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Klemen Bedencic', Bostjan Berlot?, Bogomir Zizek3
Pomen zgodnjih klini¢nih in biokemicnih
sprememb pri esencialni arterijski
hipertenziji

Significance of Early Clinical and Biochemical Changes in Essential
Arterial Hypertension

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: hipertenzilo, inzulinska rezistenca, presnovni sindrom, adiponekfin

IZHODISCA. Esencialna arterijska hipertenzija je ena najpogostejsih kroni¢nih bolezni obto-
¢il. Pogosto jo povezujejo s presnovnim sindromom, ki vkljucuje Stevilne klini¢ne in bioke-
mi¢ne spremembe krvi. V raziskavi smo Zeleli natancneje ugotoviti prisotnost biokemic¢nih
sprememb v sestavi krvi $e pred pri¢akovanim zviSanim krvnim tlakom pri zdravih mladih
osebah s pozitivno druzinsko anamnezo o hipertenziji. METODE. V prese¢no $tudijo prime-
rov in kontrol smo vkljucili 77 preiskovancev, med katerimi jih je bilo 38 druZinsko obreme-
njenih, 39 pa njim primerljivih po starosti, vendar s starsi normotoniki. Dolo¢ili smo stopnjo
prehranjenosti in izmerili krvni tlak. Vsem preiskovancem smo dolocili serumsko koncen-
tracijo glukoze, holesterola in trigliceridov, adiponektina in asimetri¢nega dimetilarginina po
encimski metodi, raven serumskega inzulina in C-reaktivnega proteina pa po radioimunski
metodi. REZULTATI. V primerjavi z neobremenjenimi so imeli druZinsko obremenjeni visjo
stopnjo prehranjenosti in visji sistoli¢ni krvni tlak. Pri druZinsko obremenjenih smo ugoto-
vili pomembno visje serumske koncentracije glukoze, celotnega holesterola in lipoproteinov
nizke gostote (holesterola LDL), trigliceridov, C-reaktivnega proteina, inzulina ter pomembno
niZjo koncentracijo adiponektina, ni pa bilo razlik v koncentraciji asimetri¢nega dimetilargi-
nina. Pri vseh druZinsko obremenjenih preiskovancih smo ugotovili pozitivne povezave med
koncentracijo inzulina in druZinsko obremenitvijo, stopnjo prehranjenosti, vi$ino sistoli¢ne-
ga krvnega tlaka, koncentracijo trigliceridov, glukoze in C-reaktivnega proteina, negativno pove-
zavo pa s koncentracijo adiponektina. Model multiple regresijske analize je pokazal neodvisen
vpliv druZinske obremenitve, moskega spola, indeksa telesne mase, koncentracije trigliceri-
dov in adiponektina na zvi$ane vrednosti koncentracije inzulina. ZAKLJUCKI. Preiskovanci
z druZinsko obremenitvijo so se razlikovali od neobremenjenih ne le po visini krvnega tlaka,
ampak tudi po dolo¢enih drugih klini¢nih znacilnostih in po biokemi¢nih spremembah v krvi,
ki so del presnovnega sindroma. Raven adiponektina, ne pa tudi C-reaktivnega proteina, je
neodvisno povezana s hiperinzulinemijo/tkivno neodzivnostjo na inzulin. Razlik v koncen-
traciji asimetri¢nega dimetilarginina med skupinama ni.

1 Klemen Bedenci¢, dr. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
klemen.bedencic@gmail.com
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ABSTRACT

KEY WORDS: hypertension, insulin resistance, metabolic syndrom, adiponectin

BACKGROUNDS. Essential arterial hypertension is one of the most common chronic disea-
ses of the circulation system. It is often linked to metabolic syndrome with corresponding
clinical and biochemical changes of blood. We evaluated clinical and biochemical changes
in serum in young healthy normotensive offspring of subjects with essential arterial hyper-
tension in comparison to control group. METHODS. This cross-sectional study included 77 sub-
jects, 38 of whom were normotonics with familial trait and 39 age matched controls without
familial trait. We evaluated anthropometric indexes and measured blood pressure. Serum
concentrations of glucose, cholesterols, triglycerides, adiponectin and asymetric dymetilar-
ginine were measured by enzymatic method, while insulin and C reactive protein were assessed
by radio-immunoassay kit. RESULTS. Subjects with familial trait had increased anthropome-
tric indexes — body mass index and higher systolic blood pressure. They had also significantly
higher concentrations of glucose, total and low-density lipoproteins cholesterol, triglyceri-
des, C reactive protein, insulin and significantly lower concentrations of adiponectin howe-
ver there were no differences in concentrations of asymetric dymetil arginine. In all subjects
values of insulin was positively correlated with familial trait, body mass index, systolic blood
pressure, concentration of triglycerides, glucose, C reactive protein and negatively correla-
ted to adiponectin concentrations. Multiple regression model analysis revealed independent
influence of positive family history, male gender, body mass index, triglyceride and adipo-
nectin concentrations on hyperinsulinaemia. CONCLUSIONS. Subjects with familial trait dif-
tered from control group not only in blood pressure level, but also in certain clinical parameters
and biochemical blood parameters. These parameters are a constitutive part of metabolic
syndrome. We revealed independent influence of adiponectin but not of C reactive protein
on hyperinsulinaemia (insulin resistance). There were no significant differences between groups
in asymetric dymetilarginine values.

uvobD

Arterijska hipertenzija je najpogostejsa kro-

Teorije o nastankv in razvoju
esencialne arterijske hipertenzije

ni¢na bolezen obtocil v razvitem svetu. Vec¢ina
epidemioloskih $tudij je pokazala razsirje-
nost v zreli dobi, ki je 15-30 %, v Sloveniji je
raz§irjenost pri odraslih, starej$ih od 40 let
19% (1). Odvisna je od $tevilnih dejavnikov,
med katerimi so najpomembnejsi geograf-
ski, rasni, prehrambeni, starostni in spolni.
Esencialna arterijska hipertenzija (EAH) je
najpogostej$a oblika hipertenzije in je eden
pomembnih dejavnikov za nastanek sréno-Zil-
nih bolezni in njenih posledic. Najdemo jo pri
90-95 % bolnikov s hipertenzijo. EAH je resno
bolezensko stanje, ki zahteva celostno obrav-
navo bolnika.

Etiologija in patogeneza EAH je kljub inten-
zivnemu raziskovanju v zadnjih desetletjih Se
vedno neznana. Na osnovi opaZanj so posta-
vili ve¢ hipotez o razvoju in nastanku arte-
rijske hipertenzije (2-4). V zadnjem ¢asu so
izsledki raziskav najbolj naklonjeni mikrocir-
kulacijski teoriji nastanka hipertenzije, ki zago-
varja nastanek primarne poskodbe na ravni
Zilja z visokim perifernim uporom. Funkcij-
ske in morfoloske spremembe na ravni mikro-
cirkulacije se namrec pokazejo Ze zelo zgodaj
v razvoju hipertenzije. Funkcijska okvara se
kaze kot povecana obcutljivost gladkih misi¢-
nih celic na lokalno in sistemsko prisotne vazo-
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konstrikcijske snovi. Morfoloske spremembe
se odrazajo na malih arterijah kot povecano
razmerje med debelino medije in Zilno svet-
lino, na ravni arteriol pa kot razredcenje Zil-
ne mreze. Sprva je funkcionalno oz. zacasno,
nato pa pride do trajnega zaprtja in morfo-
loskega razredCenja perifernega Zilja (5, 6).

Pri vzdrZevanju Zilnega tonusa in perifer-
nega upora ima pomembno vlogo tudi nemo-
teno delovanje Zilnega endotelija, ki s svojim
avtokrinim in parakrinim delovanjem izloc¢a
vazokonstrikcijske (endotelin-1, tromboksan,
angiotenzin II) in vazodilatacijske dejavnike
(prostaciklin, dusikov oksid (NO)). Na pod-
lagi Stevilnih eksperimentalnih $tudij so ugo-
tovili, da predvsem NO odlo¢ilno vpliva na
uravnavanje perifernega upora in s tem na
uravnavanje krvnega tlaka (7-9). Ni pa Se
povsem jasno, ali so spremembe v delovanju
mikrocirkulacije, ki jih najdemo pri poviSanem
tlaku, vzrok ali posledica EAH. Omenjene
funkcijske motnje so opazili v najzgodnejsih
fazah bolezni, odkrili so jih Ze pri druZinsko
obremenjenih normotenzivnih preiskovancih,
kar govori v prid tezi, da gre za vzro¢ni dejav-
nik EAH in ne za posledico (10, 11).

Epidemioloske Studije so pokazale, da so
trebu$na debelost, motena toleranca za glu-
kozo, dislipidemija in hipertenzija med seboj
povezane (12). Predpostavljajo tudi, da je
tkivna neodzivnost na delovanje inzulina oz.
inzulinska rezistenca (IR) osnova celotnega
skupka presnovnih nepravilnosti. Osebe z me-
tabolnim sindromom (debelost, visok krvni
tlak, nepravilna presnova mascob in secne
kisline ter sladkorna bolezen odraslih) so zelo
ogrozene. Imajo bolj napredovalo Zilno bole-
zen, njihova celokupna umrljivost je poveca-
na (13, 14). Quinones v nedavno objavljeni
raziskavi poroca, da inzulinska rezistenca
lahko okvari funkcijo Zilne stene sama po sebi
brez prisotnosti pridruzenih dejavnikov tvega-
nja (15). V literaturi zasledimo deljena mne-
nja o tem, ali se neodzivnost na inzulin poja-
vi Ze v prehipertenzivnem obdobju in je torej
genetsko pogojena, ali pa vecja razsirjenost
debelosti med hipertenzivnimi bolniki pogo-
juje nastanek metabolnega sindroma (16-18).
Ce predpostavimo, da je osnova vsemu doga-
janju tkivna neodzivnost na delovanje inzu-
lina, se spremembe najverjetneje odvijajo
po naslednjih mehanizmih:

» zaradi IR se poveca koncentracija krvne-
ga sladkorja,

* celice B trebusne slinavke zacnejo izloca-
ti ve¢ inzulina in

* visoka raven inzulina v krvi je $kodljiva, saj
povzrodi Stevilne nenormalnosti v delo-
vanju razli¢nih organov, med drugim tudi
mascevja.

Pomen maséevja kot endokrinega
organa pri razvoju esencialne
arterijske hipertenzije

Mascevje smo tradicionalno obravnavali kot
mesto shranjevanja energije, znanstveni izsled-
ki zadnjega desetletja pa govorijo v prid tezi,
da gre pravzaprav za najvecji endokrini
organ (19). V pogojih IR se mascevje ne pove-
¢uje z mnoZenjem mascobnih celic, temvec
z njihovo hipertrofijo (20). Taks$ne hipertro-
fi¢ne mascobne celice postanejo zelo presnov-
no aktivne. Poveca se izloCanje adipocito-
kinov: leptina, adiponektina, rezistina in
nedavno odkritega omentina, ki neposredno
ali posredno povzrocajo pomembne presnov-
ne motnje, zmanj$ano fibrinolizo (presezek
inhibitorja aktivatorja plazminogena) in vnet-
je — povecana koncentracija C-reaktivnega
proteina (CRP), dejavnika tumorske nekroze
o (angl. tumor necrosis factor alpha, TNF-cr)
in interlevkina 6 (IL-6) (21-24).

Pri hiperinzulinemiji se zaradi zavira-
nja lipaze dvigne koncentracija trigliceridov
predvsem na racun povisane koncentracije
lipoproteinov zelo majhne gostote (angl. very
low-density lipoprotein, VLDL) in zniZanja kon-
centracije lipoproteinov velike gostote (angl.
high-density lipoprotein, HDL). Nadalje naj bi
se zaradi vecje aktivnosti receptorjev povecalo
vstopanje in sinteza lipoproteinov majhne
gostote (angl. low-density lipoprotein, LDL)
v celicah Zilne stene (25, 26). Inzulin spod-
buja tudi rast gladkih misi¢nih celic medije
in njihovo selitev v intimo ter na ta nacin pos-
pesuje aterosklerozo (27, 28).

Biokemiéne spremembe pri
esencialni arterijski hipertenziji
Adiponektin

Adiponektin je adipocitokin, ki ga izlocajo le
mascobne celice (29). Mascobno tkivo ga izlo-
¢a v kri, kjer se nahaja v ve¢jih koli¢inah kot
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katerikoli drug hormon. Predstavlja 0,01 %
vseh beljakovin v plazmi (30). Koncentraci-
ja adiponektina v plazmi je v obratnem soraz-
merju s koli¢ino maséevja, predvsem visce-
ralnega, in se ob prisotnosti presnovnega
sindroma lahko $e zniza (31-34). Za razliko
od ostalih adipocitokinov, adiponektin delu-
je protivnetno in inhibira delovanje TNF-o.
Epidemioloske $tudije so pokazale obratno
sorazmerje med koncentracijo serumskega
adiponektina in oznacevalci Zilnega vnetja,
kot sta CRP in fibrinogen (35).

Deloma je njegovo delovanje odvisno od
specifi¢nih receptorjev, ki so jih nasli v jetrih,
miSicah in Zilju (36). Adiponektin spodbuja
obcutljivost na inzulin, izbolj$uje toleranco za
glukozo in izbolj$uje presnovo mascob (37).
Z ravnijo celotnega holesterola (LDL in tri-
gliceridi) je v obratnem sorazmerju, z ravnijo
HDL pa v premem sorazmerju. Adiponektin
zavira aktivnost Stevilnih vnetnih posredni-
kov, ki jih izlo¢a mascobno tkivo. Tako zavi-
ra aktivnost TNF-a, ki spodbuja izlo¢anje IL-6,
pa tudi nastanek CRP-ja v jetrih, vnetnega
kazalca, ki je znacilno povezan z debelostjo,
IR, endotelno disfunkcijo in torej ogroZenost-
jo za razvoj in nastanek sréno-Zilnih bolezni.
Adiponektin tudi neposredno zaséitno ucin-
kuje na Zilno steno (38). Kopici se v subendo-
telijski plasti in preprecuje lepljenje adhezij-
skih molekul na povrsino endotelijskih celic
ter ovira vstopanje aterogenih dejavnikov
(holesterol) in vnetnic (limfociti T, monoci-
ti) v Zilno steno (39, 40).

ZniZzana vrednost adiponektina je tudi
tesno povezana z obolevnostjo in umrljivost-
jo za sréno-Zilnimi boleznimi (41). V nedav-
nem poroCilu je Schnabel s sodelavci na
podlagi prospektivno dobljenih rezultatov
z gotovostjo dokazal povezanost med adipo-
nektinom in akutnim koronarnim sindro-
mom pri bolnikih z Ze prej ugotovljeno Zilno
boleznijo (42).

C-reaktivni protein

Vnetje igra klju¢no vlogo pri nastanku in raz-
voju ateroskleroze. Epidemioloske Studije so
pokazale, da je CRP dober kazalnik vnetja in
mocan napovedni dejavnik za nastanek in raz-
voj sr¢no-Zilnih bolezni tudi brez obicajnih
dejavnikov tveganja (43, 44).
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Sintezo CRP-ja, ki poteka vecinoma
v jetrih, uravnava predvsem IL-6. Aktivirani
levkociti ter v manj$i meri fibroblasti in
endotelijske celice so glavni vir v krvi kroZe-
¢ega IL-6 (45). Najnovejse Studije kaZejo na
pomen mascevja pri izlo¢anju tega citokina.
Domnevajo, da pri zdravih ljudeh mascevje
prispeva kar 30% k celokupni ravni IL-6, delez
pa je pri debelih ljudeh Se visji (46). In vitro
so dokazali, da mascobno tkivo izloca tako
IL-6 kot tudi TNF-c, za oba navedena citokina
pa velja, da zmanjSujeta odzivnost na inzu-
lin ter povecujeta hipertrigliceridemijo in
aktivacijo endotelija (47-50). CRP je e pose-
bej tesno povezan s presnovnim sindromom
oz. njegovimi posameznimi sestavinami (51).
CRP se vpleta v proces ateroskleroze in ga na
razli¢nih stopnjah lahko pospesuje. Dokazali
so, da lahko zmanj$uje ucinkovitost fibrino-
lize, aktivira posamezne sestavine komple-
menta, spodbuja izlo¢anje vnetnih citokinov
(TNF-o), pospesuje vstop lipoproteinov v Zil-
no steno in njihovo kopicenje v makrofagih,
zviSuje raven asimetri¢nega dimetilarginina
(ADMA) ter s tem zmanjsuje bio-razpoloZlji-
vost NO (52).

Novejsa spoznanja nas opozarjajo, da mor-
da igra vnetje pomembno vlogo v nastanku in
razvoju hipertenzivne bolezni. Dokazi so se utr-
dili na podlagi rezultatov opazovalne raziska-
ve, v katero so vkljucili vec¢ kot 20.000 Zensk (53).
Raven CRP-ja je bila samostojen dejavnik
tveganja za razvoj hipertenzije neodvisno od
viSine krvnega tlaka, izmerjenega na zacetku
Studije.

Asimetri¢ni dimetilarginin

ADMA nastaja kot stranski produkt pri katabo-
lizmu proteinov, ki vsebujejo metilirane argini-
ne. Ko se ti proteini hidrolizirajo, se sprostijo
metilirani arginini, ki se izlo¢ajo v urinu (54).
Posledi¢no je ADMA povi$an v plazmi bolni-
kov z ledvi¢nim popuscanjem. Valance s so-
delavci je v svoji pionirski raziskavi ugotovil,
da endogen ADMA kot naravni inhibitor enci-
ma, ki sodeluje pri sintezi NO (NO-sintaza)
zmanjsuje od endotelija odvisno vazodilata-
cijo. V eksperimentu je uporabil plazmo led-
vi¢nih bolnikov s povi§ano ravnijo ADMA in
in vitro povzro¢il zoZitev inkubiranih Zilnih
obrockov (55, 56). Vpliv ADMA na funkcijo
endotela so potrdile $tevilne eksperimental-
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ne in klini¢ne raziskave (57). S poskusi na
Zivalih so ugotovili, da 9-kratno poviSanje kon-
centracije ADMA v plazmi zvi$a periferni Zilni
upor in sistoli¢ni tlak do 15 % (58). Intraarte-
rijska infuzija ADMA (8 nmol/l) zmanjsa pri
zdravih prostovoljcih prekrvavitev podlahti
do 30% in povisa krvni tlak. Pri izpostav-
Jjenosti visokim koncentracijam ADMA razi-
skovalci porocajo o spremembah endotelija,
podobnih tistim, ki jih opazujemo pri zvisa-
nih vrednostih holesterola. Opazili so pritrdi-
tev vnetnic (monocitov) na povrsino in njihovo
prehajanje v subendotelijsko plast (59-62).
Endotelijska disfunkcija pa je reverzibilna ob
dodajanju L-arginina, kompetitivnega inhibi-
torja encima arginin metiltransferaze tipa I,
odgovornega za sintezo ADMA (63). Ugo-
tovitve govorijo v prid pomembnemu vplivu
ADMA na bio-razpolozljivost NO in s tem na
funkcijo endotelija (64).

V klini¢nih $tudijah so potrdili povecane
ravni ADMA pri dejavnikih tveganja kot so
sladkorna bolezen v sklopu presnovnega sin-
droma, hipertenzija in sréno popuscéanje, za
katere je dobro znano, da povzrocajo motnje
v delovanju endotelija, te pa so prvi in klju¢ni
dogodek v razvoju ateroskleroze (65). Vlogo
ADMA kot pomembnega dejavnika tveganja
za razvoj ateroskleroze potrjujejo tako klinic¢-
ne kot eksperimentalne $tudije.

Raziskovalci so zakljudili, da je raven
ADMA ne le kazalnik motenj v delovanju
endotelija, ampak tudi kazalnik napredova-
lih Zilnih poskodb. To domnevo je potrdila
nedavna raziskava, ki je proucevala bolnike
s koronarno boleznijo (66). Pokazala je, da je
raven ADMA neodvisen napovedovalec celo-
kupne in sréno-Zilne umrljivosti.

NAMEN IN HIPOTEZE NALOGE

V raziskavi smo Zeleli natan¢neje ugotoviti
prisotnost biokemi¢nih sprememb v sestavi
krvi $e pred pri¢akovanim zvisanim krvnim
tlakom pri zdravih mladih osebah s pozitiv-
no druZinsko anamnezo o hipertenziji. Pri
tem smo Zeleli ugotoviti, ali se druZinsko obre-
menjene osebe v dolocenih klini¢nih (indeks
telesne mase (ITM), razmerje pas-boki, obseg
pasu) in biokemi¢nih znadilnostih (koncen-
tracije inzulina, glukoze, CRP-ja, adiponekti-
na, ADMA) razlikujejo od zdravih preiskovan-

cev. Nadalje smo iskali povezave med posa-
meznimi biokemi¢nimi dejavniki ter dejavni-
ki in klini¢nimi spremenljivkami. Zeleli smo
dolociti, kateri od navedenih dejavnikov naj-
bolj odlo¢ilno vpliva na pri¢akovane spre-
membe v sestavi krvi in ima morda vpliv tudi
na nastanek in razvoj EAH.

METODE
Preiskovanci

K raziskavi smo povabili 86 ljudi, ki so sode-
lovali v raziskavi leta 2004/2005, od teh smo
jih vkljudili 77 (67). Zaradi novih podatkov
o hipertenziji pri starsih, bratih ali sestrah
v vmesnem ¢asu, smo nekatere osebe iz kon-
trolne skupine vkljucili v opazovano skupino.
Izkljucili pa smo osebe, ki so v vimesnem casu
za&ele kaditi, nosece in dojece Zenske. Studi-
ja obravnava dve skupini preiskovancev: dru-
Zinsko obremenjene mlade normotenzivne
osebe (n=38) ter mlade preiskovance, ki niso
obremenjeni z druzinsko anamnezo o povi-
Sanem krvnem tlaku (kontrolna skupina)
(n=39). Vse preiskovance smo seznanili z na-
menom in potekom raziskave, ki je bila izve-
dena v skladu s helsinsko-tokijsko deklaracijo
o biomedicinskih raziskavah. Raziskavo je
odobrila Komisija za medicinsko etiko pri
Ministrstvu za zdravje Republike Slovenije na
seji dne 10. 2. 2004. Komisija je ugotovila, da
je nadrt raziskave z eti¢nega vidika neopore-
cen.

Anamneza in kliniéni pregled

Ugotavljali smo druZinsko obremenjenost
preiskovancev z EAH. Za druZinsko obreme-
njene so veljali naslednji kriteriji: starsi so ime-
li (imajo) poviSan krvni tlak oz. se zdravijo
zaradi poviSanega krvnega tlaka, ali pa je kdo
od ozjih sorodnikov prebolel sr¢ni infarkt,
mozgansko kap ali periferno arterijsko obli-
terativno bolezen. Zbirali smo tudi podatke
o navzocih dejavnikih tveganja za kardiova-
skularno obolevnost in umrljivost (sladkor-
na bolezen, hiperholesterolemija, kajenje)
in podatke o uZivanju zdravil.

Krvni tlak je bil pri vseh preiskovancih
dolocen kot povprecje treh meritev z Zivosre-
brnim sfigmoidnim ro¢nim merilnikom po
Riva-Roccijevi metodi. Merili smo v sedecem
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poloZaju, po 10-minutnem pocitku, med vsa-
ko meritvijo je bil 5-minutni premor. Stopnja
prehranjenosti je bila ocenjena z ITM, ki ga
dolo¢i razmerje med telesno teZo in kvadra-
tom telesne visine, z razmerjem obsega pasu
in bokov ter z obsegom pasu.

Odvzem krvi in laboratorijske
preiskave

Odvzem krvi iz komol¢ne vene je pri vseh
preiskovancih potekal po 12-urnem postu.
V krvi smo dolocali koncentracijo glukoze,
holesterola, trigliceridov, inzulina, adiponek-
tina, ADMA in CRP-ja.

Statistiéna analiza podatkov

Rezultate raziskave smo statisti¢no analizira-
li s pomocjo programskega paketa SPSS for
Windows - razlicica 16.0. Razporeditev rezul-
tatov smo ugotavljali s Kolmogorov-Smir-
novim testom. Z neodvisnim dvosmernim
Studentovim t-testom (oziroma Mann-Whit-
neyevim testom za neparametri¢ne spre-
menljivke) smo najprej opredelili statisti¢no
primerljivost obeh skupin po povprecnih
vrednostih preiskovanih parametrov. Za kri-
terij statisticne znacilnosti smo izbrali raven
tveganja (angl. permutation, p) p<0,05.Z me-
todo Pearsonove korelacije (Spearmanove
za neparametricne spremenljivke (r)) smo
ugotavljali pomembnej$e linearne povezave
med posameznimi spremenljivkami. Kon¢no
smo s pomocjo metode multiple regresije
skusali poiskati model, ki bi najbolje pokazal
obseg vzro¢ne povezanosti in moznosti med-
sebojne napovedi med spremenljivkami.
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REZULTATI
Kliniéne znaéilnosti preiskovancev

Druzinsko obremenjeni normotenzivni prei-
skovanci so se od druZinsko neobremenjenih
preiskovancev statisticno pomembno razliko-
vali (p<0,001) po visjih vrednostih krvnega
tlaka ter po vedji stopnji prehranjenosti. Sku-
pini se po starosti nista razlikovali. Tabela 1
predstavlja klini¢ne znacilnosti dedno obre-
menjenih in kontrolne skupine.

Biokemiéne preiskave

V laboratorijski analizi odvzete krvi smo med
skupinama preiskovancev ugotovili pomemb-
ne razlike v serumski koncentraciji glukoze,
inzulina, lipoproteinov (celotnega in LDL-ho-
lesterola ter trigliceridov) in adiponektina
(p<0,001). Po koncentracijah HDL-holeste-
rola, ADMA (p>0,001) se preiskovanci obeh
skupin niso razlikovali. V tabeli 2 so predstav-
ljene biokemicne preiskave dedno obremenje-
nih in kontrolne skupine.

Anadliza povezanosti med
razliénimi spremenljivkami

Povezava serumske koncentracije
inzulina s kliniénimi in biokemi¢nimi
spremenljivkami

Pri obeh skupinah preiskovancev smo z meto-
do Spearmanove korelacije, ranga za nepara-
metri¢ne spremenljivke, ugotovili, da koncen-
tracija inzulina narasca linearno v odvisnosti
(p<0,001) od druZinske obremenitve s hiper-
tenzijo (r=0,64), visje stopnje prehranjeno-
sti (obseg pasu, razmerje pas-boki, ITM) ter
vi§jega sistolicnega krvnega tlaka (r=0,57).

Tabela 1. Klinicne znacilnosti dedno obremenjenih in kontrolne skupine. p — raven tveganja, ITM — indeks telesne mase.

dedno obremenjeni

kontrolna skupina

povpreéna vrednost

absolutna napaka

povprecna vrednost absolutna napaka

diastolicni tlak 81,44 +7,30
sistolicni tlak 125,77 +10,42
srednii tlak 96,26 +7.90
obseg pasu 93,03 +9,62
IT™ 26,27 +317

74,38 +6,32
114,06 +7,86
87,56 +6,39
80,76 +9,38
22,34 +2,70
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Tabela 2. Biokemicne preiskave dedno obremenjenih in kontrolne skupine.

dedno obremenieni

kontrolna skupina

povpreéna vrednost absolutna napaka povprena vrednost  absolutna napaka
serumska koncentracija 5,21 +0,61 472 +0,40
glukoze
serumska koncentracija 13,65 +6,70 7,09 +2,20
inzuling
serumska koncentracija 13,60 +5,98 17,27 717

lipoproteinov in adiponekfina

Med biokemi¢nimi spremenljivkami so se
z ravnijo inzulina najtesneje povezovale kon-
centracije glukoze (r=0,56), adiponektina
(r=-0,39), celotnega in LDL-holesterola ter
trigliceridov. Spol in starost preiskovancev ter

serumska koncentracija ADMA ne kaZe pove-
zave s koncentracijo inzulina (p>0,001). Na
sliki 1 je ponazoritev povezave med koncen-
tracijo inzulina in adiponektina pri vseh prei-
skovancih.
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Slika 1. Povezava med koncentracijo inzulina in adiponektina pri vseh preiskovancih. r — Spearmanov koeficient relacie, p — raven tveganja.
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Analiza neodvisnih povezav med

serumsko koncentracijo inzulina

ter klini¢nimi in biokemi¢nimi
spremenljivkami

Najboljsi model linearne multiple regresijske
analize (regresijski koeficient, B) je pokazal
neodvisen vpliv koncentracije trigliceridov
(B=0,43), moskega spola (3=-0,24), serum-
ske koncentracije adiponektina (=-0,21),
ITM (B=0,31) in druZinske obremenitve s hi-
pertenzijo (f=0,23) na koncentracijo inzuli-
na. NaStete spremenljivke pojasnijo 58 %
variabilnost koncentracije inzulina (determi-
nacijski koeficient modela - R?=0,58,
p<0,001). K temu modelu najve¢ prispeva
koncentracija trigliceridov.

Povezava sistoli¢nega krvnega tlaka

s kliniénimi in biokemi¢nimi
spremenljivkami

Pri obeh skupinah preiskovancev smo s sta-
tisticno metodo Pearsonove korelacije (Spear-
manova korelacija ranga za inzulin) (p<0,001)
ugotovili linearno poviSanje sistoli¢nega krv-
nega tlaka v odvisnosti od druZinske obreme-
njenosti preiskovancev (pozitivna druZinska
anamneza o hipertenziji) (r=0,45), spola pre-
iskovancev (moski spol) (r=0,37) in stopnje
prehranjenosti (obseg pasu, razmerje pas-boki,
ITM). Od biokemicnih spremenljivk kazejo
znacilno povezavo z visjim sistolicnim tlakom
krvne koncentracije glukoze (r=0,52), inzuli-
na (r=0,58), adiponektina (r=-0,43) in tri-
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110,00
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Slika 2. Povezava med koncentracijo inzulina in sistolicnim krvnim Hakom pri vseh preiskovancih. r — Spearmanov koeficient relacie,

p — raven fveganja.
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gliceridov (r=0,44). Slika 2 prikazuje pove-
zavo med koncentracijo inzulina in sistoli¢-
nim krvnim tlakom pri vseh preiskovancih.

Analiza neodvisnih povezav med
sistolicnim krvnim tlakom ter klini¢nimi
in biokemi¢nimi spremenljivkami

Pri druzinsko obremenjenih in neobremenje-
nih preiskovancih smo za ugotavljanje neod-
visne povezanosti sistoli¢nega krvnega tlaka
z drugimi spremenljivkami uporabili model
multiple regresijske analize. Odvisno spre-
menljivko je predstavljal sistoli¢ni krvni tlak,
najboljsi model pa je kot neodvisne napo-
vedne spremenljivke opredelil moski spol
(B=0,26), ITM (B=0,24) in serumska koncen-
tracija inzulina (f=0,44). Omenjeni model
nam je pojasnil 48 % variabilnost sistoli¢nega
krvnega tlaka (R?=0,48, p<0,001). K celotni
variabilnosti je v tem modelu najve¢ prispe-
val inzulin.

RAZPRAVA

EAH je ena najpogostejsih kroni¢nih bolezni
obtocil. Danes vemo, da pri EAH redko najde-
mo le en dejavnik tveganja, veckrat nastopajo
v druzbi z drugimi in tako sestavljajo profil
celotne ogrozZenosti posameznika. Hiperten-
zijo namrec pogosto povezujejo s presnovnim
sindromom, ki vkljuCuje poleg poviSanega
krvnega tlaka $e Stevilne presnovne motnje.
Predpostavljajo tudi, da je tkivna IR in posle-
di¢na hiperinzulinemija osnova celotnega
skupka presnovnih nepravilnosti (68). Toda
hiperinzulinemije ne najdemo pri vseh bol-
nikih s hipertenzijo, niti ne najdemo zvisane-
ga krvnega tlaka pri Stevilnih bolnikih s tkivno
neodzivnostjo na delovanje inzulina (69).
V raziskavi smo opazili, da so preiskovanci
z druZinsko obremenitvijo imeli visje vred-
nosti krvnega tlaka, ¢eprav Se vedno v nor-
malnem obmodju. Razlikovali so se po vedji
stopnji prehranjenosti, ki smo jo v raziskavi
opredelili na podlagi ITM, obsega pasu in raz-
merja pas-boki. Razlike smo ugotovili tudi
v koncentraciji skupnega holesterola, tri-
gliceridov, adiponektina, CRP-ja ter v kon-
centraciji inzulina. Zaznali smo neodvisno
povezavo s koncentracijo inzulina, z ITM in
tudi z razmerjem pas-boki, ki se je izkazal kot
najbolj$i pokazatelj razporeditve mascevja. To

se sklada z nekaterimi predlogi etioloskih raz-
lag hiperinzulinemije s t.i. sindromom visce-
ralne zamascenosti oz. androidnim tipom
debelosti (70, 71). V literaturi smo zasledili
deljena mnenja o tem, ali je tkivna odpornost
na delovanje inzulina in posledi¢na hiperinzu-
linemija predhodnica debelosti ali pa vecja
raz8irjenost debelosti med bolniki s hiperten-
zijo pogojuje nastanek presnovnega sindroma.
Nekaj raziskav je pokazalo povezavo med rezi-
stenco na inzulin in debelostjo, drugi tako
povezavo zanikajo in smatrajo, da tkivna ne-
odzivnost na inzulin ni odvisna od debelosti
in je verjetno kot taka neposredno dedno
pogojena (72-79). Izsledki ene izmed $tudij
govorijo v prid mnenju, da se debelost in z njo
povezana hiperinzulinemija pojavita Ze v pre-
hipertenzivnem obdobju razvoja EAH in sta
verjetno podedovani (80).

Nasa raziskava je pokazala, da sta debe-
lost in koncentracija trigliceridov med seboj
povezani in sta sestavni del presnovnega sin-
droma. Tej domnevi v prid govori dejstvo, da
se z zmanjSanjem telesne teZe izboljSata obcut-
ljivost na inzulin in presnova lipoproteinov,
predvsem pa trigliceridov (81). Rezultati epi-
demioloskih in klini¢nih rezultatov o vplivu
trigliceridov na sr¢no-Zilna obolenja so raz-
li¢ni, vecina avtorjev pa meni, da ima hiper-
trigliceridemija vlogo pri poskodbi tar¢nih
organov le v sklopu $e drugih motenj presno-
ve v okviru presnovnega sindroma (82-90).

Hiperinzulinemija v okviru presnovnega
sindroma lahko na razli¢ne nacine vpliva na
razvoj arterijske hipertenzije. Na podlagi bazi¢-
nih raziskav so dokazali zvezo med hiperin-
zulinemijo in vec¢jo aktivnostjo simpati¢nega
Zivéevja, zvezo z nenormalnostmi v izlo¢anju
natrija v ledvicah ter drugimi motnjami
v ravnoteZju elektrolitov, predvsem v izme-
njavi kalcija v celicah (91-94, 112). Izsledki
nase raziskave so pokazali neodvisno pove-
zavo med koncentracijo inzulina in visino krv-
nega tlaka pri druZinski obremenitvi. Rezulta-
ti raziskave kaZejo na moznost vpliva inzulina
na znacilno veéje vrednosti krvnega tlaka
v prehipertenzivnem obdobju razvoja hiper-
tenzije; morda je hiperinzulinemija celo nepo-
sredno vzrofno povezana z razvojem EAH.
Izsledki drugih raziskovalcev, ki so prouceva-
li mlaj$e preiskovance hipertenzivnih starsev,
podpirajo domnevo o povezanosti med hiper-
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tenzijo in inzulinom, ki naj bi nastala na
dednih osnovah (95).

Adiponektin je adipocitokin, ki ga izlo¢ajo
le mascobne celice (39). Koncentracija adi-
ponektina v plazmi je v obratnem sorazmer-
ju s koli¢ino mascevja, predvsem visceralnega,
in se lahko $e zniZa ob prisotnosti presnovne-
ga sindroma (24, 42-45). Adiponektin spod-
buja obcutljivost na inzulin, izbolj$a tkivno
porabo glukoze, izbolj$a presnovo mascob in
s tem ugodno vpliva na ravnotezje med
aterogenimi dejavniki (96). Adiponektin tudi
neposredno zaviralno ucinkuje na razvoj Zil-
ne bolezni (52). O vzro¢ni povezanosti zni-
Zane vrednosti adiponektina in sréno-Zilne
bolezni so porocali raziskovalci v nedavnih
zasledovalnih raziskavah (97).

NiZja raven adiponektina pri druZinski
obremenitvi je glavna ugotovitev nase $tudi-
je. Seveda se zastavlja vprasanje, ali so mor-
da nenormalnosti v izlo¢anju adiponektina iz
mascevja vpletene v patogenetske meha-
nizme nastanka in razvoja EAH in ali lahko
adiponektin predstavlja povezovalni clen med
debelostjo in hipertenzijo. Raziskav na tem
podrodju je malo, rezultati pa so si nasprotujo-
¢i. Nekateri porocajo o povezavi adiponektina
s hipertenzijo, drugi to zanikajo (57, 58, 98).
Vzroki za neskladne rezultate so majhne sku-
pine, neuravnoteZene po starosti in spolu, ter
prisotnost drugih zavajajo¢ih dejavnikov
vklju¢no z mascobami in neupostevanjem led-
vi¢ne funkcije (59). Vecina Studij je bila pre-
secnih, kar onemogoca zaznavanje vzro¢nih
povezav med biokemi¢nimi oznacdevalci in
razvojem hipertenzije.

V nasi raziskavi smo potrdili obratno
sorazmerno povezanost med ravnijo adipo-
nektina in ravnijo inzulina. Povezanost je
ostala znacilna tudi v modelu multivariatne
analize. Rezultati se skladajo z mnenji drugih
raziskovalcev, ki so proucevali bolnike z us-
taljeno hipertenzijo in s hipertenzijo druzin-
sko obremenjene preiskovance (57, 99).
Nismo pa zaznali neodvisnega vpliva adipo-
nektina na krvni tlak. Ti rezultati podpirajo
zamisel, da adiponektin v prvi vrsti spodbu-
ja obcutljivost na inzulin, zviSana raven inzu-
lina v pogojih IR pa predstavlja temeljni
patogenetski mehanizem, ki verjetno vpliva
na razvoj hipertenzivne bolezni na eni in
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nastanek dislipidemije ter razvoj Zilne bolez-
ni na drugi strani.

Vnetje nizke intenzivnosti igra klju¢no
vlogo pri nastanku in razvoju ateroskleroze.
CRP se vpleta v proces ateroskleroze in ga na
razli¢nih stopnjah lahko pospesuje. Dokazali
50, da lahko zmanjsuje ucinkovitost fibrino-
lize, aktivira posamezne sestavine komple-
menta, spodbuja izlo¢anje vnetnih citokinov
(TNF-av), pospesuje vstop lipoproteinov v Zil-
no steno in njihovo kopicenje v makrofagih,
zmanj$uje izlocanje NO iz endotelijskih celic
in zvi$uje raven ADMA ter s tem zmanjsuje
bio-razpolozljivost NO (100). Epidemioloske
Studije so pokazale, da je CRP dober kazalnik
vnetja in moc¢an napovedni dejavnik za nasta-
nek in razvoj sréno-Zilnih bolezni tudi brez
drugih obicajnih dejavnikov tveganja (62, 63).
Vnetje in vedjo ogroZenost spremlja tudi pre-
snovni sindrom oz. njegove posamezne sesta-
vine (27). V prospektivnih $tudijah so namre¢
avtorji v pogojih IR nedvomno dokazali visje
vrednosti CRP-ja in njegovo tesno in neodvi-
sno povezanost z vecjo sréno-Zilno obolevnost-
jo (101).

Etiologija in patogeneza EAH sta kljub
intenzivnemu raziskovanju v zadnjih deset-
letjih $e vedno neznani. Novejsa spoznanja
nas opozarjajo, da vnetje verjetno ne igra
pomembne vloge le pri poskodbi Zilne stene
pri povisanem krvnem tlaku, ampak predstav-
Jja tudi temeljni patogenetski mehanizem pri
nastanku in razvoju hipertenzivne bolezni.
CRP lahko vpliva na poviSan krvni tlak z zmanj-
Sanjem izlo¢anja NO iz endotelija, povecanjem
aktivnosti moc¢nih vazokonstriktorjev endo-
telina-1 in renin-angiotenzin-aldosteron siste-
ma (RAAS), ki je tudi pomemben zaviralec
izlocanja soli (71).

V nasi raziskavi so se vrednosti CRP-ja
povezovale z vrednostmi krvnega tlaka, inzu-
lina in drugimi sestavinami presnovnega sin-
droma (ITM, trigliceridi). Rezultati se skladajo
z ugotovitvami raziskovalcev v prese¢nih in
zasledovalnih Studijah, kjer so proucevali vpliv
CRP-ja na razvoj hipertenzije in na nastanek
presnovnega sindroma (102). Glede na rezul-
tate multivariatne analize pa se zdi, da zvi-
$ane vrednosti CRP-ja ne igrajo samostojne
vzrocne vloge pri razvoju hipertenzivne bolez-
ni niti ne pri nastanku presnovnega sindroma,
temvec je verjetno CRP le spremljevalec EAH
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kot dejavnika tveganja in znanilec vecjih pre-
snovnih in Zilnih sprememb pri ustaljeni in
dalj casa trajajoci hipertenziji (121).

Kot neodvisni napovedni dejavnik za
nastanek neodzivnosti na delovanje inzulina
se je izkazal moski spol. To kaZe na to, da je
potek inzulinske rezistence v svojem zacetku
drugacen pri Zenskah kot pri moskih. Mladi
mos8ki v nasi Studiji so bili mo¢nej$e postave
in so imeli niZje vrednosti adiponektina (adi-
pocitokina), ki odlo¢ilno spodbuja ob¢utljivost
na inzulin in zavira izlo¢anje $tevilnih vnet-
nih posrednikov. Adiponektin se tudi tesneje
povezuje z inzulinom v skupini mogkih v pri-
merjavi z Zenskami. Na podlagi podatkov iz
literature sklepamo, da je lahko vzrok za raz-
liko med spoloma razli¢en hormonski status.
V eksperimentalnih in klini¢nih $tudijah so
namre¢ ugotovili, da estrogen neposredno
uravnava presnovo glukoze in lipidov, druga¢-
no razmerje med estrogeni in androgeni pri
moskih pa lahko neugodno vpliva na razvoj
presnovnega sindroma in posledi¢no na zgod-
nji pojav sr¢no-Zilnega obolenja (103). Nena-
zadnje to domnevo potrjujejo intervencijske
Studije, kjer so ugotovili za$¢itni vpliv nado-
mestnega estrogenskega zdravljenja na IR in
na nastanek ter razvoj Zilne bolezni (104).

Moski so imeli tudi visje vrednosti krvnega
tlaka, ¢eprav so bile le-te $e vedno v normal-
nih mejah. Ta ugotovitev skupaj z neodvisno
povezavo moskega spola s sistolicnim/diasto-
li¢nim krvnim tlakom se sklada z epidemio-
loskimi podatki razsirjenosti EAH pri mlajsih
preiskovancih (105). Mehanizmi zgodnejse-
ga pojavljanja hipertenzije pri mogkih niso
v celoti pojasnjeni, so pa verjetno posledica
drugacnih patofiziologkih dogajanj ob drugac-
nem hormonskem statusu. Na podlagi ekspe-
rimentalnih in klini¢nih raziskav so namre¢
dognali, da v primerjavi z androgeni in estro-
geni nimajo pomembnejSega vpliva na vred-
nosti krvnega tlaka (106, 107).

Univariatna in multivariatna regresijska
analiza sta pokazali, da ima druZinska obre-
menitev najvedji vpliv na vrednosti inzulina,
kar kaZe na prevladujo¢ vpliv podedovane
predispozicije za biokemi¢ne nenormalnosti
v prehipertenzivnem obdobju razvoja bolez-
ni. Ta ugotovitev se sklada s porocili nekate-
rih avtorjev, ki predpostavljajo, da se lahko
okoli 30% razlik pri funkcijskih in morfoloskih

spremembah srca in Zilja ter biokemi¢nih
sprememb pri EAH pripiSe genetskim dejavni-
kom (108). Temu v prid govorijo tudi izsled-
ki nasih predhodnih raziskav na podobnih
skupinah preiskovancev, kjer smo pri normo-
tenzivnih druZinsko obremenjenih preisko-
vancih ugotovili funkcijske motnje Zilne stene
in levega prekata, spremljane z nekaterimi
biokemic¢nimi spremembami Ze v zgodnjem
Zivljenjskem obdobju (109, 110). Zdi se, da pri-
marne, dedno pogojene motnje, lahko igrajo
pomembno patofiziolosko vlogo pri zgodnjem
nastanku in razvoju hipertenzivne bolezni in
njenih posledic na tar¢nih organih (111).

NO-sintaza je klju¢ni endotelijski encim,
ki sproZi tvorbo NO iz L-arginina. Ob prisotno-
sti dejavnikov tveganja in posledi¢nega vnet-
ja ter povecanega oksidativnega stresa se iz
proteinskega kompleksa, ki vsebuje metilira-
ne arginine, spros¢a ADMA. Natanc¢en meha-
nizem delovanja ADMA ni v celoti pojasnjen,
zdi pa se, da z zaviralnim delovanjem na
NO-sintazo ADMA vpliva na zmanj$ano bio-
losko razpolozljivost NO, ki je temeljni pato-
loski mehanizem pri nastanku in razvoju
sréno-Zilnih bolezni (112). V Studijah so potr-
dili povecane ravni ADMA pri dejavnikih tve-
ganja in klini¢nih stanjih, kot so sladkorna
bolezen (presnovni sindrom), hipertenzija, sr-
¢no in ledvi¢no popuscanje, napredovala sr-
¢no-Zilna bolezen. Za omenjena stanja je dobro
znano, da povzrocajo motnje v delovanju endo-
telija (90). Najnovejse ugotovitve kaZejo, da
je raven ADMA ne le kazalnik motenj v delo-
vanju endotelija, ampak tudi napovedovalec
sréno-zilnih dogodkov. To domnevo sta potrdi-
li raziskavi Meinitzerja in Mittermayer s sod.,
ki sta proucevala bolnike s sr¢no-Zilno bolez-
nijo in bolnike z napredovalo boleznijo peri-
fernega zilja (97, 113). Nekateri eksperimen-
talni podatki iz literature kaZejo tudi na to,
dalahko povecana raven ADMA igra pomem-
bno vlogo pri razvoju EAH (114).

V nasprotju s predvidevanji izsledki nase
Studije niso pokazali znacilne razlike med sku-
pinami v koncentraciji ADMA niti nismo
opazili njene povezanosti s krvnim tlakom ali
drugimi biokemi¢nimi spremembami. Razlag
za te ugotovitve je veC. Nasi preiskovanci z dru-
Zinsko obremenitvijo so sicer imeli visje vred-
nosti krvnega tlaka, razlikovali so se v stopnji
prehranjenosti in v koncentraciji biokemi¢nih
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spremenljivk, vendar so bile vrednosti Se ved-
no v tistem normalnem obmodju, v katerem
imajo lahko razlike v koncentracijah ADMA
pri relativno majhnem vzorcu premajhno
statisticno moc.

Druga, bolj verjetna razlaga za nasa opa-
Zanja je, da v prehipertenzivnem obdobju raz-
voja arterijske hipertenzije raven ADMA nima
zaznavne vloge pri nastanku in razvoju EAH
in njenih posledic na Zilju, kot tudi ne v pogo-
jih IR. Domnevamo, da imajo na od NO odvi-
sno funkcijsko motnjo Zilne stene pri normo-
tenzivnih druZinsko obremenitev, ki smo jo
odkrili v eni od nasih predhodnih raziskav na
enaki skupini preiskovancev, prevladujoco vlo-
go predvsem drugi, od ADMA neodvisni endo-
telijski dejavniki z vazokonstriktornim delova-
njem (prirojeno zmanjsanje aktivnosti NO-sin-
taze, endotelina-1, angiotenzina II) (115, 116).
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ZAKLJUCKI

Nasa raziskava je pokazala, da se druZinsko
obremenjene mlade in zdrave normotenziv-
ne osebe razlikujejo od neobremenjenih zdra-
vih preiskovancev po dolocenih klini¢nih
znacilnostih (vedji ITM, vedji obseg pasu,
vedje razmerje pas-boki) in po biokemi¢nih
spremembah v krvi (vi§ja koncentracija glu-
koze, inzulina, celotnega in LDL- holestero-
la, trigliceridov, CRP-ja ter niZja koncentracija
adiponektina). Krvni tlak (¢eprav Se v normal-
nem obmodju) je vi§ji pri tistih, ki so s hiper-
tenzijo druZinsko obremenjeni. Omenjeni
dejavniki so sestavni del presnovnega sindro-
ma. Raven adiponektina, ne pa tudi CRP-ja,
je neodvisno povezana s hiperinzulinemijo
(tkivno neodzivnostjo na inzulin). Razlik
v koncentraciji ADMA med skupinama ni.
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Variabilnost sréne frekvence pri Sportnikih
in njena povezava z maksimalno aerobno
kapaciteto

Heart Rate Variability in Athletes and Its Relation to Maximal
Aerobic Capacity

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: variabilnost sréne frekvence, maksimalna erobna kapaciteta, Sportniki

IZHODISCA. Z veanjem vpliva parasimpatika se povetuje variabilnost sréne frekvence. Pri
fizicno dobro treniranih posameznikih se vagalni tonus v primerjavi z neaktivno populacijo
zvisa. Sréna frekvenca v mirovanju se zniza, njena variabilnost pa poveca. Ugotoviti smo sku-
$ali, ali je pri meSani populaciji $portnikov variabilnost sréne frekvence odvisna od maksimal-
ne aerobne kapacitete in ali obstajajo razlike v variabilnosti sréne frekvence med $portniki
in $portnicami. METODE. Vzorec je zajel 63 Sportnikov obeh spolov iz razli¢nih §portnih panog.
Vsakemu smo v leZe¢em poloZaju v mirovanju posneli 10-minutni EKG in nato izvedli nepre-
kinjeno stopnjevano obremenitveno testiranje na tekoci preprogi za dolocitev maksimalne
aerobne kapacitete. Posamezne komponente variabilnosti sréne frekvence in njihova razmer-
ja smo nato primerjali z vrednostmi maksimalne aerobne kapacitete. Za ugotavljanje razlik
v parametrih variabilnosti sréne frekvence med skupinama z vi$jo in niZjo maksimalno aerob-
no kapaciteto ter med spoloma smo uporabili t-test oziroma ANOVO test za spremenljivke,
ki se niso razporejale normalno. Korelacijske koeficiente med maksimalno aerobno kapaci-
teto in parametri variabilnosti sréne frekvence smo izra¢unali po Pearsonovi metodi za nor-
malno porazdeljene spremenljivke in po Spearmanovi metodi za spremenljivke, ki se niso
razporejale normalno. Za statisticno znacilne razlike oziroma korelacije smo uporabili vred-
nost p<0,05. REZULTATTL. Spremenljivke variabilnosti sr¢ne frekvence se med skupino z vis-
jo in niZjo maksimalno aerobno kapaciteto ter med spoloma ne razlikujejo. Korelacije med
maksimalno aerobno kapaciteto in spremenljivkami variabilnosti sr¢éne frekvence nismo uspe-
li dokazati. ZAKLJUCKI. Povezanost med variabilnostjo sréne frekvence in maksimalno aerob-
no kapaciteto pri nadpovprecno fizi¢no pripravljenih posameznikih ocitno ni tako preprosta
kot pri neaktivni populaciji. Uporaba povezanosti variabilnosti sréne frekvence z maksimal-
no aerobno kapaciteto pri nadzoru treningov je glede na rezultate nase raziskave vprasljiva.

1 Peter Vici¢, stud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
5erwichich@gmail.com

2Prof. dr. Zarko Finderle, dr. med., Indtitut za fiziologijo, Medicinska fakulteta, Zalogka cesta 4, 1000 Ljubljana

3 Asist. dr. Petra Zupet, dr. med., prof. $p. vzg., Center za medicino $porta, Metelkova ulica 9, 1000 Ljubljana

261



262

PVICIC, Z. FINDERLE, P ZUPET VARIABILNOST SRCNE FREKVENCE PRI SPORTNIKIH ... | MED RAZGL 2011; 50

ABSTRACT

KEY WORDS: heart rate variability, maximal aerobic capacity, athletes

BACKGROUNDS. Heart rate variability increases with increased vagal effect. Compared to seden-
tary individuals, athletes have an increased vagal tone. Their resting heart rate decreases and
heart rate variability increases. The aim of the study was to determine whether heart rate
variability correlates with maximal aerobic capacity in a random population of athletes, and
to establish any differences in heart rate variability between male and female athletes. METH-
ODS. The study included a sample of 63 athletes of both genders from different sporting dis-
ciplines. After recording a 10-minute ECG at rest in the supine position, they underwent
a continuous graded stress test on a treadmill to determine their maximal aerobic capacity.
The heart rate variability components and their relationships were then compared to maxi-
mal aerobic capacity. In order to determine the differences in heart rate variability between
the high capacity and low capacity groups, and between the male and female groups, t-test
for normally distributed and ANOVO test for non-normally distributed variables were used.
The Pearson method for normally distributed variables and the Spearman method for non-nor-
mally distributed variables were used to determine the correlation coefficients between heart
rate variability and maximal aerobic capacity. The P-value of <0.05 was considered statisti-
cally significant. RESULTS. No significant differences were found in heart rate variability bet-
ween the lower and higher maximal aerobic capacity groups or between the males and females.
There was also no correlation between heart rate variability and maximal aerobic capacity
in our group of athletes. CONCLUSIONS. The connection between maximal aerobic capacity
and heart rate variability in highly trained individuals is obviously not as direct as in the non-ath-
letic population. According to the results of our study, the use of relation between heart rate
variability and maximal aerobic capacity connection for training control is questionable.

uvobD iz katerega izhajajo depolarizacije — v nor-

Y. . malnem srcu je to sinoatrialni vozel (SA-vo-
Fliz!ologqa nadzora srénega zel) (2). Zavora parasimpatika (PSY) povzroci
vtripa

obcuten dvig frekvence (3). Po drugi strani

Minutni volumen srca je koli¢ina krvi, ki jo ~ Pazavora simpatika (SY) povzroci le majhno

srce v eni minuti precrpa iz venskega siste-
ma v pljucno Zilje in naprej v arterijski obtok
do tkiv. Odvisen je od sr¢ne frekvence in utrip-
nega volumna (koli¢ine krvi, ki jo srce precrpa
v enem sré¢nem ciklu). Glede na metabolne
razmere v organizmu je minutni volumen
podvrzen stalnemu uravnavanju in prila-
gajanju s strani razliénih mehanizmov. Spre-
minjata se tako sréna frekvenca kot utripni
volumen in posledi¢no minutni volumen
srca. Najpomembnejsi fizioloski nacini nadzo-
ra sréne akcije so Ziveni, hormonski in kemij-
ski (1).

Avtonomni Zivéni sistem predstavlja naj-
mocnejsi nacin uravnavanja, ki stalno tonic-
no deluje na intrinzi¢ni sréni spodbujevalnik,

zniZanje frekvence (4). To pomeni, da je srce
pod precej vedjim toni¢nim nadzorom nitja
PSY kot SY. Ob socasni blokadi obeh avtonom-
nih komponent znasa frekvenca zdravega
odraslega ¢loveka okrog 100 utripov na minuto.
To imenujemo intrinzi¢na sréna frekvenca,
predstavlja pa Stevilo spontanih depolariza-
cij naravnega srénega spodbujevalca (SA-voz-
la) (4, 5).

Komponenti avtonomnega Ziv€evja sta
v fizioloskih pogojih v stalnem obojesmernem
uravnavanju, ¢emur pravimo simpatovagal-
no ravnotezje. Eferentni aktivnosti PSY in SY
delujeta na sinusni vozel so¢asno in z vsakim
utripom, uravnavajo pa ju centralni in peri-
ferni drazljaji (drazljaji iz vazomotornega in
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respiratornega centra, spremembe krvnega
tlaka itd.). Na sr¢no frekvenco oz. na njeno spre-
minjanje tako vplivajo vsi dejavniki, ki nepo-
sredno ali posredno delujejo na avtonomni
Ziveni sistem, kakor tudi dejavniki, ki kakorko-
li spreminjajo lastnosti same sréne miSice.

Spremembe v tonusu vagusa se na srcu
zelo hitro odrazijo - mogoc¢ je natancen nad-
zor proZenja iz SA-vozla in prevajanja prek
atrioventrikularnega vozla od utripa do utri-
pa (angl. beat-to-beat control) (6). V nasprot-
ju s hitrim odgovorom srca na draZenje PSY
paje ucinek SY precej pocasnejsi in tudi poca-
sneje izzveni; posledi¢no regulacija simpati¢ne
aktivnosti na srce ni mozna v kratkih ¢asov-
nih intervalih od utripa do utripa.

Avtonomno Ziv¢evje, podobno kot somat-
sko, lahko deluje skoraj neodvisno od central-
nega preko refleksnih lokov (7). Krvni tlak in
sréna frekvenca sta v dolo¢enem intervalu
uravnavana obojesmerno. To pomeni, da bo
padec arterijskega tlaka, ki ga zaznajo baro-
receptorji aortnega loka in karotidnih sinu-
sov, povzroCil zviSanje $tevila utripov srca in
obratno, kar imenujemo baroreceptorski ref-
leks (8, 9). Pri Bainbridgeovem refleksu pove-
¢ana volumska obremenitev srca, ki jo zaznajo
tla¢ni receptorji v obeh atrijih, povzro¢i dvig
sréne frekvence neodvisno od perifernega krv-
nega tlaka (10).

Srce je povezano tudi z receptorji na nateg
v plju¢nem parenhimu. Kombinacija barore-
ceptorskega, Bainbridgeovega refleksa in ref-
leksa receptorjev na nateg privede do pojava
respiratorne sinusne aritmije. Med vdihom
se §tevilo utripov poveca, med izdihom pa
zmanj$a. Aktivnost SY se poveca pri vdihu,
PSY pa pri izdihu. Med vdihom se raztegu-
jejo pljuca, manjsa se intratorakalni pritisk in
poveca venski priliv v srce, kar povzroci ref-
leksno zavoro PSY. Zaradi bolj polnjenega
srca, ki bije z vecjo frekvenco, se dvigne krv-
ni tlak, kar prek baroreceptorskega refleksa
zniZa sréni utrip. Zaradi hitrega odgovora na
drazljaj PSY in pocasnejSega na drazljaj SY so
nihanja sréne frekvence v povezavi z diha-
njem skoraj izklju¢no rezultat vagalne aktiv-
nosti. Z vecanjem vagotonusa se povecuje tudi
respiratorna sinusna aritmija (11).

Dolocen vpliv na sréno frekvenco, ritem
in kontraktilnost ima tudi centralni Zivéni
sistem (12). Kortikalne regije, kjer so centri

za kontrolo sréne funkcije, so v orbitalnem
korteksu, motori¢nem in premotori¢nem
korteksu, sprednjem delu temporalnega rez-
nja, inzuli in cingulatnem girusu. DraZenje
dolocenih talami¢nih jeder povzrodi tahi-
kardijo. Do sprememb v frekvenci pride tudi
pri draZenju predelov hipotalamusa, ki naj bi
povzrocili odgovor srca ob spremembi tem-
perature okolja. Kortikalni in diencefalni cen-
tri so najbrz odgovorni za spremembe v sréni
akciji, do katerih pride med razli¢nimi Cus-
tvenimi stanji (13, 14).

Hormoni uc¢inkujejo na sréno misico ne-
posredno in posredno preko sprememb na pe-
riferiji. Plini, raztopljeni v krvi, in pH krvi
imajo na miokard blage neposredne ucinke,
bolj pa se s spremembami sréne frekvence
izraZajo njihovi ucinki v perifernih tkivih.
Hormoni sredice nadledvi¢ne Zleze (adre-
nalin, noradrenalin) povzrocijo enake odgo-
vore srca kot SY, med drugim tudi dvig
frekvence (15). Hormoni skorje nadledvi¢ne
Zleze (predvsem glukokortikoidi) naj bi oja-
c¢ali odgovor sréne misSice na spodbujanje
s kateholamini (16, 17).

Neposredno in posredno preko zviSanega
metabolizma in zmanj$anja perifernega upora
na srce delujejo tudi $¢itni¢ni hormoni (18).
Podobno kot adrenalin deluje tudi insulin, sré-
no frekvenco lahko pospesi tudi glukagon.
Ucinki omenjenih hormonov pa v primerja-
vi z ucinki avtonomnega Ziv€evja nastopijo
pocasi in se tudi pocasi spreminjajo.

Kemic¢ne snovi, raztopljene v krvi, delu-
jejo na srce preko refleksnih povezav. Kemo-
receptorji stalno zaznavajo delni tlak kisika
in ogljikovega dioksida — hipoksija in hiper-
kapnija zvisata sréno frekvenco, vendar pri-
de do sprememb $ele na nadmorski visini
3.000 metrov (19).

Variabilnost sréne frekvence

Variabilnost sréne frekvence oz. intervala
RR (angl. heart-rate variability, HRV) pome-
ni spreminjanje ¢asovnega intervala med
posamicnimi utripi in jo merimo v milisekun-
dah. Casovni interval med dvema valoma R
tako pri frekvenci 60/min ni vedno 1.000 ms,
pac pa se njegova dolZina neprenehoma bolj
ali manj spreminja (npr. od 950 do 1.050 ms).
Stopnja variabilnosti je odvisna od razmerja
vpliva PSY in SY na sinusni vozel, ki se spre-
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minja z vsakim srénim ciklom (20, 21). V do-
sedanjih $tudijah se je HRV izkazal za klini¢no
pomemben parameter, primeren za ugotav-
Jjanje vplivov avtonomnega Zivéevja na srce in
ocenjevanje proaritmogenih ucinkov nesoraz-
merja med draZenjem srca s SY in PSY (22, 23).

Za izracun HRV se uporabljajo tri vrste
metod: metode ¢asovne domene, nelinearne
metode in metode frekvencne domene (24).
Pri vseh najprej v neprekinjenem ve¢minut-
nem EKG zapisu dolo¢imo posamezne kom-
plekse QRS, ki so posledica $irjenja impulza
iz sinusnega vozla (normalni QRS), in v njih
oznac¢imo valove R. Razliko med sosednjima
»normalnima« vrhoma R imenujemo interval
NN (angl. normal-to-normal interval), kjer upo-
Stevamo zgolj iz sinusnega vozla izvirajoce,
»normalne«, QRS komplekse).

Metode ¢asovne domene temeljijo na oce-
ni absolutnega ¢asa med sosednjimi interva-
1i NN ali na oceni razlik med njimi. Iz vedjega
Stevila sledecih si intervalov NN izra¢unamo
statisticne in geometri¢ne spremenljivke,
kar pa presega obseg tega clanka. Nelinear-
ne metode so novejse, z njimi pa analiziramo
nelinearne komponente spreminjanja sr¢ne
frekvence, ki naj bi predstavljale sposobnost
odziva in prilagoditve sr¢noZilnega sistema na
nenadne hitre spremembe, Ceprav njihov
klini¢ni pomen $e ni dobro ovrednoten (25).

Pri metodah frekvenéne domene je naj-
prej potrebna pretvorba serije Casovnih dogod-
kov v frekven¢ne komponente, iz Cesar
dobimo spekter modi, ki predstavlja celotno
variabilnost. Spekter nato razdelimo na viso-
kofrekvencno obmocdje (angl. high frequency,
HF), nizkofrekvencéno obmocje (angl. low
frequency, LF), zelo nizkofrekvenc¢no obmocje
(angl. very low frequency, VLF) in ultra niz-
kofrekvenc¢no obmodje (angl. ultra-low fre-
quency, ULF).

Ploscina pod krivuljo v posami¢nem frek-
venénem obmodju nam pove, kako moc¢no
posamezen del vpliva na celotno HRV. Pra-
vimo, da imajo HF, LF, VLF in ULF doloce-
no mo¢ znotraj spektralne porazdelitve
celotne variabilnosti sréne frekvence doloce-
nega EKG zapisa in jih izraZamo v absolutni
vrednosti z enotami ms®. HF predstavlja res-
piratorno sinusno aritmijo, ki odraza aktivnost
PSY. LF predstavljajo spremembe krvnega pri-
tiska, ki so posledica predvsem aktivnosti SY.

MED RAZGL 2011; 50

Spremembe sréne frekvence v VLF obmoc-
ju naj bi bile posledica delovanja termoregu-
latornega aparata.

HF in LF komponenti imata znacilno
celodnevno nihanje; LF vrednosti so visje pod-
nevi, HF pa ponoci. LF komponenta se pove-
¢a pri ortostatskih obremenitvah, obe pa sta
odvisni od frekvence in ritma dihanja, dihal-
nega volumna, stopnje telesne obremenitve,
delnega tlaka kisika v dihanem zraku, Custve-
nega stresa, hormonskega stanja, zdravil in
morebitnih bolezni (26). V spektralnem pri-
kazu HRV lahko poleg posameznih kompo-
nent analiziramo tudi razmerja med njimi:
razmerje LF/HF nam pove, kako mocen je
simpatikotonus v primerjavi z vagalnim, iz
razmerja LF/ (LF + HF) lahko razberemo mo¢
SY v primerjavi s celotno HRV in iz razmer-
ja HF/ (LF +HF) moc¢ PSY v primerjavi s celot-
no HRV. Razmerja izraZamo v normaliziranih
enotah (n.u.).

Stevilne tudije na zdravih preiskovancih
so potrdile, da se HRV tako pri moskih kot pri
Zenskah s starostjo zmanj$uje (27). Moc posa-
meznih komponent se dokazano razlikuje med
spoloma — pri Zenskah prevladuje HF, pri mos-
kih pa LF spekter. Ker ima HF komponenta
najveéjo moc v spektru, je HRV pri Zenskah
v povpredju vedji kot pri moskih (28). Mno-
gi raziskovalci ugotavljajo tudi povezavo med
zmanjSanim HRV, povecano pojavnostjo arit-
mij in razlicnimi boleznimi srca. Visok HRV
naj bi pomenil manjs$o nagnjenost k aritmi-
jam, nizek pa vecjo (21).

Maksimalna poraba kisika

Maksimalna poraba kisika (VO,max) je naj-
vedja kolic¢ina kisika, ki jo je organizem v dolo-
Ceni Casovni enoti (npr. v eni minuti) sposoben
privzeti iz vdihanega zraka v kri in jo upora-
biti za presnovo v tkivih, in sicer pri obreme-
nitvi, ki zajema velik del celotnega misic¢ja.
Pove nam, kaks$na je maksimalna aerobna
kapaciteta posameznika. Od te sposobnosti sta
odvisni toleranca telesa na fizicno obreme-
nitev in obnova po obremenitvi. VO,max je
zmnozek najvedjega minutnega srénega izti-
sa in najvecjega arterijsko-venskega gradien-
ta koncentracije kisika.

Ker s treningom vplivamo na minutni
volumen srca v vedji meri kot na privzem



MED RAZGL 2011; 50

kisika iz arterijske krvi, lahko recemo, da je
vrednost VO,max dober posredni pokazatelj
minutnega srénega volumna in s tem stopnje
fizicne kondicije (29, 30). Spreminja se gle-
de na treniranost posameznika. Za natan¢no
doloc¢anje VO, max je treba izvesti stopenjsko
obremenitveno testiranje. Merimo lahko
absolutne (I/min) ali relativne (ml/kg x min)
vrednosti.

Pri zdravem posamezniku je zmoZnost
tolerance fizi¢nega napora odvisna od ome-
jitev transportnega sistema za kisik in razvi-
tosti mitohondrijskih encimskih sistemov
v skeletnih misicah. S treningom prilagajamo
organizem na stresne pogoje, v katerih poteka
metabolizem nekajkrat hitreje kot v mirova-
nju. Za to pa mora biti na voljo tudi nekaj-
krat vec¢ja koli¢ina kisika, ki se mora porabi-
ti v aktivnih tkivih. V odvisnosti od koli¢ine,
Casa in nacina treninga, §portne panoge,
spola, starosti in ne nazadnje genetskih pre-
dispozicij s¢asoma pride do prilagoditve tako
na nivoju organskih sistemov kot samih
celic (31).

VO, max je najbolj odvisen od sposobno-
sti srca zagotavljati aktivnim tkivom dovolj
krvi, kar se pri $portnikih pokaZe s poveca-
nim utripnim volumnom in mocjo kréenja.
Povecata se pljucna kapaciteta in dihalni
volumen, zato se ve¢ kisika prenese v kri, v ka-
teri je ve¢ hemoglobina (u¢inek eritropoeti-
na), ki vezani kisik laZje oddaja (ucinek
bisfosfoglicerata). Sréne in skeletne misi¢ne
celice se prilagodijo na vi$jo raven presnove
s sintezo veljega Stevila mitohondrijev in
izbolj$ano presnovo laktata. Vse to se pri testi-
ranju fizi¢ne kondicije odrazi kot zviSana
Vredvnost VO, max.

Sportniki imajo povprecne vrednosti
VO, max visje od neaktivnih posameznikov.
Do razlik pa prihaja tudi med posameznimi
panogami. Na testiranjih najvisje vrednosti
VO,max dosegajo vzdrZljivostni $portniki,
katerih treningi temeljijo na aktivnosti, ki je
preteZzno v aerobnem obmodju z ob¢asnimi
kratkotrajnimi anaerobnimi intervali, npr.
tekaci na dolge proge, smucarski tekaci ali
kolesarji. Manjse vrednosti VO, max zmore-
jo dosedi tisti, ki se ukvarjajo s $porti, pri kate-
rih so pomembnejse anaerobne zmogljivosti,
npr. kratki teki, meti ali skoki.

Povezanost variabilnosti sréne
frekvence in maksimalne porabe
kisika

V preteklosti se je vec raziskav ukvarjalo s po-
vezanostjo aerobne vzdrZljivosti in HRV.
Rezultati teh $tudij, ki so ve¢inoma primer-
jale netrenirane posameznike s treniranimi
ali pa iste preiskovance pred in po daljsem
obdobju aerobne vadbe, dokazujejo, da ta
povezava obstaja (32-35). Vzdrzljivostni tre-
ning izbolj$a VO, max in poveca tonus PSY, kar
se pokaZze kot povecan HRV.

Povezanost pa ni tako oditna pri dobro tre-
niranih $portnikih. Nam znane malostevilne
raziskave ugotavljajo, da povezave med aerob-
no vzdrzljivostjo in HRV ni ali pa je ta izra-
Zena le v dolocenih parametrih HRV (36, 37).
Mogoce je, da Ze same metode za dolocanje
HRYV niso primerne za preiskave dolgotrajno
treniranih oseb (37). Obstajajo tudi dokazi,
da je pozitiven vpliv PSY na HRV izraZen le
do dolocene mere; ko je ta presezena (kar je
pri dobro treniranih $portnikih verjetneje kot
v splosni populaciji), postaja ta vpliv vedno
manjsi in lahko postane celo negativen (38).
Vpliv na HRV treniranih $portnikov bi lah-
ko imeli $e drugi mehanizmi, npr. preobliko-
vanje sréne misice (39, 40).

Namen raziskave

Namen nase raziskave je bil ugotoviti, ali pri
$portnikih obstajajo razlike v HRV glede na
aerobne zmogljivosti in ali je HRV pri §port-
nikih v soodvisnosti z VO, max. Zeleli smo tudi
ugotoviti, ali obstajajo razlike v HRV med
$portniki in $portnicami. Glede na pred-
hodne $tudije smo predpostavljali, da so vsi
preiskovanci, ki so aktivni $portniki, v nadpov-
precni fizi¢ni kondiciji in da je njihova stop-
nja variabilnosti sr¢ne frekvence v primerjavi
z ne$portno populacijo relativno visoka.

METODE DELA
Preiskovanci

V studijo smo vkljucili kategorizirane Sport-
nike (po kategorizaciji Olimpijskega komite-
ja Slovenije) ne glede na starost, spol, telesne
znacilnosti ali §portno panogo, saj smo pred-
videvali, da so vsi nadpovprecno telesno pri-
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pravljeni in kot taki primerni za raziskavo.
Razlog za obisk zdravnika ni smela biti bole-
zen ali poskodba, pac pa preventivni pregled
oz. testiranje telesnih zmogljivosti. Tudi med
zdravimi preiskovanci smo izbrali le tiste, ki
so obremenitveno testiranje izvedli do svojih
skrajnih zmogljivosti.

V raziskavi je sodelovalo 72 preiskovan-
cev (50 moskih in 22 Zensk), starih med 14 in
411et (povprecno 19,3 leta). Med njimi je bilo
21 smucarskih skakalcev, 2 nordijska kombi-
natorca, 6 atletov — tekacev, 3 nogometasi,
1 alpinist, 1 kanuist, 7 igralcev hokeja na ledu,
1igralec odbojke, 1 judoist, 1 koSarkar, 2 strel-
ca, 2 plesalca, 10 alpskih smucarjev, 2 sanka-
¢a, 1 umetnostna drsalka, 9 rokometasev,
1 tekmovalec v kick-boksu in 1 igralec namiz-
nega tenisa. Na teden so opravili med 4,5 in
26 ur treningov (povprecno 14,3 ure). 3 so bili
obcasni kadilci, 30 pa obcasnih uZivalcev
alkohola.

V kon¢ni analizi smo uporabili podatke
o HRV 63 preiskovancev. Pri 9 izmed 72 $port-
nikov so bili ti podatki neuporabni (2 preisko-
vanca sta imela za natan¢no analizo premalo
kakovostna EKG posnetka, 5 $portnikov ni
doseglo maksimalne obremenitve na testu,
2 preiskovanca pa sta imela stalne ventriku-
larne ekstrasistole, kar onemogoca dolocanje
HRV).

Najprej smo naredili meritve nekaterih
telesnih znacilnosti in fizioloskih parametrov
v mirovanju in med maksimalno obremeni-
tvijo. Te smo nato primerjali med aerobno
zmogljivejso in aerobno manj zmogljivo sku-
pino $portnikov ter med spoloma. V drugem
delu smo iz pridobljenih EKG posnetkov
izraCunali spektralno porazdelitev HRV. Ker
se HF in LF spremenljivke statisticno niso
razporejale normalno, smo izracunali njiho-
ve naravne logaritme. Te in razli¢na razmer-
ja komponent HRV smo nato primerjali med
aerobno zmogljivejso in aerobno manj zmog-
ljivo skupino $portnikov ter med spoloma.
V zadnjem delu smo iskali morebitne stati-
sti¢cno pomembne soodvisnosti med VO,max
in HRV: najprej posebej v skupini vseh prei-
skovancev, nato med moskimi, med Zenska-
mi, pri aerobno zmogljivejsih in nazadnje pri
aerobno manj zmogljivih preiskovancih.
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Snemanje elekirokardiograma

Snemanje EKG je bilo vedno opravljeno po
pregledu vida in spirometri¢nih testiranjih ter
pred obremenitvenim testiranjem. Pridobili
smo 10-12 minut trajajoe 12-kanalne posnet-
ke in pri tem uporabljali standardne elek-
trode, prilepljene v obmocju nadklju¢ni¢nih
kotanj, nad zgornjima zadnjima medeni¢ni-
ma odrastkoma in na standardnih mestih za
snemanje prekordialnih odvodov.

Preiskovanci so bili med snemanjem od
pasu navzgor goli, lezali so na hrbtu v vodo-
ravnem polozaju in bili napro$eni, naj ves ¢as
snemanja spro$¢eno dihajo in se ne premi-
kajo, imajo zaprte o€i in naj nimajo pri sebi
mobilnih telefonov ali drugih morebitno
motecih naprav. Vsem smo skusali zagotovi-
ti enake pogoje: temperatura zraka je bila med
19°Cin 26,6 °C (povprecno 23,3 °C) - vsem
smo zagotovili subjektivno toplotno udobje,
vlaznost zraka med 24,9 % in 63,8 % (povprec-
1n0 44,9 %). Cas med zadnjim obrokom in sne-
manjem EKG je bil med 40 minut in 15ur
(povprecno 4,8 ure).

Obremenitveno testiranje

Protokol testiranja je bil vedno isti: dvominut-
nemu ogrevanju (pocasna hoja) in umerjanju
aparata je sledilo stopenjsko povecevanje obre-
menitve (vsaki dve minuti se je hitrost povecala
za 1,5 km/h in naklon dvignil za 1 %), dokler
ni bil doseZen plato krivulje VO, max ali je
zaradi napora preiskovanec sam zahteval
konec testa. V ¢asu najvecje obremenitve smo
vse preiskovance prosili, naj maksimalni dose-
Zeni napor ocenijo (pokazejo s prsti) s Stevi-
lom med 1 in 10, pri ¢emer 1 predstavlja
najmanjso obremenitev, 10 pa najvecjo moz-
no. Po koncu testa smo jih vprasali, kaj jih je
pri maksimalnem naporu ustavilo oz. najbolj
oviralo — bole¢ine v nogah ali tezko dihanje.

Statistiéna ohdelava

Podatke smo obdelali s programom SPSS. Za
dokaz normalne porazdelitve smo uporabili
Shapiro-Wilkov test. Iskali smo korelacijo
med izmerjenimi vrednostmi VO, max in raz-
licnimi razmerji komponent HRV (LF/HF,
LF/LF+HF, LF/ HF + HF). Korelacijske koe-
ficiente smo izracunali po Pearsonovi meto-
di za normalno porazdeljene spremenljivke
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in po Spearmanovi metodi za nenormalno
porazdeljene spremenljivke. Za statisti¢no
znacilne razlike smo uporabili vrednost
p<0,05.

REZULTATI
Znaéilnosti preiskovancev

Iz tabele 1 so razvidne nekatere antropome-
tricne znacilnosti vseh preiskovancev in
vrednosti nekaterih fizioloskih parametrov
v mirovanju in pri maksimalni obremenitvi.

V tabeli 2 so vrednosti istih parametrov
predstavljene primerjalno med aerobno zmog-
ljivej$o in aerobno manj zmogljivo skupino
$portnikov, v tabeli 3 pa primerjalno med mos-
kimi in Zenskami.

Variabilnost sréne frekvence
in maksimalna poraba kisika

V tabeli 4 so predstavljene vrednosti narav-
nih logaritmov HF in LF ter razmerij posa-
meznih komponent HRV za vse preiskovance.

Tabela 1. Znacilnosti vseh preiskovancev. N — Stevilo preiskovancev v skupini, VO,max — maksimalna poraba Kisika.

N Povpregje Standardna Minimalna Maksimalna

deviacija vrednost vrednost
Starost (leta) 63 19,6 43 14 4
Telesna viSina (cm) 63 1771 8,5 154 192
Telesna masa (kg) 63 68,4 10,8 44 9
Telesna maséoba (%) 63 10,6 78 ] 31
Frekvenca dihanja (/min) 63 16,7 21 11 21
Frekvenca srca v mirovanju (/min) 63 59,7 11,8 40 94
Maksimalna frekvenca srea (/min) 63 190,8 93 172 214
V0,max (I/min x kg) 63 57,5 8,3 43,1 75,3
Ure treninga (h/teden) 63 16,4 9.1 5 40

Tabela 2. Primerjava znacilnosti med aerobno zmogljiveSimi (skupina 1) in manj zmoglivimi (skupina 2) preiskovanci. N — Stevilo
preiskovancev v skupini, p — stafisticna znacilnost, V0,max — maksimalna poraba kisika.

Skupina N Povpredje Standardna p
deviacija
Starost (leta) 1 28 20,4 51
2 14 191 3,6 0.407
Telesna viSina (cm) 1 28 1773 8,4
2 14 175,2 9,1 0472
Telesna masa (kg) 1 28 65,0 8,0
2 14 68,8 10,3 0.198
Telesna maséoba (%) 1 28 6,0 48
2 14 18,1 94 0,000
Frekvenca dihanja (/min) 1 28 16,5 23 0,500
2 14 16,9 1,6
Frekvenca srca v mirovanju (/min) 1 28 60,3 12,1 0907
2 14 59,9 87 ’
Maksimalna frekvenca srca (/min) 1 28 1914 10,8 0,295
2 14 188,0 15 ’
VO,max (I/kg x min) 1 28 65,4 4,2 0,000
2 14 465 21 ’
Ure treninga (h/teden) 1 28 15,9 A 0274
2 14 19,0 109 '
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Tabela 3. Primerjava znacilnosti med moskimi in Zenskimi preiskovanci. N — Stevilo preiskovancev v skupini, p — statisticha znacilnost,
V0,max — maksimalna poraba kisika.

Spol N Povpregje Standardna P
deviacija

Starost (leta) M 47 20,4 45

1 16 17,3 29 0012
Telesna visina (cm) M 47 1797 74

i 16 169,5 6,9 0,000
Telesna masa (kg) M 47 70,5 10,3

i 16 624 10,1 0,008
Telesna maséoba (%) M 47 6,8 4

1 16 21,7 48 0,000
Frekvenca dihanja (/min) M 47 16,6 20 0775

1 16 16,8 2,2 '
Frekvenca srca v mirovanju (/min) M 47 58,7 12,0 0.266

i 16 62,5 11,1 '
Maksimalna frekvenca sra (/min) M 47 190,9 9.7 0,849

1 16 190,4 8,3 ’
VO,max (I/kg x min) M 47 598 7.7

i 16 50,8 6,1 0,000
Ure treninga (h/teden) M 47 16,6 8,6 0775

1 16 15,9 10,8 !

Tabela 4. Vrednosti naravnih logaritmov komponent variabilnosti sicne frekvence in njihovih razmerj za vse preiskovance. N — Stevilo preisko-

T 068 vancev v skupinj, HF — visokofrekvencno obmacje, LF — nizkofrekvencno obmadje, In — naravni logaritem, n. u. — normalizirane enofe.
N Povpregje Standardna Minimalna Maksimalna

deviacija vrednost vrednost

HF (In) 63 7,36 1,04 3,61 9,48

LF (In) 63 7,04 1,08 2,59 9,15

LF/HF (n.u.) 63 1,0 09 0,1 51

HF/ (LF+HF) (n.u.) 63 0,6 0,2 0,2 09

LF/(LF +HF) (n.u.) 63 04 0,2 0,1 0,8

Tabela 5. Primerjava vrednosti naravnih logaritmov komponent variabilnosti sicne frekvence in njihovih razmerij med aerobno zmaglji
vejsimi (skupina 1) in manj zmogliivimi (skupina 2) preiskovanci. N — Stevilo preiskovancev v skupini, p — statisticna znacilnost, HF —
visokofrekvencno obmocje, LF — nizkofrekvencio obmodie, In — naravni logaritem, n. u. — normalizirane enofe.

Skupina N Povpretje Standardna p
deviacija
e w
T B
R
HF / (LF +HF) (n.u.) ; %i gz(é) g}g 0,448
LF/(LF+HF) (n.u.) ; ]22 gjg g,}g 0,448
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Tabela 6. Korelaciiski koeficienti primerjave med maksimalno porabo kisika in razmerji spekiralne porazdelitve variabilnosti srcne frekvence.
k, — korelacifski koeficient primerjave med VO,max in InHF, k, — korelaciiski koeficient primerjave med VO,max in InLF, k, — kore-
lnciski koeficient primerjave med VO,max in HF /L, k, — korelaciiski koeficient primerjave med V0,max in HF /' (HF + LF), k. — kore-
lacijski koeficient primerjave med VO,max in LF / (HF +LF), HF — visokofrekvencno obmoje, LF — nizkofrekvencio obmodje, In —
naravni logaritem, p — statisticna znacilnost, V0, — maksimalna poraba kisika.

k, P k, P k, P k, P ks p
Vsi 0,08 0,548 0,04 0,781 0,02 0,909 0,03 0,846 0,03 0,846
Mo§ki 0,09 0,533 0,02 0,898 0,06 0,687 0,06 0,684 0,06 0,684
Lenske 0,18 0,502 0,11 0,680 -0,11 0,690 -0,11 0,699 0,11 0,699

Slabse zmogljivi 0,29 0,324 0,26 0363 =021 0467 0,15 0,600 -0,15 0,600
Bolie zmogliivi 0,23 0,250 0,03 0880 -013 0522 0,21 0289 =021 0,289

Tabela 7. Primerjava vrednosti naravnih logaritmov komponent variabilnosti sicne frekvence in njihovih razmerij med aerobno zmog-
ljivegsimi (skupina 1) in manj zmogliivimi (skupina 2) preiskovanci. N — Stevilo preiskovancev v skupini, p — statisticha znacilnost,

HF — visokofrekvencno obmodje, LF — nizkofrekvencno obmacje, In — naravni logarifem, n. u. — normalizirane enofe.

Spol N Povpretje Standardna p
deviacija

HF (In) M 47 7,34 1,09

1 16 7,43 0,88 0768
LF (In) M 47 7,06 1,20

1 16 7,00 0,59 01
LF/HF (n.u.) M 47 1,04 0,98 0173

1 16 0,69 0,33 '
HF / (LF +HF) (n.u.) M 4 0,56 0,17

I 16 0,61 0,12 0257
LF/(LF +HF) (n.u.) M 4 0,44 0,17

1 16 0,39 0,12 0257

Tabela 5 prikazuje primerjavo vrednosti
istih parametrov med skupino z vecjim VO, max
(skupina 1) in skupino z manj$im VO,max
(skupina 2). V nobenem primeru ne ugotav-
ljamo statisti¢no znacilnih razlik.

V tabeli 6 predstavljamo korelacijske koe-
ficiente primerjave med VO, max in razli¢ni-
mi komponentami in razmerji komponent
spektralne porazdelitve HRV ter njihove
p-vrednosti za vse preiskovance, Sportnike
moskega in Zenskega spola ter aerobno bolje
in slabse zmogljive §portnike. V nobeni izmed
opazovanih skupin nismo ugotavljali statisti¢-
no pomembnih korelacij.

Variabilnost sréne frekvence
in spol

Tabela 7 prikazuje primerjavo med $portni-
ki moskega in Zenskega spola. Med skupina-

ma v opazovanih parametrih HRV ne najde-
mo statisticno znacilnih razlik.

RAZPRAVA

Primerjava med skupino z nizjim VO,max in
skupino z vi§jim VO,max pokaZe, da med
preiskovanci ni bilo pomembnejsih razlik
niti v starosti, v telesni visini, masi, niti pri
sréni frekvenci v mirovanju, maksimalni sr¢-
ni frekvenci, frekvenci dihanja v mirovanju
ali tedenski kolicini treninga (tabela 2). Na
podlagi rezultatov lahko v kasnejsi primerja-
vi teh dveh skupin izklju¢imo razlike v para-
metrih HRV zaradi vplivov dihanja ali koli¢ine
vadbe.

Primerljivost sréne frekvence v mirova-
nju je presenetljiva; glede na to, da je tonus
PSY pri aerobno vzdrzZljivejsi populaciji visji
kot pri aerobno slabse zmogljivi, bi namre¢ pri
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skupini z ve¢jim VO, max pri¢akovali pomemb-
no nizjo sréno frekvenco v mirovanju.

Po pricakovanjih se skupini razlikujeta
v vrednosti VO,max, pomembna pa je tudi
razlika v deleZu telesnega mascevja. To bi lah-
ko, glede na nekatere $tudije, imelo ucinek na
soodvisnost med VO,max in HRV pri teh dveh
skupinah (41, 42). Na VO,max naj bi namre¢
delno vplivala tudi telesna masa, zlasti deleZ
mascevja. Ta telesnim miSicam in srcu odvza-
me del krvi v krvnem obtoku in kisik, ki ga
porabi za lastno presnovo.

Pomembne razlike med moskimi in Zen-
skami so bile v telesni visini, masi, odstotku
telesnega mascevja in VO, max, kar se sklada
s pricakovanji (tabela 3). Do razlik med sku-
pinama je prislo tudi v starosti preiskovancey,
vendar pa lahko sklepamo, da bi se ob bolj ize-
nacenem $tevilu preiskovancev obeh spolov
tudi ta razlika zabrisala.

Skupini se nista razlikovali v sréni frek-
venci v mirovanju, maksimalni sréni frekven-
ciin v frekvenci dihanja v mirovanju, kar je
pomembno za nadaljnje rezultate. Vec Studij
je namrec dokazalo povezanost med frekven-
co dihanja in HRV (21, 43, 44). Pri preiskovan-
cih, ki so dihali spontano, je bila povezanost
intervala RR in naravni logaritmom HF (InHF)
manjsa kot pri preiskovancih, ki so dihali z vsi-
Jjeno frekvenco. Prav tako lahko izklju¢imo
morebiten vpliv koli¢ine treninga na parame-
tre HRV; skupini se v tem namrec nista raz-
likovali.

Razlike v HRV med aerobno zmogljivej-
$imi $portniki in manj zmogljivimi nismo
potrdili. Pomembnih razlik nismo ugotovili
niti za InHF ali naravni logaritem LF (InLF),
niti za razmerja LF/HF, LF/ (HF +LF) in
HF/ (HF+LF) (tabela 5). Pozitivne soodvis-
nosti med HRV in VO, max pri $portnikih prav
tako nismo dokazali niti pri moskih ali Zen-
skah, niti pri $portnikih z vecjim ali manj$im
VO, max (tabela 6).

Tudi razlik med HRV $portnikov ali Sport-
nic nismo potrdili. Pomembnih razlik nismo
ugotovili niti za InHF ali InLF, niti za razmer-
ja LF/HF, LF/ (HF+LF) in HF/ (HF +LF).
Povprec¢na vrednost InHF je bila vija pri Zen-
skah, InLF in razmerja LF / HF pa pri moskih,
kar se sklada z dosedanjimi Studijami, ki doka-
zujejo prevlado komponente LF pri moskih
in HF pri Zenskah (tabela 7) (27).
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Predhodne $tudije dokazujejo, da je HRV
odvisen od avtonomnega Ziv€evja, predvsem
PSY (21). Pri dobro treniranih osebah ima ta
vi$ji tonus kot pri neaktivnih posameznikih
in posledi¢no je tudi HRV pri njih vedji (37).
Pokazatelj telesne pripravljenosti pa je VO, max.
Pri¢akovali bi torej, da ima pri ljudeh z velikim
VO, max vagus mocan vplivin da je posledic-
no HRYV velik.

Kljub splosni dobri pripravljenosti bi gle-
de na znacilnosti in zahteve posameznih
$portnih panog tudi med aktivnimi Sportniki
pric¢akovali, da nekateri bolj razvijajo sréno-
Zilni sistem, drugi pa namenjajo ve¢ pozor-
nosti razvoju drugih sposobnosti (npr. misicne
modi, propriocepcije itd.) in potemtakem bi
pri njih lahko pricakovali znacilne razlike
v HRV. Ker nam tega ni uspelo dokazati, lah-
ko zakljuc¢imo, da pri nadpovprecno trenira-
nih osebah kljub razlikam v VO, max ni le PSY
tisti, ki vpliva na HRV, oz. da vagalni tonus
vpliva le do neke mere. To je veliko bolj opaz-
no pri slabse fizi¢no pripravljenih, pri aktiv-
nih Sportnikih pa se te razlike zabrisejo in vedji
ucinek na HRV kazejo drugi, zaenkrat $e nez-
nani mehanizmi.

Potrdili smo zakljucke, do katerih je pri-
Sel Bosquet s sod., ki pa je v svoji raziskavi
uporabil manjsi vzorec (28 preiskovancev)
v primerjavi z nas$im (63 preiskovancev) in
zgolj eno vrsto $porta (tek na dolge proge),
mi pa smo vkljucili naklju¢no izbrane $portni-
ke, ki trenirajo med seboj zelo razli¢ne pano-
ge (36).

Tudi Marocolo s sod., ki je v svoji $tudi-
ji dokazal povezavo med VO,max in visoko-
frekvencéno komponento variabilnosti sréne
frekvence, je uporabil manjsi vzorec (18 prei-
skovancev) in le tekace na dolge proge. EKG
je vedno snemal 24 ur po zadnjem treningu,
kar bi lahko prineslo natan¢nejse rezultate od
nasih. Utrujenost je namre¢ povezana z vijim
tonusom SY, niZjim tonusom PSY in posledi¢-
no manj$o HRV (35). Vendar pa tudi nihce
izmed nasih preiskovancev ni imel tekme ali
treninga manj kot 12 ur pred posnetim EKG
in izvedbo obremenitvenega testa. Poleg tega
smo pri izra¢unu variabilnosti za razliko od
Marcola upostevali celoten spekter variabil-
nosti in ne le visokofrekven¢ne komponen-
te, Ceprav ta k HRV doprinese najvec.
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V preteklosti so se raziskave ukvarjale
s povezavo med HRYV, fizi¢nim treningom in
preoblikovanjem sréne misice; na Zivalskih
modelih so pokazali, da so zdrava, trenirana
Zivalska srca na histoloskem nivoju videti dru-
gace kot bolna in slabse trenirana. Celice so
povezane v sincicij na drugacen nacin, vec je
neposrednih stikov med njimi, spremenijo se
lastnosti in koli¢ina ionskih kanalckov.

Obstajajo dokazi, da prav to preoblikova-
nje prispeva k variabilnosti frekvence (40).
Ni pa znano, kako je trening povezan s preob-
likovanjem $portnikovega srca, kaksne (Ce
sploh) so razlike med $portniki v razliénih
panogah, kako se to odraza v HRV in ¢e so
rezultati na$e raziskave v kakr$nikoli poveza-
vis preoblikovanjem sréne misice pri ponav-
ljajoc¢ih se naporih treninga.

Do razli¢nih napak, ki bi imele vpliv na
konéne rezultate, bi lahko prislo tako med
postopkom pridobivanja kot tudi obdelave
podatkov. EKG posnetki zaradi tehni¢nih
omejitev niso bili pri vseh preiskovancih ena-
ke kakovosti. Filter sicer omogoca dober
posnetek, vendar pa dolo¢ene motnje v sig-
nalu ostajajo. Kljub zagotovitvi enakih pogo-
jev med snemanjem je bilo nekaj parametrov,
na katere nismo imeli vpliva, ¢eprav bi ti lah-
ko vplivali na sr¢no frekvenco (ura snemanja,
Cas od zadnjega obroka, utrujenost, nepres-
panost, predhodna fizi¢na aktivnost, subjek-

LITERATURA

W Do =

12-5.

NN

man. Am | Cardiol. 1966; 18 (3): 476-8.

ot

tivno doZivljanje preiskave itd.). Oznacevanje
R-valov, iz katerih se izra¢unava HRYV, je
potekalo ve¢inoma rocno, saj avtomatsko
odcitavanje velikokrat ni dovolj natan¢no in
je prevec¢ podvrzeno motnjam v EKG signalu.
Morda bi lahko dobili drugaéne rezulta-
te, ¢e bi v raziskavo vkljucili Se vecje Stevilo
preiskovancev in imeli enako velik vzorec
v vseh skupinah. Zanimivo bi bilo tudi natané-
neje opredeliti, kak$ne so povezave med fizi¢-
nim treningom in preoblikovanjem sréne misice
pri $portnikih ter kako se to odraza v HRV.

ZAKLJUCKI

V raziskavi nismo uspeli dokazati nobene raz-
like v HRV med $portniki z manjso in $port-
niki z ve¢jo maksimalno aerobno kapaciteto.
Prav tako nismo ugotovili nobene razlike
v HRV med $portniki in §portnicami in nobe-
ne povezave med VO, max in HRV pri $port-
nikih — niti v skupini vseh preiskovancev, niti
med $portniki z niZjim VO,max, niti med tisti-
mi z vi§jim VO,max in niti med mogkimi ali
med Zenskami.

Ugotovitve predhodnih podobnih razi-
skav se razhajajo. V prihodnosti bi zato morali
za dokoncen odgovor o morebitni (ne)pove-
zanosti telesne kondicije z variabilnostjo sr¢-
ne frekvence opraviti $e dodatne raziskave
z vedjim vzorcem preiskovancev.

. Wilcken DE. Physiology of the normal heart. Medicine. 2002; 30 (4): 47-50.
. Van Stee EW. Autonomic innervation of the heart. Environ Health Perspect. 1978; 26: 151-8.
. Chamberlain DA, Turner P, Sneddon JM. Effects of atropine on heart-rate in healthy man. Lancet. 1967; 2 (7505):

. Jose AD. Effect of combined sympathetic and parasympathetic blockade on heart rate and cardiac function in

[=2}

~

o oo

10.
11.

12.

. Kent KM, Cooper T. The denervated heart. A model for studying autonomic control of the heart. N Engl ] Med.

1974; 291 (19): 1017-21.

. Levy MN, Yang T, Wallick DW. Assessment of beat-by-beat control of heart rate by the autonomic nervous system:

molecular biology techniques are necessary, but not sufficient. ] Cardiovasc Electrophysiol. 1993; 4 (2): 183-93.

. Wieling W, Brederode JFM, Rijk LG, et al. Reflex control of heart rate in normal subjects in relation to age: a data

base for cardiac vagal neuropathy. Diabetologia. 1982; 22 (3): 163-6.

. Ludbrook J. Reflex control of blood pressure during exercise. Annu Rev Physiol. 1983; 45: 155-68.
. Fahim M. Cardiovascular sensory receptors and their regulatory mechanisms. Indian J Physiol Pharmacol. 2003;

47 (2): 124-46.

Hakumiki MO. Seventy years of the Bainbridge reflex. Acta Physiol Scand. 1987; 130 (2): 177-85.

Yasuma F, Hayano J. Respiratory sinus arrhythmia: why does the heartbeat synchronize with respiratory rhythm?
Chest. 2004; 125 (2): 683-90.

Michelini LC, Stern JE. Exercise-induced neuronal plasticity in central autonomic networks: role in cardiovas-
cular control. Exp Physiol. 2009; 94 (9): 947-60.

271



272

13.
14.
15.
16.
17.

18.
19.

20.
21.
22.
23.
24.

25.
26.

27.

28.

29.

30.
31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

PVICIC, Z. FINDERLE, P ZUPET VARIABILNOST SRCNE FREKVENCE PRI SPORTNIKIH ... | MED RAZGL 2011; 50

Samuels MA. The brain-heart connection. Circulation. 2007; 116 (1): 77-84.

Lanza GA, Crea F. The complex link between brain and heart in cardiac syndrome X. Heart. 2002; 88 (4): 328-30.
Diinser MW, Hasibeder WR. Sympathetic overstimulation during critical illness: adverse effects of adrenergic
stress. | Intensive Care Med. 2009; 24 (5): 293-316.

Scheuer DA, Bechtold AG. Glucocorticoids modulate baroreflex control of heart rate in conscious normoten-
sive rats. Am ] Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2002; 282 (2): R475-83.

Brotman DJ, Girod JP, Garcia MJ, et al. Effects of short-term glucocorticoids on cardiovascular biomarkers. J Clin
Endocrinol Metab. 2005; 90 (6): 3202-8.

Kahaly GJ, Dillmann WH. Thyroid hormone action in the heart. Endocr Rev. 2005; 26 (5): 704-28.
Hainsworth R, Drinkhill M]. Cardiovascular adjustments for life at high altitude. Respir Physiol Neurobiol. 2007;
158 (2-3): 204-11.

Berntson GG, Bigger JT Jr, Eckberg DL, et al. Heart rate variability: origins, methods, and interpretive caveats.
Psychophysiology. 1997; 34 (6): 623-48.

Rajendra Acharya U, Paul Joseph K, Kannathal N, et al. Heart rate variability: a review. Med Biol Eng Comput.
2006; 44 (12): 1031-51.

Stys A, Stys T. Current clinical applications of heart rate variability. Clin Cardiol. 1998; 21 (10): 719-24.

Stein PK, Kleiger RE. Insights from the study of heart rate variability. Annu Rev Med. 1999; 50: 249-61.
Komatsu T, Fujiwara Y, Hashimoto A, et al. Analysis of heart rate variability [izvlecek]. Masui. 2009; 58 (7):
820-31.

Ori Z, Monir G, Weiss ], et al. Heart rate variability. Frequency domain analysis. Cardiol Clin. 1992; 10 (3): 499-537.
Yeragani VK, Sobolewski E, Kay ], et al. Effect of age on long-term heart rate variability. Cardiovasc Res. 1997;
35 (1): 35-42.

Zhang J. Effect of age and sex on heart rate variability in healthy subjects. ] Manipulative Physiol Ther. 2007;
30 (5): 374-9.

Voss A, Schulz S, Schroeder R, et al. Methods derived from nonlinear dynamics for analysing heart rate varia-
bility. Philos Transact A Math Phys Eng Sci. 2009; 367 (1887): 277-96.

Wasserman K. The anaerobic threshold: definition, physiological significance and identification. Adv Cardiol.
1986; 35: 1-23.

Maizes JS, Murtuza M, Kvetan V. Oxygen transport and utilization. Respir Care Clin N Am. 2000; 6 (4): 473-500.
Noakes TD. Physiological models to understand exercise fatigue and the adaptations that predict or enhance
athletic performance. Scand ] Med Sci Sports. 2000; 10 (3): 123-45.

Janssen M, de Bie ], Swenne CA, et al. Supine and standing sympathovagal balance in athletes and controls.
Eur ] Appl Physiol Occup Physiol. 1993; 67 (2): 164-7.

Marocolo M, Nadal J, Benchimol Barbosa PR. The effect of an aerobic training program on the electrical remodeling
of heart high-frequency components of the signal-averaged electrocardiogram is a predictor of the maximal aero-
bic power. Braz ] Med Biol Res. 2007; 40 (2): 199-208.

Melanson EL, Freedson PS. The effect of endurance training on resting heart rate variability in sedentary adult
males. Eur ] Appl Physiol. 2001; 85 (5): 442-9.

Pichot V, Busso T, Roche F, et al. Autonomic adaptations to intensive and overload training periods: a laboratory
study. Med Sci Sports Exerc. 2002; 34 (10): 1660-6.

Bosquet L, Gamelin F, Berthoin S. Is aerobic endurance a determinant of cardiac autonomic regulation? Eur |
Appl Physiol. 2007; 100 (3): 363-9.

Sacknoff DM, Gleim GW, Stachenfeld N, et al. Effect of athletic training on heart rate variability. Am Heart J.
1994; 127 (5): 1275-8.

Goldberger J], Kim YH, Ahmed MW, et al. Effect of graded increases in parasympathetic tone on heart rate varia-
bility. ] Cardiovasc Electrophysiol. 1996; 7 (7): 594-602.

Mihl C, Dassen W, Kuipers H. Cardiac remodelling: concentric versus eccentric hypertrophy in strength and endu-
rance athletes. Neth Heart J. 2008; 16 (4): 129-33.

Scott AS, Eberhard A, Ofir D, et al. Enhanced cardiac vagal efferent activity does not explain training-induced
bradycardia. Auton Neurosci. 2004; 112 (1-2): 60-8.

Saltin B, Strange S. Maximal oxygen uptake: »old« and »new« arguments for a cardiovascular limitation. Med
Sci Sports Exerc. 1992; 24 (1): 30-7.

Chia M, Aziz AR. Modelling maximal oxygen uptake in athletes: allometric scaling versus ratio-scaling in rela-
tion to body mass. Ann Acad Med Singap. 2008; 37 (4): 300-6.

Shields RW Jr. Heart rate variability with deep breathing as a clinical test of cardiovagal function. Cleve Clin |
Med. 2009; 76 (Suppl 2): S37-40.

Sandercock G, Gladwell V, Dawson S, et al. Association between RR interval and high-frequency heart rate variabi-
lity acquired during short-term, resting recordings with free and paced breathing. Physiol Meas. 2008; 29 (7): 795-802.

Prispelo 13.12.2010



MED RAZ6L 2011; 50: 273-287 | PREGLEDNI CLANEK

veou

Ales Tomaiic', Jan Grosek?
Akutni abdomen

Acute Abdomen

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: akutni abdomen, boledina v trebuhu, kiruisko zdravlienie

Pod pojmom akutni abdomen razumemo razlicne bolezenske procese, katerih skupni ime-
novalec so hude bolecine v trebuhu, slabost z bruhanjem, znaki draZenja peritoneja in splo-
$na prizadetost. Vzroki za akutni abdomen so $tevilni, kirurski in nekirurski. Kirurski vzroki
so: akutna vnetja trebusnih organov, perforacije votlih organov, ileus, krvavitve v trebusno
votlino ali prebavno cev in motnje prekrvavljenosti trebusnih organov. V prvem delu ¢lan-
ka je poudarjen celovit pristop k prizadetemu bolniku, ob tem so opisani vodilni simptomi
in znaki akutnega abdomna. RazloZene so posebnosti v anamnezi, klini¢cnem pregledu in dia-
gnostiki. RazloZeni sta visceralna in somatska bolecina, opisani znaki peritonealnega draze-
nja in splo$ne prizadetosti. Pri klinicnem pregledu so opisani znaki bole¢nosti pri posameznih
vnetnih procesih. Med diagnosti¢nimi preiskavami so najpomembnejse laboratorijske pre-
iskave, ultrazvok in racunalniska tomografija. V drugem, specialnem delu ¢lanka so predstav-
Jjeni najpogostejsi kirurski vzroki akutnega abdomna: peritonitis, ileus, krvavitev v trebusno
votlino, akutna mezenterijska ishemija, holecistitis, perforacija pepti¢nega ulkusa, akutni pan-
kreatitis, apendicitis in divertikulitis.

ABSTRACT

KEY WORDS: acute abdomen, abdominal pain, surgical therapy

The term acute abdomen refers to signs and symptoms of abdominal pain, tenderness, nau-
sea and vomiting, with or without the signs of local or diffuse peritonitis and systemic ilness,
a clinical presentation, that often requires emergency surgical therapy. This review provi-
des a framework for understanding abdominal pain, so that practitioners may determine tho-
se patients who need a more expedited evaluation. In the first part of the article, a general
approach to the patient is outlined. Details in clinical examination and diagnostic possibili-
ties are highlighted aswell. The pathways of visceral and somatic pain are described and signs
of peritonitis are listed. From among diagnostic methods, laboratory tests, ultrasound and
computer tomography are the most important ones for determining the reason of acute abdo-
men. The second part of the article describes the most frequent causes of acute surgical abdo-
men: peritonitis, ileus, bleeding, acute mesenteric ischemia, cholecystitis, peptic ulcer
perforation, acute pancreatitis, appendicitis and diverticulitis.

1 Doc. dr. Ale$ TomaZzi¢, dr. med., Klini¢ni oddelek za abdominalno kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zalogka cesta 7, 1000 Ljubljana; ales.tomazic@kclj.si

2 Jan Grosek, dr. med., Klini¢ni oddelek za abdominalno kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
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Akutni abdomen je sinonim za nenadne
bolezni trebusnih organov, ki jih oznacuje
huda bolecina v trebuhu, bruhanje, znaki
peritonealnega draZenja in splosne prizade-
tosti. Zaradi nujnosti stanja je pri akutnem
abdomnu pogosto mozna le okvirna oprede-
litev bolezni, ne pa tudi zanesljiva in dokonc¢-
na diagnoza.

Akutni abdomen je predvsem ¢asovna
oznaka dolo¢enega obdobja v razvoju bolez-
ni, ko natan¢na diagnoza $e ni ali pa ni vec
mogoca. Z drugimi besedami lahko re¢emo,
da v akutni abdomen spadajo vse tiste nenad-
ne bolezni trebusnih organov, ki tako mo¢no
prizadenejo bolnika, da nujnost terapevtske-
ga ukrepanja prevlada nad natan¢nejSo diag-
nostiko.

V prvem delu prispevka bodo opisani etio-
logija, klini¢na slika, diagnostika akutnega
abdomna in splo$no terapevtsko ukrepanje.
V drugem delu bodo opisane najpogostejse
bolezni akutnega abdomna in specifi¢ni tera-
pevtski ukrepi ob njih.

ETIOLOGUJA

Vzroki akutnega abdomna so $tevilni in bi jih
lahko razdelili na kirurske, ginekoloske, inter-
nisti¢ne in nevroloske. Prispevek bo podrob-
neje obravnaval le kirurske vzroke akutnega
abdomna, ki jih lahko uvrstimo v eno od naste-
tih skupin bolezni:

* akutna vnetja trebusnih organov (vnetje
slepica, Zol¢nika, divertikulitis, vnetja
jajénikov in jajcevodov, abscesi) vodijo iz
lokaliziranega vnetja prizadetega organa
postopoma v lokalni in nato generalizira-
ni peritonitis,

* perforacije votlih organov (pepti¢ne razje-
de, Zol¢nik, ¢revo) zelo hitro vodijo v di-
fuzni kemicni in bakterijski peritonitis,

e ileus,

¢ krvavitve v trebusno votlino (poskodbe zil
ali parenhimskih organov, spontane ruptu-
re parenhimskih organov, anevrizem in jaj-
cevodov pri izvenmaterni¢ni nose¢nosti),

* krvavitve v prebavno cev (iz pepti¢nih
razjed, tumorjev, kroni¢nih vnetnih bolez-
ni, divertiklov in angiodisplazij) in

* motnje prekrvljenosti trebusnih organov
(torzija Crevesa, jajénika, embolija ali trom-
boza mezenteri¢nih arterij).

Zunajtrebusni vzroki za klini¢no sliko akut-

nega abdomna so lahko:

* bolezni pljué: plevritis, plju¢nica, pnevmo-
toraks, plju¢na embolija;

e sréno-zZilne bolezni: infarkt, perikarditis,
sréno popuscanje, disekantna anevrizma
torakalne aorte in ruptura anevrizme tre-
busne aorte;

* bolezni ali poskodbe prsne ali trebusne ste-
ne, hrbtenice in medenice: prelomi reber,
vretenc, medenice, hematom rektusove
ovojnice, herpes zoster;

* bolezni in poskodbe retroperitonealnih
organov: nadledvi¢nih Zlez, ledvic, se¢evo-
dov in Zil;

 presnovne in endokrinoloske bolezni: slad-
korna bolezen, porfirija, uremija, zastru-
pitve, hiperlipidemija, hiperparatireoidi-
zem;

* hematoloske bolezni: hemofilija, akutna
levkemija;

* nevroloske bolezni: tabes dorsalis, siringo-
mielija.

KLINICNA SLIKA

Vodilni simptomi in znaki pri akutnem
abdomnu so bolecina, bruhanje, znaki peri-
tonealnega draZenja in znaki splo$ne priza-
detosti.

Bolecina je prvi in najveckrat vodilni
klini¢ni simptom. Lahko je spontana ali pa
jo povzroci otipavanje trebuha. Pogosto jo
spremljata slabost in bruhanje. Izvor boleci-
ne je lahko v parenhimskih organih (jetra, vra-
nica, trebusna slinavka), v prebavni cevi in
v peritoneju. Vzroki bolecine so razlicna dra-
Zenja — napetost, pritisk, trenje, raztezanje,
vnetno draZenje, kemic¢no draZenje, endoge-
ni toksini in neposredne poskodbe. Za razpoz-
navo bolezni so pomembni podatki o mestu,
¢asu in okolid¢inah nastanka bolecine, o selitvi
in vrsti bolecine (ostra, topa, pekoca, nenad-
na, stalna, pojemajoca, ponavljajoca se). Ko
govorimo o bolecini v trebuhu, lo¢imo visce-
ralno in somatsko bolecino.

Visceralna bolecina je topa in difuzna.
Nastane kot posledica draZenja avtonomne-
ga Zivéevja v steni prebavil zaradi vnetja, raz-
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tezanja stene ali zaradi mocne peristaltike.
Prenese se v dermatom, ki mu avtonomno
Zivéenje pripada (prepona v ramo; Zelodec,
jetra, Zol¢nik in trebus$na slinavka v Zlicko;
tanko ¢revo v mezogastrij; debelo ¢revo v hi-
pogastrij). Visceralna bolecina se lahko pojav-
lja tudi v valovih in je podobna kr¢u. Bolnik
je nemiren in sku$a zmanj$ati bolecino s spre-
minjanjem poloZaja. Znacilni primeri so koli-
ke pri ¢ezmerni peristaltiki in kolike zaradi
ledvi¢nih ali Zol¢nih kamnov.

Somatska bole¢ina praviloma nastane
kasneje v poteku bolezni in je jasno omejena,
ostra in stalna. Nastane z draZenjem parietal-
nega peritoneja. Znacilen primer je bolecina
ob perforaciji votlega organa. Bolnik s taksno
bolecino lezi mirno, s pokré¢enimi nogami.

Pri vnetnih boleznih je znacilen prehod
visceralne bolecine v somatsko, lahko tudi
z vmesnim obdobjem olaj$anja. Bolecina se

preseli iz podro¢ja dermatoma v anatomsko
podrocje obolelega organa. Vnetje slepica se
zacne z nejasno visceralno bolecino v 7licki
ali mezogastriju. Ko vnetje napreduje s slepica
na parietalni peritonej, se bole¢ina spreme-
ni v somatsko in se hkrati preseli na anatom-
sko mesto slepi¢a (obic¢ajno desni spodnji
kvadrant trebuha). Tabela 1 in tabela 2 prika-
zujeta najpogostejse vzroke za bolecino gle-
de na anatomsko mesto pojavljanja bolecine.
Bruhanje lahko nastane zaradi draZenja
peritoneja ob vnetju ali/in zaradi motnje
v prehodnosti ¢revesa. Poleg tega je lahko bru-
hanje tudi reflektorno in spremlja Zol¢éne in
ledvi¢ne kolike, ileus v za¢etnem obdobju in
zacetke vnetnih bolezni, ki vodijo do perito-
nitisa. Pri napredujoem peritonitisu ali
napredovalem ileusu bruhanje preide v ne-
mocno zalivanje ust z umazano, fekulentno
vsebino tankega Crevesa (mizerere).

Tabela 1. Vzroki za bolecino glede na anatomsko mesto pojaviianja bolecine. AM — anevrizma abdominalne aorfe, desc. — descendentnega.

ZGORNJI DESNI KVADRANT EPIGASTRIJ

LEVI ZGORNJI KVADRANT PERIUMBILIKALNI PREDEL

Pepticni ulkus Pepticni ulkus

Toléni vodi Pankreas
Toltne kolike Pankreatitis
Holedistolifioza Tumorji
Holedoholitioza Toléni vodi

Holecistifis Toltne kolike

Holangitis Holecistolitiaza
Jetra Holedoholitiaza
Hepatitis Holecistifis
Tumorj jeter Holangitis
Abscesi Poziralnik
Kongestivna hepatopatija Refluksni ezofagitis
Pljuta Infekaiiski ezofugitis
Pliuénica Medikamentni ezofagitis
Subfrenicni absces Srce
Pliutna embolija Ishemija ali miokardni infarkt
Pnevmotoraks Perikarditis
Trebusna stena Ruptura/disekcija AM
Herpes zoster Mezenterialna ishemija
Nateg miic trebusne stene
Ledvice
Pilonefritis

Perinefrificni absces
Ledvicni kamni
Siroko revo

Kolitis
Divertikulitis desc. kolona

Pepticni ulkus Apendicitis (na zatetku)

Vranica Ileus ozkega crevesa
Ruptura vranice Gastroenteritis
Inforkt vranice Mezenterialna ishemija

Pankreas Ruptura/Disekcija AAA
Pankreatifis
Tumorji pankreasa
Pliuta
Pliuénica

Subfrenicni absces
Pljutna embolija
Pnevmotoraks
Ledvice
Pielonefritis
Perinefrificni absces
Ledvicni kamni
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Tabela 2. Vzroki za bolecino glede na anatomsko mesto pojavijanja bolecine. Desc. — descendentnega, KVCB — kronicha vretna crevesna

bolezen.
DESNI SPODNJI KVADRANT SUPRAPUBICNI PREDEL LEVI SPODNJI KVADRANT DIFUZNA BOLECINA
Apendicifis KveB KveB Gastroenteritis
KveB Ginekoloski izvor Ginekoloski izvor lleus
Ginekoloski izvor Tumor ovarija Tumor ovarija Peritonitis
Tumor ovarija Torzija ovarija Torzija ovarija Mezenterijska ishemija
Torzija ovarija Ektopicna nosecnost Ektopicna nosecnost KvCB
Ektopitna nosecnost Pelvitno vnetje Pelvitno vnetje Diabetitna ketoacidoza
Pelvicno vnetie Tuboovarijski absces Tuboovarijski absces Porfirija
Tuboovarijski absces Dismenoreja Ledvice Uremija
Ledvice Kolon Pilonefritis Hiperkalcemija
Pielonefritis Koloprokifis Perinefriticni absces Srpastocelicna anemija
Perinefriticni absces Divertikulifis Ledvitni kamni Vaskulitis
Ledvitni kamni Sedila (revesne bolezni Lustrupitev s tezkimi kovinami
Siroko revo istitis Divertikulitis sigme Mediteranska vrotica
Divertikulitis desc. kolona Ledvitni kamni Ileokolifis Hereditami angioedem
Ileokolifis Prostafitis Gastroenteritis Odtegnifev opiatov
Gastroenterifis Kila
Kila

Znaki peritonealnega draZenja — misi¢ni
defans (fr. defense musculaire) so posledica
draZenja parietalnega peritoneja. Najbolj
izraziti so pri perforacijah, nekoliko manj
pri vnetnih procesih v trebuhu. Pri krvavitvah
v trebusno votlino so le blago izraZeni. Defans
je sprva omejen na mesto vnetnega dogaja-
nja ali perforacije, s $irjenjem vnetja pa se s¢a-
soma raz$iri na ves parietalni peritonej in
postane difuzen. Razvoj iz lokalnega v difuz-
ni peritonitis je zelo hiter pri perforaciji (od
ene ure do nekaj ur), pocasne;jsi pa pri vnet-
nem peritonitisu (od ve¢ ur do dva dni).

Drazenje peritoneja povzroci tudi pare-
zo Crevesa, zato ga spremljata slabost in bru-
hanje. Pri generaliziranem peritonitisu, ki je
nastal pocasi kot posledica vnetne bolezni, je
trebuh napihnjen (meteoristi¢en), s slabse
izrazenim defansom. Pri perforaciji pepti¢ne
razjede je trebuh na zacCetku vdrt in trd kot
deska (kemicni peritonitis) in Sele kasneje
zaradi pareze postane meteoristiCen. Avskul-
tatorno je v obeh primerih peristaltika mo¢no
oslabljena ali pa je sploh ni (popolna tisina
v trebuhu).

Znaki splos$ne prizadetosti so deloma
posledica izsuSenosti, izgube telesnih tekocdin
v trebusno votlino in/ali prebavno cev ter
posledica sepse. Tahikardija, hipotenzija, oli-

gurija in ostali Sokovni znaki se lahko razvi-
jejo v dekompenzirano $okovno stanje. Zaradi
tega je pri splosno prizadetih bolnikih z akut-
nim abdomnom poleg hitre diagnostike zelo
pomembno, da hkrati ustrezno zdravimo tudi
Sokovno stanje, oziroma da z zdravljenjem
preprecimo nastanek Soka.

PRISTOP K BOLNIKU

Anamneza naj bo usmerjena in kratka.
Pomembni so podatki o prej$njih boleznih in
operacijah, o ¢asu nastanka tezav, o naravi,
jakosti, lokalizaciji in selitvi bolecine, o slabo-
sti in bruhanju, odvajanju blata in seca, o vr-
sti blata, zadnji menstruaciji ter o zdravilih,
ki jih bolnik redno jemlje.

Pri inspekciji ocenjujemo videz bolnika in
njegov poloZaj. Bolnik je lahko miren ali nemi-
ren in se premetava. Izraz obraza - facies
abdominalis (hippocratica) — je znacilen za
peritonitis. Tak bolnik ima halonirane odj,
vdrta lica in osiljen nos. Rdecica obraza je zna-
Cilna za pankreatitis. Oceniti moramo barvo
koze (bleda, cianoti¢na, rumena), posebno-
sti na koZi (pooperacijske brazgotine, kontu-
zijske znacke, pigmentacije), dihanje (plitvo,
globoko), jezik (vlaZen, suh, obloZen) in obli-
ko trebuha (uleknjen, simetri¢en, meteoristi-
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Cen). Poleg tega pri inspekciji ocenjujemo Se
izstopi$ca kil in spremembe na spolovilu.
Palpacija in perkusija morata biti nezni,
s ploskimi rokami. Za¢nemo jo v tistem delu
trebuha, kjer bolnik ne navaja bolecin. Tako
najlaZje ocenimo trebusno steno in misi¢ni
defans. Postopno otipamo ves trebuh, nazad-
nje predel, kjer bolnik navaja najhujse bole-
¢ine. Perkusija nam da pomembne podatke

o zamolklinah (normalnih in bolezenskih),

o odsotnosti zamolkline jeter pri perforaciji,

o prosti tekoCini pri peritonitisu, krvavitvah

in ascitesu ter o zraku v prebavilih pri mete-

orizmu. Palpacija in perkusija sta oteZeni pri
otrocih, pri zelo debelih in pri nosecnicah.

S palpacijo in perkusijo lahko ugotovimo
znake neposredne in posredne bole¢nosti pri
vnetnih procesih, ki nam pomagajo pri posta-
vitvi diagnoze:

* Murphyjev znak je znak akutnega holeci-
stitisa. Levo roko poloZimo pod desni reb-
rni lok, ob tem palec rahlo pritiska v predel
zol¢nika. Bolecina, ki nastopi ob globokem
vdihu, je Murphyjev znak.

* McBurneyjev znak je bole¢nost na nepo-
sreden pritisk na sredini med popkom in
desno spino iliako anterior superior in je
tipi¢en znak akutnega vnetja slepica.

* Rowsingov znak je prav tako pozitiven pri
akutnem vnetju slepic¢a. Enakomerno pri-
tiskamo z obema rokama nad descendent-
nim debelim ¢revesom. Zaradi premika
plinov v smeri cekuma se le-ta raztegne,
kar izzove bolecino v tem podrodju.

* Blumbergov znak: z roko globoko priti-
snemo v levi iliakalni predel, roko nato hitro
umaknemo. Ko zavalovi trebusna stena,
nastopi bole¢ina na mestu vnetja (npr. v de-
snem spodnjem kvadrantu pri apendicitisu).

* Znak ileopsoasa izzovemo, ko bolnik dvi-
guje iztegnjeno nogo v zrak, preiskovalec
pa s potiskanjem noge navzdol to prepre-
Cuje. Boledina v spodnjem delu trebuha
kaZe na vnetje slepica. Znak je pozitiven,
Ce slepi€ leZi za cekumom, torej blizu misi-
ce ileopsoas.

¢ Obturatorjev znak nastane, ¢e nogo upog-
nemo v kolku in kolenu ter jo obracamo
v kolku navzven. Bole¢ina v hipogastriju,
ki nastane pri tem, kaZe na draZenje obtu-
ratorne miSice zaradi vnetnega procesa
(medenicno leZec slepi¢, medenicni absces).

Z avskultacijo sli§imo zvo¢ne fenomene, ki so
pri akutnem abdomnu pomembni. Premoc-
no peristaltiko in fenomen pljuskanja v vot-
lem organu lahko sli§imo Ze s prostim usesom.
Poslusati moramo na ve¢ mestih in dovolj dol-
go, Ce Zelimo sliSati pomembne slusne fenome-
ne (hiperperistaltika, oslabljena peristaltika
in grobna tiSina), s katerimi lazje postavimo
diagnozo.

Rektalni pregled je pomemben del prei-
skave pri bolniku z akutnim abdomnom. Pra-
vilno opravljen lahko da odlocilne podatke za
postavitev diagnoze: oceno bole¢nosti Dou-
glasovega prostora, izboc¢enosti Douglasove-
ga prostora, vsebine ampule, barve blata ter
tumorskih tvorb.

DIAGNOSTIKA

Prognoza bolnika z akutnim abdomnom je
pogosto odvisna od ¢asa, ki mine od zacetka
bolezni do zacetka pravilnega zdravljenja.
Zato mora biti diagnostika hitra in smiselna.
Klinicnemu pregledu bolnika sledi osnovna
laboratorijska in rentgenoloska diagnostika.

Laboratorijske preiskave so pomembne za
postavitev diagnoze, poleg tega pa jih nujno
potrebujemo za oceno stanja bolnika in
dobro pripravo na operacijo. Za diagnozo so
pomembni predvsem vnetni parametri (lev-
kociti, diferencialna krvna slika, C-reaktivni
protein (CRP), prokalcitonin (PCT)), hemo-
gram (krvavitev), amilaza, lipaza (pankreati-
tis) in hepatogram (alanin-aminotransferaza,
aspartat-aminotransferaza, gama glutamil
transpeptidaza, alkalna fosfataza), bilirubin
(hepatitis, holecistitis, bolezni Zol¢evodov,
alkoholizem ipd.). Za oceno stanja bolnika
in ustrezno neoperacijsko zdravljenje je
pomemben hemogram, vrednosti elektrolitov,
dusi¢nih retentov, pogosto tudi plinska ana-
liza arterijske krvi in testi hemostaze. Dife-
rencialnodiagnosti¢no je pomemben troponin
(miokardni infarkt).

Izjemno pomembne v diagnostiki akut-
nega abdomna so rentgenoloske preiskave.
Osnovni preiskavi sta nativna slika trebuha
stoje ali na boku in ultrazvok (UZ). Na nativ-
ni sliki ugotavljamo ravnine tekocine, kalci-
nacije, kamne, razporeditev plinov v érevesu,
prosti zrak pod prepono ali na drugih nena-
vadnih mestih (v Zol¢nih vodih, retroperito-
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neju ali v trebusni steni). Posebej pomemb-
na je za oceno ileusa, za odlocitev o operaci-
ji pogosto potrebujemo ¢asovno primerjavo
izvidov.

UZ-preiskava nam nudi zelo dobre podat-
ke o stanju trebu$nih organov (Se posebej
parenhimskih), o tekocinskih kolekcijah ali
prosti tekocini v trebusni votlini in o peristalti-
ki. Zelo dobra je za oceno apendicitisa, holeci-
stitisa, divertikulitisa, poSkodb parenhimskih
organov in krvavitev v trebusno votlino.
Z Dopplerjevo UZ-preiskavo lahko ocenjuje-
mo tudi prekrvitev (mezenterijska ishemija).

Racunalniska tomografija (angl. compu-
ter tomography, CT) se vedno pogosteje upo-
rablja pri diagnostiki akutnega abdomna.
Praviloma je natancnej$a od UZ. Edina slabost
preiskave je obremenitev bolnika in okolja
z ionizirajo¢im sevanjem. Z angio CT-preiska-
vo zelo dobro ugotavljamo tudi anatomska
mesta krvavitev oziroma ovir v prekrvljeno-
sti organov. Oboje ravno tako lahko ugotav-
ljamo z angiografijo, pri kateri lahko tudi
terapevtsko ukrepamo (interventna radiolo-
gija — embolizacija krvavitev, aspiracija embo-
lusov, vstavljanje opornic). Ostale slikovne
rentgenoloske preiskave uporabljamo le izje-
moma.

Ce vse preiskave ne razjasnijo klini¢ne sli-
ke, stanje bolnika pa se kljub ustreznemu
konzervativnemu zdravljenju ne popravlja, je
za razjasnitev potrebna diagnosti¢na laparo-
skopija (ni primerna pri izrazitem ileusu,
masivnih krvavitvah) ali pa eksplorativna lapa-
rotomija. Pomembnej$a od natan¢ne diagno-
ze je pravilna in pravocCasna indikacija za
operacijo, saj priblizno 90 % vseh razvitih kli-
nicnih slik akutnega abdomna, ki trajajo dlje
kot pol ure, potrebuje nujno operacijsko zdrav-
Jjenje.

PERITONITIS

Peritonitis je akutno vnetje parietalnega in vis-
ceralnega peritoneja, stanje, ki hudo ogroza
Zivljenje bolnika. Glede na nacin nastanka
lo¢imo primarni in sekundarni peritonitis, gle-
de na obseg vnetja pa lokalni in generalizira-
ni peritonitis.

Primarni peritonitis je zelo redek in pred-
stavlja 1-2 % vseh peritonitisov. O njem govo-
rimo, ko vnetje nima prepoznavnega vzroka

v trebusnih organih. Povzrocitelji so lahko
pnevmokoki, streptokoki, E. coli ali anaerobi.
Okuzba nastane hematogeno, limfogeno ali
transmuralno. Zanesljivo diagnozo postavimo
s kulturo vsebine, ki jo dobimo s punkcijo ali
pri operaciji, kjer nismo nasli primarnega
Zari$¢a. Pri jasni diagnozi (izjemno redko) je
zdravljenje konzervativno z antibiotiki in
nadomescanjem tekocin in elektrolitov, z raz-
bremenitvijo prebavil z Zelod¢éno sondo in
s spodbujanjem peristaltike.

Sekundarni peritonitis je posledica napre-
dovanja vnetij trebusnih organov, perforaci-
je votlega organa, kemic¢no-toksi¢nih vplivov
izloc¢kov (Zelodni sok, Zol¢, pankreaticni sok,
urin) ali posledica iatrogene kontaminacije ali
zapleta (razprtje anastomoze) po operaciji ali
punkciji. Sekundarni peritonitis lahko nastane
Ze v maternici — mekonijski peritonitis. Pov-
zrocitelji so obi¢ajno del normalne ¢revesne
flore, aerobne ali anaerobne bakterije (E. coli,
streptokoki, stafilokoki, enterokoki, psevdo-
monas, klostridiji). Pri bolnikih v slabem splo-
$nem stanju, s pridruZenimi boleznimi ali
po Stevilnih operacijah so lahko povzrocite-
Iji peritonitisa tudi glivice.

O terciarnem peritonitisu govorimo, ko
znaki sepse ali okuzZbe vztrajajo kljub inten-
zivnemu zdravljenju sekundarnega peritoni-
tisa. Najpogostejsi povzroditelji so povzrocitelji
bolni$ni¢nih okuzb, npr. P. aeruginosa, Ente-
robacter, na meticilin odporni S. Aureus (angl.
methycilin resistant S. Aureus, MRSA) in glive.

Bakterije ali telesni sokovi povzrocijo
burni odgovor visceralnega in parietalnega
peritoneja, ki se kaZe s transudacijo in eksu-
dacijo z beljakovinami in s celicami bogate
tekocine v submezotelialni prostor in v pro-
sto trebusno votlino. Zmanjsa se absorbcija
iz Crevesa in v Crevesni svetlini zastaja teko-
¢ina. Peristaltika oslabi in s¢asoma popolno-
ma preneha. Spro$canje biogenih aminov
vodi do cedalje hujsih motenj v prepustno-
sti kapilar. Izgube znotrajZilne tekocine v tret-
ji prostor so ogromne in lahko znasajo vec¢
litrov. Hipotenzija, hipoksi¢na acidoza in
motnje mikrocirkulacije vplivajo na delova-
nje Zivljenjsko pomembnih organov in vodi-
jo v vecorgansko odpoved. Makroskopsko pri
operaciji vidimo hiperemicen peritonej, edem
Crevesne stene, fibrinske obloge in gnojno
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tekoc¢ino. Patoanatomsko lo¢imo serozni,
fibrinozni in gnojni peritonitis.

Kliniéna slika

Klini¢no lo¢imo lokalni, generalizirani in
difuzni peritonitis. Pri lokalnem peritonitisu
organizem vnetje omeji s sosednjimi organi
in omentumom (npr. pri apendicitisu, diver-
tikulitisu, holecistitisu). Ce se takino vnetje
raz8iri po trebusni votlini, nastane generali-
zirani peritonitis. Difuzni peritonitis je naj-
veckrat perforacijski; vsebina votlega organa
se naenkrat razlije po vsem trebuhu (npr. ob
predrtju pepticne razjede, cekuma pri ileu-
su ali ob poskodbeni perforaciji).

Lokalni peritonitis se kaZe z zvi$ano tele-
sno temperaturo, omejeno bole¢nostjo, defan-
som v predelu obolelega organa in véasih
tipljivo zatrdlino. Generalizirani nastaja posto-
poma iz lokalnega, ki se pocasi razsiri na vec-
ji del trebuha. IzraZeni so vsi znaki akutnega
abdomna: bolecina, slabost, bruhanje, zvisa-
na telesna temperatura, difuzni defans in na
koncu tudi znaki Soka. Enaki znaki so prisot-
ni tudi pri difuznem peritonitisu, za katere-
ga pa je znacilen tudi hiter in dramaticen
potek. Pri otrocih, starejsih in imunsko oslab-
Jjenih so lahko klini¢ni znaki peritonitisa zelo
neizraziti.

Diagnostika

V laboratorijskih izvidih najdemo levkocito-
z0, hemokoncentracijo, elektrolitsko neravno-
vesje in metabolno acidozo. Zvisana sta CRP
in PCT. Rentgenska slika lahko pokaze teko-
¢inske nivoje v razsirjenih ¢revesnih vijugah
in prosti zrak pri predrtju votlega organa.
UZ-preiskava pokaZe patoloSko nabiranje
tekoCine in vnetne spremembe na organih.
Diagnosti¢ne preiskave samo pripomorejo pri
postavitvi diagnoze, odlo¢ilna je klini¢na slika.

Infraabdominalni abscesi

Posledice nezdravljenega lokalnega ali zdrav-
ljenega generaliziranega/difuznega peri-
tonitisa so lahko z ovojnico obdani abscesi
v trebusni votlini. Najpogosteje se nahajajo na
znacCilnih mestih: subfreni¢no levo ali desno,
parakoli¢no, ileocekalno in v mali medenici.
Bolecine v trebuhu pogosto spremljajo sep-
ti¢ne temperature z mrzlicami in postopno

slabsanje splosnega stanja bolnika. Levkoci-
toza, pomik v levo, zvisana CRP in PCT so obi-
¢ajni laboratorijski znaki abscesa. Abscese
zaradi lokalizacije lahko spremljajo e drugi
znacilni znaki (bolecina v rami in plevralni
izliv pri subfreni¢nih abscesih, driska in bole¢
rektalni pregled pri abscesu v mali medenici).
Diagnozo najlaZe potrdimo z UZ- ali CT-prei-
skavo.

Zdravljenje peritonitisa
Osnovna nacela zdravljenja peritonitisa so:

¢ odstranitev vzroka,

* odstranitev tujih in toksi¢nih snovi,
e drenaZa Zari$Ca navzven in

* antibioti¢no zdravljenje.

Pri generaliziranem in difuznem peritoniti-
su je potrebna takoj$nja laparotomija, odstra-
nitev vzroka in oci$Cenje trebusne votline.
Poleg drenaze Zari$ca je vCasih treba drenira-
ti tudi znacilne predele. Po operaciji je potreb-
no intenzivno zdravljenje z ustrezno podporo
Zivljenjsko pomembnih organov. Nujno je
skrbno spremljanje stanja bolnika in pravo-
¢asna prepoznava zgodnjih in poznih zaple-
tov. Med zgodnje zaplete spadajo septicni ok,
ledvi¢na in plju¢na odpoved, med pozne
zaplete pa ileus zaradi prirastlin in abscesi
v trebusni votlini.

Pri lokalnem peritonitisu z blago klini¢-
no sliko in jasnim vzrokom (krita perforaci-
ja pepti¢ne razjede, peritifliti¢ni absces,
perisigmoiditis) lahko zadostuje konzerva-
tivno zdravljenje (parenteralno hranjenje,
antibiotiki). Ce vnetni znaki kljub temu
napredujejo, je potrebna operacija.

Intraabdominalne abscese pogosto zdra-
vimo s perkutano UZ- ali CT-vodeno drena-
70 in antibiotiki. Pri utekodinjenem abscesu
v mali medenici je potrebna transrektalna ali
transvaginalna incizija in drenaZa. Ce omenje-
ni ukrepi ne zadostujejo, je v¢asih Se vedno
potrebna odstranitev abscesa z laparotomijo.

ILEUS

Ileus pomeni motnjo v prehodnosti revesa.
Vzroki za zaporo so lahko mehani¢ni ali
funkcionalni. Glede na ¢asovni potek lo¢imo
akutni, subakutni in kroni¢ni ileus, glede na
obseg ovire pa popolni in nepopolni ileus.
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O visokem ileusu govorimo, Ce gre za oviro
v Zelodcu ali dvanajstniku, nizki ileus pa
delimo na ileus tankega in ileus debelega ¢re-
vesa. Pri ileusu zastoj v ¢revesnih vijugah
povroca hitro razrast bakterij in nastajanje nji-
hovih toksinov. Pride do razsiritve stene ¢re-
vesa, motenj v mikrocirkulaciji, hipoksije in
ishemije crevesne stene, hipovolemije in
motenj elektrolitskega in kislinsko-baznega
ravnovesja. Sprva podro¢na motnja kmalu
postane bolezen vsega organizma, ki vodi na
koncu v vecorgansko odpoved.

h 33 ] .I
Mehaniéni ileus

Mehanicni ileus je lahko strangulacijski ali
obstrukcijski (zaporni). Pri strangulaciji je
poleg ovire v prehodu ¢revesne vsebine mote-
na tudi prekrvitev ¢revesa (vklescenje notra-
nje in zunanje kile, volvulus cekuma in sigme,
invaginacija). Pri obstrukciji gre za zaporo
v sami svetlini ¢revesa (obturacijski ileus) ali
zungj svetline (adhezijski in kompresijski
ileus). Mehani¢ni ileus tankega Crevesa naj-
pogosteje povzrocajo zarastline po predhod-
nih operacijah, redkejsi vzroki so tumoriji,
gliste, bezoarji, Crohnova bolezen, Zol¢ni
kamni. Pri ileusu debelega ¢revesa gre najpo-
gosteje za karcinom, redkeje za zoZitev v sklo-
pu divertikulitisa ali pa psevdoobstrukcijo pri
zaprtju.

Funkcionalni ileus

Funkcionalni ileus lahko delimo na spastic-
ni in paraliti¢ni ileus. Pogostejsi je paraliti¢ni,
ki nastane kot posledica toksi¢nih (peritoni-
tis, ishemija) ali presnovnih motenj (hipoka-
liemija). Lahko je tudi reflektoren (pri kolikah,
akutnem pankreatitisu, poskodbah, po ope-
racijah). Spasti¢ni ileus je izjemno redek (za-
strupitev s svincem).

Kliniéna slika

Pri visokem ileusu sta izraZena slabost in bru-
hanje, trebuh je uplahnjen. Zaradi dolgo-
trajnega bruhanja pride do hipokaliemije
s presnovno alkalozo. Pri mehanskem ileusu
tankega Crevesa so znacilne kréevite boleci-
ne in bruhanje. V zaetnem obdobju je izra-
Zena hiperperistaltika, kasneje postane trebuh
meteoristi¢en. Nastopi zapora vetrov in bla-
ta. Izbruhana vsebina je sprva Zelod¢na vse-

bina, pomesana z Zol¢em, kasneje postane
podobna ¢revesni vsebini s fekulentnim zada-
hom in videzom (mizerere).

Zapora vetrov in blata je v ospredju pri
ileusu debelega ¢revesa. Splo$no stanje je dalj
¢asa dobro. Bruhanje je manj izrazito, trebuh
pa postane meteoristi¢en. Pri delujo¢i Bauchi-
nijevi valvuli se razvije sindrom slepe vijuge.
Tlak v razsirjenem Crevesu pred oviro naras-
¢a in pogosto pride do predrtja v predelu
cekuma, kjer je stena Crevesa najtanjsa.

Diagnostika

Temeljni sta anamneza in Klini¢na slika. Labo-
ratorijske preiskave so pomembne predvsem
za oceno splo$nega stanja in pripravo bolni-
ka na operacijo. Rentgenska slika trebuha na
prazno stoje ali leZe na boku pokaze znacilne
tekocinske nivoje v ¢revesnih vijugah. Njiho-
va razporeditev omogoci oceno kraja zapore.
UZ-preiskava dobro oceni peristaltiko, razsir-
jene Crevesne vijuge, prosto tekocino v trebu-
$ni votlini in vcasih tudi oviro.

Zdravljenje

Usoda bolnika je v veliki meri odvisna od vrste
ovire in trajanja zapore. Vsak bolnik pravilo-
ma potrebuje Zelod¢no sondo in klistir, se¢-
ni kateter, ustrezno nadomesc¢anje elektrolitov
in popravo acido-baznega ravnoteZja. Bolnika
z mehani¢nim ileusom je treba hitro pripravi-
ti na operacijo, ki razresi oviro. Z operacijo se
mudi predvsem pri strangulaciji, kjer hitro
pride do gangrene ¢revesa. Z operacijo ugo-
tovimo vzrok in vrsto ileusa, ocenimo vital-
nost prizadetega crevesa, razre$imo oviro in
preprecimo zaplete. Pri paraliticnem ileusu
je zdravljenje praviloma konzervativno, razen
¢e nastopi lokalni ali difuzni peritonitis.

KRVAVITEV V TREBUSNO
VOTLINO

Vzroki so poskodbe ali bolezni trebusnih
organov, retroperitonealnih organov ali opor-
nih delov (trebusna stena, medenica): sponta-
na ali travmatska ruptura vranice, poskodba
jeter, ruptura jetrnega tumorja, ruptura ane-
vrizme aorte ali drugih 7il, raztrganje mezen-
terija, penetrantne poskodbe trebuha, krvavitve
pri zlomih medenice, krvavitve iz rodil ipd.
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Pri hujsi krvavitvi so v ospredju znaki
hemoragi¢nega Soka. Poskodbe spremljajo
zunanji znaki poskodb. Trebusni znaki so vedi-
noma neizraziti. Obseg trebuha se veca zara-
di nabiranja krvi in pareze ¢revesa. Defans je
slabo izrazen. Vcasih je prisotna bolecina
v rami, ki jo povzroci draZenje prepone s krv-
jo. Kehrov znak je boledina v levi rami, ki
nastane zaradi rupture vranice. Pri starejsih
Jjudeh, ki zbolijo z nenadno bolecino v trebu-
hu ali kriZu in pri tem kaZejo znake hemora-
gi¢nega Soka, moramo posumiti na rupturo
aortne anevrizme.

Diagnozo praviloma potrdimo z UZ- ali
CT-preiskavo. Laboratorijske izvide potrebu-
jemo za oceno izgube krvi in oceno hemostaze.

Zdravljenje je lahko konzervativno, inter-
ventno radiolosko ali operacijsko. Konzerva-
tivno lahko z infuzijami kristaloidov, transfu-
zijami krvi oziroma njenih derivatov zdravimo
bolnike, ki so cirkulatorno stabilni. Ob tem so
potrebne pogoste kontrole hemograma (vec-
krat dnevno) in prav tako pogoste kontrole
z UZ-preiskavo. V¢asih lahko krvavitev usta-
vimo z embolizacijo ali z vstavitvijo stenta pri
angiografiji. Ce konzervativno ali intervent-
no radiolo$ko zdravljenje nista uspesna, je
potrebno operacijsko zdravljenje. Pri tem
odstranimo kri iz trebu$ne votline, ugotovi-
mo vzrok krvavitev, ki ga ustrezno oskrbimo.

AKUTNA MEZENTERIJSKA
ISHEMUJA

Akutna mezenterijska ishemija nastane zara-
di nenadnega zmanjsanja pretoka krvi v Cre-
vesnem krvnem obtoku, ki je dovolj veliko, da
ogrozi normalno delovanje organov, pred-
vsem tankega in debelega crevesa.

Najpogosteje prizadene starejse ljudi v sed-
mem ali osmem desetletju, ki imajo soCasno
vec¢ bolezni, predvsem aterosklerozo koronar-
nih arterij, zaporo perifernih arterij, motnje
srénega ritma, sréno popuscanje ali okvaro
srénih zaklopk. Kljub napredku v diagnosti-
ki in zdravljenju Zilnih bolezni ter ¢edalje vec-
ji prepoznavnosti mezenterijske ishemije
ostaja umrljivost visoka. Pomembna je zgod-
nja diagnosti¢na obravnava in ocena bolnikov,
pri katerih obstaja sum na mezenterijsko ishe-
mijo, ter hitro ukrepanje.

Etiologija
Embolija zgornje arterije mezenterike

To je najpogoste;jsi vzrok akutne mezenterij-
ske ishemije in predstavlja pribliZzno polovi-
co vseh primerov. Emboli pogosto izvirajo iz
srca, in sicer iz levega ventrikla po srénem
infarktu, levega atrija pri bolnikih z atrijsko
fibrilacijo ali iz vegetacij na zaklopkah pri bol-
nikih z bakterijskim endokarditisom. Redkeje
zamasitev arterije povzroci paradoksni embo-
lus, ki izvira iz spodnjih okoncin, ali trombem-
bolus, ki nastane v proksimalni aorti. Pomem-
ben dejavnik, ki povzro¢i embolijo, je tudi
uporaba katetra med endovaskularnim pose-
gom. V nekaterih primerih je izvor embolusa
nejasen. Obseg ishemic¢ne okvare je odvisen
od mesta zapore. Embolusi navadno zaprejo
glavna razcepis¢a zgornje mezentericne arte-
rije, najpogosteje ob izvoru srednje koli¢ne
arterije, redkeje ob distalnejsih razcepiscih.
Kadar embolus povzro¢i zaporo zgornje arte-
rije mezenterike ob odcepiscu, je prizadet
obseZen del ¢revesja, vse do Treitzovega liga-
menta. V pribliZzno petini primerov je lahko
embolusov tudi vec. Kot odgovor na akutno
zaporo se lahko razvije vazokonstrikcija, ki $e
dodatno zmanjsa pretok krvi in poveca ishe-
mic¢no okvaro.

Tromboza zgornje arterije mezenterike

Je vzrok za akutno mezenterijsko ishemijo
v priblizno Cetrtini primerov. V primerjavi
z embolijo nastane tromboza zgornje mezen-
teri¢ne arterije in celiakalnega trunkusa,
navadno bolj proksimalno, in povzrodi ishemi-
jo vedjega dela ¢revesa. Ishemija se najpogo-
steje razvije zaradi tromboze zoZene svetline
ateroskleroti¢no spremenjene mezenteri¢ne
arterije. Tromboza se lahko pojavi med obdob-
jem relativne hipotenzije, dehidracije ali
zaradi krvavitve v ateroskleroti¢ni plak. Med
redkej$imi vzroki so tudi disekcija aorte, izo-
lirana disekcija mezenteri¢ne arterije, druga
primarna Zilna obolenja in motnje strjevanja
krvi.

Neokluzivna mezenterijska ishemija

Obsega priblizno petino primerov akutne
mezenterijske ishemije in nastane zaradi moc¢-
ne vazokonstrikcije v mezenteriju, navadno
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Slika 1. Angio CForeiskava pri 674etnem bolniku z embolijo zgor-
nje mezentericne arteriie. (T — racunalniska tomografija (angl.
computer tomography).

kot posledica sepse, krvavitve, dekompenza-
cije srca, uporabe zdravil, kot so na primer
alfaadrenergi¢ni agonisti, diuretiki, prepara-
ti digitalisa, ter zlorabe kokaina. Umrljivost
zaradi neokluzivne mezenterijske ishemije
(NOMI) je zelo visoka, zato sta hitra postavi-
tev diagnoze in urgentno ukrepanje kljucnega
pomena. Zaradi hudih spremljajoc¢ih bolezni,
ki so tudi vzrok NOMI, pa je to klini¢no pogo-
sto tezko.

Slika 2. Angiografija pred embolektomijo (levo) in po njej (desno).

Mezenterijska venska tromboza

Tromboza v portalnem ali zgornjem mezen-
tericnem venskem sistemu je redko vzrok
akutne mezenterijske ishemije, vkljucuje le
priblizno 5% vseh primerov. Lahko gre za pri-
marno obliko, najpogosteje pa mezenterijska
venska tromboza (MVT) nastane sekundar-
no kot posledica razli¢nih hiperkoagulabilnih
stanj, poskodb, venske obstrukcije ali intraab-
dominalnih okuZb. V primerjavi z drugimi
etiologijami mezenterijske ishemije so bolni-
ki z MVT mlajsi, stari 30-60 let, pogosteje so
prizadete Zenske.

Kliniéna slika

Znacilen je nenaden nastop hudih, kréevitih
bolecin pri starejSem, pogosto tudi srénem
bolniku. PridruZena sta lahko bruhanje in dri-
ska. Kasneje se razvije paraliticni ileus, tre-
buh postane vse bolj bole¢, napet, peristaltika
odsotna. Bolnik za¢ne bruhati hematinsko
tekocino in odvajati meleno.

Diagnoza in zdravljenje

Diagnozo postavimo najlazje z angio CT-prei-
skavo (slika 1).

V zgodnjem obdobju lahko naredimo
angiografijo in z interventno radioloskimi
posegi (embolektomija, vstavitev stenta) raz-
re$imo zaporo v Zilni svetlini in prepre¢imo
razvoj gangrene (slika 2).

Bolniki Zal najveckrat pridejo v bolni$ni-
co prepozno, ko je ¢revo Ze nepopravljivo pri-
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zadeto. V tem obdobju lahko Zivljenje resimo
le z resekcijo prizadetega odseka Crevesa, ¢e
preostali del zadostuje za preZivetje. Pri embo-
liji arterije mezenterike superior na odcepi-
$Cu iz aorte je prizadet vedji del tankega in
tretjina debelega Crevesa, kar ni zdruZljivo
z Zivljenjem brez vseZivljenjskega parenteral-
nega hranjenja. Bolj periferne embolije pri-
zadenejo krajse odseke in upi za preZivetje so
boljsi.

ZOLCNA KOLIKA IN AKUTNI
HOLECISTITIS

Zoléna kolika

Akutno klini¢no sliko, imenovano Zol¢na koli-
ka, dajejo Zol¢ni kamni, ki zaprejo odtok
7ol¢a skozi duktus cistikus. Bolniki bole¢ino
navadno opisujejo kot mocno kréevito bole-
¢ino pod desnim rebrnim lokom z izZare-
vanjem v kriZ, pod desno lopatico in v¢asih
v desno ramo. Taka bolecina je stalna, brez
izrazitih intervalov. Navadno bolecine traja-
jo od nekaj minut do nekaj ur. Zacetek napada
pogosto spremlja bruhanje. Poleg tega bolnik
na postelji nemirno i§¢e poloZaj, ki bi mu olaj-
$al bolecino.

Pri pregledu bolnika najdemo pod desnim
rebrnim lokom v¢asih tipljivo rezistenco, dru-
gi¢ na tem mestu najdemo le bolecnost. Migi¢-
nega odpora ni. V anamnezi pogosto najdemo
podatke o prej$njih napadih. Diagnozo potr-
dimo z UZ. Diferencialnodiagnosti¢no mora-
mo pomisliti na perforacijo pepti¢nega ulkusa,
subhepatalno leze¢ vnet slepi¢, plju¢nico in
spodnjestenski sr¢ni infarkt. Pri biliarni koliki
moramo izkljuciti spremljajoc akutni pankrea-
titis. Poleg vecje prizadetosti bolnika nam do
prave diagnoze lahko pomaga dolocitev ami-
laze in lipaze v krvi. Zdravljenje Zol¢ne koli-
ke je konzervativno s spazmoanalgetiki.

Akuini holecistitis

Vzrok za nastanek akutnega holecistitisa, ki
predstavlja preko 90% vseh akutnih vnetij
Zol¢nika, je nenadna zapora Zol¢nika. Sledita
napetost in ishemija, stena Zol¢nika postane
hiperemic¢na in edematozna. Kasneje pride do
sekundarne okuzbe, ki povzro¢i nastanek
abscesov v steni ali celo gangreno vsega Zol¢-
nika s perforacijo.

Klini¢na slika v zacetku je podobna Zol¢ni
koliki, le bolecina je hujsa in sega tudi v Zlicko.
Pomemben je Murphyjev znak. Ob pritisku
z roko pod desni rebrni lok prosimo bolnika,
naj globoko vdahne. Pri tem ga zaboli in zadr-
71 dih, ker se pritisk prenese na bole¢, vnet
Zol¢nik. Zaradi zatekanja eksudata po para-
koli¢nem Zlebu je lahko klini¢no izrazen tudi
defans v desnem spodnjem kvadrantu trebu-
ha. Temperatura je v zaCetku normalna in se
povisa Sele drugi ali tretji dan bolezni. Ce
zapora popusti, se tudi klini¢na slika umiri.
Ce se pojavi zlatenica, je le-ta lahko znak
holangitisa pri spremljajoci holedoholitiazi ali
pa posledica prehoda vnetja v leZis¢e Zol¢ni-
ka in v jetrni parenhim. V drugem primeru
zlatenica ni moc¢no izraZena. Na zacetku bol-
nik ni mocno prizadet, kasneje pa se lahko raz-
vije tudi toksi¢ni Sok.

V laboratorijskih izvidih opaZzamo zvisa-
ne kazalce vnetja (CRP, PCT) in levkocitozo
s pomikom v levo. ZviSane so lahko vrednosti
jetrnih testov. Dolocitev amilaze in lipaze nam
pomaga pri diagnostiki suma na spremljajo¢
pankreatitis. UZ, izjemoma pa tudi CT, sta
preiskavi, ki sta indicirani za postavitev diag-
noze. Diferencialnodiagnosti¢no pride v po-
Stev navadna Zol¢na kolika, krito predrtje
pepti¢nega ulkusa, subhepatalno leZe¢ vnet
slepic ali tumor na hepatalni fleksuri kolona.

Bolnike zdravimo konzervativno in ope-
rativno. Konzervativno zdravimo bolnike, ki
zaradi slabega splo§nega stanja niso primer-
ni za operativno zdravljenje, oziroma bolni-
ke, pri katerih nacrtujemo operacijo potem,
ko se bo vnetje umirilo. Konzervativno zdrav-
ljenje sestoji iz spazmoanalgetikov, antibioti-
kov (amoksiklav) in v¢asih parenteralnega
nadomescanja tekocin. Kirursko zdravljenje
lahko pomeni nujno operacijo, odloZeno nuj-
no operacijo ali programsko operacijo. Nuj-
na je operacija v primeru predrtja Zol¢nika,
pri nejasni diagnozi ali pri septicnem stanju.
Prednost odloZene nujnosti (operiramo v roku
24-48 ur) je v tem, da lahko bolnika, ki je pogo-
sto starejsi, bolje pripravimo na operacijo, ki
jo izvede izkuSena ekipa v najboljsih pogojih.
Ce se bolnikovo stanje v tem &asu s konzer-
vativnim zdravljenjem bistveno izboljsa, ga
lahko operiramo tudi kasneje, programsko.
Vecino bolnikov lahko operiramo laparoskop-
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sko in naredimo holecistektomijo. Ce to ni
mozno, naredimo klasi¢no holecistektomijo.

PREDRTJE PEPTICNEGA
ULKUSA

Ulkusi nastanejo iz razli¢nih vzrokov v Zelod-
cu, dvanajstniku, tankem Crevesu (Ce je imel
bolnik pred tem narejeno gastroenteroanasto-
mozo) ali v Meckelovem divertiklu. Najpogo-
stejsi zaplet tega kroni¢nega procesa je poleg
krvavitve predrtje. Dno ulkusa in njegova oko-
lica se zaradi lokalnega draZenja peritoneja
lahko zlepita z organom, ki leZi ob ulkusu (tre-
busna slinavka, jetra, omentum, trebusna ste-
na, Siroko ¢revo). Zaradi tega je razumljivo,
da so prosta predrtja sorazmerno redka. Ce
je Zelodec prazen in predrtje majhno, se lah-
ko hitro samo zapre — krito predrtje (lat. per-
foratio tecta).

V anamnezi nam bolnik pove tocen ¢as
zacetka in mesto silne bolecine. Trebusna ste-
na je uvlecena, Colnicasta. Bolnik skusa zmanj-
$ati bolecino s skréenimi nogami. Dihanje je
plitvo. V¢asih bolniki bruhajo, vendar to ni
nujno. Pogosto lahko ugotovimo, da je jetrna
zamolklina izginila zaradi zraka, ki se je nabral
v trebusni votlini.

Pri sumu na predrtje je prva preiskava
nativni rentgenogram (RTG) trebuha, ki poka-
Ze znacilno sliko prostega zraka v trebusni vot-
lini. CT pokaZe tudi manj$o koli¢ino prostega
zraka, ki je na nativnem RTG ni videti, izklju-
¢imo pa lahko tudi drugo patolosko dogaja-
nje s podobno klini¢no sliko. V laboratorijskih
izvidih lahko opazimo zmerno zviano ami-
lazo, ki ni dokaz, da gre pri bolniku za pan-
kreatitis.

Diferencialnodiagnosti¢no je treba misli-
ti na holecistitis, predrtje tankega crevesa,
peritonitis po predrtju vnetega slepica, akut-
ni pankreatitis in na postemeti¢no rupturo
poZiralnika.

Zdravljenje je kirursko, poleg tega bolnika
cirkulatorno stabiliziramo in mu damo anal-
geti¢no terapijo. Kirursko obicajno presijemo
predrtje, pri ulkusih Zelodca je treba zaradi
suma na malignom narediti tudi biopsijo roba
ulkusa. Redko se odlo¢imo za resekcijo, pred-
vsem pri bolnikih, ki imajo izraZeno zoZenje
pilorusa. Po operaciji bolniki parenteralno
prejemajo blokatorje protonske ¢rpalke.

AKUTNI PANKREATITIS

Akutni pankreatitis je vnetno obolenje tre-
busne slinavke, ki pa lahko prizadene tudi
sosednje organe ali celotni organizem. Lahko
gre za enkraten dogodek ali pa se veckrat
ponovi. Akutni in kroni¢ni ponavljajoci se
pankreatitis tezko lo¢imo, razen v primerih,
ko pride Ze do eksokrine in endokrine insu-
ficience. Dolo¢anje vrednosti amilaze in lipa-
ze sta obiajni preiskavi za dolocitev diagnoze.
V vedini primerov (90 %) gre za blago obliko
bolezni (serozni pankreatitis) z nizko smrt-
nostjo (1%). V ostalih primerih gre za tezko
obliko (nekrotizantni pankreatitis), ki ogroza
tudi Zivljenje bolnika in je v 20-30 % smrtna.

Alkohol in Zol¢ni kamni so najpogostejsi vzrok
za akutni pankreatitis, poleg tega pa lahko do
akutnega pankreatitisa pride tudi po endo-
skopski retrogradni holangiopankreatografi-
ji (ERCP), po abdominalnih operacijah, po
hipoperfuziji (kardiopulmonalni obvod, $ok),
pri prirojenih anomalijah (npr. pancreas divi-
sum), hiperkalcemiji, hiperlipidemiji. Vsi
ostali vzroki povzrocijo 10-20 % akutnih pan-
kreatitisov.

Spremembe v trebusni slinavki in njeni oko-
lici so posledica aktivacije eksokrinega encim-
skega sistema. Zacne se z aktivacijo protrip-
sinogena v tripsin, ki nato aktivira ostale encime
(himotripsin, fosfolipazo A, elastazo, amila-
zo in lipazo). Obstaja vec teorij, kateri so spro-
Zilni dejavniki za aktivacijo (refluks Zolca,
alkohol). Za teZje oblike bolezni so znacilne
steatonekroze razlicnega obsega. Sistemski
odgovor pri teZjih oblikah akutnega pankrea-
titisa je posledica spro$¢anja vnetnih media-
torjev (histamin, bradikinini, interlevkini,
dejavnik tumorske nekroze in dejavnik akti-
vacije trombocitov). Ti dejavniki povzrocijo
vazodilatacijo in posledi¢no hipovolemijo,
hipotenzijo, hipoksijo in posledi¢no moteno
koagulacijo, metabolizem in ledvi¢no odpo-
ved. Neredko pri najhujsih oblikah pride do
vecorganske odpovedi.
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Kliniéna slika

Bolnik zboli z nenadnimi, hudimi bole¢ina-
mi v Zlicki, ki jih spremlja bruhanje. Bolecina
je stalna in izZareva navzad. Bolnik je priza-
det, lahko tudi $okiran. Pogosto opazimo rube-
o0zo obraza. Trebuh je bole¢ predvsem v Zlicki,
kjer je lahko prisoten defans. Lahko je neko-
liko vedji. Pogosto imajo bolniki vrocino in
imajo izraZene znake $oka. Priblizno Cetrtina
bolnikov je ob sprejemu ikteri¢na. Znacilna
znaka nekrozantne oblike akutnega pankrea-
titisa sta Cullenov znak in Grey-Turnerjev
znak. Pri prvem opazimo rdecevijoli¢no obar-
vanost okoli popka, pri drugem pa v ledve-
nem predelu.

Diagnostiéne preiskave

Laboratorijske preiskave, ki jih moramo opra-
viti pri bolniku z akutnim pankreatitisom, so
krvna slika z diferencialno krvno sliko, elek-
troliti, se¢nina, kreatinin, trigliceridi, jetrni
testi, CRP, PCT, glukoza, plinska analiza krvi
in pregled urina. V praksi pogosto uporablja-
mo zviSane vrednosti amilaze in lipaze kot
dokaz za diagnozo pankreatitisa, vendar se
moramo zavedati, da sta zviani vrednosti lah-
ko tudi posledica drugih bolezenskih stanj
(ileus, ishemija, perforacija, bolezni slinavk).
Povi§ane vrednosti v krvi se pojavijo v nekaj
urah in trajajo nekaj dni.

Od slikovnih preiskav uporabljamo UZ,
RTG trebuha in pljuc, CT, endoskopski UZ,
ERCP, magnetno resonanco (MR) in mag-
netnoresonan¢no holangiopankreatografijo
(MRCP). Prvi dve preiskavi uporabljamo
predvsem diferencialnodiagnosti¢no. Zaradi
meteorizma je preglednost trebusne slinav-
ke ultrazvoc¢no slaba. CT je najpogosteje upo-
rabljena preiskava za oceno stanja bolnikov
z akutnim pankreatitisom. V zgodnji fazi bolez-
ni je indicirana le, ¢e Zelimo resiti diagnosti¢no
dilemo. Sicer je CT indiciran 5-7 dni po zacet-
ku bolezni, ¢e ne pride do izbolj$anja stanja
ali ¢e se razvijejo znaki sepse. V zadnjem Casu
alternativo CT-preiskavi predstavlja MRCP.
Gre za MR, pri kateri lahko posebej prikaze-
mo tudi Zol¢evode in pankreati¢ni vod. ERCP
s papilotomijo je indiciran pri bolnikih z doka-
zanim biliarnim pankreatitisom (vkles¢en
kamen v skupnem Zol¢nem vodu ali na papili).

V diferencialni diagnozi je treba misliti na
perforacijski peritonitis, mezenterialno ishe-
mijo, mehanski ileus, holecistitis, apendicitis,
akutni miokardni infarkt ali penetrantni ulkus.

Zdravljenje je praviloma konzervativno,
vCasih pa tudi endoskopsko, interventno-ra-
diolosko ali kirursko. Bolnike s tezko obliko
zdravimo v enotah za intenzivno terapijo.
Potrebno in pomembno je nadomesc¢anje
tekocine, zagotavljanje primerne oksigenaci-
je, korekcija elektrolitov, analgezija, podpora
sréno-Zilnemu sistemu, antibioti¢na profi-
laksa (imipenem) in nutritivna substitucija.

Endoskopsko zdravljenje zajema papilo-
tomijo in odstranitev morebitnih kamnov iz
holedohusa, ki povzrocajo pankreatitis biliar-
ne geneze. Priporocljivo ga je opraviti ¢im
prej, vsekakor v roku 72 ur.

Pri interventnem radioloskem zdravljenju
gre za perkutane CT- ali UZ-vodene punkci-
je nekroz, okuZenih nekroz in abscesov. V pri-
meru krvavitev lahko krvavitev zaustavimo
tudi z embolizacijo krvavecega mesta.

Kirurgko zdravljenje je praviloma indici-
rano pri zapletih. Najpogostejsa indikacija je
prisotnost okuZenih nekroz. Odstranjevanje
sterilnih nekroz je indicirano Sele po 14 dneh
obolenja, ¢e gre za slabSanje stanja bolnika.
Poleg tega je potrebna kirurska preiskava
trebuha pri nejasni diagnozi oziroma zaradi
izkljuc¢itve drugih bolezni, ki sicer terjajo
takoj$nje kirursko ukrepanje. Pri biliarnem
pankreatitisu je treba narediti tudi holecistek-
tomijo, praviloma v ¢asu iste hospitalizacije,
vendar $ele po izzvenenju akutnega pan-
kreatitisa.

Prognoza blagega pankreatitisa je pravi-
loma dobra, pri bolnikih s tezko obliko akut-
nega pankreatitisa pa smrtnost znasa tudi do
30%. Vzrok je sindrom sistemskega vnetne-
ga odgovora in posledi¢no multiorganska
odpoved.

APENDICITIS

Akutno vnetje slepica je najpogostejse akut-
no vnetje v trebuhu, ki terja kirursko zdrav-
ljenje. Pojavnost je najvi§ja v otroStvu in
puberteti. Glavni vzrok je zapora svetline sle-
pica, ki nastane zaradi nabreklega limfati¢ne-
ga tkiva ali zagozdenega koprolita ali tujka.
Posledica je gangrenozno vnetje in predrtje,
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ki se zgodi na antimezenterialni strani. Ko
vnetje prehaja na serozo, povzrodi reakcijo
sosednjih struktur, navadno ¢revesja in peri-
toneja, in nastane peritifliticni infiltrat in abs-
ces. Absces se lahko resorbira ali pa se razlije
v peritonealno votlino. Perforira lahko v ¢re-
vo ali mehur, $iri pa se v malo medenico ali
v prednjo trebusno steno.

V anamnezi je znacilna selitev bolecine.
Najprej se pojavi visceralna boleéina v Zlicki,
kasneje pa somatska bolecina, ki je omejena
na leZisCe slepica. Pri motnjah v embrional-
ni rotaciji kolona lahko najdemo slepi¢ kjer-
koli v trebusni votlini. Bole¢ino pogosto
spremljata navzeja in bruhanje. Pri pregledu
bolnik pogosto drZi desno spodnjo okonéino
upognjeno v kolku. Psoasov znak je pojav bole-
¢ine pri poskusu hiperekstenzije v desnem
kolku. Ce je slepi¢ pokrit s &revesno vijugo ali
lezi retroperitonealno, je bole¢nost manj
izraZena. Pri nejasnem izvidu preizkusimo
Blumbergov znak. Po globokem pritisku levo
spodaj roko hitro odmaknemo, trebusna ste-
na vzvalovi in povzro€i jasno bolec¢ino na
mestu lokaliziranega vnetja. Rovsingov znak
je poskus z iztisnjenjem vsebine kolona proti
cekumu. Znak je pozitiven, e pri tem izzo-
vemo bolecino v predelu cekuma. Pri rek-
talnem pregledu lahko otipamo nizko leZeg,
vnetno spremenjen slepic ali pa spremembe
na adneksih. Pri apendicitisu je rektalno
izmerjena temperatura za 0,7-1 °C vi§ja od
merjene pod pazduho.

Levkocitoza je ponavadi blaga (12-15.000),
vi§je Stevilo levkocitov v zacetku bolezni govo-
ri proti diagnozi akutnega apendicitisa. Povi-
$ana sta prav tako CRP in PCT. V sedimentu
urina lahko najdemo nekaj levkocitov in sve-
Zih eritrocitov, pri ve¢jem S$tevilu moramo
misliti na obolenje ledvic ali se¢nih izvodil.
UZ trebuha je osnovna in najpogosteje uporab-
Jjena slikovna preiskava pri sumu na vnetje sle-
pica. RTG trebuha redko pokaZe apendikolit,
pri perforaciji slepi¢a pa prav tako redko
prosti zrak v trebusni votlini. CT-preiskava je
indicirana predvsem pri nejasnih primerih.

Velik del diferencialnodiagnosti¢no po-
membnih bolezni prav tako zahteva kirursko
zdravljenje. Pravilna diagnoza je kljub temu
pomembna, saj z njo dolo¢imo pripravo na

operacijo in pristop do patoloskega procesa.
Posebej pomembno je izkljuciti bolezni, ki ne
terjajo kirurskega zdravljenja, kot so bazalna
pljucnica, sréni infarkt, pankreatitis in herpes
zoster. Pri majhnih otrocih gre lahko za akut-
ni gastroenteritis, mezenterijski limfadenitis,
vnetje Meckelovega divertikla ali invaginaci-
jo. Pri odraslih moramo diferencialnodiagno-
sti¢no pomisliti na regionalni ileitis, predrtje
ulkusa, akutni holecistitis, divertikulitis,
mezenterijsko trombozo ali embolijo. Pogo-
sto gre lahko tudi za uroloska obolenja: tor-
zijo testisa, epididimitis, ledvi¢ne kamne ali
kamne v uretru. Pri Zenskah v rodni dobi gre
pogosto za vnetna obolenja v mali medeni-
ci: adneksitis, salpingitis, torzijo ovarija (obi-
¢ajno s cisto). Podobno klini¢no sliko vidimo
tudi pri izvenmaterni¢ni nose¢nosti in pri rup-
turi Grafovega folikla.

Nezdravljen akutni apendicitis v vecini
primerov vodi v difuzni peritonitis ali peri-
tifliticni absces, zato je najboljSe zdravljenje
¢imprej$nja operacija. Slepic¢ lahko odstrani-
mo laparoskopsko ali klasi¢no. Laparoskopi-
ja je posebej primerna v nejasnih primerih in
pri debelejsih bolnikih.

ZAKLJUCEK

Bolezenske spremembe na trebusnih organih,
ki terjajo nujno kirursko pomoc, so tako pogo-
ste, da predstavljajo priblizno tretjino vseh
operativnih posegov na trebusnih organih.
Pogosto so to manjsi operativni posegi, ki pa
re$ujejo mnogo Zivljenj. Pomembnejsa od
natanc¢ne diagnoze je pravilna in pravoc¢asna
indikacija za operacijo. Priblizno 90% vseh
razvitih klini¢nih slik akutnega abdomna, ki
trajajo ve¢ kot 1-2 ur, potrebuje nujno opera-
cijsko zdravljenje. Vsi primeri zato terjajo hitro
obravnavo in smiselno diagnostiko, ki nam ne
sme vzeti preveC Casa. Med Cakanjem na
diagnosti¢ne preiskave moramo bolnika Ze
pripravljati na morebitni operacijski poseg. Pri
odlocanju za operativni poseg nam mora
biti eno od vodil staro kirursko pravilo, da je
bolje narediti deset »nepotrebnih« diagnostic-
nih laparotomij kot pa zamuditi s pravocasno
operacijo enega samega bolnika.
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Uhajanje seca pri zdravljenju
ginekoloskih rakov

Urinary Incontinence after Treatment of Gynecological Cancers

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: uhajanje sec, ginekoloski rak, zdravljenje

Uhajanje seca je pogost neZeleni ucinek zdravljenja ginekoloskih rakov, ki ima pomemben
negativen vpliv na kakovost Zivljenja bolnic. Povzrodijo ga lahko vsi trije osnovni nacini zdrav-
Jjenja v ginekoloski onkologiji (kirurski posegi, obsevanje in zdravljenje s citostatiki). Do uha-
janja seca lahko pride po zdravljenju vseh ginekoloskih rakov, pogostnost pojavljanja te tezave
paje odvisna predvsem od oblike zdravljenja. Po zdravljenju ginekologkih rakov moramo bol-
nice ciljano vprasati po uhajanju seca. Pri zdravljenju uhajanja seca skusamo odpraviti vzro-
ke zanj, pri ¢emer so nam na voljo Stevilne konzervativne in operativne metode. S pravocasnim
odkrivanjem in ustreznim zdravljenjem uhajanja seca lahko bistveno izboljsamo kakovost Ziv-
ljenja ginekoloskih onkoloskih bolnic.

ABSTRACT

KEY WORDS: urinary incontinence, gynecological cancer, treatment

Urinary incontinence is a common side effect of treatment of gynecological cancers and has
an important negative effect on the patients’ quality of life. It can be caused by all of the three
main treatment methods in gynecological oncology, namely by surgical procedures, radia-
tion and chemotherapy. Urinary incontinence can result from the treatment of all kinds of
gynecological cancers; its incidence primarily depends on the form of treatment. The basic
principle of treatment of urinary incontinence is removal of its causes, which can be done
by several conservative or operative methods. After treatment of gynecological cancers, doc-
tors should be aware of the possibility of urinary incontinence and should actively ask the
patients about this kind of symptoms. Early diagnosis and correct treatment of urinary incon-
tinence can significantly improve the quality of life in gynecological oncological patients.
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Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor
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uvobD

Ginekologke rake zdravimo kirursko, z obse-
vanjem in s citostatiki. V zgodnjih stadijih jih
skuSamo odstraniti z radikalno operacijo brez
dopolnilnega zdravljenja. Rake v napredova-
lih stadijih lahko samo obsevamo ali pa jih
zdravimo s kombinacijo obsevanja in citosta-
tikov (kemoradiacija). Po obsevanju je mogoce
tudi zdravljenje z operacijo. Nekatere vrste
tumorjev zdravimo najpre;j s citostatiki, nato
jih zdravimo kirursko (predoperativna, neoad-
juvantna kemoterapija). Nacrt zdravljenja
vedno individualno prilagodimo stanju in last-
nostim tumorja ter tudi moznostim zdravlje-
nja in Zeljam bolnice.

Med radikalnim zdravljenjem ginekolos-
kih rakov skusamo zascititi sosednje organe,
predvsem se¢ni mehur, seevode, se¢nico in
¢revo. Kljub temu se poskodbam teh organov
pogosto ne moremo v celoti izogniti. Pogkod-
be navedenih organov se lahko odrazajo kot
organske (vnetja, stenoze, fistule) ali kot
funkcionalne motnje mikcije (rezidualni urin,
uhajanje seca).

Pri mnogih bolnicah, zdravljenih zaradi
ginekologkih rakov, se pojavlja uhajanje seca
ali urinska inkontinenca (UI), ki je pomem-
ben kazalec kakovosti Zivljenja. Prisotnost UI
pri rutinskih pregledih se pogosto spregle-
da (1). Velik deleZ bolnic z Ul svojih teZav ne
omeni zdravniku. Vzrok je delno sram, del-
no pa dejstvo, da ne vedo, da jih je mogoce
zdraviti. Ocenjujejo, da kar 75 % bolnic z UI
svojih teZav ne sporoc¢i zdravniku (2). Znano
je, da ima UI pomemben negativen vpliv na
kakovost Zivljenja, kar seveda ne velja le za
bolnice po zdravljenju ginekologkih rakov (3).

Uhajanje seca lahko povzroca vec dejav-
nikov, kot so: starost, spol, Stevilo porodov,
debelost, infekcije urinarnega trakta in upo-
raba zdravil. V Sloveniji se UI pojavlja pri
skoraj polovici Zensk, starejsih od 65 let (4).
Pomembni dejavniki nastanka UI po zdrav-
ljenju ginekoloskih rakov se nana$ajo na
lokalizacijo, vrsto in raz$irjenost tumorja ob
ugotovitvi diagnoze ter vrsto in intenzivnost
zdravljenja. Zanimivo je, da nekatere raziska-
ve navajajo enako pogostnost Ul pri bolnicah,
ki so bile ozdravljene ginekoloskega raka, in
pri zdravih Zenskah podobne starosti (5).

Uhajanje seca v grobem delimo na stre-
sno, urgentno in mesano UL Pri stresni Ul gre
za uhajanje seca ob naporu, kihanju ali kas-
Jjanju. O urgentni UI govorimo pri uhajanju
seCa, povezanem z mocno Zeljo po uriniranju
(urgenco). Mesane oblike UI so povezane tako
s simptomi urgence kakor tudi z uhajanjem
seca ob naporu, kihanju ali kasljanju ter so za
diagnostiko in zdravljenje najtezZje (6).

Pri normalni mikciji sodelujeta avtonom-
ni in somatski Zivéni sistem. Aferentna Zivéna
vlakna zaznavajo spremembe tlaka v mehur-
ju. Eferentna simpati¢na vlakna izhajajo od
12. torakalnega do 2. ledvenega hrbtenjacne-
ga nivoja (T12-L2) ter prenasajo signale za
sprostitev misice v steni mehurja (detruzor-
ja) in za krcenje notranje zapiralke secnice.
Eferentna parasimpati¢na vlakna od 2. do 4. sa-
kralnega hrbtenjacnega nivoja (52-S4) pre-
nasajo signale za kontrakcijo detruzorja in
sprostitev notranje zapiralke se¢nice. Zunanja
miSica zapiralka je skeletna miSica in je pod
nadzorom somatskih pudendalnih Zivcev (7).

VPLIV ZDRAVLIJENJA
GINEKOLOSKIH RAKOV
NA POJAV UHAJANJA SECA

Kirurski posegi

Kirurski posegi poskodujejo Zivéna vlakna
v medenici, zaradi Cesar pride do prevlade
avtonomnega oZivéenja spodnjega urinarnega
segmenta. Bolnice imajo po radikalnih gineko-
loskih operacijah zmanj$an ali povsem odso-
ten obcutek polnosti se¢nega mehurja. Te
spremembe se postopno izbolj$ajo, vendar
ostanejo trajno prisotne pri skoraj 50 % bol-
nic. Mehanizem kirurske okvare deluje bolj
z decentralizacijo kot s popolno denervacijo
seCnega mehurja. Motene funkcije secnega
mehurja so torej posledica nezavrte detruzor-
ske aktivnosti, za katero je znacilno pomanjka-
nje betaadrenergi¢ne aktivnosti s posledi¢no
alfaadrenergi¢no hiperaktivnostjo, ali pa posle-
dica preostale simpati¢ne aktivnosti avto-
nomnega Zivéevja.

Obsevanje

Obsevanje poleg Zivénih vlaken poskoduje
tudi krvne Zile in nevrogene receptorje. Spr-
va nastane edem v obZilnem prostoru. Ce se
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edem med obsevanjem ne resorbira, kasne-
je nastopi obliterantni endarteritis (lat. endar-
teritis obliterans), ki prizadene predvsem
kapilare. Nastanejo brazgotine, ki zoZijo tki-
va, npr. secevod. Posledice tega so manjse ali
veéje motnje v odtekanju urina. Obsevanje
povzrodi tudi moc¢no luscenje epitelija se¢ne-
ga mehurja. Kapaciteta se¢nega mehurja se
takoj po radikalnem obsevanju zmanjsa za do
20 %, tri mesece po njem pa se normalizira.
Predhodni kirur$ki posegi in vnetja povecajo
pogostnost kroni¢nih zapletov po obsevanju
za 10-15% (8). Pozne spremembe po obseva-
nju so posledica generaliziranega proliferativ-
nega vnetja Zil z obliteracijo svetline Zil in
fibrozo intersticija. Ker tovrstne spremembe
nastajajo pocasi, vendar trajno in ireverzibil-
no, lahko ulceracije in fistule nastanejo Sele
¢ez mnogo let.

Citostatiki

Citostatiki pogosto povzrocajo citostatsko vnet-
je setnega mehurja. Najprej se pojavi pogo-
sto in bolece uriniranje v majhnih koli¢inah
(polakisurija) in tenezmi se¢nega mehurja,
kasneje pa se v urinu pojavijo Stevilni levkoci-
ti in eritrociti. Mikrohematuriji pogosto sle-
di makrohematurija.

Uhajanje seca po zdravljenju ginekolos-
kih malignomov je lahko posledica fistul in
stresne Ul Zavedati se moramo, da so nenor-
malni izvidi urodinamskih preiskav lahko
prisotni Ze pred zdravljenjem ginekologkih
rakov. Tiizvidi se po radikalnem zdravljenju
rakov lahko bistveno poslabsajo (9).

RAK ZUNANJEGA SPOLOVILA

Rak zunanjega spolovila je redek rak, saj pred-
stavlja le okoli 5 % ginekoloskih rakov, in navad-
no nastane pri Zenskah, starejsih od 60 let.
Leta 2006 smo v Sloveniji zabeleZili 38 novih
primerov raka zunanjega spolovila, kar daje
grobo inciden¢no stopnjo 3,7/100.000 (10).

Raka zunanjega spolovila pogosto zdravi-
mo z radikalno vulvektomijo, katere nepo-
sredni zapleti so razprtje rane, krvavitve in
infekcije, pozni zapleti pa stenoza noZnice, sla-
bost medeni¢nega dna in UL Slabost mede-
ni¢nega dna se odraza kot cistokela, rektokela
ali prolaps medenicnih organov. Te motnje,
ki so pogosto zdruZene z Ul, nastopajo pri

4-24 % bolnic po radikalni vulvektomiji (11).
Kot posledica radikalne vulvektomije lahko
nastopi UI tudi brez slabosti medeni¢nega
dna. Za doseganje radikalnosti kirurskega
posega in odstranitev tumorja z varnostnim
robom je v¢asih treba resecirati tudi del se¢-
nice. Absolutna U, tj. neprekinjeno odteka-
nje urina, lahko nastopi tudi po delni resekciji
secnice. Tudi v primerih, ko resekcija se¢ni-
ce ni potrebna, imajo bolnice po vulvektomi-
ji lahko teZave z usmerjanjem curka urina, kar
je lahko zelo neprijetno. Histoloske preiska-
ve reseciranega dela seCnice so pokazale, da
preparat pogosto vsebuje dele miSice zapiral-
ke secnice. Ker je znano, da je okoli polovica
Zensk kontinentnih po zaslugi proksimalne-
ga, druga polovica pa distalnega zapornega
mehanizma secnice, okvara le-tega pri sled-
nji skupini bolnic povzroci UL Pomen distal-
nega zapornega mehanizma secnice potrjujejo
tudi raziskave njene funkcije. Najvedji dvig
pritiska med kasljem namrec izmerimo v di-
stalnem (na 60-80 % dolZine secnice) in ne
v proksimalnem delu se¢nice. To je podroc-
je urogenitalne diafragme, kjer se nahajajo
miSica stiskalka secnice in uretrovaginalne
sfinkterske misice. Ceprav standardni opis
radikalne vulvektomije ne predvideva odstra-
nitve omenjenih struktur, se temu zaradi
zagotovitve varnostnega roba v¢asih ne more-
mo povsem izogniti. Tudi $ivanje distalnega
dela secnice na koZo onemogoci delovanje teh
misic.

V zadnjem desetletju je pricel radikalno
vulvektomijo z bilateralno ingvinalno limfa-
denektomijo nadomescati $irok izrez z ingvi-
nalno limfadenektomijo ali s pooperativnim
obsevanjem. Tovrstno zdravljenje omogoca
doseganje enakih rezultatov glede preZivet-
ja bolnic, puséa pa bistveno manjse neugod-
ne posledice zdravljenja (12). ObseZne rakaste
spremembe pa moramo $e vedno obsevati in
zdraviti s citostatiki. Kombinirano zdravlje-
nje je tudi alternativa sprednji eksenteraciji
prilokalno napredovalem raku zunanjega spo-
lovila in noZnice.

Zanimivo je, da novejSe raziskave niso
potrdile pogostejsega pojavljanja UI po del-
ni resekciji se¢nice pri radikalni vulvektomi-
ji. V retrospektivni raziskavi, ki je vkljucevala
18 bolnic, pri katerih so morali resecirati
10-15 mm distalne secnice, in 17 bolnic, pri
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katerih to ni bilo potrebno, so potrdili UI pri
25 % bolnic iz vsake skupine (13).

RAK NOZNICE

Rak noZnice je najmanj pogost ginekoloski
rak, saj se pojavlja 10-krat redkeje od raka
zunanjega spolovila. Leta 2006 smo v Sloveni-
ji zabele7ili 7 novih primerov te bolezni, kar daje
grobo inciden¢no stopnjo 0,7/100.000 (10).

Bolnice s ploscatoceli¢nim rakom nozni-
ce v stadijih I in IT imajo dobre mozZnosti pre-
Zivetja, Ce jih zdravimo z operacijo, ki ji sledi
selektivno obsevanje (14). Primarni limfom
noznice je izjemno redek tumor, ki lahko pov-
zroCa krvavitev po menopavzi in UI (15). Tudi
po zdravljenju embrionalnega rabdomiosar-
koma z operacijo, obsevanjem in kemotera-
pijo lahko nastopi UI (16). Ker za rak noZnice
uporabljamo podobne nacine zdravljenja kot
za rak zunanjega spolovila in materni¢nega
vratu, so podobne tudi posledice zdravljenja,
vklju¢no z UL

RAK MATERNICNEGA VRATU

Leta 2006 smo v Sloveniji zabeleZili 162 no-
vih primerov te bolezni, kar daje grobo inci-
dencno stopnjo 15,8/100.000 (10). Funkcio-
nalne motnje spodnjega urinarnega trakta so
najpogostejsi kronicni zapleti po radikalnem
zdravljenju raka materni¢nega vratu (RMV),
saj se pojavljajo v 8-80% (17). Po radikalnem
zdravljenju RMV mora vec kot polovica Zensk,
ki pred operacijo niso imele tezav z odvaja-
njem urina, med mikcijo napenjati trebusno
steno (18).

Uhajanje seca se po radikalni histerekto-
miji pojavlja pri 20-30% bolnic (19, 20).
Nekateri avtorji ne navajajo visje pogostno-
sti UI po radikalni histerektomiji v primerjavi
znavadno (21). Poskodba Zivcev (denervaci-
ja) med operacijo in brazgotinjenje po njej
povzrocata zmanj$anje tonusa oburetralnih
misic. Zanimivo je, da je urodinamsko potr-
jena pooperativna stresna UI enako pogosta
pri bolnicah po kombiniranem kirur§kem in
obsevalnem zdravljenju kot pri bolnicah po
samo kirur§kem zdravljenju, medtem ko so
motnje mikcije v SirSem smislu pogostejse
po kombiniranem kirurskem in obsevalnem
zdravljenju kot po samem kirurskem zdrav-

Jjenju. Obsevanje po kirurski denervaciji
namre¢ dodatno poskoduje detruzorsko eno-
to. Fistule s trajnim uhajanjem seca (urete-
rovaginalne, vezikovaginalne, vezikorektova-
ginalne) se pojavljajo pri do 2,5 % bolnic po
radikalni histerektomiji (22).

Po kombiniranem zdravljenju z operaci-
jo in obsevanjem je motena funkcija spodnje-
ga urotrakta, potrjena z urodinamskimi testi,
prisotna pri kar 74 % bolnic (23). Pri 80 % bol-
nic z RMV pa lahko ugotovimo nepravilno-
sti z urodinamskimi testi $e pred kirurskim
zdravljenjem (9). Po radikalnih operacijah je
motena detruzorska funkcija se¢nega mehur-
ja sorazmerna dolZini odstranjenega dela
noZnice, kar pa ne velja za odstranjene para-
metrije (17).

Pri bolnicah z lokalno napredovalim RMV
(FIGO stadiji IB-1IA), ki so jih zdravili s pred-
operativno kemoterapijo in radikalno histe-
rektomijo, so ugotovili odsotnost detruzorskih
kontrakcij pri 2 %, prekomerno aktivnost se¢-
nega mehurja pri 21 %, meSano Ul pri 24 % in
stresno Ul pri 29 % bolnic (24). Tudi v tej razi-
skavi so ugotovili, da je motena funkcija sec-
nega mehurja bolj odvisna od obsega kavdalne
resekcije rektovaginalnih ligamentov in tkiva
noznice kot od obsezZnosti resekcije lateralnih
parametrijev.

V zadnjem casu se pri radikalnem kirurs-
kem zdravljenju RMV uporablja modifikacija
radikalne histerektomije, pri kateri skusamo
ohraniti motori¢ne Zivce seCnega mehurja
(25, 26). Sistemati¢na ohranitev hipogastri¢-
nih Zivcev, pelvi¢nih splanhni¢nih Zivcev,
pelvi¢nega pleksusa in njegovih vej za se¢ni
mehur znacilno zmanj$a pogostnost disfunk-
cije secnega mehurja in Ul brez Skodljivega
vpliva na preZivetje bolnic (27). Modificira-
na radikalna histerektomija je sicer manj
radikalna, vendar hkrati ohranja vec¢ pelvic¢-
nih Zivcev. PreZivetje bolnic ni okrnjeno,
ohranjena pa je funkcija spodnjih secil (28).
Nekatere tovrstne posege je mogode izvrsiti
tudi laparoskopsko (29).

RAK ENDOMETRIJA

Leta 2006 smo v Sloveniji zabeleZili 280 no-
vih primerov te bolezni, kar daje grobo inci-
denc¢no stopnjo 27,4/100.000 (10). Bolnice
z zgodnjim rakom endometrija najpogosteje
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zdravimo z operacijo, pri kateri odstranimo
maternico z adneksi, pri nekaterih pa je tre-
ba odstraniti tudi bezgavke v medenici. Po teh
operacijah okvare secevodov, se¢nice in
mehurja niso pogoste. Nekatere bolnice v sta-
diju II (rak se $iri v materni¢ni vrat) zdravi-
mo z radikalno histerektomijo, pri kateri
odstranimo tudi parametrije. Pri teh bolnicah
lahko pricakujemo podobne tezave kot pri bol-
nicah po radikalnem zdravljenju RMV. Neka-
tere bolnice z zgodnjim rakom endometrija
je treba po operaciji $e obsevati. Obsevamo
lahko le skozi noznico (brahiradioterapija) ali
pa preko trebusne stene (teleradioterapija).
V teh primerih lahko pricakujemo pogostejse
teZave v smislu oteZenega praznjenja mehur-
ja ali UL Enako velja za bolnice z napredova-
limi stadiji raka endometrija, ki jih zdravimo
z radikalnim obsevanjem.

Pri bolnicah z rakom endometrija, ki jih
zdravimo samo z operacijo, teZave z odvaja-
njem seca niso pogostejSe kot po navadni
histerektomiji zaradi benignih vzrokov. Ima-
jo pa te bolnice manj teZav z bole¢imi mikci-
jami in UT kot tiste, ki jith moramo po operaciji
Se obsevati (30).

Pozne posledice obsevanja bolnic z rakom
endometrija so najpogosteje blage. V stadiju
I'lahko pric¢akujemo Ul v do 53,7 % (31). Med
temi bolnicami sta urgentna in stresna inkon-
tinenca skoraj enako pogosti. Hujse zaplete
(stopnje III in ITIT) kombiniranega obsevanja
(brahiradioterapija in teleradioterapija) lahko
pric¢akujemo v do 4 % primerov (32). Tezave
z odvajanjem urina so pogostejse pri bolni-
cah z rakom endometrija, pri katerih je po
zdravljenju prisotna tudi suhost noZnice (33).

RAK JAJCNIKOV

Leta 2006 smo v Sloveniji zabeleZili 172 no-
vih primerov raka jajénikov, kar pomeni grobo
incidenc¢no stopnjo 16,7/100.000 (10). Odkri-
vanje raka jajénikov e vedno predstavlja
izziv za ginekologe, saj vecino primerov ugo-
tovimo $ele v napredovalem stadiju bolezni
z lokalnimi zasevki in ascitesom. Pri nezane-
marljivih 11 % bolnic z zgodnjim rakom jaj¢-
nikov pa so prisotni razli¢ni simptomi
spodnjih secil (34). V teh primerih so mogo-
¢i drazedi simptomi mikcije in urgentna Ul
Tumorji jajénikov lahko pritiskajo na se¢ni

mehur ali ga celo odmikajo vstran (35). V teh
primerih se najpogosteje pojavljajo pogoste
mikcije (polakisurija), moZen pa je tudi pojav
UI (36). V redkih primerih tumorji jajénikov
povsem stisnejo secnico in povzrocijo reten-
co seca (37).

Raka jaj¢nikov zdravimo z radikalno opera-
cijo, pri kateri odstranimo maternico, adnek-
se, omentum in bezgavke v medenici ter ob
velikih trebusnih Zilah. Ce je mogoce, odstra-
nimo tudi vse vidne zasevke v trebusni vot-
lini. V ta namen je v¢asih treba resecirati del
mehurja ali ¢revesa. Po operaciji vecino bolnic
zdravimo z dopolnilno (adjuvantno) kemote-
rapijo.

Po zdravljenju raka jaj¢nikov teZave z od-
vajanjem seca niso pogoste. Pri delni resek-
ciji mehurja se zmanj$a njegova prostornina
in s tem kapaciteta. Te bolnice morajo pogo-
steje na vodo. Po zdravljenju s citostatiki so
pogostej$a vnetja mehurja, zato moramo te
bolnice pogosteje kontrolirati.

ZDRAVLIJENJE URINSKE
INKONTINENCE

Pri zdravljenju UI ginekoloskih onkologkih
bolnic skusamo odpraviti vzroke uhajanja seca.
Pri tem imamo na voljo konzervativne in ope-
rativne metode. Med konzervativnimi meto-
dami imajo najdalj$o tradicijo vaje za krepitev
misic medeni¢nega dna (trening misic po
Keglu, vaginalne uteZi in zavestno nadzoro-
vanje aktivnosti mehurja). Uporabljamo tudi
elektricno stimulacijo miSic medeni¢nega
dna in mehurja, od leta 1999 pa tudi funkcio-
nalno magnetno stimulacijo (FMS). Sloven-
ski strokovnjaki so leta 2002 razvili stimulator,
ki oddaja kontinuirano pulzno magnetno polje
in omogoca zdravljenje s FMS na domu (38).

Farmakolosko zdravljenje UI z uporabo
agonistov alfaadrenergi¢nih receptorjev ni
prineslo pricakovanih rezultatov. Med manj
invazivne metode zdravljenja Ul sodi upora-
ba sredstev za povecanje volumna tkiva (tef-
lon, silikon, kolagen), ki pa ima kratkotrajen
ucinek in pogoste neugodne stranske pojave.

Med kirurskimi metodami zdravljenja Ul
velja omeniti kolposuspenzijo po Burchu in
suburetralne sling operacije. V zadnjem casu
se uveljavljajo modifikacije suburetralnih sling
operacij, kot sta transvaginalni trak (TVT) in
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transobturatorni trak (TOT). Ena od minimal-
no invazivnih metod operativnega zdravljenja
motenj statike medeni¢nega dna je tudi korek-
cija s sistemi polipropilenskih mrezic (PERIGEE,
APOGEE, PROLIFT) (39). Operativne metode
obsegajo $e sprednjo in zadnjo kolporafijo.
Naboru teh terapevtskih sredstev pa se je
v zadnjem Casu pridruZila $e uporaba matic¢-
nih celic za obnovo delovanja uretralnega
sfinktra. Pri tej metodi injiciramo mati¢ne
celice, pridobljene iz avtolognih misic, v sre-
dino uretre in s tem obnovimo sposobnost
kontrakcije gladkih in progastih misic. Prica-
kujemo lahko, da bo v prihodnosti zdravlje-
nje z mati¢nimi celicami bistveno prispevalo
k obnovi delovanja uretralnega sfinktra (40).
Vsi omenjeni operativni posegi so zaradi
spremenjenih anatomskih razmer in brazgo-
tinjenja po operacijah in obsevanju pri gine-
kologkih onkologkih bolnicah zahtevnejsi.
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Indikacije Odrasli in mladostniki, stari 12 let in ve¢ Zdravijenje gastroezofagealne
refluksne bolezni (GERB) Zdravljenje erozivnega refluksnega ezofagitisa, dolgotrajno
zdravljenje bolnikov s pozdravijenim ezofagitisom za preprecevanje ponovitve bolezni,
simptomatsko zdravljenje GERB-a. Odrasli V kombinaciji z ustreznim antibiotikom za
odpravo okuzbe z bakterijo Helicobacter pylori Celjenje duodenalnega ulkusa v povezavi z
okuzbo z bakterijo H. pylori, preprecevanje ponovitve pepti¢nega ulkusa pri bolnikih z ulkusom
v povezavi z okuzbo z bakterijo H. pylori. Bolniki, ki potrebujejo dolgotrajno zdravljenje z
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAR) Zdravijenje Zelodcnih ulkusov, ki so posledica
zdravljenja z NSAR, preprecevanje Zelodcnih in duodenalnih ulkusov, ki so posledica zdravijenja
z NSAR pri bolnikih s tveganjem. Bolniki po krvavitvi iz zgornjih prebavil Preprecevanje
ponovne krvavitve pepti¢nega ulkusa kot nadaljevanje parenteralnega zdravljenja. Zdravljenje
Zollinger-Ellisonovega sindroma Bolniki naj kapsule pogoltnejo cele z malo vode. Ce
imajo tezave s poziranjem, lahko vsebino kapsule vmesajo v pol kozarca negazirane
vode. Kontraindikacije Preobcutljivost za esomeprazol, substituirane benzimidazole
ali katerokoli pomozno snov. Zdravilo se ne sme jemati sofasno z atazanavirjem.
Posebna opozorila in previdnostni ukrepi Pri opozorilnih simptomih in pri sumu
ali potrjeni diagnozi zelod¢nega ulkusa je treba pred zdravljenjem izkljuciti moznost
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Okrnjeno delovanje endotelija

Endothelial Dysfunction

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: delovanie endotelia, dusikov oksid, dejavniki tvegania, Kiiniche preiskave, farmakoloski ukrepi, nefarmakoloski
ukrepi

Med najzgodnej$e funkcionalne spremembe arterij, ki predstavljajo predstopnjo procesa ate-
roskleroze, spada okrnjeno delovanje endotelija. Slednje v glavnem obsega zmanj$ano pro-
izvodnjo oziroma razpoloZljivost dusikovega oksida, po drugi strani pa pomeni nesorazmerje
med delovanjem spojin iz endoteljja, ki Zilo $irijo ali krcijo. Prispevek opisuje vlogo normal-
nega endotelija, dusikovega oksida in patofiziologijo nastanka okrnjenega delovanja endote-
lija. Klini¢no delovanje endotelija lahko spremljamo z neinvazivnimi in invazivnimi metodami,
ki so nastete v prispevku. Najpogosteje in najsirSe uporabljena je neinvazivna metoda, kjer
s pomodjo ultrazvoka merimo od endotelija odvisno razsiritev arterij. Okrnjeno delovanje endo-
telija je reverzibilna motnja, saj lahko delovanje endotelija izboljSamo bodisi z nefarmako-
loskimi ali farmakoloskimi ukrepi. Med nefarmakoloske ukrepe uvrs¢amo zdrav Zivljenjski
slog. Od farmakoloskih ukrepov trenutno najvec obetajo pleiotropni uéinki statinov in zavi-
ralcev renin-angiotenzinskega sistema.

ABSTRACT

KEY WORDS: endothelial function, nitric oxide, risk factors, clinical investigation, pharmacological infervention, non-pharmacological
infervention

Endothelial dysfunction represents one of the earliest changes in arterial function and is an
important event in the atherosclerotic process. Reduced production or bioavailability of nitric
oxide is the most important in the process of endothelial dysfunction, while on the other hand,
it also includes a mismatch between the vasodilators and vasoconstrictors acting on the arte-
rial wall. This article describes the role of normal endothelium and nitric oxide, as well as the
pathophysiology of endothelial dysfunction. Clinically, endothelial function is assessed by nonin-
vasive and invasive methods, listed in the article. The most commonly and widely used clini-
cal method is noninvasive ultrasonographic flow mediated dilation measurement. Endothelial
dysfunction is a reversible disorder that can be improved by nonpharmacological or phar-
macological interventions. Healthy lifestyle is the principal non-pharmacological intervention.
Currently the most promising of the pharmacological interventions are the pleiotropic effects
of statins and inhibitors of the renin-angiotensin system.
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Endoteljj je notranja plast Zilne stene, ki je
v stiku s krvjo. Je eden najvedjih presnovnih
organov v telesu in ima pomembno vlogo pri
uravnavanju Zilne homeostaze. Normalen
oz. intakten endotelij vzdrZuje Zilni tonus pre-
ko ravnotezja med spojinami, ki Zile kr¢ijo ali
$irjjo, netrombogeno Zilno povrsino preko rav-
noteZja med trombozo in fibrinolizo, poleg
tega pa deluje tudi kot selektivna pregrada,
saj kontrolira prehod makromolekul in krvnih
celic (nevtrofilci, monociti, limfociti) v Zilno
steno in preko nje. Endotelij sodeluje tudi pri
kontroli proliferacije (razras¢anja) pod njim
leZecih gladkomiSi¢nih celic (1-3). Ko je vsaj
ena od nastetih lastnosti endotelija motena,
nastopi stanje okrnjenega delovanja endotelija
ali »endotelijske disfunkcije«. Ta predstavlja
klju¢ni zgodnji korak k razvoju aterosklero-
ze in angiografsko ali ultrazvo¢no vidnim ate-
roskleroti¢nim spremembam (2, 4).
Ludmer s sodelavci je s pomodjo acetil-
holinskega testa Ze leta 1986 prvi pokazal, da
je pribolnikih z aterosklerozo prisotna zmanj-
$ana od endotelija odvisna raziritvena spo-
sobnost arterij. Pokazali so, da je okrnjeno
delovanje endotelija prisotno Ze v zgodnjih
fazah ateroskleroze (5). V raziskavah, ki so sle-
dile, so potrdili, da je delovanje endotelija okr-
njeno Ze v predklini¢nih fazah ateroskleroze,
in sicer pri posameznikih s prisotnimi dejavni-
ki tveganja, vendar brez angiografskih ali ultra-
zvocnih ateroskleroti¢nih sprememb (4, 6).

NORMALNO DELOVANUJE
ENDOTELIJA

Endotelij vzdrzuje Zilni tonus preko izlo¢anja
Stevilnih spojin, ki arterijo bodisi razsirijo ali skr-
cijo. Razsiritev povzrocijo dusikov oksid (NO),
prostaciklin, iz endotelija izvirajo¢i hiperpo-
larizacijski dejavnik (angl. endothelium-deri-
ved hyperpolarizing factor, EDHF), C-tip
natriureti¢nega peptida in bradikinin. Skr-
Cenje 7il je posledica izlo¢anja endotelina-1
(ET-1), angiotenzina II, tromboksana A, in
reaktivnih kisikovih spojin (angl. reactive oxy-
gen species, ROS) (2, 7).

Poleg uravnavanja tonusa endotelij izlo-
C¢a tudi spojine, ki delujejo zascitno na oZilje.
Pomembne so spojine, ki delujejo antitrom-

boti¢no (zavirajo agregacijo trombocitov) in
fibrinoliti¢no. Bradikinin spodbuja izlo¢anje
NO, prostaciklina in EDHF, ki sodelujejo pri
zavori agregacije trombocitov. Bradikinin
spodbuja tudi izlocanje tkivnega aktivatorja
plazminogena (angl. tissue plasminogen acti-
vator, t-PA), s cimer sodeluje pri fibrinolizi (2).

Endoteljj pa izloca tudi Stevilne spojine,
ki na oZilje ne delujejo varovalno. Angioten-
zin II deluje prooksidativno in poveca pro-
izvodnjo ET-1. Skupaj spodbujata prekomerno
razra$canje gladkomigi¢nih celic in tako pos-
pesujeta proces aterogeneze (7). Poleg endo-
telijskih celic vecje koli¢ine ET-1 proizvajajo
tudi aktivirani makrofagi in Zilne gladkomi-
$i¢ne celice (8).

SINTEZA IN DELOVANJE
DUSIKOVEGA OKSIDA

Dusikov oksid je molekula, katere razpolov-
ni ¢as je nekaj sekund. Nastaja iz L-arginina
z encimom NO-sintaza (NOS) (slika 1). Za
reakcijo sta potrebna substrata L-arginin in
molekularni kisik ter kofaktorja - reducira-
na oblika nikotinamid adenin dinukleotid fos-
fata (NADPH) in 5,6,7,8-tetrahidrobiop-
terin (1). V endotelijskih celicah je prisotna
endotelijska NO-sintaza (eNOS). Slednja se
nahaja na zavihkih membrane, kaveolah.
Endotelijska NOS ima vezavni mesti za mole-
kulo hema in kalmodulina, ki sta nujna za nje-
no pravilno delovanje (9). Aktivira se lahko
preko dveh poti. Glavni draZljaj za aktivaci-
jo eNOS je povecanje znotrajceli¢ne koncen-
tracije kalcijevih ionov v endotelijski celici.
Vezava kalcija na kalmodulin odstrani kave-
olin-1. Kompleks kalcij-kalmodulin se veZe na
eNOS, elektroni se prenesejo z NADPH na
oksigenazno domeno eNOS, ki vsebuje hem
skupino, nastaneta citrulin in NO (9, 10). Dru-
ga, od kalcijevih ionov neodvisna pot aktiva-
cije eNOS, je preko njene fosforilacije. Akti-
vacijo v tem primeru sproZi porast strizne
napetosti, posledi¢no pa se zvisa koncentra-
cija NO (1, 10).

Dusikov oksid, ki nastaja znotraj endote-
lijskih celic, prehaja do gladkomisi¢nih celic,
kjer aktivira citosolni encim gvanilatno ciklazo,
kar poveca tvorbo in znotrajceli¢no koncen-
tracijo cikliCnega gvanozin monofosfata (angl.
cyclic guanosine monophosphate, cGMP), zavre
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kontraktilni aparat celice in povzroci spro-
stitev gladkomisi¢nih celic. Dusikov oksid je
glavni posrednik od endotelija odvisne raz-
Siritve $tevilnih arterij, kot so koronarne,
sistemske, mezenterialne, plju¢ne in mozgan-
ske arterije (1). Pod vplivom NO, ki se spros-
¢a iz endotelijskih celic, pride do najvedje
sprostitve gladkomisi¢nih celic v Zilni steni,
zaradi Cesar ima prav NO poglavitno vlogo
pri vzdrZzevanju Zilnega tonusa (11). Poleg
tega NO zavira tudi prekomerno razras¢anje
gladkomisi¢nih celic. Endotelijske celice pa ne
izlo¢ajo NO samo proti pod njimi leZecim
gladkomi$i¢nim celicam, ampak tudi v Zilno
svetlino, kjer zavira adhezijo trombocitov in
levkocitov na endoteljj (slika 1) (1).

Dusikov oksid deluje antiaterogeno, tako
v zgodnjih kot kasnejsih fazah procesa atero-
skleroze. V zgodnjih fazah preprecuje pritr-
ditev monocitov na endotelij in njihovo pre-
hajanje v Zilno steno. Zmanjsa tudi izraZanje
kemotakti¢nih in povrsinskih adhezijskih mole-
kul (12, 13). V kasnejsih fazah ateroskleroze
NO deluje zascitno preko zaviranja sinteze
DNA, razras¢anja in migracije gladkomisi¢nih
celic iz medije v intimo, agregacije tromboci-
tov in njihove pritrditve na Zilno steno (13).
Preprecuje tudi spro$canje trombocitnega
rastnega dejavnika (angl. platelet-derived growth
factor, PDGF), za katerega je znano, da pove-
Ca prekomerno razra$¢anje gladkomisi¢nih
celic (14).

Poleg konstitutive oblike NO-sintaze, ki se
nahaja v endotelijskih celicah, poznamo $e
dve izoobliki encima, in sicer nevronalno
(nNOS, tip I) in inducibilno (iNOS, tip II) obli-
ko. Slednjo najdemo v $tevilnih celicah, med
drugimi tudi v gladkomisi¢nih celicah v Zilni
steni. Njeno delovanje ni odvisno od kon-
centracije kalcija, aktivira se namre¢ ob pri-
sotnosti endotoksinov, dejavnikov tumorske
nekroze in ostalih citokinov (1, 9).

MEHANIZMI NASTANKA
OKRNJENEGA DELOVANJA
ENDOTELIJA

Okrnjeno delovanje endotelija je kompleksen
proces, ki predstavlja najzgodnejSo motnjo
v delovanju arterij, ki jo lahko izmerimo (13).
Ko postane delovanje endotelija okrnjeno, se
ravnotezje med spojinami, ki Zilo kréijo oz.

raz§irijo, podre in prevesi v smer nastaja-
nja tistih, ki Zilo krcjjo. Prihaja tudi do pove-
cane prepustnosti endotelija, agregacije
trombocitov, adhezije levkocitov in nastanka
vnetnih citokinov, kar vse skupaj spodbuja
napredovanje procesa ateroskleroze (1, 15).
Posledica okrnjenega delovanja endotelija je
motena od endotelija odvisna razsiritvena
sposobnost arterij, ki nastane predvsem zara-
di motnje v sintezi, spro$¢anju in razpoloZlji-
vosti NO (9, 13).

Poznamo ve¢ moZnih mehanizmov, ki
pripeljejo do zniZanja koncentracije NO, kar
privede do okrnjenega delovanja endotelija
(slika 1):

* Zaviranje izraZanja eNOS.

Ekspresija oz. izrazanje eNOS je uravnavano
preko Stevilnih drazljajev. Znani so dejavni-
ki, ki zniZajo koncentracijo eNOS na nivoju
genskega izrazanja. Med slednje uvr§¢amo
dejavnik tumorske nekroze alfa (TNF-ar), lipo-
polisaharide, hipoksijo, visoke koncentracije
oksidiranega LDL-holesterola (angl. low den-
sity lipoproteins, LDL) ipd. Posledi¢no nasta-
ne manj NO (9).

* ZmanjSanje aktivnosti eNOS.

Ko je v celici zniZana koncentracija arginina
in tetrahidrobiopterina, je aktivnost eNOS
zmanj$ana. Inzulinska rezistenca, kajenje,
hiperholesterolemija in povecano izraZanje
provnetnih citokinov zmanjsajo sintezo in
posledi¢no tudi koncentracijo tetrahidrobiop-
terina v celicah. Lokalno ali sistemsko vnet-
no dogajanje poveca aktivnost arginaze, kar
privede do zniZane koncentracije arginina, ki
je substrat encima NOS za sintezo NO. Argi-
naza je namre¢ klju¢ni encim, ki sodeluje pri
pretvorbi arginina v ornitin in se¢no kislino.
Poleg tega lahko delovanje eNOS zavirajo
tudi endogeni zaviralci, kot je npr. asimetric-
ni dimetilarginin (ADMA) (9). Pokazali so
povezavo poviSanih koncentracij ADMA tako
z okrnjenim delovanjem endotelija kot tudi
procesom ateroskleroze (9, 16). Aktivnost
eNOS zavira tudi izoprenoid geranilgeranil
pirofosfat — molekula, ki nastaja v sintezni poti
holesterola. V nekaterih stanjih lahko eNOS
namesto NO sintetizira superoksidni anion. Pro-
ces imenujemo pojav razdruzenja NADPH-ok-
sidacije/sinteze NO in poteka predvsem, ko je
v celici nizka koncentracija arginina in tetra-
hidrobiopterina (9).
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* Zmanj$anje razpoloZljivosti NO.

Oksidativni stres in vnetje zmanjsata razpoloz-
Jjivost NO in aktivnost eNOS. Reaktivne kisi-
kove spojine v povecanem obsegu nastajajo
v podrodjih vnetja in poskodbe. Glavni viri ROS
v Zilni steni so NADPH-oksidaza, ksantinska
oksidaza, mitohondriji in nesklopljena eNOS,
pri kateri pride do razdruzenja NADPH-oksi-
dacije/sinteze NO (9, 17-19). Pomembna tar-
¢a ROS je endotelij, saj oksidativni stres
poveca njegovo prepustnost in preko poveca-
nega izrazanja adhezijskih in kemotakti¢nih
molekul na njegovi povrsini spodbuja adhe-
zijo levkocitov (20). Reaktivne kisikove spo-
jine zavirajo delovanje NO in z njim tvorijo

citotoksi¢ni peroksinitrit, ki nima biologkih
lastnosti NO. Peroksinitrit preko reakcije
s proteini zavira njihovo delovanje in moti
delovanje endotelija, nastaja pa trikrat hitre-
je kot poteka nevtralizacija superoksidnega
aniona s superoksid dismutazo (SOD). V pri-
meru, da se v celicnem kompartmentu sku-
paj nahajajo superoksidni anion, SOD in NO,
lahko superoksidni anion reagira s preosta-
lima molekulama, kar tudi vodi v zmanjSanje
razpoloZljivosti NO (20, 21). Peroksinitrit
poveca oksidacijo LDL, ki spodbujajo proces
ateroskleroze (22). Oksidirani LDL poveca-
jo tvorbo kaveolina-1, s ¢&imer se preko zavi-
ranja delovanja eNOS zmanj$a nastajanje
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Slika 1. Prikaz normalno delujocega endoteljja in okrmjenega delovanja endotelija. Precni prerez arferije prikazuje plasti arterijske stene,
lokacijo endotelija in spodaj leZecih gladkomisicnih celic. Na spodnjem delu slike je na levi strani prikazano normalno delovanje endo-
telijo. Na desni strani slike so prikazani mehanizmi okrmjenega delovanja endoteliia. ADMA — asimetricni dimetilarginin, Ca® — kalcij
cGMP — ciklicni gvanozin monofosfat, eNOS — endoteliiska NO-sinfaza, GTP — gvanozin tifosfat, NO — dusikov oksid, 0, — Kisik,
ROS — reaktivne kisikove spojine.
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NO. Peroksinitrit povzroca tudi razgradnjo
tetrahidrobiopterina, kar $e dodatno zmanj-
$a delovanje eNOS (20). Reaktivne kisikove
spojine povzrocajo redukcijo tetrahidrobiop-
terina in porast koncentracije dihidrobiopte-
rina. Pri tem prihaja do dimerizacije eNOS,
ki namesto svoje osnovne oksigenazne funk-
cije pridobi novo, reduktazno funkcijo. Spre-
memba delovanja eNOS omogoca nastanek
novih skodljivih ROS namesto varovalnega NO.
Dogajanje vodi v dodatne poskodbe, s ¢imer
se vzdrzuje vnetni proces v Zilni steni (18).
Provnetno stanje zmanj$a razpoloZljivost NO.
Dokazali so, da povisana koncentracija C-re-
aktivnega proteina (CRP) zmanj$a aktivnost
eNOS (23).

KLINIENO UGOTAVLJANJE
OKRNJENEGA DELOVANJA
ENDOTELIJA

Od endotelija odvisno razsiritveno sposobnost
arterij lahko spremljamo s pomodjo razlicnih
neinvazivih in invazivnih metod, in sicer
v koronarnem ali perifernem Zilju (24). Nein-
vazivni nacini spremljanja delovanja endote-
lija koronarnega Zilja so: doplerska ehokardio-
grafija, pozitronska emisijska tomografija in
fazno-kontrastno magnetno-resonanc¢no sli-
kanje. Kljub $tevilnim neinvazivnim metodam
pa zlati standard pri preiskavi delovanja endo-
telija koronarnega oZilja ostaja invazivna
koronarna angiografija, ki omogoca spremlja-
nje sprememb Zilnega premera kot odgovo-
ra na neposredno infuzijo u¢inkovin (npr. ace-
tilholina), ki razsirijo koronarne arterije preko
endotelijsko posredovanih mehanizmov. Koro-
narno oZilje lahko preucujemo tudi z invaziv-
no intrakoronarno doplersko ultrazvo¢no
tehniko, ki omogoca spremljanje koronarne-
ga pretoka kot odgovor na razli¢ne farmako-
logke in fizioloske dejavnike, ki povzrodajo od
endotelija odvisno ali od endotelija neodvi-
sno razsiritev Zil (npr. nitroglicerin) (15, 25).

Med neinvazivne nacine merjenja delo-
vanja endotelija perifernih arterij spada ultra-
zvoCno merjenje premera brahialne arterije,
ki nastane kot odgovor na reaktivno hiperemi-
jo po zaZzemu mansete na podlakti za 4-5 mi-
nut. Sposobnost krvnih Zil, da se odzovejo na
fizikalne in kemiéne drazljaje omogoca
samouravnavanje Zilnega tonusa in posledic-

no prilagoditev krvnega pretoka. Ultrazvoc-
no preiskavo razsiritve arterije, pri kateri je
glavni posrednik NO, imenujemo od endo-
telija odvisna raziritev arterije (angl. flow
mediated dilation, FMD) (26). Drazljaj za
sproscanje NO iz endotelijskih celic je zaZet-
je brahialne arterije na podlakti. Zaradi spros-
¢enega NO nastalo razdiritev Zile ultrazvo¢no
prikaZemo in izmerimo na nadlakti. Na mem-
brani endotelijskih celic nahajajoci se ionski
kanali (s kalcijem aktivirani kalijevi kanali) se
ob sprostitvi mansete odprejo kot odgovor
na strizno napetost. Njihovo odprtje povzro-
¢ hiperpolarizacijo membrane endotelijskih
celic zaradi povecanega vtoka kalcijevih ionov
v celico in posledi¢no pride do aktivacije eNOS,
ki poveca nastanek NO. Rezultat opisanih
dogodkov je razsiritev Zile, ki jo izmerimo pri
opisani ultrazvo¢ni metodi FMD. Na neinva-
ziven nacin torej s pomocjo ultrazvoka na bra-
hialni arteriji merimo in dolo¢imo od endotelija
odvisno razsiritev arterije. Poleg neinvaziv-
nosti je prednost metode tudi odli¢na ponov-
ljivost (26, 27). Ugotovili so, da ocena delovanja
endotelija po tej metodi korelira z oceno delo-
vanja endotelija z invazivnimi meritvami.
Slednja ugotovitev torej omogoca uporabo
neinvazivne metode za ugotavljanje vpliva
dejavnikov tveganja pri ¢loveku kot tudi za
spremljanje ucinka predpisanega zdravlje-
nja (28). Pojavljajo pa se tudi nove neinvaziv-
ne metode merjenja okrnjenega delovanja
endotelija, in sicer tonometrija pulznega tla-
ka na prstu in merjenje posredno preko meri-
tve debeline intima-medija (29).

Stopnjo delovanja endotelija so poskusali
oceniti tudi z dolocanjem krvnih oznace-
valcev. Glede na to, da je okrnjeno delovanje
endotelija povezano s poviSanim vnetnim
dogajanjem in oksidativnim stresom v arte-
rijski steni, so preucevali predvsem njune
oznacevalce. Med slednje sodijo von Wille-
brandov faktor, ET-1, adhezijske molekule in
zaviralci fibrinolize, ki se spros¢ajo iz endo-
telijskih celic (30-32). Med novejse oznace-
valce sodijo $e lektinu podoben receptor
oksidiranega LDL-1 (angl. lectin-like oxidized
LDL receptor-1, LOX-1), ligand CD40, visoko
obcutljiv CRP (hsCRP) in ADMA (33). Opi-
sana je negativna korelacija med nivojem
serumskega hsCRP in delovanjem endoteli-
ja (34).
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OKRNJENO DELOVANUJE
ENDOTELUJA - DEJAVNIK
TVEGANJA ZA SRCNO-ZILNE
BOLEZNI, NJIHOVA POSLEDICA
ALl OBOJE?

V dosedanjih raziskavah so potrdili poveza-
vo med okrnjenim delovanjem endotelija in
prisotnostjo dejavnikov tveganja za sréno-Zil-
ne bolezni pri posameznikih brez klini¢no
izraZene ateroskleroze (35). Okrnjeno delova-
nje endotelija je namre¢ prisotno pri posamez-
nikih, ki imajo poviSano vrednost serumske-
ga holesterola, sladkorno bolezen, arterijsko
hipertenzijo ali kadijo, pa tudi pri tistih, ki
imajo pozitivno druZinsko anamnezo koronar-
ne arterijske bolezni (36, 37). Ugotovili so, da
poleg klasi¢nih dejavnikov tveganja za sr-
¢no-Zilne bolezni delovanje endotelija zmanj-
$ajo tudi neklasi¢ni dejavniki tveganja, kot so
povisana serumska koncentracija homoci-
steina, rezistenca na inzulin in metabolni sin-
drom (38-40). Vec let kot so dejavniki tvega-
nja prisotni, bolj okvarjeno je delovanje
endotelija (37). Pri bolnikih z Ze razvito ate-
roskleroti¢no boleznijo, tako koronarno kot
periferno, je delovanje endotelija $e bolj okr-
njeno (36, 37).

Okrnjeno delovanje endotelija pa uvrsca-
mo tudi med dejavnike tveganja za sréno-Zil-
ne bolezni. V nekaterih raziskavah so pokazali,
da je okrnjeno delovanje endotelija lahko pri-
sotno pri posamezniku zaradi genetske predis-
pozicije (torej podedovano), s ¢imer se poveca
tveganje za razvoj ateroskleroze (41, 42). Ugo-
tovljeno okrnjeno delovanje endotelija v pe-
rifernem oZilju ima podoben prognosti¢ni
pomen, saj pomeni poveCano tveganje za
ishemic¢no bolezen srca, periferno arterijsko
bolezen in arterijsko hipertenzijo (43, 44).
Bolniki z okrnjenim delovanjem endotelija
imajo tudi vedjo verjetnost za pojav sréno-Zil-
nega dogodka po operaciji sréno-Zilnega siste-
ma (45).

Najbolj logi¢no se zdi, da je okrnjeno
delovanje endotelija tako posledica navede-
nih dejavnikov tveganja kot tudi samostojni
dejavnik tveganja, ki pospesuje razvoj atero-
skleroze in lahko druge dejavnike tveganja
tudi poslabsa. Tak$na dvojna vloga daje okr-
njenemu delovanju endotelija eno sredi$¢inih
mest v procesu ateroskleroze.

VPLIV STARANJA NA
DELOVANJE ENDOTELIJA

Okrnjeno delovanje endotelija je ena izmed
funkcionalnih sprememb arterij, na nastanek
katere izolirano vpliva tudi staranje (46). Pri
starejsih je manj eNOS, zaradi Cesar se zmanj-
$a proizvodnja NO v endoteliju, posledi¢no
to pripelje do okrnjene od endotelija odvisne
raz$iritvene sposobnosti arterije. Nasprotno
pa ostane od endotelija neodvisna razsiritev
arterije, ki jo merimo po aplikaciji nitroglice-
rina, nespremenjena (47). V nekaterih razi-
skavah so pokazali, da staranje vpliva tudi na
spro$canje drugih spojin iz endotelija. Zmanj-
$a se sproscanje spojin, ki Zile razsirijo, kot sta
prostaciklin in EDHF, poveca pa se izlo¢anje
prostanoidov, ki Zilo skrcijo (46). Staranje je
povezano tudi s poveCanim izraZanjem adhe-
zijskih molekul na povrsini endotelija in s po-
vedanjem pritrjevanja monocitov (46, 47).
S starostjo se poveca prepustnost arterijske
stene za albumin (48). V intimi se kopicijo
tudi glukozaminoglikani, ki sicer pomagajo pri
uravnavanju delovanja arterij, kot je Zilna pre-
pustnost, ipd. (46).

NEFARMAKOLOSKI
IN FARMAKOLOSKI
UKREPI ZA IZBOLJSANJE
DELOVANJA ENDOTELIJA

Izjemno pomembna je ugotovitev, da je okr-
njeno delovanje endotelija oz. endotelijska dis-
funkcija do dolo¢ene mere reverzibilna mot-
nja. Pokazali so, da nefarmakoloski pristopi,
kot so zdrav Zivljenjski slog, redna telesna
aktivnost, opustitev kajenja idr., izbolj$ajo
delovanje endotelija. Podoben ucinek dose-
Zemo tudi s farmakoloskimi pristopi, kot so
zniZevanje serumskega holesterola, zniZe-
vanje krvnega tlaka, zdravljenje z zaviralci re-
nin-angiotenzinskega sistema (ACE-zaviralci,
zaviralci angiotenzinskih receptorjev), nado-
mestno hormonsko zdravljenje v obdobju
po menopavzi pri Zenskah ipd. IzboljSanje
delovanja endotelija pripelje do zmanjsanja
Stevila sréno-Zilnih dogodkov, in sicer neod-
visno od neposrednega uc¢inkovanja na dejav-
nike tveganja. IzboljSanje delovanja endote-
lija lahko doseZemo v katerikoli starosti in pri
katerikoli stopnji ateroskleroze (49).
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V dosedanjih raziskavah so preucevali raz-
licne oblike farmakoloskega zdravljenja na
izboljSanje delovanja endotelija. U¢inek L-ar-
ginina naj bi bil posredovan preko povecane
aktivnosti NO. Poleg izboljsanja delovanja
endotelija L-arginin zniZa plazemsko koncen-
tracijo ET-1, poveca apoptozo Zilnih celic
v intimalnih lezijah, kar posledi¢no povzro-
¢a nazadovanje ateroskleroze in preprecuje
napredovanje ateroskleroti¢nih plakov (50).

Ze leta 1994 se je izkazalo, da zdravljenje
s statini (zaviralci encima HMG-CoA redukta-
ze) pri bolnikih s hiperholesterolemijo izboljsa
od endotelija odvisno razsiritev tako koronar-
nih kot perifernih arterij (51). Statini pove-
¢ajo aktivnost eNOS, posledi¢no nastane ve¢
NO, izboljsa se endotelijsko posredovana raz-
Siritvena sposobnost arterije. Gre za dodatne
ucinke statinov, ki so neodvisni od njihovega
osnovnega delovanja na zniZanje serumskega
holesterola in jih imenujemo tudi pleiotropni
ucinki. Poleg izbolj$anja od endotelija odvi-
sne razsiritve arterij statini zmanjsujejo vnetje
v arterijski steni ter zniZajo koncentracijo
oksidiranega LDL-holesterola in ET-1, kar
dodatno pripomore k povecani razsiritveni
sposobnosti arterij (52).

V novejsih raziskavah so preucevali vpliv
ACE-zaviralcev in zaviralcev angiotenzin-
skih receptorjev. Pokazali so, da le-ti zelo ucin-
kovito preprecujejo napredovanje klini¢no
nezaznavne ateroskleroze (53). ACE-zaviral-
ci preko svojih pleiotropnih ucinkov zmanj-
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Julija Kriignik', Mojca Zvezdana Dernovsek?

Ali je uporaba kognitivnih modulatorjev
smiselna pri zdravljenju bipolarne motnje
razpoloZenja?

Is the Use of Cognitive Modulators Reasonable in Treatment
of Bipolar Mood Disorder?

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: terapevisko rezistentna bipolarna motnia razpoloZenja, kognitivni modulator, donepezil, memantin, galantamin,
kognitivni upad, ferapeviska rezistenca

Pomemben deleZ bolnikov z bipolarno motnjo razpoloZenja se ne odziva zadovoljivo na konven-
cionalno farmakologko zdravljenje z litijem, antiepileptiki, antipsihotiki in antidepresivi. Stevilne
Studije opozarjajo na veliko tveganje za kronicni potek bolezni in ponovitve epizod bolezni kljub
prejemanju razpoloZljive terapije. Ta trenutek niti nimamo enotne definicije za terapevtsko
rezistentno bipolarno motnjo razpoloZenja, zaradi ¢esar je ocenjevanje Stevila na zdravljenje
neodzivnih bolnikov zelo oteZeno. Za potrebo po dopolnjevanju ustaljenih oblik zdravljenja
poleg terapevtske rezistence govorijo tudi dokazi o prisotnosti kognitivnega upada pri kro-
ni¢nih bolnikih. Kognitivni modulatorji, kot so donepezil, galantamin, rivastigmin in meman-
tin, so zdravila, ki jih primarno uporabljamo pri zdravljenju razli¢nih oblik demenc. V prispevku
so zbrani podatki, ki so trenutno na voljo o njihovi uporabi pri avgmentaciji zdravljenja tera-
pevtsko rezistentne bipolarne motnje razpoloZenja in pri zdravljenju kognitivnega upada pri
tej bolezni. Vzpodbudni rezultati raziskav in Studij primerov kaZejo na smiselnost nadaljnje-
ga raziskovanja na podrodju uporabe kognitivnih modulatorjev pri bipolarni motnji razpo-
loZenja, in sicer predvsem v smislu kontroliranih randomiziranih dvojno slepih raziskav.

ABSTRACT

KEY WORDS: treatment-resistant bipolar disorder, cognitive modulators, donepezil, memantine, galantamine, cognitive dedline, the-
rapeutic resistance

A significant proportion of patients with bipolar disorder do not respond satisfactorily to con-
ventional pharmacological treatment with lithium, anticonvulsants, antipsychotics and
antidepressants. Several studies point to high risk for chronic illness and relapse despite recei-
ving available therapy. At this moment we do not even have a common definition for treat-
ment-resistant bipolar disorder, which makes assessing the number of patients refractory to
treatment very difficult. Not only resistance to treatment, but also the evidences of cogniti-
ve decline in chronic patients speak for the need for complementary therapies. Cognitive modu-
lators such as donepezil, galantamine, rivastigmine and memantine are drugs that are primarily
used in treating various forms of dementia. This paper collects currently available data on

1 Julija Krzi$nik, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
julija.krzisnik@gmail.com

2 Izr. prof. dr. Mojca Zvezdana Dernovsek, dr. med., Katedra za psihiatrijo, Medicinska fakulteta, Univerza
v Ljubljani, Zaloska cesta 29, 1000 Ljubljana
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the use of cognitive modulators as augmentation therapy of treatment-resistant bipolar disor-
der and in treatment of cognitive decline in this disease. Encouraging results of studies and
case reports suggest that further research into the use of cognitive modulators in bipolar mood
disorder is reasonable, primarily in terms of controlled randomized double-blind studies.

IZHODISCA

Bipolarna motnja razpoloZenja (BMR) je
dusevna motnja, ki povzroc¢a nepredvidljiva
nihanja razpoloZenja iz Custveno privzdignje-
nega stanja izjemnega veselja in pretirano
dobrega pocutja (manija) v Custveno stanje
Zalosti in brezvoljnosti (depresija). Pojavi se
obi¢ajno med 20. in 40. letom starosti. Tret-
jina ljudi z BMR ima simptome vse Zivljenje.
Ocenjujejo, da bolezen prizadene 1,2-1,6%
populacije. V Sloveniji naj bi tako imelo bipo-
larno motnjo 24.000 ljudi. V Evropi naj bi
leta 2011 za bipolarno motnjo trpelo 2,2 milijo-
na ljudi (1). Poznamo dva osnovna tipa bolez-
ni (tabela 1).

Zdravljenje BMR ima precej dolgo zgodo-
vino; prva porocanja o ucinkovitem zdravlje-
nju BMR z litijem segajo Ze v leto 1949. Od
takrat dalje so strokovnjaki dokazovali uéin-
kovitost zdravljenja s prenekaterimi predstav-
niki razli¢nih farmakoloskih skupin zdravil.
Poleg litija se je uveljavilo kombinirano zdrav-
ljenje z antiepileptiki, antipsihotiki in antide-
presivi. Kljub Siroki paleti zdravil zdravljenje
BMR ostaja nezadovoljivo, saj bolniki po epi-
zodah akutnih simptomov predolgo okrevajo
in kljub prejemanju vzdrZevalne terapije pre-
pogosto trpijo zaradi ponovitev epizod bolez-
ni. V obseZni raziskavi so z uporabo razlicnih
lestvic razpoloZenja opazovali 146 bolnikov
z BMR tipa I in 86 bolnikov z BMR tipa Il med
naturalistiénim zdravljenjem, povprecno
13 let. Bolniki z BMR tipa I so bili simptomat-
sko bolni 47 % tednov, bolniki z BMR tipa II

pa 54 % opazovanih tednov, kar potrjuje ugo-
tovitve, da razpoloZljiva terapija v daljSem
¢asovnem obdobju bolnikom ne more zago-
toviti trajnega evtimnega razpoloZenja (2, 3).
Bolniki imajo kljub rednemu prejemanju
terapije v primerjavi z zdravo populacijo ve¢
teZav v socialnih odnosih, pri zaposlovanju,
slab$e se ocenjuje njihova splosna kvaliteta
Zivljenja in funkcioniranje v druzbi.

DEFINICIJA TERAPEVTSKO
REZISTENTNE BIPOLARNE
MOTNJE RAZPOLOZENJA

Za terapevtsko rezistentno obliko bipolarne
motnje razpoloZenja (RBMR) trenutno Se
nimamo enotne definicije. Strokovnjaki so
predlagali dejavnike, ki bi se upostevali pri
diagnosticiranju RBMR. Najprej je treba dolo-
¢iti fazo bolezni. Vecina definicij RBMR v fazah
akutne manije ali depresije vklju¢uje neod-
zivnost na dolo¢eno $tevilo poskusov zdrav-
Jjenja, ki so navadno ucinkovita. O neodziv-
nosti v fazi vzdrZevalne terapije pa govorimo,
ko kljub zdravljenju s prej u¢inkovitimi zdravili
pri bolniku prihaja do obratov med depresiv-
no in mani¢no fazo (4). Nadalje je pomemb-
no $tevilo neuspesnih poskusov zdravljenja;
vefinoma o rezistentnosti govorimo po od
dveh do treh neuspelih poskusih zdravljenja.
Ob tem je posebej pomembno Stevilo kom-
biniranih zdravljenj in odmerki zdravil, ki naj
bi bili terapevtski. Poleg tega nekateri avtor-
ji zahtevajo izkljucitev zdravljenja z antide-

Tabela 1. Znacilnosti dveh osnovnih oblik bipolarne motnje razpoloZenja. BMR — bipolarna motnja razpoloZenja.

Oblika bolezni BMR fipa |

BMR fipa Il

Temeline znacilnosti

[zmenjevanje epizod manije s psihoficnimi
znaki ali brez njih in katerekoli vrste depresije.

Visaj ena epizoda hipomanie (blazja oblika manije)
in katerakoli vrsta depresije.
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Tabela 2. Najpomembnejsi dejavniki za diagnosticiranje terapevisko rezistentne oblike bipolarne motnje razpoloZenja.

Dejavniki za diagnosticiranje terapevisko rezistentne bipolarne motnje razpolozenja

Dolocitev faze bolezni — akutna manija ali depresija, ponovna epizoda med vzdrzevalnim zdravljenjem.

Dolocitev stopnje odziva na zdravljenje.

Doloditev 3tevila neuspesnih poskusov zdravljenja — kombinitano zdravlienie, minimalni terapeviski odmerki zdravil (izKljutitev zdravlienja z anfidepresivi).
IzKljucitev bolnikov, ki iz kakrsnihkoli razlogov slabo sodelujgjo pri zdravljenju.

presivi, saj lahko le-to poslab$a klini¢no sliko
manije oziroma vodi v razpoloZenjsko nesta-
bilnost (5). Treba je natanc¢no doloditi stop-
nje odziva na zdravljenje in pri tem razloce-
vati med bolniki, ki so na zdravljenje dejansko
neodzivni, in tistimi, ki iz takih ali druga¢nih
razlogov ne prenasajo zdravljenja (so npr.
preobcutljivi na dolocene substance zdravil).
V definicijah rezistentne depresije ta pojav
imenujemo psevdorezistentnost. Ker je pri
BMR zlasti v fazi vzdrZevalnega zdravljenja
pogosto prisotno slabo sodelovanje bolnikov,
je treba izkljuciti tudi bolnike, ki so brez pred-
hodnega posvetovanja z zdravnikom delno ali
popolnoma prekinili jemanje zdravil. Pri
definiranju RBMR je nenazadnje pomemb-
no tudi dejstvo, da odsotnost simptomov e
ne pomeni odsotnosti bolezni, saj so klju¢ni
predvsem funkcionalni izidi zdravljenja, kot
so delovna sposobnost bolnika in splosno
funkcioniranje v socialnih odnosih (4). Naj-
pomembnejsi dejavniki za diagnosticiranje
RBMR so povzeti v tabeli 2.

KOGNITIVNI UPAD PRI
BOLNIKIH Z BIPOLARNO
MOTNJO RAZPOLOZENJA

V zadnjem Casu narasca Stevilo $tudij, ki potr-
jujejo prisotnost kognitivnega upada pri bol-
nikih z BMR; dokazujejo primanjkljaje na
podrogjih, kot so pozornost, delovni, epizo-
di¢ni in verbalni spomin. Pri bolnikih prihaja
do zmanj8anja hitrosti procesiranja podatkov,
sposobnosti reSevanja problemoyv, slabsajo se
izvr$itvene funkcije (6-8). Do nastetih kog-
nitivnih sprememb prihaja zaradi disfunkcije
fronto-subkortikalnega podrocja. Spominske
motnje pa so posledica ekscitotoksi¢nih pos-
kodb v podroc¢ju hipokampusa. Vzrok za pos-
kodbe naj bi bila povecana aktivnost kortizo-
la v moZganih, zaradi prekomerno aktivirane

hipotalamo-hipofizne osi med spreminjajo-
¢imi se afektivnimi epizodami (9). Obseg kog-
nitivnega upada se tako veca z naras¢anjem
Stevila afektivnih epizod oziroma s Stevilom
bolni$ni¢nih zdravljenj. Kljub temu da ni
povsem znano, kako in v kolik$ni meri na kog-
nitivne primanjkljaje vplivajo zdravila za
zdravljenje BMR, porocajo, da valproat in
karbamazepin lahko povzrocata teZave s po-
zornostjo, antipsihotiki pa so povezani s pri-
manjkljaji v vzdrzevani pozornosti in pri izvr-
Sitvenih funkcijah (10, 11). Treba je poudariti,
da imajo zaradi kognitivnih motenj bolniki
teZave pri socialnem funkcioniranju in pri
poklicnem udejstvovanju tudi v obdobjih
evtimnosti, kar $e dodatno slabsa njihovo kva-
liteto Zivljenja, tudi ko jim bolezen z osnov-
nimi simptomi prizanasa.

ZDRAVLJENJE BIPOLARNE
MOTNJE RAZPOLOZENJA
S KOGNITIVNIMI MODULATORJI

Kognitivni modulatorji, kot so donepezil, galan-
tamin, rivastigmin in memantin, so zdravila,
ki jih primarno uporabljamo pri zdravljenju
razli¢nih oblik demenc (npr. Alzheimerjeva
bolezen, Zilna demenca, demenca Lewyjevih
telesc). Po anatomsko-terapevtsko-kemic¢ni
Klasifikaciji zdravil so to zdravila skupine NO6D
oziroma »zdravila, za zdravljenje demen-
ce« (12). Podana sta bila dva koncepta zdrav-
ljenja BMR s kognitivnimi modulatorji, in
sicer pri zdravljenju kognitivnega upada pri
BMR in kot avgmentacija zdravljenja RBMR.
Donepezil, galantamin in rivastigmin preko
inhibicije acetilholinesteraze zviSujejo kon-
centracijo acetilholina v centralnem Zivénem
sistemu (CZS), kar naj bi po holinergiéno-adre-
nergi¢ni teoriji preprecevalo manijo (13).
Donepezil ima ugoden profil delovanja, saj
deluje selektivno v skorji CZS in ima zato malo
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Tabela 3. Kognitivai modulatorji glede na profil delovanja. NMDA — N-mefilD aspartat.

Profil delovanja kognitivnih modulatorjev

Inhibicija acefilholinesteraze

Antagonistiéno delovanje
na NMDA-receptorje

Donepezil
Galantamin

Predstavniki kognifivnih modulatorjev
(skupaj s pomoznimi profili delovanja)

Memantin

(modulacija presinapticnih nikotinskih receptorev)

Rivastigmin

(inhibicija butirilholinesteraze)

stranskih ucinkov ter je zaradi dolgega pla-
zemskega razpolovnega ¢asa varen za upora-
bo. Galantamin ob inhibitornem delovanju na
acetilholinesterazo deluje tudi kot alosteric-
ni modulator presinapti¢nih nikotinskih
receptorjev, kar ima za posledico sproscanje
vedje koli¢ine acetilholina. Deluje terapevt-
sko na okvarjene holinergi¢ne in nikotinske
funkcije, ki so povezane s kognitivnimi upa-
di pri Alzheimerjevi bolezni. Predpostavlja se,
da prihaja do podobnih holinergi¢nih disfunk-
cij tudi pri BMR (14). Rivastigmin je tretji
predstavnik zaviralcev acetilholinesteraze,
ki deluje tudi na butirilholinesterazo. Njego-
va vloga v zdravljenju BMR ni posebej opisa-
na. Cetrti predstavnik kognitivnih modulator-
jev je memantin, nizkoafinitetni, napetostno
odvisni nekompetitivni antagonist glutamat-
nih N-metil-D aspartatnih (NMDA) receptor-
jev. Ker se na NMDA-receptorje veZe z vecjo
afiniteto kot Mg?*, inhibira podalj$an prehod
Ca?" v notranjost nevrona in tako inhibi-
ra osnoven princip ekscitotoksi¢nosti. Ideja
o NMDA-receptorjih kot tarci zdravljenja
izhaja iz dognanj, da aktivacija NMDA-recep-
torjev z antidepresivi povzroca senzitizacijo
dopaminskih receptorjev tipa 2 (D,) in posle-
di¢no manijo ter hitro spreminjanje razpolo-
Zenja. Iz tega pa lahko sklepamo, da blokada
NMDA -receptorjev te pojave preprecuje (15).
V tabeli 3 je podana razvrstitev omenjenih
kognitivnih modulatorjev glede na profil delo-
vanja.

V nadaljevanju sledi pregled raziskav in
prikazov primerov poskusov zdravljenja BMR
z navedenimi kognitivnhimi modulatorji.

DONEPEZIL

Uporaba donepezila je bila preizkusena tako
pri avgmentaciji zdravljenja RBMR kot tudi

pri zdravljenju kognitivnih primanjkljajev. Pri
poskusu avgmentacije zdravljenja RBMR so
uvedli donepezil (najprej 4 tedne 5 mg/dan,
nato 10 mg/dan) pri 11 bolnikih, starih 20-54let,
ki ob uvedbi zdravila niso imeli psihoti¢nih
simptomov. Pri 54,5 % preiskovancev so dose-
gli znatno izboljSanje simptomov, to je =2
stopnji po lestvici The Clinical Global Impres-
sion — Severity (CGI-S). CGI-S je 7-stopenjska
lestvica, po kateri lececi zdravniki subjektiv-
no ocenjujejo resnost dusevne bolezni pri
bolniku, v primerjavi z drugimi bolniki z isto
diagnozo. Tudi splo$no funkcioniranje bolni-
kov se je v povpredju izboljsalo za 11,5 stopnje
po lestvici The Global Assessment of Functio-
ning (GAF). GAF je 100-stopenjska subjektivna
Steviléna lestvica, s pomocjo katere ocenjuje-
mo splo$no psiho-socialno funkcioniranje bol-
nika in parametre, kot so zaposlitvena zmoz-
nost ter sposobnost reSevanja vsakodnevnih
problemov. Pet od 11 bolnikov je porocalo
o stranskih uéinkih, kot so nespecnost, slabost,
driska in blaga sedacija. Od tega se je en bol-
nik odlocil za prekinitev jemanja donepezi-
la, pri enem bolniku pa je zmanjsanje odmer-
ka omogocilo nadaljevanje zdravljenja (13).

V poskusnem zdravljenju kognitivnega
upada so donepezil uvedli pri 7 bolnikih
z BMR tipa I, pri 43 bolnikih z BMR tipa II
in pri 8 bolnikih z BMR, ki ni drugace dolo-
Cena. Povprecna starost vseh bolnikov je bila
42 let. Izbolj$anje so belezili pri 81 % bolnikov
z BMR tipa Il in pri 50 % bolnikov z BMR, ki
ni drugace doloCena. Pri bolnikih z BMR
tipa II je bilo povprecno izboljSanje ocenje-
no na 1,8 stopnje po lestvici The Clinical Glo-
bal Impression — Improvement (CGI-I), pri
bolnikih z BMR brez dodatne oznake pa na
2 stopnji po CGI-I. CGI-I je 7-stopenjska les-
tvica, s pomocjo katere ocenjujemo stopnjo
bolnikovega napredovanja oziroma nazado-
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vanja glede na stanje pred zdravljenjem. Pri
bolnikih z BMR tipa I zdravljenje z donepe-
zilom ni imelo vidnih pozitivnih u¢inkov na
kognicijo. Skupno 19 bolnikov je predcasno
zakljucilo poskusno zdravljenje, od tega 9 za-
radi stranskih ucinkov, 7 zaradi poslab$anja
simptomov in 3 zaradi neucinkovanja zdra-
vila (16).

V podobni studiji, kjer so delovanje done-
pezila opazovali na podro¢ju kognitivnega
funkcioniranja in instrumentalnih dnevnih
aktivnosti pri 12 bolnikih z BMR tipa I in
tipa II, starih nad 60let in brez predhodno
diagnosticirane demence, po treh mesecih
niso ugotavljali dokazljivega izbolj$anja, je pa
58 % preiskovancev izrazilo Zeljo po nadalje-
vanju zdravljenja z donepezilom (17).

GALANTAMIN

Opisani so rezultati poskusnega zdravljenja
kognitivnega upada pri BMR z galantaminom,
medtem ko opisov uporabe galantamina
v avgmentaciji zdravljenja RBMR ni bilo mo¢
najti. V dvojno slepi, s placebom kontrolira-
ni $tudiji so ugotavljali u¢inkovanje galanta-
mina na kognitivni upad pri bolnikih z BMR
z minimalnimi simptomi. Od 30 bolnikov, sta-
rih 18-60let, je po randomizacijskem nevro-
psiholoskem testiranju izbranim kriterijem
ustrezalo 16 bolnikov, od katerih jih je nakljuc-
nih 6 prejemalo galantamin (prvi mesec
8 mg/dan, drugi mesec 16 mg/dan, tretji
mesec 24 mg/dan), ostali placebo. Porocali so
o pozitivnem ucinku delovanja zdravila na
epizodi¢ni spomin, medtem ko pri zdravlje-
nju upocasnjene hitrosti procesiranja v pri-
merjavi s placebom ni bilo uspehov (14).
Ulinke galantamina na kognitivne dis-
funkcije so preiskovali tudi v korelaciji z via-
bilnostjo nevronov v hipokampusu. Postavili
so hipotezo, da imajo bolniki z BMR primanj-
kljaje v pozornosti in v verbalnem spominu,
ki se bodo izboljsali po galantaminu. Vzpo-
redno so testirali nevroprotektivne ucinke
galantamina, in sicer s pomodjo protonske
magnetnoresonancne spektroskopije. V hipo-
kampusu so merili vsebnost N-acetilasparta-
ta (NAA), oznacevalca nevronske viabilnosti
in vsebnost klju¢nih komponent metaboliz-
ma fosfolipidne membrane, to je gradnikov,
ki vsebujejo holin. Predpostavljali so, da

bodo imeli bolniki z BMR niZjo vsebnost
NAA in visjo vsebnost holina, v primerjavi
z zdravimi. Po zdravljenju z galantaminom pa
naj bi se vrednost NAA zvisala in vrednost
holina zniZala. Od 19 bolnikov, starih 18-65let,
ki niso imeli drugih psihiatri¢nih oz. nevro-
loskih bolezni, jih je 11 dokoncalo 16-te-
densko poskusno zdravljenje z galantaminom
(8-24 mg/dan). Deset zdravih oseb, primer-
Jjivih po letih in spolu, je sodelovalo v kontrol-
ni skupini. V primerjavi z zdravimi osebami
so imeli bolniki ob zac¢etnem ocenjevanju niz-
je subjektivne ocene kognitivne sposobnosti
in slabse uspehe pri testih pozornosti (Con-
nerjev test) ter testih verbalnega epizodi¢ne-
ga spomina (California Verbal Learning Test).
Na konc¢nih testiranjih po zdravljenju so belezi-
li ob¢utno izboljanje na vseh treh podrogjih.
V nasprotju s hipotezo je bila zacetna vseb-
nost NAA v hipokampusu pri bolnikih v pri-
merjavi z zdravimi visja in se je po zdravljenju
$e povisala. Povi§ane vrednosti pripisujejo
nevroprotektivnim u¢inkom litija, ki so ga bol-
niki soc¢asno prejemali. So se pa v skladu s hi-
potezo znizale vsebnosti holina. Rezultati
raziskave so torej potrdili, da je galantamin
ucinkovit pri zdravljenju kognitivnih pri-
manjkljajev in da pozitivno vpliva na viabil-
nost nevronov in normalizacijo membran-
skega metabolizma v hipokampusu (18).

V porodilu o poskusnem zdravljenju kog-
nitivnega upada pri 4 bolnikih z BMR tipa I
sta dva bolnika, stara 59 in 46let, napredo-
vala za > 2 stopnji po CGI-I lestvici, dva bol-
nika, stara 34 in 381let, sta predcasno zakljucila
zdravljenje zaradi neucinkovanja zdravila
pri manjsih dozah. Izboljsanje kognitivnih
funkcij ni koreliralo z nihanjem razpoloZe-
nja (19).

MEMANTIN

Uporabo memantina so preizkusali pri bol-
nikih z RBMR. Od 18 bolnikov s povprecno
starostjo 42 let, ki so se relativno neuspesno
zdravili v povprecju 9let, jih je 13 imelo psi-
hoti¢ne simptome, 10 pa hitrokroZno obliko
BMR; tj. zaplet bolezni, ki ga opredeljujemo
z vec kot $tirimi epizodami bolezni v enem
letu. Stanje bolnikov je bilo pred uvedbo
zdravila ocenjeno po lestvici Clinical Global
Impression (CGI). Pri 72,2 % bolnikov so po
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24 tednih zdravljenja z memantinom opaza-
li najbolj$e ocene, torej »zelo velik napredeke«
in »velik napredek« na lestvici splo§nega vti-
sa bolnikov z BMR. Med 10 bolniki s hitro-
krozno obliko jih je kar 6 doseglo stabilno
stanje razpoloZenja. Od vseh bolnikov sta le
2 porocala o stranskih ucinkih, kot sta vrto-
glavica in zaprtost (15).

O uspehih memantina pri zdravljenju
bolnikov z RBMR tako pri vzpostavljanju sta-
bilnega razpoloZenja kot tudi pri zmanjSeva-
nju kognitivnega upada porocajo tudi v vec
prikazih primerov. Opisan je primer 42-let-
nega bolnika, ki je bil zelo netoleranten na raz-
licne kombinacije standardnih zdravil za
zdravljenje BMR, na zdravljenje se je odzival
z delirijem. Po avgmentaciji terapije z me-
mantinom pa je lahko prejemal predpisana
zdravila v ustreznih dozah. Memantin je bil
ucinkovit tudi pri stabilizaciji simptomov, ko
so se ti poslabsali kljub zdravljenju s kloza-
pinom (20). Bolnikovo kognitivno funkcioni-
ranje se v tem primeru ni vidno izboljsalo,
porocajo pa o dveh drugih primerih bolnikov,
kjer so se poleg osnovne bolezenske simpto-
matike tezkih oblik RBMR izboljsale tudi
kognitivne funkcije. 29-letna bolnica, ki je vse
Zivljenje rada brala in pisala kratke zgodbe,
je po zdravljenju z memantinom, po poprejs-
njem dvoletnem neuspe$nem zdravljenju
s standardnimi zdravili, ko je dneve vecino-
ma preZivljala v postelji, spet zmogla brati in
pisati zgodbe (21).

ZAKLJUCKI

Uspehi pri poskusnem zdravljenju, ki so jih
belezili pri vecini navedenih Klini¢nih raziskav
in Studijah primerov, kaZejo na smiselnost
nadaljnjega raziskovanja na podro&ju upora-
be kognitivnih modulatorjev pri BMR. Done-
pezil je bil u¢inkovit pri zdravljenju RBMR,
medtem ko so si rezultati raziskav o zdravlje-
nju kognitivnega upada z donepezilom nee-
notni. Za galantamin, katerega delovanje
je bilo preizkuseno izklju¢no pri zdravljenju
posledic kognitivnega upada pri bolnikih
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z BMR, je bila potrjena uspe$nost pri zdrav-
ljenju okrnjene pozornosti in epizodi¢nega
spomina. Memantin je bil zelo ucinkovit pri
zdravljenju RBMR, tudi pri hitrokroznih obli-
kah bolezni, ki veljajo za napovednik manj
ugodnega poteka zdravljenja bolezni. V po-
rocilih primerov zdravljenja opisujejo tudi
pozitivne ucinke memantina na kognitivne
primanjkljaje. Glede na izpostavljene uspehe
lahko sklepamo, da bi bilo v prihodnje najbolj
smiselno nadaljnje preizkuSanje delovanja
donepezila in memantina pri bolnikih z RBMR
ter galantamina pri zdravljenju posledic kog-
nitivnega upada, in sicer predvsem v smislu
kontroliranih randomiziranih dvojno slepih
raziskav. Ekstrapolacija nekaterih izsledkov
raziskav je namre¢ omejena zaradi premajh-
nega Stevila preiskovancev, neuporabe place-
ba in velikih razlik v standardni farmakologki
terapiji, ki so jo bolniki prejemali med posku-
snim zdravljenjem. Poleg tega v raziskavah ni
dovolj natan¢no navedeno, ali so pred posku-
snim zdravljenjem pri preiskovancih izkljuci-
li druge nevroloske oziroma dusevne motnje,
ki bi poleg BMR $e lahko vplivale na kognitiv-
ne funkcije. V literaturi ni poro¢il o poskusnem
zdravljenju z drugimi, podobno delujo¢imi
kognitivnimi modulatorji, npr. rivastigmi-
nom, ki bi bilo morda smiselno. Na poti do
boljsih rezultatov zdravljenja RBMR bi bilo
najprej treba sprejeti enotno definicijo RBMR
in smernice zdravljenja z avgmentacijsko tera-
pijo. Ker postaja neizpodbitno, da pri bolni-
kih z BMR prihaja do kognitivnega upada, bi
bilo v poteku zdravljenja morda smiselno
v klini¢no prakso uvesti spremljanje kognitiv-
nih funkcij bolnikov s testi kognitivnih spo-
sobnosti ter glede na rezultate razmisljati
o uvedbi terapije. Farmakolosko zdravljenje
kognitivnega upada bi bilo nujno dopolnjeva-
ti $e z ostalimi metodami izbolj$evanja kog-
nitivnih funkcij, npr. s kognitivno remediacijo.
Na ta nacin bi bolnikom pomagali pri vedji
samostojnosti in boljSem funkcioniranju
v druzbi, ki je sedaj okrnjeno tudi v obdob-
jih evtimnosti.
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Petra Adamic', Mladen Gasparini?
Periferna arterijska bolezen

Peripheral Arterial Disease

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: periferna arterijska bolezen, intermitentna Klavdikagiia, kronicha kiititna ishemiia, diagnostika, zdravljenie

Zaradi staranja prebivalstva pogostost periferne arterijske bolezni strmo narasca. V zacetni
fazi je bolezen asimptomatska ali povzroca intermitentne klavdikacije. Vecanje aterosklero-
ti¢nih leh in oZenje Zilne svetline pa povzroca ¢edalje hujSo ishemijo uda s trofi¢nimi spre-
membami koZe in adneksov ter celo razjedo in/ali gangreno, zato je izredno pomembno zgodnje
odkrivanje bolezni in preprecevanje njenega napredovanja. V prispevku so opisani dejavni-
ki tveganja za razvoj bolezni, diagnosti¢ni postopki in moZnosti zdravljenja glede na stadij
bolezni. Poleg sistemskega preprecevanja srénozilnih ishemiénih dogodkov je temelj zdravlje-
nja intervalni misic¢ni trening, pri kratkih arterijskih zoZitvah in zaporah perkutana transluminal-
na angioplastika, pri daljsih ali moc¢no kalciniranih Zilnih zaporah pa kirurska revaskularizacija
z nasitjem Zilnega obvoda. Pri obseZnih in globokih nekrozah je v¢asih edina moZnost ampu-
tacija prizadetega uda. Prognoza glede preZivetja je pri bolnikih s periferno arterijsko bolez-
nijo v primerjavi s celotno populacijo tudi do petkrat slabsa, saj kljub sodobni preventivi
pogosteje umirajo zaradi srénoZilnih ishemic¢nih dogodkov.

ABSTRACT

KEY WORDS: peripheral arterial disease, intermittent claudication, chronic crifical ischemia, diagnosis, treatment

The incidence of peripheral arterial disease is increasing due to the aging of the population.
In the asymptomatic stage, atherosclerotic plaques are present but not clinically evident.
However, their growth could narrow the vessel and become manifested as intermittent clau-
dication. Further worsening of ischemia could lead to trophic changes of the skin and adne-
xa, ulceration and even gangrene. Therefore, early detection and prevention of disease
progression is very important. This paper focuses on the main risk factors for peripheral arte-
rial disease, as well as the relevant diagnostic procedures and treatment options in different
stages of the disease. The main treatments of choise include supervised walking programs
and systemic prevention of cardiovascular ischemic events. When conservative treatment is
inefficient, the percutaneus revascularization method should be considered. For long ves-
sel occlusions or highly calcified plaques, bypass grafting is used to reestablish normal blood
flow. Amputation is the procedure of last resort, indicated for extensive, deep necrosis and
progressive gangrene. Despite modern preventive measures, the mortality of patients with
peripheral arterial disease is higher than in the general population. Due to the exceptionally
elevated risk for cardiovascular events, the majority of these individuals will eventually die
of cardiac or cerebrovascular problems.

1 Petra Adamic, dr. med., Splo$na bolnignica Izola, Polje 40, 6310 Izola; petra.adamic@gmail.com
2 Asist. Mladen Gasparini, dr. med., Oddelek za Zilno kirurgijo, Splogna bolni$nica Izola, Polje 40, 6310 Izola
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Periferna arterijska bolezen (PAB) je kroni¢na
motnja arterijske prekrvitve zlasti spodnjih udov,
ki jo najpogosteje povzrocCa ateroskleroza.
Bolezen se razvija pocasi, tako da je lahko dolgo
Casa asimptomatska ali se kaze kot intermi-
tentna klavdikacija, v napredovalih fazah pa
je prisotna ¢edalje huj$a ishemija uda (1-3).
Ko se pri bolniku, ki je prej imel intermitentno
klavdikacijo, najmanj dva tedna med mirova-
njem pojavlja ishemicna bolecina, ki jo lahko
spremlja razjeda ali gangrena, govorimo o kro-
nicni kriti¢ni ishemiji uda (4, 5).

Najpogosteje uporabljena je klini¢na kla-
sifikacija PAB po Fontainu, za natancnej$o
opredelitev bolezni pa so ji dodane podsku-
pine, ki jih kot posebne kategorije zajema kla-
sifikacija po Ruthefordu (tabela 1). Obstaja-
jo tudi razli¢ni vprasalniki, s katerimi lahko
ocenjujemo sposobnost gibanja in kvaliteto
Zivljenja teh bolnikov (6-8).

PAB prizadene priblizno 10-15% ljudi,
starej$ih od 651et (9-11). Pogostost bolezni
s staranjem prebivalstva strmo narasca, zato
lahko pricakujemo, da se bo deleZ bolnikov
s PAB v naslednjih desetletjih izrazito pove-
cal (12). Moski so prizadeti pogosteje kot Zen-
ske. Najpomembnejsi dejavnik tveganja za
razvoj PAB je kajenje: kar 80% bolnikov je
kadilcev oz. bivsih kadilcev. Kajenje pospesi
razvoj bolezni, poslabsa rezultate zdravljenja
in poveca tveganje za amputacijo uda. Dru-
gi pomembni dejavniki tveganja so §e: arte-
rijska hipertenzija, hiperlipidemija, debelost,
telesna nedejavnost in druZinska obremenje-
nost (1, 13-16). Sladkorna bolezen je samo-
stojen dejavnik tveganja za aterosklerozo ter

povecuje tveganje in pospesi razvoj PAB za
priblizno petkrat (8, 14, 17). Se hitreje napre-
duje ateroskleroza pri bolnikih s kon¢no led-
vi¢no odpovedjo, ki se zdravijo z dializo, tako
da je pojavnost vseh oblik napredovale ate-
roskleroze pri njih desetkrat vecja kot v splo-
$ni populaciji (1, 18, 19).

ETIOPATOGENEZA

Ateroskleroti¢ne lehe na spodnjih okonc¢inah
tako kot v drugih organih rastejo razmeroma
pocasi in le nekatere med njimi s¢asoma dose-
Zejo velikost, ko pomembno zoZijo svetlino Zile
ter posledi¢no zmanjsajo pretok krvi v njej.
Nekoliko poenostavljeno velja, da se pretok
krvi pomembno zmanjsa, ko se Zilna svetlina
zmanj$a vsaj za 70 %. Na tok krvi vplivata tudi
dolZina stenoze in viskoznost krvi. Pretok krvi
je bolj prizadet pri dolgih zoZitvah, pri vec¢
zaporednih zoZitvah, pri policitemiji s hema-
tokritom vec kot 0,5 ali povecani koncentraciji
fibrinogena v plazmi, ki je pogosta pri kadil-
cih (1, 16, 20).

Pri bolnikih z intermitentno klavdikaci-
jo se med hojo zaradi pomanjkanja kisika in
drugih substratov miSi¢ne presnove v misicah
spodnjih okoncin kopicijo presnovki anaerob-
nega metabolizma, kot sta laktat in adenozin-
difosfat, ki sta pomembna mediatorja ishe-
miéne bolecine. Obenem se med ishemijo
sproscajo prosti radikali, aktivirajo levkociti
in okvarja endotelij, kar lahko $e poslab-
$a ishemijo miSice. Kroni¢no izpostavljanje
ishemiji lahko v prizadeti miSici privede do
kopicenja kratkoveriznih acilkarnitinov, ki
predstavljajo oznacevalce okvarjene aerobne

Tabela 1. Fontainova in Ruthefordova klasifikacija ishemije uda pri periferni arterijski bolezni (6, 7).

Kategorije po Fontainu

Kategorije po Ruthefordu

Stadij | asimptomatski 0 asimptomatski
Stadij |1 ishemicna bolecina med hojo 1 blaga klavdikacija
lla dolga Klovdikaciiska razdalja (>200 m) 2 zmema klavdikacija
11b kratka klavdikacijska razdaljo (<200 m) 3 huda klavdikacija
Stadij 11l ishemitna bolecing med mirovanjem 4 ishemitna boletina med mirovanjem
Stadij IV ulkusi in gangrena

IVa omejena gangrena
IVb obsezna gangrena

5 majhna izguba tkiva
6 obsezna izguba tkiva
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presnove in majhne delovne zmogljivosti
misicja (1).

Ko je pomanjkanje kisika izraZeno tudi
med mirovanjem, se pojavijo okvare mikro-
cirkulacije. Pri tem ima pomembno vlogo
dusikov oksid (angl. nitric oxide, NO), plin, ki
v telesu sodeluje pri Stevilnih procesih — pov-
zroca relaksacijo Zilnih gladkomisi¢nih celic
(vazodilatacijo) ter tako sodeluje pri uravna-
vanju sistemskega in plju¢nega krvnega tla-
ka, zavira adhezijo in agregacijo trombocitov,
zavira migracijo levkocitov na mesto vnetja
in deluje kot mikrobicid (21, 22). Okvarjena
sinteza NO v endoteliju porusi normalno vazo-
mocijo nutritivnih kapilarnih zank, omogo-
¢i aktivacijo trombocitov in levkocitov ter
agregacijo in teZje pomikanje rdecih krvnick
skozi kapilare. Pride tudi do sproZenja koa-
gulacijske kaskade, kar privede do mikrotrom-
boz, propadanje endotelija pa vodi v razvoj
edema. Opisane spremembe dodatno otezu-
jejo prehajanje kisika v tkiva, kar pogosto vodi
Vv gangreno.

Na prekrvitev uda v vseh fazah kronic¢ne
ishemije vplivata tudi ¢rpalna sposobnost
srca in oksiforna kapaciteta krvi. Hudo poslab-
Sanje ¢rpalne sposobnosti srca in anemija, zla-
sti ¢e nastaneta nenadno, sta lahko razlog za
napredovanje periferne arterijske bolezni iz
stadija intermitentne klavdikacije v stadij
kriti¢ne ishemije (1).

KLINICNA SLIKA

Ocenjujejo, da ima asimptomatsko PAB, ki jo
dokaZemo z zniZanjem razmerja med sisto-
li¢nim tlakom v gleznju in na nadlahti (t.1. gle-
Zenjski indeks — GI) na manj kot 0,9, priblizno
15-20% prebivalcev razvitih drZav, ki so starej-
$iod 551et (23). Napredovanje bolezni lahko
privede do pojava intermitentne klavdikaci-
je. To je topa, stiskajoca bole¢ina v mecih ali
stegnu, ki se pojavlja med hojo in ob pocit-
ku v nekaj minutah mine. Pri hitrejsi hoji ali
hoji navkreber se klavdikacijske bolecine poja-
vijo po krajsi razdalji kot pri pocasni hoji po
ravnem (1, 2, 20).

Ob prizadetosti femoralne ali popliteal-
ne arterije se klavdikacijska bolecina pojavi
v mecih, ob prizadetosti aorte in iliakalnih
arterij pa tudi v stegnu, kolku in glutealnem
predelu. Pri obojestranski zapori iliakalnih

arterij ali terminalne aorte govorimo o Leri-
cheavem sindromu, pri katerem se oboje-
stranski klavdikacijski bole¢ini v glutealnem
in femoralnem predelu pri moskih pridru-
Zi erektilna disfunkcija. Kadar so prizadete le
golenske arterije, se bole¢ina med hojo pojav-
Jja le v stopalu (1, 2, 13, 20).

Pri napredovali PAB pogosto najdemo t.i.
troficne spremembe na udih: izgubo kozZnih
adneksov, hiperkeratoti¢ne nohte, stanjsano
kozo, ki se lus¢i, lahko pa so prisotni tudi ishe-
micni ulkusi in/ali gangrena.

Pri kroni¢ni kriti¢ni ishemiji uda je ishe-
mic¢na boleéina prisotna Ze v mirovanju in jo
lahko spremljata razjeda ali gangrena. Bole-
¢ina zajema predvsem stopalo in prste, je naj-
huj$a med leZanjem, prehodno pa se zmanjsa,
¢e bolnik noge spusti iz postelje. Ob pregle-
du ugotavljamo odsotne arterijske pulzacije
na stopalih, atrofijo golenskih miSic in izra-
zite trofi¢ne spremembe koZe (1, 2).

DIAGNOSTIKA
Anamneza

Z anamnezo lahko dokaj natan¢no opredeli-

mo, ali gre pri bolniku za intermitentno klav-

dikacijo in kaksna je njegova funkcionalna

zmogljivost ali pa gre Ze za stadij kriti¢ne ishe-

mije uda. V diferencialni diagnozi uposteva-

mo vzroke za bole¢ino in nelagodje v spodnjih

okoncinah, ki niso povzroceni z ishemijo, zla-

sti (1-3):

* osteomuskularno bolecino,

¢ radikularno bolecino, npr. lumboishialgijo,
ter

* nevropatsko bolecino, npr. pri diabeti¢ni
polinevropatiji in sindromu nemirnih nog.

Ker je napredovala ateroskleroza dale¢ najpo-
gostejsi vzrok PAB, bolnike obvezno povpra-
$amo po dejavnikih tveganja: kajenju, arterij-
ski hipertenziji, hiperlipidemiji, sladkorni
bolezni, ledvi¢ni odpovedi, prezgodnjem poja-
vu ateroskleroze pri bliznjih sorodnikih in po
morebitnih znakih pridruZene sréne ali moz-
ganskoZilne bolezni (1, 3, 13).

Kliniéni pregled

Pri sumu na PAB pregledamo celoten sr¢no-
Zilni sistem: otipamo pulze in avskultiramo
morebitne Sume nad karotidnimi arterijami,
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otipamo oba radialna pulza, opravimo fizikal-
ni pregled srca in otipamo trebuh, kjer smo
pozorni na morebitne pulzacije anevrizme
trebusne aorte. Koristno je avskultirati tudi
predele nad abdominalno aorto, odcepisce
ledvi¢nih arterij in iliofemoralni predel, kjer
lahko zaradi turbolentnega toka v predelu
arterijske stenoze slisimo Sum. Pri pregledu
arterijske prekrvitve spodnjih udov je najpo-
membnejse tipanje pulzov. Na obeh straneh
otipamo pulz stegenske (femoralne) in zako-
lenske (poplitealne) arterije, pulze arterije
tibialis posterior in arterije dorsalis pedis.
Odsotnost pulzov govori v prid Zilni zapori
ali pomembni stenozi nad preiskovanim
mestom. Pri tem moramo upostevati, da prib-
lizno 15 % ljudi obi¢ajno nima tipljivega pulza
na arteriji dorsalis pedis. Pri oceni arterijske
prekrvitve preverjamo tudi hitrost kapilarne-
ga povratka na prstih rok in nog, ki se pri mot-
nji arterijske prekrvitve podalj$a. Preizkus je
zgolj orientacijski, saj je lahko Cas kapilarne
polnitve lazno podalj$an ob vazokonstrikciji
v koZi, ob vnetju in spremljajoci hiperemiji
koZe pa je lahko kratek kljub pomembni ishe-
miji. Ugotavljamo $e troficne spremembe
koZe in adneksov ter morebitne razjede in
gangrene (1, 3).

Osnovne laboratorijske preiskave

Pri vseh bolnikih s sumom na PAB je treba
opredeliti in zdraviti reverzibilne dejavnike
tveganja za aterosklerozo ter opredeliti more-
bitno anemijo ali policitemijo. Pravilno izme-
rimo krvni tlak in opravimo osnovne labora-
torijske preiskave: hemogram, lipidogram,
serumsko glukozo, kreatinin in pregled uri-
na (3).

Merjenje perfuzijskih tlakov
z dopplerskim detekiorjem

Klini¢ni sum na PAB moramo potrditi z ob-
jektivnimi preiskavami. Temeljna preiskava
je merjenje perfuzijskega tlaka na nivoju
gleznjev s sfigmomanometrom in prenosnim
dopplerskim detektorjem. Pri tej metodi
z dopplerskim detektorjem bolniku izmerimo
sistoli¢ni tlak v arteriji tibialis posterior in arte-
riji tibialis anterior, na enak nacin pa izmerimo
tudi tlak na obeh nadlahteh. Visje izmerjen
sistoli¢ni tlak na gleZnju primerjamo z visjim

sistolicnim tlakom na nadlahti, kar imenuje-
mo GI (GI = najvigji sistolni tlak, izmerjen na
gleznju/najvisji sistolni tlak, izmerjen na nad-
lahti). GI ima 90 % obcutljivost in 100 % spe-
cifi¢nost za dokaz PAB. Po dogovoru vredno-
timo kot normalen rezultat GI 0,91-1,30. Cim
niZji je GI, tem bolj napredovala je PAB. Gle-
de na vrednosti GI razdelimo PAB na blazjo
(GI: 0,50-0,90), zmerno (GI: 0,30-0,49) in
hudo (GI<0,30), ki jo imenujemo tudi kriti¢-
na ishemija (4, 5, 24-26).

Vrednosti GI nad 1,3 so ve¢inoma posle-
dica nestisljivosti golenskih arterij zaradi
mediokalcinoze, ki je pogosta pri bolnikih
s sladkorno ali napredovalo ledvi¢no bolez-
nijo. V teh primerih so za opredelitev PAB
potrebne dodatne preiskave. Uporabno je ple-
tizmografsko merjenje perfuzijskega tlaka
nanoznem palcu, saj mediokalcinoza ne sega
v prstne arterije. O kriti¢ni ishemiji govorimo,
ko je tlak na noZnem palcu nizji od 30 mm Hg,
vrednosti nad 50 mm Hg pa kriti¢no ishemi-
jo izkljucujejo (1, 4, 5, 20).

Kadar sta klini¢ni status in GI $e normal-
na, anamneza pa je znacilna za intermitent-
no klavdikacijo, uporabljamo obremenitveno
testiranje, pri katerem preiskovanec hodi po
tekoCem traku s standardizirano hitrostjo in
naklonom. ZabeleZimo zacetno in maksimal-
no klavdikacijsko razdaljo ter izmerimo per-
fuzijske tlake v gleZnju pred obremenitvijo in
po njej. Ce gre za pomembno proksimalno
zoZitev arterije uda, se perfuzijski tlak v glez-
nju takoj po obremenitvi pomembno zniZa
v primerjavi s tlakom med mirovanjem (3).

Perfuzijske tlake v udih lahko izmerimo
tudi na stegnu in v zgornjem delu me¢, na
zgornji okoncini pa na nadlahti in podlahti,
kar imenujemo segmentno merjenje perfu-
zijskih tlakov. S primerjavo med proksimal-
nimi in distalnimi segmenti ter med levo in
desno okoncino lahko opredelimo, kateri arte-
rijski odsek je hemodinamsko prizadet (1).

Preiskave mikrocirkulacije

Skozikozna oksimetrija omogoca neinvaziv-
no merjenje delnega tlaka kisika v kozi in pod-
koZju. Uporabna je pri izraZeni mediokalci-
nozi golenskih arterij z lazno visokim GI in
pri dolo¢anju ravni amputacije. Ce delni tlak
kisika v podkoZju presega 40 mm Hg, lahko
dokaj zanesljivo izklju¢imo kriticno ishemi-
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Anamneza

Velika ogrozenost

'

7 ishemicnimi srénoZilnimi

Kliniéni pregled

dogodki

Utemelien
sum
na PAB

Dif. dg.
boletin v nogah

koronarna, karotidna ali
ledvitna arterijska bolezen.

Merjenie perfuzijskih tlakov
v gleinju in dolotitev Gl

L v

61<09 610,91-1,30 GlI>1,30
perfuz.
tlak na
pale*

Dif. dg.

bolecin

DA v nogah DA
> PAB

Slika 1. Osnovni diagnostichi algoritem pri sumu na PAB (26). * Pri nestisljivih golenskih arterjjah lahko PAB dokaZemo tudi z ultrazvoc:

nim pregledom arterij ali s preiskavami mikrocirkulaciie, npr. skozikozno oksimetrijo. Dif. dg. — diferencialna diagnoza, Gl — gleZenjski

indeks, obremen. — obremenitvenem, PAB — periferna arterijska bolezen, perfuz. — perfuziiski.

jouda (1, 4, 5). Z vitalno kapilaroskopijo pre-
gledujemo kapilare obnohtja pod 10- do
50-kratno povecavo. Pri napredujoci ishemi-
ji opazujemo porusenje normalne strukture
kapilarnih zank, pojavijo se perikapilarni
edem in mikroskopske krvavitve, v napredo-
vali fazi pa s krvjo izpolnjenih kapilar ne vidi-
mo ve¢, kar napoveduje propad koZe oz.
nekrozo (1). Na sliki 1 je prikazan osnovni
diagnosti¢ni algoritem pri sumu na PAB.

Morfoloske preiskave arterij

Pri bolnikih s kratko klavdikacijsko razdaljo
ali kriti¢no ishemijo uda si je pred revasku-
larizacijskim posegom treba prikazati morfo-
logijo arterijskega sistema v udu in natan¢no
opredeliti mesta ter dolZino zoZitev in zapor.
Zlati standard je angiografska preiskava, ki
omogoca tudi takoj$nje nadaljevanje diagno-
stiénega postopka s skozikoZno znotrajzilno
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angioplastiko — perkutano transluminalno
angioplastiko (PTA) (2-4).

Opravimo lahko neinvazivno ultrazvo¢no
(UZ) preiskavo uda, ki poleg slikovnega pri-
kaza zilne stene omogoca tudi meritve hitrosti
arterijskega pretoka in analizo ¢asovne odvi-
snosti hitrosti toka krvi, iz ¢esar lahko skle-
pamo o hemodinamski pomembnosti stenoze.
V diagnostiki PAB se vse bolj uveljavljata tudi
neinvazivna magnetnoresonan¢na angiogra-
fija in angiografija z racunalnisko tomogra-
fijo. Preiskavi $e natanc¢neje od UZ prikazeta
morfologijo arterijskega sistema in ne zahteva-
ta arterijske punkcije, saj kontrastno sredstvo
vbrizgamo v veno ali pa preiskavo opravimo
celo brez kontrasta (1-3).

ZDRAVLIJENJE

Zdravljenje PAB je odvisno od stadija bolez-
ni in je sestavljeno iz dveh skupin ukrepov:
sistemskega preprecevanja srénoZilnih ishemic-
nih dogodkov in lokalnega zdravljenja klav-
dikacijskih simptomov in ishemije uda (1).

Prepreéevanje srénozilnih
ishemiénih dogodkov

Vsem bolnikom s PAB (tudi asimptomat-
skim) predpi$emo antiagregacijsko terapijo.
Uporabljamo aspirin v odmerku 75-325 mg/dan,
bolnikom, pri katerih je jemanje aspirina
kontraindicirano, in tistim, ki so ob jemanju
aspirina doZiveli ishemi¢ni dogodek, pa pred-
pisemo klopidogrel v odmerku 75 mg/dan.
O ucinku antiagregacijske terapije na napre-
dovanje PAB je na voljo malo podatkov, ven-
dar je obsezna $tudija primarne preventive
pri skupini zdravnikov pokazala, da je skupi-
na, ki je jemala aspirin, po petih letih potre-
bovala pol manj revaskularizacijskih posegov
na perifernih arterijah kot skupina, ki je
jemala placebo (26-31).

Treba je odpraviti vse reverzibilne dejav-
nike tveganja za aterosklerozo, kar pomeni
predvsem prenehanje kajenja, uZivanje zdra-
ve hrane, redno telesno dejavnost in urav-
navanje telesne teZe (3, 26, 28). Prenehanje
kajenja zmanj$uje smrtnost zaradi srénozil-
nih vzrokov in upocasni napredovanje PAB.
Kadilci imajo do 7-krat vedje tveganje za raz-
voj intermitentne klavdikacije v primerjavi
z nekadilci. Zdravila izbora pri hiperholeste-

rolemiji so statini, ki tudi stabilizirajo atero-
skleroti¢ne lehe (1, 14). Uravnavanje krvne-
ga tlaka naj pri bolnikih s PAB poteka po med-
narodno sprejetih priporodilih. Ciljni krvni tlak
je pri mlajsih bolnikih in bolnikih s pridru-
Zeno sladkorno boleznijo pod 130/80 mm Hg,
pri starejsih bolnikih pa pod 140/90 mm Hg.
Le pri bolnikih s kriti¢no ishemijo je treba
pocakati z zdravljenjem hipertenzije do reva-
skularizacije uda. Posebej koristna antihi-
pertenzivna zdravila so zaviralci angiotenzin-
ske konvertaze in zaviralci angiotenzinskih
receptorjev, ki zmanj$ajo pogostost ishemic-
nih kardiovaskularnih dogodkov za dodatnih
10-20 %, neodvisno od zmanjsevanja krvne-
ga tlaka. Prav zato naj bi ta zdravila prejema-
li prav vsi hipertoniki s PAB, pri katerih ni
kontraindikacij (1, 3, 4, 26, 29, 32, 33). Serum-
sko glukozo je treba ¢im bolj uravnavati, saj
sladkorna bolezen pospesuje razvoj PAB in
mocno poslabsuje njeno prognozo, pri bolni-
kih s sladkorno boleznijo so namre¢ amputa-
cije kar 7-krat pogostej$e kot pri nediabetikih
(1, 14, 17).

Zdravljenje klavdikacijskih
simptomov in ishemije vda

Osnova nefarmakoloskega zdravljenja bolni-
kov z intermitentno klavdikacijo je interval-
ni misicni trening, tj. hoja do razdalje, ki Se
ne povzrodi polno izraZene ishemiéne bole-
¢ine, Cemur sledi krajsi pocitek, med katerim
mora klavdikacijska bolecina povsem izzve-
neti, in nato nadaljevanje hoje do ponovnega
pojava bolecine. Stevilne randomizirane $tu-
dije so dokazale, da intervalni mii¢ni trening
poveca razdaljo, ki jo bolniki prehodijo brez
bolecine v povprecju za 100-150 %, izboljsa
pa tudi kvaliteto Zivljenja. Za doseganje tak-
$nih ucinkov je treba vaditi pod strokovnim
nadzorom 35-50 minut 3- do 5-krat tedensko
vsaj 6 mesecev. Za uspesno izvajanje trenin-
ga je potrebna dobra motiviranost in tudi
dokaj ohranjena telesna zmogljivost bolnika.
Ce nadzorovan program vadbe ni mogo¢, bol-
nikom svetujemo, naj v udobni obutvi hodijo
vsaj pol ure dnevno, in sicer do dveh tretjin
maksimalne klavdikacijske razdalje, odmori
med hojo pa naj bodo tako dolgi, da migi¢ni
simptomi povsem popustijo. Intervalni misic-
ni trening pospesuje razvoj kolateralnega
Zilja, izbolj$a delovanje endotelija, zlasti nje-
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govo sposobnost za sintezo NO, kar pov-
zro€i redistribucijo krvi v delujo¢e misicje.
Poveca se gostota kapilar in privzem kisika,
kar izbolj$a oksidativni metabolizem, zmanj-
$a se tudi kopicenje acilkarnitinov v misi¢ju
in posrednikov vnetja, ki spremljajo ishemi-
jo. Bolniki morajo tudi skrbno negovati sto-
pala in se z udobno obutvijo varovati poskodb
koze (1, 3, 14, 34).

Farmakolo$ka terapija intermitentne klav-
dikacije je manj ucinkovita od intervalnega
misi¢nega treninga in prihaja v postev pred-
vsem pri bolnikih, ki vadbe ne morejo ucinko-
vito izvajati (3, 26). Pentoksifilin je metilksan-
tinski derivat, ki povecuje proznost membrane
rdecih in belih krvnick, zniZuje koncentraci-
jo fibrinogena in Sibko zavira trombocite.
Klavdikacijsko razdaljo podaljsa le za 20-25 %.
PriporoCena dnevna koli¢ina je 1.200 mg,
razdeljena v 2-3 odmerke. Pogost stranski uci-
nek je dispepsija, redkeje glavobol in diareja
(1,13, 14, 27).

Cilostazol je inhibitor fosfodiesteraze tipa 3,
ki povecuje znotrajcelicno koncentracijo ci-
kli¢nega adenozinmonofosfata (CAMP.) Zavira
agregacijo trombocitov in proliferacijo gladke-
ga misidja, deluje vazodilatatorno in povecu-
je koncentracijo lipoproteinov visoke gostote
(angl. high density lipoprotein, HDL). Klavdi-
kacijsko razdaljo podaljsa za 40—-60 %, vendar
ni znano, po katerem izmed ve¢ moZnih me-
hanizmov. Cilostazol kljub antiagregacijskemu
ucinku praviloma kombiniramo z aspirinom,
ni pa podatkov o varnosti kombinacije s klo-
pidogrelom. Glavni stranski ucinek cilostazo-
la je glavobol, redkeje diareja in omotica (1,
20, 27).

Farmakoloska terapija kriti¢ne ishemije
prihaja v postev le tedaj, kadar revaskulari-
zacijski posegi niso izvedljivi. V ta namen se
uporablja prostanoide: prostaglandin E1 (al-
prostadil) in zlasti iloprost, ki je stabilne;jsi
analog prostaciklina. Oba zavirata agregaci-
jo trombocitov in delujeta vazodilatatorno.
Studije kaZejo, da zdravljenje s prostanoidi
zmanjsuje Stevilo amputacij vsaj v 3- do 6-me-
secnem obdobju opazovanja, vendar so uspe-
hi zdravljenja ateroskleroti¢no pogojene
kriti¢ne ishemije slabsi kot pri zdravljenju
Buergerjeve bolezni (1, 4, 5, 27).

V fazi klini¢nega testiranja je tudi tera-
pevtska angiogeneza, pri kateri se poskusa

z vhasanjem angiogenih rastnih faktorjev, npr.
vaskularnega endotelijskega rastnega faktor-
ja (angl. vascular endothelial growth factor,
VEGF) ali bazi¢nega fibroblastega rastnega
faktorja (angl. basic fibroblast growth factor,
bFGF) - v obliki proteina ali genskega zapi-
sa zanje — spodbuditi razras¢anje kolateral-
ne cirkulacije v ishemic¢nih tkivih (1, 20).

Hemodilucija je preprost terapevtski poseg,
ki ima namen vzpostaviti optimalno razmerje
med oksiforno kapaciteto in viskoznostjo krvi.
Po sodobnih priporocilih prihaja hemodiluci-
ja (na primer z infuzijo dekstrana) v postev le
pri bolnikih s hematokritom, vedjim kot 0,5 (7).

Pri bolnikih s kratko klavdikacijsko razda-
Jjo, ishemicno bolec¢ino v mirovanju ali kro-
ni¢no kriti¢no ishemijo uda so osnova zdrav-
Jjenja revaskularizacijski posegi. Delimo jih na
znotrajZilne (endovaskularne) s skoziZilnim
(perkutanim) pristopom in klasi¢ne kirurske
revaskularizacijske posege (1, 3, 4).

Metoda izbora za zdravljenje kratkih arte-
rijskih zoZitev in zapor, ki ne presegajo 10 cm,
je PTA (5, 14, 35). Najpogosteje punktiramo
femoralno arterijo tik pod ingvinalnim liga-
mentom in vanjo uvedemo Zilno uvajalo, sko-
zi katerega pod rentgensko kontrolo v arterijo
uvedemo vodilno Zico. Z Zico premostimo
zozitev ali zaporo arterije in preko nje na pri-
zadeto mesto potisnemo dilatacijski balonéek.
Baloncek pod tlakom vec atmosfer napolnimo
s fiziolo8ko raztopino, kar potisne okluzivno
ateroskleroti¢no leho s pridruZenim trombom
vstran. Z uspesno izvedenim posegom ponov-
no vzpostavimo dobro prehodnost arterijske
svetline, vendar s pritiskom na leho ustvari-
mo trombogeno povrsino, zato je pred PTA
treba zavreti trombocite z aspirinom, med
posegom pa uporabiti heparin v terapevtskih
odmerkih (7). V iliakalnem podrocju je PTA
zelo uspesna z 80-90 % petletno prehodnost-
jo Zile, v femoropoplitealnem podro¢ju pa zna-
$a petletna prehodnost priblizno 60 %. S PTA
v golenskih arterijah praviloma ne dosegamo
dolgotrajne prehodnosti arterij, vendar pri kri-
ti¢ni ishemiji uspesno podalj$ujemo preZivet-
je okoncine (1, 5, 14). Kadar je angiografski
rezultat PTA nezadovoljiv, uporabljamo v ilia-
kalni arteriji Zilne opornice - stente. Teh pravi-
loma ne uporabljamo v femoralnih, poplitealnih
in tibialnih arterijah, ker na teh mestih pov-
zrocajo preveC tromboti¢nih zapor (1, 3).
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Zgodnji zapleti PTA so: disekcija, distalna
embolizacija, tromboti¢na zapora in zelo red-
ko raztrganje arterije. Na vbodnem mestu se
po odstranitvi Zilnega uvajala lahko razvije
hematom ali psevdoanevrizma, zelo redko pa
nastane arteriovenska fistula. Dolgoro¢no
uspesnost PTA omejuje restenoza, ki se v prvih
Sestih mesecih po posegu v razlicnem obse-

gu pojavlja pri priblizno tretjini bolnikov,
zato je po revaskularizacijskih posegih treba
bolnike redno spremljati. Pri restenozi gre za
pomnozitev in vras¢anje gladkega misicja in
intimalno hiperplazijo. Praviloma jo lahko raz-
re$imo s ponovno PTA (1, 2).

Kirursko revaskularizacijsko zdravljenje
predstavlja zlati standard za zdravljenje kri-

PAB

|

ishemi¢ne dogodke

o Antiagregacijsko zdravljenje
o Zdravlienje dejavnikov tveganja za srénoZilne

l

Opredelitev stopnie
ishemije uda

l

-

v .

Dolga klavdikacijska

Asimptomatski razdal

Omejujoce kratka Kronitna kritiéna
klavdikacijska razdalja ishemija

-

© Praviloma intervalni
miSicni trening

© Izjemoma farmakoloska
terapija
(pentoksifilin, cilostazol)

A

Spremljanje
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in ponovna ocena
ob morebitnem
poslabsanju

4

| |
!

Morfoloski prikaz arterijske
patologije:
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'
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posega:

o perkutano znotrajzilno

© kirursko

NE

o Farmakolosko zdravljenje
© 0b gangreni amputacija

mrivine in po moznosti
rehabilitacija

Slika 2. Algoritem zdravijenja perifeme arterijske bolezni (3, 26). CT — racunalniska tomografiia, PAB — periferna arferijska bolezen.
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ti¢ne ishemije udov, ki jo povzrocajo dolge ali
mocno kalcinirane Zilne zapore, ki jih ne more-
mo odpraviti z znotrajZilnimi posegi. Osnov-
ni kirurski revaskularizacijski poseg je nasitje
Zilnega obvoda. Pogoj za uspe$no delovanje
obvoda je poleg dobrega vtoka arterijske krvi
tudi dobro prehoden Zilni odsek distalno od
zapore (1, 2). Zapore v aortoiliakalnem
podrocju premoscamo z aorto(bi)femoralnim
obvodom, za katerega uporabljamo sintetic-
ne Zilne proteze, obi¢ajno iz politetrafluoroe-
tilena ali dakrona, ki v obliki obrnjene ¢rke
Y segajo od distalne aorte do zacetnega dela
femoralnih arterij. Prehodnost aortofemoral-
nih obvodov je po petih letih priblizno 90 %.
Kadar je tveganje obsezne operacije v abdom-
nu preveliko ali kadar je poseg neizvedljiv
zaradi spremenjenih anatomskih razmer v ab-
domnu, lahko Zilni kirurg naredi izvenana-
tomski obvod. To je lahko aksilobifemoralni
obvod, pri katerem spelje Zilno protezo od
aksilarne arterije do obeh femoralnih arterij
v dimljah. Pri enostranski prizadetosti iliakal-
ne arterije zadostuje femorofemoralni obvod,
ki je napeljan v podkoZju iz dimelj na eni stra-
ni v dimlje na drugi strani (1, 3, 5, 14).
Femoropoplitealni obvod je kirurski poseg,
s katerim revaskulariziramo dolge zapore
femoralne arterije. Pogoj za izvedbo tega
obvoda je prehodna poplitealna arterija, ki se
nadaljuje v vsaj eno dobro prehodno golen-
sko arterijo. Za Zilni obvod je najboljsi material
avtologna velika safenska vena, bodisi obrnje-
na ali in situ, pri cemer pa moramo z valvu-
lotomom prekiniti zaklopke, da kri nemoteno
teCe v distalno smer. Petletna prehodnost
obvodov z avtologno veliko safensko veno je
priblizno 75 %. Kadar velike safenske vene ni
na voljo in uporabimo Zilno protezo iz umet-
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nega materiala, je pri¢akovana petletna pre-
hodnost okoli 70%, ce je obvod nasit nad
kolensko $pranjo, in le 40 %, kadar je prote-
za vSita na poplitealno arterijo pod kolensko
$pranjo. Zato pod kolenom uporabljamo sko-
raj izklju¢no avtologno veno, za poseg pa se
odlo¢imo le pri zdravljenju kriti¢ne ishemi-
je (1, 5, 14).

Pri vecini bolnikov s kriticno ishemijo uda
posku$amo ud resevati z revaskularizacijski-
mi posegi, vendar je obseZne globoke nekro-
ze treba odstraniti z amputacijo. Za amputa-
cijo pod kolenom se odlo¢amo, ¢e je gangrena
zajela globoka tkiva stopala in distalni del
goleni, za nadkolensko amputacijo pa tedaj,
ko je nekroticen tudi zgornji del goleni ali ¢e
mrtvina sega celo na stegno. Nivo amputaci-
je ni odvisen le od obseZnosti nekroze, ampak
tudi od prehodnosti arterij in delnega tlaka
kisika nad predvidenim mestom amputacije.
Amputaciji sledi rehabilitacija s ciljem, da bol-
nika usposobimo za hojo s protezo (1, 4, 8).
Slika 2 predstavlja algoritem zdravljenja PAB.

ZAKLJUCEK

PAB je v razvitem svetu zelo razsirjena, nje-
na pogostost pa zaradi staranja prebivalstva
$e strmo nara$ca. Bolezen je zelo pomemb-
na, ker ni omejena le na ude, temvec je zna-
nilec napredovale ateroskleroze. Bolnike
s PAB zelo ogrozata sr¢ni infarkt in mozgan-
ska kap, zaradi ¢esar umirajo 3—5-krat pogo-
steje kot njihovi zdravi vrstniki, zato je izredno
pomembno pravocasno odkrivanje in zdrav-
Jjenje bolezni, kar vklju¢uje zdrav Zivljenjski
slog, uporabo ustreznih zdravil ter perkuta-
no transluminalno angioplastiko in kirursko
revaskularizacijo.
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KLJUCNE BESEDE: forenzitna genefika, kratke tandemske ponovitve, mitohondrijska DNA, genefska fipizaciia

Prispevek na pregleden nacin predstavlja forenzi¢ne genetske preiskave, ki se opravljajo v Slo-
veniji in tujini. V laboratoriju za molekularno genetiko Instituta za sodno medicino preverjamo
bliznje in daljne sorodstvene odnose ter opravljamo identifikacijo bioloskih sledi v krimina-
listiki in identifikacijo neprepoznavnih in skeletiziranih ¢loveskih posmrtnih ostankov v ru-
tinskih sodnomedicinskih preiskavah in tudi v grobiscih iz ¢asa 2. svetovne vojne in povojnih
pobojev ter arheoloskih najdis¢ih. V medicinskih preiskavah opravljamo identifikacijo tkiv-
nih vzorcev ob sumu na njihovo zamenjavo, spremljamo uspe$nost transplantacije kostnega
mozga in drugih krvotvornih mati¢nih celic ter dolo¢amo eno- oz. dvojajéne dvojcke. V pris-
pevku opisujemo razlicne genetske oznacevalce, ki jih v forenzi¢ni genetiki zaradi njihove varia-
bilnosti preiskujemo. Pri jedrni avtosomski DNA in kromosomu Y preiskujemo dolZinske
polimorfizme podrocij kratkih tandemskih ponovitev, pri mitohondrijski DNA pa sekvenc-
ne polimorfizme dveh variabilnih podrocij kontrolne regije mitohondrijske DNA. Opisanih
je veliko genetskih preiskav, ki so bile opravljene z namenom identifikacije Zrtev mnozi¢nih
katastrof (tako naravnih kot tistih, ki so bile posledica ¢loveskega nasilja), z namenom raz-
krivanja zgodovinskih dejstev in identifikacije znanih osebnosti ¢loveske zgodovine.

ABSTRACT
KEY WORDS: forensic genetics, short tandem repeat, mitochondrial DNA, DNA typing

This article describes forensic genetics investigations performed in Slovenia and abroad.
At the Molecular Genetic Laboratory of the Institute of Forensic Medicine, close and distinct
kinship analyses are performed, biological stains are analyzed in casework, and human ske-
letal remains are identified from forensic investigations, World War II mass graves and archeo-
logical sites. Identification of tissue samples is performed in clinical examinations whenever
a suspicion of exchange appears. Furthermore, hematopoietic cell chimerism is monitored
after bone marrow transplantations, and zygosity in twins is determined before transplan-
tations. The paper describes variable genetic markers used in forensic genetics. Whenever
nuclear autosomal and Y chromosome Short Tandem Repeat loci are used, length polymorp-
hisms are traced. In the variable control region of the mitochondrial DNA, sequence polymorp-
hisms are analyzed. In the paper, the most famous genetics investigations for the reconstruction
of historical cases are presented, some mass disaster victimidentifications are listed, and some
identifications of notabilities of our past are described.

1 Doc. dr. Irena Zupani¢ Pajni¢, univ. dipl. biol., Laboratorij za molekularno genetiko, Intitut za sodno medicino,
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana; irena.zupanic@mf.uni-lj.si
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Na Institutu za sodno medicino Medicinske
fakultete Univerze v Ljubljani (ISM) Ze od
leta 1996 opravljamo molekularnogenetske
preiskave za identifikacijo oseb in biologkih
sledi ter preverjamo sorodstvene povezave.
Prvotne preiskave smo usmerili v raziskave
polimorfizmov mikrosatelitskih podrocij avto-
somske jedrne DNA, sledile so jim raziskave
polimorfizmov mikrosatelitskih podrocij kro-
mosoma Y in pred nekaj leti preiskave poli-
morfizmov mitohondrijske DNA (mDNA), saj
tipizacija jedrne DNA pri starih in slabo ohra-
njenih bioloskih materialih zaradi mocne
razgradnje ni bila vedno uspesna (1-5).

Za preverjanje sorodstvenih povezav
(zlasti spornih ocetovstev) in identifikacijo
oseb iz razmeroma dobro ohranjenih biolos-
kih materialov izoliramo genomsko DNA iz
naslednjih bioloskih vzorcev: kri in krvni
madeZi, slina in sledovi sline v kriminalisti¢-
nih primerih (cigaretni ogorki, po$tne znam-
ke, zobne $¢etke), tkiva, odvzeta pri obdukciji,
sperma in vaginalni brisi, odvzeti po posils-
tvu, lasje z lasno korenino, prhljaj, citoloski
in histologki preparati, tkiva, vpeta v para-
finske bloke, epitelijske celice na prstnem
odtisu (kontaktne sledi) itd. Iz starih biolos-
kih materialov (skeletni ostanki, zobje), slabo
ohranjenih bioloskih vzorcev (v eksplozijah,
poZarih ali prometnih nesrecah zoglenela in
mocno poskodovana trupla), iz starega fece-
sa ter mikrosledov v kriminalisti¢nih prime-
rih (izpadli lasje, ki so obi¢ajno brez korenin)
pogosto ni mogoce izolirati dovolj kvalitetne
jedrne DNA za uspesno tipizacijo mikrosa-
telitskih podrodij, pri¢akujemo pa lahko
uspesno tipizacijo mDNA.

Ob metodi genetskega profiliranja jedr-
ne DNA nam tipizacija mDNA v rutinskih
preiskavah omogoca celosten pristop k mo-
lekularnogenetskim identifikacijam bioloske-
ga materiala v sodni medicini in kriminalistiki.
Tako smo v zadnjih letih uspe$no identifici-
rali Zrtve povojnih mnoZi¢nih grobis¢ (6-10).
Genetsko smo obdelali §tiri grobisca, za katera
so bili na razpolago poimenski seznami Zrtev,
na osnovi katerih smo lahko zbrali primerjal-
ne vzorce ustnih sluznic Se Zivecih sorodnikov.
Najvedje grobisce, ki smo ga molekularnoge-
netsko obdelali, je bilo grobisce Konfin I, iz

katerega so leta 2006 izkopali skeletne ostan-
ke 88 Zrtev, za katere smo uspeli pridobiti bri-
se ustnih sluznic $e Zivecih bliznjih in daljnih
sorodnikov za 44 7rtev. Za preiskave smo upo-
rabili stegnenice, katerih genetske profile
smo primerjali s $e Zive¢imi sorodniki. Ob pri-
merjavi genetskih profilov kosti s $e Zivecimi
sorodniki smo pri 32 kosteh zasledili ujema-
nje z referen¢nimi osebami (sestrami, brati,
hcerami, sinovi, bratranci in necaki) in
pri vseh izracunali verjetnost sorodstva, ki
je presegala vrednost 99,9 %, kar po medna-
rodnih priporocilih zadostuje za pozitivno
identifikacijo. Dokazali smo, da je ob preiska-

vi vedjega Stevila genetskih oznadevalcev

(avtosomski mikrosateliti, mikrosateliti kro-

mosoma Y in kontrolna regija mDNA) in

vkljucitvi bliznjih in daljnih sorodnikov Zrtev

v analizo mogoce pozitivno identificirati

Zrtve 2. svetovne vojne, za katere je zaradi

¢asovne oddaljenosti tezko pridobiti e Zive-

¢e bliznje sorodnike. Molekularnogenetska
identifikacija Zrtev grobi$c¢a Konfin I je objav-

Jjena v najuglednejsi svetovni forenzi¢ni revi-

ji International Journal of Legal Medicine (10).

Trenutno poteka v Laboratoriju za moleku-

larno genetiko ISM molekularnogenetska

identifikacija skeletnih ostankov domnev-
nih ¢lanov rodbine Auersperg iz 17. stoletja.

Te kosti in zobe obdelujemo po postopkih, pri-

mernih za starodavne skeletne ostanke, pri

katerih je zlasti pomembna popolna demine-

ralizacija (11).

Na ISM opravljamo naslednje forenzi¢no-

genetske preiskave (6-10, 12-17):

* preverjanje sorodstvenih odnosov (bliZnji
sorodstveni odnosi, kot so sporna ocetov-
stva, in daljne sorodstvene povezave),

* identifikacija bioloskih sledi v kriminalisti¢-
nih primerih (umori, posilstva, ropi, rekon-
strukcije prometnih nesrec in iskanje sledi
voznika itd.),

* identifikacija skeletiziranih posmrtnih
ostankov ter razpadlih in zoglenelih trupel
(neznana trupla in masovne katastrofe),

* identifikacija tkivnih vzorcev,

* spremljanje uspesnosti transplantacije kost-
nega mozga in drugih krvotvornih matic-
nih celic,

* dolocanje, ali sta dvojcka eno- ali dvojaj¢na,
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* preverjanje identitete bioloskih vzorcev,
odvzetih za alkoholimetri¢ne ali toksiko-
loske preiskave,

* identifikacija Zrtev 2. svetovne vojne in
povojnih pobojev in

* identifikacija skeletnih ostankov iz arhe-
ologkih najdis¢.

Molekularnogenetske metode za identifi-

kacijo bioloskega materiala in preverjanje

sorodstvenih povezav se od zaCetka devetdese-
tih let uporabljajo v sodnomedicinskih, kri-
minalisti¢nih, paleoantropoloskih in gene-
aloskih Studijah, pa tudi v $tudijah muzejskih

Zivalskih in rastlinskih materialov (18, 19).

Z metodo genetskega profiliranja dolo¢amo

alelne vzorce oz. genetske profile jedrne DNA.

Ta metoda nam prvi¢ v zgodovini omogoca

pozitivno identifikacijo in ne le izkljucitve. Vse

predhodne metode so namre¢ uporabljale
seroloSke in biokemic¢ne oznacevalce, ki so
imeli prenizko variabilnost, da bi lahko natan¢-
no dolo¢ili identiteto vzorca (20). Zelo uspe-
$no uporabo polimorfizmov DNA je omogo-
¢ilo odkritje verizne reakcije s polimerazo

(angl. polymerase chain reaction, PCR), pri

kateri polimorfne odseke DNA pomnoZimo

v milijon ali ve¢ kopijah. Tako je danes mogo-

¢a uspesna identifikacija las, sline iz cigaret-

nega ogorka, sline iz postne znamke, prhljaja,
epitelijskih celic na prstnem odtisu (kon-
taktne sledi) in paleoantropoloskega biolos-

kega materiala (21).

Uspesnost genetskih identifikacijskih
metod je odvisna od koli¢ine in kvalitete
izolirane DNA in torej od ohranjenosti bio-
loskega materiala, ki ga Zelimo preucevati. Pri
svezih tkivih in sorazmerno dobro ohranje-
nih bioloskih vzorcih z metodo genetskega
profiliranja analiziramo dolZinske polimorfiz-
me jedrne DNA (avtosomske kromosome in
kromosom Y). Pri starih in problemati¢nih
vzorcih pa se lahko zgodi, da zaradi mo¢ne
razgradnje jedrne DNA ni mogoce pridobiti
v zadostnih koli¢inah. V takih primerih upo-
rabimo sekvenéne polimorfizme mDNA.
Problemati¢ne bioloske vzorce predstavljajo
stari skeletni ostanki in zobje, slabo ohranje-
ni ali mo¢no poskodovani ¢loveski posmrtni
ostanki (v letalskih, Zeleznigkih in prometnih
nesrecah, eksplozijah in poZarih zoglenela in
mocno poskodovana trupla, Zrtve naravnih
nesre¢, teroristi¢nih napadov ali vojn), stari

nohti, feces in urin ter mikrosledovi v krimi-
nalisti¢nih primerih (zlasti izpadli telogeni las-
je, ki jih kriminalisti pogosto najdejo na kraju
kaznivega dejanja) (5).

PREISKAVE JEDRNE DNA

Na jedrni DNA opravljamo dve vrsti preiskav.
Prva je preiskava avtosomskih kromosomov,
druga pa preiskava spolnih kromosomoyv, zla-
sti moskega spolnega kromosoma Y. Oba tipa
preiskav uporabljamo za reSevanje razli¢nih
sodnomedicinskih primerov. Vzrok za to so
razlike v na¢inu dedovanja avtosomov in kro-
mosoma Y ter velike razlike v diskriminacij-
skem potencialu (moci razlikovanja) obeh
tipov preiskav (22).

Aviosomska DNA

Avtosomska DNA je najbolj polimorfna, zato
jo najpogosteje preiskujemo tako pri prever-
janju bliznjih sorodstvenih povezav kot pri
identifikacijskih testih. Avtosomski genetski
profil lahko dolo¢imo vsem biolokim vzor-
cem, ki vsebujejo celice s celicnim jedrom,
v katerih se nahaja DNA. Analiziramo mikro-
satelite ali kratke tandemske ponovitve (angl.
short tandem repeat, STR). Podro&ja STR pred-
stavljajo individualno najbolj specifi¢ne odse-
ke ¢loveskega genoma. Njihova variabilnost
znotraj populacije je tako visoka, da lahko
z uporabo vecjega Stevila podrocij STR med
seboj razlikujemo kateri koli osebi razen eno-
jajénih dvojckov, katerih dednina je identic¢-
na. Pripadajo nekodirajo¢i DNA in ne kodirajo
beljakovin ter so raztreseni po vsem genomu.
So nevtralni, kar pomeni, da ne nosijo nobe-
ne informacije o fenotipskih lastnostih posa-
meznika in nam omogocajo le ugotavljanje
identitete. Podro¢ja STR imajo obliko kratkih,
tandemsko ponovljenih nukleotidnih zapore-
dij, osnovnih motivov, ki se ponavljajo v Stevil-
nih identi¢nih ali sorodnih kopijah. DolZinski
polimorfizem podrocij STR torej temelji na
variacijah v §tevilu ponovitev osnovnega moti-
va. Ljudje se med seboj razlikujemo v Stevilu
ponovitev osnovnega motiva preiskovanih
podrocij STR. Na vsakem avtosomskem podroc-
ju STR imamo dva alela. Enega smo podedo-
vali po materi in drugega po ocetu. Alele
oznacujemo s Stevilkami, ki predstavljajo Ste-
vilo ponovitev osnovnega motiva. Forenzic¢-
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otetov [N AATG | ANTG | AATG [ ANTG [AATG [ATG [AATG [anTG [ 8 ponovitev (alel 8)

materin [0 AATG | AATG | AATG | AATG [AATG [N 5 ponovitev (alel 5)

ocetov [ ANTG | AATG | AATG | AATG [AaTc [aaTc [ 6 ponovitev (alel 6)

homologna

OSEBAT kromosoma
homologna

OSEBA2  kromosoma

materin [J AATG | AATG [ AATG [ AATG [AATG [AATG [AATG [AATG [AATG [ 9 ponovitev (alel 9)

Slika 1. Shematski prikaz dolzinskega polimorfizma lokusa kratkih tandemskih ponovitev (STR).

na podro¢ja STR imajo v glavnem osnovni
motiv dolZine 4 nukleotidov, njihova skupna
dolZina pa ne presega 400 nukleotidov (22).

Na sliki 1 je shematsko prikazan dolZin-
ski polimorfizem enega od podrodij oz. loku-
sov STR. Osnovni motivi so obarvani rumeno,
njihovo nukleotidno zaporedje je AATG,
mejna podrodja lokusa pa so obarvana modro.
Obe prikazani osebi imata zaradi razlicnega
Stevila ponovitev osnovnega motiva na loku-
su razlicno dolge alele. Tako ima oseba 1 na
enem kromosomu 8 ponovitev osnovnega
motiva in na homolognem kromosomu 5 po-
novitev, oseba 2 paima 6 in 9 ponovitev osnov-
nega motiva.

Rodovniske analize so pokazale, da se
podrodja STR razporejajo neodvisno s starSev
na potomce, kaZejo kodominantno naravo
alelov in se dedujejo strogo po Mendlovih
zakonih dedovanja, po katerih otrok vedno
podeduje en alel od matere in enega od oce-
ta. Na tej osnovi temeljijo preverjanja spor-
nih ocetovstev in druge preiskave, pri katerih
ugotavljamo bliZznje sorodstvene povezave
med posamezniki. Identifikacijski testi, pri
katerih i8¢emo popolno identi¢nost genetskih
profilov analiziranih vzorcev in jih najpogo-
steje uporabljamo v kriminalisti¢nih prime-
rih, pa temeljijo na predpostavki, da imajo vsa
tkiva posameznika enak genotip. Po pomno-
Zitvi vecdjega Stevila podrocij STR v verizni
reakciji s polimerazo in locitvi produktov reak-
cije s kapilarno elektroforezo, dobimo indi-
vidualno specificen alelni vzorec ali genetski
profil (imenujemo ga tudi profil DNA ali pro-

fil STR) preiskovanih mikrosatelitov posamez-
nika ali bioloske sledi.

Genetski profil grafi¢no prikaZzemo v ob-
liki elektroferograma, na katerem vsak vrh
ustreza enemu alelu podrod¢ja STR. Os x nam
podaja dolZino fragmentov DNA (aleli so
oznaceni s Stevilom ponovitev osnovnih moti-
vov), 0s y pa intenziteto fluorescentnega sig-
nala v relativnih enotah fluorescence (RFU).
Elektroferogram v obliki, kot je prikazan na
sliki 2, oddamo kot kon¢ni rezultat genetske
preiskave. Na sliki 2 je prikazan produkt reak-
cije AmpFISTR Identifiler (Applied Biosystems),
v kateri smo pomnozili 15 podrocij STR avto-
somske jedrne DNA, ki smo jo pridobili iz leve
stegnenice skeleta 3, najdenega v povojnem
grobi$¢u pod Storzicem.

Profile lahko med seboj primerjamo in
ugotavljamo, ali imajo skupen izvor ali ne.
Kadar se dva profila med seboj ne ujemata,
bioloska vzorca nimata skupnega izvora. Ob
popolnem ujemanju genetskih profilov pa
potrdimo skupen izvor vzorcev. S preiskavo
15 avtosomskih podrocij STR dosegamo pri
identifikacijskih testih verjetnost ujemanja
priblizno od 107 do 107 (to je verjetnost, da
bosta imeli dve naklju¢no izbrani in sorod-
stveno nepovezani osebi identi¢en genetski
profil na preiskovanih 15 podro¢jih STR). Pri
preverjanju spornih ocetovstev pa dosegamo
verjetnost oCetovstva, ki v glavnem presega
vrednost 99,999 %. Po mednarodnih priporo-
¢ilih mora za potrditev sorodstvenega odno-
sa ta verjetnost presegati vrednost 99,9 %.
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Slika 2. Elektroferogram genetskega profila, ki smo ga pridobili iz leve stegnenice skeleta 3, najdenega v povojnem grobistu pod Stor-
Zicem. Za pomnoZevanje podrocii STR smo uporabili komplet AmpFISTR Identifiler™ PCR Amplification Kit (Applied Biosystems), s ka-
terim smo v posamezni reakdiji socasno pomnoZili 15 podroci STR in odsek amelogeninskega gena, ki omogoca dolocitev spolo. Z modro
barvo so oznacena 4 podrocja STR (od najkrajSega do najdalSega i sledijo po velikosti v naslednjem vrstnem redu: D8S1179, 021511,
D75820 in (SF1P0), z zeleno 5 podrocij STR (D3S1358, THOT, D135317, D165539 in D251338), s ¢ino 4 podrocia STR (0195433,
vIWA, TPOX in D18S51) in z rdeco 2 podroji STR (D55818 in FGA) fer odsek amelogeninskega gena, homolognega kromosomoma
Xin Y, ki omogocu dolocifev spola. STR — kratke tandemske ponovitve.

Preverjanje sorodstvenih povezav

Najpogosteje uporabljamo teste ugotavlja-
nja bliznjih sorodstvenih povezav za prever-
janje starSevstva oz. spornih ocetovstev, saj
obiajno materinstva niso sporna (razen pri
detomorih). Ocetovstvo potrdimo, ko je potr-
ditev prisotna na vseh 15 podro¢jih STR,
izklju¢imo pa, ko so izkljucitve prisotne na vsaj
treh analiziranih podro¢jih STR. Izkljuditev
na enem ali dveh podro¢jih bi namre¢ lahko
bila posledica naklju¢ne mutacije. Poleg pre-
verjanja spornih ocetovstev so testi dokazo-

vanja bliznjih sorodstvenih povezav uporab-
ni tudi za reSevanje imigracijskih primerov,
s katerimi se je v preteklosti v Evropi najpo-
gosteje srecevala Velika Britanija (23). Po bri-
tanskem zakonu imajo imigranti s stalnim
bivali$¢em pravico zahtevati stalno bivalis¢e
tudi za najbliZje sorodnike, pri ¢emer morajo
dokazati prvostopenjsko sorodstveno poveza-
vo. Poleg tega te teste uporabljamo za prever-
janje druzinskih sorodstvenih odnosov
v grobiscih (primer je identifikacija ruske vla-
darske druzine Romanov) in za identifikacijo
posmrtnih ostankov z reverznimi testi star-
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Sevstva. Pri teh testih preverjamo, ali imajo
posmrtni ostanki domnevnega sina ali hce-
re genetski profil, ki ustreza genetskemu
profilu otroka $e Zivec¢ih analiziranih starsev.
Uporabljamo jih pri masovnih katastrofah, kot
so letalske nesrece in potresi, ter pri identi-
fikacijah posmrtnih ostankov v mnoZi¢nih
grobiscih. Pri vseh masovnih katastrofah,
pri katerih zacnejo z identificiranjem pogre-
$anih oseb neposredno po nesreci (letalske
nesrece, teroristicni napad na Svetovni trgo-
vinski center v New Yorku leta 2001 itd.), so
za genetske preiskave najprimernejsi referenc-
ni oz. primerjalni vzorci osebni predmeti
(zobne $cetke, glavniki, brivniki), ki jih naj-
demo v domovih pogresanih oseb. Tovrstni
vzorci nam namre¢ omogocajo neposredno
primerjavo genetskih profilov v smislu iska-
nja identi¢nosti, kar je zaradi majhnega Stevi-
la referen¢nih vzorcev z ekonomskega vidika
najracionalnejsi pristop.

Pri zastarelih masovnih katastrofah (mno-
Zi¢na grobiscéa iz Casa 2. svetovne vojne in
povojnih pobojev v Sloveniji, mnoZi¢na gro-
bisca v BiH itd.) pa osebnih predmetov pogre-
$anih po vrsti let ni ve¢ mogoce zbrati, zato
nam kot referen¢ni vzorci sluzijo njihovi Se
Ziveli sorodniki. Identiteto pogresanega oz.
Zrtve najlazje dolo¢imo, ¢e imamo na voljo
primerjalne vzorce bliznjih sorodnikov. Ce teh
ni, moramo za uspe$no genetsko identifika-
cijo (pri kateri poleg avtosomskih podrocij
STR preiskujemo $e podrocdja STR, vezana na
kromosom Y in mDNA) zbrati ¢im vedje Ste-
vilo sorodnikov pogresane osebe (za primer-
javo kromosoma Y sorodnike po ocetovi liniji,
za primerjavo mDNA pa sorodnike po mate-
rini liniji), kar mocno poveca stroske tovrst-
nih preiskav.

Velikokrat se uporablja jedrne polimorfiz-
me za identifikacijo Zrtev mnoZi¢nih nesrec,
kot so naravne katastrofe (potresi, poplave,
pozZari, cunamiji), letalske in Zelezniske nesre-
Ce ter teroristi¢ni napadi (24-30). Tako so
Olaisen in njegovi sodelavci identificirali
139 od skupno 141 ruskih in ukrajinskih Zrtev
letalske nesrece, ki se je zgodila avgusta 1996
v Spitsbergnu (25). Uspesnost identifikacije
s pomodjo analize DNA je v celoti odvisna od
razpoloZljivosti referen¢nih vzorcev. Le dve
Zrtvi nista imeli bliZnjih sorodnikov, zato jih
s tipizacijo DNA niso mogli identificirati, pri

drugih Zrtvah pa je bila identifikacija uspe-
$na. Genetske profile, ki so jih dobili iz mo¢no
poskodovanih delov teles, so primerjali z ge-
netskimi profili bliznjih sorodnikov. Najpri-
mernejsi referencni vzorci so matere, ocetje
ali otroci Zrtev, saj imajo na posameznem
podro&ju STR vsaj en skupni alel. Ce so bile
na razpolago le sestre ali bratje, so kot refe-
ren¢ne vzorce uporabili ve¢ bratov in/ali
sester. Pri letalski nesreci v Spitsbergnu je bila
tipizacija DNA primarna identifikacijska
metoda. Zaradi izredno visokega odstotka
uspesnih identifikacij (98,6 %), hitrih analiz
(identifikacijo Zrtev so zakljucili 20dni po
nesreci) in razmeroma nizke cene (110.000 USD
o0z. 3-5 % cene celotne operacije) se je izkaza-
la kot izredno primerna identifikacijska meto-
da pri mnoZi¢nih katastrofah (25). S preiskavo
jedrne DNA poteka identifikacija Zrtev mno-
Zi¢nih pobojev na ozemlju bivse Jugoslavije
(31, 32). Prav tako je s tipizacijo jedrne DNA
Jeffreys s sodelavci identificiral nacisti¢nega
zdravnika Josefa Mengeleja (referencni ose-
bi sta bila sin in Zena) (33).

Identifikacija celi¢ne populacije po
presaditvi kostnega mozga in drugih
krvotvornih matiénih celic ter dolo¢anje
eno- oziroma dvojajénih dvojckov

Dolocanje izvora celi¢ne populacije po trans-
plantaciji kostnega mozga je pomembno za
nadzorovanje uspes$nosti presaditve. Bolnika
in darovalca presadka tipiziramo pred trans-
plantacijo (dolo¢imo genetske profile na
podrodjih STR), po transplantaciji pa pri
bolniku v dolo¢enih ¢asovnih intervalih pre-
verjamo razmerje med bolnikovimi in daro-
valéevimi populacijami levkocitov. Uspe$nost
transplantacije potrdimo, ko se v bolnikovi
krvi pojavi genetski profil darovalca. Z ugo-
tavljanjem razmerja med genetskim profilom
bolnika in darovalca lahko dolo¢imo stopnjo
veepitve presadka. Tovrstna informacija je
zelo uporabna v zgodnji potransplantacijski
fazi, saj omogoca odlocitev za dodatno zdrav-
ljenje, ki prepreci neuspesno transplantaci-
jo oz. ponoven pojav bolezni (34).

Dolocanje eno- ali dvojajénih dvojckov je
pomembno ob potrebi po transplantaciji dolo-
&enega tkiva ali organa. Ce se dvojcka popol-
noma ujemata v genetskih profilih, smo
tipizirali enojaj¢na dvojcka.
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Identifikacijski testi

Avtosomska podrocja STR so poleg preverja-
nja sorodstvenih odnosov izredno uporabna
za identifikacijske teste, pri katerih ne sprem-
ljamo nacina dedovanja, ampak nas zanima,
ali se genetski profili analiziranih vzorcev med
seboj ujemajo. Najpogosteje jih opravljamo
v kriminalisti¢nih primerih, kot so umori, posil-
stva, ropi, pretepi, rekonstrukcije prometnih
nesrec, iskanje sledi voznika ipd. Osumljen-
Cev genetski profil primerjamo z genetskimi
profili bioloskih sledi, najdenih na kraju kaz-
nivega dejanja. Da lahko potrdimo vpletenost
osumljenca v kaznivo dejanje, se mora njegov
genetski profil popolnoma ujemati z genet-
skim profilom bioloske sledi (35-37). Enako
nacelo velja za identifikacijo delov trupel po
mnoZi¢nih katastrofah. Deli trupla, ki imajo
enak genetski profil, pripadajo isti osebi. Na
podoben nacin opravimo tudi identifikacijo
tkivnih vzorcev, odvzetih pri raznih biopsijah,
kadar obstoja moznost zamenjave vzorcev (ge-
netski profil biopsijskega vzorca primerjamo
z genetskih profilom bolnika). Tipizacijo DNA
uporabimo tudi za preverjanje identitete
biologkih vzorcev, odvzetih za alkoholimetric¢-
ne ali toksikoloske preiskave v primerih, ko
se preiskovanci z rezultati preiskav ne strinjajo
in izrazijo dvom o istovetnosti preiskovane-
ga bioloskega vzorca. Na osnovi ponovnega
odvzema telesnih tekocin (krvi, sline) preisko-
vancu ter pridobitvi DNA iz preiskovancevih
biologkih vzorcev in arhiviranega vzorca opra-
vimo tipizacijo avtosomske jedrne DNA in
pridobljene genetske profile med seboj pri-
merjamo.

Opravljeni tipizaciji podrocij STR sledi
interpretacija rezultatov oz. ocena moci genet-
skega dokaza. Ce se genetski profil osumljen-
ca (ali bolnika ali preiskovanca) in genetski
profil bioloske sledi (ali spornega tkivnega
vzorca ali arhiviranega vzorca za alkoholime-
tri¢ne oz. toksikoloske preiskave) ujemata, nas
zanima, kaksna je verjetnost, da imata oba
genetska profila isti izvor, oz. kaksna je ver-
jetnost, da ima naklju¢no izbrana oseba iz slo-
venske populacije enak genetski profil kot
bioloska sled, ali kaksna je verjetnost, da je
ujemanje osumljencevega profila in profila
biologke sledi naklju¢no. Na ta vprasanja nam
daje odgovore verjetnostna teorija.

Verjetnost izracunamo empiri¢no in teme-
Jji na populacijskih podatkih. Za oceno moci
genetskega dokaza potrebujemo za vsako
podrogje STR opravljeno populacijsko $tudijo
na slovenski populaciji z izra¢unanimi alel-
nimi frekvencami ter preverjeno neodvisnost-
jo genetskih podatkov znotraj posameznega
podrogja in med podrodi STR (1, 2, 12). Ce
je populacijski vzorec velik, bo empiri¢no
dolo¢ena verjetnost oz. frekvenca doloce-
nega genetskega profila zelo dober priblizek
resni¢ni frekvenci. Pri izra¢unavanju frekven-
ce genetskega profila v populaciji uporablja-
mo »pravilo produktas, ki ga podaja verjetnost
kombiniranih dogodkov. Ce so dogodki neod-
visni, je skupna verjetnost, da se vsi zgodijo
skupaj, produkt verjetnosti posameznih dogod-
kov. V forenziki predstavljajo dogodke posa-
mezna podro¢ja STR. Ker morajo biti dogodki
naklju¢ni in med seboj neodvisni, se podrodja
STR ne smejo dedovati vezano (lezati morajo
na razli¢nih kromosomih ali ¢im dlje narazen
na istem kromosomu). Frekvenco genotipa na
enem podrocju STR ocenimo kot produkt alel-
nih frekvenc (za homozigota je ta frekvenca
p?, za heterozigota pa 2pq). Skupno frekven-
co genetskega profila na vseh analiziranih
podroc¢jih STR pa ocenimo kot produkt frek-
venc genotipov posameznih podrodij. Frekven-
ca genetskega profila predstavlja verjetnost,
s katero pride v populaciji do naklju¢nega uje-
manja dveh profilov sorodstveno nepoveza-
nih oseb. Frekvenca je majhna, e je v profil
vkljucenih veliko podrocij STR (pri tipizaci-
ji 15 podrodij STR priblizno od 107 do 107%).
Ujemanje dveh genetskih profilov statisti¢no
ovrednotimo z verjetnostnim razmerjem, ki
ga oznacimo s kratico LR (angl. likelihood ratio)
in je obratno sorazmerno frekvenci genetske-
ga profila: LR = 1/frekvenca genetskega profi-
la (2). Priizracunu LR primerjamo verjetnost
dogodka, da bioloska sled pripada osumljen-
cu (Stevec), in verjetnost dogodka, da biolos-
ka sled pripada naklju¢no izbrani osebi iz
slovenske populacije (imenovalec). Verjetnost
v §tevcu je 1, verjetnost v imenovalcu pa je
enaka frekvenci genetskega profila. Verjet-
nostno razmerje nam pove, kolikokrat bolj
verjetno je, da bioloska sled pripada osumljen-
cu, kot da pripada nakljucno izbrani osebi iz
slovenske populacije. Na nasem institutu ga
ra¢unamo s pomocjo statisticnega programa
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DNA VIEW v.29.48 (2011) avtorja C. H. Bren-
nerja (38).

Avtosomska podrocja STR so zaradi rekom-
binacije v molekularnogenetskih genealoskih
Studijah pri primerjavi z daljnimi sorodniki
manj uporabna. Za preucevanje rodovnikov
z genetskimi metodami so uporabna podro¢-
ja STR, vezana na kromosom Y, ki nam omo-
gocajo sledenje ocetovi liniji, in preiskave
mDNA, s katero lahko sledimo materini lini-
ji. Ker biolosko materinstvo v nasprotju z bio-
loskim ocetovstvom po navadi ni sporno, so
vsekakor rezultati, ki jih dobimo s preiskavo
mDNA, zanesljivejsi od rezultatov preuce-
vanja kromosoma Y. Verjetnost, da je nekje
v predniski ocetovi liniji prislo do nebiolos-
kega oletovstva zaradi nezvestobe, posilstev
ali posvojitev, je v ZDA priblizno 5 %. Ni veli-
ko, vendar bi lahko po 10 generacijah verjet-
nost, da bi v krvni liniji prislo do dogodka, ki
ga genetiki imenujemo nebiolosko oletovstvo,
presegla 50 %.

Kromosom Y

V sodnomedicinskih in kriminalisti¢nih prei-
skavah se je $irSa uporaba podrocij STR, veza-
nih na kromosom Y (Y-STR), zacela leta 1996.
Kromosom Y je haploiden in se deduje po oce-
tu, kar nam omogoca sledenje ocetovi liniji.
To pomeni, da lahko v preiskave vklju¢imo le
moske, saj ga Zenske nimajo. Kromosom Y
nima kromosomskega partnerja, s katerim bi
se pri meiozi rekombiniral (izjema sta dve
majhni psevdoavtosomski podrodji, ki se rekom-
binirata s kromosomom X), zato se z oCeta na
sina prena$a v identi¢ni obliki. Edine spre-
membe na kromosomu Y povzrocajo redke
mutacije. Ko pride do mutacije, se zaradi
odsotnosti rekombinacije le-ta ohrani in pre-
nese na naslednjo generacijo. Zato vsebuje
vsak kromosom Y zapis vseh mutacijskih
dogodkov, do katerih je prislo na Y kromoso-
mih prednikov mnogo let nazaj. Kadar preu-
¢ujemo rodovnike znotraj 8-9 generacij, je
mutacijska stopnja kromosoma Y zelo nizka
(1,9-5,4 x 10™ na nukleotid/leto) (39).
Kromosom Y nam omogoca resevanje t.i.
pomanjkljivih spornih ocetovstev, kjer bioloski
material domnevnega odeta ni na razpolago
za analizo, namesto njega pa lahko testiramo
njegove moske sorodnike, katerih kromo-
som Y je identicen (oCeta, dedka, brate, stri-

ce). Zal pa lahko na ta nadin preverjamo spor-
na ocetovstva le, ko je otrok moskega spola.
Ce se haplotipi kromosoma Y testiranih oce-
tovih sorodnikov po ocetovi strani razlikujejo
od otrokovega haplotipa, govorimo o izklju-
¢itvi. Pri tem je dobro preveriti, ali ni prislo
do izkljucitve oCetovstva Ze v eni od prejsnjih
generacij. Kromosom Y nam sluZi kot zelo
koristen dodaten sistem pri identifikaciji
Zrtev mnoZi¢nih pobojev ob koncu 2. svetovne
vojne v Sloveniji, saj lahko v preiskavo vklju-
¢imo tudi daljne sorodnike po ocetovi liniji,
hkrati pa lahko s pomocjo kromosoma Y pri
bliznjih sorodnikih, npr. bratih, povec¢amo
izra¢unano statistino verjetnost sorodstva
med Zrtvijo in e Zivecim sorodnikom (40).

Diskriminacijska moc za Y specificen iden-
tifikacijski sistem je bistveno niZja od avtosom-
skega sistema, ki nam daje edinstven genetski
zapis. Sistem, specifi¢en za kromosom Y, nam
da haplotip, ki je identi¢en vsem moskim sorod-
nikom po ocetovi liniji (ocetu, dedku, bratom,
stricem). S tipizacijo mikrosatelitov kromo-
soma Y torej lahko identificiramo le paternal-
no (oc¢etovo ali mosko) linijo, medtem ko nam
mikrosateliti jedrne avtosomske DNA omo-
gotajo individualizacijo posameznika. Ce pri-
merjamo diskriminacijsko mo¢ (moc¢ razliko-
vanja med nesorodnimi osebami) sistema
Y-STR zjedrno avtosomsko DNA, vidimo, da
je stopnja identifikacije posameznika z jedr-
no avtosomsko DNA prakti¢no 100 % (obicaj-
no vedja kot 99,9999 %), stopnja identifikaci-
je paternalne linije s tipizacijo mikrosatelitov
kromosoma Y pa je priblizno 99 %. Sistem, pri
katerem analiziramo 17 Y-STR podrodij, nam
namrec daje informativno vrednost haploti-
pov, ki znasa 98,8 %, kar pomeni, da je v sloven-
ski populaciji verjetnost naklju¢nega ujemanja
haplotipov kromosoma Y med sorodstveno
nepovezanimi osebami 1,2% (3). Zato je
sistem z Y specifi¢nimi oznacevalci, ¢e ga upo-
rabimo kot samostojni test, uporaben za izklju-
¢itve. V kombinaciji z avtosomskimi ozna-
¢evalci STR nam omogoca pri potrditvah
oCetovstva ali drugih sorodstvenih povezavah
povecanje statisti¢ne verjetnosti sorodstva, pri
¢emer dolo¢imo frekvenco haplotipa kromo-
soma Y s pomocjo podatkovne zbirke YHRD
(angl. Y chromosome haplotype reference data-
base) (41).
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Spolna kromosoma X in Y nam omogo-
Cata dolocanje spola forenzi¢nega vzorca
tako v kriminalisti¢nih kot v genealoskih in
sodnomedicinskih primerih, pri katerih
imamo opravka s skeletiziranimi posmrtnimi
ostanki ali neprepoznavnimi trupli. Test za
dolocanje spola temelji na pomnoZevanju krat-
kega odseka introna 1 amelogeninskega gena
na kromosomih X in Y in ga je opisal Sulli-
van s sodelavci (42). Amelogenin je protein,
ki sodeluje pri razvoju skleninskega matrik-
sa zobne pulpe pri sesalcih. V nasprotju s po-
drodji STR amelogeninski gen ne predstavlja
ponavljajoega se nukleotidnega zapored-
ja (43). Med homolognimi geni kromosoma X
in Y je amelogeninski gen najprimerne;jsi za
doloc¢anje spola. Po PCR, pri kateri uporabi-
mo en par zacetnih oligonukleotidov, dobimo
za kromosoma X in Y specifi¢ne produkte, ki
se med seboj razlikujejo po dolZini. Na pom-
noZenem intronskem odseku je namre¢ med
kromosomoma X in Y prisotna dolZinska raz-
lika. Na kromosomu X je v evoluciji pri§lo do
delecije Sestih baznih parov, zato dobimo
krajsi amplifikacijski produkt kot na kromo-
somu Y. Pri pomnoZevanju Zenske DNA (XX)
dobimo produkta istih dolZin, pri pomnoZe-
vanju moske DNA (XY) pa produkta dveh raz-
li¢nih dolZin, ki se med seboj razlikujeta za
Sest baznih parov. Ker so produkti pomnozeva-
nja odseka amelogeninskega gena zelo kratki,
lahko dolo¢amo spol tudi za moc¢no razgraje-
ne vzorce (44). Odsek amelogeninskega gena
pomnozujemo v hkratni reakciji PCR skupaj
s podrodji STR, kar nam omogoca poleg ugo-
tavljanja identitete tudi doloCanje spola.
Kombinacija obeh informacij je zelo uporab-
na pri analizi kriminalisti¢nih vzorcev (42).

Ker se kromosom Y in priimki v zahod-
ni civilizaciji dedujejo po moski liniji, lahko
sledimo prednikom po pisnih virih (priimki
in kraj izvora) in te izsledke primerjamo s pre-
iskavami kromosoma Y $e Zive¢ih domnevnih
potomcev po paternalni liniji. Pri preuceva-
nju paternalnih rodovnikov preko priimkov
ljudi predvsem zanima, ali je nek moski, ki so
ga odkrili v pisnih virih in je priSel npr. iz
Evrope v ZDA sredi 18. stoletja, njihov pred-
nik. Kot primerjalni vzorci so uporabni moski,
ki zivijo v bliZini kraja, od koder je priselje-
nec pripotoval v Ameriko in imajo enak pri-
imek. Genetska analiza vkljucuje priblizno

17 podrodij Y-STR. Ce se mogka, ki id¢eta skup-
nega prednika, razlikujeta na treh ali vec
podrogjih STR, nista sorodna (s tem uposte-
vamo moznost mutacijskega dogodka), v nas-
protnem primeru pa imata skupnega prednika
in sta daljna sorodnika.

Kromosom Y so za razjasnitev oetovstva
analizirali v nekaterih zelo znanih in polemi¢-
nih genealoskih Studijah. Tako so dokazali, da
je bil tretji ameriski predsednik Thomas Jef-
ferson oce najmanj enega od sedmih sinov
svoje suznje Sally, o emer se je v ameriski ¢rn-
ski skupnosti govorilo Ze od 19. stoletja, ven-
dar so beli zgodovinarji v skrbi za Jeffersonov
moralni lik to vztrajno zavracali. Kot primer-
jalne vzorce za Thomasa Jeffersona in sino-
ve suznje Sally so uporabili njihove Se Zivece
potomce po moski liniji. Po pregledovanju
rodovnikov so za Thomasa Jeffersona nasli Se
ZiveCe potomce po njegovem stricu (po oce-
tovi strani), $e ZiveCe potomce pa sta imela
tudi prvi in zadnji sin suZnje Sally. Za zadnjega
sina so dokazali identi¢nost haplotipov kromo-
soma Y s potomci Thomasa Jeffersona (45).

PREISKAVE MITOHONDRIJSKE
DNA

Kadar analiza jedrne DNA (tako avtosomske
kot DNA, vezane na kromosom Y) zaradi pre-
majhne koli¢ine genetskega materiala ali nje-
gove razgrajenosti ni uspesna, se posluzujemo
polimorfizmov mDNA, ki jih od leta 1992 upo-
rabljamo v forenzi¢nih preiskavah. Posamezna
¢loveska celica vsebuje Stevilne kopije mDNA,
kar daje v primerjavi z le dvema kopijama
avtosomskih kromosomov veliko vecjo moz-
nost izolacije mDNA iz slabo ohranjenih bio-
logkih vzorceyv, kot so telogeni lasje, stare kosti,
zobje, feces, urin in nohti (46). V metabolno
aktivnih celicah najdemo 1.000-10.000 mo-
lekul mDNA. KroZna oblika in mitohondrij-
ska ovojnica §¢itita mDNA pred razgradnjo
z eksonukleaznimi encimi, zato je mDNA manj
podvrZena razgradnji kot jedrna DNA (47). To
$e dodatno poveca mozZnost uspesne analize
slabo ohranjenih vzorcev z mDNA. Mitohon-
driji se nahajajo v citoplazmi, zato se mDNA
deduje neodvisno od jedrnega genoma. Za
gene, ki se nahajajo zunaj jedra, je znacilno
citoplazmatsko dedovanje, katerega skrajni
primer je dedovanje po enem star$u, ve¢ino-
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ma po materi. Mitohondrijska DNA se pri ¢lo-
veku deduje po materi in se v nasprotju s kro-
mosomom Y prenese na vse hjene potomce
ne glede na spol, kar omogoca sledenje mate-
rini liniji. Zaradi maternalnega dedovanja
obravnavamo nukleotidno zaporedje mDNA
kot enolokusno ali haplotipsko (48). Zaradi
odsotnosti rekombinacije in dedovanja po
materi imajo osebe z enakimi zaporedji nukleo-
tidov mDNA skupnega Zenskega prednika. To
je osnova za identifikacijo bioloskih vzorcev
s pomodjo analize mDNA. V nasprotju s kro-
mosomom Y ima mDNA nekoliko vijo muta-
cijsko stopnjo (3,5 x 1078/ nukleotid / leto) (49).

Mitohondrijska DNA predstavlja pri ¢lo-
veku 0,3 % genomske DNA. Je majhna, dvo-
veriZna, kovalentno zaprta krozna molekula,
ki jo sestavljata zunanja tezka veriga (veri-
ga H) in notranja lahka veriga (veriga L).
Dolga je 16.569 baznih parov (bp) in ima
v celoti dolo¢eno nukleotidno zaporedje (50).
Z vidika forenzi¢nih molekularnogenetskih
preiskav je zaradi izredne polimorfnosti zani-
miva zlasti nekodirajoca kontrolna regija m-
DNA. V kodirajoc¢ih podrodjih pa so zanimive
tockovne mutacije, ki jih imenujemo enonu-
kleotidni polimorfizmi (angl. single nucleoti-
de polymorphism, SNP). Ti nam omogocajo
povecanje diskriminacijske in izkljucitvene
modi molekularnogenetskih identifikacij s ti-
pizacijo mDNA (51). Variabilno kontrolno re-
gijo mDNA imenujemo tudi zanka D. Znotraj
te zanke sta najbolj variabilni hipervariabilni
podrodji 1 in 2 (HVI in HVII), od katerih je
vsako dolgo priblizno 400 bp. HVI ima vedje
Stevilo sekvenc¢no variabilnih mest in nizjo
frekvenco posameznih polimorfizmov, HVII
pa manjse Stevilo sekvenénih polimorfizmov,
ki imajo visjo frekvenco (52). Identifikacije
s pomoc¢jo mDNA temeljijo na sekvencnem
polimorfizmu teh dveh podrocij. Belci se
med seboj razlikujejo na obeh podrodjih pov-
pre¢no na osmih nukleotidnih mestih, kar
predstavlja pribliZzno 1,5 % nukleotidno raz-
nolikost, medtem ko se pripadniki ¢rne rase
med seboj razlikujejo na obeh podrodjih pov-
prec¢no kar na 14 nukleotidnih pozicijah (53).
Raznolikost mDNA je od 5- do 10-krat vigja
med rasami kot znotraj posameznih ras, ki so
med seboj precej podobne (54). Raznolikost
znotraj ¢rne rase je veliko vecja kot znotraj
azijske, belske in hispanske rase, po variabil-

nosti pa ¢rnski rasi sledi azijska rasa (55, 56).
Zaradi velike variabilnosti mDNA znotraj
in med populacijami lahko s polimorfizmi
mDNA ugotavljamo genetsko strukturo popu-
lacij, filogenetske odnose med njimi ter migra-
cije in poselitev sveta z modernim ¢lovekom.
Analizo sekven¢nega polimorfizma mDNA
uporabljamo za identifikacijske teste in za
dolo¢anje maternalnih rodovnikov, ni pa pri-
merna za preverjanje spornih oéetovstev, saj
se deduje le po materi. Primerna je za reSeva-
nje detomorov, pri katerih se morata mDNA
domnevne matere in najdenih posmrtnih
ostankov novorojenca popolnoma ujemati.
Mitohondrijska DNA nam sluZi kot zelo koris-
ten dodaten sistem pri identifikaciji Zrtev
mnoZi¢nih pobojev ob koncu 2. svetovne voj-
ne v Sloveniji, saj lahko v preiskavo vkljuci-
mo tudi daljne sorodnike po materini liniji,
hkrati pa lahko s pomo¢jo mDNA pri bliZznjih
sorodnikih, npr. bratih in sestrah, pove¢amo
izraCunano statistino verjetnost sorodstva
med Zrtvijo in e Zivedim sorodnikom, pri
cemer doloc¢imo frekvenco haplotipa mDNA
s pomocjo podatkovne zbirke EMPOP (Euro-
pean mDNA database) (57, 58).
Mitohondrijski genom je zelo uporaben
za dolo¢anje identitete starih posmrtnih ostan-
kov in preucevanje genealoskih odnosov, saj
lahko kot referenc¢ni vzorec uporabimo tudi
nekaj generacij oddaljene sorodnike po mate-
rini liniji (59). Z genetskimi preiskavami so
znanstveniki odgovorili na eno najvznemir-
ljivejsih ugank francoske zgodovine. S tipiza-
cijo mDNA so identificirali francoskega pre-
stolonaslednika Ludvika XVII., ¢igar srce je
po usmrtitvi izrezal zdravnik in se je ohranilo
vse do danes (slika 3). Iz preko 200 let stare-
ga srca pridobljen haplotip mDNA so primer-
jali s haplotipom mDNA las Marije Antoinet-
te in njenih $e Zive¢ih potomcev po materini
liniji. Z identi¢nostjo haplotipov so dokazali,
daje bil desetletni decek, ki je leta 1795 umrl
vjedi Temple, res sin Marije Antoinette (60, 61).
Ta ugotovitev je ovrgla vse romanti¢ne zgod-
be o tem, da so princa Ludvika z zamenjavo
z drugim otrokom neznanci resili iz jece, in
zgodbe vseh 43 avanturistov, ki so se v 19. sto-
letju razglasali za Ludvika XVII., med kate-
rimi je bil najprepricljivejsi pruski urar Naun-
dorff. Tudi iz njegovih posmrtnih ostankov
so izolirali mDNA in jo primerjali z mDNA
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las Marije Antoinette in mDNA dveh njenih
Se zivecih sorodnikov po materini liniji. Ne-
ujemanje mitohondrijskih sekvenc potrjuje,
da Naundorff ni bil sin Marije Antoinette.

S pomodjo polimorfizmov mDNA in pri-
merjavo s Se Zive¢imi sorodniki po materini
liniji so identificirali tudi skeletne ostanke Mar-
tina Bormanna, enega najradikalnejsih Hit-
lerjevih sodelavcev, in skeletne ostanke
slovitega ameriskega gangsterja Jesseja Jame-
sa, stare veC kot 1151et (62, 63). Molekular-
nogenetske analize 400let starih skeletnih
ostankov princa Branciforte Barresija iz Sicili-
je, 5.0001et starega tirolskega ledenega clove-
ka Oetzija, neandertalca, najdenega v zahodni
ske analize starodavnih antropoloskih bio-
loskih materialov so pokazale, da je mogoce
pridobiti mDNA iz zelo starih ¢loveskih ostan-
kov (64-67). Mitohondrijsko DNA so izolirali
iz ¢loveskih skeletov in mumificiranih meh-
kih tkiv razli¢nih muzejskih in arheoloskih
zbirk, pri egipCanskih mumijah je bila uspe-
$na tudi ekstrakcija jedrne DNA (68). Prav
tako so uspesno izolirali mDNA 40.000 let sta-
rega mamuta, najdenega v Sibiriji, in potrdi-
li njegovo sekvencno sorodnost z danasnjim
slonom. Najstarej$o uspes$no izolacijo DNA pa
predstavlja DNA iz kloroplastov 17-20 mili-
jonov let starih fosiliziranih listov magnolije.
Avtenti¢nost te DNA je potrdila natan¢na pri-
merjava fragmentov DNA z moderno magno-
lijo (69).

Stopnja identifikacije, ki jo dosegamo
s preiskavo mDNA, je zaradi odsotnosti rekom-
binacije veliko niZja od stopnje identifikacije,
ki jo dosegamo s preiskavo jedrne avtosom-
ske DNA. S tipizacijo mDNA lahko identifi-
ciramo le maternalno (materino ali Zensko)
linijo, medtem ko mikrosateliti jedrne avto-
somske DNA omogocajo individualizacijo
posameznika. Ce primerjamo diskriminacij-
sko mo¢ (moc¢ razlikovanja med nesorodnimi

Slika 3. Identifikaciia Ludvika XVII. Iz leve proti desni: Ludvik XVI., Ludvik XVII. in Marija Antoinetta.

osebami) mDNA z jedrno avtosomsko DNA,
vidimo, da je stopnja identifikacije posamez-
nika z jedrno avtosomsko DNA prakti¢no
100 % (obicajno vedja kot 99,9999 %), stopnja
identifikacije maternalne linije s tipizacijo
podrocij HVI in HVII mDNA pa je 98,8 %, kar
pomeni, da je v slovenski populaciji verjetnost
nakljuénega ujemanja haplotipov mDNA med
sorodstveno nepovezanimi osebami 1,2 % (5).

Veliko molekularnogenetskih identifi-
kacij je opravljenih s preiskavo vec razlicnih
genetskih oznacdevalcev (avtosomski mikro-
sateliti, mikrosateliti, vezani na kromosom Y
in mDNA). Tako so s tipizacijo jedrne in mito-
hondrijske DNA identificirali zob nemskega
cesarja Wilhelma II., brata Reinholda Mes-
snerja in slavnega astronoma Nikolaja Koper-
nika ter preverjali sorodstveno povezanost
skeletov, ki datirajo v 7. stoletje (70-73). Z je-
drno in mitohondrijsko DNA so identificirali
leta 1960 pokopane ¢lane gverilske organizacije
Che Guevara v Boliviji in 50 let stare skeletne
ostanke pilota Jamesa B. McGoverna (74, 75).
S preiskavo jedrne in mitohondrijske DNA
poteka identifikacija skeletnih ostankov ame-
riskih vojakov, padlih v vojnah v Vietnamu,
KambodZi, Laosu in na Kitajskem, v korejski
vojni, v I in IL. svetovni vojni ter identifikaci-
ja domobranskih Zrtev v Sloveniji (9, 10, 76-79).

Ena najodmevnejsih molekularnogenet-
skih identifikacij skeletnih ostankov, pri kateri
je bilo mogoce tipizirati ve¢ genetskih ozna-
¢evalcev, je bila prav gotovo identifikacija
ruske vladarske druZine Romanov, ki so jo
pobili po februarski revoluciji leta 1917. Za
pozitivno identifikacijo je bilo treba analizirati
tako jedrno kot mitohondrijsko DNA (80-83).
S pomodjo jedrne DNA so lahko preverili
maternalno in paternalno povezanost druZin-
skih ¢lanov v grobi$¢u, niso pa mogli odgo-
voriti na vprasanje, ali gre dejansko za posmrt-
ne ostanke druzine Romanov. Jedrna DNA
namre¢ omogoca le preverjanje bliznjih sorod-
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stvenih odnosov, preverjanje sorodnosti med
daljnimi sorodniki, ki so med seboj nekaj gene-
racij oddaljeni, pa zaradi rekombinacije ni
mogoce. Preverjanje daljnih sorodstvenih
povezav je mogoce z analizo mDNA, saj se ta
deduje po materi in se ne rekombinira, ter
z analizo mikrosatelitov kromosoma Y, ki se
prenasa z oCeta na sina v nespremenjeni obli-
ki. Pri druZini Romanov so preverili identic¢-
nost skeletnih ostankov tako, da so nukle-
otidna zaporedja mDNA primerjali z nekaj
generacij oddaljenimi, Se Zive¢imi potomci po
materini liniji. Referen¢na oseba za identifi-
kacijo carice Aleksandre in njenih otrok je bil
princ Filip, vojvoda Edinburski, pranecak cari-
ce Aleksandre in moz angleske kraljice Eliza-
bete II. Njegova mDNA je bila identi¢na cari-
&ni in otroskim. Se Zived referencni osebi za
identifikacijo carja Nikolaja sta bila vauk in
vnukinja Luise Hesse Cassel. Pri carju Nikola-
ju se sekvenca haplotipa mDNA na eni nukle-
otidni poziciji ni ujemala s $e Zive¢imi sorod-
niki po materini liniji, zato so opravili dodatne
primerjave carja Nikolaja s posmrtnimi ostan-
ki carjevega brata Georgija Romanova, ki je
umrl za tuberkulozo leta 1899 in so ga za
potrebe te analize ekshumirali iz katedrale
svetega Petra in Pavla v Sankt Peterburgu ter
potrdili popolno identi¢nost nukleotidnih
zaporedij mDNA (81). Z analizo jedrne in
mitohondrijske DNA so dokazali, da posmrt-
ni ostanki v domnevnem grobi$¢u druzine
Romanov dejansko pripadajo tej druZini.
V grobiscu so nasli posmrtne ostanke carja
Nikolaja II, carice Aleksandre, treh njunih
otrok, treh sluzabnikov in druZinskega zdrav-
nika. Car in carica sta imela Stiri hc¢erke in
sina. Vsi trije najdeni otroski skeleti so bili Zen-
skega spola. V grobisc¢u sta torej manjkali tru-
pli sina in ene od hcera (80). Identifikaciji
Romanovih je sledila genetska preiskava bio-
loskega materiala pokojne Ane Anderson
Manahan, ki je vse do svoje smrti leta 1984
v ZDA trdila, da je Anastazija Romanov (biop-
sijski vzorec ¢revesnega tkiva, ki so ga odvze-
li Andersonovi leta 1979 in je bil shranjen
v eni od bolni$nic v Virginiji). Genetska pove-
zanost Andersonove z Romanovimi je bila
ovrzena (82). Pred priblizno dvema letoma
paje bila uganka Romanovih konéno resena,
saj so nasli manjkajoca otroska skeleta le 70 m
pro¢ od grobisca, kjer so leta 1991 izkopali

posmrtne ostanke vecine lanov druZine Roma-
novih. Genetska analiza je potrdila, da najde-
na otroSka skeleta pripadata manjkajoemu
sinu in eni od héera (83).

V slovenskem prostoru so z vidika mole-
kularnogenetskih genealogkih $tudij izredno
zanimive lobanje celjskih grofov, ki so jih pred
desetletjem analizirali v genetskem laborato-
riju v Rimu, a neuspesno, in bi jih bilo vred-
no ponovno preuciti, saj je v zadnjem deset-
letju tehnologija v molekularni genetiki moc¢no
napredovala. Zaradi izredno velikega nacio-
nalnega pomena teh lobanj je problem ponov-
ne analize v tem, da bi zopet prislo do popol-
nega unicenja dela kostnega tkiva, pri Cemer
pa Zal zaradi velike starosti lobanj uspe$no-
sti genetske analize vnaprej ni mogoce zago-
toviti. Del lobanje, ki bi jo potrebovali za genet-
sko analizo, ne bi bil prav velik, saj smo pri
preiskavah starih skeletnih ostankov na ISM
Medicinske fakultete v Ljubljani razvili meto-
do ekstrakcije, ki omogoca pridobitev DNA
Ze iz 0,5 g kostnega prahu (84). Grofje celj-
ski so bili nasa najpomembnejsa plemiska rod-
bina. Vladali so od 13. do 15. stoletja, ko se
je s smrtjo Ulrika II. Celjskega njihova vlada-
vina zakljucila. Vse druZinske ¢lane od Fride-
rika I. naprej so pokopavali v druzinsko grob-
nico v minoritski cerkvi v Celju. Po pozaru
leta 1811 so le lobanje brez spodnjih Celjust-
nic spravili v cerkvi za glavni oltar in jih po
2. svetovni vojni prenesli v Pokrajinski muzej
Celje. Celjski grofje imajo po Barbari Celjski
(Zenska linija) $e Zivece potomce (ohranili so
se od 15. stoletja v neprekinjeni liniji dvajse-
tih generacij). Zato bi bila z analizo mDNA
mogoca natan¢na identifikacija lobanj, Studija
pa bi bila podobna Ze omenjeni identifikaciji
Romanovih, le da v primeru Celjskih najver-
jetneje jedrne DNA ne bi bilo mogoce analizi-
rati, saj so lobanje bistveno starejse od posmrt-
nih ostankov ruske vladarske druzine (500let
v primerjavi z 90 leti).

PRIHODNOST FORENZICNIH
GENETSKIH PREISKAV

Naj zaklju¢imo s pregledom mozZnosti foren-
zi¢nih genetskih preiskav v prihodnosti.
Danasnje preiskave jedrne DNA in mDNA, ki
temeljijo na analizi nevtralnih odsekov, ne
nosijo nobene informacije o vidnih karakte-
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ristikah posameznika (barva odi, las, koZe,
telesna viSina) in omogocajo le ugotavljanje
identitete. Edina vidna karakteristika, ki jo
lahko dolo¢imo, je spol. Prihodnost genetskih
preiskav v forenziki pa je prav gotovo v tem,
da bi lahko poleg individualizacije neke sle-
di iz nje z dolo¢eno zanesljivostjo razbrali tudi
fizi¢ne karakteristike oz. vidne lastnosti posa-
meznika. Najnovejse raziskave nam nakazu-
jejo moZnosti ugotavljanja vidnih znakov
posameznika iz biolokih sledov v prihodno-
sti. Pri genu za receptor melanokortin 1 so
nekatere mutacije povezane s fenotipom rde-
Ce barve las, kar pomeni, da bi lahko bili dolo-
Ceni polimorfizmi indikatorji za rdeco barvo
las (85). Znotraj genov, ki so povezani s pig-
mentacijo pri cloveku, so odkrili enonukleo-
tidne polimorfizme, s pomodjo katerih lahko
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Nina Hojs', Sebastjan Bevc?

Akutna ledvi¢na odpoved
ob zlorabi kokaina

Cocaine Induced Acute Renal Failure

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: akutna ledvicna odpoved, kokain, rabdomioliza

Akutna ledvi¢na odpoved je zmanjSanje glomerulne filtracije tekom nekaj ur ali dni. Vzroki
akutne ledvi¢ne odpovedi so zelo raznoliki, eden izmed njih je tudi zloraba kokaina. Kokain
lahko neposredno preko vazokonstrikcije in posredno preko rabdomiolize vodi do akutne led-
vi¢ne odpovedi. Prikazani primer obravnava 29-letnega bolnika, pri katerem je prislo do rab-
domiolize, najverjetneje zaradi zlorabe kokaina, alkohola in ve¢dnevnega leZanja. Rabdomioliza,
neposredni uéinki kokaina in alkohola ter dehidracija so pripeljali do akutne ledvi¢ne odpo-
vedi, ki smo jo zdravili z dializo.

ABSTRACT

KEY WORDS: acute renal failure, cocaine, thabdomyolysis

Acute renal failure is characterised by a rapid decline in glomerular filtration rate over hours
to days. Causes of acute renal failure are varied and include cocaine abuse. Cocaine can lead
to acute renal failure directly (via vasoconstriction) or indirectly (via rhabdomyolysis). The
paper presents the case of a 29 year old man with acute renal failure due to rhabdomyoly-
sis, direct effects of cocaine, alcohol abuse and dehydration. Rhabdomyolysis probably occur-
red due to muscle compression, cocaine and alcohol abuse. The patient needed dialysis.

1 Nina Hojs, dr. med., Oddelek za nefrologijo, Klinika za interno medicino, Univerzitetni klini¢ni center
Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor; mbnina4@yahoo.com

2 Doc. dr. Sebastjan Bevc, dr. med., Oddelek za dializo, Klinika za interno medicino, Univerzitetni klini¢ni
center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor
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Akutna ledvi¢na odpoved (ALO) je zmanjSa-
nje glomerulne filtracije tekom nekaj ur ali
dni (1). V vsakdanji klini¢ni praksi glomerul-
no filtracijo najpogosteje ocenjujemo z mer-
jenjem serumske koncentracije kreatinina,
zavedajo¢ se pomanjkljivosti njegovega dolo-
¢anja (2). ALO delimo v tri skupine: prerenal-
na (55%), renalna (40 %) in porenalna (5%) (1).
Prerenalna ALO nastane zaradi hipoperfuzi-
je ledvic, ki je posledica hipovolemije (krva-
vitev, bruhanje, driska, dehidracija ipd.) ali
spremenjenega ledvicnega krvnega obtoka
(zmanj$an minutni volumen srca, sistemska
vazodilatacija, vazokonstrikcija ledvi¢nega
zilja ipd.). Pri prerenalni ALO ledvi¢ni paren-
him ni okvarjen, huda ali dalj ¢asa trajajoca
hipoperfuzija pa lahko vodita do ishemi¢ne
okvare ledvic. Renalna ALO je posledica okva-
re ledvic, ki nastopi zaradi obstrukcije ledvic-
nega zilja (ateroskleroza, tromboza ipd.),
bolezni glomerulov (glomerulonefritis, malig-
na hipertenzija ipd.), akutne tubulne nekro-
ze (ishemija, okuzba, toksini), intersticijskega
nefritisa (alergija, okuzba, infiltracija, vnetje)
ali obstrukcije ledvi¢nih tubulov. Porenalna
ALO nastane zaradi zaprtja secnih izvodil (se-
¢evod, vrat seCnega mehurja, se¢nica). Glede
na vzrok se ALO kaZe z razli¢nimi klini¢ni-
mi slikami, pogosto je asimptomatska, lahko
pa je prisotna oligurija ali celo anurija (1). Pri
ALO pogosto pride do dviga vrednosti dusic-
nih retentov v krvi (se¢nina, kreatinin), elek-
trolitskih motenj in motenj kislinskobazi¢nega
ravnotezja. Zdravljenje ALO je odvisno od
vzroka. Pri vseh oblikah lahko izvajamo pod-
porno zdravljenje. V primeru simptomov in
znakov uremic¢nega sindroma, pri zdravljenju
odporne hipervolemije, hiperkaliemije in
metabolne acidoze se odlo¢imo tudi za nado-
mestno zdravljenje z dializo (1).

Kokain je anestetik, vazokonstriktor in
eden najmocnejsih naravnih psihostimulan-
sov, ki ga pridobijo iz listov koke (lat. Eryth-
roxylum coca) (3, 4). Prvi¢ so ga izolirali
leta 1860, uporabljali so ga pri tezavah s spa-
njem, zobmi in v ocesni kirurgiji (5, 6). Med
leti 1885 in 1906 so ga uporabljali pri izdela-
vi kokakole (5). Danes ga uporabljamo kot
lokalni anestetik, zlorabljajo pa ga tudi kot
pozivilo. Kokain uZiva priblizno 14 milijonov

svetovnega prebivalstva, najvec v severni in
juzni Ameriki, vedno vec¢ pa tudi v zahodni
in centralni Evropi (6). Kokain je takoj za
kanabisom druga najpogosteje uporabljena
prepovedana droga v Evropski uniji (7).
V ZDA je zastrupitev s kokainom drugi naj-
pogostejsi razlog obiska urgence zaradi akutne
zastrupitve z drogo, prvi razlog je alkohol (4).
Najpogosteje kokain uZivajo mestni moski, sta-
ri 15-35 let, nezaposleni, s konc¢ano srednjo
Solo (6). Zloraba kokaina prizadene skoraj vse
organske sisteme, predvsem srénozilni sistem,
centralno Ziv¢evje, dihala, gastrointestinalni
sistem, misicje in ledvice. Vpliv kokaina na
ledvice je veéplasten, saj povzroc¢a spremem-
be ledvi¢nega krvnega obtoka, spremembe
v nastanku in razgradnji glomerulnega matrik-
sa, vnetje glomerulov, glomerulosklerozo,
oksidativni stres in prispeva k ledvi¢ni atero-
sklerozi (8, 9). Kokain lahko tako neposred-
no preko vazokonstrikcije in posredno preko
rabdomiolize povzro¢i ALO.

Prikazani primer obravnava znan zaplet
zlorabe kokaina — ALO. Ob porastu zlorabe
kokaina v Sloveniji se z njim lahko sreca vedno
ve¢ zdravnikov. V letu 2007 sta Oddelek za
nujno medicinsko pomo¢ in Center za za-
strupitve Univerzitetnega klini¢nega centra
Ljubljana zabeleZila porast obravnav zaradi
prevelikega odmerka heroina in kokaina (10).
Obravnavali so 58 primerov prevelikega
odmerka heroina, 10 primerov prevelikega
odmerka kokaina in 5 primerov prevelikega
odmerka amfetaminov.

PRIKAZ PRIMERA

29-letni bolnik je bil sprejet na Oddelek za
intenzivno interno medicino zaradi ALO.
Povedal je, da je zadnji mesec veckrat teden-
sko (do 4-krat) njuhal kokain, najvec 2 grama
dnevno. Droge si ni nikoli apliciral intraven-
sko. Tekom zadnjega tedna, pred nastopom
zdravstvenih teZav, je na delovhem mestu
(predvajalec glasbe - didzej v klubu), ob uZi-
vanju kokaina spil tudi ve¢je kolicine viskija,
do pol litra dnevno, in pokadil do 15 cigaret
dnevno. Po tem obdobju so se pojavile teza-
ve s koncentracijo, pricel se je tresti, bil je brez
modi. Do prihoda v bolni$nico je 8 dni lezal
v postelji, pogosto je bruhal (do 10-krat na
dan), vizbruhani vsebini ni bilo hematinskih
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mas ali sveZe krvi. Ob tem je zelo malo jedel,
dnevno je popil najvec liter tekoCine. Zadnje
dni je odvajal manj se¢a, mikcije so bile nepe-
koce brez vidnih sprememb seca. Opazil pa
je, da ima oteceno, pordelo in toplejso levo
zgornjo okoncino, ni je mogel dvigniti, obc¢u-
tek za dotik je bil ohranjen. Povisano tele-
sno temperaturo je zanikal, prav tako tezko
dihanje in bolecine za prsnico. Pred opisani-
mi dogodki je bil zdrav, alkohol je uZival obca-
sno, kaditi je zacel pri 15 letih, z drogo prej
ni imel opravka.

Ob sprejemu je bil bolnik slab$e orienti-
ran, mo¢no vznemirjen, afebrilen, evpnoicen,
acianotien, anikteric¢en, pogosto se mu je spa-
hovalo. V klini¢nem statusu so od normale
odstopali visok krvni tlak (147/95 mm Hg),
izsusen jezik in otecena, pordela leva zgornja
okoncina. V laboratorijski izvidih ob sprejemu
je bila prisotna levkocitoza, zmerna trombo-
citopenija, blago povisan C-reaktivni pro-
tein (CRP), hipoalbuminemija, poviSane vred-
nosti jetrnih encimov: aspartat-aminotransfe-
raze (AST), alanin-aminotransferaze (ALT)
in y-glutamiltransferaze (y-GT). Izrazito so
bile povisane vrednosti se¢nine, kreatinina in
mioglobina v serumu. Prisotni so bili hiper-
kaliemija, hiperfosfatemija, hipokalciemija,
hiponatriemija in metabolna acidoza (tabe-
la1). V sedimentu urina so bili $tevilni eritro-
citi, levkociti in okrogle epitelne celice. EKG
je pokazal normogram, sinusni ritem s frek-

venco 81/min, prisotni so bili visoki konica-
sti T-valovi v prekordialnih odvodih. Rentgen-
ski sliki prsnega ko$a in trebuha nista pokazali
patoloskih sprememb. Ultrazvoc¢na preiskava
ledvic je pokazala normalno veliki ledvici,
indeks parenhim/centralni ehogeni kom-
pleks je bil primeren, parenhim je bil naka-
zano hiperehogenejsi.

Bolnik je prejel infuzijo glukoze s kratko
delujo¢im inzulinom, parenteralno hidracijo
s fiziolosko raztopino, narejena je bila klizma.
Po vstavitvi dializnega katetra v desno notra-
njo jugularno veno je bila opravljena konti-
nuirana venovenska hemodializa (CVVHD)
(18 ur). Po zaklju¢eni CVVHD se je ob dajanju
infuzij kristaloidov (na podlagi ponavljajo¢ih
meritev vrednosti centralnega venskega tla-
ka) povecala koli¢ina izlo¢enega seca (prvi dan
125 ml, drugi dan 675 ml, tretji dan 1570 ml).

Cetrti dan hospitalizacije je bil bolnik
zaradi nadaljnjega zdravljenja premescen na
Oddelek za nefrologijo. Na dan premestitve
so bile $e vedno poviSane vrednosti se¢nine
(34,8 mmol/1), kreatinina (952 pmol/1), mio-
globina (273 pg/l), fosfata (2,21 mmol/l),
zniZane so bile vrednosti kalcija (1,07 mmol/1)
in bikarbonata (17,4 mmol/l). V nadaljevanju
hospitalizacije je bolnik potreboval Se tri
intermitentne hemodialize. Peti dan hospita-
lizacije na Oddelku za nefrologijo je bolnik
postal poliuri¢en (>4300ml seca dnevno),
vrednosti dusi¢nih retentov so se vztrajno

Tabela 1. Patoloski laboratorijski izvidi ob sprejemu in njihove referencne vrednosti

Laboratorijski izvidi ob sprejemu Referenéne vrednosti

Levkaociti 15,23x10%/1 4,0-10,0x10°/1
Tromboiti 101x10°/1 140-340%10°/1
C-reakfivni protein (CRP) 23 mg/! do 5 mg/I
Albumin 27 ¢/ 32-55g/1
Aspartat-aminotransferaza (AST) 0,95 pkat/! do 0,58 pkat/I
Alanin-aminotransferaza (ALT) 9,55 pkat/I do 0,74 pkat/I
y-glutamiliransferaza (y-6T) 2,67 pkat/| do 0,92 pkat/I
Secnina 85,8 mmol/I 2,8-7,5 mmol/|
Kreatinin 2228 pmal/1 44-97 pmal/|
Mioglobin 667 g/l do 72 yg/!
Natrij 120 mmol/1 135-145 mmol /|
Kalij 6,9 mmol/I 3,8-5,5 mmol/I
Kaldij 1,27 mmol/1 2,1-2,6 mmol/|
Fosfat 2,98 mmol/1 0,8-1,4 mmal/1

Bikarhonat (HCO,") 16,7 mmol/1

22-26 mmol/|
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niZale. Kontrolni pregled jutranjega seca je bil
v mejah normale. Dodatno smo opravili imu-
noloske preiskave (ANA, ANCA, anti-DNA,
anti-GBM), ki so bile negativne. Prav tako so
bili negativni oznacevalci hepatitisa A, B in
C ter HIV-a. Po skupno 16 dneh hospitaliza-
cije je bolnik zapustil bolni$nico. Krvni tlak
je bil ob odpustu v mejah normale, vztrajale
so zmerno povisane vrednosti dusi¢nih retentov
(se¢nina 11,0 mmol/1, kreatinin 133 pmol/1).
Bolnika smo narocili na kontrolo v nefrolos-
ko ambulanto. Na kontrolnem pregledu cez
pribliZzno tri mesece bolnik ni navajal nobenih
teZav, dusi¢ni retenti so bili Ze v mejah nor-
male.

RAZPRAVA

Zloraba uZivanja kokaina lahko privede do
ALO. Vpliv kokaina na ledvice je vecplasten,
akuten in/ali kronicen, neposreden in/ali
posreden. Kokain je mocan vazokonstriktor,
ki vpliva na reaktivnost ledvicnega Zilja in
posledi¢no na ledvicni krvni pretok. Znano
je, da kokain preprecuje ponovni privzem
kateholaminov v presinapti¢ne koncice akso-
nov, preprecuje ponovni privzem noradrena-
lina v s simpatikom oZivéenih tkivih in spodbuja
spro$¢anje noradrenalina in adrenalina v sre-
dici nadledvi¢ne Zleze (8, 11). Hkrati lahko
kokain poveca pritok kalcijevih ionov v glad-
komis$i¢ne celice 7il in s tem neposredno
vzpodbudi njihovo kréenje. Preko endoteli-
na, aktivacije renin-angiotenzin-aldosteron-
skega sistema in poti arginin-dusikov oksid
povzro¢i tudi vazokonstrikcijo glomerulne
mikrocirkulacije (11). Kokain vpliva na izgrad-
njo in razgradnjo ledvi¢nega matriksa, na
oksidativni stres v ledvici in pospesuje atero-
skleroti¢ni proces v ledvicah. Di Paolo s so-
delavci je primerjal histoloske znacilnosti
40 obdukcijskih vzorcev ledvic ljudi, umrlih
ob zlorabi kokaina, in 40 vzorcev ledvic pone-
sre¢encev, ki niso uZivali kokaina. Ugotovili
so znacilno vecje Stevilo skleroti¢nih glome-
rulov, obseznejso periglomerularno fibrozo,
obseznejsi intersticijski vnetni infiltrat in
hiperplasti¢no arteriolosklerozo pri ljudeh, ki
so uzivali kokain (12).

Ob vseh neposrednih u¢inkih kokaina na
delovanje ledvic pa je ledvi¢na okvara ob zlo-
rabi kokaina najpogosteje posledica njegove-

ga posrednega vpliva preko rabdomiolize (13).
Rabdomioliza je razpad skeletnih mis$i¢nih
celic. S tem se v zunajceli¢no tekocino in krvni
obtok sprostijo znotrajceline sestavine, kot
so kreatin-kinaza (CK), mioglobin, glutamat-
na oksalacetatna transaminaza, laktatna dehi-
drogenaza, aldolaza, kalij, fosfat in purini (14).
Praviloma je vzrok za rabdomiolizo poskod-
ba, redkeje droge (tudi kokain), toksini, okuz-
be, endokrinopatije, pomanjkanje encimov,
elektrolitsko neravnovesje (15). Znacilna kli-
nic¢na slika vklju¢uje misi¢no bolecino, Sibkost,
oteklino in temen se¢ (14). Najpogosteje so
prizadete posturalne misice — miSice stegna,
bedra in spodnjega dela hrbta. V laboratorij-
skih izvidih je CK najobcutljivejsi pokazatelj
rabdomiolize. CK se dvigne v 12 urah po pos-
kodbi misic, vrh doseze po 1-3 dneh, pade
v 3-5 dneh po prenehanju razpada misic (15).
Ceprav mejne vrednosti CK, ob kateri bi lah-
ko govorili o rabdomiolizi, ni, mnogi kliniki
uporabljajo za mejo 5-kratno zviSanje zgor-
nje normalne vrednosti (16). Koristno je tudi
merjenje mioglobina v krvi in seu, $e posebej
v zgodnji fazi. Mioglobin se izloca z ledvica-
mi. V secu ga lahko zasledimo, ko njegova pla-
zemska koncentracija preseZe 150 pg/1. Mio-
globin obarva se¢ temno rdece-rjavo, ko nje-
gova koncentracija v sec¢u preseze 10.000 pg/1.
Bolj specifi¢en pokazatelj rabdomiolize je
karbonska anhidraza III, saj je ni v sr¢no-mi-
$i¢nih celicah (17). Dolocanje karbonske anhi-
draze III je zamudno in drago, zato jo v klini¢ni
praksi le redko dolo¢amo. Ob rabdomiolizi
lahko v laboratorijskih izvidih ugotavljamo
hiperkaliemijo, hiperfosfatemijo, v zgodnji
fazi pa tudi hipokalciemijo, saj se kalcij odlaga
v nekroti¢nih misi¢nih tkivih in veZe s spros-
¢enim fosfatom. Hiperurikemija je posledica
pretvorbe sproscenih purinov v jetrih. Hipoal-
buminemija in anemija sta pokazatelja huj-
Sega poteka bolezni, ko rabdomioliza povzroci
okvaro kapilar in s tem prehod albumina in
eritrocitov v intersticijsko tkivo (17).

Znano je, da lahko kokain povzro¢i trav-
matsko in netravmatsko rabdomiolizo. Netrav-
matsko rabdomiolizo povzro¢i z vazokonstrik-
cijo znotrajmisi¢nih arterij, v velikih dozah pa
lahko deluje tudi direktno toksi¢no na misic-
ne celice. Travmatsko rabdomiolizo kokain
povzro€i preko generaliziranih toni¢no-klo-
ni¢nih napadov, kome in kot posledico stis-
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njenja vecje misicne skupine za daljsi Cas.
Tudi alkohol lahko povzroci rabdomiolizo pre-
ko imobilizacije, elektrolitskega neravnoves-
jain z direktno poskodbo sarkoleme misi¢nih
celic (18).

Rabdomioliza je pomemben povzrocitelj
ALO, kar 10-50% bolnikov z rabdomiolizo
razvije ALO (15). Dejavniki tveganja za raz-
voj ALO ob rabdomiolizi so koma, poskodba,
epilepti¢ni napadi, aritmije, hiperaktivnost,
vro€ina, hipotenzija, hipovolemija, obstojeca
bolezen ledvic ipd. (19). Z mioglobinom
povezana ALO se razvije ob hipovolemiji in
ledvi¢ni hipoperfuziji (vazokonstrikcija led-
vi¢nega Zilja) ter aciduriji. V tak$nih razme-
rah se mioglobin nalaga in tvori Cepe znotraj
tubulov, hkrati pa ima tudi direkten toksi¢ni
ucinek (14). Pri pH seca 5,6 mioglobin namrec¢
razpade na ferihematin in globin. Ferihema-
tin je nefrotoksic¢en in lahko povzroci akut-
no tubulno nekrozo. Mioglobin lahko povzroci
tudi znotrajledvi¢no vazokonstrikcijo in zmanj-
$a glomerulno filtracijo z odstranjevanjem
dusikovega oksida iz ledvi¢ne mikrocirkula-
cije, kar vodi do zmanj$anja ledvi¢ne funkci-
je (17, 20). Rabdomioliza zmanjsa glomerulno
filtracijo tudi s poviSanjem tonusa simpati¢ne-
ga Zivéevja, z zmanjsano sintezo prostaglandi-
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nov in s povecanjem antidiuretskega hormo-
na (ADH) (17).

Pri naSem bolniku je prislo do rabdomioli-
ze, najverjetneje zaradi zlorabe kokaina, alko-
hola in ve¢dnevnega lezanja. V klini¢ni sliki
to nakazuje otecena in slabotna leva zgornja
okoncina. V laboratorijskih izvidih pa to potrju-
jejo zelo zvidane vrednosti mioglobina v krvi,
hipoalbuminemija, delno tudi hiperkaliemi-
ja, hiperfosfatemija in hipokalciemija. Rabdo-
mioliza, neposredni u¢inki kokaina in alkohola
ter dehidracija (bruhanje, manjsi vnos teko-
¢in) so pripeljali do ALO. Slednja se je klinic¢-
no kazala z oligurijo, v laboratorijskih izvidih
pa jo potrjujejo moéno povisani dusi¢ni reten-
ti, delno tudi hiperkaliemija, hiperfosfatemi-
ja in hipokalciemija. Zaradi ALO je na$ bolnik
potreboval dializno zdravljenje.

ZAKLJUCEK

Predstavili smo bolnika z ALO, ki je nastala
kot posledica rabdomiolize ob zlorabi kokai-
na. Glede na porast zlorabe kokaina v Sloveniji
in dejstvo, da veljajo ledvice za enega izmed
tar¢nih organov zlorabe kokaina, smo v pris-
pevku predstavili znanja o neposrednih in
posrednih ucinkih kokaina na delovanje ledvic.
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Zastrupitev z etilenglikolom

Ethylene Glycol Intoxication

1ZVLECEK

KUUCNE BESEDE: etilenglikol, zastrupitey, serumska osmolalnost, metabolitna acidoza, anionska vrzel

Zastrupitve z etilenglikolom so dokaj redke. Etilenglikol je sam po sebi malo toksi¢en, hudo
zastrupitev povzrocajo predvsem njegovi presnovni produkti. Prikazani primer obravnava zna-
¢ilno klini¢no sliko (nevroloska, kardiopulmonalna in ledvi¢na faza) in laboratorijske rezulta-
te (povisana serumska osmolalnost, povisana osmolalna vrzel, metaboli¢na acidoza s povisano
anionsko vrzeljo, kristali kalcijevega oksalata v urinu) ob zastrupitvi z etilenglikolom. Hitra
prepoznava je nujna, saj sta obolevnost in smrtnost po zastrupitvi visoki. Zdravljenje vklju-
Cuje vzdrzevanje dihalne poti, dihanja in krvnega obtoka, infuzijo bikarbonata, dajanje anti-
dota (etanol, fomepizol), hemodializo, v¢asih tudi zdravljenje s kofaktorji presnove etilenglikola
(tiamin, piridoksin, magnezij).

ABSTRACT

KEY WORDS: ethylene glycol, infoxication, serum osmolality, metabolic acidosis, anion gap

Ethylene glycol intoxications are quite rare. The toxicity of ethylene glycol is largely related
to its metabolites rather than the parent compound itself. Our case report represents the typi-
cal clinical findings (neurological, cardiopulmonary and renal phase) and laboratory results
(elevated serum osmolality, high osmolal gap, high anion gap metabolic acidosis, calcium oxa-
late crystals in the urine) of an ethylene glycol intoxication. Given the potentially high morbi-
dity and mortality of this intoxication, its quick recognition is essential. Treatment includes
securing the patient’s airway, breathing and circulation, administering bicarbonate and an
antidote (ethanol, fomepizole), hemodialysis, and sometimes also the administration of cofac-
tors of ethylene glycol metabolism (thiamine, pyridoxine, and magnesium).
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Etilenglikol je brezbarvna, gosta, sladkobna
tekocina brez vonja. Najdemo ga v sredstvih
proti zmrzovanju (antifriz), ¢rnilu, Cistilih,
barvah, lakih in lo¢ilih (7). Sam po sebi je
etilenglikol malo toksic¢en, povzroca le sliko
alkoholnega opoja in draZenje Zelod¢ne sluz-
nice (2). Toksi¢ni so predvsem njegovi pre-
snovni produkti. Preden so prepoznali njego-
vo toksi¢nost, so ga v preteklosti uporabljali
kot nosilca zdravil (3). Zaradi sladkobnega
okusa se psi in macke pogosto zastrupijo z eti-
lenglikolom (4). Etilenglikol se hitro in popol-
noma absorbira iz prebavil, maksimalno kon-
centracijo v krvi doseZe Ze po 1-4 urah (5).
V majhnih koli¢inah se absorbira tudi preko
dihal in koZe. V krvi se slabo veZe na beljako-
vine, ima majhen volumen razporeditve (6).
Osemdeset odstotkov etilenglikola se presno-
vi v jetrih, 20% pa se ga nespremenjenega
izlo¢i preko ledvic (5). Etilenglikol se v jetrih
pod vplivom alkoholne dehidrogenaze pre-
snovi v glikoaldehid, le-ta pa se pod vplivom
aldehidne dehidrogenaze presnovi na glikolno
kislino, ki se naprej razgradi v o-hidroksi-B-ke-
toadipat, glioksilno kislino, oksalno kislino in
glicin (slika 1). Ti presnovni produkti doseZejo
Skodljivo koncentracijo pri serumski koncen-
traciji etilenglikola 3 mmol/l in s tem lahko

povzrocijo okvaro tar¢nih organov (1). Glikol-
na kislina je glavni povzrocitelj metaboli¢ne
acidoze in akutne ledvi¢ne odpovedi. Oksal-
na kislina se veZe s kalcijem in tvori netop-
ne kristale kalcijevega oksalata, ki se odlagajo
v razli¢nih tkivih telesa (sluznica prebavil,
jetra, mozgani, srce, pljuca, ledvice) (7). Naj-
pomembnejse je njihovo odlaganje v ledvicah,
kjer povzrocijo zaporo ledvi¢nih tubulov in
s tem pripomorejo k akutni ledvi¢ni odpovedi.

Zastrupitve z etilenglikolom so dokaj red-
ke, so pa pogostejse kot zastrupitve z metano-
lom (6). Zastrupitve z etilenglikolom so lahko
namerne (samomor, umor) ali nenamerne,
posamicne ali mnoZi¢ne. V Sloveniji je leta 2001
Center za zastrupitve zabeleZil tri primere
zastrupitve z etilenglikolom, od katerih sta
dva bolnika umrla (8). V ZDA so leta 2008
zabelezili 4.921 zastrupitev z etilenglikolom,
od tega je umrlo sedem bolnikov (9). Zastru-
pitve so ve¢inoma posamicne, poznamo pa
tudi nekaj mnoZi¢nih zastrupitev v ZDA,
na Svedskem in v Avstriji, ko so vinarji vinu
dodajali etilen- in dietilenglikol (8). Smrtna
doza etilenglikola naj bi znasala pribliZzno
1,4-1,5 ml/kg telesne teZe, ¢eprav obstajajo
primeri smrti ob bistveno manjsih in prezi-
vetja ob bistveno ve¢jih dozah (10). Smrtnost
po zastrupitvi je 1-22% (11).

Etilenglikol

Glikoaldehid

Glikolna kislina
Glioksilna kislina arhidroksi-B-ketoadipat
Oksalna kislina Glicin

i Alkoholna dehidrogenaza

l Aldehidna dehidrogenaza

Slika 1. Metabolizem etilenglikolo.
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Prikazani primer obravnava znacilno
klini¢no sliko in laboratorijske rezultate ob
zastrupitvi z etilenglikolom. Diagnoza je ob
podatku zauzitja etilenglikola preprosta,
v nasprotnem primeru pa mora zdravnik ob
bolniku z nejasnimi nevroloskimi teZavami,
akutno ledvi¢no odpovedjo in/ali metaboli¢-
no acidozo pomisliti na moznost te zastrupi-
tve in nemudoma priceti z zdravljenjem. Hitra
prepoznava je nujna, saj sta v nasprotnem pri-
meru obolevnost in smrtnost po zastrupitvi
visoki.

PRIKAZ PRIMERA

24-letni Student je doma izgubil zavest, zatem
je bil za kratek Cas pri zavesti, kasneje se je
ponovno onesvestil, ob tem so se pojavili
tudi nekaj minut trajajo¢i kréi v okoncinah.
Bolnikovi sostanovalci so poklicali resevalce.
Ob njihovem prihodu je bil bolnik Ze pri
zavesti, vendar neorientiran, zmeden, tahikar-
den (110 utripov/min), krvni tlak je imel
140/90 mm Hg, krvni sladkor 4,7 mmol/l.
Resevalci mu niso dali nobenih zdravil, pre-
jel je le kisik preko maske. Bolnikova mama
je po telefonu povedala, da naj bi bolnik imel
motnje prehranjevanja. Zaradi motenj zave-
sti in epileptiénemu napadu podobnega sta-
nja so ga pripeljali na Oddelek za nevroloske
bolezni, kjer je bil sprejet.

Bolnik je nevrologu ob sprejemu povedal,
da se preteklih dogodkov ne spominja, bil je
zaspan, brez glavobola, navajal je bole¢ino
v prsnem kosu, zanikal je jemanje kakr$nih-
koli zdravil ali drugih snovi. Nevrolog je pri
pregledu opazal, da je bil bolnik somnolen-
ten, krajevno in ¢asovno slabe orientiran, afe-
brilen, normokarden (94/min), krvni tlak je
bil 145/95 mm Hg. Prisotna je bila fotofobija,
zenici sta bili enaki, okrogli, srednje Siroki, pri-
merno odzivni na osvetlitev, brez nistagmu-
sa, pregledu bulbomotorike bolnik ni sledil,
na klic pa je pogled pravilno usmeril. Zgornji
in spodnji okon¢ini sta bili omejeno gibljivi,
tonus je bil zniZan, refleksi so bili simetric-
no izzivni, plantarni odziv ni bil prisoten, pri
poskusu na latentno parezo je zgornji okon-
¢ini nekoliko povesil, obe spodnji okoncéini pa
je spustil na podlago. Meningealni znaki so
bili negativni. V laboratorijskih izvidih ob spre-
jemu (kompletna krvna slika, glukoza, celo-

kupni in direktni bilirubin, C-reaktivni pro-
tein (CRP), troponin I, amoniak, aspartat-ami-
notransferaza (AST), alanin-aminotransfe-
raza (ALT), y-glutamiltransferaza (y-GT),
holin-esteraza (CHE), laktat dehidrogena-
za (LDH), kreatin kinaza (CK), mioglobin, se¢-
nina, kreatinin, trigliceridi, holesterol, lipo-
proteini velike gostote (HDL), lipoproteini
majhne gostote (LDL), natrij, kalij, klor, elek-
troforeza serumskih beljakovin) ni bilo odsto-
panj. Analiza urina je pokazala normalen pH,
proteinurija, glukozurija in hematurija so
bile odsotne, v sedimentu seca so bili prisot-
ni kristali kalcijevega oksalata. Alkohol v krvi
je bil negativen, toksikoloska analiza urina
(opiati, amfetamini, kokain, kanabis) je bila
negativna. Dvanajst ur po sprejemu je bol-
nik nenadoma zacel hiperventilirati, bil je
tahikarden (do 140/min), krvni tlak je imel
160/80 mm Hg, toZ7il je zaradi bolecin v pr-
snem kos$u. Zaradi prizadetosti in nadaljnje
diagnostike nejasnega stanja je bil premescen
na Oddelek za intenzivno interno medicino.

Na oddelku je bil bolnik takoj intubiran
in mehanicno predihavan (kontrolirana meha-
ni¢na ventilacija) s 40 % kisikom v vdihanem
zraku, dobil je sedativ (midazolam), opioid
(fentanil), splo$ni anestetik (propofol) in
misicni relaksant (vekuronij). Odvzeli smo
mu kri in urin za laboratorijske in toksiko-
loske preiskave ter Zelod¢no vsebino za tok-
sikoloske preiskave. Posneli smo EKG, kjer
smo ugotovili sinusno tahikardijo, visoke,
konicaste, simetricne T-valove v prekordial-
nih odvodih od V, do V,, interval QT ni bil
podalj$an. Prav tako smo bolniku zaradi neja-
snih moten;j zavesti opravili racunalnisko
tomografijo (CT) glave, za izkljucitev disek-
cije aorte ob bolec¢inah v prsnem kosu pa CT
angiografijo aorte. V prejetih laboratorijskih
preiskavah smo ugotovili levkocitozo, trombo-
citozo, povisano glukozo in kreatinin, normal-
no vrednost se¢nine, kalcija, hiperkaliemijo,
povisano serumsko osmolalnost, povisano
kreatin kinazo, mioglobin in laktat (tabela 1).
Izracunali smo poviSano osmolalno vrzel.
Plinska analiza arterijske krvi, odvzete takoj
po sprejemu ob mehani¢nem predihavanju
s 40 % kisikom v vdihanem zraku, je pokaza-
la hudo metaboli¢no acidozo, prisotna je
bila poviSana anionska vrzel (tabela 2). Ponov-
na toksikologka analiza krvi in urina (salici-
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lati, acetaminofen, barbiturati, benzodiaze-
pini, opiati, metadon, kokain, amfetamini,
kanabis) je bila negativna. Prav tako je bila
negativna toksikoloska analiza Zelod¢ne vse-
bine. V sedimentu urina ni bilo vec¢ kristalov
kalcijevega oksalata. Glede na klini¢no sliko
in hudo metaboli¢no acidozo s povisano an-
ionsko vrzeljo smo sumili na zastrupitev
z etilenglikolom ali metanolom. Zato smo vzo-
rec krvi poslali na toksikolosko preiskavo
(plinsko kromatografijo) na metanol in etilen-
glikol na Institut za sodno medicino Medicin-
ske fakultete Univerze v Ljubljani. Prav tako
smo poklicali policijo, ki je pod bolnikovo
posteljo odkrila steklenico antifriza, v kateri
je manjkalo 100-150 ml tekocine. Sostanoval-
ci niso vedeli, kdaj je bolnik spil antifriz, so
pa bili mnenja, da bi lahko $lo za namerno
zauZitje etilenglikola. Zaradi metaboli¢ne
acidoze je bolnik prejemal infuzije bikarbo-
nata, glede na nivo centralnega venskega
tlaka je prejemal tudi infuzije tekocin. Zara-
di hude metaboli¢ne acidoze in hiperkaliemi-
je smo mu opravili kontinuirano veno-vensko
hemodiafiltracijo (CVVHDF). Drugi dan se
glede na normalen arterijski pH, kalij in lak-
tat nismo odlocili za nadaljnje zdravljenje
s CVVHDF. Dobili smo tudi rezultata toksi-

koloske preiskave na etilenglikol in metanol,
ki sta bila negativna. Po 24 urah na Oddelku
za intenzivno interno medicino je bolnik zacel
spontano dihati skozi tubus, zato je bila v na-
slednjih 24 urah opravljena ekstubacija. Zaradi
povisanega CRP-ja (najvec 99 mg/l; referenc-
ne vrednosti: do 5 mg/1) med bolni$ni¢nim
zdravljenjem smo zaradi suma na okuzbo
izkustveno uvedli antibiotik (meropenem).
Med zdravljenjem na Oddelku za intenzivno
interno medicino sta porasla se¢nina (najvec
9,6 mmol/l) in kreatinin (najvec 423 umol/l),
medtem ko so vrednosti kalcija padle (naj-
manj 1,76 mmol/l). Peti dan zdravljenja je bil
bolnik v neprizadetem in orientiranem sta-
nju, z normalno plinsko analizo arterijske krvi,
normalnimi vrednostmi elektrolitov in CRP-ja,
povisanim kreatininom (398 pmol/l) in se¢-
nino (9,6 mmol/1), poliuricen (100-250 ml/h)
zaradi nadaljnjega zdravljenja premes$cen na
Oddelek za nefrologijo.

Na nefroloskem oddelku je bolnik prvi¢
priznal, da mu je $lo nekaj stvari narobe, zato
si je kupil antifriz in ga nekaj malega spil. Od
zauZitja antifriza do premestitve na nefrolos-
ki oddelek se ni nicesar spominjal. Pretekle
poskuse samomora je zanikal, opisal pa se je
kot manj druzabnega. Sicer ni kadil, alkohol

Tabela 1. Laboratorijski izvidi ob sprejemu na Oddelek za infenzivno inferno medicino in izracunana serumska osmolalnost, osmolaln
vrzel ter anionska vizel. CF— klor, HCO;— bikarbonat, K*~ kalij, N~ natri;

Laboratorijski izvidi in izracuni

Referencne vrednosti

Levkocit 4410x10°/1 4,0-10,0x10°/1
Trombociti 481x10°/1 140-340x10°/1
Glukoza 9,1 mmol/I 3,6—6,1 mmol/|
Setnina 4.4 mmol/I 2,8-7,5 mmol/|
Kreatinin 239 pmol/I 44-97 pmal/I
Kreatin kinaza 42 g/l do 2,85 pg/!
Mioglobin 438 g/l do 72 yg/!
Serumska osmolalnost 325 mOsm//kg 277-293 mOsm /kg
Loktat 29,0 mmol/I 0,63-2,44 mmol /|
Natij 136 mmol/| 135-145 mmol/|
Kalij 8,41 mmol/I 3,8-5,5 mmol/1
Kaldi 2,24 mmol /I 2,1-2,6 mmol/|
Izratunana serumska osmolalnost* 285,5 mOsm/kg 270-290 mOsm/kg
Osmolalna vrze[** 39,5 mOsm,/kg <10 mOsm/kg
Anionska vrzel** 30,31 mmol /1 14-16 mmol /1

*|zratunana serumska osmolalnost = 2 x [Na*] + [glukoza] + [secning]

**Qsmolalna vrzel = izmeriena serumska osmolalnost — izracunana serumska osmolalnost

***Anionska wizel = ([Na*]+ [K*]) = ([CF]+ [HCO, )
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Tabela 2. Rezulfati plinske analize arterijske krvi ob sprejemu na Oddelek za infenzivio inferno medicino ob kontrolirani mehanichi

ventilaciji s 40 % kisikom v vdihanem zraku.

Laboratorijski izvidi Referentne vrednosti
pH 6,881 7,36-7,42
Prebitek baz —28,8 mmol/| -2,3=+2,3 mmol/|
Bikarbonat (HCO,”) 6,1 mmol/I 22-26 mmol/!
Delni flak ogliikovega dioksida (pCO,) 4,61kPa 4,9-5,9kPa
Delni flak kisika (p0,) 11,8kPa 10,6-13,3kPa
Saturaciia hemoglobina 0,927 0,96-1,00

je pil obcasno. Pri telesnem pregledu ob pre-
mestitvi na nefroloski oddelek ni bilo odsto-
panj od normale. Med zdravljenjem na
nefroloskem oddelku je bil opravljen ultrazvok
ledvic, ki ni prikazal odstopanj od normale.
Bolnika je konziliarno pregledal psihiater, ki
je bil mnenja, da je bolnik brez produktivnih
simptomoyv, globlje depresivne simptomatike,
distanciran od preteklega poskusa samomo-
ra. Ob psihiatricnem pregledu ni bil akutno
samomorilen. Zdravljenje z zdravili po psihia-
trovem mnenju ni bilo potrebno, svetoval je
ambulantni pregled pri klini¢nem psihologu,
po potrebi nadaljnje vodenje pri psihoterapev-
tu ali psihiatru. Bolnika smo peti dan bolni-
$ni¢nega zdravljenja na nefroloskem oddelku
v kardiopulmonalno kompenziranem stanju
z blago povi§anim CRP-jem (17 mg/1), povi-
$ano sec¢nino (12 mmol/l) in kreatininom
(344 pmol/1), poliuri¢nega (3.300 ml/dan)
odpustili domov. Priporocali smo mu labora-
torijsko kontrolo krvi in urina ter kontrolo
v nefroloski ambulanti ¢ez teden dni. Na kon-
trolni pregled ni prisel.

RAZPRAVA
Anamneza

Diagnoza zastrupitve z etilenglikolom je pri
bolniku s podatkom o njegovem zauZitju eno-
stavna, v nasprotnem primeru pa si pomagamo
s klini¢no sliko in laboratorijskimi preiskava-
mi. Ce obstaja kakrénikoli sum na zastrupi-
tev, se vedno razi$¢e kraj dogodka, potrudimo
se pridobiti originalno embalaZo strupa.
Pomembno je tudi, kdaj je do zauZitja prislo
in ¢e je bolnik ob tem zauzil tudi kaksno drugo
substanco (npr. etanol). Ob postavitvi suma
na zastrupitev se je priporocljivo v zvezi z za-

strupitvijo posvetovati $e s toksikologom ali
centrom za zastrupitve (1).

Pri nasem bolniku je $lo za zastrupitev
z etilenglikolom v samomorilne namene. Na
zacetku nismo imeli anamnesti¢nega ali hete-
roanamnesti¢nega podatka o zauZitju etilen-
glikola. Ob postavitvi suma na zastrupitev
z etilenglikolom smo poklicali policijo, ki je
pod bolnikovo posteljo odkrila antifriz, v ka-
terem je manjkalo 100-150 ml tekocine. Bol-
nik je zauZitje priznal Sele na nefroloskem
oddelku, Zal nismo uspeli ugotoviti ¢asa za-
uZitja. Ob postavitvi suma na zastrupitev smo
se posvetovali s Centrom za zastrupitve Uni-
verzitetnega klini¢nega centra Ljubljana.

Kliniéna slika

Znacilna klini¢na slika zastrupitve z etilengli-
kolom poteka v treh zaporednih fazah. Prva
faza traja od pol ure do dvanajst ur po zau-
Zitju, zanjo je znacilna depresija centralne-
ga Zivénega sistema (12). Prisotni so znaki
alkoholnega opoja brez zadaha po alkoholu,
evforija, zmedenost, halucinacije, ataksija,
nistagmus, moZganski edem, edem papile vid-
nega 7ivca, nejasen govor, oslabeli refleksi,
misicni kréi, epilepti¢ni napadi in koma (5).
Lahko sta prisotna tudi slabost in bruhanje.
Druga, kardiopulmonalna faza traja 12-24 ur
po zauZitju in je predvsem posledica nastan-
ka kislih metabolitov (12). Za to fazo so zna-
¢ilni tahikardija, blaga arterijska hipertenzija,
tahipneja, hiperventilacija, cianoza, kongestiv-
no sréno popuscanje, pljucni edem in sindrom
dihalne stiske. Vedina tistih, ki umre, umre
v tej fazi zastrupitve ali do najkasneje 36 ur
po zauZitju (7). Tretja, ledvi¢na faza pa se
pojavi 24-72 ur po zastrupitvi, mozne so bole-
¢ine v ledvenem predelu, oligurija, anurija in
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akutna ledvi¢na odpoved. Redko pride do
konéne ledvi¢ne odpovedi, lahko pa je za
povrnitev ledvi¢ne funkcije potrebno daljse
obdobje (7). Ni pa neobicajno, da vse tri faze
potekajo hkrati (10). Seveda so mozZne tudi
drugacne klini¢ne manifestacije. Bobbitt s so-
delavci na primer opisuje primer bolnika, pri
katerem zastrupitev z etilenglikolom dvanajst
ur ni bila prepoznana, med drugim je prislo
do mozganskega edema s podalj$ano (sedem
dni trajajoco) komo in zavrtja kostnega moz-
ga (3). Mozne so tudi prehodne kranialne
nevropatije 8-15 dni po zastrupitvi (13).

Nas bolnik je sel skozi vse tri faze zastru-
pitve. Na terenu in pri sprejemnem nevrolo-
gu je bil v prvi fazi zastrupitve, imel je motnje
zavesti, fotofobijo, misi¢ne krée v okondi-
nah, prisotna je bila omejena gibljivost okon-
¢in, zniZan misic¢ni tonus, testa na latentno
parezo zgornjih in spodnjih okon¢in sta bila
pozitivna. Ni pa imel nistagmusa, refleksi so
bili normalno izzivni. Po 12 urah na nevro-
loskem oddelku je presel v drugo fazo zastru-
pitve, bolnik je hiperventiliral, bil je tahi-
pnoicen, tahikarden in blago hipertenziven.
Hkrati je prislo do akutne ledvi¢ne odpove-
di, v laboratorijskih izvidih smo ugotovili
zvi§ane vrednosti kreatinina.

Diagnostiéne preiskave

Pri postavljanju diagnoze so nam poleg kli-
ni¢ne slike v pomembno oporo razli¢ni labo-
ratorijski rezultati. S plinsko kromatografijo
lahko dolo¢imo koncentracijo metanola in eti-
lenglikola v krvi, kar v Sloveniji izvaja Insti-
tut za sodno medicino Medicinske fakultete
Univerze v Ljubljani. V svetu ti preiskavi zara-
di visoke cene in zahtevnosti ve¢inoma nista
dostopni (6, 14). Zaradi ¢asovnega zamika
rezultatov plinske kromatografije ta preiska-
va nima tolik§nega vpliva na akutno klini¢no
obravnavo. Pri postavljanju diagnoze si lahko
nekaj ur po zauZitju pomagamo s povi$ano
serumsko osmolalnostjo, ki je posledica pri-
sotnosti etilenglikola v krvi. V dodatno pomo¢
nam je izracun serumske osmolalne vrzeli, ki
predstavlja razliko med izra¢unano in labo-
ratorijsko izmerjeno serumsko osmolalnostjo.
Serumsko osmolalnost izratunamo na pod-
lagi koncentracije natrijevih ionov, glukoze in
secnine (enacba 1). Osmolalna vrzel, ve¢ja od
20 mOsm/kg, nakazuje prisotnost enega izmed

alkoholov (metanol, etilenglikol, izopropil)
v krvi (6). Seveda pa odsotnost osmolalne
vrzeli ne izkljucuje zauZitja alkohola, saj je
zauZita kolic¢ina lahko zadostna za nastanek
Klinicne slike zastrupitve, ne pa za dvig serum-
ske osmolalnosti. S presnovo etilenglikola se
serumska osmolalnost manjsa, nastali pre-
snovni produkti (predvsem glikolna kislina)
pa povzrocijo nastanek metaboli¢ne acidoze
s povisano anionsko vrzeljo (5). Anionsko vrzel
izratunamo iz koncentracije natrija, kalija, klo-
ra in bikarbonata v krvi (enacba 2). Zaradi
porabe bikarbonata pride do povisanja anion-
ske vrzeli (15). Z nadaljnjo presnovo etilen-
glikola se znizuje koncentracija bikarbonata
v krvi, s ¢imer se acidoza e poglablja. To lah-
ko spremljamo s plinsko analizo arterijske krvi.
Pri zastrupitvi z etilenglikolom lahko pride do
blagega povisanja laktata v krvi, ve¢je vred-
nosti pa so posledica napake meritve, saj neka-
tere laboratorijske aparature ne locijo med
strukturno zelo podobnim laktatom in glikol-
no kislino (11). Pri pregledu sedimenta seca
si lahko pomagamo z ugotavljanjem kristalov
kalcijevega oksalata, ki nastanejo pri pribliz-
no polovici zastrupljencev v roku 4-8 ur, pa
tudi do 40 ur po zauZitju (16). Najpogosteje
najdemo igli¢aste monohidratne kristale, red-
keje dihidratne kristale v obliki pisemske ovoj-
nice (slika 2, slika 3) (7). Pogosto ob tem opa-
Zamo hipokalciemijo zaradi porabe kalcija.
Vcasih v sedimentu urina najdemo tudi eri-
trocite (slika 2) in mioglobinske &epe (19, 20).
Vcasih si lahko pomagamo tudi z ugotavlja-
njem fluorescence urina, saj je mnogim anti-
frizom dodan fluorescein, ki seva pod ultravi-
joli¢no svetlobo (1). Toda pri tem je potrebna
previdnost, saj ima test nizko obcutljivost (vse
oblike etilenglikola ne vsebujejo fluoresceina)
in nizko specifi¢nost (fluorescenca urina je
lahko posledica vsebnosti drugih snovi, npr.
zdravil, hrane, toksinov itd.). V diferencial-
ni diagnozi nam pomagajo $e mnoge druge
preiskave: doloditev glukoze, amoniaka, eta-
nola, elektrolitov, se¢nine in kreatinina v krvi
ter toksikoloske preiskave krvi in urina. Po
pregledu bolnika opravimo tudi EKG, saj lahko
zastrupitev z etilenglikolom povzroci podalj-
Sanje QT-dobe, ki je posledica hipokalciemije.
Stopnja metaboli¢ne acidoze in koncentraci-
ja glikolne kisline v krvi sta pomembna prog-
nosti¢na dejavnika. Pogosteje umrejo in/ali raz-
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Slika 2. lglicasti monohidratni kristali kalcijevega oksalata in eritro-
dti (17).
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Slika 3. Dihidratni kristali kalciievega oksalata v obliki pisemske
ovojnice (18).

Enatha 1. Izracun serumske osmolalnosti iz koncentraciie natriia, glukoze in sechine v krvi. Nat— natrij.

IzraCunana serumska osmolalnost = 2 x [Na*] + [glukoza] + [se¢nina]

Enatha 2. [zracun anionske vizeli iz koncentracile nafrii, kaliia, Klora in bikarbonata. (-~ Klor, HCO;™ bikarbonat, K kalij, Na*— natri;
Anionska vrzel = ([Na*]+[K"]) - ([CI']+[HCO,])

vijejo akutno ledvi¢no odpoved bolniki z bikar-
bonatom <5 mmol/], pH <71, koncentracijo
glikolne kisline v krvi >8-10 mmol/1 (6).

Nas bolnik je imel znacilne laboratorijske
izvide za zastrupitev z etilenglikolom (povisa-
na serumska osmolalnost, povisana osmolal-
na vrzel, huda metaboli¢na acidoza s poviSano
anionsko vrzeljo, kristali kalcijevega oksala-
ta v urinu). S pomocjo ostalih laboratorijskih
preiskav smo izkljucili druge moZne diagnoze.
S plinsko kromatografijo sicer nismo odkrili
etilenglikola v krvi, najverjetneje zaradi pre-
dolgega Casovnega zamika med zauZitjem
etilenglikola in odvzemom vzorca krvi. Toda
jasen anamnesti¢en podatek o zauZitju antifri-
za nam je kljub vsemu potrdil sum na zastru-
pitev z etilenglikolom.

Diferencialna diagnostika bolnika, ki ima
metaboli¢no acidozo s povi§ano anionsko vrze-
ljo, zajema laktatno acidozo, ketoacidozo
(diabeti¢no, alkoholno ali v sklopu stradanja),
akutno ali kroni¢no ledvi¢no odpoved, ishe-
mijo Crevesja, izrazit $ok, epilepti¢ni status,
zastrupitev z etilenglikolom, metanolom,
salicilati, toluenom (zgodaj), piroglutami¢no
kislino, propilenglikolom (1). PoviSano serum-
sko osmolalnost pa lahko povzrocajo keto-

acidoza (diabeti¢na, alkoholna), sepsa, $ok,
ishemija ¢revesja, kon¢na ledvi¢na odpoved
brez dializnega zdravljenja, zastrupitev z eta-
nolom, metanolom, etilenglikolom, izopro-
pilnim alkoholom, formaldehidom in paral-
dehidom (7). Ob znacilni klini¢ni sliki, povisani
serumski osmolalnosti in metaboli¢ni acidozi
s povi§ano anionsko vrzeljo (serumski bikar-
bonat <8 mmol/1) nam v diferencialni diagno-
zi prakti¢no ostaneta zgolj zastrupitev z eti-
lenglikolom in metanolom.

Zdravljenje

Ob veliki verjetnosti zastrupitve z etilengli-
kolom se moramo hitro odloditi za zdravlje-
nje, pogosto le na podlagi klini¢ne slike in
hitro dolodljivih laboratorijskih vrednosti. Naj-
prej je treba zagotoviti prosto dihalno pot,
vzpostaviti dihanje in krvni obtok. Ce je bol-
nika treba intubirati, ga je ob hudi metabo-
liéni acidozi dobro hiperventilirati (1). Lavaza
Zelodca zaradi hitre absorpcije etilenglikola
vecinoma ni koristna, zanjo se odlo¢imo le
v primeru velikega zauZitja etilenglikola zno-
traj najveC ene ure. Prav tako ni koristno aktiv-
no oglje, saj se etilenglikol slabo veZe nanj (5).
Za korekcijo acidoze damo bolniku bikarbo-
nat, ki toksi¢ne presnovne produkte pretvori
v anione, ki ne morejo prehajati preko celicne
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membrane (1). Posledi¢no se ti presnovni pro-
dukti izlo¢ijo predvsem z urinom in ne delu-
jejo Skodno na koncne organe. Glede odmerka
bikarbonata ni nobenih znanstvenih doka-
zov. Pri bolniku s pH, manjsim od 7,3, se pri-
poroca zacetni intravenski bolus 1-2 mmol/kg
bikarbonata, sledi naj infuzija 133 mmol
bikarbonata v 11 5% glukoze s hitrostjo

150-250 ml/h (1). Cilj je povisanje pH nad

7,35, ko infuzijo bikarbonata tudi prekinemo.

V primeru hipotenzije damo kristaloide

intravensko, po potrebi tudi vazopresorje (1).

Pomembna je upocasnitev presnove etilengli-

kola z etanolom ali fomepizolom (4-metilpi-

razol), saj imata vecjo afiniteto do alkoholne
dehidrogenaze kot etilenglikol. Za to zdrav-

Jjenje se odlo¢imo pri bolniku, ¢e (5):

* je plazemska koncentracija etilenglikola
vi§ja od 3 mmol/l,

e gre za anamnesti¢no potrjeno zauZitje eti-
lenglikola v toksi¢nih koli¢inah z osmolalno
vrzeljo, vecjo od 10 mOsm/kg, ali

* gre za anamnesti¢no potrjeno ali zelo ver-
jetno zastrupitev z etilenglikolom ob pri-
sotnih dveh izmed naslednjih dejav-
nikov: pH < 7,3, bikarbonat v krvi manjsi
od 20 mmol/l, osmolalna vrzel vecja od
10 mOsm/kg, kristali kalcijevega oksalata
v urinu.

Etanol se kot antidot sicer uporablja Ze od
leta 1940, ceprav zanj ne obstajajo prospek-
tivne raziskave, ki bi potrdile koristnost njego-
ve uporabe. Glede na to tudi ameriska Food
and Drug Administration (FDA) ni odobrila
njegove uporabe pri tej indikaciji. Kljub vse-
mu nekateri priporocajo, da naj bolnik brez
motene zavesti in bruhanja pije alkoholne
pijace ali razredéen etanol (najve¢ 20-30 %
koncentracije) (2). Sicer pa mu damo eta-
nol v obliki infuzije, obremenilni odmerek
ob odsotnosti etanola v krvi naj bi znasal
600-700 mg/kg (5). Ta odmerek naj prejme
znotraj ene ure, nadaljnji vzdrZevalni odme-
rek dolo¢imo glede na bolnikove navade pit-
ja (vzdrZzevalni odmerek pri abstinentu je
bistveno manjsi od vzdrzevalnega odmerka
pri kroniénem alkoholiku). Ce bolnika hkra-
ti zdravimo s hemodializo moramo vzdrzZe-
valni odmerek etanola med hemodializo
povecati, saj se etanol dializira. Koncentracijo
etanola v krvi moramo spremljati na 1-2 uri,

dokler ne doseZemo stalne koncentracije
21,7-32,6 mmol/l etanola v krvi. Zatem koncen-
tracijo spremljamo na 2-4 h. Bolnik mora leza-
ti na intenzivnem oddelku. V primerjavi
z etanolom je fomepizol odobren s strani FDA.
V prvih 30 minutah damo 15 mg/kg fomepizo-
laintravensko (5). Sledijo 8tiri doze po 10 mg/kg,
zatem znova 15 mg/kg zaradi indukcije pre-
snovnih encimov. Ta reZim ponavljamo, dokler
bolnik ne postane asimptomatski, ima nor-
malen pH krvi in koncentracijo etilenglikola
v krvi pod 3 mmol/l. Fomepizol ima v primer-
javi z alkoholom vedjo afiniteto za alkoholno
dehidrogenazo, je ucinkovit ob Ze relativno
nizkih koncentracijah v krvi, ima zelo malo
stranskih ucinkov (glavobol, slabost, omotica),
ne vpliva na duSevno stanje, ni potreben sta-
len nadzor njegove koncentracije v krvi, ni
potrebno zdravljenje na intenzivnem oddelku
in ne vpliva na serumsko osmolalnost (6, 21).
Fomepizol je v primerjavi z alkoholom drag in
slabo razpoloZzljiv, v Sloveniji sploh ni registri-
ran. Pri zdravljenju si lahko pomagamo Se s he-
modializo. Indikacije za hemodializo so (5):

* plazemska koncentracija etilenglikola, vis-
ja od 8,1 mmol/l,

* huda metaboli¢na acidoza (pH <7,25-7,30),

* odpoved delovanja ledvic,

* elektrolitske motnje, odporne na zdravlje-
nje z zdravili in

¢ hemodinamska nestabilnost zaradi toksi¢-
nih ucinkov alkohola.

Cas hemodialize dolo¢imo za vsakega bolnika
posebej. Dializo lahko zaklju¢imo, ko se popra-
vi metaboli¢na acidoza in ko je plazemska
koncentracija etilenglikola niZja od 3 mmol/l.
Lahko pa hemodializo zaklju¢imo, ko smo
popravili metaboli¢no acidozo in nadaljuje-
mo z dajanjem antidotov, dokler plazemska
koncentracija etilenglikola ne pade pod
3 mmol/lin je bolnik asimptomatski. Hemo-
dializa je najbolj$i nacin hitre odstranitve tok-
si¢nih metabolitov in samega alkohola iz krvi.
Ledvi¢na funkcija se pogosto obnovi v nekaj
dneh ali mesecih po zastrupitvi. Pri bolnikih
z verjetnim pomanjkanjem vitaminov se veci-
noma odlo¢imo tudi za dodajanje kofaktor-
jev, tiamina (100 mg intravensko), piridoksina
(50 mg intravensko) in magnezija, saj sodelu-
jejo pri presnovi etilenglikola in njegovih
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Tabela 3. Povzetek znacilne klinicne slike, potrebnih laboratorijskih preiskav in moZnega zdravlienja pri zastrupitvi z efilenglikolom.

Kliniéna slika

1. faza = nevroloska 0,5-12 ur po zauitju etilenglikola  Znaki alkeholnega opoja brez zadaha po alkoholu, evforija, zmedenost,
halucinacie, ataksija, nistagmus, moZganski edem, edem papile vidnega
Fivca, nejasen govor, oslabeli refleksi, miicni kri, epilepticni napadi,
koma

2. faza = kardiopulmonalna  12—24 ur po zauZitju efilenglikola Tahikardija, blaga hipertenzija, tahipneja, hiperventilaciia, cianoza,
kongestivno srno popustanie, pliutni edem, sindrom dihalne stiske

3. foza = ledvitna 24-T772 ur po zavitju efilenglikola Boletine v ledvenem predelu, oligurija, anurija, akutna ledvicha odpoved

Laboratorijske preiskave

* Biokemijske preiskave (glukoza, amoniak, secnina, kreatinin, elektroliti (Nat, K*, CaZ*, ()
« Plinska analiza arferijske krvi (za dolocitev pH in bikarbonata)

« Serumska osmolalnost in izragun osmolalne vrzeli

© |zratun anionske vrzeli

« Analiza sedimenta seta (za ugotavljanje prisotosti kristalov kalcijevega oksalata)

« Toksikoloske preiskave krvi in urina (tudi etanol)

o Ftilenglikol v krvi

Tdravljenie

« Lagotovitev proste dihalne poti, vzpostavitev dihanja in krvnega obtoka

« Infuzija bikarbonata

«  primeru hipotenzie infuzija kristaloidov, po potrebi dajanje vazopresorjev

« Antidot — efanol, fomepizol

* Hemodidliza

« Tiamin, piridoksin, magnezij v primeru verjenega pomanjkanja vitaminov pri bolniku

presnovnih produktov (1, 5). Hipokalciemi- ZAKUUEEK
je zaradi nevarnosti tvorbe oksalatnih krista-
lov vedinoma ne korigiramo, izjema so bolniki
s tetani¢nimi kr¢i ali z motnjami koagulaci-
je (8).

V naSem primeru smo bolnika zdravili
z intubacijo s hiperventilacijo, infuzijo bikar-
bonata in hemodializo.

S klini¢nim primerom smo Zeleli opozoriti na
sicer redko, toda pomembno zastrupitev z eti-
lenglikolom, ki je lahko ob odsotnem podat-
ku o njegovem zauzitju hitro spregledana. Ker
je za dober izid in preZivetje izrednega pome-
na takoj$nje zdravljenje, je nujno poznavanje
znacilne klinic¢ne slike, laboratorijskih izvidov
in seveda primernega zdravljenja (tabela 3).
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Grega Kragelj'

Medicinski razgledi praznujejo petdeset let

Ni nakljudje, da je ovitek leto$njega letnika
Medicinskih razgledov zlate barve. Letos
mineva petdeset let od rojstva revije Medi-
cinski razgledi. V pol stoletja se je zvrstilo sko-
raj dvesto $tevilk Razgledov, skoraj dva tiso¢
¢lankov in seveda skoraj dvesto petdeset (!)
urednikov. Konec koncev so uredniki tisti, ki
so reviji pustili najvedji pecat. Verjamemo, da
je vsak izmed njih dodal reviji nekaj, kar jo
bogati, naredi posebno in zato $e toliko bolj
naso. Razgledovsko, vendar tudi $tudentsko,
medicinsko in, ne najmanj pomembno, slo-
vensko. Brati strokovno vsebino v slovenskem
jeziku, ki naj bo bralcu razumljiv in uporaben,
se je nekdaj razgledovcem zdela dolZnost
bolj kot pravica. Upamo, da je tako $e danes.
Da $e danes odstranimo (pre)pogoste tujke,

ki se znajdejo v besedis¢u medicinske stroke,
in jih zamenjamo z domacimi ustreznicami.
In ne nazadnje, da med delom spoznamo svo-
je sodelavce, avtorje ¢lankov, recenzente in
druge, ki pripomorejo, da ima revija svojo
konéno podobo, tako, kot jo poznajo bralci Ze
leta.

Ker pa praznovati petdeset let ni kar
tako, saj se le redkokatera revija lahko pona-
$a s tako Zlahtno obletnico, smo sklenili, da
jo obeleZimo $e z druzabnim dogodkom v Ga-
leriji Repansek pri Vol¢jem Potoku. V nede-
Jjo, 19. junija 2011, se je na mestu prireditve
zbralo okoli 110 nekdanjih urednikov - vseh
po vrsti nekoc Studentov medicine, zdaj ugled-
nih strokovnjakov na zelo razli¢nih podrodjih -
in skoraj celo zdaj$nje uredni$tvo Razgledov,

Slika 1. Utrinek iz prireditve.

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

grega.kragelj@medrazgl.si
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ki na dogodku niso bili le gostje, temvec tudi
gostitelji.

Pomembno se nam namrec zdi, da tudi
nove generacije slisijo, kako je delo potekalo
nekoc - za to je s svojim uvodnim govorom
prijazno poskrbel gospod Uro$ Matanovi¢, za
kar se mu najlepse zahvaljujemo. Prav tako
pa naj tudi nekdanji uredniki vidijo, da so
Medicinski razgledi, ki so jim bili predani
v svojih Studentskih letih, $e kako Zivi. Upamo,
da smo vsaj del tega uspeli prikazati z dogod-
kom samim, zbornikom oziroma almana-
hom urednikov in zbirko fotografij, ki so si jo
uredniki lahko ogledali na srecanju.

Upamo, da je ponovno snidenje z nekda-
njimi sooblikovalci revije razplamtelo kak
dolgo pozabljen spomin, omogocilo vpogled
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v Zivljenje Medicinskih razgledov neko¢ in
danes in stkalo nove vezi poznanstva in pri-
jateljstva.

Dovolite nam, da se $e enkrat zahvalimo
sodelavcem iz podjetja Syncomp in tiskarne
Plesko, brez katerih revije fizi¢no ne bi bilo,
pa tudi za njihovo podporo pri izdelavi spo-
minskega zbornika. Hvala Medicinski fakul-
teti, ki Ze vsa leta podpira obstoj Razgledov,
nekoc v Pajzlu, zdaj pa v kamri pod veliko pre-
davalnico, omogoca njihovo rast in jih ob tem
tudi finan¢no podpira. Predvsem pa gre zah-
vala vam, dragi uredniki Medicinskih razgle-
dov, ki ste pripomogli, da je revija taka, kot
jo poznamo sedaj.

Medicinskim razgledom pa Se enkrat
Zelimo vse najboljse!
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Debelost v otrostvu povezana s pojavom
atopijskega dermatitisa

Journal of Allergy and Clinical Immunology, maj 2011

Dolgotrajnejsa debelost v zgodnjem otrostvu
je dejavnik tveganja za atopijski dermatitis,
so v retrospektivni raziskavi ugotovili razisko-
valci iz bolni$nice State University of New York
Downstate Medical Center (New York, ZDA).
Raziskovalci so primerjali podatke za 414 otrok
in mladostnikov z atopijskim dermatitisom,
nakljucno izbranih izmed bolnikov, ki so jih
obravnavali v letih 2000-2007, in podatke za
828 ustreznih kontrolnih preiskovancev. Podat-
ke so pridobili iz bolni$ni¢nega informacijske-
ga sistema.

Statisti¢na analiza je pokazala, da je bila
debelost v otrostvu povezana z 2-krat vecjim
tveganjem za atopijski dermatitis, so razisko-
valci zapisali v majski Stevilki revije Journal
of Allergy and Clinical Immunology (J Allergy

Clin Immunol 2011; 127: 1180-6). Povezava
je bila najmocnejsa, ¢e so debelost ugotovili
pred starostjo 2 leti (razmerje obetov 15,10;
95 % razpon zaupanja 1,51-151,21) oziroma
v starosti 2-5 let (razmerje obetov 2,58; 95 %
razpon zaupanja 1,24-5,41), kasnejsi pojav
debelosti pa z atopijskim dermatitisom ni bil
statisticno povezan. Tveganje za atopijski
dermatitis je bilo vecje, ¢e so bili otroci debe-
li 2,5-5let (razmerje obetov 2,64; 95 % raz-
pon zaupanja 1,13-6,18) oziroma dlje od 5 let
(razmerje obetov 3,40; 95 % razpon zaupanja
1,34-8,63). Raziskovalci so poudarili, da so bili
debeli otroci, pri katerih je prislo do pojava
atopijskega dermatitisa, pogosteje obravnava-
ni pri pediatru kot ostali.

Radikalna odstranitev prostate pri bolnikih
z zgodnjim rakom dolgorocno zmanjsa
umrljivost

The New England Journal of Medicine, maj 2011

Randomizirana raziskava Scandinavian Pro-
state Cancer Group Study Number 4, katere
rezultati so bili objavljeni leta 2008 (J Natl
Cancer Inst 2008; 100: 1144-54), je pokaza-
la, da je radikalna odstranitev prostate pri bol-
nikih z zgodnjim rakom prostate v srednjem
Casu sledenja priblizno za 11let zmanjsala
umrljivost zaradi raka prostate, umrljivost
zaradi vseh vzrokov in pojavnost oddaljenih
zasevkov.

Porocilo, objavljeno v majski stevilki revi-
je The New England Journal of Medicine (N Engl
] Med 2011; 364: 1708-17), prinasa izsledke
po dodatnih 3 letih in oceno preZivetja po
15 letih sledenja. Od oktobra 1989 do februar-

ja 1999 je bilo v 14 sredis¢ih na Svedskem,
Finskem in Islandiji v raziskavo vklju¢enih
695 moskih z zgodnjim rakom prostate (za-
mejen tumor stadija TOc, TOd, T1 ali T2). Po
metodi naklju¢nega izbora so jih 347 razpore-
dili za radikalno odstranitev prostate, 348 pa
za opazovanje s kontrolnimi pregledi. Do
konca leta 2009 oziroma v srednjem casu sle-
denja 12,8let je umrlo 166 od 347 bolnikov,
ki so jim opravili radikalno odstranitev pro-
state, in 201 od 348 bolnikov, ki so jih sprva
razporedili za opazovanje. Razlika je bila sta-
tisti¢cno pomenljiva. Rak prostate je bil vzrok
smrti pri 55 oziroma 81 bolnikih. Raziskoval-
ci so ocenili, da je bila skupna umrljivost zara-
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di raka prostate v 15 letih sledenja 14,6 % ozi-
roma 20,7 % in da je bila razlika v umrljivo-
sti 6,1 odstotnih tock statisticno pomenljiva
v prid radikalni odstranitvi prostate. Korist
operacije je bila podobna pred in po 9 letih
sledenja in omejena na bolnike, mlajse od
65 let, zaznali so jo tudi pri bolnikih, ki so bili
ob vstopu v raziskavo malo ogroZeni. Razisko-
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valci so izracunali, da bi eno smrt prepreci-
li z operacijo 15 bolnikov oziroma 7 bolnikov,
mlajsih od 65 let. Dodatne statisti¢ne analize
so pokazale, da je bila korist radikalne odstra-
nitve prostate pri bolnikih s tumorjem, ome-
jenim znotraj ovojnice, mnogo vedja kot pri
bolnikih s tumorjem, ki je prerascal ovojni-
co prostate.

Denervacija ledvic izboljSa presnovo glukoze
pri bolnikih s trdovratno arterijsko
hipertenzijo

Circulation, maj 2011

Rezultati raziskav Simplicity (AHA 2010:
kateterska denervacija ledvic pomembno zni-
Za krvni tlak pri bolnikih s trdovratno arterij-
sko hipertenzijo (raziskava Simplicity HTN-2))
so pokazali, da kateterska radiofrekvencna
denervacija ledvic (prekinitev simpati¢nih
Zivénih vlaken v adventiciji ledvi¢ne arteri-
je) pomembno zniza krvni tlak pri bolnikih
s trdovratno arterijsko hipertenzijo. Bolniki
s to boleznijo imajo pogosto tudi moteno pre-
snovo glukoze in neodzivnost na inzulin, zato
je raziskovalna skupina, ki je opravila te razi-
skave, dodatno preucila ucinek posega tudi
na presnovo glukoze. Porocilo o raziskavi je
bilo objavljeno v majski $tevilki revije Circu-
lation (Circulation 2011; 123: 1940-6).
Raziskovalci so sledili skupaj 50 bolnikov
s trdovratno arterijsko hipertenzijo (26 v ok-
viru raziskave Simplicity HTN-2), od katerim
so 37 opravili katetersko denervacijo ledvic,
13 kontrolnih bolnikov pa je nadaljevalo dote-
danje zdravljenje z zdravili. Ob vkljucitvi v ra-
ziskavo oziroma pred posegom ter po enem
in treh mesecih sledenja so jim poleg ostalih

preiskav opravili e oralni tolerancni test za
glukozo in druge preiskave presnove glukoze.

Denervacija ledvic je bila povezana z znat-
nim zniZanjem sistoli¢nega in diastolicnega
krvnega tlaka glede na izhodi$¢no vrednost.
V treh mesecih po posegu sta se statisti¢no
pomenljivo zniZali tako koncentracija gluko-
ze na tesce kot povprecna 2-urna koncentra-
cija glukoze med oralnim toleran¢nim testom.
Poseg je bil do tega casovnega mejnika pove-
zan tudi z zniZanjem koncentracije inzulina
in zniZanjem koncentracije C-peptida ter
zmanjsanjem neodzivnosti na inzulin, ocenje-
ne po modelu HOMA-IR. V kontrolni skupini
ob nobenem ¢asovnem mejniku niso zabele-
zili ne zniZanja krvnega tlaka ne sprememb
presnove glukoze glede na izhodi$¢no vred-
nost. Raziskovalci so zakljucili, da kateterska
denervacija ledvic izbolj$a presnovo glukoze
neodvisno od zdravljenja s protihipertenzij-
skimi zdravili. Ta u¢inek po njihovem mnenju
$e dodatno zmanjsa sr¢no-Zilno ogroZenost pri
teh sicer zelo ogroZenih bolnikih.



MED RAZGL 2011; 50

Pojav fibrilacije preddvorov po sré¢nem
infarktu povezan s pomembno vecjo
umrljivostjo

Circulation, maj 2011

Fibrilacija preddvorov je razmeroma pogost
pojav pri bolnikih, ki so preboleli sr¢ni infarkt,
in je povezana z ve¢jo umrljivostjo, so v majski
Stevilki revije Circulation (Circulation 2011;
123: 2094-100) porocali raziskovalci iz ve¢ sre-
dis¢ v Franciji in ZDA. Raziskovalci so napo-
vedni pomen pojava te motnje ritma pri
bolnikih, ki so utrpeli prvi sr¢ni infarkt, preu-
¢ili v okviru ameriSkega projekta Rochester Epi-
demiology Project, ki zbira iz¢rpne zdravstvene
podatke za ve¢ dobro opredeljenih kohort
preiskovancev.

Analiza je zajela 3.220 bolnikov, ki so bili
v letih 1983-2007 po prvem srénem infarktu
sprejeti v bolni$nico v okroZju Olmsted v ame-
riski zvezni drZavi Minnesota. Pri 304 bolni-
kih so fibrilacijo preddvorov ugotovili pred
srénim infarktom, pri 729 bolnikih pa je pris-
lo do njenega pojava po njem (pri 30 % ozi-
roma 16 % v 2 oziroma 3-30 dneh, pri 54 %
pa po ve¢ kot 30 dneh po srénem infarktu).

V povprecno 6,6 letih sledenja je umrlo
1.638 bolnikov. Pojav fibrilacije preddvorov
kadar koli po sré¢nem infarktu je bil povezan
s statisticno pomenljivo vecjim tveganjem za
smrt (razmerje tveganj 3,77; 95 % razpon zau-
panja 3,37-4,21). Velikost tveganja za smrt je
bila odvisna od ¢asovnega pojava fibrilacije
preddvorov glede na akutni dogodek in je bila
pri bolnikih s pojavom te motnje ritma v 2 dneh
oziroma v 3-30 dneh priblizno 3-krat vecja
(ogroZenost teh bolnikov je bila podobna
kot ogroZenost bolnikov s fibrilacijo preddvo-
rov pred srénim infarktom), pri bolnikih
s pojavom te motnje ritma po vec¢ kot 30 dneh
pa vec kot 5-krat vecja kot pri bolnikih, ki so
bili skozi celotno obdobje sledenja brez fibri-
lacije preddvorov. Izlo¢itev vpliva starosti,
spola, pridruZenih bolezni in pojava srénega
popusanja med sledenjem je nekoliko zmanj-
$ala velikost teh povezav, vendar ni iznicila
njihovega statisticnega pomena.

Injekcija kortikosteroida v srednje uho pri
bolnikih z nenadno senzorinevralno izgubo
sluha prav tako ucinkovita kot sistemsko
zdravljenje

The Journal of the American Medical Association, maj 2011

Zdravljenje idiopatske nenadne senzorinevral-
ne izgube sluha z injekcijo kortikosteroida
v srednje uho glede okrevanja sluha ni manj
ucinkovito kot sistemsko zdravljenje z oralnim
kortikosteroidom, je zapisano v porocilu sku-

pine raziskovalcev iz 16 akademskih sredis¢
v ZDA, ki ga je v majski Stevilki objavila revi-
ja The Journal of the American Medical Asso-
ciation (JAMA 2011; 305: 2071-9). Skupina
je v randomizirani raziskavi pri 250 bolnikih
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z enostransko senzorinevralno izgubo sluha
(zmanjSanje slusnega praga pri 500, 1.000,
2.000 in 4.000 Hz za povprecno vsaj 50 dB),
do katere je prislo najvec¢ 14 dni poprej, pri-
merjala uc¢inkovitost 14-dnevnega zdravljenja
s 60 mg oralnega prednizona dnevno (s stopenj-
sko ukinitvijo odmerka v nadaljnjih 5 dneh), in
Stirimi odmerki 40 mg/ml metilprednizolona
v srednje uho v 14 dneh.

Dva meseca po zakljucku zdravljenja se
je sludni prag za nastete tone v skupini, ki je
prejemala prednizon v oralnem pripravku,
zvisal za povprecno 30,7 dB, v skupini, ki je
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prejemala injekcije metilprednizolona v sred-
nje uho, pa za povprecno 28,7 dB. Razlika
med skupinama ni presegla meje, ki je ozna-
Cevala statisticno nemanjvrednost (klini¢no
enakovrednost) zdravljenja z injekcijo v sred-
nje uho. Do okrevanja sluha v obmodje nor-
malnih vrednosti slu$nega praga je prislo
pri 20,7 % bolnikov, ki so prejemali oralno
zdravilo, in pri 24,8 % bolnikov, ki so prejeli
injekcijo zdravila v srednje uho. Skupini sta
bili tako po dveh kot po $estih mesecih pri-
merljivi tudi glede drugih izidov.

EULAR 2011: dodatek lesinurada ucinkovito
zniZa koncentracijo se¢ne kisline pri bolnikih
z nezadostnim odzivom na zdravljenje
z alopurinolom

European League Against Rheumatism, maj 2011

Dodatek lesinurada, zaviralca prenasalnega
sistema za se¢no kislino URAT1 v proksimal-
nem tubulu ledvic, k zdravljenju z alopurino-
lom je hitro in obstojno znizal koncentracijo
secne kisline pri bolnikih s protinom, ki ob
zdravljenju samo z alopurinolom niso dose-
gli ciljne koncentracije, je na tiskovni konfe-
renci in predavanju na kongresu EULAR 2011,
ki je potekal od 25. do 28. maja v Londonu (Ve-
lika Britanija), povedal dr. Fernando Perez-Ruiz
iz bolni$nice Hospital de Cruces v Baracaldu
(Spanija). Dr. Perez-Ruiz je predstavil rezul-
tate randomizirane kontrolirane raziskave, ki
je potekala v okviru klini¢nega preizkusanja
lesinurada faze II, in ob obetavnih ugotovi-
tvah napovedal skorajs$nji pricetek vkljuéeva-
nja bolnikov v dve klini¢ni raziskavi faze III,
ki bosta kljucni za registracijo zdravila.

V raziskavo so vkljucili 208 bolnikov s pro-
tinom in koncentracijo secne kisline 360 pumol/1

ali vec¢ kljub zdravljenju s stalnim odmerkom
200-600 mg alopurinola dnevno vsaj 6 ted-
nov ter ocistkom kreatinina, izracunanem po
Cockroft-Gaultovi enacbi vsaj 60 ml/min.
V 14-dnevnem uvajalnem obdobju so vsi
nadaljevali zdravljenje z dotedanjim odmer-
kom alopurinola in priceli zdravljenje s kol-
hicinom za preprecevanje akutnega zagona
bolezni, nato pa so jih naklju¢nostno razpo-
redili v 4 skupine, ki so poleg alopurinola pre-
jemale odmerek 200 mg, 400 mg oziroma
600mg lesinurada dnevno ali placebo. Odme-
rek lesinurada so stopnjevali do 400 mg oziro-
ma 600mg v enem oziroma dveh tednih.
Zdravljenje je bilo dvojno zaslepljeno.

Med skupinami ni bilo pomembnih raz-
lik v izhodi$¢nih znacilnostih, vklju¢no s pov-
precno koncentracijo se¢ne kisline, ki je bila
v razponu 380-434 pmol/l. Po $tirih tednih
zdravljenja se je koncentracija se¢ne kisline
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zniZala pod ciljno vrednost 360 pmol/1 pri
28 % bolnikov, ki so prejemali alopurinol in
placebo, ter pri 71 %, 76 % oziroma 87 % bol-
nikov, ki so prejemali alopurinol in 200 mg,
400 mg oziroma 600 mg lesinurada. Ti dele-
Zi so bili v analizi po nac¢elu namena zdrav-
ljenja (angl. intention-to-treat) 25 % ter 63 %,
74 % oziroma 79 %. Uc¢inek lesinurada ni bil
odvisen od izhodi$¢ne vrednosti ocistka krea-
tinina. Povpre¢na koncentracija se¢ne kisli-
ne se je v skupinah, ki so prejemale lesinurad,

znizala za 16 %, 22 % oziroma 30 %, v skupi-
ni, ki je prejemala placebo, pa se je zviSala za
3%. Dr. Perez-Ruiz je povedal, da so bolnikom
po zaklju¢ku 4-tedenskega zdravljenja ponu-
dili moZnost nadaljnjega zdravljenja z lesinu-
radom in da so pri 24 bolnikih, ki so se
odlodili za to moZnost, koristni uc¢inki lesinu-
rada vztrajali tudi po 28 tednih. Zdravljenje
z lesinuradom je bilo varno, pri nobenem bol-
niku niso zaznali od odmerka odvisnih neZe-
lenih ucinkov.

Zdravljenje otrok z bakterijskim meningitisom
s ceftriaksonom varno skrajSati na 5 dni

Lancet, maj 2011

Zdravljenje s cefalosporinom tretje generaci-
je zagotovi hitro sterilizacijo cerebrospinalne
tekocine pri skoraj vseh otrocih z bakterijskim
meningitisom. V teh okoli$¢inah je posebej
ucinkovito zdravljenje s ceftriaksonom, ven-
dar najustreznej$e trajanje zdravljenja doslej
ni bilo zanesljivo opredeljeno. Izsledki ran-
domizirane, dvojno slepe in s placebom kon-
trolirane raziskave, objavljeni v majski Stevilki
revije Lancet (Lancet 2011; 377: 1837-45), so
pokazali, da je mogoce pri otrocih z okuzbo
s S. pneumoniae, H. influenzae tip b ali N. me-
ningitidis, starej$ih od 2 mesecev, ki so stabil-
ni po 5 dneh, antibiotik varno opustiti.
Raziskava je potekala v desetih specializi-
ranih pediatri¢nih bolni$nicah v Bangladesu,
Egiptu, Malaviju, Pakistanu in Vietnamu, vanjo
pa je bilo vkljuc¢enih 1.004 otrok, stari od 2 me-
seca do 12 let, z gnojnim meningitisom zara-
di okuZbe z enim od nastetih povzrociteljev.
Vsiso 5dni prejemali ceftriakson v enem dnev-
nem parenteralnem odmerku 80-100 mg/kg,
nato pa so stabilne otroke naklju¢nostno raz-

poredili za 5-dnevno nadaljevanje zdravlje-
nja bodisi s ceftriaksonom bodisi s placebom.
Glavna opazovana dogodka sta bila bakteri-
oloski neuspeh zdravljenja (dokaz povzrocitelja
v cerebrospinalni tekocini po 6-40 dneh po
zacetku zdravljenja) in ponoven zagon bolezni.

Skupini sta bili dobro uravnotezZeni gle-
de izhodis¢nih znacilnosti. Povpreéna starost
otrok je bila priblizno 38 mesecev (priblizno
50% je bilo starejsih od 17 mesecev), pred
sprejemom v bolni$nico so bili bolni povprec-
no 4 dni. Vseh 10 dni zdravljenja po protoko-
lu raziskave je zakljucilo priblizno 95 % otrok.
Do ponovnega zagona bolezni je prislo pri
dveh otrocih (eden okuZen s HIV) iz skupine,
ki je prejemala antibiotik 5 dni, in pri nobe-
nem otroku iz skupine, ki je prejemala anti-
biotik 10 dni. Razlika ni imela statisticnega
pomena. V nobeni skupini niso ugotovili
nobenega primera bakterioloskega neuspeha
zdravljenja. NeZeleni ucinki zdravljenja s cef-
triaksonom so bili blagi in podobno pogosti
v obeh skupinah.
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Zdravljenje z denosumabom ucinkovito
preprecuje zlome tudi pri bolj ogroZenih
Zenskah z osteoporozo po menopavzi

Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, junij 2011

Raziskava FREEDOM (Fracture REduction
Evaluation of Denosumab in Osteoporosis every
6 Months) je pokazala, da zdravljenje z deno-
sumabom, popolnoma ¢loveskim monoklon-
skim protitelesom proti RANKL, zmanjsa
pojavnost zlomov pri Zenskah z osteoporozo
po menopavzi (glej Zdravljenje z denosuma-
bom pomembno zmanj$a pojavnost zloma
vretenca pri Zenskah z osteoporozo po meno-
pavzi). Mednarodna raziskovalna skupina, ki
je opravila to raziskavo, je v junijski Stevilki
revije Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism (J Clin Endocrinol Metab 2011; 96:
1727-36) predstavila e rezultate naknadne
analize zbranih podatkov, s katero je ovred-
notila u¢inek zdravljenja pri Zenskah, ki so bile
ob vstopu v raziskavo zelo ogroZene zaradi
zloma.

V okviru raziskave FREEDOM so Zenske
z osteoporozo po menopavzi (T-vrednost mine-
ralne gostote kosti v ledveni hrbtenici in/ali
celotnem kolku najmanj -4,0 in najvec -2,5)
prejemale bodisi denosumab bodisi placebo
v podkoZnih injekcijah vsakih $est mesecev,
ter dodatek kalcija in vitamina D. Analize so

pokazale, da je zdravljenje z denosumabom
v primerjavi z zdravljenjem s placebom v 36 me-
secih statisticno pomenljivo zmanj$alo pojav-
nost zloma vretenca pri Zenskah z obstoje¢imi
zlomi vretenc (7,5 % proti 16,6 %), pri Zenskah
z izhodi$¢no T-vrednostjo mineralne gosto-
te kosti v vratu stegnenice manj kot -2,5 (3,1%
proti 9,9 %) in Zenskah z obema dejavnikoma
tveganja za zlom vretenca (8,1 % proti 20,1 %).
Zdravljenje z denosumabom je tudi statisti¢-
no pomenljivo zmanj$alo pojavnost zlomov
kolka pri Zenskah, starih vsaj 75let (0,9 % pro-
ti 2,3 %), Zenskah z izhodi$¢no T-vrednostjo
mineralne gostote kosti v vratu stegnenice
manj kot -2,5 (1,4 % proti 2,8 %) in Zenskah
z obema dejavnikoma tveganja za zlom kol-
ka (1,7 % proti 4,1 %).

Raziskovalci so poudarili, da so analize
potrdile u¢inkovitost preprecevanja zlomov
z denosumabom v celotnem razponu izho-
dis¢nega tveganja za zlom in za razli¢ne dejav-
nike tveganja. Rezultati tudi nakazujejo, da
s0 posameznice z najvecjim izhodis¢nim tve-
ganjem za zlom tudi najvec pridobile z zdrav-
ljenjem z denosumabom.

VeriZna reakcija s polimerazo v realnem
c¢asu v vzorcih sline zanesljivo odkriva
okuzbo s CMV pri novorojenckih

The New England Journal of Medicine, junij 2011

Kongenitalna okuzba s citomegalovirusom
(CMYV) je pomemben vzrok okvare sluha. Veci-
na otrok, ki jih ogroza s CMV povezana okva-

ra sluha, ni prepoznana dovolj zgodaj, saj dose-
danjih presejalnih testov za okuzbo s CMV ni
bilo mogoce avtomatizirati. Raziskovalci iz ve¢



MED RAZGL 2011; 50

sredi$¢ v ZDA pa so v junijski Stevilki revije
The New England Journal of Medicine (N Engl
] Med 2011; 364: 2111-8) porocali o veliki
obcutljivosti in specifi¢nosti odkrivanja CMV
v tekoc¢ih ali suhih vzorcih sline novoro-
jenckov z verizno reakcijo s polimerazo (PCR)
v realnem ¢asu. Raziskovalci so prepri¢ani, da
rezultati nakazujejo moZnost uporabe testa
kot orodja za presejanje za okuzbo s CMV pri
novorojenckih.

Raziskava CHIMES (CMV and Hearing
Multicenter Screening) je zajela 34.989 novo-
rojenckov, ki so jim odvzeli vzorec sline pov-
precno 1,0+ 1,2 dni po rojstvu. Okuzbo s CMV
so s PCR v realnem c¢asu in/ali s hitro kultu-

ro vzorca odkrili pri 177 novorojenckih (0,5 %).
Presejanje s PCR v realnem ¢asu z uporabo
tekodega vzorca sline so opravili pri 17.662 no-
vorojenckih in odkrili 85 primerov okuzbe,
obcutljivost in specificnost tega testa sta bili
100 % in 99,9 %, njegova pozitivna in negativ-
na napovedna vrednost pa 91,4 % in 100 %.
Presejanje s PCR v realnem ¢asu z uporabo
suhega vzorca sline so opravili pri 17.327 no-
vorojenckih in odkrili 74 primerov okuzbe.
Obcutljivost in specifi¢nost tega testa sta bili
97,4% in 99,9 %, njegova pozitivna in nega-
tivna napovedna vrednost pa 90,2 % in 99,9 %.
Skodljivih u¢inkov presejanja niso ugotovili.

Stres ne vpliva na pojavnost
multiple skleroze

Neurology, junij 2011

Stres najbrZ nima vedje vloge v razvoju mul-
tiple skleroze, so v zadnji majski $tevilki revi-
je Neurology (Neurology 2011; 76: 1866-71)
zapisali raziskovalci iz ve¢ sredi$¢ na Norves-
kem in v ZDA. Raziskovalci so opaZanja iz
nekaterih raziskav, da stresni Zivljenjski dogod-
ki povecajo tveganje za pojav multiple sklero-
ze kasneje v Zivljenju, skusali potrditi z analizo
podatkov, zbranih v dveh velikih amerigkih
kohortnih raziskavah Nurses’ Health Study in
Nurses’ Health Study II.

V obe raziskavi je bilo vklju¢enih ve¢ kot
121.000 oziroma 116.000 zdravstvenih delavk,
ki so jim sledili od leta 1976 oziroma 1989. Razi-
skovalci so v statisti¢ni analizi razporedili
podatke o dusevnih obremenitvah v doma-
¢em okolju in na delovnem mestu, zbrane z iz-
¢rpnim vpraSalnikom leta 1982, za 77 oziroma
292 preiskovank, pri katerih so do leta 2001
oziroma 2005 po lastnih navedbah ugotovi-
li multiplo sklerozo, in ostale preiskovanke,

pri katerih niso ugotovili te bolezni. V izracu-
nih so izlo¢ili vpliv starosti, narodnostnega
izvora, geografske $irine kraja rojstva, indek-
sa telesne mase v starosti 18 let in kajenja.

Tveganje za multiplo sklerozo ni bilo sta-
tisti¢no povezano s hudim stresom v doma-
¢em okolju (razmerje tveganj 0,85; 95 % razpon
zaupanja 0,32-2,26) ali hudim stresom na
delovnem mestu (razmerje tveganj 0,52; 95 %
razpon zaupanja 0,15-1,85). Pojavnost mul-
tiple skleroze prav tako ni bila povec¢ana pri
preiskovankah, ki so porocale o telesni ali
spolni zlorabi v otro$tvu ali med odras¢anjem.
Raziskovalci so zato zakljucili, da iz zbranih
podatkov ni mogoce sklepati o vecji vlogi
dusevnih obremenitev v razvoju multiple skle-
roze, opozorili pa so, da bi to povezavo dokonc-
no ovrgle Sele raziskave, v katerih bi dusevne
obremenitve ocenjevali pogosteje in bolj usmer-
jeno kot v raziskavah Nurses’ Health Study in
Nurses’ Health Study II.
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Pomanjkanje vitamina D povezano z vecjo
razsirjenostjo sladkorne bolezni tipa 2?

Diabetes Care, junij 2011

Nekatera porocila so nakazala, da bi utegni-
lo biti pomanjkanje vitamina D povezano tudi
z motnjami presnove glukoze. Raziskovalci iz
ved sredi$¢ na Danskem so zato v preseéni razi-
skavi preucili povezavo med koncentracijo
25-hidroksi vitamina D3 — 25(0OH)D3 - in raz-
Sirjenostjo ter pojavom sladkorne bolezni
tipa 2. Raziskava je potekala v okviru vedje-
ga projekta spremljanja u¢inkov uZivanja mor-
ske hrane in njenih onesnaZevalcev (kot so
Zivo srebro ali poliklorirani bifenili) na zdrav-
je v kohorti prebivalcev Ferskih otokov, roje-
nih v letih 1934-1937.

K sodelovanju v raziskavi so povabili
1.131 preiskovancev, vabilu na klini¢ni pre-
gled se jih je odzvalo 713. Vsem preiskovan-
cem so v okviru pregleda na tesce odvzeli
vzorec krvi, v katerem so izmerili tudi koncen-
tracijo glukoze, deleZ glikoziliranega hemoglo-
bina Alc (HbA1c) in koncentracijo 25(0OH)D3.
Za koncno analizo so bili na voljo podatki za
668 preiskovancev, 341 moskih in 327 Zensk,
ki so bili stari povprecno 72,5 let. Sladkorno
bolezen tipa 2 je imelo 158 preiskovancev
(24 %), vkljucno z 88 preiskovanci (13 %), pri

katerih so sladkorno bolezen ugotovili ob
pregledu v raziskavi. Ve¢ kot polovica preisko-
vancev je imela pomanjkanje vitamina D,
opredeljeno kot koncentracijo 25(0OH)D3
manj kot 50 nmol/], saj je bila srednja koncen-
tracija 25(OH)D3 47,6 nmol/l (razpon med
skrajnima Cetrtinama 29,8-64,8).
Statisti¢na analiza je pokazala, da je bilo
pomanjkanje vitamina D povezano z 80 % ve¢-
jo verjetnostjo za prisotnost sladkorne bolez-
ni tipa 2 (razmerje obetov 1,80; 95 % razpon
zaupanja 1,23-2,64), je zapisano v porocilu
v reviji Diabetes Care (Diabetes Care 2011; 34:
1284-8). Izlocitev vpliva indeksa telesne
mase, izpostavljenosti polikloriranim bife-
nilom, kajenja in nekaterih drugih dejavnikov
ni bistveno spremenila velikosti povezave
(razmerje obetov 1,67; 95 % razpon zaupanja
1,11-2,50). Analiza, v katero so vkljucili samo
preiskovance, pri katerih so sladkorno bole-
zen tipa 2 odkrili ob pregledu v raziskavi, pa
je pokazala, da je bilo pomanjkanje vitami-
na D povezano z vec kot 2-krat vecjo verjet-
nostjo za prisotnost sladkorne bolezni.

Zaziem vene kave pod jetri zmanjsa izgubo
krvi med resekcijo jeter, vendar poveca
pogostnost plju¢ne embolije

Annals of Surgery, junij 2011

ZniZanje centralnega venskega tlaka z aneste-
zioloSkimi ukrepi, kot so omejitev vnosa
tekocine ali zdravljenje z diuretiki in vazodi-
latacijskimi zdravili, je eden od uveljavljenih
nacinov za zmanj$anje izgube krvi iz jetrnih

ven med resekcijo jeter. Nemski raziskovalci
z Univerze v Heidelbergu pa so v randomi-
zirani kontrolirani raziskavi preucili u¢inko-
vitost in varnost novega pristopa zniZanja
centralnega venskega tlaka z zaZemom spod-
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nje vene kave pod jetri, ki obeta tudi manj-
$0 pogostnost hemodinamske nestabilnosti.
Porocilo o rezultatih je bilo objavljeno v ju-
nijski Stevilki revije Annals of Surgery (Ann
Surg 2011; 253: 1102-10).

Od aprila 2008 do decembra 2009 so v ra-
ziskavo vkljucili 152 odraslih bolnikov, pri
katerih je bila nacrtovana resekcija jeter; pri
nekaj manj kot tretjini je $lo za primarni rak
jeter, pri nekaj ve¢ kot polovici za zasevke v je-
trih, pri ostalih pa za benigno novotvorbo. Bol-
nike so po naklju¢nostnem izboru razporedili
v skupino, v kateri so pred vrezom v jetrni
parenhim zaZeli spodnjo veno kavo pod hepa-
toduodenalnim ligamentom, in v kontrolno
skupino, v kateri so centralni venski tlak zni-
7ali z anesteziolo§kimi ukrepi. Med skupina-
ma ni bilo pomembnih razlik v izhodi§¢nih
demografskih in klini¢nih znadilnostih.

V konc¢no analizo so vkljudili podatke za
128 bolnikov. Centralni venski tlak je bil pri
bolnikih, ki so jim opravili zaZem spodnje vene
kave, sicer v povpredju vi§ji kot v kontrolni
skupini (4,0+ 3,2 mm Hg proti 2,6+ 1,8 mm Hg),

skupna izguba krvi med operacijo pa je bila
pri njih statistiéno pomenljivo manjsa (pov-
precno 550 ml proti 900 ml). Umrljivost med
bolnigni¢nim zdravljenjem po operaciji (6,1 %
proti 3,2 %) in skupna pogostnost pooperacij-
skih zapletov (58,5% proti 58,7 %) sta bili
v obeh skupinah statisticno enaki. Pogostnost
hemodinamske nestabilnosti je bila pri bolni-
kih, ki so jim opravili zazem vene kave, manj-
$a kot v kontrolni skupini, raziskovalci pa
so poudarili, da je pri Stirih od teh bolnikov
(6,1%) prislo do plju¢ne embolije. Dva bolni-
ka s plju¢no embolijo sta umrla, vendar smr-
ti zaradi tezke odpovedi jeter po operaciji po
mnenju raziskovalcev ni mogoce neposred-
no pripisati plju¢ni emboliji.

Raziskovalci so zakljudili, da utegne biti
zaZem vene kave pod jetri v pomo¢ pri obvla-
dovanju hemodinamske nestabilnosti med
operacijo, posebej pri bolnikih s Stevilnimi pri-
druZenimi boleznimi. Morebitna povezava
tega ukrepa s pojavom pljucne embolije pa je
zelo zaskrbljujoca.
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Seznam diplomantov, ki so diplomirali
na Medicinski fakulteti Univerze v Ljubljani

od 1. aprila do 30. junija 2011

Diplomanti medicine

Perkovic Jasna
Simonci¢ Milanka
Slacek Klavdija
Skornik Sabina
Prelec Masa
Smigoc Tomaz
Svencbir Marko
Petrusa Katja
Vidi¢ Tereza
Leoni Natasa
Jamsek Kaja
Jug Jure

Mlakar Jernej
Longo Alja
Kebe Maja
Kosuta Boris
Steblovnik Tjasa
Stern Katja
Andlovic Aljosa
Derzi¢ Simona
Korelec Ziga
Subic Ana
Verdnik Mojca
Jese Rok

Pavli¢ Nina
Tomsic Nejc
Zupan Andraz

05. 04.
05. 04.
05. 04.
05. 04.
07. 04.
11. 04.
11. 04.
12. 04.
12. 04.
15. 04.
17. 04.
19. 04.
19. 04.
19. 04.
22.04.
22.04.
22.04.
26.04.
03. 05.
04. 05.
04. 05.
05. 05.
06. 05.
09. 05.
09. 05.
09. 05.
09. 05.

2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011

Diplomanti dentalne medicine

Gracar Petra
Robi¢ Jure
Vezoc¢nik Peter
Godec Janez
Bitenc Maja

07. 04.
14. 04.
15. 04.
10. 05.
13. 05.

2011
2011
2011
2011
2011

Gasperin Miha
Oman Miha
Dobelsek Matevz
Stiligoj Tina

Arh Jernej
Mahkovi¢ Tina
Ivanci¢ Nina
Mercun Petra
Samide Simona
ErZen Janez
Reiner Katja
Kasnik Vasja
Golob Dejan
Repar Mateja
Zimic Matjaz
JerSe Jana

Leban Manja
Marusi¢ Bandelj Marija
Fabijan Danijel
Kora¢ Tina

KoZelj Matic
RoZman Melita
Al Navas Dina
Hrastovec Alenka
Vesel Miha
Stanisavljevi¢ Luka
Lipovnik Katja

Lampret JoZica
Polak Matic
Ranfl Martin
Merc Ingrid

11.
11.
19.
20.
25.
30.
01.
01.
06.

08.
10.
15.
15.
15.
16.

20.
20.
20.
20.
21.
23.
23.
23.

17. 05.
05.
05.
06.

20.
31
23.

05.
05.
05.
05.
05.
05.
06.
06.
06.
07. 06.
06.
06.
06.
06.
06.
06.
17. 06.
17. 06.
06.
06.
06.
06.
06.
06.
06.
06.
27.06.

2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011
2011

2011
2011
2011
2011
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Navodila sodelavcem Medicinskih razgledov

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

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

AVTORSTVO

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

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

ETIENA NACELA

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

TIPKOPIS

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

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

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

Izvleéek in klju¢ne besede. Druga stran naj
obsega izvlecek v slovenskem in angleskem
jeziku. Izvledek naj obsega 150 do 250 besed.
Izvlecek raziskovalnega ¢lanka naj bo struktu-
riran (izhodisca, metode, rezultati, zakljucki),
izvlecki ostalih ¢lankov naj bodo nestruktu-
rirani. V izvlecku naj bo predstavljen osnov-
ni namen c¢lanka, vsebinsko naj povzema in
ne le nasteva bistvene vsebine dela. Izvlecek
ne sme vsebovati kratic in okraj$av. Avtorji naj
navedejo do sedem klju¢nih besed, ki natanc¢-
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 doloc¢a Index Medi-
cus (popoln seznam je objavljen na spletnem
naslovu http:/www.nlm.nih.gov/).

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

Primeri:

* clanek v reviji:

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

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

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

* clanek v reviji, kjer je avtor
organizacija:

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

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

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

 $tevilka s suplementom:

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

e posamezni deli ¢lanka

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

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

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

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

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

* poglavje v knjigi:

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

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

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

* porodila s kongresov:

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

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

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

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

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

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

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

* internetna stran:

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

¢ ¢lanek na internetu:

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

¢ knjiga na internetu:

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

¢ podatkovna baza na internetu:

Online Archive of American Folk Medicine
[internet]. Los Angeles: Regents of the Uni-
versity of California. 1996 [citirano 2007 Feb 1].
Dosegljivo na: http://www.folkmed.ucla.edu/



MED RAZGL 2011; 50

¢ ¢lanek na CD-ju, DVD-ju ipd.:
Kauffman CA, Bonilla HF. Trends in antibio-
tic resistance with emphasis on VRE. FPR
[CD-ROM]. 1998; 20 (10).

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

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

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

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

UREDNISKO DELO

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