m

MEDICINSKI
RAZGLEDI

Uvodnik

Rak dojk pri bolnicah s sladkorno boleznijo tipa 2: primerjava patohistoloskih
znatilnosti in stadija glede na vrsto zdravljenja sladkorne bolezni - Jan Zmuc

Uporaba poliHIPE-biokompatibilnih akrilnih polimerov v tkivnem inZenirstvu
kostnih nadomestkov - Matjaz Dezelak, Aljosa Bavec, Miomir KneZevi¢

Razumevanje elektroencefalografije s pomocjo prostorskega kota - Jurij Dolensek

0d posameznika do druZine: razumevanje in uporabnost medicinske druzinske
terapije v somatski medicini - Liana TrampuZ, Maja Rus Makovec

75 Kirursko zdravljenje sindroma hipoplasti¢nega levega srca - Jerica Novak, E
Robert Blumauer

87 Radioloska obravnava bolnikov z moZgansko vensko trombozo - Jernej Avsenik,
Katarina Surlan Popovit

95 Nemotori¢ni simptomi Parkinsonove bolezni - Katja Pavsi¢, Zvezdan Pirtosek
117 Sportno srce - Katja AZman Juvan

127 Akutna intermitentna porfirija v nosecnosti - prikaz primera - Sara Mugerli,
Miha Lutéovnik, Ziva Novak Antoli¢

135 IgA nefropatija - prikaz dveh klini¢nih primerov - Dora Mahkovic, Damjan Kovat
145 Diagnostitni izziv

149 Novice

159 Seznam diplomantov

161 Navodila avtorjem



MEDICINSKI RAZGLEDI

Biomedicinski raziskovalni, strokovni in pregledni ¢lanki

UREDNISTVO

Drustvo Medicinski razgledi

Korytkova ulica 2
1000 Ljubljana
Slovenija

T (01) 5242356 F (01) 5437011
E info@medrazgl.si
S www.medrazgl.si

POR: 02014-0050652588

GLAVNI UREDNIK

Jernej DrobeZ

ODGOVORNI UREDNIK
Matej Goricar

TEHNICNI UREDNIKI
Valentina Ahac, Rok Kucan,
Urban Neudauer

UREDNISKI ODBOR

TjaSa Gortnar, Anja Kovac, OZbej
KunSi¢, AndraZ Nendl, Miha OraZem,
Sasa Stupar, Lana Vodnik, Dinko Zavrl,
Crt Zavrnik, Hana Zavrtanik, Jan Zmuc

LEKTORJA
Mateja Hocevar Gregoric,
Kristijan Armeni

LEKTOR ZA ANGLESKI JEZIK

Kristijan Armeni

PRELOM
SYNCOMP d.o.o.

TISK

Tiskarna Plesko d.o.o.

FOTOGRAFIJA NA NASLOVNICI

OZbej Kunsic

MEDICINSKE RAZGLEDE
ABSTRAHIRAJO IN/ALI INDEKSIRAJO
Biological Abstracts, Biomedicina
Slovenica, Bowker International,
Chemical Abstracts, Nutritional
Abstracts

PODPORNIKI

Medicinska fakulteta UL
Javna agencija za raziskovalno
dejavnost RS

Studentska organizacija UL

Revija izhaja Stirikrat letno v 2.100 izvodih.

Cena izvoda je 6 €, za Studente 4 €, za ustanove 10 €.

COPYRIGHT © MEDICINSKI RAZGLEDI 2015

Vse pravice pridrZzane. RazmnoZevanje ali razsirjanje posameznih delov ali celotne publikacije s katerim
koli sredstvom brez pisnega privoljenja zaloZbe je prepovedano.



m

MEDICINSKI LETNIK 54 STEVILKA1 MAREC 2015

RAZGLEDI 5

_

Rak dojk pri bolnicah s sladkorno boleznijo tipa 2: primerjava patohistoloskih
znatilnosti in stadija glede na vrsto zdravljenja sladkorne bolezni - Jan Zmuc

Uvodnik

.

21 Uporaba poliHIPE-biokompatibilnih akrilnih polimerov v tkivnem inZenirstvu
kostnih nadomestkov - Matjaz DeZelak, Aljosa Bavec, Miomir KneZevi¢

41 Razumevanje elektroencefalografije s pomotjo prostorskega kota - Jurij Dolensek

57 0d posameznika do druZine: razumevanje in uporabnost medicinske druzinske
terapije v somatski medicini - Liana Trampuz, Maja Rus Makovec

75 Kirursko zdravljenje sindroma hipoplastiénega levega srca - Jerica Novak,
Robert Blumauer

87 Radioloska obravnava bolnikov z moZgansko vensko trombozo - Jernej Avsenik,
Katarina Surlan Popovit

95 Nemotori¢ni simptomi Parkinsonove bolezni - Katja Pavsi¢, Zvezdan Pirtosek
117 Sportno srce - Katja AZman Juvan

127 Akutna intermitentna porfirija v nosecnosti - prikaz primera - Sara Mugerli,
Miha Lugovnik, Ziva Novak Antoli¢

135 IgA nefropatija - prikaz dveh klini¢nih primerov - Dora Mahkovic, Damjan Kovat
145 Diagnosticni izziv

149 Novice

159 Seznam diplomantov

161 Navodila avtorjem

167 Guidelines for Authors







Med Razgl. 2015; 54 (1):

Manj je vec

Spomini na prvi dan pri Medicinskih raz-
gledih (MR) so Zivi, pa €eprav je od tega Ze
nekaj let. V uredniski odbor, kolektiv mladih
in zagnanih Studentov medicine, sem vstopil
kot (Se nekrSceni) bruc, Student prvega
letnika, in kmalu sem dobil svoje prve
zadolZitve. Ena od teh je bilo delo pri zbor-
niku ob 50. obletnici MR. Spominjam se
vseh obrazov, srecanj v Zivo, dopisovanja
preko elektronske in papirne poste. Iskanja
ljudi, ki so, vsak v svojem ¢asu, MR vlivali
duSo in predstavljali srce, gonilno silo -
z duSo in srcem. Pionirski duh in Zelja po
ustvarjanja novega, iskanju neodkritega,
spreminjanju problemov v re§ljive izzive so
prevevali medgeneracijsko povezanost
v skupni ideji, ki jo uteleSajo vsi prejsnji in
sedanji ¢lani MR. Castitljiva obletnica delo-
vanja mi je dala Se dodatni zagon in spod-
budo za nadaljnje udejstvovanje v MR.
Kmalu bo za menoj peto urednisko leto,
zbliZajo€¢im se zakljuckom S3tudija pa se
pribliZuje tudi iztek mojega dela pri MR -
v vlogi Razgledovca in glavnega urednika.
V veliko ¢ast in ponos mi je, da se lahko
ozrem v lepo in plodovito preteklost ter
v obetajoco prihodnost, ki jo bodo tlakovale
naslednje generacije.

Po obletnici abrahama MR v uredniStvu
vsekakor nismo pocivali. Ustvarili smo novo,
prvo celostno grafi¢no podobo MR v zgo-
dovini obstoja, s ¢imer smo spremenili
prepoznavni znak (logotip) MR in oblikovno
poenotili revijo ter spletno stran, ki je
bila prav tako deleZna temeljite tehnicne,
grafi¢ne in vsebinske prenove. Bogatemu
spletnemu arhivu preteklih ¢lankov iz red-
nih Stevilk revije smo dodali pregled vseh
publikacij v zaloZzbi MR, omogocili pa smo
tudi spletno narocanje publikacij in naroca-
nje na revijo. Studentom smo svojo dejavnost
tako Se pribliZali. V soorganizaciji z Dru-
Stvom Studentov medicine Maribor smo
izvedli zgodovinski 1. Studentski medicinski

raziskovalni kongres, ki je potekal na obeh
slovenskih medicinskih fakultetah in ju
tako povezal na podrocju dodiplomskega
biomedicinskega raziskovanja v obliki dvo-
dnevnega dogodka, v katerem so se zvrstile
predstavitve raziskovalnih del in predavanja
na temo uvoda v biomedicinsko raziskova-
nje. Organizirali smo dva simpozija o etiki
v medicini in simpozij Uporaba informacij-
skih tehnologij v vsakodnevni medicinski
praksi, s katerimi smo naslovili aktualne
teme v slovenski klini¢ni in predklini¢ni
medicini. Odzivi na organizirane strokovne-
izobraZevalne dogodke so bili nad pricako-
vanji, z dobrim sprejemom pa smo dobili
potrditev, da je bil na$ vloZeni trud poplacan.
Ponosen sem, da smo vse projekte izpeljali
kakovostno in postavili dobre temelje za
nadgradnjo in nadaljnje izvedbe podobnih
projektov.

Kljub temeljiti grafi¢ni prenovi zunanje
podobe MR pa namen in delovanje MR
ohranjata svojo tradicijo. Trudili smo se in
trudimo se, da bi z objavljanjem zanimivih
preglednih in raziskovalnih ¢lankov nego-
vali in krepili zanimanje za branje in pisanje
kakovostne slovenske medicinske literature -
tako za Studente medicine in dentalne medi-
cine kot za Sirjenje obzorij zdravnikom.
Ohranjanje lepe slovenske strokovne pisane
besede ostaja med najpomembne;j$imi prio-
ritetami. V inovativnem duhu smo v novem
letu omogocili poslovanje z e-racuni za
fizi€ne in pravne osebe, s ¢cimer smo korak
bliZje brezpapirnemu poslovanju. Nacr-
tujemo tudi izdajanje revije MR v digitalni
obliki, primerni za branje na tabli¢nih
raCunalnikih in pametnih telefonih - naSo
odlocitev bodo gotovo pozdravile mlajSe
generacije bralcev, ki jim pridobivanje
informacij s pomocjo sodobne tehnologije
ni tuje.

MR si utirajo pot v 54. leto izhajanja.
Izdajamo jih Studentje in Studentke medicine
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in dentalne medicine - prostovoljno, samo-
iniciativno in brez finan¢nega nadomestila.
Za svoj trud in kakovostno delo smo nagra-
jeni predvsem s pohvalami s strani profe-
sorjev, drugih strokovnih sodelavcev in pa
tudi kolegov Studentov, ki jim je revija v prvi
vrsti tudi namenjena. Poleg izdajanja revije
skrbimo za izdajanje sodobne slovenske
medicinske literature in za organizacijo stro-
kovno-izobraZevalnih dogodkov z razli¢nih
aktualnih biomedicinskih podro¢ij. Ze od
samega zacetka delujemo po nacelu »manj
je veC« in vsaki€ znova dvigujemo meje last-
nih zmoZnosti. Prihodnost temelji na zgodo-
vini, enak pionirski in inovativni duh pa
navdaja tudi najmlajSe generacije v naSem
uredniStvu - prihodnost je v dobrih rokah
nasih naslednikov, ki bodo zagotovo kos
vsem izzivom na poti do 100. obletnice delo-
vanja.

Zahvaljujem se vsem predhodnikom,
ki ste vec kot pol stoletja skrbeli za nemo-
teno delovanje MR. Zahvaljujem se tudi
vsem avtorjem prispevkov in drugim zuna-
njim sodelavcem - recenzentom, lektorjem,
podjetju Syncomp in Tiskarni PleSko, ki
nam s svojim delom pomagate pri zahtevni
nalogi izdajanja revije, suplementov in
drugih publikacij. Velika zahvala gre tudi
Medicinski fakulteti, ki nam vsa leta stoji
ob strani z gostovanjem naSega uredniStva
v njihovih prostorih in s finanéno pomocgjo.

Dalec¢ najvecjo in najpomembnejSo
zahvalo pa poklanjam kolegom iz uredni-
Stva. V veselje mi je bilo sodelovati z vami.
Hvala vam za vsa prijetna druZenja - for-
malna in malo manj formalna - in za Stevilne
prijetne debate, ki mi bodo Se dolgo ostale
Vv spominu.

Jernej DrobeZ,
glavni urednik
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Rak dojk pri bolnicah s sladkorno boleznijo
tipa 2: primerjava patohistoloskih znacilnosti
in stadija glede na vrsto zdravljenja sladkorne
bolezni?

Breast Cancer in Female Type 2 Diabetes Mellitus Patients: A Comparison

of Pathohistological Characteristics and Stage in Regard to the Type
of Treatment for Diabetes Mellitus

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: sladkorna bolezen tipa 2, rak dojk, patohistoloske znatilnosti, stadij, inzulin, inzulinski

analogi

IZHODISCA. Sladkorna bolezen (SB) tipa 2 in rak dojk sta v razvitem svetu pogosti bolez-
ni z nekaterimi skupnimi dejavniki tveganja. V literaturi je za pojasnitev pove¢anega tve-
ganja za nastanek raka dojk pri bolnicah s SB tipa 2 predlaganih ve¢ patofizioloSkih
mehanizmov, med njimi tudi zviSana koncentracija inzulina v krvi. Ker nekatere vrste
zdravljenja SB tipa 2 zviSujejo koncentracijo inzulina v krvi, bi lahko nacin zdravljenja
SB tipa 2 vplival na nastanek in lastnosti raka dojk. Namen naSe raziskave je bil ugoto-
viti, ali se patohistoloSke znacilnosti tumorjev in stadij bolezni pri bolnicah z rakom dojk
razlikujejo glede na vrsto zdravljenja za SB tipa 2, ki so ga te bolnice prejemale. Predvi-
devali smo, da je uporaba zdravil za SB tipa 2, ki zviSujejo raven koncentracije inzulina
v krvi, povezana s prognosti¢no manj ugodnimi patohistoloSkimi znacilnostmi tumor-
jev in vi§jim stadijem bolezni pri bolnicah z rakom dojk. METODE. V retrospektivno opa-
zovalno raziskavo smo vkljuéili 135 bolnic (povprecna starost ob vkljucitvi v raziskavo
66,6 let, povpre¢ni indeks telesne mase 30,4 kg/m?) s SB tipa 2, ki so bile med letoma
2005 in 2011 zaradi raka dojk kirursko zdravljene na Oddelku za kirursko onkologijo Onko-
loSkega inStituta Ljubljana. Iz njihovih popisov bolezni smo zbrali podatke o vrsti zdrav-
ljenja SB tipa 2, patohistolo8kih znacilnostih tumorjev in stadiju bolezni. Bolnice smo
razvrstili v skupine glede na vrsto zdravljenja za SB tipa 2. Za testiranje primerljivosti
skupin bolnic po starosti in indeksu telesne mase smo uporabili enofaktorsko analizo varian-
ce, za primerjavo patohistoloSkih znacilnosti tumorjev in stadija bolezni med skupina-
mi bolnic z razli¢nim zdravljenjem SB tipa 2 pa Fisherjev test. REZULTATI. Bolnice, ki
so bile zdravljene s humanim inzulinom in inzulinskimi analogi, so imele vi§ji patolo§-
ki stadij podro¢nih bezgavk (p = 0,037) in mejno statisticno pomemben Vi§ji patoloski sta-
dij tumorja (p = 0,089) kot bolnice, ki so bile zdravljene samo z dieto ali s peroralnimi zdravili
za SB tipa 2. Pri primerjavi bolnic, ki so bile zdravljene z zdravili, ki zviSujejo koncen-
tracijo inzulina v krvi z bolnicami, ki so bile zdravljene samo z dieto ali metforminom,

'Jan Zmuc, dr. med., Sploéna bolnignica Novo mesto, Smihelska cesta 1, 8000 Novo mesto; jan.zmuc@gmail.com
20bjavljeno delo je bilo nagrajeno s fakultetno Preernovo nagrado Studentom za leto 2012.
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nismo ugotovili razlik v patohistoloSkih znacilnostih tumorjev in stadiju bolezni.
ZAKLJUCKI. Zdravljenje SB tipa 2 s humanim inzulinom in inzulinskimi analogi je pove-
zano z vi§jim stadijem podro¢nih bezgavk in tumorja pri bolnicah z rakom dojk.

ABSTRACT

KEY WORDS: type 2 diabetes mellitus, breast cancer, pathohistological characteristics, stage, insulin,

insulin analogues

BACKGROUNDS. Type 2 diabetes mellitus (DM) and breast cancer are common disea-
ses in the developed world which share certain risk factors. There are several possible
pathophysiological mechanisms which could explain increased incidence of breast can-
cer in patients with type 2 DM, including increased circulating insulin level. Because
certain types of treatment for type 2 DM are associated with increased circulating insu-
lin levels, the choice of treatment for type 2 DM could have an effect on the develop-
ment and characteristics of breast cancer. The aim of our study was to establish whether
pathohistological tumor characteristics and cancer stage in breast cancer patients with
type 2 DM differ with respect to the different types of treatment received for type 2 DM.
We hypothesised that the use of circulating insulin raising anti-diabetic drugs is asso-
ciated with prognostically unfavorable pathohistological tumor characteristics and hig-
her cancer stage in breast cancer patients. METHODS. 135 female breast cancer patients
with type 2 DM were included in our study. The average age of patients was 66.6 years
and their average body mass index was 30.4 kg/m?. All of the patients were surgically
treated between the years 2005 and 2011 at the Department of Surgical Oncology at the
Institute of Oncology Ljubljana. The data was collected on the type of treatment for
type 2 DM, pathohistological tumor characteristics and cancer stage from the patients'
medical records. We assigned the patients to different groups depending on the type of
treatment for type 2 DM. We compared the mean patient age and body mass index bet-
ween groups using one-way analysis of variance. Pathohistological tumor characteristics
and cancer stage were compared using Fisher's exact test. RESULTS. Breast cancer patients
with type 2 DM treated with human insulin and insulin analogues had higher regional
lymph nodes stage (p = 0.037) and borderline statistically significant higher tumor sta-
ge (p=0.089) than patients treated only with diet or oral anti-diabetic drugs. There was
no difference in pathohistological tumor characteristics or cancer stage between patients
treated with circulating insulin raising anti-diabetic drugs and patients treated with diet
or metformin only. CONCLUSIONS. Use of human insulin and insulin analogues is asso-
ciated with higher regional lymph node and tumor stage in breast cancer patients with
type 2 DM.
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Z imenom sladkorna bolezen (SB) oznacu-
jemo skupino bolezni presnove, katerih
skupna lastnost je poviSana koncentracije
glukoze v krvi oz. hiperglikemija zaradi
nepravilnosti v izlo¢anju inzulina, delova-
nju inzulina ali kombinacije obeh (1). Pri
bolnikih s SB tipa 2 je obcutljivost tkiv za
inzulin zmanj$ana (t. i. inzulinska rezisten-
ca), kar ob kompenzatorno nezadostnem
povecanju izlo€anja inzulina iz celic p tre-
busne slinavke povzroci njegovo relativno
pomanjkanje (1, 2). Kljub relativnemu pomanj-
kanju inzulina je njegova absolutna koncen-
tracija v zacetni fazi SB tipa 2 pribliZno
dvakrat vi§ja kot pri zdravih ljudeh (2, 3).
SB tipa 2 poveca tveganje za smrt zara-
di bolezni srca in oZilja, moZgansko kap, kro-
nicno ledvi¢no bolezen in je vodilni razlog
za izgubo vida pri odraslih ter amputacije
spodnjih okoncin v razvitem svetu (4). Zdra-
vimo jo s spremembo nacina Zivljenja in
razliénimi zdravili, med katerimi se v Slo-
veniji najpogosteje uporabljajo metformin,
sulfonilse¢nine in humani inzulin ter njego-
vi analogi (2, 4, 5). Poleg Ze naStetih zapletov
so nedavne epidemiolo3ke Studije pokaza-
le Se povezavo med SB tipa 2 in povecanim
tveganjem za nastanek raka debelega Cre-
vesa, trebu3ne slinavke, jeter in dojk (6, 7).
Rak dojk je v svetovnem merilu najpo-
gostejsi vzrok smrti Zensk zaradi rakavega
obolenja (8, 9). Po podatkih iz Registra raka
je bilo v Sloveniji med letoma 2006 in 2010
v povprecju vsako leto zabeleZznih 1.170 no-
vih primerov raka dojk, kar pomeni, da je
bil rak dojk v tem ¢asovnem obdobju po
pogostosti malignih obolenj pri Zenskah na
prvem mestu (20,6 % vseh rakov). Tvega-
nje za nastanek raka dojk pred 75. letom sta-
rosti je pri Zenskah v Sloveniji 7,1 %.
Povprecna umrljivost za rakom dojk v Slo-
veniji med letoma 2006 in 2010 je bila
419 smrti v enem letu (10). Znani so Stevilni
dejavniki tveganja za nastanek raka dojk, kot
so npr. vi§ja starost bolnice, zgodnja menar-
ha, pozna menopavza, druZinska anamne-

za raka dojk, atipi¢na duktalna ali lobularna
hiperplazija, rak druge dojke in visok indeks
telesne mase (ITM). Nosecnost in dojenje
pa tveganje za raka dojk zmanjSata (11).

V zadnjih letih je ve€ raziskav ugotav-
ljalo povezavo med SB tipa 2 in povecanim
tveganjem za nastanek raka dojk. Ker ima-
ta bolezni nekatere skupne dejavnike tve-
ganja, kot sta starost in visok ITM, vloga
SB tipa 2 kot neodvisnega dejavnika tvega-
nja za nastanek raka dojk Se ni popolnoma
jasna. Podatki epidemiolo8kih Studij, stan-
dardiziranih za vpliv starosti in ITM, kaZe-
jo, da SB tipa 2 poveca relativno tveganje
za raka dojk za 10-20 % (12-15). Manj jasna
je povezava med SB tipa 2 in smrtnostjo
zaradi raka dojk (15). Rezultati metaanalize,
ki so jo v preglednem ¢lanku objavili Peairs
in sodelavci, niso potrdili ali ovrgli hipo-
teze, da SB poveca smrtnost zaradi raka dojk
(angl. cancer-specific mortality) zaradi vi§jega
stadija bolezni ob diagnozi, prognosti¢no in
prediktivno bolj neugodnih patohistoloskih
znacilnosti tumorjev ali manj agresivnega
zdravljenja zaradi spremljajocih bolezni
pri bolnicah (16). Wolf in sodelavci so pri-
merjali 79 bolnic, ki so imele raka dojk in
SB tipa 2, s 158 bolnicami z rakom dojk, ki
SB tipa 2 niso imele. Ugotovili so, da so ime-
le bolnice s SB tipa 2 ob postavitvi diagnoze
raka dojk vecje tumorje in bolj napredova-
lo bolezen (17).

V literaturi je za pojasnitev moZne bio-
loSke povezave med SB tipa 2 in rakom dojk
predlaganih vec patofizioloS8kih mehaniz-
mov. Inzulin in inzulinu podobni rastni fak-
tor (angl. insulin-like growth factor-1, IGF-1)
ob vezavi na receptorje za inzulin, IGF-1 in
hibridni inzulinski/IGF-1 receptor aktivirata
znotrajcelicne signalne poti, kot sta npr. z mi-
togenom aktivirana protein kinaza (angl.
mitogen-activated protein kinase, MAPK) in
fosfatidilinozitol-3-kinazna (angl. phosphatidy-
linositol-3-kinase, PI3K) pot, ki imajo mitoge-
ni in antiapoptotski ucinek na celice (slika 1)
(7, 15, 18). Inzulin zmanjSa tvorbo vezalne
beljakovine za IGF-1 in tako poveca koli¢ino
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prostega, biolosko aktivnega IGF-1, ki ima
mocnej$i mitogeni in antiapoptotski u¢inek
kot inzulin (12, 19). Poleg Ze opisanih
mehanizmov vpliva na proliferacijo raka-
vih celic in njihovo odpornost na apopto-
zo, hiperinzulinemija in poviSan ITM pri

bolnicah s SB tipa 2 povecata tvorbo estra-
diola in androgenov ter zmanjSata tvorbo
vezalne beljakovine za spolne hormone, kar
prav tako poveca tveganje za raka dojk pri
postmenopavzalnih Zenskah (15, 20, 21).
Nakarcinogenezo bi lahko vplivali tudi

Sladkorna
bolezen tipa 2

'

Inzulinska
rezistenca

'

Tinzulin - > lIGFBP-1
TIGF-1
Y
IR, IGF-1R, Celic
IR/IGF-1R elena
membrana
IRS
PI3K Ras kinaza
A
GLUT4 AKT
kinaza
Translokacija MAPK
/
X mTOR
Y *
- Mitogeni in
T prevzem antiapoptotski
glukoze v tkiva utinek

Slika 1. Povzetek patofizioloskih povezav med sladkorno boleznijo tipa 2, hiperinzulinemijo in rakom dojk
(7,12, 25). IGF-1 - inzulinu podobni rastni dejavnik 1 (angl. insulin-like growth factor 1), IGFBP-1 - vezalna
beljakovina za IGF 1 (angl. insulin-like growth factor-binding protein 1), IR - inzulinski receptor, IGF-1R - receptor
za|IGF-1(angl. insulin-like growth factor 1 receptor), IR/IGF-1R - hibridni IR/IGF-1receptor, IRS - substrat receptorja
za insulin (angl. insulin receptor substrate), PI3K - fosfatidilinozitol-3-kinaza (angl. phosphatidylinositol-3-
kinase, PI13K), GLU74 - glukozni transporter tipa 4, MAPK - z mitogenom aktivirana protein kinaza (angl. mitogen-
activated protein kinase), mTOR - vezavna beljakovina za rapamicin (angl. mammalian target of rapamycin).



Med Razgl. 2015; 54 (1):

citokini, ki se izlo¢ajo iz maScobnega tki-
va, manj verjetno pa tudi neposredno sama
hiperglikemija, saj rakave celice zaradi
odvisnosti od manj ucinkovite glikolize
porabijo vec glukoze (22-24).

Ceprav inzulinska rezistenca in posle-
di¢na hiperinzulinemija predstavljata ver-
jetno povezavo med SB tipa 2 in rakom dojk,
obstaja zelo malo podatkov o vplivu zdrav-
ljenja SB tipa 2 na rakave bolezni. Nekatere
vrste zdravil za SB tipa 2 (npr. sulfonilsec-
nine, humani inzulin in njegovi analogi) zvi-
Sujejo koncentracijo inzulina v krvi, neka-
tera (npr. metformin) pa zniZujejo inzulin-
sko rezistenco in zavirajo glukoneogenezo.
Tako bi nacin zdravljenja SB tipa 2 in
z njim povezana koncentracija inzulina
v krvi lahko pomembno vplivala na nasta-
nek in lastnosti raka dojk. Rezultati kohort-
ne raziskave na vec kot 10.000 bolnikih, ki
so jo objavili Bowker in sodelavci, kaZejo,
da imajo bolniki s SB tipa 2, ki so bili zdrav-
ljeni s sulfonilse¢ninami ali eksogenim
inzulinom znacilno povecano tveganje smr-
ti zaradi rakavega obolenja v primerjavi
z bolniki, ki so bili zdravljeni z metfor-
minom (26). Rezultati ve¢ epidemiolo$kih
raziskav so pokazali, da bi uporaba metfor-
mina v primerjavi z drugimi zdravili za
hiperglikemijo lahko pomenila manjSe tve-
ganje za nastanek in smrt zaradi raka dojk
ter izboljSala u€inek zdravljenja bolnic
z neoadjuvantno kemoterapijo (27, 28).

Namen naSe raziskave je bil ugotoviti,
ali se patohistoloSke znacilnosti tumorjev
in patoloski stadij (pTNM) pri bolnicah
s SB tipa 2 in rakom dojk razlikujejo glede
na vrsto zdravljenja za SB tipa 2, ki so ga
te bolnice prejemale. Na3a hipoteza je, da
imajo bolnice, zdravljene z zdravili za
SB tipa 2, ki zviSujejo koncentracijo inzuli-
na v krvi (sulfonilse¢nine, humani inzulin
in vse vrste njegovih analogov), progno-
sti¢no bolj neugodne patohistoloSke zna-
¢ilnosti tumorjev in vi§ji pTNM-stadij kot
bolnice, ki so zdravljene samo z dieto ali
metforminom.

METODE

Retrospektivna opazovalna raziskava je
potekala na Oddelku za kirurSko onkologi-
jo Onkolo8kega inStituta v Ljubljani (OI).
Raziskava je bila izvedena v skladu z etic¢-
nimi naceli Helsin8ke deklaracije o biome-
dicinskih raziskavah na ¢loveku. Nastala je
na osnovi podatkov, pridobljenih za obseZz-
nejSo klini¢no Studijo z naslovom Retros-
pektivna primerjava patohistoloskih znacil-
nosti raka dojk pri skupini bolnic s sladkorno
boleznijo in tistih brez sladkorne bolezni,
ki na OI poteka od leta 2011. Izvedbo kli-
nicne Studije je odobrila Komisija za oceno
Kklini¢énih protokolov Ol na 7. seji v letu 2010
(datum odobritve 23. december 2010, Ste-
vilka dokumenta 03-Z/KSOPKR-49). Rezul-
tati in ugotovitve, objavljeni v tem prispev-
ku, so bili v daljsi obliki prvi¢ objavljeni
avgusta leta 2012 v PreSernovi raziskoval-
ni nalogi z naslovom Primerjava patohisto-
loskih znacilnosti raka dojk pri bolnicah
s sladkorno boleznijo glede na vrsto zdrav-
ljenja sladkorne bolezni.

Za izvedbo raziskave smo iz doku-
mentacije OI zbrali podatke o vseh bolni-
kih s sladkorno boleznijo, ki so bili zaradi
raka dojk kirurSko zdravljeni na Oddelku za
kirursko onkologijo OI med letoma 2005 in
2011. Teh bolnikov je bilo skupaj 260. Kri-
terije za vkljucitev v raziskavo so izpolnje-
vale Zenske s SB tipa 2, ki so bile kirursko
zdravljene zaradi invazivnega duktalnega
karcinoma (IDK) ali invazivnega lobularne-
ga karcinoma (ILK) dojk. Kriteriji za izklju-
¢itev bolnikov iz raziskave so bili:

» moski spol,

» druga maligna bolezen kadarkoli prej
v Zivljenju,

« drug histoloski tip raka dojk kot IDK in
ILK,

+ SBtipalin

- zdravljenje s kombinacijo peroralnih
zdravil za SB tipa 2.

Naknadno smo iz raziskave izlocili Se tiste
bolnice, katerih popisi niso vsebovali vseh
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potrebnih podatkov. V raziskavo smo vklju-
¢ili 135 bolnic s SB tipa 2 in rakom dojk.
Iz popisov bolezni smo zbrali podatke o nji-
hovi starosti, telesni viSini in telesni teZi,
iz katerih smo izracunali ITM. Iz popisov
bolezni smo pridobili tudi podatke o vrsti
zdravljenja za SB tipa 2, ki so ga bolnice pre-
jemale, in jih na osnovi teh podatkov razvr-
stili v 8tiri skupine. V raziskavo smo vkljucili
samo tiste bolnice, ki so jemale samo eno
vrsto peroralnih zdravil (samo sulfonilsec¢-
nino ali samo metformin) oz. so bile zdrav-

ljene samo z dieto. V etrto skupino smo
razvrstili bolnice, ki so bile zdravljene s hu-
manim inzulinom in z njegovimi analogi ter
s katerikolimi drugimi zdravili za SB tipa 2,
saj je vecina bolnic, zdravljenih z inzulinom
ali analogi, hkrati prejemala ve€ razli¢nih
zdravil za SB tipa 2 (slika 2).

Iz dokon¢nih patolo8kih izvidov smo
zbrali podatke o patohistoloskih znacilno-
stih tumorjev (histoloSkem tipu raka dojk,
stopnji malignostni tumorja, izraZanju
estrogenskih receptorjev (ER) in progeste-

Bolniki s SB in rakom dojk, ki so bili
kirursko zdravljeni na Ol v obdobju
med letoma 2005 in 2011
(n=260)

e moski (n=6)

I1zkljutitveni kriteriji:

e druga maligna bolezen kadarkoli prej v Zivljenju (n = 19)

- o drug histoloski tip raka dojk kot IDK in ILK (n = 15)

e SBtipal(n=37)

e zdravljenje s kombinacijo peroralnih zdravil za SB tipa 2 (n = 43)
e nepopolni podatki v popisih (n = 5)

Bolnice, vklju€ene v raziskavo,
razvri€ene v stiri skupine glede na
vrsto zdravljenja SB tipa 2
(n=135)

Y

Samo Samo Humani inzulin in ostali

Sa(r:li ?Sta metformin sulfonilse¢nine analogi tegBl:IrL'lga ;drawla
- (n=39) (n=25) za SBtipa
(n=55)

Slika 2. Kriteriji za vkljutitev bolnikov v raziskavo in razdelitev po skupinah glede na vrsto zdravljenja SB tipa 2.
SB - sladkorna bolezen, Ol - Onkoloski institut Ljubljana, IDK - invazivni duktalni karcinom, ILK - invazivni

lobularni karcinom, n - Stevilo bolnikov.
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ronskih receptorjev (PR) ter prekomernem
izraZanju ali pomnoZitvi gena za receptor
za humani epidermalni faktor 2 (angl. human
epidermal growth factor receptor 2, HER2) in
pTNM-stadiju pri bolnicah z rakom dojk.
Dokon¢ni patolo3ki izvidi so bili napisani
po rutinskem makroskopskem in histolos-
kem pregledu kirur$ko odstranjenih vzor-
cev tkiva. Vzorce tkiva je pregledovalo Sest
razli¢nih specialistov patologije, izkuSenih
na podrocju patologije dojk. Za dolocanje
histoloSkega tipa raka dojk je bila uporab-
ljena klasifikacija Svetovne zdravstvene
organizacije iz leta 2003 (29). V raziskavo
smo vkljucili samo bolnike z IDK in ILK, ki
sta najpogostejsa histoloska tipa invazivne-
ga raka dojk, saj je na$ izbor preiskovancev
zajel zelo malo bolnikov z drugimi histo-
lo8kimi tipa invazivnega ali z neinvazivnim
rakom dojk, prav tako pri nekaterih redkej-
§ih histolos$kih tipih raka dojk ne moremo
dolociti stopnje malignosti (30). Histolos-
ki tip raka dojk je bil IDK pri 118 bolnicah
(87,4 % vseh vklju€enih bolnic) in ILK pri
17 bolnicah (12,6 % vseh vkljucenih bolnic).

Za doloc¢itev malignostne stopnje tu-
morjev je bila uporabljena tristopenjska
Nottinghamska modifikacija Scarff-Ric-
hardson-Bloomovega sistema. Za dolocanje
statusa hormonskih receptorjev so bile na
parafinskih histolo$kih rezinah uporablje-
ne imunohistokemijske tehnike. Glede
na priporocila iz literature smo za potrebe
te raziskave tumor vrednotili kot ER- oz.
PR-pozitiven, Ce je bil deleZ celic v histolos-
kih rezinah, ki so izraZale ER oz. PR, imuno-
histokemijsko dolo¢en na 10 % ali ve¢ (31).
Stopnja izraZanja HER2 na celi¢ni membra-
ni je bila doloCena imunohistokemijsko.
Glede na odstotek celic, ki izraZajo HER2,
doloc¢imo Stiri stopnje izraZanja (0 = nega-
tivno, 1+ = negativno, 2+ = mejno pozitivno
in 3+ = mocno pozitivno). Pri tumorjih s stop-
njami izraZanja HER2 2+ in 3+ je bila z me-
todo fluorescentne hibridizacije in situ dolo-
Cena tudi pomnoZitev gena za HER2 (30).
Tumor smo vrednotili kot HER2-pozitiven,

Ce je bila stopnja izraZanja HER2 3+ in Ce je
bila ugotovljena pomnoZitev gena za HER2.

Za dolocitev stadija pTNM, ki ga doloci
patolog po makroskopskem in histoloSkem
pregledu kirurSko odstranjenega vzorca tki-
va, je bila uporabljena TNM-Kklasifikacija,
ki jo je razvila Mednarodna unija za boj pro-
ti raku (angl. International Union Against
Cancer). TNM-Kklasifikacija dolo¢i stadij
bolezni glede na velikost tumorja in njego-
vo vraScanje v sosednje strukture, prisotnost
zasevkov v podro¢nih bezgavkah in prisot-
nost oddaljenih zasevkov, katerih prisotnost
smo predoperativno ugotavljali s preiska-
vami, kot so rentgensko slikanje prsnega
koSa, krvne in biokemic¢ne preiskave, ultra-
zvocna preiskava trebuha, scintigrafija ske-
leta itd. (30, 32).

Podatke smo vna3ali v tabelo, narejeno
s programom Microsoft Excel 2010. Statisti¢-
na analiza je bila napravljena s programom
IBM® SPSS® Statistics 20 (International
Business Machines Corp., Armonk, NY) za
programsko okolje Windows. Za testiranje
primerljivosti skupin bolnic po starosti in
ITM smo uporabili enofaktorsko analizo
variance (ANOVA). Za primerjavo patohisto-
lo8kih znacilnosti tumorjev (stopnja malig-
nosti tumorja, status ER, PR in HER2) in
pTNM-stadijem med skupinami bolnic z raz-
licnim zdravljenjem SB tipa 2 smo upora-
bili Fisherjev test (angl. Fisher's exact test).
Pri vseh testih je bil rezultat statisti¢no
pomemben, Ce je bila p-vrednost manjSa od
0,05, in mejno statisticno pomemben, Ce je
bila p-vrednost med 0,05 in 0,1.

REZULTATI

Povpre¢na starost bolnic ob vkljucitvi v ra-
ziskavo je bila 66,6 let (standardni odklon
(angl. standard deviation, SD) = 9,1 let; naj-
vecja vrednost = 87 let; najmanj3a vrednost
= 37let). Povprecni ITM bolnic je zna3al
30,4 kg/m? (SD = 5,2kg/m? najvedja vred-
nost = 41,7 kg/m? najmanjsa vrednost =
20,4 kg/m?). Bolnice so bile razdeljene v §ti-
ri skupine glede na vrsto zdravljenja za



12 Jan Zmuc  Rak dojk pri bolnicah s sladkorno boleznijo tipa 2: primerjava patohistoloskih ...

Tabela 1. Opisna statistika za povprecno starost in ITM skupin bolnic, SD in p-vrednost. ITM - indeks telesne
mase, SD - standardni odklon, n - Stevilo bolnic v skupini, p - statisti¢na znacilnost, izracunana z enofak-
torsko analizo variance (ANOVA).

Samo dieta Samo Samo Humani inzulin p-vrednost
(n=16) metformin  sulfonilseénine  in ostali analogi
(n=39) (n=25) ter druga zdravila
(n=55)
DeleZ bolnic
med vsemi 1,9% 28,9% 18,5% 40,7 %
vkljuéenimi
Povpretna
starost 66,8 +10,8 65,6 + 8,2 67+9,4 67+9,2 0,900
v letih £ SD
Povprecni ITM
v kg/m? + SD 30+5,5 31,45 29,6 +4,7 30+5,4 0,461

Tabela 2. Primerjava patohistoloskih znatilnosti tumorjev bolnic, razdeljenih v skupini glede na to, ali so
prejemale zdravila, ki zviSujejo koncentracijo inzulina v krvi. n - Stevilo bolnic, ER - estrogenski receptorji,
PR - progesteronski receptorji, HER2 - receptor za humani epidermalni faktor 2 (angl. human epidermal
growth factor receptor 2), p - statisticna znacilnost, izra¢unana s Fisherjevim testom.

Samo dieta ali samo Samo sulfonilseénine p-vrednost
metformin ali humani inzulin
(n=55) in vse vrste analogov
ter druga zdravila
(n=80)
Stopnja malignosti
1 n 4 4 0,780
delez 7,3% 5%
2 n 30 42
delez 54,5% 52,5%
3 n 21 34
delez 38,2% 42,5%
Status ER
negativen n 6 7 0,770
delez 10,9 % 8,8%
pozitiven n 49 73
delez 89,1% 91,2%
Status PR
negativen n 14 23 0,700
delez 25,5% 28,7%
pozitiven n 1 57
delez 74,5 % 71,2%
Status HER2
negativen n 46 71 0,445
delez 83,6 % 88,8 %
pozitiven n 9 9

delez 16,4 % 1,2%
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Tabela 3. Primerjava pTNM bolnic, razdeljenih v skupini glede na to, ali so prejemale zdravila, ki zvisuje-
jo koncentracijo inzulina v krvi. pTNM - patolo3ki stadij bolezni, n - Stevilo bolnic, ER - estrogenski receptoriji,
PR - progesteronski receptorji, HER2 - receptor za humani epidermalni faktor 2 (angl. human epidermal
growth factor receptor 2), pT - patoloki stadij tumorja, pN - patolo3ki stadij podro¢nih bezgavk, M - pri-
sotnost oddaljenih zasevkov, p - statistitna znacilnost, izratunana s Fisherjevim testom.

Samo dieta ali samo Samo sulfonilse¢nine p-vrednost
metformin ali humani inzulin
(n=55) in vse vrste analogov
ter druga zdravila
(n=80)
pT
1 n 32 38 0,191
delez 58,2% 47,5%
2 n 14 21
delez 25,5% 26,2%
3 n 5 5
delez 9,1% 6,2%
4 n 4 16
delez 7,3 % 20%
pN
0 n 28 36 0,599
delez 50,9 % 45 %
1ali2 n 27 44
delez 49,1% 55 %
M
ne n 54 76 0,648
delez 98,2 % 95 %
da n 1 4
delez 1,8% 5%

SB tipa 2, ki so ga prejemale. Ker bi stati-
sticno pomembne razlike med skupinami
bolnic v povprecni starosti in ITM lahko
vplivale na patohistoloSke znacilnosti
tumorjev in pTNM-stadij, smo za testiranje
primerljivosti skupin bolnic po starosti in
ITM uporabili test ANOVA. Ker med sku-
pinami bolnic ni bilo nobene statisti¢no
pomembne razlike v povprecni starosti ali
ITM, predikcijskega modela ni bilo treba
prilagajati za vpliv starosti in ITM (tabela 1).

Da bi potrdili ali ovrgli naSo hipotezo,
da so zdravila za zdravljenje SB tipa 2, ki
zviSujejo koncentracijo inzulina v krvi, pove-
zana s prognosti¢no in prediktivnho manj
ugodnimi patohistoloSkimi znacilnostmi
tumorjev in vi§jim pTNM-stadijem, smo
bolnice razdelili v dve skupini. V prvi sku-
pini so bile zbrane bolnice, ki so bile zdrav-

ljene samo z dieto oz. samo z metforminom,
v drugi skupini so bile bolnice, zdravljene
z zdravili, ki poviSajo koncentracijo inzuli-
na v krvi (sulfonilse¢nine, humani inzulin
in vse vrste inzulinskih analogov). Obe sku-
pini smo med seboj primerjali z uporabo
Fisherjevega testa. Ugotovili smo, da med
skupinama ni nobene statisticno pomemb-
ne razlike v patohistoloSkih znacilnostih
tumorjev ali pTNM (tabela 2, tabela 3).
Ce smo bolnice v skupine razdelili tako,
da smo v eno skupino zajeli bolnice, ki so
bile zaradi SB tipa 2 zdravljene samo z die-
to ali samo s peroralnimi zdravili (metfor-
min in sulfonilse¢nine), in v drugo bolni-
ce, ki so bile zdravljene tudi s humanim
inzulinom in z inzulinskimi analogi, smo
z uporabo Fisherjevega testa dokazali sta-
tistiéno pomembno povezavo med uporabo
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humanega inzulina in njegovih analogov
in vi§jim patoloSkim stadijem podroc¢nih
bezgavk, ter mejno statisticno pomembno
povezavo z vi§jim patoloSkim stadijem
tumorja (tabela 4). Statisticno pomembnih
razlik v patohistoloskih znacilnostih tumor-
ja z uporabo Fisherjevega testa pri teh
dveh skupinah nismo dokazali (tabela 5).

RAZPRAVA

Da bi ugotovili, ali se patohistoloSke zna-
Cilnosti tumorjev in pTNM-stadij pri bol-
nicah s SB tipa 2 in rakom dojk razlikujejo
glede na vrsto zdravljenja za SB tipa 2, ki
so ga te bolnice prejemale, smo med seboj
najprej primerjali dve skupini bolnic. V prvi
so bile bolnice, ki so bile zdravljene z zdravi-
1i, ki zviSujejo koncentracijo inzulina v krvi
(sulfonilse¢nine, humani inzulin in vse vrste

inzulinskih analogov), v drugi pa bolnice,
ki so bile zdravljene samo z dieto ali metfor-
minom. Ceprav smo med skupinama lahko
opazili razlike v pTNM, ki so bile v skladu
znaSimi predvidevanji, da je uporaba zdra-
vil, ki poviSajo koncentracijo inzulina v krvi
povezana z vi§jim stadijem bolezni, te raz-
like niso bile statisticno pomembne. MoZno
je, da se statisticno pomembne razlike niso
pokazale zaradi relativno majhnega Stevi-
la bolnic, vklju€enih v naSo raziskavo. Prav
tako nismo ugotovili statisti¢cno pomemb-
nih razlik v patohistoloSkih znacilnostih
tumorjev med obema skupinama. NaSo
osnovno hipotezo, da imajo bolnice, zdrav-
ljene z zdravili za SB tipa 2, ki zviSujejo kon-
centracijo inzulina v krvi, prognosti¢no bolj
neugodne patohistoloSke znacilnosti tumor-
jev in vi§ji pTNM-stadij, smo tako zavrnili.

Tabela 4. Primerjava pTNM bolnic, ki so bile razdeljene v skupini glede na to, ali so bile zdravljene s humanim
inzulinom in njegovimi analogi ali ne. n - Stevilo bolnic, ER - estrogenski receptorji, PR - progesteronski
receptorji, HER2 - receptor za humani epidermalni faktor 2 (angl. human epidermal growth factor receptor 2),
pT - patoloski stadij tumorja, pN - patoloski stadij podrocnih bezgavk, M - prisotnost oddaljenih zasevkov,
p - statisti¢na znatilnost, izratunana s Fisherjevim testom.

Samo dieta ali samo Humani inzulin p-vrednost
metformin ali samo in vse vrste
sulfonilse¢nine analogov
(n=80) (n=55)
pT
1 n 45 25 0,089
delez 56,2 % 45,5%
2 n 23 12
delez 28,7% 21,8%
3 n 5 5
delez 6,2% 9,1%
4 n 7 13
delez 8,8% 23,6%
pN
0 n 44 20 0,037
delez 55% 36,4 %
1ali2 n 36 35
delez 45 % 63,6 %
M
ne n 79 51 0,158
delez 98,8 % 92,7 %
da n 1 4
delez 1,2% 73%
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Ugotovili pa smo statisti¢no pomemb-
ne razlike v stadiju podroc¢nih bezgavk in
mejno statisti¢no pomembne razlike v stadi-
ju tumorja med skupinama bolnic, ki so bile
zdravljene s humanim inzulinom in z inzu-
linskimi analogi oz. samo z dieto ali s pero-
ralnimi antidiabetiki (metformin in sulfo-
nilse¢nine). Tako smo kljub zavrnitvi nase
osnovne hipoteze ugotovili, da obstajajo raz-
like v ugotovljenem pTNM-stadiju pri bol-
nicah z rakom dojk, ki so bile zaradi SB tipa 2
zdravljene na razli¢ne nacine. Vi§ji stadij
podro¢nih bezgavk pomeni vec¢jo prisotnost
zasevkov v teh bezgavkah, kar je najpo-
membnej$i dejavnik, povezan z neugodnim
potekom in izidom bolezni pri bolnicah z ra-
kom dojk. To se ujema z ugotovitvami razi-

skave, ki so jo objavili Bowker in sodelav-
ci (26). Ceprav so v tej raziskavi ugotovili
vecjo smrtnost zaradi rakavih obolenj tako
pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z eksoge-
nim inzulinom, kot pri tistih, ki so bili
zdravljeni s sulfonilse¢ninami, je bilo raz-
merje ogroZenosti (angl. hazard ratio, HR)
za smrt zaradi raka pri bolnikih, zdravlje-
nih z eksogenim inzulinom, vecje (HR = 1,9)
kot pri tistih, zdravljenih s sulfonilse¢nina-
mi (HR = 1,3). Vendar pa se je treba zavedati,
da je smrtnost zaradi rakavih obolenj poleg
histoloSkega tipa in drugih patohistoloskih
znacilnosti tumorjev odvisna tudi od uspe-
Snosti zdravljenja rakavih obolenj. Razlic-
ne vrste zdravljenja SB tipa 2 bi tako, poleg
vpliva na patohistoloSke znacilnosti tumorjev

Tabela 5. Primerjava patohistoloskih znacilnosti tumorjev bolnic, ki so bile razdeljene v skupini glede na
to, ali so bile zdravljene s humanim inzulinom in z njegovimi analogi ali ne. n - tevilo bolnic, ER - estrogenski
receptorji, PR - progesteronski receptorji, HER2 - receptor za human epidermalni faktor 2 (angl. human
epidermal growth factor receptor 2), p - statisti¢na znacilnost, izratunana s Fisherjevim testom.

Samo dieta ali samo Humani inzulin p-vrednost
metformin ali samo in vse vrste
sulfonilseénine analogov
(n=80) (n =55)
Stopnja malignosti
1 n 5 3 0,452
delez 6,2% 5,5%
2 n 46 26
delez 57,5% 47,3%
3 n 29 26
delez 36,2% 47,3%
Status ER
negativen n 8 5 1,000
delez 10 % 9,1%
pozitiven n 72 50
delez 90 % 90,9 %
Status PR
negativen n 20 17 0,556
delez 25% 30,9%
pozitiven n 60 38
delez 75 % 69,1%
Status HER2
negativen n 66 51 0,122
delez 82,5% 92,7 %
pozitiven n 14 4
delez 17,5 % 7,3 %




16 Jan Zmuc

Ral dojk pri bolnicah s sladkorno boleznijo tipa 2: primerjava patohistoloskih ...

in pTNM, lahko vplivale tudi na pogostost
ponovitev bolezni pri istem bolniku ali na
ucinkovitost in odzivnost na razli¢ne vrste
zdravljenja rakavih obolenj (20).
OpaZanje, da smo v nasi raziskavi doka-
zali statisticno pomembno razliko v stadi-
ju podro¢nih bezgavk samo pri primerjavi
bolnic, zdravljenih s humanim inzulinom
in analogi (eksogenim inzulinom), z bolni-
cami, ki niso bile zdravljene z eksogenim
inzulinom, bi lahko pojasnili z moZnostjo,
da sulfonilse¢nine, ki samo povecujejo spros-
¢anje inzulina iz nezadostno delujocih ce-
lic B, po dolgotrajnejSem zdravljenju kon-
centracije inzulina v krvi ne zviSajo vec tako
mocno kot zdravljenje z eksogenim inzu-
linom. Koncentracija inzulina, izloCenega
iz celic B, se zaradi njihovega postopnega
odpovedovanja namrec s¢asoma zmanjsu-
je, zato pribliZno polovica bolnikov, zdrav-
ljenih z drugimi zdravili za SB tipa 2, s¢a-
soma potrebuje tudi zdravljenje z eksogenim
inzulinom ali analogi (15). Ce je hiperinzu-
linemija resni¢no patofizioloski dejavnik, ki
povezuje SB tipa 2 z rakom dojk, bi to lah-
ko pojasnilo tudi vi§jo smrtnost zaradi
raka pri bolnikih, zdravljenih z eksogenim
inzulinom, od smrtnosti bolnikov zdravlje-
nih s sulfonilse¢ninami in z metforminom,
opaZeno Vv raziskavi Bowkerja in sodelav-
cev. V literaturi nismo nasli nobenih podat-
kov o povprecni koncentraciji inzulina
v krvi bolnikov, ki so bili dalj ¢asa zdravlje-
ni z razli¢nimi zdravili za SB tipa 2, zato
teZko sklepamo, kaksno stopnjo hiperinzu-
linemije povzroca zdravljenje s sulfonilsec-
ninami oz. eksogenim inzulinom. Izkljuce-
na ni niti moZnost, da za ta opaZanja ni kriva
hiperinzulinemija, temvec neposreden vpliv
zdravil na rakave in predrakave celice prek
do zdaj Se neodkritih mehanizmov (15).
Zaradi soCasnega vpliva skupnih dejav-
nikov tveganja, razlik v odkrivanju bolezni
in spremljajocih bolezni bolnic, ki vpliva-
jona izbiro nacina zdravljenja in vpliva raz-
licnih nacinov zdravljenja je dokazovanje
neposredne patofizioloSke povezanosti

SB tipa 2 z rakom dojk na osnovi epidemio-
lo8kih podatkov teZavno. Kljub temu da gre
za pogosti bolezni, obstaja v objavljeni lite-
raturi zelo malo raziskav, ki so preucevale
vpliv SB tipa 2 na patohistoloSke znacilno-
sti tumorjev in obseg bolezni pri bolnikih
z rakom. Podatki in ugotovitve iz teh razi-
skav so si tudi velikokrat nasprotujoci. Razi-
skava, katere rezultate so v ¢lanku objavili
Wolf in sodelavci, je primerjala 79 bolnic,
ki so imele raka dojk in SB tipa 2, s 158 ena-
ko starimi bolnicami z rakom dojk in brez
SB tipa 2. Ugotovili so, da so imele bolnice
s SB tipa 2 ob postavitvi diagnoze raka dojk
vedji tumor in bolj napredovalo bolezen. Ko
so analizo podatkov prilagodili za vpliv ITM,
so ugotovili, da so tumorji bolnic s SB tipa 2
redkeje izraZzali ER in PR (17). Nasprotno
v raziskavi, ki so jo objavili Guastamacchia
in sodelavci, primerjava 77 pomenopavzal-
nih bolnic s SB tipa 2 in rakom dojk s 578 po-
menopavzalnimi bolnicami z rakom dojk in
brez SB tipa 2 ni ugotovila nobenih razlik
v izraZanju ER in PR med bolnicami, ugo-
tovila pa je manjSo proliferacijsko aktivnost
tumorjev pri bolnicah s SB tipa 2 (33). Ven-
dar pa ti raziskavi nista upoStevali vpliva
razliénih nacinov zdravljenja SB tipa 2
(vse bolnice s SB tipa 2 in rakom dojk so
bile zdruZene v eno skupino, ne glede na
vrsto zdravljenja). Nasprotujoci si rezulta-
ti bi morda lahko bili posledica tega, da na
patohistoloSke znacilnosti tumorjev in p-
TNM vrsta zdravljenja vpliva mocneje kot
sama prisotnost SB tipa 2.

NaSa raziskava in njene ugotovitve ima-
jo seveda Stevilne omejitve in pomanjklji-
vosti. Raziskava je retrospektivna, samo
opazovalna in ni randomizirana. Zaradi
majhnega Stevila bolnikov je njena stati-
sti¢na mo¢ mo¢ majhna (okoli 40 %). Da bi
dosegli zadovoljivo statisti¢no moc raziska-
ve (80 %), bi morali vanjo vkljuciti okoli
200 bolnic. Zaradi majhnega Stevila bolnic
in slabe dostopnosti podatkov tudi nismo
mogli upoStevati vpliva dnevnega odmer-
ka eksogenega inzulina in ostalih zdravil
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ter ¢asa zdravljenja z njimi. Ob tem smo
se zavedali dejstva, da podatki iz raziskave
o povezavi med rakavimi obolenji in vi8i-
no odmerka inzulinskega analoga glargina,
ki so jo objavili Mannucci in sodelavci, kaZe-
jo, da bi viSino odmerka inzulina morali
upoStevati vedno, ko raziskujemo poveza-
vo med rakavimi obolenji in zdravljenjem
s humanim inzulinom ali njegovimi analo-
gi (34). Bolnice, vkljucene v raziskavo, ki so
bile zdravljene z eksogenim inzulinom, so
v velini primerov bile zdravljene tudi
s kombinacijo razli¢nih pripravkov huma-
nega inzulina in inzulinskih analogov. Prav
tako smo se v raziskavi omejili le na vpliv
najpogosteje predpisovanih zdravil za
SB tipa 2 (metformin, sulfonilse¢nine, huma-
ni inzulin in inzulinski analogi) na raka dojk,
medtem ko vpliva drugih vrst zdravil za
SB tipa 2, kot so tiazolidinedioni, zaviral-
ci glukozidaze a, glinidi, inhibitorji dipep-
tidil peptidaze 4 in analogi inkretinov, nismo
upoStevali. Podatke o prisotnosti SB tipa 2
smo pridobili iz Ze obstojece medicinske
dokumentacije, v kateri ni bilo podatka o tem,
kdaj je bila diagnoza postavljena. Prav tako
smo se zaradi premajhnega Stevila bolnic
v nasi raziskavi omejili samo na tiste, pri
katerih je bil histolo8ki tip raka dojk IDK
ali ILK. Tako z na$o raziskavo nismo mogli
ugotoviti, ali so dolo€ene vrste zdravljenja
SB tipa 2 morda povezane z vecjo verjet-
nostjo nastanka dolocenega histoloSkega
tipa raka dojk. Ker je histoloski tip raka dojk

prognosti¢no pomemben dejavnik, bi tudi
tako lahko pojasnili razliko v smrtnosti gle-
de na vrsto zdravljenja, opaZeno v raziska-
vi Bowkerja in sodelavcev (20).

Kljub naStetim omejitvam in pomanj-
kljivostim bi ugotovitve naSe raziskave,
da je zdravljenje SB tipa 2 z eksogenim
humanim inzulinom in njegovimi analo-
gi povezano z vi§jim stadijem bolezni pri
bolnicah z rakom dojk, lahko bile osnova
za nadaljnje hipoteze in raziskave na tem
podrocju. Omejitve, ki jih prinaSa majhno
Stevilo bolnic v Sloveniji, ki jih lahko vkljuéi-
mo Vv tovrstne raziskave, bi lahko premostili
z izvedbo multicentri¢ne Studije v poveza-
vi s kak$nim od podobnih centrov za obrav-
navo raka dojk v tujini. Vendar pa v tem
primeru Studija ne bi bila ve¢ reprezentativ-
na za slovensko populacijo bolnic s SB tipa 2
in rakom dojk. Dokoncen odgovor na vpra-
Sanje, ali obstaja pomembna povezava med
hiperinzulinemijo, SB tipa 2, razli¢nimi
nacini njenega zdravljenja in rakom dojk bi
verjetno dala vecletna prospektivna Studi-
ja, pri kateri bi spremljali bolnike s SB tipa 2
in jim, poleg ostalih parametrov, pomemb-
nih za glikeméno kontrolo, redno merili tudi
koncentracijo inzulina v krvi. Tako bi s¢aso-
ma pridobili podatke o incidenci in smrtmosti
zaradi rakavih obolenj bolnikov s SB tipa 2,
ki bi jih primerjali s podatki zdravih bolni-
kov ter tako potrdili ali ovrgli pomembnost
in vitro dokazanih patofizioloSkih povezav
med hiperinzulinemijo in rakom.
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Uporaba poliHIPE-biokompatibilnih akrilnih
polimerov v tkivnem inzenirstvu kostnih
nadomestkov

The Use of Biocompatible PolyHIPE Acrylates for Bone Tissue Engineering

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: poliHIPE-materiali, tkivno inZenirstvo, kostni nadomestki, kostno tkivo, 3D-porozni

materiali, predklini¢ne Studije, regenerativna medicina

Tkivno inZenirstvo je relativno novo podrocje regenerativne medicine, ki je v zadnjih deset-
letjih bolj ali manj preSlo zgodnje razvojne faze in Ze daje klini¢ne rezultate. Njegovo bis-
tvo je z inZenirskim pristopom, ob uporabi celic, neZivih materialov ter biokemijskih in
fizikalno-kemijskih dejavnikov izboljSati oziroma nadomestiti prizadeto bioloSko funkci-
jo. Ker ima kostno tkivo klju¢no oporno in integracijsko vlogo za celoten organizem, poleg
tega pa se relativno pocasi regenerira, je uporaba primernih neZivih materialov Se posebej
pomembna. Kostno tkivo vsebuje relativno veliko zunajceli¢nega matriksa in je hkrati
mehansko trdno in proZno, a ne glede na to biolo8ko zelo dinami¢no. Njegova tvorba in
razgradnja potekata v odvisnosti tako od okolja kot od celic samih. Poleg tega predstav-
lja tudi ustrezno bioinformacijsko okolje za rast in razvoj kostnih celic. 3D-porozni material
mora zato imeti ustrezne mehanske, kemijske in bioloSke lastnosti, zaradi Cesar je iska-
nje primernih materialov in tehnologij zahtevno. Akrilni polimeri so se Ze izkazali kot
zelo obetajoci, predvsem v izvedbi emulzij z visokim deleZem notranje faze. Njihove pred-
nosti so predvsem tehnoloSke, kar pomeni enostavno in prilagodljivo pripravo ter repro-
ducibilnost, slabosti pa so predvsem bioloSke, med drugim neustrezno bioinformacijsko
okolje, (neustrezna) biorazgradljivost in toksi¢nost monomerov.

ABSTRACT
KEY WORDS: polyHIPE materials, tissue engineering, bone substitute, bone tissue, 3D scaffolds,

pre-clinical studies, regenerative medicine

Tissue engineering as a relatively new field of regenerative medicine has already gone
through early developmental stages in a way that it already gives some clinical results.
In essence, tissue engineering includes the use of a combination of cells, engineering,
materials methods, and suitable biochemical and physio-chemical factors to improve or
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replace biological functions. Because bone tissue provides the main mechanical and inte-
grating support to the whole organism and because it also regenerates relatively slow-
ly, it is of great importance to use appropriate inanimate materials during wound healing.
The principal component of bone tissue is extracellular matrix which is mechanicaly both
firm and flexible but still biologicaly dynamic structure that is synthesized and degrad-
ed as a result of extra- and intracellular signaling. Apart from that, it also represents a suit-
able bioinformational environment for bone cell growth and development. That is why
it is necessary for a 3D scaffold to have proper mechanical, chemical, and biological char-
acteristics. Acrylate polymers have already proved as a promising material for 3D scaf-
fold engineering especially in the form of high internal phase emulsion. Their advantages
are mainly technological, i.e. simple and adaptable production and reproducibility, but they
lack some biological qualities such as suitable bioinformational environment, biodegrad-

ability, and monomere toxicity.

uvoD
Odpoved oziroma zmanjSano delovanje ¢lo-
veskih tkiv in organov kot posledica fizio-
loSkih okvar ter mehanskih in drugih pos-
kodb je eden izmed najbolj dragih in zaple-
tenih izzivov zdravstvenega varstva (1).
Razvite so bile razli¢ne kirurske strategi-
je, med drugim uporaba povsem umetnih
nadomestkov (protez), neZivih procesira-
nih tkiv ter Zivih avto- oziroma alogenskih
tkiv (2).
Kljub uspehom ima vsaka od uveljavlje-
nih metod zdravljenja negativne plati (1):
+ pomanjkanje primernih tkiv ali organov
za presaditev,

+ pogosto dosmrtna imunosupresija v pri-
meru alogenske presaditve,

+ nezadostna oziroma neustrezna funkcio-
nalnost vsadkov in presadkov,

+ njihova predhodna odpoved,

+ okuZbe s patogenimi mikrobi in

 druge.

Zaradi omenjenih problemov trenutnih na-
¢inov nadomeS$canja izgubljenih funkcio-
nalnosti tkiv ali organov se Ze nekaj ¢asa
Vv znanstvenem raziskovanju pozornost pos-
veca predvsem mati¢nim celicam, tkivnemu
inZenirstvu (angl. tissue engineering, TE) in
de novo organogenezi, in sicer ne samo kot
novemu viru tkiv in organov za presaditev,

ampak tudi kot moZnosti neposrednega
zdravljenja poSkodb ali bolezni (3).

Principi in tehnologije TE so trenutno
Se v fazi razvoja, Ceprav v nekaterih pri-
merih Ze dajejo klini¢ne rezultate (1). Eden
izmed ve¢jih preskokov v razvoju je bil
zamenjava procesiranega bioloSkega mate-
riala s tridimenzionalnimi poroznimi mate-
riali (3D-nosilci), v katere pred presaditvijo
naselimo celice in jim s tem omogoc¢imo
organizirano tvorbo ciljnega tkiva (3). Ta
¢lanek obravnava izklju¢no regeneracijo
kostnega tkiva, zato se v nadaljevanju osre-
dotoca predvsem nanj.

Pri iskanju novih terapevtskih strategij
za poSkodbe kostnega tkiva s pomocjo TE
je potreben interdisciplinaren in veckom-
ponenten pristop (4). Potrebno je medseboj-
no dopolnjevanje poglobljenega znanja
dolocenih znanstvenih disciplin s podrocja
biologije, kemije, medicine, ved o materia-
lih in medicinskega inZenirstva (slika 1). Le
na tak nacin lahko korak za korakom dose-
Zemo optimizacijo postopkov in pripomoc-
kov (4).

KOSTNO TKIVO

Zgradba kostnega tkiva

Podrobno razumevanje biolo3kih in biome-
hanskih znacilnosti kosti je seveda klju¢ne-
ga pomena za uspedno TE. Kostno tkivo je
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kompleksno, visoko organizirano in specia-
lizirano vezivno tkivo, ki je v primerjavi
z mehkimi tkivi fizi¢no trdo, rigidno, se rela-
tivno dobro upira mehanskim poSkodbam
in je tudi delno prozZno (5). Mikroskopska

slika razkrije manjs$i deleZ celic in obseZen
medceli¢ni matriks, ki ga sestavljajo pretezno
kolagenska vlakna ter trdna, toga in mine-
ralizirana anorganska snov, kalcijev hidrok-
siapatit [(Ca),,(PO,),(OH),] (slika 2) (5).

Slika 1. Strategije regenerativne medicine temeljijo na dinamicnih in kompleksnih interakcijah razli¢nih
specialnosti in so potrebne, da ustvarimo uporabne umetne kostne nadomestke.
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Slika 2. Shematska zgradba kostnega tkiva (6).
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Osteoblasti se nahajajo na povr$ini kost-
nega tkiva in so odgovorni za sintezo organ-
skih sestavin zunajceli¢nega matriksa,
njegovo organizacijo in kon¢no mineraliza-
cijo (7). Razvijejo se iz mezenhimskih pre-
kurzorskih celic kostnega mozga, ki imajo
sposobnost razvoja v celice maS¢obnega,
hrustanénega in miSi¢nega tkiva (7). Glav-
ni produkti zrelih osteoblastov so kolagen
tipa I (90 % kostnih proteinov), osteokalcin,
osteonektin, osteopontin, matriksni Gla-pro-
tein, fosforilirani glikoproteini (sialoprotei-
ni I in II), razni proteoglikani ter alkalna
fosfataza (7).

Manjsi deleZ osteoblastov ostane ujet
v lakunah znotraj kostnega matriksa in te
osteoblaste imenujemo osteociti (5). Verjet-
no opravljajo vlogo medceli¢ne komunika-
cije, saj so njihova najopaznejSa morfoloska
znacilnost dolgi in tanki celi¢ni izrastki
(filopodiji), ki se raztezajo po kanalih med
lakunami (5). Med lakunami obstajajo Se
manjSe povezave od kanalov filopodijev,
kanalikuli, ki med krvnimi Zilami in osteo-
citi omogocajo izmenjavo hranil, plinov,
odpadnih produktov in signalnih mole-
kul (5). Pomembna naloga osteocitov je
razgradnja kostnega matriksa. Pri tem se
sprostijo kalcijevi ioni Ca?*, ki so pomem-
ben sekundarni obveS¢evalec pri uravnava-
nju notranjega celinega ravnovesja (8).
Lakune so razporejene radialno okrog
Haversianovega kanala, v katerem se naha-
jajo Zile (5).

Tabela 1. Proteini, ki sestavljajo kostno tkivo.

Osteoklasti so polarizirane celice z va-
lovitim, nagubanim delom celi¢ne povrsi-
ne, pod katerim znotraj celice ni organelov
(angl. clear zone), na zunanji povrS$ini tega
podrodja pa so izraZeni receptorji iz skupi-
ne integrinov, ki omogocajo stik s povrsi-
no kostnega tkiva (9). Na mestu tega stika
poteka regulirana, od sekrecije lizosomskih
encimov in lokalnega kislega okolja odvi-
sna resorpcija kostnega matriksa, zacenSi
z demineralizacijo, ki ji sledi razgradnja
organskega matriksa (10). Sinteza enci-
mov in njihovo spro$canje iz celice (izkljuc-
no na nagubanem predelu celice) sodita
v obicajno aktivnost osteoklastov. Najbolj
tipi¢ni osteoklastni encimi so na tartrat (sol
vinske kisline) odporni izoencimi kisle fos-
fataze (sluZi kot oznacevalec osteoklastne-
ga fenotipa) in cisteinske proteinaze, ki
razgrajujejo kolagen (11). Osteoklasti onto-
genetsko izvirajo iz hematopoetskih celic,
podobno kot makrofagi.

Zunajceliéni matriks kostnega
tkiva

Zunajceli¢ni matriks (angl. extracellular
matrix, ECM) igra pomembno vlogo pri
funkciji rastnih dejavnikov (12). Ta koope-
rativen proces se kaZe kot konvergenca
znotrajceli¢nih signalnih poti, ki jih spro-
Zijo tako proteini zunajceli¢nega matriksa
kot rastni dejavniki iz ostalih predelov
telesa. TakSno vzajemno delovanje je Se
posebej pomembeno pri regeneraciji pos-

Tip proteina Ime

Funkcija

Kolagen kolagen tipa |
kolagen tipa V
Nekolagenski proteini osteokalcin
osteopontin
kostni sialoprotein-2
osteonektin

fibronektin

natezna trdnost

natezna trdnost
mineralizacija
mineralizacija, adhezija celic
mineralizacija

adhezija celic, mineralizacija

adhezija, diferenciacija in migracija celic
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kodovanih tkiv (13). Poleg ogrodja za nala-
ganje mineralov kalcijevega hidroksiapati-
ta sluZi ECM tudi za adhezijo celic in vpliva
na njihovo diferenciacijo, saj celice zazna-
vajo njegovo obliko in strukturo (13).

Kostno tkivo sestavlja vec razli¢nih pro-
teinov (tabela 1). Kolagen tipa I je pogla-
vitna sestavina mineraliziranega kostnega
matriksa. Predstavlja 90-95 % organskega
materiala in je osnova za zacetek anorgan-
ske mineralizacije, v manjSih koli¢inah pa
je prisoten tudi kolagen tipa V (14).

Prisotnih je tudi ve¢ nekolagenskih
proteinov, ki imajo razli¢ne regulatorne in
organizacijske vloge. IzraZanje osteokalci-
na je omejeno na osteoblaste in predstav-
lja pribliZno 15 % nekolagenskih proteinov.
Osteokalcin je drugi najpogostejsi protein
v kostnem matriksu, njegova karakteristi-
ka pa so trije glutamatni ostanki, ki so mesto
od vitamina K odvisne karboksilacije, nasta-
li y-karboksiglutamati pa omogocajo viso-
koafinitetno vezavo minerala hidroksiapa-
tita (15-17).

Osteopontin je glikoziliran fosfopro-
tein in je obicajna sestavina mineralizira-
nih tkivnih struktur (18). Odgovoren je za
adhezijo celic preko Arg-Gly-Asp (RGD)
motiva aminokislinskih ostankov, ki ga
prepoznajo in veZejo integrini v plazmale-
mi kostnih celic (18). Lahko je moc¢no gliko-
ziliran, poleg tega pa je bogat z aspartatom.
Prav ta kisla narava mu najverjetneje omo-
goca uravnavanje rasti kalcijevih krista-
lov (19). Sintetizirajo ga osteoblasti in
lahko obstaja v ve¢ strukturnih oblikah, kar
je odvisno od nacina in stopnje posttransla-
cijskih modifikacij (20).

Kostni sialoprotein-2 (angl. bone sialo-
protein 2, BSP-2) v€asih imenujemo tudi
integrin vezavni protein, kar nakazuje na
njegovo vlogo pri adheziji celic, poleg tega
pa sodeluje pri mineralizaciji (21). Je moc¢-
no glikoziliran, kislo naravo z izoelektri¢-
no tocko pri pH 3,9 pa mu daje relativno
velik deleZ siali¢ne kisline (21). Eksperimen-
ti so pokazali, da lahko pride do medseboj-

nega vplivanja med BSP in kolagenom,
hidroksiapatitom, matriksno metalopro-
teinazo-2 in faktorjem H (22-25). Kolagen
veZe ne samo iz kosti ekstrahiran, ampak
tudi rekombinanten BSP, in sicer z evolu-
cijsko ohranjeno N-terminalno regijo (ami-
nokislinski ostanki 19-406) (21, 22). Slednja
vsebuje preteZzno hidrofobne aminokisline
brez fosforilacij in glikozilacij, moZne pa so
tirozinske sulfatacije, vendar posttransla-
cijske modifikacije niso udeleZene pri veza-
vi kolagena (21, 22). Zelo pomembno je
C-terminalno integrin prepoznavno podroc-
je RGD, ki dokazano vpliva na celi¢no sig-
nalizacijo in posledi¢no diferenciacijo
osteoblastov (20).

Osteonektin ali SPARC (angl. secreted
protein, acidic and rich in cysteine) je kalcij
vezavni glikoprotein z visoko afiniteto do
hidroksiapatita, tudi v prisotnosti denatu-
rantov, kot sta urea in gvanidin (27). Poleg
tega mocno veZe kolagen tipa I, kar posle-
di¢no vodi do in vitro mineralizacije kola-
gena tudi v odsotnosti kostnih celic (27).
Ravno zaradi te lastnosti je osteonektin Ze
bil preizku3en pri razvoju naprednih nano-
kompozitov za regeneracijo skeletnih
tkiv (28).

Tudi fibronektin ima znacilno integrin
prepoznavno podrocje RGD in pomembno
vpliva na adhezijo, rast, diferenciacijo in
migracijo celic (29). Sodeluje v zacetnih
fazah osteogeneze, domnevno zaradi spo-
sobnosti nukleacije hidroksiapatitnih kri-
stalov (30). Zanj so znacilne razli¢ne
konformacijske oblike, ki so odvisne od nje-
govega okolja. Tako je pri vezavi fibronek-
tina na hidroksiapatit molekularna oblika
in s tem njegova aktivnost odvisna od elek-
tri¢nega naboja in kemijskih lastnosti povr-
Sine (31).

Pristop mimikrije zunajcelicnega
matriksa

Kostne celice bodo tvorile ECM, analogen
nativnemu, le, ¢e bodo v ustreznem okolju,
zato je treba pripraviti 3D-nosilce s struk-
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turo, sestavo in fizikalno-kemijskimi last-
nostmi, ¢im bliZjimi naravnemu zunajceli¢-
nemu matriksu kosti (32). SploSen pristop
bi torej zajemal osnovno ogrodje iz bioraz-
gradljive organske snovi z ustreznimi
mehanskimi lastnostmi in veliko poroznost-
jo. Potreben bi bil tudi dodatek optimalnih
koli¢in kolagena (oziroma kolagenomime-
tika) in anorganskih kristalov hidroksiapa-
tita. UpoStevati je treba tudi ostale proteine,
opisane v tem poglavju, ki so klju¢ni za
uspesno adhezijo, migracijo, proliferacijo in
diferenciacijo kostnih celic.

TKIVNO INZENIRSTVO KOSTNIH

NADOMESTKOV NA OSNOVI

TRIDIMENZIONALNIH NOSILCEV

Tako kot pri TE ostalih tkiv, moramo biti

tudi pri pripravi kostnih nadomestkov

pozorni na tri podrocja oziroma sestavine,

in sicer (5):

« invitro pripravo viabilnih in vitalnih celic
ciljnega tkiva,

« pripravo ustreznih 3D-nosilcev in

« identifikacijo ter pripravo osteoinduktiv-
nih rastnih dejavnikov oziroma njihovih
sinteti¢nih kemijskih nadomestkov.

Da doseZemo ¢im vecjo uspeSnost in ucin-
kovitost, mora biti celotmo nacrtovanje posa-
meznih sestavin Ze od samega zacetka
skladno s kon¢nimi lastnostmi vseh osta-
lih sestavin, ravno zato je podrobno pozna-
vanje biokemijsko-fizikalnih lastnosti
kostnega tkiva in lastnosti uporabljenih
materialov tako pomembno.

Kostne celice

V dosedanjih raziskavah so za namene TE
Ze raziskovali osteoregenerativno spo-
sobnost mezenhimskih mati¢nih celic
(angl. mesenchimal stem cell, MSC), stromal-
nih celic kostnega mozga, periostealnih
celic in osteoblastov (33-30). Izbira celic je
odvisna predvsem od tega, na kateri razvoj-
ni stopnji kostnega tkiva Zelimo zaceti
zdravljenje. Skladno s tem izberemo tiste

celice, ki jih je najlaZje pridobiti in namno-
Ziti in vitro, saj je za izvedbo posega potreb-
na relativno velika koli¢ina celic (4).

V prakti¢ne namene so se kot zelo upo-
rabne izkazale odrasle MSC, saj jih z lah-
koto izoliramo iz razli¢nih tkiv, predvsem
iz kostnega mozga, pa tudi iz maS¢obnega
in miSi¢nega tkiva ter iz periferne krvi
(37-41). Imajo sposobnost razvoja v hondro-
geno, adipogeno ali osteogeno linijo, pri
C¢emer za razvoj v osteogeno zadostuje
dodatek deksametazona, askorbinske kisli-
ne in B-glicerolfosfata v gojisce celic (33).
Delez MSC je v samem kostnem mozgu
sicer zelo majhen (0,003-0,015 %), a jih je
moZno razmnoZevati daljSe obdobje, ne da
bi izgubile zmoZnost diferenciacije (33, 38).
Pri veckratnih ponovitvah podvojitve celic
sicer lahko pride do s starostjo povezane
zaustavitve celi¢nega cikla, ki je povezana
predvsem s skrajSevanjem dolZine telo-
mer po vsaki celi¢ni delitvi (42). Ta prob-
lem je moZno reSiti z genskim inZenirstvom,
in sicer z ektopi¢nim izraZanjem c¢loveske
telomerne reverzne transkriptaze (angl. hu-
man telomerase reverse transcriptase, h\TERT),
s Cimer prepreCimo krajSanje telomer in
obcutno podaljSamo Zivljenjsko dobo
celic (43).

Pri samem gojenju je treba popolnoma
in v celoti izkljugiti kakrSne koli potencial-
no toksi¢ne, imunogene ali kako drugace
Skodljive snovi. Na tem mestu naj izposta-
vimo rutinsko uporabo govejega fetalnega
seruma (angl. fetal bovine serum, FBS) pri in
vitro proliferaciji. Enake zahteve za odobri-
tev klini¢nih Studij postavlja tudi ameris-
ki vladni urad za prehrano in zdravila
(FDA) (4, 44). Verjetnost prenosa patogenih
mikrobov in prionov je zelo nizka, imunski
odziv zaradi ksenogenih proteinov pa prav
tako ni zelo verjeten, vendar tveganje za raz-
voj zapletov Se vedno obstaja, zato bodo za
klini¢no uporabo primerne samo celice,
gojene brez prisotnosti Zivalskih proteinov,
ali e bolje, v definiranih sinteti¢nih gojis-
¢ih (45, 40).
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MSC so primerne za razvoj optimalnih
tehnolo8kih postopkov pri pridobivanju
potrebnih koli¢in celic ustrezne kvalitete za
TE kostnih nadomestkov. Neprecenljiva je
tudi moZnost individualnega pristopa pri
zdravljenju, saj je priprava avtolognih celic
enostavna, s tem pa se izognemo predvsem
nevarnostim okuZzbe ali zavrnitvi kostnega
nadomestka.

Tridimenzionalni porozni materiali

Ustrezni 3D-porozni materiali morajo biti

v prvi vrsti biolo8ko zdruZljivi, neimunoge-

ni, optimalno porozni in tehnoloSko ponov-

ljivi (47). Pomembne lastnosti so tudi
ustrezna trdnost in proZnost, ¢as bioloske
razgradljivosti (ustrezna sinhroniziranost
med rastjo novega tkiva in sprotnim razpa-
dom 3D-nosilca) ter bioresorpcija (4). Tudi
elasti¢nost in rigidnost, ki sta povsem fizi-
kalni lastnosti, imata vpliv na smer diferen-

ciacije zarodnih celic (48).

Kot Ze omenjeno, morajo 3D-nosilci
oponasati zunajceli¢ni matriks, saj ta posre-
duje kemijske in fizikalne signale celicam,
signaliziranje pa poteka v obeh smereh (47).
Celice zaznavajo in organizirajo ECM pre-
ko integrinov, ki v odvisnosti od okolja spro-
Zijo v celici signalne poti, ki vplivajo na
migracijo, morfogenezo in homeostazo, v red-
kih primerih pa lahko pride tudi do tumo-
rogeneze (47). Cukierman s sodelavci je
glede na razli¢ne morfologije in moleku-
larne oznacevalce predlagal Stiri tipe
povezav med celicami in ECM, pri ¢emer
je vsaka prejs$nja osnova za razvoj nasled-
nje (49):

» fokalni kompleks (pribliZno 1 pm velike
toCkaste adhezivne strukture na osnovi
integrina),

- fokalna adhezija (mocne povezave na
osnovi aktina, najpogostejSe in najocitnej-
Se in vitro povezave kostnih celic z ECM),

. fibrilarna adhezija (centripetalna pre-
mestitev integrinov a3, ki omogocajo
fibrilogenezo fibronektina v odvisnosti od
mehanske napetosti) in

+ 3D-adhezija (prostorsko omreZje fibronek-
tina s svojstvenima sestavo in fosforila-
cijskim vzorcem).

Sestavine ECM lahko vmeSamo v samo
zmes za pripravo 3D-nosilca, lahko jih nak-
nadno kovalentno veZemo na 3D-nosilec ali
pa nosilec impregniramo z njimi (nekova-
lentna vezava) (47). Za enakomerno porazde-
litev celic sama porozna struktura 3D-no-
silca ni dovolj, klju¢nega pomena je nacin
inokulacije celic (47). Eden od nacinov je
umesSanje celic med ostale sestavine med
pripravo 3D-nosilca (47). Tak$no zmes lah-
ko vbrizgamo na mesto poSkodbe, polime-
rizacija oziroma gelatinizacija 3D-nosilca
pa potece in situ, vendar se zaradi nevarno-
sti poSkodb celic ne zdi obetajoc¢a. Primer-
nejsi nacin je rotacijska naprava, ki s pomoc-
jo vakuuma hitro in enakomerno porazdeli
celice (50).

Kljunega pomena za to, da se iz po-
sameznih celic razvije tkivo, je vsekakor
zagotavljanje zadostnega in konstantnega
dotoka hranil in kisika ter odtoka odpadnih
snovi in ogljikovega dioksida (4). V in vivo
pogojih zadostujejo difuzijski procesi, saj je
razdalja med celicami in krvnimi kapilara-
mi med 20 in 200pm (51). Pri gojenju
celi¢nih kultur v petrijevih posodah pa ti
procesi ne zadostujejo in globlje leZece celi-
ce hitro odmrejo zaradi omejene difuzi-
je (52). Uporaba bioreaktorjev z dinami¢no
perfuzijo problem v ve¢ji meri resi, vendar
ga ne odpravi povsem, saj je ta pristop ome-
jen s hitrostjo pretoka hranilne raztopine,
ki Se ne odplavi celic iz 3D-nosilca (52).
Resitev je v pripravi ¢im bolj mikroporoz-
ne strukture 3D-nosilca, pa tudi v pripravi
3D-nosilcev z notranjo povrsino, ki je viso-
ko higroskopna, s ¢imer bi povecali kapi-
larni u€inek in s tem dosegli enakomernej-
So porazdelitev hranilnega medija.

Kot osnovno sestavino ECM so Ze razi-
skovali razne bioloSke molekule (kolagen,
hialuronska kislina, laminin in druge),
vendar se zaradi teZavnega pridobivanja,
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shranjevanja in ravnanja z njimi niso izka-
zali kot tehnoloSko in cenovno primerni za
komercialno proizvodnjo (47). Sinteti¢ni
organski polimeri pa so po drugi strani poce-
ni, priprava je enostavna, prilagodljiva in
ponovljiva.

Osteoinduktivni rastni dejavniki
Osteoinduktivni rastni dejavniki (angl. oste-
oinductive growth factors, OGF) v sploSnem
predstavljajo skupino proteinov, ki uravna-
vajo delovanje celic specifi¢nega tkiva (4).
Nekatere od teh je prvi odkril Marshall Urist
leta 1965 (53). Glavne skupine teh dejavni-
kov so transformirajoci rastni dejavnik 3
(angl. transforming growth factor B, TGF-p),
inzulinu podobni rastni dejavnik (angl. in-
sulin-like growth factor, IGF), iz trombocita
izvirajoc€i rastni dejavnik (angl. platelet-de-
rived growth factor, PDGF), bazi¢ni fibrob-
lastni rastni dejavnik (angl. basic fibroblast
growth factor, bFGF) in kostni morfogenet-
ski proteini (angl. bone morphogenetic pro-
teins, BMPs). V bioloSko aktivni obliki jih
izlo€ajo predvsem osteoklasti in delujejo sti-
mulatorno tako na ostale kostne celice kot
tudi na endotelne in Zilne celice, s ¢imer se
izgubljeno tkivo regenerira (4).

V praksi lahko uporabljamo dva ena-
kovredna pristopa, vkljucitev bioaktivnih
rekombinantnih OGF oziroma njihovih ana-
logov v 3D-nosilec ali pa s pomocjo teh-
nologije rekombinantne DNA kostne celice
spremenimo tako, da Cezmerno izraZajo
OGF (4). Slednje lahko doseZemo Ze z obi-
¢ajnimi metodami genskega inZenirstva
(54, 55). MoZnost njihove uporabe nedvom-
no obstaja, vendar je zaradi kompleksnega
(so)ucinkovanja razli¢nih OGF in njihove Se
ne povsem razumljene fiziologije omeje-
na (4). Bolj kot za terapijo bodo ti pristopi
kljuéni pri raziskovalnem delu.

MATERIALI POLIHIPE

Splosne znacilnosti

Emulzije so meSanice vsaj dveh tekocin, ki
se med sabo ne meSata, pri ¢emer je vsaj

ena tekocina (notranja ali diskontinuirna
faza) dispergirana v eni izmed ostalih (zu-
nanja ali kontinuirana faza) (56). Emulzije,
ki imajo volumski deleZ notranje faze vedji
od 74,05 % (najvecji moZni deleZ prostorni-
ne, ki ga lahko zavzamejo pravilno obliko-
vane enako velike kroglice, razporejene na
najbolj u€inkovit nacin), imenujemo poli-
HIPE (angl. polymerised high internal phase
emulsions). Izraz poliHIPE je prvi definiral
Lissant leta 1966 (57). Glede na to, da lah-
ko pripravimo poliHIPE z deleZem notranje
faze do 99 %, je le-ta ali iz razli¢no velikih
kroglic ali pa iz geometrijskih struktur,
imenovanih poliedri (58). Glede na naravo
notranje in zunanje faze lo¢imo 3tiri tipe:

+ voda v olju,

+ olje v vodi,

« olje v olju, kjer uporabimo dve nepolarni
topili, ki se v danih pogojih ne meS3ata, in
ogljikov dioksid v vodi, kjer notranjo fazo
predstavlja superkriti¢ni CO, (58).

Komercialno je najbolj zanimiv tip voda
v olju, saj je pri tipu olje v vodi potrebnega
veliko organskega porogena (snov, ki vpliva
na velikost kroglic notranje faze), pri tipu
ogljikov dioksid v vodi pa so uporabljeni fluo-
rirani surfaktanti dragi in bioloSko nerazgra-
dljivi, potrebna pa je tudi draga specialna
oprema (59).

Priprava poliHIPE je relativno enostav-
na (58). Za pripravo tipa voda v olju zmeSa-
mo enega ali ve¢ monomerov, navadno tudi
precni povezovalec, zaCetnik polimerizaci-
je in primeren surfaktant, medtem ko raz-
topino notranje faze dodajamo pocasi med
meSanjem. Nastalo emulzijo toplotno obde-
lamo, da zunanja faza polimerizira, notranjo
speremo oziroma odstranimo s Soxhletovim
ekstraktorjem ter posuSimo (58). Tako dobi-
mo trden porozen material, analogen peni.
Morfolosko lo¢imo tri vrste por, ki se med
sabo locijo po nacinu nastanka:

« »vrzeli« nastanejo na mestu, kjer so
v emulziji (pred toplotno obdelavo) bile
kroglice oziroma poliedri notranje faze,
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+ »okna« so pore med sosednjima vrzelma
in

« »poreg, ki so znatno manjSe od vrzeli in
oken, prisotne pa so znotraj kontinuira-
ne faze (58).

Nastalo polimerno porozno strukturo lah-
ko dalje kemijsko spreminjamo, ¢e uporabi-
mo monomere z reaktivnimi funkcionalni-
mi skupinami (58).

PoliHIPE-materiali so se izkazali kot
uporabni pri pripravi hrane in kozmetike,
kot kromatografski nosilci, za sintezo na trd-
ni podlagi, imobilizacijo encimov in shra-
njevanje vodika ter kot 3D-nosilci za rast
bioloskih celic (58, 60).

Znactilnosti, pomembne za tkivno
inZenirstvo kostnih nadomestkov,

in dejavniki, ki vplivajo na njih

Velikost vrzeli se obi¢ajno giblje med 1 in
ve¢ 100 pm, znani pa so tudi primeri z ve-
likostmi pod 1 pm pa vse do 1 mm (58, 61).
V sploSnem vsakrSno povecanje stabilno-
sti emulzije povzroci tvorbo manj$ih kro-
glic v emulziji in s tem tvorbo manjSih
vrzeli (62). Velikost oken je odvisna od
deleZa notranje faze (vedcji kot je njen volu-
men, bolj deformirane so kroglice) in od
koncentracije surfaktanta, saj s poveca-
njem deleZa surfaktanta stanjSamo plast
monomernega filma med sosednjimi kro-
glicami (63). Odprtost strukture poliHIPE,
ki je definirana kot razmerje premerov
oken in vrzeli, pove€amo z dodajanjem
organskih spojin, ki so topne v obeh fazah,
saj se s tem poveca difuzija vodnih mole-
kul med kroglicami, z njo pa Ostwaldow
efekt (64). Okna nastanejo zaradi kréenja
zunanje faze med polimerizacijo, ko vme-
sna plast med sosednjima kroglicama izgi-
ne (58).

Dejavniki, ki povecajo stabilnost emulzije,
so:

+ povecanje polarnosti vodne faze,

+ povecanje hidrofobnosti oljne faze,

+ povecanje deleZa surfaktanta,

« zviSanje hidrofilno-lipofilnega ravnotez-
ja (angl. hydrophile-lipophile balance, HLB)
surfaktanta in

+ niZja temperatura notranje faze.

Relativno velik vpliv imata vrsta in koli¢i-
na surfaktanta, ki zmanjSuje povrSinsko
napetost med obema fazama. Med sabo jih
lo€¢imo po HLB-vrednosti, ki je definirana
kot dvajsetkratnik razmerja molske mase
hidrofilnega dela molekule in molske mase
celotne molekule in po tej definiciji lahko
zavzame vrednosti od 0 do 20. Ce upora-
bimo vec razli¢nih surfaktantov, je skupna
vrednost HLB vsota zmnoZkov vrednosti
HLB posameznega surfaktanta in njegovega
deleZa v meSanici surfaktantov (60). Empi-
ri¢no je bilo ugotovljeno, da uporaba kom-
binacije surfaktantov, Se posebej iz razli¢-
nih skupin detergentov (neionski, kationski,
anionski), u¢inkoviteje zmanjsa povrSinsko
napetost kot en sam (65). Namesto detergen-
tov so v vlogi surfaktanta uporabni tudi del-
ci nano- in mikrometrske velikosti, na pri-
mer ogljikove cevke, titan in silicij, s ¢imer
dobimo tako imenovane Pickerjeve emul-
zije (59). Komercialno njihova uporaba ni
zanimiva, saj so relativno dragi, vprasljiva
pa je tudi njihova biokompatibilnost.

Povecevanje deleZa pre¢nega povezoval-
ca praviloma poveca specificno povrsino
poliHIPE, merjeno v m?/g (66). V primeru,
da deleZ osnovnega monomera pade pod
10 %, pride pri zamreZevanju do nehomo-
genosti in s tem do nastanka podrocij z manj
mikroporami (67).

Odvisno od namena uporabe poliHIPE
materiala Zelimo doseci ustrezno razmer-
je med trdnostjo in proZnostjo. Elasti¢nost
povecamo z dodajanjem hidrofobnih mono-
merov, ki zniZajo temperaturo steklastega
prehoda (68).

Kemijske lastnosti notranje povrSine
nimajo posebnih skupnih znacilnosti. Odvisne
so od kemijskih reagentov, ki jih uporablja-
mo, natancneje, od stranskih funkcionalnih
skupin polimernega omreZja.
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AKRILATNI MATERIALI poliHIPE
KOT KOSTNI NADOMESTKI

Do sedaj je bilo opisanih relativno malo pri-
merov uporabe poliHIPE-monolitov v TE,
vendar imajo kar nekaj lastnosti, zaradi kate-
rih bi jih lahko uporabili pri izdelavi kost-
nih nadomestkov (69). Obstaja kar nekaj
monomerov, izpeljanih iz akrilne kisline, ki
lahko tvorijo Sirok spekter polimerov, na pri-
mer metil akrilat, etil akrilat, n-butil akrilat,
s-butil akrilat, i-butil akrilat, t-butil akrilat,
2-etilheksil akrilat in drugih, ki so dobra
osnova za pripravo kostnih nadomestkov
(slika 3).

Prednosti

Poliakrilati so biokompatibilni polimeri, ki
se Ze uporabljajo v biomedicinski tehnolo-
giji (70). Priprava akrilatnih poliHIPE je
relativno enostavna, njihovo fizikalno in
kemijsko strukturo pa je moc¢ prilagajati
Sirokemu spektru potreb s kontroliranjem
vrste sestavin in njihovega deleZa ter pogo-
ji sinteze. Tako lahko doseZemo ustrezne
mehanske lastnosti, poroznost in prepust-
nost, biokompatibilnost ter pritrditev in pro-
liferacijo celic (71). Pomembna lastnost
uporabnega 3D-nosilca je tudi ponovljivost
in homogenost strukture, saj lahko Ze majh-
ne razlike med 3D-nosilci vodijo v neena-
komeren razvoj novega tkiva (59).

Slabosti

Poliakrilati sami so za €loveSki metabolizem
zelo slabo razgradljivi, v€asih celo popolno-
ma nerazgradljivi, zato je pri njihovi sintezi
treba uporabiti kombinacijo razli¢nih akri-

\AOH

Slika 3. Akrilna ali propenojska kislina (monomer).

latnih monomerov, da pove¢amo razgradlji-
vost in vivo (59). Celice imajo doloceno spo-
sobnost adhezije in proliferacije, vendar so
potrebni dodatni vkljucki, da se njuna uéin-
kovitost Se poveca. Poleg tega poliakrilat-
ni monomeri ne predstavljajo ustreznega
okolja za diferenciacijo in aktivnost kostnih
celic, zato so potrebni razni dodatki, na pri-
mer osteoinduktivni dejavniki.

Predlagane izboljsave

ProZnost in rigidnost

Ustrezno razmerje med proZnostjo in rigid-
nostjo doseZemo z dodajanjem hidrofobnih
monomerov, ki zniZajo temperaturo stekla-
stega prehoda, na primer z 2-etilheksil akri-
latom (EHA) in n-butil akrilatom (nBA),
vendar z dodatki ne smemo pretiravati, saj
hidrofobni monomeri hkrati povecajo sta-
bilnost emulzije, kar vodi v vrzeli manjSe-
ga premera, kar pa zmanjSuje proliferacijo
celic (62, 68). Prevelika proZnost 3D-nosil-
ca ima lahko tudi negativne posledice na
diferenciacijo, saj mehkej$i matriks favo-
rizira diferenciacijo MSC v hondrogeno in
adipogeno linijo (48). Pri izbiri polarnih ozi-
roma hidrofobnih monomerov moramo biti
Se posebej pozorni v primeru, ko akrilatne
monomere kombiniramo z neakrilatnimi.

Poroznost in odprtost

Zadostna poroznost in odprtost sta nujni za
uspesno in ucinkovito migracijo in prolife-
racijo celic. Teoreti¢no morajo biti okna vsaj
malo vedja od celic, tj. velikosti 40-50 pm,
kakr3na je tudi povprecna Sirina Haverso-
vega kanala, vendar se je v praksi izkazalo,
da morajo biti odprtine velike ve¢ 100 pm
oz.blizu 1 mm (5, 71). Odprtost 3D-nosilca
povecamo z dodatkom spojin, ki so topne
v obeh fazah, kot so polietilenglikol, tetrahi-
drofuran ali metanol (64). Na povecanje
poroznosti vpliva poleg Ze naStetih dejavni-
kov tudi nacin dodajanja notranje faze, tako
v primeru kontroliranega dodajanja z briz-
galno ¢rpalko doseZemo §irS§i spekter preme-
ra vrzeli kot s kaplji¢nim dodajanjem (72).
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Biorazgradljivost

Priprava biorazgradljivih poliHIPE ni eno-
stavna, saj prisotnost tako vodne kot organ-
ske faze omejuje nabor polimerizacijskih
reakcij, hkrati pa je ravno popolna bioraz-
gradljivost klju¢nega pomena pri nacrtova-
nju in situ regeneracije kostnega tkiva
s pomocjo 3D-nosilcev (71). Kot relativno
uspesne so se Ze izkazale metode z upora-
bo razgradljivih oligomerov (73, 74). Nas-
protno pa so se polimeri na osnovi izklju¢no
bioloSkih monomerov (poliglikolna kisli-
na, polimle¢na kislina in poli-e-kaprolakton
(PKL)) izkazali za zelo nestabilne, bodisi
zaradi nizke temperature tali§¢a bodisi
zaradi hidroliti¢no nestabilne glavne veri-
ge, pri Cemer Se sami degradacijski produkti
polimera delujejo avtokataliti¢no (71). Zato
je smiselna kombinacija dveh monomerov,
enega sinteti¢nega, ki bi dajal 3D-struktu-
ri trdnost, in enega bioloSkega, ki bi zago-
tavljal biorazgradljivost. Poskusi so Ze bili
narejeni s kombinacijo EHA oziroma tBA
in PKL, vendar rezultati niso prevec vzpod-
budni (71). PoliHIPE na osnovi EHA ni
strukturno stabilen, poleg tega pa ima zelo
nehomogeno morfologijo in se zelo hitro
razgradi (73). PoliHIPE na osnovi tBA in

dodanim PKL je sicer strukturno obstojnej-
§i, vendar zaradi hidrolize t-butilne skupine
pride do razpadanja strukture Se pred raz-
gradnjo (71).

Veliko bolj kot PKL je zanimiv propilen
fumarat (PF) kot monomer za sintezo poli-
HIPE. PF se razgradi do dveh neSkodljivih
produktov, fumarata in propilen glikola (75).
Prva spojina je telesu lastna, propilen gli-
kol pa se metabolizira do piruvata, acetata,
laktata in deloma do sicer Skodljivega propio-
naldehida. Vendar so za zastrupitev potrebne
izjemno velike doze propilen glikola (> 1 g/L
v plazmi) (76). ZamreZeni polimeri lahko
nastanejo samo z uporabo PF, lahko pa upo-
rabimo tudi ostale pre¢ne povezovalce, kot
so N-vinil pirolidinon, poli(etilen glikol)-di-
metakrilat, poli(propilen fumarat)-diakrilat
in dietil fumarat (77-80). Tak§ne meSanice
(ob uporabi ustreznega zacetnika) se lahko
vbrizgajo in polimerizirajo in situ, so bio-
kompatibilne, biorazgradljive in raziskave
v biomedicinske namene na njih Ze poteka-
jo (75). Sinteza pPF (poli(propilen fumarat))
je Ze znana, ni pa Se konkretnih raziskav
priizdelavi poliHIPE-materialov (75). Ven-
dar vsaj pri polimerih tipa poli(propilen
fumarat)/poli(propilen fumarat)-diakrilat

HO

HO 0

Slika 4. Poli(propilen fumarat) (pPF) polimer, precno povezan s pPF-diakrilatom. Monomerni ostanek
v oglatem oklepaju se lahko poljubno ponovi n-krat oziroma m-krat. V praksi obi€ajno velja, da je Stevilo n
mnogo vedje od Stevila m. (79)
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(pPF/pPF-diakrilat) obstaja bolj majhna
moZnost njihove uporabe, ¢eprav so mehan-
ske lastnosti obetajoce, so ti polimeri zelo
Sibko higroskopni (79), kar bi omejevalo
impregnacijo monolita v zacetnih fazah in
vitro razvoja tkiva (slika 4).

Kemijske in biokemijske spremembe
poliHIPE

Dodatek hidroksiapatita k poliHIPE nedvom-
no izbolj$a pritrditev in proliferacijo celic (61).
Dodatek sinteticnega peptida Glu,-Pro-Arg-
Gly-Asp-Thr, ki vsebuje dve funkcionalni
peptidni skupini iz BSP-2 (poli-Glu, ki omo-
goca vezavo na hidroksiapatit, in Arg-Gly-
Asp, ki omogoca vezavo na celi¢no povrsino
vseh kostnih celic), bi pritrditev, migracijo
in diferenciacijo celic Se dodatno izbolj-
Sal (81). Za pravilno organizacijo nastajajo-
Cega tkiva izberemo pravilno razmerje
posameznih sestavin OGF, ki jih dodajamo
ob pravem casu.

Uvajanje kemijskih skupin, ki jih na
poliHIPE veZemo kovalentno, je bolj obstojno
in bolj kontrolirano, vendar se s tem spre-
menijo fizikalno-kemijske lastnosti tako
3D-nosilca kot vezanih (makro)molekul,
slednje Se posebej velja za proteine z bio-
loSko aktivnostjo. V tem pogledu je pri-
mernej$a nekovalentna vezava kemijskih
skupin na poliHIPE s postopkom impreg-
nacije.

KOMERCIALNA PROIZVODNJA
AKRILATNIH poliHIPE
MATERIALOV

Izdelavo samih poliHIPE-monolitov bi
prevzela obstojeca podjetja, ki se ukvarja-
jo s proizvodnjo polimerov, gospodarsko
zanimiva pa je tudi ustanovitev novih viso-
ko tehnoloskih »spin-off« podjetij. InZenir-
ski cilj je pripraviti 3D-nosilce po merah in
potrebah vsakega bolnika posebej (4). Nove
procesne tehnologije hitre izdelave pro-
totipov Ze omogocajo pripravo 3D-nosilcev
na osnovi bolnikovih klini¢nih rezulta-
tov in rezultatov CT (86, 87).

PREDKLINICNE IN VIVO STUDIJE

NA ZIVALIH

PrejSnja poglavja na Siroko obravnavajo TE

kostnih nadomestkov ter poglobljeno pred-

stavljajo zmoZnost akrilatnih poliHIPE-ma-
terialov na osnovi in vitro raziskav. Zivalski
in vivo modeli predstavljajo vmesno stop-

njo med in vitro in klini¢nimi Studijami (4).

Uporabili so Ze Zivali razli¢nih velikosti, od

miSi in podgane pa do psa, ovce, koze in svi-

nje (88). Ne glede na izbiro vrste Zivali deli-
mo in vivo Studije na Zivalih na ektopi¢ne

(izven mesta poSkodbe) in ortotopicne (na

mestu poskodbe) (4). Razlika med pristopo-

ma je, da pri prvem dobimo pomembne
podatke, ki se nana$ajo na biokompatibil-
nost in osteoinduktivnost 3D-nosilca, pri

C¢emer pa ne dobimo nobene informacije

o biomehanski ustreznosti nadomestka,

ocenitev slednje nam omogoca prav orto-

topicen pristop (4).

Z in vivo Studijami ugotavljamo tudi
angiogenetsko sposobnost kostnega nado-
mestka. Razvoj funkcionalnega Zilnega
omreZja ni pomemben samo za transport
hranil in celi¢nih metabolitov, ampak tudi
za uspe3no integracijo kostnega nadomest-
ka v nastajajoce kostno tkivo (Ce je ta pred-
videna) ali odtok razgradnih produktov
resorpcije 3D-nosilca (¢e popolna vkljuci-
tev 3D-nosilca v kostno tkivo ni predvide-
na) (4). Od oblike kostnega nadomestka je
odvisen nacin zagotavljanja zadostne vasku-
larizacije nastajajoCega tkiva:

+ Ce je razmerje povrSine proti prostorni-
ni relativno veliko, zadostuje z angioge-
netskimi rastnimi dejavniki stimulirana
rast krvnih Zil iz okoliS8kega zdravega tki-
va v kostni nadomestek,

- Ce pa je omenjeno razmerje majhno, je
potrebna uporaba mikrokirurskih teh-
nik za razvoj Zilnega omreZja (4, 89).

Pozitiven uc¢inek BMPs v tkivnem inZenirs-
tvu je Ze bil dokazan v predklini¢nih in vivo
Studijah (90). IzboljSano regeneracijo kostne-
ga tkiva so pokazale tako celice s Cezmernim
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izraZanjem BMPs kot tudi neposredna per-
kutana aplikacija adenovirusnega vektorja
z zapisom za BMPs ali kompleksa BMP-pre-
naSalec (91-94). Nadaljnje izboljSanje dose-
Zemo s hkratno uporabo angioinduktivnih
rastnih dejavnikov, kot je Ze bilo dokazano
za Zilni endotelijski rastni dejavnik (angl. vas-
cular endothelial growth factor, VEGF) (94).

KLINIENE STUDIJE

Klini¢ne Studije z uporabo akrilatnih poli-
HIPE 3D-nosilcev kot kostnih nadomestkov
za zdaj Se niso bile opravljene. Razlog leZi
v tem, da se je raziskovanje akrilatnih poli-
HIPE-materialov zacelo Sele pred pribliz-
no desetimi leti in da so bili zagetni napori
vloZeni predvsem v fizikalno-kemijsko izo-
polnjevanje materialov. Skladno s tem je
tudi na$ pregled usmerjen predvsem v opis
lastnosti akrilatnih poliHIPE-materialov ter
predstavitev njihovega potenciala v TE kost-
nih nadomestkov. Glede na do sedaj zbrane
podatke si upamo trditi, da se bodo akrilat-
ni poliHIPE-materiali izkazali kot ustrez-
ni 3D-nosilci za regeneracijo kostnega
tkiva, na konkretne rezultate klini¢nih Stu-
dij pa bo treba Se pocakati.

ZAKLJUCEK
V prejsnjih poglavjih smo podrobno, na
osnovi dosedanjih raziskav, razpravljalio TE

kostnih nadomestkov, s poudarkom na upo-
rabnosti akrilatnih materialov poliHIPE pri
iskanju novih reSitev.

Vsi do sedaj naSteti pristopi pri uporabi
akrilnih materialov poliHIPE v TE kostnih
nadomestkov so sicer dale¢ od popolnosti,
vendar so Ze v fazi raziskovanja. Na osno-
vi zbranih podatkov iz literature in naSe kri-
ti€ne presoje predlagamo predlog povsem
novega materiala poliHIPE.

Polimer propilenglikol
akrilotartarna kislina

Predlagamo izdelavo povsem novega poli-
HIPE-materiala s polimerizacijo tako ime-
novane propilenglikol akrilovinske kisline
(PGAT) (sestavljene iz vinske kisline, akril-
ne kisline in propilen glikola) (slika 5), prec-
no povezane z dipropilen tartrat-diakrilatom
(dPT-dA) oziroma poli(propilen tartrat)-dia-
krilatom (pPT-dA) (slika 6).

Pri teoreti¢nem razvoju predloga smo
izhajali iz polimerizacije pPF/pPF-diakrilat,
raziskava He s sodelavci pa predstavlja naSe
izhodiS¢e (79). Ti polimeri so Sibko higroskop-
ni, kar je najverjetneje posledica pomanjka-
nja stranskih polarnih funkcionalnih skupin
(slika 3). Zato namesto fumarata uporabi-
mo tartrat, in sicer v L-stereokemijski obli-
ki, ki je bioloSkega izvora. Z uporabo tartrata
sicer pridobimo dve hidroksilni skupini,

OH 0 0
HO /\)k OH
NO N D/\T
0 OH

Slika 5. Struktura predlaganega monomera, imenovanega propilenglikol akrilovinska kislina.

SRENS e ag

Slika 6. Struktura predlaganega pre¢nega povezovalca, imenovanega dipropilen tartrat-diakrilat.
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vendar izgubimo dvojno vez, ki je pri poli-
meru pPF/pPF-diakrilat sluZila za pre¢no
povezavo. To vlogo sedaj igra dvojna vez
akrilata, ki je s terminalnim ogljikom dvojne
vezi kovalentno vezan na hidroksilni kisik
karboksilne skupine tartrata. Ker pa akrilat
nima alkoksi hidroksilne skupine, ki bi omo-
gocala polimerizacijo s tvorbo estrske vezi
z drugo karboksilno skupino tartrata, pred-
lagamo Se uvedbo propilen glikola, in sicer
estrsko vezavo le-tega z eno izmed obeh
hidroksilnih skupin na karboksilno skupi-
no akrilata. Morda najvedji izziv pri sintezi
te spojine, ki smo jo poimenovali propilen-
glikol akrilovinska kislina, bi bila vezava
vinske in akrilne kisline na predlagan nacin,
vendar upravic¢eno domnevamo, da je s po-
mocjo sodobne organske sinteze moc naj-
ti u€¢inkovit in komercialno zanimiv nacin.
Za precno povezovanje prav tako predlaga-
mo novo spojino, dipropilen tartrat-diakri-
lat, in sicer kot tako ali pa v njeni polimerni
obliki poli(propilen tartrat)-diakrilata. Tudi
tukaj smo, glede na izhodi$¢no raziskavo,
zamenjali fumarat s tartratom ravno zara-
di dodatnih hidroksilnih skupin, poleg tega
pa tako omejimo Stevilo produktov razgrad-

nje. Ce pripravimo taksno polimerizacijsko
meSanico, da je razmerje dvojnih vezi mono-
merov in dvojnih vezi pre¢nega povezoval-
ca 1:1, potem naj bi dobili strukturo, ki je
shematsko prikazana na sliki 7.
Mehanske lastnosti reguliramo z raz-
merji dvojnih vezi med PGAT in dPT-dA oz.
pPT-dA. Vedje kot je razmerje, vecja sta kom-
presivna napetost (sposobnost materiala
upirati se aksialno usmerjenim silam) in
kompresivni modulus (sposobnost materia-
la upirati se silam, ki enakomerno deluje-
jo na njegovo povrsino). Mehanske lastnosti
lahko prilagajamo tudi z dodatkom p-trikal-
cijevega fosfata (3-TCP), ki skladno s pove-
¢anjem vsebnosti povecuje oba omenjena
parametra (79). MoZno je doseci kompresiv-
no napetost do priblizno 50 MPa in kompre-
sivni modulus do priblizno 100 MPa. 3-TCP
se uporablja kot prehransko dopolnilo (oz-
naka E341), prav tako pa so ga Ze uspes$no
uporabljali pri regeneraciji kosti s kostnimi
nadomestki, saj ima tudi osteoinduktiven
ucinek. Njegov dodatek je v naSem prime-
ru priporocljiv tudi zato, ker je dober pre-
kurzor za tvorbo hidroksiapatita. Slednjega
namre¢ zaradi njegove slabe topnosti pri

0 OH 0
0 0
6] ‘ 0
0 HO 0
m
OH 0 0

HO OH

n

Slika 7. Shematski prikaz polimerne strukture poli(propilen glikol akrilotartrat)/poli(propilen tartrat)-diakrilat
(pPAT/pPT-dA). Monomerni ostanek v oglatem oklepaju se lahko poljubno ponovi n-krat 0z. m-krat. V praksi
obicajno velja, da je Stevilo n mnogo vecje od Stevila m.
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nevtralnem pH ne moremo dodati (dobro
je topen le v kislem). Nevtralen pH prepa-
rata je pred vbrizganjem pomemben zato,
da se izognemo ex situ degradaciji polime-
ra in moZnim negativnim posledicam na
bolnikovo zdravje. Poleg tega je znano, da
nizek pH negativno vpliva na regeneraci-
jo tkiva, kar Se dodatno pogojuje uporabo
nevtralnega pH (95). Ce bi do padca pH med
pripravo vseeno priSlo, je za korekcijo pH
moZna uporaba bazi¢nih soli, kot sta kalci-
jev karbonat in natrijev bikarbonat.

Ne glede na uporabljen material poli-
HIPE pa je za ucinkovitejSo in uspesnejSo
regeneracijo kostnega tkiva priporocljiva
uporaba demineraliziranega kostnega ma-
triksa, ki je osteoinduktiven in osteokonduk-
tiven komercialni biomaterial. Odobren je
s strani FDA, ki ga regulira s sekcijo 510(k).
Komercialno je dostopen v razli¢nih obli-
kah, primernih tudi za injiciranje, in veli-
ko jih Ze ima opravljene klini¢ne Studije na
ljudeh (906).

Po temeljitem pregledu aktualne litera-
ture uporabe propilenglikol akrilovinske
kisline in dipropilen tartrat-diakrilata ter
njunih polimerov v omenjene namene nismo

zasledili, zato sklepamo, da ta pristop e
nibil uporabljen. V prihodnje bi bilo treba
izvesti obseZne in temeljite fizikalno-kemij-
ske in tehnoloSke Studije, vendar na osnovi
do sedaj zbranih podatkov moZnost pripra-
ve materialov poliHIPE ter njihova uporab-
nost pri pripravi TE-kostnih nadomestkov
obstaja.

V tem kratkem pregledu biokompatibil-
nih akrilnih poliHIPE-materialov v tkiv-
nem inZenirstvu kostnih nadomestkov smo
prikazali njihov potencial v regenerativni
medicini. Iz relativno majhega Stevila eno-
stavnih monomerov je moc sintetizirati Ste-
vilne razli¢ne polimerne strukture, funk-
cionalno pestrost pa lahko Se povecamo
z uporabo razli¢nih kombinacij tehnoloskih
parametrov. Po naSem prepri¢anju so tako
fizikalno-kemijske in tehnoloSke osnove
priprave akrilatnih poliHIPE-nosilcev kot
tudi in vitro Studije njihove uporabnosti v re-
generativni medicini kostnega tkiva Ze
dovolj poznane, da lahko v kratkem prica-
kujemo najprej mnoZico in vivo in klini¢nih
Studij, nato pa Se $irSo komercialno uporab-
no na razli¢nih podrocjih, predvsem v Sport-
ni in vojaski medicini.
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Jurij Dolensek’

Razumevanje elektroencefalografije

s pomocjo prostorskega kota

Solid Angle Approach to Understanding Electroencephalography

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: EEG, elektroencefalografija, moZganski valovi, mehanizem nastanka, prostorski kot

Razlaganje elektroencefalografskega zapisa je pogosto omejeno na to, da elektroda nad
izvorom aktivnosti v moZganih zazna najvedji potencial, bolj oddaljene elektrode pa manjsi
potencial. TakSna interpretacija je lahko napacna. Sodobni pristopi pojasnjujejo genezo
elektroencefalografskega signala z dipolnimi generatorji, vendar lahko ta signal na lasis¢u
zelo dobro razumemo s pomocjo koncepta prostorskega kota. Pristop je zelo intuitiven,
saj je velikost potenciala sorazmerna prostorskemu kotu, pod katerim »vidimo« aktivirano
povrsino moZganske skorje iz tocke merjenja na lasiS¢u. Uporabljeni pristop dobro razloZi
razlike v elektroencefalografskem signalu v primeru aktivacij sulkusov in girusov moz-
ganske skorje, uporabimo pa ga lahko tako za monopolarne kot tudi bipolarne odvode
v razli¢nih montaZah elektrod.

ABSTRACT

KEY WORDS: EEG, electroencephalography, brain waves, mechanism of formation, solid angle

The interpretation of the electroencephalographic signal is often limited to the assump-
tion that the electrode placed directly above the source of the signal detects the largest
potential, whereas more distant electrodes detect smaller potentials. However, in certain
cases such interpretation can be misleading. The modern approach to interpreting the
electroencephalographic signal makes use of dipole generators, whereas this signal record-
ed on the scalp can be understood much better with the help of the solid angle concept.
The concept is very intuitive as the potential is proportional to the solid angle under which
one ‘views' the activated cortical surface from a certain point on the scalp. The solid angle
concept is useful to explain the differences in the EEG signal when cerebral sulci or gyri
are activated and can be applied to the monopolar as well as bipolar EEG records.

" Asist. dr. Jurij Dolensek, univ. dipl. biol., In3titut za fiziologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Taborska
ulica 8, 2000 Maribor; jurij.dolensek@uni-mb.si
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Pri elektroencefalografu (EEG) gre za zapis
aktivnosti moZganov, pri katerem je sam
postopek odvajanja signala EEG neinva-
ziven, saj signal EEG izmerimo z elektro-
dami na lasi8¢u (slika 1). Obi¢ajno na EEG
skuSamo dolociti specifi¢ne vzorce valova-
nja (moZganske valove, ostre valove, trne,
sklope trn-val) in dolo¢iti lokacijo pred-
vsem epileptogenih generatorjev v moz-
ganih (1-3).

Zaradi na prvi pogled precej zapletene-
ga fizikalnega in elektrofizioloSkega ozadja
je razumevanje zapisa EEG pogosto ome-
jeno na to, da elektroda nad izvorom aktiv-
nosti v moZganih zazna najvecji poten-
cial, bolj oddaljene elektrode pa manjSega.
V splo$nem sicer velja, da potencial upada
z oddaljenostjo od generatorja, vendar to ne
pomeni, da je potencial vecji zmeraj, kadar je
merilna elektroda bliZe generatorju. Tak3na
interpretacija EEG je lahko napacna (2-5).

Razlog se skriva v tem, da generatorji sig-
nala EEG niso tocke, v katerih bi se naboj
akumuliral, temve¢ gre za razmaknjene
naboje na uvihanih in izvihanih povrSinah.

Za razumevanje elektrogeneze EEG je
treba razumeti, kako nastaja elektri¢no polje
na lasi8¢u kot posledica aktivnosti nevro-
nov v moZganih pod lasiS€em. Literatura
pogosto premalo pojasni lastnosti polja na
lasiS¢u ali pa razlago zacini s fizikalnimi
izpeljavami, ki presegajo obicajno znanje
srednjeSolske fizike (6-8). Stati¢ni model
razlage, ki temelji na elektri¢nih poljih in
na katerem temelji pristop s prostorskim
kotom, in dinami¢ni model razlage na drugi
strani, ki uporabi ponore in izvore elektric-
nega polja in na katerem temeljijo dipolni
generatorji, enakovredno razloZita nastan-
ka in oblike elektri¢nega polja na zapisu
EKG in EEG (9). Slednji kvecjemu doda za
Studente po naSih izku8njah prezahtevno
stopnjo kompleksnosti.

>— 0,-A, r!|'| -f'-x:’ II|||“'I ! |". .'Iu'u1 |'I't-'l_f'u_"x"“!r‘[h.'-

1s | 150pB

Slika 1. Merjenje EEG. Standardna postavitev elektrod 10-20 na lasis¢u, ki omogota med seboj primerljive
posnetke EEG. Na spodniji strani slike je prikazan odvod med eno izmed merilnih elektrod in referen¢no

elektrodo na usesni mecici.
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Sodobni raziskovalni pristopi razume-
vanja geneze signala EEG obic¢ajno vkljucu-
jejo dipolne generatorje s svojimi tokovnimi
izvori in ponori. Lokacija izvorov in pono-
rov ter prevajanje tokov dolocata razporedi-
tev potencialov na povrSini skalpa (5, 10, 11).
Vendar imajo te determinante svoje analo-
gije v statinem modelu v obliki smeri Sir-
jenja depolarizacije oziroma v lokaciji meje
med depolariziranim in nedepolariziranim
delom membrane. Depolarizirana membra-
na je namrec ponor toka pozitivnih ionov
z vidika zunajceli¢nega prostora, mirujoci
del celice pa izvor pozitivnega toka (saj v no-
tranjosti celice pozitivni ioni tecejo od depo-
lariziranega dela proti mirujo¢emu delu).

V pric¢ujocem c¢lanku bo predstavljen
pristop, za katerega avtor meni, da lahko
pomaga poiskati srednjo pot med preslabo
razlago v obliki na empiriji temeljecega
podajanja vzorcev (ki se jih je treba nauci-
ti na pamet) in prevec kompleksno razlago
dinami¢nega modela. S tak$nim pristopom
lahko ocenimo potencial na povrSini lasis-

¢a glede na izvor signala: velikost potencia-
la je sorazmerna prostorskemu kotu, pod
katerim ‘vidimo’ aktivirano povr§ino moz-
ganske skorje. Odlicen pregled pristopa
s prostorskim kotom je predstavljen v Gloor
(1985)! (3).

Najprej si bomo ogledali anatomsko
fiziolo8ko ozadje, ki je podlaga za nastanek
elektri¢nih polj na povrSini lasi8¢a, in dolo-
¢ili, kako lahko ocenimo potencial v vo-
lumskem prevodniku. Nato bomo dolocali
potencial v prostoru okoli posameznih pira-
midnih celic, v prostoru okoli skupine akti-
viranih piramidnih celic in nazadnje na
povrsini lasisca, to je v tocno dolocenih toc-
kah v okolici skupine piramidnih celic.

ANATOMSKO FIZIOLOSKE OSNOVE
EEG-signal generirajo nevroni v moZganih,
in sicer piramidne celice v moZganski skor-
ji s svojo znacilno organizacijo. Ta je nujen
pogoj, da se prispevki aktivnosti posa-
meznih celic seStejejo do velikosti, ki jo lah-
ko zaznamo z elektrodo na lasiS¢u. Vhod

apikalni
dendrit

bazalni
dendrit

akson

‘\\ +H+

LT A i T T

(4

(i

Slika 2. Kortikalne piramidne celice. a Kortikalno piramidno celico sestavljajo apikalni in bazalni dendriti
ter eferentni akson. b Shema organizacije piramidnih celic v moZganski skorji. Apikalni dendriti so medse-
bojno vzporedniin orientirani pravokotno na povrsino mozganske skorje, kar pomeni, da so glede na lasisce
orientirani pravokotno na vrhu girusa in vzporedno v steni sulkusa.

1 Avtor priporoca omenjeni €lanek kot odli¢en zgled dobro strukturiranega prispevka.
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v moZgansko skorjo so aferentna vlakna
talamokortikalne proge (12). Posamezno
vlakno se ob vstopu v moZgansko skorjo
razveji v Ziv€ne koncice in preko njih tvo-
ri sinapse z dendriti vec tiso€ kortikalnih
nevronov (13, 14). Glavni izhod iz korteksa
predstavljajo velike piramidne celice v peti
plasti moZganske skorje, ki jo sestavljajo
apikalni in bazalni dendriti ter eferentni
aksoni (slika 2). Apikalni dendriti so orga-
nizirani med seboj vzporedno in orientira-
ni pod pravim kotom glede na povrSino
moZganov (15). Ker moZganska skorja tvo-
ri giruse in sulkuse, to pomeni, da so api-
kalni dendriti piramidnih celic sicer vedno
pravokotni na povrsino moZganske skorje,
ne pa tudi na povrsino lasi$¢a. Na robu giru-
sov so apikalni dendriti vzporedni s povrSi-
no lasisc¢a, na vrhu girusov in dnu sulkusov
pa pravokotni na povrsino lasi$c¢a (slika 2).
Aktivacija posameznega talamokortikal-
nega vlakna zaradi svojih razvejitev aktivi-
ra vec¢ piramidnih celic, kar je odlo¢ilnega

pomena za zagotovitev sinhronizacije nji-
hove aktivnosti.

Kako je informacija elektrofizioloSko
kodirana v moZganski skorji (slika 3)? Infor-
macija na talamokortikalnih vlaknih se
prenasa v obliki hitrih sprememb membran-
skega potenciala, to je z akcijskimi poten-
ciali (AP). Na akso-dendritski sinapsi niz AP
sproZi trajajo¢o depolarizacijo postsinaptic-
ne membrane dendrita, ki jo imenujemo
ekscitatorni postsinapti¢ni potencial (EPSP).
Ta je po svoji naravi stopenjski in se elek-
trotoni¢no prena$a vzdolZ apikalnega den-
drita v smeri some. Na zacetku aksona se
informacija prenese v istoznacni niz AP, ki
se prenaSa naprej vzdolZ aksona.

Z elektrodo na lasiS¢u aktivnosti posa-
mezne celice v moZganih ne moremo zaz-
nati, saj je velikost zunajceli¢nega odvoda
posamezne celice na lasiS¢u premajhna zara-
di upornosti tkiv med elektrodo in celico.
Sibak signal na lasi§¢u se zakrije v Sumu,
ki ga posname ojacevalec. Z veCanjem S3te-

e

i 0 ————u

Slika 3. Elektrofizioloske lastnosti kortikalnih piramidnih celic. a Piramidne celice so v moZganski skorji
organizirane tako, da telesa leZijo v eni ravnini, njihovi apikalni dendriti so pravokotni na povrsino moz-
ganske skorje. Posamezno talamokortikalno aferentno vlakno sinapsira z vet kortikalnimi piramidni celicami.
b Informacija je zakodirana v frekvenci akcijskih potencialov (AP) na aferentnih vlaknih in aksonih pira-
midnih celic, medtem ko je na podro¢ju dendritskega drevesa piramidnih celic zakodirana v velikost ekscita-

tornega postsinapti¢nega potenciala (EPSP).
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vila merilnih elektrod na lasis¢u ne prido-
bivamo informacij v enaki meri. Razlog se
skriva v tem, da je signal na lasis¢u vecji od
Suma le v primeru, Ce je simultano aktivnih
nekaj tisoc celic. Ocenili so, da se mora akti-
virati vsaj 6 cm? moZganske skorje, da je sig-
nal dovolj velik, da presega Sum na merilni
elektrodi in ga lahko zaznamo (10).

POTENCIAL V VOLUMSKEM
PREVODNIKU

Da bi razumeli, kako lahko posnamemo
elektri¢ne potenciale na lasiS¢u kot posle-
dico aktivnosti piramidnih nevronov, uve-
dimo pojem prostorskega kota (slika 4).
KakSen je potencial v tocki P, ki ga generi-
ra ploskev, na kateri so na eni strani nega-
tivni in na drugi strani pozitivni naboji?
Ker par razmaknjenih nabojev tvori elek-
tri¢ni dipol, imenujmo to povrSino dipolna
ploskev. Potencial v to€ki P, ki ga generira
dipolna ploskev v volumskem prevodniku,
je proporcionalen prostorskemu kotu, ki se
razteza nad dipolno ploskvijo v tocki P. Pove-
zavo lahko zapiSemo v formuli:

P -V (1)

_Q

4
pri Cemer je P potencial v tocki P kjerkoli
v prostoru, () prostorski kot, ki se razteza
nad ploskvijo v tocki P, in V potencial pre-
ko dipolne ploskve. Enacba (1) nam pove,
da je v tocki P potencial enak deleZu celot-
nega potenciala na dipolni ploskvi, ki je
enak deleZu, ki ga zajeti prostorski kot Q
predstavlja glede na polni prostorski kot (ta
je enak 4m). Da enacba velja, potencial v to¢-
ki P ne sme vplivati na referencni poten-
cial, kar v praksi pomeni, da je referen¢na
elektroda zadosti oddaljena.

Pristop s prostorskim kotom je zelo
intuitiven, saj je prostorski kot tisti kot, pod
katerim vidimo neko ploskev v prostoru.?
Navidezna velikost ploskve je odvisna od
kota, pod katerim jo vidimo (slika 5). Tako
ploskev vidimo najvecjo, ko je tocka gledis-
¢a pravokotno na ploskev. Vsak odklon od
te tocke navidezno velikost ploskve zmanj-
8a, v sami ravnini ploskve pa le-te celo ne
vidimo veg¢, saj jo gledamo ‘s strani’. Prostor-
ski kot se dobro obnese tudi pri upoStevanju

Slika 4. Potencial v merilni tocki (tocka P), ki ga ustvari elektri¢no polje polarizirane membrane, si lahko
predstavljamo s pomocjo prostorskega kota. a Prostorski kot podamo v enotah steradian. 1 steradian je
prostorski kot, pod katerim iz sredis¢a krogle s polmerom rvidimo okroglo ploskev plo¢ine r?, ki se nahaja
na povrsini krogle. Celotno povrsino krogle vidimo pod prostorskim kotom 4Tt steradianov. b Izmeriti Zelimo
potencial v tocki P v volumskem prevodniku nad delom membrane, ki je negativno nabita, na strani, ki gleda
proti P in je oddaljena od tocke P za razdaljo r. c Potencial v tocki P je proporcionalen prostorskemu kotu,

pod katerim v togki P vidimo povr§ino membrane.

2 Predpostavimo, da je debelina ploskve neskon¢no tanka in v nadaljevanju besedila to upo3tevajmo.
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razdalje od ploskve: pribliZevanje ploskvi
navidezno poveca njeno velikost. Seveda je
pomembna tudi velikost ploskve - na isti
razdalji bo vecja ploskev dala vedji prostor-
ski kot. Potencial v to¢ki P volumskega pre-
vodnika deluje na enak nacin: prostorski kot
(in s tem potencial) je najvecji, ko je meril-
na tocka pravokotna na dipolno ploskev in
se manj3a z odmikom od pravokotnice ali
z oddaljevanjem od povrSine. Potencialv to¢-
kah, ki leZijo v isti ravnini kot dipolna plo-
skev, je enak ni¢. Predznak potenciala v to¢-
ki P je odvisen od elektri¢nega naboja na
dipolni ploskvi, ki gleda proti tocki P. Tako
je potencial v tocki P na sliki 5 negativen,
saj iz tocke P ‘vidimo’ negativne naboje na

dipolni ploskvi. Potencial bi bil pozitiven
v vseh tockah v prostoru pod ravnino dipol-
ne ploskve, saj bi ‘videli’ pozitivne naboje.

POTENCIAL PIRAMIDNE

CELICE V VOLUMSKEM
PREVODNIKU

Povecajmo del apikalnega dendrita piramid-
ne celice in uporabimo elektrofizioloSke zna-
Cilnosti prenosa informacije na piramidal-
ni celici (slika 3). V mirovanju je membrana
polarizirana, na zunajceli¢ni strani membra-
ne je preseZek pozitivnega in na znotrajce-
li¢ni strani membrane preseZek negativne-
ga naboja (mirovni membranski potencial,
MMP). Med vzdraZenjem (ekscitatorni post-

FHr

Slika 5. Prostorski kot, ki obsega ploskev, se spreminja glede na lokacijo v prostoru. a Pri enaki razdalji je
prostorski kot najvegji v tocki A, ki leZi pravokotno na ploskev. Prostorski kot se zmanjsuje, ko se merilna
tocka priblizuje ravnini ploskve (tocki A'in A"). b Pri nespremenjenem kotu glede na pravokotnico na ploskev
je prostorski kot najmanjsi v tocki, ki je od ploskve najbolj oddaljena (tocka B), in se povetuije, ko se priblizu-
jemo ploskvi (tocki B' in B").
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sinapti¢ni potencial, EPSP) depolarizacija
povzroc¢i manjsi preseZek pozitivnega nabo-
ja (ali celo preseZek negativnega naboja) na
zunajceli¢ni strani membrane.

Uporabimo zgoraj omenjeni princip
prostorskega kota za elektri¢na polja, ki jih
generira apikalni dendrit posamezne pira-
midne celice (kasneje bomo princip razsi-
rili na skupino socasno aktivnih piramidnih
celic). V prvem koraku si predstavimo, kak-
Sen je potencial v volumskem prevodniku
okoli nevzdraZene celice, ki ima membran-
ski potencial enak povsod po membrani. Ta
potencial je enak ni¢, kljub temu da je tran-
smembranski potencial okoli -90 mV. Kako
lahko to razumemo? Predstavljajmo si mem-
brano celice kot dipolno ploskev. Ker ima
nevzdraZena celica enak potencial po vsej
membrani, iz tocke P pod istim prostorskim
kotom ‘vidimo’ dve zrcalni dipolni plosk-
vi: na proksimalni strani dendrita, ki gleda
proti tocki P, ‘vidimo’ dipolno ploskev s po-
zitivnim nabojem, na distalni strani dendri-
ta pa zrcalno usmerjeno dipolno ploskev
z negativnim nabojem. Obe ploskvi se raz-
tezata pod istim prostorskim kotom in upo-
Stevajmo, da je transmembranski potencial
enak na obeh straneh dendrita (in enak
MMP). Tako sta prispevka obeh strani den-
drita k potencialu v tocki P volumskega pre-
vodnika enake velikosti, razlikujeta se le
v predznaku. Vpliv obeh strani dendrita se
medsebojno algebrai¢no odsteje.

V naslednjem koraku si skuSajmo pred-
staviti elektri¢no polje v okolici ravnokar
vzdraZene celice, pri kateri je del membra-
ne Ze depolariziran (EPSP), medtem ko je
del membrane Se nevzdraZzen (MMP) (sli-
ka 6). Predpostavimo, da je prehod med
vzdraZenim in nevzdraZenim delom mem-
brane takojSen. Iz to¢ke P v volumskem
prevodniku ‘vidimo’ vzdraZeno celico pod

prostorskim kotom, ki ga lahko razdelimo
v tridele: Q,;, Q, in Q.. Q, in Q. se razteza-
ta zgolj nad v celoti vzdraZenim in v celo-
ti nevzdraZenim delom membrane. Analog-
no zgornjemu razmisleku lahko pokaZemo,
da se tako v primeru Q, kot v primeru Q,
prispevka proksimalne in distalne strani
dendrita medsebojno iznicita. Tako v celo-
ti nevzdraZeni del membrane kot tudi v ce-
loti vzdraZeni del membrane ne prispeva-
ta k potencialu, izmerjenem v tocki P. Po
drugi strani pa se (), razteza nad delom
dendrita, ki v smeri tocke P kaZe negativ-
no stran tako na proksimalni kot na distal-
ni strani. Tako je potencial v tocki P negati-
ven po svojem predznaku in proporcionalen
prostorskemu kotu Q). Na sliki lahko opa-
zimo, da se enak prostorski kot (), razteza
tudi nad presekom dendrita na meji med
vzdraZenim in nevzdraZenim delom. Tako
lahko poenostavimo: potencial v toc¢ki P je
proporcionalen prostorskemu kotu, ki se
razteza nad presekom dendrita na meji
med vzdraZenim in nevzdraZenim delom.
Zapomnimo si zadnji stavek.

EPSP je po svoji naravi stopenjski poten-
cial, ki se vzdolZ apikalnega dendrita Siri
elektrotonicno. Taksno Sirjenje EPSP si lahko
predstavljamo, kot da bi ‘s pogledom sledi-
li’ premikanju navidezne ploskve, ki jo opi-
Se presek dendrita na meji med aktivnim in
neaktivnim delom dendrita (slika 7).

SESTEVANJE PRISPEVKOV
VZPOREDNIH IN SOCASNO
AKTIVNIH DENDRITOV

Spomnimo se na dve pomembni lastnosti
organizacije kortikalnih piramidnih celic.
Prvi¢, apikalni dendriti piramidnih celic so
med seboj vzporedni in orientirani pravo-
kotno na povriino moZganov (spomnimo
se, da zaradi nagubane povrSine moZganov

3 Meritev je drugatna, te z elektrodo predremo v celico. Takrat iz merilne tocke plazmalemo vidimo na vse strani, torej
je prostorski kot 1 enak 47 steradianov. Enacba (1) nam pove, da je v tem primeru potencial v merilni tocki kar enak
transmembranskemu potencialu. Pristop s prostorskim kotom na razloZi dejstvo, da zunjaceli¢ni odvod nevzdrazene
celice da potencial ni¢, znotrajceli¢ni odvod pa transmembranski potencial.
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niso vedno pod enakim kotom tudi glede Uporabimo model, po katerem je poten-
na povrsino lasi$¢a). In drugic¢, razmeroma  cial na lasiS¢u proporcionalen prostorske-
velike skupine piramidnih celic se aktivi-  mu kotu, ki se razteza nad dipolno ploskvijo.
rajo socasno. Potencial v tocki P na lasiS¢u, ki ga generira
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Slika 6. Potencial v tocki P doloti meja med aktivnim in nekativnim delom dendrita. a Dendrit poenostavimo
z zaprto cevjo in ga razdelimo na dva dela: del, ki je v mirovnem potencialu (neaktiven, MMP) in depola-
rizirani del (aktiven, EPSP). b-c Prostorski kot (1, pod katerim iz tocke P ‘vidimo’ cel dendrit, lahko razde-
limo v prispevke treh kotov 00, 0, in 0. Tako v primeru (), kot v primeru (), se prispevka proksimalnega
in distalnega dela dendrita medsebojno iznitita, saj sta po velikosti enaka, a nasprotnega predznaka. (1, se raz-
teza nad delom dendrita, ki v smeri tocke P kaZe negativno stran tako v proksimalnem kot distalnem delu.
Tako je potencial v tocki P, kot posledica aktivacije apikalnega dendrita, negativen po svojem predznaku
in proporcionalen prostorskemu kotu 0,. € Enak prostorski kot (1, se razteza tudi nad presekom dendrita na
meji med vzdraZenim in nevzdrazenim delom. Tako lahko poenostavimo: potencial v togki P je proporciona-
len prostorskemu kotu, ki se razteza nad presekom dendrita na meji med vzdraZzenim in nevzdrazenim delom.
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EPSP

MMP

Slika 7. EPSP se $iri vzdolZ dendrita elektroni¢no.
K zunajcelietnemu odvodu prispeva potencial, ki je
proporcionalen prostorskemu kotu, ki ga obsega pre-
sek dendrita na meji med EPSP in MMP. Z elektro-
tonicnim Sirjenjem EPSP vzdolZ dendrita se premika
tudi navidezna ploskev, ki jo opise presek dendrita
na meji med EPSP in MMP.

skupina so€asno aktivnih apikalnih den-
dritov piramidnih celic v volumskem pre-
vodniku, je enaka seStevku prispevkov
posameznih majhnih prostorskih kotov Q,
+ 0, + Qg+ ..+ Q (slika 8). Slednji pred-
stavljajo kote, ki se raztezajo nad posamez-
nimi preseki na meji med aktivnimi in
neaktivnimi deli so¢asno vzdraZenih pira-
midnih celic, ki so med seboj vzporedne.
V primeru na sliki 8 je ta prispevek enak
prispevku petih dendritov. SeStevek posa-
meznih prostorskih kotov Q,, Q, Q, .., Q
je velik prostorski kot (), ki se razteza nad
znatnim delom povrSine moZganov in je
makroskopske narave. Tudi predznak poten-
ciala v tocki P je vedno negativen, saj ‘vi-
dimo’ negativne naboje dipolnih ploskev
posameznih apikalnih dendritov.

[]=ﬂ1+[12+03+[]4+l']5

Slika 8. Prispevki vzporednih in sogasno aktivnih dendritov se v volumskem prevodniku se3tevajo. a Api-
kalni dendriti kortikalnih piramidnih celic leZijo medsebojno vzporedno. b Poglejmo podrobneje apikalne
dendrite, kot je oznaceno v a s értkanim pravokotnikom. V to¢ki P prispevke posameznih dendritov opisu-
jejo prostorski koti od (), do 0, ¢ Prostorske kote od (), do (), ki jih prispevajo posamezni dendriti, seSte-
jemo v enoten prostorski kot (). Vet kot je so¢asno aktiviranih dendritov, vetji je neto prostorski kot in s tem

potencial v tocki P.
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Nekaj lastnosti, ki jih lahko
razlozimo z uporabo zgornjih
modelov

Akcijski potencial (AP), ki je najvedji poten-
cial, ki ga generirajo nevroni, k signalu EEG
ne prispeva ni¢, medtem ko se po veliko-
sti desetkrat manjSi EPSP-ji seStevajo v za-
pis EEG. Kako si lahko pojasnimo ta o€iten
paradoks? Z uporabo prostorskega kota je
razlaga zelo preprosta: da se lahko potencia-
li seStevajo v velik prostorski kot (oz. v ve-
lik integralni elektri¢ni dipol), morajo biti
elektri¢ni dipoli na posameznih dendritih
socasni. To postavi precej stroge zahteve po
sinhronizaciji aktivnosti potencialov, ki po
svoji naravi trajajo kratek cas: krajSe kot je
trajanje, bolj natan¢na mora biti sinhroni-
zacija, da potencial sploh zaznamo na lasis-
¢u. Diagnosti¢ni epileptogeni potenciali
so kratkotrajni, zato morajo biti zelo natanc¢-
no sinhronizirani na razmeroma veliki
povrsini korteksa; v nasprotnem primeru jih
bomo na zapisu EEG zgresili. Za poc¢asnej-
Se valove je zahteva po sinhronizaciji manj
stroga. Poglejmo primer moZganskega vala
delta, katerega trajanje je 400 ms. Ce je naj-
vecji zamik med zacetki sprememb v poten-
cialih med nevroni, ki generirajo tak val,
enak 50ms, je skupen aktivni ¢as vsaj 300 ms.
Torej lahko tak3na hipoteti¢na skupina
nevronov producira moZganske valove del-
ta v trajanju 300 ms. Ce pa potencial traja
50 ms (ali celo manj, kot je v primeru AP),
potem enaka stopnja sinhronizacije povzro-
¢i, da potenciala sploh ne zaznamo. Razlog
je v tem, da v tem primeru potenciali niso
soCasni in se zatorej ne morejo seStevati.
Pomembno se je zavedati, da pri teh zah-
tevah po sinhronizaciji aktivnosti dejanska
velikost spremembe potenciala na zapis EEG
v praksi ne vpliva. Enak razmislek tudi poja-
sni, zakaj je v zapisu EEG obratna odvisnost
med frekvenco in amplitudo valovanj. Naj-

vedji potencial imajo valovi delta, medtem
ko imajo najmanjsi potencial visokofrek-
vencna valovanja beta.

POTENCIALI NA LASISCU -
HORIZONTALNI IN VERTIKALNI
DIPOL
Povzemimo zgoraj omenjene principe: soca-
sna aktivnost skupine piramidnih celic
povzroci, da se na delu povr3ine korteksa
pojavi dipolna ploskev z negativnim nabo-
jem, obrnjenim proti lasi$€u, in pozitivnim
nabojem na strani, ki gleda proti beli moz-
ganovini. Monopolarni odvod v tocki P
v volumskem prevodniku je proporciona-
len potencialu preko ploskve in prostorske-
mu kotu, ki obsega dipolno ploskev.
UpoStevajmo, da je povrSina moZganske
skorje nagubana in zatorej mestoma vzpo-
redna in mestoma pravokotna na povrsi-
no lasi§¢a. Najprej poglejmo primer, ko je
dipolna ploskev vzporedna s povr$ino lasis-
¢a, kot se zgodi v primeru, da je aktiviran
vrh girusa ali dno sulkusa (slika 9). Zdaj
v prostoru okoli povr$ine pois¢imo vse toc-
ke, iz katerih ‘vidimo’ to povrSino pod izbra-
nim kotom (zaradi didakti¢nih razlogov je
na dvodimezionalnem prikazu slike 9 izbra-
ni kot v stopinjah namesto steradianih). Vse
toCke na tej krivulji imajo enak potencial,
saj ‘vidijo’ povrsino pod istim prostorskim
kotom (na sliki je izbrano, da 15° predstav-
lja 10 V), pravimo, da leZijo na izopoten-
cialni krivulji.# Izri§imo zdaj izopotencialne
ploskve za razli¢ne kote (na sliki se velikost
kota spreminja za 15°). Opazimo lahko, da
je velikost potenciala bolj odvisna od rela-
tivne pozicije merilne tocke kot od oddalje-
nosti. Tako je potencial v tocki A vedji
kot v tocki B, €eprav ima tocka A manjSo
evklidsko razdaljo do ploskve kot tocka B.
Potenciale, ki jih izmerimo z elektrodami
na lasi$cu, lahko preprosto od¢itamo tako,

4V resnici elektri¢no polje tvori izopotencialne ploskve, ki pa jih iz didakti¢nih razlogov na sliki 9 in 10 prikazujemo

dvodimenzionalno.
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da poiS¢emo presecisca izopotencialnih plo-
skev s povrsino lasi$¢a in od¢itamo vred-
nosti potenciala na izbrani izopotencialni
krivulji. Krivulja odvisnosti potenciala na
povrsini lasiS¢a od lokacije na lasi§¢u ima
zvonasto obliko: najvecji potencial odvaja
monopolarni odvod iz elektrode, ki leZi nad
srediScem dipolne ploskve, Ce je ta vzpored-
na s povrsino lasiS¢a. Manjsi signal EEG

zaznajo elektrode, ki so oddaljene od sredis-
¢a dipolne ploskve. Taksno postavitev dipol-
ne ploskve v prostoru imenujemo vertikalni
dipol.

V naslednjem koraku poglejmo primer,
ko je aktivna le stena sulkusa (slika 10). Tudi
sedaj je dipolna povrS$ina sicer vzporedna
s povrsino moZganske skorje, a v tem primeru
pravokotna na povrsino lasiS¢a. Uporabimo

(ol

Slika 9. V primeru vertikalnega dipola je vrednost odvoda iz povrsine lasis¢a najvecja nad izvorom poten-
ciala. aV primeru, da je aktiven le vrh moZganskega girusa, je dipolna ploskev omejena le na vrh mozgan-
skega girusa. b Za vsak kot () lahko narisemo skupino tock, iz katerih ‘vidimo’ dipolno ploskev pod izbranim
kotom. Ker je potencial v teh totkah enak, te tocke tvorijo izopotencialno krivuljo. ¢ Z izbiranjem kotov
dobimo skupine krivulj, ki predstavljajo izopotencialne krivulje v volumskem prevodniku. Velikost potencia-
la je bolj odvisna od relativne pozicije merilne tocke kot od oddaljenosti. Tako je potencial v tocki A vegji
kot v tocki B, cepravima tocka A manjso evklidsko razdaljo do ploskve kot tocka B. € Potenciale, ki jih izmerimo
z elektrodami na lasi¢u, lahko preprosto od¢itamo tako, da poiséemo presetisca izopotencialnih krivulj
s povrsino lasis¢a in od¢itamo vrednosti potenciala na izbrani izopotencialni krivulji.
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enak pristop kot zgoraj in pois¢imo vse izo-
potencialne tocke v prostoru. Opazimo lah-
ko, da je orientacija izopotencialnih ploskev
drugacna kot v primeru vertikalnega dipo-
la. Poi§¢imo sedaj preseciSca izopotencia-
lih ploskev s povrS$ino lasiS¢a in od¢itajmo
vrednosti potenciala. Krivulja ima zelo
drugacno obliko od krivulje zgoraj: poten-
cial v tocki na lasi8¢u, ki leZi nad gene-
ratorjem, je enak ni¢, saj ‘gledamo’ dipolno
ploskev s strani. Potencial nato naraSca
v eno in upada v drugo stran. Pri bolj odda-
ljenih elektrodah absolutna vrednost po-
tenciala ponovno upade. Taksno postavitev

dipolne ploskve v prostoru imenujemo ho-
rizontalni dipol. Ce nismo pazljivi, lahko tak-
Sno razporeditev potenciala na lasis¢u
napacno interpretiramo kot posledico dveh
lo€enih generatorjev.

Monopolarni in bipolarni odvodi
potencialov na lasiscu

V praksi se pogosto uporabljajo bipolarni
odvodi, kjer potencial elektrode primerja-
mo s potencialom druge elektrode. Vredno-
sti mono- in bipolarnih odvodov se med
seboj pomembno razlikujejo. Tudi monopo-
larni odvod je v svojem bistvu ‘bipolarni’,

Slika 10. VV primeru horizontalnega dipola je vrednost potenciala najmanjsa nad izvorom potenciala. a V pri-
meru, da je aktiven le rob moZganskega sulkusa, je dipolna ploskev omejena le na rob sulkusa. b Kot zgo-
raj za izbrani kot pois¢imo izopotencialno krivuljo. ¢ Z izbiranjem kotov pois¢emo izopotencialne krivulje.
d Potenciale, ki jih izmerimo z elektrodami na lasis€u, od€itamo na presetis¢ih izopotencialnih ploskev s povr-
Sino lasis¢a. Dobljena razporeditev potenciala po povrsini lasisca je zelo drugaéna kot v primeru vertikalnega

dipola na sliki 9.
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Slika 11. Monopolarni in bipolarni odvodi pri postavitvah elektrod na lasis¢u, katerih zaporedje tvori €rto.
a V primeru vertikalnega dipola pri monopolarnih odvodih (slika zgoraj) ne opazimo obrata predznaka, saj
so vsi potenciali negativni. Pri bipolarnih odvodih (slika spodaj) pa so odvodi na levi strani negativni, na
desni pa pozitivni. b V primeru horizontalnega dipola se predznak potencialov spremeni Ze pri monopo-
larnih odvodih (slika zgoraj), pri bipolarnih odvodih (slika spodaj) pa opazimo celo dve spremembi predz-
naka potencialov na v €rto razporejenih elektrodah.
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saj od vrednosti potenciala na merilni elek-
trodi prav tako odStevamo, le da v tem pri-
meru (nespremenljivi) referenc¢ni potencial,
pri pravem bipolarnem odvodu pa vrednost
potenciala druge elektrode. Princip pro-
storskih kotov lahko uporabimo posredno
tudi za bipolarne odvode, pri ¢emer vred-
nost bipolarnega odvoda izracunamo kot
algebraic¢no razliko med obema monopolar-
nima odvodoma. V primeru vertikalnega
dipola, ¢e opazujemo neprekinjeno verigo
zaporednih bipolarnih odvodov v neki raz-
poreditvi elektrod po lasi$¢u, opazimo obrat
predznaka med odvodoma, ki imata skup-
no elektrodo, ki je najbliZja vrhu zvonaste
krivulje (slika 11). Ker je bipolarni odvod
enak naklonu krivulje, je v levem delu kri-
vulje naklon (bipolarni odvod) pozitiven,
v desnem delu pa negativen. V primeru
horizontalnega dipola pa bi pri bipolarnih
odvodih opazili dva obrata predznaka: levi
in desni del imata negativen naklon in tak-
Sen tudi predznak bipolarnega odvoda,
medtem ko ima srednji del krivulje poziti-
ven naklon in takSen tudi predznak bipo-
larnega odvoda (slika 11). Povzemimo: ¢e
opazujemo v zaporedno Crto razporejene
elektrode in opazimo obrat predznaka v mo-
nopolarnem odvodu in dva obrata predzna-
ka v bipolarnih odvodih, gre za horizontalni
dipol, ki je zelo verjetno lociran v eni izmed
sten sulkusov moZganskih vijug. Ce pa

v prejSnjem primeru opazimo obrat predz-
naka le v bipolarnih odvodih, gre za verti-
kalni dipol, ki je zelo verjetno lociran na
vrhu girusa, po celotnem girusu (v tem pri-
meru se stranska prispevka izni¢ujeta) ali
na dnu sulkusa.

ZAKLJUCEK

Prostorski kot, kot alternativa sodobni raz-
lagi signala EEG z dipolnimi generatorji,
lahko pomaga bralcu, ki bi rad razumel raz-
poreditev potenciala v volumskem prevod-
niku po aktivaciji piramidnih celic. Pristop
ima svoje prednosti in slabosti. Najvecja
prednost pristopa s prostorskim kotom je
v tem, da je intuitiven, vendar deluje zgolj
za monopolarne odvode. Bipolarne odvode
moramo rekonstruirati z algebrai¢nim odSte-
vanjem monopolarnih odvodov. Zaradi
izredne uporabnosti pri monopolarnih odvo-
dih je pristop s prostorskim kotom primer-
no orodje pri razumevanju zapisa EEG. Pri
klini¢no zelo pomembnem zapisu elektri¢-
ne aktivnosti srca, ki iz histori¢nih razlo-
gov temelji tudi na bipolarnih odvodih, pa
je pristop s prostorskim kotom manj upora-
ben. Pri zapisu EKG je primernejsi vektorski
pristop, ki omogoca neposredno predstavo
tudi bipolarnih odvodov. Vektorski pristop
presega namen tega prispevka in bo obrav-
navan loceno.
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Od posameznika do druzine: razumevanje

in uporabnost medicinske druzinske terapije
v somatski medicini

From the Individual to the Family: Understanding and Applicability

of Medical Family Therapy in Somatic Medicine

1IZVLECEK

I<LJUCNE BESEDE: navezanost, druzina, somatska bolezen, medicinska druZinska terapija

Sodobna medicina razume somatsko bolezen in zdravje kot biopsihosocialno celoto, med-
tem ko sistemski nacin razmi8ljanja dodatno vnese Se druZinski kontekst somatske bolez-
ni in zdravja. Navezanost v druZini razumemo kot evolucijsko pomembno, hkrati pa v odrasli
dobi ponovno pridobi na pomenu ob nemodi in strahu zaradi somatske bolezni. Naveza-
nost v druZini se na telesnem nivoju procesira po stresni — endokrini in imunski - citokin-
ski ravni in tako tudi bioloSko poveZe raven somatskega zdravljenja in medosebnih odnosov.
V prispevku so prikazane z dokazi podprte informacije o medsebojni povezanosti somat-
skih bolezni in druZinskega delovanja. Vpliv somatskih bolezni na druZinsko delovanje
je prikazan na primerih rakavega obolenja, koronarne bolezni in neplodnosti. Posebno-
sti procesiranja somatske bolezni glede na generacijo oziroma druZinsko vlogo so prika-
zane na primeru bolnega otroka, bolnega partnerja in bolnega star3a. V slednjem primeru
so posebej pogosto spregledane potrebe otrok kroni¢no bolnih starSev. Prikazane so tudi
mozZnosti ukrepanja v smislu izboljSanja druZinske podpore pri zdravljenju somatskih stanj,
saj medicinska druZinska terapija vsebuje tudi posamezne ukrepe, ki jih lahko izvaja osebje
v somatski medicini in z ustreznim vkljucevanjem druZine poveca ucinkovitost somat-
skega zdravljenja.

ABSTRACT
KEY WORDS: attachment, family, somatic illness, medical family therapy

Modern medicine considers somatic illness and health as two parts of a biopsychosocial
whole, while the systemic paradigm also includes the family context of the somatic ill-
ness and health. Attachment is considered an important evolutionary tool, which in adult-
hood becomes increasingly important in terms of fear and incompetence that accompany
somatic illness. Family attachment is physically processed alongside endocrine and immu-
nological cytokine levels and biologically connects somatic treatment and interpersonal
relationships. This article presents evidence-based information on the connection between

1 Liana Trampuz, dr. med., Psihiatri¢na klinika Ljubljana, Studenec 48, 1260 Ljubljana; liana.trampuz@gmail.com
2 Doc. dr. Maja Rus Makovec, dr. med., svetnica, Enota za zdravljenje odvisnosti od alkohola, Center za mentalno
zdravje, Psihiatri¢na klinika Ljubljana, Poljanski nasip 58, 1000 Ljubljana
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somatic treatment and family functioning. The influence of somatic illness on family func-
tioning is represented through the examples of cancer, coronary illness and infertility.
The differences in dealing with somatic illness arising from different age or family role
are shown through the examples of an ill child, ill partner and ill parent. Special atten-
tion is given to the latter, which is when the needs of children with chronically ill par-
ents are often overlooked. Some ideas on how to increase family support during the course
of treatment of somatic illness are given. These are based on medical family therapy, as
some interventions used by the family therapist can be adapted for the use of staff invol-
ved in somatic treatments to increase the involvement of the family and thus increase

the efficiency of somatic treatment.

uvoD
Zdravniki druZinske medicine, ginekologi,
psihiatri in pediatri se z druZino kot celoto
srecujejo pogosteje v primerjavi z ostalimi
vejami medicine. Pa vendar druZina nikoli
ni dale¢ stran od bolnika, bodisi s svojo pod-
poro in pomodjo ali z odsotnostjo le-te. Ver-
jetno vsem znan primer je urgentna ambu-
lanta, kjer se je vsak med nami Ze srecal
s primeri bolnikov, ki so bili prevec priza-
deti ali prestraSeni, da bi sodelovali z nami
pri oblikovanju zdravnikovega najboljSega
orodja - anamneze. Ni¢ kolikokrat smo se
ob tem oprli na svojce, ki so bolnika sprem-
ljali ali pa se tiho jezili na dejstvo, da je bol-
nik priSel sam. Veliko je Se podobnih prime-
rov, kjer se zdravnik, pogosto tudi nevede,
opira na svojce za pomoc¢ ali informacije.
Tako sta se poleg biomedicinskega mode-
la zdravija, ki je prevladujo¢ sodoben nacin
razmiSljanja o zdravju in temelji na z do-
kazi podprti medicinski teoriji ter definira
zdravje kot odsotnost bolezni in/ali invalid-
nosti, razvila Se biopsihosocialni in sistem-
ski model zdravja. Biopsihosocialni model
zdravje opredeljuje z notranjimi, telesnimi
in duSevnimi, ter zunanjimi viri zdravja, ki
jih predstavljajo elementi naravnega in
druZbenega okolja. Po tem modelu na
zdravje torej poleg telesnega in duSevne-
ga zdravja vplivajo Se kvaliteta Zivljenja in
socialni odnosi. Sistemski model zdravja pa
temelji na splo3ni teoriji sistemov; zdrav-
je se opredeli kot sposobnost sistema, da na

razli¢nih ravneh svoje organiziranosti vzdr-
Zuje ravnoteZje, s tem da z mehanizmi pri-
lagajanja odgovarja na razli¢ne zahteve iz
naravnega in druZbenega okolja in na spre-
membe v njiju. Zdravje je torej dinamicna
znacilnost sistema posameznika in skupno-
sti ter naravnega in druZbenega okolja (1).
NaSteti modeli zdravja si niso v nasprotju,
ampak se dopolnjujejo. Vendar tudi sistem-
ski in iz njega izhajajoci modeli zdravljenja
vedno bolj temeljijo na dokazih o pomemb-
nosti druZine in okolja za zdravje posamez-
nikov (2, 3).

Obravnava svojcev in bolnika skupaj je
pokazala tudi pozitivne ucinke na finan¢-
nem podrodju, ki je v danasnjih ¢asih Se
kako pomemben. Opravljene raziskave so
se osredotocile predvsem na primarno
zdravstvo in oceno Stevila ambulantnih
obiskov pri druZinskih zdravnikih. Izkaza-
lo se je, da je po ukrepih, ki so zajemali celot-
no druZino, upadlo Stevilo obiskov med
bolniki. Upad je zajemal tudi tiste bolnike,
ki so bili znani po tem, da so ambulante obi-
skovali nadpovpre¢no veliko (angl. high
utilizer). Dodatno finan¢no razbremenitev
pa je prineslo dejstvo, da se je zmanj3alo
tudi Stevilo obiskov svojcev, ki so v obrav-
navi sodelovali. Dodatna vrednost obravna-
ve druZine kot celote je torej, da se hkrati
posveca ve€jemu Stevilu posameznikov (4).

V prispevku bomo v nadaljevanju pred-
stavili informacije o modelu sistemske dru-
Zinske psihoterapije, iz katerega izhajajo
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druge pomembne informacije, o povezano-
sti med somatsko boleznijo oz. zdravjem in
navezovalnimi druZinskimi odnosi, o delo-
vanju druZine ob razli¢nih somatskih bolez-
nih svojih ¢lanov, o vplivanju nedelujocih
druZin na somatsko bolezen, o posebnostih
procesiranja somatske bolezni glede na
generacijo oziroma druZinsko vlogo in
0 moZnosti ukrepanja v smislu izboljSanja
druZinske podpore pri zdravljenju somat-
skih stanj.

MODEL SISTEMSKE DRUZINSKE
PSIHOTERAPIJE
V prispevku izhajamo iz razumevanja od-
nosa do druZine in njenih ¢lanov v smislu
sistemske druZinske psihoterapije. Ta je
pomenila bistveno spremembo najprej v psi-
hoterapiji, nato pa je postopoma prehajala
tudi na podrocje medicine, najprej v tako
imenovano sistemsko prakso britanskih dru-
Zinskih zdravnikov. Med drugim gre za zave-
danje, da so zdravniki seveda strokovnjaki
na podrodju bolezni, ne morejo pa druZini
dolocati njene vrednosti, prepri¢anj ipd. (5).
Izvor druZinske psihoterapije, ki je v svo-
jem razvoju izzivala prepricanja o druZini
in o zdravnikovem odnosu do druZine, sle-
dimo v pozna 40. in zgodnja 50. leta 20. sto-
letja (6). V povojnem obdobju so nosilci teh
idej zaceli posvecati ve€ pozornosti druZin-
ski vlogi pri psiholoSkih motnjah posa-
meznikov. Obdobje po drugi svetovni vojni
je namre¢ pomenilo izjemno prelomnico
v pojmovanju druZine in avtonomnosti posa-
meznika v smislu odpora do pretirano avto-
ritativne patriarhalne druZinske kulture.
Otroci so na primer pridobili na vrednosti,
ki je prej niso imeli. Od sredine 70. do sre-
dine 80. let 20. stoletja je priSlo tudi do
izziva glede definicije tako imenovane nor-
malne druZine, saj naj ne bi bilo ve¢ spre-
jemljivo, da je primeren model druZine le
bela druZina srednjega razreda zahodne
hemisfere. V zacetku 90. let 20. stoletja je
pozornost tega modela psihoterapije usmer-
jena v odrekanje strokovnjakove moci nad

druZino; strokovnjak je odgovoren za stro-
kovno znanje, ni pa on tisti, ki dolo¢a model
druZine ali smer njene spremembe. Sistem-
ski druZinski terapevt je odgovoren za stro-
kovno znanje, se pa vede do druZine kot
gost - po tem modelu je druZina »vec, kot le
njen simptom« oziroma je nas bolnik »vec,
kot le njegova bolezen« (7). Razen za simptom
oziroma bolezen se torej zdravnik skozi
sistemsko perspektivo zanima tudi za druge
pomembne informacije, ki dolocajo druZino
oziroma bolnika. S tem izhodiS¢em nehie-
rarhi¢nega odnosa krepi bolnikovo samos-
posStovanje in odgovornost v zdravljenju.
Sistemski druZinski model ne predpisu-
je, kak8na mora biti sestava druZine, da bi
veljala za smiselno organizirano druZino.
Zaradi zelo spreminjajoc¢ih se socialnih,
kulturnih in etni¢nih okolis¢in sodobnega
sveta soobstajajo tako tradicionalne kot
netradicionalne druZine - druZine dveh star-
Sev z otroki, enostarSevske druZine, vecge-
neracijske, medrasne. Vendarle pa obstajajo
neke univerzalne znacilnosti druZine, ne
glede na njeno obliko (8-10). Splo3na je last-
nost, da je ta skupina organizirana na star-
Sevskih odnosih, ki slonijo na razliki glede
generacij. Ta skupina naj bi poskrbela za
otroke, da lahko dozorijo, in za potrebe po
intimni podpori med odraslimi ¢lani. Dru-
Zine so organizacijsko kompleksni social-
ni sistemi, ki lahko vsebujejo dve do Stiri
generacije. Za ta socialni sistem so znacil-
ni Custvena povezanost, lojalnost in traj-
nost ¢lanstva. Ceprav je sistemski druZinski
model na prvi pogled zelo relativisti¢en, pa
kot osnovo smislene funkcije druZine vidi
odgovornost odraslih do Sibkej$ih ¢lanov
druZine - do otrok in drugih ranljivih ¢la-
nov druZine, na primer zaradi bolezni.

POMEN NAVEZANOSTI

IN SKRBNISKIH ODNOSOV

NA DOZIVLJANJE BOLEZNI
RazmiS$ljanje o povezanosti med zdrav-
ljenjem somatskih bolezni in medsebojne
druZinske navezanosti je bilo nekdaj domena
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strokovnjakov s podrocja duSevnega zdrav-
ja, pediatri pa so zaradi svojih malih bolni-
kov prepoznavali pomen druZinskih vezi
veliko pred ostalim delom somatske medi-
cine. Aktualno se z odnosi med ljudmi, ki
Zivijo skupaj, in z njihovo povezanostjo
z zdravjem in boleznijo vse bolj ukvarja tudi
specialnost druZinske medicine. Bowlby
in Robertson sta prva v pediatricnem kon-
tekstu opozorila na stadije odziva majhne-
ga otroka na bolnidni¢no zdravljenje brez
stika s star$i. Otrok najprej protestira, nato
obupuje, v konc¢ni meri pa daje vtis pomirje-
nosti s situacijo, medtem ko je, zaradi izgu-
be zaupanja v povezanost s starsi, prav-
zaprav custveno odtujen (11). Definicija
pomena navezanosti (angl. attachment) med
drugim govori tudi o tem, da v odrasli dobi
sicer izkazujemo mnogo ve¢ osebne avto-
nomnosti, vendar se potreba po varni nave-
zanosti izrazito reaktivira takrat, ko smo pod
stresom, bolni in prestraeni (12). Bolniki
so zaradi svoje bolezni ali poSkodbe natan-
ko v takem Custvenem stanju - pod stresom
zaradi psihosomatskega neugodja in bole-
¢ine ter prestraSeni.

Navezanost je pravzaprav evolucijski,
torej v osnovi bioloski proces, saj mladici
(in druga nemocna bitja) ne bi mogli pre-
Ziveti, ¢e skrbniki na njih ne bi bili nave-
zani. Na8i moZgani so torej z evolucijske
plati socialni organ, saj je povezanost pome-
nila preZivetje (13). Nevropeptid oksitocin
modulira funkcijo moZganskega jedra amig-
dale, ki sicer procesira strah in ugodje. V Zi-
valskih Studijah se je oksitocin izkazal za
glavnega posrednika navezanosti in zmanj-
Sevanja anksioznosti, medtem ko se je v ¢lo-
veskih Studijah izkazal povezanega z zau-
panjem in prav tako z niZanjem strahu
(14, 15). Povezovalno, skrbniSko vedenje, ki
ga izkazujejo svojci somatskemu bolniku,
mu torej tudi na nevrobiolo$ki ravni lajSa
stres in strah. Po navadi smo vajeni raz-
miSljati o odgovoru na obcutja ogroZeno-
sti v smislu »boj ali begk, vendar so razisko-
valci pri primatih in ljudeh prepoznali tudi

startegijo »poskrbi in se poveZi« (16). Druz-
bena podpora (poleg pozitivnega razpolo-
Zenja in samospoStovanja) kaZe dolgotraj-
ne pozitivne ucinke na zdravje v smislu
niZje produkcije kortizola, vecje variabilno-
sti sréne frekvence (vi§ja aktivnost parasim-
pati¢nega Ziv€nega sistema) in manjSega
fibrinogenskega odgovora (17).

Skrbni8ki odnosi se povezujejo z bolj
pozitivnim psihosomatskim zdravjem, zavra-
¢anje v odnosu pa lahko sproZa izku$njo
telesne bolecine (18). IzkljuCenost iz social-
nih odnosov je bila v davnini smrtna obsod-
ba, saj je bila skupina tako zelo pomembna
za preZivetje. Kot vemo, so nasi psihosomat-
ski procesi ostali zelo podobni tistim dav-
nim, zato se Se sedaj prekriva procesiranje
socialne in telesne bolecine, kar naj bi bilo
zopet evolucijsko smiselno - s tako bole¢ino
naj bi bila kaznovana socialna Zival, ki se
ne bi odzvala na informacije o izklju¢eno-
sti in se ne bi potrudila za ponovno vklju-
citev (19).

DruZine niso samo vir pomoci, iz kate-
re resno bolni druZinski ¢lan jemlje toliko
podpore, kot si jo Zeli. DruZbena podpora
s strani druZine se na prvi pogled povezuje
s samimi blagodejnimi ucinki na zdravije,
vendar je to pretirano poenostavljen pogled.
DruZinski odnosi v bolezni tudi niso vedno
spodbudni, v€asih se ostali ¢lani druZine
odzovejo na bolnega cloveka tudi z izklju-
Cevanjem in morda tudi na somatski ravni
oteZujejo okrevanje s pomanjkanjem podpor-
nega vedenja. Optimalna podpora potrebu-
je jasno komunikacijo o potrebah in zmoz-
nostih skrbnika za izvajanje podpore.
V druZini se namrec¢ lahko pojavijo nerea-
listi¢na pricakovanja o kolic¢ini in intenzi-
teti podpore s strani drugih ¢lanov. Tudi
intenzivna podpora ni vedno koristna; pre-
tirano za$c¢itnisko vedenje s strani partner-
ja se povezuje s slab§im izhodom po mio-
kardnem infarktu. Pretirano zaS¢itniSko
vedenje lahko bolnik doZivlja kot izraz so-
vraZnosti ali ljubezni, in v prvem primeru se
povezuje s slabSim izhodom zdravljenja (20).
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POVEZANOST MED SOMATSKIM
STANJEM IN DUSEVNOSTJO
Ko govorimo o 8kodljivosti stresa v zvezi
s psihosomatskim zdravjem, mislimo na
distres in z njim povezano pretirano raven
anksioznosti oziroma prevelike nevrovege-
tativne vzdraZenosti. V zdravem organizmu
prihaja ob obremenitvah do alostaze, aktiv-
nih procesov, s katerimi telo odgovarja na
dnevne obremenitve in vzdrZuje homeosta-
zo (21). Pretirana alostatska obremenitev
nastane, ko je obremenitev za organizem
prevelika oziroma ko se alostaza neucinko-
vito obravnava (stresni odgovor se ne
izkljuci, ko ni ve€ potreben). Intenzivna in
dlje Casa trajajoca zaskrbljenost v zvezi
s somatsko boleznijo ima potencial za dvig
ravni anksioznosti pri bolniku (in pri z njim
povezanimi pomembnimi bliZnjimi).
Povezanost med somatskimi boleznimi
in duSevnim pocutjem oziroma stresom
razloZi tudi koncept vnetja. Zadnja leta se
namre¢ razmiSlja o patogenezi modernih
bolezni, kot so bolezni srca in oZilja, slad-
korna bolezen, rak, tudi skozi vzorec vnetja
(22, 23). Periferno sprosceni vnetni citoki-
ni doseZejo moZgane, kjer vplivajo na nevro-
transmiterje in kortikoliberin. Citokinski
ucCinek lahko prispeva k hiperaktivaciji
kortikoliberina preko poviSanih glukokorti-
koidov. Citokinski odgovor torej lahko razu-
memo tudi kot most med duSevno in somat-
sko komponento odziva organizma. Opazuje
se namrec tudi druga smer vplivanja: duSev-
na stanja, kot so utrujenost, nespecnost ali
jeza oz. sovraZznost lahko sproZijo vnetno
aktivacijo (24). Tako psiholo3ki stresorji, kot
so somatska vnetna stanja, lahko povecajo
proizvodnjo provnetnih citokinov (25). Vide-
ti je tudi, da se lahko intenzivnejsi vnetni
odgovor povezuje z zgodnjimi Zivljenjski-
mi stresorji. Ljudje, ki imajo proces kronic-
nega vnetja, se bolj nagibajo k depresivno-
sti, verjetno pa gre za dvosmerno pot. Tako
lahko tudi depresivno razpoloZenje sodelu-
je pri spodbujanju vnetja (26). Logi¢no sle-
di, da je v pomembno podporo zdravljenju

somatskega stanja, kjer lahko upoStevamo
tudi koncept vnetja, ¢e zmanjSujemo tvega-
nje za zniZanje bolnikovega razpoloZenja
s spodbudnimi navezovalnimi druZinskimi
odnosi. Posredno bi lahko Steli druZinsko
podporo ne samo kot lajSanje reaktivnega
(»psiholoSkega«) vidika stresa ob kroni¢ni
bolezni, ampak tudi kot dejavnik psihone-
vroimunoloSke zaScite.

Seveda pa povezanost med ¢lani druZine
ni samo potencialen vir lajSanja bolnikove-
ga stresa, ampak bolnik s svojim trpljenjem
vzbuja v svojcih stresno stanje. Izjave mater,
da »jih boli, ko gledajo otroka trpeti, ena-
ko kot otrokag, niso neutemeljene. Zrcalni
nevronski sistem v motoric¢ni skorji se odzi-
va podobno, ko doloc¢eno vedenje izkuSamo,
ga opazujemo ali o njem posluSamo. Seve-
da pa je nevronsko proZenje manj intenziv-
no, ¢e nekega stanja ne izkuSamo neposred-
no, saj bi nas sicer duSevna stanja drugih
ljudi preplavila in ogrozila naSo avtonom-
nost (27). Ta moZganski sistem nam omogo-
¢a, da se lahko vZivimo v trpljenje bolnika,
je torej temelj visceralnega vidika resonance
v medosebni povezanosti in empatiji (13).
Empatije ne potrebuje samo bolnik, ampak
tudi njegova zaskrbljena druZina, saj je empa-
tija eden najboljSih zmanjSevalcev napeto-
sti v ljudeh (28).

Velja tudi obraten vpliv, in sicer stresa
zaradi druZinskih odnosov na zdravstveno
stanje. Posrednik takega vpliva je (poleg
imunskega) tudi fiziolo3ki aspekt anksioz-
nosti. V druZinskih odnosih smo vpleteni
dolga obdobja, zato gre pri druZinski konf-
liktnosti za dolgo trajajoci stres. Pri uravna-
vanju stresa je potrebno ucinkovito delova-
nje parasimpati¢nega Zivcevja. Posamezniki
z genetsko nagnjenostjo k manj3i aktivno-
sti parasimpati¢nega ZivCevja so dovzetnej-
§i za negativne ucinke zakonskih konflik-
tov. V druZini, kjer je prisoten stalen stres
zaradi negativnih sporocil (kritiziranje, obto-
Zevanje, ignoriranje itd.), se poveca fiziolos-
ka reaktivnost imunskega, endokrinega (zni-
Zanje nivoja prolaktina in povecanje nivoja
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adrenalina, rastnega hormona ter adreno-
kortikalnih hormonov) in sréno-Zilnega
sistema (zviSan krvni pritisk, vi§ja frekven-
ca bitja srca) (29).

DRUZINA, ZDRAVJE IN BOLEZEN
DruZbena podpora se Ze dolgo izkazuje kot
dejavnik pri niZji smrtnosti Stevilnih bolez-
ni (30). DruZbena podpora se opredeli kot
izvajanje nekaterih izmed treh naStetih funk-
cij za nekega posameznika s strani pomemb-
nega bliZnjega: Custvena podpora (izkazo-
vanje skrbi, spoStovanja, opogumljanja,
simpatije, vzbujanje obcutka, da je posamez-
nik ljubljen in da se mu prisluhne), infor-
macijska podpora (priskrbeti dejstva, nas-
vet, kako naj posameznik re$i problem oz.
kam naj usmeri svojo aktivnost) ter instru-
mentalna podpora (priskrbeti pomoc glede
materialne pomoci, prakti¢nih nalog oziro-
ma vsakodnevnih problemov) (31).
Metaanaliza 178 raziskav s podrocja po-
vezanosti med zmanjSanjem tveganja smrt-
nosti in druzbene podpore je pokazala, da
podpora s strani druZinskih ¢lanov jasno
zmanj$a tveganje smrtnosti, medtem ko pod-
pora s strani prijateljev ni imela pomembne-
ga ucinka. Ista raziskava je pokazala tudi,
da pravzaprav ni potrebna izjemna koli¢ina
druZinske podpore; Ze nizka raven podpo-
re je bila dovolj za za$c¢itni ucinek in ni bilo
pomembne razlike v tem, ali je podpora niz-
ja ali zelo izrazita. Za dovolj dobro zas¢ito
s strani druZinske povezanosti je torej bistve-
no Ze to, da se posameznik ne pocuti izloce-
nega iz pomembnih navezanosti, posebej so
bili za ta vidik obcutljivi starej$i. Raziskava
je pokazala tudi, da so moski in Zenske ena-
ko ob¢utljivi na pomanjkanje podpore (32).
Dobro pocutje (bolnega) posameznika
je odvisno od Stevilnih dejavnikov. V gro-
bem jih lahko delimo v tri skupine (33):
+ dobro emocionalno in psiholosko funkcio-
niranje,
« dobro telesno pocutje (obvladovanje bolez-
ni) in
+ delovanje druZbenega okolja.

DruZbeno okolje se za ve€ino posamezni-
kov zaCne pri druZini. Ze dalj &asa je zna-
no, da imajo poleg psihi¢nih tudi kroni¢ne
somatske bolezni velik vpliv na bolnikove
druZinske ¢lane in njegovo druZino kot celo-
to. DruZina kot entiteta lahko predstavlja
tako pozitiven kot negativen vpliv na zdrav-
je posameznika in je tako dejavnik tvega-
nja povsem primerljiv z medicinsko bolj
klasi¢nimi dejavniki tveganja (34). Hkrati pa
je druZina tista »ustanovag, ki nosi najvec-
ji deleZ bremena bolezni, saj skupaj z bol-
nikom doZivlja vse negativne in pozitivne
vidike njegovega stanja (35). S poCasnimi,
a vztrajnimi spremembami zdravstvenega
sistema vse vecje breme bolezni pada na
ramena svojcev, saj se ¢as bivanja v bolni-
Snici kraj$a, mest in denarja za negovalne
ustanove pa je vse manj (30).

Pomen druZine se pokaZe Ze zelo zgodaj,
saj je Zivljenjski slog posameznika v veliki
meri odvisen od druZine, v kateri se posa-
meznik nahaja, od njenih navad in prepri-
¢anj. Sodobna dognanja v epigenetiki kaZejo,
da druZinski Zivljenjski slog, ki ga izku8a
otrok v zgodnjem razvojnem obdobju, lah-
ko pomembno vpliva na njegovo dolgoroc-
no somatsko zdravje. Primera takih vplivov
sta prehranjevalne navade in izpostavljenost
stresu v zgodnjem obdobju na tveganje
bolezni presnove (sladkorna bolezen tipa 2
in bolezni srca in oZilja) v odraslosti. Ti vpli-
vi okolja lahko povzrocijo spremembe v ge-
nomski aktivnosti; kljub nespremenjenim
sekvencam DNA epigenetske spremembe
povzrocajo transgeneracijske spremembe
v fenotipu. Videti je, da bi bilo smiselno
nacrtovati preventivo bolezni presnove Ze
v zgodnjem razvojnem obdobju, se pravi na
ravni druZinskega Zivljenjskega sloga (37).

Iz domene preventivne medicine se
pomen druZine Siri v domeno zdravljenja.
DruZinski Zivljenski slog in prepricanja
v druZini narekujejo tudi uspehe zacetnih
oblik zdravljenja. V kak3ni meri bolnik
jemlje predpisana zdravila in v kolik$ni meri
je zmoZen spremeniti svoj Zivljenjski slog,
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je tesno povezano s stopnjo podpore, ki
joima v druZini (36). Stevilne raziskave so
pokazale tesno povezanost med druZinski-
mi odnosi in prenehanjem kajenja, vzdrZe-
vanjem nove telesne teZe po zakljuenem
programu hujSanja in vzdrZevanjem ustrezne
diete pri bolnikih s sladkorno boleznijo ter
poviSanimi vrednostmi holesterola (34).
Vendar pa ni le Zivljenjski slog tisti, preko
katerega se kaZe vpliv druZine na bolnega
posameznika. Pomembna je tudi kvaliteta
odnosov v druZini. O tem pricajo Stevilne
raziskave, ki so raziskovale vpliv druZinskih
vezi na kon¢ni izhod kroni¢ne bolezni pri
posamezniku. Vkljucene so bile predvsem
bolezni, kot so sladkorna bolezen tipa 1,
cisticna fibroza in astma pri otrocih, ter mio-
kardni infarkt, hipertenzija in sladkorna
bolezen tipa 2 pri odraslih. Rezultati kaZejo,
da je za dolgorocno sodelovanje bolnika pri
zdravljenju ter izid boljSe, ¢e so svojci vklju-
¢eni v zdravljenje (34).

Tudi druZina, v kateri so odnosi med ¢la-
ni »zdravig, lahko v primeru bolezni enega
izmed €lanov negativno vpliva na izid zdrav-
ljenja. Povezanost in dobri odnosi namre¢
svojcem ne zagotavljajo znanja o tem, kako
pomagati prizadetemu ¢lanu (38). Primer
tovrstnega razmiSljanja je vkljucitev izobra-
Zevanja o bolezni, ki pa naj ne bo namenje-
na le bolniku, temve¢ hkrati tudi njegovim
svojcem. Svojci in bolniki lahko zelo razli¢-
no razumejo, kak3na in koliko aktivnosti je
potrebno s strani bolnika samega pri zdrav-
ljenju in okrevanju. Nepoznavanje oziroma
razli¢no razumevanje informacij povzroca
enega najpogostejSih stresorjev s strani
somatske bolezni v partnerski zvezi (21).
DruZina je namrec organiziran sistem, ki
mu vladajo dolo¢ene norme in prepricanja.
V grobem je njen namen, da zadosti potre-
bam svojih ¢lanov. Potrebe posameznikov
pa se skozi ¢as spreminjajo, z njimi pa
tudi druZina. Pravimo, da druZina prehaja
skozi razli¢ne faze. Te so opredeljene razlic-
no, glede na razli¢ne avtorje, pomen pa je
vedno enak. DruZina se mora s ¢asom spre-

meniti, Ce ho¢e dobro opravljati svojo nalo-
go. Zato se tudi druZine v razli¢nih obdob-
jih razlicno odzivajo na dogodke, kot je
bolezen enega izmed ¢lanov (33).

Za reakcijo in odziv druZine na bolezen
ter uspeSno delovanje druZine z boleznijo
so pomembne tudi razporeditve vlog v dru-
Zini. Vsak posameznik ima svojo vlogo oz.
celo ve¢ teh. Vloge zajemajo vse vidike
Zivljenja in so vezane na spol, starost, zapo-
slitev itd. Spremembe v druZini, npr. dol-
gotrajna bolezen, zahtevajo spremembe
vlog v druZini. Tako mora npr. mati, katere
vloga je bila skrb za otroke, ob moZevi
bolezni prevzeti tudi vlogo preskrbovalca
druZine, ki je poprej pripadala moZu (33).

V nadaljevanju bomo prikazali pomemb-
ne druZinske teme ob dveh pogostih skupi-
nah somatskih bolezni in ob tematiki neplod-
nosti, ki je izrazito povezana s partnersko
dinamiko.

Druzina in bolnik z rakavim
obolenjem
Rakava obolenja so pogosta bolezen v da-
nadnjem casu in se med seboj mo¢no raz-
likujejo glede na svoj potek, zdravljenje in
izid. Kljub temu pa se druZina na diagno-
zo rakavega obolenja pogosto odzove zelo
podobno, ne glede na to, za katero obliko
obolenja gre (33). V akutni fazi bolezni je
druZina sooCena z diagnozo. Odziv je raz-
li¢en od druZine do druZine in je odvisen od
njenega dotedanjega vzorca delovanja.
Pogosto pa pride do pojava »zarote tiSineg,
ko molk postane nacin, kako zmanj3ati strah
in napetost v druZini. Pomanjkanje komu-
nikacije vzdrZujejo tako bolnik kot svojci
v Zelji, da bi obvarovali ljubljene osebe pred
bolecino. Strah pred smrtjo oz. pred izgu-
bo ljubljenega tli pod povr§jem in v bolni-
ku ter svojcih vzbuja obc¢utke krivde, Zalosti
in osamljenosti, strategija »neizrecenosti«
pa povecuje tesnobnost cele druZine (33).
V kronicni fazi bolezni se druZina posku-
Sa prilagoditi na dolgotrajno zdravljenje
in posledice, ki jih prina%a s seboj. Vloge
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v druZini se spremenijo, saj bolniki obicaj-
no postanejo manj aktivni. Finan¢no breme
se prenese na svojce, bodisi partnerja, star-
Se ali otroke. Bolnik se pogosto izogiba
socialnim stikom, kar izolira tudi celotno
druZino. Otroci se bolj vkljucijo v druZin-
sko Zivljenje, tudi kadar so bili pred bolez-
nijo starSa Ze osamosvojeni. Svojci se
spopadajo z ob¢utki nemoci, pa tudi jeze na
bolnega ¢lana, ki »grozi, da jih bo zapu-
stil (33). Kon¢na faza bolezni je razli¢na pri
druZinah, kjer bolnik ozdravi, in pri druZi-
nah, kjer se bolezen zakljuci s smrtjo svojca.
Ob smrti svojca druZina pri¢ne z Zalova-
njem. Potrebna je prilagoditev na nadaljnje
Zivljenje brez enega izmed druZinskih
¢lanov. Pogosta so vpraSanja v smislu, ali
smo res naredili vse, kar smo lahko (33).
Kadar bolnik preZivi rakavo obolenje, se
pogosto pojavi strah pred ponovitvijo. Strah
si delijo tako bolnik kot svojci (33). Bolnik
se lahko sooca s posledicami, ki jih je zdrav-
ljenje imelo na njegovo telo. Dober in ver-
jetno najbolje raziskan primer tega je rak
dojke pri Zenskah. Ne le, da se morajo bol-
nice soociti z lastno smrtnostjo, temvec€ tudi
s spremembo svojega videza in spolne iden-
titete. Rak dojke vpliva na del Zenskega tele-
sa, ki je v veliki meri povezan z Zenskostjo
in s seksualnostjo. MoZnost rekonstruktiv-
ne kirurgije dileme glede lastne Zenske
identitete le Se poveca (35, 38).

Partner bolnice je pri soo¢anju in reSe-
vanju stiske eden izmed klju¢nih dejavnikov,
Ceprav se tega pogosto ne zaveda. Veliko-
krat namrec verjame, da je zdravje in pre-
Zivetje Zivljenjske sopotnice najpomembnej-
Se, zaradi Cesar ne opazi notranjega boja, ki
ga bolnica preZivlja. Svojih Zelja glede
partnericinega izgleda ne izraZa, saj je mne-
nja, da bi bila vsaka diskusija o njegovih
Zeljah v danih okolis¢inah sebi¢na. Zenska
pa hrepeni po podpori, ki med drugim zah-
teva tudi to, da jo partner Se vedno vidi kot
Zensko (35, 38). Nasploh je bilo pri Stevil-
nih rakavih obolenjih prikazano, da je za
bolnike po akutni fazi zdravljenja vec¢jega

pomena sliSati partnerjevo zgodbo kot ime-
ti moZnost povedati svojo. Vedenje o part-
nerjevih mislih doZivljajo kot znak intim-
nosti, kar vodi v ob¢utek povezanosti (39).
Tovrstna podpora zahteva odprto komuni-
kacijo, ki je zaradi bolezni oteZena. Partner-
ska terapija, ki se osredotoca na povecanje
komunikacije o bolezni med partnerjema in
na skupno odlocanje o nadaljnjih potekih
zdravljenja, ima pozitivne ucinke. Ti se kaZe-
jo predvsem v obliki niZje stopnje depresije
pri bolnicah, ki so ob tem kazale tudi vec¢-
jo samozavest v povezavi s svojo seksual-
nostjo (35, 38). Podoben primer je rak pro-
state pri moskih, saj operativno zdravljenje
s seboj v vecini primerov prinese erektilno
disfunkcijo. Ponovno je bolnik, moski, tisti,
ki se sooca z izgubo enega izmed virov svoje
moskosti, partnerka pa tista, ki tega pogosto
ne opazi, s3j je zanjo Zivljenje partnerja v os-
predju (33).

Druzina in bolnik s sréno-zilno
boleznijo

DruZbena podpora velja za pomemben de-
javnik, tako v preventivi kot v zdravljenju
bolezni srca in oZilja. Intimni odnosi so
potencialno bistven vir podpore, saj nudi-
jo Custveno podporo, podporo pri spre-
membi Zivljenjskega sloga, npr. opu3€anju
kajenja in redni telesni aktivnosti, ter pod-
poro pri jemanju zdravil. Hkrati konflikten
partnerski odnos pomeni tveganje pri reha-
bilitaciji srénega bolnika zaradi socialne
izolacije in visoke konfliktnosti (40). Za
doseganje kar najbolj$ih ucinkov zdravlje-
nja srénega bolnika je torej umestno zani-
manje zdravnika, kak$no pomoc ali oviro pri
zdravljenju lahko pricakuje glede na part-
nerski odnos. Prav tako je pomembno zani-
manje za poviSano stopnjo stresa pri part-
nerkah sréno-Zilnih bolnikov. V raziskavi
213 partnerk bolnikov po miokardnem
infarktu jih je 66 % doseglo kriterije distresa,
ki je bil intenzivnejsi pri mlajsih, v primer-
javi s starejS§imi partnerkami. Partnerke
z znaki distresa so se pogosteje lotile obvla-
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dovanja teZav tako, da so se odmaknile iz
intimnega odnosa. Najpomembnejsi stre-
sorji za partnerke so bili skrbi zaradi zdrav-
ljenja in prognoze, bolnikova slabovolj-
nost ali njegovo izraZanje nemoci in/ali
apatije, financne skrbi, vezane na partner-
jevo nadaljnjo delazmozZnost, skrbi, vezane
na spolnost, ter povecan ob¢utek odgovor-
nosti za partnerja - bolnika (41). Partnerke
bi potrebovale identifikacijo svojega stre-
sa in ¢ustvenega odmika od bolnika ter
pomoc pri uravnavanju partnerskega odno-
sa po infarktu.

Vse pogosteje raziskave ugotavljajo,
da obstaja med partnerji tudi neka vrsta
sloZnosti, istosmiselno zdravstveno sta-
nje, posebej na ravni bolezni srca. Na to
povezanost verjetno pomembno vpliva
skupno okolje z identi¢nimi dejavniki tve-
ganja. Tveganje za hipertenzijo se podvoji
ne glede na leta, sladkorno bolezen ali
indeks telesne mase, Ce je hipertenzija ugo-
tovljena pri partnerju. Videti pa je, da se ta
istosmiselnost manj$a ob vecji izobraZeno-
sti partnerjev (kar morda pomeni vedji
spekter vedenjskih stilov, ki so na razpolago
bolj izobraZenim partnerjem) (42).

Partnerski odnos in neplodnost

Somatsko stanje neplodnosti je primer zelo
tesne povezave somatike in intimnega odno-
sa. Vecina parov vidi nosec€nost in rojstvo
otrok kot normalen del skupne poti skozi
Zivljenje. NezmoZnost zaploditve otroka
tako predstavlja velik nepricakovan stres za
partnerja. Neplodnost vpliva tako na mos-
kega in Zensko kot posameznika, kot na njun
odnos kot celoto (33). Zenske so obicajno
bolj prizadete zaradi neplodnosti. Njihov
psihicni odziv je obicajno enak, ne glede na
to, ali je vzrok neplodnosti pri njej ali pri
partnerju. Moski isto stopnjo prizadetosti
obcutijo po pribliZno tri leta trajajoci
neplodnosti. Zelo dolgo namrec¢ ohranjajo
optimizem naslednjega meseca in sku3ajo
biti trdna opora svoji partnerki. Zelo razlic¢-
no tudi doZivljajo neplodnost glede na to,

kje je vzrok zanjo. Ce so vzrok oni, ob&uti-
jo vec sramu kot Zenske, ¢e je vzrok v njih
samih, ter ve¢ jeze, kot bi jo partnerke ob
neplodnosti moskega (33).

Ob prihodu v ambulanto za neplod-
nost je par obicajno Ze pod kroni¢nim stre-
som zaradi razocaranja, ki ga doZivlja vsak
mesec, ko ne pride do oploditve. Tovrsten
stres lahko poveca bliZino med partnerje-
ma zaradi empatije in podpore, ki jo ima-
ta drug za drugega, ali pa poveca konflikte
med njima. Vecina parov ima neplodnost
za zasebno zadevo, zato se umaknejo pred
pomembnimi drugimi, kar ima za posledi-
co, da niso deleZni podpore iz okolja. Sku-
Paj z neplodnostjo se pogosto pojavijo tudi
teZave v spolnosti. Te so obifajno vezane
na izgubo spontanosti in s tem zmanjSanje
uZitka v spolnosti, ker se vzpostavi urnik
plodnih in neplodnih dni. Kadar pa vzrok
neplodnosti ni znan, lahko teZave postanejo
Se hujSe. Takrat se pogosteje pojavijo teZa-
ve, kot so erektilna disfunkcija, zmanjSanje
libida ali disparvenija. Pojav tovrstnih teZav
Se poveca teZave, povezane z neplodnost-
jo (33).

ODNOSI V DRUZINI OB BOLEZNI
OTROKA, PARTNERJA ALI STARSA
Ko je bolan otrok

Povezavo biomedicinskega in psihosocial-
nega dogajanja je morebiti najlaZje razume-
ti na primeru bolnega otroka. Bolan otrok
za starSe oz. skrbnike pomeni vir stresa, saj
je teZko sprejeti dejstvo, da je otrok soocen
s skrbmi, povezanimi z Zivljenjem in smrtjo,
ravno v ¢asu, ko bi moral biti najbolj brez-
skrben. Poleg tega pa to pomeni tudi ¢asov-
no, financ¢no in ¢ustveno obremenitev dru-
Zine. Stopnja stresa, ki ga star$i oz. skrbniki
obcutijo, in kako se s tem stresom spopa-
dejo, pa vzajemno vpliva na uporabo zdravs-
tvenih storitev in na zdravje otroka (33, 43).
Kroni¢na ali huda akutna bolezen otroka
zahteva tudi spremembo v druZini in social-
ni strukturi, da se zadosti potrebam bolez-
ni. Slabi prilagoditveni vzorci v druZini oz.
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pri skrbnikih namre¢ onemogocajo ustrez-
no obvladovanje (kroni¢ne) bolezni, bodisi
zaradi slabe koordinacije z medicinskim
osebjem, bodisi zaradi povzrocanja visoko
stresnega okolja za bolnega otroka (33).

Koliko odgovornosti naloZiti otroku, je
verjetno eno najpogostejsih vprasanj v pri-
meru kronic¢ne bolezni. Odgovor nikakor ni
univerzalen, saj je odvisen tako od bolezni
kot od druZine in bolnega otroka. Vsekakor
pa Ze predSolski otrok lahko prevzame
nekaj odgovornosti nase, npr. otrok z ast-
mo lahko sam oceni svoje dihanje in vza-
me ustrezna zdravila pod nadzorom svojih
starSev. Prepuscanje odgovornosti je sto-
penjski proces, vendar se moramo zaveda-
ti, da mora biti otrok ob vstopu v Solo dovolj
avtonomen, da zna oceniti poslabSanje svo-
je bolezni in izraziti svoje potrebe ob
tem (33). Primer, kako bolezen lahko vpli-
va na teZavno iskanje prave mere otroko-
ve avtonomnosti, je pogostost merjenja
glukoze v krvi pri sladkorni bolezni tipa 1.
Pogoste meritve pomenijo dober nadzor nad
boleznijo (dobro fizi¢no pocutje), vendar lah-
ko pomenijo oviro pri druZenju z vrstniki
(slabSe socialno funkcioniranje). Posledice
so za otroka ravno tako pomembne kot
v primeru, da se ustrezen nadzor nad bolez-
nijo ne izvaja, ker se ve¢ pozornosti usmerja
v akademske doseZke ali socialno delova-
nje (33).

Avtonomnost postane Se toliko bolj
pomembna, ko otrok vstopi v adolescenco.
Adolescenti pogosto zahtevajo nadzor nad
svojo boleznijo kot del normalnega razvo-
ja in Zelje po nadzoru lastne usode. DruZini,
ki je navajena biti tesno povezana z otro-
kom in njegovo boleznijo, je teZko predati
zaupanje najstniku, da bo sam zmogel to
breme. Klju¢no je, da otrok z dejanji poka-
Ze, da je zmoZen sam prevzeti vso odgovor-
nost. Prehitra predaja prevelikega bremena
lahko vodi v teZave ravno tako, kot ¢e star-
§i ali medicinsko osebje odgovornosti ne
Zelijo predati. Pri bolezni otroka ne vpliva
le druZina na otroka in njegovo bolezen,

temvec je vpliv tudi obraten. Zaradi velike-
ga Casovnega vloZka, ki ga bolezen zahte-
va, se zakonci pogosto odtujijo. Medtem ko
eden prevzame skrb za otroka, drugi nosi
finan¢no breme. Tisti, ki nosi finan¢no bre-
me, se lahko pocuti odtujenega tako od otro-
ka kot od partnerja. Zadnji in obicajno
najbolj zanemarjeni pri bolezni otroka pa
so otrokovi sorojenci. Pogosto trpijo zara-
di pomanjkanja pozornosti starSev, ker ti
potrebujejo ¢as, da se posvetijo bolnemu
otroku. Neredko se sorojenci srecujejo z ob-
Cutki krivde, da so zdravi, in hkrati jeze, ker
so zanemarjeni. Sorojenci lahko v Zelji, da
bi pomagali, prevzamejo vlogo starSev. To
sicer razbremeni starSe, vendar prikrajSa
otroke za normalen odnos med sorojenci in
hkrati pomeni, da je sorojenec prevzel vlo-
go, ki je za njegovo starost prezahtevna in
vpliva na njegov lastni razvoj (33).

Ko je bolan partner
Kroni¢na bolezen vedno prizadene tako
bolnika kot partnerja, saj morata oba bole-
zen vkljuciti v svoj vsakdanjik. Bolezen
s seboj prinese spremembo v poziciji moci
med partnerjema, vpliva na intimnost ter
obcutek kontrole, ki jo imata partnerja nad
Zivljenjem. Neredko kroni¢na bolezen vpli-
va na izgubo pri¢akovanj v zvezi s samim
seboj in partnerjem, zato ni ni¢ nenavadne-
ga, da je bolezen teZko umestiti v partner-
ski odnos (39). Bolnik se sooca z izgubo
samega sebe, saj bolezen pogosto omeji nje-
govo dejavnost, na katero je vezan velik del
tega, kako vidimo samega sebe. Omejitev
dejavnosti hkrati tudi zmanj3a Zivljenjski
prostor bolnika, kar posledi¢no zmanj$a tudi
Zivljenjski prostor partnerja in krog nega-
tivnih obcutkov se ponovno zavrti. Tovrst-
no dogajanje lahko partnerja zbliZa, vendar
pogosto vpliva na pocasno oddaljevanje
partnerjev, ko stvari, ki so ju v€asih drZale
skupaj, postopno izginjajo (39).

Tudi partnerji se sooc€ajo z izgubo. Najo-
CitnejSa je seveda izguba ljubljene osebe
take, kot je bila neko¢. Manj opazna je izguba
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samega sebe, ki je vezana na obcutke nemo-
¢i in nezadostnosti. Partnerji bolnika pogo-
sto izku8ajo Custven stres, ker ne morejo
doseci svojih idealov glede tega, kakSen naj
bi bil kot idealen partner, ki je v podporo
bolnemu. Negativna ¢ustvena stanja se stop-
njujejo s Casom trajanja bolezni, ko skrbnik
postaja vse bolj utrujen, zaradi ¢esar je med
partnerjema vse ve€ negativne komunika-
cije in nepodpornega vedenja, kot sta nad-
zor in nagnjenost h kritiziranju (39).

Za zmanjSevanje stresa in bremena
bolezni je, poleg ustrezne terapije, najpo-
membnejSa pozitivna podpora partnerja.
Varovanje skrivnosti z namenom, da part-
nerja ne bi Se bolj bremenili, obi¢ajno
povzroci oddaljevanje med partnerjema.
Pomembna je odkrita komunikacija, saj ta
ne glede na bole¢nost teme povzroci obcu-
tek povezanosti. Ob velikem Stevilu negativ-
nih ob¢utkov je pomembno, da partnerja
sliSita drug drugega, ko si razlagata vsak
svojo zgodbo o bolezni. Deljenje teh zgodb
okrepi partnerski odnos in zmanj$uje moz-
nost za nastanek nesporazumov. Primer je,
ko zdravi partner bolnemu, ki je vcasih
veljal za mocnega v druZini, prepreci, da bi
sam nosil svoj kov¢ek. Gesta, ki je bila mis-
ljena dobronamerno, je hitro lahko spreje-
ta kot diskreditacija in dokaz izgube pozi-
cije v druZini. S podporo odprti komunikaciji
se v druZini prepreci oddaljevanje in manj-
Sanje podpore ter se oblikujejo strategije za
ohranjanje ¢im vec »normalnosti« v Zivlje-
nju. V ta sklop sodi tudi v ¢im vecji meri
obravnavanje bolnika v enaki vlogi, kot jo
je imel pred boleznijo (33, 39).

Ko so bolni starsi

Bolniki s kroni¢no boleznijo predstavljajo
kar pomemben deleZ svetovne populacije;
ocene so med §tiri in dvanajst odstotki (44).
Zdravstveni sistem se v skrbi za te bolnike
poleg bolniku posveti tudi partnerju (kot
viru informacij, nege). Otroci teh bolnikov
pa ostajajo v ozadju, Ceprav bolezen starSev
pomembno vpliva na otrokovo Zivljenje,

bodisi skozi spremembe v navezovalnem
odnosu, prenasanju stresa ali v prevzema-
nju vloge skrbnika s strani otroka. Otroci
kroni¢no bolnih straSev se pocutijo prikraj-
Sane v dnevnih aktivnostih, pogosto se izo-
lirajo od vrstnikov ali razvijejo razli¢ne
zdravstvene probleme tudi sami. Zaskrblje-
nost zaradi slabega izhoda bolezni lahko
vodi k psihosomatskim simptomom pri
otrocih in oslabljenemu imunskemu odgo-
voru. Otroci, ki imajo kroni¢no bolne stra3e,
se bolj obcutljivo odzovejo, Ce je bolnik rodi-
telj istega spola, ker se z njim bolj identi-
ficirajo. Posebej ranljivi so otroci bolnih
straSev z materialnimi teZavami oziroma
v enoroditeljski druZini, ker imajo na raz-
polago manj drugih virov podpore. Metaa-
naliza delovanja otrok s kroni¢no bolnimi
starSi je pri tej skupini pokazala statistic-
no pomembno vecjo pojavnost tako imeno-
vane internalizirane vedenjske problemati-
ke (anksioznost, depresivnost, somatizacija)
kot pri kontrolni skupini. Ranljivost se je
pokazala enaka za deklice in fantke, ¢eprav
je za slednje do sedaj veljalo, da svojo prob-
lematiko kaZejo predvsem na ravni slabo
obvladljivega vedenja (45).

Otroci bolnih starSev doZivljajo spekter
prakti¢nih, finanénih in ¢ustvenih stresor-
jev, ki so odvisni od tipa (npr. rak ali slad-
korna bolezen) in faze (zacetna diagnoza,
remisija) starSeve bolezni. Simptomi bolne-
ga star$a (bolecina, utrujenost, depresija)
povzrocijo, da so starSi otroku nedostopni
oziroma da ne zmorejo biti pozorni na otro-
kove potrebe. Tako bolni star$i na primer
ne morejo potolaZiti otroka, ki je zaradi nji-
hove bolezni v stresu (40).

Glede na otrokovo razvojno obdobje je
glede na starSevo somatsko bolezen potrebna
pozornost na naslednje doZivljanje in
vedenjsko problematiko. Pri malckih obsta-
ja tveganje v locitvi od starSev in v nestal-
nosti somatske in ¢ustvene oskrbe s strani
starSev, pri tem sta pozornost do otroka
in postavljanje meja prav tako nestalni.
Otrok locitev od starSev med bolniSni¢nim
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zdravljenjem razume kot zapustitev ali
kaznovanje. Ta custveni stres lahko pri
malckih sproZa bodisi hujSe izpade jeze
(angl. tantrum) ali nesodelovanje z odraslim.
PredSolski otrok razmiS$lja na egocentric¢en
in magicen nacin, zato lahko verjamejo, da
so povzrocili bolezen pri starSu, ker so se
grdo vedli, bili jezni ali grdo mislili o star-
Su. Mislijo lahko, da je igranje in imeti se
dobro neprimerno v tej situaciji; starSevo
bolezen posku$ajo pozdraviti tako, da so ¢im
bolj pridni, nekateri pa izkazujejo regresivno
(npr. mocenje postelje) ali agresivno vede-
nje. Otroci v latenci (obdobje od zacetka Sole
do adolescence) bolje razumejo znacilnosti
starSeve bolezni, pa vendar so Se vedno lah-
ko prisotne fantazije, da so zaradi svojega
»grdega« vedenja krivi za bolezen. Intenziv-
nost starSeve bolezni se lahko za¢ne kaza-
ti v otrokovih psihosomatskih simptomih.
Bojijo se, kaj bo z zdravim strasem, pogo-
sto se pocutijo nepomembne. Vendar so lah-
ko otroci v tem obdobju bolj psiholoSko
odporni, kot so adolescenti (ki jih imamo
lahko Ze za bolj psiholoSko odporne, kot
dejansko so). Adolescenti sicer razumejo
koncept bolezni tudi na abstraktni ravni,
vendar kaZejo vel prilagoditvenih teZav
kot otroci v latenci, posebej se stres kro-
nicne straSevske bolezni kaZe na dekletih.
Normalna teZnja po avtonomiji, neodvisno-
sti sproZa veliko razdvojenosti in krivde, ker
so jezni na bolnega star$a. Adolescent lah-
ko bolnega star$a idealizira in je nerealistic-
no sovraZzen do zdravega stra3a. Postanejo
lahko zelo zaskrbljeni za svoje lastno zdrav-
je. Zaradi potrebe, da bi bili pozitivno spre-
jeti med vrstniki, lahko ob&utijo sram zaradi
bolnega star$a, ¢utijo hude odpore do pove-
¢anih obveznosti, ali pa se pretirano odre-
¢ejo svoji potrebi po stikih in dejavnostih
izven druZine (47).

Otroci potrebujejo pogovor o svojem
doZivljanju straSevske bolezni, seveda na
tisti ravni, ki je primerna za njihovo razvoj-
no obdobje. Otroke je treba aktivno spod-
bujati, da spraSujejo, kar jih zanima. V¢asih

o bolezni straSev ne govorimo z otroki, da
bi jim prihranili bole€ino, v bistvu pa jih
tako pustimo same z njihovimi strahovi in
fantazijami (40).

MEDICINSKA DRUZINSKA TERAPIJA
IN DRUGI UKREPI NA RAVNI
DRUZINE V SOMATSKI MEDICINI
Zaradi naStetih dognanj se je pricela raz-
vijati t.i. medicinska druZinska terapija, ki
zajema sodelovanje druZinskih terapevtov
v okviru biolo8kega zdravljenja posamez-
nika (36). Njena osnovna ideja je, da vsako
biomedicinsko dogajanje spremljajo psi-
hosocialne posledice, prav tako kor vsak
psihosocialni dogodek nikoli ne mine brez
bioloSkega odziva. Posledica tega nacina
razmiS$ljanja je osredotoCenost na vlogo
telesne bolezni na custveno Zivljenje bolni-
ka in na medosebne odnose v druZini (48).

MozZnosti, kako svojce vkljuciti v zdravlje-
nje, so Stevilne. Med najpogostej$imi naci-
ni vkljucevanja so skupine svojcev, parov
ali druZin, individualne druZinske ali part-
nerske terapije ter psihoedukacijske delav-
nice (35, 49). Vse nasSteto so terapije kot vsake
druge in lahko razli¢no ucinkovite (50). Ne
moremo jih torej jemati kot ¢udeZno sreds-
tvo, ki bo reSilo vse teZave bolnika in svoj-
cev. Naceloma pa velja, da slabSe je zdravs-
tveno stanje bolnika, vedji je u¢inek ukrepov
na ravni druZine (34). Vec¢ina druZin z bol-
nim ¢lanom ne potrebuje zdravljenja z dru-
Zinsko psihoterapijo, ampak le ustrezen
nasvet o smiselni akciji in ¢ustveno raz-
bremenitev. Ko pa gre za zelo obremenilen
vpliv bolezni na druZinsko funkcioniranje
ali ¢e druZina ne zmore spoprijemanja z bo-
leznijo, je v pomembno pomo¢ medicinska
druZinska terapija.

Medicinska druZinska terapija je prak-
ti¢na uporaba biopsihosocialnega modela
in druZinske sistemske teorije. Vsebuje zelo
razlicen razpon ukrepov, za izvajanje kate-
rih ni nujno sodelovanje specifi¢no izobra-
Zenega terapevta, saj lahko vsaj prve dve
ravni ukrepov na ravni druZine izvaja oseb-
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je, ki se ukvarja s somatsko medicino, sode-

lujejo pa lahko tudi izobraZeni laiki, ki so

tako bolezen preboleli (34):

« DruZinsko izobraZevanje in podpora -
druZinske ¢lane pou¢imo o bolezni in kako
ravnati z njo. Poleg informacijske podpo-
re dobijo druZinski ¢lani tudi instrumen-
talno in Custveno podporo. Pri takem ukre-
panju predpostavljamo, da je druZina
zdrava in dobro delujoca, zato ne naslav-
ljamo druZinskih odnosov.

+ DruZinska psihoedukacija - druZinskim
¢lanom nudi vec kot informacijo in pod-
poro, ker poleg tega dvojega tak program
Se dodatno pomaga druZini izboljSati
spoprijemanje z boleznijo, in pri tem nau-
¢i svojce tudi dolocene spretnosti. Dru-
Zinskih odnosov se tako ukrepanje loti le
do te mere, da se zanima, kako je bolezen
vplivala na odnose, zaradi Cesar se teZje
spoprijemajo z boleznijo. Psihoedukaci-
ja predpostavlja, da je druZina zdrava in
da so problemi v druZini nastali le zaradi
tega, ker se druZina ni znala dovolj ucin-
kovito spoprijeti s somatsko boleznijo.

+ DruZinska terapija (lahko jo imenujemo
tudi medicinska druZinska terapija v oz-
jem pomenu) - samega izobraZevanja
glede somatske bolezni je relativno malo.
Ta raven predvideva, da v druZini pri-
marno obstajajo neke disfunkcionalnosti
v odnosih, ki oteZujejo spoprijemanje s so-
matsko boleznijo, ali pa zelo nezdravi
odnosi v druZini celo prispevajo k razvoju
somatske bolezni.

Medicinska druZinska terapija poveZe bol-
nika z druZino in s somatskim osebjem (30).
Terapevt s podro¢ja medicinske druZinske
terapije je strokovnjak na ravni medoseb-
nih druZinskih odnosov, ki na klini¢ni ravni
razume vpliv odnosov na zdravje in bole-
zen in bolezni na primarne druZinske odno-
se, pri tem pa tesno sodeluje z drugimi
zdravstvenimi strokovnjaki. Gre torej za
psihoterapevtsko obliko zdravljenja, ki je
posebej prilagojena delu s somatsko (in ne

duSevno) boleznijo. Pomembna je veS€ina,
kako napotiti somatskega bolnika z druZi-
no v tako vrsto pomoci, da se ne bi pocu-
tili stigmatizirane ali prestraSene. Zato je
najbolje, ¢e moZnost takega ukrepanja
obstaja v kontekstu somatskega zdravljenja.
Kot primer navedimo presaditev krvotvor-
nih matiénih celic. Zdravnik pojasni, da
glede na pretekle izku$nje taka vrsta zdrav-
ljenja povzroca v druZini velik stres, ki lah-
ko zaplete pooperativno okrevanje. Z name-
nom povecati moZnosti dobrega izhoda
napoti druZino na posvet z druZinskim tera-
pevtom. Na ta nacin zdravnik sporoci, da ta
druZina ni ne duSevno bolna ne »slabag,
ampak da je obicajno pricakovati dolocene
teZave pri tako resni zdravstveni situaci-
ji (51).

Medicinska druZinska terapija se v za-
Cetku posveti razumevanju bolezni s stra-
ni druZinskih ¢lanov oziroma se zanima za
njihovo spoprijemanje s somatskimi bolez-
nimi tudi transgeneracijsko in jim da priloz-
nost, da prvic skupaj spregovorijo o izkusnji
z boleznijo. Terapevt skozi oblikovanje skup-
ne druZinske zgodbe o druZini prepoznava
in podpre mehanizme psiholoSke odporno-
sti, pri tem se izogiba interpretacijam, ki bi
bile druZini tuje in odbijajoce. Terapevt v tej
obliki terapije spoStuje psiholoSke obrambe,
pomaga manj$ati obcutke krivde in spreje-
ti nesprejemljiva ¢ustva. Spodbuja odkrito
komunikacijo o bolezni, ki je za$€itni dejav-
nik v zdravljenju somatske bolezni. Terapevt
je pozoren tudi na nac¢in komunikacije med
somatskim zdravstvenim osebjem in druZino,
posebej v tem smislu, da druZina ne selek-
cionira le tistih informacij, ki vodijo k obu-
pu. Bolniku, ki meni, da so medicinski
podatki zasebna zadeva, pomaga razumeti
razliko med zasebnostjo in skrivnostjo. Sled-
nja je namre¢ moteca za druZinsko podpo-
ro. V terapiji se podprejo mehanizmi zdrave
povezanosti, da se druZinski ¢lani ne odmak-
nejo od bolnika. Terapevt se izogne tako
imenovani triangulaciji - ko se druZina Zeli
pogovarjati s somatskim osebjem preko
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terapevta. Ta pomaga druZini oblikovati
pristop k neposredni komunikaciji s somat-
skim zdravnikom. V sami druZini se spod-
buja iskanje prave mere med druZinsko
povezanostjo, ki je v pomoc pri bolezni, in
pri zadrZanju osebne avtonomnosti. DruZi-
no je pomembno tudi usmeriti v to, da obdr-
Zi ¢im vec drugih Zivljenjskih aktivnosti, ki
niso povezane z boleznijo.

Predvsem pa se Ze na zaCetku terapije
napravi z druZino informiran pristanek na
podelitev zaupnosti s somatskimi zdravniki.
Psihoterapija prav posebej sloni na zaupno-
sti in ta obCutek zaupnosti bolniku omogo-
¢a varen kontekst za raziskovanje najbolj
delikatnih in zasebnih vsebin. Za somatske-
ga zdravnika, ki je bolnika napotil v medi-
cinsko druZinsko terapijo, bi lahko trdna
meja psihoterapevtske zaupnosti delovala
neodgovorno ob vseh nevarnostih somat-
ske bolezni. Zato v tej tehniki psihoterapi-
je Ze na samem zacetku prosimo druZino za
dovoljenje, da se pozanimamo za zdravstve-
no stanje pri njihovem somatskem zdrav-
niku, in za dovoljenje, da dolocene informaci-
je o druZini sporo¢imo somatskemu zdrav-
niku, da jih bo bolje razumel. ZaveZemo se
tudi, da somatskemu zdravniku ne bomo
sporocali infromacij, ki niso v zvezi s somat-
sko boleznijo, Ce tega ne Zelijo. Ve€ina dru-
Zin tako sodelovanje med strokovnjaki doZi-
vi kot zelo pozitivno.

KA) LAHKO NAPRAVI VSAK
SOMATSKI ZDRAVNIK?

Zal v naSem okolju delo z druZinami in s svoj-
ci e ni tako zelo raz§irjeno, kot bi lahko bilo.
Ve¢ji del bremena tako pade na zdravnike,
ki se sreCujejo s kroni¢nimi bolniki. Od
somatskega zdravnika se nikakor ne pric¢aku-
je, da bo mojster druZinske terapije. Somat-
ski zdravnik pa bo izjemno koristil bolniko-
vemu zdravljenju Ze s tem, da se bo zavedal,
kako somatska bolezen vpliva na druZino
in da je moZno obravnavati nezaZeleno
vedenje in ¢ustva druZinskih ¢lanov oziro-
ma podpreti pozitivne druZinske vplive (52).

Zdravnik pa lahko v svoje delo vnese
nacin komunikacije z bolnikom in razmis-
ljanje, ki mu bo v pomo¢ pri diagnostiki in
zdravljenju, saj bo lahko rac¢unal na boljSe
sodelovanje bolnika. Ko so na primer bolni
otroci, se lahko somatskemu osebju zdi, da
star8i ne sodelujejo na pravi nacin. Pediatri
se Se toliko bolj kot druge stroke pravzaprav
ne morejo izogniti sodelovanju s starsi ozi-
roma z druZino. Ce hoCejo biti otrokovi dobri
zavezniki, je pomembno vzpostaviti ¢im
boljsi stik s star$i, ki se lahko v stresu zara-
di otrokove bolezni vedejo na videz teZav-
no ali ne zmorejo ucinkovito sodelovati pri
zdravljenju (53). Spodbujamo jih v njihovi
kompetentnosti in s tem najbolj koristimo
otroku. Ce starSem vzbudimo ob&utek, da
jih obsojamo, smo krepko zapletli zdravlje-
nje svojega malega bolnika, ker se moramo
ubadati Se z dodatnimi odpori starSev. Ko
so bolni strasi, pa nikar ne spreglejmo vpra-
Sanja, kako gre otrokom in ali bi druZini
prisla prav dodatna pomo¢ glede skrbi za
otrokove potrebe.

Ni¢ Skode ne bomo naredili, ampak samo
pridobili pomembno informacijo, ¢e prepro-
sto vpraSamo, kako somatska bolezen vpliva
na druge druZinske ¢lane, kje imajo izku§-
njo, da zmorejo obvladovati stres zaradi
bolezni, in kje bi si Zeleli ve¢ informacij ali
pomoci. Bolnikom in njihovim druZinam pa
s tem vpraSanjem pokaZemo, da nam je mar
za njih in hkrati usmerimo njihovo razmis-
ljanje o tem, kako se prilagoditi novi stvar-
nosti zaradi bolezni.

ZAKLJUCEK

Izhodi$¢ni nacin razmisljanja, kako povezati
razli¢ne ravni ¢lovekovega delovanja v bo-
lezni in zdravju, usmeri naSo aktivnost.
Zdravniki s svojo odgovorno vlogo nosilca
zdravljenja pomembno dolo¢amo, kaksni
nacini zdravljenja bodo podprti v medicin-
skih ustanovah. Zato Se zdale¢ ni vseeno, ali
si ob bolnem posamezniku lahko zamislimo
pomembnost druZinskih vezi za naSega bol-
nika ali ne. Prispevek je posku$al pomagati
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somatskemu zdravniku »misliti na druZino«
in potenciale, ki jih ima ta nacin razmislja-
nja pri zdravljenju. Ta nacin razmiSljanja za
somatskega zdravnika ni vecja obremeni-
tev, kve¢jemu nasprotno. Razumevanje vlo-
ge druZine pri zdravljenju somatske bolezni

mu bo v pomo¢, saj bo laZje razumel ovire
pri zdravljenju, ki so lahko na strani dru-
Zine, in podelil del odgovornosti za boljsi
izhod z druZino in s tistim medicinskim in
nemedicinskim osebjem, ki bolj usmerjeno
ukrepa na psihosocialni ravni pomo¢i.
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Kirursko zdravljenje sindroma
hipoplastiécnega levega srca

Surgical Treatment of Hypoplastic Left Heart Syndrome

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: sindrom hipoplastiénega levega srca, paliativno kirursko zdravljenje, operacija

po Norwoodu, presaditev srca

Sindrom hipoplasti¢nega levega srca spada med prirojene sréne napake, pri katerih je funk-
cionalno delujoc le desni prekat. Novorojenci kmalu po rojstvu postanejo Zivljenjsko ogro-
Zeni zaradi pojava hemodinamskih motenj in brez hitre zdravniSke pomoci v nekaj dneh
po rojstvu umrejo. Klju¢€no za preZivetje takih otrok je tristopenjsko paliativno kirursko
zdravljenje. Otroci s sindromom hipoplasti¢nega levega srca potrebujejo multidiscipli-
narno obravnavo. Celokupno petletno preZivetje otrok po paliativnem kirurSkem zdrav-
ljenju je 70 % in se stalno izboljSuje predvsem zaradi izpopolnjevanja kirurSkih posegov,
razvijanja pediatri¢ne intenzivne medicine in pooperativnega vodenja s strani kardiologov.

ABSTRACT
KEY WORDS: hypoplastic left heart syndrome, surgical palliation, Norwood operation, heart

transplantation

Hypoplastic left heart syndrome is a congenital heart defect where only right ventricle
remains functionally unimpaired. Soon after birth, the newborns become severely ill with
cardiorespiratory collapse which is followed quickly by death without immediate med-
ical intervention. A crucial step in treatment is staged surgical palliation. Infants with
hypoplastic left heart syndrome must be managed by a multidisciplinary team. A five
year survival rate is 70% and is still increasing due to the improvement of surgical tech-
niques used to treat this cardiac abnormality, the development of pediatric intensive care
and the improvement of postoperative care.
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uvoD

Pri sindromu hipoplasti¢nega levega srca
(SHLS) gre za skupek prirojenih nepravil-
nosti srca z znacilno hudo stenozo ali atre-
zijo mitralne in aortne zaklopke, majhno
ascendentno aorto, hipoplazijo levega pre-
kata ter funkcionalno delujocim le desnim
ventriklom (1). SHLS predstavlja 1 % priro-
jenih srénih napak (2). Sistemski krvni obtok
ohranja desni prekat preko odprtega Botal-
lovega voda, saj z nerazvitim levim preka-
tom to ni mogoce.

Brez kirurSkega zdravljenja v prvem
mesecu Zivljenja umre 95 % otrok s to pri-
rojeno sréno napako (1). PreZivetje novoro-
jenca je v predoperativnem obdobju odvisno
od prehodnosti Botallovega voda (2). Prvo
uspesno paliativno kirur§ko oskrbo SHLS
je leta 1983 objavil Norwood s sodelavci (3).
Od takrat dalje se kirurSke tehnike ter pred-
in pooperativno zdravljenje neprestano
izboljSujejo ter tako podaljSujejo preZivet-
je otrok s to sréno napako (1).

INCIDENCA IN ETIOLOGIJA
Pojavnost vseh prirojenih srénih napak je
8/1.000 Zivorojenih otrok, od tega je pojav-
nost SHLS ocenjena na 0,1-0,3/1.000 rojstev.
Prevladujejo decki (4).

Embriolo8ki vzrok sindroma Se ni povsem
pojasnjen. Verjetno gre za veckratne razvoj-
ne nepravilnosti, ki se pojavijo med zore-
njem ploda in ovirajo vtok in iztok iz levega
prekata ter povzrocijo nastanek te komplek-
sne sréne napake (4).

ANATOMIJA

S izrazom SHLS opisujemo razli¢ne stop-
nje nerazvitosti struktur levega srca. V naj-
bolj kompleksni obliki je njegova glavna
lastnost atrezija aortne zaklopke, ki je pove-
zana s hudo hipoplazijo ascendentne aor-
te in aortnega loka (5-7). Pri 90 % bolnikov
se skupaj z atrezijo aortne zaklopke pojav-
lja tudi atrezija ali huda hipoplazija mitral-
ne zaklopke ter zmanjSan ali odsoten levi
prekat (slika 1) (8).

ASD

L
[ p——
PA
LPD,
Hipoplasticni
levi prekat
DP

Slika 1. Primerjava anatomije normalnega srca (levo) in srca pri sindromu hipoplasti¢nega levega srca (desno).
Ao - aorta, PA - plju¢ne arterije, LPD - levi preddvor, DPD - desni preddvor, LP - levi prekat, DP - desni
prekat, ASD - okvara medpreddvornega pretina angl. (atrial septal defect).
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Med razvojem v maternici in neposred-
no po rojstvu desni prekat vzdrZuje sistemski
in plju¢ni krvni obtok preko pljucnih arte-
rij (PA) in velikega, Siroko odprtega in nizko
upornega Botallovega voda. Deoksigenirana
kri se vraca v srce preko zgornje (angl. vena
cava superior, VCS) in spodnje votle vene
(angl. vena cava inferior, VCI) ter vstopa v de-
sni preddvor, kjer se pomeS3a z oksigenirano
krvjo, ki preko odprtegaovalnega okenca
ali defekta v atrijskem septumu (angl. atrium
septum defect, ASD) pride v desni preddvor
iz pljut. Iz desnega preddvora te€e meSana
kri v desni prekat, od tam pa preko pljucne-
ga debla v PA in naprej v pljuca, preko
Botallovega voda pa v sistemski krvni obtok.

Koronarne Zile in velike Zile, ki izhajajo
iz aortnega loka, so v celoti odvisne od retro-
gradnega toka krvi iz Botallovega voda.
DeleZ iztisnega volumna iz desnega srca,
ki se bo porazdelil po plju¢nem oziroma
sistemskem krvnem obtoku, je odvisen od
razmerja uporov med plju¢nim in sistem-
skim krvnim obtokom (4).

PATOFIZIOLOGI)A
Neposredno po rojstvu na hemodinamski
status novorojenca s SHLS vplivajo trije
dejavniki: zmanjSanje upornosti plju¢nega
Zilja, velikost povezave med preddvori in
zapiranje Botallovega voda. Po rojstvu se
upornost plju¢nega Zilja v prvih dneh Ziv-
ljenja postopno zmanjSuje, kar posledi¢no
vodi v vecanje plju¢nega pretoka in s tem
v volumsko obremenitev desnega pre-
kata. Otrok ima lahko izboljSano sistemsko
nasicenost krvi s kisikom, vendar obstaja
tveganje za razvoj napredujocega kongestiv-
nega srénega popu$canja in zmanjSanja
sistemske prekrvavitve, vkljucno z zmanj-
Sanjem pretoka krvi v koronarnih arterijah.
S prerazporeditvijo krvi in zmanjSanjem
sistemskega obtoka hitro pride do hemodi-
namske nestabilnosti otroka (4).

Odprt Botallov vod in nerestriktivni
ASD sta klju€nega pomena za preZivetje
novorojenca, saj predstavljata edino pove-

zavo srca s sistemskim krvnim obtokom. Ce
pride do njune zapore, hitro sledi nastanek
napredujoce sistemske in koronarne hipo-
perfuzije z razvojem Sokovnega stanja (4).

SIMPTOMI IN ZNAKI

Otroci s SHLS se v primerjavi z novorojen-
ci z drugimi prirojenimi srénimi napakami
rodijo s primerno teZo za gestacijsko sta-
rost in imajo nizko incidenco (2,5 %) sprem-
ljajocih izvensrénih nepravilnosti (9, 10). Ker
je takoj po rojstvu za preZivetje kljucen pre-
hoden Botallov vod, je novorojenec prvih 24
do 48 ur brez ocitnih bolezenskih znakov,
dokler se Botallov vod ne zacne zapirati (2).
Med prilagajanjem novorojenca na zunaj-
maternic¢no Zivljenje pride do fizioloSkih
sprememb v krvnem obtoku in dihanju (11).
Na zacetku, ko je Botallov vod Se odprt, sta
prva znaka SHLS tahipneja in neje$¢nost
otroka, sledi dihalna stiska in razvoj cianoze.
Povecano dihalno delo je posledica napredu-
joCega veCanja plju¢nega pretoka in posle-
di¢ne pljucne kongestije.

Ob zaprtju Botallovega voda pride do
razvoja kardiogenega Soka (4). Otrok je tahip-
noicen, dispnoicen, ima Sibek pulz, je bled,
cianotien, razvije se hipotermija, meta-
bolna acidoza, oligurija ali anurija. Zaradi
zmanjSane prekrvitve moZganskega in koro-
narnega obtoka lahko pride do razvoja simp-
tomov miokardnega infarkta ali cerebralne
ishemije (2). Ti otroci so zaradi slabSe pre-
krvitve bolj nagnjeni k razvoju nekrotizira-
joCega enterokolitisa (12). Ce ne pride do
ponovnega odprtja Botallovega voda, sle-
di hitra smrt otroka (2).

Pri klini¢nem pregledu najdemo ciano-
zo zaradi periferne vazokonstrikcije in sla-
be prekrvitve. SliSen je poudarjen, necepljen
drugi sréni ton, ob¢asno tudi nespecificen,
tih sistolni Sum. Znacilna je huda metabol-
na acidoza (13).

DIAGNOZA
Diagnozo SHLS postavimo po rojstvu s kli-
nicno sliko in z ultrazvo¢nim pregledom
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srca. Rentgensko slikanje prsnega koSa
pokaZe kardiomegalijo in plju¢no vensko
kongestijo ali plju¢ni edem, EKG pa hiper-
trofijo desnega prekata. Redko je pred
prvim kirur§kim posegom potrebna Se
kateterizacija srca za prikaz anatomskih
struktur in merjenje plju¢ne upornosti,
pomembno vlogo pa ima pred drugo in tret-
jo stopnjo operativnega zdravljenja (2).
SHLS ter druge prirojene bolezni srca
pri plodu lahko prepoznamo s fetalno eho-
kardiografijo. Indikacije za to preiskavo
med nosecnostjo so sicer Stevilne tako pri
materi kot pri Se nerojenem otroku (tabe-
la 1) (14). Pozitivna nuhalna svetlina v 10.
do 13. tednu gestacije, kljub normalnemu
kariotipu, je povezana s povecanim tve-
ganjem za razvoj prirojene bolezni srca
ploda (15). Optimalni ¢as za izvedbo tran-
sabdominalne fetalne ehokardiografije je
med 18. in 22. tednom gestacije. Sam ultra-
zvocni pregled srca ploda vsebuje poleg Sti-
rivotlinskega pregleda Se pregled srca
v drugih ravninah (14). Znacilno za SHLS
je obstrukcija na eni ali ve¢ ravneh vtocne-
ga ali izto¢nega trakta levega prekata. Pri
ultrazvotnem pregledu najdemo majhno
levo stran srca in veckrat fibroelastozo
endokarda levega prekata. Poleg tega so pri-
sotne bodisi aortna atrezija, aortna in
mitralna atrezija ali kriti¢na aortna steno-

za, ascendentna aorta pa je hipoplastic-
na (10).

Z uspesno prenatalno diagnostiko lah-
ko zagotovimo, da se bo otrok s SHLS rodil
v terciarni ustanovi, kjer bo lahko novoro-
jencu takoj zagotovljena multidisciplinar-
na oskrba, ki vklju€uje takoj$njo potrditev
diagnoze, zacetek terapije s prostaglandi-
ni in vzdrZevanje acidobaznega ravnoteZja,
ustreznega sistemskega in plju¢nega pre-
toka ter mehansko predihavanje. Pri novo-
rojencih, kjer je diagnoza postavljena Sele
po rojstvu, lahko zaradi odloZene diagno-
ze pricakujemo vecjo predoperativno acido-
zo, vecjo potrebo po inotropni podpori ter
huj$o disfunkcijo desnega prekata in trikus-
pidalno regurgitacijo (10).

ZDRAVLJENJE
Predoperativno zdravljenje

Po rojstvu je zdravljenje z zdravili usmer-
jeno k vzdrZevanju prehodnosti Botallovega
voda in vzdrZevanju ustreznega sistem-
skega in plju¢nega krvnega obtoka (12). Vsi
prizadeti novorojenci morajo biti premes-
Ceni v neonatalno enoto intenzivne terapije.
Z uvedbo prostaglandinov (predvsem pro-
staglandina E,) preprecimo zapiranje Botal-
lovega voda in ohranjamo sistemski krvni
obtok. MoZnosti konzervativnega zdravlje-
nja otrok s SHLS so omejene, zato ti otroci

Tabela 1. Primeri indikacij za fetalno ehokardiografijo (14).

Indikacije s strani matere

Indikacije s strani ploda

druzinska anamneza prirojene sréne napake

metabolne bolezni (sladkorna bolezen, fenilketonurija)
izpostavljenost teratogenim snovem

izpostavljenost zaviralcem sinteze prostaglandinov
(ibuprofen, salicilna kislina, indometacin)

okuzba z virusom rdetk v nosegnosti
avtoimunske bolezni

oploditev in vitro

nenormalni izvid ultrazvocne preiskave ploda
v zgodnji nosecnosti

ekstrakardialne napake ploda
kromosomske napake ploda

aritmija

hidrops
pozitivna nuhalna svetlina v prvem trimesecju

vecplodna nosec¢nost ali sum na sindrom transfuzije
krvi od dvojcka k dvojéku
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za preZivetje potrebujejo ¢imprej$nje kirurs-
ko zdravljenje.

Kirursko zdravljenje

Dokoncna ozdravitev otroka je moZna le
s presaditvijo prizadetega organa, ki pa je
zaradi pomanjkanja ustreznih darovalcev
prinovorojencih in dojenckih pri nas ne
izvajamo, niti je ne moremo zagotoviti. Pri
tovrstnih napakah lahko tako nudimo le
paliativno zdravljenje. Po objavljenih sve-
tovnih smernicah iz leta 2013 so pri tej napa-
ki moZni trije zaCetni pristopi zdravljenja:
izvedba klasi¢ne operacije, modificirana
klasi¢na operacija in izvedba predstopnje
klasi¢ne operacije (17). Klasi¢no operacijo
predstavlja operacija po Norwoodu, modi-
ficirano pa operacija z obvodom Sano. Pred-
stopnja klasi¢ne operacije je hibridna palia-
cija SHLS, ki vklju€uje bilateralno bandaZo
pljucnih arterij in vzdrZevanje odprtega
Botallovega voda (18). Danes ni vec vpra-
Sanje, katera od metod je boljSa, temvec
katera je za dolo¢enega bolnika najprimer-
nejsa (17-21).

Stabilizacijo kriti¢no bolnega novoro-
jencka s SHLS se lahko v vegjih centrih dose-
Ze s hibridnim posegom, kjer s kombinaci-
jo kirurSkega in intervencijskega pristopa
zagotovimo zmanjSanje pretoka preko pljuc
(bandaZa leve in desne PA) ter ohranjamo
odprt Botallov vod (vstavitev Zilne oporni-
ce ali nekajmese¢no zdravljenje z infuzija-
mi prostaglandinov) (18-21). Sicer jasnih
smernic za hibridni poseg ni oziroma se
le-te razlikujejo od ustanove do ustanove.
Za hibridni poseg so primerni predvsem
novorojenci z velikim tveganjem, in sicer
tisti z aortno atrezijo, hudimi izvensrénimi
anomalijami, nizko telesno teZo (< 2,5kg),
z intaktnim ali visoko restriktivnim atrijskim
septumom, nedonoSencki ter novorojencki
s slabo funkcijo prekata (18). Naslednja
operacija je lahko operacija po Norwoodu
ali kombinacija le-tega posega z dvosmer-
no kavopulmonalno anastomozo, v neka-
terih vecjih svetovnih centrih pa hibridni

poseg predstavlja premostitev do transplan-
tacije srca pri bolnem novorojencku (18).

Prva faza - operacija po Norwoodu
V prvem do tretjem tednu Zivljenja se izve-
de operacija po Norwoodu. Cilj operacije je
vzpostavitev zanesljivega sistemskega krv-
nega obtoka z zaporo Botallovega voda in
vzpostavitvijo pljunega pretoka za zago-
tavljanje zadostne sistemske oksigenacije
s sofasnim varovanjem pljuc¢nega Zilja za
pripravo na drugo in tretjo fazo kirurSkega
zdravljenja (22). Potrebna je vzpostavitev
zunajtelesnega krvnega obtoka in globoke
hipotermije ter mirujoce srce (23). Opravi-
mo preddvorno septektomijo za zagotovitev
prostega pretoka krvi preko medpreddvor-
nega pretina ter ligacijo preveze Botallove-
ga voda (22). Kriticna tocka operacije je
rekonstrukcija zakrnele aorte in izdelava
neoaorte s pomocjo homografta. Plju¢no
deblo prereZemo proksimalno od razcepi$-
¢a in obe pljucni arteriji poveZemo v enot-
no cev. Aortni lok odpremo od viSine nivo-
ja prereza pljucnega debla do mesta vlivanja
Botallovega voda v aorto. Nato izreZemo
homograft v pravilno obliko in velikost ter
ga v§ijemo na robove stare aorte in na prok-
simalni krn plju¢nega debla. Tako se ustva-
ri neoaorta, ki je Siroko prehodna in brez
zapor ter povezuje desni prekat s sistem-
skim krvnim obtokom (12). Sledi Se vzpo-
stavitev plju¢nega krvnega obtoka. To dose-
Zemo z modificiranim Blalock-Taussigovim
obvodom, kjer graft iz umetnega materia-
la povezuje brahiocefalno arterijo in desno
PA ali s Sano modifikacijo, kjer z graftom
poveZemo iztocni del desnega prekata in PA
(slika 2) (22). Ob odpustu iz bolni8nice je
nasicenost krvi s kisikom tipi¢no 80-85 %.
Bolniki z enim samim prekatom in opi-
sanimi obvodi med plju¢nim in sistemskim
obtokom imajo stalno prisotno meS$anje
oksigenirane in deoksigenirane krvi znotraj
srca, zniZano sistemsko nasicenost krvi s ki-
sikom in kroni¢no volumsko preobremeni-
tev srca. Zato je del kirur8kega zdravljenja
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tudi neposredna povezava venskega siste-
ma s plju¢nim arterijskim Ziljem, kar dose-
Zemo v drugi in tretji fazi zdravljenja. Po
posegu venska kri pasivno tece iz sistem-
skega venskega bazena v pljucni arterijski

sistem, tok pa poganja tlac¢na razlika med
sistemskim venskim sistemom in tlakom
v levem preddvoru.

Za zadovoljivo kakovost pretoka mora-
jo biti izpolnjeni Stevilni kriteriji. Kirurske

PREDOPERATIVNA
ANATOMIJA

)

VzdolZzno
odprta aorta

=

OPERACIJA PO NORWOODU

=\

Rekonstruirana A

M " o in PA

Blalock-Taussingov $ant med vejo A,
in PA, ki vzdrZuje tok krvi preko krvi

\

Zaprt Bottalov

Razdeljen Bottalov vod

Razdeljena in vzdolzno
odprta PA

SANO MODIFIKACIJA

0" neoaorta

Sant med desnim prekatom
in PA, ki vzdrZuje tok krvi
preko plju¢

Slika 2. Shema prve faze kirurskega zdravljenja. PA - pljugna arterija, Ao - aorta.



Med Razgl. 2015; 54 (1):

81

Zilne anastomoze morajo biti dobro prehod-
ne, pljucne arterije morajo imeti normalno
zgradbo in upornost, zagotovljena mora biti
normalna plju¢na venska drenaZa z nizkim
tlakom v levem preddvoru, z odsotnostjo
pomembnejsih atrioventrikularnih valvular-
nih regurgitacij iz prekatov v preddvore,
z dobro funkcijo prekata in nizkim kon¢nim
diastolnim tlakom ter dobrim sistemskim
arterijskim iztokom krvi in dobro funkcijo
aortne zaklopke (12). Po posegu pride do akut-
ne volumske razbremenitve sistemskega
prekata, kar lahko pri kroni¢nem volumsko
obremenjenem srcu privede do poslabSanja
diastolne funkcije srca in zmanjSanja pre-
katne podajnosti. Da bi preprecili ta zaplet,
povezovanje venskega sistema s plju¢nim
arterijskim sistemom opravimo v dveh kora-
kih - z dvosmernim postopkom po Glennu
(angl. bidirectional Glenn procedure, BDG) in
z operacijo po Fontanu. V ¢asu med obema

posegoma pride do remodelacije prekata,
kar omogoca ponovitev operacije (12).

Druga faza - dvosmerni Glennov postopek
V drugi fazi operativnega zdravljenja med
tretjim in Sestim mesecem starosti opravi-
mo BDG. Naredimo anastomozo med VCS
in desno PA konec s stranjo. S tem se dose-
Ze neposreden pasivni tok venske krvi iz
zgornjega dela telesa v obe pljucni krili.
Obenem se s krpico zapre povezava med
VCS in desnim preddvorom, tako da se vanj
steka le e kri preko VCI. Obvod med desnim
preddvorom in PA oziroma med brahioce-
falno arterijo in PA se ligira in s tem zapre
(slika 3) (22). Se vedno ostaja nasifenost
arterijske krvi s kisikom okoli 80 %.

Tretja faza - operacija po Fontanu
Tretja faza kirurSkega zdravljenja otrok
s SHLS je Fontanov postopek - popolna

Razdeljena VCS
in prisitana —
desno PA

V(I 3e vedno
prenadakri ==
v desni preddvor

Slika 3. Shema druge faze kirurskega zdravljenja - dvosmerna kavopulmonalna povezava - dvosmerni Glennov
postopek. VCS - zgornja votla vena (lat. vena cava superior), PA - plju¢na arterija, VCI - spodnja votla vena

(lat. vena cava inferior).
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kavopulmonalna povezava (angl. total cavo-
pulmonary connection, TCPC), ki jo opravimo
pribliZno 12 mesecev po BDG oziroma med
18. in 36. mesecem starosti. Poseg vkljucu-
je preusmeritev venske krvi iz VCI preko
povezave do PA. Povezavo lahko ustvarimo
s kirurSko narejenim lateralnim tunelom
v desnem preddvoru ali z ekstrakardialno
povezavo med VCI in PA z graftom. Po kon-
¢anem posegu vsa sistemska venska kri tece
neposredno v plju¢no arterijsko Zilje in
popolnoma zaobide prekat (slika 4) (12, 22).

Presaditev srca

Zaradi slabih zgodnjih rezultatov paliativ-
nih posegov pri otrocih s SHLS je v poznih
80. letih na veljavi pridobila presaditev srca.
Kljub temu da ameri8ki transplantacijski
centri porocajo o vi§jih odstotkih preZivetja
kirur8kega posega v primerjavi s paliativ-
nimi operacijami, se pri bolnikih s presaje-

nim srcem pojavljajo teZave z dolgorocno
imunosupresivno terapijo, njenimi stranski-
mi uéinki in moZnostjo hude zavrnitvene
reakcije. Kriti¢ni problem ostaja pomanjka-
nje donorskih organov (24). Tudi v centrih,
kjer je presaditev izbor zdravljenja, mora-
jo v€asih zaradi nezmoZnosti ¢akanja na srce
opraviti paliativen kirur8ki poseg. Nekate-
re institucije so zmoZne uspe$no vzdrZeva-
ti hemodinamsko stabilnost dva ali celo tri
mesece (25).

DaljSe ¢akanje na donorski organ pove-
Cuje tveganje za razvoj pooperativne pljucne
hipertenzije. Zato se priporoca, da se v pri-
meru nezmoznosti pridobitve ustreznega
srca za transplantacijo zacne stopenjsko
paliativno zdravljenje, preden se razvije ire-
verzibilna plju¢na hipertenzija, kar naj bi se
zgodilo pribliZno 30 dni po rojstvu otroka.
Cakanje na ustrezen donorski organ lahko
skrajSamo s prenatalno diagnozo SHLS in

VCS in graft,
prisita na PA

VCl, pridita
na graft

-
Desni
preddvor

Slika 4. Shema tretje faze kirurskega zdravljenja - operacija po Fontanu. VCS - zgornja votla vena (lat. vena
cava superior), PA - pljucna arterija, VCI - spodnja votla vena (lat. vena cava inferior).
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tako Se nerojenega otroka umestimo na
¢akalno listo za transplantacijo. Ta Se vedno
ostaja metoda zdravljenja otrok z Ze oprav-
ljeno operacijo po Norwoodu, pri katerih je
prislo do razvoja hudega srénega popusca-
nja ali regurgitacije trikuspidalne zaklop-
ke (24).

ZAPLETI IN PROGNOZA

SHLS je Cetrta najpogostej3a prirojena sr¢-
na napaka, ki pri novorojencu zahteva ope-
racijo na odprtem srcu in najpogosteje pov-
zroc¢a smrt dojencka v prvem letu Zivlje-
nja (206). Brez kirurske intervencije je SHLS
smrten (27). V zadnjih letih je pri$lo do bis-
tvenega izboljSanja preZivetja novorojencev
po prvi stopnji paliativnega kirurSkega
zdravljenja, k ¢emur je prispevala boljsa pre-
doperativna in pooperativna oskrba, razu-
mevanje kompleksnosti vzdrZevanja ravno-
vesja med sistemskim in plju¢nim pretokom
ter nove tehnike samega operativnega pose-
ga (20).

Predoperativni zapleti vkljucujejo aci-
dozo, kongestivno sréno popuscanje, ledvic-
no odpoved, jetrno odpoved, nekrotizirajoci
enterokolitis, sepso in smrt (22).

Med pooperativne zaplete Stejemo Se
plevralni ali perikardialni izliv, poSkodbo
povratnega Zivca, ishemicno moZgansko kap,
rekoarktacijo aorte ter pri otrocih po pre-
saditvi moZnost zavrnitve presadka in raz-
voj oportunisti¢ne okuZbe (22).

Po operaciji po Norwoodu so med po-
membnimi zapleti obstrukcija aortnega loka
na mestu kirurSke anastomoze in napredu-
jo€a cianoza zaradi premajhnega pretoka
skozi obvod. Tudi nezadostna atrijska komu-
nikacija lahko vodi v nastanek napredujoce
cianoze. Dejavniki, ki prispevajo k ve¢jemu
Stevilu zapletov, so teZa otroka, niZja od
2,5kg, predoperativni Sok, genetske nepra-
vilnosti ter predoperativno mehani¢no pre-

dihavanje in podpora krvnega obtoka. Glav-
ni zapleti po BDG so prehodni sindrom VCS
in vztrajajoci perikardialni ali plevralni izliv.
MoZen je razvoj kolateral iz sistemskega na
pljucni venski sistem. Glavni zapleti po Fon-
tanovem posegu pa so vztrajajoci plevral-
ni ali perikardialni izliv, nastanek aritmij,
obstrukcija venskih poti in enteropatija z iz-
gubljanjem proteinov (22).

PreZivetje po operativnih posegih je 75 %
po operaciji po Norwoodu, 95 % po BDG in
90% po Fontanovem posegu. Celokupno pet-
letno preZivetje otrok po paliativnem ope-
racijskem posegu je 70 % (2, 19).

Po kon€anem operativnem zdravljenju
otroci s SHLS $e vedno potrebujejo kontrol-
ne preglede pri kardiologu, kjer spremlja-
jo funkcijo desnega prekata, moZnost pojava
aritmij in nevrolo8ki razvoj otroka (2). Ve¢
Studij je preucevalo nevroloski razvoj otrok
s SHLS, ki so bili zdravljeni s stopenjskim
paliativnim posegom. Ugotavljajo, da veci-
na Soloobveznih otrok dosega inteligencni
koli¢nik, ki je v mejah normalnega (28-30).
Prav tako se ti otroci normalno telesno raz-
vijajo; zaradi zapletene sréno-Zilne anato-
mije imajo sicer zniZano toleranco za napor,
vendar zmorejo rekreativno ukvarjanje s Spor-
tom (31, 32).

ZAKLJUCEK

Otroci, rojeni s SHLS, potrebujejo multidis-
ciplinarno obravnavo. Pomembno je predo-
perativno, kirur8ko paliativno in poopera-
tivno zdravljenje otrok, ki se z vse boljSim
razumevanjem anatomije in fiziologije
delovanja le enega ventrikla neprestano
izboljSuje. PreZivetje in prihodnost otrok
s SHLS sta dobra in se izboljSujeta pred-
vsem zaradi izpopolnjevanja kirurskih pose-
gov, razvijanja pediatri¢ne intenzivne medi-
cine in izboljSevanja pooperativnega zdrav-
ljenja.
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Radioloska obravnava bolnikov z mozgansko
vensko trombozo

The Role of Imaging in the Diagnosis of Cerebral Vein Thrombosis

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: moZganska venska tromboza, tromboza duralnih venskih sinusov, moZganska kap,

ratunalniska tomografija, magnetnoresonantno slikanje

MoZganska venska tromboza je redka, a Zivljenje ogroZajoca bolezen, ki se klini¢no kaZe
z glavobolom, ZariS¢nimi nevroloSkimi izpadi, epilepti¢nimi napadi, motnjo zavesti in ede-
mom papile. Dejavnike tveganja delimo na lokalne in sistemske. Lokalni so znotraj- in zunaj-
lobanjske okuZbe ter poskodbe glave, sistemski so spremembe hormonskih stanj (npr. splav,
nosecnost, oralni kontraceptivi), nedavni kirurski posegi, motnje v strjevanju krvi, sistem-
ske bolezni veziva, maligna obolenja, sistemske okuZbe in dehidracija. Klini¢na prepozna-
va moZganske venske tromboze je zaradi raznovrstnih vzrokov in neznacilnega poteka bolez-
ni lahko teZavna in jo vedno potrdimo z eno od radiolo3kih slikovnopreiskovalnih metod.
Magnetnoresonancna preiskava moZganovine in magnetnoresonancna venografija sta
metodi izbora v diagnostiki moZganske venske tromboze. Rac¢unalniSka tomografija brez
kontrastnega sredstva je prva radioloska slikovna preiskava v vecini nujnih nevroloskih
stanj, ki ji pri sumu na vensko trombozo pridruZimo Se racunalni8ko tomografsko veno-
grafijo, saj sta hitrejsi, cenejsi in dostopnejsi preiskavi, primerljivi z magnetnoresonanc-
nimi tehnikami. Poznavanje anatomije moZganskega venskega sistema je pomembno zaradi
pogostih anatomskih variant, ki lahko posnemajo patologijo. Invazivne radioloSke slikovno-
preiskovalne metode, kot je digitalna subtrakcijska angiografija, se uporabljajo le v pri-
merih, ko je indicirano znotrajZilno zdravljenje.

ABSTRACT

KEY WORDS: cerebral venous thrombosis, dural venous sinus thrombosis, brain infarction, computed

tomography, magnetic resonance imaging

Cerebral venous thrombosis is a rare but serious neurologic disorder manifested clini-
cally with headache, focal neurological deficits, seizures, impairment of consciousness
and papilledema. Causes and predisposing factors include local conditions such as brain
injury, intracranial and regional infection as well as systemic conditions such as changes
in hormonal states (e.g. recent abortion, pregnancy, oral contraceptives), recent surgical
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procedures, hypercoagulable states, connective tissue disease, malignancy, systemic infec-
tion and dehydration. The diagnosis is typically based on clinical suspicion and imaging
confirmation, but can be difficult due to the diversity of underlying risk factors. Non-con-
trast computer tomography remains the first imaging modality in most emergency sit-
uations, but magnetic resonance imaging and magnetic resonance venography have been
considered as the techniques of choice with high suspicion patients. Alternatively, com-
puter tomography venography is a cheaper, faster and readily available technique and
has been shown to be comparable to magnetic resonance venography. Anatomic variants
of cerebral venous structures are common and can be difficult to distinguish from patho-
logy. Invasive diagnostic techniques such as digital subtraction angiography are mostly

reserved for situations when endovascular treatment is being considered.

uvoD

MoZganska venska tromboza (MVT) zaje-
ma trombozo duralnih sinusov in globokih
moZganskih ven. Zaradi raznolikih etiolo§-
kih dejavnikov in neznacilne klini¢ne slike
predstavlja pomemben izziv sodobni diag-
nostiki (1). MVT se v svetu pojavlja z let-
no incidenco pet na milijon prebivalcev in
je pogostejSa pri mlajSih bolnikih. Je vzrok
0,5-1 % moZganskih kapi in 5% moZgan-
skih krvavitev (1-3). Dejavniki tveganja
zarazvoj MVT so lahko pridobljeni (npr.
kirurski posegi, poSkodbe, nose€nost, puer-
perij, antifosfolipidni sindrom, maligna
obolenja, hormonska terapija) ali prirojeni
(npr. prirojena trombofilija). Najpogosteje
so z nastankom MVT povezani pomanjkanje
antitrombina III, beljakovine C in beljako-
vine S, mutacija v genu za dejavnik V Leiden
in hiperhomocisteinemija (1, 3, 4). OkuZbe
parameningealnih prostorov (uSes, obno-
snih votlin, ustne votline, obraza in vratu)
so pogost vzrok MVT pri otrocih, pri odra-
slih pa le redko (1, 5, 6).

Sum na MVT postavimo glede na anamne-
sti¢ne podatke in klini¢no sliko, isto¢asno
opravimo tudi osnovne laboratorijske prei-
skave. Klini¢no diagnozo potrdimo z us-
trezno radiolo8ko slikovno preiskavo. Simp-
tomi in znaki MVT nastanejo zaradi
poviSanega znotrajlobanjskega tlaka ob
ovirani venski drenaZi in zaradi ishemi¢nih
ter hemoragicnih poSkodb moZganovine

(1,2, 7). Vodilni simptom je glavobol, ki so
mu v 75 % pridruZeni Zaris¢ni nevroloski
izpadi (hemipareza, afazija) ali papiloedem
(1, 3, 8 9). Najpogostejsa je tromboza zgor-
njega sagitalnega sinusa, ki vodi v zviSanje
znotrajlobanjskega tlaka z glavobolom in
s papiloedemom, pridruZeni so lahko moto-
ri¢ni izpadi ali epilepti¢ni napadi, pri kli-
nicnem pregledu pa najdemo edem lasi§¢a
z raz8irjenimi venami (1, 9, 10). Pri trombozi
transverznih sinusov, ki je pogosto posledi-
ca vnetja srednjega uSesa, so prisotni bole-
¢ina v podrodju uSesa in mastoida, glavo-
bol, vrocina, izcedek iz sluhovoda, znaki
poviSanega znotrajlobanjskega tlaka, razsir-
jene podkoZne vene lasi§¢a, hemianopsija,
zmanjSana miSi¢na moc na nasprotni strani
in afazija (1). V 16 % MVT nastane trombo-
za v globokem venskem sistemu (notranja
moZganska vena, vena Galena in sinus rectus),
kar lahko vodi v infarkt talamusa in globo-
kih moZganskih jeder (1, 11). Izolirana kor-
tikalna venska tromboza je redka in se pojav-
lja pri bolnikih z motnjami strjevanja krvi ali
s kroni¢nimi vnetnimi boleznimi (12). Klinic-
na slika MVT se razvija relativno pocasi.
V eni od raziskav so akutni nastanek simp-
tomov v manj kot 48 urah opaZali pri 37 %
primerov, subakutni potek (od 48ur do
30dni) v 56 % primerov in kroni¢ni potek
(ve€ kot 30 dni) v 7 % primerov, od pricetka
simptomov do postavitve diagnoze pa je
minilo sedem dni (mediana vrednost) (3).
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Laboratorijske preiskave ob sumu na
MVT vklju€ujejo dolocanje krvne slike,
osnovne biokemicne preiskave, dolo¢anje
protrombinskega ¢asa in delnega trombo-
plastinskega ¢asa (1). Normalna vrednost
D-dimera pomeni nizko verjetnost za
MVT (13). Lumbalna punkcija z analizo lik-
vorja je koristna le pri kliniénem sumu na
meningitis, sicer pa normalen laboratorij-
ski izvid likvorja ne izkljucuje diagnoze
MNVT (3). Vloga invazivnih in neinvazivnih
radiolo8kih slikovnopreiskovalnih metod
v diagnostiki MVT je predvsem v prepoz-
navanju Zilnih in parenhimskih sprememb,
povezanih z boleznijo.

RADIOLOSKE
SLIKOVNOPREISKOVALNE METODE
Racunalniska tomografija

CT je radioloSka metoda izbora pri bolnikih
z novonastalimi nevrolo8kimi simptomi,
kot so glavobol, epilepti¢ni napadi, Zaris§¢ni
nevroloski izpadi ali spremembe v mental-
nem statusu. CT brez uporabe kontrastnega
sredstva (KS) je pri bolnikih z MVT patolos-
ki le v 30 %, znacilen je znak hiperdenzne
vene oz. duralnega sinusa, ki je najbolje viden
na prerezih, pravokotnih na trombozirano
veno (slika 1) (1, 2, 12).

Slika 1. CT. Neposreden prikaz tromba v desnem
transverznem sinusu (pu3€ici) in pridruzena moZgan-
ska krvavitev s poslediénim edemom moZganovine
(obkrozeno) pri 34-letni bolnici.

Tromboza zadajSnjega dela zgornjega
sagitalnega sinusa je vcasih vidna kot
hiperdenzen trikotnik - znak »polne crke
delta« (angl. filled delta sign). Tudi ishemic¢-
ne spremembe moZganovine, ki prehajajo
Cez arterijska podrocja ali so v tesnem sti-
ku z venskimi sinusi, so sumljive za MVT,
medtem ko je subarahnoidna krvavitev red-
kej3a (14). Parenhimske moZganske krvavi-
tve se pojavljajo pri tretjini bolnikov z MVT
in so najveckrat razporejene kortikalno in
subkortikalno (12). Krvavitev pri trombozi
zgornjega sagitalnega sinusa se kaZe kot
nejasno omejeno hiperdenzno podrocje
v parasagitalnem predelu frontalnega in
parietalnega reZnja, medtem ko je krvavi-
tev v temporalnem in okcipitalnem reZnju
znacilna za trombozo transverznega sinu-
sa. CT preiskava s KS lahko prikaZe znaci-
len znak »prazne €rke delta« (ang. empty
delta sign): centralni, tromboziran del zgor-
njega sagitalnega sinusa je hipodenzen,
obrobljen s kontrastno obarvanim trikotnim
robom venskega sinusa. Znak je viden le pri
29 % bolnikov z MVT, pojavi se nekaj dni
po zacetku simptomov in lahko vztraja Se
nekaj tednov (12, 15). Tromboza kortikalnih
ven se na CT kaZe kot podrocje kortikalnega
edema ali krvavitve, v€asih s hiperdenzno
trombozirano veno (angl. cord sign) (12).

Magnetnoresonancno slikanje

MRI je v primerjavi z obi¢ajnim CT obcutlji-
vejSa metoda za prikaz MVT (2, 12). Prvi teden
po nastanku je venski tromb bogat z deok-
sihemoglobinom, zato ima na T1-poudarjeni
sekvenci izointenziven in na T2-poudarje-
ni sekvenci hipointenziven signal v primer-
javi z moZganovino. Drugi teden je zaradi
visoke vsebnosti methemoglobina hipe-
rintenziven tako na T1- kot na T2-poudar-
jenih sekvencah (7, 12). Znak »prazne ¢rke
delta« se na T2-poudarjeni sekvenci kaZe kot
hipointenziven tromb, obrobljen s hiperin-
tenzivnimi trikotnimi robovi venskega sinu-
sa (1). Kasneje so znotraj tromba prisotni
razpadni produkti tako deoksihemoglobina
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kot methemoglobina - takrat je tromb
hipointenziven na gradientni sekvenci
(angl. gradient recall echo) in susceptibilno
poudarjenem slikanju (angl. susceptibility
weighted imaging). Difuzija molekul vode je
v podrocju tromba omejena, kar se pri 41 %
bolnikov kaZe kot hiperintenziven signal na
difuzijsko poudarjenem slikanju (angl. dif-
fusion weighted imaging) in pomeni manjSo
verjetnost rekanalizacije po uvedbi antikoa-
gulantnega zdravljenja (1, 11, 16). Perfuzij-
sko MRI-slikanje na mestu tromboze pokaZe
podaljSan cas prehoda KS (angl. mean tran-
sit time) (1, 12).

MRI je natan¢nejsi od CT-preiskave tudi
pri oceni sprememb moZganovine. Podro¢-
ni edem moZganovine brez znakov krvavi-
tve je viden v 8% primerov na CT in v 25 %
primerov na MRI, Zari§¢ne spremembe moZ-
ganovine z edemom in krvavitvami pa so
na MRI vidne pri 40 % bolnikov (12). Difuzij-
sko poudarjeno slikanje omogoca razloceva-
nje med primarnim vazogenim in citotok-
si¢nim edemom glede na visoke oz. nizke
vrednosti izra€unanega navideznega koe-
ficienta difuzije (angl. apparent diffusion coe-
ficient). Spremembe moZganovine v sklopu
MVT so v primerjavi z ishemi¢nimi okva-

rami zaradi motene arterijske oskrbe pogo-
steje reverzibilne (12).

Racunalniska tomografska
venografija

CT-venografija (CTV) je hitra, Siroko dostop-
na in zanesljiva metoda za diagnostiko MVT,
ki omogoca natancnejsi prikaz moZganskih
venskih struktur kot t.i. »time of flight« (TOF)
magnetnoresonancna venografija (MRV)
(1,17, 18). Bolnikom CTV opravimo takoj po
CT-preiskavi brez KS. Preiskava traja manj
kot eno minuto in je v primerjavi z MRI manj
obcutljiva na morebitno premikanje bolni-
ka, laZji pa je tudi nadzor nad kriti¢no pri-
zadetim bolnikom (17). Pomanjkljivosti CTV
So povezane z uporabo ionizirajocega seva-
nja in jodnega KS (12). Tromboza se tudi na
CTV kaZe kot znak »prazne Crke deltac, vid-
na je lahko kolateralna venska drenaZa ali
kontrastno obarvanje tentorija (slika 2) (17).
Prednost CTV je laZja interpretacija preiska-
ve in manj artefaktov v primerjavi z MRV ter
boljsi prikaz globokih venskih struktur, kot
so Rosenthalova vena, talamostriatne vene
in spodnji sagitalni sinus (18, 19). Zaneslji-
vost CTV je v diagnostiki MVT vsaj enako-
vredna MRV (1, 17-19).

Slika 2. CT-venografija. Znak »prazne ¢rke delta« pri dveh bolnikih s trombozo zgornjega sagitalnega sinusa.
Hipodenzna sredica trikotnega podrocja (puscici) na projekciji maksimalne intenzitete (a) ter na koronarni
rekonstrukciji (b) predstavlja tromboziran venski sinus.
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Slika 3. MRI-venografija z uporabo T1-poudarjenega
slikanja po dovajanju gadolinijevega kontrastnega
sredstva. Levi sigmoidni sinus (pus€ica) se s kontra-
stom le robno obarva (hipointenziven centralni del
sinusa predstavlja mesto tromboze), medtem ko je
desni sigmoidni sinus v celoti izpolnjen s kontrastom
(trikotnik).

Magnetnoresonancna

venografija

Najpogostejsi tehniki MRV sta TOF-preiskava
in MRI-preiskava s KS. Pri TOF je intenziteta
signala odvisna od pretoka, odsotnost pretoka
v tromboziranem venskem sinusu pa se poka-
Ze kot zniZan signal v predelu tromboze (20).
Dvodimenzionalna TOF-tehnika je obcutlji-
va za prikaz nizkih pretokov, ki so pravokotni
naravnino zajemanja slike, zato je primerna
za diagnostiko MVT (12, 21). MRI z uporabo
gadolinijevega KS v primerjavi s TOF bolje
prikaZe tako male Zilne strukture kot dural-
ne sinuse, saj temelji na visoki intenziteti sig-
nala KS in ni ob¢utljiva na turbulenten pre-
tok znotraj venskih struktur (slika 3) (21).

Digitalna subtrakcijska
angiografija

Med invazivne radioloSke metode v diagno-
stiki MVT uvr§¢amo digitalno subtrakcijsko

Slika 4. MRI-venografija z uporabo tehnike »time of flight« (TOF). Levi transverzni sinus (LTS) je v primerjavi
z desnim transverznim sinusom (DTS) hipoplasti¢en - anatomska varianta. V srednjem delu LTS je droben
polnitveni defekt (zvezdica) - moZno mesto tromboze. SSS - zgornji sagitalni sinus (lat. sinus sagitalis
superior), SR - sinus rectus, DJV - desna jugularna vena.
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angiografijo (DSA) v arterijski in venski fazi.
Uporabljamo jo v primerih, ko izvid MRV-
ali CTV-preiskave ni prepricljiv, predvsem
pa takrat, ko pride v poStev znotrajZilno
zdravljenje. Z DSA prikaZemo odsotnost
obarvanja tromboziranih sinusov, obrnjen
tok krvi v venskih sinusih ter vensko kon-
gestijo z razSirjenimi kortikalnimi venami,
venami lasiS¢a in obraza. Znacilno je tudi
zakasnjeno obarvanje moZganskih venskih
struktur (1).

Pomen anatomskih variant

v diagnostiki mozganske

venske tromboze

Za radioloSko prepoznavanje MVT je po-
membno poznavanje Stevilnih variant v ana-
tomiji moZganskih venskih struktur. Atre-
zija ali hipoplazija venskega sinusa lahko
daje izgled tromboti¢ne zapore, pogosti so
tudi asimetri¢ni in variantni poteki venske
drenaZe, kot na primer okcipitalni sinus ali
podvojitev sinusa (12). Asimetrija transverz-

nih sinusov je prisotna kar v 49 % popula-
cije, v veliki ve€ini je desni transverzni sinus
vedji od levega (slika 4) (22). Videz zapore
sinusa lahko povzrocijo tudi prominentne
arahnoidne granulacije ali septirani sinu-
si ter anatomska varianta z visoko bifurka-

cijo na mestu stocis¢a sagitalnega in trans-
verznih sinusov (12).

ZAKLJUCEK

MVT je redka, Zivljenje ogroZajoca in poten-
cialno reverzibilna motnja moZganskega
krvnega obtoka. RadioloSka slikovnodiag-
nosti¢na obravnava ima pri bolnikih s su-
mom na MVT odlo¢ilno vlogo. Pri bolnikih
s klini¢no visoko verjetnostjo za MVT je naj-
primernejSa preiskava CT brez KS s CTV ali
MRI z MRV. CTV in MRV sta v diagnosti-
ki MVT najverjetneje enakovredni, le da je
CTV laZje izvedljiva pri kriti¢no prizadetem
bolniku v urgentni sluzbi. V diagnosti¢no
najzahtevnejSih primerih pride v poStev
DSA z moZnostjo znotrajZilnega zdravljenja.



Med Razgl. 2015; 54 (1): 93

LITERATURA

. Saposnik G, Barinagarrementeria F, Brown RD Jr, et al. Diagnosis and management of cerebral venous throm-

bosis: a statement for healthcare professionals from the American Heart Association/American Stroke Asso-
ciation. Stroke. 2011; 42 (4): 1158-92.

. Bousser MG, Ferro JM. Cerebral venous thrombosis: an update. Lancet Neurol. 2007; 6 (2): 162-70.
. Ferro JM, Canhao P, Stam J, et al. Prognosis of cerebral vein and dural sinus thrombosis: results of the Inter-

national Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis (ISCVT). Stroke. 2004; 35 (3): 664-70.

. de Freitas GR, Bogousslavsky J. Risk factors of cerebral vein and sinus thrombosis. Front Neurol Neurosci.

2008; 23: 23-54.

. Boncoraglio G, Carriero MR, Chiapparini L, et al. Hyperhomocysteinemia and other thrombophilic risk factors

in 26 patients with cerebral venous thrombosis. Eur ) Neurol. 2004; 11 (6): 405-9.

. Damak M, Crassard |, Wolff V, et al. Isolated lateral sinus thrombosis: a series of 62 patients. Stroke. 20089;

40 (2): 476-81.

. Stam ). Thrombosis of the cerebral veins and sinuses. N Engl ] Med. 2005; 352 (17): 1791-8.

8. Crassard |, Bousser MG. Cerebral venous thrombosis. ] Neuroophthalmol. 2004; 24 (2): 156-63.

10.

1.

12.

13.

4.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22.

. Biousse V, Ameri A, Bousser MC. Isolated intracranial hypertension as the only sign of cerebral venous throm-

bosis. Neurology. 1999; 53 (7): 1537-42.

Patronas NJ, Duda EE, Mirfakhraee M, et al. Superior sagittal sinus thrombosis diagnosed by computed tomo-
graphy. Surg Neurol. 1981; 15 (1): 11-4.

Favrole P, Guichard JP, Crassard |, et al. Diffusion-weighted imaging of intravascular clots in cerebral venous
thrombosis. Stroke. 2004; 35 (1): 99-103.

Leach JL, Fortuna RB, Jones BV, et al. Imaging of cerebral venous thrombosis: current techniques, spectrum
of findings, and diagnostic pitfalls. Radiographics. 2006; 26 Suppl 1: S19-41.

Kosinski CM, Mull M, Schwarz M, et al. Do normal D-dimer levels reliably exclude cerebral sinus thrombosis?
Stroke. 2004; 35 (12): 2820-5.

Oppenheim C, Domigo V, Gauvrit )Y, et al. Subarachnoid hemorrhage as the initial presentation of dural sinus
thrombosis. AJNR Am | Neuroradiol. 2005; 26 (3): 614-7.

Virapongse C, Cazenave C, Quisling R, et al. The empty delta sign: frequency and significance in 76 cases of
dural sinus thrombosis. Radiology. 1987; 162 (3): 779-85.

Sagduyu A, Sirin H, Mulayim S, et al. Cerebral cortical and deep venous thrombosis without sinus thrombosis:
clinical MRI correlates. Acta Neurol Scand. 2006; 114 (4): 254-60.

Khandelwal N, Agarwal A, Kochhar R, et al. Comparison of CT venography with MR venography in cerebral
sinovenous thrombosis. AJR Am | Roentgenol. 2006; 187 (6): 1637-43.

Ozsvath RR, Casey SO, Lustrin ES, et al. Cerebral venography: comparison of CT and MR projection venography.
AJR Am ] Roentgenol. 1997; 169 (9): 1699-707.

Casey SO, Alberico RA, Patel M, et al. Cerebral CT venography. Radiology. 1996; 198 (1): 163-70.

Liauw L, van Buchem MA, Spilt A, et al. MR angiography of the intracranial venous system. Radiology. 2000;
214 (3): 678-82.

Farb RI, Scott JN, Willinsky RA, et al. Intracranial venous system: gadolinium-enhanced three-dimensional
MR venography with auto-triggered elliptic centric-ordered sequence-initial experience. Radiology. 2003; 226 (1):
203-9.

Zouaoui A, Hidden G. Cerebral venous sinuses: anatomical variants or thrombosis? Acta Anat (Basel). 1988;
133 (4): 318-24.

Prispelo 29. 4.2014



94



Med Razgl. 2015; 54 (1): 95-115 « Pregledni élanek 95

Katja Pavsit', Zvezdan Pirtosek?
Nemotoricni simptomi Parkinsonove bolezni

Non-Motor Symptoms of Parkinson's Disease

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Parkinsonova bolezen, parkinsonizem, nemotori¢ni simptomi, premotori¢ni simptomi

Parkinsonovo bolezen tradicionalno Stejemo med bolezni gibanja zaradi propada dopami-
nergicnih nevronov v nigrostriatnem sistemu. Danes pa vse bolj spoznavamo, da je patolo-
gija te bolezni mnogo §ir3a in da do okvar lahko pride v mnogih predelih tako centralnega
kot perifernega Zivcevja. Odraz tega je pojav vrste nemotori¢nih simptomov (motenj spanja,
psihiatri¢nih, kognitivnih, avtonomnih in senzori¢nih motenj). Nemotori¢ni simptomi
se pojavijo pri vec kot 98 % bolnikov s Parkinsonovo boleznijo. Lahko se pojavijo kadar
koli med boleznijo, pogosto pa so prisotni Ze v predklini¢nem obdobju (premotoric¢ni simp-
tomi). Premotori¢ni simptomi lahko napovedujejo nastop Parkinsonove bolezni in bi jih
lahko uporabili kot biooznacevalce pri odkrivanju oseb s povecanim tveganjem za razvoj
Parkinsonove bolezni. Zgodnja prepoznava Parkinsonove bolezni bo postala Se posebej
pomembna, ko bomo imeli na voljo u¢inkovito nevroprotektivno zdravljenje. Nemotoric¢ni
simptomi so s trajanjem bolezni vse pogostejsi in huj$i. Pogosto predstavljajo hudo breme
bolniku ter mo¢no zmanjSujejo kvaliteto Zivljenja. Zato je izrednega pomena, da te simptome
prepoznamo in zdravimo, saj lahko tako mocno pripomoremo k boljSemu pocutju bolnika.

ABSTRACT

KEY WORDS: Parkinson's disease, parkinsonism, non-motor symptoms, pre-motor symptoms

Parkinson's disease is traditionally regarded as a movement disorder caused by the loss
of dopaminergic neurons in the nigrostriatal system. However, we are becoming more and
more aware that pathology of this disease is much wider than initially thought and that
degeneration may involve many areas in both central and peripheral nervous systems.
This is reflected in a wide spectrum of non-motor symptoms that involve sleep, psychi-
atric, cognitive, autonomic and sensory disorders. Non-motor symptoms occur in more
than 98% of the patients with Parkinson's disease. They can appear at anytime in the course
of disease and are often present in the preclinical phase (pre-motor symptoms). The pre-motor
symptoms can predate the onset of Parkinson's disease and they could be used as biomarkers
for identifying persons at risk for development of Parkinson's disease. Early detection of
Parkinson's disease will be of considerable value when neuroprotective therapy becomes
available. The non-motor symptoms become more frequent and more severe as the dis-
ease progresses. They often represent a huge burden for the patient and can cause a severe
decrease in the quality of life. It is therefore very important to recognize and treat these
symptoms, as this can significantly improve the patient's well-being.
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1000 Ljubljana; Katedra za nevrologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloka cesta 7, 1525 Ljubljana



96 Katja Pavsi¢, Zvezdan Pirtosek Nemotoricni simptomi Parkinsonove bolezni

uvoD

Parkinsonova bolezen (PB) je za Alzheimer-
jevo boleznijo druga najpogostejSa nevro-
degenerativna bolezen (1). Od nekdaj smo jo
imeli za bolezen, pri kateri pride predvsem
do motenj gibanja. Med glavne oz. kardi-
nalne simptome, na podlagi katerih postav-
ljamo klini¢no diagnozo parkinsonizma,
spadajo naslednji motori¢ni simptomi: bra-
dikinezija, miSi¢na rigidnost, tremor in mot-
nje posturalnih refleksov (2, 3). Danes pa vse
bolj spoznavamo pomembnost t.i. nemoto-

ri¢nih simptomov. Ti se pojavijo pri vecini
bolnikov in pomembno vplivajo na kvalite-
to Zivljenja (4, 5). Pogosto se pojavijo Ze vec
let pred nastopom klasi¢nih motori¢nih zna-
kov in s tem napovedujejo nastop PB (6-10).

Nemotori¢ni simptomi PB so Stevilni in
se najpogosteje kaZejo kot kognitivne, psi-
hiatri¢ne, avtonomne, senzoricne motnje ali
kot motnje spanja (tabela 1) (2, 11). Opiso-
val jih je Ze sam James Parkinson v svojem
Eseju o tresoci paralizi (angl. An Essay on
the Shaking Palsy), kjer je zapisal: »... poja-

Tabela 1. Spekter nemotori¢nih simptomov Parkinsonove bolezni (2, 11,15, 16). REM - faza spanja s hitrimi

gibi zrkel (angl. rapid eye movements).

Psihiatricne motnje:

« motnje razpoloZenja (depresija, anksioznost, apatija, anhedonija),

« halucinacije, iluzije, psihoze® ter
 impulzivno-kompulzivno vedenje?.
Kognitivne motnje:

« blag kognitivni upad,

« izvrSitvene in vidnoprostorske motnje ter
« demenca.

Motnje spanja:

« sindrom nemirnih nog, periodi¢ni gibi z udi v spanju,

motnje spanja faze REM,

Zive sanje,

prekomerna zaspanost ¢ez dan?,
razdrobljenost spanja in nespe¢nost ter
nenaden nastop spanja.

Avtonomne motnje:

ortostatska hipotenzija,

hipotenzija po hranjenju,

motnje mokrenja (nokturija, urgenca, frekvenca),
potenje,

prekomerno slinjenje,

motnje poZiranja,

slabost in bruhanje?,

zaprtje in nezadostno praznjenje ¢revesja ter
inkontinenca blata.

Senzoriéne motnje:

* motnje voha,

motnje vida,

bolecina,

nenadni/nenormalni obcutki ter

Razno:

< utrujenost,

* sprememba teze,

« povetano izlo¢anje loja ter
« dvojni vid.

seksualna disfunkcija (hiperseksualnost?, erektilna disfunkcija, zmanjsanje libida),

motnje vida (motnje barvnega in kontrastnega vida, zamegljen vid).

2Simptomi, povzrogeni ali poslabsani z dopaminergi¢nim zdravljenjem.
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vijo se motnje spanjac, »Crevo, ki je bilo ves
¢as otrplo, sedaj, v ve€ini primerov, zahte-
va pomoc¢ moc¢nih spodbujajocih zdravilg,
»Urin in blato se praznita neprostovoljno;
in kon¢no, stalna zaspanost z blagim deli-
rijem« (angl. »... the sleep becomes much distur-
bed«, »The bowels, which had been all along
torpid, now, in most cases, demand stimulating
medicines of very considerable power, »The uri-
ne and faeces are passed involuntarily; and at
the last, constant sleepiness, with slight deli-
rium.«) (2, 12). Moderne raziskave kaZejo, da
se nemotori¢ni simptomi pojavijo pri ve¢
kot 98 % bolnikov s PB (5, 13). V povprecju
ima vsak bolnik 8-12 nemotori¢nih simp-
tomov (4, 5, 13). Pojavijo se lahko v katerem
koli stadiju bolezni, pogoste;jsi pa so v ka-
snejSih (13, 14). Vzrok za nastanek nemo-
tori¢nih simptomov je lahko degeneracija
Ziv€evja v sklopu patoloSkega procesa same
bolezni ali pa so posledica oz. stranski uci-
nek zdravljenja z antiparkinsonskimi zdravi-
li. V pozni fazi bolezni se pogosto pojavljajo
v t.i. stanju izklopa, ko popusti ucinek
levodope (11).

Ceprav nemotori¢ne simptome PB poz-
namo Ze dolgo, se Sele v zadnjih letih zace-

njamo zavedati, kako pomembno vplivajo
na kvaliteto Zivljenja bolnikov. Zato je zelo
pomembno, da jih prepoznamo in zdravi-
mo in tako mocno pripomoremo k dvigu
kvalitete Zivljenja (4).

PATOFIZIOLOGI)A

Za najpomembnejSe oz. najznacilnejSe nevro-
patolosko znamenje PB Stejemo pojav Lewi-
jevih telesc in nevritov ter izgubo dopami-
nergi¢nih nevronov v substanci nigri pars
compacta (SNpc), kar vodi v pomanjkanje
dopamina v striatumu in s tem do pojava
motori¢nih simptomov (17, 18). Motori¢ni
simptomi se pojavijo Sele, ko odmre vsaj
50 9% nevronov v SNpc (19, 20). To pomeni,
da se patoloSke spremembe in s tem pred-
klini¢na faza bolezni za¢nejo Ze mnogo prej,
in sicer 5-20 let pred pojavom motori¢nih
simptomov (21, 22). Poleg tega danes vemo,
da patoloSke spremembe zajemajo mnogo
ve¢ podrodij Ziv€evja in ne le substance
nigre. Obenem pa ni prizadet le dopaminer-
gicni sistem, pac pa pride do okvar tudi
v drugih nevrotransmitorskih sistemih
(noradrenergicni, serotoninergicni in holi-
nergicni) (18). Do poSkodb nevronov med

Tabela 2. Domnevna mesta okvar, ki pripomorejo k pojavu posameznih nemotori¢nih simptomov pri bolnikih

s Parkinsonovo boleznijo (18).

Nemotoricni simptomi

Mesto okvare v Zivéevju

Kognitivni upad

Vidne halucinacije
mozganske skorje

Motnje razpoloZenja
dopaminergicni sistem

Motnje spanja
hipotalamus

Motnje voha

Boletina
sistem

Ortostatska hipotenzija

subkortikalna jedra, limbi¢ni predel, moZganska skorja

subkortikalna jedra (npr. amigdala), ventralni temporalni rezenj in drugi predeli

jedra v mozganskem deblu (jedra raphe, locus coeruleus), mezolimbicni

jedra v mozganskem deblu (pedunkulopontino jedro, locus coeruleus, jedra raphe),

olfaktorni bulbus, anteriorno olfaktorno jedro, amigdala

dorzalni rogovi hrbtenjace, jedra v moZzganskem deblu, talamus, mezolimbi¢ni

avtonomni ZivEni sistem (rostralna ventrolateralna medula, dorzalno motori¢no

jedro vagusa, simpatitna jedra v hrbtenjati, simpati¢ni gangliji, nadledvi¢ne Zleze)

Zaprtje, motnje mokrenja,
erektilna disfunkcija

avtonomni Zivéni sistem (dorzalno motori¢no jedro vagusa, visceralni pletez,
parasimpaticna jedra v hrbtenjaci)
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PB pride v razli¢nih jedrih v moZganskem
deblu, vohalnem ter limbi¢nem podrocju,
diencefalonu, amigdali, hipokampusu, neo-
korteksu, hrbtenjaci, pa tudi v perifernem
avtonomnem Ziv€evju srca, gastrointesti-
nalnega trakta in se¢nega mehurja (17, 23).
Raz§irjenost patoloSkih sprememb pri PB
bi torej lahko pojasnila pojav nemotori¢nih
simptomov, ki niso povezani s pomanjka-
njem dopamina v nigrostriatnem sistemu
(tabela 2) (18).

PREDKLINICNO OBDOBJE
PARKINSONOVE BOLEZNI

Dolgo je veljalo, da se zgodnja faza PB zac-
ne s pojavom prvih motori¢nih simptomov.
Danes vemo, da se nevrodegenerativni pro-
ces v mnogih predelih Ziv€evja in s tem
predklini¢na faza bolezni lahko zacne Ze vec
let pred degeneracijo nevronov v substan-
ci nigri ter pojavom motori¢nih simpto-
mov (24).

V predklini¢énem obdobju PB se Ze lah-
ko pojavijo prodromalni nemotori¢ni oz.
premotori¢ni simptomi, kot so motnja voha,
spanja ter avtonomne motnje (npr. zaprtje)
in depresija (1, 25). Ceprav so ti simptomi
nespecificni, je ve€ raziskav dokazalo, da
lahko napovedujejo nastop klini¢no izraZe-
ne PB s pojavom klasi¢nih motori¢nih
simptomov (17). Tako imajo mo3ki s slab-
So zmoZnostjo prepoznavanja vonjev (hipoz-
mijo) kar 5,2-krat vecje tveganje za nastop
PB, motnja voha pa se lahko pojavi vsaj §ti-
ri leta pred razvojem bolezni (6). Nastop PB
pogosto napoveduje tudi zaprtje, ki se
v povprecju pojavi deset let pred pricetkom
PB. Raziskave so pokazale od 3- do 4-krat
vecjo verjetnost za pojav bolezni pri moskih,
ki imajo manj kot eno praznjenje crevesja
nadan (7, 8). Pogost premotori¢ni simptom
so tudi motnje spanja faze s hitrimi gibi
zrkel (angl. rapid eye movement, REM),
za katere je bilo veckrat dokazano, da so
povezane s kasnejSim razvojem nevrodege-
nerativnih bolezni, predvsem tistih z nala-
ganjem a-sinukleina v moZganih (17). Naj-

novejse raziskave tako kaZejo, da kar 50 %
bolnikov z motnjo spanja faze REM v pov-
prec¢ju 14let (lahko pa tudi do 50let) po
nastopu motnje razvije PB, 31 % pa demen-
co v sklopu demence z Lewyjevimi teles-
ci, multisistemske atrofije (MSA) ali Alzhei-
merjeve bolezni (9, 10).

V iskanju razlogov za prodromalno
obdobje PB je Braak s sodelavci razvil t.i. hi-
potezo dvojnega udarca. Ugotovili so, da se
agregati napacno zvitega a-sinukleina, ki
je glavna komponenta Lewyjevih telesc,
pojavijo v vohalnem sistemu, Zivénem ple-
teZu Zelod¢ne stene (Meissnerjev pleteZ) in
moZganskem deblu Ze pred degeneracijo
v substanci nigri, ter se nato v moZgane
Sirijo po stereotipnem vzorcu. Po hipotezi
dvojnega udarca naj bi neznan nevrotropni
patogen, najverjetneje virus, vstopil v moz-
gane po dveh poteh - skozi nosno sluzni-
co in Zelodec. Skozi nosno sluznico naj
bi vstopil v vohalni Zivec in se od tam po
olfaktornem bulbusu in traktu z antero-
gradnim prenosom povzpel do podrocij
vohalne skorje v temporalnem reZnju. Isti
patogen naj bi s poZiranjem nazalnih izlo¢-
kov in sline priSel tudi v Zelodec ter sko-
zi sluznico vstopil v Meissnerjev Ziv¢ni
pleteZ. Od tam bi z retrogradnim transpor-
tom po preganglionarnih parasimpati¢nih
nevronih vagusa prispel v dorzalno moto-
ri¢no jedro vagusa v podaljSani hrbtenja-
¢i. Nato naj bi se $iril navzgor v pons in
mezencefalon ter kon¢no dosegel substan-
co nigro, kasneje pa tudi strukture neokor-
teksa (1, 20).

Braakova teorija o stereotipnem Sirje-
nju agregatov a-sinukleina je porodila vpra-
Sanje, kako se ta Siri po Ziv€evju, in kmalu
so znanstveniki dobili idejo, da deluje na
podoben nacin kot prioni (27). Podlaga tej
t.i. prionski teoriji je bil posmrtni dokaz
Lewyjevih telesc z agregati a-sinukleina
v embrionalnih dopaminergi¢nih nevronih,
ki so jih presadili v putamen bolnikov s PB.
Lewyjeva telesca v presajenih nevronih so
nasli 10-22 let po presaditvi pri §tirih raz-
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liénih bolnikih (28-32). Pri tako mladih
nevronih navadno Lewyijevih telesc ne naj-
demo, kar nakazuje, da je priSlo do Sirjenja
a-sinukleina iz sosednjih nevronov, ki so Ze
bili podvrZeni degenerativnemu procesu PB.
Kasneje opravljene raziskave na celi¢nih
kulturah in na Zivalskih modelih so poka-
zale, da se je a-sinuklein resni¢no zmoZen
s pomodjo najrazli¢nejSih mehanizmov Siri-
ti iz celice v celico, spodbujati spremembo
v nacinu zvijanja proteina (iz a-vijacne struk-
ture v B-nagubani list) in vplivati na agrega-
cijo a-sinukleina. Vse to so znacilnosti prion-
skih delcev, kar pomeni, da Sirjenje patoloskih
sprememb pri PB morda poteka podobno kot
pri prionskih boleznih (27, 28).

Ceprav obstaja ve¢ kritik tako prionske
teorije kot teorije dvojnega udarca, bi z zgod-
njim pojavom in §$iritvijo degenerativnih
sprememb po Ziv€evju lahko pojasnili nastop
nemotori¢nih simptomov Ze v predklini¢-
nem obdobju PB. Lokacije agregatov a-si-
nukleina in s tem okvare nevronov v zgod-
njem obdobju bolezni se namre¢ ujemajo
s premotori¢nimi simptomi. Okvara v vo-
halnem sistemu bi lahko pojasnila motnjo
voha, agregati v enteri¢nem ZivCevju in v je-
drih moZganskega debla pa zaprtje in mot-
nje spanja faze REM (18, 23). Poleg tega so
podobno razporeditev in razsirjenost Lewy-
jevih telesc v premotori¢nem obdobju poka-
zale tudi druge raziskave (18, 24, 33).

Ne glede na etiologijo nastanka bolez-
ni in premotori¢nih simptomov pa lahko
le-ti nesporno napovedujejo nastop PB.
V kombinaciji s slikovno diagnostiko ali
z molekularnimi biooznacevalci bi jih lah-
ko uporabili kot predklini¢ne pokazatelje
za odkrivanje oseb s poviSanim tveganjem
za razvoj bolezni (17). Ce oz. ko bomo ime-
li na voljo ucinkovito nevroprotektivno
zdravljenje, bo prepoznava teh oseb izred-
no pomembna, saj bomo lahko priceli
z zdravljenjem, Se preden bo pri$lo do huj-
Se okvare nevronov. Razvoj bolezni bomo
tako lahko upocasnili ali celo preprecili
(17, 18).

PSIHIATRICNE MOTNJE

Pri PB lahko pride do mnogih psihiatri¢nih
simptomov, ki v veliki meri temeljijo na
motnji v dopaminergi¢nem prenosu. Na
splo3no velja, da ob pomanjkanju dopami-
na pride do simptomov, kot sta apatija in
depresija, ob presezku (uporaba dopaminer-
gicnih zdravil) pa do kompulzivnega vede-
nja in halucinacij (34). Zanimivo je, da se
mnogi psihiatri¢ni simptomi (npr. depresi-
ja, apatija in halucinacije) ter tudi demen-
ca pogosteje pojavljajo pri obliki PB, pri
kateri ne prevladuje tremor (angl. non-tre-
mor dominant) (11, 35).

Motnje razpolozenja

NajpogostejSe motnje razpoloZenja, ki se
pojavljajo pri bolnikih s PB, so depresija,
apatija oz. abulija ter anksioznost (11). Doka-
zano je bilo, da so motnje razpoloZenja
med najbolj mote¢imi nemotori¢nimi simp-
tomi in da moc¢no zmanjSujejo kvaliteto Ziv-
ljenja (4, 36, 37). Pri bolnikih s PB se
pojavljajo pogosteje kot pri kontrolnih sku-
pinah bolnikov, zato verjetno ne predstav-
ljajo le Custvenega odziva na bolezen, pac
pa so del spektra nemotori¢nih simptomov
s specifi¢nimi okvarami v moZganih (38-40).
Pogosto se motnje razpoloZenja pri bolni-
kih prepletajo in nastopajo soc¢asno (11).

Depresija

Depresija je med najpogostejSimi nemoto-
ricnimi simptomi PB, saj ima vsaj blage
simptome depresije tudi do 50 % bolnikov
(40-44). Poleg tega je to simptom, ki najbolj
zmanjSuje kvaliteto Zivljenja bolnikov
(4, 36). Lahko se pojavi kot premotori¢ni
simptom ali pa nastopi kadar koli v pote-
ku bolezni (3). Ugotovili so, da je depresi-
ja pri PB lahko del spektra nemotori¢nih
simptomov ter da nastane zaradi okvare
dopaminergic¢nih, noradrenergicnih in sero-
toninergicnih nevrotransmitorskih poti
v limbi¢nem sistemu (39, 40). Zato je zelo
pomembno, da jo prepoznamo in zdravimo.
Kljub temu pa ostaja v ve¢ kot 50 % primerov
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neprepoznana in nezdravljena (41, 42). Eden
izmed razlogov za to je, da simptome depre-
sije, kot so anhedonija, zmanjSanje kon-
centracije, motnje spanja in upocasnjenost,
teZko lo¢imo od ostalih simptomov PB.
Poleg tega imajo depresivni bolniki s PB
redko obcutke krivde ali nevrednosti, ki so
sicer pri depresiji pogosti (45). Razlog za
nezadostno zdravljenje depresije je tudi, da
zdravniki depresijo pri PB pogosto pripiSe-
jo zgolj Custveni reakciji na bolezen (11).

Apatija

Apatija se kot nemotori¢ni simptom zelo
pogosto pojavlja skupaj z depresijo, lahko
pa se pojavi tudi samostojno, kar nakazuje,
da je mehanizem nastanka apatije in depre-
sije razlicen (40, 44). Poleg tega je mocno
povezana s kognitivnim upadom (40).
Nastanek je povezan z motnjami v limbi¢-
nem sistemu, v ¢elnem in sen¢nem reZnju
(46, 47). Za apatijo je znacilno predvsem
pomanjkanje motivacije, ki se kaZe s po-
manjkanjem interesa do novih stvari, zmanj-
Sanim ¢ustvenim odzivom, zmanjSanjem
govora in motori¢nih aktivnosti. Za razli-
ko od depresije razpoloZenje ni negativno
in ¢lovek psihi¢no ne trpi, ampak je razpo-
loZenje evtimno (48). Kljub temu pa tudi
apatija pomembno zmanjSuje kvaliteto Ziv-
ljenja ter je verjetno povezana s hitrejSim
napredovanjem tako motori¢nih kot kogni-
tivnih simptomov bolezni (5, 40).

Anksioznost

Anksioznost je prisotna pri do 40 % bolni-
kov s PB in se lahko pojavi Ze pred pojavom
motori¢nih simptomov (35, 49-51). Pogo-
stejSa je pri mlaj$ih bolnikih (35). Najpogo-
steje se pojavlja v obliki pani¢ne motnje,
generalizirane anksioznosti in socialne
fobije (35, 43). Aksioznost in razpoloZenje
se lahko spreminjata v skladu s t.i. moto-
ricnimi nihanji vklop-izklop, do katerih
pride zaradi nihanja v koncentraciji dopa-
mina ob dopaminergi¢nem zdravljenju (3,
35, 52-55). Simptomi anksioznosti se v teh

primerih okrepijo v stanju izklopa in omi-
lijo v stanju vklopa. Ceprav bi pojav anksioz-
nosti v stanju izklopa lahko pomenila le
custveno reakcijo na slabSe telesno pocut-
je, so raziskave pokazale, da je odzivna na
dopaminergi¢no zdravljenje. Ob ucinku
dopaminergi¢nega zdravljenja na zmanj$a-
nje motori¢nih nihanj namre¢ pride tudi
do zmanjSanja simptomov anksioznosti (43,
52-54). To potrjujejo tudi raziskave, ki so
pokazale manj anksioznosti po zdravlje-
nju z globoko stimulacijo subtalamicnega
jedra, ki prav tako ublaZi motori¢na niha-
nja (56, 57).

Psihoze in halucinacije
Psihoti¢ni simptomi se pojavijo pri 20-30 %
bolnikov s PB (58). NajpogostejSe so vidne
halucinacije, pojavljajo pa se tudi halucina-
cije drugih vrst (predvsem slusne), iluzije,
paranoidne blodnje in delirij (59).
Psihoti¢ni simptomi pri PB se lahko
pojavijo zaradi samega patoloSkega procesa
bolezni, predvsem degeneracije holinergic-
nih nevronov, pogosto pa so posledica upo-
rabe antiparkinsonskih zdravil (antiholiner-
gikov ali dopaminergikov) in po prenehanju
jemanja zdravil vec¢inoma izzvenijo. Tvega-
nje za pojav psihoti¢nih simptomov pri
bolnikih s PB poveca tudi vi§ja starost, tra-
janje in napredovanje bolezni, kognitivni
upad, depresija in motnje spanja. Najpogo-
steje so psihoti¢ni simptomi posledica
kombinacije ve¢ nastetih dejavnikov (58-65).
Obicajno se ti simptomi pojavijo vec let po
zaletku PB. Ce se pojavijo Ze kmalu po zacet-
ku simptomov parkinsonizma, je bolj verjet-
no, da ne gre za PB, ampak za demenco
z Lewyjevimi telesci (58, 59, 66). Kljub temu
pa je pojav vidnih halucinacij tudi pri PB
povezan z viSjo gostoto Lewyjevih telesc
v parahipokampusu, amigdali, ¢elnih, senc¢-
nih in temenskih reZnjih. Tudi sicer je pato-
histolo3ka slika PB in demence z Lewyjevi-
mi telesci enaka in morda gre za isto obolenje.
Vendar pa ti bolezni po definiciji razliku-
jemo glede na ¢as pojava demence, ki se pri
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demenci z Lewyjevimi telesci pojavi v pr-
vem letu od pojava parkinsonskih motori¢-
nih simptomov, pri PB pa kasneje (59, 67).

Kliniéni spekter psihoti¢nih simptomov
se ob uporabi antiholinergi¢nih in dopami-
nergi¢nih zdravil razlikuje. Znacilno je, da
antiholinergiki sproZijo pojav delirija
(t.i. toksicni delirij), dopaminergi¢na zdra-
vila pa povzrocijo psihozo (t.i. dopamino-
mimeticna psihoza) (65).

Toksicni delirij

Toksi¢ni delirij je stanje, pri katerem pride
do globalnih motenj v delovanju moZganov.
KaZe se z motnjami v zavedanju, orienta-
ciji, koncentraciji, ciklu spanja in budnosti
ter pogosto tudi z motenim zaznavanjem
okolja, miSljenjem, obCutkom strahu in pre-
ganjanosti, agitacijo, halucinacijami, tre-
morjem in avtonomnimi motnjami (npr.
potenje, tahikardija, priapizem, midriaza).
Delirij nastane hitro in simptomi preko dne-
va pogosto nihajo (65, 68).

Dopaminomimeticna psihoza
Dopaminomimeti¢na psihoza je subakutno
stanje, pri katerem pride do hudih iluzij (iz-
krivljene zaznave resni¢nih dogodkov ali
podatkov) in/ali vidnih, redkeje tudi drugih
halucinacij. Za razliko od delirija ti bolni-
ki nimajo motenj zavedanja, orientacije in
koncentracije. Zelo pogosto imajo bolniki
Se pred pojavom psihoze motnje spanja,
predvsem Zive sanje (65, 68). Zacne se s po-
javom vidnih halucinacij, ki se lahko kaZejo
le kot potujoce sence ali napacna interpre-
tacija predmetov iz okolice, pogosteje pa gre
za kompleksne halucinacije oseb, Zivali ali
predmetov. Na zacetku so halucinacije pri-
jazne ter enostavne in jih bolniki zlahka pre-
poznajo, s€asoma pa postajajo vse hujse,
straSljive in vodijo v paranoidno miSljenje,
zmedenost, iluzije, agitacijo in kon¢no lah-
ko tudi v delirij. Stanje lahko postane tako
nevzdrZno, da je treba bolnike sprejeti
v bolni3nico ali nastaniti v dom starejSih
obcanov (11, 58, 59, 65, 69).

Impulzivno-kompulzivno vedenje
Pri 6,0-15,5 % bolnikov s PB, ki se zdravi-
jo z dopaminergi¢nimi zdravili, pride do raz-
liénih oblik impulzivno-kompulzivnega
vedenja, ki obsegajo dopaminski disregu-
lacijski sindrom (DDS), motnje v nadzira-
nju impulzov (angl. impulse control disorders)
in stereotipna ponavljajoa se dejanja
(angl. punding) (70-72). Te motnje se obicaj-
no pojavijo ali poslab8ajo ob uvedbi dopa-
minergicne terapije ali povecanju odmerka,
opisane pa so tudi ob zdravljenju z globo-
ko stimulacijo moZganov. Ob zmanjSanju
odmerka ali ukinitvi dopaminergic¢nih zdra-
vil se simptomi obicajno izboljSajo ali izgi-
nejo (72). Do pojava kompulzivnega vedenja
pri dopaminergi¢nem zdravljenju naj bi
priSlo zaradi relativno povecanega dopa-
minskega prenosa v ventralnem striatumu
v primerjavi z dorzalnim striatumom, kar
vodi do povecanega dopaminskega preno-
sa v ventralni kortikostriatni in limbic¢ni
poti, ki vplivata na nagradni sistem v moz-
ganih (34).

Dopaminski disregulacijski sindrom

DDS je iatrogena motnja, pri kateri pride
do odvisniSkega vedenja v zvezi z uporabo
dopaminske nadomestne terapije. Pojavlja
se predvsem ob uporabi levodope pa tudi
dopaminskih agonistov (npr. apomorfin).
Bolniki z DDS si za¢nejo brez zdravnikove-
ga pooblastila odmerjati vecje in pogo-
stejSe odmerke dopaminergi¢nih zdravil, kot
bi bilo potrebno za nadzor motoric¢nih simp-
tomov. Na vsak nacin se namrec Zelijo izog-
niti nelagodnemu stanju izklopa, poleg tega
se njihovo pocutje ob uporabi dopaminer-
giCnega zdravila izboljSa. S€asoma jemanje
teh zdravil vodi do pojava diskinezij in do
socialno motecega vedenja. Pri povecanem
vnosu zdravila ti bolniki postanejo hipoma-
nicni ali mani¢ni, nemirni in agresivni. Ob
odtegnitvi zdravila pa razvijejo znake odteg-
nitvenega sindroma s hudim hlepenjem po
zdravilu s stanjem disforije, depresije, raz-
draZljivosti in anksioznosti (71).
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Motnje v nadziranju impulzov

Motnje v nadziranju impulzov predstavljajo
nezmoznost upiranja dolocenim impulzom,
nagonom ali skuSnjavam, kar vodi v pato-
loSko hazardiranje, hiperseksualnost, kom-
pulzivno nakupovanje, prenajedanje in
uporabo zdravil, hobizem, kopicenje, klep-
tomanijo, impulzivno kajenje itd. (34, 71, 73).
Te motnje se pojavljajo predvsem pri bol-
nikih, zdravljenih z dopaminskimi agonisti
v vi§jih dozah, ter so pogostejSe pri bolni-
kih z DDS (74, 75).

Stereotipna ponavljajoca se dejanja
Stereotipna ponavljajoca se dejanja pred-
stavljajo kompleksno stereotipno brezcilj-
no vedenje z mocno potrebo po izvajanju
ponavljajocih se nalog, kot so sestavljanje
in razstavljanje, razvr§canje, zbiranje, kopi-
Cenje in preucevanje predmetov. Tak$no
vedenje se pojavlja tudi pri odvisnikih od
kokaina in amfetaminov (71).

Impulzivno-kompulzivno vedenje pred-
stavlja breme tako bolniku kot tudi skrbni-
ku. Vodi lahko v hudo finané¢no in psiholos-
ko stisko ter bolnika spravlja v zadrego.
Poleg tega ti bolniki pogosto padejo v konf-
likt z ljudmi iz okolice, kar lahko vodi do
izgube prijateljev in sluZbe. Bolnik zdrav-
nika pogosto ne obvesti o kompulzivnem
vedenju, zato moramo po njem usmerjeno
vpra$ati. V primeru pojava kompulzivnega
vedenja je treba primerno prilagoditi dopa-
minergicno zdravljenje, bodisi z zmanjSa-
njem odmerka bodisi z uporabo antiparkin-
sonskega zdravila druge skupine (11, 72,
73, 76).

KOGNITIVNE MOTNJE

Ze v zelo zgodnjem obdobju bolezni lahko
z natan¢nimi metodami pri skoraj vseh
bolnikih dokaZemo blag kognitivni upad.
Gre za subtilne kognitivne spremembe, ki
se jih bolnik pogosto ne zaveda in jih tudi
zdravnik brez natanc¢nejsih preiskav lahko
spregleda. Raziskave so pokazale, da ima-
jo skoraj vsi bolniki z novo odkrito PB pri-

manjkljaj v izvrSitvenih funkcijah, skoraj
50 % jih ima vidnoprostorske motnje, 45 %
jih ima motnje spomina, 20 % pa jih Ze ima
motnje govora in poimenovanja, ki so sicer
znalilne za kasnejSe obdobje z razvojem
demence (77, 78). S Casom imajo ti bolniki
vse vec kognitivnih motenj, ki postanejo
ocCitne tako bolniku kot njegovi okolici.
Z leti bolniki lahko razvijejo polno sliko
demence (16, 77).

IzvrSitvene in vidnoprostorske
motnje

Ze zgodaj v poteku PB pogosto pride do
motenj v izvrSitvenih funkcijah, kar s tuj-
ko imenujemo diseksekutivni sindrom.
Bolniki imajo teZave z vzdrZevanjem pozor-
nosti, nacrtovanjem in organiziranjem
dnevnih aktivnosti, delovnim spominom oz.
zmoznostjo zadrZevanja informacij med
dnevnimi opravili, u€enjem ipd. (16, 77). Do
tega pride predvsem zaradi pomanjkanja
dopamina v ¢elno-striatnem dopaminergic-
nem sistemu. To dokazuje tudi odkritje, da
dopaminergi¢no zdravljenje v zgodnjih fazah
PB bolnikom izbolj$a izvrSitvene funkcije
in spomin (79, 80).

Pogosto imajo bolniki s PB tudi motnje
vidnoprostorskega dojemanja in vizualne-
ga ter besednega spomina. Te motnje ne
temeljijo na dopaminergi¢nem prenosu in
so znacilne za okvaro posteriornih prede-
lov moZganske skorje (16, 77).

Demenca

Z napredovanjem bolezni se kognitivne
motnje slabSajo, motnje spomina ter izvr§i-
tvenih funkcij postajajo vse hujSe. Pri dolo-
Cenih bolnikih se nato razvije polno izraZena
demenca (16, 77). Demenca, pridruZena PB,
predstavlja 3-4 % demenc v sploSni popu-
laciji (81). Bolniki s PB imajo kar petkrat
povecano tveganje za razvoj demence (82).
Raziskave kaZejo, da za demenco trpi okrog
30 % bolnikov s PB (81). Vendar pogostost
demence pri teh bolnikih moc¢no narasc¢a
s starostjo in napredovanjem bolezni ter se
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pri starosti 90let poveca na 80-90 % (83).
Na razvoj demence pri PB poleg starosti,
trajanja in napredovanja bolezni vplivajo
tudi vi§ja starost ob nastopu bolezni, pri-
sotnost halucinacij, slabs8i spomin in dru-
Zinska anamneza demence (11, 82).
Obicajno gre pri PB za subkortikalno
obliko demence. Za razliko od kortikalne
(npr. Alzheimerjeve) demence, pri kateri so
prizadete predvsem viSje kortikalne funk-
cije, kot so spomin, govor, reSevanje prob-
lemov in podobno, gre pri subkortikalni
predvsem za upocasnitev miselnih procesov,
zmanjS$anje motivacije in iniciative, teZave
pri nacrtovanju in odlo¢anju, motene vid-
noprostorske funkcije ter motnje razpolo-
Zenja. Kasneje pride tudi do vedno hujsih
teZav z govorom in spominom (11, 77, 84).
Do demence pri PB pride torej vec let
po nastopu motori¢nih simptomov. Ce se
demenca razvije Ze v prvem letu po nasto-
pu motori¢nih simptomov, bolezen imenu-
jemo demenca z Lewyjevimi telesci (85).
Pozni pojav demence pri PB bi lahko
bil v skladu z Braakovo teorijo o postopnem
napredovanju agregatov a-sinukleina pro-
ti strukturam neokorteksa. Raziskave so
namrec pokazale poviSano Stevilo Lewyje-
vih telesc v kortikalnih strukturah bolnikov
z demenco v okviru PB (86). Poleg tega naj
bi k razvoju demence pripomogla tudi sub-
kortikalna prizadetost z degeneracijo dopa-
minergicnih nevronov v substanci nigri in
noradrenergicnih nevronov v locus coeruleus.
Pomembno vlogo v patogenezi demence pri
PB pa igra okvara holinergi¢nega sistema
z degeneracijo bazalnega Meynertovega jedra
in njegovimi ascendentnimi potmi (16, 87).

MOTNJE SPANJA
Motnje spanja se pojavijo pri 74-98 % bol-
nikov s PB in so lahko prisotne Ze v predkli-
ni¢ni fazi bolezni (88). Se pogostejse in hujse
pa postanejo z napredovanjem bolezni.
Lahko motijo no¢no spanje (motnje spa-
nja faze REM, nespecnost in sindrom nemir-
nih nog), lahko pa so prisotne tudi ¢ez dan

(prekomerna zaspanost ali nenaden nastop
spanja) ter predstavljajo enega najbolj
motecih simptomov (37, 89). Motnje spanja
je torej treba primerno diagnosticirati in
zdraviti, saj tako postane bolnikov spanec
trdnej$i in zaspanost ¢ez dan manj3a (89).

Motnje spanja faze s hitrimi gibi
zrkel

Motnje spanja faze REM se pojavijo pri do
50 % bolnikov s PB (90-92). Pojavijo se lah-
ko vec let pred nastopom bolezni in do 50 %
ljudi z motnjo spanja faze REM kasneje raz-
vije klini¢no sliko PB (9).

Obicajno so miSice med fazo REM ato-
nicne, pri motnji spanja faze REM pa je
miSicni tonus poviSan. To se kaZe z mo¢nimi
gibi med fazo REM, s katerimi ¢lovek izra-
Za, kar sanja. Pogosto so ti gibi zelo siloviti
in vodijo do udarcev ob posteljo, predmete
ob postelji ali celo udarca partnerja. Pri tem
so pogoste poskodbe, kot so podpludbe, raz-
trganine, izpahi in zlomi. Pogosto so pri-
sotne tudi razli¢ne vokalizacije, ki zajemajo
govorjenje, kricanje in celo groZnje. Bolni-
ki to dogajanje obcutijo kot izraZanje Zivih,
neprijetnih in bojevitih sanj (3, 11, 89, 93).
Za postavitev diagnoze motnje spanja faze
REM je potrebno polisomnografsko testi-
ranje, saj je obcutljivost klini¢ne diagnoze
le okrog 30 % (94).

Motnje spanja faze REM se pogosto
pojavljajo tudi skupaj z drugimi sinuklei-
nopatijami, kot sta demenca z Lewyjevimi
telesci in MSA, ter lahko napovedujejo nji-
hov nastop (9, 10).

Raziskave so pri bolnikih z motnjo spa-
nja faze REM pokazale prisotnost Lewyjevih
telesc in nevritov ter a-sinukleina v jedrih
moZganskega debla, ki so odgovorna za nad-
zor spanja REM (95). Degeneracija jeder
v moZganskem deblu in s tem pojav motenj
spanja faze REM Ze v predklini¢nem obdob-
ju PB se sklada tudi z Braakovim modelom
napredovanja bolezni. To Se dodatno naka-
zuje na patofiziolo8ko povezavo med PB in
motnjami spanja faze REM (20).
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Nespecnost
Nespecnost se pojavlja pri 54-60 % bolni-
kov s PB. Pojavlja se v razli¢nih oblikah, in
sicer kot motnja zacetka spanja, razdroblje-
nost spanja in prezgodnje zbujanje (96).
Motnja zacetka spanja je v okviru PB
enako pogosta kot v splo$ni populaciji,
prekinjenost spanja in prezgodnje zbujanje
pa se pogosteje pojavljata pri osebah s PB.
Vzrokov za nespecnost je vec. Lahko so pove-
zane s samimi patoloSkimi spremembami
v moZganskem deblu, lahko pa so posledi-
ca starosti, razli¢nih motori¢nih simptomov
(kot so boleca distonija in miSi¢ni kr¢i), Zivih
sanj in no¢nih mor, motenj spanja faze
REM, nokturije, psihiatri¢nih simptomov
(Se posebej depresije) ter dopaminergicnih
zdravil (88, 96, 97). Ugotovili so, da aplika-
cija levodope z nadzorovanim spro3¢anjem
povzro¢i manj no¢nih simptomov kot apli-
kacija standardne levodope (88). Dokazana
je bila tudi mocna povezava nespecnosti
s trajanjem bolezni, Zenskim spolom in
depresijo (96). Nespe¢nost je zelo pogosta
teZava pri osebah, ki trpijo za depresijo, lah-
ko pa tudi pripomore k razvoju depresije
(96, 98). Ker je depresija Ze tako pogostejsa
pri bolnikih s PB, je potrebno tiste, ki imajo
probleme z nespecnostjo, Se dodatno pre-
gledati za depresijo (96).

Sindrom nemirnih nog in
periodicnih gibov z udi v spanju
Sindrom nemirnih nog je pogosta nevrolos-
ka motnja, ki se pojavlja pri 5-15% splo-
$ne populacije (99). Zanj je znacilna potreba
po gibanju nog, ki jo spremljajo neprijetni
obcutki v nogah. Ti simptomi se pojavlja-
jo med mirovanjem oz. poc¢itkom, obic¢ajno
zvecer, in vsaj delno izginejo ob telesni
aktivnosti (11, 89). Je tesno povezan s sin-
dromom periodi¢nih gibov z udi v spanju,
ki se kaZe s pocasnimi, ritmi¢nimi gibi, pred-
vsem z dorzalno fleksijo stopala (89, 100, 101).
Do sindroma nemirnih nog pride zara-
di oslabljenega dopaminskega prenosa
v moZganih in dokazano je bilo, da je dopa-

minergicno zdravljenje uspe3no pri ubla-
Zitvi simptomov. Zato je bilo ve¢ raziskav
namenjenih iskanju povezave med sindro-
mom nemirnih nog in PB. Kljub temu Se ni
Cisto jasno, ali je ta sindrom v okviru PB
dejansko pogostejsi kot v splo3ni popula-
ciji (99, 102, 103). Prevalenco sindroma
nemirnih nog pri PB je namrec teZko ugo-
tavljati, saj se podobno kaZejo tudi druga kli-
nic¢na stanja, kot je akatizija (subjektivni
obcutek nemira z mocno Zeljo po gibanju,
ki se obi¢ajno pojavi ob uporabi antipsiho-
tikov), ter simptomi, podobni sindromu
nemirnih nog, ki se pojavljajo ob fenome-
nu izzvenevanja ucinka dopaminergicnih
zdravil (102). Po drugi strani bolniki s PB
prejemajo dopaminergi¢no terapijo, ki
simptome sindroma nemirnih nog ublaZi,
kar morda pomeni, da je ocena prevalence
tega sindroma pri bolnikih s PB vsaj v do-
lo€enih raziskavah podcenjena (104).

Patofiziolo8ko pri sindromu nemirnih
nog ne pride do degeneracije in pojava
Lewyijevih telesc v nigrostriatnem sistemu
v tak$ni meri kot pri PB, ampak pride do
hujSe degeneracije v drugih dopaminergic-
nih poteh, predvsem v mezokortikolimbi¢-
nem sistemu (103). Zato nekateri menijo, da
je patofiziologija teh dveh bolezni razli¢na
(99, 102).

Prekomerna zaspanost ¢ez dan
in nenaden nastop spanja
Prekomerna zaspanost ¢ez dan se pri bol-
nikih s PB pojavlja v 33-76 % in je pogo-
stejSa kot pri kontrolni skupini (105, 100).
KaZe se s teZnjo k dremanju v razli¢nih
situacijah, lahko pride tudi do t.i. napadov
spanja oz. nenadnih nastopov spanja, ki se
pojavijo brez prehodne dremavosti. Bolnik
nenadoma zaspi v najrazli¢nejSih okolis¢i-
nah (npr. med kosilom, sestankom ali celo
vozZnjo). To pomembno vpliva na druZinsko,
poklicno in socialno Zivljenje ter lahko vodi
v razdraZljivost ali celo depresijo. Poleg tega
je lahko nenaden nastop spanja med voZz-
njo izredno nevaren, zato je treba pri bol-
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nikih s PB redno spremljati stopnjo zaspa-
nosti ¢ez dan, Se posebej ob spremembah
dopaminergi¢nega zdravljenja. Vecina anti-
parkinsonskih zdravil, Se posebej dopamin-
ski agonisti, kot stranski u¢inek povzroca
prekomerno zaspanost. Poleg zdravil so
lahko vzrok za prekomerno zaspanost ¢ez
dan tudi teZave s spanjem ponoci. Vendar
imajo tudi mnogi bolniki, ki ponoci dolgo
spijo, velike teZave z dnevno zaspanostjo,
kar morda nakazuje na centralno hipersom-
nijo. To domnevo potrjujejo tudi raziskave,
ki so pri bolnikih s PB dokazale degenera-
cijo z Lewyjevimi telesci v razli¢nih prede-
lih moZganoyv, ki skrbijo za budnost (89, 107).
Da je prekomerna zaspanost ez dan del
nevrodegenerativnega procesa, nakazuje
tudi odkritje, da imajo ljudje, ki so bolj zas-
pani €ez dan, kar trikrat povecano tveganje
za razvoj PB (108).

AVTONOMNE MOTNJE
Pri bolnikih s PB so pogosto prisotne mot-
nje avtonomnega sistema (npr. gastrointe-
stinalne, uroloSke, kardiovaskularne, termo-
regulacijske in seksualne) (2). PogostejSe so
s starostjo, napredovanjem bolezni in upo-
rabo zdravil (110). Mnogi od teh simptomov
so med najbolj motecimi in bolnike s PB
tako psihi¢no kot tudi socialno onesposab-
ljajo (37). Zaradi sramu jih bolniki pogosto
ne omenijo zdravniku in tako ostanejo
neprepoznani in nezdravljeni. Zato je treba
po simptomih avtonomnih motenj bolnika
usmerjeno povprasati ter jih zdraviti (11, 37).
Parkinsonizem s simptomi avtonomnih
motenj sre¢amo tudi pri MSA, kar pogosto
povzroca teZave pri razlikovanju teh dveh
bolezni (110, 111). Pojav avtonomnih
motenj, Se posebej ortostatske hipotenzije,
naj bi predstavljal celo izklju€itveni krite-
rij za postavitev diagnoze PB. Vendar je bilo
dokazano, da so tako ortostatska hipoten-
zija kot tudi ostali avtonomni simptomi
pogosto del tipi¢ne klini¢ne in patoloke sli-
ke bolezni. Avtonomne simptome pri PB
lahko sproZijo tudi dopaminergi¢na zdravi-

la, kar lahko Se oteZi loevanje med MSA
in PB. Le ¢e se avtonomni simptomi pojavi-
jo zelo zgodaj in v hudi obliki ter niso pove-
zani z jemanjem zdravil, jih torej lahko
Stejemo za netipi¢ne simptome PB in pre-
mislimo o diagnozi MSA (112). Seveda pa
kaZe MSA slabSo odzivnost na levodopo.
V pomoc¢ pri locevanju obeh bolezni so nam
tudi razli¢ni napovedni modeli, ki ti bolez-
ni razlocujejo na podlagi vec klini¢nih zna-
¢ilnosti (110, 111).

Ortostatska hipotenzija

Ortostatska hipotenzija se pogosto pojav-
lja pri starejSih ljudeh, pri bolnikih s PB pa je
prisotna v okrog 20-50% (112, 113). Lah-
ko je posledica zdravljenja z antiparkinson-
skimi ali antihipertenzivnimi zdravili, lahko
pa gre za primarno okvaro avtonomne funk-
cije zaradi patoloSkega procesa v perifernem
in centralnem Ziv€evju. Ta proces se kaZe
s §iroko razporeditvijo Lewyijevih telesc tako
po perifernem Ziv€evju kot tudi po predelih
centralnega Zivcevija, ki nadzirajo avtonom-
ne funkcije (npr. baroreceptorski refleks).
Pride lahko tudi do disregulacije avtonom-
nih receptorjev v perifernem Zivcevju in sim-
patic¢ne denervacije srca (23, 112).

Motnje mokrenja

Motnje mokrenja so pri PB prisotne pri
okrog 30 % bolnikov in so bistveno pogo-
stejSe kot pri zdravih. Najpogosteje se
kaZejo kot nokturija, frekvenca, urgenca in
urgentna inkontinenca. Najpogoste;jsi vzrok
motenj mokrenja pri PB je ¢ezmerno aktiv-
ni se¢ni mehur s hiperrefleksijo detruzor-
ja (114-116).

V nadzor mikcijskega refleksa so vklju-
¢eni dopaminergicni mehanizmi. Aktivaci-
ja receptorjev D1 naj bi zavirala, aktivacija
receptorjev D2 pa pospeSila mikcijski ref-
leks. Skupna aktivnost v bazalnih ganglijih
pri zdravih osebah ucinkuje zaviralno
na mikcijski refleks. Pri osebah s PB zara-
di pomanjkanja dopaminergi¢nih nevro-
nov v substanci nigri ne pride do zadostne
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stimulacije D1-receptorjev, kar vodi v po-
manjkanje zaviranja in prekomerno aktiv-
ni se¢ni mehur (116).

Spolna disfunkcija

Spolna disfunkcija je pogosta teZava, s ka-
tero se srecujejo bolniki s PB, in prizade-
ne tako moske kot Zenske. Pri mo8kih pride
predvsem do motenj erekcije, prezgodnje
ejakulacije ali nezmoZnosti ejakuliranja, pri
Zenskah pa do zmanjSanja libida in seksual-
ne vzburjenosti ter nezmozZnosti doseganja
orgazma (117, 118).

Etiologija spolne disfunkcije pri PB je
multifaktorska in zajema fizi¢ne, psiho-
loSke, nevrobioloSke in farmakoloSke vzro-
ke (119). Povezana je s prisotnostjo vzpored-
nih bolezni, jemanjem zdravil in stopnjo
napredovanja bolezni. K zmanjSanju spol-
ne funkcije in zadovoljstva v spolnosti
pomembno prispevajo tudi depresija, fizi¢-
na nezmoznost, rigidnost, tremor in osta-
li motori¢ni simptomi, pa tudi sprememba
videza, slinjenje in potenje (117).

Obenem pa lahko pri PB pride tudi do
hiperseksualnosti, ki se pojavi predvsem pri
mladih mo8kih in je povezana zlasti z jema-
njem dopaminskih agonistov (118).

Gastrointestinalni simptomi
Bolniki s PB se pogosto srecujejo z razlic-
nimi simptomi gastrointestinalnega trakta,
kot so zaprtost, slabost, bruhanje, disfagi-
ja, slinjenje in inkontinenca blata. Ti simp-
tomi bolnike pogosto tako psihi¢no kot tudi
socialno onesposabljajo (2, 11).

Vzrok gastrointestinalnim motnjam je
lahko okvara dorzalnega motori¢nega jedra
vagusa ali degeneracija enteri¢nega Zivcevja
ob prisotnosti Lewyjevih telesc v Meissner-
jevem in Auerbachovem Zivénem pleteZu,
pa tudi v poZiralniku bolnikov s PB (23).

Motnje poziranja

Motnje poZiranja (disfagija) pri PB so zelo
pogoste. So posledica motori¢nih motenj,
ki zajemajo gastrointestinalni trakt od ust

do zgornje poZiralnikove miSice zapiralke
(tremor jezika, oslabljena peristaltika Zre-
la, omejeno odpiranje zgornje poZiralniko-
ve zapiralke) (120). Posledica oslabljenega
in redkejSega poZiranja je prekomerno
slinjenje (sialoreja). Le-to bolnike sprav-
lja v hudo zadrego in povzroca teZave pri
govoru in hranjenju; nabiranje sline v us-
tih pa lahko vodi tudi do aspiracijske pljuc-
nice (3, 120, 121).

Slabost

Slabost je pogosto neZeleni uc¢inek delova-
nja dopaminergic¢nih zdravil na center za
bruhanje v podaljSani hrbtenjaci, lahko pa
je tudi posledica oslabljenega gibanja Zelod-
ca. ZmanjSano gibanje Zelodca in s tem
zakasnelo praznjenje se poleg slabosti odra-
Za tudi z bruhanjem, hitro sitostjo in ano-
reksijo (11, 122).

Zaprtje

Zaprtje je eden najpogostejSih nemotoric-
nih simptomov. Pogosto se pojavlja Ze kot
premotoricni simptom in lahko za vec kot
deset let napoveduje nastop PB (7, 8, 123).
Vzrok za zaprtje je lahko zmanj$ana giblji-
vost Crevesja zaradi degeneracije enteric-
nega Ziv€evja in kopicenja Lewyijevih telesc
ali pa motnja v delovanju miSi¢ medenic-
nega dna (23, 124). Lahko gre tudi za posle-
dico zdravljenja tremorja ali motenj mokre-
nja z antiholinergi¢nimi zdravili, razlog je
lahko tudi v uporabi tricikli¢nih antidepre-
sivov (125).

SENZORICNI SIMPTOMI
Motnja voha
Motnjo voha ima ve¢ kot 90 % bolnikov
s PB. Ti bolniki imajo teZave z zaznavanjem,
razloCevanjem in identifikacijo vonjev. Lahko
gre za slabsi voh (hipozmijo), pogosto pa
tudi za nezmoZnost vohanja (anozmijo) (120).
Motnja voha se pogosto pojavi Ze vec
let pred motori¢nimi simptomi in pomeni
poviSano tveganje za razvoj PB. Zato jo je
mo¢ uporabiti kot predklini¢ni pokazatelj
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PB (6, 127). Obstajajo teorije, da se PB zac-
ne v vohalnem sistemu (1, 128). Vec€ razi-
skav je pokazalo zgodnjo prisotnost Lewy-
jevih telesc in izgubo nevronov v vohalnem
predelu (rinencefalonu) bolnikov s PB,
kljub temu pa etiologija motnje voha Se ved-
no ni ¢isto jasna. Morda zajema vstop nez-
nanega patogena skozi nos, moten razvoj
vohalnega sistema ali genske mutacije (6,
24, 128).

Bolecina

Raziskave kaZejo, da se z bole€inami spo-
pada okrog 60-80% bolnikov s PB, pri
katerih so bolecine pogostejSe kot v splo-
$ni populaciji. Lahko so tako hude in neu-
krotljive, da bolnikom predstavljajo Se
hujSo teZavo kot motori¢ni simptomi (129).
Bolecine so v 40-60 % neposredno poveza-
ne s PB, ostale pa so posledica drugih obo-
lenj (129-132). Lahko se pojavijo na katerem
koli delu telesa, tudi v ustih in genitalijah
(133). Lahko so posledica miSicno-skeletnih
okvar (zaradi revmatolo8kih bolezni, defor-
macij kosti in sklepov, parkinsonske rigid-
nosti in akinezije), radikulopatije, periferne
nevropatije, distonije, akatizije, ali central-
ne bolecine (2, 129, 130, 134). Centralna bole-
¢ina naj bi bila neposredna posledica
bolezenskega procesa pri PB in je odgovor-
na za okrog 10 % bolecin pri PB (129, 130).
Prag za zaznavanje bolecine se bistveno zni-
Za ob ukinitvi levodope, po aplikaciji levo-
dope pa se ponovno normalizira (135, 1306).
Pri bolnikih s PB je moteno delovanje tudi
tistih dopaminergi¢nih centrov, ki skrbijo
za regulacijo avtonomnih funkcij in za
inhibicijo bole¢inskih draZljajev. To vodi do
nenormalnega procesiranja bolecinskih
signalov (130).

Motnje vida

Motnje barvnega in kontrastnega vida so
pogoste v zgodnji fazi PB, lahko pa bi bile
tudi eden od premotoric¢nih znakov te bolez-
ni (137). Dopamin je pomemben nevro-
transmitor na celotni poti prenosa vidnih

informacij, od amakrinih celic mreZnice
preko talamusa do moZganske skorje. Do
motenj vida pri bolnikih s PB lahko torej pri-
de zaradi pomanjkanja dopamina na kate-
ri koli izmed teh stopenj (43, 137). Bolniki
s PB pogosto porocajo tudi o zamegljenem
vidu v obdobjih izklopa, in tudi te motnje
naj bi bile povezane s pomanjkanjem dopa-
mina v mreZnici (43).

OSTALI NEMOTORICNI SIMPTOMI
Utrujenost

Utrujenost se pojavlja pri skoraj polovici
bolnikov s PB in se odraZa z zmanjSano
aktivnostjo in zniZano kvaliteto Zivljenja.
Bolniki poroajo o obcutku utrujenosti,
iz€rpanosti in pomanjkanja energije (sub-
jektivna utrujenost), ali pa se hitreje utrudi-
jo ob fizi€nem ali psihi¢nem naporu (fizi¢-
na in mentalna utrujenost). Subjektivna in
mentalna utrujenost sta mocno povezani
s soCasno depresijo, anksioznostjo in mot-
njami spanja. Poleg tega je utrujenost pogo-
sto teZko lociti od depresije. Fizi¢na utru-
dljivost bi lahko bila posledica sprememb
v kortikalni vzdraZnosti med fizi¢no aktiv-
nostjo, ki temelji na dopaminskem preno-
su, utrujenost pa so povezali tudi z zmanj-
Sanim serotoninskim prenosom v bazalnih
ganglijih in limbi¢nem sistemu (138).

Spremembe teze

ZmanjSanje telesne teZe lahko nastopa kot
premotoricni simptom PB. Do zmanjSanja
teZe lahko pride Ze vec let pred postavitvijo
diagnoze, med boleznijo pa se teZa Se zmanj-
Suje kljub nezmanjSanemu ali celo poveca-
nemu apetitu. Vzrok bi lahko bila povecana
poraba energije in v kasnejSih stadijih
gastrointestinalne motnje, kot so disfagija,
gastropareza in zmanj$ana gibljivost ¢reves-
ja. Tudi zdravljenje lahko mocno vpliva na
telesno teZo - tako pri globoki moZganski
stimulaciji pogosto pride do zviSanja, pri
enteralnem zdravljenju z dovajanjem levo-
dope preko perkutane endoskopske gastro-
stome pa do zniZanja telesne teZe (139, 140).
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PREPOZNAVA NEMOTORICNIH
SIMPTOMOV PARKINSONOVE
BOLEZNI

Bolniki s PB trpijo za Stevilnimi nemoto-
ri¢nimi simptomi, ki med boleznijo posta-
jajo vse Stevil€nejsi in hujsi, ter pogosto
moc¢no zmanj$ujejo kvaliteto Zivljenja bolj
kot sami motori¢ni simptomi. Prepoznava
in zdravljenje teh simptomov sta zato kljuc-
nega pomena (4, 125). A vendar nemotoric-
nih simptomov v klini¢ni praksi e vedno
(pre)pogosto ne prepoznamo ali pa jim pri-
piSemo premajhen pomen in jih temu pri-
merno tudi premalo zdravimo. Raziskave
kaZejo, da nevrologi prepoznajo manj kot
50 % nemotori¢nih simptomov (4, 41, 141).
Poleg tega bolniki zdravniku pogosto ne
povedo o nemotori¢nih simptomih, saj jih
ne povezujejo s PB, ali pa simptome zamol-
¢ijo, ker jih le-ti spravljajo v zadrego (npr.
inkontinenca, impotenca) (4, 142). Zato je
treba po teh simptomih bolnika usmerjeno
povprasati, pri cemer so nam v pomoc tudi
razli¢ni vpraSalniki in obrazci. NMSQuest
(angl. Non-Motor Symptom Questionnaire) je
vpraSalnik za bolnike, ki zajema 30 vpra-
Sanj o prisotnosti dolo¢enih nemotori¢nih
simptomov. Za opredelitev teZe in pogosto-
sti simptomov se uporablja obrazec NMSS
(angl. Non-Motor Symptoms Scale). Za natanc-
nejSe ocenjevanje posameznih simptomov
pa imamo na voljo Siroko mnoZico vprasal-
nikov in ocenjevalnih orodij, specifi¢nih prav
za te simptome. Tako lahko dodobra oceni-
mo klini¢no sliko in dejavnike, ki vplivajo
na posamezne motori¢ne simptome (11, 15).
Nato moramo z multidisciplinarnim pristo-
pom ¢im bolj optimalno prilagoditi terapi-
jo, tako da nemotoric¢ne simptome ¢im bolj
omilimo in s tem bolniku omogoc¢imo vis-
jo kvaliteto Zivljenja (125).

ZDRAVLJENJE NEMOTORICNIH
SIMPTOMOV PARKINSONOVE
BOLEZNI

Zdravljenje nemotori¢nih simptomov je
pogosto teZavno zaradi pomanjkljivega

znanja o etiologiji in mehanizmih bolezni.
Zato posamezne simptome zdravimo pred-
vsem simptomatsko. Dolo¢ene simptome,
kot so motnje razpoloZenja, bolecina in nes-
pecnost, lahko omilimo z optimizacijo dopa-
minergicne terapije. Nasprotno pa lahko
dopaminergicno zdravljenje povzroci ali
poslab3a simptome, kot so psihoza, kompul-
zivno vedenje in prekomerna zaspanost ez
dan. Pri teh motnjah je treba postopoma zni-
Zati ali celo ukiniti dopaminergi¢na zdravi-
la, Se posebej dopaminske agoniste. Za psi-
hoti¢ne simptome in kompulzivno vedenje
lahko uporabimo tudi atipi¢ne antipsihotike,
za zmanjSevanje prekomerne zaspanosti
¢ez dan pa spodbujevalce centralnega Zivc-
nega sistema (npr. metilfenidat). Mnogi dru-
gi simptomi (npr. demenca in huda depresija)
se vec¢inoma sploh ne odzovejo na dopami-
nergicno zdravljenje in so morda posledica
motenj v holinergicnem, serotoninergicnem
ali noradrenergicnem sistemu. Do neke mere
lahko pri demenci pomagamo z inhibitorji
acetilholinesteraze in pri depresiji z antide-
presivi (25, 125). Pri zdravljenju motenj spa-
nja faze REM je pogosto ucinkovit klonaze-
pam, benzodiazepini pa so lahko u¢inkoviti
pri zdravljenju anksioznosti. Pomembno je,
da ob prisotnosti bolec¢in predpiSemo anal-
getike. Tudi druge nemotori¢ne simptome
lahko do neke mere specifi¢no zdravimo
z uporabo razli¢nih zdravil, vendar mora-
mo paziti, da z njimi ne poslabSamo drugih
simptomov. Poleg tega moramo ob upora-
bi ve€ zdravil upoStevati interakcije med nji-
mi ter vecje Stevilo stranskih ucinkov. Bol-
nike je treba o posameznih simptomih
poduciti ter jim razloZiti, kako naj se z nji-
mi spopadajo. Pri prekomernem slinjenju
npr. svetujemo redno poZiranje, pri zaprtju
pa optimalen vnos tekoCine ter dieto, bogato
z vlakninami. Dobra hidracija je pomembna
tudi pri teZavah z ortostatsko hipotenzijo.
Pomembno je, da v zdravljenje vklju¢imo
tudi zdravnike drugih specialnosti (npr. kar-
diologa ali psihiatra, pri problemih s poZi-
ranjem in govorom pa logopeda) (125).
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Ugodne u¢inke na mnoge nemotori¢ne
simptome ima tudi zdravljenje s kontinui-
rano stimulacijo dopaminskih receptorjev,
kot so subkutana infuzija apomorfina, intra-
duodenalna infuzija levodope in globoka sti-
mulacija moZganskih jeder (125).

Ceprav je zdravljenje nemotori¢nih
simptomov pogosto zapleteno in teZavno,
se moramo zavedati, da je ob dobri prepoz-
navi in oceni posameznih simptomov ter ob
uporabi multidisciplinarnega pristopa to
zdravljenje mogoce in Se kako potrebno za
izboljSanje bolnikovega pocutja (125).

ZAKLJUCEK

PB ni le bolezen gibanja zaradi propada
dopaminergi¢nih nevronov v substanci
nigri, ampak je sistemska bolezen s Sirokim

spektrom nemotori¢nih simptomov. Do pro-
pada nevronov pride v mnogih predelih cen-
tralnega in perifernega Ziv€evja ter zajema
Stevilne nevrotransmitorske sisteme. Dolo-
¢eni nemotoricni simptomi so tako posle-
dica degeneracije v specifi¢nih predelih Ziv-
¢evja, drugi so posledica uporabe zdravil,
pri tretjih pa gre za Se neznan mehanizem.
Nemotori¢ni simptomi se lahko pojavijo Ze
v predklini¢nem obdobju PB in mnogi od
teh celo napovedujejo njen nastop. Lahko
pa se pojavijo kadarkoli med boleznijo in so
s ¢asom vse pogostejsi in hujsi. Bolnika lah-
ko mocno onesposobijo ter mo¢no vplivajo
na psihofizi¢no in socialno kvaliteto Zivlje-
nja. Zato je izredno pomembno, da te simp-
tome prepoznamo in primerno zdravimo.
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Katja AZman Juvan’

Sportno srce

Athlete's Heart

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: $portno srce, EKG, ultrazvotna preiskava srca, hipertrofija levega prekata, vzdrzljivostni

Sporti, uporovni sporti

Z izrazom Sportno srce oznacujemo fizioloSke prilagoditve na srcu, ki so posledica dolgo-
trajne intenzivne telesne vadbe. Prilagoditve so funkcijske in strukturne. Odvisne so od
intenzivnosti in vrste telesne vadbe, starosti, spola, velikosti in rase Sportnikov, pa tudi
genske zasnove. Funkcijske prilagoditve se kaZejo kot poviSan tonus parasimpati¢nega
Ziv€evja (vagusa) in se najpogosteje odrazajo v bradikardiji v mirovanju. Z EKG pogosto
ugotavljamo tudi izrazitejSo respiratorno sinusno aritmijo, vzorec zgodnje repolarizacije
in atrioventrikularne prevodne motnje niZjih stopenj (AV blok I. stopnje in AV blok II. stopnje
Mobitz 1). Po dolo¢enem casu intenzivne telesne vadbe se srce prilagodi tudi strukturno
s povecanjem vseh votlin in blago hipertrofijo levega prekata. Za prikaz strukturnih prilago-
ditev najpogosteje uporabljamo ultrazvocno preiskavo srca, v EKG pa se lahko kaZejo kot
izolirani napetostni kriteriji za hipertrofijo levega prekata in nepopolni desnokracni blok.
Spremembe pri Sportnem srcu lahko posnemajo zgodnje spremembe pri nekaterih sréno-Zil-
nih boleznih (predvsem kardiomiopatijah), pri katerih so lahko veliki telesni napori poveza-
ni z zapleti, ki vklju¢ujejo tudi nenadno sréno smrt. Poznavanje sprememb je zato klju¢nega
pomena za pravilno razlikovanje med fizioloSkimi prilagoditvami in sréno-Zilnimi bolez-
nimi.

ABSTRACT
KEY WORDS: Athlete's heart, ECG, echocardiography, left ventricular hypertrophy, endurance sports,

strength sports

Regular intensive physical exertion results in physiological cardiac adaptations named
athlete's heart. Adaptations are functional and structural and depend on intensity and type
of exercise, age, sex, body surface area, race and genetics. Functional adaptations are due
to high parasympathetic (vagal) tone, which results in resting bradycardia. Frequent accom-
panying electrocardiographic changes include respiratory sinus arrhythmia, early repo-
larization pattern and atrioventricular conduction alterations in the form of first degree
AV block and second degree AV block Mobitz type 1. Over a period of time, intensive exer-
cise results in structural changes characterised by increased dimensions of all cardiac
chambers and mild left ventricular hypertrophy. Structural adaptations are most frequently
imaged with cardiac ultrasound. Isolated voltage criteria for left ventricular hypertro-

" Asist. dr. Katja Azman Juvan, dr. med., Klini¢ni oddelek za kirurgijo srca in oZilja, Kirurska klinika, Univerzitetni klini¢ni
center Ljubljana, Zalo3ka cesta 7, 1000 Ljubljana; katja.azman@kclj.si
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phy and incomplete right bundle branch block are common electrocardiographic mani-
festations of structural adaptations. Athlete's heart may result in diagnostic overlap with
pathological conditions, mainly cardiomyopathies, in which vigorous exercise is asso-
ciated with an increased risk of adverse events including sudden cardiac death. A detailed
knowledge about physiological adaptations is crucial for the proper differentiation between

physiological and pathological remodelling.

uvoD

Dolgotrajna intenzivna redna telesna vad-
ba povzroca na srcu prilagoditve, ki omo-
gocajo zadovoljitev povecanih potreb po
kisiku med velikimi telesnimi napori. Pri-
lagoditve so funkcijske in strukturne ter
jih s skupnim imenom imenujemo Sport-
no srce (1, 2). Odvisne so od intenzivnosti
in vrste telesnega napora, starosti, spola,
velikosti in rase Sportnikov, pa tudi genske
zasnove.

Funkcijske prilagoditve se kaZejo kot
poviSan tonus parasimpati¢nega Zivcevja
(vagusa), ki se odraZa v posledi¢ni bradikar-
diji v mirovanju. Ob bradikardiji se izbolj-
$a diastoli¢na polnitev prekatov, ki nato med
telesnim naporom omogoca vecje poveca-
nje utripnega volumna srca. Povecana pred-
in poupor med dolgotrajno intenzivno tele-
sno vadbo s¢asoma privedeta tudi do struk-
turnih prilagoditev, ki se kaZejo predvsem
kot blaga (do zmerna) hipertrofija levega
prekata in kot povecanje vseh srénih vot-
lin.

Ceprav veljajo takne prilagoditve za
reverzibilne in nenevarne, lahko posnema-
jo bolezenske spremembe (predvsem pri
kardiomiopatijah), pri katerih so lahko veliki
telesni napori povezani z zapleti, ki vklju-
¢ujejo tudi nenadno sréno smrt. Razliko-
vanje med fiziolo8kimi prilagoditvami in
bolezenskim stanjem je zato klju¢no in je
natancneje opisano v naslednjem prispevku.
V algoritmih za razlikovanje imata poleg
anamneze (osebne in druZinske) ter klinic-
nega pregleda najpomembnejSo vlogo EKG
in ultrazvocna preiskava srca.

ELEKTROKARDIOGRAFSKE
SPREMEMBE PRI SPORTNEM SRCU
EKG spremembe odraZajo funkcijske in
strukturne prilagoditve Sportnega srca
(3,4). PoviSan tonus parasimpati¢nega Ziv-
¢evja se v sinusni bradikardiji, ki je najpo-
gostejSa sprememba v EKG Sportnikov (pri
do 80 %), odraZa kot sinusne pavze (lahko
tudi sinusni blok), izrazitejSa respiratorna
sinusna aritmija (pri do 55 %) pa tudi kot
vzorec zgodnje repolarizacije. V mirovanju
se lahko pojavljajo nodalni (junkcijski)
ritem, ektopicni atrijski ritem in ritem iz
spreminjajo¢ega centra vodica (pri do 8 %).
Pogoste so tudi atrioventrikularne (AV)
prevodne motnje niZjih stopenj (predvsem
AV blok I. stopnje (pri 4,5-7,5 %) in II. stop-
nje Mobitz 1).

Vzorec zgodnje repolarizacije prekatov
pri Sportnikih vkljucuje dvig tocke ] in
konkavne elevacije veznice ST, ki so najpo-
gostejSe v prekordialnih odvodih. Pri belo-
poltih Sportnikih se pojavlja pri do 45 %, pri
Sportnikih afriSkega ali afro-karibskega
porekla pa v 63-91% (5). Slednji imajo
pogosto tudi Se drug vzorec repolarizacije -
v do 13 % imajo v odvodih V1-V4 konvek-
sne elevacije veznice ST z negativnimi valo-
viT (4).

Vse naStete funkcijske spremembe med
obremenitvijo praviloma izginejo in ob
normalni osebni in druZinski anamnezi ter
kliniénemu statusu ne zahtevajo nadaljnjih
preiskav (tabela 1) (4).

Strukturne prilagoditve se v EKG naj-
pogosteje kaZejo kot izolirani napetostni kri-
teriji za hipertrofijo levega prekata in nepo-
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polni desnokrac¢ni blok. Izolirani napetost-
ni kriteriji za hipertrofijo levega prekata se
pojavljajo pri 45% Sportnikov in 10 %
Sportnic (6). OdraZajo povecanje votline in
zadebelitev sten levega prekata, vendar
slabo korelirajo z ultrazvo¢nimi ugotovitva-
mi hipertrofije (7). Ce $portniki z napetost-
nimi kriteriji za hipertrofijo levega prekata
nimajo teZav, pozitivne druZinske anamne-
ze ali drugih pridruZenih sprememb v EKG
(kot so sprememba sréne osi, patoloski zob-
ci Q, motnje repolarizacije v obliki negativ-
nih valov T ali denivelacij veznice ST), ne
potrebujejo nadaljnjih preiskav, saj hiper-
trofi¢ne kardiomiopatije pri tovrstnih spre-
membah niso odkrili niti z ultrazvo¢no
preiskavo niti z magnetnoresonancnim sli-
kanjem. Nepopolni desnokracni blok naj bi
odraZal povecanje desnega prekata in se
pojavlja pri 12-32% 3portnikov (6, 7). Ce
Sportniki ob navedenih strukturnih spre-
membah nimajo teZav, obremenilne druZin-
ske anamneze ali posebnosti v klini¢nemu
statusu, nadaljnjih preiskav ne potrebuje-
jo (tabela 1) (3, 4).

V EKG lahko redkeje ugotavljamo tudi
druge spremembe, ki za Sportno srce niso
tipi¢ne in so lahko znak strukturne ali
primarne elektri¢ne bolezni srca. Pri teh
opravimo nadaljnje preiskave (najpogoste-

je ultrazvocno preiskavo srca, po potrebi
tudi druge) kljub odsotnosti teZav (8, 9). Pov-
zete so v tabeli 2.

EKG je pomembna preiskava pri odkri-
vanju sréno-Zilnih bolezni Sportnikoy, ki lah-
ko privedejo do nenadne sréne smrti, saj
le-te pogosto potekajo klini¢no nemo in jih
samo z anamnezo in klini¢nih pregledom
ne zaznamo. EKG je namrec patolo8ki pri
vecini tistih, ki imajo hipertrofi¢no (do 90 %)
ali aritmogeno kardiomiopatijo desnega
prekata (do 80 %) (8). Z njim odkrijemo tudi
vecino Sportnikov s sindromom Wolf-Par-
kinson-White in boleznimi ionskih kanal¢-
kov, kot so sindrom dolge ali kratke dobe
QT in sindrom Brugada (9). V Italiji so po
uvedbi obveznega sistemati¢nega pre-
ventivnega pregledovanja Sportnikov, ki
vkljucuje tudi EKG, zmanjSali umrljivost
tekmovalnih Sportnikov za 90 %, kar je botro-
valo vkljucitvi EKG v priporocila evropske-
ga kardioloSkega zdruZenja o preventivnih
pregledih sréno-Zilnega sistema mlajSih
tekmovalnih Sportnikov (10, 11). Pomisle-
ki nasprotnikov rutinskega vkljuCevanja
EKG v preventivne preglede Sportnikov
temeljijo predvsem na vecjem Stevilu laZno
pozitivnih izvidov, ki pa se z izboljSevanjem
kriterijev ob ohranjeni obcutljivosti pomemb-
no zmanjsuje (12).

Tabela 1. EKG spremembe, pri katerih asimptomati¢ni Sportniki ne potrebujejo nadaljnje obravnave (4).

AV - atrioventrikularni.

Sinusna bradikardija (>30/min)
Sinusna aritmija

Nodalni ritem

Ektopicni atrijski ritem

AV blok I. stopnje

AV blok II. stopnje Mobitz tip 1 (Wenkebachova periodika)

Nepopolni desnokraéni blok

Vzorec zgodnije repolarizacije (elevacije veznice ST, dvig | tocke)

I1zolirani napetostni kriteriji za hipertrofijo levega prekata

Koveksne elevacije veznice ST z negativnimi valovi T v V1-V4 (pri temnopoltih)
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Tabela 2. EKG spremembe, ki niso tipi¢ne za Sportno srce. Ker lahko odraZajo prisotnost sréno-Zilne bolezni,
narekujejo nadaljnje preiskave tudi pri asimptomati¢nih Sportnikih (3). AV - atrioventrikularni.

Spremembe

Opis

Negativni valovi T

Denivelacije veznice ST

Patoloski zobci Q

Popolni levokraéni blok

Intraventrikularna prevodna motnja
Leva sréna os
Desna sréna os

Povecanije levega preddvora

Vzorec hipertrofije desnega prekata
Prekatne ekstrasistole

Prekatne aritmije

Prekatna preekscitacija

Dolga doba QT

Kratka doba QT

Brugadi podoben EKG vzorec

Izrazita sinusna bradikardija

AV blok II. stopnje Mobitz 2

AV blok IIl. stopnje

>1mm globoki v dveh ali ve¢ odvodih: V2-V6, Il in aVF ali l in aVL
(razen v lII, aVR in V1)

> 0,5 mm globoke v dveh ali vet odvodih

globoki >3 mm in trajanja > 40 ms v dveh ali ve¢ odvodih
(razen v lllin aVR)

QRS >120 ms, pretezno negativen v V1 (QS ali rS) in pozitiven
monofazen zobec R v | in V6

trajanje QRS 2140 ms
-30°do -90°
>120°

trajanje vala P >120 ms v odvodih | ali Il z negativnim delom vala P
v V1, ki je globok > 1mm in traja 240 ms

R-V1+5-V5>10,5 mm in desna sréna os >120°

>2v10s posnetku

pari, tripleti ali neobstojna prekatna tahikardija

interval PR <120 ms z delta valom in Sirokim QRS (> 120 ms)

QTc > 470 ms (mo3ki) in QTc > 480 ms (Zenske) QTc > 500 ms pomeni
izrazito podaljanje QT

QTc <320 ms

spuscajoce elevacije veznice ST z visokim izhodis¢em, ki jim sledi
negativen val Tv 2 2 odvodih v V1-V3

<30/min ali sinusne pavze 23s

intermitentno neprevedeni valovi P, pred katerimi ne prihaja
do podaljanja dobe PR in za katerimi ni skrajsanja dobe PR

kompleten blok

STRUKTURNE SPREMEMBE

PRI SPORTNEM SRCU

Strukturne spremembe na srcu so odvisne
od spola, starosti, velikosti, rase in od Sport-
ne panoge. Sportne panoge razvrs€amo
glede na intenzivnost in vrsto vadbe, ki je
lahko dinamicna (izotoni¢na) ali stati¢na
(izometri¢na) (tabela 3) (13).

Dinamic¢na vadba pomeni, da prihaja pri
kréenju miSic do sprememb v njihovi dol-
Zini in posledi¢no gibanja v sklepih, ob tem
pa se v miSici generirajo relativno majhne
sile. Pri stati¢ni vadbi pa se v miSici gene-
rirajo relativno velike sile brez sprememb

v njeni dolZini ali pa so te spremembe le
minimalne, zato pri taki vadbi gibanja
v sklepih prakti¢no ni. Opisana tipa vadbe
predstavljata skrajnosti, saj v ve€ini Sport-
nih panog prihaja do kombinacije obeh.
Sporte s pretezno dinaminimi obreme-
nitvami imenujemo vzdrZljivostni Sporti,
Sporte s preteZno stati¢nimi obremenitva-
mi pa uporovni Sporti. Med vzdrZljivostni-
mi Sporti se minutni volumen srca mo¢no
poveca, periferni Zilni upor pa ostane nor-
malen ali se zmanj$a. To povzroca predvsem
volumsko obremenitev srca, ki se odraZa na
vseh srénih votlinah. Med predvsem vzdrZ-
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Tabela 3. Razdelitev Sportnih panog. Vsaka Sportna panoga je razvricena glede na vrsto vadbe (dinamicna
ali stati¢na) in stopnjo intenzivnosti (nizka, srednja, visoka). Tabela sluZi le za grobo oceno in temelji na
najvecjih stati¢nih in dinamicnih obremenitvah, doseZenih med tekmovanji v posamezni Sportni panogi.
Rast dinami¢ne komponente je definirana kot povetevanje ocenjenega odstotka najvecje porabe kisika
(VO,max). Rast stati¢ne komponente je definirana s povetevanjem ocenjenega odstotka maksimalne hotene

kontrakcije (MHK).

Rast dinamiéne komponente —

A. Nizka
(< 40 % VO,max)

B. Zmerna
(40-70 % VO, max)

C. Visoka
(>70 % VO,max)

Rast staticne
komponente —

11I. Visoka
(>50 % MHK)

Il. Zmerna
(20-50 % MHK)

I. Nizka
(< 20 % MHK)

bob, atletika - meti,
gimnastika, borilne
vestine, jadranje,
Sportno plezanje,
smucanje na vodi,
dvigovanje utezi

lokostrelstvo,
avtomobilizem,
potapljanje
konjenistvo,
motociklizem

biljard, bowling,
kriket, golf

bodybuilding, smuk,
rolkanje, deskanje
na snegu, rokoborba

atletika - skoki,
umetnostno drsanje,
rughby, tek - Sprinti,
surfanje, sinhrono
plavanje

baseball, namizni
tenis, odbojka

boks, kajak/kanu,
kolesarstvo,
deseteroboj, veslanje,
hitrostno drsanje,
triatlon

koSarka, hokej
na ledu, tek na smuceh
(drsalna tehnika),
tek na srednje proge,
plavanje, rokomet

badminton,
tek na smuceh
(klasi¢na tehnika),
hokej na travi,
orientacija, hitra
hoja, squash, tek
na dolge proge,
nogomet, tenis

Tabela 4. Ultrazvocno dologene zgornje meje normalnih dimenzij pri $portnikih in nesportnikih, ob uposte-
vanju spola, starostiin rase. LVEDD - kon¢ni diastoli¢ni premer levega prekata (angl. left ventricular end-dia-
stolic diameter), LVWT - debelina sten levega prekata (angl. left ventricular wall thickness), RVOT1 - iztoéni
trakt desnega prekata (angl. right ventricular outflow tract), RVD1 - premer desnega prekata bazalno
(angl. right ventricular diameter) izmerjenega v prikazu stirih votlin.

Nesportniki Sportniki
belopolti odrasli belopolti adolescenti t polti
Moski Zenske Moski  Zenske  Moski  Zenske Moski  Zenske
LVEDD (mm) <59 <53 <63 <56 <58 <54 <62 <15
LVWT (mm) <10 <9 <12 <N <12 <N <56 <12
RVOT1 (mm) <35 <35 <38 <37 - - - -
RVD1 (mm) <42 <42 <45 <42 = = = =

ljivostne Sporte sodijo tek na dolge proge,
tek na smuceh in plavanje. Med uporov-
no vadbo je minutni volumen srca norma-
len ali malo povecan, periferni Zilni upor
pa se mocno poveca, kar se odraZa v sicer

prehodnem, a izrazitem poviSanju krvne-
ga tlaka in poupora levega prekata. Med
uporovne Sporte priStevamo dvigovanje
uteZi, rokoborbo, mete v atletiki, ameriSki
nogomet.
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Na splosno velja, da se pri Sportnikih
povecajo vse sréne votline. Povecanje vot-
lin je precej spremenljivo in se v veliki meri
prekriva z dimenzijami pri neSportnikih iste-
ga spola in starosti (14-18). V tabeli 4 so pri-
kazane zgornje meje normalnih srénih
dimenzij Sportnikov glede na starost, spol
in raso ter referencne vrednosti za neSport-
nike (14-24).

Pri vec€ini Sportnikov je povecanje dimen-
zij srénih votlin reverzibilno in se po pocit-
ku, ki traja vsaj 2-3 mesece, zmanjsa, ceprav
ostajajo sréne votline pri manjSem deleZu
predvsem vzdrZljivih Sportnikov povecane
kljub prenehanju intenzivnega ukvarjanja
s Sportom (25).

LEVI PREKAT

Levi prekat je najbolje raziskana sr¢na vot-
lina pri Sportnikih. Leta 1975 je Morganroth
postavil hipotezo, da so prilagoditve leve-
ga prekata pri vzdrzZljivostnih in uporovnih
Sportih razli¢ne in da pride pri vzdrZljivost-
nih Sportih do ekscentri¢ne, pri uporovnih
pa do koncentric¢ne hipertrofije (20).

Pri uporovnih Sportih se med obreme-
nitvijo zelo poveca tlatna obremenitev srca.
Minutni volumen srca se poveca v manjsi
meri, predvsem zaradi povecanja sréne
frekvence. Povecani krvni tlak mocno pove-
¢a poupor, kar povzroc¢a veliko napetost
v steni levega prekata. Srce se prilagodi z za-
debelitvijo stene levega prekata, ki je posle-
dica vzporedne rasti sarkomer. S tem se
zmanj3a napetost v steni levega prekata.
Masa levega prekata se poveca, medtem ko
volumen levega prekata ostane prakti¢no
nespremenjen - pride do Ze omenjene kon-
centricne hipertrofije levega prekata.

Pri vzdrZljivostnih Sportih se med obre-
menitvijo poveca predvsem volumska obre-
menitev srca. Minutni volumen srca moc¢no
naraste tako zaradi povecane sréne frekven-
ce kot tudi zaradi povecanega utripnega
volumna srca. Nekoliko se poveca tudi tla¢na
obremenitev, vendar manj kot pri uporov-
nih Sportih. Povec¢ana volumska obremeni-

tev privede do zaporedne rasti sarkomer, kar
se odraZa v povecanem volumnu levega pre-
kata. Ker med obremenitvijo tudi pri vzdrz-
ljivostnih Sportih naraste krvni tlak (kar je
sicer manj izrazito kot pri uporovnih Spor-
tih), pride kompenzatorno tudi do vzpored-
ne rasti sarkomer in zadebelitve sten levega
prekata, kar podobno kot pri uporovnih
Sportih zmanjSuje napetost v steni levega
prekata. Pri vzdrZljivostnih Sportih se torej
povecajo volumen, debelina sten in masa
levega prekata. Razmerje med debelino
sten in premerom levega prekata je podob-
no kot pri neSportnikih. To obliko zadebeli-
tve sten levega prekata imenujemo ekscen-
tri¢na hipertrofija levega prekata.

Za fiziolo8ko hipertrofijo pri Sportnem
srcu je znacilna hipertrofija srénomiSi¢nih
celic z ohranjeno strukturo sréne miSice. Pri
patoloskih vrstah hipertrofije, ki so znacilne
za bolezni, kot so hipertrofi¢na kardiomio-
patija, arterijska hipertenzija, aortna steno-
za ipd, in so lahko za Sportnika, ki nadaljuje
z intenzivno vadbo, tudi usodne, histolos-
ko ugotavljamo Se druge spremembe, na
primer razraS¢anje veziva, poruSenje struk-
ture sréne miSice (t.i. »myocyte disarray« pri
hipertrofi¢ni kardiomiopatiji). FizioloSka
hipertrofija je praviloma reverzibilna, pato-
lo8ka pa ni. Pravilno razlikovanje med
obema vrstama hipertrofije je pri obravna-
vi Sportnika klju¢no in je podrobneje opi-
sano v prispevku o razlikovanju Sportnega
srca in kardiomiopatij (Med Razgl. 2014; 53
(4): 537-42.).

Kljub nekaterim izjemam vecina razi-
skav potrjuje Morganrothovo hipotezo, ob
Cemer se je izkazalo, da je ekscentricna hiper-
trofija pri vzdrZljivostnih Sportih precej
bolj izrazita kot koncentri¢na pri uporovnih.

Velikost in debelina sten levega preka-
ta se pri Sportnikih povecata za 10-20 %.
V raziskavi, ki je vklju€evala 1.309 vrhun-
skih italijanskih Sportnikov razli¢nih Spor-
tov, ki so bili preteZzno moski (73 %) bele
rase, so ugotovili, da je razpon velikosti
levega prekata zelo velik, z ve¢jimi dimenzi-
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jami pri moskih kot pri Zenskah (14). Kon¢ni
diastoli¢ni premer levega prekata je bil pri
moskih med 43 in 70 mm, pri Zenskah med
38 in 66 mm. PomembnejSe povecanje veli-
kosti levega prekata, ki je Ze v obmocju, sum-
ljivem za dilatativno kardiomiopatijo (kon¢ni
diastoli¢ni premer levega prekata > 60 mm),
so ugotovili pri 14 %. Koncni diastoli¢ni pre-
mer levega prekata je bil ve¢ji od 60 mm pri
24 % moskih in le 1% Zensk, pri nikomer
pani presegal 70 mm. Debelino sten levega
prekata, ki je ve¢ja od zgornje meje normale,
so ugotovili pri vec kot €etrtini Sportnikov
obeh spolov, debelino, ki je Ze v obmocju,
sumljivem za hipertrofi¢no kardiomiopati-
jo (> 12mm), pa le pri 2 % (vsi moski) (10).
Prinikomur ni presegala 16 mm, tako da je
debelina med 13 in 15 mm obmocdje, kjer se
debeline sten levega prekata pri Sportnem
srcu prekrivajo z debelinami sten pri hiper-
trofi¢ni kardiomiopatiji.

Kljub temu da so dimenzije levega pre-
kata Ze pri adolescentnih Sportnikih vecje
kot pri neSportnikih iste starosti in spola,
so manjSe kot pri starej$ih Sportnikih iste-
ga spola, ki se ukvarjajo z enako Sportno
panogo (16-18). Adolescenti so telesno Se
manj razviti in se s Sportom intenzivno
ukvarjajo krajsi ¢as. Tako pri nobenem niso
ugotovili kon¢nega diastolicnega premera
levega prekata nad 60 mm, debelina levega
prekata pajebila >12mm le pri 04 % (17, 18).

Povecanje dimenzij levega prekata je,
kot je bilo Ze navedeno, povezano tudi z vr-
sto Sportne panoge. Velikost in debelina
sten levega prekata se najbolj povecata pri
vrhunskih veslacih, teka¢ih na smuceh, kole-
sarjih in plavalcih, sledijo tekaci na dolge
proge, nogometasi in teniski igralci (14, 19).

Povecanje dimenzij levega prekata je
odvisno tudi od rase (20, 21). V eni od razi-
skav so pri temnopoltih Sportnikih ugotav-
ljali debelino sten levega prekata > 13 mm
pri 18 %, medtem ko pri belcih le pri
4% (20). Debelina sten je bila = 15mm pri
3% temnopoltih in nobenem od belopoltih
Sportnikov, = 12 mm pri 3 % temnopoltih in

nobeni od belopoltih Sportnic (21). Za tem-
nopolte Sportnike velja zato za zgornjo
mejo fizioloSke zadebelitve pri moskih debe-
lina sten 15mm, za temnopolte Sportnice
pa 12mm.

(e povzamemo, so spremembe dimen-
zij levega prekata najizrazitejSe pri Sport-
nikih mo8kega spola, ki so visoki in ki se
ukvarjajo z vzdrZljivostnimi Sporti, izrazi-
tejSe so pri temnopoltih kot pri belopoltih.

Sistoli¢na funkcija levega prekata je
v mirovanju pri ve€ini §portnikov normal-
na, pri redkih vzdrZljivostnih Sportnikih
mejno ali blago oslabljena. Med obreme-
nitvijo se tudi pri slednjih izboljSa. Nor-
malna je tudi diastoli¢na funkcija levega
prekata, ki se med obremenitvijo Se izbolj$a,
kar omogoca zadostno polnitev prekata ob
vi§jih srénih frekvencah.

DESNI PREKAT

Med dolgotrajno intenzivno telesno vadbo
ne pride le do preoblikovanja levega, temvec
tudi desnega prekata. Predvsem pri vzdrz-
ljivostnih Sportih pride do praviloma sime-
trinega povecanja obeh prekatov, ki lahko
tako sprejmeta in iztiskata vecje volumne
krvi (22). Vpliv uporovnih Sportov na desni
prekat je manj jasen, saj si rezultati redkih
raziskav nasprotujejo. Zdi se, da je povecanje
pri vzdrZljivostnih Sportih izrazitejSe in lah-
ko daje v dolo€enih primerih sliko »s Spor-
tom izzvane« aritmogene kardiomiopatije
desnega prekata, ki ima podobno progno-
zo kot aritmogena kardiomiopatija desnega
prekata, ki je posledica mutacije dezmoso-
mov (27-29).

LEVI PREDDVOR

Sportniki imajo veéje leve preddvore kot
primerljivi neSportniki. Ehokardiografsko
izmerjen antero-posteriorni premer je v eni
od raziskav presegal 40 mm pri 20 % Sport-
nikov (30). Vecje leve preddvore imajo pred-
vsem vzdrZljivostni Sportniki, ob ¢emer je
velikost odvisna tudi od trajanja vadbe (31).
Pri tej skupini Sportnikov je pojavljanje
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atrijske fibrilacije pogostejSe (tudi do pet-
krat) kot pri primerljivih ne-Sportnikih in
je povezano predvsem z velikostjo predd-
vorov (32, 33).

AORTA

Med vzdrzZljivostno vadbo je pretok v aor-
ti moc¢no povecan, medtem ko je krvni tlak
zmerno poviSan, med uporovno vadbo pa
je pretok v aorti normalen in krvni tlak mo¢-
no poviSan. To se odraZa v preoblikovanju
aorte, ki se raz$iri v predelu aortnega obro-
¢a, sinusov Valsalva, sinotubularnega stika
in proksimalnega dela ascendentne aorte.
Ve¢ raziskav je pokazalo, da so dimenzije
vecje pri uporovnih Sportnikih, Se posebej
pri tistih, ki se s tovrstno vadbo ukvarjajo
Ze dalj ¢asa (34, 35). V nasprotju s tem so
v nedavno objavljeni raziskavi velike meSa-
ne skupine italijanskih $portnikov ugoto-
vili, da je preoblikovanje aorte najizrazitejSe
pri vzdrZljivostnih Sportnikih, predvsem
kolesarjih in plavalcih (36). Jasnega odgo-
vora, koliko vplivajo razli¢ne vrste Sporta
na preoblikovanje aorte, tako 3e ni, vemo pa,

da pri Sportnikih premer ascendentne aor-
te le redko presega 40 mm, ki velja za kli-
nicno sprejeto zgornjo mejo normale, in da
Sport praviloma ne povzro¢a pomembnej-
Sega razSirjenja aorte.

ZAKLJUCEK

Z izrazom Sportno srce oznacujemo funk-
cijske in strukturne spremembe na srcu za-
radi dolgotrajne intenzivne telesne vadbe.
Spremembe so lahko razli¢no izraZene in
lahko v¢asih posnemajo zgodnje spremem-
be pri nekaterih sréno-Zilnih boleznih (pred-
vsem kardiomiopatijah), pri katerih so
lahko veliki telesni napori povezani z zaple-
ti, ki vklju€ujejo tudi nenadno sréno smrt.
Da bi se izognili nepotrebnim diskvalifika-
cijam Sportnikov zaradi napacne postavitve
diagnoze sréno-Zilne bolezni, obenem pa ne
zamenjali zaCetnih patoloskih sprememb za
fizioloSke, kar bi bilo za Sportnika lahko
usodno, je poznavanje sprememb pri Sport-
nem srcu kljuénega pomena za pravilno raz-
likovanje med fiziolo8kimi prilagoditvami
in sréno-Zilnimi boleznimi.
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Akutna intermitentna porfirija

v nosecnosti - prikaz primera

Acute Intermittent Porphyria in Pregnancy - Case Report

1ZVLECEK
I<LJUCNE BESEDE: akutna intermitentna porfirija, hem, nose¢nost

Akutna intermitentna porfirija je redka dedna bolezen, ki je posledica pomanjkanja ene-
ga od encimov v verigi sinteze hema. To povzroci ob pospeSeni presnovi hema kopicenje
nevrotoksi¢nih predstopenj hema. Klini¢na slika napadov akutne intermitentne porfirije
je zelo pestra, saj odraZa prizadetost avtonomnega, perifernega somatskega in osrednjega
Ziv€evja. Najpogostejsi simptomi so bole¢ina v trebuhu, motnje zavesti in nevropatija.
Napade bolezni povzroci vec sproZilnih dejavnikov, kot so okuZbe, stres, stradanje, nekate-
ra zdravila in droge ter Zenski spolni hormoni. Zaradi hormonskih sprememb in pridru-
Zenih drugih sproZilnih dejavnikov so poslabSanja akutne intermitentne porfirije med
nosecnostjo pogostejsa. PoslabSanja so povezana z visoko maternalno in fetalno obolev-
nostjo in umrljivostjo. Napoved poteka bolezni ob¢utno izboljSajo pozorno izogibanje spro-
Zilnim dejavnikom ter zgodnja diagnoza in zdravljenje v primeru napadov. Prikazan je
primer vodenja nosecnosti pri bolnici z znano akutno intermitentno porfirijo.

ABSTRACT
KEY WORDS: acute intermittent porphyria, heme, pregnancy

Acute intermittent porphyria is a rare inherited disease that is caused by the deficiency
of one of the enzymes in the heme synthesis chain. Together with the accelerated metab-
olism of heme it causes accumulation of neurotoxic precursors. The presentation of acute
intermittent porphyria attacks varies as it reflects the impairment of the autonomic, soma-
tic peripheral and central nervous systems. The most common symptoms are abdominal
pain, impaired consciousness and neuropathy. Attacks of the disease are caused by sev-
eral triggering factors, such as infections, stress, starvation, certain medications and drugs
and female sex hormones. Due to hormonal changes and other triggering factors, acute
intermittent porphyria more frequently deteriorates during pregnancy. Such deteriora-
tions are associated with high maternal and fetal morbidity and mortality. Prognosis can be
significantly improved with careful avoidance of triggering factors and early diagnosis
and treatment in case of attacks. We present an example of pregnancy management in
a patient with known acute intermittent porphyria.
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uvoD

Hem je Zelezov protoporfirin, ki je sestav-
ni del Stevilnih ¢loveSkih hemoproteinov:
hemoglobina, mioglobina, citokromov dihal-
ne verige in citokroma P450 (1, 2). Pribliz-
no 85 % hema se porabi za vgradnjo v mo-
lekule hemoglobina, kjer hem veZe kisik in
tako olajSa njegov prenos v krvi (2). Porfi-
rije so redke dedne bolezni, ki so posledi-
ca zmanjSane aktivnosti dolocenih encimov
v verigi sinteze hema (slika 1). Pogosta in
najhujsa oblika porfirije v zahodnem svetu
je akutna intermitentna porfirija (AIP) s pre-
valenco v Evropi pribliZzno 1/20.000 (3-5).
Vzrok zanjo je avtosomsko dominantna

dedna bolezen, pri kateri je zmanjSana aktiv-
nost encima porfobilinogen deaminaze za
pribliZno 50 % (6). Ob dejavnikih, ki pospe-
Sijo sintezo hema, pride zaradi te napake do
kopic€enja predstopenj protoporfirina, A-ami-
nolevulinske kisline (angl. A-aminolevulinic
acid, ALA) in porfobilinogena (PBG). Ti
spojini na Se ne povsem pojasnjen nacin
okvarjata tako periferno kot osrednje Ziv-
Cevje (7). Klini¢na slika napadov AIP je zato
zelo pestra. Moteno delovanje avtonomne-
ga Ziv€evja se kaZe z bolecino v trebuhu,
gastrointestinalnimi teZavami, kot so dri-
ska, slabost, bruhanje in zaprtje, ter priza-
detostjo obtocil, npr. arterijsko hipertenzijo,

ALA
Dossova porfirija ¢

PBG

AIP ¢

Kongenitalna eritropoetska
porfirija

Porfirija kutanea tarda

Hereditarna koproporfirija
Variegatna porfirija

Eritropoetska porfirija

Hem

PORFIRIJA BIOSINTEZA HEMA ENCIM

Glicin + sukcinil-koencim A

Preuroporfobilinogen

Uroporfobilinogen I

Koproporfobilinogen Il

Protoporfirinogen IX

Protoporfirin IX

ALA - sintetaza

Aminolevulinat dehidrataza

PBG-deaminaza

Uroporfobilinogen sintetaza

Uroporfobilinogen dekarboksilaza

Koproporfirinogen oksidaza

Protoporfirinogen oksidaza

Ferohelataza

Slika 1. Biosinteza hema in porfirije. AIP - akutna intermitentna porfirija, ALA - A-aminolevulinska kislina

(angl. A-aminolevulinic acid), PBG - porfobilinogen.
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poloZajno hipotenzijo ali tahikardijo. Poleg
avtonomnega Ziv€evja so lahko prizadeti
tudi periferni somatski Zivci in moZganski
Zivci. Predvsem sta pogosti motori¢na nevro-
patija z oslabelostjo proksimalnih miSic
udov in dihalnih miSic ter motena bulbo-
motorika. Zaradi prizadetosti osrednjega
Ziv€evja lahko pride do toni¢no-kloni¢nih
kreev, klini¢no sliko pa dodatno zapletejo
nevropsihiatri¢ne teZave, kot so depresija,
halucinacije in zmedenost. Pogosto sta pri-
sotni tudi izsuSenost in hiponatremija, ki
Se poslab$ata te simptome (8).

Znanih je vec dejavnikov, ki lahko spro-
Zijo napade AIP. Nekatera zdravila in droge
pospesijo biosintezo hema, verjetno preko
indukcije citokroma P450 in posledi¢no
povecane potrebe po hemoproteinskih enci-
mih (7). Stradanje in prehrana z nizko vseb-
nostjo ogljikovih hidratov, okuZbe in psihicni
stres prav tako lahko sproZijo napade AIP
(3, 7-11). Zelo pomembno vlogo pri AIP
imajo tudi Zenski spolni hormoni, ki so zna-
ni sproZilci sinteze hema (9, 11, 12). Raz-
merje med pogostnostjo napadov AIP pri
Zenskah in mo3kih je 3:2 (13). TeZave se obi-
¢ajno pojavijo po puberteti in izjemno redko
po menopavzi. Veckrat se pojavljajo v luteal-
ni fazi menstrualnega cikla. Eksogeni Zenski
hormoni, npr. oralni kontraceptivi, lahko
sproZijo napad AIP. Napade lahko sproZi
tudi nosecnost (3-14).

AIP je z vidika porodnicarja kljub svoji
redkosti pomembna. Bolezen se vcasih prvi¢
odkrije Sele v nosecnosti (3, 7, 9-11). V ¢asu
nosecnosti so akutna poslabSanja AIP pogo-
stejSa (10). To se dogaja predvsem v prvem
trimesecju (4). Poleg hormonskih spre-
memb, ki lahko sproZijo napade AIP, je nji-
hova vecja pogostnost med nosecnostjo
verjetno tudi posledica stresa, stradanja ob
prekomernem bruhanju in uporabe nekate-
rih porfirinogenih zdravil med nosec¢nostjo,
porodom in v poporodnem obdobju (7, 9).
Akutno poslabSanje AIP med nosecnostjo
je povezano z visoko maternalno in fetal-
no umrljivostjo, hipertenzijo, spontanim

splavom, prezgodnjim porodom, nizko po-
rodno teZo in atonijo maternice po porodu
(9, 11, 15). Pravocasna postavitev diagnoze
prvega napada AIP med nosecnostjo, ki
omogocCi odpravljanje vzrokov za napad
bolezni in zgodnje zdravljenje, je v zadnjem
¢asu precej izboljSala napoved poteka bolez-
ni (3, 7, 9-11). Cilj vodenja nosec€nosti pri
bolnicah, pri katerih je bila AIP diagnosti-
cirana Ze pred zanositvijo, je predvsem
preprecevanje napadov bolezni z izogiba-
njem sproZilnih dejavnikov (3). Prikazan je
primer vodenja nosec¢nosti, poroda in popo-
rodnega obdobja pri bolnici z znano AIP.

PRIKAZ PRIMERA

V porodni$nico je bila sprejeta 27-letna
nosecnica v 41. tednu nosecnosti za induk-
cijo poroda. Dve leti pred tem je bila po
jemanju didrogesterona (Dabroston®) za
tri tedne sprejeta v bolnis$nico zaradi takrat
prvi¢ diagnosticiranega napada AIP. Isto
obliko porfirije ima tudi oCetova sestra.
Leto po tem je prvi€ zanosila in v drugem
mesecu nosecnosti spontano splavila. Med
tokratno nose¢nostjo smo po nasvetu nefro-
loga veckrat kontrolirali vrednosti elek-
trolitov in ji dvakrat hiponatremijo okoli
120 mmol/l popravili z infuzijo 0,9 % NaCl.
Jemala je tudi folno kislino, Zelezove pre-
parate in zaradi vulvokandidiaze lokalne
antimikotike (mikonazol) ter mle¢no kisli-
no. Ob naértovanem sprejemu v 41. tednu
nosecnosti je bilo materni¢no ustje nezre-
lo, plodovo stanje je bilo dobro, bil je pri-
merno velik za gestacijsko starost, prisoten
pa je bil oligohidramnij. Porod smo induci-
rali z vaginaleto prostaglandina E, in pospe-
§ili s predrtjem mehurja. Odtekla je mlecna
plodovnica. Med porodom je bolnica dobi-
la infuzijo 0,9 % NaCl in petidin (Dolantin®).
Po epiziotomiji se je rodila deklica, ocenjena
po Apgarjevi lestvici po prvi in peti minu-
ti z devet. Posteljica se je porodila spontano
in je bila cela. Epiziotomijo smo zaSili v lokal-
ni anesteziji z 1 % ksilokainom. Zaradi ato-
nije maternice je neposredno po porodu
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dobila deset enot oksitocina (Syntocinon®)
v infuziji. Izguba krvi je bila priblizno 400 mL
V poporodnem obdobju je prejemala para-
cetamol. Zopet je bila ugotovljena hipona-
tremija, ki se je popravila ob nekoliko bolj
slani hrani. Zaradi anemije je prejemala pre-
parate Zeleza (Haematopan®). Zaradi zastoja
mleka je dobila tudi oksitocin (Syntocinon®)
nazalno in intramuskularno. Ob odpustu iz
porodnisnice je bila tako kot vso nose¢nost
in med porodom brez klini¢nih znakov AIP.

RAZPRAVA

AIP je posledica zmanjSane aktivnosti
encima porfobilinogen deaminaze, ki ob
povecani aktivnosti prvega in obenem regu-
latornega encima sinteze hema ALA-sinte-
taze (slika 1) povzroci kopicenje ALA in PBG
v jetrih in spro$canje teh nevrotoksi¢nih
presnovkov v krvni obtok. Sama zmanjSana
aktivnost porfobilinogen deaminaze brez
dejavnikov, ki pospeSujejo presnovo hema,
ne privede do klini¢nih znakov in simpto-
mov AIP (7). TeZave ima tako le pribliZzno
10 % heterozigotnih nosilcev mutacije (8).

Iz druZinske anamneze predstavljene
bolnice je razvidno, da gre za dedno bole-
zen, saj je imela AIP tudi ocetova sestra.
Zanimivo je, da oCe Se nikdar ni imel teZav,
podobnih AIP, kljub temu da je nosilec
mutacije. Razlog za to je najverjetneje nje-
gov spol. Eden od sproZilnih dejavnikov,
brez katerih ostane encimska napaka kli-
nicno nema, so Zenski spolni hormoni. Ti
pospesijo sintezo hema preko akivacije
ALA-sintetaze (3,9, 11, 12, 14).

Poleg druZinske anamneze pri opisanem
primeru na klju¢no vlogo Zenskih spolnih
hormonov kaZe tudi podatek, da je bila
diagnoza postavljena ob resnejSem napadu
bolezni, ki ga je verjetno sproZilo jemanje
gestagena didrogesterona (Dabroston®).
Hormonske spremembe v nosecnosti prav
tako lahko sproZijo napade AIP (3-14). Podat-
ki o pojavnosti napadov med nosecnost-
jo so zelo razli¢ni in nihajo od 24 do 95%
(4,5, 10). To je razumljivo, saj gre za redko

bolezen in so v literaturi opisane le manj-
Se serije nosecih bolnic ali posamezni
prikazi primerov. Opisanih je tudi ve¢ pri-
merov, pri katerih je bila bolezen prvic
odkrita med nosecnostjo (3, 5, 7-9, 16). Neka-
teri od teh napadov so se pojavili Sele v dru-
gi nosecnosti, po tem, ko je prva potekala
brez zapletov (3, 9). Vzrok za pogostejSe
napade med nosec€nostjo torej ni samo povi-
Sana koncentracija Zenskih spolnih hormo-
nov. Nekateri domnevajo, da je glavni razlog
napaka v encimski redukciji steroidnih
hormonov, ki vodi do visokih koncentracij
steroidnih presnovkov, ki povecajo aktivnost
ALA-sintetaze (12). Pischikova in Kaup-
pien sta opisala primer bolnice, pri kateri
je nosecnost prekinila vec let trajajoce
ponavljajoCe se napade AIP pred menstrua-
cijo. Menita, da so za poslab$anja med nosec¢-
nostjo krive hitre hormonske spremembe
v zgodnji nose¢nosti in ne sama poviSana
raven Zenskih hormonov. Ta naj bi v prime-
ru njune bolnice delovala celo ugodno.
Nosecnost naj bi tako delovala kot hormon-
sko zdravljenje, ki v€asih pomaga bolnicam
s pogostimi poslab3anji AIP (14).

Na pogostnost napadov AIP med nosec-
nostjo bi lahko poleg hormonskih spre-
memb vplivali tudi nekateri drugi sproZilni
dejavniki, ki pospeSijo presnovo hema,
predvsem okuZbe, stres, stradanje in neka-
tera zdravila oz. droge (3, 4, 7-11). Izogiba-
nje tem dejavnikom je glavni cilj vodenja
nosecnosti pri bolnicah z znano AIP, kot je
bila naSa bolnica.

Znano je, da ogljikovi hidrati zavirajo
ALA-sintetazo, zato lahko obdobja strada-
nja ob bruhanju v nose¢nosti sproZijo napa-
de AIP (3). Nose¢nica v naSem primeru ni
imela teZav z bruhanjem in s slabostjo.

Napade lahko sproZi tudi duSevna sti-
ska med nose¢nostjo in nekatera zdravila,
ki se uporabljajo v nosecnosti (3, 7-11). Zdra-
vila naj bi na sintezo hema vplivala pred-
vsem preko indukcije citokroma P450, encim-
skega kompleksa, ki je odgovoren za njihovo
presnovo. Povecana potreba po hemopro-
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teinskih encimih privede do povecane proi-
zvodnje hema (7). Nekatera zdravila so stro-
go prepovedana, ker pri veliki vecini bol-
nikov z AIP sproZijo hud napad bolezni. To
so npr. barbiturati, ki se uporabljajo v ane-
steziji tudi pri nosecnicah (7). Mnogo vedcja
je skupina zdravil, ki jih vecina bolnikov
prenasa brez teZav, pri nekaterih pa lahko
delujejo porfirinogeno. Celoten seznam var-
nih in potencialno nevarnih zdravil je mogo-
Ce najti na spletnih straneh http:/www.porph-
yria-europe.com in http:/www.uct.ac.za/depts/
porphyria. Smernic za posamezna zdravila
ni, ker napade najveckrat sproZi vec¢ soca-
snih dejavnikov (8). Kljub temu naj opozori-
mo na nekatera potencialno nevarna zdravila,
ki se pri nas veckrat uporabljajo v nosec-
nosti in po porodu. To so metildopa, ergo-
tamin, benzodiazepini, eritromicin in meto-
klopramid (8). Pri opisani bolnici smo porod
pospesili z oksitocinom, ki ga je dobivala
tudi po porodu zaradi zastoja mleka, med
porodom je dobila petidin, epiziotomijsko
rano smo za$ili v lokalni anesteziji s ksilo-
kainom, po porodu pa je prejemala paraceta-
mol. Vsa naSteta zdravila sodijo med varna
za bolnike z AIP. Ker napade lahko sproZi-
jo tudi okuZbe, smo zastoj mleka agresiv-
no zdravili z intramuskularnim in nazalnim
oksitocinom, da bi preprecili mastitis.
Neilson in Neilson sta leta 1958 objavila
pregled literature o napovedi poteka napa-
dov AIP med nose¢nostjo. Maternalna umr-
ljivost zaradi napadov AIP je bila do tega leta
kar 42,5 %, pogosti so bili tudi spontani in
inducirani splavi ter prezgodnji porodi (15).
Vecina avtorjev se strinja, da se je napoved
poteka bolezni v zadnjih letih precej izbolj$a-
la zaradi zgodnje prepoznave bolezni in
zdravljenja (3-5, 7, 9-11). To potrjujejo ugodni
izidi nose¢nosti v opisanih primerih (3-5, 7,
10, 11, 16). Trenutni podatki govorijo o ma-
ternalni umrljivosti med 2 in 42% (4, 5).
Poleg izogibanja sproZilnim dejavnikom je
zato cilj vodenja nosecnosti pri bolnicah
z AIP tudi hitra diagnostika in ¢imprej$nje
zdravljenje napada, kadar do njega pride (4).

Klini€na slika AIP je zaradi istocasne
prizadetosti perifernih avtonomnih in somat-
skih Zivcev ter osrednjega Ziv€evja zelo
pestra in zavzema tako gastrointestinalne
teZave (bolecine v trebuhu, slabost, bruha-
nje in driska ali zaprtje) kot motnje v delo-
vanju sréno-Zilnega sistema z nihanjem
krvnega tlaka in tahikardijo. KaZe se lahko
tudi z motori¢nimi nevropatijami z oslabe-
lostjo proksimalnih miSic udov in dihalnih
miSic ter moteno bulbomotoriko. Lahko se
pojavijo tudi tonicno-kloni¢ni kréi in nevrop-
sihiatri¢ne teZave. Vse naStete teZave lah-
ko dodatno zapleteta tudi izsuSenost in
hiponatriemija, ki sta pogosto prisotni (8).

Diferencialnodiagnosti¢no pridejo v po-
Stev pomanjkanje tiamina, miastenija gra-
vis, Guillian-Barréjev sindrom, poliarteritis
nodosa in druge avtoimune bolezni, intra-
kranialne krvavitve, tromboza venskega
sinusa ter nenazadnje tudi preeklampsija in
eklampsija ob zviSanem krvnem pritisku in
kr¢ih (3, 9). Diagnoze AIP pa kljub temu ni
teZko postaviti, ¢e le pomislimo nanjo. Bole-
zen namre¢ med napadi odkrijemo z moc¢no
poviSano koncentracijo ALA in PBG v uri-
nu. Izlo€anje porfirina in njegovih predsto-
penj se sicer tudi pri zdravih nose¢nicah
poveca, vendar nikoli preko normalnih
vrednosti (8, 12). V obdobju brez teZav lah-
ko diagnozo postavimo z dolo¢anjem aktiv-
nosti eritrocitne porfobilinogen deaminaze,
ki je pri bolnikih zniZana za 50% (6, 8, 9, 12).
MozZno je tudi DNA-testiranje (8). Pripo-
rocljivo je testiranje svojcev bolnikov pred
puberteto, s katerim odkrijemo nosilce muta-
cije, preden se pojavijo simptomi bolezni. Pri
osebah z znano motnjo metabolizma hema
se je kasneje mogoce izogniti sproZilnim
dejavnikom, ki bi lahko povzro¢ili smrtno
nevarne napade bolezni (8, 9). V nosec¢no-
sti je mogoce tudi prenatalno DNA-testira-
nje, za katerega se naSa bolnica ni odlocila.

Osnovno zdravljenje napada vseh akut-
nih porfirij, tudi AIP, je infuzija glukoze, in
sicer 200-500 g dnevno. Poleg tega naj bo
prehrana bolnika bogata z ogljikovimi hidrati.
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Glukoza zavira ALA-sintetazo in tako zavi-
ra kopic€enje nevrotoksi¢nih ALA in PBG.
Poleg tega je treba odstraniti vse poten-
cialne sproZilne dejavnike. Ukiniti je treba
zdravila, ki bi lahko sproZila napad, in zdra-
viti morebitne okuZbe. Ce se bolnikovo sta-
nje kljub temu slab3a ali ¢e se simptomi ne
popravijo v 48 urah, je potrebno zdravljenje
s hematinom (3-5 mg/kg vsakih 12-24 ur
intravensko) (2, 8, 9, 11, 14). Hematin je
hidroksid hema in zavira ALA-sinteta-
zo (11). Najpogostejsi stranski ucinek tega
zdravila je tromboflebitis na mestu infuzi-
je, opisan pa je tudi primer hematinurije in
prehodne oligurije (9).

V prikazanem primeru pri bolnici z zna-
no AIP med nosecnostjo ni prislo do huj-
Sega napada bolezni in zdravljenja ni potre-
bovala. Razlog za to je delno tudi skrbno
vodenje nosecnosti in izogibanje vsem spro-
Zilnim dejavnikom. Edini znak bolezni je
bila hiponatremija, zaradi katere je bila med
nosecnostjo dvakrat sprejeta v bolnisnico.

Nizke vrednosti natrija v serumu so bile
ugotovljene tudi ob sprejemu za sproZitev
poroda in v poporodnem obdobju. Hipo-
natremija pri AIP je posledica sindroma
nezadostnega izlocanja antidiuretskega
hormona, ki je znak prizadetosti osrednje-
ga Ziv€evja (8). Sama hiponatremija pod
125 mmol/1 lahko povzroca razli¢ne nevro-
loSke simptome in jo je treba zdraviti (10).
V nosecnosti je zato pri bolnicah z AIP pri-
porocljivo nadzorovati elektrolitsko rav-
noteZje in morebitne motnje popraviti.
V naSem primeru je bilo veckrat dovolj le
povecati vnos soli s hrano, nekajkrat pa je
bila potrebna infuzija fizioloSke raztopine.
To zdravljenje je bilo uspe$no in varno, saj
koncentracija natrija nikoli ni bila niZja od
120 mmol/l. Pri zdravljenju dlje ¢asa traja-
joce hude hiponatremije (<110 mmol/l)
pa je potrebna previdnost, saj prehitro povi-
Sanje koncentracije natrija v serumu lahko
povzroci demielinizacijo v osrednjem Ziv-
cevju.
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IgA Nephropathy - Two Case Reports

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: glomeruloneftitis, neustrezno glikirani imunoglobulini A1, proteinurija, imunosupresivno

zdravljenje, konéna ledviéna odpoved

IgA nefropatija je najpogostejsi primarni glomerulonefritis pri odraslih, ki pogosto pri-
vede do kon¢ne ledvi¢ne odpovedi. V zadnjih letih je priSlo do pomembnih spoznanj o pa-
togenezi bolezni in napredka v zdravljenju. Glavna patogenetska motnja bolezni je nastajanje
molekule imunoglobulina Al (IgAl), ki ima neustrezno glikirano centralno pregibno regi-
jo, proti kateri se tvorijo avtoprotitelesa razreda IgG ali IgA. Prizadetost ledvic je posle-
dica kopi€enja imunskih kompleksov neustrezno glikiranega IgAl v mezangiju glomerula,
kar sproZi vnetni odgovor s tvorbo protiteles in privede do okvare struktur ledvi¢nega
parenhima. Bolezen se lahko klini¢no kaZe zelo heterogeno, od minimalnih urinskih spre-
memb do hitro napredujocega glomerulonefritisa. Najpomembnejsi prognosti¢ni dejavnik
je proteinurija - vecja od 1 g na dan je neugoden prognosti¢ni znak. Pomemben prognosti¢ni
dejavnik je tudi urejenost krvnega tlaka; optimalna vrednost je manj kot 130/80 mmHg.
Zdravljenje je sprva neimunolo$ko z zavoro reninsko-angiotenzinskega sistema, s ¢cimer
skuSamo zmanjsati proteinurijo in urediti zviSan krvni tlak. Ce vztraja proteinurija ve¢
kot 1 g dnevno, prognozo bolezni pomembno izbolj$a zdravljenje z glukokortikoidi, pri
hitro napredujofem glomerulonefritisu pa je indicirano tudi zdravljenje s ciklofosfamidom.
V prispevku sta poleg novej$ih spoznanj o patogenezi in zdravljenju IgA nefropatije pred-
stavljena dva klini¢na primera bolnikov. Pri prvem bolniku je opustitev zdravljenja vodi-
la do hitrega poteka IgA nefropatije in kon¢ne ledvi¢ne odpovedi, pri drugem bolniku pa
je ustrezno zdravljenje pripeljalo do pomembnega izboljSanja klini¢nega stanja in prog-
noze bolezni.

ABSTRACT

KEY WORDS: glomerulonephritis, galactose-deficient immunoglobulin A1, proteinuria, immunosuppressive

therapy, end-stage renal failure

IgA nephropathy is the most common primary glomerulonephritis in adults and a com-
mon cause of end-stage renal failure. The understanding of the pathogenesis of IgA
nephropathy has evolved importantly in the past few years. There has also been an improve-
ment in the treatment of the disease. The main pathogenic characteristic of IgA nephropa-
thy is the formation of galactose-deficient immunoglobulin Al (IgA1), which is recognized
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by unique autoantibodies, resulting in the formation of pathogenic immune complexes.
The complexes deposit in the glomerular mesangium and induce inflammation and renal
injury. The clinical symptoms of IgA nephropathy are diverse, varying from minor urinary
abnormalities to rapidly progressive glomerulonephritis. The most important prognos-
tic factor is proteinuria. Marked proteinuria (more than 1 g per day) is predictive of poor
prognosis. Another important prognostic factor is blood pressure level with the opti-
mum level below 130/80 mmHg. Initial treatment of the disease is non-immunogenic.
Angiotensin-converting enzyme inhibitors are used to reduce proteinuria and achieve
better blood pressure control. In case of persistent marked proteinuria, treatment with
glucocorticoids significantly improves prognosis. In case of rapidly progressive glomeru-
lonephritis, treatment with cyclophosphamide is indicated. In this paper, we present new
findings in pathogenesis and treatment of IgA nephropathy and two clinical case
reports. In the first case, the patient's abandonment of treatment resulted in rapid pro-
gression of IgA nephropathy and end-stage renal failure. In the second case, appropri-

ate treatment resulted in improved condition and better prognosis.

uvoD

Nefropatija zaradi odlaganja imunoglobu-
lina A (IgA nefropatija) je najpogostejSa
primarna glomerulna bolezen v odrasli
dobi (1). Pojavi se lahko v vseh starostnih
obdobjih, najpogosteje pa v drugem in tret-
jem desetletju Zivljenja. Mo8ki obolevajo
pogosteje (2). Najpogosteje se kaZe z mini-
malnimi bolezenskimi spremembami v se-
¢u. Glavna znacilnost bolezni je kopicenje
imunskih kompleksov, ki vsebujejo IgAl
v mezangiju glomerula (3). Bolezen vecino-
ma poteka benigno, lahko pa tudi bolj agre-
sivno in privede do koné¢ne odpovedi led-
vic v desetih letih od postavitve diagnoze
pri 15-20 % bolnikov, v 20 letih pa pri
30-40 % bolnikov (4, 5).

PATOGENEZA

IgA nefropatija je sistemska bolezen, pri
kateri pride do okvare ledvic kot tarénega
organa zaradi odlaganja imunskih komplek-
sov, ki vsebujejo IgAl. Na sistemsko priza-
detost kaZe tudi dejstvo, da je ponovitev
bolezni pogosta pri bolnikih po presaditvi
ledvice (6). Raziskave na tem podrocju so
vodile do spoznanja, da je osnovnega pome-
na v patogenezi IgA nefropatije nastajanje

protiteles razreda IgAl, ki imajo pomanj-
kljivo glikirano osrednjo pregibno regijo
imunoglobulina (7-9). Nastanek neustrez-
no glikiranih IgAl (Ng-IgAl) protiteles je
genetsko pogojen (10, 11). Na to kaZe tudi
dejstvo, da ima 40-50 % sorodnikov bolni-
kov z IgA nefropatijo v prvem kolenu zvi-
Sano koncentracijo Ng-IgAl protiteles (12).
Do sedaj so identificirali vec¢ lokusov, ki so
povezani s pove€anim nastajanjem omenje-
nih protiteles (10). Zaradi odsotnosti galak-
toze so stranske verige krajSe, na njihovih
koncih je razgaljen N-acetilgalaktozamin (13).
Ng-IgAl zato deluje kot avtoantigen, ki ga
prepoznajo protitelesa razreda IgG ali dru-
gih razredov IgA in z njimi tvorijo kom-
plekse (9, 14, 15). Prisotnost avtoantigenov
kaZe na avtoimuno naravo bolezni, vendar
je tudi avtoimuni potencial Ng-IgAl genet-
sko dolocen, zato vsi ljudje z Ng-IgAl ne
razvijejo nefropatije (9, 15). Izkazuje se, da
je prepoznavanje Ng-IgAl kot avtoantige-
na zapisano v poglavitnem kompleksu tkiv-
ne skladnosti (angl. major histocompatibility
complex, MHO), tj. regiji, ki je tudi sicer pove-
zana s tveganjem za Stevilne avtoimune
bolezni (11). Prisotnost razli¢nih »za3¢itnih«
alelov v tej regiji pa tudi na nekaterih dru-
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gih kromosomih lahko pomembno vpliva
na tveganje za nastanek IgA nefropatije.
Kompleksi Ng-IgAl-IgG nastajajo v sistem-
skem obtoku ali in situ v glomerulu, kamor
se je prej odloZil Ng-IgAl (13). Nekateri
virusi ali bakterije lahko na povr$ini izra-
Zajo N-acetilgalaktozamin, zato lahko okuZz-
ba z njimi sproZi nastajanje antiglikanskih
protiteles, ki potem navzkriZzno reagirajo
tudi z Ng-IgAl (13). Tvorba imunskih kom-
pleksov je klju¢na za poskodbo glomerulov.
Privede do proliferacije mezangijskih celic,
izlo¢anja mediatorjev vnetja in rastnih fak-
torjev, sestavin ekstracelularnega matriksa,
kisikovih radikalov, aktivacije alternativne
in lektinske poti komplementa in aktivaci-
je renin-angiotenzin-aldosteronskega siste-
ma (16-18). Poleg mezangijskih celic so
prizadeti tudi podociti in epitelijske celice
proksimalnega tubula (16). NaSteti proce-
si po dolocenem ¢asovnem obdobju povzro-
¢ijo hipertrofijo mezangija, poSkodbo po-
docitov in epitelijskih celic proksimalnega
tubula, vecjo prepustnost glomerula in
brazgotinjenje glomerula (9, 17). Klini¢no
se omenjene spremembe kaZejo kot eritro-
citurija, proteinurija, slabSe ledvi¢no delo-
vanje in zvecan krvni tlak (9, 16).

KLINICNA SLIKA

Pri odraslih se IgA nefropatija najpogoste-
je kaZe s proteinurijo in mikroskopsko eri-
trociturijo (minimalne urinske spremembe)
brez ali z arterijsko hipertenzijo (nefritic-
ni sindrom), pri otrocih pa se najpogosteje
kaZe kot makrohematurija, ki se praviloma
pojavi ob prebolevanju okuZbe zgornjih
dihal ali prebavil (1, 14, 19). Ob klini¢nem
pregledu je ob makrohematuriji pogosto
prisotna ledvena bolecina in blago poveca-
na telesna temperaura, kar lahko vodi do
postavitve napacne diagnoze okuZbe zgor-
njih secil ali se¢nih kamnov (20). Pregled
urina pokaZe za glomerulno bolezen zna-
¢ilne prevladujoce, nepravilno oblikovane
eritrocite, akantocite in eritrocitne cilindre
ter proteinurijo (1). Pri 30-40 % bolnikov je

zacCetek bolezni klini¢no neprepoznan (21).
Pri manj kot desetini bolnikov je prva pred-
stavitev bolezni nefrotski sindrom ali hitro
napredujoci glomerulonefritis s prisotnimi
edemi, zvecanim krvnim tlakom in slab3Sa-
njem ledvi¢nega delovanja (22).

DIAGNOZA IN ZDRAVLJENJE

Zlati standard pri postavitvi diagnoze IgA
nefropatije je Se vedno ledvi¢na biopsija
(23, 24). Zdravljenje je odvisno od prezen-
tacije bolezni ob postavitvi diagnoze. Glav-
na dejavnika pri odlo¢anju o zdravljenju sta
stopnja proteinurije in stopnja ledvicne
okvare (25-27). Bolniki z blago obliko bolezni
z minimalnimi spremembami urina (asimp-
tomatsko hematurijo z blago proteinurijo)
in znormalnim krvnim tlakom ter ohranje-
nim ledvi¢nim delovanjem potrebujejo le
redno spremljanje omenjenih parametrov
(28, 29). Pri vseh bolnikih s proteinurijo nad
0,5 g na dan, poviSanim krvnim tlakom ali
okvarjenim ledvicnim delovanjem je temelj
zdravljenja neimunolo8ka terapija: uvedba
zaviralca angiotenzinske konvertaze (angl.
angiotensin converting enzyme, ACE) ali zavi-
ralca receptorjev angiotenzina II (angl. an-
giotensin receptor blocker, ARB) (28). Samo
ta ukrep dokazano pomembno zmanj3a
proteinurijo in krvni tlak ter tako upocasni
potek bolezni (27-29). ZaZelen sistoli¢ni krv-
ni tlak pri proteinuriji manj kot 1 g na dan
je do 130 mmHg, pri vedji proteinuriji pa
do 125 mmHg (28). Ce je kljub Sestmese&-
ni terapiji z zaviralcem ACE ali ARB ob ure-
jenem krvnem tlaku proteinurija nad 1 g na
dan ali pride do poslabSanja ledvicnega
delovanja, se priporoca zdravljenje z gluko-
kortikoidi. Smernice KDIGO (angl. Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) pripo-
rocajo tudi uvedbo ribjega olja (2, 29, 30).
Pri hitro napredujo¢em glomerulonefri-
tisu z ekstrakapilarno proliferacijo z nastaja-
njem polmesecev v vec kot 50 % glomerulov
priporocajo imunosupresivno zdravljenje
z glukokortikoidi in ciklofosfamidom ali
azatioprinom (30).



138 Dora Mahkovic, Damjan Kovat

IgA nefropatija - prikaz dveh klini¢nih primerov

POTEK BOLEZNI

Potek bolezni je odvisen od stanja ob postavi-
tvi diagnoze in odzivu na standarno zdrav-
ljenje. Verjetnost za kon¢no odpoved ledvic
se moc¢no zvia ob proteinuriji, ve€jiod 1 g
na dan, krvnem tlaku nad 140/90 mmHg in
zmanjSani glomerulni filtraciji ob postavitvi
diagnoze (27). Pri bolnikih brez teh dejav-
nikov tveganja je 20-letno preZivetje ledvic
brez potrebe po nadomestnem zdravljenju
96 %, medtem ko v skupini bolnikov z vse-
mi naStetimi dejavniki po 20 letih le 36 % ne
potrebuje nadomestnega zdravljenja (31, 32).
Za potek bolezni je povedna povpre¢na vred-
nost proteinurije v obdobju Sestih mesecev
po postavitvi diagnoze (33, 34). Bolniki s pov-
precno vrednostjo proteinurije ve¢ kot 1 g
na dan imajo 46-krat vecjo verjetnost, da bo
priSlo do konéne odpovedi ledvic, kot bol-
niki s povprecno vrednostjo proteinurije pod
0,5g na dan (34). Bolezen se lahko pri eni
tretjini bolnikov ponovi tudi na presajeni
ledvici, vendar redko privede do ledvi¢ne
odpovedi (35).

PRIKAZ PRIMERA -1

Pri 30-letnem gospodu je bila leta 2005 na
sistematskem pregledu s testnim listicem
naklju¢no ugotovljena proteinurija 2. Sicer
je bil brez vsakrsnih teZav in ob klini¢nem
pregledu povsem brez posebnosti. Osebni
zdravnik ga je napotil v nefrolosko ambu-
lanto. Ob pregledu v nefroloski ambulan-
tijanuarja 20006 je bil neprizadet, mejno
prekomerno hranjen s telesno teZo 83 kg in
indeksom telesne mase 26, krvni tlak je bil
138/85 mmHg. Povedal je, da si doma krv-
nega tlaka ne meri. Navajal je kajenje dese-
tih cigaret dnevno zadnjih deset let, ob&asno
uZivanje alkohola v zmernih koli¢inah in
redno telesno aktivnost. Izvidi laborato-
rijskih preiskav so bili normalni, z izjemo
lipidograma, kjer je bila prisotna visoka
vrednost serumske koncentracije holeste-
rola, in mejno visoki vrednosti lipoproteina
majhne gostote (angl. low density lipoprotein,
LDL) in serumskih trigliceridov. Koncentra-

cija albumina v serumu je bila 39 g/l. Led-
vitna funkcija je bila normalna, ocistek
kreatinina je bil 90 ml/min, vrednosti se¢-
nine in kreatinina v serumu pa 4,1 mmol/l
in 93 umol/l. Pregled dveh drugih jutranjih
vzorcev urina je pokazal proteinurijo 3 ozi-
roma 1,92 g/l in 2,12 g/l. Obakrat je bila
v sedimentu urina eritrociturija z enim eri-
trocitnim cilindrom. Narejen je bil UZ tre-
buha, ki je pokazal desno ledvico v velikosti
10,2 cm z debelino parenhima 1,5cm in levo
ledvico velikosti 11,2 cm z debelino paren-
hima 1,4 cm. Votli sistem ni bil raz8irjen.

Zaradi opredelitve ledvi¢ne bolezni z led-
vi¢no biopsijo je bil gospod junija 2006 hos-
pitaliziran na Kliniénem oddelku za nefro-
logijo Univerzitetnega klini¢nega centra
v Ljubljani. Med hospitalizacijo je v 24-ur-
nem urinu izlo¢il 3,14 g proteinov; ugoto-
vili so, da gre za selektivno glomerulno pro-
teinurijo. Prisotni sta bili tudi eritrociturija
(468 x 10%1) in levkociturija (31 x 10%/1).

Ledvi¢na biopsija je pokazala mezangio-
proliferacijski ekstrakapilarni in deloma
sklerozantni IgA glomerulonefritis. Bolniku
je bil uveden ARB telmisartan 40 mg/d, pri-
porocili so mu uZivanje ribjega olja v odmer-
ku 3 x 1 g dnevno. Po odpustu je bilo pred-
videno spremljanje v nefroloski ambulanti
in uvedba metilprednizolona, ¢e se pro-
teinurija ne bi zmanjSala ali bi se ledvi¢no
delovanje poslabsalo.

Ob terapiji je imel stabilno ledvi¢no de-
lovanje. Krvni tlak je bil ob terapiji s tel-
misartanom urejen, vrednosti ob pregledih
niso presegale 130/85 mmHg. Otekal ni.
Dnevna proteinurija se je ob terapiji s tel-
misartanom manjSala, koli¢ina proteinov
v 24-urnem urinu ob zadnjem obisku ja-
nuarja 2009 je bila 2,25g. Ledvi¢no delo-
vanje je bilo dobro, z o€istkom kreatinina
132 ml/min. Po januarju 2009 je bolnik pre-
nehal s pregledi v nefroloski ambulanti.

Oktobra 2013 je bil pregledan na Inter-
nisti¢ni prvi pomoci zaradi vectedenske
splosne oslabelosti ter slabosti in bruhanja,
ki se je pojavilo nekaj dni pred sprejemom.
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Ob klini¢nem pregledu je bil neprizadet,
tahikarden s frekvenco 112/min in poviSa-
nim krvnim tlakom 165/95 mmHg. Nad
pljudi je bilo sliSno normalno dihanje, peri-
fernih edemov ni imel. Povedal je, da je tel-
misartan zadnja Stiri leta jemal le obcasno,
krvnega tlaka si doma ni meril. Druge tera-
pije ni jemal, navajal je kajenje petih ciga-
ret na dan. Zaradi poslab38anja ledvicnega
delovanja je bil sprejet na bolni$ni¢ni
oddelek Klini¢nega oddelka za nefrologijo.
V izvidih laboratorijskih preiskav sta bili
vrednosti serumske se¢nine 59 mmol/l in
kreatinina 1.912 pmol/l, prisotna je bila hiper-
fosfatemija 3,61 mmol/l, hipokalciemija
z vrednostjo korigiranega kalcija 1,64 mmol/l,
ledvi¢na anemija z vrednostjo hemoglobi-
na 64 g/l. Plinska analiza venske krvi je
pokazala presnovno acidozo s pH 7,25, vred-
nostjo serumskega bikarbonata 11,7 mmol/l
in preseZkom baze -14,3 mmol/l. V urinu
sta bili tako huda neselektivna glomerul-
na proteinurija kot zmerna tubulna. Dnev-
na proteinurija je bila 6,9 g/d. UZ Doppler
ledvic je pokazal manjSo desno ledvico
velikosti 9,5cm z neravnimi obrisi in paren-
himom debeline 1 cm in levo ledvico veli-
kosti 9,8 cm z neenakomerno stanjSanim
parenhimom debeline do 1 cm. Parenhima
obeh ledvic sta bila izrazito hiperehogena.
Dopplersko je bila desna ledvica videti slab-
Se prekrvljena od leve.

Glede na potek in laboratorijske izvide
so zakljucili, da gre pri bolniku za kon¢no
odpoved ledvic. Po vstavitvi hemodializne-
ga katetra v desno jugularno veno se je zaCel
redno hemodializirati, ob Cemer je priSlo do
izboljSanja uremic¢nih simptomov. Zacel je
s pripravo za presaditev ledvice. Opravlje-
na je bila uspe$na konstrukcija arterioven-
ske fistule na desni podlakti.

PRIKAZ PRIMERA - 2

206-letni bolnik je bil napoten v bolnidnico
zaradi en teden trajajocega teZkega dihanja,
utrujenosti in zmanjSane zmogljivosti med
naporom. Vrocine, mrzlice in znakov za okuZ-

bo dihal ni imel. Ni otekal, odvajanje uri-
na je bilo normalno, brez penjenja in spre-
memb barve. Krvni tlak je bil poviSan,
z vrednostjo 160/110 mmHg. V zadnjem
tednu je shujsal za 5kg.

Bolnik je bil ob sprejemu neprizadet,
v mirovanju evpnoicen brez dodanega kisi-
ka. Bil je primerno prehranjen, s telesno
maso 84 kg in vidino 183 cm, indeks telesne
mase je bil 25kg/m?. KoZa je bila topla, suha,
brez tipnih perifernih bezgavk. Arterijski
krvni tlak ob sprejemu je bil 167/110 mmHg.
Glava in vrat sta bila brez posebnosti. Sr¢éna
akcija in dihanje sta bila primerna. Ledveni
poklep ni bil bole¢ in ni bilo sliSnega Suma
nad renalnima arterijama. Na spodnjih
okoncinah ni bilo edemov. V laboratorijskih
izvidih je bila koncentracija serumskega
kreatinina 243 pmol/l, se¢nine 14,4 mmol/l
in urata 504 pmol/l, albumina 47 g/, ko-
rigiranega kalcija 2,08 mmol/l, fosfata
1,23 mmol/], hemoglobina 139 g/1. V urinu
je bila prisotna eritrociturija 579 x 105/1.
V 24-urnem urinu je bil korigirani o¢istek
kreatinina 66 ml/min, proteinurija 1,93 g.

Na pregledni rentgenski sliki prsnega
koSa je bil viden blag intersticijski zastoj in
obojestranski plevralni izliv do 300 m! ter
nad njim zgo8¢eni bazi pljuc. Pri pregledu
oCesnega ozadja je bilo videti hipertoni¢no
ozadje tretje stopnje. Ultrazvok ledvic je
pokazal normalno veliki ledvici, gladkih
robov s po debelini ohranjenim parenhi-
mom z blagimi strukturnimi sprememba-
mi in dobro prekrvitvijo. Opravljena je bila
biopsija ledvic, ki je pokazala, da gre za skle-
rozantni IgA glomerulonefritis z difuzno
neenakomerno zmerno do srednjo mezan-
gijsko in ekstrakapilarno proliferacijo. Ugo-
tovljen je bil tudi difuzni fibroproliferacijski
intersticijski nefritis z razseZzno atrofijo
tubulov. Glede na histolo3ki izvid je bolnik
prejel tri pulze metilprednizolona po 500 mg
intravensko, nato pa metilprednizolon v od-
merku 0,8 mg na kilogram telesne teZe. Ob
terapiji smo nadzorovali vrednosti krvne-
ga sladkorja, ki so bile normalne. Povecali
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smo odmerke antihipertenzivne terapije
in ob kortikosteroidu uvedli pantoprazol
in mikonazol v obliki oralnega gela. Ob
odpustu iz bolni3nice je jemal perindopril
2 x4 mg na dan, bisoprolol 5mg na dan, laci-
dipin 2 x4 mg na dan, torasemid 5 mg na
dan, kalcitriol 0,25pg na dan, izoniazid
200 mg na dan, trimetoprim-sulfametoksa-
zol 80 mg/400 mg na dan, pantoprazol
2 x 20 mg na dan, kalcijev karbonat 2x 1 g
na dan, mikonazol oralni gel in vitamin B6.
Svetovali smo mu uZivanje manj slane hrane.

Na kontroli po treh tednih je bil gospod
brez teZav. Krvni tlak je imel ob spremenje-
ni terapiji urejen (120-130/75-80 mmHg).
V laboratorijskih izvidih je bila koncentra-
cija serumskega kreatinin 240 pmol/l, se¢-
nine 24,6 mmol/], albumina 43 g/1, korigi-
ranega kalcija 2,37 mmol/l in fosfata
1,49 mmol/l. Jetrni encimi so bili v mejah
normale. Ugotavljali so hiperholesterole-
mijo (celokupni holesterol 6,5 mmol/l, LDL
4,1 mmol/l), za zdravljenje katere je bila
uvedena terapija z atorvastatinom 10 mg na
dan.

Ob rednem prejemanju terapije se je
bolniku delovanje ledvic v naslednjih petih
mesecih izboljSalo. Odmerek kortikosteroi-
da so postopoma zmanj$ali do vzdrZevalne-
ga 8 mg na dan in po osmih mesecih z njim
prenehali. Takrat so bile laboratorijske vred-
nosti: serumski kreatinin 183 pmol/l, se¢ni-
na 13,3 mmol/l, albumin 46 g/l, fosfat
1,19 mmol/l in korigirani kalcij 2,17 mmol/l.
V hemogramu in jetrnih testih ni bilo
posebnosti. V urinu je bila prisotna eritro-
citurija 10 x 1091, beljakovine v 24-urnem
urinu 0,29 g, ocena glomerulne filtracije je
bila 39 ml/min/1,73 m? Po enem letu je bil
brez subjektivnih teZav. Krvni tlak je bil
dobro urejen, ob ambulantni kontroli je bil
125/70 mmHg. V laboratorijskih izvi-
dih je bil serumski kreatinin 185 pmol/l,
ocenjena glomerulna filtracija pa je bila
38 ml/min/1,73m?. V urinu je bila eritroci-
turija 29 x 10%/1, ocenjena dnevna proteinu-
rija 0,091 g/d/1,73 m?. Z zdravljenjem je bilo

doseZeno izboljSanje ledvi¢nega delova-
nja, ki je bilo stabilno.

RAZPRAVA

S prikazanima klini¢nima primeroma smo
Zeleli predstaviti pomembnost rednega
spremljanja in pomen imunosupresivnega
zdravljenja IgA nefropatije. Predstavljena
sta primer bolnika, pri katerem je zaradi
opustitve nacrtovanega zdravljenja naglo
priSlo do konéne odpovedi ledvic, in bolni-
ka, pri katerem je ustrezno imunosupresij-
sko zdravljenje pripeljalo do izboljSanja
ledvi¢nega delovanja pri IgA nefropatiji.

Smernice zdravljenja IgA nefropatije so
se v zadnjih letih zelo dopolnile. V prete-
klosti so bili nefrologi zadrZani do imuno-
supresijskega zdravljenja IgA nefropatije,
saj etiopatogeneza bolezni ni bila pojasnje-
na. Kljub raziskavam o uspe$nosti imuno-
supresije pri zdravljenju IgA nefropatije iz
osemdesetih letih prejSnjega stoletja pa Sele
sodobne smernice priporo¢ajo imunosupre-
sijsko zdravljenje IgA nefropatije s protei-
nurijo vec kot 1 g dnevno (29, 306).

V prvem klini¢nem primeru je imel bol-
nik brezsimptomne spremembe seca, zmer-
no proteinurijo, mejno povisan krvni tlak
in normalno ledvi¢no delovanje. Od dejav-
nikov, ki so pri bolniku napovedovali slab-
i potek, je bila prisotna proteinurija vec
kot 1 g dnevno. Bolniku je bilo po postavitvi
diagnoze uvedeno zdravljenje z ARB in rib-
jim oljem. Zaviralci angiotenzinske konver-
taze (angl. angiotensin-converting enzyme,
ACE) in sartani delujejo za$¢itno z zmanj-
Sanjem proteinurije in tako upocasnijo
potek bolezni (37, 38). Mehanizem ni speci-
fi¢en za IgA nefropatijo, saj imajo zaviral-
ci ACE in sartani za$€itni ucinek pri vseh
kroni¢nih glomerulopatijah s proteinuri-
jo (38). Ribje olje naj bi z vsebnostjo eiko-
zapentanojske kisline vplivalo na produkcijo
in aktivnost citokinov in s tem na stopnjo
poskodbe glomerula. Raziskave so dokaza-
le, da ribje olje pomembno zmanjsa tvega-
nje za slabSanje ledvi¢nega delovanja in za
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nastanek koncne ledvi¢ne odpovedi med
bolniki z IgA nefropatijo (39-42). Proteinu-
rija se je ob terapiji pri bolniku pomembno
zmanjSala, vendar je ostajala v obmocju
nad 1 g dnevno. Krvni tlak je bil urejen,
vrednosti pa so povprecno presegale mejo
125/75 mmHg, ki je priporocena pri dnev-
ni proteinuriji nad 1 g (34, 37, 38).

Ob spremljanju v nefroloski ambulanti
se ob stabilnem ledvi¢nem delovanju kljub
proteinuriji Se niso odlocili za imunosupre-
sijo. Eden od zadrZkov za uvedbo imunosu-
presivnega zdravljenja v preteklosti so bile
pomanjkljive smernice za zdravljenje IgA
nefropatije in neZeleni ucinki zdravljenja
z glukokortikoidi. Vloga glukokortikoi-
dov pri zdravljenju IgA nefropatije je bila
zato predmet Stevilnih razprav in raziskav
(43, 44). Zadnji rezultati kaZejo, da gluko-
kortikoidi zmanj$ajo proteinurijo in upoca-
snijo slab8anje ledvi¢nega delovanja (45).

Sodobne smernice priporocajo zdravlje-
nje IgA nefropatije z metilprednizolonom
ob proteinuriji, ki je po Sestih mesecih
zdravljenja z zaviralci ACE ali sartani vztra-
ja vobmod¢junad 1 g dnevno, Cetudi je led-
vi€na funkcija §e normalna, ne pa pri oce-
njeni glomerulni filtraciji (oGF) manj kot
50 ml/min/1,73m? (45). Dokazali so namrec,
da je bil deleZ bolnikov, pri katerih je pris-
lo do koncne ledvi¢ne odpovedi, manjsi pri
skupini bolnikov s proteinurijo nad 1 g dnev-
no, ki so v terapiji prejemali glukokortikoi-
de (45).

Pri zdravljenju bolnika z IgA nefropa-
tijo je potreben reden nadzor, saj poteka ne
moremo predvideti in lahko pride do nenad-
nega poslab3anja ledvi¢nega delovanja ali
poslab3anja arterijske hipertenzije. Po treh
letih rednega zdravljenja in spremljanja
v nefroloski ambulanti je bolnik samovolj-
no prenehal s terapijo in ambulantim vode-
njem. Opustitev terapije z ARB je privedla
do zvecanja proteinurije in poslabSanja
arterijske hipertenzije. Ob tem je pri$lo do
slabSanja ledvi¢nega delovanja, ki je v nekaj
letih pripeljalo do konéne ledvi¢ne odpove-

di. Ob ustreznem ambulantnem spremlja-
nju bi lahko pravocasno ugotovili peSanje
ledvi¢nega delovanja in se pravocasno
odlo¢ili za intenziviranje antihipertenziv-
ne terapije in morebitno uvedbo zdravlje-
nja z glukokortikoidi. Pri bolniku bi bila
prav tako potrebna primerna reedukacija
o naravi bolezni, pomembnosti ustreznega
spremljanja in zdravljenja ter mozZnih izidih.

Drugi klini¢ni primer opisuje bolnika,
pri katerem se je IgA nefropatija izraZala kot
nefriti¢ni sindrom z zmerno proteinurijo,
maligno arterijsko hipertenzijo in slab§im
ledvi¢nim delovanjem. Proteinurija vec kot
1 g nadan, zviSan krvni tlak s sprememba-
mi na tar¢nih organih in predvsem okvar-
jeno delovanje ledvic ob postavitvi diagnoze
so bili dejavniki, ki so nakazovali hujsi potek
bolezni z ve¢jim tveganjem za kon¢no led-
vi¢no odpoved. Oslabljeno ledvi¢no delova-
nje je bilo kombinacija IgA nefropatije in
akutnega poslabSanja delovanja ledvic ob
maligni arterijski hipertenziji. Potrebna je
bila takojs$nja ureditev krvnega tlaka, pri
Cemer je bila potrebna vectirna antihiper-
tenzivna terapija z zaviralcem ACE, ARB,
zaviralcem kalcijevih kanalckov in diureti-
kom (40). Vzrok maligne hipertenzije je po-
gosto IgA nefropatija, zato je treba ob njeni
ugotovitvi izkljuciti ledvicno bolezen s pre-
gledom urina (47).

Zaradi proteinurije, slabSega ledvicne-
ga delovanja in histoloSkih sprememb je bil
potreben aktivnejsi pristop k zdravljenju
IgA nefropatije z uvedbo glukokortikoidov.
Pri hitrem slabSanju ledvi¢nega delovanja
z zmanjSano oGF ali hudo patohistoloSko
sliko z ve¢ kot polovico polmesecastih glo-
merulov sodobne smernice priporoc€ajo uved-
bo terapije z ciklofosfamidom in glukokor-
tikoidi (28, 29). Omenjena imunosupresivna
terapija izboljSa ledvi¢no delovanje in zmanj$a
vnetne spremembe, vidne pri patohistolos-
kem pregledu ledvi¢nega tkiva (48). Neka-
tere raziskave pri azijski populaciji so doka-
zale tudi u€inkovitost zdravljenja z mikofe-
nolat mofetilom in azatioprinom (49). Zaradi



142 Dora Mahkovic, Damjan Kovat

IgA nefropatija - prikaz dveh klini¢nih primerov

omejenih rezultatov in moZnosti stranskih
ucinkov je uvedba druge imunosupresivne
terapije indicirana le ob hitrem slabSanju
ledvi¢nega delovanja in slabi prognozi
bolezni (19).

Tonzilektomija naj bi z zmanjSanjem
tvorbe IgAl protiteles po nekaterih Studi-
jah pripomogla k izboljSanju poteka bolez-
ni (50, 51). Zaradi pomanjkanja kontroliranih
raziskav in tveganja pri operaciji je sodobne
smernice ne priporocajo (29). IzboljSanje led-
vi¢nega delovanja je bilo pri bolniku rezul-
tat tako ureditve krvnega tlaka in izginotja
maligne hipertenzije kot tudi so€asnega
zdravljenja IgA nefropatije; bolniku se je po-
membno izboljSala prognoza ledvicne bolezni.

ZAKLJUCEK

IgA nefropatija predstavlja najpogostejsi
primarni glomerulonefritis pri odraslih, ki
je lahko asimtomatski z benignim potekom,
vzrok pocasi napredujoce kronicne ledvic-
ne bolezni ali hitrega slabSanja ledvi¢nega
delovanja. NovejSa spoznanja o neimuno-
loS8kem in predvsem imunoloSkem zdravlje-
nju te bolezni so privedla do pomembnega
izboljSanja prognoze bolezni. Proteinurija
je eden najpomembne;jSih prognosti¢nih
pokazateljev, ki nas usmerja pri zdravljenju
bolezni. Pri proteinuriji vec¢ kot 1 g dnevno
ob optimalnem neimunoloSkem zdravljenju
z zaviralci ACE ali sartani, ribjim oljem
in doseZenem ciljnem krvnem tlaku do
130/80 mmHg prognozo bolezni pomemb-
no izboljSa imunoloSko zdravljenje, e je
ledvi¢no delovanje Se sorazmerno dobro
ohranjeno.
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Jan Zmuc'

Zadihani starostnik z beticastimi prsti

V vaso ambulanto je zaradi tezav s tezkim dihanjem priSel 72-letni gospod. Oce je umrl zaradi
bolezni srca v starosti 57 let, sestra zaradi raka na Crevesu, stara 74 let. Pljucnih bolezni v druZi-
ni ni bilo. Gospod je pred osmimi leti doZivel moZgansko kap, ki ni pustila trajnih posledic. Pred
Stirimi leti je imel ugotovljene poviSane vrednosti lipidov v krvi. Ze ve¢ let naj bi tezko dihal ob
hitrejsi hoji, v zadnjih mesecih je opazil izrazito poslabSanje teZav. Ob zacetku poslabsanja je
brez ustavljanja Se lahko prehodil za eno nadstropje stopnic, sedaj ima obcutek tezkega diha-
nja ze ob govorjenju. TeZave z dihanjem se niso poslabsale v leZeCem poloZaju, spal je z ravnim
vzglavjem. BoleCine v prsih pri hoji po stopnicah je zanikal. Noge mu okoli gleZnjev niso otekale.
Obcasno je tudi suho kasljal, brez izmecka ali izkasljevanja krvi. PoviSane telesne temperature
ali mrzlic ni imel, ponoci se ni prekomerno potil. Na vodo in blato je Sel redno, brez sprememb
v pogostosti odvajanja. Apetit je imel primeren, shujsal ni. Od zdravil je redno jemal Aspirin in
statin. Alergije je zanikal. S kajenjem je prenehal pred vec kot 20 leti, pred tem kadil 30 Skat-
lic-let (angl. pack-year). Alkohola ni nikoli prekomerno uzival. Zaposlen je bil kot delavec v pre-
dilnici bombaZa in kot strugar, sedaj je upokojen.

Ob klinicnem pregledu je bil gospod neprizadet, orientiran v casu in prostoru, primerno pre-
hranjen (indeks telesne mase 23,1 kg/m?), afebrilen, imel je opazno pomodrele ustnice, koZa je bila
roznate barve, na otip topla in suha, s primernim turgorjem. Bil je tahipnoicen v mirovanju (frek-
venca dihanja 24 vdihov na minuto), s pulznim oksimetrom izmerjena 90 % nasicenost hemo-
globina s kisikom na sobnem zraku, krvni tlak izmerjen z manseto na desni nadlakti 129/81 mmHg,
frekvenca srca 76 utripov na minuto. Periferne bezgavke submandibularno, supraklavikular-
no in aksilarno niso bile tipne. S¢itnica ni bila tipno povecana. Vratne vene niso bile prekomer-
no polne (centralni venski tlak po klinicni oceni 5 cm H,0). Ob avskultaciji vratu ni bilo sliSati
Sumov nad karotidama. Prsni kos je bil simetricno respiratorno pomicen, ob avskultaciji so bili
slisni fini, pozni insipratorni poki nad bazama obeh pljucnih kril. Srcna akcija je bila ritmicna,
normokardna, srcha tona primerno naglasena, brez Sumov ali dodatnih tonov. Trebuh je bil v ni-
voju prsnega kosa, palpatorno mehak, nebolec, brez tipnih rezistenc. Ledveni poklep je bil nebo-
lec. Periferni pulzi a. tibialis posterior in dorsalis pedis so bili dobro tipni. Okoncine so bile brez
edemov. Opazni so bili izraziti beticasti prsti na rokah.

Pri gospodu se bile opravljene sledece preiskave:

« EKG je pokazal sinusni ritem srca s frekvenco 76 utripov na minuto, intermediarno srcnho os,
inverzijo T-vala v odvodu V.
Laboratorijski izvidi osnovnih preiskav krvi (hemogram in diferencialna krvna slika, elektroliti,

retenti, jetrni encimi in CRP v serumu) so bili v mejah normale.

Spirometrija je pokazala restriktivni tip motene ventilacije (FVC 74 % predvidene, FEV1 86 %
predvidene, Tiffeneau indeks 0,84). Difuzijska kapaciteta za CO je bila mocno zniZana (DLCO
39 % predvidene).

Rentgensko slikanje pljuc in srca je pokazalo retikularni vzorec spremenjenega pljucnega inter-
sticija v bazalnih delih obeh pljucnih kril ter visjo lego prepon.

"Jan Zmuc, dr. med., Sploéna bolnignica Novo Mesto, Smihelska cesta 1, 8000 Novo Mesto; jan.zmuc@gmail.com
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Vprasanja

1. Kaj bi bila va$a delovna diagnoza?

2. Kateri anamnesti¢ni podatki in najdbe ob klini¢nem pregledu so skladne z vaSo delovno
diagnozo?

3. Na katere druge diferencialne diagnoze bi Se pomislili ob napredujoci dispneji in najdbi
beticastih prstov?

4. Kajnam povedo osnovne diagnosti¢ne preiskave (laboratorijski izvidi, spirometrija z mer-
jenjem difuzijske kapacitete in rentgensko slikanje pljuc ter srca)?

5. Skaterimi anamnesti¢nimi podatki in diagnosti¢nimi preiskavami bi dokon¢no potrdili
va$o delovno diagnozo ter natancneje opredelili etiopatogenezo gospodove bolezni?

6. Kak3ne so mozZnosti zdravljenja?

7. Kak$na je gospodova prognoza?

Pravilne odgovore najdete na naslednji strani.
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Odgovori

1. Bolezen pljutnega intersticija, najverjetneje idiopatska plju¢na fibroza (IPF).

2. V prid naSi delovni diagnozi govori napredujoce slabSanje teZav z dispnejo in suhim
kaSljem. Prav tako se z delovno diagnozo IPF skladajo najdbe centralne cianoze, beticastih
prstov (prisotni pri okoli 50 % bolnikov z IPF) in inspiratornih pokov bazalno (v angleski
literaturi jih pogosto opiSejo kot »velcro like«, torej kot odpiranje torbe s trakovi na »jez-
ka«). IPF je bolezen neznane etiologije, k nastanku katere verjetno prispeva komplek-
sen preplet genetskih in okoljskih dejavnikov. Vloga kajenja in poklicne izpostavljenosti
prahu v gospodovi anamnezi tako ni povsem jasna, so pa ugotovitve vecih Studij pri-
merov s kontrolami (angl. case-control study) nakazale moZno povecanje tveganja nastan-
ka IPF pri bolnikih z anamnezo plju¢ne fibroze v druZini, kajenja, izpostavljenosti
kovinskemu in organskemu prahu ter prisotnosti gastroezofagealne refluksne bolez-
ni (1, 2).

3. Najpogostejsi diferencialni diagnozi kroni¢ne dispneje ob naporu sta popuscanje srca
in KOPB. PopuScanje srca je pri gospodu glede na odsotnost ortopneje, paroksizmalne
nokturnalne dispneje, perifernih edemov okoncin, prekomerne polnjenosti vratnih ven
in tretjega srénega tona manj verjetno. Za dokoc¢no izkljucitev srénega popusc€anja je
potrebno presoditi Se o smiselnosti dolocitve vrednosti N-terminalnega prohormona
moZganskega natriureti¢nega peptida (angl. N-terminal prohormone of brain natriure-
tic peptide, NT-proBNP) v krvi in ehokardiografije srca. Najpogoste;j§i povzrocitelj beti-
Castih prstov so intratorakalni maligni tumorji, intratorakalne gnojne bolezni (npr.
bronhiekatazije, cisti¢na fibroza, plju¢ni absces, empiem), IPF, gastrointestinalne bolez-
ni (npr. celiakija, kroni¢ne vnetne Crevesne bolezni, bolezni in stanje, ki privedejo do
cianoze jeter) in sr€noZilne bolezni (npr. cianoti¢ne prirojene napake, infekcijski endo-
karditis, anevrizma aorte, atrijski miksom) (3). KOPB redko povzroci nastanek beticastih
prstov, kaSelj je obicajno produktiven, z izmeckom in ne suh. Z diagnozo KOPB se ne
sklada odsotnost podaljSanega ekspirija in ekspiratornih piskov ter s spirometrijo ugotov-
ljen restriktivni tip motene ventilacije. Glede na gospodovo starost in anamnesti¢ni
podatek o kajenju je potrebno izkljuciti Se morebiten maligni intratorakalni tumor s CT
preiskavo prsnega koS3a.

4. Delovno diagnozo bolezni plju¢nega intersticija podpirajo s spirometrijo ugotovljen
restriktivni tip motene ventilacije, mo¢no zmanjSana difuzijska kapaciteta pljuc za CO
in znacilen izvid sprememb, vidnih na rentgenskem slikanju plju¢ in srca. Normalne
vrednosti hemograma izkljuc¢ujejo anemijo kot moZen vzrok dispneje ob naporu.

5. Zaizkljucitev morebitnega ekstrinzicnega alergi¢nega bronhoalveolitisa bi bilo potreb-
no gospoda povpra$ati Se o izpostavljenosti pti¢em in senu. Potrebna je napotitev k pul-
mologu v bolni$nico, kjer bi za natanc¢nejSo opredelitev vrste bolezni plju¢nega intersticija
oz. potrditev delovne diagnoze IPF pri gospodu opravili e naslednje preiskave:

+ RacunalniSko tomografijo visoke lo€ljivosti (angl. high resolution computed tomography,
HRCT). Ta pomaga pri izlocitvi nekaterih diferencialno diagnosti¢nih moZnosti in
omogoca dolocitev najbolj primernega mesta za bronhoskopsko ali kirursko biopsijo
pljug, v redkih primerih lahko poda tudi dokon¢no diagnozo.

+ Serolo3ke preiskave za ugotovitev morebitnih avtoimunskih bolezni, ki lahko pri-
zadenejo pljuca, in dolocitev precipitinskih protiteles v krvi proti povzrociteljem
ekstrinzicnega alergijskega bronhoalveolitisa. Z diagnozo IPF so skladni negativni
rezultati omenjenih preiskav.
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Bronhoskopijo z upogljivim bronhoskopom s pregledom bronhoalveolarnega izpirka
(angl. bronchoalveolar lavage, BAL) ter transbronhialno biopsijo pljué. Pri analizi BAL
bolnikov z IPF najpogosteje ugotovimo nespecifi¢no povecanje Stevila vnetnih celic,
z manj kot 30 % deleZem limfocitov, glavni pomen BAL pa je ponovno izlo¢itev drugih
diferencialno diagnosti¢nih moZnosti. Pri pregledu vzorcev tkiva, odvzetih s pljuc¢-
no biopsijo, pri¢akujemo histoloski videz obicajne intersticijske plju¢nice (angl. usual
interstitial pneumonia).

Diagnozo IPF lahko postavimo brez kirurSke biopsije plju¢, kadar so izpolnjena glav-
na merila izkljucitve znanega vzroka bolezni plju¢nega intersticija in sistemske bolez-
ni veziva, ugotovljenega restriktivnega tipa motene ventilacije in zmanjSane difuzijske
kapacitete plju¢, prisotnosti bilateralnih bazalnih subplevralnih retikularnih sprememb
v HRCT z manj kot 30 % vzorca mlecnega stekla in ko BAL ter transbronhialna biopsi-
japlju€ ne kaZeta druge diagnoze. Dodatni kriteriji, ki so nam v pomog¢, so starost nad
50 let, pocasi razvijajoca se dispneja brez drugega vzroka, navzoc¢nost teZav nad 3 me-
sece in inspiratorno pokanje obojestransko bazalno (4). V primeru, da je kirurska biopsi-
ja pljuc potrebna, to lahko opravimo z metodo videoasistirane torakoskopske kirurgije
ali pa s torakotomijo.

. U€inkovito vzrocno zdravljenje IPF ne obstaja. Pomembna je edukacija bolnika, plju¢na

rehabilitacija, cepljenje proti S. pneumoniae in gripi, ob pojavu dihalne odpovedi pa
trajno zdravljenje s kisikom na domu. Ce bolnik izpolnjuje kriterije za presaditev, je
moZna presaditev pljuc. Zdravljenje z glukokortikoidi (razen v primeru akutnega poslab-
Sanja), azatioprinom in N-acetilcisteinom ni vec priporocljivo (5). Od junija 2014 je
tudi v Sloveniji moZno zdravljenje s pirfenidonom (Esbriet®), ki po podatkih iz med-
narodnih Studij upocasni slabSanje vrednosti FVC, prehojene razdalje na 6-minutnem
testu hoje, in poveca preZivetje brez poslabSanja bolezni (angl. progression-free survi-
val) po enem letu zdravljenja (6).

. Ce gre res za IPF, je prognoza slaba. Mediano preZivetje slovenskih bolnikov je 2,7 leta

po postavitvi diagnoze, petletno preZivetje 25,4 %, kar je primerljivo s podatki iz lite-
rature (7).
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Blokada vagusa v trebuhu pri bolezenski

debelosti manj ucinkovita od pricakovanj

The Journal of the American Medical Association, september 2014

Blokada vagusa v trebuhu, ki naj bi vplivala
na jes¢nost in presnovo, v dvojno slepi ran-
domizirani kontrolirani raziskavi pri posa-
meznikih z bolezensko debelostjo ni dosegla
zastavljenega cilja, Ceprav je bila povezana
z vecjo izgubo telesne mase, so v septembr-
ski Stevilki revije The Journal of the Ame-
rican Medical Association (JAMA. 2014;
312:915-22.) porocali raziskovalci iz 10 sre-
di8¢ v Avstraliji in ZDA. Raziskava je zaje-
la 239 preiskovancev z indeksom telesne
mase 40-45 kg/m? oziroma 35-40 kg/m? in
vsaj enim zapletom debelosti, ki so jim po
nakljuénem izboru v razmerju 2: 1 z mini-
malno invazivnim posegom vsadili bodisi
aktivno bodisi neaktivno napravo z elek-
trodami, nameScenimi na Zivec v trebuhu.
Vsem preiskovancem so tudi svetovali gle-
de drugih ukrepov za zmanjSanje telesne
teZe.

V 12 mesecih sledenja so preiskovanci
z aktivno napravo izgubili povprecno 24,4 %

preseZne telesne mase (povprecno 9,2%
izhodiS¢ne telesne mase), preiskovanci
z neaktivno napravo pa 15,9 % preseZne
telesne mase (povprecno 6,0 % izhodiS¢ne
telesne mase). Razlika 8,5 odstotnih tock
v prid blokade vagusa je bila manj kot
v protokolu raziskave opredeljena vred-
nost (10 odstotnih tock), ki bi statisti¢no
potrdila vecjo ucinkovitost, Ceprav je bila
razlika v izgubi telesne mase statisti¢no
znacilna. Vsaj 20 % preseZne telesne mase
je izgubilo 52 % oziroma 32 % preiskovan-
cev, vsaj 25% preseZne telesne mase pa
38 % oziroma 23 % preiskovancev z aktiv-
no oziroma neaktivno napravo. Pogostost
resnih 8kodljivih dogodkov, povezanih
z vstavitvijo naprave in njeno uporabo, je
bila 3,7 %, kar je znatno manj kot 15 %, kar
so v protokolu raziskave opredelili kot spre-
jemljivo vrednost.

Primerjava med posameznimi dietami ne kaze

pomembnejsih razlik v uspesnosti hujsanja

The Journal of the American Medical Association, september 2014

Dietni programi, nekateri tudi z imenom
za$Citene blagovne znamke, ponujajo struk-
turirana priporocila glede prehrane in Ziv-
ljenjskega sloga skozi knjige ali priroc€ni-
ke ter z osebnim ali spletnim svetovanjem.

TrZenje teh programov je milijonski posel
in pogosto temelji na trditvah o prednosti
posameznega programa glede na vsebnost
hranil, kot so ogljikovi hidrati ali mascobe.
Raziskovalci z univerze McMaster (Hamilton,
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Kanada) in drugih akademskih sredis¢ v Ka-
nadi in ZDA, so zato opravili sistematicen
pregled literature z metaanalizo izbranih
randomiziranih raziskayv, ki so pri posamez-
nikih s prekomerno telesno teZo ali debe-
lostjo preucevale ucinkovitost huj3anja
s katerim od znanih dietnih programov
v obdobju vsaj 3 mesecev. Porocilo o ugo-
tovitvah je objavila revija The Journal of the
American Medical Association (JAMA. 2014;
312: 923-33.) v septembrski Stevilki.

Poizvedbe po 6 elektronskih virih za
obdobje do aprila 2014 so razkrile 59 razi-
skovalnih ¢lankov o rezultatih 48 randomi-
ziranih klini¢nih raziskav, ki so zadostile
kakovostnim merilom za vkljucitev v me-
taanalizo. Vanje je bilo vklju€enih skupaj
7.286 preiskovanceyv, od katerih jih je bila
polovica stara vec kot 46 let, polovica pa teZ-
ja od 94,1kg.

Statisti¢ni izracuni so pokazali, da je bila
srednja vrednost izgube telesne teZe v 6 me-
secih pri dietah z majhno vsebnostjo oglji-
kovih hidratov 8,73 kg, pri dietah z majhno
vsebnostjo maScob pa 7,99kg vecja kot

v kontrolni skupini brez diete. V 12 mese-
cih sta bili ti vrednosti nekoliko manjsi
(7,25kg oziroma 7,27 kg). Primerjava med
posameznimi dietami ni pokazala ve¢jih
razlik, saj je bila npr. srednja vrednost izgu-
be telesne teZe pri preiskovancih, ki so sle-
dili Atkinsovi dieti, le za 1,73 kg vecja kot
pri preiskovancih, ki so sledili dieti Zone.
Razlike so v nekaterih primerih dosegle sta-
tisticni pomen, a so po mnenju raziskoval-
cev majhne in verjetno nimajo prakti¢nega
pomena za posameznika, ki Zeli shuj$ati.

Ugotovitve naj bi po prepricanju razi-
skovalcev tako pri zdravstvenih delavcih kot
v javnosti utrdile spoznanje, da ni enega
univerzalnega pristopa k hujSanju. To je
pomembno, ker se v praksi pogosto izkaZe,
da imajo posamezniki teZave s sledenjem
nekaterim strogim dietam, ki so lahko zanje
iz razli¢nih razlogov zahtevnejSe (npr. die-
ta z majhno vsebnostjo ogljikovih hidratov
pri sladkosnednih). Izsledki te metaanali-
ze kaZejo, da lahko posameznik med dieta-
mi, ki obetajo najvecji uspeh, izbere tisto,
ki ji bo najlaZje sledil.

Presejanje za brezsimptomno zozitev

karotidnih arterij pri odraslem prebivalstvu

ni umestno

Annals of Internal Medicine, september 2014

Napredovanje brezsimptomne zoZitve karo-
tidnih arterij in njeno povezavo z moZgan-
skoZilnimi dogodki so preucevale Stevilne
raziskave, najbolj prepricljivo je poveza-
vo pokazala ameriSka raziskava z ve¢ kot
5.000 preiskovanci, v kateri so ocenili, da
v 5 letih utrpi moZgansko kap na strani

okvare 10 % posameznikov z zoZitvijo svet-
line karotidne arterije za vsaj 70 %. AmeriSka
Agency for Healthcare Research and Qua-
lity je s sistemati¢nim pregledom literature
za obdobje do marca 2014 in vrednotenjem
rezultatov ponovno povzela dokaze o kori-
sti in tveganju takega presejanja.
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V konéno vrednotenje je bilo zajetih
78 €lankov o rezultatih 56 raziskav, je zapi-
sano v porocilu, objavljenem v septembr-
ski Stevilki revije Annals of Internal Medi-
cine (Ann Intern Med. 2014; 161: 336-40.).
Med njimi ni bilo nobene raziskave, ki bi
ponudila dokaze, da presejanje zmanjSa
pojavnost moZganske kapi na strani okva-
re, pa tudi nobenih raziskav, ki bi primer-
jale koristi perkutane oskrbe in zdravljenja
z zdravili pri posameznikih z brezsimptom-
no zoZitvijo karotidne arterije. Ob specific-
nosti ultrazvo€ne preiskave za prikaz
50-70 % zoZitve svetline karotidnih arterij
v razponu 88-94 % in njene uporabe v sku-
pini z razmeroma majhno razSirjenostjo te
okvare je verjetno, da bi bili laZno pozitiv-
ni izvidi Stevilni. Metaanaliza rezultatov
3 raziskav s skupaj 5.223 preiskovanci je

pokazala, da je karotidna endarterektomi-
ja povezana z zmanjS$anjem pojavnosti moz-
ganske kapi zunaj obdobja ob operaciji
za 5,5 odstotnih toc¢k. Skupna pojavnost
moZganske kapi in smrti v 30 dneh po tem
kirur8kem posegu je bila v 6 intervencijskih
raziskavah 2,4 %, v 7 opazovalnih raziska-
vah pa 3,3 %.

Obstojeci dokazi ne kaZejo koristi tera-
pevtskih ukrepov pri posameznikih z brez-
simptomno zoZitvijo karotidnih arterij,
mozZnost koristnih uéinkov je omejena
z razmeroma majhno raz$irjenostjo okva-
re in pojavnostjo Skodljivih u€inkov. Ame-
riS8ka U.S. Preventive Services Task Force je
zato ponovila priporocilo, da presejanje za
brezsimptomno zoZitev karotidnih arterij
pri odraslem prebivalstvu ni umestno (Ann
Intern Med. 2014; 161: 356-62).

Pomanjkanje vitamina D povezano

s pomembno povecanim tveganjem za pojav

vseh vrst demence in Alzheimerjeve bolezni

Neurology, september 2014

Pomanjkanje vitamina D je povezano s po-
membno povecanim tveganjem za pojav
vseh vrst demence in Alzheimerjeve bolez-
ni, so pokazali rezultati ene najvecjih ana-
liz podatkov iz prospektivnih populacijskih
raziskav z zanesljivim vrednotenjem kog-
nitivnih dejavnosti. Objavljeni so bili v poro-
¢ilu v septembrski Stevilki revije Neurology
(Neurology. 2014; 83: 920-8.).

Skupina britanskih, francoskih in ame-
ri8kih raziskovalcev je preucila podatke za
1.658 starostnikov, ki so bili vkljuceni v ra-
ziskavo Cardiovascular Health Study v le-

tih 1992-1993 in 1999 ter ob vkljucitvi niso
imeli demence, bolezni srca ali moZgansko-
Zilnih bolezni. V povprecno 5,6 letih slede-
nja so kakr$nokoli obliko demence ugoto-
vili pri 171 preiskovancih, Alzheimerjevo
bolezen pa pri 102 preiskovancih. Statisti¢-
na analiza, v kateri so izloc¢ili medseboj-
ne vplive vec dejavnikov, je pokazala, da je
bila demenca pri preiskovancih s hudim po-
manjkanjem (koncentracija 25-hidroksi-
vitamina D manj kot 25 nmol/l) oziroma
pomanjkanjem vitamina D (koncentracija
vec kot 25 in manj kot 50 nmol/1) 2,25-krat



152

Novice

(95 % razpon zaupanja 1,23-4,13) oziroma
1,53-krat (1,06-2,21) pogostejSa kot pri
preiskovancih z zadostno ravnijo vitamina D
(koncentracija vsaj 50 nmol/l). Podobno so
ugotovili tudi za Alzheimerjevo bolezen, ki
je bila pri preiskovancih s hudim pomanj-
kanjem oziroma pomanjkanjem vitami-
na D pogostej$a 2,22-krat (1,02-4,83) ozi-
roma 1,69-krat (1,06-2,69).

Raziskovalci menijo, da so ugotovitve
v prid hipotezi o zaS¢itnem ucinku vitami-
na D na osrednje ZivCevje in da je zadostna
koli¢ina pri vrednostih v serumu pribliZzno
50 nmol/l. Na tej vrednosti bi bilo po nji-
hovem mnenju potrebno utemeljiti rando-
mizirane kontrolirane raziskave mozZnosti
prepreCevanja pojava ali napredovanja
demence in Alzheimerjeve bolezni z doda-
janjem vitamina D.

ERS 2014: moka eden najpogostejsih

vzrokov poklicne astme

European Respiratory Society, september 2014

Moka je eden najpomembnejSih vzroc-
nih dejavnikov, povezanih s poklicno astmo
v Franciji, je v predavanju na vsakoletnem
srecanju European Respiratory Society, ki
poteka od 6. do 10. septembra v Miinchnu,
povedal dr. Frederic de Blay iz Univerzitetne
bolnidnice v Strasbourgu (Francija). Pred-
stavil je rezultate analize podatkov, ki so jih
od leta 2008 zbirali v okviru francoskega
programa ONAP II (Observatoire national
des asthmes professionnels), v katerem
spremljajo primere poklicne astme in dejav-
nike, ki so povezani z njo. Program zajema
podatke s pomocjo mreZe zdravnikov spe-
cialistov za bolezni dihal in medicino dela
v osnovni zdravstveni dejavnosti in univer-
zitetnih bolni8nicah v 6 francoskih depart-
majih.

V letih 2008-2011 so zabeleZili 330 pri-
merov poklicne astme, kar pomeni letno

pojavnost pribliZzno 36 primerov na milijon
prebivalcev. Letna pojavnost je bila pri
Zenskah vecja kot pri moskih (43 primerov
proti 29 primerov na milijon prebivalcev).
Najvecjo letno pojavnost poklicne astme so
zabeleZili v poklicnih kategorijah kvalifici-
ranih in nekvalificiranih delavcev (116 pri-
merov na milijon prebivalcev), kmetov
(97 primerov na milijon prebivalcev) in
samozaposlenih delavcev (45 primerov na
milijon prebivalcev) ter v gospodarskih kate-
gorijah industrije hrane in pija¢ ter polje-
delstva, gozdarstva in ribiStva. Analiza po
vzrocnih dejavnikih je razkrila, da je bila
moka prvi vzrok pri pribliZzno 20 % prime-
rov, drugi najpogoste;jsi vzrok pa je bila izpo-
stavljenost kvaternarnim amonijevim spo-
jinam (v cistilih).
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Rutinsko presejanje z nozni¢no ultrazvoéno

preiskavo ne zmanjsa pogostosti predc¢asnega

poroda

Obstetrics ¢- Gynecology, september 2014

Rutinsko presejanje z merjenjem dolZine
materni¢nega vratu z noznicno ultrazvoc-
no preiskavo nekateri predlagajo kot pristop
k preprecevanju predcasnega poroda. Izsled-
ki prospektivne raziskave, predstavljeni
v septembrski Stevilki revije Obstetrics &
Gynecology (Obstet Gynecol. 2014; 124:
520-5.), pa kaZejo, da je pogostost najdbe
maternicnega vratu dolZine 20 mm ali manj
pri malo ogroZenih nose¢nicah brez simp-
tomov tako majhna, da je korist tovrstnega
presejanja vprasljiva.

Raziskava, ki so jo opravili sodelavci
Univerze Thomasa Jeffersona v Filadelfiji
(ZDA), je potekala od januarja 2012 do kon-
ca junija 2013, vanjo pa so zajeli 2.171 no-
secnic, ki so bile v univerzitetni bolnis$nici
vodene v okviru rutinske predporodne
obravnave. Vsem so ponudili moZnost pre-
sejanja z noZnicno ultrazvoc¢no preiskavo

med 18. in 24. tednom nosecnosti, zanj se
je odlocilo 1.569 nosecnic.

DolZino materni¢nega vratu 20 mm ali
manj so pred 24. tednom nosecnosti ugo-
tovili pri 17 nose¢nicah (1,1 %), od katerih
jih je le 13 prejelo zdravljenje z noZni¢nim
pripravkom progesterona. Odstopanje od
predvidenega protokola obravnave, vkljuc-
no z zdravljenjem s progesteronom, So
sicer ugotovili pri 43 % vseh nosec¢nic, pri
katerih so pred 24. tednom nosecnosti
izmerili dolZino materni¢nega vratu 25 mm
ali manj. Med nosecnicami, ki so jim opra-
vili presejanje, in nose¢nicami, ki jim niso
opravili presejanja, ni bilo statisti¢no zna-
¢ilne razlike v pogostosti spontanega pred-
Casnega poroda pred 37. tednom nosecnosti
(4,1 % proti 4,7 %), pred 34. tednom nosec-
nosti (1,5% proti 1,3 %) ali pred 32. tednom
nosecnosti (0,8 % proti 0,8 %).

Perkutana stereotakti¢na rizotomija

stroskovno najucinkovitejsi nevrokirurski

poseg pri bolnikih z nevralgijo trigeminusa

Neurosurgery, september 2014

Bolnikom z nevralgijo trigeminusa, pri
katerih zdravljenje z zdravili ni ve¢ u¢inko-
vito, je na voljo ve¢ moZnosti nevrokirurs-

kega zdravljenja, kot so mikrovaskularna
dekompresija ali ablacija s perkutano stereo-
takticno rizotomijo (PSR) ali stereotakti¢no
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radiokirurgijo (SRS). Ameriski raziskoval-
ci so z analizo podatkovnih zbirk sistema
zdravstvenega zavarovanja Medicare povze-
li nevrokirusko prakso v ZDA, s pregledom
strokovne literature pa ocenili stroSkovno
ucinkovitost posameznih metod. Rezultate
so predstavili v septembrski Stevilki revi-
je Neurosurgery (Neurosurgery. 2014; 75:
220-6.).

Analiza za raziskave prirejene podatkov-
ne zbirke, ki jo posreduje omenjeni sistem
zdravstvenega zavarovanja in zajema na-
klju€ni vzorec priblizno 5% vseh zapisov,
je pokazala, da je bilo v letu 2011 vloZenih
skupaj 1.582 zahtevkov za povracila v zve-
zi znevralgijo trigeminusa. Nevrokirurski
poseg so opravili 94 bolnikom (6 %), od tega
48 bolnikom (51,1 %) mikrovaskularno
dekompresijo, 39 bolnikom (41,5 %) SRS in

7 bolnikom (7,4 %) PSR. Povprecen obteZe-
ni stroSek obravnave s posamezno metodo
je bil 40434 USD, 38.062 USD in 3.910 USD.
SistematiCen pregled literature je razkril
21 raziskav, v katere je bilo vklju€enih vsaj
100 bolnikov. Raziskovalci so glede na nji-
hove izsledke izracunali, da je poprecno Ste-
vilo QALY (angl. quality-adjusted life-years)
8,2 za mikrovaskularno dekompresijo, 4,9
za SRS in 6,5 za SRS (QALY v tem odraza
povprecni ¢as v 10-letnem obdobju po po-
segu, ki bi ga bolniki preZiveli brez bolecine
in brez zdravil). Glede na te podatke je stro-
Skovno najucinkovitejsi poseg PSR (601 USD/
QALY), ki je bil v letu 2011 uporabljan naj-
manj, medtem ko sta SRS (7.767 USD/QALY)
in mikrovaskularna dekompresija (4.931 USD/
QALY) stroskovno precej manj ucinkovita.

Zdravljenje s paracetamolom ne skrajsa

okrevanja pri bolnikih z akutno bolecino

v krizu

Lancet, november 2014

Zdravljenje s paracetamolom, redno ali po
potrebi, ne vpliva na okrevanje bolnikov
z akutno bolecino v kriZu bolj kot zdravlje-
nje s placebom, je pokazala randomizirana
kontrolirana raziskava PACE (Paracetamol
for Low-Back Pain Study), ki je potekala
v 235 sredisc¢ih osnovne zdravstvene dejav-
nosti v Avstraliji v letih 2009-2013. Izsled-
ki, objavljeni v novembrski Stevilki revije
Lancet (Lancet. 2014; 384: 1586-96.), tako
izpodbijajo vlogo tega zdravila kot prve izbi-
re pri akutni bole€¢ini v kriZu, ki sicer ni bila
podprta z zelo kakovostnimi dokazi.

Skupaj 1.652 bolnikov so po naklju¢nem
izboru razporedili v 3 pribliZzno enako velike
skupine, ki so 4 tedne prejemale parace-
tamol v 3 rednih dnevnih odmerkih skupaj
3.990 mg, paracetamol po potrebi glede
na bolec¢ino do najvecjega dnevnega odmer-
ka 4.000 mg ali placebo. Zdravljenje je bilo
dvojno zaslepljeno, bolniki pa so bili ob njem
obravnavani po sodobnih smernicah.

Srednji ¢as do okrevanja, ki so ga opre-
delili z oceno 0-1 na bolecinski lestvici 0-10
vsaj 7 zaporednih dni, je bil 17 dni v sku-
pini, ki je paracetamol jemala redno, 17 dni
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v skupini, ki je paracetamol jemala po potre-
bi, in 16 dni v skupini, ki je jemala placebo.
Nobena primerjava ni razkrila statisti¢no
pomembne razlike. Polovica bolnikov iz vsa-

ke skupine je dnevno vzela vsaj 4 tablete (od
skupaj najvec 6 dnevno). DeleZ bolnikov, ki
so porocali o neZelenih ucinkih, je bil v vseh
skupinah skoraj enak.

Bolniki, ki prebolijo endokarditis,

so dolgorocéno ogrozeni zaradi vecjih

sréno-zilnih dogodkov

Circulation, november 2014

Izku3nje in rezultati nekaterih raziskav
kaZejo, da so tudi bolniki, pri katerih je bilo
zdravljenje infekcijskega endokarditisa
uspesno, bolj ogroZeni za usodne in neusod-
ne zaplete, vendar doslej ni bilo raziskav, ki
bi dolgotrajno spremljale pojav pomemb-
nih klini¢nih dogodkov pri teh bolnikih.
Raziskovalci iz ve€ srediS¢ na Tajvanu so
zato zasnovali in opravili raziskavo, v ka-
teri so ovrednotili dolgoro¢ni izid pri repre-
zentativnem vzorcu bolnikov, ki so preboleli
infekcijski endokarditis, v primerjavi s pre-
iskovanci, ki niso imeli te bolezni.

Poizvedbe po raziskovalni podatkovni
zbirki tajvanskega zdravstvenega zavarova-
nja so odkrile 10.116 bolnikov, ki so bili v le-
tih 2000-2009 odpusceni iz bolnisnice po
zdravljenju zaradi prvega primera infekcij-
skega endokarditisa. Stari so bili povprec-
no 54,7 + 18,2 leti, pribliZzno dve tretjini je
bilo mo8kih. Vsakemu bolniku so skrbno
izbrali po Stevilnih demografskih in klini¢-
nih znacilnostih ustreznega kontrolnega
preiskovanca ter skupini primerjali glede
pojavnosti srénega infarkta, srénega popus-
¢anja, nenadne sréne smrti, prekatne arit-
mije, ponovnega infekcijskega endokarditisa
in smrti zaradi katerega koli vzroka.

V povprecno 4,1 + 3,1 letih sledenja so
bolniki, ki so preboleli infekcijski endokar-
ditis, znacilno pogosteje utrpeli ishemi¢no
moZgansko kap (razmerje tveganj 1,59;
95 % razpon zaupanja 1,40-1,80), hemora-
gitno moZgansko kap (2,37; 1,90-2,906),
sréni infarkt (1,44; 1,17-1,79) in nenadno
sréno smrt ali prekatno aritmijo (1,69;
1,44-1,98), bili so pogosteje sprejeti v bol-
nidnico zaradi srénega popusScanja (2,24;
2,05-2,43), pa tudi umrljivost zaradi vseh
vzrokov je bila pri njih vec kot 2-krat vec-
ja (2,27; 2,14-2,40). Dodatne analize so
razkrile, da je bilo tveganje za moZgansko
kap, sréno popuscanje in smrt zaradi katere-
ga koli vzroka povecano tudi e so izracune
omejili na bolnike, ki so jih sledili najmanj
2 leti, medtem ko tveganje za sréni infarkt
pri bolnikih, ki so jih sledili ve¢ kot 1 leto,
ni bilo ve¢ povecano.

Evropske smernice priporocajo skrben
nadzor teh bolnikov v prvem letu po odpustu
iz bolni3nice, so v zakljuc¢ku porocila v no-
vembrski Stevilki revije Circulation (Circu-
lation. 2014; 130: 1684-91.) opozorili
raziskovalci. Predstavljeni izsledki pa kaZejo,
da vedji sr¢éno-Zilni dogodki te bolnike ogro-
Zajo tudi po obdobju, v katerem so najbolj
ogroZeni zaradi ponovitve endokarditisa.
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Presaditev fekalne flore obetaven pristop

k zdravljenju bolnikov s trdovratno

C. difficile drisko

The Journal of the American Medical Association, november 2014

Presaditev fekalne flore nesorodnega daro-
valca v zamrznjenem oralnem pripravku se
zdi obetaven pristop k zdravljenju bolnikov
s trdovratno in ponavljajoco se drisko zara-
di okuZbe s Clostridium difficile, so pokaza-
li rezultati manjSe raziskave, ki jo je opravila
skupina raziskovalcev iz bolni$nice Massac-
husetts General Hospital (Boston, ZDA).

Pripravek so preizkusili v nezasleplje-
ni raziskavi z 20 bolniki, ki so imeli poprej
Ze vsaj 3 zagone blage do zmerne driske ob
neuspehu zdravljenja z vankomicinom ali
vsaj 2 huda zagona, zaradi katerih je bil
potreben sprejem v bolni$nico. Polovica bol-
nikov je bila starejSih od 64 let. Vsi so 2 za-
poredna dneva prejeli 15 kapsul pripravka
fekalne flore, ki so ga pridobili od izbranih
zdravih nesorodnih prostovoljcev in ga
hranili pri -80 °C.

Raziskovalci so v poro€ilu, objavljenem
v novembrski Stevilki revije The Journal of

the American Medical Association (JAMA.
2014; 312: 1772-8.), najprej izpostavili, da
niso zabeleZili nobenega resnega Skodlji-
vega ucinka, ki bi ga lahko pripisali pri-
pravku fekalne flore. Driska je po prvem
zdravljenju izzvenela pri 14 bolnikih (70 %),
po ponovnem zdravljenju pa Se pri 4 od
6 bolnikov, pri katerih prvo zdravljenje ni
bilo uspe$no. Skupna klini¢na u¢inkovitost
je bila tako 90 %. Pogostnost odvajanja blata
se je s srednje vrednosti 5 dnevno v 3 dneh
zmanj$ala na 2 dnevno in v 8 tednih na
1 dnevno, zdravljenje je tudi pomembno
izboljSalo bolnikovo samooceno teZe simp-
tomov v prebavilih.

Rezultati po mnenju raziskovalcev potr-
jujejo varnost tega zdravljenja in nakazu-
jejo njegovo ucinkovitost. Potrditi pa bi jih
bilo treba v ve¢jih raziskavah, ki bi potrdi-
le njegovo dolgorocno ucinkovitost in var-
nost.
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AHA 2014: uvedba telefonsko vodenega

ozivljanja izboljSa prezivetje po zastoju

srca zunaj bolnisnice

American Heart Association, november 2014

Telefonsko vodeno oZivljanje, pri katerem
price zastoja srca zunaj bolniSnice pri¢nejo
oZivljanje po napotkih operaterja iz klicne-
ga centra, si je utrlo pot v smernice zdru-
Zenja American Heart Association leta 2012
(Circulation. 2012; 125: 648-55.). Ameris-
ki raziskovalci iz ve¢ akademskih sredis¢
v zvezni drZavi Arizoni so na simpoziju
o oZivljanju, ki poteka kot uvod v znanstve-
no zasedanje zdruZenja American Heart
Association, predstavili svoje izku$nje z uva-
janjem sveZnja ukrepov za zagotavljanje
telefonske podpore pri oZivljanju iz klicne-
ga centra 911 in ugotovitve vrednotenja nje-
govega ucinka. Srecanje je potekalo od 15.
do 19. novembra v Chicagu.

Ucinek uvajanja telefonsko vodenega
oZivljanja so preucili v okroZju Maricopa,
kjer 3 klicni centri oskrbujejo podrocje
s pribliZno 4 milijoni prebivalcev. Operaterje
klicnega centra so za to usposobili s 3,5-ur-
nim individualnim poukom, 1 uro spletne-
ga treninga in dodatnim svetovanjem ter
spletnimi seminarji po potrebi. Operater ob
prejemu klica najprej zastavi 2 vpraSanji
o0 zavesti in dihanju, nato pa, Ce gre za neza-
vestnega bolnika, ki ne diha, sku3a spod-
buditi price dogodka k ¢im prejSnjemu
pricetku temeljnih postopkov oZivljanja.
Vsi pogovori so bili posneti, raziskovalci
so imeli za vrednotenje na voljo posnetke
4.174 klicev v primeru potrjenega zastoja
srca zunaj bolnisnice, od katerih jih je bilo
1.398 opravljenih pred, 2.601 pa po uved-
bi telefonsko vodenega oZivljanja.

Demografske znacilnosti in okolis¢ine
zastoja srca so bile v obeh obdobjih podobne,
je v predavanju v Chicagu povedal dr. Bent-
ley Bobrow z University of Arizona College
of Medicine v Phoenixu. Povprecna starost
bolnikov je bila 65let, v priblizno tretjini
primerov je pri$lo do dogodka pred pricami,
v nekaj manj kot petini primerov pa na jav-
nem mestu. DeleZ prepoznanih primerov
zastoja srca je bil v obeh obdobjih podoben
(72 % proti 70 %), po uvedbi telefonsko vode-
nega oZivljanja pa so zabeleZili statisti¢no
znacilen vecji deleZ primerov, v katerih je
operater posredoval navodila za oZivljanje
(54 % proti 46 %), in znacilno vedji deleZ pri-
merov, v katerih so pri¢e dogodka dejansko
pricele izvajati temeljne postopke oZivlja-
nja (55 % proti 47 %). Telefonsko vodeno
oZivljanje je statisti¢no znacilno skrajsalo ¢as
do pricetka posredovanja navodil (130 s pro-
ti 148s) in ¢as do pricetka zunanje masaZe
srca (1565 proti 183s). Te razlike, je pou-
daril dr. Bobrow, so se odrazile tudi v pre-
Zivetju, saj je po uvedbi telefonsko vodenega
oZivljanja znacilno ve€ bolnikov preZivelo
do odpusta iz bolni$nice (11,0 % proti 8,0 %)
oziroma preZivelo do odpusta iz bolni3ni-
ce brez vecje okvare Zivcevja (7,8 % proti
5,59%). Statisti¢na analiza je pokazala, da je
bila verjetnost za preZivetje oziroma preZi-
vetje brez pomembne okvare Ziv€evja v ob-
dobju po uvedbi ve¢ kot 2-krat vecja kot
v obdobju pred uvedbo telefonsko vodene-
ga oZivljanja.
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AHA 2014: primarni perkutani

revaskularizacijski poseg izboljsa

napoved po zastoju srca zunaj bolnisnice

American Heart Association, november 2014

Mnenja o pomenu takojSnega perkutanega
koronarnega revaskularizacijskega pose-
ga pri bolnikih, pri katerih je bil po zastoju
srca zunaj bolnidnice ponovno vzpostavljen
spontan krvni obtok, so deljena. Rezultati
ene najvecjih prospektivnih raziskav s tega
podrodja, ki jih je dr. Guillaume Geri iz Uni-
verzitetne bolniSnice Cochin (Pariz, Fran-
cija) predstavil v okviru simpozija o oZivlja-
nju, uvoda v leto$nje znanstveno zasedanje
zdruZenja American Heart Association v Chi-
cagu, vsekakor govorijo v prid sistematicne-
mu izvajanju koronarne angiografije v teh
okoliS¢inah.

Raziskovalci iz omenjene bolnisnice so
prospektivno spremljali vse bolnike, ki so
jih v letih 2000-2013 obravnavali po uspe-
Snem oZivljanju po zastoju srca zunaj bol-
nidnice. Protokol obravnave v tej bolnisni-
ci predvideva koronarno angiografijo pri
vseh bolnikih brez ocitnega zunajsrénega
vzroka zastoja, pri katerih sproZilne okolis-
¢ine kaZejo na sréno-Zilno bolezen oziroma
niso znane. V analizo so zajeli podatke za
1.722 bolnikov, od katerih jih je bila polovi-
ca mlajsa od 60 let. PribliZno tretjina bolni-
kov je zastoj srca doZivela na javnem mestu,

sicer pa je v skoraj 90 % primerov do dogod-
ka priSlo pred pri¢ami, ki so v 46 % prime-
rov pricele z oZivljanjem pred prihodom
reSevalcev. Prvi zaznani sréni ritem je omo-
gocal defibrilacijo pri 54,6 % bolnikov. Pri
43,1 % bolnikov so spontan krvni obtok
ponovno vzpostavili v manj kot 20 minutah.

Takoj3nji perkutani revaskularizacijski
poseg so opravili pri 27,8 % bolnikov. Sta-
tisticna analiza je pokazala, da je bila takojs-
nja perkutana oskrba povezana s statisti¢no
znacilno manjSo umrljivostjo v prvih 30 dneh
(razmerje obetov za smrt 0,71; 95 % razpon
zaupanja 0,53-0,94) in da je bila velikost
koristnega ucinka tega ukrepa primerljiva
z velikostjo ucinka terapevtske podhladitve
ali oZivljanja pred prihodom reSevalcev.
V skupini 466 bolnikov, ki so preZiveli prvih
30dni, je bila takojdnja perkutana oskrba
povezana s pribliZzno dvakrat ve¢jim preZi-
vetjem, saj je bilo po 2 letih Zivih Se 40,1 %
bolnikov, ki so jim opravili, in 23,4 % bol-
nikov, ki jim niso opravili takojSnjega per-
kutanega revaskularizacijskega posega.
Razlika je bila tudi v tej primerjavi statistic-
no znacdilna.



Med Razgl. 2015; 54 (1):

159

Seznam diplomantov, ki so diplomirali
na Medicinski fakulteti v Ljubljani
od 31. oktobra do 31. decembra 2014

Diplomanti medicine

Orel Jure 4.11.2014  Fritz Nina

Ilovar Sasa 5.11.2014  Turk Marjana
Valher Primoz 5.11.2014  Jerina Janja
Grdadolnik Urska 6.11.2014  Fatur Maja
Andjeli¢ Aleksander 10.11.2014  GliSovi¢ MaSa
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Hohnec Andrej 18.11.2014  Verdnik Katarina
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Mihelac¢ Ale§ Christian 18.11.2014  Ger8ak BlaZ Matija
Stefanovi¢ Sebastian 18.11.2014  KumSe Tina

Varl Tanja 19.11.2014  Lenart Mitja

Jarc Katja 24.11.2014  Uneti¢ Sara

Cavka Luka 28.11.2014

Diplomanti dentalne medicine

Grcar Eckles Nina 7.11.2014  Lombar Marusa
Dvornik Ana 21.11.2014  BuZandic€ Nina
Podgor3ek Sabina 21.11.2014  OraZem Spela
Kovac Katarina 28.11.2014  Sivec Mateja

Bauman Jasmina 11.12.2014
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5.12.2014

8.12.2014

9.12.2014
10.12.2014
10.12.2014
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16.12.2014
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Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru
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Kokolj Maja
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Lokar Marko
Sini¢ Anja
Magdi€ Janja
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3.11.2014
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10.11.2014
27.11.2014
27.11.2014
1.12.2014
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David Andrea
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8.12.2014
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8.12.2014
8.12.2014
8.12.2014
10.12.2014
10.12.2014
10.12.2014
10.12.2014
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Navodila avtorjem

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

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

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

Jezik besedila

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

Avtorstvo

Pogoji za avtorstvo so natancno opisani

v priporocilih ICMJE, klju¢ni pa so naslednji

kriteriji:

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

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

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

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

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

Etiéna nacela in navzkrizje
interesov

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

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

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

Strukutra prispevka

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

Naslovna stran

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

Izvlecek in kljuéne besede

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

Izhodisca, uvod

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

Metode

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

Rezultati

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

Razprava, zakljucek

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

Tabele

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

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

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

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

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

Kratice in okrajsave

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

Literatura

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

V nadaljevanju navajamo nekaj prime-
rov pravilnega citiranja literature:

Clanek v reviji

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

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

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

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

Volumen s suplementom

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

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

Stevilka s suplementom

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

Posamezni deli élanka (izvlecki, pisma
urednistvu ipd.)

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

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

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

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

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

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

Poglavje v knjigi

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

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

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

Porocila s kongresov

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

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

Doktorska in magistrska dela, raziskovalne
naloge

Sabovit M. Mehanizem fizioloskega in farma-
koloSkega raztapljanja krvnih strdkov [doktor-
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Neabjavljeni prispevek
Laking G, Lord J, Fischer A. The economics
of diagnosis. Health Econ. V tisku 20006.

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

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

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

UREDNISKO DELO

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

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

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

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

Navodila avtorjem prispevkov so bila
nazadnje posodobljena 23.3.2014. Navodi-
la so dostopna na http://www.medrazgl.si/
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ware. If a part of a submitted manuscript
was taken from another publication (e.g. fig-
ures and tables), the authors must obtain
copyright permission from the author of the
original publication and its publisher.

Language

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

Authorship
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and conflicts of interest
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was carried out in accordance with the
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Permission is not required only if the
authors can guarantee that the case cannot
be identified.
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any possible conflict of interest (financial,
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Manuscripts should be edited using Micro-
soft Word® or OpenOffice.org software and
submitted as .doc or .docx files. The font
should be Times New Roman, size 12pt,
with line spacing of 1.5 and margins of
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(title) page and references. The manuscript
must contain a first page, abstracts and key
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a list of references. Research articles should
have the following structure: introduction,
methods, results and discussion. Review
articles and case reports can be structured
differently, but have to include an intro-
duction and conclusions.

First (title) page

The first page should carry the article title
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of the authors (including their academic and

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

Abstract and key words

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

Introduction

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

Methods

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

Results

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

Discussion, conclusions

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

Tables

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

Figures

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

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

Units of measurement

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

Abbreviations

The chapter headings and abstracts should
not contain abbreviations. All non-standard
abbreviations should be explained in the fol-
lowing way: the term should be written in
full the first time it appears in the text, fol-
lowed by the abbreviation in parentheses.
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ures or tables must be supported with a ref-
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only in the figures and tables should fol-
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section listing all the references appearing
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in the manuscript should be included at
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Book
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accompanied by the Authorship and Copy-
right Statement Form, with which the
authors confirm that they fulfill the ICMJE
criteria for manuscript authorship and
that the copyright of all material published
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editing. The manuscripts are then returned
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ed to peerreviewers. The peerreview process
is confidential with neither the authors nor
the peerreviewers being aware of each
other's identity. Manuscripts are also proof-
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proofs. The authors must notify the edito-
rial board of any print errors in the page
proofs in three working days, as no further
corrections are possible afterwards.
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accordance with the Committee on Publi-
cation Ethics (COPE) guidelines, which are
available at http:/publicationethics.org/

Manuscripts which are co-authored by
the editor-in-chief, editor, production edi-
tors or members of the editorial board are
subject to COPE recommendations for an
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