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Vita Cebasek’
Anatomija prebavne cevi

Anatomy of the Alimentary Canal

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: prebavna cev, anatomiia, peritonej, fopografiia

Prebavno cev gradi niz votlih organov, katerega skupna naloga je sprejem in prebava hrane.
Zaradi $tevilnih posebnosti v zgradbi je izpuséen prvi del prebavne cevi, ustna votlina (ca-
vum oris) in Zrelo (pharynx). Clanek opisuje le anatomijo drugega dela prebavne cevi, od zacet-
ka poziralnika do konca debelega ¢revesa. Podrobno je opisana morfologija, topografija in
peritonej poziralnika (esophagus), Zelodca (ventriculus, gaster), tankega Crevesa (duodenum,
jejunum in ileum) in debelega Crevesa (cecum, colon in rectum). Pri vsakem organu so naste-
ti Zivci, Zile in najpomembnej$e skupine bezgavk. Besedilu so dodane klini¢ne notice, ki pope-
strijo branje anatomskih opisov.

ABSTRACT

KEY WORDS: alimentary canal, anatomy, peritoneum, topography

The alimentary canal is a series of hollow organs whose common task is to accept and digest
food. The first parts of the digestive tube, the oral cavity and the pharynx, are omitted from
the discussion because of the numerous peculiarities in their structure. The article describes
only the anatomy of the second part of the alimentary canal, from the beginning of the esoph-
agus to the end of the large intestine (anus). The morphology, topography and peritoneum
of the gullet (esophagus), stomach (ventriculus, gaster), small intestine (duodenum, jejunum
and ileum) and large intestine (cecum, colon and rectum) are described in detail. Nerves, ves-
sels and most important lymph node groups are listed for each organ. Some short clinical
notes are added to the text to make it more interesting.

1 Doc. dr. Vita Cebasek, dr. med., Intitut za anatomijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Koryt-
kova 2, 1000 Ljubljana; vita.cebasek@mf.uni-lj.si
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ANATOMIJA PREBAVNE CEVI

Prebavno cev sestavljajo v zaporedje razvrs-
Ceni votli organi, katerih skupna naloga je
sprejem in prebava hrane do vodotopnih sno-
vi, ki lahko prehajajo skozi steno cevi v kri.
Organi prebavne cevi so v glavi, vratu, prsni
in trebudni votlini ter medenici. Pri odraslem
¢loveku je prebavna cev dolga 6-9 metrov in
sega od ust do zadnjika. Kemi¢no razgradnjo
hrane omogocajo prebavni sokovi 7Zlez slinavk
in Zol¢. Vegje Zleze so v bliZini prebavne cevi
in se z izvodili odpirajo v ustno votlino (iz-
vodila Zlez slinavk) ali v dvanajstnik (izvodi-
li jeter in trebusne slinavke), Stevilne manjse
7Zleze so v sami steni prebavne cevi. Stena pre-
bavne cevi je grajena iz treh glavnih plasti:
notranje, sluznice (tunica mucosa), srednje,
misi¢ne (tunica muscularis) in zunanje, veziv-
ne plasti (tunica adventitia). V podrodju tre-
busne votline adventicijo nadomesti seroza
(tunica serosa) oziroma potrebusnica (perito-
neum), ki jo tvori tanka plast veziva, pokrita
z mezotelijem.

Prebavna cev je na razli¢nih predelih raz-
li¢no 8iroka, odvisno od vloge, ki jo del pre-
bavne cevi pri prebavi hrane ima. Organi pre-
bavne cevi so ustna votlina (cavum oris), Zrelo
(pharynx), poZiralnik (esophagus), Zelodec
(gaster, ventriculus), tanko ¢revo (intestinum
tenue) in debelo ¢revo (intestinum crassum).
V prispevku so organi prebavne cevi opisani
v takem zaporedju, kot so razvrsceni v tele-
su. Zaradi Stevilnih posebnosti sta izpuscena
ustna votlina in Zrelo.

POZIRALNIK (ESOPHAGUS)

Poziralnik je gibka misi¢na cev, ki povezuje
Zrelo z Zelodcem. Pri¢ne se v vratu, v visini
C6 (6. vratno/cervikalno vretence), kot nada-
ljevanje grlnega dela Zrela. Med sapnikom
(trachea) in hrbtenico (columna vertebralis) se
spusca navzdol v prsno votlino (thorax). V vi-
$ini T10 (10. prsno/torakalno vretence) predre
prepono (diaphragma) in se nekaj centime-
trov niZje, v visini T11, konéa v kardialnem
ustju Zelodca (cardia). PoZiralnik je najoZji del
prebavne cevi, dolg je 25-30cm in Sirok
priblizno 1,5 cm. Pri poZiranju vedjega zalo-
gaja hrane se lahko razsiri do 3,5cm (1).
Steno poziralnika tvorijo tri plasti. Sluz-
nico pokriva vecskladni ploscati epitelij, pod-
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sluznica (tela submucosa) je iz rahlega veziva
in ima veliko majhnih Zlez (glandulae esopha-
gae). Vzdolino potekajoce gube dajejo na
precnem prerezu svetlini poziralnika zvezda-
sto obliko. Misi¢na plast je iz precnoprogastih
in gladkih misic. Pre¢noprogaste miSice so
v zgornji tretjini poZiralnika in se tja nadalju-
jejo iz Zrela. Na meji z Zrelom, tik pod spodnjo
konstriktorno misico Zrela (musculus con-
strictor pharyngis inferior), so vzdolZzna misic¢-
na vlakna poZiralnika tanka in razmaknjena,
zato je ta del stene poZiralnika tanjsi (Lai-
merjev trikotnik) in se lahko izbo¢i (Zenker-
jev divertikel). V srednji tretjini poZiralnika
se pre¢noprogasto misi¢je prepleta z vitrami
gladkih miSic. V spodniji tretjini poZiralnika
so le gladke misSice, ki se tako kot vzdolZ osta-
le prebavne cevi razporejajo v zunanjo vzdolz-
no (stratum longitudinale) in notranjo kroz-
no (stratum circulare) plast miic. Adventicija
je zunanja plast veziva, ki poZiralnik veze na
okolico. V prsnem delu poZiralnika se v ve-
zivu adventicije oblikujeta Se dve miSici (mus-
culus bronchoesophageus in musculus pleuroe-
sophageus), ki poZiralnik veZeta na sapnik in
poprsnico (pleura). Pri prehodu skozi prepo-
no se iz spodnje fascije prepone oblikujejo
vezivna vlakna (ligamentum phrenicoesopha-
geum), ki pritrjajo poziralnik v obod poziral-
nikove odprtine (hiatus esophageus) in omo-
gocajo neodvisno gibanje poziralnika med
dihanjem in poZiranjem (2, 3). Ce so ta veziv-
na vlakna zrahljana, se lahko trebusni del
poZiralnika ali del Zelodca izbo¢i (hiatus her-
nia) navzgor v prsno votlino (4). Trebusni del
poZiralnika pokriva seroza, ki jo imenujemo
potrebusnica ali peritonej (peritoneum).
Poziralnik poteka v sredinski ravnini (me-
diana ravnina) navpi¢no navzdol in ima po
dva rahla zavoja v sagitalni in frontalni rav-
nini. Zavoja v sagitalni ravnini sta v antero-po-
steriorni smeri in se prilegata vratni (cervi-
kalni) in prsni (torakalni) krivini hrbtenice.
Zavoja v frontalni ravnini sta oba usmerjena
v levo stran od sredinske ravnine. Zgornji
zavoj se pricne Ze v spodnjem delu vratu, ko
poZiralnik iz zacetne sredinske ravnine zavije
v levo in se nato postopno, do visine T5, vrne
nazaj v sredinsko lego. Spodnji zavoj v fron-
talni ravnini se pri¢ne v visini T7, ko poZiral-
nik iz sredinske ravnine ponovno zavije v levo
in hkrati tudi naprej, tako da prepono presto-
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pa visje in pred aorto. PoZiralnik ima tri oZine
(constrictio).

Prva, faringoezofagealna oZina (constrictio
pharingoesophagealis), je takoj na zacetku
poZziralnika, na prehodu Zrela v poZiralnik
(15 cm od sekalcev). To je najozji del poZiralni-
ka in ga imenujemo tudi zgornji ezofagealni
sfinkter. Druga, aortobronhialna oZina (con-
strictio bronchoaortica), je na mestu, kjer se
poZiralnik prislanja na aortni lok (arcus aor-
tae) (23 cm od sekalcev) in levo glavno sap-
nico (bronchus principalis sinister) (28 cm od
sekalcev). Tretja, diafragmalna oZina (constric-
tio diaphragmatica), je na prehodu poziralni-
ka skozi trebusno prepono (40 cm od sekal-
cev) (5). Oddaljenost poziralnikovih oZin od
sekalcev je pomembno poznati pri uvajanju
endoskopskih diagnosti¢nih instrumentov sko-
zi poZiralnik.

Poziralnik poteka skozi tri telesne regije,
zato ga delimo v tri dele: vratni (pars cervi-
calis ali pars colli), prsni (pars thoracica) in tre-
busni del (pars abdominalis) (slika 1).

Vratni del poziralnika

Vratni del poziralnika (pars cervicalis) lezi
v vratu med sapnikom in hrbtenico pribliz-
no v sredinski ravnini. Sprednja stena se pri-
slanja na sapnik, zadnja na prevertebralno
polo globoke vratne fascije (lamina praever-
tebralis fasciae cervicalis), ki ovija misice ob
hrbtenici. V spodnjem delu vratu, v visini
zgornjega frontalnega zavoja v levo, leZi poZi-
ralnik bliZje levi karotidni ovojnici (vagina
carotica) in levemu reznju $Citnice (lobus
sinister glandulae thyroideae). V tem predelu
zavije pred poZziralnik leva spodnja $¢itni¢na
arterija (arteria thyroidea inferior) in levi
nazaj navzgor potekajoci grlni Zivec (nervus
laryngeus reccurens sinister), ki se najprej vzpe-
nja ob levi strani poZiralnika, nato pa zavije
v desno pred poZiralnik. V spodnjem delu vra-
tu se levo ob poziralniku, le na kratki razdalji,
vzpenja tudi prsni mezgovod (ductus thora-
cicus) (5).

Prsni del poziralnika

Prsni del poZiralnika (pars thoracica) se v pr-
sni votlini spusca navzdol skozi zadnji del
medpljudja (mediastinum posterior) na desni
strani descendentne aorte (aorta descendens)

(slika 2). V zgornjem delu leZi med sapnikom
in hrbtenico nekoliko levo od sredinske rav-
nine. Z desne strani se prislanja na zadnji,
konc¢ni del aortnega loka. Med descendent-
no aorto in hrbtenico se nato spus¢a navzdol
in se rahlo upognjen vraca nazaj proti sre-
dinski ravnini. Pri tem z zadnje strani kriza
zacetni del leve glavne sapnice (bronchus
principalis sinister). Nad prepono, priblizno
v visini T7, poZiralnik iz sredinske ravnine
ponovno zavije v levo in hkrati naprej ter
prestopa skozi desni krak trebu$ne prepone
(crus dexter diaphragmae), ki v zgornjem delu
sega nekoliko ¢ez sredinsko ravnino na levo
stran. Odprtina za poZiralnik (hiatus esopha-
geus) je torej v visini T10 in nekoliko levo od
sredinske ravnine ter dve vretenci visje od
odprtine za aorto (hiatus aorticus), ki je v sre-
dinski ravnini v visini T12 (3).

V mediastinumu so ob poZiralniku od zgo-
raj navzdol naslednje strukture. Na levi strani
so kon¢ni del aortnega loka, leva podkljuénic-
na arterija (arteria subclavia sinistra), leva
mediastinalna plevra in levi rekurentni larin-
gealni Zivec, ki se v Zlebu med sapnikom in
poZziralnikom vzpenja nazaj v vrat (3). Pred
poZiralnikom, na isti visini, je sapnik, neko-
liko niZje in levo sta descendentna torakalna
aorta in leva mediastinalna plevra. Na desni
strani poZiralnika je neparna vena (vena azy-
gos), katere kon¢ni del v loku zavije nad desno
glavno sapnico (bronchus principalis dexter)
in se z zadnje strani vliva v zgornjo votlo veno
(vena cava superior). Ob razcepi$¢u sapnika
(bifurcatio tracheae) se poziralnik z zadnje
strani delno prislanja tudi na zacetni del desne
glavne sapnice (bronchus principalis dexter).
Pod razcepisem sapnika oziroma pod nivo-
jem pljucnih korenov (radix pulmonis) se tesno
ob poziralniku spuséata levi in desni nervus
vagus, desni predvsem zadaj in levi spreda;.
Pred poziralnikom je na tej visini osr¢nik (pe-
ricardium), ki v tem predelu odeva levi pred-
dvor (atrium sinistrum). Osrénik se z vezivnimi
vlakni pritrja na poZiralnik, ki kot klinasta
zagozda leZi med osrénikom in descendent-
no aorto. Ker poziralnik poteka tik ob srcu,
ga lahko izkoristimo za ultrazvoc¢no preiska-
vo srca s transezofagealno sondo. Zadaj, za
poZziralnikom, so hrbtenica in desne zadnje
medrebrne arterije (arteriae intercostales
posteriores dextrae). V visini T5 je za poziral-
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nikom tudi del prsnega mezgovoda, ki v tej
vi§ini zavije z desne na levo stran in se nato
ob levi strani poZiralnika vzpenja navzgor pro-
ti levemu venskemu kotu (angulus venosus),
kjer se vliva v venski sistem. Angulus venosus
je mesto, kjer se podklju¢ni¢na vena (vena sub-
clavia) in notranja jugularna vena (vena jugu-
laris interna) zdruZita v veno za nadlaket in
glavo (vena brachiocephalica). V vi$inah T8 in
T9 sta za poziralnikom koncna dela polovi¢-
ne neparne vene (vena hemiazygos) in dodat-
ne polovi¢ne neparne vene (vena hemiazygos
accesoria), ki tu z leve strani zavijeta v desno
in se vlivata v veno azigos. Tik nad prepono
je za poZiralnikom tudi kon¢ni del descendent-
ne torakalne aorte.

Trebusini del poziralnika

Trebusni del poZiralnika (pars abdominalis)
je kratek in ima obliko prisekanega stoZca,
katerega Siroka baza prehaja v Zelodec. PoZi-
ralnik prestopa prepono v visini T10, nekoliko
levo od sredinske ravnine, in nato $e dodat-
no zavije vlevo in naprej ter se pribliZzno 2 cm
niZje konca v kardialnem ustju Zelodca. Spred-
nja stena poziralnika se prislanja na zadnjo
povrsino levega lobusa jeter (lobus sinister
hepatis). Leva stena pozZiralnika se konca
v kardialni zarezi (incisura cardiaca), ki lo¢u-
je kardijo (cardia) in Zelod¢ni svod (fundus),
desna stena poziralnika pa se gladko, brez
zarez in gub, nadaljuje v malo krivino Zelod-
ca (curvatura ventriculi minor). V trebus$ni vot-
lini poZiralnik prekriva peritonej. Zadaj je to
del gastrofreni¢nega ligamenta (ligamentum
gastrophrenicum), po katerem k poziralniku
potekajo veje levih gastri¢nih Zil (arteria in
vena gastrica sinistra). Za poziralnikom sta Se
levi krak prepone (crus sinister diafragmae)
in leva spodnja preponska arterija (arteria
phrenica inferior sinistra). Tesno ob steni tre-
busnega dela poziralnika se prepletata vagu-
sna zivca (nervus vagus dexter in sinister)
v pleteza (plexus esophageus anterior in poste-
rior). Levi vagus obicajno poteka v treh glav-
nih snopih po sprednji steni, desni pa v enem
samem debelem snopu po zadnji steni poZi-
ralnika (5).

Zile in Zivci poziralnika

Poziralnik je dolg, zato ga prehranjuje vec
arterij. V vratnem predelu ga prehranjuje
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spodnja $C¢itni¢na arterija (arteria thyroidea
inferior), v prsnem veje torakalne aorte (rami
bronchiales in rami esophageales), v trebusnem
predelu ga prehranjujeta leva spodnja pre-
ponska (freni¢na) arterija (arteria phrenica
inferior sinistra) in leva Zelod¢na (gastri¢na)
arterija (arteria gastrica sinistra).

Kri iz poziralnika tece v dva venska siste-
ma. Iz zgornjega dela poziralnika tece kri v si-
stemski (kavalni) venski sistem (vena cava
superior), iz spodnjega dela pa v portalni
venski sistem (vena portae) ali kavalni venski
sistem. Kri iz vratnega dela poZiralnika zbi-
rata spodnyji §¢itnicni veni (vena thyroidea infe-
rior dextra in sinistra), ki se vsaka na svoji
strani vlivata v brahiocefali¢ni veni (vena
brachiocephalica dextra in sinistra). Iz venske-
ga pleteza pod $¢itnico (glandula thyroidea)
se lahko oblikuje le ena kratka spodnja §¢it-
ni¢na vena (vena thyroidea inferior), ki se vli-
va v levo brahiocefali¢no veno (5). Vedji del
krvi iz prsnega dela poZiralnika zbira vena
azygos, ki se vliva v zgornjo veno kavo. Manjsi
del krvi iz tega predela tece v veno hemiazi-
gos in interkostalne vene (venae intercostales)
ali celo v bronhialne vene (venae bronchiales).
Kri iz trebudnega dela poZiralnika tece v levo
gastricno veno (vena gastrica sinistra), ki
se neposredno ali posredno preko zgornje
mezenterine vene (vena mesenterica superior)
vliva v portalno veno (5). Iz adventicijskega
prepleta ven ob poziralniku (plexus veno-
sus), kamor se steka kri iz submukoznih ven,
tece kri v sistemski (kavalni) ali v portalni ven-
ski sistem, zato so te vene del porto-kavalnih
(porto-sistemskih) anastomoz (6). Kri, ki jo
zbira portalna vena, se v sistemsko vensko cir-
kulacijo, v spodnjo veno kavo, vraca skozi
jetra. Ob vezivnem zara$¢anju jetrnega tkiva
(ciroza jeter) se lahko tlak krvi v portalni veni
poveca (portalna hipertenzija). Povecan tlak
krvi v portalni veni lahko retrogradno pove-
¢a tlak krvi v venah ob poZiralniku in jih raz-
§iri (ezofagealne varice). Raztegnjene vene se
laZje raztrgajo in lahko povzrocijo masivne,
Zivljenje ogroZajoce krvavitve (3).

Poziralnik ima obseZen submukozni limf-
ni sistem. Iz vratnega dela poZiralnika tece lim-
fa v globoke vratne bezgavke (nodi lymphati-
ci cervicales profundi) neposredno ali posredno
preko paratrahealnih bezgavk (nodi lympha-
tici paratracheales). 1z prsnega dela poZiralnika
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tece limfa v zgornje in spodnje traheobron-
hialne (nodi lymphatici tracheobronchiales
superiores/ inferiores) in posteriorne media-
stinalne bezgavke (nodi lymphatici mediasti-
nales posteriores). Iz trebusnega dela poziral-
nika tece limfa v bezgavke ob Zelodcu (nodi
lymphatici gastrici sinistri), v bezgavke pod pre-
pono (nodi lymphatici phrenici inferiores) ali
v skupino bezgavk ob celiakalnem trunkusu
(nodi lymphatici preaortici) (4, 6).

Vratni in zgornji prsni predel poZiralnika
ozivCuje veja vagusnega Zivca (nervus vagus),
nervus laryngeus reccurens (z motori¢nim,
senzori¢nim in parasimpati¢nim nitjem) in
simpati¢no nitje, ki poZiralnik doseze vzdolz
spodnje $¢itni¢ne arterije. Spodnji prsni pre-
del poziralnika (od nivoja plju¢nih radiksov
navzdol) in trebusni del poZiralnika oZiv¢u-
je le avtonomni Ziveni preplet, ki se obliku-
je tesno ob steni poziralnika in ga sestavljata
parasimpati¢no in simpati¢no nitje (5).

Pre¢noprogasto in gladko misicje poZiral-
nika oZiv¢uje deseti mozganski Zivec — vagus.
Motori¢no nitje za pre¢noprogaste misice
v zgornji tretjini poZiralnika izvira iz ambi-
guusnega jedra (nucleus ambiguus) v mozgan-
skem deblu (truncus cerebri) in poteka do poZi-
ralnika preko rekurentnega laringealnega
Zivca. Parasimpati¢no in simpati¢no nitje do
gladkih misic in Zlez poteka po dveh zapored-
nih nevronih, ki se preko sinapse stikata
v vegetativnem gangliju, zato pri vegetativ-
nem zivéevju vedno opisujemo preganglijsko
in postganglijsko nitje. Preganglijsko parasim-
pati¢no nitje za gladke miSice in Zleze izvira
iz dorzalnega jedra vagusnega Zivca (nucleus
dorsalis nervi vagi) v moZzganskem deblu in do
poziralnika poteka z vejami vagusnega Zivca.
Postganglijsko parasimpatic¢no nitje je kratko,
saj so parasimpati¢ni gangliji v sami steni poZi-
ralnika. Vagus vodi $e senzori¢no (aferentno)
nitje, s telesi nevronov v spodnjem gangliju

trachea

n. vagus dex.

V. azygos

§

esophagus pars cervicalis

n. vagus sin.

~—— aorta abdominalis

Slika 1. PoZiralnik in topografija Zil ob sapniku; pogled od spredaj. dex. — dexter, n. — nervus, sin. — sinister, v. — vena, VCS — vena

cava superior, V(I — vena cava inferior, TP — fruncus pulmonalis.
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pleura mediastinalis sin. \u"$}
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aorta descendens \
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| esophagus

~— pleura mediastinalis dex.

ductus thoracicus

V. 0zygos

Slika 2. Potek poZiralnika v mediastinumu; pogled od zadaj. dex. — dexter, sin. — sinister, v. — vena.

vagusnega Zivca (ob prehodu skozi moZgan-
sko bazo), in centralnimi nevriti, ki se koncu-
jejo v solitarnem jedru (nucleus solitarius)
moZganskega debla. Vazomotori¢no pregan-
glijsko simpati¢no nitje za poZziralnik izvira iz
zgornjih $tirih do Sestih prsnih (torakalnih)
segmentov hrbtenjace (medulla spinalis)
(T1-T6) in se koncuje v paravertebralnih gan-
glijih (truncus sympathicus) ob hrbtenici ali
Sele v prevertebralnih ganglijih, ki so v Ziv¢-
nih pleteZih ob vejah aorte (gangliji v plexus
coeliacus) pred hrbtenico. Postganglijsko sim-
pati¢no nitje za vratni in zgornji prsni del
poZiralnika izvira iz srednjega vratnega/cer-
vikalnega ganglija simpati¢nega trunkusa in
do poZiralnika poteka vzdolZ spodnje $¢itnic-
ne arterije. Postganglijsko simpati¢no nitje za
srednji in spodnji prsni del poZiralnika izvi-
ra iz prsnih/torakalnih paravertebralnih gan-
glijev simpati¢nega trunkusa. Iz 6.-9. tora-
kalnega ganglija simpati¢nega trunkusa se
oblikuje veliki splanhni¢ni Zivec (n. splanh-
nicus major), ki vodi neprekinjeno (pregan-
glijsko) nitje vse do prevertebralnih ganglijev,
kjer se preklopi na postganglijsko simpati¢no
nitje, ki v periarterijskih prepletih doseze
trebusni del poZiralnika (7). Visceralno (afe-
rentno) bolecinsko nitje iz poZiralnika potu-

je s simpati¢nim nitjem in vstopa v prve §ti-
ri torakalne segmente hrbtenjace. V iste seg-
mente hrbtenjacde vstopa tudi aferentno nit-
je iz srca, zato pri bolecinah v podrocju teh
segmentov (retrosternalna boleéina) v¢asih
tezko lo¢imo, ali bolecina izvira iz poZiralni-
ka ali iz srca (5).

ZELODEC (GASTER,
VENTRICULUS)

.....

bavne cevi. Zacetni del Zelodca (cardia), ki se
nadaljuje iz poZiralnika, leZi levo od hrbteni-
ce v visini T10 ali T11. Konc¢ni pilori¢ni del
Zelodca (pars pylorica), ki se nadaljuje v dva-
najstnik, je nekoliko niZje in leZi desno od
sredinske ravnine, v visini L1 (1. ledvene-
ga/lumbalnega vretenca) (1). Zelodec je intra-
peritonealni organ in leZi v zgornjem delu
trebusne votline, obi¢ajno pod levim svodom
prepone, kjer je delno skrit za levi rebrni
lok. Srednja dolZina polnega Zelodca meri
zen Zelodec je ploscate polmesecaste oblike
in leZi pribliZno v frontalni ravnini. Na njem
opisujemo sprednjo in zadnjo steno (paries
anterior in posterior), krajso malo krivino
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(curvatura minor), ki je konkavna in gleda
v desno stran, ter dalj$o, konveksno veliko kri-
vino (curvatura major), ki se boci v levo
stran. Zelodec delimo na &tiri dele: kardijo
(cardia), Zelod¢ni svod (fundus), telo (corpus)
in piloric¢ni del (pars pylorica) (3).

Kardija je zgornji ozji del Zelodca, kjer
z desne strani vstopa poZziralnik (ostium car-
diacum). Incisura cardialis kardijo lo¢i od
Zelod¢nega svoda (fundus), ki se bo¢i v levo
in navzgor in je lahko razsirjen zaradi plinov,
tekoCine, hrane ali zaradi kombinacije vseh
treh (3). Na mestu kardialne incizure se
v notranjosti Zelodca oblikuje guba (plica
cardialis). Velika krivina, ki je na levi strani
Zelodca, sega od zgornjega roba Zelod¢nega
svoda (fornix gastricus) do kon¢nega vodorav-
no potekajocega piloricnega dela Zelodca.
Mala krivina je na desni strani Zelodca in sega
od kardije do pilorusa Zelodca. Med obema
krivinama je telo (corpus gastricum), ki je
osrednji in najobseznejsi del Zelodca. Mejo
med telesom in pilori¢nim delom Zelodca na
konkavni mali krivini oznacuje Zleb, incisu-
ra angularis, na veliki krivini pa zadebeljeni
del Zelod¢ne stene, valva praepylorica. Pilo-
ri¢ni del Zelodca je v zaCetnem delu razirjen
v preddvor (antrum pyloricum), nato se zoZi
v kanal (canalis pyloricus) in se konca z vra-
tarjem (pylorus), kjer se preko piloricnega
ustja (ostium pyloricum) nadaljuje v dvanajst-
nik (1).

Zelodéno steno gradijo tri glavne plasti:
sluznica, mi$i¢na plast in serozna plast. Tako
kot v ostalih delih prebavne cevi sta med tre-
mi glavnimi plastmi $e podsluznica (tela sub-
mucosa), ki sluznico veZe na podlago in ji
omogoca gibanje, in podseroza (tela subsero-
sa), ki je v Zelodcu dobro razvita le ob veliki
in mali krivini Zelodca. Meja med Zelod¢no
sluznico, ki jo pokriva enoskladni visoko-
prizmatski epitelij, in bledo poZiralnikovo
sluznico je ostra in jo med gastroskopiranjem
dobro vidimo. Pri praznem Zelodcu je sluz-
nica Zelodca nagubana (plicae gastricae), pri
polnem Zelodcu, ko se Zelod¢na stena razteg-
ne, se gube delno zravnajo. Sluzni¢ne gube
potekajo v razli¢nih smereh, le vzdolz male
krivine Zelodca so §tiri gube (po dve na
sprednji in zadnji steni Zelodca), ki so vzpo-
redne in oblikujejo Zelod¢no cesto (1). Poleg
izrazitih gub, ki so dobro vidne Ze s prostim

ocesom, so v sluznici §e mikroskopsko majh-
ne, nekoliko dvignjene lehe (areae gastricae),
med katerimi so vdolbinice, Zelod¢ne jami-
ce (foveole gastricae). V Zelod¢ne jamice se
odpirajo izvodila Zelod¢nih Zlez, ki leZijo
globlje v vezivni lamini propriji (glandulae
gastricae in glandulae pyloricae). Med Zleza-
mi so tudi kepice limfati¢nega tkiva (follicu-
Ii lymphatici gastrici). Mii¢na plast Zelod¢ne
stene je iz gladkih misic, ki se razporejajo
v treh plasteh. Zunanja vzdolzna plast glad-
kih misic (stratum longitudinale) prihaja iz
poZziralnika in se nadaljuje v dvanajstnik.
Najve¢ vzdolZnih misi¢nih viter je ob mali kri-
vini, nekoliko manj ob veliki krivini, najmanj
pa na sprednji in zadnji steni Zelodca (1). Ob
mali krivini vzdolZne vitre segajo le do angu-
larne incizure, kjer se pri¢enjajo nove, ki se
nadaljujejo v dvanajstnik (duodenum). Angu-
larna incizura je na meji med dvema funkcio-
nalno razli¢nima deloma Zelodca, med Sir§im
zgornjim delom (prebavna vreca), katerega
glavna naloga je prebava hrane, in oZjim
spodnjim delom (pilori¢ni kanal), ki skrbi za
praznjenje Zelodca. Notranja kroZna plast
gladkih misic (stratum circulare) je dobro raz-
vita in enakomerno razporejena vzdolZ celot-
nega Zelodca. Najdebelejsa je ob vratarju, kjer
kroZne miSice oblikujejo miSico zaZemalko
(musculus sphincter pyloricus) (1). Plast poSev-
no potekajocih gladkih misic (fibrae obliqu-
ae) je najgloblja. MiSicne vitre te plasti izvirajo
iz kroZno potekajoc¢ih misic in se od kardialne
zareze in fundusa Zelodca spuscajo poSevno
navzdol. Razporejene so po celotni sprednji
in zadnji steni Zelodca, le ob mali krivini, kjer
je Zelod¢na cesta, jih ni. Zunanja plast Zelod¢-
ne stene je seroza (peritonej). To je tanka,
vlazna in gladka membrana iz rahlega vezi-
va, pokrita z enoskladnim ploscatim epiteli-
jem (mezotelijem), ki s sprednje in zadnje
strani ovija Zelodec, nato pa kot dvojni list
peritoneja (duplikatura) prehaja na sosednje
organe. Duplikatura peritoneja, ki poteka
z male krivine Zelodca na jetra, je liggmentum
hepatogastricum, oziroma §irsi in tanjsi desni
del malega omentuma (omentum minus).
Duplikatura peritoneja, ki poteka z velike kri-
vine Zelodca na precni kolon (colon transver-
sum), je ligamentum gastrocolicum oziroma
zgornji del velikega omentuma (omentum
majus). Ligamentum gastrosplenicum ali liga-
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flex. coli sin.

Slika 3. Lega organov za Zelodcem. Dvojna pikéasta Crta oznacuje prirastisce transverznega mezokolona (mesocolon fransversum).

dex. — dexter, flex. — flexura, sin. — sinister.

mentum gastrolienale je duplikatura peritone-
ja, ki iz velike krivine Zelodca poteka proti vra-
nici. Zelodec je zaradi intraperitonealne lege
in relativno dolgih ligamentov (duplikatur
peritoneja) zelo pomicen organ, manj pomicen
je le njegov zacetni del, ki je z gastrofreni¢nim
ligamentom (ligamentum gastrophrenicum)
pri¢vric¢en na prepono (4). Lega Zelodca je
odvisna od njegove napolnjenosti, poloZaja
telesa in nekaterih drugih individualnih
posebnosti, zato lahko leZi v razli¢nih delih
epigastri¢ne, umbilikalne ali leve hipohon-
dri¢ne regije. Del sprednje Zelod¢ne stene ob
mali krivini obicajno prekrivajo jetra (lobus
hepatis sinister), zato ta del stene imenujemo
facies hepatica. Zgornji del sprednje Zelod¢-
ne stene, ki sega pod prepono, je facies dia-
phragmatica, levi spodnji del sprednje stene,
ki se prilega sprednji trebusni steni, je facies
libera. Del stene Zelodca ob veliki krivini,
ki meji na precno debelo ¢revo, se imenuje
facies colomesocolica. Zadnjo Zelod¢no steno,
ki se preko omentalne burze prislanja na levo
ledvico (ren sinister), levo nadledvic¢no Zlezo
(glandula suprarenalis sinistra), trebusno sli-
navko (pancreas) in vranico, delimo na facies
renalis, facies suprarenalis, facies pancreatica
in facies lienalis (slika 3) (1).

Zile in zivci zelodca

Arterije, ki prehranjujejo Zelodec, so obicaj-
no neposredne ali posredne veje celiakalnega
trunkusa (truncus celiacus). Arterije obliku-
jejo dva Zilna loka, ki sta v peritonealnih dupli-
katurah ob veliki in mali krivini Zelodca.
Leva in desna Zelod¢na arterija (arteria gastri-
ca sinistra in dextra) oblikujeta Zilni lok v he-
patogastri¢nem ligamentu, ki je del malega
omentuma ob mali krivini Zelodca. Leva
Zelod¢na arterija izvira iz celiakalnega trun-
kusa in v gastropankreatic¢ni gubi peritoneja
(plica gastropancreatica) najprej poteka v levo
in navzgor, ko doseZe kardijo Zelodca, se preu-
smeri in ob mali krivini Zelodca zavije navz-
dol. Desna Zelod¢na arterija je obi¢ajno veja
jetrne arterije (arteria hepatica propria) in do
hepatogastri¢nega ligamenta ob mali krivini
Zelodca prispe skozi hepatoduodenalni liga-
ment (ligamentum hepatoduodenale) (4).
Desna Zelodéna arterija lahko izvira tudi iz
skupne jetrne (arteria hepatica communis),
leve jetrne (arteria hepatica sinistra), gastro-
duodenalne (arteria gastroduodenalis) ali
supraduodenalne arterije (arteria supraduo-
denalis) (5). Zilni 1ok ob veliki krivini Zelod-
ca, ki poteka v gastrokolicnem ligamentu,
oblikujeta leva in desna gastroomentalna
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arterija (arteria gastroomentalis sinistra in
dextra, prej imenovani arteria gastroepiploica
sinistra in dextra). Leva gastroomentalna
arterija je veja vranicne arterije (arteria lie-
nalis/splenica) in doseZe steno Zelodca skozi
gastrospleni¢ni ligament (ligamentum gastro-
splenicum, imenovan tudi ligamentum gastro-
lienale). Vrani¢na arterija poteka vijugavo
nad zgornjim robom trebusne slinavke, torej
za Zelodcem, in v vranico vstopa skozi sple-
norenalni ligament (ligamentum splenorena-
le, imenovan tudi ligamentum lienorenale) (5).
Razjeda (ulkus), ki predre (perforatio) zadnjo
steno Zelodca, lahko poskoduje vrani¢no
arterijo in povzro¢i obsezno krvavitev. Perfo-
riran gastri¢ni ulkus lahko poskoduje tudi
trebusno slinavko in povzrodi bolecino, ki izZa-
reva v hrbet. Desna gastroomentalna arterija
je veja gastroduodenalne arterije. Do veli-
ke krivine Zelodca, kjer odda desno gastro-
omentalno arterijo, poteka za zacetnim delom
dvanajstnika. Zelodéni svod dodatno pre-
hranjujejo kratke gastri¢ne arterije (arteriae
gastricae breves), ki so veje vrani¢ne arterije.

Vene potekajo vzporedno z arterijami in
imajo enaka imena. Vso kri iz Zelodca zbira
portalna vena. Leva in desna gastri¢na vena
(vena gastrica sinistra in dextra) se vanjo vli-
vata neposredno, vse ostale vene Zelodca pa
posredno preko vrani¢ne (vena lienalis/sple-
nica) ali zgornje mezentericne vene (vena
mesenterica superior). Kratke gastricne vene
(vene gastricae breves), ki zbirajo kri iz svoda
in zgornjega dela Zelodca ob veliki krivini, se
obicajno vlivajo v vrani¢no veno. V vrani¢no
veno se vliva tudi leva gastroomentalna vena
(vena gastroomentalis sinistra), ki zbira kri iz
sprednje in zadnje stene Zelodca ob veliki kri-
vini ter iz velikega omentuma. Desna gastro-
omentalna vena (vena gastroomentalis dextra),
ki zbira kri iz velikega omentuma in kon¢ne-
ga dela Zelodca, zavije za pilorus, kjer se
pred vratom trebusne slinavke izliva v zgor-
njo mezenteri¢no veno. Tik pred izlivom se
ji lahko pridruzZi Se pankreatikoduodenalna
vena (vena pancreaticoduodenalis) (3). Leva
gastri¢na vena zbira kri iz svoda in iz zgornje-
ga dela telesa Zelodca ob kardiji, vanjo se vli-
vajo tudi vene iz spodnjega dela poZiralnika.
Ob zgornjem robu zacetnega dela dvanajst-
nika se leva gastri¢na vena retroperitoneal-
no izliva v portalno veno. Retroperitonealno

se v portalno veno vliva tudi kratka desna
gastri¢na vena, ki poteka v spodnjem medial-
nem delu male krivine Zelodca (4).

Zelodec ima bogat preplet limfnih 7il, ki
se povezuje z mezgovnicami sosednjih orga-
nov. Ob gastroezofagealnem stiku se preple-
ta s poziralnikovimi, ob duodenopiloricnem
stiku pa z dvanajstnikovimi mezgovnicami.
Limfne Zile spremljajo arterije in odvajajo lim-
fo v tri glavne smeri (4). Iz kardije, male kri-
vine ter sprednje in zadnje Zelod¢ne stene
tee limfa skozi gastricne bezgavke (nodi
lymphatici gastrici), ki so ob arterijskem loku
na mali krivini Zelodca. Limfa iz svoda in iz
zgornjega dela telesa Zelodca tece v pan-
kreatikolienalne bezgavke (nodi lymphatici
pancreaticolienalisi) in leve gastroomentalne
bezgavke (nodi lymphatici gastroomentalis
sinistri), limfa iz spodnjega predela velike kri-
vine Zelodca pa v desne gastroomentalne
bezgavke (nodi lymphatici gastroomentales
dextri) (6). 1z pilori¢nega dela Zelodca tece
limfa v desne gastromentalne, gastroduode-
nalne (nodi lymphatici gastroduodenale) in
pilori¢ne bezgavke (nodi lymphatici pylorici),
ki lezijo za pilorusom (4). Metastaze v pilo-
ri¢nih bezgavkah lahko povzrocijo zras¢anje
bezgavk s trebus$no slinavko, kar lahko zelo
oteZi njihovo kirursko odstranitev. Limfa iz
vseh zgoraj naStetih skupin bezgavk tece
v bezgavke ob celiakalnem trunkusu (nodi
lympahtici celiaci), iz pilori¢ne skupine bez-
gavk pa tudi v zgornje mezenteri¢ne bezgav-
ke (nodi lymphatici mesenterici superiores).
Celiakalna skupina bezgavk se povezuje s he-
pati¢no skupino bezgavk (nodi lymphatici
hepatici). Limfa lahko tece tudi skozi prepo-
no v sprednje mediastinalne bezgavke (nodi
lymphatici mediastinales anteriores).

Zelodec oZivEuje simpati¢no in parasim-
pati¢no nitje iz celiakalnega Zivénega preple-
ta (plexus celiacus). Preganglijsko simpati¢no
nitje izvira od petega do devetega torakalnega
segmenta hrbtenjace (T5-T9) in preko veli-
kega splanhni¢nega Zivca doseZe preverte-
bralne ganglije, ki so v Zivénem prepletu ob
celiakalnem trunkusu. Z velikim splanhnic-
nim Zivcem potuje tudi visceralno aferentno
nitje. Postganglijsko simpati¢no nitje poteka
do Zelodca z arterijami. Svod in zgornji del
Zelodca dodatno oZivéuje $e nitje iz hepatic-
nega Zivénega prepleta (plexus hepaticus).
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VzdraZenje simpati¢nega nitja povzrodi vazo-
konstrikcijo, zmanj$a motiliteto in zapre
pilorus (kontrakcija pilori¢nega sfinktra).
Parasimpati¢no nitje izboljSa prekrvljenost
zelodca, povecuje motiliteto Zelodca, izloca-
nje Zelod¢nih Zlez in klorovodikove kisline ter
odpira pilorus (relaksacija piloricnega sfink-
tra). Preganglijsko parasimpati¢no nitje izvira
iz dorzalnega vagusnega jedra v mozganskem
deblu. Levi in desni vagus, ki oblikujeta Zivcni
pleteZ ob spodnjem delu poziralnika, se nada-
ljujeta $e na steno Zelodca. Veje levega vagusa
oZivtujejo predvsem sprednjo, veje desnega
vagusa pa predvsem zadnjo steno Zelodca (5).

TANKO CREVO
(INTESTINUM TENUE)

Tanko ¢revo povezuje Zelodec in debelo ¢re-
vo in je najdaljsi del prebavne cevi. Obi¢ajno
je dolgo 6-7 metrov, kar je priblizno dve tret-
jini vse dolZine prebavne cevi. Glavna naloga
tankega ¢revesa je prebava hrane in absorp-
cija hranilnih snovi. Hrana se v tankem cre-
vesu popolnoma prebavi, razgradi se do
vodotopnih snovi, ki prehajajo v kri. Kemic-
no prebavo v ¢revesu omogocata Zol¢ in sok
trebusne slinavke, ki se izlivata v dvanajstnik.
Crevesni sok izlo¢ajo tudi manjse Zleze, ki so
v sami steni tankega Crevesa. Beljakovine se
v tankem c¢revesu razgradijo do aminokislin,
ogljikovi hidrati do monosaharidov, masco-
be pa do glicerola in mas¢obnih kislin. Veci-
na resorbiranih snovi po portalni veni najprej
potuje v jetra in Sele zatem v sistemski ven-
ski obtok, le mascobne snovi se lahko preko
prsnega mezgovoda (ductus thoracicus) pre-
nesejo neposredno v vensko kri (angulus veno-
sus). Peristalti¢no gibanje ¢revesa omogoca
mehansko prebavo hrane. Propulzivne kon-
trakcije Crevesa me$ajo hrano s prebavnimi
sokovi in jo hkrati potiskajo po prebavni cevi
naprej. Parasimpaticno ZivCevje peristaltiko
pospesuje in povecuje izloCanje Zlez, simpa-
ti¢no ZivCevje peristaltiko zavira, na izloCanje
Zlez pa ne vpliva.

Tanko ¢revo sega od pilorusa Zelodca do
ileocekalnega ustja (ostium ileocecalis ali
ostium ileale), mesta, kjer se ileum odpira v de-
belo ¢revo. Delimo ga v tri dele: dvanajstnik
ali duodenum, tesce Erevo ali jejunum in vito
¢revo ali ileum.
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Dvanaijsinik (dvodenum)

Dvanajstnik je zacetni odsek tankega creve-
Dolg je priblizno 20-25 cm (12 palceyv, od tod
izvira njegovo ime) in sega od pilorusa do
duodenojejunalnega zavoja (flexura duodeno-
jejunalis). Vedji del dvanajstnika leZi retrope-
ritonealno. Peritonej ga prekriva le s sprednje
strani, tako da je dobro pritrjen na zadnjo tre-
busno steno in ima v primerjavi z ostalimi deli
tankega crevesa zelo stalno in predvidljivo
lego. Intraperitonealno leZita le njegov zacet-
ni del ob Zelodcu in kon¢ni del ob jejunumu.
Ob duodenojejunalni fleksuri, kjer imobilni
(retroperitonealni) duodenum prehaja v mo-
bilni (intraperitonealni) jejunum, se obliku-
jeta dve peritonealni gubi (plica duodenalis
superior in inferior) in $tiri variabilna perito-
nealna Zepna (recessus duodenalis superior in
inferior ter recessus retroduodenalis in paraduo-
denalis) (4). Uklescenje (inkarceracija) vijug
tankega Crevesa v peritonealna Zepna ob
duodenojejunalni fleksuri, imenujemo notra-
nja ali Treitzova hernija, ki lahko povzroci Ziv-
Jjenjsko nevarno nekrozo ¢revesa.

Dvanajstnik je tisti del tankega Crevesa,
kamor se odpirata skupni Zol¢ni vod (ductus
choledochus ali ductus biliaris) in pankreatic-
ni vod (ductus pancreaticus, Wirsungi). Oba
voda se v kon¢nem delu zdruZita v ductus
hepatopancreaticus, ki se mocno pribliZa ste-
ni dvanajstnika in jo boc¢i navznoter. Tako na
posteromedialni steni descendentnega dva-
najstnika nastane vzdolZna guba (plica lon-
gitudinalis duodeni), vrh katere je velika
duodenalna papila (papilla duodeni major),
kjer se obicajno odpira skupno ustje obeh
vodov (ampulla hepatopancreatica ali ampul-
la Vateri), ki je obdano s krozno misico (mus-
culus sphincter ampullae, Oddii). Veckrat je,
priblizno 2 cm visje, Se mala duodenalna papila
(papilla duodeni minor), kjer se odpira ustje
dodatnega pankreati¢nega voda (ductus pan-
creaticus accessorius, Santorini) (1, 3).

Steno dvanajstnika gradijo tri glavne pla-
sti: sluznica, miSi¢na plast in seroza. Sluzni-
ca, ki jo pokriva enoskladni visokoprizmatski
epitelij, se od ostale sluznice tankega Creve-
sa kar precej razlikuje, saj je mocno krozno
nagubana. Kerkringove krozne gube (plicae
circulares) so grajene iz sluznice in podsluz-
nice (submucosa), visoke so do 1 cm in za prib-
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lizno tretjino povecujejo resorpcijsko povrsi-
no dvanajstnika. Ni jih le v za¢etnem razsir-
jenem delu dvanajstnika (ampulla), kjer je
sluznica gladka in brez gub. Na kroznih gubah
so $e tanke Crevesne resice (villi intestinales), ki
so dolge do 1,2 mm in jih je priblizno 40/mm?.
Sluznici dvanajstnika dajejo Zameten videz in
povecujejo njeno povrsino za 5-6-krat (9).
Posebnost dvanajstnika so submukozne Brun-
nerjeve Zleze, ki so predvsem v zacetnem delu
dvanajstnika. Ob vznoZju intestinalnih resic
se odpirajo ustja kratkih cevastih Zlez (Lie-
berkiihnove kripte) (4). Srednjo plast stene
dvanajstnika gradijo gladke miSice, ki se
razporejajo v notranje krozno in zunanje
vzdolZno misi¢je. Zunanjo serozno plast tvo-
ri peritonej, ki dvanajstnik prekriva le s spred-
nje strani.

Vedina dvanajstnika lezi v sredinskem
delu trebusne votline v umbilikalni regiji
(regio umbilicalis), le zaCetni zgornji del dva-
najstnika je deloma v epigastricni regiji (re-
gio epigastrica). Pretezni del dvanajstnika je
desno od hrbtenice in v obliki podkve obkro-
Za glavo trebusne slinavke. Pri¢ne se z razsir-
jenim delom, ampulo, ki je desno od sredinske
Crte v visini L1, in se konc¢a v duodenojeju-
nalni fleksuri, ki je v vi§ini L2, priblizno
2-3 cm levo od sredinske ¢rte. Delimo ga v §ti-
ri dele: zgornji del (pars superior), navzdol-
nji del (pars descendens), vodoravni del (pars
horizontalis) in navzgornji del (pars ascendens)
(slika 4).

Zgornji del dvanajstnika

Prvi, zgornji del dvanajstnika (pars superior)
lezi desno od hrbtenice in je dolg priblizno
5cm. Prvih 2,5cm leZi intraperitonealno,
drugih 2,5 cm pa Ze retroperitonealno, tako
kot vecina dvanajstnika. Pars superior se
pri¢ne v piloriénem Zlebu (sulcus pyloricus)
na meji med dvanajstnikom in Zelodcem.
V transpilori¢ni ¢rti poteka vodoravno v de-
sno do Zol¢nika, kjer v zgornjem duodenal-
nem zavoju (flexura duodeni superior) zavije
navzdol in preide v naslednji descendentni
del dvanajstnika, v pars descendens. Takoj v za-
Cetnem delu zgornjega dela je funkcionalna
raz8iritev, imenovana ampula ali tudi bulbus
duodeni. Stena dvanajstnika je v tem delu nez-
na in se pri vpihovanju (insuflaciji), med
endoskopsko preiskavo, zlahka raztegne. Na

rentgenskih slikah je ta del dvanajstnika pogo-
sto videti kot trikotna senca, ki leZi desno, tik
ob prvem ali drugem ledvenem vretencu.
Med kontrastno radiolosko preiskavo dva-
najstnikovo ampulo razlo¢no vidimo kot homo-
gen trikoten zavoj, ki ga kliniki imenujejo tudi
duodenalna kapa (4). Pred zgornjim delom
dvanajstnika leZita kvadratni reZenj jeter (lo-
bus quadratus) in Zol¢nik (vesica fellea ali vesi-
ca biliaris), za njim pa gastroduodenalna
(arteria gastroduodenalis) in hepati¢na arte-
rija (arteria hepatica propria), skupni Zol¢evod
(ductus choledochus ali ductus biliaris), portal-
na vena (vena portae) in spodnja vena kava
(vena cava inferior). Pod spodnjim robom
zgornjega dela dvanajstnika leZi glava trebu-
$ne slinavke (caput pancreatis).

Duodenalni ulkus se v 95 % pojavi na zad-
nji steni zgornjega dela dvanajstnika. Ce
ulkus predre steno dvanajstnika in duode-
nalna vsebina uhaja v abdominalno votlino,
lahko povzro& peritonitis. Ce ulkus razje
gastroduodenalno arterijo, ki poteka zadaj, za
zgornjim delom dvanajstnika, lahko povzro-
¢i obsezno krvavitev (3).

Navzdolnji del dvanajstnika

Drugi, navzdolnji del dvanajstnika (pars des-
cendens) je dolg priblizno 8-10cm in lezi
retroperitonealno. V ta del dvanajstnika se na
posteromedialni steni, priblizno 8-10 cm od
pilorusa, izlivata Zol¢ni in pankreati¢ni vod.
Pars descendens se pri¢ne v zgornji duode-
nalni fleksuri, ki je ob Zol¢niku, v visini prve-
ga ledvenega vretenca (L1). V blagi krivini
poteka ob desnem robu glave trebusne slinav-
ke navzdol, kjer v spodnji duodenalni fleksu-
1i (flexura duodeni inferior), v visini spodnjega
roba telesa tretjega ledvenega vretenca (L3),
preide v vodoravno potekajoci del, pars hori-
zontalis (5). Zacetni del descendentnega dela
dvanajstnika spredaj prekrivajo Zol¢nik, desni
rezenj jeter (lobus hepatis dexter) in precni
kolon (colon transversum), desno in nad des-
cendentnim delom dvanajstnika leZi desni
zavoj kolona (flexura coli hepatis ali flexura coli
dextra). Nekoliko niZje, pribliZzno na sredini
descendentnega dela, se na sprednjo steno
dvanajstnika prirasca desni del transverzne-
ga mezokolona (mesocolon transversum). Pod
prirastiS¢em mezokolona se na dvanajstnik
prislanjajo Zile, ki prehranjujejo ascendentni
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Slika 4. Topografiia il za dvanajstnikom; pogled od spreda. Crtkaste crte oznacujejo meje med deli dvanajstnika. 1 — pars superior,
2— pars descendens, 3 — pars horizontalis, 4 — pars ascendens, a. — arferia, dex. — dexter, m. — musculus, v— vena, sin. — sinister,
inf. — inferior, comm. — communis, tc — fruncus celiacus, ms — arferia mesenterica superior mi — arteria mesenterica inferior.

kolon (colon ascendens), zato je med kirurs-
kimi posegi na debelem ¢revesu (kolonu) ta
del dvanajstnika zelo izpostavljen poskod-
bam (5). Nalevi strani descendentnega dela
dvanajstnika sta skupni Zol¢evod (ductus cho-
ledochus), glava trebusne slinavke in spodnja
vena kava. Zadaj za osrednjim delom descen-
dentnega dela so z desne proti levi: hilum
desne ledvice z Ziljem (ren dexter, arteria in
vena renalis dextra), desni seCevod (ureter
dexter) in desna miSica psoas major. Skupni
Zol¢ni vod in glavni vod trebusne slinavke obi-
Cajno oblikujeta hepatopankreati¢no ampu-
lo (ampulla hepatopancreatica, Vateri), ki se
z ozkim ustjem odpira na vrhu velike duode-
nalne papile. Descendentni del dvanajstnika
leZi retroperitonealno, peritonej ga s spred-
nje strani prekriva v celoti, razen na sredini,
kjer je prekinjen, ker se tam nanj prirasca
transverzni mezokolon (5).

V descendentnem delu dvanajstnika se
najpogosteje pojavljajo kongenitalni diverti-
kli (divertikel je izbocenje sluznice skozi maj-
hen defekt misicne plasti). Obicajno se pojavi

le en divertikel (solitaren) na medialni steni,
to je v bliZini velike duodenalne papile. Ste-
na dvanajstnika je v predelu divertikla tanj-
$a, zato je pri operacijah v predelu papile (npr.
pri sfinkterotomiji) treba biti Se posebej pre-
viden, da ne bi prislo do predrtja stene in do
izliva vsebine v peritonealno votlino. V des-
cendentnem delu dvanajstnika so pepti¢ni
ulkusi redki, ¢e se pojavijo, so predvsem na
sprednji steni (5).

Vodoravni del dvanajstnika

Tretji, vodoravni del dvanajstnika (pars hori-
zontalis) je dolg priblizno 10 cm in v celoti leZi
retroperitonealno. Je najdaljsi in najoZji del
dvanajstnika. Pri¢ne se ob spodnji duodenal-
ni fleksuri in pod spodnjim robom glave tre-
busne slinavke poteka vodoravno v levo proti
sredinski ravnini in rahlo navzgor. Spodnjo
veno kavo in hrbtenico kriZza v visini tretje-
ga lumbalnega vretenca (L3) (5). Ko dvanajst-
nik doseZe abdominalno aorto, ki leZi na
levi strani hrbtenice, preide v Cetrti, ascen-
dentni del. Pred horizontalnim delom dva-
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najstnika leZijo transverzni mezokolon, pri-
rasti$§Ce mezenterija tankega Crevesa (radix
mesenterii) in zgornje mezentericne Zile (ar-
teria in vena mesenterica superior). Za njim so
z desne proti levi: desni secevod, desna misi-
ca psoas major, desni genitofemoralni Zivec
(nervus genitofemoralis), desne gonadne Zile
(arteria in vena ovarica pri Zenskah oziroma
arteria in vena testicularis pri moskih), spod-
nja vena kava, hrbtenica in abdominalna
aorta (aorta abdominalis). Spredaj se s spod-
nje strani nanj prislanjajo vijuge jejunuma, ki
leZijo v desnem in levem infrakoli¢nem pro-
storu (cavum infracolicum), to je v prostoru,
ki je pod transverznim mezokolonom, na
levi in desni strani mezenterija tankega Cre-
vesa. Horizontalni del dvanajstnika se lahko
vkle$¢i med zacetni del mezenteri¢nih Zil
in abdominalno aorto, kar lahko privede do
obcasne (intermitentne) zapore tega dela
Crevesa (4).

Navzgornji del dvanajstnika

Cetrti, navzgornji del dvanajstnika (pars
ascendens) je dolg le 2,5 cm. Pri¢ne se na levi
strani hrbtenice pred aorto, ko horizontalni
del dvanajstnika spremeni smer in zavije
navzgor. Konca se v viSini zgornjega roba dru-
gega lumbalnega vretenca (L2), kjer dva-
najstnik v duodenojejunalnem zavoju ostro
zavije naprej in navzdol ter iz retroperitoneal-
ne lege preide v intraperitonealni jejunum.
Trak miSi¢no-vezivnega tkiva (musculus sus-
pensorius duodeni ali Treitzov ligament) pri-
trja duodenojejunalni zavoj na prepono in
celiakalni trunkus. Obicajno ga sestavljata dva
dela. Frenikoceliakalni del izvira iz miSic
prepone in se vpleta v vezivno tkivo okrog
celiakalnega trunkusa. Celiakoduodenalni
del izvira iz vezivnega tkiva ob celiakalnem
trunkusu in prehaja najprej na duodenum in
nato $e naprej na jejunum. V ta del ligamen-
ta se iz sosednjih velikih arterij vkljucujejo
tudi vitre gladkih misic. Kréenje suspensor-
ne duodenalne misice v duodenojejunalnem
zavoju nekoliko dvigne jejunum in s tem
poveca kot, tako da ¢revesna vsebina lazje
potuje skozi ta del ¢revesa (3). Aorta, levi sim-
pati¢ni trunkus (truncus simpathicus sini-
ster), leva miSica psoas major, leve renalne
(arteria in vena renalis sinistra) in leve gonad-
ne Zile so za dvanajstnikom, leva ledvica

(ren sinister) in levi seCevod pa levo za njim.
Glavno deblo spodnje mezenteri¢ne vene
(vena mesenterica inferior) leZi v peritoneal-
ni duplikaturi, ki je tik za duodenojejunalno
fleksuro, zato je ta zavoj pomembno orien-
tacijsko mesto, ki je radiologom in kirurgom
pogosto v pomoc pri iskanju oziroma doloca-
nju lege spodnje mezenteri¢ne vene. Na zgor-
nji del ascendentnega dvanajstnika se spredaj
prirasca zgornji del radiksa mezenterija tan-
kega Crevesa. Levi lateralni del transverzne-
ga mezokolona in transverzni kolon leZita
med dvanajstnikom in Zelodcem. Nad ascen-
dentnim delom dvanajstnika leZi telo trebu-
$ne slinavke (corpus pancreatis) (5).

Zile in Zivci dvanajsinika

Dvanajstnik prehranjujejo arterije celiakalne-
ga trunkusa in zgornje mezenteri¢ne arteri-
je, priblizna meja med obema povirjema pa
je velika duodenalna papila. Zgornji del dva-
najstnika nad veliko papilo prehranjujeta
sprednja in zadnja zgornja pankreatikoduo-
denalna arterija (arteria pancreaticoduodena-
lis superior anterior in posterior), ki sta obe veji
gastroduodenalne arterije (posredne veje
celiakalnega trunkusa). Sprednja in zadnja
spodnja pankreatikoduodenalna arterija (ar-
teria pancreaticoduodenalis inferior anterior in
posterior), ki prehranjujeta dvanajstnik pod
veliko duodenalno papilo, sta veji zgornje
mezenteri¢ne arterije. Zgornji (proksimalni)
del dvanajstnika prehranjujejo tudi veje sosed-
njih arterij: desne gastri¢ne, supraduodenal-
ne, desne gastroomentalne, hepati¢ne in
gastroduodenalne arterije (4, 5). Vse pankrea-
tikoduodenalne arterije okrog dvanajstnika in
glave trebusne slinavke oblikujejo Zilne zan-
ke, ki tvorijo anastomoze med arterijskima
sistemoma celiakalnega trunkusa in zgornje
mezenteri¢ne arterije.

Lego gastroduodenalne arterije za zgor-
njim delom dvanajstnika je klini¢no pomemb-
no poznati, saj razjeda zadnje stene dva-
najstnika (pepti¢ni ulkusi so v tem predelu
pogosti) lahko poskoduje gastroduodenalno
arterijo in povzroci obsezno krvavitev (5).

Vene obicajno potekajo vzporedno z ar-
terijami in imajo enaka imena. Preko vranic-
ne in zgornje mezentericne vene se vsa kri
odvaja v portalno veno.
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Limfa se preko regionalnih pilori¢nih
bezgavk vliva v hepati¢ne bezgavke, od tam
pa v celiakalne bezgavke in naprej v intesti-
nalni trunkus (truncus intestinalis), ki se izli-
va v ovalno razdirjen zacetni del prsnega
mezgovoda, imenovan cisterna chyli (1, 6).

Skupne hepati¢ne in hepatoduodenalne
bezgavke, ki leZijo ob zgornjem delu dvanajst-
nika, so pri endoskopski ali ultrazvoc¢ni prei-
skavi lahko v pomoc¢ pri dolo¢evanju stopnje
raz§irjenosti tumorskih tvorb na Zelodcu,
trebusni slinavki ali Zol¢nih izvodilih.

Dvanajstnik oZiv¢éuje parasimpati¢no in
simpaticno nitje. Preganglijsko parasimpatic-
no nitje izvira iz dorzalnega jedra vagusne-
ga 7ivca v mozganskem deblu in z vagusnim
Zivcem doseZe dvanajstnik preko celiakalne-
ga pleteZa. Preganglijsko simpati¢no nitje, ki
izvira iz petega do dvanajstega torakalnega
segmenta (T5-T12) hrbtenjace, se oblikuje
v veliki in mali splanhni¢ni Zivec (nervus
splanhnicus major in minor), ki segata do
prevertebralnih ganglijev v Zivenih pletezih
ob aorti (plexus celiacus in plexus mesenteri-
cus superior). Postganglijsko nitje doseZe dva-
najstnik s periarterijskimi prepleti ob vejah
celiakalnega trunkusa in zgornje mezenteric-
ne arterije (5).

Tesée in vito érevo
(jejunum in ileum)

Jejunum in ileum sta intraperitonealna dela
tankega Crevesa, ki imata skupni mezenterij
in ju s skupnim imenom imenujemo intesti-
num mesenteriale. Jejunum se pri¢ne v duo-
denojejunalni fleksuri, kjer tanko ¢revo iz
ekstraperitonealne prehaja v intraperitoneal-
no lego. Ob tem delu ¢revesa so peritonealne
gube in Zepna (recessus duodenalis supe-
rior/inferior in recessus retrodoudenalis/para-
duodenalis), kamor se lahko ukle$¢i tanko
¢revo (Treitzova hernija) (4, 5). Ileum se
konca v ileocekalni zaklopki (valva ileoceca-
lis), ki se oblikuje na stiku koncnega dela
tankega Crevesa (ileum) in zadetnega dela
debelega ¢revesa (cecum). Tudi ob tem delu
Crevesa nastajajo peritonealne gube in Zep-
na (recessus ileocecalis superior/inferior in
recessus retrocecalis), saj tu intraperitonealni
ileum prehaja v tisti del cekuma, ki je na meji
s sekundarno retroperitonealno leZe¢im
ascendentnim kolonom. Vijuge jejunuma in
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ileuma (ansae intestinales), ki jih je 11-13,
zavzemajo ves srednji in spodnji del trebu-
$ne votline ter medenico. Dve petini dolZine
intraperitonealnega tankega Crevesa pripada-
tajejunumu in tri petine ileumu. Ostre meje
med jejunumom in ileumom ni, morfologija
se le postopno spreminja, vendar med obe-
ma deloma obstajajo znacilne razlike. Jeju-
num je dobro prekrvljen in je temno rdec,
ileum je svetlo roZnate barve in je slabse pre-
krvljen. Stena jejunuma je skoraj dvakrat
debelejsa od stene ileuma. KroZne gube (pli-
cae circulares) so v sluznici jejunuma goste in
visoke, v ileumu postajajo vse redkejse in
niZje. V jejunumu je malo limfati¢nih kepic
(folliculi lymphatici solitarii), v ileumu jih je
ve¢ in se zdruzujejo v lehe (folliculi lympha-
tici aggregati, Peyerjeve zaplate) (1,4). V prib-
liZno 2-3% je 50-100 cm od ileocekalnega ustja
Meckelov divertikel, ki je ostanek embrional-
nega rumenjakovega (vitelinskega) voda (3).
Obicajno je 5 cm dolg in ima pribliZzno tako
Siroko svetlino kot ileum. Meckelov diverti-
kel lahko prosto visi ali pa se z vezivom pri-
ra$¢a na sprednjo trebusno steno. Vnetje
Meckelovega divertikla lahko zamenjamo
z vnetjem slepica, saj se lahko bolecina v obeh
primerih izrazi v okolici popka (v periumbi-
likalni regiji) (3, 4).

Steno jejunuma in ileuma gradi vec¢ pla-
sti. Sluznica (tunica mucosa) ima kroZne
gube, intestinalne resice, Zleze in limfati¢no
tkivo, ki ga je najvec v distalnih predelih tan-
kega ¢revesa. Lehe limfaticnega tkiva (agre-
gatni folikli) se bocijo nad sluznico in leZijo
nasproti prirastiS$¢u mezenterija. Limfati¢no
tkivo je najizrazitejse v otrostvu, s starostjo ga
je vedno manj. Crevesne resice (villi intesti-
nales) so v jejunumu StevilénejSe in dalj$e kot
vileumu, kjer so redkejse in krajse. Podsluzni-
ca (tela submucosa) je tesno povezana s sluz-
nico, v njej so Zile in Zivéni pletez (plexus
submucosus, notranji ali Meissnerjev pleksus)
ter limfati¢no tkivo. MiSi¢na plast (tunica mus-
cularis) ima debelejSo krozno in tanj$o vzdolz-
no plast gladkih misic, med njima pa je
mientericni ali zunanji Zivéni pleteZ (plexus
myentericus, zunanji ali Auerbachov plek-
sus) (1). Zunanja plast (tunica serosa) ali peri-
tonej, prehaja v podvojen list (duplikaturo),
ki jo imenujemo oporek ali mezenterij tanke-
ga Crevesa (mesenterium), po katerem Zile in
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Zivci dosezejo ¢revo. Na zadnjo trebusno ste-
no se prirasca v poSevni ¢rti, ki poteka z leve
strani zgoraj proti desni strani spodaj ali,
natanc¢neje, od duodenojejunalne fleksure, ki
je v visini L2 levo od hrbtenice, do ileocekal-
nega ustja v desni iliakalni fosi. Mezenterij visi
z zadnje trebusne stene v obliki pahljace, saj
je dolZina prirasti$¢a na zadnji trebusni ste-
ni mnogo krajsa (15-17 cm) od prirasti$c¢a na
tankem crevesu (nekaj metrov) (4).

Zile in Zivci jejunuma in ileuma
Jejunum in ileum prehranjujejo veje zgornje
mezenteri¢ne arterije, ki do ¢revesnih vijug
potekajo v duplikaturi peritoneja, imenova-
ni mesenterium. Jejunalne arterije (arteriae
jejunales) se vejijo iz zgornjega levega (kon-
veksnega) dela zgornje mezenteri¢ne arteri-
je. Obicajno je 4-5 jejunalnih arterij, ki se
v mezenteriju razporejajo v dve do tri vrste
arkad (anastomoti¢nih lokov). Iz zadnje vrste
arkad se proti ¢revesni steni odcepijo ravne,
vzporedne arterije, ki med seboj ne anasto-
mozirajo in ele po vstopu v ¢revesno steno
tvorijo submukozne preplete kapilar. Ilealne
arterije (arteriae ileales) se iz zgornje mezen-
teri¢ne arterije vejijo z njene leve in spred-
nje strani, so Stevilnej$e (priblizno 12), tanjse
in daljSe od jejunalnih arterij ter tvorijo
5-6 vrst arkad (4, 5).

Vene potekajo vzporedno z arterijami in
imajo enaka imena. Preko jejunalnih in ileal-
nih ven (vene jejunales in vene ileales) kri teCe
v zgornjo mezenteri¢no veno in preko nje
v portalno veno.

Limfa se preko $tevilnih regionalnih bez-
gavk v mezenteriju vliva v zgornje mezente-
ricne bezgavke (nodi lymphatici mesenterici
superiores). Limfne Zile potekajo vzporedno
z arterijami in odvajajo limfo skozi mezente-
ri¢ne bezgavke, ki se v mezenteriju razpore-
jajo v tri skupine. Prva skupina je ob steni
tankega Crevesa, druga v sredini in tretja v ko-
renu oziroma ob prirasti$¢u mezenterija na
zadnjo trebus$no steno (7). Limfa iz konc¢ne-
ga dela ileuma tece v ileocekalne bezgavke
(nodi lymphatici ileoceacales). Preko levega
intestinalnega trunkusa, ki se oblikuje iz efe-
rentnih limfnih Zil, teCe limfa v levi lumbalni
trunkus (truncus lumbalis sinister) ali v hilu-
sno cisterno (cysterna chyli) (8).

Jejunum in ileum sta podobno kot dva-
najstnik oZiv€ena s parasimpati¢nim in sim-
pati¢nim nitjem. Preganglijsko parasimpatic-
no nitje izvira iz dorzalnega jedra vagusnega
Zivca v mozganskem deblu in z vagusnim Ziv-
cem doseZe dvanajstnik preko celiakalnega in
zgornjega mezentericnega pleteZa. Postgan-
glijsko parasimpati¢no nitje se pri¢ne v steni
Crevesa in je kratko. Preganglijsko simpatic-
no nitje izvira iz srednjih torakalnih seg-
mentov hrbtenjace (T5-T12) in do prever-
tebralnih ganglijev v celiakalnem pletezu
(plexus celiacus) in zgornjem mezentericnem
pletezu (plexus mesentericus superior) potuje
z velikim in malim splanhni¢nim Zivcem.
Postganglijsko nitje doseZe dvanajstnik s pe-
riarterijskimi prepleti.

DEBELO CREVO
(INTESTINUM CRASSUM)

Debelo ¢revo je nadaljevanje tankega Creve-
sa in je zadnji del prebavne cevi. Dolgo je
1,5-1,8 m in ga obicajno delimo v tri dele.
Zacetni del je slepo Erevo (cecum), ki se sle-
po pri¢ne tam, kjer se stikata tanko in debe-
lo ¢revo. Cekum se nadaljuje v kolon (colon),
ki je najdaljsi odsek debelega ¢revesa in ga
delimo na navzgornji (colon ascendens), prec-
ni (colon transverzum), navzdolnji (colon des-
cendens) in esasti kolon (colon sigmoideum).
Kon¢ni del debelega ¢revesa je danka (rec-
tum), tam se ¢revo zoZi v analni kanal (cana-
lis analis) in se konca z zadnjikom (anus).
Razgradnja hrane se konca Ze v tankem
¢revesu, tako da je glavna naloga debelega cre-
vesa le absorpcija vode in elektrolitov ter pri-
prava iztrebkov, ki skozi danko zapustijo telo.
Sluznica debelega ¢revesa se zato razlikuje od
sluznice tankega ¢revesa. Je manj nagubana
in je brez resic, limfati¢nih kepic je malo (1).
Cevaste Zleze ne izlo¢ajo prebavnih sokov,
ampak le sluz, ki maZe iztrebke in jim lajsa
prehod skozi ¢revo. V misi¢ni plasti érevesne
stene so krozno in vzdolZno potekajoce glad-
lje in je enakomerno razporejeno vzdolZz
celotne dolZine debelega Crevesa, le v anal-
nem kanalu je pas kroznih misic debelejsi in
oblikuje notranjo misico zapiralko zadnjika
(musculus sphincter ani internus). V povrhnji
plasti je vzdolZno potekajoce misicje, ki ni
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enakomerno razporejeno po obodu Crevesa,
temvec je zbrano le v tri ozke trakove (teniae
coli). Med mezokoli¢no, omentalno in prosto
tenijo (tenia mesocolica, tenia omentalis in tenia
libera) je érevesna stena, izboCena v érevesne
mosnjice (haustra coli), ki so v nepravilnih pre-
sledkih stisnjene s pre¢nimi zaZemki kroZznih
misic. ZaZemke z notranje strani vidimo kot
sluzni¢ne gube (plicae semilunaris), z zuna-
nje pa kot precne Zlebove (sulci transversi).
Zunanja serozna plast stene debelega ¢reve-
sa je peritonej, ki v podrocju ob tenijah ode-
va tudi majhne blazinice ma$c¢obnega tkiva,
omentalne priveske (appendices omentales
ali appendices epiploicae). Tenije, haustra in
omentalni priveski dajejo debelemu Crevesu
znacilen izgled. V zacetku fetalnega razvoja
prebavil peritonej ovija skoraj celotno debelo
¢revo. Kasneje se zaradi sukanja, prislanjanja
in zra$Canja peritonealnih listov ascendent-
ni in descendentni kolon nahajata sekundar-
no ekstraperitonealno. Cekum, transverzni in
sigmoidni kolon obdrzijo intraperitonealno
lego tudi po koncanem razvoju (1).

Slepo érevo in slepié (cecum
in appendix vermiformis)

Slepo Crevo ali cekum je zacetni del debele-
ga Crevesa, ki se slepo pri¢ne v desni iliakal-
ni fosi (fossa iliaca dextra). Je vrecaste oblike
in leZi na desni ¢revnic¢ni misici (musculus ilia-
cus dexter), medialno ob njem so vijuge tan-
kega crevesa. V dolZino in $irino meri 6-8 cm,
lahko tudi znatno ve¢. Na prehodu cekuma
v ascendentni kolon je ostium ileale, kjer
z medialne strani v debelo ¢revo pravokotno
vstopa tanko ¢revo tako, da se oblikuje sluz-
ni¢na guba (frenulum ostii ilealis), ki jo sestav-
ljata labrum superius ali labrum ileocolicum in
labrum inferius ali labrum ileocecale. Ob
ostium ileale intarperitonealno ¢revo (ileum
in cekum) prehaja v sekundarno ekstraperi-
tonealno ¢revo (ascendentni kolon), zato se
tu oblikujejo peritonealne gube in Zepna, ki
smo jih nasteli Ze v poglavju o tankem cre-
vesu. Cekum obicajno leZi intraperitoneal-
no (1). Mezenterij ima kratek ali ga pa sploh
ni in se ¢revesna stena neposredno prirasca
na fascijo iliakalne miSice.

Na mediodorzalni steni cekuma je 7-10cm
dolg ¢rvast privesek, imenovan slepi¢ (appen-
dix vermiformis). Obicajno leZi od 2 do 3 cm
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pod ileocekalno zaklopko, ima ozko svetlino
in je spiralasto zvit ali raven. Na ustju slepica
se lahko oblikuje zaklopka (valva appendicis
vermiformis). Slepi¢ ima svoj mezoapendiks,
na katerem visi v bliZnja peritonealna Zepna
ali pa navzdol v malo medenico. Lega slepi-
Ca je zelo razli¢na, najveckrat leZi za cekumom
(retrocekalno) in moli navzgor proti desne-
mu zavoju kolona pod jetri (flexura coli hepa-
tis). Slepi¢ se na trebusno steno projicira
v prvo tretjino poSevne Crte, ki povezuje
desni zgornji ¢revni¢ni trn (spina iliaca ante-
rior superior) in popek (umbilicus), v t.1. spi-
noumbilikalno ali McBurneyjevo tocko (3).
Ob vznoZju slepica se trije vzdolZni trakovi
misi¢ja (tenije) zdruZijo in se nadaljujejo
v steno slepica. Ker je zdruZitev tenij na
medialni steni cekuma, so haustra na nasprot-
ni (lateralni) steni cekuma $ir§a. Ta anatom-
ska znacilnost je kirurgom lahko v pomoc¢ pri
iskanju slepica. V sluznici slepica so $tevilne
limfati¢ne kepice, ki ob okuzbi nabreknejo in
lahko povzrodijo zaporo ozke svetline slepi-
¢a. Vnet in otecen slepi¢ lahko zaradi draZe-
nja parietalnega peritoneja povzroci kolicno
bolecino v okolici popka (periumbilikalna
bolecina), ki kasneje izZareva v desno iliakal-
no foso. Akutna okuzba, ki povzroc¢i trombozo
apendikularne arterije, lahko vodi v gangre-
no slepica. Ce se slepic zaradi gangrene pre-
dre, lahko povzrodi peritonitis (4).

Zile in Zivci slepega €revesa in slepica

Cekum in apendiks prehranjuje ileokoli¢na
arterija (arteria ileocolica), kon¢na veja zgor-
nje mezentericne arterije, ki izstopi iz mezen-
terija in za stenskim (parietalnim) peritone-
jem poteka proti cekumu. Njeni veji sta:
apendikularna arterija (arteria appendicula-
ris), ki vstopi v mezoapendiks in prehranju-
je predvsem slepié, ter sprednja in zadnja
cekalna arterija (arteria cecalis anterior in
posterior), ki prehranjujeta cekum. Tudi ileal-
ne arterije, ki sicer prehranjujejo kon¢ni del
ileuma, lahko anastomozirajo s cekalnimi
arterijami in prehranjujejo cekum.

Vene so istoimenske in se preko zgornje
mezenteri¢ne vene vlivajo v portalno veno.

Limfa preko regionalnih bezgavk ob ceku-
mu in apendiksu teCe najprej v ileokoli¢ne
bezgavke (nodi lymphatici ileocolici), ki so
vzdolZ istoimenske arterije. Eferentne limf-
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ne Zile vodijo limfo naprej v zgornje mezen-
teri¢ne bezgavke.

Cekum in apendiks oZiv¢uje parasimpa-
ti¢no in simpati¢no nitje. Preganglijsko para-
simpati¢no nitje izvira iz dorzalnega jedra
vagusnega Zivca v mozganskem deblu in pri-
haja v trebusno votlino z vagusnim Zivcem.
Postganglijsko nitje je kratko, saj so gangliji
v Crevesni steni. Preganglijsko simpati¢no
nitje izvira iz spodnjih torakalnih segmentov
hrbtenjace (T10-T12) in poteka s splanhnic-
nimi Zivci do ganglijev celiakalnega in zgor-
njega mezenteri¢nega pleteza. Postganglijsko
nitje poteka do cekuma z arterijami. Visce-
ralno aferentno nitje potuje iz cekuma in
apendiksa do hrbtenice s simpati¢nim nitjem,
v hrbtenjaco pa vstopa v visini T10-T12 s so-
matskim (aferentnim) nitjem, ki oZivéuje
koZo hipogastrija in periumbilikalno regijo.
Bolecino, ki izvira iz slepega ¢revesa ali sle-
pica, zato lahko ¢utimo v periumbilikalni
regiji kot preneseno bolecino (5).

Kolon je osrednji in najdaljsi del debelega ¢re-
vesa. Sega od cekuma do rektuma in ima §tiri
dele: navzgornji ali ascendentni kolon (colon
ascendens), precni ali transverzni kolon (co-
lon transversum), navzdolnji ali descendentni
kolon (colon descendens) in esasti ali sigmoidni
kolon (colon sigmoideum).

Za kolon je znacilno, da ima vzdolZno
plast mii¢ja razporejeno v trakove, tenije koli.
Na transverznem kolonu sta omentalna in
prosta tenija na sprednji steni ¢revesa, mezo-
koli¢na tenija je zadaj. V ascendentnem in des-
cendentnem kolonu je na sprednji ¢revesni
steni le prosta tenija, mezokoli¢na in omen-
talna tenija pa sta zadaj. Tenije proti konéne-
mu delu sigmoidnega kolona postajajo vse
SirSe in se na prehodu kolona v rektum raz-
poredijo ¢ez celoten obod Crevesa.

Kolon v trebusni votlini poteka tako, da
uokvirja tanko ¢revo. Najprej se vzpenja na
desni strani, nato zavije nad in pred tanko Cre-
vo, se na levi strani spu$¢a navzdol in se kon-
¢a levo spodaj, pod tankim Crevesom.

Ascendentni kolon

Ascendentni kolon je nadaljevanje cekuma in
sega od spodnjega pola desne ledvice do

desnega reZnja jeter. Pod jetri v zavoju (fle-
xura coli dextra/hepatica) ostro zavije v vodo-
ravni smeri v levo stran. Spredaj ga pokrivajo
vijuge ileuma in veliki omentum, ki kolon
locuje od stranskega dela sprednje trebusne
stene. Ascendentni kolon je oZji od cekuma
in je sekundarno ekstraperitonealen organ,
le v priblizno 25 % ima kratek mezenterij in
leZi intraperitonealno (3). Peritonej ga pre-
kriva s sprednje strani in ga objema Se ob
straneh, tako da oblikuje dva parakoli¢na Zle-
bova (8). Zadnja stena ascendentnega kolo-
na je z rahlim vezivom pritrjena na fascije
desnih misic iliopsoas, quadratus lumborum,
transversus abdominis in na desno perirenal-
no fascijo (fascia perirenalis) (5). Ascendent-
ni kolon obicajno poteka ¢ez desni lateralni
femoralni kutani Zivec (nervus cutaneus femo-
ris lateralis) in desno Cetrto lumbalno arteri-
jo (arteria lumbalis dextra), vCasih Se Cez
desni ilioingvinalni (nervus ilioinguinalis dex-
ter) in iliohipogastri¢ni Zivec (nervus iliohypo-
gastricus dexter).

Transverzni kolon

Transverzni kolon se pri¢ne v desnem (hepa-
ti¢nem) zavoju kolona in poteka skoraj vodo-
ravno v levo oziroma nekoliko navzgor proti
vranici, kjer se vlevem zavoju (flexura coli sini-
stra/lienalis/splenica) pod vranico konca.
Konc¢ni del transverznega kolona s sprednje
strani prekriva rep trebusne slinavke (cauda
pancreatis). Transverzni kolon je intraperito-
nealni organ in je z duplikaturo peritoneja
(mesocolon transversum) pripet na zadnjo
trebusno steno, tako da kolon lahko leZi viso-
ko, v vi§ini popka, ali pa nizko in sega celo
v malo medenico (pelvis minor) in je najbolj
premicen del debelega Crevesa. Prirastisce
transverznega mezokolona se pri¢ne ob spod-
njem polu desne ledvice, zatem preci descen-
dentni del dvanajstnika in ob spodnjem robu
trebusne slinavke poteka do leve ledvice, tako
da zavije nad duodenojejunalno fleksuro.

Descendentni kolon

Descendentni kolon se pri¢ne vlevem zavoju
kolona in poteka navzdol proti levi ¢revni
kotanji (fossa iliaca sinistra). V levem zavoju je
descendentni kolon pripet s frenikokoli¢nim
ligamentom (ligamentum phrenicocolicum), sicer
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je sekundarno ekstraperitonealen organ (5).
Peritonej ga s sprednje strani objema tako, da
sega ob straneh $e nazaj, zato medialno in
lateralno nastaneta dva parakoli¢na Zlebo-
va (8). Zadnja stena kolona se z rahlim vezivom
pritrja na fascije misic iliopsoas, quadratus
lumborum, transversus abdominis in na peri-
renalno fascijo. Descendentni kolon obic¢ajno
prekriva levi lateralni femoralni kutani Zivec
in levo Cetrto lumbalno arterijo, v¢asih $e leve
subkostalne Zile (arteria in vena subcostalis)
in levi ilioingvinalni in iliohipogastri¢ni Zivec.
Za njim je tudi levi femoralni (nervus femo-
ralis sinister) in levi genitofemoralni Zivec (ner-
vus genitofemoralis sinister) ter leve gonadne
in zunanje iliakalne Zile (arteria in vena ilia-
ca externa sinistra). Pred njim leZijo vijuge jeju-
numa.

Sigmoidni kolon

Sigmoidni kolon je zavit v obliki ¢rke S in lezi
intraperitonealno. Iz leve iliakalne fose zavi-
je proti sredinski (mediani) ravnini, kjer zavi-
je navzdol in sega do S3 (3. kriZni¢no/sakralno
vretence). Ima svoj mezokolon (mesocolon sig-
moideum), s katerim je priras¢en na zadnjo
trebusno steno. Prirasti§ce ali koren (radix)
sigmoidnega mezokolona ima obliko narobe
obrnjene ¢rke V. Zgornji krak ¢rke V nad ilia-
kalnimi Zilami poteka iz lateralne v medialno
smer do sakroiliakalnega sklepa, kjer spodnji
krak ¢rke V pred kriZnico (os sacrum) zavije
navzdol. Vrh ¢rke V poteka Cez razcepisce leve
skupne iliakalne arterije (arteria iliaca com-
munis sinistra) in Cez levi secevod (ureter
sinister). Za sigmoidnim kolonom so $e leve
gonadne Zile, levi genitofemoralni in levi obtu-
ratorni Zivec (nervus obturatorius sinister) (5).
Zile in Zivci kolona

Ascendentni in prvi dve tretjini transverzne-
ga kolona prehranjujejo ileokoli¢na arterija
(arteria ileocolica) ter desna in srednja koli¢na
arterija (arteria colica dextra in arteria colica
media), ki so veje zgornje mezentericne arte-
rije (arteria mesenterica superior). Levo tret-
jino transverznega kolona, descendentni in
sigmoidni kolon prehranjujejo leva koli¢na
arterija (arteria colica sinistra) in sigmoidne
arterije (arteriae sigmoideae), ki so veje spod-
nje mezenteriCne arterije (arteria mesenteri-
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ca inferior). Desna koli¢na arterija anastomo-
zira z ileokoli¢no in srednjo koli¢no arterijo,
srednja koli¢na arterija pa z levo koli¢no arte-
rijo, tako da sta sistema zgornje in spodnje
mezenterine arterije povezana. Levi zavoj
kolona je najslabse prekrvljen, zato je ishemij
in nekroz v tem delu kolona najve¢ (4).

Vene so istoimenske in se preko zgornje
ali spodnje mezenteri¢ne vene (vena mesente-
rica superior/inferior) vlivajo v portalno veno
(vena portae hepatis).

Limfa odteka preko parakoli¢nih bezgavk,
ki so tik ob steni ¢revesa do koli¢nih bezgavk,
ki leZijo ob vedjih arterijah. Iz ascendentne-
ga in vedjega dela transverznega kolona odte-
ka limfa preko desnih in srednjih koli¢nih
bezgavk (nodi lymphatici colici dextri in medii)
v zgornje mezenteri¢ne bezgavke (nodi lympha-
tici mesenterici superiores). 1z leve tretjine
transverznega kolona, descendentnega in sig-
moidnega kolona vodijo limfne Zile do spod-
njih mezenteri¢nih bezgavk (nodi lymphatici
mesenterici inferiores) in od tu naprej v celia-
kalne bezgavke (nodi celiaci).

Simpati¢no preganglijsko nitje za prok-
simalni del kolona izvira iz spodnjih tora-
kalnih segmentov hrbtenjace (T10-T12), za
distalni del kolona pa iz zgornjih lumbalnih
segmentov hrbtenjace (L1-L3). Nitje do pre-
vertebralnih ganglijev, ki so v Ziv¢nih plete-
7ih okrog abdominalne aorte in ob izvoru
njenih vej, poteka po torakalnih in lumbal-
nih splanhni¢nih Zivcih (nervus splanchnicus
major in minor ter nervi splanchnici lumbales).
Postganglijsko nitje poteka z arterijami, za
ascendentni in transverzni kolon z vejami
zgornje, za descendentni in sigmoidni kolon
pa z vejami spodnje mezentri¢ne arterije.
Parasimpati¢no preganglijsko nitje za ascen-
dentni in transverzni kolon izhaja iz dorzal-
nega jedra vagusnega Zivca v mozganskem
deblu, za descendentni in sigmoidni kolon pa
iz sakralnih segmentov hrbtenjace (52-54).
Nitje iz moZganskega debla, ki poteka z vagu-
snim Zivcem (nervus vagus), oZivcuje proksi-
malni del debelega ¢revesa do levega zavoja
kolona, parasimpatic¢no nitje iz hrbtenjace pa
preko pelvinih splanhni¢nih Zivcev (nervi
splanchnici pelvini) oZivcuje distalni del debe-
lega ¢revesa, od levega zavoja kolona navzdol.
Visceralno aferentno nitje iz proksimalnega
kolona (ascendentni in transverzni kolon) se
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pridruZi simpati¢nemu nitju in vstopa v spod-
nje torakalne segmente hrbtenjace (T10-T12)
skupaj s somatskim aferentnim nitjem, ki oZiv-
Cuje koZo hipogastri¢ne regije (mesto prene-
sene bolecine). Visceralno aferentno nitje iz
distalnega kolona (descendentni in sigmoid-
ni kolon) vstopa z leve strani v lumbalne seg-
mente hrbtenjace (L1-L3), skupaj
s somatskim aferentnim nitjem, ki oZiv¢uje
koZo levega spodnjega kvadranta sprednje tre-
busne stene, zato se lahko bolec¢ina, ki izvira
iz distalnega kolona, projicira v to regijo.

DANKA (RECTUM)

Danka ali rektum je kon¢ni del prebavne cevi.
Pri¢ne se v vi§ini S2 ali S3 (2. ali 3. krizni¢-
no/sakralno vretence), kjer sigmoidni kolon
izgubi tenije in omentalne blazinice ter je
vzdolZno misicje Ze razporejeno po celotnem
obodu ¢revesa. Rektum po sprednji povrsini
kriznice in trtice poteka v sredinski (media-
ni) ¢rti naravnost navzdol (rectus pomeni
raven, od tod izvira njegovo ime) in se konc¢uje
v zadnjiku (anus). V zgornjem delu, nad mede-
ni¢no prepono, je rektum razsirjen v rektal-
no ampulo (ampulla recti), na prehodu skozi
medenicno prepono se zoZi v analni kanal (ca-
nalis analis), ki se globoko v zadnjikovi rezi
(crena ani) konca z zadnjikom (anus) (1). Rek-
tum je priblizno 15 cm dolg in zelo razli¢no
Sirok, odvisno od spola ter njegove polnitve.

Rektum ima v sagitalni ravnini dva stal-
na zavoja. Zgornji zavoj, ki se tesno prilega
sprednji povrsini kriZznice (os sacrum) in trti-
ce (os coccygis), imenujemo kriZznicni zavoj
(flexura sacralis) in je s konkaviteto obrnjen
naprej. Spodnji zavoj, kjer rektum pod trtico
zavije nazaj, imenujemo anorektalni ali peri-
nealni zavoj (flexura anorectalis ali flexura
perinealis) in je s konkaviteto obrnjena nazaj.
Spodnji zavoj nastane zaradi puborektalne
misice (musculus puborectalis), ki kot zanka
objema rektum in ga vlece naprej (3). Poleg
stalnih zavojev v sagitalni ravnini ima rektum
e dva do tri manjse nestalne zavoje v fron-
talni ravnini. Obicajno so to tri polkroZne gube
(plicae transversae recti), ki Strlijo v rektalno
svetlino. Najvecja, Kohlrauschova guba, je na
desni strani, priblizno od 5 do 8 cm nad anu-
som (8). Dve manjsi gubi, ki sta nekoliko nad
in pod njo, sta na levi strani. V tem predelu

nad prepono ima rektum obliko cilindra, ki
se na spodnjem delu razsiri vampulo (ampul-
la recti).

Analni kanal

Analni kanal je priblizno 4 cm dolg kon¢ni
odsek debelega crevesa, ki se pri¢ne ob ano-
rektalni zvezi (junctio anorectalis), na zacet-
ku anorektalnega zavoja. Pas kroZnih gladkih
misic, ki so v steni analnega kanala oblikuje
notranjo misico zapiralko zadnjika (musculus
sphincter ani internus). PreCnoprogaste misi-
ce medenic¢ne prepone, ki analni kanal tesno
objemajo z zunanje strani, pa oblikujejo zuna-
njo misico zapiralko zadnjika (musculus sphinc-
ter ani externus), ki jo sestavljajo trije deli:
podkoZni (pars subcutanea), povrhnji (pars
superficialis) in globoki del (pars profun-
da) (3). Najgloblje leZi globoki del misice, ki
se prepleta s puborektalna misica in je funk-
cionalno najpomembnejsi del zunanje misi-
ce zapiralke zadnjika. Puborektalna misica je
3-4 cm Sirok pas precnoprogastih misi¢nih
snopov medenicne prepone, ki izhajajo s sram-
nice (os pubis) in v obliki zanke objemajo
¢revo (so del miSice vzdigovalke zadnjika
(musculus levator ani). Pod globokim delom
(kavdalno), torej bolj povrh in bolj lateralno,
pribliZzno v visini notranjega analnega sfinktra,
lezi povrhnji del miSice, sestavljen iz misic-
nih snopov, ki z anokokcigealnim ligamentom
(ligamentum anococcygeum) potekajo s pre-
sredka (centrum tendineum perinei) nazaj na
trtico. Se niZje (3¢ bolj kavdalno), pod notra-
njim analnim sfinktrom, torej Ze tik pod
koZo, je subkutani del miSice. Ta del miSice
v navpi¢ni smeri prebadajo snopici gladkih
misic (musculus corrugator cutis), ki se nada-
ljujejo iz vzdolZne misi¢ne plasti Crevesne ste-
ne in se krozno vrascajo v koZo okrog anusa
in jo Zarkasto (radiarno) gubajo (4).

V analnem kanalu, od zoZenja rektalne
ampule v ozek analni kanal, od anorektalne-
ga stika (zveze) (junctio anorectalis) navzdol,
opisujemo tri pasove (slika 5). Zgornji pas je
cona analnih kolumen (zona columnaris),
srednji pas je vmesna ali tranzicijska cona
(zona intermedia ali zona transitionalis analis),
spodnji pas pa koZna cona (zona cutanea) (4).
V zgornjem pasu je 6-12, v kolobar razpore-
jenih, vzdolZznih gub (columnae anales véasih
imenovane columnae rectales), ki so priblizno
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1 cm dolge in nastanejo zaradi boc¢enja vzdolz-
nih miSi¢nih viter in Zilnih pleteZev v svetlino
¢revesa. Med kolumnami so plitve vdolbi-
ne (sinus anales), ki so na spodnjem koncu
zastrte s precnimi sluzni¢nimi gubami ali Zep-
ki (valvulae anales). Anorektalni stik (junctio
anorectalis) je torej nad zgornjim robom anal-
nih kolumn, tam kjer se tipicna ¢revesna sluz-
nica (enoskladni visokoprizmatski epitelij
s Casicami) stika z nepravilno sluznico anal-
nega kanala (ve¢skladni neporozenevajo¢
ploscati epitelij) (4). Nazobcana Crta ali pek-
tinatna linija (linea pectinata ali linea denta-
ta) je na spodnjem robu analnih kolumn.
Oblikujejo jo precne gube (valvulae anales),
ki povezujejo spodnje konce vzdolznih gub
(analnih kolumn) in hkrati razmejujejo zgor-
nji in srednji pas. V viSini nazobcane Crte je
bila v embrionalnem razvoju membrana, ki
je loCevala endodermalni in ektodermalni del
primitivne prebavne cevi (9). Srednji tranzi-
cijski pas (zona transitionalis analis) je histo-
loski izraz, ki opisuje pas sluznice analnega
kanala med analnimi kolumnami in anoku-
tano ¢érto (linea anocutanea). V tem delu je
svetlej§i pas, imenovan pecten analis, ki je bolj
blede barve, ker je v tem delu ve¢skladni
neporozenevajoci ploscati epitelij pritrjen
na tkivo pod njim. Spodnja meja tega sred-
njega, tranzicijskega pasu je anokutana Crta.
V spodnjem pasu vedskladni neporoZeneva-
joci ploscati epitelij preide v poroZenevajoci
ploscati epitelij koZe (kutana cona). KoZa
v predelu zadnjika (anusa) je mocneje pig-
mentirana in vsebuje velike Zleze znojnice ter
nekaj lojnic.

Rektum poteka v sredinski ¢rti, po spred-
nji povrsini kriZnice navzdol in pri tem pre-
kriva strukture, ki prav tako leZijo pred krizni-
co: sredinsko sakralno arterijo (arteria sacralis
mediana, veje zgornje rektalne arterije in vene
(veje arterije in vene rectalis superior), sakral-
ne bezgavke (nodi lymphatici sacrales) in sim-
pati¢ni trunkus. Topografija praznega in pol-
nega rektuma se razlikuje. Vijuge ileuma in
sigmoidnega kolona lahko leZijo ob rektumu
ali tudi pred njim. Poln rektum je $irok in lah-
ko prekriva levi in desni spodnji hipogastric-
ni ziveni pleteZ (plexus hypogastricus inferior
dexter in sinister), pri Zenskah lahko sega
celo do desnega jajcevoda (tuba uterina dex-
tra) in desnega jajénika (ovarium dexter) (5).
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MiSica medenicne prepone (musculus levator
ani) kot lijak obdaja rektum ter ga loc¢uje od
ishioanalne fose (fossa ischioanalis), prosto-
ra pod medenic¢no prepono, ki je izpolnjen
z mascobo. V visini medeni¢ne prepone pote-
kajo srednje rektalne arterije in vene (arteria
in vena rectalis media). Rektovaginalni septum
(septum rectovaginale) pri Zenskah locuje
spodnji del rektuma in zadnjo steno noznice
(vagina), pri moskih pa rektovezikalni septum
(septum rectovesicalis) locuje rektum od sec-
nega mehurja (vesica urinaria), obsecnice
(prostata), dveh semenjakov (vesiculae semi-
nales) ter levega in desnega semenovoda
(ductus deferens dexter in sinister). Peritonej
prekriva zgornji del rektuma s sprednje stra-
ni in ga objema $e ob straneh, tako da ob njem
nastaneta dve peritonealni Zepni/jami, para-
rektalni fosi. Srednji del rektuma prekriva
peritonej le s sprednje strani, spodnji del rek-
tuma pa lezi subperitonealno. Pri moskih se
peritonej z rektuma zaviha na se¢ni mehur
(vesica urinaria) in oblikuje rektovezikalno
vdolbino (excavatio rectovesicalis). Pri Zenskah
se peritonej z rektuma zaviha na maternico
in oblikuje rektouterino vdolbino (excavatio
rectouterina), imenovano tudi Douglasov pro-
stor, ki je najniZja tocka peritonealne votline
pri Zenski (1).
Zile in Zivci danke
Zgornji del rektuma do pektinatne linije pre-
hranjujejo neparna zgornja rektalna arterija
(arteria rectalis superior), ki je koncna veja
spodnje mezenteri¢ne arterije, in parni sred-
nji rektalni arteriji (arteria rectalis media dex-
tra in sinistra), ki sta lahko neposredni ali
posredni veji notranjih iliakalnih arterij (ar-
teria iliaca interna dextra in sinistra). Srednji
rektalni arteriji doseZeta rektum v visini
medeni¢nega dna. Pri Zenskah sta lahko veji
uterinih arterij (arteria uterina dextra in sini-
stra), pri moskih pa veji spodnjih vezikalnih
arterij (arteria vesicalis inferior dextra in sini-
stra). Spodnji del rektuma od pektinatne
linije navzdol prehranjujeta spodnji rektalni
arteriji (arteria rectalis inferior dextra in sini-
stra), ki sta veji notranjih pudendalnih arte-
rij (arteria pudenda interna dextra in sinistra).
V steni rektuma (notranji del) in zunaj ob
njem (zunanji del) se oblikuje rektalni ven-
ski pleteZ (plexus venosus rectalis), ki se pri
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moskih spredaj prepleta z venskim pletezem
seCnega mehurja in prostate (plexus venosus
vesicalis in prostaticus), pri Zenskah pa z ve-
nami maternice in noZnice (plexus venosus ute-
rinus in vaginalis). Iz notranjega venskega
prepleta se vecina krvi vliva v zgornjo rektal-
no veno (vena rectalis superior), ki se preko
spodnje mezentericne vene (vena mesenteri-
ca inferior) vliva v portalni venski sistem. Kri
iz parnih srednjih in spodnjih rektalnih ven
(vena rectalis media dextra in sinistra ter vena
rectalis inferior dextra in sinistra) se neposred-
no ali posredno (preko notranje vene spolo-
vil (vena pudenda interna)) vliva v levo in
desno notranjo iliakalno veno (vena iliaca
interna dextra in sinistra), ki sta del kavalne-
ga venskega sistema. Rektalni venski pletez
ima anastomoze, ki povezujejo portalni in
kavalni venski sistem, zato jih imenujemo por-
tokavalne ali portosistemske anastomoze.
Limfne Zile iz vedjega dela rektuma vodijo
preko regionalnih rektalnih bezgavk v spodnje
mezenteri¢ne bezgavke in notranje iliakalne
bezgavke. Limfa iz zadnje stene in zgornjega

dela analnega kanala odteka v bezgavke ob
kriznici (nodi lymphatici sacrales). 1z spodnje-
ga dela analnega kanala limfa odteka v povrh-
nje dimeljske bezgavke (nodi lymphatici
inguinales superficiales).

Simpati¢no in parasimpati¢no nitje izvi-
ra iz spodnjega hipogastri¢nega pleteza (ple-
xus hypogastricus inferior). Simpati¢no pre-
ganglijsko nitje za rektum izvira iz zgornjih
lumbalnih segmentov hrbtenjade (L1-L2)
in po lumbalnih splanhni¢nih Zivcih (nervi
splanhnici lumbales) najprej doseZe zgornji
neparni plexus hypogastricus superior (ple-
xus praesacralis), nato pa po hipogastri¢nih
Zivcih $e spodnji hipogastri¢ni pleteZ (plexus
pelvinus). Parasimpati¢no preganglijsko nitje
za zgornji del rektuma izhaja iz krizni¢nih/sa-
kralnih segmentov hrbtenjace (S2-S4). Po pel-
vinih splanhni¢nih Zivcih (nervi splanhnici pel-
ving) nitje doseZe spodnji hipogastri¢ni pleteZ
in neprekinjeno nadaljuje pot do rektuma ter
se Sele v rektalni steni preklopi na postganglij-
sko nitje. Kréenje notranjega analnega sfink-
tra, ki je gladka miSica, nadzira vegetativno

sir. circ.

sir. long.

mvs

Slika 5. Frontalni prerez skozi analni kanal. Pikcaste Cite oznacujejo: | — junctio anorectalis, Il — linea dentata (ali linea pectinata),
Il — linea anocutanea, med njimi so trije pasovi: . col. — zona columnaris, z. int. — zona intermedia (ali zona transitionalis analis)

in z. cut. — zona cutanea. St. circ. — stratum circulare — kroZna misicna plast crevesne stene in njen zadebelieni pas SAint — miSica
sphincter ani internus. St. long. — stratum longitudinale — vzdolzna misicna plast crevesne stene, iz katere izhajajo misicnovezivna
septa (mvs). Shext— misica sphincter ani externus (1 — pars profunda, 2 — pars superficialis in 3 — pars subcutanea). Ti — tuber isc-

hiadicum, o — m. obturatorius internus, fo — fascia obturatoria, fp — fascia perinei, at — arcus tendineus, lo — m. levator ani,
¢ — columna analis, s — sinus analis, v — valvulo analis, p — pecten, * — fossa ischioanalis, ¢p — canalis pudendalis.
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Zivéevje iz sakralnih segmentov hrbtenjace
(52-54), kréenje zunanjega analnega sfinktra,
ki je pre¢noprogasta miSica, pa somatsko
Zivéevje iz sakralnih segmentov hrbtenjace
(S2-S4). Misice medeni¢ne prepone oZiv-
Cujejo spodnji rektalni ali analni Zivci, ki so
obic¢ajno veje pudendalnega Zivca (nervus
pudendus), lahko pa izhajajo neposredno iz
sakralnega pleteza. Visceralno aferentno nit-
je iz zgornjega dela rektuma (do pektinatne
linije) poteka najprej do spodnjega hipogastric-
nega pleteZa, od tam pa, pridruZeno vegeta-
tivnemu nitju, nadaljuje pot do hrbtenjace.
Analni kanal pod pektinatno linijo oZiv¢uje
somatsko aferentno nitje; obcutek za boleci-
no, dotik in temperaturo se v centralno Ziv-
Cevje prenasa preko vej pudendalnega Zivca,
zato bolecino iz anusa obicajno ¢utimo kot
ostro bole¢ino s to¢no dolo¢eno lokacijo v pre-
delu perineja ali pa v samem anusu.
Skupni pregled il in Zivecev
debelega érevesa

Debelo ¢revo prehranjujejo veje abdominal-
ne aorte (aorta abdominalis). Proksimalni
del debelega ¢revesa do levega zavoja kolo-
na prehranjuje zgornja mezenteri¢na arteri-
ja, distalni del kolona od levega zavoja kolo-
na navzdol in proksimalni del rektuma pa
spodnja mezenteri¢na arterija. Levi zavoj
kolona, ki je priblizna meja med srednjim in
zadnjim Crevesom primitivne prebavne cevi,
deli tudi drenaZno podrocje zgornje in spod-
nje mezentericne vene, ki se obe vlivata
v portalni venski sistem (9). Tudi pri limfni
drenazi je delitev podobna. Iz proksimalne-
ga dela debelega ¢revesa do levega zavoja
kolona vodijo limfne Zile v celiakalne bezgav-
ke preko zgornjih, iz distalnega dela kolona (od
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levega zavoja kolona navzdol), pa preko spod-
njih mezenteri¢nih bezgavk. Podobna meja,
kot je v kolonu levi koli¢ni zavoj, je v rektu-
mu pektinatna linija. Ta meja je najbolj izra-
zita pri oZivéenju, saj zgornji del rektuma do
pektinatne linije oZiv¢uje le vegetativno Ziv-
¢evje, kon¢ni del rektuma oziroma analni
kanal od pektinatne linije navzdol pa oZiv¢uje
somatski pudendalni Zivec. Vedji del debelega
¢revesa dobiva eferentno nitje le z vegetativ-
nim Zivéevjem (simpati¢no in parasimpatic-
no nitje). Simpati¢no preganglijsko nitje izvira
iz spodnjih torakalnih in zgornjih lumbalnih
segmentov hrbtenjace in se kot splanhnic¢no
nitje koncuje v prevertebralnih ganglijih, ki
so razporejeni v zZivénih pletezih ob izvoru
glavnih vej abdominalne aorte. Postganglij-
sko nitje poteka z arterijami, ki prehranjuje-
jo debelo &revo. Parasimpati¢no preganglijsko
nitje, ki izvira iz moZganskega debla preko
vagusnega Zivca, oZivéuje proksimalni del debe-
lega Crevesa (do levega zavoja kolona), nitje,
ki izvira iz sakralnih segmentov hrbtenjace pa
oziv¢uje debelo ¢revo od levega zavoja kolona
navzdol. Preganglijsko parasimpati¢no nitje
je dolgo in se na postganglijsko prikljudi Sele
v ganglijih, ki so v Crevesni steni razporejeni
v subseroznem, mienteri¢nem in submukoz-
nem Zivénem pleteZu.

Debelo ¢revo oZivEuje poleg vegetativne-
ga (visceralnega) eferentnega $e visceralno
aferentno nitje, ki se praviloma pridruzuje
simpati¢nemu nitju. Celi¢na telesa aferentnih
visceralnih Zivcev so v spinalnih ganglijih in
vstopajo v hrbtenjaco skupaj z dorzalnimi
koreninami spinalnih Zivcev. Visceralno afe-
rentno nitje vodi iz interoceptorjev, ki so
v ¢revesni steni. To nitje uravnava predvsem
peristaltiko ter izlocanje prebavnih sokov,
prevaja pa lahko tudi obcutke bolecine.
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Smer potovanja hrane, ki jo zauZijemo, je od ust proti zadnjiku. Na tej poti se vsebina pre-
bavne cevi spremeni zaradi odvzemanja in dodajanja posameznih sestavin, nazadnje nasta-
ne blato. Sestavek o fiziologiji prebave smo razdelili v dva dela. V pricujo¢em prvem delu najprej
obravnavamo gibljivost prebavne cevi. Ta po eni strani omogoca pretezno enosmeren trans-
port vzdolZ prebavne cevi, po drugi strani pa omogoca natan¢no uravnavano zadrzevanje vse-
bine v votlinah prebavne cevi. V naslednjih dveh poglavjih obravnavamo fiziologijo organov,
ki spreminjajo vsebino prebavne cevi - Zelodca, 7lez slinavk in trebusne slinavke. S svojimi
izlo¢ki namrec klju¢no vplivajo na mehansko in kemi¢no strukturo hrane in v veliki meri omo-
godijo procese asimilacije hranil in absorpcije vitaminov, mineralov, elektrolitov in vode, ki
jih pokriva drugi del »Fiziologije prebavne cevi«. Bralcu na njegovi poti skozi besedilo poma-
gamo tako, da lahko pridobljeno znanje neposredno preveri na nekaterih prakti¢nih prime-
rih. Ti omogocajo povezovanje znanja iz obeh delov in njegovo uporabo v klini¢ni praksi.

ABSTRACT

KEY WORDS: gastrointestinal physiology, digestion, absorption, secretion, nutrients, electrolytes, vitamins, minerals, water

The food that we ingest travels from the mouth to the anus. Along this route, the composi-
tion of the luminal content changes significantly, since some of the constituents are removed
while others are added and eventually food is transformed into feces. This article begins with
a detailed outline of gastrointestinal motility. The latter supports the mostly unidirectional
longitudinal movement of the luminal content while also allowing — in a controlled manner —
for the content to be retained in the cavities of the gastrointestinal tract. In the following two
chapters, the physiology of the stomach, salivary glands and pancreas is covered. These organs
crucially alter the mechanical and chemical composition of the bolus to enable the assimi-
lation of nutrients, as well as the absorption of vitamins, minerals, electrolytes and water that
are discussed in the following article, i.e. the Gastrointestinal phisyology, part 2. The clini-
cal boxes are provided to help the reader along his passage through the text, strengthen the
contextual connection between the two parts and exemplify the use of basic knowledge in
clinical practice.
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uvobD

Prebavna cev (gastrointestinalni trakt) se
razteza med usti in zadnjikom in je predelje-
na na razdelke, ki tvorijo votle organe (poZi-
ralnik, Zelodec, tanko in debelo ¢revo).
V votline se stekajo izlocki Zlez in organov, ki
pomembno sodelujejo pri prebavi in absorp-
ciji hrane, vode, elektrolitov in mineralov -
najpomembnejsih funkcijah prebavne cevi.
Prebava (digestija) je proces, pri katerem se
vecje molekule v hrani (polisaharidi, triglice-
roli, beljakovine) razgradijo do manjsih mole-
kul. Te se prenesejo preko sten prebavnega
trakta in vstopajo v krvni obtok s procesom
absorpcije. Skupen izraz za oba procesa pre-
bave in absorpcije je asimilacija. Prebava je
nujen proces, saj se vedji gradniki hrane v nas-
protju s svojimi razgradnimi produkti le slabo
absorbirajo.

Vsak izmed votlih organov v prebavni cevi
ima svojo nalogo, med sabo so predeljeni z mi-
Sicami zapiralkami (lat. sfincter). V ustih se
hrana mehansko razbija na manjse delce in
se prepoji s slino, tu je zacetek prebave oglji-
kovih hidratov in lipidov zaradi izlo¢anja
prebavnih encimov iz ustnih slinavk. PoZiral-
nik sluZi kot prevodni element za prehod v us-
tih pripravljenega skupka prezvecene hrane -
bolusa v Zelodec. Tu se z izloanjem proteaz
in vodikovih ionov za¢ne prebava proteinov,
pomemben dejavnik je tudi Zelodéna giblji-
vost (motiliteta), ki hrano mehansko prebav-
lja z gnetenjem. V tankem ¢revesu se prebava
nadaljuje, tu je zacetek absorpcije vecine hra-
nil, v tankem ¢érevesju se absorbira najvedji
del vode in elektrolitov. Eksokrini del trebu-
$ne slinavke izloc¢a v zacetni del tankega Cre-
vesa prebavne encime in bikarbonat, ki
nevtralizira vodikove ione, izlo¢ene v Zelod-
cu. Jetra izlocajo Zol¢ z Zol¢nimi kislinami,
holesterolom in fosfolipidi, ki pomembno
sodelujejo pri absorpciji lipidov. V debelem
¢revesu se nadaljuje absorpcija elektrolitov in
vode, v danki se blato shrani pred iztreblja-
njem.

GASTROINTESTINALNA
MOTILITETA

Gibljivost prebavnega trakta (gastrointestinal-
na motiliteta) po eni strani omogoca mesa-

nje in potiskanje vsebine prebavnega trakta
naprej, po drugi strani pa omogoca njeno
zadrZevanje v Zelodcu in ¢revesju. Ritmicno
kréenje sten prebavnega trakta, ki potiska
vsebino naprej, je povezano s spremembami
membranske napetosti na gladkih miSicah.
Mirovni membranski potencial teh celic nima
stalne vrednosti, temvec se ritmi¢no spremi-
nja v obmod¢ju vrednosti od =70 do -40 mV.
Taks$no valovanje napetosti imenujemo poca-
sni valovi ali tudi elektri¢ni bazalni ritem pre-
bavnega trakta. Frekvenca pocasnih valov je
okoli 3 na minuto v Zelodcu in 12 na minu-
to v dvanajstniku. Pocasne valove generira-
jo intersticijske Cajalove celice, ki so med seboj
in s sosednjimi gladkimi miSi¢nimi celicami
povezane s presledkovnimi stiki (7). Ti omo-
gocajo prenos pocasnih valov na gladke misic¢-
ne celice. Bazalna elektri¢na aktivnost
obicajno ni zadostne velikosti, da bi sproZila
kréenje gladke misi¢nine. Za to je potrebna
pridruZena stimulatorna aktivnost enteri¢ne-
ga Zivénega sistema (EZS), ki dodatno depo-
larizira membrano. Ob hkratni aktivnosti
bazalnega ritma in EZS lahko doseZe mem-
branska napetost vzdrazni prag za tvorbo
akcijskih potencialov (AP). Akcijski poten-
ciali gladkih miSic trajajo dalj ¢asa (od 10
do 20ms) kot pri skeletni misi¢nini, fazo
depolarizacije AP povzroci odprtje napetost-
no odvisnih ionskih kanalov, ki prepusc¢ajo Na*
in Ca?*. Ca?*, ki vdre v celico med AP, ima
pomembno vlogo. Pocasni valovi, ki jih ne
misi¢nih celic. Mo¢nejse kréenje povzrodijo
AP, ki se sproZijo v ¢asu vrhov pocasnih valov.
Ker se gladke misice kréijo razmeroma poca-
si (desetkrat pocasneje kot skeletna misi¢ni-
na), se posamezna kréenja, ki jih sprozijo AP,
seStevajo v mocnejse krcenje.

Natan¢nega mehanizma, ki bi pojasnil rit-
mic¢no spreminjanje depolarizacije in repola-
rizacije v ritmovni8kih celicah, ne poznamo.
Po eni izmed hipotez depolarizacija poteka
zaradi Ca?* napetostno odvisnih kanalov, ki
so aktivni pri mirujo¢i membranski napeto-
sti in membrano vedno bolj depolarizirajo.
Repolarizacija je verjetno posledica aktivno-
sti od Ca?* odvisnih kalijevih kanalov. Ti se
odprejo zaradi vdora kalcijevih ionov v depo-
larizacijski fazi ritma, pove¢ana prevodnost
za K* pa membrano prehodno repolarizira.
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Repolarizacija obenem zapre kalcijeve nape-
tostno odvisne kanale. Znotrajceli¢na koncen-
tracija Ca?* se zniZa zaradi ¢rpanja Ca®* v zno-
trajceli¢ne kompartmente s Ca?* ATPazami,
kar zapira K*-kanale (2). Tako naj bi cikli¢no
odpiranje in zapiranje obeh tipov kanalov pov-
zroCalo ritmi¢no spreminjanje napetosti.

Misicni sfinktri predeljujejo misi¢no cev
prebavnega trakta. Povecanje tonusa kroznih
sfinktrskih miSic povzroci zaprtje cevi in
prepreci prehod vsebine po prebavnem trak-
tu. Sprostitev sfinktra odpre ustrezen odsek
prebavne cevi, zaradi ¢esar vsebina lahko
prehaja cev. Delovanje sfinktrov je izjemne-
ga pomena, saj omogocajo zadrZevanje hra-
ne v prebavnem traktu, ki je nujna tako za
razgradnjo kot privzem hranil, vitaminov in
vode, dolo¢a enosmeren prehod vsebine sko-
zi prebavno cev, njihovo delovanje pa tudi
omogo¢i kontinenco. Napake v delovanju
sfinktrov povzrocajo npr. gastroezofagealno
refluksno bolezen, ahalazijo, inkontinenco.

Zgornji poziralnikov sfinkter (angl. upper
esophageal sphincter, UES), prvi sfinkter v pre-
bavni cevi, je pre¢noprogasta krikofaringeal-
vseh sfinktrov. Delovanje UES je usklajeno
s poZiranjem in z dihanjem, uravnava ga cen-
ter za poZiranje v podaljSani hrbtenjaci. Delo-
vanje UES prepreci neZelen prehod hrane
v dihalne poti. Med dihanjem je prehod v sap-
nik odprt in hkrati UES skréen. Med poZira-
njem se dihalni cikel zacasno prekine. Premik
jezika potisne del hrane v ustih proti zadnji
strani ustne votline, kar sproZi refleks poZi-
ranja. Premik mehkega neba navzgor zapre
prehod v nosno votlino. Misice zadnjega dela
7rela potisnejo bolus v Zrelni kanal, distalni
del Zrela se sprosti, poklopec pa zapre vhod
v sapnik. Sprostitev UES omogoci, da bolus
preide v poziralnik, kjer sproZi peristalti¢ni
val. PoZiranje traja <1 sekundo, kar je razme-
roma hitro v primerjavi s pocasnej$imi dogod-
ki distalno po prebavni cevi.

Po vstopu bolusa v poziralnik deluje ta kot
prevodnik za bolus med Zrelom in Zelodcem.
Poziralnik je normalno ohlapna cevasta struk-
tura, ki je na obeh straneh zaprta s sfink-
troma. Zgornjo tretjino poZiralnika sestavlja
prec¢noprogasta miSi¢nina, spodnjo tretjino
gladka miSi¢nina, srednjo tretjino pa oba
tipa miSi¢nine. Bolus po poZiralniku aktivno

potiska peristalti¢ni val, ki se refleksno spro-
71 zaradi raztega stene poZiralnika, a je tudi
pod vplivom centra za poZiranje. Pre¢nopro-
gasta miSi¢nina je oZivéena neposredno z mo-
tori¢nimi nevroni vagusnega Zivca, medtem
ko na gladke miSice vagus vpliva preko nevro-
nov EZS. Pre¢noprogasta mii¢nina poZiralni-
ka se skr¢i priblizno 1-2 sekundi po poZiranju,
srednja tretjina poZiralnika 3-5 sekund in zad-
nja tretjina 5-8 sekund po poZiranju. Peristal-
ti¢ni val potisne bolus naprej ne glede na
poloZaj telesa. Gravitacija v pokon¢nem polo-
Zaju telesa pospesi premik po poziralniku,
predvsem tekocin, ki lahko doseZejo spodnji
sfinkter pred peristalti¢nim valom, v poloZa-
jih telesa, pri katerih poteka poZiralnik tako,
da je njegov anatomsko spodnji del visje od
zgornjega dela, gravitacija nasprotuje ucin-
kom peristalti¢nega vala. Primarnemu peri-
stalticnemu valu lahko sledi sekundarni val,
ki je omejen na gladko misi¢nino poZiralni-
ka. Sekundarni val najverjetneje pomaga pri
odstranjevanju bolusa in tudi refluksne
Zelod¢ne vsebine iz poZiralnika. Pri ahalaziji
poZiralnika je relaksacija sfinktra nezadost-
na, da bi prepuscal hrano v Zelodec.

Spodnji poZiralnikov sfinkter (angl. lower
esophageal sphincter, LES) leZi na meji med
poZziralnikom in Zelodcem. V normalnih pogo-
jih je toni¢no skréen. Bazalni tonus LES pre-
preci prehod Zelod¢ne vsebine v poZiralnik
in ga pred njo varuje, saj epitel poZiralnika ni
prilagojen za obrambo pred nizkim pH in enci-
mi Zelod¢nega soka. LES se odpre ob vstopu
bolusa v poziralnik, odpiranje sproZi vagova-
galni refleks, na koncu katerega se iz nevro-
nov EZS spro§cata dusikov oksid (NO) in
vazoaktivni intestinalni polipeptid (VIP).
Taksno koordinirano odpiranje omogo¢i raz-
meroma neovirano propulzijo hrane v Zelo-
dec.

Proksimalni del Zelodca (fundus in telo)
deluje predvsem kot shramba, saj so kréenja
tega dela Zelodca $ibka. Distalni del (an-
trum) Zelod¢no vsebino ali kaSo procesira -
gnete in drobi na manjse delce z mo¢nimi
misi¢nimi kréenji. Vstop hrane v proksimal-
ni del Zelodca sproZi sprostitev misic Zelod¢-
ne stene. Ta povzrodi, da tudi po polnitvi
Zelodca do 1,51 tlak znotraj Zelodca ne nara-
ste. V Zelodcu se po obroku shrani razmeroma
velik volumen zauZite hrane brez refluksa
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v poZiralnik ali prezgodnjega toka v dva-
najstnik. Relaksacijo stene Zelodca sestavlja
odziv na poZiranje (receptivna relaksacija)
kakor tudi refleksni odziv stene Zelodca, ki ga
posredujejo mehanoreceptorji v Zelod¢ni ste-
ni (akomodacijska relaksacija). Ti se aktivira-
jo, ko se stena raztegne zaradi vstopa hrane
v Zelodec (vagovagalni refleks). Na tonus
Zelod¢ne stene lahko vplivajo tudi signali iz
bolj oddaljenih delov prebavnega trakta.
Tako razteg stene dvanajstnika in prisotnost
mascob ter proteinov v njegovi svetlini zna-
¢ilno zmanjsata tonus stene Zelodca. Na ta
nacin se prepredi prehod hrane iz Zelodca, ¢e
je preseZena absorptivna sposobnost dvanajst-
nika. Po drugi strani se razteg stene Zelodca
sporoca v distalne dele prebavnega trakta.
Znan refleks je gastrokoli¢ni refleks, kjer raz-
teg stene Zelodca lahko sproZi peristalti¢no
gibanje debelega Crevesa in Zeljo po iztreblja-
nju po zauZitem obroku.

Pilori¢ni sfinkter nadzoruje prehod Zelod¢-
ne kase iz pilori¢nega antruma v dvanajstnik.
Pilori¢ni sfinkter neovirano prehajajo voda in
izotoni¢ne raztopine soli, vedji trdni delci
(>1-2mm) pa ne prehajajo prosto. Po obro-
ku se valovi kréenj za¢nejo v ritmovniskih
celicah na veliki krivini Zelodca in se $irijo
v smeri proti pilorusu. Ko se misi¢ni val premi-
ka proti vratarju (pilorusu), potiska Zelod¢no
vsebino proti piloricnemu sfinktru (propul-
zija). Delce, ki so manjsi kot 1-2 mm, pritisk
propulzije potisne skozi odprtino pilori¢nega
sfinktra. Vedji delci, ki ne gredo skozi odpr-
tino, se zaradi s propulzijo nastalega povisane-
ga pritiska zacno pomikati v nasprotno smer
(retropulzija). V piloricnem antrumu se del-
ci ponovno zmesajo s preostankom Zelodéne
vsebine.

Ob kréenju misic stene se Zelod¢na vsebi-
na hkrati neprestano gnete. Na kréenje Zelod¢-
ne stene vplivajo Stevilni hormoni. Acetilholin
in hormon gastrin spodbudita kréenje Zelod-
ca tako, da povecata in podaljSata valove
depolarizacij, obraten u¢inek ima noradrena-
lin. Cas, ko se Zelodéna kasa zadrzuje v Zelod-
cu, je odvisen od fizi¢nega stanja delcev (bolj
trdni se zadrZijo dalj casa) kakor tudi od
hranilnih lastnosti. Tudi na praznjenje Zelod-
ca vplivajo razli¢ni dejavniki. Najpocasneje se
iz Zelodca praznijo mascobe. Hormon hole-
cistokinin (angl. cholecystokinin, CCK), ki se

sprosti iz dvanajstnika in jejunuma ob prisot-
nosti mascob v dvanajstniku, mo¢no upoca-
sni Zelod¢no gibljivost in stimulira pilori¢ni
sfinkter, s ¢imer upocasni praznjenje Zelodca.
K daljS$emu ¢asu zadrZevanja mascob v Zelod-
cu verjetno pripomore tudi manj$a specific-
na gostota mascob, zaradi Cesar te plavajo na
povrsini. Nizek pH v svetlini dvanajstnika, ki
se pojavi pri prehitrem fluksu iz Zelodca v dva-
najstnik, mocno upocasni Zelod¢no aktiv-
nost. Nizek pH aktivira spro$¢anje hormona
sekretina iz stene dvanajstnika, kar preprecu-
je kréenje stene v predelu antruma in spod-
budi pilori¢ni sfinkter.

V ¢asu med obroki hrane se pojavi popol-
noma drugaden, stereotipni vzorec misi¢ne
aktivnosti, t.i. migracijski motori¢ni kom-
pleks (3). Sestavljajo ga tri faze. Vecino Casa
(40-60 %) Zelodec miruje (faza 1). Na prib-
lizno vsakih 100 minut se pojavi povecana
aktivnost, vendar kréenje misic ne povzroca
premika Zelod¢ne vsebine (20-30% cikla,
faza 2). Sledi 5-10 minut trajajoce obdobje,
v katerem val miSi¢nega kréenja potuje v smeri
od Zelod¢nega fundusa do pilorusa in naprej
v dvanajstnik (faza 3). Med fazo 3 je piloric-
ni sfinkter popolnoma spro$éen in omogoci
praznjenje ostankov neprebavljene hrane ter
drugih trdih in velikih delcev (npr. kovanec,
gumb). Tako se po prebavni cevi premakne-
jo delci zauZitega obroka, ki jih Zelodec ne
more zmleti. Fazi 3 ponovno sledi faza 1,
aktivnost migracijskega motori¢nega kom-
pleksa se nato ponavlja do ponovnega zauzit-
ja hrane.

Kakor Zelod¢na gibljivost je tudi gibljivost
tankega Crevesa najvecja po obroku. Najpo-
gostejsi vzorec gibljivosti tankega Crevesa je
segmentacija, ki predeljuje dele tankega
¢revesa in ne povzroca propulzije. Sosednja
podrodja krcenj kroznih misic se izmenjuje-
jo in tako segmentacija u¢inkovito mesa vse-
bino s prebavnimi sokovi tankega ¢revesa in
hkrati podalj$a kontaktni ¢as prebavljenih
snovi z absorptivnim epitelijem. Najvisja
frekvenca segmentacije je okoli 12 na minu-
to v dvanajstniku in nekoliko upade v kon¢-
nem delu ileuma (okoli 8 na minuto). Redkeje
se pojavljajo refleksni peristalti¢ni valovi. Ti
obsegajo le posamezne krajSe dele tankega
¢revesa in potiskajo vsebino proti debelemu
¢revesu. Cas trajanja takdnega postprandial-
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nega vzorca gibljivosti, ki mu sledi migracijski
motori¢ni kompleks, je odvisen od energijske
vsebnosti zauZite hrane. ZauZiti obrok mesa-
ne hrane s 450 kcal npr. lahko prekine migra-
cijski motori¢ni kompleks za ve¢ kot tri ure.
Ce hrana vsebuje vec dolgoveriznih mascob-
nih kislin, se lahko ta ¢as $e podaljsa. Med
obdobji hranjenja skozi tanko ¢revo potuje
migracijski motori¢ni kompleks. Hormon, ki
povzroca fazo 3 migracijskega motori¢nega
kompleksa, je motilin, vendar Se ni znano, kaj
sprozi njegovo izloCanje.

Prehod med tankim in debelim ¢revesom
omejuje ileocekalni sfinkter. Odpiranje sfink-
tra se sprozi zaradi raztega stene tankega Cre-
vesa, zapiranje skinktra pa zaradi raztega
stene debelega ¢revesa. TakSen mehanizem
omogoca le enosmeren prehod vsebine, v sme-
ri iz tankega v debelo ¢revo, kar tudi pomaga
vzdrZevati relativno sterilnost tankega cre-
vesa.

Poskodba tega mehanizma lahko sprozi
prekomeren razrast bakterij v tankem crevesu,
ki so normalno prisotne zgolj v debelem creve-
su (4). Bakterije porabljajo kobalamin, zato ga
je manj na voljo za absorpcijo in pojavi se lah-
ko malabsorpcija tega vitamina in posledicno
megaloblastna anemija. Pojavi se lahko tudi
steatoreja zaradi zmanjsanja zalog za prebavo
in absorpcijo lipidov pomembnih Zolcnih kislin.
Do tega pride, ker bakterije v tankem crevesu
Zolcne kisline dekonjugirajo, s tem pa se zmanj-
Sa ucinkovitost njihove aktivne reabsorbcije.
Z razrastjo bakterij povezana driska je vsaj del-
no posledica steatoreje.

Gibljivost debelega Crevesa ni odvisna
od zauZite hrane. Predstavljata jo dve obliki
misi¢ne aktivnosti. Prva je segmentacija Cre-
vesa v znacilne jajcaste oblike — havstre. Seg-
mentacija ne povzroca propulzije, povzroca
pa meSanje ostankov hrane v debelem creve-
su, kar podaljSuje kontaktni ¢as s crevesnim
epitelijem in tako predvsem povecuje absorp-
cijo vode.

Nekateri antidiaroiki (zdravila, ki zdravi-
jo drisko) delujejo tako, da zmanjsajo gibljivost
tankega in debelega ¢revesa in s tem podaljsa-
jo kontakini cas, zaradi Cesar se poveca absorp-
cija vode.

Enkrat do trikrat dnevno se v debelem
Crevesu vzpostavi druga oblika miSi¢ne aktiv-
nosti, masovna peristaltika. Masovna peristal-

tika se za¢ne v slepem ¢Erevesu in $e Siri po
celotni dolZini debelega ¢revesa do danke. Ta
aktivnost lahko potisne vsebino debelega Cre-
vesa tudi do 20 cm dalec. Obicajno je pove-
zana z jutranjim vstajanjem in hranjenjem.
Debelo Crevo ne sodeluje v migracijskem
motori¢nem kompleksu.

Peristaltika potiska vsebino svetline debe-
lega Crevesa v danko, ki je normalno prazna
in jo distalno zapirata notranji in zunanji anal-
ni sfinkter. Notranji sfinkter sestavljajo gladke
miSice. Zunanji sfinkter sestavlja pre¢nopro-
gasta misicnina, ki je pod zavestnim in neza-
vestnim nadzorom. Razteg zgornjega dela
rektuma zaradi premika vsebine iz debelega
¢revesa z masovno peristaltiko povzro¢i ref-
leksni odziv analnih sfinktrov. Pritisk notra-
njega analnega sfinktra se zmanjSa zaradi
delovanja hormonov VIP in NO, obenem pa
se pritisk zunanjega analnega sfinktra reflek-
sno poveca, zacutimo Zeljo po iztrebljanju.
Aktivnost zunanjega sfinktra, katerega tonus
lahko tudi zavestno povecamo, ohrani konti-
nenco, saj prehod iz prebavne cevi ostane
zaprt. Notranji analni sfinkter se ¢ez ¢as pri-
lagodi na novi volumen danke in ponovno pri-
dobi svoj tonus. V primeru odvajanja blata
tonus zunanjega sfinktra hote zmanjSamo in
tako omogocimo prehod vsebine. K iztreblja-
nju pripomorejo refleksne kréitve kroznih
misic descendentnega in sigmoidnega kolo-
na ter danke. Krcenje misic trebusne votline,
potisk prepone navzdol ob koncu vdiha in pri-
siljen izdih proti zaprtemu poklopcu (Valsal-
vov manever) ter nagib telesa naprej povecajo
pritisk znotraj trebusne votline in pomagajo
pri iztisu, predvsem izrazito trdega blata.
Normalna pogostnost praznjenja crevesa je
od trikrat na dan do trikrat tedensko.

ZELODEC

Zelodec je prebavni organ z motori¢no, sekre-
cijsko in hormonsko funkcijo. Sluznico Zelod-
ca delimo po povrsini na tiri glavna podrodja:
kardijo (lat. cardia), svod (lat. fundus), telo
(lat. corpus) in antrum s pilorusom (lat. pylo-
rus, vratar). Po debelini lo¢imo na sluznici
povrsinski del s povrSinskimi Zleznimi celica-
mi, ki izlo¢ajo mukus in bikarbonat, od tubu-
larnih Zelod¢nih lastnih Zlez (lat. glandulae
gastricae propriae), ki imajo bazo, vrat, 0Zino
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(lat. istmus) in se odpirajo v svetlino Zelodca
skozi Zelod¢ne jamice (lat. foveolae gastricae)
na povrsini sluznice. V Zlezah najdemo vec
tipov celic. Mukoidne celice (mukozne vrat-
ne celice) v podrocju istmusa in vratu so po
strukturi in funkciji podobne povrinskim.
Nediferencirane (regenerativne) celice med
mukoidnimi v predelu vratu se lahko diferen-
cirajo v mukoidne, pepsinogene in acidoge-
ne (parietalne) celice. Acidogene (imenovane
tudi oksinti¢ne) celice v vratu in na bazi 7Zlez
izlo¢ajo HCl in intrinzi¢ni faktor. Pepsinoge-
ne (imenovane tudi glavne, zimogene) celice,
ki so pretezno na bazi Zlez, tvorijo ter izlocajo
pepsinogen in Zelod¢no lipazo. Enteroendo-
krinih celic je vec tipov, za nadaljnjo diskusijo
so pomembne celice D, ki izlo¢ajo somatosta-
tin, celice G, ki izloCajo gastrin, in celice ECL
(angl. enterochromaffin-like cells), ki izloCajo
histamin. Enteroendokrine celice v Zelodcu
so razporejene med ostalimi Zleznimi celica-
mi. Med enteroendokrine celice, pomembne
za razumevanje fiziologije Zelodca, sodijo
tudi celice v steni dvanajstnika, ki izlocajo
sekretin (celice S) in CCK (celice I). V Zlezah
kardije in antruma prevladujejo mukoidne
celice, v prvih najdemo $e posamezne ente-
roendokrine in acidogene celice, v slednjih pa
predvsem celice G in D. V Zlezah svoda in
telesa Zelodca so zastopani vsi tipi celic, od
enteroendokrinih so v tem delu pomembne
celice ECL.

Ve¢ o gibljivosti Zelodca najde bralec
v poglavju o gibljivosti, v nadaljevanju obrav-
navamo sekrecijsko funkcijo Zelodca in -
v povezavi z njo — hormonsko.

Zelodec na dan izlod okrog 2-31vodne
raztopine, imenovane Zelod¢ni sok. Njegove
klju¢ne sestavine — HCl, elektrolite, pepsino-
gene, intrinzi¢ni faktor, mucine in bikarbo-
nat — prispevajo povrsinske Zlezne celice in
tubularne Zleze. Absorptivna sposobnost
Zelodca je majhna in omejena na mocno lipo-
filne snovi, kot je etanol, ki se lahko absorbi-
ra Ze v Zelodcu.

Izloéanje kisline

Vodikove in kloridne ione izlo¢ajo acidogene
celice tubularnih Zelod¢nih Zlez svoda in
telesa Zelodca. Bazalna hitrost izlo¢anja zna-
$a okrog 1-5 mmol HCl/h (ali priblizno
(2-8) x 107 vodikovih in kloridnih ionov na

sekundo) in se po stimulaciji zvisa na do
6-40 mmol HCl/h (ali priblizno (10-70) x 107
vodikovih in kloridnih ionov na sekundo). Pri
posamezniku se bazalna hitrost preko dneva
spreminja in je najniZja zgodaj zjutraj in naj-
vi§ja zvecer in ponodi; velike razlike v bazal-
ni in spodbujeni hitrosti med posamezniki
lahko delno razloZimo z razlikami v $tevilu
acidogenih celic. Razlike v hitrosti izlo¢anja
spremljajo izjemne strukturne in funkcional-
ne spremembe acidogenih celic. Od proti svet-
lini Zelodca obrnjenega pola acidogene celice
se njena plazmalema z mikrovilusi komplek-
sno invaginira proti notranjosti celice v votel
razvejan sistem sekrecijskih kanalov (kana-
likularni sistem), ki komunicira s svetli-
no Zelodca preko skupnega celi¢nega izvodilca
(slika 1). V nestimuliranem stanju vsebuje
citoplazma acidogenih celic Stevilne tubule in
vezikle, imenovane s skupnim imenom tubu-
lovezikularni sistem. V. membranah tubulo-
vezikularnega sistema so prisotne prenasalne
beljakovine, potrebne za izlo¢anje ionov. Po
stimulaciji se membrane tubulovezikularne-
ga sistema zlijejo z membrano kanalikularne-
ga sistema in moc¢no povecajo povrsino,
sposobno transporta H* v svetlino Zelodca.
Preko apikalne plazmaleme acidogene
celice obstaja najvedji koncentracijski gradient
za H* v telesu. pH v kanalikulih acidogenih
celic dosega vrednosti okrog in tudi pod 1
(koncentracija HY, vi§ja od 107" M), v citoplaz-
mi acidogene celice pa nad 7 (koncentracija
H*, niZja kot 1077 M). To pomeni, da je razmer-
je med koncentracijama H* v svetlini kanali-
kulov in v citoplazmi vegje od 10°. Acidogena
celica vzdrzuje ta gradient, hkrati pa proti
temu gradientu v svetlino dnevno izlo¢i pov-
prec¢no 150-300 mmol H* neto (5-7). Opisa-
ni proces omogoca poseben nabor kanalov in
¢rpalka H*/K* (imenovana tudi protonska
¢rpalka) iz druzine ATPaz tipa P v apikalni
plazmalemi in kanalikularnem sistemu aci-
dogenih celic (slika 2). Slednja ob uporabi ene
molekule ATP izvrZe iz celice en H" in priv-
zame en K. Za nemoteno delovanje te ¢rpal-
ke sta poleg energije v obliki ATP nujna
stalen citoplazemski vir H* in luminalni vir
K*. Kljub visoki koncentraciji K* luminalno
(>12 mM) v primerjavi z zunajceli¢no tekoci-
no bi bila ob dnevni koli¢ini izlo¢enih H* samo
koli¢ina v svetlini prisotnih kalijevih kationov
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Slika 1. a: K /K* ATPaze, kanali CF-in K* v plazmalemi kanalikularega sistema in v membranah tubulovezikularega sistema acido-
gene celice. b: Stanje po stimulaciji s histaminom (ki sproZi znotrajcelicno signalno pot preko cAMP), z gastrinom ali z acetitholinom
(ki sproZita znotrajcelicno signalno pot preko IP,). Membrane tubulovezikularega sistema se zlivajo s kanalikularnim sistemom, morda
se spremenijo tudi prevodnosti kanalov in aktivnosti ATPaz v obeh membranskih sistemih. ACh — acetitholin, ATPaza — adenozintrifos-
fataza, cAMP — ciklicni adenozinmonofosfat, CCK, — holecistokinin ipa B, IP, — inozitoltrifosfat.

premajhna za normalno delovanje ATPaze.
Dodatno tezavo bi predstavljalo dejstvo, da
bi se zaradi difuzijskih lastnosti preko plasti
sluzi na povrsini celic vzpostavil precejSen
koncentracijski gradient K* in bi efektivna
koncentracija ob ATPazi bila precej niZja od
intraluminalne. In vivo acidogena celica sama
zagotovi dnevno koli¢ino za delovanje ¢rpal-
ke H'/K* potrebnih K*. Apikalna plazmalema
acidogene celice je namrec prevodna za K" in
privzeti kalijevi kationi se vracajo v svetlino,

nato pa s ¢rpalko nazaj v celico, torej ves Cas
kroZijo med znotrajceli¢nim in luminalnim
prostorom, vracanju iz celice v svetlino pa pra-
vimo tudi recirkulacija. Najvedji del apikalne
prevodnosti za K* zagotavljajo kalijevi kanali
tipa KCNQ1/KCNEZ2, del pa verjetno kalijevi
kanali iz druZine Kir (angl. K* inwardly rec-
tifying). Vrednost membranskega potenciala
apikalne plazmaleme je manj negativna od
vrednosti Nernstovega ravnoteznega potencia-
la za kalijeve ione, ker je apikalna plazmalema
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Slika 2. Izlocanje H, K* in CF- iz acidogene celice. H* /K* ATPaza v apikalni plozmalemi ob uporabi ATP v svetlino izloca H in iz njega
privzema K*. Slednji recirkulira preko apikalnih kanalov K* nazaj v svetlino in tako »hrani« ATPazo. Del K* ne recirkulira, ampak se
izloca v svetlino skupaj s H, ta del K* se absorbira v distalnih delih prebavne cevi (ni prikazano na sliki) in ponovno privzema preko
bazolateralne plazmaleme acidogene celice z Na* /K* ATPazo. (I vstopa v acidogeno celico preko bazolateralne plazmaleme s po-
modjo kotransporterja NKCC1. Preko apikalne plazmaleme vstopa v svetlino s pomodjo C~kanalckov CIC2 in CFTR. Glavni vir proto-
nov je v metabolizmy nastali C0,, katerega reakcijo z vodo pospesuje karbonska anhidraza. HCO,™ izstopa preko antiporta s CF, ki
je dodatni vir citosolnega CF. Antiport Na /H* bazolateralno je najverjetneje kljucen za vzdiZevanje volumna, osmolarnosti in pH aci
dogene celice. ATPaza — adenozintrifosfataza, CFTR — cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, KCNQT — tip kalijevega
kanala, Kir— druZina kalijevih kanaloy, NHET — Na* /H+izmenjevalec tipa 1, NHEZ — Na /H+izmenjevalec tipa 2, NHE4 — Na* /H+iz-
menjevalec tipa 4, NKCC1 —Na*/2C1=/K+kotransporter, SLC4A2, SLC4A7 — tipa CF/HCO3 izmenjevalcev.

prevodna tudi za kloridne anione, katerih rav-
notezni potencial preko apikalne plazmale-
me je sicer tudi negativen, a manj negativen
od ravnoteZnega potenciala za K*. Razlika
med dejanskim membranskim potencialom
in Nernstovim potencialom za K* predstav-
lja pogonski potencial za tok kalijevih katio-

nov iz celice v svetlino. Razlika med dejan-
skim membranskim potencialom in Nernsto-
vim potencialom za kloridne anione pa
predstavlja pogonski potencial za tok Cl” iz
celice v svetlino. Kloridni anioni tecejo v svet-
lino preko kanalov tipa CIC2, CFTR (angl.
cystic fibrosis transmembrane conductance
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regulator), morda pa tudi preko $e katerega
do sedaj neidentificiranega Cl™-kanala. Api-
kalna ATPaza ni elektrogena in neposredno
ne prispeva k vrednosti membranskega po-
tenciala (za razliko od bazolateralne Na*/K*
ATPaze), posredno pa klju¢no prispeva
k membranskemu potencialu apikalne plaz-
maleme, saj vzdrzuje koncentracijski gra-
dient za K*. Tok kalijevih ionov preko apikalne
plazmaleme acidogene celice v svetlino je
enak vsoti kalijevega toka H*/K* ATPaze (na-
zaj v acidogeno celico) in toka, ki nastane
zaradi prehajanja s kalijevimi kationi bogate
vsebine Zelodca v dvanajstnik (neto izlo¢ek
K*v zelodcu). Del toka kalijevih kationov, ki
ne sluZi »hranjenju« ¢rpalke, ampak potuje
v dvanajstnik in predstavlja neto izlo¢ek K*
v Zelodcu, se tudi vraca nazaj v citoplazmo aci-
dogene celice, toda po daljsi poti, in sicer pre-
ko bazolateralne plazmaleme po absorpciji
kalijevih kationov v tankem Crevesu. Ker ne
obstaja apikalni recirkulacijski sistem za klo-
rid, je pot vracanja preko bazolateralne plaz-
maleme edina, ki skrbi za stalen tok klorida
preko acidogene celice v svetlino Zelodca.

Stalen vir H* je v metabolizmu nastali
ogljikov dioksid, ki z vodo v reakciji, ki jo kata-
lizira citoplazemska karbonska anhidraza,
reagira do H" in HCO,". Nastali bikarbonat-
ni anioni zapustijo citoplazmo preko bazola-
teralne membrane v zunajceli¢ni prostor
preko izmenjevalcev CI7/HCO," tipa SLC4A2
in SLC26A7. Slednji hkrati zagotavljajo stalen
tok kloridnih anionov v citoplazmo, enak
toku kloridnih anionov preko apikalne plaz-
maleme v svetlino. Tako hitrost delovanja
H*/K* ATPaze dolo¢a maksimalen tok H*
v svetlino in bikarbonata iz celice, s tem pa
klorida v celico in iz nje v svetlino. Predvideva
se, da je hitrost omejujoci dejavnik celega pro-
cesa apikalna prevodnost za kalijeve katione.
V bazolateralni plazmalemi acidogene celice
so prisotni §e Na*/K* ATPaza, Na*/2Cl"/K"-ko-
transporter (angl. Na-K-Cl cotransporter, NKCC1)
in Na*/H*-izmenjevalci (angl. Na-H exchanger,
NHE) tipa 1, 2 in predvsem 4, katerih vloga
je najverjetneje uravnavanje volumna celice
in znotrajcelicnega pH. Kateri kanali skrbijo
za bazolateralno prevodnost za K*, zaenkrat
$e ni jasno.

Mnogi ucbeniki navajajo pojav alkalne pli-
me, zviSanja pH plazme zaradi neto dodaja-

nja HCO,™ v plazmo po stimulaciji acidoge-
nih celic. Kvantitativnih podatkov o obsegu
tega pojava pa v literaturi ni mogoce najti.
Vzrok gre morda iskati v dejstvu, da opisane-
mu nasproten proces poteka v trebusni slinav-
ki med produkcijo alkalnega soka. Zaradi
mesSanja venske krvi iz Zelodca in trebusne sli-
navke v portalni veni pride do nevtralizacije
obeh nasprotujocih si vplivov na pH plazme.
Pred zlitjem tubulovezikularnega sistema
s kanalikularnim so rezervne H*/K* ATPaze
v membrani tubulov in veziklov neaktivne
zaradi prakti¢no popolne odsotnosti K* v svet-
lini veziklov. Po stimulaciji acidogene celice
se poveca Stevilo ¢rpalk na nivoju posamezne
celice predvsem na apikalnem polu in v delu
kanalikularnega sistema, ki je bliZje povrsini
celice, na nivoju cele tubularne Zleze pa se
najbolj poveca stevilo ATPaz v tistih acidoge-
nih celicah, ki so bliZje svetlini Zelodca (sli-
ka 1). Prevodnost za kalijeve in kloridne ione
se najverjetneje uravnava preko spreminjanja
prevodnosti Ze obstojecih kanalov, ki se naha-
jajo bolj bazalno, tako na nivoju celice kot na
nivoju Zleze. In vitro prevodnost za K* zvisa-
jo koncentracijo znotrajcelicnega cAMP, PIP,
in vplivajo na padec zunajcelicnega pH, pre-
vodnost za CI” pa povzroca povisanje kon-
centracije znotrajcelicnega cAMP in padec
zunajcelicnega pH. Predvideva se, da se
bazalno v kanalikularnem sistemu vsake celi-
ce in bolj bazalno v Zlezi tvori s KCI bogat
izlocek, ki se proti bolj apikalnemu delu posa-
mezne celice in Zleze kot celote zaradi delo-
vanja H*/K* ATPaz pretvori v izlo¢ek, bogat
s HCI. Ta lo¢itev na nivoju celi¢nega kanali-
kularnega sistema in na nivoju Zleze naj bi
imela varovalno vlogo pri zas¢iti epitelija.

Stimvulacija in regulacija
izloéanja Zelodéne kisline

Trije glavni sekretagogi, ki vzpodbujajo izlo-
¢anje Zelod¢ne kisline, so acetilholin, gastrin
in histamin (slika 1, slika 3). Vsi trije deluje-
jo neposredno na acidogene celice, gastrin in
acetilholin delujeta tudi posredno, tako da
vzpodbujata izloCanje histamina iz celic ECL.
Receptorji za vse tri tipe sekretagogov, ki se
nahajajo v plazmalemi acidogene celice, sodi-
jo v druZino receptorjev, sklopljenih z belja-
kovinami G.
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Acetilholin (ACh), Zivéni prenasalec, ki se
izloca iz holinergi¢nih koncicev vagusa, aktivira
IP,-signalno pot. Vezava ACh na muskarinske
receptorje tipa M,, sklopljene z beljakovino
G tipa Ga_, aktivira fosfolipazo C (PLC). Ta
razcepi fosfatidilinozitol 4,5-bifosfat (PIP,)
vinozitol 1,4,5-trifosfat (IP,) in diacilglicerol
(DAG). TP, sprosti Ca*" iz znotrajceli¢nih
zalog, ta pa deluje preko od kalmodulina odvi-
sne proteinske kinaze. DAG aktivira protein-
sko kinazo C. Preko receptorja M, pride tudi
do aktivacije kanala za kalcijeve ione v plaz-
malemi.

Gastrin se izloca iz celic G v antrumu in
duodenumu, s krvnim obtokom (endokrino)
doseze acidogene celice, se veZe na receptor
za gastrin in holecistokinin tipa B (CCKy),
sklopljen z beljakovino Gaq, in aktivira IP,-sig-
nalno pot. Glavni obliki gastrina sta G-17 ali
»mali gastrin« in G-34 ali »veliki gastrine ki
nastaneta z razli¢no posttranslacijsko modi-
fikacijo izhodis¢ne, 101 aminokislino dolge
beljakovine. Mali gastrin je biologko bolj akti-
ven, ima pa krajsi razpolovni Cas od velike-
ga. Celice G v antrumu so glavni vir malega
gastrina, celice G dvanajstnika pa velikega
gastrina. Celice G antruma so posebne, ker se
odzivajo na apikalne in bazolateralne drazlja-
je, medtem ko se celice G dvanajstnika odzi-
vajo le na apikalne drazZljaje. S strani svetline
izlo¢anje gastrina spodbujajo aminokisline in
peptidi, z bazolateralne strani pa gastrin spros-
Cujodi peptid (angl. gastrin releasing peptide,
GRP), ki se sprosca iz koncicev vagusa. Gastrin
vzpodbuja izlocanje kisline iz acidogenih celic,
izlo¢anje histamina iz celic ECL in vzpodbu-
ja rast celic sluznice telesa Zelodca pa tudi tan-
kega in debelega Crevesa.

Histamin se spro§ca parakrino iz celic ECL
sluznice tubularnih Zlez in z difuzijo po zunaj-
celicnem prostoru doseZe acidogene celice.
Veze se na receptor tipa H,, ki je sklopljen
z beljakovino Goy, preko nje vzpodbuja
cAMP-signalno pot. Aktivacija adenilil cikla-
ze (AC) vodi v povisanje koncentracije cikli¢-
nega adenozin monofosfata (cAMP) zno-
trajceli¢no in aktivacijo proteinske kinaze
A (PKA). Aktivacija proteinskih kinaz z vse-
mi tremi sekretagogi vodi skoraj zagotovo
v fosforilacijo $e ne docela poznanih tarénih
beljakovin, ki sodelujejo pri vgrajevanju ¢rpalk

v apikalno plazmalemo in kanalikularni sistem
oz. posredujejo zlivanje tubulovezikularnega
sistema s kanalikularnim.

Izlocanje kisline iz acidogenih celic zavi-
rajo predvsem somatostatin pa tudi prosta-
glandin E, (PGE,), holecistokinin (CCK),
sekretin, Zelod¢ni inhibitorni peptid (angl.
gastric inhibitory peptide, GIP) in epidermal-
ni rastni faktor.

Somatostatin tvorijo in izlo¢ajo enteroen-
dokrine celice D v Zlezah antruma in telesa
Zelodca (poleg teh tudi celice delta Langer-
hansovih otoc¢kov in nevroni v hipotalamu-
su). Glavna oblika somatostatina v prebavnem
traktu je SS-28. Izlocanje Zelod¢ne kisline
zavira po neposredni in posredni poti. Nepo-
sredno deluje tako, da se na bazolateralni
plazmalemi acidogene celice veZe na recep-
tor za somatostatin (SST), sklopljen z belja-
kovino Go, ki inhibira cAMP-signalno pot
in tako nasprotuje u¢inkom histamina. Vir
somatostatina so pri tem celice D v Zlezah
telesa Zelodca (parakrino) ali celice D Zlez
antruma (endokrino). Prve se odzivajo na
Ziv¢éne in hormonske draZljaje in ne zaznava-
jo pH v svetlini, slednje povecajo izloCanje
somatostatina, ko pade pH v svetlini. Posred-
no deluje somatostatin po dveh parakrinih
poteh. Somatostatin iz celic D v tubularnih
7lezah telesa Zelodca inhibira izloCanje hista-
mina iz bliZnjih celic ECL, somatostatin iz
celic D v tubularnih Zlezah antruma pa zavi-
ra izloCanje gastrina iz bliZnjih celic G. V sled-
njem primeru velja tudi obratno: gastrin iz
celic G v antrumu vzpodbuja izlo¢anje soma-
tostatina iz bliznjih celic D. Fizioloko najpo-
membnejsi zaviralec izlo¢anja somatostatina
je najverjetneje ACh.

PGE, se veZe na receptor EP, na bazola-
teralni plazmalemi acidogene celice in pre-
ko njega vzpodbuja beljakovino Go, ter tako
zavre cCAMP-signalno pot in s tem nasprotu-
je u¢inkom histamina. PGE, deluje tudi
posredno, tako da zavira izlo¢anje gastrina iz
celic G in histamina iz celic ECL.

Kisla, hiperosmolarna, predvsem pa
z masCobami bogata vsebina v dvanajstniku
zavira izloCanje Zelod¢ne kisline. Ta uéinek
najverjetneje posredujejo Stevilni hormoni iz
tega dela prebavne cevi (enterogastroni).

Sekretin izlocajo celice S dvanajstnika
po vstopu mascob in kisle vsebine iz Zelod-
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Slika 3. Uravnavanje izlocanja HCl iz acidogene celice. Izlocanje vzpodbujajo gastrin iz celic G, histamin iz celic ECL in ACh iz Zivenih
koncicev vagusa. ACh in gastrin tudi vzpodbujata izlocanje histamina iz celic ECL. Izlocanje HCl iz acidogene celice zavirata somato-
statin iz celic D in PGE,, katerega glavni vir so najverjetneje gladke misicne celice v steni . Izlocanje somatostatina iz celic D zavira
ACh. Somatostatin in PGE, zavirata tudi izlocanje histamina iz celic ECL. Izlocanje gastrina iz celic G vzpodbujajo peptoni iz svetline in
GRP iz Zivenih kondicev vagusa, zavirata pa PGE, in somatostatin. PGE, inhibira izlocanje HCI tudi posredno, tako da vzpodbuja izlo-
Canje somatostatina. Izlocen HCI zniZuje pH v svetlini in tako po negativi povratni zvezi preko celic D, ki zaznavajo to zniZanje in ob
tem povecajo stopnjo izlocanja somatostating, zavre lastno izlocanje. ACh — acetitholin, ECL — enferokromafinim podobne celic, GRP —

gastrin sprotujoci peptid, PGE, — prostaglandin E,.

ca. Sekretin zavira izlo¢anje gastrina iz antru-
ma, vzpodbuja izloCanje somatostatina in
neposredno zavira izlocanje H* iz acidogenih
celic.

Prisotnost mas¢obnih kislin v dvanajstni-
ku in proksimalnem jejunumu vzpodbudi
izloCanje GIP in CCK. GIP ima neposreden
zaviralen ucinek na acidogeno celico, prav
tako zavira izloc¢anje gastrina iz antruma.
GIP vzpodbuja izloCanje inzulina iz celic
beta ob prisotnosti glukoze in mascobnih
kislin v duodenumu, zaradi ¢esar se imenu-
je tudi od glukoze odvisni inzulinotropni
polipeptid (angl. glucose-dependent insulino-
tropic polypeptide).

CCK, ki ga izlo¢ajo celice I dvanajstnika,
neposredno zavira delovanje acidogenih celic.

Pri zaviranju izlo¢anja Zelod¢ne kisline ob
nizkem pH v dvanajstniku morda sodeluje
tudi Zivéna refleksna pot.

Faze izloéanja kisline po obroku
Cefali¢na faza

Priblizno 30% povecanja kolic¢ine izlo¢ene
Zelod¢ne kisline po obroku sprozi t. i. cefalic-
na faza izlocanja, $e preden hrana doseZe Zelo-
dec. Pogled na hrano, vonj in okus hrane,
misel na hrano in poZiranje hrane posredno
aktivirajo dorzalno motori¢no jedro vagusa
v podalj$ani hrbtenjaci in s tem preganglio-
narna parasimpati¢na vlakna eferentnih Ziv-
cev, ki znotraj obeh vagusov potekajo do
Zelodca. Aktivacija postganglionarnih vla-
ken ima $tiri glavne ucinke: ACh neposred-
no vzpodbuja izlocanje iz acidogenih celic,
vzpodbuja izlo¢anje histamina iz celic ECL in
inhibira izlo¢anje somatostatina iz celic D v te-
lesu in antrumu Zelodca. GRP, sproscen iz
koncicev postganglionarnih vlaken, spodbu-
di izlo¢anje gastrina iz celic G v antrumu.
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Zelodéna faza

Okrog 60% povecanja koli¢ine izlocene
Zelod¢ne kisline po obroku sproZi prisotnost
hrane v Zelodcu. Po eni strani zaradi prisot-
nosti hrane pride do raztegnitve Zelod¢ne
sluznice in aktivacije vagovagalnega reflek-
sa in kratkih refleksov, posredovanih na
nivoju EZS. Raztegnitev stene antruma in
telesa Zelodca aktivira receptorje za nateg
v steni Zelodca, informacija se prenese po vis-
ceralnih aferentnih vlaknih, pridruZenih
vagusu, do dorzalnega motori¢nega jedra, kjer
se zacne eferentni krak refleksnega odziva,
s §tirimi glavnimi u¢inki, omenjenimi v prejs-
njem podpoglavju. Na podoben nacin se
poveca ob raztegnitvi stene izlocanje ACh iz
nevronov, ki pripadajo EZS. Izlo¢anje gastri-
na iz celic G vzpodbudijo delno razgrajeni pro-
teini in aminokisline (peptoni), sestavine
kave, vina in piva. Ogljikovi hidrati in mas-
¢obe nimajo tega ucinka. Ker igra nizek pH
pomembno vlogo pri pretvorbi pepsinogena
v pepsin in pri ohranjanju njegovega katali-
ti¢nega ucinka, sta izlocanje kisline in aktiva-
cija pepsinogena povezana s pozitivno
povratno zvezo: nizek pH pomeni vecjo aktiv-
nost pepsina, ve¢ peptonov in vzpodbuditev
izloanja kisline preko gastrina ter s tem
dodatno zniZanje pH itd. Tretja komponenta
Zelod¢éne faze je zaviralna: nizek pH vzpod-
buja antralne celice D, da izlo¢ajo somatosta-
tin. Pri zniZevanju pH v antrumu Zelodca
stimulirajo¢i u¢inek peptonov na acidogene
celice preko celic G postaja vedno manj ucin-
kovit. Celice D v antrumu namrec¢ v vedno
vedji meri izloCajo somatostatin, ki deluje zavi-
ralno na celice G in na acidogene celice.

Intestinalna faza

Preostalih 10 % povecanja koli¢ine izlo¢ene
Zelodéne kisline po obroku sproZi prisotnost
hrane v zaCetnem delu tankega Crevesa,
kjer peptoni vzpodbujajo izlocanje gastrina iz
celic G dvanajstnika. Peptoni najverjetneje
tudi spodbudijo $e nedolocen tip celic k izlo-
¢anju humoralnega, kemicno $e nedolocenega
signala, imenovanega enterooksintin. Amino-
kisline, absorbirane v proksimalnem delu tan-
kega ¢revesa, spodbudijo izlo¢anje Zelod¢ne
kisline, prav tako po $e nepojasnjenem meha-
nizmu.

Stimulacija in regulacija izlo¢anja pepsinogena

Pepsinogene celice baze tubularnih Zlez, pred-
vsem telesa Zelodca in v manj$i meri mukoid-
ne vratne celice Zlez v antrumu, telesu in
kardiji, izlocajo Stevilne izooblike pepsinoge-
nov, proteoliticnih proencimov, iz katerih
po odcepitivi aktivacijskega peptida na amino
koncu nastanejo endopeptidaze pepsini.
Hitrost izlo¢anja pepsinogenov znasa bazal-
no pribliZzno eno petino najvecje vzpodbujene
hitrosti. Iz celice se izloCijo s procesom sestav-
ljene eksocitoze (angl. compound exocytosis),
pri kateri pride do zlivanja membrane sekre-
tornih mesickov s plazmalemo in z membra-
nami drugih sekretornih mesickov. Izlo¢anje
pepsinogenov vzpodbujata dve skupini agoni-
stov, prvi delujejo preko aktivacije cAMP-sig-
nalne poti, drugi preko aktivacije IP,-poti.
Prva se zalne na receptorjih za sekretin,
B,-adrenergi¢nih receptorjih in receptorjih
EP, za PGE,, druga pa na muskarinskih
receptorjih M, in receptorjih tipa CCK,, na
katere se veZe gastrin, in z vecjo afiniteto od
gastrina CCK.

Najpomembnejsi fizioloski agonist izloca-
nja pepsinogena je ACh. Deluje namre¢ nepo-
sredno na pepsinogene celice, hkrati pa
posredno preko vzpodbujanja izloanja kisli-
ne iz acidogenih celic in zniZanja pH v svet-
lini sprozi lokalni holinergi¢ni refleks na
nivoju EZS, ki dodatno vzpodbuja pepsino-
gene celice. Kisla vsebina v dvanajstniku pa
povzrodi tudi izlocanje sekretina (iz celic S),
ki deluje vzpodbujevalno na pepsinogene
celice.

IZLOéAN.!E SLINAVK
IN TREBUSNE SLINAVKE

Izloéanje sline

Dnevno izlo¢imo okoli liter sline. Vecino je
izloc¢ijo velike Zleze slinavke: obusesni, pod-
¢eljustni in podjezi¢ni; manjsi del sline izlo-
¢ijo Stevilne manjSe Zleze v ustni votlini.
Slina preprecuje dehidracijo ust in vlazi hra-
no v ustih. Raztapljanje v slini omogoca, da
hrano oku$amo, slina ima tudi protimikrob-
no vlogo.

Izlo¢anje sline poteka v dveh fazah. Aci-
narne celice slinavk v prvi fazi izlo¢ajo primar-
ni izlocek, ki se v drugi fazi ob prehodu skozi
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izvodilo do ust spremeni. Obusesni Zlezi vse-
bujeta vec¢inoma serozne acinarne celice, ki
izlocajo voden izlo¢ek, bogat s proteini. o-ami-
laza iz sline sodeluje pri prebavi ogljikovih
hidratov. Slina vsebuje tudi manjso koli¢ino
lipaz, nukleaz, lizocimov in IgA. Podceljust-
ni in podjezi¢ni slinavki so mesane 7leze, ki
vsebujejo tako serozne kot mukozne acinar-
ne celice. Slina, ki jo izloc¢ajo, vsebuje veliko
glikoproteina mucina.

Acinarne celice Zlez slinavk

Acinarne celice zapirajo konc¢ne dele izvodil
7Zlez in tvorijo acinus. Izlo¢ajo primarni sekret,
ki je po ionski sestavi podoben krvni plazmi
in vsebuje spremenljive deleZe encimov in
mucinov.

Mehanizem izlocanja elektrolitov teme-
Jji na skozicelicnem prehodu Cl” in je enak
mehanizmu v kriptnih celicah Crevesa in
acinarnih celicah trebusne slinavke (sli-
ka 6) (8). Bazolateralna Na*/K* ATPaza s svo-
jo aktivnostjo ustvarja gradient za Na®.
Energijsko ugoden tok Na* v celico poganja
elektronevtralen kotransport Na*/K*/2CI
(prenasalna beljakovina je najverjetneje
NKCC1) in s tem bazolateralno ¢rpanje Cl (in
K*) v celico. CI” izhaja apikalno v acinuse sko-
zi CI™-kanale tipa CFTR. Negativni potencial
v acinusu, ki ga povzroca apikalni prehod CI,
povzroca obceli¢ni prehod Na* v svetlino aci-
nusa. Zaradi osmoze prehod NaCl povzroca
prehod vode.

Na membrani acinarnih celic so prepoz-
nali $tevilne receptorje (holinergicne tipov M,
in M,, adrenergic¢ne tipov o, in B, receptor-
je za snov P). Stimulacija izlo¢anja elektroli-
tov poteka z aktivacijo IP,-transdukcijske
poti, ki spros¢a Ca?* iz znotrajceli¢nih rezerv.
Tako M;- in M,-holinergi¢na stimulacija kot
o, -adrenergicna stimulacija sproZijo povisa-
nje znotrajceli¢ne koncentracije Ca?*, kar
najverjetneje povzro¢i povecano prevodnost
CFTR CI"-kanalov in bazolateralnih K*-kana-
lov. Prva spodbuja prehod Cl” v svetlino,
druga je potrebna za recirkuliranje K*-toka za
normalno delovanje NKCC1. Voda prehaja ob-
ali skoziceli¢no preko akvaporinov (najverjet-
neje AQP5) (9).

Proteini v slini se izlo¢ajo iz acinarnih
celic s procesom uravnavane eksocitoze. Zivé-
ni signali sproZijo zlivanje veziklov, ki vsebu-

Slika 4. Izlocanje proteinov iz acinamih celic Zlez slinavk. Holi
nergicha in ot -advenergicna akfivaciia IPysignalne poti in B adre-
nergicna aktivacija cAMP-signalne poti vzpodbujajo zlivanje
veziklov z apikalno membrano acinamih celic. ACh — acetilholin,
CAMP — ciklicni adenozin monofosfat, IP, — inozitol frifosfat.

jejo proteine, z apikalno membrano in pre-
hod vsebine veziklov v acinuse. Tako simpa-
ti¢na kot parasimpatic¢na stimulacija sproZita
sproscanje proteinov, tip stimulacije vpliva na
vrsto iz seroznih acinarnih celic izlo¢enih
encimov. 3, -adrenergi¢na aktivacija cAMP-sig-
nalne poti bolj vzpodbuja eksocitozo kot izlo-
¢anje elektrolitov, slina vsebuje ve¢ amilaz
(slika 4). Holinergicna in o -adrenergicna
aktivacija IP,-signalne poti bolj vzpodbujata
izlo¢anje elektrolitov kot izlo¢anje encimov.

Celice izvodil Zlez slinavk

Celice izvodil Zlez slinavk spreminjajo ionsko
sestavo primarnega izlocka. Poteka absorpci-
ja NaCl, v manjsi meri izlocanje K* in HCO,".
Mehanizme transporta poznamo slabse kot
pri celicah izvodil trebusne slinavke. Za pre-
nos ionov potrebna energija prihaja iz delo-
vanja bazolateralne Na*/K* ATPaze, ki
ustvarja koncentracijski gradient za Na* in K*
preko membrane (slika 5). Apikalno vstopa
Na* v celico v smeri elektrokemic¢nega gra-
dienta skozi ENaC-kanale, bazolateralno ga
prenasa v medceli¢nino Na*/K* ATPaza.
Absorpcija CI” apikalno poteka najverjetneje
s CI'/HCO, -antiportom, natancnega meha-
nizma ne poznamo. Cl™ izstopa skozi bazo-
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Slika 5. Absorpcjja NaCl in izlocanje HCO,™ na celicah duktusov Zlez slinavk. Apikalno Na-tok skozi ENaC poganja njegov koncentra-
cijski gradient, ki ga vzdrzuje Na,/K* ATPaza. Apikalna absorpciia CF in izlocanje HCO,™ se najverjetneje zgodita s C/HCO,™ant-
portom. (F izstopa skozi bazolateralne CFkanale, delno recirkulira preko apikalnih CFTR Ctkanalov. Vstop HCO,™ v celico omogoda
delovanje bazolateralnega elektrogenega NBC-1, ki ga poganja energijsko ugoden prehod Na* v celico. CFTR — cystic fibrosis trans-

membrane conductance regulator, NBC-1

lateralne Cl™-kanale, delno recirkulira preko
apikalnih CFTR Cl™-kanalov. HCO," vstopa
bazolateralno v celico z delovanjem elektro-
genega kotransporterja Na*/HCO,™ (NBC-1),
ki ga poganja energijsko ugoden prehod Na*
v celico. Apikalno prehaja v svetlino najverjet-
neje s prej omenjenim antiportom ClI/HCO,™.
Bazolateralni prehod K* pojasni delovanje
Na*/K* ATPaze, apikalni iztok K* ni dobro
znan, saj ni znanega K*-kanala na apikalni
membrani. Prehod morda omogoca antipor-
ter K'/H*. Kljub obojesmernemu prehodu
elektrolitov je neto tok ionov v smeri iz izvo-
dila v medceli¢nino.

Epitelij v izvodilih je slabo prevoden za
vodo. Majhna prepustnost za vodo prepreci
njen prehod skupaj s prehodom elektrolitov.
Tako absorpcija elektrolitov v izvodilu povzro-
Ca spreminjane osmolarnosti sline, iz skoraj
izoosmolarnega primarnega sekreta postane
slina hipoosmolarna. Acinarne celice izlo¢i-

= Na',/HCO;~ kotransporter fipa .

jo skoraj ves tekoci del sline, v izvodilu se volu-
men sekreta ne spremeni znacilno.

Uravnavanje izlo¢anja Zlez slinavk

V nestimuliranih pogojih je hitrost izlo¢anja
sline =0,5 ml/min. Uravnavanje izlo¢anja
7Zlez slinavk je, v nasprotju z ostalimi Zlezami
prebavnega trakta, Zivéni refleks (9). Pomemb-
no vlogo v tem procesu ima parasimpati¢na
veja avtonomnega Zivénega sistema. Tako
blokada parasimpati¢ne veje popolnoma pre-
kine izlocanje vecine Zlez slinavk.

Za kratek Cas, bodisi po stimulaciji z oku-
som in Zvecenjem hrane bodisi po pogledu
na hrano, se proizvodnja sline poveca okoli
desetkrat. Okusalni in taktilni receptorji jezi-
ka vzdrazijo salivarna jedra v podalj$ani hrb-
tenjadi, iz katerih potekajo parasimpati¢na
visceralna eferentna vlakna do parenhima
7lez; lahko jih vzdraZijo tudi centralni signa-
1i, ki jih vzbudijo pogled na hrano, njen vonj
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in tudi samo misel na hrano! Ve¢inoma so Zle-
ze slinavke oZiv€ene tudi s simpati¢no vejo
avtonomnega Zivénega sistema. Med obema
vejama avtonomnega Zivénega sistema pri
regulaciji izloCanja sline ni antagonizma - tudi
simpati¢na stimulacija vzpodbuja izlo¢anje sli-
ne, le da je ta manj voluminozna, bolj viskozna
in bogata z beljakovinami. Na slednje vpliva
tudi razli¢na inervacija obusesnih in podce-
Jjustnih slinavk. Razmeroma vecje simpati¢no
oZivfenje podceljustne v primerjavi z obuse-
sno Zlezo favorizira izloCanje sline z ve¢jim
deleZem mucina. Simpatikus vpliva na izlo-
Canje sline morda tudi posredno preko urav-
navanja pretoka krvi skozi Zleze slinavke.

Suha usta (kserostomija) so neZelen ucinek
zdravljenja z nekaterimi zdravili, ki delujejo anti-
holinergicno (npr. nekatera zdravila za zdrav-
ljenje psihiatricnih motenj) in vodijo v zmanjsa-
no izlocanje sline; na drugi strani se zastrupitev
z zaviralci acetilholinesteraze (npr. antiholin-
esterazni insekticidi ter bojni strupi sarin, tabun
in soman) kaZe s prekomernim slinjenjem.

Eksokrino izloéanje trebusne
slinavke

Trebusna slinavka je tako endokrina kot ekso-
krina Zleza. Endokrini izlo¢ki pomembno
uravnavajo presnovo. Eksokrini izlocek se-
stavljata vodni in encimski del. Vodni del je
bogat s HCO,™ in nevtralizira vsebino dva-
najstnika ter olajSuje nastanek micelijev.
Encimski del vsebuje prebavne encime za raz-
gradnjo vseh glavnih hranil (proteaze, ami-
laze, lipaze, nukleaze). Izlocanje je tako pod
Zivénim kot humoralnim nadzorom (stimu-
latorni Zivéni prenasalec je acetilholin, stimu-
latorna hormona sta CCK, sekretin).

Acinarne celice trebusne slinavke

Njihova glavna vloga je tvorba in izlo¢anje
encimov prebavnega soka trebusne slinavke.
Acinarne celice vsebujejo veliko veziklov,
z neaktivnimi (zimogenimi) in aktivnimi
oblikami encimov. Proteaze se izlo¢ajo v neak-
tivni obliki, v aktivno obliko jih spreminjajo
enteropeptidaze v svetlini dvanajstnika, ki jih
izlo¢ajo celice stene dvanajstnika. V aktivni
obliki se izlo¢ajo encimi o-amilaza, pankrea-
ti¢ne lipaze in nukleaze.

Acinarne celice izlo¢ajo proteinske enci-
me s procesom uravnavane eksocitoze zimo-
genih granul. Bazalno izlocanje je pribliZzno
desetina stopnje izloanja, ki ga aktivirajo
humoralni in Ziv¢ni agonisti. Odkritih je bilo
vedje Stevilo receptorjev na membrani acinar-
nih celic (M, in M,, CCK,, in CCK, receptor-
ji za GRP, VIP, somatostatin, sekretin, insulin),
ki naj bi sodelovali pri uravnavani eksocito-
zi encimov. Pomembno fiziolosko vlogo pri sti-
mulaciji izlo¢anja ima ACh, njegova vezava
na receptorje M, in M, na membrani acinar-
nih celic sproZi aktivacijo IP,-transdukcijske
poti in zlivanje veziklov (slika 6). IP, povzro-
& sprodcanje Ca® iz znotrajceli¢nih rezerv.
Dvig znotrajceli¢ne koncentracije Ca** sprozi
zlivanje veziklov, ki vsebujejo encime, z api-
kalno membrano. ZviSanje [CaZ*]i aktivira
kalmodulin, ki aktivira proteinske kinaze in
fosfataze, ki uravnavajo eksocitozo zimogenih
granul.

Poleg ACh je najpomembnejsi fizioloki
sekretagog sproscanja soka trebusne slinav-
ke po obroku hormon CCK. Deloval naj bi
humoralno z neposredno vezavo na receptor-
je na acinarnih celicah. Novej$a spoznanja
kazejo, da CCK pri ¢loveku najverjetneje
deluje parakrino in aktivira presinapti¢ne afe-
rentne nevrone enteropankreati¢nega reflek-
sa, morda pa deluje tudi bolj centralno
z aktivacijo aferentnih vagalnih vlaken v moz-
ganskem deblu (10). Pomembna sekretago-
ga sta Se sekretin in VIP. Sekretagoga sekretin
in VIP aktivirata cAMP-signalno pot, ki aktivi-
ra zlivanje granul najverjetneje z aktivacijo
PKA. Sekretagogi, ki vzpodbujajo cAMP-trans-
dukcijsko pot, potencirajo uéinek sekretago-
gov, ki delujejo preko IP,-transdukcijske poti,
in obratno.

Poleg proteinov acinarne celice izlocajo
raztopino, ki je po ionski sestavi podobna plaz-
mi. Njen volumen je priblizno 25 % koncne-
ga izloCenega volumna. Ta raztopina hidrira
proteinsko gost material primarnega sekre-
ta. Mehanizem je enak mehanizmu izlo¢anja
elektrolitov in vode v acinarnih celicah sline
(slika 6). Sekretagog za izlocanje raztopine je ACh.

Celice izvodil trebusne slinavke

Glavna vloga celic izvodil trebusne slinavke
je izlocanje tekocine, ki je bogata s HCO,™ (11).
Celice izvodil trebusne slinavke izlo¢ijo = 75 %
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Slika 6. Izlocanje profeinov in elektrolitov acinarnih celic trebusne sfinavke. LEVO: Vezava ACh na receptorje M, in M, sproZi akfivac
o IPtransdukcijske poti in eksocitozo veziklov z encimi. Vezava sekretina in VIP sproZi zlivanje veziklov preko aktivacile cAMP poti.
DESNO: Energijsko ugoden kotransport Na* v celico skozi NKCCT cipa CF v celico. CF izhaja apikalno v acinuse skozi CFTR CFa-
nale. Negativni potencial v acinusu povzroca obeelicni prehod Na* v sveflino acinusa. ACh preko aktivaciie IPypoti poveca prevodnost
CFTR CFkanalov in poveca recirkulacijo K* in fako sproZa prehod elektrolitov. ACh — acetilholin, CFTR — cystic fibrosis fransmembrane
conductance regulator, IPy — inozitol trifosfat, NKCCT — Na,/2CF /K+~kotransporter, PKA — protein-kinoza A, PKC — proteinkinoza C,

VIP — vazoaktivni interstinalni peptid.

secerniranega volumna trebusne slinavke. Del
HCO," se privzame z elektrogenim Na*/HCO,”
kotransportom (NBC-1) na bazolateralni
membrani (slika 7). Zaradi delovanja Na*/K*
ATPaze je premik Na* energijsko ugoden, kar
sklopi privzem HCO," v celico. HCO,™ delno
nastaja v celici med kataliticno aktivnostjo
citosolne karbonske anhidraze. Normalen
intracelularni pH vzdrZuje aktivnost bazola-
teralnega Na*/H"-antiporterja (NHE-1) in H*
ATPaze. Prehod HCO," preko apikalne mem-
brane ni pojasnjen, saj ne znamo pojasniti
mehanizma koncentriranja HCO,™ v izvodilu
(140 mM). Prehod vklju¢uje CI/HCO, -anti-
porter in CFTR Cl™-kanale. Zelo verjetno je
anionski antiporter iz druzine SLC26 anion-
skih transporterjev, kamor spadata tudi DRA
(angl. downregulated in adenoma) in PAT1
(angl. putative anion transporter type 1). Pre-
nos potrebuje zadostno koli¢ino Cl” v svetlini,
ki se reciklira preko CFTR Cl-apikalnih kana-

lov. Zelo verjetno HCO,™ delno izhaja apikal-
no tudi skozi CFTR Cl™-kanale. Negativni
luminalni potencial v izvodilu, prisoten zaradi
izlo¢anja CI” skozi CFTR Cl -anionske kanale,
povzroca obceli¢no izlo¢anje Na*. Izlo¢anje
elektrolitov povzroci prehod vode v svetlino
zaradi osmoze.

Na membranah celic izvodil trebusne sli-
navke so odkrili $tevilne receptorje (receptor-
je za stimulatorne mediatorje sekretin, ACh,
GRP ter za inhibitorno snov P). Najpomemb-
nejsi sekretagog za HCO, je sekretin, ki v ce-
licah izvodil aktivira cAMP-signalno pot, ki
preko protein-kinoza (PKA) aktivira CFTR
Cl™-kanale na apikalni membrani in NBC-1 na
bazolateralni membrani in tako vzpodbuja
izlocanje HCO,". Izlocanje HCO," vzpodbuja
tudi parasimpati¢ni avtonomni Zivéni sistem.

Cisticna fibroza je najpogostejSa avtosom-
no recesivno dedna bolezen. Prinjej ne pride do
izrazanja CFTR Cl-kanalov na apikalni mem-
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Slika 7. Celice duktusa trebusne slinavke secernirajo tekoino, ki je bogata s HCO,™. Del HCO,™ se privzame preko NBC-T na bazolo-
teralni membrani, prenos poganja energijsko ugoden premik Ne. Del HCO,™ nastaja v celici med akfivnostjo citosolne karbonske anhi-
draze (CA). Aktivnost bazolateralnega NHE-1 vzdrZuje normalen znofrajcelichi pH. Prehod HCO; preko apikalne membrane vkliucuje
antiporter CF/HC0; in CFIR CF-kanale, CF-recirkulira preko apikalni CFTR CH-kanalov. HCO, delno izhaja apikalno tudi skozi CFIR
(F~anale. Negativni luminalni potencial v izvodilu povzroca obcelicno izlocanje Na*. Sekretin v celicah izvodil aktivira cAMP signalno
pot, ki preko PKA aktivira CFTR C~kanale na apikalni membrani in NBC-1 na bazolateralni membrani in fako vzpodbuja izlocanje HCO3.
cAMP— ciklicni adenozin monofosfat, CFTR — cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, NBC-T — Na* /HCO,~ kofransporter
tipa 1, NHE-1 — Na* /H+ izmenjevalec tipa 1, PKA — protein-kinaza A.

brani celic izvodil Zlez ali do ekspresije funkcio-
nalno manjvrednih ali nefunkcionalnih oblik
proteina. Glavni zaplet cisticne fibroze je napre-
dujoca prizadetost pljuc. V trebusni slinavki
pomanjkanje kanalov CFTR Cl- zmanjsa izlo-
canje HCO; in vode v celicah izvodil. S protei-
ni bogat sekret slinavke zapira izvodila, pride
do unicenja parenhima, pomanjkanje prebav-
nih encimov sproZi pojav mascob v blatu (stea-
toreja) in podhranjenost.

S prehranjevanjem uravnavano izlo¢anje
trebusne slinavke

Trebusna slinavka proizvaja okoli 1,51izoto-
ni¢nega izlocka dnevno. V interdigestivni fazi
slinavka spros§¢a razmeroma malo prebavnih
encimov. Izlo¢anje dosega priblizno 5-20%

maksimalnega izlocanja, ki jo sproZi hranje-
nje. V interdigestivni fazi se izlocanje slinavke
spreminja cikli¢no: najvecje je v Casu migra-
cijskega motori¢nega komplesa in najmanjse
v Casu mirovanja ¢revesa.

Po hranjenju se lahko poveca izlocanje tre-
busne slinavke 5- do 20-krat. Tudi pri izlo¢a-
nju trebusne slinavke lahko opredelimo tri
faze — cefali¢no, gastri¢no in intestinalno.
V cefali¢ni fazi misel in pogled na hrano, okus
in vonj hrane sproZijo izloCanje encimov
(=25 % maksimalnega izlo¢anja, ki jo sprozi
hranjenje), izlo¢anje tekocin in elektrolitov je
majhna. Cefali¢na faza je kratkotrajna in hitro
pojenja, ko ni ve¢ drazljaja. Vagalna stimula-
cija je glavni signal za izlo¢anje encimov iz aci-
narnih celic v cefali¢ni fazi.
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Slika 8. Regulaciia izlocanja trebusne slinavke. Izlocanje hormona sekretina iz celic S stene dvanajstika sproZi nizek pH v dvanajst-
niku. Sekretin vzpodbuja celice izvodila, da secernirajo HCO, in tekocine. Oligopeptidi in mastobne kisline v dvanajstniku vzpodbujajo
izlocanje CCK iz celic | dvanajstnika. CCK najverjetneje parakrino sproZi sprostanje acetilholin iz postganglijskih nevionov refleksnega
vagovagalnega loka in izlocanje prebavnih encimov iz acinamih celic. ACh — acetilholin, CCK — holecistokinin, MK — mastobne kisline.

V gastricni fazi razteg stene Zelodca sprozi
vagovagalni gastropankreaticni refleks, ki spro-
7i spro$canje encimov iz acinarnih celic (sti-
mulacija celic izvodil je majhna). Vloga gastricne
faze pri spro$canju je majhna (=10-20%
maksimalnega izlo¢anja, ki ga sprozi hranje-
nje).

V intestinalni fazi se izlo¢a vecina prebav-
nega soka trebusne slinavke, signal za izloca-
nje je vsebina dvanajstnika (pH in razgradni
produkti prebave). Nizek pH v dvanajstniku
(<4,5), posledica prehoda Zelod¢ne kisline
v dvanajstnik, v manj$i meri tudi Zol¢ne kisli-
ne in lipidi, sproZijo izlo¢anje hormona sekre-
tina iz celic S stene dvanajstnika. Sekretin
vzpodbuja celice izvodila, da izlo¢ajo HCO,~
in tekocine (slika 8). Lipidi (v manjsi meri tudi

razgradni produkti proteinov) v dvanajstni-
ku vzpodbujajo izlocanje CCK iz celic I dva-
najstnika. Novejse raziskave kazejo, da CCK
najverjetneje parakrino aktivira vagovagalni
enteropankreati¢ni refleks, ki ima pomemb-
no vlogo pri uravnavanju izlo¢anja acinarnih
celic. Aktivacija refleksa sproZi sproscanje ace-
tilholina iz postganglijskih nevronov reflek-
snega loka in izlo¢anje prebavnih encimov iz
acinarnih celic. Izlocanje CCK regulirajo
dejavniki, ki spros¢ajo CCK (angl. CCK relea-
sing factors). Te peptide sproscajo celice v ste-
ni dvanajstnika. V interdigestivnem obdobju
jih razgradijo prebavni encimi, spro$éeni
v sklopu bazalnega izlo¢anja. Po obroku za
vezavna mesta na proteazah z njimi tekmu-
jejo s hrano zauZite beljakovine, tako posta-
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ne deleZ nerazgrajenih dejavnikov vedji. Povi-  skoraj ne aktivirajo, medtem ko so najmoc¢nej-
$ana luminalna koncentracija dejavnikov, ki $i sekretagogi lipidi. Proteinski intermediati
sproscajo CCK, spodbuja izlocanje CCK. razgradnje imajo vmesno ucinkovitost.

Sestava hrane doloca izlo¢anje trebusne

slinavke. Ogljikovi hidrati v dvanajstniku ga
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KLJUCNE BESEDE: fiziologija prebavne cevi, prebava, absorpciia, sekregiia, hranila, elektrolit, vitamini, minerali, vodo

Asimilacija hranil, vitaminov in mineralov ter absorpcija vode in elektrolitov igrata pomemb-
no vlogo pri ohranjanju Zivljenja. Pomembnosti omenjenih nalog prebavne cevi pa se tako
bolnik kot tudi zdravnik Zal pogosto zavesta Sele ob bolezni. Mehanska in encimska razgrad-
nja hrane do njenih osnovnih gradnikov (prebava) se za¢ne v ustni votlini in nadaljuje vzdolz
prebavne cevi do tankega Crevesa. Nasprotno se absorpcija razgrajenih hranil v znatni meri
pricne Sele kasneje vzdolZ prebavne cevi, v tankem Crevesu. Tam se asimilacija hranil v naj-
vedji meri tudi dokonca. V debelem Crevesu, v katerega se zliva vsebina iz tankega Crevesa,
se privzame preostanek potrebne vode in elektrolitov. Omenjena razgradnja do osnovnih grad-
nikov je skupna vsem hranilom in je nujna za zagotovitev topnosti nekaterih gradnikov v vod-
nem okolju svetline prebavil, znotrajceli¢nega prostora in plazme, predvsem pa za transport
vseh gradnikov preko epitelija prebavne cevi. Mehanizmi razgradnje in transepitelijskega trans-
porta se zaradi velikih razlik v kemijski strukturi posameznih hranil med seboj razlikujejo.

ABSTRACT

KEY WORDS: Gastrointestinal physiology, digestion, absorption, secrefion, nutrients, electrolytes, vitamins, minerals, water

Nutrient, vitamin and mineral assimilation, along with water and electrolyte absorption, plays
an important role in sustaining life. Unfortunately, all too often, a disease points out the impor-
tance of these processes to the patient and his doctor. Mechanical and enzymatic degrada-
tion of food to its basic constituents (digestion) begins in the oral cavity and is continued along
the gastrointestinal tract, all the way down to the small intestine and within it. Here, the major-
ity of nutrients, electrolytes, minerals, vitamins, and water are absorbed. Colon then typically
fine-tunes the amount of water and electrolytes to be absorbed/excreted. The abovementioned
digestive degradation to smaller molecular particles is common to all major nutrients and
necessary to ensure their solubility in the watery milieu of lumen, intracellular space and
plasma and, most importantly, to make them cross the intestinal epithelial barrier. Due to
differences in chemical composition across different groups of nutrients, the mechanisms
of their intraluminal breakdown and transepithelial transport differ.
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Pri¢ujoce besedilo je drugi del pregleda fizio-
logije prebave in nadaljuje poslanstvo, zapi-
sano v prvem delu.

V tem delu se podrobno ukvarjamo z asi-
milacijo posameznih skupin hranil, z absorp-
cijo vode, vitaminov, mineralov in elektrolitov
in s sekrecijsko funkcijo Crevesa.

PREBAVA IN ABSORPCIJA
OGLJIKOVIH HIDRATOV

Ogljikovi hidrati v hrani so monosaharidi (mo-
nomeri), oligosaharidi (kratki polimeri iz 2 do
9 monosaharidov) in polisaharidi (dolgi poli-
meri iz 10 ali ve¢ monosaharidov?). Clovek
v zahodnem svetu zauZije dnevno povprec-
no 300-400 g ogljikovih hidratov, ki v metabo-
lizmu navrzejo 5170-6890k] (1230-1640 kcal)
energije in s tem pokrijejo dobro polovico
energijskih potreb. 60 %? prispeva rastlinski
skladi$¢ni polisaharid $krob, ki je kombina-
cija amiloze in amilopektina. Zivalskega skla-
dis¢nega polisaharida glikogena je v hrani
v primerjavi z ostalimi ogljikovimi hidrati zelo
malo (<1%). 30 % ogljikovih hidratov v hrani
predstavlja disaharid saharoza, 10 % disaha-
rid laktoza. Nekaj prispevata tudi monosaha-
rida fruktoza in glukoza. S hrano, predvsem
sadjem, zelenjavo in Zitaricami, zauZijemo
veliko neprebavljivih ogljikovih hidratov,
predvsem celuloze in pektinov. Pristevamo jih
med vlaknine oziroma balastne snovi, ki
zaradi vedje polnitve Zelodca prej privedejo
do obcutka sitosti, v tankem ¢revesu upocas-
njujejo absorpcijo glukoze in holesterola,
v debelem Crevesu pa povecujejo volumen
blata in raztegnitev stene debelega Crevesa,
kar pospesi peristaltiko le-tega in skraj$a ¢as
prehoda in kontaktni ¢as blata (in v njem pri-
sotnih toksinov in kancerogenov) z epitelijem.

Zmanjsan vnos vlaknin je povezan z zaprt-
jem, divertikulozo in karcinomom debelega cre-
vesa.

Med vlakninami najdemo tudi molekule,
ki niso ogljikovi hidrati, predvsem aromatske
polimere lignine. Pektine v veliki meri razgra-
dijo encimi intestinalne flore, v manjsi meri

tudi celulozo, ligninov pa ne. V tankem Cre-
vesu se absorbirajo monosaharidi, zaenkrat
ni dokazov, da bi se lahko kjerkoli vzdolZ pre-
bavnega trakta absorbirali di- ali polisaharidi,
prav tako ne poteka absorbcija monosahari-
dov v kolonu. Prebava ogljikovih hidratov
poteka v dveh korakih. Prvi je intraluminal-
na hidroliza polisaharidov z encimi iz sline
in soka trebusne slinavke do oligosaharidov,
drugi pa t.i. membranska prebava le-teh do
monosaharidov z oligosaharidazami $cetka-
stega obrobka vilusnih enterocitov. Zaradi
stalnega lusCenja celic prebavnega epitelija je
nekaj oligosaharidazne aktivnosti prisotne
tudi v svetlini.

Acinarne celice ustnih Zlez slinavk in
eksokrinega dela trebusne slinavke tvorijo in
izlo¢ajo a-amilaze v aktivni obliki z najvecjo
aktivnostjo v obmocju pH med 6,7 in 6,9.
a-amilaze so endoencimi, ki hidroliti¢no
cepijo notranje glikozidne vezi o-1,4, ne pa
a-1,6, kon¢nih o-1,4 in tistih vezi o-1,4, ki so
ob razvejitvah polisaharidne molekule. Tako
sta produkta hidrolize amiloze maltoza in
maltotrioza, produkta hidrolize amilopektina
pa maltotrioza in o-mejni dekstrini (slika 1).
Ti se ne morejo absorbirati. Ker o-amilaza ne
cepi kon¢nih glikozidnih vezi o-1,4, glukoza
ni produkt intraluminalne prebave skroba. Pri
zdravih odraslih zacetna prebava skroba v us-
tih najveckrat nima fiziolosko pomembne vlo-
ge, o-amilazo iz sline inaktivira nizek pH
v Zelodcu, pred to inaktivacijo pa jo delno §¢i-
ti tvorba kompleksov z oligosaharidi. Ob dol-
gotrajnem Zvelenju hrane v ustih, in Ce je
himus voluminozen in se nalaga v fundusu
Zelodca (kar v veliki meri prepreci njeno inak-
tivacijo), pa lahko amilaza iz sline razgradi
tudi do polovico zauZitega Skroba. Amilaza
trebusne slinavke dokonc¢a prebavo $kroba
v svetlini tankega Crevesa.

V plazmalemi $¢etkastega obrobka cloves-
kih vilusnih enterocitov se nahajajo Stiri
vrste membranskih oligosaharidaz, katerih
kataliticne domene so obrnjene proti svetli-
ni ¢érevesa: laktaza, glukoamilaza (maltaza) in
saharaza-izomaltaza, slednji dve nastopata
v molekularno povezani obliki. Laktaza cepi

1 Razli¢ni viri razli¢no postavljajo mejo med oligo- in polisaharadi (10, 20, 200).

2 Masni in energijski delez sta prakti¢no enaka.
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Slika 1. Prebava in absorpdiia ogliikovih hidratov. c-amilaze hidroliticho cepijo notranje ox-1,4-glikozidne vezi. Produkta hidrolize ami-
loze sta maltoza in maltotrioza, produkta hidrolize amilopektina pa maltotrioza in o-mejni dekstrini. V plozmalemi enterocitov so lok-
taza, glukoamilaza (maltaza) in saharaza-zomaltaza, slednji dve v molekularno povezani obliki. Laktaza cepi laktozo do glukoze in
galaktoze. Preostali trije encimi hidrolizirajo koncne c-1,4-glikozidne vezi v maltozi, maltotriozi in ce-mejnih dekstrinih. Poleg tega
maltaza cepi tudi o¢-1,4-glikozidne vezi v nerazvejanih oligosaharidih iz najvec 9 monomerov, saharaza razgradi saharozo na gluko-
20 in fruktozo, izomaltazna podenota kompleksa saharaza-izomaltaza pa edina cepi oc-1,6-vezi o-mejinih dekstrinov. Glukoza in galak-
toza se preneseta preko apikalne plazmaleme sekundarno aktivno preko SGLTT, fruktoza pa preide apikalno plazmalemo s pospeseno

difuzijo skozi GLUTS. Preko bazoloteralne membrane se prenaSajo vsi trije monomeri s pospeSeno difuzijo preko GLUTZ, fruktoza tudi

preko GLUTS. Nizko koncentracijo Na* znotrajcelicho zagotavija bazolateralna Na* /K* ATPaza. ATPaza — adenozin tifosfataza, GLUT2 —

glukozni prenaslec fipa 2, GLUTS

laktozo do glukoze in galaktoze. Preostali
trije encimi cepijo $irsi spekter substratov. Vsi
hidrolizirajo kon¢ne o-1,4-glikozidne vezi
v maltozi, maltotriozi in a-mejnih dekstrinih.
Poleg tega ima vsak od njih vsaj $e eno dodat-
no aktivnost. Maltaza cepi tudi o-1,4-gliko-
zidne vezi v nerazvejanih oligosaharidih iz

— glukozni prenasalec tipa 5, SGLTT — Na /glukozni prenasalec tipa 1.

najve¢ 9 monomerov, ne more pa cepiti saha-
roze in laktoze. Saharaza razgradi saharozo
na glukozo in fruktozo, izomaltazna podeno-
ta kompleksa saharaza-izomaltaza pa edina
cepi 0-1,6-vezi o-mejnih dekstrinov (slika 1).
Hitrost cepitve maltaze in saharaze-izomal-
taze je veliko vecja kot je najvecja hitrost priv-
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zema nastalih produktov, tako da je privzem
monomerov hitrost omejujo¢ korak. Aktivnost
laktaze je v primerjavi z ostalimi oligosaha-
ridazami veliko manj$a in hitrost omejujoc
korak pri prebavi in absorpciji laktoze je nje-
na hidroliti¢na razgradnja. Aktivnost oligo-
saharidaz je najvecja v proksimalnem jejunu-
mu (predel okrog Treitzovega ligamenta), tu
je najvedja tudi stopnja aktivnega transpor-
ta glukoze.

Na aktivnost oligosaharidaz vplivajo pre-
hranski in razvojni dejavniki. Pri Stevilnih
nebelskih etni¢nih skupinah in pri vecini
Zivalskih vrst aktivnost laktaze po preneha-
nju dojenja mocno upade. Aktivnost ostalih
oligosaharidaz se po koncu dojenja ne zmanj-
$a. Dolgotrajno povecan vnos saharoze vpliva
na povecanje aktivnosti saharaze in stradanje
moc¢no zmanj$a aktivnost saharaze, veliko bolj
kot aktivnost laktaze. Aktivnost laktaze je zelo
obcutljiva na delovanje dejavnikov, ki posko-
dujejo sluznico (npr. virusni enteritis) in si
opomore pocasneje od aktivnosti ostalih oli-
gosaharidaz.

Priljudeh z zmanjSano aktivnostjo laktaze
se po zauZitju virov laktoze (npr. mleka) lahko
pojavijo driska, krci, flatulenca. Pojavnost naste-
tih simptomov je poleg stopnje aktivnosti lak-
taze odvisna tudi od hitrosti praznjenja Zelodca,
casa prehoda skozi tanko crevo in predvsem od
sposobnosti flore za presnovo laktoze do kratko-
veriznih mascobnih kislin, CO, in H,. Zmanjsa-
nje kolicine mleka in mlecnih izdelkov v prehrani
ali uZivanje izdelkov, predhodno tretiranih s ko-
mercialnimi pripravki laktaze, sta uspesna pre-
ventivna pristopa.

Trije monosaharidni produkti intralu-
minalne in membranske prebave ogljikovih
hidratov, glukoza, fruktoza in galaktoza, se
absorbirajo preko vilusnih enterocitov v dveh
korakih. V prvem preidejo apikalno, v drugem
bazolateralno plazmalemo enterocita. Gluko-
za in galaktoza se preneseta preko apikalne
plazmaleme sekundarno aktivno z elektroge-
nim Na*/glukoznim prenasalcem tipa 1 (angl.
sodium glucose transporter type 1, SGLT1), ki
hkrati prenese v celico eno molekulo mono-
saharida in dva kationa Na* (slika 1).

Mutacije, ki imajo za posledico spremembo
aminokislin v SGLT1 in s tem zmanjsano
sposobnost transporta, vodijo v klinicno sliko
malabsorpcije glukoze in galaktoze (zadnja se

veze na SGLT1 skoraj enako dobro kot gluko-
za) (1-3). Bolniki po zauZitju ogljikovih hidra-
tov, ki so vir glukoze ali galaktoze, razvijejo
drisko. Driska je posledica neuspesne absorpcije
natrija in vode, ki je delno vezana na absorp-
cijo obeh monosaharidov, prav tako pa osmots-
kega ucinka neabsorbiranih monosaharidov. Pri
teh bolnikih obicajno ni prisotna glukozurija,
saj reabsorbcija glukoze v proksimalnih tubu-
lih poteka s SGLT1 in tudi s SGLT2, zadnji resi
Sfunkcijo reabsorbcije filtrirane glukoze in galak-
toze v ledvicah.

Za vsak ion Na* obstaja preko apikalne
plazmaleme razlika v elektricnem potencia-
lu priblizno 40 mV in razlika v kemi¢nem
potencialu priblizno 60 mV. Prenasalec SGLT1
tako lahko prenasa glukozo proti pribliZzno
dvatisoc¢kratnemu koncentracijskemu gradien-
tu.® Njegova hitrost prenasanja je pri 37 °C
okrog 1000 molekul glukoze ali galaktoze na
sekundo na prena$alec! Energijo za ta trans-
port posredno zagotavlja bazolateralna Na*/K*
ATPaza. Po tej poti se z vsakim molom glu-
koze (180 g) absorbirata 2 mola Na*, absorp-
cija slednjih ustvarja lumensko negativen
transepitelijski potencial, ki klju¢no prispeva
k temu, da se hkrati absorbirata tudi 2 mola
CI', po ob- in skoziceli¢ni poti. Z glukozo
sklopljena absorpcija Na* pa povzroca absorp-
cijo znatnih koli¢in vode. Del vode se absor-
bira ob-, del skoziceli¢no. Pri slednji morda
sodeluje tudi sam SGLT1, ki lahko deluje kot
kanal za vodo in kot kotransporter za vodo,
Na® in glukozo, v stehiometrijskem razmer-
ju264:2:1. Samo s kotransportom bi se tako
lahko z vsakim molom absorbirane glukoze
absorbiralo nekaj manj kot 51 vode* (4).

Oralna rehidracijska raztopina (npr. 75 mM
glukoza, 75 mM NaCl, kalijev citrat do skupne
osmolarnosti 245 mOsm) omogoca uspesno
rehidracijo bolnikov s sekrecijsko drisko, pov-
zroceno z bakterijskimi eksotoksini ali nefizio-
loskim izlocanjem nekaterih hormonov, ki
uravnavajo transepitelijski transport elektroli-
tov in vode, saj pri teh stanjih z nutrienti sklop-
ljen transport NaCl in vode ni prizadet (5).

Fruktoza preide apikalno plazmalemo
s pospeseno difuzijo skozi glukozni prenasa-
lec tipa 5, (angl. glucose transporter type 5,
GLUTS5), kljub temu je absorpcija fruktoze
zelo udinkovita zaradi svoje zelo nizke kon-
centracije v plazmi (okrog 0,3 mM) (slika 1).
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Preko bazolateralne membrane se prena-
$ajo vsi trije monomeri s pospeseno difuzijo
preko glukoznega prenasalca tipa 2 (angl. glu-
cose transporter type 2, GLUT2), fruktoza
tudi preko GLUT5 (slika 1). Del v enterocit
privzete glukoze se lahko po fosforilaciji do
glukoza-6-fosfata prenese z glukoza-6-fosfat
translokazo v endoplazmatski retikulum (ER),
kjer se defosforilira z glukoza-6-fosfatazo (zad-
nji encim glukoneogeneze, potreben za spro-
stitev proste glukoze, prisoten v ER celic jeter,
ledvic in Crevesa). Znotraj veziklov, ki se
odcepljajo od ER, se prenese do bazolateral-
ne plazmaleme in z eksocitozo sprosti v zu-
najceli¢nino. Povi$ana koncentracija glukoze
v citosolu enterocita po obroku inhibira gli-
kogen fosforilazo in poviSana koncentracija
glukoza-6-fosfata stimulira glikogen sintazo.
To vodi v neto povecanje zalog glikogena ente-
rocita in zmanj$anje oddajanja privzete glu-
koze v portalni obtok. Kompartmentalizacija
dela v enterocit privzete glukoze znotraj ER
zniZa efektivno koncentracijo glukoze in glu-
koza-6-fosfata v citosolu in tako morda pred-
stavlja ucinkovit mehanizem za uravnavo
povecanja deleza v portalni obtok oddane glu-
koze.

Ogljikove hidrate, ki uidejo prebavi in
absorpciji v tankem ¢revesu, in deloma vlak-
nine lahko flora debelega ¢revesa presnovi do
kratkoveriZznih ma$¢obnih kislin (ocetna, pro-
pionska, maslena). Te omogocajo izkoristek
dodatnega dela metabolne energije v hrani
(srednja kalori¢na vrednost balastnih snovi
je 2 keal oz. 8,4 kJ/g), so glavni vir energije
za delovanje celic epitelija debelega ¢revesa
in z zniZevanjem pH ugodno vplivajo na sesta-
vo njegove flore.

3
AfuNa* = A/uglc

[Na

2~{R~T~ln[ ]]“ +z-F: (¢EC—¢)]C)}:R-T~In
[Na

J } R-T-In [glc]C:

glc] )

2[167RT1

[gle], _{[Na Jic

[glC]EC [Na ]zc

[Na*],.

1,67:2
] = 2000

K driski po uzivanju antibiotikov kljucno
prispeva kaloricna deprivacija epitelnih celic
debelega crevesa zaradi z antibiotiki povzroce-
ne zmanjSane aktivnosti flore in tako zmanjsane
tvorbe kratkoveriznih mascobnih kislin v svet-
lini.

PREBAVA IN ABSORPCIJA
BELJAKOVIN

Absorpcija in prebava beljakovin potekata po

Stirih glavnih poteh. Tri od njih omogocajo

absorpcijo prostih aminokislin (AK), zadnja

pa privzem di-, tri- in tetrapeptidov (slika 2):

1. Intraluminalno lahko proteaze iz Zelodca
in trebusne slinavke cepijo beljakovine do
oligopeptidov in dokon¢no do posameznih
prostih AK, ki se nato privzamejo v ente-
rocit.

2. Oligopeptide razgradijo do prostih AK tudi
membransko vezane peptidaze.

3. Zintraluminalno in membransko vezano
prebavo nastali tetra-, tri- in dipeptidi se
lahko privzamejo v enterocit in s citosol-
nimi peptidazami razgradijo do AK, te pa
preckajo bazolateralno plazmalemo.

4. Zadnja mozZna pot je podobna prejsnji, le
da bazolateralno membrano preckajo oli-
gopeptidi.

Novorojenci in dojencki do starosti pribliZzno
6 mesecev lahko absorbirajo velik del zauZzi-
tih beljakovin nerazgrajenih s transcitozo
preko epitelijskih celic, kar omogoca pasivno
imunizacijo po privzemu imunoglobulinov
v materinem kolostrumu in mleku. Pri odra-
slih se beljakovine absorbirajo najve¢ kot
proste AK, manj v obliki di-, tri- in tetrapep-
tidov, najmanj v intaktni obliki.

Y 264 mol

————=4751
55,58 mol/ L

[glc]l(j
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Povprecna obligatna dnevna izguba belja-
kovin zdravega odraslega cloveka z maso
70kg je priblizno 24 g (0,34 g/kg). Uposteva-
je razli¢ne potrebe posameznikov in razli¢no
biolosko razpolozljivost beljakovin v hrani se
zdravemu odraslemu z maso 70kg pripo-
ro¢a dnevni vnos 40-50 g beljakovin. Clovek
v razvitem svetu na dan s hrano vnese v pov-
pre¢ju 70-100 g beljakovin, kar predstavlja
10-15 % vnesenih kalorij (300-400 kcal/
1260-1680k]). Encimi, imunoglobulini in
hormoni, izlo¢eni v svetlino prebavil s slino,
Zol¢em, Zelodénim sokom in sokom trebusne
slinavke, beljakovine v odlus¢enih epitelnih
celicah in plazemske beljakovine, ki precka-
jo steno Crevesa, prispevajo nadaljnjih 50 g na
dan. ReciklaZa slednjih je pomembna kompo-
nenta vzdrZevanja nicelne bilance dusika.
Absorpcija beljakovin je u¢inkovita in normal-
no se z blatom izlo¢i le okrog 10 g beljakovin
na dan.

Proteaze Zelodca in trebusne slinavke se
za razliko od encimov za hidrolizo lipidov in
ogljikovih hidratov izlocijo kot proencimi.
Pepsinogene celice Zelod¢ne sluznice tvorijo
in izlocajo proencim pepsinogen, ta se pri
pH <5 spontano pretvori v pepsin z odcepi-
tvijo N-terminalnega fragmenta, imenovane-
ga aktivacijski peptid. Med pH5 in 3 poteka
avtoaktivacija pocasi, pri pH <3 pa zelo hitro.
Prav tako pri pH <3 nastali pepsin avtokata-
lizira pretvorbo molekul pepsinogena do
pepsina. Nad pH 3,5 potece reverzibilna in
nad 7,2 ireverzibilna inaktivacija pepsina.
Obmocdje najvecje aktivnosti pepsina se naha-
ja pri pH 1,8-3,5. Pepsin, ki je endopeptida-
za in cepi notranje peptidne vezi, z najvecjo
afiniteto tiste, ki jih tvorijo aromatske in
velike nevtralne aminokisline, delno razgra-
di 10-15 % zauZitih beljakovin. Pri tem nasta-
nejo majhni peptidi in AK (peptoni), ki
vzpodbujajo izloCanje gastrina iz celic G
Zelod¢nega antruma in CCK iz duodenalnih
celic I (glej tudi sliko 3 v ¢lanku Fiziologija pre-
bavne cevi, 1. del).

Ta zaCetna prebava s pepsinom pa ni
nujen pogoj za normalno absorpcijo beljako-
vin, ki je ohranjena po totalni gastrektomiji
in pri atrofiji Zelod¢ne sluznice pri bolnikih
s perniciozno anemijo (pH v svetlini Zelod-
ca>7). Acinarne celice trebusne slinavke sin-
tetizirajo in izlocajo 5 razli¢nih proteaz

v proencimski obliki. Proencim tripsinogen
aktivira na $Cetkastem obrobku jejunuma
membranska enterokinaza (enteropeptidaza)
z odcepitivijo heksapeptida do tripsina. Nasta-
li tripsin avtoaktivira tripsinogen, prav tako
pa pretvori kimotripsinogen, proelastazo,
prokarboksipeptidazo A in B do njihovih
aktivnih oblik kimotripsina, elastaze, kar-
boksipeptidaze A in B. Zadnji dve sta ekso-
peptidazi in odcepljata posamezne AK,
zacen$i na karboksilnem koncu; prvi dve in
tripsin so endopeptidaze, ki cepijo peptidne
vezi med doloCenimi AK in dajo oligopepti-
de z dvema do Sestimi AK. Delovanje vseh
petih encimov pretvori 70% v svetlino tan-
kega ¢revesa dostavljenih proteinov do oli-
gopeptidov in 30% do prostih AK (slika 2).
Izlo¢anje v proencimski obliki preprecuje
avtodigestijo tkiva trebusne slinavke.

Dolocanje aktivnosti kimotripsina v blatu
se uporablja za oceno funkcije eksokrinega
dela trebusne slinavke.

Oligopeptide, nastale po cepitvi v svetlini,
nadalje cepijo Stevilne membransko vezane
peptidaze in peptidaze v citosolu enterocitov.
Vsaka peptidaza namrec prepoznava omeje-
no $tevilo substratov, peptidi v hrani pa vse-
bujejo vsaj 24 razlicnih AK (poleg standardnih
20 $e v procesu posttranslacijske modifikaci-
je nastale y-karboksiglutaminsko kislino,
hidroksilizin, 4-hidroksiprolin in 3-hidroksi-
prolin). Obstaja zelo veliko $tevilo razli¢énih
membranskih in citosolnih peptidaz. Pepti-
daze $¢etkastega obrobka so po funkciji ekso-,
endo- in dipeptidaze, imajo veliko afiniteto
do peptidov dolZine 3-8 AK in produkti nji-
hove cepitve so tetra-, tri-, dipeptidi in pro-
ste AK (slika 2). Citosolne peptidaze imajo
afiniteto predvsem do tetra-, tri- in dipepti-
dov.

Transportna sistema za privzem AK in oli-
gopeptidov preko apikalne plazmaleme se raz-
likujeta. Privzem oligopeptidov je aktiven
proces, ki ga ne poganja gradient Na*, ampak
H*. Poteka s H/oligopeptidnim kotranspor-
terjem PepT1 (SLC15A1), ki ga najdemo tudi
v proksimalnem tubulu ledvic, kjer je udele-
Zen v reabsorpcijo filtriranih oligopeptidov.

Preko H*/oligopeptidnega kotransporterja
PepT1 se najverjetneje privzemajo tudi nekate-
ri oligopeptidom po strukturi podobni antibio-
tiki (npr. cefalosporini) (6, 7).
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Slika 2. Prebava peptidov in absorpcija peptidov in aminokislin. Tripsin, kimotripsin, elastaza, karboksipeptidaza A in B pretvorijo pro-
teine do oligopeptidov in do prostih AK. Oligopeptide, nastale po cepitvi v svetlini, nadalje cepijo Stevilne membransko vezane pept-
daze in peptidaze v citosolu enterocitov. Od produktov cepitve peptidaz stetkastega obrobka so prikazani tri, dipeptidi in proste AK.
Transportna sistema za privzem AK in oligapeptidov preko apikalne plazmaleme se razlikujeta. Privzem oligopeptidov je aktiven pro-
ces, ki ga poganja gradient za H* in poteka s pomodjo PepT1. V citoplazmo prispeli oligopeptidi se razgradijo do prostih AK in v tej
obliki preckajo bazolateralno plazmalemo. Glavni apikalni prenasalni sistem neviralnih AK, sistem B° elektrogeno sekundarno aktivio
prenasa AK v kofransportu z Na; sistem B%* deluje fako kot sistern B, ima pa $irSo substratno specificnost. Sistem b%* se od prejs-
njih dveh razlikuje po tem, da ni odvisen od Na, ampak je izmenjevalec z znotrajcelicnimi nevtralnimi AK. Prikazani so tudi s prena-
Salci posredovani transportni sistemi za prenos anionskih oz. kislih AK (sistem X,;", transport AK v citosol z dvema Na*, enim H in
hkrati izviZenje enega K* v svetlino), kationskih oz. bazicnih AK (sistem y*, izmenjava argining, lizina, omitina ali cistina za neviral
no AK, alanin ali glutamin), AK z aminoskupino v B-poloZaju (betain, taurin, GABA; sistem beta, kotransport z Na* in CF) in iminoki-
slin (prolin, hidroksiprolin, kotransport z Na*; sistem imino). Prikazanih je vseh 5 razlicnih prenasalnih sistemov za AK v bazoloteralni
plozmalemi. Preko treh od njih (sistema y* za bazicne AK, sistema asc za neviralne AK in sistema L za nevtralne, hidrofobne in veli
ke AK) iz svetline privzete AK zapustijo enterocit. Preostala dva od Na* odvisna sekundarno aktivna prenasalna sistema na bazolate-
ralni plazmalemi (sistema A in ASC) skrbita za privzem AK iz krvi v enterocit. Natancha pot prestopanja oligopeptidov preko bazoloteralne
plozmaleme Se ni znana. AK — aminokisline, ATPaza — adenozin ifosfataza, CFTR — cystic fibrosis fransmembrane conductance regu-
lator, GABA — gama-aminomaslena kislina, NHE3 — Na* /H+ izmenjevalec tipa 3, PepT1 — peptidni fransporter fipa 1.
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Ta transportni sistem je primer terciar-
no aktivnega transporta, saj je odvisen od gra-
dienta za H*, ki ga vzpostavlja sekundarni
aktivni transport - izmenjevalec Na*/H", ki
ob prehodu Na* vzdolz elektrokemic¢nega
gradienta v citosol izvrZe en H" v svetlino (sli-
ka 2). Izmenjevalec izkori§ca gradient za
Na*, ki ga vzdrzuje Na*/K* ATPaza. Vecina
v citoplazmo prispelih oligopeptidov se raz-
gradi do prostih AK in v tej obliki preckajo
bazolateralno plazmalemo. To pomeni, da se
prakti¢no vsi proteini v kon¢ni fazi absorbi-
rajo v obliki prostih AK. Prolin vsebujoci
dipeptidi, ki so razmeroma odporni na hidro-
liti¢no cepitev, so glavna oblika peptidov, ki
dosezZejo plazmo v nerazgrajeni obliki.

ZauZitje dolocene AK v oligopeptidni obli-
ki (npr. glicilglicin) vodi v visji porast plazem-
ske koncentracije te AK kot zauZitje iste AK
v prosti obliki v ekvimolarni kolicini. Ta pojav
se imenuje »kineticna prednost« in vzbuja dvo-
me o smiselnosti enteralne aplikacije prostih AK
v kristalni obliki bolnikom z moteno funkcijo ¢re-
vesa ali katabolnimi stanji.

Prenos AK preko apikalne membrane
vkljucuje vsaj 7 razli¢nih sistemov za prenos
prostih AK, vecina teh je najverjetneje zna-
¢ilnih za epitelne celice (8, 9) (slika 2). Glav-
ni apikalni prenasalni sistem nevtralnih AK
predstavlja t.i. sistem B? (SLC6A19), ki elek-
trogeno sekundarno aktivno prenasa AK z L-ste-
reokonfiguracijo in aminoskupino v o-polozaju
v kotransportu z Na'. Energijo za proces
posredno zagotavlja bazolateralna Na*/K*
ATPaza. Sistem B (SLC6A14) je podoben
sistemu BY, toda s $ir§o substratno specific-
nostjo, sistem b%" (dimer SLC7A9/SLC3A1) se
od sistema B%* razlikuje po tem, da ni odvi-
sen od Na*, ampak je izmenjevalec z znotraj-
celiénimi nevtralnimi AK. Obstajajo tudi
s prenasalci posredovani transportni sistemi
za prenos anionskih oz. kislih AK (sistem X, .,
transport AK v citosol z dvema Na*, enim H*
in hkrati izvrZenje enega K* v svetlino),
kationskih oz. bazi¢nih AK (sistem y*, izme-
njava arginina, lizina, ornitina ali cistina za
nevtralno AK; alanin ali glutamin), AK z ami-
noskupino v B-poloZaju (betain, taurin,
GABA; sistem beta, kotransport z Na* in CI")
in iminokislin (prolin, hidroksiprolin, kotrans-
port z Na*; sistem imino).

V bazolateralni plazmalemi enterocita
se nahaja vsaj 5 razli¢nih prenasalnih siste-
mov za AK (slika 2). Iz svetline privzete AK
zapustijo enterocit preko bazolateralne plaz-
maleme z olajSano difuzijo preko treh od njih
(sistema y* za bazi¢ne AK, sistema L za nev-
tralne, hidrofobne in velike AK in sistema asc
za nevtralne AK). Dva od Na* odvisna sekun-
darno aktivna prenasalna sistema na bazola-
teralni plazmalemi (sistema A in ASC) skrbita
za privzem AK v enterocit iz krvi, torej v nas-
protni od prej opisane smeri. Enterocit za sin-
tezo lastnih beljakovin uporablja ve¢inoma
absorbirane AK (=10% absorbiranih AK
zadrZi za lasten metabolizem), manj pa jih
privzame iz krvi. Enterociti v intestinalnih
kriptah, ki ne sodelujejo v absorpciji, ne priv-
zemajo AK preko apikalne plazmaleme in
zanje je kri edini vir AK.

Dve avtosomno recesivho dedni motnji,
Hartnupova bolezen in cistinurija, sta posledi-
ci motenj v dveh apikalnih sistemih za privzem
aminokislin (8, 9). Pri Hartnupovi bolezni je
okvarjen sistem B0 za privzem nevtralnih AK,
pri cistinurifi sistem b za privzem kationskih
oz. bazicnih AK. Prinobeni od obeh bolezni teZa-
ve niso posledica odsotnosti vnosa omenjenih
AK, saj se le-te lahko nemoteno privzemajo kot
del oligopeptidov, preko bazolateralne plazma-
leme pa prenos ni okvarjen. Pri cistinuriji je glav-
na teZava razvoj cistinskih kamnov v ledvicah
zaradi nesposobnosti reabsorpcije cistina v led-
vicnih tubulih, ki normalno poteka preko siste-
ma b%. Pri Hartnupovi bolezni se razvije
klinicna slika, podobna pelagri (pomanjkanje
vitamina B, niacina), zaradi povecanih izgub
triptofana preko ledvic. Triptofan je izhodna
molekula v endogeni sintezi niacina, ki pokrije
del dnevnih potreb po tem vitaminu. Povecanje
vnosa niacina s hrano je zato logicen terapevts-
ki pristop.

PREBAVA IN ABSORPCIJA
LIPIDOV

Zaradi hidrofobnosti lipidov sta njihova pre-
bava in absorpcija bolj kompleksna in pogo-
steje okvarjena procesa kot v primeru ostalih
hranil. Klju¢ni koraki v asimilaciji lipidov so
naslednji:
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1. hidroliti¢na cepitev v vodnem okolju svet-
line prebavil z vodotopnimi lipazami, ki jih
izlo¢ajo celice in Zleze slinavke zgornjega
dela prebavil,

2. difuzija produktov cepitve z mesta nastan-
ka preko dobro premesanega dela luminal-
ne vsebine,

3. difuzija preko sluzi,

4. difuzija preko nepremesanega vodnega
sloja in nazadnje

5. difuzija preko apikalne membrane ente-
rocitov v citoplazmo enterocitov.

V gladkem endoplazemskem retikulumu (ER)
enterocitov se lipidi zaestrijo, zapakirajo v hi-
lomikrone in z eksocitozo preko bazolateralne
membrane izlocijo v limfo. Poznavanje fizio-
logije asimilacije lipidov omogoca racionalno
diagnostiko in zdravljenje motenj tega procesa
kot tudi debelosti in njej pridruZzenih sistem-
skih bolezni, npr. ateroskleroze, hipertenzi-
je, sladkorne bolezni tipa 2 in raka, povezanih
z dislipidemijo, torej kvantitativno prevelikim
in kvalitativno neustreznim vnosom (pre-
veliko razmerje nasi¢ene mascobne kisline
(MK)/nenasicene MK, prevec holesterola,
premalo Q-3 nenasi¢enih MK).

Clovek v zahodnem svetu na dan zauZije
okrog 100-150 ¢ lipidov, ki dajo v presnovi
40-60% s hrano vnesene energije. Priporo-
Cen delez lipidov pri pokrivanju skupnih
energijskih potreb je manj kot 30 %. 90-95 %
k temu prispevajo triacilgliceroli (TAG) in
okrog 5% fosfolipidi (FL). Med prvimi je
najve¢ takih, v katerih je glicerol zaestren
z dolgoveriznimi mas¢obnimi kislinami (MK),
med slednjimi je najvec glicerofosfolipidov,
predvsem lecitina, manj pa sfingolipidov.
Clovek s hrano na dan vnese povpreéno okrog
400 mg holesterola, od tega vec kot 90 % pro-
stega, preostanek v obliki estrov z dolgoveriz-
nimi MK ki jih najdemo le v hrani, priprav-
ljeni iz jeter in krvi. Okrog 1000 mg holesterola
na dan se v svetlino ¢revesa izlo¢i z Zol¢em,
okrog 300 mg na dan pa prispevajo odlusce-
ne epitelne celice. Priblizno 40-60 % holeste-
rola iz nasStetih virov se absorbira, tako da so
izgube po teh dveh poteh 300-600 mg dnev-
no. V ¢revo se z Zol¢em dnevno izlo¢i tudi
15-30g Zol¢nih kislin (ZK),5 od katerih se sko-

raj vse absorbirajo, zgolj okrog 500 mg se jih
izlod z blatom. ZK se sintetizirajo iz holestero-
la, in to pomeni, da se nicelna bilanca hole-
sterola vzdrZuje ob neto dnevni de novo sin-
tezi okrog 800-1100 mg holesterola. Med
lipidi v hrani so tudi vitamini D, E, Kin A in
nekateri lipofilni toksini in kancerogeni (ni-
trozamini, aflatoksini, policikli¢ni ogljikovo-
diki). Poleg holesterola in ZK se na dan izlo&
v prebavno cev z Zolcem 10-15 g FL, mem-
branski lipidi odmrlih epitelnih celic prispe-
vajo 2-6 g in lipidi bakterijskega porekla 10 g,
slednji vec¢inoma v kolonu.

Encimi, ki hidroliti¢no cepijo lipide, za
svoje delovanje potrebujejo vodo in so po
strukturi hidrofilni, zato delujejo na povrsi-
ni med vodnim okoljem in lipidi. Skupna
aktivnost lipaz je poleg Stevila encimov in nji-
hove specifi¢ne aktivnosti odvisna predvsem
od razmerja med povr$ino in maso oziroma
volumnom vnesenih lipidov. To razmerje je
vedje, ¢e je dana kolicina mascob razdeljena
na ve¢ manjsih delov. Razbitje mascob v hra-
ni na manjse delcke in kapljice, imenovano
emulgacija, se pogosto zacne Ze med pripra-
vo hrane, nadaljuje pa v ustih z ZveCenjem ter
v Zelodcu in Crevesu s peristaltinim giba-
njem. FL, holesterol in MK, ki so vsi amfifil-
ni, se razporedijo na povr§ino z emulgacijo
nastalih mas¢obnih kapljic (katerih jedro
tvorijo TAG) tako, da so njihovi lipofilni deli
v stiku s kapljico, hidrofilni pa gledajo proti
vodnemu okolju (slika 5). Pri tem poleg naste-
tih amfifilnih lipidov sodelujejo tudi belja-
kovine in ogljikovi hidrati. Vse te molekule
pripomorejo k emulgaciji in stabilizirajo
emulzijske kapljice ter onemogocajo njihovo
ponovno zlivanje, saj so hidrofilni ovoji posa-
meznih emulzijskih kapljic tudi negativno
nabiti in se med seboj odbijajo.

Hidroliza mascob se pri ¢loveku zacne
v Zelodcu pod vplivom jezi¢ne (lingvalne) in
Zelod¢ne lipaze (10-17). Prvo izlocajo Zleze
slinavke okrog valatnih papil jezika, drugo
pepsinogene celice Zelod¢nih Zlez. Pri neka-
terih drugih Zivalskih vrstah je prisotna Zrel-
na (faringealna) lipaza, skupno ime zanje je
preduodenalne lipaze (18, 19). Optimalno
obmodje delovanja teh lipaz je pri pH okrog
4, zaradi Cesar se imenujejo tudi kisle lipaze.

5 Za konjugirane Zol¢ne kisline se pogosto uporablja tudi ime Zol¢ne soli ali soli Zol¢nih kislin.
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Odporne so proti delovanju pepsina, ne pa
proti proteazam trebusne slinavke, zato v nor-
malnih razmerah delujejo, dokler so v Zelod-
cu in tu razcepijo do 30 % TAG. DolgoveriZzne
MK, ki se pri tem sprostijo, so zaradi nizke-
ga pH vecinoma protonirane, slabo topne in
ostajajo v lipidnih kapljicah in se prakti¢no
ne absorbirajo. Kratko- in srednjeverizne
MK, ki se sprostijo iz TAG, so tudi v protoni-
rani obliki dovolj topne, da se jih vecina
absorbira Ze v Zelodcu.

V normalnih razmerah tudi popolna odsot-
nost preduodenalnih lipaz ne vodi v malabsorp-
cijo lipidov zaradi velike funkcionalne rezerve
lipaz trebusne slinavke. Po drugi strani pri
pomanjkanju lipaz trebusne slinavke (insufi-
cienca eksokrinega dela trebusne slinavke) ali
pri njihovi neaktivnosti (npr. zaradi prenizke-
ga pH pri Zollinger-Ellisonovem sindromu) so
preduodenalne lipaze kljucne za prebavo in
absorpcijo triacilglicerolov in lahko mocno omi-
lijo malabsorpcijo lipidov pri teh stanjih (toli-
ko bolj, ker se njihovo delovanje zaradi nizkega
pH in odsotnosti inaktivirajocih peptidaz nada-
ljuje tudi v dvanajstniku).

Vse lipaze, ki s sokom trebus$ne slinav-
ke (TS) prispejo v dvanajstnik, tvorijo in izlo-
Cajo acinarne celice TS. Glavni lipoliti¢ni
encim soka TS je lipaza trebusne slinavke. Za
njeno popolno aktivnost so potrebni kolipa-
za, alkalni pH, Ca?*, Zol¢ne soli in mas¢obne
kisline. TS izlo¢a kolipazo v obliki prokolipa-
ze brez intrinzi¢ne aktivnosti. Tripsin razcepi
prokolipazo v kolipazo in N-terminalni pen-
tapeptid enterostatin (ki morda igra vlogo pri
uravnavanju obcutka sitosti). Lipaza TS, tako
kot ostale lipaze, deluje na meji med oljno in
vodno fazo na povr§ini emulzijske kapljice (sli-
ka 3). PovrSinsko aktivne snovi, ki stabilizira-
jo emulzijsko kapljico, ovirajo njen dostop.
Njeno delovanje zavirajo tudi miceliji Zol¢nih
soli, saj odstranjujejo lipazo s povrsine kap-
Jjic. Kolipaza omogodi pritrditev lipaze na
povrsino kapljice, tako da se prva pritrdi na
povrsino in sluzi kot molekularno sidro za
lipazo, morda pa se z lipazo najprej poveZe-
ta in nato skupaj pritrdita na povrsino. Mice-
liji Zolénih soli omogocajo kolipazi lazje
pribliZzanje povr$ini kapljice, hkrati sproti
odstranjujejo produkte lipolize, ki jih sprosti
lipaza, in tako onemogocajo produktno inhi-
bicijo. Spros¢ene MK imajo namre¢ dvojen

ucinek. Po eni strani olaj$ujejo emulgacijo in
lipolizo (ojacujejo vezavo kompleksa lipa-
za-kolipaza na povrsino kapljice), po drugi
strani njihovo kopicenje povzroca produktno
inhibicijo lipaze. Lipaza trebusne slinavke
hidroliti¢no cepi predvsem prvo in tretjo estr-
sko vez molekule TAG, tako da iz nje nasta-
nejo 2-monoacilglicerol (MAG) in dve prosti
MK.

Trebusna slinavka izloca tudi hidrolazo
karboksilnih estrov (imenovano tudi nespe-
cifi¢na lipaza). Nima izrazite substratne spe-
cifi¢nosti in hidroliti¢no cepi TAG, diacilgli-
cerol (DAG), MAG, holesterolne estre,
fosfolipide (FL), lizofosfolipide (LFL) in estre
MK z vitamini. Aktivnost nespecifi¢ne lipa-
ze je v primerjavi z lipazo trebusne slinavke
majhna.

Prav tako acinarne celice trebusne slinav-
ke tvorijo in izlocajo fosfolipazo A, (FLA,), ki
se izlo¢a v proencimski obliki, za delovanje
potrebuje alkalen pH in Zol¢ne soli. FLA,
hidrolizira drugo estrsko vez v glicerofosfo-
lipidu (od tod njeno poimenovanje), pri cemer
nastaneta prosta MK in LFL. FLA, izlo¢ajo
tudi Panethove celice tankega ¢revesa, v de-
belem ¢revesu pa je dodaten vir FLA, anae-
robna flora. Niti FLA, niti lipaza trebusne
slinavke ne cepita v znacilni meri prve estr-
ske vezi v fosfolipidih, aktivnost nespecific-
ne lipaze, ki edina cepi prvo estrsko vez, pa
je majhna; tako so glavna oblika, v kateri se
absorbirajo FL, oblika LFL.

Pri novorojencih je specificna poraba lipi-
dov na kilogram telesne mase tri- do petkrat vec-
ja od porabe pri odraslem. Uspesnost asimilacije
lipidov je odvisna od njihove razpoloZljivosti
v hrani in uspesnosti prebave in absorpcije.
Materino mleko vsebuje okrog 4% lipidov
(40g/1), izlocalna funkcija eksokrine trebusne
slinavke, najpomembnejSega organa v prebavi
lipidov pri odraslem, pa ob rojstvu Se ni doce-
la razvita. K prebavi lipidov v materinem mle-
ku kljucno prispevajo preduodenalne lipaze in
mlecna lipaza, ki jo tvorijo in izlocajo acinar-
ne celice mlecne Zleze, ki je odporna na nizek pH
v Zelodcu, aktivirajo jo soli Zolénih kislin v dva-
najstniku, po strukturi pa je zelo podobna
hidrolazi karboksilnih estrov. Cepi TAG, DAG,
MAG, FL, LFL in estre holesterola ter vitami-
nov. Kljub temu je v blatu novorojenca do 25 %
vnesenih lipidov (pri odraslem do 5 %) (20-24).
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Slika 3. Shematski prikaz hidrolize sestavin emulziske kapljice in nastanka ovoja okrog emulzijske kaplice. Glavni lipoliticni encim je
lipaza trebusne slinavke, ki se na povrsino emulzijske kapljice pritrdi s pomocjo kolipaze. Tako kot ostale fipaze deluje na meji med
oljno in vodno fazo na povrsini emulzijske kapljice in hidroliticno cepi predvsem prvo in frefjo estrsko vez molekule TAG, fako da iz nje
nastanejo 2-monoacilglicerol in dve prosti MK. Ti se vgradijo v ovoj, ki nastaja okrog emulzijske kapliice. MK — mascobna kislina, TAG —

triacilglicerol.

Bakterijske lipaze niso substratno speci-
fi¢ne, najbolje delujejo v nevtralnem ali rah-
lo kislem okolju, Zol¢ne soli jih ne inhibirajo
in za svoje delovanje ne potrebujejo kolipaz.
V debelem ¢revesu bakterijske lipaze preosta-
le TAG, FL in estre holesterola popolnoma
hidroliti¢no razgradijo. Mas¢obe so zato v bla-
tu prisotne kot mila masc¢obnih kislin in ste-
roli; intaktnih acilglicerolov (TAG) in FL pa
tudi pri hudi malabsorpciji tipi¢no ne najde-
mo v blatu.

Aktivirane lipaze iz trebusne slinavke, 7K,
fosfatidilholin ter holesterol iz Zol¢a se veZe-
jo na povrsino emulzijskih kapljic, ki prispe-
jo iz Zelodca (25-31). Produkti lipolize —
MAG, lizolecitin, holesterol in MK - deluje-
jo kot dodatni emulgatorji. Tiste molekule
TAG, ki so bolj na povrsini kapljice in se zato
hidrolizirajo kot prve, po hidrolizi zamenja-
jo molekule iz bolj sredi§¢nih delov, produk-
ti razgradnje (MK) ostanejo na povrSini.
Emulzijska kapljica se tako manj$a in razmerje
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Slika 4. Legenda za posamezne lipide uporabljenh simbolov. FL — fosfolipid, H = holesteral, HE — holesterolni ester, LFL — lizofosfo-
lipid, MAG — monoacilglicerol, MK — mascobna kislina, TAG — triacilglicerol, ZK — Zoléna kislina.
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Slika 5. Spreminjanje emulzijske kapljice in nastanek veziklov in MM ter priblizna primerjava njihovih velikosti (gle tudi slike 3, 6.in 7).
Pri hidrolizi nastali MK, MAG, lizolecitin in drugi LFL in holesterol ter holesterol in ZK iz Zolca okrog kapliice oblikujejo multilamelarni
ovoj. Ta brsti s kapljice in se z nje odcepi kot multilomelami vezikel. Miceliii ZK iz njih sprejemao sestavne dele in jih na fa nacin spre-
menijo najprej v unilamelarne vezikle in koncno v mesane miceliie (MM). Na mesanici razlicnih agregatov se hidroliza ves cas nada-
livje. Zgradba povrsine emulziiske kapljice (odsek 3) in emulziiske kapljice z nastajajocim lamelarmim ovojem (odsek 1) sta natancneje
prikazani na sliki 3 zgoraj oziroma spodaj. Zgradba mulfilomelamega ovoja okrog emulzijske kapliice (odsek 2) in zgradba MM (odsek 4)
pa sta natancneje prikazani na sliki é levo oziroma desno. LFL — lizofosfolipid, MM — meSan micel, MAG — monoacilglicerol, MK — mas-
Cobna kisling, ZK — Zolcna kislina.
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Slika 6. Natancnejsi prikaz zgradbe multilamelarnega ovoja okrog emulzijske kapljice in zgradbe MM. MM — mesan micelj.

njene povrsine proti volumnu se veca, hitrost
hidrolize pa narasca.

Po hidroliti¢ni sprostitvi prvih prostih MK
le-te veZejo kalcijeve ione iz vsebine svetline
in blizu povrsine kapljice se oblikuje faza kal-
cijevih mil MK, tako dolgo, dokler se na ta
nacin ne pufra vecina prostih kalcijevih katio-
nov. Hkrati s tem procesom okrog kapljice
raste multilamelarni ovoj iz MAG, lizoleciti-
na in drugih LFL, holesterola, MK in ZK (sli-
ka 5). Ta ovoj brsti s kapljice in se z nje odce-
pi kot multilamelarni tekocekristalni vezikel.
Miceliji ZK iz njih sprejemajo sestavne dele
in jih na ta nacin spremenijo najprej v uni-
lamelarne vezikle in kon¢no v mesane mice-
lije (MM). Na mesanici razli¢nih agregatov ves
Cas poteka hidroliza. Pri zdravem ¢loveku se
vecina lipidov absorbira iz faze MM, v bole-
zenskih razmerah, ki jih spremlja nizka kon-
centracija ZK v svetlini (novorojenci, obstruk-
tivna zlatenica), se lipidi lahko absorbirajo
neposredno iz multi- in unilamelarnih vezi-
klov, a zaradi njihove vedje velikosti v primer-
javi z MM manj uspesno (glej nadaljevanje).

V vodnem okolju svetline ¢revesa se naha-
jajo emulzijske kapljice, posamezne oblike
veziklov, MM in prosti produkti hidrolize v di-
nami¢nem kemi¢nem ravnovesju, doloce-
nem s temperaturo, pH-vrednostjo, hidrofil-
nostjo molekul, razmerjem med lipidi v hrani
in Zol¢u, z aktivnostjo encimov itd. Vsaka od
komponent tega ravnovesnega sistema se
pomika s peristaltiko vzdolZ ¢revesa, hkrati
difundira v smeri niZje koncentracije. Vecina
vsebine svetline je dobro premesana in zno-
traj njega prakti¢no ne obstajajo koncentra-

cijski gradienti. Ti pa se vzpostavijo preko tan-
ke plasti ob epiteliju, sestavljene v smeri od
svetline proti epiteliju iz sloja sluzi in iz sla-
bo premesSanega vodnega sloja pod njim.
NajniZja koncentracija produktov hidrolize
v svetlini je tik ob povrsini enterocitov, saj se
tam le-ti ves Cas privzemajo v notranjost
enterocita in odstranjujejo iz ravnovesja.
Plast sluzi zaradi mreZaste mucinske struk-
ture ustvarja gradient glede na velikost del-
cev, slabo premesan vodni sloj pa je ovira za
hidrofobne molekule. Preko plasti sluzi bolje
difundirajo majhne molekule, preko slabo
premesSanega vodnega sloja pa hidrofilne.
Kratko- in srednjeverizne MK so dovolj majh-
ne in hidrofilne, da kot proste dobro preha-
jajo obe difuzijski prepreki. DolgoveriZne
MK in ostali produkti hidrolize, MAG, LFL,
holesterol, so sicer dovolj majhni, da dobro
prehajajo plast sluzi, toda prevec¢ hidrofobni,
da bi ucinkovito prehajali slabo premesan sloj
vode ob apikalni plazmalemi enterocitov.
Vgraditev v MM ohrani dovolj majhno veli-
kost agregata, da ta $e ucinkovito prehaja plast
sluzi, hkrati pa je dovolj hidrofilen, da dobro
prehaja nepremesano plast vode. Vgraditev
v MM efektivno koncentracijo dolgoveriz-
nih MK ob apikalni plazmalemi enterocita,
pomembno za njihovo absorpcijo, zvisa okrog
milijonkrat (slika 7).

Ko se mesani miceljj z difuzijo pribliZu-
je apikalni povrSini enterocita, se zaradi
padanja pH okolice (zaradi aktivnosti NHE3,
glej poglavije privzem elektrolitov) povecuje
stopnja protonacije MK in s tem njihova
lipofilnost, to pa olajsa pasiven prehod preko
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Slika 7. Priblizna primerjava velikosti bilamelarnih veziklov, unilamelarnih veziklov, MM, dolZine in Sirine mikrovilusov in razdalij med

sosednjimi mikrovilusi. A — merska enota, MM — meSan micelj.

plazmaleme. Vstopanje v enterocit poteka (sli-

ka 8):

1. s trkom s plazmalemo in vgraditvijo v sled-
njo ali

2. zneionsko difuzijo nenabite MK ali

3. stransportom, posredovanim z beljakovi-
nami.

Pot preko vgraditve v plazmalemo potece
v treh korakih: najprej se MK adsorbira na
zunanjo polovico dvosloja, sledita flip-flop
preskok na notranjo polovico in desorpcija
z notranje polovice v citosol. Za zasuk za 180°,
ki se zgodi, mora biti dovolj prostora med
molekulami plazmaleme in MK se mora zgu-
bati. To se lazje doseZe pri vedji stopnji ukriv-
ljenosti povrsine plazmaleme (na vrhu mikro-
vilusov) in v primeru nenasic¢enih MK. Kislo
mikrookolje, velika absorptivna povrsina in
velika stopnja ukrivljenosti prispevajo k ucin-

kovitosti vstopanja z difuzijo. Pri transportu
MK preko apikalne plazmaleme enterocita
najverjetneje sodelujejo tudi beljakovina, ki
veZe mascobne kisline (angl. fatty acid binding
protein, FABP), prenasalna beljakovina za
mascéobne kisline tipa 4 (angl. fatty acid trans-
port protein 4, FATP 4) in CD36 (32). Njihov
modus operandi zaenkrat ni znan. Za CD36 se
zdi, da bi lahko deloval kot intestinalni recep-
tor za lipide na enterocitu in uravnaval proce-
se, udeleZene pri znotrajcelicnem procesira-
nju absorbiranih MK in sintezi hilomikronov.
Po vstopu v enterocit se dolgoverizne MK
veZejo na citosolni FABP, katerega koncentra-
cija je najvisja v citosolu enterocitnih vilusov
v proksimalnem jejunumu, tistem delu tan-
kega crevesa, kjer se absorbira najve¢ MK.
FABP odstranjuje proste MK iz raztopine,
s tem skrbi, da njihova koncentracija ostaja
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Slika 8. Absorpcija MK, MAG in LFL. Vstopanje MK v enterocit poteka preko flip-flop mehanizma, z neionsko difuzijo nenabite MK (kva-
drat levo zgoraj) ali s transportom, posredovanim z beljakovinami. Pri transportu MK preko apikalne plazmaleme enterocifa najverjet-
neje sodelvjeta FABP in FATP4. (D36 morda deluje kot intestinalni receptor za lipide na enterocitu in uravnava procese, udeleZene pri
znotrajcelicnem procesiranju absorbiranih MK in pri sintezi hilomikronov. Po vstopu v enterocit se dolgoverizne MK veZejo na citosolni
FABP. |-FABP veze 1 molekulo MK in [-FABP veZe 2 molekuli MK. O vstopanju MAG in LFL preko apikalne plozmaleme in o njuni cito-
solni usodi je zaenkrat znanega malo. V cifosolu se morda veZeta na FABP L-FABP in tudi SCP. Acitkoencim A sintefaza akfivira MK
do acikoencima A, fa oblika se lahko veZe na ACBP. Bela skatlo oznacuje procese, pomembne za oblikovanje in izlocanje hilomikro-
nov (glej besedio). ACBP — beljakovina, ki veZe acilkoencim A, (D36 — beljakovina, ki sodeluje pri prenosu mascobnih kislin prek
apikalne plazmaleme enterocita, FABP — beljakovina, ki veZe mascobne kisline, FATP4 — prenasalna beljakovina za mascobne kisli
ne st. 4, FABP — izooblika citosolnega FABP ki veZe eno molekulo mascobnih kislin, [-FABP — izooblika citosolnega FABP ki veZe
2 molekuli mascobnih kislin, LFL — lizofosfolipid, MAG — monoacil glicerol, MK — mascobna kislina, SCP— prenasalna beljakovina za
sterole.
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nizka in tako omogoca ucinkovito difuzijo v ce-
lico, prav tako pa zmanjsa nevarnost toksic-
nosti prostih MK za celico in skrbi za transport
MK do gladkega ER, na katerega membrani
se ponovno zaestrijo z glicerolom. Obstajata
dve izoobliki citosolnega FABP, I-FABP (ve-
Ze 1 molekulo MK) in L-FABP (veZe 2 mole-
kuli MK). Prva je bila najprej odkrita v ente-
rocitih in kaZe najvedjo afiniteto za vezavo
dolgoveriznih MK, druga v jetrih in ima $ir-
$o specifi¢nost ter veze holesterol, MAG,
LFL in MK.

Holesterol, MAG in LFL zapustijo mesSa-
ni miceljj in vstopijo v enterocit kot monomeri
s preprosto difuzijo ali s pomocjo $e nedolo-
Cenih prenasalnih beljakovin. O natanénem
mehanizmu privzema LFL in MAG ne vemo
veliko, morda tudi pri njihovem prehodu
sodeluje FABP.

Holesterol se ve¢inoma absorbira v pro-
sti obliki z olaj§ano difuzijo s pomodjo apikal-
nega prenaSalca z imenom NPCIL1 (angl.
Niemann-Pick C1L1) (slika 9) (33-37). Natan-
¢en mehanizem delovanja NPC1L1 ni poznan,
morda se holesterol veZe nanj, nato pa se sku-
paj privzameta z endocitozo.

Ezetimib je specificen inhibitor privzema
holesterola preko NPC1L1. Znano je vezavno
mesto za ezetimib na zunajcelicnem delu belja-
kovine NPC1L1, kako ta vezava ovira priv-
zem holesterola, ostaja uganka. Polimorfizmi
v NPC1L1 so povezani z razlikami v privzemu
holesterola in v plazemski koncentraciji skup-
nega in LDL-holesterola med zdravimi posa-
mezniki. Prav tako so polimorfizmi NPC1L1
povezani z razlicnim odzivom na zdravljenje
z ezetimibom pri bolnikih s poviSanimi koncen-
tracijami holesterola. Ezetimib deluje iz svetli-
ne prebavil v obliki, v kakrsni se zauZije, hkrati
se privzema v portalni obtok, v jetrih glukuro-
nidira in z Zoléem vraca v prebavno cev in nato
ponovno privzema in izloca z Zoléem. V gluku-
ronidirani obliki Se uspeSneje kot v nativni
inhibira privzem holesterola; zaradi enterohe-
paticnega kroZenja ima ezetimib dolg razpolovni
cas v plazmi (22 h) in vsaka molekula gluku-
ronidiranega ezetimiba lahko veckrat inhibira
delovanje NPC1L1 (38-40).

Holesterol se po privzemu v enterocit
veZe na prenaSalno beljakovino za sterole
(angl. sterol carrier protein, SCP), in sicer na
dva tipa teh beljakovin, SCP1 in SCP2. Da se

absorbira le okrog 50% dnevno zauZitega
holesterola, je posledica aktivnega ¢rpanja
holesterola iz enterocita nazaj v svetlino z od
ATP odvisnima transportnima proteinoma
(angl. ATP-binding cassete proteins, ABC pro-
teins). Gre za Crpalki ABCG5 in ABCGS. Ta
sistem $e bolj omejuje absorbcijo rastlinskih
sterolov, ki se jih neto absorbira le okrog 2 %
(41, 42).

Po privzemu v enterocit se odvrtijo pro-
cesi, v mnogih pogledih obratni tistim med
prebavo: dolgoverizne MK, MAG, LFL in hole-
sterol se ponovno zaestrijo in skupaj z apoli-
poproteini sestavijo v hidrofilne hilomikrone.

Postprandialno poteka reesterifikacija
absorbiranih MK z absorbiranim MAG na
membrani gladkega ER. Koncen korak tega
procesa katalizira encim acil-koencim A-dia-
cilglicerol aciltransferaza (DGAT) na mem-
brani gladkega ER. Obstajata dve izoobliki
tega encima. DGAT1 se nahaja na luminalni
strani membrane ER in skrbi za reesterifi-
kacijo TAG, ki se vgradijo v prehilomikrone,
DGAT2 na citosolni strani ER sintetizira
TAG, ki ostajajo kot citosolni bazen TAG v en-
terocitu. MK prenese do DGAT1 transport-
ni sistem, najverjetneje podoben tistemu za
prenos MK skozi mitohondrije (karnitin acil
transferaza), citosolne TAG v cisterne ER pre-
nasa mikrosomalni triacilglicerolni prena-
$alni protein (angl. microsomal triacylglycerol
transfer protein, MTP) (43-45). Slednji tudi
posreduje zacetno lipidacijo apolipoproteina
Apo B48. To predstavlja prvi korak v sintezi
prehilomikronov v zrnatem ER, ko po zdru-
Zitvi ene molekule ApoB48, nekaj molekul
fosfolipidov in nekaj molekul TAG nastane t.i.
primordialni lipoproteinski partikel (46, 47).
Ta potuje v gladki ER, kjer se zdruzi z lipid-
no kapljico, nastalo pri reesterifikaciji MK
z MAG in holesterolom. Vgraditev apolipopro-
teina ApoAIV v gladkem ER stabilizira nasta-
jajo¢i hilomikron, imenovan tudi prehilomi-
kron. Ta zapusti gladki ER znotraj vezikla,
imenovanega prenasalni vezikel za prehilo-
mikrone (angl. prechylomicron transfer vesic-
le, PCTV) in potuje do cis cistern Golgijeve-
ga aparata. Pri njegovem brstenju z gladkega
ER sodelujeta L-FABP in z vezikli povezan
membranski protein tipa 7 (angl. vesicle asso-
ciated membrane protein 7, VAMP 7), pri pri-
trditvi na cis Golgijev aparat je pomemben
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Slika 9. Absorpcija holesterola. Holesterol se absorbira s pomodjo apikalnega prenasalca NPCTL. Natancen mehanizem delovanja NPCIL1

ni poznan, morda se holesterol veZe nanj, nato pa se skupaj privzameta z endocitozo. Po privzemu v enferocit se veZe na prenasalni

beljakovini za sterole SCP1 in SCP2. S cipalkama ABCG5 in ABCG8 se aktivno Cipa iz enterocita nazaj v svetlino. Holesterol se zno-
trajcelicno zaestri na membrani ER s pomodjo encima ACAT2. Del holesterola vstopi v ER v prosti obliki. Zaestren in prost holesterol se
vgradita v hilomikrone. Belo katla oznacuje procese, pomembne za oblikovanje in izlocanje hilomikronov (glej besedilo). Del hole-
sterola se iz enterocita morda transportira s pomodjo ABCAT ali z eksocitozo in vgradi v HDL. ABCG5 — od ATP odvisni transportni pro-
tein tipa 5, ABCG8 — od ATP odvisni transportni protein tipa 8, HDL — lipoproteini visoke gostote, NPCTLT — Niemann-Pick C1L1, SCPT —
prenasalna beljakovina za sterole fipa 1, SCP2 — prenaslna beljakovina za sterole fipa 2.

protein Sarlb; tu potece glikozilacija apolipo-
roteinov in vanje se dodajo manjsi apolipo-
proteini Apo A1, Apo CII in Apo CIII. Hilo-
mikroni tako dozorijo in potujejo do trans
Golgijevega aparata, od tu v veziklih do bazo-
lateralne plazmaleme in z eksocitozo v zunaj-
celi¢no tekocino. Zaradi svoje velikosti ne

morejo skozi fenestre krvnih kapilar, vstopa-
jo pa skozi vedje interendotelne kanale limf-
nih kapilar, po torakalnem duktusu doseze-
jo sistemski venski obtok.

V enterocitu potece tudi ponovno zaestre-
nje holesterola in LFL (48-55). V nasprotju
z reesterifikacijo do TAG in FL, ki je prakti¢no

407



408

A. STOZER, J. DOLENSEK, M. RUPNIK FIZIOLOGIJA PREBAVNE CEVI, 2. DEL | MED RAZGL 2010; 49

¢ .

INa 2k
Dt .f karal

ATFamm

bekinijsha
pehidimkaiaza

Ahumin

Slika 10. Absorpciia Zolcnih kislin. Bolf hidrofobne dehidroksilirane (in dekonjugirane — ni prikazano na sliki) Zolche kisline, ki nasta-
nejo po bakferijski dehidroksilaciji (in dekonjugaciji — ni prikazano na sliki) v svetlini crevesa, se lahko absorbirajo pasivno (desno).
Konjugirane ZK, ki so bolj hidrofilne, se absorbirajo aktivno. Preko apikalne plazmaleme enterocita se prenesejo sekundamo aktivno
v katransportu z 2 Na* s pomacjo ASBT. V citosolu se po dve molekuli ZK veZeta na vezavno beliakovino IBABP bazolateralno plaz-
malemo ZK preckajo z olajsano difuziio preko heferodimerne beljakovine Ost ct,/[3 in se nato vecinoma veZejo na albumine. ATPaza —
adenozin frifostataza, ASBT — od natrija odvisen prenasalec Zolcnih soli, IBABP — ilealna vezavna beljakovina za Zolcne kisline,
0st o/ 3 — heterodimerni prenasalec organskih topljencey, ZK — Zoléna Kisfina.

popolna, 20-30 % holesterola ostane v prosti
obliki, preostali se ponovno zaestri. Holeste-
rol se znotrajceli¢no zaestri na membrani ER
s pomod¢jo encima acil-koencim A-holeste-
rol-aciltransferaze tipa 2 (ACAT2). MTP pre-
nese estre holesterola z membrane ER
v nastajajoce hilomikrone. Del holesterola se
iz enterocita morda transportira s pomocjo
ABCA1 in vgradi v lipoproteine visoke gosto-
te (angl. high-density lipoproteins, HDL), ki
nato potujejo z limfo. Enterociti so sposobni
tudi de novo sinteze lipidov.

Poleg omenjenih lipidov (TAG, FL, hole-
sterol) so glavna sestavina lipoproteinov apo-
lipoproteini, ki se sintetizirajo v zrnatem ER,
nato transportirajo v gladki ER, kjer potece
njihova kombinacija z nastalimi TAG, reeste-
rificiranim holesterolom, lecitinom in drugi-
mi FL. 90 % mase hilomikrona predstavljajo
TAG, 5% mase predstavljajo FL, ki so pretez-
no 7ol¢nega porekla in pokrivajo kar 80 % nje-
gove povrsine. Tako funkcija sestavin Zol¢a ne
ostaja omejena na svetlino prebavil (emulga-
cija, aktivacija lipaz, micelarni transport),
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ampak FL iz njega klju¢no prispevajo tudi
k normalnemu transportu absorbiranih lipi-
dov po absorpciji. Preostalih 20 % povrsine
hilomikrona pokrivajo apolipoproteini, na
povrsini so tudi hidrofilne glave holestero-
la; v sredici, bogati s TAG, se nahajajo tudi
estri holesterola, s skupnim masnim deleZzem
okrog 2 %.

ZK se absorbirajo aktivno v distalnem
ileumu, in sicer predvsem konjugirane ZK, ki
so bolj hidrofilne. Preko apikalne plazmale-
me enterocita se molekula ZK prenese sekun-
darno aktivno v kotransportu z 2 Na* z apikal-
nim, od natrija odvisnim prenasalcem Zol¢nih
soli (angl. apical sodium dependent bile salt
transporter, ASBT) (slika 10). V citosolu se po
dve molekuli ZK veZeta na ilealno vezavno
beljakovino za Zol¢ne kisline (angl. ileal bile
acid binding protein, IBABP), bazolateralno
plazmalemo pa ZK preckajo z olajsano difuzijo
preko heterodimernega prenasalca organskih
topljencev (angl. organic solute transporter, Ost
a/b). Dekonjugacija ZK in dehidroksilacija
primarnih v sekundarne ZK, ki jih vr&i flora
debelega Crevesa, povecata njihovo lipofilnost
in omogodita pasivno absorpcijo ZK v debe-
lem ¢revesu. Ostali koraki absorbcije ZK so
slabo poznani. Absorbirane ZK se ve¢inoma
veZejo na albumine in po portalni veni vra-
Cajo vjetra, kjer se Ze pri prvem prehodu prak-
ti¢no popolnoma odstranijo iz obtoka. V he-
patocitih se dekonjugirane ZK rekonjugirajo,
dehidroksilirane pa delno rehidroksilirajo,
skupaj z ostalimi sestavinami Zol¢a se izlocijo
v svetlino Zol¢énih kanalikulov in vrnejo v svet-
lino dvanajstnika (enterohepati¢ni obtok Zol¢-
nih kislin).

Procesa prebave in absorpcije lipidov
kaZeta veliko mero funkcionalne redundance.
Mehanska emulgacija poteka v ustih, Zelod-
cu in tankem crevesu, Stevilne lipaze imajo
kvalitativno gledano prekrivajoco se specific-
nost, kvantitativno se lipaza trebusne slinav-
ke izlo¢a v presezku, saj je Ze 5 % maksimalno
izlo¢ene kolicine te lipaze dovolj za normal-
no lipolizo.

Ker se lipaza trebusne slinavke izloca v pre-
sezku, je steatoreja pozna klinicna manifesta-
cija insuficience eksokrinega dela trebusne
slinavke.

Vecina lipidov se pri zdravem cloveku absor-
bira na majhnem zacetnem delezu skupne

povrsine tankega crevesa. Kijub temu pogosto
pride do malabsorpcije lipidov. Smiselna razde-
litev, diagnostika in zdravljenje stanj, povezanih
s to okvaro, temeljijo na razumevanju orisanih
procesov. Glavni vzroki malabsorpcije so mot-
nje luminalne disperzije, encimske prebave,
moten prehod preko sluznice ali moten trans-
port do krvnega obtoka po limfi. Znotraj vsake
kategorije obstajajo podskupine glede na natan-
cen mehanizem okvare procesov in najveckrat
gre za bolezenska stanja z motnjami na vec rav-
neh. Najpogostejsi vzroki malabsorbcije lipidov
so pomanjkanje Zolca, insuficienca eksokrine-
ga dela trebusne slinavke in atrofija resic
z zmanjsano absorpcijsko povrsino in motenim
transportom po limfnem obtoku zaradi kronic-
nega vnetja (glutenska enteropatija, tropska
sprua,).

Kratko- in srednjeverizne MK se lahko
uspesno absorbirajo Ze v Zelodcu, v tankem cre-
vesu pa tudi ob odsotnosti hidroliticnih produk-
tov in sestavin Zolca, ki pripomorejo k nastanku
mesanih micelijev. Kratkoverizne MK iz hrane
(in tiste, ki jih flora sintetizira iz neabsorbira-
nih ogljikovih hidratov) se lahko absorbirajo
tudi v debelem crevesu. Kot proste, ne kot del
hilomikronov, se oddajo v plazmo in sistemski
obtok doseZejo preko portalne vene, ne preko
torakalnega dukta. Tako so oblika MK, ki jo lah-
ko uzivajo bolniki z motnjami na razlicnih
stopnjah prebave in absorpcije.

PREBAVA IN ABSORPCIJA
VITAMINOV IN MINERALOV

Lipidotopni vitamini

Vitamin A se nahaja v hrani Zivalskega izvo-
ra v glavnem v obliki estrov retinola z MK
(predvsem kot retinilpalmitat) in kot provi-
tamin A oziroma razlicne oblike karotenov
v hrani rastlinskega izvora. Lipaza trebusne
slinavke hidrolizira estre, prosti retinol se
vgradi v povrsinski sloj MM, karoteni se nes-
premenjeni transportirajo v sredici MM.
Retinol se privzame preko apikalne plazma-
leme v normalnih razmerah najverjetneje
z olajSano difuzijo s pomocjo $e neidentificira-
ne beljakovine, v visokih (terapevtskih) kon-
centracijah pa morda tudi z difuzijo. Karoteni
preckajo apikalno plazmalemo enterocita
najverjetneje z difuzijo. V enterocitu se retinol
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ponovno zaestri, karoteni se delno pretvorijo
v retinol, delno pa se nespremenjeni skupaj
z estri retinola in ostalimi sestavinami zapa-
kirajo v hilomikrone. Absorbira se 75-99 %
retinola in 5-90 % karotenov, priporocen dnev-
ni vnos je 1 mg za retinol in 2-4 mg za karo-
tene.

Glavna oblika vitamina E v hrani je o.-to-
koferol. Podobno kot pri retinolu so za nje-
govo dostavo do enterocita pomembni MM,
V enterocit se najverjetneje privzame s pre-
prosto difuzijo in nato vgradi v hilomikrone.
V povpredju se absorbira okrog 30 % vnese-
nega a-tokoferola, priporocen dnevni vnos je
12 mg.

Vitamin K je prisoten v hrani predvsem
kot vitamin K, ali fitomenadion, imenovan
tudi filokinon. Njegov priporocen dnevni
vnos je 65 g, absorbira se ga 20-70 %, z ak-
tivnim, zaenkrat Se nedoloCenim transport-
nim mehanizmom in vgraditvijo v hilomikro-
ne. Bakterijska flora sintetizira vitamin K, ali
menakinon. Do celic se dostavlja znotraj MM
in privzema pasivno, vendar njegova absorp-
cija verjetno nima vedjega fizioloSkega pome-
na zaradi nizke koncentracije ZK v delih &re-
vesa, kjer ga nastaja najvec.

Vitamin D je v hrani Zivalskega izvora kot
vitamin D, (kalciol ali holekalciferol) in v hra-
ni rastlinskega izvora kot vitamin D, (ergo-
kalciferol). V kozi ¢loveka nastaja vitamin D,
iz 7-dehidroholesterola pod vplivom UV-svet-
lobe. Obliki D, in D, imata enako biolosko
aktivnost. Absorbirata se s pomocjo MM in
s pasivno difuzijo ter vgradita v hilomikrone.
Potrebe po vnosu vitamina D s hrano so odvi-
sne od izpostavljenosti svetlobi in navadno se
priporoca dnevni vnos 5ug, za starejse od
65 let, nosecnice in dojece matere 10 ug in za
novorojencke in dojencke 20 pg. Absorbira se
okrog 50 % s hrano vnesenega vitamina D.

Folna kislina

Folna kislina (pteroilmonoglutamat, Pte-Glul,
vitamin B) je pomembna pri tvorbi gradni-
ka deoksitimidilata in s tem pri sintezi DNK
in esencialne aminokisline metionina. Tega
vitamina sami ne moremo sintetizirati, potre-
ben je zadosten vnos s hrano. Veliko ga je
v $pinaci in jetrih, zauZijemo ga v obliki,
v kateri je povezan s sedmimi molekulami glu-
tamata (Pte-Glu7). Absorpcija zahteva skraj-

Sanje poliglutamatne verige na en glutamat
(Pte-Glul), kar se zgodi zaradi aktivnosti
peptidaze na $c¢etkastem obrobku érevesne-
ga epitelija jejunuma, ki korakoma odceplja
terminalne glutamatne ostanke. Absorpcija
Pte-Glul potece z anionskim antiporterjem
(angl. reduced folate carrier, RFC) ali s H*/fo-
latnim elektrogenim simporterjem (angl. pro-
ton-coupled folate transporter, PCFT) na
membrani enterocitov (56). Pte-Glu1 ni bio-
losko aktivna molekula. V enterocitih se
reducira do dihidrofolata (pretvorbo katali-
zira encim folat reduktaza ob prisotnosti
vitamina C) in nato do tetrahidrofolata (THF),
ki je biolosko aktivna oblika (reakcijo katali-
zira encim dihidrofolat reduktaza). Celica lah-
ko nadalje reducira THF do N*-metil THF, ki
sodeluje pri sintezi metionina ob prisotnosti
koencima kobalamina. Mehanizma poti pre-
nosa folatov preko bazolateralne membrane
ne poznamo.

Vitamin B,,

Vitamin B,, (kobalamin) moramo zauZiti
s hrano in je pomemben kot koencim pri rege-
neraciji esencialne aminokisline metionina,
ki sodeluje pri celi¢nih procesih metilacije kot
donor metilne skupine. Kobalamin v hrani je
vezan na beljakovine. V Zelodcu pepsin in
nizek pH pomagata sprostiti kobalamin iz
beljakovin. Sprosc¢eni kobalamin se veZe na
glikoprotein haptokorin (tudi beljakovina
R), ki ga izlo¢amo s slino in Zelod¢nim sokom.
Tako vezan doseZe dvanajstnik, kjer kompleks
razgradijo proteaze iz slinavke. V Zelodcu aci-
dogene celice izlocajo intrinzi¢ni faktor (IF),
glikoprotein, ki je izrednega pomena za
absorpcijo kobalamina. V manj kislem okolju
dvanajstnika je favorizirana tvorba komplek-
sa IF s kobalaminom. Ta kompleks je odpo-
ren na encimsko razgradnjo in je nujen za
absorpcijo. V ileumu se kompleks veZe na
receptorske komplekse na enterocitih, ki jih
imenujemo cubam (57, 58). Privzem kom-
pleksa najverjetneje poteka z endocitozo.
Znotraj enterocita kompleks razpade. Koba-
lamin se znotraj vezikla veZe na transportni
protein — transkobalamin tip II, ki je nujen za
izhod kobalamina iz enterocitov, IF pa se raz-
gradi. Prehod preko bazolateralne membra-
ne verjetno poteka z eksocitozo. Tak kompleks
preide po portalnem obtoku v jetra, kjer se
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uskladis¢i ali izloci v Zol¢, v slednjem prime-
ru se lahko ponovno privzame v enterocite.
Perniciozna anemija, oblika megaloblastne
anemije, je pogosto posledica avtoimunskega
unicenja acidogenih celic, predvsem v podroc-
ju fundusa Zelodca. Zaradi unicenja acidogenih
celic je prisotno pomanjkanje IF in malabsorp-
cija kobalamina. Pomanjkanje kobalamina in
posledicno nezadostna sinteza metionina pov-
zrocita pomanjkanje oblike THF, ki sodeluje
v sintezi DNK, in s tem isti ucinek kot pomanj-
kanje folatov, to je megaloblastno anemijo.

Zelezo

Zelezo, vezano v hemu citokromov, hemoglo-
bina in mioglobina, igra pomembno fiziolos-
ko vlogo.

Pomanjkanje Zeleza je zelo pogosto in zara-
di pomanjkljive sinteze hemoglobina povezano
s sideropenicno anemijo, prisotno pri priblizno
tretjini prebivalcev sveta, predvsem pri Zen-
skah. Na drugi strani prekomerno kopicenje Zele-
za vodi v dedno bolezen hemokromatozo, pri
kateri kljucno etiopatogenetsko viogo najverjet-
neje igrajo reaktivne kisikove zvrsti, nastale v t. 1.
Fentonovih reakcijah, v katerih je Zelezo katali-
zatot, in ki vodijo do oksidativnega stresa celic.

Homeostaza telesnih zalog Zeleza je kljuc-
no odvisna od regulacije absorpcije, saj so
izgube navadno majhne (razen pri Zenskah
v reproduktivnem obdobju, kjer se Zelezo
izgublja z menstrualno krvjo ali z vgrajeva-
njem v plod med nosec¢nostjo, in v primeru
povecanih izgub ob kroni¢nih krvavitvah
zaradi bolezni, npr. pri raku debelega Creve-
sa), predvsem pa niso podvrZene fizioloske-
mu nadzoru. Absorbira se 10-20 % zauZitega
Zeleza. Dnevne potrebe v hrani znasajo okrog
10 mg za moske in 15 mg za Zenske. Ob nicel-
ni bilanci povprecen odrasli moski dnevno
absorbira 0,5-1mg, odrasla Zenska pred
menopavzo pa 1-2 mg Zeleza, kolikor znasa-
jo povprecne dnevne izgube. Za absorpcijo
Zeleza obstajata dve poglavitni, delno prekri-
vajoCi se poti, ena za proste Zelezove katio-
ne Fe?* in druga za Zelezo, vezano v hemu
(slika 11). Manj je znanega o moZnosti nepo-
sredne absorpcije kationov Fe¥*, o absorpci-
ji Zeleza, vezanega v feritinu in laktoferinu.

Po prvi poti se absorbirajo prosti Zelezo-
vi kationi. Ti so v svetlini prebavil prisotni
v feri (Fe**) ali fero (Fe?*) obliki in predstav-

ljajo 70-95 % Zeleza, zauZitega s hrano, absor-
bira pa se 5-10 % tega dela zauZitega Zeleza.
Zelezovi ioni zlahka tvorijo netopne soli s hi-
droksidnimi, fosfatnimi in bikarbonatnimi
anioni, prav tako pa z nekaterimi drugimi
sestavinami hrane, predvsem s tanini (prisot-
ni npr. v ¢ajih), fitati in vlakninami Zitaric. Pri
nizkem pH se netopni kompleksi teZje tvori-
jo oziroma se obstojeci kompleksi raztaplja-
jo, s tem pa je ve¢ prostih Zelezovih kationov
na voljo za absorpcijo. Feri Zelezo tvori moc-
nejSe komplekse in je Ze pri pH nad 3 slabo
razpoloZljivo za absorpcijo, fero oblika, ki tvo-
ri $ibkejse komplekse je dobro razpoloZljiva
do pH okrog 8. Vitamin C reducira feri katio-
ne v fero obliko, prav tako pa lahko s katio-
ni tvori topne komplekse, zmanj$uje moZnost
tvorbe netopnih kompleksov in zato izboljsu-
je absorpcijo Zeleza. Absorpcija Zeleza je slab-
$a priljudeh z vijim pH Zelod¢nega soka. Po
eni strani zaradi slab$e razpoloZljivosti, po
drugi strani pa zato, ker se Zelezo prenasa v ci-
toplazmo enterocitov sekundarno aktivno
s kotransportom s H* (glej nadaljevanje). Ta
kotransport je bolj u¢inkovit pri nizkem pH
v svetlini Crevesa.

Absorpcija prostih Zelezovih kationov je
omejena na dvanajstnik. Kation Fe?* se pre-
nese v citoplazmo enterocita preko apikalne
plazmaleme s pomodjo transporterja za dvo-
valentne kovinske ione (angl. divalent metal
transporter 1, DMT1) s kotransportom s H'.
Za privzem Fe** je najverjetneje nujna reduk-
cija v fero obliko, ki potece s pomocjo citokro-
mu b sorodne beljakovine ferireduktaze,
imenovane tudi duodenalni citokrom b (angl.
duodenal cytochrome b, Dcytb) na zunajcelic-
ni povrsini apikalne plazmaleme. Fero kation
se v citoplazmi veZe na beljakovino mobilfe-
rin, imenovan tudi mobilferitin, vezan nanj
ali prost doseZe bazolateralno plazmalemo,
preko katere se prenese s prenasalcem fero-
portinom FP1 (IREG1). Po izstopu iz ente-
rocita feroksidaza hefestin, homologna pla-
zemskemu ceruloplazminu, oksidira fero
v feri obliko, 2 iona Fe** pa se poveZeta z eno
molekulo plazemske prenasalne beljakovine
za Zelezo — transferinom - in vezani nanj
transportirata po krvi do tar¢nih tkiv, pred-
vsem do jeter in celic retikuloendotelnega
sistema, privzameta z receptorsko posredo-
vano endocitozo po vezavi transferina na
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Slika 11. Crevesna absorpcija Zeleza. Prosto Zelezo se lahko privzame preko apikalne plazmaleme enterocita v obliki Fe?* s kotrans-
portom s H preko kotransporterja DMT1. Fe>* v abliko Fe?* reducira membransko vezana ferireduktaza Deyth. V citosolu se Fe?* lah-
ko veZe na mobifferin/mobilferitin ali oksidira do Fe>* in veZe na feritin. Preko bozolaterale plazmaleme Fe?* prenasa feroportin
FP1, nato ga membransko vezan hefestin oksidira do Fe® in v tej obliki se po dva iona Zeleza veZeta na plazemski transferin. Hem
precka apikalno plazmalemo bodisi s pomodjo prenasalne beliakovine HCP1 bodisi z endocitozo. Znotrajcelicno hem oksigenaza cepi
hem in sprosti Fe**, ogliikov monoksid in biliverdin. Deyth — duodenalni citokrom b, DMT1 — transporfer za dvovalentne kovinske
ione, FPT — feroportin 1, HCP1 — prenaSalna beljakovina za hem.

receptor za transferin in v njih se Zelezo skla-
dis¢i kot feritin (vezava Zeleza na apoferitin),
v manj$i meri pa v netopni obliki po lizoso-
malnem procesiranju feritina kot hemoside-
rin.

V hemu vezano Zelezo predstavlja 5-30%
s hrano zauZitega Zeleza, absorbira pa se do
30% tega dela Zeleza in njegov prispevek k te-
lesni zalogi Zeleza znasa tretjino do polovico.
Apikalno plazmalemo precka bodisi s pomoc-

jo prenasalne beljakovine za hem (angl. heme
carrier protein, HCP1) bodisi z endocitozo.
Znotrajceli¢no hem oksigenaza cepi hem in
sprosti prosti Fe**, ogljikov monoksid in bili-
verdin. Enterocit reducira biliverdin v biliru-
bin, Fe*" pa v Fe?*. Slednji se procesira naprej,
kot je opisano v prej$njem odstavku. V cito-
solu prisotni Fe?*je v ravnotezju s Fe?*, veza-
nim na mobilferin, prav tako pa z Zelezom,
vezanim na feritin. Molekula feritina tvori Zep
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za okrog 4500 ionov Fe¥'. Del te molekule
ima oksidoreduktazno aktivnost in skrbi za
kemijsko ravnoteZje med prostim Fe?* in
uskladis¢enim Fe®*. Feritin tako predstavlja
znotrajceli¢ni »pufer za Zelezo«. Ob zmanjsa-
ni absorpciji Zeleza iz hrane koncentracija pro-
stega citosolnega Fe?* pade, a spro§canje Fe®*
iz Zepa feritina in njegova redukcija do Fe?*
upocasnita to zniZevanje. Ob porastu koncen-
tracije prostega Fe* se poveca ekspresija gena
za feritin, to pa vodi v normalizacijo koncen-
tracije, saj je prosto Fe?* v ravnoteZju z ved
vezavnimi mesti.

Pomanjkanje zalog Zeleza v telesu vodi
v povecano stopnjo absorpcije Zeleza, prese-
Zek Zeleza v telesu absorpcijo zmanjsa. Hep-
cidin, katerega sinteza v jetrih se poveca ob
povecanju zalog Zeleza in ob vnetjih, zmanj-
$a pa ob hipoksemiji in anemiji, deluje tako,
da se veZe na feroportin in inducira njegovo
internalizacijo in razgradnjo, s tem pa zmanj-
$a izvoz Zeleza iz celic, ki le-tega skladiscijo,
tako tudi iz enterocitov. PoviSana citopla-
zemska koncentracija Zeleza pri zmanjsa-
nju izvoza najbrz zmanjsa ekspresijo DMT1
in feroportina in poveca stopnjo ekspresije
feritina v teh celicah. Ce se Zelezo, privzeto
v enterocit, iz njega ne izlo¢i v plazmo, se sku-
Paj z njegovim odluscéenjem z vrha ¢revesnih
vilusov po povprecno dveh dneh vrne v svet-
lino in izlo¢i z blatom.

Ob nicelni bilanci se s hrano zauZije povprec-
no 1000 mg kalcija na dan, izlocki v svetlino
prebavil prispevajo na dan dodatnih luminal-
nih 300 mg Ca*". Od teh 1300 mg se absorbi-
ra na dan okrog 500 mg, kar pomeni, da je
dnevna neto absorpcija 200 mg. Prav toliko se
ga v stacionarnih razmerah na dan tudi izlo-
¢i z urinom. Veliko kalcija je predvsem v mle-
ku in mleénih izdelkih,® njegovo biolosko
razpoloZljivost pa zmanjsujejo snovi, s kate-
rimi tvori slabo topne komplekse, fitati, fos-
fati, oksalati, ki so predvsem v hrani rastlin-
skega izvora. Nizek pH v Zelodcu sprosti Ca?*

iz teh kompleksov in tako povecuje razpoloz-
Jjivost kalcija.

Absorbira se po dveh poteh. Prva je aktiv-
na, na ucinke vitamina D ob¢utljiva skozice-
li¢na pot v dvanajstniku, druga je pasivna
obceli¢na difuzija vzdolZ celotne prebavne
cevi (slika 12). Po prvi poti se kationi Ca?*
absorbirajo v treh korakih. V prvem s facili-
tirano difuzijo preidejo apikalno plazmalemo
preko kanalov z zacasnim receptorskim poten-
cialom vaniloidnega tipa, tipa 6 (angl. transient
receptor potential of the vanilloid type, type 6,
TRPV6). V naslednjem koraku se kationi po
vstopu v citoplazmo veZejo na beljakovino kal-
bindin in so hkrati v kemijskem ravnoteZju
z zalogami kalcija v endoplazemskem retiku-
lumu in v mitohondrijih. Vezava na kalbin-
din ohranja koncentracijo prostih Ca** v ci-
tosolu nizko. V enterocitu sta prisotni dve
obliki kalbindina: kalbindin Dy, ki veze dva
iona Ca®, in kalbindin D,g, ki veZe Stiri
ione Ca®". Kalcijevi kationi difundirajo proti
bazolateralni plazmalemi, kjer je koncentra-
cija kalcijevih ionov najniZja zaradi primarno
aktivnega ¢rpanja Ca®* v zunajceli¢ni prostor
preko Ca?* ATPaze in sekundarno aktivnega
eksporta preko izmenjevalca 3Na*/Ca®".
V slednjem zagotovi energijo za termodi-
namsko neugoden tok kalcijevih ionov posred-
no Na*/K* ATPaza z vzdrzevanjem koncen-
tracijskega gradienta za Na".

Aktivna oblika vitamina D, kalcitriol ali
1,25-dihidroksiholekalciferol, preko genom-
skih ucinkov poveca ekspresijo apikalnih
kanalov, kalbindina in bazolateralne Ca?*
ATPaze. Parathormon vzpodbuja absorpcijo
Ca?* posredno s stimulacijo tvorbe vitamina D
v ledvicah. Ob majhnem dnevnem vnosu
kalcija je ta pot pomembnejsa od obceli¢ne
zaradi manj$e odvisnosti od luminalne kon-
centracije Ca*" in zaradi spodbude z vitami-
nom D v teh pogojih. Obstaja moznost, da se
del Ca?*-ionov absorbira tako, da se v celico
privzamejo z endocitozo, jo preckajo s trans-
citozo znotraj veziklov in zapustijo z eksoci-
tozo na bazolateralni strani.

Druga, obceli¢na pot, je kvantitativno
pomembnejsa ob velikem vnosu Ca?*, ki pomeni

1200 mg (30 mmol) Ca?* na liter mleka. Trdi, mo¢no dehidrirani siri so najbogatejsi vir kalcija, ementa-
lec vsebuje povpre¢no 900 mg/100 g in parmezan kar 1200 mg/100 g, mehki siri zaradi vecje vsebnosti
vode vsebujejo nekaj manj kalcija na isto enoto mase, npr. camembert 500-700 mg/100 g.
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Slika 12. Crevesna absorpcija Ca?*. Ca® se absorbira obcelicno skozi tesne stike (desno) in skozicelitno (Ievo). Preko apikalne plaz-
maleme vstopi v celico z olajsano difuzijo preko kanala TRPV6. Koncentraciiski gradient za omenjeno difuzijo omogoca nizka koncen-
tracija Ca?* v citosolu, ki jo zagotavijajo akfivno cipanje Ca?* preko bazolateralng plozmaleme v inferstici s cipalko Ca?* in izmenjevalcem
N /Ca®, vezava na citosolne beljakovine in privzem Ca® v mitohondrij in ER. Vezava na beljakovine in privzem v organele pred-
stavljata fudi pufrski sistem za Ca?*. Del Ca?* morda precka enterocit v procesu, podobnem transcitozi. Vitamin D poveca ucinkovitost
transepiteliiskega transporta tako, da poveca apikalno prevodnost za Ca?*, sposobnost citosolne vezave Ca in akfivnost cipanja Ca?*

iz enterocita. ER — endoplazmatski retikulum, TRPV6 — zacasni receptorski potencial vaniloidnega tipa, fipa 6.

vi§jo doseZeno koncentracijo Ca®" v svetlini,
hkrati je ob dani koncentraciji Ca** v svetlini
prebavne cevi difuzija bolj$a ob niZji koncen-
traciji Ca®" v zunajceli¢nem prostoru. Obsta-
ja mozZnost, da je tudi ta pot delno odzivna
na regulatorne vplive, ki bi lahko vplivali na
prevodnost tesnih stikov in s tem prispevek
difuzije k skupni absorpciji Ca®". V normalnih
razmerah se ve¢ Ca?* absorbira z obceli¢no
difuzijo zaradi vecje skupne povrsine jejunu-
ma in ileuma v primerjavi z dvanajstnikom
in zaradi hitrejSega toka s Ca?* bogate lumi-
nalne vsebine skozi dvanajstnik v primerja-
vi z bolj distalnimi deli.

Mg?" je pomemben znotrajceli¢ni kation,
kofaktor $tevilnih encimov, prav tako Stevil-

ni encimi, ki porabljajo ATP, prepoznavajo
ATP le, ¢e je v kompleksu z Mg?*. Pomemben
je v nevrotransmisiji, pri mi$icnem kréenju
in pri izloCanju paratiroidnega hormona in
odzivnosti tar¢nih tkiv nanj.

Priporo¢en dnevni vnos Mg?* je okrog
300 mg, najvec ga je v zeleni zelenjavi, Zita-
ricah in v mesu. Od ene do treh Cetrtin, pov-
pre¢no pa 40% ali okrog 120 mg dnevno
vnesenega Mg®* se absorbira, okrog 20 mg pa
izlo¢i z izlocki v prebavno cev, tako da je neto
absorpcija priblizno 100 mg na dan. Ob nicel-
ni bilanci se ga prav toliko tudi vsak dan izlo-
¢i z urinom.

Podobno kot kalcij se absorbira po dveh
glavnih poteh, aktivno, predvsem v ileumu
in pasivno po celotni dolZini prebavil (sli-
ka 13). Po prvi poti preko apikalne plazma-
leme vstopijo Mg?* kationi v citoplazmo
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Slika 13. Crevesna absorpcija Mg?*. Del absorpciie poteka obeelicho skozi tesne stike (desno), del skozicelicno (levo). Skozicelicno
se Mg?* absorbira tako, da apikalno vstopa z olajSano difuzijo preko kanalo TRPM. Gradient za Mg?* preko apikalne plazmaleme
se vzdrZuje z aktivnim cipanjem Mg?* v intersticij preko bazoloteralne plazmaleme, morda sekundamo aktivno z izmenjavo z Na.
Inotrajeelicni pufer za Mg? najverjetneje predstavija njegova vezava na citosolni kalbindin, parvalbumin ali katero drugo beljakovino.

TRPMé6 — prehodni receptorski potencial melastinskega tipa, tipa 6.

pasivno, vzdolZ svojega elektrokemijskega
gradienta z olajSano difuzijo preko kanala
s prehodnim receptorskim potencialom mela-
statinskega tipa, tipa 6 (angl. transient recep-
tor potential of melastatin type, type 6, TRPMO),
se v citoplazmi veZejo na ne docela doloce-
ne vezavne beljakovine (morda parvalbu-
min in kalbindin) in aktivno ¢rpajo preko
bazolateralne membrane po $e nepojasnjeni
poti, morda sekundarno aktivno z izmenja-
vo z natrijevimi kationi.

S hrano clovek vnese povprecno 1500 mg
fosfatov in v tankem Crevesu, najvec v jeju-

numu, se absorbirata pribliZzno dve tretjini
tega ali okrog 1000 mg na dan. Njegova absorp-
cija v tankem crevesu linearno sledi vnosu
v obmodju vnosa 4-30 mg/kg/dan in hormon-
ska regulacija igra pri absorpciji fosfatov le
majhno vlogo. Ob nicelni bilanci fosfatov se
dnevno absorbirana koli¢ina tudi izlo¢i pre-
ko ledvic. Te so glavna tar¢a nadzornih meha-
nizmov za homeostazo fosfatov.

Fosfati preidejo apikalno plazmalemo
enterocitov sekundarno aktivno s kotranspor-
tom z Na* preko prenasalne beljakovine
NaPi-IIb (slika 14). Usoda fosfatov v citoplaz-
mi in njihov izstop preko bazolateralne plaz-
maleme sta slabo poznana.
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Slika 14. Crevesna absorpciia anorganskega fosfata. Preko apikalne plazmaleme vstopa fosfat s kotransportom z N, gradient za Na*
vzdrZuje bazoloteralna Na* /K+ ATPaza. Vezava fosfatov na citosolne beliakovine in pot izstopa iz celice v intersticif preko bazolateralne
plozmaleme nista natancneje poznani. ATPaza — adenozin frifosfataza, NaPi2b — prenasalna beliakovina za natrij in fosfafe.

TRANSPORT ELEKTROLITOV
IN VODE

Absorhcija Na*, CI-, K*
v tankem érevesu

Absorpcija Na* poteka tako v tankem kot v de-
belem ¢revesu. Mehanizmi privzema Na* se
razlikujejo med razlicnimi deli ¢revesa, vsem
je skupna aktivnost Na*/K* ATPaze, ki ob
porabi energije ¢rpa Na® iz celice (in K v ce-
lico). Tako povzrocen koncentracijski gra-
dient za Na* sluZi kot uskladi$¢ena energija,
ki se izkoristi za prenos drugih ionov (sekun-
darni aktivni transport). V postprandialnem
obdobju je glavni mehanizem privzema
Naionov 2Na*/1glukozni in Na*/aminoki-
slinski simport (slika 15), ta mehanizem favo-
rizira zadostna koli¢ina monosaharidov in
aminokislin v svetlini ¢revesa po obroku.
Prenasalna beljakovina, ki sklaplja prenos

Na* s prenosom glukoze, je SGLT1. Ta beljako-
vina je prisotna na apikalni membranivilusnih
celic jejunuma (v manjsi meri tudi dva-
najstnika in ileuma) in prenasa Na* v smeri
koncentracijskega gradienta, s ¢imer je sklop-
Jjen prenos glukoznih molekul v celico proti
koncentracijskemu gradientu (glej tudi poglav-
je prebava in absorpcija ogljikovih hidra-
tov) (59). Prenos je elektrogen, vnos pozitivnih
nabojev z vnosom Na* povzroca negativen
luminalen potencial. Drazljaji, kot so alkalnost
svetline dvanajstnika in jejunuma, posledica
sekrecije HCO,™ z Zol¢em, sokom trebusne sli-
navke ali iz dvanajstnika, spodbujajo privzem
Na* (slika 16). Ta mehanizem je v nasprotju
s prej opisanim elektronevtralen. Prenos
omogocCa Na'/H* antiporter tipa 3 (angl.
Na*/H* exchanger 3, NHE3), ki je sicer najmoc-
neje izrazen v ileumu in proksimalnem kolo-
nu, ¢eprav prisoten po celotni dolZini tankega
in debelega ¢revesa (60). Antiport Na* v ce-
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Slika 15. Od hranil odvisna absorpcija NaCl v tankem crevesu. Simport 2Na* /1glukoze preko SGLTT ter Na* /aminokislinski simport
favorizira zadostna kolicina monosaharidov in aminokislin v svetlini crevesa po obroku. Prenos naboja na Na* povzroca negativen lumi-
nalen potencial. ATPaza — adenozin trifosfataza, SGLTT — N /glukozni prenasalec tipa 1.

lico in H* v ¢revesni svetlino vzpodbuja pove-
Can gradient za H* zaradi zviSanega pH svet-
line, ki favorizira prenos H* v svetlino in s tem
privzem Na* v enterocit.

Absorpcija Cl” je ve¢inoma tesno poveza-
na z absorpcijo Na* (slika 15). Negativni lumi-
nalni potencial, ki ga povzroca elektrogena
absorpcija Na*, favorizira prenos Cl~ skozi
medceli¢ne tesne stike (obceli¢no).

Vloga gastrointestinalnega trakta pri
homeostazi K* je v primerjavi z vlogo ledvic
razmeroma majhna. V splosnem proksimal-
ni del gastrointestinalnega trakta (jejunum in
ileum) K* absorbira, medtem ko distalni del
(kolon) K* neto secernira. Najverjetneje je pro-
ces absorpcije K* vjejunumu in ileumu pasi-
ven proces in poteka obceli¢no. V tem delu
se voda absorbira in tako povecuje luminal-
no koncentracijo K*, kar povecuje koncentra-

cijski gradient iz smeri svetline, ki prevlada
nad elektriénim gradientom v smeri svetline
zaradi negativnega luminalnega potenciala.

Vecje izgube K* in hipokaliemija lahko
nastaneta, Ce je oteZen privzem vode (driska).
Slednja povzroca dehidracijo, ki aktivira hor-
monsko os renin-angiotenzin-aldosteron. Spros-
canje aldosterona iz skorje nadledvicne Zleze
poveca ekspresijo Na*/K* ATPaze in poveca priv-
zem K* v celice ledvicnih tubulov iz medcelicni-
ne in njegovo izlocanje, kar hipokaliemijo se
poslabsuje. Hipokaliemija vzpodbuja tubul-
no izlocanje H* in vodi v nastanek metabolne
alkaloze.

Absorpcija Na*, CI- in izloéanje
K* v debelem érevesu

Vileumu in proksimalnem kolonu so na mem-
branah poleg NHE3 prisotni tudi CI"/HCO,
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Slika 16. Inferprandialna absoprcija NaCl. Akalnost svetline vzpodbuja elektronevtralen privzem Na* skoziantiporter NHES. CF/HCO
antiporter DRA povzroca elektroneviralno absorpdijo (. Na* bazolteralno prehaja skozi Na /K +ATPazo, CF- pa morda preko ionskega
kanala. ATPaza — adenozin trifosfataza, NHE3 — Na+,/H+ izmenjevalec tipa 3.

antiporterji (SLC26A3, tudi DRA) (slika 16).
Posledica aktivnosti obeh transportnih belja-
kovin je elektronevtralna absorpcija Na* in CI.
Elektronevtralnost tega procesa omogoca
vnos pozitivnega naboja na Na* (oziroma
negativnega na Cl"), ki je sklopljen z iznosom
pozitivnega naboja na H* (oziroma negativ-
nega na HCO,"). Ta vzporedni mehanizem
privzema Na* in CI” je znacilen v interdige-
stivnem obdobju. CI” bazolateralno prehaja
morda preko ionskega kanala.

V distalnem kolonu je glavna pot za priv-
zem Na* preko epitelnih Na*-kanalov (angl.
epithelial Na channels, ENaC) (slika 17). Priv-
zem je elektrogen, saj prenos pozitivnega
Na*-naboja preko ENaC-beljakovine povzro-
¢a negativen luminalni potencial. Mehanizem
je pod moc¢nim vplivom mineralokortikoida
aldosterona, ki poveca absorpcijo Na* (61, 62).
Negativni luminalni potencial je tisti, ki poga-
nja obceli¢ni privzem CI™.

Aldosteron poveca aborpcijo Na* z vezavo
na mineralokortikoidne receptorje (MR), kar
sprozi povecanje ekspresije ENaC in Na*/K*
ATPaze. Mehanizem ni pod vplivom cAMP.

V kolonu je neto tok K* v smeri svetline
(izlo¢anje). Ceprav v kolonu poteka tako izlo-
¢anje kot absorpcija K*, velikost izlo¢anja
preseze aktivno absorpcijo, ki se dogaja v di-
stalnem kolonu. Najvedji prispevek k neto toku
ima pasivno izlo¢anje K*, ki jo poganja nega-
tivni luminalni potencial v kolonu. Tok K* je
vec¢inoma obceli¢en in je najvedji v distalnem
delu kolona, kjer je luminalni potencial naj-
bolj negativen. Poleg pasivnega izlocanja
poteka po celotni dolZini debelega ¢revesa
aktivno izlo¢anje K*, inducirano z aldostero-
nom (slika 18). Na*/K* ATPaza povzroca
koncentracijski gradient Na*, ki poganja
kotransport Na*/K*/2Cl~ (NKCC-1) na bazo-
lateralni membrani, torej prenos K* v ce-
lico. K* izteka iz celic skozi K*-kanale bodisi
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Slika 17. Absorpcija NaCl v distalnem kolonu. Elektrogen privzem Na* poteka preko ENaC. Negativen luminalni potencial poganja obce-

licni privzem CF. ENaC — epitelni Na*-kanali.

na bazolateralni bodisi na apikalni mem-
brani.

Aldosteron poveca Stevilo K*-kanalov na
apikalni membrani, tako poveca relativno pre-
vodnost apikalne plazmaleme za K* v primerja-
vi z bazolateralno in vecji iznos K* skozi kanale
na apikalni membrani in s tem vecje izlocanje
K*. Aldosteron tudi poveca transkripcijo Na*/K*
ATPaze, posledica je aktivacija obeh meha-
nizmov izlocanja K* — aktivnega in pasivnega
izlocanja.

Le v distalem delu kolona se K* aktivno
absorbira. K" privzem v enterocite poteka
z apikalno H*/K* ATPazo. Tako lahko distalni
del kolona aktivno absorbira ali secernira K*.

Aktivno izloéanje elektrolitov
v celicah kript

Tako tanko kot debelo ¢revo lahko aktivno
secernirata Cl7, kar najverjetneje poteka na
celicah ¢revesnih kript in je tesno povezano

s pojavom driske. Mehanizem aktivnega izlo-
¢anja CI” (slika 19) je zelo podoben izlo¢anju
K* (63). Vkljucuje Na*/K* ATPazo na bazola-
teralni membrani, ki vzdrzuje koncentra-
cijski gradient za Na*. Ta gradient poganja
Na*-tok skozi kotransporter NKCC-1 na bazo-
lateralni membrani in s tem ¢rpanje Cl™ (in
K*) v notranjost celice. V manjsi meri CI” pre-
haja v celico tudi s pomoc¢jo anionskega izme-
njevalca 2 (angl. anion exchanger 2, AE2) za
HCO,”/CI". V nestimuliranih razmerah je na
apikalni membrani prisotnih malo ClI- CFTR-ka-
nalov ali pa je njihova prevodnost majh-
na. Aktivnost enterotoksinov poveca s CFTR
posredovano prevodnost za Cl” na apikalni
membrani, zaradi visoke znotrajceli¢ne kon-
centracije Cl~ izhaja iz celice. Aktivacija ade-
nilil (toksin kolere, termolabilni toksin E. coli)
ali gvanilil ciklaze (termostabilni toksin
E. coli) zvisa znotrajcelicno koncentracijo
cikli¢cnih nukleotidov cAMP in ¢cGMP. Ti
aktivirajo kinaze, ki nadalje bodisi aktivirajo
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Slika 18. Aktivno izlocanje K* v debelem crevesu. Na*/K* ATPaza povzroca koncentracijski gradient Na*, ki poganja prenos K, sklop-
lien s prehodom Na v celico skozi NKCC na bazolateralni membrani. K+ izteka iz celic skozi K+-kanale bodisi na bazoloteralni bodisi
na apikalni membrani. ATPaza — adenozin tiifosfataza, NKCC — Na /K /2CF kotransporter.

v membrani Ze vgrajene Cl™—kanale, bodisi
sproZijo zlivanje veziklov s CI” - kanali z apikal-
no plazmalemo in vgraditev dodatnih kana-
lov vanjo. Oboje povzroci povecano prevod-
nost apikalne membrane za Cl” in skozicelicen
iznos Cl". Iznos Cl” preko apikalne membra-
ne celic povzrodi negativen luminalni poten-
cial, ki favorizira obceli¢no izlo¢anje Na*.
cAMP poveca aktivnost bazolateralnih K*-ka-
nalov na celicah kript, ki recirkulirajo K*. Tako
enterotoksini izzovejo izloanje elektrolitov
(Na*, CI"), poleg tega pa cAMP tudi zmanjsa
absorpcijo NaCl z inhibicijo NHE3. Vse to sku-
paj povzroca zmanjsan privzem vode, poja-
vi se driska (64).

Izloéanje HCO,~ v duodenumu

Mehanizem izlocanja je enak mehanizmu
izlo¢anja bikarbonata v celicah izvodil tre-
busne slinavke (glej tudi sliko 5 v ¢lanku Fizio-
logija prebavne cevi, 1. del) (63). V procesu
izlo¢anja HCO,™ v dvanajstniku se HCO,™ del-

no privzame v enterocite z bazolateralnim
kotransporterjem Na*/HCO,~ (angl. Na bicar-
bonate cotransporter 1, NBC1), delno nastaja
v celicah pod vplivom citosolne karbonske
anhidraze iz CO, in H,O. Bazolateralni
Na*/H*-antiporter (NHE1) skrbi za iznos H,
ki nastaja pri tej reakciji, in na ta nacin zago-
tavlja nevtralen znotrajceli¢ni pH. Apikalno
izhaja HCO, skozi CI//HCO, antiporterje
(najverjetneje SLC26A6, tudi PAT1) ali CI°
CFTR-kanale. Secerniran HCO,™ deluje kot
obramba pred nizkim pH Zelod¢ne vsebine.
V ileumu in kolonu poteka izlocanja HCO,~
z izmenjavo za CI7, opisano v prej$njem
poglavju.

Absorpcija vode

Transport vode preko epitelijskega sloja je
tesno povezan s transportom elektrolitov.
Tipi¢no zauZijemo dnevno 21vode, v tankem
¢revesu volumen vsebine naraste na 7,5 1/dan
zaradi izloCanja sline, Zol¢a, Zelodca, trebu-
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Slika 19. Izlocanje NaCl na celicah crevesnih kript je tesno povezano s pojavom driske. Na* /K ATPaza na bazolateralni membrani
vzdrZuje koncentracijski gradient za Na*, ki poganja kotransport Na+ in CF~ (ter K*) skozi NKCC v notranjost celice. CI- prehaja v celf
co tudi preko HCO,/Crizmenjevalca AE2. K bazoluteralno recirkulira skozi K~kanale. Apikalno sekrecija CF~ poteka skozi CFIR (Fka-
nale. Obcelicno izlocanje Na* povzroca negativen luminalni potencial. Z enterotoksini posredovano povecano izlocanje NaCl lahko povzroca
drisko. AE2 — anionski izmenjevalec 2, ATPaza — adenozin frifosfataza, CFTR — cystic fibrosis transmembrane conductance regulator;

NKCC — Na* /K+ /2CF kotransporter.

$ne slinavke in samega tankega Crevesa (sli-
ka 20). V dvanajstniku je transport vode maj-
hen, ved¢inoma se v dvanajstniku voda secer-
nira zaradi hiperosmolarnosti svetline, ki se
pojavi kot posledica delovanja prebavnih
encimov. Najvedji del vode se absorbira v je-
junumu in ileumu, tipi¢no 6,5 1/dan (najvec-
ja absorbcijska sposobnost tankega ¢revesa je
bila ocenjena na 15-20 1/dan). Debelo ¢revo
absorbira okoli 1,91 dnevno (ocenjeno najvec
4-51/dan), tako iztrebimo blato z vsebnost-
jo vode okoli 0,1 1/dan.

Premik vode preko epitelija je pasiven
proces, ki se zgodi zaradi osmoze. Absorbci-
ja Na* in CI” (glej prejs$nja poglavja) iz svet-
line ¢revesa povzro¢i premik vode iz svetline
zaradi osmolarnega gradienta. Tok vode pote-

ka obceli¢no, preko tesnih stikov med celica-
mi, ali skoziceli¢no preko akvaporinov, ki so
prisotni na enterocitih. Prevodnost tesnih
stikov se zmanjsuje od dvanajstnika (visoka
prevodnost) proti kolonu (nizka prevodnost).
Premik vode poteka brez velikih osmotskih
gradientov, kar poskusa razloZiti t.i. model
stojeCega gradienta. Ta model predpostavlja,
da so majhni osmotski gradienti dovolj, da
povzrocijo tok vode v epitelijih, ki so dobro
prepustni za vodo. Novej$e raziskave nakazu-
jejo na to, da SGLT1 prenasa vodne moleku-
le vzporedno s prenasanjem Na* in glukoze,
kar bi lahko razloZilo dobr$en del privzema
vode v tankem Crevesu. Ve¢ o tem bralec naj-
de v poglavju o prebavi in absorpciji ogljiko-
vih hidratov.
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Slika 20. Promet tekocin po prebavni cevi. Zaradi pitia tekocin (2 |/dan), izlocanja sline (1,5 |/dan), Zolca (0,5 |/dan), Zelodca
(2 |/dan), trebusne slinavke (1,5 |/dan) in tankega crevesa (1 |/dan) v tankem Crevesu volumen vsebine naraste na 7,5 |/dan.
Najvedji del vode (6,5 |/dan) se absorbira v jejunumu in ileumu, debelo crevo absorbira manjsi del (1,9 |/dan). Tako normalno iztre-
bimo blato z vsebnostio vode okoli 0,1 |/dan.
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Viktor Jovic!, Anton Cerar?

Histopatoloske znacilnosti
Barrettovega poziralnika

Histopathological Changes in Barrett's Esophagus

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Barrettov, poziralnik, gastroezofagealni refluks, adenokarcinom

Barrettov poziralnik je metaplasti¢na sprememba vecskladnega ploscatega epitelija distalne-
ga poziralnika v Zlezni epitelij, ki nastane kot posledica kroni¢ne gastreozofagealne refluksne
bolezni. Predstavlja predrakavo spremembo, saj se pri 0,5-1% bolnikov z Barrettovim poZi-
ralnikom razvije adenokarcinom, ki je glede na hitrost naras¢anja pojavnosti v zahodni popu-
laciji vse pogostejsi. Razvoj Zleznega epitelija Barrettovega poZiralnika v adenokarcinom je
pocasen in stopenjski. V zacetku ugotavljamo displazijo nizke, nato displazijo visoke stopnje
in prehod v adenokarcinom. Namen ¢lanka je Studentom medicine razloZiti lastnosti osnov-
nih morfologkih sprememb v Barrettovem poZiralniku in displasti¢nih sprememb, s kateri-
mi se vse pogosteje sreCamo pri endoskopskih biopsijah, ki so najpomembnejse za sledenje
bolnikov.

ABSTRACT

KEY WORDS: Barrett's, esophagus, gastroesophageal reflux disease, adenocarcinoma

Barrett's esophagus is precancerous condition in which metaplastic change from squamous
to glandular epithelium of distal tubular esophagus is encountered, as a result of chronic gas-
troesophageal reflux disease. Adenocarcinoma arises in 0,5-1% of patients with Barrett's esoph-
agus, with growing frequency in the western population. The developement of adenocarcinoma
from Barrett's esophagus is slow and gradual, starting from low-grade through high grade
epithelial dysplasia. The aim of this article is to bring close the scope of morphological changes
in glandular mucosa in its gradual evolution to adenocarcinoma to medical students, espe-
cially in light of growing number of control biopsies during endoscopic follow-up of patients
with Barrett's esophagus.

1 Asist. Viktor Jovi¢, dr. med., Institut za patologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Koryt-
kova 2, 1000 Ljubljana; viktor.jovic@mf.uni-lj.si

2 Prof. dr. Anton Cerar, dr. med., Institut za patologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Koryt-
kova 2, 1000 Ljubljana

425



426

V. JOVIC, A. CERAR HISTOPATOLOSKE ZNACILNOSTI BARRETTOVEGA POZIRALNIKA | MED RAZGL 2010; 49

uvobD

Glede na narascajoco stopnjo letne pojavno-
sti v zadnjem desetletju je adenokarcinom
(Zlezni karcinom) poZiralnika med najpo-
membnejsimi rakavimi boleznimi, ki po hitro-
sti nara$Canja pojavnosti dosega druge
tumorje, predvsem raka debelega ¢revesa in
danke, plju¢, prostate in melanoma (1, 2). Vse
vedji delez Zleznih karcinomov med karcino-
mi poZiralnika (=50 %) se lahko pojasni z na-
ra$CajoCo stopnjo gastroezofagealne refluksne
bolezni (GERB) in nastankom Barrettovega
poZiralnika (BP), ki predstavlja najpomemb-
nejsi dejavnik tveganja za stopenjski razvoj
Zleznega karcinoma iz displazije (3-6). Pre-
sejalne endoskopske metode pri bolnikih
s simptomatsko refluksno boleznijo izstopa-
jo kot najpomembnej$e orodje za diagnosti-
ko in spremljanje BP. Namen tega ¢lanka je
Studentom medicine razloZiti osnovne mor-
foloske spremembe pri BP in razvoju epitelne
displazije zlasti v luci vse pogostejsih kontrol-
nih biopsij in novej$ih metod zdravljenja.

DEFINICIJA, KLASIFIKACUJA
IN MAKROSKOPSKE
ZNACILNOSTI BP

BP je metaplasti¢na sprememba sluznice
spodnje tretjine poZiralnika, ki nastane kot
rezultat dolgotrajne kroni¢ne gastroezofa-
gealne refluksne bolezni (GERB). Sluznica
poZiralnika z ve¢skladnim plos¢atim epiteli-
jem se spremeni v Zlezno sluznico, pokrito
z visokoprizmatskim epitelijem. V SirSem smi-
slu upostevamo kot BP vsako razli¢ico Zlezne
metaplazije ne glede na tip epitelija (3, 7-9).
Po definiciji American College of Gastroente-
rology je BP endoskopsko razpoznavna spre-
memba sluznice, pri kateri se histolosko
dokaZe intestinalna (érevesna) metaplazija
vecskladnega ploscatega epitelija v visokopriz-
matski epitelij oziroma prisotnost morfolosko
jasnih ¢asastih celic (1, 4). Taks$na opredeli-
tev je bolj ponovljiva in histomorfolosko
upravicena glede na dejstvo, da je predvsem
intestinalni fenotip metaplasti¢nega epiteli-
ja povezan z nastankom Zleznega karcinoma,
vendar ni povsod enako sprejeta. Drugi avtor-
ji (angleski in japonski) tako v starejsi kot tudi
v novejsi literaturi kot BP $e vedno uposte-

vajo vsako obliko visokoprizmatskega epite-
lija in ga odvisno od vrste sluznice klasificira-
jo v kardialni, fundusni (oksinti¢ni) in najpo-
gostejsi, intestinalni tip (8, 9). Za morfolosko
definicijo BP so izjemno pomembna topograf-
ska podrodja poZiralnika, v katerih se lahko
endoskopsko intenzivnej$e oranZno rdeca,
Zametasta sluznica BP lo¢i od bolj bledo roz-
nate sluznice poZiralnika (slika 1). Glede na
sorazmerno nejasen prehod cevastega pozi-
ralnika v Zelodec in tudi pogosto spremljajo-
¢o hiatalno kilo pri BP je prehod med pozi-
ralnikom in Zelodcem po dogovoru definiran
kot zgornja meja Zelod¢énih gub oziroma
spodnja meja vzdolZnega Zilja poZiralnika (9).
Drugo pomembno topografsko mesto je pre-
hod ploscatega epitelija v Zlezni (ali Z-Crta),
ki je idealno na nivoju prehoda Zelodca v po-
Ziralnik, vendar lahko tudi do 2 cm nad njim,
kar dodatno zapleta definicijo BP. Pri BP je
ta prehod nepravilen, nazobcan in z jezicki,
kar ga loc¢i od normalnega prehoda sluznice,
in endoskopsko diagnosticen za BP.

Danes opredelimo kot BP vsako endo-
skopsko vidno Zlezno sluznico cevastega poZi-
ralnika nad prehodom poziralnika v Zelodec,
ki vsebuje ¢asice, oziroma prisotnost visoko-
prizmatskega epitelija kakrsnega koli tipa
3 cm ali vec proksimalno od prehoda. Glede
na dolZino delimo BP na dolgosegmentnega
(>3 cm), kratkosegmentnega (1-3 cm) in ultra-
kratkosegmentnega (<1cm) (1). Iz tega
histologko izklju¢imo primere intestinalne
metaplazije kardije pri kroni¢nem atrofi¢nem
gastritisu.

BP najdemo pri 0,5-4 % endoskopij poZi-
ralnika oziroma kar v 7,5-14 % pri bolnikih
z GERB. Tveganje za nastanek adenokarci-
noma iz BP je razli¢no in se giba med 0,23 in
1,9%, odvisno od raziskave in populacije,
absolutno tveganje je priblizno 0,5-1% na leto
(3,5, 6). Ceprav je pojavnost GERB priblizno
enaka med spoloma sta BP in Zlezni karcinom
skoraj 10-krat pogostej$a pri moskih (2).
Nevarnost za razvoj adenokarcinoma je odvi-
sna predvsem od prisotnosti intestinalnega
fenotipa epitela v Zlezni sluznici. Ta ni ome-
jen zgolj na najdbo asic, temvec tudi imuno-
histokemic¢no in/ali molekularno dokazano
intestinalno diferenciacijo celic, ki lahko izra-
Zajo intestinalne oznadevalce CDX-2, Hep-
Par-1 (hepatocitni antigen), vilin, DAS-1 in
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Slika 1. Makroskopski preparat distalnega dela poZiralnika s prehodom v kardijo Zelodca. OpaZamo ostro razmejeno Zometasto Zlezno
sluznico Barretfovega poZiralnika in Zarisce adenokarcinoma. Debela pustica — prehod poZiralnika v kardijo Zelodca, tanka puscica —

Zlezna sluznica Barrettovega poZiralnika, x — adenokarcinom.

MUC-2 (10-12). Ti dejavniki vplivajo na zace-
tek displasti¢ne preobrazbe in napredovanje
v zlezni karcinom bolj kot intestinalna meta-
plazija, vendar $e vedno ne sodijo v rutinske
preiskave (12).

HISTOPATOLOSKE
LASTNOSTI BP

Endoskopist mora v izvidu oznaditi tocno
mesto odvzema makroskopsko sumljivega
podrodja, saj to zahtevajo kriteriji za diagno-
z0 Barrettovega poZiralnika. V primerih krat-
kega odseka sluznice BP je nujna prisotnost
Caic med visokoprizmatskimi celicami (psev-
doabsorpcijskimi, foveolarnimi in endokrini-
mi). Cadice lahko dokaZemo s specialnimi
barvanji za dokaz kislih sialomucinov (angl.
Kreyberg-Jareg, alcian blue), pri katerih se
mucinske vakuole pobarvajo intenzivno
modro (slika 2), medtem ko so visokoprizmat-
ske celice BP intenzivno PAS-pozitivne (angl.
Periodic Acid Shiff), kar je znacilno za t.i. kom-
pletno intestinalno metaplazijo (tip I). Ce
v sluznici opazimo tudi veéskladni epitelij,
izvodila mucinskih Zlez poZiralnika ali njiho-
ve acinuse, meSane mucinozne in intestina-

lizirane Zleze, intestinalizirane kripte pod
ploscatoceli¢nim epitelijem, prisotnost BP
$e dodatno potrdimo (13, 14). Imunohistolos-
ko in fenotipsko vecskladni epitelij izraza
tako Crevesne oznacevalce kot tudi oznaceval-
ce ploscatega epitelija (13). Kroni¢na limfo-
citno-plazmocitna vnetna infiltracija blage do
zmerne stopnje in aktivno vnetje (foveolitis)
sta pogosto prisotna, prav tako tudi kronic-
ne in akutne razjede. Povr§ina 7lezne sluzni-
ce je obi¢ajno nepravilna, pokrita z resicami,
v globjih delih pa vsebuje razred¢ene nepra-
vilne jamice (foveole). Nasprotno so pri inte-
stinalni metaplaziji v sklopu kroni¢nega
atroficnega vnetja Zelod¢ne sluznice Zleze
enakomerneje razporejene, pogosto s parie-
talnimi celicami in aktivnim vnetjem, pri
katerem lahko najdemo bakterijo Helicobac-
ter pylori (14). Sluznica BP kaZe znacilno
podvojitev misi¢ne plasti sluznice (lat. lami-
na muscularis mucosae) z nekoliko tanjSo
povrsinsko plastjo, kar lahko dodatno zaple-
te dolocanje stadija morebitnega adenokar-
cinoma (15).

Poleg casastih celic, ki jih lahko opazimo
morfolosko in histokemi¢no tudi dokaZemo,
so med epitelnimi celicami intestinalne meta-
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Slika 2. Barrettov poZiralnik z znacilno intestinalno metaplazijo v Zlezni sluznici ob prehodu plostatocelicnega v Zlezni epitel

(Kreyberg-Jareg, 10x).

plazije tudi zrele in nezrele visokoprizmatske
absorbcijske in Panethove celice. Tudi v teh
celicah se prav tako lahko dokaZejo kisli muci-
ni, ki so lahko sialomucini ali Zveplasti muci-
ni (sulfomucini). Sialomucine in sulfomucine
lahko lo¢imo s pomocjo kombiniranega histo-
kemic¢nega barvanja z orceinom in alcian
modrim (angl. alcian blue), pri katerem se kisli
sialomucini obaravajo modro, Zveplasti muci-
ni pa temno rjavo (16). Ob prisotnosti sialo-
mucinov in sledov sulfomucinov v celicah BP
z manjsim $tevilom Panethovih in c¢asastih
celic govorimo o nekompletni intestinalni
metaplaziji tipa II. Ob prisotnosti samo kislih
sulfomucinov v epitelnih celicah nekomplet-
ne intestinalne metaplazije (t.i. nekompletni
intestinalni metaplaziji tipa III) je tveganje za
razvoj adenokarcinoma vedje (2,7-5%) (3, 16).
Kljub temu prisotnost Zveplastih mucinov
nima vrednosti neodvisnega dejavnika napo-
vedi za nastanek adenokarcinoma, saj jih izra-
Zajo celice epitela BP v priblizno 74-83 % (16).

Tudi imunohistokemicna preiskava dolo-
¢enih citokeratinov v epitelnih celicah BP je
lahko znadilna. IzraZanje citokeratina 7 (CK7)
in citokeratina 20 (CK20) lahko pomaga,
vendar ne zanesljivo v lo¢evanju med BP in
intestinalno metaplazijo Zelod¢ne sluznice.
Celice krovnega epitelija in epitelija povrhnjih
Zlez v BP so namrec pozitivne na CK20, med-

tem ko so celice v metaplasti¢nih Zlezah nega-
tivne na CK20 in pozitivne na CK7 (t.i. »Bar-
rettov imunofenotip«), globoke in povrhnje
Zleze v Zelod¢ni intestinalni metaplaziji pa so
pozitivne na CK20 in negativne ali Sibko
pozitivne na CK7 (18). Kljub morebitni rutin-
ski uporabi so opisane preiskave Se vedno
zgolj relativnega pomena za bolj specificno
imunohistolosko diagnostiko (19). V prid bolj
specifi¢ni opredelitvi tako tipa Zleznega epi-
tela kot tudi razvoja BP v sklopu GERB govo-
ri izraZanje informacijske RNA (iRNK) za
dolocene tipe mucinov gastrointestinalnega
trakta. Celice plo$catoceli¢nega epitela izra-
Zajo iRNK mucinov MUC1 in MUC4, 7lezne
celice Zelod¢nega epitela MUC5AC in MUCG,
celice Crevesnega epitela pa izrazajo MUC2.
V epitelu BP se odvisno od stadija razvoja lah-
ko dokaze iRNK za vse tipe mucina, posamez-
ne bolj znacilne za histolosko opredeljen tip
epitela (ezofagealni, Zelodéni ali Crevesni).
Tako se v celicah Crevesno metaplasti¢ne
sluznice BP in tudi epitelne displazije najpo-
gosteje ugotovi prisotnost iRNK za MUC2,
vendar v vsaj 50 % primerov le-te vsebujejo
tudi iRNK mucinov MUC5AC in MUC6 (20).
V zacetku sprememb celice plo$catoceli¢ne-
ga epitela izrazajo MUC1 in MUCA4. Relativ-
na znacilnost izrazanja iRNK mucinov za
doloceni tip epitela podpira tudi hipotezo
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o stopnjevitem nastanku BP po pepti¢ni okva-
ri sluznice poziralnika, in sicer iz nezrelih celic
ploscatoceli¢nega epitela poziralnika skozi
Zelod¢no metaplazijo (20).

DISPLAZIJA zLEZNEGA
METAPLASTICNEGA
EPITELUA BP

Displazija epitelija v sklopu BP je predraka-
vo stanje in pomeni spremembe v zgradbi
celic oziroma odstopanje od obicajnih citolos-
kih in arhitekturnih morfologkih lastnosti
metaplastinega visokoprizmatskega epitelija
sluznice BP. V skladu z uradno enotno dunaj-
sko klasifikacijo epitelne displazije sluznice
gastrointestinalnega trakta je tudi spremem-
ba epitela v BP lahko (21):

1. negativna za displazijo;
2. sumljiva, vendar ne popolnoma znacilna
za displazijo (angl. indefinite for dysplasia);
3. displazija epitela sluznice nizke stopnje,
v katero sodita:
3.1. adenom nizke stopnje in
3.2. displazija nizke stopnje;
4. displazija epitela sluznice visoke stopnje,
v katero sodijo:
4.1. adenom ali displazija visoke stopnje,
4.2. neinvazivni karcinom (karcinom in
situ),
4.3. sprememba, sumljiva za invazivni
adenokarcinom,
4.4. intramukozni karcinom (karcinom
z invazijo v lamino proprijo);
5. adenokarcinom z invazijo v submukozo.

Zaradi vnetja, ki spremlja razjede in Cire, pri-
de v sluznici BP do poskusov obnove epite-
lija, ki lahko spominjajo na displazijo, zaradi
celi¢nih atipij, ki se pojavijo ob povecani pro-
liferacijski aktivnosti (3, 22). Pri sumu na dis-
plazijo so arhitekturne spremembe blage, ni
brstenja Zlez, le-te so manj gosto razporeje-
ne. Kljub hiperkromati¢nosti so jedra jasno
neprekinjena in se ne prekrivajo. Opazamo
bogato eozinofilno citoplazmo, v lamini pro-
priji je veliko vnetnic, praviloma tudi aktiv-
no vnetje. Med patologi je veliko razlik pri
diagnostiki displazije, zlasti v razlikovanju
vnetnih in atipi¢nih sprememb, s sumom na
displazijo in displazije nizke stopnje. Strinjanje
o epitelni displaziji nizke stopnje in atipi¢nih

spremembah, sumljivih za displazijo, dobimo
le v 60 % primerov med osmimi oZje speciali-
ziranimi patologi (22). Prav tako vcasih ni
mogocCe doloditi niti stopnje nedvomno prisot-
nih displasti¢nih sprememb, medtem ko je
manj nestrinjanja pri diagnostiki displazije viso-
ke stopnje in adenokarcinoma (23-25).

Tveganje za razvoj adenokarcinoma je Se
vedje pri bolnikih z displazijo v epiteliju BP.
V okrog 59 % primerov je epitelna displazija
visoke stopnje povezana s hkratnim ali nak-
nadnim razvojem adenokarcinoma, ampak le
kadar so bile endoskopsko ugotovljene vozli-
Caste ali ploscate zadebelitve oziroma razjede
sluznice BP (26). V primerih brez endoskop-
skih sprememb je bila pogostost adenokar-
cinoma bistveno niZja (26, 27). Displazija
epitelija nizke stopnje redkeje napreduje v kar-
cinom, in sicer pri 2-6 % bolnikov z Zlezno
metaplazijo (28). Pogosto ugotovimo tudi
regresijo (izginotje) displazije nizke stopnje
(tudi do 75 %) pri bolnikih z antacidno tera-
pijo zaradi refluksne bolezni (27, 28).

Pri displaziji nizke stopnje so kripte soraz-
merno ohranjene, vendar lahko podalj$ane in
gosto razporejene, z zmanj$ano vsebino muci-
na, manj Stevilnimi ¢asicami, hiperkromnimi,
pomnoZenimi in nekoliko povecanimi jedri.
Opazamo StevilnejSe mitoze, apoptoze in
prisotnost displasti¢nih sprememb tudi v vrh-
njem epiteliju (slika 3).

Pri displaziji visoke stopnje izstopajo arhitek-
turne spremembe z zelo gosto razporejenimi,
razoblikovanimi in nepravilno razvejanimi
Zlezami, ki so lahko cisti¢no razsirjene s Se
manj Stevilnimi ¢aSicami in ¢ipkastim vzor-
cem rasti. Jedra se med seboj po obliki zelo
razlikujejo, niso ve¢ polarizirana, mitoze so
Stevilne (slika 4). Znacilen je sorazmerno
oster prehod iz nedisplasti¢ne sluznice v dis-
plasti¢no v primerjavi s spremembami, pri
katerih se pojavlja samo sum na displazijo. Pri
adenokarcinomu je stroma skoraj prerasce-
na s pomnozenimi zlezami. V stromi so manj-
$e skupine in/ali posamezne tumorske celi-
ce, solidne skupine malignih celic in nekroza.
Poleg nedvomno najpomembnejsih histo-
morfoloskih obstajajo tudi molekularne in
imunohistokemi¢ne znacdilnosti, ki prispeva-
jo k diagnozi displazije v Zlezni sluznici BP,
in sicer izguba heterozigotnosti za kromosoma
9p in 17p, anevploidija DNA ter povecana in
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Slika 3. Displazija epitelija nizke stopnje. Vidna so hiperkromna, povecana podolgovata jedra v Zlezah in vihnjem epitelu, gosto razpo-
rejene kripte in zmanjSano Stevilo casic (Kreyberg-Jareg, 20 ).

jeder ter piclo stromo (Kreyberg-lareg, 40 x).

topografsko spremenjena izraznost prolifera-  cil-koencim A-racemaze v celicah displastic-
cijskega oznacevalca Ki-67 (22, 29). Ugotovili  nega epitelija v primerjavi z nedisplasti¢nim
so tudi veliko pogostej$o izraZzanje o-metila-  in epiteliju s sumom na displazijo (30).
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ZDRAVLIENJE BP IN
PRIPOROCILA ZA SLEDENJE

Metode zdravljenja bolnikov z Zlezno meta-
plazijo sluznice poziralnika se med seboj
razlikujejo, odvisno od centra, v katerem se
zdravijo in tipa displazije. Nedvomno je pre-
sejalna endoskopska preiskava (ezofagogastro-
skopija) z biopsijami preobraZene sluznice naj-
pomembnejsa pri sledenju bolnikov z BP.
Bolnike z refluksno simptomatiko in BP brez
displazije najprej intenzivno zdravimo z za-
viralci protonske ¢rpalke, antacidi in/ali anta-
gonisti H,. Temu sledi kontrolna endoskopija,
in Ce takrat ne ugotovimo displazije, prihaja
pacient na presejalne endoskopije poZiralni-
ka in Zelodca vsake 2-3 leta (25, 31). Enako
velja za bolnike s spremembami, pri katerih
se pojavi sum na displazijo. Ce po drugi endo-
skopiji spremembe ne izginejo ali ugotovimo
displazijo nizke stopnje, nadaljujemo kontro-
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Jera Jerud!

Helicobacter pylori in z njim
povezane bolezni

Helicobacter pylori and Associated Diseases

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Helicobacter pylori, gastiis, ulkusna bolezen, karcinom Zelodea, histoloska diagnoza

Pred nekaj vec kot dvajsetimi leti sta Barry Marshal in Robin Warren iz Zelodca ¢loveka izo-
lirala spiralno bakterijo Helicobacter pylori in za svoje odkritje leta 2005 prejela Nobelovo nagra-
do za podrogje fiziologije in medicine. Danes okuzba s Helicobacter pylori velja za povzrocitelja
najpogostejse oblike kroni¢nega gastritisa, saj je okuzenih vec kot 50 % svetovnega prebival-
stva, okuZenost pa je povezana z nizjim socialno-ekonomskim statusom. Okuzba obicajno,
Ce ni zdravljena, vztraja vse Zivljenje, a je kar pri 80 % asimptomatska. Morfolosko je gastri-
tis, ki ga povzroca Helicobacter pylori, kroni¢ni aktivni gastritis, kar pomeni kombinacijo infil-
tracije lamine proprije s plazmatkami in limfociti ter infiltracijo vratov Zlez z nevtrofilnimi
granulociti. Limfociti v lamini propriji lahko tvorijo limfati¢ne folikle, kar daje endoskopsko
znacilen nodularni videz sluznice. Okoli 10-20 % okuZenih razvije ulkusno bolezen Zelodca
ali dvanajstnika. Kroni¢no vnetje Zelod¢ne sluznice, povzroceno z bakterijo Helicobacter pylo-
ri, vodi v nastanek multifokalnega atrofi¢nega gastritisa in intestinalne metaplazije, histolos-
kih sprememb, ki veljajo za predhodne spremembe intestinalnega tipa adenokarcinoma Zelodca.
Svetovna zdravstvena organizacija zato uvrsca bakterijo Helicobacter pylori med karcinoge-
ne 1. razreda. Prav tako je vecina primarnih MALT limfomov Zelodca povezana z okuZbo z bak-
terijo Helicobacter pylori. Diagnozo Helicobacter pylori gastritisa lahko postavimo iz vzorcev
sluznice, odvzetih ob endoskopski preiskavi (histoloski pregled prizadete sluznice, hitri ureaz-
ni test, kultivacija bakterij, dokaz bakterij s dokaz bakterij s polimerazno verizno reakcijo (PCR))
ali pa s pomocjo neinvazivnih metod (dihalni ureazni test, seroloske preiskave). Za zdravlje-
nje uporabljamo kombinacijo zaviralcev protonske ¢rpalke in vec vrst antibiotikov. Zaradi poja-
va odpornosti bakterije na antibiotike pa se v zadnjem ¢asu znanstveniki intenzivno ukvarjajo
z razvojem cepiva, ki bi preprecilo okuzbo z bakterijo Helicobacter pylori.

ABSTRACT

KEY WORDS: Helicobacter pylori, gastritis, ulcer disease, gastric cancer, histology

Helicobacter pylori, a spiral shaped pathogenic bacterium, was first isolated by Barry Warren
and Robin Marshall about 20 years ago, earning them a Nobel Prize in Physiology or Medicine
in 2005. More than 50 % of the world population harbour Helicobacter pylori in their upper
gastrointestinal tract and Helicobacter pylori infection is now accepted as the cause of the most
common form of chronic gastritis. The prevalence of infection inversely correlates with socio-
economic status. When not treated, the infection will persist in the stomach of most people
for decades, but as much as 80 % of infected individuals will never experience clinical symp-
toms despite having chronic gastritis. Histology shows active chronic inflammation with infil-

1 Doc. dr. Jera Jeruc, dr. med., Institut za patologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Koryt-
kova 2, 1000 Ljubljana; jera.jeruc@mf.uni-lj.si
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tration of the lamina propria by lymphocytes and plasma cells, and infiltration of the mucous
neck region by neutrophils. Lymphoid follicles can develop, sometimes causing mucosal nodu-
larity on endoscopy. Approximately 10-20 % of those colonized by Helicobacter pylori ulti-
mately develop gastric and duodenal ulcers. It is also widely accepted that the infection is
the triggering factor for multifocal atrophic gastritis and intestinal metaplasia, i.e. the changes
that increase the risk for the intestinal type of gastric cancer. Helicobacter pylori has been clas-
sified as a type I (definite) carcinogen by the WHO. Furthermore, most of the gastric MALT
lymphomas are associated with Helicobacter pylori infection. The diagnosis of Helicobacter pylori
infection is based on methods requiring gastric mucosa obtained by endoscopy (histology,
rapid urease test, culture, polymerase chain reaction (PCR)) or non-invasive methods (serology,
urea breath test). Its therapy consists of a combination of proton-pump inhibitors and var-
ious antibiotics. Because of antimicrobial resistance, there are attempts to develop a vaccine

that would prevent infection with Helicobacter pylori.

uvobD

Ze v zaetku 20. stoletja so raziskovalci v Ze-
lodcih oseb, od katerih so nekatere imele
pepticni ulkus ali karcinom Zelodca, opisova-
li spiralne bakterije. Ker pa so spiralne bak-
terije nasli tudi pri ljudeh brez kakrsnihkoli
tezav, je do zacetka 80. let prevladovalo
misljenje, da gre za prekomerno namnoZene
bakterije (angl. bacterial overgrowth) ali kon-
taminacijo hrane. Pred nekaj ve¢ kot dvajse-
timi leti pa sta gastroenterolog Barry Marshal
in patolog Robin Warren iz Zelodca ¢loveka
izolirala spiralno bakterijo, ki so jo kasneje poi-
menovali Helicobacter pylori (HP) (1). S po-
skusi na sebi in prostovoljcih sta pokazala, da
se bakterije lahko naselijo v Zelodcu ter pov-
zroCijo vnetje Zelod¢ne sluznice. Nadaljnje
raziskave so pokazale, da je okuzba s HP pove-
zana s Stevilnimi boleznimi zgornjih preba-
vil, kot so kroni¢ni gastritis, ulkusna bolezen,
limfom Zelodca tipa MALT ter karcinom Zelod-
ca (2-4). Za svoje odkritje sta Robin Warren
in Barry Marshal leta 2005 prejela Nobelovo
nagrado za podrodje fiziologije in medicine.

Mikrobioloske znaéilnosti
bakterije Helicobacter pylori

HP je gramnegativna mikroaerofilna bak-
terija, ki meri 2-4 ym v dolZino in 0,5-1 pm
v §irino. Obi¢ajno je upognjena ali spiralno
zavita, lahko tudi palicasta, po dolgotrajnem
antibioti¢nem zdravljenju pa tudi kokoidna.
Ima 2-6 unipolarnih bickov, dolgih 3 pm, ki
ji omogocajo hitro gibanje po viskozni teko-

¢ini, kakr$na je sluz na povrsini Zelod¢ne sluz-
nice (5, 6).

Rod Helicobacter spada v druzino Helico-
bacteraceae iz reda Campylobacterales. V ta rod
Stejemo vec kot 20 vrst, ki se delijo na Zelod¢-
ne in enterohepati¢ne. Zelodéne vrste roda
Helicobacter so prilagojene negostoljubnim
razmeram na povrsini Zelod¢éne sluznice.
Vse izlo¢ajo encim ureazo, ki razgrajuje ureo
na amoniak in bikarbonatni ion ter tako omo-
goca preZivetje v zelo kislem okolju Zelod-
ca (7).

Bakterijski genom vsebuje zapis za oko-
1i 1500 genov, odvisno od seva. V primerjavi
z drugimi bakterijami je HP genetsko zelo
heterogena bakterija, kar je verjetno posledi-
ca prilagoditev na razmere v Zelodcu gosti-
telja in na njegov imunski odziv (8). Je zelo
dobro prilagojena na razmere na povrsini
Zelod¢ne sluznice, nima pa nekaterih biosin-
tetskih poti, ki jih najdemo v manj specializi-
ranih bakterijah. Bakterije so ureaza, katalaza
in oksidaza pozitivne, kar pogosto uporablja-
mo pri testih za dokazovanje njihove prisot-
nosti.

Med Zelod¢ne vrste rodu Helicobacter Ste-
jemo tudi Helicobacter heilmannii, ki so jo izo-
lirali predvsem pri psih, mackah ter nekaterih
primatih, v redkih primerih pa jo najdemo
tudi pri ljudeh z gastritisom (9). Bakterija je
kot HP gramnegativna, ureaza pozitivna, je
pa dvakrat dalj$a in tesneje zavita kot HP, tako
da jo je mo¢ tudi svetlobno mikroskopsko
lo¢iti od HP (10). Okuzba s Helicobacter heil-
mannii pri ljudeh lahko povzrodi gastritis in
dispepti¢ne tezave, v posameznih primerih pa
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celo ulkusno bolezen, ¢eprav je vnetje obicaj-
no manj intenzivno kot pri okuzbi s HP (11).

S HP se okuZimo ve¢inoma v otro$tvu, okuz-
ba pa, ¢e ni zdravljena, vztraja vse Zivljenje.
V nekaterih drZavah nerazvitega sveta je
s HP okuZenih vec kot 80 % prebivalcev, tudi
mladih, v razvitem svetu pa je pogostost manj
kot 40 % in pada (12, 13). Pri otrocih in mla-
dih je nizka, s starostjo pa narasca, kar pa je
bolj verjetno odraz vecje pojavnosti v prete-
klosti in ne okuZbe v starosti (13). OkuZenost
je povezana z niZjim socialno-ekonomskim
statusom, predvsem z Zivljenjskimi razmera-
mi v otro§tvu. Z odstranjevanjem bakterije iz
okolja, zdravljenjem okuZzbe, boljSo higieno in
bivalnimi razmerami se okuZi ¢edalje manj
otrok in tako pogostost v razvitem svetu poca-
si pada (14-18). V Sloveniji smo v zadnjih pet-
najstih letih opazili prepolovitev pogostosti
okuzbe, ki po nekaterih podatkih v povprec-
ju znasa dobrih 25 %, v populaciji starejsih od
601et pa dobrih 50% (19).

Natanden mehanizem prenosa ni znan.
Gostitelji bakterije HP so ¢lovek in nekateri
drugi primati, le redko so bakterijo izolirali
tudi pri hi$nih ljubljenckih. Okuzba se lahko
prenasa iz ¢loveka na ¢loveka oralno-oralno
ter fekalno-oralno, saj bakterija preZivi pre-
hod skozi ¢revo. Prenos je mozen tudi preko
predmetov, okuZenih z izbruhano vsebino ter
iatrogeno ob neustrezni sterilizaciji endoskop-
skih instrumentov (20). Do okuzbe obicajno
pride v zgodnjem otro$tvu, verjetno s preno-
som od ozjih druZinskih ¢lanov (17).

Patogeneza okuibe s HP

HP vedno povzroci histoloske spremembe
v Zelod¢ni sluznici, vendar ima le manjsina
okuZenih tudi klini¢ne teZave. Okoli 10-20 %
okuZenih razvije ulkusno bolezen, 1-2 % pa
karcinom Zelodca (21, 22). Verjetnost, da bo
okuzba povzrocila klini¢ne teZave, je odvisna
od razli¢nih lastnosti bakterije in gostitelja ter
drugih dejavnikov okolja.

V zgodnjih fazah okuzbe pomembno vlo-
go igrajo proteaze in ureaza. Prve razgraju-
jejo viskozni mucin na povrsini Zelodéne
sluznice in s tem olaj$ajo gibanje proti bolj
nevtralnemu pH tik nad epitelnimi celicami

Zelod¢ne sluznice. Amoniak, ki nastaja iz
uree ob delovanju ureaze, zviSuje pH v nepo-
sredni bliZini bakterij, ima pa tudi citotoksic-
ni efekt na epitelne celice Zelod¢ne sluznice.
Aktivnost ureaze se med posameznimi sevi
HP mocno razlikuje (23, 24).

Bakterije HP se gibljejo po viskozni slu-
zi na povrsini epitelnih celic in se pritrjuje-
jo na apikalne membrane foveolarnih celic
z adhezijskimi proteini — adhezini. BabA je
bakterijski membranski protein, ki se veZe na
karbohidratne skupine na povrsini epitel-
nih celic. Le-te so zelo polimorfne in razlike
med posamezniki lahko vplivajo na dovzet-
nost za okuzbo (25, 26).

Okoli 50 % sevov HP izloc¢a VacA, vakuo-
lizirajodi citotoksin, ki povzro¢i nastanek por
na membranah epitelnih celic ter tako omo-
godi izloCanje uree in anionov iz epitelnih celic
Zelod¢ne sluznice, poleg tega pa na celice
deluje tudi proapoptoti¢no. VacA prodira
tudi globlje v sluznico ter zavira delovanje
vnetnic. Nekateri polimorfizmi gena VacA
povzrocajo hujso obliko bolezni in so pove-
zani z razvojem ulkusne bolezni in karcino-
ma Zelodca (25, 26).

Gen CagA (angl. cytotoxin-associated gene A),
ki je prisoten v priblizno 50-70 % sevov HP
v razvitem svetu, je oznacevalec prisotnosti
zaporedja dolZine okoli 40 kb parov, imeno-
vanega PAI, ki vsebuje zapis za od 27 do 31 ge-
nov. Bolniki, okuZeni s CagA-pozitivnimi
sevi, imajo intenzivnejsi imunski odziv in ve¢-
je tveganje za razvoj ulkusne bolezni in kar-
cinoma Zelodca. Gen OipA, ki se nahaja blizu
zaporedja PAI, nosi zapis za membranski pro-
tein, povezan s poveCanim izraZanjem provnet-
nega citokina, interlevkin-8 (IL-8) (25, 26).

Intenzivnost vnetja pri okuzbi s HP je
odvisna ne samo od lastnosti bakterij, temvec
tudi od imunskega odziva okuZenega in od
dejavnikov okolja, kot je npr. prekomeren vnos
soli (25, 26). Na bakterijsko okuzbo se gosti-
telj lahko odzove z razli¢énim imunskim odgo-
vorom. Imunski odgovor Th1 se sproZi pri
okuZbi z znotrajceli¢énimi patogeni, imunski
odgovor Th2, ki se kaze predvsem s tvorbo
protiteles, pa je znacilen za okuzbe z zunajce-
licnimi patogeni. Infekcija s HP izzove celic-
ni in humoralni imunski odziv, vendar pa
nasprotno od pri¢akovanega pride predvsem
do imunskega odgovora Th1. Bakterije HP se
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s Stevilnimi mehanizmi izogibajo imunskemu
sistemu gostitelja, tako da spodbujeni imun-
ski odgovor ne more premagati okuzbe, pac
pa povzroca intenzivnej$e vnetje ter poskod-
bo sluznice (27). Dokazano je, da okuzba s HP
lahko sprozi tudi avtoimunski odgovor in $e
dodatno poskoduje sluznico (28). Rezultat
okuzbe z istim sevom HP je lahko razli¢en
tudi zaradi polimorfizmov v nekaterih pro-
vnetnih citokinih, kot je npr. IL-1 (29).

BOLEZNI, POVEZANE
Z OKUZBO S HP

Kroniéni aktivni gastritis

Kolonizacija Zelod¢ne sluznice s HP vedno
povzro¢i vnetno infiltracijo Zelod¢ne sluzni-
ce antruma in korpusa z mononuklearnimi
vnetnicami in nevtrofilnimi granulociti. Kro-
nicni aktivni gastritis je osnovna sprememba,
povezana z okuzbo s HP, vsa ostala obolenja
pa so posledica kroni¢nega vnetnega proce-
sa v sluznici Zelodca.

Tik po okuzbi imajo bolniki prehodne
nespecificne dispepticne simptome, kot so
obcutek polnosti v Zelodcu, slabost in bruha-
nje, ki lahko perzistirajo, lahko pa so bolniki
s kroni¢nim gastritisom tudi povsem brez
tezav. Stevilne klini¢no-patoloske raziskave so
pokazale, da ni jasne povezave med bolni-
kovimi teZavami ter stopnjo aktivnosti vnet-
ja (30, 31).

Histolosko v zacetku vidimo precej inten-
zivno vnetje proksimalnega in distalnega
Zelodca — pangastritis. V lamini propriji so
pomnoZeni limfociti in plazmatke (kroni¢no
vnetje), aktivno vnetje pa se kaze kot infiltra-
cija z nevtrofilnimi granulociti v povrhnjem
delu lamine proprije, predvsem okoli vratov
Zlez (slika 1).

Glavna funkcija celic, ki se nahajajo v vra-
tovih Zlez, je proliferacija in regeneracija sluz-
nice. Aktivno vnetje v tem predelu poskoduje
proliferacijsko cono in tako vodi v atrofijo
sluznice. V vnetnem infiltratu so lahko pri-
sotni tudi eozinofilni granulociti. Globlje
v lamini propriji, ob mukularis mukoze, v¢a-
sih nastajajo limfoidni agregati ali celo lim-
fati¢ni folikli (folikularni gastritis). Ti so
lahko tako izraziti, da je sluznica tudi endo-
skopsko nodularnega videza. Krovni epitel je
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ob intenzivnem vnetju lahko erodiran, lahko
pa kaZe regenerativne spremembe, predvsem
v predelu vratov, ki jih ne smemo zamenjati
z displazijo (32).

Pri dolgotrajni kolonizaciji Zelod¢ne sluz-
nice je vnetje obicajno omejeno predvsem na
antrum, medtem ko v korpusu ve¢inoma naj-
demo le kroni¢no neaktivno vnetje ter le red-
ke bakterije na povrsini sluznice. Pri ljudeh
z manj$im izlo¢anjem kisline (npr. pri atro-
ficnem gastritisu, jemanju zaviralcev pro-
tonske Crpalke) pa je vnetje razsirjeno tudi na
korpus, kar $e poveca hipoklorhidrijo (33).

Ulkusna bolezen

Peptic¢ni ulkus je defekt stene, obi¢ajno pre-
mera vec kot 0,5 cm, ki sega v submukozo.
Pepticni Zelod¢ni ulkusi ve¢inoma nastanejo
na mali krivini, predvsem na prehodu korpu-
sne sluznice v sluznico antralnega tipa. V dva-
najstniku so ulkusi najpogostejsi v bulbusu,
ki je tudi najbolj izpostavljen delovanju kisli-
ne. V razvitem svetu so ulkusi dvanajstnika
pogostejsi od Zelod¢nih.

Ulkusna bolezen je vzrocno mo¢no pove-
zana z okuZbo s HP, saj se kar 95 % razjed dva-
najstnika in 85 % Zelod¢nih pojavi pri okuZe-
nih s HP (34). Tveganje za nastanek ulkusne
bolezni je pri HP-pozitivnih od 3- do 10-krat
vedje kot pri HP-negativnih in 10-20 % HP-po-
zitivnih pri dolgotrajnem opazovanju razvi-
je ulkusno bolezen (34). Razjede v povezavi
z okuzbo s HP nastanejo tam, kjer je vnetje
najintenzivnejse: pri tistih z zmanj$ano sekre-
cijo kisline na meji med korpusno in antral-
no sluznico, pri tistih z normalnim ali zvi$a-
nim izlocanjem kisline pa prepilori¢no in
v proksimalnih delih dvanajstnika. Izkoreni-
njenje HP pri bolnikih z ulkusno boleznijo
znatno zmanjsa tveganje za ponovitev bolez-
ni (35). Pojavnost ulkusne bolezni v razvitem
svetu vztrajno pada, deloma zaradi zdravlje-
nja okuZenih, deloma zaradi padanja pogo-
stosti okuzbe s HP v populaciji, kar je verjet-
no posledica izbolj$ane higiene in Zivljenjskih
razmer ter uporabe antibiotikov (16, 17). To
pa pomeni tudi, da se vloga HP v patogenezi
ulkusne bolezni v razvitem svetu zmanjsuje,
zato bolnikov ne zdravimo empiri¢no, tem-
vec je za izbiro ustreznega zdravljenja nujno
opredeliti vzrok ulkusne bolezni.
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cii in plazmatkami (barvanje po Kreybergu).

Med zaplete ulkusne bolezni sodijo krva-  pojavnost zapletov ulkusne bolezni, ki je
vitve, perforacija in stenoza. Pojavnost teh  posledica jemanja nesteroidnih antirevmati-
zapletov ne pada, verjetno zato, ker naras¢a  kov (36).
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. o
Karcinom Zelodca

Kronic¢no vnetje, izzvano s HP, lahko povzroci
postopno propadanje Zlez v sluznici (atrofi-
ja), ki jih nadomesti vezivo (fibroza) - neme-
taplasticna atrofija, ali pa nastane intestinalna
metaplazija s posledi¢no metaplasti¢no atro-
fijo (slika 2, slika 3).

Intestinalna metaplazija predstavlja pri-
lagoditev sluznice, saj bakterije HP tako spre-
menjene sluznice ne morejo kolonizirati.
Atrofi¢ni gastritis z intestinalno metaplazijo
nastane pri pribliZzno polovici ljudi, okuZenih
s HP, predvsem na mestih z najintenzivne;j-
$im vnetjem (37). Pri ljudeh z zmanjSanim
izlo¢anjem kisline atrofija nastopi hitreje.
V zacetku so tako spremenjena le manjsa
podrodja, predvsem na meji med antrumom
in korpusom, s ¢asom pa se povr$ina spre-
menjene sluznice veca, spremembe so mul-
tifokalne (multifokalni atrofi¢ni gastritis),
v epitelu se pojavlja displazija (slika 3). Tako
spremenjena sluznica sicer ne povzroca spe-
cificnih simptomov, poveca pa tveganje za raz-
voj karcinoma Zelodca od 5- do 90-krat, odvi-
sno od razseznosti in stopnje atrofije (38).
Svetovna zdravstvena organizacija zato uvrs-
¢a bakterijo HP med karcinogene 1. razre-

da (39).

MED RAZGL 2010; 49

Okuzba s HP je povezana predvsem z in-
testinalnim tipom adenokarcinoma Zelodca.
Tveganje za razvoj kroni¢nega atrofi¢nega
gastritisa in karcinoma je odvisno tako od bol-
nika kot tudi od lastnosti bakterij, ki vplivajo
na intenzivnost kroni¢nega vnetnega odziva.
Tveganje je vecje pri okuzbi s CagA-pozitiv-
nimi sevi in pri ljudeh z genetsko nagnjenostjo
kizlo¢anju vedjih koli¢in IL-1 kot odgovora na
okuzbo (40, 41). V razvitem svetu je 60-80 %
vseh karcinomov Zelodca povezanih z dolgo-
trajno prisotnostjo HP. Tako kot prisotnost
okuzbe s HP se je v zadnjih desetletjih znat-
no znizala tudi pojavnost karcinoma Zelod-
ca v razvitem svetu. Kljub temu pa karcinom
Zelodca v svetovnem merilu ostaja 4. najpo-
gostejsi rak, saj je pojavnost v Stevilnih nera-
zvitih delih sveta, predvsem v Vzhodni Aziji
in JuZni Ameriki $e vedno zelo visoka (42).

MALT limfom zZelodca

V normalni Zelod¢ni sluznici obic¢ajno ni vid-
nega limfati¢nega tkiva. Pri okuzbi s HP pa
se v sluznici skoraj vedno pomnoZijo limfa-
ti¢ne celice, tako da postanejo vidne v obli-
ki limfati¢nih agregatov ali limfati¢nih
foliklov, kar imenujemo MALT (angl. muco-
sa associated lymphatic tissue). V sicer redkih

Slika 2. Kronicni gastritis z atrofijo in intestinalno metaplazijo (barvanje po Kreybergu).



MED RAZGL 2010; 49

Slika 3. Kronicni gastritis z displazijo (barvanje po Kreybergu).

Slika 4. MALT limfom. Gosta infiltracija famine proprije z drobnimi limfoidnimi celicami in fokalna limfoepiteliiska lezija (barvanje po
Kreybergu).
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primerih v MALT vznikne B-celi¢ni limfom
(slika 4). Skoraj vsi limfomi tipa MALT vznik-
nejo pri HP-pozitivnih bolnikih. Tveganje za
vznik MALT limfoma pri HP-pozitivnih bol-
nikih je 6-krat vedje (43). Zdravljenje okuz-
be s HP privede do remisije pri vecini bolnikov
z MALT limfomom v nizkem stadiju, ko je
le-ta omejen na Zelodec. Glavni napovedni
dejavnik odziva na eradikacijo je prisotnost
translokacije t(11;18) (q21;q21), katere posle-
dica je zaviranje apoptoze. MALT limfomi s to
translokacijo skoraj nikoli ne reagirajo na
zdravljenje okuzbe s HP (44).

Poleg zgoraj nastetih bolezni in stanj HP
povezujejo tudi s Stevilnimi drugimi bolezni-
mi, najbolj raziskana je povezava z idiopatsko
trombocitopeni¢no purpuro (ITP) in sidero-
peni¢no anemijo (45). Studije so pokazale, da
se pri bolnikih z ITP po zdravljenju okuzbe
s HP zvisa $tevilo trombocitov (46). Poleg
tega so ugotovili tudi, da imajo bolniki s Cag-
A-pozitivnim HP vecje tveganje za cerebro-
vaskularni insult in koronarno bolezen (45).

Okuzbo s HP dokazujemo na ve¢ nacinov, ki
jih delimo na invazivne in neinvazivne. Osno-
va vseh invazivnih metod je endoskopski
pregled (gastroskopija) z biopsiranjem sluz-
nice, v kateri se z razli¢nimi diagnosti¢nimi
metodami doloc¢a prisotnost bakterije HP.
Histoloski pregled biopsijskih vzorcev Zelod¢-
ne sluznice je zelo zanesljiva metoda doka-
zovanja okuzbe, poleg tega pa nam da tudi
vpogled v ostale sluzni¢ne spremembe, kot
npr. intenzivnost kroni¢nega in aktivnega
vnetja ter prisotnost in stopnjo atrofije, inte-
stinalne metaplazije in displazije. Ker je okuz-
ba lahko fokalna, so za zanesljivo diagnozo
potrebni §tirje vzorci; dva iz antruma in dva
iz korpusa (47). Bakterije so v rutinskih bar-
vanjih (HE, Kreyberg) teZje opazne, zato je
za zanesljivo oceno nujno uporabiti dodatna
histokemijska barvanja. Bakterije se prikaze-
jo npr. z barvanjem po Giemsi. Kadar pa jih
je zelo malo ali pa so prisotne v kokoidni obli-
ki, uporabimo tudi imunohistokemicna barva-
nja (slika 5). Iz biopsijskih vzorcev je mogoce
bakterije tudi izolirati in gojiti v kulturi ali pa
njihovo prisotnost dokazati z metodo polime-
razne veriZne reakcije (PCR). Kultivacija HP
se uporablja predvsem ob neuspehu zdravlje-
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nja za dolocanje obcutljivosti na antibiotike.
S hitrim ureaznim testom v biopsijskem
odvzemku dokazujemo prisotnost encima
ureaze in s tem posredno tudi bakterij HP (48).
Hitri ureazni test je manj obcutljiv, vendar
bolj specificen od histoloske preiskave (49).

Bolniku prijaznej$e so neinvazivne diag-
nosti¢ne metode, ki prisotnost HP doloc¢ajo
na posreden nacin, tj. z ureaznim dihalnim
testom in seroloskimi preiskavami, ki doka-
zujejo prisotnost specifi¢nih protiteles v seru-
mu. Dihalni test je primeren za prvo diagnozo
in sledenje uspe$nosti zdravljenja. Seroloske
teste zaradi ugodne cene uporabljajo pred-
vsem v vedjih epidemioloskih Studijah. Ker pa
ne omogocajo lo¢evanja med sveZo okuzbo in
okuzbo v preteklosti, niso uporabni za slede-
nje uspe$nosti zdravljenja. Predvsem pri
otrocih je uporabna metoda dolocanje anti-
genov HP v blatu, ki lahko potrdi uspesnost
zdravljenja, ¢e jo uporabimo osem tednov po
zdravljenju (49-51).

Zdravljenje

Indikacije za zdravljenje in nacini zdravljenja
okuZbe s HP so doloc¢eni v mednarodnih in
domacih smernicah (52).V Sloveniji zdravi-
mo vse okuZene bolnike z razjedo Zelodca in
dvanajstnika, bolnike s kroni¢nim gastritisom
z intestinalno metaplazijo in/ali atrofijo ter
bolnike z gastroezofagealno refluksno bolez-
nijo pred zaCetkom kroni¢nega zdravljenja
z zaviralci protonske ¢rpalke in dolgotrajne-
ga zdravljenja z nesteroidnimi protivnetnimi
zdravili in salicilati. Poleg tega zdravimo
okuzbo pri bolnikih z dispepsijo po zakljuce-
ni diagnosti¢ni obdelavi pri gastroenterologu,
okuzZbo pri bolnikih z MALT limfomom, ki je
omejen na steno Zelodca ter okuzbe pri sorod-
nikih v prvem kolenu bolnika z rakom Zelod-
ca (52-54).

Standardna 7-dnevna shema za prvo
zdravljenje tako v svetu kot pri nas temelji na
kombinaciji treh zdravil - zaviralca proton-
ske ¢rpalke in dveh antibiotikov, klaritromi-
cina ter metronidazola ali amoksicilina. Ob
neuspehu zdravljenje ponovimo, pri cemer
zamenjamo drugi antibiotik (namesto metro-
nidazola uporabimo amoksicilin ali obratno).
Tisti bolniki, pri katerih tudi po drugem
zdravljenju ne pride do izkoreninjenja bak-
terije, prejmejo tretji krog zdravljenja (npr.
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Slika 5. Bakrerije Helicobacter pylori (HP) so vidne tudi svetlobnomikroskopsko. a,b — barvanje po Giemsi (o — manjSa povecava,
b — vedja povecava), ¢ — imunohistokemicna reakcija (anti-Helicobacter pylori, Dako, Glostrup, Danska).

14 dni inhibitor protonske ¢rpalke, kloridni
bismut subcitrat, metronidazol in oksitetra-
ciklin) in nekateri Se Cetrti krog. Stopnja izko-
reninjenja je v svetu v zadnjem desetletju
padla iz ve¢ kot 90 % na manj kot 80 % pred-
vsem zaradi razvoja odpornosti bakterij na
antibiotike (55). V Sloveniji je uspeh zdrav-
ljenja s klasicnima 7-dnevnima shemama
zdravljenja okoli 80 % in se v zadnjih desetih
letih ni bistveno znizal (56).

Uspeh zdravljenja je potrebno vedno pre-
veriti, npr. z ureaznim dihalnim testom, in bol-
nikom, ki ostanejo okuZeni, omogociti ponovne
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Patologija kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni

Pathology of the Inflammatory Bowel Disease

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: kronitna vnetna revesna bolezen, ulcerozni kolitis, Crohnova bolezen, indeterminiran sindrom

V preglednem anku je prikazan pogled patologa na kronitno vnetno érevesno bolezen (KVCB)
in z njo povezano neoplazijo. Etiologija KVCB je kljub intenzivnim raziskavam $e vedno neja-
sna, vkljucuje pa tako genetsko nagnjenost kot tudi nenormalen, prekomeren odziv imun-
skega sistema na mikrobe. Incidenca je vi§ja v razvitem svetu in v zadnjem Casu $e narasca.
Vecina primerov KVCB je ali ulcerozni kolitis ali Crohnova bolezen, preostalih 5-15 % pa inde-
terminirani sindrom. Diferencialno diagnosti¢no je potrebno histolosko izkljuditi predvsem
kolitis, povezan z jemanjem nesteroidnih antirevmatikov, ishemi¢ni, infekcijski in radiacij-
ski kolitis, reakcijo presadka na gostitelja ter kolitis, povezan z divertikulitisom. Pacienti z dol-
gotrajnim potekom bolezni imajo vedje tveganje za nastanek neoplazij: po 10 letih bolezni
raste nevarnost za nastanek karcinoma za 1-2 % na leto.

ABSTRACT

KEY WORDS: inflammatory bowel disease, ulcerative colifis, Crohn's disease, indeterminate coltis

The article shows a histopathological review of inflammatory bowel disease (IBD) and the
associated neoplasia. Its etiology is still not well defined and it involves genetic susceptibility,
abnormalities in the gut epithelium, gut bacteria, and dysregulation of host's immune response.
Its incidence is higher in the developed world and is still growing. Most cases of IBD com-
prise ulcerative colitis and Crohn's disease, and the remaining 5-15% involve indeterminate
colitis. In the differential diagnosis, colitis induced by nonsteroidal antiinflammatory drugs,
ischemic colitis, radiation colitis, infectious colitis, graft versus host disease, and colitis asso-
ciated with diverticular disease need to be excluded. Patients with long-term disease have
an increased risk of developing neoplasia and after 10 years with this disease the carcinoma
risk increases by 1-2% each year.
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1. DOLENC STRAZAR, A. CERAR PATOLOGIJA KRONICNE VNETNE CREVESNE BOLEZNI

uvobD

Etiologija kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni
(KVCB) je kljub intenzivnim raziskavam Se
vedno nejasna. Raziskave so usmerjene pred-
vsem na imunologijo, genetiko in infektolo-
gijo. Kot moZne povzrocitelje navajajo Stevilne
mikrobe, kot so Mycobacterium paratubercu-
losis, Listeria monocytogenes in virus o$pic. Kot
kaZe, je verjetno odlocilna genetska nagnje-
nost, ob kateri zaradi trajnega, nenormalnega
in prekomernega lokalnega imunskega odzi-
va na mikrobe pride do prekomernega vnet-
ja v steni Crevesa.

Pri raziskavah ¢loveskega genoma so bile
najdene pomembne povezave, npr. KVCB in
genskega lokusa na kromosomu 3, Crohnove
bolezni (CB) in genskih lokusov na kromoso-
mih 6, 14 in 16, ulceroznega kolitisa (UK) in
genskega lokusa na kromosomu 12. HLA haplo-
tipi, ki so povezani z UK, so A7, A12, DRB*12
in DRB*103 (1). Lokus za obcutljivost za
IBD1 na kromosomu 16 je povezan z zgod-
njim nastankom hude oblike CB, vendar ni
povezan z nastankom UK. Mutacije v NOD2
(CARD15) se izrazajo na monocitih in ente-
rocitih (2, 3). Mutacije povzrocijo neustrezen
nespecifi¢en in prekomerno aktiven pridob-
ljeni odgovor, kar povzroci povecano preZivet-
je bakterij in ve¢ kroni¢nih vnetij.

Incidenca KVCB je vigja v razvitem sve-
tu; bolezen se pogosteje izrazi pri Evropejcih.
V zadnjem casu incidenca $e raste, nekoliko
hitreje za CB. V Severni Ameriki za KVCB
zboli 10-20/100.000 ljudi. UK je pogostejsi:
letna povprecna incidenca v zahodni Evropi
je 10,4/100.000, incidenca CB pa je le okrog
5,6/100.000 (4). KVCB se pojavlja v vseh 7iv-
Jjenjskih obdobjih, najpogosteje pri mlajsih
odraslih, v zgodnjih 40-tih letih. Pogostejsa je
pri Zenskah, pri katerih se tudi pojavi prej. Fer-
kolj in sod. so na podlagi poizvedbene anke-
te po zdravstvenih domovih ugotovili, da je
bilo leta 1998 pri nas 1150 bolnikov s KVCB,
1100 odraslih in 50 otrok. V Sloveniji je oce-
njena prevalenca KVCB 50/100.000 (4, 5).

Kliniéna slika

Bolezen znacilno poteka v zagonih (relapsih)
in umiritvah (remisijah). V fazi klinicnega
poslabsanja imajo bolniki bolecine v trebuhu
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in mehko, vodeno ali krvavo blato tudi 10-krat
dnevno. Med znake klini¢nega poslab$anja
spadajo Se: hujSanje, utrujenost, povisa-
na temperatura, no¢no znojenje, kozne spre-
membe, bolecine v sklepih in kosteh ter
otekline sklepov.

Preiskave

Pri klini¢nem sumu na KVCB je potrebno
opraviti laboratorijske preiskave, kot npr. dolo-
Citev protiteles proti specificnim antigenom.
Protitelesa proti citoplazemskim antigenom
nevtrofilnih granulocitov (ANCA) so prisot-
na pri 60-70 % bolnikov z UK in 10-40 % bol-
nikov s CB. ANCA pozitivni bolniki s CB imajo
obicajno levostranski kolitis s klini¢no, endo-
skopsko in histologko sliko UK. Protitelesa pro-
ti kvasovki Saccharomyces Cerevisiae (ASCA)
se pojavljajo pri CB, vendar niso specifi¢na
in ne zado$c¢ajo za diagnozo. Test na ASCA je
pozitiven pri 50-60 % bolnikov s CB, specifi¢-
nost je 92 % in obcutljivost 67 % (6).

Potrebno je narediti ultrazvocni, rentgen-
ski pregled Crevesa, scintigrafijo in kolono-
skopijo z odvzemom biopsij za mikroskopski
pregled.

Patohistoloska ocena sprememb ob upo-
Stevanju ostalih podatkov, predvsem pa endo-
skopske slike, omogoci postavitev diagnoze.
Pri pregledih kontrolnih biopsij je potrebno
upostevati e vpliv zdravljenja na histolosko
sliko. Spremembe se obicajno umirijo (remisi-
ja) in ponovno pojavijo (eksacerbacija). Lah-
ko pa niha le jakost aktivnosti sprememb, brez
prave umiritve bolezni. Ob umiritvi mikro-
skopsko lahko najdemo blago razoblikovane
kripte, minimalne arhitekturne spremembe
ali pa celo teh ne.

Diferencialno diagnosti¢no je histolosko
potrebno izkljuditi predvsem kolitis, pove-
zan z jemanjem nesteroidnih antirevmatikov
(NSAR), kroni¢ni ishemi¢ni kolitis, infektiv-
ni in radiacijski kolitis, reakcijo presadka na
gostitelja ter kolitis, povezan z divertikuliti-
som (7, 8).

S trajanjem bolezni se moc¢no poveca
nevarnost za nastanek displazije in karcino-
ma. Po 10 letih bolezni se nevarnost za nasta-
nek karcinoma vsako leto zvisa za 1-2 %.

UK in CB sta najpogostejsi obliki KVCB;
okrog 5-15 % primerov pa sodi v indetermi-
nirani sindrom (IS).
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ULCEROZNI KOLITIS

UK je omejen na Siroko &revo. Izjemoma
prizadene konéni del ileuma, kjer lahko naj-
demo blage vnetne spremembe zaradi zate-
kanja ¢revesne vsebine oz. backwash ileitis.
V 30-50% je omejen na rektosigmo, v 30-50%
samo na levi hemikolon, v 15-20 % (pogoste-
je pri otrocih) pa zajame celotno §iroko ¢revo.
Navadno se za¢ne v danki in od tod napre-
duje navzgor po Sirokem Crevesu. Lahko je
zajet slepi¢, redko tudi dvanajstnik.

Spremljajo ga lahko artritis, iritis, sklero-
zantni holangitis, ciroza jeter, nodozni eritem,
anemija, hipoproteinemija, amiloidoza idr.
Okrog 5 % pacientov z UK ima primarni skle-
rozantni holangitis (PSH), obratno velja v oko-
1i 70% (1).

Makroskopske spremembe

Znacilno za makroskopske spremembe v sklo-
pu UK je difuzna prizadetost sluznice in sub-
mukoze vedjega segmenta Sirokega Crevesa in
danke, brez preskokov. Sluznica je zrnata,
zaradi hiperemije rdeca, pokrita s sluzjo, ki je
pomesana s krvjo. Vidne so vzdoline erozije
in ulkusi, med njimi vnetni polipi, t.j. rege-
nerati sluznice, ki povzrocajo makroskopski
videz tlakovane ceste. Kasneje v poteku bolez-

ni je Zilje slabse vidno, gube zglajene, povrsi-
na sluznice granulirana. Crevo se zaradi spre-
memb sluznice, fibroze in kontrakcije glad-
kega misicja skrajsa, zgladi in zoZi.

Mikroskopske spremembe

Za pravilno histolosko oceno sprememb je
nujno poznavanje lokacije odvzemov in endo-
skopske slike. Biopsije morajo biti odvzete tako
iz spremenjenih kot iz endoskopsko normal-
nih delov ¢revesa, ki pa so lahko mikroskop-
sko vnetno spremenjeni.

Pri sekciji érevesa po kolektomiji je nujno
potrebno odvzeti vzorce iz mejnega podroc-
ja, kjer makroskopsko ni sprememb, in nato,
zaporedno v distalni smeri, odvzemke vseh
delov spremenjenega Crevesa, polipozne spre-
membe in ve&je bezgavke (9). Ce najdemo
sumljive polipoidne ali plo§¢ate spremembe,
jih odvzamemo v celoti. V tem primeru odvza-
memo tudi vse najdene bezgavke.

V aktivni fazi bolezni mikroskopsko naj-
demo infiltracijo kriptnega epitela z nevtro-
filnimi granulociti (kriptitis) (slika 1) in kript-
ne abscese (slika 2). Ulceracije predstavljajo
kroni¢nost bolezni in zato ne vplivajo na oce-
no aktivnosti bolezni, kjer je potrebno oce-
njevati intenziteto in agresivnost nevtrofilne
vnetne infiltracije.

Slika 1. Ulcerozni kolitis: kriptitis.
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Slika 2. Ulcerozni kolitis: kriptni absces.

Na kroni¢nost vnetja kaZe difuzen, mesan,  stisluznice (10). Kripte so razredcene, v spod-
pretezno limfoplazmocitni infiltrat, zlasti  nji polovici cepljene (slika 4). Sekrecija slu-
v globoki lamini propriji, pomesan z eozino-  zi je manjsa in epitel nizji (11).
filnimi in nevtrofilnimi granulociti, pravilo- V levem kolonu lahko nastane metaplazija
ma brez granulomov (slika 3). Gost infiltrat ~ Panethovih celic, ki so obi¢ajno prisotne samo
plazmatk odmika baze kript od misi¢ne pla- v desnem kolonu in zacetnem delu transverzuma.

i L
Slika 3. Ulcerozni kolitis: limfoplazmocitna infiltracija lamine proprije, kriptni absces, arhitekfurne spremembe.
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Redko so prisotni granulomi, predvsem
ob destruiranih kriptah, ob razliti sluzi in tuj-
kovi granulomi ob ostankih hrane (12). Ni
fisur ali sinusov, izven ulkusov tudi ni tran-
smuralnih agregatov.

Ozki, filiformni polipi so obicajno brez
aktivnega vnetja, v dnu imajo lahko skupke
ganglijskih celic. Lahko so zelo $tevilni in
nastane prava filiformna polipoza.

Resen zaplet UK, obicajno pri pankolitisu, je
toksi¢ni megakolon. Pri tem se ¢revo moc¢no
raz$iri na ve¢ kot 6 cm premera, stena se stanj-
$a, peristaltika izgine. Lahko nastane nekro-
za stene in predrtje Crevesa, posledi¢no
klini¢na slika akutnega abdomna, ki zahteva
takoj$njo operacijo.

S ¢asom se lahko v podrodju kroni¢nega
vnetja pojavijo podrocja ploséate ali privzdig-
njene displazije. To je potrebno lociti od
hudih reaktivnih atipij, ki lahko nastanejo ob
intenzivnem obnavljanju sluznice.

Zdravljenje

Zdravila za KVCB vkljutujejo mesalazin, kor-
tikosteroide, 5-aminosalicilno kislono (5-ASA);
pri refraktarni bolezni pa azatioprin, 6-mer-

kaptopurin, takrolimus, metotreksat, infliksi-
mab, adalimumab (Humira) in probiotike (1).

Kirurgka terapija je lahko urgentna, zara-
di reSevanja zapletov bolezni, kot so toksic-
ni megakolon, perforacija in hude krvavitve,
ali programirana v primeru nastanka displa-
zije/ karcinoma in slabega odziva na zdravila.
Pri totalni kolektomiji je narejena ileoanalna
anastomoza z ilealnim rezervoarjem (IPAA)
(13, 14). Z odstranitvijo celotnega Sirokega Cre-
vesa in danke je bolnika z UK moZno ozdra-
VitL.

UK je potrebno lo¢iti predvsem od CB, dife-
rencialno diagnosti¢no je potrebno izkljuci-
ti $e kolitis povezan z jemanjem nesteroidnih
antirevmatikov (NSAR), kroni¢ni ishemi¢ni
kolitis, infektivni in radiacijski kolitis ter koli-
tis povezan z divertikulitisom (I, 15). Pri
slednjem je mikroskopska slika lahko povsem
enaka UK le da je segmentno vezana na podroc-
je divertikla.

Toksi¢na okvara ¢revesne sluznice zara-
di NSAR povzroca lokalno okvaro ¢revesne
sluznice, z blagimi arhitekturnimi spremem-
bami in z manj izraZeno limfoplazmocitno
infiltracijo lamine proprije. MiSi¢na plast
sluznice lahko izgine, kar je drugace kot pri
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KVCB, Kjer je obi¢ajno zadebeljena, lahko tudi
podvojena.

Akutni infekcijski kolitis, ki ga povzroca-
jo bakterije in virusi, je preteZno vnetje z nev-
trofilnimi granulociti, ki je bolj izrazeno
v vrhnjih plasteh sluznice. Prisotni so krip-
titis in kriptni abscesi, vendar obi¢ajno ni
jasnih znakov kroni¢nosti vnetja, bazalne
plazmocitoze ali arhitekturnih sprememb.
Kadar gre za kroni¢no infektivno vnetje, pa
najdemo tudi slednje. Lahko nastane kombi-
nacija UK z infekcijo, na kar moramo posu-
miti pri bolnikih, ki ne reagirajo na terapijo.
Ob neznadilni histoloski sliki nam pri odkri-
vanju soCasne okuzbe s citomegalovirusom
(CMV) pomaga imunohistokemic¢no barvanje
na CMV.

CROHNOVA BOLEZEN

CB je kroni¢no granulomsko vnetje, ki se
lahko pojavi v katerem koli delu prebavne
cevi, od ust do zadnjika. Najpogosteje zajame
kon¢ni del ileuma in $iroko ¢revo. Pri 30%
bolnikov je prizadeto le ozko ¢revo, pri 30 %
le iroko Crevo, predvsem desno, pri 50 % dan-
ka ni zajeta, pri 40 % pa je zajeto hkrati ozko
in $iroko ¢revo. Pri 5-30 % bolnikih je priza-
det zgornji del prebavne cevi.

Spremljajo jo lahko artritis, ankilozantni
spondilitis, sklerozantni holangitis, ciroza
jeter, nodozni eritem koZe, iritis, uveitis,
konjuktivitis, obstruktivna hidronefroza, gra-
nulomska vnetja vagine in maternice, vasku-
litis, hiperkoagulabilnost, anemija idr., kar
govori za sistemsko bolezen.

V 10 letih po diagnozi pride pri 94 % bol-
nikov do ponovnega zagona bolezni (angl.
relaps). Pri 5 % bolnikov nastane preko displa-
zije adenokarcinom. Povecana je tako nevar-
nost za nastanek analnega ploscatocelicnega
karcinoma, kot tudi malignega limfoma.

V drzavah v razvoju $tevilo bolnikov s CB
narasca, verjetno v povezavi z bolj$o higieno,
cepljenji, manjSo izpostavitvijo patogenom in
s tem nepravilnim razvojem imunskega odgo-
vora. Kajenje povec¢a mozZnost nastanka bolez-
ni in lahko sprozi ponovni zagon bolezni (3).

Zbolevajo vse starostne skupine, pred-
vsem mlaj$i odrasli v 20-ih in 30-ih letih. Ve¢-
ja incidenca je pri Askenazi Judih in ValiZanih.
5-10% pacientov s KVCB ima sorodnika
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s KVCB. Moznost bolezni, & jo Ze ima blizji
sorodnik, je 10-25-krat vedja.

Pri nekaterih pacientih so s polimerazno
verizno reakcijo (PCR) dokazali okuzbo z Myco-
bacterium paratuberculosis, nekateri povezu-
jejo bolezen z Yersinio, drugi z virusom oSpic.
V serumu pacientov so pogosto dokazali pro-
titelesa proti razli¢nim ¢revesnim mikroorga-
nizmom (16).

Kliniéna slika

Zacetni Klini¢ni znaki so blagi in odvisni od
lokacije prizadetega dela ¢revesja. Kasneje se
pojavijo kréevite bolec¢ine, vodena driska in
krvavitve. Nastanejo fistule in perforacije,
motnje resorpcije vitaminov in pri otrocih
zastoj rasti. [leocekalna prizadetost se kaze kot
vnetje slepica. Zaradi striktur, predvsem v di-
stalnem ileumu, nastane obstrukcija. Kadar
je prizadet kolon, je klini¢na slika podobna kot
pri UK. Nenadno poslabsanje je lahko posle-
dica okuzbe, predvsem s CMV, lahko tudi ishe-
mije zaradi vaskulitisa.

Potek bolezni je lahko zelo hiter in agre-
siven, s perforacijami, fistulami in abscesi, ali
pa pocasen, umirjen, brez perforacij, s kasnej-
$imi in redkej$imi ponovitvami bolezni.

Makroskopske spremembe

Znacilna je prizadetost érevesne stene na pre-
skok, torej menjava prizadete stene ¢revesa
in zdravih predelov. Spremembe so intenziv-
nejSe v proksimalnih delih Sirokega Crevesa.
Danka obicajno ni zajeta. Vnetje je Zari§¢no,
zajema celotno debelino stene, se §iri v me-
zenterij in zajema tudi serozo (slika 5). Cre-
vo se zlepi ali priraste na sosednje ¢revesne
vijuge ali sosednje organe.

V sluznici najprej nastanejo aftam podob-
ne razjede, edem in hiperemija, kasneje
vzdolZni in zvijugani ulkusi, vmes so nespre-
menjeni predeli sluznice, kar povzroci »kal-
drmi«oz. s kamni tlakovani povrsini podobno
sliko. Vnetni (psevdo)polipi nastanejo obi-
¢ajno v pre¢nem kolonu. Lahko so veliki (do
5 cm) ali ozki, filiformni.

Najdemo $e ozke, globoke ulkuse, t.j. fisu-
ralne ulkuse, iz katerih lahko nastanejo fistu-
le med crevesnimi vijugami ali ¢revesjem
in koZo. Pri 25 % pacientov s CB, pri katerih
je pozitivna p-ANCA, je obicajno slika levo-
stranskega kolitisa, podobnega UK (1).
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Slika 5. Crohnova bolezen: stenoza, transmuralna prizadetost (desno) — v primerjavi z neprizadeto steno debelega crevesa (levo).

Vnetje v steni ¢revesa povzroci, da se mas-
Cevje razéiri in s Casom obkroZi celotno ¢revo.

V vnetno spremenjeni steni se mnozi
vezivo in pomnoZi gladko misi¢je, kar zoZi
svetlino Crevesa in oteZi endoskopsko sprem-
ljanje poteka bolezni.

Kadar najdemo za KVCB sumljive spre-
membe v zgornjem prebavnem traktu, potre-
bujemo za diagnozo hkratno distalno priza-
detost. Pri 20-50 % pacientov je prizadetost
oralna. Na ustnicah, li¢ni sluznici in jeziku naj-
demo mehurcke, afte ali ulkuse. PoZiralnik je
zajet v manj kot 1% bolnikov (1). Najdemo
afte, erozije, nespecific¢ni ezofagitis, iregular-
ne strikture in stenoze.

Zelodec je zajet predvsem distalno. Naj-
demo fokalni aktivni gastritis, z Zari$¢no
izrazitej$im kroni¢nim vnetnim infiltratom,
ki ga je histolosko potrebno loc¢iti od gastri-
tisa zaradi okuzbe s Helicobacter pylori. Ob
prizadetosti ileuma in kolona je lahko zajet
$e dvanajstnik. Dvanajstnik je redko edina
lokacija bolezni. Izkljuditi je potrebno pep-
ti¢no okvaro sluznice, eozinofilni gastroen-
teritis; zaradi intraepitelne limfocitoze in
moZnosti zniZanja resic moramo izkljuditi
tudi celiakijo.

Ob prizadetosti Sirokega Crevesa CB pogo-
sto zajame anorektalno podrodje, kjer najde-

mo fistule, abscese, sinuse, erozije in ulkuse,
kar je lahko tudi prvi znak bolezni.

Mikroskopske spremembe

Glavna morfoloska znacilnost CB so rahli epi-
teloidnoceli¢ni granulomi v lamini propriji
med kriptami, ki niso vezani na mucin, so brez
centralne nekroze in vsebujejo ve¢jedrne veli-
kanke, ki niso tujkovega tipa (slika 6). Gostejsi
epiteloidnoceli¢ni granulomi so obi¢ajno globje,
predvsem v submukozi in subserozi. Granulo-
me najdemo le v 50-70 % resektatov, $e redke-
je v biopsijah — pri 25-40 % oz. vec, e pregle-
damo $tevilne stopnicaste serije rezin (17, 18).

V lamini propriji je Zari¢en mesan vnet-
ni infiltrat, in sicer limfoplazmociten, z nev-
trofilnimi in eozinofilnimi granulociti ter
mastociti. Vmes so normalni predeli sluzni-
ce. Kot pri UK je prisoten kriptitis in manj Ste-
vilni kriptni abscesi; v globoki lamini propriji
je limfoplazmocitoza.

Nad limfati¢nimi agregati nastajajo aftoz-
ni ulkusi. Prisotni so $e transmuralni limfoidni
agregati, ki so razporejeni linearno na meji
med sluznico in submukozo, kot niz biserov
ali roZni venec.

Znak kronicnosti vnetja so arhitekturne
spremembe sluznice, ki so blazje kot pri UK.
Najdemo cepljenost kript in odmik baze kript
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Slika 6. Crohnova bolezen: rahel granulom z veciedrmimi velikankam.

od misi¢ne plasti sluznice. V levem kolonu je
lahko metaplazija Panethovih celic. Vileumu
in redkeje v desnem kolonu se pojavi psev-
dogastri¢na metaplazija (slika 7), predvsem
vileumu pa foveolna metaplazija. Sluznica je
v podrodjih aktivne okvare niZja, z zmanjsa-

Slika 7. Crohnova bolezen: psevdogastricna metaplozija.
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nim izlo¢anjem mucina, ob umiritvah bolez-
ni v kroni¢no spremenjenih podrodjih rege-
neratorno visoka, s poudarjenim izloanjem
mucina. Prisotna je fibroza submukoze, pod-
vojitev miSi¢ne plasti sluznice, hipertrofija
misi¢ja in Ziveev (slika 8) (1).
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Slika 8. Crohnova bolezen: zadebelitev in podvojitev misiche plasti sluznice.

Najdemo tudi vnetne polipe iz granula-
cijskega tkiva, lahko pokrite z regeneratorno
atipi¢nim epitelom (slika 9).

Fisure oziroma globoki ozki ulkusi, sega-
jo v submukozo in misi¢no plast sluznice (sli-
ka 10). Obdaja jih granulacijsko tkivo in gra-

nulomi tujkovega tipa. Kot zaplet se lahko
pojavijo fistule, stenoze (zoZitve lumna),
krvavitve, zrastline, displazija in adenokarci-
nom.

Ob in v vnetno spremenjenih delih, pred-
vsem ob fisurah, lahko nastane tromboza.

Slika 9. Vnetni polip.
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Slika 10. Crohnova bo

lezen: fisura.

Spremembe na Zilah, granulomski ali fibri-
noidni vaskulitis, moramo lo¢iti od sistemskih
vaskulitisov, ki lahko prizadenejo ¢revo. Lim-
fangiji so obi¢ajno raz$irjeni.

Poleg UK in IS diferencialno diagnosti¢no pri-
deta v postev tudi kroni¢ni ishemiéni kolitis
in predvsem z NSAR povzro¢en medikament-
ni kolitis (10, 11, 19, 20). Pri slednjem so lah-
ko prisotni aftozni ulkusi, lahko tudi kroni¢ne
arhitekturne spremembe kript. Pri infekcij-
skem kolitisu obi¢ajno ni znakov kroni¢nosti
in ne globoke limfoplazmocitoze. Pri tuberku-
lozi najdemo zdruZujoce se granulome s cen-
tralno kazeozno nekrozo, pri infekciji z Yer-
sinio pa abscese, ki so predvsem v slepicu in
ileokoli¢no. Pri Behcetovi bolezni v oesni,
genitalni in oralni regiji nastanejo drobne ero-
zije ali povrhnje ulceracije.

Zdravljenje

CB zdravimo z zdravili, kot so aminosalicila-
ti (sulfasalazin, mesalazin), imunomodulator-
ji, antibiotiki (metronidazol, ciprofloksacin)
ali kortikosteroidi. Zaradi dolgotrajnega jema-
nja teh zdravil pri pacientih nastanejo stran-
ski ucinki: od povecane nevarnosti okuzbe

zaradi zmanjSane odpornosti, hemoliti¢ne
anemije ali nefritisa do limfoproliferativnih
bolezni.

Operacije so paliativne. Indikacije so: per-
foracije, abscesi, fistule, stenoze, krvavitve, dis-
plazija in karcinom (21). Ve¢ kot 60% pacientov
s Casom potrebuje vec resekcij ¢revesa, kar
povzrodi skrajSanje Crevesa.

INDETERMINIRANI SINDROM

V 5-15% KVCB spremembe niso znacilne ne
za CB, ne za UK. Takrat govorimo o IS. Ne gre
za pravo, posebno kategorijo KVCB, ampak
sklop primerov z neznacilnimi, histolosko pre-
krivajocimi se spremembami, ki jih ne more-
mo zanesljivo razporediti v UK ali CB. 80 %
teh primerov z leti razvije specifi¢no sliko za
CB ali UK in jih zato uspemo naknadno opre-
deliti. Nekateri patologi v to kategorijo vklju-
Cujejo tudi primere z nepopolnimi podatki.
Vendar, kadar gre za primere s premalo kli-
ni¢nimi, radioloskimi in endoskopskimi podat-
ki ter primere s premalo odvzemki, bi bilo po
mnenju drugih patologov spremembe verjet-
no bolje opredeliti kot neopredeljen aktivni
kroni¢ni ileo/kolitis z neznano razsirjenost-
join ne kot IS (1, 6).

V¢asih je v IS sodil $e fulminantni kolitis,
t.j. hud kolitis s sistemsko toksi¢nostjo, pove-
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zan z radiritvijo Crevesa, pri katerem so histo-
loske spremembe znacilne za UK, a maskirane
z obseZnimi ulceracijami, fisurami, transmu-
ralnimi limfoidnimi agregati in relativno
neprizadeto danko, kar so znacilnosti CB.

Natanéna opredelitev KVCB je pomemb-
na za nacrtovanje operativnih posegov. Pri
Crohnovi bolezni odsvetujejo ileoanalno ana-
stomozo z ilealnim rezervoarjem (IPAA), ker
je povezana z visoko smrtnostjo zaradi vnet-
ja rezervoarja, fistulacije ter dehiscence ana-
stomoze. Te komplikacije nastanejo kar pri
30-40% bolnikov s CB, pri 20 % bolnikov z IS
in le 8-10 % bolnikov z UK (6).

NEOBICAJNE OBLIKE KRONICNE
VNETNE CREVESNE BOLEZNI

Neobicajne oblike KVCB nastanejo iz razlic-
nih vzrokov, najpogosteje pa zaradi lokalne
ali oralne terapije. Zaradi vpliva terapije lahko
celo kronicne arhitekturne spremembe popol-
noma izginejo; pri UK lahko nastane segment-
na prizadetost znacilna za CB. Zaradi klizm
s 5-ASA ali uporabe steroidov lahko spremem-
be v danki pri UK popolnoma izginejo. Ce
podatkov o terapiji ni, lahko patolog pri oce-
ni endoskopskih odvzemkov napacno klasi-
ficira UK v CB ali IS.

V robu sprememb v sklopu UK je vnetje
obicajno fokalno. To daje vtis lezij na preskok,
kar lahko ob jemanju vzorcev iz tega, mejne-
ga podrodja zavede k diagnozi CB.

Pri levostranskem UK se kot lezija na pre-
skok lahko pojavi blago zZari§¢no kroni¢no
aktivno vnetje tudi v cekumu, slepicu in ascen-
dentnem kolonu.

Pri otrocih je lahko na zacetku UK danka
neprizadeta ali so v njej lezije na preskok (22).
V¢asih je ob UK spremenjen tudi zgornji del
prebavne cevi, kar je lahko tudi znak dru-
ge, doslej neopredeljene, s KVCB povezane
bolezni.

Granulomi so pri CB obicajno Stevil¢nej-
§i v ozkem kot v Sirokem Crevesu. V Sirokem
Crevesu je vnetje lahko podobno UK, nepre-
kinjeno, brez lezij na preskok, minimalno
zajema submukozo. Vnetje zajema danko, ne
sega pa v zgornji del prebavne cevi. Za posta-
vitev prave diagnoze je v tem primeru potreb-
no najti granulome in prizadetost celotne
debeline stene ¢revesa.

ILEITIS ZARADI ZATEKANJA
CREVESNE VSEBINE

Zaradi zatekanja Crevesne vsebine pri tezkih
oblikah ulceroznega pankolitisa nastane bla-
go aktivno vnetje tudi v zadnjih nekaj centi-
metrih kon¢nega ileuma, brez ali z minimal-
nimi kroni¢nimi spremembami (backwash
ileitis). Histologki kriteriji za postavitev diag-
noze niso jasno opredeljeni. Glede na Studijo
Heuschena je zatekanje povezano tudis 30 %
vedjo verjetnostjo pojava karcinoma v sklopu
KVCB (23). Ne smemo ga zamenjati s termi-
nalnim ileitisom v sklopu CB, ki zajame vec-
je podrodje kon¢nega ileuma, je kroni¢no in
aktivno, s fisurami, granulomi in transmural-
nimi limfoidnimi agregati.

DISPLAZIJA IN KARCINOM

Nevarnost za razvoj karcinoma v sklopu UK
in CB je ob upostevanju enakega obsega in tra-
janja bolezni, glede na razli¢ne novejse $tu-
dije, podobna (24, 25). V podro¢ju predhod-
nega kroniénega vnetja pogosto nastane
displazija. Karcinom nastane preko zapored-
ja vnetje — displazija — karcinom (26).

Displazijo (nizke in visoke stopnje) v sklo-
pu KVCB endoskopsko delimo na plo&ato in
privzdignjeno (angl. dysplasia associated
lesion or mass — DALM) (slika 11, slika 12).
Privzdignjeno displazijo - DALM - nadalje
delimo glede na endoskopski videz na: poli-
poidno (adenomom podobno) in tisto, ki ni
podobna adenomom (velika, slabo omejena
Sirokobazna masa). DALM, ki ni podobna
adenomom in ploscata displazija pogosto
vodita v nastanek karcinoma, zato je pripo-
roena kolektomija. Privzdignjena, adeno-
mom podobna displazija redko vodi v na-
stanek karcinoma. Obicajno jo le odstranijo
in to mesto nato kolonoskopsko kontrolira-
jo (27, 28). Problem je, ker pojem privzdig-
njenosti ni dobro definiran. Nekateri avtorji
govorijo o ploscati displaziji, kadar je endoskop-
sko ne vidijo, drugi pa tako locujejo endoskop-
sko odkrite spremembe (29-34). Poleg dis-
plazije, povezane s KVCB, lahko pri teh
pacientih najdemo tudi obicajne sporadic-
ne adenome.

Dejavniki tveganja za nastanek karcino-
ma pri UK so razsirjenost in trajanje bolez-
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Slika 11. Plostata displazia.

ni, socasen sklerozantni holangitis, morda
zgodnji nastanek KVCB in dedna nagnjenost
h karcinomu.

Pri pacientih s KVCB pa se lahko pojavi
tudi karcinom, ki ni povezan s KVCB.

Klasifikacije displazije/neoplazije

Pri ocenjevanju displazije se kljub posku-
som poenotenja e vedno uporabljajo razlic-
ne klasifikacije.
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V Ameriki in tudi pri nas ve¢inoma upo-
rabljamo trostopenjsko klasifikacijo, ki jo
je predlagala skupina za $tudij morfologije
displazije v KVCB leta 1983 (angl. The IBD
Dysplasia Morphology Study Group) (35).
Stopnje so:

* 1. stopnja: ni displazije (normalna sluznica
ali regeneratorne atipije),

» 2.stopnja: negotovo za displazijo (angl.
indefinite) in

* 3.stopnja: pozitivno za displazijo, ki jo
nadalje delimo na blago in hudo.

Ta trostopenjska klasifikacija se je v praksi
pokazala kot uporabna in primerljiva (34, 35).
Leta 1988 so se na Dunaju sestali evrop-
ski, japonski in ameriski patologi, da bi poe-
notili klasifikacije in zmanj$ali oz. odpravili
razlike med japonskim in zahodnjaskim poj-
movanjem displazije in karcinoma (36).
Japonskim patologom za postavitev diagnoze
karcinom zadosc¢ajo Ze hude atipije in arhi-
tekturne spremembe, pri ostalih klasifikacijah
pa je nujna Se invazija v lamino proprijo (37).
Nastala je Dunajska klasifikacija, pri kateri
lo¢imo pet kategorij:
* 1. kategorija: ni neoplazije/displazije,
* 2. kategorija: negotovo za neoplazijo/dis-
plazijo,
* 3. kategorija: neinvazivna neoplazija nizke
stopnje (adenom/displazija nizke stopnje),
* 4. kategorija: neinvazivna neoplazija viso-
ke stopnje (ki zdruzuje adenom/displa-
zijo visoke stopnje, neinvazivni karci-
nom oz. karcinom in situ in sumljivo za
invazivni karcinom, kamor sodijo prime-
ri, ki imajo dolocene znacilnosti invaziv-
nega karcinoma, vendar ne vse) ter
* 5. kategorija: invazivna neoplazija, ki je raz-
deljena na intramukozni in submukozni
(oz. globlji) adenokarcinom.
Kljub dolo¢enim prednostim te klasifikacije
je patologi v Ameriki in na Japonskem vedi-
noma ne uporabljajo, uporabljajo pa jo neka-
teri patologi v Evropi in Daljnjem vzhodu.

Makroskopska in histoloska
slika DALM

Polipoidne privzdignjene lezije so makro-
skopsko podobne oz. enake obicajnim, spora-
di¢nim adenomom. So gladke ali resicaste,
polipoidne ali Sirokobazne in neulcerirane.

Ploscate lezije so endoskopsko tezko prepoz-
navna gladka ali Zametasta zadebeljena
podrodja.

Mikroskopsko so ploscate in polipoidne
privzdignjene displazije enake. So tubulne,
vilozne ali tubulovilozne, podobne obi¢ajnim,
sporadi¢nim adenomom.

Razlikovanje DALM od adenomov je zelo
tezko, vasih celo nemogoce. V poteku kronic-
nega vnetja pri UK obicajno nastane DALM
veC kot 101et po zacetku bolezni, pri mlajsi
populaciji (stari okrog 48let). Sporadi¢ni
adenomi nastanejo povpre¢no kasneje, pri
priblizno 63 letih. Fokusi displazije pri KVCB
so obi¢ajno multipli. V podro¢ju in okolici dis-
plazije je v lamini propriji ve¢ mononu-
klearno celi¢ne vnetne infiltracije, kot jo je
v adenomih. V okolni, makroskopsko normal-
ni sluznici, je pogosto prisotna ploscata displa-
zija, kar govori za displazijo v sklopu KVCB.

Pri ocenjevanju displazije/karcinoma lah-
ko pride do napacne ocene: zaradi »napacne-
ga«vzorenja, premalo vzorcev, preplitvih in
premajhnih odvzemov in tudi variabilnosti
ocenjevanja med patologi. V razli¢nih $tudi-
jah so primerjali rezultate ocen vzorcev in
ugotovili dobro ujemanje le med patologi,
usmerjenimi v gastrointestinalno patologijo
in velike razlike med neusmerjenimi patolo-
gi (38).

Histokemic¢ne (mucini, sialomucin TN) in
imunohistokemiéne (PCNA, MIB-1, p53)
metode ocenjevanja rizi¢nosti za karcinom
doslej niso pokazale nobenih prednosti pred
histoloskim pregledom. Alfa-metilacil-CoA
racemaza se je v novejsih Studijah pokazala
kot dokaj obcutljiva za loCevanje regenerativ-
nih sprememb od displazije nizke stopnje
(90%), displazije visoke stopnje (80 %) in kar-
cinoma (71%) (39, 40). Jedrna ekspresija
beta katenina pa obeta laZje locevanje obicaj-
nega adenoma od DALMa (41).

Karcinom pri kroniéni vnetni
érevesni bolezni

Karcinom pri KVCB je v 90% povezan s pred-
hodno displazijo. Po nekaterih avtorjih je
pogostejsi pri UK kot pri CB (42, 43). Novej-
$e Studije kaZejo, da je nevarnost za nastanek
karcinoma pri CB podobna kot pri UK, ven-
dar nastane karcinom v zvezi s CB pri neko-
liko starejsih pacientih, pri dolgotrajni CB,
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vendar $e vedno prej kot sporadi¢ni karcinom
(24, 25,44).

Po kolektomiji zaradi plos¢ate displazije
nizke stopnje v resektatu pri manj kot 20 %
bolnikov najdejo $e karcinom. Pri 54 % bol-
nikov v 5 letih preide displazija nizke stopnje
v displazijo visoke stopnje ali karcinom. Pri
40-90 % bolnikov ploscata displazija visoke
stopnje v 2-5 letih preide v karcinom. Pri
40-67 % je v resektatu hkrati s ploscato dis-
plazijo visoke stopnje Ze prisoten socasen kar-
cinom.

Karcinomi, povezani s KVCB, so pogosto
multipli (po nekaterih Studijah do 27 %),
slabse diferencirani, pojavijo se pri mlajsih in
so enakomerno razporejeni po crevesu, v nas-
protju s sporadi¢nimi primeri karcinoma.
Makroskopsko so podobni sporadi¢nim - poli-
poidni, ploscati, ulcerirani, nodularni, lahko
tudi stenozirajoc¢i. Pogosto se $irijo difuzno in
je prepoznava tezka (45-47).

Vecdinoma nastanejo adenokarcinomi, ki
so v 50 % mucinozni. Mukocelularni (pecat-
nic¢no-celi¢ni) so 10-krat pogostejsi kot v os-
tali populaciji (48). Redko so zelo dobro dife-
rencirani, z blago atipi¢nim enoslojnim
epitelom neoplasti¢nih Zlez, brez dezmo-
plazije. Redko v povezavi s KVCB nastanejo
drugi karcinomi, kot so nevroendokrini kar-
cinom, adenokarcinom, me$an s plo§catoce-
licnim karcinomom, pravi plosc¢atoceli¢ni
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Nena Kopéavar Guéek'

Obravnava bolec¢ine v trebuhu
pri zdravniku druZinske medicine

Management of Abdominal Pain in Family Practice

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: druzinska medicina, boletina v trebuhu, urgentna stanja, prenesena boledina, akutni abdomen

Bolecina v trebuhu je velik diagnosti¢ni izziv in pogost vzrok obravnave v splo$ni ambulan-
ti. Kot zdravnik prvega stika naj bi zdravnik druzinske medicine predvsem prepoznal nevar-
na, Zivljenje ogroZajoca stanja. Prispevek prinasa diagnosti¢no shemo obravnave abdominalne
bolec¢ine v ambulanti druZinskega zdravnika. Poseben poudarek je na anamnezi in klinicnem
pregledu, ki sta ne glede na dosegljivost drugih diagnosti¢nih orodij najpomembnejsa. Pre-
nesena bolecina pogosto otezuje opredelitev osnovnega vzroka bolezni. Laboratorijske in sli-
kovne preiskave pomagajo pri natanéni opredelitvi vzroka. Zenske in starejsi Stejejo kot ogroZene
skupine in jim je treba pri obravnavi bolecine v trebuhu posvetiti $e posebno pozornost. Ker
je ocena abdominalne bole¢ine na osnovnem nivoju kljuénega pomena za nadaljnjo usodo
bolnika, igra zdravnik druzinske medicine pri prepoznavanju akutnega abdomna kot Zivljen;j-
sko nevarnega stanja pomembno vlogo.

ABSTRACT

KEY WORDS: family medicine, abdominal pain, life threatening conditions, radiating pain, acute abdomen

Abdominal pain is a common presentation in outpatient settings and is challenging to diag-
nose. As the physician of the first contact, the family physician should be able to recognize
life-threatening conditions. This article describes the diagnostic procedures for elucidating
abdominal pain in family practice. Since history of the actual disease and clinical examina-
tion of the patient are the most important tools, special attention is devoted to them. Radiating
pain has been observed as a diagnostic challenge, but laboratory tests and imaging techniques
do improve the chances of defining the cause of the disease. Women and the elderly should
warrant special attention when evaluating abdominal pain. Since the assessment of abdom-
inal pain is of key importance in the outpatient setting, family physicians play an important
role in recognizing this life-threatening condition.

! Asist. mag. Nena Kopcavar Gucek, dr. med., Zdravstveni dom Ljubljana, Enota Vi¢, Sestova 10, 1000 Ljub-
ljana; Katedra za druZinsko medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljub-
ljana; nenagucek@gmail.com
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uvobD

Bolecina v trebuhu predstavlja Sirok spekter
bolezni in stanj, od blagih in prehodnih teZav,
ki minejo brez zdravljenja, do akutnih kirurs$-
kih bolezni. Opredelitev in ocena bolecine
v trebuhu zahteva pristop, pri katerem upo-
Stevamo epidemiologke znacilnosti, anamne-
z0, klini¢ni pregled, laboratorijske teste in sli-
kovne preiskave. Ocenjujejo, da je bolecina
v trebuhu vzrok za 1,5% ambulantnih pre-
gledov in za 5 % obiskov v urgentnih ambu-
lantah (1, 2). V presecni raziskavi obiskov
v splo$nih ambulantah v Sloveniji je bilo
takih obiskov 0,72 % (3). Ceprav vecina bole-
¢in v trebuhu ne predstavlja resnega ali Ziv-
ljenje ogroZajoCega stanja, pa je priblizno 10%
bolnikov v urgentnih ambulantah in nekoli-
ko manyjsi deleZ bolnikov v ambulantah osnov-
nega zdravstva v Zivljenjski nevarnosti in nji-
hovo stanje zahteva takoj$en kirurski poseg.
To stanje imenujemo akutni abdomen. Prav
zato mora zdravnik v splo§ni ambulanti, ki je
pogosto tudi v vlogi urgentnega zdravnika,
bolnika z bolecino v trebuhu pregledati natanc-
no in strokovno, saj je to izjemno pomemb-
no za nadaljnjo usodo bolnika (4, 5).

MED RAZGL 2010; 49

ETIOLOGIJA BOLECINE
V TREBUHU

Boledino v trebuhu povzrocajo Stevilne akut-
ne in kroni¢ne bolezni v trebuhu in zunaj nje-
ga (t.i. prenesena bolecina) (6). Senzori¢ni
receptorji, ki zaznavajo bolecino v trebuhu,
so v sluznici, mii¢nem sloju organov ter v me-
zenteriju. Bole¢ino zaznavamo z nociceptor-
ji dveh tipov vlaken, mieliniziranih A-delta
in nemieliniziranih C-vlaken. Prva so somatski
Zivci, ki prenasajo bolecino prek somatskih -
spinalnih Zivcev; ta bolecina je ostra, nenad-
na in dobro lokalizirana. Vlakna C prenasa-
jo topo, pekoco, slabo lokalizirano bolecino,
ki se postopoma stopnjuje in je dolgotrajna.

Po tipu bolecine delimo bolecino v trebu-
hu na visceralno, parietalno in preneseno.
Prenesena bolecina je oddaljena od prizade-
tega organa, tak$na je na primer bolecina
v zgornjem delu trebuha pri sr¢nem infarktu
spodnje stene (6). Drugi avtorji delijo bole-
¢ino na splo$no (difuzno, npr. peritonitis)
in omejeno (lokalizirano, npr. gastritis) (7).
MozZne vzroke bolecine v trebuhu deli Mar-
koviceva na kirurske, internisticne in gineko-
loske (tabela 1) (6).

Tabela 1. MoZni vzroki bolecine v trebuhu (prirejeno po Markovic S., Tapilla S.) (6, 8).

Kirurski vzroki

Vnefie Kronitna vnetna crevesna bolezen, akutni apendicifis, akutni divertikulitis, akutni holecistitis, Meckelov divertikel

Obstrukcija
Ishemija
Perforacijo

Intestinalna obstrukcija, ureteralna kolika, akutna retenca uring
Mezenterialna ishemija, torzija organa (npr. mod)
Perforacija ulkusa, perforacija divertikla, perforacija slepica, toksichi megakolon s perforacijo, akutni holecistifis s perforaciio,

perforacija poZiralnika, perforacija mehuria, perforacija stranguliranega crevesa, ruptura anevrizme abdominalne aorte

Internistiéni vzroki

Kardiovaskulame bolezni - Miokardna ishemija, miokardni infarkt (spodnie stene), akutni perikarditis, kongestiia jefer, vaskulitis

Bolezni v prsnem ko3u
Bolezni prebavil
absces, primarni peritonitis
Hematom rektusov
Okuzba seil, pielonefritis

Trebusna stena
Bolezni sedil
Nevroloske bolezni
Krvne bolezni
Endokrine bolezni
Presnovne bolezni
Okuzbe Herpes zosfer

Pliutnica, plevritis, pliuéni infarkt, pnevmotoraks
Gastritis, gastroenteritis, hiliama kolika, akutni pankreatitis, akutni holangitis, mezenterialni limfadenifis, hepafitis, jetrni

Tabes dorsalis, abdominalna epilepsija, ekvivalent migrene, t.i. angina abdominalis
Anemija srpastih celic, malarija, hereditara sferocitoza, Henoch-Schoenleinova purpura
Diabetitna ketoacidoza, tireotoksikoza, Addisonova bolezen

Hiperkalciemija, uremija, porfirija, hiperlipemija, zastrupitev s svincem

Ginekoloski vzroki

Tunajmaternitna nosecnost, ovarijska dista (torzija, ruptura, krvavitey, infarkt, okuzba), vetie v medenici, leiomiom

maternice, salpingitis, endometrioza
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Pri obravnavi bolecine v trebuhu je prav
gotovo eno klju¢nih vprasanj, ali je bole¢ina
v trebuhu znak urgentnega stanja ali ne.
Kadar gre za ocitno urgentno stanje, se rav-
namo po smernicah nujne medicinske pomo-
¢iin bolnika ustrezno oskrbimo ter napotimo
na bolni$ni¢no obravnavo (5). Kadar pa tre-
nutno stanje neposredno ne ogroza bolni-
kovega Zivljenja, se na podlagi verjetnosti
odlo¢imo za nekaj najverjetnej$ih moznih
diagnoz in imamo obenem v mislih tudi moz-
nost nevarnega poteka. Pri seznamu moznih
diagnoz upostevamo pogostnost in verjetnost
doloCenih stanj glede na okolje, kjer dela-
mo (3). Za to so poleg dobrega klinicnega zna-
nja potrebne tudi komunikacijske vescine.
Zdravnik druZinske medicine ima pri obrav-
navi takega bolnika prednost, saj dobro pozna
dejavnike tveganja in kroni¢ne bolezni bolni-
ka ter njegovo delovno, socialno in druZinsko
okolje - vse, kar lahko tudi vpliva na pojav
zdravstvenih tezav (3). Obenem ima moZnost,
da bolnika z bole¢inami v trebuhu spremlja
v dolo¢enem obdobju, pri ¢emer uporabi
Cas v diagnosti¢ne in zdravilne namene. Govo-
rimo o odprtem ¢akanju (3). Bolnika po obrav-
navi v ambulanti poslje domov z navodili za
samoopazovanje in zdravljenje, lahko pa ga
napoti tudi na dodatne preglede. Poleg tega
mora bolniku dati navodila o ravnanju v pri-
meru pojava novih ali poslab$anja dotedanjih
problemov. Temu re¢emo odvrnljivo nevar-
ni potek (3). Casovni potek okrevanja nam
pogosto pomaga pri konéni diagnozi ali nas
opozori, da gre lahko za drugo stanje, kot smo
predvidevali v zacetku. Pri tem je izjemnega
pomena, da bolnika pripravimo na sodelova-
nje pri zdravljenju.

DIAGNOSTICNI POSTOPKI

Temeljita anamneza in natancen pregled bol-
nika sta v diagnosti¢cnem postopku pri bole-
¢ini v trebuhu nenadomestljiva in najbolj
pomembna »testas, ki ju opravimo pri vsakem
bolniku (6, 7). En sam presejalni test, ki bi lah-
ko opredelil izvor oziroma vzrok bolecine, Zal
ne obstaja.

Anamneza

Bolecino lahko bolnik samo opise, ne more-
mo pa je objektivizirati. Bolnikov opis bole-

¢ine je odvisen od $tevilnih dejavnikov, tj. od
prizadetosti bolnika, od njegove skrbi za
zdravje, od tega, kako opazuje svoje zdrav-
stveno stanje, od etni¢no-kulturnega okolja,
iz katerega bolnik izhaja, od viSine njegove-
ga bolecinskega praga itd.

Pomemben je sploSen vtis, ki ga med
pogovorom dobimo o bolniku. Bole¢ina v tre-
buhu povzroca anksioznost in prizadetost,
v skrajnih primerih pa zaradi hipoksije lah-
ko pride do depresije in napada panike; obo-
je je pogosto pri bolnikih s funkcionalnimi
teZavami Zelodca (6, 8). Ce je le mogoce, naj
bi bolnik med pogovorom ne bil sediran (9).
Slednje je pomembno tudi pri odlocitvi za
napotitev, da napotnemu zdravniku z medi-
kacijo ne zabrisemo klini¢ne slike.

Opis bolecine

Pri opisu bolecine bolniku lahko pomagamo
z vprasanji o lastnostih bolecine. Lokalizaci-
ja boledine pomeni primarno mesto bolecine,
njeno eventualno premikanje, Sirjenje in
sevanje. Premikanje mesta bolecine je znacil-
no za nekatere bolezni, npr. za akutni apen-
dicitis. Bole¢ina se sprva pojavi periumbili-
kalno ali v zgornji polovici trebuha, scasoma
pa se preseli v desni spodnji kvadrant in se
krepi. Bolecina se $iri npr. pri renalnih koli-
kah, ko se sprva ledveno lokalizirana boleci-
na raz$iri v cel zgornji del trebuha. Sevanje
bolecine je lahko znacilno za posamezne
bolezni in se npr. lahko pojavi pri razjedi dva-
najstnika, ko bolec¢ina ob prizadetosti sosed-
njih struktur in organov seva v hrbet.

Difuzna bole¢ina predstavlja vedji diag-
nosti¢ni problem, saj je izvor bolecine teze
dolociti. V takem primeru je priporocljivo
ponavljanje pregleda (7). Poseben problem
je lahko prenesena bolecina; gre za boledi-
no, ki jo bolnik zaznava v trebuhu, izvor bole-
¢ine pa je v prsni votlini ali obratno. Zna-
¢ilne vzorce prenesene bolecine prikazuje
tabela 2 (4, 6, 8).

Nacin nastopa bolecine in njen razvoj lah-
ko pomagata pri diagnosti¢ni opredelitvi.
Nenadna, akutna, huda bole¢ina je lahko
znacilna za perforacijo votlega organa (npr.
ruptura anevrizme, perforacija dvanajstnika
itd.). Trajna, stopnjujoca se bolecina je navad-
no znak vnetja, nekroze ali obstrukcije votlega

463



464

N. KOPCAVAR GUCEK OBRAVNAVA BOLECINE V TREBUHU PRI ZDRAVNIKU DRUZINSKE ...

Tabela 2. Znacilni vzorci prenesene bolecine.
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Lokacija prenesene holetine lzvor bolegine

Leva rama
leva plevralna boleting

Desna rama

Desna subskapularna regija
Ledveni predel

Dimlje ali genitalna regija

Tolenik in Zolcevodi

Sakrum Rektalne in genitalne bolezni
Epigastij Pankreafitis
Hrbet Retroperitonealno vnefie

Poskodba vranice, miokardni infarkt, perforiran ulkus, pankreatitis, izvenmaternicna nosecnost,

Izvenmaternicna nosecnost, desna plevralna boledina, subfrenicni absces, perforiran ulkus

Spodnii poZiralnik, pankreatifis, duodenitis, ulkus, renalna kolika
Genitouriname bolezni, bolezni kolénega sklepa, ingvinalna kila, apendicitis

organa (npr. pankreatitis, ileus, strangulaci-
ja ¢revesa).

Jakost bole¢ine je pomemben diagno-
sti¢ni pokazatelj. Neznosna in difuzna bole-
¢ina v trebuhu lahko nakazuje Zivljenjsko
nevarno stanje — nastajajoci Sok zaradi per-
foracije votlega organa. Predstavitev jakosti
bolecine si lahko prikaZemo z vizualno ana-
logno skalo (VAS), s katero lahko bolnik
opredeli jakost na lestvici od 0 (brez bolec¢i-
ne) do 10 (neznosna bolecina).

Trajanje bolecine v trebuhu obi¢ajno opi-
$emo kot stalno, ob¢asno ali koli¢no (6-8).
Kolike povzrocajo spazmi gladke muskulatu-
re, med spazmi bolecina popusti (npr. Zol¢-
na kolika ob dietnem prekrsku). Sprememba
znacaja bolecine glede trajanja lahko pome-
ni poslabsanje ali zaplet osnovne bolezni
(npr. ko pride med napadom ledvi¢nih kolik
do obstrukcije uretra).

Dejavniki, ki vplivajo na bolecino, v¢asih
lahko pomagajo pri prepoznavi vzroka. Za bol-
nike z bolec¢ino v trebuhu je znacilno, da i$¢ejo
polozaj, v katerem bi jih manj bolelo. Bole-
¢ino pri peritonitisu znacilno poslabsajo kiha-
nje, kaselj, dihanje in gibanje; tak bolnik
praviloma leZi zelo mirno. Bolnik z apendi-
citisom leZi s pritegnjenimi koleni. Napad
Zol¢énih kamnov je navadno posledica dietne-
ga prekrska. Hrana ali antacidi omilijo bole-
¢ino pri pepticni razjedi dvanajstnika.

PridruZeni simptomi, ki spremljajo bole-
¢ino v trebuhu, so znadilni za nekatera sta-
nja. Skupaj z boleéino tako zlatenica nakazuje
bolezni jeter in/ali Zol¢nika, dizurija kazZe
na bolezni secil, izostala menstruacija na
izvenmaterni¢no nosecnost, driska na akut-

ni gastroenterokolitis, zviSana telesna tempe-
ratura, mrzlica ali potenje kazZejo na okuzbo,
akutno zaprtje in odsotnost vetrov pa na zapo-
ro Crevesa.

Drugi pomembni podatki

V anamnezi so poleg bole¢ine pomembni Se
nekateri podatki, ki kaZejo na bolezni preba-
vil (7, 10):

* spremembe apetita/inapetenca (pomem-
ben je npr. podatek o obutljivosti na hra-
no in s tem povezano bolecino ali bole¢ino
po zauZitju hrane),

* nenadno zniZanje ali porast telesne teze,

* sprememba vzorca odvajanja, neobicajna
barva blata, blato s primesjo krvi, sluzi itd.,

* podobne predhodne teZave,

* predhodne operacije v trebuhu,

* mozne poskodbe trebuha,

* uZivanje protibolecinskih in drugih zdra-
vil (POZOR - antiagregacijska zdravila in
antikoagulansi),

* vaginalni izcedek,

* nepojasnjene omotice in slabosti,

* spremenjena barva in/ali koli¢ina urina.

Palmu glede na znacilnosti obravnave na

osnovnem nivoju pred nadaljnjo diagnostic-

no obravnavo poudarja dvoje dejstev, teme-

Jjec¢ih na dokazih (8):

 Hitro ukrepanje je pomembnejse od posta-
vitve pravilne diagnoze.

* Najprej presodimo, ali je treba bolnika
napotiti v bolnisnico, ali je potrebna takojs-
nja operacija ali pa je morda $e dovolj Casa,
da opravimo nadaljnje preiskave.
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Kliniéni pregled

Skrbni anamnezi sledi klini¢ni pregled, ki

sestoji iz inspekcije, povrhnje palpacije, globo-

ke palpacije, perkusije in avskultacije. Bolnika
pregledujemo lezZe, v ¢imbolj mirnem okolju.

Razli¢ni avtorji priporocajo dve osnovni pra-

vili:

* Najprej si ustvarimo vtis o bolnikovem splo-
$nem stanju in o vitalnih znakih (4, 6-8).
Pri oditni prizadetosti, grozecem Soku,
dehidraciji, elektrolitskem neravnovesju je
v ambulanti druZinskega zdravnika najpo-
membnej$a podpora osnovnih Zivljenjskih
funkcij in ¢imprej$nji transport v bolni-
$nico.

* Preden se lotimo pregleda abdomna, je pri-
porodljivo izmeriti krvni tlak, pulz, oceniti
hidracijo bolnika in opraviti osnovni nevro-
loski pregled (8).

Stanje, ki ga mora zdravnik prvega kontakta
¢im prej prepoznati, je akutni abdomen.

Poleg podatkov iz anamneze je klini¢ni
pregled tisti, ki bo odlo¢ilen za nadaljnjo obrav-
navo bolnika. V tabeli 3 so prikazani nekate-
ri pomembni opomniki, ki pri pregledu kaZejo
na moznost akutnega abdomna (4, 6, 7).

Pri kliniénem pregledu trebuha je nujno
upostevati $e nekatera navodila:

* Pregled dimelj lahko pojasni hude bolecine
v spodnjem abdomnu (npr. torzija testisov) (6).

* Pribolecini v zgornjem abdomnu je potre-
ben e pregled pljuc in srca (npr. pljucnica,
ishemija srca) (4).

* Rektalni pregled pri bolnikih z zaprtjem,
proktoragijo in z bole¢ino v spodnjem abdom-
nu ter pelvisu lahko odkrije impaktirano bla-
to, tipno rezistenco, okultno kri v blatu (he-
matest), obcutljivost na desni strani rektuma
kaZe na mozni retrocekalni apendiks (4, 7).

¢ Pri Zenskah z bolecino v spodnjem abdomnu
in medenici je indiciran tudi ginekoloski
pregled zaradi moZne ektopi¢ne nosec-
nosti, tuboovarialnega abscesa, torzije ova-
rija itd. (10).

Tabela 3. Opozorilni znaki za akutni abdomen pri Klinicnem pregledu.

Virsta pregleda Ugotovitev Moina patologija
Inspekcija
Oblika trebuha Distenzij Obstrukcija Crevesa, ascifes
Premikanje frebuha pri dihanju Nepremicen frebuh Peritonitis
Ali lahko bolnik napihne /uvlece frebuh Nepomicen frebuh Peritonitis
Al bolnik leZi pri miru ali se premika Mirovanje Peritonitis
Premikanje Kolika
Vidne spremembe na frebuhu Brazgotine Preiinie bolezni, operacife, poskodbe
Kila (revesna zapora
Vidna peristaltika (revesna zapora

Vidni tumorji, vidni venski pleteZi

Povrhnia palpacija
Obtutliivost, napetost, defans

Boletnost, refleksni migini kit na dotik

Drazenie peritoneja ali peritonitis

Globoka palpacija

Patoloske resistence Tipno povetani organi, tumorji
Povratna obéutljivost Peritonitis

Perkusija
Timpanizem (revesna zapora, meteorizem
Izguba jetme zamolkline Perforacija revesa
Tamolklina Prosta tekotina, poln mehur
Zomolklina pri premikanju Prosta tekotina

Avskultacija

Prisotnost,/Zivahnost peristalfike Odsofnost zvokov Pardliticni ileus
Hiperaktivnost Gastroenteritis, mehanska zapora
Sum, frenje Lilna bolezen, perisplenitis, perihepatitis
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Nekateri manevri in znaki so poleg bole-
¢ine v trebuhu povedni za dolo¢ene bolezni:

* Carnettov znak govori za izvor bolecine
v steni abdomna (npr. hematom v po-
drocju musculus rectus abdominis). Znak je
pozitiven, ¢e se pri bolniku, ki leZi na
hrbtu, jakost bolecine poveca, kadar dvig-
ne glavo in ramena od podlage. Negativen
znak pomeni, da se pri istem manevru
jakost bole¢ine zmanjsa; to naj bi bil dokaz
izvora bolecine v trebusni votlini (11-15).

* Murphyjev znak naj bi bil tipicen za bol-
nike s holecistitisom. Bolniku med izdihom
nezno poloZzimo prste pod desni rebrni lok,
v medioklavikularni liniji; ko bolnik ponov-
no vdihne, zacuti bole¢ino na mestu, kjer
ima eksaminator prste (4). Znak naj ne bi
bil zelo senzitiven, saj naj bi bil pozitiven
le pri 65 % vseh odraslih bolnikov s hole-
cistitisom, $e posebej pa naj bi bil znak
nezanesljiv pri starejsih (16).

* Psoasov znak naj bi bil specificen za apen-
dicitis. Izvedemo ga s pasivno ekstenzijo
stegna pri bolniku, ki leZi na boku z izteg-
njenimi koleni, ali z aktivno fleksijo steg-
na v kolku (17).

Laboratorijske preiskave

Pri narocanju laboratorijskih preiskav mora-
mo upostevati diferencialno diagnozo. Izvidi
lahko potrdijo ali ovrZejo doloceno bolezen-
sko stanje. Naroamo jih takrat, kadar Klini¢na
slika sama ni dovolj jasna (18). Laboratorij-
ske preiskave imajo omejeno napovedno
vrednost, zato niso primerne za vsa bolezen-
ska stanja z bolecino v trebuhu. Kadar je kli-
nicna slika jasna in dodatne preiskave ne bi
vplivale na naso odloditev za ukrepanje, prei-
skave niso potrebne. Pri urgentnih stanjih je
pomembnej$a podpora osnovnih Zivljenjskih
funkcij in ¢cimprej$nja premestitev bolnika iz
splo$ne ambulante v sekundarno ali terciar-
no ustanovo, kjer je omogocen stalen nadzor
in ¢imprej$nje ukrepanje, pa tudi izvajanje in
ponavljanje zahtevnejsih diagnosti¢nih prei-
skav. Palmu na osnovi z dokazi podprtih smer-
nic celo meni, da laboratorijske preiskave pri
akutnem abdomnu nimajo posebnega pome-
na (8). Laboratorijske preiskave morajo biti
pri bolniku z akutno bolecino v trebuhu hitre,
ucinkovite in dovolj natan¢ne, da razjasnijo
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bolnikovo stanje, ali pa imamo na podlagi
nasih diferencialnih diagnoz dovolj ¢asa, da
si bomo lahko pomagali z njimi v nadaljeva-
nju zdravljenja ali diagnostike.

Drugi avtorji priporo¢ajo hemogram in
C-reaktivni protein (CRP) pri diagnostiki
akutnega apendicitisa (19). V hemogramu
ocenjujemo anemijo in Stevilo levkocitov (6).
Levkocitoza z relativno nevtrofilijo, v¢asih
celo s pomikom v levo, je znacilna za vnetna
dogajanja - peritonitis, pankreatitis, apendi-
citis.

Raziskava, ki je vkljucila bolnike z akut-
nim apendicitisom v starosti od 15 do 83 let,
je ugotovila, da je zviSanje Stevila levkocitov
nad 10.000 na kubi¢ni milimeter 77 % senzi-
tivna in 65 % specificna preiskava (relativno
tveganje (RT)+=2,1, RT-=0,37) (20). Doka-
zano je bilo tudi, da vsak cetrti bolnik z apen-
dicitisom nima zvisanega Stevila levkocitov.

Pri epigastri¢ni bole¢ini priporocajo dolo-
¢itev amilaze in lipaze, saj zvi§ana lipaza ob
normalni amilazi ni povezana s pankreatiti-
som (21). Vrednost lipaze se lahko zvisa tudi
pri akutnem holecistitisu, predrti pepti¢ni raz-
jedi, ileusu, infarktu ¢revesa, predrtju ciste
jaj¢nika in pri raztrganju jajcevoda pri ekto-
pi¢ni nosecnosti (7). Pri bole¢ini v zgornjem
desnem kvadrantu je smiselna dolo¢itev bili-
rubina in jetrnih encimov (4).

Pri bolnikih z ledveno bolecino, dizurijo
ali s hematurijo je potrebna analiza urina.
Nosecnostni test pri Zenskah z boledino
v spodnjem trebuhu v rodnem obdobju omo-
goci diferencialno diagnozo in pomaga pri
sprejemanju odlocitev glede nadaljnjih, tudi
slikovnih preiskav (4, 6).

Slikovne preiskave

V splo$ni ambulanti navadno ni na voljo
slikovne diagnostike. V nekaterih urgentnih
ambulantah je na razpolago le rentgenska
diagnostika (RTG), v¢asih $e ultrazvok (UZ).
Z nativno rentgensko sliko trebuha (leZe in
stoje) lahko vidimo zrak pod diafragmo, zna-
¢ilen za perforacijo votlega organa, ali pa raz-
Sirjene Crevesne vijuge in tekocinske nivoje
v &revesu, znacilne za ¢revesno zaporo (6).
Avtorji poro¢ajo tudi o zanesljivosti/vidnosti
nekaterih kamnov na nativni RTG sliki: tako
naj bi zaznali 10 % Zol¢nih kamnov, 90 % led-
vi¢nih kamnov in 5% apendikolitov pri bol-
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Tabela 3. Priporocene slikovne preiskave glede na lokacijo bolecine.
UZ — ultrazvok, (T — racunalniska tomografija.

Lokacija bolecine Virsta slikovne preiskave

Zgomnii desni kvadrant Uz

Tgomii levi kvadrant a

Desni spodnji kvadrant (T zi.v. kontrastim sredstvom
Levi spodnji kvadrant (T's peroralnim in i.v. kontrastom
Suprapubicno Uz

nikih z apendicitisom (22). RTG pljuc poka-
Ze zrak pod prepono kot posledico perfora-
cije votlega organa ali pljucnico spodnjega
reZnja kot izvor bolecine v zgornjem abdomnu.

Z ultrazvocno preiskavo lahko opredeli-
mo morebitne tumorje, kamne v Zol¢nem
sistemu ali v urotraktu; priporocajo jo za raz-
jasnitev bolecine v zgornjem desnem kva-
drantu (22).

Najzanesljivejsa slikovna metoda za akut-
ni abdomen je ra¢unalniska tomografija (CT),
ki je v urgentnem dosegu druzinskega zdrav-
nika in v naSem okolju pravzaprav le redko
dosegljiva.

V pogojih dosegljivosti vseh navedenih
preiskav Cartwrightova glede na lokacijo
bolecine priporoca preiskave, kot so prikaza-
ne v tabeli 3 (6).

V domeni ginekologa je transvaginalni
ultrazvok, ki ga priporocajo v primeru bole-
¢in v levem spodnjem kvadrantu pri Zenskah
v rodnem obdobju, pri nose¢nicah z boleci-
no v desnem spodnjem kvadrantu in sumu
na ektopi¢no nosec¢nost, kjer je zanesljivost te
slikovne preiskave 95 % ob pozitivnem nosec-
nostnem testu (23, 24). Nasprotno je ektopic-
na nosecnost ob negativnem nose¢nostnem
testu in normalnem ultrazvo¢nem izvidu
prakti¢no izklju¢ena (24).

Za izkljucitev miokardnega infarkta kot
povzrocitelja bolecine v zgornjem abdomnu
je potreben EKG (7). Endoskopija zgornjih
prebavil pomaga odkriti razjede, krvavitve in
druge bolezni, ki povzrocijo nenadno hudo
bolec¢ino v zgornjem abdomnu. Dopplersko
ultrazvocéno preiskavo lahko uporabimo pri
diagnostiki bolezni zil.

Kadar menimo, da bo slikovna diagnosti-
ka pripomogla k razjasnitvi bolnikovih tezav
in k boljSemu izidu zdravljenja, ga napotimo
na ustrezno preiskavo s ¢asovnim zamikom.

Se zlasti pri takih bonikih je potrebna bol-
nikova vkljuditev v lastno zdravljenje, da z od-
prtim ¢akanjem ne zamudimo mozZnosti za
ugoden razplet.

ZDRAVLIJENJE

Vecina boledin v trebuhu spontano mine. Véa-
sih se moramo odlociti za lajSanje simptomov
$e pred postavitvijo kon¢ne diagnoze. Pri neka-
terih zado$ca enkraten odmerek ali krajse
obdobje jemanja analgetikov. Akutni abdo-
men zahteva akutno zdravljenje (7). Ambu-
lanta druzinskega zdravnika je okolje, v ka-
terem je kljucno prepoznavanje bolnikovega
stanja in resnosti le-tega. Pri zdravljenju je
pred napotitvijo v bolni$nico pomembna pro-
tibolecinska terapija (ob vestnem zapisu vrste
zdravila, doze in ure aplikacije), nadomesca-
nje tekoCin, podpora in nadzor osnovnih Ziv-
ljenjskih funkcij. Hiter in varen prevoz je za
nadaljnjo usodo bolnika bistven. Zaradi bolj-
$e preglednosti posebej nastevamo tiste vzro-
ke akutnega abdomna, ki ne terjajo kirurske

intervencije (26):

* bolezni presnove - diabeti¢na ketoacido-
za, porfirija, hipertrigliceridemija, hemo-
kromatoza;

* vnetja/okuzbe - divertikulitis, hepatitis,
perihepatitis, infekcijska mononukleoza,
herpes zoster, pielonefritis, epididimitis,
sepsa;

* prenesena bole¢ina — miokardni infarkt,
perikarditis, plevritis, plju¢ni infarkt, sr¢-
na insuficienca s hepati¢nim zastojem in

* bolezni imunskega sistema — angionevrotski
edem, nodozni poliarteriitis, Henoch-Schoen-
leinova purpura, preobcutljivostne reakcije.

POSEBNI PRIMERI

Pri nekaterih skupinah bolnikov se bolec¢ina
v trebuhu bistveno razlikuje od splo$ne popu-
lacije. Pri obravnavi Zensk in starejsih je
potrebna Se posebna pozornost (4).
Bolecina v trebuhu je pri Zenskah lahko
povezana s pelvi¢nimi organi. Ovarijske ciste,
miomi uterusa, tuboovarijski abscesi in endo-
metrioza so pogosti vzroki bolecine v spod-
njem abdomnu. Pri Zenskah v rodnem
obdobju je pri diferencialno diagnosticnem
razmiSljanju pomembna Se nose¢nost, vkljuéno
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z ektopi¢no nosec¢nostjo, in izguba nose¢nosti.
MozZnost nose¢nosti vpliva tudi na diagnostic-
no odlocanje, predvsem, ko imamo v mislih
slikovne preiskave z ionizirajo¢im sevanjem.

Starejsi bolniki z bole¢ino v trebuhu pred-
stavljajo poseben diagnosti¢ni izziv. Pogost-
nost in resnost bolezni v tej skupini bolnikov
je lahko vecja kot v splosni populaciji (npr.
divertikuloza z zapleti, okuzbe secil s sepso).
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Pri starejsih bolnikih je lahko slika bolezni
drugacna zaradi motenj spomina, slabsega
samoopazovanja ali spremenjenega zaznava-
nja bolec¢ine (npr. pri diabetesu). Asimpto-
matsko okuZbo secil, perforacijo ¢revesa in
¢revesno ishemijo pri starej$ih pogosto spre-
gledamo ali prepozno prepoznamo, posledic-
no se povecata obolevnost in umrljivost (4).
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Celiac Disease
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KLJUCNE BESEDE: celiakila, gluten, diagnostika, zdravlienje, prikaz primera

Celiakija je sistemska bolezen, pri kateri povzro¢i uzivanje glutena pri osebah z dednim nag-
njenjem avtoimunsko vnetje. Je bolj pogosta, kot so domnevali v¢asih, in se lahko pojavi v ka-
teri koli starosti. Poleg tipi¢ne klini¢ne slike, za katero je znacilna malabsorpcija pri dojenckih
in malckih, se kaze lahko s $tevilnimi neznacilnimi simptomi in znaki. Diagnosticiramo jo z ob-
Cutljivimi in specificnimi krvnimi testi in z znacilnimi histoloskimi spremembami sluznice
dvanajstnika. Zdravljenje je $e vedno stroga dieta brez glutena, vendar preizkusajo tudi dru-
ge nacine zdravljenja. V preglednem ¢lanku predstavljava celiakijo pri otrocih, v skladu z no-
vej$imi smernicami. Za ilustracijo prikazujeva tudi krajsi klini¢ni primer.

ABSTRACT

KEY WORDS: celiac disease, gluten, diagnosis, treatment, case presentation.

Celiac disease is a systemic disease with autoimmune inflammatory response triggered by
gluten in genetically susceptible individuals. It is more prevalent than previously thought
and may appear at any age. Apart from typical presentation with malabsorption in infants
and toddlers it might present with many atypical symptoms and signs. It is diagnosed by sen-
sitive and specific blood tests and typical histological changes of duodenal mucosa. The treat-
ment is still strict gluten free diet but novel therapies are being tested. In this article celiac
disease is being reviewed according to new guidelines for children. We also included a short
case presentation for illustration.
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uvobD

Celiakija je sistemska bolezen, pri kateri uzi-
vanje beljakovinskih sestavin nekaterih Zita-
ric (gluten) pri osebah z genetskim nagnje-
njem povzroci spremembe tankega Crevesa
zaradi avtoimunskega vnetja, prizadene pa
tudi Stevilne druge organe. Pojavlja se v vseh
starostnih obdobjih. Njena prepoznava je
zaradi raznovrstne klini¢ne slike véasih tez-
ka. Edinstveno pri celiakiji je, da je dejavnik
iz okolja znan (gluten), sprozi imunski odziv,
zdravljenje pa je dieta brez glutena (1, 2).

Gluten imenujemo po definiciji beljakovin-
ske sestavine pSenice in sorodne beljakovine
r7i, je¢mena in ovsa. V pSenici je sestavljen
gluten iz gluteninov in gliadinov. Gliadini so
prolamini - nevodotopne beljakovine, ki
dajejo testu elasti¢nost. Topni so v alkoholu
in vsebujejo veliko aminokislin glutamina in
prolina. Prolamine v rZi imenujemo sekalini
in v je¢menu hordeini. Avenini v ovsu naj, gle-
de na novej$a spoznanja, ne bi povzrocali
celiakije (1, 3, 4). V nadaljevanju prispevka
se izraz gluten zaradi poenostavitve nanasa
na beljakovinske sestavine pSenice in sorod-
ne beljakovine r7i, je¢mena in ovsa.

Po dogovoru smatramo za brezglutenska
Zivila tista, ki vsebujejo manj kot 20 delcev
glutena na milijon drugih delcev (<20 ppm).
Vsebnost glutena v Zivilih je mozno laboratorij-
sko preveriti zimunoencimsko metodo (3, 5).

NASTANEK BOLEZNI

Za nastanek celiakije je pomembno dedno
nagnjenje, izpostavljenost glutenu in imunski
odziv proti lastnim celicam. Prenehanje tole-
rance na gluten je vezano na tkivno transglu-
taminazo, ki je prisotna v Stevilnih organih
in pospesuje deaminacijo gliadinov. Nastaja-
jo epitopi, ki se veZejo na molekule DQ2. Te
prepoznavajo ¢revesni limfociti T, ki aktivi-
rajo limfocite B, ti pa tvorijo protitelesa pro-
ti tkivni transglutaminazi (2, 6).

Dedno nagnjenje predstavljata prisotnost
DQ2 in DQS8 (95 % bolnikov) glavnega histo-
kompatibilnostnega kompleksa (MHCII), kar
lahko laboratorijsko dolo¢imo. K razvoju celia-

kije je nagnjenih kar 30 % ljudi kavkaske rase.
Prisotnost HLADQ2 in/ali DQS8 predstavlja
tveganje za razvoj bolezni, ne pomeni pa, da
se bo celiakija v resnici tudi razvila. Kandidat-
ni geni, povezani s celiakijo, se nahajajo na 2.,
5., 6., 11. in 19. kromosomu (1-3, 6).

EPIDEMIOLOGIJA

Zaradi zelo razli¢ne klini¢ne slike je pogostost
celiakije tezko ugotoviti. Na podrodjih, kjer
aktivno iS¢ejo bolnike, se pogostost bolezni sko-
kovito poveca. Ocenjujejo, da se pojavlja med
kavkasko raso kar pri 0,5 do 1% ljudi. Podat-
ki za Evropo kaZejo na pojavljanje celiakije pri
od 1 na 85 na Madzarskem do 1 na 500 bolni-
kov v Nemdiji (1-3). V Sloveniji imamo podat-
ke o prevalenci za severovzhodni del, kjer je
celiakija diagnosticirana pri 1 na 550 oseb (7).

V nekaterih kohortnih raziskavah poro-
¢ajo o vedji prevalenci pojavljanja bolezni.
Tako so v prevalencni raziskavi celiakije pri
12-letnikih na Svedskem ugotovili celiakijo kar
pri 3 % preiskovancev, od katerih je bila pri
2/3 bolezen odkrita $ele med raziskavo (8).

Celiakija se lahko pojavi v katerem koli
starostnem obdobju. O povecani incidenci pri
odraslih porocajo s Finske (9).

Ceprav izpolnjuje celiakija ve¢ kriterijev
za uvedbo presejalnih testov pri celotni popu-
laciji (visoka prevalenca, potencialni zapleti,
ucinkovito zdravljenje), pa se zaradi nekate-
rih odprtih vprasanj $e nikjer ne izvaja. Smi-
selno pa je usmerjeno presejanje pri osebah
z vedjim tveganjem za razvoj bolezni. Te so
nastete v tabeli 1. Pri otrocih iz teh skupin
opravimo presejalne teste od 3. leta starosti
naprej, potem ko so vsaj 1 leto uzivali gluten.
Ce imajo znake, ki kaZejo na moZnost celia-
kije, pa Ze prej (1, 10-12).

Tabela 1. Bolezni in skupine Jjudt, pri katerih je celiakija pogostesa
in so primerne za selektivno presejanje (1, 2).

Bolezen,/skupina ljudi

Sladkorna bolezen tipa |
Avtoimunski tiroiditis

Downov sindrom

Turnerjev sindrom

Williamsov sindrom
Hipogamaglobulinemija razreda IgA
Sorodniki 1. reda bolnikov s celiakijo
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KLINICNA SLIKA IN
ZAPLETI CELIAKUJE

Celiakija je sistemska avtoimunska bolezen in
lahko prizadene vse organe. Znacilni znaki,
po katerih prepoznamo celiakijo pri dojenc-
ku in malcku (t.i. klasi¢na oblika celiakije),
so napihnjen trebuh, suhi udi, obilni vetro-
vi, driska, smrdece blato, nepridobivanje
telesne teZe ali hujSanje in slabo razpoloZe-
nje. Zakaj se ti sedaj redkeje pojavljajo, ni zna-
no. Nekatere moZne razlage so podaljsano
dojenje, drugi dejavniki okolja ali pa hitre;j-
$e prepoznavanje bolezni. Vecina bolnikov
ima neznacilne znake bolezni ali pa je brez
njih. Namesto izraza neznacilna celiakija jo
raje delimo na celiakijo z zunaj¢revesnimi zna-
ki in na bolezni, ki se pogosteje pojavljajo
v zvezi s celiakijo (2, 13).

Zunajcrevesni znaki celiakije se pravilo-
ma pojavijo po drugem letu starosti, lahko
tudi pri odraslih. V ustih so to afte ali hipo-
plazija sklenine stalnih zob. Bolniki so lahko
bolj utrujeni in toZijo za glavobolom. Pojav-
lja se osteopenija in osteoporoza. Motnja
vsrkavanja vitamina D lahko privede do rahi-
tisa ali po zakljuceni rasti do osteomalacije.
Celiakijo v 6-12% dokaZemo pri bolnikih
z nepojasnjeno sideropeni¢no anemijo, lah-
ko pa povzroca slabokrvnost tudi pomanjka-
nje vitamina B12 ali folne kisline. V otro§tvu
je celiakija v 10 % vzrok za nizko rast; lahko
se kaZe tudi z zapoznelo puberteto. Ostali
zunajCrevesni znaki celiakije so: nevroloski
(ataksija, razvojni zaostanek, epilepsija s pe-
rifernimi posteriornimi kalcinacijami), koZni
(alopecija, dermatitis herpetiformis Duhring,
ki se kaze s srbe¢im vezikuloznim izpuscajem
nad ekstenzornimi deli udov in sklepi), jetr-
ni (zvecanje aminotransferaz), sklepni (artral-
gije) in reproduktivni (neplodnost). Nekateri
neznacilni znaki so lahko posledica pomanj-
kanja vitaminov (npr. krvavitve zaradi hipo-
vitaminoze vitamina K) ali mineralov (npr.
dermatitis zaradi pomanjkanja cinka) (1-3,
11, 14-16).

V strokovni literaturi so pogoste trditve,
da celiakija poveca verjetnost za nastanek
malignomov (1). V angleski raziskavi so to
potrdili, saj so opazali vecje Stevilo pred-
vsem limfomov in malignomov prebavil pri
nezdravljeni celiakiji (17). Nasprotno pa je

bilo v finski raziskavi tveganje za pojav malig-
nomov v skupini asimptomatskih bolnikov,
odkritih z naknadno opravljenimi krvnimi
testi za celiakijo iz shranjenih serumov, ena-
ko kot v splosni populaciji (18).

DIAGNOSTIKA

Pri sumu na celiakijo opravimo krvne teste.
Najenostavnejsi so hitri testi (angl. quick test)
za dolocanje protiteles proti tkivni transglu-
taminazi (t-TG), pri katerih dobimo rezultate
v nekaj minutah in so primerni za presejanje
v ambulantah druZinskih zdravnikov. Testi so
dosegljivi tudi v prosti prodaji (1).

Pri usmerjenih preiskavah dolocamo pro-
titelesa proti endomiziju (EMA) z imunofluo-
rescen¢no metodo ali protitelesa proti tkivni
transglutaminazi z metodo ELISA. Oba testa
temeljita na protitelesih razreda A (IgA),
zato dolo¢amo obenem $e raven le-teh. Kadar
so IgA zniZani, sta lahko testa za doloCanje
protiteles razreda IgA proti EMA in t-TG laz-
no negativna. Takrat nam je v pomoc dolo-
Canje protiteles razreda IgG proti tkivni
transglutaminazi. Antigliadinskih protiteles
zaradi nizke specifi¢nosti ne uporabljamo ve¢
za diagnostiko celiakije (slika 1) (1-3).

Normalni presejalni testi za celiakijo ne
izklju¢ijo moznosti razvoja celiakije kasneje
v otro$ki in v odrasli dobi (9).

Za potrditev celiakije je $e vedno potreb-
na globoka duodenoskopija z odvzemom
bioptov za histoloski pregled. Ta je nadome-
stila pogosto zamudno jemanje vzorcev dva-
najstnika s posebno kapsulo, ki pa jo Se
uporabljajo v nekaterih centrih. Pri globoki
duodenoskopiji pregledamo zgornja prebavi-
la in iz dvanajstnika odvzamemo biopte za
histoloski pregled. Za celiakijo je znacilna atro-
fija ¢revesnih resic s hiperplazijo kript in lim-
focitno infiltracijo. MoZne so vimesne oblike.
Histoloske spremembe so opisane z modifi-
ciranim tockovanjem po Marshu. Znacilne za
celiakijo so spremembe stopnje III (tabe-
la2) (1-3).

Dokler so bili v uporabi slab$e specifi¢ni
krvni testi (antigliadinska protitelesa), je bilo
za potrditev diagnoze potrebno dokazati izbolj-
Sanje histologkih sprememb na brezglutenski
dieti in kasneje ponovitev histoloskih spre-
memb po provokaciji z glutenom. Od uvedbe

473



474

J. BRECELJ, M. SEDMAK CELIAKIJA | MED RAZGL 2010; 49

- kronitna driska, neuspevanje,

ostali simptomi holezni prebavil,
- nizka rast, zapoznel pubertetni razvoj,
- hipoplazija zobne sklenine,

- sideropenicna anemija, neodzivna
na zdravljenje z Zelezom,

- ostalo, posebne skupine

4

anamneza, stafus zacetne osnovne in
diferencialno diagnosticne preiskave

4

dolocitev 1-TG in IgA

celiakijo manj verjetna,
dodatne preiskave

dodatne preiskave: EMA,
ipizacija HLA, ponovitev
biopsije

globoka duodenoskopija

natilna
histologija?

brezglutenska dieta

Slika 1. Obravnava bolnika s sumom na celiakijo (prirejeno po (2)).

visoko senzitivnih in specifi¢nih krvnih testov
pa je celiakija potrjena, e so prisotna pozi-
tivna EMA ali so zvec¢ana t-TG in ima bolnik
znacilno histolosko sliko (2).

Pri globoki duodenoskopiji lahko odvzame-
mo tudi biopt dvanajstnika za dolocanje disaha-

ridaz, encimov, ki cepijo mlecni sladkor (lakta-
za), navadni sladkor (saharaza) in Skrob (mal-
taza). Navadno so pri celiakiji zniZzane vrednosti
vseh disaharidaz, posebno pa aktivnost lakta-
ze, kar se lahko kaZe kot driska in napenjanje
po zauzitju Zivil z mle¢nim sladkorjem (20).

Tabela 2. Stopnja histoloskih sprememb pri celiakiji — modificirano tockovanje po Marshu (3, 19).

Stopnja Opis
Marsh | infitirativni stadij — zvetano 3tevilo infraepitelijskih limfocitov
Marsh Il hiperplasticni stadij — kot Marsh |'s pogloblienimi kriptami

Marsh llla
Marsh lllb
Marsh lllc

delna atrofija revesnih resic — krajse resice, zmerna limfocima infiltracija, poglobliene in hiperplasticne kripte
subtotalna atrofija crevesnih resic — atroficne resice, poglobliene kripte, limfocitma infiliracija
popolna atrofija Zrevesnih resic — popolna izguba resic, poglobliene, hiperplastitne in vnetno infiltrirane kripte
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Tabela 3. Sestavine Zivil, pri katerih moramo pomisliti na gluten ali druge Skodlive prolamine (24).

Vsebuiejo gluten

Lahko vsebujejo gluten

p3enica, pira, kamut, rZ, jecmen, (oves)
zdrob, durum, tritikale, graham

moka, namenska moka, penicni skrob
sladni ali psenicni ekstrakti

kruh, testo, cmoki, svaliki

farina, bulgur, kuskus

modificiran 3krob

hidrolizirani rastlinski proteini (HVP)

rjavi riZev sirup — mozna encimska fermentacija jecmena

mesanica zacimb — dodani hidrolizirani p3enicni proteini ali pSenicna moka

Kadar celiakija ni nedvomno potrjena
ali so kljub zdravljenju prisotni $e simptomi
in znaki, moramo opraviti $e druge diferen-
cialno diagnosti¢ne preiskave. Podobno kot
celiakija se lahko kaZejo: alergija na kravije
mleko ali druga Zivila, ¢revesne okuzbe ali
infestacije (npr. z Giardio lamblio), eozinofil-
ni gastroenteritis, Crohnova bolezen, nekate-
re imunske pomanjkljivosti in druge (2, 3).

ZDRAVLIJENJE

Se vedno je edino dokazano uspeino zdrav-
Jjenje celiakije stroga prehrana brez glutena,
ki se je mora bolnik drzati vse Zivljenje (ta-
bela 3) (1-3).

Bolnik s celiakijo mora iz prehrane izklju-
Citi vsa Zivila, ki vsebujejo Skodljive prolamine
(pSenica, rZ in jeCmen), ki jih poenostavlje-
no imenujemo gluten (1). Zivila je potrebno
tudi pripravljati na pravi na¢in - povrsine za
brezglutenska Zivila morajo biti locene od
tistih, na katerih pripravljamo Zivila z glute-
nom (npr. deska za rezanje kruha). Ceprav
oves ne povzroca celiakije, njegovo uZivanje
odsvetujemo v zacetni prehrani ob postavi-
tvi diagnoze, saj zaradi predelave pogosto vse-
buje sledove drugih Zitaric (4). Po dogovoru
ga uvajamo Sele kasneje, ko se normalizirajo
krvni testi za celiakijo (2).

Kadar bolnik slabse prenasa mlec¢ni slad-
kor (intoleranca za laktozo zaradi zniZane lak-
taze), priporo¢imo za krajsi Cas (nekaj tednov
do nekaj mesecev), dokler se sluznica tanke-
ga Crevesa ne popravi, prehrano brez mleka,
lahko pa uZiva fermentirane mle¢ne izdelke
(jogurt, kefir, kislo mleko) in mleko brez lak-
toze (2, 17).

Dokazana pomanjkanja vitaminov in
mineralov zdravimo usmerjeno (npr. pomanj-

kanje Zeleza z Zelezovimi pripravki). Vsaj
prve pol leta po ugotovitvi celiakije priporo-
¢amo uZivanje multivitaminskega pripravka
z minerali (21).

Kljub uvedbi brezglutenske diete in izklju-
¢itvi ostalih bolezni lahko pri nekaterih bol-
nikih vztrajajo znaki slabSega vsrkavanja,
predvsem mascob. Vzrok je lahko prehodna
eksokrina insuficienca trebu$ne slinavke, ki
je razli¢no izraZzena in je posledica manjsega
hormonskega vzpodbujanja izlo¢anja zaradi
okvarjenega delovanja sluznice tankega Cre-
vesa. Prehodno pomanjkanje encimov trebu-
$ne slinavke zdravimo z nadomestki pan-
kreati¢nih encimov. Redkejsa je refraktorna
oblika celiakije, ki se ne izboljsa kljub brez-
glutenski dieti (12, 22).

Celiakije ne moremo preboleti, kot so v¢a-
sih mislili, saj se v najstniskem ali odraslem
obdobju simptomi in znaki spremenijo in so
lahko prehodno manj izraziti, kar posebej
poudarjamo najstnikom (2, 3). Kljub temu so
opisani sicer redki primeri nedvomno doka-
zane celiakije, pri kateri je prislo do norma-
lizacije Crevesne sluznice (razvoj imunske
tolerance — ozdravitev?), kljub kasnejSemu
uZivanju glutena (23).

Bolnike s celiakijo kontrolno pregledamo
in opravimo krvne preiskave pol leta po
postavitvi diagnoze in uvedbi brezglutenske
diete. Nato pa enkrat letno zaradi ocene pri-
dobivanja telesne teZe, rasti, ugotavljanja
morebitnih zdravstvenih zapletov in zdravs-
tveno-vzgojnega pogovora. Ce imajo tezave ali
e pozitivni presejalni testi vztrajajo, jih naro-
¢amo pogosteje. Presejalne teste za celiakijo
opravimo po klini¢ni presoji, pri bolnikih, ki
se diete strogo drZijo, praviloma na 2 leti (2).
Za odrasle, ki nimajo zdravstvenih teZav, je
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dovolj, ¢e imajo pregled in kontrolne krvne
preiskave na nekaj let (19).

Dovoljeno je uZivanje vseh Zivil, ki ne vse-
bujejo glutena, pod pogojem, da so primer-
no pripravljena: mleko, mle¢ni izdelki, meso,
sadje, zelenjava, prava kava in ¢aj, vino, ¢oko-
lada, bonboni, Zivila iz brezglutenske moke.

PREPRECEVANJE CELIAKIJE

Za zmanj$anje incidence celiakije je pomem-
ben pravi ¢as uvajanja glutena, vendar enot-
nih priporocil Se ni. Evropsko zdruZenje za
gastroenterologijo, hepatologijo in nutricio-
nistiko (ESPGHAN) ne priporoca uvajanja
glutena pred 4. in po 7. mesecu (25). V pri-
pravi je evropski multicentri¢ni projekt za
ugotavljanje najustreznej$ega ¢asa uvajanja
glutena sorojencem bolnikov s celiakijo (26).
Do novih spoznanj priporo¢amo pri nas uva-
janje glutena med 6. in 7. mesecem starosti,
med uvajanjem pa naj bo dojencek, Ce je le
mogoce, $e dojen (27).

PRIKAZ BOLNICE

2,5-letno deklico smo najprej obravnavali
zaradi drisk, ki so vztrajale vec kot 1 mesec
po preboleli verjetno virusni ¢revesni okuz-
bi. Sprva smo priporocili zacasno omejitev
mlec¢nega sladkorja v prehrani zaradi mozno-
sti postinfekcijske laktozne intolerance, ki smo
jo dokazali z nezadostnim porastom krvne-
ga sladkorja po obremenitvi z laktozo (laktoz-
ni toleran¢ni test).

Zaradi moZnega sekundarnega pomanj-
kanja laktaze smo dolo¢ili prisotnost protite-
les proti endomiziju in tkivni transglutaminazi
(EMA in t-TG), ki so bila zvecana. Z globoko
duodenoskopijo, ki smo jo opravili pri bolni-
ci, sedirani z midazolamom in ketaminom,
nismo ugotovili vidnih sprememb. Histolos-
ki pregled pa je potrdil spremembe sluznice
dvanajstnika, znacilne za celiakijo: atrofijo cre-
vesnih resic s poglobljenimi kriptami in lim-
focitno infiltracijo (modificirano tockovanje
po Marshu - IIIc). Driske so minile po uved-
bi brezglutenske diete. Po 2 mesecih diete je
zacela ponovno piti obi¢ajno mleko, saj je lak-
tozna intoleranca zaradi zdravljenja celiaki-
je izzvenela.

Po pol leta bomo ponovili krvne presejal-
ne teste za celiakijo, ki se po uvedbi brez-
glutenske diete praviloma normalizirajo. Do
zakljuCene rasti bo imela letne kontrole z ob-
Casnimi kontrolnimi krvnimi preiskavami.
Ob vsakem pregledu bomo poudarili pomen
stroge brezglutenske diete, ki se je bo treba
drzati vse Zivljenje, ¢e se ne bo klini¢no uve-
Jjavil kak nov nacin zdravljenja. Po 18. letu pa
bo imela vsakih nekaj let preglede pri inter-
nistu gastroenterologu.

OSTALI VIDIKI

Posebno v mladostniskem obdobju je za bol-
nika in star$e spoznanje, da ima otrok kronic-
no bolezen, lahko huda psihi¢na obremenitev.
Neutemeljenega strahu pred celiakijo se je
najlazje znebiti z dobrim poznavanjem bolez-
ni in zdravljenja. Kadar so dusevne stiske pre-
velike, vklju¢imo v obravnavo psihologa.

Pomembno vlogo pri spoznavanju in spre-
jemanju bolezni ter izboljSanju poloZaja bol-
nikov igrajo zdruZenja bolnikov. Ta se trudijo
za izboljSanje poloZaja bolnikov z dolo¢eno
boleznijo.

Ugodnosti, ki jih imajo bolniki s celiaki-
jo v Sloveniji, so: dodatek za nego otroka in
posebna davcna olajsava za enega od starSev
v visini oprostitve placdila 50% povprecne
dohodninske odmere. Ti veljajo do otrokovega
18. leta oz. do 26. leta za tiste, ki se $olajo (24).
Odprasli bolniki s celiakijo zaenkrat nimajo
nobenih olajsav.

V Sloveniji je Ze ve¢ kot 20let aktivno
Slovensko drustvo za celiakijo, ki deluje na
podrodju osves¢anja in izobraZevanja o celia-
kiji, pomodi bolnikom in skrbi za izbolj$anje
zdravja in statusa bolnikov s celiakijo (28).

PRICAKOVANJA
ZA PRIHODNOST

V prihodnosti pri¢akujemo pri celiakiji naj-

ve¢ na podro¢ju novih nacinov zdravljenja.

V igri so razli¢ni koncepti (6):

* gensko spremenjene moke brez glutenskih
epitopov, ki povzrocijo imunski odziv,

* hkratno uZivanje Zivil z glutenom in pro-
teaz, ki razgradijo glutenske epitope e pre-
den ti povzrocijo imunski odziv,
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zmanj$anje prepustnosti molekul skozi  ne, morajo biti z njo seznanjeni vsi zdravniki.
Crevesne tesne stike z zonulinskimi inhi-  Pri celiakiji se prepletajo razlicne veje medici-
bitorji, ne, zato Se vedno predstavlja tako raziskoval-
inhibitorji transglutaminaze in drugi. ni kot klini¢ni izziv za aktivne in prihajajoce
zdravnike ter druge znanstvenike.

ZAKLJUCKI

Celiakija je pogosta bolezen v vseh starostnih
obdobjih. Ker se kaZe na zelo razli¢ne naci-
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Rok Orel'
Sindrom razdrazljivega Crevesa

Irritable Bowel Syndrome

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: sindrom razdrazljivega trevesa, funkcionalne motnje prebavil

Sindrom razdraZljivega crevesa (SRC) je funkcionalna motnja prebavil, za katero so znadil-
ne trebusne bolecine ali nelagodje, ki so mu pridruZene spremembe v pogostnosti odvaja-
nja in/ali trdoti blata. Prisotni so lahko $e drugi simptomi: nezadrZna potreba po takoj$njem
odvajanju, obcutek nepopolne izpraznitve danke, napenjanje ob odvajanju, primesi sluzi na
blatu, napihnjenost trebuha in mocni vetrovi. Sindrom razdraZljivega ¢revesa je posledica
motenj razli¢nih funkcij: motilitete in senzibilitete prebavil (t.1. visceralna preobcutljivost),
delovanja osi mozgani—¢revo, sluzni¢nega vnetja nizke stopnje, porusenega razmerja v bak-
terijski mikroflori, kemi¢nega draZenja, psihogenih dejavnikov in morda vsaj v nekaterih pri-
merih tudi genetske podlage. Pri bolnikih, katerih simptomi ustrezajo klini¢nim kriterijem
za sindrom razdraZzljivega ¢revesa in nimajo alarmnih simptomov, diagnozo postavimo na pod-
lagi Klini¢ne slike. Ce so navzod alarmni simptomi, kot so krvavitev iz danke, poviSana tele-
sna temperatura, povisana sedimentacija eritrocitov, izguba telesne teZe in zastoj rasti pri otrocih
ter pozitivna druZinska anamneza na organske bolezni prebavil, kot so karcinom ali kronic-
ne vnetne érevesne bolezni, pa je potrebna natancnejsa diagnostika. Pri zdravljenju SRC ima
najpomembnej$o vlogo pogovor in osvescanje bolnika o nevsecni, toda nenevarni naravi mot-
nje. Klju¢no je zaupanje in dobro sodelovanje med zdravnikom in bolnikom. Pri nekaterih
bolnikih je lahko uc¢inkovito izogibanje Zivilom, ki pogosto povzroce pojav simptomov, veci-
na bolnikov pa ne potrebuje diete. Specifi¢ni probiotiki, katerih u¢inkovitost je potrjena s kva-
litetnimi klini¢nimi raziskavami, so lahko koristno in varno dopolnilo k zdravljenju. Pri bolnikih,
pri katerih na simptome pomembno vplivajo psihi¢ni dejavniki, je lahko uéinkovita psihote-
rapija. Zdravljenje z zdravili je omejeno le na bolnike z najtejimi oblikami SRC.

ABSTRACT

KEY WORDS: initable bowel syndrome, functional bowel disorder

Irritable bowel syndrome (IBS) is a functional bowel disorder characterized by abdominal
pain or discomfort with altered frequency of defecation and stool consistency. Some people
with IBS also experience urgency for bowel movements, feeling of incomplete stool evacu-
ation, straining and cramping during defecation, presence of mucus in stool, abdominal dis-
tention and flatulence. IBS is believed to be the consequence of several factors: altered bowel
motility and sensitivity (visceral hypersensitivity), altered brain-gut axis function, low-grade
mucosal inflammation, disturbed balance of intestinal microbiota, chemical irritation, action
of psychogenic factors and (at least in some cases) genetic predisposition. When there are
no alarm signs, the diagnosis of IBS can be made on the basis of clinical presentation alone.
When alarm signs, such as rectal bleeding, fever, high erythrocyte sedimentation rate, weight
loss, failure to thrive (children) or positive family history for organic bowel disease (chron-

1 Doc. dr. Rok Orel, dr. med., Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, hepatologijo in nutricionistiko, Pedia-
tri¢na klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Bohori¢eva 20, 1525 Ljubljana; pkgas001@kclj.si
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ic inflammatory bowel disease, cancer) are present, accurate diagnostics is necessary. When
treating patients with IBS, education and a trustful patient-doctor relationship are necessary,
with emphasis on IBS being a benign disorder that only rarely leads to serious consequences.
Some patients benefit from excluding nutrients that are known to cause discomfort from their
diet. However, most patients do not need a specific diet. Special probiotics having effects val-
idated by high-quality clinical trials may be useful in treating patients with IBS. When mental
factors play an important part, psychotherapy may also have a role. The use of medications,
however, is reserved only for resistant forms of IBS.

uvobD

Sindrom razdraZljivega revesa (SRC) (angl.
irritable bowel syndrome — IBS) je funkcionalna
motnja prebavil, za katero so znacilne trebusne
bolecine ali nelagodje, ki so mu pridruZene
spremembe v pogostnosti odvajanja in/ali
trdoti blata (1). Natan¢ni kriteriji za postavi-
tev diagnoze so prikazani v tabeli 1. Navzo-
¢i so lahko $e drugi simptomi, npr. nezadrz-
na potreba po takoj$njem odvajanju, obcutek
nepopolne izpraznitve danke, napenjanje ob
odvajanju, primesi sluzi na blatu, napihnje-
nost trebuha in mo¢ni vetrovi. Glede na pre-
vladujoco obliko (trdnost) blata lahko SRC
razdelimo v tri tipe: s prevladujoco drisko
(IBS-D (angl. diarrhea)), s prevladujoim
zaprtjem (IBS-C (angl. constipation)), z izme-
njujocima se drisko in zaprtjem (IBS-M (angl.
mixed)) (tabela 1). Pri delitvi v tipe uposte-
vamo trdoto blata in ne pogostosti odvajanj,
saj je znano, da lahko ljudje s trdim blatom
in zaprtjem cutijo pogost poziv k odvajanju
in obratno, bolniki z drisko se v¢asih ob odva-
janju lahko napenjajo.

Za ugotavljanje trdote blata priporocajo
uporabo bristolske lestvice s 7 stopnjami.
1. stopnja je najtrSe blato v obliki »bobkov,
2. trdo blato v obliki »klobases, v kateri pa je
Ze vidna trda grudasta struktura, 6. stopnja
je kasasto do tekoce blato, ki se $e drzi sku-

Tabela 1. Oblike sindroma razdraZjivega crevesa (SRC).

paj, a ima nacefrane robove, 7. pa je povsem
tekoce blato.

Epidemioloske raziskave kaZejo, da ima
SRC od 14 do 24 % ensk in od 5 do 19 % mos-
kih (2). Razlika v pogostnosti med spoloma
je morda posledica hormonsko pogojenih
razlik v ob¢utenju bolec¢ine, razli¢ne koli¢ine
serotonina v moZganih ali le vecje pozornosti
Zensk za zdravstvene teZave in s tem poveza-
ne vecje skrbi za zdravje (2-4). Pri mladih lju-
deh je pogoste;jsi tip s prevladujoco drisko, pri
starejiih pa z zaprtjem. SRC predstavlja tudi
veliko finan¢no obremenitev za zdravstvo, saj
so v ZDA ugotovili, da je SRC vzrok za 12%
obiskov pri splodnih ali druZinskih zdravni-
kih in za 28 % obiskov pri specialistih gastroen-
terologih (5). SRC pomembno vpliva na
pocutje posameznika in s tem na oceno z zdrav-
jem povezane kakovosti Zivljenja (6). Je
pogost vzrok za izostanke z dela in iz $ole.

PATOFIZIOLOGIJA

SRC je posledica motenj razli¢nih funkcij
prebavil, ki se med seboj prepletajo. Pri neka-
terih bolnikih s SRC so odkrili nenormalno
motori¢no aktivnost ozkega in Sirokega Cre-
vesa. Pri bolnikih z zaprtjem je podaljSan Cas
prehoda érevesne vsebine v ozkem in zlasti
v §irokem ¢revesu. Pri bolnikih z drisko je ta
Cas lahko skrajsan. Med trebu$nimi boleci-

SRC z zaprtiem (IBS-C): trdo blato ali »bobki« v =25 % odvajani in kasasto dli tekoZe blato v < 25 % odvajani

SRC z drisko (IBS-D): kasasto ali tekote blato v =25 % odvajanj in frdo blato v < 25 % odvajani

Mesana oblika SRC (IBS-M): trdo blato ali »bobki« v = 25 % odvajani in hkrati ka3asto ali tekote blato v =25 % odvajanj
Neuvrstena oblika: premajhna pogostost nenormalne trdote blata za uvrstitev v ostale oblike

1BS-C — sindrom razdraZljivega Crevesa s previadujocim zaprtjem, 1BS-D — sindrom razdraZliivega crevesa s prevladujoco drisko, IBS-M — sindrom razdraZjivega crevesa

7 izmenjujocima se drisko in zaprtjem.
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nami so znanstveniki zaznali bodisi skupke
kontrakcij jejunuma ali »orjaske« peristaltic-
ne kontrakcije ileuma (7). Mnogo bolnikov
ima prekomeren odziv na t.i. gastrokoli¢ni
refleks; zauZitju hrane sledi moc¢no krcenje
distalnega kolona, kar se kaze kot poziv na
odvajanje med obrokom hrane ali takoj po
njem (8). Psihi¢ni pritiski povecajo kréljivost
Sirokega Crevesa tudi pri zdravih osebah,
vendar je ta fenomen pri bolnikih s SRC bolj
izrazit (9). Nobena od omenjenih sprememb
vmotoriki érevesja ni patognomoniéna za SRC.

Pri bolnikih s SRC pogosto zasledimo t. i.
visceralno preobcutljivost na razli¢ne fizikalne
in kemijske drazljaje (10). Receptorji v Creve-
sni steni so preko aferentnih nevronov pove-
zani z internevroni in eferentnimi nevroni
avtonomnega ¢revesnega Zivénega sistema.
Drazenje razli¢nih receptorjev ima za posle-
dico refleksne aktivnosti érevesa. Crevesni
Zivéni sistem je preko simpati¢nega in para-
simpati¢nega sistema povezan tudi z osred-
njim Zivéevjem.

Mehanoreceptorji so obcutljivi na krcitve
in sprostitve ¢revesne stene in na raztezanje
Crevesa. Lo¢imo pocasne receptorje, ki se akti-
virajo ob normalnih draZljajih, in hitre recep-
torje, ki jih spodbudijo le mo¢ni draZljaji, npr.
mocne Crevesne kontrakcije. Polimodalni
receptorji, ki jih lahko vzpodbudijo mehan-
ski, kemi¢ni in osmotski draZljaji, so pomemb-
ni za zaznavanje bolecine. Njihove povezave
z osrednjim Ziv¢énim sistemom potekajo po
istih poteh kot somatski bolecinski nevroni.
DraZenje ¢revesnih receptorjev preko Creve-
snega Zivénega sistema sprozi viscero-visce-
ralne reflekse, ki nadzirajo pretok ¢revesne
vsebine (tipien primer je peristaltika). Pre-
ko teh refleksov poteka tudi nadzor delova-
nja ¢revesa na oddaljenih mestih. Tak primer
je Ze omenjeni gastrokoli¢ni refleks. Aktiva-
cija aferentnih nevronov v ¢érevesu lahko
poleg motori¢nega odziva sproZi tudi sekre-
torni odziv v ¢revesu. Vpliva lahko tudi na
sekrecijo hormonov in Zivénih prenasalcev,
npr. spro§¢anje adrenalina v nadledvi¢nici ali
opiatnih peptidov v osrednjem Zivcevju.

Informacije iz prebavil se v osrednjem Ziv-
Cevju zdruZujejo z informacijami iz drugih
delov telesa in iz okolja. Osrednjo vlogo pri
tem ima hipotalamus. Vendar pa nekateri od
drazljajev iz ¢revesja vplivajo tudi na zavest-

ne zaznave v mozganski skorji, npr. razteza-
nje Zelodca in danke povzroci obcutek sito-
sti oz. potrebe po odvajanju. Znanstveniki
ocenjujejo, da je visceralna preobcutljivost
navzoca pri okrog 60 % bolnikov s SRC (11).
Pri tak$nih osebah nastopijo refleksni odzi-
vi pri niZji stopnji raztezanja ¢revesa. Obicaj-
no raztezanje ¢revesa lahko povzroci obcutek
bolecine. Visceralna preobcutljivost je bolj
znacilna za bolnike, pri katerih prevladuje dri-
ska, medtem ko je pri nekaterih bolnikih
z zaprtjem visceralna obcutljivost celo manj-
$a kot pri zdravih ljudeh (12).

Informacije iz ¢revesa potujejo v mozgane
in vplivajo na dogajanje v njih. Tudi dogaja-
nja v centralnem Zivéevju vplivajo na éreves-
je. Govorimo o t.i. osi moZgani—crevo (13, 14).
Bolecinski drazljaji iz ¢revesa gredo preko
talamusa v prefrontalno mozgansko skorjo,
zlasti v sprednji cingularni predel (15). Cin-
gularni predel je pomemben za Custveno
dojemanje bolecine. Prefrontalna skorja je
center za spomin na bolecino, njeno razume-
vanje in smiselen odziv nanjo. Cingularni pre-
del moZganov je del limbi¢nega sistema, ki je
pomemben pri nastanku ¢ustev. Morda je tu
iskati vzrok, zakaj se bolniki s SRC pocutijo
bolj bolni, kot bi pricakovali glede na dejan-
sko pomembnost njihove bolezni. Custva, kot
npr. anksioznost ali depresivnost, pomembno
vplivajo na zaznavanje drazljajev iz Crevesa.
Psihicni stres sprozi izlo¢anje kortikotropin
spro$¢ujocega dejavnika (angl. corticotropin
releasing factor — CRF) (16). CRF poveca
obcutljivost ¢revesnih nevronov na drazljaje
in povecCuje motoricno aktivnost Crevesa. Zdra-
vi moZgani lahko zmanjsajo obcutek bolecine.
Pri tem igrajo klju¢no vlogo opioidni peptidi
enkefalini. Pri nekaterih bolnikih s SRC je ver-
jetno motena inhibicija bolecinskih drazlja-
jev v osrednjem Zivénem sistemu.

Bolniki s SRC imajo v &revesni sluznici
pogosto povecano Stevilo celic, ki sodelujejo
pri vnetju. Raziskave so pokazale, da se simp-
tomi SRC pogosto pojavijo po preboleli érevesni
infekciji ter da SRC pri bolnikih z alergijskim
vnetjem prebavil ali s kroni¢nimi vnetnimi
¢revesnimi boleznimi najdemo bistveno pogo-
steje kot pri sicer zdravih ljudeh (17, 18). Zna-
no je, da neugodna sestava ¢revesne mikro-
flore, t.1i. disbioza, lahko spodbuja sluzni¢no
vnetje nizke aktivnosti (19). Pri bolnikih s SRC
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so nasli zmanj$ano $tevilo koliformnih bak-
terij, bifidobakterij in laktobacilov, vec pa je
bilo anaerobov, predvsem E. coli in bakteroi-
dov (20, 21). Nekatere raziskave so dokazale
tudi pogostejsi razrast bakterij v ozkem Cre-
vesu. Poskusi na Zivalskih modelih in raziska-
ve pri bolnikih so pokazale, da vnetno dogaja-
nje preko povezav med ¢revesnim imunskim
in ¢revesnim Zivénim sistemom lahko vpliva
na ¢revesno motiliteto in povecuje visceral-
no obcutljivost. Pri nastanku in vzdrZevanju
Crevesnega vnetja nizke aktivnosti so morda
pomembni tudi dedni dejavniki, npr. gensko
pogojena stopnja sinteze razlicnih vnetnih in
protivnetnih citokinov (22, 23). Zato je SRC
pogostejsi med ¢lani iste druZine.

Na simptome SRC lahko vplivajo tudi
kemicni dejavniki. Razli¢ne sestavine hrane,
predvsem neprebavljeni disaharidi, npr. mle¢-
ni sladkor pri pomanjkanju ¢revesne laktaze,
ter endogene snovi, kot so neresorbirane Zol¢-
ne kisline in kratkoveriZzne mascobne kisline,
spodbujajo Crevesni Ziveni sistem in posledic-
no vecajo gibljivost érevesa. Ceprav so véasih
menili, da pri laktozni intoleranci ali uZiva-
nju laktuloznih odvajal driska nastane zaradi
ozmotskega ucinka, danes vemo, da ¢revesne
bakterije presnovijo prakti¢no vse neprebav-
ljene disaharide v kratkoverizne mascobne
kisline. Povecana tvorba masc¢obnih kislin zni-
Za pH ¢revesne vsebine, to pa spodbudi ¢re-
vesni Ziveni sistem. Posledica tega je povecana
krcljivost ¢revesa. Tak ucinek je nevsecen pri
bolnikih z drisko, pri bolnikih, pri katerih pre-
vladuje zaprtje, pa je seveda zaZelen in je lah-
ko del zdravljenja.

Crevesne bakterije so pomembne tudi pri
nastajanju in razgradnji ¢revesnih plinov (24).
Pri osebah s funkcionalnimi motnjami, pri
katerih prevladujejo napihnjenost in vetrovi,
so nasli povecano koncentracijo bakterijskih
rodov, ki proizvajajo ¢revesne pline, kot sta
Clostridium in Enterobacteriaceae. Kolonizaci-
ja Crevesa z laktobacili pa zmanjSuje Stevilo
bakterij, ki proizvajajo plin.

DIAGNOSTIKA
IN ZDRAVLJENJE

Delovna skupina za SRC je v rimskem proce-
su za oblikovanje klasifikacije, diagnostike in
zdravljenja funkcionalnih motenj prebavil

prisla do dogovora, da pri bolnikih, katerih
simptomi ustrezajo klini¢nim kriterijem za
SRCin nimajo alarmnih simptomov, diagno-
z0 postavimo na podlagi klini¢ne slike (1). Pri
bolnikih z alarmnimi simptomi, kot so krva-
vitev iz danke, poviSana telesna temperatu-
ra, poviana sedimentacija eritrocitov, izguba
telesne teZe in zastoj rasti pri otrocih ter pozi-
tivna druZinska anamneza na organske bolezni
prebavil, kot so karcinom ali kroni¢ne vnet-
ne crevesne bolezni, pa je potrebno naredi-
ti natancnejso, predvsem endoskopsko diag-
nostiko, da se izkljuci organske bolezni.

Strokovnjaki poudarjajo, da je pri zdrav-
lienju SRC Kljuénega pomena, da se med
bolnikom in zdravnikom vzpostavi zaupa-
nje (25). Bolnik mora biti seznanjen o funk-
cionalnih vzrokih za pojav simptomov.
Potrebno je pregnati strah, da se za simptomi
skriva nevarna bolezen. Na bolniku razumljiv
nacin moramo pojasniti znane mehanizme
nastanka bolezni in mozZnosti njenega zdrav-
Jjenja, pa tudi vpliv psihogenih dejavnikov na
potek bolezni. Skupaj z bolnikom je treba
zastaviti realistien cilj zdravljenja, npr.
pomembno zmanjSanje najbolj motecih simp-
tomov (26).

Pri vecini bolnikov s SRC prehrana nima
pomembne vloge. Ponavadi lahko bolniki
uZivajo obicajno zdravo hrano, obstajajo pa
nekatere izjeme. Pri bolnikih s prehransko
alergijo ali intoleranco na disaharide je u¢in-
kovito izogibanje Zivilom, ki jim 8kodijo (18).
Bolnikom s SRC, pri katerem prevladuje
zaprtje, pogosto svetujejo uzivanje vedje koli-
¢ine vlaknin v prehrani ali kot zdravilo (npr.
laktulozo). Vendar rezultati metaanaliz kaZe-
jo na majhno ucinkovitost tak$nega zdravlje-
nja (27, 28). Uzivanje vlaknin sicer zmanjsa
¢as prehoda crevesne vsebine in nekoliko
ublaZi simptome zaprtja, ne vpliva pa na
jakost in pogostnost trebusnih bolecin, ki so
za vecino bolnikov najbolj mote¢ simptom. Pri
nekaterih bolnikih lahko uZivanje velike koli-
¢ine vlaknin privede do poslabsanja simpto-
mov. Prekomerna bakterijska fermentacija in
posledi¢na proizvodnja plinov povzrodita
napihnjenost, poslabSanje bolecin in motece
vetrove.

Ve¢ klini¢nih raziskav je pokazalo, da
lahko uZivanje nekaterih probiotikov zmanj-
$a simptome SRC (19). Probiotiki vplivajo na
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sestavo ¢revesne bakterijske flore in spreme-
nijo njen metabolizem. Zmanjga se rast poten-
cialno $kodljivih vrst bakterij. Probiotiki lahko
vplivajo na delovanje ¢revesnega imunskega
sistema in zmanjsujejo proizvodnjo vnetnih
citokinov, kar je lahko pomembno pri bolni-
kih, kjer je stalno navzoce vnetje nizke aktiv-
nosti. Preko presnovnih produktov, zlasti
kratkoveriZznih ma$cobnih kislin, lahko pro-
bioti¢ne bakterije vplivajo na gibljivost cre-
vesa. Sprememba sestave bakterijske mikro-
flore lahko vpliva na zmanj$anje proizvodnje
Crevesnih plinov, obcutka napihnjenosti in
nihanja obsega trebuha. Zelo pomembno je
dejstvo, da pri zdravljenju s probiotiki ni
pomembnih neZelenih ucinkov in je njihova
uporaba izredno varna. Pri bolnikih, ki imajo
izrazita poslab$anja simptomov ob psihi¢nih
obremenitvah ali imajo psihiatriéne motnje,
je ucinkovito psihoterapevtsko zdravljenje.
Pri bolnikih s hudimi simptomi, ki pomemb-
no vplivajo na kvaliteto Zivljenja, pa se odlo-
¢imo tudi za zdravljenje z zdravili. Antagonisti
serotoninskih receptorjev 5-HT, podaljSajo ¢as
prehoda ¢revesne vsebine skozi ozko in §iro-
ko ¢revo ter zmanj$ujejo ¢revesno sekrecijo.
Zato se poveca trdota blata in zmanjsa frek-
venca odvajanj. Preko delovanja na receptorje
v osrednjem Zivéevju zmanj$ujejo obcutljivost
za visceralno bolecino (29, 30). Najbolj razi-
skan je ucinek alosetrona, ki je bil v ZDA regi-
striran za bolnice s SRC s prevladujoco drisko,
a je zaradi relativno velikega $tevila prime-
rov hudega zaprtja in ishemic¢nega kolitisa
sedaj na voljo le za predpisovanje v omejenih
programih (31). Podobni zdravili sta $e cilan-
setron in ramosetron, ki pa nista registrirana
za uporabo pri bolnikih s SRC (26). Antagoni-
sti serotoninskih receptorjev 5-HT, zmanjsa-
jo izlo¢anje Zivénih prenasalcev, ki povecujejo
peristaltiko. Zato zmanjiajo simptome SRC
z drisko (32). Tako zdravilo je piboserod, ki
pa je Se v fazi klini¢nega preizkusanja (33).
Agonisti serotoninskih receptorjev 5-HT,
vecajo sproscanje ekscitatornih Zivénih pre-
nasalcev v Crevesu, predvsem acetilholina.
Zato se poveCa misi¢ni tonus in peristalti¢na
aktivnost ¢revesnega misi¢ja ter sekrecija
elektrolitov (29). Metaanaliza ucinkov tega-
seroda je pokazala, da je pri bolnikih s SRC
s prevladujo¢im zaprtjem prislo do pomemb-
nega zvecanja pogostnosti odvajanj in zmanj-

$anja trdote blata, trebusnih bole¢in in splo-
$nega pocutja (34). Zaradi porasta pogostno-
sti miokardnega infarkta, nestabilne angine
pektoris in mozganske kapi pri bolnikih, ki so
uporabljali tegaserod, je zdravilo trenutno na
voljo le v sklopu raziskovalnih programov.
Zdravili s kombinacijo agonisti¢nega uc¢inka
na receptorje 5-HT, in antagonisti¢nega ucin-
ka na receptorje 5-HT, sta renzapridel in
mosaprid. Povzrocdata skrajSanje ¢asa preho-
da Crevesne vsebine, povecanje pogostnosti
iztrebljanj in zmanj$anje trebu$ne boledine
(35, 36). Pri njuni uporabi razen obcasne dri-
ske niso zabeleZili pomembnejsih neZelenih
ucinkov.

Klonidin je agonist o2-adrenergi¢nih
receptorjev. Zdravilo, ki se sicer uporablja za
zdravljenje arterijske hipertenzije, je Se v fazi
preizkuganja pri zdravljenju SRC s pogostimi
driskami, saj podalj$uje ¢as prehoda Crevesne
vsebine (37). Pomembne;jsi nezeleni ucéinki
so zaspanost, vrtoglavica, ob¢utek suhih ust
in zlasti hipotenzija. Somatostatin in njegov
analog oktreotid aktivirata somatostatinske
receptorje tipa 2 in zmanjSata visceralno
obcutljivost ter podaljsata cas prehoda ¢reve-
sne vsebine (38). Glavna ovira za njuno upo-
rabo v praksi je intravensko dajanje. Opioidna
zdravila, kot sta alvimopam in asimadolin,
delujejo na opioidne receptorje, ki se naha-
jajo v ¢revesnem Zzivéevju, spinalnih bole-
¢inskih poteh in v osrednjem Zivéevju (39).
V Klini¢nih raziskavah niso dokazali pomemb-
nega zmanj$anja trebusnih bolecin pri bol-
nikih s SRC. Antidiaroik loperamid, ki je
sinteti¢ni opioid, zmanj$a ¢revesno gibljivost
in povecuje resorpcijo vode in elektrolitov. Ne
vpliva pa na pogostnost trebusnih bolecin pri
bolnikih s SRC (40). Kortikotropin-sproscu-
jo¢i hormon (CRH) ima pomembno vlogo pri
regulaciji ¢revesne motorike in senzibilitete.
V velikih kolic¢inah se spro$ca pri stresu. Moz-
nosti uporabe antagonistov receptorjev CRH
pri zdravljenju SRC $e intenzivno raziskuje-
jo (26). Aktivatorji kloridnih kanalov, kot je
lubiproston, povecujejo Crevesno sekrecijo in
gibljivost ter tako zmanj$ujejo simptome pri
bolnikih s SRC s prevladujocim zaprtjem (41).
Antidepresivi se Ze dolgo uporabljajo za
zdravljenje hudih oblik SRC, Geprav natancen
mehanizem njihovega delovanja ni znan.
Pomembni so zlasti pri bolnikih s psihi¢nimi
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motnjami, ki potencirajo simptome SRC,
morda pa tudi neposredno vplivajo na Creve-
sno motiliteto preko modifikacije aktivnosti
drugih Zivénih prenasalcev. Metaanaliza ucin-
kovitosti je pokazala zmeren ucinek pri bol-
nikih s SRC (42). Njihovo uporabnost omejuje
relativno veliko $tevilo neZelenih ucinkov.
Med spazmolitike Stejemo antiholinergi-
ke/antagoniste muskarinskih receptorjev in

neposredne relaksante gladkih misic. Metaa-
naliza je dokazala omejeno ucinkovitost le
enega izmed njih, octylonium bromida (43).
Poleg tega so pri uporabi spazmolitikov rela-
tivno pogosti neZeleni ucinki. V fazi raziskav
je uporaba specifi¢nih benzodiazepinskih
zdravil, npr. dekstofizopana, ki morda zmanj-
$ujejo simptome SRC (44).
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Tatjana Lejko - Zupanc'
Infekcijska driska

Infectious Diarrhea

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: driska, stopeniska obravnava, dehidraci, diagnosfika, zdravlienje

Driska je eno najpogostejsih obolenj, zaradi katerega ljudje i§¢ejo zdravnisko pomo¢. Najpo-
gosteje, kar v 90 %, je posledica okuzbe s patogenimi ¢revesnimi bakterijami, virusi in parazi-
ti. Najpogostejsi in najbolj nevaren zaplet driske je dehidracija, ki pa jo lahko obvladamo z dokaj
enostavnimi ukrepi. Driska je pri otroku $e vedno pogost razlog za obisk zdravnika in sprejem
v bolni$nico. Pri otrocih z znaki $oka in/ali hudo stopnjo dehidracije je potrebno parenteralno
nadomescanje tekocine. Oralna rehidracija z nizko osmolarno oralno rehidracijsko tekoc¢ino
je primerna za zdravljenje blage do zmerne dehidracije in je enako ucinkovita kot parenteral-
no zdravljenje. Zgodnje hranjenje prepreci izgubo telesne teZe in ne povzroca poslabsanja
driske ali bruhanja. Antibioti¢no zdravljenje akutne infekcijske driske je potrebno le v dolo-
Cenih okoliscinah, ki so opisane v ¢lanku. Odlocitev o antibioticnem zdravljenju je odvisna
od posebnosti posameznega primera in je razli¢na glede na starost in epidemioloske okolis¢i-
ne. Clanek prikazuje najpogostejse povzroditelje infekcijskih drisk, nacin obravnave odraslega
bolnika in otroka z drisko tako na primarnem nivoju kot v bolnisnici ter indikacije za anti-
bioti¢no zdravljenje.

ABSTRACT

KEY WORDS: diarthea, stepwise management, dehydration, diagnosis, therapy

Diarrhea is one of the most common diseases for which patients seek medical help. Most (more
than 90%) cases of acute diarrhea are caused by enteropathogenic bacteria, viruses or pa-
rasites. Dehydration is the most frequent and most dangerous complication of diarrhea, but
it can be managed with relatively simple procedures. Diarrhea in children is still a common
reason for consulting a doctor and for hospital admission. Intravenous fluids are recommended
for children with shock and/or severe dehydration. Oral rehydration with a low osmolarity
oral rehydration solution is the treatment of choice in mild to moderate dehydration and is
equally as effective as intravenous therapy. Early refeeding improves weight gain without
increasing diarrhea or vomiting. Antibiotic treatment is of secondary importance and should
follow the special needs of individual patients. It may differ by age group and epidemiolog-
ical situation as described in the article. The article presents a proposal for the stepwise man-
agement of adult patients and children with diarrhea in primary and hospital practice, along
with indications for antibiotic therapy during hospitalization.

1 Doc. dr. Tatjana Lejko - Zupanc, dr. med., Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Japljeva 2, 1525 Ljubljana; lejkot@yahoo.com
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Driska je zelo pogosto obolenje, zaradi kate-
rega ljudje i8¢ejo zdravnisko pomod. Infekcij-
ske driske v svetu predstavljajo drugi najpo-
gostejsi vzrok obolevnosti in so hkrati vodilni
vzrok umrljivosti pri otrocih. Letna pojavnost
driske je okoli tri epizode na otroka do petega
leta starosti. Stevilo smrtnih primerov zara-
di driske pa je moc¢no upadlo. Od leta 1980,
ko je bila driska v 33 % vzrok smrti majhnih
otrok, se je v zadnjih letih deleZ zmanj$al na
12 %, kar je povezano tudi s padcem umrlji-
vosti majhnih otrok nasploh (7). Pomembno
vlogo pri tem imajo brez dvoma nadomesc¢a-
nje tekocine z oralno rehidracijsko tekocino
(ORT), dojenje in zgodnje hranjenje, ki pre-
preciizgubo telesne teZe, racionalno antibio-
ti¢no zdravljenje, preprecevanje Skodljivih
ucinkov zdravil proti driski in ne nazadnje
tudi bolj$e higienske razmere in poucevanje
starSev.

Tudi v razvitem svetu predstavljajo Creve-
sne okuzbe velik zdravstveni problem. Tako
npr. evidentirajo letno v ZDA 1,5 milijonov
obiskov otrok pri zdravniku, 200.000 spreje-
mov v bolni$nico in najmanj 300 smrtnih pri-
merov otrok zaradi driske. Tretjina bolni$nic-
no zdravljenih otrok, ki so mlajsi od petih let
starosti, so otroci z rotavirusno okuzbo (2).
V Sloveniji predstavljajo okuzbe prebavil naj-
pogostejso nalezljivo bolezen, zaradi katere
ljudje i8¢ejo zdravnisko pomo¢. Od desetih
najpogosteje prijavljenih nalezljivih bolezni
predstavljajo érevesne bolezni 33 % prijav (3).

Vedina akutnih drisk pri sicer zdravih lju-
deh mine sama po sebi v nekaj dneh, vendar
pa lahko tudi kratkotrajna driska povzro-
¢ hudo dehidracijo, elektrolitne motnje in
motnje v acidobaznem ravnoteZju ter znake
sistemske prizadetosti. Posebej ogroZeni so
otroci, starejsi ljudje in ljudje z motnjami
v imunskem odgovoru (4).

DEFINICIJA DRISKE

Driska je posledica sprememb v delovanju
Crevesa. V klini¢ni praksi govorimo o njej,
kadar je spremenjena gostota blata (mehko,
tekoce), povecana pogostost iztrebljanj (vec¢
kot trikrat v enem dnevu) ter povecan volu-
men blata (5).

Akutno ¢revesno okuzbo pri otroku opre-
deljujemo kot akutno drisko z bruhanjem
in/ali vro¢ino, ki traja do 7 dni. Pomeni pogo-
stejSe odvajanje (ve kot trikrat dnevno)
tekocega blata ali pa odvajanje blata s primes-
jo sluzi, krvi ali gnoja ne glede na pogostost
odvajanja. Pri dojenih otrocih, ki normalno
odvajajo veckrat dnevno neoblikovano blato,
je pri driski odvajanje pogostejse kot navad-
no, iztrebek je spremenjen ali ima primesi (6).

Driske lahko razvr§¢amo po razli¢nih
merilih. Glede na ¢as trajanja jih razdelimo
na akutne, perzistentne in kroni¢ne. Driska
je akutna, Ce traja manj kot 14 dni, perzistent-
na, kadar traja dlje kot 14 dni, in kroni¢na, ¢e
traja dlje kot en mesec. Glede na mehanizem
nastanka razvrstimo driske v $tiri skupine, in
sicer osmozno, sekretorno, eksudativno in
motilitetno drisko. Infekcijske driske so naj-
pogosteje sekretorne (npr. kolera) ali eksuda-
tivne (npr. Sigeloza). Driske lahko razvr§¢amo
tudi po drugih merilih: glede na prizadeti pre-
del ¢revesa (tanko ¢revo, debelo ¢revo), gle-
de na volumen izloCenega blata, glede na
makroskopske znacilnosti blata in glede na
populacijo, ki zboli (sicer zdravi, osebe z mot-
njami v imunskem odgovoru, popotniki, bol-
ni$nicno pridobljene itd.) (7).

POVZROCITELJI DRISKE

Najpogostejsi vzrok akutne driske so okuzbe
z virusi in bakterijami, redkeje s paraziti (ta-
bela 1).

Bakterijski povzroéitelji driske

Med najpogostejSe bakterijske povzrocitelje
driske sodijo salmonele, kampilobakter, Esch-
erichia coli (med najpomembnej$imi vzro-
ki driske na potovanju), Sigele in Se vrsta
drugih. Vecinoma je driska vodena. To najvec-
krat vidimo pri okuZbah, ki jih povzrocajo sal-
monele in kampilobaktri. Vodeno drisko
povzroca tudi Vibrio cholerae, ki pa je pri nas
zelo redek in ga ugotovimo le pri popotnikih.
Ce je blato tekoce in vodeno, je razlikovanje
med posameznimi patogeni prakti¢no nemo-
goce. V primeru krvave driske moramo pomi-
sliti na moznost bakterijskega kolitisa, ki ga
ponavadi povzrocajo Sigele, E. coli, ki izloca
Siga toksin, salmonele in kampilobaktri. E. coli,
ki izlocajo Siga toksin, v 40% ne pripadajo
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serotipu E. coli 0157:H7. Pomemben zaplet
okuzb, ki jih povzrocajo $iga toksin pozitivne
E. coli, je hemoliti¢no uremicni sindrom. To
je najpogostejsi vzrok akutne ledvi¢ne odpove-
di pri otrocih, ki ima pomembno smrtnost (9).

Driska zaradi jemanja
antibiotikov

Driska je najpogostejsi neZeleni u¢inek zdrav-
ljenja z antibiotiki. Pogostnost pojavljanja dri-
ske, povezane z antibiotiki (DPA), je odvisna
od vrste antibiotika in jo opazamo pri 5-25%
oseb, ki prejemajo omenjena zdravila. Vzrok
bolezenskih teZav je z antibiotiki povzroCena
sprememba v sestavi telesu lastne ¢revesne
bakterijske flore, ki v najslabSem primeru pri-
vede do razra$¢anja bakterije Clostridium
difficile, ta pa z izlo¢anjem toksinov povzro-
¢i okvaro Crevesne sluznice in psevdomem-
branozni enterokolitis. OgroZajo¢i dejavniki
za pojav DPA so starost bolnika, pridruZene
bolezni, nedaven kirurski poseg in zdravlje-
nje z zdravili, ki vplivajo na peristaltiko.
Potek bolezni je navadno akuten, ve¢inoma
poteka v blazji, redko pa v fulminantni obli-
ki, ki lahko privede celo do smrti bolnika.

C. difficile pogosteje le naseli prebavila in
ne povzroc¢a nikakrsnih bolezenskih tezav.
Med zdravimi odraslimi brez prebavnih tezav
ga v blatu dokaZemo pri priblizno treh odstot-
kih oseb. Kolonizacija s C. difficile je pogostej-
$a pri novorojencih in jo ugotavljamo pri
15-70 % otrok. Vir okuZbe za ¢loveka so lah-
ko tudi zZivali. Okuzba s C. difficile je najpo-
gosteje v zvezi z zdravstvom in do nje pride
v bolni$nici. Spore omenjene bakterije so
odporne na vecino razkuzil, razkuZevanje
z alkoholnimi razkuZili jih ne unidi, sposob-
ne so preziveti dalj ¢asa na povrSinah in
predmetih. Vir okuzbe je lahko bolnik ali brez-
simptomni izloCevalec, prenasalec pa navad-
no zdravstveni delavec. Leta 2003 so v Kanadi
odkrili nov sev C. difficile NAP01/027, ki je
povzrocil epidemijo ¢revesnih okuzb s tezkim
potekom pri osebah, ki niso imele ogroZajo-
¢ih dejavnikov za DPA. Bakterije omenjene-
ga seva izlocajo vecje kolic¢ine toksina in so
odpornejse proti antibiotikom.

Najveckrat povzroditelja DPA ne uspemo
dokazati, ker gre le za spremembo sestave
endogene flore. Med dokazanimi povzrocite-
lji pa je na prvem mestu C. difficile; dokaze-

mo ga pri 20-30 % bolnikih z drisko, 50-75 %
s kolitisom in pri ve¢ kot 90 % bolnikov s psev-
domembranoznim kolitisom, pridruZenem
jemanju antibiotikov. Od preostalih mozZnih
povzrociteljev, katerih vlogo pri DPA so preu-
cevali, velja omeniti bakterije Clostridium
perfringens, Staphylococcus aureus in Klebsiel-
la oxytoca.

NajtezZje oblike okuzb s C. difficile se kaZe-
jo kot psevdomembranozni kolitis. Najhuj$a
zapleta te oblike sta toksi¢ni megakolon in
predrtje ¢revesja. Oba zapleta imata visoko
smrtnost.

Okuzbo s C. difficile potrdimo s preiska-
vami blata. V blatu z encimsko imunsko prei-
skavo dolo¢amo prisotnost toksinov C. diffi-
cile. Preiskava je visoko specifi¢na (99 %),
obcutljivost je med 70 in 90 %. Bakterijo lahko
osamimo v kulturi, vendar je postopek zamu-
den in ne lo¢uje med toksigenimi in netok-
sigenimi sevi (10).

Virusni povzroéitelji driske

Virusi spadajo med pogoste povzroclitelje
akutnih diarealnih obolenj, vendar je njihov
pomen postal jasen Sele v zadnjih letih. Naj-
pogostejsi virusni povzroditelji drisk so rota-
virusi, enteri¢ni adenovirusi, humani kalici-
virusi, astrovirusi in $e nekateri drugi.

Rotavirusi

Rotavirusi so RNA-virusi iz druZine Reovirid.
Pod elektronskim mikroskopom imajo znacil-
no obliko kolesa. Delimo jih na ve¢ skupin,
podskupin in serotipov glede na antigenske
znacilnosti. Bolezen pri ¢loveku povzrocajo
skupine A, B in C. Rotavirusi so kuzni v pH-ob-
modju 3-9. V okolju lahko ostanejo v iztreb-
kih kuzni tudi ve¢ mesecev. Prenos okuzbe je
fekalno-oralen. Rotavirusi povzrocajo hude
driske pri dojenckih in majhnih otrocih. Tudi
pri odraslih lahko povzrocijo drisko, ¢eprav
so okuzbe v glavnem blage. Sodijo med naj-
pomembnejse bolni$ni¢ne povzroditelje Cre-
vesnih okuzb. Viruse v blatu dokazujemo
z elektronsko mikroskopijo, z dokazom anti-
gena (ELISA) in molekularnimi tehnikami. Na
trzi$¢u sta dve novejsi rotavirusni cepivi tret-
je generacije, ki sta varni in nista povezani
s povecano pojavnostjo intususcepcije Creves-
ja. Obe preprecujeta vecd kot 70 % rotavirusnih
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drisk in 90% tezkih rotavirusnih drisk pri
otrocih (11).

Humani kalicivirusi
(norovirusi in sapovirusi)

Humani kalicivirusi se delijo v dva rodova -
Norovirus in Sapovirus. Norwalk virusi, ki
sodijo med humane kaliciviruse, so sploh prvi
virusi, ki so jih nedvomno povezali z akutni-
mi érevesnimi okuzbami. Prenos vseh kalici-
virusov je bodisi fekalno-oralen, bodisi nepo-
sreden bodisi s kontaminirano hrano in vodo.
Zelo pogost simptom je bruhanje, viruse pa
najdemo v izbruhanini. Ker pri bruhanju
nastanejo aerosoli, je kuznost okuzb s kalicivi-
rusi zelo velika. Humani kalicivirusi so pogo-
sti povzrocitelji epidemij v bolni$nicah, $olah,
vrtcih, na ladjah in v domovih za ostarele.
V blatu jih dokazujemo z metodo reverzne
transkriptaze z reakcijo veriZne polimeraze
(RT-PCR) in z dokazom antigena z metodo
ELISA (12).

Drugi virusni povzroditelji

Z molekularnimi metodami so v posameznih
epidemijah ¢revesnih okuZb odkrili $e Stevil-
ne viruse, ki jih povezujemo z akutno drisko.
Med njimi so astrovirusi, torovirusi, pikobir-
navirusi, virus aichi in ¢revesni adenovirusi.
Vsi so pogosti povzroditelji epidemij v raz-
licnih epidemioloskih situacijah. Bolezen je
praviloma blaga in zdravljenje v bolni$nici
v glavnem ni potrebno. Klini¢no virusnih ente-
ritisov ne moremo lociti od enteritisov, ki jih
povzrocajo drugi povzrocitelji.

Problem predstavljajo imunsko oslablje-
ni bolniki, zlasti bolniki po presaditvi krvo-
tvornih mati¢nih celic in bolniki z nizkim
$tevilom CD4-celic in okuZbo z virusom HIV,
kjer lahko adenovirusi in citomegalovirusi pov-
zroCijo tezke driske (13).

Prazivali kot povzroéitelji drisk
Amebiaza

Entamoeba histolytica je drugi glavni parazitar-
ni vzrok smrti v nerazvitih deZelah in pomem-
ben dejavnik tveganja za zdravje popotnikov
v te dezele. E. dispar je ime nove vrste ameb,
s katerimi oznacujemo t.1i. nepatogene ali nein-
vazivne seve E. histolytice. Ostale nepatoge-

ne amebe, ki kolonizirajo ¢loveska prebavila,
so E. mishkovskii, E. coli, E. hartmanni in Endo-
limax nana. Dientamoeba fragilis in E. polec-
ki lahko povzrocdata diarealna obolenja pri
Cloveku, E. ginigivalis pa je povezana z bolez-
nimi obzobnih tkiv. Z E. histolytico je okuZe-
nih 20-30% ljudi v tropih in do 5% ljudi
v zmernem podnebnem pasu. Ve kot 50 mi-
lijonov primerov invazivne bolezni letno po
svetu povzro¢i preko 100.000 smrti. Ciste, ki
ostanejo v primerno vlaznem okolju Zive ve¢
tednov ali mesecev, omogocajo razsirjenost
zajedalca po svetu. Okuzba se prenasa s pit-
no vodo ali z onesnaZeno zelenjavo oz. nepo-
sredno fekalno-oralno. V Sloveniji je letno
prijavljenih le nekaj primerov. Amebiaza je
pomemben vzrok driske tudi pri bolnikih
s HIV-okuzbo. Klini¢ne oblike amebiaze so
asimptomatska okuzba, Crevesna bolezen
(neinvazivna okuzba, akutna dizenterija, ful-
minantni enterokolitis s perforacijo, kronic-
ni nedizenteric¢ni kolitis, amebom, perianalna
ulceracija) in izvencrevesna bolezen (jetrni
absces, jetrni absces s peritonitisom, empie-
mom, perikarditisom), plju¢ni absces, moz-
ganski absces, genitourinarna bolezen (14).
Diagnozo postavimo z dokazom zajedal-
ca v sveZem blatu ali s seroloskimi preiska-
vami (indirektna hemaglutinacija, ELISA).

Giardiaza

Giardia lamblia, bickasta Crevesna praZival,
pogosto povzroca endemicno in epidemicno
drisko povsod po svetu. Je pogost povzrocitelj
vodnih epidemij, epidemij pri otrocih v vrt-
cih in pri popotnikih in pomemben vzrok kro-
ni¢ne driske tako v razvitem kot v nerazvitem
svetu. G. lamblia je pogosta po vsem svetu.
V Sloveniji je vsako leto prijavljenih vec¢ sto
primerov giardiaze. Najvecja epidemija giar-
diaze v Sloveniji je bila leta 1992, ko je zara-
di onesnaZenega zajetja pitne vode zbolelo
560 oseb (15). Okuzba z G. lamblio se prenasa
fekalno-oralno ali pa neposredno. Tak nacin
prenosa je pogost v vrtcih in domovih za osta-
rele. Klini¢no bolezen lahko poteka kot akut-
na driska (do 50 %) ali kot kroni¢ni sindrom
diareje, malabsorbcije in hujSanja. Tudi do
15 % okuZenih nima teZav.

Metronidazol je glavno zdravilo za zdrav-
Jjenje giardiaze. U¢inkovit je v 80-95 %. U¢in-
kovito zdravilo je tudi albendazol (16).
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Kriptosporidiji

Enoceli¢nega parazita Cryptosporidium par-
vum so kot ¢revesnega humanega patogena
prvic¢ prepoznali leta 1976 pri dveh imunsko
oslabljenih bolnikih s perzistentno drisko. Naj-
vedja epidemija je bil opisana leta 1994 v Mil-
waukeeju, ko je zbolelo 400.000 oseb (17). Do
leta 2008 je prepoznanih 20 vrst kriptospo-
ridijev. Pri ¢loveku povzroca bolezen pred-
vsem C. parvum (ki okuZi tudi Stevilne dru-
ge sesalce) in C. hominis, ki je sedaj priznani
humani genotip. Poleg tega lahko povzrodi-
jo bolezen $e nekatere druge vrste kriptospo-
ridijev. Kriptosporidij je endemi¢ni povzroci-
telj driske predvsem pri otrocih v nerazvitem
svetu. Pri ljudeh z normalnim imunskim
sistemom poteka kriptosporidijska driska akut-
no. Stolice so vodene, lahko tudi sluzaste.
Bolezen traja 5-10 dni in je po klini¢ni slike
ne moremo lociti od ostalih infekcijskih drisk.
Pri imunsko oslabljenih osebah (predvsem
bolniki, ki imajo AIDS) poteka okuZba v obli-
ki kronic¢ne driske, ki bolnika moc¢no oslabi,
in lahko traja ve¢ mesecev. Diagnozo posta-
vimo s posebnimi barvanji sveZega blata,
z imunodiagnostiko in metodo dolocevanja
nukleinskih kislin (reakcija verizne polimera-
ze — PCR).

Zdravljenje imunokompetentnega bolni-
ka je simptomatsko, saj bolezen praviloma
mine sama od sebe, podobno velja tudi za bol-
nike s HIV-okuzZbo, ki imajo $tevilo CD4-ce-
lic vegje kot 200/mm3. Zdravljenje z govejimi
imunoglobulini proti C. parvum je sicer zmanj-
$alo izloCanje parazita, ni pa prispevalo
k skraj$anju driske. Po nekaterih podatkih naj
bi kombinacija azitromicina in paromomici-
na zmanjsala Stevilo oocist in prispevala k iz-
bolj$anju simptomov pri bolnikih z AIDS-om
in kroni¢no drisko. Do popolne eradikacije
parazita pa ni prislo (18).

Okuzbe, ki jih povzroca Blastocystis
hominis

Prenos tega zajedalca poteka ponavadi fekal-
no-oralno z onesnazeno hrano in vodo. Ciste
lahko pri normalnih temperaturah v vodi pre-
Zivijo tudi do 19 dni. Pomemben rezervoar
okuzbe so prasici. Zajedalec v zmernem pod-
nebnem pasu ob&asno povzroca vedje epi-
demije. B. hominis povzroca drisko, bole¢ine

v trebuhu, vro¢ino in bruhanje. Kljub temu
S0 mnenja o njegovi patogenosti za ¢loveka
e deljena. Najprimernejse zdravilo za zdrav-
Jjenje te okuZbe je metronidazol.
Mikrosporidiji

Ti zajedalci so oportunisti¢ni patogeni, ki pov-
zrocajo okuzbe predvsem pri imunsko oslab-
Jjenih bolnikih, zlasti pri bolnikih s polno
razvito klini¢no sliko AIDS-a. Mikrosporidi-
ji so obvezni znotrajceli¢ni enoceli¢ni zajedal-
ci, ki tvorijo spore, ki povzrocajo ¢revesne
okuzbe, okuzbe osrednjega Zivéevja, jeter, led-
vic in drugih tkiv. Od 144 rodov, ki imajo ve¢
kot 1000 vrst, je le malo patogenih za ¢love-
ka. Med njimi sta najpomembnej$a Enterocy-
tozoon bieneusi in Encephalotizoon intestinalis.
Oba lahko povzrocata kroni¢ne driske pri bol-
nikih z AIDS-om. V blatu jih dokazujemo s po-
sebnimi barvanji ali pa z metodo PCR (19).

Ciklospora

Cyclospora cayetanensis je enoceli¢ni zajeda-
lec, ki lahko povzroca epidemije zastrupitev
s hrano. Vecdina primerov se pojavlja v sub-
tropskem in tropskem pasu. C. cayetanensis
je povzrodila ve¢ epidemij v Severni Ameri-
ki, pogosta je tudi v Peruju, na Haitiju in v Ne-
palu. Bolezen poteka z vodeno drisko, kréi
v trebuhu in napihnjenostjo, ¢e je dalj$a, pa
tudi z izgubo telesne teZe. Zajedalec je vzrok
kroni¢nih drisk pri popotnikih v te kraje, okuz-
ba je v glavnem povezana s pitjem onesna-
Zene vode v vro€i deZevni sezoni. Zdravljenje
s trimetoprim/sulfametoksazolom (TMP/SMX)
je ucinkovito, saj zaustavi drisko in tudi izlo-
Zanje oocist. Ce je ne zdravimo, bolezen pra-
viloma poteka kroni¢no, tudi 10-12 tednov,
pri imunsko oslabljenih pa $e dlje. Zajedalce
dokazujemo v sveZem blatu s posebnimi bar-
vanji ali pod mikroskopom z ultravijolicno
svetlobo oz. z metodo PCR (20).

DIAGNOSTICNI PRISTOP
K BOLNIKU Z DRISKO

V diagnosti¢cnem postopku sta najpomemb-
nejsa skrbna anamneza in natancen klini¢ni
pregled. Anamnesti¢ni podatki nam lahko
nakaZejo vzroc¢ni dejavnik, s klini¢nim pregle-
dom pa ocenimo teZo bolezni. Pri pogovoru
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Tabela 1. Epidemioloske in klinicne znacilnosti okuzb s pomembnimi povzroditelji driske (7, 8).

Povzroiteli

Epidemioloske znacilnosti / nacin prenosa

Klinicne znailnosti

salmonela

posamicno ali epidemitno skozi vse leto, najvet pa v vrodih
poletnih in jesenskih mesecih, pridobliena v domatem okolju;
navadno prenos s kontaminiranimi Zivili (jajca, perutninsko
meso) in vodo

pogosta vroting, bolecine v frebuhu in slabost, redko
bruhanje, tekote blato, ki mu je lahko primesana sluz in kii

kampilobakfer

posamicno ali epidemicno, najvet obolenj v poletnih mesech,
pridobliena v domacem okolju, tudi povzrotitelj potovalne
driske; najpomembnefsi nacin prenosa so kontaminirana
7vila (perutnina) in voda

pogosta vroting, kolicne bolecine v trebuhu (leocekalno),
lahko slabost in bruhanje, obilni tekoti iztrebki, obicajno
s primesjo sluzi in krvi

Sigela

posamicno ali epidemitno, pogost povzrocitelj bolniSnitnih
epidemij, pomemben povzrotitelj potovalne driske,

vet v poletnih mesecih; fekalno-oralni prenos posredno

ali neposredno

pogosta vroting, bolecine v trebuhu in bruhanje, blatu
pogosto primesana sluz in ki, kolicinsko majhni iztrebki

Yersinia enterocolifica

posamino in epidemitno, najvet obolenj v drzavah severe
Evrope, predvsem v zimskih mesecih; navadno posredni
prenos s kontaminiranimi Zivili

vroting, hude bolecine v trebuhu (ileocekalno), slabost in
bruhanie, blatu lahko primesana sluz in/ali kri

Escherichia coli posamicno ali epidemicno, kontaminirana Zivila in voda;
o ETEC: dezele v razvoju, obmogja s slabimi sanitarnimi o holetine v trebuhu, tekote blato brez primesi sluzi in
razmerami, potovalng driska; krvi, navadno brez vrotine;
 EHEC: domovi za ostarele, 3ole in vrici, pri uporabnikih @ kratkotrajni temperaturi in ki€evitim bolecinam v frebuhu
hitro pripravijene hrane; sledi driska, navadno krvava in bruhanie;
o FIEC: drZave srednje in juzne Evrope, ZDA, Tajska; o vroging, kiZevite boletine v trebuhu, tekoce blato
s primesjo sluzi, redko tudi krvi;
© EPEC: driska pri ofrocih; @ vodeno blafo brez primesi sluzi in krvi;
o EAEC: persistentne driske pri ofrocih v deZelah v razvoju; @ vodena, véasih krvava driska in bruhanje
potovalne driske;

Clostridium difficile  najpogostejsi povzroditelj bolninicnih crevesnih okuzb, pogosta vroting, kolitne bolecine v trebuhu (hipogastrif)
navadno posamicno, lahko epidemicno, uporaba antibiotikov;  in slabost, redko bruhanie, tekogemu blatu redko prime3ana
natancen nacin prenosa ni znan kii in sluz

amebe posamicno ali epidemicno, potovanja v higiensko zaostale  vroina pri manj kot polovici obolelih, hude boletine s ki
deZele ropskega in subtropskega podrogja; fekalno-oralni v trebuhu, pogosto krvavo blato, redkeje tudi slabost
prenos, pomemben predvsem prenos s kontaminirano hrano  in bruhanie
in vodo

kriptosporidii posamicno ali epidemicno (vodne epidemiie), povzroditelj  tekodi, kolicinsko obilni iztrebki brez primesi sluzi in krvi,
potovalne driske, vet obolenj v toplih vlaznih mesecih, obicaino tudi vroting, bolecine v trebuhu, slabost in bruhanje
ogroZeni so bolniki z okvaro imunskega sistema;

Giardia lamblia posamitno ali epidemicno (vodne epidemije drisk), pogosto  obilni fekoci in smrdedi iztrebki, bolecine v trebuhu, lahko
pri ofrocih v vrtcih, pomembna povzrotiteljica potovalnih drisk;  bruhanje in slabost vrotina ni znatilna
fekalno-oralni nacin prenosa, kontaminirana pitna voda,

Zivila in voda v bazenih

rotavirusi epidemicno, v glovnem pozimi, na ofro3kih oddelkih, v jaslih, ~ vroting, bruhanje, vodeno blato brez primesi sluzi in krvi;
vrtcih, domovih za ostarele, na oddelkih za starostnike; okuzba je lahko tudi brezsimptomna, pri bolnikih
fekalno-oralni prenos, posredno in neposredno, z Zivili in vodo; s primarnimi in sekundamimi motnjami v imunskem

odzivu lahko povzrodi kronichi enteritis

adenovirusi posamicno in epidemicno, nekoliko pogosteje v poletnih vodena blato in bruhanje, véasih tudi zvisana temperatura
mesecih; fekalno-oralni prenos in prehladni znaki

norovirusi epidemitno (v glavnem pozimi) v druZinah, ustanovah pogosto bolecine v trebuhu, bruhanie in slabost, mozna

70 nego, Solah ali na ladjah, prenos s kontaminirano hrano
(3kolike)

vrotina, krvavo blato ni znatilno

ETEC — enferotoksigeni sevi E. coli, EHEC — enterohemoragicni sevi £. coli, EIEC — enteroinvazivni sevi E. cof, EPEC — enferopatogeni sevi £. coli, EAEC — enteroagregativni

sevi E. colf
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zbolnikom in/ali s starsi skusamo dobiti odgo-
vore na naslednja vprasanja:

* cas nastanka bolezni in hitrost njenega raz-
voja,

* opis iztrebkov (vodeni, krvavi, sluzavi, gnoj-
ni, mastni, obarvanost),

* Stevilo dnevnih iztrebljanj,

¢ volumska ocena iztrebkov,

* prisotnost dizenteri¢nih simptomov (vroci-
na, tenezmi, prisotnost krvi ali gnoja v blatu),

* simptomi in znaki izsuSenosti (Zeja, hitro
bitje srca, zmanjsano izloCanje seca, vrto-
glavica ob vstajanju, zaspanost, zmanjsa-
na napetost koze),

* pridruZeni simptomi (slabost, bruhanje,
krci v trebuhu, misicni kréi, glavobol, bole-
¢ine v miSicah, zamradenost),

* dejavniki tveganja za teZji potek bolezni
(nedohranjenost, okvara imunskega sistema,
maligna obolenja, nizka ali visoka starost)
in

* Zivljenjski pogoji, higienske razmere, social-
no-ekonomski status.

Pri vseh bolnikih naj se opravi natanc¢na epi-
demiolo$ka anamneza:

* kraj nastanka bolezni, izpostavljenost, poto-
vanja, ¢as po vrnitvi s potovanja, bivanje
v ogroZenih obmodjih,

* podatki o podobnih okuzbah (oboleli doma,
v vrtcu ali $oli, v kolektivu),

* bivanje/zaposlitev v organiziranih ustano-
vah (vrtec, Sola, dom ostarelih obcanov,
bolni$nica itd.),

* uZivanje manj varne hrane (surovo meso,
jajca, Skoljke, nepasterizirano mleko, nepa-
steriziran sir, nepasterizirani sokovi, nepri-
merno shranjevana hrana, pogrevana
hrana), plavanje v onesnaZenih vodabh,

* preskrba s pitno vodo,

e stik z zZivalmi,

* stik z bolno osebo (zasebno, sluzbena izpo-
stavljenost),

¢ zdravila (antibiotiki, kemoterapija, radiote-
rapija, antacidi, laksativi, loperamid, lak-
tuloza, kofein itd.),

* pridruZene bolezni (AIDS, imunska osla-
belost, pooperativno obdobje),

* razvade in navade (spolna izpostavljenost,
homoseksualne navade itd.) in

* zaposlitev v Zivilski stroki (4, 21).

Pri klini¢nem pregledu bolnika z drisko mora-
mo biti posebej pozorni na stanje hidracije ter
prisotnost sistemskih znakov okuzbe (telesna
temperatura, frekvenca dihanja, nasicenost
krvi s kisikom, sprememba mentalnega sta-
nja, kozne spremembe). Se posebej natané-
no moramo opraviti pregled trebuha, kjer
ocenjujemo obcutljivost in napetost trebusne
stene, sliSnost peristaltike, prisotnost rezistenc
v trebuhu, patoloske ugotovitve pri rektalnem
pregledu in prisotnost krvi (in/ali levkocitov),
ugotovljenih s hitrim testom v blatu.

Stanje hidracije pri odraslem bolniku
ocenimo na podlagi meritve srénega utripa,
krvnega pritiska, vlaZnosti sluznic, turgorja
koze in polnjenosti vratnih ven. Stopnjo

Tabela 2. Klinicni simptomi in znaki dehidracije pri odraslem bolniku (prirejeno po 4).

Stopnja dehidracije

Simptomi in znaki Blaga Imerna Huda

Zejo da do da

suha ustna sluznica da da da

mehka ocesna zrkla ne da da

znizan turgor koZe ne da da

dihanje normalno globoko/hitro globoka/hitro
misice — ki ne lahko da

utrip normalen hiter hiter in slab
sistolicni krvni tlak normalen normalen ali niZii nizek ali nemerljiv
kolitina seca primermna Zmanisana zmanjSana ali odsotna
ocena izgube fekotine

v ml/kg telesne teZe 40-50 60-90 100-110
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dehidracije ocenimo na osnovi zbranih klini¢-
nih podatkov (tabela 2).

Anamneza, klini¢na ocena stopnje dehi-
dracije in ocena vitalnih znakov so klju¢ni
dejavniki v obravnavi in zdravljenju otroka
z gastroenteritisom. PovpraSamo o otrokovem
razpoloZenju in vedenju, o vrsti in koli¢ini
tekocine, ki jo je otrok popil, v kaksni kolici-
ni in kako pogosto izgublja tekocino z bruha-
njem, drisko, o pogostosti, koli¢ini in videzu
izloCenega seca, ali ima otrok visoko vroc¢ino
in koliko Casa traja, ali ima krée v trebuhu, ter
ocenimo izgubo telesne teZe.

Pri otrocih z gastroenteritisom je dehidra-
cija vedinoma izotonicna, redko je hipotonic-
na ali hipertoni¢na. Hipotoni¢na dehidracija
nastane predvsem, kadar izsuSenega bolnika
rehidriramo s tekocinami, ki ne vsebujejo
elektrolitov, na primer z vodo. Hipertoni¢na
dehidracija nastane zaradi vedje izgube tekodi-
ne kot natrija, zato pride do zvecane osmolar-
nosti krvi in hipernatriemije (> 150 mmol/1).
Hipertoni¢na dehidracija lahko povzroci
nevroloske okvare, otrok je razdraZen, ima
visoko vrocino, koza in podkozZje delujejo testa-
sto. Potreben je poseben rezim rehidracije.

Dehidracija ob gastroenteritisu je pogo-
stejSa pri otrocih do 3 let starosti, $e posebe;j
veliko je tveganje za dehidracijo pri otrocih
do 6 mesecev starosti, pri otrocih z osnovni-
mi boleznimi ali pri otroku, ki je podhra-
njen (21). Podobno je pri otrocih, katerih
star$i niso sposobni nege in opazovanja doma.
Ocena izgube telesne teZe, sprememb v splo-
$nem pocutju, videzu in turgorju koZe, vdr-
tosti mecave, hemodinamski indikatoriji itd.,
nam pomagajo pri opredelitvi stopnje dehi-
dracije na tri skupine (tabela 3).

Etioloska opredelitev driske

Kdaj je upravi¢ena koprokultura? Rutinsko
posiljanje blata na patogene bakterije pri
vseh bolnikih z drisko ni upraviéeno, saj
dobimo pozitiven izvid samo v 1,5-5,6%
tako poslanih vzorcev blata (25, 26). Blato za
koprokulturo je smiselno posiljati v nasled-
njih primerih: ¢e driska traja vec kot 24 ur
in/ali ob hudi driski z dehidracijo, ¢e je ob dri-
ski tudi povi$ana telesna temperatura, ¢e so
v blatu sledovi krvi ali gnoja, v primeru, da
gre za epidemije, pri osebah z motnjami
v delovanju imunskega sistema, pri obolelih

s pridruZenimi obolenji, pri bolnikih s kroni¢-
no vnetno ¢revesno boleznijo, pri katerih ni
jasno, ali je driska posledica osnovne bolez-
ni ali gre morda za dodatno okuzbo, ter pri
tistih, pri katerih se zahteva negativna kopro-
kultura za opravljanje poklicnih obveznosti.

Preiskava blata na enoceli¢ne parazite naj
se v klini¢ni praksi ne bi izvajala rutinsko.
Indikacije so naslednje: persistentna driska,
primeri potovalne driske, driska pri bolnikih
z AIDS-om in homoseksualcih (26).

Najpogostejsi povzroditelji gastroenteriti-
sa pri otroku so virusi (do 80 %), bakterije (do
15 %), redkeje pa zajedalci ali praZivali. Raz-
licne strategije temeljijo na stopenjskem dolo-
¢anju patogenih povzrociteljev, od najpogo-
stejSih do redkejsih, opredelitvi klinika, kdaj je
driska infekcijska in je analiza iztrebka potreb-
na, ugotavljanju klini¢nih in epidemioloskih
okolis¢in, ki izkljucujejo ali nakazujejo verjet-
nost dolo¢enih mikroorganizmov kot pov-
zroditeljev, ter obsega razpoznave, ki bi lah-
ko vplivale na potek obravnave in zdravljenja.
Za mikrobioloske preiskave iztrebka se vedno
odlo¢imo pri skupini otrok s sumom na bak-
terijsko etiologijo, ¢e so mlajsi od treh mese-
cev, pri tistih, ki imajo motnjo imunske obram-
be in septi¢no-toksic¢ni videz (26).

Laboratorijske in ostale
preiskave

Krvna slika z diferencialno krvno sliko in
C-reaktivni protein: lahko sta nam v pomo¢
pri ugotavljanju vzroka driske (povisano Ste-
vilo levkocitov s pojavom mladih oblik navad-
no ugotavljamo pri okuzbi z invazivnimi
mikroorganizmi).

Osnovne biokemicne preiskave: elektro-
liti in dusic¢ni retenti so nam v pomo¢ pri vred-
notenju ledvi¢ne funkcije in elektrolitskega
statusa. V primeru, da obstaja dvom o infekcij-
ski etiologiji driske, je smiselno odvzeti tudi
kri za doloditev jetrnih testov ter amilazo in
lipazo.

Rentgensko slikanje trebuha: je smiselno
v primeru suma na perforacijo votlega orga-
na, kolitis, toksi¢ni megakolon ali ileus.

Endoskopske preiskave: so redko potreb-
ne pri akutni driski. V pomo¢ so nam v na-
slednjih primerih: razlikovanje med vnetno
¢revesno boleznijo in infekcijsko drisko, pri
osebah z motenim imunskim odzivom, pri
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Tabela 3. Klinicni znaki dehidraciie pri otroku (22, 23).

Stopnja dehidracije

Simptomi ni dehidracije ali je minimalna
(< 3% izgube TT*)

Dusevno stanje dobro

Tejo normalno pije, lahko
odklanja tekotino

Steni utrip normalen

Kvaliteta pulza normalna

Dihanje normalno

0g normalne

Solze prisotne

Usta in jezik viazna

Velika mecava normalna

Turgor normalen

Kapilama polnitev normalna (23 sek)

Udie topli

Izlotanje seca normalno, blago zmaniSano

Specifitna teZa seca normalna

blaga do zmema
(3-9% izgube TT)

normalno, utrujenost
ali razdrazljivost

motna Zeja
normalen, nekoliko pospesen

normalna, nekoliko zmanjsana
normalno, pospeseno
nekoliko upadle
zmanjsane

suha

udrfa

normalen, znizan
podalisana (3—4 sek)
hladni

zmanjsano

>1020

huda (> 9% izgube TT)
apatija, letargiia, izguba zavesti
slabo pije, ne more piti

tohikardija, bradikardij
ob zelo hudi dehidraciji

slaboten ali ni tipliiv
globoko — acidoticno
motno halonirane
odsotne

izsusena

motno udrta

Znizan

podalisana (>4 sek)
hladni, marogasti, cianoficni
minimalno, anurija
anurija

*TT - telesna fea

katerih je vecje tveganje za oportunisti¢ne
okuzbe (npr. citomegalovirus), pri bolnikih,
pri katerih sumimo na ishemicni kolitis, ven-
dar je diagnoza po klini¢nih in radioloskih
preiskavah $e vedno vprasljiva.

V primeru diagnosti¢nih nejasnosti sta
nam lahko v pomoc¢ tudi ultrazvocna in racu-
nalnisko tomografska preiskava trebuha.

ZDRAVLIJENJE BOLNIKA
Z DRISKO

Vsi bolniki z drisko ne potrebujejo medicin-
ske oskrbe, saj akutna driska v vecini prime-
rov mine sama po sebi v nekaj dneh. Zboleli
naj doma uzivajo predvsem dovolj tekoc¢ine
ter lazje prebavljivo, nezacdinjeno hrano, po
potrebi blag analgoantipiretik (npr. parace-
tamol). Zaradi moznega prenosa v okolico je
potreben poostren higienski rezim.

Zdravnisko obravnavo pa potrebujejo vsi
oboleli z vsaj enim od naslednjih simptomov
oz. znakov (25, 27, 28):

* obilna vodena driska z dehidracijo;
e Stevilne stolice s primesjo sluzi ali krvi;

e temperatura >38,5 °C;

* 6 ali vec tekocih stolic v 24 urah ali traja-
nje driske ve¢ kot 48 ur;

* mocne bolecine v trebuhu pri starej$ih od
50 let;

e driska pri starejsih (70let ali vec) ali pri bol-
nikih z oslabelim imunskim sistemom.

Druzinski zdravnik naj na osnovi anamneze
in klini¢nega pregleda oceni tezo bolezni oz.
stopnjo dehidracije. Bolniki z zmerno in hudo
stopnjo dehidracije sodijo v bolninico (29).

Odlocitev, ali se bo otrok z drisko zdravil
doma, rehidriral pod nadzorom zdravstvene-
ga osebja v otroskem dispanzerju ali zasebni
ordinaciji, v urgentni ambulanti, dnevni bol-
ni$nici, ali pa potrebuje bolni$ni¢no zdravlje-
nje, je odvisna od stopnje dehidracije, dejav-
nikov tveganja za neugoden potek bolezni,
osvescenosti in sodelovanja starSev ter dostop-
nosti oziroma oddaljenosti od zdravnika (30).

Pri zdravljenju akutnih infekcijskih drisk
moramo nadomescati tekocino in elektroli-
te, prilagoditi prehrano ter po potrebi lajsa-
ti neprijetne simptome in zdraviti z antibiotiki
4, 5, 26).
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Peroralno nadomeséanje
tekoéin in elektrolitov

Peroralno nadomescanje tekocin in elektro-
litov predstavlja osnovo zdravljenja driske.
Uporabljamo lahko oralno rehidracijsko teko-
¢ino (ORT). V klini¢ni praksi ima peroralni
nacin nadomescanja tekocin prednost pred
intravenoznim, saj je tako zdravljenje ucinko-
vito, varno, enostavno, manj bolece in nena-
zadnje tudi cenejSe. Intravenoznega nacina
nadomesc¢anja teko¢in se posluZujemo zlasti
v primerih hude dehidracije, pri bolnikih,
ki bruhajo, pri bolnikih z motnjo zavesti, pri
Sokiranih ter v primeru nesodelovanja bol-
nika.

Zdravljenje dehidracije pri driski je doZi-
velo preobrat po letu 1960 z odkritjem ORT
in Siroko uporabo pod okriljem Svetovne
zdravstvene organizacije, predvsem v nera-
zvitem svetu. Danes se uporablja za rehidra-
cijo otrok in odraslih po vsem svetu. Pospesuje
absorpcijo natrija in vode prek aktivnega
kotransporta v tankem Crevesu. Sestava ORT,
pripravljene po navodilu Svetovne zdravstve-
ne organizacije, temelji na povprecni elek-
trolitski sestavi iztrebkov pri driski. Vsebuje
3,5 g/l natrijevega klorida, 2,5 g/1 natrijevega
bikarbonata ali 2,9 g/1 natrijevega citrata, 1,5 g/1
kalijevega klorida in 20 g/1 glukoze (26, 32).

Ce otrok ni izsuSen ali so prisotni znaki
minimalne dehidracije in ni dejavnikov tve-
ganja za hujsi potek bolezni, pouéimo starse
o0 opazovanju pomembnih znakov dehidraci-
je in svetujemo zdravljenje doma. Svetujemo,
da otroku ponudijo ve¢ tekocine kot sicer.
Kadar so pri otroku, ki se zdravi doma, pri-
sotni znaki blaZje dehidracije, se odlo¢imo za
rehidracijo oziroma vzdrZevanje hidracije
z ORT (tabela 4). Naceloma velja, da otrok,
ki odklanja ORT, ni izsuSen.

Oralna rehidracija z ORT ne pride v po-
Stev pri otrocih s hudo dehidracijo, hipovo-
lemi¢nim Sokom in nevarnostjo aspiracije
ter pri otrocih s sumom na ileus. Pri bolnikih
z blago do zmerno dehidracijo in intenzivnim
bruhanjem ni mogoca, ker ne morejo zauzi-
ti tekoCine per os (33, 34). Nekateri napitki,
ki jih starsi radi ponujajo otrokom z drisko,
imajo neprimerno majhno koncentracijo
elektrolitov, so hipertonicni, z veliko vsebnost-
jo ogljikovih hidratov in niso primerni za oral-
no rehidracijo. Od gaziranih pija¢ nekateri
priporocajo le Coca Colo zaradi visoke vseb-
nosti kalija, sicer pa je dokaj primeren poma-
ran¢ni sok.

Zdravljenje zmerne in hude dehidracije
pri otroku z drisko ter nadzor nad otroki, ki
imajo dejavnike tveganja za hujsi potek bolez-
ni ali druge razloge, poteka pod zdravniskim
nadzorom v ordinaciji ali v bolnis$nici. Dolo-
¢anje elektrolitov ali/in acido-baznega stanja
v krvi otroka z drisko ni potrebno pri vseh bol-
nikih, pa¢ pa pri otroku z znaki zmerne ali
hude dehidracije, ki potrebuje parenteralno
nadomescanje tekocine ali rehidracijo po
nazogastri¢ni cevki (35-37).

Prehrana pri akvini driski

Ceprav so v¢asih veljala stroga nacela dietne
prehrane pri akutni driski, obstaja le malo
dokazov, da posebna dieta skrajsa ¢as simp-
tomov ali omili bolezen. Randomizirana $tu-
dija (opravljena sicer na relativno majhnem
Stevilu Jjudi), ki je preucevala razliko med die-
to in neomejeno prehrano, ni dokazala nobe-
nih razlik med skupino bolnikov, ki so se
prehranjevali neomejeno, in med tistimi, ki
so imeli prehranske omejitve (38).

Posebna dieta ni potrebna, saj naj bi bila
absorpcija sestavin delov hrane normalna.

Tabela 4. Rehidracija oziroma vzdrZevanje hidracije otroka z zacetno dehidracijo ob driski (23, 31). ORT— oralna rehidracijska tekocina,

TT - telesna teZa.

Koliina ORT po vsaki izgubi* tekotine

Celodnevna kolicina ORT

Starost otroka

<24 mesecev 50-100ml
2-101et 100-200ml
>10 et po Zelii

500ml
1000 ml
2000 ml

Oziroma 100 ml kg za prvih 10kg T7, 50 ml/kg za drugih 10kg TT in 20 ml/kg za vsak nadalinji kg telesne teZe dnevno.

* — Po odvajanju tekocega blata ponudimo majhnemu otroku 1 Zlico ORT na 1 do 2 minuti, vecjemu otroku pa vec poZirkoy, da nadomest izgublieno kolicino v 12 urah.

Ce bruha, pocakamo 10 minut, nato ponudimo ORT po Zlickah na 2-3 minute.
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Omejiti je priporocljivo uZivanje sladkorja,
kofeina in Zivil, ki vsebujejo metilksantine.
Zaradi prehodne laktozne intolerance je pri-
porodljivo prehodno omejiti tudi uZivanje
mleka in mle¢nih izdelkov (39).

Dojenemu otroku naj mama ponudi doj-
ko pogosteje, zalivancki naj uzivajo mle¢no
mesanico kot doslej. Otroci, starejsi od 6 me-
secev, naj dobijo tudi gosto hrano (Zitarice in
drugo mleto hrano), uZivajo naj banane in
naravni sadni sok. Tudi pri ve¢jih otrocih ni
nobenih omejitev ali diet, v ¢asu driske ods-
vetujemo le zelo mastno hrano in hrano ter
napitke z veliko vsebnostjo enostavnih slad-
korjev. Klini¢ne izkusnje, ki temeljijo na nad-
zorovanih klini¢nih Studijah, kaZejo, da otroci
dobro prenasajo doloceno ogljikohidratno
hrano (kruh, krompir, riz, fiZol, Zitarice), pa
tudi meso, jogurt, sadje in zelenjavo. Primer-
na je uporaba rastlinskega olja. Priporoceni
so pogostejsi obroki (vsaj 6-krat dnevno) Se
nekaj dni po prenehanju driske (23).

Simptomatsko zdravljenje

NiX X

Na trZi$¢u obstaja vec kot 400 razli¢nih proi-
zvodov za simptomatsko zdravljenje, s kate-
rimi zmanj$ajo neprijetne simptome crevesne
bolezni. Zmanj$ajo tako Stevilo iztrebljanj in
kot tudi skrajsajo Cas trajanja bolezni. Naju-
¢inkovitejsa in najpogosteje uporabljana sta
loperamid in bizmutov subsalicilat. Lopera-
mid zavira peristaltiko in deluje antisekre-
torno. Uporablja se predvsem pri driski na
potovanjih, saj skraj$a trajanje bolezni. Ker
lahko zaradi zaviralnega ucinka na peristal-
tiko povzrodi podalj$ano vroc¢ino pri bolnikih
s Sigelozo, toksi¢ni megakolon pri okuzbi
s C. difficile in hemoliti¢ni-uremi¢ni sindrom
pri otrocih, okuZenih z E. coli 0157:H7 (E. coli,
ki tvori Siga toksin), velja previdnost pri pred-
pisovanju loperamida bolnikom s krvavo dri-
sko in kroni¢no vnetno érevesno boleznijo.
Bizmutov subsalicilat je manj uc¢inkovit (7, 8).
Zdravila proti bruhanju in zdravila proti dri-
ski niso primerna za uporabo pri otrocih.

Antibiotiéno zdravljenje

Antibioti¢no zdravljenje je indicirano pri
Sigelozi, pri koleri, pri nekaterih primerih dri-
ske na potovanju, hujsi driski, ki jo povzroca
C. difficile, pri kampilobakteriozi pa le v zgod-

njem poteku bolezni (tabela 5). Antibiotik

obicajno podalj$a Cas izloCanja salmonel in

poveca tveganje za zaplete pri okuzbi z E. coli

0157:H in pri drugih $iga toksin pozitivnih

sevih E. coli. Pri §igelozi antibioti¢no zdrav-

ljenje skrajsa trajanje driske, vrocine in tenez-
mov ter Cas izloCanja Sigel. Antibioti¢no
zdravljenje, zaceto v prvih §tirih dneh bolez-
ni, ki jo povzroca kampilobakter, omili in
skraj$a bolezen ter skraj$a ¢as trajanja izlocCa-
nja bacilov. Pri osebah z motnjami v imun-
skem odgovoru, pri nose¢nicah, pri hudem in
dolgem poteku in pri ponovitvah je antibio-
ti¢no zdravljenje smiselno ne glede na trajanje
bolezni. Enostavni salmonelozni gastroente-
rokolitis ni indikacija za antibioti¢no zdrav-

Jjenje. Antibioti¢no zdravljenje je smiselno pri

bolnikih s pove¢anim tveganjem za razsoj oz.

metastatsko bolezen. Antibioti¢no zdravlje-
nje svetujemo tudi ob toksi¢nem klinicnem
poteku kljub odsotnim drugim dejavnikom
tveganja. Okuzbo, povzroceno z Vibrio chole-
rae, vedno zdravimo z antibiotikom, ker s tem
skrajSamo potek bolezni in izloCanje patogena.

Indikacije za empiri¢no antibioti¢no zdrav-

Jjenje (26):

* zmerna do huda potovalna driska (ve¢ kot
stiri tekoce stolice dnevno, blatu primesa-
na sluz, kri ali gnoj, vrocina) - fluorokino-
lon 1-5 dni;

¢ febrilni bolniki z drisko ob sumu na inva-
zivno bolezen, kjer ne sumimo na okuzbo
s $iga toksin pozitivno E. coli - fluorokino-
lon 1-5 dni;

* hudabolni$ni¢na driska in sum na okuzbo
s C. difficile — ukiniti antibiotike (Ce je moz-
no), metronidazol 3 x 400 mg 10 dni;

* persistentna driska in sum na okuzbo z Giar-
dio — metronidazol 3 x 400 mg 7-10 dni.

Bakterijske driske so pri otrocih maloste-
vilne. Antibioti¢no zdravljenje otrok z bakte-
rijsko ¢revesno okuzbo je omejeno na redke
indikacije pri klinicnem sumu na sepso, pri
nedonosenckih in otrocih z motnjo imunske
obrambe ali drugimi kroni¢nimi boleznimi ter
epidemiologkimi indikacijami ob izbruhu
Sigeloze, kriptosporidioze in epidemije z bi¢-
karjem G. lamblia (35, 36, 41).

Bolnike s hudo stopnjo dehidracije je tre-
ba sprejeti v bolni$nico zaradi parenteralnega
nadomescanja tekoCin in drugega zdravljenja
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Tabela 5. Priporocila za izkustveno in usmerjeno zdravijenje infekcijske driske (29, 40, 42).

indikacije za antimikrobno zdravljenje antibiofik in obicajni odmerek (v mg per os) trajanje zdravljenja
(tip bolezni / povzrotitelj)

Huda, doma pridobliena driska ciprofloksacin 500 bid 3-5dni
s sumom na invazivno holezen norfloksacin 400 bid
+/— azitromicin 500 d

Imerna do huda driska na potovaniu ciprofloksacin 500 bid 1-5dni
norfloksacin 400 bid
Salmonella sp.’ ciprofloksacin 500 bid 5-7 dni ali 14 dni2
norfloksacin 400 bid
trimefoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX) 160,/800 bid 5—7 dni ali 14 dni?
Shigella sp. ciprofloksacin 500 bid 3dni ali 7-10dni?
norfloksacin 400 bid
TMP-SMX 160,/800 bid 3dni ali 7-10 dni?
azitromicin 1. dan 500 qd, nato 250 d 5dni
Yersinia enteracolitica TMP-SMX 160,/800 bid 3=5dni ali 14 dni?
ciprofloksacin 500 bid 35 dni ali 14 dni2
doksiciklin 100 bid 7 dni
Campylobacter jejuni eritromicin 250500 qid 5 dni
azitromicin 1. dan 500qd, nato 250 qd 5dni
408 ciprofloksacin 500 bid 3-5dni
doksiciklin 100 bid 7 dni
E. coli - enterotoksigena® ciprofloksacin 500 bid 1-3 dni
norfloksacin 400 bid 3dni
TMP-SMX 160,/800 bid 7 dni
doksiciklin 100 bid 7 dni
blaga bolezen (1—2 odvajanji tekoZega blata/dan) — 1 dan
ciprofloksacin 750 qd
. cholerae tetraciklin 500 gid 3-5dni
doksiciklin 300 qd 1 dan
TMP-SMX 160,/800 bid 3dni
eritromicin 250 gid 3dni
C. difficile metronidazol 250 gid-500 fid 7-14 dni
vankomicin 125 gid 7-14 dni
Entamoeba histolytica metronidazol 500~750 fid, nato 5-10dni
paromomicin® 500 tid (ciste, prepretitev ponovitev) 7 dni
G. lamblia metronidazol 250-750 tid 7-10dni

1 Bolniki, starej3i od 50 let, bolniki z vsadki, bolniki z boleznijo srchih zaklopk, pri hudi aterosklerozi, bolniki z maligno boleznijo, bolniki z AIDS-om, bolniki z ledvicno
odpovedo, bolniki brez vranice. Pri sumu na invazivno okuzbo zdravimo parenteralno s cefalosporinom tretie generaciie ali kloramfenikolom; 2 — Pri imunsko oslabelih
osebah; ® — Znacilen povzroditel} driske na potovanju. Ce simptomi po enem dnevu zdraviienja izzvenio, antibiotik ukinemo; ¢ =V Sloveniii i registriran; qd — enkrat
na dan; bid — dvakrat na dan; tid — tikrat na dan; gid — Stirikrat na dan.
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mozne ledvi¢ne odpovedi. V bolni$nico sprej-
memo tudi bolnika, ki potrebuje natanc¢nejsi
nadzor tekocinske bilance zaradi pridruzenih
kroni¢nih bolezni, in pa bolnike, pri katerih
sumimo na hujso sistemsko okuZzbo. Bolnike
z zmerno stopnjo dehidracije, ki nimajo labo-
ratorijskih znakov ledvi¢ne odpovedi in kjer
je moZno nadaljevanje zdravljenja doma,
lahko sprejmemo na kratkotrajno enodnevno
zdravljenje.

Zdravljenje s simptomatskimi zdravili
in/ali antibiotiki v bolnisnici se ne razlikuje
od ambulantnega zdravljenja, razen ce gre za
posebej hude okuzbe. Pri sumu na invazivno
salmonelozno okuzbo oz. diseminacijo zdravi-
mo bolnike s parenteralno obliko antibiotika,
cefalosporinom tretje generacije ali kloram-
fenikolom.

SPREJEM OTROKA Z DRISKO
V BOLNISNICO

Merila za bolni§ni¢no zdravljenje otrok z dri-
sko, povzeta po angleskih priporocilih (angl.
Delphi consensus), so (37):

* huda dehidracija,

* blaga do zmerna dehidracija v ¢asu rehi-
dracije (okoli 4 ure) in uvajanja vzdrzeval-
ne hidracije (2-3 ure) (tabela 6),

* otroci z velikim tveganjem za dehidracijo
(dokler tveganje ni izkljuceno),

* kadar otrok, mlajsi od 6 mesecev, ki nima
znakov dehidracije, bruha vec kot $tirikrat
na dan, ima drisko ve¢ kot 8-krat na dan
(vsaj 4 ure za nadzor nad zagotavljanjem
primerne hidracije) in

* otroci, ki doma ne bi bili delezni primer-
nega nadzora in ustrezne hidracije.

Otrok z znaki hude dehidracije ob driski potre-
buje stalen nadzor vitalnih znakov in takojs-
njo parenteralno rehidracijo (npr. Ringerjev
laktat, fizioloska raztopina). Otrok do 12. me-
seca starosti naj prejme 30 ml/kg telesne teze
v 1uriin 70 ml/kg telesne teze v 5 urah, sta-

rejsi pa enake odmerke v 30 minutah oziro-
ma 2 in pol urah (33).

Kadar pri bolniku s hudo dehidracijo ni
pricakovanega klini¢nega izbolj$anja po intra-
venski rehidraciji v bolusu (40 ml/kg telesne
teZe), mora zdravnik pomisliti na septic¢ni ok,
toksi¢ni Sokovni sindrom, miokarditis, miokar-
diopatijo ali perikarditis. Po u¢inkoviti zacetni
parenteralni rehidraciji preidemo na rehidra-
cijo z ORT po nazogastri¢ni cevki in na pero-
ralno hidracijo, ko je dusevno stanje in stanje
krvnega obtoka stabilno.

PROBIOTIKI

Probiotiki so prehrambeni dodatki, ki vsebu-
jejo Zive mikroorganizme. Ti so del normal-
ne flore in so praviloma nepatogeni ali pa
imajo le majhen potencial za patogenost. So
odporni na razmere v ¢lovekovem prebavnem
sistemu in lahko izbolj$ajo ravnoteZje ¢reve-
sne flore. Najpogosteje uporabljeni probioti-
ki izhajajo iz dveh rodov, Lactobacillus in
Bifidobacterium. Probiotiki delujejo preko
razlicnih mehanizmov, ki pa so vsi povezani
z bakterijsko interferenco. Na trZis¢u je ve¢
proizvodov, ki vsebujejo mikroorganizme
s probioti¢nimi lastnostmi bodisi v liofilizirani
obliki ali pa v obliki fermentiranih prehram-
benih izdelkov. Preudevali so jih v razli¢nih
Studijah. Dobre rezultate so dosegli pri zdrav-
ljenju otrok z rotavirusno drisko, predvsem
pri tistih iz vi§jih socio-ekonomskih razredov.
Tudi pri odraslih so dosegli skrajsanje driske
z uporabo probiotikov. Ne pri otrocih kakor
tudi ne pri odraslih niso dokazali preven-
tivnega ucinka probiotikov za preprecevanje
infekcijske driske (43). Pa¢ pa imajo probio-
tiki potencial za preprecevanje driske, ki je
povezana z jemanjem antibiotikov, oz. driske,
ki jo povzroca C. difficile, kar je dokazala pred
kratkim objavljena dvojno slepa randomizira-
na Studija (44).

Tabela 6. Priblizne kolicine predpisane oralne rehiclaciiske tekocine (ORT) v 4 urah pri bolnikih z gastroenteritisom in zmerno dehidracio (33).

Starost <4 mes. 4do1Tmes. 12 do 23 mes. 2do 4 leta 5do 14let nad 15t
Teza (kg) <5 5-7,9 8-10,9 11-15,9 16-29.9 >30
Volumen ORT (ml) 200-400 40-600 600-800 800-1200 1200-2200 2200-4000
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ZAKLJUCEK

Zaradi svoje pogostosti lahko bolniki z drisko
predstavljajo precej$njo obremenitev zdravs-
tvenega sistema. S preudarno stopenjsko
obravnavo lahko zmanjSamo nepotrebne prei-
skave in napotitve k specialistom ali v bol-
ni$nico kakor tudi nepotrebno in véasih $ko-
dljivo antibioti¢no zdravljenje. Vecino bolnikov
je moZno ozdraviti na primarnem nivoju in
le redki (prizadeti ali pa bolj ogroZeni) sodijo
v bolni$nico. Pri otroku, ki zboli za ¢revesno
okuzbo, je obravnava odvisna od ocene kli-
ni¢nih znakov, ki opredeljujejo stopnjo dehi-

dracije, in od klini¢nega pomena etiologije.
Prav tako pa niso zanemarljivi podatki o do-
stopnosti zdravstvenih storitev in sodelova-
nju starSev. S temi parametri opredelimo, ali
se lahko otrok zdravi doma ali pa mora v bol-
nisnico.

Posvet z infektologom je lahko zelo kori-
sten v specifi¢nih primerih, kadar gre za
posebne epidemioloske okolis¢ine ali pa za
bolnika s posebnimi osnovnimi boleznimi
(okvara imunskega sistema ipd.). Temeljno
nacelo zdravljenja akutne driske pa e ved-
no ostaja pravilno in pravocasno nadomesca-
nje tekocine in elektrolitov.
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Peptic¢na razjeda in okuzba
s Helicobacter pylori

Peptic Ulcer and Helicobacter pylori Infection

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: pepticha razjeda, Helicobacter pylori, okuzba, zdravlienie, indikadiie

Pepti¢na razjeda Zelodca in dvanajstnika sodita med najpogostejSe bolezni ¢lovestva. Vzro-
ki nastanka globoke poskodbe sluznice so razli¢ni, med najpomembne;jsimi je okuzba s He-
licobacter pylori in uporaba nesteroidnih protivnetnih zdravil. OkuZba je pomemben etioloski
dejavnik razli¢nih bolezni zgornje prebavne cevi, tudi raka Zelodca. Prva priporocila za izko-
reninjenje okuzbe so bila sprejeta v vecini drzav in tudi Sloveniji Ze pred dobrim desetletjem.
Indikacije za zdravljenje okuZbe so absolutne in relativne. Med absolutne sodijo pepti¢na raz-
jeda Zelodca ali dvanajstnika, limfom MALT, atrofi¢ni gastritis in Zelod¢ni rak. Med relativ-
ne indikacije sodijo funkcionalna dispepsija, gastroezofagealna refluksna bolezen in zdravljenje
z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili. Najucinkovitej$a zdravila za izkoreninjenje okuzbe so
zaviralec protonske ¢rpalke in kombinacija dveh antibiotikov. Uspesnost zdravljenja okuzbe
je odvisna zlasti od odpornosti klice na uporabljena antibiotika in od bolnikovega sodelovanja.
V prispevku so predstavljeni vzroki pepti¢ne razjede, posledice okuzbe s Helicobacter pylori
na sluznici zgornje prebavne cevi, indikacije in najpogostejse kombinacije zdravil za izkore-
ninjenje okuzbe.

ABSTRACT

KEY WORDS: peptic ulcer, Helicobacter pylori, infection, freatment, indications

Gastric and duodenal peptic ulcers are among the most frequent diseases of mankind. Etiological
causes for deep gastric and duodenal mucosal lesions are heterogeneous, and among them
Helicobacter pylori infection and the use of nonsteroidal-antiinflammatory drugs are most
important. Infection with this bacterium is accepted as the main etiological factor for differ-
ent diseases of the upper digestive tract, including gastric cancer. The majority of countries,
along with Slovenia, have accepted national guidelines for the treatment of this infection already
a decade ago. The indications for its eradication are absolute and elective. Among absolute
indications are gastric and duodenal ulcer disease, MALT lymphoma, atrophic gastritis and
gastric cancer, while elective indications include functional dyspepsia, gastroesophageal reflux
disease and treatment with nonsteroidal-antiinflammatory drugs. Triple antimicrobial ther-
apies based on proton pump inhibitors and two antibiotics are accepted as the therapy of
choice. The results of eradication therapies depend on the local Helicobacter pylori resistance
rate to antibiotics and patient compliance. The article presents the causes of peptic ulcer,
effects of H. pylori colonization of upper gastrointestinal tract mucosa, indications and the
most commonly used drug combinations for its eradication.
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uvobD

Pepti¢na razjeda sodi med najpogostejse bolez-
ni ¢lovestva, saj epidemiologi ocenjujejo, da
vsak deseti odrasli zboli za to boleznijo (1, 2).
V drzavah zahodne Evrope je obolevnost
z razjedo Zelodca 0,2-0,3 %, obolevnost z raz-
jedo dvanajstnika 1,4%, pojavnost razjede
Zelodca je 40-50/100.000 prebivalcev, pojavnost
razjede dvanajstnika pa 130-150/100.000 pre-
bivalcev (3-6). Za Slovenijo natan¢nih podatkov
o0 obolevnosti in pojavnosti pepti¢ne razjede
v preteklosti nimamo, sodobnejsi podatki
0 pogostosti pepticne razjede v Sloveniji pa
zajemajo obdobje 1991-1995 (7, §). Za oceno
epidemiologkega stanja so avtorji uporabili
podatke o bolni$ni¢nem zdravljenju, zapletih
in umrljivosti zaradi pepti¢ne razjede, za ana-
lizo pa so si kot modelno pokrajino izbrali
Korosko. Z uporabo te epidemioloske meto-
de so ocenili, da ima v Sloveniji pepti¢no raz-
jedo 1,42 % prebivalstva. Pogostost bolezni je
vedja pri moskih (razmerje 2,3:1 za Zelod¢-
no razjedo in 2,8: 1 za razjedo dvanajstnika),
razmerje umrlih glede na spol je za Zelod¢-
no razjedo enako za oba spola (1:1), pri raz-
jedi dvanajstnika pa je umrljivost vecja pri
moskih (1,2:1).

Razumevanje etiologije pepti¢ne razjede
se je v zadnjih dvajsetih letih bistveno spre-
menilo, k temu je odlocilno prispevalo odkrit-
je bakterije Helicobacter pylori (HP) leta 1984
in razumevanje posledic, ki jih okuZba spro-
71 na sluznici zgornje prebavne cevi. V pris-
pevku so predstavljeni dejavniki, ki povzrocijo
razvoj pepti¢ne razjede, posledice okuzbe,
sprejete indikacije in najpogostej$e kombina-
cije zdravil za zdravljenje okuZbe.

ETIOLOGIJA PEPTICNE
RAZIJEDE

Pepti¢na razjeda je ostro omejena poskodba
stene votlega dela prebavne cevi, ki sega do
submukoze ali muskularis proprije. Najpogo-
steje se pojavi v dvanajstniku, redkeje v Ze-
lodcu ali pozZiralniku, le izjemoma nastane
v tankem Crevesu ali drugod v prebavni cevi.
Pri razjedi Zelodca so znani Stevilni notranji
in zunanji dejavniki, ki vplivajo na razvoj glo-
boke poskodbe sluznice. Med notranje sodi-
jo okuzba s HP, gastritis, refluks Zol¢a, motnje
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motilitete, motnje izloanja sluzi in bikarbo-
nata (HCO,) ter motnje prekrvitve sluznice
(2, 6, 8). Etiolosko pomembni zunanji dejav-
niki so povezani z Zivljenjskimi in prehramb-
nimi navadami. Psihi¢ni dejavniki, zlasti
dolgotrajen stres, so dodaten sproZilni dejav-
nik razvoja razjede. Stres neposredno spod-
buja izlocanje kisline, okrni sposobnost obnove
sluznice Zelodca in ustvari pogoje za nastanek
poskodb. Podobne neugodne ucinke imata
tudi kajenje in alkohol. Med zelo pomemb-
ne vzroke sodi tudi uporaba nekaterih zdra-
vil, zlasti nesteroidnih protivnetnih zdravil
(NSAR) in pripravkov acetilsalicilne kisline.
Te snovi zmanjsajo izlo¢anje bikarbonata in
sluzi, vplivajo na izloCanje Zelod¢ne kisline,
zmanjsajo krvni obtok in upocasnijo obnav-
Jjanje sluznice ter zmanjsajo zlepljanje trom-
bocitov. Tudi razjeda dvanajstnika nastane
zaradi neskladja med agresivnimi dejavniki
in obnovitveno sposobnostjo sluznice dva-
najstnika. Najpomembnejsi dejavniki so
okuzba s HP, povecano sproscanje pepsina in
Zelod¢ne kisline, ki nastane najpogosteje
zaradi poveCanega osnovnega (bazalnega) in
maksimalnega izlo¢anja kisline, povecanega
izloCanja kisline ponodi, poveCanega tonusa
vagusa (vpliva X. moZganskega Zivca), okrnje-
ne sposobnosti obnove sluznice zaradi zmanj-
$ane tvorbe prostaglandinov ter motene
motilitete (1, 9). Psihi¢ni dejavniki, zlasti stres,
kajenje in NSAR, neposredno vplivajo tudi na
razvoj razjede dvanajstnika. Odkritje bakte-
rije HP ter pojasnitev pomena okuZbe za
bolezni zgornje prebavne cevi je v bliznji pre-
teklosti, zlasti pa zadnjih 15let, spremenilo
ustaljeno obliko zdravljenja pepti¢ne razjede
in pripomoglo k sprejemu priporocil za izko-
reninjenje okuzbe Sirom po svetu (10). Ver-
jetno bo sprejeti doktrinarni nacin zdravljenja
okuzbe v prihodnosti pomembno zmanjsal
Stevilo bolnikov s pepti¢no razjedo, pa tudi
bolnikov z rakom Zelodca (2, 9, 11).

OKUZBA S HELICOBACTER
PYLORI

HP je spiralna, mikroaerofilna, po Gramu
negativna klica z 2-7 unipolarnimi bicki, ki ji
omogocajo svedrasto gibanje, velika 3,5 x 0,5 um.
Zaradi moc¢no izraZenega tkivnega tropizma
se naseli samo na celice z Zelod¢nim fenoti-
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Slika 1. Mozni izidi okuzbe s Helicobacter pylori.

pom: sluznico Zelodca in gastricno metapla-
zijo v dvanajstniku. Izlo¢a encim ureazo, ki
razgrajuje se¢nino na amoniak in bikarbonat
(omogoca nevtralizacijo kisline), med lastnost-
mi, ki ji omogocajo poselitev sluznice Zelod-
ca, pa so Se adhezini (prilepljenje na sluznico),
antigeni Lewis (molekularna mimikrija),
endotoksin ter Vac A (vakuolizirajoci citotok-
sin A) in Cag A (s citotoksinom povezan
gen A) (10, 12). Okuzba s to Klico spremlja ¢lo-
vestvo skozi celotno zgodovino in sodi med
najpogostejse. Po ocenah epidemiologov naj
bi bila z njo okuZena kar polovica clovestva.
Klica po poselitvi Zelod¢ne sluznice povzro-
Ca gastritis pri vseh okuZenih, pri 20 % pa raz-
voj razjede Zelodca ali dvanajstnika, limfom
MALT (angl. Mucosa Associated Lymphoid Tis-
sue) ali Zelod¢ni rak (10, 12, 13). Slika 1 pri-
kazuje mozZne izide okuzbe, slika 2 pa proces
kancerogeneze po Pellao-Correi (11).
Obicajno se osebe okuzijo do 10. leta sta-
rosti. V nerazvitih deZelah je prekuZenost
okrog 90 %, v razvitih delih pa okoli 30% (13).
V Sloveniji je povpre¢na prekuZenost 25,1 %,
najvisja, s 54 %, je pri starostni skupini nad

60let (14). Razlike v prekuZenosti med sta-
rostnimi skupinami oznacuje generacijsko
znacilnost, ki je odraz socialno-ekonomskih
pogojev, osebne higiene in bivalnih okolis¢in.
Stopnja prekuZenosti je odvisna od preskrb-
Jjenosti s pitno vodo, stanja sanitarne higie-
ne, Stevila otrok v sobi, prisotnosti okuZene
matere in ekonomskega stanja druzine. Moz-
ni nacini prenosa okuzbe so ¢revesno-ustni,
Zelod¢no-ustni, druge oblike, npr. iatrogena,
pa so redke (15). Metode za ugotavljanje okuz-
be so invazivne in neinvazivne (16-18). Med
invazivne, za katere je potrebna endoskopija
zgornjih prebavil in odvzem vzorcev sluznice,
sodijo hitri ureazni test (HUT), faznokontrast-
ni mikroskopski pregled sveZega vzorca,
histoloska preiskava, kultura sluznice in veriz-
na reakcija s polimerazo (angl. polymerase
chain reaction, PCR). Med neinvazivne sodi-
jo dihalni test s se¢nino (**C ali *C), serolo-
ke preiskave (dolocanje protiteles IgG in IgA
v krvi, slini, Zelod¢nem soku) in dokazova-
nje specificnih protiteles v blatu. Natanc-
nost testov se med seboj razlikuje, tako glede
na specifi¢nost (88,9-100%), obcutljivost
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Slika 2. Prikaz karcinogeneze ob okuZbi s Helicobacter pylori
(prirejeno po: P Correi) (11, 15).

(92,6-100 %), pozitivno napovedno vrednost
(90,9-100 %), negativno napovedno vred-
nost (90,7-100%) kot seveda tudi po ceni (16).
Princip dihalnega testa temelji na reakciji sec-
nine in ureaze. Pri testu popije bolnik doloce-
no koli¢ino oznacene secnine, ki ima namesto
12C v molekuli BC. Ko v Zelodcu ureaza, ki jo
izlo¢a HP, razgradi testno se¢nino, se *C poja-
vi v bikarbonatnem anionu. Bikarbonatni
anion se posrka v kri in se kot CO, oziroma
13CO, izlo¢i v izdihanem zraku. Ce izmerimo
razmerje 2C/3C pred tem, ko bolniku damo
oznaceno senino, in po tem, ko jo je popil,
bo to razmerje ob prisotnosti bakterije spre-
menjeno. Ce se razmerje poveca za vet kot
4%, je rezultat pozitiven. Izotop *C je nesko-
dljiv, primeren tudi za uporabo pri otrocih,
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nosecnicah in dojecih materah. Po uspe$nem
izkoreninjenju okuzbe je v razvitih drzavah
stopnja ponovne okuzbe med 0,5-1% letno,
v nerazvitih pa od 13-24 % letno (19-22).
Glavni epidemioloski rezervoar za prenos je
clovek, bakterijo pa so odkrili tudi v Zelodcu
primatov, mack in ove (23, 24). Trenutno poz-
namo 25 razli¢nih vrst bakterij iz rodu Heli-
cobacter, za ljudi sta pomembni le H. pylori
in H. heilmanni (19, 25). Okuzba s HP ved-
no povzrodi gastritis, od razsirjenosti in inten-
zivnosti vnetja v organu je v veliki meri
odvisen klini¢ni potek okuzbe. Pri zacetnem
vnetnem odgovoru sluznice sodelujejo nevtro-
filni granulociti, kasneje pa limfociti T in B ter
makrofagi. Vnetno dogajanje spremlja tudi
okvara sluznice. Ob okuzbi se sproZi tudi nasta-
nek protiteles tipa IgA in IgG, ki jih kasneje lah-
ko dokaZemo v serumu. Gastritis, ki se razvije
po okuzbi, lo¢imo v tri glavne oblike (22):

* enostavni gastritis, za katerega je znacilna
blaga oblika pangastritisa z omejenim vpli-
vom na izlo¢anje Zelod¢ne kisline. Vecina
okuzenih oseb ima to obliko gastritisa, ki
ne povzroci resne klini¢ne bolezni,

* razjeda dvanajstnika, ki se pojavi pri prib-
lizno 15 % okuZenih bolnikov. Zanj je zna-
Cilen gastritis s prizadetostjo antruma in
blago prizadetostjo korpusa Zelodca. Ti bol-
niki izlocajo vecje koli¢ine gastrina in
Zelod¢ne kisline. Razlog za to je okvara
negativne povratne zanke izlo¢anja kisli-
ne (gastrin - Zelod¢na kislina — somato-
statin — zavora izloCanja gastrina), ki je
posledica zmanjSanega Stevila celic D zara-
di poskodb antralne sluznice. OkuZeni
bolniki s to obliko gastritisa imajo razjede
dvanajstnika in prepilori¢nega predela in

* rak Zelodca, ki je najbolj resna oblika gastri-
tisa, za katero je znacilna napredovala stop-
nja gastritisa v korpusu Zelodca z razvojem
multifokalne atrofije, hipo- in aklorhidrije
(zmanjSanje koli¢ine klorovodikove kisline
v Zzelodénem soku), intestinalne metapla-
zije, displazije in raka Zelodca. To obliko
gastritisa najdemo le pri 1% okuZenih bol-
nikov v zahodni Evropi in ZDA. Pogosteje
jo ugotovijo pri bolnikih v azijskih drzavah,
kjer je rak Zelodca tudi pogostejsi. Pri teh
bolnikih je izlo¢anje kisline majhno ali ga
ni, vrednosti gastrina so nizke, nizje so vred-
nosti pepsinogena I in razmerja pepsino-
gen I/pepsinogen II.



MED RAZGL 2010; 49

Na izraZenost in raz§irjenost gastritisa ter
klini¢no sliko okuZbe vpliva ve¢ dejavnikov:
znacilnosti bakterijskega seva, genetska pre-
dispozicija gostitelja ter vplivi okolja (26, 27).
Sevi HP, ki imajo genski zapis cagA vacA
s1lm1, so pogosteje povezani s teZjo obliko
kroni¢nega gastritisa, predrakavo preobraz-
bo sluznice, kot so atrofija, intestinalna meta-
plazija, displazija, in z rakom Zelodca. Genski
zapis cagA vsebuje tudi zapis za makromo-
lekularne strukture tipa 4 sekrecijskega siste-
ma (28). To je »mikroskopski igelni sistems,
ki omogoca injiciranje CagA v celice gostitelja,
kjer ga celi¢ne tirozin-kinaze fosforilirajo.
Taks$na aktivna oblika CagA vpliva na celi¢no
sintezo, citoskelet in adhezijo (stike) med celi-
cami. Znano je tudi dejstvo, da CagA mocno
poveca vnetni odgovor gostitelja preko pove-
Cane tvorbe interlevkina-8 in aktivacije NF-kB
(angl. Nuclear Factor kappa-light-chain-enhan-
cer of activated B cells) (29). Tudi nekateri dru-
gi bakterijski geni (cagE, iceA, babA2, oipA)
so v tesni povezavi z nastankom pepti¢ne raz-
jede in raka Zelodca.

INDIKACUE ZA .
IZKORENINJENJE OKUZBE

Odkritje bakterije HP in pojasnitev njenih
ucinkov je bistveno spremenilo razumevanje
etiologije in zdravljenja razli¢nih bolezni (9, 10,
12, 13, 29). Klju¢ni prelomnici v razumeva-
nju pomena odkritja sta:

* leto 1990, ko so na IX. Svetovnem kongre-
su gastroenterologov v Sydneyju sprejeli
prva priporocila za zdravljenje okuZbe ob
boleznih zgornje prebavne cevi in

* leto 1994, ko je mednarodna organizacija
za raziskave raka IARC (angl. International
Agency for Research on Cancer) uvrstila bak-
terijo med karcinogene I. reda in je bilo pri-
poroceno zdravljenje okuZenih (1, 9, 10).

Sledec izsledkom teh raziskav je Evropska sku-
pina za raziskovanje bakterije HP (angl. Euro-
pean Helicobacter Pylori Study Group, EHPSG)
leta 1996 v Maastrichtu sprejela smernice za
zdravljenje okuZbe, podobna priporoc¢ila za
izkoreninjanje okuZbe pa so bila nato spreje-
taleta 1997 tudi v ameriskih (American Dige-
stive Health Foundation Update Conference) in

azijskih gastroenteroloskih zdruZenjih (Asia
Pacific Consensus Conference on the manage-
ment of Helicobacter pylori infection) (10, 13,
23, 28). Izsledki raziskav so potrdili, da je
odstranitev HP najucinkovitejSe in hkrati
etiolosko zdravljenje ulkusne bolezni. Neka-
teri raziskovalci so bili v svojih pri¢akovanjih
zelo optimisti¢ni, menili so, da bo izkoreni-
njenje okuzbe v prihodnosti bistveno spre-
menilo naravni potek te razsirjene bolezni.
V Sloveniji je bilo raziskovalno delo na podro¢ju
okuzbe s to klico plodno in Slovensko zdru-
Zenje za gastroenterologijo in hepatologijo je
leta 1997 na Otoccu izoblikovalo »Slovenska
priporocila za obravnavo okuZzbe, §irsi stro-
kovni javnosti pa so bila nato predstavljena
1998 (2, 9, 26, 30). Robin Warren in Barry
Marshall, avstralska raziskovalca, ki sta
leta 1984 objavila svoje odkritje bakterije, sta
bila za svoje delo nagrajena z Nobelovo nagra-
do 2005. V zadnjih desetih letih so zaradi
izsledkov nekaterih raziskav in novih spoznanj
o ucinkovanju klice in njeni rakotvornosti
preoblikovali in dopolnili osnovna priporoci-
la izkoreninjenja okuZbe (priporocila iz Maa-
strichta 2000 in 2008, priporocila ACG -
American College of Gastroenterology 2007 in
JSHR - Japan Society for Helicobacter Research
2009) (31-34). V preteklosti predlagane in
sprejete absolutne in relativne (pogojne) indi-
kacije za zdravljenje okuzbe so razsirili prak-
ti¢no na vse osebe z okuzbo. Mnenja o teh raz-
Sirjenih priporoc¢ilih so med gastroenterologi
v razli¢nih okoljih deljena, saj ogroZenost za
rak Zelodca med posameznimi rasami in
zemljepisnimi okolji ni primerljiva, pa tudi
pojavnost pepti¢ne razjede se pomembno raz-
likuje (32). Med absolutne indikacije za izko-
reninjenje okuzbe, za katere med strokovnja-
ki ni dvomov, sodijo:

* pepti¢na razjeda dvanajstnika ali Zelodca
(v aktivni fazi bolezni, pa tudi ¢e so izra-
Zene le brazgotinske spremembe sluznice),

 zapleti pepti¢ne razjede (npr. krvavitev),

¢ limfom MALT,

e atroficni gastritis,

* stanje po operativnem zdravljenju zaradi
Zelod¢nega raka (endoskopska mukozek-
tomija ali delna resekcija Zelodca) ter

* sorodstvo v prvem kolenu z osebami, ki so
zboleli za Zelod¢nim rakom.

507



508

P.SKOK PEPTICNA RAZJEDA IN OKUZBA S HELICOBACTER PYLORI

Med relativne indikacije za izkoreninje-
nje okuzbe sodijo:

¢ funkcionalna dispepsija,

e gastroezofagealna refluksna bolezen
(GERB) ob vzdrzevalnem zdravljenju z za-
viralci protonske Crpalke ter

* redna uporaba nesteroidnih protivnetnih
zdravil (NSAR) oziroma preparatov acetil-
salicilne kisline.

Sodobna priporocila za zdravljenje bolnikov
z dispepsijo predlagajo, da se pri vseh bolni-
kih z dokazano okuzbo, ki so mlajsi od 45 let,
zdravljenje okuZbe izvrsi. To priporocilo se
spremeni v okolju, v katerem je prevalenca
okuZbe v prebivalstvu manj kot 20 %, kjer se
svetuje zdravljenje le z zaviralci protonske
Crpalke. Pri tem pristopu k zdravljenju se
moramo zavedati, da so v drugih okoljih dru-
Zinskim zdravnikom dane moZnosti neinva-
zivnih metod doloc¢anja okuZbe s HP, kot so
dihalni test s se¢nino, dolo¢anja klice v bla-
tu ali serologki testi (15). Med strokovnjaki se
mnenja glede izkoreninjenja okuzbe in dol-
goro¢nega uspeha pri bolnikih z dispepsijo
precej razlikujejo (25, 27). V primeru okuz-
be pri bolnikih z GERB so sodobna priporo-
¢ila trenutno tak$na, da bolnike z refluksno
boleznijo, ki potrebujejo vzdrzevalno zdrav-
ljenje z zaviralci protonske Crpalke, testiramo
na okuzbo in jih v primeru okuzbe tudi zdra-
vimo. Bolniki, ki redno uporabljajo NSAR,
predstavljajo raznoliko skupino oseb z razlic-
no obolevnostjo okuzbe s HP (21). Trenutno
uveljavljena priporocila svetujejo, da pri sta-
rejsih bolnikih, ki potrebujejo trajno vzdrze-
valno zdravljenje z NSAR/salicilati, ugotovimo
prisotnost okuzbe ter jo tudi zdravimo. Izje-
mo predstavljajo mlajsi bolniki brez anamne-
sti¢nih podatkov o preboleli pepti¢ni razjedi
ali drugih dejavnikih, pomembnih za razvoj
zapletov razjede. Med razsirjene indikacije za
zdravljenje okuzbe s HP, pri katerih je med
strokovnjaki sicer $e precej pomislekov, sodijo
po najsodobnejsih priporocilih tudi bolniki
s slabokrvnostjo, idiopatsko trombocitopenic-
no purpuro (ITP) ter kronic¢no urtikarijo (34).
Pri zdravljenju okuZbe se moramo zavedati
pomena za vznikanje raka Zelodca, adenokar-
cinoma (28, 31). Za razvoj te novotvorbe so
pomembni virulen¢ni dejavniki bakterije
(Cag A in Vac A), odgovor gostitelja na okuz-

MED RAZGL 2010; 49

bo, ki lahko privede do preobrazbe - displa-
zije sluznice Zelodca ter razvoja intestinalnega
ali difuznega Zleznega raka Zelodca. Izkore-
ninjenje okuzbe lahko povzroci delno rever-
zibilnost atrofije sluznice, zlasti v antralnem
delu Zelodca, za intestinalno metaplazijo pa
izsledki prospektivnih raziskav ne potrjujejo,
da je reverzibilna (29, 34, 35). Epidemiologi
navajajo, da je moznost za nastanek Zelod¢ne-
ga raka pri bolnikih, okuZenih s HP, pribliz-
no 1-2% (11, 15, 25). Ce pri tem upostevamo
visoko prevalenco okuzbe v razli¢nih okoljih
sveta, je ta indikacija za izkoreninjenje okuz-
be s ciljem preprecevanja razvoja Zelod¢ne-
ga raka trenutno neuresnicljiva. Raziskovalci
sicer Ze dolgo razmisljajo o razvoju in uved-
bi cepiva, vendar podatki za sedaj niso vzpod-
budni.

NAJPOGOSTEJSE
KOMBINACLJE ZDRAVIL ZA
IZKORENINJENJE OKUZBE

V razli¢nih okoljih so glede na dostopnost
zdravilnih ucinkovin, zaviralcev protonske
¢rpalke (omeprazola, pantoprazola, esome-
prazola, lansoprazola, rabeprazola — prvi §tir-
je so registrirani tudi Sloveniji) ter stopnjo
odpornosti na antibiotike priporocene razli¢-
ne kombinacije (»sheme«) zdravil za izkore-
ninjenje okuzbe (25, 31, 33-35). Znani so
podatki za nekatere deZele o neuspes$nosti
zdravljenja zaradi visoke stopnje odpornosti
na klaritromicin (15-20 %) ter metronidazol

(do 40 %), ki sta pomembni ucéinkovini zdra-

vil prvega izbora (25, 26, 28). Obicajno zdrav-

Jjenje okuzbe traja 7 dni, med kombinacije, ki

jih v Evropi in Sloveniji najpogosteje pripo-

rocajo/uporabljajo, sodijo:

1. zaviralec protonske ¢rpalke v standardnem
odmerku (20 mg) 2 x dnevno (O) ter kom-
binacija dveh od treh antibiotikov: klari-
tromicin (K) 250 ali 500 mg 2 x dnevno,
amoksicilin (A) 1000mg 2 x dnevno ali
metronidazol (M) 400mg 2 x dnevno.
Kombinacijo OKA/OKM bi naj bolnik upo-
rabljal 7 dni. Zaviralec protonske ¢rpalke
se lahko nadomesti tudi z ranitidin bizmut
subcitratom v standardnem odmerku 2 x
dnevno,



MED RAZGL 2010; 49

2. nadomestna oblika zdravljenja okuzbe je:
zaviralec protonske ¢rpalke v standardnem
odmerku (20 mg) 2 x dnevno (O), bizmut
subsalicilat/subcitrat (B) 120 mg 4 x dnev-
no in metronidazol (M) 400 ali 500 mg 3 x
ali 4 x dnevno ter oksitetraciklin (O) 500 mg
4 x dnevno. Ta shema zdravljenja, OBMO,
naj bi trajala vsaj 7 dni, po priporocilih
v dolocenih okoljih (ZDA) pa 14 dni (28).
V primeru neuspeha zdravljenja okuzbe
tudi z nadomestno kombinacijo drugega
izbora je treba pri bolniku narediti kulturo
sluznice Zelodca in antibiogram. Najpogo-
stejsi vzroki za neuspeh zdravljenja okuz-
be so: slabo sodelovanje bolnika, odpornost
bakterije na predpisana zdravila ter zmanj-
$ana ucinkovitost antibiotikov zaradi zni-
Zanja pH Zelod¢nega soka, nekateri razi-
skovalci pa navajajo kot razlog neuspeha
tudi Stevilnost prisotnih bakterij (33),

3. kot nadomestna zdravila je mo¢ uporabiti
tudi naslednje kombinacije:

* zaviralec protonske ¢rpalke (O) v od-
merku 3 x40mg ter amoksicilin (A)
3 x 1000 mg: shema OA,

* zaviralec protonske ¢rpalke (O) v odmer-
ku 2 x 20 mg, amoksicilin (A) 2x 1000 mg
in rifabutin (R) 2x150mg (lahko ga
nadomestimo z levofloksacinom (L)
2 x 200 mg) za obdobje 7-10 dni - she-
ma OAR/OAL,

* zaviralec protonske ¢rpalke (O) v odmerku
2 x 20 mg, bizmut subcitrat 4 x 120mg (B),
oksitetraciklin (O) 4 x 500 mg in furazo-
lidon (F) 2 x 200 mg - shema OBOF,

4. v zadnjih letih se je kot nadomestna obli-
ka potrdilo tudi »sekvenc¢no« zdravljenje:
* zaviralec protonske ¢rpalke (O) v stan-

dardnem odmerku 2 x dnevno in amok-
sicilin (A) 2 x 1000 mg 5 dni zapored,
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Natasa Smrekar!
Kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen

Inflammatory Bowel Disease

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: kronitna vnetna revesna bolezen, ulcerozni kolitis, Crohnova bolezen

Kroni¢na vnetna &revesna bolezen (KVCB) je bolezen prebavil neznane etiologije, ki navadno
traja vse Zivljenje. Zanjo je znacilen kronicen potek s pogostimi zagoni in vmesnimi razlicno
dolgimi obdobji remisije. Ulcerozni kolitis in Crohnova bolezen sta dve glavni obliki KVCB.
Se vedno ni znano, ali gre za dve razli¢ni bolezni ali le za razli¢en odgovor na $tevilna vnetna
dogajanja.

ABSTRACT

KEY WORDS: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn's disease

Inflammatory bowel disease (IBD) is a gastrointestinal disease of unknown etiology, which
usually lasts a lifetime. It is characterized by a chronic course with frequent flares and inter-
mediate periods of variable length of remission. Ulcerative colitis and Crohn's disease are
two main forms of IBD. It is still not known whether they are two different diseases or mere-
ly represent a different response to numerous inflammatory events.

1 Natasa Smrekar, dr. med., Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, Gastroenteroloska klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Japljeva 2, 1525 Ljubljana; natasa.smrekar@kclj.si
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EPIDEMIOLOGIJA

V Evropi in ZDA je incidenca ulceroznega
kolitisa (UK) 7,3 bolnika na 100.000 prebi-
valcev na leto, prevalenca pa 116 primerov na
100.000 prebivalcev. Incidenca Crohnove
bolezni (CB) znasa 5,8 bolnika na 100.000 pre-
bivalcev na leto in prevalenca 133 primerov
na 100.000 prebivalcev.

Incidenca kroni¢ne vnetne ¢revesne bolez-
ni (KVCB) je vigja v razvitih in hladnejsih pre-
delih sveta. Bolezen se enako pogosto pojavlja
med moskimi in Zenskami, pogostejsa je pri
beli rasi, predvsem pri Zidih.

KVCB je bolezen mladih odraslih, UK je
najpogostejsi med 25. in 35. letom, CB pa med
15.1n 30. letom. 10 % bolnikov s KVCB je mlaj-
$ih od 181et, bolezen se lahko prvi¢ pojavi tudi
pri otrocih, mlajsih od 5let, ter starejsih od
50let. V zadnjem casu incidenca CB narasca,
medtem ko incidenca UK ostaja nespreme-
njena (1-2).

ETIOPATOGENEZA

Etiopatogeneza KVCB je $e vedno nejasna.
Genetski dejavniki, dejavniki iz okolja in mot-
nje v uravnavanju imunskega odziva imajo
pomembno vlogo pri nastanku bolezni, katere
konc¢ni rezultat je nenadzorovano vnetje Cre-
vesne sluznice.

Genetski dejavniki imajo najverjetneje
najpomembnejso vlogo pri nastanku bolezni,
zlasti pri predisponiranih osebah. Gena za
KVCB %e niso odkrili, so pa nasli povezavo med
genom na kromosomu 16 (NOD2/CARD15)
in CB. Verjetno je KVCB vecgenska bolezen,
saj ugotavljamo spremembe na ve¢ kromoso-
mih. Bolezen se pogosteje pojavlja v doloce-
nih druZinah (20-30 % bolnikov ima pozitivno
druzinsko anamnezo za KVCB). Sprozilni
dejavnik $e vedno ni znan, mozni dejavniki so
patogeni organizmi, imunski odgovor na intra-
luminalni antigen ali nepravilni imunski odziv
na antigene (1-2).

KLINICNA SLIKA

Klini¢na slika KVCB je odvisna od lokaliza-
cije vnetja, njenega obsega in intenzivnosti.
UK praviloma prizadene le Siroko ¢revo. Pri
tej obliki KVCB je vedno prizadet rektum, vnet-
je se lahko razsiri na preostale predele Siroke-

ga ¢revesa in je omejeno le na sluznico ¢reve-
sa. Glede na razsirjenost bolezni tako lo¢imo:

* ulcerozni proktitis, kjer je vnetje omejeno
le na rektum,

* levostranski kolitis, kjer vnetje sega do
lienalne fleksure,

* razSirjeni kolitis, kjer se vnetje razsiri ez
lienalno fleksuro in lahko zajame celotno
debelo Crevo.

Bolniki z UK imajo najpogosteje krvave dri-

ske, lazne pozive na blato ter tenezme. Pogo-

sto so utrujeni zaradi vnetja in slabokrvnosti.

Glede na aktivnost bolezni lo¢imo:

* blago obliko, kjer imajo bolniki do $tiri sto-
lice dnevno, med blatom je le malo krvi,
splosni znaki vnetja so odsotni,

* zmerno aktivno obliko, kjer imajo bolniki
do Sest stolic dnevno, imajo rahlo povisa-
no telesno temperaturo (<378 °C) ter bla-
ge sistemske znake vnetja (C - reaktivni
protein (CRP) <30 mg/l, hitost sedimen-
tacije (SR) <30 mm/h) in

* hudo (fulminantno) obliko, kjer imajo bol-
niki ve¢ kot Sest stolic dnevno, stolice so
krvavo gnojne, bolniki imajo poviSano tele-
sno temperaturo (>37,8 °C) in pospesen
pulz (>90/min), bolecine v trebuhu ter
mocno izraZene sistemske znake vnetja
(SR>30 mm/h, CRP>30 mg/l). Bolezen
v tej obliki hudo prizadene bolnika. Zara-
di izgube vode, elektrolitov in krvi pride
do izsu$enosti, hujanja, anemije (hemo-
globin pod 105 g/1) in hipoalbuminemije.

Za CB je znacilno transmuralno granuloma-
tozno vnetje, ki lahko prizadene kateri koli del
prebavne cevi od ustne votline do anusa,
ceprav je vnetje najpogosteje omejeno na ter-
minalni ileum in cekum. Bolezenski simpto-
mi so tako odvisni od anatomske lokalizacije
vnetja, njegove intenzivnosti ter tendence
k zoZevanju Crevesne svetline. Za bolnike s CB
je znacilna predvsem bolecina v trebuhu ter
driska. Najpogosteje imajo bole¢ino v de-
snem spodnjem kvadrantu, zato te bolnike
pogosto operirajo zaradi suma na vnetje sle-
pica. Krvave driske se pojavijo le, ¢e je priza-
deto tudi Siroko ¢revo. Tudi ti bolniki toZijo
zaradi utrujenosti, ki je posledica kroni¢nega
vnetja in anemije. Kadar je prizadeto samo
ozko ¢revo, je vodilni znak lahko le malabsorp-
cija (pomanjkanje vitaminov in mineralov,
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Tabela 1. Zunajcrevesni simptomi pri KVCB.

Organ Tunajérevesne manifestacije KVCB

Koza nodozni eritem, pioderma gangrenozum, Sweetov sindrom

SKlepi periferna (enteropatichi artritis) in aksialna (ankilozanni spondilifis, sakroiliits) artropatija
0g episkleritis, uveitis

Jetra primarni sklerozantni holangifis

Stee perikardifis, miokarditis

Pliuta pliuéna fibroza, alveolitis

Kri venska frombembolija, avtoimuna hemolititna anemija

anemija, elektrolitske motnje, motnje koa-
gulacijeipd) s hujSanjem, kar je Se posebno
pomembno pri otrocih. Vnetne spremembe
v zgornjih prebavilih so lahko brez klini¢ne
simptomatike, lahko pa bolniki navajajo dis-
fagijo ali imajo dispepti¢ne tezave. V¢asih se
bolezen zacne le z lokalnimi zapleti v obliki
fisur, fistul ali abscesov (3-4).

KVCB se lahko pojavi tudi v otrodtvu in
predstavlja eno najteZjih bolezni pri otrocih.
Pogostejsa je CB, predvsem pri deckih. Otroci
s KVCB zaostajajo v rasti in spolnem razvo-
ju, kar je predvsem posledica podhranjeno-
sti zaradi bolezni ter neposrednega vpliva
vnetnih citokinov na linearno rast.

Pri 35 % bolnikov s KVCB se pojavijo t. i.
zunajérevesni simptomi (5). V sklopu bolez-
ni so lahko prizadeti koZa, odi, sklepi, jetra,
srce, pljuca in krvotvorni organ (tabela 1). Pri-
zadetost drugih organov se lahko pojavi hkra-
ti z zagonom KVCB ali neodvisno od KVCB.
Najpogosteje imajo bolniki vnetje velikih
sklepov, pri bolnikih s CB je pogostejsi anki-
lozantni spondilitis. Pogoste so tudi koZne
spremembe, predvsem nodozni eritem, kjer
na ekstenzorni strani spodnjih okon¢in (pred-
vsem tibije) tipljemo bolece, podkozne voz-
lice. KoZa nad njimi je pordela ali vijoli¢na.
Primarni sklerozantni holangitis (PSH) je
pogostejsi pri bolnikih z UK. Je znan dejav-
nik tveganja za razvoj holangiokarcinoma in
raka debelega &revesa. Pri bolnikih s KVCB
so 3,5-krat pogostejse venske trombembolije,
kar pomembno vpliva na obolevnost in umr-
ljivost teh bolnikov.

DIAGNOSTIKA

Z diagnosti¢nim postopkom poskusamo ugo-
toviti bolezen, ki bolniku povzroca tezZave.

Klju¢nega pomena pri obravnavi in odkriva-
nju KVCB sta dobra anamneza in kliniéni pre-
gled. Pri anamnezi smo predvsem pozorni
na zacetek in trajanje simptomov (teZave pri
KVCB trajajo ve¢ kot 3-6 tednov), na $tevilo
stolic, prisotnost krvi v blatu ter kréev v tre-
buhu. Pomemben je podatek o morebitnem
nedavnem potovanju v eksoti¢ne deZele, po-
datek o jemanju zdravil, kot so nesteroidni
antirevmatiki in antibiotiki ter povezava
tezav z doloceno vrsto hrane (mleko, frukto-
za, pSenicaitd). Pri klini¢nem pregledu smo
pozorni predvsem na barvo koZe in vidnih
sluznic, morebitne zatrdline v trebuhu ter
spremembe na koZi, sklepih in oceh. Bolni-
ku izmerimo telesno temperaturo in pulz,
dolo¢imo indeks telesne mase (ITM) ter
opravimo rektalni pregled. Pri diagnozi bolez-
ni uporabljamo $e laboratorijske, endoskop-
ske, histoloske (morfoloske) ter rentgenske sli-
kovne preiskave.

Laboratorijske preiskave

Laboratorijske preiskave so neznacilne, ven-
dar nam dajo pomembne podatke predvsem
o bolnikovem splo$nem stanju, vnetni aktiv-
nosti in uspe$nosti zdravljenja. Osrednje
laboratorijske preiskave so: sedimentacija,
celotna krvna slika, koncentracija C-reaktiv-
nega proteina (CRP), koncentracije elektro-
litov, koncentracija serumskega Zeleza,
proteinogram in hepatogram. Bolniku dolo-
¢imo tudi §¢itnicne hormone ter serologijo za
celiakijo. Seroloski marker za postavitev diag-
noze KVCB ne obstaja, za ugotavljanje zago-
nov bolezni si v zadnjem c¢asu pomagamo
z dolo¢itvijo kalprotektina v blatu, vendar
z njim ne moremo loiti tipov KVCB.
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Endoskopske preiskave

Najpomembnejsa preiskava pri diagnostiki
KVCB je ileokolonoskopija. Na osnovi endo-
skopskega izvida lahko Ze lo¢imo med obema
oblikama KVCB. Za UK je zna&ilna prizade-
tost sluznice od rektuma navzgor. Za CB pa
je znadilna segmentna prizadetost ¢revesne
sluznice, pogosto sluznica rektuma ni priza-
deta. Ob endoskopski preiskavi lahko odvza-
memo material za patohistoloski pregled,
opravimo lahko tudi terapevtske posege. Od
endoskopskih preiskav $e vedno uporabljamo
tudi rektoskopijo, predvsem za oceno inten-
zivnosti vnetja pri UK ter za ugotavljanje izvo-
dil perianalnih fistul pri CB. Za ugotavljanje
perianalnih fistul in abscesov uporabljamo
tudi endoskopski ultrazvok. Pri sumu na pri-
zadetost zgornjih prebavil uporabimo ezofa-
gogastroduodenoskopijo ter enteroskopijo.
»Kapsulna« endoskopija je bolj obcutljiva prei-
skava za dokaz majhnih in povrhnjih lezij
ozkega ¢revesa kot MRI in CT, vendar je pred
njeno izvedbo potrebno izkljuiti strikture in
stenoze v ozkem Crevesu.

Histoloske (morfoloske)
preiskave

Pri endoskopskih preiskavah odvzeti biopti¢ni
material se pregleda pod mikroskopom. Morfo-
logko razlikovanje ni enostavno, tako da diag-
noza KVCB sloni na skupku sprememb. Za CB
so tako znacilni granulomi, zadebeljena in
edematozna submukoza z vnetjem in limfoid-
nimi infiltrati, transmuralno vnetje z limfoid-
nimi agregati, fisuralni ulkusi, aftozne lezije,
fibrozne strikture in fistule z granulacijskim
tkivom, medtem ko je za UK znacilna poruse-
na arhitektura kript, bogat mononuklearni
vnetni infiltrat, kriptitis in kriptni abscesi ter
difuzno kroni¢no vnetje.

Rentgenske slikovne preiskave

Rentgensko slikovno diagnostiko uporablja-
mo predvsem za ugotavljanje zapletov KVCB.
Pregledna slika trebuha nam lahko prikaze
toksi¢ni megakolon, najresnejsi zaplet UK, ki
pogosto zahteva takojsnje, tudi kirursko ukre-
panje. Poleg tega nam prikaZe tudi ileus kot
zaplet stenozirajoce oblike CB ter perforaci-
jo ¢revesja. Za oceno prizadetosti ozkega Cre-
vesa pri CB uporabljamo predvsem magnetno

resonan¢no (MR) enterografijo (bolnik spi-
je oralno kontrastno sredstvo). Ce ne more-
mo opraviti MRI preiskave, se odlo¢imo za CT
enteroklizo, kjer bolnik prejme kontrastno
sredstvo preko jejunalne sonde. Obe preiska-
vi sta superiorni v primerjavi s kontrastnim
slikanjem ozkega Crevesa, zato se slednja prei-
skava v diagnostiki CB opusca. Velik problem
CT enteroklize je radiacijska obremenitev,
zato pri mladih bolnikih, ¢e je le moZno, opra-
vimo MRI. Pri sumu na morebitne zaplete CB,
kot so fistule in abscesi, se zaradi bolj$e obcut-
ljivosti preiskave odlo¢imo za MRI male mede-
nice (3-4).

ZAPLETI KVCB

Toksi¢ni megakolon se lahko razvije v sklo-
pu tezko potekajoce oblike KVCB, najveckrat
v sklopu UK. Taki bolniki so prizadeti, ima-
jo visoko temperaturo in povisano sr¢no frek-
venco. Laboratorijsko najdemo levkocitozo
s pomikom v levo in hipoalbuminemijo. Pri-
soten je meteorizem z dilatacijo Sirokega Cre-
vesa (na pregledni sliki trebuha vidimo
raz§irjeno in z zrakom napolnjeno Siroko ére-
vo, katerega premer v transverzalnem delu
presega Sest centimetrov, haustracije izgine-
jo). Pri moc¢no vneti in stanj$ani ¢revesni steni
lahko pride do perforacije. Bolnikovo stanje
se nenadoma mocno poslabsa, pojavijo se
mocne bolecine v trebuhu, bolnik je prizadet
in $okiran. Klini¢no se pojavi misi¢ni defans
trebusne stene, na pregledni sliki pa vidimo
zrak pod prepono. Tak bolnik nujno potrebu-
je operativni poseg, smrtnost je kljub temu
e vedno vecja kot 30 %.

Rak Sirokega ¢revesa in danke se pri bol-
nikih s KVCB pojavlja pogosteje kot pri osta-
lem prebivalstvu. Glavni dejavniki tveganja
so prizadetost celotnega Sirokega Crevesa,
trajanje bolezni vec kot deset let, zaCetek bolez-
ni v otrotvu ter pozitivna druZinska anam-
neza glede raka Sirokega Crevesa in danke.
Sam karcinom predstavlja velik diagnosti¢ni
problem, saj je klini¢na slika enaka kot pri
KVCB. Obicajno je visoko maligen in se pogo-
steje pojavlja pri bolnikih z UK. Po desetih
letih bolezni pri¢ne nevarnost za pojav kar-
cinoma nara$cati za 0,5-1% na leto. Zaradi
tega svetujemo preventivne letne kolono-
skopije z odvzemom S$tevilnih vzorckov za
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patohistoloski pregled pri bolnikih z UK in
Crohnovim kolitisom.

Fistule, abscesi in klinicno pomembne
zoZitve Crevesne svetline so znacilne za CB in
pogosto zahtevajo kirursko obravnavo. Psev-
dopolipi se pojavljajo pri obeh oblikah bolez-
ni, kadar trajata dlje ¢asa. So vnetne narave
in nimajo prekanceroznega znacaja (3-5).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA
KVvVCB

Stevilne bolezni imajo podobno klini¢no sliko
kot KVCB. Pri vseh bolnikih z akutno drisko
je potrebno pomisliti na okuzbo s patogeni-
mi ¢revesnimi bakterijami, predvsem iz rodov
Salmonella, Shigella in vrste Campylobacter
jejuni ter okuzbo s paraziti (Giardia, Entamoe-
baitd). Izklju¢iti moramo tudi okuzbo s Clo-
stridium difficile, $e zlasti, Ce je bolnik pred-
hodno prejemal antibiotike. Pri akutni driski
moramo pomisliti tudi na morebitno okuzbo
s koronavirusom in rotavirusom. Pogosto ima
podobno klini¢no sliko tudi okuzba s citome-
galovirusom. Pri kroni¢nih driskah z znaki
malabsorpcije moramo izkljuditi celiakijo,
pri krvavih driskah pa je potrebno izkljuciti
zlasti raka Sirokega ¢revesa in danke. Krvave
driske lahko vidimo tudi pri radiacijskem
kolitisu, krvavitvi iz divertiklov, ishemi¢nem
kolitisu in sistemskih vaskulitisih. Z drisko in
krdi se lahko manifestirajo tudi laktozna into-
leranca, eozinofilni enterokolitis, kolagenoz-
ni kolitis in tudi iritabilni kolon. Pri bole¢inah
v desnem spodnjem kvadrantu je potrebno
pomisliti na vnetje slepica, pri Zenskah tudi
na ginekoloska vnetja in tumorje, ektopi¢no
nosecnost in endometriozo.

ZDRAVLIJENJE

KVCB zdravimo simptomatsko, saj njenega
vzroka ne poznamo. Zdravila so pomembna
za zdravljenje akutnih zagonov bolezni (za
indukcijo remisije) in za vzdrZevanje remisi-
je. Remisija je klini¢na (umiritev simptomov
bolezni) in endoskopska (popolna zacelitev
sluznice). V ta namen uporabljamo 5-amino-
salicilno kislino, kortikosteroide, imunosupre-
sive in biologka zdravila.

5-aminosalicilna kislina

5-aminosalicilna kislina (5-ASA) (sulfasalazin,
mesalazin) se uporablja za zdravljenje in vzdr-
Zevanje remisije pri bolnikih z UK, ucinkovi-
to v dozi 3-4,5 g/dan. Zdravilo je po zadnjih
smernicah neucinkovito za zdravljenje CB tako
ozkega kot tudi debelega ¢revesa. Pri prokti-
tisu in levostranskem kolitisu je uéinkovitej-
$a lokalna uporaba mesalazina v obliki sveck
ali klizem. Zdravljenje s 5-ASA pri UK zniza
incidenco raka debelega ¢revesa in danke.

Kortikosteroidi

Kortikosteroide uporabljamo za zdravljenje
akutnih zagonov, vendar zaradi Stevilnih stran-
skih ucinkov in nezmozZnosti povzroditve
popolne zacelitve sluznice niso primerni za
vzdrzevanje remisije. So zdravilo izbora pri
zmerni do hudi obliki KVCB, pogosto so tudi
zdravilo izbora za zdravljenje zunajcreve-
snih simptomov KVCB. Za oralno zdravljenje
pri nas uporabljamo metilprednisolon v dozi
0,5-0,75 mg/kg telesne teze, maksimalni
parenteralni odmerek znasa 1 mg/kg telesne
teZe. Posebna oblika kortikosteroidov je bude-
sonid, ki se sprosca ele v kon¢nem delu ileu-
ma in zacetnem delu debelega ¢revesa ter ima
manj stranskih ucinkov kot sistemski kortiko-
steroidi. Predvsem se uporablja za zdravlje-
nje Crohnove bolezni, omejene na terminalni
ileum in cekum v dozi 9 mg/dan, le v redkih
primerih pa tudi pri UK.

Imunosupresivi

Imunosupresivi so zdravila, ki jih uporablja-
mo za vzdrievanje remisije KVCB, medtem
ko za indukcijo remisije niso primerni, saj je
ucinek njihovega delovanja viden Sele po
3-6 mesecih. Zdravila zmanjsajo imunolos-
ki odgovor, najpogosteje pa uporabljamo aza-
tioprin (2-2,5 mg/kg telesne teze), 6-merkap-
topurin (1,5 mg/kg telesne teze), metotreksat
(25 mg in/ali oralno 1 x tedensko) in redke-
je ciklosporin.

Bioloska zdravila

Bioloska zdravila zavirajo spro$canje ali delo-
vanje vnetnih citokinov. Najpomembnejsi
mediator vnetja pri bolnikih s KVCB (zlasti
pri Crohnovih bolnikih) je tumorje nekrotizi-
rajoci faktor alfa (TNF-alfa). Izloc¢ajo ga spod-
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bujeni makrofagi, monociti in limfociti T.
Zdravila veZejo vnetni mediator in na ta
nacin zmanjsajo vnetje, poleg tega se z vezavo
na TNF-alfa sproZi apoptoza oz. programira-
na celi¢na smrt. Biologka zdravila so trenut-
no namenjena skupini bolnikov s KVCB, ki so
neodzivni na standardno zdravljenje (5-ASA,
kortikosteroidi, imunosupresivi) ali razvijejo
hude stranske ucinke ob jemanju standard-
nih zdravil. Kadar biolosko terapijo uporabi-
mo za standardnimi zdravili, govorimo o t.1.
step-up terapiji. V primeru tezko potekajoce
KVCB se lahko odlo¢imo za t.i. top-down
terapijo, kjer zdravljenje pricnemo z biolos-
kimi zdravili in nato dodamo imunosupresi-
ve. Za Crohnovo bolezen uporabljamo
infliksimab in adalimumab, za UK trenutno
le infliksimab. Infliksimab je himerno (75 %
humanih in 25 % migjih proteinov) monoklon-
sko protitelo IgG1, medtem ko je adalimumab
popolnoma humano monoklonsko protitelo
(6-8).

Antibiotiki
Antibiotiki se uporabljajo predvsem za zdrav-
Jjenje zapletov CB, kot so abscesi in perianal-

ne fistule. Najucinkovitejsa sta metronidazol
in ciprofloksacin.
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Rak poziralnika

Esophageal Carcinoma
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KLJUCNE BESEDE: rak poziralnika, epidemiologija, diagnoza, zdravlienie

Rak poziralnika uvrs¢amo med maligna obolenja z najslabso prognozo in velikimi geografski-
mi razlikami v $tevilu obolelih. Medtem ko se pojavnost obolevanja za plos¢atocelicnim rakom
ne spreminja, pa v zadnjih treh desetletjih v Evropi in Severni Ameriki opaZamo znaten porast
Zleznega raka. Najpogostejsi simptom je napredujoca disfagija pri uZivanju trde hrane. Diag-
nozo postavimo na osnovi anamneze, kliniénega pregleda in rentgenskega slikanja z barijem.
Potrdimo jo s fleksibilno ezofagoskopijo in biopsijo sluznice poZiralnika. Razli¢ni endoskop-
ski posegi in kirurska odstranitev tumorja ostajajo prvi nacin zdravljenja zacetnih stadijev,
¢edalje veC pa se uporabljajo razli¢ne kombinacije kemoterapije in obsevanja.

ABSTRACT

KEY WORDS: esophageal carcinoma, epidemiology, diagnosis, treatment

Esophageal carcinoma is one of those malignant tumors which have the worst prognosis and
exhibit a marked geographic variation in their incidence. While the incidence of esophageal
squamous cell carcinoma has remained steady, an increasing incidence of adenocarcinoma
has been observed over the past 3 decades in Europe and North America. The classic symp-
tom of this disease is progressive dysphagia for solid food. Its clinical diagnosis is obtained
from medical history, physical examination, and barium esophagography. The clinical diag-
nosis requires a histological confirmation using tissue obtained by flexible esophagoscopy.
Various endoscopic procedures and surgical resections remain the mainstay of treatment for
patients with localized tumors, but in an increasing number of cases various combinations
of chemotherapeutic agents and radiation therapy are used.

1 Asist. dr. Janez ErZen, dr. med., Klini¢ni oddelek za torakalno kirurgijo, Kirurska klinika, Univerzitetni
Klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, 1525 Ljubljana; janez.erzen@mf.uni-lj.si
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uvobD

V epidemiologiji raka poZiralnika je v zadnjih
tridesetih letih nastala velika sprememba, za
katero ne poznamo zanesljive razlage. Zlezni
rak je v razvitih zahodnih drZavah nadome-
stil ploscatoceli¢nega, kar opazamo v zadnjih
petnajstih letih tudi pri nas. Za Zleznim rakom
najveckrat obolevajo mlajsi moski bele rase
s prekomerno telesno teZo iz viSjega social-
no-ekonomskega razreda. V Sloveniji je tako
danes skoraj polovica raka poZiralnika Zlez-
nega izvora, medtem ko je v ZDA 7Zlezni rak
po Stevilu Ze prehitel plo$catoceli¢nega.

Veliko stopnjo obolevanja pa imajo tudi
na severu Kitajske, v Iranu, Kazahstanu in
Turkmeniji ter na jugu Afrike, v Urugvaju in
na severu Argentine. V Evropi je najbolj pri-
zadeta pokrajina Calvados v Franciji.

V provinci Honan na Kitajskem je zbo-
levnost za oba spola 139/100.000, v Iranu
108/100.000 za moske in 140/100.000 za
Zenske. V Sloveniji je bila leta 2005 zbolev-
nost 8,2/100.000 za moske in 1,9/100.000 za
Zenske. Pri obeh spolih zbolevnost narasca.
V ZDA je adenokarcinom poziralnika rak
z najhitreje nara$cajo¢im $tevilom na novo
zbolelih (1, 4). Najpogostejsi maligni tumor
poZiralnika je sicer karcinom. Sarkomi se
pojavljajo pri 1% bolnikov, drugi maligni
tumorji pa so $e redkejsi.

Tako ploscatoceli¢ni kot tudi Zlezni rak
imata nekatere znane dejavnike tveganja.
Ploscatoceli¢ni rak se pojavlja pri dolgotraj-
nih kadilcih, ki so dvakrat bolj ogroZeni od
nekadilcev, in pri ¢ezmernih pivcih alkoho-
la. Drugi dejavniki tveganja so Se: kroni¢no
uZivanje vroCe hrane in pija¢, slaba ustna
higiena, enoli¢na prehrana, nitrozamini v hra-
ni in okolju, okuzba s humanim papilomskim
virusom (HPV), ahalazija kardije in Plum-
mer-Vinsonov sindrom. Tveganje za Zlezni rak
je povecano pri ljudeh z gastroezofagealno
refluksno boleznijo, ki pa nima vpliva na raz-
voj ploscatocelicnega raka, in pri bolnikih
z Barrettovim poziralnikom (1-3). Tumor se
pri tem pojavlja v spodnjem delu poZiralni-
ka in na prehodu v Zelodec. Najveckrat zbo-
lijo osebe med 60. in 70. letom starosti.

Bolezen najpogosteje vznikne v spod-
njem ali srednjem delu in se zelo hitro $iri po
steni poziralnika. Zaradi dobre prekrvavlje-
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nosti in limfne oskrbe rak zelo zgodaj zase-
va v paraezofagealne, mediastinalne in glo-
boke vratne, pa tudi navzdol v celiakalne
bezgavke. Vrasca lahko v sosednje organe, kot
so sapnik, hrbtenica, $¢itnica, velike Zile,
hematogeno pa najpogosteje zaseva v jetra in
nadledvicni zlezi.

PrezZivetje je najbolj odvisno od stadija
bolezni. Skupno petletno preZivetje vseh sta-
dijev je pribliZzno 20-25 %, pri bolnikih z od-
daljenimi metastazami pa manj kot 5 %.
Najkraj$e prezivetje imajo bolniki z zasevki.
Pri tem ni razlike med tistimi, ki imajo raz-
so0j v regionalne bezgavke, in bolniki, ki ima-
jo oddaljene zasevke. Okrog 80 % bolnikov ima
pri postavitvi diagnoze visok stadij bolezni in
zasevke.

Bolnike z Barrettovim poZiralnikom je tre-
ba redno endoskopirati in jemati vzorce iz $ti-
rih mest obsega svetline na isti visini, kar se
ponovi na vsaka 2cm (3). S tem zanesljiveje
odkrijemo hude displazije ali zaCetni rak. Stop-
njo Barrettovega poZiralnika lo¢imo tudi gle-
de na dolZino jezikov sluzni¢nih sprememb
na kratke in dolge. Meja med njimi je 3 cm.
Pogostnost endoskopskih kontrol je odvisna
od stopnje metaplazije oziroma displazije, ki jo
najde patolog. Pri displasti¢nih spremembah
so kontrole potrebne na 6 mesecev. Displa-
zije visoke stopnje zdravimo z ezofagektomi-
jo, lahko pa naredimo tudi manjsi poseg, kot
je mukozektomija, termoablacija z laserjem,
elektrokoagulacija ali fotodinamsko zdravlje-
nje. Vedno pa je ob tem treba zdraviti refluk-
sno bolezen poziralnika z zdravili ali z anti-
refluksno operacijo.

KLINICNA SLIKA

Najpogostejsi simptom, ki se pojavi pri 90 %
bolnikov, je tezko poZiranje trde hrane (dis-
fagija), ki se sprva pojavlja le takrat, ko bol-
nik pogoltne vedji kos, sCasoma pa vse bolj
napreduje. Zaradi tega za¢ne bolnik hujsati.
Zal je disfagija simptom, ki se pojavi pozno.
Vzrok za to je v zgradbi poZiralnika. Spodnja
in delno tudi srednja tretjina poZiralnika sta
sobnost raztezanja, zato je potrebna prizade-
tost ve¢ kot dveh tretjin oboda poZiralnika,
preden bolnik to zazna kot moteno prehaja-
nje hrane.
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Skupaj z disfagijo se pogosto pojavlja bole-
Cina pri poZiranju (odinofagija). Poleg zaustav-
ljanja zauZite hrane nad zoZitvijo se pojavi
cezmerno slinjenje, kasljanje in aspiracije
s posledi¢no okuzbo pljuc. Lahko se pokaZeta
tudi krvavitev in slabokrvnost. Z napredo-
vanjem bolezni nastane vcasih hripavost,
kar je znak, da tumor vrasca v nervus vagus
oziroma nervus laryngeus recurrens. Hudi
napadi kaslja, ki jih sproZi poZiranje, posebno
pitje, hropenje in pljucnica, so sumljivi za
maligno fistulo med poZiralnikom in bronhiji.

DIAGNOZA

Zacetne maligne tumorje v poZiralniku pona-
vadi odkrijemo naklju¢no ali ob nacrtovanem
iskanju pri osebah z vecjim tveganjem. To
izvajajo v deZelah, kjer je Stevilo na novo zbo-
lelih za rakom poziralnika veliko. Najvec
izkusSenj na tem podrodju imajo Kitajci, ki
imajo zelo dobre uspehe z zdravljenjem raka
poZiralnika, ki $e ne kaze simptomov (stadij
T1NOMO). V zahodnem svetu se tako presa-
janje ne izvaja.

Diagnozo postavimo z anamnezo, klinic-
nim pregledom, kontrastnimi rentgenskimi
preiskavami, endoskopijo in biopsijo. Stadij
bolezni dolo¢amo z razlicnimi slikovnimi,
funkcionalnimi in ultrazvo¢nimi preiskava-
mi, s pomocjo katerih se potem odlo¢amo
o nacinih zdravljenja. Za dolocitev razsirje-
nosti tumorja uporabljamo klasifikacijo TNM
(tabela 1).

Tabela 1. Klasifikacija TNM raka poZiralnika.

S kontrastnim rentgenskim slikanjem
ugotovimo velikost in lokalizacijo rakave spre-
membe. Kontrastna preiskava nam pokaze
tudi potek poZiralnikove osi, kar nam posred-
no kaze stadij tumorja in moZnost vras¢anja
v okolico. Maligna sprememba je vidna kot
zozitev z defektnimi polnitvami in neravno
sluznico.

Ezofagoskopija poleg doloditve lokaliza-
cije, stopnje obstrukcije in dolZine sprememb
omogoca tudi odvzem materiala in s tem
histolosko in/ali citolosko opredelitev tumor-
ja. Ce tumor leZi v razcepiscu sapnika ali nad
njim, naredimo vedno tudi bronhoskopijo, da
izklju¢imo vras¢anje v sapnik ali glavna bron-
hija.

Za oceno tumorja nam daje dobre podat-
ke endoskopski ultrazvok (EUZ), ki podrob-
no pokaze steno poziralnika in je tako najbolj
uporaben za klini¢no dolocanje tumorskega
stadija in bezgavk neposredno ob poZiralni-
ku, ki jih lahko s tanko iglo skozi steno tudi
punktiramo in dobimo vzorce za citoloski
pregled. Zal omenjena preiskava pogosto ni
izvedljiva, ker tumorska zoZitev preprecuje
uvajanje UZ-sonde.

Za ocenjevanje razéiritve bolezni uporab-
ljamo $e racunalnis$ko tomografijo (CT),
PET-CT (angl. positron emission tomography),
magnetno resonanco (MRI) ter ultrazvo¢ni
pregled vratu in zgornjega trebuha. CT ima
manjso vrednost pri doloc¢anju stadija tumorja,
vedji pomen pa ima pri odkrivanju zasevkov

X fumorja ni mogoce ocenifi

10 tumor ni prisofen

Tis displazija hude stopnje

il tumor zajema lamino proprio, muskularis mukoze ali submukozo; ne prera3ta submukoze
12 tumor vra3ta v kroZno in/ali vzdolzno miicno plast, a ne preko niijy
13 tumor prerasa meje poziralnikove stene, ne vrasta v okoliske strukture
T4 tumor vra3ta v okoliske strukfure

NX regionalnih bezgavk ni mogoce oceniti

NO ni zasevkov v regionalnih bezgavkah

N1 zasevki v regionalnih bezgavkah

MX oddalienih metastaz ni mogote oceniti

Mo ni oddaljenih metastaz

Mla  metastaze v oddalienih regionalnih bezgavkah (karcinom zgornjega poZiralnika v vratnih, karcinom spodnjega poZiralnika v celikalnih

bezgavkah)
MIb  metastaze v druge neregionalne bezgavke li druge organe

519



520

v bezgavkah in oddaljenih organih. MRI ima
prav tako omejeno vrednost in je pri doloca-
nju stadija bolezni enakovredna preiskavi
s CT. Zasevke v kosteh najbolje prikaZe scin-
tigrafija, ki pa je malo specifi¢na.

V zadnjem casu se uveljavlja PET-CT
s fluorodeoksiglukozo (FDG) kot radioindi-
katorjem. Preiskava je dobro obcutljiva in to¢-
na, vendar je skupaj pribliZzno 20 % rezulta-
tov lazno pozitivnih ali laZno negativnih (5).
Uporabljamo jo predvsem za ugotavljanje
stadija malignih tumorjev in iskanje oddalje-
nih zasevkov, ocenjevanje uspes$nosti zdrav-
Jjenja in sledenje onkoloskih bolnikov (5).
Uporaba fluorotimidina (FLT-PET) in galija
(*8Ga-PET) namesto FDG naj bi izboljsala
obcutljivost in natancnost preiskave ter pri-
kaz nevroendokrinih in nevroektodermal-
nih tumorjev, raka ledvic, dojke in prostate,
drobnoceli¢nega raka pljuc in malignega lim-
foma (5). ¥Ga ima pred FDG tudi to pred-
nost, da za njegovo pridobivanje ne potrebu-
jemo ciklotrona. Oddaljene zasevke odkrijemo
s preiskavo FDG-PET bolje kot s CT, kombi-
nacija obeh preiskav pa natanc¢nost poveca.

ZDRAVLIJENJE

Rak poZiralnika zdravimo z razli¢nimi endo-
skopskimi posegi, operacijo, kemoterapijo in
z obsevanjem. Se vedno ne poznamo optimal-
nega nacina zdravljenja lokalizirane oblike
bolezni. Bolnika je mogocde zdraviti samo
z operacijo. Ta je indicirana pri bolnikih, ki
imajo lokalizirano bolezen stadija Tis, T1, T2,
NO-1MO (6). Lahko pa zdravljenje zaénemo
s kemoterapijo, ki ji sledi operacija (neoadju-
vantno), ali po operaciji zdravimo $e s kemote-
rapijo (adjuvantno). Tretji pogosto uporablja-
ni nadin, ki ga izvajamo tudi pri nas vkljucuje
zacetno zdravljenje s kemoradioterapijo, ki
mu sledi operacija (neoadjuvantno). Zadnjo
moznost predstavlja zdravljenje s kemoradio-
terapijo brez operacije. Kombinacija kemote-
rapije in radioterapije je dandanes standard
pri nekirurskem zdravljenju lokalno napre-
dovale bolezni. Endoskopsko zdravljenje
intramukoznih oblik raka Tis izvajamo z mu-
kozektomijo, termoablacijo z laserjem, elek-
trokoagulacijo ali fotodinamsko.

Pri mnogih bolnikih z rakom poZiralnika
sta prisotni podhranjenost in shujsanost, ki
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dokazano povecata Stevilo zapletov po ope-
raciji in umrljivost. Pred odlocitvijo za ope-
racijo je pomembna tudi ocena funkcije srca
in ozilja, pljud, jeter in ledvic. Zavedati se
moramo, da je pooperacijska smrtnost zelo
visoka in se giblje med 10 in 20 %.

Operacija

Cilj operacijskega zdravljenja je radikalna
odstranitev tumorja v enem kosu s ¢im Sir-
$im varnostnim robom. Obenem sistematic-
no odstranimo bezgavke v prsnem kosu in
zgornjem trebuhu, nekateri priporocajo tudi
odstranitev globokih vratnih bezgavk (limfa-
denektomija treh polj). Ezofagektomijo lahko
naredimo na veé nacinov. Najveckrat poZiral-
nik odstranimo skozi desno torakotomijo,
lahko tudi levo, ali transhiatalno brez torako-
tomije. Pri transtorakalni resekciji naredimo
laparotomijo, pri ¢emer mobiliziramo Zelodec,
s katerim nadomestimo odstranjeni poZiral-
nik, nato pa torakotomijo, skozi katero odstra-
nimo poziralnik in bezgavke ter naredimo
intratorakalno anastomozo. Pri transhiatal-
ni resekciji naredimo laparotomijo in pristop
do poZiralnika z leve strani vratu. Skozi hia-
tus poZiralnika in vrat sprostimo poZiralnik,
deloma pod nadzorom ocesa, srednji del pa
topo, na slepo. Transhiatalni pristop je za bol-
nika lazji, manj invaziven in povezan z manj$o
stopnjo pooperacijske obolevnosti. Nasprot-
niki tega posega ocitajo predvsem manjso
radikalnost pri odstranjevanju mediastinal-
nih bezgavk. Ta operacija je priporocljiva pri
bolnikih s slab$im splo$nim stanjem in okr-
njeno plju¢no funkcijo, pri tumorjih, ki lezi-
jo v vratnem ali spodnjem delu poZiralnika.
Oba posega je mogoce napraviti tudi z mini-
malno invazivno laparoskopsko ali videoto-
rakoskopsko tehniko. Manj je tistih kirurgov,
ki zagovarjajo radikalno resekcijo v enem kosu,
pri kateri obenem s prizadetim poZiralnikom
odstranimo vedji del domnevno zdravega
tkiva okrog poZiralnika z vranico, mascevjem
in bezgavkami ob celiakalnem deblu, zadnji
del osrénika, veno azigos, torakalni vod in pre-
pono okrog poZiralnikovega hiatusa.

Za nadomestilo pozZiralnika najveckrat
uporabimo Zelodec. Tak$na operacija je naje-
nostavnejsa, saj v primerjavi z rekonstrukcijo
z debelim ¢revesom, pri kateri je treba nare-
diti tri anastomoze, zadostuje ena. Debelo ¢re-
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vo uporabljamo, kadar je Zelodec neprimeren
ali odstranjen. Jejunum uporabimo kot zadnjo
moznost, ker je pogosto zaradi svojstvene
prekrvljenosti tezko zagotoviti zadosti dolgo
vijugo.

Zelodec ali &revo obitajno izpeljemo sko-
zi prsni kos, lahko pa tudi pod prsnico in pod
koZo. Anastomozo med ostankom poZiralni-
ka in ¢revesom oziroma Zelodcem napravimo
v prsnem ko$u ali na vratu. Pri operaciji nare-
dimo vedno tudi jejunostomo s katetrom, s ¢i-
mer omogoc¢imo hranjenje bolnika v ¢revo Ze
nekaj ur po operaciji. Hranjenje po jejunosto-
mi traja toliko Casa, dokler se bolnik ne more
polno hraniti skozi usta. Teden dni po ope-
raciji naredimo rentgenski pregled anastomo-
ze s kontrastom, ki pokaZe prehodnost in
zaceljenost anastomoze. Ce je anastomoza
v redu, pricnemo bolnika hraniti skozi usta.

Najpogostejsi zgodnji zapleti po operaci-
ji so srénozilni (motnje srénega ritma, padec
krvnega tlaka, plevralni izliv, atelektaza),
razli¢ne okuZbe (pljucnica, plevralni empiem,
mediastinitis, okuzba rane), sepsa, fistula
anastomoze in lokalna ali obsezZnej$a nekroza
organa, ki smo ga uporabili za rekonstrukci-
jo. Med poznimi zapleti so zoZenje anastomo-
ze zaradi brazgotinjenja, motnje praznjenja
Zelodca in refluks.

Petletno prezZivetje bolnikov po radikal-
nem kirurskem posegu je okrog 10% in je
vedje pri nizZje leZecih rakih. Vrsta in nacin
operacije ne vplivata na petletno preZivetje,
saj so rezultati transhiatalne in transtorakal-
ne resekcije, ki jo naredimo klasi¢no ali video-
torakoskopsko, primerljivi. PreZivetje je pri
enakih stadijih pri plo$c¢atoceli¢nem in Zlez-
nem raku enako. Glede prognoze je pomem-
bno tudi tevilo bezgavk z metastazami. Ce
so zasevki prisotni v manj kot 30 % bezgavk,
je petletno preZivetje do 40%. Z vecanjem
odstotka prizadetih bezgavk se prognoza slab-
$a in je petletno preZivetje redko (1).

Obsevanje

Obsevanje je lahko radikalno ali paliativno,
samostojno ali v kombinaciji s kemoterapijo
in operacijo. Sama radioterapija ni indicira-
na pri lokalni ozdravljivi bolezni, razen ko
zaradi drugih razlogov bolnika ne smemo
operirati ali zdraviti s kemoterapijo (splosno
slabo stanje, sréno popuséanje, dihalna insu-

ficienca, hujsa okvara jeter, nesodelovanje bol-
nika, odklanjanje drugega zdravljenja).

Najveckrat obsevamo tumorje, ki so ino-
perabilni, vendar ne tistih, ki rastejo v bliZini
velikih bronhijev ali sapnika, ker z obseva-
njem pospesimo nastanek fistul med dihal-
nimi potmi in poZiralnikom. Obsevamo tudi
bolnike, ki odklonijo operacijo. Celokupne
doze obsevanja so navadno >50 Gy, v vratnem
delu tudi do 67 Gy (1). Pri obsevanju moramo
paziti na pljuca, hrbtenjaco in srce. Uporab-
ljamo tehniko treh polj z varnostnim robom,
ki zgoraj in spodaj sega 5 cm nad in pod mejo
klini¢no dolo¢enega tumorja in lateralno
dodatna 2 cm od stene poZiralnika. Zapleti
obsevanja so ezofagotrahealna fistula, media-
stinitis, pnevmonitis in mielitis.

Rak poziralnika se zgodaj razseje po limfnih
poteh in bezgavkah navzgor v vrat in navz-
dol do bezgavk celiakalnega debla. Zaradi tega
je pomen kemoterapije ¢edalje vedji. Zdrav-
Jjenje s kemoterapijo pred operacijo izvajamo
z namenom, da zmanj$amo tumor in olajsa-
mo resekcijo ter da unicimo mikrometastaze.
Najvedja slabost neoadjuvantne kemoterapi-
je je v tem, da nimamo zanesljive metode za
izbor tistih bolnikov, ki bodo pozitivno odgo-
vorili na zdravljenje. Zaradi tega je znaten
deleZ bolnikov zdravljen neucinkovito, pri
¢emer lahko celo zamudimo moZnost kirurs-
kega zdravljenja. Poleg tega pa moramo upo-
Stevati tudi negativne stranske ucinke kemo-
terapije, ki prizadenejo bolnikovo pocutje in
zdravje.

Kemoterapijo izvajamo v kombinaciji
z obsevanjem in/ali operacijo. Samostojno
zdravljenje s kemoterapijo ne izboljsa petlet-
nega preZivetja. Najuspesnejsa je kombinaci-
ja dveh kemoterapevtikov. Metaanalize $tudij
so pokazale, da je na cisplatinu osnovana pred-
operacijska kemoterapija dala delen odgo-
vor pri 17-66 % bolnikov, histologko potrjen
popoln odgovor pa pri 3—10 % bolnikov. Umr-
ljivost je bila primerljiva s tistimi, ki so bili
zdravljeni samo kirursko. Ti rezultati so potr-
dili, da je uporaba predoperacijske kemote-
rapije varna in nima negativnega uc¢inka na
pooperacijski potek. Mediano preZivetje bol-
nikov, ki so bili pred operacijo zdravljeni
s kemoterapijo, se najbolj izboljsa pri tistih,
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pri katerih so objektivno dokazali delen ali
popoln odgovor tumorja in bezgavk na kemo-
terapijo.

Trimodalno zdravljenje

Najboljse rezultate preZivetja bolnikov z ra-
kom poZiralnika daje neoadjuvantna radioke-
moterapija, ki jo izvajamo pred operacijo.
S tem nac¢inom zdravljenja zmanj$amo tumor-
sko maso in uni¢imo mikrozasevke. Za kemo-
terapijo uporabljamo najveckrat cisplatin in
5-fluorouracil, doza obsevanja je med 30 in
45 Gy (slika 1). Kemoterapiji sledi operacija.
Nekateri po operaciji dodatno zdravijo Se
z veC ciklusi kemoterapije (adjuvantno).
Ugotovljeno je, da imajo bolniki po trimo-
dalnem zdravljenju vecjo stopnjo mikro-
skopske popolne resekcije, daljSe obdobje
preZivetja brez bolezni in manj z rakom
povezanih smrti. Randomizirane Studije tri-
modalnega zdravljenja so v primerjavi z ope-
racijo pokazale, da je umiranje zaradi samega
zdravljenja nekoliko povecano, vendar pa je
celokupno preZivetje malo vedje. NajdaljSe
preZivetje imajo bolniki, pri katerih je bil po
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neoadjuvantnem zdravljenju doseZen popoln
odgovor. Ni pa enotnega stalis¢a, Ce je pri teh
bolnikih po neoadjuvantni kemoradioterapi-
ji potrebna operacija. Dokazano je, da imajo
bolniki, ki niso bili operirani, bolj$o kvalite-
to Zivljenja. Ob upostevanju negativnih ucin-
kov kemoradioterapije in pomembnem delezu
bolnikov, ki imajo rezistentne tumorje je
ugotovljeno, da ni znacilne razlike v dvelet-
nem ali medianem preZivetju bolnikov, ki so
bili zdravljeni samo kirursko ali trimodalno.

Paliativno zdravljenje

Kadar zaradi katerega koli vzroka, najvec-
krat pa zaradi lokalno napredovalega raka,
radikalna odstranitev tumorja ni mogoca, se
odloc¢imo za paliativni poseg. S tem skusamo
bolniku zmanjsati in olajsati teZave, ki so naj-
veckrat povezane s hranjenjem. Za paliacijo
najveckrat uporabljamo endoproteze ali opor-
nice, ki jih vstavimo s pomodjo endoskopa. Za
ublaZitev teZav pa lahko napravimo tudi reka-
nalizacijo z laserjem, fotodinamic¢nim zdrav-
Jjenjem, krioterapijo ali brahiterapijo. Tumor
lahko skozi endoskop delno odstranimo, toli-

KT (96 ur) KT (96 ur)
‘ 1. mesec ‘ 2. mesec ‘

|
|

Operacija ali dokontanie radiokemoterapije
(3e en ciklus KT, RT do TD = 56—66 Gy)

RT (3-D natrtovanie obsevanja, 2 Gy/dan, TD = 46-50 Gy)

Ponovna ocena lokoregionalne razsirjenosti holezni tez 34 tedne

KT: 5-FU 1000 mg/m’/dan v 96-urni infuzii
Cisplatin 75mg/m2 (2. ali 3. dan)

Slika 1. Shema neoadjuvantne radiokemoterapije raka poZiralnika pri nas. KT — kemoterapija, RT — radioferapija, TD — fotalna doza,

5-FU = S-fluorouracil.
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ko da zagotovimo prehodnost, razsirimo z ba-
lonom ali buZiramo. Redko napravimo obvod
v poziralniku nad tumorjem z Zelodcem ozi-
roma Crevesom brez odstranitve tumorja.
V skrajnih primerih se odlo¢imo za hranilno
gastro- ali jejunostomo. Po paliativnem zdrav-
ljenju je povprecno preZivetje 5 mesecev.

Dilatacija ali buZiranje poZiralnika je naj-
starejSa paliativna metoda zdravljenja raka
poziralnika. Najhujsa zapleta pri tem sta per-
foracija in krvavitev. Dilatacija je obicajno
potrebna, da lahko vstavimo endoprotezo.

Ezofagealnih endoprotez je vec tipov,
narejene so iz razli¢nih materialov, najpogo-
steje so silikonske ali polietilenske. Na prok-
simalni strani so razsirjene v obliki lijaka, kar
omogoca njihovo zasidranje v steno poZiral-
nika in zmanj$uje mozZnost migracije, pred-
vsem v distalni smeri. Za vratni del poZi-
ralnika uporabljamo mehkejse, silikonske
endoproteze, saj so druge motece, ker ovira-
jo dihanje in izka$ljevanje.

Opornice (stenti) so primernej$e od endo-
protez. Ker se samodejno raztezajo in imajo
o0Zji sistem, za namestitev zadostuje manjsa
predhodna dilatacija ali ta sploh ni potrebna.
Uvajamo jih lahko z upogljivim ezofagosko-
pom brez splo$ne anestezije v primerjavi
z endoprotezami, ki jih vstavljamo v splo$ni
anesteziji s togim endoskopom. Opornice so
tudi bolj proZzne in ob premaknitvi ali preras-
¢anju s tumorjem lahko v obstojeco oporni-
co uvedemo novo. Slaba stran opornic je, da
jih je nemogoce ali tezko odstraniti, omogo-
Cajo refluks iz Zelodca, kadar so vstavljene sko-
zi kardijo, in da tumor lahko preraste skozi
mreZasto steno ter povzro¢i ponovno zaporo.
Slednja tezava je uspesno odpravljena z uved-
bo opornic, ki so prekrite s plastjo nepropust-
nih materialov. Te opornice so tudi edine, ki
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so primerne za paliativno zdravljenje ezofago-
trahealnih fistul. Vstavitev opornice ali endo-
proteze pogosto zmanj$a motnje poziranja.
Negativna stran pa je nevarnost perforacije
in krvavitev, migracija, ponovitev obstrukci-
je s hrano ali tumorjem in boleéine, ki jih pov-
zro¢a opornica. Koliko pospesi nastanek fistul
na poziralniku, ni raziskano.

Uporaba opornic je zmanjsala Stevilo
posegov z laserjem Nd:YAG (neodymium:
yttrium-aluminium-garnet). Indikacije za abla-
cijo z laserjem so tumorji v srednjem ali
distalnem poZiralniku, ki rastejo eksofiticno
in delajo kratko zoZitev brez angulacije. Uspe-
$nost metode je velika, vendar kratkotrajna.
Pri vec kot polovici bolnikov se disfagija pono-
vi v dveh do treh tednih in je potreben pono-
ven poseg.

Fotodinamska terapija deluje na princi-
pu aktivacije fotosenzibilnega sredstva s svet-
lobo dolocene valovne dolZine, ki ga damo
sistemsko in ga najbolj intenzivno kopicijo
metabolno hiperaktivne celice, kakr$ne se
pojavljajo pri raku (1). Kot fotosenzibirajoco
snov najveckrat uporabljamo Photofrin II,
ki je derivat hematoporfirina. Pod vplivom
svetlobe se tvorijo prosti kisikovi radikali, ki
unicijo maligne celice. Tovrstna paliacija je
ucinkovitejsa kot z laserjem, ima pa vec zaple-
tov. Bolnik se mora najmanj 6 tednov izogi-
bati soncenju.

Paliativni ucinek izbolj$anja prehodnosti
lahko doseZemo tudi z obsevanjem, ki zaca-
sno zmanj$a motnje poziranja pri 80 % bol-
nikov. Posebna oblika obsevanja je brahira-
dioterapija, pri ¢emer vstavimo radioaktivno
snov intrakavitarno, najveckrat je to iridij'?
(Ir"2). Z njo se izognemo stranskim ucinkom
obsevanja.
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Stojan Potré', Bojan Krebs?, Tomai Jagric®
Zlezni rak Zelodca s kirurskega vidika

Surgical Aspects in Gastric Adenocarcinoma

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: Zlezni rak Zelodca, resekdiia, prognoza

Rak Zelodca je peto najpogostejse rakavo obolenje pri moskih in Sesto najpogostejse rakavo
obolenje pri Zenskah. Pojavnost je v razvitem zahodnem svetu v upadu, kljub vsemu pa je
umrljivost za to boleznijo $e vedno precej velika in na dolocenih endemskih podrocjih dosega
celo stopnjo pojavnosti. Vsa ta dejstva so zastrasujoca, Se posebej, Ce pomislimo, da v Slove-
niji to obliko raka pogosto odkrijemo v poznih stadijih. Sele v zadnijih letih je bil opazen maj-
hen pozitiven trend pri zgodnjem odkrivanju, kljub temu pa zgodnje oblike te bolezni $e vedno
predstavljajo manj kot Cetrtino vseh primerov. ZdruZevanje razliénih nacinov zdravljenja je
omogocilo bolnikom dolgoroc¢no preZivetje. Tako iz specializiranih centrov porocajo tudi o 10-let-
nem preZivetju pri 36 % bolnikov, ki so jim zaradi raka Zelodca opravili resekcijo v zdravo.
Tudi v Sloveniji se bliZamo tak$nim vrednostim, ravno zaradi sodelovanja specialistov razli¢-
nih strokovnosti, nenehnega izpopolnjevanja, uvajanja svetovnih onkoloskih novosti, navse-
zadnje pa tudi zaradi lastnih raziskovalnih dosezkov. Se vedno ostajajo tukaj na osamljenem
vrhu Japonci (navajajo do 70 % 5-letno preZivetje po resekcijah Zelodca) in zdi se, da so mejnik,
ki ga bo tezko dosecdi, razlogov za to pa je vel. V pri¢ujoéem prispevku so avtorji opravili celost-
ni pregled na podrodju raka Zelodca s kirurskega vidika in ga podkrepili tudi z rezultati kirurs-
kega zdravljenja 772 bolnikov z rakom Zelodca v Univerzitetnem klinicnem centru Maribor,
ki so se zdravili v obdobju od 1. 1.1992 do 31. 7. 2009. Pri 657 bolnikih je bila napravljena RO-re-
sekcija. Pri¢akovano 5-letno preZivetje bolnikov z RO-resekcijo je bilo za celotno 18-letno obdob-
je 42 %.

ABSTRACT

KEY WORDS: gastric adenocarcinoma, resection, prognosis

Gastric cancer is the fifth most prevalent male cancer and the sixth most prevalent female
cancer. Although its prevalence is slowly declining in western countries, the mortality asso-
ciated with it is still high and even reaches the incidence found in some endemic areas. These
facts are daunting, especially considering the fact that in the majority of cases in Slovenia
diagnosis is still made in a desperate stage. A slightly positive trend toward early diagnosis
has been seen in recent years, but these patients represent less than a quarter of all cases.
The multimodal approach to treatment has enabled long term survival of gastric cancer patients.
In specialized centers, the 10-year survival after curable resections has been reported to be 36%.
These outstanding results are also matched in Slovenia, owing to interdisciplinary coopera-
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tion, continuous education, keeping up with oncological trends, and, finally, our own research.
At the undisputed top are the Japanese with a cumulative 5-year survival of 70%. Their results
are a milestone that will be difficult for others to reach and the reasons for this are diverse.
In the following article, the authors provide a comprehensive overview of gastric cancer dis-
ease from the surgical perspective, substantiated by experience from the treatment of
772 patients at the Maribor University Clinical Centre in the period from 1 January 1992 to
31 July 2009. In 657 cases, RO resection was accomplished and the 5-year survival for the stud-
ied 18-year period in patients with curable resection amounted to 42%.

uvobD

Priblizno 90 % tumorjev Zelodca je malignih
in od tega jih je vecina Zleznih rakov (adeno-
karcinomov). Rak Zelodca je Se vedno zelo
pogost v dolocenih podrodjih vzhodne polob-
le in JuZne Amerike, v zahodnem svetu pa
se je pojavnost raka Zelodca v zadnjih nekaj
desetletjih znizala. Kljub vsemu pa je umrlji-
vost za to boleznijo $e vedno precej velika in
na dolocenih endemskih podroc¢jih dosega
celo stopnjo pojavnosti (1, 2). Rak Zelodca je
v svetu Se vedno Cetrti najpogostejsi rak in
drugi po vrsti po vzrokih smrti med vsemi
raki. Samo resekcija v zdravo (R0) lahko daje
tak$nim bolnikom upanje za dolgorocno pre-
Zivetje (3). Izkazalo se je, da je standardizi-
rano radikalno kirursko zdravljenje doseglo
svoj vrh, zato se je v zadnjih desetih letih zace-
lo uveljavljati multimodalno in posamezne-
mu bolniku prilagojeno zdravljenje tudi na
podrodju raka Zelodca (4).

EPIDEMIOLOGIJA

Ceprav je pojavnost raka Zelodca v svetu
v upadu je $e vedno Cetrti najpogostejsi rak
na svetu. Vletu 2002 je za rakom Zelodca zbo-
lelo skoraj milijon ljudi, okrog 700 tiso¢ jih je
za to boleznijo istega leta umrlo. V dolo¢enih
predelih sveta se pojavnost bolezeni povecu-
je, v drugih pa mocno upada. Tako je v ne-
katerih predelih Azije (Japonska, Kitajska,
Koreja), Srednje in Juzne Amerike (Kostari-
ka, Cile) pojavnost $e vedno visoka (>70 na
100.000 prebivalcev), v zahodni Evropi,
Severni Ameriki in na Novi Zelandjiji pa je niz-
ka (<10 na 100.000 prebivalcev) (1). Tudi
v Sloveniji je pojavnost Zleznega raka Zelod-
ca v preteklih desetletjih upadla. Najvigja je
bila v prvi polovici Sestdesetih let prej$njega

stoletja (>40 na 100.000 prebivalcev), do
devetdesetih let pa je mo¢no upadla (leta 1992:
25 na 100.000 prebivalcev), v glavnem na
racun intestinalnega tipa in raka v distalnih
delih Zelodca. Od takrat naprej je pojavnost
upadala manj izrazito. V letu 2006 je bila
27,5 na 100.000 prebivalcev pri moskih in
15,6 na 100.000 prebivalcev pri Zenskah ter
je $e vedno nad povpredjem v Evropski uni-
ji (3). Po podatkih Registra raka Republike Slo-
venije je bilo leta 2006 471 na novo odkritih
bolnikov z Zleznim rakom Zelodca, kar ga uvrs-
¢a na sedmo mesto med vsemi raki. V Slove-
niji je peto najpogostejSe rakavo obolenje
pri mogkih in Sesto najpogostejse rakavo obo-
lenje pri Zenskah (3). Velika vec¢ina bolnikov
z rakom Zelodca je starejsih od 60let (3-5).
V nasprotju s padajo¢im trendom pojavnosti
Zelod¢nega raka v celoti, pa se v zadnjih tri-
desetih letih, predvsem v najrazvitejsih drza-
vah, pojavnost Zleznega raka na kardiji
Zelodca veca. Razlike v pojavnosti med posa-
meznimi geografskimi podrodji nakazujejo, da
na zbolevanje vplivajo dejavniki iz okolja in
nacin Zivljenja, kar je v prvi vrsti pogojeno
s stopnjo socialno-ekonomske razvitosti v po-
sameznem podrodju (3, 6, 7). Tudi v Slove-
niji opazamo niZjo pojavnost raka Zelodca
v zahodnem delu drzZave, kjer je Zivljenjski
standard visji (higienske razmere, okuzba
s Helicobacter pylori (H. pylori), prehranska
osvescenost) kot v ostalih delih Slovenije (3, 7).
Za razliko od ostalih delov Zelodca pa rak kar-
dije Zelodca povezujejo z visjim socialno-eko-
nomskim polozajem. Neposredni dejavniki
tveganja zanj so debelost, hrana, bogata z 7i-
valskimi proteini in ma§¢obami, ter gastroe-
zofagealni refluks (7).

Podatki Registra raka Republike Sloveni-
je za obdobje 2001-2005 govorijo, da ima vec
kot 75 % bolnikov ob diagnozi bolezen Ze v na-
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predovali obliki (rak, ki ni omejen na sluzni-
co). V tem obdobju je imelo 60 % bolnikov
proti raku usmerjeno zdravljenje, pri ostalih
pa je bilo mozno samo simptomatsko zdrav-
Jjenje. Petletno relativno preZivetje bolni-
kov je bilo 26,4 %, 5-letno preZivetje bolnic pa
32,8%. Rezultati $tudije EUROCARE-4 za
zbolele v obdobju 2000-2002 kaZejo, da je
preZivetje slovenskih bolnikov z rakom Zelod-
ca v evropskem povprecju (3).

ETIOLOGUJA

Sedanja stopnja znanja dovoljuje opredelitev,
da dolo¢ene spremembe na Zelod¢ni sluzni-
ci lahko pogojujejo nastanek raka Zelodca. Za
razumevanje nastanka raka Zelodca je korist-
no poznavanje klasifikacije Zleznega raka
Zelodca po Laurenu na intestinalni in difuz-
ni tip (8). Na nastanek intestinalnega tipa
Zleznega raka Zelodca, ki se pogosteje pojav-
Jja pri moskih in starejsih bolnikih, lahko vpli-
vajo prehrana (premalo mascob, mocno
soljena hrana, premalo proteinov, dimljeno
meso, meso z Zara, pomanjkanje vitami-
nov A in C, nitrati v hrani), razvade (kajenje,
Zgane pijace), neugodni vplivi iz okolja (izpo-
stavljenost prahu, dusikovim oksidom, N-ni-
trozo spojinam in ionizirajo¢emu sevanju,
delo v metalni in gumarski industriji) in pri-
sotnost predrakavih stanj (okuzba z bakteri-
jo H. pylori, kroni¢ni atroficni gastritis, stanje
po distalni resekciji Zelodca, Menetrierova
bolezen, dedni nepolipozni rak debelega Cre-
vesa, adenom Zelodca, Gardnerjev sindrom,
Peutz-Jeghersov sindrom) (3, 7, 9). Zato je
razumljivo dejstvo, da gre upad pojavnosti
predvsem na racun intestinalnega tipa po
Laurenu, medtem ko je pojavnost difuznega
tipa po Laurenu ostala stabilna. Za nastanek
difuznega tipa Zleznega raka Zelodca, ki se
pogosteje pojavlja pri Zenskah in mlajsih bol-
nikih, pa je predvsem pomembna genetska
podvrZenost (mutacija gena za E-kadherin na
kromosomskem odseku 16q22), znacilna pa
je tudi pogosta druZinska obremenjenost
z rakom. Nastane ob odsotnosti predrakavih
sprememb, ki so sicer znacilne za nastanek
intestinalnega tipa raka Zelodca (7-9).
Skupna analiza podatkov iz 12 prospek-
tivnih kohortnih raziskav je pokazala, da so
okuzeni s H. pylori Sestkrat bolj podvrzeni

nastanku raka Zelodca kot neokuZeni (10, 11).
Po mnenju nekaterih je bakterija H. pylori
glavni etioloski dejavnik za nastanek 65-80 %
vseh rakov Zelodca (brez raka kardije) (11, 12).
Za rakom Zelodca bo v Zivljenju zbolelo 1-2 %
okuZenih bolnikov. Zato je bila okuzba
s H. pylori Ze leta 1994 uvr§cena na seznam
predrakavih sprememb (12). Gre za okuzZbe,
ki trajajo zelo dolgo Casa, zato je posebno
nevarna tista okuzba, do katere pride Ze
v otro$tvu. Rezultati interventnih $tudij doka-
zujejo, da so predrakave spremembe (atrofi-
ja, intestinalna metaplazija) po odstranitvi
okuzbe s H. pylori vsaj delno reverzibilne.
Ozdravitev okuzbe lahko zmanj$a moZnost
ponovitve raka Zelodca tudi pri bolnikih po
endoskopski odstranitvi zgodnjega raka Zelod-
ca (12).

Kronic¢ni atrofi¢ni gastritis tipa A in B se
odvijata najpogosteje v podro¢ju korpusa in
fundusa Zelodca s tem, da je tip B lahko mul-
tifokalen. Pri obeh tipih pride do morfolos-
kih sprememb na sluznici v smislu atrofije in
intestinalizacije sluznice, kar z displasti¢nimi
spremembami lahko nadalje pripelje do raz-
voja rakavih celic v sluznici Zelodca. Na tako
spremenjeni sluznici se s asom lahko razvi-
je le intestinalni tip Zleznega raka Zelodca (do
10% v 10 letih) (9). Tveganje za nastanek raka
na tako spremenjeni sluznici je veéje pri
mlaj$ih bolnikih s kroni¢nim atrofi¢nim gastri-
tisom, pri starejsih pa je pojavnost enaka kot
v splo$ni populaciji (13).

Neoplazija nizke in visoke stopnje sta
povezani z rakom Zelodca v 20 in 80% (9).
Medtem ko hiperplasti¢ni polipi ne predstav-
ljajo predrakave spremembe, je pri adenoma-
toznih polipih moZna maligna preobrazba
v 6=75% (redko pri polipih <2 cm, pogoste-
je pri polipih >2 cm) (14).

Za Menetrierovo obolenje je znadilna
hipertrofija sluzni¢nih gub, hiperklorhidrija
in izguba proteinov. Ob tem je prisotna tudi
hiperplazija casastih celic. Pri 15 % bolnikov
je moZen nastanek Zleznega raka (15).

Pri bolnikih, ki so imeli pred ve¢ kot 20 leti
resekcijo Zelodca, je verjetnost za nastanek
raka za 4- (po Billroth I) do 8-krat (po Billroth
IT) vedja kot v splo$ni populaciji (16).

Na genetsko predispozicijo pri nastanku
difuznega tipa 7leznega raka Zelodca se skle-
pa pri 4-8 % bolnikov z rakom Zelodca. V teh
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primerih je bil do sedaj dokazan nastanek raka
preko mutacije na genu za E-kadherin (17).
Po tem vzorcu nastanka raka Zelodca so obo-
levali ¢lani znane rodbine Napoleon. Ver-
jetnost za nastanek raka je 70-80% v toku
801et.

Onkogeneza pri intestinalnem in difuz-
nem tipu se nekoliko razlikujeta. Medtem ko
poteka onkogeneza do zgodnjega karcinoma
pri intestinalnem tipu preko vmesnih stopenj
(intestinalna metaplazija in adenom), je
potek onkogeneze pri difuznem tipu neposre-
den, brez vmesnih stopenj (18).

POMEMBNA DEJSTVA
S PODROCJA ANATOMUE

V okviru celostne obravnave bolnika z 7lez-
nim rakom Zelodca je pomembno poznava-
nje anatomije Zelodca, saj je osnova za enotno
razumevanje samega bolezenskega procesa,
kakor tudi za vse postopke v diagnosti¢no
terapevtskem posegu pri tak§nem bolniku.
S tem je mi$ljeno poznavanje dolo¢enih
orientacijskih tock na samem organu, topo-
grafija zgornjega dela trebusne votline in
regionalnih bezgavk, v katere Zlezni rak Zelod-
ca najpogosteje zaseva.

Zelodec je vredast organ, na katerem
lo¢imo ezofago-gastri¢ni prehod (kardija v §ir-
$em smislu), fundus, korpus, antrum in pilo-
ri¢ni del. Lo¢imo malo in veliko krivino,
sprednjo in zadnjo steno Zelodca. Na mali kri-
vini je angularna guba, ki je na tem mestu lo¢-
nica med antrumom in korpusom Zelodca.
Z onkoloskega in kirurskega vidika delimo
tumorje v podrodje ezofago-gastri¢nega pre-
hoda (EGP) po Siewertu v tri segmente (EGP
tip 1do 3) (19). V praksi se je uveljavila deli-
tev tumorjev glede na mesto pojavljanja v tu-
morje distalne tretjine (antrum), srednje
tretjine (korpus) in proksimalne tretjine
(EGP 2, 3 in fundus) (9). Tumor je lahko ome-
jen na posamezen odsek Zelodca ali pa se $iri
preko vec odsekov. Pri obravnavanju tumor-
jev ezofago-gastri¢nega prehoda pa je smisel-
na delitev po Siewertu (19).

Organi v neposredni soses$¢ini so tisti,
v katere lahko tumor Zelodca neposredno
zaseva. To so vranica, prec¢no Siroko ¢revo,
jetra, trebusna prepona, trebusna slinavka,
trebusna stena, nadledvi¢ni Zlezi, ledvice,

tanko ¢revo in retroperitonej. Regionalne bez-
gavke delimo v tri skupine (20):

* prvo skupino tvorijo bezgavke ob mali in
veliki krivini Zelodca;

* druga skupina so bezgavke ob celiakalnem
trunkusu, arteriji gastrica sinistra, arteriji
gastrica dextra, arteriji hepatica communis
in arteriji lienalis;

* tretja skupina so bezgavke ob velikih Zilah
(aorta, vena kava, arterija mesenterica supe-
rior).

Po japonski klasifikaciji so regionalne bezgav-
ke oznacene s Stevilkami od 1 do 20 (21, 22).
Pri tumorjih kardije Zelodca je treba predvsem
pri S1-tumorjih upostevati moZnost zaseva-
nja v mediastinalne bezgavke (23).

NAéIN! SIRJENJA ZLEZNEGA
RAKA ZELODCA

Sirjenje raka Zelodca poteka v in skozi steno
ter naprej v sosednje organe ali/in po potre-
busnici (lat. per continuitatem), po limfnih
Zilah (limfogeno) ter po krvnih Zilah (hema-
togeno).

Lokalno sirjenje

Med difuznim in intestinalnim tipom raka
obstajajo razlike glede Sirjenja tumorja.
Intestinalni tip zaradi svoje omejene cirkum-
skriptne rasce raste sprva lokalizirano na
steni Zelodca in ima niZjo tendenco $irjenja
kot difuzni tip. Difuzni tip ima vijo tenden-
co Sirjenja, predvsem skozi steno Zelodca
preko seroze in v mezgovne Zile v submukozi
in serozi. Medtem ko intestinalni tip zaseva
prej vjetra, difuzni tip zaseva po potrebusnici.
Kar 60 % tumorjev Zelodca je ob postavitvi
diagnoze razsirjenih na serozo (9, 20, 24, 25).

Limfogeno zasevanje

Anatomija limfnih Zil in bezgavk je pogoje-
na z embrionalnim razvojem in sledi premi-
kom trebusnih organov in utero (26). Glavno
zbirno podrocje za spodnji del poZiralnika in
Zelodec so bezgavke v podrodju celiakalnega
trunkusa. Lo¢imo tri skupine bezgavk. Bez-
gavke v posameznih skupinah so oznadene
s Stevilkami. Mezgovnice se za¢nejo na nivo-
ju submukoze in se zdruZujejo na povrsini ste-
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ne Zelodca pod serozo. Zato je verjetnost
prisotnosti zasevkov v bezgavkah tem vedja,
kolikor globlje v steno Zelodca se vrasca raka-
sta tvorba (mukoza 5%, submukoza 20 %,

20, 24, 25).

Oddaljeni zasevki

Do oddaljenih zasevkov pride pri neposred-
nem vra$¢anju tumorja v Zile (preko sistema
portalne vene) ali pa preko limfnega sistema
(preko ductus thoracicus). Tako nastanejo
v prvem primeru jetrni zasevki, v drugem pa
pljucni zasevki.

Kadar tumor prerasca serozo, lahko zase-
va v sosednje organe ali pa pride do zasevkov
na potrebusnici. Ob prvi operaciji zaradi
raka Zelodca ima 15 % bolnikov zasevke v je-
trih (9, 25).

KLINICNA SLIKA

Obolenje pri vecini bolnikov (>80 %) v zacet-
ku praviloma ne daje posebnih simptomov ali
pa so to neznacilni simptomi, ki jih lahko ima
posamezni bolnik Ze dolga leta in jih spreje-
ma kot nekaj obi¢ajnega (nespecifi¢ne boleci-
ne, napenjanje, spahovanje). Pri tem je treba
biti pozoren na kvantitativne in kvalitativne
spremembe »obicajnih simptomov« (2, 27).
Najpogostejsi simptomi pri bolnikih z Zlez-
nim rakom Zelodca so hujSanje (> 60 %), bole-
¢ine v trebuhu (> 50 %), siljenje na bruhanje
(>30%) in melena (>20%). Kroni¢na sekundar-
na anemija je dokaj obicajna (priblizno v 20 %),
medtem ko je masivna nenadna krvavitev iz
Zelodca zaradi Zleznega raka redka (2, 9).
Motnje poziranja so pogoste pri tumor-
jih ezofago-gastri¢nega prehoda, uporno bru-
hanje zauZite hrane brez primesi Zol¢a pa je
znak motenega praznjenja Zelodca zaradi
obstruktivnega procesa pred nivojem izhoda
iz Zelodca ali na njegovem nivoju (2, 9, 27).
Pri bolnikih z lokalno zelo napredovalim
tumorjem Zelodca se pri pregledu tipa rezi-
stenca v zgornjem delu trebuha. Pri klini¢énem
pregledu lahko ugotovimo tudi prisotnost vec-
jega ascitesa, ki najpogosteje govori za karci-
nozo peritoneja. V takih primerih se v¢asih
otipa zadebelitve v podrocju popka, ki so odraz
zasevkov v bezgavkah ob popku (znak sestre
Marije JoZefe). Kadar se obolenje po limfnih

poteh raz§iri navzgor proti vratu, lahko v levi
supraklavikularni kotanji zatipamo povecano
bezgavko (Virchowova bezgavka). Pri bolni-
kih, ki tezko dihajo in imajo perkutorno zamol-
klino v podrodju enega ali obeh spodnjih
delov prsnega kosa, lahko posumimo na nabi-
ranje tekocine v plevralni votlini (fluidoto-
raks), kar pri bolniku z napredovalim rakom
Zelodca lahko govori za karcinozo plevre (2).

DIAGNOSTICNI POSTOPEK

Presejalnih preiskav za iskanje zgodnjih oblik
Zleznega raka Zelodca po vzoru iz Japonske
(endoskopija, rentgenski pregled Zelodca
z dvojnim kontrastom) v nasi drZavi pa tudi
drugod v zahodnem svetu ne izvajamo. Pri
sumu na rakavo obolenje Zelodca je preiska-
va izbora endoskopski pregled (ezofago-ga-
stro-duodenoskopija) z od$¢ipom sumljivega
tkiva za histoloski pregled. Ko je bolezen
endoskopsko ugotovljena in histolosko potr-
jena, je treba sproZiti diagnosti¢ni postopek,
ki zajema:

e natan¢no anamnezo in klini¢ni pregled
bolnika,

 osnovne laboratorijske preiskave krvi (krv-
na slika, proteinogram, ionogram, urea,
kreatinin, jetrni testi, krvni sladkor),

* teste strjevanja krvi (protrombinski cas,
trombinski ¢as, Stevilo trombocitov),

* dolocitev krvne skupine,

¢ dolocitev tumorskih oznacevalcev (CEA,
Ca 19-9),

* opredelitev lokalne in sistemske zamejitve
obolenja s slikovnimi preiskavami (ultra-
zvok, endo-ultrazvok, rentgenski posnetek
pljuc in srca, ra¢unalniska tomografija,
magnetna resonanca, pozitronska emisij-
ska tomografija),

* opredelitev splo$ne sposobnosti takega
bolnika in po potrebi ustrezno medicinsko
pripravo bolnika za zdravljenje (EKG, pos-
vet z internistom, anesteziologom in fizia-
trom) in

* psiholosko podporo.

Z natan¢no anamnezo in klinicnim pregle-
dom bolnika lahko pridobimo dragocene
podatke (alergije, dodatne bolezni, presnje
operacije, zdravila, stanje prehranjenosti,
hidriranost, prekrvljenost itd.) ter si Ze na
osnovi teh podatkov ustvarimo dobro sliko
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o0 obolenju samem in o splodni sposobnosti za
zdravljenje (28). To nadgradimo z osnovni-
mi laboratorijskimi preiskavami krvi in testi
strjevanja krvi (prisotnost anemije, motene
funkcije posameznih organov itd.).

Tumorski oznacevalci CEA in Ca 19-9 so
poviSani pri priblizno polovici bolnikov z Zlez-
nim rakom Zelodca. Kadar so zelo povisani,
so lahko odraz visoke agresivnosti tumorja.
Po resekciji v zdravo obicajno padejo na nor-
malne vrednosti. Pri takih bolnikih je ponov-
no povisanje oznaéevalcev v obdobju po
operaciji lahko odraz ponovitve obolenja (9).

Za opredelitev lokalne zamejitve obole-
nja se najpogosteje posluzujemo endo-ultra-
zvoka (EUZ) in racunalnigke tomografije (CT)
ali magnetne resonanc¢ne preiskave (MR).
EUZ je lahko ob dobro usposobljenem prei-
skovalcu zelo koristna metoda za ugotavlja-
nje globine tumorske infiltracije na sami
steni Zelodca in za ugotavljanje sumljivih
bezgavk v okolici tumorja. Zamejitev, ugotov-
ljena z EUZ, se ujema s patohistoloskim sta-
dijem pri 75-80% bolnikov (29-32). CT ni
tako natancna preiskava za ugotavljanje glo-
bine infiltracije na steni Zelodca (<70%),
dobro pa pokaze velikost tumorja in preras-
Canje v druge organe, ascites, bezgavke (na-
tancnost v velikem razponu: 25-85%) in
metastaze v jetrih (9, 33). Za opredelitev lokal-
ne zamejitve je nepogresljiv pri tumorjih
ezofago-gastri¢nega prehoda.

V preteklosti smo se pri opredelitvi sistem-
ske zamejitve raka Zelodca zadovoljili z ultra-
zvocno (UZ) preiskavo trebuha in smo CT
uporabljali izbirno, pri z UZ abdomna uteme-
ljenem sumu na ascites ali jetrne metastaze.
V zadnjem Casu pa se kot standard za sistem-
sko in lokalno zamejitev obolenja uveljavlja
CT-preiskava trebuha (33). Kadar pri rentgen-
skem posnetku (RTG) plju¢ posumimo na
metastaze v pljucih, to preverimo s CT prsne-
gakosa (9, 33). Pozitronska emisijska tomogra-
fijas CT (PET CT) je lahko v pomoc¢ predvsem
v nejasnih primerih suma na sistemski raz-
soj obolenja (34).

Glede na to, da se Zlezni rak Zelodca pojav-
lja predvsem pri starejsih bolnikih s pridru-
Zenimi obolenji, ki neredko Zivijo v slabsih
razmerah ali pa so bili v Zivljenju podvrZeni
negativnim vplivom iz okolja, je nujno potreb-
no Ze zgodaj pred operacijo priceti z ustrez-

no, za posameznega bolnika prirejeno, medi-
cinsko pripravo za kirursko in onkologko
zdravljenje (9, 35).

Ponekod imajo na voljo ustrezno iz§olan
kader, ki zagotavlja podporo bolnikom z ra-
kavim obolenjem v celotnem diagnosti¢no-te-
rapevtskem postopku. V ustanovah, kjer tak-
$nega kadra ni, mora to dodatno nalogo
prevzeti ekipa, ki zdravi tak$nega bolnika.

KLASIFIKACLJE PRI ZLEZNEM
RAKU ZELODCA

Klasifikacije pri zgodnjem in
napredovalem rakv zelodca

Zgodnyji rak Zelodca (angl. early gastric cancer)
je tumor, ki v globino stene Zelodca ne pre-
ra$ca preko submukoze, ne glede na prisot-
nost metastaz v bezgavkah (9, 20, 24). Kadar
se tumor razras¢a samo v mukozi, je pogostost
metastaz v bezgavkah <5 %, e pa se razras-
¢a tudi v submukozi, je pogostost metastaz
okoli 20 %. Vec¢ kot polovica zgodnjih rakov
Zelodca se nahaja v spodnji tretjini Zelodca.
V 5-8 % se pojavljajo multifokalno.

Kadar tumor prerasca preko submukoze
v misi¢no plast, govorimo o napredovalem
raku (angl. advanced gasrtic cancer). Verjet-
nost metastaz v bezgavkah raste z globino
vra§éanja v steni Zelodca (T2a: do 40 %;
>T2a: 70-90%) (9, 20, 24, 25).

Endoskopska klasifikacija zgodnjega
raka Zelodca

Na osnovi makroskopskega izgleda pri endo-

skopiji delijo japonski avtorji zgodnji rak v:

¢ tip I - raste nad nivojem notranje svetline,

* tip IT a - raste nekoliko dvignjen nad nivo
notranje svetline,

* tip II b - raste v nivoju notranje svetline,

e tip II ¢ - raste nekoliko pod nivojem notra-
nje svetline in

e tip III - raste pod nivojem notranje svet-
line.

Na Japonskem odkrijejo zgodnjo obliko raka
Zelodca v 50 %. Ta odstotek je veliko niZji v za-
hodem svetu in znasa 15-20% (9, 25). Bol-
niki z zgodnjim rakom Zelodca imajo zelo
dobro prognozo, saj je po japonskih avtorjih
5-letno prezivetje vec kot 95 % (36, 37).
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Patoloska klasifikacija napredovalega
raka Zelodca po Borrmannu

Napredovali rak Zelodca je vsak maligen
tumor Zelodca, ki prerasca preko submuko-
ze v ostale sloje stene Zelodca. Glede na
makroskopski izgled napredovalega raka
Zelodca na steni Zelodca ga delimo po Borr-
mannu na:

* tip I - polipozen,

¢ tip II - polipozno-ulcerozni,

e tip III - ulcerozno-infiltrativen in

e tip IV - infiltrativen.

Intestinalni tip se pogosteje pojavlja kot tip I
in II po Borrmannu, difuzni tip pa kot tip III
in IV. Tumorji tipa I in IT po Borrmannu so
zelo pogosto dobro diferencirani tumorji,
tumorji tipa III in IV pa so pogosto slabse dife-
rencirani (21, 38).

Histoloska klasifikacija
po WHO

Zlezni rak Zelodca predstavlja 95-97 % vseh

malignomov Zelodca. To so po definiciji malig-

ni tumorji Zleznega epitelija, sestavljeni iz

tubularnih, acinarnih ali papilarnih struktur.

Histoloska tipizacija Zleznega raka Zelodca

poteka na osnovi priporoc¢il WHO (39). Velik

del Zleznih karcinomov kaZe razli¢no histo-

logko zgradbo v razli¢nih delih tumorja.
Tumor klasificiramo po WHO-klasifika-

ciji glede na tip, ki v tumorju prevladuje. Loci-

mo:

e tubularni,

* papilarni,

* mucinozni,

* pecatnoceli¢ni,

¢ adenoskvamozni,

* drobnoceli¢ni in

* nediferencirani tumor.

V dveh nemskih multicentri¢nih $tudijah je
bilo 45-50 % tubularnih Zleznih karcinomov,
15-20% pecatnoceli¢nih karcinomov, 5-10%
papilarnih in 5-10 % mucinoznih in manj kot
5 % nediferenciranih karcinomov. Ostali tipi
predstavljajo manj kot 1% karcinomov Zelod-
ca (40, 41). Po podatkih iz literature histoloska
klasifikacija po WHO nima vedjega napo-
vednega pomena.

Klasifikacija po Lavrenu

Na osnovi razlik v celi¢ni strukturi in nacinu
razra$Canja je leta 1965 Lauren razdelil rak
Zelodca v dve skupini: intestinalni in difuz-
ni tip (8, 9). Priblizno 46 % rakov Zelodca je
intestinalnega, 36 % difuznega in 18 % mesa-
nega tipa. Ta klasifikacija je pomembna pri
nacrtovanju zdravljenja.

Intestinalni tip raka

Intestinalni tip raste kot dokaj dobro omeje-
na tumorska masa celic, ki so podobne inte-
stinalnim stebricastim celicam. Tumorske
celice so dobro ali zmerno diferencirane, reak-
tivni vnetni odgovor je mocno izraZzen, celi¢-
na kohezija je ohranjena, tumor pa je obi¢ajno
ostro omejen od okolice. Nastaja na vnetno
okvarjeni in displasti¢no spremenjeni sluzni-
ci Zelodca, preteZno pri starej$ih ljudeh. Ker
ta oblika raka prevladuje v rizi¢nih okoljih,
ga imenujejo epidemicen tip.

Difuzni tip raka

Difuzni tip raste manj dobro razmejeno od
okolnega tkiva kot intestinalni tip in se $iri
v sluznici in tudi v globljih slojih Zelodca v vse
smeri od osnovnega tumorja, kohezija med
celicami je slaba, tumorski rob pa je slabo
omejen od okolnega zdravega tkiva. Nastane
na nevnetno spremenjeni sluznici in je pogo-
jen z genetskimi dejavniki. Imenujejo ga tudi
endemski tip (24).

Mesani tip raka

O mesanem tipu (15-20 %) govorimo, kadar
so prisotne znacilnosti difuznega in intesti-
nalnega tipa.

Sirjenje intestinalnega in difuznega tipa
raka Zelodca po steni Zelodca je razli¢no. Pri
intestinalnem tipu napredovalega raka Zelod-
ca najdemo rakave celice le e nekaj milime-
trov vstran od makroskopsko vidnega roba
tumorja. Drugace je pri napredovalem difuz-
nem tipu, kjer lahko najdemo otocke rakavih
celic predvsem v subserozi in submukozi Se
nekaj centimetrov pro¢ od makroskopskega
roba tumorja. Iz tega izhajata razlina pristopa
pri nacrtovanju obseZnosti resekcije. ZaZelen
proksimalni varnostni rob pri intestinalnem
tipu je 4-5 cm, pri difuznem pa 8-10 cm. Ob
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upostevanju teh principov lahko doseZemo
pribliZzno enako 5-letno prezivetje pri obeh
tipih raka Zelodca (42, 43).

Klasifikacija glede na stopnjo
diferenciacije rakavih celic

Stopnja diferenciacije tumorja se doloca
glede na morfolosko podobnost tumorja
s tkivom, iz katerega tumor izhaja, stopnjo
mitotske aktivnosti jedra ter morebitnih jedr-
nih anomalij tumorskih celic (24, 39). Kadar
so v tumorskem tkivu prisotne celice z raz-
licno diferenciacijo, ga uvrstimo v najvisjo
stopnjo. Stopnjo diferenciacije po WHO-kla-
sifikaciji izrazamo od G1 do G4 (tabela 1).

Tabela 1. Klasifikacia glede na diferenciranost malignih celic.

61 dobra diferenciranost (nizka stopnja malignosti)
62 zmema diferenciranost (srednja stopnja malignosti)
63 slaba diferenciranost (visoka stopnja malignosti)
64 ni diferenciaciie (visoka stopnja malignosti)

Pecatnoceli¢ni karcinomi se uvr$éajo v G3,
nediferencirani pa v G4. Intestinalni tip je gle-
de na diferenciranost ve¢inoma G1 ali G2,
redko G3, pri difuznem tipu pa je diferenci-
ranost slabsa in ustreza G3 in G4 (39).

TNM-klasifikacija

Razsirjenost tumorja najbolje ovrednotimo
s pomocjo TNM-klasifikacije, ki opredeljuje
obseg bolezni glede na primarni tumor (T),
njegovo razsirjenost v regionalne bezgav-
ke (N) in oddaljene zasevke (M). V svetu je
najbolj uveljavljena UICC (fr. Union Interna-
tionale Contre le Cancre) TNM-klasifikacija, ki
je usklajena z AJCC (angl. American Joint Com-
mitee of Cancer) klasifikacijo, na Daljnem
vzhodu pa uporabljajo nekoliko drugacno, kla-
sifikacijo JCGC (angl. Japanese Classification
of Gastric Carcinoma) (21). Pri klini¢ni klasi-
fikaciji dodamo TNM-oznakam predpono ‘c’,
pri patoloski klasifikaciji, ki je najbolj natanc-
na in dokon¢na, pa ‘p’. V primeru, da ocena
primarnega tumorja ni mozna, ozna¢imo
stadij z x (pTx, pNx, pMx).

Do sedaj je bila aktualna zadnja UICC-klasi-
fikacija iz leta 2002, januarja 2010 pa je prisla
v veljavo nova UICC-klasifikacija, ki se v ne-

katerih pogledih razlikuje od prej$nje (44, 45).
Po do sedaj veljavni klasifikaciji smo glede
tumorske infiltracije na steni Zelodca lo¢ili sta-
dije od T1 do T4, s tem da sta stadija T1 in
T2 bila razdeljena v dve podskupini a in b (ta-
bela 2a). Kot prerascanje na sosednje organe
se razume neposredna tumorska infiltracija
vranice, preénega Sirokega Crevesa, jeter,
prepone, trebusne slinavke, trebusne stene,
nadledvicne Zleze, ledvice, tankega Crevesa in
retroperitoneja. Omentum majus, omentum
minus, dvanajstnik in poZiralnik ne spadajo
med sosednje organe Zelodca. Intramuralno
Sirjenje iz Zelodca v dvanajstnik ali poZiral-
nik klasificiramo glede na najvecjo globino
tumorske infiltracije na katerem koli mestu.
UICC TNM-Klasifikacija Ze od leta 1997 pri
raku Zelodca lod¢i tri kategorije glede zaseva-
nja v regionalne bezgavke (N1, N2, N3)
(tabela 3a). Ocenjuje se skupno Stevilo regio-
nalnih bezgavk z metastazami.

Po novi klasifikaciji pa se adenokarcino-
mi Zelodca, leZze¢i do 5 cm od ezofagogastric-
nega prehoda, uvr§cajo k tumorjem poziral-
nika, tumorji, ki leZijo pod kardijo Zelodca (ve¢
kot 5 cm od ezofagogastri¢nega prehoda distal-
n0), pa se uvrscajo k tumorjem Zelodca. V pri-
merjavi s predhodno klasifikacijo so razlike
tako glede zamejitve tumorske infiltracije na
steni Zelodca (T) (tabela 2b), kakor tudi gle-
de stadija bezgavk (N) (tabela 3b).

Pogoj za pravilno ocenitev stadija glede
zasevkov v bezgavkah je najmanj 16 pregle-
danih bezgavk. Za dolocitev pN je pomembno
Stevilo prizadetih bezgavk. Zasevki v bezgav-
ke paraaortalno, ob mezenterialnem pediklu
in retropankreati¢no se ocenjujejo kot odda-
Jjeni zasevki (M1).

Po UICC TNM-Klasifikaciji opazujemo le
prisotnost oddaljenih zasevkov ne glede na
lokalizacijo (tabela 4). Stadij, opredeljen po
UICC-Klasifikaciji, zajema stadije od I do IV
s podskupinami a in b v UICC-stadiju I in III.
Oblikujemo ga na osnovi dokon¢ne patohisto-
loske zamejitve po TNM-klasifikaciji (pTNM).
V posamezni skupini UICC-Klasifikacije so tisti
pTNM-stadiji, ki imajo podobno prognozo gle-
de prezivetja. Spremembe v UICC-stadijih
v klasifikaciji iz leta 2002 in 2009 so podane
v tabelah 5a in 5b.

S ¢rko R oznacujemo, ali je bila resekci-
ja napravljena v zdravo (R0) ali pa ne (R1 ali
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Tabela 20. TNMKlasifikacija (UICC 2002) — patoloska ocena globine tumorske infilfracije (pT).

n 0 Tumor se vrata v mukozo (invazija preko lamine proprije)
b Tumor se vrasta v submukozo

Vi a  Tumor se vrasta v muskularis proprio
b Tumor se vra3ta v subserozo

13 Tumor prera3ta serozo (vrasta se v visceralni peritone])

T4 Tumor se vrasta v sosednje organe

Tabela 2b. TMNlasifikaciia (UICC 2009) — patoloska ocena globine tumorske infilfraciie (pT).

m a  Tumor se vrata v mukozo (invazija preko lomine proprije)
b Tumor se vrasta v submukozo

12 Tumor s vrasta v muskularis proprio
13 Tumor se vra3ta v subserozo
T4 a  Tumor prerasta serozo (vrasta se v visceralni peritone])

b Tumor se vra3ta v sosednje organe

Tabela 3. TNMklasifikaciia (UICC 2002) — patoloska ocena prizadetosti regionalnih bezgavk (pN).

NO Ni zasevkov v regionalnih bezgavkah
N1 Zasevki v 1-6 bezgavkah

N2 Zasevki v 7-14 bezgavkah

N3 Zasevki v vet kot 16 bezgavkah

Tabela 3b. TNMlasifikaciia (UICC 2009) — patoloska ocena prizadetosti regionalnih bezgavk (pN).

NO Ni zasevkov v regionalnih bezgavkah
N1 Zasevki v 1-2 bezgavkah
N2 Zasevki v 36 bezgavkah

N3 o Zosevkiv 7-15 bezgavkah
b Zosevki v vet kot 17 bezgavkah

Tabela 4. TNM-klasifikacija — patoloska ocena prisotosti oddaljenih zasevkov (pM).

MO Ni oddaljenih zasevkov

M Prisotni so oddaljeni zasevki
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Tabela 5a. Ocena koncnega stadija po UICClasifikaciii 2002 in zastopanost v posameznih stadijih v seriji bolnikov, operiranih zar-
di raka Zelodea v Univerzitetnem linicnem centru (UKC) Maribor (skupaj 657 bolnikoy, nepopolni podatki za 187 bolnikov).

T N M UKC Maribor

Stadij 1A T1 NO Mo 8,5%

Stadij 1B T1 N1 Mo 9,4%
12 NO Mo

Stadij |1 T1 N2 Mo 13,7%
12 N1 Mo
T3 NO MO

Stadij llIA 12 N2 MO 15,8%
T3 N1 Mo
T4 NO Mo

Stadij 11IB T3 N2 Mo 9,3%

Stadij IV 11-3 N3 Mo 14,8%
T4 NT1-3 Mo
T1-4 N1-3 M1
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Tabela 5b. Ocena koncnega stadija po UICCklasifikaciii 2009.

T N M

Stadij | A T NO M0
Stadij | B T N1 M0
12 NO MO

Stadij Il A 1l N2 MO
12 N1 Mo

13 NO MO

Stadij 11 B 1l N4 MO
12 N3 MO

13 N2 M0

T4 N1 MO

Stadij Il A 12 N3 MO
13 N2 M0

Tda N1 MO

Stadij 11l B 13 N3 MO
Tda N2 MO

Tdb NO-1 MO

Stadij 1l C Tda N3 MO
Tdb N2-3 MO

Stadij IV vsak T vsak N M1
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R2). Po pregledu patohistoloskega preparata
pri resekciji v zdravo se ne najde niti mikro-
skopsko majhnih ostankov tumorja. Pri nepo-
polni resekciji pa so vidni makroskopski
ostanki tumorja v preparatu (R2) ali pa so vid-
ni mikroskopski ostanki tumorja v resekcij-
skem robu tumorja (R1). Resekcija v splosnem
ni radikalna, kadar so prisotni oddaljeni
zasevki, ki niso bili odstranjeni, ne glede
nato, ali je bila lokalno resekcija napravljena
v zdravo.

KIRURSKI VIDIKI ZDRAVLIENJA

Zaenkrat $e vedno velja, da lahko samo s ki-
rursko resekcijo v zdravo (R0O) nudimo bol-
nikom z Zleznim rakom Zelodca upanje na
dolgorocno preZivetje. Ali bo le-ta izvedljiva,
je odvisno od zamejitve rakavega obolenja na
Zelodcu in od splosne sposobnosti bolnika za
operacijo.

Dodatne mozZnosti zdravljenja nudita
kemoterapija (KT), radioterapija (RT) in
kombinacija obeh (KRT). Namen dodatnega
onkologkega zdravljenja je izbolj$anje rezul-
tatov zazdravitvenega kirurskega zdravlje-
nja.

Pri bolnikih, kjer zazdravitveno zdravlje-
nje ni ve¢ mogoce, je treba usmeriti vse sile
v ucinkovito paliativno zdravljenje. Véasih je
za potrebe paliativnega zdravljenja smiselna
tudi KT ali RT.

Osnovni principi standardizirane
radikalne gastrektomije
z limfadenekiomijo

Cilj operacije je bil doseci resekeijo RO (zago-
toviti 4-5 cm prosti kirurski rob pri intestinal-
nem tipu ali 8-10 cm prosti rob pri difuznem
tipu raka po Laurenu) in D2-limfadenekto-
mijo (2, 4, 5, 9, 15, 20, 23).

Limfadenektomija je opredeljena kot D1
pri odstranitvi bezgavk prve loZe (bezgavke
1-6), kot D2 pri dodatni odstranitvi bezgavk
druge loze (bezgavke 7-12 in 13) ali kot D3,
pri ¢emer odstranimo poleg bezgavk prve
in druge $e bezgavke tretje loZe (bezgavke
13-20).

Da bi dosegli zastavljene cilje, se pri veci-
ni prepilori¢no lokaliziranih tumorjev ter
pri antralno lokaliziranih tumorjih intestinal-
nega tipa odlo¢amo za vsaj distalno subtotal-

no gastrektomijo. Pri tumorjih v proksimal-
nih dveh tretjinah Zelodca ter pri vecini
antralnih tumorjev difuznega tipa pa je indi-
cirana totalna gastrektomija. Pri tumorjih
v proksimalni tretjini, ki zajemajo kardijo
(EGP tip 2 in 3), praviloma razsirimo resek-
cijo na spodnjih 5-10 cm poZiralnika. Med
ostale, redkeje uporabljene, metode spada
proksimalna resekcija Zelodca, ki jo izvajamo
samo pri izbranih bolnikih s tumorji v prok-
simalni tretjini Zelodca. Glede na to, da je
vedno vec tumorjev Zelodca v zgornjih dveh
tretjinah Zelodca, je totalna gastrektomija
(z distalno ezofagektomijo ali brez) najpogo-
steje izvajana resekcija (2, 4, 5, 9, 15, 20, 23).
NajpogostejSe vrste operacij, opravljene na
Oddelku za abdominalno in splo$no kirurgijo
Univerzitetnega klini¢nega centra (UKC) Mari-
bor, so podane v tabeli 6.

Standarden obseg limfadenektomije pri
napredovalem resektabilnem raku Zelodca je
D2-limfadenektomija. To pomeni, da odstra-
nimo vse bezgavke prve in druge loZe. Raz-
$iritev na t.i. D3-limfadenektomijo opravimo
le izjemoma, saj do sedaj ni jasnih porocil
o njeni prednosti (5, 9, 20, 41, 46, 47). Pri bol-
nikih s tumorjem v ezofagogastri¢nem pre-
hodu je treba v limfadenektomiji zajeti tudi
bezgavke v retroperitoneju levo od aorte
(bezgavke 16 po JCGC-klasifikaciji) in bezgav-
ke s paraezofagealnega podrocja v spodnjem
mediastinumu (bezgavke 20, 110 in 111 po
JCGC-Klasifikaciji) (19, 23). Kadar gre za
tumor blizu pilorusa, je treba odstraniti bez-
gavke v podro¢ju hepatoduodenalnega liga-
menta in za glavo trebusne slinavke (bezgavke
12 in 13 po japonski klasifikaciji). D2-limfa-
denektomija se je izkazala kot smiselna pred-
vsem v dolocenih stadijih napredovalega
raka Zelodca (UICC II in IIIa), kar potrjujejo
Stevilna porocila v literaturi, pa tudi poroci-
la iz obeh klini¢nih centrov v Sloveniji (4, 5,
19, 23, 47).

Z racunalnisko podprtim sistemom po
Maruyami lahko do dolo¢ene mere ocenimo
verjetnost zasevkov v bezgavkah v odvisno-
sti od mesta tumorja in globine infiltracije
tumorja. Ta sistem do neke mere omogoca za
posameznega bolnika prilagojen obseg limfa-
denektomije. O uporabi tega sistema v prak-
si obstajajo Ze porocila tudi iz Slovenije (48).
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Tabela 6. Viste aperacif pri bolnikih z Zleznim rakom Zelodca ape-
riranih v Univerzitetnem klinicnen centru (UKC) Maribor v obdobju
od 1.1.1992 do 31.7.2009 (skupaj 657 RO-esekeij).

Virsta operacije Stevilo %
Distalna gastrektomija 231 35,2
Totalna gastrektomija 337 51,3
Totalna gastrektomija

7 distalno ezofagektomijo 43 6,5
Resekdija kma Zelodca 17 2,6
Proksimalna resekcija 25 38
Atipicne resekcije 4 0,6

Rekonstrukcija kontinuitete prebavne cevi se
opravi pri distalni subtotalni gastrektomiji po
tipu Bilroth II ali pa po tipu izolirane vijuge
po Rouxu. Pri totalni gastrektomiji rekonstrui-
ramo kontinuiteto po tipu izolirane vijuge po
Rouxu. Alternativa tem metodam rekonstruk-
cije je lahko interponat z vijugo tankega Cre-
vesa (4, 5).

Multivisceralne resekcije

Multivisceralne resekcije so resekcije Zelod-
ca, pri katerih je treba odstraniti Se katerega
od sosednjih organov, ki so infiltrirani s pri-
marnim tumorskim procesom. Indicirane so
samo, kadar lahko s tem doseZzemo resekci-
jo RO. Predpogoj za to je, da je bolnik v do-
volj dobrem splo$nem stanju. Dodatno
opravljena splenektomija ne Steje kot multi-
visceralna resekcija (9, 48). Rezultati nase
analize govorijo, da je bila multivisceralna
resekcija potrebna pri 8 % bolnikov. Najpogo-
steje je bil odstranjen levi del trebusne slinav-
ke in/ali kolon transversum (5).

Strategija multimodalnega
principa zdravljenja glede
na stadij

Zaenkrat je v Sloveniji standardno zdravlje-
nje resektabilnega raka Zelodca RO-resekcija.
Pri bolnikih v stadiju T ve¢ kot 2a in/ali N ve¢
kot 0 je indicirana $e adjuvantna KRT (4, 50, 52).
Pri bolnikih, kjer ugotovimo lokalno neresek-
tabilen proces, pristopimo h KRT. Po nekaj
ciklusih KRT-stopnjo odgovora presodimo
s slikovnimi preiskavami. V primeru, da se
izkaze proces kot resektabilen, pristopimo
k operaciji s ciljem RO-resekcije (50).

V zadnjem casu je vse ve porocil o za
posameznega bolnika prilagojenem zdrav-
ljenju. Tako v Nemcdiji priporocajo, da se pri
zaCetnem raku Zelodca (UICCI) izvede manj
invaziven postopek v smislu endoskopske
tumorske ablacije ali laparoskopske klinaste
resekcije (9, 37, 53). Pri bolnikih v stadiju ve¢
kot UICC Ia in manj kot UICC IIIb je smisel-
na RO-resekcija Zelodca in D2-limfadenekto-
mija. Pri stadiju vec kot T2a in ve¢ kot NO sledi
adjuvantna kemoradioterapija. Pri bolnikih
v stadiju IIIb in vec se zdravljenje zacne z ne-
oadjuvantno kemoradioterapijo. Ce je po
neoadjuvantni KRT obolenje resektabilno, se
pristopi k operaciji s ciljem RO-resekcije (9).
V odvisnosti od stadija (> T2a in >NO) lahko
sledi $e adjuvantna KRT (50, 51). Taksen
selektiven pristop pa zahteva dobro predo-
perativno zamejitev (EUZ, CT, NMR), ki ni
povsod dosegljiva (29-34).

Paliativno kiruriko vkrepanje

Za paliativno operativno zdravljenje se odlo-
¢amo pri grozecem ali pa Ze obstoje¢em zaple-
tu (zoZitev, krvavitev). Ce je bolnik v dobrem
splosnem stanju in ¢e lokalne okolis¢ine to
dovoljujejo, se bomo odlo¢ili za resekcijo. Na
vsak nacin je zaZeleno, da anastomoze po
resekciji formiramo v zdravem podrocju.
Alternativa resekciji pri zoZitvi je pri niZje
lezec¢ih tumorjih obvodna gastroenteroana-
stomoza.

Upostevati je treba podatek iz literature,
ki govori, da je pric¢akovano preZivetje bolni-
kov po paliativnih postopkih okrog 6 mese-
cev. Izbrati moramo zato tak$no metodo
paliativnega zdravljenja, po kateri bo rehabi-
litacija ¢im kraj$a in kvaliteta preostalega Ziv-
ljenja tem boljsa (54-57).

Nasi rezultati so pokazali, da je R2-resek-
cija Zelodca smiselna le pri izbranih bolnikih
z zaporo ali krvavitvijo, ki so stari manj kot
66let, so v zadovoljivem splo$nem stanju
(ASA <3) in brez difuzne karcinoze (54).

Zapleti in umrljivost
po operacijah

Ceprav je bil z bolj radikalnim kirurkim
pristopom pri zdravljenju raka Zelodca dose-
Zen velik napredek glede dolgoro¢nega pre-
Zivetja (5-letno preZivetje blizu 50 %), pa
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zapleti po tovrstnih kirurskih posegih lahko
predstavljajo problem, ki lahko zniza dolgo-
ro¢no preZivetje in poslabsa kakovost Zivlje-
nja, na kar opozarjajo avtorji tako z zahoda
kot z vzhoda (59-61). Pogostost vseh poope-
rativnih zapletov in umrljivost po gastrekto-
mijah je v razponu med 10-46 % in 0,5-16 %
(3,5, 9 58).

Rezultati nase Studije po 772 resekcijah
Zelodca (RO in R2) zaradi raka Zelodca v ob-
dobju 181et kaZejo, da so se zapleti pojavili
pri skupno 24% bolnikov. Vseh splosnih
zapletov je bilo 8,9 %, kirurskih pa 23,7 %, pri
1,6 % bolnikov pa smo belezili tako kirurske
kot splosne zaplete (tabela 6 in 7). Umrljivost
zaradi splo$nih in kirurskih zapletov je bila
36 in 23%. V skupini bolnikov po RO-re-
sekcijah so pooperativni kirurski zapleti in

30-dnevna umrljivost v zadnjem 7-letnem
obdobju nase Studije upadli na 14 % oz. 3,6 %.
Vistem Casu je 5-letno preZivetje Se narasca-
lo (na blizu 50 %) v primerjavi s prvim obdob-
jem izpred 18let, in to navkljub temu, da smo
prav v zadnjem obdobju opravili ve¢ bolj
obseZnih operacij kot pred tem (58).

Rezultati nase analize glede pogostnosti
in strukture zapletov so podobni rezultatom
vzhodnih in nekaterih zahodnih avtorjev
(8, 60, 61). Slabo izhodi$¢no splo$no stanje
(ASA 3) je pomemben dejavnik za pojav zaple-
ta po resekciji zaradi raka Zelodca (58).

Dejstvo je, da bo do zapletov prihajalo
tudi v prihodnosti, bistveno pa je, kaksen pri-
stop ima kirurska ekipa do zapletov in kak-
$ne so mozZnosti zdravstvene ustanove za
reSevanje taksnih zapletov.

Tabela 7. Tipi kirurski zapletov in umidjivost glede na vrsto zapleta.

Virsta kirurskega zapleta Unrli Skupaj
Trebusni absces 4(14,8%) 27
Iztekanje iz kna dvanajstnika 5(55,6%) 9
Tatekanje iz anostomoze 10 (58,8%) 17
Iztekanje iz Zoltevoda 0(0%) 3
Iztekanje iz enteroanastomoze 1(100%) 1
lleus 1(25%) 4
Krvavitev 1(8,3%) 12
Vnefje trebusne slinavke 2(18,2%) 11
Obilno zatekanje mezge na dren (>500 ml/dan) 1(12,5% 8
Nenavadni zaplefi* 5(71,4%) 7
Dehiscence laparotomije 1(14,3%) 7
Holecistitis 0(0%) 5
Okuzba rane 0(0%) 20
Skupaj 30 131

* — tromboza vene mezenterike superior, Fournierova gangrena, iatrogena perforacija poZiralnika, perforacija debelega crevesa, ishemichi kolitis (58).

Tabela 8. Vrste splosnih zapletov (58).

Virste splosnih zapletov Unrli Skupaj
Kardiogeno 6 (42,9%) 14
Respiratorna odpoved 7(26,9%) 26
Pljutna embolija 2(100,0%) 2
Odpoved jefer 2 (66,7%) 3
Prehodni paraliticni leus (nekirursko pogojen) 0(0%) 6
Sitno pliuno popustanje 8 (57,1%) 14
Drugo 0(0%) 4
Skupaj 25(36,2%) 69
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Tabela 9. Pricakovano 5etno preZivetie po UICCstadijih v Zdruzenih drzavah Amerike, Nemdiji, na Japonskem in v Univerzitetnem
Klinicnen centru (UKC) Maribor.
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UICC STADI) IDA (n=6525) Neméia (n=1654)  Japonska (n=1679)  UKC Maribor (n=657)
Stadij 1A 60% 85% 96% 85%
Stadij 1B 15% 70% 94% 70%
Stadij I 28% 45% 87% 45%
Stadij 1A 15% 30% 60% 38%
Stadij 1B 10% 18% 40% 31%
Stadi IV 5% 10% 10% 13%

* — RO+esekdije.

PROGNOZA

Bolniki z Zleznim rakom Zelodca imajo upa-
nje na dolgoroc¢no prognozo le v primeru, da
je moZna RO-resekcija. Pomembno vlogo ima
tudi stadij obolenja (pTNM, UICC). V zadnjih
20 letih se je tudi v zahodnem svetu spreme-
nil pristop k zdravljenju Zleznega raka Zelod-
ca, saj so bila sprejeta nacela standardizirane

radikalne resekcije z D2-limfadenektomijo,
podobno kot na Japonskem. Posledica so
zelo dobri rezultati kirurskega zdravljenja
v smislu dolgorocnega preZivetja (21, 22).
V zadnjem casu je vedno vec centrov,
katerih rezultati kirur§kega zdravljenja raka
Zelodca so primerljivi z japonskimi (tabela 8).
Tudi v Sloveniji smo prica izbolj$anju dolgo-
ro¢nega preZivetja po kirurSkem zdravljenju,
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Slika 1. Petletno preZivetje glede na obdobje Studije pri RO-eseciranih bolnikih z rakom Zelodca brez oddaljenih metastaz v Univerzi
tetnem klinicnen centry (UKC) Maribor. n=629; p=0,013; 1. obdobje: 1992-2001; 2. obdobje: 2002—2009.
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v zadnjih 9 letih pa so se rezultati $e dodat-  nega preZivetja, pooperativne obolevnosti
no izbolj8ali, verjetno tudi na racun uvedbe  in umrljivosti kaZejo na to, da smo nivo raz-
pooperativne KT in RT pri bolnikih po RO-re-  vitih centrov v zahodnem svetu Ze dosegli (ta-
sekcijah (slika 1) (3-5, 47, 50). Domaca poro-  bela 8) (4, 5, 47, 50, 51).

¢ila iz obeh klini¢nih centrov glede dolgoroc-
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Bojan Krebs', Stojan Potré?
Rak debelega crevesa in danke

Colorectal Cancer

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Zlezni rak debelega crevesa in danke, resekaiia, prognoza

Rak debelega ¢revesa in danke je po pogostnosti v Evropi na drugem mestu ter hkrati tudi
drugi najpogoste;jsi vzrok smrti zaradi raka. Tudi v Sloveniji je pojavnost raka debelega Creve-
sa visoka in se e zvisuje. PreZivetje bolnikov, ki so zdravljeni zaradi te bolezni, se podalj$uje
in se tudi pri nas pribliZuje preZivetju bolnikov v razvitejsih drZavah. Problem pa e vedno osta-
ja prepozno odkrivanje bolezni, najveckrat takrat, ko je Ze zelo razsirjena. Pristop k zdravlje-
nju raka debelega Crevesa in predvsem danke je multidisciplinaren. Za ¢im boljse rezultate
med seboj sodelujejo internisti gastroenterologi, rentgenologi, kirurgi, onkologi in fiziatri. Mul-
tidisciplinarni pristop je privedel do boljsih rezultatov, saj z uvedbo presejalnih tehnik diag-
nozo postavimo prej, z uvedbo neoadjuvantne in izbolj$ane adjuvantne onkoloske terapije
olajSamo kirursko zdravljenje in z novejSimi operacijskimi tehnikami izboljSamo radikalnost
resekcije tumorja.

ABSTRACT

KEY WORDS: adenocarcinoma of the colon and rectum, resection, prognosis

Colorectal cancer is the second most common malignancy in Europe and also the second most
common cause of cancer death. In Slovenia, the incidence of colorectal cancer is high and
is still increasing. The survival rate of our patients operated for colorectal cancer is improv-
ing and slowly approaches the survival rate of patients operated on in the western world.
There is still a problem of late diagnosis, usually when the disease is already disseminated.
The approach to the treatment of colorectal cancer is multi-disciplinary. Cooperation between
various specialists (gastroenterologists, radiologists, surgeons, oncologists and psychiatrists)
is very important. The multidisciplinary approach has already led to better results because
of earlier diagnosis, modern oncological principles and better surgical techniques.

1 Bojan Krebs, dr. med., Oddelek za abdominalno in splosno kirurgijo, Kirurska klinika, Univerzitetni kli-
nicni center Maribor, Ljubljanska 5, 2000 Maribor; bojan.krebs@ukc-mb.si

2 Prim. doc. dr. Stojan Potr¢, dr. med., Oddelek za abdominalno in splodno kirurgijo, Kirurska klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska 5, 2000 Maribor
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uvobD

Rak debelega ¢revesa in danke (RDCD), ime-
novan tudi kolorektalni rak, je na drugem
mestu po pogostnosti med vsemi vrstami
raka v Sloveniji. Leta 1981 je bilo pri nas prib-
lizno 500 novih primerov te bolezni, petin-
dvajset let pozneje pa Ze 1284 primerov (1).
Pravih vzrokov za tako velik in nenehen porast
ne poznamo. Stevilne epidemiologke in eks-
perimentalne 3tudije kaZejo, da je RDCD
posledica kombinacije prirojenih in pridob-
ljenih genetskih in epigenetskih sprememb ter
vplivov okolja.

POJAVNOST IN
EPIDEMIOLOGIJA

RDCD je bolezen starejsih in starih ljudi. Obo-
levnost narasca s starostjo bolnikov in doseze
vrh pri 60. letu. V Sloveniji pojavnost RDCD
narasca od zacetka registracije te oblike raka.
Tako je bilo $tevilo novo zbolelih za to vrsto
raka leta 1980 25:100.000 pri obeh spolih,
napoved za leto 2009 pa je bila kar 81:100.000
pri moskih in 58:100.000 pri Zenskah (4).

V letu 2006 je v Evropi za RDCD zbole-
lo vec¢ kot 400.000 ljudi, umrlo pa jih je oko-
1i 217.000 (2). Zbolevanje je visje v razvitejsih
zahodnih drzavah, niZje pa v vzhodni Evro-
pi, Aziji, Afriki in JuZni Ameriki (3).

V svetu in pri nas je RDCD drugi najpo-
gostejsi vzrok smrti zaradi malignih bolez-
ni (5). Relativno petletno preZivetje pri raku
na debelem ¢revesu in danki v Sloveniji je bilo
po podatkih raziskave EUROCARE 3, ki je
obravnavala podatke 1.800.000 bolnikov z ra-
kom, v 20 evropskih drzavah, ki so zboleli od
leta 1990 do 1994, 37,1 %. To je bilo 12,2 % pod
evropskim povpredjem (6). Relativno petlet-
no prezivetje zbolelih za rakom na debelem
¢revesu in danki v obdobju od 1995 do 1999
je bilo po podatkih raziskave EUROCARE 4
v Sloveniji 44,2 %, kar je bilo za 9,3 % pod
evropskim povprecjem. Sicer se je relativno
petletno preZivetje zbolelih za rakom na
debelem ¢revesu in danki v obdobju od 2000
do 2002 v Sloveniji povecalo na 50,5 %, kar pa
je bilo Se vedno 5,7 % pod evropskim povprec-
jem (7). Relativno petletno preZivetje bol-
nikov z RDCD se sicer postopno izboljsuje,
vendar pa se stadij bolezni, ko raka odkrije-
mo in ki je najpomembnejsi napovedni dejav-
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nik za preZivetje, v zadnjih letih ni bistveno
spremenil. V zadnjem Casu se vse bolj uveljav-
Jjajo presejevalne metode za zgodnje odkriva-
nje RDCD. To ima za posledico vse zgodnejie
odkrivanje bolezenskih sprememb v zacetnih
stadijih v starejsi populaciji (9).

V raziskavi, ki smo jo opravili na Oddelku
za abdominalno kirurgijo Univerzitetnega
Klini¢nega centra (UKC) Maribor, smo primer-
jali prezivetje bolnikov po kurativni resekci-
ji raka danke v letih 1996-2000 in 2001-2005.
Ugotovili smo statisti¢no boljse za rak speci-
fi¢no preZivetje v drugem obdobju, ki je zna-
$alo 69,5 % (v objavi).

Novejsa ameriska raziskava, v kateri so
obdelali podatke za 119.363 bolnikov, ki so bili
operirani zaradi raka debelega ¢revesa med
1. januarjem 1991 in 31. decembrom 2000, je
pokazala skupno petletno preZivetje za vse sta-
dije 65,2 % (9). Studije japonskih priseljencev
v ZDA, azijskih Zidov v Izraelu in priseljencev
iz Evrope v Avstraliji so pokazale, da priseljen-
ci privzamejo visjo stopnjo obolevnosti, kakr-
$na je znacilna za drzave, kamor so se priselili,
kar potrjuje domnevo, da k povecanju obolev-
nosti za RDCD prispevajo predvsem dejavni-
ki okolja, najverjetneje nacin prehrane (3).

GENETIKA RAKA DEBELEGA
CREVESA IN DANKE

Za rakaste celice je znacilna nekontrolirana
rast, odklon od normalnega celi¢nega cikla in
celi¢ne smrti ter sposobnost vrascanja in zase-
vanja. Spremembe onkogenov in tumor supre-
sorskih genov, ki normalno nadzirajo te celicne
funkcije, se odrazajo v celi¢ni transformaciji.
Gre za adenomsko-karcinomsko kaskado (70).

Do razvoja RDCD pripeljeta vsaj dva
mehanizma oziroma poti, to sta kromosom-
ska in mikrosatelitna nestabilnost.

* Kromosomska nestabilnost je rezultat
kopicenja inaktiviranih tumor supresorskih
genov in prekomerno aktivnih protoonko-
genov. Za tumorje, ki nastanejo po tej poti,
so znacilne mutacije APC, p53 in genov
K-ras, izguba alela 18q in anevplodija.
APC-gen ima glavno vlogo v tumorogene-
zi, saj 100 % bolnikov z druZinsko adenoma-
tozno polipozo, ki imajo tak$no mutacijo,
zboli za RDCD, &e jih profilaktiéno ne
operiramo. Do 80 % tumorjev nastane po
poti kromosomske nestabilnosti.
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* Druga dobro poznana pot nastanka RDCD
je mikrosatelitna nestabilnost (MIN). Tak-
$ni tumorji imajo okvarjene DNA-poprav-
ljalne mehanizme in manj mutacij p53 in
K-ras, vendar ve¢ mutacij BAX, TGF-BIIR
in BRAF. V glavnem tumorji nastanejo
proksimalno od vrani¢nega zavoja in ima-
jo boljso prognozo od tumorjev, nastalih
po CIN- (kromosomska nestabilnost) poti.
Pri bolnikih z dednim nepolipoznim rakom
debelega ¢revesa in danke se razvije bole-
zen po MIN (mikrosatelitna nestabilnost)
poti, ki je odgovorna za priblizno 20% rakov.

Nekateri tumorji debelega ¢revesa in danke
pa ne nastanejo po nobeni od opisanih poti,
kar kaZe na obstoj drugih genetskih mozno-
sti nastanka raka (11).

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA
NASTANEK RAKA DEBELEGA
CREVESA IN DANKE

Natancen vzrok nastanka RDCD Zal ni znan,
najverjetneje pa je posledica medsebojnega
delovanja Stevilnih podedovanih dejavni-
kov, vplivov okolja ter tveganih Zivljenjskih
navad (12, 13). Najbolj izraziti dejavniki tve-
ganja so: starost nad 50let, osebna anamne-
za kolorektalnega karcinoma ali adenoma
in dolgotrajna kroni¢na vnetna Crevesna
bolezen (KVCB). Karcinomov, ki se razvijejo
brez dednih povezav, je kar 75 % vseh rakov
na debelem Crevesu in danki. V ostalih pri-
merih gre v 15-20 % za pozitivno druZinsko
anamnezo, v 5% za dedni nepolipozni rak
debelega Crevesa in danke in v manj kot 1%
gre za druZinsko adenomatozno polipozo.

Je najobicajnejsi dejavnik tveganja. Pojav-
nost RDCD narad¢a od 4. proti 8. desetletju
Zivljenja (14). Najveckrat se bolezen pojavi po
60. letu Zivljenja in samo v 10 % pri mlajsih
od 40]1et.

€revesni polipi

Tveganje, da se iz polipa razvije maligno obo-
lenje, je povezano z velikostjo, morfologijo in
histologijo tkivne spremembe. Okoli 50 %
viloznih polipov, ve¢jih od 2 cm, je maligno

spremenjenih. Priblizno 40 % bolnikov ima
Stevilne adenomatozne polipe in s tem pove-
¢ano tveganje za razvoj invazivnega karcino-
ma (15).

Osebna anamneza kolorektalnega
karcinoma ali adenoma

Pri posameznikih, ki so se predhodno Ze zdra-
vili zaradi RDCD, je povelano tveganje za
pojav novega raka na ¢revesu. 40 % bolnikov,
ki so se zdravili zaradi RDCD, razvije meta-
hrone polipe in vsaj 6% jih razvije drugi
RDCD med sledenjem (16, 17).

Kroniéne vneine érevesne bolezni

Dalj casa trajajoca in obseZnej$a bolezen
povecuje moZnost nastanka RDCB pri bolni-
kih s KVCB. Pri bolnikih z ulceroznim koli-
tisom se tveganje za nastanek raka pojavi po
8 do 10 letih in se veca za 0,5-1% na leto.
Absolutno tveganje je 2-5% po 10 letih,
8-10% po 20 letih in 20-30% po 30 letih
bolezni. Najvisje je tveganje pri bolnikih
s pankolitisom, odkritim v otrostvu, in pri
tistih, ki imajo kolitisu pridruZen Se sklero-
zantni holangitis. Pri bolnikih z ulceroznim
kolitisom lahko rak vznikne v katerem koli
delu debelega ¢revesa, ponavadi v 4. deset-
letju, in ima enako prognozo kakor RDCD na
splosno. Zal je bolezen pogosto odkrita v poz-
nem stadiju, saj je endoskopska prepoznava
malignoma ob aktivnem kolitisu precej tezav-
na. Vsi trenutno razpoloZljivi presejalni testi
(vklju¢ujo¢ ponavljajoce biopsije) niso popol-
noma zanesljivi, zato imajo dolgoletni bolni-
ki na neki tocki korist od profilakti¢ne
proktokolektomije (18). Tudi Crohnova bole-
zen poveluje tveganje za nastanek RDCD, ki
je primerljivo s tveganjem pri bolnikih z ul-
ceroznim kolitisom enakega obsega in traja-
nja (19).

Druzinska anamneza

V ZDA ima skoraj ena tretjina novo odkritih
bolnikov z RDCD pozitivno druZinsko anam-
nezo in najblizZji sorodniki bolnikov z novo
odkritim kolorektalnim adenomom ali karci-
nomom imajo povisano tveganje za to bole-
zen. Posamezniki, pri katerih se je bolezen
pojavila pri sorodnikih v prvem kolenu, ima-
jo dvakrat vedje tveganje za razvoj RDCD. Sko-
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raj trikrat vecje pa je tveganje pri tistih z dve-
ma ali ve¢ obolelimi v prvem kolenu. Pozi-
tivna druZinska anamneza je povezana tudi
z niZjo starostjo ob postavitvi diagnoze (20).

Druzinska adenomatozna
polipoza

Za to bolezen je znacilen zgodnji nastanek Ste-
vilnih polipov vzdolZ celotne sluznice debe-
lega ¢revesa. V 2. desetletju Zivljenja se tipic-
no zacnejo pojavljati adenomi, ki se do 4. ali
5. desetletja neizogibno razvijejo v RDCD, &e
ni bila pred tem opravljena totalna kolekto-
mija (21, 22). Bolezen se deduje avtosomno
dominantno, v 10-20% pa gre za de novo
mutacijo brez jasne druZinske anamneze.
NajpogostejSa genetska nepravilnost se kaze
kot produkcija nefunkcionalnega proteina, ki
ga z obifajno uporabljeno presejalno meto-
do dokaZemo in vitro ter s tem potrdimo diag-
nozo (23). Bolniki s to boleznijo predstavlja-
jo 1% vseh kolorektalnih karcinomov.

Dedni nepolipozni rak debelega
érevesa in danke

Gre za druZinsko motnjo, brez Stevilnih poli-
pov kakor pri druZinski adenomatozni poli-
pozi. Pri tej bolezni je pojavnost RDCD visoka
in taki bolniki predstavljajo 5—6 % vseh kolo-
rektalnih karcinomov (24, 25). Znadilna je
zgodnja pojavnost s srednjo starostjo okrog
461et, socasni in metahroni RDCD, in nagnje-
nost k desnostranskim tumorjem (26). Obsta-
ja povezava med zgodnjo obolevnostjo za
rakom debelega ¢revesa in danke ter adeno-
karcinomom jaj¢nikov, trebusne slinavke,
dojk, Zol¢nih vodov, endometrija, Zelodca,
genitourinarnega trakta in tankega Creve-
sa (27).

PRESEJALNE METODE
(SCREENING)

Presejalne teste uporabljamo z namenom, da
bi pri asimptomatskih bolnikih nasli in odstra-
nili premaligne adenomatozne polipe ter
odkrili rak v ¢im zgodnejsi fazi. Verjetnost, da
se polipi rakasto spremenijo, je vecja pri sesil-
nih kot pri pecljatih polipih, pri viloznih kot
pri tubulnih, ter vedja pri tistih, ki merijo
1,5 cm ali ved.
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Dokazano je, da koloskopska polipektomi-
ja zmanj$a umrljivost zaradi raka debelega
Crevesa (28). Kadar odkrijemo adenomatozni
polip, je zaradi moZnih socasnih sprememb,
ki se najdejo v 3540 %, treba koloskopsko pre-
gledati celotno debelo ¢revo.

Znadilnosti presejalnih testov za RDCD,
ki jih uporabimo, so odvisne od razumevanja
tveganja. Asimptomatski posamezniki s pov-
pre¢nim tveganjem so kandidati za rutinske
presejalne teste, medtem ko povecano tvega-
nje zaradi druZinske ali osebne anamneze,
KVCB ali dednega kolorektalnega karcinoma
zahteva individualno presejanje in spremlja-
nje bolnikov (16).

Preiskave pri nizkem
in povpreénem tveganju

Rutinsko presejanje za RDCD naj bi se zace-
lo pri starosti 50let in zanj obstaja ve¢ moz-
nosti. V Sloveniji je v letu 2006 zacel delovati
program SVIT, ki je namenjen zgodnjemu
odkrivanju in zdravljenju predrakavih spre-
memb in RDCD. Vabila za sodelovanje v pro-
gramu Svit prejmejo vsako drugo leto vse
osebe obeh spolov, stare od 50 do 69 let, ki so
zdravstveno zavarovane. Dejavnosti progra-
ma vkljucujejo:

* laboratorijsko preiskavo vzorcev blata na
prikrito krvavitev po imunokemicni metodi,

* pregled preiskovanca s pozitivnim izvidom
laboratorijske preiskave na prikrito krva-
vitev v blatu pred endoskopsko preiskavo
debelega Crevesa in danke (koloskopijo) pri
osebnem zdravniku in napotitev na kolo-
skopijo,

* koloskopijo brez polipektomije ali s poli-
pektomijo pri pooblas€enem specialistu,

* histopatoloski pregled odvzetega tkiva pri
pooblas¢enem specialistu,

* konziliarno obravnavo bolnika z odkritim
rakom pri pooblasenem specialistu in
napotitev na zdravljenje ter

* nezdravstvene storitve.

Preiskave pri nizkem
in visokem tveganju

Te vrste preiskav pridejo v postev pri posa-
meznikih, ki imajo pozitivno osebno ali dru-
Zinsko anamnezo adenoma ali karcinoma,
genetski sindrom ali KVCB. Po odstranitvi
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polipov se ponoven pregled napravi v roku do
treh let (29).

Bolniki z anamnezo predhodnega RDCD
potrebujejo natancno spremljanje zaradi meta-
hronih polipov ali spregledanih malih sin-
hronih polipov, ki se pojavljajo v 15 % (30, 31).
Prva koloskopija po odstranitvi raka se opravi
po enem letu. V primeru, da debelega ¢reve-
sa v celoti niso ocenili med operacijo, kolo-
skopijo opravimo po treh mesecih. Ce je prva
pooperativna koloskopija brez posebnosti,
lahko interval pove¢amo na tri leta.

Tudi bolniki z druZinsko anamnezo
RDCD ali adenomom &revesa v druzini potre-
bujejo natancnejSe spremljanje. Koloskop-
ski pregled bi morali opraviti pri 40. letih ali
pri starosti, ki ustreza 10-im letom manj,
kakor so bili stari njihovi prizadeti sorodni-
ki ob postavitvi diagnoze.

Bolniki z dolgotrajno KVCB prav tako
potrebujejo rutinske preglede. Bolniki s pre-
vladujoCo desnostransko prizadetostjo naj
bi opravili kolonoskopijo po osmih letih od
zacetka simptomov, tisti z levostransko pa po
12-15 letih bolezni. Koloskopija bi morala biti
nato opravljena vsako leto ali dve, vzorci pa
morajo biti odvzeti na razdaljah 10-12 cm
vzdolZ debelega Crevesa.

Bolniki z druZinsko adematozno polipo-
20, ki niso bili testirani na APC-mutacijo, bi
morali na prva presejanja s fleksibilno sigmo-
skopijo v puberteti in jo nato ponavljati na eno
leto. Ce se polipi do 40. leta ne pojavijo, lah-
ko pogostost preiskav zmanj$amo na tri leta.
Pri bolnikih z dokazano APC-mutacijo je ob
pojavu polipov indicirana kolektomija.

Bolniki z dednim nepolipoznim rakom
debelega ¢revesa in danke morajo biti kolo-
skopsko spremljani zaradi nagnjenosti k na-
stanku tumorjev proksimalnega kolona. Do
maligne spremembe adenomov lahko pride
v tej skupini prej in endoskopije naj bodo na
eno do dve leti. Potrebno je tudi spremljanje
zunajérevesnih oblik raka z urinsko citologijo,
ultrazvocni (UZ) pregledi trebuha in perio-
di¢no biopsijo endometrija.

Krajsi interval sledenja je potreben tudi
po odstranitvi vec¢jega Stevila adenomoyv,
odstranitvi adenoma z zacetnim invazivnim
rakom, nepopolni odstranitvi ali odstranitvi
po delih velikega, plazeCega adenoma ter ob
slabsi preglednosti &revesa. Ce je koloskopi-

ja v intervalu treh let brez posebnosti, se lah-
ko interval sledenja podalj$a na pet let (31).

SIMPTOMI IN ZNAKI

Vecina znakov in simptomov kolorektalnega
raka je na Zalost nespecifi¢na. Karcinomi
desnega dela debelega Crevesa rastejo kot
obseZne, razbrazdane, ulcerirane mase, ki
segajo v svetlino Crevesa. Take spremembe
obicajno povzrocijo znatno anemijo, saj veli-
ka tumorska povrsina zlahka zakrvavi. Bolni-
ki take krvavitve najveckrat ne opazijo, saj je
kri pomesSana z blatom. Kot simptom se lah-
ko pojavlja tudi neprijetna, tisCeca, topa bole-
¢ina v desnem delu trebuha.

Karcinomi levega dela debelega ¢revesa
rastejo v obliki prstana po notranji povrsini
¢revesa in vedno bolj oZijo svetlino, dokler ne
povzrocijo popolne obstrukcije. Obstrukcija
je nasploh pogostejsa pri bolezenskih spre-
membah na levi strani, zaradi gostej$e vsebi-
ne ¢revesa v tem delu. Tipi¢ni simptomi so
zaprtje ali driske ali izmenjevanje obojega.

DIAGNOZA

Pri postavljanju diagnoze je zelo pomembna
natanc¢na in podrobna anamneza s posebnim
poudarkom na druZinski anamnezi, prebavi
in spremembah v odvajanju blata. Nujen je
tudi celoten klinicen pregled vklju¢no z rek-
talnim pregledom.

Najpomembnejsa preiskava pri diagno-
stiki RDCD je prav gotovo koloskopija. S to
preiskavo, ki je vsem odli¢no poznana, lahko
izku$en endoskopist pregleda celotno Siroko
¢revo vkljuéno s terminalnim delom ileuma.
Preiskava je predvsem diagnosti¢na, v primeru
benignih sprememb pa lahko tudi terapevtska.

V primerih, ko preiskava iz kakr$negakoli
razloga ni moZna, pridejo v postev radioloske
kontrastne in slikovne metode. Barijeva dvojno
kontrastna metoda lahko odkrije spremembe,
vecje od 1cm, v zadnjem casu pa je mozno
opraviti tudi virtualno koloskopijo s pomoc¢jo
3D ra¢unalniske tomografske (CT) rekonstruk-
cije. Vse nastete metode imajo veliko pomanj-
kljivost, saj pri njih ne moremo odvzeti tkiv-
nih vzorcev in dokon¢no potrditi diagnoze.

Z dodatnimi slikovnimi preiskavami lah-
ko dokaj natan¢no dolo¢imo tudi preopera-
tivno zamejitev bolezni. Z rentgenogramom
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(RTG) pljuc is¢emo morebitne zasevke v plju-
¢ih, s CT pa navadno i§¢emo zasevke v jetrih.
Ob tem vsem bolnikom odvzamemo tudi kri
za preiskavo tumorskih oznacevalcev, o Cemer
bomo $e spregovorili.

Posebna entiteta na podrodju zamejitve
je rak danke, kjer nas zanima predvsem pro-
diranje karcinoma skozi ¢revesno steno. V ta
namen uporabljamo zelo specifi¢ni preiska-
vi, in sicer endoskopski UZ in pa magnetno
resonanco (MRT) danke. Z obema preiskava-
ma lahko posamezno ali komplementarno
zelo natan¢no dolo¢imo stadij raka in se gle-
de na to odlo¢imo glede najbolj optimalnega
zdravljenja.

KLASIFIKACIJA TUMORJEV
DEBELEGA CREVESA IN DANKE

Za dolocanje stadija RDCD je v veljavi
TNM-Klasifikacija, ki doloca stadij tumorja gle-

Tabela 1. TNM-klasifikacia.

Primarni tumor (T)

Tx primarnega fumorja ni mogoce ocenii

10 ni dokaza za primarni tumor

Tis intraepitelijski karcinom in sity ali invazija v lamino
proprio mukoze

il tumor vdira v submukozo

12 tumor vdira v muskularis proprio

13 tumor vdira skozi muskularis proprio in vrasta v submu-
kozo ali v neperitonealno perikolitno ali perirektalno tkivo

Tda tumor predira visceralni peritone]

T4b tumor neposredno vrasta ali je sprijet s sosednjimi
organi ali strukturami

Regionalne bezgavke (N)

NX regionalnih bezgavk ni mogote ocenifi
NO brez zasevkov v regionalnih bezgavkah
N1 zasevki v 1 do 3 regionalnih bezgavkah

Nla zasevki v 1 regionalni bezgavki

N1b zasevki v 2 do 3 regionalnih bezgavkah
N2 zasevki v 4 dli ve regionalnih bezgavkah
N2a zasevki v 4 do 6 regionalnih bezgavkah
N2b zasevki v 7 dli ve regionalnih bezgavkah

Oddaljeni zasevki (M)

MX oddaljenih zasevkov ni mogote oceniti
MO brez oddaljenih zasevkov
M oddaljeni zasevki

Mla zasevki v enem organu ali mestu
MIb  zasevki v vet kot enem organu ali mestu ali peritoneju
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de na lokalno razsirjenost, prizadetost bezgavk
in metastaze (tabela 1, tabela 2) (32).

Prisotnost zasevkov v regionalnih bezgav-
kah ima pomemben vpliv na preZivetje, zato
je priporocljivo, da patolog pregleda vsaj
12 bezgavk, saj se na ta nacin lahko natanc-
neje dolo¢i stadij bolezni (33). Uporaba biop-
sije varovalne bezgavke je vprasljiva, saj
dosedanje preiskave niso pokazale povezano-
sti med zajetostjo te bezgavke in prognozo
bolezni (34, 35).

Patoloske znacilnosti, ki poleg vraséanja
v Crevesno steno in stanja bezgavk lahko
napovejo izid bolezni, so Se zajetost sosednjih
organov, radialni resekcijski rob pri raku
danke, stopnja diferenciacije tumorja, vasku-
larna, limfati¢na in perinevralna invazija,
imunski odgovor organizma, vsebnost DNA
v tumorskih celicah, proliferativni indeks in
izguba alela na kromosomu 18q. Vaskularna
in limfati¢na invazija sta povezani z zasev-
ki v bezgavkah in oddaljeno boleznijo ter sta
neodvisni napovednik preZivetja (36). Za
razliko od mnogih drugih solidnih tumorjev
za prognozo RDCD ni pomembna velikost pri-
marnega tumorja.

ZDRAVLIJENJE PRIMARNIH
TUMORIJEV DEBELEGA
CREVESA IN DANKE

Kirursko zdravljenje je terapija izbora za
RDCD. Adjuvantna (po kirurskem zdravlje-
nju) kemoterapija in radioterapija se uporab-
lja za preprecitev ponovitve bolezni. Kombi-
nirana neoadjuvantna terapija (terapija pred
kirurskim zdravljenjem), ki obsega tako kemo-
terapijo kot radioterapijo, izbolj$a resektabil-
nost, omogoca ohranitev sfinktra in prepre-
¢uje lokalno ponovitev bolezni pri raku danke.

Kiruriko zdravljenje
Standardno zdravljenje

Klasi¢ni pristop kirurgije raka debelega Cre-
vesa in danke, ki ima za cilj ozdravitev bol-
nika, je odstranitev primarnega tumorja
z zadostnim varnostnim robom in odstrani-
tev regionalnih bezgavk.

Limfne kapilare se nahajajo v submuko-
zi ¢revesne stene in pri tem odvodno limfno
Zilje poteka periferno skozi pre¢ne in krozne
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Tabela 2. Stadij raka debelega crevesa in danke glede na
TNM-azvrstitev (32).

Stadii T N M
0 Tis NO Mo
| T NO MO
| 12 NO MO
1A 13 NO MO
1B Tda NO MO
IIC Tdb NO Mo
[11A -1 N1/NTc MO
T N2a Mo

[IIB T3-T4A N1/N1c MO
12-T3 N2a MO

=12 N2b MO

e Tda N2a MO
13 -Tda N2b MO

Tdb NT —N2 MO

VA vsak T vsak N Mla
IVB vsak T vsak N M1b

plasti muscularis propriae ter se naposled pove-

Ze s subseroznimi vozli¢i (pleksusi). Limfni

tok poteka v subserozi krozno. Intramuralno

Sirjenje limfe je precno, omejeno na 2 cm,

zaradi Cesar velja splos$no pravilo 5 cm var-

nostnega roba pri resekciji, varnostni rob pri
raku danke pa je lahko tudi manjsi. Vecina
limfe iz subseroznih vozlic¢ev se drenira v me-
zenterij in od tam v parakoli¢ne bezgavke.

Glede na tok limfe lahko bezgavke delimo na

tri vedje skupine:

* Prvalinija bezgavk je parakoli¢na, poveza-
na z Drummondovimi obrobnimi Zilami.
Parakoli¢ne bezgavke so najstevilénejse in
imajo poseben pomen v kirurSkem zdrav-
Jjenju.

* Druga linija, vimesne bezgavke, se nahajajo
v mezenteriju na nivoju prehoda central-
nega Zilja v periferno.

* Tretja linija bezgavk, centralne ali glavne
bezgavke, so najbliZje bazi mezenterija, kjer
se nahajajo tudi glavne krvne zile.

Skupki rakastih celic se najprej Sirijo central-
no od tumorja, do najbliZjih parakoli¢nih bez-
gavk, nato preko bliZznjega mezenteri¢nega
Zilja do vmesnih bezgavk ter vse do central-
nih oz. primarnih bezgavk na bazi mezente-
rija. Posebna vrsta zasevanja so tako imeno-
vane skip metastaze ali zasevki na preskok,
ki nastanejo zaradi retrogradnega toka lim-

fe, povzrocenega z blokado odvodne drena-
Ze s strani tumorja. Netipi¢ni zasevki obicajno
zajemajo peco in imajo slabo prognozo (37).

Kirursko zdravljenje RDCD se seveda
razlikuje glede na lokacijo samega raka. Pri
raku debelega ¢revesa se kirursko odstrani
oboleli segment z zadostnim varnostnim robom
ter pripadajoce in sosednje bezgavke. Ker bez-
gavke leZijo ob glavnih Zilah za debelo ¢revo,
se torej te prekinejo ob izstopiséih.

Lezije desnega kolona zahtevajo desno-
stransko hemikolektomijo. Pri tem postopku
odstranimo okoli 15 cm terminalnega ileuma,
slepo ¢revo, vzpenjajoci se del debelega Cre-
vesa, jetrni zavoj in desni del pre¢nega dela
debelega ¢revesa. Ileokoli¢no, desno kolicno
in desni del srednje koli¢ne arterije prekine-
mo ¢im vise, skupaj z mezenterijem, kjer lezi-
jo bezgavke.

Za karcinome, ki leZijo na jetrnem zavo-
ju, se resekcija podaljsa v levo stran, da zaja-
me celotno srednjo koli¢no arterijo. Na ta
nacin odstranimo terminalni ileum, slepo cre-
vo, vzpenjajoci se del debelega ¢revesa, jetr-
ni zavoj in precni del debelega Crevesa.

Pri spremembah pre¢nega debelega Creve-
sa le-tega reseciramo skupaj s srednjo koli¢no
arterijo ali pa desno hemikolektomijo razsiri-
mo toliko, da reseciramo $e pre¢ni del debe-
lega Crevesa.

Lezije vrani¢nega zavoja in spuscajocega
se dela debelega ¢revesa zdravimo z resekci-
jolevega dela precnega debelega Crevesa, vra-
ni¢nega zavoja in zaCetnega dela spuscajocega
se dela debelega ¢revesa do sigme.

Pri spremembah na sigmi je potrebna raz-
Sirjena resekcija, ki zajema resekcijo zgornje
mezenteri¢ne arterije ob njenem izstopiscu.

Klasi¢no kirursko zdravljenje raka danke
je danes nizka sprednja resekcija s totalno
mezorektalno ekscizijo. V primeru, da je
tumor prenizko in anastomoza ni mozna, pri-
de v postev abdominoperinealna ekscizija z iz-
peljavo trajne stome.

V obeh primerih tudi podveZemo zgornjo
mezenteri¢no arterijo na njenem izstopiscu
ali tik za odcepom leve koli¢ne arterije.

Limfna drenaza se v danki v nivoju sred-
nje gube (7-8 cm nad anokutano mejo) deli
na dve limfni poti: celotna limfa s podrodja
danke se nad to tocko drenira navzgor vzpo-
redno s hemoroidalnim Ziljem, pod omenje-
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no tocko pa obstaja dvojna drenaZa. Lateralna
drenaza poteka vzporedno s srednjim hemo-
roidnim Ziljem okoli arterije iliake interne pre-
ko retroperitonealnega Zilja vse do paraortnih
bezgavk. Distalne lezije pa se lahko drenira-
jo preko povrhnje perinealne limfe do ingvi-
nalnih bezgavk.

Ceprav obstaja velika teZnja k radikalni
oziroma raz§irjeni odstranitvi bezgavk, neka-
teri menijo, da visoko podvezanje arterije
mezenterike inferior z odstranitvijo vseh pri-
padajocih bezgavk ni izboljsalo preZivetja in
da je ta postopek celo povezan z visjo perio-
perativno obolevnostjo, ki vklju¢uje poskod-
bo avtonomnega Zivénega sistema, spolno
disfunkcijo in motnje uriniranja (38, 39).

V zadnjem Casu se poskusamo vse bolj
izogniti abdominoperinealni eksciziji s stomo,
saj ta predstavlja hudo obremenitev za bol-
nika. Temu se lahko izognemo z operacijami,
kjer poskusamo odstraniti tumor z zadostnim
varnostnim robom, ob tem pa ohraniti ves ali
vsaj del analnega sfinktra. Taksni operaciji sta
na primer nizka sprednja resekcija s koloanal-
no anastomozo ali nizka sprednja resekcija
s koloanalno anastomozo in intrasfinktrsko
disekcijo, pri kateri notranji sfinkter odstra-
nimo skupaj z danko, pridobimo 1 cm distal-
nega roba in tako ohranimo zunanji sfinkter
za kontinenco (40). Nizka koloanalna anasto-
moza zvi$a kvaliteto Zivljenja, saj bolniki ne
potrebujejo stome za odvajanje (41, 42).

Pri vseh sfinkter ohranjajo¢ih operacijah
je seveda v prvi vrsti treba misliti na radikal-
nost in le-te nikakor ne moremo Zrtvovati na
racun kontinuitete. Prav tako je treba uposte-
vati tudi moZnost inkontinence po taki ope-
raciji, h kateri razen same tehnike svoje
prispeva tudi pre- in pooperativna radiotera-
pija.

Prav gotovo je pred operacijo potreben
natancen pogovor z bolnikom in po potrebi
tudi dodatne preiskave (manometrija, endo-
skopski UZ) za oceno kvalitete miSice zapiral-
ke pred operacijo.

Pri starej$em, slabo gibljivem bolniku, ki
je Ze pred operacijo inkontinenten za blato,
je boljsa izbira operacija z izpeljavo stome, ki
pa mora biti napravljena po dogovoru z bol-
nikom in stomaterapevtom ter tudi tehni¢no
izpeljana kvalitetno, da ima bolnik kasneje
z njo ¢im manj tezav.
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Porast sfinkter ohranjajo¢ih operacij je
med drugim vzbudil interes, da se na novo
postavijo meje distalnega resekcijskega roba
¢revesa. Meja je bila tako znizana s 5na 2 cm
(43, 44). Mozni so tudi manjsi varnostni robo-
vi, predvsem ob podpori kemoradioterapi-
je (45).

Glede na spoznanja glede limfne drena-
Ze danke se dandanes mnogo vecjo pozornost
kot distalnim varnostnim robovom namenja
lateralnim oziroma obodnim resekcijskim
robovom, ki so bili v preteklosti mnogokrat
spregledani (46).

Iz navedenega je razvidno, da obstaja
pomembna povezava med kirursko tehniko,
stopnjo ponovitve, preZivetjem in kakovost-
jo Zivljenja po posegu. Uvedba novih metod,
predvsem totalne mezorektalne ekscizije pri
raku danke je pomembno izbolj$ala preZivet-
je in zmanjSala stopnjo lokalne ponovitve.

Lokalna kirurgija raka danke (TEM -
transanalna endoskopska mikrokirurgija)

Predstavlja zdravljenje izbora pri bolnikih
s povrsinskim adenokarcinomom danke, ki ne
zajema vec kot tretjine obsega ¢revesne ste-
ne, nima dokumentiranih povecanih perirek-
talnih bezgavk in se nahaja najve¢ 10 cm od
distalnega konca analnega kanala (tranzitne
cone). Trenutno so prikazani dobri oziroma
primerljivi rezultati le pri tako imenovanih
low risk T1-tumorjih. Pri teh je stopnja pono-
vitve okoli 5% (47). Dolgoro¢no spremljanje
bolnikov po lokalni kirurgiji raka danke high
risk T1 in T2 pa je pokazalo relativno visoko
stopnjo ponovitve bolezni, visjo kot bi jo pri-
cakovali glede na nizek stadij. Raziskava
s 125 bolniki je pokazala, da se je bolezen
ponovila v 17 % in 28 % pri lezijah T1 ter T2,
kar je mnogo visje kot pri radikalni resekciji
stadija I (48). Razlago za tako visoko stopnjo
ponovitve lahko najdemo predvsem v prisot-
nosti metastaz v bezgavkah, saj so le-te pri
lezijah T1 in T2 premajhne za primerno oce-
no z endorektalnim ultrazvokom ali magnet-
no resonanco (49). Zaskrbljujo¢ podatek so
podale nedavne $tudije, ki navajajo, da se zaz-
na ponovitev bolezni $ele v napredovalem sta-
diju, zaradi Cesar je potrebna odstranitev
veC organov. 5-letno preZivetje je nizko, pose-
bej ¢e upostevamo zacetni stadij lezije (50).
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Minimalno invazivna kirurgija RDCD

Prospektivne, randominizirane Studije so
dokazale, da je laparoskopska kirurgija na
podroéju onkoloskih principov enakovredna
klasi¢ni tehniki. Prednosti laparoskopske
tehnike pa so manj$e operativne rane, manj-
$a bole¢nost po posegu ter hitrejSe okrevanje
(51, 52). Milson je izvedel prvo randomizira-
no $tudijo, v kateri je primerjal 109 lapara-
skopskih in klasi¢nih kolektomij. Minimalno
invazivno kirurgijo je opredelil kot varno, ena-
kovredno klasi¢ni kirurgiji ne glede na velikost
resekcije, s prednostjo hitrejSega okrevanja (53).
Lacy je v svoji Studiji 209 randomiziranih bol-
nikov opazoval hitrejSe okrevanje in niZjo
smrtnost po laparaskopski operaciji (54).
Pomanjkljivost laparaskopije se kaze v dalj-
Sem operacijskem posegu glede na klasi¢no
kirurgijo. U¢na krivulja laparoskopske kolekto-
mije kaze, da je kirurg polno usposobljen za
poseg (konverzija, zapleti) po 30-50 opera-
cijah (55, 56).

Kemoterapija
Adjuvantna (pooperativna) kemoterapija

Stevilne velike, prospektivne, randominizi-
rane Studije so v zadnjih dveh dekadah opre-
delile 5-fluorouracil (5-FU) in levamisol ali
5-FU in leukovorin kot standardno dopolnil-
no zdravljenje bolnikov z rakom Sirokega
Crevesa in danke stadija I1I in nekaterih s sta-
dijem II (57-61). Zdravljenje traja od 6 do
8 mesecev, z zaCetkom zdravljenja od 3 do
6 tednov po operaciji. Tak pristop je bil preiz-
kusen v Stevilnih zanesljivih $tudijah in je za
30 % zmanjsal individualno tveganje za pono-
vitev bolezni in smrt.

Novejse Studije dandanes dajejo pred-
nost agresivnej$im zdravljenjem z irinoteka-
nom (Camptostar) ali oksaliplatino (Eloxatin).
Po porocanju Salaza ni jasne prednosti zdrav-
Jjenja z irinotekanom in tedenskim bolusom
5-FU v primerjavi s tedenskim zdravljenjem
s 5-FU/leukovorinom, le da je reZim z irino-
tekanom bolj toksicen. Do podobnih zakljuc-
kov sta prisli tudi Studija IT Action to Control
Cardiovaskular Risk in Diabetes (ACCORD) in
Studija III Pen-European Trial in Adjuvant
Colon Cancer (PETACC) (62, 63).

V nadaljevanju so primerjali 6-mese¢no
zdravljenje s Xelodo (kapecitabin) in 5-FU/leu-

kovorinom. Ugotovljena je bila manjsa skodlji-
vost kapeticabina pri zdravljenju lokalnega
raka danke. Navedena ucinkovina je primer-
na predvsem za prebivalce Evrope, saj se pri
bolnikih v Ameriki pojavlja vecja potreba po
prilagajanju odmerka, prav tako se opisuje ve¢
stranskih uc¢inkov (morebitna povezava s fo-
linsko kislino v Zitu).

V veliki randominizirani $tudiji Oksalipla-
tina/5-FU/leukovorina (kombinacija zdravil
se imenjuje FOLFOX) v adjuvantnem zdrav-
ljenju raka danke (MOSAIC), ki je zajemala
ve¢ kot 2000 bolnikov, od katerih je imelo 60 %
stadij III in 40 % stadij II, se je dokazal pozi-
tiven ucinek FOLFOXA na skupno preZivet-
je bolnikov brez ponovitve v obdobju 3 in 4let.
Kombinacija FOLFOX (12 terapij znotraj
2let) se tako smatra za primerno zdravljenje
raka debelega crevesa v stadiju III (64, 65).

Dopolnilno zdravljenje stadija II raka
debelega Crevesa ostaja kontroverzno, saj bi
bilo treba dokazati u¢inkovitost zdravljenja
v veliki populaciji bolnikov z relativno dobro
prognozo (66, 67). Ce ze obstaja prednost
dopolnilnega zdravljenja, je le-ta majhna,
v razmerju 2—-4 %. Tako adjuvantno zdravlje-
nje bolnikov s stadijem II v dobri splo$ni kon-
diciji ni priporocljiva. Korist od dopolnilnega
zdravljenja stadija II bi lahko imeli bolniki z vi-
sokim tveganjem, npr. z obstrukcijo in perfo-
racijo Crevesja zaradi tumorja, bolniki s slabo
diferenciranim tumorjem ali vaskularno ter
limfocitno infiltracijo.

Neoadjuvantna in adjuvantna
radiokemoterapija pri raku danke

Stevilne randomizirane 3tudije so dokazale
tudi ucinkovitost kombinacije obsevanja in
kemoterapije pri bolnikih s stadijem II in IIT
pred operacijo raka danke ali po njej. Adju-
vantno zdravljenje s 5-FU v kombinaciji
z radioterapijo se zdi smiselno pri bolnikih
z napredovalim rakom danke (69-72).

Pri bolnikih s fiksiranim, masivnim rakom
danke, ki je bil ugotovljen na osnovi slikov-
nih preiskav in digitorektalnega pregleda, je
smiselna preoperativna radioterapija s kemo-
terapijo ali brez nje (73-75). Take bolnike
obsevamo s 45-50 greji, pri cemer ob nasled-
njem digitalnem pregledu mnogokrat ugoto-
vimo mobilnost tumorja, kar olajsa ali celo
komaj omogodi resekcijo, ki prej ni bila mozna.
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Stevilne $tudije pre- in pooperativne
radioterapije so dokazale zniZanje pojavno-
sti lokalne ponovitve (76). Bolniki s preope-
rativno radioterapijo naj bi imeli boljse
preZivetje v primerjavi z neobsevanimi (77).

Izkazalo se je, da preoperativna radioke-
moterapija izbolj$a ¢revesno funkcijo in omo-
goca vedjo moznost za ohranitev sfinktra
v primerjavi s pooperativnim kombiniranim
zdravljenjem (78, 79). Velika $tudija o preo-
perativni radioterapiji v Nemciji (ve¢ kot
800 bolnikov) je pokazala bolj$o lokalno kon-
trolo rasce in niZjo toksicnost, pri sprejemlji-
vem preZivetju (80).

Sistemsko zdravljenje medenice zajema
preoperativno radiokemoterapijo medenice
in pooperativno kemoterapijo, ki se zacne
4-6 tednov po posegu ter traja 4 mesece. Pri
omenjenem zdravljenju je treba bolnikom raz-
loziti, da se mora kljub ugodnemu odzivu
tumorja na predoperativno kombinirano
zdravljenje izvesti pooperativna kemoterapi-
ja, predvsem zaradi verjetnosti mikrometa-
staz.

SPREMLJANJE BOLNIKOV
PO OPERACUI

Ponovitev bolezni se pri 80 % bolnikov pojavi
znotraj treh let po zdravljenju, zato je v tem
obdobju upravi¢eno pogostejse spremljanje
bolnikov.

V avstralski prospektivni, randominizira-
ni Studiji so preucili podatke rutinskega
spremljanja bolnikov po RO-resekciji (anam-
neza in pregled vsake tri mesece dve leti). Vsa-
kih Sest mesecev naslednja tri leta so bili
bolniki $e dodatno diagnosti¢no obdelani
v smislu letne kolonoskopije, ra¢unalniske
tomografije (CT) jeter, RTG prsnega kosa.
Dodatne preiskave niso pokazale nikakrsne
razlike v preZivetju v primerjavi s standard-
nim (81).

Smerice American Society of Clinical Onco-
logy (ASCO) priporocajo, da spremljanje bol-
nikov s ponovitvijo in rakom danke zajema
odvzem krvi za dolocanje karcinoembroge-
nega antigena (CEA) (angl. carcinoembryonic
antigen) na vsake 3—4 mesece 2-3 leta po
odstranitvi primarnega tumorja (82). ASCO
priporocila ne omenjajo rutinske preiskave
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jeter, testa na okultno krvavitev, CT trebuha
in RTG prsnega kosa.

Kolonoskopija se zdi smiselna pri ugotav-
Jjanju sinhronih in metahronih tumorjev
oziroma polipov prebavil, saj je bil zabeleZen
porast omenjenih sprememb po odstranitvi
primarnega kolorektalnega karcinoma (83-85).
V primeru odstranitve polipov se zniZa ver-
jetnost razvoja RDCD. Zadostna diagnostic-
na obdelava bolnikov pred odstranitvijo
primarnega tumorja oz. po njej za izkljucitev
sinhronega tumorja in spremljanje bolnikov
na 3-5let bi moralo biti del vsakega dobre-
ga pooperativnega spremljanja.

V Sloveniji spremljanje poteka po Pripo-
rocilih za celostno obravnavo bolnikov z ra-
kom prebavil (86). Bolnike se prvi dve leti
spremlja vsake tri mesece, ko se kontrolira
vrednost tumorskega oznacevalca CEA in
UZ. Od drugega do petega leta po operaciji
se interval podalj$a na Sest mesecev. Po petih
letih bolnika spremljamo enkrat letno. Vmes
se v rednih razmakih opravlja $e rentgeno-
gram pljuc in koloskopija ter dodatne slikov-
ne preiskave, e je potrebno.

Tumorski oznaéevalci
in ponovitev bolezni

CEA predstavlja tumorski oznacevalec, ki je
specificen za solidne tumorje. CEA ni prime-
ren kot presejalni test RDCD ali za diferen-
cialno diagnozo neopredeljenih teZav s pre-
bavili oziroma kot dokaz maligne spremembe
na ¢revesju. Omenjen tumorski oznacevalec
je uporaben pri prognozi bolezni, posebej, ¢e
je bil odvzet pred posegom. Pri bolnikih
s stadijem II se lahko tako na podlagi zvisa-
ne CEA pred posegom odlo¢imo za dopolnil-
no kemoterapijo.

Pooperativne vrednosti CEA nam pove-
do mnogo o ucinkovitosti zdravljenja, saj se
v primeru celotne odstranitve tumorja vred-
nosti vrnejo na normalno obmodje znotraj
14 dni (razpolovna doba oznacevalca je
7-14 dni). Torej, e predoperativna vrednost
CEA ne pade znotraj 2-3 tednov na normal-
no obmogje, lahko predvidevamo, da tumor
ni bil v celoti odstranjen, oziroma da obsta-
jajo mikrometastaze. Ponoven porast CEA nad
normalno obmodje (<5 ng/ml) znotraj 6-9 me-
secev po odstranitvi tumorja je najverjetne-
je dokaz ponovitve bolezni.
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Serijske vrednosti CEA nam povedo mno-
go o napredovanju oziroma regresiji metastat-
ske bolezni in ucinkovitosti zdravljenja (87).
Kljub temu se redko odlo¢amo o prekinitvi
kemoterapije zgolj na podlagi narasc¢ajocih
vrednosti CEA, Ceprav zabeleZen dvig vred-
nosti ponavadi nakazuje napredovanje bolez-
ni (88).

Zaenkrat Se ne obstajajo podatki, ki bi
opredelili optimalen reZzim odvzema CEA
po RO-odstranitvi tumorja. Primerno se zdi
spremljanje CEA na vsake 3-4 mesece prvi
dve leti in na $est mesecev naslednja tri leta,
nakar spremljanje ni ve¢ smiselno. Kolono-
skopija naj bi se izvedla eno leto po posegu,
nato pa na vsaka tri leta. V nadaljevanju ni
bilo podanih nobenih dokazov, da rutinski CT
trebuha in RTG prsnega koSa pripomoreta
k prezivetju.

V primeru, da se opazi nov dvig CEA, je
treba ponoviti preiskavo, da se izklju¢i more-
bitna napaka v laboratorijski diagnostiki.
V primeru potrjenega dviga je smiselno opra-
viti CT celotnega telesa, in Ce je ta negativen,
Se kolonoskopijo.

Namen serijskih odvzemov CEA je iden-
tifikacija potencialno ozdravljivih bolnikov, se
pravi bolnikov z resektabilnimi metastazami,
ki predstavljajo izolirane zasevke v jetrih, jajé-
niku, pljucih in nekatere ponovitve bolezni
na podrocju anastomoze. Podan ni bil nikakr-
$en dokaz, da bi uvedba kemoterapije podalj-
$ala Zivljenje bolnikom z neresektabilnimi
metastazami peritoneja ali retroperitonealnih
bezgavk.

Second look kirurgija v odsotnosti dokaza-
ne operabilne lezije na podlagi slikovne diag-
nostike ni smiselna, saj z njo ponavadi ne
odkrijemo ozdravljive bolezni (89). Uporaba
radioimunologkih tehnik prav tako ni upra-
viena, saj tudi ob zgodnji diagnozi difuzno
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odkrijemo vegino RDCD v visjih stadijih in da
se ta Stevilka le pocasi zmanjsuje. Zato z ve-
seljem spremljamo in vzpodbujamo program
Svit, ki bo prav gotovo pripomogel k hitrej-
Semu odkrivanju premalignih in malignih
sprememb v debelem Crevesu. Prav gotovo se
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Bolezenska uporaba Interneta poveca
nagnjenje mladostnikov k depresiji

Archives of Pediatrics & Adolescent Medicine, avgust 2010

Bolezenska uporaba Interneta se je sredi
90. let prej$njega stoletja razkrila kot proble-
mati¢no vedenje s simptomi in znaki, podob-
nimi drugim vrstam odvisnosti. Avstralski in
kitajski raziskovalci so v porocilu, objavljenem
na spletni strani revije Archives of Pediatrics
& Adolescent Medicine (Arch Pediatr Adolesc
Med 2010; 164: doi:10.1001/archpedia-
trics.2010.159), predstavili ugotovitve raziska-
ve, v kateri so spremljali vpliv tega vedenja
na dusevno zdravje kitajskih najstnikov.
Raziskava je potekala v srednjih Solah v ki-
tajskem Guangzhouju in je zajela 1.041 mla-
dostnikov, starih od 13 do 181let (povprecno
15 let). Vsi preiskovanci so ob vstopu v razi-
skavo odgovorili na vprasalnik Pathological Use
of the Internet Test, ki je razkril bolezensko
uporabo Interneta pri 62 preiskovancih
(6,2 %). Devet mesecev kasneje so pri vseh

preiskovancih ocenili stopnji tesnobnosti in
depresije po lestvici Zung Depression and
Anxiety Scales. Pomembno stopnjo tesnobnosti
so ugotovili pri 8 (0,2 %), pomembno stopnjo
depresije pa pri 87 (8,4 %) preiskovancih. Sta-
tistiéna analiza, v kateri so izlo¢ili vpliv ve¢
zavajajoc¢ih dejavnikov, je pokazala, da je bila
bolezenska uporaba Interneta povezana
z 2,5-krat vedjo verjetnostjo za pojav depresije.

Raziskovalci so poudarili, da je nedavno
opravljena metaanaliza potrdila, da je prese-
janje v Soli u¢inkovit pristop k zgodnjemu pre-
poznavanju mladostnikov, ki jih ogroZajo
dusevne bolezni. Presejanje za bolezensko
uporabo Interneta bi bilo po njihovem mne-
nju lahko del programa za odkrivanja teh
posameznikov in izvajanje ustreznih tera-
pevtskih ukrepov.

Izgorelost pri Studentih medicine povezana
z vecjo razsirjenostjo goljufivega
ali neprofesionalnega ravnanja

The Journal of the American Medical Association, september 2010

Visoka stopnja izgorelosti je pri Studentih
medicine povezana s pogostejsim neprofesio-
nalnim ravnanjem v zvezi z oskrbo bolnikov
in manj izraZenimi altruisti¢nimi vrednota-
mi. To je najpomembnejsa ugotovitev velike
raziskave, ki je v ve¢ sredi$cih v ZDA sprem-
ljala razli¢ne vidike profesionalizma in njiho-
vo povezavo z osebno in poklicno stisko.
Rezultati so bili objavljeni v septembrski Ste-
vilki revije The Journal of the American Medi-
cal Association (JAMA 2010; 304: 1173-80),

ki je tradicionalno posvecena vprasanjem
izobrazevanja v medicini.

Vabilu na sodelovanje v anketni raziska-
vi, ki je potekala spomladi leta 2009, se je
odzvalo 2.682 od 4.400 Studentov 7 medicin-
skih fakultet v ZDA. Vsi so odgovorili na iz¢r-
pen vprasalnik, ki je obsegal tudi orodja za
oceno stopnje izgorelosti (Maslach Burnout
Inventory), stopnje depresije (PRIME-MD) in
kakovosti Zivljenja, pa tudi vprasanja o nepro-
fesionalnem ravnanju, razumevanju nepri-
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mernih stikov z industrijo in stalis¢ih glede
zdravnikove odgovornosti do druzbe.

Pregled odgovorov je pokazal, da je bila
izgorelost prisotna pri 52,8 % Studentov, ki so
odgovorili na ta del vprasalnika. Goljufanje
ali drugo neposteno akademsko ravnanje je
bilo razmeroma redko, saj ga je priznalo
manj kot 10% $tudentov, in bistveno manj raz-
Sirjeno od neprofesionalnega ravnanja v zve-
zi z oskrbo bolnikov, ki ga je priznalo do 43 %
Studentov. Stali§¢e o odnosih z industrijo
v skladu z ameriskimi smernicami je imelo le
14 % $tudentov.

Studenti z izgorelostjo so skoraj 2-krat
pogosteje od ostalih priznali vsaj 1 goljufivo
ali neposteno ravnanje, kot sta prepisovanje
z listka ali od kolega med izpitom ali navaja-
nje normalnega izvida za prvine klini¢nega
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pregleda, ki jih niso opravili (35,0% proti
21,9 %; razmerje obetov 1,89; 95 % razpon zau-
panja 1,59-2,24). Visji oceni razosebljenosti
in ¢ustvene izCrpanosti ter niZja ocena samoiz-
polnitve sta bili povezani z manjso razsirje-
nostjo vseh altruisti¢nih stali$¢, razen
zagotavljanja brezpla¢ne zdravstvene oskrbe
tistim, ki je ne zmorejo placati, in splo$ne pra-
vice do zdravstvene oskrbe. Statisti¢na ana-
liza, v kateri so izloc¢ili medsebojen vpliv
osebnih in poklicnih dejavnikov, je pokazala,
da je bila izgorelost edini oznacevalec stiske,
ki je bil neodvisno povezan z neprofesional-
nim ravnanjem (razmerje obetov 1,76; 95 %
razpon zaupanja 1,45-2,13) in manj altruisti¢-
nimi stali$¢i glede zdravnikove odgovornosti
do druzbe (razmerje obetov 1,65; 95 % razpon
zaupanja 1,35-2,01).

Ameriski specializanti zelo pogosto
delajo bolni

The Journal of the American Medical Association, september 2010

Smernice ameriskega CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) in drugih podobnih
ustanov zdravnikom in drugim zdravstvenim
delavcem odsvetujejo delo med preboleva-
njem gripi podobne bolezni, izkus$nje pa
kazejo, da je delo med boleznijo med zdravni-
ki razmeroma razsirjeno. Ameriski raziskoval-
ci iz bolni$nice Massachusetts General Hospital
v Bostonu so v anketni raziskavi potrdili, da
specializanti v ZDA zelo pogosto delajo bol-
niin da se v zadnjem desetletju ta pogostnost
ni pomembno zmanjsala.

Avgusta 2009 so raziskovalci razposlali
anonimne vprasalnike 744 specializantom
splo$ne kirurgije, ginekologije in porodnistva,
interne medicine in pediatrije, ki so opravlja-
li drugo in tretje leto po 35 razli¢nih progra-
mih specializacije v 12 bolni$nicah. V obseZen

vprasalnik so bila med drugim vkljucena
tudi vprasanja, kot sta »Ali ste bili kdaj v po-
loZaju, ko ste menili, da bi si morali vzeti Cas
za prebolevanje akutne bolezni, pa tega niste
storili?« in »Ali vam va$ delavnik dopusca
dovolj ¢asa za posvet z zdravnikom glede vase-
ga zdravja?«. Na vprasalnik je odgovorilo sku-
paj 72,2 % preiskovancev (v posamezni
bolni$nici 48-100 %).

Skoraj 60 % preiskovancev je navedlo, da
so v zadnjem letu vsaj 1-krat delali bolni, nekaj
vec kot 30 % pa jih je v zadnjem letu delalo
bolnih vec kot 1-krat. Vec kot polovica prei-
skovancev je tudi navedla, da v zadnjem letu
ni imela dovolj ¢asa za posvet z zdravnikom
o svojem zdravju. Razirjenost dela med
boleznijo je bila v prvem letu vedja kot v dru-
gem letu specializacije (62,3 % proti 51,7 %),
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dejavniki, kot so spol, starost, bolni$nica,
vrsta specializacije in odzivnost na anketo
v posamezni bolni$nici pa na razsirjenost dela
med boleznijo in pomanjkanje ¢asa za posvet
z zdravnikom niso vplivali.

Raziskovalci so poudarili, da so rezulta-
ti zelo podobni tistim iz leta 1999 kljub
pomembni reformi sistema specializacije
v ZDA v zadnjem desetletju. Vedja pogostnost
dela med boleznijo v drugem letu specializa-
cije je morda odraz ve¢jega obc¢utka odgovor-
nosti do bolnika, odsotnost vpliva drugih
dejavnikov pa kaze, da je problem mocno
zakoreninjen. Med vzroki za delo med bolez-

nijo raziskovalci omenjajo napacno usmerjen
oblutek predanosti, odsotnost ustreznega
sistema zamenjav in obcutek posameznika, da
se bo z odsotnostjo zaradi bolezni izneveril
sodelavcem. Ne glede na vzrok, so zapisali
v zakljucku porocila v septembrski Stevilki
revije The Journal of the American Medical
Association (JAMA 2010; 304: 1166-8), ki je
v celoti posvecena vprasanjem izobraZevanja
v medicini, je tovrstna praksa zaradi ogroza-
nja bolnikov z boleznijo in napakami skodlji-
va, vodje programov specializacije pa bi jo
morali aktivno zavracati.

Nespecnost pri moskih povezana
z ve¢jo umrljivostjo

Sleep, september 2010

Kroni¢na nespecnost in objektivno izmerje-
no krajse trajanje spanja sta pri moskih pove-
zana s povecano umrljivostjo zaradi vseh
vzrokov, so v septembrski Stevilki revije Sleep
(Sleep 2010; 33: 1159-64) porocali ameriski
raziskovalci s Pennsylvania State University Col-
lege of Medicine v Hersheyu (ZDA). Gre za po
besedah raziskovalcev prvi dokaz o poveza-
vi nespecnosti, najpogostejse motnje spanja,
z umrljivostjo.

Raziskovalci so do 14 let sledili 741 mos-
kih in do 101et sledili 1.000 Zensk, ki so jih
naklju¢no izbrali iz registra prebivalstva
osrednjega dela ameriSke zvezne drZave
Pennsylvania. Njihova povprecna starost ob
vstopu v raziskavo je bila 47 let oziroma
50let. Vsem preiskovancem so opravili poli-
somnografsko testiranje in v pogovoru z nji-
mi zbrali podatke o spanju, nespecnosti,
zdravstvenem stanju in pridruZenih boleznih.
Kroni¢no nespecnost so opredelili kot nespec-

nost, zaradi katere so preiskovanci tozili vsaj
1 leto.

Med sledenjem je umrlo 21 % moskih in
5% Zensk. Statisti¢ni izracun, v katerem so
izlo¢ili vpliv demografskih dejavnikov, indek-
sa telesne mase, kajenja, depresije ter prisot-
nosti pridruzenih bolezni, kot so motnja
dihanja med spanjem, arterijska hipertenzi-
ja in sladkorna bolezen, je pokazal, da je bila
umrljivost preiskovancev s kroni¢no nespec-
nostjo in trajanjem spanja manj kot 6 ur pri-
blizno 4-krat vecja kot umrljivost preiskovancev
brez nespecnosti in trajanjem spanja vsaj
6ur. Vpliv nespecnosti in kratkega trajanja
spanja je bil e izrazitejsi pri preiskovancih,
ki so imeli ob vstopu v raziskavo sladkorno
bolezen in arterijsko hipertenzijo. Pri Zenskah
umrljivost in nespecnost nista bili povezani,
odsotnosti te povezave raziskovalci niso mogli
ustrezno pojasniti iz zbranih podatkov.
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Dusevno nasilje partnerja med nosec¢nostjo
tesno povezano s pojavom poporodne
depresije

Lancet, september 2010

Dusevno nasilje partnerja med nose¢nostjo
je tesno povezano s pojavom poporodne
depresije neodvisno od telesnega ali spolne-
ga nasilja, so v prospektivni kohortni raziska-
vi pokazali brazilski raziskovalci z Univerze
v Recifeju. Raziskovalci so od julija 2005 do
decembra 2006 v raziskavo zajeli 1.133 nosec-
nic v tretjem trimesecju nosecnosti, ki so jih
vodili v osnovni zdravstveni dejavnosti. Z vse-
mi preiskovankami so opravili pogovor ob
vstopu v raziskavo in po porodu. Podatke o na-
silju partnerja med nosecnostjo so zbrali
z ovrednotenim vprasalnikom, pojav poporod-
ne depresije pa so sledili z ocenjevanjem po
Edinburski lestvici.

Za kon¢no analizo so bili na voljo popol-
ni podatki za 1.045 preiskovank, srednji Cas
med prvim in drugim pogovorom je bil
8,1 meseca. O kakr$ni koli obliki partnerjeve-
ga nasilja je porocalo skupaj 321 preiskovank

(30,7 %): 294 (28,1 %) jih je utrpelo dusevno
nasilje, 123 (11,8 %) telesno nasilje, 60 (5,8 %)
pa spolno nasilje. Poporodno depresijo so
ugotovili pri 270 preiskovankah (28,1 %).
Statisti¢na analiza, so raziskovalci zapisali
v septembrski Stevilki revije Lancet (Lancet
2010; 376: 903-10), je ob upostevanju Stevil-
nih zavajajocih dejavnikov pokazala, da je bila
poporodna depresija v skupini preiskovank,
ki so bile med nosecnostjo najpogosteje izpo-
stavljene duSevnemu nasilju, 2,29-krat pogo-
stejSa (95 % razpon zaupanja 1,15-4,57) kot
pri ostalih preiskovankah. Poporodna depre-
sija je bila ve¢ kot 3-krat pogostej$a tudi pri
preiskovankah, izpostavljenih telesnemu ali
spolnemu nasilju, vendar zaradi tesnega pre-
pletanja teh dveh oblik nasilja z duSevnim
nasiljem, njunega neodvisnega prispevka
k pojavnosti poporodne depresije ni bilo
mogoce statistino ovrednotiti.

Trajanje nosecnosti povezano s tveganjem
za cerebralno paralizo tudi pri otrocih,
rojenih ob in po roku

The Journal of the American Medical Association, september 2010

Predcasen porod je tesno povezan s tvega-
njem za cerebralno paralizo, vendarle pa je
skoraj tri Cetrtine otrok s cerebralno parali-
zo rojenih po 36. tednu nosec¢nosti. Norves-
ki raziskovalci z Univerze v Bergnu so zato
proucili, kako je s pojavom cerebralne para-
lize povezano trajanje nosec¢nosti v obdobju
od 37. do 44. tedna. Ugotovitve so predstavi-

li v porocilu v prvi septembrski Stevilki revi-
je The Journal of the American Medical Asso-
ciation (JAMA 2010; 304: 976-82).
Raziskovalci so s poizvedbami po Norves-
kem registru rojstev v analizo zajeli podatke
za 1.682.441 otrok, rojenih v letih 1967-2001
po 37 do 44 tednih enoplodne nosecnosti brez
prirojenih nepravilnosti. Otroke, ki so prezi-
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veli vsaj 4 leta, so s poizvedbami po drugih
registrih sledili do leta 2005. Cerebralno
paralizo so ugotovili pri skupaj 1.938 otrocih.

Statisti¢na analiza je pokazala, da je bilo
tveganje za cerebralno paralizo najmanjse pri
otrocih, rojenih v 40. tednu nosecnosti, saj je
bila njena pojavnost v tej skupini 0,99 na
1.000 otrok (95 % razpon zaupanja 0,90-1,08).
V primerjavi s to skupino je bilo tveganje za
cerebralno paralizo pri otrocih, rojenih
v 37. oziroma 38. tednu nosecnosti, vedje za
1,9-krat oziroma 1,3-krat, pri otrocih, rojenih
v 42. tednu oziroma po 42. tednu nosec¢no-
sti, pa vedje za 1,4-krat. Povezava je bila Se
mocnej$a v skupini otrok, pri katerih so

gestacijsko starost ocenili z ultrazvo¢no prei-
skavo: porod v 37. tednu nosec¢nosti je bil
povezan s 3,7-krat vedjim, porod v 42. tednu
nosecnosti pa z 2,4-krat vedjim tveganjem kot
porod v 40. tednu nose¢nosti.

Glede na tveganje za cerebralno parali-
z0 je po mnenju raziskovalcev optimalen
rok za porod od 39. do 41. tedna nose¢nosti.
Opozarjajo pa, da predstavljeni rezultati ne
dokazujejo vzro¢nosti povezave in da biolos-
ki mehanizem, na katerem temelji ta vzorec
tveganja, ni znan; po njihovem mnenju bi bilo
zato prehitro sklepati, da bi z ukrepi, s kate-
rimi bi vplivali na trajanje nosec¢nosti, lahko
zmanjsali pojavnost cerebralne paralize.

ERS 2010: izpostavljenost onesnaZzenemu
zraku neposredno povezana s procesom
ateroskleroze

European Respiratory Society, september 2010

Epidemioloske raziskave so posredno naka-
zale povezavo med vdihavanjem trdnih oglji-
kovih delcev in napredovanjem ateroskleroze.
Belgijski raziskovalci iz Univerzitetne bolni$ni-
ce v Leuvenu so zato s presecno raziskavo
poskusali potrditi hipotezo, da je izpostavlje-
nost posameznika trdnim delcem, ki nasta-
nejo z izgorevanjem fosilnih goriv, povezana
s spremembami v sestavi krvnih mascob, ki
spodbujajo ateroskleroti¢ni proces. Ugotovi-
tve je v predavanju na kongresu European Res-
piratory Society, ki je potekal letos od 18. do
22. septembra v Barceloni, predstavila dr. Lot-
te Jacobs iz omenjene bolni$nice.
Raziskovalci so uspe$no izmerili vseb-
nost ogljikovih delcev v makrofagih iz dihal-
nih poti, ki so jih pridobili z indukcijo
sputuma, pri 80 od 137 bolnikov s sladkorno
boleznijo, kolikor jih je bilo zajetih v raziska-
vo. Posameznikovo izpostavljenost so ocenili
glede na povprecno povrsino, ki so jo v po-

samezni celici zajemali ogljikovi delci, zbra-
li so tudi podatke o oddaljenosti bivalis¢ bol-
nikov od vecjih prometnic.

Ugotovili so, da sta bila vsebnost ogljiko-
vih delcev in razdalja od bivalis¢a do vedje
prometnice v obratnem sorazmerju, saj se je
z vsako podvojitvijo te razdalje povprecna
povrsina ogljikovih delcev v celici zmanjsa-
la za 0,027 ym?. Statisti¢na analiza, v kateri
so izlo¢ili vpliv ostalih spremenljivk (med dru-
gim starost, poklic, druzbeno-ekonomski
polozaj, izpostavljenost tobacnemu dimu,
kajenje, pitje alkohola), je pokazala, da se je
z vsakim povecanjem povrsine ogljikovih
delcev v celici za 0,25 um? koncentracija oksi-
diranih delcev LDL (ki so oznacdevalec sub-
klini¢nega ateroskleroti¢nega procesa) zvisala
za 9,3 E/1. Nasprotno je bila vsaka podvojitev
razdalje od bivalis¢a do vedje prometnice
povezana z zniZanjem koncentracije oksidi-
ranih delcev LDL za 3,13 E/L.
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Brezdimni tobak ni varna alternativa
kajenju cigaret

Circulation, september 2010

Brezdimni tobak, ki ga v razvitem svetu naj-
pogosteje uporabljajo kot njuhanec ali tobak
za 7Zvelenje, ni varna alternativa kajenju
cigaret, je v svojem stali§¢u zapisalo zdruZze-
nje American Heart Association. Obstojeci
dokazi sicer kazejo, da je sréno-Zilno tvega-
nje ob uporabi brezdimnega tobaka manjse
kot ob kajenju, je zapisano v dokumentu,
objavljenem na spletni strani revije Circula-
tion (Circulation 2010; 122: 1520-44), vendar-
le pa ti pripravki niso brez tveganja, saj so
povezani z vedjim tveganjem za usodni sr¢-
ni infarkt, usodno mozgansko kap in nekate-
rimi vrstami raka.

Stalis¢e temelji na sistemati¢nem pregle-
du literature, ki ga je z nizom poizvedb po
elektronskih bibliografskih zbirkah opravil
odbor American Heart Association Council on
Cardiovascular Nursing. S poizvedbami so
iskali randomizirane kontrolirane raziskave,
kohortne raziskave in raziskave primerov
s kontrolami, v katerih so primerjali pojavnost
posameznih sréno-Zilnih dogodkov in bolez-
ni pri uporabnikih brezdimnega tobaka, ki
niso nikoli kadili cigaret, in kontrolnih prei-
skovancih, ki niso nikoli uporabljali tobaka
v nobeni obliki.

Uporaba brezdimnega tobaka v vecini
raziskav, ki so proucevale ta izid, ni bila
povezana z vecjo pojavnostjo ali razSirjenost-
jo arterijske hipertenzije, v $vedski prospek-
tivni raziskavi z ve¢ kot 100.000 preiskovanci,
katere rezultati so bili objavljeni leta 2008, pa
je bila uporaba njuhanca povezana s 23 % ve¢-
jo pojavnostjo arterijske hipertenzije. Odbor

je ob tem opozoril, da vsebujejo nekateri pri-
pravki brezdimnega tobaka, predvsem tobak
za zZvelenje, razmeroma veliko natrija (v ob-
liki pufrov, ki so potrebni za olajSanje absorp-
cije nikotina) in nekatere druge ucinkovine,
ki so lahko $kodljive pri bolnikih z arterijsko
hipertenzijo ali sr¢nim popuscanjem.

Uporaba njuhanca v ve¢ §vedskih raziska-
vah ni bila povezana z vedjo pojavnostjo
usodnega ali neusodnega srénega infarkta,
novejsa spoznanja iz metaanalize in raziska-
ve z dolgotrajnim sledenjem pa nakazujejo
zmerno povecano tveganje za usodni sréni
infarkt pri uporabnikih brezdimnega tobaka.
Rezultati raziskave INTERHEART, v kateri so
proucevali tudi razli¢ne pripravke brezdim-
nega tobaka, pa so pokazali, da je bilo tvega-
nje za akutni sréni infarkt pri uporabnikih
tobaka za Zvecenje ve¢ kot 2-krat vecje kot pri
kontrolnih preiskovancih. Odbor je v zvezi
s tem zakljucil, da bi bilo treba opraviti vec
raziskav, s katerimi bi pridobili podatke o po-
vezavi med srénim infarktom in pripravki
brezdimnega tobaka, ki so na trzi$¢u danes.

Rezultati iz dveh raziskav kaZejo, da je
uporaba brezdimnega tobaka povezana z ve¢-
jo umrljivostjo zaradi moZganske kapi, kar sta
potrdili tudi dve metaanalizi. O povezavi
brezdimnega tobaka s presnovnim sindro-
mom ter njegovim vplivom na dejavnike tve-
ganja, kot so krvne mascobe, fibrinogen,
C-reaktivna beljakovina ter prostaciklin in
tromboksan A2, je podatkov razmeroma
malo, rezultati dosedanjih raziskav pa so
deloma protislovni.
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Vecja vsebnost kortizola v secu povezana
z vecjo umrljivostjo zaradi sr¢no-Zilnih
bolezni

Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, september 2010

Obstojeca literatura nakazuje, da je dolgotraj-
no zvi$ana koncentracija kortizola povezana
z vecjo umrljivostjo zaradi sr¢no-Zilnih bolez-
ni, vendarle pa doslej te hipoteze niso nepo-
sredno preverili v nobeni raziskavi. Skupina
nizozemskih in italijanskih raziskovalcev je
zato v okviru raziskave InCHIANTI pros-
pektivno ovrednotila povezavo med vseb-
nostjo kortizola v 24-urnem vzorcu seca (kot
zanesljivega oznacevalca skupnega izlo¢anja
kortizola iz nadledvi¢ne Zleze) in umrljivost-
jo zaradi sréno-Zilnih bolezni v 6 letih slede-
nja. Porocilo o raziskavi, ki je zajela pretezno
starostnike (povprecna starost priblizno
74let), je bilo objavljeni na spletni strani
revije Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism (] Clin Endocrinol Metab 2010; 95:
doi: 10.1210/jc.2010-0192).

Povprecna vsebnost kortizola v (24-ur-
nem) secu je bila 99,3 x48,0 ug. V povprec-

no 5,7 letih sledenja je umrlo 183 preiskovan-
cev, od tega 41 zaradi sr¢no-Zilne bolezni. Sta-
tisti¢ni izracun, v katerem so upostevali pris-
pevek demografskih in klini¢nih dejavnikov,
Zivljenjskega sloga in obstojecih sréno-zilnih
bolezni, je pokazal, da se je tveganje za smrt
zaradi katerega koli vzroka z vsakim poveca-
njem vsebnosti kortizola v secu za 1 standard-
ni odklon povecalo za 17% (razmerje tve-
ganj 1,17; 95 % razpon zaupanja 1,01-1,36).
K temu je v celoti prispevala statisticno
pomenljivo vecje tveganje za smrt zaradi
sréno-zilnih bolezni (1,42; 1,06-1,90), med-
tem ko tveganje za smrt zaradi drugih vzro-
kov ni bila povezana z vsebnostjo kortizola
v seCu. Umrljivost zaradi sréno-Zilnih bolez-
ni je bila v tretjini preiskovancev z najvedjimi
vrednostmi 5-krat vecja kot v tretjini preisko-
vancev z najmanj$imi vrednostmi vsebnosti
kortizola v se¢u (5,00; 2,02-12,37).

ESC 2010: nesteroidna protivnetna zdravila
povezana z veéjim tveganjem za mozgansko
kap tudi med sicer zdravim prebivalstvom

European Society of Cardiology, september 2010

Nesteroidna protivnetna zdravila so poveza-
na z vejim tveganjem za usodne in neusodne
sréno-Zilne dogodke pri bolnikih z obstojeci-
mi boleznimi srca in Zilja, danski raziskoval-
ci pa so z analizo zdravstvenih administrativ-
nih podatkovnih zbirk pokazali, da ta zdravila
povecajo sréno-Zilno ogroZenost tudi pri sicer
zdravih posameznikih po Ze razmeroma krat-
kotrajni izpostavljenosti. Ista raziskovalna

skupina je na Evropskem kardioloskem kon-
gresu ESC 2010, ki je letos potekal konec avgu-
sta v Stockholmu, predstavila e podatke
o povezavi med izpostavljenostjo nesteroid-
nim protivnetnim zdravilom in pojavnostjo
moZganske kapi.

Skupina je s povezavami med podat-
kovnimi zbirkami izmed vec¢ kot 4,5 milijona
prebivalcev Danske izbrala podatke za
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450.792 odraslih posameznikov, ki v 5 letih
oziroma 2 letih pred prvo izdajo tega zdravi-
la niso bili zdravljeni v bolnisnici oziroma niso
prejeli recepta za druga zdravila, je v preda-
vanju na kongresu povedal dr. Gunnar Hil-
mar Gislason iz Univerzitetne bolni$nice
Gentofte v Kopenhagnu (Danska). Preisko-
vancem so v letih 1997-2005 vsaj 1-krat
izdali nesteroidno protivnetno zdravilo na
recept (dostopnost teh zdravil brez recepta
je bila v opazovanem obdobju na Danskem
zelo omejena).

Statisti¢ni izracun je pokazal, da je bila
izpostavljenost nesteroidnim protivnetnim
zdravilom povezana z vedjim tveganjem za
(usodno ali neusodno) mozgansko kap. Ana-
liza po posameznih zdravilih je pokazala, da
je bila mozganska kap po izpostavljenosti
ibuprofenu 1,2-krat (razmerje tveganj 1,28;
95 % razpon zaupanja 1,14-1,44), po izpostav-
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ljenosti diklofenaku 1,86-krat (1,86; 1,58-2,19),
po izpostavljenosti rofekoksibu 1,61-krat
(1,615 1,14-2,29), po izpostavljenosti cele-
koksibu 1,69-krat (1,69; 1,11-2,26) in po izpo-
stavljenosti naproksenu 1,35-krat (1,01-1,79)
pogostejsa kot v obdobju pred prvim stikom
z nesteroidnim protivnetnim zdravilom. Dr.
Gislason je poudaril, da so analize nakazale
sorazmerje med stopnjo tveganja in odmer-
kom, saj je bila moZganska kap pri preiskovan-
cih, ki so prejemali ve¢ kot 200 mg ibuprofena
dnevno oziroma vec kot 100 mg diklofenaka
dnevno, 1,9 oziroma 2-krat veéja kot pred
prvim stikom z nesteroidnim protivnetnim
zdravilom. Rezultati analize, v kateri so vzpo-
redili pojavnost moZganske kapi v tej skupi-
ni in skupini po starosti, spolu in ¢asu sledenja
ustreznih kontrolnih preiskovanceyv, ki niso
bili izpostavljeni nesteroidnim protivnetnim
zdravilom, so bili podobni.

Hitri molekulski test zanesljivo
in varno odkriva bolnike s tuberkulozo
in na rifampicin odporne povzrocditelje

The New England Journal of Medicine, september 2010

Odsotnost diagnosti¢nega testa, ki bi omogo-
¢il hitro prepoznavanje bolnikov in na zdra-
vila odpornih povzrociteljev, pomembno
prispeva k umrljivosti zaradi tuberkuloze,
povedevanju odpornosti na zdravila in vzdr-
Zevanju prenosa povzrocitelja v populaciji.
Mednarodna skupina raziskovalcev je zato
v javno-zasebnem partnerstvu (vkljuéno
s prispevkom Fundacije Billa in Melinde
Gates, ki je eden najvedjih donatorjev raziska-
vam tuberkuloze) razvila popolnoma avtoma-
tiziran molekulski test za odkrivanje okuzbe
z Mycobacterium tuberculosis in na rifampicin
odporne razli¢ice povzroditelja, ki zagotavlja
rezultat iz vzorca sputuma v 2 urah (MTB/RIF

test). Porocilo o raziskavi, v kateri so ovred-
notili njegovo diagnosti¢no natancnost, je bilo
objavljeno v septembrski Stevilki revije The
New England Journal of Medicine (N Engl ]
Med 2010; 363: 1005-15).

Raziskava je potekala v Peruju, Azerbaj-
dZanu, JuZnoafriski republiki in Indiji, vanjo
pa so od julija 2008 do marca 2009 vkljudili
1.730 zaporedoma obravnavanih odraslih
bolnikov, ki so prisli na pregled zaradi simp-
tomov pljucne tuberkuloze (in vsaj 60 dni
pred pregledom niso prejemali zdravil proti
tuberkulozi), oziroma bolnikov z znano okuz-
bo z na ve¢ zdravil odporno mikobakterijo. Od
vseh bolnikov so pridobili 3 vzorce sputuma,
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ki so jih pregledali s standardnimi mikrobio-
loskimi metodami in testom MTB/RIF.
Med bolniki, pri katerih so osamili pov-
zroCitelja v kulturi, je neposredni MTB/RIF
test z neobdelanim vzorcem sputuma razkril
98,2 % bolnikov, pri katerih so bili povzroci-
telji vidni v sputumu, in pri 72,5 % bolnikov,
pri katerih povzrocitelja ni bilo mogoce odkri-
ti z mikroskopskim pregledom sputuma. Test
je zanesljivo prepoznal 604 od 609 bolnikov
brez tuberkuloze (specificnost 99,2 %). Razi-
skovalci so poudarili, da sta pri bolnikih
s tuberkulozo brez vidnih povzrociteljev
v sputumu druga in tretja ponovitev testa
prispevali 12,6 odstotnih tock in 5,1 odstot-
nih tock, tako da je bila skupna obcutljivost

za odkrivanje teh bolnikov 90,2 %. Test
MTB/RIF je tudi pravilno razkril 97,6 % bol-
nikov z na rifampicin odpornimi in 98,1% z na
rifampicin obcutljivimi mikobakterijami.

Dosedanje raziskave so pokazale, da test
MTB/RIF ne ustvarja infekcijskih aerosolov.
Varnost in preprosta uporaba testa bi zato lah-
ko po mnenju raziskovalcev omogocila stros-
kovno ucinkovito in zelo obcutljivo odkrivanje
tuberkuloze in na zdravila odpornih pov-
zroCiteljev tudi zunaj referenc¢nih centrov
ter tako izbolj$ala dostopnost diagnosti¢nih
preiskav in skrajSala zamudo pri zacetku
zdravljenja, ne da bi bilo za to potrebno gra-
diti veliko $tevilo laboratorijev, opremljenih
za delo z nevarnimi kuZninami.

Rekombinantno cepivo proti hepatitisu E
ucinkovito in varno

Lancet, september 2010

Podatki iz epidemioloskih raziskav razkriva-
jo, daje bila tretjina svetovnega prebivalstva
okuZena z virusom hepatitisa E. Bolezen, ki
je pravilom prehodna in ne zapuscéa trajnih
okvar, pa ima vendarle precej slabso napoved
pri nosecnicah, starostnikih in bolnikih z ob-
stojeco kroni¢no boleznijo jeter. Ob pric¢ako-
vanju, da bo v prihodnosti hepatitis E
najpogostejSa oblika virusnega hepatitisa
tudi v razvitem svetu, so dobrodosli podatki
kitajskih raziskovalcev, objavljeni v septem-
brski $tevilki revije Lancet (Lancet 2010; 376:
895-902), da je rekombinantno cepivo HEV
239 ucinkovito preprecilo to bolezen v starost-
ni skupini 16-65 let.

Raziskovalci so 112.604 zdrave preisko-
vance iz kitajske province Jiangsu naklju¢nost-
no razporedili v 2 skupini. Prva skupina je ob
vstopu v raziskavo ter po 1in 6 mesecih pre-
jela cepivo HEV 239 (30 ug preciscenega
rekombinantnega hepatitis E antigena, adsor-

biranega na 0,8 mg aluminijevega hidroklo-
rida v 0,5 ml pufrane raztopine soli) v misi-
co, druga, kontrolna skupina pa je po enakem
protokolu prejela placebo (cepivo proti hepa-
titisu B). Preiskovance so sledili do 19 mese-
cev, glavni opazovani dogodek je bil pojav
hepatitisa E v 12 mesecih od 31. dne po zad-
njem odmerku.

Ob vstopu v raziskavo je bilo seropozitiv-
nih za virus hepatitisa E nekaj manj kot
polovica preiskovancev. Vse tri odmerke cepi-
va oziroma placeba je prejelo 86 % preisko-
vancev. V opazovanem obdobju so zabeleZili
15 primerov hepatitisa E v skupini, ki je pre-
jela placebo, medtem ko v skupini, ki je pre-
jela cepivo HEV 239, niso zabeleZili nobenega
primera te bolezni. Ucinkovitost 3 odmerkov
cepiva je bila tako 100 % (95 % razpon zaupa-
nja 72,1-100,0 %). NeZeleni ucinki, ki bi jih
lahko pripisali cepivu, so bili redki in blagi.
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Operacijo pri odraslih z vnetjem slepica
varno odloziti tudi za vec¢ kot 12 ur?

Archives of Surgery, september 2010

Odstranitev slepica je najpogostejsi nujen
kirurski poseg. Novosti v slikovni diagnosti-
ki in zdravljenju z antibiotiki, ki omogocajo
bolj$o oceno bolnika pred operacijo in kon-
zervativno obvladovanje zapletov, morda
zmanjsujejo nujnost operacije pri bolnikih
z akutnim vnetjem slepica, kar so Ze nakaza-
le raziskave pri otrocih. Raziskovalci iz ve¢ sre-
dis¢ v ZDA pa so v retrospektivni kohortni
raziskavi ugotovili, da odloZitev operacije za
ve¢ kot 12ur po sprejemu v bolninico ni
povezana s slab$imi izidi tudi pri odraslih.
Porodilo o raziskavi so objavili v septembrski
Stevilki revije Archives of Surgery (Arch Surg
2010; 145: 886-92).

Raziskovalci so proudili podatke za
32.782 bolnikov z akutnim vnetjem slepica,
starej$ih od 161let, ki so bili posredovani v po-
datkovno zbirko programa izbolj$anja kako-
vosti American College of Surgeons National
Surgical Quality Improvement Program v le-
tih 2005-2008. Za statisti¢no analizo so bol-
nike glede na ¢as od sprejema v bolni$nico do
indukcije anestezije razvrstili v 3 razrede
(najvec 6 ur, ve¢ kot 6 in najvec 12 ur, ve¢ kot
12ur) in ob upostevanju ve¢ morebitnih
zavajajocih dejavnikov med njimi primerjali
umrljivost in pojavnost zapletov v 30 dneh po
operaciji.

Ugotovili so, da so operacijo v najvec
6 urah opravili pri 75,2 % bolnikov, v ve¢ kot
6 do 12 urah pri 15,1 % bolnikov, v ve¢ kot
12 urah pa pri 9,8 % bolnikov. Bolniki so bili
stari povprecno 38,05+ 16,21 let, 83,4 % jih je
imelo enostavno, 16,6 % pa zapleteno vnetje
slepica. Moski in belopolti bolniki so bili
v povpredju operirani prej kot ostali. Statistic-
na analiza je pokazala, da se je z odloZitvijo
podaljsal ¢as operacije (povprecno 51, 50 in
55 minut), vendar razlika kljub statistic(nemu
pomenu ni bila ocenjena za klini¢no pomemb-
no. Enako so ugotovili tudi za trajanje bolni-
$ni¢nega zdravljenja po operaciji (povprecno
1,8, 1,8 in 2,2 dni). Cas od sprejema do induk-
cije anestezije tudi ni bil napovednik smrti ali
zapletov, saj je bila pojavnost vseh zapletov
5,5 %, 5,4 % in 6,1 %, pojavnost resnih zaple-
tov in smrti pa 3,0 %, 3,6 % in 3,0 %. Razisko-
valci pa so opozorili, da gre za retrospektivno
raziskavo brez naklju¢nostne razporeditve
bolnikov, da niso mogli izlo¢iti vseh morebit-
nih razlik v znacilnostih bolnikov ali organi-
zacije oskrbe v posamezni ustanovi in da so
bolnike prepoznali glede na kodo diagnoze ali
kirurskega posega v podatkovni zbirki.
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Popravki k élankom iz prejsnje stevilke

Awtorice ¢lanka Borelijski limfocitom pri otrocih v Sloveniji so nam sporocile naslednja dva popravka:

e str. 242: Pri 33,3 % vzetih vzorcev so bila prisotna borelijska serumska protitelesa iz raz-
reda IgG, pri 5,1% pa iz razreda IgM.
* str. 246: pri navajanju literature je isti ¢lanek citiran dvakrat (8. in 28. referenca).

Avtorici ¢lanka Predrakave spremembe maternicnega vratu pa sta opazili dve napaki v tretji
sliki, zato jo znova objavljamo s popravki:

Citologija (itologija in
po6m. HPV po 6 m.
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Slika 3. Smermice za obravnavo Zensk z izvidom blago diskarioticne ploscate celice — atipicne ploscate celice (APC) ali atipicna plos-

(atocelicna metaplazija (APM). Cito. — citologija, HPY — humani virus papiloma, m. — meseci.
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Klara Tostovrsnik', Nadja Jarc?, §pelu Rabzelj?, Ales Rode®, David Vrhovec’, Nives Ramag¢®

2. mednarodna poletna Sola o Parkinsonovi bolezni

V mesecu juliju (19.-28.7.2010) je na Nevroloski kliniki (Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana)
potekala poletna $ola o Parkinsonovi bolezni za $tudente in diplomante zdravstvenih strok. Paul
de Roos, mlad zdravnik iz Nizozemske, idejni vodja poletne $ole, verjame, da $tudentje med Studijem
izgubijo veliko potenciala. Ravno zaradi tega se je odlocil za nov nacin izobraZevanja.

Poletna $ola je nova oblika izobraZevanja, pri kateri so v ospredju sposobnosti $tudenta,
potrebe bolnika in pridobivanje novih ves¢in na podrodju timskega dela. Pomeni aktivno sodelovanje
udeleZencev, razvoj sposobnosti reSevanja problemov, komunikacije in javnega nastopanja.
UdeleZenci spoznajo, kako se vesti v multidisciplinarnem timu, kako napisati predlog za raziskovalni
projekt, ki je relevanten za bolnike in strokovnjake z razli¢nih podrodij zdravstva, kaj je znano in Se
neznano o Parkinsonovi bolezni, kak$ne metode se uporabljajo za raziskovanje neznanega, ne nazadnje
tudi, kako oceniti predlog za raziskovalni projekt. Pridobijo znanje s podro¢ja vodenja, obenem pa
so deleZni tudi usmerjanja in vodenja s strani akademskih strokovnjakov in bolnikov. Konéni cilj
tovrstnega izobraZevanja je pripraviti inovativen predlog za raziskovalni projekt.

Organizacijo poletne Sole smo prevzeli Studentje in diplomantka Medicinske fakultete Univerze
v Ljubljani v sodelovanju z Medicinsko fakulteto, Klini¢nim oddelkom za bolezni Ziv¢evja Nevrologke
klinike Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana in Dru$tvom Trepetlika (drustvo bolnikov
s parkinsonizmom in drugimi ekstrapiramidnimi motnjami).

Strokovni vodja poletne $ole je bil prof. dr. Zvezdan Pirtosek, dr. med., ki sta se mu poleg slovenskih
strokovnjakov pridruZila $e svetovno priznana prof. dr. Wolters, dr. med., in prof. dr. Steinbusch,
dr. med., iz Nizozemske.

Stevilo udeleZencev je bilo omejeno na 30 §tudentov in diplomantov zdravstvenih strok. Med
njimi so bili $tudentje in diplomanti medicine, farmacije, fizioterapije in tehni¢ne medicine, ki so
prihajali iz razli¢nih drzav (Savdska Arabija, Gréija, Portugalska, Belgija itd.). UdeleZenci so bili
razdeljeni v tri skupine, ki so se ukvarjale z razli¢nimi temami, povezanimi s Parkinsonovo boleznijo.
Projekti z naslovi: Povezava med polimorfizmi dopaminskih receptorjev D1 in D2 in L-dopa
induciranimi diskinezijami (angl. The Association between Dopamine Receptor D1 and D2 Polymorphisms
and L-dopa-induced Dyskinesia), Premotori¢ni simptomi: Njihovo mesto v patofiziologiji in njihova
napovedna vrednost v zgodnjem odkrivanju Parkinsonove bolezni ter moZnostjo prihodnje uporabe
v bolezen modificirajo¢em zdravljenju (angl. The Premotor Symptoms: Their Place in the Pathophysiology
and Their Predictive Value in Early Identification of Parkinson’s Disease with Future Applicability in
Disease-Modifying Treatment) in Randomizirana multicentri¢na dvojno slepa Studija za primerjavo
tricikli¢nih antidepresivov (TCA) in selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina (SSRI)
ter optimalno zdravljenih pacientov s Parkinsonovo boleznijo (angl. A Randomized Muiti Centre Double
Blind Study to Compare TCA’s and SSRI’s to Optimal Treated Parkinson’s Disease Patients) so bili pred-
stavljeni na zakljuéni slovesnosti v Cebelarskem centru na Brdu pri Lukovici. Tam nas je obiskala
ekipa RTV Slovenija, ki je prispevek o poletni $oli objavila v Dnevniku (www.rtvslo.si).

Uspeh poletne Sole je odmeval v Evropi in svetu in upamo, da bodo dosezki udelezencev
pripomogli k nadaljnjim raziskavam na podro¢ju Parkinsonove bolezni.

Naslednja, Ze 3. poletna Sola o Parkinsonovi bolezni, bo potekala naslednje leto v mestu Enschede
na Nizozemskem. Organizacijo je prevzel diplomant tehni¢ne medicine Mark Smeets (ve¢ na
www.parkinsonsummerschool.com).

1 Klara Tostovr3nik, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana

2 Nadja Jarc, dr. med., Eskandar Lab, Stereotactic and Functional Neurosurgery & Department of Clinical
Neurophysiology, Massachusetts General Hospital, Massachusetts, 02114, USA

3 Spela Rabzelj, tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana

* Ale$ Rode, stud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana

5 David Vrhovec, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana

% Nives Ramag, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana
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Sasa llovar!

Predavanja in delavnice
»Kako pisati medicinske prispevke?«

Clani urednistva Medicinskih razgledov se zavedamo, da je dandanes pisanje strokovnih pri-
spevkov postalo sredstvo komunikacije in razsirjanja zanimivih odkritij pri raziskovalnem delu.
Od piscev strokovnih prispevkov pa se pri¢akuje, da bodo napisali odli¢ne prispevke, ¢eprav
jih pri pisanju nihce ne usmerja niti jim ne poda kaksnih koristnih napotkov, kako zaceti. To
nas je spodbudilo, da smo letos 23. in 24. novembra v prostorih Medicinske fakultete ponovno
organizirali predavanja in delavnice »Kako pisati medicinske prispevke?«. Nase mnenje, da
bi tak$nih dogodkov na nasi fakulteti lahko bilo ve¢, je potrdila tudi Steviléna udelezba.

V veliki predavalnici Medicinske fakultete smo se zbrali Studentje, zdravniki in zaposleni
na podrodjih, povezanih z medicino. Delezni smo bili izErpnih predstavitev in prejeli smo veliko
uporabnih informacij, ki nam bodo pri pisanju medicinskih prispevkov koristile.

Torkovo popoldne so zapolnila predavanja uglednih predavateljev z velikim Stevilom objav
v domacih in tujih revijah. Seznanili smo se z razli¢nimi vrstami ¢lankov in izvedeli, kako
pripraviti ¢im boljsi izvlecek. Dobili smo koristne informacije za iskanje virov ter spoznali
zanimive in nazorne nacine predstavitve rezultatov. Predavatelji so nam podali smernice za
citiranje literature, nas opozorili na eti¢no plat objavljanja medicinskih prispevkov in na uporabo
slovenscine v medicinskih prispevkih ter nas seznanili z uredniskim postopkom.

V sredo popoldne je bila na programu delavnica, ki smo jo izvedli v manjsih skupinah.
UdeleZenci so na delavnici sodelovali s svojimi prispevki, na podlagi katerih so moderatorji
delavnice tudi vsebinsko oblikovali. Skupaj z udeleZenci so vse prispevke pregledali in sode-
lujocim svetovali, kako naj nacin pisanja izboljsajo. Obenem pa so se pogovorili tudi o pravilih
pisanja medicinskih prispevkov in najpogostejsih napakah pri pisanju.

Nas cilj je bil udeleZence spodbuditi k pisanju in objavljanju medicinskih prispevkov. Veseli
bomo, ¢e nam je to tudi uspelo. Vsem se zahvaljujemo za obisk in si Zelimo, da bi v prihodnosti
v nasi reviji objavili tudi kaksen svoj ¢lanek.

Prav tako se zahvaljujemo predavateljem in moderatorjem delavnic, brez katerih nase
ideje ne bi mogli uresniciti. Predstavitev in vodenja delavnic ste se lotili z veseljem ter na zanimiv
nacdin in s polno mero koristnih nasvetov predstavili plati pisanja medicinskih prispevkov, s ¢imer
ste pritegnili pozornost vseh udeleZencev.

Zaklju¢ujem z mislijo znanega pisca Ernesta Hemingwaya, ki je nekoc dejal: »Dobro pisanje
je arhitektura, ne pa notranje oblikovanje.« Vendar bi ga nekoliko dopolnila, saj menim, da
je za kvaliteten prispevek arhitektura temelj, ki pa zahteva tudi skladen notranji dizajn. Na
predavanjih in delavnicah smo vas opremili z veliko znanja, potrebnega za postavitev arhitek-
turne osnove, notranje oblikovanje pa prepuséamo vam. Prostora za nadgradnjo nikoli ne
zmanjka...

Veselimo se novih medicinskih prispevkov!

1 Saga Ilovar, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana
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Seznam diplomantov, ki so diplomirali
na Medicinski fakulteti od 1. julija

do 30. septembra 2010

Diplomanti medicine

Matevz Uranic
Anja Kokalj
Matic Ivanovski
Sara Sedmak
Damjan Bider
Marusa Herzog
Ziga Zigman
Jasmina Verovsek
Annemary Kotnik
Suzana Danojevié
Tine Pavsic¢
Robert Golob
Valentina Zamuda
Janez Pucelj
Darinka Purg
Tina Mlinaric¢
Barbara Ajd
Petra Sinigoj
Miran Korosec
TomaZ Jensterle
Urska Bricelj

24.6.2010
2.7.2010
5.7.2010
5.7.2010
6.7.2010
8.7.2010

15.7.2010

16.7.2010

17.7.2010

26.7.2010

23.8.2010

25.8.2010

25.8.2010

30.8.2010

30.8.2010

31.8.2010
6.9.2010
6.9.2010
8.9.2010
9.9.2010

13.9.2010

Diplomanti dentalne medicine

Anja Setar

Maja Cilensek
Marko Mahkovi¢
Mojca Makarovic¢

9.7.2010
7.9.2010
16.9.2010
21.9.2010

Miodrag Jani¢
Sandra Groselj
Natas$a Borko
Suzana Cuznar
Dane Moravek
Jasna Skamen
Vesna Skrbec Murn
Rok Vacovnik
Orjana Velikonja
Ajda Dolinsek
Gregor Novak
Klemen Bedendic¢
Linda Ore$nik
Katarina Troha
Petra Grbec
Metka Bradac¢
Andreja Fratina
Marusa Seli¢
Andreja Hvali¢
Teja Oblak

Jure Gacnik
Polona Prelog
Katarina Kuli§
Doman Sencar

13.9.2010
16.9.2010
20.9.2010
20.9.2010
20.9.2010
20.9.2010
20.9.2010
20.9.2010
20.9.2010
21.9.2010
21.9.2010
22.9.2010
22.9.2010
22.9.2010
24.9.2010
28.9.2010
28.9.2010
28.9.2010
30.9.2010
30.9.2010

23.9.2010
23.9.2010
24.9.2010
30.9.2010
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Navodila sodelavcem Medicinskih razgledov

Urednistvo sprejema v obdelavo samo ¢lan-
ke, ki $e niso bili in ne bodo objavljeni drug-
je. Dele ¢lanka, ki so povzeti po drugi literaturi
(predvsem slike in tabele) mora spremljati
dovoljenje avtorja in zaloZnika prispevka za
reprodukcijo.

Navodila so v skladu z Uniform Require-
ments for Manuscripts Submitted to Biomedi-
cal Journals. Popolna navodila so objavljena
na spletnem naslovu: http:/www.icmje.org/.

AVTORSTVO

Avtorji morajo izpolnjevati pogoje za avtors-
tvo. Prispevati morajo k zasnovi in oblikova-
nju oziroma analizi in interpretaciji podatkov,
¢lanek morajo intelektualno zasnovati oziro-
ma ga kriti¢no pregledati, strinjati se mora-
jo s kon¢no verzijo ¢lanka. Samo zbiranje
podatkov ne zadostuje za avtorstvo.

Prispevku priloZite izjavo o avtorstvu in
avtorskih pravicah, ki je objavljena na splet-
ni strani revije http:/www.medrazgl.si. Izja-
vo morajo lastnoro¢no podpisati vsi avtorji.
Dokler izjave ne prejmemo, prispevka ne
bomo uvrstili v uredniski postopek. V sprem-
nem pismu naj bo naveden odgovorni avtor
(s polnim naslovom, telefonsko $tevilko in
elektronskim naslovom), ki bo skrbel za
komunikacijo z uredni$tvom in ostalimi avtor-
ji. Kakr$nekoli spremembe v avtorstvu ¢lanka
(po oddaji ¢lanka v urednistvo) morajo s pod-
pisom potrditi vsi avtorji prvotno oddanega
¢lanka.

ETIENA NACELA

Pri prispevkih, ki obravnavajo raziskave na lju-
deh, mora biti iz besedila razvidno, da so bile
raziskave opravljene v skladu z naceli Helsins-
ko-tokijske deklaracije. Pri prispevkih, ki
obravnavajo poskuse na Zivalih, mora biti iz
besedila razvidno, da so bili opravljeni v skla-
du z eti¢nimi naceli.

TIPKOPIS

Prispevke posljite na naslov urednistva: Medi-
cinski razgledi, Korytkova 2, 1000 Ljubljana.
Pogljite natisnjeno verzijo prispevka, datote-
ko prispevka na zgos$cenki in originalne sli-

ke. Tipkopis naj bo natisnjen na belem pisar-
niskem papirju (pisava Times New Roman,
velikost ¢rk 12 pt, razmik med vrsticami 1,5,
Sirina robov najmanj 25 mm), obsega naj
najvec 30 strani. Zgo$c¢enka naj bo oznadena
s priimkom prvega avtorja in imenom pris-
pevka. Prispevke lahko posljete tudi po elek-
tronski posti na naslov info@medrazgl.si.

Naslovna stran naj obsega naslov c¢lanka
v slovenskem in angleskem jeziku. Naslov naj
bo kratek in natancen, opisen in ne trdilen
(povedi v naslovih niso dopustne). Navede-
na naj bodo imena piscev z natan¢nimi aka-
demskimi in strokovnimi naslovi ter popoln
naslov ustanove, instituta ali klinike, kjer je
delo nastalo. Avtoriji, ki so v objavo poslano
raziskovalno delo opravili s pomoc¢jo doloce-
nega podjetja, naj le-to tu navedejo.

Izvlecek in klju¢ne besede. Druga stran naj
obsega izvlecek v slovenskem in angleskem
jeziku. Izvledek naj obsega 150 do 250 besed.
Izvlecek raziskovalnega ¢lanka naj bo struktu-
riran (izhodi$ca, metode, rezultati, zakljucki),
izvlecki ostalih ¢lankov naj bodo nestruktu-
rirani. V izvlecku naj bo predstavljen osnov-
ni namen c¢lanka, vsebinsko naj povzema in
ne le nasteva bistvene vsebine dela. Izvlecek
ne sme vsebovati kratic in okraj$av. Avtorji naj
navedejo do sedem klju¢nih besed, ki natan¢-
neje opredeljujejo vsebino prispevka.

Struktura ¢lanka. Raziskovalni ¢lanki naj
bodo ¢lenjeni na naslednja poglavja: izhodis-
¢a, metode, rezultati, razpravljanje in zakljuc-
ki. Pregledni ¢lanki in primeri iz klini¢ne
prakse so lahko zasnovani drugace, vendar
naj bo razdelitev na poglavja in podpoglavja
jasno razvidna.

Tabele naj bodo vstavljene v besedilo ¢lan-
ka na mestu, kamor sodijo. Loceno jih oste-
vil¢ite po vrstnem redu, vsaka tabela mora biti
navedena v besedilu. Pod tabelo sodi besedi-
lo, ki naj vsebuje kratek naslov, v njem naj
bodo pojasnjene tudi vse kratice, okrajSave in
nestandardne enote, ki se pojavljajo v tabeli.
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Slike morajo biti profesionalno izdelane ali
fotografirane. Ce so slike priloZene v digital-
ni obliki, naj bodo zadostne kakovosti za tisk.
Fotografije iz radioloskih posnetkov in diapo-
zitivov naj priskrbi avtor sam. Oddajte origi-
nale slik oziroma fotografije, slik ne skenirajte
sami. Crke, tevilke ali simboli na sliki mora-
jo biti jasni, enotni in dovolj veliki, da so ber-
ljivi tudi na pomanjsani sliki. Fotografijam,
na katerih se lahko prepozna identiteta bol-
nika, priloZite pisno dovoljenje bolnika.

Na zadnji strani slike naj bo napisana
zaporedna Stevilka slike, ime prvega avtorja
in naslov ¢lanka, v dvomljivih primerih naj
bo oznaceno, kaj je na sliki zgoraj oziroma spo-
daj. Slike v digitalni obliki naj imajo zapored-
no Stevilko slike ter ime prvega avtorja.

Vsaka slika mora biti navedena v besedi-
lu. Besedilo k sliki naj se nahaja v ¢lanku na
mestu, kjer naj bi slika bila. Vsebuje naj zapo-
redno $tevilko slike, naslov slike in potrebno
razlago vsebine. Slika mora biti razumljiva,
tudi brez branja ostalega besedila. Pojasniti
morate vse okrajSave s slike.

Merske enote naj bodo v skladu z mednarod-
nim sistemom enot (SI).

Kratic in okraj$av naj v besedilu ne bo pre-
ved, saj se lahko izgubi preglednost nad nji-
mi. Izjema so mednarodno veljavne oznake
merskih enot in splo$no uveljavljene okrajsa-
ve (npr. DNA, EKG ipd.). V naslovih in izvle¢-
ku naj ne bo kratic. Na mestu, kjer se kratica
prvi¢ pojavi v besedilu, naj bo le-ta polno izpi-
sana, kratica pa naj bo napisana v oklepaju.

Literatura. Vsako navajanje trditev ali dog-
nanj drugih morate podpreti z referenco.
Reference naj bodo v besedilu navedene po
vrstnem redu, tako kot se pojavljajo. Referen-
ca naj bo navedena na koncu citirane trditve.
Reference v besedilu, slikah in tabelah nave-
dite leZeCe v oklepaju z arabskimi $tevilkami.
Reference, ki se pojavljajo samo v tabelah ali
slikah, naj bodo o$teviléene tako, kot se bodo
pojavile v besedilu. Osebni dogovori (lahko
je navedeno v besedilu) naj ne bodo navede-
ni kot reference. Seznam citirane literature
naj bo na koncu prispevka. Literaturo citiraj-
te po navodilih, ki so v skladu s tistimi, ki jih
uporablja ameriSka National Library of Medi-

cine v Index Medicus (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/bv.fcgi?’rid=citmed). Imena
revij krajSajte tako, kot doloca Index Medi-
cus (popoln seznam je objavljen na spletnem
naslovu http:/www.nlm.nih.gov/).

V citatu navedite vse avtorje. V primeru,
da so avtorji vec kot trije, navedite le prve tri
in pripisite »et al«. Isto velja za navajanje ured-
nikov knjig.

Primeri:

* clanek v reviji:

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

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

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

* clanek v reviji, kjer je avtor
organizacija:

American Diabetes Association. Diabetes
update. Nursing. 2003; Suppl: 19-20, 24.

* volumen s suplementom:
Vesel S. Spremembe na srcu pri Kawasakijevi
bolezni. Med Razgl. 2002; 41 Suppl 2: 139-43.

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

 Stevilka s suplementom:

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

e posamezni deli ¢lanka

(izvlecki, pisma urednistvu ipd.):
Clement ], De Bock R. Hematological compli-
cations of hantavirus nephropathy (HVN) [iz-
vlecek]. Kidney Int. 1992; 42: 1285.

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

Ahcan U. Prva pomoc: priro¢nik s prakti¢nimi
primeri. Ljubljana: Rdeci kriZ Slovenije; 2007.
Jenkins PF. Making sense of the chest x-ray:
a hands-on guide. New York: Oxford Univer-
sity Press; 2005.

Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed
decisions: the complete book of cancer diag-
nosis, treatment, and recovery. 2nd ed. Atlan-
ta: American Cancer Society; c2002.

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

* poglavje v knjigi:

Mozina M, Jamsek M, SarcL, et al. Zastrupi-
tve. In: Kocijanci¢ A, Mrevlje F, Stajer D, eds.
Interna medicina. Ljubljana: Littera picta;
2005. p. 1143-507.

Rojko JL, Hardy WD Jr. Feline leukemia virus
and other retroviruses. In: Sherding RG, ed.
The cat: diseases and clinical management.
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. Philadel-
phia: Saunders Elsevier; c2008. p. 130-55.

* porodila 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.

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.
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* doktorska in magistrska dela,
raziskovalne naloge:

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

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

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

e pravne listine in zakoni:
Zakon o zdravniski sluzbi 1999. Uradni list RS
$t. 98/1999.

* internetna stran:

AMA: helping doctors help patients [inter-
net]. Chicago: American Medical Association;
c1995-2007 [citirano 2007 Feb 22]. Doseglji-
vo na: http://www.ama-assn.org/

¢ ¢lanek na internetu:

Polgreen PM, Diekema DJ, Vandeberg J, et al.
Risk factors for groin wound infection after
femoral artery catheterization: a case-control
study. Infect Control Hosp Epidemiol [inter-
net]. 2006 [citirano 2007 Jan 5]; 27 (1): 34-7.
Dosegljivo na: http://www.journals.uchica-
go.edu/ICHE/journal/issues/v27n1/ 2004069/
2004069.web.pdf

¢ knjiga na internetu:

Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS, et al., eds.
Harrison's online [internet]. 16th ed. Colum-
bus (OH): McGraw-Hill Companies; c2006
[citirano 2006 Nov 20]. Dosegljivo na: http:/
www.accessmedicine.com/resourceTOC.aspx?
resourcelD=4

¢ podatkovna baza na internetu:

Online Archive of American Folk Medicine
[internet]. Los Angeles: Regents of the Uni-
versity of California. 1996 [citirano 2007 Feb 1].
Dosegljivo na: http://www.folkmed.ucla.edu/
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¢ ¢lanek na CD-ju, DVD-ju ipd.:
Kauffman CA, Bonilla HF. Trends in antibio-
tic 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: Lip-
pincott Williams & Wilkins; c2000.

* racunalniski program na CD-ju,
DVD-ju ipd.:

Meader CR, Pribor HC. DiagnosisPro: the ulti-
mate 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.

UREDNISKO DELO

Urednistvo vsak prispeli ¢lanek pregleda.
Nato vsebino prispevka oceni strokovni recen-
zent, ki avtorjem ni znan, prav tako strokovni
recenzent ni seznanjen z identiteto avtorjev.
Clanek da uredniitvo v pregled tudi lektor-
ju za slovenski jezik, izvlecek v angleskem jezi-
ku pa lektorju za angleski jezik. Avtor na
koncu dobi vpogled prve krta¢ne odtise, ven-
dar na tej stopnji upostevamo samo poprav-
ke tiskarskih napak. Krta¢ne odtise morate
vrniti v treh dneh, sicer menimo, da se s po-
pravki strinjate.
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Medicinski razgledi

Medicinski pregledni, strokovni in raziskovalni ¢lanki

Glavni urednik
Klemen Ziberna

Odgovorna urednica
Nina Hojs

Tehni¢ni uredniki
Bogdan Vidmar, Nena Golob

Uredniski odbor

Petra Bavcar, Ana Dov¢, Sasa Ilovar,
Kaja Jamsek, Anja Kokalj, Grega Kragelj,
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