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Namesto uvoda ...

Cenjene bralke, cenjeni bralci,

tematska pediatri¢na Stevilka, s katero smo
vas presenetili na zacetku leta, je med bralci
poZela veliko navdusenje. Na tem mestu bi se
zeleli Se enkrat iskreno zahvaliti avtorjem
¢lankov za njihovo sodelovanje.

Zeleli bi vas obvestiti, da bosta tretja in
Cetrta Stevilka tega letnika izjemoma izsli kot
posebna dvojna Stevilka, in sicer s plju¢no
tematiko. Prepri¢ani smo, da vas ne bo razo-
Carala; veseli je bodo predvsem Studenti, saj
se trudi zaobjeti razli¢ne aspekte tega medi-
cinskega podrodja — od anatomije in fiziolo-
gije, patologije, pa vse do zgodovine, druZinske
medicine in prikaza primera. Obve§¢amo
vas, da bo tematska $tevilka iz8la predvido-
ma oktobra. Tako bomo nadaljevali tradicijo
izdajanja tematskih Stevilk.

V Medicinskih razgledih ne pocivamo.
Ravno nasprotno - ves ¢as se trudimo ohra-
njati in dvigovati kvaliteto nase revije, poleg
tega pa Studentom in zdravnikom ponuditi
tudi nove, sveZe vsebine. Novembra zato za
vas pripravljamo poseben dvodnevni dogo-
dek - Dnevi Medicinskih razgledov 2012.
Prvi dan bomo v sodelovanju s Slovenskim
zdruZenjem za intenzivno medicino in Kli-
ni¢nim oddelkom za otrosko kirurgijo in
intenzivno terapijo pripravili simpozij Etika
v medicini, drugi dan pa se bo odvijal Ze

tradicionalni Studentski medicinski razi-
skovalni kongres. Vljudno vas vabimo, da
se dogodka udeleZite, Studente raziskoval-
ce pa tudi, da na raziskovalnem kongresu
aktivno sodelujete. Spremljajte spletne strani
http://www.medrazgl.si/ in plakate v prostorih
fakultete ter v Univerzitetnem klini¢cnem
centru Ljubljana.

Ker si Zelimo revijo in dejavnost Medicin-
skih razgledov kar najbolj priblizati svojim
bralcem, vas vabimo, da nas obvestite, kaj na
slovenskem medicinskem podrodju pogresa-
te. Studenti, vas katero izmed medicinskih
podrocij $e posebej zanima, pa o njem v sklopu
programa izveste premalo? Pri katerem
predmetu pogresate kvalitetnejSo Studijsko
literaturo? Veseli bomo vasih predlogov
in Zelja. Pisite nam na info@medrazgl.si ali
na Medicinski razgledi, Korytkova ulica 2,
1000 Ljubljana.

Za konec vam Zelim $e prijetno listanje
nove Stevilke Medicinskih razgledov. Verja-
mem, da ste jo z veseljem pricakali, mi pa vam
obljubljamo, da se kot vedno v njej najde mar-
sikaj zanimivega.

Lep pozdrav do naslednjic,

Crt Zavrnik
glavni urednik
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Dragi bralci Medicinskih razgledov,

v naslednjem koledarskem letu bi radi naso revijo $e bolj priblizali vam
in vasim Zeljam, zato vas prosimo za pomo¢ pri izboru zanimivih tem.
Pripravljeni smo prisluhniti vasim Zeljam ali idejam o novih, privlaénih
¢lankih.

Zelimo slisati mnenja studentov. Bi vam morda koristil élanek z dolo¢eno
vsebino? Ste med $tudijem o kateri izmed tem izvedeli premalo?

Veseli bomo predlogov zdravnikov in drugih strokovnjakov medicinskih
strok. Morda bi zZeleli obnoviti znanje iz bazi¢nih medicinskih znanosti,

pogresate podatke o redkih boleznih?

Ideje in predloge nam lahko sporoéite na info@medrazgl.si. Veseli
bomo svezega zagona.

Urednisvo Medicinskih razgledov.
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Mojca Groselj Grenc', Ivan Vidmar?, Miha Sok®

Atrezija poziralnika - prikaz
sedemletnih izkuSenj

Esophageal Atresia — 7 Years of Experience

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: atrezila poZiralnika, traheoezofagealna fistula, novorojencek, umiijivost

IZHODISCA. Atrezija poZiralnika predstavlja skupino prirojenih nepravilnosti, za katere je
znacilen neprehoden poZiralnik, ki mu je obi¢ajno pridruZena tudi povezava poziralnika s sap-
nikom - traheoezofagealna fistula. Za opredelitev razli¢nih tipov atrezije poZiralnika se naj-
pogosteje uporablja anatomska klasifikacija. Znaki atrezije poZiralnika pri novorojencku so
prekomerno slinjenje ter zaletavanje, kasljanje in bruhanje ob poskusih hranjenja. Prisotna
je lahko tudi dihalna stiska. Atrezijo poZiralnika potrdimo z vstavitvijo Zelod¢ne cevke, ki se
ustavi v proksimalnem slepem Zepu poZiralnika ali pa naredi zanko, kar preverimo na rent-
genski sliki prsnega kosa. Novorojencka z atrezijo poZiralnika po primarni oskrbi in stabiliza-
ciji v inkubatorju premestimo v terciarni kirurski center. PridruZene prirojene nepravilnosti
so pogoste. Dokon¢no zdravljenje atrezije poZiralnika je kirursko. PreZivetje novorojenckov
z majhnim tveganjem se v razvitih centrih pribliZuje 100 %. METODE. Izvedli smo retrospektiv-
no analizo vseh novorojenckov, operiranih zaradi razlicnih tipov atrezije poZiralnika med leto-
ma 2004 in 2010, ki so bili zdravljeni v Enoti intenzivne terapije Klini¢nega oddelka za otrosko
kirurgijo in intenzivno terapijo Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana. REZULTATI. V sed-
mih letih smo sprejeli in zdravili 34 novorojenckov z atrezijo poziralnika. Med operacijo smo
ugotovili atrezijo poZiralnika z distalno traheoezofagealno fistulo v 29 primerih, atrezijo pozi-
ralnika s proksimalno in distalno traheoezofagealno fistulo v dveh primerih, atrezijo poZi-
ralnika s proksimalno traheoezofagealno fistulo v enem primeru, izolirano atrezijo poZiralnika
v enem primeru in izolirano traheoezofagealno fistulo v enem primeru. Do premestitve iz
Enote intenzivne terapije je prezivelo 30 otrok, §tirje so umrli. ZAKLJUCKI. Pojavnost atre-
zije poziralnika v Sloveniji je v skladu s pojavnostjo drugod po svetu. Izstopa nekoliko vedja
pojavnost atrezije poziralnika s proksimalno in distalno fistulo in med otroki s pridruZenimi
nepravilnostmi velik deleZ otrok s koarktacijo aorte. Naéin operativnega zdravljenja pri nas
je enak zdravljenju v tujih centrih, opazamo pa visok delezZ otrok, ki potrebujejo ponoven kirurs-
ki poseg. PreZivetje otrok po operaciji atrezije poZziralnika v Sloveniji je skladno s podatki tujih
centrov.

1 Doc. dr. Mojca Groselj Grenc, dr. med., Klini¢ni oddelek za otrosko kirurgijo in intenzivno tera-
pijo, Kirurska klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Bohoriceva ulica 20, 1525 Ljubljana;
mojca.groselj@kclj.si

2 Prim. Ivan Vidmar, dr. med., svetnik, Klini¢ni oddelek za otro$ko kirurgijo in intenzivno terapijo, Kirurska
klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Bohoriceva ulica 20, 1525 Ljubljana

3 Prof. dr. Miha Sok, dr. med., Klini¢ni oddelek za torakalno kirurgijo, Kirurska klinika, Univerzitetni klini¢ni
center Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana
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ABSTRACT

KEY WORDS: esophageal afresia, fracheoesophageal fistula, newborn, mortality

BACKGROUNDS. Esophageal atresia encompasses a group of congenital anomalies compri-
sing of an interruption of continuity of the esophagus, usually with a persistent communi-
cation with the trachea - tracheoesophageal fistula. Anatomical classification is used to describe
various types of atresia. Newborns with esophageal atresia usually present with frothing, cough-
ing, choking and regurgitation following feeding attempts. The diagnosis of esophageal atre-
sia is established by passing a nasogastric tube and meeting resistance at the end of a blind
esophageal pouch or the tube may also become coiled in the esophagus, which can be con-
firmed by chest x-ray. Newborns with esophageal atresia should be stabilized and then trans-
ferred in incubator to the surgical center. Other congenital anomalies are also frequently
associated with esophageal atresia. The management of esophageal atresia is surgical. The
survival rates of low risk newborns in developed centers are close to 100%. METHODS. A re-
trospective analysis was done of all newborns that were operated on because of esophageal
atresia between the years 2004 and 2010 and were hospitalized at the Intensive Care Unit
of the Department of Paediatric Surgery and Intensive Care of the Ljubljana University Medi-
cal Centre. RESULTS. In 7 years, 34 newborns with esophageal atresia were admitted and
operated. During surgery, the following variants were found: esophageal atresia with distal
tracheoesophageal fistula, esophageal atresia with proximal and distal tracheoesophageal fistu-
la, esophageal atresia with proximal tracheoesophageal fistula, isolated esophageal atresia,
and isolated tracheoesophageal fistula. Thirty newborns survived till discharge and 4 died.
CONCLUSIONS. The incidence of esophageal atresia in Slovenia is in accordance with pub-
lished data. A higher incidence of esophageal atresia with proximal and distal tracheoesophageal
fistula as well as a high proportion of coarctation of the aorta among newborns with asso-
ciated anomalies were noticed. The type of surgical repair done at our hospital is similar to
the treatmeat in other centers, although a higher proportion of newborns in which additio-
nal surgery was needed was noticed. The survival of newborns with esophageal atresia in
Slovenia is compatible to survival rates reported by other centers.

tem in Sestem tednu nosecnosti z epitelijsko
pregrado predeli od dorzalnega dela, ki je
zasnova za poZiralnik (7). Mehanizem nastan-

IZHODISCA

Epidemiologija, embriologija in

etiologija atrezije poziralnika

Atrezija poZiralnika se pojavlja na okoli 2.500—
4.500 Zivorojenih otrok (1-3). Predstavlja
skupino prirojenih nepravilnosti, za katere je
znadilen neprehoden pozZiralnik, ki mu je
obic¢ajno pridruZena tudi nepravilna poveza-
va poziralnika s sapnikom - traheoezofa-
gealna fistula (TEF) (1). Embrioloski razvoj
poZiralnika je namrec v tesni povezavi z raz-
vojem sapnika, saj se obe strukturi razvijeta
iz skupnega primitivnega prednjega crevesa.
Ze v etrtem tednu nosecnosti pride do raz-
voja ventralnega traheobronhialnega diver-
tikla, ki je zasnova za dihala. Divertikel se v pe-

ka atrezije poziralnika, kljub $tevilnim Studi-
jam na tem podro¢ju, e vedno ni znan (1, 4).

Bolezen ima vsekakor ve¢ vzrokov. Atre-
zija poZiralnika je lahko izolirana (brez dru-
gih prirojenih nepravilnosti), sindromska
(prisotne so tudi druge nepravilnosti, ki so del
specificnega genetskega sindroma) ali pa se
pojavlja v povezavi s prirojenimi nepravilnost-
mi, ki niso del znanega genetskega sindro-
ma (5). PridruZene prirojene nepravilnosti se
pojavljajo pri okrog 50 % otrok z atrezijo po-
Ziralnika v razliénih kombinacijah, lahko
tudi v sklopu nekaterih poznanih asociacij
in sindromov, kot sta npr. asociacija VACTERL
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(angl. Vertebral, Anorectal, Cardiac, Tracheo-oe-
sophageal, Renal, Limb - vertebralne, anorek-
talne, sréne, traheoezofagelne in ledvi¢ne
nepravilnosti ter nepravilnosti udov) in sin-
drom CHARGE (angl. Coloboma of the eye,
Heart anomalies, Atresia of the choanae, Retar-
dation of mental and somatic development,
Genital and/or urinary defects, Ear anomalies
and/or hearing loss — kolobom o¢i, sr¢éne napa-
ke, atrezija hoan, duSevna in telesna zaostalost,
nepravilnosti spolovil in secil ter nepravilnosti
uses z izgubo sluha ali le izguba sluha) (1, 6, 7).
Atezija poZiralnika se lahko pojavlja tudi v sklo-
pu kromosomopatij (1, 2). Atrezija poZiralni-
ka je 2-3-krat pogostejsa pri dvojckih (1, 2).

Razdelitev

Anatomija atrezije poZiralnika je zelo pestra,
saj so mozne $tevilne kombinacije nepravil-
nosti. Zaradi tega obstajajo tudi $tevilne kla-
sifikacije za opis razli¢nih tipov atrezije poZi-
ralnika (po Vogtu, Grossu, Kluthu itd.) (1, 2).
Pri nas najpogosteje uporabljamo anatomsko
klasifikacijo, ki je preprosta za uporabo in
razumljiva, saj v sami razdelitvi vsebuje opis
nepravilnosti (slika 1). Najpogostej$a anatom-
ska razlicica je atrezija poZiralnika z distalno
TEF (86 % vseh atrezij poZiralnika), sledijo izo-
lirana atrezija poZiralnika brez TEF (7 %), izo-
lirana TEF brez atrezije poZiralnika (4 %), atre-
zija poziralnika s proksimalno TEF (2 %) in
atrezija poZiralnika s proksimalno in distal-
no TEF (<1%) (1, 2).

Kliniéna slika

Znacilni znaki pri novorojencku z atrezijo
poziralnika se obicajno pojavijo v prvih urah
po rojstvu. Novorojencek z atrezijo poZiralni-
ka se obicajno prekomerno slini, ker ne more
poZirati sline. Ob poskusu hranjenja se mu
zaletava, kaslja in bruha, lahko postane cia-
noticen (1, 2, 8). Zaradi TEF lahko pride do
vdihavanja sline ali hrane (proksimalna TEF)
ali Zelod¢ne vsebine (distalna TEF). Trebus-
ek je lahko izbocen zaradi napihnjenosti ¢re-
vesa z zrakom, $e posebej pri mehanskem
predihavanju (distalna TEF) ali uleknjen
brez vidnega zraka na rentgenski sliki (pri izo-
lirani atreziji poZiralnika ali proksimalni TEF)
(1, 2, 8). Pri novorojencku z atrezijo poZiral-
nika se pogosto razvije dihalna stiska, ki je lah-
ko posledica aspiracije in pnevmonitisa,
mehanske motnje ventilacije zaradi napihnje-
nosti ¢revesa, nedonosenosti ali drugih pri-
druzZenih nepravilnosti (8). Kar 30-40%
novorojenckov z atrezijo poziralnika je roje-
nih prezgodaj (9).

Preiskave

Na atrezijo poZiralnika lahko posumimo Ze
prenatalno, kadar pri plodu ultrazvo¢no ugo-
tovimo polihidramnij in ne vidimo Zelodcka,
vendar sta oba ultrazvo¢na znaka nespecific-
na (10). Novorojencku s sumom na atrezijo
poZziralnika vstavimo Zelod¢no cevko, ki se obi-
¢ajno zaustavi po 8-10 cm v slepem proksimal-
nem koncu poZiralnika oz. v visini 2.—4. tora-
kalnega vretenca na rentgenski sliki prsnega

Izolirana AP brez TEF AP s proksimalno TEF

il

AP z distalno TEF

e

3

AP s proksimalno TEF brez AP

in distalno TEF

Slika 1. Anatomska razdelitev atrezij poZiralnika. AP — afrezija poZiralnika, TEF — traheoezofagealna fistula. Avtor slike: Ivan Mori.
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kosa in trebuha (1, 8). Zelodéna cevka se lah-
ko tudi ukrivi nazaj oz. naredi zanko, kar nas
lahko zavede, ¢e novorojencka rentgensko ne
slikamo (2). Novorojencki z atrezijo poZiral-
nika in distalno TEF imajo na rentgenski sli-
ki obi¢ajno napihnjen Zelodec in mocno
pnevmatizirano ¢revo, medtem ko pri novo-
rojenckih z atrezijo poziralnika in proksi-
malno TEF in pri izolirani atreziji poZiralnika
ni zraka v &revesu (3). Ce je ob atreziji poZi-
ralnika in distalni TEF prisotna e atrezija zad-
njika (slika 2), je pnevmatizacija ¢revesa e
oitnejsa in tak$no stanje zahteva hitro kirurs-
ko oskrbo. Na rentgenski sliki prsnega kosa in
trebuha lahko vidimo tudi nepravilnosti vre-
tenc in reber ali npr. dvojni mehurcek zraka
(angl. double bubble) pri pridruZeni atreziji
dvanajstnika (1, 2, 11).

Pri vseh novorojenckih z atrezijo poZiral-
nika pred operativnim posegom opravimo
tudi ultrazvok srca, da ugotovimo morebitne
pridruZene prirojene sr¢ne napake in da izklju-
¢imo desno potekajoci aortni lok, ki je priso-
ten v 2,5 % vseh primerov atrezij poZiralnika
in zahteva drugacen kirurski pristop (1, 2).
Z ultrazvokom secil preverimo prisotnost more-

Slika 2. Novorojenka z atrezijo poZiralnika z distalno fistulo in
atrezijo zadnjika pred operacijo. Vidna fipicha zaustavitey Zelodtne
cevke v proksimalnem kinu poZiralnika in obseZna pnevmatoza
(Tevesa.
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bitnih prirojenih nepravilnosti secil (3). Natan-
¢en klinicen pregled novorojencka z atrezijo
poZziralnika naj bo usmerjen v iskanje pridru-
Zenih nepravilnosti (npr. VACTERL).

Zdravljenje

Pri novorojencku z atrezijo poZiralnika po rojs-
tvu najprej oskrbimo Zivljenjske funkcije po
sistemu ABC (angl. Airway, Breathing, Circu-
lation — sistem stopenjske oskrbe dihalne poti,
dihanja in obtodil) (12, 13). Novorojencek
potrebuje premestitev v inkubatorju v terciar-
ni kirurski center, ki ga opravi za to ustrezno
usposobljena ekipa (1, 2). V slepi proksimal-
ni konec poziralnika vstavimo Replogovo
sondo z dvojnim lumnom, ki omogoca stal-
no izsesavanje vsebine poZziralnika (1, 2). Pred
transportom novorojencku nadzorujemo Ziv-
Jjenjske funkcije in zagotovimo intravenski
dostop. Endotrahealne intubacije se izogiba-
mo, saj ob pozitivnem predihavanju napihu-
jemo tudi ¢revo v primeru atrezije poZiralnika
z distalno TEF, ki je najpogostejsa oblika atre-
zije poZiralnika. Da preprec¢imo vdihavanje
Zelodéne vsebine pri distalni TEF, naj bo
vzglavje dvignjeno (1, 2). Obratno pa pri prok-
simalni TEF, ki je zelo redka, priporocajo, da
je otrokova glava nizZje kot telo, kar prepre-
¢uje vdihavanie sline (8). Ce je novorojencek
v dihalni stiski bodisi zaradi aspiracije, nezre-
losti pljuc ali pridruZenih nepravilnosti, ga
endotrahealno intubiramo in mehansko pre-
dihavamo. Izberemo predihovanje s ¢im niz-
jimi, $e uc¢inkovitimi inspiratornimi tlaki.

Dokon¢no zdravljenje atrezije poZiralni-
ka je kirursko. Operacijski poseg se obi¢ajno
opravi v prvih dneh po rojstvu, ¢e novoro-
jenckovo stanje to dopusca (9). Pri primarni
popravi zasijemo fistulo in naredimo pri-
marno anastomozo poZiralnika »konec s kon-
ceme. Stopenjska poprava pride v postev pri
novorojenckih, ki niso sposobni takoj$nje
dokoncne poprave, bodisi zaradi prizadeto-
sti pljuc ali hudih pridruZenih nepravilnosti
ali pa je vrzel med dvema slepima koncema
poZiralnika prevelika za takoj$njo popravo.
V teh primerih se operacija opravi v dveh
delih (8). Pooperativno zdravljenje poteka
v enoti intenzivne terapije (EIT).
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Zapleti in prognoza

Najpogostejsi zgodnji zapleti po operativ-
nem posegu so dehiscenca anastomoze, strik-
tura anastomoze in ponovitev TEF (1, 2). Med
poznimi teZavami pa imajo otroci, operirani
zaradi atrezije poZiralnika, lahko vseZiv-
ljenjske tezave z dihali in s prebavili, kot so
traheomalacija, ponavljajoCe se pljucnice,
obstruktivne in restriktivne motnje dihanja,
hiperreaktivnost dihalnih poti, pogoste aspira-
cije, motnje motilitete poZiralnika in gastroe-
zofagelani refluks, zato potrebujejo redne
kontrole pri ustreznih specialistih (9). Pogo-
stejSe je tudi slabse pridobivanje telesne teze
in teZave pri hranjenju (14, 15).

PreZivetje novorojenckov z atrezijo poZiralni-
ka se v zadnjih desetletjih stalno izboljsuje,
kar je povezano s hitrejSo prepoznavo te nepra-
vilnosti in je skladno z razvojem transporta
kriti¢no bolnih novorojenckov, intenzivnega
zdravljenja in kirurgije. Leta 1962 je Water-
son predstavil prvo prognosti¢no klasifikaci-
jo, ki je temeljila na porodni teZi, sploSnem
stanju novorojencka, pridruZenih nepravilno-
stih in ugotovljeni pljucnici (16). Leta 1994
je Spitz s sodelavci predstavil preprostejso in
posodobljeno prognosti¢no klasifikacijo, ki
temelji na porodni teZi in prisotnosti ali
odsotnosti prirojene sréne napake (17). Spit-
zova klasifikacija se ve¢inoma uporablja Se
danes (1, 2, 8). Prezivetje novorojenckov
z majhnim tveganjem je po Spitzovi klasifi-
kaciji vecje od 97 %, novorojenckov z zmer-
nim tveganjem 59 % in novorojenckov z ve-
likim tveganjem 22 % (17).

BOLNIKI IN METODE

V retrospektivno analizo smo zajeli podatke
vseh novorojenckov, operiranih zaradi razli¢-
nih tipov atrezije poZiralnika med januar-
jem 2004 in decembrom 2010, ki so bili
zdravljeni v EIT Klini¢nega oddelka za otros-
ko kirurgijo in intenzivno terapijo (KOOKIT).
Januarja 2004 smo namre¢ priceli racunalnis-
ko shranjevati podatke vseh otrok, sprejetih
v EIT. Casovno smo pri vseh preiskovanih
novorojenckih analizirali obdobje zdravljenja
v EIT. Poleg racunalniske baze podatkov smo
pregledali popise vseh otrok, vklju¢no z ope-
rativnimi zapisniki in podatki iz mati¢nih
porodni$nic. Podatke o Stevilu Zivorojenih

otrok v Sloveniji med letoma 2004 in 2009
smo pridobili na spletni strani Instituta za
varovanje zdravja Republike Slovenije (18).
Podatke smo analizirali s pomodjo statistic-
nega programa SPSS 12.0 (SPSS Inc., Chica-
go, IL, ZDA).

REZULTATI

EIT KOOKIT je edina enota v Sloveniji, kjer
se zdravijo novorojencki z atrezijo poZiralni-
ka. Po nasih podatkih se je tako v letih
2004-2010 v Sloveniji rodilo 34 novorojenc-
kov z atrezijo poZiralnika, kar je priblizno pet
novorojenckov z atrezijo poZiralnika na leto
oz. en otrok z atrezijo poZiralnika na 4.051 7i-
vorojenih otrok. Klini¢ne znacilnosti novoro-
jenckov z atrezijo poZiralnika in med operacijo
ugotovljeni tipi atrezije poZiralnika so nave-
deni v tabeli 1. Nedono$enckov (<37. tednov
gestacijske starosti) je bilo 18, porodno tezo
pod 1.500 g je imelo pet novorojenckov. Ste-
vilo novorojenckov z asociacijo VACTERL je
navedeno v tabeli 1. Novorojenckov s sindro-
mom CHARGE v tem ¢asu nismo imeli. Pri-
rojene sréne napake, ki smo jih odkrili pri
novorojenckih, so bile naslednje: pri devetih
defekt interatrijskega septuma, pri petih
defekt interventrikularnega septuma, pri
petih koarktacija aorte, en atrioventrikular-
ni kanal in ena tetralogija Fallot.

Polovica novorojenckov (17 novorojenc-
kov) je bila operiranih v prvih 24 urah po
sprejemu, v dveh dneh po sprejemu 12 no-
vorojenckov, v treh dneh po sprejemu dva
novorojencka, v tirih dneh po sprejemu en
novorojencek, v petih dneh po sprejemu en
novorojencek in 17. dan po sprejemu en
novorojencek (izolirana TEF brez atrezije
poziralnika). Operativno je bila v 29 prime-
rih narejena anastomoza konca s koncem in
prekinitev TEF, v enem primeru le anastomo-
za konca s koncem (kasneje sta bili potrebni
dve ponovni operaciji; med zadnjo je bila
odkrita distalna TEF, napravljena je bila ezo-
fagostoma, gastrostoma in prekinitev TEF),
v enem primeru ezofagostoma, gastrostoma
in prekinitev fistule (atrezija poziralnika
s proksimalno in distalno TEF), v enem pri-
meru prekinitev TEF, mobilizacija spodnjega
dela poZiralnika, gastroduodenalna anastomo-
za in hranilna jejunostoma (prisotna je bila
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Tabela 1. Znacilnosti novorojenckov z atrezijo pozZiralnika v Sloveniji med letoma 2004 in 2010. TEF — traheoezofagealna fistula,
VACTERL — vertebralne, anorektalne, scne, traheoezofagelne in ledvicne nepravilnosti fer nepravilnosti udov (angl. Vertebral, Anorectal,

Cardiac, Tracheo-oesophageal, Renal, Limb).

Spol

decki 19
deklice 15
Gestacijska starost (tedni)

povpredie (95 % inferval zaupanja) 36 (35-37)

Porodna teia (g)
povpredie (95 % interval zaupanja)

2.425 (2.159-2.690)

Ocena po Apgarjevi lestvici po pefih minutah

povpredje (95 % interval zaupanja) 9(8-9)
Polihidramnij 8
Nizka porodna teza (< 10. percentila) 4
Dvojcki 4
Dihalna sfiska® 17
Pridruzene prirojene nepravilnosti
skupaj 17 (50%)
sitne napake 14 (41%)
asociacija VACTERL 3(9%)
druge prirojene nepravilnosti 5(15%)
140 Tip atrezije poZiralnika ob operaciji
atrezija poZiralnika z distalno TEF 29 (85%)
atrezija poziralnika s proksimalno TEF in distalno TEF 2(6%)
izolirana atrezija poziralnika 13%)
izolima TEF 1(3%)
atrezija poZiralnika s proksimalno TEF 1(3%)

* Dihalna stiska, zaradi katere je bil novorojencek infubiran in mehansko predihovan pred operacijo.

Tabela 2. PreZivetie novorojenckov z atrezijo poZiralnika v Sloveniji med letoma 2004 in 2010 in razdelitev po Spitzovi klasifikaciji

CHD — prirojena sicna napaka (angl. congenital heart disease).

Skupina po Spitzu Tveganie Kriteriji $t. bolnikov Prefivefie

I majhno >1,5kg in brez CHD 16 15/16 (94%)
[ zmermno <1,5kg ali CHD 17 14/17 (82%)
I veliko <1,5kgin CHD 1 1/1(100%)

tudi atrezija dvanajstnika), v enem primeru
le prekinitev fistule (izolirana TEF) in v enem
primeru le gastrostoma ter po osmih dneh Se
ezofagostoma (izolirana atrezija poZiralnika).

Pri sedmih novorojenckih je prislo do
kirurskega zapleta, zaradi katerega so bili
ponovno operirani (en novorojencek je bil
ponovno operiran dvakrat). Kirurski zapleti

so bili naslednji: dehiscenca anastomoze pri
treh novorojenckih, po enkrat pa so se poja-
vile raztrganina pljud, stenoza sapnika, ponov-
na TEF, perforacija Zelodca in neugotovljena
TEF pri prvem posegu. Pri obravnavanih
novorojenckih smo ugotavljali naslednje bak-
terijske okuZbe: pri devetih je bila prisotna
sepsa, pri treh mediastinitis, pri Stirih pljuc-
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nica, pri enemu traheitis in prav tako pri ene-
mu nekrotizirajo¢i enterokolitis. Do preme-
stitve iz EIT je preZivelo 30 otrok, $tirje so
umrli. Razdelitev obravnavanih novorojenc-
kov v Spitzove prognosti¢ne skupine in pre-
Zivetje prikazuje tabela 2.

RAZPRAVA

Atrezija poZiralnika, ki je sorazmerno pogosta
prirojena nepravilnost, se je v letih 2004-2010
v Sloveniji pojavljala v skladu s pogostnostjo,
opisano v slovstvu (1-3). V podobnem odstot-
ku kot v drugih serijah bolnikov je bila tudi
pri nasih novorojenckih najpogosteje prisot-
na atrezija poziralnika z distalno TEF (1, 2).
Od podatkov v slovstvu pa odstopa sorazmer-
no visok odstotek novorojenckov z atrezijo
poziralnika s proksimalno in distalno TEF, ki
je sicer najredkej$a oblika in se pojavlja v manj
kot 1% (1, 2).

Polihidramnij se pojavlja pri 0,4-1,5%
vseh nosecnosti in je najpogosteje idiopat-
ski (10). Polihidramnij lahko spremlja makro-
somijo, nosecnisko sladkorno bolezen, izo-
imunizacijo ali nepravilnosti ploda, kot so
nepravilnosti prebavil in dihal, nepravilnosti
osrednjega Zivcevja ali nepravilnosti skeleta
in misic. Pri atreziji poZiralnika najdemo poli-
hidramnij v okrog 20 % (10). Pri nasih novo-
rojenckih smo zabeleZili polihidramnij v prib-
lizno Cetrtini primerov. Atrezija poZiralnika
je 2-3-krat pogostejsa pri dvojckih, kar kaze-
jo tudi nasi podatki, saj so bili §tirje novoro-
jencki z atrezijo poziralnika dvojcki (1). Tuji
avtorji navajajo, da je 30-40 % novorojenckov
z atrezijo poZiralnika nedonosenih, v nasi razi-
skavi je bilo nedonosenih celo vec kot polovica
novorojenckov (9). V seriji Diazove in sode-
lavcev je bilo 43 % vseh novorojenckov roje-
nih z gestacijsko starostjo pod 36 tednov, pov-
precna gestacijska starost pa je bila 36,5 tedna
in povprecna porodna teza 2.410g, kar je
podobno kot pri nasih novorojenckih (19).
V japonski seriji 121 novorojenckov z atrezi-
jo poZiralnika so ugotavljali nekoliko niZjo
povprecno porodno teZo (2.330 g) in nekoli-
ko vi§jo gestacijsko starost (37 tednov) (20).

Povprecna ocena po Apgarjevi lestvici po
petih minutah je bila pri nasih novorojenc-
kih visoka, vendar je kasneje ve¢ kot polovi-
ca novorojenckov razvila dihalno stisko, ki je

zahtevala endotrahealno intubacijo in umet-
no predihovanje. Velik delez novorojenckov
z dihalno stisko pri nas je najverjetneje posle-
dica nedonos$enosti, ki je poleg drugih vzro-
kov znan dejavnik dihalne stiske pri atreziji
poZiralnika (8, 9).

Po podatkih v slovstvu se druge pridru-
Zene prirojene nepravilnosti pojavljajo kar pri
polovici otrok z atrezijo poZiralnika (1, 2). Naj-
pogosteje najdemo pridruZene sréne napake
(29 %), anorektalne nepravilnosti (14 %),
nepravilnosti spolovil in secil (14 %), nepra-
vilnosti prebavil (13 %), vertebralne in skelet-
ne nepravilnosti (10%) ter nepravilnosti
dihal (6 %) (1, 2). Tudi pri 17 nasih novoro-
jenckih smo ugotavljali pridruZene prirojene
nepravilnosti, med njimi so bile najpogoste;j-
$e sréne napake. Okamoto in sodelavci so nasli
pridruZene sréne napake pri 31 % novorojenc-
kov z atrezijo poZiralnika, najpogosteje tetra-
logijo Fallot, odprt Botallov vod, ki je zahteval
zdravljenje, defekt interventrikularnega sep-
tuma in defekt interatrijskega septuma (20).
Brookes in sodelavci so nasli pri otrocih z izo-
lirano TEF brez atrezije poZiralnika pridru-
Zene prirojene sréne napake pri vec kot 60 %
otrok (21). Diazova in sodelavci pa so odkri-
li prirojene sréne napake pri skoraj polovici
vseh otrok z atrezijo poziralnika, najpogoste-
je defekt interatrijskega septuma in defekt
interventrikularnega septuma (19). V nasih
podatkih izstopa predvsem veliko Stevilo novo-
rojenckov z atrezijo poZiralnika in pridruze-
no koarktacijo aorte.

Nepopolno asociacijo VACTERL smo nas-
li pri treh otrocih z atrezijo poZiralnika. Tudi
v slovstvu popolna ali nepopolna VACTERL
asociacija pogosto spremlja atrezijo poZiral-
nika (1, 2). V retrospektivni analizi so nasli
pri otrocih z atrezijo poZiralnika vsaj Se eno
dodatno nepravilnost asociacije VACTERL pri
vec kot polovici otrok (6). Najverjetneje v ¢asu
zdravljenja v EIT nismo ugotovili vseh nepra-
vilnosti, ki so bile prisotne pri nasih novoro-
jenckih z atrezijo poZiralnika, saj so preiskave
v ¢asu pred operativnim posegom in po njem
usmerjene predvsem v iskanje nepravilnosti,
ki bi lahko ogrozile Zivljenje.

Celokupna umrljivost nasih novorojenc-
kov je bila 11,8 %, kar je nekoliko vecja umr-
Jjivost kot v Studiji Kecklerja in sodelavcev
(7,1 %) in podobna umrljivost kot v nekaterih
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drugih $tudijah (6, 19, 22-24). Vsi nasi umr-
li novorojencki so bili nedonoseni, trije izmed
Stirih so imeli pridruZeno prirojeno sréno
napako. Ce primerjamo preZivetje nasih novo-
rojenckov glede na preZivetje po Spitzovi
Klasifikaciji (tabela 2), lahko vidimo, da je pre-
Zivetje nasih novorojenckov z majhnim tve-
ganjem nekoliko niZje (94 % proti 97 %), pre-
Zivetje v skupini z zmernim tveganjem in
velikim tveganjem pa dosti boljse (82 % pro-
ti 59% in 100% proti 22 %) (17). V skupini
z velikim tveganjem smo namre¢ dosegli
100 % prezivetje, ker je na$ edini novorojen-
¢ek, ocenjen s Spitzovim razredom III, preZi-
vel. Tudi primerjava nasih rezultatov z japon-
skimi kaze, da smo nekoliko slabsi v skupini
z majhnim tveganjem (94 % proti 96 %) in
boljsi v drugih dveh skupinah (82 % proti 66 %
in 100 % proti 42 %) (20).

Pri 31 nasih novorojenckih je bila nare-
jena primarna poprava nepravilnosti. Venem
primeru je bila kasneje ob ponovnem opera-
tivnem posegu potrebna odloZena stopenjska
poprava. Pri treh novorojenckih se je torakalni
kirurg takoj odlocil za odloZeno stopenjsko
popravo. Tuji podatki, ki so skladni z nasimi,
kaZejo, da je primarna poprava mozna v 81-93%
(19, 23, 24). Najpogostejsi kirurski zaplet po
popravi atrezije poZiralnika, ki lahko zahte-
va ponoven kirur§ki poseg, je dehiscenca
anastomoze. Pojavlja se v 15-20 % primerov
(1, 2, 24). Pri pribliZno tretjini dehiscenc gre
za Zivljenje ogroZajoce stanje, saj nastane ten-
zijski pnevmotoraks. Zdravljenje je kirursko.
Vstavimo torakalno drenaZo in ¢akamo na
spontano zacelitev ali pa naredimo torakoto-
mijo in popravo anastomoze ali pa zaprtje
distalnega poZiralnika in cervikalno ezofago-
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stomo (stopenjska poprava). Manjse dehiscen-
ce, ki se opazijo na rentgenskem slikanju s kon-
trastom 5.-7. dan po operaciji, zdravimo kon-
zervativno (1, 2). Pri nasih novorojenckih je
v treh primerih prislo do dehiscence anasto-
moze, ki smo jo zdravili kirursko.

Ponovna TEF po popravi atrezije poZiral-
nika se pojavlja v 5-14% (1, 2, 24). Povprec-
ni ¢as do postavitve diagnoze ponovne TEF
je bil v §tudiji Brucha in sodelavcev 2,1 me-
seca (25). V zgodnjem pooperativnem obdob-
ju v Casu zdravljenja v EIT smo le pri enem
novorojencku ugotavljali ponovno TEF, ki
smo jo zdravili kirursko. Striktura anastomo-
ze se pojavlja v 10-40 % primerih (1, 2, 24).
Vecinoma se zdravi kasneje z dilatacijo in le
redko zahteva kirurski poseg (1, 2). Podatkov
o strikturi anastomoze pri nasih novorojenc-
kih nimamo, saj se striktura ugotavlja kasneje
po konc¢anem intenzivnem zdravljenju. Celo-
kupno je bil ponoven kirurski poseg potreben
pri sedmih novorojenckih (21 %), kar je dva-
krat vec kot v raziskavi Diazove in sodelavcev
(9,4%) (19).

ZAKLJUCKI

Zaklju¢imo lahko, da je pojavnost atrezije
poZiralnika v Sloveniji v skladu s pojavnostjo
drugod po svetu. Izstopa nekoliko vecja pojav-
nost atrezije poZiralnika s proksimalno in
distalno fistulo in pa velik deleZ otrok s pri-
druZeno koarktacijo aorte. Nacin operativne-
ga zdravljenja se ujema z zdravljenjem v tujih
centrih, opaZzamo pa visok deleZ otrok, ki
potrebujejo ponoven kirurski poseg. PreZivet-
je nasih otrok po operaciji atrezije poZiralni-
ka je skladno podatkom tujih centrov.
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Trendi uporabe in razvoja bioloskih zdravil
za zdravljenje malignih obolenj

Trends of Usage and Development of Biological Drugs
for Treatment of Malignancies

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: bioloska zdravila, signalne molekule, taréni proteini, vnetni mediatori, monoklonska profitelesa

Bioloska zdravila se od klasi¢nih zdravil razlikujejo predvsem po vecji molekulski masi, kom-
pleksnejsi tridimenzionalni zgradbi, molekulski heterogenosti in imunogenosti. Njihova pogla-
vitna znacilnost je specificnost delovanja, zaradi ¢esar netarc¢na tkiva ostanejo bolj ali manj
nespremenjena, ¢e ne vsebujejo enakih signalnih molekul kot tar¢no tkivo. Zato so $e pred
leti bioloska zdravila veljala za najvarnej$a. V razli¢nih raziskavah stranskih u¢inkov so odkrili
doslej Se neznane vloge nekaterih tarénih molekul, kar je domnevo o selektivnosti, specifi¢no-
sti in varnosti tar¢nih zdravil postavilo pod vprasaj. V zadnjih dveh desetletjih opaZzamo trend
nagle rasti vlaganja v razvoj novih biologkih zdravil. Posledi¢no je v teku mnogo raziskav, vsa-
ko leto pa tudi ve¢ na novo registriranih bioloskih zdravil.

ABSTRACT

KEY WORDS: biological drugs, signal molecules, target proteins, inflammatory mediators, monoclonal antibody

Biological drugs mostly differ from classical agents in their molecular mass, complex three-di-
mensional structure, molecular heterogeneity and imunogenity. Moreover, the most impor-
tant aspect of these agents is their capability of targeting specific signal molecules, consequently
causing no or less damage to the non-targeted tissue. Hence, this fact led to widely accep-
ted belief that biopharmaceutical drugs are among the safest on the market. During the con-
duct of different studies researchers found new physiological roles of targeted molecules that
were previously unknown. These findings overruled the assumption about targeted therapy
being selective and specific and made the researchers question their safety. Over the last two
decades, there has been an exponential growth of investments into the development of new
molecular therapies. Hence, there are a lot of studies underway and more targeted biologic
drugs registered every year.

! Robi Kelc, dr. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Slomskov trg 15, 2000 Maribor;
robi.kelc@uni-mb.si
2 Janja Topolovec, dr. med., Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor
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Z razvojem tehnologije rekombinantne DNA,
avtomatiziranjem peptidne sinteze in proi-
zvodnjo monoklonskih protiteles je farma-
cevtska biotehnologija razvila nove metode
za proizvodnjo spojin proteinskega izvora, ki
jih sicer zaradi omejene koli¢ine naravnih
virov ni mogoce dobiti v zadostni koli¢ini ali
pa je izkoriscanje iz naravnih virov, kot so celi-
ce, organi in tkiva, neekonomic¢no oz. medi-
cinskoeti¢no sporno (1).

Razvoj sodobne biotehnologije se je zacel
leta 1953, ko sta James D. Watson in Francis
Crick odkrila strukturo DNA, za kar sta devet
let kasneje prejela tudi Nobelovo nagrado.
24 let za tem so raziskovalci v bakteriji prvi¢
uspes$no prevedli cloveski genski zapis za
rastni hormon v beljakovino. Leta 1982 je
ameri$ki vladni urad za zdravila in prehrano
(angl. Food and Drugs Administration, FDA)
odobril prvo biotehnologko zdravilo na svetu:
rekombinantni humani inzulin (Humulin®).
Stiri leta kasneje je bilo odobreno tudi prvo
rekombinantno cepivo, in sicer za virus
hepatitisa B. V naslednjih letih so na trzi§ce
prihajala prva monoklonska protitelesa.
Leta 1998 je biotehnolosko zdravilo filgrastim
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(Neupogen®), stimulirajoci faktor granuloci-
tov, prvi¢ doseglo prodajo milijardo ameris-
kih dolarjev (1). Trenutno je na trgu vec kot
200 bioloskih zdravil za ¢lovesko uporabo, vsa-
ko leto pa se Stevilo novo registriranih biolos-
kih zdravil in tudi spekter indikacij za njihovo
uporabo veca (slika 1). Samo med letoma 2006
in 2010 je bilo odobrenih 58 novih zdravil, kar
pomeni priblizno 13 novih bioloskih zdravil
letno (2).

Bioloska zdravila delimo na tradicionalna
in sodobna. Tradicionalna so pridobljena z izola-
cijo (ucinkovine iz rastlin, cloveska kri) ali s kla-
si¢no biotehnologijo (antibiotiki, steroidi).
Sodobna biologka zdravila so pridobljena s po-
modjo tehnologije rekombinantne DNA oz.
s hibridno tehnologijo. Najsir$a opredelitev
bioloskih zdravil vkljucuje tako tradicionalna
kot tudi sodobna in celo genska zdravila, ki so
trenutno Se v razlicnih fazah razvoja (4).

Bistvena prednost biologkih zdravil je
njihova specifi¢nost delovanja, saj so bolj kot
klasi¢na zdravila usmerjena proti svoji tera-
pevtski tarci. To je Se posebej pomembno pri
zdravljenju malignih obolenj, pri katerih so
stranski u¢inki kemoterapije lahko zelo prob-
lematic¢ni (4).
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Slika 1. Delez porabe tarcnih bioloskih zdravil v svetu glede na terapevisko podrodje (3).
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Bioloska zdravila se od klasi¢nih razliku-
jejo predvsem po vecji molekulski masi, kom-
pleksnejsi tridimenzionalni zgradbi, molekul-
ski heterogenosti in imunogenosti. Poleg tega
jih je zelo tezko v celoti ovrednotiti z obicaj-
nimi fizikalno-kemijskimi analiti¢nimi meto-
dami in dolociti njihovo biolosko delovanje,
ponovljivost njihovega proizvodnega proce-
sa pa je odvisna od vseh stopenj proizvodnje.
Teoreti¢no lahko za katero koli terapevtsko
podrodje razvijemo biolosko zdravilo. Kljub
temu je prioriteta usmerjena v podro¢ja, ki
lahko zagotovijo ekonomsko pokritje vlaganj
v izjemno zahteven razvoj (1).

SODOBNA BIOLOSKA
ZDRAVILA IN GLOBALNO
TRZISCE

V letu 2009 se je vsota kapitala, vloZenega
v sektor bioloskih zdravil, v primerjavi z le-
tom 2008 z 21 milijard evrov povisala za 85%
na 39 milijard evrov. Projekcije so takrat
kazale, da bi se dobicek od prodaje bioloskih
zdravil leta 2008 (12 milijard evrov) v nasled-
njih treh letih lahko potrojil (5). Vendar $te-

vilo registracij novih ucinkovin v zadnjih letih
upada. Med letoma 2006 in 2010 je na trzis-
Ce sicer prislo 58 novih bioloskih zdravil, a od
teh le 25 novih ucinkovin, kar je 5,5 na leto,
medtem ko je bilo v istem obdobju prej let-
no odobrenih 8,6 novih u¢inkovin (2). Med
58 novo registriranimi zdravili je namrec
skoraj polovica biolosko podobnih zdravil ali
pa taksnih, ki so bila registrirana Ze prej za
drugo terapevtsko podrogje. Strokovnjaki
zaradi izteka patentnih zascit v prihodnjih
letih napovedujejo razmah biolosko podobnih
zdravil na trzis¢u, ki je Ze leta 2007 v svetu
preseglo vrednost milijardo evrov, do leta 2016
pa naj bi se to Stevilo povzpelo na 25 milijard
evrov (6). Povecano povprasevanje po biolos-
ko podobnih zdravilih je pri¢akovati tudi na
hitro rastocih azijskih trgih, predvsem na Kitaj-
skem in v Indiji. V slednji je vrednost proda-
je Ze vletu 2008 presegla 1,4 milijarde evrov
in na Kitajskem 7 milijard evrov. Tabela 1 pri-
kazuje najbolje prodajana bioloska zdravila,
ki se jim bodo zaradi poteka patentne zasci-
te v prihodnjih letih na trZi$¢u najbrz pridru-
Zila mnoga konkurenc¢na biolosko podobna
zdravila.

Tabela 1. Sest najbolje prodajanih bioloskih zdravil v letih 2009 in 2010, podatki o prodai in izfeku patenta na ameriskem, eviopskem
in azijskem trgu (9). EU — Evropska unija, ZDA — ZdruZene drZave Amerike.

Nelastnisko ime ~ Lastniko ime Proizvajalec Primarna Prodaja Prodaja Potek patenta
indikacja v miliiardah evrov v milijardah evrov
v letu 2009 v letu 2010
infliksimab Remicade®  Johnson & Johnson,  revmatoloska 416 5,55 2011 (ZDA),
Merck, Mitsubishi, obolenja 2014 (EV),
Tanabe 2014 (Japonska)
etanercept Enbrel® Pfizer, Amgen, revmatoloska 55 514 2012 (ZDA),
Takeda obolenja
bevacizumab Avastin® Roche rak debelega 4N 4,72 2019 (ZDA),
trevesa in danke 2018 (EV),
2020 (Japonska)
rituksimab Rituxan® Roche ne-Hodgkinov 4,03 4,65 2016 (globalno)
limfom
adalimumab Humira® Abbott revmatoloska 3,81 451 2016 (ZDA),
obolenja 2018 (EV),
2018 (Japonska)
trastuzumab Herceptin® Roche rak dojke 3,49 3,82 2015 (ZDA),
2014 (EV),

2016 (Japonska)




R. KELC, J. TOPOLOVEC TRENDI UPORABE IN RAZVOJA BIOLOsSKIH ZDRAVIL...

BIOLOSKA ZDRAVILA PRI
MALIGNIH OBOLENJIH

Pred letom 1950 je terapija malignih obolenj
temeljila predvsem na kirurskih intervencijah,
nato je v Sestdesetih vodilno vlogo lokalne-
ga in regionalnega nadzora bolezni prevzela
radioterapija. V sedemdesetih in osemdese-
tih letih 20. stoletja je prislo do odkritij prvih
kemoterapevtikov, ki pa jih velikokrat zara-
di slabe uspesnosti zdravljenja in hudih stran-
skih uc¢inkov regulatorne ustanove niso odo-
brile. Kljub temu sta odkritje cisplatina in
razvoj karboplatina pomenila velik korak
v sistemskem zdravljenju malignih obolen;.
V osemdesetih letih je z namenom izboljsa-
ve omenjenih kemoterapevtikov prislo do
odkritja novih signalnih poti, odgovornih za
regulacijo celi¢nih aktivnosti, kot so apopto-
za, proliferacija in celi¢no preZivetje. To je pri-
pomoglo k boljSemu razumevanju rakavih
bolezni in pospesilo razvoj tar¢nih zdravil.
Slednja so korenito izbolj$ala zdravljenje teh
obolenj. Mednje Stejemo monoklonska pro-
titelesa, majhne molekule, peptide in oligo-
nukleotide (11). Nova zdravila za zdravljenje
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malignih bolezni delujejo proti rastnim faktor-

jem, signalnim molekulam, proteinom celi¢-

nih ciklov, modulatorjem apoptoze in mole-
kulam, ki spodbujajo angiogenezo, ter imajo

Sirok spekter uporabe (slika 2) (12).

V okviru terapije malignih obolenj naj bi
se taréna zdravila od tradicionalnih citotok-
si¢nih zdravil razlikovala zgolj po citostatic-
nem delovanju. Kljub vsemu se je v praksi
pokazalo, da lahko nekatera povzrodijo tudi
tumorsko regresijo. Pomembna lastnost bio-
loskih protirakavih zdravil je tudi specifi¢nost
delovanja, zaradi Cesar zdrava tkiva ostane-
jo bolj ali manj nespremenjena, ¢e ne vsebu-
jejo enakih tarc kot tumorsko tkivo.

Trenutni razvoj tako temelji na moleku-
larnih pristopih in tarénih zdravilih, ki so
usmerjena proti:

* celi¢nim signalnim prevodnim potem (ti-
rozin-kinaze),

* znotrajceliCnim signalnim kinazam (se-
rin/treonin-kinaze),

* endotelnemu Zilnemu rastnemu faktorju
(angl. vascular endothelial growth factor,
VEGF),

* integrinom,
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Slika 2. Stevilo bioloskih zdravil v razlicnih fazah razvoja glede na indikaciio, 2008. NORP — nedrobnocelicni rak pljuc, RD — rak dojke,
RDCD — rak debelega crevesa in danke, RPr — rak prostate, MM — maligni melanom, LR — ledvicni rak, RTS — rak trebusne slinavke,
RI = rak jajcnikoy, GL — gliom, GiV — rak glave in vraty, Sar— sarkom, HB — Hodgkinova bolezen, SC— rak stitnice, ZEL — rak Zelode,
CER — rak maternicnega viaty, Meh — rak mehurja, GIST — gastrointestinalni stromalni tumor.
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¢ histonskim deacetilazam,

* stresnim proteinom 90 (angl. heat shock
protein 90, HSP90)

* citokinom,

* popravljalnim mehanizmom DNA in

¢ gliomskim mati¢nim celicam.

Zaviralci tirozin-kinaz

Tirozin-kinaze so skupina proteinskih kinaz,
ki igrajo pomembno vlogo pri prenosu signa-
lov, vkljudenih v celi¢no pomnoZevanje, rast,
preZivetje, pritrjenost na podlago, gibljivost
in diferenciacijo (15). Receptor za epidermal-
ni rastni faktor (angl. epidermal growth fac-
tor receptor, EGFR) je pomembna tarca, saj gre
pri mnogih rakavih obolenjih pogosto za
napacno regulacijo te beljakovine (16). Obsta-
ja vec pristopov specifi¢nega delovanja na to
tarco, vklju¢no z majhnimi molekulami zavi-
ralcev tirozin-kinaze (angl. tyrosine kinase
inhibitors, TKI), monoklonskimi protitelesi in
cepivi, ki so se Ze pokazali za ucinkovite pri
zdravljenju raka debelega ¢revesa in danke,
glave in vratu, dojke, trebusne slinavke in raka
plju¢. Med temi sta najbolje raziskana erlo-
tinib (Tarceva®) in gefitinib (Iressa®), oba
reverzibilna TKI. Kljub posameznim uspehom
pa npr. pri terapiji gliomov in glioblastomov
Studije ne dajejo zadovoljivih rezultatov. Moz-
ni vzroki za neuspeh tic¢ijo v slabi prehodno-
sti krvno-mozganske pregrade, prenizki kon-
centraciji u¢inkovine v tumorskem tkivu,
hkratni aktivaciji ve¢ tirozin-kinaz in neodziv-
nosti na ucinkovino. Ireverzibilni zaviralci
EGFR utegnejo imeti boljsi u¢inek predvsem
na racun vi§je moci in koncentracije v moz-
ganih, kot se je Ze izkazalo pri terapiji nedrob-
noceli¢nega raka pljuc.

Med ucinkovinami, ki delujejo na celi¢ne
signalne prevodne poti, velja omeniti e mono-
klonska protitelesa, usmerjena proti hepato-
citnemu rastnemu faktorju (angl. scatter fac-
tor/hepatocyte growth factor, SE/HGF), katerega
nivo je pri glioblastomih mo¢no povecan in
povezan tudi z visoko malignostjo. Kljub obe-
tavni teoriji so dosedanji rezultati raziskav
razocarali, vzroki za to pa so najbrz enaki prej
opisanim. S podobnimi teZavami se srecuje-
jo tudi pri preizkusanju imatiniba, zaviralca
receptorja trombocitnega rastnega faktorja
(angl. platelet-derived growth factor receptor,
PDGFR), pri katerem je Ze v pripravi druga

generacija (tandutinib, dasatinib) z izbolj$a-
nim prehajanjem v centralno Zivéevje (19).

Uéinkovine, ki delujejo
na serin/freonin-kinaze

Razli¢ne raziskave tarénih ucinkovin, ki delu-
jejo na znotrajceli¢ne signalne kinaze (zaviral-
ci signalne poti PI3K/Akt, zaviralci protein-ki-
naze C, zaviralci Ras-mitogensko aktivirajoce
protein-kinaze), za zdaj $e niso pokazale kli-
ni¢ne pomembnosti, mnoge pa so Se v teku.
Zaviranje signalne poti PI3K/Akt zniZuje
regulacijo aktivacije ve¢ tar¢, med drugim
sesalske tarce rapamicina (angl. mammalian
target of rapamycin, mTOR), ki je serin/treo-
ninska kinaza, odgovorna za celi¢no rast,
proliferacijo, gibljivost, preZivetje in sintezo
beljakovin. Sarolimus, zaviralec mTOR, je sku-
Ppaj s svojimi analogi najnaprednejsi zavira-
lec signalne poti PI3K/Akt. Kljub obetajo¢im
predklini¢nim Studijam pa se v drugi fazi kli-
ni¢nega preizkusanja v dveh raziskavah pri
zdravljenju rekurentnega glioblastoma mul-
tiforme ni izkazal. Njegovo mesto bo v prihod-
nosti najbrz v kombinirani terapiji razli¢nih
rakavih obolenj.

Med zaviralci protein-kinaze C je najbo-
lje raziskan enzastaurin, peroralni serin/treo-
nin-kinazni zaviralec, ki klini¢no vzpodbudnih
rezultatov za zdaj Se ne daje, medtem ko je
v teku vec raziskav, v katerih proucujejo uci-
nek enzastaurina v kombinaciji z drugimi
kemoterapevtiki in obsevalno terapijo.

Uéinkovine, usmerjene proti
endotelnemu Zilnemv rastnemv
faktorju

OpaZanja, da lahko rast tumorja spremlja tudi
razras¢anje Zilja, segajo vec kot stoletje v pre-
teklost (23). Kloniranje Zilnega endotelnega
rastnega faktorja (angl. vascular endothelial
growth factor, VEGF) leta 1989 je predstavlja-
lo mejnik v razumevanju tumorske angioge-
neze. VEGF namrec vzpodbuja angiogenezo
preko ve¢ mehanizmov: od proliferacije endo-
telijskih celic, njihove povecane migracije in
invazije do povecane prepustnosti Ze obsto-
jecega Zilja in kemotakse. Neodvisno od Zilo-
tvornih lastnosti ima VEGF tudi neposredni
avtokrini u¢inek na funkcijo tumorskih celic
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(preZivetje, migracija, invazija) in zaviranje
imunskega sistema (25).

Stirinajst let kasneje je to odkritje vodilo
do razvoja bevacizumaba (Avastin®), prvega
monoklonskega protitelesa, usmerjenega pro-
ti VEGF-A, ki je najpomembnejsi v druzi-
ni VEGF (23). Bevacizumab, humanizirano
monoklonsko protitelo, je najnapredneijsa tarc¢-
na terapija za zdravljenje solidnih tumorjev.
Je prvi zaviralec VEGF, ki ga je FDA leta 2004
odobrila za zdravljenje metastaskega raka
debelega Crevesa in danke. VeZe in nevtrali-
zira vse humane izoforme VEGF-A in s tem
preprecuje vezavo liganda na tirozin-kinazna
receptorja 1 (angl. vascular endothelial growth
Sactor receptor, VEGFR1) in VEGFR2.

Na podlagi obetavnih izidov iz druge faze
preizkusanja zdravila je Sandler s sodelavci
v tretji fazi preizkuSanja primerjal ucinek
kemoterapije s karboplatinom/paklitakselom
in kombinacije teh z bevacizumabom pri bol-
nikih z nedrobnoceli¢nim rakom pljué. Zara-
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di izboljSanega splosnega preZivetja in usta-
vitve napredovanja bolezni je FDA leta 2006
kombinirano zdravljenje z bevacizumabom
odobrila kot zdravilo izbora za zdravljenje
napredovalega nedrobnoceli¢nega raka pljuc.

Terapija z bevacizumabom je dala obeta-
jo¢e rezultate tudi pri zdravljenju raka doj-
ke. V tretji fazi so preizkusali bevacizumab
v kombinaciji s kapecitabinom pri bolnicah,
ki so Ze prej prejemale antraciklin in taksan
ter se niso odzivale na zdravljenje s trastuzu-
mabom. Ugotovili so signifikantno izboljsa-
nje ucinka terapije ob sicer enakem splosnem
preZivetju kot v kontrolnih skupinah. Raziska-
va, v kateri je Miller s sodelavci preuceval udi-
nek bevacizumaba v kombinaciji s paklitak-
selom, je prav tako dala podobne rezultate.
Medtem ko je to zado$calo za ohranitev dovo-
ljenja za uporabo bevacizumaba pri zdrav-
ljenju metastatskega raka dojke v Evropi, pa
je FDA konec leta 2010 rak dojke umaknila
s seznama indikacij za zdravljenje s tem zdra-
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Slika 3. Stavilo bioloskih zchavil v klinichih fazah razvoja glede na biolosko tarco leta 2008. VEGF — Zilni endotelni rastni faktor, VEGFR —
receptor VEGF, ERBB — homolog v-erb eritroblastnega levkemicnega virusnega onkogena, HER — receptor za humani epidermalni rastni
faktor, EGFR — receptor za epidermalni rastni faktor, HDAC — histonska deacetilaza, PDGF — rastni faktor trombocitov, PDGFR — receptor
PDGF, KIT— homolog v-kit Hardy-Zukerman 4 felinskega sarkomskega virusnega onkogena, CDK — ciklinsko odvisna kinaza, IGF — inzu-
linu podoben rastni faktor, IGFR — receptor IGE, FLT3 — fms tirozin-kinaza, ABL — c-abl onkogen 1, receptor tirozin-kinaze, FGF — fibrob-
lastni rastni faktor, FGFR — receptor FGE, MET — met profoonkogen, MAPR — mitogen aktivirajoca profeinska kinaza, TEK — endofelna
firozin-kinaza TEK, BCL2 — B-celicni limfom 2, BCL-XL — izredno velik B-celicii limfom, EpCAM — epitelijska celicna adhezivna moleku-
I, BRAF — homolog v-af murinskega sarkomskega virusnega onkogena, SRC — homolog v-src sarkomskega virusnega onkogena,
TNF — tumorje nekrotizirajoci fakfor, CHK — holinska kinaza, NFxcB — jedrmi faktor kB, RET — ret protoonkogen, IL-6 — inferlevkin 6,

IL-2 — interlevkin 2, RAS — druZina onkogenov Rus.
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vilom, saj se naj kljub vsemu ne bi izkazal kot
varen in ucinkovit nacin zdravljenja (29).

Bevacizumab so leta 2007 preizkusili tudi
pri zdravljenju ledvi¢nega raka. Pri bolnikih,
ki so prejemali kombinirano zdravljenje beva-
cizumaba in interferona gama, so porocali
o izboljsanem odzivu na zdravljenje in pod-
vojenem ucinku zaustavitve napredovanja
bolezni v primerjavi z monoterapijo z inter-
feronom. Po registraciji v Evropi leta 2007 je
dve leti kasneje sledila odobritev uporabe
bevacizumaba za zdravljenje ledvicnega raka
tudi v ZDA.

Leta 2009 je FDA izdala dovoljenje za upo-
rabo bevacizumaba tudi za zdravljenje gliob-
lastoma multiforme, kar je temeljilo na izsled-
kih Klini¢nih raziskav, ki so skupno vkljucevale
vec kot 200 bolnikov. Pri 20-26 % bolnikov je
prislo do obcutljivosti tumorja na zdravljenje,
ki je trajala priblizno 4 mesece.

Proti VEGF je usmerjeno najvec biolos-
kih zdravil (slika 3). Med zaviralci sta tudi dve
majhni molekuli: vatalanib in sorafenib (Ne-
xavar®). FDA je uporabo slednjega odobrila
leta 2007 za zdravljenje hepatocelularnega
karcinoma. Sorafenib ucinkuje kot antagonist
izooblik VEGFR2, VEGFR3 in PDGFR ter
pomembnih onkogenov Kit in BRAF, ki kodi-
rata serin/treoninske kinaze. Ker je mutacija
BRAF prisotna v 69 % melanomskih celi¢nih
linij, sorafenib trenutno preiskujejo v razlic¢-
nih fazah klini¢nega preizkusanja pri bolni-
kih z metastatskim melanomom.

Vatalanib zavira VEGFR1, VEGFR2,
PDGFR, KIT in tirozin-kinazni receptor kolo-
nizirajocega stimulirajoCega faktorja-1 (CSF1R,
poznan tudi kot c-Fms). V razli¢nih raziska-
vah je pokazal ugodne ucinke pri zdravljenju
zasevajocega raka debelega ¢revesa in danke,
kot je povzel Wagner s sodelavci, a za to indi-
kacijo s strani upravnih ustanov $e ni bil odo-
bren (35).

Trenutno je v poteku razvoj novih tarc-
nih zdravil proti VEGF. Aflibercept se na
VEGF-A veZe s 100-krat visjo afiniteto kot
bevacizumab, kljub temu pa preliminarni
rezultati raziskav pri zdravljenju nedrobno-
celi¢nega raka pljuc ter raka debelega ¢reve-
sa in danke v primerjavi z njim niso pokazali
bistveno boljSega ucinka. Strokovnjaki za
zdaj ocenjujejo, da bi aflibercept svoj nastop

na trgu lahko docakal $e v tem letu, in sicer
kot drugi izbor pri terapiji raka debelega Cre-
vesa in danke (36).

Aromatazni zaviralci

Rak dojke je z 10 % tveganjem za zbolevnost
glavni vzrok smrti Zensk v zahodni popula-
ciji. Vecina rakov dojk je hormonsko odvisnih.
Selektivni modulator estrogenskih recep-
torjev tamoksifen, ki je do zdaj predstavljal
standardno terapijo, ne deluje samo kot estro-
genski antagonist, temve¢ deluje tudi kot
estrogenski agonist v smislu ohranjanja kost-
nih struktur. Aromatazni zaviralci zavirajo
delovanje encima aromataze, ki pretvarja
androgene v estrogene. Lin je v svojem poro-
¢ilu povzel rezultate ve¢ mednarodnih razi-
skav, v katerih so se ti zaviralci pokazali za
ucinkovite in postali nova standardna terapi-
ja za hormonsko odvisne rake dojk. Dodaja,
da so v sistemski raziskavi poti aktivacije
estrogena ugotovili, da sta encima steroidna
sulfataza in 17 beta-hidroksisteroid-dehidro-
genaza tipa 1, ki imata oba pomembni vlogi
pri sintezi estrogena, pomembni tar¢i pri
zdravljenju raka dojke in sta v tem kontekstu
dala vzpodbudne rezultate tudi v razli¢nih
predklini¢nih raziskavah.

Pri 22 % rakov dojke prihaja do prekomer-
ne ekspresije receptorja humanega epider-
malnega rastnega faktorja 2 (angl. human
epidermal growth factor receptor 2, HER2), ki
je Ze leta tarca bioloskih zdravil, tako mono-
klonskega protitelesa trastuzumaba (Her-
ceptin®) kot tudi cepiva HER2 pertuzumaba
(Omnitarg®). Med hormonsko odvisnimi raki
dojk ima trojno negativni tumor (negativen
za estrogenske in progesteronske receptorje
ter HER?2) slabo preZivetje, zato so v nadalje-
vanju omenjene terapevtske izbolj$ave nujne.
Lapatinib TKI (Tykerb®) deluje proti HER2
in EGFR ter posnema ucinek trastuzumaba.
V raziskavi Geyerja s sodelavci se je izkaza-
lo, da to zdravilo v kombinaciji s kapecitabi-
nom statisti¢no znacilno izboljsa preZivetje in
prognozo bolnic s HER2-pozitivnim rakom
dojke. Prihodnost tar¢nega zdravljenja raka
dojke se kaze predvsem v kombinaciji razlic¢-
nih terapij ter tudi v uporabi funkcionalne
genomike in interferenénih $tudij DNA.
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Histonske deacetilaze

Histonske deacetilaze (HDAC) sodijo med
novejSe molekularne tarce pri zdravljenju
rakavih obolenj, ki so se v preteklosti Ze upo-
rabljale pri zdravljenju nevroloskih in psihia-
tri¢nih bolezni. HDAC odstranjuje acetilne
skupine iz histonskih proteinov in s tem omo-
goca bolj zgos¢eno nukleosomsko strukturo.
Pri rakavih obolenjih prihaja do poviSanega
izrazanja HDAC, kar naj bi vzpodbujalo kan-
cerogenezo preko acetilacije in interakcije
s klju¢nimi regulatorji transkripcije. Na tej
osnovi je prislo do razvoja majhnih molekul,
ki ne zavirajo samo aktivnosti HDAC, temve¢
tudi rast, diferenciacijo in apoptozo tumorskih
celic in vitro ter in vivo (40). Od odkritja natri-
jevega butirata se je pojavilo veliko zanima-
nje za razvoj zaviralcev HDAC. V razli¢nih
fazah klini¢nega preizkusanja za zdravljenje
hematoloskih rakavih bolezni in solidnih
tumorjev je trenutno vsaj 15 teh ucinkovin (42).

Vorinostat (Zolinza®) je prvi zaviralec
HDAC, ki ga je FDA na podlagi rezultatov
dveh raziskav druge faze klini¢nega preizku-
$anja leta 2006 odobrila za zdravljenje T-ce-
licnega limfoma (43). Kasneje se je pokazalo
izboljSanje stabilne bolezni ter delnih in
popolnih remisij tudi pri zdravljenju B-celic-
nega limfoma.

Opravljenih je bilo tudi vec raziskav, pri
katerih so z vorinostatom zdravili bolnike
z nedrobnoceli¢nim rakom plju¢, karcino-
mom ovarija, raka glave in vratu, dojke, pro-
state ter debelega Crevesa in danke, pri katerih
pa je prislo do pogostega pojava neZelenih
stranskih uc¢inkov, ki so uc¢inkovitost in var-
nost postavili pod vprasaj.

Romidepsin (Istodax®) je drugi zaviralec
HDAC, ki je bil s strani FDA za zdravljenje
T-celi¢nega limfoma odobren leta 2009. Nje-
govo mocno citotoksi¢no aktivnost v razli¢-
nih tumorskih celi¢nih linijah ter kasneje pri
misih so ugotovili po tem, ko so sprva preiz-
kusali njegove antibakterijske lastnosti. V nas-
protju z vorinostatom se ob uporabi romidep-
sina pojavlja stranski u¢inek kardiotoksi¢nosti,
domnevno zaradi interakcije u¢inkovine s ka-
lijevimi kanali v celicah sréne miSice, kodirani-
mi z genom hERG (angl. human Ether-a-go-go-
Gene) (48).

Medtem ko sta vorinostat in romidepsin
edina odobrena za klini¢no uporabo, pa je na
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pohodu §e mnogo drugih ucinkovin, kot so
mecetinostat, panobinostat, belinostat, etino-
stat in valproi¢na kislina, v razli¢nih fazah raz-
voja in klini¢nih preizkusanj, ki bodisi kot
monoterapija bodisi v kombinaciji predstav-
ljajo obetavno skupino protirakavih ucinko-
vin.

Zaviralci stresnih proteinov

Stresni proteini (angl. heat shock protein,
Hsp) so Saperoni, ki sodelujejo pri pravilnem
strukturiranju in funkciji t.i. klientnih pro-
teinov, tudi nekaterih, ki igrajo vlogo pri
nastanku in napredovanju razli¢nih tumor-
jev. Tanespimicin je prvi zaviralec Hsp90, ki
se veZe nanj in sprozi proteosomsko razgrad-
njo klientnih proteinov. Predklini¢ne Studije
so pokazale ob&utno upocasnitev rasti celic
gliomske linije in vitro, zdravilo pa trenutno
vstopa v klini¢ne faze preizkusanja pri bol-
nikih z moZganskimi tumorji. Obenem se
vzpodbudni rezultati kaZejo tudi v raziskavah
zdravljenja hepatocelularnega karcinoma,
pri katerem pa je ena izmed tezav tudi pojav
hepatotoksi¢nosti (50-52).

Vsi modulatorji Hsp90, ki se veZejo na
N-terminalni del vezavnega mesta, sproZijo
prekomerno izrazanje stresnih proteinov,
kot so Hsp27, Hsp40, Hsp70 in Hsp90, feno-
men, znan kot stresni odgovor. Transkripcij-
ski faktor, odgovoren za indukcijo stresnih
proteinov, je stresni faktor 1 (angl. heat shock
factor 1, HSF1) in je normalno vezan na
Hsp90 (54). Zaviralci, ki se vezejo na N-ter-
minalni del, razgradijo kompleks Hsp-90HSF1,
pri ¢emer pride do fosforilacije in transloka-
cije HSF1 v jedro (55). Posledi¢no se HSF1
veZze na vezavne elemente stresnih proteinov
in sproZi transkripcijo stresnih genov. Ker stre-
sni proteini zavirajo apoptozo in izboljsajo
celicno prezivetje, lahko njihovo prekomer-
no izraZanje v rakavih celicah zniZa potencial
zaviralcev Hsp kot protirakavih uc¢inkovin.

Zaviralci popraviljalnih
mehanizmov DNA in
genska terapija

Poli(ADP-riboza)-polimeraza (angl. poly(ADP-ri-
bose) polymerase, PARP) je jedrni encim, ki
signalizira prisotnost DNA ter prekinja in
omogoca popravljalne mehanizme DNA.
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V raziskavah se trenutno preizkusa osem zavi-
ralcev PARP, ki temeljijo na dveh koncep-
tih (57). V okviru prvega gre za preizkusSanje
po principu sinteti¢ne celi¢ne smrti z enim
samim zaviralcem PARP pri bolnikih s po-
manjkljivo homologno rekombinacijo, kot
npr. pri tumorjih z mutacijo BRCA. Pri dru-
gem konceptu gre za vpliv na celi¢no ucin-
kovitost popravljalnih mehanizmov napak
DNA, povzrocenih z razli¢nimi kemoterapi-
jami. V zadnjih letih je na podlagi porocil o ak-
tivnosti zaviralcev PARP pri BRCA1- ali
BRCAZ2-pozitivnem raku jajénikov in dojke ter
kombinacijskem zdravljenju s kemoterapev-
tiki pri trojno negativnem raku dojke zanima-
nje za razvoj teh ucinkovin mocno porast-
lo (57). AG014699 je bil prvi zaviralec PARP
z dokazano klini¢no aktivnostjo pri zdravlje-
nju napredovalega melanoma, medtem ko se
preizkusa tudi v kombinaciji s karboplatinom,
paklitakselom, cisplatinom in ciklofosfami-
dom (58, 59).

Olaparib je peroralni zaviralec PARP, ki
je klini¢no ucinkovitost v prvih in drugih fazah
preizkusanja pokazal predvsem pri zdravlje-
nju BRCA-pozitivnega raka dojke in ovarija,
posebej v kombinaciji z drugimi kemoterapev-
tiki.

Iniparib je prvi zaviralec PARP, ki je poka-
zal izboljSano preZivetje (s 7,7 mesecev na
12,2 meseca) pri bolnicah s trojno negativnim
rakom dojke in vstopil v tretjo fazo preizku-
$anja (57). Spodbudni so bili tudi prvi rezul-
tati zdravljenja ploscatocelicnega karcinoma
plju¢, vendar so preliminarni izidi tretje faze
preizkusanja za zdaj bolj ali manj razocara-
li (63).

Veliparib je zaviralec PARP, ki naj bi poten-
ciral u¢inek temozolomida, platine, ciklofos-
famida in radioterapije na tumorskih modelih
solidnih tumorjev in limfomov. Ker naj bi
dobro prehajal krvno-mozgansko pregrado, je
njegov potencialni ucinek zanimiv tudi za
zdravljenje moZganskih tumorjev.

Geni, ki so povezani z apoptozo tumorskih
celic, so pogosto tarca pri genskem zdravlje-
nju raka. Tako deluje zdravilo TNFerade,
adenovirusni vektor, ki v tumorsko tkivo,
kamor ga vbrizgamo, vnese gen za tumorje
nekrotizirajoci faktor alfa (angl. tumor necrosis
Sactor o, TNF-0). To zdravilo je protein z moc-
nim protitumorskim uéinkom, ki pa je pre-

vec toksicen za sistemsko uporabo. Sam vnos
vektorja ne omogoca zadostne selektivnosti,
saj se gen vkljudi tudi v mnoge celice okolne-
ga tkiva. Dodatno selektivnost so dosegli
z uporabo na sevanje obcutljivega promotor-
ja, zaradi Cesar se TNFerade izrazi le v tumor-
skih celicah, ki jih obsevamo.

Drugi proapoptoticni geni, ki so bili testi-
rani v genski terapiji raka, so: p53, p16/p27,
FasL, kaspaze, Bax, Bak in apoptin. V rakave
celice lahko ynesemo tudi samomorilske gene,
kot sta timidin-kinaza virusa HSV in citozin-
-deaminaza (4).

VARNOST UPORABE
BIOLOSKIH ZDRAVIL

Kljub razvoju selektivnih tar¢nih zdravil v te-
rapiji raka je zdravljenje rakavih obolenj Se
zmeraj v veliki meri odvisno od vsakega posa-
meznika in njegovega odziva na zdravljenje.
Iz razli¢nih ocen je razvidno, da pride pri
samo 30-40 % bolnikov z rakom do dejanske-
ga klini¢nega izboljsanja, pri §e¢ manj bolni-
kih (15-20%) pa pride tudi do popolne ali
daljSe remisije.

Se pred leti so bioloska zdravila veljala za
najvarnejsa zdravila z manj stranskimi ucin-
ki zaradi specifi¢nosti njihovega delovanja.
Po vec kot desetletju uporabe pa je o njiho-
vi varnosti vedno vec¢ ugibanj. Izkazalo se je
namre¢, da se lahko ob zdravljenju z biolos-
kimi zdravili pojavi cela vrsta stranskih ucin-
kov.

V razli¢nih raziskavah stranskih ucinkov
je prislo do odkritij doslej $e neznanih vlog
nekaterih tarénih molekul, kar je domnevo
o selektivnosti, specificnosti in varnosti tarc-
nih zdravil postavilo pod vprasaj. Sprva je vla-
dalo prepricanje, da zaviralci tirozin-kinaze
selektivno vplivajo le na rakave celice. Kasneje
se je izkazalo, da prihaja pri zaviranju tiro-
zin-kinaz s trastuzumabom do pojava srénega
popuscanja, najbrz zaradi njegovega kar-
diotoksi¢nega ucinka, ki naj bi sprozil zno-
trajceli¢ni signalni odgovor po vezavi na
membranski receptor HER2. Vpliv zaviralcev
HER?2 na kardiotoksi¢nost naj sicer ne bi bil
velik, a bo za vecjo gotovost treba pocakati Se
na izsledke dodatnih raziskav. Trenutno je na

Niv X

trZi$Cu registriranih skoraj 30 zaviralcev tiro-
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zin-kinaze, ve¢ kot 100 pa se jih uporablja
v klini¢nih $tudijah.

Podoben primer se je pokazal pri zaviral-
cih angiogeneze, ki ne delujejo le na tumor-
ske celice in Zilje, temvec tudi na sproscanje
vazodilatatorjev iz endotelnih celic. Arterij-
ska hipertenzija je tako sorazmerno pogost
nezelen ucinek zaviralcev angiogeneze.

Zaradi dobre klini¢ne prakse je pri uved-
bi novih razredov tarénih zdravil potrebno
natanc¢no opazovanje in skrbna ocena stran-
skih u¢inkov ter natan¢no razumevanje vzroc-
nih molekularnih mehanizmov za pojav
le-teh.

ZAKLJUCEK

Kljub mnogim raziskavam, identifikaciji novih
tar¢ in razvoju novih bioloskih zdravil bo
dogajanje na globalnem trgu biologkih zdra-
vil v prihodnjih letih zaznamoval Ze omenje-
ni pojav biologko podobnih zdravil in bioke-
mijske izboljSave Ze obstojec¢ih v procesih
posttranslacijske modifikacije. Slednja je posta-
la temelj raziskav v biofarmacevtskem sektor-
ju. Tehnoloski napredek je v zadnjih 10-15 le-
tih omogocil bolj$e razumevanje odnosa med
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Predmenstruacijski sindrom in
predmenstruacijska disfori¢éna motnja

Premenstrual Syndrome and Premenstrual Dysphoric Disorder

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: predmenstruacijski sindrom, predmenstruadiiska disforitna motnja, diagnostika, etiologia, zdravlienje

Vecina Zensk v rodnem obdobju ima dolocene fizi¢ne in psihi¢ne simptome v dneh pred men-
struacijo. Med drugim navajajo slabo razpoloZenje, anksioznost, razdrazljivost, pomanjkanje
energije, tezave s koncentracijo, bole¢ine v prsih, ob¢utek napihnjenosti. Ko so simptomi mote-
¢i, jih oznacimo za predmenstruacijski sindrom oziroma predmenstruacijsko disfori¢no mot-
njo, ko so zelo hudi in izrazito zmotijo normalno vsakodnevno delovanje posameznice. Toc¢en
mehanizem nastanka predmenstruacijskih motenj ni poznan. V ¢lanku bova predstavili raz-
licne teorije o patofiziologiji (vpletenost steroidnih hormonov, serotonergi¢nega sistema itd.),
ki se pojavljajo v literaturi vse do danes. Sledi pregled moznih nacinov zdravljenja, predvsem
preko serotonergi¢nega sistema in preko osi hipotalamus—hipofiza—ovariji. V Evropi se pred-
menstruacijski sindrom in predmenstruacijska disfori¢cna motnja ne zdravita z zdravili, v ZdruZe-
nih drzavah Amerike, Kanadi in Avstraliji pa imajo obetavne rezultate z inhibitorji ponovnega
privzema serotonina. Obstaja $e veliko drugih nac¢inov samopomodi, za katere pa ne obsta-
ja vedno znanstvena podlaga. S ¢lankom Zelimo tudi spodbuditi razpravo v slovenskem pro-
storu, da bi motnja v prihodnje manjkrat ostala spregledana ali njen pomen neupravi¢eno
zmanj$an.

ABSTRACT

KEY WORDS: premenstrual syndrome, premenstrual dysphoric disorder, diagnosis, aetiology, freatment

Most women of reproductive age experience some psychological and physical symptoms during
the final premenstrual and the initial days of the menstrual cycle. Common complaints inc-
lude depressed mood, anxiety, irritability, lack of energy, difficulties with concentration, breast
tenderness, and bloating. When the symptoms are mild, this is called premenstrual syndro-
me, while a more severe form of this condition which causes a substantial degree of func-
tional impairment is called premenstrual dysphoric disorder. The paper presents various
theories on the etiology and pathophysiology of these entities, along with different treatment
options. Current treatments target the serotonergic system or the hypothalamus-pituitary-ovary
axis. In Europe, premenstrual syndrome is not treated with drugs. However, doctors in the
United States of America, Canada and Australia have reported good results in treating pre-
menstrual disorders with serotonin reuptake inhibitors. Other treatment options are avai-
lable as well, but evidence of their effectiveness is lacking. With this article, the authors wish
to stimulate a debate in Slovene medical circles, so that in the future premenstrual disor-
ders would get the attention they deserve.

! Kristina Janezi¢, dr. med., Dermatoveneroloska klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zalogka
cesta 2, 1000 Ljubljana; dr.janezic@gmail.com
2 Prof. dr. Mojca Z. Dernovsek, dr. med., Psihiatri¢na klinika Ljubljana, Studenec 48, 1260 Ljubljana
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Vecina Zensk v rodni dobi ima enega ali ve¢
Custvenih ali fizi¢nih simptomov v predmen-
struacijskem delu mesec¢nega ciklusa. V jako-
sti simptomov obstaja velika variabilnost.
Ponavadi so blagi, pri 5-8 % Zensk pa so simp-
tomi srednje mocno ali zelo izraZeni, tako da
motijo normalno Zivljenje, sluzbene obvez-
nosti in medosebne odnose. Te Zenske ima-
jo hujSo obliko predmenstruacijskega sin-
droma (PMS). Veliko Zensk v tej skupini ima
dovolj kriterijev za diagnozo predmenstrua-
cijske disfori¢ne motnje (PMDM), ki je hujsa
oblika predmenstruacijskega sindroma. PMS
in PMDM sta relativno pogosta pri Zenskah
v rodnem obdobju in izrazito vplivata na kva-
liteto Zivljenja, vendar se ju velikokrat ne jem-
lje resno, kaj Sele, da bi ju zdravili.

V Mednarodni klasifikaciji bolezni 10
(MKB-10), ki jo uporabljamo pri nas, je nave-
dena diagnoza predmenstruacijskega sindro-
ma. V ameriSkem Diagnosti¢nem in statistic-
nem priro¢niku dusevnih motenj IV (angl.
Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorder IV, DSM-1V) pa hujsih predmen-
struacijskih motenj sploh ni. Diagnosti¢ni
kriteriji obstajajo le za raziskovalne namene
in samo za predmenstruacijsko disfori¢no
motnjo. Glede na prevalenco in mocan vpliv
na Zivljenje velikega Stevila Zensk bi bilo na
mestu razmisliti o vkljucitvi teh dveh entitet
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v Klasifikacijo bolezni in resno pozornost
nameniti njunemu zdravljenju.

DIAGNOZA

Sele sredi 80.let prejinjega stoletja so na inter-

disciplinarni konferenci o PMS predlagali

diagnosti¢ne kriterije za hujse oblike, ki jih
je sprejel tudi Diagnosti¢ni in statisti¢ni pri-
ro¢nik duSevnih motenj razlicice III (angl.

Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders III, DSM III) (1). V zacetku so sta-

nje poimenovali »motnja pozne lutealne faze«

(angl. late luteal phase dysphoric disorder), kar

se je potem spremenilo v predmenstruacijsko

disfori¢no motnjo (angl. premenstrual dyspho-
ric disorder, PMDD).
Za diagnozo PMDM je potrebno vse nasled-

nje (tabela 1) (2):

* Prisotnost vsaj petih simptomov luteal-
ne faze (glej tabelo 1), od katerih je vsaj
en simptom motnja ¢ustvovanja (simpto-
mi 1-4).

* Bolnica mora vsaj dva ciklusa zaporedo-
ma vsakodnevno beleZiti svoje simpto-
me, da se tako potrdi korelacija s ciklusom.

¢ Imeti mora teZave pri vsakodnevnih opra-
vilih/dejavnostih, na druzbenem, sluzbe-
nem in ¢ustvenem podrodju.

* Simptomi ne smejo biti poslabsanje dru-
ge psihiatri¢ne bolezni.

Tabela 1. Kriteriji za diagnozo predmenstruaciiske disforicne motnje (2).

A) Simptomi se pojavijo v tednu pred menstruaciio in izzvenijo v nekaj dneh po menstruacii. Prisotnih mora bifi vsaj et od nasledniih simptomov,

od tega vsaj eden od simptomov 1—4:
1. izrazito depresivno razpoloZenie ali disforija
2. izrazita anksioznost ali napetost
3. izrazita Custvena labilnost
4. iznazita razdraZljivost, jeza ali konflikinost v odnosih
5. zmanjSano zanimanje za obicajne akfivnosti
6. motnje koncentracie
7. izrazito pomanjkanje energiie, utrujenost

8. izrazite spremembe apetita, prekomemno hranjenie ali povecana Zelja po dologeni hrani

9. hipersomnija ali insomnija
10. obcutek nemogi ali izgube nadzora

11. telesni simptomi (npr. napetost in boleZina v prsih, glavoboli, boleine v sklepih in migicah, obéutek napihnjenosti)

B) Simptomi morgjo oitno vplivati na delo, 3olo, obicajne aktivnosti ali medosebne odnose

() Simptomi ne smejo biti poslabanje kake druge motnje

C) Kiterii A, B in C morajo biti potrieni s prospekfivnim vsakodnevnim samoocenjevaniem vsaj skozi dva zaporedna ciklusa
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Nasteti kriteriji so povzeti po DMS-IV, in sicer
so zaenkrat raziskovalni kriteriji. To pomeni,
da so strozji, da se izognemo lazno pozitivnim
rezultatom. Zato veliko Zensk omenjenim
kriterijem ne zadosti, kljub temu da imajo
pomembne simptome med ciklusom. Prica-
kujemo lahko, da bo odstotek Zensk, ki bodo
upravi¢ene do diagnoze PMDM, zagotovo
porasel, ko bodo kriteriji prirejeni za klinic-
no rabo.

Na American College of Obstetrics and Gynae-
cology (ACOG) so srednje ali mo¢no izraZzen
PMS definirali kot prisotnost vsaj enega psi-
holoskega ali fizi¢nega simptoma, ki povzro-
(i izrazite tezave v vsakodnevnem Zivljenju
in je potrjen z beleZenjem simptomov v do-
lo¢enem casu (3).

Za postavitev diagnoze je klju¢na anam-
neza. Pomembno je, da bolnici povemo, da za
postavitev diagnoze ni potreben fizi¢ni pre-
gled, niti ne obstajajo laboratorijski testi, ki
bi nam bili v pomo¢. Zato je njeno sodelova-
nje Se toliko pomembnejse. Klju¢na je dobra
anamneza, vCasih je potreben ginekoloski
pregled in v nekaterih primerih psihiatri¢na
obravnava.

V anamnezi moramo razjasniti, kateri so
vodilni simptomi, kako se simptomi pojavlja-
jo glede na ciklus (in ¢e obstajajo kaksni simp-
tomi, ki se pojavljajo neodvisno od ciklusa),
ter kateri simptomi so moteci. Bolnici lahko
damo posebne samoocenjevalne obrazce,
v katere vpisuje simptome, ¢as pojavljanja
in njihovo intenziteto. To omogoci zdravni-
ku, da dolodi jakost simptomov ter hkrati, da
izlo¢i kot mozZen vzrok poslabSanje druge
dusevne motnje. Spremljanje simptomov je
pomembno tudi za oceno ucinkovitosti zdrav-
ljenja.

Zaradi mocne povezave med PMS/PMDM
in raznimi travmati¢nimi dogodki ter spolno
zlorabo moramo povprasati po socialnem sta-
nju bolnice in njeni osebni anamnezi (4-9).
Ker so motnje razpoloZenja in anksioznost
povezane z uporabo nelegalnih drog, je treba
povprasati tudi po tem (10). Da lahko posta-
vimo diagnozo PMS/PMDM, moramo najprej
izkljuciti druge bolezni, kot so depresija,
distimija, generalizirana anksiozna motnja in
hipotirioidizem.

KLINICNA SLIKA

Paleta simptomov PMS/PMDM je $iroka. Deli-

mo jih lahko na (11):

« afektivne simptome (npr. depresija, Zalost,
vznemirjenost, napetost, razdraZljivost,
zaskrbljenost, jokavost, nemir, jeza, osam-
ljenost, spremembe v apetitu in spolnem
Zivljenju, nihanje v pocutju, zapiranje vase,
Custveni izlivi itd.);

* kognitivne motnje (npr. teZave s koncen-
tracijo, zmanj$ana uspe$nost, zmedenost,
pozabljivost, nagnjenost k nesrecam itd.);

* zadrZevanje tekocin (npr. obcutljivost in
povecanje dojk, pridobivanje telesne teZe,
napihnjenost in otekanje trebuha, oteka-
nje okoncin itd.);

* drugi somatski simptomi (npr. utrujenost,
vrtoglavica, slabost, nespecnost, bole¢i-
ne, glavobol ali migrena, bolecine v krizu,
bolecine v prsih, kréi v trebuhu, bolecine
v misicah, pojavljanje labialnega herpesa
itd.).

V veliki studiji, ki je zajela 4.085 Zensk v rod-
nem obdobju iz razli¢nih evropskih drzav, so
preverjali pogostnost 23 razli¢nih predmen-
struacijskih simptomov. Najpogostejsi so bili
napet trebuh, trebusni kréi in bolecina v tre-
buhu, bolece prsi, razdrazljivost in nihanja
razpoloZenja (12).

Simptomi lahko trajajo od nekaj dni do
dveh tednov. Tipi¢no je, da se znatno poslab-
$ajo ali nastopijo 6 dni pred nastopom men-
struacije, najbolj izraziti pa so dva dni pred
menstruacijo. KaZejo se predvsem kot jeza in
razdraZljivost, ki obe nastopita nekoliko prej
kot ostali simptomi (13). Ceprav se simpto-
mi lahko nadaljujejo v naslednji cikel, pa je
za diagnozo PMDM potrebno, da v predovula-
tornem obdobju Zenske nimajo simptomov.
Pojavljanje simptomov se iz meseca v mesec
ponavlja.

PMDM se pojavlja pri Zenskah vsega sve-
ta, ne glede na socialni status, stopnjo izobraz-
be, prehrambene navade, fizi¢no aktivnost,
kulturne ali rasne znadilnosti, stalis¢e o men-
struaciji ali osebnostne lastnosti. Psiholoski
in socialni dejavniki pa vplivajo na izraZenost
in doZivljanje simptomov. Evropejke in Ame-
ricanke pogosteje navajajo psihi¢ne simpto-
me, pripadnice drugih narodov, na katerih so
bile narejene Studije (npr. Kitajke in Nigerijke),
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pa toZijo predvsem zaradi telesnih simpto-
mov (17). Zadovoljnost s spolnim Zivljenjem
je pri Zenskah s PMS nekoliko zmanjsana, pri
Zenskah s PMDM pa niso nasli bistvenih raz-
lik z zdravo populacijo, vendar je bil vzorec
majhen (18).

Na voljo so razli¢ne ocenjevalne lestvice,
vse pa sledijo raziskovalnim kriterijem po
DSM-IV.

POGOSTNOST
PREDMENSTRUACIJSKIH
SIMPTOMOV

Populacijska pogostnost predmenstruacijskih
simptomov je bila ocenjena predvsem v re-
trospektivnih Studijah. Na te rezultate seve-
da lahko vpliva nenatan¢no navajanje teZav
iz preteklosti, vendar so skladni z rezultati
epidemioloskih $tudij, ki so uporabljale pros-
pektivni pristop. Te Studije so pokazale, da
ima 2-8 % Zensk v ZdruZenih drZavah Ame-
rike (ZDA) in Evropi srednje do zelo moc¢ne
simptome.

Studija, ki je zajela japonske Zenske, je
pokazala, da ima 95 % Zensk predmenstrua-
cijske simptome; srednje do moc¢no izrazeni
so bili pri 5,3 %, PMDM pa je bil prisoten pri
1,2% (27). Prospektivna longitudinalna $tu-
dija je pri Nemkah ugotovila 5,8 % prevalen-
co PMDM ter 18,6 % prevalenco simptomov,
ki pa niso zadostili kriterijem in zato niso dobi-
le diagnoze PMDM vecinoma zato, ker niso
navajale motenj v vsakodnevnem funkcioni-
ranju. Pogostnost se med 24-mesecnim sle-
denjem ni bistveno spremenila. Incidenca
v Zivljenju je bila 7,4 % (22). Nekatere Studije
navajajo, da naj bi do 20 % Zensk v rodni dobi
imelo klinicno pomembne simptome (22).

Motnja se lahko pojavi kadarkoli v rodnem
obdobju Zenske. Bolnice, ki pois¢ejo pomoc,
so najpogosteje stare okrog 30let. Tezko je redi,
ali je v tem obdobju incidenca najvedja, tez-
je prenasajo simptome ali pa si laZje prizna-
jo, da potrebujejo pomoc. Pomo¢ poisce 5-8 %
Zensk, 2% jih potrebuje bolniski staleZ (28).

DIFERENCIALNA
DIAGNOSTIKA

Za potrditev diagnoze je torej treba spremlja-
ti simptome in njihovo intenziteto vsaj skozi
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dva mese¢na ciklusa. Po dvomeseénem
samoocenjevanju se lahko izkaZe, da gre v re-
snici za kaksno drugo psihiatricno motnjo, saj
se Stevilne bolezni v predmenstruacijskem
obdobju pogosto poslabsajo (depresija, nevrot-
ske in somatoformne motnje, bulimija, bolez-
ni odvisnosti, osebnostne motnje). Tudi pri
nekaterih organskih boleznih se lahko disfori-
ja in utrujenost poslabsata v predmenstrua-
cijskem obdobju (endokrine motnje, sistem-
ski lupus, anemije, razlicne okuzbe) (2).

KOMORBIDNOST IN
POVECANO TVEGANJE
ZA DRUGE MOTNJE
RAZPOLOZENJA

Obstajajo razli¢ni vzorci komorbidnosti. Bol-
nica ima lahko neko drugo psihiatri¢no mot-
njo v nekem drugem Zivljenjskem obdobju
(pridruZene motnje v celotnem Zivljenju)
ali pa ima drugo psihiatri¢no ali drugo zdravs-
tveno stanje, ki se kaZe istoCasno, a neodvisno
od predmenstruacijskih simptomov (istoca-
sno prisotno pridruZeno motnjo). In nena-
zadnje: lahko ima spremljajoco psihiatri¢no
ali drugo bolezen, ki se pred menstruacijo
poslabsa.

Ocene pogostosti pridruzenih motenj
v celotnem Zivljenju za PMS in druge razpo-
loZenjske motnje variirajo med 30 in 70 %.
Cetudi vzamemo v zakup, da je prevalenca
razpoloZenjskih motenj v populaciji zelo viso-
ka (vsaj 30 % Zensk doZivi v Zivljenju vsaj eno
blago, zmerno ali hudo depresivno epizodo),
je ta korelacija s PMS zelo visoka. Mozno je,
da so te ocene previsoke, saj se simptomi delo-
ma tudi prekrivajo. Tveganje za perimeno-
pavzno in poporodno depresijo je vedje pri
Zenskah, ki imajo PMS. Vzrok za to bi lahko
bil v povecani obcutljivosti na spremembe
koncentracij spolnih hormonov. Tudi anksioz-
nost je pogostejsa, tveganje za veliko depre-
sivno epizodo kdajkoli v Zivljenju pa povecano
pri Zenskah, ki imajo PMS. Zenske s PMS
imajo podobno kot Zenske s pani¢no motnjo
povecano nagnjenost k pani¢nemu odgovo-
ru, ko jih izpostavimo sredstvom, ki sproZijo
panic¢ni odgovor (npr. laktat ali ogljikov diok-
sid). To nakazuje, da imata motnji vsaj delo-
ma iste patofizioloske mehanizme.
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ETIOLOGUJA

Etiologija zaenkrat ni znana; obstajajo razlic-
ne teorije in moZno je, da se vzroki preple-
tajo. Glede na to, da se vsaj blagi predmen-
struacijski simptomi pojavljajo pri vecini Zensk
v rodnem obdobju, gre bolj za fizioloski kot
patoloski pojav in bi lahko imel korenine
v evoluciji (40). Pri niZje razvitih vrstah sta
v predovulatornem obdobju, ko je estrogen
visok, seksualna dovzetnost pove€ana in agre-
sivnost zmanj$ana; tovrstna nihanja estroge-
na naj bi sluzila spodbujanju parjenja. Razi-
skava na samickah glodavcev je pokazala, da
je agresija vezana na ciklus v povezavi z vec-
jo obcutljivostjo na spremembe v ravni estro-
gena in progesterona.

1z sociokulturnih in zgodovinskih razlo-
gov so Zenske v preteklosti rodile veckrat, vec-
krat in dlje so dojile, poleg tega so bile pogo-
sto podhranjene. Vse to je privedlo do daljsih
obdobij amenoreje, kar je Zenske varova-
lo pred ciklusi nihajoc¢ih ravni estrogena in
progesterona ter s tem povezanih simptomov
PMS/PMDM (45).

Steroidi in njihovi metaboliti

Simptomatika PMS je vezana na faze ciklu-
sa in to je napeljalo raziskovalce, da so zaceli
razmisljati o vlogi gonadnih hormonov v pa-
tofiziologiji PMS. To hipotezo potrjujeta dejs-
tvi, da v anovulatornih ciklusih Zenske nimajo
simptomov in da simptomi popolnoma izgi-
nejo po ovariektomiji ali ob uporabi inhibi-
torjev ovulacije in da se ponovno pojavijo ob
dodajanju nadomestnih hormonov.

Natan¢ni mehanizmi, kako spremembe
v proizvodnji gonadnih hormonov vplivajo na
izrazanje simptomatike PMS/PMDM, niso
poznani. Obstajajo teorije, po katerih naj bi
bila vpletena tako genomski kot tudi nege-
nomski vpliv steroidnih hormonov (60).

Za pozno lutealno fazo je znacilen padec
koncentracije progesterona. Stevilni razi-
skovalci zato menijo, da je ravno padec v kon-
centraciji progesterona tisti, ki sproZi pred-
menstruacijske simptome. To povezujejo
s spremembami gamaaminobutiri¢ne kisline
(GABA) in progesteronskih metabolitov
v osrednjem Zivéevju, ki vplivajo na GABA-A
receptorski kompleks. Proti tej teoriji govori
dejstvo, da nastopijo simptomi pri mnogih

Zenskah ob zacetku ovulacije in v zgodnji
lutealni fazi, torej preden se padec v koncen-
traciji progesterona sploh zgodi (66). Poleg
tega je dnevna doza progesterona pri Zenskah,
pri katerih so z agonisti gonadoliberina (angl.
gonadotrophin releasing hormone, GnRH) pre-
kinili endogeno hormonsko aktivnost, spro-
Zila simptome (sicer z manj$o zamudo) (59).
Ce bi bil padec v koncentraciji progesterona
v lutealni fazi sprozZilni dejavnik za PMS, bi
bilo dodajanje progesterona v tej fazi ciklu-
sa u¢inkovito zdravljenje, kar pa ne drzi (67).

Tako je videti bolj obetavna druga teorija,
po kateri je sproZilni dejavnik predovulator-
ni vrh estradiola ali postovulatorno povisa-
nje koncentracije progesterona ali oboje. Ta
teorija pa $e vedno ne pojasni, zakaj se zac-
nejo simptomi pri nekaterih Zenskah z nasto-
pom ovulacije, pri drugih pa Sele v pozni
lutealni fazi (66).

Pomen progesterona v primerjavi z estro-
genom za sproZitev simptomov ostaja nepojas-
njen. Rezultati pri postmenopavzalnih Zenskah,
ki jemljejo hormonsko nadomestno terapijo,
nakazujejo na to, da je progesteron tisti, ki
sproZzi disforijo. Pri Zenskah s perimenopavz-
no depresijo ima estrogen antidepresivni
ucinek (69). Dnevi ciklusa, v katerih se simp-
tomi pojavijo, so tisti, ko je koncentracija pro-
gesterona visja od koncentracije estrogena.
Po drugi strani pa estradiol enako ucinkovi-
to kot progestogen sproZi simptome podobne
PMS (59) in estrogenska komponenta hor-
monske nadomestne terapije lahko okrepi dis-
forijo, ki jo povzro¢i progestogen (70). Poleg
tega naj bi dodajanje estrogena v lutealni fazi
poslabsalo predmenstruacijske simptome;
dodajanje antagonista estrogena v lutealni fazi
pa naj bi zmanjsalo predmenstruacijsko bole¢-
nost dojk (71-72).

Pomemben je podatek, da med simpto-
matskimi in asimptomatskimi Zenskami ni
razlik v produkciji gonadnih steroidov (73).
To nakazuje na to, da je PMS bolj verjetno
odraz povecane odzivnosti na normalne niha-
joCe koncentracije teh hormonov. Eksogeni
gonadni steroidi so tako sprozili simptome,
podobne simptomom PMS, pri Zenskah, ki
so imele tudi sicer PMS, ne pa pri kontrolni
skupini (Zenskah brez PMS). Obe skupini sta
predhodno prejemali inhibitor ovulacije (59).
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Alopregnanolon

V patofiziologijo PMS/PMDM naj bi bile vple-
tene tudi spremembe koncentracije pregna-
nolona, ki je metabolit progesterona. Gre za
nevroaktivni steroid z inhibitorno funkcijo.
Veze se na receptor GABA-A in ima anksio-
liti¢ni, sedativni in antiepilepti¢ni ucinek.
Tako kot pri progesteronu tudi raven alopreg-
nanolona niha med ciklusom (74). Nekatere
Studije so pri simptomatskih Zenskah nasle
niZje vrednosti kot pri zdravi populaciji, spet
druge niso nasle razlik (74-76). Studija, kjer
so zeleli preveriti, ali ima intravenski odme-
rek alopregnanolona anksioliti¢ni u¢inek na
zenske s PMS/PMDM, ni dala pozitivnih
rezultatov (77).

Druge hormonske razlike

Poleg spolnih hormonov naj bi vlogo igrali
tudi $¢itni¢ni hormoni, saj je pri Zenskah
s PMS vedja razlika v njihovih koncentracijah.
Tako kot pri anksioznosti in razpoloZenjskih
motnjah so opazovali spremembe v cirkadia-
nem ritmu. Nekatere $tudije kaZejo na to, da
absolutne vrednosti hormonov, kot so mela-
tonin, kortizol, tirotropin (TSH) in prolaktin,
niso spremenjene, ¢as njihovega izlocanja
pa je lahko spremenjen pri Zenskah s PMS (80).

Vioga nevrotransmiterjev

Osnovni znaki PMS so povezani s pocutjem
in obnasanjem in to pomeni vpletenost moz-
ganov. Spolni hormoni prehajajo krvno-moz-
gansko pregrado. V Stevilnih regijah moz-
ganov, ki nadzorujejo ¢ustva in obna$anje,
vklju¢no s hipotalamusom in amigdalama, je
veliko receptorjev zanje (66).

Serotonergicni sistem

Serotonin je nevrotransmiter, ki vpliva na raz-
poloZenje in obnasanje. Zdravila, ki povecu-
jejo delovanje serotonergi¢nega sistema, pri
ljudeh delujejo antidepresivno, zmanjsajo pa
tudi anksioznost. Njegovo vpletenost v regu-
lacijo razpoloZenja in obnasanja potrjujejo
tudi genetske $tudije in $tudija, ki je z upo-
rabo pozitronske emisijske tomografije (PET)
dokazala manjso vezavno sposobnost za sero-
tonin med hudo depresivno epizodo. Pri Zen-
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skah s PMS je niZja koncentracija serotonina

povezana s huj$imi simptomi.

Serotonin naj bi moduliral ali zmanjsal
ucinek spolnih hormonov na obnasanje. Tako
se zmanj$anje serotonina pri glodavcih kaze
s poveCanjem agresivnosti in spolne aktivno-
sti. Zmanjsan libido je najverjetneje najpogo-
stejsi stranski u¢inek dolgotrajnega jemanja
inhibitorjev ponovnega privzema serotonina
(SSRI). Gonadni hormoni bi lahko vplivali na
razpoloZenje preko njihovega ucinkovanja
na serotonergi¢ni sistem, kot je bilo pokaza-
no v Studijah na glodavcih in necloveskih pri-
matih.

Zgoraj nasteta dognanja kaZejo na to, da
bi serotonin lahko imel pomembno vlogo
v patofiziologiji PMS. To potrjujejo tri dejs-
tva (93-107):

* Predmenstruacijske simptome ucinkovito
zmanjSujejo tako SSRI kot druga zdravila,
ki povecujejo delovanje serotonergi¢nega
sistema, in sicer snovi, ki spro$cajo seroto-
nin, prekurzor serotonina in agonist sero-
toninskega receptorja.

* Motnja v serotonergi¢nem prenosu, ki jo
povzrodi dieta brez triptofana ali antagonist
serotoninskega receptorja, sproZi nastanek
simptomov.

* Pri Zenskah s PMS najdemo motnje v sero-
tonergicnem prenosu termanj$o gostoto
receptorskih kompleksov za ponovni priv-
zem serotonina kot pri zdravih Zenskah.

GABA, glutamat, beta-endorfini

Nevrotransmiter GABA, ki je inhibitorna ami-
nokislina, naj bi bil povezan s PMS. Nekate-
ri metaboliti progesterona namrec interagirajo
z GABA-A-receptorjem; odzivnost tega recep-
torskega kompleksa naj bi bila pri Zenskah
s PMS spremenjena v primerjavi s kontrolno
skupino (62, 63, 108).

Ni znano, ali lahko modulacija GABA-A ak-
tivnosti zmanjsa simptome in ali imajo Zenske
s PMS abnormalno produkcijo progesteronskih
metabolitov, ki vplivajo na GABA-A. Vedina
raziskovanj o vlogi GABA v patofiziologiji
PMS temelji na predpostavki, da predmen-
struacijski simptomi nastopijo zaradi padca
progesterona, predpostavki, v katero sedaj
mnogi dvomijo.
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Zaradi interakcij med GABA in serotoner-
gi¢nimi nevroni se teoriji o vplivu GABA in
serotonina v patofiziologiji PMS ne izkljucu-
jeta. Stevilni inhibitorji ponovnega privzema
serotonina (SRI), ki so u¢inkoviti v PMS, vpli-
vajo tudi na proizvodnjo encimov, ki sodeluje-
jo v proizvodnji progesteronskih metabolitov,
ki modulirajo GABA-A receptorje.

Med ciklusom koncentracija ekscitatorne-
ga nevrotransmiterja glutamata niha tako pri
simptomatskih kot asimptomatskih Zenskah,
vendar naj bi bile simptomatske Zenske bolj
obcutljive na te cikli¢ne spremembe (117).

Pri Zenskah s PMDM so nasli niZje kon-
centracije kortizola in beta-endorfinov v raz-
li¢nih fazah ciklusa (118).

GENETIKA, DEJAVNIKI
TVEGANJA

Studije na dvojcicah nakazujejo dedno nagnje-
nost za PMS in PMDM. Asociacijske raziska-
ve kaZejo na moZnost vpliva gena, ki kodira
serotoninski 5-HT1A receptor, polimorfizma
v genu za serotoninski prenasalec ter ravno
tako potencialni vpliv alelnih variant alfa gena
za estrogenski receptor (ESR1) (35, 122, 123).

Visok indeks telesne mase, stres in trav-
mati¢ni dogodki naj bi bili dejavniki tveganja
za PMS in PMDM (6, 7, 19, 124-126). Zara-
di doZivetja ali doZivljanja travmatic¢nih ali
stresnih dogodkov naj bi se Zenske slabse in
neustrezno odzivale na stres in so tudi bolj
nagnjene k odvisnostim (7, 127).

PATOFIZIOLOGIJA
SOMATSKIH SIMPTOMOV

V sklopu PMS govorimo tudi o Stevilnih
somatskih simptomih — napetost in obcut-
Jjivost v prsih, napetost in napihnjenost v tre-
buhu, otekanje ter boledine v miSicah in
sklepih. Ni znano, ali so ti simptomi posledi-
ca zmanjSane tolerance za fizi¢no slabo pocut-
je ali pa jih povzrocijo spremembe v tkivih na
periferiji, ki se odzovejo na hormonske spre-
membe.

Rezultati nekaterih zgodnjih $tudjj o pa-
tofiziologiji predmenstruacijskega otekanja so
nakazovali na vlogo aldosterona in deoksikor-
tikosterona, ki je prekurzor aldosterona. Novej-
Se Studije kaZejo na motnje v mehanizmih urav-

navanja tekocinskega ravnovesja v lutealni fazi
pri simptomatskih Zenskah (129). S Studija-
mi niso dokazali, da bi pri Zenskah, ki nava-
jajo te simptome, prislo do zadrZevanja vode
ali povecanja prsi.

ZDRAVLIJENJE

Zenske pogosto niti ne poiscejo pomod, saj
menijo, da teZave niso ozdravljive. Napa¢na
je tudi drZa javnosti in zdravnikov, ki meni-
jo, da so te teZave normalne in se z njimi ni
treba posebej ukvarjati. Osredotodili se bomo
na zdravljenje hudega PMS in PMDM. Pred-
laganih in preizkuSenih je bilo Ze veliko raz-
li¢nih snovi, vendar je bila do sedaj s Studijami
dokazana ucinkovitost le nekaterih. Pomemb-
no je, da tudi zdravila, ki so uc¢inkovita, niso
enako ucinkovita pri vseh simptomih.
Zdraviti zatnemo $ele potem, ko smo
opredelili, da gre res za PMDM, in izkljucili
druge telesne in duSevne motnje. Z vsakod-
nevnim beleZenjem intenzivnosti simpto-
mov spremljamo uspesnost zdravljenja.

Inhibitorji ponovnega privzema
serotonina

Stevilne Klini¢ne tudije so dokazale ucinko-
vitost SRI pri zdravljenju PMS/PMDM. Izbolj-
Sanje je bilo zaznati pri 60-90% prejemnic
zdravil in pri 30-40 % Zensk, ki so prejema-
le placebo (134). SRI izboljsajo tako razpolo-
Zenjske kot somatske simptome ter tudi
kvaliteto Zivljenja in delovanje v vsakodnev-
nem Zivljenju. Raziskovalci menijo, da bi
morali biti SRI prvo zdravilo izbora pri zdrav-
ljenju PMDM s hudimi razpoloZenjskimi mot-
njami (145).
Naslednji SRI so bili dokazano ucinkovi-
ti (136-142, 146-163):
* serotonergicni triciklicni antidepresiv klo-
mipramin;
* selektivni SRI citalopram, escitalopram,
fluoksetin, paroksetin in sertralin;
¢ inhibitor privzema serotonina in nora-
drenalina venlafaksin.

Manjsa Studija je potrdila tudi uéinkovitost
duloksetina, ki je inhibitor privzema seroto-
nina in noradrenalina (164). SRI so bolj u¢in-
koviti za zdravljenje PMS kot pa antidepre-
sivi, ki delujejo pretezno na noradrenergi¢ni
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prenos, kar govori za to, da vpliv SRI ni samo
antidepresivni. To potrjuje tudi dejstvo, da
zacnejo delovati SRI pri obicajni depresivni
motnji v nekaj tednih po zacetku jemanja,
v primeru PMS pa zac¢nejo SRI delovati Ze
prej. Zaradi tega tudi ni potrebno stalno jema-
nje, temvec zadostuje intermitentna shema
jemanja od sredine ciklusa do menstruacije,
tj. v lutealni fazi. To je za Zenske manj obre-
menjujoce in hkrati cenejse. Sertralin, fluok-
setin, citalopram, paroksetin in klomipramin
so se vsi izkazali kot uc¢inkovite v intermitent-
nem doziranju (144, 147, 148, 154, 155, 157,
158, 159-161). Podatki kaZejo, da so Ze krat-
ka obdobja jemanja ucinkovitejsa od placeba.
Po novi obetavni strategiji jemanja, ki se preiz-
kusa, za¢nejo Zenske jemati SRI ob nastopu
simptomov in nehajo jemati ob zacetku men-
struacije ali znotraj treh dni po zacetku men-
struacije. Klini¢ne izku$nje kazejo, da ima
vecina Zensk raje intermitentno kot stalno
shemo jemanja. Intermitentno zdravljenje
s SRI pa je videti manj ucinkovito za somat-
ske kot pa razpoloZenjske simptome in manj
ucinkovito za somatske simptome, kot je kon-
tinuirano zdravljenje.

Stranski ucinki SRI so vecinoma blagi.
V prvih dneh zdravljenja je pogosta slabost,
ki pa izgine v nekaj dnevih. Vec¢inoma se ne
pojavi, Ceprav bolnica jemlje zdravila inter-
valno (157). Tudi zmanj$an libido in anorgaz-
mija sta pogosta, pogosto vztrajata v Casu
jemanja zdravila, nista pa prisotna v ¢asu brez
zdravil v intermitentni shemi (87). Na SRI
bolnice ne razvijejo odvisnosti, vendar ob¢u-
tijo nekatere posameznice prekinitvene simp-
tome, ¢e prenehajo jemati zdravila kar naen-
krat. Ce se SRI jemljejo intermitentno, se
prekinitveni simptomi pojavijo zelo redko, kar
govori za to, da sta dva tedna zaporednega
jemanja prekratka doba, da bi se lahko raz-
vila odtegnitvena reakcija.

SRI so odobreni za zdravljenje PMDM
v ZDA, Kanadi in Avstraliji, vendar ne v Evro-
pi. Fluoksetin je sicer bil odobren v Stirih
evropskih drZzavah, vendar so ga potem pre-
povedali. Razlog naj bi bil, da ne obstajaja jasna
meja med srednje mo¢nim PMS in PMDM in
da bi odobritev SRI za zdravljenje PMDM lah-
ko vodila v nepotrebno medikalizacijo blagih
primerov. Poleg tega je PMDM kroni¢no sta-
nje, ki lahko traja dolga leta in zaenkrat $e ni
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bilo dolgoro¢nih $tudij. Isti argumenti bi se
lahko uporabili za druge kroni¢ne motnje, za
katere pa so SRI vseeno bili odobreni in se
mnoZi¢no uporabljajo (npr. generalizirana ank-
siozna motnja, socialna fobija, distimija) (66).

Druga psihoaktivna zdravila

Druga do sedaj testirana psihoaktivna zdravi-
la se niso izkazala za u¢inkovita pri zdravljenju
PMS. Litijj in neserotonergi¢ni antidepresivi
so se izkazali za popolnoma neucinkovite;
serotonergi¢ni 5-HT1A agonist buspiron pa
se je izkazal za malo ucinkovitega (96, 139,
151, 165, 175, 176). Za alprazolam obstajajo
meSani rezultati, vendar pa je to zdravilo lah-
ko dober dodatek pri Zenskah, ki toZijo zara-
di predmenstruacijske nespecnosti ali hude
anksioznosti. Zdravljenje z alprazolamom
mora biti strogo nadzorovano zaradi nevarno-
sti razvoja odvisnosti, $e posebej, ¢e ima Zen-
ska Ze zgodovino odvisnosti.

Hormonske intervencije

Glede na to, da so nihanja spolnih hormonov
tista, ki sproZijo predmenstruacijske simpto-
me, bi bil najbolj logi¢en pristop k zdravlje-
nju ta, da se vpliva nanje. Ponovno poudar-
jamo, da ni dokazov, ki bi potrdili dolgoletne
domneve, da je padec koncentracije progeste-
rona tisti, ki sprozi PMS. Poskusi, da bi zdra-
vili PMS s progesteronom v lutealni fazi,
niso bili uspesni (67).

Pri zdravljenju PMS torej ni treba samo
popraviti nihanja hormonov, temvec je tre-
ba prekiniti normalno hipotalamus-hipozif-
no-gonadno cikli¢nost, ki simptome sproza.
To lahko doseZemo z dolgo delujo¢imi agoni-
sti GnRH, ki so zelo ucinkoviti. Njihovo upora-
bo zelo omejuje dejstvo, da sproZijo iatrogeno
menopavzo, ki jo spremljajo tipi¢ni meno-
pavzalni simptomi, kot so vro¢inski oblivi in
nevarnost za osteoporozo pri dolgotrajnem
zdravljenju. Vse te stranske ucinke lahko pre-
pre¢imo z nadomescanjem estrogena. Treba
je dodati tudi progestogen, da prepre¢imo
hiperplazijo endometrija, ki jo estrogen pov-
zroCi. Nekatere Zenske sicer porocajo, da so
se simptomi vrnili, potem ko so zacele preje-
mati progestogene (58). Alternativa, ki veli-
ko obeta, je tudi kombinacija GnRH s stalnim
dodajanjem tibolona (sintetski estrogen),
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progestogena in agonista androgenih recep-
torjev. Da bi se izognili ponovnemu pojavu
simptomov, podobnih PMS, ki jih sprozi doda-
janje progestogena, bi lahko uporabili tudi
lokalne progestogene v obliki intrauterinih
vlozkov z levonorgestrelom, vendar za to Se
ni bilo narejenih prepricljivih Studij.

Bilateralna ovariektomija se odrazi v pre-
nehanju simptomov PMS, vendar je tako kot
pri uporabi dolgo delujoc¢ih agonistov GnRH
treba dodajati estrogen in progestogene. Ce
je bila poleg ovariektomije opravljena tudi
histerektomija, potem ni treba dodajati pro-
gestogenov. PMS seveda ni indikacija za ova-
riektomijo.

Estrogen v dozah, ki preprecijo ovulaci-
jo, je ena bolj preprostih metod za ukinitev
simptomov PMS (182). Priporoca se transder-
malni obliz ali subkutani implantat. Doze so
ponavadi niZje kot v tabletkah za peroralno
kontracepcijo in vije, kot se uporabljajo pri
hormonskem nadomestnem zdravljenju. Ce
pri pacientki ni bila opravljena histerektomija,
je treba dodajati progestogene, kar lahko, kot
receno, ponovno sproZi simptome pri neka-
terih Zenskah.

Stevilni kliniki uporabljajo oralne kontra-
ceptive (OK) za lajsanje PMS, vendar so bile
placebo kontrolirane $tudije redke in vecina
niso dale pozitivnih rezultatov. Bolnice poro-
¢ajo, da imajo ve¢ simptomov v sedmih dneh,
ko jemljejo placebo tabletke, zato bi bilo zdrav-
ljenje z manj dnevi brez hormonskih tabletk
koristno (187). Obetavni so rezultati $tudij na
novih OK, ki so kombinacija drospirenona in
etinil estradiola, ter OK z drospirenonom in
samo $tirimi dnevi brez hormonov. Vsaj deloma
lahko terapevtski ucinek teh zdravil pripise-
mo drospirenonu (progestogenska kompo-
nenta), ki ima antialdosteronski in antiandro-
geni ucinek (194).

Ko ga dajemo v dozah, da zaustavi ovu-
lacijo, je u¢inkovit tudi danazol, ki je sintetic-
ni inhibitor androgenov in gonadotropinov.
Stranska ucinka danazola sta prekomerna
poradcenost in teratogenost. Ce dajemo dana-
zol v majhnih koli¢inah v lutealni fazi ciklu-
sa, je u¢inkovit za zdravljenje mastalgije, ne
pa drugih simptomov PMS (198). Tudi anta-
gonsti estrogenskih receptorjev v lutealni fazi
zmanj$ajo mastalgijo (72).

Zaradi morebitnih sprememb v cirkadianem
ritmu bi lahko bilo koristno tudi zdravljenje
s svetlobo (80, 199). Ceprav je povezava med
zadrZevanjem vode in predmenstruacijskimi
somatskimi simptomi vprasljiva, je antagonist
aldosterona, spironolakton, ucinkovit pri napih-
njenosti in bolecini v dojkah (200).

Dodatek kalcija naj bi bil koristen za Zen-
ske s PMS, ravno tako kaZejo rezultati za vita-
min D (182, 201, 202). Navadna konopljika
(lat. Vitex agnus castus) je ucinkovita pri
zdravljenju PMS. ZniZa nivo prolaktina in je
tako zelo ucinkovita pri mastalgiji. Uporaba
olja iz semen rastlin iz druZine Oenothera je
sicer popularna, vendar ni ucinkovita (206).
Po nekaterih $tudijah naj bi bil magnezij kori-
sten, po drugih pa naj ne bi imel nobenega
terapevtskega ucinka (207, 208). Ti studiji
sta bili majhni, poleg tega se magnezij slabo
prenasa.

V $tevilnih poljudnih knjigah in revijah
so predlagali zmanjSan vnos sladkorja in ve¢
malih obrokov dnevno. V $tudijah, kjer so
povecali vnos ogljikovih hidratov, so dobili
obetavne rezultate; razlog mogoce ti¢i v izbolj-
Sanem transportu triptofana, ki je prekurzor
serotonina, v mozgane in posledi¢no prehodno
zvi$ani koncentraciji serotonina. Tudi fizicna
aktivnost in kognitivna vedenjska terapija sta
ucinkoviti. S psihoterapijo skusamo ublaziti
simptome, zmanjsati obcutke krivde, nauditi
Zenske obvladovati stres in kontrolirati svoje
vedenje. Obvladovanje stresa je pomembno,
saj veliko Zensk pove, da se simptomi poslab-
$ajo, ko so preobremenjene. Pomembno je,
da so v predmenstruacijskem obdobju do
sebe manj kriti¢ne in da si znajo nacrtovati
aktivnosti ter poiskati prednostne naloge in
pomoc (214).

Stevilne druge oblike zdravljenja so bile
preizkusane, vendar ni dovolj dokazov o nji-
hovi ucinkovitosti. Med njimi sta nesteroid-
na antirevmatika mefenaminska kislina in
naproksen ter blokator opioidnih receptorjev
naltrekson (215-217).

Zdravijenje somatskih simptomov

SRI vsaj deloma vplivajo tudi na izbolj$anje
somatske simptomatike (134). Bromokriptin,
ki je agonist dopamin D2 receptorja, je ucinkovit
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pri zdravljenju predmenstruacijske mastalgi-
je, nima pa vpliva na razpoloZenjsko simp-
tomatiko. ZniZa koncentracijo prolaktina.
Novejsa Studija je pokazala, da je kabergolin
enako ucinkovit, ima pa Se manj stranskih
ucinkov (220). Mastalgijo uc¢inkovito zmanj-
Sata tudi dodatek danazola ali antagoni-
sta estrogenskih receptorjev v lutealni fazi
(72, 198). SRI nimajo vpliva na predmen-
struacijski glavobol.
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ZAKLJUCEK

Huj$e predmenstruacijske motnje so pogoste
in izrazito lahko vplivajo na kakovost Zivljenja,
vendar se jim zaenkrat tudi v slovenskem pro-
storu ne namenja ustrezne pozornosti. Zato je
pisanje na to temo $e toliko pomembnejse.
Objava najnovejsih spoznanj in osve$¢anje
zdravnikov mogoce podre kaksen tabu ali pred-
sodek. Vse pa se zacne s postavitijo pravilne

diagnoze. Z bolj§im prepoznavanjem simpto-
mov in opredelitvijo tako PMS kot PMDM
bomo naredili korak k boljsi obravnavi bolnic.
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Kroni¢na rana - sodobni
pristopi zdravljenja

Chronic Wound — Modern Treatment Modalities

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: celienje ran, kronicha rana, motnie celjenja, obloge za rane, kirurska oskiba rane

Rane kot posledica poskodbe ali bolezni so pomemben vzrok umrljivosti in invalidnosti v sve-
tovnem merilu ne glede na starost. S staranjem prebivalstva se povecuje Stevilo bolnikov s kro-
ni¢nimi ranami, za nastanek katerih so dejavnik tveganja najpogostejse kroni¢ne bolezni
razvitega sveta, kot so periferna okluzivna Zilna bolezen, sladkorna bolezen in maligna obole-
nja. Rane se celijo v stalnem zaporedju faz: vnetje, proliferacija in maturacija. Pri kroni¢nih
ranah pride do motenj v poteku celjenja, posamezne faze se ne zakljucijo, faza vnetja je podalj-
$ana, sinteza medceli¢nine pa je zmanjS$ana. Ustrezna klini¢na obravnava kroni¢nih ran zaje-
ma razli¢ne kirurske posege. Pomembno vlogo pri zdravljenju imajo tudi moderni materiali
za oskrbo ran. Z znanstvenim pristopom do celjenja tkiv in novimi metodami zdravljenja je
mogoce hitrej$e okrevanje bolnikov in tudi vec¢ja ekonomska ucinkovitost zdravljenja.

ABSTRACT

KEY WORDS: wound healing, chronic wound, healing impairment, wound dressings, surgical wound management

Wounds, either traumatic or as a consequence of disease, are among the leading causes of
death and disability worldwide regardless of age. As a result of population aging, the num-
ber of patients suffering from chronic wounds of various etiologies is on an increase as well.
Important risk factors for chronic wounds include peripheral occlusive artery disease, dia-
betes mellitus and neoplastic diseases. Wounds heal in an orderly sequence through several
phases: phase of inflammation, proliferative phase, and maturation phase. Chronic wounds,
however, do not heal in such manner: separate healing phases do not terminate, inflamma-
tion is prolonged, and wounds show a diminished proliferative activity. Clinical management
of chronic wounds requires various surgical interventions and use of modern wound dres-
sings. Due to recent research and new treatment modalities in this field, appropriate choi-
ce of methods is necessary for faster recovery of patients and cost-efficiency of treatment.

1 Miha Ciringer, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
mihaciringer@gmail.com
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Rane so posledica poskodb mehkih tkiv ali
sistemske bolezni in predstavljajo pomemben
vzrok umrljivosti ter invalidnosti v svetovnem
merilu ne glede na starost. Zaradi staranja
prebivalstva se v zadnjem ¢asu povecuje Ste-
vilo bolnikov s kroni¢nimi ranami, ki so posle-
dica osnovne bolezni. Klju¢ni dejavniki tvega-
nja za nastanek kroni¢nih ran so najpogostejse
kroni¢ne bolezni razvitega sveta, kot so perifer-
na arterijska okluzivna bolezen, ki je posledica
napredujoce ateroskleroze, sladkorna bolezen
in onkologka obolenja. Zdravljenje teh ran zah-
teva poleg ustrezne kirurSke obravnave tudi
zdravljenje osnovne bolezni. Kroni¢ne rane
predstavljajo velik zdravstveni problem v raz-
vitem svetu tudi v ekonomskem pogledu (1-4).

FIZIOLOGIJA CELJENJA RAN

Rana pomeni prekinitev strukture tkiva in
nastane zaradi delovanja mehanskih, kemi¢nih
ali bioloskih dejavnikov (2, 3, 5). V idealnih
razmerah se posSkodovana tkiva nadomesti-
jo s prvotnimi in funkcionalno enakovredni-
mi, kot se zgodi ob poskodbi jeter ali kosti,
torej z regeneracijo. Poskodovana tkiva se
lahko nadomestijo s tvorbo zunajcelicnega
matriksa in kolagena, z nastajanjem granula-
cijskega tkiva in kasneje brazgotine v proce-
su reparacije. Obicajno se rane celijo s kom-
binacijo procesov reparacije in regeneracije,
na kar vplivajo razli¢ni dejavniki, kot so pro-
liferativna aktivnost tkiva, integriteta zunaj-
celi¢nega matriksa in okuzba (2, 6).
Celjenje je kompleksen proces, ki poteka
v stalnem zaporedju faz. Osnovne faze so:
vnetje, proliferacija in maturacija. Akutne
rane se celijo v pravilnem zaporedju faz (sli-
kal) (2 3,5).
Organizem se neposredno po poskodbi odzo-
ve s hemostazo in vnetjem. Zadostno hemo-
stazo omogocajo vazospazem poskodovanih
7il, trombociti in faktorji strjevanja krvi, ki se
aktivirajo ob izpostavljenem subendotelijskem
kolagenu (intrinzi¢na pot strjevanja krvi) ali
stiku s tkivnim dejavnikom endotelijskih
celic (ekstrinzi¢na pot strjevanja krvi). V fazi
vnetja organizem teZi k vzpostavitvi pregra-
de med okolico in rano ter odstranitvi nekro-
ti¢nih celic, tujkov in bakterij. Znacilna v tej
fazi je poveCana prepustnost Zilja, migracija

vnetnih celic s kemotakso, sinteza citokinov
in rastnih dejavnikov ter aktivacija celic. Poli-
morfonuklearni levkociti (PMN) so prve
vnetne celice, ki preko tvorbe reaktivnih kisi-
kovih spojin in fagocitoze odstranjujejo nekro-
ti¢ni debris, tujke in bakterije. Kemotakso in
aktivacijo PMN posredujejo proteini komple-
menta, predvsem C3b in C3bi, C5a ter pro-
dukti arahidonske kisline (levkotrieni, prosta-
glandini). Migracijo PMN zagotavlja izraZanje
specifi¢nih adhezijskih molekul iz druZine
integrinov na njihovi celi¢ni membrani. Napre-
dovanje PMN v tkivu omogocajo izmeni¢ne
povezave integrinov s komponentami zunaj-
celicnega matriksa (angl. extracellular matrix,
ECM), kot je fibronektin, in izlocanje tkivnih
proteaz, ki razgrajujejo komponente ECM, kot
so kolageni in elastin. Makrofagi se pojavijo
v rani v fazi vnetja, vendar Sele po 24-48 urah.
Njihova naloga je prav tako fagocitoza, izlo-
¢anje proteaz, vklju¢no z matriksnimi meta-
loproteinazami (MMP), ki razgrajujejo ECM,
tujke, bakterijske ostanke in omogocajo pro-
diranje makrofagov v tkivo. Markofagi se
v rani zacnejo pojavljati, ko PMN zacnejo izgi-
njati, saj makrofagi inducirajo njihovo apop-
tozo, hkrati pa so odgovorni za prehod faze
vnetja v proliferativno, v kateri imajo klju¢no
vlogo (2, 6, 7).

Procesi, ki so znadilni za proliferativno
fazo, so: angiogeneza, fibroplazija in epiteli-
zacija. Fibroblasti in Zilne endotelijske celice
se v rani aktivno razmnoZujejo po vzpostavi-
tvi hemostaze in akutnem vnetnem odgovoru.
Makrofagi so vnetne celice, ki izloCajo citokine
in rastne dejavnike, pomembne za migracijo
in proliferacijo fibroblastov, Zilnih endotelij-
skih celic ter keratinocitov. Med pomembnej-
$imi rastnimi dejavniki so: trombocitni rastni
dejavnik (angl. platelet-derived growth factor,
PDGF), epidermalni rastni dejavnik (angl. epi-
dermal growth factor, EGF), transformirajoci
rastni dejavnik beta (angl. transforming growth
factor B, TGF-B), fibroblastni rastni dejavni-
ki (angl. fibroblast growth factor, FGF), vasku-
larni endotelijski rastni dejavnik (angl.
vascular endothelial growth factor, VEGF), med
citokini pa sta pomembna predvsem interlev-
kin 1 (IL-1) in tumorje nekrotizirajoci faktor
(angl. tumor necrosis factor, TNF).

Granulacijsko tkivo, ki nastaja na povrsi-
ni rane, je znacilne roZznate barve z zrnatim



MED RAZGL 2012; 51

. Faza Glavni Kljuéni
(as celjenja tipi celic dogodki
Koo Uhﬁ,iu k ﬁgﬁggﬂi&v akfivacija
Tvorba fibrinskega - octioy, aKtIve
tepa, izlotanje rastnih Trambocii fuktorjev sirjevanja,
dejavnikov, citokinov izlocanje vnetnih
dejavnikov
Ure l
Vnere - s
Akii\}uci'u wlic Nevirofild, Interakcije adhezijskih
J( 1 monodi molekul, diapedeza,
kemotaksa, onec oksidativni izbruh
avtolitiéna aktivnost fogacitoza '
Dnevi
Pf?'“ﬂ“@i“ Keratinociti, Prekinitve medcelicnih
Epitelizacijo, endotelijske stikov, migracija celic,
u'nglo?en’gzu, celice, proliferacija in
f',b“’P azija fibroblasti diferenciaciia celic
Sinteza ECM
Sodelovanje MMP,
Tedn, inhibitorjev MMP, rastnih
meseci Remodelacija dejavnikoy, citokinoy,
Organizacija kolagenskih in Miofibroblasti celic in sinfeza ECM
elasticnih viaken, kontrakeija
brazgotine, povecanje Fenofipski prehod
natezne trdnosti fibrobﬂ]stov v
miofibroblaste

Slika 1. Prikaz poteka celenja akutnih ran. ECM — ekstracelularni matriks, MMP — matriksne metaloproteinaze.

videzom. Histolosko kaZe Stevilne nezrele
kapilare, neorganizirana kolagenska vlakna
in Stevilne fibroblaste. Fibroblasti so najpo-
membnejse celice za sintezo kolagena, muko-
polisaharidov in glikoproteinov, torej glavnih
sestavin ECM. Najpomembnejsi dejavnik
fibroplazije je TGF-B, ki posredno, preko inhi-
bicije genskega izraZanja kolagenaz in z in-
dukcijo sinteze njihovih inhibitorjev, povecuje
sintezo kolagena in hkrati zavira delovanje
kolagenaz. Aktivna sinteza kolagena se v rani
zmanj$a po $tirih tednih, ko njegovo nastaja-
nje uravnoteZi delovanje kolagenaz in drugih
MMP, kar nakazuje prehod proliferativne faze
v fazo maturacije.

Nastanek novih kapilar v procesu angio-
geneze omogoca aktivacija endotelijskih celic
postkapilarnih venul. Endotelijske celice raz-
grajujejo lastno bazalno membrano s pomoc-
jo proteaz in s tem povecajo svojo mobilnost
v tkivu. Migracijo jim omogocajo interakcije

adhezijskih molekul, povrsinskih vaskularnih
celicnih adhezijskih molekul 1 (VCAM-1),
s komponentami ECM. Med najpomembne;j-
$imi dejavniki migracije in proliferacije endo-
telijskih celic ter angiogeneze so fibroblastni
rastni dejavniki (FGF-1, FGF-2), VEGF in
PDGF. Za kon¢ni nastanek kapilar so kasneje
pomembne medceli¢ne interakcije endotelij-
skih celic ter interakcije med endotelijskimi
celicami in ECM. Medceli¢ne stike endotelij-
skih celic posredujejo tesni stiki in trombo-
citne endotelijske celi¢ne adhezijske mole-
kule 1 (angl. platelet endothelial cell adhesion
molecule, PECAM-1). Povezave ECM z endote-
lijskimi celicami pa posredujejo integrini ;.

Proces epitelizacije se za¢ne Ze v nekaj
urah po poskodbi. Za obnovo krovnega epi-
tela so klju¢ne bazalne celice epidermisa in
bazalne celice koznih adneksov. Keratinoci-
ti s teh podrocij omogocajo epitelizacijo preko
naslednjega zaporedja sprememb: prekinitev
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celi¢nih stikov, migracija, proliferacija, dife-
renciacija in stratifikacija. Na enak nacin kot
fibroblasti in endotelijske celice tudi keratino-
citi migrirajo v tkivu s pomodjo celi¢nih inte-
rakcij z ECM in izlo¢anjem proteaz. Keratino-
citi za¢nejo pod vplivom EGF, TGF-o in
keratinocitnega rastnega dejavnika izlocati
komponente ECM, ki kasneje tvorijo njihovo
bazalno membrano. Med pomembnejSimi
komponentami bazalne membrane so laminin,
kolagen tipa IV in heparansulfat. Pomemb-
na je tudi kontaktna inhibicija, saj se migraci-
ja keratinocitov po vzpostavitvi stikov z drugi-
mi keratinociti ustavi, nadaljuje pa se njihova
proliferacija in stratifikacija, torej vertikalna
rast, in dokon¢na diferenciacija v korneocite.
Epitelij na ta nacin zavzame svojo funkcijo in
vzpostavi zanesljivo bariero med okolico in
spodaj leZzec¢imi tkivi (2, 3, 5-7).

Kljucni dogodki v fazi maturacije so pove-
Cana organiziranost kolagenskih in elasti¢nih
vlaken, zmanj$anje Stevila kapilar, kontrakcija
rane in povecCana natezna trdnost. Brazgotina
s Casom pobledi, kar je posledica zmanjSanega
Stevila kapilar in povecanja volumske gostote
kolagenskih vlaken v primerjavi z granulacij-
skim tkivom. Prehod med granulacijskim in
brazgotinskim tkivom je posledica preobliko-
vanja ECM, za kar je klju¢no uravnoteZeno
delovanje MMP, tkivnih inhibitorjev MMP in
sinteza komponent ECM, predvsem kolage-
na tipa I. Makrofagi, fibroblasti, sinovijske in
epitelijske celice sintetizirajo MMP pod vpli-
vom rastnih dejavnikov (PDGF, FGF), citoki-
nov (IL-1, TNF), njihovo sintezo pa zavirajo
TGF-B in steroidi. Kontrakcijo rane omogo-
Cajo diferencirani fibroblasti, imenovani mio-
fibroblasti, ki so po svojih ultrastrukturnih
znacilnostih v marsi¢em podobni gladkomi-
$i¢nim celicam, med drugim izraZajo kontrak-
tilna proteina gladkomisi¢nih celic a-aktin in
vimentin. Kontrakcija brazgotine zmanjsa
njen volumen (2, 3, 5). Natezna trdnost rane
se v prvem tednu po odstranitvi §ivov vrne
na 10% prvotne, v ¢asu prvega meseca in
nekako do treh mesecev po odstranitvi §ivov
doseZe natezna trdnost plato in znasa 70-80 %
prvotne natezne trdnosti. Povecanje natezne
trdnosti in izbolj$anje organizacije kolagen-
skih vlaken je posledica njihove kontinuira-
ne sinteze in nastajanja kriznih povezav med
posameznimi fibrilami (6).

KRONICNA RANA

Kadar se travmatske, kirurske ali druge rane
ne zacelijo v 6-8 tednih, govorimo o kroni¢nih
ranah. Posamezne faze celjenja so podaljsa-
ne, se med seboj prepletajo in se ne zakljudi-
jo. Dejavniki, ki zavirajo celjenje, so lahko
eksogeni, npr. tujki ali okuzba, ali endogeni,
npr. neka sistemska bolezen, vplivajo lahko
na katerokoli stopnjo procesa (tabela 1) (2, 3).
Med kroni¢ne rane priStevamo tudi tiste, ki
nastanejo spontano brez veéje poskodbe, naj-
veckrat zaradi kroni¢ne sistemske bolezni.
Najpogosteje se tak$ne rane pojavljajo v sklopu
sladkorne bolezni, periferne arterijske okluziv-
ne bolezni, kroni¢nega venskega popuscanja in
zaradi lokalnega pritiska. Njihovo celjenje je
zavrto, zdravljenje pa izredno tezavno (1-3, 7, 8).

Motnje v celjenju

Motnje v celjenju se kazejo z zastojem v fazi
vnetja, kar odraZajo vi§je vrednosti citokinov,

Tabela 1. Etioloski dejavniki nastanka kronicnih ran.

Okuzbe
Tuiki

Kajenie

Ishemija:

o sitnoZilni dejavniki — srtno popustanie, mikroangiopatiie,
makroangiopatije, vaskulitisi, hipertenzija, vensko popustanje

© pliuzna obolenja — kronina obstruktivna pljuéna bolezen,
restriktivne pliutne bolezni

o Jokalni pritisk, edem

Metabolne bolezni:

o sladkorna bolezen

 kronicne ledvitne bolezni — uremija
© kronitne jefme bolezni

Sistemske bolezni veziva

Maligna obolenja

Rentgensko sevanje

Malnutricija:

© pomanjkanja vitaminov A, C

© prenizek vnos proteinov

© pomanjkanje mineralov — cink, Zelezo

Idravilo:

o Kortikosteroidi
® imunosupresivi
o (itostatiki
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kot so IL-1, IL-6 in TNF-a, visje vrednosti tkiv-
nih proteinaz, MMP in niZje vrednosti inhibi-
torjev MMP ter rastnih dejavnikov. Kronic-
ne rane imajo zmanj$ano proliferativno in
sintetsko aktivnost fibroblastov, zato je vseb-
nost kolagena, fibronektina in laminina manj-
$a, granulacijsko tkivo pa posledi¢no ne nasta-
ja(2,7).

Eksudat je s proteini in celicami bogata
zunajZilna tekocina, ki ima pomembno vlo-
go pri celjenju. Njegova prisotnost nakazuje
povecano prepustnost Zilja in vnetja v okoli-
cirane (6). Eksudat pospesuje celjenje akut-
nih ran, saj vsebuje pomembne rastne dejav-
nike, citokine, proteaze (MMP, kolagenaze,
elastaze), inhibitorje MMP, osnovne elemen-
te ECM (predstopnje kolagena, fibronektin,
proteoglikane, laminin) in imunomodulator-
ne molekule, ki omogocajo optimalno celje-
nje. Povsem drugace je pri okuZenih travmat-
skih ranah in pri kroni¢nih ranah razli¢nih
etiologij. Eksudat iz tak$nih ran zavira celje-
nje, za kar so odgovorni citokini vnetnih celic,
delovanje MMP, nezadostno delovanje inhi-
bitorjev MMP in zmanj$ana koli¢ina rastnih

dejavnikov (5). V kroni¢nih ranah je zmanj-
$ana sinteza elementov medceli¢nine, kar so
pokazali s poliakrilamidno gelsko elektrofore-
zo z natrijevim dodecilsulfatom (SDS-PAGE).
Med pomembnej$imi elementi medceli¢nine,
odsotnost katerih so dokazali s SDS-PAGE
v eksudatu kroni¢nih ran, so topne predstop-
nje kolagena I in III, heparinsulfat, proteogli-
kan 2 in matriksne komponente, ki organizi-
rajo kolagenske fibrile in bazalno membrano
(fibulin-1) (9).

Mehanizem nastanka kroniénih
ran

Stevilni dejavniki prispevajo k nastanku kro-
ni¢nih ran. Njihov vpliv je po navadi komplek-
sen in medsebojno povezan (slika 2). Vzroki
za nastanek kroni¢nih ran so nasteti v tabe-
li 1. Med pomembnej$imi so motnje prekrva-
vitve, nevropatije, okuzbe, lokalni pritisk in
imunski dejavniki (2, 3).

Periferna okluzivna arterijska bolezen je
najpogosteje posledica napredujoce ateros-
kleroze. Glavni dejavniki tveganja so sladkor-
na bolezen, kajenje in hipertenzija. Zaradi

Metabolne in kardiovaskularne bolezni

BRI Veps_ku Sladkorna Hi N
insuficienca bolezen ipertenzija
l \
|
Spremembe
mikrocirkulacie Edem Ateroskleroza
Hipoksija
Bakterijska Ishemija, \\ SF[e[nenier_]
kolonizacija reperfuzija celicni fenofip
Vnetje

Slika 2. Prikaz medsebojnega vpliva posameznih dejavnikov pri nastanku kronichih ran.
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razporeditve prizadetosti Zilja so najveckrat
prizadeti distalni deli spodnjih okoncéin. Zara-
dilokalne zoZitve je skozi prizadeti del cirku-
lacije zveCan upor ter zmanj$an pretok krvi.
Posledi¢na hipoksija in ishemija povzrocata
acidozo in zniZano metabolno aktivnost tkiva,
kar ovira sintetsko ter proliferativno aktivnost
celic. Zaradi zmanjSanega delitvenega poten-
ciala keratinocitov je epidermis tanjsi, zmanj-
$ana je tudi njegova mehanska odpornost.
Motena je sinteza kolagena oz. njegove post-
translacijske modifikacije, saj hidroksilacija
lizinskih in prolinskih ostankov ne poteka, ko
parcialni tlak kisika v tkivu pade pod 40 mmHg.
Ze manjse poskodbe se zaradi omenjenih
motenj slabo celjjo, dovzetne so tudi za okuz-
bo. Kroni¢ne rane lahko nastanejo tudi brez
poskodbe ob nastopu kriti¢ne ishemije, ki je
definirana po Transatlantskem konsenzu
(TASC) kot krvni pritisk na nivoju gleZnja
50-70 mmHg ali krvni pritisk na prstih stopa-
la pod 30 mmHg. S poslab$anjem prekrvavi-
tve tkiva se kroni¢na rana lahko $iri do nastanka
gangrene, ki v kon¢ni stopnji vodi v amputa-
cijo prizadetega dela uda (2, 3, 8, 10).
Sladkorna bolezen negativno vpliva na
celjenje in je pogost vzrok za nastanek kro-
ni¢nih ran. Pri sladkornih bolnikih se te naj-
veckrat pojavijo na spodnji okoncini. Hiper-
glikemija preko poliolne poti in neencimske
glikacije proteinov povzroca nastanek kom-
plikacij sladkorne bolezni. Nevropatija in
angiopatija, ki sta posledica teh metabolnih
motenj, sta klju¢na dejavnika za nastanek kro-
ni¢nih ran v sklopu sladkorne bolezni. Nevro-
patija zmanjsa obcutljivost za bolecino, vpliva
na propriocepcijo, porusi normalno biome-
haniko gibanja, motena pa je tudi avtonomna
regulacija koznih Zlez. Zaradi motene proprio-
cepcije in biomehanike so sklepi nepravilno
obremenjeni, lahko tudi deformirani. Meh-
ka tkiva so podvrZena velikim pritiskom in
striZznim napetostim, pacient ne ob¢uti bole-
¢ine. KoZa je suha in topla zaradi motenega
delovanja Zlez znojnic ter motene regulacije
mikrocirkulacije. Zaradi nastetih vzrokov pri-
haja do ponavljajocih se manjsih poskodb in
prekinitve koZznega pokrova, kar predstavlja
zacetno rano. Zaradi posledic mikroangiopa-
tije se zacetne rane slabse celijo. Tudi pri slad-
kornih bolnikih je makroangiopatija najpo-
membnejsi dejavnik tveganja za nastanek

gangrene in posledi¢no amputacije uda. Pri-
zadetost mikrocirkulacije se histolosko kaze
z zadebeljeno bazalno membrano kapilar in
hialinozo arteriol. Spremenjena mikrocirku-
lacija s pridruZeno avtonomno nevropatijo
kaZe zmanjSano maksimalno reaktivno hipe-
remijo, zmanj$ano avtoregulacijo pretoka,
motnje v izmenjavi hranil in kisika ter spre-
menjeno migracijo levkocitov. Poleg tega ima-
jo sladkorni bolniki motnje imunskega odziva
in druge motnje na nivoju sinteze medceli¢-
nine. PMN diabetikov so funkcionalno okvar-
jeni, fibroblasti kaZejo manjsi delitveni poten-
cial, izloCajo manj kolagena, angiogeneza je
zmanj$ana. Zaradi motenj vimunskem odzi-
vu se razjede pogosto okuzijo. OkuZene razje-
de so teZavne za zdravljenje, predvsem kadar
se okuzba razsiri na globlje leZeca tkiva. Posle-
di¢no so pri sladkornih bolnikih pogoste;jsi
osteomielitisi in okuZbe mehkih tkiv, kot so
celulitisi, abscesi ter nekrotizirajoci fasciiti-
si, ki lahko v zacetku potekajo brez znatnih
klini¢nih znakov (2, 3, 11, 12).

Okuzbe povzrocajo nastanek kroni¢nih
ran tudi pri sicer zdravih bolnikih zaradi
izloCanja razli¢nih bakterijskih endotoksinov,
proteoliticno pospesene razgradnje ECM in
imunskega odgovora organizma. Toksini dolo-
¢ajo virulenco mikroorganizmov in pospesu-
jejo napredovanje okuzbe. Povzrocajo obsezne
nekroze tkiva, primer je alfatoksin klostridi-
jev, posredujejo pritrditev bakterij na celice
gostitelja in preprecujejo njihovo fagocitozo,
primer je protein M stafilokokov, ter okvar-
jajo endoteljj in mikrocirkulacijo, primera sta
toksina A in B streptokokov. Pomembno vlo-
go pri okvari tkiva imajo tudi aktivirani PMN,
aktivirani plazemski proteini komplementa,
bradikinin-kalikreinskega sistema in dejavni-
ki koagulacije. Lokalna okvara mikrocirkula-
cije zaradi povecane prepustnosti, edema in
tromboze povzroca ishemijo, kar vodi v ne-
krozo tkiva ter onemogoca dotok antibiotikov
v rano preko krvnega obtoka. Bakterijski tok-
sini povzrocajo tudi sistemski citokinski izbruh,
ki vodi v septi¢no stanje (2, 13).

Kroni¢ne rane nastanejo tudi v sklopu
kroni¢ne venske insuficience. Nastajajo izkljuc-
no na spodnjih okoncinah zaradi vpliva hidro-
statskega pritiska. Dejavniki, ki prispevajo
k njihovemu nastanku, so: stalno zvi$an ven-
ski pritisk, vnetje, spremembe v mikrocirku-
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laciji in spremembe celi¢nih funkcij. Zaradi
povisanega venskega pritiska pride do presto-
panja eritrocitov v intersticij. Razpadni pro-
dukti eritrocitov, med njimi tudi hemosiderin,
so kemotakti¢ni dejavniki za makrofage in lev-
kocite ter aktivirajo endotelijske celice. Endo-
telijske celice postkapilarnih venul na svojem
povrsju izrazajo adhezijske molekule: selek-
tine L in p. Te molekule posredujejo zacetne
Sibkejse interakcije z levkociti. V kasnejsi fazi
se tvorijo mocnejse interakcije, ki jih posre-
dujejo povrsinske celicne adhezijske moleku-
le (angl. intercellular cell adhesion molecule,
ICAM-1) na endotelijskih celicah in moleku-
le CD11/CD18 (adhezijske molekule iz dru-
Zine integrinov) na levkocitih (14). Pritrjeni
levkociti dodatno upocasnjujejo krvni pretok
skozi mikrocirkulacijo in povzrocajo dodatne
poskodbe tkiva, vendar natan¢ni molekular-
ni mehanizmi za zdaj $e niso znani. Zaradi
prestopanja plazemskih proteinov se v okolici
kapilar in postkapilarnih venul ustvari poli-
meriziran fibrinski pas, ki moti difuzijo kisika
in hranil ter onemogoca prestopanje rast-
nih dejavnikov v prizadeto tkivo. V tkivu tako
nastane neravnovesje med proinflamator-
nimi citokini in dejavniki, ki delujejo protiv-
netno, ter med MMP in njihovimi inhibitorji.
Fibroblasti v vezivnem tkivu imajo zaradi tega
spremenjen fenotip, izlocajo manj kolagena
in imajo zmanj$an delitveni potencial (3, 15).
Evropska svetovalna skupina za dekubitalne
ulkuse preleZanine definira kot obmocja loka-
liziranih poskodb koZe in podkoznih tkiv
zaradi pritiska, striZnih sil ali kombinacije teh.
Najpogostej$a mesta nastanka so na spodnji
polovici telesa, kjer so mehka tkiva stisnjena
med kostno prominenco in zunanjo povrsino.
Prizadeti bolniki so naceloma starejsi, ne-
pomicni, nevroloski bolniki, bolniki po pos-
kodbi hrbtenice in vezani na vozicek. Glavni
dejavniki za nastanek preleZanin so lokalni
pritisk, strizne napetosti, drgnjenje ob pod-
lago in maceracija koZe zaradi vlage. Pritisk,
ki lahko naraste tudi do 200 mmHg, in strizne
napetosti povzrocajo ishemijo, trombozo v mi-
krocirkulaciji, motnje v limfni drenaZi ter ishe-
micno-reperfuzijske poskodbe tkiva (16, 17).
Tkivo preleZanin prav tako kaZe neravnoves-
je citokinov, rastnih dejavnikov, spremenjene
celi¢ne funkcije fibroblastov in moteno sinte-

zo ECM. Nastete motnje so dejansko skupni
imenovalec vseh kroni¢nih ran (18).

OBRAVNAVA KRONIéNIH RAN
Kliniéna ocena rane

Za oceno kronicne rane je pomembna anam-
neza predvsem pri ugotavljanju etioloskih
dejavnikov motenj v celjenju. Pomembno je,
kako dolgo je rana prisotna in kaksni so bili
predhodni postopki zdravljenja. Klini¢ni pre-
gled zajema ocenjevanje rane, njene globine,
velikosti, dna, barve, ocenjevanje eksudata
(barva, vonj, koli¢ina), robov rane, prisotno-
sti podminiranja robov in ocenjevanje okol-
ne koZe (2, 19, 20).

Ob prisotnosti bakterij v ranah je pomemb-
na razlika med kontaminacijo, kolonizacijo,
kriti¢no kolonizacijo in okuzbo rane. Sama pri-
sotnost bakterij v rani e ne pomeni okuzbe.
Kontaminacija rane pomeni, da so v njej pri-
sotne bakterije, vendar ne v zadostnem Stevi-
lu, se ne razmnoZujejo, prav tako ne najdemo
znakov vnetnega odgovora organizma. Vsaka
rana je pravzaprav kontaminirana. Vir konta-
minacije z baterijami je bolnikova koZa ali nje-
gova okolica. Kadar se bakterije razmnoZujejo,
ne najdemo pa znakov vnetja, govorimo o ko-
lonizaciji. Verjetnost za razvoj okuzbe se obcut-
no poveca, ko stevilo mikroorganizmov v rani
preseZe vrednost 10°. V tem primeru govo-
rimo o kriti¢ni kolonizaciji. Prisotnost tujkov
v rani, virulenca mikroorganizmov in motnje
imunosti lahko to prazno vrednost $e dodatno
znizajo. O okuzbi govorimo takrat, ko telo na
prisotnost in razmnoZevanje bakterij odgovo-
ri z vnetjem. Tak$na rana je makroskopsko
edematozna, pordela, z obilnim eksudatom,
lahko je prisoten tudi gnoj. Kadar so rane kritic-
no kontaminirane ali okuZene, je treba odvzeti
primerne biopsijske vzorce in uvesti empiric-
no sistemsko antibioti¢no terapijo (2, 3, 21).

Zdravljenje kroniénih ran

Klini¢na ocena kroni¢ne rane je v povezavi z 0s-
novnim patofizioloskim procesom pomemb-
na za optimalno izbiro metode zdravljenja,
omogoca pa tudi oceno izida celjenja (22). Vse
vrste kroni¢nih ran so teZavne zaradi dolgo-
trajnosti in zapletenosti zdravljenja, pogosto
so tudi okuZene. Cilj vseh lokalnih postopkov
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je temeljita odstranitev mrtvin in Zari$¢ okuz-
be, da se omogoci nastajanje Cistih granula-
cij. Pomembno je poudariti, da so lokalni
ukrepi lahko neucinkoviti, ¢e ne zdravimo
osnovne bolezni, ki je v ozadju kronicne rane.
K zdravljenju kroni¢nih ran pristopamo sto-
penjsko in sistemati¢no (slika 3).

Lokalno zdravljenje kroni¢nih ran zajema
razli¢ne oblike nekrektomij in uporabo sodob-

nih materialov za oskrbo ran. Kroni¢ne rane
se lahko dokon¢no oskrbi kirursko z rekon-
struktivnimi posegi ali pa se jih zdravi rege-
nerativno s tvorbo brazgotine in epitelizacijo
(3,23, 29).

Z nekrektomijo odstranjujemo nekrotic-
ne mase, fibrinske obloge, vnetni detritus
in omogoc¢amo razrasc¢anje Cistih granulacij.
Kirurska nekrektomija pomeni mehansko

Ocena pacienta:
pridruzene holezni,

enje okuzbe

predhodno zdravlienje
Ocena rane: Zdruvl'l;enie
dimenzije, dno, osnovne bolezni
barva, eksudat,
robovi, okolna koia
Preliminarna
diagnoza l
Takojsnii l Nadalina obravnava:
ukrepi Odvzem primernih biopsijskih
Diagnoza in vzoreey — mikrobiol0§[:e in
ukrepanie histopatoloske preiskave
Laboratorijski testi — hiokemicne
Kirurska ocena rane l preiskave I(rvi, meritve krvnih tlakoy,
Temeljita nekrektomija dopplerski UZ
Zdruv|

Dobra klinitna
praksa

]

l l

]

Nekrektomija, nadzor Nadzor vlaznosti rane,
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oﬁsigenutiiu rane upo'ranu b
inzenirsiva

!

I

Redno
nadziranje
dravia
[
: !
Rane, R
ki se ne celijo y unei"
(angl. non-healing) i se celijo

Celienje je -
ot nezadosio e
P (angl. delayed-healing) L
et - Nadaljevanje
reprecevanje Zaceliena 7 dosedanjimi
ponovitve rana ukrepil

Slika 3. Algoritem obravnave bolnika s kronicno rano.
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odstranjevanje mrtvin in tujkov iz rane s ki-
rurSkimi instrumenti. Njene prednosti so
hitrost postopka in ucinkovitost, slabost pa
neselektivnost zaradi moZnosti poskodovanja
zdravega tkiva.

Poznamo tudi avtoliti¢no nekrektomijo,
pri kateri organizem s svojimi obrambnimi
sposobnostmi imunskega odziva odstranjuje
nekroti¢no maso. Primerne pogoje za avtolitic-
no nekrektomijo omogoca uporaba ustreznih
materialov za oskrbo ran. Ta oblika nekrek-
tomije je zelo selektivna, varna in enostavna
za uporabo, vendar poteka pocasneje kot dru-
ge oblike nekrektomij.

Encimska nekrektomija izkori$¢a lastno-
sti razli¢nih prebavnih encimov, da s svojo
aktivnostjo razgrajujejo nekroti¢no tkivo. Enci-
mi, ki se uporabljajo, so: kolagenaze, tripta-
ze, razli¢ne terminalne peptidaze, endopep-
tidaze in lipaze. Metoda je hitra, selektivna
in ne poskoduje zdravega tkiva, mozno pa je
lokalno draZenje (1-3, 7).

Biokirurska nekrektomija izkori$¢a steril-
ne laboratorijsko vzgojene musje licinke vrste
Lucilia sericata. Li¢inke mehansko s svojimi
ustnimi kavlji in encimsko z razli¢nimi prebav-
nimi encimi odstranjujejo nekroti¢no tkivo
rane. Poleg teh ucinkov so opazili tudi proli-
ferativne in protivnetne ucinke izlockov licink
ter protibakterijsko delovanje, ki je posledica
izloCanja baktericidnih snovi, mehanskega
odstranjevanja biofilmov in izlo¢anja snovi
prirojenega imunskega odziva li¢ink. Zaradi
omenjenih lastnosti izlockov li¢ink so v raz-
voju moderni materiali za oskrbo, ki uporab-
ljajo te izlocke tudi samostojno (23, 24).

Razvoj tkivnega inZenirstva nam omogo-
¢a dodatne moznosti zdravljenja kroni¢nih
ran z uporabo rastnih dejavnikov, sinteti¢nih
tkivnih nadomestkov in vzgajanjem lastnih
celic. Glede na postopek pridobivanja so lah-
ko rastni dejavniki rekombinantni, avtologni
ali heterologni (2, 3, 7). Primer uporabe je
t.1. trombocitni gel. Koncentriranim trombo-
citom, ki jih pridobimo od bolnika (avtolog-
ni) ali iz krvne banke (alogenski), se v dolo-
Cenem razmerju doda trombin s prebitkom
kalcijevih ionov. Trombin aktivira fibrinogen
in trombocite, ti pa z degranulacijo v svojo
okolico izlocijo Stevilne rastne dejavnike in
citokine, med njimi predvsem PDGF in tudi
TGF-B ter EGF. Te snovi se nahajajo v alfa-

granulah trombocitov. ZamreZeni tromboci-
ti s fibrinom tvorijo trombocitni gel, ki pos-
pesuje celjenje ran (25, 26).

Fizikalni metodi zdravljenja kroni¢nih
ran sta terapija s hiperbari¢nim kisikom in
novej$a metoda fotobiomodulacija. Terapija
s hiperbari¢nim kisikom pomeni sistemsko
zdravljenje s ¢istim kisikom v posebnih komo-
rah, kamor se bolnika za dolo¢en ¢as name-
sti, ali pa lokalno s posebnimi polietilenskimi
vrecami, ki objamejo prizadeti del telesa, v ka-
tere se dovaja Cisti kisik z dolo¢enim preto-
kom. Uporablja se za zdravljenje ishemicnih
ran zaradi sladkorne bolezni, ran zaradi ioni-
zirajoCega sevanja (radioterapija v onkologiji)
in drugih kroni¢nih ran, ki so okuZene z anae-
robnimi mikroorganizmi. Mehanizmi, ki so
odgovorni za ucinke hiperbari¢ne terapije, so
izboljSanje oksigenacije rane, zviSana sintet-
ska in proliferativna aktivnost tkiva ter izbolj-
$ana funkcija levkocitov zaradi u¢inkovitejsega
oksidativnega izbruha (2, 7, 27). Pri fotobio-
modulaciji s svetle¢imi diodami (angl. light
emitting diode, LED) vplivamo na celi¢ni
metabolizem in celjenje. Osvetljevanje z LED
med drugim pospesuje proliferacijo fibrobla-
stov, sintezo kolagena, stimulira celice imun-
skega sistema in uravnava imunski odziv (28).

Antiseptiki in antibiotiki imajo pomemb-
no vlogo pri zdravljenju kroni¢nih ran. Anti-
septiki se uporabljajo za lokalno zdravljenje
kroni¢nih ran z namenom preprecevanja okuz-
be, preprecevanja ponovitve okuzbe kriti¢no
koloniziranih ran ali za zdravljenje okuZenih
ran. Uporabljajo se v materialih za oskrbo ran
in za spiranje ali perfuzijo rane. Na rane se
lahko nanesejo za krajsi ¢as vsak dan, tudi do
nekajkrat na dan, lahko pa so v stiku z rano
do nekaj dni. Za zdaj $e ni natan¢nih pripo-
rocil glede optimalnega nacina in ¢asa upo-
rabe antiseptikov za kroni¢ne rane (29, 30).
Pogosteje uporabljeni antiseptiki so polivinil-
pirolidon jodid (povidon jod, PVP-jod), srebro-
vi preparati (novejsi so srebrovi sulfadiazinski
preparati, ki imajo kombiniran uéinek anti-
biotika in antiseptika), poliheksanid in okte-
nidin. Potrebna je pozornost glede moZnih
preobcutljivostnih ali toksi¢nih reakceij na dolo-
Cene antiseptike. V prenizkih koncentracijah
antiseptiki ne doseZejo svojega protimikrobne-
ga udinka, v previsokih koncentracijah pa zavi-
rajo celjenje, saj zmanjsajo sintezo kolagena
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in ovirajo proliferativno aktivnost fibroblastov.
Razvoj rezistence na antiseptike je manj ver-
jeten v primerjavi z antibiotiki. Naravni anti-
septik, ki se uporablja v materialih za oskrbo
ran, je ¢ebelji med.

Uporaba antibiotikov je indicirana pri kri-
ti¢no koloniziranih in okuZenih ranah. Upo-
rabljajo se lokalno ali sistemsko. Antibiotikov,
ki so za sistemsko uporabo, se nikoli ne daje
lokalno na rano v obliki obkladkov ali mazil
zaradi moZnosti razvoja rezistence, selekcije
bakterij, ki na antibiotik niso obcutljive, in
zaradi mozZnih preobcutljivostnih reakcij.
Problem lokalne uporabe antibiotikov je tudi
v njihovi slabi absorpciji v nevitalno tkivo.
Kadar je kroni¢na rana globoka in ima pri-
druZeno okuzbo kostnega tkiva, se za lokal-
no zdravljenje lahko uporabljajo antibioti¢ne
kroglice, ki so najveckrat polimetilmetakrilat-
ne, prepojene z gentamicinsulfatom. Antibio-
ti¢ne kroglice se za dolocen Cas vloZi v rano
po temeljiti kirurski nekrektomiji in se jih ¢ez
dva do tri tedne s ponovnim kirurskim pose-
gom tudi odstrani. Za lokalno antibioti¢no
zdravljenje obstajajo tudi resorbilni materia-
li, ki so prepojeni z antibiotikom. Primer je
kolagenska mreZica, ki je prepojena z genta-
micinsulfatom. Tak$na mreZica ima poleg
protimikrobne aktivnosti $e dodatne funkci-
je, saj kolagen stimulira agregacijo tromboci-
tov, aktivira intrinzi¢no pot strjevanja krvi in
pospesuje celjenje. Prednost resorbilnih mate-
rialov je v tem, da jih naknadno ni treba
odstranjevati. Sistemska uporaba antibiotikov
je potrebna pri kriti¢no koloniziranih in oku-
Zenih ranah, drugih okuzbah mehkih tkiv,
osteitisu ali ob znakih sepse. Kriteriji za upo-
rabo sistemskih antibiotikov se razlikujejo gle-
de na razli¢no etiologijo kroni¢nih ran. Nace-
loma se pri ranah sladkornih bolnikov zaradi
strahu pred gangreno in posledi¢no amputa-
cijo uda hitreje odlo¢amo za sistemsko anti-
bioti¢no zdravljenje kot pri ranah bolnikov
s kroni¢nim venskih popuscanjem, pri katerih
se antibiotike uporablja izklju¢no pri kriti¢-
no koloniziranih in okuZenih ranah (31). Izje-
ma so tudi rane, kjer izoliramo betahemoli-
ti¢ne streptokoke, pri katerih moramo uvesti
antibioti¢no terapijo, tudi kadar znaki okuZbe
niso prisotni, zaradi mozZnosti razvoja akut-
nega poststreptokoknega glomerulonefriti-
sa (30). Zdravljenje z antibiotiki naj bo sprva
empiri¢no glede na pric¢akovane mikroorga-

nizme v rani, kasneje pa ciljano glede na
ustrezno interpretacijo mikrobioloskih izvi-
dov iz pridobljenih bioptov (3, 7, 21).

SODOBNI MATERIALI
ZA OSKRBO RAN

Materiali za oskrbo ran zaradi svoje zgradbe
ter zaradi pozitivnih fizikalnih in kemi¢nih
lastnosti pospesujejo celjenje. Njihove najpo-
membneje lastnosti in funkcije so uravnava-
nje vlaznosti, temperature in pH, absorpcija
eksudata ter zaviranje okuZbe. Poleg tega ne
draZijo, so nealergeni in neadherentni ter zago-
tavljajo bolnikovo udobje, zmanjsujejo boleci-
no in preprecujejo Sirjenje neprijetnega vonja.
Materiale za oskrbo ran razdelimo glede na
njihove lastnosti v razlicne skupine: algina-
ti, hidrogeli, hidrokoloidi, hidrokapilarne
obloge, kolageni, nelepljive kontaktne mrezZi-
ce, obloge z dodatki (med, srebrovi preparati,
drugi antiseptiki, rastni dejavniki, proteolitic-
ni encimi), obloge z mehkim silikonom, poli-
uretanske pene, poliuretanski filmi in resor-
ptivne terapevtske obloge (tabela 2) (3, 7, 8).
Med materiale za oskrbo ran pristevamo tudi
terapijo s kontroliranim negativnim tlakom
(angl. topical negative pressure therapy, TNP),
ki je oblika aktivne obloge, pri kateri se preko
mikroprocesorsko vodene ¢rpalke v rani ustvar-
ja podtlak. TNP ima pomembno vlogo pri oskr-
bi akutnih travmatskih ran z obseznimi pri-
manjkljaji mehkih tkiv, pa tudi pri zdravljenju
okuZenih ran in drugih kroni¢nih ran (32).

Novost na podro¢ju materialov za oskr-
bo ran z u¢inkovinami je obloga s slovenskim
kostanjevim medom. Med prepreCuje raz-
mnoZevanje bakterij in pospesuje celjenje
zaradi hiperosmolarnosti in vsebnosti antibak-
terijskih snovi, med njimi razli¢nih encimov
ter vodikovega peroksida (33).

ZAKLJUCKI

Zdravljenje kroni¢nih ran predstavlja breme
za bolnika in tudi finan¢no obremenitev
zdravstva. Poznavanje fiziologije celjenja,
patofiziologije kroni¢nih ran, poznavanje
novih metod zdravljenja ran ter dobro pozna-
vanje in sledenje novosti na podrocju sodob-
nih materialov za oskrbo ran omogoca zdrav-
nikom optimalno izbiro metode ter posledi¢no
hitro in uspesno zdravljenje ran.
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Tabela 2. Lastnosti sodobnih materialov za oskrbo ran.

Genericno ime obloge

Prednosti

Slabosti

Indikacije

Hidrogeli Poltransparentnost, udobje, Potrebujejo sekundamo oblogo, Bolece rane, poviinske rane,
neadherentnost, vpojnost, pogosta menjava, potrebna odstranjevanje fibrinskih oblog,
pospeSevanje aviolititne pozomost ob okuzbi rane suhih nekroz, kronitne rane, razjede
nekrektomije, tvorba granulaci,
polprepustnost

Alginati Visoka vpojnost, deluje hemostatsko,  Potrebujejo sekundamo oblogo, Visoko eksudativne rane, povrsinske
neadherentnost, pogoste menjave  neprijeten vonj gela, pogoste rane, globoke rane, kronitne rane,
niso potrebne menjave ob motni eksudaciji raziede, pooperativne rane

Hidrokoloidi Fibrinoliti¢no delovanje, pospe3ujejo ~ Netransparentnost, neprijeten vonj  Povrsinske in globoke rane, kronicne

angiogenezo in epifelizacijo, visoka
vpojnost, okluzivnost (ne prepustajo

gela, ni primerna za okuZene rane

rane in razjede, opeklinske rane,
odvzemna mesta presadkov

vode in plinov)

Hidrokapilare

Povisinske rane, razjede z eksudacio,
kirurske rane, abrazie

Potreba po sekundami ablog,
netransparentnost, potreben nadzor
ob okuzbi rane

Visoka vpojnost, polprepustnost,
prepreCuie maceracijo robov rane

Pene Visoka vpojnost, prilagajanje

Eksudativne rane, kronitne rane,
razjede, preleZanine zaradi
razporeditev pritiskov na rano

Netransparentnost, potrebujejo
sekundarno oblogo, mozna je
adhezija na rano

konturam telesa, polprepustnost

Filmi Transparentnost, bariema funkdja,

Odvzemna mesta koznih presadkoy,
povrsinske opekline, povi3inske rane
7 minimalnim eksudatom, razjede

Mozna adhezija na rano, nabiranje
polprepustnost, adherennost, mozna  tekotine pod filmom

uporaba z drugimi oblogami

Obloge z dodatki Siroka paleta moznih uzinkovin: Se navezuigjo na posamezne Opeklinske rane, povrsinske
povidon jod, srebrov nitrat, utinkovine in globoke rane, kronicne rane,
okfenidin, med, rastni dejavniki, rane s fibrinskimi oblogami,
proteoliticni encimi okuZene rane
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Iodine and the Thyroid Gland

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: jod, sinica, Slovenija

Jod je sestavni del §¢itni¢nih hormonov, ki uravnavajo Stevilne presnovne procese. Optimal-
ni dnevni vnos joda za odraslega je med 150 in 250 g, v nose¢nosti in ¢asu dojenja pa naj bi
bil okrog 250 pg. Blago pomanjkanje joda povzroci rast §¢itnice in nastanek avtonomnih Zaris¢.
Hudo pomanjkanje, ki je v razvitih drZavah izredno redko, pa lahko povzroci hipotirozo in
motnje nevrointelektualnega razvoja otroka. Ob presezku joda je vedje tveganje za avtoimunsko
bolezen §Citnice, predvsem Hashimotov tiroiditis, ki pogosto vodi v hipotirozo. Pri bolnikih
z avtonomnim tkivom preseZek joda lahko povzrodi hipertirozo. Slovenija je bila vrsto let podroc-
je z blagim pomanjkanjem joda. Od leta 1999, ko smo jodiranje kuhinjske soli zvisali z 10 mg
kalijevega jodida na kg soli na 25 mg, je jodna preskrba optimalna tudi za nosecnice in doje-
¢e matere. Neustrezen vnos joda je mogoc pri posameznikih, ki uZivajo manj slano ali celo nesla-
no presno prehrano, ali pri tistih, ki z uZivanjem jodnih preparatov nenadzorovano povecajo
vnos joda.

ABSTRACT
KEY WORDS: iodine, thyroid gland, Slovenia

Iodine is a constituent element of thyroid hormones which regulate many metabolic proces-
ses. Optimal daily intake of iodine for adults ranges between 150 and 250 g, while during
pregnancy and breastfeeding it should be around 250 yg. Mild iodine deficiency leads to thy-
roid growth and the occurrence of autonomous foci. Severe iodine deficiency, which is extre-
mely rare in the developed countries, can cause hypothyroidism and impaired neurointellectual
development in children. In iodine excess, an increased risk of autoimmune thyroid disease
is observed, especially that of Hashimoto’s thyroiditis, which often leads to hypothyroidism.
In patients with autonomous tissue, iodine excess may cause hyperthyroidism. For many years,
Slovenia has been an area with mild iodine deficiency. Since 1999, when salt iodization was
increased from 10 mg to 25 mg of potassium iodide per kg of salt, iodine supply reached the
optimal level also for pregnant women and nursing mothers. However, inadequate iodine
intake is possible in individuals consuming less salted or even uncooked unsalted vegetable
food, or in those taking iodine preparations with consequently uncontrolled increase of iodi-
ne intake.
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METABOLIZEM JODA

Jod je element, ki je nujno potreben za nor-
malno delovanje $c¢itnice. Je sestavni del $¢it-
ni¢nih hormonov, ki uravnavajo rast, razvoj
in Stevilne presnovne procese v telesu, sode-
luje pa tudi pri uravnavanju velikosti in delo-
vanja $¢itnice. ZauZiti jod se v obliki jodida
hitro in v priblizno 90 % absorbira v kri. Na
podrodjih z ustrezno jodno preskrbo se ga do
10 % nakopici v §¢itnici, kjer sodeluje v sin-
tezi §¢itni¢nih hormonov, priblizno 90 % pa
se ga izlodi z urinom. Zato je koncentracija joda
v urinu pri vedji skupini posameznikov v neki
populaciji sorazmerno dober pokazatelj jod-
ne preskrbe v tej populaciji (1). Zelo malo se
ga izlodi tudi z blatom in to predvsem tisti jod,
ki nastane z razgradnjo $¢itnicnih hormonov.

SINTEZA SCITNICNIH
HORMONOV IN NJENO
URAVNAVANJE

Jod vstopa v §¢itni¢no celico v obliki jodida (I7)
s pomodjo aktivnega transporta, v katerem
sodeluje transportna beljakovina, imenova-
na NIS (natrijev jodidni simporter) (2-4). Gre
za kotransport natrija in jodida. Gradient
natrija vzpostavlja natrijeva kalijeva ATP-
aza, za kar porablja energijo. Jod se koncen-
trira v §¢itnicni celici, kjer sodeluje v sintezi
§¢itni¢nih hormonov. Ti se nato glede na potre-
be organizma sproscajo v kri. Potrebe organiz-
ma so izraZene prek hipofiznega regulacijskega
hormona tirotropina (angl. thyroid-stimulating
hormone, TSH), ki stimulira vse faze v sinte-
zi §¢itni¢nih hormonov. Tudi jod sam urav-
nava delovanje $¢itnice. Velik vnos joda zavre
sintezo $§¢itni¢nih hormonov, saj zmanjsa
tvorbo H,0,, ki je z encimom TPO (tiroidna
peroksidaza) odgovoren za sintezo §¢itni¢nih
hormonov. Pojav se imenuje akutni Wolff-Chai-
koffov ucinek. Ta zavora pa je pri zdravih krat-
kotrajna, traja priblizno 48 ur. V tem casu se
namrec zaradi velike koncentracije joda v ti-
rocitu zmanj$a ekspresija proteina NIS na
membrani (5). Zmanjsa se vstop jodida v §¢it-
nicno celico in s tem njegov zaviralni ucinek,
zato se vzpostavi normalna sinteza $¢itnicnih
hormonov. Obratno se dogaja, Ce je joda pre-
malo. Takrat se koli¢ina proteina NIS na
membrani poveca, s tem pa se poveca vstop
jodida v §¢itnic¢no celico. Tako lahko zdrava

$¢itnica tolerira majhen in velik vnos joda, od
nekaj 10 ug do nekaj mg, ne da bi se spreme-
nil nivo §¢itni¢nih hormonov v krvi.

V §¢itnici nastaja veliko vec tiroksina (T,)
kot trijodtironina (T,). T, se z izgubo enega
atoma joda s pomodjo dejodaz nato v tkivih
spremeni v T, ki je aktivnejsa oblika hormo-
na. Zanj imamo v jedrih receptorje. Kompleks
hormon-receptor deluje kot transkripcijski
faktor za prepisovanje tistih genov, ki so pod
vplivom §¢itni¢nih hormonov. Prosta hormo-
na se po izstopu iz §¢itni¢ne celice ve¢inoma
veZeta na serumske transportne beljakovine,
od katerih je najpomembnejsi globulin, ki veze
tiroksin (angl. thyroxine-binding globulin,
TBG). V prosti obliki ostane manj kot 1% §¢it-
ni¢nih hormonov in le ti lahko vstopajo v tki-
va ter tam ucinkujejo (2, 6).

JODNA PRESKRBA

Joda je v zemlji in pitni vodi malo, kar naj bi
bila posledica zadnje ledene dobe, ko se je iz
tal spral v morja. Zaradi tega ga je malo tudi
v sadju, zelenjavi, mleku in mesu. Nekoliko
ved ga je v ribah in morskih sadeZih, ki pa so
v velikem delu sveta redko na jedilniku. Podat-
ki Svetovne zdravstvene organizacije (SZO)
kazejo, da $e vedno pribliZno 2 miljjardi ljudi
Zivita na podrodjih s pomanjkanjem joda (1).
Vecdina razvitih drZav resuje problem ustrez-
nega vnosa joda z jodiranjem kuhinjske soli,
ki jo uporabljajo v vsakem gospodinjstvu. Sol
lahko jodiramo s kalijevim jodidom (KI) ali
s kalijevim jodatom (KIO,). Ponekod skusa-
jo ustrezen vnos joda zagotoviti z jodiranjem
Zivalske krme ali mleka.

Po priporocilih SZO oz. njihovega Odbora
za preprecevanje motenj zaradi pomanjkanja
joda (angl. International Council for Control of
Iodine Deficiency Disorders, ICCIDD) naj bi
dnevni vnos joda za odraslega znaSal vsaj
150 pg. Po kriterijih SZO in ICCIDD je pre-
skrba z jodom v neki populaciji optimalna,
kadar je mediana koncentracija joda v urinu
med 100 in 200 pg/1 (1).

JODNA PRESKRBA
V NOSECNOSTI
IN MED DOJENJEM

V nosecnosti se potreba po jodu poveca.
Takrat namrec jod ne prehaja le v §¢itnico ter
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se izloca prek ledvic in z blatom, ampak tudi
v plod, saj ga ta potrebuje za sintezo $¢itnic-
nih hormonov. Izlo¢anje z urinom je zaradi
vecdje glomerulne filtracije med nosecnostjo
nekoliko vedje. Vedje so tudi potrebe po jodu
v sami §¢itnici, saj se sinteza §¢itni¢nih hor-
monov med nosecnostjo poveca za priblizno
25-50% (7, 8). V serumu je zvecana koncen-
tracija vezanih in s tem celokupnih §¢itni¢nih
hormonov, kar je odraz vedje koncentracije
vezalnih beljakovin. Zaradi vpliva estrogena
namre¢ za pribliZzno dvainpolkrat naraste
serumska koncentracija TBG.

V nosecnosti nekoliko zaniha tudi koncen-
tracija TSH in prostega T,, kar je predvsem
posledica delovanja humanega horionskega
gonadotropina, ki je podoben molekuli TSH
in lahko $ibko stimulira sintezo §¢itni¢nih hor-
monov (9, 10). Plod v prvem trimesecju $e ne
sintetizira §¢itni¢nih hormonov. Takrat je zanj
pomemben prehod materinih hormonov sko-
zi placento. Ti omogocajo razvoj ploda v tem
obdobju. V 10. embrionalnem tednu pri¢ne
plodova §¢itnica kopicditi jodid. V drugem tri-
mesedju se vzpostavi sinteza $¢itni¢nih hormo-
nov, ki nara$ca skozi vso nosecnost. V poteku
nosecnosti nara$¢ajo v plodu poleg koncentra-
cije $¢itni¢nih hormonov in TSH tudi koncen-
tracije vezalnih beljakovin, predvsem TBG (11).

Zaradi vseh nastetih sprememb priporo-
¢ajo za obdobje nosec¢nosti dnevni vnos joda
okoli 250 ug. Podobne so potrebe po jodu med
dojenjem, saj je jod iz materinega mleka edi-
ni vir joda za dojencka in njegovo sintezo §¢it-
ni¢nih hormonov. Dnevni vnos pa naj ne bi
presegel dvakratne kolicine, kar ustreza prib-
lizno 500 pg (12).

POMANJKANJE JODA

O pomanjkanju joda v neki populaciji govo-
rimo, kadar je mediana koncentracija joda
v urinu v populaciji manjsa od 100 pg/1. Pri
blagem pomanjkanju je mediana koncen-
tracija joda v urinu 50-99 pg/1, pri zmernem
20-40 pg/l, pri hudem pomanjkanju pa je
nizja od 20 pg/1 (1). Ce je vnos joda v neki
populaciji manjsi od priporocenega, so na tem
podrodju $citnice povprecno vedje, vedja je
torej pojavnost golse (vidno, tipno ali ultra-
zvo¢no povecane §¢itnice). Pogosteje se v Zle-
zi razvije tudi avtonomno tkivo, ki je posle-

dica vedjega Stevila mutacij v tak$nih pogo-
jih. Ce je pomanjkanje joda hujse, pa je to ve&-
ji zdravstveni problem, zlasti ¢e se dogaja med
nosecnostjo. Zmanjsa se namrec sinteza $cit-
ni¢nih hormonov, ki so nujni za normalen
potek nosecnosti, za rast in razvoj ploda, zla-
sti moZganov. Posledice so motnje v nevroin-
telektualnem razvoju ploda ali celo kretini-
zem. Na sreco je v razvitem svetu tako hudo
pomanjkanje joda zelo redko (13).

Pomanjkanje joda pri posamezniku, ki
Zivi na podrodju zadostne jodne preskrbe, je
izredno redko, vendar je mogoce pri popol-
noma presni prehrani. Ta na¢in prehranjeva-
nja ne vkljucuje soli, saj posamezniki pijejo
le vodo in uZivajo neslano surovo sadje, zele-
njavo in oreske. Hipotiroza, ki pomeni stanje
pomanjkanja $¢itni¢nih hormonov, se lahko
pojavi Ze po nekaj mesecih tak$nega prehra-
njevanja, ko se iz¢rpajo zaloge $C¢itni¢nih
hormonov iz §¢itnice in iz transportnih belja-
kovin.

PRESEZEK JODA

Glede na kriterije SZO govorimo o preseZznem
vnosu joda v populaciji, e je mediana koncen-
tracija joda v urinu v populaciji nad 200 pg/1 (6).
Pri mediani koncentraciji 200-300 pg/1 oce-
njujejo, da je v prvih 5-10 letih po dvigu jod-
ne profilakse vedje tveganje za hipertirozo, ki
je stanje presezka $¢itni¢nih hormonov. Tve-
ganje je vedje predvsem pri posameznikih,
ki imajo gol$o z avtonomnim tkivom, ali baze-
dovka, ki je ena od oblik avtoimunske bolez-
ni §¢itnice (14). Pri mediani koncentraciji joda
v urinu nad 300 pg/1 pa je vedje tudi tvega-
nje za nastanek avtoimunske bolezni §¢itni-
ce, predvsem Hashimotovega tiroiditisa, ki
pogosto vodi v hipotirozo (15, 16). Tveganje
za §Citni¢ne bolezni je odvisno tudi od stop-
nje jodne preskrbe pred povecanjem vnosa
joda.

Presezek joda pri posamezniku je lahko
posledica nekriti¢nega uZivanja razli¢nih
multivitaminskih preparatov, prehranskih
dodatkov, preparatov morskih alg ali jodiranih
olj, ki so v prosti prodaji vlekarnah ali preko
spletnih strani. Obi¢ajna vsebnost KI v mul-
tivitaminskih preparatih je 70-220 pg, v pre-
paratih morskih alg pa vsebnost joda najvec-
krat ni deklarirana. Nekateri kombinirajo vec
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tovrstnih preparatov. S tem lahko zauZijejo
precej vec joda, kot so dnevne potrebe.

V medicini so pomembni viri preseZka
joda amiodaron in rentgenska kontrastna
sredstva, ki vsebujejo jod. Amiodaron je ucin-
kovit antiaritmik, ki v eni 200-miligramski tab-
leti vsebuje 75 mg joda, kar je 500-krat vec kot
zna$a dnevna potreba. Po zauZitju ali intra-
venski aplikaciji se nakopi¢i v mascevju,
jetrih, miokardu, §¢itnici in roZenici, od koder
se lahko sprosca tudi ve¢ mesecev. Rentgen-
ska kontrastna sredstva imajo prostega jodi-
da nekaj 10 pg/l. Vecina je vodotopnih, zato
se ob normalni ledvi¢ni funkciji ta jod hitro
izlo¢i z urinom (17).

PRESEZEK JODA IN BOLNA
SCITNICA

Najpogostejsa bolezen, ki jo dolgotrajen pre-
komeren vnos joda lahko izzove ali poslabsa,
je avtoimunska bolezen $¢itnice - izredno
pogost je Hashimotov tiroiditis, bazedovka
pa je nekoliko redkejsa (18). Znano je, da sta
na podrodjih vedjega vnosa joda incidenca
in prevalenca Hashimotovega tiroiditisa vis-
ji (15, 16). S¢itnica, spremenjena zaradi avtoi-
munske bolezni, prekomernega vnosa joda ne
tolerira. Presezek joda pri bazedovki lahko
povzrodi ali poslab$a hipertirozo, pri Hashi-
motovem tiroiditisu pa povzrodi ali poslabsa
hipotirozo.

Hashimotov tiroiditis je najpogostejsa $cit-
ni¢na bolezen, pa tudi najpogostejsa avtoi-
munska bolezen, s katero se sreCamo pri Zen-
skah v rodni dobi. Po podatkih vecje ameriske
epidemioloske raziskave NHANES IIT (Natio-
nal Heath and Nutrition Examination Sur-
vey), kjer je preskrba z jodom primerljiva s Slo-
venijo, ima zviSana $c¢itni¢na protitelesa kar
18 % vseh prebivalcev in vsaka tretja Zenska
po 60. letu starosti (19). Pojav avtoimunske
bolezni §¢itnice v 79 % pripisujejo genetskim
dejavnikom, v 21 % pa dejavnikom okolja in
endogenim dejavnikom (20). Med dejavniki
okolja je najpomembnejsi vnos joda (21),
drugi pa so kajenje, okuzbe, doloCena zdra-
vila in izpostavljenost vratne regije sevanju.
Med endogenimi dejavniki sta najpomemb-
nejsa Zenski spol in poporodno obdobje, ome-
njajo pa tudi izpostavljenost stresu in nizko
porodno tezo (22).

Druga najpogostejs$a bolezen, ki jo prese-
Zek joda poslabsa, je avtonomno tkivo v $¢it-
nici. Zanj je znacilno, da nima mehanizma
avtoregulacije, zato celice nenadzorovano
sintetizirajo in spro$cajo §¢itnicne hormone.
PreseZek joda zato najveckrat sproZi ali poslab-
$a hipertirozo. Avtonomno tkivo je pogostej-
Se pri starej$ih posameznikih z gol$o, ki so
vrsto let Ziveli na podrodjih s pomanjkanjem
joda (23).

ZGODOVINA JODNE
PRESKRBE V SLOVENUI

Podobno kot v drugih evropskih drzavah je
bilo tudi za Slovenijo znacilno pomanjkanje
joda v prehrani. Golsa je bila $e pred deset-
letji zelo pogosta bolezen, zlasti na Koroskem
in Stajerskem. V obdobju med obema vojna-
ma so Solski zdravniki v Ljubljani ugotovili,
da ima golS$o 58 % otrok, v nekaterih drugih
predelih Slovenije pa celo do 80% otrok. Prob-
lematiko golSavosti so obravnavali Ze leta 1933
na prvem sestanku Slovenskega zdravniske-
ga drustva, ustanovljen pa je bil tudi Odbor
za prepreCevanje golSavosti. Leta 1953 je bila
zato uvedena jodna profilaksa z obveznim
dodajanjem 10 mg KI na kg soli (24, 25). Vec
raziskav pri Soloobveznih otrocih je potrdilo
ugodne ucinke jodne profilakse. Leta 1958 so
ugotavljali zmanjSanje prevalence golSavosti
med Solarji z 58 % na 22,4 %. Leta 1982 so z ra-
ziskavo med 121 ljubljanskimi srednjesolci
ugotavljali golSo pri 14 % pregledanih. Vecja
epidemioloska raziskava v letih 1991-1994,
ki je zajela 1.740 trinajstletnih otrok iz 50 slo-
venskih $ol, je pokazala, da ima 11 % otrok
golSo. Mediana koncentracija joda v urinu
je bila 82,9 g joda/g kreatinina, v 73,7 % je
bilo izlo¢anje manjse od 100 ug joda/g krea-
tinina (26). Rezultati raziskav so Slovenijo po
kriterijih SZO uvrstili med podrodja z blagim
pomanjkanjem joda, kar je pomenilo, da je
koli¢ina zauZitega joda $e vedno prenizka in
da jodiranje z 10 mg KI na kg soli ne zadostu-
je. Od leta 1999 vsebuje sol, ki se uporablja
v proizvodnji Zivil ali za pripravo jedi oz. za
prehrano ljudi, okoli 25 mg (med 20 in 30 mg)
KI/kg. To pomeni, da vsebuje 6 g soli pribliz-
no 150 pg joda. Tak$no stopnjo jodiranja ure-
jata Odredba o koli¢ini jodovih soli v kuhinjski
soli in Pravilnik o kakovosti soli (27, 28).
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Po letu 1999 smo ugotavljali ugodne ucin-
ke izbolj$anja jodne profilakse. Epidemiolos-
ka raziskava v letih 2002-2003, ki je zajela
676 trinajstletnikov iz vse Slovenije, je poka-
zala, da ima le 1% otrok gol$o. Mediana kon-
centracija joda v urinu je bila 148 pg/1, le 22 %
otrok pa je imelo koncentracijo joda v urinu
pod 100 pg/1 (29). Leta 2006 objavljena razi-
skava pri 2.464 otrocih je potrdila, da ima gol-
$0 0,9 % otrok, mediana koncentracija joda
v urinu pa je bila 140 pg/1 (30). Raziskava pri
slovenskih nosecnicah je pokazala, da je
mediana koncentracija joda v urinu v tretjem
trimesecju 170 pg/g kreatinina, 4 mesece po
porodu pa 144 pg/g kreatinina (31). Leta 2007
so z raziskavo 2.581 otrok ocenili, da znaSa
mediana vrednost vnosa joda 155,8 ug dnev-
no, povprecna vrednost pa 189,7 ug dnev-
no (32). To je sicer optimalen vnos, ki pa ga
zagotavlja prekomeren vnos soli pri sloven-
skih otrocih: pri deckih je ta 11,5 g/dan, pri
deklicah pa 9,4 g/dan (33).

Po zvecanju jodne profilakse v Sloveniji
ugotavljamo pomembne spremembe v epide-
miologiji benignih $¢itniénih bolezni. Pri
odraslih se je zniZala incidenca difuzne gol-
Se za vec kot 80 %, avtonomnega tkiva za 27 %,
za ve¢ kot dvakrat pa se je zviSala incidenca
Hashimotovega tiroiditisa (29). Spremenil
se je tudi deleZ podtipov raka $¢itnice. Delez
prognosti¢no ugodnega papilarnega raka $Cit-
nice se je povecal s 66 % v obdobju 1972-1998
na 75 % v obdobju 1999-2002, deleZ zelo ma-
lignega anaplasti¢nega karcinoma $¢itnice
pa se je znizal z 12 % v obdobju 1972-1998
na 6% v obdobju 1999-2002 (34, 35).

OCENA DNEVNEGA VNOSA
JODA V SLOVENUI

Ce poskusimo oceniti dnevni vnos joda v Slo-
veniji, si lahko najprej pomagamo s podatki
o vsebnosti joda v kuhinjski soli in s podatkom
o0 dnevnem vnosu soli. Ce je v 6 g soli 150 ug
joda, po podatkih Instituta za varovanje zdrav-
ja pa zauzijemo v Sloveniji med 11 in 14 g soli
dnevno (36), bi znasal povprecni dnevni
vnos joda okoli 300 pug. Morda si visok vnos
soli lazje predstavljamo ob podatku, da naj bi
ena sama rezina kruha po podatkih IVZ vse-
bovala 1,54 g soli in z njo 40 pg jodida.

Ce si pri oceni pomagamo s podatki o kon-
centraciji joda v urinu, ki je med 140 in 150 pg,
in predpostavko, da dnevno povprecno izlo-
¢imo 1,5 litra urina, lahko sklepamo, da izlo-
&mo dnevno priblizno 225 g joda. Ce temu
pristejemo $e jod, izloCen z blatom, kar zna-
$a do 10 %, in jod, ki ga nakopici $¢itnica, kar
spet znasa priblizno 10 %, pridemo do Stevil-
ke okoli 280 pg dnevno.

Sklepamo lahko, da je vnos joda v Slove-
niji do 300 g dnevno, kar je na zgornji meji
optimalnega. Pricakujemo lahko, da se bo ob
prizadevanjih za zniZanje vnosa soli tudi
vnos joda nekoliko zmanjsal, kar pomeni, da
bo treba jodno preskrbo Se naprej spremlja-
ti z epidemioloskimi raziskavami.

Tudi pri nosecnicah in dojecih materah
podatki razli¢nih raziskav, opravljenih po
letu 1999, kazejo ustrezen vnos joda. Ne sme-
mo pa pozabiti, da nose¢nicam pogosto zara-
di dolocenih zapletov v nosecnosti svetujejo
man;jsi vnos soli in zato uZivajo manj slano hra-
no. To so upostevala tudi slovenska priporo-
¢ila, ki sta jih leta 2003 objavila ZdruZenje za
perinatalno medicino in Slovensko zdruZenje
za nuklearno medicino (37). Nose¢nicam, ki
uZivajo manj slano hrano, je treba dodajati jod
v obliki jodida.

KDAJ JE DODAJANIJE JODA
VARNO?

Tveganje za nastanek ali poslab$anje bolez-
ni §¢itnice ob presezku joda je vedje pri posa-
meznikih, ki imajo avtoimunsko bolezen §¢it-
nice ali gol$o z avtonomnimi Zarisci, pa tudi
pri genetsko obremenjenih posameznikih.
Glede na izredno visoko prevalenco avtoi-
munske bolezni §¢itnice dodajanje joda pogo-
sto ni priporocljivo. Pri oceni tveganja mora-
mo poleg tega upostevati tudi kolic¢ino zauZite
jodirane soli in koli¢ino dodatno zauZitega joda
v obliki multivitaminskih preparatov ali pre-
hranskih dodatkov. Ne glede na §¢itni¢no bole-
zen pa je dodaten vnos joda nujno potreben
pri posameznikih, ki uZivajo neslano hrano.

Splosno priporocilo za uZivanje prepara-
tov z jodom zato ni varno, varno je le pri
posameznikih, ki zanesljivo nimajo $¢itni¢ne
bolezni. Se posebej previdni moramo biti
pri nosecnicah, pri katerih je ustrezna jodna
preskrba klju¢na za normalen razvoj ploda.
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Odlocitev glede dodajanja joda je pogosto
individualna, temelji naj na oceni funkcijske-
ga in morfoloskega stanja §Citnice ter prehran-
skih navadah.

ZAKLJUCEK

V prispevku je predstavljen pomen ustrezne
jodne preskrbe za delovanje zdrave $¢itnice
na nivoju populacije in posameznika, pa tudi
v Casu nosecnosti in dojenja. Pomanjkanje

joda je lahko povezano z vecjo pojavnostjo gol-
$e in avtonomnega tkiva, zelo hudo pomanj-
kanje pa celo s hipotirozo in zapleti v nosec-
nosti. Ob presezku joda se poveca tveganje za
nastanek ali poslab$anje avtoimunske bolez-
ni $¢itnice ter hipertiroze zaradi avtonomne-
ga tkiva. V Sloveniji je jodna preskrba opti-
malna tudi za nosecnice in dojece matere. Ob
izraziti spremembi prehranskih navad pa se
lahko poveca tveganje za nastanek ali poslab-
$anje §¢itni¢nih bolezni.
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Meralgija parestetika: diagnostika
in zdravljenje

Meralgia Paresthetica: Diagnosis and Treatment

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: meralgija parestetika, zunanji koZni Zivec za stegno, ufesnitvena nevropatija

Meralgija parestetika je relativno pogosta utesnitvena nevropatija, ki nastane zaradi utesni-
tve zunanjega koZnega Zivca za stegno. Nose¢nost, tesna oblacila, debelost in nekatere od ana-
tomskih variant v poteku Zivca povzrocajo utesnitev Zivca ob izstopis¢u iz medenice pod ing-
vinalnim ligamentom. Med redkejSe vzroke Stejemo brazgotinjenje po operativnih posegih
v spodnjem delu trebuha, tumorje, hematome in tope poskodbe zgornjega dela stegna pri
$portu. Simptomi meralgije parestetike so navadno enostranski, obojestransko simptomatiko
navaja le od 10-20 % bolnikov. Klini¢na slika vklju¢uje pekoce bolecine, mravljincenje ali omrtvi-
Cenost po lateralni povrsini stegna. Karakteristi¢na lokalizacija simptomov in tipi¢ni anam-
nesti¢ni podatki o dejavnikih, ki simptome poslab$ajo, pomagajo pri razlocevanju od ostalih
diagnosti¢nih mozZnosti. V prid diagnozi meralgije parestetike govori takoj$nja umiritev simp-
tomov po injiciranju lokalnega anestetika, k potrditvi klini¢ne diagnoze pa lahko pomemb-
no pripomorejo tudi nevrofizioloske meritve. Zdravljenje idiopatske meralgija parestetike je
obicajno konzervativno. Odstraniti je treba potencialne zunanje vzroke kompresije. Od zdra-
vil pridejo v postev nesteroidna protivnetna zdravila. Lokalne injekcije anestetika s kortiko-
steroidom so uspesnejse, Ce so izvedene pod ultrazvo¢nim nadzorom. Ob neuspehu konzer-
vativnega zdravljenja pride v postev kirursko zdravljenje: nevroliza in/ali transpozicija Zivca
ali transekcija Zivca.

ABSTRACT

KEY WORDS: meralgia paresthetica, lateral femoral cutaneus nerve, entrapment neuropathy

Meralgia paresthetica is a relatively frequent entrapment neuropathy. It is usually caused
by damage to the lateral femoral cutaneous nerve as it passes under the inguinal ligament
to enter the thigh. Pregnancy, tight clothing, obesity and highly variable regional anatomy
of the nerve most commonly predispose to nerve entrapment below the inguinal ligament.
Less common causes include scarring after lower abdominal surgery, tumors, hematomas and
blunt sports injuries of the upper thigh. Meralgia paresthetica is generally unilateral, although
between 10-20% of patients report bilateral symptoms. Patients typically present with varying
degrees of numbness, paresthesias and pain over the lateral aspect of the thigh. The condition
can be differentiated from other neurologic disorders by the typical exacerbating factors and
the characteristic symptom distribution. The diagnosis of meralgia paresthetica is usually made
clinically. However, relief of symptoms after local anesthetic injection and electrophysiologic

1 Jernej Avsenik, dr. med., Sluzba za radiologijo, Pediatri¢na klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Bohori¢eva ulica 20, 1525 Ljubljana; jernej.avsenik@gmail.com

2 Prof. dr. Simon Podnar, dr. med., Klini¢ni in3titut za klini¢no nevrofiziologijo, Nevrologka klinika, Univerzi-
tetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana
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evaluation may help confirm the diagnosis. Nonsurgical treatment consists of avoiding com-
pression agents. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs are the mainstay of treatment to alle-
viate inflammation. Ultrasound guided technique increases the rate of success if blockage
of the lateral femoral cutaneous nerve is performed. If pain persists despite conservative mea-
sures, surgical neurolysis and/or transposition or nerve transection can be considered.

uvobD

Meralgija parestetika (MP) je mononevro-
patija, ki nastane zaradi utesnitve zunanjega
koZnega Zivca za stegno - ZKZ (lat. nervus
cutaneus femoris lateralis). Utesnitev je najvec-
krat na mestu, kjer Zivec pod ingvinalnim liga-
mentom preci sprednji zgornji iliakalni trn -
SZIT (lat. spina iliaca anterior superior) in pre-
haja v stegno (1-5).

Kombinacijo bolec¢ine, omrtvi¢enosti in
mravljincenja po zunanji povrsini stegna je
prvi opisal nemski nevropatolog Bernhardt
leta 1878. Hager je bil sedem let kasneje prvi,
ki je vzrok boletinam pripisal utesnitvi ZKZ,
izraz meralgija parestetika pa je iz grskih besed
meros (stegno) in algos (bolecina) prvi upo-
rabil ruski nevrolog Roth leta 1895 (6). Se
vedno pa se v literaturi uporablja tudi izraz
Bernhardt-Rothov sindrom.

ANATOMUA

Poznavanje anatomskih razmer v poteku ZKZ
je kljuéno za razumevanje patoloskih spre-
memb ob MP. ZKZ je senzoriéni Zivec, ki izvi-
ra iz ledvenega pleteza in nastane z zdruZitvijo
dovodnega nitja sprednjih vej 2. in 3. ledve-
nega hrbteni¢nega Zivca. Zivec poteka skozi
medenico ob lateralnem robu misice psoas,
nato se globoko pod iliakalno fascijo ¢ez misi-
co iliakus usmeri proti SZIT. Tik pred SZIT se
Zivec skozi iliakalno fascijo prebije na povrs-
je. V stegno navadno prehaja leze¢ pred ilia-
kalno miSico, pod lateralnim delom ingvinal-
nega ligamenta, ali pa skozi odprtino, ki jo
tvorita lateralno narasti$ce ingvinalnega liga-
menta in SZIT (7, §). Na tem mestu je Zivec
najbolj ranljiv in ob¢utljiv na utesnitev (9, 10).
Priblizno 10 cm distalneje od ingvinalnega liga-
menta Zivec prebada fascio lato in se deli v an-
teriorne in posteriorne veje (7, 8).

EPIDEMIOLOGIJA
IN ETIOLOGIJA

MP je relativno pogosta utesnitvena nevropa-
tija z letno incidenco 4,3 bolnike na 10.000 ljudi
(11-13). Med bolniki, napotenimi k nevrologu
zaradi bolecin ali nelagodja v spodnji okonci-
ni, je diagnoza MP postavljena v 7-35 % (13).
Idiopatska oblika MP se pogosteje pojavlja pri
miSicastih ali debelih moskih srednjih let,
medtem ko je pri Zenskah MP pogostej$a po
operativnih posegih v podro¢ju medenice (14).
Najpogostejsi poseg, ki ima kar pri 10 % bol-
nic za posledico MP, je pelvi¢na osteotomija
zaradi kirur§kega zdravljenja displazije kolka
ob iliofemoralnem pristopu (15).

V literaturi je opisanih vsaj 80 moZnih
vzrokov za nastanek MP. Nosec¢nost, tesna
oblacila in debelost ogroZata posameznika za
utesnitev Zivca pod ingvinalnim ligamentom.
Redkejsi vzroki so brazgotinjenje po operativ-
nih posegih v spodnjem delu trebuha, tumor-
ji, hematomi in operacije, ki zajemajo misico
psoas ali strukture iliakalnega razdelka. Zivec
lahko poskoduje kirurg tudi pri odvzemu
kostnega presadka iz iliakalne kosti, v zgor-
njem delu stegna pa je okvara Zivca najpogo-
steje posledica topega udarca pri $portu. Ana-
tomske Studije trupel so razkrile, da je v poteku
ZKZ moznih ve& anatomskih variant (16). Sti-
ri variante, ki ogrozajo posameznika za nasta-
nek MP, je leta 1961 sistemati¢no opisal
Ghent (5, 7, 8). Pri prvi varianti gre za klasi-
¢en razcep lateralnega dela ingvinalnega liga-
menta, ki ustvari vezivno odprtino, skozi
katero Zivec pod ostrim kotom zavije v steg-
no. Druga anatomska varianta vkljucuje oster
greben iliakalne fascije, ki leZi posteriorno od
normalno potekajoCega Zivca in povzroca
deformacijo v obliki tetive loka. V tretji opisa-
ni anatomski varianti Zivec vstopa v miSico
sartorius na mestu njenega pripenjalisca in
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v dolzini 3-5 cm poteka skozi misico. V Cetr-
ti anatomski varianti pa Zivec vstopa v steg-
no posteriorno in lateralno od SZIT (7). Ute-
snitve Zivca ob prehodu skozi miSico sartorius
in ob preboju skozi fascio lato so po rezulta-
tih novejsih Studij na truplih zelo redke (11).

Motnje metabolizma, kot so sladkorna
bolezen, alkoholizem in zastrupitev s svincem,
lahko povzrodijo izolirano nevropatijo ZKZ.
Motnje v perifernem Zivénem prevajanju pri
sladkornih bolnikih so lahko povezane z vis-
jimi koncentracijami sorbitola ob iztirjeni
presnovi glukoze (17). Po drugi teoriji pa so
sladkorni bolniki bolj nagnjeni k utesnitvam
perifernih Zivcev zaradi edema Zivénega tki-
va ob zmanj$anem aksoplazemskem transpor-
tu (18). Izbolj$ana kontrola krvnega sladkorja
pri sladkornih bolnikih ni pripomogla k izbolj-
$anju simptomov MP (9).

HISTOLOSKE ZNACILNOSTI

V primeru blage utesnitve ne pride do akson-
ske degeneracije vlaken ZKZ (19). Kljub temu
pa so Studije v podrocju ingvinalnega ligamenta
na truplih, kjer je ZKZ upognjen pod ostrim
kotom, tudi pri za Zivljenja asimptomatskih
posameznikih pokazale zmerno paranodalno
demielinizacijo ali Wallerjevo degeneracijo
predvsem debelejsih senzori¢nih vlaken.
Nemielinizirana C-vlakna so v teh primerih
ostala relativno ohranjena (20). Pri zmerni
stopnji kroni¢ne utesnitve je ZKZ obcutljiv na
neposredno mehansko draZenje in prehodno
ishemijo Ziv¢énih vlaken, ki zato postanejo
generatorji akcijskih potencialov (5, 21). Ob
tem cutijo bolniki predvsem pozitivne simp-
tome (nebolece, a neprijetno mravljincenje).
Pri hudi utesnitvi Zivca pa pride do napre-
dujoce distalne atrofije, ki se mikroskopsko
kaZe kot zmanjSanje premera aksonov. Tak-
$no stanje lahko napreduje v sekundarno
demielinizacijo in degeneracijo aksonov (21).
Na utesnitev in ishemijo so najbolj obcutlji-
va debelejsa, tanko mielinizirana vlakna (22).

KLINICNA SLIKA

Simptomi MP so navadno enostranski, saj
navaja obojestransko simptomatiko le 10-20%
bolnikov (11). Bolniki najpogosteje opisuje-
jo pekoce bolecine, mravljincenje ali omrtvi-

Slika 1. Inervaciisko podrocje zunanjega koZnega Zivea za stegno.
IP — inervacijsko podrocje zunanjega koZnega Zivca za stegno.

¢enost po lateralni povrsini stegna (slika 1).
Dejavniki, ki lahko simptome poslabsajo, so
hoja, stoja in leZanje oziroma ekstenzija v kol-
ku. Nasprotno pa sedenje simptome obicaj-
no omili. Pri pregledu najveckrat ugotovimo
hipestezijo ali anestezijo, redkeje disestezijo
na lateralni povrsini stegna (2). V prid klini¢-
ni diagnozi MP govori tudi lokalna palpator-
na obcutljivost neposredno distalno od
SZIT (14). Ob perkusiji nad SZIT ali lateral-
no tretjino ingvinalnega ligamenta lahko pri
nekaterih bolnikih z MP izzovemo tudi pozi-
tiven Tinelov znak (23).

DIAGNOSTIKA

Diagnoza MP navadno temelji na znacilni kli-
nicni sliki (24). Karakteristicna lokalizacija
simptomov in tipi¢ni anamnesti¢ni podatki
o dejavnikih, ki simptome poslab$ajo, poma-
gajo pri razloCevanju od ostalih diagnosti¢nih
moznosti (9). Izkljuditi je treba intraspinal-
no (npr. zdrs medvretenc¢ne ploscice L2-3 ali
L3-4), retroperitonealno, trebusno in mede-
ni¢no kompresijo in multiplo mononevropati-
jo (3). V prid diagnozi MP govori tudi takoj$nja
umiritev bolecine in prenehanje mravljincenja
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po injiciranju lokalnega anestetika v podroc-
je tik ob SZIT (9).

Nevrofizioloske meritve

Nevrofizioloske meritve lahko pomembno
pripomorejo k potrditvi klini¢ne diagnoze in
postavitvi prognoze MP (3, 25, 26). Poleg tega
so uporabne pri izkljucitvi ostalih moZnih
vzrokov za bolnikove tezave (1, 3). Nevrofi-
zioloski pristop k diagnostiki MP je usmerjen
v iskanje motenj v prevajanju perifernega sen-
zorinega Zivca (meritev senzori¢nega nevro-
grama) ali v iskanje nenormalnih somatosen-
zori¢nih izvabljenih odzivov (SIO) (25).

SIO vrednotimo glede na njihovo ampli-
tudo (UV) in zakasnitev (ms). Klini¢na upo-
raba meritev prevajanja temelji na potrditvi
nenormalnega prevajanja v senzoricnem
sistemu bolnika, prikazu subklini¢ne prizade-
tosti senzorinega sistema (»tihe okvare«),
pomaga doloditi anatomsko lokacijo nevrolos-
ke okvare, pripomore k ugotovitvi patofizio-
logije procesa in omogoca spremljanje spre-
memb v Zivéni okvari bolnika. Nad skalpom
posneti somatosenzori¢ni izvabljeni odzivi,
ki jih izvabimo s perkutano elektri¢no stimu-
lacijo, so rezultat akcijskih in sinapti¢nih
potencialov, ki izvirajo iz generatorjev znotraj
dorzalnega lemniska in talamo-kortikalnega
senzori¢nega sistema. Dovodna vlakna peri-
fernega senzori¢nega Zivca vstopajo v pripa-
dajoce segmente hrbtenjace. Od tod poteka-
jo rostralno v dorzalnih stebrickih hrbtenjace
(lat. funiculus cuneatus in gracilis) ter v jedrih
dorzalnih stebrickov podaljSane hrbtenjace
(lat. nucleus cuneatus in gracilis) tvorijo sinap-
se z nevroni drugega reda. Aksoni teh nevro-
nov preckajo sredinsko ¢rto in se kot medial-
ni lemnisk vzpenjajo skozi mozgansko deblo
v talamus, kjer tvorijo sinapse z nevroni tret-
jega reda. Slednji posiljajo svoje nitje v pri-
marno somatosenzori¢no skorjo. Odzivi moz-
ganske skorje, posneti na skalpu, torej odsevajo
senzoricni priliv iz periferije v pripadajoci pre-
del primarne somatosenzori¢ne skorje v pa-
rietalnem reZnju mozganov (27).

Meritev senzori¢nega nevrograma je
objektivna, kvantitativna in dobro ponov-
ljiva metoda za oceno funkcije perifernega
Zivca in je uveljavljena metoda v diagnostiki
nevropatij (28). Uporablja se tudi za sprem-
ljanje bolnikov z boleznimi perifernega Ziv-
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Cevja in za oceno uspe$nosti zdravljenja pri
teh bolnikih (29). Za draZenje perifernih Ziv-
cev in snemanje senzori¢nih nevrogramov se
uporabljajo povrsinske ali igelne elektrode
(3, 5, 16, 19). Periferni Zivec lahko drazimo
bodisi ortodromno (v smeri fiziolokega pre-
vajanja akcijskih potencialov) ali antidromno
(v smeri, nasprotni od fizioloskega prevaja-
nja akcijskih potencialov) (3). Dobljenemu
senzori¢nemu nevrogramu lahko dolo¢imo
zakasnitev in amplitudo, iz zakasnitve in raz-
dalje med mestoma draZenja in snemanja pa
lahko izracunamo hitrost prevajanja po peri-
fernem zivcu (3, 19).

Stopnja patohistoloskih sprememb je pri
bolnikih z MP v tesni povezavi z nevrofizio-
loskimi najdbami (5). Hitrost prevajanja po
senzori¢nem Zivcu distalno od mesta utesni-
tve je namrec pri blagi utesnitvi kljub jasni
Kklini¢ni sliki MP lahko ohranjena (19). Po dru-
gi strani pa pri hudi kroni¢ni utesnitvi pogosto
ne uspemo izmeriti senzori¢nega nevrograma
zaradi Wallerjeve degeneracije vecine mieli-
niziranih senzori¢nih vlaken (5).

V iskanju primernej$e metode so bile nare-
jene Studije, v katerih so primerjali omenje-
ni nevrofizioloski meritvi, ki pa niso dale enot-
nih rezultatov (1, 4, 25, 30, 31). Po nekaterih
Studijah naj bi bila meritev senzori¢nega
nevrograma zanesljivej$a in imela vecjo obcut-
ljivost v diagnostiki MP (30, 31). Ti avtorji
zagovarjajo stalisCe, da je meritev SIO indi-
cirana le pri prekomerno tezkih posamezni-
kih, pri katerih s povrSinskimi elektrodami
senzorinega nevrograma ne moremo izva-
biti (4). Druge $tudije pa nasprotno dokazu-
jejo, da je meritev SIO najbolj$a metoda za
objektivno diagnozo MP (25, 30). Multiplo
mononevropatijo in ledveno pleksopatijo, ki
lahko klini¢no potekata podobno kot MP, je
mogoce lociti od MP z meritvami nevrogra-
mov na dodatnih Zivcih in z igelno elektro-
miografijo (EMG) (3).

ZDRAVLIENIJE
Konzervativno zdravljenje

Zdravljenje idiopatske MP je obicajno konzer-
vativno. Odstraniti je treba potencialne zuna-
nje vzroke kompresije (tesne hlace, tezke
denarnice, debelost) (32-34). Od zdravil pri-
dejo v prvi vrsti v poStev nesteroidna protiv-
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netna zdravila. Za zdravljenje nevropatske
bolecine se uporabljajo tudi tricikliéni anti-
depresivi, antikonvulzivi in nekateri antiarit-
miki (35). Topikalno zdravljenje s kapsaicinom
in z lidokain-prilokainsko kremo ali obliZi se
uporablja za zmanjSanje obcutljivosti prizade-
tega podrodja na zunanji povrsini stegna (36).
Uspesna je tudi transkutana elektri¢na stimu-
lacija (angl. transcutaneous electrical nerve sti-
mulation, TENS). Pri nose¢nicah se stanje po
porodu vec¢inoma hitro popravi (7).

Lokalne injekcije ksilokaina s kortikoste-
roidom se uporabljajo za zmanjSanje vnetja
na mestu utesnitve. Standardno mesto vboda
je 1cm medialno od SZIT oziroma na mestu
najvedje palpatorne obcutljivosti, poseg pa je
glede na klini¢ni potek treba veckrat pono-
viti. V eni od raziskav so na ta nacin dosegli
popolno prenehanje simptomov pri 74 % bol-
nikov, ki so jih spremljali $e eno leto po zdrav-
ljenju (37). Problem pri aplikaciji zdravila
»na slepo« predstavljajo omenjene anatomske
variante v poteku ZKZ. Te se pojavljajo v kar
30 %, razdalja med SZIT in Zivcem na tocki
prehoda pod ingvinalnim ligamentom pa
variira od 0,3 do 6,5 cm (38, 39). Do 60 % tak-
$nih posegov je zato neuspesnih, obcasno pa
prihaja tudi do neZelene infiltracije femoral-
nega ali obturatornega Zivca ali do aplikacije
zdravila v trebusno votlino (40, 41). Za loka-
lizacijo Zivca in natanénejSo infiltracijo je upo-
raben ultrazvok (41). Na ta nacin se zmanjsa
moznost zapletov, izbolj$a se uspesnost zdrav-
Jjenja, za enak ucinek pa so potrebne manj-
Se koli¢ine lokalnega anestetika (42, 43).

Podatki o uspe$nosti konzervativnega
zdravljenja so v literaturi zelo razli¢ni. Wil-
liams in Trzil sta dosegla popolno preneha-
nje simptomov pri 91% od 277 bolnikov (44).
Bollinger pa je bil uspesen le pri 25% od
158 bolnikov (45).

LITERATURA

Kiruriko zdravljenje

Ob neuspehu konzervativnega zdravljenja
pride v postev kirursko zdravljenje. Prvi posku-
si kirurSkega zdravljenja MP segajo v leto
1885, danes pa se v ta namen uporabljajo tri
osnovne kirurske tehnike: nevroliza (dekom-
presija Zivca z odstranitvijo vezivnega tkiva,
ki ga utesnjuje), nevroliza s transpozicijo ZKZ
in transekcija (kirurska prekinitev Zivca) (9).
Zacetno kirursko zdravljenje MP je nevroli-
za in/ali transpozicija Zivca, saj ima transek-
cija za posledico trajni senzori¢ni izpad na
inervacijskem podro&ju ZKZ, nekateri pa po
posegu porocajo tudi o neprijetnih diseste-
zijjah. Kljub temu pa je transekcija meto-
da izbora pri bolnikih, pri katerih je zaradi
kompresije prislo do nepovratnih okvar Zivca,
pri bolnikih, pri katerih se Zivec razveji,
$e preden pod ingvinalnim ligamentom
preide v stegno, in pri bolnikih z anatomsko
varianto, pri kateri Zivec preci greben iliakal-
ne kosti (9).

ZAKLJUCEK

MP je relativno pogosta utesnitvena nevro-
patija, ki nastane zaradi utesnitve ZKZ na
mestu, kjer pod ingvinalnim ligamentom
preci SZIT in prehaja v stegno. Diagnoza MP
navadno temelji na znacilni klini¢ni sliki, za
potrditev klini¢ne diagnoze in izkljucitev
ostalih moZnih vzrokov za bolnikove teZave pa
so uporabne nevrofizioloske meritve. Nevro-
fiziologki pristop k diagnostiki MP je usmer-
jen v iskanje motenj v prevajanju perifernega
senzori¢nega Zivca ali v iskanje nenormalnih
kortikalnih odzivov. Zdravljenje idiopatske MP
je obic¢ajno konzervativno, ob neuspehu pa
pride v postev kirursko zdravljenje.
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Vloga funkcionalnega magnetnoresonan¢nega
slikanja v sodobni diagnostiki mozganskih
tumorjev

The Role of Physiology-Based Magnetic Resonance Imaging
in Modern Evaluation of Brain Tumors
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MoZganski tumorji so pomemben javnozdravstveni problem in predstavljajo izziv sodobni
slikovni diagnostiki. Nevroradioloske preiskave so sestavni del sodobnih protokolov za obrav-
navo bolnikov z moZganskimi tumorji. Vloga slikovnih diagnosti¢nih metod ni ve¢ omejena
zgolj na oceno strukturnih sprememb in prepoznavo s tumorjem povezanih zapletov. Diag-
nosti¢na nevroradiologija se je razvila v celovito diagnosti¢no vejo, ki poleg strukturnih zaje-
ma tudi oceno fizioloskih sprememb. S tem omogoca prepoznavo vrste mozganskih tumor-
jev, oceno njihove malignosti ter spremljanje uspesnosti in uc¢inkovitosti zdravljenja. Sodobne
magnetnoresonancéne preiskave omogocajo razpoznavo bioloskih procesov in s tem oceno funk-
cionalnih, hemodinamskih, metabolnih, celi¢nih in citoarhitektonskih sprememb. Prisotnost
tumorja povzrodi spremembe v moZganovini, ki se odrazajo v spremenjenem gibanju proto-
nov, spremenjenem metabolizmu mozganskih celic in spremenjenem nacinu prekrvavitve.
Te spremembe so deloma posledica znacilne mozganske citoarhitekture in strukturnih ter funk-
cionalnih razmejitev znotraj mozganovine. PrikaZzemo in vrednotimo jih s funkcionalnimi mag-
netnoresonan¢nimi preiskavami. Magnetnoresonanc¢na spektroskopija, perfuzijsko magnet-
noresonancno slikanje, difuzijsko obteZeno slikanje in difuzijsko tenzorsko slikanje so klju¢ne
funkcionalne magnetnoresonanéne preiskave, ki poleg anatomske strukture ocenjujejo tudi
funkcijo tkiva. Namen nasega prispevka je predstaviti uporabnost in vrednost funkcionalnih
magnetnoresonanc¢nih preiskav v diagnostiki najpogostejsih mozganskih tumorjev.

ABSTRACT

KEY WORDS: magnetic resonance, brain tumors, spectroscopy, diffusion, perfusion

Brain tumors are a significant public health problem and present several imaging challenges.
Neuroimaging plays an integral role in intracranial tumor management, but it is no longer
limited to providing anatomic details and identifying tumor related complications. Instead,
it has evolved into a comprehensive diagnostic tool that allows characterization of anatomic
as well as physiologic alterations to diagnose and grade brain masses and to monitor and assess
treatment response and patient prognosis. Sophisticated magnetic resonance imaging techniques
allow insight into biological processes and detect functional, hemodynamic, metabolic, cell-
ular and cytoarchitectural alterations. Structural and functional barriers of the brain, as well

1 Jernej Avsenik, dr. med., Sluzba za radiologijo, Pediatri¢na klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Bohori¢eva ulica 20, 1525 Ljubljana; jernej.avsenik@kclj.si

2Doc. dr. Katarina Surlan Popovi¢, dr. med., Klini¢ni intitut za radiologijo, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana
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as its cytoarchitecture, offer opportunities for advanced imaging techniques to exploit unique
changes of proton motion, metabolic activity, and hemodynamics created by the presence
of tumor. Magnetic resonance spectroscopy, diffusion weighted imaging, diffusion tensor im-
aging and perfusion weighted imaging have played a pivotal role in the transition of clinical
magnetic resonance imaging from a strictly anatomy based discipline to one that combines
structure with function. This article provides an overview of physiology based magnetic reson-
ance imaging methods and discusses their role in the diagnosis and classification of the most

common intracranial tumors.

uvobD

Mozganski tumorji predstavljajo okoli pet
odstotkov vseh tumorjev in se pojavljajo z letno
incidenco 10-17/100.000 prebivalcev (1, 2).
Za razvr$¢anje mozganskih tumorjev se, tako
na podrodju raziskav kot v klini¢ni onkologi-
ji, uporablja klasifikacija tumorjev centralne-
ga Zivfnega sistema Svetovne zdravstvene
organizacije iz leta 2007 (3). Omenjena histo-
loska razvrstitev predstavlja temeljno usme-
ritev pri odlo¢anju o na¢inu zdravljenja in ima
doloc¢eno napovedno vrednost uspe$nosti
zdravljenja in preZivetja bolnika (4). Radio-
loska merila za oceno mozganskega tumorja
lahko razdelimo na tista, ki merijo premer
tumorja — diametri¢ne metode, in tista, ki oce-
njujejo prostornino tumorja — volumetri¢ne
metode. Med diametri¢ne metode spadajo
merila Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, ki upostevajo najvedji premer tumor-
ja v aksialni ravnini, in Macdonaldova merila,
katerih uporabo priporoca Svetovna zdravs-
tvena organizacija in upoStevajo produkt
dveh med seboj pravokotnih premerov tumor-
ja na istem aksialnem rezu (5). Zal na pod-
lagi trenutno obstojecih razvrstitev ni mogoce
zanesljivo predvideti, kako bo posamezni moz-
ganski tumor odgovoril na zdravljenje (4).
Poleg tega prihajajo v klini¢no uporabo novi
nacini zdravljenja, pri katerih ustaljena radio-
loska merila niso ve¢ dovolj zanesljiva za oce-
no uspesnosti zdravljenja (5).

Zaradi nastetih pomanjkljivosti ustaljenih
radioloskih meril danes v diagnostiki mozgan-
skih tumorjev uporabljamo funkcionalne mag-
netnoresonanc¢ne preiskave (FMP), ki nam
omogocajo pridobivanje novih informacij
o biologkih razlikah med moZganskimi tumorji.
Ti se namrec zelo razli¢no odzivajo na zdrav-

Jjenje, Cetudi so si po histoloskem tipu in gra-
dusu enaki (1, 4). Namen nasega prispevka
je predstaviti uporabnost in vrednost FMP pri
radioloski obravnavi bolnikov z mozganskimi
tumorji.

ZNACILNOSTI
MOZGANSKEGA OKOLJA

Cloveski moZgani imajo edinstveno ve&plast-
no zascito. Poleg lobanje, ki predstavlja najpo-
membnejso strukturno zascito pred poskod-
bami, zas¢ito predstavljajo Se druge strukturne
in funkcionalne razmejitve ter $tevilni avto-
regulacijski mehanizmi, ki ohranjajo homeo-
stazo mozganskega okolja (6). Strukturne
razmejitve v mozganih so mozgansko-krvna
prepreka, mielinske ovojnice, aksoni bele moz-
ganovine in celi¢na jedra sive moZganovine.
Nastete strukture predstavljajo zahtevno oko-
lje za rast in razvoj tumorskih celic, ne gle-
de na histoloske znacilnosti in genetski izvor
tumorja. Prisotnost tumorja povzroci spre-
membe v mozganovini, ki se odrazajo v spre-
menjenem gibanju protonov v celici tumor-
ja in v okolni moZganovini, spremenjenem
metabolizmu moZzganskih celic in spremenje-
nem nacinu prekrvavitve s tumorjem priza-
detega podrodja. Te spremembe prikaZzemo
in vrednotimo s FMP (4).

FUNKCIONALNE .
MAGNETNORESONANCNE
PREISKAVE

Z uporabo FMP vloga slikovnih diagnosti¢nih
preiskav pri obravnavi bolnikov z mozgan-
skimi tumorji ni ve¢ omejena zgolj na oceno
strukturnih sprememb in prepoznavo s tu-



MED RAZGL 2012; 51

morjem povezanih zapletov. Diagnosti¢na
nevroradiologija se je zaradi hitrega tehnolos-
kega razvoja na podro¢ju magnetnoreso-
nanc¢nega slikanja (angl. magnetic resonance
imaging, MRI) razvila v celovito diagnosti¢no
vejo, ki poleg strukturnih zajema tudi oceno
funkcionalnih, hemodinamskih, metabolnih,
celi¢nih in citoarhitektonskih sprememb.
Sodobna radioloska diagnostika poleg struktu-
re in poloZaja moZganskih tumorjev ocenjuje
tudi njihove bioloske znacilnosti. S tem omo-
goca prepoznavo vrste mozganskih tumorjev,
oceno njihove malignosti ter spremljanje uspe-
$nosti in ucinkovitosti zdravljenja (4).
Zacetna slikovna ocena moZganskih tumor-
jev temelji na ustaljenem magnetnoresonanc-
nem slikanju v razli¢nih ravninah z uporabo
gadolinijevega kontrastnega sredstva. Tem
t.1. obiCajnim sekvencam so v protokolih
magnetnoresonancnega slikanja mozganskih
tumorjev pridruZene $e sodobne ali funkcio-
nalne magnetnoresonancne preiskave (FMP).
Med klini¢no najbolj uporabne in dostopne
FMP spadajo (4):
* magnetnoresonancna spektroskopija (angl.
magnetic resonance spectroscopy, MRS),
* perfuzijsko magnetnoresonancno slikanje
(perfuzijski MRI),
* difuzijsko obteZeno slikanje (angl. diffusion
weighted imaging, DWI) in
* difuzijsko tenzorsko slikanje (angl. diffusion
tensor imaging, DTI).

Magnetnoresonanéna
spektroskopija

Spektroskopija pomeni dolocanje kemijske
sestave snovi z analizo elektromagnetnega
sevanja, ki iz te snovi izhaja. Prve in vivo mag-
netnoresonancéne spektroskopije (MRS) so
bile narejene Ze v ¢asu uvajanja MRI v kli-
ni¢no prakso v zacetku 80-ih let, do danes pa
se je MRS razvila v pomembno neinvazivno
diagnosti¢no metodo s $iroko klini¢no upo-
rabnostjo (7). Za MRS se najveckrat uporab-
ljajo vodikova jedra oziroma protoni ('H), saj
imajo primerne magnetne lastnosti in so $iro-
ko zastopani v organskih tkivih. Ko biologko
snov postavimo v statino magnetno polje,
zatnejo vodikova jedra kroziti okrog smeri
zunanjega magnetnega polja z znacilno frek-
venco, ki je odvisna od jakosti zunanjega

magnetnega polja in od kemijske sestave
snovi. To znadilno frekvenco imenujemo
Larmorjeva frekvenca. Ko taksni snovi z do-
datnim izmeni¢nim magnetnim poljem dova-
jamo energijo, pri doloceni frekvenci vodikova
jedra preidejo iz osnovnega v vzbujeno sta-
nje. Po prekinitvi zunanjega vira energije se
jedra vracajo v osnovno stanje, ob tem pa
oddajajo energijo, ki je osnova za magnetno-
resonancni signal (7, 8). Rezultat spektralne
analize tak$nega signala je krivulja, ki kaZe niz
vrhov pri razli¢nih frekvencah. PoloZaj posa-
meznega vrha na frekvenénem spektru je
odvisen od kemicne sestave okolja, v katerem
se vodikova jedra nahajajo, medtem ko je
vi§ina posameznega vrha odvisna od koncen-
tracije taks$nih jeder (8). S pomocjo MRS pri-
dobimo podatke o biokemi¢ni sestavi tkiv in
celic, na osnovi katerih lahko posredno skle-
pamo o intenzivnosti delitve celic, vitalnosti
Ziveénih celic in presnovi v celicah moZganskih
tumorjev. Celi¢ni presnovki, ki se v moZganih
nahajajo v zadostni koncentraciji za prikaz
z MRS, so (7):

* N-acetilaspartat (NAA),

¢ laktat,

¢ holin,

* kreatin,

* mioinozitol,

* glutamin in glutamat,

* lipidi,

* levcin in

¢ alanin.

Spekter tumorskega tkiva se razlikuje od spek-
tra normalnega mozganskega tkiva (slika 1).
Tkivo mozganskih tumorjev ima (9-11):

* visje vrednosti holina,

¢ zniZan ali odsoten vrh NAA,

e prisotni so lahko vrhovi laktata ali lipidov,
ki jih v normalnem tkivu ne zaznamo.

Presnovki, ki so odgovorni za vrh NAA, se
nahajajo preteZzno v Ziv¢nih celicah. ZniZzan
vrh NAA je torej posledica lokalnega razrasca-
nja tumorskih celic, ki unicujejo ali nadomes-
¢ajo okolno zivéno tkivo. ZviSane vrednosti
holina nastanejo zaradi pospesene sinteze in
razgradnje celiénih membran ob razra$¢anju
tumorja in propadanju zdravega Zivinega
tkiva. Nastanejo lahko tudi kot posledica vis-
jih koncentracij fosfolipaze v tumorskem tki-
vu. Visoke vrednosti laktata nastanejo zaradi
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Slika 1. Magnetnoresonancna spektroskopija. Spekter tumorskega tkiva kaZe zvisane vrednosti holina in zniZane
vrednosti N-acefilaspartata fer kreatina. Cho — holin, Cr — kreatin, NAA — N-acefilasparfat.

anaerobnih pogojev znotraj tumorja, ki vodijo
v nepopolno razgradnjo glukoze (2). V spek-
troskopski oceni moZganskega tumorja so
poleg posameznih presnovkov pomembna
tudi naslednja razmerja med njimi (9):

* razmerje med NAA in kreatinom,
¢ med NAA in holinom in
¢ med holinom in kreatinom.

Za gliome velja, da z naras¢anjem maligno-
sti v tumorskem tkivu padajo vrednosti NAA
in narascajo vrednosti holina, naraste tudi raz-
merje med vrednostjo holina in kreatina (12).
V kombinaciji z morfoloskimi sekvencami
MRS pripomore k zanesljivejSemu razlikova-
nju med nizko in visoko malignimi gliomi in
olajsa locevanje gliomov od ostalih mozgan-
skih tumorjev (12, 13). MRS uporabljamo tudi
za loCevanje nekroze, nastale po obsevanju, od
ostanka ali ponovitve tumorja in za dolocitev
optimalnega mesta za biopsijo (12, 14, 15).

Perfuzijsko magneimoresonanéno
slikanje

Perfuzijsko magnetnoresonancno slikanje
(perfuzijski MRI) temelji na uporabi gadoli-
nijevega kontrastnega sredstva, ki ob prehodu

skozi mikrocirkulacijo povzro¢i zniZanje jako-

sti signala (16, 17). Padec jakosti signala je pre-

mo sorazmeren padcu podro¢ne koncentra-

cije gadolinijevega kontrastnega sredstva

v mikrocirkulaciji. Ker vemo, kako se jakost

signala spreminja s Casom, lahko izracunamo

tudi krivuljo koncentracije kontrastnega sreds-

tva v odvisnosti od ¢asa. Iz omenjene krivu-

lje nato izraCunamo vrednosti perfuzijskih

parametrov in naredimo barvne mape (sli-

ka 2). IzraCunani perfuzijski parametri so

naslednji:

* prostornina krvi (PK),

* pretok krvi,

 kapilarna prepustnost oziroma prepust-
nost mozgansko-krvne prepreke in

* povprecen Cas prehoda kontrastnega sreds-
tva.

Pri perfuzijskem MRI uporabljamo eksogena
kontrastna sredstva, katerih osnova je para-
magneten gadolinijev (III) ion (16). V radio-
loski diagnostiki moZganskih tumorjev se
perfuzijski MRI uporablja za neinvazivno oce-
no prepustnosti mozgansko-krvne prepreke
in razvoja tumorskega Zilja. Omenjena bioloska
kazalca odrazata stopnjo malignosti tumorja
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Slika 2. Perfuzijsko magnetnoresonancno slikanje. V podraciu moZganskega tumorja v desni polobli
velikih moZganov so spremenjeni perfuzifski parametri v primerjavi z normalno moZganovino nasprofne
strani. Barvna mapa prikazuje povecano prostornino krvi v osrednjem delu tumorja.

in omogocata napoved uspes$nosti zdravljenja
in bolnikovega preZivetja (4).

Studije so pokazale, da je visji gradus
gliomov povezan z ve&jo PK pri perfuzijskem
MRI, vendar natanc¢na povezava med PK in
histoloskimi znacilnostmi tumorja $e ni pojas-
njena (4, 12). Kljub temu so Zilna struktura
tumorja in z njo posredno povezana PK in
ostali perfuzijski parametri pri astrocitomih
pomembni dejavniki pri dolo¢anju maligne-
ga potenciala tumorja, izbiri na¢ina zdravlje-
nja in napovedi preZivetja bolnika. Izjema so
astrocitomi s komponentami oligodendro-
glije, ki imajo kljub nizki stopnji malignosti
mocno povecano PK, primerljivo s PK pri
glioblastomih (18). Diagnostika oligodendro-
gliomov zato $e vedno temelji na uporabi
strukturnih magnetnoresonan¢nih sekvenc in
racunalniske tomografije (angl. computerised
tomography, CT), saj so pri oligodendroglio-
mih pogosto vidne kalcinacije (4).

Drugi najpogostej$i primarni moZganski
tumorji so meningeomi. Ti ekstraaksialni
tumorji so pogosto benigni in potencialno
ozdravljivi s popolno kirursko odstranitvijo.
Atipi¢ni meningeomi so redkejsi, klini¢no
agresivnejsi in se po kirur§kem posegu pogo-
sto ponovijo (4). Razlikovanje med benignimi
in malignimi podtipi je klinicno pomemb-
no zaradi nacrtovanja kirurskega zdravlje-
nja in morebitne pomozne radioterapije (19).
Ne glede na histologki tip so meningeomi
dobro oZiljeni tumorji, ki se pretezno prehra-
njujejo iz duralnih vej zunanje karotidne

arterije in iz pialnega Zilja (4). Na perfuzij-
skem MRI imajo pogosto vecjo PK kot ostali
primarni in sekundarni mozganski tumorij,
na podlagi perfuzijskih parametrov znotraj in
v okolici tumorja pa je mogoce razlikovati
med nekaterimi malignimi in benignimi pod-
tipi meningeomov (20).

Radioloska prepoznava moZganskih zasev-
kov je tezavna predvsem takrat, ko gre za po-
samicno spremembo, ki je hkrati prvi klinic-
ni znak razsejane bolezni. S perfuzijskim MRI
jih teZko lo¢imo od visoko malignih primar-
nih tumorjev, saj imajo zaradi podobnega raz-
voja tumorskega Zilja tudi podobne vredno-
sti perfuzijskih parametrov (2). Lahko pa jih
razlikujemo na podlagi vrednosti perfuzijskih
parametrov v okolnem edemu. V podrodju
edema okoli glioma je zaradi infiltracije tumor-
skih celic PK pomembno vedja kot v podro¢-
ju edema izklju¢no Zilnega izvora ob mozgan-
skem zasevku (21).

Primarni limfomi centralnega Zivcevja so
visoko maligni tumorji, ki imajo na struktur-
nih MRI sekvencah videz glioblastoma, moz-
ganskega zasevka ali abscesa. Ustrezna radio-
logka obravnava, ki vklju¢uje tudi perfuzijski
MRYI, vodi do pravilne diagnoze, ta pa je pri
limfomih klju¢na pri izbiri ustreznega naci-
na zdravljenja, ki se razlikuje od prej naste-
tih tumorjev. Za primarne limfome central-
nega Zivéevja je v primerjavi z gliomi znacilna
nizja PK, kar je najverjetneje posledica manj
intenzivnega razvoja tumorskega Zilja (4).
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Slika 3. Difuzijsko obteZeno slikanje. T1 — obteZena slika moZganskega tumorja v desni polobli velikih moZganov (4). Difuziiska mapa (B)
in mapa navideznega difuzijskega koeficienta (C) kaZeta zmanjsano difuzijo v podrocju tumorja in okolna edema.

Difuzijsko obteieno slikanje

Pri difuzijsko obteZenem slikanju (angl. dif-
fusion weighted imaging, DWI) so razlike v ja-
kosti signala posledica gibanja molekul vode
z difuzijo. Signal tkiva ali telesne tekocine je
odvisen od povprecne razdalje, ki jo moleku-
la vode prepotuje v enoti Casa pri svojem
naklju¢nem translacijskem gibanju, imenova-
nem tudi Brownovo gibanje. To gibanje je
omejeno s strukturnimi preprekami, kot so
celice, membrane in makromolekule, lahko
paje gibanje omejeno le v doloceni smeri, ki
je odvisna od strukture tkiva (22).

Pri radioloSkem ocenjevanju histoloskih
znacilnosti gliomov se DWI uporablja za oce-
no celi¢nosti tumorja. Difuzija vode v izven-
celi¢nem prostoru je namrec¢ obratno soraz-
merna s koli¢ino znotrajceli¢nih sestavin.
Pri vedji celi¢nosti tumorja je deleZ znotraj-
celi¢nega prostora vedji, stopnja difuzije vode
pa je niZja, saj znotrajceli¢ne sestavine pred-
stavljajo oviro naklju¢nemu gibanju delcev po
izvenceli¢nem prostoru.

Spremembo v difuziji vode koli¢insko izra-
zimo s spremembo vrednosti navideznega
difuzijskega koeficienta (angl. apparent diffu-
sion coefficient, ADC), slikovno pa z mapami
navideznega difuzijskega koeficienta in difu-
zijskimi mapami (slika 3). Tumor z vi§jim
histoloskim gradusom je bolj gostocelicen in
ima posledi¢no niZje vrednosti ADC. Uporab-
nost map navideznega difuzijskega koefi-
cienta in difuzijskih map je pri ocenjevanju
gradusa gliomov zaradi njihove izrazite struk-
turne raznovrstnosti omejena, tako med raz-
licnimi gradusi gliomov kot tudi znotraj istega
gradusa (4). Do sedaj opravljene raziskave so
dokazale povezavo med celi¢nostjo tumorja

in zniZanimi vrednostmi ADC pri limfomih
in malignih oziroma atipi¢nih meningeomih
(23, 24).

DWI ima pomembno vlogo tudi pri raz-
likovanju sprememb v zdravi moZganovini,
nastalih po kirurSkem, radioterapevtskem
ali kemoterapevtskem zdravljenju, od ostan-
ka ali ponovitve tumorja. Z uporabo morfo-
loskih sekvenc je razlikovanje namrec teZavno,
saj so pri obeh bolezenskih procesih prisot-
ni nespecificni radiologki znaki, kot so vazoge-
ni edem, ucinek mase in barvanje po kontrast-
nem sredstvu. Pri oceni difuzijskih parametrov
so vrednosti ADC v zdravi moZganovini, spre-
menjeni zaradi zdravljenja, ponavadi visje kot
v tumorju. Tako z uporabo DWI skoraj zanes-
ljivo lo¢imo spremembe moZganovine zara-
di zdravljenja od ponovitve ali ostanka tumor-
ja in se izognemo nepotrebnemu ponovnemu
zdravljenju (4).

Se vedno pa ostaja vprasljiva vloga DWI
pri razlikovanju razli¢nih oblik tumorskega
edema. Pri metastatskih ali neinfiltrativnih
mozganskih tumorjih (npr. meningeomih)
poznamo edem Zilnega izvora, ki nastane zara-
di povecane prepustnosti patolosko spreme-
njenih tumorskih kapilar. Nasprotno pri
gliomih govorimo o infiltrativnem edemu, saj
so poleg plazemske tekocline in proteinov
v edematozni mozganovini prisotne tudi infil-
trirajoCe tumorske celice. Te ostajajo znotraj
mozgansko-krvne prepreke in prodirajo ob
aksonskih poteh bele moZganovine (4). Razi-
skave kazejo, da je stopnja difuzije zaradi pri-
sotnosti tumorskih celic pri infiltrativnem
edemu znacilno zniZana in ga je tako s pomo¢-
jo DWI mogoce razlikovati od edema Zilne-
ga izvora (25).
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Slika 4. Difuzijsko fenzorsko slikanje. Tumor na konveksiteti desne poloble velikih moZganov utesnjuje in odiiva nitie bele moZganovine.

Difuzijsko tenzorsko slikanje in
traktografija bele moZganovine

Difuzijsko tenzorsko slikanje (angl. diffusion
tensor imaging, DTI) je magnetnoresonanc-
no slikanje, ki omogoca tridimenzionalni pri-
kaz Zivénih prog (lat. tractus) bele moZganovi-
ne in raziskovanje mozganske citoarhitekture
na mikroskopskem nivoju. Trenutno se upo-
rablja v $tevilnih raziskavah, ki zajemajo teh-
ni¢no optimizacijo in slikovno procesiranje,
hkrati pa preucujejo kliniéno uporabnost
metode pri Stevilnih obolenjih centralnega
Zivénega sistema. Tenzor je matemati¢no-fi-
zikalni izraz za koli¢ino, ki jo izrazimo z vec-
razsezno matriko ali tabelo. Pri DTI tenzor
predstavlja matriko $tevil, ki jih dobimo z mer-
jenjem difuzije vode v posameznih smereh za
vsako prostorsko enoto posebej (4). Difuzija
vode v mozganskem tkivu je namre¢ tridi-
menzionalni proces in ni enaka v vseh sme-
reh. Ta pojav imenujemo difuzijska anizotro-
pija (gr. anisos — neenakomerno, tropos — smer)
in v mozganih $e ni popolnoma raziskan (22).
Pomembno vlogo pri difuzijski anizotropiji
imajo lipidni dvosloji mielinskih ovojnic in
aksoni z znotrajcelicnimi komponentami,
kot so mikro- in nevrofilamenti, mikrotubu-
li in membrane. Za slikovni prikaz poteka Zivé-
nih vlaken v beli moZganovini tako izrabljamo
dejstvo, da je stopnja difuzije najvedja v sme-
ri poteka Zivénih prog in zelo majhna pravo-
kotno nanje (4).

Traktografija bele moZganovine se je na
podrodju mozganskih tumorjev uveljavila
predvsem kot vodilo pri naértovanju kirurske
odstranitve tumorja (26). Mape DTI Zivénih
prog lahko prekrijemo z anatomskimi mag-
netnoresonan¢nimi posnetki visoke locljivo-
sti in tako preucujemo vpliv moZganskega
tumorja na ohranjenost in potek bliZnjih
Ziv¢nih snopov (slika 4). V vsakdanjem klini¢-
nem delu se je uveljavila predvsem traktogra-
fija kortikospinalne proge, ki predstavlja
uspes$no neinvazivno metodo za pripravo na
kirursko odstranitev tumorja in pooperativ-
no sledenje bolnikov (4).

ZAKLJUCEK

Mozganski tumorji predstavljajo pomemben
javnozdravstveni problem. S tehnoloskim raz-
vojem magnetnoresonancnega slikanja se je
radiologka obravnava bolnikov z moZganskimi
tumorji razvila v celovito diagnosti¢no vejo, ki
poleg strukture ocenjuje tudi funkcionalne,
hemodinamske, metabolne, celi¢ne in citoar-
hitektonske lastnosti tumorjev. Funkcionalne
magnetnoresonancne preiskave, kot so mag-
netnoresonanc¢na spektroskopija, perfuzijsko
magnetnoresonancno slikanje, difuzijsko obte-
Zeno slikanje in difuzijsko tenzorsko slikanje,
so postale sestavni del sodobnih protokolov
za prikaz mozganskih tumorjev. Z njimi struk-
turno in anatomsko zamejimo tumorje, oce-
njujemo stopnjo malignosti in spremljamo
ucinkovitost zdravljenja.
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Tina Bizjak', Iztok Taka¢?

Reproduktivno zdravstveno varstvo
pri zapornicah

Reproductive Health Care among Incarcerated Women

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Zenske, kazenske ustanove, nosetnost, prekinitev nosecnosti, ofroci

Kljub dejstvu, da Zenske predstavljajo le majhen delez obsojenih ljudi na prestajanju zaporne
kazni, je pri njih treba upostevati posebne pogoje in stanja. Zapornice pogosteje pestijo dusev-
ne in spolno prenosljive bolezni. Ve¢inoma izhajajo iz niZjega druzbenega okolja in slabsega
gmotnega poloZaja ter so bile v preteklem Zivljenju soocene s stresnimi situacijami. Marsika-
tera Zenska je ob zacetku prestajanja kazni noseca, zaradi ¢esar so kazenske ustanove pomem-
ben ¢len pri zagotavljanju preiskav v nosecnosti, pogosto pa tudi v prepreéevanju nezelenih
nosecnosti. Pri preprecevanju neZelene nosecnosti uporabljamo urgentno kontracepcijo, ki
je u¢inkovita le nekaj dni po spolnem odnosu, in umetno prekinitev nosecnosti. Pred ponov-
nim vklju¢evanjem v druzbo je Zenskam v rodni dobi treba nuditi kontracepcijo. Pri zapor-
nicah so zapleti v nose¢nosti pogostejsi zaradi okoli§¢in, v katerih so bile pred prihodom
v ustanovo. Materam je v kazenskih ustanovah treba omogociti stik z otroki; v vecini zapo-
rov so novorojeni otroci za doloceno ¢asovno obdobje pri materah. Glede na razmere v sve-
tu imajo zaprte matere z otroki v Sloveniji ugodne pogoje.

ABSTRACT

KEY WORDS: women, correctional facilities, pregnancy, pregnancy termination, children

Despite the fact that women represent only a small proportion of convicted people, special
standards and conditions should be taken into consideration in their treatment. Incarcera-
ted women are often affected by various mental disorders and sexually transmitted diseases.
They mostly come from socially marginalized environments and have often been confron-
ted with stressful circumstances. Many women entering prison are pregnant; therefore, corr-
ectional facilities are an important venue for providing pregnancy-related care, including access
to abortion services. To prevent unwanted pregnancies, we use emergency contraception,
which can be administered for only a few days after sexual intercourse, as well as artificial
termination of pregnancy. Contraception should also be offered to all women of reproduc-
tive age before their reintegration into society. Because of difficult circumstances prior to
the start of the prison sentence, complications of pregnancy are more common during incar-
ceration. Mothers in correctional facilities should be able to have contact with their children;
in most prisons, newborn children can stay with their mothers for various lengths of time.
Compared to prisons around the world, the living conditions for incarcerated mothers in Slo-
venia are relatively favorable.

1 Tina Bizjak, dr. med., Klinika za ginekologijo in perinatologijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor,
Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor
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Zapornice predstavljajo le majhen deleZ vseh
oseb v zaporih, a se njihovo Stevilo v zadnjem
Casu povecuje hitreje kot Stevilo mogkih zapor-
nikov. V ZdruZenih drzavah Amerike (ZDA)
je ocenjeno, da je bila verjetnost obsodbe Zen-
ske na zapor leta 2001 Sestkrat vecja kot
leta 1974 (1). Zaradi majhnega deleza Zensk
v zaporih je v drZavah na splo§no manj zavo-
dov za izvrSevanje kazni za Zenske, zato so
pogosto namescene dale¢ od doma, kar pomeni
dodatno obremenitev za njihove druzine (2).

Zapornice pogosto izhajajo iz slabsih druz-
benih in gmotnih razmer. To dejstvo je pogosto
povezano s slabso zdravstveno oskrbo in posle-
di¢no slabsim zdravstvenim stanjem. Zaporni-
ce imajo pogosteje kot povprecno prebivalstvo
spolno prenosljive okuzbe, kot so klamidijska
okuZba, sifilis, gonoreja, okuzba s humanim
imunodeficientnim virusom HIV, virusom
hepatitisa B ali Citd. (2, 3). Pogosteje so bile
Zrtve spolnega nasilja 0z. so pogosto menjava-
le spolne partnerje. Ne zgodi se izjemoma, da
Zenska $ele v zaporu ugotovi, da je noseca.

Prav tako imajo v zaporih na splo$no vec
teZav z duSevnim zdravjem, kar je lahko pove-
zano tudi z zaporno kaznijo (2). DeleZi samo-
poskodovanja in samomorov so opazno visji
med zaprtimi Zenskimi kot med moskimi.

Pogosto v zavodih za izvr§evanje kazni
niso upostevane posebne potrebe Zensk gle-
de primerne prehrane, zdravja in telesne
dejavnosti nosecnic. Visje zahteve glede higie-
ne predvsem v ¢asu menstruacije, kot so red-
no tusiranje in dostop do brezplacnih higien-
skih pripomockov, ki morajo biti pravilno
odstranjeni, pogosto niso izpolnjene (2).

Kazniva dejanja, ki jih storijo Zenske, so
redko nasilna in so pogosteje povezana z al-
koholom, drogami ter lastninskimi kaznivimi
dejanji. Zenske so redko preprodajalke drog.
Kadar storijo nasilno dejanje, je to ve¢inoma
nasilno dejanje nad moskim, ki jih je zlora-
bil, se pravi vec¢inoma ni povezano z oskodo-
vanjem $irse javnosti (2).

V Sloveniji imamo le en zavod za presta-
janje kazni za Zenske, ki ima prostore v starem
gradu na Igu. Primeri nosecih Zensk v ka-
zenskih ustanovah tudi v Sloveniji niso ni¢
nenavadnega, njihovi pogoji glede na razme-
re v svetu pa so precej ugodni.

SREDSTVA ZA PREPREéEVANJE
NEZELENE NOSECNOSTI IN
PREKINITEV NOSECNOSTI

Mnoge Zenske so pri vstopu v kazenske usta-
nove nosece, zaradi ¢esar so zavodi za presta-
janje kazni pomemben ¢len tudi v nudenju
prekinitve neZelenih nosecnosti oz. prepre-
¢evanju le-teh (4). Pred prihodom v kazen-
sko ustanovo imajo zapornice vecinoma
omejen dostop do zdravstvene oskrbe. Kazen-
ske ustanove imajo zato edinstven potencial
v oskrbi zdravstveno in drugace manj privi-
legiranega prebivalstva (2).

Urgenina kontracepcija

Vecina Zensk doZivlja tezke Zivljenjske trenut-
ke pred prihodom v kazensko ustanovo, kar
je pogosto povezano s spolnim tveganjem.
Urgentna kontracepcija je kontracepcija za
za§Cito pred neZeleno nosecnostjo neposred-
no po nezas¢itenem spolnem odnosu. Na voljo
sta dve metodi: hormonska urgentna kontra-
cepcija ali jutranja tabletka (angl. morning-af-
ter pill), ki deluje z inhibicijo ovulacije, ter nujna
vstavitev bakrenega znotrajmaternicne-
ga vlozka (angl. intrauterine device, IUD), ki
povzro¢i vnetni odziv endometrija in prepreci
implantacijo, baker v cervikalni sluzi pa ovira
gibljivost semencic (5). V Sloveniji se vstavi-
tev IUD kot metoda urgentne kontracepcije
ne uporablja (6). Urgentna hormonska kon-
tracepcija, ki je pogosteje uporabljena metoda,
lahko zmanjsa tveganje neZelene nosecnosti
v 85 % primerov, ¢e se vzame v petih dneh po
nezaséitenem spolnem odnosu. V kohorti
Zensk v raziskavi Sufrinove in sodelavcev je
bilo 29 % Zensk upravicenih do urgentne kon-
tracepcije (7). Kar 48 % upravicenk je bilo
zainteresiranih za to metodo preprecevanja
neZelene nosecnosti. Iz te raziskave je razvid-
no, da lahko pri tretjini Zensk ob prihodu v ka-
zensko ustanovo pricakujemo pozitivno anam-
nezo nezasCitenih spolnih odnosov in obenem
neZeleno nosecnost. V tem primeru je Zen-
skam treba nuditi ustrezne resitve, ki v prvi
fazi zajemajo urgentno kontracepcijo.

Umetna prekinitev noseénosti

Stevilo Zensk v zaporu, ki letno opravijo umetno
prekinitev nosecnosti oz. se odlocijo za nada-
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ljevanje nosecnosti, ni znano. V ZDA je oce-
njeno, da je okoli polovica nose¢nosti med
splo$nim Zenskih prebivalstvom neZelenih;
22 % nosecnosti je prekinjenih z umetnim spla-
vom (8).

Leta 1977 je bil v Sloveniji sprejet Zakon
o zdravstvenih ukrepih pri uresnicevanju
pravice do svobodnega odlocanja o rojstvu
otrok, s katerim je bila liberalizirana umet-
na prekinitev nosecnosti (9). Umetna prekini-
tev nosecnosti na zahtevo razsodne nosecnice
je dovoljena do 10. tedna nosec¢nosti, v ka-
snejsi nosecnosti pa z odobritvijo Komisije za
umetno prekinitev nosecnosti. Po zakonu se
umetna prekinitev nose¢nosti opravlja v bol-
ni$nicah, ki imajo organizirano ginekolo$-
ko-porodnisko ali kirursko sluzbo in v posebej
pooblas¢enih ustanovah (10).

Moznost umetnega splava pri Zenskah
v zavodih za prestajanje kazni je po svetu
razli¢na. V marsikateri drzavi zaprte Zenske
nimajo pravice odlo¢anja o izidu nose¢nosti.
Ceprav je prvotna naloga kazenskih ustanov
omejevanje in kaznovanje zaprte osebe, tudi
zanje veljajo osnovne ustavne in ¢lovekove
pravice. Pravica o odloc¢anju glede nadaljeva-
nja nosecnosti oz. o umetni prekinitvi nosec-
nosti e vedno pripada Zenski (8).

Kljub dejstvu, da je okoli 70 % Zensk v zapo-
rih starih med 18 in 39 let, je zelo malo razi-
skav osredotocenih na njihovo reproduktivno
zdravje, predvsem na kontracepcijo. Zenske
v kazenskih ustanovah imajo izjemno veliko
tveganje neZelene nosecnosti takoj po izpu-
stu zaradi pogoste revicine, zlorabe drog in
alkohola, ki lahko vodijo v tvegano spolno
aktivnost brez kakrsne koli kontracepcije (11).
Prav nezZelena nosecnost pa lahko pri Zenskah
v obdobju ponovnega vklju¢evanja v druzbo
po izpustu iz kazenske ustanove posega v re-
konstitucijo njihovega Zivljenja (12).
Studija o Zenskah v zavodih za prestaja-
nje kazni na Rhode Islandu je pokazala, da je
bilo 84 % Zensk spolno aktivnih v zadnjih treh
mesecih pred prihodom v kazensko ustano-
vo in le 28 % od njih je dosledno uporabljalo
kontracepcijo. Pri ve¢ kot 80 % teh Zensk so
bile v anamnezi predhodne neZelene nosec-
nosti (12). V zavodih za prestajanje kazni je
treba Zenske obvestiti o moZnostih kontracep-

cije in jim ponuditi moZnost uporabe le-te.
Pomembno je tudi dodatno izobraZevanje
medicinskega osebja v zaporih o moZnostih
in uporabnosti kontracepcije. Najpogosteje
svetovana, predpisana in izdana metoda kon-
tracepcije v kazenskih ustanovah so oralne
kontracepcijske tabletke (13).

PRENATALNO OBDOBJE

Nosecnosti pri zaprtih Zenskah so po navadi
nenacrtovane, visoko tvegane in imajo slab-
$iizid, saj se veliko Zensk pred prihodom v ka-
zensko ustanovo ne udeleZi predporodnega
zdravstvenega varstva. Pogosta uporaba pre-
povedanih drog lahko vodi v prezgodnji porod,
spontani splav, zastoj plodove rasti in prede-
klampsijo, alkohol v nose¢nosti pa lahko pov-
zroCi fetalni alkoholni sindrom. Znano je, da
kajenje v nosecnosti zvisa moznost nenadne
otrokove smrti, zastoja plodove rasti v mater-
nici, niZje porodne teze, prezgodnjega poro-
da, pojava placente previje, predeklampsije,
abrupcije placente in prirojenih nepravilno-
sti ploda (14).

Pri Zenskah v zaporu je bolj pogost pojav
psihiatri¢nih obolenj, pri cemer je plod izpo-
stavljen teratogenosti zdravil. Prav tako
imajo zaprte Zenske pogosteje spolno prenos-
ljive okuZbe, kar poveca mozZnost prenosa
HIV (15-17). Pojav kajenja pri Zenskah je
v kazenskih ustanovah po ameriskih raziska-
vah ocenjen kar z 90 % (18). Pri nosecih Zen-
skah v kazenskih ustanovah je zato pomemb-
no nameniti izjemno pozornost zapletom in
izjemnim stanjem.

Bivanje v kazenski ustanovi v ¢asu noseé-
nosti je stresno in za marsikatero Zensko poni-
Zujoce. Kljub temu je iz mnogih raziskav
razvidno, da prestajanje kazni v kazenskih
ustanovah v Casu nosecnosti izboljsa izid
nosecnosti, saj Zivljenje nosecnic v zavodu za
prestajanje kazni omogoca redno prehrano,
zavetiSce, redne zdravniske preglede in ome-
jevanje uporabe prepovedanih drog (19-21).
Kazenske ustanove zagotavljajo minimalno
zdravstveno oskrbo v predporodnem obdobju
in v¢asih nudijo dodatne zdravstvene storitve
v nosecnosti, ki po vecini Zenskam s slabsim
druZbenim in gmotnim stanjem niso doseg-
ljive (22). Zagotavljanje oskrbe z vitamini, kot
je folna kislina, katere pomanjkanje lahko vodi
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v nepravilno zapiranje hrbteni¢nega kanala pri
plodu, je v tej situaciji izjemno pomembno,
saj si jih zapornice ne morejo priskrbeti same.

POROD IN POPORODNO
OBDOBJE

V ZDA je ocenjeno, da je v zaporu povprec-
no nose¢ih 10 % zensk (23). Zenske v zavodih
za izvrSevanje kazni pogosto izhajajo z obrob-
ja druzbe, pogosto zaznamovanega z revscino,
drogami, nevarnostjo, nepravilno prehrano
in neprimernim zaveti$¢em. Po raziskavah
sode¢ so izidi nosecnosti pri zaprtih Zen-
skah v primerjavi s podobno marginalizira-
v kazenski ustanovi. Zapori so povezani z niz-
jim pojavom mrtvorojenosti in tudi z manjsim
tveganjem za niZjo porodno teZo v primerja-
vi s podobno druzbeno-gmotno prikraj$ani-
mi Zenskami (24). To kaZe na to, da potrebe
te populacije ni mogoce resevati le z zdravs-
tveno oskrbo; bistveno vprasanje so oko-
lis¢ine, kot so zatoci$Ce, hrana, varnost in
zdravljenje zasvojenosti.

Pri nosecnici, ki je obsojena na prestajanje
kazni v kazenski ustanovi, je sistem pogosto
pretirano osredotoen na varnost in upora-
bo prisilnih sredstev med porodom. Poleg
neposrednega policijskega nadzora je Zenska
med porodom pogosto priklenjena na poste-
ljo, kar zanjo predstavlja dodatni napor in
onemogoca pocitek med popadki, zdravniku
pa je oteZena ocena stanja matere in ploda ter
hitro ukrepanje (25). Kljub ponekod slabim
razmeram poroda je treba izpostaviti, da je
vecina obsojenih Zensk pred porodom izpus-
Cenih iz kazenskih ustanov zaradi olajseval-
nih okolis¢in glede na njihovo situacijo (25).

DRUZINSKO ZIVLJENJE

Mnoge Zenske v zaporih so matere in pogosto
primarni ali edini skrbnik svojih otrok. Oce-
njujejo, da je v Evropi zaradi materine zapor-
ne kazni prizadetih okoli 10.000 dojenckov in
otrok, mlajiih od dveh let. Ce $tejemo otroke,
mlajse od 181et, je ta Stevilka mnogo visja (2).

Novorojencki, rojeni materam v kazenskih
ustanovah, ve¢inoma ostanejo z njimi; tudi
zelo majhni otroci lahko spremljajo matere
v zavode. V svetu so velike razlike v omogoca-

nju stikov med materami in njihovimi otro-
ki. Nekatere drZzave imajo enote za matere
z dojencki/otroki s posebnimi stanovanjskimi
objekti za podporo razvoja odnosa med mater-
jo in otrokom. Ponekod otroci Zivijo z matera-
mi v zavodih za prestajanje kazni brez nepo-
srednega nadzora in upoStevanja posebnih
okolis¢in. V kazenskih ustanovah so pogoji
glede varnosti, zdravja in razvoja otroka pogo-
sto nezadostni in neprimerni (2).
Pomembno je imeti predpisan rezim za
matere z dojencki oz. otroki, ki materam dovo-
ljuje negovanje in navezovanje stikov z otro-
kom. Doba, ki je dovoljena, da so otroci pri
materah v zaporih, se po Evropi razlikuje. Tri
leta so obicajna meja, z odstopanji od nic¢ do
Sest let starosti. V Evropi je Norveska edina
drzava, ki popolnoma prepoveduje bivanje
otrok z materami v kazenskih ustanovah (2).

STANJE V SLOVENUI

Edina kazenska ustanova, namenjena Zen-
skam, lezZi na Ljubljanskem barju in je od Ljub-
ljane oddaljena 10 kilometrov. V Zavodu za
prestajanje kazni zapora Ig (ZPKZ Ig) so zapr-
te obsojenke, pripornice in Zenske, zoper
katere se izvr§uje uklonilni zapor, ter mla-
doletnice, obsojene na mladoletniski zapor.
Kapaciteta zavoda je 83 oseb. V ZPKZ Ig se
enkrat mesec¢no izvaja ginekoloska ambulan-
ta. Ce je potrebno, se zaprto Zensko z gine-
kologkimi teZavami bodisi spremlja na Gine-
kolosko kliniko v Univerzitetnem klinicnem
centru Ljubljana na osnovi predpisane napot-
nice ali pa organizira izjemen obisk gineko-
loga. Pristojni ginekolog predpisuje tudi kon-
tracepcijo.

Ce pride pri obsojenki v ZPKZ Ig do neZe-
lene nosecnosti, se Zenska pogovori s pristoj-
no ginekologinjo. Postopek umetnega splava
je primerljiv s postopkom nezaprte osebe, raz-
likuje se le v tem, da je ob potrebi premesti-
tve na Ginekolosko kliniko potrebno sprems-
tvo. Leta 2011 je po evidencah ZPKZ Ig imela
umetni splav ena zapornica.

Po eviden¢nih podatkih ZPKZ Ig so bile
leta 2010 v postopku prestajanja kazni tri
nosece Zenske: eni je bilo v ¢asu nosecnosti
prekinjeno prestajanje zaporne kazni zaradi
tvegane nosecnosti, drugi dve sta rodili v ¢a-
su prestajanja kazni. Leta 2011 so bile eviden-
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tirane $tiri nose¢nice. Nosece zapornice rodi-
jo na Ginekoloski kliniki v Ljubljani, kjer se
izvaja tudi vsa pred- in poporodna diagnosti-
ka matere in otroka.

Po odpustu iz porodniSnice se matere
z novorojenimi otroki premesti v ZPKZ Ig. Po
Zakonu o izvrSevanju kazenskih sankcij sme
otrok ostati pri materi na njeno zahtevo do
prvega dopolnjenega leta starosti (10). Ce bi
otrokova mati v prvih dveh letih njegove
starosti dokoncala zaporno kazen ali ¢e obsta-
jajo posebni zdravstveni ali socialni razlogi,
sme otrok pri materi ostati do drugega dopol-
njenega leta starosti. O tem odlo¢i generalni
direktor Uprave za izvrSevanje kazenskih sank-
cij.

V ZPKZ Ig mati z otrokom biva v posebnih
apartmajih, ki imajo locen dnevni in spalni
prostor ter kopalnico. Ce obsojenka ni zmoz-
na priskrbeti vse potrebne opreme za nego
otroka, ji to priskrbi zavod.

ZAKLJUCEK
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Huda hipotiroza zaradi pomanjkanja joda
ob neslani presni vegetarijanski prehrani

Severe Hypothyroidism Caused by Iodine Deficiency Related
to the Consumption of Unsalted Uncooked Vegetarian Food

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: jodna preskiba, neslana presna vegefarijanska prehrana, golsa, hipotiroza

Ustrezna jodna preskrba je potrebna za normalno delovanje in velikost $¢itnice. Glavni vir joda
je v velini razvitih drZav jodirana kuhinjska sol. V Sloveniji je sol jodirana s 25 mg kalijevega
jodida na kg, kar zagotavlja ustrezno jodno preskrbo za vecino populacije. Pomanjkanje joda
se lahko pojavi pri posameznikih, ki uZivajo manj slano ali celo neslano hrano. Pri 27-letnem
moskem, ki se je Stiri leta prehranjeval s presno, popolnoma neslano vegetarijansko hrano,
smo ugotovili hudo hipotirozo in veliko golso z volumnom 107,4 ml, kar je pribliZno Stirikrat
ve¢ od normalne velikosti. S preiskavami smo izkljucili avtoimunsko bolezen §¢itnice in druge
pogoste vzroke hipotiroze. GolSo in hipotirozo smo pripisali hudemu pomanjkanju joda v hrani
in zaviralnemu ucinku tiocianatov iz surove zelenjave na transport jodida v tirocit. Bolnika
smo najprej zdravili s kombinacijo L-tiroksina in jodida, po $estih mesecih pa samo s prepa-
ratom jodida. Prenehal se je prehranjevati s presno neslano hrano. Po letu in pol je bila §¢it-
nica Stirikrat manjsa in je delovala normalno. Dolgotrajna popolnoma neslana hrana lahko
povzro¢i hudo pomanjkanje joda, ki vodi v izrazito rast §¢itnice in hudo hipotirozo.

ABSTRACT

KEY WORDS: iodine supply, unsalted uncooked vegetarian food, goiter, hypothyroidism

Adequate iodine supply is necessary for normal thyroid function and size. The main sour-
ce of iodine in most developed countries is iodized salt. In Slovenia, salt is iodized with 25 mg
of potassium iodide per kg, which ensures an adequate iodine supply to the general popu-
lation. Iodine deficiency may occur in individuals consuming less salted or even unsalted food.
In a 27-year-old man who had consumed uncooked and unsalted vegetarian food for 4 years,
we diagnosed severe hypothyroidism and a large goiter with a volume of 107.4 ml, which was
approximately four times its normal size. With investigations, autoimmune thyroid disease
and other frequent causes of hypothyroidism were excluded. Goiter and hypothyroidism were
attributed to the severe lack of ingested iodine and to the inhibitory effect of thiocyanates
from raw vegetables on iodide transport into the thyrocyte. For six months, the patient was
treated with a combination of L-thyroxine and iodide, followed by iodide tablets only. He also
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stopped eating fresh unsalted food. After a year and a half, his thyroid gland was four times
smaller and its function had returned to normal. Long-term consumption of completely unsal-
ted food may cause severe iodine deficiency, which leads to significantly increased thyroid

growth and severe hypothyroidism.

uvobD

Jod je sestavni del §¢itni¢nih hormonov in je
nujno potreben za uravnavanje delovanja in
velikosti $¢itnice. Po priporocilih Svetovne
zdravstvene organizacije (§Z0) naj bi znasal
dnevni vnos joda za odraslega ¢loveka 150 pg,
za nosecnice in dojec¢e matere pa priblizno
250pg (1). V Sloveniji smo ustrezno jodno
preskrbo zagotovili leta 1999, ko se je vseb-
nost joda v kilogramu kuhinjske soli poveca-
la s prejs$njih 10 mg kalijevega jodida (KI) na
20~-30mg KI (povprecno 25 mg KI/kg soli). Ze
6 gramov soli dnevno zadostuje za vnos 150 ug
joda. Rezultati novejsih raziskav v Sloveniji
kazejo, da je ob normalni prehrani, ki vklju-
Cuje jodirano kuhinjsko sol, vnos joda ustre-
zen (2, 3).

Jod v obliki jodida (I") prehaja v §¢itnic-
no celico proti koncentracijskemu in elektric-
nemu gradientu s pomodjo transportne belja-
kovine, ki jo imenujemo natrijev/jodidni
simporter (Na*/I"-simporter, NIS). V prisot-
nosti encima tiroidna peroksidaza (TPO) in
vodikovega peroksida (H,0,) se nato jodid
oksidira. Sledi vezava joda na tirozilne ostan-
ke na molekuli tiroglobulina (Tg) z nastankom
monojodtirozinov in dijodtirozinov, ki se
nato povezejo pretezno v tiroksin (tetrajodti-
ronin, T,) in v manj$i meri v trijodtironin (T,).
Hormona se s proteolizo sprostita s Tg in
v prosti obliki prehajata v kri. Aktivna oblika
hormona je T,, ki nastaja v najvecji meri z de-
jodiranjem T, pod vplivom dejodaz v perifer-
nih tkivih (4-7).

Klju¢na dejavnika, ki uravnavata delo-
vanje in velikost zdrave §Citnice, sta hormon
hipofize tirotropin (tiroideo stimulirajoci hor-
mon, TSH) in jodna preskrba (4, 8). TSH sti-
mulira vse faze v sintezi in spro$c¢anju $c¢it-
ni¢nih hormonov (ekspresijo NIS, TPO, Tg,
H,0,, proteolizo Tg), z vplivom na dejodaze
pa stimulira tudi pretvorbo T, v T,. TSH se
zaradi mehanizma negativne povratne zan-

ke zvisa, Ce je koncentracija ¢itni¢nih hormo-
nov prenizka.

Ce je vnos joda manji od priporo&enega,
se poveca ekspresija proteina NIS in s tem
privzem jodida v tirocit, lahko tudi do 50-krat.
Ker je na razpolago manj joda, se v $¢itnici
tvori vec T, kot T,, jodid pa se intracelular-
no ucinkoviteje reciklira. Pomanjkanje joda
v §Citnici poveca sintezo rastnih dejavnikov,
ki povzrocijo proliferacijo tirocitov, fibrobla-
stov in Zilja, kar volumsko poveca 7lezo. Na
podrodjih z zmanjSanim vnosom joda so $¢it-
nice povpre¢no vecje kot na podrocjih z us-
treznim vnosom. Po kriterijih SZO ima na
podro¢jih endemske gol$avosti ve¢ kot 5%
otrok, starih 6-121et, gol$o in izlo¢ajo z uri-
nom manj kot 100 ug joda/1 (1). Po raziskavah
v Sloveniji ima gol$o le 1% Solskih otrok in
adolescentov, kar je odraz ustrezne jodne pre-
skrbe (2, 3). Le zelo hudo pomanjkanje joda
pa je lahko vzrok za zmanj$ano sintezo $cit-
ni¢nih hormonov in hipotirozo, kar je sicer
v razvitem svetu, ki ima ustrezno jodno pro-
filakso, silno redek pojav. Z njim se lahko sre-
¢amo pri ekstremnih nacinih prehranjevanja,
npr. pri vegetarijancih. Ce ne uZivajo prehran-
skih dodatkov ali alg, naj bi znasal vnos joda
le 40-65 % priporocenega (9-11).

PRIKAZ PRIMERA

27-letnega moskega smo na Oddelek za bolez-
ni §¢itnice na Kliniki za nuklearno medicino
sprejeli zaradi velike gol$e in hude hipotiro-
ze. Bolnik je pol leta opazal vedno vedjo ote-
klino na vratu, ki mu ni povzrocala lokalnih
teZav. Navajal je $e utrujenost, zaspanost, sla-
bo je prenasal mraz, zapletal se mu je jezik,
koza je bila suha in rumenkasto obarvana.
Dva meseca je bil apati¢en, upocasnjen, brez
energije in depresiven z obcutki krivde in bre-
zupa. Sicer je bil zdrav. Povedal je, da se 4 leta
in pol prehranjuje le presno, brez dodatkov
soli ali kakr$nihkoli za¢imb. Uzival je le suro-
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Tabela 1. Ucinki zdravijenja na Sciticno funkciio, firaglobulin in Scitichi volumen pri bolniku s hudim pomanjkanjem joda. Odebelieno so ozna-
cene vrednosti izven referencnega obmocia za posamezno preiskavo. fT, — prosti tjodtironin (angl. free triodothyronine), fT, — prosti
tiroksin (angl. free thyroxine), Tg — tiroglobulin, TSH — tirotrapin oz. tiroideo stimulirajoci hormon.

Laboratorijske vrednosti po dnevih od pricetka zdravljenja

0 5

8 12 14 19 22 3 202 533

TSHemE/) 808 788
T2 (mol/) 0,00 2,01
fepmal/l) 199 406
Tg! (ug/D 2140 2.09
Volumene (ml)  107,4 /

678 478 366 166 964 0840 0323 0503
224 3% 346 575 577 / N4 142
59 767 800 801 571 / 789 56
/ / /1550 1180 95 / 8
94,5 / / / / / / 29,3

OTSH: referentno obmotje 0,46—4,68 mE/1
b1T,: referentno obmote 10,0-28,2 pmol/1

“fT,: referencno obmocje 4,26~8,10 pmol/I
47g: referentno obmotje do 70 pg/!

¢ volumen itnice: normalen do 25 ml

vo sadje in zelenjavo, zlasti zelje, ter oreske
in semena. Ni uZival mesa, mesnih izdelkov,
mleka, mle¢nih izdelkov, kruha, testenin ali
riza. Pil je samo vodo. Ni kadil.

Ob sprejemu je bil klini¢no hipotiroti¢en,
koza je bila suha in hladna, krvni tlak je bil
90/50 mmHg. Imel je zadebeljen jezik, §¢it-
nica je bila povecana do tretje stopnje, sréni
ritem je bil reden s frekvenco 58/min.

Ugotavljali smo hudo hipotirozo z moc-
no zvisanim tiroglobulinom (tabela 1). Scit-
nicna protitelesa so bila negativna. Volumen
Zleze je bil priblizno Stirikrat vedji od prica-
kovanega (tabela 1). Ultrazvoc¢no je bila Zleza

hipoehogena (slika 1). Citoloska analiza punk-
tata $Citnice je pokazala §¢itni¢no tkivo s pove-
¢ano aktivnostjo tirocitov, brez znakov, sum-
ljivih za vnetje. S tak$no citolosko analizo
in z negativnimi $¢itni¢nimi protitelesi smo
izklju¢ili avtoimunsko bolezen $c¢itnice. Na
scintigramu §¢itnice z jodom-131 sta oba rez-
nja zelo intenzivno kopicila izotop (slika 2).
Kopi¢enje po dveh urah je bilo 74,8 %, po
24 urah pa 92,2 %, kar je precej ve¢ kot nor-
malno (pribliZzno 10-15 %).

V hemogramu je izstopal povecan pov-
precni korpuskularni volumen eritrocita (angl.
mean corpuscular volume, MCV) 97,5 f1 (refe-

Slika 1. Ultrazvok Scitnice. Scitnica je difuzno povecana in hipoehogen.
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Slika 2. Scintigrafija Scitnice z jodom-131. Kopicenje je intenzivno,
po 24 urah 92,2 % (normalno 1015 %) in homogeno.

renc¢no obmocje 81,0-94,0 1), hemoglobin je
bil normalen 125g/1 (referen¢no obmocje
120-180 g/1). Ugotavljali smo zniZan nivo
Zeleza 8,5 ymol/l (referenéno obmodje
10,7-28,6 pmol/1), znizano se¢nino: 1,5 mmol/1
(referencno obmodje 2,8-7,5 mmol/l), zvisan
kreatinin: 110 pymol/l (referen¢no obmodje
44-97 umol/l), znizan vitamin B, ,: 32 pmol/l
(referen¢no obmocdje 150-700 pmol/l), zvisan
celokupni holesterol: 5,83 mmol/] (referenc-
no obmodje 4,0-5,7 mmol/l) in zvisan nivo
lipoproteinov majhne gostote (angl. low-den-
sity lipoprotein, LDL): 4,35 mmol/1 (referen¢-
no obmogje 2,0-3,9 mmol/l).

Z anamnezo in opravljenimi preiskavami
smo izkljudili najpogostejse vzroke za hipo-
tirozo: avtoimunsko bolezen §Citnice, iatroge-
no hipotirozo (po zdravljenju z radiojodom,
po tiroidektomiji ali obsevanju) in sekundar-
no hipotirozo. Zakljucili smo, da sta golsa in
hipotiroza najverjetneje posledica pomanjka-
nja joda ob dolgoletni presni prehrani brez
dodatka soli.

Uvedli smo nadomestno zdravljenje s pre-
paratom L-tiroksina, 50 ug dnevno 14 dni, nato
100 pg dnevno. Kot je razvidno iz tabele 1, se
je hipotiroza hitro izbolj8ala. Tudi bolnikovo
pocutje se je ob odpustu ¢ez 22 dni bistveno
izboljsalo, bil je manj depresiven in imel je ve¢
volje. Ze v Casu hospitalizacije je opustil pre-

MED RAZGL 2012; 51

sno prehranjevanje, pricel se je prehranjeva-
ti tudi z jajci, ribami in jogurtom. Ob odpustu
smo mu uvedli e multivitaminski preparat,
ki vsebuje 150 pg jodida.

Doma je nadaljeval terapijo s 100 pg L-ti-
roksina in z multivitaminskim preparatom
$e 6 mesecev. Nato smo ukinili L-tiroksin, e
naprej pa je jemal preparat z jodidom. Eno
leto po ukinitvi L-tiroksina in ob normalni jod-
ni preskrbi je bilo delovanje $¢itnice povsem
normalno, koncentracija tiroglobulina se je
normalizirala, volumen $citnice pa se je izra-
zito zmanjsal (tabela 1).

RAZPRAVA

Huda hipotiroza zaradi pomanjkanja joda je
v razvitem svetu izredno redka, vendar je
mogoca ob dolgotrajnem zelo zmanjSanem
vnosu joda v telo. Glede na to, da je jodira-
na kuhinjska sol prakti¢no edini pomemben
vir joda v nasi prehrani, z uZivanjem nesla-
ne hrane ne zadostimo dnevnim potrebam po
jodu. Voda, sadje, zelenjava in oreski, ki jih
je nas bolnik uzival presne, vsebujejo izredno
malo joda. Poleg tega pa je v nekateri zelenja-
vi, predvsem sveZem zelju, cvetaci in broko-
liju, povecana vsebnost tioglukozidov, ki
se v telesu metabolizirajo v tiocianate (12).
Serumska koncentracija tiocianatov je vedja
tudi pri kadilcih. Tiocianat (SCN) zavira
vstop jodida v §¢itnico prek kompetitivne inhi-
bicije proteina NIS. Na ta nac¢in dodatno
prispeva k zniZanju koncentracije jodida v ti-
rocitu. Ugotovili so, da raven tiocianata v neki
populaciji vpliva na prevalenco golse (13).
Menimo, da je bilo pomanjkanje joda pri
nasem bolniku najverjetneje kombinacija
zmanj$anega vnosa joda s prehrano in zmanj-
Sanega vstopa jodida v §¢itnico zaradi tiocia-
natov v surovi zelenjavi. Na slednje kazejo
anamnesti¢ni podatki, nimamo pa podatka
o bolnikovi serumski koncentraciji tiocianata.

Znano je, da se pri pomanjkanju joda $cit-
nica poveca, kar se je zgodilo tudi pri nasem
bolniku (14). V taksni Zlezi se tvorijo rastni
dejavniki, kot so npr. insulinski rastni dejav-
nik (angl. insulin growth factor, IGF), epider-
malni rastni dejavnik (angl. epidermal growth
factor, EGF), fibroblastni rastni dejavnik (angl.
fibroblast growth factor, FGF) in transfor-
mirajoci rastni dejavnik (angl. transforming
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growth factor alpha, TGF-alfa). Zaradi hude-
ga pomanjkanja joda se zmanjsa sinteza $cit-
ni¢nih hormonov, zaloge v sami §¢itnici in na
prenosnih beljakovinah pa se postopno iz¢r-
pajo. Ob zniZanju prostih $¢itni¢nih hormo-
nov se po mehanizmu negativne povratne
zanke zvisa TSH, ki dodatno stimulira rast
$¢itnice. Aktivacijo opisanih prilagoditvenih
mehanizmov vidimo pri nasem bolniku, kjer
se je TSH mo¢no zvisal ob zniZanju obeh pro-
stih §¢itni¢nih hormonov, §¢itnica pa se je kar
Stirikratno povecala. Visok tiroglobulin je
odraz hitre rasti Zleze in stimulacije s TSH.
TSH stimulira tudi ekspresijo proteina NIS na
membrani tirocita. Na ta nacin se jodid u¢in-
koviteje prenasa v tirocit. Dobro merilo funk-
cije NIS je scintigrafija $¢itnice oz. meritev
kopicenja joda, ki je bilo pri nasem bolniku
izrazito povecano. Ob hudem pomanjkanju
joda se razmerje med T, in T, spremeni v prid
T,, saj se v Zlezi sintetizira ve¢ T, kot T,. T,
namrec vsebuje 4 atome joda, T, pa samo 3.
Poleg tega pa je verjetno pretvorba T, v T,
zveCana zaradi veCje aktivnosti dejodaz, saj
poleg zviSanega TSH in drugih dejavnikov
tudi jod uravnava njihovo delovanje. Odraz
aktivacije teh dveh prilagoditvenih mehaniz-
mov sta pri naSem bolniku izredno nizka kon-
centracija T, ob relativno vi§ji koncentraciji T

Najpogostejsi vzrok hipotiroze je ena od
avtoimunskih bolezni Scitnice (tj. Hashi-
motov tiroiditis), pojavi pa se lahko tudi po
zdravljenju z radioaktivnim jodom, po ope-
raciji $Citnice, po zunanjem obsevanju vratu
in zaradi nekaterih zdravil (litij, amiodaron,
sunitinib) (15). Redka vzroka pa sta sekun-
darna in kongenitalna hipotiroza. V nasem
primeru smo izkljucili vse nastete vzroke in

LITERATURA

hipotirozo pripisali izrazitemu pomanjkanju
joda v hrani. Ne glede na vzrok ima hipoti-
roza znacilno klini¢no sliko, lahko pa tudi
nespecificne laboratorijske najdbe, kot so
anemija, zviSan holesterol, kreatinin, mioglo-
bin in kreatin-kinaza ter hiponatriemija.
Nekatere od teh najdb so bile prisotne pri
nasem bolniku, zniZano koncentracijo vitami-
na B, in Zeleza pa najverjetneje lahko pripi-
Semo pomanjkljivemu vnosu s presno hrano.

Ceprav se zdi smiselno hipotirozo zara-
di pomanjkanja joda zdraviti samo z dodaja-
njem joda, pa moramo ob hudi hipotirozi
najprej z nadomescanjem L-tiroksina zagoto-
viti normalno serumsko raven §¢itni¢nih
hormonov. Pri nasem bolniku smo z nado-
mestnim zdravljenjem Ze v enem mesecu
dosegli normalno preskrbo s §¢itni¢nim hor-
monom, po Sestih mesecih pa smo lahko pre-
nehali z nadomes¢anjem L-tiroksina. Bolnik
je pricel uZivati soljeno hrano, ves ¢as smo
dodajali tudi 150 g jodida dnevno. Po letu in
pol je imel skoraj normalno veliko §¢itnico,
ki je delovala popolnoma normalno.

ZAKLJUCEK

Ceprav se zdrava $Citnica lahko prilagodi
na velika nihanja vnosa joda, pa dolgotrajna
popolnoma neslana presna vegetarijanska pre-
hrana povzroci tako hudo pomanjkanje joda,
da prilagoditveni mehanizmi odpovejo. Kljub
temu da se $Citnica poveca, se sinteza §¢itnic¢-
nih hormonov ob tako nizkem vnosu joda
pomembno zmanjsa. V razvitem svetu je to
redek problem, lahko pa se pojavi ob ekstrem-
nem nacinu prehranjevanja.
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Ruptura kite dolge iztegovalke
palca na nogi

Rupture of Extensor Hallucis Longus Tendon

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: ruptura, dolga izfegovalka palc, refiksaciia, artrodeza, sidrmi 3ivi

Poskodbe kite dolge iztegovalke palca so izjemno redke. Spregledane poskodbe je kasneje zaradi
retrakcije kite, brazgotinjenja ali v najslabSem primeru celo flektorne kontrakture palca pogo-
sto tezko popraviti. Prikazan je primer travmatske rupture kite pri 23-letnem moskem. Ob
odstranitvi dokolenskega hodilnega mavca s podporo za prste, ki ga je imel namescenega zara-
di zdravljenja zloma glavice Cetrte stopalnice, je bolnik opazil, da palca na levi nogi ne more
aktivno iztegniti. Ob prvem pregledu je bila spregledana poskodba kite dolge iztegovalke pal-
ca. Opravljeni ultrazvok je pokazal lezijo kite v predelu pripoja na distalno falango, zaradi
Cesar je bilo potrebno operativno zdravljenje. Ker je v literaturi opisanih zelo malo tovrstnih
poskodb in terapij le-teh, smo se za dokonéno obliko zdravljenja lahko odlocili $ele med ope-
racijo, ko smo videli, kaks$no je stanje kite. Opravljena je bila odprta refiksacija kite s sidrni-
mi $ivi in artrodeza interfalangealnega sklepa palca.

ABSTRACT

KEY WORDS: rupture, extensor hallucis longus, refixation, arthrodesis, anchor suture

Extensor hallucis longus tendon injuries are uncommon. When suspected, one has to be very
careful because a missed injury can lead to tendon retraction, scarring and even flexor con-
tracture of the toe. The paper presents a case of traumatic tendon rupture in a 23-year-old
patient. After a walking below-knee cast was removed in order to treat a fracture of his fourth
metatarsal bone, the patient noticed that he was unable to extend his left toe. Unfortuna-
tely, upon the first examination, an injury of the extensor hallucis longus tendon was mis-
sed. An ultrasound scan showed a lesion of the tendon at the site of its insertion onto the
distal phalanx of the toe; therefore, surgical treatment was chosen. Because very few such
cases have been reported in literature, it was not possible to know before surgery which recon-
struction technique would be the best for the patient. An open refixation of the tendon with
anchor sutures was performed, along with interphalangeal joint arthrodesis of the hallux.

1 Titina Sor3ak, abs. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
titina.sorsak@gmail.com

2 Asist. mag. Igor FrangeZ, dr. med., dr. dent. med., Klini¢ni oddelek za travmatologijo, Kirurska klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1525 Ljubljana

225



226

T SORSAK, I. FRANGEZ RUPTURA KITE DOLGE IZTEGOVALKE PALCA NA NOGI

uvobD

Dolga iztegovalka palca (lat. musculus exten-
sor hallucis longus) izhaja iz sredine prednje
povrsine mecnice in medkostne membrane,
medialno od dolge iztegovalke prstov (lat. mus-
culus extensor digitorum longus) (1). Kita misi-
ce drsi skozi lateralni kanal proksimalnega in
skozi medialni kanal distalnega iztezalnega
retinakla ter se pripenja na bazo koncne falan-
ge palca (slika 1) (2). Funkcija misice je dor-
zifleksija palca v metatarzofalangealnem
sklepu, iztegnitev interfalangealnega sklepa
ter dorzifleksija gleznja (1, 2).

Poskodbe kite dolge iztegovalke palca so
redke. Do rupture kite lahko pride spontano,
kar je zelo redko, ali pa gre za travmatsko pre-
kinitev. Od poskodbenih so pogostejse odpr-
te, npr. pri urezninah, zaradi povrsinske lege
kite.

KIRURSKA TERAPLJA

Primarna kirur§ka metoda izbora akutne raz-
trganine kite je $iv konec-s-koncem z neresor-
bilno nitjo (1). Pri zakasnjenem zdravljenju
ta metoda pogosto ni mogoca, saj lahko pri-
de do retrakcije in brazgotinjenja kite. V tem
primeru lahko opravimo refiksacijo kite, trans-
pozicijo kite ali pa rekonstrukcijo kite s pro-
stim presadkom (3). Pri fiksaciji lahko krn
fiksiramo na kost pa tudi v tetivo kratke izte-

Slika 1. Shematski prikaz dolge iztegovalke palca na nogi.
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govalke palca (lat. musculus extensor hallucis
brevis) (1).

Rekonstrukcijo kite opravimo s presad-
kom, in sicer s kito polkitaste miSice (lat. mus-
culus semitendinosus) ali sloke miSice (lat.
musculus gracilis), ki je morfolosko ustrezne;j-
$a, obe misici pa se uporabljata tudi za rekon-
strukcijo sprednje krizne vezi (3-5). Ob tem
lahko opravimo tudi zatrditev interfalangeal-
nega sklepa. Ta naj bi bila zelo uporabna in
pogosto tudi nujna, saj se pri kroni¢ni poskod-
bi razvije flektorna kontraktura interfalan-
gealnega sklepa zaradi prevlade fleksorjev.
Cilj kirurskega zdravljenja je povrniti moZnost
iztegnitve in nevtralne pozicije palca. Zato
je zatrditev oz. atrodeza, skupaj s prenosom
presadka kite na bazo proksimalne, izbira
zdravljenja z dobro prognozo (3). Po opera-
ciji dobi bolnik dokolenski hodilni mavec
s podporo za prste v blagi hiperekstenziji pal-
ca za Sest tednov (1, 3).

Opisani so tudi primeri transpozicij kit za
reSevanje kroni¢nih poskodb s kitami kratke
iztegovalke palca, kito tretje mec¢ni¢ne misi-
ce (lat. musculus peroneus tertius) in kito dol-
ge iztegovalke prstov (lat. musculus extensor
digitorum longus) na drugi prst, vse brez zatr-
ditve sklepov (5—8). Problemi pri teh moz-
nostih izvirajo iz razli¢nih velikosti in moci
kit (3). Omenjene kite morfolosko niso tako
ustrezne, kot sta npr. sloka misica ali polkita-
sta miSica, kar ima lahko za posledico slabso
funkcijo. Prav tako velja za transpozicijo krna
dolge iztegovalke palca na kratko iztegoval-
ko palca, ki seveda ni anatomska. Neustrez-
na rekonstrukcija lahko vodi tudi dolgoro¢no
do posledic (bolecine, zmanjsane gibljivosti,
artroze) na bliznjih sklepih zaradi nesoraz-
mernosti prenosa sil vezi.

PRIKAZ PRIMERA

23-letni moski si je pri teku v gozdu ob dosko-
ku na kamen poskodoval levo stopalo. Ob spre-
jemu v travmatolosko ambulanto je bila vidna
oteklina na lateralni strani levega stopala,
bole¢ pritisk na peto stopalnico ter Cetrti in
peti metatarzofalangealni sklep. Gibljivost
je bila ohranjena, navajal pa je mravljincenje
v Cetrtem in petem prstu. Rentgenski posne-
tek je pokazal zlom glavice Cetrte stopalnice
brez premika. Zdravljen je bil konzervativno,
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Slika 2. Palec leve noge v flektorni kontrakturi v inferfalagealnem
sklepu.

Slika 6. Fiksirana kita, zatrditev palca v interfalangealnem sklepu.  Slika 7. Aktivna iztegnitev palca na levi nogi.
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stiri tedne z dokolenskim hodilnim mavcem
s podporo za prste. Po odstranitvi mavca je
bolnik opazil, da palca na levi nogi ne more
aktivno iztegniti, prisotna je bila tudi Ze flek-
torna kontraktura v interfalangealnem skle-
pu (slika 2). Opravljen je bil ultrazvok palca
leve noge, ki je pokazal avulzijo kite iztego-
valke palca z njenega distalnega narastisca.
Glede na izvid ultrazvoka in klini¢no sliko bol-
nika smo se odlodili za operativno zdravljenje.
Bolnika smo pripravili na operacijo. To¢en
potek operacije vnaprej ni bil znan, saj nismo
vedeli, v kak§nem stanju je kita misice, tipen
pa je bil defekt ob narasti§¢u na distalnem
delu kite. Ob inciziji smo videli, da je bila kita
Ze stanjSana, podaljSana in degenerativno spre-
menjena, ni pa bila retrahirana in se je deloma
$e nara$cala na bazo konc¢ne falange palca (sli-
ka 3). Opravili smo resekcijo kon¢nega dela
kite, jo nastavili na drZalne Sive ter fiksirali
skupaj s sidrnimi $ivi na dorzalno stran baze
distalnega ¢lenka palca (slika 4, slika 5).
Zaradi kontrakture smo opravili tudi artro-
dezo v interfalangealnem sklepu (slika 6). Bol-
nik je dobil dokolenski nehodilni mavec
s podporo za prste v blagi dorzalni fleksiji (prib-
lizno deset stopinj) za dva tedna, ki smo ga
nato zamenjali z dokolenskim hodilnim mav-
cem s podporo za prste za Stiri tedne. Po
odstranitvi mavca smo ga napotili na inten-
zivno fizioterapijo, nogo je lahko pricel pol-
no obremenjevati. Po zakljueni fizioterapiji,
s katero je zacel po $estih tednih in je traja-
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la dva tedna, je pri bolniku ponovno mogo-
Ca aktivna iztegnitev palca leve noge (slika 7).

ZAKLJUCEK

Rekonstrukcija kroni¢nih poskodb kite dolge
iztegovalke palca je zahtevna, saj pogosto pri-
de do brazgotinjenja in retrakcije kite, v skraj-
nem primeru celo do flektorne kontrakture
v interfalangealnem sklepu. Ker gre za red-
ko pogkodbo, je opisanih malo primerov tera-
pije le-te. Tako smo bili tudi sami pripravljeni
na razlicne mozZnosti poteka operativne tera-
pije, ki je bila odvisna od samega stanja kite.
Na sreco je bila kita v boljSem stanju, kot je
bilo moZno sklepati iz klini¢ne slike in ¢asa
od poskodbe. Opravili smo refiksacijo kite s si-
drnimi §ivi in zatrditev palca v interfalangeal-
nem sklepu. Terapija s prostim presadkom, ki
smo jo predvideli, ni bila potrebna. V kolikor
bi bilo potrebno, bi za prosti presadek vsekakor
uporabili kito polkitaste ali pa sloke miSice, ki
sta morfolosko najbolj ustrezni za anatomsko
rekonstrukcijo in s katerima imamo dobre
izkusnje pri rekonstrukciji drugih vezi v pre-
delu stopala in gleznja. Omenjeni kiti omogo-
Cata poleg anatomske tudi polno funkcionalno
rekonstrukcijo. Po odstranitvi mavca in zaklju-
Ceni fizioterapiji je bila pri bolniku ponovno
mogoca aktivna iztegnitev palca leve noge
v metatarzofalangealnem sklepu. Prav tako
je bila ohranjena polna dorzifleksija stopala.
Bolnik lahko stopalo polno obremenjuje brez
bolecin in nima tezav pri hoji.
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Neintervencijsko spremljanje varnosti
in u¢inkovitosti escitaloprama (Ecytara®)
v zdravljenju depresije in anksioznih motenj

Post-Authorization Safety and Efficacy Study of Escitalopram
(Ecytara®) in the Treatment of Depression and Anxiety Disorders

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: depresija, anksiozne motnie, varnost, uZinkovitost, escitalopram

IZHODISCA. Depresija je najpogostejsa du$evna motnja in je ena resnejiih dusevnih bolez-
ni. Predstavlja pomemben javnozdravstveni problem, ki ga je z dovolj zgodnjim odkrivanjem
in zdravljenjem mogoce razmeroma dobro obvladovati in nadzorovati. V skladu s smernica-
mi se za zdravljenje depresije kot zdravila prvega izbora priporocajo selektivni zaviralci ponov-
nega privzema serotonina. METODE. Izvedli smo neintervencijsko preizkusanje, v katerem
je 389 bolnikov z depresijo in/ali anksioznimi motnjami jemalo escitalopram (Ecytara®). Po
osmih tednih zdravljenja (povprecni odmerek je znasal 11,6 mg) je bilo v analizo ucinkovi-
tosti vkljucenih 296 bolnikov. REZULTATT. IzraZenost simptomov se je izbolj$ala pri 98 % bol-
nikov, 63 % bolnikov pa je bilo zaradi izboljSanja simptomov mejno bolnih ali brez znakov
bolezni. Bolniki so escitalopram dobro prenasali. Med spremljanjem je imelo neZelene uéinke,
ki so jih povezovali z zdravilom, 10,7 %, ob koncu spremljanja pa 1,1 % bolnikov. Neinterven-
cijsko preizkusanje je pokazalo, da je najpogostejsi neZeleni ucinek slabost, prisoten pri 4,1 %
bolnikov, zdravljenih z escitalopramom. ZAKLJUCKI. Escitalopram je uéinkovit in varen anti-
depresiv, primeren za zdravljenje bolnikov z depresijo in anksioznimi motnjami.

ABSTRACT

KEY WORDS: depression, anxiety disorders, safety, efficacy, escitalopram

BACKGROUNDS. Depression is the most common mental disorder and is a serious mental
illness. It is a mental disorder that pose a real problem to the public health care system. Early
diagnosis and treatment is instrumental in a relatively good management and control of disea-
se. Selective serotonin reuptake inhibitors are first-line drugs for depression treatment accor-
ding to guidelines. METHODS. We conducted a post-authorisation study in which 389 patients
with depression and anxiety disorders received escitalopram (Ecytara®). After eight weeks
of treatment (average dose of 11.6 mg), 296 patients were included in the analysis of the effecti-
veness. RESULTS. The symptom expression was reduced in 98% of patients. Due to symptom
improvement, 63% of patients became only marginally ill or symptom-free. Escitalopram was
well tolerated by patients. During monitoring, medicine-related adverse reactions were noted
in 10.7% of patients, while at the end of monitoring the number fell to 1.1%. The post-aut-
horisation study showed that the most frequent adverse reaction was nausea with frequency
of 4.1%. CONCLUSIONS. Escitalopram is efficient and safe antidepressant and is suitable for
depression and anxiety disorder treatment.

1 Peter Kaps, dr. med., Zasebna psihiatri¢na ordinacija, Ljubljanska cesta 26, 8000 Novo mesto
2 Nina Zupanc, dr.vet. med., Krka, d.d., émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto; nina.zupanc@krka.biz
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IZHODISCA

Depresija je pomembna motnja razpoloZenja,
poleg anksioznih motenj najpogostejsa dusev-
na motnja in ena resnejsih dusevnih bolez-
ni (1). V hujsi obliki je prisotna pri 13 % odra-
sle populacije oz. pri 9 % odraslih moskih in
17 % odraslih Zensk v Evropi. Vpliv depresi-
je na kakovost Zivljenja se enaci s kakovost-
jo Zivljenja posameznika s hudo telesno bolez-
nijo, na primer moZgansko kapjo (2).

Do leta 2020 naj bi depresija postala naj-
pogostejsi vzrok bolezni v razvitem svetu.
Pogost izid bolezni je samomor, poleg tega pa
pomeni tudi veliko izgubo in obremenitev
za gospodarske, socialne, izobraZevalne ter
kazenske in sodne sisteme (2). Depresija je
lahko prepletena tudi s pomembnimi kronic¢-
nimi telesnimi boleznimi, kot so npr. sréne
bolezni (zviSan krvni tlak, miokardni infarkt,
mozganska kap itd.), sladkorna bolezen, rak
in Stevilne druge (3).

Po smernicah National Institute for Health
and Clinical Excellence se za zdravljenje depre-
sije kot zdravila prvega izbora priporoca-
jo zdravila iz skupine selektivnih zaviralcev
ponovnega privzema serotonina (angl. Selec-
tive Serotonin Reuptake Inhibitor, SSRI), med
katere spada tudi escitalopram (4).

Depresija se kaZe kot preplet razli¢nih
simptomov, zato je njeno diagnosticiranje lah-
ko teZavno. Prepoznati in diagnosticirati nam
jo omogocata dva klasifikacijska sistema — Med-
narodna klasifikacija bolezni 10 (MKB-10), ki
jo uporabljamo v Evropi, in amerigki Diagno-
sti¢ni in statisti¢ni priro¢nik dusevnih motenj IV
(angl. Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders IV, DSM-1V). Po MKB-10
morajo biti za diagnozo depresije pomemb-
ni simptomi depresije prisotni najmanj dva
tedna (5, 6).

METODE

Leta 2011 smo zakljucili neintervencijsko
preizkusanje, s katerim smo spremljali var-
nost in ucinkovitost zdravila escitalopram
(Ecytara®) pri zdravljenju depresije in anksioz-
nih motenj. V neintervencijsko preizkusanje
so bili vkljuceni bolniki obeh spolov, stari nad
18 let, z depresijo in/ali anksioznimi motnja-
mi, diagnosticiranimi na podlagi kriterijev
MKB-10. V preizkusanje nismo vkljucili bol-
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nikov, preob¢utljivih na escitalopram, bolni-
kov, ki jemljejo zaviralce monoaminooksida-
ze, ter nosecnic ali dojecih mater. Spremljanje
bolnikov je trajalo dva meseca s Stirimi obi-
ski (prvi obisk in kontrolni obiski po 2, 4 in
8 tednih).

REZULTATI

V raziskavo je bilo vkljuéenih 389 bolnikov in
bolnic. Njihova povprec¢na starost je bila
52 £14,3let. Med njimi je bilo 23 % mogkih in
76 % Zensk, za 1% bolnikov pa ni bilo podatka.
Vedji del bolnikov (64 %) je imel diagnostici-
rano depresijo, manjsi del (15 %) anksiozno
motnjo, ostali (19 %) pa depresijo in anksioz-
no motnjo.

Povprec¢ni zacetni odmerek escitalopra-
ma je zna$al ob prvem obisku 9,1 mg, ob dru-
gem 10,6 mg, ob tretjem 11,3 mg, ob zadnjem
(Cetrtem) pa 11,6 mg. Najvedji odmerek je zna-
$al 30 mg. Vecina bolnikov je bila od zacetka
do konca zdravljena z odmerkom 10 mg. Pred
sprejemom v raziskavo 83 % bolnikov pred-
hodno ni bilo zdravljenih, 17 % pa je Ze pre-
jemalo predhodno terapijo z antidepresivi ali
anksiolitiki.

Za oceno jakosti bolezni sta bili uporab-
Jjeni lestvica za oceno depresije po Becku II
(angl. Beck Depression Inventory II, BDI-II) in
klini¢ni globalni kazalnik o resnosti bolezni
(angl. Clinical Global Impression rating scale -
Severity, CGI-S). Za oceno izbolj$anja bolez-
ni je bil uporabljen klini¢ni globalni kazalnik
o0 izboljSanju bolezni (angl. Clinical Global
Impression rating scale — Improvement, CGI-I).

Jakost bolezni so preiskovalci ocenjevali
s pomodjo lestvice BDI-II. Povpre¢na vrednost
BDI-II je bila ob prvem obisku 32,7, ob dru-
gem 26,4, ob tretjem 17,9, po osmih tednih
zdravljenja (po Cetrtem obisku) pa je znasa-
la 12,3. Absolutna vrednost izbolj$anja, izra-
Zena z BDI-II, je bila med zdravljenjem 20,4.
Relativno se je torej BDI-II med prvim in cetr-
tim obiskom izboljsala za 62,4 %. IzboljSanje
depresije glede na BDI-II je bilo statisticno
znacilno pri vseh kontrolnih obiskih. Podat-
ki o izbolj$anju ocene jakosti bolezni so gra-
fi¢no prikazani na sliki 1.

Ocena jakosti bolezni (CGI-S) je bila nare-
jena pri 351 bolnikih. Kazalnik CGI-S z oceno
od 1 (ni bolan) do 7 (zelo hudo bolan) ovred-
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Slika 1. IzboljSanje ocene jakosti bolezni z lestvico ocene depresije po Becku (angl. Beck Depression Inventory-1l, BDHI). p — mejna

znacilnost zavrZenja.

noti izraZenost bolezenskih znakov bolnika.
IzraZenost simptomov po CGI-S je bila ob
prvem obisku ocenjena s povpre¢no oceno 4,5,
ob drugem s 3,9, ob tretjem s 3,0, ob Cetrtem
pa z 2,2. Absolutna vrednost izbolj$anja med
prvim in Cetrtim obiskom je bila za 2,3. Rela-
tivno se je CGI-S med prvim in zadnjim obi-

skom izboljsala za 51 %. Ob koncu Studije je
bilo 63 % bolnikov zaradi izbolj$anja simpto-
mov mejno bolnih ali brez znakov bolezni, 1%
bolnikov pa je bil hudo bolan ali zelo hudo
bolan. Podatki o jakosti bolezni po kazalniku
CGI-S so grafi¢no prikazani na sliki 2.

p<0,0001
Lo S
2ol e
sl o
4. obisk -
0% 20 % 40 % 60 % 80 % 100 %
ni holan mejno holan blago bolan = zmerno bolan
M resno holan | hudo bolan m zelo hudo bolan

Slika 2. Jakost bolezni po klinichem globalnem kazalniku o resnosti (angl. Clinical Global Impression rating scale — Severity, (GIS).

p — mejna znacilnost zaviZenja.
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Slika 3. Klinicha ucinkovitost po klinicnem globalnem kazalniku o izboliSanju (angl. Clinical Global Impression rating scale — Improve-

ment, CGH). p — mejna znacilnost zaviZenja.

Ocena klini¢ne uc¢inkovitosti (CGI-I) Ecy-
tare® je bila narejena pri 296 bolnikih (94,9 %
bolnikov, vklju¢enih v neintervencijsko preiz-
kusanje). Stanje ob koncu raziskave se je izbolj-
Salo (izrazito ali srednje) pri 95 % bolnikov.
Podatki o klini¢ni u¢inkovitosti po CGI-I Ecy-
tare® so grafi¢no prikazani na sliki 3.

Spremljajoco terapijo je prejemalo 56,3 %
bolnikov, in sicer najpogosteje alprazolam.

Od vseh vkljucenih bolnikov je jemalo alpra-
zolam ob prvem obisku 15,7 %, ob drugem
12,9 %, ob tretjem 9,5% in ob Cetrtem 5,1 %
bolnikov.

V analizo prenosljivosti tablet Ecytara® je
bilo vkljuc¢enih 373 bolnikov. Bolniki so Ecy-
taro® dobro prenasali, saj 89,3 % bolnikov ni
imelo nobenih neZelenih ucinkov. Slednji
so se pojavili pri 39 bolnikih, kar predstavlja

27% 03%0,3%

75%

89,3 %

blagi vzroéno povezani
nezeleni uinki

zmerni vzrocno povezani
B nezeleni utinki
g hudi vzrotio povezani
neieleni uinki

- nezeleni ucinki brez
podatka o jokosti
neieleni uinki z izkljuéeno
vzrotno zvezo

Slika 4. NeZeleni ucinki ob jemanju escifaloprama.
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I nezadovoljivo

Slika 5. Skupna klinicna ucinkovitost (bolniki).

10,7 % delez. Odstotek bolnikov, pri katerih
so se pojavili neZeleni ucinki, ki so jih prei-
skovalci ocenili kot vzro¢no povezane z escita-
lopramom, je ob Cetrtem obisku znasal 1,1 %.
Trije najpogostejsi so bili slabost (4,1 %), gla-
vobol (2,1%) in nespecnost (0,8%). Stirje
bolniki (1,1%) so zaradi neZelenih ucinkov
prekinili zdravljenje. Na sliki 4 so prikazani
podatki o pogostosti neZelenih uéinkov, ki so

se pojavili v Casu preizkusanja, glede na jakost
in vzro¢no povezavo.

Skupna klini¢na ucinkovitost zdravila
Ecytara®je bila ocenjena z obcutki bolnikov
(v analizo je bilo vklju¢enih 357 bolnikov)
in zdravnikov (v analizo je bilo vklju¢enih
363 bolnikov). Ob koncu preiskusanja je kli-
ni¢no ucinkovitost Ecytare® opisalo kot odli¢-
no 63% bolnikov in 69 % zdravnikov, kot

69 %

1 odlitno
3 dobro

I nezadovoljivo

Slika 6. Skupna klinicha ucinkovitost (zdravniki).

233



P KAPS, N. ZUPANC NEINTERVENCIISKO SPREMLJANJE VARNOSTI IN UCINKOVITOSTI...

dobro 32 % bolnikov in 27 % zdravnikov ter
kot nezadovoljivo 5 % bolnikov in 4 % zdravni-
kov. Podatki o skupni klini¢ni u¢inkovitosti
Ectare® so grafi¢no prikazani na slikah 5 in 6.

ZAKLJUCKI

Rezultati neintervencijskega preizkuSanja
potrjujejo klini¢no u¢inkovitost Ecytare®, ki
se kaZe v povprecni oceni izbolj$anja bolez-
ni (CGI-I) ter zmanjSanju povprecne ocene
izraZenosti bolezni (BDI-II in CGI-S). Najpo-
gosteje uporabljeni odmerek Ecytare® je bil
10 mg, kar pomeni, da je vecini bolnikov zado-
stoval ta odmerek od zacetka do konca zdrav-
ljenja. Varnost Ecytare® je bila ocenjena na
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podlagi vzro¢no povezanih neZelenih ucinkov,
Kjer se je izkazalo, da skoraj 90 % zdravljenih
bolnikov ni imelo neZelenih udinkov. Zara-
di anksioliticnega ucinka escitaloprama se
je Stevilo bolnikov, ki so bili socasno zdravlje-
ni z alprazolamom, iz obiska v obisk zmanj-
Sevalo (7-9).

Rezultati povpreéne ocene izbolj$anja
bolezni (CGI-I), zmanj$anja povprec¢ne oce-
ne izraZenosti bolezni (BDI-II in CGI-s) in
deleZ nezZelenih ucinkov so primerljivi z rezul-
tati mednarodnih raziskav, na podlagi ¢esar
lahko zaklju¢imo, da je Ecytara® u¢inkovit in
varen antidepresiv, primeren za zdravljenje
bolnikov z depresijo in anksioznimi motnja-
mi (10, 11).
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Nena Golob'
Teden mozganov 2012

Komunikacija v mozganih, mozgani v komunikaciji

Kot Ze sedem let je tudi letos tretji teden mar-
ca zaznamoval Teden moZganov (TM), med-
narodna prireditev, namenjena pribliZevanju
nevroznanstvenih spoznanj $ir$i javnosti, ki
jo organizira Sinapsa, slovensko drustvo za
nevroznanost. Na leto$njem TM so strokov-
njaki skusali obrazloZiti, kako poteka komu-
nikacija znotraj moZganov in na kaksen nacin
ljudje komuniciramo z okoljem. Tako kot prejs-
nja leta je TM 2012 potekal v prestolnici in
v §tevilnih slovenskih krajih. Glavnina dogod-
kov v Ljubljani se je odvijala v prostorih atri-
ja znanstvenoraziskovalnega centra Slovenske
akademije znanosti in umetnosti (SAZU), kjer
so potekala predavanja z diskusijo, namenjena
tako mlaj$im kot tudi starej$im, predstavitve
tematik, delavnice, simpoziji in tradicional-
na okrogla miza. Soc¢asno sta bili v Slovenski
kinoteki dnevno na sporedu dve projekeiji fil-
mov, ki jima je sledila diskusija. Laboratorij
za kognitivno nevroznanost je ob vsem tem
za tiste, ki jih nevroznanost malo bolj zani-

ma, organiziral $e t.i. Malo $olo nevroznano-
sti. Kot reCeno, pa se tudi leto$nji TM ni ome-
jil zgolj na Ljubljano. V Celju se je govorilo
o spanju in motnjah spanja, v Grosupljem
o Alzheimerjevi bolezni, na Jesenicah so bila
dijakom predstavljena pomembna dejstva
0 moZganih. Zivahno je bilo tudi v Kopru, kjer
so predavanja potekala dva dneva. Tako so
obravnavali umsko staranje, demence in moz-
ganske vmesnike ter govor in komunikacijo
med materjo in plodom in tudi komunikaci-
jo s psom. Temu je bila namenjen zaklju¢na
okrogla miza. Maribor je zaznamovala disku-
sija ob filmu Skafander in metulj, Mursko
Soboto epilepsije, Novo Gorico motnje raz-
poloZenja. V Novem mestu so imeli opravka
z govorico s simptomi, medtem ko v Velenju
z govorico mozganov. TM smo zakljucili
v Ljubljani z izkustveno delavnico z naslovom
Komunicirajmo skupaj. Tudi letos TM ni razo-
¢aral in prepri¢ani smo, da bo naslednje leto
$e zanimivejsi in vedji. Se vidimo marca 2013!

1 Nena Golob, dr. med., Splogna bolnisnica Izola, Polje 40, 6310 Izola; nenagolob@gmail.com
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Peter Kordis!

Delavnice urgentne medicine -
urgentni ultrazvok pljuc

Drustvo Studentov medicine Slovenije Ze ve¢
let prireja Delavnice urgentne medicine, ki so
med Studenti visjih letnikov Medicinske fakul-
tete v Ljubljani zelo zaZelene. Razlog najbrz
pri vecini Studentov ti¢i v omejenih mozno-
stih pridobivanja prakti¢nega znanja in vedno
prisotni Zelji, da bi teorijo iz $tevilnih knjig-
prenesli v uporabno znanje, ki nam bo prav
prislo med vajami na kliniki ter kasneje med
pripravni$tvom in specializacijo.

Studentje, ki sodelujejo pri projektu Urgent-
ne medicine, so 7. marca 2012 v popoldanskih
urah pripravili delavnico urgentnega ultra-
zvoka plju, ki se v Sloveniji kot diagnosti¢na
metoda urgentnih stanj uporablja Sele nekaj
let. Gre za preprosto, hitro in ponovljivo alter-
nativo rentgenskemus slikanju prsnega kosa za
dokazovanje nekaterih urgentnih stanj pljuc¢
in plevre.

V veliki predavalnici Medicinske fakultete
smo delavnice zaceli z dvema predavanjema.
Marko Zelinka, dr. med., je najprej na kratko

povzel glavne znacilnosti fizikalnih osnov
ultrazvoka in ultrazvo¢nih preiskav ter raz-
lozil izvor artefaktov, ki nastajajo med pregle-
dom. Opis izvedbe urgentnega ultrazvoka
plju¢ in diagnosti¢nih kriterijev dolo¢enih
urgentnih stanj je navzo¢im podal prim. Hu-
gon MoZina, dr. med. Kratki in jedrnati preda-
vanji sta sluZili kot dobra osnova za prakti¢ni
del delavnic.

Po kratkem odmoru s pogostitvijo smo se
Studentje razdelili v dve delovni skupini in
pod vodstvom mentorjev na prostovoljcih
sami opravili nekaj ultrazvo¢nih preiskav
pljuc. Ob tem smo debatirali o rezultatih pre-
gleda, ki bi jih pri¢akovali pri razli¢ni urgentni
patologiji, in s tem utrdili znanje s predavan;.

Mislim, da lahko v imenu vseh udele-
Zencev organizatorjem Cestitam za odli¢no
izpeljan projekt in podkrepitev nasega teore-
tinega znanja z dobrodoslimi prakti¢nimi
delavnicami. Zahvala gre tudi obema mentor-
jema za strokovno in zanimivo vodstvo.

1 Peter Kordis, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;

pkordis@gmail.com
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ACC 2012: zdravljenje z monoklonskim
protitelesom proti PCSK9 mocno zniza
koncentracijo holesterola LDL

American College of Cardiology, marec 2012

Temeljne raziskave so razkrile, da je serinska
proteaza PCSK9 (proproteinska konvertaza
subtilizin/keksin tipa 9) pomembno vplete-
na v regulacijo presnove holesterola, saj z ve-
zavo na receptorje za lipoproteine nizke gosto-
te (angl. low-density lipoprotein, LDL) v jetrih
preusmeri presnovo teh receptorjev po endo-
citozi v razgradnjo namesto v obnovo in tako
z zmanj$anjem $tevila receptorjev na povrsi-
ni jetrnih celic zavira presnovo LDL v jetrih.
Znano je tudi, da so mutacije, ki okrepijo delo-
vanje PCSK9, povezane z visjo serumsko kon-
centracijo holesterola LDL, medtem ko so
mutacije, ki okrnijo delovanje PCSK9, pove-
zane z nizko koncentracijo holesterola LDL
in majhno ogroZenostjo zaradi koronarne
bolezni srca. PCSK9 je zato terapevtska tarca
popolnoma ¢loveskega monoklonskega pro-
titelesa REGN727, ki z vezavo na PCSK9 zavira
njegovo ucinkovanje in s povecanjem Stevila
receptorjev za LDL na jetrnih celicah pospe-
$uje presnovo teh lipoproteinov. Na zadnjih
velikih kongresih sréno-Zilne medicine so
bili predstavljeni obetavni rezultati ve¢ temelj-
nih raziskav in prvih klini¢nih raziskav zdrav-
ljenja s tem protitelesom, ki so vzbudili veliko
pozornost. Enako odmevni so bili tudi rezul-
tati randomizirane kontrolirane raziskave,
opravljene v okviru klini¢nega preizkusanja
REGN727 faze 2, ki jih je na Znanstvenem
zasedanju American College of Cardiology
marca 2012 v Chicagu predstavil dr. James
McKenney z indtituta National Clinical Research
v Rchmondu (ZDA).

Zdravljenje z REGN727 so v tej raziska-
vi preizkusili pri 182 preiskovancih, pri kate-
rih je kljub 6-tedenskem zdravljenju z 10 mg,
20 mg ali 40 mg atorvastatina koncentracija
holesterola LDL vztrajala nad 2,59 mmol/l
(100 mg/dLl). Preiskovanci so bili stari povprec-
no 57let in ve¢inoma belopolti, velika vecina
jih ni imela koronarne bolezni srca. Po nakljuc-
nostnem izboru so jih razporedili v 6 skupin,
ki so ob nadaljevanju zdravljenja z atorvasta-
tinom v podkozni injekciji prejemale place-

bo, 50 mg, 100 m ali 150 mg REGN727 vsaka
2 tedna ali 200 mg ali 300 mg REGN727 vsa-
ke 4 tedne. Zdravljenje je bilo dvojno zaslep-
Jjeno in je trajalo 12 tednov, glavno merilo
ucinkovitosti pa je bila sprememba koncen-
tracije holesterola LDL glede na izhodi§¢no
vrednost ob zakljucku zdravljenja.

Raziskovalci so ugotovili, da je zdravlje-
nje z REGN727 znizalo koncentracijo holeste-
rola LDL z izhodi$¢ne vrednosti povprecno
3,19-3,4 mmol/1 za povprecno 39,6-72,4 %,
medtem ko se je v skupini, ki je prejemala pla-
cebo, koncentracija holesterola LDL glede na
izhodis¢no vrednost znizala za povprecno
5,1%. Najvecje zniZanje koncentracije holeste-
rola LDL so dosegli z zdravljenjem z REGN727
v odmerku 150 mg vsaka 2 tedna, ucinek pa
je bil skoraj v celoti doseZen Ze 2 tedna po
prvem odmerku. Z zdravljenjem z REGN727
so ciljno vrednost holesterola LDL manj kot
2,59 mmol/l dosegli pri 89-100% preisko-
vancev, manj kot 1,81 mmol/l pa pri 46-100 %
preiskovancev. Zdravljenje z REGN727 je
bilo povezano tudi z znatnimi ugodnimi spre-
membami koncentracij drugih krvnih mas-
Cob, kot sta koncentracija ne-HDL-holesterola
ali apolipoproteina B. Do resnega z zdravlje-
njem povezanega Skodljivega dogodka je prislo
pri 3 preiskovancih, ki so prejemali REGN727;
pri 1 je 8lo za levkocitoklastic¢ni vaskulitis z dri-
sko in izpuséajem, ki se je pojavil 9 dni po prvi
injekciji zdravila in popolnoma izzvenel ob
opustitvi nadaljnjega odmerjanja REGN727
in zdravljenju s prednizonom.

Dr. McKenney je zakljudil, da je zdravljenje
z REGN727 povezano z velikim in od odmer-
ka odvisnim zniZanjem koncentracije holeste-
rola LDL. Predstavljeni rezultati upravi¢ujejo
nadaljnje raziskave v vedjih in bolj raznolikih
skupinah preiskovancev, v katerih je treba
ovrednotiti njegov ucinek na klinicne dogodke
in varnost. Ce se bo zdravilo izkazalo za varno,
bi utegnilo biti pomemben preboj v obravnavi
bolnikov z motnjo presnove krvnih mascob, ki
ostajajo ogrozeni kljub sodobnemu zdravljenju.
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Uzivanje brusni¢nega soka zmanjsa breme
ponovnih okuzb secil pri otrocih?

Clinical Infectious Diseases, februar 2012

Uzivanje brusni¢nega soka ni zmanjsalo Ste-
vila otrok s ponovno okuzbo secil, vendar je
nekoliko zmanjsalo breme teh okuzb, so v fe-
bruarski Stevilki revije Clinical Infectious
Diseases (Clin Infect Dis. 2012; 54: 340-6)
porocali finski raziskovalci. Predstavili so
rezultate randomizirane kontrolirane raziska-
ve, ki so jo izpeljali v 7 bolni$nicah na Finskem
in vanjo zajeli 263 otrok, ki so bili Ze veckrat
obravnavani zaradi okuzbe secil. Otroci so bili
po naklju¢nostnem izboru razporejeni v sku-
pino, ki je 6 mesecev dnevno uZivala brusnic-
ni sok, in v skupino, ki je v enakem obdobju
uZivala placebo pijaco. UZivanje soka je bilo
dvojno zaslepljeno, pojav ponovnih okuzb so
sledili 1 leto po vkljucitvi v raziskavo.

Za kon¢no analizo so bili na voljo podatki
za 255 otrok. V 1 letu sledenja so vsaj 1 ponov-
no okuzbo secil ugotovili pri 20 otrocih (16 %)
iz skupine, ki je uzivala brusnicni sok, in
pri 28 otrocih (22 %) iz skupine, ki je uzivala
placebo. Razlika ni bila statisticno pomen-
ljiva. Skupaj so zabeleZili 27 primerov oziro-
ma 47 primerov ponovne okuzbe secil; pojav-
nost je bila v skupini, ki je uzivala brusni¢ni
sok, za statisticno pomenljivih 0,16 oseba-let
manjsa kot v skupini, ki je uZivala placebo. UZi-
vanje brusnic¢nega soka je bilo povezano tudi
s pomenljivo manjs$im Stevilom dni jemanja
antibiotikov.

Zdravljenje s statini pri Zenskah enako
ucinkovito kot pri moskih

Joural of the American College of Cardiology, februar 2012

Zdravljenje s statini je povezano s pomemb-
nim zmanj$anjem pogostnosti usodnih in
neusodnih sréno-Zilnih dogodkov pri moskih
in Zenskah in je umestno ne glede na spol, so
pokazali rezultati metaanalize 18 randomizi-
ranih kontroliranih raziskav, ki jo je opravi-
la skupina raziskovalcev iz bolni$nice Massac-
husetts General Hospital v Bostonu in drugih
sredis¢ v ZDA. V raziskave je bilo zajetih skupaj
141.235 preiskovancev, od tega 40.275 Zensk,
skupaj pa je bilo zabeleZenih 21.468 sréno-zil-
nih dogodkov.

Metaanaliza je potrdila, da je bila pojav-
nost sréno-zilnih dogodkov pomembno pri
preiskovancih, ki so prejemali statin, pomemb-

no manj$a kot pri kontrolnih preiskovancih,
ki so prejemali majhen odmerek statina (4 ra-
ziskave) oziroma placebo (11 raziskav) ali so
bili delezni obi¢ajne obravnave brez zdravlje-
nja s statinom (3 raziskave). U¢inek zdrav-
ljenja s statini je bil pri Zenskah (razmerje obe-
tov 0,81; 95% razpon zaupanja 0,75-0,89)
pribliZno enak kot pri moskih (0,77; 0,71-0,83)
in je bil neodvisen od vrste kontrolne skupi-
ne, izhodis¢ne ogroZenosti in vrste opazo-
vanih dogodkov tako v primarnem kot v se-
kundarnem preprecevalnem zdravljenju.
Zdravljenje s statini je bilo neodvisno od spola
povezano tudi s statisticno pomenljivo manj-
$o umrljivostjo zaradi vseh vzrokov.
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Vadba tai chi izboljsa ravnotezje
pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo

The New England Journal of Medicine, februar 2012

Vadba tai chi ublazi okvaro ravnoteZja pri bol-
nikih z blago do zmerno Parkinsonovo bolez-
nijo ter poveca njihovo funkcionalno zmoglji-
vost in zmanj$a pogostnost padcev, je pokazala
randomizirana kontrolirana raziskava, ki jo je
podprl ameriski National Institute of Neurolo-
gical Disorders and Stroke v Bethesdi. V raziska-
vije sodelovalo 195 bolnikov s Parkinsonovo
boleznijo stadija 1-4 po lestvici Hoehn-Yahr,
ki so jih naklju¢nostno razporedili v 3 skupi-
ne, ki so izvajale vadbo tai chi, vadbo z uteZmi,
usmerjeno v krepitev misic, ki so pomembne
za stojo, ravnoteZje in hojo, ali vadbo z razte-
zanjem. Vsaka skupina je vadila 2-krat teden-
sko po 60 minut, program je trajal 24 tednov.

Meritve z racunalnisko podprto dinamic-
no posturografijo so pokazale, da so bolniki,
ki so bili vkljuceni v program vadbe tai chi,
dosegli statisti¢no pomenljivo boljse rezulta-
te od bolnikov iz drugih dveh skupin tako po
glavnih merilih ucinkovitosti, najve¢jemu
odklonu tezi$¢a brez padca in nadzoru usmer-
jenih gibov, kot po nekaterih drugih merilih,
kot so dolZina koraka ali merila funkcional-
ne zmogljivosti. Vadba tai chi je tudi zmanj-
$ala pogostnost padcev v primerjavi z vadbo
z raztezanjem, njeni ucinki so se ohranili do
3 mesece po zakljucku vadbe.

Sistoli¢ni krvni tlak najbolj prispeva
k napredovanju kroni¢ne bolezni ledvic

Archives of Internal Medicine, februar 2012

Uravnavanje krvnega tlaka pri bolnikih s kro-
ni¢no boleznijo ledvic je klini¢ni izziv, saj
sta ciljni vrednosti sistoli¢nega in diastoli¢-
nega krvnega tlaka po nekaterih smernicah
(130/90 mmHg) v praksi tezko dosegljivi. Razi-
skovalci iz ve¢ sredi$¢ v ZDA so zato v razi-
skavi KEEP (Kidney Early Evaluation Program)
ocenili, kako so z napredovanjem bolezni v koné-
no odpoved ledvic povezane posamezne kom-
ponente krvnega tlaka (sistoli¢ni in diastoli¢ni
krvni tlak, pulzni tlak). Raziskava je zajela
16.129 bolnikov z ocenjeno glomerulno filtra-
cijo 60 ml/min/1,73 m? ki so bili stari povpred-
no 69 £12letin so bili reprezentativen vzorec
teh bolnikov v vsakdanji klini¢ni praksi v ZDA.
Priblizno tretjina bolnikov je imela neurejeno
arterijsko hipertenzijo (sistoli¢ni krvni tlak

vsaj 150 mmHg ali diastoli¢ni krvni tlak vsaj
90mmHg), od tega vec kot polovica zaradi izo-
lirane sistoli¢ne hipertenzije.

V povprecno 2,87 letih sledenja so zabe-
lezili 320 novih primerov kon¢ne odpove-
di ledvic, so raziskovalci zapisali v porocilu,
ki ga je revija Archives of Internal Medicine
(Arch Intern Med. 2012; 172: 41-7) objavila
v januarski $tevilki. Tveganje za pojav kon¢-
ne odpovedi ledvic je narascalo s sistoli¢nim
krvnim tlakom nad mejno vrednostjo pribliz-
no 140 mmHg, saj je statisticna analiza poka-
zala, da je bilo v primerjavi z bolniki s sisto-
licnim krvnim tlakom 130 mmHg ali manj
le-to pri bolnikih s sistoli¢nim krvnim tlakom
130-139 mmHg statisti¢no enako (razmerje
tveganj 1,08; 95 % razpon zaupanja 0,74-1,59),
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pri bolnikih s sistolicnim krvnim tlakom
140-149 mmHg (1,72; 1,21-2,45) oziroma
150 mmHg (3,36; 2,51-4,49) pa statisticno
pomenljivo vedje.

Tveganje je bilo pri bolnikih z diastoli¢-
nim krvnim tlakom skoraj 2-krat vedje (1,81;
1,33-2,45) kot pri bolnikih s sistoli¢nim krv-
nim tlakom 60-74 mmHg in pomenljivo vec¢-
je tudi pri bolnikih z vecjim pulznim tlakom,
vendar je izlocitev vpliva sistolicnega krvnega
tlaka moc¢no zmanjsala velikost teh povezav.
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Raziskovalci so rezultate razumeli kot usme-
ritev k intenzivnejSemu zniZevanju krvnega tla-
ka pri najogroZenejsih posameznikih namesto
k zniZevanju krvnega tlaka k ciljnim vredno-
stim pri bolnikih, pri katerih vrednost ne pre-
sega 140/90 mmHg. Ponoven premislek o ciljni
vrednosti bi po njihovem zmanjgal porabo pro-
tihipertenzijskih zdravil in omogo¢il zdravni-
kom, da dodatno pozornost namenijo drugim
dejavnikom tveganja, kot je uravnavanje pre-
snove glukoze pri bolnikih s sladkorno boleznijo.

Razlike v bremenu dejavnikov tveganja
se odrazajo v razlikah v Zivljenjskem
tveganju za pojav bolezni srca in Zilja

The New England Journal of Medicine, januar 2012

Projekt Cardiovascular Lifetime Risk Pooling
Project je bil zasnovan z namenom zbirati in
zdruZevati podatke iz epidemioloskih raziskav
z dolgotrajnim sledenjem, ki so bile opravljene
v ZDA v zadnjih 50 letih, in tako zanesljiveje
oceniti Zivljenjsko tveganje za pojav sréno-Zil-
nih bolezni glede na spol, starost, raso in
druge dejavnike tveganja v razli¢nih rojstnih
kohortah. V januarski Stevilki revije The New
England Journal of Medicine (N Engl ] Med. 2012;
366: 321-9) je bilo objavljeno porocilo o neka-
terih ugotovitvah.

Sodelavci projekta so opravili metaana-
lizo podatkov za skupaj 257.384 belopoltih
in temnopoltih preiskovancev obeh spolov,
ki so bili vkljuc¢eni v 18 kohortnih raziskav.
Ker je ena od vkljucenih raziskav (MRFIT)
s 189.494 preiskovanci moc¢no odstopala od
ostalih, so podatke za to raziskavo analizira-
li lo¢eno. V analizi so preiskovance glede na
krvni tlak, koncentracijo celokupnega hole-
sterola, kajenje in prisotnost sladkorne bolez-

ni razvrstili v 5 izkljucujocih se razredov in
ocenili preostalo Zivljenjsko tveganje v posa-
meznem razredu glede na starost.

Zivljenjsko tveganje za pojav sréno-zilnih
bolezni se je med skupinami moc¢no razliko-
valo. Pri preiskovancih, starih 55let, je bilo
pri tistih z optimalno ravnjo dejavnikov (kon-
centracija celokupnega holesterola manj kot
4,7 mmol/l, sistoli¢ni krvni tlak manj kot
120 mmHg in diastoli¢ni krvni tlak manj kot
80 mmHg, nekadilci, brez sladkorne bolezni)
tveganje za pojav sréno-Zilnih bolezni do sta-
rosti 80let znatno manj$e kot pri tistih z 2 ali
ve¢ poglavitnimi dejavniki tveganja (4,7 %
proti 29,6 % pri moskih oziroma 6,4 % proti
20,5 % pri Zenskah). Podobno so ugotovili tudi
za Zivljenjsko tveganje za usodni koronarni
dogodek in Zivljenjsko tveganje za usodno ali
neusodno moZgansko kap. Rezultati so bili pri
temnopoltih podobni kot pri belopoltih prei-
skovancih in se med rojstnimi kohortami niso
bistveno razlikovali.
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Pogostnost samoposkodovanja se ob koncu
odrasc¢anja pomembno zmanjsa

Lancet, januar 2012

Samoposkodovanje je razmeroma pogost
pojav pri mladostnikih, vendar je razmeroma
malo raziskav spremljalo naravni potek tega
vedenja na prehodu v odraslo dobo. Nove po-
datke o tem so v januarski Stevilki revije Lan-
cet (Lancet. 20125 379: 236-43) predstavili
raziskovalci iz veé sredis¢ v Avstraliji, ki so od
avgusta 1992 do januarja 2008 sledili nakljuc-
no izbran vzorec 1.943 mladostnikov iz 44 $ol
iz avstralske drzave Victoria. Podatke o samo-
poskodovanju so zbirali z vprasalniki in tele-
fonskimi pogovori ob 7 ¢asovnih mejnikih, od
povprecne starosti priblizno 16let do povpred-
ne starosti priblizno 29 let.

Za konéno analizo so bili na voljo podat-
ki za 1.802 preiskovanca, od katerih jih je o sa-
moposkodovanju porocalo 149 (8 %). Tovrstno
vedenje je bilo pri dekletih 1,6-krat pogostej-
$e kot pri fantih, njegova pogostnost pa se je
ob koncu odrasc¢anja in v zgodnji odrasli dobi
pomembno zmanjsala, saj priblizno 90 % tistih,
ki so porocali o samoposkodovanju med zgod-

njim odra$c¢anjem, kasneje tega vedenja ni
ponovilo. Statisti¢na analiza je razkrila, da je
bilo samoposkodovanje med odrascanjem
neodvisno povezano s simptomi depresije in
tesnobnosti, asocialnim vedenjem, tvegano
uporabo alkohola, uporabo kanabisa in kaje-
njem, simptomi depresije in tesnobnosti pa
so bili neodvisen napovednik samoposkodo-
vanja v zgodnji odrasli dobi.

Raziskovalci so zakljucili, da samoposko-
dovalno vedenje med odras¢anjem vecinoma
izzveni ob prehodu v odraslo dobo. Rezultati
pa vendarle kaZejo, da imajo nekateri mla-
dostniki s tovrstnim vedenjem dusevne mot-
nje, ki jih ogroZajo tudi kasneje v Zivljenju.
Zgodnje prepoznavanje teh mladostnikov in
ustrezno zdravljenje bi po mnenju razisko-
valcev, zaradi povezave med samoposkodo-
vanjem in samomorom, lahko predstavljalo
pomembno in doslej neprepoznano prvino
preprecevanja samomora pri mlajsih odraslih.
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Sasa llovar!

Cetrta izdaja Interne medicine

Decembra 2011 je pri zaloZbi Littera Picta
v sozalozniStvu s Slovenskim medicinskim
drustvom iz8la Ze Cetrta izdaja slovenske
knjige Interna medicina. Glavni uredniki
prof. Mitja Kosnik, prim. Franc Mrevlje,
prof. Dugan Stajer, prof. Peter Cernel& in
prof. Mirta KoZelj so v sodelovanju z vec kot
150 avtorji dosegli, da Cetrta izdaja Interne
medicine »po vsebini, natan¢nosti /.../ presega
dosedanjex, kot so zapisali v predgovoru.
Interna medicina pokriva Sirok del medi-
cinske stroke, ki se stalno razvija in posodablja,
zaradi Cesar niti ni presenetljivo, da je Cetrta
izdaja Interne medicine s kar 1.671 stranmi
teksta najobseznej$a do sedaj. Medtem ko so se
nekateri §tudentje ustrasili dodatnega obsega
Studijskega gradiva, pa bodo specializanti,
zdravniki specialisti in tudi drugi strokovnjaki
s podrocij, povezanih z medicino, zaradi pre-
novljenih in obogatenih vsebin verjetno s Se
vedjim zanimanjem posegli po novi izdaji.
Za privla¢no, moderno oblikovano plat-
nico, ki spominja na racunalnisko simulacijo
»sestave« Cloveka in v bralcu vzbudi zanimanje
in pricakovanja, se skrivajo monotone, belo-
zelene strani, na katerih pogresamo predvsem
vecbarvne sheme ter ve¢ dodatnih slik, ki bi
omogocale bolj$o predstavo in obogatile tekst.
Besedilo knjige je razdeljeno v 15 poglavij
in zajema glavna podrocja interne medicine
zuvodom o simptomih in znakih bolezni ter
prehrani, knjigo pa zakljucuje laboratorijska
medicina. Natan¢no so predstavljene vse veje
interne medicine, vklju¢no s paliativno medi-
cino, ki so ji v tokratni izdaji, skladno s sve-
tovnimi trendi, namenili celotno poglavje.
Knjiga je teoreti¢no zelo natanc¢no napisana,
poudarja klini¢ni pristop k bolniku, patofi-
ziologija pa je primerno omejena na osnove,
potrebne za razumevanje diagnostike in
zdravljenja. Avtorji v knjigi poudarjajo, da je
prepoznava bolezni zelo pomembna, prav

tako pa tudi premisljen pristop k uporabi dia-
gnosti¢nih metod ter pravilno vrednotenje
izvidov. Zanimiva je posebna omemba nefar-
makoloskih ukrepov, na katere sodobna me-
dicina (pre)veckrat pozabi.

Dodano vrednost knjigi zagotavljajo infor-
macije o temeljnih ucbenikih in drugih virih
za podrobne;jsi Studij, ki so navedeni na koncu
vsakega poglavja. Knjigi je priloZen DVD, ki
vsebuje nekaj rentgenskih slik v boljsi kvali-
teti, kot so v knjigi, histoloske slike, fotografije,
zanimive video posnetke s spremnim besedi-
lom in nekaj datotek s smernicami ukrepanja.
Priloge so uporaben $tudijski pripomocek, Se
posebej za poglavji Kardiologija in Bolezni
dihal, vsekakor pa ne bi bilo odve¢, ¢e bi ve¢
slik iz DVD-ja vkljucili tudi v tiskano izdajo
knjige.

Pozitiven in Casu primeren korak dalje so
avtorji naredili z ustanovitvijo spletne strani
www.internamedicina.si, na kateri bodo
objavljali napredne sodobne dopolnitve po-
datkov, navedenih v knjigi, pisali o sprem-
ljanju razvoja interne medicine ter odgovarjali
na komentarje bralcev.

Posebnost slovenske Interne medicine so
epidemioloski podatki za Slovenijo in pred-
stavitev diagnosti¢nih ter terapevtskih pri-
stopov, ki jih prakticirajo slovenski zdravniki.
Nenazadnje pa je velika vrednost knjige za-
gotovo tudi to, da je vzor doslednega sloven-
skega izrazoslovja, ki ga je v danasnjih Casih,
ko je tujejezi¢na literatura bolj mnoZi¢na, zelo
pomembno, ¢e ne celo nujno, negovati.

Glavni uredniki z novo izdajo Interne
medicine »sledijo razvoju in pomagajo razvijati
interno medicino v drZavi,« kot so zapisali
sami. Za vsakega Studenta medicine je knjiga
klju¢na in vredna naloZba, zagotovo pa je Ze
postala eden izmed glavnih stebrov vsake
medicinske knjiZnice v Sloveniji.

1 Saga Ilovar, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana
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RoZman Simona
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Znidarsi¢ Erzen Marta

Pungersek Lucija
Hrnji¢ Benaris
Kukovi¢ Nadja
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Zupancic¢ Brina
Vidrih Mojca
Krakar Anita
Jersinovi¢ Sebastian
Kos Jaka

Dobnik Sarah
Koprivec Anja
Gergar Masa
Kranjec Leon
Spori$ Mojca
Bereti¢ Mirjana
Hrovat Jeanette
Kolar Janja
Korosec Miha
To$ Hrnji¢ Alja
Uljancic¢ Barbara
Pasari¢ Anja
Cosi¢ Daga
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4.1.2012
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17.1.2012
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7.2.2012
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16.2.2012
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20.2.2012
20.2.2012
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Diplomanti dentalne medicine

Gantar Melita
Zgavec Mineja
Jovovi¢ Hojka
Gorjan Vid

Kase Ivan
Batista Simon
Benedikt Katjusa

13.1.2012
17.1.2012
19.1.2012
24.1.2012
27.1.2012
16.2.2012
17.2.2012

Skok Petra
JezerSek Ana
Papler Sara

Jurca Maja
Petrinja Jan
Medved Tina
PreSeren Nina
Ponjevi Diana
Ostrovr$nik Jaka
Samsa Ziga
Roskar Luka
Benedici¢ Peter
Vali¢ Anja

Kisilak Miha
Potisek Kristina
AZman Lidija
Valjavec Manca
Kova¢ Myint Jure
Lesar Stasa
Janjatovi¢ Mirjana
Kermavnar Mojca
Kermavnar Tjasa
Szunyog Attila
Dandek Monika
Zavratnik Martina

Pavlova Kristina
Oven Tina
Vinder Nina
Dobro¢ Rebeka
Persin Katarina
Zilih Nuga

22.2.2012
24.2.2012
27.2.2012
29.2.2012

2.3.2012

6.3.2012

9.3.2012
12.3.2012
13.3.2012
13.3.2012
14.3.2012
16.3.2012
16.3.2012
19.3.2012
19.3.2012
20.3.2012
20.3.2012
21.3.2012
21.3.2012
26.3.2012
26.3.2012
26.3.2012
26.3.2012
27.3.2012
27.3.2012

27.2.2012
29.2.2012
1.3.2012
6.3.2012
9.3.2012
16.3.2012
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Navodila sodelavcem Medicinskih razgledov

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

Navodila so v skladu z Uniform Require-
ments for Manuscripts Submitted to Biomedi-
cal Journals. Popolna navodila so objavljena
na spletnem naslovu: http:/www.icmje.org/.

AVTORSTVO

Avtorji morajo izpolnjevati pogoje za avtors-
tvo. Prispevati morajo k zasnovi in oblikova-
nju oziroma analizi in interpretaciji podatkov,
¢lanek morajo intelektualno zasnovati oziro-
ma ga kriti¢no pregledati, strinjati se mora-
jo s konc¢no verzijo ¢lanka. Samo zbiranje
podatkov ne zadostuje za avtorstvo.

Prispevku priloZite izjavo o avtorstvu in
avtorskih pravicah, ki je objavljena na splet-
ni strani revije http:/www.medrazgl.si. Izja-
vo morajo lastnoro¢no podpisati vsi avtorji.
Dokler izjave ne prejmemo, prispevka ne
bomo uvrstili v uredniski postopek. V sprem-
nem pismu naj bo naveden odgovorni avtor
(s polnim naslovom, telefonsko $tevilko in
elektronskim naslovom), ki bo skrbel za
komunikacijo z uredni$tvom in ostalimi avtor-
ji. Kakrsnekoli spremembe v avtorstvu ¢lanka
(po oddaji ¢lanka v uredni$tvo) morajo s pod-
pisom potrditi vsi avtorji prvotno oddanega
¢lanka.

ETIENA NACELA

Pri prispevkih, ki obravnavajo raziskave na lju-
deh, mora biti iz besedila razvidno, da so bile
raziskave opravljene v skladu z naceli Helsing-
ko-tokijske deklaracije. Pri prispevkih, ki
obravnavajo poskuse na Zivalih, mora biti iz
besedila razvidno, da so bili opravljeni v skla-
du z eti¢nimi naceli.

TIPKOPIS

Prispevke posljite na naslov urednistva: Medi-
cinski razgledi, Korytkova 2, 1000 Ljubljana.
Podljite natisnjeno verzijo prispevka, datote-
ko prispevka na zgo$¢enki in originalne sli-

ke. Tipkopis naj bo natisnjen na belem pisar-
niskem papirju (pisava Times New Roman,
velikost ¢rk 12 pt, razmik med vrsticami 1,5,
Sirina robov najmanj 25 mm), obsega naj
najvec 30 strani. Zgo$c¢enka naj bo oznadena
s priimkom prvega avtorja in imenom pris-
pevka. Prispevke lahko posljete tudi po elek-
tronski posti na naslov info@medrazgl.si.

Naslovna stran naj obsega naslov c¢lanka
v slovenskem in angleskem jeziku. Naslov naj
bo kratek in natancen, opisen in ne trdilen
(povedi v naslovih niso dopustne). Navede-
na naj bodo imena piscev z natan¢nimi aka-
demskimi in strokovnimi naslovi ter popoln
naslov ustanove, instituta ali klinike, kjer je
delo nastalo. Avtoriji, ki so v objavo poslano
raziskovalno delo opravili s pomocjo doloce-
nega podjetja, naj le-to tu navedejo.

Izvleéek in klju¢ne besede. Druga stran naj
obsega izvlecek v slovenskem in angleskem
jeziku. Izvledek naj obsega 150 do 250 besed.
Izvlecek raziskovalnega ¢lanka naj bo struktu-
riran (izhodisca, metode, rezultati, zakljucki),
izvlecki ostalih ¢lankov naj bodo nestruktu-
rirani. V izvlecku naj bo predstavljen osnov-
ni namen c¢lanka, vsebinsko naj povzema in
ne le nasteva bistvene vsebine dela. Izvlecek
ne sme vsebovati kratic in okraj$av. Avtorji naj
navedejo do sedem klju¢nih besed, ki natan¢-
neje opredeljujejo vsebino prispevka.

Struktura ¢lanka. Raziskovalni ¢lanki naj
bodo ¢lenjeni na naslednja poglavja: izhodis-
¢a, metode, rezultati, razpravljanje in zakljuc-
ki. Pregledni ¢lanki in primeri iz klini¢ne
prakse so lahko zasnovani drugace, vendar
naj bo razdelitev na poglavja in podpoglavja
jasno razvidna.

Tabele naj bodo vstavljene v besedilo ¢lan-
ka na mestu, kamor sodijo. Loceno jih oste-
vilite po vrstnem redu, vsaka tabela mora biti
navedena v besedilu. Pod tabelo sodi besedi-
lo, ki naj vsebuje kratek naslov, v njem naj
bodo pojasnjene tudi vse kratice, okrajSave in
nestandardne enote, ki se pojavljajo v tabeli.
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Slike morajo biti profesionalno izdelane ali
fotografirane. Ce so slike priloZene v digital-
ni obliki, naj bodo zadostne kakovosti za tisk.
Fotografije iz radioloskih posnetkov in diapo-
zitivov naj priskrbi avtor sam. Oddajte origi-
nale slik oziroma fotografije, slik ne skenirajte
sami. Crke, tevilke ali simboli na sliki mora-
jo biti jasni, enotni in dovol;j veliki, da so ber-
ljivi tudi na pomanjsani sliki. Fotografijam,
na katerih se lahko prepozna identiteta bol-
nika, priloZite pisno dovoljenje bolnika.

Na zadnji strani slike naj bo napisana
zaporedna Stevilka slike, ime prvega avtorja
in naslov ¢lanka, v dvomljivih primerih naj
bo oznaceno, kaj je na sliki zgoraj oziroma spo-
daj. Slike v digitalni obliki naj imajo zapored-
no Stevilko slike ter ime prvega avtorja.

Vsaka slika mora biti navedena v besedi-
lu. Besedilo k sliki naj se nahaja v ¢lanku na
mestu, kjer naj bi slika bila. Vsebuje naj zapo-
redno $tevilko slike, naslov slike in potrebno
razlago vsebine. Slika mora biti razumljiva,
tudi brez branja ostalega besedila. Pojasniti
morate vse okrajSave s slike.

Merske enote naj bodo v skladu z mednarod-
nim sistemom enot (SI).

Kratic in okraj$av naj v besedilu ne bo pre-
ved, saj se lahko izgubi preglednost nad nji-
mi. Izjema so mednarodno veljavne oznake
merskih enot in splo$no uveljavljene okrajsa-
ve (npr. DNA, EKG ipd.). V naslovih in izvle¢-
ku naj ne bo kratic. Na mestu, kjer se kratica
prvi¢ pojavi v besedilu, naj bo le-ta polno izpi-
sana, kratica pa naj bo napisana v oklepaju.

Literatura. Vsako navajanje trditev ali dog-
nanj drugih morate podpreti z referenco.
Reference naj bodo v besedilu navedene po
vrstnem redu, tako kot se pojavljajo. Referen-
ca naj bo navedena na koncu citirane trditve.
Reference v besedilu, slikah in tabelah nave-
dite leZeCe v oklepaju z arabskimi $tevilkami.
Reference, ki se pojavljajo samo v tabelah ali
slikah, naj bodo o$teviléene tako, kot se bodo
pojavile v besedilu. Osebni dogovori (lahko
je navedeno v besedilu) naj ne bodo navede-
ni kot reference. Seznam citirane literature
naj bo na koncu prispevka. Literaturo citiraj-
te po navodilih, ki so v skladu s tistimi, ki jih
uporablja ameriSka National Library of Medi-

cine v Index Medicus (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/bv.fcgi?’rid=citmed). Imena
revij krajSajte tako, kot doloc¢a Index Medi-
cus (popoln seznam je objavljen na spletnem
naslovu http:/www.nlm.nih.gov/).

V citatu navedite vse avtorje. V primeru,
da so avtorji vec kot trije, navedite le prve tri
in pripisite »et al«. Isto velja za navajanje ured-
nikov knjig.

Primeri:

* clanek v reviji:

Petek Ster M, Svab 1. Bolniki s socasnimi
boleznimi v druZinski medicini. Med Razgl.
2008; 48 (2): 205-11.

Bajuk Studen K, PreZelj J, Kocjan T, et al.
Mehanizmi sréno-Zilne ogroZenosti 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 Kawasakijevi
bolezni. Med Razgl. 2002; 41 Suppl 2: 139-43.

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

 $tevilka s suplementom:

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

e posamezni deli ¢lanka

(izvlecki, pisma urednistvu ipd.):
Clement ], De Bock R. Hematological compli-
cations of hantavirus nephropathy (HVN) [iz-
vlecek]. Kidney Int. 1992; 42: 1285.

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

Ahcan U. Prva pomo¢: priro¢nik s prakti¢nimi
primeri. Ljubljana: Rdeci kriZ Slovenije; 2007.
Jenkins PF. Making sense of the chest x-ray:
a hands-on guide. New York: Oxford Univer-
sity Press; 2005.

Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed
decisions: the complete book of cancer diag-
nosis, treatment, and recovery. 2nd ed. Atlan-
ta: American Cancer Society; c2002.

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

* poglavje v knjigi:

Mozina M, Jamsek M, SarcL, et al. Zastrupi-
tve. In: Kocijanci¢ A, Mrevlje F, Stajer D, eds.
Interna medicina. Ljubljana: Littera picta;
2005. p. 1143-507.

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

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

* porodila s kongresov:

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

10th International Psoriasis Symposium;
2004 Jun 10-13; Toronto, ON. Chicago: Skin
Disease Education Foundation; 2004.

Rice AS, Farquhar-Smith WP, Bridges D, et al.
Canabinoids and pain. In: Dostorovsky JO,
Carr DB, Koltzenburg M, eds. Proceedings of the
10th World Congress on Pain; 2002 Aug 17-22;
San Diego, CA. Seattle (WA): IASP Press;
c2003. p. 437-68.
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* doktorska in magistrska dela,
raziskovalne naloge:

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

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

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

¢ pravne listine in zakoni:
Zakon o zdravniski sluzbi 1999. Uradni list RS
$t. 98/1999.

* internetna stran:

AMA: helping doctors help patients [inter-
net]. Chicago: American Medical Association;
c1995-2007 [citirano 2007 Feb 22]. Doseglji-
vo na: http://www.ama-assn.org/

¢ ¢lanek na internetu:

Polgreen PM, Diekema DJ, Vandeberg J, et al.
Risk factors for groin wound infection after
femoral artery catheterization: a case-control
study. Infect Control Hosp Epidemiol [inter-
net]. 2006 [citirano 2007 Jan 5]; 27 (1): 34-7.
Dosegljivo na: http://www.journals.uchica-
go.edu/ICHE/journal/issues/v27n1/ 2004069/
2004069.web.pdf

¢ knjiga na internetu:

Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS, et al., eds.
Harrison's online [internet]. 16th ed. Colum-
bus (OH): McGraw-Hill Companies; c2006
[citirano 2006 Nov 20]. Dosegljivo na: http:/
www.accessmedicine.com/resourceTOC.aspx?
resourcelD=4

¢ podatkovna baza na internetu:

Online Archive of American Folk Medicine
[internet]. Los Angeles: Regents of the Uni-
versity of California. 1996 [citirano 2007 Feb 1].
Dosegljivo na: http://www.folkmed.ucla.edu/
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¢ ¢lanek na CD-ju, DVD-ju ipd.:
Kauffman CA, Bonilla HF. Trends in antibio-
tic resistance with emphasis on VRE. FPR
[CD-ROM]. 1998; 20 (10).

* knjiga na CD-ju, DVD-ju ipd.:
Kacmarek RM. Advanced respiratory care
[CD-ROM]. Verzija 3.0. Philadelphia: Lip-
pincott Williams & Wilkins; c2000.

* racunalniski program na CD-ju,
DVD-ju ipd.:

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

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

UREDNISKO DELO

Urednistvo vsak prispeli ¢lanek pregleda.
Nato vsebino prispevka oceni strokovni recen-
zent, ki avtorjem ni znan, prav tako strokovni
recenzent ni seznanjen z identiteto avtorjev.
Clanek da uredniitvo v pregled tudi lektor-
ju za slovenski jezik, izvlecek v angleskem jezi-
ku pa lektorju za angleski jezik. Avtor na
koncu dobi vpogled prve krtacne odtise, ven-
dar na tej stopnji upostevamo samo poprav-
ke tiskarskih napak. Krta¢ne odtise morate
vrniti v treh dneh, sicer menimo, da se s po-
pravki strinjate.
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