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Uvodnik

Pred vami je prva stevilka novega, Ze 49. let-
nika Medicinskih razgledov. Lo¢i nas samo Se
eno leto do jubilejne 50. obletnice. A do takrat
bo $e veliko dela in novih izzivov. V tem uvod-
niku predstavljam pregled dogodkov prejsnje-
ga leta in predvsem nacrte za v prihodnje.

V lanskem letu smo ponovno ujeli redni
termin izhajanja nase revije. Pripravili smo po-
sebno tematsko Stevilko s podrocja toksiko-
logije in z njo vsaj nekoliko pokrili praznino
v literaturi, ki je bila na tem strokovnem po-
drocju v slovenskem jeziku. Poleg rednih Ste-
vilk smo v preteklem letu uredili in natisnili
kar Sest suplementov. Z velikim veseljem pa
sporocam, da smo skupaj z avtorjema Darjo
Paro Panjan in Davidom Neubauerjem pripra-
vili in zaloZili prenovljeno in razirjeno drugo
izdajo knjige Nevroloski pregled novorojencka.

Nismo pa se ukvarjali samo z zaloZniStvom.
Spomladi smo predstavili popolnoma prenov-
ljeno spletno stran revije (www.medrazgl.si),
na kateri lahko poleg drugih stvari najdete ar-
hiv ¢lankov, objavljenih v Medicinskih razgle-
dih. Od leta 1994 naprej so vsi ¢lanki, z izjemo
najnovejsih dveh letnikov, na voljo v celoti
v formatu pdf. Organizirali smo tudi dva po-
membna dogodka. V novembru so pod naslo-
vom Kako pisati medicinske prispevke? po-
tekala predavanja in delavnice, na katerih so
Studentje, zdravniki, farmacevti in drugi zain-
teresirani na praktien nacin izvedeli, kaj vse
obsega priprava ¢lanka. Decembra smo orga-
nizirali tudi Studentski medicinski raziskoval-
ni kongres, na katerem so Studentje Medicinske
fakultete v Ljubljani in Mariboru ter Bioteh-
niske fakultete predstavili rezultate svojega ra-
ziskovalnega dela.

S trdim delom nadaljujemo tudi v letos-
njem letu. Zelo nas veseli, da se Stevilo pris-
pevkov, poslanih v nase urednistvo, povecuje.
V lanskem letu smo tako prejeli dvakrat vec
prispevkov kot pred tremi leti. To je razlog, da
smo se odlocili, da bomo letos povecali obseg
revije. Namesto obi¢ajnih osem bomo v tem
letniku objavljali kar deset ¢lankov v posamez-
ni Stevilki Medicinskih razgledov. Prav tako pa
Ze s polno paro pripravljamo novo tematsko
Stevilko, ki bo lu¢ sveta ugledala ob koncu leta.
Leto$nja tema je prebavna cev.

V urednistvu revije smo posodobili Navo-
dila sodelavcem, ki jih najdete na koncu revije.

Navodila so bila Ze krepko potrebna prenove,
saj so bila nespremenjena vse od leta 1997.
V tem Casu so se precej spremenile smernice
za navajanje literature (Citing Medicine — NLM
Style Guide for Authors, Editors and Publishers).
Poleg nekaj manjsih podrobnosti se pomembne
spremembe nanasajo predvsem na navajanje
spletnih virov. Tudi na tem podro¢ju moramo
spremljati novosti in iti v korak s casom. Upam,
da avtorjem in drugim sodelavcem nova na-
vodila ne bodo povzrocala vedjih preglavic.

Neobhodni del izdajanja katere koli revi-
je pa so tudi finance. Kljub vsesplo$ni krizi ti-
skanih medijev se Medicinski razgledi se kar
dobro drZimo. Ponosni smo, da se Stevilo na-
ro¢nikov povecuje, saj nam to daje dodatno
energijo in motivacijo za delo. Ceprav so se
stroski izdelave revije od leta 2007, ko se je vi-
$ina naro¢nine nazadnje spremenila, zviSali Ze
za vec kot 30 %, bo v tem letu cena revije os-
tala nespremenjena. Zelimo si, da bi bili Me-
dicinski razgledi Se naprej na voljo po ¢im bolj
dostopni ceni. Se posebej velja to za Studente,
za katere je letna naroc¢nina izdatno subven-
cionirana. Za izpolnitev tega cilja smo in bomo
$e vec pozornosti namenili pridobivanju sred-
stev iz najrazli¢nejsih virov.

Ob rednem izdajanju revije pa bomo orga-
nizirali tudi razli¢ne strokovne dogodke. Tudi
letos bomo pripravili predavanja s podrodja pi-
sanja medicinskih ¢lankov. Ob koncu leta pa
bomo ponovno organizirali Studentski me-
dicinski raziskovalni kongres, ki je edini Stu-
dentski kongres na podrocju biomedicinskih
znanosti v Sloveniji. Letos bomo k sodelovanju
ponovno povabili Studente in njihove mentor-
je z vseh fakultet v Sloveniji, ki se ukvarjajo
z raziskovalno dejavnostjo na tem podrodju.
Pri¢akujemo velik odziv, predvsem pa vzposta-
vitev novih medosebnih vezi na tem interdis-
ciplinarnem podrocju.

Na podlagi vsega zgoraj zapisanega polni
zaupanja in veselja vstopamo v novo leto. Misli
pa nam uhajajo Ze nekoliko dlje v prihodnost,
saj bo Ze naslednje leto jubilejno - 50. letnica
Medicinskih razgledov! Do takrat pa uZivajte
ob prebiranju nase revije!

Klemen Ziberna,
glavni urednik
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Vpliv taktilne stimulacije na fizioloske
parametre, vedenje in ritem telesne
aktivnosti novorojencka3
The Effect of Tactile Stimulation on Physiological Parameters,

Behavioural Response and Phase Adjustment of Rest-activity Rhythms
in Newborn Infants

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: novorojencek, taktilna sfimulaciia, vedenie, okfimefrifa, cirkadiani ritmi

IZHODISCA. Taktilna stimulacija pri otrocih vpliva na upad stresnih vedenj, izboljsanje plju-
ne funkcije, bolj$e pridobivanje na teZi, mineralizacijo kosti, na izide razvojnih testiranj, opti-
malnejSo organizacijo spanja ter na kvaliteto zgodnje navezave med otrokom in starsi. Zeleli
smo opredeliti varnost uporabe tovrstne stimulacije ter preveriti njene ucinke na fizioloske
parametre, vedenje in organizacijo ritma telesne aktivnosti pri novorojencku. METODE. V ra-
ziskavo smo vkljudili 22 novorojenckov, katerih postmenstrualna starost je ustrezala 37-42 ted-
nom, povprec¢na starost ob vkljucitvi v raziskavo je bila 20,09 dni (min =9 dni, max =47 dni,
SD =9,68). Otroci so prejeli 15-minutne taktilne stimulacije v treh zaporednih dneh. Sprem-
Jjali smo frekvenco srca ter nasi¢enost hemoglobina s kisikom. Pred taktilno stimulacijo ter
po njej pa smo preverili spremembe v arterijskem pritisku in telesni temperaturi ter oceni-
li vedenje po Shemi za opazovanje novorojenckovega vedenja. Telesno aktivnost smo sprem-
Jjali aktimetrsko, tri dni pred stimulacijami ter tri dni po njih. REZULTATI. Maksimalna
frekvenca srca na prvi dan je po stimulaciji porasla (Wilcoxonov test, p = 0,016), povecala se
je tudi povprecna frekvenca srca po stimulaciji na tretji dan (p = 0,012). Nismo zaznali raz-
lik v povprecni nasicenosti hemoglobina s kisikom, arterijskem pritisku in telesni tempera-
turi. Zaznali smo porast samoregulacijskih vedenj po stimulaciji (Wilcoxonov test za prvi dan:
p = 0,018, tretji dan: p = 0,016) ter stresnih vedenj na tretji dan (p = 0,030). Izmerjena tele-
sna aktivnost ponoc¢i (20h-8h) je bila po stimulaciji znacilno nizja, podnevi (8h—20h) pa zna-
&lno vigja (p<0,01). ZAKLJUCKI. Taktilna stimulacija ne povzro¢a nestabilnosti fiziologkih
parametrov, vpliva na vecjo zastopanost samoregulacijskih vedenj v primerjavi s stresnimi
ter na bolj$o organiziranost ritma telesne aktivnosti.

ABSTRACT

KEY WORDS: newborn, tacile stimulation, behaviour, actigraphy, circadian rhythms

BACKGROUND. Infant tactile stimulation reduces distress behaviours, improves pulmonary
function, weight gain per day, bone mineralization, developmentally appropriate functioning,

1 Ana Drole Torkar, abs. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
a_drole@yahoo.com

2 Doc. dr. Darja Paro Panjan, dr. med., Klini¢ni oddelek za neonatologijo, Pediatri¢na klinika Ljubljana,
Bohori¢eva 20, 1000 Ljubljana

3 Objavljeno je delo, ki je bilo nagrajeno s fakultetno PreSernovo nagrado za Studente v letu 2008
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enhances sleep organization and early attachment between infant and parents. We wanted
to investigate the effect of tactile stimulation on physiological stability, behavioural response
and phase adjustment of rest-activity rhythms to the nocturnal period in full-term infants.
METHODS. Study population consisted of 22 newborns, whose postmenstrual age corresponded
to 37-42 weeks, mean age at the day of inclusion was 20,09 (min = 9 days, max = 47 days,
SD = 9,68). Children were given 15 minute tactile stimulations on three subsequent days.
Stability of physiological parameters was recorded using cardiorespirography, blood pressure
and body temperature were recorded before and after stimulation and infant's behaviour was
observed according to Naturalistic Observation of Newborn Behaviour Sheet. Rest-activity
cycles were measured actigraphicaly from three days prior to, until three days after stimu-
lation procedures. RESULTS. After stimulation maximal frequency of heartbeat on day one
accelerated (Wilcoxon's test, p = 0,016), and so did the mean frequency of heartbeat on day
three (p = 0,012). Differences in hemoglobin oxigen saturation, blood pressure and body tem-
perature were all statistically insignificant. Newborns exhibited more selfregulatory behav-
iors after stimulation (Wilcoxon's test, first day p = 0,018, third day p = 0,016) and also more
stress behaviors (third day: p = 0,030). Activity index was significantly higher for the daytime
(p<0,01) and lower for the night time period (p <0,01) after short term tactile stimulation.
CONCLUSIONS. Tactile stimulation is a safe method. Newborns showed more selfregulative
than stress behaviour. After short term tactile stimulation infants showed a favourable adjust-

ment of rest-activity cycles.

uvobD

Za uporabo dotika v terapevtske namene se
uporabljajo izrazi taktilna oz. kinesteti¢na sti-
mulacija (TS), tudi masazna terapija (1). TS
opredeljujemo kot sistemati¢no manipulaci-
jo mehkih tkiv telesa, ki vkljucuje drZanje, pre-
mikanje ter aplikacijo pritiska na telo (2). TS
je v vseh starostnih skupinah ena najpogoste-
je uporabljanih dopolnilnih terapij, Se pose-
bej v populaciji z zdravstvenimi ali razvojnimi
tezavami (2, 3).

V raziskavah, v katere so bili vkljuceni
otroci, so dokazali, da TS zmanjsa pojavnost
stresnih vedenj, pomembno izboljsa plju¢no
funkcijo pri astmi in cisti¢ni fibrozi, preko
povecane sinteze proteinov, vagalne aktivno-
sti ter poviSanega spro$canja inzulina vpliva
na bolj$e pridobivanje na telesni teZi, vpliva
na boljSo mineralizacijo kosti, izboljSanje izi-
da vedenjskih in motori¢nih testiranj ter na
skraj$anje bivanja v bolni$nici (2, 4-9). TS
pozitivno vpliva tudi na spanje; nedonoseni
otroci so po TS preko dneva ve¢ budni, ob-
dobja neprekinjenih epizod spanja pa so
dalj$a, kar pomembno prispeva k zorenju
osrednjega Zivéevja pri otroku (10-12).

Znano je, da je za normalno ontogenezo
mozganske skorje potrebna uglasenost dotoka
informacij iz okolja (13). Med 24. in 28. ted-
nom gestacije in skozi prva tri leta Zivljenja
poteka faza hitre sinaptogeneze, ki je obcut-
ljiva in kriti¢na doba, v kateri imajo dejavni-
ki okolja sooblikovalni ali pa $kodljiv vpliv na
razvoj moZzganske skorje. Na specifi¢ni tocki
razvoja postane za doloceni senzori¢ni sistem
nujna eksogena stimulacija (14). Okolje vpli-
va na razvoj plodovih moZganov preko vidnih,
slu$nih, taktilnih, somatostati¢nih, kinestetic-
nih, vonjalnih in oku$alnih obcutkov (15).
V kolikor je dotok obicajnih in predvidenih
senzori¢nih informacij iz okolja prekinjen, pri-
de do pretirane aktivacije Ze funkcionalnih
kortiko-kortikalnih povezav ter do aktivne
inhibicije tistih, ki se $ele razvijajo. Prezgod-
nja aktivacija nekaterih kortikalnih potina ta
nacin inhibira kasnej$o diferenciacijo in vpli-
va na razvoj povezav predvsem v prefrontal-
nih delih moZganske skorje, ki so vkljuceni
v kompleksne miselne procese (16, 17). Ceprav
je somatosenzorna pot pri donoSenem novo-
rojencku zadostno razvita, da oskrbuje moz-
gane s taktilnimi informacijami, pa kortikalne
nevronske povezave, ki procesirajo informa-
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cije, ne delujejo na enak nacin kot pri odra-
slem ¢loveku (18).

Ce Zelimo opredeliti delovanje dologene-
ga senzori¢nega draZljaja, je nujno poznava-
nje vedenjske organizacije pri otroku. Kadar
govorimo o vedenjski organizaciji novorojen-
¢ka, mislimo na uglasenost delovanja fiziolos-
kega in vedenjskega sistema. Vedenjski sistem
v grobem opredeljujejo motori¢ne funkcije in
stanja Cujecnosti. Pri organiziranem vedenju
so gibi gladki, povezani v zaporedje in usmer-
jeni k cilju. Ne opazimo sprememb misi¢ne-
ga tonusa v ohlapnost. Otrok gladko prehaja
med stanji budnosti in spanja, stanje vznemir-
jenosti ne traja dolgo. Sposoben je uporablja-
ti ssmopomirjevalna vedenja, kot so sesanje
prsta, prinasanje roke na obraz in spremem-
ba polozaja. Ob vznemirjenosti se je sposoben
pustiti potolaZiti s strani zunanjega vira, spo-
soben je tudi habituacije na ponavljajoce se
drazljaje (19).

Pretirana jakost senzori¢nega drazljaja ali
drazljaj, ki ga novorojencek ne zmore kontroli-
rati, se odrazi s spremembo njegovega vedenja
in spremembo nekaterih fizioloskih para-
metrov (20, 21). Skodljiva je predvsem gle-
de na intenziteto in nacin atipicna ter asovno
napacno umestena stimulacija. Casovno prez-
godnje ali preve¢ intenzivno izpostavljanje
drazljajem, ki so v razvoju potrebni kasneje,
negativno vpliva na trenutno aktivno razvi-
jajoci se senzoricni sistem (14).

Zlasti v najzgodnejSem Zivljenjskem
obdobju lahko nacin in ritem nege dojencka,
interakcija starSev z otrokom in drugi zgod-
nji socialni vplivi iz okolja pripomorejo tudi
k spremembi ritma telesne aktivnosti. Pojav in
zorenje stabilnega cirkadianega ritma telesne
aktivnosti sta tako odvisna od Stevilnih dejav-
nikov, glavno vlogo pri njegovi modulaciji pa
ima prav zorenje osrednjega Zivéevja (22).
Vzorec telesne aktivnosti novorojencka sestav-
lja ve¢ kraj$ih obdobij telesne aktivnosti, ki se
izmenjujejo z obdobji mirovanja v vzorcu t.i.
ultradianega ritma s periodo, krajSo od 24 ur.
Strnjena obdobja telesne aktivnosti s prevla-
dujoco telesno aktivnostjo podnevi in miro-
vanjem oz. poCitkom pretezno v no¢nem
Casu lahko pri dojencku opazimo $ele 1-2 me-
seca po rojstvu (23). Ritem telesne aktivno-
sti novorojencka dobro odraZa njegov ritem
budnosti in spanja, saj dojencek takoj po

rojstvu pri¢ne prilagajati svoje spanje cirka-
dianemu ritmu telesne aktivnosti (22).

V sodobnih oddelkih neonatalne intenziv-
ne nege se uporabljajo razli¢ni podporni
postopki, s katerimi se zmanjsuje tiste vpli-
ve iz okolja, ki neugodno vplivajo na otrokov
razvoj. Ti postopki so znani pod imenom
celostna individualizirana razvojna oskrba
novorojenckov (angl. developmental care) in
so zastavljeni tako, da zmanjsujejo nesklad-
je med potrebami nezrelih moZganov med kri-
ticno dobo razvoja in dejansko izku$njo
prejetih draZljajev iz okolja (24, 25).

NAMEN

Opredeliti smo Zeleli vpliv taktilne stimula-
cije na fizioloske parametre (frekvenca srca,
nasi¢enost hemoglobina s kisikom, arterijski
pritisk, telesna temperatura), vedenjske para-
metre (frekvenca pojavnosti stresnih in samo-
regulacijskih vedenj) ter na dnevni ritem
indeksa telesne aktivnosti v heterogeni skupi-
ni dono$enih otrok, zdravljenih v enoti neo-
natalne intenzivne nege.

METODE
Preiskovanci

V raziskavo smo vkljucili 22 novorojenckov,
15 deckov in 7 deklic. Povpre¢na starost
ob vkljuditvi v raziskavo je bila 20,09 dni
(SD = 9,68, min = 9 dni, max = 47 dni), nji-
hova povprecna gestacijska korigirana sta-
rost je bila 37,82 tedna (SD = 2,03, min = 34,
max = 41 tednov), povprecna porodna teza
je znasala 3339,5 gramov (SD = 733,01g,
min = 1170 g, max = 4580 g). Otroci so bili
zdravljeni na Neonatalnem oddelku Pediatric-
ne klinike v Ljubljani med 24.9.2007 in
30.5.2008. Vkljudili smo otroke, katerih star-
§i so podpisali pisno privolitev o sodelovanju
v raziskavi. Raziskavo je odobrila Komisija
Republike Slovenije za medicinsko etiko.

Iz nasega vzorca smo izkljudili otroke
s postmenstrualno starostjo manj kot 37 ted-
nov, tiste z jasnimi telesnimi malformacijami
ter otroke z akutno bolezensko prizadetost-
jo: kardiocirkulatornim in/ali respiratornim
popuscanjem, s povisano telesno tempera-
turo, boledinami, znaki akutnega vnetnega
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dogajanja ali hudo stopnjo nevroloskih zna-
kov po kriterijih Amiel-Tison (26, 27).

Raziskavo smo zasnovali kot primerjavo vred-
nosti opazovanih spremenljivk pred postop-
kom TS in po njem (28).

Somatski status smo opredelili kot opti-
malen ali neoptimalen ter ga opisno oznadili
z diagnozami. Nevrologki status smo oprede-
lili po metodi Amiel-Tison in otroke razvrstili
v skupine glede na izraZeno stopnjo nevro-
loskih znakov. Po opredelitvi somatskega in
nevroloskega stanja kandidatov za raziskavo
smo preverili ustrezanje kriterijjem ter prido-
bili pisno soglasje starsev.

Potek raziskave je moc razdeliti na tri tri-
dnevna obdobja. V prvem obdobju je potekala
samo aktrimetrska meritev otrokovega giba-
nja, v drugem obdobju je poleg tega potekala
TS skupaj z meritvami fizioloskih parametrov
ter oceno novorojenckovega vedenja, v zad-
njem tridnevnem obdobju pa je zopet pote-
kala samo aktimetrija. V obdobju stimulacij
so otroci prejeli 15-minutne TS v treh zapo-
rednih dneh, stimulacije je po standardnem
postopku izvajala fizioterapevtka (28).

Fizioloski parametri

Na prvi in tretji dan TS smo minimalno pol
ure pred postopkom TS priceli s snemanjem
zapisa kardiorespirografije (CMCRF), s ¢imer
smo nadaljevali $e pol ure po postopku TS.
Deset minut pred TS ter deset minut po
njem smo izmerili arterijski pritisk ter tele-
sno temperaturo.

Vedenje

Prviin tretji dan TS smo ocenili novorojenc-
kovo vedenje deset minut pred izvedbo TS ter
deset minut po njej. Uporabili smo Shemo za
opazovanje novorojenckovega vedenja (angl.
Naturalistic Observation of Newborn Beha-
vior Sheet), avtorice H. Als (4). Shema je bila
prevedena in prilagojena v diplomskem delu
Grcarjeve (29). Shema je sestavljena tako, da
pri vsakem vedenju oznacimo, Ce se je neko
vedenje v doloenem opazovalnem intervalu
pojavilo. Iz tega dobimo frekvence pojavno-
sti posameznih vedenj. V nadaljnjo obravna-
vo smo vkljucili tista vedenja, ki so se pojavila
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pri ve¢ kot 25 % otrok (30). Vedenja je mogo-
e razvrstiti v dve skupini: skupino stresnih
in samoregulacijskih vedenj, s tem pa je mo¢
oblikovati oceno o tem, kako se novorojencek
odziva na rokovanje oz. okolje: pretezno stre-
sno —izogibalno ali pa samoregulativno - prib-
lizevalno (4).

Ritem telesne aktivnosti

Tri dni pred pricetkom TS smo priceli akti-
metrsko beleZiti gibanje novorojenckov in ga
belezili devet dni, skozi vsa tri tridnevna obdob-
ja. Meritve smo izvajali z aktimetrom Acti-
watch (Cambridge Neurotechnology). Aktimeter
smo dojenckom namestili nad desni gleZenj
in ga odstranili samo med nego. Za verodo-
stojno zajemanje otroku lastnega gibanja
smo starSe in negovalno osebje opozorili,
naj s stiskom na gumb za beleZenje dogodkov
zabeleZijo obdobja gibanja, ki je bilo otroku
vneseno od zunaj (pestovanje, nega ipd.).
Obenem so te dogodke zabeleZili tudi na pose-
bej priloZeni obrazec.

Pri aktimetriji smo izbrali merilni inter-
val ene minute, v katerem je aktimeter bele-
Zil Stevilo in jakost telesnih gibov v obliki
indeksa telesne aktivnosti. Podatke smo ana-
lizirali lo¢eno za no¢ni in dnevni Cas.

REZULTATI
Fizioloski parametri

Razlika med maksimalnimi frekvencami pred
TS in po njej prvega dne je bila statisti¢no zna-
¢ilna (p =0,016). Maksimalna frekvenca se je
po TS povecala, prav tako pa je prislo do sta-
tisticno pomembnega povecanja povprecne
frekvence srca pred TS (fr =147,13/min) in po
njej (fr = 189,26/min) na tretji dan (p =0,012).
Do drugih pomembnih sprememb v frekven-
ci srca ni prislo. Z uporabo Wilcoxonovega
testa predznacnih rangov dveh soodvisnih
vzorcev nismo nasli statistino znacilnih razlik
med minimalno, maksimalno in povprecno
nasicenostjo hemoglobina s kisikom, v si-
stolnih in diastolnih pritiskih ter telesni tem-
peraturi pred TS in po njej na prvi in tretji dan.

Vedenje

Z uporabo Wilcoxonovega testa predznac¢nih
rangov dveh soodvisnih vzorcev smo ugoto-
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Slika 1. Indeks telesne aktivnosti za obdobje treh dni pred taktilno stimulacijo (TS) in treh dni po TS.

vili, da obstaja statisticno znacilen porast
samoregulacijskih vedenj po TS tako prvi
(p=0,018) kot tretji dan (p =0,016). Prav tako
je prislo do statistiéno pomembnega poveca-
nja zastopanosti stresnih vedenj na tretji
dan (p = 0,030). Izhodis¢na frekvenca stresnih
vedenj pred TS se je zmanjsala s prvega na
tretji dan, vendar ob visoki stopnji SD razli-
ka ni statisti¢no znacilna (p = 0,062).

Ritem telesne aktivnosti

Z uporabo Wilcoxonovega testa predznacnih
rangov dveh soodvisnih vzorcev smo ugoto-
vili, da je bila razlika med indeksom telesne
aktivnosti ($t. gibov/min) v tridnevnem
obdobju pred stimulacijami v primerjavi z in-
deksom telesne aktivnosti v tridnevnem
obdobju po TS v vseh ¢asovnih obdobjih
dneva statisti¢no znacilna. Vrednosti pono-
¢i (20h-8h) so po TS znacilno niZje, podnevi
(8h-20h) pa znacilno visje (p<0,01) (slika 1).

RAZPRAVLJANJE

Ob uvajanju podpornih postopkov v sklopu
obravnave bolnih novorojenckov se nam je
zdelo smiselno preveriti u¢inke TS, saj nepo-
sredna aplikacija ugotovitev iz nekaterih
predhodnih raziskav ni mogoca zaradi speci-

fi¢nosti raziskovanih vzor¢nih skupin, ki ne
omogocajo posplositve rezultatov na hetero-
geno populacijo novorojenckov v enoti inten-
zivne nege. Ob tem je tudi malo razpoloZljivih
znanstvenih dokazov o vplivu TS oz. izvira-
jo vedinoma iz ene same raziskovalne ekipe
(Touch Research Institute na Medicinski fakul-
teti Miami, ZDA).

Smiselno pa je tudi preverjanje rezulta-
tov v razli¢nih kulturnih okoljih, saj je zna-
no, da imajo matere v vzhodnih druZbah
tesnejsi fizicni stik z otroki, to pa je lahko
povezano z drugac¢nim vedenjskim in fiziolos-
kim odzivom otrok na dotik (29).

Novorojenckove odzive na dotik je treba
vedno ocenjevati v kontekstu stanja budno-
sti oz. Cujecnosti, v katerem se otrok trenut-
no nahaja (31). Spedi novorojencek na taktilne
draZljaje odgovori s prehodnim porastom
telesne aktivnosti ter frekvence srca (32, 33).
Ce je drazljaj vnesen po hranjenju, je porast
frekvence srca manjsi, kot e je vnesen pred
hranjenjem. V budnem stanju otrok pred hra-
njenjem na drazljaj odgovori z zniZanjem
frekvence srca, medtem ko po hranjenju na
isti drazljaj odgovori z zviSanjem frekvence
srca (33). Kadar je dojencek v aktivnih stanjih
Cujecnosti navadno odgovori na taktilni draz-
ljaj z upadom telesne aktivnosti (32). V nasi
raziskavi smo vpliv hranjenja izkljucili s tem,
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da smo pri vseh otrocih izvajali TS uro in pol
po zadnjem hranjenju. Predvidevali smo, da
bodo zacetne meritve arterijskega pritiska
in telesne temperature otroke prebudile, a se
to pri vseh otrocih ni zgodilo. Vpliva spre-
menljivega stanja budnosti na odzive novo-
rojenckov na na$em nivoju analize ni mogoce
interpretirati.

Standardizacija razmer ob izvajanju TS je
bila v danem okolju, ki v prvi vrsti ni namenje-
no raziskovalnemu delu, teZavna in vcasih
nemogoca. Med izvajanjem TS je bil tako pri
nekaterih preiskovancih prisoten hrup (uva-
janje terapije, opravljanje preiskav in nege, jok
drugih otrok, pomirjujoca tiha glasba). Vpli-
va hrupa na vedenje in spremembe fiziolos-
kih parametrov tako ne moremo z gotovostjo
izkljuciti. Vemo namre¢, da tudi pri dobro
vedenjsko in fiziologko organiziranem novo-
rojencku hrup povzrodi dolocen stres (19, 31).

Analiza sprememb fizioloskih parametrov
je pokazala, da TS ne povzroci nestabilnosti
v parametrih, ki smo jih spremljali: arterijski
pritisk, nasicenost hemoglobina s kisikom,
frekvenca srca, telesna temperatura. V nasi
raziskavi smo izgube telesne toplote nadzirali
s tem, da je bil otrok med stimulacijami names-
¢en pod grelec. Menimo, da je uporaba grel-
ca smiselna in koristna, saj sicer v literaturi
zasledimo, da TS lahko prispeva k izgubi tele-
sne toplote (34).

Pri analizi sprememb frekvence srca so se
pokazale posamezne tendence v spreminja-
nju maksimalnih in povprecnih frekvenc
srca, vendar se je po podrobnejsi analizi izka-
zalo, da je frekvenca srca ve¢inoma nihala pri
otrocih, ki so imeli nevroloski status oprede-
Jjen kot neoptimalen in so obenem v zdrav-
ljenju prejemali fenobarbiton. Pred uvedbo
TS v tej skupini otrok bi bilo treba natancne-
je preuciti njihovo zmoZnost samoregulacije
frekvence srca ob TS. V primeru, da bi otro-
ci tovrstne samoregulacije ne zmogli, bi tej
skupini otrok, do izbolj$anja nevroloskega sta-
tusa, TS odsvetovali.

Pri analizi vedenja novorojencka pred
TS in po njej, smo se osredotocili na spremem-
bo deleza stresnih in samoregulacijskih vedenj
in ne na nivo zastopanosti posameznih vedenj.
Taktilna stimulacija ima po nekaterih raziska-
vah splo$no pomirjujo¢ vpliv na dojencke,
ugotavljajo tudi zmanjSanje stresnih vedenj
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po enkratni TS (4, 29). Zastopanost stresnih
vedenj se, v nasprotju z nasimi pricakovanji,
na prvi dan TS po postopku stimulacije gle-
de na izhodi$¢no stanje ni spremenila. Bazal-
ni nivo stresnih vedenj pa je bil na tretji dan
TS niZji kot prvi dan, vendar ob veliki SD raz-
lika ni bila statisti¢no znacilna. Porast samo-
regulacijskih vedenj je bil pri¢akovan in
konstanten ter statisti¢no znacilen (prvi dan:
p =0,018, tretji dan: p=0,016). V vseh prime-
rih je nivo samoregulacijskih vedenj presegal
nivo stresnih, kar je skladno z izsledki zasto-
panosti teh vedenj ob negi novorojencka (29).

Metoda aktimetrije, ki smo jo uporabili za
spremljanje novorojenckovega gibanja nam
preko vzorcev Casovnega pojavljanja telesnega
gibanja omogoca posredno sklepanje o stanju
preiskovanceve Cujecnosti in s tem o arhitek-
turi njegovega spanja (35). Nasi izsledki kaze-
jo, da je v obdobju po izvajanju TS povprecni
indeks telesne aktivnosti v vseh dnevnih
¢asovnih intervalih znacilno visji, v vseh no¢-
nih ¢asovnih intervalih pa znacilno niZji kot
v obdobju pred TS. Vrh telesne aktivnosti je
bil v dneh pred TS med 4. in 8. uro zjutraj,
v dneh po TS pa med 16. in 20. uro popoldne.
Tako lahko sklepamo, da TS ugodno vpliva na
razvoj cirkadianega ritma telesne aktivnosti
novorojencka. Zmanjsanje telesne aktivnosti
preko nodi je pozitivno tudi v smislu zmanj-
Sevanja iz¢rpanosti matere, ki je ob neprila-
gojenem ritmu ¢ujecnosti novorojencka sicer
prikrajSana za kakovosten spanec (36). Vec¢-
ja telesna aktivnost podnevi pa odraza vedjo
stopnjo dojenckove ¢ujecnosti, kar je osnova
za zacetek zanimanja za okolico ter s tem za
prejemanje senzori¢nih draZljajev, ki pomemb-
no vplivajo na razvoj novorojenckovih mozga-
nov (14, 15). Budnost preko dneva je pomemb-
na tudi za navezavo odnosov in vezi med
otrokom in skrbniki (10).

Nasi rezultati v veliki meri potrjujejo
pravilo, ki velja na bolni$ni¢nih oddelkih za
novorojencke; rokovanje z otrokom in dotik
naj bosta prilagojena, nezna in sinhrona
z otrokovimi ritmi telesne aktivnosti. Posebej
pri otrocih z neoptimalnim nevrologkim sta-
tusom je med posameznimi postopki TS
potreben nadzor avtonomnih in vedenjskih
odgovorov, kar pomeni, da je vse postopke
z otrokom treba nacrtovati individualno.
Kljub dejstvu, da je TS v skupinah stabilnih,
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donosenih otrok varna metoda, pa vecina
raziskovalcev svari pred uporabo pri zdravs-
tveno nestabilnih otrocih, otrocih, ki potre-
bujejo podporo dihanja, ter pri tistih, ki
izkazujejo stresno vedenje, ki je posledica ope-
racije ali drugega bolecega postopka (37).

ZAKLJUCEK

Zaklju¢imo lahko, da je TS varen postopek,
ki pa mora biti individualno nacrtovan. TS
vpliva na vedenjske vzorce ter vzpostavitev
cirkadianega ritma telesne aktivnosti novo-
rojenckov v enoti intenzivne nege, zato se
nam zdi smiselno, da se TS vkljudi v klini¢-

no prakso kot podporni postopek v koncep-
tu celostne individualizirane razvojne oskr-
be novorojenckov.
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Bioloska zdravila pri zdravljenju astme

Biologic Drugs in Asthma Treatment

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: monoklonalna profitelesa, provnetni citokini, anfi IgE, omalizumab

Razvoj novih protiastmati¢nih zdravil je usmerjen predvsem v sintezo zaviralcev provnetnih
citokinov in protiteles IgE. V ta namen tudi pri astmi preizkusajo nekatera bioloska zdravi-
la, najpogosteje gre za monoklonalna protitelesa ali spremenjene receptorje. Poizkusi pote-
kajo Se s protivnetnimi citokini, inhibitorji kemokinov, inhibtorji kinaz, protilimfocitnimi
protitelesi, blokatorji celi¢ne adhezije in CpG oligonukleotidi. Najve¢ obetajo zdravila,
usmerjena proti interlevkinom IL-4, IL-5, IL-13, citokinu TNFo in IgE protitelesom. Huma-
nizirano monoklonalno protitelo proti vezavnemu mestu imunoglobulina E je edino biolosko
zdravilo, ki se Ze uporablja za zdravljenje astme. BoljSe razumevanje molekularnih mehaniz-
mov astme vodi v odkrivanje novih terapevtskih tarc.

ABSTRACT

KEY WORDS: monoclonal antibodies, proinflammatory cytokines, anti IgE, omalizumab

Development of the new antiasthmatic drugs is directed above all in the synthesis of the
inhibitors of the proinflammatory cytokines and IgE antibodies. Several biologic drugs are
tested for this purpose; most common of them are monoclonal antibodies or modified recep-
tors. Experiments were also done with antiinflammatory cytokines, chemokine inhibitors,
antilymphocytic antibodies, cell adhesion blockers and CpG oligonucleotides. The most promis-
ing drugs are those directed against interleukines IL-4, IL-5, IL-13, cytokine TNFo and IgE
immunoglobulin. Humanized monoclonal antibody directed against immunoglobulin E bind-
ing site is the only biologic drug which is already used in the asthma treatment. Better under-
standing of the molecular mechanisms of asthma leads to the identification of the new
therapeutic targets.
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uvobD

O biologkih zdravilih govorimo, ko v preven-
tivne ali terapevtske namene uporabljamo
substance, ki so narejene iz Zivega organizma
ali jih le-ta sintetizira. Med bioloska zdravi-
la v oZjem pomenu tako Stejemo naravna ali
spremenjena protitelesa, citokine, hormone,
receptorje in cepiva iz Zivih, oslabljenih ali
mrtvih organizmov oz. njihovih delov. Pojem
bioloskih zdravil pa ponavadi obsega Se rekom-
binantno proizvedene proteine, nukleinske
kisline in gensko terapijo (1).

Pri zdravljenju astme najpogosteje upo-
rabljamo inhalacijske glukokortiokoide in
protilevkotrienska zdravila. Ta terapija je pri
astmi zelo ucinkovita in ima malo stranskih
ucinkov. Vsaj 25 % astmatikov pa kljub ustrez-
ni terapiji ne doseZe optimalnega nadzora nad
boleznijo. Predvsem pri otrocih se tudi pogo-
sto spra$ujemo o neZelenih ucinkih uveljav-
ljene terapije. Zdravila, ki bi ozdravilo astmo,
pa zaenkrat ne poznamo. Zato tudi pri astmi
obstaja dovolj razlogov za iskanje ucinkovitej-
$ih in varnejsih zdravil. Velik del teh iskanj je
usmerjen v podro¢je bioloskih zdravil. Raz-
voj novih protiastmati¢nih zdravil pa je ote-
7en, ker Zivalski modeli astme le deloma
odrazajo terapevtski uéinek pri ljudeh (2).

Sinteza novih protiastmati¢nih zdravil
je bila v zadnjih letih usmerjena predvsem
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proti tar¢am, ki jih predvideva razumevanje
imunopatogeneze astme kot bolezni imunske-
ga odziva posredovanega s Th limfociti tipa 2
(Th2 celice). Imunski odziv tipa Th2 pri aler-
gi¢nem vnetju in astmi prikazuje slika 1.

Imunski odziv Th2 je posredno odgovo-
ren za mnoge morfoloske in funkcionalne zna-
Cilnosti astme. Zato so strategije razvoja proti-
astmati¢nih zdravil pogosto usmerjene pro-
ti limfocitu Th2 oziroma citokinom, ki jih lim-
fociti Th2 izlocajo. Privla¢no tarco za nova
zdravila predstavljajo tudi sekundarni ucin-
ki delovanja limfocitov Th2, kot so npr. izlo-
¢anje specifi¢nih IgE, aktivacija mastocitov ali
migracija eozinofilcev (3).

ANTAGONISTI PROVNETNIH
CITOKINOV

Interlevkin 5 (IL-5)

IL-5 ima klju¢no vlogo pri astmati¢nem in
alergi¢nem vnetju. Pri IL-5 »knockout« misi,
ki ji manjka funkcionalen gen za IL-5, je
moc¢no zmanj$an eozinofilni odgovor na aler-
gen in odzivnost dihal po vnosu alergena v or-
ganizem. Tudi monoklonalna protitelesa proti
IL-5 pri primatih doseZejo opisan ucinek, ki
traja 3 mesece. Zdravilo mepulizumab se daje
intravensko, poizkusi so bili opravljeni tudi
pri ljudeh. Zal v teh $tudijah niso ugotavljali

Stika 1. Imunski odziv atopika. APC— antigen predstavitvena celica, Th— celica pomagalka, LimB— limfocit B oz. plazmatka, E— eozinofie,
M— mastocit, Il-1 — interlevkin 1, IL-3 — interlevkin 3, Il-4 — interlevkin 4, IL-5 — interlevkin 5, Ag — antigen, pAg — procesiran

antigen, lg— imunoglobulini.
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ucinka mepulizumaba na odzivnost dihal po
stiku z alergenom. Pri bolnikih s hudo in na
steroide odporno astmo protitelesa proti IL-5
nimajo pomembnega ucinka na plju¢no funk-
cijo, Ceprav zmanjsajo Stevilo eozinofilcev
v krvi. Rezultati postavljajo pod vprasaj vlogo
eozinofilcev pri astmi in razvoj potencialnih
zdravil usmerjenih proti njim. Verjetno pa je
tudi ucinek zdravila mepulizumab na tkivne
eozinofilce manjsi kot na tiste v krvi (4-6).

Interlevkin 4 (IL-4)

IL-4 ima klju¢no vlogo pri preklopu sinteze
imunoglobulinov, ki jih sintetizirajo limfociti B,
v razred IgE. IL-4 sodeluje tudi pri usmerja-
nju razvoja Th celic v smer Th2 na samem
zaCetku nastajanja alergijskega imunskega
odziva. Zato predstavlja IL-4 potencialno
pomembno tarco v razvoju protiastmatic-
nih zdravil. V poizkusni terapiji pri ljudeh so
Ze uporabljali tako monoklonalna protitele-
sa proti IL-4 kot tudi humaniziran receptor
za IL-4. Slednjega so preizkusali tudi v obliki
inhalacij. Doslej opravljene klini¢ne $tudije se
zaenkrat niso izkazale kot uspes$ne, vendar pa
Studije z receptorjem za IL-4 v heterodimer-
ni obliki $e potekajo. Prav tako $e potekajo
Studije z mutirano obliko IL-4, ki se veZe na
skupno podenoto receptorjev za IL-4 kot
tudi za IL-13 in ju blokira (7, 8). Tudi razvoj
teh zdravil je $e v poskusni fazi. Podobno velja
za inhibitorje STAT-6, klju¢nega proteina
signalne transdukcije receptorjev za IL-13 in
IL-4 (9).

Interlevkin 13 (IL-13)

IL-13 spodbuja izlo¢anje mukusa, imunoglo-
bulinov razreda E in tudi odzivnost dihal.
Kljub neokrnjenemu eozinofilnemu odgovo-
ru se pri IL-13 »knockout« mi$i mo¢no zmanj-
$a odzivnost dihal po stiku z alergenom, kar
posredno dokazuje, da eozinofilno vnetje ni
(edini) vzrok preodzivnosti dihal. Vecina
proastmati¢nih ucinkov IL-13 poteka preko
receptorske podenote IL-4Ro, ki je skupna
tudi receptorju za IL-4, in nato postrecep-
torsko v zaporedju prenasanja signala preko
proteina STAT-6. Receptor IL-13Ro2 pa ne
posreduje provnetnih lastnosti IL-13, temve¢
sluzi kot laZna tarca. Topni receptor IL-13Ro2
mocno veze IL-13 in uéinkovito blokira nje-

govo proastmati¢no delovanje. Topni recep-
tor IL-13R0o2 je v mi$jem modelu bolj uéin-
kovit kot protitelesa proti IL-4 ali IL-13. Tudi
humaniziran IL-13Ra2 receptor in monoklo-
nalna protitelesa proti IL-13 so trenutno v fazi
klini¢nega preizkusanja na ljudeh (10, 11).

Interlevkin 1 (IL-1)

IL-1 poveca izraZanje Stevilnih genov za prov-
netne citokine, ki sodelujejo pri astmati¢nem
vnetju, poizkusi s humanim rekombinantnim
antagonistom IL-1 receptorja (anakira) pa niso
bili uspesni (12).

TNFc (Faktor tumorske nekroze
alfa)

TNFa deluje provnetno preko aktivacije Ste-
vilnih transkripcijskih dejavnikov, kot sta
npr. jedrni faktor kapa B in aktivatorski pro-
tein-1. Odgovoren je za privabljanje nevtro-
filcev in tudi eozinofilcev v podrodje vnetja
preko vpliva na adhezijske molekule. TNFou
v dihalih izloc¢ajo predvsem mastociti. TNFou
ima pomembno vlogo pri nekaterih kronic-
nih vnetnih boleznih, kot so npr. revma-
toidni artritis, spondiloartropatije, Chronova
bolezen, kroni¢na obstrukcijska plju¢na bole-
zen (KOPB) in psoriaza. V nastanek teh bolez-
ni je za razliko od astme vpleten imunski odziv
Th1 z vecjo vlogo nevtrofilcev, ki pri astmi
praviloma niso pomembni. Kljub temu genet-
ske Studije ugotavljajo povezavo med polimor-
fizmi v genu za TNFa. in astmo. Predvsem pri
hudi in dolgotrajni astmi ugotavljajo prisot-
nost drugih citokinov, s prevladovanjem imun-
skega odziva tipa Th1 in nevtrofilcev. Takih
astmatikov je okrog 10 %, glukokortikoidi pa
so pri njih bistveno manj ucinkoviti. Kljub
majhnemu deleZu pa gre za pomembno sku-
pino z vidika obolevnosti, smrtnosti in tudi
stroskov (13). Blokirajo¢a monoklonalna proti-
telesa proti TNFo (infliximab) in topni recep-
tor za TNFo (etanercept) Ze rutinsko uporab-
ljajo pri terapiji revmatoidnega artritisa in
kroni¢ne vnetne bolezni ¢revesja (KVCB). Eta-
nercept je rekombinantno izdelan fuzijski pro-
tein iz dveh topnih receptorjev za TNFa, veza-
nih na Fc del protitelesa (9). Pri terapiji astme
zdravil proti TNFa. e ne uporabljamo v klinic¢-
ni praksi, potekajo pa klini¢ne Studije priljudeh
z astmo. V §tudiji Howartha in sodelavcev
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tako ugotavljajo povecano vrednost TNFo
v bronho-alveolarni lavaZi in pove¢ano izraza-
nje gena za TNFa samo pri bolnikih s hudo in
na steroide vsaj delno neodzivno astmo. Pri
teh astmatikih je etanercept izbolj$al plju¢no
funkcijo in zmanjsal odzivnost dihal ter $te-
vilo poslabsanj. Zal je bil terapevtski del $tu-
dije odprt in nekontroliran. Pomembnejsih
stranskih ucinkov zdravila niso zaznali, pogoste
pa so bile reakcije na mestu vnosa zdravila
v organizem (13). V dvojno slepi $tudiji Berrya
in sodelavcev ugotavljajo podobno ucinkovi-
tost zdravila pri bolnikih s hudo in neodzivno
astmo. Etanercept ne vpliva pomembno na
oznacevalce alergijskega vnetja, zato domne-
vamo, da je ucinek zdravila verjetno povezan
z delovanjem TNFa na mastocite in gladke
misice. Zdravila proti TNFo. niso primerna za
zdravljenje blage in zmerne astme (14).

PROTIVNETNI CITOKINI

V telesu obstajajo Stevilni citokini, ki deluje-
jo zaviralno na celice astmati¢nega vnetja in
imajo zato terapevtski potencial pri astmi.
Poizkusi potekajo predvsem v smeri razvoja
zdravil, ki bi vzpodbudila endogeno izlo¢anje
teh citokinov in aktivacijo njihovih receptor-
jev (15).

Interlevkin 10 je mocan protivnetni cito-
kin, ki zavira sintezo mnogih provnetnih
citokinov (TNFa, GM-CSF, IL-5). Inhibira tudi
nekatere encime (iNO, COX2), ki sodelujejo
v razvoju astmati¢nega vnetja. Pri nekaterih
astmatikih morda obstaja napaka pri tran-
skripciji gena za IL-10. Zaradi tega bi lahko
prislo do zmanjSanega izlo¢anja tega citokina
iz mastocitov. Specifi¢na imunoterapija z aler-
genom poveca izloCanje IL-10 v regulatornih
Th celicah. Rekombinantni humani IL-10 je
ucinkovit pri terapiji kroni¢nih vnetnih cére-
vesnih bolezni in psoriaze. Pri astmi poteka-
jo raziskave v smeri sinteze zdravil, ki ojacajo
prenos signala preko IL-10 ali pa povecajo nje-
govo endogeno nastajanje (9).

Interferon gama (IFN-y) inhibira celice
Th2 in zmanj$a eozinofilno vnetje. Zdravilo
pa v obliki inhalacij ni dovolj u¢inkovito. Spe-
cifi¢na imunoterapija poveca tudi izlo¢anje
IFN-y v Th1 celicah (16).

Interlevkin 12 je endogeni regulator dife-
renciacije Th celic in vpliva na razmerje

MED RAZGL 2010; 49

Th1/Th2 v smeri ojacanja Th1 odgovora. Ast-
matiki imajo niZji nivo IL-12 v krvi. Rekom-
binantni IL-12 je pri astmatikih zmanjsal
kazalce eozinofilnega vnetja (eozinofilijo v krvi
in sputumu), ni pa vplival na preodzivnost
dihal. Zdravilo je imelo tudi precej toksi¢nih
ucinkov. Vnos fuzijskega proteina, sestavlje-
nega iz alergena in IL-12, pa izzove ugoden
Th1 odgovor na alergen s povecano sintezo
specificnih IgG2 (namesto IgE) protiteles
proti alergenu, kar lahko koristi pri specific-
ni imunoterapiji (9, 17).

INHIBITORJI CITOKINOV

Stevilni kemokini so vpleteni v privabljanje
in aktivacijo vnetnih celic pri astmi. Recep-
torji za kemokine spadajo v druZino trans-
membranskih receptorjev, ki so zdruZeni z G
proteinom, zato je moZna sinteza majhnih
molekul, ki inhibirajo te receptorje. Pri ast-
mi imajo pomembno vlogo predvsem eotak-
sini, MCP-3, MCP-4 in RANTES ter receptor
CCR3 za te molekule na eozinofilcih, masto-
citih in limfocitih Th2 (3, 18). Poleg inhibi-
torjev CCR3 preizku$ajo pri astmatikih tudi
uporabo monoklonalnih protiteles proti po-
membnejSim kemokinom in uporabo modi-
ficiranega RANTES kemokina. Modificiran
RANTES kemokin inhibira receptor CCR3 in
tudi nekatere druge kemokinske receptorje
na T limfocitih.

Kemokin MCP-1 aktivira CCR2 receptor-
je na limfocitih T in monocitih. Blokada MCP-1
z nevtralizirajo¢imi protitelesi zmanj$a privab-
ljanje vnetnih celic, pri poizkusnih Zivalih pa
tudi preodzivnost dihal (9).

INHIBITORJI KINAZ

V nastanku alergijskega vnetja imajo pomemb-
no vlogo tudi Stevilne tirozinske kinaze. Vra-
nicna tirozinska kinaza (angl. spleen tyrosine
kinase, syk) je vkljucena v prenos signala pre-
ko visokoafinitetnega IgE receptorja masto-
citov ter v prenos signala preko receptorjev
za antigen na limfocitih T in B. »Knockout«
miska, ki nima funkcionalnega gena za syk
kinazo, kaZe popolno inhibicijo degranulaci-
je mastocitov. Na modelu laboratorijske Zivali
so0 z uporabo protismiselnega oligonukleoti-
da proti mRNA za syk kinazo v obliki aero-
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sola prepredili razvoj alergijskega vnetja po
izpostavljenosti alergenu. Ker pa je encim syk
kinaza vkljucen v Stevilne fizioloske procese,
se postavlja vpraSanje varnosti uporabe nje-
govih inhibitorjev (19).

PROTILIMFOCITNA
PROTITELESA

V fazi klini¢nega preizkusanja pri astmatikih
so $e himerna protitelesa proti CD4+ antige-
nuna T celicah (keliximab) izkazala za malo
uspesna. Ker keliximab nespecifi¢no inhibi-
ra limfocite T, se pri njegovi uporabi pojav-
Jja tudi vpraSanje imunosupresije. Zato gredo
poizkusi pri antilimfocitnih zdravilih bolj
v smer selektivne blokade Th2 celic preko
receptorjev za njihovo aktivacijo (20).

BLOKATORJI CELICNE
ADHEZILJE

Infiltracija vnetnih celic v tkivo poteka preko
njihove adhezije na endotelij. Pri tem sode-
lujejo adhezijske molekule, kot so npr. inte-
grini in selektini na levkocitih ter endotelu.
Monoklonalna protitelesa proti adhezijski
molekuli ICAM-1, ki se nahaja na endotelij-
skih celicah, preprecijo eozinofilno infiltra-
cijo in tudi povecanje odzivnosti dihal po stiku
z alergenom pri primatih. Monoklonalno
protitelo proti adhezijski molekuli VLA4 (na-
talizumab) kaZe terapevtski uc¢inek pri Chro-
novi bolezni in je tudi potencialno zdravilo
pri astmi (9, 21).

INHIBITORJI KOSTIMULACLJE

Kostimulatorne molekule na dendriti¢nih
celicah imajo morda klju¢no vlogo pri diferen-
ciaciji Th celic ob predstavitvi antigena. Kosti-
mulatorna molekula B7 dendriti¢ne celice se
veze s CD28 molekulo limfocita T. Podtip B7.2
spodbuja Th2 odgovor. Blokirajoca protitelesa
proti molekuli B7.2 preprecijo nastanek spe-
cifi¢nih IgE in eozinofilijo pri mi$jem modelu
astme. Proti-CD28 protitelo pa prepredi pro-
liferacijo T celic po stiku z alergenom. Nastete
molekule na limfocitih T in dendriti¢nih celi-
cah predstavljajo potencialne tarce za razvoj
zdravil proti vsem atopijskim obolenjem (9, 22).

ANTI IgE

Omalizumab, humanizirano monoklonalno
protitelo proti vezavnemu mestu imunoglo-
bulina E za visokoafinitetni IgE receptor, je
edino biolosko zdravilo, ki se tako po svetu
kot tudi v Sloveniji Ze uporablja pri zdravlje-
nju astme v klini¢ni praksi. Imunoglobulini
razreda E imajo klju¢no vlogo predvsem pri
alergijski astmi. IgE se veZejo na razline vnet-
ne celice preko visokoafinitetnega (FceRI) ali
nizkoafinitetnega (FceRII) receptorja. Aler-
gen, ki premosti dve molekuli IgE, vezani na
celico, povzrodi njeno aktivacijo. Mastociti kot
ena kljucnih celic alergijske astme po aktiva-
ciji izlo¢ajo njim lastne mediatorje in tudi
Stevilne interlevkine, znacilne za imunski
odgovor tipa Th2, kot sta npr. IL-4 in IL-5.
Zdravilo omalizumab zniZa vrednost IgE
v krvi in prepredi spro$canje Stevilnih media-
torjev iz mastocitov, klju¢nih predvsem v zgod-
nji fazi odgovora atopika na alergen. Zdravilo
zmanjsa tudi Stevilo in aktivnost IgE recep-
torjev na mastocitih ter drugih vnetnih celi-
cah. Omalizumab oslabi zgodnji in pozni vnetni
odgovor na alergen, zmanjsa eozinofilijo
v krvi in sputumu, izboljsa pljucno funkcijo
in nadzor nad astmo. Ob uporabi zdravila
omalizumab se zmanjsa tudi potreba po glu-
kokortikoidih (23, 24). V $tudiji Djukanovi-
ca in sodelavcev na 45 bolnikih z blago do
zmerno perzistentno alergijsko astmo ugotav-
ljajo po 16 tednih zdravljenja z omalizuma-
bom mocno zmanj$anje Stevila eozinofilcev
tako v krvi kot tudi v sluznici dihal. Zmanj-
Sala se je tudi infiltracija z limfociti T in lim-
fociti B. Zdravilo pa ni vplivalo na bronhialno
preodzivnost za vdihani metaholin, kar je $e
en dokaz o odsotnosti vzrone povezave med
alergi¢nim vnetjem in preodzivnostjo dihal.
Za klini¢no uporabnost je verjetno kljucen
vpliv zdravila na eozinofilce, ki so pri astmi
pomemben vir levkotrienov in proteinov
odgovornih za unicevanje epitelija dihal. Oma-
lizumab deluje na eozinofilce posredno pre-
ko negativnega vpliva na sekrecijo IL-4 in IL-5
iz mastocitov. Ravno IL-4 je citokin, na kate-
rega glukokortikoidi bistveno ne vplivajo (23).
Nedvomno je pomemben tudi negativen vpliv
zdravila na aktivnost receptorjev za IgE. Tako
visokoafinitetni kot nizkoafinitetni receptor
za IgE se nahajata tudi na dendriti¢nih celicah
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in imata pomembno vlogo pri predstavitvi
alergena, kjer prav tako sodeluje IL-4. Ob
manjsi aktivnosti teh receptorjev poteka pro-
ces predstavitve antigena bistveno pocasneje.
Zdravilo se daje na 2—4 tedne v obliki podkoz-
ne injekcije in bistveno izboljsa nadzor nad
astmo ter zmanjsa potrebo po glukokortikoi-
dih. Preden lahko ocenimo odziv na zdravi-
lo, ga mora bolnik prejemati vsaj 12 tednov.
Ucinek omalizumaba je praviloma vedji pri
hudi astmi. Zdravilo je odobreno v nekaterih
drzavah, uporablja se lahko tudi pri otrocih.
Omalizumab je zaradi visokih stroskov zaen-
krat namenjen le bolnikom s hudo astmo, ki
je ne moremo nadzorovati z nizkimi dozami
oralnih glukokortikoidov (23, 25).

PREVENTIVNA ZDRAVILA

Ob rojstvu pri ljudeh prevladuje imunski
odgovor tipa Th2 na antigene iz okolja. Na
kasnej$o vzpostavitev Th1 odgovora vpliva-
jo tudi impulzi iz okolja. Med temi imajo ver-
jetno najvecjo vlogo okuzbe, pa tudi cepljenja.
Predvsem BCG cepljenje spodbuja odgovor
Th1 in s tem prepreci atopijska obolenja. Apli-
kacija BCG cepiva 2 tedna pred aplikacijo aler-
gena pri miSkah zmanjsa tvorbo specifi¢nih
IgE protiteles, poveca pa se tvorba interfero-
na gama. Nekatere $tudije kaZejo, da besezi-
ranje izbolj$a tudi nadzor nad astmo (26).

CpG OLIGONUKLEOTIDI

Oligonukleotidi, ki vsebujejo nemetilirane
dinukleotide citozina in gvanina (CpG), so
ucinkoviti spodbujevalci Th1 celic. Nemeti-
lirana CpG zaporedja se ne nahajajo v celicah
sesalcev. Hkratna izpostavljenost alergenu in
bakterijski DNA, ki vsebuje tak$na zapored-
ja, ojaca Th1 odziv na alergene. Taksen odziv
je morda podlaga za epidemiolosko potrjeno
okoljsko hipotezo razvoja alergij. Hkraten vnos
antigena in CpG oligonukleotida pa omogo-
¢i tudi razvoj tolerance pri Ze senzibilizirani
Zivali. Studije na Zivalih kaZejo, da vnos CpG
oligonukleotidov zmanj$a vnetni odgovor na
alergen in tudi eozinofilno vnetje. CpG oligo-
nukleotidi zato veliko obetajo pri specifi¢ni
imunoterapiji (28, 29).

Pri vseh terapevtskih poizkusih, ki vzpodbu-
jajo Th1 odziv, pa obstaja potencialna nevar-
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nost nastanka Th1 posredovanih obolenj, kot
so avtoimune bolezni, sladkorna bolezen in
KVCB. Ta skrb e posebno velja pri otrocih (9).

GENSKO ZDRAVLJENJE

Ker so atopijske bolezni poligenske, ni veliko
upanja, da bo genska terapija pomembno pris-
pevala k njihovemu zdravljenju. Razumeva-
nje genetske osnove astme pa pomaga pri
prepoznavanju novih molekularnih tarc. V te-
rapiji astme najvec obeta zaviranje izraZanja
genov s tehnologijo protismiselnih oligonu-
kleotidov ali RNKi (30).

Protismiselni oligonukleotidi so enovijac-
ni odseki DNK ali RNK, ki se komplementar-
no vezejo z endogeno mRNA in na ta nacin
inhibirajo sintezo to¢no doloéenega proteina.
Na Zivalskem modelu astme so preizkusali
uporabo protismiselnega oligonukleotida
proti Al adenozinskemu receptorju, ki je
vpleten v degranulacijo mastocitov. Podobno
deluje tudi tehnologija RNKi - interferenc-
na RNA. Gre za dvojnovija¢ne RNK moleku-
le, ki se po vstopu v celico s pomocjo encima
Dicer cepijo v majhne interferen¢ne RNK (si-
RNK), te pa s pomocjo encimskega komplek-
sa RISC specifi¢no razgrajujejo mRNK in
tako zavrejo izrazanje dolocenih genov. Teh-
nologija protismiselnih oligonukleotidov in
RNKi omogoca izdelavo selektivnih zdravil
proti natan¢no dolo¢enim tarcam (3, 31).

ZAKLJUCEK

Teoreti¢no in na zivalskih modelih obstaja-
jo Stevilni novi terapevtski pristopi pri zdrav-
ljenju astme. Najobetavnej$a potencialna
bioloska zdravila pri astmi so prikazana v ta-
beli 1.

Ker so inhalacijski glukokortikoidi za veci-
no astmatikov sicer le delno uc¢inkovito, a do-
kaj varno zdravilo, je potreba po uvajanju
novih zdravil manjsa. Kljub temu obstaja
potreba po bolj specifi¢nih in varnejsih pro-
tiastmati¢nih zdravilih. Ce bodo ta na voljo
tudi v peroralni obliki, bodo hkrati u¢inkovi-
ta tudi proti ostalim atopijskim boleznim.
Zdravila, ki bo trajno ozdravilo astmo, $e ni
na vidiku, ve¢ pa je moZnosti za preprecitev
nastanka alergije in astme. Fenotip astme
sestoji iz Stevilnih funkcionalnih in pato-
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Tabela 1. Najobetavnejsa bioloska zdravila pri astmi in njihove tarce. TNFor — fakior fumorske nekroze alfa, VIA4 — zelo pozni (angl. very
late) antigen 4, Igf — imunoglobulini razreda E.

Molekularna taréa ~ Virsta hioloskega zdravila Ime Protiastmaticni utinek

Interlevkin 5 Monoklonalna protitelesa Mepuliumab Imanjsanje eozinofilnega vnefia

NFou Receptor Etanercept Vpliv na mastocife in gladke midice

VIA4 Monoklonalna protitelesa Natalizumab Blokada celitne adhezije, zmanjsanje infiliracije vnetnic

IgE Monoklonalna profitelesa Omalizumab ~ ZmanSanje eozinofilnega vnetia in zavora predstavitve antigena

morfoloskih komponent. Najpomembnejse
med njimi so: preodzivnost dihal, preveliko
izlo¢anje mukusa, eozinofilno ali nevtrofilno
vnetje, hiperplazija gladkih misic ter nalaga-
nje medceli¢nega matriksa in kolagena. Neod-
visnost regulacije teh komponent je v poteku
bolezni vse vedja. Zato je pri razvoju protiast-
mati¢nih zdravil nesmiselno iskati eno samo

tarco. Raziskave je potrebno usmeriti tudi v iz-
vor nastanka astme. Natanéneje je potrebno
raziskati mehanizme senzibilizacije, inter-
akcije med genotipom in okoljem ter vpliv
mikrobov pri nastanku astme. Vsekakor pa
boljse razumevanje molekularnih mehaniz-
mov astme vodi v dolocitev novih terapevt-
skih tarc.
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Margareta Strojan Flezar'

Citopatoloska diagnostika raka senega
mehurja v urinu in izpirku iz seénega mehurja

Cytopathologic Diagnosis of Bladder Cancer in Urine and Bladder Washings

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: secni mehur, novotvorbe, patologija, urinska ciodiagnostika

Citopatoloska preiskava urina in izpirka seCnega mehurja je enostavna metoda za diagnosti-
ko primarnega karcinoma se¢nega mehurja pri bolnikih s hematurijo in drugimi simptomi
obolenja uropoetskega trakta. Pomembna je tudi za spremljanje bolnikov po zdravljenju z na-
menom odkrivanja morebitnih ponovitev bolezni, ki so pri bolnikih z rakom se¢nega mehur-
ja razmeroma pogoste. S citopatolosko preiskavo zanesljivo prepoznamo urotelijske karcinome
visokega gradusa, metoda pa je manj uporabna za prepoznavo urotelijskih karcinomov niz-
kega gradusa. Zanesljivo prepoznamo celice z jasno izraZzenimi znaki malignosti tudi pri intra-
epitelijskem urotelijskem karcinomu, ne moremo pa to¢no opredeliti, ali je karcinom invaziven.
K bolj8im rezultatom citopatoloske preiskave pomembno prispeva pravilen odvzem in pre-
nos vzorca urina ali izpirka, ki naj mu sledi standardizirana obdelava vzorcev v citopatoloskem
laboratoriju. V zadnjem desetletju se pojavljajo nove dodatne metode, ki naj bi izboljale cito-
patolosko prepoznavo raka se¢nega mehurja v dvomljivih primerih. Med novimi metodami
najvec obeta test UroVysion, pri katerem z metodo fluorescenéne in situ hibridizacije ugotav-
ljamo citogenetske spremembe, ki so znacilne za urotelijske karcinome razli¢nih gradusov.

ABSTRACT

KEY WORDS: bladder neoplasms, pathology, urine cytodiagnosis

The cytopathologic examination of urine and bladder washings is a simple method for the
detection of primary bladder cancer in symptomatic patients or in patients with hematuria.
This method is very useful for follow-up of patients after treatment in order to detect recur-
rence of bladder cancer, which occurs in a significant percentage of patients. Cytopathologic
examination is very reliable for the diagnosis of high grade urothelial carcinoma, but it is
less useful for the detection of low grade urothelial neoplasms. Cells with obvious morpho-
logical signs of malignancy can be reliably recognised as such also in the case of intraepithelial
urothelial carcinoma. However, as isolated malignant cells are involved, they cannot be reli-
ably assessed concerning their invasive potential. The proper handling and transport of urine
or bladder washings, as well as standardised procedures in the cytopathology laboratory, are
very important to achieve the best possible results of cytopathologic examination. In the last
decade, several new methods have also emerged in attempt to improve the cytopathologic
examination of bladder cancer in doubtful cases. Among these, the UroVysion test is the most
promising one. By using the method of fluorescent in situ hybridisation, this test can detect
several cytogenetic changes characteristic of bladder cancer of various grades.

1 Doc. dr. Margareta Strojan Flezar, dr. med., Institut za patologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljub-
ljani, Korytkova 2, 1000 Ljubljana; margareta.strojan-flezar@mf.uni-lj.si
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Svetlobnomikroskopska preiskava celic v uri-
nu in drugih celi¢nih vzorcev iz votlega siste-
ma urinarnega trakta je enostavna, Se vedno
uporabna in poceni diagnosti¢éna meto-
da (1-3). Najpogostejsa klinicna napotna
diagnoza, ki spremlja tovrstne celi¢ne vzor-
ce, je hematurija, bodisi mikro- ali makroskop-
ska. Ta je lahko prvi znak primarnega tumorja
v se¢nem mehurju, redkeje pa tumorja v zgor-
njem delu votlega sistema secne poti (4-6).
Druga najpogostej$a napotna diagnoza je pred-
hodni, Ze zdravljen tumor senega mehur-
ja (1). Tumorji se¢nega mehurja se namrec
pogosto ponavljajo, lahko pa napredujejo
v agresivnej$o obliko bolezni (7).

Pregled urina je eden izmed najstarej-
$ih medicinskih diagnosti¢nih postopkov.
Iz Kahunovega papirusa, ki je nastal okoli
leta 1900 pr. n. §t., je razvidno, da so Ze stari
Egipcani vedeli, da je krvav urin lahko znak
raka secnega mehurja, ki ga je v tistem delu
sveta povzrocala (in ga $e vedno) Schistoso-
ma haematobium (1, 8). Zacetek svetlobnomi-
kroskopskega pregleda celic iz urina je
zabeleZen leta 1856, ko je Lambl, ¢eski zdrav-
nik, uporabil mikroskop za pregled sedimen-
ta urina (1, 8).

V sodobni medicini od diagnosti¢ne meto-
de pricakujemo, da zagotovi ¢im hitrej$o
diagnozo patoloskega procesa. Izvide citopa-
toloske preiskave urina ali izpirka iz mehurja
kliniki lahko dobijo v 1 do 2 dneh. Citopato-
loski pregled celic iz urina ali izpirka iz sec-
nega mehurja ima dolocene prednosti, a tudi
omejitve. S citopatolosko preiskavo zelo zanes-
ljivo prepoznamo predvsem urotelijske kar-
cinome visoke stopnje malignosti (visokega
gradusa) in intraepitelijske karcinome (lat.
carcinoma in situ, CIS), ki imajo jasno izraZene
celi¢ne in jedrne znake malignosti (1, 9, 10).
Nasprotno pa s to preiskavo ne moremo zanes-
ljivo opredeliti celic papilarnega urotelijske-
ga karcinoma nizke stopnje malignosti
(nizkega gradusa), ker so pri teh neoplazmah
celi¢ni in jedrni znaki malignosti slabo izra-
Zeni (1, 10, 11). Dodatna teZava je, da iz celi¢-
nega vzorca ne moremo opredeliti izvora
malignih celic. Maligne celice s povsem ena-
ko morfolosko sliko v urinu lahko izvirajo iz
katerega koli dela votlega sistema se¢ne poti,
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kar kliniku pri iskanju primarnega tumorja
lahko povzroc¢i diagnosti¢ne zadrege.

Citopatoloska preiskava urina je pomemb-
na metoda za spremljanje bolnikov po zdrav-
Jjenju raka seCnega mehurja in drugih delov
votlega sistema urinarnega trakta (1). S pre-
gledovanjem celic v vzorcih urina ali izpirkov
iz seCnega mehurja skuSamo pravocasno
odkriti ponovitev bolezni ali morebitni nov
primarni tumor, posredno pa lahko na ta nacin
ocenjujemo tudi ucinek zdravljenja.

Izjemoma citopatolosko preiskavo urina
uporabljamo v sekundarni preventivi delav-
cev, pri katerih je zaradi izpostavljenosti
kemi¢nim kancerogenim snovem stopnja tve-
ganja za nastanek raka v senem mehurju
visoka (1).

CELICNI VZORCI 1Z SECNEGA
MEHURJA IN VOTLEGA
SISTEMA SECNE POTI:
PRIPRAVA ZA SVETLOBNO-
MIKROSKOPSKI PREGLED

Najpogostejsi vzorci, ki jih kliniki posljejo v ci-
topatolosko preiskavo, so spontano izlo¢eni
urin in izpirki iz senega mehurja. Obcasno
dobimo v preiskavo urin, selektivno odvzet
iz seCevoda ali ledvi¢nega meha, pa tudi vzor-
ce urina iz katetra ali nefrostome.

Pri spontano izloCenem urinu moramo
vedeti, da je v jutranjem urinu najvec odlus-
Cenih celic. Ker te niso vec del epitelija, ki $¢iti,
so izpostavljene kislemu pH urina in drugim
organskim snovem. Urin zaradi tega ni izo-
tonicen, kar pospesi propadanje odluséenih
celic (2). Morfolosko so te slabo ohranjene in
niso primerne za citopatolosko preiskavo. Zato
je priporocljivo, da v preiskavo posljemo dru-
gi jutranji urin. Ker se celice v urin neenako-
merno luscijo z urotelijja, ki prekriva steno
secnega mehurja, priporo¢amo pregled vzor-
cev urina treh zaporednih dni (2). Bolnike
moramo pouciti, kako pravilno zberejo urin
v poseben urinski loncek (slika 1). Spolovilo
mora biti pred odvzemom (isto, sicer curek
urina spere odluscene odmrle celice plosca-
tega epitelija in bakterije s povrsine telesa. Pri
Zenskah je urinu lahko primesana $e sluz
izlockov iz noznice. Citopatoloska preiskava
tak$nega vzorca je manj zanesljiva, saj so uro-
telijske celice slabo pregledne ali pa so povsem
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Spontan urin:

Izpirek iz secnega mehurija:

o Za preiskavo potrebujemo 50120 ml vzorca.

* ime in priimek bolnika,

o datum rojstva,

« naslov stalnega prebivalista bolnika,
o narocnik (ime oddelka in zdravnika),
o datum in ura odvzema vzorca,

* Kkliniéni podatki.

* Bolnik ofisti spolovilo, nato pa srednji curek drugega jutranjega urina vjome v urinski lonéek in ga dobro zapre.
o Za citopatolosko preiskavo potrebujemo 50—120 ml urina.

* Vzorci naj bi bili dostavljeni v laboratorij v najvet treh urah po odvzemu.

« (e to ni mogote, jih prefiksiramo: dolijemo enak volumen 50% etanola s polietilenglikolom (angl. carbowax).

* Za pripravo izpirka mehurja priporotamo uporabo fizioloke raztopine, ki optimalno ohrani morfologijo celic.

* Vzorci naj bi bili dostavljeni v laboratorij v najvet treh urah po odvzemu.
« (e to ni mogote, jih prefiksiramo: dolijemo enak volumen 50% etanola s polietilenglikolom (angl. carbowax).

Vsak vzorec mora spremliati usirezna napotnica za citopatolosko preiskavo z noslednjimi podatki:

* vrsta vzorca (spontan urin, izpirek mehurja, urin iz katetra, drugo) in

Na posodi z vzorcem mora biti napisano IME in PRIIMEK bolnika oziroma NALEPKA S PODATKI o bolniku.

Slika 1. Navodila za odvzem in posilianje urina in izpirka iz secnega mehuria za citopatolosko preiskavo.

prekrite s celicami ploscatega epitelija, bak-
terijami, celi¢nim drobirjem in sluzjo.

Tako pridobljene tekocinske celi¢ne vzor-
ce moramo po odvzemu ¢im prej, najkasne-
je pa v 3 urah, poslati v laboratorij (slika 1).
Ce takojSen prenos ni mogo¢, lahko vzorce
delno fiksiramo z dolivanjem mesanice 50 %
etanola s polietilenglikolom (angl. carbowazx).
Dolijemo enak volumen mesanice, kot je uri-
na v loncku.

Ker so celice v tekocinskih vzorcih moc¢no
razredcene, jih v laboratoriju zgo$¢ujemo na
razlicne nacine (2, 12). Stevilni laboratoriji
urinske vzorce in izpirke iz se¢nega mehurja
centrifugirajo, iz sedimenta, ki vsebuje zgosce-
ne celice, pa naredijo direkten razmaz celic
na objektno stekelce. V laboratoriju Institu-
ta za patologijo Medicinske fakultete Univerze
v Ljubljani (IP MF UL) uporabljamo mem-
bransko filtracijo. Pri tej metodi celi¢no sus-
penzijo s pomodjo podtlaka filtriramo skozi
polikarbonatni ali celulozni membranski
filter, ki ima 5 ym velike pore. Po filtraciji osta-
nejo na filtru celice, ki so vecje od 5 um (uro-

telijske celice). Filter s celicami nato obrne-
mo na objektnik, ga pokrijemo s papirnim fil-
trom in z rahlim pritiskom prenesemo celice
s filtra na objektnik. Za fiksacijo celic, ki smo
jih prenesli na objektnik, je najprimernejsi fik-
sativ, ki vsebuje poleg etanola $e polietilen-
glikol, ker ta poveca adhezijo celic na objektnik.
Med novejse in drazje tehnike priprave sodi-
jo komercialno dostopne metode, ki se sicer
uporabljajo za pripravo brisov materni¢nega
vratu, vendar za zdaj ni prepricljivih dokazov,
da izboljsajo rezultate citopatoloske preiska-
ve (13, 14). Tako pripravljene celi¢ne vzorce
obarvamo z metodo po Papanicolaouu (12).

ZANESLJIVOST
CITOPATOLOSKE DIAGNOZE

Po Kossu je ocena toc¢nosti citoloske diagno-
ze v citologiji urina odvisna od pri¢akovanj
opazovalca (1). Citoloske diagnoze maligno-
sti ne moremo postaviti, ¢e s svetlobnomikro-
skopskim pregledom vzorca ne najdemo celic
z morfoloskimi znaki malignosti. Dobro dife-
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rencirani (neinvazijski) papilarni tumorji
(papilomi in papilarni tumorji nizkega gradu-
sa) luscijo celice, ki nimajo prepricljivih celic-
nih in jedrnih atipij in jih zato s citopatolosko
preiskavo ne moremo prepoznati kot malig-
ne. V literaturi navajajo pri tej vrsti tumorjev
zelo razli¢no diagnosti¢no zanesljivost cito-
patoloske preiskave, ki niha od 0 do 88 %, naj-
pogosteje pa navajajo zanesljivost od 25 do
40% (1, 10, 15).

Morfolosko izrazitej$a atipija je povezana
z vi§jim gradusom tumorjev. Papilarne tumor-
je gradusa Il in III pravilno ocenimo v 72% (1).
Med papilarnimi tumorji najzanesljiveje oce-
nimo tumorje gradusa III, pri katerih je cito-
patoloska diagnoza pravilna v 91 % (1). Cito-
patoloska diagnoza je najzanesljivejsa (96 %)
v diagnostiki invazijskih urotelijskih karcino-
mov in intraepitelijskega karcinoma, s kate-
rih se luscijo celice z znacilnimi morfoloskimi
znaki malignosti (1).

V citopatoloskem izvidu se lahko pojav-
Jja tudi diagnoza atipije urotelijskih celic, ki
je ne moremo nadalje zanesljivo opredeliti.
Atipija urotelijskih celic je lahko povezana
s kamni v urinarnem traktu, z vnetnimi pro-
cesi, ali pa je posledica predhodnih diagno-
sti¢nih in/ali terapevtskih posegov (2). Ker
spremembe na urotelijskih celicah niso dovolj
znacilne za proces, ki je spremembe sprozil,
ga iz citoloskega vzorca ne moremo natanc-
neje opredeliti. Atipi¢ne celice pa ne nazad-
nje lahko pripadajo tudi papilarnemu tumorju
nizkega gradusa, zato ga v¢asih ne moremo
zanesljivo izkljuciti iz diagnoze.

DODATNE DIAGNOSTICNE
METODE V CITOPATOLOGIJI
UROTELIJSKIH TUMORIJEV

Za izboljSanje neinvazivne diagnostike kar-
cinoma se¢nega mehurja potrebujemo ob
standardni citopatoloski preiskavi dodatne
diagnosti¢ne metode. V literaturi obstajajo
porocila o razli¢nih novejsih biokemicnih in
molekularnih metodah, na primer test BTA
(angl. bladder tumor antigen), test NMP-22,
Immunocyt in druge, ki pa niso dovolj obéut-
ljive ali specifi¢ne, zato se niso uveljavile v ru-
tinski diagnostiki (16). V Sloveniji imamo na
podro¢ju dodatne citopatoloske diagnostike
urina in izpirkov iz se¢nega mehurja izkusnje
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na podro¢ju merjenja DNA-ploidije (Onkolos-
ki institut Ljubljana) (17). V zadnjih mesecih
pa pridobivamo izku$nje s testom UroVysion,
ki temelji na metodi fluorescencne in situ
hibridizacije (IP MF UL) (18).

DNA-ploidija

V vzorcu urina ali izpirka iz se¢nega mehur-
jalahko s slikovnim ali preto¢nim citometrom
izmerimo DNA-ploidijo, ki odraZa celokupno
koli¢ino DNA (celoten genetski material)
v preiskovani celi¢ni populaciji (16). S pretoc-
nim citometrom izmerimo koli¢ino DNA
v velikem $tevilu celic (>10.000) v kratkem
¢asu (v nekaj minutah), vendar preiskovanih
celic ne moremo videti, ker jih merimo v za-
prtem sistemu, na koncu pa zavrZemo. V mno-
Zici izmerjenih signalov ne moremo razlociti
klonov malostevilnih anevploidnih celic, ki
morda pomembno prispevajo k bioloskemu
potencialu preiskovanega tumorja. Prav pre-
poznavanje majhnih anevploidnih klonov
in posamicnih celic z veliko koli¢ino DNA
(>5c DNA) je prednost analize DNA-ploidi-
je s sodobnim slikovnim citometrom (19). 1c
je enota za koli¢ino DNA, ki ustreza polovi-
ci povprecne jedrne koli¢ine DNA v normal-
ni (nespremenjeni) diploidni populaciji celic
v fazi GG, celi¢nega ciklusa. Slikovni citome-
ter omogoca vidni nadzor nad celicami s svet-
lobnim mikroskopom, ki je del sistema, celice
pa so fiksirane na objektnem stekelcu. Zato
lahko lo¢imo ohranjene celice z veliko koli¢ino
DNA od artefaktov ali skupkov celic v vi§jih
ploidnih obmodjih, kar pri preto¢no citometric-
nih meritvah ni mogoce. Sodobni slikovni
citometri so zaradi zmogljive;jsih racunalnikov
tudi hitrej$i in omogocajo analizo vec tiso¢
celic v kratkem ¢asu (19, 20).

Raziskave DNA-ploidije urotelijskih kar-
cinomov so pokazale, da je vecina neinvazij-
skih papilarnih karcinomov nizkega gradusa
diploidnih, medtem ko so papilarni karcino-
mi gradusa II v polovici primerov diploidni,
v drugi polovici pa anevploidni (21). Urote-
lijski papilarni karcinomi gradusa IIT in CIS
so praviloma anevploidni (20). Ce analiza
DNA-ploidije pokaZe diploiden vzorec (kar je
enako koli¢ini DNA v normalnih celicah),
potem ne razresi vprasanja, ali so v vzorcu
maligne celice ali ne. V nekaterih primerih
so potrdili, da DNA-ploidijo zanesljiveje opre-
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delijo s slikovnim citometrom, ker ta omogo-
¢a razpoznavo majhnih klonov anevploidnih
celic, ki se pri merjenju s pretocnim cito-
metrom izgubijo med mnoZico diploidnih
celic (19). Dejstvo pa je, da podobno kot cito-
logija merjenje DNA-ploidije ne prispeva
k zanesljivejsi diagnostiki papilarnih urotelij-
skih neoplazem nizke stopnje malignosti ozi-
roma karcinomov nizkega gradusa (1, 21).

Fluorescenéna in situ
hibridizacija (FISH)

Pri metodi fluorescencne in situ hibridizaci-
je (FISH) uporabljamo fluorescen¢no ozna-
¢ene DNA-sonde, ki prepoznavajo razli¢ne
kromosomske spremembe v celicah, vkljuéno
z anevsomijo (spremenjeno Stevilo kopij kro-
mosomov), duplikacijo, amplifikacijo, delecijo
in translokacijo (22). Obstajata dva tipa sond:
sonde, ki oznacujejo $tevilo kromosomov
(angl. chromosome enumeration probes, CEP)
in se veZejo na centromere kromosomov, ter
za lokus specifi¢ni oznacevalci (angl. locus
specific indicator, LSI). CEP sonde odkrivajo
anevsomijo, LSI sonde pa duplikacijo, ampli-
fikacijo ali delecijo dolo¢enih genov (22).

V celicah urotelijskega karcinoma so nasli
tipiéne citogenetske spremembe. Stevilo vedi-
ne kromosomov je bilo pomnoZeno, nasli pa
so tudi delecije na predelih 9p in 9q. Raziska-
ve so pokazale, da so pri urotelijskih karcino-
mih visokega gradusa pogostejse spremembe
na kromosomih 3, 4, 8, 11, 17 in 18, pri kar-
cinomih nizkega gradusa pa so nasli poveca-
no Stevilo kromosomov 1 in 7 (trisomija) in
spremembe na kromosomu 9 (23, 24). Prva
porocila 0 moZni uporabi metode FISH za pre-
poznavanje celic raka se¢nega mehurja v uri-
nu in izpirkih iz se¢nega mehurja najdemo
v literaturi iz devetdesetih let prej$njega sto-
letja (22). Spoznanja so bila osnova za izde-
lavo komercialno dostopnega testa UroVysion
(Vysis/Abbott, Downers Grove IL, ZDA), ki
uporablja sonde za tar¢e na ve¢ kromosomih,
posamezne sonde pa so razlicnih barv (18).
S testom UroVysion prepoznamo anevploidi-
jo kromosomov 3 (CEP3 sonda), 7 (CEP7 son-
da), 17 (CEP17 sonda) in izgubo lokusa 9p21
(LSI9p21 sonda).

Test UroVysion je hitra, enostavna in
zanesljiva metoda z visoko obcutljivostjo ter
specifinostjo za prepoznavanje celic raka se¢-

nega mehurja v urinu in izpirkih iz se¢nega
mehurja (25, 26). Z uporabo tega testa lah-
ko ob standardni citopatoloski preiskavi, ki
ima podobno specifi¢nost, vendar znatno
niZjo obcutljivost, izboljSamo prepoznavanje
primarnih urotelijskih karcinomov in pono-
vitev bolezni. V novejsih ¢lankih porocajo, da
test UroVysion zazna genetske spremembe
pred nastankom morfoloskih sprememb uro-
telijskih celic, ko tumor tudi cistoskopsko Se
ni viden, in s tem napoveduje njegovo pono-
vitev (27).

PRIMERI IZ VSAKDANJEGA
DELA

Primer 1: Citopatoloska diagnoza urina:
negativno. Histopatoloska diagnoza: urote-
lijski papilarni karcinom nizkega gradusa
brez invazije.

V citopatolosko preiskavo smo dobili vzorec
urina 61-letnega bolnika z napotno diagno-
zo »stanje po transuretralni resekciji recidiv-
nih papilomov se¢nika«. V racunalniski bazi
preiskav IP MF UL so bili shranjeni izvidi Ste-
vilnih biopsij setnega mehurja, ki so bile
narejene pri tem bolniku v preteklih 6 letih.
V biopsijah izpred 3 in 4 let je bila postavlje-
na diagnoza urotelijskega papilarnega karci-
noma secnega mehurja gradusa I/pTa brez
invazijske rasce.

Pri svetlobnomikroskopskem pregledu
vzorca urina smo v zmerno celularnem vzor-
cu nasli disociirane celice vrhnjega sloja uro-
telija. Med njimi je bilo nekaj slabo ohranjenih
celic, ki jih nismo mogli oceniti. V ozadju so
bili $e posamezni nevtrofilni granulociti in
redki eritrociti ter nekaj celic ploscatega epi-
telija in vrhnjega sloja urotelija (slika 2). V ci-
topatoloski izvid smo zato zapisali, da v vzorcu
ni malignih celic.

Cez 7 mesecev je sledila transuretralna
resekcija cistoskopsko vidnih papilomov v se¢-
niku. Histopatoloski pregled je pokazal papi-
larni urotelijski karcinom nizkega gradusa
brez invazije (pTa).

Po operaciji so bolnika spremljali in posla-
li v citopatolosko preiskavo en vzorec urina
po dveh mesecih in 3 vzorce urina Sest mese-
cev po posegu. V nobenem ni bilo malignih
celic, vidne so bile samo reaktivne spremem-
be na urotelijskih celicah in vnetnice.
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Slika 2. Skupek slabo ohranjenih celic in posamezne celice vihnjega

Primer 2: Citopatoloska diagnoza izpirka
iz se¢nega mehurja: sum, da gre za urote-
lijski karcinom. Histopatoloska diagnoza:
urotelijski papilarni karcinom nizkega
gradusa brez invazije in CIS.

V citopatolosko preiskavo smo dobili izpirek
iz setnega mehurja 62-letnega bolnika z na-
potno diagnozo »stanje po transuretralni
resekciji tumorja seCnega mehurja (T1GII)«
V racunalniski bazi preiskav IP MF UL smo
nasli izvid biopsije senega mehurja, ki je bila
opravljena leto poprej. Takratna histopatolos-
ka diagnoza je bila papilarni in invazijski uro-
telijski karcinom secnega mehurja visokega
gradusa/pT1.

Pri svetlobnomikroskopskem pregledu
celiénega vzorca izpirka secnega mehurja
smo nasli zmerno celularen vzorec, ki so ga
sestavljale manj$e krpe in rahle, slabo kohe-
zivne skupine ter disociirane celice ve¢inoma
vrhnjega sloja urotelija. Posamezne celice so
imele nekoliko povecana, razli¢no velika jedra,
vidna so bila drobna jedrca. Citoplazma teh
celic je bila zmerno obilna in dobro omeje-
na. V ozadju so bili $e posamezni nevtrofilni
granulociti in redki eritrociti ter nekaj celic

sloja urotelija (Papanicolaou, 400 ).

ploscatega epitelija. V citopatoloski diagno-
zi smo zapisali, da v vzorcu ni malignih celic,
prisotne pa so reaktivne spremembe in bla-
ga atipija urotelija.

Stiri mesece kasneje so ponovno poslali
v citopatoloski pregled izpirek iz secnega
mehurja. Takrat so bile v vzorcu prisotne tudi
posamicne atipicne celice s povecanimi jedri,
ki so bila razli¢nih oblik in velikosti. Kroma-
tinska struktura in jedrna membrana sta bili
poudarjeni. Citoplazma teh celic je bila pi¢-
la. Zmerna celi¢na in jedrna atipija sta vzbu-
jali sum, da se pojavlja urotelijski karcinom
(slika 3).

Cez mesec in pol je sledila transuretral-
na resekcija cistoskopsko vidnih tumorjev
v seCniku. Histopatolo$ki pregled je pokazal
papilarni urotelijski karcinom nizkega gradu-
sa brez invazije (pTa) in CIS.

Po operaciji je bolnik dobival intravezikal-
no imunoterapijo z Bacillus Calmette-Guérin
(BCG), ki je oslabljen Mycobacterium bovis in
se uporablja za zdravljenje CIS. Mesec dni po
zakljucku imunoterapije z BCG so ponovno
poslali v citopatolosko preiskavo izpirek iz sec-
nega mehurja (4 mesece po resekciji tumorja).
Pri citopatoloskem pregledu smo ugotovili, da
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Slika 3. Uroteliiske celice z zmermo celicno in jedmo atipijo (Papanicoloou, 400 ).

so poleg reaktivnih sprememb na celicah
zaradi zdravljenja Se vedno prisotne posamez-
ne hudo atipi¢ne celice, ki so vzbujale sum,
da se pojavlja urotelijski karcinom. Zato so
ponovili transuretralno resekcijo tumorjev
v se¢nem mehurju. Histopatologki pregled je
ponovno potrdil, da je bil prisoten papilarni
urotelijski karcinom nizkega gradusa brez
invazije. Bolnika je treba $e naprej spremlja-
ti s citopatoloskimi pregledi izpirkov iz sec¢-
nega mehurja in cistoskopijo.

Primer 3: Citopatoloska diagnoza izpirka
iz seénega mehurja: pozitivno, urotelijski
karcinom. Histopatoloska diagnoza: papi-
larni urotelijski karcinom visokega gradu-
sa brez invazije.

V citopatolosko preiskavo so poslali izpirek iz
secnega mehurja 79-letnega bolnika. Pri cisto-
skopiji so opisovali resicast Sirokobazni tumor
na sprednji steni secnega mehurja. Celi¢ni
vzorec so sestavljale slabo kohezivne skupi-
ne in disociirane maligne celice urotelijske-
ga karcinoma. Celice so imele jasno izraZene
celi¢ne in jedrne znake malignosti. Jedrno-ci-

toplazemsko razmerje je bilo povecano v ko-
rist jedra. Jedra so bila povecana, nepravilnih
oblik, razlikovala so se po velikosti in obliki.
Kromatin je bil pomnoZen in neenakomerno
razporejen. Citoplazma teh celic je bila picla
do zmerno obilna. V vzorcu so bile le malo-
Stevilne normalne urotelijske celice (slika 4).

Napravili so transuretralno resekcijo tumor-
jain histopatoloska preiskava je potrdila papi-
larni urotelijski karcinom visokega gradusa
brez invazije (pTa).

Primer 4. Citopatoloska diagnoza izpirka
iz seénega mehurja: pozitivno, urotelijski
karcinom. Histopatoloska diagnoza: inva-
zijski urotelijski karcinom visokega gra-
dusa.

V citopatolosko preiskavo so poslali izpirek
secnega mehurja 63-letnega bolnika, ki je zbo-
lel za hematurijo. Pri cistoskopskem pregle-
du so ugotavljali tumor se¢nega mehurja.

V celi¢nem vzorcu smo nasli Stevilne
maligne celice urotelijskega karcinoma, ki so
bile v vecjih skupinah ali pa so lezale posa-
micno. Celice so imele jasno izraZene celi¢ne
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Slika 4. Slabo kohezivne skupine in disociirane urotelijske maligne celice z jasno izraZenimi celicnimi in jedmimi
znaki malignosti (Papanicolaou, 400).

Slika 5. Maligne urotelijske celice visokega gradusa (Papanicolaou, 400 ).
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in jedrne znake malignosti. Prisotne so bile
tudi patoloske mitoze in kanibalizem (slika 5).

Se v istem mesecu je bila opravljena tran-
suretralna resekcija mehurja. Histopatoloska
preiskava je potrdila multifokalen invazijski
urotelijski karcinom visokega gradusa z inva-
zijo v miSice. Zaradi slednjega so bolniku ope-
rativno odstranili se¢ni mehur s prostato in
obturatornimi bezgavkami leve strani. Histo-
patoloska preiskava je pokazala, da je v preo-
stalem tkivu seCnega mehurja $e obseZen
invazijski urotelijski karcinom visokega gra-
dusa, ki se vrasca v perivezikalno mascéevije -
pT3. Prisotni sta bili tudi perinevralna in lim-
fovaskularna invazija.

Primer 5: Citopatoloska diagnoza izpirka
iz se¢nega mehurja: pozitivno, urotelijski
karcinom. Histopatoloska diagnoza: CIS
urotelija in huda displazija urotelija.

V citopatologko preiskavo so poslali urin 56-let-
nega bolnika s hematurijo ter ultrazvocno in

cistoskopsko postavljenim sumom, da ima bol-
nik karcinom se¢nega mehurja.

V celi¢nem vzorcu urina smo nasli posa-
mic¢no leZece maligne celice z jasno izraZeni-
mi celi¢nimi in jedrnimi znaki malignosti.
Stevilne celice so imele skréena jedra z zgo§-
¢enim, temnim kromatinom brez vidne struk-
ture, citoplazma je bila zgoséena. Te morfo-
loske znacilnosti odraZajo propadanje celic.
V ozadju je bilo $e nekaj nevtrofilnih granu-
locitov in celic ploscatega epitelija (slika 6a).

Cez 3 mesece so ponovno poslali vzorec
v citopatolosko preiskavo z napotno diagno-
zo hematurija in sumom, da gre za karcinom
secnega mehurja, tokrat so poslali izpirek iz
sefnega mehurja. V vzorcu smo nasli Stevil-
ne skupine in disociirane celice z jasno izra-
Zenimi celi¢nimi in jedrnimi znaki malignosti.
Morfoloska slika je ustrezala urotelijskemu
karcinomu visokega gradusa (slika 6b).

Sledila je transuretralna resekcija tumorja
v se¢nem mehurju. S histopatolosko preiska-
vo so ugotovili CIS urotelija in hudo displa-
zijo urotelija. Invazijske ra$ée niso nasli.
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Slika 6a. Posamicno leZece maligne urotelijske celice z jasno izraZenimi celicnimi in jedmimi znaki malignosti

v urinu (Papanicolaou, 400 x).
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Slika 6b. Skupki in disociirane uroteljjske celice z jasno izraZenimi celicnimi in jedrmimi znaki malignosti v izpirku

secnega mehurja (Papanicolaou, 400 ).

ZAKLJUCKI

Ce razumemo osnove citopatoloskega ocenje-
vanja vzorcev, ki sloni na opazovanju izoli-
ranih celic ali celi¢nih skupin, ki so izgubile
stik s prvotnim tkivom in njegovo strukturo,
potem razumemo prednosti in omejitve cito-
patoloske diagnostike urotelijskih tumorjev.
Citopatoloska preiskava urina je zelo uporab-
na neinvazivna metoda za diagnostiko pri-
marnih tumorjev in spremljanje bolnikov
po zdravljenju karcinoma se¢nega mehurja ter
drugih delov votlega sistema urinarnega trak-
ta (primeri 2-5) (1, 3, 5, 6). Omogoca zanes-
ljivo diagnostiko urotelijskih karcinomov, ki
jih sestavljajo morfolosko prepricljivo malig-
ne celice (primeri 3-5), kar pomeni, da je zelo
specifi¢na, po drugi strani pa je diagnostika
urotelijskih tumorjev s slabo izraZenimi celi¢-
nimi in jedrnimi znaki malignosti nezaneslji-
va (primer 1) (1, 7, 10, 15).

V praksi lahko pride do razkoraka med
izvidi diagnosti¢nih preiskav, ko ima bolnik
za malignom sumljive klini¢ne znake in/ali
sumljiv izvid cistoskopije, izvid citopatoloske

preiskave urina ali izpirka iz seCnega mehur-
ja pa je negativen (primer 1). Citopatoloska
diagnoza namrec¢ ni zanesljiva pri neinvazij-
skih papilarnih urotelijskih tumorjih nizkega
gradusa, kamor po Klasifikaciji Svetovne zdrav-
stvene organizacije uvrscajo neinvazijski papi-
larni urotelijski karcinom nizkega gradusa,
papilarno urotelijsko neoplazmo nizkega
malignostnega potenciala in urotelijske papi-
lome (primera 1 in 2) (1, 7, 11). Glede na
objavljene podatke lahko v teh primerih
citopatolosko potrdimo tumor le v 25 do 40 %
(1, 10, 15). Za diagnostiko in spremljanje bol-
nikov z nizko malignimi papilarnimi tumorji
so zato potrebne druge preiskave, ki so zanes-
ljivejse, predvsem cistoskopija in slikovnodiag-
nosticne preiskave, saj so ti tumorji makroskopko
(cistoskopsko) vidni kot resicasti izrastki. Ce-
prav citopatoloska diagnostika na tem podroc¢ju
odpove, pa ostaja dejstvo, da imamo opravka
s tumorjem, ki nima morfolosko prepricljivih
malignih celic, zato jih kljub ponavljajo¢im se
pregledom vzorcev urina ali izpirkov iz se¢-
nega mehurja ne moremo prepoznati. Tumor
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s tak$nimi celicami je torej nizko maligen in
ne ogroza bolnikovega Zivljenja.

Druga skrajnost je za urotelijski karcinom
pozitiven citopatoloski izvid ob negativnem
cistoskopskem izvidu. V doloc¢enih primerih
najdemo v urinu (redkeje pa v izpirkih iz
mehurja) morfolosko jasno maligne celice,
vendar s slikovnimi preiskavami in/ali cisto-
skopijo urologi tumorja ne najdejo. Sklepa-
nje, da je citopatoloska diagnoza napacna, ¢e
makroskopsko vidnega tumorja ni, je nevar-
no. Invazijski urotelijski karcinom lus¢i mor-
folosko enake maligne celice kot CIS, ki je pri
cistoskopiji lahko prikrit (7, 3). Citopatolog na
podlagi pregleda izoliranih celic ne more
ugotoviti, ali te pripadajo invazivnemu kar-
cinomu ali CIS (primer 5). Iz vzorca, v ka-
terem ni nekroze, vnetnih celic ali rdec¢ih
krvnick, lahko posredno sklepamo, da pripa-
da CIS, ker ta zaradi narave svoje rasti ne
sproza tako izrazitega imunskega odgovora
organizma (1, 3). Vsekakor pa se moramo
zavedati, da citopatoloska diagnoza maligne-
ga tumorja pomeni, da imamo opraviti s tu-
morjem, ki ima jasno izraZene celi¢ne znake
malignosti (primeri 3-5). To pomeni, da je
visokega gradusa in je bodisi Ze invazijski ali
pa intraepitelijski, ki lahko preide v invazij-
skega, in da bo kot tak lahko ogrozil bolniko-
vo Zivljenje. V teh primerih je zelo pomembna
komunikacija med klinikom in citopatologom,
nujne so nadaljnje diagnosti¢ne preiskave za
odkritje primarnega tumorja. Cistoskopsko je

Slika 7a. FISH negativen: diploidni celici (normalno Stevilo kopij
kromosomov 3, 7, 17, 9p21).

treba najti karcinom se¢nega mehurja; e je
izvid cistoskopije negativen, pa moramo ved-
no pomisliti tudi na moZnost, da so celice
v urinu odluscene iz prikritega karcinoma
v secevodu ali ledvicnem mehu.

Karcinom se¢nega mehurja je v Sloveniji
med vsemi raki pri mogkih na 7. mestu, pri
Zenskah pa je razmeroma redek (28). Pojav-
nost narasca in je bila po zadnjih podat-
kih Registra raka za Slovenijo v letu 2005
21,5/100.000 pri moskih in 6,3/100.000 pri
Zenskah. Rak seCnega mehurja se zacne
pojavljati po 45. letu, najvec primerov odkri-
jemo v starosti od 70 do 75 let pri moskih in
po 75. letu pri Zenskah. Ob sumljivih klinic¢-
nih znakih, med katerimi je v ospredju nebo-
le¢a hematurija, neinvazivna citopatoloska
preiskava urina pomaga izbirati bolnike za
nadaljnje invazivne diagnosti¢ne posege;
prva standardna (invazivna) diagnosti¢na
metoda je cistoskopija.

Ceprav rak setnega mehurja ni pogosta
bolezen, pa se pogosto ponavlja. Neinvazijski
papilarni urotelijski karcinomi se ponovijo
v priblizno 70 %, v priblizno 5 % pa napredu-
jejo v invazijski karcinom (7). Poseben klini¢ni
problem so bolniki s plitko invazijo karcinoma
(v lamino proprijo) ob prvi diagnozi. Pri teh
bolnikih karcinom napreduje z vras¢anjem
v misic¢ni sloj v 20-30 %, kar pomeni $irjenje
bolezni, ki ogrozi bolnikovo Zivljenje (25), zato
bolnike kliniki urologi redno spremljajo. Cito-
patoloska preiskava urina in izpirka iz seCnega

Slika 7b. FISH pozitiven: anevploidna (maligna) celica (pomno-

Zeno Stevilo kopij kromosomov 3, 7, 17, 9p21).
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mehurja z dodatnimi metodami ostaja ob
cistoskopiji in slikovnodiagnosti¢nih preiska-
vah pomembna diagnosti¢na metoda za
odkrivanje ponovitev bolezni.

Ce poznamo prednosti in omejitve cito-
patoloske preiskave urina in izpirkov iz se¢-
nega mehurja, bo ta kot prva diagnosti¢na

MED RAZGL 2010; 49

metoda pri bolnikih s simptomi prispevala
k nadaljnjim namenskim diagnosti¢nim
postopkom, pri bolnikih po zdravljenju pa
k hitrej$im ukrepom pri ponovitvah bolezni.
Upamo pa tudi, da nam bo novi test UroVysion
pomagal izbolj$ati neinvazivno diagnostiko
urotelijskega karcinoma (sliki 7a in 7b).
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Bioterorizem

Bioterrorism

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: bioterorizem, biolosko oroZje

Bioterorizem je ogroZanje zdravja prebivalstva z umetno povzroCenimi epidemijami bakte-
rijskih nalezljivih bolezni, kot so antraks, kuga, kolera, tularemija, bruceloza, botulizem, z ne-
katerimi virusnimi povzrocitelji, kot so virus ¢rnih koz, virusi hemoragi¢ne vrocice (ebola,
marburg, lassa in machupo), z rikeciozami ali s sistemskimi mikozami. Clanek zajema ana-
lizo mikrobioloskih povzrociteljev, ki so zanimivi za bioterorizem, ter moZnosti zagotavljanja
ucinkovitega preventivnega ukrepanja (preventivni ukrepi v okviru varovanja javnega zdrav-
ja, cepljenja, zakonski predpisi o varovanju javnega zdravja in pripravljenosti na bioterorizem)
in ukrepanja, ko do bioteroristi¢nih akcij pride: vkljucitev zdravstvenega sektorja — epidemio-
logov, infektologov in mikrobiologov, vseh sil zasCite (enote in sluzbe drustev ter drugih nevlad-
nih organizacij), gospodarskih druzb, zavodov, organizacij, enot, sluzbe in organov civilne zascite,
policije, slovenske vojske. Namen prispevka je oceniti ogroZenost zaradi bioterorizma in na
podlagi ocene ogroZenosti, razpolozljivih sil in sredstev za zascito predlagati zascito, reSeva-
nje in pomoc.

ABSTRACT
KEY WORDS: bioterorism, biological warfare

Bioterrorism is an attack on the health of the general population through an artificially induced
epidemic of bacterial infectious diseases such as anthrax, plague, cholera, tularemia, brucellosis
or botulism, and certain viroses, such as Ebola, smallpox etc., along with rickettsioses or sys-
temic mycoses. This article includes an analysis of microbiological agents which are of inter-
est for bioterrorism and the possibility of providing efficient preventative action
(e.g. preventative measures in the context of public health protection, vaccination, legal reg-
ulations on the public health protection and preparedness for bioterrorism) and measures
in the case bioterrorism actually occurs (e.g. inclusion of the health sector, in particular epi-
demiologists, infectious disease specialists, and microbiologists, as well as all defense forces,
such as units and service of associations and other NGOs, along with commercial companies,
institutes and other organisations, and units, services of Civil Defense, Police and the Slovenian
Army. The purpose of the study was to assess the threat of bioterrorism and to propose pro-
tection, rescue and assistance on the basis of risk assessment, the available forces and resources.

1 Asist. dr. Tatjana Pokrajac, dr. med., Institut za varovanje zdravja Republike Slovenije, Trubarjeva 2,
1000 Ljubljana; tatjana.pokrajac@ivz-rs.si
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uvobD

Terorizem je metoda delovanja, ki uporablja
ustrahovanje, groZnje in nasilje. Dejansko gre
za politi¢no oroZje oz. politicno delovanje. Pri
bioterorizmu gre ve¢inoma za vnasanje bolez-
ni na obmodje, ki ga obvladuje nasprotnik, ali
pa za napad s povzrocitelji bolezni na speci-
fi¢ne tarée s posebnim strateskim ali velikim
druzbenim pomenom (1, 2). Biolosko orozje
uvrs¢amo med oroZja za mnoZi¢no unicenje.
Gre za bistveno cenej$e orozje od jedrskega ali
celo kemi¢nega. Racunajo, da bi ve¢ji napad
z biologkim oroZjem stal vsaj milijon dolar-
jev (3). Tovrstni napad lahko povzroci takojs-
njo neposredno Skodo (npr. priblizno 30 %
obolelih za ¢rnimi kozami umre), vsesplo$no
paniko in hude kasnejse posledice (3, 4). Ame-
riski akademiki so na podlagi simuliranega
napada z virusom ¢rnih koz izracunali, da bi
lahko v dveh tednih po napadu na sodobno
druzbeno okolje umrlo 2500 ljudi (1). Pred
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takim napadom se je mogoce zascititi s cep-
Jjenjem ogroZene populacije (1).

RAZVRSTITEV BIOLOSKIH
AGENSOV

Posamezne mikrobioloske povzrocitelje, ki so
zanimivi za bioterorizem, razvr§¢amo v tri
kategorije.

Kategorija A zajema povzrocitelje, ki viso-
ko ogroZajo nacionalno varnost, se z lahkoto
raz§irijo ali prenesejo s Cloveka na ¢loveka,
povzrocajo veliko umrljivost, imajo velik vpliv
na javno zdravje, lahko povzrocajo paniko
med prebivalstvom, imajo velik socialni vpliv
ter zahtevajo posebne aktivnosti na podroc¢-
ju pripravljenosti. Drugi visoko rizi¢ni povzro-
citelji so tisti, ki se razmeroma lahko razsirjajo,
povzrocajo zmerno obolevnost in nizko umr-
ljivost, zahtevajo specificne diagnosti¢ne
metode in okrepijo epidemiolosko spremlja-
nje (kategorija B). V kategorijo C spadajo tisti

Tabela 1. Posamezni mikrobioloski povzrociteli in bolezni, ki jih le-ti povzrocajo, razvrsteni v fi kategorie (7).
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Kategorija Povzrotitelj Bolezen
A Bacillus anthracis Antraks
Clostridium botulinum toksin Botulizem
Yersinia pestis Kuga
Variola major Koze
Francisella tulorensis Tularemija
Virusi hemoragicne vrotice Hemoragitna vrotica
(ebola, marburg, lassa, machupo)
B Brucella spp. Bruceloza
Clostrodium perfringens Plinska gangrena in zastrupitev s hrano
Salmonela spp. Salmoneloza
Escherichia coli 0157:H7 Driska, hemoliticni uremicni sindrom
Shigella Sigeloza
Burkholderia mallei Smrkavost
Burkholderia pseudomallei Melioidoza
Chlomydia psittaci Psitakoza
Coxiella bumetti Vrotica Q
Stafilokokni enterotoksin B Lustrupitev s hrano
Rickettsia prowazekii Pegavica
Alfavirusi (venezuelski, vzhodni Virusni encefalitisi
in zahodni konjski encefalitis)
Vibrio cholerae Kolera
(ryptosporidium parvum Kriptosporidioza
( Virus Nipah Virusni encefalitis
Hantavirus Hemoragicna vrocica z renalnim sindromom
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povzrocitelji, ki so zlahka dosegljivi, se jih lah-
ko enostavno izdela in raz$irja, povzrocajo
veliko obolevnost, umrljivost in imajo ogro-
men vpliv na zdravje (5-7). V tabeli 1 so posa-
mezni mikrobiologki povzrocitelji in bolezni, ki
jih le-ti povzrocajo, razvriéeni v tri kategorije.

POVZROCITELJI
Bacillus anthracis

Bacillus anthracis je prvi izoliral in opisal
Robert Koch Ze leta 1867. B. anthracis je po
Gramu pozitivna bakterija, in sicer so to
1pm $iroki in 3-5 pm dolgi bacili. Celice te
fakultativno anaerobne bakterije so negibljive,
kapsulirane in tvorijo kratke veriZice. V¢asih
imajo centralno leZeco sporo, kadar je priso-
ten kisik, ¢e bakterija raste v kulturi ali zem-
lji. Spore ne nastanejo v krvi ali tkivu Zivali.
B. anthracis raste pri 37 °C na krvnem agar-
ju v velikih kolonijah velikosti 2-5 mm, brez
hemolize. Ker imajo kolonije nazobcan rob,
so jih primerjali z meduzino glavo. Bacil tvo-
ri katalazo, reducira nitrate in je obc¢utljiv za
penicilin. Polipeptidna kapsula je glavni viru-
lentni dejavnik. B. anhtracis izlo¢a toksin, ki
je sestavljen iz treh proteinov in po sestavi sodi
med toksine A-B. Skupno delovanje vseh treh
proteinov, ki sestavljajo antraksov toksin,
povzroéi mocan edem in nekrozo tkiva (6, 8).

Bakterijo identificiramo pod mikrosko-
pom z barvanjem po Gramu, na krvnem agarju
prepoznamo kolonije, tvorjenje spor na zra-
ku in gibljivost. Identifikacijo lahko potrdimo
s specificnimi protitelesi z metodo neposred-
ne imunofluorescence. Okuzbo z B. anthra-
cis moramo prijaviti najbliZjemu referen-
¢nemu mikrobioloskemu laboratoriju, da
okuzbo potrdi (6).

Okuzba se pri ljudeh razvije na tri naci-
ne, odvisno od poti vstopa bacilov v telo. Naj-
pogostejsa je kozna oblika. Pojavi se najveckrat
drugi ali tretji dan po okuzbi, navadno na
rokah, kjer bacili vstopijo skozi koZne ranice.
Kaze se kot neboleca, mozolju podobna
pustula, ki se lahko hitro $iri. V njeni okolici
lahko nastane ve¢ majhnih mehurckov s se-
roznim izcedkom. Pustula je rdeca, ima ¢rni-
kasto sredino, njena okolica pa je mocno
otecena. V 70-80 % se lezije zacelijo sponta-
no, brez zdravljenja (6). Plju¢na oblika nasta-
ne pri vdihavanju spor. Inkubacijska doba

pljucne oblike antraksa je od 2-43 dni (po
opazovanju v Sverdlovskem - epidemija
antraksa, ki je izbruhnila v okolici sovjetske
vojaske tovarne za biolosko oroZje v Sverdlov-
skem leta 1979), vecina primerov zboli v 1 do
2 tednov po okuzbi (3, 8). Crevesna oblika je
redka in se pojavi po zauZitju mesa bolne Ziva-
li. Bolnik bljuva, ima drisko, iztrebkom je pri-
mesana sveza kri. Bolezen se stopnjuje v Sok
in smrt. Bakteriemija z B. anthracis nastane
v vseh treh oblikah humanega antraksa in je
vedno smrtna (6, 8). Umre 85 % bolnikov, ki
jih ne zdravimo. Odstotek in stopnja smrtno-
sti sta velika, kadar zacnejo bolnike zdraviti
ved kot 48 ur po zacetku bolezni (3).

Za zdravljenje koZnega antraksa se upo-
rabljata penicilina G in V, vendar se pojavlja
vse ved rezistentnih sevov. Kot drugo zdravi-
lo izbora uporabimo eritromicin, ciproflok-
sacin ali vankomicin. Zdravljenje vkljucuje
tudi pasivno imunizacijo s toksinom antrak-
sa. Priizpostavljenosti sporam B. anthracis je
priporoc¢ena 60-dnevna preventivna antibio-
ti¢na za$Cita s ciprofloksacinom ali doksici-
klinom (6, §).

Clostridium botulinum

Bacili C. botulinum so po Gramu pozitivni spo-
rogeni anaerobi. Spora leZi subterminalno.
Bacili spominjajo na teniski lopar. V anaerob-
nih razmerah na krvnem agarju zrastejo baci-
li v dveh dneh kot prozorne kolonije, ki jih
obdaja rahla hemoliza beta. TrdoZivost spor
je odvisna od okolja. V kislem mediju slabo
prezivijo, pri pH 3,7 jih unici Ze 10-minutno
segrevanje pri 80 °C, medtem ko jih pri vis-
jem pH (pH = 7) unici Sele segrevanje nad
100 °C, in to v 5,5 ure. Skupaj z nekaterimi
drugimi klostridiji, kot so C. butyricum, C. ba-
rattiin C. argentinense, vsebujejo sedem nevro-
toksinov, poimenovanih od A do G. Tipi A,
B, E in F so poznani kot ¢loveski tipi, ki pov-
zroCajo klini¢ne sindrome, to so s hrano pov-
zroCeni botulizem (intoksikacija), kozni
botulizem (okuZba in produkcija toksina) in
botulizem, povzroden po kolonizaciji v ¢reves-
ju pri dojenckih (botulizem pri dojenckih), pri
starejsih otrocih in odraslih. Toksin botuliz-
ma se po krvi raznese vse do Zivéno-misicnega
stika, kjer inhibira izlocanje acetilholina (6, 8).
Posledice so akutne ohlapne paralize, ki se
zacnejo na glavi in se razsirijo po telesu (3).
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Klini¢na slika je odvisna od ¢lovekove sta-
rosti in koli¢ine toksina, ki pride po krvi do
Ziv¢evja. Inkubacijska doba je od 12-72 ur,
lahko pa variira od dveh ur do osem dni, odvi-
sno od inokulacije (9). Na klasi¢en botulizem
moramo posumiti, kadar ima bolnik teZave
z vidom (dvojen in nejasen). Zgodnji znak je
stopnjujoca se splosna slabost, v 18-24 urah
po zauZitju Ze nastanejo teZave z vidom in
poZiranjem, popusti mi$i¢ni tonus, kar lahko
vodi do prekinitve dihanja in srénega zasto-
ja. Pri odraslem bolniku dokazujemo toksin
v serumu. Bacil C. botulinum dokazujemo
v kulturi iz sumljivega Zivila, ki ga je bolnik
zauZzil, in v iztrebkih otrok, zbolelih za botu-
lizmom. Sumljive so tudi osebe, ki so zauzi-
le enako hrano kot bolniki, pri katerih je bil
botulizem Ze dokazan. Specifi¢ni toksin v prei-
skovanem vzorcu oz. izoliranem sevu doka-
Zemo z nevtralizacijskim poskusom na misih.
Zdravljenje z antitoksinom se za¢ne takoj, ko
se postavi diagnoza. Proti huj$im zastrupi-
tvam je na voljo konjski hiperimuni serum,
ki vsebuje trivalentni antitoksin proti tipom A,
B in E. Diagnozo botulizem lahko postavijo
samo posebej opremljeni mikrobiologki labo-
ratoriji (6, 8).

Yersinia pestis

Yersinia pestis je Clan druZine enterobakterij.
Bakterija je za oksidazo negativen fakultativ-
ni anaerob, ki se po Gramu barva negativno,
po Giemsi pa bipolarno. Bakterija je negiblji-
va in nima spor. Optimalno raste na tempe-
raturi 28-30 °C, za rast pa potrebuje Zelezo.
Je zelo odporna bakterija, saj prezivi vec ted-
nov v izlo¢kih okuZenih ljudi in glodalcev ter
v prsti. Vzorec, ki ga dobimo z direktnim
brisom iz okuZenega materiala, barvamo po
Gramu, Giemsi in Wrightu. Sumljivi so bi-
polarno obarvani bacili. Verjetno diagnozo
postavimo, kadar je pozitiven neposredni
imunofluorescenc¢ni test. Za potrditev diag-
noze je potrebna tudi osamitev mikroba. Kolo-
nije, ki jih gojimo na krvnem agarju ali na
posebnih obogatenih gojiscih, so po 24 urah
pri 35 °C pikcaste in se pozneje povecajo. Po
nekaj dneh kolonije na gojis¢u dobijo obliko
»jajca, peCenega na oko«. Bakterijo dokonc¢no
identificiramo z biokemic¢nimi testi (8).

Y. pestis izoliramo iz krvi, sputuma in aspi-
rata limfnih Zlez. Okuzba z Y. pestis je zoono-
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za (zoonoze so nalezljive bolezni, ki se z 7i-
vali prenasajo na Cloveka, zivali predstavlja-
jo rezervoar okuzbe in clovek je navadno le
nakljucni gostitelj). Bubonsko kugo prenasa-
jo na ¢loveka podgane preko podganjih bolh.
Bacil se pozneje §iri z bolnikov z buboni (gnoj-
nimi bezgavkami) na zdrave ljudi kot pljuc-
na kuga, ki je vedno smrtna (6).

Pri ¢loveku se bolezen pojavlja v treh kli-
nicnih oblikah: bubonska, plju¢na in septike-
mi¢na (prisotnost patogenih mikroorganiz-
mov in njihovih toksinov v krvi) kuga. Pre-
vladuje bubonska kuga, pri kateri bakterije
prodrejo v podro¢ne bezgavke, nato v kri in
organe. Bolezenski znaki nastopijo 2—4 dni po
ugrizu bolhe (vrocina, glavobol, slabost, bru-
hanje in driska). Za bubonsko kugo so najzna-
¢ilnejSe moc¢no povecane in bolece bezgavke
(buboni), za plju¢no obliko kaselj in dispne-
ja, sepsa pa poteka kot naglo razvijajo¢i se
endotoksi¢ni $ok. Pri plju¢ni obliki se jersini-
je lahko $irijo neposredno s ¢loveka na clove-
ka s kasljem. Nezdravljeni bolniki umrejo
v nekaj dneh po zacetku bolezenskih zna-
kov (8).

Zdravljenje je uc¢inkovito z gentamicinom,
streptomicinom in doksiciklinom. Ob pravem
zdravljenju se smrtnost zmanjsa za priblizno
50% (6).

Epidemij urbane kuge ni vec, ¢eprav ne
vemo natanc¢no, zakaj. Kuga je po podatkih
Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) Se
vedno pomembna v Afriki, Aziji in JuZni Ame-
riki. Prva cepiva iz inaktiviranih bacilov Y. pe-
stis so preizkusili Ze konec 19. stoletja. Danes
vec¢ farmacevtskih druzb izdeluje inaktivira-
na cepiva proti kugi. Izdelovalci uporabljajo
virulenten sev bacila 195P. Uspeli so tudi osla-
biti bacile kuge in pripraviti Zivo cepivo pro-
ti kugi iz oslabljenega seva EC76, toda danes
tega cepiva ni ve¢ na trgu. Cepivo je koristno
za laboratorijske delavce, ki imajo neposred-
no opraviti z bacili kuge. Treba je cepiti tudi
vojasko osebje na podrodjih, kjer so bolni-
ki s kugo. Podobno velja tudi za kmetijske
strokovnjake in terenske delavce, ki so pogo-
steje izpostavljeni okuzbi zaradi endemicne
kuge (8, 10).

Virus variole

Virus variole priStevamo v druZino poksviru-
sov. So pravokotni, podobni briketom, dolgi
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220~-450 nm in $iroki 140-260 nm. Sestavlja-
jo jih vecslojne ovojnice, ki obdajajo sredico
in stranski telesci. Genom je linearna mole-
kula dvovija¢ne DNK, ki ima povezane kon-
ce vijatnic. Za dokazovanje ¢rnih koz so Ze
nekdaj uporabljali oplojena kokosja jajca, na
katerih virus ¢rnih koz povzroca znacilne
nekroze na horioalantoi¢ni ovojnici ploda.
Z imunoloskimi tehnikami prepoznamo naj-
manj sedem antigenov in 17 polipeptidnih
verig. Diagnozo ¢rnih koz postavimo z barva-
njem preparata po Giemsi, kjer v epitelijskih
celicah vidimo citoplazemske eozinofilne
vkljucke (Guanierijeve inkluzije). Virus ¢rnih
koz kultiviramo v mnogih tkivih razli¢nih
zivali. Cloveske embrionalne celice ali opi&-
je ledvi¢ne celice so za kultivacijo najprimer-
nejSe. Citopatoloski efekt se razvije v 5-8 dneh,
s citoplazemskimi eozinofilnimi vkljucki
(Guanierijeve inkluzije), ki so vidni po 48 urah.
Laboratorijsko diagnozo ¢rnih koz lahko
postavimo s svetlobno mikroskopijo (Guanie-
rijeva telesca), z elektronsko mikroskopijo
(virioni v postruzkih vzorcev koZnih mehur¢-
kov), z gel difuzijskim testom (ne loCuje viru-
sov variola, vaccinia, cowpox ali monkeypox)
in z identifikacijo po karakteristi¢ni rasti
v celi¢ni kulturi (horioalantoi¢na membrana),
kjer variolo nakazujejo majhne, sivo-bele
pege. Sicer pa se danes najucinkoviteje diag-
nosticira virus ¢rnih koz z verizno reakcijo
s polimerazo (PCR). Izolacijo virusa lahko izva-
ja samo poseben P4-laboratorij (6, 11-13).
Virus ¢rnih koz je zelo nalezljiv in viru-
lenten, pri necepljenih osebah je smrtnost
30%. Virus variole predstavljata dva seva:
Variola major, ki povzroca ¢rne koze, in Vario-
la minor, ki povzroc¢a milej$o obliko ¢rnih koz.
Okuzba se 8iri s kaplji¢no inhalacijo virusnih
delcev. Virus se replicira v mukoznih celicah
zgornjega respiratornega trakta in v regional-
nih limfnih 7lezah. Predhodna viremija vodi
do toksi¢ne faze bolezni. Klini¢no v tej fazi
nastanejo prodromalni izpuscaji, pride do
porasta telesne temperature (40 °C), glavo-
bola, bolecine, oblutka slabosti in onemo-
glosti. Inkubacija traja 12-14 dni (variira od
7-17 dni) (9). V 3-4 dneh nastanejo lezije
koZe in sluznic, ki se z jezika in neba $irijo na
obraz in roke (v tem obdobju so bolniki zelo
kuZni) in nato na noge in telo. KoZne lezije
se kaZejo kot makule, papule, vezikule in

pustule. Pustule postanejo hemoragicne in zli-
te. Brazgotine nastanejo kot rezultat praska-
nja. Notranji organi se spremenijo z mas¢obno
degeneracijo in fokalno nekrozo. Biopsija
koznih lezij pokaZe eozinofilne koZne inklu-
zije, obkroZene s halojem, kolobarjem. Dife-
rencialnodiagnosti¢no moramo izkljuditi
okuzbo s poksvirusom. Ce bolnik prezivi okuz-
bo s ¢rnimi kozami, ostanejo v obtoku proti-
telesa Se 20 let in bolnik je zas¢iten do smrti.
Clovek je edini naravni gostitelj virusa ¢rnih
koz, okuZba se §iri z osebe na osebe. Med inku-
bacijo in v prodromalnem stadiju je virus tez-
ko spoznati. Bolezen je bolj prepoznavna ob
erupciji koZnih lezij v stadiju aktivne bolezni.
Najpogosteje se prenasa iz respiratornega
trakta z aerosolom, lahko pa s kontaminira-
no hrano in pijaco. Kozne lezije lahko konta-
minirajo posteljo, obleko ali knjige. Anti-
virusna zdravila za zdravljenje ¢rnih koz se
razlikujejo, do sedaj $e ni dokazov o uspesnem
antivirusnem zdravljenju. Virus ¢rnih koz in
njihovi antigeni so zelo stabilni, vzorec za
identifikacijo vzamemo iz krvi, postrgane
koZe, sline, koZnih pustul in krast. Ceidenti-
ficiramo virus ¢rnih koz, moramo takoj obve-
stiti pristojno epidemiologko sluzbo (6, 13).

Virus ¢rnih koz ostane pri sobni tempe-
raturi kuZen priblizno leto dni, pri tempera-
turi 4 °C ve¢ mesecev in pri temperaturi
od —20 do =70 °C vec let. Pomembna je dekon-
taminacija bolnikovih oblacil, perila in pohis-
tva. Mnoga razkuZila so nezadostno uéinko-
vita. Inaktivacijo doseZemo z lipofilnimi topili
(Kloroform) in sredstvi, ki vsebujejo amoniak.
Viruse ¢rnih koz unic¢imo z avtoklaviranjem
ter z vro€ino, in sicer pri temperaturi 60 °C
potrebujemo 10 minut. V ¢asu, ko virus ¢érnih
koz ni bil eradiciran, smo cepili primarno
dojencke in revakcinirali otroke, preden so $li
v $olo oz. v primeru izpostavljenosti virusu.
V primeru epidemije ¢rnih koz se priporoca
izolacija bolnika in masovno cepljenje priza-
dete populacije. SZO mora biti obveséena
o epidemiji ¢rnih koz v drzavah in omejiti
potovanje in transport. S cepljenjem s stan-
dardno vakcino vzpostavimo imunost v sed-
mih do desetih dneh. Vakcinacija pri ljudeh,
ki so Ze bili izpostavljeni virusu ¢rnih koz, je
uspesna, e cepimo 3-4 dni po izpostavljeno-
sti virusu. Cepljenje peti dan po okuzbi ubla-
Zi Klini¢no sliko. Preventivna zas¢ita traja od
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3-7 let, Ce se cepimo vsake tri leta, smo za$-
Citeni popolno (100%). Cepivo proti ¢rnim
kozam je vprasljivo zaradi mnogih stranskih
ucinkov (6, 10). Z 11. septembrom 2001 se je
zacel razvoj cepiva Acam2000. Gre za goje-
nje virusa v Vero celi¢nih kulturah (celice led-
vic afriSke zelene opice). Dokazali so, da je telo
preiskovancev v visokem odstotku sprejelo
cepivo (14). Redko so prisotni stranski ucin-
ki, toda opisujejo tudi smrtne primere (15).
Novo izdelano cepivo je modificirana vakci-
na Ankara (MVA), ki temelji na rekombinant-
nem virusu. Podatki kaZejo, da bi bilo mogoce
to cepivo uporabljati pri imunsko oslabljenih
bolnikih (14).

Agensi, ki povzroéajo
hemoragiéno vroéico

Sindrom virusne hemoragi¢ne vrocice pov-
zroCajo razlicne skupine virusov. To so RNK-vi-
rusi, ¢lani druZine Filoviridae (virusa ebola in
marburg), Arenaviridae (vroCica lassa, argen-
tinski, bolivijski, venezuelski in brazilski viru-
si hemoragic¢ne vrodice), Bunyaviridae (hanta
virus, vro€ica Rift Valley in virus kongo-krim-
ske hemoragicne vrodice). Clovek se okuZi, &e
pride v stik z okuZenimi Zivalmi, preko ¢le-
nonozcev in od drugih bolnih ljudi. Inkuba-
cijska doba je razli¢no dolga (6). Ljudje, ki
zbolijjo zaradi omenjene skupine virusov, ima-
jo predvsem teZave z oZiljem, sicer pa je pri-
sotna tudi poviSana telesna temperatura,
bolec¢ine v miSicah, oslabelost in nastanek
spontanih krvavitev v sluznicah. Bolniki so
pogosto Sokirani. Ti virusi kaZejo visoko obo-
levnost in smrtnost. Zdravljenje vkljucuje pred-
vsem podporne ukrepe, antivirusno zdravilo
ribavarin pa je ucinkovito pri naslednjih
virusih: virus, ki povzroca vrocico lassa, argen-
tinsko, bolivijsko in kongo-krimsko hemora-
gi¢no vrocico ter vrocico Rift Valley. Diagnozo
virusov, ki povzrocajo hemoragi¢no vrocico,
lahko postavijo le redki laboratoriji. Dokaze-
mo jih s kulturo, s seroloskimi in imunohi-
stoloskimi testi ter z metodo pomnoZevanja
nukleinskih kislin. Zdravniki ali medicinske
sestre, ki so v stiku z bolnikom in kuznino,
se morajo primerno zasCititi. Laboratorijski
delavci in kurirji, ki te kuznine prenasajo,
morajo tudi biti primerno zasciteni. Takoj, ko
se pojavi hemoragicna vrocica, je treba obve-
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stiti in prijaviti bolezen najbliZjemu epidemio-
loskemu centru (6).

Francisella tularensis

Franciselle so drobni, po Gramu negativni
bacili, ki so zahtevni za rast, gibljivi, ne delajo
spor in so strogo aerobni. Sintetizirajo Stevil-
ne encime, ne pa ureaze. V skupini poznamo
veC vrst. Za cloveka je Francisella tularensis
najbolj virulentna bakterija med bakterijami
tega rodu. Kolonije so na agarju z dodatkom
cisteina po 48 urah ob 35 °C silno drobne,
opalescentne (spreminjajo barvo kakor opal)
in zelenkaste. Se drobnejse so kolonije na
navadnem ali ¢okoladnem agarju. Francisel-
le navadno gojijo v loncu z dodatkom CO, (8).

Ob sumu na F. tularensis moramo seve
takoj poslati v najbliZji referencni laborato-
rij, da se jih dokon¢no identificira. Naravni
rezervoarji F. tularensis so glodalci in druge
#ivali. Clovek se okuZi z neposrednim dotikom
Zivali ali redkeje preko vektorjev, ki so klopi,
muhe in komarji. Clovek se okuZ s koZno
inokulacijo, z inhalacijo ali ingestijo. Okuzbo
s F. tularensis klasificiramo kot ulceroglandu-
larno, glandularno, okuloglandularno, farin-
gealno, tifoidalno in pljucno. Plju¢na oblika
tularemije je opisana s simptomi atipi¢ne
pljucnice, kasljem, izmeckom, bolecino v pr-
sih (zaradi plevritisa) in povi$ano telesno tem-
peraturo. Vzorci za izolacijo F. tularensis se
vzamejo iz krvi, plevralne tekocine, sputuma,
limfnih Zlez, ran in Zelod¢nega izpirka. Diag-
nozo ponavadi postavimo s seroloskimi testi
oz. navzkriZznimi reakcijami z Brucella spp.,
Proteus OX19 in Yersinia spp. Tularemijo zdra-
vimo s streptomicinom in gentamicinom.
Zdravljenje s kloramfenikolom in tetracikli-
nom ni popolno, pojavijo se ponovni zagoni
bolezni. Cepivo proti F. tularensis Se razisku-
jejo (6).

KAKO RAVNATI OB
BIOTERORISTICNEM DOGODKU

Od oktobra 2001, ko so ZDA doZivele napad
z bioloskim oroZjem (antraksom), se je boja-
zen pred potencialnim napadom razsirila
tudi v zavezniske drZave oz. ¢lanice zveze
NATO. V svetu si prizadevajo, da bi koordi-
nacija obvladovanja nasilja z bioloskim oroz-
jem potekala na globalni ravni, enako kot
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nevarnost, ki ga za ves svet predstavlja upo-
raba bioloskega oroZja. Ze Zenevski protokol
iz leta 1925 je narekoval splosno odklonilno
mnenje civiliziranih ¢loveskih druZb oz. obso-
jal tovrstno uporabo mikroorganizmov (2).

Razprave o biologki vojni skoraj vedno
nacenjajo vprasanje, kako nacrtovati varoval-
ne ukrepe, kako jih usklajevati in kaj storiti,
da bi bili pripravljeni na bioteroristi¢ni napad.
Vprasanje Ze nekaj let vznemirja patologe, epi-
demiologe, infektologe, mikrobiologe, zdravni-
ke preventivne medicine, zaposlene v javnem
zdravju, in farmacevte (3, 16, 17). Glede na
notranje in zunanje potencialne sovraznike
naj bi drzave izdelale lastne ocene tveganja
zaradi bioloskih agensov in glede na ranljivost
ter ogrozenost populacije sprejele ustrezne
za$citne ukrepe (5). Nekatere ukrepe pa mora-
mo sprejeti in se moramo pripraviti ne gle-
de na to, ali je raz§irjanje bioloskih agensov
namerno ali pa nenamerno (18).

V Sloveniji sistem spremljanja in nadzora
nalezljivih bolezni predstavlja pomemben
del javnega zdravja. Je sestavni del programa
Centra za nalezljive bolezni Instituta za varo-
vanje zdravja Republike Slovenije in mreze
obmoc¢nih Zavodov za zdravstveno varstvo,
povezanih v nedeljivo celoto za epidemiolos-
ko spremljanje in obvladovanje nalezljivih
bolezni. Na regionalnem nivoju se izvajajo
intervencije pri zbolelih, osebah, ki so obole-
lemu blizu, njegovi okolici, v splo$ni popula-
ciji ter drugi ukrepi, skladno z doktrino
obvladovanja nalezljivih bolezni in zakono-
dajo (5).

Izvr§ba zakona igra pomembno vlogo
v vrednotenju in preiskovanju aktivnosti zara-
di bioterorizma ali biokriminala (19, 20).
Poglavitni predpisi, ki urejajo podrocje nalez-
ljivih bolezni v Republiki Sloveniji, so: Zakon
o nalezljivih boleznih, Pravilnik o prijavi
nalezljivih bolezni in posebnih ukrepih za nji-
hovo preprecevanje in obvladovanje, Pravil-
nik o cepljenju, zas¢iti z zdravili in varstvu
pred vnosom in razsirjanjem nalezljivih bolez-
ni, Program imunoprofilakse (uporabe cepiv
ali imunoglobulinov za zasc¢ito sprejemljivih
oseb proti doloceni bolezni) in kemoprofilak-
se (preprecevanje okuzb z zdravili), Pravilnik
o pogojih za pripravo in izvajanje programa
preprecevanja in obvladovanja bolni$ni¢nih
okuzb, Zakon o veterinarstvu ter vrsta pred-

pisov, ki jih je sprejel Evropski parlament in
Mednarodni zdravstveni pravilnik Svetovne
zdravstvene organizacije (2, 3). Na podrodju
kemijske varnosti se oblikujejo predpisi, ki
bodo med drugim urejali tudi nadzor strates-
kega blaga posebnega varnostnega pomena,
kot so tudi biologki agensi. Na podrodju vars-
tva pred vnosom in razsirjanjem nalezljivih
bolezni v povezavi z mednarodnim pretokom
ljudi, blaga in prometnih sredstev je bil
leta 2005 sprejet nov mednarodni zdravstve-
ni pravilnik. Na podlagi Zakona o varstvu pred
naravnimi in drugimi nesrecami je izdelan
nacrt za$c¢ite in reSevanja ob mnoZi¢nem
pojavu kuznih bolezni pri Zivalih in v pripra-
vi je e nacrt ob pojavu bolezni priljudeh (5).

Poleg z zakonom predpisanega spremlja-
nja nalezljivih bolezni se izvajajo Stevilna
preucevanja, ki poglavitno prispevajo k poz-
navanju epidemioloskih vzorcev in bremena
nalezljivih bolezni in njihovih povzrocite-
ljev. Za posamezne bolezni se pridobivajo Se
dodatni podatki o umrlih in sprejetih v bol-
ni$nico (5).

Na podroc¢ju Evropske skupnosti je vzpo-
stavljen sistem zgodnjega zaznavanja, obves-
¢anja in naglega ukrepanja med 25 drZavami.
S kontaktno tocko na drZavnem nivoju je iden-
tificiran sprejemnik in obenem vir informa-
cij za dogodke oziroma stanja (5).

Program pripravljenosti in odgovora
zdravstvenega sektorja na bioteroristicne
napade v sodobnem Casu torej sloni na sprem-
Jjanju gibanja nalezljivih bolezni in zgodnjem
zaznavanju nenavadnih klini¢nih potekov oz.
kopicenju primerov bolezni, preucevanju
izbruhov in epidemij nalezljivih bolezni, hitri
mikrobioloski diagnostiki, sodelovanju posa-
meznih sluzb in dejavnosti znotraj zdravstva
ter, SirSe, nacrtovanju programov ukrepanja,
ocenjevanju pripravljenosti ob rednem izobra-
Zevanju kadrov, ustvarjanju zalog zdravil, na-
menjenih za kemoprofilakso in zdravljenje
obolelih, nabavi oz. poznavanju proizvajalcev
antitoksinov (protitelo proti bakterijskemu
toksinu ali antiserum, ki vsebuje taka proti-
telesa) in cepiv ter takoj$nji prijavi prime-
rov nalezljivih bolezni epidemioloski sluz-
bi (3, 21). Na podrodju varstva prebivalstva
zaradi moZnosti namernega ali nenamerne-
ga raz§irjanja bioloskih agensov je na nacio-
nalnem nivoju z vidika zdravstvene dimen-
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zije izdelan osnutek nacrta pripravljenosti na
koze, antraks in sindrom akutne respirator-
ne stiske (SARS) (5).

V primeru teroristicnega dogodka se
morajo vsi mikrobioloski laboratoriji nemu-
doma odzvati. Mikrobiolo$ki in kemi¢ni vpo-
gled v bioloske agense je eden glavnih orodij
za prepoznavanje bioterorizma (9). Biozna-
nost je na tem podro¢ju dobila nove razsez-
nosti (22, 23). V ZDA Vojaski institut za
medicinske raziskave infekcijskih bolezni (US
Army Medical Research Institute of Infectious
Diseases — USAMRIID), Ameriski center za
nadzor nad nalezljivimi boleznimi (Center for
Disease Control and Prevention — CDC), Ame-
ri$ki zvezni urad za hrano in zdravila (Food
and Drug Administration — FDA) ter Organi-
zacija biotehnoloske industrije (Biotechno-
logy Industry Organization — BIO) in tudi
privatni sektor raziskujejo bioterorizem in
uporabljajo vrhunsko tehnologijo za proi-
zvodnjo zdravil in cepiv. Odkrivajo nove anti-
biotike, antivirusna zdravila in nova cepiva,
kot je cepivo proti ¢rnim kozam (24-26).

Pripravljenost na bioterorizem tudi veli-
ko stane. Od leta 2002 do leta 2005 je CDC za
pripravljenost na bioterorizem porabil med
1,4 in 1,7 milijard dolarjev, to je 22 % celot-
nega CDC-proracuna. Leta 2001 pa so mora-
li zaradi incidenta z antraksom temu znesku
dodati $e 0,6 milijard dolarjev (27). Opozar-
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Nina Hojs', Marjan Bilban?

Simfonija bolezni — poklicne bolezni
glasbenikov

A Symphony of Maladies — Occupational Diseases in Musicians

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: glasbeniki, poklicne bolezni, sindrom cezmerne obremenitve, Zariscne distonie, akusticha travma

Skoraj polovica glasbenikov se sooca z zdravstvenimi teZavami, povezanimi z igranjem glas-
bil. Lastnosti posameznika in glasbilo, ki ga glasbenik igra, vplivajo na tip zdravstvenih tezav.
Najpogostejse zdravstvene tezave glasbenikov so misi¢noskeletne (»sindrom ¢ezmerne obre-
menitve«), nevroloske (utesnitvene nevropatije in Zari$¢ne distonije), koZne, slusne in psihi¢ne.
Glasbeniki pa imajo lahko zaradi igranja glasbil tudi zobne, srénozilne, respiratorne in oces-
ne teZave. Ceprav te zdravstvene teZave pogosto ne ogrozajo Zivljenja, pa mocno onesposo-
bijo in lahko pogubijo glasbenika fizi¢no, psihi¢no, socialno in financ¢no. Zato je pomembno,
da se glasbeniki in zdravniki zavedajo bolezni, ki so lahko posledica glasbenikovega ustvar-
janja, ter ukrepajo, $e preden se teZave pojavijo.
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Almost half of the musicians are confronted with playing-related health problems. The char-
acteristics of an individual performer and the type of musical instrument played determine
the musician's health problems. These are mainly musculosceletal (»overuse syndromex), neu-
rologic (entrapement neuropathies, focal dystonias), dermatologic, otolaryngologic and psy-
chologic disorders. Other possible health problems are dental, cardiovascular, respiratory and
ophtalmic. Although these health problems aren't life-threatening illnesses, they can be de-
vastating to musicians physically, emotionally, socially, and financially. Therefore it is impor-
tant to raise the awareness of musicians and doctors of playing-related health problems and to
take measures before these health problems even emerge.

There's an insect in your ear My ears are ringin'

If you scratch it won't disappear Ringin' like empty shells

It's gonna itch and burn and sting Well, it can't be no guitar player
You want to see what the scratching brings It must be convent bells

Waves that leave me out of reach Bob Dylan, Call Letter Blues

Breaking on your back like a beach
Will we ever live in peace?

U2, Staring at the sun
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Ze stari Grki so trdili, da je glasba poleg dpor-
ta osnova za zdravje. Danes poznamo mno-
go pozitivnih ucinkov glasbe, med drugim
zmanjsa stres, izbolj$a Sportne rezultate in
motori¢no funkcijo bolnikov s parkinsoniz-
mom ter bolnikov po mozganski kapi (1).

Kako pa ustvarjanje glasbe vpliva na glas-
benike? Tako kot pri vseh poklicih poznamo
tudi poklicne bolezni glasbenikov. Raziskave
kaZejo, da se skoraj polovica glasbenikov so-
oca z zdravstvenimi teZavami, povezanimi
z igranjem glasbil. Lastnosti posameznika in
glasbilo, ki ga glasbenik igra, vplivajo na tip
zdravstvenih tezav (2). Glavne zdravstvene
teZave glasbenikov so miSi¢noskeletne, nevro-
loske, koZne, slu$ne in psihi¢ne. Nekatere
od teh ogrozajo ali pa so celo vzrok zakljuc-
ka glasbenikove kariere.

Eden izmed prvih, ki je prepoznal poklic-
ne bolezni glasbenikov, je bil italijanski zdrav-
nik Bernardino Ramazzini (3). Njegove
ugotovitve segajo v prvo polovico 18. stolet-
ja. Takrat se je rodila trenutno hitro razvijajo-
Ca se »medicina umetnosti« (angl. performing
arts medicine).

MISICNOSKELETNE BOLEZNI

Misi¢noskeletne bolezni predstavljajo naj-
pogostejSo zdravstveno teZavo glasbenikov.
Vecinoma so posledica preobremenitve misic
ob izvajanju ponavljajocih se gibov in dolgega
drZanja glasbila v nenaravnih poloZajih (3).
Govorimo o miSi¢noskeletnih boleznih, pove-
zanih z igranjem (angl. playing related mus-
culosceletal disorders, PRMD) oziroma o t.1i.
sindromu ¢ezmerne obremenitve (angl. over-
use syndrome), ki zajema zdravstvene teZave,
kot so tendinitis (vnetje kit), tendosinovitis
(vnetje kitnih ovojnic), distonije (bolezensko
spremenjen tonus misic) itd. Za sindrom
Cezmerne obremenitve sta znacilni bole¢ina
in izguba funkcije v dolo¢enih misi¢nih sku-
pinah. KaZe se kot misi¢na slabost, izguba kon-
trole, natanénosti in spretnosti izvajanja
gibov. TeZave so povezane s ¢asom in inten-
zivnostjo vadbe, nagnjenostjo k misi¢noske-
letnim teZavam in tehniko igranja glasbila.
Vcasih se pred bolecino pojavita obcutek
togosti in mravljincenja. Najpogosteje se sin-
drom ¢ezmerne obremenitve pojavi pri godal-

cih, najredkeje pri tolkalcih. Pogostejsi je pri
Zenskah kot pri moskih (2). Edino zanesljivo
zdravljenje je pocitek. Protivnetna zdravila,
misicni relaksanti, akupunktura, psihoterapi-
ja in svetovanje ne vplivajo bistveno na potek
bolezni (3).

Pri godalcih so zaradi drZanja glasbila vedi-
noma prizadete miSice vratu in ramen, flek-
sorji in ekstenzorji desne roke, misice, ki
drzijo levo roko odklonjeno v ulnarno smer,
ter miSice, ki razprostrejo prste leve roke.

Pri pihalcih so miSicnoskeletne tezave
odvisne od glasbila. Pri igranju flavte je veci-
noma prizadeta desna rama, saj je med igra-
njem v abduciranem in navzven obrnjenem
polozaju. Medprstne miSice med palcem in
kazalcem pa so obremenjene pri drzanju kla-
rineta, oboe in angleskega roga (3).

Pri igranju trobil so najpogosteje prizade-
te miSice ustnic (3). Za pravilen poloZaj ust-
nic med igranjem trobil sta namre¢ potrebna
misi¢na moc in spretnost ustnic, $e posebej
pri vi§jih in glasnejsih tonih. Primer okvare
je Satchmov sindrom, ki je posledica pretrga-
nja ustne orbikularne misice. KazZe se kot
zmanj$ana moc in gib&énost ustnih misic, $ib-
kost med pihanjem in nezmozZnost ustvarja-
nja visokih tonov. Najpogosteje se pojavi pri
trobentacih, zdravi se lahko s pocitkom ali
kirursko. Zaradi omenjenih tezav je za 1 leto
opustil igranje trobente Louis Armstrong —
Satchmo, po njem se sindrom tudi imenuje.

Glasbeniki, ki igrajo glasbila s klaviatura-
mi, pa imajo ve¢inoma teZave z ekstenzorji
zapestja in prstov, lumbrikalnimi misicami
obeh rok (Se posebej prstanca in mezinca) in
interosalnimi mi$icami desne roke (3).

BOLEZNI ZIVCEVJA

Glasbeniki imajo nevroloske tezave predvsem
v obliki utesnitvenih nevropatij in Zari$¢nih
distonij. Pogosto prizadeta Zivca sta ulnarni
in mediani. Kar 30 % glasbenikov z mi$i¢no-
skeletno boleznijo ima hkrati utesnitveno
nevropatijo (4). Zarii¢ne distonije predstav-
ljajo neZeleno misi¢no kréenje, ki lahko pri-
zadene del oz. celotno roko ali misice ustnic.
Moznosti zdravljenja so dajanje injekcij bo-
tulinosovega toksina, senzorno-motori¢no
pretreniranje, tehni¢ne vaje in razvijanje
ergonomskih glasbil (5). Kljub vsem mozZno-
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stim je Zari$¢na distonija zelo odporna na
zdravljenje.

Pri godalcih je najpogostejsa utesnitvena
nevropatija medianusa (sindrom zapestnega
prehoda), mozna je tudi utesnitev radialisa
in prstnih Zivcev. Pri violinistih in violistih je
zaradi drZe glasbila pogosta utesnitev ulnar-
nega ivca. Zariséne distonije se pri godalcih
vefinoma pojavijo na levi roki, s katero izva-
jajo fine motoricne gibe.

Pri pihalcih se poleg perifernih monone-
vropatij lahko pojavijo tudi mononevropatije
mozganskih Zivcev. V literaturi obstaja primer
oboista z izgubo obc¢utka v zgornji ustnici (po-
drodje maksilarne veje trigeminusa) po inten-
zivnem igranju oboe ter primer klarinetista
z nevralgijo trigeminusa v podroc¢ju maksilar-
ne veje med intenzivnim igranjem (3). Kla-
rinetisti, ki igrajo lestvi¢ne prehode, pa se
lahko soocijo tudi z Zari$¢no distonijo v ob-
liki ekstenzije sredinca in fleksije prstanca ter
mezinca (ve¢inoma na desni roki).

Tudi pri pihalcih obstaja nevarnost ute-
snitvenih nevropatij, $e bolj pa Zaris¢nih disto-
nij s prizadetostjo ustnih misic in misic jezika
(»distonija embouchure« — Zari§¢na distonija
misic ust, Celjusti in jezika zaradi uporabe
le-teh pri kontroli pretoka zraka skozi ustnik
pihala). Zaris¢ne distonije so najpogostejse pri
glasbenikih, ki igrajo na klaviature. Pri njih
se ve¢inoma pojavi nezelena fleksija prstan-
ca in mezinca desne roke. S problemom
Zari$¢ne distonije se je pri enaindvajsetih
letih soodil tudi znan pianist in komponist
Robert Schumann (6). Med igranjem klavir-
ja ni mogel ve¢ kontrolirati gibanja sredinca
na desni roki. Zato je v tem obdobju spisal vir-
tuozno delo za klavir Toccata, Op. 7., za izved-
bo katerega ni potreben sredinec desne roke.
Od takrat naprej je skoraj popolnoma opustil
igranje klavirja in se predal skladanju.

Glasbeniki lahko trpijo tudi zaradi drugih
nevroloskih teZav. V literaturi je naveden
primer trobentaca, ki se mu je med nastopom
razvil spontani cervikotorakalni epiduralni
hematom (3). Hrup, kateremu so izpostavlje-
ni glasbeniki, pa lahko privede tudi do motenj
v delovanju mozganov (raztresenost, razdraz-
Jjivost, motnje koncentracije, motena koordi-
nacija itd.) ter semicirkularnih kanalov in
labirinta (vrtoglavica, motnje ravnoteZja
itd.) (7, 8).

DERMATOLOSKE BOLEZNI

Dolgotrajen stik z glasbilom lahko povzro¢i
nastanek dermatitisa. DraZljivci so nikelj pri
trobentah, krom in medenina pri kitaristih,
glave piscali, medeninasti ustniki, ustniki
pri saksofonistih in oboistih, poseben les,
smole in laki pri godalcih (5). Preparati za
nego glasbil (los¢ila, spreji) imajo lahko poleg
lokalnega tudi sistemski vpliv. V literaturi med
drugim najdemo primer godalca, ki je zara-
di uporabe posebnega los¢ila razvil aplastic-
no anemijo (9).

Pri godalcih se lahko razvije t.i. »godaléev
vrat«, ki ga predstavlja podrocje hiperpigmen-
tirane in lihenificirane koZe na levi strani vra-
tu, pod kotom spodnje Celjustnice (3).
»Godaléev vrat«je posledica koZne preobcut-
ljivosti, vlaZnosti in pritiska glasbila. Pri
godalcih so bili opisani tudi »Celistov prsni
kos«, »Celistovo koleno«in »Celistov skrotums.
Pri godalcih se lahko razvije tudi alergija na
les ali barvo podpornika za brado in smolo na
loku (dermatitis prstov, rok, obraza in vratu).

Pri pihalcih poznamo »klarinetistov hei-
litis« (vnetje ustnice), »saksofonistov heilitis«
in »flavtistovo brado«. Slednja je lahko posle-
dica mehanic¢nega draZenja, alergije na kovi-
ne ali obojega. Tako kot pri pihalcih se lahko
tudi pri trobentacih razvije preobcutljivost-
na reakcija pri alergiji na nikelj. Pri kitaristih
se lahko razvije »kitaristova prsna bradavica«
in dermatitis (zaradi strun).

Pri pianistih, kitaristih in harfistih lahko
pride do pojava paronihije (vnetje obnohtja),
pri kitaristih, harfistih in godalcih do nastan-
ka prstnih kalusov, pri kitaristih in harfistih
pa Se do podnohtnih krvavitev in oniholize
(odstop nohtne plosce od podnohtja). Poseb-
nost pri godalcih so Garrodovi vozlici, ki pred-
stavljajo zadebelitve tkiv na interfalangealnih
sklepih prstov rok. Podobni so Heberdenovim
in Bouchardovim vozli¢em (5).

OTORINOLARINGOLOSKE
TEZAVE

Glasbeniki so obc¢asno izpostavljeni nivoju
hrupa, ki presega dovoljene meje hrupa na
delovnem mestu. Zaradi nihanja nivoja hru-
pain le obcasne izpostavitve visokemu nivo-
ju hrupa je tezko oceniti nevarnost za izgubo

45



46

N. HOJS, M. BILBAN SIMFONIJA BOLEZNI — POKLICNE BOLEZNI GLASBENIKOV | MED RAZGL 2010; 49

Tabela 1. Spodnje in zgomje opozorilne ter mejne vrednosti izpostavljenosti hrupu v osemurmem delavniku, kot jih doloca Pravilnik
o varovanju delaveev pred tveganji zaradi izpostavijenosti hrupu pri delu (10).

Vrednosti izpostavlienosti hrupu

Raven dnevne izpostavljenosti hrupu

Koni¢na raven zvotnega tlaka (Pa)

v osemurnem delavniku (L (EX,8h)) (db(A))

Spodnja opozoriln vrednost 80 112
Lgomja opozorilng vrednost 85 140
Mejna vrednost 87 200

sluha. Kljub vsemu pa lahko trdimo, da
obstaja pri glasbenikih groZnja izgube sluha.

V Sloveniji je od leta 2006 na novo spre-
jet Pravilnik o varovanju delavcev pred tvega-
nji zaradi izpostavljenosti hrupu pri delu (10).
Dolocene so spodnje in zgornje opozorilne ter
mejne vrednosti izpostavljenosti hrupu v osem-
urnem delavniku (tabela 1).

Predpisani so tudi ukrepi za preprece-
vanje ali zmanjSanje izpostavljenosti ter
o uporabi osebne varovalne opreme. Vendar
glasbeniki skupaj z drugimi izvajalci, teh-
ni¢nim osebjem ter drugimi udeleZenci na
glasbenem in razvedrilnem podrocju pred-
stavljajo posebno skupino v zvezi z izpostav-
ljenostjo hrupu. Pri njih obstaja resno tveganje
pri delu v hrupnem okolju, po drugi strani pa
je glasbeno in razvedrilno podrodje izredno
obcutljivo za slusno spremljanje okolja. Zato
protihrupni ukrepi, ki so sprejemljivi za vedi-
no drugih podrodij, tukaj v glavnem niso zaZe-
leni. Ministrstvo za delo, druZino in socialne
zadeve je zato pripravilo in objavilo v Urad-
nem listu RS, §t. 96/2007, Prakti¢ne smerni-
ce za varovanje delavcev pred hrupom na
glasbenem in razvedrilnem podrodju, kot to
doloca Pravilnik o varovanju delavcev pred
izpostavljenostjo hrupu (Uradni list RS, st.
17/2006, 18/2006 - popr.) (11). Smernice
dolocajo skupine poklicev na glasbenem in
razvedrilnem podrodju, ki jih ogroZa hrup na
delovnem mestu, splo$ne zahteve za zniza-
nje izpostavljenosti delavcev hrupu, vredno-
tenje hrupa pri glasbenikih ter ukrepe pri
¢ezmernih obremenitvah in strategije za zni-
Zanje izpostavljenosti hrupu.

Obremenitev glasbenika znotraj orkestra
je med drugim odvisna od glasbila, ki ga igra
(tabela 2) (11). Izpostavljenost glasbenika
hrupu pa je odvisna tudi od glasbene zvrsti
in nacina glasbene izvedbe (tabela 3) (11).

Posebej so ogroZeni izvajalci rock in pop
glasbe, medtem ko pri izvajalcih klasi¢ne glas-
be opazajo predvsem izgubo sluha za visoke
frekvence (12, 13). V eni izmed raziskav so
tudi ugotovili, da imajo violinisti in violisti
slabsi sluh na levem usesu (13).

Za zmanjSanje tveganja akusti¢ne travme
glasbenikom predlagajo uporabo dusilnikov
za trobila, slusalk in uSesnih ¢epov, kontrolo
krvnega tlaka, sladkorne bolezni itd. K zmanj-
$anju tveganja lahko pripomore tudi zame-
njava pozicij glasbenikov znotraj orkestra,
razporeditev glasbenikov, da sosednja glas-
bila usmerjajo zvok ¢im bolj proti ob¢instvu
in ¢im manj proti glasbenikom ter drugim
zaposlenim (npr. z veéanjem viSine podestov
glasbenikov v zadnjih vrstah, primernih odda-

Tabela 2. Izpostaviienost glasbenikov hrupu posameznega glasbila
v orkestru (11).

Glashilo Izpostavljenost (dB(A))
Viola 86

Celo 86

Kontrabas 83

Mala flavta (piccolo) 95

Druga pihala 89

Trobenta 92-94

Harfa 87

Tolkalo 95

Tabela 3. Izpostavijenost glasbenikov hrupu glede na vrsto glas-
be (11).

Vrsta glashe Raven hrupa (dB(A))
Orkestralna glasha 80-95
Rock in pop glasha 95-110
Jazz in narodna glasba 90-98
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Jjenosti drug od drugega ipd.), primerno gra-
jena in opremljena dvorana oz. avditorij ter
dirigent z izbiro glasbe in rednimi pavzami
med vajami (11, 13, 14).

Pri velikem $tevilu glasbenikov sta prisot-
ni tudi hiperakuzija (prevelika ob¢utljivost na
neznatno glasbo) in algiakuzija (bolecina ob
intenzivnem hrupu). Znani pevci, kot so Eric
Clapton, Neil Young, Sting, Bono in Phil Col-
lins naj bi trpeli zaradi zvonjenja v usesih
(tinitus), ki naj bi bil posledica njihovega glas-
benega ustvarjanja (15).

Oboisti, trobentaci in igralci roga morajo
za ustvarjanje glasnih ali visokih tonov upo-
rabljati visokotla¢ne, Valsalvi podobne mane-
vre, ki lahko povzrodijo insuficienco grla (5).
Slednja se kaZe z nosljajo¢im govorom, regur-
gitacijo tekocin in sikanjem med igranjem
glasbila. To lahko zdravimo z mirovanjem,
govorno terapijo ali kirursko.

Pri pihalcih in trobilcih se lahko zaradi
visokih pritiskov znotraj ustne votline razvi-
je tudi laringokela, ki predstavlja izbocenje
stene grla v laringealnem ventriklu (3). Veci-
noma je laringokela zapolnjena z zrakom.

MAKSILOFACIALNE TEZAVE
IN ZOBNE BOLEZNI

Violinisti in violisti imajo lahko zaradi drze
glasbila pod levo stranjo spodnje Celjustnice
tezave s Celjustjo (3). Te se kazejo kot bole-
¢ina in krepitacije v podrodju temporoman-
dibularnega sklepa, zmanj$ana gibljivost
spodnje Celjustnice, povecan odklon spodnje
Celjustnice v desno ob odprtju ust in nagnje-
nost k nehotnemu kripanju z zobmi med spa-
njem (bruksizem). Simptomatic¢ni violinisti in
violisti morajo spremeniti tehniko igranja,
tako da zmanj$ajo pritisk glasbila ob spodnjo
Celjustnico in s tem bolecino in disfunkcijo.

Pri trobentacih lahko prevelik pritisk na
ustnik vodi do bole¢in v temporomandibular-
nem sklepu in postopne premestitve spred-
njih zob (5). Pri njih obstaja tudi nevarnost
Satchmovega sindroma, ki je opisan pri misic-
noskeletnih boleznih.

SRCNOZILNE BOLEZNI

Pri glasbenikih lahko opaZzamo sinusno tahi-
kardijo zaradi strahu pred nastopom (16, 17).

Izvajanje Valsalvinega manevra pri pihalcih
in trobilcih je povezano s spremembami v krv-
nem tlaku in srénem ritmu. Za pihalce obsta-
jajo v literaturi primeri disekcije karotidne
arterije med igranjem glasbila, kar je verjetno
posledica zviSanega tlaka znotraj prsnega
kosa med igranjem (18). Vecjo smrtnost pri
pihalcih, $e posebej saksofonistih, v primerjavi
z ostalimi glasbeniki, razlagajo tudi z zvisa-
nim tlakom v vratu med igranjem in posledic-
no zmanj$ano prekrvavitvijo mozganov (19).
Pri pregledu literature najdemo tudi podatke
o trobentacu, ki je doZivljal prehodne motnje
prekrvavitve mozganov med intenzivnim
igranjem. Te so bile posledica odprtega oval-
nega foramna, ki je omogocal prehod mikro-
embolov v srednjo moZgansko arterijo (3).
V neki raziskavi so opazili, da se pri igralcih
francoskega roga med igranjem pojavi potu-
jo¢a spodbujevalna aktivnost srca (3).

Na srénozilni sistem pa vpliva tudi hrup,
kateremu so izpostavljeni glasbeniki. Hrup
povzroca tahikardijo, poveCuje tveganje za
koronarno bolezen (povecuje vrednost hole-
sterola, trigliceridov in LDL holesterola),
povezan je z arterijsko hipertenzijo itd. (7, 8).

BOLEZNI DIHAL

Mnogi glasbeniki so med ustvarjanjem v ba-
rih in klubih izpostavljeni toba¢nemu dimu,
s tem pa pasivnemu kajenju. Stopnja nevarno-
sti je odvisna od nacina prezracevanja pro-
stora ter od prisotne vrste onesnazenja. Se-
stava dima, ki ga pasivno vdihne nekadilec,
je podobna sestavi dima, ki ga vdihne kadilec.
Tveganje za bolezni je pri pasivnem kajenju
sicer manjse, je pa vzro¢no povezano s pljuc-
nim rakom in nakazano povezano z nekate-
rimi drugimi raki (rak dojke, obnosnih votlin,
materni¢nega vratu) (20). Vedja je nevarnost
za nastanek okuzb, dalj$a izpostavljenost pa
poveca nevarnost za nastanek bolezni srca in
ozilja (21). Toba¢ni dim lahko povzrodi tudi
drazenje odi, glavobol, kaselj, bolecine v 7re-
lu, vrtoglavico in slabost.

Dve raziskavi sta pokazali, da imajo pi-
halci zmanj$ano funkcijo dihal v primerjavi
s kontrolno skupino, kar je lahko posledi-
ca pojava astme ali barotravme med igra-
njem (22, 23). V drugi raziskavi pa so ugotovili,
da igranje pihal zmanjsa simptome astme pri
mladostnikih (24).
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OCESNE BOLEZNI

Obstaja povezava med igranjem pihal in tro-
bil (glasbil z velikim uporom) ter pojavom
zvi§anega oCesnega tlaka in posledi¢no vec-
jo pojavnostjo izgube vidnega polja (25). To
naj bi bilo posledica zviSanega tlaka v prsnem
ko$u med igranjem, ki povzrodi stisnjenje zno-
trajtorakalnega venskega sistema, s tem pa
zastajanje krvi v Zilnici in zvi$an oCesni tlak.

PSIHOLOSKE TEZAVE

Vsi glasbeniki so izpostavljeni stresu, e pose-
bej strahu pred nastopi. Psiholoska napetost
pogosto pripomore k pojavu somatoformnih
motenj, lahko pa prispeva tudi h kronifika-
ciji drugih zdravstvenih teZav (26). Za zmanj-
$anje simptomov straha pred nastopi mnogi
glasbeniki nekontrolirano jemljejo beta-adre-
nergi¢ne antagoniste (2). Znan Celist Pablo
Casals je celo Zivljenje trpel zaradi strahu pred
nastopi, svetovno znani pianist Vladimir
Horowitz pa zaradi enake teZave ni javno
nastopil celo desetletje (27). Glasbeniki na
turnejah so izpostavljeni §e mnogim drugim
stresnim dejavnikom, kot so vecurna potova-
nja, pomanjkanje zdrave hrane in telovadbe,
odsotnost od doma itd. (5). Mnogi uspes$ni
glasbeniki se zaradi tega zateCejo k zlorabi
drog in alkohola, s tem pa do Zivljenje ogro-
ZajoCega obnasanja (28). Znani glasbeniki, ki
so zlorabljali alkohol in droge, so bili Kurt
Cobain, Jimi Hendrix, Janis Joplin, Elvis Pre-
sley, Charlie »Yardbird« Parker, Cole Porter
itd. (29).

Dolgotrajna izpostavljenost hrupu pa pri-
vede do povecCane razdraZljivosti, nejevolj-
nosti, anksioznosti, ob¢utka ogroZenosti in
neprenasanja okolice. Vse to lahko vodi do
osebnostnih in dusevnih sprememb (7, 8).
Hrup tudi pospesuje razvoj latentne nevroze.

PRIMER ZDRAVSTVENIH
TEZAV PRI GLASBENIKIH
SLOVENSKEGA FILHAR-
MONICNEGA ORKESTRA

Leta 1994 je bila prvi¢ izvedena ocena tvega-
nja za zdravje slovenskih glasbenikov, v razi-
skavi je sodelovalo 70 glasbenikov Slovenskega
filharmonic¢nega orkestra (30). Njihove naj-
pogostejse zdravstvene teZave so bile misic-

noskeletne, ki so se kazale kot bolecina in teZa-
ve s prizadetim delom telesa. Najpogosteje so
imeli te teZave Celisti, kontrabasisti in harfi-
sti, in sicer v podro¢ju ramen, rok in lumbo-
sakralne hrbtenice. Najpogosteje je bilo pri
violinistih in violistih prizadeto podrodje vrat-
ne in prsne hrbtenice; pri bobnarjih komolec
(vecinoma desni) in prsti; pri pianistih pa veci-
noma desni komolec. Statisti¢ne razlike v po-
javnosti mi§i¢noskeletnih bolezni med
skupinami glasbenikov glede na starost, Cas
igranja glasbila in ¢as nastopa niso ugotovili.
Zanimivo je, da so v primerjavi s slovenski-
mi glasbeniki imeli glasbeniki Berlinskega
opernega orkestra miSi¢noskeletne teZave
najpogosteje v podro¢ju vratne hrbtenice, sle-
dila je ledvena hrbtenica, rami in roki ter
prsna hrbtenica.

Druga najpogostej$a zdravstvena teZzava
slovenskih glasbenikov je bila poslabsanje slu-
ha (22,8 %; predvsem v povezavi z nastopom).
Druge zdravstvene teZave, s katerimi so se
soocali glasbeniki, so bile endokrine (debelost,
motnje v metabolizmu lipidov), srénoZilne
(hipertenzija, varikozne vene na spodnjih udih)
in psiholoske teZave (predvsem nevroze).
Zanimivo je, da noben glasbenik Slovenske-
ga filharmonic¢nega orkestra ni imel Zari§¢nih
distonij.

ZAKLJUCEK

Glasbenikovo zdravje je marsikdaj ogroZeno
zaradi njegovega poklica. Ceprav te zdrav-
stvene teZave pogosto ne ogrozajo Zivljenja,
pa mocno onesposobijo in lahko pogubijo glas-
benika fizi¢no, psihi¢no, socialno in financ-
no (31). Zato je pomembno, da se glasbeniki
zavedajo bolezni, ki so lahko posledica njiho-
vega ustvarjanja. Nujno pa je, da se tudi zdrav-
niki zavedajo poklicnih bolezni glasbenikov
in posebnosti, ki jih bolezni predstavljajo za
glasbenikovo ustvarjanje in Zivljenje. V sklo-
pu preprecevanja poklicnih bolezni glasbe-
nikov je potrebno prepoznati notranje in
zunanje dejavnike, ki vplivajo na glasbenikovo
delovanje. Potrebno je osve$¢anje Studentov
glasbe o moznih zdravstvenih tezavah, pove-
zanih z igranjem glasbila, skrb za dobro fizi¢-
no kondicijo, uporaba pravilnih tehnik igranja
in zgodnja obravnava zdravstvenih tezav (32).
Mnogi glasbeniki pridejo do zdravnikov Sele
v napredovali fazi bolezni, ko je mirovanje
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nujen, toda slabo sprejet nacin zdravljenja.  skave v zvezi z zgradbo glasbil, da bi zmanj-
Vsekakor pa so potrebne $e dodatne raziska-  $ali pojavnost bolezni, povezanih z uporabo
ve o poklicnih boleznih glasbenikov in razi-  dolocenega glasbila (3).
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Kristijan Jezernik!, Mateja Erdani Kreft?
Tesnosti¢ne pregrade v nasem telesu

Tight Junction Barriers in Our Body

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: tesni sfik, pregrada — bariera, bolezni

Tesni stiki so odlocilni medceli¢ni stiki, ki gradijo epitelijske pregrade. Oblikujejo molekulskim
poram podobne strukture, ki obkroZajo vrhove posameznih celic. Nadzirajo prehajanje malih
molekul med apikalnimi in bazolateralnimi kompartmenti. Oblikujejo razvejane mreZe pecat-
nih povezav iz transmembranskih proteinov, kot so okludin in klavdini, katerih zunajceli¢ne
domene se med seboj neposredno povezujejo. Na citosolni strani plazmaleme pa so v pove-
zavi z razlicnimi submembranskimi proteini, ki posredujejo povezavo z aktinskim citoskele-
tom. To delo podaja pregled spoznanj o zgradbi in funkciji proteinov, ki gradijo tesne stike
ali so z njimi povezani. Zbrani so podatki o tesnosti¢nih proteinih v epitelijih sesalcev ter o nji-
hovih vlogah pri nekaterih boleznih. Razpravljamo tudi o moZnostih kori$¢enja spoznanj o te-
snih stikih za namene izboljSanega tar¢nega vnosa ucinkovin v telo.

ABSTRACT
KEY WORDS: tight junction, barrier, diseases

Tight junctions comprise a crucial part of epithelial barriers by forming a molecular pore
like structure that encircles the apex of individual cells. They control the passage of small
molecules between apical and basolateral compartments. Junctions are composed of a branch-
ing network of sealing strands. Each strand is formed from a row of transmembrane proteins
namely occludin and claudins, embedded in both plasma membranes, with extracellular
domains joining one another directly. These associate with different peripheral membrane
proteins located on the intracellular side of plasma membrane, which anchor the strands to
the actin cytoskeleton. This overview gives a detailed survey about the proteins associated
with tight junctions, their structure and functions including a wealth of the relevant litera-
ture. We summarize our knowledge about tight junction proteins in mammalian epithelial
tisue and their involvement in some diseases. Their putative suitability as new targets for
improving drug delivery is discussed.

1 Prof. dr. Kristijan Jezernik, univ. dipl. biol., Institut za biologijo celice, Medicinska fakulteta, Univerza
v Ljubljani, Lipic¢eva 2, 1000 Ljubljana; kristijan.jezernik@mf.uni-lj.si

2 Doc. dr. Mateja Erdani Kreft, univ. dipl. biol., Institut za biologijo celice, Medicinska fakulteta, Univerza
v Ljubljani, Lipi¢eva 2, 1000 Ljubljana
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ZGRADBA TESNIH STIKOV

Epitelijska tkiva imajo vlogo pregrad ali barier,
ki lo¢ujejo razli¢ne predelke ali kompartmen-
te (telo od zunanjosti in od notranjih telesnih
votlin). Tesni stiki pa so glavne sestavine epi-
telijskih celic, ki v veliki meri prispevajo k pre-
gradni vlogi epitelijev. NameSceni so tako, da
obkroZajo vrhove posameznih celic kot neke
vrste poram podobne strukture in tako nad-
zirajo potovanje majhnih molekul in ionov
med luminalnim (apikalnim) in seroznim (ba-
zolateralnim) kompartmentom. Prepustnost
za ione je razli¢na za razli¢ne vrste epitelijev
in je v osnovi dolo¢ena z molekularno sesta-
vo tesnega stika (1).

Tesni stiki spenjajo lateralne plazmaleme
sosednjih celic, od tod tudi prvotno ime v la-
tinskem jeziku zonulae occludentes. Na povr-
$ini plazmaleme so vidni kot preplet - mreza
anastomoznih, verigi podobnih povezav (sli-
ka 1). Stevilo, dolZina in medsebojna preple-
tenost teh povezav se med razli¢nimi epiteliji
mocno razlikuje. Pod plazmalemo pa je opa-
zen plak, ki ga oznacuje krozno potekajoc pas
aktinskih filametov (2). Tesni stik v osnovi
gradijo transmembranski in submembranski
proteini. Submembranski proteini se veZejo

na aktinske filamente in vklju¢ujejo tudi dolo-
Cene regulatorne proteine (slika 2).

Transmembranski proteini

Okludin je bil prvi znani sti¢ni membranski
protein, ki je specifi¢no lokaliziran v podroc-
ju tesnega stika (3). Njegovo izraZanje pa ni
nujno potrebno za oblikovanje sticnega pre-
pleta pa tudi njegova pregradna vloga v tem
smislu ni popolnoma pojasnjena (4). Drugi
pomemben protein je tricelulin. Ta bi lahko
prevzemal pregradno funkcijo. Po zgradbi je
zelo podoben okludinu (5). Posebno veliko ga
je v podrodjih tromej med celicami (v t.1i. tro-
mejnih povezavah). Poleg dveh nastetih skupin
proteinov so v stiku gotovo najpomembne;jsi
od Ca® neodvisni proteini klavdini, ki so nuj-
no potrebni za oblikovanje sti¢nih vezi (1, 6).
Do danes je poznanih vsaj 24 razli¢nih klav-
dinov v klavdinski druZini, vsak z znacilno
razporeditvijo v organih in tkivih. Ionsko
selektivnost dolocajo regije v zanki klavdina
zunaj celice, ki imajo naboj in izrazajo razlic-
ne izoelektri¢ne tocke. Tako je ionska selek-
tivnost razli¢nih epitelijev v veliki meri
odvisna od vrste klavdinskih molekul, ki se
izrazajo v dolo¢enem epiteliju (6). IgG-so-

Slika 1. Tesnosticne povezave v celici obusesne slinavke so vidne kot mreZast preplet na povrsini plazmaleme.
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rodna druZina celi¢nih adhezivnih molekul
(JAM) so Cetrta skupina transmembranskih
molekul tesnega stika, ki jo predstavljajo mole-
kule JAM-A, B in C. To so homofilne in hete-
rofilne adhezijske molekule (7). Sodelujejo pri
funkciji pregrade, so pa lahko izraZene tudi
tam, kjer se tesni stiki ne vzpostavljajo, na pri-
mer pri transepitelijski migraciji levkocitov.
Za JAM-C je znano, da regulira polarizacijo
in diferenciacijo spermatidov z vklju¢evanjem
polarnega proteinskega kompleksa (razlaga
v nadaljevanju). Torej ima JAM predvsem vlo-
go v dolo¢anju polarizacije celic in manj vlo-
go pregrade (8).

Submembranski proteini

Za povezovanje okludina, klavdina in JAM-pro-
teinov v podrodju tesnega stika so odlocilni
citoplazemsko-submembransko nameséeni
povezovalni proteini, tudi t.i. ogrodni protei-
ni. Med temi so pomembni proteini zonula
occludens, kot so ZO-1, ZO-2 in ZO-3 (slika 2,
slika 3). To so proteini iz druZzine membran-
sko vezanih gvanilatno kinaznih homologov
(MAGUK). Ti se lahko direktno veZejo s klav-
dini in preko posebne domene (PDZ1-do-
mene) z okludinom in aktinom (9, 10). ZO-1
lahko interagira z JAM ter oblikuje homodime-
re ali heterodimere z ZO-2 ali ZO-3. ZO-pro-
teini so torej najprimernejsi ogrodni proteini,
ki povezujejo razli¢ne transmembranske
molekule s citoskeletom. Zaradi povezav med
Z0-1in ZO-2 ter klavdini je ta vrsta povezav
klju¢na za oblikovanje tesnosti¢nega preple-
ta in njegove pregradne vloge.

Slika 2. Shematski prikaz molekularne zgradbe tesnega stika na
nivoju krvno-moZganske pregrade. Pod tesnosticnim kompleksom
se nahaja adherentni stik. 20 — proteini zonula occludens.

Slika 3. Imunofluorescencna oznacitev proteina 20-1 (zeleno, pus-
(ica) kaZe potek tesnega stika v povisinskih urotelijskih celicah.
V celici so oznaceni tudi citokeratini (CK 20, rdec), ki sicer niso
znacilna citoskeletna sestavina tesnega stika.

Pod prepletom tesnosti¢nih proteinov
v bazolateralni smeri celice se nahaja adhe-
rentni stik, ki lahko v dolo¢eni meri vkljucuje
tudi posamezno molekularno komponento
tesnega stika, vendar zgradba in vloga adhe-
rentnega stika presegata predmet tega sestavka.

Aktin in regulatorni proteini

Aktin je na citoplazemski strani povezan
s transmembranskimi tesnosti¢nimi proteini.
Njegova porusitev, na primer s citohalazinom,
poveca medceli¢no ali paraceli¢no prepust-
nost (permeabilnost) in zniZa ¢ezceli¢no ali
transepitelijsko upornost. Vse to dokazuje
pomembno vlogo aktina pri zagotavljanju pre-
gradne vloge tesnega stika (11). V podrodju
tesnega stika se nahajajo tudi proteini Rho,
gvanidinski izmenjevalni faktor (GEF) in
GTP-azni aktivirajoci proteini (GAP). Te regu-
latorne molekule lahko spreminjajo dinami-
ko aktina v podrocju tesnega stika, s ¢imer
vplivajo tudi na stabilnost in funkcijo tesno-
sti¢nega kompleksa (12).

Prehod levkocitov skozi neposkodovano
steno krvnih Zilic (med diapedezo) dokazu-
je, da je tesni stik strukturno in funkcijsko
natan¢no reguliran in v doloéenih primerih
tudi spremenljiv (13). Prehajanje skozi endo-
telij zahteva precej$njo dinamiko v zgradbi in
delovanju tesnega stika. V to dinamiko pa je
vkljuceno signaliziranje, ki poteka preko klav-
dina, vkljucuje tudi endocitotske procese in
preoblikovanje klju¢nih tesnosti¢nih kom-
ponent ter predvsem spreminjanje kontrak-
tilnosti aktina ob soudelezbi miozina.
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TESNI STIKI V VLOGI PREGRADE
IN EPITELIJSKA POLARNOST

Med oblikovanjem medceli¢nih stikov in
vzpostavitvijo apikalno-bazolateralne polar-
nosti obstaja neodvisna povezanost (14).
V oblikovanju polarnosti sodelujejo v po-
drocju tesnega stika nedavno odkriti multi-
proteinski t. 1. polarni kompleksi, kot sta Par
in CRB (Crumbs), atipi¢na proteinska kina-
za (aPCK) ter kompleks Scribble. Kompleksi
imajo antagonisti¢ne ucinke in se namesca-
jo v lo¢ena podrocja membranskih domen,
torej apikalno ali bazolateralno. Kompleks
CRB se namesca apikalno in delno v podroc-
ju tesnega stika, kompleks Scribble pa lateral-
no. Apikalno namesceni kompleksi izrivajo
namescanje lateralnih in obratno. Ta prehod-
na medsebojna izkljuditev v lokaciji namesca-
nja polarnih kompleksov vodi do vzpostavitve
in vzdrZevanja apikalno-bazolateralne polar-
nosti epitelija (15).

Tesni stiki predstavljajo zelo udinkovito
pregrado za pasivni prehod tekocin, elektro-
litov, makromolekul in tudi prehod celic po
medceli¢ni (paraceli¢ni) poti. Posledi¢no
nastane zaradi razli¢ne ionske sestave snovi
v zunajcelicnem prostoru in medcelicnem
prostoru doloCena upornost — paraceli¢na
upornost. Tesni stiki torej vzpostavljajo dolo-
¢eno upornost med svetlino (lumnom) in
medcelicnim prostorom. Ker pa vec¢inoma
snovi potujejo skozi apikalne povrsine v cito-
plazmo in po citoplazmi na bazo celic ter nato
ven iz celic, torej Cez celico (transceli¢na pot)
in le delno po medceli¢ni poti, je celokupna
in seveda specifi¢na Cezepitelijska (transepi-
telijska) upornost dolo¢enega tkiva oziroma
upornost skozi tkivo dolocena kot sestevek
Cezcelicne (transcelicne) in medceli¢ne (pa-
raceli¢ne) upornosti. Transcelicno in tudi
transepitelijsko upornost izrazamo v ohmih
cm? (Qcm?).

Glavnino transepitelijske upornosti v naj-
vedji meri dolocajo tesni stiki v povrSinskih
epitelijskih celicah. Med tkiva z najvecjo vlo-
go pregrade gotovo spadata epitelij Zol¢nika
in epitelij secnega mehurja (urotelij). Zlasti
slednji ima najmocne;jsi preplet tesnosti¢nih
povezayv, ki dejansko niso prehodne za vsebi-
ne v svetlini secnega mehurja. Pregrada, ki je
vzpostavljena v uroteliju, zagotavlja upornost
med 10.000 in 100.000 Qcm?.

Namestitev tesnostiéne
pregrade v epitelijih

V osnovi velja, da so tesni stiki namesceni ved-
no na meji apikalne in bazolateralne mem-
branske povrsine enoskladnih, prehodnih in
vecskladnih epitelijev. Pri tem je zanimivo, da
je bila v kozi dolocena lokacija tesnih stikov
in s tem pregrade Sele nedavno. Dolgo Casa
sicer ni bilo znano, ali v ve¢skladnih epiteli-
jih tesni stiki sploh obstajajo. Tako so domne-
vali, da zlasti keratinizirani epiteliji vzdrzujejo
pregrado zaradi izloCanja in nalaganja med
seboj navzkrizno povezanih proteinov t.i.
lamelarnih telesc v celicah (16). Vendar se je
relativno pozno izkazalo, da so za nemoteno
pregradno vlogo tudi v epidermisu (pokoz-
nici) potrebni tesni stiki. Tesni stiki se v ¢lo-
veskem epidermisu nahajajo v zrnati plasti
(lat. stratum granulosum) (slika 4) (17, 18).
Tesni stiki in stratum corneum ter stratum luci-
dum tako skupaj ustvarjajo funkcionalno pre-
grado v ve¢skladnem epiteliju. Pri tem imajo
odlocilno vlogo kinaze IKK1 ter signalizira-
nje prek NFkB. Prek teh poti namre¢ pote-
kajo vplivi na izraZanje retinoic¢no kislinskih
tar¢nih genov, ki so vkljuéeni v zagotavljanje
pregradne vloge epitelijev. Poleg tega je
pomembno, da specifi¢na lega tesnega stika
v stratum granulosum zagotavlja tarcenje
»apikalnih« proteinov in lipidnih mesickov
naravnost proti stratum corneum. Epidermis
ni klasi¢no apikalno-bazolateralno polarizira-
no tkivo, pac pa je polarizacija na apikalno in
bazolateralno os epitelija doseZena s stratum
granulosum, ki tako oblikuje vitalno apikal-
no mejo. Verjetno je oblikovanje tesnih stikov
v nizjih plasteh epitelija zavrto zaradi zaviral-
nih signalov za oblikovanje stikov, ki priha-
jajo iz celic, ki nosijo tesne stike.

TESNI STIKI V VLOGI ZAVESE

Tesni stiki preprecujejo lateralno gibljivost
membranskih molekul, zaradi ¢esar te ne
morejo prehajati iz apikalnih v bazolateralne
povrsine ali obratno. V tem smislu so tesni sti-
ki v vlogi zavese. To nazorno dokazujejo Stu-
dije o vlogi teh stikov v regulaciji rasti celic.
Zaradi namestitve tesnih stikov so namrec
rastni dejavniki kot ligandi in njihovi recep-
torji med seboj fizi¢no loceni v razli¢nih
membranskih domenah, eni apikalno, drugi
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Slika 4. Tesni stiki (modro) so v epidermisu namesCeni v zmati plasti (lat. stratum granulosum).

bazolateralno. Tako je na primer v dihalnem
epiteliju receptor Erb3/4 lokaliziran v bazo-
lateralni membranski domeni, njegov ligand
pa se nahaja v apikalni membranski dome-
ni (19). V primeru motnje delovanja stika in
njegove vloge v smislu zavese in pregrade ter
s tem tudi celicne polarnosti (na primer ob
poskodbi - rani ali zaradi razliénih vnetnih
dejavnikov) je omogodena vezava liganda in
receptorja. Premiku receptorja v apikalno
domeno sledi njegova aktivacija, ki lahko
pripelje do intenzivne proliferacije celic.

V vzdrzevanju polarnosti ima odloc¢ilno
vlogo okludin. Znano je, da je izguba polar-
nosti zaradi epitelijsko-mezenhimskega pre-
hoda, ki jo povzroca transformirajo¢i rastni
dejavnik beta (TGF-B), posledica interakcij
TGF-B, okludina, polarnih proteinov Par6 in
razli¢nih regulatornih molekul. Prav interak-
cije med transmembranskimi in citoplazem-
skimi molekulami, skupaj s citoskeletom, pa
modulirajo obe temeljni vlogi tesnega stika —
vlogo pregrade in zavese.

SIGNALIZIRANJE, KI POTEKA
IZ TESNEGA STIKA

Netransformirane (normalne) celice tudi pre-
ko stikov dobivajo signale za terminalno dife-
renciacijo in se posledi¢no prenehajo gibati.
Ta pojav na splosno oznacujemo kot kon-
taktna inhibicija in je v povezavi z izgubo spo-
sobnosti prera$¢anja celic ter posredno tudi
s preprecitvijo epitelijsko-mezenhimskega
prehoda. V to signaliziranje so vklju¢ene kom-
ponente tesnega stika in aktivnosti jedrnih
transkripcijskih dejavnikov. Tako B-katenin
(zbran v adherentnem in tesnem stiku) kot
tudi p120 preko transkripcijskih dejavnikov
in sprememb v zgradbi kromatina vplivata na
izrazanje genov. Tako na primer p120 zavre
transkripcijske represorje (20). Gradbene kom-
ponente tesnega stika pa tudi neposredno
regulirajo aktivnost transkripcijskih dejav-
nikov. Proteini ZO-1 se veZejo na dolodene
transkripcijske dejavnike, zlasti v jedrih celic
z nedokoncno zgrajenimi tesnimi stiki, na pri-
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mer med celjenjem ran (21). Podobno naj bi
tudi ZO-2 vplival na transkripcijske dejavnike,
torej imajo proteini ZO podobno vlogo kakor
katenini.

TESNI STIKI IN CELJENJE RAN

Tesni stiki so nujni za ponovno vzpostavitev
in vzdrZevanje zajezitvene vloge epitelijev po
poskodbi. Ob celjenju ran poteka izraZanje in
potovanje razli¢nih tesnosti¢nih proteinov
usklajeno glede na razli¢ne fizioloske ali tudi
patoloske dejavnike. Znano je, da se med fizio-
losko samoobnovo epitelijev stare, odmrle
celice odstranjujejo in nadomescajo z novimi
celicami, ne da bi se pri tem spremenila
funkcionalnost epitelijske pregrade (22). Pos-

klavdin-8

] L ny

kodbi razli¢nih epitelijev (koZe, ¢revesa, plju,
7il, se¢nega mehurja) sledi celjenje ran, pri
katerem se torej kontrolirano izraZajo tesno-
sti¢ni proteini (23). Na primer, na in vitro
modelih vecplastnih poskodb urotelija sec-
nega mehurja, ki mu sledi celjenje rane, je
pomembno dogajanje na t.i. rastoéem ali
vodilnem robu. Na tem mestu sta zgodnja
celi¢na dogodka proliferacija in gibanje celic,
ki ju spremlja izraZanje proteinov tesnih sti-
kov. Ze v enoskladnem uroteliju so prisotni
proteini ZO-1, okludin in klavdin-4, kar je
predpogoj za oblikovanje funkcionalne krv-
no-urinske permeabilnostne pregrade (sli-
ka5). Ker je ZO-1 le submembranski ogrodni
protein, ki se povezuje z okludinom ali posa-
meznim klavdinom, prisotnost ZO-1 torej ni

Slika 5. IzraZanje in razporejanje tesnosticnih proteinov med obnovo urotelija in vitro. Imunofluorescenca 20-1, okludina in klavding-8.
A —10-1 je prisoten na mejah med sosednjimi celicami na vodilnem robu (pusiica) ter v neprekinjenih linjjah na apikalno-bazolate-
ralnih delih plozmaleme (glava puscice) povisinskih celic v dvoskladnem urotelijy za vodilnim robom. B — Okludin se nahaja v nepre-
kinjenih linijah med povrsinskimi celicami v dvoskladnem urofeliju in v prekinjenih linijah na mejah med bazalnimi celicami. € — Klovdin-8
v enosklodnem uroteliju na vodilnem robu ni prisoten. D — Klavdin-8 je izrazen na mejah med povisinskimi urotelijskimi celicami v dvo-

do triskladnem wroteliju za vodilnim robom.
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pogojena tudi s funkcionalnimi tesnimi sti-
ki (24). Novejse raziskave potrjujejo, da tudi
vsi klavdini niso klju¢ni za funkcionalnost
tesnih stikov. V obnavljajo¢em se uroteliju po
poskodbi je klavdin-8 tisti, ki se izrazi nazad-
nje in je prisoten v tesnih stikih med diferen-
ciranimi povr$inskimi urotelijskimi celicami
(slika 5) (25). Predvideva se, da je v uroteli-
ju prav klavdin-8 tisti, ki je odgovoren za izred-
no visoko transepitelijsko upornost.

Zanimivo je, da lahko v primerih povrsin-
skih poskodb urotelija k hitrejSemu celje-
nju poskodbe prispevajo tudi Ze obstojece,
dokon¢no diferencirane povrsinske urotelij-
ske celice, in sicer na dva nacina. Prvic, v sti-
ku z novimi, $e ne dokonéno diferenciranimi
povrsinskimi celicami razvijejo tesne stike Ze
eno uro po poskodbi, in drugic, z zalogami api-
kalne plazmaleme v veziklih, shranjenih
v apikalni citoplazmi, lahko povecajo povr§ino
apikalne plazmaleme celo do trikrat, s ¢imer
zelo hitro in u¢inkovito prekrijejo obseZen del
povrsinske poskodbe (26).

TESNI STIKI IN BOLEZNI

Tesni stiki v osnovi preprecujejo izgubo teko-
Cin iz telesa, vstop vsebine iz notranjih tele-
snih svetlin v telo in tudi prodiranje bakterij
med celicami epitelijev globlje v telo. V dolo-
Cenih primerih so spremembe v zgradbi tesne-
ga stika osnovni vzrok za nekatere bolezni. So
pa stanja, kjer ni trdnih zagotovil, ali so spre-
membe v tesnih stikih vzrok ali posledica
bolezni. Pri pojavljanju bolezni so gotovo
klju¢ni klavdini, ki so v povezavi s ¢isto dolo-
¢enimi spremembami v pregradni vlogi tesnih
stikov. Mutacije klavdinov lahko namre¢ pri-
vedejo do specifi¢nih bolezni pri cloveku, npr.
mutacije klavdina-16 povzrocajo dedno hipo-
magneziemijo, mutacije klavdina-14 in/ali
tricelulina pa gluhost (1, 6). Mutacije klavdi-
na-1 v vec¢skladnih epitelijih so vzrok neona-
talnega sindroma ichthyosis sclerosis cholangitis.
Do mutacije pride v genu na 3. kromosomu
(3928-929), ki kodira klavdin-1 in se deduje
avtosomno recesivno. Bolezen se izrazi z lu-
skavico, pojavom levkocitinih vakuol, alope-
cijo in kroni¢nim jetrnim obolenjem - skle-
roznim holangitisom.

Za mnoge viruse in bakterije je znano, da
zlorabijo spremembe tesnih stikov za vstop

v celico. Nekateri, zlasti virusi, uporabljajo
tesnosti¢ne komponente kot receptorje, spet
drugi spreminjajo strukturo tesnih stikov.
Tako retrovirusi delujejo preko proteina JAM.
Bakterija Helicobacter pylori pa se s proteinom
CagA veZe na ZO-1, Jam-A in nekatere pro-
teine, ki dolocajo celicno polarnost. Cag-
A-pozitivni sevi so krivi za gastritise in adeno-
karcinom (27, 28). Podobno se dogaja tudi
v primeru Crohnove bolezni, pri atopi¢nem
dermatitisu ali luskavici (29, 30). Znano je,
da lahko vnetni citokini, kot sta npr. tumor-
ski nekrozni faktor oo (TNF-o) ali interferon
v, povzrocijo internalizacijo tesnosti¢nih kom-
ponent in spremembo aktomiozinskega cito-
skeleta ter tako spremenijo pregradno vlogo
celic. Tako tudi mutacija filagrina, ki je kljuc-
ni epidermalni pregradni protein, povzroci
vnetje koZe in atopi¢ni dermatitis.

Tesni stiki torej ustvarjajo v telesu razli¢ne
pregrade med polariziranimi celicami epite-
lov in endotelov. Pregradna vloga, ki jo vzdr-
Zujejo tesni stiki v epitelijih in endotelijih, je
klju¢na za homeostatsko delovanje tkiv. Le
tako zagotavljajo normalno delovanje celic in
tkiv v njih in preprecujejo specifi¢na obole-
nja. Nekatere teh pregrad so dandanes Ze
dobro preucene in med pomembnejsimi so
gotovo pregrada med krvjo in zrakom v plju-
¢ih, moZganovino, urinom, testisi in mreznico.

Pregrada med krvjo in zrakom
v pljuéih ali alveolo-kapilarna
bariera

Pregrada je name$cena v podrodju izmenja-
ve plinov v pljucih. Gradijo jo tesni stiki med
prevmociti tipa 1 v alveolarnih stenah, endo-
telijskih celic kapilar in bazalna lamina pod
celicami. Tovrstna pregrada je seveda pro-
pustna za pline, kot so kisik, ogljikov dioksid,
ogljikov monoksid in mnoge druge. Pregra-
da je Kljub izredno tanki strukturi (lahko samo
200 nm) mehansko izjemno mocna, stabilna
in omogoca zadovoljivo izmenjavo plinov
z difuzijo. Kljub tej trdnosti pa se pri tlaku
okrog 40 mmHg lahko porusi, do Cesar prihaja
v primeru izredno poviSanega krvnega tlaka.

Ker so tesni stiki neposredno vkljuceni
v regulacijo prehajanja ionov in makromole-
kul tako v epitelijskih kot endotelijskih celi-
cah, ponuja moduliranje te njihove zaporne
vloge in s tem posredno tudi prepustnosti
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med celicami moZnost, da tako vplivamo na
vnos in tudi pove¢amo vnos farmakoloskih
ucinkovin kot tudi genskih vektorjev. Dihal-
ni epitelij je neprehoden za makromolekule,
ki bi vstopale z apikalne strani. Snovi, ki se
uporabljajo za spreminjanje prepustnosti
tesnih stikov, kot so na primer EGTA, natri-
jeve soli, nasi¢ene mascobne kisline, lizofos-
fatidilholin, resni¢no povecajo prepustnost
tesnega stika, vendar tudi vplivajo na mno-
ge proteine v tesnem stiku ter izzovejo vnet-
je. Za zmanjSanje vnetnega odgovora, ki ga
povzroCajo omenjene snovi, pa je mogoca
alternativna strategija zdravljenja, in sicer pre-
ko vplivov le na dolo¢ene molekule tesnega
stika. Ti postopki zdravljenja ciljajo neposred-
no na specificne tesnosti¢ne proteine. Taksno
taréo predstavlja predvsem okludin (31).
Z vplivanjem nanj se tako nudi moznost manj-
Se toksic¢nosti za dihalni epitelijj in doseze vec-
ji specifi¢ni odgovor.

Pregrada med krvjo
in moZganovino
ali krvno-mozganska bariera

Bakteriolog Paul Ehrlich (1854-1915), ki je
injiciral anilinska barvila v Zivali, je opazil, da
ostanejo mozgani neobarvani. Tako je bil
Ehrlich prvi, ki je empiri¢no opisal krvno-moz-
gansko pregrado. Delo je nadaljeval leta 1913
njegov Student Edwin Goldmann, ki je bar-
vilo vnesel v spinalno tekoc¢ino in opazil, da
se v tem primeru moZgani obarvajo, vendar
ne preostalo telo. Takrat so menili, da so za
pojav te pregrade odgovorne krvne Zile, kaj-
ti v sistemu, ki so ga preucevali, niso opazili
nobene membrane. Koncept krvno-mozgan-
ske pregrade pa je dejansko bil potrjen Sele
leta 1960 s pomocjo presevne elektronske
mikroskopije. Krvno-moZganska pregrada,
imenovana tudi hematoencefalna pregrada,
je osnovana na celi¢ni ravni v centralnem
Zivénem sistemu. V principu omejuje preha-
janje razlicnim snovem in mikroorganizmom
med krvjo in Zivénim tkivom. Pri tem pa omo-
goca prehod snovi, ki so nujno potrebne za
metabolno funkcijo Zivénega tkiva (npr. kisik).
Ta pregrada je posledica tesnih stikov med
endotelijskimi celicami in centralnim Zivénim
sistemom. Na sti¢i§¢u krvi in moZganovine
se povezujejo endotelijske celice in astrociti,
na teh mestih se oblikujejo tesni stiki. Krv-

no-mozgansko pregrado sestavlja v osnovi
izjemna gostota celic, ki je nekajkrat vedja
kakor med endotelijskimi celicami drugod
v telesu. Podaljski astrocitov (imenovani tudi
glia meja) obdajajo endotelijske celice krv-
no-mozganske pregrade in poskrbijo za izme-
njavo snovi za Zivéne celice. Krvno-mozganska
bariera se loci od sorodne krvno-cerebrospi-
nalne tekocinske bariere, ki jo dolocajo pove-
zave med celicami horoidnega pleksusa.

Krvno-mozZganska pregrada je zelo ucin-
kovita prepreka med krvjo in moZganskim
tkivom, ki ima pomembno vlogo zlasti pri
varovanju mozganov pred Stevilnimi bakte-
rijskimi okuZbami. Zaradi te vloge so bakte-
rijske okuZbe mozZganov zelo redke, vendar pa
nekateri virusi laZje kakor bakterije prehajajo
to pregrado. Ker je torej le-ta zgrajena izredno
trdno in tesno, se pojavljajo teZave v primeru
nekaterih zdravljenj, ki zahtevajo vnos proti-
teles. Protitelesa so namrec zelo velike mole-
kule, ki tezko prehajajo pregrado, zato so
okuzbe mozganov povezane z zelo resnimi in
hkrati tezko ozdravljivimi obolenji.

Prehod krvno-moZganske pregrade za
potrebe vnosa terapevtskih ucinkovin za
zdravljenje mozganskih okvar je zato v dolo-
¢en predel moZganov zelo teZaven. Terapevt-
ske molekule in geni, ki bi lahko bili zelo ucin-
koviti v diagnosticiranju in zdravljenju moz-
ganskih obolenj, ne prehajajo krvno-moz-
ganske pregrade v zadostnih koli¢inah. Zaradi
tega se uporabljajo razli¢ni sistemi za vnos
sestavin v mozgane. Mnogi od teh obidejo pre-
grado (receptorsko pogojena transcitoza, intra-
cerebralna implantcija, metode za lokalno
porusenje pregrade). Zelo obetaven vnos sno-
vi ¢ez krvno-moZgansko pregrado predstav-
ljajo novejSe tehnologije, kot je na primer
nanotehnologija. Z razvojem in uporabo nano-
delcev, vgrajenih v liposome, je mogo¢ lazji
prehod ¢ez omenjeno pregrado. Liposomi
znanodelci tako predstavljajo moZnost tarc-
nega uniCevanja celic v mozganih in so poten-
cialno uporabni pri zdravljenju mozganskih
tumorjev. V novejSem casu pa je predlagan
predvsem mehanizem prehajanja preko barie-
re med moZgani in krvjo s pomocjo mikrove-
ziklov.

Prenos ucinkovin ¢ez to pregrado pa ven-
dar predstavlja eno najbolj obetavnih aplika-
cij nanotehnologije v klini¢ni nevroznanosti.



MED RAZGL 2010; 49

Nanodelci lahko potencialno re$ujejo mnoge
naloge, ki so zelo pomembne za spros¢anje
in prenos ucinkovin &ez to pregrado. Tako
v novejSem Casu preskusajo nekatere antineo-
plasti¢ne ucinkovine proti tumorjem cen-
tralnega Zivcevija, kot je tretiranje s polietilen-
glikolom prekrite heksadecilcianakrilatne
nanokroglice, ki tarcijo in se zbirajo (posku-
si pri podganah) v gliosarkomu. Vedeti pa je
treba, da so Zilne endotelijske celice in periciti
v tumorjih pogosto abnormalni in pregrada
v mozganskih tumorjih ni vedno neokrnjena,
tako da lahko tudi drugi dejavniki, kot so
astrociti, vplivajo na odpornost mozganskih
tumorjev na tak$na zdravljenja.

Pregrada med krvjo in urinom
ali krvno-urinska hariera

Tesni stiki med povrSinskimi urotelijskimi celi-
cami in specializirana apikalna plazmalema
povrsinskih celic, tako njena lipidna kot tudi
proteinska sestava, zagotavljajo najmocnejso
pregrado v nasem telesu, to je krvno-urinsko
pregrado (32-34). Upornost urotelija je med
10.000 in celo vec kot 100.000 Qcm?. Ocenje-
no je, da tesni stiki med povrsinskimi urote-
lijskimi celicami zagotavljajo paracelicno
upornost, ki lahko izjemoma presezZe celo
vrednost 300.000 Qcm?. Razlog za visoko
transepitelijsko upornost urotelija je pred-
vsem v molekularni sestavi apikalne plazma-
leme povrsinskih urotelijskih celic in v tesnih
stikih. V apikalni plazmalemi so v visokem
delezu prisotni transmembranski proteini

uroplakini (UPIa, UPIb, UPII, UPIII), katerih
velika zunajceli¢na domena je razlog, da je
apikalna plazmalema v povrsinskih urotelij-
skih celicah debelejsa kot pri ostalih celicah.
Kar v 90% je njena debelina 12 nm in le v preo-
stalem odstotku je debelina obi¢ajnih 7 nm.
Uroplakini skupaj z lipidi, ki jih najdemo tudi
v mielinu, npr. sfingolipidi in holesterol,
ucinkovito zmanj$ujejo prepustnost apikalne
plazmaleme (34). Dodatno k temu prispeva
tudi znacilno zmanjS$ana apikalna endo-
citoza v diferenciranih povrs$inskih urotelij-
skih celicah. V primerjavi z ledvi¢nimi epitel-
nimi celicami MDCK imajo povrsinske uro-
telijske celice kar 5-15-krat niZjo endoci-
totsko aktivnost (35). Nedavno so Kreplak in
sodelavci (2007) s pomocjo mikroskopa na
atomsko silo ugotovili, da k transepitelijski
upornosti prispevajo tudi znadilni prepleti
med sosednjimi celicami (slika 6). Ti prepleti
oziroma zajede ene celice v drugo ustvarja-
jo nekak$no membransko zadrgo, ki verjetno
$e dodatno prispeva h krvno-urinski pregra-
di (36).

S krvno-urinsko pregrado je vsebina od-
padnih snovi, med katerimi so nekatere tudi
toksi¢ne in potencialno kancerogene, skladis-
Cena v svetlini seCnega mehurja do mikcije in
tako varno lo¢ena od bazolateralnega prosto-
ra, ki je izmenljiv s krvjo. Pod vplivom pato-
genov ali pri dolocenih obolenjih se¢nega
mehurja, kot so vnetje se¢nega mehurja (ci-
stitis), vezikouretralni refluks ali neoplastna
transformacija, se na povrsini urotelija izpo-
stavijo manj diferencirane celice s slabse raz-

Slika 6. Povezave med povrsinskimi uroteliskimi celicami. A — 7 mikroskapom na afomsko silo slikane medcelicne povezave, ki so

vidne kot prepleti oz. zajede ene celice v drugo (oznaceno s pusticami). Orientacija teh zajed se izmenicno spreminja. B — Preplet

(glava puscice) in niZje leZedi tesni stik (pusiica) med dvema sosednjima celicama. Slikano s presevnim elektronskim mikroskopom.

59



60

K. JEZERNIK, M. ERDANI KREFT TESNOSTICNE PREGRADE V NASEM TELESU | MED RAZGL 2010; 49

vitimi tesnimi stiki. V takih primerih je funk-
cionalnost krvno-urinske pregrade okrnjena.

Uropatogena Escherichia coli (UPEC), ki
povzroca veé kot 80 % vseh okuZb urinarne-
ga trakta, se z adhezinom FimH, ki se naha-
ja na koncu fimbrij tipa 1, veZe na UPIa na
apikalni plazmalemi povr$inskih urotelijskih
celic. Najnovejse raziskave s krio-elektronsko
mikroskopijo so pokazale, da FimH ob veza-
vi na receptor (UPIa) sproZi zvianje znotraj-
celi¢ne koncentracije kalcija in fosforilacijo
citoplazemskega repa UPIIIa, kar povzroci
prerazporeditev citoskeleta in vstop bakteri-
je v urotelijsko celico (37). Obenem UPEC na
$e nepoznan mehanizem povzroci prekinitve
tesnih stikov. Prekinitvi tesnosti¢nih in tudi
ostalih medceli¢nih vezi sledi intenzivno lus-
Cenje povrsinskih urotelijskih celic. To ima za
posledico porusitev krvno-urinske bariere
in vdor toksi¢nih snovi po medceli¢nem pro-
storu v globlje plasti urotelija. Tak$ne spre-
membe vodijo v nastanek vnetij, posledi¢no
sproZajo intenzivnejso proliferacijo celic, kar
lahko kasneje vodi tudi v neoplastno trans-
formacijo. Zaradi vsega tega je krvno-urinska
bariera klju¢nega pomena za normalno delo-
vanje seCnega mehurja.

Pregrada med krvjo in testisi
ali bariera med testisi in krvjo

Oblikujejo jo tesnosti¢ne povezave med Serto-
lijevimi celicami kot opornimi celicami v se-
menskih kanalckih in spermatogoniji (38).
Osnovni namen te bariere je preprecitev pre-
hajanja citotoksi¢nih snovi (toksi¢nih mole-
kul ali infekcijskih celic v testisove kanalcke).
Pregrada se lahko prekinja zaradi travmatic-
nih dogodkov ali mehanskih poskodb testisov
ali zaradi kirurskega posega — vazektomija.
V primeru porusitve lahko spermiji vstopajo
v krvoZilje, kar izzove imunski odgovor oziro-
ma avtoimunski odgovor. Protitelesa, usmerje-
na proti spermijem, se lahko veZejo na Stevilna
antigenska vezavna mesta na povrsini sper-
mijev. Ce se veZejo na glavico spermija, je okr-
njena oploditvena sposobnost z jaj¢no celico.
Prav tako je mozZnost za oploditev manj$a

v primeru, Ce se protitelesa veZejo na rep sper-
mija.

Pregrada med krvjo
in mreZnico v oéesu
ali krvno-oéesna bariera

Pregrada med krvjo in mreZnico je del obsez-
ne krvno-ocesne bariere. Sestoji iz nefeni-
striranih kapilar, ki gradijo krvoZilni sistem
mreZnice, in tesnih stikov med retinalnimi
pigmentnimi epitelijskimi celicami (39). Tako
je preprecen vstop dolocenim snovem iz tkiv
v mrezZnico oziroma je prepreceno prehajanje
velikih molekul iz horio-kapilarnega preple-
ta v mreznico. Ta pregrada ima dve sestavni
komponenti: mreZni¢no-vezikularni endote-
lij in retinalni pigmentni epitelij. V bistvu
kapilare v mreZnici, ki so podobne kapilaram
v moZzganih, vzdrZujejo notranjo krvno oce-
sno pregrado. Tesni stiki so neprehodni za
Stevilne oznacevalce, zaradi Cesar $tevilne sno-
vi ne morejo prehajati v o¢esno belo¢nico.
V primeru sladkorne bolezni je porusena krv-
no-ocesna pregrada, kar posledi¢no privede
do okvar o¢i in obolenja, imenovanega dia-
beti¢na retinopatija. Rizi¢ni dejavnik predstav-
Jja tudi povecan krvni pritisk, saj postane v tem
primeru ta pregrada prepustnejsa.

ZAKLJUCEK

Tesni stiki so zelo pomembna vrsta povezav
med celicami, saj v osnovi lo¢ujejo nase telo
od zunanjosti in od notranjih telesnih votlin.
Posledi¢no vzpostavljajo in vzdrZujejo mnoge
pregrade v telesu in ¢eznje omejujejo prosto
prehajanje snovem ali ga povsem preprecijo.
Pregrade so pogoj za normalno delovanje celic
in tkiv. Znanje o molekularni sestavi, name-
stitvi in vlogi tesnosti¢nih pregrad v telesu je
dandanes Ze zelo temeljito. Ravno pregradna
vloga stika pa hkrati predstavlja tudi tezavo
pri vnosu dolocenih ucinkovin v telo. Razvija-
jo se pomembne nove strategije ciljnega vnosa
ucinkovin v telo preko tesnosti¢ne pregrade,
kar Ze predstavlja bistven doprinos pri zdrav-
Jjenju nekaterih obolen;.
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Petra Hudler!

Molekularni mehanizmi tvorbe zasevkov

Molecular Mechanisms of Metastasis

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: rak, zasevki, bio-oznadevalci

Sirjenje zasevkov iz primarnega tumorja v oddaljene organe preko krvnega ali limfnega obto-
ka je najpogostejsi vzrok smrti pri bolnikih z rakom. Molekularne in klini¢ne Studije so v zad-
njem cCasu razkrile nekatere pomembne mehanizme njihovega nastanka. Tvorba zasevkov
zahteva usklajeno izraZanje in delovanje Stevilnih genov v tumorskih celicah in celicah okol-
nega tkiva. Vsi koraki v procesu nastajanja zasevkov (angiogeneza, prilepljanje zasevkov na
stene Zil, migracija, invazija in rast) igrajo pomembno vlogo v normalnih bioloskih procesih,
kot so razmnoZevanje, embriogeneza, celjenje ran, migracija gladkih misi¢nih celic in rege-
neracija jeter. Odkrivanje molekul in signalnih poti, ki prispevajo k tvorbi zasevkov, je kljuc-
nega pomena za razvoj diagnosti¢nih in napovednih testov ter za iskanje novih terapevtskih
tar¢ za zdravljenje metastatske bolezni.

ABSTRACT

KEW WORDS: cancer, metastases, biomarkers

The spread of metastases from a primary site through blood or the lymphatic system, which
results in the establishment of secondary tumors in distant locations, is the main cause of
death in cancer patients. Recent molecular and clinical studies have expanded knowledge
of mechanisms implicated in metastasis formation. The development of cells with metasta-
tic potential requires a coordinated expression and function of genes in both tumor cells and
cells from surrounding tissues. All of the events involved in the metastatic cascade (i.e. angio-
genesis, adhesion, migration, invasion, and growth) also play an important role in normal
biological processes, such as reproduction, embryogenesis, wound healing, smooth muscle
cell migration, lymphocyte trafficking and liver regeneration. The identification of molecules
and signal pathways that contribute to metastasis is important for developing novel diagnostic
and/or prognostic tests and for discovering novel therapeutic strategies to combat metasta-
tic disease.

1 Asist. dr. Petra Hudler, univ. dipl. mikrobiol., Medicinski center za molekularno biologijo, Intitut za biokemijo,
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; petra.hudler@mf.uni-lj.si
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Invazija rakastih celic v okoliska in oddalje-
na tkiva ter tvorba zasevkov sta najnevarnejsi
in najbolj zahrbtni posledici rakastih obo-
lenj (1). Zasevki oziroma metastaze so raka-
ste celice, ki se odcepijo od tumorske mase in
vstopijo v gostiteljevo okolisko tkivo oziroma
v limfni ali krvni Zilni sistem ter potujejo na
druga mesta v telesu, kjer lahko vzpostavi-
jo sekundarno kotis¢e (Zaris¢e) raka (1, 2).
Stevilna vpra$anja o mehanizmih nastanka
zasevkov, njihovem preZivetju v obtoku ter
sposobnosti razmnoZevanja na drugotnih
mestih ostajajo tudi po desetletjih raziskav e
vedno nereSena.

Studije so pokazale, da lahko zasevki
nastanejo zelo zgodaj v razvoju tumorjev, ver-
jetno $e pred odkritjem primarnega tumor-
ja ter pred pojavom bolezenskih znakov (3, 4).
Dogaja se tudi, da primarnega tumorja sploh
nikoli ne odkrijemo, diagnosticiramo le meta-
statski rak neznanega izvora (5). Ve¢inoma
pa odkrijemo zasevke Sele po diagnozi primar-
nega tumorja oziroma se ti pojavijo mesece
ali celo leta po operaciji in navidezni ozdra-
vitvi - zasevki namrec¢ lahko po kolonizaciji
novega tkiva ostanejo v obliki mikrokolonij
(mikrometastaz) in se sprva sploh ne razmno-
Zujejo in torej ne povzrocajo bolezenskih
znakov. Znani so primeri, ko se je metastat-
ska oblika bolezni razvila 22 let po totalni
resekciji primarnega tumorja (3).

Kljub napredku pri razvoju diagnosti¢nih
metod, kirur§kem in radioloskem zdravljenju,
paliativni negi bolnikov ter izboljsanih in
usmerjenih metodah zdravljenja s citostati-
ki (snovi, ki zavirajo celi¢no rast in razmno-
Zevanje) oziroma kemoterapevtiki (izraz tukaj
uporabljamo za snovi, ki preprecijo razvoj
in/ali unicujejo hitro delece se celice, med
katere sodijo tudi rakaste), je smrtnost bol-
nikov z rakom zaradi razvoja metastatske
bolezni zelo visoka (6). Smrt nastopi zaradi
poskodb organov, v katerih so zasevki, para-
neoplasti¢nega sindroma (neznacilne tezave,
ki se pojavljajo pri nekaterih bolnikih z rakom
zaradi biolosko aktivnih snovi, ki jih izlo-
Ca tumor) ali zaradi zapletov pri zdravlje-
nju (1, 6). Znanstveniki ocenjujejo, da ima
priblizno 30 % bolnikov z rakom zasevke pri-
sotne Ze ob prvi diagnozi. Nadaljnjih 30-40 %

ima skrite zasevke, ki jih z dana$njimi diag-
nosti¢nimi metodami ne moremo zaznati.
S pomocjo kirurskih posegov lahko ozdravi-
mo manj kot tretjino novo odkritih bolnikov
z rakom (1). Veliko oviro pri zdravljenju meta-
statske bolezni predstavlja tudi bioloska raz-
nolikost (heterogenost) metastaz, saj kljub
temu, da zasevki pogosto obdrzijo znacilno-
sti matinega tumorja, raziskave kaZejo, da so
v resnici genetsko drugac¢ni od malignih celic
primarnega tumorja (1, 6, 7).

Standardni klini¢ni postopki za prepoz-
navanje zasevkov temeljijo na rentgenski
diagnostiki, slikanju z magnentno resonanco
(MRI) oziroma z raunalni$ko tomografi-
jo (CT), pri bolnikih s solidnimi tumorji pa si
zdravniki pomagajo Se z uveljavljenim klasi-
ficiranjem po sistemu TNM (angl. T - tumor
(tumor), N - lymph node (bezgavka), M — meta-
stasis (metastaza)) (8, 9). Zasevke lahko zdra-
vimo kirursko, pogosteje pa z obsevanjem,
kemoterapijo, biolosko terapijo (oblika sistem-
skega zdravljenja raka z uporabo tar¢nih zdra-
vil in/ali imunomodulatorjev, ki spodbudijo
naravni imunski odziv proti rakastim celicam,
zmanjsujejo napredovanje raka ali ustavijo
rast rakastih celic), hormonsko terapijo (ob-
lika sistemskega zdravljenja raka z namenom
zmanjsanja napredovanja raka ali kot dopol-
nilno zdravljenje po popolni kirurski odstra-
nitvi tumorja) ali s kombinacijo nastetih.
Kljub temu pa zasevki zelo zmanjsujejo moz-
nost, da bi bolnik ozdravel.

Razumevanje mehanizmov, ki so odgovor-
ni za nastanek bioloske heterogenosti celic
v primarnih tumorjih in razsoj rakastih celic
po telesu, bi lahko vodilo do odkritja novih
biologkih oznacevalcev zasevkov in terapevt-
skih tar¢ ter s tem omogocilo razvoj novih
diagnosti¢nih metod in izbolj$anih metod
zdravljenja (3, 7).

PROCES TVORBE ZASEVKOV

Proces tvorbe zasevkov oziroma celic z ma-
lignim potencialom je zapleten in vkljucuje
vel korakov, za katere so znacilne Stevilne
interakcije med zdravimi gostiteljevimi (bol-
nikovimi) in tumorskimi celicami (1).
Rakaste celice v primarnih tumorjih med
razmnozevanjem pridobivajo nove genetske
in epigenetske (dedne spremembe v izraza-
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nju genov, ki niso posledica sprememb v za-
pisu DNA, ampak posledica posebnih meha-
nizmov, kot sta metilacija DNA in preurejanje
kromatina) spremembe, zato so primarni
tumorji obicajno heterogeni in sestavljeni iz
celic z razli¢nimi kariotipi. Te celice imajo tudi
drugac¢ne povrsinske oznacevalce, metabol-
ne poti, encime in hitrosti rasti ter so razli¢no
obcutljive na citotoksi¢na zdravila. Nekatere
Sele s¢asoma pridobijo lastnosti, ki jim omo-
gocajo invazivnost, in tako se mozZnost nastan-
ka zasevkov poveca (7).

Klju¢ni koraki v patogenezi metastaz so:

1. nastanek rakastih celic, ki pospeseno raste-
jo, se prehranjujejo s preprosto difuzijo in
tvorijo tumorsko maso (obi¢ajno manjso
od 2mm v premeru),

2. angiogeneza — nastanek Zilja, ki omogoca
dovajanje hranil in kisika v rasto¢i tumor,

3. razrasCanje tumorja — nekatere celice pri-
dobijo lastnosti, ki jim omogocijo lokalno
invazijo v okolisko tkivo bolnika,

4. intravazacija (mobilne tumorske celice
lahko vstopijo preko tankostenskih venul
in limfnih Zil v krvni obtok) in razsoj kro-
Zec¢ih tumorskih celic (KTC) po telesu,

5. lepljenje in razmnoZevanje KTC znotraj zil-
ne stene ter in situ preobrazba v mikro-
metastaze (metastatske lezije, manjse od
2mm) ali v makrometastaze (metastatske
lezije, vecje od 2 mm),

6. ekstravazacija — KTC pogosto tudi izstopi-
jo iz krvnega obtoka v distalna tkiva, ver-
jetno preko podobnega mehanizma, ki je
odgovoren za zacetno invazijo in

7. kolonizacija distalnih tkiv in tvorba niSe
(omejen prostor v ali na tkivih, kjer se naha-
jajo metastaze) v tkivu — nastanek skupkov
tumorskih celic ali mikrometastaz, ki lah-
ko mirujejo oziroma so spece (angl. dor-
mant) tudi po vec let, se celo nikoli ne
razvijejo v makrometastaze ali pa se zara-
di doloCenih signalov iz mikrookolja po
dolo¢enem obdobju mirovanja pretvorijo
v makrometastaze in se zaéno razmnoze-
vati (3, 6, 7).

Ceprav pri ljudeh lahko opazujemo le zadnjo
fazo zasevkov, ko je distalna lezija dovolj veli-
ka, da jo zaznamo z uveljavljenimi diagnosti¢-
nimi metodami slikanja, pa so nekateri od teh

teoreti¢nih korakov Ze bili raziskani in vivo
v poskusnih modelih (6). Dokazano je bilo,
da pri vsaki stopnji procesa nastajanja zasev-
kov prezivi le nekaj celic (1, 6). Tako verjet-
no le 0,01% KTC uspe$no tvori kolonije
mikrometastaz (1, 6, 10). Iz $tudij na model-
nih Zivalih so raziskovalci ocenili, da se lah-
ko iz primarnega tumorja odcepi priblizno
1 x 106 celic na dan, ki vstopijo v krvni obtok.
Okoli 85 % KTC se Ze v 5 minutah po vstopu
v krvni obtok unici v posebnem procesu apop-
toze, imenovanem anoikis (oblika apoptoze,
ki v telesu skrbi za unicenje epitelijskih celic,
ki se sluc¢ajno odluscijo iz tkiva) (11). Ni zna-
no, na kaksen nacin se majhen odstotek KTC
temu procesu izogne (11, 12). Tudi druge $tu-
dije so pokazale, da je tvorba zasevkov selek-
tiven proces, v katerem preZivijo le manjse
subpopulacije tumorskih celic (1, 10).

MOLEKULARNI MEHANIZMI
INVAZIJE

Vdor rakastih celic iz primarnega tumorja
v bliZnje okolisko tkivo pogosto oznacuje tudi
zaCetek metastatskega procesa (6). V tem pro-
cesu se morajo tumorske celice genetsko in
tudi fenotipsko spremeniti, da lahko preha-
jajo med razli¢nimi anatomskimi kompart-
menti - lokalna invazija preko epitelijske
bazalne membrane iz primarnega tumorja
v okoligko tkivo, intravazacija v limfni ali krv-
ni obtok, transport po obtoku, ustavitev v ob-
toku in ekstravazacija v distalna tkiva ter kolo-
nizacija in rast v novih tkivih (2). Lokalna
invazija je prvi korak v metastatskem proce-
su in je izredno dinamicen mehanizem, ki
vkljuCuje spremembe v interakcijah med
tumorskimi celicami, interakcijah med tumor-
skimi celicami in obdajajo¢im matriksom in
poleg tega Se razgradnjo ter preoblikovanje
ekstracelularnega matriksa (ECM) (2, 6). Pri
tem morajo celice sintetizirati Stevilne enci-
me in druge molekule - proteaze, ki so odgo-
vorne za razgradnjo matriksa, molekule, ki
sodelujejo pri reorganizaciji citoskeleta, in
druge molekule, ki omogocijo migracijo
tumorskih celic (2). Vse ve¢ dokazov je, da pri
tem igra klju¢no vlogo epitelijsko-mezen-
himalni prehod (angl. epithelial-mesenchy-
mal transition, EMT), ki omogo¢i, da tumor-
ske celice pridobijo invazivnost in mobil-
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nost (2, 6, 12). EMT je normalen celi¢ni pro-
ces, ki omogoca zgodnje razvojne (embrio-
nalne) procese, kot je na primer razvoj mezo-
derma, opisan pa je tudi pri razli¢nih fizio-
loskih in patoloskih procesih (celjenju ran,
razvoju fibroze v pljucih, ledvicah in drugih
organih, napredovanju malignih tumorjev
in zasevanju). Pri tem epitelijske celice spre-
menijo svoj fenotip in se pretvorijo v mezen-
himske celice, ki ne tvorijo medceli¢nih
povezav, in so zato bolj mobilne. Normalne
epitelijske celice so klju¢ne pri vzdrZevanju
strukture in funkcije organov in so povezane
med seboj preko celi¢nih stikov in preko sti-
kov z ekstracelularnim matriksom. V celi¢ne
stike so vpleteni kadherini (transmembran-
ski proteini, ki omogocajo, da so celice v tkivih
povezane med sabo), medtem ko so za stike
z matriksom odgovorni predvsem integrini
(receptorji na povrsini celic, ki omogocajo
povezave med tkivnimi celicami in okoljem,
ki tkivo obdaja; sodelujejo pa tudi pri celic-
nem signaliziranju) (12). Ti proteini so pove-
zani §e s citoskeletom znotraj celic, tako da
so epitelijske celice rigidne in nemobilne.
Mezenhimske celice imajo bolj sprosceno
strukturo, tvorijo manj celi¢nih povezav, ima-
jo manj citokeratinskih molekul in so bolj
mobilne. Pri preklopu fenotipa epitelijskih
celic v mezenhimske verjetno sodelujejo tran-
skripcijski faktorji Twist, Snail, Slug in SIP1,
ki jih izlo¢ajo tumorske celice in celice tumor-
ske strome (3, 12). Omenjeni transkripcijski
faktorji obicajno sodelujejo pri razvojnih pro-
cesih in se v celicah odraslih le redko izraza-
jo. Zanimivi bi lahko bili v diagnostiki, saj bi
njihova prisotnost v tkivih ali serumu kaza-
la na moZnost razvoja zasevkov. Tumorska
stroma je celicno mikrookolje, ki obdaja tumor,
in je sestavljeno iz razlicnih gostiteljevih
celic, kot so fibroblasti, ki izlo¢ajo rastne fak-
torje, faktorje angiogeneze in receptorje, vnet-
ne celice, ki izloCajo kemokine, tumorje
nekrotizirajo¢i faktor (TNF), citokine in tran-
skripcijske faktorje, ter endotelijske in limfa-
ticne celice, ki jih privabijo izlo¢ene signalne
molekule in so udeleZene pri procesu tvor-
be novih Zil (angiogeneza) (3). Posledica nji-
hovega delovanja je zmanj$ano izraZanje
E-kadherina (molekule, ki sodeluje pri celi¢-
nih stikih in vzdrZevanju polarnosti celic),
zmanj$ano izraZanje epitelijskih oznacevalcev

(citokeratinov), povecano izraZanje mezen-
himskih oznadevalcev (vimentina in N-kad-
herina), povecana mobilnost celic ter izguba
rigidnosti - celice postanejo podobne fibro-
blastom in lahko se poveca izlo¢anje proteazin
fibronektina (2, 3, 12). Nastanek KTC je torej
zelo zapleten proces in pri tem se v omenje-
nih celicah moc¢no spremeni profil izraZanja
genov, pri Cemer imajo pomembno vlogo tudi
celice tumorskega mikrookolja (13, 14).

VSTOP IN PREZIVETJE
V KRVNEM OBTOKU

Mezenhimskim celicam podobne tumorske
celice so zelo mobilne in lahko preko Zilne-
ga endotelija (intravazacije) vstopijo v krvni
ali limfni obtok, kjer naposled kroZijo. Zato-
rej jih v tej fazi imenujemo KTC (3). Krvni
obtok je zaradi hemodinamiénih striznih sil,
prisotnosti imunskih celic in odsotnosti sub-
strata za oprijemanje celic za KTC kruto oko-
lje - dejstvo je, da tumorske celice rastejo le,
ko so pritrjene na ustrezen medij (3, 6). Smrt
celic, ki se odlepijo od podlage oziroma se v te-
lesu odluscijo od tkiv, obic¢ajno nastopi zaradi
posebnega mehanizma apoptoze, imenovane-
ga anoikis (6). Ze v zgodnjih sedemdesetih
letih prej$njega stoletja je Fidler s sodelavci
pokazal, da po vstopu v krvni obtok prvih
24 ur prezZivi manj kot 0,1% radioaktivno
oznacenih KTC (7, 15, 16). Poleg tega manj
kot 0,01 % KTC uspesno tvori pljucne zasev-
ke (7, 15, 16). Poskusi in vitro so pokazali, da
izraZzanje receptorjev tirozinskih kinaz in
drugih signalnih molekul omogoci metastat-
skim celicam preZivetje in na $e neznan
nadin preprecuje anoikis (6).

Ob preZivetju pa se morajo KTC v Zilah
$e pritrditi na stene. Natan¢ni mehanizmi
pritrditve sicer niso znani, ena od moznosti
je, da se na KTC nespecifi¢no vezZejo koagu-
lacijski faktoriji, ki celicam omogocijo leplje-
nje na steno Zil, druga moZnost je, da se celice
zaradi svoje velikosti ob prihodu v majhne
kapilare ustavijo, medtem ko gre pri tretji
moznosti za to, da KTC izraZzajo specifi¢ne
molekule na povrsini, ki se veZejo na recep-
torje na endoteliju Zil (6, 7). Pri slednji KTC
verjetno uporabijo mehanizem, podoben
tistemu, ki ga uporabljajo levkociti pri preho-
du skozi Zile. Endotelijski E- in P-selektini so
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glikoproteini, ki obi¢ajno usmerjajo nevtro-
filce in limfocite na mesto vnetja in omogo-
se tvorijo Se moc¢nejse povezave med celica-
mi in Zilnim endotelijem, ki jih posredujejo
adhezijske molekule na povrsini celic (kad-
herini in integrini) (6). Pri prvi zgoraj ome-
njeni moZnosti pa se KTC verjetno veZejo na
tkivni koagulacijski faktor, fibrinogen, fibrin
in trombin, zaradi ¢esar nastane majhen str-
dek, ki se ustavi v kapilarah (6). KTC po veza-
vi na Zilni endotelij lahko sproZijo kréenje
endotelija (podobno kot limfociti), kar jim
omogo¢i vezavo na subendotelij in kon¢no pre-
hod v nova tkiva (6, 7).

Zanimivo je tudi odkritje, da niso vse ka-
pilare enake (6). Endotelijske celice kapilar
v razli¢nih organih izraZajo namrec razli¢ne
povrsinske proteine. Brown s sodelavci je s po-
modjo fagnega prikaza (metode preucevanja
proteinskih interakcij s pomocjo bakteriofa-
gov) odkril protein metadherin, ki se izraza
na povrsini tumorskih celic raka dojke in se
selektivno vezZe na Zilje pljuc (19). Protitele-
sa in siRNA (kratke molekule dvoveriZne
RNA, ki imajo vlogo pri uravnavanju izraza-
nja genov) proti metadherinu so v eksperi-
mentalnih pogojih zmanjsala tvorbo zasevkov
v pljucih, kar bi lahko izkoristili pri razvoju
novih zdravil za zdravljenje metastatske
bolezni (19).

Rakave celice se podobno $irijo tudi po
limfnih Zilah, in sicer lahko vstopijo vanje na
podoben nacin, kot je opisano zgoraj, ali pa
preidejo v limfne kapilare preko krvne plaz-
me, ki difundira skozi stene kapilar v okolno
tkivo (7). KTC se lahko ustavijo v bezgavkah
in se za¢no razmnoZevati, lahko pa potujejo
naprej do distalnih organov.

KOLONIZACUA
ODDALIJENIH TKIV

Ko KTC vstopijo v tar¢ni organ in se znajde-
jo v novem mikrookolju, se morajo le-temu
tudi prilagoditi (20). Nekatere celice zopet
spremenijo fenotip, in sicer izgubijo mezen-
himske lastnosti, in ponovno postanejo podob-
ne epitelijskim. Temu mehanizmu pravimo
mezenhimalni-epitelijski preklop (12). Tovrst-
ne celice so manj mobilne in se zatorej lazje
naselijo v novem tkivu ter zrastejo sprva v mi-

krometastaze, nato pa Se v makrometasta-
ze (2, 3). Dejstvo pa je, da je prilagoditev KTC
na novo mikrookolje v distalnih tkivih dokaj
neucinkovit proces. Sicer je res, da tumorji
nenazadnje izlo¢ajo na milijone rakavih celic
na dan, toda mikrometastaze v distalnih tki-
vih lahko, kot Ze receno, ostanejo spece in se
sploh ne razrastejo (3, 7, 12, 20). Poskusi so
pokazali, da so mikrometastaze res viabilne,
vendar razlogi, zakaj se ne razmnoZujejo, Se
niso popolnoma pojasnjeni (6).

Ena od moznosti je, da novo mikrookolje
in imunski sistem nekako preprecujeta raz-
mnozevanje (6, 7). MoZno je tudi, da se pri
teh celicah po preklopu v epitelijski fenotip
celi¢ni cikel ustavi (7). Tretja moZnost pa je,
da je razra$¢anje mikrometastaz v makrome-
tastaze odvisno tudi od tega, ali so mikrome-
tastaze sposobne izlocati signale, ki omogocijo
angiogenezo, kar bi jim zagotovilo dovolj hra-
nil in kisika za hitro rast (7, 10). Poskusi z in-
hibitorji angiogeneze so pokazali, da so zasevki
ostajali v mirujo¢em stanju tudi zaradi rav-
novesja med razmnoZevanjem celic in apop-
tozo (21).

Mirujoci zasevki ne povzrocajo bolezen-
skih znakov in jih z dana$njimi diagnosti¢ni-
mi metodami ne moremo odkriti (21).

PATOGENEZA ZASEVKOV
IN VLOGA MIKROOKOLJA
ODDALJENIH ORGANOV

Vecina zasevkov malignih tumorjev se razra-
ste le v doloCenih organih. Tako zasevke raka
debelega ¢revesa obicajno najdemo v jetrih,
pljucih in trebusni votlini, le redko v kosteh
in koZi ter nikoli v ledvicah ali miSicah (22).
Zasevke jetrnega in rektalnega raka najdemo
najpogosteje v pljucih, medtem ko karcinom
dojk pogosto tvori zasevke, ki se lahko razra-
stejo v vseh zgoraj omenjenih organih (22, 23).
Pri vedini ¢vrstih tumorjev (rakasto tkivo, ki
ne vsebuje cist ali drugih tekocinskih tvorb)
je prisotnost metastaz v bliznjih bezgavkah
kriti¢ni prognosti¢ni dejavnik, ki napovedu-
je prisotnost oddaljenih zasevkov in slabse
preZivetje (24). Pred vec kot enim stoletjem
je kirurg Stephen Paget preuceval podatke
o avtopsijah 735 bolnic z rakom dojke in opa-
zil nenakljuéen vzorec zasevkov v visceralnih
organih in kosteh (22). Njegova hipoteza
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»seme in zemlja« (angl. seed and soil) trdi, da
se zasevki (semena) tumorjev razsirijo in raz-
rastejo le v to¢no dolocenih organih (zemlja)
in da se metastatska bolezen razvije le, e
so »semena« in »zemlja« kompatibilni (10).
Leta 1928 je James Ewing postavil novo hipo-
tezo, ki je spodbijala Pagetovo, in trdil, da je
razsoj tumorskih celic odvisen od mehanskih
in anatomskih dejavnikov, ki jih pogojuje
Zilni sistem, preko katerega potujejo te celi-
ce (10, 22). Kljub temu, da njegove trditve ne
razloZijo pogost pojav zasevkov v moZganih,
kosteh in adrenalnih Zlezah, ki jih napaja
manjsi del krvnega obtoka, je njegova hipo-
teza obveljala skoraj do leta 1970, ko so eks-
perimentalna in klini¢na opazanja potrdila
Pagetovo hipotezo (22). Sugarbaker je ugo-
tovil, da éeprav je razsoj zasevkov do bliznjih
organov odvisen od dolo¢enih anatomskih
dejavnikov krvnega in limfnega obtoka, je nji-
hov razvoj v oddaljenih sekundarnih organih
odvisen predvsem od vrste tumorja in last-
nosti gostiteljskega tkiva (10, 22). Poskusi na
misih so pokazali, da se KTC lahko ustavijo
v Stevilnih organih, vendar sta njihov razvoj
v mikrometastaze in makrometastaze ter raz-
mnoZevanje odvisna od vrste gostiteljskega
organa (10). Zanimiv dokaz o organski spe-
cifi¢nosti zasevkov so opazili pri poskusu, kjer
so mi$im v karotidno arterijo vbrizgali tumor-
ske celice dveh melanomov, K-1735 in B16.
Pri misih, ki so jim vbrizgali celice K-1735, so
odkrili zasevke v parenhimu mozganov, pri
misih, ki so jim vbrizgali celice B16, pa v ovoj-
nicah moZganov (10).

Uvedba peritonealno-venskega obvoda
(drenaza ascitesa iz trebusne votline v veno
preko cevke) pri paliativnem zdravljenju
malignega ascitesa pri bolnicah z rakom ova-
rijev je dala priloZnost preuciti razsoj malignih
celic pri ljudeh. Celice malignega ovarijske-
ga raka rastejo v trebusni votlini. Najdemo jih
lahko proste v tekocini ali pa pripete na povr-
§ino peritonealnih organov. Zanje je zna-
¢ilno, da se ne razsejejo v druge visceralne
organe. Tarin s sodelavci je opazil, da se pri
paliativnem zdravljenju napredovalega ova-
rijskega raka s peritonealno-venskim obvo-
dom kljub temu, da se verjetno veliko tumor-
skih celic vrne v telo bolnika preko plju¢, red-
ko razvijejo metastaze v pljucih in tudi dru-
gih organih (22).

Klini¢ne $tudije in opazovanja bolnikov
z rakom ter raziskave, opravljene na posku-
snih Zivalih, so potrdile, da se zasevki iz pri-
marnega tumorja v ve€ini primerov razirijo
preko bliznjih regionalnih bezgavk, vstopijo
preko limfnega obtoka v krvni in potujejo do
drugih tkiv (23). Razvoj metastatske bolez-
ni v oddaljenih organih je mestno-specifi¢en
in odvisen od vrste primarnega tumorja, last-
nosti kroze¢ih tumorskih celic (odziva na
kemotakti¢ne faktorje in specificne rastne fak-
torje gostiteljskih tkiv), sposobnosti lepljenja
zasevkov na celice tkiv ter tudi od mikrooko-
lja sekundarnih organov (10, 25).

Mehanizmi, ki usmerjajo zasevke in omo-
gocajo kolonizacijo sekundarnih tarénih orga-
nov, so raznoliki in zaradi kompleksnosti
slabo preuceni. Usmerjevalni receptorji (angl.
homing receptors), kemokini ali kemotakti¢ni
citokini (majhni proteini, ki lahko sproZijo in
usmerjajo migracijo bliznjih celic), adresini
in receptorji z mestno-specificnimi peptidni-
mi motivi na tar¢nih organih sodelujejo pri
pritrjanju zasevkov (24). KroZecCe tumorske
celice se odzivajo na topne kemokine iz tarc-
nih organov. Tako je interakcija med kemo-
kinoma CCR7 in CCL12 pomembna pri
razsoju zasevkov v bezgavke, vezava CXCR4
in CXCL12 pa je znadilna pri razsoju v plju-
¢a, jetra, kostni mozeg in mozgane (24).

Adresini so ekstracelularni proteini na
endoteliju venul in so ligandi za limfocite ter
omogocajo prehod limfocitov preko endote-
lija zil v organe. Njihovo izraZanje je tkiv-
no-specifi¢no.

Zile v organih izraZajo receptorje z zna-
¢ilnimi peptidnimi zaporedji. Razsoj zasevkov
in kolonizacija organov sta lahko odvisna od
interakcij med temi proteini in proteini, ki jih
izrazajo kroZece tumorske celice (24).

Znacilno za nekatere tumorske celice je
tudi, da so sposobne priklicati celice kostne-
ga mozga na razli¢ne predele telesa. Poleg tega
tumorske signalne molekule delujejo na
fibroblaste v tar¢nem organu, da za¢no izlo-
Cati fibronektin. Hematopoetske prekurzor-
ske celice iz kostnega mozga izraZajo integrin
041, s katerim se veZejo na fibronektin in
ustvarijo skupke v organih, ki so verjetno nisa
za stabilizacijo kroZe¢ih tumorskih celic
v tarnem organu (26).
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Zasevki v bliinjih bezgavkah

Zasevki v bezgavkah obicajno pomenijo, da
se je rak razsiril, in so pomemben napoved-
ni dejavnik poteka bolezni (25). Preden lah-
ko najdemo zasevke v bliZnjih bezgavkah so
le-te povecane (tumorska limfadenopatija).
Celice primarnega tumorja verjetno povzro-
¢ijo preoblikovanje Zilnega in limfnega siste-
ma, preden lahko vstopijo mikrometastaze
v bezgavke (24). Narejene so bile Stevilne Stu-
dije, da bi odkrili znacilne molekularne vzor-
ce, s katerimi bi lahko napovedovali nastanek
zasevkov v bezgavkah. O'Donnell s sodelav-
ci je pri bolnikih z rakom glave in vratu
odkril znacilen vzorec 116 genov, ki so dobro
napovedovali zasevke v bezgavkah (27). Tri-
je izmed omenjenih 116 genov so bili v pre;js-
njih $tudijah povezani z agresivnim meta-
statskim fenotipom raka dojk in trebusne sli-
navke (24). Pri raziskavah malignega mela-
noma, raka dojk, raka Zelodca in plju¢nega
raka so odkrili povi§ano izraZanje kemokin-
skih receptorjev CXCR4 in CCR7, ki sta bila
pomembna oznacevalca razsiritve raka v bez-
gavke. CCR7 in njegova liganda, kemokina
CCL19 in CCL21, sodelujejo pri migraciji
limfocitov in dendritskih celic v bezgavke (24).

Zasevki v jetrih

Jetrni zasevki so glavni vzrok smrti bolnikov
z rakom debelega Crevesa, trebusne slinavke
in hepatocelularnega karcinoma (25). Pri raz-
soju celic raka debelega Crevesa so v proces
vpleteni povrSinski glikani. Vezava malignih
celic na jetrne celice je dodatno odvisna tudi
od kalcija (24). Poleg tega so pri nekaterih
metastatskih celicah debelega ¢revesa odkri-
li povidano izrazanje tirozinske fosfatidaze
PRL-3, ki je pomemben napovedni dejavnik
jetrnih zasevkov. Od leta 2005 so v eksperi-
mentalni klini¢ni onkologiji zaceli uporablja-
ti specificno monoklonsko protitelo proti
PRL-3 za doloc¢anje jetrnih zasevkov pri bol-
nikih z rakom debelega ¢revesa (25).
PDGFR-a in - sta znacilni molekuli pri
metastatskih celicah raka trebu$ne slinavke,
ki le-te usmerjajo v jetra. Inhibicija receptor-
ja PDGFR s specifi¢nim monoklonskim pro-
titelesom v kombinaciji z gemcitabinom
(antimetabolitom, analogom pirimidina deok-
sicitidina, ki se veZe v DNA in prepreci pom-

noZevanje DNA ter celi¢no smrt) se je izka-
zala kot uspesna pri zdravljenju raka trebusne
slinavke in prepreCevanju nastajanja zasev-
kov (28, 29).

V nasprotju z drugimi tkivnimi raki se
zasevki hepatocelularnega raka najpogoste-
je naselijo kar v jetrih. Ye s sodelavci je s po-
mocjo tkivnih bio-¢ipov odkril, da so si celice
primarnega tumorja in zasevki zelo podobni.
To je v skladu s prej$njimi Studijami, ki so
pokazale, da primarni tumorji pogosto zase-
vajo zelo zgodaj. Druge raziskave so pokaza-
le, da pri razsoju sodelujejo proteini, ki igrajo
vlogo pri celi¢nih povezavah in razgradnji
matriksa, kot so IL-2R, MMP-9, CD37, a9-in-
tegrin, serinska proteaza 5 in osteopontin (zu-
najceli¢ni strukturni protein; organska
komponenta kosti). Predvsem izraZanje osteo-
pontina je bilo v zasevkih moc¢no povisano in
njegova inhibicija je preprecila Siritev zasev-
kov v jetra in v pljuca (25).

Jetrne celice izraZajo tudi kemokin CXCL12,
ki se veZe z receptorji CXCR4, ki jih pogosto
izraZajo kroZece tumorske celice raka dojk in
raka debelega ¢revesa (30). Manozni recep-
torji na jetrnem sinusoidnem endoteliju omo-
gocajo preko oligosaharidov na njihovi
povrsini vezavo zasevkov melanoma. Vnetni
procesi vjetrih pospesijo zasevanje, ker se izlo-
¢a IL-1, ki deluje na jetrni endotelij tako, da
celice izraZzajo $e ve¢ manoznih receptor-
jev (24). Celice nekaterih limfomov izrazajo
integrin 04f1, ki se veZze na usmerjevalni
receptor na jetrnem endoteliju (VCAM-1) in
je verjetno pomemben pri razsoju (31).

Zasevki v pljuéih

Pljuca so drugi najpogostejsi organ, kjer naj-
demo zasevke. Tumorji, ki najpogosteje zase-
vajo v pljuca, izvirajo iz dojk, se¢nega mehurja,
debelega Crevesa, ledvic, glave in vratu ter
koZe (melanom) (7).

Plju¢ni endoteljj izraZa tri proteine (LU-
-ECAM-1, dipeptidil peptidaza IV in mem-
branska dipeptidaza), ki jih tumorske celice
izkori$cajo za pritrjanje (32). Rakaste celice
dojk, ki izraZajo metadherin, se prednostno
veZejo na Zile pljuc in so pomemben napoved-
ni dejavnik razsoja bolezni (19). Tudi celice
karcinoma trebus$ne slinavke, ki izrazajo
posebno obliko proteina CD44, najpogosteje
kolonizirajo pljuca (24). Dolocanje te oblike
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CD44 bi lahko bilo uporabno pri odkrivanju
zasevkov, saj le nekatere rakaste celice izraZajo
omenjen protein in le-te se obi¢ajno razvijejo
v zasevke.

Studije so tudi pokazale, da proteini, ki jih
izlo¢ajo pljucne celice, lahko vplivajo na pljuc-
ne zasevke, tako da postanejo le-ti odporni
proti kemoterapevtikom. Wilmanns s sode-
lavci je naredil poskus, kjer je opazil, da so
rakaste celice debelega crevesa, ki rastejo
v pljucih izogenskih misk (misk z istim geno-
tipom), odporne proti doksorubicinu, med-
tem ko so bile enake celice v koZi obcutljive
na to zdravilo. Odpornost zasevkov v pljucih
je bila verjetno pogojena s povecanim izraza-
njem P-glikoproteina (deluje kot ¢rpalka, ki
odstranjuje toksi¢ne snovi iz celic) v zasev-
kih. PovecCanega izraZanja tega proteina v koz-
nih zasevkih niso opazili (7, 33).

Celice pljuc izrazajo tudi kemokin CXCL12,
ki veze CXCR4, ki ga izrazajo zasevki raka
dojk (24). Zeelenberg s sodelavci je odkril,
da tudi celice raka debelega Crevesa izrazajo
CXCR4, vendar v zgodnjih fazah razsoja le
v nizkih koli¢inah, ko pa pridejo celice v plju-
Ca, se izraZanje tega receptorja mocno pove-
C¢a. To dokazuje, da tudi mikrookolje tar¢nega
organa vpliva na izraZanje genov v kroZecih
tumorskih celicah (30).

Zasevki v mozganih

MoZgani so za$Citeni s krvno-mozZgansko pre-
grado, za katero so znacilne kapilare s tesno
povezanim endotelijem, debela bazalna mem-
brana in plast astrocitov, ki preprecujejo vstop
vedjih molekul (in seveda tudi celic) in ovira-
jo vstop hidrofilnim snovem. Tumorske celice,
ki lahko vstopijo preko pregrade, imajo poseb-
ne molekularne znacilnosti (24). Astrociti
izlo¢ajo razli¢ne citokine in rastne faktorje ter
oblikujejo mozgansko mikrookolje, na kate-
rega se morajo tumorske celice prilagoditi.
Poskusi s celi¢no linijo iz moZganskih meta-
statskih celic raka dojk so pokazali, da se te
celice moc¢no vezejo na astrocite (25).
Nekatere tumorske celice izraZajo trans-
ferinske receptorje, na katere se veze parakri-
na oblika transferina, kar verjetno omogoci
njihovo preZivetje v moZganih (24). Celice
malignega melanoma izraZajo nevrotrofinski
receptor P75NTR, na katerega se veze Zive-
ni rastni faktor NGF (nevrotrofin), ki ga izlo-

¢ajo astrociti. Nevrotrofini tako sodelujejo pri
invaziji zasevkov in poleg tega omogocijo
tudi izloCanje heparanaze iz celic glije, ki raz-
gradi ekstracelularni matriks (24, 25).

Zasevki v kosteh

Zasevki v kosteh so najpogostejsa lokalizacija
raka dojk in raka prostate. Redkeje se poja-
vijo pri raku plju¢, maternice, se¢nega mehur-
ja, debelega Crevesa, §Citnice, ledvic in pri
multiplih mielomih (25). Patofiziologija kost-
nih zasevkov je kompleksna in vanjo so vple-
tene razli¢ne celi¢ne populacije (zasevki,
osteoblasti, osteoklasti in endotelijske celice)
in regulatorni proteini (steroidni hormoni,
citokini in rastni faktorji) (7). Obstajata dve
obliki kostnih zasevkov: osteoblastna vrsta,
ki jo tvorijo maligne celice raka prostate, in
osteoklastna vrsta zasevkov, ki jo najpogoste-
je tvorijo celice raka dojk (7, 24, 25). Osteo-
blastni zasevki sprosc¢ajo rastne faktorje, ki
aktivirajo normalne osteoblaste, kar privede
do zmanjSanja resorpcije in nalaganja nove-
ga kostnega tkiva (25). Dolocanje teh mole-
kul v serumu ali tkivih bolnikov bi lahko bilo
pomembno pri odkrivanju kostnih zasevkov.
Klju¢ne molekule, ki verjetno igrajo vlogo pri
tvorbi kostnih zasevkov, so endotelin (ET-1),
kostni morfogenetski proteini (angl. bone
morphogenetic proteins, BMP), specifi¢ni anti-
gen prostate (angl. prostate specific antigen,
PSA), proteini signalne poti Wnt, transformi-
rajoca faktorja B1 in B2 (angl. transforming
growth factor B1, B2, TGF-B1 in TGF-B2), rast-
ni faktor podoben insulinu (angl. insulin-like
growth factor, IGF), fibroblastni rastni faktor
(angl. fibroblast growth factor, FGF) in trom-
bocitni rastni faktor (angl. platelet-derived
growth factor, PDGF). Ti proteini delujejo tako,
da pospesijo tvorbo in diferenciacijo kostnih
celic v osteoblaste in pri tem deregulirajo sig-
nalne poti, ki uravnavajo normalno homeo-
stazo kosti (7, 24, 25).

Osteoklastni zasevki povzrocijo razgrad-
njo kostnega matriksa z metaloproteaza-
mi (25). Kostne metastaze sproZijo v osteo-
blastih, osteoklastih in celicah kostnega moz-
ga signalne poti, ki vodijo v ponavljanje cikla
razgradnje kostnega tkiva (7, 25). Tumorske
celice izdelujejo protein, soroden paratiroid-
nemu hormonu (angl. parathyroid hormone-re-
lated protein, PTHrP), ki v osteoblastih sprozi
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izloCanje liganda RANK (RANKL) in osteo-
protegrina (OPG). Osteoblasti in stromalne
celice kostnega mozga izrazajo OPG, ki pre-
predi vezavo proteinskega kompleksa RANKL-
RANK (aktivator NF-kB). Poruseno razmer-
je teh treh proteinov povzrodi, da se aktivira-
jo osteoklasti, kar vodi do razgradnje kostnega
tkiva. Pri tem se sprostijo $e drugi rastni fak-
torji (DGF, GF-betal, FGF in IGF), ki pospesijo
izlo¢anje PTHrP in tako spodbudijo ponoven
zacCetek cikla aktivacije osteoklastov (24).

BIO-OZNACEVALCI RAZSOJA
PRIMARNEGA TUMORJA

Bio-oznacevalci so indikatorji specifi¢nih bio-
loskih stanj (34). To so lahko znacilni mole-
kularni podpisi normalnih biologkih procesov
ali pa molekule, ki so znacilne za patofizio-
logke procese, kot so napredovanje bolezni,
odziv na zdravljenje in remisija rakastih
bolezni (35, 36). Dolo¢anje tumorskih bio-oz-
nacevalcev je v pomoc¢ pri diagnostiki raka,
odkrivanju napredovanja rakave bolezni —
zaznavanju zasevkov, napovedovanju poteka
bolezni in pri napovedovanju ter opazova-
nju odzivov bolnikov na zdravljenje (34, 37).
Najpogosteje dolo¢amo njihovo prisotnost
v krvi in urinu, lahko pa tudi v tkivih. Obi-
¢ajno so to molekule, ki so na povrsini ali v no-
tranjosti rakavih celic, oziroma proteini, ki jih
rakave celice izlo¢ajo, in prav slednji sodijo
med najbolj uporabne, saj je njihovo doloca-
nje najmanj invazivno (kri, urin) (9, 37, 38).
Gledano s stalis¢a biokemije so to membran-
ski antigeni, encimi, hormoni, poliamini,
nukleozidi in proteinski produkti onkoge-
nov oziroma tumorje zaviralnih genov (39).
Cilj raziskav na podro¢ju odkrivanja tumor-
skih bio-oznadevalcev je razviti preproste,
neinvazivne diagnosti¢ne teste, ki bodo zanes-
ljivo napovedovali tveganje, prisotnost, sta-
dij, bodoce vedenje tumorjev, ponoven pojav
bolezni ali nastanek metastaz (35).

Kljub $tevilnim Studijam in odkritju mole-
kul, znacilnih za tumorje, je v klini¢ni upo-
rabi razmeroma malo bio-oznacevalcev, saj
ti Zal niso popolnoma zanesljivi. Njihove
pomankljivosti so predvsem nizka specificnost
in obcutljivost ter slaba napovedna vred-
nost (40). Poleg tega se nekateri oznaceval-
ci lahko tvorijo v poviSanih koli¢inah tudi pri

normalnih fiziologkih stanjih, kot so nosec¢-
nost, menstruacija, laktacija in pri nemalig-
nih procesih, kot je na primer vnetje (39).

Molekularne bio-oznadevalce (proteini,
DNA, RNA in metaboliti) lahko razdelimo
v grobem v ve¢ skupin. Diagnosti¢ni oznace-
valci se uporabljajo za odkrivanje bolezni. Pri
raziskavah raka je zgodnje odkrivanje bolez-
ni izredno pomembno predvsem pri pre-
precevanju razsoja in posledi¢no zniZevanju
smrtnosti bolnikov (41). Primera teh oznace-
valcev v klini¢ni uporabi sta c-kit (KIT), ki se
uporablja za detekcijo gastrointestinalnih stro-
malnih tumorjev, in PSA za diagnozo raka pro-
state (8, 37, 42). Prognosti¢ni oznacevalci so
uporabni za napovedovanje poteka bolezni in
lahko podajo informacijo o mozZnosti nastan-
ka zasevkov pri dolocenih vrstah raka (37).
Poleg tega so pomembni tudi pri opazovanju
odzivov bolnikov na zdravljenje (41). Oznace-
valci, ki jih uporabljajo v kliniki, so hormonski
receptorji, proteaze, oznacevalci angiogene-
ze, receptorji rastnih faktorjev (HER-2/neu) in
p53 (37). Sorodna skupina oznadevalcev so
tudi napovedovalni oznacevalci, ki se uporab-
ljajo pri izbiranju razli¢nih terapij (37). Pre-
sejalni oznacevalci so pomembni pri iskanju
rizi¢nih populacij za razvoj dolocene vrste
raka in tudi pri zgodnjem odkrivanju tumor-
jev (43, 44).

Prvi bio-oznacevalec raka je odkril leta 1847
angleski zdravnik Henry Bence Jones (40).
V urinu bolnikov z multiplim mielomom je
odkril albuminozno snov, ki je bila v nasprot-
ju z normalnim albuminom ob¢utljiva na
toploto. Biokemijsko naravo Bence-Jonesove-
ga proteina so odkrili Sele stoletje kasneje, in
sicer je to temperaturno obcutljiv paraprotein
iz monoklonskih lahkih verig y-globulina, ki
ga izdelujejo tumorske celice (40).

V danasnjem Casu se v kliniki najpogoste-
je uporabljajo oznacevalci, ki jih lahko zazna-
mo v serumu s preprostimi imunskimi testi
in/ali z zaznavanjem mRNA s pomocjo meto-
de veriZne reakcije s polimerazo v realnem
Casu (angl. real time polymerase chain reaction,
RT-PCR) (9). Kljub temu ti metodi nista
povsem zanesljivi, saj pri prvi predstavljajo
velik problem nespecifi¢nost protiteles, niz-
ka koncentracija oznacevalcev v krvi in dru-
gi proteini, ki so v krvi v velikih koli¢inah in
lahko motijo obcutljivost metode (12, 38).
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Tabela 1. Izbor najpogosteje uporabljanih tumorskih bio-oznacevalcev v klinicni onkologiji

Tumorski bio-oznacevalec

Vrsta raka

Sorodne vrste raka®

Onkofetalni proteini

ocfetoprotein (AFPY) Hepatocelulami karcinom, neseminomski Rak debelega ¢revesa, Zelodca, trebusne slinavke
germinalni tumorji

Karcinoembrionalni Rak debelega ¢revesa, Zelodea, trebusne slinavke Rak dojk, titnice, pljut, ovarijev, maternice, jefer,

antigen (CEA) setnega mehurja

Hormoni

Horiogonadotrapin (B-HCG)

Rak modat, jajénikov!, horiokarcinom, drugi
germinalni fumorji

Rak trebusne slinavke, pliut, setnega mehuria, dojk,
7elodca, jeter, Sirokega crevesa

Encimi

Nevronska specificha Drobnocelicni rak plju¢, nevroblastom Wilmsov tumor, melanom, rak $titnice, ledvic, mod,
enolaza (NSE) trebuzne slinavke

Prostaticha kisla Rak prostate Mulipli mielom

fosftaza (PAP)

Tumor spremljajoci antigeni

Karcinomski antigen CA 15-3 Rak dojk Rak jojcnikov, pliu, jeter, trebusne slinavke,

prostate, Zelodca

Karcinomski antigen CA 19-9

Rak Zelodca, trebusne slinavke, Zoltnika

Rak debelega ¢revesa, poziralnika, jeter

Karcinomski antigen CA 125

Rak jajenikov

Rak matemice, dojk, pljut, prostate, poZiralnika,
7elodca, jeter, trebusne slinavke, maligni
mezoteliom peritoneja

Mucinski karcinomski Rak dojk (metastatska oblika) Gastrointestinalni/ urogenitalni karcinom, rak pliu¢
antigen (MCA)

Prostaticni specificni Rak prostate -

antigen (PSA)

Serumski proteini

-2 mikroglobulin Rak pljut, dojke Rak trebuzne slinavke, debelega crevesa in danke,
[imfomi, kronicna limfaticna levkemija
S100f Nevrinom, glioblastom,astrocitom, meningeom, -
maligni melanom
Tiroglobulin (hTG) Folikularni in papilarni rak $titnice -

Drugi tumorski bio oznagevaldi

Tkivni polipeptidhi antigen (TPA)

Rak pliut, senega mehura, prostate, jajcnikov,
jefer, trebusne slinavke, Stitnice, glave in vratu,
debelega trevesa

HER-2/neu?

Rak dojk

Rak pliut, secnega mehurja, trebusne slinavke,
Wilmsov tumor

a: Viste raka, kier tudi lahko zaznamo povisane koncentracije bio-oznaZevalcev v serumu.

b: Benigna obolena, pri katerih lahko zaznamo vigje koncentraciie tumorskega bio-oznacevalca v serumu.

¢: AFP (ofetoprotein) je onkofefalni plazemski protein, ki se izraZa v povisanih koncentracijah pri zarodkih in novorajenckih.

d: Obicajno v kombinaciji z AFP.

e: Presejalni testi za doloditev riziénih skupin Zensk, pri katerih obstaja moZnost za razvoj horiokarcinomo.

f: 5100 so celicni proteini, vpleteni v rast celic in diferenciacijo.
g: HER-2 /neu (receptor rastnega faktorja, sorodnega EGFR) se doloZa v tkivih bolnikov, pri spremljanju poteka zdravlienja bolnic z rakom dojke se véasih meri tudi v serumu.



MED RAZGL 2010; 49

Klini¢na uporaba

Benigna oholenja®

Diagnostika, spremljanje poteka bolezni, presejanje
pred presaditvijo jeter

Virusni hepatifis, ciroza jeter, nosecnost

Dolocanie stadija, spremljanje uspe3nosti zdravjenja,
diagnostika hepatocelulamega karcinoma

Kajenje, Zelodcne razjede, kronitna vnetna
trevesna bolezen, pankreatitis, hipotiroidizem,
ciroza jefer, bronhitis

Diagnostika, spremljanje poteka bolezni, presejanje®

Kajenje marihuane, redko je povisan v nosegnosti
in pri Zenskah v postmenopavzi

Spremljanje poteka bolezni

Benigne bolezni pljuz, normalno nastaja v nevronih

Spremljanje poteka bolezni

Benigna hiperplazija prostate, rektalni diagnosticni
pregledi, dolo¢ena zdravila, Gaucherjeva bolezen

Spremljanje poteka bolezni

Akutni hepatitis, benigne tvorbe v dojkah, jetrih,
pliutih in ledvicah, ciste na jajcnikih, redko
se povisa med nosecnostjo

Spremljanie poteka bolezni

Pankreatifis, bolezni Zolcnika, ciroza, akutna
foza cistitne fibroze

Diagnostika, spremljanje poteka bolezni, dolocanje
stadija

Menstruacija, nosecnost, ciste na jojénikih,
endometrioza, ciroza

Spremljanje poteka bolezni

Akutni hepatitis, ciroza, nosecnost

Spremljanje poteka bolezni, presejanje

Benigna hipertrofija prostate, prostatifis,
rektalni pregled

Spremljanje poteka bolezni

Povetana sinteza zaradi delitve celic, delovanje
imunskega sistema, bolezni ledvic

Spremljanje poteka bolezni

Poskodbe centralnega Zivénega sistema

Spremljanie poteka bolezni

Gravesova bolezen, tiroiditis, hipertiroidizem,
nosecnost, golSavost

Spremljanje poteka bolezni

Vinetni procesi, infekcije dihalnih poti, ciroza,
pankreatitis, diabetes

Spremljanje uspesnosti zdravljenja
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Problem druge pa je slaba stabilnost mRNA,
moznost navzkrizne kontaminacije vzorcev,
zaznavanje psevdogenov in izraZanje iskanih
oznacevalcev v drugih, normalnih celicah (9).

Klini¢no odobrene bio-oznacevalce lah-
ko razdelimo v dve glavni skupini, rakasti in
tkivno-specifi¢ni oznacevalci. PSA je najbolj
znan tkivno-specifi¢ni tumorski oznacevalec,
ki se uporablja v diagnostiki in zaznavanju
remisije bolezni (9, 38). Kljub $tevilnim razi-
skavam ta oznacevalec ni popolnoma zanes-
ljiv, saj je lahko razlogov za njegovo povisanje
v Cloveskem telesu vec. Njegova koncentra-
cija v krvi je odvisna od starosti in rase bol-
nika, povisa pa se tudi pri rutinskih pregledih
prostate, pri benignem povecanju prostate in
pri vnetjih ter infekcijah (9). Dobra lastnost
PSA je, da je specificen, in njegovo povisanje
pomeni, da je nekaj s prostato zagotovo naro-
be (45).

a-fetoprotein (AFP) je onkofetalni pro-
tein, torej protein, ki nastaja normalno le med
embrionalnim razvojem. Povecane koncentra-
cije onkofetalnih proteinov pri odraslih so obi-
Cajno posledica ponovne aktivacije genov,
predvsem tistih, ki nadzorujejo rast celic in
so v neposredni povezavi z malignimi proce-
si (39). AFP je dober oznacevalec, ki se upo-
rablja za spremljanje bolnikov s hepatocelular-
nim rakom (8, 46). Pri teh bolnikih je AFP obi-
¢ajno zelo povisan. Visje koncentracije tega
glikoproteina zaznamo tudi pri bolnikih z ne-
seminomskimi germinalnimi tumorji in pa
bolnikih z akutnim virusnim hepatitisom, jetr-
no cirozo in rakom trebusne slinavke, pljuc
in Zelodca (39).

Karcinoembrionalni antigen (angl. carci-
noembrionic antigen, CEA) je tudi onkofetalni
protein in je eden od prvih klini¢no odobrenih
tumorskih oznacevalcev. Uporablja se pred-
vsem pri spremljanju bolnikov z rakom debe-
lega crevesa in danke po operaciji in med
zdravljenjem (39, 46). Sodi med tkivno-nes-
pecifi¢ne oznacevalce, saj je njegova kon-
centracija povecana tudi pri raku Zelodca,
trebusne slinavke, pljuc¢ in dojk (46). Njego-
va druga pomanjkljivost je, da ga lahko naj-
demo tudi pri bolnikih z nemalignimi obolenji,
kot so vnetna Crevesna bolezen, pankreatitis
in dolocene vrste vnetnih obolenj jeter (47).

Horiogonadotropin (angl. human chorio-
nic gonadotropin, B-HCG) je hormon in je raz-

meroma dober tkivno-specificen tumorski
oznacevalec (8, 46). Uporablja se ga predvsem
pri spremljanju bolnikov z germinalnimi
tumorji. Rahlo povi$anje tega proteina lahko
zasledimo tudi pri bolnikih z rakom dojke,
Zelodca, pljug, jeter ali Sirokega ¢revesa, ven-
dar se ga v klini¢ni praksi pri teh tipih raka
ne uporablja za spremljanje bolnikov (39).
Med hormonske tumorske oznacevalce sodijo
$e aldosteron in kortizol (tumorji nadledvic-
ne Zleze), parathormon (rak dojke, rak pri-
Zeljca), insulin (karcinom endokrinih celic
trebusne slinavke), prolaktin (ploscatoceli¢ni
ali skvamozni karcinomi in adenokarcinomi)
in kalcitonin (medularni karcinomi $¢itni-
ce) (39). Najpogosteje uporabljani oznaceval-
ci v klini¢ni onkologiji so zbrani v tabeli 1.

V zadnjih nekaj letih vedno bolj uporab-
Jjajo tudi dolocanje receptorja rastnega fak-
torja, sorodnega EGFR, HER2/neu, ki je
dober napovedni in prognosti¢ni oznaceva-
lec (9). Pojavlja se pri priblizno Cetrtini Zensk
z metastatsko obliko raka dojk. Koristen je
predvsem pri odlocitvi zdravnikov o nadinu
zdravljenja bolnic, saj se HER2/neu-pozitiv-
ne oblike raka dobro odzivajo na zdravljenje
s kemoterapevtikom herceptinom (Trastuzu-
mab®). Obicajno ga dolocajo v tkivih obole-
lih za rakom. V dolo¢enih primerih, na primer
pri spremljanju poteka zdravljenja bolnic z ra-
kom dojke, merijo njegovo prisotnost tudi
v serumu.

Nove visokozmogljivostne molekularne
tehnike kaZejo, da bo potrebno pri bolnikih
z rakom pregledovati po ve¢ tumorskih ozna-
Cevalcev hkrati, saj po desetletjih raziskav na
podrodju raka postaja jasno, da je to hetero-
gena in kompleksna bolezen. Zato verjetno en
sam bio-oznacevalec ne bo nudil dovolj viso-
ke specifi¢nosti in obcutljivosti, temve¢ bo pri
posameznih vrstah raka potrebno dolo¢iti po
ve¢ bio-oznacevalcev, ki bodo imeli visjo
diagnosti¢no in napovedno vrednost (35).

ZAKLJUCEK

Kljub napredku pri kirurskem zdravljenju pri-
marnih neoplazij in razvoju novih, uc¢inkovi-
tejsih zdravil, je metastatska bolezen e vedno
najpogostejsi vzrok smrti bolnikov z rakom.
Razlogi za neuspesno zdravljenje metastatskih
lezij so:
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* v Casu, ko pri bolniku diagnosticirajo pri-
marni tumor, so zasevki Ze lahko prisotni
v Stevilnih organih,

* zasevki so heterogeni in so lahko odporni
proti citostatikom, bioloskim zdravilom,
hormonski terapiji oziroma proti zdravlje-
nju z radioterapijo in

* zasevki so lahko v organih, kjer zdravila ne
doseZejo terapevtskih koncentracij (48).

Poleg tega se za odkrivanje zasevkov upo-
rabljajo metode, ki temeljijo na radiografiji,
MRI in CT, ki pa imajo omejeno mejo reso-
lucije (8, 9). Mikrometastaze so obicajno
majhne in jih s temi metodami ne moremo
zaznati. Tudi klasifikacija tumorjev s pomoc-
jo standardiziranih sistemov, ki temeljijo na

lastnostih tumorjev, na primer sistem TNM
za klasifikacijo epitelijskih tumorjev, ne poda
natan¢nih ocen o tveganju za napredovanje
bolezni (9).

Identifikacija in karakterizacija moleku-
larnih oznacevalcev, ki so znadilni za zasev-
ke posameznih vrst raka, bo omogocila razvoj
boljsih metod za napovedovanje napredova-
nja bolezni in tudi razvoj novih terapevtskih
strategij (9, 48, 49). Poleg tega je nujno dolo-
¢iti tudi genetske profile heterogenih tumor-
jev s pomocjo novih genomskih tehnologij, kar
bi omogocilo razvoj usmerjenih kombinira-
nih zdravil, ki bi bila najbolj u¢inkovita pri
uniéevanju razlicnih tumorskih celic (48).
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Avtofagija in njena vloga v zdravju in bolezni

Autophagy and its Role in Health and in Sickness

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: avtofugiia, razgradnja, celicna smit, bolezen

Avtofagija je kataboli¢en proces razgradnje celici lastnih sestavin s pomocdjo lizosomov. Je mo¢no
reguliran proces, ki poteka med celi¢no rastjo in diferenciacijo. Ima osrednjo vlogo v vzdrZeva-
nju celicne homeostaze, pri ¢emer ohranja ravnotezje med sintezo, razgradnjo in kroZenjem
celi¢nih sestavin. Njena osnovna naloga je za$citna, saj preprecuje kopic¢enje poskodovanih
organelov in beljakovinskih skupkov v celici. Obenem omogoca celici preZivetje v ekstremnih
pogojih, kot sta stradanje ali oksidativni stres. LoCujemo med avtofagijo s Saproni, mikroavto-
fagijo in makroavtofagijo. V prispevku smo se osredoto¢ili izklju¢no na makroavtofagijo, s ka-
tero se razgrajujejo dolgoZive citosolne beljakovine, organeli in celo deli jedra. Nezadostna
avtofagna aktivnost je povezana s Stevilnimi ¢loveskimi boleznimi, kot so npr. misi¢na obole-
nja in bolezni Zivéevja. Prevelika avtofagna aktivnost je za celico skodljiva, saj lahko vodi celo
v celi¢no smrt. Avtofagija predstavlja tudi obrambni mehanizem gostitelja pred okuzbo z mi-
kroorganizmi. Pomembno vlogo pa ima tudi pri nastanku in razvoju rakavih obolenj. Rakave
celice za svoje preZivetje bodisi sproZijo ali blokirajo avtofagijo v razli¢nih fazah razvoja tumor-
ja. Nova spoznanja o mehanizmih in kontroli avtofagije bodo v prihodnje lahko omogocila
nove moznosti zdravljenja nekaterih bolezni, zlasti nekaterih misi¢nih obolenj, bolezni Ziv-
Cevja in rakavih obolenj.

ABSTRACT
KEY WORDS: autophagy, degradation, cell death, sickness

Autophagy is a catabolic process of the degradation of cellular components by lysosomal
enzymes. It is essential for cellular homeostasis by maintaining the balance between the syn-
thesis, degradation and turnover of intracellular constituents. Its primary role is cytoprotective.
It protects the cells against the accumulation of damaged organelles or protein aggregates
and it ensures cell survival in extreme conditions like during starvation or oxidative stres.
Three major forms of autophagy are known: chaperone-mediated autophagy, microautophagy
and macroautophagy. In macroautophagy, long-lived proteins, organels and even specific
nuclear regions could be eliminated. In this paper, macroautophagy is mostly in focus. Many
human diseases like muscular disorders and neurodegenerative disorders appear as a con-
sequence of autophagic malfunctioning. Excessive autophagy is cell-destructive and could lead
even into autophagic (type II) programmed cell death. Autophagy participates also in cell
defense against infectious disease. Autophagy has special role in cancer, where activated or
inactivated benefit tumoral cells in different stages of cancer. New discoveries about mech-
anisms and regulation of autophagy would enable scientists to develop in future new meth-
ods for manipulating the activity of the autophagic pathway as new therapeutic tools against
some diseases, particularly muscular disorders, neurodegenerative disorders and cancer.
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Lipiceva 2, 1000 Ljubljana; andreja.erman@mf.uni-lj.si
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Beseda avtofagija izvira iz gr$kih besed auto-
(sebi lasten, svoj) in phagy (jesti). Avtofagija
je torej razgradni proces celici lastnih sestavin,
ki so odvecne ali poskodovane. Te se v kon¢-
nih fazah avtofagije razgradijo s pomocjo lizo-
somskih encimov do organskih molekul, ki jih
celica lahko ponovno uporabi in tako prido-
bi (reciklira) nujno potrebne hranilne snovi
za vzdrZevanje biosintetskih reakcij. Avto-
fagija se je namre¢ med evolucijo razvila kot
primarni odgovor celic na stradanje, zato v ek-
stremnih pogojih brez hranil celicam omogo-
Ca prezivetje (1).

Avtofagija je natancno reguliran proces,
ki ima pomembno vlogo med rastjo celice in
pri ohranjanju celi¢nega ravnovesja (homeo-
staze) med sintetskimi in razgradnimi proce-
si, Se zlasti v miSicah, jetrih in vranici (2, 3).
SproZzijo jo lahko znotrajceli¢ni signali, kot so
kopicenje poskodovanih organelov in odvec-
nih beljakovin v citosolu. Lahko pa so spro-
Zitveni signali tudi zunajceli¢ni, med njimi
zlasti hipertermija, hipoksija, okuzba z mi-
kroorganizmi ali pomanjkanje hranil.

Loc¢ujemo med avtofagijo s Saproni, mikro-
avtofagijo in makroavtofagijo. Vsem trem
vrstam je skupna kon¢na razgradnja celi¢nih
sestavin v lizosomih (4). Avtofagija s Saproni
(molekulskimi spremljevalci) je zelo izbirna,
saj se z njo razgrajujejo le citosolne beljako-
vine, ki imajo specifi¢no signalno zaporedje.
Z njim se beljakovine veZejo na Sapronski
kompleks in prenesejo v lizosome. Mikroav-
tofagija je razgradnja citosolnih sestavin, ki
v lizosome vstopijo z uvihanjem lizosomske
membrane v notranjost lizosoma. Makroav-
tofagija pa je proces, v katerem se del citoplaz-
me obda z na novo nastalo dvojno membrano
in nastane avtofagosom, katerega vsebina
se razgradi po zdruZitvi z lizosomom. Z ma-
kroavtofagijo se razgrajujejo dolgoZive cito-
solne beljakovine, celi organeli in celo nekateri
specifi¢ni predeli jedra. Glede na celi¢ni
organel (kompartment), ki se razgrajuje z av-
tofagijo, lo¢imo naslednje vrste makroavto-
fagije:

* peksofagijo (razgradnjo peroksisomov),

* mitofagijo (razgradnjo mitohondrijev) in

* ksenofagijo (razgradnjo znotrajcelicnih
bakterij in virusov).
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Avtofagija je bila prvi¢ opisana pred dobri-
mi Stiridesetimi leti, a so $ele v zadnjem deset-
letju raziskave na tem podrocju dosegle
izreden napredek z odkritjem t.i. genov Atg
(angl. autophagy-related gene) in beljakovin
Atg, ki so vkljuceni v proces avtofagije v ce-
licah gliv. Za vecino teh so Ze znani homologni
geni in beljakovine tudi pri vi§jih evkarion-
tih, kot so npr. Caenorhabditis elegans, Drosop-
hila melanogaster, mis in clovek (5). To potrjuje
dejstvo, da je avtofagija med evolucijo ohra-
nila svoj osnovni mehanizem in vlogo vse do
danes.

Avtofagijo lahko povzrodijo Stevilni Ze
omenjeni zunanji in notranji stresni dejavni-
ki, ki sprozijo v celici nastajanje avtofagnih
vakuol. Tvorba le-teh je kompleksen proces,
za katerega $e ni v celoti znan niti izvor niti
mehanizem nastanka membrane avtofagne
vakuole. Po zaCetnem sproZitvenem signalu
se v citosolu izoblikuje posebna membranska
struktura fagofor ali izolacijska membrana
(slika 1, faza A). Ta pri glivah nastane iz t.i.
pred-avtofagosomske strukture (PAS) in pred-
stavlja zaCetno mesto zbiranja ter urejanja
specifi¢nih beljakovin, ki sodelujejo pri tvor-
bi bodocega avtofagosoma. PAS pri sesalcih
ni, zato lahko nastajajo avtofagosomi kjer koli
v citosolu, medtem ko pri glivah vsi avtofa-
gosomi nastanejo iz ene PAS (6). Tudi izvor
izolacijske membrane $e vedno ni dokon¢no
pojasnjen. Ena od hipotez obravnava izolacij-
sko membrano kot poseben celi¢ni organel,
druga hipoteza pa predvideva njen izvor iz
membran endoplazemskega retikuluma, ki so
brez ribosomov (8, 9). V postopnem podalj-
Sevanju izolacijske membrane, s katerim se
postopno obdaja del citoplazme, namenjen
razgradnji, koordinirano sodelujeta dva konju-
gacijska beljakovinska sistema. Prvi sistem
vkljucuje 4 beljakovine (Atgb, Atg7, Atg10 in
Atg12), med katerimi sta Atg7 in Atg10 enci-
ma (10, 11, 12). Zacetni kompleksi Atg12-Atgh
se v citosolu najprej nekovalentno veZejo na
beljakovine Atg16, zdruZevanje Stevilnih konc-
nih kompleksov Atg12-Atg5-Atg16, vezanih na
membrano, pa omogo¢i tvorbo membrane
bodocega avtofagosoma. Drugi konjugacijski
sistem predstavljajo pri glivah skupki belja-
kovine Atg8, ki je analogna beljakovini LC3
pri sesalcih, ter fosfatidil etanolamina (PE).
Ob sprozitvi avtofagije encim Atg4 cepi LC3
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Slika 1. Shematski prikaz nastanka aviofagosoma (prirejeno po 6, 7).

in nastane najprej citosolna oblika LC3I, ki
se z encimskim delovanjem Atg3 in Atg7
nato spremeni v LC3II. Ta se, povezan s PE,
veze na membrano bodoc¢ega avtofagosoma
(13-15). LC3 je prva identificirana beljako-
vina sesalcev, ki je kot LC3II lokalizirana na
membranah avtofagosomov in je zato speci-
fi¢ni oznacevalec avtofagnih vakuol v celi-
ci (16).

Poleg obeh beljakovinskih konjugacijskih
sistemov sodelujeta pri tvorbi avtofagosoma
tudi encim fosfatidilinozitol-3-fosfatna kina-
za (razred III PI3K) ter kompleks iz molekul

Beclin-1 (pri glivah imenovan Atg6), Ambra
(angl. activating molecule in Beclin1-regulated
autophagy), UVRAG (angl. ultraviolet irradia-
tion resistence-associated gene) in Bif-1 (angl.
endophilin B1), ki skupaj sodelujejo pri podalj-
Sevanju izolacijske membrane, tvorbi avtofa-
gosomov in sprozitvi avtofagije (17-19).
Izolacijska membrana oz. membrana
bodocega avtofagosoma se podaljsuje z doda-
janjem vseh omenjenih osnovnih gradni-
kov, Stevilnih kompleksov Atg12-Atg5-Atg16
in Atg8/LC3-PE ter Atg9 in lipidov (slika 1,
faza B). Ko se membrana sklene, pri cemer

Multivezikularno
telesce

Endosomi E
m:¢

\1

Avtofagosom

@

Fagofor oz. izolacijska
membrana

Lizosom

Amfisom Aviolizosom

Slika 2. Shema nastanka in zorenja aviofagnih vakuol (prirejeno po 20).
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Slika 3. Elektronska mikroskopska slika zgodnje avtofagne vakuole (avtofagosoma) v urotelski celici secnega mehurja misi. Merilce

oznacuje dolzino 0,5 ym. (Avtor mikrografiie: Andreja Erman.)

ima pomembno vlogo LC3II, nastane z dvoj-
no membrano obdan mes$i¢ek, imenovan
avtofagosom ali tudi zgodnja avtofagna vakuo-
la (slika 1, faza C), s povpre¢nim premerom
0d 0,3 um do 1um (15). LC3IL, ki je vezan na
zunanjo membrano avtofagosomov, se odcepi.
LC3II, vezan na notranjo membrano, pa osta-
ne ujet v notranjosti avtofagosoma in je zato
specifi¢en oznacevalec avtofagnih vakuol, vse
dokler ga ne razgradijo lizosomski encimi (20).
Avtofagosom se namre¢ zdruZi s primarnim
lizosomom, ki vsebuje Stevilne encime (kisle
hidrolaze) za razgradnjo makromolekul ter
membranske protonske ¢rpalke za vzdrZeva-
nje nizkega pH. Ta je namre¢ nujno potreben
za delovanje lizosomskih encimov. Z zlitjem
avtofagosoma in lizosoma nastane avtoli-
zosom. Ko se ob zlitju obeh veziklov zunanja
membrana avtofagosoma zdruZzi z membra-
no lizosoma, se s pomocjo lizosomskih enci-
mov za¢ne razgradnja vsebine in notranje
membrane novo nastalih avtolizosomov. Ce
pa se avtofagosom zdruZi z endosomom ali
multivezikularnim telescem, nastane amfi-
som ali pozna avtofagna vakuola, ki Sele
z zdruZitvijo z lizosomom tvori avtolizosom
(slika 2).

Splos$no uveljavljeni pojem avtofagna
vakuola se nanasa tako na avtofagosom, amfi-
som kot na avtolizosom. Vendar pa avtofago-

some obdajata dve membrani (slika 3), med-
tem ko so amfisomi in avtolizosomi obdani
le z eno membrano. Razgradni produkti, ki
nastanejo v avtolizosomih, so osnovni grad-
niki polimernih organskih molekul. Ti preha-
jajo skozi membrano v citosol, kjer so celici
lahko na voljo za ponovno uporabo.

AVTOFAGUJA, APOPTOZA IN
AVTOFAGNA CELICNA SMRT

Avtofagija in apoptoza sta v celici natan¢no
nadzorovana procesa, njun medsebojni odnos
pa odloca o preZivetju ali smrti celice. Tako
se na primer v celici, ki ima le posamezne pos-
kodovane in zato prepustne mitohondrije, lah-
ko iz njih sprostijo v citosol signalne molekule
za sproZitev apoptoze (npr. citokrom c, AIF,
Smac/DIABLO). Vendar pa lahko sproZena
avtofagna razgradnja poskodovanih mitohon-
drijev ustavi prezgodnjo apoptozo ter tako
prepredi celicno smrt. V hudo poskodovani
celici, kjer je Stevilo poskodovanih mitohon-
drijev mocno povecano, pa avtofagija ne
zadostuje vec za popravilo obsezne $kode in
ponovno obnovo. Celica zato sproZi svojo last-
no smrt. Pri tem lahko nadaljuje z avtofagno
aktivnostjo vse do svojega propada ali pa spro-
7 program apoptoze. Ce le-ta iz do sedaj e
neznanega vzroka v celici zataji, pa se lahko
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sproZi posebna oblika programirane celi¢ne
smrti, t.i. avtofagna celi¢na smrt (1, 21).
Avtofagija in apoptoza nista vedno izklju-
Cujoca procesa in sta lahko soc¢asno prisotna
v isti celici (22). Glede na odnos med avtofa-
gijo in apoptozo lahko celice razdelimo v tri
kategorije. V prvi kategoriji so celice, v katerih
makroavtofagija ni del celi¢ne smrti in nje-
na sproZitev upocasni ali celo prepreci apop-
tozo. Z avtofagijo se namre¢ odstranjujejo
mitohondriji s prepustno zunanjo membra-
no, skozi katero se lahko sprostijo signalni pro-
teini za sproZitev apoptoze. V drugi kategoriji
celic je avtofagija del apoptotskega odmira-
nja in se aktivira Sele v zadnjih fazah apop-
toze kot pomozni mehanizem odstranitve
apoptotske celice. V tretji kategoriji celic pa
tako avtofagija kot apoptoza potekata socasno
in skupaj prispevata k celi¢ni smrti (23).
Stevilne raziskave v zadnjih letih so potr-
dile, da obstajajo molekularne povezave med
avtofagijo in apoptozo. Nekatere beljakovine,
npr. Bcl-2, p53 in DAP-kinaze (angl. death-as-
sociated protein kinase), so skupne regulator-
ne molekule obema procesoma. Z direktno
fosforilacijo razli¢nih substratov DAP-kinaz je
mozno vplivati na potek tako avtofagije kot
apoptoze (24). Odkrite so tudi Ze nekatere
beljakovine, ki aktivno sodelujejo v obeh pro-
cesih. Tako ima Atgb kot »avtofagna beljako-

vina« tudi vlogo molekularnega »stikala« med
avtofagijo in apoptozo. Ob sproZitvi apopto-
ze aktivirani encimi kalpaini cepijo Atgb, ki
se premesti v mitohondrije, sproZi sprosti-
tev citokroma c v citosol in s tem zacetek
apoptoze (21, 25). Tudi Beclin-1, ki je sestavni
del fosfatidilinozitol-3-kinaznega kompleksa
in ki sodeluje pri nastajanju avtofagosomov,
je tesno povezan z beljakovino Bcl-2, ki ima
pomembno vlogo v apoptozi. Rezultati naj-
novejsih raziskav dokazujejo vlogo Beclina-1
tako v sproZitvi avtofagije kot v zaviranju
apoptoze (26, 27). ZniZanje nivoja Beclina-1
pod osnovno raven namre¢ zmanj$a avtofa-
gijo, aktivira pa apoptozo. Ta dognanja pri-
kazujejo Beclin-1 v novi luci kot povezovalno
molekulo med avtofagijo in apoptozo.
Celice lahko umirajo na razli¢ne nacine.
Do nedavnega sta bila znana dva osnovna
nacina celicnega propadanja: nekroza in apop-
toza. Nekrotska smrt, definirana kot tip III
celi¢ne smrti, je patoloski odgovor celice na
nenadne spremembe v okolju, spremljan
z vnetno reakcijo tkiva. Apoptoza, ki je tip I
programirane celi¢ne smrti in je znana kot
fizioloska celi¢na smrt, pa je genetsko progra-
miran in natan¢no nadzorovan proces celic-
ne smrti, ki ima odlo¢ilno vlogo v homeostazi
tkiva. V zadnjih letih so znanstveniki odkrili,
da lahko celice odmirajo tudi s t.i. avtofagno

Slika 4. Flektronska mikroskopska slika urotelija secnega mehurja misi. Na svetlino (S) secnega mehurja meji powisinska urotelijska

celica z morfoloskimi znacilnostmi avtofagne celicne smrti. Merilce oznacuje dolzino 10 ym. (Avtor mikrografije: Andreja Erman.)
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Slika 5. Shematski prikaz vioge normalne aviofagne akfivnosti v celici in posledice odstopanj (prirejeno po 30).

celi¢no smrtjo, ki so jo oznacili kot tip II pro-
gramirane celicne smrti. Celica odmre z av-
tofagno celicno smrtjo, kadar je makroavto-
fagija glavni in edini mehanizem, ki povzro-
¢i celicno smrt brez prisotnih znakov celi¢ne
smrti tipa I ali tipa III (23, 28). Za ta tip celic-
ne smrti je znacilna razgradnja endoplazem-
skega retikuluma, cistern Golgijevega aparata
in poliribosomov $e pred razpadom jedra.
V citosolu so Stevilne avtofagne vakuole,
kromatin pa je za razliko od znacilne konden-
zacije kromatina ob robu jedra med apopto-
zo kondenziran sredi jedra (slika 4).
Bistvena razlika med celi¢no smrtjo tipa I
in tipa II je v ohranjenosti citoskeleta. Med
avtofagno celi¢no smrtjo je citoskelet v celo-
ti ohranjen, pri apoptozi pa se citoskeletni ele-
menti razgradijo in reorganizirajo (28, 29).
Aktivacija kaspaz, ki so bistveni encimi apop-
toze, ter encimska razgradnja DNA, ki je
ena glavnih znacilnosti apoptoze, se pojavita
Sele v poznih fazah avtofagne celi¢ne smrti
ali pa sta celo odsotni (24). Dokon¢ne potr-
ditve vzroka za avtofagno celi¢no smrt $e ni,
zato obstaja do sedaj le ve¢ domnev. Ena od
njih je, da se ta tip celicne smrti sproZi, kadar

se med razvojem ali v odrasli dobi pojavi
potreba po obseZni odstranitvi celic iz tkiva,
bodisi zaradi potrebe po preoblikovanju tki-
va med razvojem ali zaradi vzdrZevanja tkiv-
ne homeostaze Ze diferenciranega tkiva.
Avtofagna celicna smrt pa se pojavlja tudi
v nekaterih bolnih tkivih sesalcev (npr. pri
ishemi¢nih poskodbah srénih misi¢nih celic,
v Zivénih celicah oseb s Parkinsonovo bolez-
nijo) ter v tumorskih celi¢nih linijah, ki so jih
izpostavili kemoterapevtikom (29).
Apoptoza in avtofagna celi¢na smrt sta
zelo verjetno evolucijsko sorodna procesa, saj
so odkrite nekatere skupne molekule, kot so
npr. ze omenjene DAP-kinaze (angl. death-as-
sociated protein kinase) in DRP-1-kinaze (angl.
DAPE related protein kinase-1). Te molekule
sproZijo tako brstenje plazmaleme, znacilno za
apoptozo, kot tudi intenzivno avtofagno aktiv-
nost, znacilno za avtofagno celicno smrt (24).
Dodatni dokaz so tudi nekatere celice, ki v pro-
cesu odmiranja kaZejo morfoloske oz. ultra-
strukturne znacilnosti intenzivne avtofagije,
medtem ko so na molekularnem nivoju izra-
Zene znacilnosti apoptoze (25). Zgolj pojav
avtofagnih vakuol v citosolu celice $e ni



MED RAZGL 2010; 49

zadosten dokaz avtofagne celi¢ne smrti. Spro-
Zena avtofagija je lahko namrec $e zadnji
poskus, da celica prezivi razli¢ne stresne raz-
mere. Sele potrjene povidane koncentracije
Beclina-1 in Atgb so dokaz, da je celica res
umrla zaradi avtofagne celi¢ne smrti (29).
Vloga avtofagije je za celico dejansko dvoj-
na. Normalna avtofagna aktivnost namre¢
celici omogoca nemoteno delovanje in pre-
Zivetje ter jo $citi pred smrtjo. Prevelika ali
nezadostna avtofagna aktivnost pa postane
lahko za celico zelo hitro $kodljiva ali celo
usodna in vodi v celi¢no smrt (slika 5).

AVTOFAGIJA IN STARANIJE

Najpogostejsa znacilnost celic, ki se starajo,
je kopicenje spremenjenih beljakovin in
poskodovanih organelov. S staranjem celic in
tkiv pride namrec¢ do morfoloskih sprememb
lizosomov, sprememb v njihovi vsebini in
delovanju ter sprememb v aktivnosti avtofa-
gije (31). Udinkovitost makroavtofagije in
avtofagije s Saproni s staranjem dokazano upa-
da (32). Posledi¢no se zato v celicah kopici-
jo poskodovani celi¢ni organeli, porusena je
homeostaza celic in zmanj$ana zmozZnost
ucinkovite obrambe celic pred mikrobi ali
zunanjimi Skodljivimi vplivi. To je lahko e zla-
sti nevarno za diferencirane celice, ki se ne
delijo ve¢ (npr. sréne misi¢ne celice, Zivéne
celice). Pri njih se posledice staranja prej kot
pri ostalih celicah odraZajo v zmanjSanem
opravljanju specifi¢nih nalog.

Intenzivnost makroavtofagije s staranjem
upada, saj je zmanjSana tako tvorba novih
avtofagnih vakuol kot tudi njihovo zdruZeva-
nje z lizosomi (33). Zato se v celicah tkiv sta-
rih organizmov kopicijo avtofagne vakuole.
Lizosomi so v takih celicah ponavadi vedji in
vsebujejo poleg celi¢nih sestavin, namenje-
nih razgradnji, tudi starostni pigment lipo-
fuscin beljakovinsko-lipidne narave (34).
Lipofuscin je fluorokrom in velja za glavne-
ga oznacevalca staranja, saj njegova koli¢ina
v celicah s staranjem skoraj linearno naras-
¢a (35). Do sedaj ni dokazov, da bi bil sam
lipofuscin skodljiv za celice. Vendar pa je bilo
ugotovljeno, da vakuole, polne nerazgrajenega
lipofuscina, ovirajo lizosome. Na novo sinte-
tizirani lizosomski encimi se namrec transpor-

tirajo zlasti v lizosome z lipofuscinom. Lizo-
somi, polni lipofuscina, neprestano dobiva-
jo na novo sintetizirane lizosomske encime za
razgradnjo nerazgradljivega lipofuscina. V av-
tolizosomih tako primanjkuje lizosomskih
encimov, ki zato ne morejo ve¢ vzdrZeva-
ti avtofagne aktivnosti na osnovnem nivo-
ju (36). Diferencirane celice, ki se ne delijo
ved, sicer vsebujejo veliko lizosomskih enci-
mov, ki pa so v napacnih organelih in zato nes-
posobni sodelovati v ucinkoviti razgradnji
celi¢nih sestavin. To vodi v kopicenje posko-
dovanih in starih mitohondrijev, ki prepus-
¢ajo ione in povzrocijo nastajanje prostih
kisikovih radikalov. Ti so vzrok za Stevilne
spremembe v celici (poskodbe DNA, perok-
sidacijo lipidov v membranah, tvorbo prec-
nih vezi med proteini, kopi¢enje membran-
skega lipida dolihola), za katere je znano, da
v veliki meri prispevajo k staranju (37). Avto-
fagija torej posredno z odstranjevanjem pos-
kodovanih mitohondrijev omejuje koli¢ino
Skodljivih kisikovih prostih radikalov in s tem
zmanj$uje tudi t.i. oksidativni stres (tabela 1).
Ta je vedno prisoten pri staranju in je tudi
znan patogeni dejavnik pri Stevilnih akutnih
in kroni¢nih boleznih.

Omejitev vnosa kalorij v telo z dieto je do
sedaj edina znana in potrjena moznost, ki
upocasni staranje Stevilnih Zivalskih vrst, saj
zmanj$a nivo krvnega sladkorja in inzulina,
zaviralca avtofagije (38). ZniZan nivo inzuli-
na pa spodbudi avtofagijo, ki prepreci nasta-
nek Ze omenjenih dejavnikov staranja (39, 40).
Inzulinski receptor v plazmalemi celice je
namre¢ ena kljuénih molekul v regulaciji
avtofagije skupaj z Ze omenjenim encimom
fosfatidilinozitol-3-fosfatno kinazo, ki sodelu-
je pri tvorbi avtofagosomov (41). Studije na
Zivalih so Ze potrdile moZnost farmakoloske-
ga vpliva na povecanje avtofagije in s tem na
moznost podalj$anja Zivljenjske dobe. Tako so
pri starih podganah, izpostavljenih dieti,
z dolgotrajnim dodajanjem anti-lipoliticnih
zdravil, dovoljenih tudi za uporabo pri ljudeh,
znizali nivo glukoze in inzulina ter povedali
avtofagno razgradnjo organelov jetrnih
celic (42). Ta Zivalski model je tako neposred-
no potrdil tesno povezavo med avtofagijo in
staranjem.
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Tabela 1. Pozitivna in negativna vioga avtofagie pri staranju in nekaterih obolenjih (prirejeno po 36).

Staranje Infekcije in imunost  Zivéna obolenja Misiéna obolenja Rakava obolenja
Pozitivna vloga Odstranjuje Odstranjuje Prepreti kopicenje Preprei kopicenje Odstrani poskodovane
aviofagije poskodovane organele  mikroorganizme spremenjenih celicnih  spremenienih celitnih  organele in zmanjsa
in zmanjSa nastanek  med infekdijo in lahko  beljakovin beljakovin kromosomsko
reakfivnih kisikovih prepredi avioimuna nestabilnost
skupin in vnetna obolenja
Negativna vloga  Dolgotrajna nezadosina  NeuGinkovita Nezadostna Nezadostna avofagiia  Omogota odpornost
aviofagije razgradnja pospesi 70 nekatere lizosomska razgradnja  vodi v okvaro funkgije  rakavih celic na
staranje mikroorganizme povzrodi kopicenje  miSicnih celic zdravliene

aviofagosomov

AVTOFAGIJA IN BOLEZEN
Aviofagija in infekcijske bolezni

Patogeni mikroorganizmi so razvili Stevilne
mehanizme, ki jim omogocajo vstop in raz-
mnoZevanje v evkariontskih celicah. Avtofagi-
ja pa predstavlja uspeSen obrambni mehani-
zem odstranjevanja mnogih bakterij (npr.
Mycobacterium tuberculosis, Shigella, Salmone-
la, Listeria), virusov in parazitov (npr. Toxo-
plasma gondii) v okuZenih celicah gostitelja,
saj se v fagolizosomih uniéijo in razgradi-
jo (43, 44). Vendar pa lahko nekateri znotraj-
celi¢ni patogeni sami vplivajo na potek avto-
fagije in jo obrnejo sebi v prid s preprecitvijo
zorenja fagosomov (45). Tako npr. Brucella
abortus, Legionella pneumophila in Porphyro-
monas gingivalis spremenijo in prilagodijo
avtofagosome v svoje zavetice pred obramb-
nim mehanizmom gostitelja, vsebina avtofa-
gosomov pa jim sluzi kot vir hranil (1, 44).
Zgodnji endosomi zaradi vsebnosti bakterij ne
zorijo, temvec¢ se zdruZijo z avtofagosomi in
preprecijo zdruZitev z lizosomi, ki bi povzro-
¢ili razgradnjo bakterij. Legionele so pri tem
e bolj »predrzne«. V avtofagosomih, ki Ze vse-
bujejo razgradne encime, se namrec¢ uspesno
razmnozujejo in ni znano, kako se zas¢itijo
pred zanje nevarnimi encimi. Legionele lah-
ko celo same direktno sproZijo avtofagijo
zizlo¢anjem sekrecijskih beljakovin. Ce se nji-
hovo izloCanje ustavi, avtofagija preneha in
bakterije se razgradijo v fagolizosomih (46).
Prav nasprotno pa velja za virus Herpes sim-
plex, ki z izlo¢anjem posebne beljakovine
prepredi zanj sicer usodno aktivacijo avtofa-
gije (47). Zanimiv nacin izkori$¢anja avtofagije

sebi v prid ima tudi virus HIV. Ta ob okuZzbi
celic imunskega sistema CD4" sproZi intenziv-
no avtofagijo in apoptozo sosednjih, neoku-
Zenih celic in tako z uc¢inkovitim zmanjSanjem
Stevila zdravih celic CD4" povzrodi oslabitev
imunskega sistema ter izbruh bolezni AIDS (1).

Identifikacija bakterijskih in virusnih
beljakovin, ki vplivajo na proces avtofagije, ter
razumevanje njihovega delovanja bi lahko
v prihodnosti omogocilo nove nacine zdrav-
ljenja infekcijskih bolezni.

Avtofagija in bolezni Zivéevja

Stevilni raziskovalci so pri mnogih nevrode-
generativnih boleznih odkrili dve skupni
znacdilnosti okvarjenih Zivénih celic, in sicer
prisotnost beljakovinskih skupkov v citosolu
ter spremenjeno proteoliticno aktivnost celic.
Tako so pri Alzheimerjevi, Huntingtonovi in
Parkinsonovi bolezni zasledili velike spre-
membe v izgledu in aktivnosti lizosomskega
sistema, ki je v mozganskih nevronih sicer
zelo dobro razvit (48). Te spremembe pri Alz-
heimerjevi bolezni vklju¢ujejo nenormalno
povecano nastajanje lizosomov ter povecano
sintezo vseh lizosomskih hidrolaz, vklju¢no
s katepsini. V primeru Huntingtonove bolez-
ni se mutirana beljakovina huntingtin kopi-
¢ivjedru in citoplazmi nevronov, kar aktivira
lizosomski sistem za razgradnjo huntingtina
ter avtofagijo (49). Pri Parkinsonovi bolezni
pa se v dopaminergi¢nih nevronih ¢rne sub-
stance kopi¢i mutirana beljakovina o-sinu-
klein, ki spremeni mehanizme razgradnje in
poveca avtofagno aktivnost, ki lahko vodi
tudi v avtofagno celi¢no smrt ter izgubo nevro-
nov (50).
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Rezultati raziskav Zivénih obolenj kazZe-
jo, da spremenjene (mutirane ali napacno zvi-
te) beljakovine sprozijo lastno razgradnjo
s pomocjo Sapronov ali proteaz, kar verjetno
v zgodnjih fazah Ziv¢énih obolenj zadostu-
je. Vendar pa postane kasneje zaradi vedno
vedje koli¢ine spremenjenih beljakovin raz-
gradnja s pomocjo Sapronov ali proteaz neu-
¢inkovita in edina moZnost za odstranjevanje
beljakovinskih skupkov je tako avtofagija.
Z napredovanjem bolezni se koli¢ina beljako-
vinskih skupkov $e povecuje, njihova zmanj-
$ana dovzetnost za razgradnjo z lizosomskimi
encimi ter povecana avtofagija pa lahko vodi
celo v propad nevronov z avtofagno celi¢no
smrtjo (4).

V raziskavah, namenjenih proucevanju
Huntingtonove bolezni, je znanstvenikom Ze
uspelo na modelnih tkivih s sproZeno inten-
zivno avtofagijo razgraditi spremenjeni hun-
tingtin in tako prepreciti tvorbo in kopicenje
skupkov huntingtina v Zivénih celicah (49, 51).
Aktivacija avtofagije v zgodnjih fazah razvo-
ja Zivénih obolenj bi torej v prihodnje lahko
bila moZna terapija teh obolen;.

Aviofagija in misiéna obolenja

Dedna miSi¢na obolenja, za katera je znacil-
no kopicenje avtofagnih vakuol v sarkoplazmi
misi¢nih celic, so v osnovi lizosomske bolez-
ni (52). Med njimi je najbolj znana Danono-
va bolezen, ki je na kromosom X vezana
vakuolarna miopatija in je trenutno najbolje
raziskana bolezen iz skupine t.i. primarnih
lizosomskih bolezni. Povzroci jo pomanjkanje
lizosomske membranske beljakovine LAMP-2.
V eni od raziskav so znanstveniki z inaktiva-
cijo LAMP-2 v misih povzrocili masivno kopi-
Cenje avtofagnih vakuol v celicah jeter, misic
in srca ter tako razvili Zivalski model za Dano-
novo bolezen. Raziskave na jetrnih celicah
s primanjkljajem LAMP-2 in vitro pa so poka-
zale, da je kopicenje avtofagnih vakuol pove-
zano z zmanj$anim obnavljanjem (vracanjem
v trans Golgijevo mreZje) manoza-6-fosfat-
nih receptorjev za lizosomske encime (2, 53).
LAMP-2 naj bi bil torej posredno ali neposred-
no udeleZen v tem procesu. To je dokaz, da
so lizosomi in z njimi povezane bolezni v tesni
povezavi z avtofagijo. Identifikacija mutacij
v genih, ki so odgovorni za lizosomsko-avto-
fagno pot, bo v prihodnosti omogocila bolj-

$e razumevanje in zdravljenje misi¢nih obo-
len;j.

Aviofagija in rakava obolenja

V rakavih celicah ima avtofagija posebno
vlogo, saj tako sproZitev kot zaustavitev avto-
fagije omogocata preZivetje teh celic. V zacet-
nih fazah razvoja tumorjev je program avto-
fagije blokiran. Sinteza beljakovin prevladu-
je nad razgradnjo in celice hitro in nemote-
no rastejo, kar je ena od osnovnih znacilnosti
rakavih celic. Z nadaljnjo rastjo solidnega in
slabo prekrvavljenega tumorja pa imajo celi-
ce v notranjosti tumorja omejen dostop do
hranil in kisika, zato preklopijo iz anabolne-
ga metabolizma v katabolni metabolizem in
aktivirajo avtofagijo, da bi lahko preZivele
v ekstremnih pogojih (4). Dodatno prednost
v boju za preZivetje in s tem tudi ve¢jo odpor-
nost na zdravljenje daje avtofagija tumorskim
celicam tudi v primeru obsevanja ali kemo-
terapije, saj lahko z avtofagijo celice odstra-
njujejo svoje poskodovane organele (54, 55).
Avtofagija torej pomembno prispeva
k prilagajanju rakavih celic na razmere v oko-
Jju in s tem na njihovo preZivetje. Lahko pa
sodeluje tudi pri njihovem propadu, ko se
zaradi razliénih sproZiteljev celi¢ne smrti,
npr. nedelovanja kaspaz ali delovanja zdravil
(npr. Tamoxifena, Resveratrola, Rapamici-
na), sproZi v njih avtofagna celi¢na smrt (sli-
ka 6) (55, 56). To so Ze potrdile Stevilne razi-
skave rakavih tkiv debelega ¢revesa, prosta-
te, dojk in mozganov, kjer so bile zaradi tera-
pije, ki sproZi avtofagijo, odkrite celice, ki so
odmrle z avtofagno celi¢no smrtjo (57). V zad-
njih letih se z intenzivnim iskanjem moZnosti
neposrednega vpliva na sproZitev avtofagije
v rakavih celicah in s tem na njihovo smrt
nakazujejo nekatere obetavne moznosti zdrav-
ljenja rakavih obolenj v prihodnosti (58).
Beclin-1 je edini doslej znan tumorski
zaviralni gen (genski lokus na kromosomu je
17q21), ki sodeluje v tvorbi avtofagosomov.
Nezadostno izraZanje Beclina-1 vodi v zmanj-
$ano avtofagno aktivnost ter s tem v zmanj-
$ano odstranjevanje poskodovanih organelov,
zlasti mitohondrijev. Poskodbe in posledi¢na
prepustnost membran teh organelov so vzrok
za sprostitev reaktivnih kisikovih prostih
radikalov v citosol in v jedro. V njem povzro-
¢ijo spremembe v genomu, ki lahko prispe-
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Slika 6. Shematski prikaz razlicne usode rakavih celic zaradi dvojne vioge aviofagije med rastio tumorja (prirejeno po 55).

vajo k rakasti transformaciji celic (1, 47, 59).
Monoalelno delecijo Beclina-1 so odkrili
v 40-75% primerov rakavih obolenj pljug,
dojk, jajcevodov in prostate. V teh primerih
sproZitev avtofagije v rakavih celicah zaradi
premajhne koli¢ine Beclina-1 ni bila moz-
na (47).

ZAKLJUCEK

Z odkritjem genov oz. beljakovin, ki sodelu-
jejo v procesu avtofagije, ter s proucevanjem
posledic mutacij teh genov so se razkrile do
nedavnega neznane povezave med avtofagijo
in apoptozo ter med avtofagijo in nekaterimi
Ze omenjenimi bolezenskimi spremembami.
Kljub temu pa ostaja $e veliko odprtih vpra-
$anj. Tako na primer $e vedno ni znan odgo-
vor na eno klju¢nih vprasanj, kateri meha-
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nizmi omogocajo, da se npr. poskodovani
mitohondriji izolirajo in razgradijo, medtem
ko se neposkodovani mitohondriji v neposred-
ni bliZini temu izognejo. Pojasnitev tega vpra-
$anja bo odprla nove razseZnosti tudi v obrav-
navanju oksidativnega stresa, kjer imajo ti
organeli odlocilno vlogo. Prav tako tudi $e ni
znano, kako je medsebojna interakcija med
razliénimi vrstami avtofagije spremenjena
v celicah obolelega tkiva ali v rakavih celicah
oziroma do kak$ne mere lahko npr. mikroav-
tofagija nadomesti zmanjSanje makroavtofa-
gije v procesu staranja.

Raziskave avtofagije so v polnem razma-
hu, saj bodo nova spoznanja lahko prispeva-
la k razvoju novih metod zdravljenja rakavih,
Ziv¢nih in misi¢nih obolenj, kjer ima avtofa-
gija dokazano pomembno vlogo.

1. Deretic V, Klionsky DJ. How cells clean house. Sci Am. 2008; 298 (5): 74-81.
2. Tanaka Y, Guhde G, Suter A, et al. Accumulation of autophagic vacuoles and cardiomyopathy in LAMP-2-deficient

mice. Nature. 2000; 406 (6798): 902-6.

3. Eskelinen EL, Tanaka Y, Saftig P. At the acidic edge: emerging functions for lysosomal membrane proteins. Trends

Cell Biol. 2003; 13 (3): 137-45.



oo NN ot

h=l

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.

26.
27.

28.

29.
30.
31
32.
33.

34.
35.

36.

37.
38.

MED RAZGL 2010; 49

. Cuervo AM. Autophagy: in sickness and in health. Trends Cell Biol. 2004; 14 (2): 70-7.
. Klionsky DJ, Cregg JM, Dunn WA, et al. A unified nomenclature for yeast autophagy-related genes. Dev Cell.

2003; 5 (4): 539-45.

. Longatti A, Tooze SA. Vesicular trafficking and autophagosome formation. Cell Death Differ. 2009; 16: 956-65.
. Vellai T. Autophagy genes and ageing. Cell Death Differ. 2009; 16: 94-102.
. Dunn Jr WA. Autophagy and realted mechanisms of lysosomal-mediated protein degradation. Trends Cell Biol.

1994; 4 (4): 139-43.

. Reunanen H, Punnonen EL, Hirsimaki P. Studies on vinblastine-induced autophagocytosis in mouse liver. A cytoc-

hemical study on the origin of membranes. Histochem. 1985; 83 (6): 513-7.

Mizushima N, Noda T, Yoshimori T, et al. A protein conjugation system essential for autophagy. Nature. 1998;
395: 395-8.

Mizushima N, Noda T, Ohsumi Y. Apg16p is required for the function of the Apgl2p-Apghp conjugate in the yeast
autophagy pathway. EMBO J. 1999; 18 (14): 3888-96.

Mizushima N, Yamamoto A, Hatano M, et al. Dissection of autophagosome formation using Apg5-deficient mouse
embryonic stem cells. ] Cell Biol. 2001; 152 (4): 657-68.

Tanida I, Ueno T, Kominami E, et al. LC3 conjugation system in mammalian autophagy. Int ] Biochem Cell Biol.
2004; 36 (12): 2503-18.

Wu J, Dang Y, Su W, et al. Molecular cloning and characterization of rat LC3A and LC3B- two novel markers
of autophagosome. Biochem Biophys Res Commun. 2006; 339 (1): 437-42.

Fader CM, Colombo MI. Autophagy and multivesicular bodies: two closely related partners. Cell Death Differ.
2009; 16 (1): 70-8.

Kabeya Y, Mizushima N, Ueno T, et al. LC3, a mammalian homologue of yeast Apg8p, is localised in autophago-
some membranes after processing. EMBO J. 2000; 19 (21): 5720-8.

Petiot A, Ogier-Denis E, Blommaart EF, et al. Distinct classes of phosphatidylinositol 3'-kinases are involved in signa-
ling pathways that control macroautophagy in HT-29 cells. ] Biol Chem. 2000; 275 (2): 992-8.

Takahashi Y, Coppola D, Matsushita N, et al. Bif-1 interacts with Beclin 1 through UVRAG and regulates autophagy
and tumorigenesis. Nat Cell Biol. 2007; 9: 1142-51.

Peplowska K, Cabrera M, Ungermann C. UVRAG reveals its second nature. Nature Cell Biol. 2008; 10 (7): 759-61.
Eskelinen EL. Maturation of autophagic vacuoles in mammalian cells. Autophagy. 2005; 1 (1): 1-10.
Lemasters JJ, Qian T, Elmore SP, et al. Confocal microscopy of the mitochondrial permeability transition in necrotic
cell killing, apoptosis and autophagy. Biofactors. 1998; 8 (3-4): 283-5.

Yousefi S, Perozzo R, Schmid I, et al. Calpain-mediated cleavage of Atgh switches autophagy to apoptosis. Nature
Cell Biol. 2006; 8 (10): 1124-32.

Scarlatti F, Granata R, Meijer AJ, et al. Does autophagy have a license to kill mammalian cells? Cell Death Differ.
2009; 16 (1): 12-20.

Inbal B, Bialik S, Sabanay I, et al. DAP kinase and DRP-1 mediate membrane blebbing and the formation of autop-
hagic vesicles during programmed cell death. ] Cell Biol. 2002; 157 (3): 455-68.

Paglin S, Hollister T, Delohery T, et al. A novel response of cancer cells to radiation involves autophagy and for-
mation of acidic vesicles. Cancer Res. 2001; 61: 439-44.

Wang J. Beclin1 bridges autophagy, apoptosis and differentiation. Autophagy. 2008; 4 (7): 947-8.

Maiuri MC, Zalckvar E, Kimchi A, et al. Self-eating and self-killing: crosstalk between autophagy and apoptosis.
Nat Rev Mol. 2007; 8: 741-52.

Bursch W, Ellinger A, Gerner CH, et al. Programmed cell death (PCD). Apoptosis, autophagic PCD or others?
Ann N'Y Acad Sci. 2000; 926: 1-12.

Levine B, Yuan J. Autophagy in cell death: an innocent convict? ] Clin Invest. 2005; 115 (10): 2679-88.
Yousefi S, Simon HU. Apoptosis regulation by autophagy gene 5. Crit Rev Oncol Hematol. 2007; 63 (3): 241-4.
Cuervo AM, Dice JF. When lysosomes get old. Exp Gerontol. 2000; 35: 119-31.

Cuervo AM, Dice JF. Age-related decline in chaperone-mediated autophagy. ] Biol Chem. 2000; 275: 31505-13.
Terman A. The effect of age on formation and elimination of autophagic vacuoles in mouse hepatocytes. Geron-
tology. 1995; 41 (2): 319-26.

Terman A, Brunk UT. Lipofuscin: mechanisms of formation and increase with age. APMIS. 1998; 106 (2): 165-76.
Nakano M, Gotoh S. Accumulation of cardiac lipofuscin depends on metabolic rate of mammals. ] Gerontol.
1992; 47: B126-9.

Terman A, Dalen H, Brunk UT. Ceroid/lipofuscin-loaded human fibroblasts show decreased survival time
and diminished autophagocytosis during aminoacid starvation. Exp Gerontol. 1999; 34 (8): 943-57.

Ames BN, Shigenaga MK, Hagen TM. Mitochondrial decay in aging. Biochim Biophys Acta. 1995; 1271: 165-70.
Mizushima N, Levine B, Cuervo AM, et al. Autophagy fights disease through cellular self-digestion. Nature. 2008;
451 (7182): 1069-75.

87



88

39.

40.

41.

42.

43.

44.
45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.
53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

A. ERMAN, K. JEZERNIK AVTOFAGIJA IN NJENA VLOGA V ZDRAVJU IN BOLEZNI | MED RAZGL 2010; 49

Bergamini E, Gori Z. Towards an understanding of the biological mechanism of dietary restriction: a signal transduc-
tion theory of aging. Aging Clin Exp Res. 1995; 473-5.

Bergamini E, Cavallini G, Donati A, et al. The anti-ageing effects of caloric restriction may involve stimulation
of macroautophagy and lysosomal degradation, and can be intensified pharmacologically. Biomed & Pharmaco-
therapy. 2003; 57 (5-6): 302-8.

Klionsky DJ. The molecular machinary of autophagy: unanswered questions. | Cell Sci. 2005; 118 (1): 7-18.
Locci Cubeddu T, Masiello P, Pollera M, et al. Effects of antilipolytic agents on rat liver peroxisomes and pero-
xisomal oxidative activities. Biochim Biophys Acta. 1985; 839: 96-104.

Talloczy Z, Jiang W, Virgin HW 4th, et al. Regulation of starvation- and virus-induced autophagy by the elF2alpha
kinase signaling pathway. Proc Natl Acad Sci. 2002; 99 (1): 190-5.

Scott CC, Botelho R], Grinstein S. Phagosome maturation: a few bugs in the system. ] Membr Biol. 2003; 193: 137-52.
Dorn BR, Dunn WA, Progulske-Fox A. Bacterial interactions with the autophagic pathway. Cell Microbiol. 2002;
4(1): 1-10.

Coers J, Kagan JC, Mathews M, et al. Identification of icm protein complexes that play distinct roles in biogene-
sis of an organelle permissive for Legionella pneumophila intracellular growth. Mol Microbiol. 2000; 38 (4): 719-36.
Liang XH, Jackson S, Seaman M, et al. Induction of autophagy and inhibition of tumorigenesis by beclin-1. Nature.
1999; 402 (6762): 672-6.

Nixon RA, Cataldo AM, Mathews PM. The endosomal-lysosomal system of neurons in Alzheimer's disease patho-
genesis. Neurochem Res. 2000; 25 (9-10): 1161-72.

Kegel KB, Kim M, Sapp E, et al. Huntingtin expression stimulates endosomal-lysosomal activity, endosome tubula-
tion, and autophagy. ] Neurosci. 2000; 20 (19): 7268-78.

Stefanis L, Karsen KE, Rideour HJ, et al. Expression of A53Tmutant but not wild-type o-synuclein in PC12 cells
induces alterations of the ubiquitin-dependent degradation system, loss of dopamine release, and autophagic
cell death. ] Neurosci. 2001; 21 (24): 9549-60.

Qin ZH, Wang Y, Kegel KB, et al. Autophagy regulates the processing of amino terminal huntingtin fragments.
Hum Mol Genet. 2003; 12 (24): 3231-44.

Nishino I. Autophagic vacuolar myopathies. Curr Neurol Neurosci Rep. 2003; 3 (1): 64-9.

Eskelinen EL, Illert AL, Tanaka Y, et al. Role of LAMP-2 in lysosome biogenesis and autophagy. Mol Biol Cell. 2002;
13: 3355-68.

Aita VM, Liang XH, Murty VVVS, et al. Cloning and genomic organization of Beclin-1, a candidate tumor suppressor
gene on chromosome 17¢21. Genomics. 1999; 59 (1): 59-65.

Ogier-Denis E, Codogno P. Autophagy: a barrier or an adaptive response to cancer. Biochim Biophys Acta. 2003;
1603 (2): 113-28.

Xiang J, Chao DT, Korsmeyer S]. BAX-induced cell death may not require interleukin1 beta-converting enzyme
like proteases. Proc Natl Acad Sci USA. 1996; 93 (25): 14559-63.

Kondo Y, Kanzawa T, Sawaya R, et al. The role of autophagy in cancer development and response to therapy.
Nature Rev Cancer. 2005; 5 (9): 726-34.

Kitanaka C, Kuchino Y. Caspase-independent programmed cell death with necrotic morphology. Cell Death Differ.
1999; 6 (6): 508-15.

Shimizu S, Kanaseki T, Mizushima N, et al. Role of Bcl-2 family proteins in a non-apoptotic programmed cell
death dependent on autophagy genes. Nature. 2004; 6: 1221-8.

Prispelo 21.8.2009



MED RAZ6L 2010; 49: 89-96 | KLINICNI PRIMER

Joie Vogelnik', Vojko Didanovic?, Andrej A. Kansky®

Zlom obraznih kosti z ogroZajocim
podkoZnim emfizemom vratu
in pnevmomediastinumom

Subcutaneous Emphysema of the Neck and Pneumomediastinum
Following Isolated Facial Trauma

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: pnevmomediastinum, obrazna poskodba, dihalna sfiska

Poskodbeni pnevmomediastinum je obic¢ajno povezan s topo ali penetrantno poskodbo vra-
tu, prsnega kosa ali trebusnih organov. PodkoZni emfizem vratu in pnevmomediastinum, ki
je povezan samo z obrazno poskodbo, ne pa tudi s poskodbo vratu, prsnega kosa ali trebuha,
je zelo redek. V literaturi je opisanih le nekaj primerov pnevmomediastinuma zaradi izoli-
rane obrazne poskodbe. Predstavljen bo klini¢ni primer podkoZnega emfizema vratu in pnev-
momediastinuma po izolirani obrazni poskodbi, anatomski mehanizmi poskodbe, diagnostika
in zdravljenje.

ABSTRACT

KEY WORDS: pneumomediastinum, facial frauma, upper airway emergency

Traumatic pneumomediastinum is usually caused by severe thoracic injury, resulting in blunt
or penetrating neck, chest or abdominal trauma. Subcutaneous emphysema of the neck and
pneumomediastinum following facial trauma in the absence of neck, chest or abdominal injuries
is a rare entity. There are only a few cases in the medical literature of a pneumomediastinum
following isolated facial trauma. A case report of cervical subcutaneous emphysema and pneu-
momediastinum secondary to isolated facial trauma is presented. The anatomic mechanism
of injury, diagnosis and treatment modalities are discussed.
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Pnevmomediastinum (PM), poimenovan tudi
medpljucni (mediastinalni) emfizem ali Ham-
manov sindrom, je opredeljen kot prisotnost
zraka ali plina znotraj fascialnih prostorov
medpljudja (1-3). PM je prvic¢ opisal Laénnec
leta 1827 kot interlobularni emfizem (7). Pos-
kodbeni PM je najveckrat sekundarni pojav,
ki sledi tezki poskodbi prsnega kosa s predrt-
jem sapnika, sapnic, grla, Zrela, poZiralnika ali
trebu$nih organov. Prosti zrak znotraj tkiv se
$iri navzgor preko vratno-medpljucnih pove-
zav ter povzroCi vratni in obrazni emfizem.
Obraten pojav, pri katerem se PM razvije iz
obraznovratnega emfizema zaradi izolirane
obrazne poskodbe, je v literaturi opisan le
nekajkrat (1, 2, 4). Prikazali bomo klini¢ni pri-
mer, pri katerem je zZlomu obraznih kosti sle-
dil podkozni emfizem vratu in PM.

PRIKAZ KLINICNEGA PRIMERA

Triinstiridesetletni bolnik se je poskodoval ob
padcu s kolesom, pri cemer je utrpel poskodbe

ir v AT ]
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obraza in vratu. Bolnika so najprej pregleda-
li v Urgentnem kirurskem bloku Univerzi-
tetnega klinicnega centra v Ljubljani. Opazili
so obojestranski periorbitalni hematom z raz-
pocno rano na Celu, korenu nosu in zgornji
ustnici ter odrgnino na bradi, patolosko
pomicnost parasimfizealnega dela spodnje
celjusti, bole¢ spremenjen ugriz in zlomljen
zob 41. Nasicenost krvi brez dodatnega kisika
je bila 95 %. Bolniku so odvzeli kri za ustrez-
ne preiskave (hemogram, testi strjevanja
krvi) in naredili osnovne rentgenske slike (gla-
va, nos, glava v Watersovi projekciji, spodnja
¢eljust, vratna hrbtenica) ter konziliarno
poklicali deZurnega maksilofacialnega kirur-
ga. Ta je odredil CT obraznih kosti, ob pre-
gledu bolnika pa zatipal krepitacije zraka na
vratu in pod koZo obraza. CT je pokazal obo-
jestranski periorbitalni edem, ki je segal v lice
in navzgor frontalno, podkozni emfizem, ki
je segal v obe orbiti in navzdol proti spodnji
Celjusti (slika 1), veckratni zlom telesa spod-
nje Celjusti desno paramedialno, pre¢ni fron-
tobazalni zlom medialno, ki je segal v sitko,
poko zgornjega orbitalnega roba brez premi-

Slika 1. Koronami rez na racunalniskotomografskih posnetkih kaZe obsezne kolekciie zraka v podkoZju glave in vraty (oznacene s pusticami).
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Slika 2. Pooperativni rentgenski posnetek kaZe stanje po kirurski oskrbi zlomov obraznih kost.

ka in obojestranski zlom zgornje c¢eljusti z ja-
snim levostranskim vtisnjenjem ter izlivom
v obnosne votline.

Zaradi otekanja (emfizema) vratu je oto-
rinolaringolog opravil direktoskopijo, ugo-
tovil hematom leve glasilke, skelet grla je bil

¢vrst, izkljucil je poskodbo sapnika in glavnih
sapnic. Ker se je stanje slabsalo, vrat ¢edalje
bolj otekal, bolnik vse teZje dihal in zacel hri-
pavo govoriti, in ker se je pojavil inspiratorni
stridor, kar je nakazovalo moZen razvoj dihalne
stiske, je bila potrebna urgentna traheotomija.

Slika 3. Pooperativni renfgenski posnetek kaZe stanje po kirurski oskrbi zlomov obraznih kosti.
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Slika 4. Na racunalniskotomografskih posnetkih vratu je na aksialnih rezih videti zrak v mehkih tkivih spodnjega dela vratu (oznacen
s pusticami).

Q2

Slika 5. Aksialni rezi skozi zgornje medpljucie kaZejo zrak v zgornjem medpljucju in presternalno (oznacen s puscicam).
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Slika 6. Poskodovanec v obdobju okrevanja. Oteklina obraza in
vratu se je zmanjSala, vidna je fraheotomijska rana.

Po posegu narejen CT grla ni potrdil popos-
kodbenih sprememb v podro¢ju mehkih struk-
tur vratu, podjezi¢ne kosti, hrustancev grla
in zgornjega dela sapnika. Po urgentni traheo-

tomiji in dodatni diagnostiki s CT smo isti dan
operativno v splo$ni anesteziji oskrbeli zlome
obraznih kosti z odprto repozicijo in notra-
njo fiksacijo (zlom zgornje Celjusti tipa Le Fort
II, veckratni zlom spodnje Celjusti parasim-
fizealno in zlom nosnih kosti) (slika 2, slika 3).

Zaradi kardiocirkulatorne nestabilnosti
smo bolniku intraoperativno z UZ pregledali
trebuh. Preiskava ni pokazala znakov poskodb
parenhimskih organov. Po oskrbi obraznih pos-
kodb smo bolnika sprejeli v Center za inten-
zivno terapijo (CIT). Tam so z racunalnisko-
tomografsko angiografijo prsnega kosa izklju-
¢ili poskodbo prsne aorte, odkrili pa sprednji
in zadnji PM zgoraj in obojestransko pasivno
atelektazo pljuc spodaj (slika 4, slika 5).

Kontrolni CT glave in grla ni odkril pos-
kodb, zato je natan¢no mesto nastanka emfi-
zema vratu in PM ostalo nerazjasnjeno. Tudi
traheobronhoskopija in ezofagoskopija nista
dali odgovora (vidne so bile le sufuzije grla,
Zrela in prehoda v poZiralnik). Stanje bolni-
ka je bilo v CIT stabilno, zato so ga zaceli zbu-
jati in so ga prevedli na spontano dihanje
preko kanile. Zbujenega, traheotomiranega in
antibioti¢no za$¢itenega bolnika smo sedmi
dan premestili iz CIT na Klini¢ni oddelek za
maksilofacialno in oralno kirurgijo.

Ob prihodu je imel obilno izlocanje iz
kanile in nasicenost krvi brez dodatnega kisi-
ka je bila 85 %, pljuca so bila predihana, ote-

Slika 7. Intermaksilarna fiksacija s kambami in elosticnimi tegi za ureditev okluzijskih odnosov.
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Kklina vratu se je zmanjala. Bolniku je prvi dan
na oddelku zelo padla nasicenost krvi s kisi-
kom, zato ga je fizioterapevtka dvakrat pre-
dihavala, nato smo ga prevedli na cisti kisik
(8 litrov) in vlaZenje. Aspiracija iz kanile je
bila obilna, penasta in obcasno krvava.
Naslednje dneve se je zacelo bolnikovo stanje
izbolj$evati, drugi dan smo odstranili kanilo
in urinski kateter (slika 6). Vzrok za emfizem
smo iskali naprej, zato smo bolnika poslali
$e na rentgensko preiskavo poziralnika s kon-
trastnim sredstvom, ki je pokazala mini-
malno zatekanje kontrasta v grlo, oslabljeno
peristaltiko poZiralnika ter odsotnost znakov
za predrtje poZiralnika. Deveti dan po ope-
raciji smo odstranili $ive in elasti¢ne tege, dva-
najsti dan e kambe (slika 7), nato pa bolnika
v antibioti¢ni zasciti odpustili domov do kon-
trole.

DISKUSIJA

PM lahko nastane po $tirih mehanizmih:

* neposreden vdor zraka v medpljudje skozi
raztrganino sapnika, sapnice ali poZiral-
nika;

* raztrganine plju¢nega parenhima pov-
zrocijo vdor zraka v pljucni intersticij, od
tam pa ob adventiciji krvnih Zil in sapnic
v medpljudje;

* predrtje votlih trebusnih organov z vdo-
rom zraka v medpljudje skozi hiatus trebu-
$ne prepone;

* vdor zraka v medpljucje preko fascialnih
prostorov vratu.

Pri zadnjem mehanizmu je ve¢ moznosti. Zlom
$Citastega ali prstanastega hrustanca odpre
neposredno pot zraku v fascialne prostore vra-
tu. Endotrahealna intubacija z zatrganjem
piriformnega sinusa ali valekule povzroci
iatrogeni PM. Zlom obraznih kosti omogoci
povezavo med z zrakom napolnjenimi prosto-
ri glave (npr. obnosne votline) in fascialnimi
prostori vratu (2).

PM, ki sledi izolirani obrazni poskodbi
v odsotnosti poskodbe vratu, prsnega kosa ali
trebuha, je zelo redek pojav. Prvi¢ ga je opi-
sal Stockdale leta 1958 (3). V literaturi so med
tistimi zlomi obraznih kosti, ki so povezani
s PM, opisani zigomatikomaksilarni, orbital-
ni, mandibularni zlomi in zlomi kosti obno-
snih votlin (7). Obnosne votline so pogost

MED RAZGL 2010; 49

izvor zraka, ki ustvari sekundarni emfizem pri
frontalnih, nazoetmoidalnih in maksilarnih
obraznih poskodbah s poudarkom na etmoi-
dalnem sinusu in najvisjo prevalenco za pe-
riorbitalno regijo. Sekundarni emfizem pri
obraznih poskodbah lahko nastane kadar
koli, ko je prekinjena integriteta ustne sluz-
nice in povisan intraoralni pritisk (3). S 8ir-
jenjem zraka iz vratu v medpljudje se razvije
PM. Sirjenje je mogoce zaradi povezav med
fascialnimi prostori vratu in medpljudja. Zla-
sti je pomembna medsebojna povezava para-
faringealnega, retrofaringealnega, prever-
tebralnega, pretrahealnega, submandibular-
nega in sublingualnega prostora. Parafarin-
gealni prostor je pot Siritve zraka iz submandi-
bularnega v retrofaringealni prostor, ki pri-
vede zrak v zgornje medpljudje, torej je retro-
faringealni prostor glavna pot $iritve zraka iz
ust v medpljudje. Po tej poti potuje zrak pri
zlomih spodnje Celjusti iz sublingualnega
prostora v zgornje medpljudje. Za retrofarin-
gealnim prostorom se razteza prevertebralni
prostor od baze lobanje do trebusne prepone,
imenovan tudi »nevarni prostors, saj lahko
omogoci vdor zraka tudi v spodnje dele zad-
njega medpljudja in retroperitonej (1, 2, 4).

V nasi ustanovi je operativna oskrba zlo-
mov kosti obraznega skeleta ena od temelj-
nih dejavnosti in se izvaja skoraj vsakodnevno.
Razvoj podkoznega emfizema obraza po pos-
kodbi pogosto opazamo pri zlomih orbito-
-maksilo-zigomati¢nega kompleksa in zgornje
¢eljusti, kadar se bolnik usekuje. Usekovanje
je najpogostejsi dejavnik razvoja podkozne-
ga emfizema pri zlomih obraznih kosti, saj
porine zrak skozi mukoperiostalne raztrgani-
ne zlomljenih kosti obnosnih votlin v podkoz-
je lica in periorbite (4). Obicajno nastane
kmalu po poskodbi. Zatem se vstopna mesta
zraka zatesnijo s krvnimi strdki. Tak$en emfi-
zem obicajno ni nevaren, ob antibioti¢ni pod-
pori se namre¢ zrak v 2-14 dneh resorbira.
Pomembno je, da bolnika opozorimo, naj se
v obdobju po poskodbi ne usekuje, naj ne kiha,
kaslja in se napenja (3).

Pojav obseZnega podkoZnega emfizema
vratu, ki se §iri navzdol v medpljudje in navz-
gor v glavo, pa je redek sekundarni zaplet zlo-
ma obraznega skeleta, ki se lahko zelo hitro
razvije v Zivljenje ogroZajoco dihalno stisko
ter zahteva takoj$njo prepoznavo in ukrepa-
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nje, umetno dihalno pot - v skrajnem prime-
ru urgentno traheotomijo (3). Bolnika s pod-
koZznim emfizemom vratu, pri katerem se
nismo odlo¢ili za traheotomijo, je treba skrb-
no opazovati, redno meriti nasi¢enost krvi
s kisikom in opazovati dihanje, da ne bi spre-
gledali razvijajoce se dihalne stiske ali obtoc-
nih zapletov.

Za preprecitev resnih posledic je najpo-
membnej$a prepoznava tega redkega stanja,
povezanega z zZlomom obraznih kosti. Podkoz-
ni vratni in obrazni emfizem zlahka diag-
nosticiramo kot oteklino obraza in vratu
z znadilnimi krepitacijami vratu in nadkljuc-
ni¢ne regije. PM se lahko kaZe z resnimi
dihalnimi ali obto¢nimi simptomi, kot so:

* prsna boledina zaradi raztezanja in disek-
cije medplju¢ni¢nega tkiva (lahko se §iri
v hrbet, vrat, roko ali ramo, lahko se pove-
¢a med poZiranjem - zlahka jo zamenja-
mo za perikarditis, disekantno anevrizmo
aorte ali miokardni infarkt),

* oteZeno dihanje,

* poZiranje,

* hripavost in

* cianoza.

Pri 50 % bolnikov s PM s stetoskopom ugoto-
vimo Hammanov znak (glasen praskajo¢ Sum)
pri avskultaciji levega prednjega hemitorak-
sa med srénim iztisom in med izdihom (iz-
gine pa med vdihom in v sedecem poloZaju),
katerega mehanizem je pritisnjenje srca ob
prosti zrak znotraj medpljucja. Radiolosko PM
dokazemo s prikazom prostega zraka v medp-
lju¢ju, nujno je narediti posteroanteriorni in
stranski rentgenogram prsnega kosa (1, 2,
4, 5). V literaturi so opisane mozne nenormal-
nosti v elektrokardiogramu bolnikov s PM, ki
je sicer obi¢ajno normalen, v 25 % se lahko
pojavijo nespecificni segmenti S-T, inverzije
vala T, premik elektri¢nih srénih osi in tahi-
kardija (1, 4).

Ko z ustreznimi ukrepi stabiliziramo bol-
nika, poskuSamo z razlicnimi preiskovalni-
mi metodami najti mesto nastanka emfizema
(CT glave, CT vratu in prsnega kosa, rentgen-
ska preiskava poZiralnika s kontrastnim sreds-
tvom, neposredna laringoskopija in bronho-
skopija) (5). Izkljuciti moramo poskodbe grla,
sapnika in poZiralnika, pa tudi pnevmoperi-

karda, mozZnega zapleta PM (4). Negativen
izvid otorinolaringologa in izvid CT ne izklju-
Cujeta poskodb v predelu spodnjega dela Zrela
in grla. Emfizem vedno pomeni, da nekje pusca
zrak, in je posredni znak, ki kaZe na poskod-
bo zgornjega dihalno-prebavnega trakta ter
opozarja na previdnost, tudi ¢e ne dokazemo
poskodbe (mesta puscanja zraka). Pri naSem
bolniku je natan¢no mesto nastanka emfize-
ma vratu in PM ostalo nerazjasnjeno. Ceprav
smo sumili, da gre za zlom grla, tega nismo
uspeli dokazati. Bolnike z zlomi obraznih kosti
in pridruZenim podkoZnim emfizemom vratu
ter PM je treba skrbno opazovati, prikljuciti
na monitor in 100 % kisik, kar pospesi resorp-
cijo PM, zniZa parcialni tlak dusika in posle-
di¢no zvisa gradient resorpcije dusika iz tkiv
ter prepreci nadaljnje vecanje PM. Anestezi-
sta je treba opozoriti na prisotnost PM, saj
predstavlja relativno kontraindikacijo za upo-
rabo dusikovega oksida, ki lahko z difuzijo
v telesne votline poveca PM. Za zmanjSanje
tveganja razvoja mediastinitisa je treba bol-
nika antibioti¢no za$(ititi. ZaZelena je ¢im-
prej$nja dokoncna oskrba ran in zlomov kosti
obraznega skeleta, kar prepreci veéanje PM
(1, 2, 4, 6). Nasega bolnika nismo intubirali,
temvec traheotomirali takoj po prepoznavi
resnosti stanja. S kirurSkim zdravljenjem
(traheotomijo) smo preprecili slabSanje sta-
nja, napredovanje PM in smo bolnika tako sta-
bilizirali.

S tem prispevkom bi radi opozorili na
dejstvo, da je pri zlomih kosti obraznega ske-
leta mogoc zaplet razvoj podkoznega emfize-
ma vratu s tendenco $irjenja in da je vsak
taksen bolnik potencialno ogroZen, ker mu
grozi dihalna stiska in obto¢ni zapleti (ten-
zijski PM, tenzijski pnevmotoraks, pnevmo-
perikard s sréno tamponado ali brez nje,
obstrukcija velikih Zil, smrt) (2, 3). Taksne-
ga bolnika moramo sprejeti v bolni$nico in
skrbno opazovati. V literaturi so opisani tudi
izguba vida in oslabelost spodnjih $tirih moz-
ganskih Zivcev zaradi pritiska nabranega zra-
ka (oteZeno poZiranje, hripavost, omejena
abdukcija roke, deviacija jezika pri izplazenju)
ter resne okuZbe zaradi vdora okuZenega
zraka v globoke tkivne prostore (3).
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Maja Pavénik - Arnol', Rina Rus?
Nefrotski sindrom v otro§tvu - prikaz primera

Childhood Nephrotic Syndrome — Case Report

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: nefrofski sindrom, proteinurija, ofroci

Nefrotski sindrom je ena pogostejsih ledvi¢nih bolezni otrok in je posledica poskodbe glo-
merulne filtracijske pregrade. Za bolezen so znacilni edemi, nefrotska proteinurija, hipoal-
buminemija in hiperlipidemija. Najpogostejsa oblika nefrotskega sindroma pri otrocih je
idiopatski nefrotski sindrom. Veéina otrok na zdravljenje z glukokortikoidi dobro odgovori
in ima kljub pogostim relapsom dober dolgorocen izid bolezni. Deset odstotkov otrok je na
zdravljenje z glukokortikoidi neodzivnih. Pri teh otrocih je verjetnost razvoja kroni¢ne led-
vi¢ne bolezni vedja. Prispevek prikazuje primer deklice, ki je bila v starosti treh let prvi¢ obrav-
navana v bolnisnici zaradi otekanja okoli o¢i in spodnjih okoncin. S preiskavami smo potrdili
diagnozo idiopatskega nefrotskega sindroma. Na osnovi primera je prikazan stopenjski pri-
stop k zdravljenju idiopatskega nefrotskega sindroma pri otroku.

ABSTRACT

KEY WORDS: nephrotic syndrome, proteinuria, children

Nephrotic syndrome is among the most common kidney diseases in children and it occurs
as a result of damage to the glomerular filtration barrier. It is characterized by edema, nephrot-
ic range proteinuria, hypoalbuminemia and hyperlipidemia. The most common form of child-
hood nephrotic syndrome is idiopathic nephrotic syndrome. Most children respond to steroid
therapy and although they have repeated relapses, they are unlikely to develop chronic kid-
ney disease. However, ten percent of children fail to respond to steroid therapy and are at
an increased risk of developing end-stage renal disease. The paper describes the case of a 3-year
old girl who presented to hospital with periorbital and lower limb edema and the diagnosis
of idiopathic nephrotic syndrome was confirmed. The stepwise approach to the treatment
of childhood nephrotic syndrome is also described.

1 Asist. dr. Maja Pavénik - Arnol, dr. med., Klini¢ni oddelek za otrosko kirurgijo in intenzivno terapijo, Kirurska
klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Bohoric¢eva 20, 1525 Ljubljana; maja.pavcnik@kclj.si
2 Asist. dr. Rina Rus, dr. med., Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Pediatri¢na klinika, Univerzitetni klini¢ni

center Ljubljana, Bohori¢eva 20, 1525 Ljubljana
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uvobD

Nefrotski sindrom (NS) je ena pogostejsih led-
vi¢nih bolezni pri otrocih. Zanj so znacilni
edemi, nefrotska proteinurija, hipoalbumi-
nemija in hiperlipidemija (1, 2). O nefrot-
ski proteinuriji govorimo, kadar je v urinu
>40 mg/m?/h beljakovin (24-urni urin) ozi-
roma pri razmerju beljakovine/kreatinin
v enkratnem vzorcu urina >0,26 (koncen-
tracija beljakovin v urinu izraZena v g/L,
koncentracija kreatinina v urinu izraZena
vumol/L) (3, 4). Hipoalbuminemija je opre-
deljena kot serumska koncentracija albumi-
nov <30g/L (3).

Najpogostejsa oblika NS v otrostvu je
idiopatski NS (5). 85-90 % otrok z idiopatskim
NS ima histolosko sliko glomerulopatije z mi-
nimalnimi spremembami, dober odgovor na
zdravljenje z glukokortikoidi ter dober dolgo-
ro¢ni izid brez razvoja kroni¢ne ledvi¢ne
bolezni (1, 5).

Prispevek prikazuje primer deklice, ki je
bila v starosti treh let prvi¢ obravnavana v bol-
nis$nici zaradi otekanja okoli o¢i in spodnjih
okoncin. S preiskavami smo potrdili diagno-
zo idiopatskega NS. Na osnovi primera je pri-
kazana obravnava otroka z NS in stopenjski
pristop k zdravljenju.

PRIKAZ PRIMERA

Triletna deklica je bila sprejeta na Klini¢ni
oddelek za nefrologijo Pediatricne klinike
v Ljubljani zaradi otekanja okoli o¢i in glez-
njev. V druZinski in obporodni anamnezi ni
bilo posebnosti. Kasneje je bila enkrat zdrav-
ljena zaradi bronhitisa, prebolela je tudi nori-
ce. Opravila je redna cepljenja in ni imela
alergij. Tri dni pred sprejemom v bolni$nico
so starsi opazili, da oteka okoli o¢i in gleznjev.
Oteklina okoli o¢i je bila najizrazitejsa zjutraj,
oteklina stopal in gleZnjev pa je narascala pre-
ko dneva. Pred pojavom oteklin je bila nekaj
dni nahodna, zviSane telesne temperature ni
imela. Ob sprejemu je bila telesna teza 16 kg,
telesna viSina 97 cm. Krvni tlak je bil norma-
len (90/60 mmHg), pulz 100/min. Razen
periorbitalnih in vtisljivih pretibialnih ede-
mov je bil preostanek klinicnega pregleda nor-
malen. S krvnimi preiskavami smo dokon¢no
potrdili diagnozo nefrotskega sindroma (pro-
teinurija: beljakovine 7,9 g v 24-urnem urinu,

kar je 500 mg/m?/h, hipoalbuminemija: albu-
mini 18 g/L, hiperholesterolemija: celokupni
serumski holesterol 14,3 mmol/L). Hemo-
gram, C-reaktivni protein (CRP), ionogram in
dusicni retenti so bili normalni, vklju¢no
z vrednostmi komplementa. V urinu je bila
prisotna mikrociturija (32 eritrocitov/mm?).
V kasnejsih urinskih izvidih hematurije nismo
ve¢ zasledili. Bris Zrela na patogene bakteri-
je je bil negativen. UZ preiskava trebuha in
secil je bila normalna, prav tako RTG prsnih
organov. Priceli smo jo zdraviti z metilpred-
nizolonom, ki ga je prejemala enkrat dnevno
(1 mg/kg). Veckrat je prejela tudi infuzijo
humanih albuminov in furosemid. Proteinu-
rija se je ob zdravljenju postopno normalizi-
rala, remisija je nastopila 30. dan. Po petih
tednih smo presli na alternantno zdravljenje,
kar pomeni, da je deklica prejemala metil-
prednizolon v odmerku 1 mg/kg vsak drugi
dan. Po 4 tednih alternantnega zdravljenja
(skupno 9 tednih zdravljenja) smo odmerek
glukokortikoidov priceli postopno zniZevati.

V naslednjih 12 mesecih je deklica ob zni-
Zevanju metilprednizolona prebolela $tiri
ponovne zagone nefrotskega sindroma, ki
so se vsakiC pojavili ob prebolevanju akutne
okuzbe dihal. Remisija je ob vsakem ponov-
nem zagonu nastopila med 10. in 11. dnem
zdravljenja z visokim odmerkom metilpred-
nizolona. Ob 4. zagonu je bila deklica ob
sprejemu v bolni$nico prizadeta, somnolent-
na, subfebrilna, kusingoidnega videza, otekla
predvsem okoli oci, gleZnjev in pretibialno.
Prisotni so bili znaki hipovolemije s tahikar-
dijo in slabo periferno perfuzijo. Zrelo je bilo
pordelo, prisotne so bile povecane subman-
dibularne bezgavke. V izvidih je bila poviSana
serumska koncentracija se¢nine ob normal-
nem kreatininu, prisotni so bili znaki hemo-
koncentracije. Serumska koncentracija celo-
kupnega holesterola je bila 7,2 mmol/L in
albuminov 17 g/L. Zaradi znakov hipovolemi-
je je 6 dni zapored prejemala infuzijo 20 %
humanih albuminov (1,5 g/kg/dan). Po nor-
malizaciji hipovolemije je redno dobivala
tudi furosemid.

Zaradi pogostih ponovnih zagonov oziro-
ma odvisnosti od steroidov smo dodatno
uvedli citostatik ciklofosfamid, ki ga je uZiva-
la v odmerku 1,5 mg/kg telesne teZe na dan.
Hkrati je bila zdravljena tudi z metilpredni-
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zolonom v odmerku 0,5 mg/kg/dan. Po 6 me-
secih zdravljenja s ciklofosfamidom in metil-
prednizolonom je bila e vedno v remisiji.
Ciklofosfamid smo po 6 mesecih ukinili zara-
di doseZenega najvisjega skupnega odmerka.
En mesec po ukinitvi ciklofosfamida je e pre-
jemala metilprednizolon v nespremenjenem
odmerku. Ker je bila ob tem $e vedno v re-
misiji, smo priceli odmerek metilprednizolo-
na postopno nizati in z zdravljenjem zakljucili
po osmih mesecih. Dekle od zakljucenega
zdravljenja pri petih letih do sedaj, ko je sta-
ra 22 let, ni imela ponovnih zagonov nefrot-
skega sindroma.

RAZPRAVLJANIJE

NS je posledica razli¢nih bolezenskih stanj,
ki povecajo prepustnost glomerulne filtracij-
ske pregrade za beljakovine plazme. Stena
glomerulnih kapilar sestoji iz treh slojev
(fenestrirane endotelijske celice, glomerulna
bazalna membrana, epitelijski podociti), ki
selektivno — na osnovi velikosti molekul (npr.
imunoglobulini G) in njihovega elektricnega
naboja (npr. albumin) - preprecujejo prestop
beljakovin plazme v urin. Proteinurija je tako
lahko posledica strukturnih sprememb ali pa
izgube negativnega elektricnega naboja na
glomerulni filtracijski pregradi (1). Pri glo-
merulopatiji z minimalnimi spremembami,
ki je najpogostejsa oblika NS v otrostvu, gre

za izgubo negativnega elektri¢nega naboja
brez strukturnih sprememb, vidnih s svetlob-
nim mikroskopom, elektronsko mikroskopsko
pa je vidno zlitje noZic podocitov (3).

Klasifikacija nefrotskega
sindroma

Vecdina Klasifikacij NS zdruZuje osnovni vzrok
in histolosko sliko sprememb, vidnih pri led-
vi¢ni biopsiji (tabela 1). Primarni NS je opre-
deljen kot NS brez sistemske bolezni (1). Ce
se NS pojavi v sklopu sistemske bolezni ali je
posledica znanega dejavnika (okuZbe, zdra-
vila), gre za sekundarni NS. Pri otroku, mlaj-
Sem od enega leta, govorimo o kongenitalnem
in infantilnem NS, ki je najpogosteje posledi-
ca mutacije enega od genov (NPHS1, NPHS2,
WT1, LAMB2) za razli¢ne beljakovine v ste-
ni glomerulnih kapilar (6).

Idiopatski NS je najpogostejsa oblika NS
v otro$tvu. Predstavlja vec kot 90 % primerov
NS pred 10. letom starosti in 50 % primerov
NS po 10. letu starosti (7). Razlikujemo tri
histoloske oblike idiopatskega NS: glomeru-
lopatijo z minimalnimi spremembami, pri-
marno fokalno segmentno glomerulosklerozo
in mezangijski proliferativni glomerulonefri-
tis (tabela 1) (1, 2). Ni povsem jasno, ali te
tri histoloske oblike predstavljajo razli¢ne
bolezni ali gre morda za spekter istega bole-
zenskega procesa (2). 85-90% otrok z idio-

Tabela 1. Primarni in sekundami vzroki nefrotskega sindroma v ofrostvu (prirejeno po Eddy A4, et al.) (1). GN — glomerulonefrits,

NS — nefrotski sindrom.

Primarni nefrotski sindrom

Glomerulopatija z minimalnimi spremembami
Fokalna segmentna glomeruloskleroza
Mezangiiski proliferativni GN

IDIOPATSKI NS

Membranoproliferativni GN/mezangiokapilarni GN
Membranska nefropatija

Sekundarni nefrotski sindrom

Sistemske bolezni

Sistemski eritematozni lupus, purpura Henoch-Schénlein, sladkoma bolezen,

sarkoidoza
Okuzhe Hepatifis B in C, HIV, postreptokokni GN, infekciiski endokardifis

Hematolozko-onkolozke bolezni
Ldravila

Anemija stpastih eritrocitov, Hodgkinov limfom, levkemije
Nesteroidni antirevmatiki, penicilamin, kaptopril

Drugo Debelost, nosecnost, Eisenmengerjev sindrom, Zebelji pik, prehranske alergiie
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patskim NS, mlajsih od 6 let, ima histolosko
sliko glomerulopatije z minimalnimi spre-
membami. V obdobju adolescence je delez
glomerulopatije z minimalnimi spremem-
bami le Se 20-30%. Pri starejsih otrocih je
pogostejsa fokalna segmentna glomeruloskle-
roza (1).

S stali§¢a obravnave otroka z NS je kljuc-
no razlikovati idiopatski NS od drugih oblik
NS. V prid idiopatskega NS govorijo starost
nad 1 leto in pod 6 let, odsotnost hiperten-
zije, odsotnost hematurije, normalne vred-
nosti komplementa v serumu in normalno
delovanje ledvic (7).

Anamneza

V druzinski anamnezi nas zanimajo podatki
o ledvi¢nih in sistemskih boleznih, ki lahko
povzrocajo NS. V osebni anamnezi je pomem-
ben podatek o prej$njih ali socasnih boleznih
ter zdravilih, zunajledvi¢nih simptomih in
znakih (sklepi, izpuscaji), prebolevanju akut-
nega tonzilofaringitisa ali impetiga, izpostav-
Jjenosti okuzbi s hepatitisom B, C, HIV (8).
Prva epizoda in kasnejsi ponovni zagoni
pogosto sledijo okuzbam zgornjih dihal (3).
To je nazorno prikazano tudi v naSem prime-
ru, saj so pri deklici prva manifestacija bolez-
ni in vsi relapsi sledili akutni okuzbi dihal.

Kliniéna slika

Idiopatski NS je pogostejsi pri deckih (2:1).
Najpogosteje se razvije v starosti 2-6 let. Za
bolezen so znacilni edemi, ki so sprva blagi
in se najprej pojavijo okoli o¢i. Periorbitalni
edemi so prisotni zjutraj, preko dneva splahni-
jo, ez dan se pojavijo edemi spodnjih okon-
¢in. Pojav znacilnih edemov smo opazili tudi
pri deklici, ki je predstavljena v naSem prime-
ru in pripada znacilni starostni skupini.
Postopno se edemi lahko generalizirajo, lahko
nastaneta ascites in plevralni izliv. Zaradi asci-
tesa se lahko pojavita dimeljska in popkovna
kila, otroci so nejesci, razdraZljivi, toZijo za
bolec¢inami v trebuhu, lahko imajo drisko. Vec¢-
ji plevralni izliv je lahko vzrok dihalne stiske.
Otroci z NS imajo pogosto zniZan znotrajZil-
ni volumen, zato lahko ob pregledu najdemo
znake hipovolemije (tahikardijo, slabo polnje-
ne pulze, podalj$an kapilarni povratek, hlad-
ne okoncine, oligurijo) (3, 9). Hipovolemija

otroka Zivljenjsko ogroZa, zato moramo te zna-
ke aktivno iskati in nadzorovati. Hipotenzija
je pri otrocih znak Ze napredovalega Soka (9).
V prikazanem primeru je deklica kazala zna-
ke hipovolemije ob 4. relapsu. Imela je anam-
nesti¢ne (oligurija), klinicne (somnolenca,
tahikardija, slabSe polnjeni pulzi, podalj$an
kapilarni povratek) ter laboratorijske znake
hipovolemije (zviSana serumska koncentra-
cija seCnine ob normalnem kreatininu, zvisan
hematokrit).

Laboratorijske in slikovne
preiskave

Na osnovi anamneze in klini¢ne slike postav-
ljen sum na NS potrdimo ali ovrZzemo s po-
modjo laboratorijskih preiskav. Pri zacetni
laboratorijski diagnostiki dolo¢imo izlocanje
beljakovin v urinu (enkratni vzorec urina,
24-urni urin), v serumu dolo¢imo elektroli-
te, kreatinin, se¢nino, celokupne beljakovine,
albumine, holesterol, komponenti komple-
menta C3 in C4, protitelesa ANA, titer anti-
streptolizinskih O protiteles, protitelesa na
hepatitis B, C in HIV. Pri vsakem otroku
opravimo tudi UZ trebuha in secil. Ti testi
potrdijo diagnozo, ugotovijo prisotnost more-
bitnega zmanjSanega delovanja ledvic in dajo
pomembne podatke o etiologiji nefrotskega
sindroma.

Preiskave urina. Dolo¢imo izlocanje belja-
kovin — nefrotska proteinurija je pomemben
kriterij NS. Pregledamo tudi sediment urina.
Hematurija ni znacilna za idiopatski NS,
pojavlja pa se lahko pri drugih glomerulopa-
tijah, ki povzrocajo NS. Prav tako pri idio-
patskem NS v urinu ne najdemo eritrocitnih
cilindrov (8).

Preiskave krvi. Hipoalbuminemija je
eden od potrebnih kriterijev za diagnozo NS
in je opredeljena kot serumska koncentraci-
ja albumina <30g/L (3). Najdemo tudi hiper-
holesterolemijo. Ledvi¢no delovanje je pri
idiopatskem NS normalno, pogosto pa ima-
jo bolniki zaradi hipovolemije zviSano koncen-
tracijo secnine ob normalni koncentraciji
kreatinina (9). Na racun hipovolemije sta
pogosto zvisana tudi serumska koncentracija
hemoglobina in hematokrit. Anemija ni zna-
¢ilnost idiopatskega NS, pogosta pa je trombo-
citoza s Stevilom trombocitov 500-1000 x 10°/L.
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Hemokoncentracija in trombocitoza sta dejav-
nika tveganja za tromboti¢ne zaplete NS (10).
Dolocanje komponent komplementa je
v pomo¢ pri razlikovanju primarnega in
sekundarnega NS. Za poinfekcijski glomerulo-
nefritis je znacilna nizka koncentracija kom-
ponente komplementa C3, pri lupusnem
nefritisu sta zniZani komponenti komple-
menta C3 in C4, pri idiopatskem NS je vred-
nost komplementa v serumu normalna. Za
izkljucitev ali potrditev sekundarnega nefrot-
skega sindroma dolo¢imo tudi protitelesa
ANA, titer antistreptolizinskih O protiteles,
protitelesa na hepatitis B in C ter HIV.

Bris Zrela ali impetiginoznih koznih
sprememb na patogene bakterije. Za diag-
nostiko postreptokoknega glomerulonefritisa.

UZ trebuha, secil, plevralnega prosto-
ra. UZ preiskava nam poleg ocene ledvic omo-
goca oceno volumskega stanja bolnika, oceno
prisotnosti ascitesa, plevralnega ali perikar-
dialnega izliva. Z njo lahko potrdimo ali izklju-
¢imo tromboti¢ne zaplete NS (3).

Ledvi¢na biopsija. Domnevno diagno-
zo glomerulopatije z minimalnimi spremem-
bami lahko postavimo glede na anamnesti¢ne,
Klini¢ne in laboratorijske podatke. Ve¢ kot 90%
bolnikov z glomerulopatijo z minimalnimi
spremembami dobro odgovori na zdravljenje
z glukokortikoidi. Zaradi teh dveh razlogov pri
bolnikih, ki imajo najverjetneje glomerulopa-
tijo z minimalnimi spremembami, pricnemo
z zdravljenjem brez predhodne ledvi¢ne biop-
sije. Na ta nacin se lahko pri 80 % otrok z NS,
ki so stari od 1 do 10 let, ledvi¢ni biopsiji izog-
nemo (8).

Diferencialno diagnosti¢no moramo pomisliti
na druge vzroke edemov pri otroku: alergij-

ska reakcija, enteropatija z izgubo beljakovin,
okvara jeter, sr¢no popuscanje, beljakovinska
nedohranjenost (3).

Na drugo glomerulno patologijo (in ne
glomerulopatijo z minimalnimi spremem-
bami) moramo pomisliti v naslednjih prime-
rih (1, 3):
¢ starost <1 leto ali >10 let,

* pozitivna druZinska anamneza,

 znaki zunajledvi¢ne prizadetosti (artritis,
izpuscaj, anemija),

* arterijska hipertenzija,

* makroskopska hematurija,

* zmanjSano ledvi¢no delovanje,

* aktiven sediment seca (eritrociturija, eritro-
citni cilindri),

* zniZana koncentracija komponent komple-
menta.

V nasem primeru je imela deklica vse anam-
nesticne, klini¢ne in laboratorijske znacilno-
sti idiopatskega NS. Ob prvem pregledu urina
je bila prisotna eritrociturija, kar ni znacilnost
idiopatskega NS, vendar je le-ta kasneje izzve-
nela. V literaturi je opisano, da je mikrohema-
turija prisotna pri 15-20% bolnikov z glo-
merulopatijo z minimalnimi spremembami,
vendar obicajno ni perzistentna (8).

Zdravljenje

1. Zdravljenje z glukokortikoidi. Pogosti
izrazi, s katerimi se sre¢ujemo pri zdravljenju
NS, so opredeljeni v tabeli 2. Shema zdrav-
ljenja idiopatskega NS pri otroku je prikaza-
na na sliki 1.

Otroke s prvo epizodo NS, stare med
1in 10 let, pri¢nemo zdraviti z glukokortikoi-
di brez predhodne ledvi¢ne biopsije, ker je
najverjetneje, da imajo glomerulopatijo z mi-
nimalnimi spremembami. Metilprednizolon

Tabela 2. Pogosti izrazi, s katerimi se srecujemo pri zdravijenju nefrotskega sindroma (8).

Nefrotski sindrom
Ponovni zagon
Remisija

s testnimi listici 3 dni zapored.
Pogosti ponovni zagoni

Odvisnost od glukokortikoidov

Edemi, nefrotska proteinuriia, hipoalbuminemija, hiperlipidemija.
Nefrotska proteinurija, ki traja tri zaporedne dni.

Izloanie beljakovin z urinom < 4 mg/m?/h (24-umi urin) ali beljakovine, negativne /v sledovih pri testiranju

>7 ponovna zagona v 6 mesecih po prvi remisiji; >4 ponovni zagoni v 12 mesech po prvi remisiji.

Pojav 2 zaporednih zagonov med zdravlienjem z glukokortikoidi ali v 2 tednih po ukinitvi glukokortikeidov.

Neodzivnost na glukokortikeide Ni remisije po 4—6 tednih rednega dnevnega zdravlienja z metilprednizolonom.
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PRVA EPIZODA NEFROTSKEGA SINDROMA
(normalen krvni tlak, normalno ledviéno delovanje, odsotnost hematurije, normalna vrednost komplementa,
negativna ANA, odsotnost zunajledviéne bolezni, negativna druzinska anamneza, starost 110 lef)
y v
Najverjetneje GLOMERULOPATIJA
Z MINIMALNIMI SPREMEMBAMI (MCD) Morda FSGS, MGN
i
A
GLUKOKORTIKOIDI (GK)
(METILPREDNIZOLON 6 TEDNOV)
I
A\ 4 v
PROTEINI V URINU NEGATIVNI PROTEINURIJA
I
A 4 A 4 A 4
TRAJNA REMISIJA RELAPS LEDVICNA BIOPSIJA
| |
A A
POGOSTI 0DVISNOST
RELAPSI 0D 6K D, FSGS HGN

 (IKLOFOSFAMID

© (IKLOSPORIN

© MIKOFENOLAT MOFETIL

© TAKROLIMUS

Slika 1. Shema zdravljenja idiopatskega nefrotskega sindroma pri otroku (8). MCD — glomerulopatiia z minimalnimi spremembami
(angl. minimal change disease), FSGS — fokalna segmentna glomeruloskleroza, MGN — mezangijski proliferativni glomerulonefhitis,

6K — glukokortikoid.

dajemo v odmerku 60 mg/m?/dan (najvedji
odmerek 60 mg/dan) 4-6 tednov (11, 12). Red-
no spremljamo proteinurijo. Ko je urin 3 dni
zapored negativen na beljakovine oz. so le-te
prisotne le v sledovih, govorimo o remisiji (ta-
bela 2). Pri veliki vecini otrok, ki odgovorijo
na zdravljenje z glukokortikoidi, remisija
nastopi znotraj 4 tednov od zacetka zdravlje-
nja (3). Ob doseZeni remisiji preidemo po
4-6 tednih od pricetka zdravljenja na alter-

nantno odmerjanje glukokortikoidov vsak
drugi dan, po 4-6 tednih alternantnega zdrav-
Jjenja glukokortikoide postopno ukinemo.
Zdravljenje prve epizode NS naj bi tako sku-
paj trajalo 4 do 5 mesecev (8, 13). Le priblizno
15-30% bolnikov, ki odgovorijo na gluko-
kortikoide, doseZe trajno remisijo, pri preo-
stalih se bolezen ponavlja (tabela 2). 10-20%
bolnikov ima redke ponovne zagone, 30-40%
bolnikov, ki so odgovorili na glukokortikoide,



MED RAZGL 2010; 49

pa ima pogoste ponovne zagone ali pa so od
glukokortikoidov odvisni (tabela 2). Ponovne
zagone prav tako kot prvo epizodo zdravimo
z glukokortikoidi, vendar v tem primeru
takoj po doseZeni remisiji preidemo na odmer-
janje vsak drugi dan za 1-2 meseca, nato pa
odmerek postopno zmanj$ujemo v naslednjih
1-2 mesecih. Pri nekaterih bolnikih pride do
ponovnega zagona ob zniZevanju odmerka ali
znotraj 14 dni od ukinitve glukokortikoidov.
Ti bolniki za vzdrZevanje remisije potrebujejo
trajno zdravljenje z glukokortikoidi — govori-
mo o od glukokortikoidov odvisnem NS (ta-
bela 2). Ce po 4-6 tednih rednega zdravljenja
z glukokortikoidi proteinurija v nefrotskem
obmodju e vedno vztraja, govorimo o NS, ki
je neodziven na glukokortikoide (tabela 2). Pri
teh bolnikih je indicirana ledvi¢na biopsi-
ja (8). Glede na njen izvid se lahko odlo¢amo
za razli¢ne sheme zdravljenja z drugimi zdra-
vili (ciklofosfamid, ciklosporin, takrolimus,
mikofenolat mofetil) (3, 8). Pri bolnikih s po-
gostimi ponovnimi zagoni in bolnikih, ki so
odvisni od glukokortikoidov, lahko nekatera
zdravila (npr. ciklofosfamid) uvedemo brez
ledvi¢ne biopsije. Vedno pa moramo ledvic-
no biopsijo opraviti pred uvedbo ciklospori-
na ali takrolimusa. Indikacija za zmanj$anje
odmerka glukokortikoidov in dodatek drugih
zdravil je tudi pojav stranskih ucinkov gluko-
kortikoidov (3).

Ce pogledamo primer na3e bolnice, vidi-
mo, da je imela pogoste ponovne zagone (4 za-
goni v 12 mesecih). Isto¢asno je bila od gluko-
kortikoidov odvisna, saj je do vseh ponovitev
prislo ob zniZevanju glukokortikoidov. Ponov-
ni zagoni so sledili akutni okuzbi dihal, kar
je znadilnost idiopatskega NS (3). Remisija je
ob prvi epizodi NS nastopila pozno (30. dan
zdravljenja), ponovitev pa je bila zgodnja (zno-
traj 6 mesecev od pricetka zdravljenja). Po
pregledu literature lahko ugotovimo, da sta
pojav remisije kasneje kot v 7-9 dneh in pojav
zgodnjega ponovnega zagona napovedna dejav-
nika za pogoste ponovitve bolezni (14, 15). Ker
bi za vzdrZevanje remisije potrebovala visok
odmerek glukokortikoida (>0,5 mg/kg vsak
drugi dan), smo se odlocili za zdravljenje s ci-
klofosfamidom, na katerega je odlicno odgo-
vorila. Bolniki, ki vsaj delno odgovorijo na
zacetno zdravljenje z glukokortikoidi, bolj ver-
jetno odgovorijo na zdravljenje z drugimi

zdravili v primerjavi z bolniki brez kakr$ne-
ga koli odziva na glukokortikoide (8). S sto-
penjskim pristopom k zdravljenju, ki je pri-
kazan na sliki 1, smo tako pri nasi bolnici dose-
gli dober izid brez ledvi¢ne biopsije, ki je inva-
zivna preiskava. Morda bi lahko dosegli nizZje
$tevilo ponovnih zagonov z daljsim zdravlje-
njem prve epizode in uporabo visjih odmer-
kov glukokortikoidov. Nekatere Studije namre¢
kazejo, da daljSe zaCetno zdravljenje prve epi-
zode NS zmanjsa verjetnost ponovnega za-
gona bolezni (16, 17). Prav tako naj bi bili
relapsi redke;jsi ob visjih odmerkih glukokor-
tikoidov ob alternantnem zdravljenju (13).

2. Simptomatsko zdravljenje edemov in
hipovolemije. Vsem bolnikom z nefrotskim
sindromom predpiSemo uZivanje manj slane
hrane in ob normovolemiji zmerno omejimo
uZivanje tekocin.

Za simptomatsko zdravljenje je klju¢ne-
ga pomena razlikovanje otrok z edemi in nor-
movolemijo ter otrok z edemi in hipovolemijo.
Cilj zdravljenja z 20 % humanimi albumini je
v teh dveh primerih razlicen. Pri hipovolemi-
ji infuzija 20 % humanih albuminov poveca
cirkulirajo¢i volumen krvi in izbolj$a sistem-
sko perfuzijo. Pri normovolemi¢nem otroku
s hudimi edemi pa infuzija albuminov spod-
budi premik tekocine iz intersticijskega v zno-
trajZilni prostor, s kasnej$im dodatkom furo-
semida pa tudi diurezo. Pri hipovolemi¢nem
otroku neustrezna uporaba furosemida hipo-
volemijo poslabsa in lahko sproZi razvoj So-
kovnega stanja. Zato je klju¢na klini¢na in
laboratorijska ocena znotrajZilnega volumna.
V primeru hipovolemije svetujemo infuzijo
20 % humanih albuminov v odmerku 1 g/kg
telesne teze v 4 urah. Prehitra infuzija pove-
¢a verjetnost preobremenitve s tekocino, ki
se kaZe s hipertenzijo, znaki srénega popus-
¢anja (polne vratne vene, galopni ritem, pove-
¢ana jetra) in pljuénim edemom. Ob znakih
hipovolemije furosemida ne damo. Ce je otrok
normovolemicen in ima hude edeme, svetuje-
mo 20% humane albumine v odmerku 1 g/kg
telesne teze v 4-urni infuziji in furosemid
intravenozno v odmerku 1 mg/kg po 2 urah
infuzije humanih albuminov (9). Blagi ede-
mi so le kozmeti¢no motedi, zato se pri bol-
nikih z blagimi edemi in normovolemijo ne
odlo¢amo za simptomatsko zdravljenje. Zlasti
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se izogibamo diuretikom, ki lahko povecajo
verjetnost trombemboli¢nih zapletov.

3. Zdravljenje hiperlipidemije. Svetuje-
mo uZivanje manj mastne hrane. Pri otrocih
s kroni¢nim potekom lahko uvedemo zdrav-
ljenje s statini (18).

4. Inhibitorji angiotenzinske konverta-
ze/antagonisti angiotenzinskih receptor-
jev. Zlasti pri bolnikih, ki so odporni na
zdravljenje z glukokortikoidi, lahko proteinu-
rijo zmanj$amo z uporabo ACE inhibitorjev
in/ali antagonistov angiotenzinskih recep-
torjev. Nespecifino zmanj$anje proteinurije
zmanjs$uje sekundarno poskodbo glomerulov
in upocasni napredovanje bolezni (19).

Zapleti

Glavni dve skupini zapletov pri NS v otros-
tvu so okuZbe in tromboti¢ni zapleti.
OkuzZbe. Zaradi izgubljanja imunoglobu-
linov in properdin faktorja B z urinom, mo-
tene celicne imunosti, imunosupresivnega
zdravljenja ter edemov/ascitesa, ki predstav-
ljajo dobro gojisce za bakterije, so otroci z NS
bolj podvrzZeni okuzbam. Najpogostejsa okuz-
ba je spontani bakterijski peritonitis, lahko pa
se pojavijo tudi sepsa, pljucnica, celulitis in
okuzbe secil. Ker so zviSana telesna tempe-
ratura in klini¢ni znaki okuZbe ob zdravlje-
nju z glukokortikoidi lahko minimalni, je
potrebna posebna pozornost in zgodnja uved-
ba antibioti¢nega zdravljenja. Za otroke z NS
se priporoca dodatno cepljenje proti pnevmo-
koku, noricam in gripi. Cepljenja naj se opra-
vijo, ko je bolezen v remisiji. Ce pride pri
otroku z NS, ki $e ni prebolel noric, do stika
z noricami, svetujejo zascito z varicela-zoster
imunoglobulini znotraj 72 ur od stika.
Tromboti¢ni zapleti. Ti zapleti se poja-
vijo pri 2-5 % otrok z NS (tromboza ledvi¢ne
vene, plju¢na embolija, tromboza sagitalne-
ga sinusa, tromboza ob Zilnih katetrih). Hiper-
koagulabilnost je posledica zvisanih protrom-
boti¢nih dejavnikov (fibrinogen, trombocito-
za, hemokoncentracija, imobilizacija) in zni-
zanih fibrinoliti¢nih dejavnikov (izguba
antitrombina III, proteinov S in C z urinom).
Antikoagulantna zascita se priporoca le ob po-
datku o predhodnem tromboti¢nem dogodku.

Napoved izida

Najpomembne;jsi prognosti¢ni dejavnik pri
otrocih z idiopatskim NS je odziv na gluko-
kortikoide.

Vecina otrok z idiopatskim NS odgovori
na zdravljenje z glukokortikoidi. Vecina teh
otrok ima sicer ponovitve, ki pa so s¢asoma
vse redkejse, in ti otroci obi¢ajno ne razvije-
jo kroni¢ne ledvi¢ne bolezni (1, 3).

Otroci, ki ne odgovorijo na zdravljenje
z glukokortikoidi, imajo v veéini primerov
histolosko sliko fokalne segmentne glomeru-
loskleroze. Ti otroci pogosto razvijejo napre-
dujoco kroni¢no ledvi¢no bolezen, ki zahteva
nadomestno zdravljenje z dializo ali presadi-
tvijo ledvic. Pri bolnikih s fokalno segment-
no glomerulosklerozo se v 30-50 % bolezen
ponovi na presajeni ledvici (1, 3, 20).

ZAKLJUCEK - KLJUCNO
SPOROCILO

* Diagnozo NS postavimo, kadar so prisot-
ni edemi, nefrotska proteinurija, hipoalbu-
minemija in hiperlipidemija.

* NS je posledica poskodbe glomerulne fil-
tracijske pregrade, ki postane bolj prepust-
na za beljakovine plazme.

* Najpogostejsa oblika NS v otrostvu je idio-
patski NS s tremi razli¢nimi histoloskimi
slikami, med katerimi je zlasti pri otrocih,
mlajsih od 6 let, najpogostejsa glomerulo-
patija z minimalnimi spremembami.

* Pri obravnavi otroka z NS ne smemo poza-
biti, da je znotrajzilni volumen pogosto
zniZan, zato moramo aktivno iskati znake
hipovolemije in se izogibati agresivni sti-
mulaciji diureze.

* Prisotnost hematurije, zviSanega krvnega
tlaka, zmanjSanega delovanja ledvic, zunaj-
ledvi¢ne prizadetosti in pozitivne druZin-
ske anamneze govori v prid glomerulne
patologije, ki ni idiopatski NS.

* Diferencialno diagnosti¢no moramo pomi-
sliti na druge bolezni, ki se kaZejo z edemi.

* Priotrocih z veliko verjetnostjo glomerulo-
patije z minimalnimi spremembami napra-
vimo terapevtski poskus z glukokortikoidi
in se tako ve¢inoma izognemo ledvi¢ni
biopsiji.
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Vecina otrok z idiopatskim NS odgovorina ¢ 10% otrok z idiopatskim NS je odpornih
zdravljenje z glukokortikoidi in ima kljub na zdravljenje z glukokortikoidi. Ti otroci
pogostim ponovnim zagonom dobro dol- imajo vedjo verjetnost razvoja kroni¢ne led-
goro¢no napoved izida bolezni. vi¢ne bolezni.
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I ZA ZDRAVO PREBAVO sezite po zlata

vredni pirini JABLAN $truci z vlakninami
iz starodavne Zitarice in jabolkami, z
bogatim okusom pirinih jedrc in son¢nicnih
semen. Zlato priznanje GIZ sekcije
pekarstva 2009!

ZA MANJ SOLI V PREHRANI uzivajte v
kruhu polnega okusa, a z ob¢utno manjSo
vsebnostjo Skodljivega natrija. Manj soli
pomeni manj tveganja za zdravje! Pirin
NE’SOL hlebec je na ocenjevanju GIZ
sekcije pekarstva dosegel Cisto petico!
Zlato, seveda.

ZA RES DOBRO DIETO brez
nepotrebnega odrekanja izberite nizko
GLIKEMICNI kruh z inovativno GLYX
dietno recepturo. Z glikemi¢nim indeksom
samo 38 zagotavlja obCutek sitosti brez
hitrega nihanja sladkorja v krvi. Popolna
novost med kruhi!

ZA MANJ HOLESTEROLA V KRVI lahko
zdaj dokazano poskrbite z uzivanjem
aktivnega HOLESTE kruha! S 4 rezinami
na dan aktivno zniZujete raven Skodljivega
holesterola. Vsaka rezina vsebuje 0,5 ¢
sestavine Keimling activ.

Srce vam bo hvalezno!

venija, www.mlinotest.si
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Barbara Segulin', Monika Turk?

Misli na srce

uvobD

Za danasnji ¢as je znacilen vse bolj sedec¢
nacin Zivljenja. A nase telo je ustvarjeno za
gibanje. Ce se ne gibamo, misice oslabijo,
sklepi otrdijo, krvni obtok postane len, vse bolj
smo depresivni in Ze ob najmanj$em naporu
smo ob sapo. Ob nezadostni telesni aktivnosti
se bistveno poveca tudi tveganje za razvoj
srénozilnih bolezni (SZB). Tveganje za razvoj
koronarne sréne bolezni in s tem srénega
infarkta se tako poveca za 2-krat.
Srénozilne bolezni predstavljajo velik
problem - Ze skoraj stoletje so morilec Stevilka
ena v razvitem svetu! Vsak tretji ¢lovek umre
za posledicami bolezni srca in oZilja, Se vedje
pa je Stevilo tistih, ki imajo zaradi njih
okrnjeno kvaliteto Zivljenja. In $tevilo obolelih
$e vedno nara$ca. Ste Ze kdaj pomislili, kaj
lahko storimo, da ustavimo ta nara$cajoci
trend? Nadobudna skupina Studentov medi-
cine se Ze nekaj let ukvarja s to problematiko.

PROJEKT MISLI NA SRCE

Projekt Misli na srce je javnozdravstveni
projekt v okviru Drustva Studentov medicine
Slovenije (DSMS), neprofitne in apoliti¢ne
organizacije. Pri njem sodeluje okoli 40 aktiv-
nih navdusenih prostovoljcev Studentov
medicine, ki v svojem prostem casu oza-
ves¢amo ljudi o boleznih srca in oZilja ter jih
poskusamo motivirati za zdrav nacin Zivljenja.
Cilj projekta je dolgoro¢no zmanjsati obo-
levnost Slovencev za SZB, naSa vizija pa je
Slovenija brez tovrstnih bolezni. Ciljamo
predvsem na mlade, ki lahko z zdravim Ziv-
Jjenjskim slogom nastanek teh bolezni pre-
predijo. Clani projekta menimo, da se je najprej
treba zavedati, da je za lastno zdravje in
pocutje odgovoren vsak sam in da je pomemb-
no skrbeti za svoje zdravje, dokler ga imas -

torej Ze danes, ne pa Cakati na teZave. Zdrav
nacin Zivljenja je kombinacija pravilne pre-
hrane, redne in zadosti intenzivne telesne
dejavnosti, duSevnega ravnovesja ter ravno-
teZja med delom, sprostitvijo in pocitkom. Vse
omenjene sestavine so pri tem enako pomemb-
ne, torej le s pravilno prehrano in zanemarja-
njem drugih stvari ne storimo dosti. Menimo
pa, dalahko ljudje najvec naredijo ravno v sme-
ri vedje telesne aktivnosti in zdrave prehrane.
Cilje skusamo dosedi z razli¢nimi dejavnostmi,
ki obravnavajo to tematiko z razli¢nih zornih
kotov in jih izvajamo skozi celo Solsko leto.

TRADICIONALNI TEK

Na$ najvedji dogodek je tradicionalni Tek
Misli na srce. Gre za prireditev, ki poteka vsako
leto sredi aprila v parku Tivoli ob Jakopice-
vem sprehajali$cu. Tako letos organiziramo
Ze 5. Tek Misli na srce, in sicer 14.4.2010 od
15. do 20. ure, z namenom ozave$¢anja jav-
nosti o srénoZilnih boleznih in spodbujanje
Jjudi k zdravemu nacinu Zivljenja. V prvi vrsti
Zelimo motivirati mlade, ki se jim zdi problem
kroni¢nih bolezni preve¢ odmaknjen. Prireditev

1 Barbara Segulin, $tud. med., vodja projekta Misli na srce, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,

Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana

2 Monika Turk, $tud. med., ¢lanica projekta Misli na srce, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,

Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana
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Slika 1. Clani projekta Misli na srce.

je namenjena tudi starej$im in vsem, ki Zelijo
sami narediti korak v smeri zdravega Zivljenja.
Namenjena je tako tekaskim zacetnikom kot
tudi Ze izkuSenim tekaskim mackom. Tekaci
vseh starosti se bodo lahko preizkusili na
progah dolgih 2, 4 in 10 km. Vsi bodo prejeli
prakticne spominske nagrade, najboljsi Se
posebne nagrade, medalje in priznanja. Treba
je poudariti, da bo tudi tokrat prireditev javna
in v celoti brezpla¢na, kar pomeni, da Start-
nine ni. Na prizori§¢u bo potekalo pestro
spremljevalno dogajanje, zato so vljudno
vabljeni tudi tisti, ki se nam ne bojo pridruzili
pri samem teku. Izvajali bomo akcijo ozavesce-
nja javnosti o SZB, v sklopu katere bomo ude-
leZencem brezpla¢no izmerili holesterol, krvni
sladkor in tlak ter koli¢ino ogljikovega mono-
ksida v izdihanem zraku. Clani projekta Za
Zivljenje!, ki je prav tako eden izmed projektov
DSMS, bodo na prizoridu udeleZencem osve-
7ili znanje oZivljanja na lutki in jih naudili
uporabljati avtomatski defibrilator.

Clani projekta Misli na srce si iz leta v leto
prizadevamo izboljsati to prireditev in k zdra-
vemu nacinu Zivljenjenja spodbuditi tako sta-

rejSe kot mlajSe. Ena izmed leto$njih zamisli
je izvesti program, ki bi bil primeren tudi za
otroke. Lansko leto se je teka udelezilo preko
1100 tekacev in Se vsaj toliko obiskovalcev,
letos pa pricakujemo dvakrat vecji obisk.
Verjetno se sprasujete, zakaj smo se odlo-
¢ili ravno za tek. Tek je ena izmed telesnih
aktivnosti, ki najbolj krepijo srénozilni sistem
in vse vecje miSicne skupine. Je najenostav-
nejsi in najcenejsi Sport. Potrebna je primerna
obutev in oblacila (glede na letni Cas) ter dobra
volja. Zanj ni potrebno predhodno znanje in
nikoli ni prepozno zaceti z njim. Tako upamo,
da boste tudi vi - vsaj na dan nasSega teka —
pomislili malo na svoje srce in se nam pridru-
7ili, da bomo lahko dober zgled drugim!

PREDAVANJA

Nasa naslednja dejavnost je organizacija
mesecnih predavanj strokovnjakov s podrodja
kardiologije, kardiokirurgije, sladkorne bolez-
ni, hipertenzije, psihiatrije, zdrave prehrane in
medicine §porta. Z njimi Zelimo $iriti znanje
o sr¢nozilnih boleznih med Studenti vseh fakul-



MED RAZGL 2010; 49

tet in jih seznaniti z najnovej$imi informacijami
omenjenih podrocij, povezanih z naso tema-
tiko. Do sedaj so Ze predavali: doc. dr. Tom
Ploj, dr. med. (Nenadna sréna smrt), prof. dr. Bo-
rut Ger$ak, dr. med. (Kardiokirursko zdrav-
Jjenje srénoZilnih bolezni), doc. dr. Andrej
Janez, dr. med. (Sladkorna bolezen in srce),
prof. dr. Rok Accetto, dr. med. (Povian krvni
tlak — kaj lahko storimo?), mag. Nada Rotovnik
Kozjek, dr. med. (Klini¢na in $portna prehra-
na ter zdrav Zivljenjski slog), asist. dr. Danica
Roter Pavli¢, dr. med. (Izgorelostni sindrom),
in Andrej Stare, dr. med. (Nenadna sr¢na smrt
pri $portniku - doping in srce). Predavanja
so bila zelo dobro obiskana. Bodite pozorni
na nasa obvestila na spletni strani in ne zamu-
dite naslednjih predavanj in izvrstnih preda-
vateljev. Prvo bo Ze marca, ko bo doc. dr. Bojan
Knap, dr. med., 17.3.2010 ob 17. uri v veliki
predavalnici na Medicinski fakulteti predaval
o zdravi prehrani. Gre za strokovnjaka za rege-
neracijo v procesu treninga, z dolgoletnimi
izku$njami pri svetovanju vrhunskim $port-
nikom, ki je opravil tudi dvoletno usposabljanje
pod tutorstvom Mednarodnega olimpijskega
komiteja in je eden izmed dveh Slovenceyv, ki
sta doslej prejela diplomo iz Sports Nutrition,

prav tako pa tudi redno sodeluje z olimpijsko
reprezentanco Slovenije.

SADNI DNEVI

Organiziramo tudi brezplacno zdravo malico
za Studente Medicinske fakultete - sadne dne-
ve. Studentje si sadje lahko vzamejo v avli
fakultete, skupaj z letaki, na katerih so napisa-
ni zdravi u¢inki sadja na telo in uporabni re-
cepti za pripravo zdravih sadnih obrokov. Nag
namen pri tej dejavnosti je spodbujanje samih
Studentov medicine k zdravemu Zivljenj-
skemu slogu, saj menimo, da lahko le zdrav
$tudent medicine in bodo¢i zdravnik zmore
vse strese in obremenitve, ki jih od njega za-
hteva naporen $tudij in kasneje poklic. Hkrati
paje z lastnim dobrim zgledom lahko precej
ucinkovitejsi pri spodbujanju ljudi k zdrave-
mu nacinu Zivljenja in s tem preprecevanju
srénozZilnih bolezni.

DELAVNICE ZA SREDNJESOLCE

Obsezna $tudija o Zivljenjskih navadah
v Sloveniji, ki je bila narejena pred nekaj leti,
je pokazala zaskrbljujoce podatke o0 nezdravem
nacinu zivljenja pri mladih. Zato smo sklenili

Slika 2. Tradicionalni Tek Misli na srce.




ukrepati tudi na tem podro¢ju in spremeniti
trenutno situacijo. Nasa dolgoletna Zelja je
tako izvajanje delavnic o SZB na srednjih 3olah
po sistemu vrstnik vrstniku, prevzetem po
nacelu Mednarodne zveze Studentskih medi-
cinskih drustev (angl. International Federation
of Medical Students' Associations, IFMSA).
Ta pristop se je izkazal za zelo udinkovitega
pri izobraZevanju mladih. Delavnice smo
snovali kar dve leti v sodelovanju s Stevilnimi
strokovnjaki z razli¢nih podrocij. Sedaj lahko
napovemo, da jih bomo konec marca letos Ze
testirali na prvi srednji $oli in jih po temeljiti
evalvaciji tudi uradno zaceli izvajati. V ta na-
men smo v zadnjem tednu februarja 2010
organizirali obvezno strokovno $olanje za pri-
hodnje izvajalce delavnic. Izvedli bomo tudi
usposabljanje, kjer se bodo vsi izvajalci de-
lavnic naucdili vescin pravega pristopa k mla-
dostniku. Na tak nacin bomo imeli izvrstno
strokovno in pedagosko podlago, ki nam bo
omogocala uspes$en vstop v razrede srednjih
$ol. Kot lahko opazite, je pri naSem projektu
velik poudarek na strokovnosti. Uspe$no sode-
lujemo z naslednjimi strokovnjaki: prof. dr. Dea-
nom Ravnikom, dr.med., asist. mag. Neno
Kopcavar Gucek, dr.med., doc. dr. Lijano
Zaletel-Kragelj, dr. med., izr. prof. dr. Fajkom
Bajrovi¢em, dr.med., doc. dr. Zlatkom Frasom,
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dr.med., dr. Katjo AZzman-Juvan, dr. med.,
Petrom Rad$elom, dr. med., Markom Gricar-
jem, dr.med., Ivanom Radanom, dr.med.,
prof. dr. Borutom Ger$akom, dr. med., dr. Majo
Rus-Makovec, dr. med., doc. dr. Cirilo Hlastan-
Ribi¢, dr.med., asist. Janet Klara Djomba,
dr. med., asist. Andrejem Fabjanom, dr. med.,
prof. dr. Mirto KoZelj, dr. med. in dr. Francko
Lovsin Kozina s Pedagoske fakultete.

ZAKLJUCEK

Za konec naj Se enkrat poudarimo, da je pro-
jekt Misli na srce izredno aktiven prostovoljni
projekt. Clane projekta druzi skupen cilj,
v katerega ves ¢as verjamemo in v to smer
tudi delujemo - to je: ustaviti epidemijo SZB
in izbolj8ati kvaliteto Zivljenja prebivalcev Slo-
venije.

Zivljenje je eno samo in samo eno srce
imamo, zato ga ¢uvajmo, dokler je Se zdravo,
da nam bo kvalitetno lahko sluZilo $e mnoga
leta.

Torej, (po)mislite na svoje srce in se nam
pridruZzite!

Ve¢ informacij o nas in naSem delovanju lahko
najdete na spletni strani http://srce.dsms.net
ali pa nam pisite na e-naslov: srce@slomsic.org.
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Sara Mugerli!

‘Glasba zacenja tam, kjer koncuje beseda’ (H. Heine)

Porocéilo s 40. koncerta zdravnikov

Besede smo za seboj pustili 4. decembra zve-
Cer v Veliki dvorani Slovenske filharmonije,
kjer so ljubljanski zdravniki ob nezanemar-
Jjivi pomodi §tudentov medicine Ze $tiridese-
ti¢ zapored pokazali svoje glasbene talente.

Dogodek je potekal v ¢ast dvema zlaht-
nima obletnicama, in sicer 30-letnici delova-
nja Kulturno umetniskega drustva Klini¢nega
centra in Medicinske fakultete dr. Lojz Kraig-
her in 20. Ple¢nikovemu memorialu, ko na
nasi fakulteti poteka mednarodni simpozij,
podelijo pa se tudi nagrade Studentom, ki so
dosegli najvisje ocene pri treh predklini¢nih
predmetih: histologiji z embriologijo, anato-
miji in patologiji. To so bili letos: Tanja Carli,
Miha Ciringer, Sandra Frangez, Timotej Gori-
¢an, MaSa Hafner, épela Klemen, Matic Koren,
Mateja Lasi¢, Jani Muha, Mihaela Pavlovi¢,
Anja Praprotnik, Miha Simoniti, Jerica Ske-
delj in Ana Tomc.

V zacetnem delu vecera so modi zdruZi-
li MeSani pevski zbor dr. Bogdan Der¢, zbor
Studentov medicine COR in vokalna skupina
Klini¢nega centra Vox medicorum. Vodil jih
je zborovodja Venceslav Zadravec, spremljali
pa najprej Domagoj Jugovic na orglah in nato
orkester PRO MEDICO, sestavljen ad hoc, pod
vodstvom Vilima Dem§arja.

Sledili so nastopi ljubljanskega zdravnis-
kega orkestra Camerata medica pod taktirko
Andreja Ozbalta, Polone Maver in Andraza
Cerarja na klavirju $tiriro¢no ter zdravniske
komorne skupine PRO MEDICO z Velikim
klavirskim sekstetom.

Samostojno se je Se enkrat predstavila
vokalna skupina Vox medicorum, tokrat z di-
rigentom TomaZem Faganelom. Zatem so
nas Andrej Gubensek (violina), Janko Tomin-
$ek (harmonika), Jure Knez (kitara) in Klemen
Dov¢ (kontrabas) ter Polona Maver (klavir)
zazibali v ritmih tanga. Da smo dvorano zapu-
stili prav zares plesno razpoloZeni, pa je na
koncu poskrbel Big Band Medicinske fakul-
tete ob pomoci dirigenta Mitje Dragolica in
vokalistke Barbare Cokl.

Program sta sestavila AndraZ Cerar in
Polona Maver, vodila pa ga je prof. dr. Zvon-
ka Zupani¢ Slavec. Skupaj z drugimi nasto-
pajocimi si zasluZijo pohvale in obéudovanje
ne le za svoj trud, temvec tudi za to, ker uspe-
$no dokazujejo, da se glasba in znanost nika-
kor ne izkljucujeta, ampak skupaj tvorita
uravnoteZeno celoto.

1 Sara Mugerli, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana
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2. mednarodna poletna Sola o Parkinsonovi
bolezni za Studente in diplomante
zdravstvenih strok

Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, 19.-28. 7. 2010

V mesecu juliju bo na Medicinski fakulteti
v Ljubljani potekala 2. mednarodna poletna
Sola o Parkinsonovi bolezni (PDSS). To je nova
oblika izobraZevanja, pri kateri so v ospred-
ju sposobnosti Studenta, potrebe pacienta in
pridobivanje novih ves¢in na podrocju tim-
skega dela. Pomeni aktivno sodelovanje ude-
leZencev, razvijanje sposobnosti re$evanja
problemov, komunikacije in javnega nastopa-
nja. Kon¢ni cilj tovrstnega izobraZzevanja je
pripraviti inovativen predlog za raziskovalni
projekt.

Kaj PDSS v resnici je? Devetdnevna po-
letna Sola o Parkinsonovi bolezni za evropske
Studente in diplomante zdravstvenih strok:
medicina, farmacija, psihologija, zdravstvena
nega.

Kaj se boste naucili? Kako se vesti v mul-
tidisciplinarnem timu, kako napisati predlog
za raziskovalni projekt, ki je relevanten za
bolnike in strokovnjake z razli¢nih podrocij
zdravstva, kaj je znano in $e neznano o Par-
kinsonovi bolezni, kak§ne metode se uporab-
ljajo za raziskovanje neznanega, nenazadnje
tudi kako oceniti predlog za raziskovalni pro-
jekt. Pridobili boste tudi znanje s podrodja
vodenja, obenem pa boste delezni tudi usmer-
janja in vodenja s strani akademskih strokov-
njakov in bolnikov.

Zveni naporno ... Bo tudi zabavno? Ve-
Ceri bodo rezervirani za razli¢ne druZabne de-
javnosti. Na ta na¢in boste bolje spoznali druge
udeleZence. Vmes pa se bo nasel ¢as tudi za
oglede nekaterih slovenskih lepot, kot na
primer Ljubljane, Idrije in arboretuma Vol¢ji

§ Parkinson Disease Summerschool
for Healtheare Students

potok. Trdo delaj in se zabavaj! PDSS je iz-
ziv, da delas$ in razmisljas bolj produktivno kot
med Studijskim letom. S predstavitvijo ori-
ginalnega in inovativnega predloga za razi-
skovalni projekt pa lahko skupaj navdusimo
bolnike, profesorje in sponzorje, kot to ni sto-
ril $e nihce dosle;j!

Organizatorji: Medicinska fakulteta Uni-
verze v Ljubljani, Nevrologka klinika Univer-
zitetnega klini¢nega centra Ljubljana, Drustvo
Trepetlika.

Potek PDSS: Delali boste v manjsih sku-
pinah (4-5 $tudentov). Vsak dan boste pripra-
vili predstavitev celodnevnega dela drugim
udeleZencem in strokovnjakom (nevrologi,
psihiatri, statistiki, fizioterapevtiitd.).

Ucitelji: Vodila vas bo posebej za to uspo-
sobljena ekipa, ¢eprav bo vecina dela prepus-
¢ena vam. Vase delo pa bo vsak dan ocenjeno
s strani akademske stroke.

Rezultat: Med PDSS bo vsaka skupina
(predvidenih je 6 skupin) pripravila inovati-
ven in kreativen predlog za raziskovalni pro-
jekt.

Nagrade: Najboljsi predlog za raziskoval-
ni projekt bo prejel nagrado.

Stroski: 300 € zgodnja registracija, 450 €
pozna registracija (vkljucuje 3 obroke dnevno,
nastanitev in vecerne aktivnosti). Stroski po-
tovanja niso vkljuceni.

Za prijavo na poletno Solo obiscite naso splet-
no stran www.parkinsonsummerschool.com.

Za ve¢ informacij pisite na klara.tostovr-
snik@gmail.com ali poklicite na telefonsko
Stevilko 040 493 745.
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Uveljavitev strogega zakona o prepovedi
kajenja v zaprtih javnih prostorih povezana
s hitrim in znatnim zmanj$anjem pojavnosti

akutnega srénega infarkta

Circulation, oktober 2009

Pasivna izpostavljenost tobacnemu dimu
(pasivno kajenje) poveca tveganje za pojav
koronarne bolezni srca in akutnega srénega
infarkta. Na tem spoznanju temeljijo zakon-
ska dolocila, ki v $tevilnih drzavah zagotav-
ljajo popolno prepoved kajenja v zaprtih
javnih prostorih in na delovnih mestih. Uve-
ljavljanje zakonov o prepovedi kajenja je v ne-
katerih okoljih ustvarilo naravni poskus za
oceno zmanjs$anja tveganja za pojav akutne-
ga srénega infarkta v skupnosti. Raziskoval-
ci s Kalifornijske univerze v San Franciscu so
z metaanalizo v strokovni literaturi objavlje-
nih rezultatov potrdili opaZanja iz tovrstnih
raziskav, da je uveljavitev strogega zakona
o prepovedi kajenja v zaprtih javnih prosto-
rih povezana s hitrim in znatnim zmanjsa-
njem pojavnosti akutnega srénega infarkta.
Svoje ugotovitve so objavili v oktobrski Ste-
vilki revije Circulation (Circulation 2009; 120:
1373-9).

Zmanj$anje pojavnosti akutnega srénega
infarkta po uveljavitvi prepovedi kajenja so
prvic zaznali v Heleni, glavnem mestu ame-

riske zvezne drzave Montana, kar je bilo
leta 2003 predstavljeno na osrednjem zase-
danju Znanstvenega srecanja American Col-
lege of Cardiology (ACC 2003: Prepoved
kajenja v javnih prostorih pomembno zmanj-
$a pojavnost akutnega srénega infarkta).
Poleg tega porocila so raziskovalci v metaa-
nalizo zajeli $e 11 porocil, objavljenih v le-
tih 2004-2008.

Analiza zdruZenih podatkov je potrdila
pomemben upad sprejema v bolni$nico zara-
di akutnega srénega infarkta po uveljavitvi
prepovedi kajenja, glavni vzrok spremenlji-
vosti rezultatov je bila razli¢na dolZina opa-
zovanega obdobja. V 12 mesecih se je tako
pogostnost sprejema v bolni$nico zaradi akut-
nega srénega infarkta zmanjsala za povprec-
no 17 % (razmerje tveganj 0,83; 95 % razpon
zaupanja 0,80-0,87), korist pa se je s Casom
povecevala. Tak uc¢inek prepovedi kajenja je
skladen z ocenami zmanj$anja izpostavljeno-
sti toba¢nemu dimu in tveganja za posamez-
nega prebivalca.

Zdravljenje s folno kislino in vitaminom B12
povezano z vecjo pojavnostjo raka

The Journal of the American Medical Association, november 2009

Zdravljenje s folno kislino in vitaminom B12
je bilo povezano z vec¢jo pojavnostjo raka in
vedjo umrljivostjo zaradi vseh vzrokov, je
pokazala analiza zdruZenih podatkov norves-

kih randomiziranih kontroliranih raziskav
NORVIT (ESC 2005: Zdravljenje z vitami-
nom B6 ali folatom ne preprecuje zapletov po
srénem infarktu (raziskava NORVIT)) in



WENBIT, v katerih so ovrednotili ucinke
zdravljenja z vitamini B v primerjavi s place-
bom pri bolnikih z ishemi¢no boleznijo srca.
Na Norveskem hrani ne dodajajo folata.

V obeh raziskavah je skupaj sodelovalo
6.837 bolnikov, ki so vitaminski pripravek pre-
jemali v letih 1998-2005, sledili pa so jih do
konca leta 2007, je zapisano v porocilu v no-
vembrski Stevilki revije The Journal of the
American Medical Association (JAMA 2009;
302: 2119-26). Po naklju¢nostnem izboru so
bili razporejeni v skupine, ki so prejemale
pripravek folne kisline, vitamina B6 in vita-
mina B12, pripravek folne kisline in vitami-
na B12, pripravek samo vitamina B6 ali
placebo. Srednja koncentracija folata v seru-
mu se je v skupinah, ki so prejemale folno
kislino, povecala za 6-krat.

V srednjem casu sledenja 39 mesecev med
dvojno zaslepljenim zdravljenjem in 38 me-
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secev po njegovem zakljucku so raka na novo
ugotovili pri 341 bolnikih (10,0 %), ki so pre-
jemali pripravek s folno kislino in vitami-
nom B12, in pri 288 bolnikih (8,4 %), ki so
prejemali pripravek brez teh dveh vitaminov
(razmerje tveganj 1,12; 95 % razpon zaupanja
1,03-1,41). Zaradi raka je v tem Casu umrlo
136 bolnikov (4,0%) oziroma 100 bolnikov
(2,9 %), razlika je bila prav tako pomenljiva
v $kodo zdravljenja s folno kislino in vitami-
nom B12 (1,38; 1,07-1,79). K rezultatom je
najvec prispevala vecja pojavnost pljucnega
raka pri bolnikih, ki so prejemali folno kisli-
no in vitamin B12. Zdravljenje s pripravkom
teh vitaminov je bilo povezano tudi s pomen-
ljivo vecjo umrljivostjo zaradi vseh vzrokov
(16,1 % proti 13,8 %).

AHA 2009: zgodnje zviSanje koncentracije
estradiola v cerebrospinalni tekocini
oznacevalec boljsega izida po hudi
nezgodni poskodbi mozganov?

American Heart Association, november 2009

Raziskave na poskusnih Zivalih so pokazale,
da steroidni spolni hormoni vplivajo na stop-
njo okvare in okrevanje po prehodni ishemiji
in da dodajanje estrogena zagotavlja pomemb-
no zascito osrednjega Zivcevja (in v nekate-
rih primerih tudi do 65 % boljse preZivetje)
v Zivalskih modelih moZganske kapi, nez-
godne poskodbe moZganov, znotrajlobanj-
ske krvavitve in zastoja srca. Zas€itni u¢inki
estrogena se zdijo neodvisni od spola, vrste
celic ali vrste poskusno povzrocene okvare.
Dr. Jane Wiggington iz bolni$nice University
of Texas Southwestern Medical Center v Dal-
lasu (ZDA) je tako napovedala skorajsnji pri-
Cetek vkljucevanja poskodovancev z nezgodno

poskodbo mozZganov v randomizirano razi-
skavo, ki bo proucila zas¢itni u¢inek enega
odmerka estrogena. V predavanju na Simpo-
ziju o oZivljanju, ki je potekal vzporedno
z 82. znanstvenim srecanjem American Heart
Association v Orlandu, pa je predstavila prva
spoznanja o Casovni spremenljivosti koncen-
tracije estradiola v cerebrospinalni tekocini
v prvih 24 urah po poskodbi in njeni pove-
zavi z izidom.

Koncentracije estradiola in drugih spol-
nih hormonov so izmerili v parnih vzorcih
krvi in cerebrospinalne tekocine 11 odraslih
poskodovancev z oceno po Glasgowski lestvi-
ci kome 3-8 pred vstavitvijo endotrahealnega
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tubusa in/ali sedacijo in terapevtsko ventri-
kulostomijo. Vzorce krvi in cerebrospinalne
tekocine so jemali do 24 ur.

Dr. Wiggingtonova je poudarila, da je
pri zdravih posameznikih koncentracija estra-
diola v cerebrospinalni tekoCini sorazmerna
s koncentracijo estradiola v serumu in da le
redko preseZe desetino vrednosti koncentra-
cije vserumu. Prvi in po njenih besedah zelo
nepricakovani rezultati pa so pokazali, da (lah-
ko) koncentracija estradiola v cerebrospinal-
ni teko¢ini po poskodbi moZganov za nekajkrat
(tudi vec 10-krat) preseZe koncentracijo estra-
diola v serumu in da v 24 urah po poskodbi
koncentraciji nista soodvisni. Razmerje med
koncentracijami drugih spolnih steroidnih
hormonov v cerebrospinalni teko¢ini in seru-
mu se po poskodbi ni spreminjalo.

Rezultati nakazujejo, da utegne biti vec-
je in zgodnejse zviSanje koli¢nika koncentracij
estradiola v cerebrospinalni teko¢ini in seru-
mu povezano z bolj§im kratkoro¢nim izi-

dom, Cesar pa zaradi majhnega Stevila posko-
dovancev v tej raziskavi seveda ni bilo mogoce
zanesljivo opredeliti. Mehanizem ostaja nez-
nan, zvianje koncentracije estradiola v cere-
brospinalni teko¢ini v teh okolis¢inah bi
utegnilo biti posledica tvorbe estradiola
v osrednjem Zivéevju ali aktivnega transpor-
ta estradiola iz krvi v cerebrospinalno teko-
¢ino.

Vprasanja po predstavitvi so bila Stevil-
na. Dr. Wiggingtonova je pritrdila enemu od
razpravljavcev, da bi utegnilo biti zviSanje kon-
centracije estradiola povezano z okvaro hemo-
dinamike in visokim znotrajlobanjskim tlakom,
in povedala, da se v raziskavah glede vira estra-
diola v moZganih osredotocajo na astrocite.
Poleg majhnega $tevila poskodovancev je kot
pomanjkljivost raziskave izpostavila metodo
merjenja koncentracije estradiola, ki ni pre-
verjena za cerebrospinalno tekocino, in manj-
kajoce podatke pri nekaterih poskodovancih
zaradi zgodnje odstranitve ventrikulostome.

AHA 2009: strah pred nezadostno
usposobljenostjo ali povzroditvijo Skode
najpogostejSa pomisleka glede izvajanja

temeljnih postopkov ozivljanja

American Heart Association, november 2009

Strah, da za oZivljanje niso dovolj usposob-
Jjeni ali da bi z njim povzroc¢ili Skodo, sta glav-
na razloga, zaradi katerih bi nekateri posa-
mezniki kljub opravljenemu te¢aju temeljnih
postopkov oZivljanja opustili pomoc pri zasto-
ju srca, so v plakatu, predstavljenem v okviru
Simpozija o oZivljanju, ki je potekal vzpored-
no z 82. znanstvenim srecanjem American
Heart Association v Orlandu, zapisali italijan-
ski raziskovalci iz bolni$nice San Matteo v Pavii.

Raziskovalci so vsem posameznikom, ki
so se udelezili tecaja temeljnih postopkov
oZivljanja v ¢asu od januarja 2008 do februar-
ja 2009, razposlali vpraSalnik z vprasanjem,
ali bi izvajali oZivljanje v primeru, da bi bili
prica zastoja srca pri odraslem ali pri otroku.
Preiskovance, ki so odgovorili nikalno, so
pozvali k razkritju razlogov. Preiskovanci, ki
so na vprasalnik odgovorili anonimno, so bili
vecinoma moski (77,7 %), nekaj ve¢ kot 40 %



jih je bilo starih 26-35 let, nekaj ve¢ kot 60 %
jih je imelo visoko izobrazbo.

V konéno analizo so zajeli odgovore
1.000 preiskovancev. Deleza tistih, ki bi izva-
jali temeljne postopke oZivljanja pri nezna-
nem odraslem oziroma otroku, sta bila 86,2 %
oziroma 73,9 %. Kot razlog opustitve pomo-
¢i odraslemu bolniku z zastojem srca je 30,2 %
preiskovancev navedlo strah pred povzro¢i-
tvijo Skode, 15,9% strah pred nezadostno
usposobljenostjo, 14,3 % strah pred okuzbo in
12,7 % strah pred pravnimi posledicami.
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Pomoc¢ otroku bi zaradi teh razlogov opusti-
lo 41,2 %, 36,8 %, 3,4 % in 2 %. Starost in spol
na odlocitev o izvajanju temeljnih postopkov
oZivljanja nista imela vpliva.

Raziskovalci so mnenja, da je deleZ uspo-
sobljenih posameznikov, ki bi izvajali temelj-
ne postopke oZivljanja, premajhen. V tecaje
temeljnih postopkov oZivljanja bi bilo po nji-
hovem mnenju umestno vkljuditi tudi razpra-
vo o teh razlogih, zasnovano tako, da bi kar
najbolj zmanjsala deleZz obotavljivih posa-
meznikov.

Upokojitev ublazi dozdevno breme slabega
zdravja in zdravstvenih tezav

Lancet, december 2009

Dozdevno breme slabega zdravja in zdravs-
tvenih teZav se z upokojitvijo znatno ublazi
pri vseh skupinah delavcev, razen tistih
z idealnimi pogoji dela, je v prospektivni
kohortni raziskavi ugotovila skupina skandi-
navskih, francoskih in britanskih raziskoval-
cev. Skupina je v decembrski Stevilki revije
Lancet (Lancet 2009; 374: 1889-96) objavila
porocilo o izsledkih raziskave, v kateri je z red-
nimi letnimi pregledi v obdobju 1989-2007
sledila 14.714 delavcev francoskega drzavne-
ga energetskega podjetja Electricité de Fran-
ce-Gaz de France do 7 let pred in 7 let po
upokojitvi.

Delez preiskovanceyv, ki so toZili zaradi
neoptimalnega zdravstvenega stanja, je naras-
¢al s starostjo. Analize pa so pokazale, da se

je v ¢asu od leta pred do leta po upokojitvi
raz$irjenost neoptimalnega zdravstvenega
stanja zmanj$ala z 19,2 % na 14,3 %, kar je gle-
de na zbrane podatke pomenilo izboljSanje
ocene zdravja na raven 8-10 let poprej. Uci-
nek upokojitve je bil ociten tako pri moskih
kot pri Zenskah in v vseh skupinah delavcev,
vztrajal je vseh 7 let sledenja po upokojitvi.
Slabo delovno okolje in zdravstvene teZave
pred upokojitvijo so bile povezane s hitrej$im
nara$Canjem razsirjenosti dozdevnega sla-
bega zdravja in vecjim izboljSanjem po upo-
kojitvi. Raziskovalci pa so opozorili, da uc¢inka
upokojitve niso ugotovili pri delavcih z viso-
kim poloZajem in visoko stopnjo zadovoljstva
z delom.
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Zdravljenje z nizkoenergijskim laserjem
ublazi bolecino v vratu

Lancet, december 2009

Zdravljenje z nizkoenergijskim laserjem, tj.
obsevanje bolecih tock z laserskim Zarkom,
ki ne ogreva tkiva, je razmeroma malo upo-
rabljana metoda blaZenja bolec¢ine v vratu.
Rezultati sistemati¢nega pregleda literature
z metaanalizo izbranih raziskav, objavljeni
v decembrski Stevilki revije Lancer (Lancet
2009; 374: 1897-908), kazZejo, da ta metoda
ublazi bole¢ino v vratu neposredno po zdrav-
Jjenju in do 22 tednov po njegovem zakljucku.

Mednarodna skupina raziskovalcev je
s poizvedbami po elektronskih bibliografskih
zbirkah in drugih virih nasla poro¢ila o 16 ran-
domiziranih kontroliranih raziskavah, ki so
primerjale zdravljenje z nizkoenergijskim
laserjem katere koli valovne dolZine in zdrav-
ljenje s placebom pri bolnikih z akutno ali
kroni¢no bole¢ino v vratu. V raziskavah je
sodelovalo skupaj 820 bolnikov, njihova pov-
precna starost je bila 43 £ 9,8 let, le priblizno
petina je bila moskih. Povpre¢no trajanje
simptomov je bilo 90+ 36,9 mesecev, povprec-

na vrednost izhodi$¢ne ocene boledine pa
56,9+ 7,5 mm.

Analiza zdruZenih podatkov 2 raziskav pri
bolnikih z akutno bolec¢ino v vratu je poka-
zala, da je bila verjetnost za izbolj$anje po
zdravljenju z nizkoenergijskim laserjem
1,69-krat vecja kot po zdravljenju s placebom
(95 % razpon zaupanja 1,22-2,33). Podobna
analiza podatkov 5 raziskav z bolniki s kro-
ni¢no bolecino v vratu je pokazala, da je bila
verjetnost za izbolj$anje po zdravljenju z niz-
koenergijskim laserjem vedja za vec kot 4-krat.
V 11 raziskavah, v katerih so uinek zdrav-
Jjenja na bolecino ocenjevali s 100 mm vid-
no analogno lestvico, je zdravljenje z nizko-
energijskim laserjem ublaZilo bole¢ino za
povprecno 19,86 mm (95 % razpon zaupanja
10,04-29,68 mm) ve¢ kot zdravljenje s place-
bom. Podatki iz 7 raziskav so pokazali, da je
izbolj$anje vztrajalo do 22 tednov po zakljuc-
ku zdravljenja.

Uporaba hitrih testov za virusne okuzbe
pri otrocih z okuzbo zgornjih dihal obeta
zmanjSanje predpisovanja antibiotikov

Cochrane Database of Systematic Reviews, december 2009

Otrokom, ki jih zaradi simptomov gripi
podobne bolezni ali okuzbe zgornjih dihal
obravnavajo na urgentnem oddelku, kljub
izvidom razli¢nih diagnosti¢nih preiskav
nemalokrat predpisejo antibiotik kot varnost-
ni ukrep. Taka praksa pomeni ne samo stros-
kovno breme temve¢ tudi nesmotrno rabo
antibiotikov. Sistematicen pregled literature

z metaanalizo izbranih raziskav, ki ga je v ok-
viru Cochrane Collaboration opravila medna-
rodna skupina raziskovalcev, je nakazal korist
uporabe hitrih testov za virusne okuZbe v teh
okolis¢inah. Porocilo o ugotovitvah je bilo
objavljeno v Cetrti letosnji izdaji Cochrane
Database of Systematic Reviews (Cochrane
Database Syst Rev 2009; 4: CD006452).



Iz¢rpne poizvedbe po elektronskih biblio-
grafskih zbirkah, registrih randomiziranih
kontroliranih raziskav in drugih virih so odkri-
le 1 nepopolno randomizirano in 3 randomi-
zirane kontrolirane raziskave, v katere je
bilo zajetih skupaj 1.588 poprej zdravih otrok
z okuzbo zgornjih dihal. Skupaj 759 otrokom
so opravili hitre teste za virusne okuzbe, sku-
paj 829 otrok iz kontrolnih skupin pa je bilo
deleznih obicajne obravnave.

Rezultati so pokazali, da je bila uporaba
hitrih testov za virusne okuZbe povezana s Ste-
vilsko, vendar ne statisticno pomenljivo manj-
$im predpisovanjem antibiotikov in manj$im
Stevilom laboratorijskih preiskav krvi in seca.
Trajanje obravnave na urgentnem oddelku je
bilo ob uporabi hitrih testov za virusne okuz-
be podobno kot ob obi¢ajni obravnavi. Pogost-
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nost rentgenskega slikanja prsnega kosa pa se
je ob uporabi hitrih testov vendarle zmanjsa-
la za nekaj manj kot Cetrtino (razmerje pogost-
nosti 0,77; 95 % razpon zaupanja 0,65-0,91).

Raziskovalci so zakljudili, da obstojeci
dokazi ne omogocajo dokoncne presoje kori-
sti hitrih testov za virusne okuZbe v prepre-
¢evanju predpisovanja antibiotikov otrokom
z okuZbo zgornjih dihal, vendar so rezultati
dosedanjih raziskav po njihovem prepric¢anju
obetavni. V metaanalizo vklju¢ene raziskave
niso imele ustrezne statisticne modi, kar je po
mnenju raziskovalcev vzrok za nekatera pro-
tislovja v rezultatih. Resni¢no korist tega ukrepa
bi bilo treba zato ovrednotiti v randomizira-
ni kontrolirani raziskavi z ustreznim Stevilom
bolnikov.

Serumska koncentracija natriureti¢nega
peptida napovednik sréno-zilnih dogodkov

Circulation, december 2009

Raziskave in vitro so pokazale, da se natriu-
reti¢ni peptidi izlocajo iz srénomisicnih celic
tudi v odgovor na ishemijo, zato nekateri
menijo, da njihova koncentracija v krvi lah-
ko odraZa ogroZenost zaradi vseh sréno-Zilnih
dogodkov in ne samo zaradi srénega popus-
Canja. Sistematicen pregled literature z me-
taanalizo 40 izbranih raziskav z dolgotrajnim
sledenjem je potrdil, da bi bilo umestno to
povezavo raziskati v velikih populacijskih
raziskavah. Skupina britanskih in islandskih
raziskovalcev je ugotovitve pregleda objavi-
la v decembrski Stevilki revije Circulation
(Circulation 2009; 120: 2177-87).

S poizvedbami po elektronskih bibliograf-
skih zbirkah in drugih virih so raziskovalci
zbrali podatke o raziskavah, v katerih so poro-
cali o povezavi med koncentracijo natriure-
ti¢nega peptida tipa B (BNP) ali njegovega

N-konénega propeptida (NT-proBNP) in
pojavnostjo usodnega ali neusodnega sréne-
ga infarkta, mozganske kapi, prehodnega
ishemi¢nega napada in srénega popuscanja.
Merilom za vkljucitev v metaanalizo, ki so
vkljuevala tudi sledenje vsaj 1 leto, je ustre-
zalo 40 raziskav s skupaj 87.474 preiskovan-
ci, ki so bili izbrani bodisi iz celotne populacije
bodisi glede na vedjo ogroZenost zaradi dejav-
nikov tveganja ali obstojeco sréno-Zilno bole-
zen.

V povprecno priblizno 5 letih sledenja je
bilo zabeleZenih skupaj 10.625 opazovanih
sréno-zilnih dogodkov. Statisti¢na analiza,
v kateri so izlo¢ili vpliv poglavitnih sréno-Zil-
nih dejavnikov tveganja, je pokazala, da je bilo
tveganje za pojav katerega teh dogodkov
v tretjini z najvecjimi vrednostmi skoraj
3-krat vecje kot v tretjini z najmanj$imi vred-
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nostmi koncentracije natriureti¢nega pepti-
da (relativno tveganje 2,82; 95 % razpon zau-
panja 2,40-3,33). Enaka analiza, ki so jo omejili
na 6 raziskav z vsaj 250 opazovanimi dogod-
ki (kar naj bi po prepricanju raziskovalcev
zmanjsalo vpliv pristranskosti pri beleZenju
opazovanih dogodkov iz manjsih raziskav), je
razkrila podobno razmerje med skrajnima
tretjinama po vrednosti koncentracije natriu-
reti¢nega peptida razslojenih preiskovancev

(relativno tveganje 1,94; 95 % razpon zaupa-
nja 1,57-2,39). Napovedna vrednost BNP in
NT-proBNP je bila podobna, izhodis¢na stop-
nja sréno-Zilne ogroZenosti nanjo ni imela
vpliva. Vkljucitev koncentracije natriuretic-
nega peptida v izracun sréno-Zilne ogroZeno-
sti na podlagi poglavitnih dejavnikov tveganja
je zmerno izboljsala prepoznavanje ogroze-
nih posameznikov.

Cepivo proti pandemski gripi A HIN1
mocno imunogeno pri odraslih

Lancet, januar 2010

En odmerek cepiva proti pandemski gripi
A HINT1 je bil mo¢no imunogen pri odraslih,
so pokazali izsledki dveh randomiziranih kon-
troliranih raziskav, ki so ju izpeljali v 35 sre-
dis¢ih v ZDA. Ti raziskavi kaZeta, kot je
zapisano v porocilu v januarski stevilki revi-
je Lancet (Lancet 2010; 375: 41-8), da uteg-
ne odraslim zagotavljati zadostno za$cito
pred okuzbo s tem virusom Ze 1 odmerek, za
otroke, mlajse od 9 let, pa sta najbrz potreb-
na 2 odmerka. V isti Stevilki revije sta bili
objavljeni $e dve porocili o raziskavah cepi-
va proti tej vrsti gripe.

Raziskavi sta zajeli zdrave prostovoljce.
V prvi raziskavi je sodelovalo 497 preiskovan-
cev, starih 18-64 let, in 352 odraslih, starih
vsaj 65 let, ki so po naklju¢nostnem izboru
prejeli odmerek cepiva s 7,5 g, 15 ug oziro-
ma 30 pug hemaglutinina ali placebo, v drugi
raziskavi pa je sodelovalo 229 otrok, starih
6-35 mesecev, in 245 otrok, starih 3-9 let, ki

so prejeli odmerek cepiva s 7,5ug in 15 ug
hemaglutinina ali placebo. Odmerek cepiva
oziroma placeba (fizioloska raztopina soli) so
otroci, mlajsi od 1 leta, prejeli v stegno, osta-
li preiskovanci pa v deltoidno miSico. Glav-
no merilo uéinkovitosti v obeh raziskavah je
bila raven protiteles, ki zavirajo hemaglutina-
cijo, 21 dni po cepljenju.

Ob tem casovnem mejniku so zascit-
ni titer protiteles (vsaj 1:140) izmerili pri
45-50% otrok, starih 6-35 mesecev, 69-75 %
otrok, starih 3-9 let, 95-100 % odraslih, sta-
rih 18-64 let, in 93-95 % odraslih, starih vsaj
65 let. Po cepljenju niso v nobeni skupini
zabeleZili nobenega s cepivom povezanega
resnega nezelenega ucinka. O reakciji na
mestu cepljenja ali sistemski reakciji je poro-
¢ala pribliZno polovica preiskovancev v vsa-
ki starostni skupini, med aktivno cepljeno in
placebo skupino v pojavnosti teh reakcij ni
bilo razlik.
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Zobozdravstveni poseg ne poveca tveganja
za okuzbo popolne endoproteze kolka
ali kolena

Clinical Infectious Diseases, januar 2010

Zobozdravstveni posegi ne predstavljajo po-
vecanega tveganja za okuzbo popolne endo-
proteze kolka ali kolena, zato preprecevalno
zdravljenje z antibiotiki v teh okoli§¢inah ni
potrebno, so v raziskavi primerov s kontro-
lami ugotovili ameriski raziskovalci iz Mayo
Clinic College of Medicine v Rochestru in dru-
gih sredis¢ v ZDA. Porocilo o izsledkih so obja-
vili v januarski $tevilki revije Clinical Infectious
Diseases (Clin Infect Dis 2010; 50: 8-16).
Raziskovalci so proucili podatke za
339 bolnikov z okuzbo popolne endoproteze
kolka ali kolena in 339 po demografskih in kli-
ni¢nih znacilnostih ustreznih kontrolnih bol-
nikov brez tovrstne okuZzbe. Vsi bolniki so bili

obravnavani v 1 terciarnem sredisc¢u v le-
tih 2001-2006. Statisti¢na analiza, v kateri so
izlo¢ili vpliv morebitnih zavajajocih dejavni-
kov, je pokazala, da zobozdravstveni poseg
(z velikim ali majhnim tveganjem), ki so ga
opravili brez preprecevalnega zdravljenja
z antibiotikom, ni bil povezan z vecjo pojav-
nostjo okuzb endoproteze. Razmerje obetov
za okuZzbo v primerjavi z bolniki, ki jim niso
opravili zobozdravstvenega posega, je bilo
0,8 (95 % razpon zaupanja 0,4-1,6). Prepre-
¢evalno zdravljenje z antibiotiki ob zobo-
zdravstvenem posegu na tveganje za okuzbo
endoproteze ni imelo statisti¢no ali klini¢no
pomembnega vpliva.
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Navodila sodelavcem Medicinskih razgledov

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

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

AVTORSTVO

Avtorji morajo izpolnjevati pogoje za avtors-
tvo. Prispevati morajo k zasnovi in oblikova-
nju oziroma analizi in interpretaciji podatkov,
¢lanek morajo intelektualno zasnovati oziro-
ma ga kriti¢no pregledati, strinjati se mora-
jo s koné¢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 Stevilko in
elektronskim naslovom), ki bo skrbel za
komunikacijo z uredni$tvom in ostalimi avtor-
ji. Kakr$nekoli spremembe v avtorstvu ¢lanka
(po oddaji ¢lanka v 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 Helsins-
ko-tokijske deklaracije. Pri prispevkih, ki
obravnavajo poskuse na Zivalih, mora biti iz
besedila razvidno, da so bili opravljeni v skla-
du z eti¢nimi naceli.

TIPKOPIS

Prispevke posljite na naslov urednistva: Medi-
cinski razgledi, Korytkova 2, 1000 Ljubljana.
Pogljite natisnjeno verzijo prispevka, datote-
ko prispevka na 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$¢enka naj bo oznacena
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. Avtorji, ki so v objavo poslano
raziskovalno delo opravili s pomocjo doloce-
nega podjetja, naj le-to tu navedejo.

Izvlecek in klju¢ne besede. Druga stran naj
obsega izvlecek v slovenskem in angleskem
jeziku. Izvlecek 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 ¢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. Lo¢eno jih oste-
viléite po vrstnem redu, vsaka tabela mora biti
navedena v besedilu. Pod tabelo sodi besedi-
lo, ki naj vsebuje kratek naslov, v njem naj
bodo pojasnjene tudi vse kratice, okrajSave in
nestandardne enote, ki se pojavljajo v tabeli.
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Slike morajo biti profesionalno izdelane ali
fotografirane. Ce so slike priloZene v digital-
ni obliki, naj bodo zadostne kakovosti za tisk.
Fotografije iz radioloskih posnetkov in diapo-
zitivov naj priskrbi avtor sam. Oddajte origi-
nale slik oziroma fotografije, slik ne skenirajte
sami. Crke, tevilke ali simboli na sliki mora-
jo biti jasni, enotni in dovolj veliki, da so ber-
ljivi tudi na pomanjsani sliki. Fotografijam,
na katerih se lahko prepozna identiteta bol-
nika, priloZite pisno dovoljenje bolnika.

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

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

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

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

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

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

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

Primeri:

* clanek v reviji:

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

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

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

* clanek v reviji, kjer je avtor
organizacija:

American Diabetes Association. Diabetes
update. Nursing. 2003; Suppl: 19-20, 24.

* volumen s suplementom:
Vesel S. Spremembe na srcu pri Kawasakijevi
bolezni. Med Razgl. 2002; 41 Suppl 2: 139-43.

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

 Stevilka s suplementom:

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

¢ 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.



* knjiga:

Ahcan U. Prva pomo¢: priro¢nik s prakti¢nimi
primeri. Ljubljana: Rdedi 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: Kocijandi¢ 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.

* porocila s kongresov:

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

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

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;
€1995-2007 [citirano 2007 Feb 22]. Doseglji-
vo na: http://www.ama-assn.org/

* clanek 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.

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

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

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

UREDNISKO DELO

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