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Klavdija Vukovic', Marta Inidarsie, Maja Arnei®

Borelijski limfocitom pri otrocih
v Sloveniji - demografske, klini¢ne
in laboratorijske znacilnosti

Borrelial Lymphocytoma in Children in Slovenia — Demographic,
Clinical and Laboratory Characteristics

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: boreliiski limfocitom, otrok, lymska borelioza, koZa, Borrelia burgdorferi sensu lato

IZHODISCA. Lymska borelioza je bolezen, ki prizadene 3tevilne organske sisteme. Prenasa
jo klop, povzroca pa bakterija Borrelia burgdorferi sensu lato. Borelijski limfocitom je klini¢-
ni znak zgodnje lokalizirane lymske borelioze. METODE. Klini¢na raziskava je potekala retro-
spektivno. Zajela je 45 bolnikov, ki so se zdravili na Kliniki za infekcijske bolezni in vrocinska
stanja v Ljubljani ambulantno in/ali bolni$ni¢no od 1.1.2001 do 31. 12. 2007. Borelijski lim-
focitom smo diagnosticirali po kriterijih Centra za kontrolo in preventivo nalezljivih bolez-
ni in klini¢nih kriterijih za diagnozo lymske borelioze pri otrocih. Osnovne demografske podatke
in podatke o poteku bolezni smo dobili s pomodjo vprasalnika. V raziskavi je ostalo 42 bol-
nikov, ki so izpolnjevali pogoje za vkljucitev, od tega 18 deklic in 24 deckov. REZULTATIL. Sred-
nja starost bolnikov je bila 5let. Vbod klopa je imelo 19 % bolnikov. Pri 97,6 % bolnikov je bil
borelijski limfocitom solitaren. Serumska borelijska protitelesa so se pojavila pri 38,5 % otrok
z borelijskim limfocitomom. Pri enem bolniku smo iz krvi osamili B. burgdorferi sensu stricto.
Pri eni bolnici se je poleg borelijskega limfocitoma in erythema migrans soCasno pojavilo tudi
vnetje mozganskih ovojnic. Trije bolniki z borelijskim limfocitomom so bili zdravljeni bolni-
$ni¢no. ZAKLJUCKI. Pri otrocih se borelijski limfocitom pojavlja sezonsko, najpogosteje mese-
ca junija. Predilekcijsko mesto je uSesna mecica. Pri vecini otrok z borelijskim limfocitomom
je zacetna bolezen lahka, toda vec kot polovica ima pridruZene lokalne in/ali splo$ne tezZa-
ve. Samo pri tretjini otrok z borelijskim limfocitomom je diagnoza lymske borelioze potrje-
na. Vec kot tretjina otrok ima v krvi prisotna specifi¢na protitelesa proti borelijam lymske
borelioze, prisotnost borelij lymske borelioze v krvi pa je zelo redka.

ABSTRACT

KEY WORDS: borrelial lymphocytoma, children, Lyme borreliosis, skin, Borrelia burgdorferi sensu lato

BACKGROUNDS. Lyme borreliosis is a disease which affects many organ systems. It is tran-
smitted by ticks and caused by the bacteria Borrelia burgdorferi sensu lato. Borrelial lymphocy-
toma is a clinical sign of early localized Lyme borreliosis in children. METHODS. The clinical
study was retrospective. It included 45 patients who were treated at the Department of Infectious

1 Klavdija Vukovi¢, §tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
klavdi21@gmail.com

2 Marta Znidarsi¢, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana

3 Prof. dr. Maja Arnez, dr. med., Klinika za infekcijske bolezni in vro¢inska stanja, Univerzitetni klini¢ni

center Ljubljana, Japljeva ulica 2, 1000 Ljubljana
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Diseases, University Medical Centre, Ljubljana, Slovenia, from 1 January 2001 to 31 Decem-
ber 2007. The diagnosis of borrelial lymphocytoma was based on the Centers for Disease Control
and Prevention criteria for the diagnosis of Lyme borreliosis in children. The basic demograp-
hic data and data about the course of the disease were collected using a questionnaire. A group
of 42 patients who fulfilled the inclusion criteria was enrolled and included 18 females and
24 males. RESULTS. The medium age of the patients was 5 years. 19% of the patients had
had a tick bite. 97.6% of the patients had solitary borrelial lymphocytoma. B. burgdorferi sen-
su stricto was isolated in one patient’s blood. One of the female patients had borrelial lymphocy-
toma, erythema migrans and meningitis simultaneously. Three patients with borrelial
Iymphocytoma were hospitalized. CONCLUSIONS. In children, borrelial lymphocytoma appears
seasonally, mostly in June. In the majority of children, it appears on the earlobe. For most chil-
dren, it involves an easy initial disease, but more than half of the cases have associated local
and/or general symptoms. The diagnosis of Lyme borreliosis is confirmed in only one third
of children with borrelial lymphocytoma. More than a third of children also have specific
antibodies against the borrelias causing Lyme borreliosis, but in the blood of children with

borrelial lymphocytoma the presence of the latter is very rare.

uvobD

Lymska boreiloza (LB) je zoonoza. Ime Lyme
je dobila po okroZju v ZDA, kjer so bolezen
leta 1975 prvic¢ prepoznali, borelioza pa po
bakteriji Borrelia burgdorferi sensu lato, ki jo
povzroca (1, 2). V Sloveniji jo prenasa $cita-
sti klop (lat. Ixodes ricinus) (3). Slovenija je
endemicno obmocdje za LB in je ena od drzav
osrednje Evrope z najvisjo stopnjo pogosto-
sti bolezni (4). Vsaj Sest razlicnih vrst B. burg-
dorferi sensu lato povezujejo z boleznijo pri
ljudeh (5). B. burgdorferi sensu lato potuje
v naravi med prenasalci in med Zivalskim
rezervoarjem, ki ga sestavljajo srnjad, jelenjad,
glodalci, mali sesalci in ptice. Clovek je nakljuc-
ni in kon¢ni gostitel;.

Danes je znano, da je LB bolezen, ki pri-
zadene $tevilne organske sisteme, predvsem
kozo, ZivCevje, srce in sklepe (6, 7). Poteka
v stadijih. Prvi stadij predstavlja zgodnja
lokalizirana okuzba, drugi stadij zgodnja dise-
minirana okuZba in tretji stadij pozna okuz-
ba. Omenjena delitev temelji na patogenetski
razlagi nastanka in poteka okuzbe. Razmeji-
tev posameznih stadijev LB je vcasih tezka,
saj je lahko isti organ prizadet kadarkoli v po-
teku bolezni.

Zgodnja lokalizirana okuzba se pokaze
pri 60-80 % bolnikov po vbodu klopa z zna-
C¢ilnim solitarnim koZnim izpuscajem, ki ga
imenujemo potujoca rdecina (lat. erythema

migrans, EM). Bolnikov imunski odgovor na
okuzbo je majhen. Specifi¢nih protiteles pra-
viloma $e ni (7).

Zgodnja diseminirana okuZba nastane
nekaj dni do nekaj tednov kasneje. Borelije se
$irijo po krvi in limfi v Stevilne organe. Odziv-
nost bolnikovih mononuklearnih celic na
antigene borelije se poveca. Pojavita se poli-
klonska in specifi¢na aktivacija B-celic. V bol-
nikovi krvi se pojavijo specifi¢na protitelesa
iz razreda IgM, povecan je nivo celokupnih
IgM-protiteles, krioprecipitatov, krozecih
imunskih kompleksov in nekaterih avtopro-
titeles. Postopoma se pojavijo tudi specifi¢na
protitelesa razreda IgG. Izgleda, da se uspe
po razsoju borelijam prikriti v nekaterih tki-
vih in se kasneje ponovno aktivirati. Po pred-
hodni utrujenosti in obc¢asnih bolecinah
v sklepih, kosteh in miSicah se po vec¢ tednih
do ve¢ mesecih pojavi Zari$¢na okuzba. Pri
15-20% bolnikov se pojavi nevroborelioza, pri
4-8% bolezen srca in pri 60% vnetje skle-
pov (7).

Pozna ali kroni¢na okuZba nastane eno
leto ali ve¢ po zacetku bolezni. K posamez-
nim kliniénim znakom bolezni poleg borelije
pripomorejo tudi imunski mehanizmi. Bore-
lije pri genetsko sprejemljivih osebah sprozijo
imunski odgovor z lastnostmi avtoreaktivno-
sti. Ta lahko traja tudi Se potem, ko je spiro-
heta Ze unicena. Latenca bolezni lahko traja
tudi vec let.
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Vecina otrok z lymsko boreliozo prebole-
va EM. Pri otrocih v Evropi ga najpogosteje
povzroca B. afzelii (8). Klini¢ni znak zgodnje
lokalizirane LB pri otrocih je tudi borelijski
limfocitom (9).

V zgodnjem diseminiranem stadiju bolez-
ni je pri otrocih v Evropi poleg koZe pogosteje
prizadeto Zivcevje, predvsem okvara obraz-
nega Zivca in meningitis, pri otrocih v ZDA
pa pretezno sklepi. Predvidevajo, da imata
B. garinii in B. afzelii, ki prevladujeta med pov-
zroCitelji LB v Evropi, vedji nevrotropizem kot
B. burgdorferi sensu stricto, ki je edina do sedaj
odkrita vrsta borelij LB v ZDA. Nevroloska
simptomatika LB je pogostejsa pri otrocih kot

pri odraslih (9). Pozna LB je pri otrocih red-
ka (9).

LB je pri otroku potrjena, kadar klini¢no
ugotovimo solitarni ali multipli EM. Za vse
ostale klini¢ne slike je potrebna mikrobioloska
potrditev borelijske okuzbe. Klini¢ne kriterije
za LB pri otrocih prikazujemo v tabeli 1 (10, 11).

Borelijski limfocitom (BL) je redka, zgod-
nja kozna sprememba lymske borelioze (LB).
Pojavlja se pri priblizno enem odstotku vseh
koznih sprememb. BL je pogostejsi pri otrocih
kot pri odraslih. Pojavlja se v Evropi, ne pa
tudi v ZDA (7).

Obicajno se pojavi kasneje kot EM, ki
nastane ve¢ tednov ali mesecev po vbodu

Tabela 1. Klinicni kriterji za diagnozo lymske borelioze pri otrocih (10, 11); EM — potujoca rdecina (at. erythema migrans).

Lymska horelioza Kriteriji za diagnozo

potriena 1. solitarni in multipli EM

ali

2. sumljiv Klinicni znak (limfocitom, okvara obraznega Zivea po perifernem fipu, meningitis, meningoradikulitis,

artrtis, karditis)
in
mikrobioloska potrditev okuzbe

A. osamitev B. burgdorferi sensu lato iz krvi in/ali iz mozganske tekotine in/ali iz drugega prizadefega tkiva
(koza, stce, sklepna tekotina, sinovija, drugo)

in/ali

B. dokazana intratekalna tvorba specificnih borelijskih profiteles

in/ali

(. serokonverzija specifiénih borelijskih profiteles

ali

3. rotina in//ali nespecifitne tezave po vbodu klopa

in
mikrobioloska potrditev okuzbe

A. osamitev B. burgdorferi sensu luto iz krvi in/ali iz mozganske tekotine in/ali iz drugega prizadetega tkiva
(koza, sce, sklepna tekotina, sinovija, drugo)

in/dli

B. dokazana intratekalna tvorba specificnih borelijskih protiteles

verjetna
artriis, karditis)
in

sumljiv klinicni znak (limfocitom, okvara obraznega Ziva po perifernem tipu, meningitis, meningoradikulitis,

B. burgdorferi sensu lato imunofluorescenchi test IgM (IFT Igh) in/ali IFT 1gG =1 : 256 brez dinamike parnih serumov

mozZna
in

1. viotina in/ali nespecificne teZave po vbodu Klopa

B. burgdorferi sensu lato IFT IgM in /ali IFT Ig6=1:256 brez dinamike parnih serumov

ali
serokonverzija specificnih borelijskih profiteles
ali

2. okvara obraznega Zivea po perifernem tipu in meningitis, brez mikrobioloske potrditve okuzbe
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Slika 1. Borelijski limfocitom na uhlju pri 8-etnem decku. Pustica
oznacuje mesto vboda klopa.

klopa in traja dlje Casa (12, 13). Lahko se poja-
vi po prebolelem EM ali istoc¢asno z njim, lah-
ko paje prviin edini znak LB (14).

BL je koZni tumor modrikasto rdece bar-
ve, premera 1-5 cm, ki je sestavljen pretezno
iz limfocitov B in je posledica benigne, poli-
klonske proliferacije B-limfocitov v koZi in
podkoZju kot odraz imunske reakcije na pri-
sotnost borelijskih antigenov v koZi. Pri otro-
cih je najpogosteje v predelu usesne mecice,
redkeje na modniku, pri odraslih pa najpogo-
steje v predelu prsne bradavice (9, 14). Sprem-
ljajo ga lahko lokalna bolecina, sistemski
simptomi in povecane lokalne bezgavke (14).
Primer BL prikazuje slika 1.

Pri odraslih bolnikih iz limfocitskega tkiva
najveckrat osamimo B. afzelii, redkeje B. bis-
settii (15-17).

Kadar je BL pri odraslem bolniku na use-
sni mecici, je diagnoza klini¢na. V vseh osta-
lih primerih je potrebna histoloska potrditev
bolezni. V prid borelijske etiologije govorijo:
anamnesti¢ni podatek o vbodu klopa ali piku
insekta na mestu BL, podatek o prebolelem
EM in dober klini¢ni odgovor na zdravljenje
z antibiotiki. Diagnozo podkrepimo s serolos-
kimi preiskavami. Pozitivne so pri priblizno

MED RAZGL 2010; 49

polovici bolnikov z BL (17). Diagnozo potr-
dimo z osamitvijo borelij v prizadetem tkivu
in histolosko (18). BL na uhlju povzroca diag-
nosti¢ne tezave predvsem zaradi nepozna-
vanja. Diferencialnodiagnosti¢no pridejo
v postev lokalna reakcija na pike insektov, lim-
fom, tujkov granulom in druge bolezni, kot
so sarkoidoza, koZne metastaze, keloid, granu-
lomatozni kontaktni dermatitis, lupus eritema-
tosus, granuloma annulare in drugo (14, 17).
Bolnike z LB zdravimo z antibiotiki. Za
zdravljenje BL pri otrocih priporocajo oralno
fenoksimetil penicilin, amoksicilin, azitromi-
cin, cefuroksim aksetil in klaritromicin, podob-
no kot za otroke s solitarnim EM (19, 20).

NAMEN DELA IN HIPOTEZA

V literaturi je malo podatkov o otrocih z BL.
Z raziskavo smo Zeleli ugotoviti demografske,
klini¢ne in laboratorijske znacilnosti pri bol-
nikih z BL, ki so mlajsi od 151let. Posredno
smo Zeleli z omenjeno raziskavo tudi osvet-
liti patogenezo LB pri otrocih.

ZASNOVA RAZISKAVE
IN OPIS METOD

Klini¢na raziskava je potekala retrospektivno.
Raziskava je zajemala 45 bolnikov, ki so se
zdravili na Kliniki za infekcijske bolezni in vro-
¢inska stanja v Ljubljani ambulantno in/ali
bolni$ni¢no od 1. 1. 2001 do 31. 12.2007 in so
izpolnjevali pogoje za vkljucitev. To sta bila
starost do 151et in znacilen BL, ki $e ni bil
zdravljen z antibiotiki. Tri bolnike smo poz-
neje iz raziskave izkljucili. V raziskavi je osta-
lo 42 bolnikov.

Pri bolnikih smo ugotavljali demografske,
klini¢ne in laboratorijske znacilnosti BL.
BL smo diagnosticirali po kriterijih Centra za
kontrolo in preventivo nalezljivih bolezni
(angl. Centers for Disease Control and Preven-
tion, CDC) in klini¢nih kriterijih za diagnozo
LB pri otrocih (10, 11, 21).

Ob vkljucitvi v raziskavo smo pridobili
podatke o anamnezi, klinicnem pregledu,
osnovnih hematologkih in biokemi¢nih prei-
skavah krvi ter mikrobiologkih preiskavah.
Osnovne demografske podatke in podatke
o poteku bolezni smo dobili s pomocjo vpra-
Salnika, ki smo ga izpolnili ob vkljuditvi v ra-
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ziskavo za vsakega bolnika posebej. Zacetno
bolezen smo opredelili kot lahko (BL+0-1 simp-
tom), srednje hudo (BL +2-5 simptomov) in
hudo (BL+2 6 simptomov) po kriterijih Stee-
ra za bolnike z EM (22).

Preiskave krvi za seroloske preiskave in
osamitev B. burgdorferi sensu lato so opravili
na Institutu za mikrobiologijo in imunologi-
jo Medicinske fakultete v Ljubljani. Kvanti-
tativne in kvalitativne podatke smo analizirali
s Wilcoxonovim testom in testom y? ali Fisch-
erjevim testom.

REZULTATI

Vecino bolnikov smo zdravili poleti, ko je aktiv-
nost klopov najvedja. Mesec vkljucitve bolni-
kov z BL v raziskavo prikazuje slika 2. Nihcée
od bolnikov ni imel LB v preteklosti. Podatek
o vbodu klopa je bil prisoten pri 36/42 (86 %)
bolnikov. Mesto vboda klopa/pika insekta je
bilo hkrati mesto BL pri 21 bolnikih (50 %).
Cas od vboda/pika do BL (inkubacijski as)
je znan za 17 bolnikov (40 %): povpre¢na vred-
nost je bila 31,1+37,8 dni. Srednja vrednost
za Cas, ki je pretekel od vboda klopa/pika
insekta do nastanka BL, je bila 15 dni, z raz-
ponom 11-28 dni. Mesto vboda/pika je bilo
znano pri skupno 33 bolnikih (79 %), od tega
je imelo 25 bolnikov vbod klopa, 8 pa pik
insekta. 17 bolnikov (51,5 %) je imelo vbod na
glavi ali vratu.

Velikost BL je bila znana samo za 7 (17 %)
bolnikov. Povpre¢ni premer je znasal 1,6+1,6cm
(mediana 1, z razponom 0,5-5 cm). BL je bil
v vecini primerov rde¢ (90,5 %) in nabrekel
(88,1 %). Pri 41 bolnikih (97,6 %) je bil BL soli-
taren, pri enem bolniku (2,4 %) sta bili soca-
sno prisotni dve koZni spremembi. BL se je
najveckrat pojavil na uhlju (82 %) (tabela 2).

Tabela 2. Mesto borelijskega limfocitoma na felesu.

Mesto BL na telesu Stevilo bolnikov (%)
uheli 34 (82)
prsna bradavica 5(12)
skrotum 1(2)

golen 1(2)

obrvi 1(2)

Tabela 3. PridruZene lokalne teZave pri bolnikih z borelijskim
limfocitomon.

Spremenljivka Stevilo bolnikov (%)

lokalne tezave 25 (59,5
sthenje* 10 (23,8)
pecenje™ 1(2,4)

boleina™® 7(16,7)

* — Stevilo dogodkov

stevilo bolnikov

jon  feb  mar  apr  moj

jon  jul  avg sept okt  nov  dec

mesec

Slika 2. Mesec vkijucitve bolnikov z borelijskim limfocitomom v raziskavo.
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Trajanje BL od pojava do vkljuditve v raziska-
vo je znan pri 38 bolnikih. Od pojava koZne
spremembe do vkljuditve v raziskavo je mini-
lo v povpredju 33,8 37,1 dni (mediana 17,5,
razpon 0-120 dni). 25 (59,5 %) bolnikov je ime-
lo pridruZene tezave. 14 (33 %) bolnikov je
imelo lokalne tezave (tabela 3). Pri 15 (35,7 %)
bolnikih so bile pridruZene splo$ne tezave (ta-
bela 4).

Tabela 4. PridruZene splosne teZave pri bolnikih z borelijskim lim-

focitomom.

Spremenljivka Stevilo bolnikov (%)

splosne tezave 25 (59,5)
slabo potutie™ 1(2,4)
vroding* 3.0
glavobol* 6(14,3)
holetine v sklepih* 1(2,4)
motnje mikcije™ 1(2,4)
prehlod* 5(12)

* — Stevilo dogodkov

Vrocina se je pojavila pri 3 bolnikih (7,1 %).
Ob prvem pregledu bolnikov smo poleg BL
pri 25 (59,5 %) bolnikih ugotovili dodatne kli-
ni¢ne znake, od tega je bila najpogostej$a limf-
adenopatija (31 %).

Trajanje lokalnih in/ali splo$nih tezav
pri bolnikih pred vkljucitvijo v raziskavo
je bilo 20,9+28,0dni (mediana 5, razpon
1-104 dni). Pred vkljucitvijo v raziskavo so
lokalne tezave trajale 28,5+ 37,2 dni (media-
na 5, razpon 1-104 dni) in splo$ne tezave
14,9+ 17,8 dni (mediana 5, razpon 2-61 dni).
Zacetna bolezen je bila pri vecini bolnikov lah-
ka (76,2 %).

Kri za seroloske preiskave je bila ob prvem
pregledu odvzeta pri 39/42 (93 %) bolnikov.
Pri 33,3 % vzetih vzorcev so bila prisotna bore-
lijska serumska protitelesa iz razreda IgM, pri
5,1% pa iz razreda IgG.

Cas od vboda klopa in/ali pika insekta do
odvzema krvi za seroloske preiskave je bil
znan pri 14 bolnikih: povprecno je bil dolg
63,5+ 66,6 dni, mediana vrednost je 40
(6-240) dni. Cas od pojava BL do odvzema
krvi seroloske preiskave je bil znan pri
36/42 bolnikov: povprecna vrednost je zna-
$ala 31,8 35,5 dni, mediana vrednost je 14
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(razpon 1-120) dni. Pri $tirih bolnikih smo
s seroloskim sledenjem ugotovili serokonver-
zijo borelijskih protiteles iz razreda IgG.

Kri za osamitev B. burgdorferi sensu lato
je bila odvzeta pri 29/42 (69 %) bolnikov. Cas
od vboda do odvzema krvi za osamitev je bil
znan pri 12 bolnikih: povprec¢na vrednost je
znasala 63,7 £ 68,4 dni, mediana vrednost je
40 (razpon 6-240) dni. Cas od pojava BL do
odvzema krvi za osamitev je bil znan pri
27 bolnikih: povprecna vrednost je bila
37,7+38,5 dni, mediana vrednost je 21
(1-120) dni. Pri enem (3,4 %) bolniku smo iz
krvi osamili B. burgdorferi sensu lato. Osam-
Jjeno borelijo LB iz krvi so z dodatnimi mikro-
biolo§kimi preiskavami opredelili kot
B. burgdorfei sensu stricto. Kri za osamitev je
bila odvzeta 29 dni po vbodu klopa in en dan
po zacetku BL.

V tabeli 5 prikazujemo klini¢ne kriterije
za diagnozo BL pri 42 bolnikih, ki so se zdra-
vili na Kliniki za infekcijske bolezni in vrocin-
ska stanja v Ljubljani v letih od 2001 do 2007.

Zdravljenje nasih bolnikov z antibiotiki
prikazuje slika 3.

Trije (7,1%) bolniki z BL so bili zdravlje-
ni v bolni$nici, eden od njih §tiri, ostala dva
pa pet dni.

Tabela 5. Klinicni kriterji za diagnozo lymske borelioze pri bolnikih
7 boreliiskim limfocitomom (10, 11). EM — erythema migrans.

Borelijski limfocitom ~ Kliniéni kriteriji za diagnozo

Potrien: 14 bolnikov (33 %)

1 bolnik Osamitev B. burgdorferi sensu lato iz ki +
serumska borelijska IgG profitelesa > 256

6 bolnikov Pridruzen solitarni EM

1 bolnik Pridruzen solitarni EM + serumska borelij
ska lgG-profitelesa >256

1 bolnik Pridruzen solitarni EM + meningiis

1 bolnik Pridruzen multipli EM + serumska borelijska
g6 profitelesa > 256

4 bolniki Serokonverzija borelijskih IgG-profiteles

Verjeten: 12 bolnikov (29 %)

2 bolnika Serumska borelijska lgM-protitelesa >256

10 bolnikov Serumska borelijska lgG-profitelesa > 256

Mozen: 16 bolnikov (38 %)

13 bolnikov Mikrobioloske preiskave vzete, negativen
rezultat
3 bolniki Mikrobioloske preiskave niso bile vzete
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I qzitromicin in ceftriakson
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I fenoksimetil penicilin
[ azitromicin

Slika 3. Zdravijenje bolnikov z borelijskim limfocitomom
7 antibiotiki.

Zaradi suma na vnetje mozganskih ovoj-
nic (meningitis) smo tri bolnike lumbalno
punktirali in pregledali moZgansko tekocino.
Pri enem (2,5 %) bolniku smo ugotovili poleg
BL tudi meningitis.

To je bila 8-letna deklica, ki je bila juni-
ja 2002 sprejeta na Kliniko za infekcijske
bolezni in vrocdinska stanja v Ljubljani zara-
di solitarnega EM, BL in vnetja moZganskih
ovojnic. Maja istega leta je Ze bila ambulant-
no pregledana zaradi suma na desnostranski
parotitis. Takrat so bili laboratorijski izvidi
krvi v mejah normale, svetovano je bilo simp-
tomatsko zdravljenje. 12 dni kasneje se je na
obrazu zacela pojavljati rdeca ¢rta, ki se
je Sirila. V tem Casu je bila deklica utrujena,
brez energije, s poviSano telesno temperatu-
ro do 37,1 °C. Cez dva tedna se je poleg rde-
C¢ine pojavila Se rdeca oteklina desnega uhlja,
ki je bil bole¢. Vbod klopa so starsi zanikali.
Ob sprejemu je bila neprizadeta, imela je niz-
ko vrocino (37,3 °C), angularne vratne bez-
gavke so bile povecane in nebolece. Imela je
znacilen solitarni EM na desni polovici obra-
za, limfocitom desnega uhlja in izraZene zna-
ke za vnetje moZganskih ovojnic, ki smo ga

kasneje potrdili s preiskavami mozganske
tekocine. Zdravili smo jo intravensko s cef-
triaksonom 14 dni. Ob odpustu je izpuscaj
v celoti izginil, desno uho je bilo $e nakazano
pordelo in zadebeljeno, meningealnih znakov
niimela. V moZganski teko¢ini smo ugotovili
povecano Stevilo levkocitov (206 x 109/1) s pre-
vlado limfocitov, zniZano koncentracijo glu-
koze (2,7 mmol/]; glukoza v krvi 6,6 mmol/l),
zvi$an nivo celokupnih proteinov (0,85 g/1),
povisan nivo albumina (488 mg/1), povisa-
ne vrednosti celokupnih imunoglobulinov
(Ig G 78,2, IgA 8,9 in IgM 5,1 mg/1). Specific-
nih borelijskih serumskih in likvorskih pro-
titeles nismo dokazali. Poskus osamitve borelij
LB iz krvi in moZganske tekocine je bil nega-
tiven. S seroloskim sledenjem smo kasneje
ugotovili serokonverzijo borelijskih protiteles
iz razreda IgG.

RAZPRAVA

V Sloveniji je lymska borelioza (LB) endemic-
na bolezen. Stevilo registriranih bolnikov
nara$ca iz leta v leto. Med njimi so tudi otro-
ci(3).

Boreiljski limfocitom (BL) je redka koz-
na sprememba zgodnje lokalizirane okuzbe,
ki jo povzroca B. burgdorferi sensu lato (17).
Pogosteje se pojavlja pri otrocih kot pri odra-
slih (7). BL se pojavlja predvsem v Evropi, ne
pa tudi v ZDA. Pri otrocih z LB niso odkrili niti
enega bolnika z BL (29).

V literaturi najdemo manjse Stevilo razi-
skav, ki porocajo o znacilnostih BL pri otro-
cih, ne zasledimo pa raziskave, ki bi porocala
o demografskih, klini¢nih in laboratorijskih
znacilnostih otrok z BL (24-27). Obstajajo
raziskave, ki opisujejo znacilnosti BL pri
odraslih bolnikih, in raziskave, ki opisujejo EM
pri otrocih (17, 28).

Najve¢ bolnikov smo beleZili meseca juni-
ja. Podobno sezonsko pojavljanje LB z vrthom
junija, julija in avgusta ugotavljajo tudi dru-
gi avtorji (3, 28).

PribliZzno ena petina nasih bolnikov je
imela v anamnezi podatek o predhodnem
vbodu klopa in/ali piku insekta, dve tretjini
se nista spominjali predhodnega vboda klo-
pain/ali pika insekta, za ostale pa nismo uspe-
li dobiti podatka. V raziskavi Maraspinova in
sodelavci porocajo o mnogo ve¢jem odstotku,
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saj sta imeli skoraj dve tretjini bolnikov pred-
hodni vbod klopa, ¢etrtina bolnikov pa se
vboda klopa ni spominjala (17). V raziskavi
Pohl-Koppe s sodelavci, ki je zajela 8 otrok,
v starosti od 3 do 8let, je vbod klopa naved-
la le dobra tretjina bolnikov (27).

Maraspinova s sodelavci je ugotovila, da
je srednja inkubacijska doba pri odraslih bol-
nikih z BL 23 dni. Pri nagih bolnikih je bila
bistveno krajsa, in sicer 15 dni. DolZina inku-
bacijske dobe pri nasih bolnikih se je bolj pri-
blizala dolZini trajanja inkubacijske dobi pri
bolnikih s solitarnim EM, ki jih opisuje Arne-
Zeva s sodelavci, in sicer je pri otrocih v tej
raziskavi trajala 13 dni (28).

BL je bil pri vecini nasih bolnikov rde¢ in
nabrekel. Tudi Maraspinova s sodelavci je
ugotovila, da je limfocitom pri odraslih rde-
¢e vijolicen do modro vijolicen, nabrekel ali
vozli¢ast, v premeru 0,5-2,5 cm. V naéi razi-
skavi smo ugotavljali velikost BL 0,5-5 cm. En
bolnik v nasi raziskavi je imel dve kozni spre-
membi. Maraspinova s sodelavci poroca, da
so bili vsi opazovani BL solitarni.

Po porodilih iz literature je BL pri otro-
cih najpogosteje na usesni mecici (23). Tudi
pri nasih bolnikih se je BL najpogosteje pojav-
Jjal na uhlju. Redkeje je bil prisoten na prsni
bradavici, medtem ko so bile ostale lokacije
redke. Tako se najpogostejsa lokacija BL pri
otroku razlikuje od najpogostejSega mesta
pojavljanja EM, ki se po porocanju Arneze-
ve s sodelavci najpogosteje pojavlja na trupu,
sledijo mu udi. Za razliko od otrok pa je pri
odraslih bolnikih BL najpogosteje na prsni
bradavici (17). Diagnoza BL je lahka, kadar
je le-ta v predelu usesne mecice, mnogo tez-
jaje diagnoza takrat, kadar je BL na prsni bra-
davici. Najtezja pa je postavitev diagnoze BL,
Ce se pojavi na drugih delih telesa (23). Pri
deklici, ki smo jo kasneje iz raziskave izklju-
¢ili, je bila diagnoza zaradi netipi¢ne lokaci-
je BL oteZena. Najprej je bil klini¢no postavljen
sum na maligno ra$co, $ele po histoloskem
pregledu z biopsijo odvzetega tkiva je bila
diagnoza dokon¢na in jasna. Tudi Maraspi-
nova s sodelavci poroca, da je bil pri 10,3 %
bolnikov z BL primarno postavljen sum na
maligno lezijo. Pri teh bolnikih so $ele nadalj-
nje preiskave dokoncno potrdile BL.

Pri odraslih bolnikih z BL pogosto opaZa-
jo socasno prisotnost EM. Maraspinova je ugo-
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tovila, da je imelo 62,5 % odraslih bolnikov,
ki so imeli BL na u$esni mecici, prisoten Se
EM. Prav tako se je EM pojavljal so¢asno z BL
pri 55,6 % bolnikov, ki so imeli BL na neti-
pi¢nih mestih. V nasi $tudiji je bil odstotek
socasne pojavnosti EM in BL precej nizji: pri
16,6 % bolnikov je bil prisoten solitarni EM,
pri 2,3% bolnikov pa multipli EM. Tudi
drugi avtorji poro¢ajo o pojavu BL v bliZini
mesta EM (6, 27).

Zacetna bolezen je bila pri vecini nasih
bolnikov lahka. Pri 23,8 % bolnikov smo opa-
zali srednje hudo obliko bolezni. Tudi Maras-
pinova s sodelavci poroca o pojavljanju lahke
oblike bolezni v veéini primerov BL pri odra-
slih. Prav tako ArneZeva s sodelavci poroca,
da se EM pri otrocih vec¢inoma kaze kot lah-
ka oblika bolezni.

Vec kot polovica nasih bolnikov z BL je
imelo pridruZene teZave, od tega je imela ena
tretjina lokalne tezave. Najpogosteje se je
pojavljalo srbenje (pri skoraj eni Cetrtini bol-
nikov) in boleéina (pri slabi petini bolnikov).
35,7 % bolnikov je imelo pridruZene splosne
teZave, od katerih je bil najpogostejsi glavobol,
nato prehlad, ostali simptomi so bili redki. Pri
bolnici, ki jo opisujemo kot prvi klini¢ni pri-
mer, smo poleg BL ugotovili tudi zgodnjo dise-
minirano obliko bolezni, ki se je kazala
z meningitisom. V literaturi nismo zasledili
podatkov o socasni prisotnosti BL in menin-
gitisa pri otroku z BL. Pohl-Koppe s sodelavci
poroca o pojavljanju karditisa in atrioventri-
kularnega bloka pri enem bolniku, pri drugem
pa so opazali Stevilne nespecifi¢ne splosne
simptome in glavobole, ki pa niso bili pove-
zani z meningitisom. Maraspinova s sodelav-
ci opaza pridruZene teZave pri precej vedjem
odstotku bolnikov, in sicer kar pri 82,4 %. Od
splo$nih tezav je prevladoval glavobol. Avtor-
ji navajajo, da je bila vecina teh simptomov
blagih, pri 14,1 % pa so opazali huj$o obliko
bolezni v smislu diseminirane oblike bolez-
ni (multipli EM, meningitis, meningoradi-
kulitis in artritis, radikulonevritis in artritis,
periferna okvara facialisa in meningitis). Pri
otrocih s solitarnim EM so se pridruZene teZa-
ve pojavljale pri 53 % bolnikov, pri otrocih, ki
so imeli multipli EM pa so se pojavljale pri
38 %, od splo$nih teZav je tako pri solitarnem
kot pri multiplem EM prevladoval glavo-
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bol (8). Glavobol je bila tudi najpogostejsa
tezava pri nasih bolnikih z BL.

Maraspinova s sodelavci poroca, da je sero-
pozitivnost odraslih z BL vigja (85,7 %) kot
pri EM (73,6 %). To razliko v seropozitivnosti
avtorji razlagajo kot mozno posledico daljse
antigenske stimulacije zaradi daljSega ¢asov-
nega obdobja od razvoja BL do diagnoze in
zdravljenja za razliko od EM (17). V nasi razi-
skavi so bile seroloske preiskave ob prvem pre-
gledu odvzete pri vedini bolnikov. Samo dva
(5,1%) bolnika sta imela v krvi prisotna serum-
ska borelijska protitelesa iz razreda IgM.
Pozitivna serumska borelijska protitelesa iz
razreda IgG smo ugotovili pri 13 (33,3 %) bol-
nikih. Ce torej primerjamo na3o raziskavo
z ugotovitvami Maraspinove s sodelavci, lah-
ko povzamemo, da imajo odrasli bolniki z BL
pogosteje prisotna serumska borelijska pro-
titelesa kot otroci, ¢eprav so bile preiskave
narejene v istem laboratoriju in z enakimi
mikrobioloskimi metodami. Pri Stirih bol-
nikih smo s seroloskim sledenjem ugotovili
serokonverzijo borelijskih IgG-protiteles. Gle-
de na na$o raziskavo je seropozitivnost pri
otrocih bistveno niZja kot pri odraslih (17).
ArneZeva s sodelavci poroca, da so bili v sku-
pini otrok s solitarnim EM serumska borelij-
ska protitelesa prisotna le pri 5 %, medtem ko
so bila pri otrocih z multiplim EM prisotna
pri 22% (14). Ce primerjamo rezultate te $tu-
dije z na$o, lahko zaklju¢imo, da se serumska
borelijska protitelesa pri otrocih z BL pojav-
ljajo pogosteje kot pa pri otrocih s solitarnim
EM in redkeje kot pri otrocih z multiplim EM.

Pri enemu bolniku smo iz krvi osamili
B. burgdorferi sensu stricto. To je v ZDA edi-
na do sedaj znana borelija lymske borelioze,
ki povzroca bolezen pri ljudeh, zato je nena-
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Zlivanje celic z elektrofuzijo

Cell Electrofusion

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: celitna fuziia, elekirofuziia, elektroporaciia, hibridomna tehnologiia

Clanek prikazuje pojav zlivanja celic, pomen tega pojava pri nekaterih Zivljenjsko pomemb-
nih procesih in uporabo elektromagnetnega polja pri kontroliranem zlivanju. Zlivanje celic
je pojav, ki ga Zivi organizmi uporabljajo med razvojem in za regeneracijo tkiv. Ta v Zivih orga-
nizmih poteka specifi¢no, njena vloga je vnaprej dolo¢ena, vodijo pa jo razli¢ni proteini in
proteinski kompleksi. Sposobnost membran, da se zlivajo nespecifi¢no zaradi zunanjega pov-
zroCitelja, kot je npr. elektri¢no polje, pa je pomembna za biotehnologijo, medicino in razi-
skave v biologiji. Omogo¢a nam pridobivanje zelo uporabnih hibridnih celic in njihovih
produktov, kot so monoklonska protitelesa, ter $tudij osnovnih mehanizmov zlivanja. Elek-
trofuzija je u¢inkovita nevirusna in nekemicna metoda zlivanja celic, pri kateri celicne mem-
brane, ki jih Zelimo zlivati, destabiliziramo s kratkimi visokonapetostnimi elektri¢nimi pulzi.
Optimalne vrednosti elektri¢nih parametrov za zlivanje je treba dolociti za vsako vrsto celic
posebej. Poleg destabilizacije membrane z elektri¢nim poljem je treba zagotoviti stik med celi-
cami. V raziskovalne namene se delez zlitih celic (izplen zlivanja) najpogosteje ovrednoti s po-
modjo fluorescentnih citoplazemskih barvil. Pri hibridomni tehnologiji pa s selektivnimi mediji
in izbiro primernih mielomskih celic ohranimo samo zlite celice - hibridome. Izplen hibri-
domov pa je mnogo manjsi od izplena dvojno obarvanih zlitih celic, saj pri hibridomni teh-
nologiji zaznamo samo tiste zlite celice, ki so preZivele in se uspe$no delijo.

ABSTRACT

KEY WORDS: cell to cell fusion, electrofusion, electroporation, hybridoma technology

This paper describes the phenomena of cell fusion: it’s importance in life processes and the
use of electromagnetic field in induced electrofusion. Cell fusion is a common phenomenon
in the living organisms during development and later for tissue regeneration. In living orga-
nisms cell fusion is specific; regulated by different specialized fusion proteins and protein
complexes. The ability of membranes to fuse nonspecifically, induced by an external influen-
ce, such as an electric field is, however, important for biotechnology, medicine and research
in biology. It enables us to produce very useful hybrid cells and their products — monoclo-
nal antibodies, and to study basic mechanisms of cell fusion. Electrofusion is an efficient non
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viral and non chemical method for cell fusion, where cell membranes are destabilized by means
of short, high voltage electric pulses. Optimal values of electrical parameters for fusion have
to be determined for each cell line. Besides cell membrane destabilization, contact between
cells should be achieved. In research, fusion yield is most often determined via fluorescent
cell tracker dyes. In hybridoma technology selection media and appropriate mieloma cells
are used, so that only hybrid cells survive. Hybridoma yield is, however, much smaller then
fusion yield detected by means of fluorescent dyes since only fused cells that survive and

proliferate are detected.

UVOD - FUZIJA V BIOLOSKIH
SISTEMIH

Fuzija membran zagotavlja specifi¢en in kon-
troliran prenos molekul iz celic ali vanje ter
zdruZevanje posameznih celic v Zivljenjskih
procesih. V bioloskih sistemih je zelo pogosta
in poteka specifi¢no, usmerjajo jo specializi-
rani proteini (1). Zlivajo se celice med seboj,
pri eksocitozi se celicne membrane zlivajo
z znotrajceli¢nimi organeli. Pri okuZbi z viru-
som pa se celicne membrane zlivajo z virusno
membrano. S fuzijo se za¢ne Zivljenje, pogo-
sta pa je tudi kasneje pri razvoju in obnavlja-
nju tkiv; med drugim misic, kosti, posteljice,
ocesne lece in epidermisa. Opazili so jo tudi
pri transplantaciji kostnega mozga (2).
Proteini, ki vodijo fuzijo pri razli¢nih tipih
celic, so si med seboj razli¢ni. Fuzijski protei-
ni s svojimi konformacijami preuredijo struk-
turo lipidnega dvosloja in s tem usmerjajo
proces fuzije. Identifikacija teh proteinov ali
proteinskih kompleksov (fuzogenov) in meha-
nizmov njihovega delovanja v razli¢nih prime-
rih pa je tema danasnjih raziskav (3). Najbolj
poznani proteini zlivanja celic so proteini Env
HIV, HA influenca in SNARES. Med pomemb-
nej$imi proteini zlivanja pa so $e t.i. »obli-
kovalci membrang, ki dolocajo ukrivljenost
membrane. Le-ta je namre¢ pomemben dejav-
nik pri zlivanju membran, saj naredi mem-
brano fuzogeno (sposobno zlivanja), pribliza
lipidne dvosloje ter zagotovi, da fuzija potece
do konca in kon¢ni produkt procesa ni hemi-
fuzija (vmesno stanje, v katerem sta zlita samo
monosloja v stiku, ne pa tudi oddaljena mono-
sloja obeh lipidnih dvoslojev). Ti proteini
pogosto vsebujejo domene v obliki zagozd,
domene BAR (v obliki banane razli¢nih ukriv-
ljenosti) ali domene C2 (npr. sinaptotagmi-

ni), ki povzrocijo lokalno povecano ukrivlje-
nost membrane in odstranitev proteinov,
ki zaradi ukrivljenosti ne morejo obstati
na tem delu membrane. Proteini, ki preobli-
kujejo membrano, torej premagajo energijsko
bariero za zlivanje lipidnih dvoslojev, re¢emo
lahko, da pri zlivanju igrajo vlogo katalizator-
jev (4, 5). Potek zlivanja v biolosgkih sistemih
je zelo podoben zlivanju lipidnih dvoslojev,
v katerih ni nobenih proteinov. Zlivanje lipid-
nih dvoslojev najbolje opise model, ki poteka
preko zacetnega hemifuzijskega intermedia-
ta. Iz njega nastane majhna fuzijska pora, ki se
nato povecuje do koncnega zlitja dveh mem-
bran (6).

UPORABA FUZILJE
V BIOTEHNOLOGUI
IN MEDICINI

Celi¢na fuzija v biologkih sistemih vec¢inoma
poteka specifi¢no, vodijo jo specializirani pro-
teini. Sposobnost membran, da se zlivajo nes-
pecifi¢no zaradi zunanjega povzrocitelja, kot
je npr. elektri¢no polje, pa je pomembna za
biotehnologijo, medicino in raziskave v bio-
logiji. Omogoca nam pridobivanje zelo upo-
rabnih hibridnih celic in njihovih produktov,
kot so monoklonska protitelesa, ter Studij
osnovnih mehanizmov fuzije.

Postopek za pridobivanje klonske popu-
lacije celic (hibridomov), ki izlo¢ajo protite-
lesa definirane specifi¢nosti, sta Ze leta 1975
razvila Koehler in Milstein in za to leta 1984
prejela Nobelovo nagrado za medicino (7).
Bistvo njune »hibridomne tehnologije«je zli-
vanje limfocitov B, ki proizvajajo protitelesa,
z mielomskimi celicami, ki jih lahko gojimo
v pogojih in vitro. Hibridomi tako rastejo
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v pogojih in vitro, kjer proizvajajo protitele-
sa definirane specifi¢nosti, t. i. monoklonska
protitelesa.

Naslednja zelo aktualna uporaba zlivanja
celic je priprava hibridnih celi¢nih cepiv za
imunoterapijo pri rakavih obolenjih (8).
Tumorske celice imajo raznovrstne in nepred-
vidljive napake, ki onemogocajo delovanje
imunskega sistema. Pogosto je zmanj$ano izra-
Zanje antigenov na povrsini celic (9). Pri imu-
noterapiji raka zmanjsano izraZanje antigenov
nadomestijo z uporabo dendritskih celic, ki
imajo najvedjo moc¢ predstavljanja antige-
nov v imunskem sistemu. Zaradi sposobno-
sti zelo gibljivih dendritskih celic, da prenesejo
antigen do sekundarnih limfati¢nih organov
in aktivirajo efektorske celice T, pa so ideal-
ne za indukcijo specifi¢ne antitumorske imu-
nosti (10). Antigene lahko v dendritske celice
vnesemo na razli¢ne nacine. Eden od nacinov
vnosa je zlivanje dendritskih celic s tumorski-
mi. Hibridne celice, ki jih pridobimo na ta
nacin, povzrocajo imunost proti vsem tumor-
skim antigenom, vklju¢no s tistimi, ki jih ne
poznamo. Za uporabo hibridnega celi¢nega
cepiva pri ljudeh je treba zagotoviti hiter in
ucinkovit postopek za terapijo, preden bole-
zen zaéne napredovati. V ta namen je treba
v kratkem casu pripraviti dovolj velike koli-
¢ine hibridnih celic, zato potrebujemo ucin-
kovit protokol za zlivanje celic.

Pred nekaj leti se je pokazalo, da se tudi
pri obnavljanju tkiv s celi¢no terapijo pojavi
mehanizem zlivanja celic. Pri transplantaci-
jiizvornih celic enega tipa tkiva te celice pod
ustreznimi pogoji ustvarijo tkivo drugega tipa,
prisotnega na mestu transplantacije. V neka-
terih primerih so raziskovalci to sposobnost
celic poimenovali plasti¢nost izvornih celic in
jo uspesno razlozili kot dediferenciacijo in
ponovno diferenciacijo celic v tip tkiva, ki je
prisoten v njihovi okolici (11). V nekaj dobro
opisanih primerih zlivanja transplantiranih
celic, ki izvirajo iz kostnega mozga, s hepato-
citi v jetrih, z nevroni v mozganih in s celi-
cami sréne miSice pa so dokazali, da je vzrok
spremembe razvojne usode transplantiranih
celic izklju¢no celi¢no zlivanje (2, 12, 13). To
spoznanje predstavlja moznost za usmerjeno
celi¢no terapijo z namenom obnavljanja orga-
nov. V primerjavi z virusnimi in kemijskimi
metodami so elektri¢ni pulzi uporabni tudi

v pogojih in vivo. Obstaja pa tudi moZnost zli-
vanja v pogojih ex vivo.

Zlivanje celic je prav tako uporabna meto-
da za vnos receptorjev v celiéno membrano
ciljne celice, kar omogoca Studij njihove struk-
ture in bioloske vloge. Osnovni princip je zlit-
je cloveskih celic, ki vsebujejo receptor za
doloceni patogen, neposredno z epitelnim tki-
vom anestezirane Zivali. Zival je zaradi vne-
senega receptorja dovzetna za okuzbo, zato
lahko sluZi kot model za proucevanje huma-
nih okuzb (14).

Zlite celice so primerne tudi za Studij elek-
trofizioloskih lastnosti celic. Pri proucevanju
t.1. »celic velikanke, ki so jih pripravili z zlit-
jem mnogih celic in dosegajo premere tudi
vec kot 50 ym, se je pokazalo, da imajo te prak-
ticno enako membransko kapacitivnost in pre-
vodnost na enoto povrsine kot starSevske
celice normalne velikosti. V celici velikanki
je zaradi mocno povecane povr$ine membra-
ne tudi mocno povecano skupno Stevilo ion-
skih prenasalcev. Celice velikanke so zaradi
tega idealne za proucevanje tistih ionskih pre-
nasalcev, ki se jih na nivoju ene same starsev-
ske celice zaradi njihovega majhnega Stevila
in posledi¢no nemerljivo nizkih amplitud
elektri¢nega toka ne da opazovati (15).

Elekirofuzija

Ze leta 1961 so ugotovili, da se pod doloce-
nimi pogoji zlivajo somatske celice in vitro.
Spontano zlivanje somatskih celic so prvi¢
dokazali, ko so identificirali celice z meSani-
mi kariotipi po skupnem gojenju razlicnih
celi¢nih linjj v kulturi (16). V zgodnjih sedem-
desetih letih so uvedli viruse in polietilen-
glikol kot agensa za zlivanje protoplastov in
zivalskih celic. V poznih sedemdesetih letih
pa so prvi¢ porocali o fuziji, ki jo je povzro-
¢ilo zunanje elektri¢no polje, torej o elektro-
fuziji (17). Pri z zunanjimi vplivi induciranem
zlitju nastanejo hibridne héerinske celice, ki
nosijo oba nabora star§evskih kromosomov
v enem jedru. Za vecino celic je to pogubno,
iz nekaterih hibridnih celic pa lahko po nasled-
njih celi¢nih delitvah nastane stabilna celi¢na
linija z naborom kromosomoyv, ki ji omogoca
prezivetje in je sestavljen iz kromosomov
obeh starsevskih celic (18).

Izkazalo se je, da lahko elektri¢no polje
povzro€i zlivanje zelo razlicnih celi¢nih in
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modelnih membran (lipidnih dvoslojev, lipo-
somov ipd.). Sklepali so, da so za zlivanje
pomembne lastnosti membran, ki so neodvi-
sne od tipa posamezne membrane. Membra-
ne so normalno stabilne strukture, odporne
na zunanje razmere, zato je za zlivanje potreb-
na destabilizacija, to je sprememba moleku-
larne strukture membrane v tako, ki je ugodna
za zlivanje. Poleg tega pa je treba zagotoviti
$e stik med membranami, ki bo omogocil zlit-
je njihovih lipidnih dvoslojev (19).

Destabilizacija membrane

Pri elektrofuziji destabilizacijo membrane
dosezemo z elektroporacijo. To pomeni, da
z uporabo kratkih, visokonapetostnih elektric-
nih pulzov v celi¢ni plazemski membrani pov-
zro¢imo nastanek hidrofilnih por. Le-te so
lahko reverzibilne in se po dolo¢enem casu
zaprejo (angl. resealing), pri nadkritiéni mem-
branski napetosti pa pride do ireverzibilne
porusitve, ko se membrana ne more vec zace-
liti in celica propade (20).

Poenostavljeno lahko re¢emo, da je z elek-
troporacijo destabilizirana membrana tudi
fuzogena (sposobna zlivanja). Velikost trans-
membranske napetosti, ki je potrebna za zli-
vanje, je namrec priblizno enaka kot tista, ki
je potrebna za elektroporacijo. Poleg tega sta
elektroporacija in elektrofuzija podobno funk-
cijsko odvisni tudi od drugih elektri¢nih
parametrov, kot so Stevilo pulzov, Cas traja-
nja pulza in smer elektri¢nega polja (21-23).

Stik med celicami

Do zlivanja celic seveda pride le, ko so njihove
destabilizirane membrane dovolj blizu sku-
paj. Celice se normalno ne pribliZujejo dru-
ga drugi na razdaljo, ki bi bila dovolj majhna
za fuzijo (= 1nm). Zaradi negativnega nabo-
ja, ki ga ima vecina celic na svoji povrsini,
se namre¢ medsebojno odbijajo. To odbojno
silo je treba premagati, Ce Zelimo, da se celi-
ce dovolj pribliZajo, da lahko pride do mesa-
nja lipidnih molekul iz razlicnih membran.
Vzpostavitev fuzogenega stanja membrane
z elektroporacijo in zagotovitev stika med celi-
cami sta torej dva nujna dela procesa zliva-
nja celic. Proces so uspe$no izvedli v obeh
moznih zaporedjih teh dveh delov, to je v t. 1.
protokolih PF (angl. pulse first) in CF (angl.
contact first) (slika 1).

Stik med celicami lahko vzpostavimo na
razli¢ne nacine. Tekom let so poskusali s Stevil-
nimi metodami: od valjanja celic v plasti¢nih
posodah, uporabe posebnih mehanskih komor
do uporabe podtlaka in filtrov (24-26). Upo-
raba vseh nastetih metod se ni uveljavila.
Uporabljali so tudi metodo medsebojne veza-
ve celic s pomodjo avidin-biotinskega mostu,
ki pa je specifi¢na in draga ter ravno tako ni
dosegla $iroke uporabe (27).

Najpogosteje se uporablja dielektrofore-
za, pri kateri celice z uporabo nehomogene-
ga izmenicnega elektri¢nega polja nizkih
jakosti uredimo v veriZice (angl. pearl chains).
Trenutno vsi komercialno dosegljivi sistemi
za elektrofuzijo delujejo na tem principu. Ta

Ep AS /7 N\

— ——
\ i
STIK @ /
Slika 1. Dve zaporedi izvedbe zlivanja celic z elekirofuzijo; najprej elekiroporacija (EP) in nato stik (zgornja shema) ter najprej stik
in potem EP (spodnja shema).
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Slika 2. Tipicna trikanalna slika celic B16F1 po elektrofuziji: celice
50 pred elekirofuzijo obarvane s fluorescentima barviloma — polo-
vica celic z zelenim (CMFDA) in druga polovica z rdecim (CMRA).
Trikanalna mikroskopska slika je sestaviiena iz treh slik (fazni kon-
trast, fluorescenca CMRA— oranZna (vzbujanje pri 548 nm) in fluo-
rescenca CMFDA- zelena (vzbujanje pri 492nm), 20-ratna
povecava (31). Fluorescentni sliki prispevata rdeco oziroma
zeleno barvo, fazni kontrast pa sivo sliko celic, na kateri so jasno
vidne njihove membrane, kar omogoca nedvoumno prepoznavanje
dvobarvnih celic (pustice). Za zagotavijanje stika med celicami
je bila uporabljena modificirana metoda prifrjevanja.

metoda zahteva uporabo pufrov nizkih pre-
vodnosti in povzroci segrevanje suspenzije,
kar ni ugodno za celice (24). Po drugi strani
pa omogoca razvoj posebnih komor — mikroci-
pov, tudi preto¢nih, ki bodo omogocali avto-
matizacijo in pospesitev procesa (28, 29).

Pri zlivanju celic, ki so pritrjene na pod-
lago in so konfluentne, je stik med njimi spon-
tan (30). V tem primeru pri fuziji pogosto
nastanejo mnogojedrne celice; to pomeni, da
se veliko celic zlije v eno samo. Take celice pa
redko preZivijo in se delijo, zato ta metoda
ve¢inoma ni primerna. Obetavne rezultate po
drugi strani daje modificirana metoda pritr-
jevanja, kjer celice gosto nasadimo in pusti-
mo zelo kratek ¢as (od 20 minut do nekaj ur,
odvisno od vrste celic). V tem casu se pritr-
dijo na podlago dovolj moc¢no, da lahko zame-
njamo pufer in izvedemo elektroporacijo,
a ohranijo sferi¢no obliko (31). S to metodo
vec¢inoma dobimo celice, ki imajo malo (od
dve do pet) jeder in so zato v mnogo vedji meri
sposobne proliferacije (slika 2).

25

8100 ps

M 3x15ps
20
215
g
=10
5
0
1600 2400 3200
E[V/m]

Slika 3. Izplen hibridomov, nastalih iz misjih celic NS1 in primarmih humanih limfocitov B iz periferne krvi. Izplen je definiran kot Stevilo

hibridomoy, ki so nastali, deljeno s tevilom limfocitov B, ki smo jih uporabili. Rezultuti so povprece treh do petih poskusov. Modri

stolpci predstavijajo poskuse, kjer smo uporabili 8 pulzov z dolzino 100 ps, rdeci pa poskuse, kjer smo uporabili 3 pulze z dolZino

15 s (neobjavijeni rezultati).
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Slika 4. Krivulje odvisnosti infenzitete elektroporacije od amplitude elektrichega polja za tri razlicne viste celic: za humane celicne linjje
huNST (r=5,25 ym), misje celice linjie moNS1 (r=7,75 ym) in primarne humane limfocite B iz periferne krvi (r= 3,6 ym). Intenzi-
teta elektroporaciie je podana kot relativna infenziteta fluorescence propidievega jodida (neobjavijen rezultati). Propidijev jodid je fluo-
rescentno barvilo, ki ne more skozi neposkodovano membrano. Ce mu z elekiroporacijo omogocimo, da pride v celico, se v njej veZe
na DNA. Vezan na DNA fluorescira svetlobo v obmodju valovnih dolzin 430—570nm (34). Povecanje deleZa celic, obarvanih s prop-
dijevim jodidom, zato predstavija deleZ celic, ki so bile uspesno elekiroporirane.

Modificirana metoda pritrjevanja je pri-
merna za celice, ki rastejo pritrjene in se tudi
v kratkem casu dovolj mocno pritrdijo na pod-
lago. Slabse rezultate pa dobimo s to metodo
pri suspenzijskih celicah, ki se le rahlo pritr-
dijo (usedejo) in se premaknejo Ze zaradi a-
plikacije elektri¢nih pulzov. Kljub temu smo
s to metodo uspeli pripraviti hibridome med
suspenzijskimi mielomskimi celicami NS1
in humanimi limfociti (slika 3).

Pri vseh zgoraj nastetih metodah so celi-
ce Ze v stiku, ko jih izpostavimo elektricnim
pulzom. Nacin, s katerim lahko zagotovimo
stik med celicami po elektroporaciji, pa je
centrifugiranje celic (32, 33). To zaporedje
postopka elektrofuzije (angl. contact first)
naceloma dopusca obdelavo vsake od dveh
vrst partnerskih celic z razli¢nimi elektri¢ni-
mi pulzi. Posebej je to uporabno, ko Zelimo
med seboj zlivati celice, ki za optimalno spo-
sobnost zlivanja potrebujejo obdelavo z raz-
licnimi elektri¢nimi pulzi. Celicne membrane
moramo z elektroporacijo reverzibilno desta-

bilizirati, tako da se membrane zacelijo
(okrevajo) in celice preZivijo. Optimalne
vrednosti elektricnih parametrov, s katerimi
doseZemo reverzibilno elektroporacijo oziro-
ma sposobnost zlivanja, pa so odvisne od
velikosti celic in od bioloskih lastnosti posa-
meznih vrst celic ter so zato za razli¢ne vrste
celic razli¢ne (slika 4) (20).

Ce vzpostavljamo stik med celicami z Ze
destabiliziranimi membranami, je pomemb-
no, da to storimo v ¢im krajsem casu po elek-
troporaciji pri nizki temperaturi, ko so celi¢ne
membrane $e sposobne zlivanja. Ta ¢as je reda
velikosti sekund do minut in je med drugim
odvisen od intenzivnosti elektri¢nih pulzov
in temperature (35).

Ovrednotenje izplena zlitih celic

Za zaznavanje in ovrednotenje izplena zliva-
nja celic se ve¢inoma uporablja dvojno barva-
nje s fluorescentnimi barvili (slika 2). Izplen
zlivanja se v tem primeru podaja kot delez
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dvojno obarvanih celic. Le-tega lahko dolodi-
mo s Stetjem zlitih in nezlitih celic pod mikro-
skopom ali s pretoénim citometrom. Pri
slednjem se je treba zavedati, da dobimo neko-
liko vi§je vrednosti zaradi celi¢nih skupkov,
ki jih meritev prepozna kot zlite celice (25, 36).

Pri hibridomni tehnologiji izplen zlivanja
predstavlja Stevilo hibridomov, nastalih iz lim-
focitov B in partnerskih mielomskih celic, ki
so preZiveli ter se uspes$no delijo. DeleZ pri-
dobljenih hibridomov je zato bistveno nizji kot
delez dvojno obarvanih celic.

ZAKLJUCEK

Zaradi velike uporabnosti zlitih celic in nji-
hovih produktov v biologiji in medicini se je
veliko znanstvenikov posvetilo optimizaciji
protokola elektrozlivanja celic. Elektrozliva-
nje celic je varna metoda, saj ne vkljucuje upo-
rabe kemikalij ali virusov. Je u¢inkovitej$a kot
druge metode zlivanja, saj omogoca optimi-
zacijo elektri¢nih in drugih parametrov za
vsak sistem posebej. Le-to omogoca izdelavo
posebnih mikrokomor (mikrocipov), ki obe-

tajo poleg vedje ucinkovitosti tudi moZnost
dodatne avtomatske obdelave zlitih celic
(zaznavanje, loCevanje, ipd).
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Nena Golob!

Nepravilni trofoblastni vdor v patogenezi
preeklampsije

Impaired Trophoblast Invasion in the Pathogenesis of Preeclampsia

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: trofoblast, diferenciacia, invazivni infermediami trofoblast, posteliica, preeklampsii, gesfaciiska trofoblastna
holezen

Prispevek opisuje odnose med endometrijem, materni¢nimi Zilami in invazivnim trofobla-
stom v posteljici, ki klju¢no vplivajo na prilagoditve maternice in na razvoj posteljice v ¢asu
nosecnosti. Osredotoca se predvsem na delitev trofoblasta, ki ga po zadnjih raziskavah sestav-
Jjajo citotrofoblast, sinciciotrofoblast in tri razvojne oblike citotrofoblasta, imenovanega inter-
mediarni trofoblast, ki je glede na sestavo umes¢en med cito- in sinciciotrofoblastom. Ena
izmed oblik intermediarnega trofoblasta — intermediarni invazivni trofoblast — ima po zad-
njih dognanjih pomembno vlogo v povecanju uteroplacentarnega pretoka med nosecnost-
jo, saj s preoblikovanjem materni¢nih spiralnih arterij olajsa pritok krvi vanje. Za normalen
potek nosecnosti je kljuéna tudi regulacija vdora intermediarnega invazivnega trofoblasta v stro-
mo endometrija. Ob neravnotezju v trofoblastnem vdoru ali pri procesu decidualizacije pride
do zapletov v nosecnosti, od katerih so podrobneje predstavljena nova dognanja v etipato-
genezi preeklampsije in gestacijske trofoblastne bolezni.

ABSTRACT

KEY WORDS: trophoblast, differentiation, invasive intermediate trophoblast, placenta, preeclampsia, gestational trophoblastic disease

The following article describes the relationship between the endometrium, mother’s vascu-
lar system and the invasive trophoblast. This relationship is crucial for the adaptation of the
uterus and the placenta during gestation. The article also focuses on the differentiation of
the trophoblast, which is composed of cytotrophoblast, syncytiotrophoblast and three deve-
lopmental forms of cytotrophoblast; the latter is also called the intermediate trophoblast,
because based on differentiation it is situated between the cytotrophoblast and the syncytio-
trophoblast. One of the forms of the invasive cytotrophoblast, the intermediate invasive trop-
hoblast, plays an important role in the enhancement of uteroplacental blood flow during
gestation. It actually remodels mothers’ spiral arteries, providing in so doing a higher influx
of bloodstream into them. To ensure a healthy pregnancy, the invasion of the intermediate
trophoblast into the endometrial stroma has to be well regulated. Imbalances during the inva-
sion of the trophoblast and the process of decidualization result in the complications of preg-
nancy. The author particularly focuses on problems related to the ethipatogenesis of
preeclampsia and gestational trophoblastic disease.

1 Nena Golob, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
nenagolob@gmail.com
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uvobD

Zarodkom kompleksnejsih Zivalskih vrst difu-
zija snovi z materjo ni ve¢ omogocala nemo-
tenega razvoja. To je vodilo v evolucijski razvoj
posteljice (placente) — prehodnega organa,
vezanega izklju¢no na embrio-fetalno obdob-
je, ki ne omogoca zarodku le, da dobiva od
matere zadostno koli¢ino hranilnih snovi,
temvec tudi preprecuje prehod Stevilnim $ko-
dljivim snovem v zarodek (1, 2).

Nastanek posteljice je uigran proces deci-
dualizacije (priprave materni¢ne sluznice na
ugnezdenje blastociste tako, da se zadebeli
in postane dobro oZivljena; stromalne celice
endometrija postanejo poligonalne oblike
ter se povecajo zaradi kopicenja glikogena in
lipidov), tvorbe bazalne decidue (lat. decidua
basalis) - to je zasnova za bodoci materin del
posteljice -, delitve trofoblasta in njegovega
vdora v endometrij (2).

Blastocisto, ki prispe v maternic¢no votli-
no peti dan po oploditvi, sestavljata dve sku-
pini celic, in sicer notranja in zunanja. Iz dela
notranje skupine celic, ki leZijo na embrional-
nem polu blastociste, se bo razvil zarodek.
Celice zunanje skupine, imenovane trofoblast,
tvorijo epitelijsko steno blastociste in bodo
kasneje postale del posteljice. Notranjost bla-
stociste, imenovana blastocel, zapolnjuje teko-
¢ina.

Ugnezdenje blastociste poteka tako, da se
trofoblast za¢ne deliti in prodirati vendome-
trij. Ze v prvem tednu nosecnosti lo¢imo dva
dela trofoblasta, notranji - citotrofoblast — in
zunanji — sinciciotrofoblast. Obe plasti pred-
stavljata pregrado med materjo in zarod-
kom, ki je pomembna za izmenjavo snovi in
tudi za za§¢ito zarodka. V drugem tednu raz-
voja trofoblast vdira v endometrij. Trofoblast
oblikuje Stevilne resice, ki povecajo povrsino,
skozi katero se snovi med materjo in plodom
izmenjujejo.

V resicah, ki se vse bolj vejijo in jih obli-
va materina kri, so kapilarne zanke zarodka.
Resice, ki so najbolj oddaljene od bazalne deci-
due, sCasoma degenerirajo in izoblikujejo
horionsko plast zunanjih membran. V 20. ted-
nu je dokonc¢ana zunanja membrana, ta je
sestavljena iz amniona, horiona in decidual-
nih plasti. Tedaj posteljico, gledano s plodo-
ve strani, tvori od 15 do 20 kotiledonov, ki so
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nepopolno razdeljeni lobusi bazalne decidue
z drevesasto razvejanimi horionskimi resica-
mi (2-4).

Stevilne resice plodovnega dela postelji-
ce povecajo povrsino, preko katere se snovi
izmenjujejo med zarodkovo in materino krv-
jo, in s povecanim pretokom materine krvi sko-
zi spiralne arteriole tvorijo pogoje, ki povsem
zado$cajo potrebam zarodka v celotni nosec-
nosti. V maternicnih Zilah izven nosecnosti je
priblizno 1% minutnega volumna krvi. V no-
secnosti pa se pretok skozi spiralne arterio-
le bistveno poveca, kar se kaze v povecani tezi
posteljice, ki skupaj z maternico lahko v nosec-
nosti tehta tudi do 5000 g. Tolik$no povecanje
pretoka krvi zahteva velike hemodinamske
spremembe. Te se izraZajo predvsem v raz-
$iritvi maternicnih arterij, ki se med nosec-
nostjo razsirijo do 10-krat, s tem pa se pretok
krvi poveca kar 10.000-krat (Poiseuillev
zakon). Razsiritev Zil med nosecnostjo in
skrcenje Zil po nosec¢nosti je odraz medseboj-
nega odnosa med endometrijem, maternic-
nimi Zilami in invazivnim trofoblastom (7, 5).

DECIDUALIZACUA

Takoj po oploditvi in potem socasno z obli-
kovanjem frondoznega horija (najbolj zuna-
nje plodovne ovojnice iz ekstraembrionalnega
matriksa, ki je bogata z resicami in usmerjena
proti bazalni decidui ter sodeluje pri tvorbi
posteljice) tece proces decidualizacije. S pro-
cesom decidualizacije, tvorbe decidualne ali
bazalne plosce, se tvori fizi¢na pregrada, ki
preprecuje pregloboko vdiranje trofoblasta,
in okolje, bogato s citokini. Vdor trofoblasta
na eni strani spodbujajo proteaze, po drugi
strani pa invazijo zavira decidua — nose¢nost-
no spremenjen endometrij. NeravnoteZje
med obema vodi v nepravilno ugnezdenje.

Prvi znaki decidualizacije so opazni Ze
pred 23. dnem menstruacijskega cikla. Nadalj-
nja decidualizacija strome endometrija pri-
pravi steno maternice na vdor invazivnega
trofoblasta (1).

PREOBLIKOVANJE
TROFOBLASTA

Horijeve resice, ki so osnovna funkcionalna
enota posteljice, tvorijo ob koncu prvega tro-
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mesecdja mezenhimski strZen, obdan s plast-
jo citotrofoblasta (mati¢ne, nediferencirane
celice) in sinciciotrofoblasta. Ti dve plasti
s skupnim imenom imenujemo trofoblast
resic (2,4, 6, 7).

Sinciciotrofoblast, ki leZi na povrsini resic,
nastaja z dozorevanjem in zlivanjem spodaj
lezecih celic citotrofoblasta. Iz nediferenci-
ranih mati¢nih celic citotrofoblasta nasta-
ne tudi intermediarni trofoblast, ki je glede
na dozorelost celic umescen med citotrofob-
lastom in sinciciotrofoblastom. Lokacijsko
gledano ga sestavljajo tri osnovne oblike, in
sicer sidri§¢ni trofoblast, invazivni trofoblast
in trofoblast gladkega horija (1, 2, 8-11).

Trofoblast gladkega horija

Trofoblast gladkega horija je intermediarni
trofoblast, ki se nahaja na povrsini gladkega
horija in se med nose¢nostjo povecuje zara-
di rasti ploda. Trofoblast gladkega horija je
odgovoren za proizvodnjo Stevilnih placentar-
nih hormonov, ki uravnavajo tudi sam razvoj
posteljice. Med pomembnejse sodi zagotovo
humani horionski gonadotropin (hCG), ki pre-
precuje razkroj rumenega telesca in posle-
di¢no vzdrzuje visok nivo progesterona, ki je
kljuden za vzdrZevanje nosecnosti. hCG je
znan tudi kot zgodnji diagnosti¢ni oznaceva-
lec nose¢nosti. Med drugimi izlo¢a trofoblast
gladkega horija tudi humani placentarni lak-
togen (hPL), ki uravnava presnovo lipidov in
ogljikovih hidratov nosecnice. V drugi polo-
vici nose¢nosti hPL 10-krat poraste in posta-
ne glavni mozni dejavnik za diabetogeni
efekt v nosecnosti (1, 4, 6, 9).

Sidriséni trofoblast

Sidri$¢ni trofoblast nastane na mestu stika
horionskih resic z deciduo kot posledica raz-
ra$Canja trofoblastnih celic iz citotrofoblast-
ne plasti. Celice intermediarnega trofoblasta
tvorijo sidrirajoce stebrice celic. Posebnost
sidri$¢nega trofoblasta je fibronektin-trofou-
teronektinska povezava (TUN), ki zagotavlja
pripojitev posteljice na maternico, kolagena-
ze tipa IV pa so odgovorne za zadostno inva-
zivnost oziroma pripojitev. Specifi¢ni integrini
poskrbijo za razmejitev okolja med materjo
in plodom (1, 4, 6, 8-10).

Invazivni trofoblast

Invazivni trofoblast je kljucen za preobliko-
vanje materni¢nega Zilja. Deseti dan po oplo-
ditvi nekatere celice citotrofoblasta izgubijo
povezavo in zapustijo posteljico ter selektivno
vdirajo v materni¢ne spiralne arterije. Cilj pro-
diranja je preoblikovanje Zil, ki bodo omogo-
¢ale povecan pretok krvi (1, 4, 7). Celice
invazivnega intermediarnega trofoblasta izlo-
¢ajo hPL, odgovorne pa so tudi za tvorbo uro-
kinaznega plazminogenskega aktivatorja
(u-PA) in inhibitorja plazminogenskega akti-
vatorja tipa 1 (PAI-1). PAI-1 je nosilec invaziv-
nosti intermediarnega trofoblasta. Invazivni
intermediarni trofoblast izraZa $e poseben tip
histokompatibilnega antigena HLA (HLA-G),
ki ga brani pred materinim imunskim siste-
mom in posledi¢nim unic¢enjem. Nepravilno-
sti vintermediarnem invazivnem trofoblastu
povzrocajo bolezni in zaplete v nose¢nosti, kot
so: preeklampsija, eklampsija (zaplet pree-
klampsije), splav in zaostanek v maternicnem
razvoju (1, 4, 6, 8-10).

MEHANIZMI TROFOBLASTNEGA
VDIRANJA IN NEPRAVILNOSTI
LE-TEGA

Preoblikovanje uteroplacentarnih arterij, ki
je kljuéno za uspes$no nosecnost in donositev,
sestoji iz vec faz.

Prva so zgodnje spremembe, Se neodvisne
od invazivnega trofoblasta, ki zajemajo raz-
Siritev svetline teh arterij, njihovo razvejitev
in spremenjeno organizacijo gladke misi¢ni-
ne v steni spiralnih arterij.

V fazi vdora invazivnega trofoblasta (v li-
teraturi je kot sinonim naveden tudi endova-
skularni trofoblast), ko le-ta infiltrira endotelij
in medijo spiralnih arterij, pride do izgube ela-
stiCnosti in dodatne razsiritve Zil (svetlina Zilja
se do 7-krat raziri). Spiralne arterije posta-
nejo Siroke, nekrcljive cevi, ki niso ve¢ pod
vplivom vazomotorne kontrole. Opisane spre-
membe spiralnih arterij zniZajo njihovo upor-
nost in zviajo uteroplacentarno perfuzijo, kar
plod Zivljenjsko potrebuje.

Kljucna je tudi izguba materine vazomo-
torne kontrole nad placentarnim Ziljem, ki
skusa kri razporediti po telesu.

Leta 1972 je Brosens s sodelavci postavil
hipotezo, da sta zmanj$an trofoblastni vdor
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in odsotnost za nosecnost specifi¢nih spre-

memb uteroplacentarnih arterij klju¢na za

zaostanek v materni¢nem razvoju in za razvoj
preeklampsije (gestoze v drugi polovici nose¢-
nosti, s hipertenzijo, proteinurijo in razvojem

edemov) (11).

Citotrofoblastni vdor posteljice bolnice
s preeklampsijo je v primerjavi z zdravo poste-
ljico nezadosten (plitek) in zato ne povzroci
pri¢akovane spremembe Zil, le-te namrec
obdrzijo endotelno podlago in misi¢no steno.
Posledic¢no ostane Zilje tudi funkcionalno nes-
premenjeno - Zile so ozke in upornostne, zato
je perfuzija plodu/posteljice v primerjavi
s prekrvitvijo pri normalno potekajoci nosec-
nosti bistveno slabsa (11-13).

Zhou s sodelavci je predpostavil, da je pod-
laga za preplitek citotrofoblastni vdor defekt
na molekularnem nivoju. Pri preeklampsiji
citotrofoblast molekul, ki so potrebne za inva-
zijo in modulacijo materinega imunskega
odgovora ter so znacilno prisotne v citotrofo-
blastu ob razli¢nih trenutkih pri normalno
potekajoc¢ih nose¢nostih, ne izraza ali jih izra-
Za nezadostno. Zhou s sodelavci domneva
tudi, da citotrofoblast za preoblikovanje spiral-
nih arteriol posnema adezijski fenotip vasku-
larnih celic, ki jih kasneje tudi nadomesti (13).

ObseZna $tudija Zhouja s sodelavci je
danes glavna podlaga za Ze Siroko sprejeto para-
digmo:

* da se zaradi napacne regulacije adhezijskih
receptorjev, ki praviloma zamenjajo feno-
tip in posnemajo vaskularne celice, in
integrinov, ki so klju¢ni za normalen potek
placentacije, citotrofoblastne interakcije
s spiralnimi arterijami pri bolnicah s pree-
klampsijo zelo razlikujejo od interakcij
trofoblasta z le-temi pri normalo potekajo-
¢ih nosecnostih; v primerjavi z normalno
nosecnostjo je placentacija pri preeklamp-
siji preplitka in nezadostna — le manjsi del
citotrofoblastnih celic namre¢ doseZe spi-
ralne arterije, kjer celice arteriole doseZe-
jo so le-te preplitko zasidrane, celice, ki pa
le uspejo prodreti do svetline Zilja, se ne
zdruZijo med seboj; citotrofoblastne celice
v spiralnih arteriolah preeklempati¢nih
bolnic obenem tudi ne spremenijo oblike,
kar dokazuje, da so slabo pripete na Zilno
steno (11, 14),
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e da se pri preeklampsiji diferencirajoci
citotrofoblast ne preklopi na za nosec-
nost znacilno kadherinsko izrazanje: cito-
trofoblastne celice znotraj materni¢nih
7il so pri preeklampsiji zdruzZene v velike
agregate, medtem ko so pri normalno pote-
kajoci nosecnosti celice proste ali poveza-
ne zgolj v manjse skupke,

e da pri preeklampsiji diferencirajoci se
citotrofoblast ne modulira superdruZine
imunoglobulinskih adezijskih receptorjev,
znacilnih za endotelijske celice, in povzroci
za preeklampsijo znacilno komplikacijo, in
sicer nepravilno aktivacijo trombocitov,

* da je hipertenzija, proteinurija in zaosta-
nek rasti plodu pri preeklampsiji zaradi
zoZenega uteroplacentarnega Zilja lahko
posledica inhibicije sinteze du$ikovega
oksida (NO), ki pri dolocenih Zivalskih
vrstah omogoca razsiritev Zil Ze pred samim
zaCetkom citotrofoblastnega vdora in

e daje v primerjavi z normalnim potekom
nosecnosti, pri kateri je citotrofoblast pri-
merno invaziven in v uteroplacentarnih
arterijah makrofagov ni, za preeklampsijo
znacilen plitek citotrofoblastni vdor ute-
roplacentarnih arterij in kopicenje apopto-
ti¢nega intersticijskega trofoblasta v arte-
rijski mediji, vsebujoci obilico makrofagov;
prav ti makrofagi so vzrok za apoptozo tro-
foblasta, in sicer zaradi izlo¢anja tumorje
nekrotizirajoc¢ega faktorja o. (TNFar), ki se
veZe na tumorje nekrotizirajoci receptor 1
(TNF-R1) in v in vitro pogojih sprozi apop-
tozo trofoblasta (11, 13).

UTEROPLACENTARNI
KRVOTOK MED NOSECNOSTJO

Ob vdoru invazivnega trofoblasta v stene spi-
ralnih arterij se uteroplacentarni upor zniza.
To omogoca do 25 % vedji pretok krvi skozi
spiralne arterije, ki ob so¢asnem porastu sréne-
ga utripnega volumna nosec¢nice za 30-35 %
povecajo celokupni volumen krvi nosecnice
za 40 %. Posteljica je sprva dokaj neobcutlji-
va na porast krvi, po 12. tednu pa so ucinki
vedje prostornine krvi Ze zelo izraziti in
posteljica se nenadoma zelo poveca (1, 5).

Kljub $e marsikateri nejasnosti je danes
znano, da naj bi klju¢no vlogo v regulaciji ute-
roplacentarnega pretoka krvi odigrali ekso-
geni faktorji.



MED RAZGL 2010; 49

Vazoaktivni intestinalni polipeptidi in
substanca P in vitro razsirijo maternicne arte-
rije. Tega so zmozni tudi magnezijevi ioni
(Mg?"), ki se v obliki magnezijevega sulfata 7e
dolgo uporabljajo pri zdravljenju preeklamp-
sije. Endotelin 1 in 3 delujeta vazokonstrik-
torno, enako tudi nikotin, ki ob takoj$nem
zauZitju (kajenju) in $e v naslednjih 15 minu-
tah pomembno zniza perfuzijo spiralnih arterij.
Vazokonstriktor kokain vpliva na uteroplacen-
tarno cirkulacijo, domnevno preko povecane
produkcije tromboksana. Le-ta lahko povzro-
¢i hude znotrajmaterni¢ne poskodbe ploda in
celo smrt. Obstaja tudi povratna zanka med
plodom, posteljico in materjo preko fetalnih
steroidov, ki regulirajo materine srénoZilne
prilagoditve na nose¢nost. Nepravilnosti hor-
monske regulacije lahko prispevajo k slabe-
mu razvoju ploda (7).

DVE SKRAJNOSTI NEPRAVILNEGA
TROFOBLASTNEGA VDORA

Preeklampsija

Klini¢na definicija preeklampsije, ki je ena
izmed bolezni nepravilnega trofoblastnega
vdora, je stanje poveCanega krvnega pritiska
s proteinurijo in edemi v ¢asu nosec¢nosti. Gle-
de na obdobje pojava znakov lo¢imo nacep-
ljeno preeklampsijo, ki se pojavi pred 20. ted-
nom nosecnosti, in preeklampsijo, znacilno
za kasnejs$e obdobje nosecnosti (po 20. ted-
nu). Osnovna funkcionalna znacilnost pree-
klampsije je slaba perfuzija posteljice kot
posledica zmanjSanega ali povsem manjkajo-
Cega trofoblastnega vdora v materine spiral-
ne arteriole. Pri preeklampsiji je placentacija
preplitka. Nezadostna placentacija je posle-
dica primarnih napak v invazivnem interme-
diarnem trofoblastu ali pa v okolju, ki ga tro-
foblast namerava v razvoju zasesti.

Pri preeklampsiji le malo citotrofoblast-
nih celic prodre do spiralnih arterij, celice,
ki prodrejo, pa se vec¢inoma slabo zasidrajo.
Malokateri uspe doseci svetlino Zilja. Tiste, ki
jim uspe ostanejo samostojne — se ne zdru-
Zijo v skupke - in ne spremenijo oblike, kar
je dokaz, da so slabo pripete. Spiralne arte-
rije ostajajo zato $e naprej sorazmerno ozke
in visoko uporne. Uteroplacentarni pretok
ostaja nespremenjen (7, 14, 15).

Nezadostni vdor trofoblasta ogroZa mater in
tudi plod. Posteljica je disfunkcionalna in plod
lahko zaostaja v rasti. Zapleti pri materah so
redki, a hudi. Pojavi se lahko eklampsija (tok-
semija proti koncu nosecnosti z epilepti-
formnimi napadi), jetrne, plju¢ne in ledvic-
ne teZave, motnje strjevanja krvi, mozganska
krvavitev, notranje krvavitve in sindrom
HELLP (hemoliza, zvecana aktivnost jetr-
nih encimov v serumu, zniZana koncentraci-
ja trombocitov) (16).

Poleg raziskav, ki pomanjkljivo citotrofo-
blastno diferenciacijo in vdor razlagajo z ne-
pravilnim izraZanjem adezijskih molekul pri
migraciji in sidranju intermediarnega citotro-
foblasta, se druge raziskave osredotocajo na
genetski vidik preeklampsije (12, 14, 17).

Le-te temeljijo na ugotavljanju genov in
njihovih produktov v razli¢nih plasteh (sek-
cijah) posteljice. Dolo¢eni geni (gen za vazo-
dilatator nevrokinin B (NKB), gen za VEGF-re-
ceptor Fms podobni tirozinski kinazi (Flt-1)
in gen, podoben folistatinu 3 (FSTL3)), loci-
rani na materinskem in/ali plodovem delu
posteljice, so ob preeklampsiji drugace izra-
Zeni (14, 18).

V dolocenih primerih naj bi bila pree-
klampsija povezana z materino imunsko reak-
cijo na invazivni trofoblast. Klini¢ne raziskave
so odkrile, da je v teh primerih invazivnemu
trofoblastu sicer uspelo prodreti skozi endo-
metrij, makrofagi, ki se odzivajo na citokine
in se nahajajo ob spiralnih arteriolah, pa naj
bi zaustavili njegov nadaljnji prodor. Aktivi-
rani makrofagi so tako glavni vzrok t.i. tro-
foblastne apoptoze. Trofoblastna apoptoza, ki
se kaZe v obratnem sorazmerju intermediar-
nega trofoblasta in makrofagov, je nujen naj-
verjetneje pa ne zadosten vzrok zmanj$ane
koli¢ine invazivnega trofoblasta. Domneva
se, da razvoju preeklampsije v takih razme-
rah botruje vzpostavitev zaCaranega kroga —
makrofagi privabljajo vse ve¢ makrofagov
in ta samoaktivacija vodi v propad trofobla-
sta (8, 11, 13).

Raziskave so pokazale tudi, da neuspeh
spremembe materinih spiralnih arteriol v niz-
ko rezistentne kanale inducira posteljico, da
zac¢ne izlocati vazoaktivne substance, ki vodi-
jo v materino hipertenzijo kot kompenzator-
ni poskus posteljice, da bi preko zvecanega
krvnega tlaka izboljsala pretok preko same
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sebe. Ce pa materin krvni tlak prekomerno
naraste, lahko pride do poskodb spiralnih
arterij, njihove zamasitve in infarkta poste-
ljice (1, 4).

Kot odgovor na potrebo po nizjem Zilnem
uporu posteljice pa se lahko nespremenjeno
zilje kljub vsemu razsiri zaradi kompenzator-
no povecanega izrazanja sintetaze dusikove-
ga oksida (NOS). V¢asih nepravilno izraZanje
NOS lahko tudi privede do razvoja pre-
eklampsije (7, 11, 15).

Preeklampsijo se povezuje tudi s trisomi-
jo 13. kromosomoma. Ta namre¢ nosi gen za
kolagen tipa IV. Presezek le-tega v materinem
telesu naj bi onemogocil trofoblastu zadosten
prodor skozi materino medceli¢nino. Temu
sledi vazospazem spiralnih arteriol in posle-
di¢no zmanj$an pretok skozi arteriole (17, 19).

Ob vec teorijah in pristopih so si znan-
stveniki enotni v mnenju, da le intrinzi¢ni tro-
foblastni pojavi (manjkajoca ekspresija Zilnega
fenotipa, zmanj$ana koli¢ina NO, spreme-
njeno vedenje trofoblasta itd.) zelo verjetno
sami niso edini razlog nezadostnega prodo-
ra trofoblasta v uteroplacentarni krvni obtok
in posledi¢ne preeklampsije. Klini¢ni podatki
nakazujejo soprisotnost intrinzi¢nih (patolo-
gija trofoblasta) in ekstrinzi¢nih (maternic-
nih) faktorjev, ki delujejo na uteroplacentarne
arterije in oslabijo preoblikovanje decidue.
V kompleksno izrazanje sindroma se vklju-
Cujejo Se makrofagni za$Citni mehanizmi,
oslabljena funkcija materni¢nih naravnih
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celic ubijalk (celic NK) in neuspesna ekspre-
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Estrogeni in endometrioza

Estrogens and Endometriosis
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KLIUCNE BESEDE: peritonealna endometrioza, endomefrioza jujtrika, globoko infilrativaa endometrioza, encimi sinfeze in mefabolizmo
estrogenov, receptorji za estrogene

Endometrioza je kompleksna od estrogenov odvisna bolezen, ki je opredeljena kot prisotnost
endometrijskih 7lez in strome zunaj materni¢ne votline. Etiologija endometrioze vkljucuje
kompleksno medsebojno delovanje med genetskimi, imunoloskimi, hormonskimi in okolj-
skimi dejavniki. Poznamo tri razlicne oblike endometrioze, ki predstavljajo locene bolezni z raz-
li¢no etiologijo in patogenezo: peritonealno endometriozo, endometriozo jajénika in globoko
infiltrativno endometriozo. V preglednem c¢lanku smo predstavili razlicne teorije nastanka
endometrioze, biosintezo in delovanje estrogenov v ektopi¢nem endometriju in vlogo posa-
meznih encimov in receptorjev za estrogene. Predstavili smo tudi povezavo med delovanjem
estrogenov, procesi vnetja in proliferacije.

ABSTRACT

KEY WORDS: peritoneal endometriosis, ovarian endometriosis, deep infiltrating endometriosis, enzymes of estrogen biosynthesis
and metabolism, esfrogen receptors

Endometriosis is a complex estrogen-dependent disease that is defined as the presence of
endometrial glands and stroma outside the uterine cavity. The etiology of endometriosis is
multifactorial and includes complex interactions of genetic, immunological, hormonal and
environmental factors. There are three different types of endometriosis with different etio-
logies and pathogenesis: peritoneal, ovarian, and deep infiltrating endometriosis. This
review presents current theories on pathogenesis of endometriosis, followed by an overview
on estrogen biosynthesis and action in ectopic endometrium. The role of individual enzy-
mes and receptors in estrogen action is discussed and crosstalk between estrogens, inflam-
mation and proliferation is explained.
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Endometrioza je kompleksna od estrogenov
odvisna bolezen, ki jo opredelimo kot prisot-
nost endometrijskih Zlez in strome zunaj
materni¢ne votline (1). Najpogosteje se pojav-
lja pri Zenskah v rodnem obdobju, kar pri
10-15 % Zensk pred menopavzo. Pri neplod-
nih Zenskah in pri Zenskah z bolecinami
v medenici jo diagnosticirajo v 35-50 % pri-
merih (1, 2). Trenutne diagnosti¢ne metode
vkljucujejo ultrazvoéne preiskave, magnetno
resonanco, zlati standard pri postavljanju
diagnoze pa je e vedno laparoskopija (1, 3-5).
Ektopicno endometrijsko tkivo se lahko raz-
raste po celotni peritonealni votlini. Manj
pogosto ga zasledimo tudi zunaj peritoneal-
ne votline v plevri ali celo mozZganih. Glede
na lokacijo ektopi¢nega endometrija pozna-
mo najmanj tri oblike endometrioze: perito-
nealno endometriozo, endometriozo jaj¢nika
in globoko infiltrativno endometriozo (1, 6).
Po klasifikaciji AmeriSkega zdruZenja za
reproduktivno medicino endometriozo gle-
de na stopnjo bolezni, velikost, globino in raz-
Sirjenost lezij, razvrstimo v minimalno, blago,
zmerno in hudo obliko (7). Ta razvrstitev ne
obsega globoko infiltrativne endometrioze in
endometrioze drugih organov (2).

ETIOLOGIJA IN PATOGENEZA
ENDOMETRIOZE

Etiologija in patogeneza endometrioze e nista
povsem razjasnjeni. Endometrioza je poligen-
ska, dedna bolezen. Laparoskopsko potrjena
endometrioza se pojavlja od Sest- do devetkrat
bolj pogosto pri sorodnicah bolnic v prvem
kolenu v primerjavi z zdravimi Zenskami (4, 8).
Pri razvoju endometrioze ima imunski sistem
pomembno vlogo (1). V peritonealni tekoci-
ni Zensk z endometriozo so nasli povecano
koncentracijo limfocitov T, makrofagov in
celic ubijalk, pa tudi povecano koncentracijo
citokinov, kot so interlevkini (IL) IL-1, IL-6,
IL-8 in tumorje nekrotizirajoci faktor alfa
(TNFo). Nasli so tudi vrsto drugih rastnih in
angiogenih dejavnikov, ki verjetno omogocajo
preZivetje ektopi¢nega endometrija (9, 10).
Razvoj endometrioze je povezan tudi z okolj-
skimi vplivi (8). Glede povezave med izpo-
stavljenostjo hormonskim motilcem iz okolja,

kot sta dioksin in poliklorirani bifenili (PCB),
in verjetnostjo razvoja endometrioze si rezul-
tati nasprotujejo. Porocali so tako o pozitivnih
soodvisnostih med dioksinom, PCB in endo-
metriozo, pa tudi o tem, da izpostavljenost
tem ucinkovinam ni povezana z razvojem
endometrioze (11-13). Zadnje Studije kaZejo,
da estradiol v kombinaciji z dioksinom pove-
¢a invazivnost endometrijskih stromalnih
celic in vpliva na povecano izrazanje genov
matriks metaloproteaz (14). Predlagali so vrsto
teorij, s katerimi naj bi razlozili etiologijo in
patogenezo endometrioze, vendar nobena
izmed njih ne razloZi vseh njenih vidikov, kar
kaZe, da je endometrioza heterogena bolezen
in je za razli¢ne oblike znacilna razli¢na etio-
logija in patogeneza (15).

Peritonealna endometrioza predstavlja
povrsinske spremembe na peritonealnih in
drugih seroznih membranah, vkljucuje rde-
Ce, Crne in subtilne lezije (bele in vezikularne).
Razvoj teh sprememb lahko delno razloZimo
s Sampsonovo teorijo o retrogradni menstrua-
ciji endometrijskega tkiva skozi jajcevoda
v peritonealno votlino in nadaljnje vgnezde-
nje tkiva (16). Znano je, da se retrogradna
menstruacija pojavlja pri 90 % Zensk, endo-
metrioza pa se razvije pri 10-15 % Zensk v rod-
ni dobi. Ti podatki kaZejo, da na razvoj endo-
metrioze vplivajo tudi drugi dejavniki, kot so
na primer koli¢ina menstruacijskega toka
v peritonealni votlini, dejavniki, ki vplivajo na
pritrjevanje, implantacijo in proliferacijo
endometrijskega tkiva na ektopi¢nih mestih,
pa tudi spremembe v imunskem sistemu, ki
neuspesno odstranjuje endometrijsko tkivo iz
peritonealne votline (slika 1) (3, 15).

Pri ovarijski endometriozi nastajajo tako
imenovane endometrioti¢ne ciste (endome-
triomi), pri katerih je ektopi¢ni endometrij
obdan z ovojnico. Patogeneza ovarijske endo-
metrioze $e ni povsem razjasnjena, naj-
bolj verjetna se zdi teorija o metaplaziji. Ta
razlaga, da celomski epitelij metaplazira in na
ta nacin tvori endometrijske Zleze in stromo
(slika 1) (15). Prisotnost endometrioma pri
bolnici z Rokitansky-Kiister-Hauserjevim sin-
dromom, gre za sindrom, pri katerem se
maternica ne razvije, potrjuje teorijo o meta-
plaziji (17).

Globoko infiltrativno endometriozo pred-
stavljajo spremembe, ki vrascajo 5 mm ali ve¢
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Slika 1. Friologiia in patogeneza endometrioze: A) peritonealne endometrioze, B) endometrioze jajcnika in C) globoko infiltrativne endo-
metrioze. Prikazane so frenuine teorije patogeneze: teorija retrogradne menstruacie, teorijo metaplazije celomskega epitelija in teor-
ja infiltracije peritonealne endometrioze. Prirejeno po Guidice in Koo (1).

v retroperitonej in v sakrouterinih vezeh
(lat. lig. sacrouterinum), v Douglasovem pro-
storu, v steni ¢revesa, noznici, mehurju in
seCevodu. Obstajata dve teoriji o nastanku:
Koninckx to obliko endometrioze razlaga s se-
kundarno infiltracijo peritonealne endome-
trioze ali adenomioze (slika 1), Donnez s sode-
lavci pa meni, da gre za metaplazijo ostankov
Miillerjevih vodov, zato jo imenujejo tudi rek-
tovaginalna endometrioza (18). Koninckx in
Martin sta ugotovila, da tudi globoko infiltra-
tivna endometrioza vkljucuje tri oziroma §ti-
ri podtipe z razli¢no patogenezo (19).

Patogenezo razli¢nih oblik endometrioze
razlagajo Se z drugimi teorijami. Teorija o in-
dukciji predvideva, da menstrualni endo-
metrij spro$¢a dejavnike, ki sprozajo tvorbo
endometrioti¢nih sprememb (6, 20). Druga
teorija predvideva razsirjanje endometrij-
skih celic preko limfnega in Zilnega sistema
in razlaga razvoj endometrioze zunaj mede-
nic¢ne votline, na oddaljenih mestih, kot so
plevra in mozgani (20-22).

ENDOMETRIOZA JE OD
ESTROGENOV ODVISNA
BOLEZEN

Endometrioza se ve¢inoma pojavlja pri Zen-
skah v rodni dobi in redkeje pri posameznicah
po menopavzi, obi¢ajno pri tistih s povecano
koncentracijo estrogenov ali tistih, ki so se
zdravile z estrogensko nadomestno terapijo.
Zaviranje sinteze estrogenov z agonisti gona-
dotropin spro$¢ujocega hormona (GnRH)
vodi v nazadovanje nastalih sprememb, ven-
dar po prekinitvi zdravljenja obicajno sle-
di ponovitev bolezni, kar kaZe, da je rast
endometrioti¢nega tkiva odvisna od estroge-
nov (23). Pri bolnicah z endometriozo so
v menstrualni krvi zaznali visje koncentraci-
je aktivnega estrogena, estradiola (E2), kar
potrjuje hipotezo o povecani lokalni sintezi
E2 v evtopi¢nem endometriju (24). Tudi uspe-
$no zdravljenje ve¢ primerov endometrioze
z inhibitorji aromataze, encima, ki katalizira
sintezo estrogenov, nadalje potrjuje, da je
endometrioza od estrogenov odvisna bole-
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zen (25, 26). Histologka potrditev endometrio-
ticnega tkiva pri starejsih moskih, ki so se zara-
di raka prostate zdravili z estrogensko terapijo,
$e dodatno potrjuje pomen estrogenov (27, 28).
Pri teh moskih so endometrioti¢no tkivo nas-
li na ¢revesu, prostati, spodnji abdominalni
steni in paratestikularni regiji (28).

BIOSINTEZA ESTROGENOV
IN NJIHOVO DELOVANUJE

Med estrogene uvrs¢amo E2, estron in estriol.
E2 je najbolj aktiven estrogen z najvedjo afi-
niteto vezave do receptorjev za estrogene. Pri
Zenskah pred menopavzo estrogeni nastaja-
jo vjajénikih in perifernem tkivu (na primer
maséobnem tkivu) (29-31). Po menopavzi se
estrogeni sintetizirajo le v perifernem tkivu.
Biosintezo E2 iz holesterola katalizirajo enci-
mi holesterol-dezmolaza (CYP11A1), 170-hi-
droksilaza/C17-20-liaza (CYP17A1), 3B-hi-
droksisteroid-dehidrogenaza/A*-A%-izomeraza

holesterol
l holesterol-dezmolaza (CYPT1A1)

pregnenolon

17o-hidroksilaza (CYP17A1)

17 c-hidroksipregnenolon

17,20-liaza (CYPT7AT)

dehidroepiandrosteron

3B-hidroksisteroid-dehidrogenaza tip2
(3B-HSD 1ip 2)
androstendion
l aromataza (CYPT9AT)
estron
178-hidroksisteroid-dehidrogenaza tip1
(17BH5D fip 1)
estradiol

Slika 2. Biosinteza estrogenov v jajcnikih. Biosintezo estradiola
iz holesterola katalizirajo encimi holesterokdezmoloza (CYPTTA1),
17cr-hidroksilaza/C17-204iaza (CYP17A1), 3f-hidroksiste-
roid-dehidrogenaza/A*A° izomeraza tip 2 (36-HSD tip 2), aro-
mataza (CYP19AT) in 17f-hidroksisteroid-dehidrogenaza ip 1
(176:HSD tip 1).

tip 2 (3B-HSD tip 2), aromataza (CYP19A1)
in 17B-hidroksisteroid-dehidrogenaza tip 1
(17B-HSD tip 1) (slika 2).

Povecano spros¢anje gonadotropinov pri
deklicah vodi v povecano sintezo E2 in s tem
v nastop pubertete (32). V celicah teke jaj¢-
nih foliklov poteka sinteza androgenov pod
vplivom luteinizirajoega hormona (LH),
v celicah granuloze pa pretvorba androgenov
v estrogene pod vplivom folikle stimulirajo-
¢ega hormona (FSH), pa tudi E2 (32). V lu-
tealni fazi se E2 sintetizira tudi v rumenem
telescu (lat. corpus luteum). Med menstrual-
nimi ciklusi se biosinteza estrogenov spremi-
nja cikli¢no v odvisnosti od gonadotropinov,
z najnizjo serumsko koncentracijo E2 v foli-
kularni fazi, najvisjo koncentracijo v preovu-
latorni fazi in visoko koncentracijo v lutealni
fazi (32). V folikularni in lutealni fazi E2 zavi-
ra izlo¢anje GnRH hipotalamusa, FSH in LH
hipofize z negativno povratno zanko, v poz-
ni folikularni oziroma preovulatorni fazi pa
E2 doseze zadostno koncentracijo, da lah-
ko spodbudi izlo¢anje LH, kar vodi do vrha
izloCanja FSH in LH ter posledi¢no ovula-
cije.

Estrogeni delujejo preko receptorjev za
estrogene (ER). Poznamo dve razli¢ni obliki,
ERoin ERB. Oba ER spadata v proteinsko nad-
druZino jedrnih receptorjev in delujeta kot
transkripcijska faktorja. ER se obi¢ajno veZejo
na specificne odzivne elemente (angl. estro-
gen response elements, ERE) v promotorski
regiji tar¢nih genov. Preko interakcij z drugimi
transkripcijskimi faktorji, na primer z aktivi-
rajo¢im proteinom-1 (AP-1), stimulirajo¢im
proteinom-1 (SP-1), pa lahko uravnavajo tudi
izraZanje genov, ki tega podrocja nimajo (33).
Poleg dobro znanega genomskega delovanja
na ravni prepisovanja genov je v zadnjem casu
¢edalje bolj jasen tudi pomen negenomskega
delovanja estrogenov (34). To delovanje pote-
ka preko membranskih receptorjev, ERa ali
GPR30, pred kratkim opisanega s proteini G
povezanega receptorja, preko z mitogeni akti-
virane protein-kinazne (MAPK) poti, fosfati-
dilinozitol-3-kinazne (PI3-K) poti, preko
vnosa kalcijevih ionov ali po poti ciklicnega
andenozin monofosfata (AMP) (33-35).

Studije izniCenja genov za ERoin ERB pri
miskah in uporaba selektivnih ligandov za
oba receptorja so razkrili vlogo obeh izoob-
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DHEA-S
nadledviéna zleza
SULT2A1
SIS nadledviéna zleza
SULT2B1 jojéniki
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DHEA —— >  androstendion PR tetosteron
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jojéniki (YP19 (YP19
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_ .
estron (E2) . esradiol (E2)
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Slika 3. Lokalna biosinteza estrogenov. Prikazana je sinfeza estrogeno

v iz androgenov nadledviche Zleze ali jajcnikov in iz plazemskega

estror-sulfata fer inaktivaciia estrogenov s sulforransferazo in oksidativnimi izooblikami 178-hidroksisteroic-dehidogenaz. DHEA — dehidro-
epiandrosteron, DHEA-S — dehidroepiandrosteron sulfat, E1-S — estion sulfat; E2-S — estradiol sulfat, STS — steroid-sulfataza, SULTTET —
estrogen-sulfotransferaza, SULT2AT, SULT2B1 — DHEA-sulfotransferaza, 38-HSD — 38-hidroksisteroid-dehidrogenaza, 176-HSD — 176+hi-

droksisteroid-dehidrogenaza, CYP19 — aromataza.

lik (36, 37). ERo.je pomemben za normalno
delovanje maternice, miske z izni¢enim genom
so bile neplodne in se niso odzivale na estro-
gensko terapijo. Miske z izni¢enim genom za
ERP so se bolj odzivale na estrogensko tera-
pijo, kar kaze, da ER modulira delovanje
ERa (36, 37). V endometriju sta prisotni
obe izoobliki ER, ERa. je ve¢ kot ERB, njuna
prisotnost pa se spreminja med menstruacij-
skim ciklusom. Pri boleznih endometrija, kot
sta rak endometrija in endometrioza, je izra-
Zanje genov za ER moteno (38-40).

LOKALNA BIOSINTEZA
ESTROGENOV

Estrogeni izvirajo iz: jaj¢nikov, plazemskega
estron-sulfata, ki se pretvori v aktivne estro-
gene v tarénem tkivu, lahko pa se sintetizi-
rajo v samem tar¢nem tkivu (30). Lokalno se
estrogeni sintetizirajo iz neaktivnih steroidov
nadledvi¢ne Zleze (dehidroepiandrosteron-sul-
fata (DHEA-S), dehidroepiandrosterona
(DHEA), androstendiona (A)) in ovarijskih

neaktivnih androgenov (DHEA, A) ali iz
estron-sulfata (slika 3). Estrogeni se torej sin-
tetizirajo po tako imenovani aromatazni poti
iz DHEA-S, DHEA, A ali testosterona, s po-
modjo steroid-sulfataze (STS), 3B-hidroksiste-
roid-dehidrogenaz (3B-HSD), aromataze in
reduktivnih 17B-hidroksisteroid-dehidrogenaz
(17B-HSD) in po tako imenovani sulfatazni
poti iz estron-sulfata s pomocjo STS in reduk-
tivnih izooblik 173-HSD (slika 3).

BIOSINTEZA IN
METABOLIZEM ESTROGENOV
PRI ENDOMETRIOZI

V ektopi¢nem endometriju, ki predstavlja
endometrij zunaj maternicne votline, so poro-
¢ali o spremembah v izrazanju vrste genov
biosinteze in metabolizma estrogenov, kar naj
bi vodilo do povecane sinteze in zmanj$ane
inaktivacije E2 in s tem povecane koncentra-
cije E2, ki nadalje omogoca proliferacijo ekto-
pi¢nega endometrija (1). Spremembe so
zaznali tudi v endometriju v materni¢ni vot-
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lini, evtopi¢nem endometriju bolnic z endo-
metriozo. Domnevamo, da lokalno okolje
ektopi¢nega endometrija parakrino vpliva
na izraZanje genov, kar lahko delno razlozi
tudi razlike v izraZanju genov pri razli¢nih
oblikah endometrioze.

Aromataza (CYP19A1)

CYP19A1 katalizira pretvorbo androstendio-
na v estron in v manjsi meri testosterona v E2.
Povecano izrazanje gena CYP19A1 na mRNA
in proteinski ravni so zaznali v ektopi¢nem
endometriju bolnic z endometriozo jajénika,
s peritonealno in globoko infiltrativno endo-
metriozo (41-47). Izrazanje CYP19A1 se ni
spreminjalo med menstruacijskimi faza-
mi (45). CYP19A1 so zaznali tudi v evtopic-
nem endometriju bolnic, medtem ko v endo-
metriju zdravih Zensk izraZzanja niso zaznali
ali pa je bilo le-to Sibko (41, 45, 48). Ce pri-
merjamo izraZzanje CYP19A1 pri razli¢nih
oblikah endometrioze, je moc¢no izraZanje
znacilno za endometriozo jajcnika, sledi peri-
tonealna in globoko infiltrativna endometrio-
za (49). Zanimivo je, da so Bukulmez in
sodelavci nasli povecano raven mRNA v rde-
C¢ih lezijah, manj v ¢rnih lezijah in v endome-
triomih (45). Posamezne skupine so CYP19A1
zaznale v celicah strome, vecina pa v Zleznih
epitelijskih celicah (42, 45, 48, 50-52). Vlo-
ga CYP19A1 pri razvoju endometrioze je
dobro raziskana in inhibitorji tega encima se
Ze uporabljajo kot zdravilne uéinkovine.

178B-hidroksisteroid-
dehidrogenaza 1708-HSD tip 2

17B-HSD tip 2 katalizira oksidacijo E2 v manj
aktiven estrogen estron. Pri endometriozi
naj bi bil gen HSD17B2 manj izraZen. Nizko
raven mRNA ali proteina so zaznali v ekto-
pi¢nem endometriju bolnic z endometriozo
jajénika, peritonealno in globoko infiltrativ-
no endometriozo (42, 43, 46, 53, 54). Znano
je, da progesteron spodbuja inaktivacijo E2,
zato bi manj$e izraZanje gena HSD17B2 lah-
ko bilo tudi odraz motenega delovanja pro-
gesterona (53). Pokazali so, da stromalne
endometrioti¢ne celice ne sintetizirajo para-
krinih dejavnikov, nujno potrebnih za sintezo
transkripcijskega dejavnika Sp1, ki v epitelij-
skih celicah sproza izraZzanje HSD17B2 (55).

V nekaterih Studijah sprememb v izraza-
nju HSD17B2 pri endometriozi jaj¢nika niso
zaznali (44, 54). Razlagali so, da pri tej obli-
ki endometrioze proliferacijo spodbujajo
parakrini dejavniki (54). Skupina Carneiro in
sodelavci je pred kratkim porocala celo o po-
veCanem izrazanju HSD17B2 na ravni mRNA
pri endometriozi jajénika in peritonealni
endometriozi (56). Ceprav vedina $tudij poro-
¢a 0 zmanjSanem izrazanju HSD17B2 na rav-
ni mRNA pri vseh treh oblikah endometrioze,
S0 na ravni proteinov manjse izrazanje potr-
dili samo pri peritonealni endometriozi (53).
Studije, ki manjiega izraZanja niso potrdile,
nakazujejo, da vloga encima 173-HSD tip 2
pri razli¢nih oblikah endometrioze $e ni povsem
jasna.

178B-hidroksisteroid-
dehidrogenaza 1708-HSD tip 1

17B-HSD tip 1 ima klju¢no vlogo pri sintezi
E2, saj katalizira redukcijo estrona v najbolj
aktiven estrogen E2. IzraZanje HSD17B1 so
zaznali pri peritonealni endometriozi, kakor
tudi v evtopi¢nem endometriju (53). Kasne-
je smo — nasa skupina z Instituta za biokemi-
jo Medicinske fakultete, Borghese s sodelavci
in Dassen s sodelavci — porocali o povecanem
izrazanju HSD17B1 na ravni mRNA pri endo-
metriozi jajénika in globoko infiltrativni endo-
metriozi, medtem ko Aghajanova in sodelavci
niso nasli razlik v izrazanju (43, 44, 46, 47).
V nasprotju s temi rezultati je skupina Das-
sen in sodelavci v epitelijskih in stromalnih
celicah evtopi¢nega in ektopi¢nega endome-
trija bolnic z endometriozo zaznala statisti¢no
znacdilno niZjo koli¢ino proteina v primerja-
vi z normalnim endometrijem (43). Jasno je,
da vloga 17B-HSD tip 1 pri endometriozi $e
ni povsem raziskana. Trenutni rezultati kaze-
jo povecano izrazanje pri endometriozi jajc-
nika in globoko infiltrativni endometriozi,
izraZanja pri peritonealni endometriozi do
sedaj $e niso proucevali. Na ravni proteinov
so prisotnost 173-HSD tip 1 potrdili samo pri
globoko infiltrativni endometriozi (43). Zara-
di klju¢ne vloge tega encima v sintezi E2 bo
prisotnost 173-HSD tip 1 pri razli¢nih oblikah
endometrioze v prihodnje potrebno proudi-
ti tudi na ravni proteinov.
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Sulfataza (STS) in
sulfotransferaza (SULT1E1)

STS katalizira pretvorbo estron-sulfata v es-
tron, SULT1E1 pa konjugacijo E2 in estrona
s sulfatom. Rezultati raziskovalnih skupin, ki
proucujejo ta dva encima pri endometriozi,
si nasprotujejo. Studije metabolizma so poka-
zale statisticno znacilno nizjo sulfatazno
aktivnost v ektopicnem endometriju v primer-
javi z evtopi¢nim endometrijem bolnic z endo-
metriozo jajénika, medtem ko je nasa skupina
zaznala povecano izrazanje STS pri endome-
triozi jajénika v primerjavi s kontrolnim
endometrijem (44, 57). Tudi pri peritoneal-
ni endometriozi je aktivnost STS niZja v ek-
topi¢nem kot evtopi¢nem endometriju (58).
Pri globoko infiltrativni endometriozi niso
zaznali razlik v izraZzanju STS med ektopic-
nim in evtopi¢nim tkivom, kakor tudi normal-
nim endometrijem kontrolne skupine (43).
Pred kratkim je Purohit s sodelavci porocal,
da pri peritonealni endometriozi aktivnost
STS sovpada s fazo bolezni, $e ve¢, v vzorcih
peritonealne endometrioze in evtopi¢nega
endometrija je bila ta vi§ja kot aromatazna
aktivnost, kar kaZze, da je sulfatazna pot sin-
teze E2 pomembna pri patogenezi endome-
trioze in bi bili inhibitorji STS primerni za
zdravljenje te bolezni (58). Ceprav do nedav-
nega razlik vizraZanju gena SULT1E1 pri treh
oblikah endometrioze niso zaznali, je pred
kratkim Borghese s sodelavci porocal o niZji
ravni mRNA pri endometriozi jaj¢nika, kar
potrjuje pomen sulfatazne poti pri razvoju te
oblike endometrioze (43, 44, 46, 52).

Drugi encimi biosinteze
in metabolizma estrogenov

Pri endometriozi so proucevali tudi izraZanje
drugih encimov biosinteze in metabolizma
estrogenov. Nasa skupina je preverila prisot-
nost reduktivnih izoencimov, 173-HSD tip 5
(AKR1C3), 178-HSD tip 7 in 12 (HSD17B7,
HSD17B12). Pri endometriozi jajénika smo
v primerjavi s kontrolnim endometrijem na
ravni mRNA zaznali statisticno znacilno
povisano izrazanje vseh treh genov (44, 59).
Borghese in sodelavci razlik v izrazanju
HSD17B7 niso zaznali, vendar so primerjali
izrazanje med ektopi¢nim in evtopi¢nim
endometrijem istih bolnic (46). Med oksida-

tivnimi izoencimi 173-HSD so pri endometrio-
zi jaj¢nika in globoko infiltrativni endometrio-
zi porocali o manjSem izrazanju HSD17B4 na
ravni mRNA, vendar nasa skupina razlik
vizraZanju tega gena pri ovarijski endometrio-
zi ni zasledila (44). Podobno kot Borghese in
sodelavci pri endometriozi jajénika nismo zaz-
nali razlik vizraZanju gena HSD17B8 (46, 59).

Pri endometriozi jaj¢nika in peritoneal-
ni endometriozi je izraZen tudi gen HSD3B2,
ki kodira za 33-HSD tip 2, pomemben encim
v biosintezi steroidnih hormonov (60). Pred
kratkim so pri endometriozi jaj¢nika poroca-
li 0 povecanem izrazanju HSD3B2 in HSD3B1
v primerjavi z evtopi¢nim endometrijem (46).
Prisotnost encimov 33-HSD in STS potrju-
je hipotezo o sintezi E2 iz neaktivnih andro-
genov nadledviéne Zleze in jajénikov, ne
samo A, pac pa tudi DHEA in DHEA-sulfata.
Znano je, da sinteza DHEA in DHEA-S v nad-
ledvicni Zlezi narasca z leti in doseZe vrh med
20. in 30. letom starosti (61). Pri endometrio-
zi jaj¢nika in peritonealni endometriozi so
pokazali, da so poleg aromataze in 33-HSD
tip 2 prisotni tudi steroidogeni akutni regu-
latorni protein (STAR) in drugi steroidoge-
ni encimi, holesterol desmolaza (angl. steroid
side chain cleavage enzyme, SCC oziroma
CYP11A1) in 170-hidroksilaza/C17-20-liaza
(CYP17A1), kar omogoca sintezo E2 iz hole-
sterola de novo (60, 62, 63). Pred kratkim so
porocali tudi o povisanih ravneh mRNA teh
steroidogenih genov v ektopi¢nem endome-
triju bolnic s peritonealno endometriozo
v primerjavi s kontrolnim endometrijem, kar
potrjuje prej$nje Studije in kaze, da se tudi
androgeni, ki se s pomocjo aromataze pre-
tvorijo v estrogene, lahko sintetizirajo lokal-
no (64).

RECEPTORJI ZA ESTROGENE
IN ENDOMETRIOZA

V evtopi¢nem endometriju bolnic z endome-
triozo so zaznali ERo in ERP v vseh fazah
menstruacijskega ciklusa, ERa je bilo vec
kot ERB. Obeh izooblik je bilo ve¢ v prolife-
rativni kot sekrecijski fazi (65). V ektopicnem
endometriju prisotnost ER ne sovpada s fazo
menstruacijskega ciklusa (65, 66). Pri endo-
metriozi jajénikov in peritonealni endometrio-
zi je izraZzanje gena za ERo (ESR1) manjse
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v ektopicnem endometriju kot v evtopic-
nem, posledi¢no je tudi razmerje ERo/ERP
manjse (44, 45, 66-69). Pri globoko infiltra-
tivni endometriozi izraZanja genov za ER Se
niso proucevali. Pri endometriozi jajénika je
povecano izraZzanje gena za ERP (ESR2) ozi-
roma enaka ali povecana raven ERf glede na
ERa (44, 45, 68).

Povecano izrazanje gena ESR2 v ektopic-
nem endometriju lahko razloZimo z motnja-
mi v metilaciji promotorja gena. Promotor
ESR2 je v normalnem endometriju stati-
sti¢no znacilno bolj metiliran, medtem ko je
promotor v ektopi¢nem endometriju manj
metiliran, posledi¢no pa je izraZanje gena
ESR2 povecano (70). Posledice vedje kolic¢ine
ERP v ektopi¢nem endometriju $e niso dobro
raziskane, domnevajo, da pove¢ano izrazanje
gena ESR2 deluje protivnetno (45). Pred krat-
kim so predlagali, da ERP uravnava celi¢ni
cikel in naj bi tako pripomogel k proliferaci-
ji endometrioti¢nih celic strome (71).

DOMNEVNA VLOGA
ESTROGENOV PRI
ENDOMETRIOZI

Na osnovi objavljenih rezultatov predlagamo
naslednjo hipotezo o delovanju estrogenov pri
endometriozi ter o medsebojni povezavi delo-
vanja estrogenov s procesi vnetja in prolifera-
cije (slika 4). Ektopi¢ni endometrij v perito-
nealni votlini sproza vnetni odziv. Makrofagi
in endometrioti¢no tkivo sintetizirajo IL-1p
in VEGF, le-ta pa inducirata ciklooksigenazo-2
(COX-2); medtem ko E2, ki se sintetizira
v ektopi¢nem endometriju, inducira COX-2
in CYP19A1 (72-75). COX-2 katalizira sinte-
zo prostaglandina G2 (PGG,), ki se nadalje
pretvori v PGE, (62). Indukcija COX-2 tako
vodi do povecane koncentracije PGE,, naj-
mocnejSega spodbujevalca STAR in CYP19A1
ter srednje mocnega spodbujevalca CYP11A1,
CYP17A1 in HSD3B2 v endometrioti¢nih celi-
cah strome (64, 76). COX-2 posredno poveca
lokalno koncentracijo E2 in na ta nacin vzpo-
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Slika 4. Medsebojna povezava delovanja estrogenov s procesi vietja in proliferacije. Ektopicni endometrij sproZi vnetie v peritonealni
votfini, inferlevkin-18 (IL-15) in vaskularni epitelijski rastni dejavnik (VEGF) makrofagov ali ektopicnega endometrija inducirata ciklook-
sigenazo-2 (COX-2), le-ta pa katalizira tvorbo prostaglandina 62 (PGG,) iz arahidonske kisfine (AA). PGG, se nadalie pretvori v pro-
staglandin E2 (PGE,). Povecana koncentracifa PGE, inducira aromatazo in fako posredno vpliva na povecanje koncentracie estradiola
(F2), leta pa inducira izraZanje aromataze in COX-2 fer na fa nacin vzpostavi pozitivno poviatno zanko, zacaran krog neprestane
sinteze E2 in prostaglandinov fer s tem povecane proliferaciie in vnetnega procesa. Povecana kolicina £2 v ektopicnem endometriju
delvje proliferativno preko receptorjev za estrogen ox (ERcx) ali preko drugih receptorjev oziroma drugih signalnih poti.
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stavi pozitivno povratno zanko, za¢arani krog
sinteze E2 in prostaglandinov (slika 4) (59).

Povecana koncentracija E2 v ektopi¢nem
endometriju vpliva tudi na izrazanje ER,
predvsem ESR1 (71). Zaradi manjSega izra-
zanja gena ESR1 pri endometriozi jajénika in
peritonealni endometriozi lahko proliferativ-
no delovanje estrogenov razlozimo klasi¢no
z delovanjem preko manjsih koli¢in ERa,, E2
se lahko veZe tudi na druge receptorje in delu-
jejo preko MAPK, AKT signalnih poti ali
preko ERP (44, 45, 66-69, 71, 77, 78). Proli-
feracijo spodbujajo tudi rastni dejavniki in
citokini, ki jih izlo¢ajo peritonealni makrofa-
gi, sam peritonej ali ektopi¢ni endometrij. Vec-
ja koncentracija ERP pri endometriozi jajénika
in povecano razmerje ERB/ERa. pri perito-
nealni endometriozi lahko vpliva na prolife-
rativno delovanje estrogenov preko ERa. in
lahko zmanjsa izraZanje pro-vnetnih genov
(44, 45, 67-69). Pred kratkim so ugotovili, da
v endotelijskih celicah placente ERB vpliva na
izrazanje COX-2 in tako stimulira sintezo
prostaglandinov (79).

MOZNOSTI ZDRAVLJENJA
ENDOMETRIOZE

Trenutno endometriozo zdravijo z zmanj$a-
njem koncentracije endogenih estrogenov
ali kirursko z odstranitvijo endometrioti¢nih
sprememb, pogosto tudi v kombinaciji z an-
tiestrogeni (1). Zmanj$anje koncentracije
estrogenov doseZemo z agonisti GnRH, ki pov-
zrocajo psevdomenopavzo in se zaradi resnih
stranskih ucinkov lahko uporabljajo le krajsi
Cas. Uporabljajo se tudi kombinirani oralni
kontraceptivi in progestini. Stranski u¢inki
progestinov in kombiniranih oralnih kontra-
ceptivov se v obeh primerih razlikujejo glede
na vrsto progestina oziroma estrogena (80).
Pred ¢asom se je za zdravljenje endometrio-
ze uporabljal predvsem androgen danazol,
vendar pa se zaradi androgenih stranskih ucin-
kov zadnje ¢ase opusca (81). Po operativnem
zdravljenju ali prekinitvi terapije se v 9 letih
simptomi ponovijo kar pri 40 % bolnic (80).
Potrebno je torej dolgotrajno zdravljenje, za
ta namen pa je treba razviti nova ucinkovita
zdravila s ¢im manj stranskimi uéinki.
Eden izmed pristopov razvoja novih zdra-
vilnih uéinkovin se usmerja na lokalno sinte-
zo E2 in s tem na encime, povezane s preko-

merno sintezo E2 v ektopi¢nem endometriju.
Prisotnost aromataze v endometrioti¢nem tki-
vu je znana Ze od leta 1996, inhibitorje aro-
mataze pa so preverjali Ze v §tirih klini¢nih
raziskavah (41, 82-85). Do sedaj so porocali
o ucinkovitosti tovrstnega zdravljenja pri
bolnicah pred in po menopavzi (25, 26). Za
zdravljenje endometrioze pri bolnicah pred
menopavzo so inhibitorje aromataze upora-
bili v kombinaciji z agonisti GnRH, progesti-
ni, progesteronom ali kombiniranimi oralnimi
kontraceptivi. V teh primerih je bil v obdob-
ju 24 mesecev po zaklju¢enem zdravljenju
vedji odstotek bolnic brez simptomov v pri-
merjavi s kontrolno skupino (63). Poleg aro-
mataze je pri endometriozi povecano izraza-
nje tudi drugih genov encimov sinteze in
metabolizma estrogenov, ki predstavljajo nove
farmakoloske tarce.

Pri endometriozi je moteno tudi izraza-
nje genov ESR1 in ESR2. Na klini¢nih mode-
lih so ugotovili, da selektivni agonisti ERB
delujejo protivnetno, zato bi bili lahko korist-
ni tudi pri zdravljenju endometrioze. Tudi
povecano izrazanje gena ESR2 pri endome-
triozi jaj¢nika in povecano razmerje ERB/ERo
pri peritonealni endometriozi nakazuje moz-
nost zdravljenja endometrioze z agonisti ERp.
Selektivni agonisti ER verjetno ne bi povzro-
¢ali enakih stranskih ucinkov kot agonisti
GnRH, saj v negativni povratni zanki med
estrogeni, hipotalamusom in hipofizo sode-
luje ERa, ne pa ERP (36, 86).

ZAKLJUCKI

Trenutni rezultati izraZanja genov biosinte-
ze in metabolizma estrogenov in estrogenskih
receptorjev kaZejo razlicne mehanizme lokal-
ne biosinteze E2 pri peritonealni endome-
triozi, endometriozi jajénika in globoko
infiltrativni endometriozi ter potrjujejo, da
gre za tri lo¢ene bolezni z razli¢no etiologijo
in patogenezo. Nadaljnje Studije izraZanja
genov na ravni mRNA in na proteinski ravni,
skupaj s Studijami metabolizma estrogenov,
bodo pripomogle k boljfemu razumevanju
biosinteze, metabolizma in delovanja estro-
genov in omogocile prepoznavo novih tarc za
razvoj terapevtikov, kakor tudi novih mole-
kularnih oznacevalcev za ugotavljanje razli¢-
nih oblik endometrioze.
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Nina Janéar", Eda Vrtacnik Bokal?"
Predrakave spremembe materni¢nega vratu

Cervical Precancerous Lesions

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: predrakava sprememba, maternicni vrat, humani virusi papiloma

Rak materni¢nega vratu se razvije preko ve¢ stopenj predrakavih sprememb in ga zato lahko
preprecimo, ¢e z ucinkovitim presejalnim programom odkrivamo in zdravimo predrakave
spremembe materni¢nega vratu. Ugotovili so, da je za nastanek predrakavih sprememb mater-
ni¢nega vratu in raka materni¢nega vratu potrebna dolgotrajna okuzba z visokorizi¢nimi geno-
tipi humanih virusov papiloma. Histolo$ko razdelimo predrakave spremembe ploscatih celic
v naslednje stopnje: cervikalna intraepitelijska neoplazija prve stopnje, cervikalna intraepi-
telijska neoplazija druge stopnje in cervikalna intraepitelijska neoplazija tretje stopnje. Ade-
nokarcinom materni¢nega vratu se razvije preko predrakavih sprememb iz maligno
spremenjenih Zleznih celic. Predrakave spremembe materni¢nega vratu preprecujemo tako,
da poskusamo omejiti Sirjenje spolno prenosljive okuzbe s humanimi virusi papiloma. V ta
namen imamo v zadnjem ¢asu na voljo tudi profilakti¢no cepljenje proti okuzbi z dvema naj-
pogostejsima visokorizi¢nima genotipoma humanih virusov papiloma, in sicer, 16 in 18. V pris-
pevku so povzete slovenske smernice za obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami
maternicnega vratu.

ABSTRACT

KEY WORDS: precancerous lesion, uterine cervix, human papillomavirus

Cervical cancer evolves through several stages of precancerous lesions and can therefore be
prevented by means of organized screening program and effective treatment of precance-
rous lesions. Persistent infection with high-risk or oncogenic human papillomavirus genoty-
pes has been accepted as the single necessary etiological factor for cervical precancerous lesions
and cervical cancer. Histologicaly we divide cervical squamous cell precancerous lesions into
three grades; cervical intraepithelial neoplasia of first grade, second grade and third grade.
Cervical adenocarcinoma evolves through precancerous lesions of malignantly transformed
glandular cells. Cervical precancerous lesions can be prevented by means of limiting sexu-
ally transmitted infection with high-risk human papillomavirus genotypes. Prophylactic vac-
cination against two most commonly encountered human papillomavirus genotypes, 16 and
18, has been introduced recently. Slovenian Guidelines for management of women with cer-
vical precancerous lesions are summarized in the manuscript.

! Dr. Nina Janéar, dr. med., Ginekoloska klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slajmerjeva 3,
1000 Ljubljana; nina.jancar@kclj.si
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Rak materni¢nega vratu (RMV) se razvije pre-
ko ved stopenj predrakavih sprememb. Zara-
di svojega pocasnega razvoja je eden redkih
primerov raka, ki ga lahko preprecimo z ucin-
kovitim presejalnim programom. V devetde-
setih letih preteklega stoletja so ugotovili, da je
spolno prenosljiva okuzba s specifi¢nimi,
visokorizi¢nimi ali onkogenimi genotipi huma-
nih virusov papiloma (angl. human papiloma-
virus, HPV) edini potrebni, vendar ne zadost-
ni, dejavnik tveganja za nastanek predrakavih
sprememb materni¢nega vratu (MV) in
RMYV (1). Zaradi znane virusne etiologije se
v zadnjem Casu z razvojem profilakticnih
cepiv odpirajo nove moznosti preprecevanja
predrakavih sprememb in RMV.

NASTANEK PREDRAKAVIH
SPREMEMB MATERNICNEGA
VRATU

Epitelij MV je sestavljen iz plo$catoceli¢ne-
ga epitelija na ektocerviksu in visokoprizmat-
skega epitelija na endocerviksu. Na meji med
obema je ves Cas prisotna plo$catoceli¢na
metaplazija in ta predel je najdovzetnejsi za

neoplasti¢no transformacijo, ki jo lahko pov-
zrocijo HPV. Po puberteti se ta meja iz konca
endocervikalnega kanala premakne dalje na
predel ektocerviksa. Predel med prvotno in
novo mejo med obema epitelijema se imenu-
je transformacijska cona. Transformacijska
cona je najpogostej$a lokacija predrakavih
sprememb in RMV (2).

Visokorizi¢ni genotipi HPV okuzijo bazal-
ne celice epitelija MV in njihova deoksiribo-
nukleinska kislina (DNA) se lahko vgradi
v gostiteljski genom. S tem se okuZene celi-
ce preobrazijo in lahko postanejo nesmrtne,
saj poveCana ekspresija zgodnjih virusnih
genov (predvsem E6 in E7), katerih beljako-
vine se vezejo na gostiteljski tumor supresor-
ski beljakovini p53 in pRb, zavre delovanje teh
tumor supresorskih beljakovin.

RMV se razvije preko vec stopenj predra-
kavih sprememb ploscatih in Zleznih celic.
Razvoj predrakavih sprememb je shematsko
prikazan na sliki 1. Pogostej$e so spremem-
be ploscatih celic. Citolosko razdelimo predra-
kave spremembe plo§catih celic v naslednje
skupine: atipicne ploscate celice, atipi¢na
ploscatoceli¢na metaplazija, blago diskario-
ti¢ne ploscate celice, zmerno diskarioti¢ne
ploscate celice, hudo diskarioti¢ne ploscate

(itologiia PILNS PILVS

Histologija (N1 (IN2

(IN3

Imerno diskarioticne
plostate celice

Blago diskarioticne
plotate celice

Normalen epiteli

Hudo diskariofitne | Karcinom in sity Invazivni RV

plostate celice

Slika 1. Shematski prikaz razvoja predrakavih sprememb maternicnega vratu (prirejeno po Jhingranu in sodelavcih (5)). PI-NS —
ploscatocelicna intraepiteliiska leziia nizke stopnje, PIL-VS — ploscatocelicna intraepitelijska lezija visoke stopnje, CIN — cervikalna infrae-
pitelijska neoplazija.
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celice/karcinom in situ (CIS) ter plosc¢atocelic-
ni karcinom. Leta 2006 smo v Sloveniji price-
li uporabljati novo klasifikacijo in terminolo-
gijo ocenjevanja brisov MV (BMV) po vzoru
klasifikacije po Bethesdi, ki je v uporabi
v ZDA (3, 4). Po tej terminologiji se blago diska-
rioti¢ne ploscate celice imenujejo tudi plos-
Catoceli¢na intraepitelijska lezija nizke stop-
nje (PIL-NS), zmerno diskarioti¢ne ploscate
celice in hudo diskarioti¢ne ploscate celice pa
se skupno imenujejo ploscatoceli¢na intrae-
pitelijska lezija visoke stopnje (PIL-VS).

Histolosko razdelimo predrakave spre-
membe ploscatih celic v naslednje stopnje:
cervikalna intraepitelijska neoplazija prve
stopnje (CIN 1), cervikalna intraepitelijska
neoplazija druge stopnje (CIN 2) in cervikal-
na intraepitelijska neoplazija tretje stopnje
(CIN 3). Analogno ploscatoceli¢nemu karci-
nomu se adenokarcinom MYV razvije preko
predrakavih sprememb iz maligno spreme-
njenih Zleznih celic.

Spremembe CIN se po stopnjah razdeli-
jo glede na to, kolik$en del epitelija je spre-
menjen. Normalni epitelij MV je zgrajen iz
sloja bazalnih celic, dveh do treh slojev para-
bazalnih celic ter vimesnega in povrhnjega
celi¢nega sloja, ki se na povrsini lusci. Mito-
ze zasledimo le v bazalnih celicah. Pri CIN 1
tretjino debeline epitelija tvorijo diskario-
ti¢ne, bazalnim celicam podobne celice, za
katere je znacilno povecano razmerje med
jedrom in citoplazmo, jedrna hiperkromazi-

ja in patoloske mitoze. Pri CIN2 podobne
morfoloske spremembe opazimo v do dveh
tretjinah debeline epitelija. CIN 3 je spremem-
ba, pri kateri so diskarioti¢ne celice razsirjene
skoraj po vsej debelini epitelija, celice s pa-
toloskimi mitozami pa najdemo tudi v zgor-
njem sloju. Na povr$ini CIN 3 lahko opazimo
tanek sloj keratinocitov, ki normalno dozore-
vajo. Tega dozorevanja pri CIS ne opazimo
ve¢ (6). Mikroskopska slika spremembe MV
CIN 2-3 je prikazana na sliki 2. Vecina lezij
CIN 1 in malo manj kot polovica lezij CIN 2
spontano izzveni v nekaj mesecih (7, 8). Tudi
lezije CIN 3 spontano izzvenijo v eni tretjini
primerov, vendar jih vecina brez ustreznega
zdravljenja napreduje do invazivnega karci-
noma. Povprecen cas, ki je potreben, da iz bla-
ge stopnje displazije nastane intraepitelijski
karcinom, je 101let (6, 7).

PREVENTIVA PREDRAKAVIH
SPREMEMB MATERNICNEGA
VRATU

V prvi vrsti skuSamo omejiti $irjenje spolno
prenosljive okuzbe s HPV. Pri tem so v upo-
rabi enaki postopki kot pri preprecevanju ir-
jenja drugih spolno prenosljivih okuzb.
ZdruZeni so pod kratico ABC, pri kateri A po-
meni abstinenco v spolnih odnosih (angl.
abstinence), B pomeni bodi zvest enemu part-
nerju (angl. be faithful), C pa pomeni uporabo

Slika 2. Mikroskopska slika CIN 2—3 (avtor: prim. Jasna Sinkovec, dr. med.).
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kondoma pri vsakem spolnem odnosu (angl.
condom).

Mlade je treba pouciti o vzroku nastan-
ka predrakavih sprememb in RMV ter jim
ponuditi cepljenje proti HPV. Na tr7i$¢u sta
trenutno dve cepivi proti HPV. Eno zasciti
pred okuzbo z genotipi HPV 6, HPV 11, HPV 16
in HPV 18 ter je u¢inkovito pri preprecevanju
genitalnih bradavic pa tudi predrakavih in
rakavih sprememb zunanjega spolovila, noz-
nice in maternic¢nega vratu (9). Drugo zas¢iti
pred okuzbo s HPV 16 in HPV 18 ter je ucin-
kovito pri preprecevanju predrakavih spre-
memb materni¢nega vratu in RMV (10).
V Sloveniji je ministrstvo za zdravje leta 2009
sprejelo odlocitev, da bo za deklice v 6. raz-
redu cepljenje s cepivom proti HPV 6, HPV 11,
HPV 16 in HPV 18 brezpla¢no in vkljuc¢eno
v program cepljenja.

Z rednimi ginekoloskimi pregledi odkri-
vamo predrakave spremembe MV. Odkrite
spremembe zdravimo in nato bolnice po
zdravljenju v rednih ¢asovnih intervalih sle-
dimo.

Dobro nacrtovani in vodeni drZavni pro-
grami organiziranega presejanja za RMV
z odvzemom BMV so v zadnjih 30 letih ucin-
kovito zmanjsali problem raka materni¢nega
vratu v nekaterih drzavah, Ceprav ga nikjer
niso uspeli odpraviti (11, 12). Kljucni pro-
blemje neodzivnost nekaterih Zensk na pova-
bilo k odvzemu BMV. Lahko pa se pojavijo
tudi nekatere pomanjkljivosti v multidiscipli-
narno potekajocem in zahtevnem progra-
mu organiziranega presejanja. Glede na
izsledke obseznih raziskav je mogoce z upo-
rabo testiranja na prisotnost okuzbe z viso-
korizicnimi HPV odkrivanje predrakavih
sprememb in s tem preprecevanje RMV izbolj-
Sati (12, 13). S testiranjem HPV je mogoce
ugotoviti, ali je Zenska okuZena z visokorizi¢-
nimi genotipi HPV in ima zato povecano
tveganje za nastanek CIN 2 in CIN 3 ter RMV.

HUMANI VIRUSI PAPILOMA (HPV)

HPV so zelo heterogena skupina virusov, ki
jih etiolosko povezujemo z benignimi in malig-
nimi spremembami koZe in epitelija sluznic.
Taksonomsko HPV uvr§¢amo v druZino Papil-
lomaviridae, rod Papillomavirus (14, 15). HPV
so goli ikozaedri¢ni virusni delci, ki v preme-

ru merijo pribliZzno 55nm. Virusne delce
pokriva dvoslojni beljakovinski plasc¢ ali kap-
sida. HPV razvr§¢amo v razli¢ne virusne geno-
tipe in podtipe na podlagi skladnosti nukleo-
tidnih zaporedij DNA v odprtem bralnem
okvirju (ORF) gena L1.

Okuzba s HPV je spolno prenosljiva z vr-
hom prevalence v starostni skupini od 20 do
24let (16, 17). Nato prevalenca okuzbe z leti
pada, vendar pa ponoven vrh beleZijo pri Zen-
skah, starih od 45 do 54 1let (17). Ve¢ina okuZb
je prehodnih s povpre¢nim trajanjem od 6 do
12 mesecev (18). Ce cloveski imunski sistem
ne uspe ocistiti okuzbe s HPV v dveh letih,
je velika verjetnost, da bo prislo do dolgotraj-
ne oziroma vztrajajoce okuzbe (19). Pet do
deset odstotkov okuZb je vztrajajocih in prav
te so odlocilne za nastanek predrakavih spre-
memb MV in RMV (20).

Vedina Zensk po svetu ima vsaj enkrat
v Zivljenju genitalno okuzbo s HPV. V nedav-
ni metaanalizi je bilo objavljeno, da je okoli
10,4 % Zensk z normalnim izvidom BMV oku-
Zenih s HPV (17). Prevalenca okuzbe s HPV
je viSja v manj razvitih predelih (13,4 %) in niz-
ja v razvitih deZelah (8,4 %).

Nedavno smo v Sloveniji izvedli raziska-
vo, v kateri smo opredelili zastopanost posa-
meznih genotipov HPV pri slovenskih Zenskah
s hudo obliko predrakavih sprememb MV
(CIN3) (21). Od 261 vzorcev brisov MV,
odvzetih enakemu Stevilu Zensk s CIN 3, jih je
bilo 253 (96,9 %) HPV-pozitivnih. V 204/253
vzorcih (80,6 %) smo nasli le en visokorizi-
¢ni genotip, v drugih vzorcih smo nasli po ve¢
genotipov HPV (od 2 do 9 genotipov). Najpo-
gosteje je bil zastopan genotip HPV 16, ki smo
ga nasli v 59 % vzorceyv, sledil mu je HPV 31,
ki smo ga nasli v 7,5% vzorcev. Po padajoci
pogostosti so jima sledili $e genotipi HPV 33,
HPV 58, HPV 51, HPV 52, HPV 18, HPV 66,
HPV 45, HPV 35, HPV 39, HPV 67, HPV 73,
HPV 56, HPV 68, HPV 53, HPV 82 in HPV 59.

ODKRIVANJE PREDRAKAVIH
SPREMEMB MATERNICNEGA
VRATU

Od okuzbe z visokorizi¢nimi genotipi HPV do
razvoja invazivnega RMV mine ponavadi
101et ali vec, zato lahko z ustreznim zdrav-
ljenjem proces ustavimo, ¢e ga pravocasno
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odkrijemo (6). S ¢lankom, objavljenim
leta 1941, sta Papanicolaou in Traut postavi-
la pomemben mejnik v zgodovini preventivne
medicine (22). Odkrila sta, da lahko v BMV
po ustrezni pripravi in barvanju odkrijemo
predrakavo in rakavo spremenjene epitelij-
ske celice. Bris po Papanicolaouu (test PAP)
se v mnogih razvitih drzavah uporablja Ze
od petdesetih let preteklega stoletja. Ceprav
je njegova obcutljivost nizka, je v vecini
drZzav uspel zmanjsati incidenco RMV za oko-
1i70% (23, 24). Uspeh testa PAP je pogojen
z jemanjem BMV v rednih ¢asovnih inter-
valih pri ¢im vedjem Stevilu Zensk.

V Evropi so organiziran program prese-
janja na nacionalni ravni zaceli uvajati Ze kma-
Iu po letu 1970 v skandinavskih drZavah in
na Nizozemskem (12). Oportunisti¢no pre-
sejanje se je v okviru ginekologkih ambulant
v Sloveniji izvajalo od leta 1960, prvi odvzem
brisa po Papanicolaouu pa je bil zabeleZen Ze
leta 1953 (25). Zaradi vecanja incidence
RMY, ki je bila v Sloveniji zabeleZena v de-
vetdesetih letih preteklega stoletja, je bilo
v ljubljanski regiji leta 1998 in v obalni regi-
ji leta 2001 poskusno uvedeno organizirano
presejanje zaradi RMV. Leta 2003 je vsa Slo-
venija presla iz oportunisticnega presejanja
v organiziran program presejanja DP ZORA
(Drzavni program zgodnjega odkrivanja pre-
drakavih sprememb) (26). DP ZORA je zasno-
van tako, da posljejo vabilo na ginekoloski
pregled in odvzem BMV vsaki Zenski, stari od
20 do 641et, ki v zadnjih treh letih ni imela
zabeleZenega nobenega citoloskega izvida
BMV. Po dveh zaporednih letnih negativnih
BMYV pri Zenski brez ginekoloskih tezav nada-
ljujemo s presejanjem na 3 leta (27).

Najpomembnejse pomanjkljivosti prese-
janja z BMV so: izvid je odvisen od kakovosti
odvzetega brisa, ocena BMV je zelo subjek-
tivna metoda in je odvisna od izkuSenosti prei-
skovalca, oboje lahko zato vodi v napacne
ocene brisov. Predvsem lazno negativni izvi-
di so skupina nepravilno ocenjenih BMV, ki
povzrocajo najvecjo strokovno, ekonomsko in
ponekod tudi pravno $kodo. Vzro¢na pove-
zava med okuzbo z visokorizi¢nimi genotipi
HPV in RMV, enostavnost in ponovljivost testa
HPV ter tudi visoka obcutljivost za odkriva-
nje CIN 2 in vec so bili pomembni vzroki, ki so
vodili v Stevilne raziskave na podro¢ju pome-

na testiranja HPV pri presejanju za RMV.
Prednosti testiranja HPV so: visja obcutljivost
za odkrivanje patoloskih sprememb, pricako-
vano zmanj$anje Stevila RMV in podalj$anje
intervala presejanja. Vendar pa v Sloveniji pre-
sejalnega komplementarnega testiranja HPV
skupaj s citolosko oceno BMV za zdaj $e ne
izvajamo dosledno.

Trenutno je najbolj uporaben test za diag-
nostiko genitalne okuzbe s HPV test Hybrid
Capture 2 (HC2) (Qiagen, Geithersburg, MD,
ZDA), ki ima tudi dovoljenje Ameriske upra-
ve za hrano in zdravila (angl. Food and Drug
Administration, FDA) za uporabo v humani
medicini. Metoda temelji na tekocinski hibri-
dizaciji, pri kateri pride do hibridizacije
tarcne DNA HPV z znacilnimi enovija¢nimi
lovkami ribonukleinske kisline (RNA) prosto
v tekodini. MeSanica lovk je iz dveh komple-
tov enovijacnih RNA: en komplet lovk prepoz-
na nizkorizi¢ne, drugi pa visokorizi¢ne
genotipe HPV. S kompletom lovk za visoko-
rizi¢ne oz. nizkorizi¢ne genotipe HPV lahko
s testom HC2 dokaZemo 13 visokorizi¢nih
(HPV 16, HPV 18, HPV 31, HPV 33, HPV 35,
HPV 39, HPV 45, HPV 51, HPV 52, HPV 56,
HPV 58, HPV 59 in HPV 68) in 5 nizkorizic-
nih (HPV 6, HPV 11, HPV 42, HPV 43 in
HPV 44) genotipov HPV (28).

RAZVRSCANJE CITOLOSKIH
SPREMEMB V BRISIH
MATERNICNEGA VRATU

Leta 2006 smo v Sloveniji presli na nov nacin
klasifikacije in terminologije BMV (29). Prej
je bila v uporabi klasifikacija po Papanicola-
ouu in so se BMV razvrscali v 5 kategorij od
PAP I do PAP V, pri cemer je PAP I pomenil
normalen bris, PAP IV in PAP V pa karcinom-
ske celice. Sedaj so BMV v grobem razdelje-
ni v dva razreda: prvi razred — normalen izvid
BMYV in drugi razred — patoloski izvid BMV.

V prvem razredu so izvidi BMV, oznace-
ni z oznako A — normalen bris. V prvi razred
sodijo tudi izvidi BMV, oznaceni z oznako B -
reaktivne spremembe, Ce so v njih spremem-
be zaradi vnetja ali prisotnosti materni¢nega
vlozka.

V drugem razredu so izvidi BMV, ozna-
¢eni s C - patoloske spremembe. Sem sodijo
atipi¢ne ploscate celice (C1), atipi¢na plosca-
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toceli¢na metaplazija (C10), blago diskario-
ti¢ne ploscate celice (PIL-NS, C3), zmerno
diskarioti¢ne ploscate celice (PIL-VS, C4),
hudo diskarioti¢ne ploscate celice/karcinom
in situ (PIL-VS/CIS, C5), ploscatoceli¢ni kar-
cinom (PIL-VS, C6), atipi¢ne Zlezne celice
(C2), huda atipija 7Zleznih celic/adenokarci-
nom 1in situ (AIS, C9), adenokarcinom (C7),
sumljive celice, neopredeljene (C11), druge
maligne celice (C8). V ta razred sodijo tudi
izvidi, oznaceni z N - brisa ni mogoce oceniti.

OBRAVNAVA ZENSK

S PREDRAKAVIMI
SPREMEMBAMI
MATERNICNEGA VRATU

V Sloveniji je smernice za obravnavo Zensk
s predrakavimi spremembami materni¢nega
vratu pripravilo ZdruZenje za ginekolosko
onkologijo, kolposkopijo in cervikalno pato-
logijo januarja leta 2006 in vkljucujejo tako
obravnavo Zensk s patoloskim BMV kot tudi
obravnavo Zensk s CIN (30). V njih so upo-
Stevane smernice Ameriskega zdruZenja za
kolposkopijo in cervikalno patologijo (ASCCP)
iz leta 2001 s prilagoditvami, ki so bile
potrebne zaradi razlik v na¢inu jemanja BMV
in dostopnosti testa za dolo¢anje DNA onko-
genih genotipov HPV (test HPV) (31, 32).
V ZDA je namrec vec¢inoma v uporabi teko-
¢inska citologija (angl. liquid-based cytology)
in je zato v vzorcu BMV mogoce naknadno
izvesti tudi test HPV, ki je v ameriskih smer-
nicah za obravnavo Zensk s patoloskim BMV
formalno sprejet kot dodaten test poleg cito-
loskega testiranja (33, 34). V Sloveniji smer-
nice priporocajo uporabo testa HPV, vendar
uradno $e ni sprejet kot del ginekoloskega pre-
gleda v sklopu presejanja zaradi RMV. S pred-
hodnimi raziskavami je bilo potrjeno, da je
testiranje HPV klini¢no uporabno pri triazi-
ranju Zensk, starejsih od 301et, z zacetno pato-
loskimi BMV (35). Testiranje HPV je u¢inko-
vito tudi za spremljanje Zensk po zdravljenju
CIN, saj ima vecjo obcutljivost kot citologija,
predvsem pa zelo visoko negativno napoved-
no vrednost (36). Testiranje HPV pa bi se lah-
ko uporabljalo tudi kot primarno presejanje
za RMV, samostojno ali v kombinaciji s cito-
loskim testiranjem (36, 37).

Pomembno vlogo pri obravnavanju Zensk
s predrakavimi spremembami materni¢nega
vratu imata kolposkopija in ciljana biopsija.
Kolposkopija se pri nas uporablja kot sekun-
darni diagnosti¢ni postopek pri citolosko
nenormalnih in sumljivih izvidih. Je delo-
ma subjektivna metoda, s katero ugotavljamo
sicer nevidne, zgodnje spremembe na MV. Pri
kolposkopiji s posebnim binokularnim mikro-
skopom (kolposkopom) opazujemo maternic-
ni vrat z delom cervikalnega kanala, noZnico
in zunanje spolovilo. V kolposkop je vgrajen
sistem le¢ s 3- do 15-kratno povecavo, izvor
svetlobe, zelen in moder svetlobni filter, lah-
ko pa tudi kamera. Materni¢ni vrat med prei-
skavo najprej tusiramo s 3 % ocetno kislino,
ki obarva patoloske spremembe belo, nato
z razredceno jodovo raztopino, ki pobarva
normalen epitelij rjavo, in opazujemo znacil-
nosti epitela. Po pregledu ocenimo trans-
formacijsko cono za normalno ali atipi¢no.
S pojmom atipi¢na transformacijska cona
opredelimo spremembe epitela (levkoplaki-
ja, bel epitel) in spremembe Zilja (punktaci-
je, mozaik, atipicno Zilje). Obcutljivost metode
je priblizno 80 %, specifi¢nost pa 60 %. Kol-
poskopija skupaj s citologijo omogoca v ideal-
nih razmerah do 99 % zanesljivost pri detekciji
predrakavih sprememb MV. Ce pri kolposko-
piji ugotovimo sumljive lezije, potem na teh
delih materni¢nega vratu z biopsijskimi kles-
¢icami odvzamemo koscek tkiva in ga poslje-
mo na histolosko preiskavo (38).

SLOVENSKE SMERNICE ZA
CELOSTNO OBRAVNAVO
ZENSK S PREDRAKAVIMI
SPREMEMBAMI
MATERNICNEGA VRATU

Omenjene smernice so obsezne in komplek-
sne, zato so v nadaljevanju povzete v poeno-
stavljeni obliki. Poenostavljeni sta tudi shemi
za obravnavo najpogosteje odkritih citoloskih
nepravilnosti BMV.

Pri makroskopsko ocitni rakavi spremem-
bi je potrebna biopsija, pri sumljivi spremem-
bi pa kolposkopija in biopsija, ¢e je transfor-
macijska cona atipi¢na.

Priizvidu BMV atipi¢ne ploscate celice ali
atipi¢na ploscatocelicna metaplazija je treba
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Slika 3. Smermice za obravnavo Zensk z izvidom blago diskarioticne ploscate celice — atipicne ploscate celice (APC) ali atipicna plos-

Catocelicna mefaplazij (APM). Cito. = cifologija, HPY — humani virus papiloma, m. — meseci (30).

BMYV po 6 mesecih ponoviti oziroma po 6 me-
secih napraviti BMV in test HPV. Druga moz-
nost ima prednost pred prvo. Ob ponovnem
patoloskem BMV oziroma pozitivnem testu
HPV in patoloskem BMYV je potrebna kolpo-
skopija, pri sumljivih spremembah pa cilja-
na biopsija. Ce je en test pozitiven, drugi pa
negativen, oba ponovimo ¢ez 12 mesecev (sli-
ka 3).

Pri izvidu BMV blago diskarioti¢ne plos-
cate celice (PIL-NS) po 6 mesecih ponovimo
BMYV oziroma se pri mlajsih od 35 let odloci-
mo za kolposkopijo; pri Zenskah, starih 35 let
ali ve¢, pa napravimo po 6 mesecih ponovni
BMYV in test HPV. Pri pozitivnem testu HPV
ali ponovnem izvidu blago diskarioti¢ne plos-
Cate celice napravimo kolposkopijo in ciljano
biopsijo (slika 4).

Priizvidu BMV zmerno ali hudo diskario-
ti¢ne ploscate celice ali ploscatoceli¢ni karci-
nom moramo takoj napraviti kolposkopijo in
ciljano biopsijo.

Pri spremembah Zleznih celic je treba
izvesti kolposkopijo in abrazijo cervikalnega
kanala oziroma frakcionirano abrazijo pri
neopredeljeni krvavitvi ali starosti nad 35 let.

Postopki pri dokazani CIN 1 se razlikujejo
glede na starost Zenske. Ker vemo, da veci-

na teh lezij spontano izzveni in so pri mladost-
nicah e posebno pogoste zaradi pogostih pre-
hodnih okuZb z onkogenimi genotipi HPV, se,
predvsem pri mladih, odlo¢imo za konzerva-
tivno spremljanje z BMV na 6 mesecev ali za
test HPV po 12 mesecih (16). Ce gre za zen-
sko, staro nad 351et, jo spremljamo z BMV na
6 mesecev ali s kolposkopijo oziroma zdravi-
mo. Destrukcijske metode (laserska vapori-
zacija, krioterapija) imajo pri dokazani CIN 1
prednost pred ekscizijskimi.

Pri dokazanih CIN 2 ali CIN 3 je postopa-
nje odvisno od starosti Zenske in zadovoljivo-
sti kolposkopske ocene. Kolposkopska ocena
je zadovoljiva, kadar si lahko dobro ogleda-
mo celotno transformacijsko cono. Mladost-
nice tudi pri spremembah CIN 2 spremljamo
z BMV in kolposkopijo na 6 mesecev, saj sko-
raj polovica teh lezij spontano izzveni. Pri
zadovoljivi kolposkopiji se odlo¢imo za eksci-
zijo spremembe, dovoljene pa so tudi destruk-
cijske metode. Pri nezadovoljivi kolposkopiji
moramo narediti diagnosti¢no ekscizijo trans-
formacijske cone z elektri¢no zanko (LLETZ)
ali Klasicno konizacijo. Ceprav tretjina lezij
CIN 3 spontano izzveni, se v vecini primerov
odlo¢imo za zdravljenje z ekscizijskimi meto-
dami (16).
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Slika 4. Smemice za obravnavo Zensk z izvidom blago diskariotiche ploscate celice (PIL-NS). APC— atipiche ploscate celice, APM — atipicha
ploscatocelicna metaplozija, CIN — karcinom in situ, Cito. — citologija, HPY — humani virus papiloma, m. — meseci, neg. — negativna,

pat. — patoloska, RMV — rak maternicnega vratu (30).

AIS je redka sprememba in je pogosto ne
odkrijemo pravocasno. Pri Zenskah, ki $e Zeli-
jo roditi, napravimo obseznejsi LLETZ, sicer
je metoda izbora klasi¢na konizacija.

ZAKLJUCEK

RMYV je drugo najpogostejse rakavo obolenje
Zensk, ki se pocasi razvije preko predrakavih
sprememb. Predrakave spremembe MV se
razvijejo iz ploscatih in Zleznih celic, ki se spre-
menijo zaradi dolgotrajne okuzbe s spolno
prenosljivimi visokorizi¢nimi genotipi HPV.
Odkrivanje in zdravljenje predrakavih spre-
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Nina Janéar", Eda Vrtacnik Bokal?"
Rak materni¢nega vratu

Cervical Cancer

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: rak materninega vratu, humani papilomavirus, pressjanie, histoloska oblika, zdravljenje

Rak maternicnega vratu je drugo najpogostejse rakavo obolenje Zensk v svetu. Razvije se preko
vec stopenj predrakavih sprememb in ga je z ucinkovitim presejalnim programom mogoce
prepreciti oziroma odkriti in v zgodnjem stadiju uspes$no zdraviti. Za nastanek raka mater-
ni¢nega vratu je nujno potrebna dolgotrajna okuzba z visokorizi¢nimi genotipi humanih papi-
lomavirusov. V Sloveniji je bila incidenca raka materni¢nega vratu leta 2002 v primerjavi
z evropskim povpredjem sorazmerno visoka. Po uvedbi organiziranega drzavnega presejal-
nega programa leta 2003 se je do leta 2008 Stevilo novih primerov raka materni¢nega vratu
zmanjsalo. Najpogostejsa histoloska oblika je plos¢atoceli¢ni karcinom, sledita mu Zlezni kar-
cinom in Zlezno-ploscatoceli¢ni karcinom. Zdravljenje je v zacetnih stadijih predvsem kirurs-
ko, pri napredovalih oblikah pa sta v uporabi obsevanje in kemoterapija.

ABSTRACT

KEY WORDS: cervical cancer, human papillomavirus, screening, histological type, treatment

Cervical cancer is the second most common cancer in women worldwide. It evolves through
several stages of precancerous lesions and can therefore be prevented by means of organi-
zed screening program. If discovered in an early stage it can also be effectively treated. In
Slovenia, the incidence of cervical cancer in the year 2002 has been relatively high compa-
red to average European incidence. Since the introduction of organized national screening
program in the year 2003, the number of newly diagnosed cervical cancer cases has already
fallen substantially by the year 2008. Squamous cell carcinoma is the most common histo-
logical type of cervical cancer, followed by adenocarcinoma and adenosquamous carcinoma.
Treatment of cervical carcinoma in early stages is primarily surgical, while radiation and che-
motherapy are applied in advanced stages.

! Dr. Nina Janéar, dr. med., Ginekoloska klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slajmerjeva 3,
1000 Ljubljana; nina.jancar@kclj.si
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Rak materni¢nega vratu (RMV) je maligna
preobrazba celic na nozni¢nem delu mater-
ni¢nega vratu, v podrocju transformacijske
cone med plo$catim in Zleznim epitelijem. Je
sedmo najpogostejse rakavo obolenje nasploh
in drugo najpogostejSe rakavo obolenje pri
Zenskah. Ocenjeno je bilo, da je bilo leta 2002
po svetu odkritih okoli 493.000 novih prime-
rov RMV in zabeleZenih okoli 274.000 smrti
zaradi njega. Okoli 80% primerov RMV se
pojavi v deZelah v razvoju (1).

Zaradi pocasnega razvoja preko vec sto-
penj predrakavih sprememb je RMV eden
redkih primerov raka, ki ga lahko prepreci-
mo z ucinkovitim presejalnim programom.
Redni preventivni pregledi nam omogocijo
tudi, da ga odkrijemo v zgodnjem stadiju, ko
je kirursko zdravljenje e zelo uspe$no. Zara-
di znane virusne etiologije pa se z razvojem
profilakti¢nih cepiv odkrivajo tudi nove moz-
nosti preprecevanja RMV.

EPIDEMIOLOGIJA RAKA
MATERNICNEGA VRATU
V SLOVENUI

V Sloveniji se je groba letna incidenca RMV
vecala od leta 1950 (22,5/100.000 Zensk) do
leta 1962, ko je bila 34/100.000 Zensk. Po
letu 1962 sta se zaradi uvedbe odvzemanja in
citoloskega ocenjevanja brisa materni¢nega
vratu (BMV) incidenca in umrljivost zaceli
zmanjsevati do leta 1979, ko je bila inciden-
ca najmanjsa (14/100.000 Zensk). Leta 1994
se je zaCela ponovno vecati in je leta 1997
dosegla vrh (23,1/100.000) (2). Po incidenci
vecine rakavih obolenj je leta 2002 Sloveni-
ja sodila nekje na sredino lestvice evropskih
drzav, po incidenci RMV pa je sodila v vrh
evropske lestvice (3). Leta 2003 je bilo v Slo-
veniji registriranih 209 novih primerov RMV.
Po tem letu pa je prislo Ze do upada incidence,
saj je bilo leta 2006 zabeleZenih 162 primerov
RMV in je bila groba incidenca 15,8/100.000,
leta 2007 pa je bilo 153 primerov RMV in gro-
ba incidenca 14,9/100.000 Zensk (4, 5). Umr-
ljivost za RMV pri nas kljub vedji incidenci
nikoli ni bila zelo velika (5).

Leta 2006 je bil RMV po pogostosti osmo
najpogostejse rakavo obolenje pri Zenskah
v Sloveniji in je predstavljal 3,1 % vseh raka-
vih obolenj (4). V nerazvitih drzavah je RMV
tudi v zadnjih letih drugo najpogostejse rakavo
obolenje pri Zenskah (3). U¢inkovitost prese-
jalnega programa se odraZa v razmerju med
predrakavimi spremembami hude oblike
(cervikalna intraepitelijska neoplazija tretje
stopnje, CIN 3) in RMV. Leta 2006 je bilo tako
odkritih okoli 7-krat ve¢ CIN3 (1177) kot
RMV (4).

ETIOLOGLJA

Epidemioloski profil Zensk z RMV je Ze v pre-
teklosti nakazoval, da je v etiologijo te bolez-
ni zelo verjetno vkljucen dejavnik, ki je spolno
prenosljiv. Zato so sprva preucevali razne pov-
zroCitelje spolno prenosljivih okuZzb, kot so:
sifilis, gonoreja in virus herpesa simpleksa
tipa 2 (6). Razvoj molekularnih metod za
dokazovanje genetskega materiala humanih
virusov papiloma (angl. human papillomavi-
rus, HPV) v celi¢nih vzorcih je omogocil, da
je bila v devetdesetih letih preteklega stolet-
ja spolno prenosljiva okuzba z visokorizi¢ni-
mi ali onkogenimi genotipi HPV priznana kot
edini potrebni, vendar ne zadostni dejavnik
tveganja za nastanek predrakavih sprememb
na materni¢nem vratu in RMV (7). HPV so
zelo heterogena skupina virusov, ki jih etio-
losko povezujemo z benignimi in malignimi
spremembami koZe ter epitelija sluznic (8).
Okuzba s HPV je spolno prenosljiva z vchom
pogostosti v starostni skupini 20-24let (9).
Vecina okuzb je prehodnih s povprecnim
trajanjem 6-12 mesecev, 5-10% okuzb je
dolgotrajnih in prav te so odlocilne za nasta-
nek predrakavih sprememb in RMV (10). Kot
dejavniki tveganja za nastanek RMV se v li-
teraturi pojavljajo Se: vecje Stevilo spolnih
partnerjev, pogostejsi spolni odnosi, zgodnji
zacCetek spolne aktivnosti, prostitucija, druge
spolno prenosljive okuzbe, kajenje, uporaba
hormonske kontracepcije vec kot 5 let, nizja
izobrazba, dejavniki okolja in zmanjSana
odpornost organizma (HIV, imunosupresivi,
genetski dejavniki) (11-14). Molekularno
epidemioloske raziskave so pokazale, da je
vecina nastetih dejavnikov povezana s pove-
¢ano verjetnostjo okuzbe s HPV (15-17).
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PREDRAKAVE SPREMEMBE
MATERNICNEGA VRATU

Visokorizi¢ni genotipi HPV okuZijo bazalne
celice epitelija materni¢nega vratu (MV) in
ob dolgotrajni okuzbi se njihova deoksiribo-
nukleinska kislina (DNA) vgradi v gostitelj-
ski genom. Na ta nacin lahko okuZene celice
postanejo nesmrtne, saj povecano izrazanje
zgodnjih virusnih genov (predvsem E6 in E7)
povzroci kopicenje virusnih beljakovin E6 in
E7, ki se veZeta na gostiteljski tumorje zavi-
ralni beljakovini p53 in pRb in tako zavreta
njuno delovanje.

RMV se razvije preko vec stopenj predra-
kavih sprememb ploscatih in Zleznih celic.
Pogostejse so spremembe ploscatih celic.
Citolosko razdelimo predrakave spremembe
ploscatih celic v naslednje skupine: atipi¢ne
ploscate celice, atipi¢na ploscatoceli¢éna meta-
plazija, blago diskarioti¢ne ploscate celice,
zmerno diskarioti¢ne ploscate celice, hudo
diskarioti¢ne ploscate celice/karcinom in situ
(lat. carcinoma in situ, CIS) ter plo§catoceli¢-
ni karcinom (PCK). Histolosko razdelimo
predrakave spremembe v naslednje stopnje:
cervikalna intraepitelijska neoplazija prve
stopnje (CIN 1), cervikalna intraepitelijska
neoplazija druge stopnje (CIN 2) in cervikal-
na intraepitelijska neoplazija tretje stopnje
(CIN 3). Analogno PCK se adenokarcinom
(AK) MV razvije preko predrakavih spre-
memb iz maligno spremenjenih Zleznih celic.

PREVENTIVA RAKA
MATERNICNEGA VRATU

Preventivo RMV delimo na primarno, sekun-
darno in terciarno. V primarno preventivo so
vkljuceni postopki, s katerimi skusamo ome-
jiti Sirjenje spolno prenosljive okuzbe s HPV.
Ti so enaki kot pri preprecevanju Sirjenja dru-
gih spolno prenosljivih okuzb. ZdruZeni so
pod kratico ABC, pri kateri A pomeni absti-
nenco v spolnih odnosih (angl. abstinence), B
pomeni bodi zvest enemu partnerju (angl. be
faithful), C pa pomeni uporabo kondoma
pri vsakem spolnem odnosu (angl. condom).

V primarni preventivi je pomembno mla-
de osvescati o etiologiji RMV in jim ponudi-
ti tudi cepljenje proti HPV. Na trzi§cu sta
trenutno dve cepivi. Eno zasciti pred okuz-

bo z genotipi HPV 6, HPV 11, HPV 16 in
HPV 18 ter je udinkovito pri preprecevanju
tako genitalnih bradavic kot tudi predrakavih
in rakavih sprememb zunanjega spolovila,
noznice in MV (18). Drugo zasciti pred okuz-
bo s HPV 16 in HPV 18 ter je ucinkovito pri
preprecevanju predrakavih sprememb mater-
ni¢nega vratu in RMV (19). V Sloveniji je
ministrstvo za zdravje v letu 2009 sprejelo
odlocitev, da bo cepljenje s cepivom proti
HPV 6, HPV 11, HPV 16 in HPV 18 vkljuceno
v program cepljenja in bo brezpla¢no. Moz-
nost brezplacnega cepljenja imajo deklice
v 6. razredu devetletke, nekatere obcine pa
subvencionirajo cepljenje tudi za deklice v 7.,
8.in 9. razredu.

Sekundarna preventiva RMV je odkriva-
nje Ze prisotnih predrakavih sprememb MV
in uspe$no zdravljenje ter sledenje bolnic
po zdravljenju. Dobro nacrtovani in vodeni
drzavni programi organiziranega presejanja
za RMV z odvzemom BMYV so v zadnjih
30 letih ucinkovito zmanjsali problem raka
materni¢nega vratu v nekaterih drzavah,
Ceprav ga nikjer niso uspeli odpraviti (20, 21).
Najvedji problem je neodzivnost Zensk na
povabilo k odvzemu BMYV, lahko pa se poja-
vijo tudi nekatere pomanjkljivosti v multidis-
ciplinarno potekajo¢em in zahtevnem progra-
mu organiziranega presejanja. Glede na
izsledke obseznih raziskav je z uporabo testi-
ranja na prisotnost okuzbe z visokorizi¢nimi
HPV mogoce odkrivanje predrakavih spre-
memb in s tem preprecevanje RMV izboljsa-
ti (21-24). S testiranjem HPV je mogoce
ugotoviti, ali je Zenska okuZena z visokorizi¢ni-
mi genotipi HPV in ima zato povecano tve-
ganje za nastanek CIN 2 in CIN 3 ter RMV.

Terciarna preventiva vkljucuje zdravlje-
nje invazivnega RMV, rehabilitacijo po zdrav-
ljenju, spremljanje bolnic po zdravljenju in
skrb za boljso kvaliteto Zivljenja Zensk z diag-
nozo RMV.

PRESEJANJE ZA RAKA
MATERNICNEGA VRATU

Od okuzbe z visokorizi¢nimi genotipi HPV do
razvoja invazivnega RMV po navadi mine
101et ali vec, zato lahko z ustreznim zdrav-
ljenjem proces ustavimo, ¢e ga pravocasno
odkrijemo (25). Papanicolaou in Traut sta
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leta 1941 odkrila, da lahko v BMV po ustrez-
ni pripravi in barvanju odkrijemo predrakavo
in rakavo spremenjene epitelijske celice (26).
Bris po Papanicolaouu (test PAP) se v mnogih
razvitih drzavah uporablja Ze od petdesetih
let preteklega stoletja. Ceprav je njegova obut-
ljivost nizka, je v vecini drzav uspel zmanjsati
incidenco RMV za okoli 70 % (27, 28). Uspeh
testa PAP je pogojen z jemanjem BMV v red-
nih ¢asovnih intervalih pri ¢im vedjem $tevi-
lu Zensk.

Zaradi vecanja incidence RMV, ki je bila
v Sloveniji zabeleZena v devetdesetih letih
preteklega stoletja, je bil leta 2003 uveden
organiziran program presejanja (DrZavni pro-
gram zgodnjega odkrivanja predrakavih spre-
memb — DP ZORA) (2). DP ZORA je zasno-
van tako, da posljejo vabilo na ginekoloski
pregled in odvzem BMV vsaki Zenski, stari
20-641et, ki v zadnjih treh letih ni imela zabe-
leZenega nobenega citoloskega izvida BMV.
Po dveh zaporednih letnih negativnih BMV
pri Zenski brez ginekoloskih tezav nadaljuje-
jo s presejanjem na 3 leta (5).

Vzro¢na povezava med okuzbo z visoko-
rizicnimi HPV in RMV, enostavnost in ponov-
ljivost testa HPV ter visoka obcutljivost za
odkrivanje CIN 2 ali hujsih sprememb so bili
pomembni vzroki, ki so vodili v $tevilne razi-
skave na podroc¢ju pomena testiranja HPV pri
presejanju za RMV. Prednosti testiranja HPV
so: vi§ja obcutljivost za odkrivanje patoloskih
sprememb, pri¢akovano zmanjSanje Stevila
RMYV in podalj$anje intervala presejanja (23).
Vendar pa v Sloveniji za zdaj $e nismo spre-
jeli enotnih priporocil, kako najucinkoviteje
zdruziti testiranje HPV in citolosko oceno
BMV. Trenutno je najuporabnejsi test za diag-
nostiko genitalne okuzbe s HPV test Hybrid
Capture 2 (HC2) (Qiagen, Geithersburg, MD,
ZDA), ki ima tudi dovoljenje ameriske upra-
ve za hrano in zdravila (angl. Food and Drug
Administration, FDA) za uporabo v humani
medicini. Metoda temelji na tekocinski hibri-
dizaciji, pri kateri pride do hibridizacije tar¢-
ne DNA HPV z znadilnimi enovija¢nimi
lovkami ribonukleinske kisline (RNA) prosto
v tekocini. MeSanica lovk je iz dveh komple-
tov enovijacnih RNA: en komplet lovk prepoz-
na nizkorizi¢ne, drugi pa visokorizi¢ne
genotipe HPV. S kompletom lovk za visoko-
rizicne oziroma nizkorizi¢ne genotipe HPV

lahko s testom HC2 dokaZemo 13 visokorizic-
nih (HPV 16, HPV 18, HPV 31, HPV 33,
HPV 35, HPV 39, HPV 45, HPV 51, HPV 52,
HPV 56, HPV 58 in HPV 68) in 5 nizkorizic¢-
nih (HPV 6, HPV 11, HPV 42, HPV 43 in
HPV 44) genotipov HPV (29).

RAZPOREDITEV GENOTIPOV
HUMANIH VIRUSOV PAPILOMA
PRI SLOVENSKIH BOLNICAH

Z RAKOM MATERNICNEGA VRATU

Nedavno smo izvedli raziskavo, s katero smo
opredelili zastopanost visokorizi¢nih genoti-
pov HPV pri bolnicah z RMV v Sloveni-
ji (30). Zbrali smo 284 vzorcev RMV, med
katerimi je bilo 90 brisov, 17 svezih tkivnih
vzorcev in 177 parafinskih vzorcev. Po kon-
trolnem pomnoZevanju odseka humanega
gena za beta globin smo morali iz nadaljnje
analize prisotnosti HPV DNA izkljuciti 6 vzor-
cev, pri katerih je bilo kontrolno pomnozeva-
nje neuspesno. Pri vseh vzorcih smo uporabili
metodo verizne reakcije s polimerazo (PCR)
z zacetnikoma GP5+/GP6+. Pri GP5+/GP6+-ne-
gativnih vzorcih smo uporabili e PCR z za-
Cetnikoma CPI/CPIIg oziroma komercialno
dostopni genotipizacijski test HPV INNO
LiPA. Za genotipizacijo smo uporabili meto-
do neposrednega dolocanja nukleotidnega
zaporedja dobljenih pridelkov PCR. HPV DNA
smo dokazali v 262/278 vzorcih RMV (94,2 %).
Z naso raziskavo smo prvi¢ v Sloveniji na
reprezentativnem vzorcu bolnic z RMV opre-
delili zastopanost vseh visokorizi¢nih geno-
tipov HPV v RMV neposredno pred uvedbo
profilakti¢nega cepljenja proti HPV. Genotipi
HPYV so si sledili v naslednjem vrstnem redu
po padajoci pogostnosti: HPV 16, HPV 18,
HPV 33, HPV 45, HPV 31, HPV 51, HPV 58,
HPV 59, HPV 35, HPV 52, HPV 73 in HPV 82.
HPV 16 in HPV 18 sta bila prisotna v 77,1 %
primerov RMV v Sloveniji.

HISTOLOSKE VRSTE RAKA
MATERNICNEGA VRATU

Najpogostejsi so epitelijski tumorji. Med nji-
mi prednjacita plo§catoceli¢ni karcinom, ki
se pojavlja v 80-85 %, ter Zlezni karcinom, ki
se pojavlja v 15-20%. V to skupino spadajo
Se: Zlezno-ploscatoceli¢ni karcinom, adenoid-
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no cisti¢ni karcinom, adenoidno bazalni kar-
cinom, nevroendokrini tumorji in nedife-
rencirani karcinom, ki so redkejsi. Med epite-
lijskimi tumoriji velja izpostaviti nevroendokrine
tumorje (karcinoid, atipi¢ni karcinoid, drob-
noceli¢ni karcinom, velikoceli¢ni karcinom),
ki se pojavljajo pri mlajsih Zenskah, se obnasajo
zelo agresivno in so pogosto povezani z raz-
Sirjenimi metastazami v ve¢ oddaljenih orga-
nov (31).

V zadnjih letih se je incidenca RMV in
plodcatoceli¢nega karcinoma zmanjsSevala,
vendar pa se je incidenca Zleznega karcinoma
in zlezno-ploscatocelicnega karcinoma MV,
predvsem pri mlajsih Zenskah, povecevala. Ta
trend je bilo opaziti tudi v drZavah z dobro raz-
vitim presejalnim programom (32, 33). Plos-
Catoceli¢ni karcinom, Zlezni karcinom in
Zlezno-ploscatoceli¢ni karcinom so etiolosko
povezani z dolgotrajno okuzbo z visokorizic-
nimi genotipi HPV (34, 35).

Zelo redko se pojavljajo druge histoloske
vrste, kot so mezenhimski tumorji, med kate-
re Stejemo sarcoma botryoides, leiomiosarkom
in angiosarkom. Prav tako redki so meSani
epitelijski in mezenhimski tumorji (karcino-
sarkom, adenosarkom, Wilmsov tumor),
melanocitni tumorji (maligni melanom),
tumorji zarodnih celic (teratomi), tumorji krv-
nih celic (limfomi, levkemije) in sekundarni
tumorji (36, 37).

Ploséatoceliéni karcinom

Ti tumorji izvirajo iz ploscatoceli¢nega epi-
telija ektocerviksa. Rastejo lahko pretezno
eksofiti¢no ali preteZzno endofiti¢no. Poseb-
na podvrsta te skupine je mikroinvazivni
ploscatoceli¢ni karcinom, ki je definiran kot
predklini¢na rakava lezija, ki je vidna le mikro-
skopsko. Globina invazije pod nivo bazalne
membrane epitelija ne sme biti vedja od
3mm (vendar se v literaturi pojavlja tudi meja
5 mm), na povrsini pa lezija ne sme biti dalj-
$a od 7mm (38). Pri mikroinvazivnem plos-
Catocelicnem karcinomu je majhna verjetnost
(< 1%) za Sirjenje v bezgavke in za ponovitev.

Ploscatoceli¢ni karcinomi se med seboj
razlikujejo glede na nacin maligne rasce, po
tipu celic in stopnji diferenciacije (lat. gradus).
Lo¢imo poroZenevajoCi, neporoZenevajoci,
bazaloidni, bradavicasti, kondilomatozni,
papilarni, limfoepiteliomu podobni in pre-
hodnoceli¢ni plo$catoceli¢ni karcinom (po-
doben urotelijskem karcinomu se¢nega
mehurja). Najpogostejsi je velikoceli¢ni nepo-
rozenevajodi tip (slika 1), predvsem zadnji dve
podvrsti pa sta zelo redki. Po stopnji diferen-
ciacije rakavih celic se delijo na dobro dife-
rencirane, poroZenevajoce (G1), zmerno
diferencirane (G2) in slabo diferencirane
(G3) ploscatoceli¢ne karcinome. Stopnja dife-

Slika 1. Mikroinvazivni poroZenevajoci plostatocelichi karcinom materichega vratu (avior: prim. Jasna Sinkovec, dr. med.).

289



290

N JANCAR, E. VRTACNIK BOKAL RAK MATERNICNEGA VRATU | MED RAZGL 2010; 49

renciacije ne vpliva na prognozo. Najbolj$o
prognozo ima bradavicasti plo$catoceli¢ni
karcinom, ki ne zaseva, se pa rad ponovi lokal-
no, najslabso pa bazaloidni ploscatoceli¢ni
karcinom (32, 33).

Zlezni karcinom

Zlezni karcinom MYV izvira iz Zleznih celic
endocerviksa. Polovica Zleznih karcinomov
raste s povrSine navzven in tvori polipoidne
ali papilarne mase, drugi pa rastejo po povr-
$ini ali pa tvorijo razjede na MV. Ce globoko
infiltrirajo steno MV, nastane tako imenova-
ni bombirani MV. Pri priblizno 15 % bolnic se
lezije ne vidi, ker je skrita v kanalu MV. Tudi
pri zleznem karcinomu je najzgodnejsa stop-
nja mikroinvazivni zZlezni karcinom, za katere-
ga veljajo enaki kriteriji kot za mikroinvazivni
ploscatoceli¢ni karcinom. Za loéevanje pri-
marno endocervikalnih in primarno endome-
trijskih tumorjev ter razli¢nih podvrst Zleznih
karcinomov je vecinoma treba uporabiti imu-
nohistokemi¢ne metode barvanja na estrogen-
ske receptorje, vimentin, karcinoembrionalni
antigen, serotonin in gastrointestinalno-pan-
kreati¢ni peptid. Prva podvrsta Zleznega kar-
cinoma MV je mucinozni adenokarcinom, pri
katerem lo¢imo endocervikalni tip, creve-
sni tip, tip iz celic v obliki pecatnega prstana

(angl. signer-ring cell), tip z najmanjs$im odklo-
nom (angl. minimal deviation variant) in resi-
Casto-Zlezni tip. Najpogostejsa oblika Zleznega
karcinoma MV je endocervikalni tip muci-
noznega Zleznega karcinoma, ki se pojav-
lja v kar 70%. Tip z najmanj$im odklonom
se pogosto pojavlja v povezavi z neoplazija-
mi jaj¢nika, predvsem z mucinoznim Zleznim
karcinomom ovarija, oboje pa je lahko v sklo-
pu Peutz-Jeghersovega sindroma. Druga pod-
vrsta je endometrioidni Zlezni karcinom, ki
se pojavlja v 30 % in ima podobne lastnosti
kot endometrioidni Zlezni karcinom endome-
trija. Naslednji podtip je svetloceli¢ni Zlez-
ni karcinom (ang. clear cell adenocarcinoma)
(slika 2), ki je povezan z znotrajmaterni¢no
izpostavljenostjo dietilstilbestrolu. Sledi seroz-
ni zlezni karcinom, pri katerem moramo naj-
prej izkljuciti, da ne gre za primarni tumor
endometrija, jajénika ali peritoneja, ker so to
pogostejse lokacije za ta tip Zleznega karcino-
ma. Izjemno redek pa je mezonefri¢ni zlez-
ni karcinom (38).

Zlezno-ploséatoceliéni karcinom

To so tumoriji, ki so sestavljeni iz Zleznih in
ploscatoceli¢nih karcinomskih elementov.
V nekaterih prevladuje Zlezna, v drugih pa
plodcatoceli¢na komponenta. Posebna podvr-

Slika 2. Svetlocelicni adenokarcinom matemichega vratu. (avior: prim. Jasna Sinkovec, dr. med.)
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sta je steklastoceli¢ni karcinom (angl. glassy
cell carcinoma), ki predstavlja 1-2% RMV.
Pojavi se pri mladih Zenskah, raste hitro, hitro
zaseva v oddaljene organe in se slabo odziva
na obsevanje (38).

KLINIENA SLIKA IN SIMPTOMI
RAKA MATERNICNEGA VRATU

Zgodnji invazivni RMV je po navadi asimp-
tomatski in ga odkrijemo le z dobro organi-
ziranimi presejalnimi pregledi. Z rastjo
tumorja se pojavi rjavkast izcedek iz noznice,
krvavitve po spolnem odnosu ali nozni¢na
krvavitev. Ce tumor raste lateralno v parame-
trije, se lahko pojavi slabsa prehodnost sece-
voda, raz$irjenje ledvicnega meha in ledvi¢nih
Cadic ter kon¢no tudi prenehanje izlo¢anja uri-
na iz ledvic in uremija. Bolecina je pri RMV
dokaj pozen simptom. Stiskanje Zivcev pov-
zro¢i motnje in bolecine v podrodju presakral-
nega pleteZa ter ishiadikusa in obturatornega
Zivea. Ce tumor zajame tudi stransko mede-
nicno steno, se pojavi isias in redkeje zastojni
edem spodnjih okoncin ali zunanjega spolo-
vila. Siritev tumorja navzpred pogosto povzro-
(i siljenje na vodo, bolece, pekoce ali ovirano
uriniranje s krvavim urinom, lahko pa pride
tudi do zastajanja urina zaradi zapore izho-

Tabela 1. Klasifikacija FIGO stadijev raka matemnicnega vraty (RMV).

da mehurja in patoloske povezave (fistule)
med mehurjem in noZnico. Siritev navzad pa
lahko povzroci boledine v spodnjem delu
hrbta, bolece in neucinkovito napenjanje pri
iztrebljanju ter fistulo med noZnico in dan-
ko. Pozneje se pojavijo e slabokrvnost, huj-
Sanje, splo$no slabo pocutje in oslabelost (38).
Napoved poteka bolezni je odvisna predvsem
od: patohistoloskega tipa tumorja, velikosti
tumorja in njegove diferenciacije (gradusa),
globine invazije v stromo in invazije v limf-
nozilni prostor. RMV se §iri predvsem z vras-
¢anjem v okolno tkivo (lat. per continuitatem),
po mezgi in redko po krvi.

DIAGNOSTIKA RAKA
MATERNICNEGA VRATU
IN NACELA RAZVRSTITVE

Ginekoloski pregled v spekulih razkrije rde¢-
kasto, ranljivo, izboc¢eno ali pa spodjedeno
spremembo na MV. Z vaginalnim in rektal-
nim tipanjem lahko dolo¢imo $irjenje tumor-
ja v parametrije, danko ali spredaj proti
mehurju (32, 38). Diagnozo RMV postavimo
na podlagi izvida biopsije spremembe na MV,
ki jo opravimo ambulantno. Stadij tumorja
dolo¢amo na podlagi ginekoloskega pregleda,

Stadij  Opis TNM
I Karcinom, omejen na maternicni vrat. T

IA Invazivni karcinom, ki je viden le mikroskopsko. Tla
A1 Stromalna invazija, ki meri <3 mm v globino in <7 mm v Sirino. Tlal
A2 Stromalna invazija, ki meri >3 mm in <5mm v globino ter <7 mm v 3irino. Tla2
1B Klinino vidna lezija ali mikroskopska lezija, vegja od 1A2. Tlb
1B1 Klinicno vidna lezija, ki v premeru meri <4 cm. T1b1
B2 Klinicno vidna lezija, ki v premeru meri >4 cm. T1h2
Il Tumor, ki se je razsiril tez meje maternicnega vratu, vendar ne do medenitne stene ali spodnie tretjine noZnice. 12
1A Tumor ne zajema parametrijev. T2a
[IAT Tumor, velik <4 cm. T2al
[1A2 Tumor, velik >4 cm. 1202
IIB Tumor zajema parametrije. T2b
I Tumor sega do medenicne stene, zavzema spodnjo fretjino noznice ali povzrota hidronefrozo ozioma nedelujoto ledvico. T3
[lIA Tumor zajema spodnjo tretjino noZnice, ne sega pa do medenicne stene. T3a
IIIB Tumor sega do medenicne stene ali povzrota hidronefrozo oziroma nedelujoto ledvico. T3b
IV Tumor se je razsiril preko meja medenice ali pa klinicno invadira mukozo setnega mehurja oziroma rektuma. T4
[VA Tumor se je razsiril v sosednje organe (rektum, secni mehur). T4

VB Prisotne so oddaljene metastaze.

M

291



292

N. JANCAR, E. VRTACNIK BOKAL RAK MATERNICNEGA VRATU | MED RAZGL 2010; 49

ki ga opravita najmanj dva preiskovalca (Ce
je mogoce v splo$ni anesteziji), in klini¢nega
pregleda bolnice, pri katerem otipamo tudi
dostopne bezgavke. Klini¢ni pregled dopol-
nimo s celotno krvno sliko in rentgenskim sli-
kanjem prsnih organov, pri napredovalih
stadijih pa je treba dodati $e cistoskopijo, rek-
tosigmoidoskopijo, kontrastno slikanje Cre-
vesja z barijem, intravensko pielografijo,
raCunalnisko tomografijo, magnetno reso-
nancno slikanje ali pozitronsko emisijsko
tomografijo (32, 38). Stadije razvr§¢amo na
podlagi klasifikacije, ki jo je sprejela Medna-
rodna zveza za ginekologijo in porodnistvo
(angl. International Federation of Gynecology
and Obstetrics, FIGO) in je bila zadnji¢ poso-
dobljena leta 2009 (32, 33, 38, 39). Klasifika-
cija RMV FIGO je povzeta v tabeli 1. Stadiji
po Klasifikaciji glede na primarni tumor, pri-
zadetost bezgavk (angl. node) in oddaljene
zasevke (angl. metastasis) (TNM) so pri RMV
razvr$ceni podobno (tabela 1). Klasifikacija
FIGO uposteva anatomsko razsirjenost bolez-
ni in ne kirurSkega stadija ter razdeli invaziv-
ni RMV v §tiri stadije. Tumor, ki je omejen le
na MV, opredelimo kot stadjj I (slika 3). Inva-
zivna rast v materni¢no telo ne spremeni sta-
dija. V stadij II je razvrs¢en RMYV, ki se $iri
izven maternice, vendar ne do medenic¢ne ste-
ne in/ali se $iri v noZnico (zgornji dve tretji-
ni). Ce se tumor §iri do medeni¢ne stene in/ali
povzroca hidronefrozo ali afunkcijo ledvice
(ledvic), bolezen opredelimo kot stadij I1I. Sta-
dij IV vkljucuje tumorije, ki se Sirijo izven male
medenice navzven in/ali rastejo infiltrativno

Slika 3. Operativni preparat raka maternichega vratu stadija 1B1,
pridobljen z radikalno operacijo. (avior: dr. Nina Jancar, dr. med.)

v mehur in/ali danko (tabela 1). V zadnji
posodobitvi klasifikacije FIGO je bilo poudar-
jeno, da je vdor karcinomskih celic v limfno-
Zilni prostor prognosti¢no pomemben in ga
je pri RMV vedno treba opisati.

Karcinomske celice se po limfnih poteh
Sirijo v primarne (lokalne) bezgavke. To so:
paracervikalne bezgavke, parametrijske bez-
gavke, hipogastri¢ne bezgavke (bezgavke ob
notranji iliakalni arteriji, obturatorne bezgav-
ke), bezgavke ob skupni iliakalni arteriji in
zunanji iliakalni arteriji, presakralne bezgav-
ke in lateralne sakralne bezgavke. Iz te primar-
ne skupine se sekundarno $irijo v paraaortne
bezgavke. Ingvinalne bezgavke so redko infil-
trirane, vendar pa so medialne ingvinalne bez-
gavke vkljucene v primarne bezgavke, ce
tumor zajema tudi spodnjo tretjino noZnice.
Iz paraaortnih bezgavk lahko karcinomske
celice vdrejo v levo supraklavikularno bezgav-
ko. Ce je zajeta ta bezgavka, je to znak, da se
je tumor razsiril preko meja trebusne votline.
Po krvi najpogosteje zaseva v pljuca in moz-
gane (40).

ZDRAVLIENJE RAKA
MATERNICNEGA VRATU

Za obliko zdravljenja se odlo¢imo glede na sta-
dij tumorja, starost bolnice in Zeljo po ohrani-
tvi plodnosti. Pri intraepitelijskem karcinomu
je priporoceno zdravljenje izrezanje z diater-
micno zanko ali s klasi¢no konizacijo. Osnov-
ni naceli primarnega zdravljenja invazivnega
RMYV sta kirurski poseg ali radioterapija.
Dokonc¢na odlocitev o zdravljenju temelji na
mnenju multidisciplinarnega ginekolosko-on-
koloskega konzilija. Z radioterapijo lahko
zdravimo vse stadije plosc¢atocelicnega RMV,
primarno kirur§ko pa zdravimo le bolnice
v stadijih od I do ITA. Pri kirur§kem zdravlje-
nju RMV stadija IA upoStevamo priporodila,
ki smo jih izdelali na Ginekolo$ki kliniki Uni-
verzitetnega klini¢nega centra Ljubljana. Pri-
porocila temeljijo na tockovanju, upostevajoc
patomorfoloske kriterije, kot so: celi¢ni tip kar-
cinoma, mitoti¢na aktivnost, tip invazije,
obrambna reakcija, invazija v Zile in globina
invazije. Glede na celokupno Stevilo tock je
lahko priporocCena konizacija, vaginalna ali
abdominalna histerektomija (z vaginalno man-
Seto ali brez nje) oziroma abdominalna histe-
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rektomija z limfadenektomijo (z vaginalno
manseto ali brez nje). Cilj sodobnega kirurs-
kega zdravljenja zgodnjih stadijev RMV je
povzrociti ¢im manj $kodljivih posledic za bol-
nico ob optimalnem zdravljenju. V posebnih
primerih lahko maternico ohranimo (Zelja po
rojevanju) in konizaciji pridruzimo $e pelvic-
no limfadenektomijo. Najnove;jsi podatki razi-
skav kaZejo, da je odstranitev materni¢nega
vratu (trahelektomija) in odstranitev pelvic-
nih bezgavk pri izbranih bolnicah s stadijem
IA2 in IB1 (tumor velik manj kot 2 cm) dovolj
ucinkovito zdravljenje, ki omogoca uspesno
zanositev pri ve¢ kot 50 % bolnic (32, 38).

Pri stadiju IA1 (mikroinvazivni karcinom)
je zadostna terapija klasi¢na konizacija,
vendar pa sta pri tem potrebna pogoja, da je
sprememba odstranjena v zdravo in da ni vdo-
ra karcinomskih celic v limfnoZilni prostor.
Po konizaciji je treba te bolnice spremljati
z BMYV, kolposkopijo in kiretaZo materni¢ne-
ga vratu na 3 mesece 1 leto po operaciji. Ce
bolnica ne Zeli ve¢ zanositi, potem sta ustrez-
ni obliki kirurskega zdravljenja pri tem sta-
diju tudi vaginalna ali abdominalna histerek-
tomija (32, 38).

Pri stadiju IA2 (mikroinvazivni karcinom)
je verjetnost za zasevke v lokalnih bezgavkah
2-5%, zaradi Cesar se zato pogosto odlo¢imo
za radikalnej$e zdravljenje. V postev pride
prilagojena radikalna histerektomija (odstra-
nitev maternice z vaginalno manseto, para-
cervikalnega tkiva, obeh parametrijev, dela
okroglega ligamenta (lat. ligamentum rotun-
dum) in dela uterosakralnega ligamenta)
z obojestransko pelvi¢no limfadenektomijo.
Lahko pa zdravimo tudi z radioterapijo. Pet-
letno preZivetje bolnic z RMV stadija IA je
ocenjeno na 95% (33).

Pri stadijih IB1, IB2 in IIA so uspehi
kirurskega zdravljenja in radioterapije primer-
Jjivi. Kirursko zdravljenje je radikalna histe-
rektomija s pelvi¢no limfadenektomijo, ki jo
imenujemo tudi Wertheim-Meigs-Novakova
operacija, pri kateri odstranimo maternico,
zgornjo tretjino noznice, paracervikalno, para-
metrijsko in paravaginalno tkivo do medenic-
ne stene ter del uterosakralnih ligamentov,
uterine Zile pa ligiramo ob njihovem izvoru.
Odstranitev jaj¢nikov pri bolnicah, mlajsih od
451et in z zacetnim RMYV, ni potrebna zara-
di redko pojavljajocih se zasevkov v jaj¢nikih.

Pri stadiju IB1 in ITA (premer tumorja 4 cm
ali manj) je potrebno tudi vzorcenje paraaort-
nih bezgavk. Ce tumorsko tkivo zajema vec kot
polovico debeline MV ali ¢e so prisotni zasev-
ki v bezgavkah, je potrebna $e pooperativna
radioterapija. Petletno preZivetje bolnic z RMV
stadija IB je ocenjeno na 80 %, bolnic z RMV
stadija Il pa na 70% (32, 33).

Pri stadijih IIB in III zdravimo z radiote-
rapijo ali s kombinacijo radioterapije in kemo-
terapije.

Pri radikalni radioterapiji obsevamo od
zunaj po posebni shemi (teleradioterapija) in
tudi intrakavitarno (brahiterapija). Pri kemo-
terapiji se najve¢ uporabljata cisplatin in
5-fluorouracil, vendar v zadnjem Casu neka-
teri uporabljajo tudi epirubicin, vinkristin,
mitomicin C, bleomicin, doksorubicin in pakli-
taksel. Kombinacija radioterapije in kemote-
rapije naj bi bila pri napredovalih stadijih
RMYV uspesnejsa kot samo radioterapija. Pet-
letno prezivetje bolnic z RMV stadija III je
ocenjeno na 50% (32, 33).

Stadij IVA zdravimo s kombinacijo radio-
terapije in kemoterapije. Pri redkih bolnicah
je pri stadiju IVA moZen izbor zdravljenja tudi
medeni¢na eksenteracija. Pri zdravljenju
RMV z oddaljenimi zasevki (IVB) je obsevanje
paliativno, z obsevanjem ali s kemoterapijo
zdravimo tudi oddaljene zasevke. Kombina-
cija obsevanja in kemoterapije s cisplatinom
ali 5-fluorouracilom naj bi pri napredovalih
stadijih karcinoma zagotavljala boljse rezul-
tate zdravljenja. Zdravljenje ponovljene bolez-
ni pa je v veini primerov neuspesno. Petletno
prezivetje bolnic z RMV stadija IV, zdravlje-
nih le z radioterapijo, je ocenjeno na 20 %.

Radioterapija Zleznih karcinomov MV je
manj uspesna oblika zdravljenja, zato je kirurs-
ki poseg, Ce je to izvedljivo, primarno zdrav-
ljenje. Napredovale stadije obsevamo enako
kot ploscatoceli¢ni karcinom (32, 33).

NACELA SLEDENJA BOLNIC

Po Wertheim-Meigs-Novakovi operaciji pri
bolnicah brez simptomov opravimo prvi gine-
koloski pregled po dveh do treh mesecih,
vklju¢no z ultrazvokom, s testi ledvi¢ne funk-
cije in s krvno sliko, kasneje opravljamo pre-
glede na vsake tri do $tiri mesece (test PAP).
Po obsevalni terapiji opravljamo klini¢ni in
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ginekoloski pregled na tri mesece s testom
PAP in ultrazvo¢nim pregledom. Za bolnice,
ki so zaradi RMV operirane z radikalno ope-
racijo, svetujemo tudi balneoterapijo in
podalj$ano rehabilitacijo v za to ustreznem
zdravili$cu.

NADOMESTNO HORMONSKO
ZDRAVLIJENJE

Bolnicam s simptomi pomanjkanja estroge-
nov zaradi odstranitve obeh jaj¢nikov lahko
predpisemo nadomestno hormonsko zdrav-
Jjenje. Bolnice, ki niso bile zdravljene s histe-
rektomijo, ampak le s konizacijo ali trahelek-
tomijo, morajo poleg estrogenov cikli¢no ali
kontinuirano prejemati tudi progestagene.

ZAKLJUCEK

RMV je pogost rak, ki pa ga je na sre¢o mogo-
&e preprediti. Ce s primarno preventivo ne
uspemo, imamo ucinkovite nacdine zdravlje-
nja, ki lahko bolezen pozdravijo pod pogojem,
da jo odkrijemo v zgodnjem stadiju. Preven-
tivni ginekoloski pregledi so zelo pomembni,
saj nam omogocajo odkrivanje predrakavih
sprememb in zgodnjega RMV pri Zenskah, ki
$e nimajo simptomov bolezni. V zadnjem
¢asu imamo na voljo profilakti¢no cepljenje
proti najpogostej$ima visokorizi¢nima geno-
tipoma HPV. Po nasih podatkih bi bilo z do-
slednim izvajanjem cepljenja proti HPV
mogoce prepreciti do 77,1 % primerov RMV,
ki jih povzrocata HPV 16 in HPV 18.
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Lilijana Horvat Jezersek!, Andrej Zmitek?
Motnje sluSnega zaznavanja

Disturbances of Auditory Perception

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: dusevne motnie, shizofrenija, slusne halucinacije, motnje slusnega zaznavanja, sentni reZenj, notranji govor,
halucinacije — patofizioligija

Slu$no zaznavanje je lahko moteno na razli¢nih nivojih. V prispevku je poudarek na tistih
motnjah, ki se pogosto pojavljajo pri osebah z dusevnimi motnjami. Predvsem so opisane slu-
$ne halucinacije, ki spadajo med dramati¢nejSe dusevne simptome in lahko moc¢no vplivajo
na bolnikovo delovanje ter na njegov odnos z okolico, prizadenejo pa tudi bolnikove svojce.
Prispevek na kratko predstavi $e tiste motnje sluSnega zaznavanja, ki so pomembne pri difern-
cialni diagnozi slu$nih halucinacij. Pomembno je, da zdravnik pozna razlike med posamezni-
mi motnjami slu$nega zaznavanja, motnjo natan¢no opredeli in ustrezno ukrepa. Kadar so
motnje slusnega zaznavanja vzrok za avto- in heteroagresivno vedenje, je potrebno urgentno
ukrepanje. Nekatere pa se pojavljajo tudi pri zdravih osebah in ne zahtevajo posebne obrav-
nave.

ABSTRACT

KEY WORDS: mental disorders, schizophrenia, acoustic hallucinations, disturbances of auditory perception, temporal lobe, inner
speech, hallucinations — pathophysiology

Auditory perception is prone to disturbances on various levels. The article deals with those
usually encountered in patients with mental disorders, auditory hallucinations being the most
frequent. The article also presents phenomena, which are similar to auditory hallucinations
and are hence important in differential diagnosis. It is important for physician to know the
differences between various disturbances of auditory perception. This knowledge enables him
to make a correct diagnosis and to take appropriate steps. When auditory hallucinations or
illusions cause the patient to be violent against himself or others, urgent measures are neces-
sary. Certain disturbances of auditory perceptions may also be experienced by healthy indi-
viduals and do not require special treatment.

! Lilijana Horvat Jezer$ek, dr. med., Psihiatri¢na bolni$nica Begunje, Begunje 55, 4275 Begunje na Gorenjskem;
lili.jezersek@pb-begunje.si
2 Prim. Andrej Zmitek, dr. med., Psihiatri¢na bolni§nica Begunje, Begunje 55, 4275 Begunje na Gorenjskem
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Zdravniki se pri svojem delu pogosto srecuje-
mo z bolniki, ki imajo motnje slusnega zazna-
vanja. Proucevanje in zdravljenje takih motenj
sodi predvsem v domeno psihiatrije, nevro-
logije in otorinolaringologije.

Prispevek obravnava predvsem psihiatric-
ni vidik motenj slu§nega zaznavanja. Najbolj
znane motnje s tega podrodja so slusne halu-
cinacije, ki spadajo med dramati¢nejse psi-
hi¢ne simptome. Pogosto moc¢no vplivajo na
bolnikovo delovanje in vedenje, prizadenejo
pa tudi bolnikove svojce. Predvsem v primerih,
ko je bolnik pod njihovimi vplivi avto- ali hetero-
agresiven, zahtevajo urgentno ukrepanje.

Motnje slusnega zaznavanja delimo v ve¢
skupin. Pomembno je, da jih znamo natanc-
no opredeliti in med njimi razlikovati. Pri tem
si pomagamo s podrobno avto- in heteroa-
namnezo ter z opazovanjem bolnikovega vede-
nja. Natan¢no opredeljena motnja slusnega
zaznavanja je zdravniku v pomo¢ pri posta-
vitvi diagnoze.

Prispevek vsebuje razdelitev in opis posa-
meznih moten;j sluSnega zaznavanja. Nekoliko
podrobneje so predstavljene slu$ne halucina-
cije in bolezenska stanja oz. dusevne motnje,
pri katerih se slusne halucinacije pojavljajo.
Opisan je pomen motenj slunega zaznava-
nja za bolnika, njegovo okolico in zdravnika.
Predstavljenih je tudi nekaj bolnikov s temi
motnjami. Za laZje razumevanje kaZe opozo-
riti na problem izraza motnja v slovenskem
psihiatriénem izrazju. Tega se Zal uporablja
tako v smislu bolezni (dusevna motnja, npr.
shizofrenija) kot v smislu simptoma (npr. mot-
nja slu§nega zaznavanja, halucinacija). Raz-
prava o tem problemu bi seveda dale¢ pre-
segla obseg tega ¢lanka.

ZAZNAVANIJE

Zaznavanje je definirano kot proces pretvor-
be fizikalnega drazljaja v psiholosko infor-
macijo oz. kot duSevni proces, s katerim so
senzorni drazljaji preneseni v zavest (1).

DELITEV MOTENJ SLUSNEGA
ZAZNAVANJA

Poznamo vec vrst motenj slu$nega zaznava-
nja. Etiologija nekaterih motenj je opredeljena

in organski vzrok natan¢no definiran, pri
vecini pa je Se veliko nejasnosti. Delimo jih
v vec skupin.

Elementarne motnje se pojavljajo pri okvari
senzornega aparata kjer koli na poti od slu-
$nih receptorjev do primarnih in sekundar-
nih projekcijskih polj v mozZganski skorji.
S tovrstnimi motnjami se ukvarjajo otorino-
laringologi (predvsem z motnjami na nivoju
receptorjev in perifernih Zivcev) in nevrolo-
gi (z okvarami perifernega in centralnega Ziv-
¢evja). Tako otorinolaringologi kot nevrologi
in psihiatri pa se srecujemo z bolniki, ki doZiv-
ljajo trenutne in nedolocljive zvocne feno-
mene, kot so Sumi in poki, ki jih imenujemo
akoazmi; tudi ti spadajo med elementarne
motnje zaznav (2). V to skupino Stejemo
tudi tinitus — nadleZno piskanje, brencanje ali
zvonjenje brez zunanjega izvora zvoka (3).

Hypoacusis

Naglu$nost (lat. hypoacusis) je prevodna ali
zaznavna izguba sluha, ki je lahko eno- ali obo-
jestranska. Z njo se ve¢inoma ukvarjajo oto-
rinolaringologi (4).

Akustiéna agnozija

To je zaznavna motnja, pri kateri bolnik slu-
$ni drazljaj zazna, vendar ne more razumeti
njegove vsebine. Najpogosteje jo srecujemo
pri bolnikih po moZganski kapi (5).

Hyperacusis

Hyperacusis je glasnejsa zaznava dolocenega
zvoka, kot je njegova dejanska glasnost. Pojav-
lja se v stanjih izrazito usmerjene pozorno-
sti, npr. med hipnozo (6). Opisana je tudi pri
otrocih z avtisticno motnjo (7).

To so zaznavne motnje, pri katerih je stimu-
lacija ene senzorne modalitete zaznana kot
senzacija druge modalitete, npr. vidni draz-
ljaj sprozi zaznavo zvoka, ki sicer nima osno-
ve v zunanjem slusnem drazljaju (6).
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Tluzije nastanejo na osnovi resni¢nih zvoc¢nih
fenomenov, vendar je njihovo doZivljanje
izkrivljeno ali napac¢no zaradi nepazljivosti,
kvalitativnih motenj zavesti ali posebnega Cus-
tvovanja (2). PrestraSena mati npr. zazna
Skripanje vrat kot jok svojega otroka. Pogosto
se pojavljajo tudi pri osebah brez dusevnih
motenj, oseba vcasih lahko celo vpliva na
zacetek in trajanje teh zaznav. Ponekod v sta-
rejsi literaturi so Zivahne slusne iluzije, ki se
pojavijo ob objektivno manj jasnem ali izgi-
njajo¢em zvoku, imenovali pareidolije (6).

Flashback

Flashback je pojav intenzivnega podoZivlja-
nja preteklih zaznav, ki so temeljile bodisi na
resni¢nih dogodkih ali na motnjah zaznav.
V prvem primeru se flashback pojavi kot del
posttravmatske stresne motnje, ko oseba npr.
po prometni nesreci Se ve¢ mesecev ali let
podoZivlja glasove, ki jih je v prometni nesre-
¢i dejansko slisala. Nasprotno pa flashback po
uzivanju halucinogenih drog, npr. LSD-ja, ne
temelji na objektivnih zunanjih drazljajih,
ampak pomeni Zive predstave halucinacij in
spremljajocih obcutkov, ki jih je oseba (lah-
ko pred ve¢ meseci) dozivljala pod vplivom
droge (6, 8).

Halucinacije so patoloske zaznave, ki se pojav-
ljajo v odsotnosti zunanjega slusnega drazlja-
ja. Griesinger je leta 1867 zapisal, da bolnik
resnicno slisi, vidi ali vonja in ne le misli, da
slisi, vidi ali vonja (9). Navaja primer bolni-
ka, ki komentira svoje halucinacije: »Slisim
glasove, ker jih pa¢ slisim. Ne vem, od kod izvi-
rajo, so pa zame prav tako razlocni kot vas
glas. Ce priznam resni¢nost vadega glasu, mi
morate tudi vi dovoliti, da verjamem v resnic¢-
nost teh mojih glasov, saj slisim oboje enako
jasno.«

Slusne halucinacije ljudje opisujejo kot
prisluhe ali glasove. Lahko se pojavljajo kot
posamezne besede (kar imenujemo fone-
mi), v obliki stavkov ali kot pogovori med raz-
licnimi osebami. Njihova vsebina je lahko
prijetna ali neprijetna (kar je pogosteje), stal-
na ali spreminjajoca. Glasovi so lahko tihi ali
glasni, bolniku znani ali tuji. Bolnik jih pri-

pisuje okolici ali pa meni, da izvirajo iz nje-
govega telesa; obicajno jih doZivlja kot del
zunanje resni¢nosti. Zlasti kadar je vsebina
halucinacij neprijetna, je bolnik ob njiho-
vem pojavu zaskrbljen, prestrasen ali celo gro-
zav. Halucinacije lahko pomembno vplivajo
na njegovo vedenje. Slusne halucinacije sodi-
jo med najdramati¢nej$e simptome za bolni-
ka, pa tudi za njegove svojce (2).

Zaradi njihovega posebnega pomena so
halucinacijam v nadaljevanju namenjena tri
lo¢ena poglavja.

HALUCINACLUJE
PRI SHIZOFRENUJI

Najpogostej$a diagnoza pri bolnikih s slusni-
mi halucinacijami je shizofrenija, pri teh bol-
nikih se slu$ne halucinacije pojavljajo kar
v 60 do 90%. Slusne halucinacije pri shizo-
freniji imajo pogosto eno od naslednjih zna-
Cilnosti:

* bolniki pogosto porocajo o glasovih, ki naj
bi bile njihove glasne misli, kar imenujemo
tudi ozvocenje misli;

¢ halucinacije so pogosto v obliki glasov, ki
komentirajo bolnikova dejanja in/ali o bol-
niku razpravljajo kot o tretji osebi;

* pogosto imajo bolniki s shizofrenijo uka-
zovalne slu$ne halucinacije, to so glasovi,
ki bolniku ukazujejo, kaj naj stori, npr.:
»Ugasni cigareto!« ali pa »Ne jej kosilal«
Ukazovalne halucinacije so lahko tudi
nevarne zlasti tedaj, ko bolnika napeljuje-
jo k hetero- ali avtoagresivnim dejanjem
in se jim bolnik ne more upreti (6).

Primer 1:

37-letni bolnik s shizofrenijo je ob opustitvi
antipsihoti¢nega zdravljenja slisal glasove,
ki so mu ukazovali, naj ubije svojo mamo. Spr-
va se je glasovom upiral in jih ni »ubogal«, po
nekaj neprespanih noceh pa jim je podlegel.
Sredi nodi, ko so bili glasovi zelo intenzivni,
je priSel v mamino spalnico z rokavicami na
rokah in mamo zacel daviti. K sreci ji je uspe-
lo pobegniti in poklicati na pomoc. Bolnika
so pripeljali v bolnisnico, kjer so glasovi po
uvedbi antipsihotika postopno izzveneli. Bol-
nik je postal do svojega heteroagresivnega
vedenja kriti¢en in ga je obZaloval, mami pa
se je opravicil.
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Primer 2:

Pri 52-letni bolnici s shizofrenijo so se po smr-
ti héerke v prometni nesreci pojavili glasovi,
naj skoci skozi okno, sicer bo izgubila §e sina.
Ko je moz zaspal, je vstala iz postelje, odsla
v kuhinjo, odprla okno in zlezla na okensko
polico. Moz, ki ga je zbudilo odpiranje okna,
jo je zadnji hip zgrabil in potegnil s police.
Kasneje je bolnica povedala, da bi zagotovo
skocila skozi okno z namenom, da resi sina,
e ji moz tega ne bi preprecil.

Patofizioloski vidiki slusnih
halucinacij pri shizofreniji

Halucinacija lahko nacelno nastane zaradi
okvare na katerem koli mestu v doloceni sen-
zorni poti. Tako se pojavijo zelo elementar-
ne vidne halucinacije, fosfemi, zaradi pritiska
na zrklo in akufemi zaradi izpostavljenosti
mocnemu slusnemu drazljaju.

Kompleksnejse slusne halucinacije v smi-
slu glasov ali glasbe pa so — e gre za okvaro
tkiva ali elektri¢no draZenje — ve¢inoma
povezane s skorjo sen¢nega reznja. Pri okva-
ri tkiva naj bi §lo za kompenzatorno hiperak-
tivnost celic okoli mesta okvare (10).

Pri bolnikih s shizofrenijo praviloma ni naj-
ti Zari$¢nih makroskopskih lezij moZganovine.
Na podlagi strukturnih slikovnih raziskav (zla-
sti tistih z magnetno resonanco) pa ugotavlja-
jo zmanj$anje zgornje vijuge levega sen¢nega
reznja — velikost zmanjs$anja je v korelaciji
z izraZenostjo slu$nih halucinacij (11, 12).
Razli¢ne raziskave so povezale slu$ne halu-
cinacije tudi z drugimi strukturnimi spre-
membami, vendar najpogosteje opisujejo
prav zmanj$anje zgornje vijuge levega senc-
nega reznja (13).

Raziskave mozganske funkcije (s funkcij-
sko magnetno resonanco ali pozitronsko emi-
sijsko tomografijo) so ob pojavu slugnih halu-
cinacij ugotovile povecanje aktivnosti sen¢ne
(akusti¢ne) skorje ve¢inoma na levi strani,
v posameznih primerih pa tudi desno ali obo-
jestransko. Podobno se poveca aktivnost vid-
ne skorje pri opti¢nih halucinacijah in soma-
tosenzorne skorje ob halucinacijah telesnega
obcutka (13). V nacelu se med doZivljanjem
slusnih halucinacij torej aktivira tisti del
skorje, ki v normalnih okolis¢inah sprejema
zunanje slu§ne drazljaje.

Shergill in sodelavci so spremljali casov-
ni potek aktivnosti mozganske skorje. Ugoto-
vili so, da se je nekaj sekund pred zacetkom
slusnih halucinacij povecala aktivnost leve
spodnje Celne vijuge (ki se v obicajnih okolis-
¢inah aktivira med notranjim govorom),
neposredno ob nastopu halucinacij pa se je
aktivacija obojestransko razsirila $e na sred-
njo in zgornjo sencno vijugo. Avtorji so zato
sklepali, da je izvor halucinacij notranji govor;
senc¢na skorja pa ga napacno prepozna kot
drazljaj, ki izvira iz zunanjega sveta (14).
Notranji govor je sestavljen iz subvokalnih
motori¢nih reprezentacij. Te so kodirane
v obliki artikulacijskih gibov, ki bi bili potreb-
ni za izvedbo obicajnega govora; pri tem je
uporabljen premotori¢ni program artikulaci-
je (15). Tu torej ne gre za kakr$no koli raz-
misljanje, ampak za tisto, ki poteka v jezikovni
obliki. Poenostavljeno receno, gre za neizvr-
Sena povelja govornim misicam.

Tudi druge raziskave aktivnosti mozgan-
ske skorje med slu$nimi halucinacijami kaze-
jo, da se aktivirata podrocje za produkcijo
jezika in/ali podrodje za zaznavo zvoka (13).
Ob prisotnosti izrazitih halucinacij pa soca-
sen zunanji govor povzro¢i manjse povecanje
aktivnosti sen¢nega reZnja kot v normalnih
pogojih. To dopusca sklepanje, da zaznavanje
tako zunanjega govora kot slu$nih halucina-
cij uporablja isti nevronski aparat, resni¢ne
in halucinirane vsebine torej »tekmujejo« za
iste nevrofizioloske zmogljivosti (16). Ta kon-
cept se ujema s klini¢no izkusnjo, ko Stevil-
ni bolniki s slu§nimi halucinacijami porocajo,
da jim poslusanje npr. glasbe zacasno omili
ali celo odpravi halucinatorno dozivljanje.

Bolniki s shizofrenijo, ki imajo v anamne-
zi slu$ne halucinacije, niso pa jih imeli med
raziskavo, v primerjavi z drugimi bolniki s shi-
zofrenijo in z zdravimi osebami slabse loci-
jo, ali je na predvajanem posnetku njihov
lastni govor ali govor drugih oseb. Hkrati tako
bolniki brez halucinacij kot zdrave osebe
bolj aktivirajo levo zgornjo sencno vijugo,
kadar gre za tuj glas, pri bolnikih s halucina-
cijami v anamnezi pa tak$ne razlike ni. Kadar
je predvajani posnetek glasu slab$e razumljiv,
pride pri prvi in drugi skupini do aktivacije
sprednje cingulatne vijuge, pri bolnikih s halu-
cinacijami v anamnezi pa ne; ta del mozga-
Nov je sicer povezan z USMerjeno pozornostjo,
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selekcijo in monitoriranjem odgovora (17).
Tudi ti podatki kazejo, da imajo bolniki s ha-
lucinacijami tezave z loCevanjem zunanje in
notranje nastalih slu$nih drazljajev, razlog pa
bi lahko bil v moteni pozornosti.

Posamezni opisi primerov kazejo, da
nekateri bolniki v ¢asu dozivljanja halucina-
cij dejansko subvokalno izgovarjajo dolo¢ene
vsebine. To so dokazali tako z elektromiografi-
jo ustnic in brade ter tudi z mikrofoni. Z upo-
rabo posebnega mikrofona nad grlom so
v enem takih primerov ugotovili, da je bol-
nik izgovarjal (za opazovalce nesli$no) iste
vsebine, o katerih je potem porocal, da jih je
slisal. To, kar je raziskovalec preko ojaceval-
ca slisal kot bolnikov $epet, je bolnik slisal kot
haluciniran glas Zenske osebe - z znacilnost-
mi halucinacij pri shizofreniji: glas je govoril
o bolniku v tretji osebi, komentiral njegova
dejanja, mu dajal navodila in uporabljal vul-
garne besede, ki jih bolnik sicer v obicajni
komunikaciji ni (18).

Pri ¢loveku je tvorba jezika povezana zla-
sti z levo mozgansko poloblo. Glede na hipo-
tezo, da je pri shizofreniji motena tak$na
jezikovna lateralizacija, so posamezni avtor-
ji raziskovali, ¢e bi bila nenormalna aktivnost
desne poloble povezana s halucinacijami.
Tako so na primer ugotovili, da bolniki s shi-
zofrenijo kaZejo zniZano jezikovno lateraliza-
cijo v Celni skorji (19). V preizkusu verbalne
fluentnosti se je obojestransko aktiviralo
Brocovo podrodje; zmanj$anje lateralizacije je
bilo v korelaciji z izrazitostjo halucinacij.
Vendar pa vecina raziskav kaze, da gre med
doZivljanjem halucinacij za vedjo aktivnost
levega sen¢nega reznja — tako kot ob spreje-
manju zunanjih zvo¢nih draZljajev pri zdra-
vih osebah (13).

Za ponazoritev kompleksnosti problema
halucinacij je zanimiva raziskava kontinuitete
bele substance, pri kateri so uporabili meto-
do magnetne resonance z difuzijskim tenzor-
skim slikanjem; ta temelji na anizotropni
difuziji vode v tkivih, ki je najvecja v smeri
vlaken (npr. nevronskih) in najmanjsa pravo-
kotno nanje (20). Avtorji so primerjali sku-
pino bolnikov s shizofrenijo, ki so imeli
halucinacije, z zdravimi osebami (21). Prou-
Cevali so kontinuiteto nitja arkuatnega fasci-
kla, ki povezuje predvsem celni in senéni
rezenj. Ta je bila pri skupini bolnikov

pomembno vecja v lateralnem delu, ki pove-
zuje predvsem Brocovo in Wernickejevo
podrodje, v primerjavi z medialnim delom, ki
vsebuje ostalo frontotemporalno nitje. Pri
zdravih osebah take razlike niso nasli. Avtorji
sklepajo, da ve¢ja kontinuiteta morda omogo-
¢a disfunkcionalno socasno aktivacijo skorje,
ki »proizvaja«jezik, in akusti¢ne skorje, kar bi
lahko vodilo v napa¢no prepoznavanje last-
nega govora kot zunanjega. Relativno mo¢nej-
$a kontinuiteta lateralnega dela arkuatnega
fascikla bi lahko prispevala tudi k jasnosti in
izrazitosti akustine zaznave notranjega govo-
ra, ki tako postane nelodljiva od zaznave zuna-
njih drazljajev (15).

Interpretacija zgornjih ugotovitev je seve-
da zahtevna. Zelo verjetno je izvor slu$nih
halucinacij notranji govor, ki nastaja v ¢elni
skorji (normalen proces), patoloski pa je odziv
akusti¢ne skorje, ki prepozna notranji govor
kot draZljaj iz zunanjega sveta. Razlaga, ki jo
sprejema vecina avtorjev, uporablja pojem
kopije eferentnega sporocila (22, 23). Moto-
ri¢no podrodje skorje poslje kopijo sporocila,
ki je sicer namenjeno izvrsitvi, tudi sen-
zornemu delu skorje, da se ta »pripravi« na
spremenjen senzorni dotok, ki bo posledica
izvr§itve motori¢nega navodila. Tako npr. ob
obic¢ajnem gibu ocesnih zrkel ne dobimo vti-
sa spremembe vidnega sveta, vtis spremembe
pa se pojavi, ¢e zrklo premaknemo s pr-
stom (22). Kaze, da gre pri bolnikih s shizo-
frenijo za motnjo v posiljanju ali sprejemanju
kopije eferentnega sporocila: senzorna skor-
ja ne dobi (dovolj dobre) informacije motori-
¢ne skorje in zato bolnik ne prepozna izpeljane
akcije kot svoje, pa naj gre za premike okon-
¢in (Cemur sledi simptom obcutja pasivnosti
in temu blodnje vplivanja) ali pa za notranji
govor. Pri slednjem gre za predstavo motori-
¢nega akta ali tudi za deloma izpeljan moto-
ri¢ni akt, akusti¢na skorja pa ga napacno
prepozna kot tuj, zunanji slusni drazljaj (slu-
$na halucinacija) (18). Verjetno gre za vsaj
delno podobno dogajanje pri simptomu ozvo-
¢enja misli, pri katerem bolnik slisi svoje
misli v obliki akusticega drazljaja, ki naj bi bil
prisoten v zunanjem svetu, a se hkrati zaveda,
da so misli njegove. K razvoju zgornjega kon-
cepta sta pomembno prispevala tudi sloven-
ska avtorja, ki sta pri bolnikih s shizofrenijo
opisala zmanj$ano sposobnost popravljanja
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motori¢nih napak ob izkljuceni eksterocep-
tivni povratni zvezi (24).

Za razumevanje patofiziologije haluci-
nacij je pomembna ucinkovitost transkra-
nialne magnetne stimulacije (25, 26). Tu gre
za zunanjo uporabo mocnega, pulzirajoega
magnetnega polja, ki v mozganskem tkivu
inducira $ibek elektri¢ni tok. Tak$na nizko-
frekvenc¢na stimulacija zmanjsa aktivnost
mozganske skorje, ki je v neposrednem dose-
gu magnetnega polja. Uporaba magnetne sti-
mulacije s frekvenco 1Hz nad levo senc-
no-temensko skorjo pomembno ublazi slusne
halucinacije, medtem ko jih lazna magnetna
stimulacija ne. Zmanjsa se predvsem pogo-
stost halucinacij in njihov pomen za bolnika.
Razli¢ni avtorji so metodo izvajali 5-35 minut
dnevno, 4-10dni v enem ciklu zdravljenja.
Kakih pomembnih stranskih ucinkov niso
zasledili, tudi do negativnega vpliva na spoz-
navne funkcije ni prislo.

HALUCINACLJE PRI DRUGIH
DUSEVNIH MOTNJAH

Druge psihotiéne moinje

Pri akutni in prehodni psihoti¢ni motnji slu-
$ne halucinacije nastopijo akutno in hitro
izzvenijo. Pri trajni blodnjavi motnji, pri kate-
ri so blodnje glavni del klini¢ne slike, so slu-
$ne halucinacije obcasne in predstavljajo
manj pomemben del simptomatike. Tudi pri
shizotipski motnji so slusne halucinacije le
obcasne in prehodnega znacaja. Za shizoafek-
tivno motnjo so znacilne halucinacije v sklo-
pu shizofrenskih simptomov in so obicajno po
vsebini skladne z razpoloZenjem (27).

Motnje razpoloienja

V tem sklopu se slusne halucinacije pojavlja-
jo bistveno redkeje od blodenj. Praviloma se
pojavljajo le pri zelo izraZenih bolezenskih sta-
njih in jih v sklopu blazjih klini¢nih slik ne
sre¢amo. Pogosto naj bi bolj spominjale na
halucinacije pri organskih du$evnih mot-
njah kot na tiste pri shizofreniji. Ve¢inoma so
bezne, bolniki jih le redko doZivljajo v pri-
sotnosti drugih oseb, z zdravljenjem se dokaj
hitro umaknejo. Pogostej$e so v nocnem Casu
in ve¢inoma imajo bolniki obcutek, da ne izvi-

rajo iz okolice, ampak iz njihovega lastnega
telesa (28).

Srec¢ujemo jih pri 10 % bolnikov z depre-
sijo, pri katerih imajo obicajno neprijetno
(npr. kritizirajoco, sadisti¢no) vsebino. Pri
maniji so opisane pri 20 % bolnikov in so pogo-
sto vezane na bolnikove pretirano poudarje-
ne ali celo neresni¢ne lastnosti 0z. sposobnosti
(npr. bolnik slisi glasove, ki mu govorijo, da
je on stvarnik vesolja, boZji izbranec ali naj-
pametne;jsi clovek na svetu) (6).

Anksiozne in osebnostne motnje

Tudi bolniki z anksioznimi motnjami, pri
katerih je v ospredju obcutek strahu, poroca-
jo o slusnih halucinacijah; obicajno slisijo zvo-
njenje telefona, hisnega zvonca ali klicanje
svojega imena. Znacilno za anksiozne motnje
pa je, da bolniki postanejo kriti¢ni do halu-
cinacij, ko vidijo, da te ne temeljijo na resnic-
nih dogodkih. Slu$ne halucinacije se lahko
pojavljajo $e pri motnji multiple osebnosti, to
je redka disociativna (konverzivna) motnja,
za katero je znacilno, da ima bolnik dve (ali
celo ve€) osebnosti, druga navadno vznikne
v Casu Custvene krize in nadomesti prvo za
nedolocen ¢as (od nekaj ur do nekaj let). Obe
osebnosti sta si povsem razli¢ni, se druga dru-
ge ne zavedata, vsaka pa je amnesti¢na za
obdobje druge (29). Tudi pri Ganserjevem
sindromu lahko bolnik sprva simulira psihic-
ne simptome, nato pa zapade v stanje psevdo-
demence, ko dozivlja prave slu$ne halucina-
cije (2). Pri Jeruzalemskem sindromu se
pojavi psihoti¢na simptomatika med obi-
skom svetega mesta, slusne halucinacije pri
teh bolnikih imajo pogosto versko vsebi-
no (30). Bolniki z Miinchausenovim sindro-
mom si hoteno in zavestno izmisljajo razne
simptome, med drugim lahko tudi slusne
halucinacije. V¢asih so celo tako prepricljivi,
da tudi v sebi zabriSejo mejo med resni¢nim
in izmisljenim (2).

Organske dusevne motnje

Shizofrenijo in v tem poglavju zgoraj naste-
te dusevne motnje so v preteklosti imenovali
funkcionalne motnje, ker niso poznali organ-
skega vzroka zanje. Z dana$njimi preiskoval-
nimi metodami je tudi pri teh motnjah
mogoce ugotoviti spremembe mozganov. Slu-
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$ne halucinacije pa se lahko pojavljajo tudi pri
klasi¢nih »organskih« boleznih, kot so demen-
ca, delirij, alkoholna halucinoza, amnesti¢ni
sindrom, epilepsija, degenerativne bolezni
(npr. Parkinsonova bolezen), intrakranialni
ekspanzivni procesi (npr. meningiom), pos-
kodbe glave, infekcijske bolezni, endokrine,
metabolne, imunske, nutritivne motnje, demie-
linizirajoce bolezni (npr. multipla skleroza),
intoksikacije z razli¢nimi toksini in zdravili ter
raba raznovrstnih psihoaktivnih snovi (npr.
LSD, kanabis). Slusne halucinacije in iluzije
lahko pri osebah z dusevnimi motnjami in
tudi pri zdravih osebah sprozi tudi popoln
odvzem draZljajev (senzorna deprivacija), ki
se izvede tako, da osebo zapremo v majhen
prostor in popolnoma izklju¢imo vse drazlja-
je zunanjega sveta. Slu$ne halucinacije v ob-
liki glasov ali glasbe pa opisujejo tudi osebe,
ki so gluhe in brez psihoti¢ne motnje (6).

POSEBNE OBLIKE HALUCINACL
Psevdohalucinacije

Psevdohalucinacije v literaturi nimajo enot-
ne definicije. Po nekaterih avtorjih gre za zaz-
nave, katerih izvor je po bolnikovem prepri-
canju v njegovem telesu in ne v zunanjem
svetu. Drugi pomen so halucinacije, v kate-
rih resni¢nost bolnik dvomi, lahko jih ozna-
¢imo kot halucinacije z uvidom. Nekateri jih
imenujejo tudi delne halucinacije (6).

Primer 3:

51-letni bolnik z anksiozno depresivno mot-
njo je opisal, da slisi neznane moske glasove,
ki so mu govorili, naj naredi samomor. Zde-
lo se mu je, da glasovi nastajajo v njegovi gla-
vi. Preprican je bil, da mu jih nihce ne posilja
iz okolice in da niso resni¢ni. Pripisoval jih je
svoji dusevni motnji.

Te motnje spadajo med oneiroidne pojave, kar
pomeni, da se pojavijo v fazi uspavanja (hip-
nagogne) oz. prebujanja (hipnapompne) (2).
Gre za motnje slusnega (pa tudi vidnega, tak-
tilnega ali multisenzornega) zaznavanja, ki so
obicajno kratkotrajne in trajajo nekaj sekund
do nekaj minut. Prepletajo se vsebine sanj in

zavednega doZivljanja, pogosto so bizarne in
motece. Prekinejo se s trzljajem (npr. okon-
¢ine), zvo¢nim ali vidnim drazljajem. Pojavlja-
jo se tudi pri povsem zdravih osebah, posebno
pogosto pa pri osebah z motnjami spanja, npr.
pri narkolepsiji (31).

Funkcionalne halucinacije

Funkcionalne halucinacije se pojavijo v pri-
sotnosti zunanjega draZzljaja in izzvenijo, ko
se drazljaj prekine. Npr. ko se bolnik pribli-
Za potoku, Sumenje potoka sproZi pojav slu-
$nih halucinacij, tako da bolnik slisi socasno
potok in halucinacije. Ko pa se oddalji od poto-
ka in Sumenja vec¢ ne slisi, izginejo tudi halu-
cinacije (32). Pri tem ne gre za iluzije, saj
bolnik hkrati sli$i zunanji drazljaj in haluci-
nacijo (33).

Negativne halucinacije

Te halucinacije nastanejo zaradi usmerjene
pozornosti, ki povzro¢i izpad zaznave slusne-
ga drazljaja. Oseba med hipnozo npr. ne sli-
§i zvokov iz okolice, Ceprav njena akusti¢na
senzorna pot ni okvarjena (6).

Psihogena gluhota se pojavlja pri disociativnih
oz. konverzivnih motnjah, obi¢ajno nastopi
nenadoma in sledi stresnemu dogodku (29).
Bolnik s psihogeno gluhoto ima neposkodo-
van senzorni aparat, navaja pa, da ne slisi
zvokov iz okolice, ¢eprav ravna skladno z nji-
mi (2). Bolnica npr. trdi, da nicesar ne slisi,
hkrati pa se odzove na jok svojega otroka v so-
sednjem prostoru.

OPREDELITEV MOTNJE
SLUSNEGA ZAZNAVANJA

Za opredelitev motnje sluSnega zaznavanja je
potrebna natanc¢na avto- in heteroanamneza
o0 njenem trajanju, vsebini, Casovnem poteku
preko dneva, o njeni Custveni spremljavi,
o bolnikovi razlagi in uvidevnosti do tega
dozivljanja. Pogosto pa si pomagamo tudi
z opazovanjem bolnikovega vedenja, na pod-
lagi katerega lahko sklepamo na motnjo slu-
$nega zaznavanja. Npr. pri bolniku, ki trdi, da
nima halucinacij, hkrati pa sredi pogovora
utihne, postane prestrasen, si zacne zatiskati
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usesa in krici, naj ga pusti pri miru, ker noce
skociti pod vlak, lahko sklepamo na ukazoval-
ne halucinacije.

POMEN MOTENJ SLUSNEGA
ZAZNAVANJA

Motnje slu$nega zaznavanja, Se zlasti slusne
halucinacije, sodijo med najdramati¢nejse
simptome v sklopu dusevnih moten;. Pri bol-
niku lahko povzrocijo celo paleto razli¢nih
Custvenih stanj, od obcutkov srece, ki se
pojavijo ob prijetnih glasovih, pa vse do gro-
zavosti, ki pogosto prevzame bolnike ob uka-
zovalnih ali grozecih vsebinah. Sam pojav slu-
$nih halucinacij ali pa njihova vsebina sta
lahko tudi vzrok za nastanek depresivnega
sindroma. Prisotnost motenj slu$nih zaznav
lahko mocno vpliva na bolnikovo delovanje.
Bolnik poslusa glasove, razmislja o njih, si raz-
laga njihov pomen, se ravna po njihovih navo-
dilih, spremenjeno pa je tudi njegovo Custvo-
vanje. Zato je oviran pri vsakdanjih opravilih,
na poklicnem podrodju in v medosebnih
odnosih.

Kot Ze omenjeno, je pojav slusnih halu-
cinacij pretresljiv tudi za bolnikove svojce.
Prvi¢, ker jih preplavi strah pred dusevno
motnjo sorodnika in ker ne vedo, kako naj rea-
girajo, in drugi¢, ker je bolnik pod vplivom
halucinacij lahko nepredvidljiv, spremenjen
v vedenju in avto- ali heteroagresiven. Vse to
pa izrazito negativno vpliva na odnose zno-
traj druZine.
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Kratek pregled stereotakti¢nih
radiokirurskih tehnik

A Short Review of Stereotactic Radiosurgery Techniques

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: radioterapio, stereotaksija, nevrokirurske tehnike, gama no?, linearni pospeevalnik, moZganski tumorii

Poleg nevrokirurskih tehnik se radioterapija Ze dolgo uporablja za zdravljenje malignih in benig-
nih znotrajlobanjskih tumorjev ter drugih znotrajlobanjskih sprememb. Znotrajlobanjske tumorje
obsevamo na tri nacine: s frakcionirano radioterapijo, stereotakti¢no radioterapijo in stereo-
takti¢no radiokirurgijo, slednje najpogosteje z uporabo gama noza ali posebej prirejenega linear-
nega pospesevalnika. Radiokirurgija se vse bolj uporablja tudi v kombinaciji s sistemsko terapijo
pri zdravljenju zasevkov.

ABSTRACT

KEY WORDS: radiotherapy, stereotaxy, neurosurgical techniques, gamma knife, linear accelerator, brain tumours

Radiotherapy has long been used in conjunction with classical neurosurgery as a treatment
option for benign and malignant tumours, as well as for intracranial lesions. The three pos-
sible modalities include fractionated radiotherapy, stereotactic radiotherapy and radiosur-
gery, the latter employing a gamma knife unit and a linear accelerator system. Radiosurgery
is also increasingly applied in combination with systemic therapy for the treatment of meta-
static disease.
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V moderni nevrokirurgiji se je v zadnjem casu
razvilo ve¢ novih tehnologij, ki omogocajo
ucinkovitej$e in bolj usmerjeno zdravljenje in
s tem manjs$o poskodbo okoliskih tkiv (1, 2).
Eno tak$nih zdravljenj je tudi moderna
nevroonkoloska radioterapija (2). Radiotera-
pija se Ze zelo dolgo uporablja za zdravljenje
malignih in benignih znotrajlobanjskih
tumorjev. Njena uporaba omogoca boljso
kontrolo rasti tumorja in daljse preZivetje bol-
nikov. Nevrokirurg Harvey Cushing je v zacet-
ku 20. stoletja napravil ve¢ kot 2000 operacij
mozganskih tumorjev, od tega okrog 800 glio-
mov. Med posegom je pri nekaterih bolnikih
v tumor vstavil radioaktivne radijeve igle ali
Zice, ki jih je imenoval radijeve bombe, ki naj
bi pomagale obsevati tumor in s tem podalj-
Sale prezivetje bolnikov (3). To tehniko ime-
nujemo brahiterapija. Je vrsta radioterapije,
kjer vir radioaktivnega elementa s kirurSkim
posegom namestimo neposredno v tumor (4).
V nekaterih centrih to tehniko $e vedno upo-
rabljajo za zdravljenje moZganskih zasevkov
in primarnih mozganskih tumorjev, kot so
glioblastomi, oligodendrogliomi, astrocito-
mi, meningeomi in kraniofaringeomi (5-7).
Prvotni rezultati so bili dobri, vendar se pre-
Zivetje tudi z uporabo brahiterapije ni podalj-
alo, kot najbolj nevaren zaplet pa se je
pojavljala pozna nekroza tkiva zaradi obseva-
nja (4, 8).

RADIOKIRURSKE TEHNIKE
ZA ZDRAVLIJENJE
ZNOTRAJLOBANIJSKIH
TUMORIJEV

Z razvojem obsevalnih in kirurskih tehnik
so teznje usmerjene v uporabo obsevanja
kot primarnega ali sekundarnega zdravljenja
mozganskih tumorjev. Za njihovo uspesno
zdravljenje je potrebna zadostna doza ioni-
zirajoCega sevanja, usmerjena na tar¢ni volu-
men, ki zagotovi u¢inkovito unicenje tumor-
skega tkiva, obenem pa kar najbolj ohrani
zdravo tkivo (9). TakSen nacin obsevanja je
mogo¢ z visokodoznim, tar¢no usmerjenim
obsevanjem. Obstajajo trije nacini obsevanja
znotrajlobanjskih tumorjev: frakcionirana
radioterapija, stereotakti¢na radioterapija in
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stereotakti¢na radiokirurgija. Stereotaksija
pomeni natan¢no tridimenzionalno lokaliza-
cijo tarce v prostoru. Stereotakti¢na radioki-
rurgija je v sorodu s sterotakticno nevrokirur-
gijo in radioterapijo. Vse tri metode, predvsem
pa obe stereotakti¢ni, temeljita na natané¢ni
prostorski lokalizaciji tarce in pozicioniranju
bolnika, tako da je obsevanje vedno usmer-
jeno na isto mesto (9, 10). Razlikujejo se v Ste-
vilu frakcij, ki se aplicirajo do celotne skup-
ne doze, ki jo bolnik lahko prejme, kakor tudi
v samem nacinu aplikacije (10). Pri frakcio-
nirani in stereotakti¢ni radioterapiji uporab-
ljamo vec frakcij do skupne doze, razlika med
njima pa je, da pri stereotakti¢ni radioterapi-
ji Zarek stereotakti¢éno usmerimo v tarco. Pri
stereotakti¢ni radiokirurgiji celotno dozo v eni
frakciji stereotakti¢no apliciramo na tarco.

Kaks$na vrsta zdravljenja bo uporabljena,
je odvisno od velikosti, lokacije in Stevila spre-
memb, doze obsevanja, potrebne za unicenje
tumorske mase, volumna zdravega tkiva, ki
bo obsevanje prejel, in pomembnih struktur
v okolici ter tolerance zdravih tkiv na dozo in
njihovo sposobnost za obnovo. Delitev obse-
vanja v frakcije omogoca zdravim celicam, da
popravijo poskodbe genetskega materiala po
nizkodoznem obsevanju med posameznimi
frakcijami (9-12).

Svedski nevrokirurg Lars Leksell, pionir
stereotakti¢ne radiokirurgije, ki je sodeloval
tudi pri razvoju gama noza, je definiral radio-
kirurgijo kot metodo, ki usmeri enkratno
visoko dozno ionizirajoe sevanje na znotraj-
lobanjsko tar¢o, natan¢no dolo¢eno z racunal-
nisko tomografskimi (CT) in magnetnore-
sonan¢nimi (MR) posnetki ter uporabo
stereotakti¢nega okvirja ali poliestrske mre-
Zaste maske za fiksacijo glave, tako da stereo-
takti¢no usmeri multiple Zarkovne snope na
to toc¢ko in s tem nanjo aplicira terapevtsko
dozo brez incizije tkiva (9, 12). Nacrtovanje
za obsevanje tarée naredi ra¢unalnik, ki med
seboj zdruzi in oblikuje CT- in MR-posnetke,
nato pa zdravnik in fizik dolocita tarco, ki jo
bo aparat obseval, in izracunata doze, ki jih
bo vsako tkivo prejelo. Dolocitev tarce pote-
ka na osnovi koordinatnega sistema, tako da
je vsaka tarca doloCena s koordinatami v x-,
y- in z-osi. Racunalnik pred terapevtskim
obsevanjem napravi simulacijo, med katero
se aparat postavi v poloZaj za obsevanje tar-
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Ce (9-11). Stereotakti¢ni okvir se med globin-
skim slikanjem uporablja za planiranje koor-
dinat tarce in ima nalogo zunanje reference
koordinatnega sistema. Taksen nacin obseva-
nja omogoca, da najvijo dozo prejme tarca,
nato pa doza v okolici strmo pade. Zdravo
tkivo prejme zanemarljivo dozo sevanja, kar
omogoci boljSo kvaliteto Zivljenja. Zgornja
meja premera velikosti tarce je okrog 3 cm,
metoda pa je primerna predvsem za majhne
mozganske zasevke in primarne znotrajlo-
banjske spremembe.

Dve najpogosteje uporabljeni enoti v ra-
diokirurgiji sta linearni pospesevalnik in
gama nozZ. Znacilnosti obeh so:

* aplikacija visoke enkratne doze sevanja,

* stereotakticna lokalizacija lezije s CT- in
MR-slikanjem,

e uporaba racunalniSkega dozimetricnega
nacrtovanja, kjer lahko natancno dolo¢imo
koli¢ino sevanja, ki ga bodo prejele struk-
ture v centralnem Zivcevju,

* strmi dozni gradient, tako da tar¢a prejme
najvisjo dozo, nato pa ta proti okolici strmo
pade in zdravo tkivo prejme zanemarljivo
oziroma sprejemljivo dozo, in

* prostorsko in dozimetri¢no zelo natan¢na
aplikacija sevanja.

Slika 1. Gama noz in lega bolnika pred posegom.

Tehni¢ni razvoj je omogodil e natancnejse
obsevanje znotrajlobanjskih sprememb in
nacrtovanje obsevanja sprememb nepravilnih
oblik (1, 13, 14).

<
Gama noz

Gama noz so razvili leta 1968 (slika 1). Sodob-
ni gama noZ je opremljen z 201 virom radi-
oaktivnega vira kobalta (izotop ®Co), vgraje-
nim v posebni »¢eladic.

Gama noz omogoca aplikacijo ozkih Zar-
kovnih snopov, usmerjenih natan¢no na
predhodno doloc¢eno podrocje v mozganih,
kjer se nahaja sprememba (slika 2, slika 3).

S tem je dozni gradient na periferiji tarc-
nega volumna zelo strm, tako da tarca prej-
me visoko dozo sevanja, okolisko tkivo pa se
ohrani neposkodovano. Zdravljenje je nacr-
tovano s stereotakti¢no doloceno slikovno
bazo in z racunalniskim programom. Zdrav-
ljenje je obic¢ajno zaklju¢eno v enem dnevu,
torej v eni seansi. Gama noz je primeren za
zdravljenje globokih in kirursko nedostopnih
znotrajlobanjskih sprememb z zelo nizko
smrtnostjo in z malo stranskimi ucinki obse-
vanja in za kontrolo sprememb, ki so neob-
cutljive na konvencionalno radioterapijo.
Uporablja se tudi za zdravljenje funkcional-
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Slika 2. Kobaltovi izvori v pokrovw gama noZa, namescenim nad bolnikovo glavo.

Slika 3. Primer racunalniskega planiranja za obsevanje ostanka adenoma hipofize, ki ni bil dostopen s transsfenoidnim pristopom, z gama
noZem. V tirih stolpcih si od leve profi desni sledijo posnetki z magnetno resonanco (MR), pozitronsko emisijsko fomografijo (PET )
in racunalnisko tomografijo (CT). Puscica na slikah s PET kaZe na minimalno aktivnost (kopicenje radioaktivnega elementa) okrog
zadnjega zavoja notranje karotidne arferije.
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nih motenj, bole¢inskih sindromov (nevral-
gi¢na bolecina trigeminalnega Zivca), arte-
riovenskih malformacij, benignih in tudi
malignih moZganskih tumorjev ter njihovih
ostankov po operaciji. Uspehi so predvsem pri
zdravljenju arteriovenskih malformacij, od
tumorjev pa pri meningeomih, adenomih
hipofize in moZganskih zasevkih (1, 2, 15).
Radiokirurgija je namenjena tudi zdrav-
ljenju epilepsije in motenj gibanja, kjer
z elektromagnetnim valovanjem v globokih
mozganskih jedrih na to¢no dolocenem mestu
naredimo poskodbo, ki naj bi izboljsala bolni-
kove tezave. V zadnjem Casu namesto tega
zdravljenja vedno bolj uporabljamo tudi nevro-
modulatorne tehnike. MoZganska jedra ali
skorjo stimuliramo ali inhibiramo z vsaditvijo
elektrod in tako izboljSamo delovanje Zivénih
poti. Prednost teh tehnik je, da so reverzibil-
ne in poskodujejo manj tkiva (16). V primer-
javi z mikronevrokirurgijo so nevroloske
okvare pri bolnikih, zdravljenih z radiokirurs-
ko tehniko manjse, vendar pa obstajajo dolo-
Cene tehni¢ne omejitve in tveganje za seval-
ne poskodbe mozganov. Ceprav je gama no?
minimalno invazivna metoda za Stevilne
znotrajlobanjske bolezni, zdravljenje ni brez
tveganja in se lahko pri nekaterih bolnikih raz-

Slika 4. Obsevanje z linearnim pospesevalnikom (Linac).

vijejo tudi zapleti, kot so epizode sinkop,
anksioznosti in akutnih Zilnih zapletov. Kot
pozni zapleti so opisani pojavi glavobolov,
mocna obrazna bolecina (v primeru zdravlje-
nja nevralgicne bolecine trigeminalnega Ziv-
ca), novo nastale motnje motorike (z edemom
povzrodena ataksija, pareza obraznega in
okulomotornega Zivca, ki lahko nastopi tudi
dalj ¢asa po posegu), primeri hidrocefalusa
in poznih epilepti¢nih napadov. Najpogo-
stejSe indikacije za zdravljenje z gama noZzem
so: metastaze (33 %), vestibularni §vanomi
(17 %), meningeomi (16 %), nevralgi¢ne bole-
¢ine trigeminalnega Zivca (14 %), arterioven-
ske malformacije (8 %), gliomi (5 %) in ostanki
adenomov hipofize po operaciji (2%) (17-19).

Linearni pospesevalnik
(Linear accelerator = Linac)

Linearni pospesevalniki, ki so jih zaceli upo-
rabljati v sedemdesetih letih, so danes najpo-
gosteje uporabljene aparature za konvencio-
nalno radioterapijo in radiokirurgijo (slika 4).

Delujejo tako, da usmerjen in oblikovan
snop x-Zarkov fokusirajo na stereotakticno
doloceno tarco. Glavna smer vstopa snopa Zar-
kov linearnega pospesevalnika (angl. gantry)
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Slika 5. Racunalniska slika, ki na veliki sliki desno kaZe poloZaj lokalizacijske kocke, namescene na stereotaktici okvir (debele modre
(rte) in smeri obsevanja znotrajlobanjske spremembe z rentgenskimi Zarki (tenke modre crte). Mali sliki levo kaZeta poloZaj dveh

znotrajlobanjskih sprememb, ki bosta obsevani.

rotira preko bolnika in tako oblikuje lok Zar-
Cenja, ki je vedno usmerjen na tarco (slika 5).

Bolnikovo leZis¢e lahko rotira v vodorav-
ni ravnini in s tem omogoca obsevanje z ve¢
nekoplanarnimi loki, ki se v doloceni tocki,
to je vizocentru tarce oziroma linearnega pos-
pesevalnika, med seboj sekajo (1, 20). Kakor
pri gama nozu lahko loki sevanja, ki se v tar-
i sekajo, proizvedejo visoko dozo ionizirajo-
Cega sevanja, medtem ko okolisko mozgansko
tkivo prejme le minimalno dozo sevanja.
Linearni pospesSevalniki za oblikovanje in
usmerjanje Zarkov uporabljajo posebne napra-
ve — kolimatorje. Poleg primarnih in sekun-
darnih kolimatorjev lahko s terciarnimi
kroZnimi divergentnimi kolimatorji razli¢-
nih velikosti dodatno oblikujemo Zarek. Modi-
fikacije linearnih pospesevalnikov vkljucujejo
sistem (angl. gantry), ki obraca robotsko
mizo z bolnikom sinhrono z vstopom snopa
Zarkov v tarco, sistem za stereotakti¢no loka-
lizacijo spremembe in izbolj$ane kolimatorje.
Z vse 8irSo uporabo linearnih pospesevalni-
kov je moZno tudi zdravljenje vecjih tarc. Cir-
kularni kolimatorji so bili prvotno razviti za
tarce, manj$e od 3 cm v premeru in za tarce
nepravilnih oblik; pri obsevanju vedjih tar¢
je v obsevalni volumen Ze zajeta nesprejem-
ljiva prostornina normalnega tkiva. Zato so
razvili kolimatorje, ki omogocajo radiokirur-

gijo z dinami¢nim oblikovanjem obsevalnega
poljain s tem obsevanje sprememb nepravil-
nih, tudi konkavnih oblik. Ti so izdelani tako,
da so dopolnjeni $e s posebnim veclistnim
kolimatorskim sistemom, ki omogoca natanc-
no oblikovanje obsevalnih polj, in vsebujejo
Stevilne mikrolistice, kar omogoca obsevanje
Se vedjih (skupni premer 3-4 cm) in geome-
tri¢no zapletenej$ih sprememb (1, 9, 20, 21).
Prednost linearnih pospesevalnikov v pri-
merjavi z gama noZem je njihova Se vedja
natanc¢nost oblikovanja polja obsevanja, moz-
nost SirSega obsega nastavitve velikosti koli-
matorja, kar omogoca bolj homogeno polje
obsevanja velikih sprememb, vedje energije
obsevanja, moZnost obsevanja tudi drugih
delov telesa, uporabo sodobnih ra¢unalniskih
programov in niZje stroske. Linearni pospe-
Sevalniki se Siroko uporabljajo tudi za ste-
reotakti¢no fokusirano frakcionirano radio-
terapijo, in kakor gama noz, za radiokirurske
posege, mozno pa je tudi radiokirursko zdrav-
Jjenje zunajlobanjskih sprememb (21).
Najnovej$a razlicica linearnih pospeseval-
nikov je robotizirani noz (angl. Cyber knife).
To je robotski radiokirurski sistem, ki je racu-
nalnisko voden s pomocjo globinske slike. Za
njegovo delovanje je potrebna interakcija med
avtomatskim vodilom, slikovnim sistemom in
linearnim pospesevalnikom. Sistem za vode-
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Slika 6. Stereatakticni okvir s Stirimi vodili za vijake (pusdica) in
lokalizacijsko kocko, ki se namesti na bolnikovo glavo pred slikanjem
7 racunalnisko fomografijo.

nje vkljucuje enoto za slikovno diagnostiko
z Zarki x, naprava za aplikacijo sevanja pa je
linearni pospesevalnik, ki je name$cen na
robotski roki. Zaradi posebnega sistema za
vodenje robotske roke med obsevanjem pri
robotiziranem nozu rigidne ucvrstitve na

stereotakti¢ni okvir (kakor pri obsevanju z li-
nearnim pospesevalnikom) niso potrebne.
Polozaj bolnika med zdravljenjem je zato
nekoliko udobnejsi kot pri gama nozu ali
linearnem pospesevalniku. Obsevanje traja od
30 do 90 minut, odvisno od vrste tumorja.
Navadno je zakljuCeno v eni seansi, v¢asih pa
bolnik lahko prejme tudi do pet obsevan;.
Z robotiziranim nozem lahko poleg znotraj-
lobanjskih tumorjev obsevamo tudi druge
organe: pljuca, jetra, prostato, ledvice in tre-
busno slinavko. Prednost robotiziranega noza
je, dalahko zdravimo tudi tumorje, ki so res-
piratorno pomicni (slika 6, slika 7) (22).

ZAKLJUCEK

Radiokirurgija je poleg nevrokirurgije privlac-
na moznost sekundarnega zdravljenja Ste-
vilnih znotrajlobanjskih sprememb, kot
primarno zdravljenje pa je primerna pred-
vsem pri globokih, kirur§ko nedostopnih ali
multiplih spremembah, pri katerih konven-
cionalne oblike radioterapije (obsevanje celot-
ne glave) zaradi vecje obsevalne poskodbe
tkiva niso tako primerne. Mednje sodijo arte-
riovenske malformacije, vestibularni §vano-
mi, meningiomi, nekateri izbrani primarni
mozganski tumorji in moZganske metastaze.

Slika 7. Nastavijanje stereotakticnega okvirja in aplikacija lokalne anestezije pred namestitvijo vijukov skozi koZo v lobanjsko kost.
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Stevilo metastaz, ki jih lahko zdravimo z ra-
diokirurgijo, je do 5 0z. do skupnega preme-
ra 3,5 cm. Uporaba pri zdravljenju epilepsije
in nekaterih motnjah gibanja in obnasanja je
omejena samo na nekaj centrov po svetu.
Radiokirursko zdravljenje sprememb zahteva
izbor visoko energijskih Zarkov za obsevanje,
nacin aplikacije doze in njeno konformacijo
na tar¢ni volumen z ohranitvijo okoliskega tki-
va (17, 18, 23).

Radiokirursko tehniko lahko uporabljamo
kot samostojno obliko zdravljenja, ¢e volumen
spremembe ni prevelik, in kot del kombini-
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ranega zdravljenja s kirursko odstranitvijo ali
znotrajZilnimi posegi. Kombinacija visokolo¢-
ljivostne slikovne diagnostike, zmogljivih
racunalnikov, robotskih sistemov, obsevalnih
tehnik in novih pridobitev v radiobiologkih
raziskavah omogoca dober uspeh zdravlje-
nja (23, 24). Poleg zdravljenja znotrajlobanj-
skih sprememb se radiokirurgija uspe$no
uporablja tudi v kombinaciji s sistemsko tera-
pijo pri razirjenih rakavih obolenjih, kot
lokalna ablativna terapija s stereotakti¢nim
obsevanjem zasevkov v pljucih, jetrih in hrb-
tenici (1, 25).
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Kroni¢ni poobremenitveni utesnitveni
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Chronic Exertional Compartment Syndrome
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KLJUCNE BESEDE: poobremenitveni utesnitveni sindrom, golen — miitna loZa, zvisan tkivni tlak, fasciotomija

Kroni¢ni poobremenitveni utesnitveni sindrom se lahko pojavi na vseh mestih, kjer se naha-
jajo misi¢ne loZe. Najpogosteje ga najdemo v goleni (95 %), in sicer pri $portnikih, pri kate-
rih tek predstavlja ve¢ino napora. Diagnosticiramo ga s pomoc¢jo anamneze, klini¢nega statusa,
radiologkih preiskav in z meritvami tkivnega tlaka v prizadeti misi¢ni lozi. Ce so normalne
vrednosti tlaka preseZene, je potrebno kirursko zdravljenje, tj. fasciotomija. Opisane so kli-
nic¢ne znacilnosti sindroma v primeru goleni, njegova diagnostika in zdravljenje.

ABSTRACT

KEY WORDS: exertional compartment syndrome, shank — myofascial compartment, elevated tissue pressure, fasciotomy

Chronic exertional compartment syndrome can occur in all body parts in which compart-
ments can be found. Most frequently, it emerges in the lower leg (95 %) in athletes, in whom
running represents the greatest strain. The diagnosis consists of the patient’s history, clini-
cal status, radiological procedures and pressure measurements in connective tissues within
the damaged compartment. When pressure exceeds normal values, fasciotomy is required.
This article contains the descriptions of clinical characteristics in cases with affected lower
leg, as well as their diagnostics and therapy.

1 Matevz Topolovec, dr. med., Ortopedska bolni$nica Valdoltra, Jadranska cesta 31, 6280 Ankaran

2 Asist. mag. Igor Frange?, dr. med., dr. dent. med., Klini¢ni oddelek za travmatologijo, Univerzitetni klini¢ni
center Ljubljana, Zalogka 7, 1525 Ljubljana

3 Andrej Hari, dr. med., Klini¢ni oddelek za travmatologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloka 7,
1525 Ljubljana; andrej.hari@gmail.com

4 Prof. dr. Dragica Maja Smrke, dr. med., Klini¢ni oddelek za travmatologijo, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska 7, 1525 Ljubljana

317



M. TOPOLOVEC, I FRANGEL, A. HAR, D. M. SMRKE KRONICNI POOBREMENITVENI ...

uvobD

Utesnitveni sindrom je stanje, pri katerem
povecan tlak znotraj omejenega prostora (mi-
Sicne loZe) ogroza pretok krvi in posledi¢no
funkcijo tkiva v tem prostoru (1). Poobreme-
nitveni utesnitveni sindrom se lahko pojavi
pri telesni vadbi v kronic¢ni ali akutni obliki.
Kroni¢na oblika je mnogo pogostejsa kot
akutna, vendar hkrati manj poznana. Prvi, ki
je objavil novico o kroni¢nem poobremenitve-
nem utesnitvenem sindromu, je bil Mavor
leta 1956 (2). Predstavil je primer oboje-
stranske bolecine na prednji strani goleni pri
profesionalnem igralcu nogometa, ki se je
pojavila pri telesni vadbi in bila uspesno
kirursko zdravljena. Vletu 1975 je Reneman
objavil Studijo 61 primerov kroni¢nega po-
obremenitvenega utesnitvenega sindroma.
V 90 % primerov so bili bolniki vojaki in v vseh
primerih je bila bolecina lokalizirana v pred-
nji in stranski misi¢ni lozi goleni (3).
Pojavnost in pogostnost sindroma sta
podcenjeni. Na eni strani zato, ker bolniki raje
prilagodijo Zivljenjski slog in prenehajo z ak-
tivnostjo, kot da bi poiskali zdravnisko pomoc.
Na drugi strani je pogosto tudi nepoznavanje

MED RAZGL 2010; 49

sindroma in njegovih simptomov s strani
splo$nih zdravnikov (7).

Pojavnost kroni¢nega poobremenitvene-
ga utesnitvenega sindroma v splosni popula-
ciji ostaja neznanka. Obstaja sicer vec Studij
bolnikov s kroni¢no poobremenitveno bole-
¢ino v goleni, pri katerih se pogostnost po-
obremenitvenega utesnitvenega sindroma
giblje med 14-33 % (2).

Sindrom se vec¢inoma (95 %) pojavlja v pre-
delu goleni, vendar zasledimo zapise o njegovi
pojavnosti tudi na drugih delih telesa (stegno,
roka, podlaket) (1, 4-6). Pojavi se lahko na
vseh mestih, kjer se nahajajo misi¢ne loZe (7).

V preglednem c¢lanku bomo predstavili
klini¢ne znacilnosti sindroma ter podrobne-
je razpravljali o negotovostih pri postavljanju
diagnoze in zdravljenju. Osredotocili se bomo
na podrodje goleni.

ANATOMUJA

Golen delimo v §tiri jasno loCene misi¢ne loZe:

e prednjo (lat. anterior),

e stransko (lat. lateralis),

* povrhnjo zadnjo (lat. superficialis posterior)
in

 globoko zadnjo (lat. profunda posterior)
(slika 1).

Povrhnia zadnja
loza

" posterior
o

M. tibialis

_»Stranska loza

Slika 1. Precni prerez goleni s prikazom Stirih glavnih misicnih loZ in loceno loZo misice tibialis posterior.
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Dodatno je bilo dokazano, da se miSica tibia-
lis posterior nahaja v svoji loZi, zato jo lahko
obravnavamo kot peto loZo goleni (8).

Sprednja loza vsebuje miSice tibialis ante-
rior, extensor hallucis longus, extensor digito-
rum longus in peroneus tertius. Zivéno-Zilne
strukture v tej loZi predstavljajo arterija tibia-
lis anterior in vena ter globoka veja Zivca pero-
neus communis. Stranska loZa vsebuje miSici
peroneus longus in peroneus brevis ter Zivec
peroneus communis. Povrhnja zadnja loza
vsebuje miSice soleus, plantaris in gastrocne-
mius ter Zivec suralis. V globoki zadnji loZi lezi-
jo misice flexor digitorum longus, flexor hallucis
longus in popliteus. Zivéno-zilne strukture
pa predstavljajo arterija tibialis posterior in
vena ter Zivec tibialis. V peti loZi se nahaja
samo misica tibialis posterior.

ETIOLOGUJA

Etiologija kroni¢nega poobremenitvenega
utesnitvenega sindroma je ve¢inoma nezna-
na (1, 9). Do povecanja tlaka znotraj loze lah-
ko pride zaradi povecanja prostornine vsebine
loZe ali kot posledica zmanj$anja njene veli-
kosti (10, 11).

Pri telesni vadbi se za priblizno 20 % pove-
¢a volumen misi¢nega tkiva (1, 10, 12). Dodat-
no se lahko zaradi mikroposkodb, ki nastanejo
pri teku na trdih povrsinah, sproscajo protein-
sko vezani ioni, ki povecajo onkotski tlak in
izzovejo edem (11, 13). Povecanje prostorni-
ne do dolo¢ene mere razbremenijo misi¢ne
ovojnice oziroma njihove elasti¢ne lastno-
sti (1).

Pri obravnavi poobremenitvenega utesni-
tvenega sindroma se obcasno opazi zadebe-
litev miSi¢nih ovojnic, vendar do danes $e ni
bilo pojasnjeno, ali zadebelitev ovojnic nasto-
pa kot vzrok ali kot posledica poobremenitve-
nega utesnitvenega sindroma (7).

Pri opredeljevanju dejavnikov tveganja za
njegov nastanek je malo znanega. Kot dejav-
nik tveganja se obravnava predhodna, tudi
minimalna poskodba goleni (14). Do vecine
poskodb pride Ze leta pred nastopom sim-
ptomov, kot najpogostejsi tip poskodbe pa se
navaja udarnina misic (9). Poskodba misic naj
bi vodila v zadebelitev misi¢nih ovojnic, ki so
nesposobne izravnati prostorninsko poveca-

nje miSic med telesno vadbo. Dodatno naj bi
misi¢na poskodba ovirala venski in limfati¢ni
odtok, to pa naj bi povzrocalo povecanje tla-
ka znotraj omejenega prostora (9).

Kadar je povecanje prostornine preko-
merno oziroma je omejena njegova izravnava,
tlak znotraj loZe naraste ¢ez fiziolosko dopust-
ne vrednosti in povzroca klini¢ne simptome.

MEHANIZEM NASTANKA

LoZe so omejene s kostmi in z misi¢nimi ovoj-
nicami, zato imajo sorazmerno stalno pro-
stornino. Vsakr$no dogajanje v loZi, ki vodi
v povecanje tlaka znotraj nje, ima za posle-
dico zmanjsano prekrvitev tkiva in posledi¢no
tkivno presnovno motnjo (7). Patofizioloske
razlage dogajanja pri kroni¢nem poobreme-
nitvenem utesnitvenem sindromu so osnova-
ne na spoznanjih iz akutnega utesnitvenega
sindroma in temeljijo na principu ishemic¢no
povzrocene bolecine ter poskodbe (2, 11).

Zaradi povecCanega tkivnega tlaka znotraj
loZe, ki presega venski tlak, se venule zapre-
jo. Ce se ob tem ohrani tok krvi skozi kapilare,
se v dolo¢enem trenutku venski tlak dvigne
nad tkivni tlak in venska drenaZa je ponov-
no vzpostavljena. Posledi¢no se zmanjsa arte-
riovenska razlika v tlaku, to pa vodi v zmanj-
Sanje arterijskega pritoka (7, 10, 11).

Toda ta teorija vendarle ni splo$no spre-
jeta. Amendola s pomocjo magnetnoreso-
nanc¢nih preto¢nih Studij ni uspel dokazati
ishemi¢ne spremembe pri bolnikih s kronic-
nim poobremenitvenim utesnitvenim sin-
dromom (15). Podobno je bil neuspesen tudi
Balduini z uporabo spektroskopije 31P-NMR.
Pokazal je, da naj bi do ishemije prislo samo
pri zelo visokih vrednostih tlaka znotraj loze
(2160 mm Hg). Iz tega je domneval, da bole-
¢ina ni ishemi¢ne narave, temvec naj bi bila
posledica draZenja senzori¢nih Zivcev v po-
kostnici in misi¢nih ovojnicah zaradi previ-
sokega tlaka znotraj loZe (16).

Kot moZen vzrok za nastanek bolecine je
treba omeniti tudi spro$¢anje vazoaktivnih
snovi (histamin, serotonin itn.), in sicer kot
posledico minimalno zmanj$anega pretoka
krvi (7).
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DIAGNOZA

Ugotavljanje pravilne diagnoze se vedno
pri¢ne z dobro anamnezo in ustreznim lokal-
nim statusom. Bolniki so ve¢inoma tekaci ali
$portniki, pri katerih tek predstavlja vecino
fizi¢nega napora. PritoZujejo se nad topo,
kréevito bolecino, ki se pojavi v prvih 30 mi-
nutah treninga in bistveno zmanjsuje njiho-
ve atletske sposobnosti. Bolecina je ponavadi
lokalizirana nad prizadeto loZo in se lahko 8iri
v predel gleznja in stopala. Ob pocitku pona-
vadi v nekaj minutah popusti (1, 2, 17). Kar
75-95% bolnikov navaja simptome oboje-
stransko (1, 10).

Lokalni status mirujocega bolnika brez
simptomov je neznacilen (2). Pri pregledu
lahko opazimo misi¢no atrofijo, pri globoki
palpaciji pa povecano obcutljivost in natez-
no napetost prizadete loZe (11). Po izposta-
vitvi bolnika telesni vadbi (npr. teku) se
pojavijo znacilni simptomi, pri lokalnem sta-
tusu pa lahko dodatno opazimo nevroloske
spremembe, kot so padajoce stopalo, pare-
stezije in zmanj$anje midicne modi (2, 17). Ze
pasivno raztezanje prizadetih misic izzove
bolecino. Periferni pulzi ponavadi niso priza-
deti (11). Protokoli telesne vadbe za odkrit-
je tipi¢nih simptomov se med ustanovami
razlikujejo. Bolniki za prikaz simptomov pona-
vadi tecejo po tekocem traku 10-15min (1, 9).
Laboratorijski izvidi so v mejah normale.
Pozorni moramo biti predvsem na vrednosti
kreatinina in mioglobina, ki lahko v razvija-
joCem se akutnem poobremenitvenem utesni-
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tvenem sindromu preseZejo mejne vrednosti
in okvarijo ledvi¢no delovanje (17).

Pri postavitvi pravilne diagnoze uporab-
ljamo tudi slikovne tehnike: rentgen, magnet-
no resonanco, posnetek kosti s tehnecijevim
pirofostatom in dopplerski ultrazvok. Z nji-
mi vedinoma izklju¢imo druge verjetne diag-
noze. Navadno rentgensko slikanje, ki ga
ponavadi uporabimo kot prvo diagnosticno
metodo, nam sluZi za izkljucitev diagnoz, kot
so stresni zlomi in kroni¢no prisoten medial-
ni tibialni stres sindrom (angl. medial tibial
stress syndrome, MTSS).

Najpomembnej$a metoda, s katero diag-
nosticiramo poobremenitveni utesnitveni
sindrom, pa je merjenje tlaka znotraj loze (1-3,
10, 11, 17). Za to merjenje so bile razvite raz-
li¢ne metode in naprave, vse s svojimi dobri-
mi in slabimi lastnostmi (2, 10). Na splo$no
lahko katetrske sisteme delimo v dve skupi-
ni: tekocinske, kamor spadata wick- in slit-ka-
teter, in netekocinske katetre s pretvorniskim
oz. elektronskim tipalom (slika 2) (18, 19).
Najpogosteje uporabljena je tehnika s slit-ka-
tetrom. Pri uvajanju tipala katetra se predhod-
no lokalno anestezirajo kozZa, podkoZje ter
misi¢na ovojnica. Prodiranju globoko v misi-
co se je treba izogibati, kajti le-ta lahko vpli-
va na meritev tlaka (9).

Objektivna merila za diagnozo poobreme-
nitvenega utesnitvenega sindroma goleni je
postavil Pedowitz po $tudiji tlaka znotraj loZe
pri 131 bolnikih s prisotno kroni¢no poobre-
menitveno bolec¢ino v goleni (20).

Slika 2. Shematicni prikaz meritev tkivnega Haka. A— merilni sistem na tekocinski osnovi, B— merilni sistem na elektronski osnovi.
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Za postavitev diagnoze mora biti izpolnjeno
eno od naslednjih meril:

* tlak znotraj loZe pred naporom
>15mm Hg;

e tlak znotraj loZe 1 min po naporu
230mm Hg;

¢ tlak znotraj loZe 5 min po naporu
>20mm Hg.

Pri merjenju tlaka znotraj loZe je treba vede-
ti, da lahko vrednosti nihajo glede na poloZaj
kolena in gleznja. Zato se priporoCa merjenje
tlaka v naprej dogovorjenih poloZajih omenje-
nih sklepov. Stopalo naj bo 20° v plantarni
fleksiji, koleno pa 10-30° v fleksiji (2, 22).
Ceprav meritve tlaka predstavljajo dokaj var-
no in zanesljivo metodo, je le-ta $e vedno inva-
zivna. V eni izmed magnetnoresonan¢nih
$tudij je Verleisdonk s statisticno znacilnost-
jo dokazal obteZeno signalno intenzivnost T2
v prednji loZi bolnikov s kroni¢nim poobre-
menitvenim utesnitvenim sindromom. U¢i-
nek je po fasciotomiji izginil (23). Ceprav je
za diagnozo kroni¢nega poobremenitvenega
utesnitvenega sindroma potrebno $e veliko
$tudij za doloditev praznih vrednosti, bi lahko
magnetna resonanca predstavljala neinvaziv-
no moznost za ugotavljanje povisanih vred-
nosti tkivnega tlaka (2).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Diferencialna diagnoza bolecine v nogi zaje-

ma razli¢no patologijo. Med najpogostejsimi

so:

¢ globoka venska tromboza,

 akutni poobremenitveni utesnitveni
sindrom,

* MTSS,

* stresni zlomi golenice in mecnice,

* poskodbe misi¢ne ovojnice,

e periferna Zilna bolezen in

¢ ledvena utesnitev medvretencne ploscice.

V $tudiji, ki je zajela 150 bolnikov, ki se jim
je bolecina v goleni pojavila ob naporu, so
ugotovili naslednjo porazdelitev: 33 % je bilo
diagnosticiranih kot kroni¢ni poobremenitve-
ni utesnitveni sindrom, 25% kot stresni
zlomi, 14 % kot nateg misice, 13 % MTSS in
10 % kot nevropatije (24). Akutni poobreme-
nitveni utesnitveni sindrom se pojavlja soraz-
merno redko in ob nepravocasnem zdravlje-

nju lahko predstavlja hujse posledice za posa-
meznika (17). Opisanih je veliko primerov,
kjer se pri znanem kroni¢nem poobremeni-
tvenem utesnitvenem sindromu razvije akut-
na oblika (25). Zato je pomembno poznava-
nje posameznih klini¢nih slik bolezenskih
stanj, kajti pravocasna postavitev diagnoze
narekuje ustrezno zdravljenje in s tem izog-
nitev huj$im posledicam.

ZDRAVLIJENJE

Pri obravnavi kroni¢nega poobremenitvene-
ga utesnitvenega sindroma je treba preveriti
vse dejavnike, ki bi lahko bili povezani z nje-
govim nastankom. Po potrebi prilagodimo
obuvalo, delovno povrsino, intenzivnost tre-
ninga in vrsto $porta (26). Pri bolnikih, pri
katerih tek predstavlja sredstvo za ohranja-
nje zmogljivosti, lahko nudi dobro izbiro
kolesarjenje z manj$o mozZnostjo za poveca-
nje tkivnega tlaka (2). Micheli je preiskoval
razli¢ne nacine konzervativnega zdravljenja,
od pocitka in uporabe ledu do elektri¢ne sti-
mulacije in raztezanja, ter zakljucil, da je bil
ucinkovit le pocitek (27). MozZno nevarnost
pri konzervativnem zdravljenju lahko pred-
stavlja razvoj akutnega poobremenitvenega
utesnitvenega sindroma (1).

Kot najucinkovitej$a in v primeru akut-
nega poobremenitvenega utesnitvenega sin-
droma edina uc¢inkovita metoda zdravljenja
se izkaze kirurSka tehnika. Pri fasciotomiji
s prerezom misi¢nih ovojnic sprostimo nape-
tost oziroma tlak v notranjosti miSi¢ne loze
in omogo¢imo ponovno vzpostavitev nor-
malne prekrvitve v prizadetih tkivih. Mnenja,
kje postaviti mejno vrednost za fasciotomi-
jo, so deljena. Normalne vrednosti tkivnega
tlaka znasajo 0-15mm Hg. Vrednosti, pri
katerih se odlo¢imo za fasciotomijo, znasa-
jo 30-45 mm Hg (7). Nekateri pri odlocanju
o fasciotomiji upo$tevajo vrednosti sistemske-
ga krvnega tlaka (28). Primer so vrednosti
perfuzijskega tlaka (delta-p), tj. razlika med
srednjim arterijskim tlakom in tlakom znotraj
loZe, ki znaSajo manj kot 40 mm Hg ter pred-
stavljajo indikacijo za fasciotomijo (17, 19).
Fasciotomijo mora napraviti izkusen kirurg.
Opisanih je veliko kirurskih tehnik, vendar
imajo vse enak namen: razcepiti misicno
ovojnico in povecati prizadeto lozo. Mubarak
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in Owen sta opisala fasciotomijo za prednjo
in stransko mi$i¢no loZo preko enojnega
anterolateralnega vreza (lat. incisio) (29).
Dva centimetra nad mec¢nico spredaj napra-
vimo 10 cm dolg vzdolZen rez. Ko si prikaze-
mo medmisi¢ni septum, zareZemo misi¢no
ovojnico prednje loZe na polovici med septu-
mom in grebenom golenice. Za podalj$anje
odprtine v misi¢ni ovojnici navzgor in navz-
dol uporabimo dolge tope reze. Nato napra-
vimo vzdolZen rez v misi¢ni ovojnici stranske
loZe. Potrebna je previdnost, da pri tem ne
poskodujemo Zivca peroneus superficialis, ko
ta izstopa iz stranske loZe v podrocju spoja
med spodnjo in srednjo tretjino noge. Zaradi
tega Rorabeck utemeljuje fasciotomijo pred-
nje in stranske golenske loZe preko proksimal-
nega in distalnega 4 cm dolgega vreza, ki sta
loc¢ena s 15 cm dolgim koZnim mostom (30).
Pri tem moramo odkriti in zavarovati Zivec
peroneus superficialis na mestu, kjer prodi-
ra skozi globoko misi¢no ovojnico. Prav tako
lahko s tehniko enojnega ali dvojnega vreza
sprostimo zadnji golenski loZi (2). Opisana je
tudi tehnika za sprostitev vseh petih loz
goleni z enojnim vrezom (8). Za sprostitev
prednje in stranske loZe uspesno uporablja-
jo tudi endoskopske tehnike, za katere so doka-
zali, da so varne in ucinkovite (31). Ceprav
fasciotomija predstavlja zdravljenje izbora,
kljub temu nosi doloCeno tveganje. Zapleti se
pojavljajo v 4,5-13 % (2, 12). Najpogostejse
so okuzbe, okvare 7Zil in Zivcev, krvavitev,
ukle$cenje Zivca, oblikovanje seroma, globo-
ka venska tromboza, limfokela in ponovitev
simptomov (12). Pomemben del uspe$nega
zdravljenja predstavlja tudi rehabilitacija po
operaciji. Bolnika je treba vzpodbuditi k ¢im
hitrej8i mobilizaciji, obi¢ajno drugi poope-
rativni dan z uporabo bergel (1). Zaradi
neaktivnosti misic se lahko misi¢ne ovojnice
zarastejo v prvotnem poloZaju. Le-to ob nepo-
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polno opravljeni fasciotomiji predstavlja ene-
ga izmed razlogov za neuspesen izid zdrav-
lienja (11). Ze 2-3 tedne po operaciji je
dovoljen rahel tek in drugi nacini sr¢no-Zil-
nega treninga. Popolna obremenitev in vrni-
tev k prvotni $portni dejavnosti je mozZna
6-8 tednov po operaciji (12).

V preteklosti so bolnikom s prednjim
poobremenitvenim utesnitvenim sindromom
obi¢ajno naredili fasciotomijo tako prednje kot
stranske loZe. Pred leti je bilo dokazano, da
ob samostojno prizadeti prednji loZi hkratna
sprostitev obeh ni potrebna, saj samo podalj-
$uje rehabilitacijo za priblizno tri tedne (32).

ZAKLJUCEK

Kroni¢ni poobremenitveni utesnitveni sin-
drom se ve¢inoma pojavlja v goleni pri Sport-
nikih, pri katerih tek predstavlja veéino
napora. Etiologija in patofiziologija sindroma
ostajata vedinoma nepojasnjeni. Verjetno
ima pri njegovem nastanku pomembno vlogo
ishemija prizadetih miSic. Diagnosticiramo ga
na podlagi anamneze, klini¢nega statusa,
radioloskih preiskav (rentgen, magnetna
resonanca, posnetek kosti s tehnecijevim
pirofosfatom), ultrazvo¢nih metod, pred-
vsem pa z meritvami tkivnega tlaka v priza-
deti midi¢ni lozi. Vedno pomembnejse je
neinvazivno postavljanje diagnoze s pomoc-
jo magnetne resonance, vendar je potrebnih
Se ve¢ Studij za dokaz njene uporabnosti.
Kirursko zdravljenje je edina in logi¢na meto-
da za zdravljenje sindroma. Fasciotomijo
mora opraviti izkusen kirurg. Na voljo je ve¢
tehnik operacije, vse pa tezijo k istemu cilju:
razcepiti misi¢no ovojnico in povecati oziro-
ma razbremeniti prizadeto loZo. Pri bolnikih,
kjer je bila operacija pravilno utemeljena in
izpeljana ter uspe$no vodena fizioterapija,
lahko pric¢akujemo uspe$nost zdravljenja tudi
do 100 %.
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Alkoholizem kot druZbeni in zdravstveni
problem od starih civilizacij do danes*

Alcoholism as a Social and Health Problem from Ancient
Civilizations to the Present*

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: alkohol, alkoholizem — zgodovina, profialkoholni bo, Kraniska, 19. stoletie, jovnozdravsivena politika

Alkohol od nekdaj spremlja ¢lovestvo in mu prinasa sonéne in senéne trenutke. Najstarej$a
in najbolj opevana vrsta je vino. V svoji dolgi zgodovini je bilo hranilo, zdravilo (anestetik),
preventivno sredstvo (baktericid), predvsem pa poZivilo in omamljajoca pijaca. Ravno zaradi
slednjega sta se pospeSevala gojenje trte in pridelava vina v vseh kulturah in civilizacijah, hkrati
paje to pripeljalo do njegove zlorabe. Vendar alkoholizem ni od nekdaj obravnavan kot bole-
zen. Dolgo so pijancevanje tolmacili kot moralni, verski ali sodni problem. V prispevku je popisan
protialkoholni boj na Kranjskem v 19. stoletju. V zacetku 20. stoletja se je gibanju pridruzilo
$e Drustvo zdravnikov na Kranjskem, ki je skupaj s Slovensko protialkoholno zvezo delova-
lo med ljudmi in poskus$alo vplivati na deZelno vlado za sprejetje ustrezne zakonodaje. Slo-
venija se po koli¢ini zauZitega alkohola neslavno uvr§éa v sam svetovni vrh. S tem podatkom
gredo v korak tudi statistike o zdravstvenih, druzbenih, druZinskih, ekonomskih, sodnih in
drugih posledicah, ki jih povzrocajo in nosijo s seboj odvisni od alkohola. Le z ozaves¢anjem,
prosvetljevanjem in ustrezno javnozdravstveno politiko lahko zaustavimo grozeco katastrofo.

ABSTRACT

KEY WORDS: alcohol, alcoholism — history, fight against alcoholism, Camniola, 19th century, public health policy

Since times long past, alcohol has accompanied humankind, bringing both sunny and sha-
dowy moments. The oldest and most celebrated form is wine, which throughout its legen-
dary history has served as nourishment, medicine (anesthetic), preventive means (bactericide),
and above all as a stimulant and an intoxicating beverage. It was, indeed, the latter that was
advanced by the cultivation of wines and the maturing of wines in all cultures and civiliza-
tions, thus leading at the same time also to the abuse of wine. Alcoholism was not, actually,
treated as a disease from the very start. For a long time, excessive drinking was regarded more
as a moral, religious or juridical problem. In this paper, a record is given of the anti-alcohol
struggle in Carniola in the 19™ century. At the beginning of the 20 century, the movement
was further joined by the Carniolan Doctors’ Association, and, together with Slovenian anti-al-
cohol alliance, it continued to influence the regional government to adopt the appropriate
legislation. In terms of per-capita consumption of alcohol, Slovenia ranks ingloriously close
to the peak of the worldwide scale. This fact is also closely supported by statistics on the health,
social, family, economic, legal and other consequences which are incurred by alcoholics them-
selves. It is only through the enhancement of public awareness and education and through
an appropriate public health policy that this menacing catastrophe can be forestalled.
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uvobD

Sodobna druZba je obremenjena s teZnjo po
popolnosti. Zaradi te tezZnje se posebej mla-
di tezko uveljavljajo. Nanje pritiska okolica,
neuspehi v $oli, nezadovoljstvo starsev, brez-
poselnost, tezave v partnerstvu in drugi raz-
logi, tako da se zatekajo v omamo in jeco
odvisnosti (1). Spekter psihoaktivnih drog je
Sirok, v tem prispevku se bomo omejili le na
alkohol.

Vzroki za popivanje in pojav odvisnosti
so najrazlicnejsi. Kolic¢ina zauZzitega alkoho-
la in pogostost uzZivanja sta odvisna od posa-
meznika, druzine, druzbe, bivalnega in
delovnega okolja, od dostopnosti do alkohola,
nenazadnje tudi od osebnih, verskih in dru-
gih pogledov (2). Alkoholizem je huda bole-
zen odvisnosti, ki prizadene clovesko telo,
dusevnost, odnose med ljudmi in sposobnost
za ustvarjalno Zivljenje.

VINSKA TRTA IN NJEN
SAD SKOZI CAS

Vino je od nekdaj povezano s ¢lovekovim bit-
jem in Zitjem, zdravjem in boleznijo, veseljem
in Zalostjo. Je plemenit dar narave in kulturna
pijaca. Zmerno uZivanje vina deluje dobrodej-
no na duha in telo ter odganja skrbi. Zdrave-
mu daje mo¢ in samozavest, bolniku je
zdravilo in krepcilo. Slavo so mu peli Stevilni
poeti, tudi slovenski, od nekdaj je zapisano
v umetnigki besedi in celo v slovenski him-
ni. Dandanes je vino nepogresljivo pri razlic-
nih obredih, zdravicah, svecanostih, sklepanju
pogodb, pa tudi pri druzabnih srecanjih, za
preganjanje tesnobe in utrujenosti.

Divja trta Vitis vinifera je zrasla na naSem
planetu pred priblizno 40 milijoni let, ko
¢loveska vrsta $e ni obstajala. Odtise trtnih
listov iz prazgodovinskih ¢asov so nasli v oko-
lici Pariza. Plodove trte so ljudje obirali Ze
v davni preteklosti. Ko je ¢lovek spoznal bla-
godejni ucinek vina, je zacel trto gojiti. Vinska
kultura je stara Ze vsaj osem tiso¢ let. Dokaz
za to je stiskalnica iz 6. tisocletja pr. n. §t., naj-
dena blizu Damaska (3). Mlajse arheoloske
najdbe pricajo predvsem o tem, kako so vino
hranili. Danasnja plemenita trta izvira iz
vrste Vitis silvestris, ki je uspevala na obmoc-
ju Srednjega vzhoda in Kavkaza. S trgovino
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se je prenesla tudi v Sredozemlje. Grki in Feni-
C¢ani so jo raz8irili v Dalmacijo, Rimljani pa
v nase kraje.

Najstarejsi ohranjeni zapisi, ki so urejali
uzivanje vina, so iz 2. tisocletja pr. n. §t.: babi-
lonski kralj Hamurabi je v svojem zakoniku
gostilni¢arjem prepovedal tociti slabo vino.
V starih kulturah in antiki so vino pripisova-
li razlicnim bogovom: egipcanskemu Ozirisu,
gr$kemu Dionizu in rimskemu Bakhu, krist-
jani pa izraelskemu Noetu. Noe naj bi bil tudi
prvi clovek, ki se je z vinom do onemoglosti
opil, kar je lepo upodobljeno na freski v Olim-
ju. Starim Egip¢anom je vino predstavljalo
sveto pijaco, ki so jo darovali bogu rodovitno-
sti Ozirisu. O vinogradih in vinski kulturi je
v 8. stoletju pr.n.st. pel slepi grski pesnik
Homer. Pri anti¢nih Grkih in Rimljanih so
vino smeli piti le moski. Cenili so ga visoko
in uzivali so ga redno in zmerno, red¢ili so ga
z vodo. Ob verskih praznikih, ko so castili boga
vina Dioniza, so se opijali in veseljacili do one-
moglosti. Ob zatonu cesarstva so Rimljani
podobno pretiravali s ¢as¢enjem Bakhusa in
pijancevanjem na t.i. bakanalijah. Proti njim
se je zacelo pravo gibanje.

Anti¢ni filozofi so imeli izoblikovano svo-
je misljenje o vinu. Sokrat je rekel: »Kar zade-
va pitje vina, prijatelji moji, imate moj
pristanek. Vino prepoji duso, blazi nase brid-
kosti in hkrati prebuja nasa Custva.« Iz tega
obdobja je ohranjenih $e nekaj misli znanih
pesnikov in mislecev. Pesnik Alkaj je svetoval:
»Ne sadi nobenega drevesa, dokler nisi zasa-
dil vinograda. Pijj ga po Zelji, da se zas¢itis pred
mrazom.« Besede pesnika Anakreona ga
postavljajo ob bok pesnistvu: »Ljudje ljubijo
staro vino in nove pesmi.« Pesnik Teokrit je
svaril: »Vino razgali ¢lovesko misel, filozofu
Pitagori pa je bilo vino kot Venerino mleko.
Rimski pesniki Vergil, Ovid in Horac so prav
tako opevali vinsko trto. Grski pisec Plutarh
pa je zapisal: »Med pijacami najkoristne;jse,
med zdravili najokusnejse in med hrano naj-
prijetnejse je vino.« (4)

Srednjeveski svet je manj pil zaradi kato-
liskega nasprotovanja uZivastvu, prevlade
Arabcev in njihove verske prepovedi pitja. To
spodbudno stanje se je koncalo s krizarji, ki
so ponovno zaceli popivati. V evropski civi-
lizaciji je pojav Zganja zelo pospesil Sirjenje
alkoholizma. S pojavom piva, recept zanj naj



MED RAZGL 2010; 49

bi bil sestavil legendarni flamski kralj Gam-
brinus v karolingki dobi, se je $e bolj pospesi-
lo pitje alkohola. S protestantizmom so zaceli
svobodneje razlagati Biblijo. UZitek ob pitju
alkohola naj ne bi bil tako pregresen in zato
je sledilo ve¢ popivanja. V nasih krajih se je
pitje vina razsirilo predvsem v 16. in 17. sto-
letju. Od 17. stoletja dalje so Ze pili pivo, Zga-
nje pa Sele od zacetka 19. stoletja (5). Pitju
so nasprotovali redki duhovniki in razumni-
ki, ki so zahtevali njegovo omejevanje z davki
in s placevanjem globe zanj. S proucevanjem
zgodovinskih perspektiv alkoholizma v pove-
zavi z medicino, demografijo, sociologijo ter
tudi kulturo in politiko se dandanes po sve-
tu ukvarja tudi socialna zgodovina medici-
ne (6).

Ko nam postane neka beseda domaca, se
ne sprasujemo, od kod je prisla. Pa vendar-
le: kako je z besedo alkohol? Beseda je arab-
skega izvora: al kuhl pomeni plemenito snov
(prvotno fin antimonov prah za li¢enje). Po
legendi naj bi jo bil odkril arabski kemik
Al-Jabir ibn Haijan, ki je Zivel 700let pr. n. $t.
in ki je Zelel najti Zivljenjski napoj za vecno
mladost. V laboratoriju je pridobil brezbarv-
no tekocino prijetnega vonja, ki je vlivala
telesu moc in povzrocala privzdignjeno raz-
poloZenje. Preden je spoznal njene dolgotraj-
nejse in usodnejse ucinke, jo je imenoval za
plemenito snov in bil preprican, da prinasa
ve¢no mladost (7).

VPETOST VINA V MEDICINO

Vino so sprva uporabljali samo kot zdravilo,
v katerem so namakali razlitne zdravilne
rastline. Iz ljudskega zdravilstva je to znanje
prevzela medicina zgodnjih kultur, na Kitaj-
skem jo je na primer popisal Sen-Nung Ze
pred 5000 leti. Najstarejsi zapis o vinu kot
zdravilu je ohranjen na babilonskih glinenih
plodcicah iz leta 2230 pr.n. $t. (8). Iz njega zve-
mo, da so zdravniki z vinom pripravljali zdra-
vilne zelis¢ne napitke. Uporabljali so ga tudi
kot opojno pijaco, anestetik pri operacijah,
porodih in za razkuZevanje ran. Ta »medicin-
ska«metoda se $e danes uporablja v manj raz-
vitih predelih sveta ali v izrednih razmerah.
V zacetku nasega $tetja je davne izkusnje oZi-
vil grski farmakolog Dioskurides, v renesan-
si pa takratni farmakolog Matiolli, ki je deset

let zivel v Gorici in ki je med farmakopejo
uvrstil tudi nekatere zdravilne rastline nasih
krajev.

Vino je ljudi nemalokrat obvarovalo pred
hudimi okuZbami. Na S$tevilnih osvajalnih
pohodih, na primer na Cezarjevih ali Napo-
leonovih, so vojaki pili vino, da so se izogni-
li pogubnim epidemijam tifusa, paratifusa,
grize in drugih bolezni. Danes vemo, da
nekatere vrste vina delujejo baktericidno.
Fenolne spojine in tanini v rdeCem vinu naj
bi pri tem imeli pomembnej$o vlogo. Higien-
sko oporecna voda z dodatkom takega vina
deluje kot razkuzilo. Po mnenju nekaterih
avtorjev je dovolj v kozarec vode kaniti le
nekaj mililitrov rdecega vina, da se zaradi tani-
na v rdeCem vinu v njej unicijo kuzne klice.

Kaksen odnos do vina so imeli nekateri
najvidnejsi zdravniki? Njihov pravzornik
Hipokrat (460-377 pr.n.§t.), utemeljitelj
znanstvene medicine, je zdravnike zaprisegel,
da morajo sluziti Zivljenju in rekel: »Vino
je lahko za cloveka Cudovito in primerno,
s predpostavko, da ga pri dobrem in slabem
zdravju uZivamo preudarno in zmerno ter
usklajeno s posameznikom.«Rimski zdravnik
Galen (129-199) je raziskoval zdravilni u¢inek
vina in ga uporabljal za obkladke, masaZe ter
ga dajal na rane. Arabski zdravnik Avicenna
(980-1037) je v slovitem Kanonu medicine
opominjal, da bi morali »vino uzivati samo
pametni ljudje; neumni, malodusni, naivni in
neizku$eni ne znajo piti vina brez zlih posle-
dic.« Uveljavljeni francoski bakteriolog Louis
Pasteur (1822-1895) pa je vinu pripisoval tudi
razkuzevalni ucinek: »Vino je najbolj zdrava
in higieni¢na pijaca.« (9)

ALOKOHOLIZEM
Z VERSKEGA STALISCA

Alkohol in vera sta od nekdaj tako ali druga-
¢e povezana. Nekatere vere alkohol strogo
prepovedujejo, druge ga uporabljajo celo pri
svojih obredih. V 4. stoletju se je v Evropi utr-
dilo kr$¢anstvo kot uradna vera cesarstva, ki
je za simbol in sredstvo kulta prevzelo kruh
in vino. Povzdignjena sta bila v sveti Zivili. Sir-
jenje kr§¢anstva je pospesevalo sajenje trte in
psenice. Izbira vina v kr§¢anski liturgiji je bila
analogna pivu pri nekaterih poganskih ljud-
stvih severne Evrope. V Svetem pismu so veli-
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kokrat omenjeni vino, vinska trta in vinograd-
niki. Kristus je dejal: »Jaz sem vinska trta in
moj ole je vinogradnik. Vsak poganjek na
meni, ki ne rodi, bo odrezal in vsakega, ki rodi,
bo odistil, da bo vec rodil.« (10) Poznan je Kri-
stusov CudeZ v Kani Galilejski, ko je spreme-
nil vodo v vino; pri zadnji vecerji pa je svojim
ucencem dal piti vino, simbol njegove krvi.
To dejanje je kasneje postalo eden temeljev
katoliskih cerkvenih obredov. Med kristjani
zavracajo alkohol Jehove pri¢e, mormoni,
baptisti in Se nekateri drugi. Judaizem pred-
stavlja v svetovnem merilu majhen odstotek
vernikov, a ne nepomembnega. Njihova je bib-
lijska Stara zaveza in uporaba vina kot boz-
jega daru pri vseh obredih: pri obrezovanju,
poroki, prazniku pashe ipd. Stopnja alkoho-
lizma med Judi je kljub temu neznatna.

Islam, ki je nastal v 7. stoletju s prerokom
Mohamedom, $e danes strogo prepoveduje
alkohol in v nekaterih muslimanskih drza-
vah je to celo uzakonjeno. V tem sta si edini
osrednji lo¢ini, sunitska in $iitska. V vedini
drzav z islamom kot drzavno religijo obsta-
jajo dolocila o uporabi in prodaji alkohola —
njegovo uporabo omejujejo ali ga celo pre-
povedujejo. Tudi v hinduizmu, tretji najvec-
ji svetovni religiji, stari 4000-6000 let, velja
uzivanje alkohola za gre$no in vzdrZnost je
v Indiji, kjer je najve¢ hinduistov, obicajna.
V eni izmed indijskih petih zveznih drzav e
danes velja prepoved alkohola. Prav tako
v budizmu, ki predstavlja najvedjo ateisti¢no
(nima boZanstva) religijo na svetu, med mno-
ge razlicice vseh njenih oblik vzdrznosti spa-
da tudi odrekanje alkoholu.

Najsirsi pregled verstev v odnosu do alko-
hola kaze, da ga vecina svetovnih religij —
islam, hinduizem in budizem - prepoveduje.
Katoliki, protestanti in pravoslavni pa alko-
hol uzivajo kot boji dar. Zidje, ceprav ga pije-
jo, ne poznajo veliko alkoholizma in imajo
med religioznimi opozorili zapisan tudi Sko-
dljiv vpliv alkohola.

MED UGODJEM
IN ODVISNOSTJO

Vino je pomembna sestavina dobre gastrono-
mije. Znano je prepricanje, da zmerno in kul-
turno uzivanje vina ni $kodljivo. Po obroku
hrane naj bi bilo koristno zauZiti kozarec
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rdedega vina, saj naj bi zniZevalo tveganje za
nastanek bolezni srca in oZilja, hkrati pa
prispevalo k boljsi absorpciji Zeleza. Za pra-
ve poznavalce pa je pitje dobrih vin ob ustrez-
ni hrani velik uZitek. Treba se je zavedati, da se
pije samo takrat, ko je vino dopolnilo lepemu
trenutku ali dobri hrani. Naucditi se je treba
uZivati v lastnostih in okusu vina, njegovi aro-
mi in skladnosti $tevilnih sestavin, v njego-
vem poreklu, letniku in usklajenosti z dobro
hrano. Slovenija je vinogradniska dezZela,
vino pa narodna pijaca, zato je dolZnost stro-
kovnjakov, da narodu privzgojijo kulturo pit-
ja. Te kulture pri odvisnosti od alkohola ni.

Kje se zacne zloraba alkohola? Izvedenci
Svetovne zdravstvene organizacije so leta 1951
opredelili alkoholizem kot socialnomedicin-
ski problem. Alkoholiki so osebe, ki prekomer-
no uzivajo alkoholne pijace, postopoma
postajajo od njih odvisne in ki jih spremlja-
jo motnje ter spremembe z okvarami na nji-
hovem telesnem in/ali duSevnem zdravju,
motnje v odnosu do drugih ljudi ter neugod-
ne posledice za druzbeno in gmotno blaginjo.
Zaradi tega jih je treba zdraviti (11).

Alkoholizma niso Ze od nekdaj obravna-
vali kot bolezen, ¢eprav so na njegove Skodlji-
ve posledice opozorili Ze stari Babilonci na
klinopisnih glinenih ploscicah pred pribliz-
no 3500 leti. Takole pravi odlomek iz besedi-
la: »Ne delaj sebe nemocnega s pitjem v kr¢mi,
da se besede tvojega govorjenja ne bodo
ponavljale in ne bodo vrele iz tvojih ust, ne
da bi vedel, da si jih izgovoril.« (12) Ljudje so
torej opazali stranske in Skodljive ucinke
alkohola zaradi ¢ezmernega uZivanja Ze vec
tiso¢ let pred novodobnim obravnavanjem
bolezenske zasvojenosti z alkoholom.

V zacetku 19. stoletja je industrijska revo-
lucija s kapitalizmom prinasala hude social-
ne stiske. Po mestih se je mnozil proletariat
in rusil Zivljenjske navade preteklosti. Javno
Zivljenje je od nekdaj teklo tudi v gostilnah
ob pijaci. Vse bolj so uzivali Zgane pijace, torej
alkoholne destilate: na Portugalskem porto-
vec, v Franciji vinjak, na Nizozemskem gin,
na Skotskem, v Angliji in Severni Ameriki
viski, v Srednji Ameriki pa rum, ki je postal
popularen predvsem med mornarji. Alkohol-
na industrija se je trudila pridelati cenejse in
obstojnejse alkoholne pijace z destilacijo in
dodatkom razli¢nih snovi in stabilizatorjev.
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Prav te pijace so postale posebej nevarne za
uzivalce. Predindustrijska Evropa in Severna
Amerika sta se soocali z mnoZi¢nim pitjem
zganih pijac. V Stiridesetih letih 19. stoletja
se je proti temu zacel namenski boj. Zajel je
Irsko, Anglijo, Srednjo Evropo in prodrl tudi
v Avstrijo s slovenskimi dezelami ter zlasti
Galicijo in Slezijo, kjer je bilo pitje Zganja pose-
bej pere¢ problem (13).

Do 19. stoletja je v druzbeni zavesti pijan-
Cevanje pomenilo bolj socialni, verski in
pravni kot pa medicinski problem. Medicin-
sko razmisljanje o prekomernem pitju se je
mocneje razvilo pri $olanih in posledi¢no pri
laikih Sele z njegovim silnim razmahom.
Zdravstvene posledice alkoholizma so pripe-
ljale do spoznanj o alkoholni bolezni, zasvo-
jenosti in potrebi po njenem zdravljenju.

Alkoholizem so obravnavali $tevilni preu-
Cevalci tedanje druZbe, moralisti in drugi. Zlo
steklenice so povezovali s kriminalom, pro-
stitucijo in nasiljem. Dobrodelne organizaci-
je so zacele svoj pohod proti pitju, priporocale
so vzdrznost, v Ameriki pa so v 20. letih pre-
teklega stoletja (1919-1933) celo alkohol pre-
povedali (14). Javnost je prvikrat zahtevala,
da se pijancevanje obravnava kot zdravstve-
ni problem. Ljudje so se vse bolj zavedali
posledic kroni¢nega pitja, telesnih sprememb,
du$evne zmedenosti in celo norosti. Leta 1813
je Thomas Sutton prvic¢ zapisal simptom deli-
rium tremens kot posledico zlorabe alkohola,
Samuel Burton Pearson pa ga je imenoval
mozganska vrocica (angl. brain fever) (15).

SLOVENSKO
PROTIALKOHOLNO GIBANJE
V STOLETJU PO LIPICU

Valvasor je v svoji Slavi zapisal, da je na
Koroskem v 16. stoletju delovala Bratovs¢ina
sv. KriStofa zoper pijanéevanje in preklinja-
nje. Sestavljalo jo je 80 precej uspesnih ple-
micev. Okoli leta 1700 je zdravnik Marko
Gerbec (1658-1718), doma iz Sentvida pri
Sticni, pisal o cezmernem pitju in priporocal
treznost. Leta 1853 je Janez Vol¢ic izdal knji-
Zico Zganju slové! vojské! in zahteval popolno
vzdrznost od Zganja (16). V svoji Topografi-
ji Ljubljane (1834) Lipi¢ piSe, da Se pred
nedavnim v Ljubljani niso poznali kuhanja
Zganja. V njegovem casu pa je v mestu delo-

valo osem Zganjarjev, ki so letno skuhali kar
50.000 litrov Zganja! Kot najbolj priljubljeno
je omenil brinjevo Zganje (17) (slika 1-3). Slo-
venski psihiater Fran Gostl je stoletje kasneje
tozil, da je v Sloveniji le osem brezalkoholnih
gostiln (18)! Kako perec problem je bilo pit-
je Zganja v Lipicevem casu, govorijo pravila
Bratovscine sv. Janza, ki se je borila prav pro-
ti temu (12).

Protialkoholni ¢lanki v Rokodelskih novi-
cah, Danici in knjigah Mohorjeve druzbe
tudi niso obrodili sadov. Se najuspe$nejii je
bil 8kof Slomsek, ki je na poljuden nacin
opozarjal na kodljivost alkohola. K prevod-
ni knjigi nemskega teologa Daniela Zschok-
keja Cujte, Cujte, kaj Zganje dela! je napisal
uvodno besedilo Prijateli pomagajte! in svo-
jo t.i. Zalostno pesem (19). Slomsek je v Drob-
tinicah iz leta 1846 objavil tudi Veselo povest
od svetiga JanSa bratovscine, ki spodbuja
pivcee, da se ji pridruZijo (13). Le enkrat sam-
krat pa se je Slomsek izrekel v dobro Zganju:

Slika 1. Dipsobiostatika. Ljubljanski mestni fizik dr. Fran Viljiem
Lipi¢ je napisal prvo znanstveno razpravo o alkoholizmu na svetu,
ki je izslo v Ljubljani leta 1834 (iz fotoarhiva Instituta za
zgodovino medicine MF UL).
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Slika 2. Naslovnica Lipicevega izvimega dela o alkoholizmu
Grundzuge zur Dipsobiostatik iz leta 1834 (iz fotoarhiva Instituta
za zgodovino medicine MF UL).

»Dobro je Zganje pozreti, kadar v kako nezdra-
vo sapo gres.« (20) Ljubljanski skof Missia je
leta 1877 pozival drZzavo, Cerkev in ob¢ino, naj
se povezejo in ustanovijo protialkoholna
drustva (21). Leta 1892 je nastalo kranjsko
protialkoholno gibanje. Slovenska protialko-
holna zveza je sklicala prvi protialkoholni
shod v septembru 1902. UdeleZilo pa se ga je
le 50 Jjudi, med njimi Zupniki, zdravniki in
uditelji. Za cilj so si postavili dolgoro¢no zavi-
rati pitje. Z ozave$Canjem so hoteli zaceti naj-
prej v Solah, mladini pokazati slike zdravih in
zaradi alkohola poskodovanih organov. Uvideli
so, da je potrebna samopomoc, dokler ne
poseZe vlada z omejevalnim nacrtom za obra-
tovanje kréem, s prepovedjo veselic, z iska-
njem podpore v glasilih, z ustanavljanjem
drustev Cebelice, z vedstopenjskim zavraca-
njem alkohola, z neplac¢evanjem poslov s pi-
jaco in z zahtevo po abstinenci do 14. leta. Na
drugem shodu v oktobru 1903 so ugotovili,
da se alkoholizem $e vedno §iri. 1z8lo je gla-
silo Piscalka, zanimivo pisano za trezne in za
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alkoholike. Predsednik preimenovanega pro-
tialkoholnega drustva Abstinent je leta 1905
postal dr. Janez Evangelist Krek. Sledili so
napadi na Drustvo, ¢e$ da v Bibliji alkohol ni
prepovedan. FranciSkanski pater Stanislav
Skrabec se je upiral z besedami: »Ce je vino
strup, potem je Kristus izbral strup za mate-
rijo najvi§jega sakramenta.« (22) Napade je
zavrnil duhovnik in pisatelj F. S. FinZgar s tr-
ditvijo, da tudi Galilea nih¢e ve¢ ne preganja,
pa ceprav je govoril drugace o vrtenju zemlje
kot pa vera - lat. Eppur si muove (23). Resnej-
Se so postale polemike o gospodarskih vpli-
vih abstinence na vinorodne kraje, ¢e$ da bi
tako izgubili svoj dohodek. Predlagali so, naj
se grozdje uZiva presno, predeluje v sokove
in sudi v rozine. Razlogi zoper pitje so bili v ti-
stem Casu po pomembnosti najprej gospodar-
ski, socialni in $ele nato zdravstveni. Leta 1907
so v Piscalki pisali o alkoholnem vprasanju
predvsem kot o narodnem vprasanju, kako
ozdraviti alkoholizma celotno druZbo, kako
zmanjsati $kodo za narod in ne, kako pozdra-
viti pijance. Dne 29. januarja 1912 so pri Drus-
tvu zdravnikov na Kranjskem ustanovili
protialkoholni odsek (21). Takrat so zdravni-
ki zaceli boj z alkoholizmom in to vlogo do
danes obdrzali. Na tretjem slovenskem pro-
tialkoholnem kongresu decembra 1912 so
zdravniki sodelovali z aktualnimi predavanji.
Posebej pomembni so sklepi, ki so jih skupaj
oblikovali ¢lani zdravniSkega drustva in pro-
tialkoholne zveze. Za protialkoholni boj so
predlagali, da bi predavali po srednjih Solah,
ustanovili oskrbovali$¢e za alkoholike v Ljub-
Jjani in pripravili protialkoholni potovalni
muzej. Drustvo zdravnikov na Kranjskem je
na pobudo prim. Vinka Gregorica predlaga-
lo tudi, da se Zganjarne locijo od gostiln in se
tako zaznamujejo Zganjepivci ter da so Zga-
njarne ob koncih tedna in ob praznikih zapr-
te (24). Vsem dobrim Zeljam in namenom
navkljub se je psihiater Fran Gostl, ki je delo-
val v Kranjski blaznici Studenec, sreceval s po-
gosto pojavnostjo alkoholikov in njihovo
pijansko blaznostjo. Resignirano je zapisal, da
je »pijancevanje Zalibog prekletstvo Slova-
nove« (25).

V Kraljevini SHS je delovala razsirjena
protialkoholna organizacija Sveta vojska, ki je
zdruzZevala protialkoholne organizacije iz
Maribora, Ljubljane in z Reke. Bili so dobro
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Slika 3. Fran Viljem Lipic (1799—1845), avtor prve znanstvene
Studije o alkoholizmu v svetovnem merilu (iz fotoarhiva Instituta
za zgodovino medicine MF UL).

pripravljeni, z velikim Stevilom ¢lanov z raz-
li¢cnih druzbenih podrodij. Leta 1919 je deZel-
na vlada ustanovila protialkoholni oddelek pri
socialnem poverjenistvu. Njegove naloge so
bile nadzor nad izpopolnjevanjem vladnih
odredb o omejitvah porabe alkohola, skrb
za pouk v Solah, v vojasnicah in kaznilnicah,
statisti¢no spremljanje alkoholizma, posredo-
vanje med vlado in protialkoholnimi organi-
zacijami. Leta 1920 je minister za socialno
politiko izdal nalog za izvajanje zakona pro-
ti pijancevanju. Sveta vojska je zbrala stati-
sticne podatke. Zakon je propadel zaradi
zamenjave ministra (21). Po 2. svetovni voj-
ni se je zaCel uresnicevati del tega programa.
Izboljsala so se tovrstna prizadevanja v $ol-
stvu in zdravstvu, z alkoholizmom so se zace-
li ukvarjati usposobljeni psihiatri. Stevilnim
je $e vedno ostal ljubsi kozarec kakor strokov-
na pomoc.

PORABA ALKOHOLA
V SLOVENUI

V Sloveniji je leta 2009 uradno ugotovljena
poraba cistega alkohola okoli 11 litrov na pre-
bivalca. To pomeni, da naj bi vsak prebivalec
letno spil 56 litrov vina, 90 litrov piva in 2 li-

tra Zganih pija¢ (8). Za primerjavo naj nave-
demo nekaj podatkov o letni porabi alkoho-
la na prebivalca v drugih evropskih drzavah:
nekoliko prednjacijo Luksemburzani, najbliz-
ji so nam Francozi in Nemci, sledijo pa Portu-
galci, Madzari, Cehi, Avstrijci in Danci. Med
narode z najniZjo porabo alkohola spadajo
muslimanske dezZele, pa tudi Izrael, Islandi-
ja, Norveska, Kitajska in druge (7). Neurad-
no je v Sloveniji okoli 135.000 kroni¢nih
alkoholikov. Po porabi alkohola nas neslavno
uvrscajo med vodilne v svetu. Temu sledita
tudi obolevnost in umrljivosti zaradi alkoho-
lizma. Visok je deleZ samomorov in umrljivost
v prometnih nesrecah z alkoholiziranimi ude-
leZenci.

Alkoholni lobiji si zelo prizadevajo za
trZzno uspesnost. Ko se poraba vzpne nad 4 li-
tre Cistega alkohola na prebivalca letno, je
dobicka, ki ga drzava dobi z obdavéenjem
alkohola, konec. Strmo zac¢nejo narascati stros-
ki zaradi kvarnih posledic alkoholizma, izgu-
be delovnih dni, upadanja delovne storilnosti
in zdravljenja. Da ne govorimo o $kodi, ki jo
utrpijo druzinski ¢lani in vse druge Zrtve alko-
holizma, ki je gmotno niti ne moremo ovred-
notiti.

SKLEP

Poskusi omejevanja porabe alkohola segajo
skoraj na zacetek njegove uporabe. V zgodo-
vini je ena najbolj poznanih prepovedi alko-
hola prohibicijski zakon, ki so ga leta 1919
sprejeli v ZDA. Posledice so bile ravno nas-
protne pricakovanemu. Namesto razcveta
moralnih vrednot se je pojavilo vse tisto, kar
naj bi prepoved ustavila. Iz skladi$¢ so izgi-
njale zaseZene zaloge alkohola, v prvih treh
letih je bilo ubitih okoli 30 vladnih usluzben-
cev, ki naj bi skrbeli za upostevanje pro-
tialkoholnih predpisov, poleg vsega se je
povprecna starost piveev Se znizala. Kljub sla-
bi izku$nji iz ameriSkega okolja vemo, da
prosvetljevanje in izobraZevanje brez ustrez-
ne prisile pri alkoholizmu ne zaleZeta. Zato
se sprejemajo ukrepi, kot je bil protialkohol-
ni zakon v ¢asu ministra za zdravje DuSana
Kebra za slovensko »mokro druzbo« kot jo je
minister imenoval. Prepovedano je toCenje in
prodajanje alkohola, mlaj$im od 18 let, alko-
hola se ne sme prodajati zgodaj zjutraj in poz-
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no zveéer v trgovinah ter na bencinskih
¢rpalkah itd. Za vse to je potrebno sodelova-
nje trgovceyv, gostilni¢arjev, natakarjev in
nasploh celotne druzbe. Razmislja se tudi
o zdravstveni taksi za zdravju Skodljive raz-
vade. Govorimo o ukrepih, ki jih je Ze pred
stoletjem predlagalo Drustvo zdravnikov na
Kranjskem, pred njim pa $tevilni drugi, ker
je alkoholizem odvisnost, ki jo je silno tezko
zdraviti. Dejstvo je, da alkoholizem pri nas
predstavlja najvedji druzbeni in zdravstveni
problem. Vodi v umiranje na obroke ali v po-
Casni samomor. Je slovenski tanatos.
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Povecanje odmerka zaviralca histaminskih
receptorjev H1 ublazZi simptome trdovratne
koprivnice brez povecanja stopnje zaspanosti

Journal of Allergy and Clinical Immunology, marec 2010

Po sodobnih evropskih smernicah naj bi pri
bolnikih s trdovratno koprivnico pred drugi-
mi terapevtskimi ukrepi preizkusili zdravlje-
nje z zaviralci histaminskih H1 receptorjev
druge generacije v odmerku do 4-krat ve¢jem
od obicajnega. To priporocilo ni utemeljeno
z dokazi, pomisleke pa vzbuja tudi zaspanost
kot nezelen ucinek tako velikega odmerka.
Bolgarski, nemski in britanski raziskovalci so
odgovore o udinkovitosti in varnosti tega
zdravljenja poiskali v randomizirani kontro-
lirani raziskavi, v katero so zajeli 80 bolnikov,
ki so bili zaradi trdovratne kroni¢ne kopriv-
nice napoteni v terciarno sredisce.

Bolnike, stare 19-67 let, so po naklju¢nost-
nem izboru razporedili v skupino, ki je pre-
jemala levocetirizin, in v skupino, ki je pre-
jemala desloratadin. Izbira zdravila je bila
dvojno zaslepljena. Zdravljenje so v obeh sku-
pinah priceli z obicajnim odmerkom 5mg
dnevno in ga nato tedensko stopnjevali do
20 mg dnevno, ob nezadostnem ucinku naj-
veéjega odmerka so zdravljenje poskusili Se
z drugim zdravilom v odmerku 20 mg dnevno.

Simptomi so pri 13 bolnikih (9 iz skupi-
ne z levocetirizinom in 4 iz skupine z deslo-
ratadinom) izginili ob zdravljenju z obi¢ajnim
odmerkom 5 mg dnevno, so raziskovalci zapi-

sali v poro¢ilu v maréni Stevilki revije Journal
of Allergy and Clinical Immunology (J Allergy
Clin Immunol 20105 125: 676-82). Za tak uci-
nek je 15 bolnikov (8 oziroma 7) potrebova-
lo 10 mg zdravila, 6 bolnikov (5 oziroma 1) pa
20 mg zdravila dnevno. Od 28 bolnikov, pri
katerih ni bilo odziva na zdravljenje z 20 mg
desloratadina, so simptomi pri 7 izginili po
zamenjavi dotedanjega zdravljenja za 20 mg
levocetirizina dnevno, zamenjava levocetiri-
zina za desloratadin pa ni koristila nobene-
mu od 18 neodzivnih bolnikov.

Povecanje odmerka zaviralca histamin-
skih receptorjev je izboljSalo kakovost Zivljenja
in ni bilo povezano z vecjo stopnjo zaspano-
sti; le-ta se je celo zmanjsala, kar po mnenju
raziskovalcev odraza uc¢inek ublaZitve simp-
tomov na kakovost spanja. Analiza u¢inka je
pokazala veliko individualno spremenljivost
v odzivu: priblizno 15 % bolnikov se je odzvalo
na zdravljenje z obi¢ajnim odmerkom, prib-
lizno 75 % bolnikov se je odzvalo na povecan
odmerek, priblizno 10% bolnikov pa se ni
odzvalo niti na najvecji odmerek zdravila. Pri
nobenem bolniku ni pri§lo do neZelenih
ucinkov, zaradi katerih bi bilo treba opustiti
zdravljenje.
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Zlom kolka dolgotrajno poveca
tveganje za smrt

Annals of Internal Medicine, marec 2010

Zlom kolka pomembno poveca tveganje za
smrt v 3-6 mesecih, rezultati raziskav, ki so
te poskodovance sledile 5-101et po zlomu, pa
so deloma protislovni. Belgijski in ameriski
raziskovalci so ta protislovja poskusili razre-
§iti s sistemati¢nim pregledom literature in
metaanalizo rezultatov izbranih prospek-
tivnih kohortnih raziskav, ki so proudevale
umrljivost po zlomu kolka. Z iz&rpnimi poi-
zvedbami po elektronskih bibliografskih zbir-
kah in drugih virih so v metaanalizo zajeli
podatke za 22 kohort s skupaj 578.436 Zen-
skami in 17 kohort s skupaj 154.276 moski-
mi, ki so jih sledili v 24 raziskavah (od tega
17 populacijskih).

Analiza krivulj preZivetja, so raziskoval-
ci zapisali v porocilu v maréni Stevilki revije
Annals of Internal Medicine (Ann Intern Med
20105 152: 380-90), je potrdila, da je zlom kol-

ka povezan z velikim tveganjem za smrt zara-
di katerega koli vzroka v 3 mesecih po zlomu,
saj je bila umrljivost pri Zenskah 5,75-krat vec-
ja, pri moskih pa 7,95-krat vecja kot pri kon-
trolnih preiskovankah oziroma preiskovancih
brez zloma kolka. OgroZenost se je s Casom
zmanjsevala, vendar je ostala vseskozi vecja
kot v po starosti in spolu primerljivih kontrol-
nih skupinah. Raziskovalci so izrac¢unali, da
je umrljivost Zensk, ki utrpijo zlom kolka
v starosti 801et, v 1, 2, 5 in 10 letih po pos-
kodbi za 8 %, 11 %, 18 % in 22 % vedja kot pri
Zenskah enake starosti brez te poskodbe. Pri
moskih je po tem izracunu zlom kolka Se
usodne;jsi, saj je umrljivost moskih, ki utrpijo
zlom kolka v starosti 80 let, ob enakih ¢asov-
nih mejnikih za 18 %, 22 %, 26 % in 20 % vec-
ja kot pri moskih enake starosti brez te
poskodbe.

Hitrost povecevanja telesne teze
v nosecnosti povezana s tveganjem
za pojav sladkorne bolezni

Obstetrics & Gynecology, marec 2010

Sladkorna bolezen v nosec¢nosti ni redek
zaplet, vendarle pa je njeno povezavo z po-
veCevanjem telesne teZe v nosecnosti (ki bi
utegnilo biti dejavnik tveganja) preucéevalo le
malo raziskav. Raziskovalci iz sistema zdrav-
stvenega zavarovanja Kaiser Permanente Medi-
cal Care Program of Northern California
v Oaklandu (ZDA) so to povezavo in poveza-
vo s hitrostjo pridobivanja telesne teZe prou-
¢ili v raziskavi primerov s kontrolami, v kateri
so podatke za 345 nosecnic, pri katerih je pris-

lo do pojava sladkorne bolezni v nose¢nosti,
vzporedili s podatki za 800 nosec¢nic brez tega
zapleta. Rezultate je v marcni $tevilki obja-
vila revija Obstetrics & Gynecology (Obstet
Gynecol 2010; 115: 597-604).

Sladkorna bolezen v nosecnosti je bila
potrjena v 24.-28. tednu nosecnosti glede na
mejno vrednost koncentracije glukoze v plaz-
mi 3 ure po oralni obremenitvi s 100 g gluko-
ze, kot jo opredeljuje National Diabetes Data
Group. Statisti¢na analiza, v kateri so izlodi-
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li vpliv starosti ob porodu, rasnega in narod-
nostnega izvora, Stevila porodov in indeksa
telesne mase pred nosecnostjo, je pokazala,
da se je pojavnost sladkorne bolezni v nosec-
nosti povecevala z nara$¢anjem hitrosti prido-
bivanja telesne teze med nosecnostjo. V pri-
merjavi s tretjino preiskovank z najmanjsimi
vrednostmi hitrosti pridobivanja telesne teze
(manj kot 0,27 kg/teden) je bila pojavnost
sladkorne bolezni v tretjini preiskovank s hi-
trostjo pridobivanja telesne teze 0,27-0,40 kg/
teden 1,43-krat vecja (95 % razpon zaupanja

0,96-2,14), v tretjini preiskovank s hitrostjo
pridobivanja telesne teze 0,41 kg/teden ali ve¢
pa 1,74-krat vecja (1,16-2,60).

Dodatne analize so razkrile, da je k tej
povezavi najvec prispevalo povecanje telesne
teZe v prvem trimesedju nosecnosti in da je
bila najmocnejsa pri nebelopoltih ali debelih
preiskovankah. Raziskovalci so zato mnenja,
da je povecanje telesne teZe v prvem trime-
sedju nosecnosti dejavnik tveganja za pojav
sladkorne bolezni, na katerega je mogoce
vplivati.

Protitromboti¢no zdravljenje ne izboljsa
izida nosecnosti pri Zenskah s ponavljajo¢im
se nepojasnjenim spontanim splavom

The New England Journal of Medicine, april 2010

Izsledki nekaterih randomiziranih raziskav so
nakazali, da pri Zenskah s protifosfolipid-
nim sindromom in ponavljajo¢imi se sponta-
nimi splavi zdravljenje z acetilsalicilno kislino
in heparinom izbolj$a izid nosec¢nosti. Kljub
protislovju v dokazih o u¢inkovitosti tega ukre-
pa ti zdravili pogosto predpiSejo tudi Zenskam
s ponavljajocim se spontanim splavom nez-
nanega vzroka. Izsledki raziskave Anticoagu-
lants for Living Fetuses (ALIFE), objavljeni
v zadnji aprilski $tevilki revije The New
England Journal of Medicine (N Engl ] Med
2010; 362: 1586-96), koristi protitromboti¢-
nega zdravljenja v teh okoli§¢inah niso potr-
dili.

Od februarja 2004 do januarja 2008 so
v 3 nizozemskih univerzitetnih bolni$nicah
v raziskavo zajeli 364 Zensk, starih povprec-
no 34+5let, ki so imele v preteklosti ve¢ nepo-
jasnjenih spontanih splavov (priblizno 60 %
preiskovank vsaj 3) in so bodisi Zelele zano-
siti bodisi so bile nosece najvec 6 tednov. Prib-

lizno 15 % jih je imelo prirojeno trombofili-
jo. Po naklju¢nostnem izboru so jih razpore-
dili v skupine, ki so dnevno prejemale 80 mg
acetilsalicilne kisline in 2.850 enot nadropa-
rina, samo 80 mg acetilsalicilne kisline ali pla-
cebo. Zdravljenje z nadroparinom, ki so ga
preiskovanke prejemale v podkozni injekci-
ji, ni bilo zaslepljeno.

Med skupinami ni bilo razlik v delezu
preiskovank, ki so rodile Zivega otroka: v sku-
pini, ki je prejemala acetilsalicilno kislino in
nadroparin, je bil 54,5 %, v skupini, ki je pre-
jemala samo acetilsalicilno kislino, 50,8 %,
v skupini, ki je prejemala placebo, pa 57,0 %.
Zdravljenje z nadroparinom in/ali acetilsali-
cilno kislino tudi ni izbolj$alo izida nose¢no-
sti v podskupini 299 preiskovank, ki so
zanosile med zdravljenjem (69,1 %, 61,6 % in
67,0%). Pogostnost neZelenih uc¢inkov je bila
v skupini, ki je prejemala dve protitrombo-
ti¢ni zdravili, ve¢ja kot v drugih dveh skupi-
nah.
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Zgodnje slikanje moZganov z magnetno
resonanco spremeni diagnozo ali nacrt
zdravljenja pri znatnem deleZzu bolnikov
z akutnim infekcijskim endokarditisom

Annals of Internal Medicine, april 2010

V sodobnih smernicah ni neposrednega pri-
porodila za sistemati¢no uporabo slikovnih
diagnosti¢nih preiskav moZzganov pri bolni-
kih z akutnim endokarditisom, saj je dokazov
o njihovi koristi zelo malo. Francoski razisko-
valci v prospektivni raziskavi, ki so jo pred-
stavili v zadnji aprilski Stevilki revije Annals
of Internal Medicine (Ann Intern Med 2010;
152: 497-504), pokazali, da slikanje mozga-
nov z magnetno resonanco (MR) pomembno
vpliva na nadaljnjo obravnavo teh bolnikov.

Raziskovalci so opravili slikanje moZganov
z MR pri 130 bolnikih z akutnim infekcijskim
endokarditisom, ki so bili obravnavani v pa-
ri$ki univerzitetni bolni$nici Hopital Bichat
Claude Bernard. Preiskavo so opravili najvec
7 dni po sprejemu v bolnis$nico in pred kakr-
$nim koli kirurskim posegom. Ob sprejemu
v bolni$nico je imelo 16 bolnikov simptome

akutne okvare Ziv€evja, endokarditis so v za-
Cetni obravnavi ovrednotili kot nedvomen pri
77 bolnikih in verjeten pri 50 bolnikih, pri
3 bolnikih pa so sum na to bolezen ovrgli.
Slikanje z MR je razkrilo bolezenske spre-
membe v mozganih pri 106 bolnikih (82 %),
vklju¢no z ishemi¢nimi okvarami pri 68 bol-
nikih, mikrokrvavitvijo pri 74 bolnikih in
brezsimptomno anevrizmo pri 10 bolnikih. Na
temelju izvida te preiskave so pri 17 bolnikih
spremenili diagnozo v nedvomen (14 bolni-
kov) ali verjeten (3 bolniki) endokarditis, pri
24 bolnikih pa so spremenili nacrt zdravlje-
nja (pri 14 tudi nacrt kirurskega zdravljenja).
Slikanje z MR je tako spremenilo diagnozo ali
nacrt zdravljenja pri skupaj 28 % bolnikov.
Raziskovalci pa so opozorili, da v raziskavi niso
spremljali vpliva z izvidom slikanja z MR ute-
meljenih sprememb na izid obravnave.

Cepljenje proti pnevmokokom ne zmanjsa
pojavnosti sré¢nega infarkta in mozganske kapi

The Journal of the American Medical Association, maj 2010

Cepljenje s cepivom proti pnevmokokom pri
moskih, starejsih od 45 let, ni bilo povezano
z manjso pojavnostjo srénega infarkta in moz-
ganske kapi, so v prvi majski Stevilki revije The
Journal of the American Medical Association
(JAMA 20105 303: 1699-706) porocali sode-
lavci raziskovalnega oddelka sistema zdrav-
stvenega zavarovanja Kaiser Permanente Sout-

hern California v Pasadeni (ZDA). Predstavi-
li so rezultate prospektivne kohortne raziska-
ve, v katero so zajeli podatke za 84.170 zava-
rovancey, starih 45-69 let, ki so v zavarovanje
vstopili od januarja 2002 do decembra 2003.

Vsaj 1 odmerek cepiva proti pnevmoko-
kom je prejelo 36.309 preiskovancev, ki so bili
v povprecju nekoliko starejsi od preiskovan-
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cev, ki niso bili cepljeni. Med cepljenimi
preiskovanci je v 112.837 oseba-letih sledenja
prislo do 1.211 prvih primerov (10,73 na
1.000 oseba-let), med necepljenimi preisko-
vanci pa do 1.494 prvih primerov srénega
infarkta (6,07 na 1.000 oseba-let). MoZgansko
kap je v 122.821 oseba-letih sledenja prvic utr-
pelo 651 cepljenih preiskovancev (5,30 na
1.000 oseba-let) in v 254.541 oseba-letih sle-
denja 483 necepljenih preiskovancev (1,90 na
1.000 oseba-let). Statisti¢na analiza, v kateri

so upostevali vpliv zavajajocih dejavnikov in
verjetnosti za cepljenje, je pokazala, da med
cepljenimi in necepljenimi preiskovanci ni
bilo statisti¢no pomenljive razlike ne v pojav-
nosti srénega infarkta (razmerje tveganj 1,09;
95 % razpon zaupanja 0,98-1,21) ne v pojav-
nosti mozganske kapi (1,14; 1,00-1,31). Ana-
lize tudi niso zaznale ucinka cepljenja na
pojavnost teh dveh dogodkov v podskupinah
kadilcev, bolnikov s sladkorno boleznijo in bol-
nikov z arterijsko hipertenzijo.

DDW 2010: acetilsalicilna kislina povezana
z ve¢jim tveganjem za pojav Crohnove bolezni?

Digestive Disease Week, maj 2010

Nesteroidna protivnetna zdravila Skodljivo
vplivajo na sluznico prebavil, eksperimentalni
podatki kazejo, da lahko acetilsalicilna kisli-
na neposredno okvarja tudi steno crevesa.
Dr. Simon S. Chan iz Norfolk and Norwich Uni-
versity Hospital NHS Foundation Trust (Nor-
wich, Velika Britanija) je v predavanju na
zasedanju o okoljskih dejavnikih in kroni¢ni
vnetni ¢revesni bolezni vsakoletnega kongre-
sa ameriskih zdruZenj s podrocja bolezni
prebavil Digestive Disease Week, ki je letos
potekal od 1. do 5. maja v New Orleansu,
predstavil rezultate analize podatkov, zbra-
nih v veliki prospektivni raziskavi European
Prospective Investigation into Cancer & Nutri-
tion (EPIC), s katero so ovrednotili povezavo
med acetilsalicilno kislino in pojavom teh
bolezni.

Raziskava EPIC je zajela ve¢ kot 500.000
zdravih preiskovancev v 10 evropskih drza-
vah, v analizo, ki jo je predstavil dr. Chan,

paso bili zajeti podatki za nekaj ve¢ kot
200.000 preiskovancev obeh spolov, ki so jih
v raziskavo vkljucili v letih 1993-1997 v Nem-
&ji, na Danskem in Svedskem. Preiskovanci
so med sledenjem odgovorili na vprasalnik,
s katerim so ovrednotili tudi jemanje acetil-
salicilne kisline. Podatke za 62 preiskovanceyv,
ki so zboleli za Crohnovo boleznijo, in
126 preiskovancev, ki so zboleli za ulceroznim
kolitisom, so vzporedili s podatki za preisko-
vance, pri katerih ni priglo do pojava teh dveh
bolezni.

Redno jemanje acetilsalicilne kisline vsaj
1 leto je bilo statisticno pomenljivo poveza-
no s skoraj 5-krat ve¢jim tveganjem za pojav
Crohnove bolezni. Uc¢inek acetilsalicilne kisli-
ne je pri preiskovancih, ki so kadili, izgubil sta-
tisticni pomen, pri preiskovancih, ki niso
kadili, pa je bil njegov statisti¢ni pomen Se
mocnejsi. Acetilsalicilna kislina ni bila pove-
zana s pojavom ulceroznega kolitisa.

337



338

NOVICE | MED RAZGL 2010; 49

Respiratorni sincicijski virus pomemben
vzrok obolevnosti in umrljivosti majhnih
otrok v svetovnem merilu

Lancet, maj 2010

Akutna okuzba spodnjih dihal je eden od
vodilnih vzrokov smrti otrok v svetovnem
merilu, respiratorni sincicijski virus (RSV) pa
naj bi k temu prispeval pomemben, vendar
ne zanesljivo opredeljen delez. Velika med-
narodna skupina raziskovalcev je s sistema-
ti¢nim pregledom literature in metaanalizo
rezultatov izbranih raziskav ovrednotila
pomen tega povzrocitelja in ocenila pojavnost
z RSV povezanih akutnih okuZb spodnjih
dihal pri otrocih, mlajsih od 5 let. Porocilo o iz-
sledkih je bilo objavljeno v majski Stevilki revi-
je Lancet (Lancet 20105 375: 1545-55).
Raziskovalci so v analizo zajeli podatke iz
36 raziskav: 19 objavljenih populacijskih razi-
skav pojavnosti z RSV povezane okuzbe spod-
njih dihal, 7 objavljenih raziskav, v katerih so

pojavnost teh okuzb ocenili glede na podatke
iz bolni$ni¢nih podatkovnih zbirk, in 10 neob-
javljenih populacijskih raziskav. Ocenili so, da
je prislo vletu 2005 do 33,8 milijona (95 % raz-
pon zaupanja 19,3-46,2 milijona) primerov
z RSV povezane akutne okuzbe spodnjih
dihal pri otrocih, mlajsih od 5let, od tega do
vsaj 3,4 milijona (2,8-4,3 milijonov) prime-
rov resne okuzbe s sprejemom v bolni$nico.
Po teh izrac¢unih je v letu 2005 v svetovnem
merilu zaradi akutne okuZbe spodnjih dihal,
povezane z RSV, umrlo 66.000-199.000 otrok,
mlajsih od 5let, od tega 99 % v drzavah v raz-
voju. Raziskovalci so opozorili, da sta lahko
tako pojavnost kot umrljivost v posamez-
nem okolju iz leta v leto zelo spremenljivi.

Raven Lp-PLA2 sorazmerna z obolevnostjo
in umrljivostjo zaradi bolezni srca in Zilja

Lancet, maj 2010

Z lipoproteini povezana fosfolipaza A2
(Lp-PLA2) je encim, ki ga izraZajo vnetne
celice v ateroskleroti¢nih lehah in se v krvi
nahaja predvsem v delcih LDL. Povezavo
med ravnjo Lp-PLA2 v krvi in pojavnostjo
bolezni srca in Zilja so proucevali v Stevilnih
epidemioloskih raziskavah, mednarodna razi-
skovalna skupina Lp-PLA2 Studies Collabora-
tion pa je v prvi majski Stevilki revije Lancet
(Lancet 20105 375: 1536-44) predstavila pov-
zetek dosedanjih spoznanj, ki je rezultat ana-
lize zdruZenih podatkov za posamezne
preiskovance iz 32 prospektivnih raziskav.
V raziskavah je sodelovalo skupaj 79.036 prei-
skovancev, ki so v skupaj 474.976 oseba-letih
sledenja utrpeli 17.722 usodnih ali neusodnih
sréno-Zilnih dogodkov.

V 19 raziskavah so merili aktivnost, v 25 ra-
ziskavah pa maso Lp-PLA2, statisti¢na ana-
liza je pokazala, da so rezultati soodvisni tako
med seboj kot z rezultati meritev ravni dru-
gih z aterosklerozo povezanih krvnih mascob.
Tako aktivnost in masa Lp-PLA2 sta bili v lo-
garitemskem merilu premo sorazmerni s tve-
ganjem za koronarno bolezen srca in tvega-
njem za smrt zaradi bolezni srca in zilja tudi
ob izloc¢itvi vpliva poglavitnih sréno-zilnih
dejavnikov tveganja. Velikost povezave je po
mnenju raziskovalcev v tej skupini povpre¢no
64 %10 let starih preiskovanceyv, ki ob vstopu
v raziskavo niso imeli klini¢no ocitne sr¢no-zil-
ne bolezni, ali pa je bila le-ta stabilna, podob-
na kot velikost povezave za raven ne-HDL-ho-
lesterola ali sistolicnega krvnega tlaka.
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Mikroalbuminurija znanilec sré¢no-Zilnih in
ledvi¢nih zapletov tudi pri bolnikih z zvisanim
krvnim tlakom brez sladkorne bolezni

Clinical Journal of the American Society Nephrology, maj 2010

Povecanje izloCanja albuminov s secem je
dobro opredeljen dejavnik tveganja za sr¢-
no-zilne dogodke in klini¢no ocitno okvaro
delovanja ledvic pri bolnikih s sladkorno
boleznijo. Rezultati raziskave Microalbumin-
uria: A Genoa Investigation on Complications
(MAGIC), ki so jih raziskovalci z Univerze
v Genovi in drugih sredi$¢ v Italiji objavili na
spletni strani revije Clinical Journal of the Ame-
rican Society Nephrology (Clin ] Am Soc Nep-
hrol 2010; 5: doi:10.2215/CJN.07271009), pa
dokazujejo, da je mikroalbuminurija povezana
s temi zapleti tudi pri bolnikih, ki ob zvisa-
nem krvnem tlaku nimajo sladkorne bolezni.

V okviru raziskave MAGIC so skoraj 12let
oziroma skupaj 10.268 oseba-let sledili
917 preiskovancev. Ob vstopu v raziskavo v le-
tih 1993-1997 so jim v enem laboratoriju pred
zaCetkom zdravljenja s protihipertenzijskimi

zdravili izmerili koli¢nik med koncentracija-
ma albuminov in kreatinina v se¢u. Mejna
vrednost tega koli¢nika, ki je oznacevala
mikroalbuminurijo, je bila vsaj 22 mg/g pri
moskih in vsaj 31 mg/g pri Zenskah.

Mikroalbuminurija ob vstopu v raziska-
vo je bila povezana s 7,6-krat vedjim tvega-
njem (95 % razpon zaupanja 3,2-8,2) za pojav
kroni¢ne okvare delovanja ledvic in 2,1-krat
vedjim tveganjem (1,08-4,13) za usodni ali
neusodni sréni ali moZganskoZilni dogodek.
Izlocitev vpliva zavajajocih dejavnikov (sta-
rost, indeks telesne mase, krvni tlak, koncen-
tracija holesterola, delovanje ledvic) ni okrnila
statistiénega pomena teh ugotovitev, ki tako
po mnenju raziskovalcev upravicujejo dosled-
nejse ugotavljanje prisotnosti mikroalbumi-
nurije v obravnavi bolnikov z zvisanim krvnim
tlakom kot je bila praksa doslej.

IOF 2010: jemanje pripravka kalcija brez
vitamina D povezano z vecjo pojavnostjo
srénega infarkta

International Osteoporosis Foundation, maj 2010

Jemanje pripravkov kalcija so v nekaterih
porodilih povezali z ve¢jo pojavnostjo src-
no-zilnih dogodkov. Mednarodna skupina
raziskovalcev je to povezavo ovrednotila s si-
stemati¢nim pregledom literature in meta-
analizo podatkov iz izbranih randomiziranih,
dvojno slepih in s placebom kontroliranih
raziskav, v katerih je vsaj 100 preiskovancev,

povprecno starih vec kot 40let, vsaj 1 leto pre-
jemalo 500 mg ali vec kalcija dnevno brez vita-
mina D. Porocilo o ugotovitvah so predstavili
na Svetovnem kongresu o osteoporozi IOF
WCO-ECCEO10, ki je potekal od 5. do 8. maja
v Firencah (Italija).

Poizvedbe po elektronskih bibliografskih
zbirkah, registrih kontroliranih raziskav in
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drugih virih so razkrile 15 raziskav, ki so zado-
stile merilom za vkljucitev v nadaljnje ana-
lize. V 5 raziskavah, za katere so bili na voljo
posamezni podatki za 8.151 preiskovancev, je
sréni infarkt utrpelo 143 preiskovancev, ki so
prejemali kalcij, in 11 preiskovancev, ki so pre-
jemali placebo. Razlika je bila ob oceni raz-
merja tveganj 1,31 in njenem 95 % razponu
zaupanja 1,02-1,67 statisticno pomenljiva,
medtem ko je bilo tveganje za moZgansko kap

NOVICE | MED RAZGL 2010; 49

(1,20; 0,96-1,50), tveganje za srcni infarke,
mozgansko kap ali nenadno smrt (1,18;
1,00-1,39) oziroma tveganje za smrt (1,09;
0,96-1,23) le stevilsko, vendar ne statisticno
pomenljivo vecje kot v placebo skupini. Po-
dobne so bile tudi ugotovitve analize, v kateri
so zdruzili rezultate 11 raziskav, za katere niso
imeli na voljo podatkov za posamezne prei-
skovance.
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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 konc¢no verzijo ¢lanka. Samo zbiranje
podatkov ne zadostuje za avtorstvo.

Prispevku priloZite izjavo o avtorstvu in
avtorskih pravicah, ki je objavljena na splet-
ni strani revije http:/www.medrazgl.si. Izja-
vo morajo lastnoro¢no podpisati vsi avtorji.
Dokler izjave ne prejmemo, prispevka ne
bomo uvrstili v uredniski postopek. V sprem-
nem pismu naj bo naveden odgovorni avtor
(s polnim naslovom, telefonsko 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 urednistvo) morajo s pod-
pisom potrditi vsi avtorji prvotno oddanega
¢lanka.

ETIENA NACELA

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

TIPKOPIS

Prispevke posljite na naslov urednistva: Medi-
cinski razgledi, Korytkova 2, 1000 Ljubljana.
Pogljite natisnjeno verzijo prispevka, datote-
ko prispevka na zgos$cenki in originalne sli-

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

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

Izvlecek in klju¢ne besede. Druga stran naj
obsega izvlecek v slovenskem in angleskem
jeziku. 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 c¢lanka, vsebinsko naj povzema in
ne le nasteva bistvene vsebine dela. Izvlecek
ne sme vsebovati kratic in okraj$av. Avtorji naj
navedejo do sedem klju¢nih besed, ki natan¢-
neje opredeljujejo vsebino prispevka.

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

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

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

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

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

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

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

cine v Index Medicus (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/bv.fcgi?’rid=citmed). Imena
revij krajSajte tako, kot 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:

e clanek v reviji:

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

Bajuk Studen K, PreZelj J, Kocjan T, et al.
Mehanizmi sréno-Zilne ogroZenosti Zzensk
s sindromom policisticnih 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.

o Stevilka s suplementom:

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

e posamezni deli ¢lanka

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

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

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

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

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

* poglavje v knjigi:

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

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

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

* porodila s kongresov:

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

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

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

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

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

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

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

* internetna stran:

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

¢ ¢lanek na internetu:

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

¢ knjiga na internetu:

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

¢ podatkovna baza na internetu:

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

* knjiga na CD-ju, DVD-ju ipd.:
Kacmarek RM. Advanced respiratory care
[CD-ROM]. Verzija 3.0. Philadelphia: Lip-
pincott Williams & Wilkins; ¢2000.

¢ 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 krtacne odtise, ven-
dar na tej stopnji upo$tevamo 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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