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DRAGI BRALCI IN BRALKE,

po bolj sproS¢enem poletnem obdobju, dopustih in pocitnicah, je prisla jesen z novimi
izzivi in nalogami. Ob zacetku novega Studijskega leta Zelimo vsem Studentom in uciteljem
veliko motivacije, vztrajnosti in Studijskega zagona. Verjamemo, da bo prihajajoce leto
vsakomur prineslo veliko zasluZenih uspehov, osebne srece in zadovoljstva. V uredniSkem
odboru pa se bomo Se naprej trudili, da bomo izdajali ¢lanke, ki $irijo meje znanja in bogatijo
razgled po Sirnem podroc¢ju biomedicine.

V Medicinskih razgledih Studijsko leto pri€enjamo z novo S$tevilko Medicinskih
razgledov, v stalnem prizadevanju za povecanje prepoznavnosti in kakovosti revije ter
drugih aktivnosti DruStva Medicinski razgledi pa imamo poleg nove Stevilke ter uspe$no
zakljucene prenove graficne podobe revije in spletne strani Se kopico novosti in sprememb.

Spletno stran (www.medrazgl.si) smo izboljSali na podrocju spletne prodaje publikacij -
sedanja spletna stran ponuja celosten pregled nad aktualno ponudbo v na$i zalozbi, oddajo
narocil pa smo poenostavili s spletnimi obrazci za Se hitrejSe in preglednejSe narocanje.

ZdruZili smo moci s spletnim portalom Medeno srce - do konca leta bomo poskrbeli,
da boste Studentje pripravo na izpit lahko obogatili tudi z izbranimi preglednimi in razi-
skovalnimi ¢lanki, ki vam bodo v pomo¢ pri poglabljanju znanja ali pri utrjevanju Ze naucene
izpitne snovi.

V preteklem letu smo pridobili status drustva, ki deluje v javnem interesu na podroc¢ju
raziskovalne dejavnosti. S tem smo se uvrstili med upravicence s podrocja visokega Solstva,
znanosti in tehnologije. Postali smo ena izmed organizacij, ki ji lahko namenite donacijo
v obliki 0,5 % dohodnine, ki bi jo sicer pustili v drZavnem proracunu, zato je donacija za
vas brezplacna. Z donacijo dela dohodnine boste pripomogli k rednemu izhajanju in
nenehnem razvoju revije ter h kakovostnemu izvajanju vseh drugih aktivnosti Drustva
Medicinski razgledi. Veseli bomo vaSe donacije, ki jo lahko izvedete bodisi elektronsko
preko spletnega portala eDavki bodisi preko obrazca, ki ga izpolnite in poSljete ali odnesete
na davéni urad. Obrazec bomo priloZili naslednji Stevilki revije, na voljo pa bo tudi na
nasi spletni strani.

V prihodnjem letu bo po zaslugi zakonodaje zaZivel eRac¢un, ki bo s¢asoma v celoti
nadomestil poloZnice in papirnate racune. Tudi v Dru§tvu Medicinski razgledi se priprav -
ljamo na nov sistem, ki bo po vkljucitvi omogocal Se laZje placevanje letne naroc¢nine in
ra¢unov narocenih publikacij, saj boste racun prejeli neposredno v spletno banko. Za
aktualne informacije v zvezi z eRa¢unom vas vabimo, da spremljate naso spletno stran.

Z razvojem sodobne tehnologije vedno vecje Stevilo tujih strokovnih revij izdaja
digitalno izdajo revije oz. glasila, v novem letu se bomo te zahtevne naloge lotili tudi
v Medicinskih razgledih.

To je le nekaj novosti, saj v uredniStvu z veliko mero energije in novimi idejami vsto-
pamo v novo $tudijsko leto. Zelimo si, da bi z vsemi novostmi in spremembami nadalje-
vali naSe osnovno poslanstvo - ohranjati in krepiti naSo prisotnost v znanstveno-razi -
skovalnem prostoru na podro¢ju biomedicine ter ostati pomemben vir strokovne
literature za Studente in zdravnike.

Za konec vam Zelimo prijetno branje nove Stevilke!

Jernej DrobeZ,
glavni urednik
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Nadja Kobold", Tanja Cerne?”

Simulacija akutnega sistoli¢nega

in diastolicnega popuscanja levega prekata
Simulation of Acute Left Ventricular Systolic and Diastolic Failure

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: akutno sistoli€no popustanje levega prekata, akutno diastoli¢no popus¢anje levega

prekata, simulacija, analogno elektronsko vezje

Akutno sistoli¢no in diastoli¢no popuscanje levega prekata sta pogosti patoloski stanji
in moc¢no zmanj3ata kakovost bolnikovega Zivljenja ter sta povezani z visoko umrljivost-
jo. Da bi olajSali razumevanje patofizioloSkega dogajanja pri omenjenih stanjih, smo izved-
li simulacijo akutnega sistoli¢nega in akutnega diastolicnega popuscanja levega prekata.
Uporabili smo analogno elektronsko vezje, ki je med najuporabnejSimi pri preucevanju
krvnih obtodil. Rezultate simulacije smo ponazorili grafi¢no. Pokazali smo, da akutno nastalo
popuscanje levega prekata povzroCi padec srednjega arterijskega tlaka, ki pa se zaradi aktiv-
nosti homeostatskih mehanizmov v prehodnem obdobju normalizira. Novo stacionarno
stanje, ki se vzpostavi po nastali motnji, se od zaCetnega stacionarnega stanja bistveno
razlikuje le v zviSanju tlaka v levem preddvoru, ki se odraZa v plju¢ni kongestiji, ter v volum-
nu levega prekata. Pri akutnem sistoli¢nem popuscanju se slednji moc¢no poveca, pri akut-
nem diastoli¢nem popuscanju pa zmanjsa.

ABSTRACT

KEYWORDS: acute left ventricular systolic failure, acute left ventricular diastolic failure, simulation,

analogue electronic circuit

Acute left ventricular systolic and acute left ventricular diastolic failures are very common
conditions with a significant negative impact on the patient’s quality of life. Therefore, it is
necessary that the pathophysiological background of these two conditions is properly under-
stood. To achieve that, an analogue electronic circuit was used to simulate the acute left ven-
tricular systolic and acute left ventricular diastolic failure. The results of the analysis were
displayed graphically and have shown that the occurrence of an acute left ventricular failure
led to an immediate but temporary decrease of the mean arterial pressure, which normalized
during the transition period due to homeostatic mechanisms. In the new stationary state after
the acute left ventricular failure, there were two major and crucial changes. The first was the
rise of the left atrial pressure, which suggested pulmonary congestion. The second was the
change of the left ventricular volume, more precisely a rise of the volume in the case of acute
systolic failure and a decrease of the volume in the case of acute diastolic failure.

™ Nadja Kobold, 5tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; nadja.kobold@gmail.com
2" Tanja Cerne, §tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; tanjacerne@gmail.com
* Avtorici si delita mesto prvega avtorja.
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uvoD
Simulacija je nacin prikazovanja in razisko-
vanja fizioloSkih pojavov v organizmu (1).
Raziskovalci so Ze od nekdaj poskusali, da
bi rezultate poskusov razloZili ne samo opi -
sno, ampak tudi vzro¢no (2). Tako so se raz-
vijali razli¢ni pristopi simuliranja, kot so
klasi¢ni fiziolo8ki poskus na preiskovancu
ter razli€ni modeli: bioloSki, mehanski,
matematicni, elektri¢ni, racunalniski itd. Za
zelo uporaben pristop pri simulaciji kardio-
vaskularnega sistema (KVS) se je izkazalo
analogno elektronsko vezje (AEV) (1). Teme-
lji analogne simulacije so podrobneje opisani
v navodilih za vaje iz patoloske fiziologi-
je (2), splosna uporabnost vezja pa v (3, 4).
Hemodinamski podatki za ustrezno ponazo-
ritev so pridobljeni iz medicinske literature,
da rezultati ¢im bolj odraZajo klini¢no stanje
in je mogoce preizkuSanje delovanja KVS
pod razlicnimi pogoji. AEV nam tako omogoca
simulacijo poljubnega patoloskega stanja,
tudi redkega ali slabo raziskanega (1, 2).
Sréno popuscanje oz. insuficienca je
definirano kot stanje, v katerem srce pri nor-
malnih polnilnih tlakih ne zmore zagotav-
ljati zadostnega pretoka krvi skozi tkiva in
organe glede na njihove presnovne potre-
be (5-7). Delimo ga na sistoli¢no in diasto-
li¢no. Pri prvem je okrnjena kontraktilnost
oz. hitrost kréenja, ki je pravzaprav hitrost
spreminjanja tlaka v ¢asovni enoti (dp/dt),
in znacilno zmanj$an iztisni deleZ levega
prekata, pri drugem pa je motena polnitev
prekata in je iztisni deleZ normalen. Mogo -
¢a je tudi kombinacija sistoli¢nega in dia-
stoli¢nega popu§canja. Glede na prizadeti
del srca opredelimo sréno popuscanje kot
levostransko, desnostransko ali obojestran -
sko (6). Pri akutnem srénem popus$¢anju se
klini¢na slika razvije v kratkem ¢asu, zato
se organizem na nastalo stanje le deloma
prilagodi, medtem ko se kroni¢no srcéno
popuscanje razvija postopno skozi daljSe
¢asovno obdobje, zato je prilagoditev nanj
boljsa (5, 6). Najpogostejsi vzrok akutnega
srénega popus€anja sta akutni miokardni

infarkt in akutno poslabSanje kroni¢nega
srénega popusc¢anja (npr. ob okuzbi) (6). Do
akutnega sistoli¢nega srénega popuscanja
lahko privedejo tudi motnje srénega pre-
vajanja in ritma, akutne bolezni aortne in
mitralne zaklopke ter akuten pomemben
porast arterijskega tlaka, med vzroki za akut -
no diastoli¢no sréno popuscanje pa sta Se
tamponada srca in konstriktivni perikardi-
tis (5, 6). Vodilni simptom bolnikov z akut-
nim levostranskim srénim popus¢anjem,
tako sistoli¢nim kot diastoli¢nim, je dispne-
ja, ki je bolj izrazita ob naporu in v leZe¢em
poloZaju (ortopneja), bolnik je tahipnoi-
¢en, zdravnik pa nad pljuci sliSi inspirator-
ne poke (5, 0).

Stevilo bolnikov z akutnim srénim
popusS¢anjem se povecuje, prevalenca s sta-
rostjo skoraj eksponentno narasca (5), poleg
tega se kvaliteta Zivljenja teh bolnikov
zaradi bolezni moc¢no poslabsa (7), kar
tretjina bolnikov pa umre v prvem letu po
nastopu bolezni (5). V klini¢ni praksi je
pomembno predvsem hitro prepoznava-
nje tovrstnih bolnikov in ¢imprejSnje ustrez -
no in odlo¢no zdravljenje (5, 7).

Opazovanje patofizioloSkih procesov,
ki so posledica nastalega akutnega popus-
¢anja levega prekata, je pri bolniku teZav-
no. Predvsem je nemogoce opazovati takojs -
nje posledice nastale motnje in prehodno
obdobje, znotraj katerega pride do spre -
memb vrednosti spremenljivk, kot so arte-
rijski tlak, pretok krvi, pulzna amplituda idr.
Prehodno obdobje izzveni po nekaj deset
sekundah, ko se vzpostavi novo stacionar -
no stanje. In to novo stanje sréno-Zilnega
sistema je tisto, kar klinik lahko opazuje pri
bolniku z akutnim popuScanjem levega
prekata. Simulacija na drugi strani je pre-
cej manj teZavna in nam omogoca prikaz ne
samo novega stacionarnega stanja po nasta -
li motnji, ampak tudi prehodnega obdobja.
Dodatno so lahko rezultati simulacije, ¢e
je le-ta dobra, kvalitativno in celo kvanti -
tativno primerljivi z rezultati poskusov in
vivo (8, 9).



Med Razgl. 2014; 53 (3):

307

Da bi nazorno predstavili posledice
omenjenih patoloskih stanj ter olajSali razu -
mevanje patofizioloSkega dogajanja in
simptomov akutnega sistoli¢nega in diasto-
licnega popuscanja ter podobnosti in raz-
lik med njima, smo izvedli simulacijo teh
dveh stanj.

METODE

Za simulacijo smo uporabili Ze ustaljen pri-
stop: analogno elektronsko vezje z vgrajeno
homeostazo, ki temelji na poenostavljenem
modelu krvnih obtocil (slika 1). Uravnava-
na koli¢ina je srednji arterijski tlak, ki pre-
ko negativne povratne zveze uravnava
kapacitivnost ven, kontraktilnost desnega
prekata, kontraktilnost levega prekata in
sréno frekvenco; za nadrobnosti ter za
nacela negativne povratne zveze glej (10, 11).
Periferni upor v tem modelu ni vkljucen
Vv negativno povratno zvezo, saj arteriolo-
konstrikcija v organizmu zgolj omogoca
prerazporejanje krvi med organi in ne vpli-
va na vrednost srednjega arterijskega tla-
ka. Uporabili smo Ze razvito AEV (12) ter ga
nekoliko prilagodili tako, da je mogoce

zmanjSati bodisi kontraktilnost bodisi podaj-
nost levega prekata. Vezje nam omogoca
tudi, da simulacijo opravimo z izkljuceno
homeostazo. Ker sta parametra kontraktil-
nost in podajnost med seboj neprimerljiva,
smo njuni velikosti nastavili tako, da sta
imela pribliZzno enak vpliv na minutni
volumen srca v sistemu z izklju¢eno homeo-
stazo.

Analizo smo izvedli s programsko opre-
mo Electronics Workbench in jo prikazali
z grafi, ki kaZejo casovni potek spremenljivk
(npr. arterijski tlak, tlak v obeh preddvorih,
minutni volumen srca itn.). V zacetnem delu
grafa so spremenljivke v normalnem (mi-
rovalnem) stacionarnem stanju, nato se
med dvema zaporednima utripoma pri
70,5 sekunde simulacije spremeni parame-
ter na patolosko vrednost, nastali motnji pa
sledi prehodno stanje, ki izzveni z vzposta-
vitvijo novega stacionarnega stanja. Delo-
vanje homeostaze lahko ocenjujemo,
e primerjamo spremenljivke v zacetnem in
novem stacionarnem stanju (npr. vrednost
srednjega arterijskega tlaka v normalnih
razmerah ter v novem stacionarnem stanju,

Negativna
povratna zveza

Nadzor:
Kontraktilnost
desnega prekata

Nadzor:

Utrip srca

Nadzor: NADZORNI CENTER

Kontraktilnost
levega prekata

/

Plju¢ni obtok

Torakalna votlina

Srednji
arterijski
tlak

Venski sistem

Negativen tlak -4/-2mmHg

Periferni upor
(sistemske arteriole)

Arterijski sistem

Nadzor: Tonus ven

Slika 1. Poenostavljen model krvnih obtotil, na katerem temelji uporabljeno analogno elektronsko vezje (2).
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vzpostavljenem po sistoli¢nem ali diasto-

licnem popus¢anju).

Grafi¢ne podatke smo dopolnili s p-V-kroZ -
nim diagramom (angl. p-V loop diagram)
levega prekata. Ustrezne numeric¢ne vred-
nosti za en sréni ciklus smo dobili s progra-
mom Electronics Workbench in jih nato
analizirali s programom Microsoft Office
Excel.

Seznam uporabljenih kratic za spremen-
ljivke v diagramih:

- tlak v aorti (angl. aortic pressure, AoP),

v mm Hg;

kréljivi volumen ven (angl. »contractible«

volume of veins, CVV), v litrih;

« akutno diastoli¢no popuscanje levega pre -
kata (DI);

+ koncni diastoli¢ni volumen (angl. end-dia -

stolic volume, EDV), v ml;

iztisni deleZ (angl. ejection fraction, EF),

v odstotkih;

+ kon¢ni sistoli¢ni volumen (angl. end-si-
stolic volume, ESV), v ml;

« Cas izovolumske kontrakcije levega pre-
kata (angl. isovolumetric contraction time,
ICT), v ms;

« Cas izovolumske relaksacije levega pre-
kata (angl. isovolumetric relaxation time,
IRT), v ms;

« tlak v prsnem koSu (angl. intrathoracic
pressure, ITP), v mm Hg;

+ tlak v levem preddvoru (angl. left atrial
pressure, LAtP), v mm Hg;

« levi prekat (angl. left ventricle, LV);

« tlak v levem prekatu (angl. left ventricular
pressure, LVP), v mm Hg;

- srednji arterijski tlak (angl. mean arterial
pressure, MAoOP), v mm Hg;

» minutni volumen srca (MVS), v ml/min;

« akutno sistoli¢no popus¢anje levega pre -
kata (SI);

+ inotropni (simpati¢ni) vpliv na levi pre -
kat (Sy);

- utripni volumen (UV);

+ dp/dt: najvisja hitrost kontrakcije levega
prekata (Vmax), v mm Hg/s.

REZULTATI

Simulacija akutnega sistolicnega

in diastolicnega popuscanja

z vkljuéeno homeostazo

Rezultati simulacije so pregledno pred -
stavljeni na sliki 2, ki grafi¢no prikazuje
¢asovni potek spremenljivk od 50 do 200 se-
kund simulacije. V levem stolpcu so zaje-
ti rezultati simulacije akutnega sistolicnega
popuscanja (SI), v desnem stolpcu pa akut-
nega diastolicnega popu3c€anja (DI). Na
zgornjih grafih so predstavljene naslednje
spremenljivke: tlak v aorti (angl. aortic pres-
sure, AoP), srednji arterijski tlak (angl. mean
arterial pressure, MAoP), minutni volumen
srca (MVS), kréljivi volumen ven (angl. con -
tractible volume of veins, CVV), tlak v levem
preddvoru (angl. left atrial pressure, LAtP),
inotropni vpliv na levi prekat (Sy) in tlak
v prsnem ko$u (angl. intrathoracic pressure,
ITP), spodnja grafa pa kaZeta spreminjanje
volumna levega prekata, natan¢neje konc-
ni diastoli¢ni volumen (angl. end-diastolic
volume, EDV), kon¢ni sistoli¢ni volumen
(angl. end-sistolic volume, ESV) in utripni
volumen (UV). Vse spremenljivke so v zacet-
nem delu grafa (od 50 do 70,55s) v stacio-
narnem stanju. Pri 70,5s simulacije se
izbrani parameter (kontraktilnost pri sisto -
li¢nem in podajnost pri diastoli¢nem popus -
¢anju) nenadoma spremeni na patolosko
vrednost, zato se pokaZe prehodni pojav.
Temu po nekaj deset sekundah sledi novo
stacionarno stanje. Nekatere spremenljiv-
ke med simulacijo nihajo skladno s spremi-
njanjem ITP, ki ponazarja dihanje.

Pri obeh simulacijah je zacetno stacio -
narno stanje enako; tlak v aorti niha med
120 in 90 mm Hg, MVS zna$a 5,1 I/min.
Sprememba parametra tako pri akutnem
sistoli¢nem kot pri akutnem diastoli¢nem
popuscanju povzroci priblizno enak preho -
den padec AoP, MAoP in MVS, prehodno se
poveca tudi aktivnost Sy in zmanjSa UV.
Omenjene spremenljivke se za¢nejo proti
koncu prehodnega obdobja vracati proti
zacetnim vrednostim. V novem stacionar -



Med Razgl. 2014; 53 (3):

309

nem stanju so njihove vrednosti tako neod-
visno od tipa popu$canja prakti¢no enake
vrednostim v normalnem stacionarnem
stanju. Drugace je z LAtP, s CVV in z volum -
nom levega prekata. Z nastankom motnje
namrec zacneta CVV padati in LAtP naras -
¢ati, njuno spreminjanje pa se preneha
Sele z vzpostavitvijo novega stacionarnega
stanja. Podobno je z volumnom levega pre-
kata, pri katerem pa je spreminjanje le-tega
odvisno od tipa popusc¢anja. Pri akutnem
sistoliénem popuscanju se zacne volumen
levega prekata (EDV in ESV) povecevati in
se v novem stacionarnem stanju ustali pri
vi§ji vrednosti, pri akutnem diastoli¢cnem
popuscanju pa se zacne zmanjSevati.

V novem stacionarnem stanju tako levi
prekat (angl. left ventricle, LV) deluje pri niz-
jih volumnih.

Podrobnejsi vpogled v delovanje nor -
malnega in prizadetega levega prekata
nam omogoca opazovanje spremenljivk
v ¢asu enega srénega utripa. Grafi¢no so ti
rezultati zajeti na sliki 3, na kateri levi stol-
pec kaze rezultate za normalno stacionar -
no stanje, srednji za stacionarno stanje po
nastalem akutnem sistolicnem in desni po
nastalem akutnem diastolicnem popusca-
nju. V vsakem stolpcu zgornji graf prikazu-
je Casovno spreminjanje AoP, MAOoP, tlaka
v levem prekatu (angl. left ventricular pres-
sure, LVP), LAtP in MVS, na srednjem grafu
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Slika 2. Simulacija z vkljueno homeostazo. Sprememba parametra (nastanek akutnega popus¢anja LV)
tako pri akutnem sistolicnem kot pri akutnem diastolicnem popus¢anju povzroti le prehoden padec MAoP,
AoP in MVS, se pa trajno poveca LAtP (kongestija pljuc) in zve¢a CVV. V obeh primerih je trajna tudi spre-
memba EDV in ESV - pri Sl se povecata, pri DI pa kljub kongestiji plju¢ zmanjsata. Za podrobnejso razlago
glej besedilo.
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je predstavljeno €asovno spreminjanje
volumna levega prekata, na spodnjem gra-
fu pa je izrisan p-V kroZni diagram LV. Ta
odraZa tako UV LV kot tudi najvi§ji tlak
v prekatu med sistolo.

Tak38no obravnavanje spremenljivk nam
omogoci tudi, da lahko izmerimo trajanje
izovolumske kontrakcije (angl. isovolumetric

contraction time, ICT) in izovolumske relak-
sacije (angl. isovolumetric relaxation time,
IRT) ter izratunamo maksimalno hitrost
kontrakcije (Vmax) LV. To so vrednosti, ki
so pomembne za razumevanje delovanja
prizadetega srca.

V zafetnem stanju traja ICT 48 ms in
IRT 65ms, Vmax znaSa 2000 mm Hg/s. Utrip-
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Slika 3. Simulacija z vklju¢eno homeostazo - prikaz spremenljivk v €asu enega srénega utripa med 168,9.
in 170,1. sekundo. Simulacija poteka tako, da se najprej vzpostavi normalno stacionarno stanje, nato pa
pri 70,5 sekundah simulacije pride do spremembe Zelenega parametra, po kateri se vzpostavi novo sta-
cionarno stanje (glej sliko 2). Normalno stanje, ki je prikazano v levemn stolpcu, smo simulirali tako, da nismo
spremenili nobenega parametra. V srednjem stolpcu so prikazane razmere pri akutnem sistolicnem popus-
¢anju, kjer se pri 70,5 sekundah zmanj3a kontraktilnost, v desnem stolpcu pa so prikazane razmere pri akut-
nem diastolicnem popus¢anju, kjer ob istem €asu pride do zmanjsanja podajnosti. Pri S| zmanjsanje
kontraktilnosti povzroti podaljsanje izovolumske kontrakcije v sistoli, zato LVP pogasneje naras¢a. LV delu -
je pri vegjih volumnih kot normalno, kroZni diagram p-V je premaknjen v desno. Pri DI zmanjsanje podaj-
nosti LV povzro€i daljsi IRT in zato krajse trajanje efektivne diastole. Zaradi homeostatskih mehanizmov
je ICT krajsi kot normalno, doseZena je tudi visja hitrost kontrakcije LV, vendar samo trajanje sistole ni spre-
menjeno. LV v tem primeru deluje pri manjsih volumnih glede na normalno stanje, kroZni diagram p-V pa
je premaknjen v levo.
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ni volumen LV je 85ml, EDV in ESV zna -
Sata 190 in 105 ml, iztisna frakcija je 45 %.

Pri akutnem sistolicnem popuS¢anju se
ICT podalj$a na 57 ms in upocasni hitrost
kontrakcije (Vmax je 1285 mm Hg/s). EDV
in ESV sta povecana (255 in 170 ml), izti -
sni deleZ je zgolj 33 %. IRT je nespremenjen.
Glede na normalno stanje je p-V kroZni dia -
gram premaknjen v desno.

Pri akutnem diastoli¢nem popuS$¢anju
je najbolj opazno podaljSanje IRT na 435 ms
in posledi¢no skrajSanje trajanja efektivne
diastole (tj. ¢as polnjenja levega prekata)
z0,7na0,3s. ICT je glede na normalno sta-
cionarno stanje krajsi (40 ms), doseZena je
tudi vi§ja Vmax (2425 mm Hg/min). EDV in
ESV sta zmanj$ana (150 in 65ml), iztisni
deleZ znaSa 57 %. V primerjavi z zaCetnim
stanjem je diagram p-V premaknjen v levo.

Simulacija akutnega sistolicnega

in diastoliénega popuscanja
levega prekata z izkljuéeno
homeostazo

Na sliki 4 so prikazani rezultati simulaci-
je, pri kateri so bili homeostatski mehaniz-
mi izkljuceni. Podobno kot na sliki 2 levi
stolpec prikazuje rezultate simulacije akut-
nega sistoli¢nega in desni akutnega diasto-
linega popuscanja levega prekata. Zgornja
grafa kaZeta Casovni potek spremenljivk
AoP, MAoP, MVS, CVV, LAtP in ITP od 50 do
200 sekund simulacije, na spodnjih grafih
je prikazano spreminjanje volumna levega
prekata za isto obdobje. Zaetno stacionar -
no stanje je identi¢no kot pri prej opisani
simulaciji z vklju¢eno homeostazo. Nasta -
nek motnje pri obeh tipih popusc¢anja pov -
zroCi prehoden padec AoP in MAoP, padati
zacne MVS in komaj zaznavno tudi CVV,
LAtP pa se zacne povecevati. DoseZeni mini-
malni vrednosti AoP in MAOP sta pri akut-
nem sistoli¢cnem popu$canju niZji kot pri
akutnem diastoliénem popus$¢anju, ostale
spremenljivke zavzemajo pri obeh praktic-
no enake vrednosti. Utripni volumen se pri
obeh tipih popu$¢anja zmanj$a, vendar pri

akutnem sistolicnem popuscanju bolj kot
pri diastoli¢nem. V prehodnem obdobju se
volumen levega prekata pri akutnem sisto-
licnem popusc€anju povecuje in pri diasto-
liénem zmanjSuje. V novem stacionarnem
stanju so vrednosti AoP, MAoP, MVS, CVV
in tudi UV niZje v primerjavi z zaetnim sta -
cionarnim stanjem, LAtP pa je vi§ji. Vred-
nosti vseh teh spremenljivk so enake pri
akutnem sistoli¢nem in diastoli¢nem
popuscanju. Pri akutnem sistoli¢nem popus-
¢anju sta EDV in ESV vecdja kot normalno
in pri diastolicnem manj$a. OpaZamo, da sta
vrednosti LAtP in EDV v novem stacionar-
nem stanju enaki kot pri simulaciji z vklju-
¢eno homeostazo.

DISKUSIJA

Splosne pripombe

Namen simulacije je bil ponazoriti in med
seboj primerjati dve patolo3ki stanji, ki akut-
no okrnita funkcijo srca. Simulacijo akutne-
ga sistoli¢nega popus€anja smo izvedli tako,
da smo zmanj3ali kontraktilnost, za simula-
cijo akutnega diastoli¢nega popuS€anja pa
smo morali zmanj$ati podajnost. Da je pri-
merjava obeh stanj pravzaprav mogoca (pa-
rametra med seboj namre€ nista primerljiva),
smo parametra nastavili na tak8ni vredno-
sti, da je pri$lo v obeh primerih do pribliZzno
enakega padca MVS, ko so bili homeostat-
ski mehanizmi izklju¢eni. Homeostaza mot-
njo blaZi; u¢inek homeostaze pa slabi z veli-
kostjo motnje. Poleg tega smo izbrali tak§ni
vrednosti parametrov, pri katerih je stopnja
okvare miokarda tolik§na, da jo telo Se lahko
kompenzira. Model nam ne omogoca opre-
delitve stopnje popusc¢anja glede na deleZ pri-
zadetega miokarda, vendar po podatkih iz
literature ocenjujemo, da je deleZ okvarjene-
ga miokarda levega prekata v tej simulaci-
ji man;j8i od 20% (13, 14). Pri obseZnejsih pre-
delih levega prekata, nesposobnih kréenja,
akutni kompenzatorni mehanizmi namrec ne
omogocajo ve¢ vzdrZevanja potrebnega utrip-
nega volumna za ohranjanje arterijskega tla-
ka v normalnem obmocdju (13).
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Ze samo ime popus¢anja nam pove, da
je pri akutnem sistoli€nem popus¢anju pri-
zadeto delovanje levega prekata v sistoli,
moten je torej iztis, in da motnja pri akut -
nem diastoli¢nem popu$canju okvari dia-
stoli¢no funkcijo levega prekata, moteno je
torej polnjenje. Kljub temu se v obeh pri-
merih sre¢amo z enako posledico, in sicer
s poviSanim LAtP, ki se kaZe kot pljucna
kongestija. Vzrok za nastanek plju¢ne kon-
gestije je neujemanje UV levega in desne-
ga prekata. Motnja, ki nastane pri 70,5s,
namreC prizadene le delovanje levega, ne
pa tudi desnega prekata. Tako se v prehod-
nem obdobju, ko je UV levega prekata
manjsi od UV desnega prekata, kri seli iz

sistemskega v plju¢ni obtok. ZmanjSevanje
volumna krvi v sistemskem obtoku na gra-
fu vidimo kot zmanjSanje CVV za pribliZ -
no 15%. Ko je UV levega prekata enak UV
desnega prekata, se vzpostavi novo stacio-
narno stanje.

Razlogi, zakaj se UV levega in desnega
prekata lahko ponovno izenacita, pa se gle-
de na tip popu$€anja razlikujejo. Pri akut-
nem sistoliCnem popuscanju odgovor tici
v povecanju volumna levega prekata, zla-
sti je pomemben EDV. Ko se kontraktilnost
levega prekata zmanj$a, je v sistoli iztis krvi
manjsi od priliva v diastoli. Tako je EDV po
vsakem utripu vedji, kar pa po Frank-Star-
lingovem zakonu pomeni, da se vsak utrip
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Slika 4. Simulacija z izklju¢eno homeostazo. Spremembi parametra (nastanek popus¢anja LV) tako pri akut-
nem sistoli¢nem kot pri akutnem diastolicnem popus¢anju sledi padec MAoP, AoP in MVS ter CVV in porast
LAtP (kongestija pljuc). Pri akutnem sistoli¢nem popuscanju se EDV in ESV povetata, pri akutnem dia-
stolitnem popus¢anju pa zmanjsata. Ker je homeostaza izklju€ena, se srednji arterijski tlak in MVS v novem
stacionarnem stanju ne normalizirata. Za podrobnejSo razlago glej besedilo.
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zveca tudi kontraktilnost neprizadetega
miokarda levega prekata ter s tem sila, ki
jo levi prekat med iztisom generira. Tako je
pri dolo¢enem EDV spet mogoce, da levi pre -
kat iztisne enako koli¢ino krvi kot desni pre-
kat in se vzpostavi novo stacionarno stanje.
Pri akutnem diastoli¢nem popus¢anju se UV
levega prekata izboljSa predvsem na rac¢un
zmanjSanja ESV, kar pa je mogoce zaradi
neokrnjene iztisne funkcije levega prekata.
Nekoliko prispeva tudi to, da se EDV zara-
di viSjega LAtP vseeno nekoliko poveca gle-
de na EDV takoj po nastanku motnje, je pa
Se vedno precej niZji kot na zacetku.

V obeh primerih h kompenzaciji pris-
pevajo tudi homeostatski mehanizmi (po-
vecanje kontraktilnosti, venokonstrikcija
in zviSanje sr¢ne frekvence), ki omogocijo,
da je v novem stacionarnem stanju srednji
arterijski tlak pribliZno enak kot pred nastan-
kom motnje. U¢inke homeostaze smo pri -
kazali tako, da smo dodatno izvedli tudi
simulacijo z izklju¢eno homeostazo. S pri-
merjavo slike 2 in slike 4 opazimo, da se po
nastali motnji (neodvisno od tipa popusca-
nja) vzpostavi stacionarno stanje pri niZzjem
srednjem arterijskem tlaku in manjSem
MVS, ¢e je homeostaza izklju€ena. Zvia-
nje tlaka v levem preddvoru oziroma plju-
¢ih in sprememba EDV sta enaka kot pri
simulaciji z vklju¢eno homeostazo, saj sta
omenjeni spremembi neposredni posledi -
ci nastale okvare levega prekata in ju
homeostatski mehanizmi ne odpravljajo. Se
pa pri simulaciji, pri kateri je homeostaza
izklju€ena, ESV pri akutnem sistolicnem
popuscanju nekoliko bolj poveca in pri
akutnem diastoli¢nem popuscanju nekoliko
manj zmanj3a, kar je posledica manjSega UV
levega prekata v primerjavi s simulacijo
z vklju€eno homeostazo. Se enkrat pouda -
rimo, da homeostatski mehanizmi preko
vpliva na sréno frekvenco, kontraktilnost
in tonus Zilja omogocajo vzdrZevanje sred -
njega arterijskega tlaka okoli nastavlje-
ne vrednosti, ne odpravljajo pa posledic
motnje.

Pomembno je omeniti tudi, da se sr¢-
na frekvenca pri na$ih simulacijah z vklju-
¢eno homeostazo v prehodnem obdobju ne
spremeni, saj padec MAoP ni dovolj velik,
da bi se ta homeostatski mehanizem vklju-
¢il. Prav tako se je pomembno zavedati, da,
paradoksno, u¢inki homeostaze pri akutnem
diastoli¢nem popu$¢anju niso niti u¢inko-
viti, niti zaZeleni. Prvi¢, motnje (zmanjSa-
ne podajnosti) homeostaza pravzaprav ne
more kompenzirati, in drugic, zviSanje sr¢ -
ne frekvence motnjo le Se poslab$a, saj se
ob tem trajanje efektivne diastole Se dodat-
no skrajsa.

V elektronskih vezjih z negativno po-
vratno zanko je mogoce govoriti o ojacenju
odprte zanke, medtem ko v biolo8kih siste-
mih to ni mogoce ali pa je vsaj nepraktic-
no (11, 15). Namesto tega se uporablja pojem
ojacenje sistema. V naSem primeru lahko
izra€unamo ojacenje za homeostazo sred-
njega arterijskega tlaka, ce
1) razklenemo vse negativne povratne zanke

in izmerimo spremembo MAoOP, potem

ko simuliramo popus¢anje LV (9 mm Hg),
ter nato

2) sklenemo vse negativne povratne zanke
in spet izmerimo spremembo MAOP,
potem ko simuliramo popus¢anje LV
(1 mm Hg).

Z upoStevanjem zveze med spremembo
uravnavane koli¢ine in motnjo (za podrob-
nosti glej (15)), lahko izra¢unamo ojacenje
sistema: A=(1-9/1)=-8.

Primerjava vrednosti spremenljivk
v simulaciji z vrednostmi pri
cloveku

Vrednosti spremenljivk AoP, MAoP, MVS,
LAtP, ICT, IRT in Vmax v zacetnem stanju
so primerljive z vrednostmi, dobljenimi
pri zdravih preiskovancih (16-18). Volumen
levega prekata in iztisni deleZ sta sicer
v obmoc¢ju normalnih vrednosti za zdrave -
ga Cloveka, vendar sta EDV in ESV nadpov-
precna, iztisni deleZ pa na spodnji meji (19).
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Obstojeci model, na katerem smo izvedli
simulacijo, bi seveda lahko, ¢e bi bilo nuj-
no potrebno, prilagodili tako, da bi tudi ome-
njene spremenljivke, ki so trenutno komaj
znotraj normalnega obmodja, zavzemale
povprecne normalne vrednosti.

Za akutno sistoli¢no popuscanje leve-
ga prekata je zelo lep klini¢ni primer akut -
ni miokardni infarkt. V literaturi je na voljo
veliko podatkov, dobljenih pri teh bolnikih,
ki nam omogocajo primerjavo rezultatov
simulacije s stanjem in vivo. Kvalitativno je
hemodinamsko dogajanje pri simulaciji
akutnega sistoli¢nega popuscanja primer-
ljivo z dogajanjem pri bolnikih z akutnim
srénim popuscanjem. Kvantitativne vredno-
sti EDV, ESV in iztisnega deleZa so primer-
ljive z vrednostmi, dobljenimi pri bolnikih
s hujSim srénim popuscanjem, vrednosti
LAtP pa so za to stopnjo srénega popus -
¢anja prenizke, pravzaprav so Se vedno
znotraj intervala normalnih vrednosti
(4-12 mm Hg) (20). Cas izovolumske kon-
trakcije in Vmax sta zelo podobna dejanskim
vrednostim pri bolnikih z akutnim sistoli¢-
nim popuscanjem (16).

Pri primerjavi rezultatov simulacije
akutnega diastoli¢nega popuscanja s sta-
njem pri bolnikih se je treba zavedati, da je
diastoli¢no sréno popu$canje praviloma
kronic¢no. Najpogosteje je posledica dolgo -
trajne hipertenzije, ki ji sledi hipertrofija
levega prekata, kar povzro¢i zmanjSano
podajnost miokarda (21). Ceprav s simula -
cijo nismo ponazorili dejanskega dogajanja
pri diastoliCnem srénem popuscanju, so
dobljeni rezultati kvalitativno in kvantita -
tivno primerljivi z dejanskim stanjem pri
bolnikih z diastoli¢nim popu$¢anjem. Vred -
nosti EDV, ESV in iztisni deleZ ustrezajo
kriterijem, ki so potrebni za postavitev
diagnoze diastoli¢nega srénega popusca-
nja (22) in so primerljivi z vrednostmi,
dobljenimi pri bolnikih z diastoli¢nim sr¢-
nim popusanjem (17, 18). Cas izovolumske
relaksacije je v primerjavi z rezultati klinic -
nih Studij predolg (17, 18). Tak3no »pretira -

vanje« je vendarle smiselno, saj je bil na$
namen s simulacijo ¢im bolj nazorno pri-
kazati delovanje krvnih obto¢il po nastali
motnji. Ce bi namre¢ izvedli simulacijo
tako, da bi bil IRT ¢im bolj podoben podat-
kom iz klini¢nih raziskav, bi veliko teZje
opazovali spremembe v sr¢no-Zilnem siste-
mu po nastalemu akutnem diastoli¢cnem
popuscanju.

Na tem mestu je treba komentirati
tudi, da homeostaza v uporabljenem AEV
temelji na konceptu o presoreceptorjih (1).
Kvantitativni podatki sicer niso na voljo,
lahko pa jih ocenimo na podlagi meritev
nekaterih spremenljivk med naporom mla-
dega, zdravega in verjetno netreniranega
¢loveka na cikloergometru (23). Parametri
krvnih obtocil in homeostaze so zato nastav-
ljeni tako, da pribliZno ustrezajo tem izmer-
jenim podatkom. Bolniki, ki jih prizadene
akutno sréno popuscanje, pa so praviloma
starejsi ljudje, pogosto so telesno neaktiv-
ni ali polimorbidni. Sposobnost miokarda
in kratkoro¢nih mehanizmov uravnavanja
tlaka, da se odzovejo na spremembe tlaka,
je pri teh bolnikih Ze v osnovi verjetno slab -
Sa. Vendar Zal trenutno ni podatkov, ki bi
omogocali sklepati, kako pri njih deluje
homeostaza v primerjavi z zdravim ¢love-
kom, zato kvantitativno motenj ni mogoce
zanesljivo simulirati (1).

Prednosti simulacije

Raziskovanje fizioloSkih dogajanj na mode -
lih ima Ze dolgo zgodovino. Glavna pred-

nost preucevanja z modelom pred bioloSkim

poskusom je, da na modelu vedno vemo, kaj

je vzrok in kaj posledica dolocenega, simu -
liranega dogajanja. Modeli nam omogocajo,

da opazujemo vpliv posameznega parame -
tra na dogajanje v sistemu, kar pa je pri bio-

lo8kih poskusih zelo teZko. V bioloskih

poskusih na preucevani organski sistem

vplivajo tudi drugi organski sistemi, bolez -
ni, starostne fizioloSke spremembe telesnih

funkcij, pomembno pa je upoStevati tudi

individualne razlike v delovanju posamez -
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nih organskih sistemov (8, 9). Poleg pona-
zoritve akutnega sistoli¢nega in akutnega
diastoli¢nega popuS€anja nam je model
omogocil tudi primerjavo obeh tipov popus -
¢anja, saj smo lahko opredelili stopnjo
popu3canja in primerjali dve stanji, ki sicer
nista primerljivi. Heterogenost bolnikov
s srénim popuS€anjem v klini¢nih Studijah
nikakor ne omogoca tako natan¢ne oprede-
litve stopnje srénega popusc€anja, da bi bila
takSna primerjava moZna. Taki racunal -
niski modeli nam zagotavljajo tudi ponov-
ljivost, pridobitev grafov oz. podatkov traja
zelo kratek cas, ni prostorskih in ekonom-
skih stisk ter eti¢nih dilem, ki vedno sprem-
ljajo poskuse in vivo (8).

Uporabljeni model krvnih obtocil teme-
lji na eksperimentalno pridobljenih podat-
kih, zato so rezultati simulacij na tem
modelu predvsem kvalitativno, delno pa
tudi kvantitativno primerljivi z dogaja-
njem in vivo (8, 12).

Poleg razumevanja akutnega popusca-
nja levega prekata nam ta simulacija omo-
goca tudi laZje razumevanje akutnega
popuscanja desnega prekata. Treba je zgolj
upoStevati analogije med klju¢nimi deli
sistemskega in plju¢nega obtoka. Okrnje-
na funkcija desnega prekata pri normalno
delujo¢em levem prekatu bi torej pomeni -
la zmanjSanje volumna krvi v plju¢nem
obtoku in zastajanje krvi v centralnih venah
sistemskega obtoka. Dobro pa je imeti
v mislih, da omenjena situacija izolirano ni
ravno pogosta, saj je najpogoste;jsi vzrok
desnostranskega srénega popus¢anja prav
levostransko sréno popuscanje in se v takem
primeru sre¢amo z obojestranskim srénim
popuscanjem oz. socasno plju¢no kongesti-
jo in zastojem krvi v centralnih venah (5).

Pomanjkljivosti simulacije

Najvecja slabost modelov je poenostavi -
tev (8). Ena izmed poenostavitev v uporab -
ljenem modelu krvnih obtocil je zgolj ena
zanka v sistemskem obtoku in posledi¢no
izhomeostatskih mehanizmov izvzeta arte -

riolokonstrikcija. V organizmu je arteriolo-
konstrikcija zgolj selektivna, kar pomeni, da
pravzaprav omogoca le prerazporejanje
krvi med organi, ne vpliva pa dejansko na
vrednost srednjega arterijskega tlaka (23).
To je hkrati tudi razlog, zakaj lahko sistem-
ski obtok ponazorimo zgolj z eno zanko -
celoten pretok skozi sistemski obtok je
stalen, arteriolokonstrikcija pa zgolj urav-
nava pretok skozi posamezno podzanko.

Naslednja poenostavitev modela je tudi,
da sta preddvora del venskega sistema in
se ne krcita. Na prvi pogled se lahko zdi, da
gre za pomembno poenostavitev, vendar so
klini¢ne Studije pokazale, da je pri zdravih
mladih preiskovancih prispevek kréenja
preddvorov k polnitvi prekatov majhen
(pribliZzno 10 %), s starostjo ta vpliv pri zdra-
vih ljudeh sicer nara$¢a, je pa v sploSnem
pri bolnikih z disfunkcijo levega prekata
zelo variabilen. Natanc¢nejSe analize so poka -
zale, da se z nara§¢anjem polnilnega tlaka
za levi prekat prispevek krcenja levega
preddvora k polnjenju levega prekata manj-
§a, zlasti pa postane zanemarljiv, ko polnil-
ni tlak preseZe 20 mm Hg (24, 25). Zaradi
tega poenostavitev delovanja preddvorov ne
vpliva bistveno na rezultate, dobljene pri
simulaciji.

Med pomembnejSimi pomanjkljivostmi
nase simulacije je prehiter nastanek mot-
nje - nastane namre¢ v diastoli med dve-
ma zaporednima utripoma, pri realnem
bolniku pa se le-ta razvija daljsi ali krajsi
cas, kar je odvisno od etiologije, vendar je
za popoln razvoj motnje potrebnih vsaj
nekaj utripov. Ceprav nam model omogo-
¢a, da nastanek motnje bolj pribliZamo
realnim razmeram, simulacijo vseeno raje
opravimo tako, da motnja nastane med
dvema utripoma. Novo stacionarno stanje
je namre¢ v obeh primerih enako, razlika
je le v velikosti padca srednjega arterijske-
ga tlaka in intenzivnosti kompenzacijskih
mehanizmov (11). Ve¢ji padec srednjega
arterijskega tlaka opazimo, ko motnja nasta-
ne hitreje. Za u¢ne namene je intenzivnej-
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Se dogajanje primernejSe, ker je razlaga
mehanizmov kompenzacije motnje zato
oCitnejsa in laZja.

ZAKLJUCEK

Z izvedbo simulacije akutnega sistoli¢ne-
ga in akutnega diastolicnega popuS3canja
levega prekata smo pokazali, da ti dve etio-
loSko razli¢ni stanji povzrocita nastanek
enakih sprememb v sistemu krvnih obto-
¢il. Moteno delovanje levega prekata pov-
zro€i kongestijo plju¢, ki lahko preide
v plju¢ni edem. Pri akutnem sistoli¢nem
popuscanju okvarjen levi prekat deluje pri
vecjih volumnih in manj$em iztisnem dele-
Zu, pri akutnem diastolicnem popuS¢anju

pa je volumen levega prekata zmanj3an, izti-
sni deleZ pa normalen.
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Kroniéne popolne zapore koronarnih arterij:
kliniéni pomen in perkutano zdravljenje
Chronic Total Occlusions of Coronary Arteries: Clinical Significance

and Percutaneous Treatment

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: kronitna popolna zapora, angioplastika, Zilna opornica, kontrastna nefropatija,

miokardni infarkt

Kroni¢na popolna zapora je popolna zapora koronarne arterije, ki traja najmanj tri mese-
ce. Izpad prekrvavitve, ki jo deloma nadomesti kolateralni obtok, vodi v ishemijo, ki se
kaZe s simptomi angine pektoris ter ve¢jo pojavnostjo aritmij in srénega popuscanja. Naj-
pomembnejsi neinvazivni preiskavi, ki kaZeta na moZno prisotnost koronarne bolezni
s posledi¢no ishemijo, sta EKG in ehokardiografija, za dokon¢no diagnozo pa je potrebna
koronarografija. Pri presoji vitalnosti je pomembna scintigrafska preiskava s talijem (*°'Tl),
posluZujemo pa se tudi MRI srca. Zdravljenje je lahko medikamentozno, kirursko in per-
kutano. Kljub velikemu tehnoloS8kemu napredku in novim tehnikam predstavljajo reva-
skularizacije kroni¢nih okluzij le 10-15% vseh koronarnih angioplastik. Pri posegu se
najpogosteje uporablja anterogradni pristop, v teZjih primerih pa je uspe$nejsi retrograd-
ni pristop preko septalnih in epikardialnih kolateral. Na mesto okluzije navadno vstavi-
mo z zdravilom prevle€en stent, ki zmanj$a verjetnost za pojav restenoze na manj kot 10 %.
Stevilo zapletov je primerljivo z ostalimi interventnimi posegi, najpogosteje pride do per-
foracije koronarne arterije. Do sedaj opravljene raziskave kaZejo, da je revaskularizacija
kroni¢ne okluzije povezana z boljSim preZivetjem, po posegu se izboljSa funkcija levega
prekata ter zmanjSajo simptomi angine pektoris. Revaskularizacija izboljSa tudi progno-
zo morebitnega srénega infarkta.

ABSTRACT

KEY WORDS: chronic total occlusion, angioplasty, stent, contrast nephropathy, myocardial infarction

Chronic total occlusion is the complete obstruction of the coronary artery, which lasts
for at least 3 months. The loss of blood supply, which is partly reduced by collateral cir-
culation, leads to ischemia with symptoms such as angina pectoris as well as an increased
incidence of arrhythmias and heart failure. The most important non-invasive diagnos-
tic tests pointing to ischemia are the ECG and echocardiography, while a definitive diag-
nosis can be made with coronarography. Scintigraphy is important for the assessment
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of myocardial viability. The treatment can be conservative, surgical or percutaneous. Despite
technological advances and new techniques, CTO revascularizations represent only 10-15 9%
of all coronary procedures. Most procedures are made using an anterograde approach
and, in difficult cases, using a retrograde approach through septal and epicardial collat-
erals. The site of the former occlusion is further protected by a drug eluting stent, which
reduces the incidence of restenosis to less than 10 %. The incidence of complications is
comparable to other interventional procedures, the most common being coronary artery
perforation. Studies suggest that CTO revascularization improves survival, left ventric-
ular function and reduces the symptoms of angina pectoris. Revascularization also improves

the prognosis of possible myocardial infarction.

uvoD
Kroni¢na popolna zapora (angl. chronic total
occlusion, CTO) je opredeljena kot popolna
(> 99 %) obstrukcija nativne koronarne arte-
rije, ki traja najmanj tri mesece. Posledica
zapore je zmanjSan ali popolnoma odsoten
pretok, kar na TIMI-lestvici (angl. trombolyis
in miocardial infarction) ustreza stopnji 1
0z.0 (1, 2) (tabela 1). Pri bolnikih s pomemb-
no koronarno boleznijo jo odkrijemo pri
30-35% koronarografij, kljub temu pa
posegi na CTO predstavljajo le 10-15%
vseh angioplastik (2, 3, 5). Zaradi nizkega
deleZa perkutanih revaskularizacij so prav
CTO najpogostejsa indikacija za napotitev
na premostitveni operativni poseg (angl. co -
ronary artery bypass graft, CABG), bolniki
z enoZilno boleznijo in tisti, ki zaradi pri -
druZenih bolezni niso primerni za operaci -
jo, pa ostajajo zdravljeni le z medikamen-
tozno terapijo (2).

Glavni vzroki za nizko Stevilo perkuta -
nih posegov (angl. percutaneous coronary

intervention, PCI) so niZja uspeSnost zaradi
tehnicne zahtevnosti, vecje Stevilo zapletov,
pogostejSe restenoze in dvom o dolgoro¢nih
koristih (2, 4). Z uvedbo novih Zic, mikro-
katetrov in retrogradne tehnike se je uspe-
$nost v zadnjih letih povecala s 50-60 % na
vec€ kot 80%. V nekaterih specializiranih
centrih na Japonskem dosegajo Ze 90 %
uspednost, kar pa je Se vedno manj od
uspesnosti posegov na subtotalnih zoZitvah
(98%) (2, 6).

NASTANEK IN STRUKTURA CTO

CTO praviloma nastane v predhodno ateros-
kleroti¢no spremenjeni arteriji. Ob raz-
poku ateroskleroti¢nega plaka pride do
agregacije trombocitov in tvorbe okluzijske -
ga tromba (7). Ce okluzija vztraja, se z infil -
tracijo vnetnih celic in vra$¢anjem krvnih
Zil pri¢ne proces organizacije tromba. Od
vnetnih celic prevladujejo makrofagi, mono -
citi in limfociti T, ki izlo¢ajo Stevilne angio -
gene mediatorje (8). Dodatni stimulus za

Tabela 1. TIMI-lestvica (angl. trombolyis in miocardial infarction). S TIMI-lestvico lahko ovrednotimo stop -
njo zoZitve koronarne arterije. VV svetlino pred zoZitvijo vbrizgamo kontrastno sredstvo in ocenimo polnitev
Zile in njenih vej za zozitvijo. Pri CTO ugotovimo pretok stopnje 0 ali 1 (CTO - kroni¢na popolna zapora).

Stopnja Angiografska slika

TIMI O popolna odsotnost pretoka preko zapore, brez polnitve distalnega vejevja
TIMI Sibak anterogradni pretok preko zapore, delna polnitev distalnega vejevja
TIMI 2 upotasnjen pretok preko zoZitve, distalno vejevje se polni v celoti

TIMI 3 normalen pretok, popolna polnitev distalnega vejevja
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angiogenezo je ishemija, ki jo vnetni pro -
ces s svojo veliko metaboli¢no aktivnostjo
Se dodatno poglobi. Glavni vir za vra$¢anje
novih kapilar so Zilna vasa vasorum, manj-
§i del pa jih vznikne tudi iz progenitornih
celic, ujetih v sredi§¢u tromba (7). Nove
kapilare vrascajo proti srediscu ter vzdolz
lezije. Del kapilar, ki poteka vzdolZno se lah-

Slika1.a) CTO na LAD b) CTO naLCX c) CTO na RCA.
CTO - kroni¢na popolna zapora (angl. chronic total
occlusion), LAD - leva sprednja descendentna arte-
rija (angl. left anterior descending artery), LCX - leva
cirkumfleksna arterija (angl. left circumflex artery),
RCA - desna koronarna arterija (angl. right coronary
artery).

ko zdruZi v vedje, z endotelijem obdane pro-
store, ki lahko s€asoma premostijo in delo-
ma rekanalizirajo okluzijo (8) (slika 2).
Vecina teh prostorov je tanjSih od 200 pm,
zato na angiografski sliki niso vidni (9). Gle -
de na histolosko sliko delimo lezije na meh-
ke, trde in meSane. Mehke lezije so mlajSe,
sestavlja jih predvsem rahlo vezivo z depoziti

™ Anterogradna Zica
# Retrogradna zica
[ Intimas kalcijem

A Intimalni prostor

Subintima (plak)

Slika 2. Spremembe v podrocju kroniéne popolne zapore koronarne arterije po remodeliranju Zile. Lahko
obstaja ozek kanal skozi zaporo. Lahko obstaja vet kanalov, ki pa med seboj niso povezani. Obstojeti kanali
lahko potekajo v prvotni svetlini nativne arterije ali pa zunaj nje.
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holesterola in penastih celic, v trdih pa pre-
vladujeta kolagen in kalcij (8).

POMEN KOLATERALNEGA OBTOKA
Viabilnost miokarda v podro¢ju, ki ga oskr-
buje zaprta arterija, zagotavlja kolateralni
obtok (slika 3). Ta se razvije s progresivnim
odpiranjem Ze prej prisotnih anastomoz
med posameznimi koronarnimi arterijami
(t.i. arteriogeneza) (10). Ker za razliko od
angiogeneze arteriogeneze ne spodbuja
ishemija, pac pa tla¢na razlika, prisotnost
kolateral ne pomeni nujno tudi viabilnega
miokarda (11). Najpogosteje se za vredno-
tenje kolateralnega obtoka uporablja Ren -
tropova lestvica (tabela 2).

Od razvitosti kolateral je poleg viabil-
nosti miokarda odvisna tudi funkcija Zilnega
segmenta neposredno za okluzijo. Bruga-
letta s sodelavci je v svoji raziskavi ugoto-
vil tako disfunkcijo endotelija kot gladkih
miSicnih celic. Neposredno po rekanalizaciji
je v Zilni segment za okluzijo apliciral acetil -
holin, niroglicerin in adenozin. Po aplika-
ciji acetilholina je prislo do vazokonstrikcije,
nitroglicerin in adenozin pa nista sprozila
pricakovane vazodilatacije (1). Ta disfunk -
cija bi lahko pomenila Se dodaten mehani-
zem za stopnjevanje ishemije. Ob povecani
metaboli¢ni aktivnosti pride na nivoju manj -
§ih arteriol (30-60 pm) do miogene dilataci -
je, povecan pretok pa namesto vazodilatacije
na nivoju ve¢jih arteriol (120-130 pm) pov -
zro€i vazokonstrikcijo (10).

Medtem ko prekrvavitev preko kolate -
ral pogosto zadostuje za ohranitev viabil-

nosti, pa le redko zadostuje za preprecitev
obremenitvene ishemije (12). To je potrdi-
la preiskava z magnetno resonanco, ki je pri-
merjala Zilne pretoke pred rekanalizacijo
CTO in po njej. Medtem ko se je po posegu
med hiperemic¢no fazo (povzroc¢eno z ade-
nozinom) pretok zvecal, med mirovanjem
ni prislo do pomembnejSega povecanja (13).

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOSTIKA
CTO
Ob nastanku okluzije se v podrogju, ki ga
oskrbuje okludirana arterija, pojavi vecji ali
manjsi miokardni infarkt (MI). Obseg je
odvisen od S3tevila in hitrosti odpiranja
kolateral (1, 11). Od obsega kolateralne
oskrbe je odvisna tudi klini¢na slika med
kroni¢no fazo. Ce namre¢ potrebe po kisi -
ku preseZejo kapaciteto kolateralnega obto-
ka, se pojavijo simptomi in znaki, tipi¢ni za
ishemi¢no bolezen srca (IBS): angina pek-
toris, palpitacije (aritmije) ter zadihanost ob
naporu (sréno popuscanje) (1, 3, 6, 14).
Najpomembnejsa neinvazivna metoda
v diagnostiki IBS je obremenitveno testi-
ranje. Povecano obremenitev sréne miSice
najpogosteje doseZemo s fizi¢no aktivnost-
jo bolnika na tekoCem traku ali sobnem
kolesu. Pri obremenitvi mora bolnikova sr¢-
na frekvenca doseci vsaj 85 % maksimalne,
starosti prilagojene frekvence. Ce bolnik
zaradi pridruZenih bolezni tolik§nega napo-
ra ne zmore ali pa je fizicna obremenitev
kontraindicirana, lahko obremenitev dose -
Zemo z uporabo farmakoloSkega sreds-
tva (15). Najpogosteje apliciramo dobuta-

Tabela 2. Rentropova lestvica za oceno kolateral. Potrebna je kateterizacija t. i. donorske arterije, v katero
vbrizgamo kontrastno sredstvo. Obseg distalne polnitve sprejemne (okludirane) arterije je neposredno odvisen

od razvitosti kolateralnih povezav (1).

Stopnja Angiografski prikaz

Rentrop 0 brez koronarografsko vidnih kolateral

Rentrop 1 polnitev stranskih vej sprejemne arterije

Rentrop 2 polnitev stranskih vej in distalnega epikardialnega dela sprejemne arterije
Rentrop 3 popolna retrogradna polnitev arterije, do distalnega dela zapore
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Slika 3. CTO in kolaterale na RCA: a) L-D kolaterale b) L-D kolaterale c) in d) avtokolaterale. CTO - kroni¢na
popolna zapora (angl. chronic total occlusion), RCA - desna koronarna arterija (angl. right coronary artery),
L - levo, D - desno.

min, ki s svojim kronotropnim in inotrop -
nim ucinkom poveca delo, s tem pa tudi
potrebe sréne miSice po kisiku (16). Dobu -
taminu lahko dodamo atropin, ki zvisa
obcutljivost preiskave, Se posebno pri bol-
nikih, zdravljenih z betaantagonisti. Name -
sto dobutamina lahko uporabimo tudi
dipiridamol in adenozin, ki s svojim vazo -
dilatatornim u¢inkom povecata pretok sko -
zi koronarne arterije. Za razliko od §tiri- do
petkratno povecanega pretoka skozi nepri -
zadete Zile se pretok skozi zoZene arterije
le malo poveca ali pa celo zmanj$a. Posle -
dica je relativna hipoperfuzija miokarda
v podrocju prizadete Zile (17).

Najbolj razSirjena metoda za zazna -
vo morebitne obremenitvene ishemije je
spremljanje sprememb v elektri¢ni aktiv-

nosti srca (EKG). Rezultat obremenitvene-
ga testiranja obravnavamo kot pozitiven, ce
bolnik zaradi opeSanosti ne doseZe pred-
pisane obremenitve, toZi zaradi bole¢in za
prsnico, se v EKG pojavijo denivelacije
ST-spojnice ali pa zabeleZimo padec krvne-
ga tlaka.

Ce EKG-zapis ni dovolj poveden (levo-
kracni blok, sréni vzpodbujevalnik, predhod-
ne denivelacije ST-spojnice), lahko za oceno
prekrvavitve sréne miSice med obremeni-
tvijo uporabimo stresno ehokardiografijo.
Z njo si prikaZemo motnje v regionalnem
kréenju miokarda. Pozorni smo na pojav
novih dissinergij v predelu z normalno
funkcijo v mirovanju (npr. pojav hipokinezij,
akinezij ali diskinezij v predhodno normo-
kineti¢nem predelu) ali pa na poslabSanje
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predhodne dissinergije (hipokinezija prei -
de v akinezijo ali diskinezijo). Poleg pojava
same motnje kréenja so pomembni tudi nje-
no trajanje, obseg in stopnja izraZeno-
sti (18). Obcutljivost in specifi¢nost stresne
ehokardiografije sta priblizno 80 %. Kot lah -
ko pricakujemo, ob¢utljivost narasca s Ste-
vilom prizadetih Zil, prav tako pa jo lahko
povecamo z dodatkom intravenskega kon-
trasta, ki poudari notranje meje endokar-
da (19). Zaradi relativno nizke negativne
napovedne vrednosti (51 %), je preiskava
primerna predvsem za potrjevanje ishemic-
ne bolezni, manj pa za njeno izkljuceva-
nje (16). Poleg diagnosti¢ne ima ta metoda
tudi prognosti¢no vrednost. Marwick s sode -
lavci je v svoji raziskavi primerjal umrlji-
vost med skupinama s pozitivno in z nega-
tivno ultrazvo¢no preiskavo. V prvih §tirih

letih je bila v negativni skupini letna umr-
ljivost zaradi srénih vzrokov 1 %, celokup -
na pa 8 %. Umrljivost v pozitivni skupini je
bila vi§ja, in sicer 8 oziroma 23 % (15).

Primerljiva preiskava je stresna scinti-
grafija miokarda. Pri tej preiskavi bolniku
apliciramo radiofarmak ter s pomocjo gama-
kamere zaznamo morebitne motnje v per-
fuziji miokarda. Na podlagi primerjave
perfuzijskih defektov med mirovanjem in
obremenitvijo lahko sklepamo tudi o ohra -
njeni viabilnosti in s tem smiselnosti reva-
skularizacije (17).

PERKUTANA REVASKULARIZACIJA
CTO

V preteklem desetletju je postopek perku-
tanega razreSevanja CTO napredoval od pre -
prostejSih anterogradnih do zahtevnejSih

RCA

Slika 4. Shematski prikaz anterogradne in retrogradne tehnike pri revaskularizaciji CTO RCA. V RCA se nahaja

popolna zapora (CTO) Zilne svetline (rumeni defekt). a) Preprostej3a, anterogradna tehnika rekanalizacije:

Vodilna Zica je vpeljana preko femoralne in iliakalne arterije ter vzdolzZ aorte. Nad aortno zaklopko vsto-

pa v ustje RCA ter po anterogradni poti premo3ca CTO. b) Retrogradna tehnika: Osnovo retrogradni teh-

niki predstavljajo odprte kolaterale med okludirano (sprejemno) in donorsko arterijo. Vetino retrogradnih

posegov opravimo preko septalnih kolateral, ki povezujejo LAD in PDA. V tem primeru je poleg anterogradne
Zice (€rna) vpeljana e retrogradna Zica (rumena). Ta poteka skozi LKA in LAD ter preko septalnih kolate-
ral v PDA, ki sicer sodi Ze v povirje okludirane RCA. V tem primeru je torej sprejemna arterija RCA, donor -
ska pa LAD. Z retrogradno vpeljavo Zice si zagotovimo dostop do lezije tudi z distalne strani. Sedaj se lahko
posluZimo ene izmed retrogradnih tehnik za premostitev (retrogradni prehod Zice, kissing tehnika, CART,

obratni CART, slika 7). Primerjajte shemo s koronarografskimi posnetki na sliki 8. CTO - kroni¢na popolna
zapora, RCA - desna koronarna arterija, LKA - leva koronarna arterija, LCX - leva cirkumfleksna arterija,
LAD - leva sprednja descendentna arterija, PDA - posteriorna descendentna arterija.
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retrogradnih tehnik. Razvoj novih tehnik je
bil v veliki meri pogojen z razvojem novih,
specializiranih, Zic in mikrokatetrov, njihov
dolgorocni uspeh pa s pojavom novejsih,
z zdravilom prevlecenih stentov.

Osnovne znacilnosti anterogradnih in
retrogradnih tehnik so shemati¢no prika-
zane na sliki 4.

Anterogradne tehnike
Pri razreSevanju CTO najpogosteje upo-
rabljamo anterogradni pristop (sliki 5 in 6).
Primeren je predvsem za okluzije, ki so kraj-
Se od 20 mm ter imajo dobro vidno distalno
svetlino.

Prvi cilj posega je premostitev lezije
z Zico. Pre¢ni premer Zic, ki jih pri tem

Slika 5. CTO venskega grafta (VG) na distalno OM: a) Proksimalna zapora VG na OM. b) Po prehodu Zice
se VG deloma prikaze. c) Po balonskih dilatacijah nastane pretoéni kanal znotraj VG. d) Po vstavitvi treh
DES-stentov je pretok dober. CTO - kroni¢na popolna zapora (angl. chronic total occlusion), OM - leva mar -
ginalna arterija, VG - venski graft, DES - z zdravili prevleceni stent (angl. drug eluting stent).

Slika 6. PCI CTO RCA, anterogradna tehnika: dila-
tacijska trda, nehidrofilna Zica (Miracle bros 6) je pro-
drla skozi zaporo v smeri naravnega toka krvi. Po
prehodu Zice, balonskih dilatacijah in postavitvi
treh DES: dober anterogradni pretok. Na sliki so vidni
sternotomijski Sivi. PCl - perkutana koronarna
intervencija (angl. percutaneous coronary inter-
vention), CTO - kroni¢na popolna zapora (angl. chro-
nic total occlusion), RCA - desna koronarna arterija
(angl. right coronary artery).
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uporabljamo, je pribliZzno 0,3 mm. Obicaj -
no sprva poskusimo z mehkejso Zico. Ce je
proksimalni del okluzije ¢vrst ter se Zica
upogiba, uvedemo preko Zice mikrokateter,
ki nudi konici dodatno oporo. Ce prehod
Kkljub podpori katetra ni uspeSen, Zico zame -
njamo za tr$o. Pri pravilni izbiri Zice upo-
Stevamo naravo lezije. Za natanc¢nejSo opre-
delitev lezije lahko v zahtevnej$ih primerih
opravimo CT-slikanje koronarnih arterij.
S to preiskavo prikaZemo potek okludira-
nega dela in obseg morebitnih kalcinacij.
Pri izravnanih lezijah z jasnim potekom lah-
ko uporabimo trSe Zice z ostro konico, pri
nejasnem poteku pa je varneje uporabiti eno
izmed mehkejsih Zic (20).

Napredovanje Zice vzdolZ lezije omogo -
¢ajo mikrokanali ter podrocja rahlega vezi-
va. Ce prehod vzdol? prvotne svetline ne
uspe, lahko Zico uvedemo v subintimalni
prostor (med plakom in adventicijo), kjer
zaradi rahle strukture tkiva laZe napredu-
je. Oviro predstavlja prehod v distalno svet-
lino, saj ga omejuje plak, ki nudi Zici vecji
odpor kot okolno subintimalno vezivo. Pre -
hod je najlazji na odcepiscih stranskih vej,
predstavlja pa nevarnost za njihovo zapo-
ro in posledi¢no ishemijo (21).

Retrogradne tehnike

Vzrok za vecjo uspeSnost retrogradnih teh -
nik je v distalnem koncu lezije, ki je za razli-
ko od proksimalnega mehkejsi ter konkavne
oblike (21). Za uspeSen retrogradni poseg
so klju¢nega pomena primerne kolaterale,
ki povezujejo okludirano (receptorno) in
donorsko arterijo. Glede na potek delimo
kolaterale v septalne in epikardialne. Za
septalne kolaterale velja, da morajo biti
predvsem ¢im manj zvijugane, sama Siri -
na svetline pa pri odlo€itvi o primernosti
nima bistvenega pomena. Po drugi strani
so epikardialne Zile vedno zvijugane, odlo -
¢ilen pa je prav njihov premer (22). Najvec,
kar 75 %, retrogradnih posegov se opravi
preko septalnih kolateral, saj morebitna pos-
kodba ne predstavlja nevarnosti za nasta -

nek tamponade, prav tako je manjSe tudi
tveganje za povzrocitev dodatne ishemije.

Prvi in odlocilni del posega predstav -
lja uspes$na uvedba Zice preko kolateral do
distalnega konca okluzije (slika 8). Za ta del
postopka so primerne mehke in tope Zice,
preko katerih uvedemo poseben, retrograd-
nim posegom namenjen mikrokateter, ki
napredujoci Zici predstavlja oporo, omogoca
njeno menjavo in §¢iti kolaterale pred pos-
kodbami. Lezijo lahko premostimo z nasled-
njimi tehnikami:

+ Zretrogradnim prehodom Zice (angl. re-
trograde wire tracking): Zica napreduje
preko lezije, dokler ne doseZemo proksi-
malne svetline. Zaradi ugodnejSe zgradbe

PROKSIMALNO

DISTALNO

Slika 7. Tehnike za retrogradno rekanalizacijo CTO.
Vidna je motnejsa konkaviteta distalnega konca
lezije. a) Retrogradni prehod Zice: retrogradna Zica
napreduje vzdolZ lezije vse do proksimalnega kon -
ca. b) Kissing tehnika: Zici sta se sesli v leziji. Prok-
simalna Zica bo nadaljevala proti distalnemu kon-
cu, retrogradna ji pri tem nudi oporo in orientacijsko
tocko. c) CART: Z balonom, vstavljenim preko retro-
gradne Zice, smo ustvarili subintimalni prostor, ki
je povezan z distalno svetlino. Sledi prehod ante -
rogradne Zice skozi tako ustvarjeno svetlino do
distalnega konca lezije. d) Obratni CART: balon je
tokrat uveden proksimalno, retrogradna Zica prei-
de skozi tako ustvarjen prostor do proksimalnega
dela lezije. CTO - kroni¢na popolna zapora.
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distalnega dela lezije je prehod Zice laZji - Obratni CART (angl. reverse CART): Balon

kot z anteriorne strani. Postopek ovira uvedemo preko anterogradne Zice. V ustvar-

slab3a vodljivost preko kolateral vpelja- jeni subintimalni prostor in preko njega

ne Zice (22, 23) (slika 7a). v proksimalno svetlino preide retrograd-
- Kissing tehnika: Anterogradna in retro- na Zica (slika 7d).

gradna Zica se sreata v leziji, anterograd-

na Zica napreduje distalno, retrogradna Uporaba Zilnih stentov

pajipri tem predstavlja oporo in orienta -  UspeSnemu prehodu Zice sledi dilatacija

cijsko tocko (slika 7b). lezije z baloni, nato pa praviloma vstavitev
+ CART (angl. controlled antegrade and retro- ~ Zilnega stenta. Izolirana balonska angio-

grade subintimal tracking): Preko retro-  plastika, brez vstavitve Zilnega stenta, je

gradne Zice vstavljen balon ustvari subin -  povezana z velikim Stevilom restenoz in

timalni prostor, ki je povezan z distalno  reokluzij. Prospektivna randomizirana Stu-

svetlino, v drugem koraku jo premosti-  dija Prison I, ki je vkljucevala 200 bolni-

mo z anterogradno Zico (slika 7c). kov z uspesno PCI CTO, je pokazala, da ze

Slika 8. PCI CTO RCA, retrogradna tehnika: a) Anterogradni poskus PCI ni uspel. b) Retrogradni pristop:
Preko septalne veje LAD, ki ima povezavo z distalnim delom RCA, napeljemo Zico (bele pustice). c) Zico
s posebno tehniko vodimo skozi CTO retrogradno. Zico na koncu speljemo v svetlino katetra v ostiju RCA
(rdete pustice). d) Zica, ki je speljana preko LAD, retrogradno skozi RCA in navzven, sluZi za antrogradno
dilatacijo RCA (modra puscica). PCl - perkutana koronarna intervencija (angl. percutaneous coronary inter-
vention), CTO - kroni¢na popolna zapora (angl. chronic total occlusion), LAD - leva sprednja descendent -
na arterija (angl. left anterior descending artery), RCA - desna koronarna arterija (angl. right coronary artery).
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vstavitev navadnega stenta (angl. bare metal
stent, BMS) zmanj$a potrebo po ponovnih
revaskularizacijskih posegih. Incidenca koro -
narografsko dokazanih restenoz po prvih
6 mesecih se je zniZala s 33 na 22 %, potre -
ba po ponovni revaskularizaciji (angl. tar -
get lesion revascularization, TLR) v prvem
letu po vstavitvi stenta pa z 29 na 13 % (24).

Se vetji napredek pri zmanjSevanju Ste -
vila restenoz je pomenila uvedba z zdravi-
lom prevlecenih stentov (angl. drug eluting
etent, DES). Ti stenti so prevleceni s cito-
statiki (npr. sirolimus, paklitaksel, evero-
limus, biolimus), ki imajo protivnetne in
antiproliferativne ucinke (25). Studija Pri -
son II, po izvedbi zelo podobna predhodni
Studiji Prison I, je pokazala, da vstavitev
DES-stenta v primerjavi z BMS-stentom
zniZa pojav restenoz s 36 na 7 % (26). Ugod-
nejSe rezultate stentiranja z DES-stenti je
potrdila tudi leta 2011 objavljena metaana-
liza, ki pa je poleg tega zaznala tudi, da se
njihova prednost pred BMS-stenti s casom
zmanjSuje. Ta fenomen bi lahko bil posle-
dica zakasnjene reendotelizacije, pozne
endotelijske disfunkcije, hipersenzitivnosti,
vecjega Stevila zlomov ali pa preprosto
dejstva, da so DES-stente pogosteje vstavlja-
li bolnikom s kompleksnejSimi lezijami (27).
Raziskava, ki je kohorto Studije Prison II
spremljala Se nadaljnja tri leta, ni zaznala
tega fenomena, je pa pokazala, da so bolj -
§i rezultati DES-stentov predvsem posledi -
ca manjSega Stevila restenoz v prvem letu.
Po prvem letu je Stevilo novih dogodkov (re-
stenoz, reokluzij in TLR) majhno in se med
DES- in BMS-stenti bistveno ne razliku-
je (28).

DES-stenti druge generacije so tanjsi,
manj poSkodujejo Zilo in imajo izboljSano
biokompatibilnost (29). Valenti s sodelav -
ci je v svoji raziskavi med drugim primer-
jal tudi Stevilo reokluzij med novejSimi
EES-stenti (angl. everolimus eluting stent) in
ostalimi DES-stenti. Pri kontrolni koro-
narografiji, narejeni 6-9 mesecev po pose -
gu, je bilo Stevilo reokluzij v primerjavi

z DES-stenti prve generacije pomembno
niZje (3 proti 10,1 %) (30).

Zaradi zaScCite pred tromboti¢nimi zaple -
ti je treba po posegu uvesti antiagregacij-
sko terapijo. NajpogostejSa je dvotirna
terapija z acetilsalicilno kislino in s klopi-
dogrelom. Acetilsalicilno kislino (Aspirin)
je treba jemati dosmrtno v dnevnem odmer-
ku 100 mg. Po balonski dilataciji ali vsta-
vitvi BMS-stenta je poleg tega potrebno Se
enomesecno, po vstavitvi DES-stenta pa Se
vsaj Sestmesecno zdravljenje s klopidogre-
lom (Plavix) v odmerku 75 mg (31). Slabost
klopidogrela je razmeroma nepredvidljiva
farmakokinetika, nekateri bolniki pa so
nanj celo neodzivni. Zadnjih nekaj let zato
vedno pogosteje predpisujemo novejsa inhi-
bitorja trombocitnih ADP-receptorjev, prasu-
grel (Efient) (10 mg/d) in tikagrelor (Brilique)
(2 x 90 mg/d). Njuna prednost je predvsem
v predvidljivej8i farmakokinetiki. Tikagre-
lor tudi ne potrebuje jetrne aktivacije. Za zdaj
Studij, ki bi potrjevale prednost tikagrelor-
ja ali prasugrela pred klopidogrelom pri bol-
nikih z revaskularizacijo CTO, Se ni.

UspesSnost posega

Uspesnost posega je najveckrat definirana
kot vzpostavitev anterogradnega pretoka,
ki ustreza stopnji TIMI 3. Uspeh je odvi -
sen od narave lezije, bolnika in izkuSenosti
operaterja. NiZji je pri Zilah s premerom,
manjsim od 2,5 mm, ob prisotnem odcepis -
¢u stranske veje ter pri lezijah, ki so starej -
Se od 12 mesecev, kalcinirane ali daljSe od
20mm (2, 8, 22, 32, 34). Uspeh je niZji pri
moskih, ne pa tudi pri starej$ih, ¢eprav so
prav zanje znacilne bolj kalcinirane in zvi-
jugane Zile (33).

NajpogostejSa vzroka za neuspeh sta
neuspesna pasaza Zice (90 %) in balona (5 %).
V 3,6 % ostane na mestu okluzije rezidual -
na stenoza (32).

ZAPLETI
Studija, ki je zajela 498 bolnikov z oprav -
ljenim posegom na 528 CTO, je pokazala, da
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je Stevilo zapletov primerljivo z ostalimi
interventnimi posegi. Najpogostejsi zaplet
je bila perforacija koronarne arterije (7,2 %)
(slika 9). PogostejSa je pri retrogradnih
posegih (13,6 %), ustavitev krvavitve pa je
potrebna le v tretjini primerov. Klini¢no
izraZena tamponada je redka (0,4 %). Infarkt
z elevacijo ST-spojnice (angl. ST segment ele -
vation myocardial infarction, STEMI) so
zaznali v 0,24 %, infarkt brez elevacije
(angl. non-ST segment elevation myocardial
infarction, NSTEMI) pa v 2,1 % (31).

Za posege na CTO je znacilna vecja
koli¢ina porabljenega kontrasta in zaradi
daljSega postopka vecja doza prejetega
sevanja. Ta zna$a v povprecju okoli 80 m -
Sv, kar je ekvivalentno 4000 rentgenogra-
mom prsnega ko$a oz. dozi, ki jo prejmemo
v vec kot 30 letih zaradi sevanja naravnega
ozadja. V zgornji raziskavi je bila povprec-
na koli¢ina prejetega kontrasta 293 ml,
povprecni cas fluroskopije pa 45 min. Pri
retrogradni tehniki so zaradi uporabe mikro-

katetra, ki omogoca selektivnejsi prikaz
Zil, porabe kontrasta niZje (31, 35).

Kontrastna nefropatija

Kontrastna nefropatija je opredeljena kot
akutno poslab3anje ledvic¢ne funkcije
v 48 urah po aplikaciji kontrastnega sreds-
tva, ki je ne moremo pripisati drugim vzro-
kom. Pri kontrastni nefropatiji gre lahko za
pojav nove ali pa poslab3anje Ze prej prisot-
ne ledvicne odpovedi (36). O njej govorimo,
¢e vrednosti kreatinina porastejo za vsaj
25% oz. za 44,2 pmol/l. Najpomembnejsi
dejavniki tveganja za pojav kontrastne
nefropatije so predhodno oslabljena ledvic-
na funkcija, sladkorna bolezen, starost, sr¢-
no popuscanje, hipertenzija, dehidracija,
sepsa in prejemanje nefrotoksi¢nih zdra-
vil (37). V prospektivni raziskavi, ki je zaje-
la 227 bolnikov, so kontrastno nefropatijo
zasledili pri 0,88% (po kriteriju porasta
kreatinina za vsaj 44,2 pmol/l) oziro-
ma 6,16 % bolnikov (po kriteriju porasta

Slika 9. Zaplet PCI CTO, perforacija zZile: a) Antero-
gradna tehnika PCI. b) Med balonsko dilatacijo raz-
pok oz. predrtje Zilne stene z iztekanjem kontrasta.
¢) Po nekajminutni balonski dilataciji na mestu
iztekanja kontrasta in vstavitvi stenta je iztekanje
kontrasta prenehalo. PCl - perkutana koronarna
intervencija (angl. percutaneous coronary interven-
tion), CTO - kroni€na popolna zapora (angl. chronic
total occlusion).
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kreatinina za vsaj 25%). Huda ledvi¢na
okvara, s porastom kreatinina za vec kot
50 %, se je pojavila pri 0,9 % bolnikov, nih-
¢e pa ni potreboval hemodialize. Relativno
nizko incidenco ledvi¢nih okvar so pripisa-
li dobri predhodni hidraciji, korekciji ane-
mije ter ukinitvi nefrotoksi¢nih zdravil.
Ugodno naj bi vplivala tudi dolZina posega.
Kontrastno sredstvo, aplicirano na zacetku
preiskave, se namrec zaradi kratkega razpo-
lovnega €asa (2 uri) do naslednjih aplikacij
Ze deloma izlo¢i, bolnik pa med dolgotraj-
nim posegom prejme tudi vec¢ intravenskih
infuzij tekocin (35).

Radiacijski dermatitis

Po vsakem posegu je treba zabeleZiti
¢as fluroskopije in prejeto dozo sevanja.
V vecini primerov se izrazitejSe koZne
spremembe pojavijo pri dozah nad 5 Gy.
Ce prejeta doza presega 10Gy je treba
bolnika spremljati. Spremembe se obicaj-
no pojavijo na zgornjem delu hrbta in
v desni aksili. V akutnem obdobju posta-
ne koZa pordela in stanj$ana, pri kronic-
nih spremembah pa lahko pride do nekro-
ze in ulceracij (38).

V Ze omenjeni $tudiji med bolniSni¢nim
zdravljenjem niso zaznali nobenega prime-
ra radiacijskega dermatitisa, vzrok za to pa
so pripisali pogostim spremembam projek -
cije med posegom (31).

POMEN RAZRESEVANJA CTO

V zadnjih letih se Stevilo Studij, ki preucu -

jejo ugodne vplive revaskularizacije CTO na

preZivetje in kakovost Zivljenja bolnikov,

povecuje. Pri interpretaciji rezultatov in nji -

hovi uporabi v klini¢ni praksi predstavlja -

jo oviro predvsem naslednja dejstva (36, 39):

-+ obstajajo le Studije, ki primerjajo sku -
pino uspesnih s skupino neuspesnih PCI
CTO, ni pa Studij, ki bi primerjale uspe -
$no CTO z medikamentoznim zdravlje -
njem;

« Studije so veCinoma retrospektivne in
nerandomizirane;

- med Studijami se razlikuje opredelitev
kroni¢ne okluzije, predvsem njeno ¢asov -
no trajanje:

+ med Studijami in celo znotraj posameznih
Studij je postopek napredoval od balonske
angioplastike, preko BMS- do DES-sten -
tov, s tem pa se je izboljSalo tudi preZi -
vetje bolnikov.

BoljSe prezivetje

Vecina do sedaj opravljenih 3tudij je poka-
zala, da je revaskularizacija CTO povezana
z boljSim preZivetjem. Skladno s tem je
metaanaliza, ki je zajela 7288 bolnikov,
vklju€enih v 13 razli¢nih raziskav, pokazala,
da uspesno izveden poseg zmanj$a celokup-
no umrljivost za 44 % (39). Poleg primer-
jave med uspelimi in neuspelimi posegi so
nekatere raziskave primerjale tudi preZivet-
je glede na raz8irjenost koronarne bolezni
in glede na prizadeto Zilo. Jaguszewski
s sodelavci (2012) je ugotovil, da uspeSna
revaskularizacija izolirane CTO ne izbolj§a
preZivetja. Do podobnih ugotovitev je pris-
la tudi skupina italijanskih raziskovalcev,
ki je pokazala, da je izboljSano preZivetje
posledica manjSe umrljivosti pri bolnikih
z vecZilno boleznijo, medtem ko je umrlji-
vost v skupini z izolirano CTO majhna ne
glede na uspeSnost posega (36). Primerja -
va preZivetja glede na lokacijo lezije je
pomembno izboljSanje 5-letnega preZivet -
ja dokazala le za bolnike s posegom na LAD
(leva sprednja descendentna arterija), ne pa
tudi pri bolnikih z okluzijo RCA (desna koro-
narna arterija) ali LCX (leva cirkumfeksna
arterija). Tveganje za smrt se je po uspesSno
razreSeni okluziji LAD zniZalo za 39 %, pri
LCX in RCA pa le za 14 oz. 18 % (40).

K u¢inkovitemu izboru bolnikov bi lah -
ko pripomogla tudi leta 2012 zakljucena
Studija, ki je pokazala pomemben vpliv
sladkorne bolezni tipa I, kroni¢ne ledvi¢ne
bolezni in nizkega iztisnega deleZa levega
prekata. Pri primerjavi umrljivosti v skupi-
ni z neuspes$nim posegom so pri bolnikih
z zgornjimi dejavniki tveganja ugotovili vsaj



Med Razgl. 2014; 53 (3):

331

Stirikrat visjo umrljivost (41). Studija Tana-
ke in sodelavceyv je potrdila boljSe preZivet -
je tudi pri bolnikih, starejSih od 75let (33).

BoljSe preZivetje pri uspeSno revaskula-
riziranih bolnikih je lahko posledica izbolj-
Sane funkcije levega prekata, upocasnitve
Skodljive remodelacije miokarda, manjSe
pojavnosti nevarnih motenj ritma in izbolj-
Sane tolerance za dodatne okluzivne dogod-
ke (36, 39, 42).

BoljSa funkcija levega prekata
Vecina bolnikov s CTO ima kljub razvitim
kolateralam prisotno vsaj delno disfunkci-
jo levega prekata (11). Miokard v podrocju,
ki ga oskrbuje okludirana arterija, je lahko
funkcionalen, disfunkcionalen in viabilen
(t.i. hibernirajo¢i miokard) ali pa disfunk-
cionalen in neviabilen (3). IzboljSanje funk-
cije je pogojeno s prisotnostjo hibernira -
joega miokarda (5, 11). Kljub splosno
sprejetemu dejstvu, da se funkcija levega
prekata izboljSuje le prvih Sest mesecev, so
v novejsi raziskavi s pomocjo magnetne
resonance pokazali, da se funkcija izboljSu-
je Se vsaj tri leta po posegu. Cas okrevanja
je pogojen s stopnjo prizadetosti. Ce mio-
kard ne vsebuje strukturnih sprememb ali
pa so le te majhne, pride do pomembne-
ga izboljSanja Ze v prvem tednu po posegu.
Nasprotno se pri razsirjenih strukturnih
spremembah okrevanje za¢ne kasneje in tra -
ja dlje (3). Po revaskularizaciji se izboljsa
iztisni deleZ, zmanj$ata se kon¢ni sistolni
in diastolni volumen (5, 11).

Izboljsanje angine pektoris

Ze omenjena metaanaliza je pokazala, da
uspesna revaskularizacija zmanjSa pojav -
nost angine pektoris za 55 % (39). Ugoden
ucinek so potrdili tudi pri revaskularizaci-
jiizoliranih CTO, kjer so pomembno izbolj-
Sanje, za vsaj dva razreda na Stiristopenjski
lestvici CSS (angl. Canadian Cardiovascu -
lar Society), ugotavljali tudi Se dve leti po
posegu (32). Uspe$no izvedeni poseg zniZa
Stevilo napotitev na CABG za 78 % (39).

Pozitiven ucinek na prognozo Ml
Do danes je Ze vec Studij pokazalo, da pred-
stavlja CTO pomemben negativni napo-
vedni dejavnik za preZivetje po prebole-
lem MI. V nizozemski Studiji, ki je zajela
1463 bolnikov s STEM], je bila pri bolni-
kih s CTO enoletna umrljivost pomembno
vi§ja (35 proti 9 %), prav CTO pa vzrocni
dejavnik za viS§jo umrljivost pri bolnikih
z vec€Zilno koronarno boleznijo (43). Sklad-
no s tem so v nedavni retrospektivni Studiji
kitajski raziskovalci pokazali, da dodatna
rekanalizacija CTO, opravljena v 7-10 dneh
po akutnem MI, zmanjSa 2-letno umrljivost
z 20,4 na 8% (44). CTO ima pomemben vpliv
na umrljivost tudi pri bolnikih z NSTEMI (45).
Vzrokov za vi§jo poinfarktno umrljivost
teh bolnikov je ve¢. Praviloma so starejsi,
po predhodno prebolelem MI ter z anam -
nezo sladkorne bolezni. Pogosteje so spre-
jeti v kardiogenem Soku, koronarografsko
imajo bolj kalcinirane Zile, uspeh revasku-
larizacije akutno zaprte Zile pa je slabsi
(87 %). Zaradi predhodno okvarjenega mio-
karda imajo slabSo kompenzacijsko rezervo,
globlja ishemija pa pomeni vecjo verjetnost
za pojav prekatnih tahiaritmij (43, 45).
Pomembno izjemo predstavljajo bolni-
ki s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo. Pri teh
bolnikih so, v primerjavi s splo$no popula-
cijo, kroni¢ne okluzije dvakrat pogostejSe,
njihova prisotnost pa ne vpliva na preZivetje
po MI. Poskus PCI CTO v akutnem obdob-
ju bi lahko zaradi viSje incidence kontrast -
ne nefropatije preZivetje celo poslabsal (46).

ZAKLJUCEK

Perkutani posegi na kroni¢nih totalnih
okluzijah predstavljajo enega izmed zadnjih
izzivov interventne kardiologije. Pojav novih
tehnik in razvoj specializiranih instrumen-
tov sta omogocila velik napredek v uspe-
Snosti posegov, vpeljava novejsih stentov
pa zagotavlja njihovo trajnost. Kljub vecji
uspes$nosti in dokazom o boljSem preZivet-
ju in izbolj§ani kakovosti Zivljenja pa oklu-
zija pri vec kot polovici bolnikov ostane
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nerazreSena. Vzrokov za to je verjetno ve¢ ko uspeSnost posega v nekaterih centrih Ze
in segajo od majhnega Stevila izkuSenih  presega 90 %, tako v ospredje vedno bolj
operaterjev, ki obvladajo tudi zahtevnejSe  stopa njegova ucinkovitost, ki je bila prav
tehnike, do velikih obremenitev, ki jih dol-  med razvojem kompleksnih tehnik dolgo
Zina in zapletenost posega predstavljata  ¢asa zanemarjena.

tako za laboratorij kot za bolnika. V ¢asu,
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Ishemiéna mozganska kap pri mladih
Ischemic Stroke in Young People

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: ishemina mozganska kap, disekcija vratnih arterij, migrena, kardioembolizem,
genetski vzroki moZganske kapi, prezgodnja ateroskleroza, rehabilitacija po moZganski kapi

Vzroki za ishemi¢no moZgansko kap pri mladih so Stevilni in zelo raznoliki. Mlajsi bolniki
v primerjavi s starejSimi obi¢ajno zahtevajo precej bolj poglobljeno in obseZnejSo dia -
gnosticno obravnavo. Pomembno je, da se zavedamo, da je poglobljena diagnostika smi -
selna, saj je v vecini primerov mogoce ponovne ishemi¢ne moZganske kapi prepreciti.
Najpogostejsi vzroki ishemi¢ne moZganske kapi pri mladih so disekcija zunajlobanjskih
arterij, kardioembolizem, prezgodnja ateroskleroza, hematoloSke in imunoloSke motnje
ter migrena. Tudi zloraba drog postaja vse bolj pomemben vzrok kapi. Tveganje za nekate-
re vrste moZganske kapi je nekoliko povecano v nosecnosti. Izolirani angiitis osrednjega
Zivénega sistema, dedne motnje vezivnega tkiva in druge genetsko pogojene bolezni (Fa-
bryjeva bolezen, CADASIL, mitohondrijske citopatije itd.) so redek, a prav tako pomemben
vzrok ishemicne moZganske kapi. Diagnostika ishemicne moZganske kapi pri mladem
sodi v okvir terciarnega centra oziroma jo najbolje opravi nevrolog, specializiran za vasku-
larno nevrologijo. V primeru, da kljub obS$irni diagnostiki vzroka ishemi¢ne mozganske
kapi ne pojasnimo, je tveganje za ponovno mozgansko kap obic¢ajno nizko. Za uspes$no
vkljucevanje mladih bolnikov po kapi nazaj v njihovo okolje je bistvena intenzivna in v¢a-
sih dolgotrajna rehabilitacija. Kljub temu da je rehabilitacijski potencial pri mlaj$ih bol-
nikih zelo ugoden, posledice ishemi¢ne moZganske kapi pogosto ¢utijo vse Zivljenje.

ABSTRACT
KEY WORDS: ischemic stroke, dissection of the neck arteries, migraine, cardio-embolism, genetic
causes of stroke, premature atherosclerosis, stroke rehabilitation

The causes of ischemic stroke in young people are numerous and diverse. Younger patients
require a much more in-depth and comprehensive diagnostic evaluation compared with
the older ones. It is important to be aware of the fact that the in-depth diagnostics makes
sense, since in most cases re-stroke can be prevented. The most common causes of ischemic
stroke in young patients are dissection of the neck arteries, cardio-embolism, premature
atherosclerosis, haematological disorders, immunological disorders and migraine. In
addition, drug abuse is becoming an increasingly important cause of stroke. The risk of cer-
tain types of stroke slightly increases during pregnancy. Isolated angiitis of the central ner-
vous system, heritable disorders of the connective tissue and other genetically determined
disorders (Fabry disease, CADASIL, mitochondrial cytopathy etc.) are rare, yet important
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causes of ischemic stroke as well. The diagnostics of ischemic stroke in young patients

should be done in a tertiary center by a neurologist who specializes in vascular neurol-

ogy. In case that the cause of ischemic stroke remains unknown despite extensive diag-
nostics, the risk of a re-stroke is usually low. After stroke, intensive and sometimes
long-term rehabilitation is necessary for a successful re-integration of young patients
in their environment. Despite the fact that the rehabilitation potential in younger patients
is favorable, the patients feel the consequences of a stroke for the rest of their lives.

uvoD
MoZganska kap (MK) je drugi najpogostej-
8i vzrok smrti in, kar je morda Se pomemb-
neje, najpogostejsi vzrok invalidnosti v sve -
tu (1). Predstavlja ogromen ekonomski
stroSek za vecino drZav. Obicajno so bolni -
ki starejsi, vendar MK tudi pri mladem bol-
niku ni redkost. Letna incidenca MK pri mla-
dih je okrog 11/100.000 (2). Studije kaZejo,
da se je v zadnjem ¢asu incidenca MK pove-
¢ala za 25 % prav pri mlajSih bolnikih (1). To
pripisujejo predvsem nezdravemu nacinu
Zivljenja in epidemiji debelosti, ki se vedno
bolj pojavlja tudi v nerazvitem svetu.

Za razliko od starej$ih je pri mladih
odstotek hemoragi¢nih MK vedji in ishe-
micna moZganska kap (IMK) je prisotna le

v 50 % primerov (2). Velike razlike v obolev-
nosti po spolu ne ugotavljajo. Pred 30. le -
tom pogosteje zbolevajo Zenske, po 44. letu
pa je pogostejsa pri moskih (2).

Vecina raziskav postavlja mejo za mla-
dega bolnika z IMK pri 45 letih. V kasnej-
Sih letih incidenca eksponentno naraste,
spekter vzrokov se zoZi, vse pomembne;jsi
vzrok pa postaja ateroskleroza. Pestrost
vzrokov IMK pri mladih bolnikih je bistve-
no vedja kot pri starejsih.

VZROKI ISHEMICNE MOZGANSKE
KAPI PRI MLADIH

Pri starejSih bolnikih z IMK velik deleZ zav-
zemata kardiogeni embolizem in degene-
rativna ateroskleroti¢na bolezen, pri mlajsih

Ishemigna mozganska kap

(50-85 %)
I
[ T I ‘ |
Ateroskleroza Bolezen malih zZil Kardioembolizem Redki vzroki ,\(‘Ifrzin;? veznrg)k
G I O O O O O
\ \
Arteriogeni Atrijska fibrilacija A”er”z(:;;“k“la
embolizmi o

Hemodinamska IMK

Bolezen srénih

Protromboti¢na

zaklopk stanja
t Tr(:ml; po t Migrenski
miokardnem vazospazem itd.
infarktu

Slika 1. Shema, ki prikazuje pogostnost posameznih vzrokov kapi pri mladih glede na splosno populacijo (2, 3).

IMK - ishemi¢na moZganska kap.
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bolnikih pa so vzroki pogosto drugacni
(tabela 1) (2, 3). Problem predstavlja slabo
poznavanje genetskih dejavnikov. Z dobro
klini¢no obravnavo navadno najdemo vzrok
IMK pri mladem, ¢e pa ne najdemo prave-
ga vzroka, je verjetnost ponovitve IMK pri
mladem obicajno majhna. Vzroke IMK pri
mladem je velikokrat mogoce zdraviti.
Pomembno je, da IMK zahteva takoj$njo
diagnosti¢no obravnavo in vcasih zelo
poglobljeno iskanje etiologije. Sledi seve-
da ¢im bolj usmerjeno zdravljenje, ob tem
pa tudi svetovanje o prognozi IMK ter pos-
vetovanje z namenom preprecevanja psiho-
lo8kih posledic.

Poglejmo si najpogostejSe vzroke
nastanka IMK pri mladem.

GLAVNI VZROKI ISHEMICNE
MOZGANSKE KAPI PRI MLADIH
Disekcija zunajlobanjskih arterij
Disekcijo zunajlobanjskih arterij najpogo-
steje povezujemo s poSkodbo. PoSkodba je
sicer pogosto res vzrok za nastanek disekci-
je, ve€inoma pa gre Ze prej za doloceno na-
gnjenje posameznika k tovrstni poSkodbi.
Najpogosteje disekcija nastane pri ljudeh
s povecanim tveganjem Ze po minimalni
travmi. Disekcija karotidne in vertebralne
arterije najpogosteje ostane etioloSko nepo -
jasnjena. Le redko je povezana z boleznimi
vezivnega tkiva, kot so sindrom Ehlers-Dan -
los tipa IV, Marfanov sindrom, avtosomno-
dominantna policisti¢na bolezen ledvic in

osteogenesis imperfekta tipa I (4). Ceprav te
dedne vezivne bolezni najdemo le pri 1-5%
bolnikov, ima kar petina bolnikov klini¢no
razpoznavno, za zdaj Se neimenovano bole-
zen vezivnega tkiva. PribliZzno 5 % bolnikov
s spontano disekcijo karotidnih in vertebral-
nih arterij ima vsaj enega svojca, ki je imel
spontano disekcijo aorte ali njenih vej.

Disekcija arterije se za¢ne z raztrgani-
no v steni ene od glavnih vratnih arterij. Kri
nato vstopi v arterijsko steno, razpre pla-
sti Zilne stene in povzroci bodisi zoZitev ali
anevrizmatsko razsirjenje Zile (slika 1).
Incidenca disekcije karotidne arterije je
2,5-3/100.000 na leto, disekcija vertebral-
ne arterije pa 1,5-2/100.000 na leto (5, 0).
Po eni strani je to precej redka patologija,
po drugi strani pa je eden najpogostejSih
vzrokov IMK pri mladem. V starostni sku-
pini 15-45let je disekcija karotidne arteri-
je vzrok 10-25% kapi (tabela 1). IMK se
lahko pojavi nekaj dni ali celo en mesec po
disekciji, zaradi embolizacije iz raztrgane
svetline. Najbolj tipi¢na lokalna simptoma
sta bolecina v vratu in polovici glave ter
ipsilateralni Hornerjev sindrom (slika 1).
Lahko se pojavi tudi pareza spodnjih moZ -
ganskih Zivcev (IX, X, XII). Disekcija verte-
bralne arterije prav tako povzroci bolec¢ino
v vratu, poleg tega pa se lahko pojavijo zna-
ki in simptomi IMK v posteriorni cirkula-
ciji. Ce disekcija sega intrakranialno, lahko
pride tudi do meningizma zaradi vstopa krvi
v subarahnoidni prostor.

Slika 2. Bolnik z disekcijo leve notranje karotidne arterije in Hornerjevim sindromom na levem ocesu. Vidimo
ptozo, miozo, lahko tudi enoftalmus, anhidroza je prisotna le izjemoma.
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Slika 3. Disekcija notranje karotidne arterije. A - shema, B - digitalna subtrakcijska angiografija, ki prikazuje
znatilno obliko plamena z distalno okluzijo notranje karotidne arterije.

Za postavitev diagnoze uporabljamo
kot presejalno metodo ultrazvok vratnih
arterij, za dokonc¢no potrditev diagnoze pa
MRI glave in vratu ter MRI-angiografijo.

Smernic za zdravljenje disekcije vratnih
arterij v literaturi ni. Uporabljamo lahko
antiagregacijsko terapijo (aspirin) ali antikoa-
gulantno terapijo (nizkomolekularni heparin
in kasneje varfarin Se Sest mesecev). Za anti -
koagulantno terapijo se odlo¢amo predvsem
takrat, kadar disekcija ne sega intrakranial -
no in Ce je bolnik utrpel prehodni ishemic -
ni napad (angl. Transient ischemic attack, TIA)
ali manjSo IMK. KirurSkega ali endovasku -
larnega zdravljenja razen v izjemnih situa -
cijah ne uporabljamo. Vecina disekcij se
spontano rekanalizira v roku 3-6 mesecev.
Tveganje ponovne disekcije je 1% letno (5, 6).

Kardiogeni embolizem

Med 20 in 30 % kapi pri mladih je posledi -
ca kardioembolizma (embolus, ki izvira iz
srca). To je podoben ali malo vecji deleZ kot
pri starejSih bolnikih z IMK. Vzroki kardi-
oembolizma so lahko podobni kot pri sta-

rejSih: revmaticna bolezen zaklopk, mehan-
ske umetne zaklopke in atrijska fibrilacija.
Poleg tega pa v tej skupini bolnikov pogo-
steje vidimo endokarditis, miokarditis, dila-
tativno kardiomiopatijo, anevrizmo atrijske-
ga septuma, prolaps mitralne zaklopke in
pa odprto ovalno okno (O0O).

Zdravljenje je usmerjeno v prepreceva -
nje ponovnih embolizmov, in sicer z odprav-
ljanjem vzroka in antikoagulantnim zdrav -
ljenjem (v vecini primerov z varfarinom).
Posebej velja omeniti zapiranje odprtega
ovalnega okna.

00O kot ostanek fetalnega krvnega
obtoka je prisoten kar pri 20-30 % zdravih
odraslih ljudi in samo po sebi ne pomeni
patologije (7). Kljub temu pa Studije kaZejo,
da je prevalenca OO0 med mlaj§imi bolni-
ki s kriptogeno IMK precej viSja kot v splo-
$ni populaciji. Mehanizem nastanka IMK
naj bi bil paradoksni embolizem in prehod
venskega strdka iz desnega v levo srce pre -
ko OOO. Kriteriji za paradoksni embolizem
vkljucujejo (8):

+ dokaz arterijskega infarkta,
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+ odsotnost embolicnega materiala v levem
srcu,

- dokaz venske tromboze/plju¢ne embolije
in

+ dokaz desno-levega obvoda.

Kriteriji so sicer izpolnjeni le v zelo redkih
primerih. Vloga OOO pri bolniku s kripto-
geno IMK tako ostaja precej nejasna. Poleg
tega Studije kaZejo, da se kriptogena IMK
pri bolnikih z dokazanim OOO zelo redko
ponavlja. Smernice AmeriSke akademije
za nevrologijo (angl. American Academy of
Neurology) tako priporocajo, da pri mlaj§ih
bolnikih s kriptogeno IMK in OOO pred-
piSemo le aspirin kot sekundarno preven-
tivo, smernice European Stroke Organisa-
tion (ESO) in National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) pa priporocajo kot
potencialno bolj u¢inkovito zdravljenje tudi
endovaskularno zapiranje OO0 (9, 10, 11).
Studij, ki bi sistemati¢no ugotavljale pred -
nost endovaskularnega zapiranja OOO v pri-
merjavi s konzervativno terapijo za sekun-
darno preventivo IMK, za zdaj ni. Vsekakor
pa se za zapiranje OOO odlo¢amo le pri bol -
nikih, ki so mlaj$i od 451let in imajo kljub
raz8irjeni diagnostiki etioloSko nepojas-
njeno (kriptogeno) IMK (12).

Zgodnja ateroskleroza
Zgodnja ateroskleroza je redek pojav pri zelo
mladih bolnikih (tabela 1). Celo znotraj

skupine mlaj$ih bolnikov z IMK je opaziti
mocan vpliv starosti, kar je v skladu z dejs -
tvom, da je starost najpomembnejsi dejav-
nik tveganja. Ateroskleroza je vzrok IMK le
pri 2% bolnikov v starostni skupini 15-301let
in pri 30-35 % v starostni skupini 30-45 let.
Dejavniki tveganja za njen razvoj pa so
poleg starosti Se kajenje, hipertenzija, hiper-
lipidemija, diabetes melitus, homocisteinu-
rija (avtosomno recesivna bolezen v presno-
vi aminokislin), obsevanje vratu in glave
(radioterapija tumorjev grla, glave itd.) (13).
Sekundarna preventiva IMK se ne razliku-
je od tiste pri starejsih, je pa pri mladem Se
posebej pomembna stroga kontrola dejav-
nikov tveganja, saj na neugodno genetsko
zasnovo ne moremo vplivati (10). Moder-
ne Studije sicer kaZejo, da pri ve€ini bolni-
kov z asimptomatsko karotidno boleznijo
zado§¢a optimalno zdravljenje dejavnikov
tveganja, ob tem pa je seveda zelo pomemb-
no ultrazvocno spremljanje zoZitve (sli-
ka 3) (14). V primeru simptomatske karo-
tidne bolezni je potrebno invazivno kirur§ko
ali endovaskularno zdravljenje ¢im prej (15).

Migrena

Migrena je pogosta patologija in pri ve€ini
bolnikov seveda ne povzro¢a IMK. Migren-
ski infarkt je precej slabo opredeljena pato-
logija. Studije navajajo zelo razli¢ne podatke
in navajajo, da je vzrok od 4 % pa celo do
20% IMK pri mladem (16, 17). Nekoliko bolj

Slika 4. Ultrazvocni prikaz hemodinam-
sko pomembno zoZene notranje karoti-
dne arterije. Debela pustica: obloge na Zilni
steni so preteZzno hipoehogene - nesta-
bilne. Tanka pus¢ica: tok krvi je turbulen-
ten in hitrosti so visoke, kar vidimo kot
pisan mozaiten vzorec takoj po najvecji
zoZitvi.
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so ogroZeni bolniki, ki imajo migreno
z avro. Migreni podobne simptome imajo
lahko bolniki z disekcijo notranje karotid-
ne arterije.

IMK zaradi migrene se najpogosteje
pojavlja v povirju zadajSnje moZganske
arterije (a. cerebri posterior) in nastane zara-
di skréenja (konstrikcije) arterije. Pogoji za
postavitev diagnoze so, da ima bolnik
z IMK tudi sicer migreno z avro in da smo
izkljucili vse ostale moZne vzroke. Ponov-
ne IMK se pojavljajo kar pri tretjini bolni -
kov. Preventiva novih IMK je usmerjena
v preventivo migrene, poleg tega pa bolni -
kom predpiSemo vso potrebno sekundarno
preventivo za IMK.

Droge

Zloraba drog 11-krat poveca tveganje za
IMK pri mlajsih od 35let. IMK je poveza-
na z uporabo heroina, amfetaminov, kokai-
na in v sploSnem simpatikomimetikov.
IMK lahko nastane kot posledica oblitera-
tivnega arteritisa zaradi nalaganja imunskih
kompleksov, bakterijskega endokarditisa
pri intravenoznih uZivalcih drog itd.

Trombofilije

So redke bolezni, ki so vecinoma podedo-
vane: pomanjkanje proteina C, proteina S in
antitrombina III. Pogoste so v heterozigotni
obliki (1 : 200 do 1 : 2000), redkejSe v homo-
zigotni obliki (1 : 36.000) (18).

KaZejo se kot tromboza ven (ve¢inoma
ven na nogah, ob¢asno lahko tudi venskih
sinusov), zelo redko tromboza nastane v arte -
rijskem sistemu. Tromboza venskih sinusov
se kaZe kot venski infarkt. Eden od moZnih
mehanizmov za nastanek IMK je paradoks -
na embolija in prehod strdka iz globokih ven
na nogah preko OOO v arterijski obtok.

Antifosfolipidni sindrom

Antifosfolipidni sidrom (AFS) je najpogo -
stejSa sistemska avtoimunska bolezen. Gre
za kompleksen klini¢ni sindrom na videz
nepovezanih znakov: ponavljajoce se trom -

boze in spontani splavi oz. mrtvorojenost.

Za postavitev diagnoze je bistvena prisot -
nost antifosfolipidnih protiteles (angl. An -
tiphospholipid antibodies, aPL). Z antifosfo -
lipidnim sindromom so povezana predvsem

protitelesa proti beta-2-glikoproteinu I

(anti-B2GPI) in proti protrombinu (@PT). Pro -
titelesa anti-B2GPI sodelujejo tudi pri pos-

peSeni aterosklerozi (19).

V nekaj ve¢ kot polovici primerov je
antifosfolipidni sindrom samostojna bolezen
(primarni AFS), lahko pa se pojavi v okvi-
ru sistemskega eritematoznega lupusa ali
drugih revmatskih bolezni (sekundarni
AFS). Prevalenca pozitivnih rezultatov aPL
narasca s starostjo, vendar je vecina bolni-
kov ob postavitvi diagnoze starih med 30
in 50 let. Med bolniki z AFS je okoli 80 %
Zensk (20).

Mehanizem ishemije moZganov pri teh
bolnikih je tromboza v majhnih arteriolah
in kardioembolizem. Eden od moZnih meha-
nizmov je paradoksna embolija in prehod
strdka iz globokih ven preko OOO v arterijski
obtok.

Zdravljenje AFS je predvsem preventi-
va tromboze z antikoagulanti (varfarin).

Sistemski in izolirani vaskulitisi
osrednjega zZivénega sistema
Vaskulitis lahko prizadene Zile v sklopu
sistemskih vaskulitisov (poliarteritis nodo -
sa, Wegenerjeva granulomatoza itd.) ali pa
kot samostojni izolirani vaskulitis osred -
njega Zivénega sistema (0OZS). Ostali vzroki
arteritisov so lahko Se nekatere avtoimun -
ske bolezni (revmatoidni artritis, sistemski
eritematozni lupus, skleroderma), razlic -
ne okuZbe (herpes zoster, citomegalovirus,
HIV, tuberkuloza, sifilis), neoplazije (lim -
fomi) in zdravila oziroma droge (kokain,
amfetamini, simpatikomimetiki). Velja,
da se arteritisi zaradi okuZb pri osebah,
okuZenih z virusom HIV, pojavljajo v hujsi
obliki.

Izolirani angiitis OZS predstavlja izziv,
saj ga je teZko diagnosticirati. Je redka bole -
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zen, ki enakomerno prizadene tako moske
kot Zenske vseh starostnih skupin. Pojavi
se v akutni ali subakutni obliki kot fokal-
na ali difuzna encefalopatija (21). Bolniki so
zmedeni, imajo glavobol, hemipareze, moz-
na sta tudi TIA ali pa akutni infarkt. Sistem-
skih znakov prakti¢no ni, ob&asno opisujejo
le slabo pocutje, hujSanje ali pa vrocino.
Preiskave krvi navadno ne pokaZejo poseb-
nosti (normalna sedimentacija, odsotnost
avtoprotiteles), v likvorju pa najdemo le
mononuklearno pleocitozo ali poviSano
vrednost proteinov. Elektroencefalogram je
upocasnjen, na MRI-posnetkih (T2-sekven -
ca) pa najdemo vec Zaris¢nih hiperintenziv -
nih podrocij, oboje pa je zelo nespecifi¢no.
Prav tako je nespecifi¢na zoZitev nekaterih
moZganskih arterij, ki jo najdemo pri angio-
grafiji. Najbolj diagnosti¢no uporabna je
biopsija leptomening, vendar jo zaradi veli-
ke moZnosti zapletov izvedemo le, kadar se
bolniku stanje hitro slabsa.

Angiitis OZS zdravimo s prednizolonom
in ciklofosfamidom. Ce bolezni ne zdravimo,
ima po nekaterih ocenah kar 90 % smrtnost.

Nosecnost

Se pred desetletji so menili, da nose¢nost

predstavlja zelo visoko tveganje za MK. Razi-

skave te trditve ne potrjujejo in kaZejo le

majhne razlike v pojavljanju kapi pri nose¢ -
nicah v primerjavi z Zenskami v rodni dobi

(1/15.000) (22). Raziskave kazejo le, da je

v nosec€nosti povecano tveganje za trombo -
zo venskih sinusov, ki se pojavlja predvsem

v prvem trimesecju nosecnosti in v obdobju

po porodu (23). Pomemben dejavnik tvega -
nja predstavlja tudi eklampsija, ki v pove -
zavi z visokim krvnim tlakom pripomore

k tveganju za IMK.

Genetske bolezni

Znano je, da so bolezni, ki sicer ogroZajo
0ZS (sladkorna bolezen tipa 2, hiperlipide -
mija, hipertenzija), genetsko pogojene.
V teh primerih gre ve¢inoma za poligensko
dedovanje.

Obstajajo tudi nekatere monogensko
pogojene bolezni, katerih posledica so ponav -
ljajoce se IMK (24).

Najbolj znana je mutacija gena NOTCH3
in posledi¢na moZganska avtosomnodomi-
nantna dedna arteriopatija s subkortikalni -
mi infarkti in levkoencefalopatijo (angl. Ce -
rebral Autosomal-Dominant Artheriopathy
with Subcortical Infarcts and Leucoencepha-
lopathy, CADASIL) (24). Gen se nahaja na
19. kromosomu, na katerem je prisoten tudi
genski zapis za druZinsko obliko migrene.
Bolniki imajo Ze kot otroci pogoste migrene,
v tretji dekadi Zivljenja imajo obicajno
ponavljajoce se TIA ali manjSe infarkte.
Kasneje sledi faza progresivne nevroloske
prizadetosti z multiinfarktno demenco in
psevdobulbarno paralizo. Na MRI glave
vidimo Stevilne male infarkte v beli sub-
stanci in precej znacilno prisotnost teh lezij
bilateralno temporopolarno. CADASIL pred-
stavlja primarno genetsko bolezen, ki je
odgovorna za moZganskoZilne dogodke pri
mladih. CADASIL-u klini¢no in glede na
preiskave povsem podobna bolezen z rece-
sivnim nacinom dedovanja je precej red-
kejSa moZganska avtosomnorecesivna ded-
na arteriopatija s subkortikalnimi infarkti
in levkoencefalopatijo (angl. Cerebral Auto-
somal-Recessive Artheriopathy with Sub-
cortical Infarcts and Leucoencephalopathy,
CARASIL).

IMK je lahko posledica tudi drugih
genetsko posredovanih bolezni, povezanih
z motnjami presnove. Sindrom mitohondrij-
ske encefalopatije, laktoacidoze, prizadetih
rde¢ih mi$i¢nih vlaken in kapem podobni-
mi epizodami (MELAS) je genetska mito-
hondrijska bolezen, ki se deduje izklju¢no
preko matere.

Sindrom Ehlers-Danlos tipa IV, Marfa-
nov sindrom in osteogenesis imperfekta so
sindromi, ki se dedujejo avtosomnodomi-
nantno in jih povezujejo z disekcijo arterij
vratu. Za Fabryjevo bolezen (X-vezano rece-
sivno dedovanje) je znacilna okvara lizoso-
mov, ki se kaZe kot temno rdece papule na
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Slika 5. MRI-posnetek pri bolniku s CADASIL. Tanki pus¢ici: difuzna levkopatija, debeli pusgici: znatilna
prisotnost isheminih lezij v sprednjem delu senéni¢nih reZnjev (temporopolarno).

koZi spodnjega dela trupa, presredka in
stegen. Pomanjkanje encima alfa-galakto -
zidaza pa prispeva h kopicenju stranskega
produkta napacne presnove galaktoze v ste -
nah krvnih Zil. Bolezen naj bi pojasnila kar
1 % IMK pri mlajSih bolnikih. Prepoznava -
nje je zelo pomembno, saj lahko z nadomes-
¢anjem encima bistveno spremenimo potek
bolezni.

POSEBNOSTI IN POUDARKI
KLINICNE OBRAVNAVE
MLAJSEGA BOLNIKA Z IMK
Anamneza

Bolnika je treba podrobneje povpra$ati po
predhodnih pojavih globoke venske trom -
boze in plju¢ne tromboze bodisi pri njem
ali pri svojcih (koagulopatije, dedne trom -
bofilije). VpraSamo ga po bolecinah v skle -
pih (sistemski lupus), koZnih izpuS¢ajih
(vaskulitis, antifosfolipidni sindrom, Fabry -

jeva bolezen), spontanih splavih (antifosfo-
lipidni sindrom), zlorabi drog.

Zelo smo pozorni na hitrost nastanka
teZav. Akuten zacetek teZav je zelo znacilen
za MK. Ob subakutnem nastanku pa je moz -
na zamenjava z multiplo sklerozo, ki se lah -
ko kaZe kot podoben ZariS€¢en nevroloski
izpad (npr. izolirana hemipareza), nastane
pa mnogo pocasneje (v najmanj 24-48 urah).
Tudi migrenska avra ima znacilen postopen
zaCetek teZav (razSirjajoc¢a se depresija
moZganske skorje), ki ji najveckrat sledi zna -
¢ilen utripajo¢ glavobol s slabostjo, fono-
in fotofobijo. Le izjemoma je pri bolniku pri -
sotna tudi migrenska avra brez glavobola.

Nevroloski status

Poudarek je na Ziv€nem in kardiovaskular -
nem sistemu. Pomembno je tipanje perifer-
nih pulzov, ki morajo biti simetri¢ni (koark -
tacija, stenoza arterije subklavije, Takayasu
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arteritis). Pomagamo si lahko tudi z avskul-
tacijo karotidnih arterij in drugih velikih Zil.
Ob hemodinamsko pomembnih zoZitvah se
pojavijo nad arterijami znacilni Sumi. Pre-
poznati moramo Hornerjev sindrom (disek-
cija karotidne arterije).

Pozorni smo na koZne znake hiperlipide-
mije (ksantomi), marfanoidno telesno grad-
njo (Marfanov sindrom, homocisteinurija),
hiperelasti¢nost koZe, hipermobilnost skle-
pov (Ehlers-Danlosov sindrom, pseudoxant-
homa elasticum), livedo reticularis (Sneddonov
sindrom), vaskuliti¢ni izpu$caj, trnaste krva -
vitve, oralne in genitalne ulceracije (Beh-
cetova bolezen) ter znake vbodov igel.

Tudi pregled ocesnega ozadja nam lah-
ko da pomembne informacije: edem papile
(cerebralna venska tromboza), holesterolni
embolusi (karotidna stenoza), znaki vasku-
litisa itd.

Preiskave

S preiskavami poskuSamo odgovoriti na
nekaj kljuénih vpra8anj. Najprej nas zani-
ma, ali gre za venski ali arterijski infarkt.
Venski infarkt izvira iz tromboze venskih

sinusov ali kortikalnih ven. Obi¢ajno se raz-
vije postopoma in MK je hemoragicna ali
ishemi¢na s sekundarmo hemoragi¢no trans-
formacijo.

Bistvena za opredelitev etiologije kapi
je tudi lokalizacija. IMK v ve¢ razli¢nih
povirjih lahko Ze same po sebi vzbudijo sum
na kardioemboli¢ne dogodke. Infarkt, ki se
pojavi med dvema povirjema arterij, je
znacilen za hemodinamsko etiologijo. Ce je
infarkt izven povirja ene arterije, pa gre
morda za vensko trombozo.

Nadaljnja diagnostika je seveda usmer-
jena zlasti v opredelitev vzroka. Preiskave,
ki jih rutinsko izvajamo, so osnovne labo -
ratorijske preiskave (celotna krvna slika,
glukoza, holesterol, trigliceridi, hitrost se -
dimentacije eritrocitov), EKG, RTG-slikanje
prsnega koSa, ultrazvok vratnih arterij in pa
CT moZganov. Specifi¢ne preiskave izbere-
mo glede na klini¢ne kazalce (tabela 2).

Cilj opisane obravnave bolnika je pred-
vsem najti vzrok za nastanek IMK, saj nam
to da mozZnost ¢im bolj uspe$nega zdravlje-
nja, preprecevanja zapletov in ponovitev
IMK.

Tabela 1. Priporocene preiskave pri mladem bolniku z moZgansko kapjo. VDRL - veneral disease research
laboratory, TPHA - treponema pallidum hemagglutination assay.

Priporocene preiskave pri mladem bolniku z MK

Splosne:

hemogram

biokemi¢ne preiskave

sedimentacija eritrocitov

glukoza

holesterol in trigliceridi
* EKG

rentgensko slikanje prsnega kosa

ultrazvok vratnih arterij

CT glave

Specificne:

profil strjevanja krvi; protein Cin S, antitrombin 11l

protitelesa: antikardiolipinska, antinuklearna,
dsDNA; VDRL/TPHA, HIV

urin: sledovi drog, koncentracija homocisteina

transtorakalna ehokardiografija

transezofagealna ekohardiografija

MRI (moZgani in vrat)

MR-angiografija (znotraj- in zunajlobanskih arterij)

preiskava likvorja

klasiéna angiografija (znotraj- in zunajlobanskih
arterij)

analiza DNA

drugo: misi¢na biopsija, biopsija moZganovine
ter leptomening (zelo invazivna preiskava)
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PROGNOZA ISHEMICNE
MOZGANSKE KAPI PRI MLADIH
Prognoza je najbolj odvisna od mesta in
velikosti IMK oziroma od stopnje prizade-
tosti struktur v osrednjem Ziv€evju. Seve-
da pa so zelo pomembne tudi pridruZene
bolezni. Dolgoro¢na prognoza bolnika po
IMK je predmet Stevilnih Studij (25).

Smrtnost kot posledica IMK pri mladih
znaSa 2-7 % in je vedja pri tistih, ki imajo
prizadete vecje moZganske Zile (26). Poseb-
nost velike IMK pri mladih je namrec posle-
di¢no poviSanje znotrajlobanjskega tlaka.
Mlajsi moZgani reagirajo na akutno ishe-
mijo z ve¢jim edemom, kar je v odsotnosti
atrofije lahko vzrok za poviSanje znotrajlo-
banjskega tlaka, posledi¢ne herniacije in
lahko celo smrtnega izida. Pravilno ukrepa-
nje v terciarni ustanovi z aktivnim zdravlje-
njem akutne IMK, antiedematozno terapijo
in po potrebi celo s kirur§kim zdravljenjem
lahko prepreci slab izid bolezni.

MIlajsi bolniki z moZganskoZilnimi
boleznimi imajo sicer precej boljSo moZnost
okrevanja v primerjavi s starejSimi. Moz-
gani sicer nimajo sposobnosti regeneraci-
je, so pa plasti¢ni in neprizadeti deli lahko
v veliki meri prevzamejo funkcijo prizade-
tih delov. Plasti¢nost je seveda zelo odvisna
od starosti in mladi bolniki se rehabilitira -
jo veliko bolje kot starejsi. Od preZivelih jih
ima 75 % zelo malo oz. ni¢ posledic, vendar
se jih le 40 % lahko vrne nazaj na delovno

mesto (27). Za uspes$no vkljuevanje mla -
dih bolnikov po IMK nazaj v njihovo okolje
je bistvena intenzivna in vcasih dolgotraj-
na rehabilitacija (fizioterapija, delovna tera-
pija, logopedska obravnava itd.).

Tveganje za ponovitev IMK znaSa 1-3%
na leto, oziroma okrog 25 % v prvem deset-
letju. Vecje je pri tistih, ki imajo zgodnjo ate-
rosklerozo, manjSe pa pri tistih bolnikih, pri
katerih z razli¢nimi preiskavami niso odkri-
li osnovnega vzroka kapi (28).

ZAKLJUCEK

Pogled na diagnostiko in terapijo IMK se
je v zadnjih desetletjih moc¢no spremenil,
kar Se posebej velja za mlajSe bolnike. Dokaz
IMK je samo prva stopnja diagnosti¢nega
procesa, vse pomembneje postaja najti njen
vzrok. Novi nacini slikanja nam omogocajo
natancen prikaz zunaj- in znotrajlobanjskih
arterijskih disekcij. Napredek v hematolo-
giji in imunologiji omogoca postavitev
diagnoze dednih in pridobljenih trombofi-
lij. Razvoj genetike je omogocil identifika-
cijo posameznih monogenskih motenj, ki se
kaZejo kot IMK. Vse vecja zloraba drog je
prav tako pogost vzrok za MK pri mladih.
MozZnosti za iskanje osnovnega vzroka kapi
rastejo skupaj z napredkom tehnologije
in znanja. Poleg tega so moZnosti za tera -
pevtske intervencije velike in jih ne sme-
mo zamuditi, saj je pri¢akovana Zivljenjska
doba v tej starostni skupini visoka.
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Valentina Crne’, Miha Skvar¢?

Diagnosticni pristop pri bolniku s sumom
na okuzbo s Pneumocystis jirovecii
Diagnostic Approach in Patients with Suspected Pneumocystis

jirovecii Infection

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: Pneumocystis jirovecii, laktatna dehidrogenaza, beta-D-glukan, direktna

imunofluorescenca, verizna reakcija s polimerazo v realnem ¢asu

Pneumocystis jirovecii pljucnica se pogosto pojavlja pri imunsko oslabelih bolnikih. Pov-
zroca veliko smrtnost, zato je pomembno, da nanjo pri teh bolnikih pomislimo ter uporabimo
ustrezne diagnosti¢ne metode. Ob sumu nanjo opravimo slikovno diagnostiko (rentge-
nogram in vcasih tudi racunalni8ko tomografijo plju€), odvzamemo kri za biokemicne
preiskave (laktatno dehidrogenazo in beta-D-glukan) ter izlocke dihalnih poti za direkt-
ni mikroskopski prikaz (klasi¢no barvanje in direktna imunofluorescenca) ali za veriZzno
reakcijo s polimerazo. NajboljSa kuZnina je bronhoalveolarni izpirek, najobcutljivej$a in
najbolj specifi¢na metoda pa reakcija veriZzne polimeraze, s katero lahko zaznamo tudi
kolonizacijo s P, jirovecii. Najbolj$i nacin, da lo¢imo kolonizacijo od simptomatske okuZz-
be, je, da upoStevamo vse rezultate, ki jih dobimo z naStetimi metodami.

ABSTRACT
KEY WORDS: Pneumocystis jirovecii, lactate dehydrogenase, beta-D-glucan, direct

immunofluorescence, real-time polymerase chain reaction

Pneumocystis jirovecii pneumonia is common in immunocompromised patients. It has sig-
nificant mortality, which is why it is important to consider an infection with P, jirovecii
in these patients and use appropriate diagnostic methods. When the clinical features indi-
cate P, jirovecii pneumonia, we perform imaging studies (chest radiograph and chest com-
puter tomography), take blood for biochemical analysis (lactate dehydrogenase and
beta-D-glucan) and respiratory specimens for direct microscopic examination (conven-
tional staining and direct immunofluorescence) or polymerase chain reaction. The best
specimen is the bronchoalveolar lavage and the most sensitive and specific method is
polymerase chain reaction, with which we can even detect colonization with P, jirovecii.
The best way to differentiate colonization from a symptomatic infection is by taking into
consideration several methods described above.

" Valentina Crne, dr. med., Sploéna bolnignica Novo mesto, Smihelska cesta 1, 8000 Novo mesto; tinacrne@gmail.com
2 Asist. dr. Miha Skvarg, dr. med., Institut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Zaloska cesta 4, 1000 Ljubljana
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uvoD

Pneumocystis jirovecii je obligatorni zunaj-
celi¢ni mikroorganizem, ki spada med opor-
tunisti¢ne glive kvasovke. Najprej so ga
imenovali Pneumocystis carinii, pozneje pa
so ga pri ljudeh preimenovali v P, jirovecii,
saj so ugotovili, da P. carinii povzroca okuZz-
bo pri podganah, P, jirovecii pa pri ljudeh (I).
Pri osebah z oslabljenim imunskim siste-
mom lahko povzroci P. jirovecii plju¢nico
(angl. pneumocystis pneumonia, PCP), ki
ima veliko smrtnost (2). Vec¢ino bolnikov
s PCP v svetu Se vedno predstavljajo bol-
niki, okuZeni s HIV, vendar razsirjenost PCP
pri tovrstnih bolnikih od uvedbe kemopro -
filakse in protiretrovirusnega zdravljenja
upada (3). Povecuje pa se raz$irjenost pri
osebah z imunskimi pomanjkljivostmi, ki
niso okuZeni s HIV, kot so bolniki po pre-
saditvi ¢vrstih organov in krvotvornih
maticnih celic, bolniki z rakavimi ali rev-
matoloSkimi boleznimi, bolniki na tera-
piji z glukokortikoidi, purinskimi analogi,
kalcinevrinskimi zaviralci, monoklonskimi
protitelesi proti CD52 in CD20 ter antago-
nisti dejavnika tumorske nekroze a (4). Pre -
nos okuZbe Se ni popolnoma jasen, sprva so
mislili, da gre za reaktivacijo latentne okuZ-
be, pridobljene v otro$tvu, vendar je vse vec
dokazov, da gre za de novo okuZzbo, ki se pre -
na$a z bolnika na bolnika ter s koloniziranih
oseb (osebe po preboleli PCP, zdravstveni
delavci, otroci) (1, 2, 5). Kolonizacijo opre -
delimo kot odkritje P, jirovecii brez simpto -
mov in znakov PCP (1). Rezultati raziskav
so pokazali, da ima 83 % otrok v starosti §ti -
rih let protitelesa proti P, jirovecii in da je
20% zdravih odraslih oseb koloniziranih
s P, jirovecii. PCP se kaZe z neznadilnimi
simptomi in znaki, kot so dispneja ob napo -
ru in suh kaSelj, ki se z razvojem bolezni
stopnjujeta, ter subfebrilna temperatura. Pri
pregledu je bolnik tahipnoicen, tahikarden,
hipoksemicen, pri avskultaciji plju¢ ni pato-
loSkih fenomenov. Zanesljiva diagnostika,
zdravljenje in kemoprofilaksa s trimeto-
prim/sulfametoksazolom (TMP/SMX) so

pomembni, saj je smrtnost PCP pri bolni-
kih, okuZenih s HIV, 10 do 20 %, pri ostalih
imunsko oslabelih pa 30 do 60% (2). V ¢lan -
ku bomo obravnavali diagnosti¢ne postop-
ke pri osebah, za katere sumimo, da imajo
PCP.

DIAGNOSTICNE METODE

Diagnosti¢ne metode, ki so v podporo kli-

nicni sliki, so naslednje:

« slikovna diagnostika,

+ nespecifi¢ne biokemicne preiskave (lak-
tatna dehidrogenaza (LDH)),

- glivno specifi¢ne biokemi¢ne preiskave
(beta-D-glukan) ter

- mikrobioloSke mikroskopske in moleku-
larne preiskave.

Zaradi nespecificne klini¢ne slike nam je pri
sumu na PCP v pomo¢ diagnosti¢ni proto-
kol (slika 1).

Slikovna diagnostika

Na RTG-sliki plju€ so najpogosteje prisot-
ni obojestranski perihilarni infiltrati, ki daje-
jo sliko metulja. Infiltrati so z napredo-
vanjem bolezni vedno bolj homogeni in
difuzni. Redkeje vidimo posamezne ali Ste-
vilne nodule, infiltrate v zgornjih reZnjih,
pnevmotoraks ali plevralni izliv. Obcutlji-
vejSa metoda je CT pljuc z znacilno oboje -
stransko sliko mle¢nega stekla (2).

Laktatna dehidrogenaza

Neinvazivni seroloski oznacevalci so lah -
ko v veliko pomoc pri diagnozi in sprem -
ljanju bolezni, Se posebno, ¢e invazivna
diagnostika ni moZna. LDH je citoplazem -
ski encim, ki je prisoten v vecini organskih
sistemov in se spro3¢a iz celic ob poSkod-
bi citoplazemske membrane (6). Pri bolni -
kih s PCP najdemo zviSane serumske kon -
centracije LDH, ki so posledica poSkodbe
pljug, ki jo povzroci patogen. ZviSane kon -
centracije LDH imajo kot oznacevalec za
PCP 78 do 100 % obcutljivost in 45 do 78 %
specifi¢nost. Biti pa moramo previdni, saj
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biokemicne preiskave

SN

LDH beta-D-glukan
(kri v EDTA-epruveti)

imunsko oslabel bolnik,
dispneja, suh kaselj,
subfebrilna telesna temperatura,
hipoksemija

RTG, CT

mikrobioloSke preiskave
(najprimernejsi vzorec je BAL,
¢e ni moZen pa aspirat traheje)

/N

mikroskopski pregled PCR v realnem ¢asu
zDIF

Slika 1. Diagnosti¢ni protokol pri sumu na Pneumocystis jirovecii plju¢nico. LDH -

laktatna dehidrogenaza,

EDTA - etilendiamintetraocetna kislina (angl. ethylenediaminetetraacetic acid), DIF - direktna imunofluo-
rescenca, PCR - veriZzna reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain reaction).

se zviSane koncentracije LDH pojavljajo tudi
pri boleznih, ki zajemajo ostale organske
sisteme, negativne vrednosti pa Se ne izklju-
¢ijo okuZzbe (7).

Beta-D-glukan

Je glivni oznacevalec, ki izvira iz celi¢ne ste-
ne razli¢nih gliv in je najboljsi seroloski
oznacevalec za diagnozo PCP (4). Serumske
koncentracije so, poleg bolnikov s PCP, zvisa -
ne tudi pri bolnikih s kandidemijo, z asper -
gilozo, s fusariozo, trihosporiozo in histo -
plazmozo. Vendar so vrednosti pri tovrstnih
bolnikih niZje kot pri PCP, kjer so vredno -
sti zelo visoke (8). Diagnosticni test Fun -
gitell® proizvajalca Associates of Cape
Cod ima mejo pozitivnosti postavljeno pri
80 pg/mL (9). Obcutljivost pri tej vredno -
sti testa je 92 %, specifi¢nost pa 65 % (10).
Obetaven pristop, ko invazivna diagnosti-
ka ni moZna, je kombinacija klini¢ne slike,
vrednosti LDH in beta-D-glukana (7).

Mikroskopske diagnosticne metode
P, jirovecii ni moZno kultivirati na gojiscih,
zato je potreben direkmi mikroskopski dokaz

organizma v izloc¢kih dihalnih poti, kot so
izmecek, induciran izmecek, aspirat traheje,
bronhoalveolarni izpirek (angl. bronchoalveo -
lar lavage, BAL) ali vzorec biopsije pljuc (11).
Obcutljivost mikroskopskega prikaza je
odvisna od kvalitete in vrste vzorca (12).
Obcutljivost barvanja pri BAL-vzorcih je 70
do 92 %, pri vzorcih izmecka pa le 38 do
53% (13, 14). Zato je najbolj priporocljiv vzo-
rec za diagnostiko BAL, saj pri osebi, ki je
okuZena, vsebuje najvis§jo koncentracijo
gliv. Aspirat traheje vsebuje niZjo koncen-
tracijo gliv, najniZjo pa izmecek. Koncentra-
cija gliv oz. glivno breme je lahko manjSe
pri imunsko oslabelih bolnikih brez okuz-
be s HIV, pri bolnikih, ki so na protiretro-
virusnem zdravljenju, in pri bolnikih, ki pre-
jemajo kemoprofilakso s TMP/SMX (2, 12).
Trofi¢ne oblike dokaZemo z modificiranim
barvanjem po metodi Papanicolaou ali
Wright-Giemsa. Ciste obarvamo s srebre-
njem z Gomori metamin srebrom. Zaradi
moZne prisotnosti gliv kvasovk si s temi
barvanji teZe razlagamo rezultate v izmec-
kih dihal. Priporocljivejsa je metoda direkt-
ne imunofluorescence (DIF), kjer obarvamo
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tako trofi¢ne kot cisti¢ne oblike, metoda pa
ima vec¢jo specificnost in obcutljivost kot
navadno barvanje (2). Pri DIF uporabljamo
s fluoresceinom oznacena monoklonska pro -
titelesa, ki se veZejo na antigen na povrsi-
ni P, jirovecii. Za pozitiven rezultat Stejemo
prisotnost vsaj dveh fluorescentno zelenih
cisti¢nih formacij v vzorcu. Obcutljivost DIF
je 96 %, specificnost pa 95 % (15). Ve¢jemu
Stevilu bolnikov, ki imajo klini¢no sliko, zna-
¢ilno za PCP, mikroskopsko ne dokaZemo
okuZbe s P, jirovecii (16). Zato so bile razvite
molekularne metode, ki temeljijo na veriz-
ni reakciji s polimerazo (angl. polymerase
chain reaction, PCR).

Molekularne diagnosticne
metode

Metodo PCR uporabljamo za odkrivanje
P, jirovecii, tar¢ni geni pa so dihidropteroat
sintetaza (DHPS), dihidrofolat reduktaza
(DHFR), notranji prepisujoci se distanc-
nik (ITS), rRNK mitohondrijske velike pode-
note (mtLSU rRNK), 5S rRNK, B-tubulin,
glavni povrSinski glikoprotein (angl. major
surface glycoprotein, MSG) ter genski loku-
si kex-1 in cdc2. Obcutljivost je vecja pri
PCR-protokolih, ki ciljajo na gene, prisot-
ne v ve¢ kopijah v organizmu, kot sta MSG
in mtLSU rRNK. Sprva smo za diagnosti-
ko uporabljali standardni PCR, ki temelji na
pomnoZevanju specificnega odseka DNK
P jirovecii in zaznavanju PCR-produkta
s pomocjo elektroforeze. S to metodo zaz-
namo Ze zelo majhne koli¢ine DNK-pnev -
mociste, vendar ima lahko metoda majhno
specifi¢nost, veliko laZzno pozitivnih rezul -
tatov in majhno pozitivno napovedno vred -
nost. Pri standardnem PCR je vecja verjet -
nost kontaminacije vzorca zaradi odprtega
sistema in Stevilnejsih korakov, ki so po-
trebni, da obdelamo vzorec. Zato smo zace -
li uporabljati veriZno reakcijo s polimera-
zo v realnem casu (angl. real-time polymerase
chain reaction, qPCR). gPCR je hitrejSa (manj
kot 3ure) in obcutljivej§a metoda. Raziska-
ve so pokazale, da je obcutljivost tovrstne

PCR od 82 do 100 %, specifi¢nost pa od 83
do 100 % (4).

Neujemanja med pozitivnim PCR-re-
zultatom in negativnim rezultatom barva -
nja so diagnosti¢ni problem pri bolnikih
s sumom na PCP (12). Ce v vzorcu z DIF
odkrijemo znacilne cisti¢ne formacije, hkrati
pa je pozitiven tudi rezultat PCR, ima bolnik
ob ustrezni klini¢ni sliki skoraj zanesljivo
PCP. Vec teZav imamo z dolo¢anjem, kdaj je
prisotna kolonizacija. S standardnim PCR
teZko lo¢imo med simptomatsko okuzbo in
kolonizacijo, z raziskavami pa so pokazali,
da bi s gPCR lahko lo¢ili med kolonizacijo
in PCP. Vendar je tudi s qPCR razlaga rezul-
tatov v primeru kolonizacije lahko teZavna.
Metoda ni standardizirana, zato nimamo
dolocenih primernih mejnih vrednosti in
tar¢nih genov, teZava pa je tudi, da ne more-
mo nadzirati koli¢ine DNA v vzorcu dihal -
nih poti (4). Zato je za razlikovanje PCP in
kolonizacije najprimerneje upoStevati kom-
binacijo klini¢ne slike, vrednosti beta-D-glu -
kana, barvanja z DIF in rezultatov gPCR, kar
je prikazano na sliki 2 (4, 11, 12).

znatilna klini¢na slika
T beta-D-glukan
+DIF

+ PCR v realnem ¢asu

—— PCP

znatilna klini¢na slika
7 beta-D-glukan

- DIF

+ PCR v realnem ¢asu

— PCP

neznatilna klini¢na slika
| beta-D-glukan

-DIF

+ PCR v realnem €asu

—— kolonizacija

Slika 2. Razlikovanje Pneumocystis jirovecii pljuc-
nice ter kolonizacije. PCP - Pneumocystis jirovecii
plju€nica, DIF - direktna imunofluorescenca, PCR -
verizna reakcija s polimerazo, T - visoka vrednost,
+ - pozitiven izvid, - - negativen izvid, 1 - nizkavred -
nost.
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Metoda PCR je zelo pomembna tudi za
genotipizacijo pnevmocist, ker na ta nacin
lahko sledimo prenosom okuZbe s ¢loveka
na ¢loveka in nacrtujemo ustrezno preventi-
vo. Z metodo PCR so pri pnevmocisti odkri -
li tudi mutacijo na genu DHPS, ki povzroca
odpornost na TMP/SMX (11).

ZAKLJUCEK
Vse vec je bolnikov z imunskimi pomanj-
kljivostmi, bodisi okuZenimi s HIV ali pa je

imunska oslabelost posledica imunosu-
presivnih zdravil oziroma dolo¢enih bolezni.
Pri tovrstnih bolnikih moramo ob pojavu
dispneje, kaslja in subfebrilne telesne tem-
perature (znacilni trias za PCP) pomisliti na
morebitno PCP in uporabiti ustrezen diag-
nosticni protokol, saj zgodnja diagnoza in
zdravljenje pomembno zmanjSata smrt-
nost bolezni.
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Sindrom conusa medullarisa in caude equine

Conus Medullaris and Cauda Equina Syndromes

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: sindrom conusa medullarisa, sindrom caude equine, zastajanje urina, uhajanje urina

Sindrom conusa medullarisa in sindrom caude equine sta relativno redki, a za bolnika

resni zdravstveni stanji. Nastaneta zaradi utesnitve Zivénih struktur v hrbteni¢nem kanalu

ledvene hrbtenice. Najpogostej$i vzroki so herniacija medvretencne plosc¢ice, poSkodbe,

iatrogene poSkodbe in tumorji. Zaradi specifi¢ne anatomske strukture in lokacije je simp-

tomatika raznovrstna in poleg bolecine so prisotne tudi motnje odvajanja vode in blata

ter impotenca. Za postavitev pravilne diagnoze sta potrebna temeljita anamneza in nevro-

loski status, vendar je za dokon¢no diagnozo potrebna tudi slikovna diagnostika, pri ¢cimer

je nepogresljivo magnetnoresonancno slikanje. Oskrba bolnika mora biti, odvisno od simp-

tomov in hitrosti njihovega nastopa, urgentna ali vsaj hitra. Prognoza bolnika je na kon -
cu najbolj odvisna od etiologije ter od hitrosti postavitve in pravilnosti diagnoze.

ABSTRACT

KEYWORDS: conus medullaris syndrome, cauda equina syndrome, retention, incontinence

Conus medullaris syndrome and cauda equina syndrome are relatively rare, yet serious
health conditions. They are caused by compression of neural structures in the lumbar spinal
canal. They are most frequently caused by spinal disc herniation, trauma, iatrogenic injury
and neoplasms. Because of their specific anatomic structure and location, the symptoms
are complex and do not only result in lumbar pain, but often also in bladder and intesti-
nal incontinence as well as impotence. To establish a correct diagnosis, we usually need
thorough patient history, together with the neurologic status and imaging diagnostics,
the latter mostly in the form of magnetic resonance imaging. Depending on the symp-
toms and the speed of their onset, patient care should be urgent or at least provided with-
in reasonable time. In the end, patient prognosis is mostly dependent on etiology as well
as establishing a quick and correct diagnosis.

1Ziga Samsa, dr. med., Sploéna bolniénica Celje, Oblakova ulica 5, 3000 Celje; samsa.ziga@gmail.com
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uvoD

Hrbtenjaca se kavdalno zakljudi s conusom
medullarisom in s koreninskim snopom,
caudo equino. V ne ravno pogostih prime-
rih lahko pride do utesnitve v predelu obeh
struktur, kar se klini¢no izrazi kot sindrom
conusa medullarisa (SCM) ali sindrom cau-
de equine (SCE). Stanje je kljub svoji red-
kosti resno in zahteva nujno ali pa vsaj hitro
zdravljenje, saj lahko drugace hudo prizade-
ne bolnika in posledi¢no tudi njegovo nepo-
sredno okolico.

SCM in SCE imata sicer relativno spe-
cifi¢no simptomatiko, a kljub vsemu pogo-
sto ostane spregledana. Namen prispevka
je predstavitev glavnih znacilnosti obeh sin-
dromov in razlik med njima.

ANATOMIJA

Hrbtenjaca in hrbtenica sta do tretjega
meseca starosti Se enako dolgi. Z odra$ca-
njem hrbtenica raste hitreje kot hrbtenja-
¢a, zaradi Cesar je pri odraslem hrbtenjaca
krajSa od hrbteni¢nega kanala. ZaSiljen

konec hrbtenjace imenujemo conus medul-
laris (medularni konus), pare Zivénih kore-
nin znotraj duralne vrece, ki nadaljujejo svoj
potek do ustreznih izstopi$¢, pa cauda equi-
na (t.i. konjski rep, kavda ekvina) (1).

Conus medullaris se v 51-68 % nahaja
med srednjima tretjinama teles vretenc L1
in L2, v pribliZno 30 % med Th12 in L1 ter
v pribliZzno 10% med L2 in L3 (2). Fibroz-
ni podaljSek hrbtenjace, ki se nadaljuje
navzdol vse do trtice, se imenuje terminal-
ni filum (lat. filum terminale) in ne vsebu-
je nevralnih struktur (slika 1) (3).

Cauda equina je snop, sestavljen iz parov
korenin L2-L5, S1-S5 in para trti¢nih kore-
nin. Nahaja se v subarahnoidnem prostoru
distalno od conusa medullarisa. Medeni¢-
ni splanhi¢ni Zivci vsebujejo parasimpati¢na
vlakna korenin S2-S3 in oZiv€ujejo detru -
zor seCnega mehurja. Iz motori¢nih kore-
nin istih segmentov pa preko pudendalnega
Zivca (lat. nervus pudendus) izhajajo somat-
ski motoricni Zivci za zunanji analni sfink-
ter in uretralni sfinkter. Preostali deli caude

L1

filum terminale

|— conus medullaris

i— cauda equina

Slika 1. Shematski prikaz anatomije hrbtenice in hrbtenjace v podrogju conusa medullarisa in caude equine.
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equine oZivcujejo miotome spodnjih udov
ter prenaSajo senzoricne informacije s spod-
njih udov, perinealnega podrocja (3, 4).

Conus medullaris prehranjujejo pretez-
no sprednja hrbtenjac¢na arterija (lat. arteria
spinalis anterior) ter obe stranski zadaj$nji
hrbtenjacni arteriji (lat. arteriae spinales
posteriores laterales). 1z vsake anastomoze
med sprednjo in isto stransko zadaj3njo
hrbtenjacno arterijo izhajajo arterije caude
equine (lat. arteriae caudae equinae), ki nato
anastomozirajo Se z lateralnimi kriZni¢ni-
mi arterijami na isti strani (5). Cauda equi -
na se pretezno prehranjuje iz teh arterij, del
prehrane pa domnevno dobi tudi preko
difuzije iz okolnega likvorja (3).

PATOFIZIOLOGIJA

Pri razumevanju SCM moramo biti pozor-
ni na to, da je conus medullaris sestavljen
iz hrbtenjace, ki je del osrednjega ZivCevja
in, v svoji neposredni okolici, iz proksimal-
nih delov hrbtenjacnih korenin, ki so del
perifernega ZivCevja. Zaradi tega poSkodbe
v predelu conusa medullarisa navadno
povzrocijo kombinacijo poSkodbe zgornje-
ga in spodnjega motori¢nega nevrona
s simptomi in z znaki v podro¢ju miotomov
in dermatomov prizadetih segmentov (1, 3).
Po drugi strani je lezija v podro¢ju caude
equine lezija spodnjega motori¢nega nevro-
na, ker so prizadete le korenine, ki so del
perifernega Zivcevja.

SCE je lahko posledica kakr$nekoli pos -
kodbe, ki stisne korenine caude equine. Te
korenine so Se posebno dovzetne za poskod-
be zaradi slabSe razvitega epinevrija, za raz -
liko od perifernih Zivcev, ki so precej bolje
zasciteni (6).

Patofiziologijo caude equine so preuce -
vali na ve€ razli¢nih Zivalskih modelih
(7, 8). Raziskava z uporabo balonske obre -
menitve hrbtenja¢nih korenin je dokazala,
da se venule v podrocju caude equine stisne -
jo v povpred¢ju pri pribliZzno 4 kPa, kapilare
pri 5,3kPa in arteriole pri 7kPa (7, 9-12).
Akcijski potenciali aferentnih in eferentnih

vej Zivcev s podrocja caude equine ostanejo
neprizadeti pri neposrednem stisnjenju ko-
renine pri tlaku do 6kPa, pri tlaku 13-25kPa
pa pride do obseZnejSega deficita (4, 13, 14).
Te Studije so pokazale, da je poleg jakosti
pomembno tudi trajanje stisnjenja (9, 15).
Stisnjenje caude equine na dveh nivojih pa
hitreje in huje prizadene posamezen seg-
ment, huje pa so prizadete tudi vse nepo-
sredne veje Zivcev korenin med tema dvema
nivojema (10).

ETIOLOGIJA

SCM nastane zaradi zoZenja hrbteni¢nega
kanala v podro¢ju conusa medullarisa in
s tem stisnjenja distalnega dela hrbtenjace
ter pogosto tudi proksimalnih delov kore-
nin istega podrocja (17, 18). SCE nastane
zaradi zoZenja hrbteni¢nega kanala in posle-
di¢nega stisnjenja korenin Zivcev pod nivo-
jem hrbtenjace (18).

Najpogosteje pride do zoZenja hrbtenic-
nega kanala zaradi herniacije, prolapsa
ali sekvestracije medvretencne ploScice
v spodnjem ledvenem podro¢ju (18). Red-
keje zaradi epiduralnega hematoma, okuz-
be, tumorjev (primarni in zasevki), pos-
kodbe, pooperativno in po spinalnem bloku
(19-26). Avtorji porocajo tudi o primerih
SCE pri bolnikih z ankilozirajo¢im spondi -
litiosom, trombozi spodnje votle vene (lat.
vena cava inferior) in strelnih ter pene-
trantnih poskodbah (27-29).

Herniacija medvretencne ploscice
Pri herniaciji medvretencne ploSc¢ice pride
do SCE v primeru, kadar vedji osrednji ali
izluS€en kos diska zasede vecino hrbtenic-
nega kanala (30-31). Nastop simptomov je
lahko nenaden ali pa postopen (32). Bolni -
ki s prirojeno zoZitvijo kanala imajo vecjo
verjetnost, da Ze manj3a herniacija povzro-
¢i simptomatsko okvaro caude equine ali
conusa medullarisa (33).

Posebna entiteta so herniacije v intra-
duralni prostor, ki so sicer redke, vendar
imajo pogosto slab$o prognozo (34-30).
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Poskodbe

Zlomi in izpahi vretenc v podro¢ju conusa
medullarisa ali caude equine lahko s svo-
jim premikom povzrocijo zoZitev kanala in
s tem SCM ali SCE (22, 23, 37, 38). Bolniki
pogosto opisujejo predhodne padce, nezgo-
de v prometu, dvigovanje teZjih predmetov
ali uteZi itd. (31, 32, 39, 40). Do obeh sindro-
mov lahko pride tudi v primeru manipu-
lacije hrbtenice, ¢e pride do subluksacije
vretenc (41). Penetrantna poSkodba lahko
v redkih primerih povzro¢i SCM in v Se red-
kejsih SCE (42).

latrogene poskodbe

Iatrogene poSkodbe prispevajo k dobri dese -
tini vseh primerov SCM in SCE. Med naj-
pogostejSimi vzroki najdemo ledveno dis-
cektomijo, ledveno artrodezo, operativno
fiksacijo ledvene hrbtenice, lumbalno punk-
cijo, spinalno anestezijo, fizioterapevtsko
manipulacijo hrbtenice itd. (32, 43-45).

Tumorji

SCM in SCE lahko nastaneta zaradi primar -
nih ali sekundarnih tumorjev (21, 46). Pri-
marni tumorji hrbtenjace predstavljajo le
okoli 5 9% vseh tumorjev hrbtenjace (47-50).
Med primarnimi tumorji, ki povzro€ajo SCE,
najpogosteje najdemo miksopapilarne epen -
dimome, Svanome, ependimome in paragan-
gliome (51-53).

V podrocje hrbtenjace najpogosteje zase -
vajo karcinomi pljuc. Pogosto zasevajo tudi
karcinomi dojke, prostate, ledvic, debelega
Crevesa in danke ter limfomi. Kljub temu da
najvedji deleZ zasevkov v hrbtenjaci pred -
stavljajo plju¢ni karcinomi, pa jih manj kot
1 % povzroci SCE (54, 55).

EPIDEMIOLOGIJA
Studije ve¢inoma obravnavajo poskodbe
hrbtenjace v celoti, le redko pa zajamejo in
loc¢ijo med SCM in SCE (506).

1z razpoloZljive literature nam da naj-
boljsi pregled retrospektivna analiza bolni -
kov s SCM in SCE v Sloveniji med letoma

1996 in 2004. V tem obdobju je bila pov-
precna letna incidenca bolnikov s SCM 1,5
in s SCE 3,4 na milijon prebivalcev. Povprec¢-
na starost je bila 46,6 let in skoraj v vseh
starostnih skupinah so prevladovali mos -
ki (od skupaj 87 bolnikov v tem obdobju je
bilo med njimi 59 mos8kih). Najpogoste;jsi
vzroki so bile herniacije medvretencne
plosc¢ice (38%), zlomi hrbtenice (31 %),
iatrogene poskodbe (11 %) in tumorji hrb-
tenjace (7 %). SCM je bil pogostejsi med
mlajSimi moskimi, starimi pod 40 let, najpo-
gosteje zaradi zloma hrbtenice, SCE pa pre-
teZno v populaciji starejSih od 40 let zaradi
herniacije (40-60 let) ali kombinacije her-
niacije in iatrogene poskodbe (> 60 let) (57).
Tuje analize SCM navadno Stejejo k dru-
gim poSkodbam hrbtenjace. Incidence SCE
se v ZDA gibljejo med 1,5-3 na milijon pre-
bivalcev v primerjavi z 1,8 v Sloveniji
(56-59). Podatki niso popolnoma primerlji-
vi med sabo, saj zajemajo omejene skupi-
ne prebivalcev in za razliko od slovenske
analize ne zajemajo celotne populacije.

KLINICNA SLIKA
Bolniki imajo lahko simptome izoliranega
SCM, izoliranega SCE ali pa kombinacije
obeh. Simptomi SCE so navadno povezani
s poSkodbo spodnjega motori¢nega nevrona,
medtem ko so simptomi SCM kombinaci-
ja poSkodbe spodnjega in zgornjega moto-
ricnega nevrona. Dobra anamneza nam
lahko klju¢no pomaga pri odkrivanju obeh
sindromov in pri njuni etiologiji. Pred -
vsem moramo biti pozorni na motnje pri
odvajanju vode in blata ter motnje zazna -
vanja obcutka v obliki jahalnih hla¢ (60, 61).
Simptomi SCE lahko nastopijo akutno
ali kroni¢no, najpogosteje z moc¢no boleci -
no v ledvenem delu hrbtenice in radikulo -
patijo (62, 63). Pri akutnem poteku je nastop
bolecine nenaden. Prisoten je izpad senzo -
rike v prizadetih dermatomih, z miSi¢no
oslabelostjo v prizadetih miotomih. Prisotno
je zastajanje in/ali uhajanje urina (tabela 1)
(31, 32, 39, 40).
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Pri kroni¢nem poteku SCE simptomi
nastopajo pocasneje, bolecina je od zacet-
ka zmerna in se s€asoma stopnjuje. Tudi
teZave pri odvajanju vode in blata se poka -
Zejo postopoma. Izpad senzorike in motori-
ke je pogosto asimetricen. Okvara senzorike
se navadno kaZe v obliki jahalnih hla¢ (32,
60, 61). V prizadetih miotomih je pogosta
atrofija in arefleksija. Zastajanje urina navad-
no nastopi pozno v poteku bolezni (64, 65).
Motnje erekcije so redke, zaradi zmanj$a-
nega obcutka lahko pride do teZav pri eja-
kulaciji (17).

SCM nastopi nenadoma in je praviloma
simetricen. V ospredju je bolecina v ledve-
nem predelu, radikularna bolecina je prisot-
na, vendar je naceloma blaZja od bolecine
pri SCE. SenzoriCen izpad je simetricen in
pogosteje lokaliziran v perianalnem podro¢-
ju (17, 22). Motorika je prav tako prizadeta
obojestransko s hiperrefleksijo in distalno
parezo spodnjih udov. Bulbokavernozni
refleks je ohranjen (606). Zastajanje urina
(urinska retenca) in pretocno uhajanje urina
(angl. overflow urin incontinence) ter atonic-
ni analni sfinkter z nezmoZnostjo zadrZeva-

nja blata se pojavijo zgodaj v poteku bolez-
ni (67, 68). Impotenca je pogosta (17).

DIAGNOSTIKA

Dobra anamneza in klini¢ni nevroloski sta-

tus sicer bistveno pripomoreta k postavitvi

diagnoze SCM in SCE, vendar se je v prete-

Kklosti pokazalo, da je brez dodatnih preiskav

ta pogosto napacna (69). Studija bolnikov

s simptomi in znaki SCE v Veliki Britaniji

iz leta 2008 je pokazala, da je bil SCE pri-

soten le v slabih 19 % vseh klini¢no postav-
ljenih diagnoz SCE (70). Ta podatek sovpada

z drugimi podobnimi Studijami, ki ugotav-

ljajo, da je ta deleZ med 13 in 22 % (60, 71).

Po drugi strani je kar 95 % pozitivnih najdb

na MR], ne glede na kliniko, tudi dokazanih

z drugimi preiskavami in posegi (71).

Ob klini¢nem sumu na SCM ali SCE so
tako potrebne Se dodatne diagnosti¢ne prei-
skave (4, 60, 72-78):

« MRI omogoca dobro lo¢evanje med meh-
kimi strukturami, velja za zelo zanesljivo
preiskavo,

+ CT in mielografija sta v dolocenih prime-
rih lahko bolj primerni od MRI,

Tabela 1. Primerjava pogostih simptomov in znakov sindromov conusa medullarisa in caude equine.

Sindrom conusa medullarisa

Sindrom caude equine

Hrbtenjacni nivo

v neposredni okolici
Nivo vretenc Th12-L2°
Simetrija simetri¢no

Motnje zaznavanja

conus medullaris in korenine Zivcev

v obliki jahalnih hla¢ (predvsem

ledveno-krizni¢ne korenine Zivcev

L2 in nizje
asimetri¢no

v obliki jahalnih hlag, lahko asimetriéno

temperatura in bolecina), simetriéno

Motorika zmerno do hudo zmanjsanja funkcija,
lahko spasti¢na parapareza
Refleksi simetri¢na hiperrefleksija

Bulbokavernozni refleks  ohranjen

Boletina v ospredju ledvena boletina

Motnje sfinktrov

zastajanje in pretocno uhajanje

zmerno do hudo zmanjsana funkcija,
lahko flakcidna pareza

asimetri¢na hipo/arefleksija
lahko odsoten
radikularna bolegina

zastajanje urina

urina, atonija analnega sfinktra
z nezmoznostjo zadrZevanja blata

Impotenca pogosto

redko, lahko motnje ejakulacije

2Podrobnejsa razlaga anatomskega nivoja conusa medullarisa se nahaja v poglavju Anatomija.
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laboratorijske preiskave - odvisno od

predhodnih klini¢nih najdb,

+ lumbalna punkcija in preiskava likvorja -
ob sumu na meningitis,

+ elektromiografija (EMG) ali

 preiskava somatosenzornih evociranih

potencialov.

Najpogostejsi razlogi za pozno ali prepozno

postavitev pravilne diagnoze so (63, 79-82):

+ neprimerna zacetna obravnava,

+ napacna diagnoza,

+ napotitev k specialistu druge stroke,

+ odlaSanje bolnika s prvim obiskom zdrav-
nika,

- pomanjkljiv ali napacen nasvet ortopeda,
nevrologa ali nevrokirurga,

+ pomanjkanje prostih postelj,

+ komorbidnost in

- nedostopnost MRI.

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Pri bolnikih z znaki in s simptomi SCM in
SCE moramo biti pozorni tudi na nekatera
druga stanja, ki lahko povzrocijo podobno
klini¢no sliko.

Ishemic¢na kap conusa medullarisa se
lahko klini¢no kaZe enako kot SCM. V prime-
ru, da ugotovimo ishemicno kap v podrocju
conusa medullarisa, je treba ugotoviti izvor
ishemije in pogosto izkljuciti morebitno
anevrizmo abdominalne aorte (83).

Druge pogostejSe bolezni, ki se klini¢-
no kaZejo podobno kot SCM in SCE, so Se
(84-87):

+ zasevki v hrbtenjaci,

« lipomi v hrbteni¢nem kanalu,

+ znotrajZilna lipomatoza,

« okuZbe hrbtenjace in moZganskih ovojnic,
- intermitentne klavdikacije in

« amiloidoza z depoziti znotraj hrbtenjace itd.

ZDRAVLJENJE
Z zdravljenjem SCM je treba zaceti ¢im prej.
V primeru akutnega stisnjenja hrbtenjace
je treba hrbtenjaco ¢im prej sprostiti s kirurs -
kim posegom.

Pri sprejemu bolnika s poSkodbo hrb-
tenjace je Se nedavno veljalo, da naj v prvih
osmih urah prejme visoke doze steroi-
dov (88). Te trditve so v letu 2013 ovrgli.
Aktualne raziskave zavracajo dajanje metil-
prednizolona znotraj 24-48 ur od nastanka
poskodbe, in to zaradi pomanjkanja doka-
zov o koristnosti dajanja steroidov in obe-
nem dokazani Skodljivosti steroidov (89, 90).

Zgodnja operativna dekompresija in
stabilizacija znotraj osmih ur dopuscata
hitrejSe okrevanje in ve¢jo moZnost povrni-
tve nevroloskih funkcij (91). Nekatere Stu-
dije kaZejo, da so rezultati operativnega
zdravljenja znotraj 24 ur neprimerno bolj-
§i od rezultatov po tem obdobju (91-94).

Zdravljenje SCE je prav tako nujno.
Mnenja o potrebi po operaciji in prednosti
zgodnje operacije so razli¢na. Avtorji so si
bolj enotni pri SCE zaradi diskopatij, saj je
tam operacija navadno indicirana, v neka-
terih drugih primerih pa je zdravljenje lah-
ko tudi konservativno oziroma kirursko
odloZeno (64, 80, 95).

Akutno stisnjenje korenin v podrocju
caude equine je absolutna kirurSka urgen-
ca in zahteva zgodnjo dekompresijo ¢im prej
po nastopu simptomov (63, 96-98). Pri kro -
ni¢nem stisnjenju se dekompresija lahko
napravi, ko stanje bolnika to dopusca, ob
upoStevanju, da zgodnja dekompresija
zmanjS$a moznost ireverzibilne okvare kore-
nin (63, 97, 99).

V zdravljenje obeh sindromov je treba
¢im hitreje vkljuciti fiziatra in fizioterapev-
ta. Cilj fizioterapije je poveCevanje vzdrZzlji-
vosti bolnika in ¢imprej$nja povrnitev
v samostojno vsakdanje Zivljenje (100).

Bolnike z motnjami odvajanja vode ali
impotenco dodatno spremljamo tudi v uro-
loskih ambulantah zaradi prepreceva -
nja zapletov po redni kateterizaciji mehur -
ja (101).

PROGNOZA
Obolevnost in smrtnost bolnika s SCM ali
SCE sta odvisni od samega vzroka nastanka,
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hitre in pravilne ugotovitve vzroka ter zgod -
njega in primernega zdravljenja (88-94).

Velikost lezije ni nujno povezana s samo
prognozo, saj lahko manjSe lezije pustijo
hude posledice in obratno (103).

ZAKLJUCEK

SCM in SCE nista pogosti entiteti. Njuna
pomembna znacilnost pa je povsem jasna
klini¢na nevrolo8ka slika (57). Na Zalost bol-
niki neradi govorijo o teZavah pri odvaja-
nju vode in blata ter o zmanjSanju ob¢utka
v podrocju spolovila. To povzroca teZave pri

postavljanju diagnoze, saj so lahko, poleg
bolecine, to edini opozorilni znaki. Diagnoza
je tako pogosto nepravilna ali pa postavlje-
na prepozno. Trajna nezmoZznost samooskr-
be in/ali motnje uriniranja in odvajanja blata
lahko mocno poslab3ajo kakovost Zivljenja.
Le z dobrim poznavanjem Kklini¢ne slike
obeh sindromov in zgodnjo napotitvijo
k ustreznemu specialistu bomo zmanj$ali
Stevilo spregledanih bolnikov in skraj3ali
¢as od pojava simptomov ter obravnave bol-
nika pri ustreznem specialistu.
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Vpliv vitamina D na zdravje nosecnice, ploda
in novorojencka

Influence of Vitamin D on Maternal, Fetal and Neonatal Health

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: vitamin D, noseénost, novorojencek, fiziologija, pomanjkanje

Razli¢ne opazovalne Studije so prikazale moZen vpliv pomanjkanja vitamina D na zdrav-
je nosecnice, ploda, novorojencka in otroka. Pomanjkanje vitamina D bi se lahko odraZa-
lo v vi§ji pojavnosti nosecnostne sladkorne bolezni, preeklampsije, zastoja plodove rasti
in razli¢nih bolezni v otroStvu, kot so okuZbe spodnjih dihalnih poti in ekcem. Natanc-
nejsi podatki o pojavnosti pomanjkanja in vsebnosti vitamina D v serumu v razli¢nih Ziv-
ljenjskih obdobjih za slovensko prebivalstvo $e niso znani. Smernice za nadomeScanje
vitamina D pri dojenckih v Sloveniji Ze obstajajo, za nosecnice pa jih §e nimamo. V pri -
spevku predstavljamo fiziologijo vitamina D v nosecnosti in vpliv zadostne koncentra-
cije vitamina D na zdravje nosecnice, ploda in novorojencka.

ABSTRACT
KEYWORDS: vitamin D, pregnancy, neonate, physiology, deficiency

Various observational studies implicated the potential role of vitamin D in maternal, fetal,
neonatal and infant health. Vitamin D deficiency could influence the development of ges-
tational diabetes, pre-eclampsia, fetal growth restriction and different childhood diseases
such as lower respiratory tract infection and eczema. We do not yet have any exact data
on the prevalence of vitamin D insufficiency in different age and risk subgroups of the
Slovenian population. While Slovenian guidelines for vitamin D supplementation in infants
already exist, there are no guidelines for vitamin D supplementation in pregnant women.
This article explains vitamin D physiology in pregnancy and the role of sufficient vita-
min D concentration in the health of pregnant women, fetuses and neonates.
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uvoD

Stevilne raziskave so pokazale moZen vpliv
pomanjkanja vitamina D na zdravje mate-
re, ploda in novorojencka. Vitamin D ima
mnoge skeletne in izvenskeletne funkcije.
Tuje raziskave opozarjajo na visoko pojav-
nost pomanjkanja vitamina D pri nosec-
nicah in novorojenckih, za Slovenijo pa
podatkov o tem Se nimamo. Prav tako Se
nimamo izdelanih smernic za nadomesca-
nje vitamina D v nosec¢nosti.

FIZIOLOGIJA VITAMINA D

Vitamin D je kljunega pomena za razvoj
in ohranjanje zdravega skeleta in ima vlo-
go pri Stevilnih drugih fizioloskih procesih
(1, 2). Glavni viri vitamina D so son¢na svet-
loba, hrana in nadomestki vitamina D (3).
V epidermisu se pod vplivom soncne svet-
lobe valovne dolZine 280-320nm 7-dehidro-
holesterol pretvori v holekalciferol (vita-
min D v oZjem pomenu besede) (4) (slika 1,
slika 2). V tej obliki se prenese v jetra, kjer

viennadn Il (halekalciZzroli

-

1% hidrokshritoendn T |
2ol

pride do hidroksilacije v 25-hidroksivita-
min D (25(0OH)D), ali pa se prenese v mas-
¢obno tkivo, kjer se skladisc¢i (3). 25(0H)D
predstavlja kroZeco obliko vitamina D in ga
uporabljamo kot pokazatelja zalog vitami-
na D v telesu (3, 5).

Aktivno obliko vitamina D predstavlja
1,25-dihidroksivitamin D (1,25(0H),D), ki
nastaja s hidroksilacijo 25(0H)D z enci-
mom la-hidroksilazo (6). Vecino kroZecega
1,25(0H),D tvorijo ledvice (7). Encim 1a-hi -
droksilaza pa je aktiven tudi v Stevilnih
drugih tkivih, npr. v epidermisu, postelji -
ci, kosteh, dendriti¢nih celicah in ob&¢itni -
ci (8, 9). Keratinociti v epidermisu so edine
celice, v katerih lahko poteka celotna pre-
snovna pot vitamina D (7). 1a-hidroksilaza
je v keratinocitih bolj izraZena kot v led-
vi¢nih proksimalnih tubulih, vitamin D, ki
nastane v koZi, pa je lokalno aktiven (7).
Aktivnost ledvi¢ne 1a-hidroksilaze uravna-
vajo serumske koncentracije 1,25(0H),D,
kalcija, fosfata in parathormona (3).

I mimeralivacija kali

Slika 1. Presnova vitamina D. ZF - zas¢itni faktor.
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1,25(0H),D se veZe na receptor vitami-
na D, ki se nahaja v Stevilnih tkivih, kar
posredno dokazuje Stevilne vloge vitami-
na D v razli¢nih sistemih (2). Ob vezavi na
receptor pride do prepisa razli¢nih genov,
katerih promotorji vsebujejo specifi¢ne
odseke DNA, to so elementi, ki se odzovejo
na vitamin D (angl. vitamin D response ele-
ments, VDRE) (10).

Vitamin D ima preko svojega vpliva na
metabolizem kalcija in fosfata pomembno
vlogo pri vzdrZevanju ustrezne ravni mine-
ralov za mineralizacijo kosti in presnovne
funkcije (3). S pomocjo interakcije s trans-
kripcijskim dejavnikom retinoidnim recep-
torjem X (angl. retinoid X receptor, RXR)
vitamin D ob vezavi na receptor poveca
resorpcijo kalcija iz ¢revesa s povecanjem
izraZenosti kalcijevih kanal¢kov (11, 12).

Vitamin D ima tudi posredni vpliv na
metabolizem kalcija in fosfata preko vpliva
na raven paratiroidnega hormona (PTH) (2).
Ta zmanj$a resorpcijo fosfata in poveca
resorpcijo kalcija v ledvi¢nih tubulih. Z vpli-
vom na osteoklaste PTH in 1,25(0H),D
mobilizirata zaloge kalcija iz kosti (6). Ob-
SCitnica vsebuje receptor vitamina D. Nizka
serumska koncentracija kalcija, ki je pove-
zana s pomanjkanjem vitamina D, poveca
nastajanje PTH, medtem ko visoka kon -
centracija vitamina D povi8a koncentraci -

Ho™

Slika 2. Kemijska formula vitamina D (holekalciferol).

jo kalcija in posledi¢no zniZa tvorbo PTH
(13, 14). Vezava aktivne oblike vitamina D
na receptor zavre prepisovanje gena za
PTH (15). Pomanjkanje vitamina D privede
do od PTH odvisnega nastajanja aktivne
oblike vitamina D, pride do sekundarnega
hiperparatiroidizma z normalnimi ali povi-
Sanimi nivoji 1,25(0H),D (3). Aktivno obli-
ko vitamina D tako uporabljamo pri zdrav-
ljenju sekundarnega hiperparatiroidizma
v sklopu kronicne ledvi¢ne odpovedi, saj
lahko na ta nacin preprecimo hiperplazijo
paratiroidnih celic (16, 17).

VPLIV VITAMINA D NA POJAV
BOLEZNI PRI ODRASLIH

Vitamin D povec¢a mineralizacijo in izgrad-
njo kosti s povecanjem aktivnosti osteo-
blastov (18). Sekundarni hiperparatiroidi-
zem, do katerega pride ob zniZanju nivoja
25(0OH)D, pa vodi v povecano resorpcijo
kostnine zaradi nastajanja osteoklastov,
kar pri odraslih lahko vodi v osteopenijo in
osteoporozo (19).

Pomanjkanje vitamina D vodi v proksi-
malnih miSi¢nih skupinah do miSi¢ne $ib-
kosti, upocasnjenega miSi¢nega dela in
miSi¢ne bolecine, kar je lahko posledica
sekundarnega hiperparatiroidizma in z njim
povezane hipofosfatemije (20, 21). Te simp-
tome povzroca tudi atrofija miSi¢nih vlaken
tipa IT (22).

Proucevali so tudi vpliv vitamina D na
pojavnost bolezni srca in oZilja. Nekatere
raziskave so pokazale obratno povezavo
med nivojem vitamina D in temi bolezni-
mi (23, 24). Vzrok temu 8e ni znan. Manj
telesno aktivni ljudje, ki se manj zadrZujejo
na soncu, imajo verjetno niZjo koncentra -
cijo vitamina D in prav tako vecje tveganje
za razvoj bolezni srca in oZilja. MoZna raz-
laga povezave med niZjo koncentracijo
vitamina D in sréno-Zilnimi boleznimi pri
debelih ljudeh je volumsko razredcenje
vitamina D v maScobah (25). Raziskave
kaZejo tudi na obratno povezavo med nivo-
jem vitamina D in hipertenzijo. ZviSevanje
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25(0OH)D ob izpostavljenosti ultravijoli¢-
nim (UV) Zarkom ali z nadomeS$¢anjem je
privedlo do antihipertenzivnega ucinka
(26, 27). Vitamin D bi lahko preko svojega
receptorja, ki je prisoten na endotelnih celi -
cah, kardiomiocitih in Zilnih gladkih miSi¢ -
nih celicah, varoval pred aterosklerozo. Moz -
ni mehanizmi te za$C¢itne funkcije bi bili
preprecevanje nastajanja penastih makro-
fagov, zmanj$ana adhezija molekul na endo-
telij in prepreCevanje proliferacije gladkih
miSi¢nih celic (25, 28).

Porocali so tudi o obratni povezavi med
koncentracijo 25(0H)D in pojavom nekate-
rih rakavih obolenj, predvsem dojke in
debelega Crevesa (29, 30). Povezava $e ni
povsem pojasnjena, saj gre za vec€ vzrokov,
ki se prepletajo, vklju¢no z debelostjo in
pomanjkanjem telesne dejavnosti (31).

Vitamin D naj bi tudi okrepil prirojeno
imunost proti nalezljivim boleznim, kot so
npr. tuberkuloza, okuZbe zgornjih dihalnih
poti in gripa, saj deluje kot regulator imun-
skega sistema (32). Zmanj$ana izpostav-
ljenost UV-Zarkom in posledi¢no manjse
nastajanje vitamina D bi lahko imelo vlo-
go tudi pri nastanku nekaterih avtoimunih
obolenj. Nekatere raziskave so prikazale
povezavo med prevalenco multiple sklero-
ze, Crohnove bolezni ter sladkorne bolez-
ni tipa 1 in vec¢jo zemljepisno $irino, ki naj
bi pomenila manj$o izpostavljenost UV-Zar -
kom (33).

FIZIOLOGIJA VITAMINA D

V NOSECNOSTI

Koncentracija 25(0H)D je najzanesljivejsi
pokazatelj stanja vitamina D v telesu (3, 5, 34).
Koncentracija 25(0H)D v serumu nosecni -
ce se le malo spreminja, razen pri spreme-
njeni endogeni sintezi ali spremenjenem
vnosu (35). V nosecnosti je smiselno stre -
meti k doseganju zadostnih koli¢in vitami-
na D, da prepre¢imo pomanjkanje vitami -
na D pri otroku ob porodu in v zgodnjem
otro$tvu ter tudi hipovitaminozo D pri plo -
du (34).

Koncentracija vitamina D pri plodu je
v celoti odvisna od koncentracije vitamina D
pri materi, ker 25(0OH)D prehaja skozi poste-
ljico. Ce je pri materi prisotno pomanjka-
nje vitamina D, bo pomanjkanje trpel tudi
plod, saj so koncentracije 25(0OH)D v pop -
kovnic¢ni krvi obic¢ajno niZje kot v materi-
ni krvi (36). Koncentracija 25(0H)D v pop-
kovni¢ni krvi naj bi znaSala okoli 60-89 %
vrednosti koncentracije v materini krvi (34).
Aktivna oblika vitamina D pa ne prehaja
preko posteljice.

Koncentracija aktivnega metabolita
1,25(0H),D se pri materi med nosecnostjo
poveca na dvakratnik obicajnih vredno-
sti. Zato pride v tem obdobju do povecane
absorpcije kalcija iz €revesja (34). Poveca-
nje koncentracije 1,25(0H),D pa ni edini
vzrok za povecano absorpcijo kalcija, saj pri-
de do podvojene absorpcije kalcija iz ¢reve-
sa Ze zgodaj v nosecnosti, Se preden se pove-
¢a koncentracija 1,25(0H),D (37). Najvisje
vrednosti aktivne oblike vitamina D so
prisotne v zadnjem trimesecju, koncentra-
cija pa se zacne dvigovati med 10. in 12. ted-
nom nosecnosti (35, 36). Kljub 100-odstot-
nemu povecanju koncentracije 1,25(0H),D
pa se serumska koncentracija kalcija ne povi-
8a (38). Kaj povzroci to poviSanje koncen-
tracije 1,25(0H),D, $e ni jasno. Koncentra-
cija PTH, ki sicer poveca tvorbo vitamina D,
se v nosecnosti namre¢ ne spremeni (35).
Pri Zenskah izven nosecnosti sicer obstaja
obratna povezava med 25(0OH)D in PTH, ki
pa v nosecnosti ni tako o€itna (39). Aktiv -
na oblika 1,25(0H),D nastaja v nosecnosti
lokalno v posteljici, ki vsebuje encim 1a-hi -
droksilazo (40). Povecanje plodove koncen -
tracije 1,25(0H),D je verjetno povezano
s sintezo tega metabolita v posteljici in fetal -
nih tkivih (34).

Nastajanje aktivnega metabolita 1,25
(OH),D v nosecnosti torej ni pod nadzorom
obicajnih regulatorjev, kot so PTH, kalcij in
fosfat (41). Izven nosecnosti pride ob pomanj -
kanju vitamina D z namenom vzdrZevanja
primerne koncentracije kalcija do sekundar -
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nega hiperparatiroidizma. PTH tudi pove-
¢a aktivnost la-hidroksilaze. V nose¢nosti
bi bil lahko signal za povecano nastajanje
aktivnega metabolita vitamina D ob odsot -
nosti poviSane koncentracije PTH PTH-ju
sorodni peptid (angl. PTH-related peptide,
PTHTrP), ki nastaja v posteljici in obS¢itnic-
nih Zlezah (35). Do zviSanih koncentracij
1,25(0H),D bi lahko pri$lo zaradi poveca-
ne aktivnosti ledvi¢ne la-hidroksilaze ali
zaradi ve€jega nastajanja v posteljici. Kon-
centracije pa se ne povecajo ob ustrezni
postelji¢ni aktivnosti in okvarjenem ledvic-
nem nastajanju 1,25(0H),D, zato je za povi-
Sanje nivoja 1,25(0H),D v nosecnosti bolj
verjetno odgovorna ledvi¢na la-hidroksi -
laza (41). Koncentracija tega aktivnega
metabolita je dolo€ena z encimsko aktiv-
nostjo la-hidroksilaze in 24-hidroksilaze.
la-hidroksilaza je proizvod gena CYP27B1
in je v nosecnosti najbolj izraZena v ledvi-
cah, decidui in posteljici. 24-hidroksilaza
paje katabolni encim, ki ga kodira gen
CYP24A1 (42). Odgovoren je za nastanek
manj aktivnih derivatov vitamina D. Vzrok
poviSane koncentracije aktivne oblike vita-
mina D v nosecnosti bi lahko bila metila-
cija katabolnega gena CYP24A1. Novakovic
in sodelavci so ugotovili, da metilacija pro -
motorja gena CYP24A1 povzroc¢i zmanjsa -
no aktivnost tega gena in posledi¢no
zmanjSano aktivnost katabolnega encima
24-hidroksilaze (42). Povecano koncentraci -
jo 1,25(0H),D pa bi lahko povzrocil tudi kal -
citonin, katerega koncentracija je v nosecno-
sti poviSana. Kalcitonin poveca aktivnost
la-hidroksilaze in s tem nastajanje 1,25(0H),D
ob normalnih koncentracijah kalcija oz.
neodvisno od koncentracije kalcija (43).
Obstajajo tudi drugi regulatorji izgrad-
nje vitamina D in homeostaze kalcija, kot
so Ze omenjeni kalcitonin, placentarni lak -
togen, prolaktin in osteoprotegerin (35).
Dvig koncentracije kalcitonina v drugem
trimesecju naj bi imel vlogo pri varovanju
materinega skeleta pred preveliko resorp-
cijo kalcija. Placentarni laktogen in prolak -

tin naj bi spodbujala tvorbo PTHrP in
1,25(0H),D, povecala Crevesno absorpcijo
kalcija in zmanjSala izlo¢anje kalcija v uri-
nu. Osteoprotegerin naj bi prav tako deloval
preko zmanjSevanja aktivnosti osteoklastov
in s tem zmanjSeval resorpcijo kalcija iz
kosti (35).

VPLIV POMANJKANJA

VITAMINA D NA ZDRAVJE
NOSECNICE, PLODA

IN NOVOROJENCKA

Pomanjkanje vitamina D v nose¢nosti bi lah-
ko privedlo do razli¢nih skeletnih in izven-
skeletnih zapletov (34).

Vpliv na okostje nosecnice
Raziskave nakazujejo, da pomanjkanje vita-
mina D vpliva na skeletno zdravje nosec-
nic (34). Indijska raziskava je porocala
o nivojih 25(0H)D, serumskih koncentra-
cijah kalcija in fosfata, PTH in alkalne fos-
fataze pri nosecnicah pred porodom (44).
Ugotovili so visoko stopnjo pomanjka -
nja vitamina D; kar dve tretjini nosecnic je
imelo koncentracijo 25(0H)D manjSo od
37,5 nmol/l. Pri 14 % nosecnic je bila raven
alkalne fosfataze zviSana, kar je ob drugih
parametrih, kot sta na primer poviSan PTH
in zniZana koncentracija fosfata, znacilnost
biokemicnega profila osteomalacije. Nobe-
na od teh nosecnic pa ni imela bolecine
v kosteh in proksimalne miSi¢ne Sibkosti,
kar bi tudi klini¢no kazalo na osteomala -
cijo (44).

Vpliv na okostje ploda

Prav tako so si nasprotujoci dokazi glede
vpliva statusa vitamina D matere na razvoj
plodovega skeleta (34). Finska Studija je
obravnavala vpliv koncentracije vitamina D
v nosecnosti na vsebnost mineralov v novo-
rojenckovi golenici, presek golenice in
mineralno kostno gostoto te kosti (45). V dve
skupini so razdelili 125 novorojenckov,
meja pa je bila mediana vrednost 25(0OH)D
pri nosecnicah, ki je znaSala 42,6 nmol/l.
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Med skupinama niso ugotovili razlik v mine-
ralni kostni gostoti, so pa imeli novorojen-
¢ki mater z vi§jo koncentracijo vitamina D
vedji presek golenice in tudi ve¢jo vsebnost
mineralov v golenici (45).

V angles$ki raziskavi so na 424 nosecni-
cah proucevali vpliv materinega vitamina D
na rast stegnenice pri plodu (46). V 19. in
34. tednu nosecnosti so opravili 3D ultra-
zvolno preiskavo plodove stegnenice z meri-
tvami dolZine in preseka distalne metafize
stegnenice. Izracunali so tudi razmerje med
presekom distalne metafize in dolZino steg-
nenice. V 34. tednu so dolo¢ili koncentraci-
jo vitamina D v materini krvi. NiZje koncen-
tracije vitamina D so bile povezane z ve¢jim
presekom distalne stegnenice in vi§jim raz-
merjem med presekom in dolZino, ne pa tudi
s samo dolZino stegnenice. Tak$ni rezulta-
ti so analogni stanju pri otrocih z rahitisom.
Morfologija plodove stegnenice bi bila torej
lahko uporabna pri doloc¢anju tveganja za
rahitis v otro$tvu (46).

Razli¢ne druge klini¢ne in opazovalne
Studije niso dokazale vpliva nadomescanja
vitamina D nose¢im materam na razvoj ske-
leta pri plodu in vpliva na porodno teZo.
Potrebna bi bila prospektivna randomizira-
na raziskava z vecjim vzorcem, da bi pro-
ucili, kako koncentracija oz. nadomeScanje
vitamina D vpliva na razvoj skeleta pri plo -
du (34). Glede na vecino raziskav na ljudeh
in Zivalih je bolj verjetno, da ima pomanj -
kanje vitamina D pri nose¢nicah malo vpli -
va na razvoj plodovega skeleta (47).

Zunajskeletni zapleti

ob pomanjkanju vitamina D
Porocali so o razli¢nih izvenskeletnih kom -
plikacijah za mater, plod in otroka, do kate-
rih bi lahko priSlo ob pomanjkanju vitami-
na D. Pomanjkanje bi bilo lahko povezano
s poveCanim tveganjem za nosecnostno slad -
korno bolezen, preeklampsijo, zastoj rasti
pri plodu, carski rez, bakterijsko vaginozo
in s povecanim tveganjem za okuZbe spod -
njih dihalnih poti pri otrocih (34).

Preeklampsija

AmeriSka raziskava na 241 nosecnicah (43 pri-
merov in 198 kontrol) je proucevala vpliv
pomanjkanja vitamina D v srednji tretjini
nosecnosti na razvoj hude preeklampsije (48).
Hudo preeklampsijo so definirali kot krv-
ni tlak, vi§ji od 160/110 mmHg, izmerjen
dvakrat v razmiku Sestih ur, in proteinuri-
jo (1+ali ve€ od 300 mg v 24-urnem urinu)
ali pa 5g proteinov v urinu v 24 urah ob
dvakrat izmerjenem tlaku nad 140/90 mm-
Hg v razmiku Sestih ur. Kot kontrolno sku-
pino so uporabili Zenske, ki so rodile
v terminu. Vzorce krvi za dolocitev vitami-
na D so odvzeli med 15. in 20. tednom nosec-
nosti. Ugotovili so obratno povezavo med
koncentracijo 25(0H)D v drugem trimesec-
ju in tveganjem za hudo preeklampsijo. Pri
nosecnicah, ki so razvile hudo preeklamp -
sijo, je bila v primerjavi z Zenskami, ki so
rodile v terminu, mediana vrednost serum-
ske koncentracije 25(0H)D 23 % niZja. Med
bolnicami s hudo preeklampsijo je bil ve¢-
ji tudi deleZ pomanjkanja vitamina D, ki so
ga definirali s serumsko koncentracijo,
manjSo od 50 nmol/l (48).

Do podobnih ugotovitev je priSel Bod-
nar s sodelavci v raziskavi, ki je vkljucevala
274 nosec¢nic, med katerimi je bilo 55 bol-
nic s preeklampsijo. 25(0OH)D so dolo¢ili
pred 16. tednom nosecnosti. Povpre¢na kon -
centracija 25(0H)D pri Zenskah, ki so razvile
preeklampsijo, je bila 45,4 nmol/l v primer -
javi s 53,1 nmol/l v kontrolni skupini, raz -
lika je bila statisti¢no znacilna (49).

Nosecnostna sladkorna bolezen

Vitamin D v nosecnosti naj bi bil povezan
tudi s pojavnostjo nosecnostne sladkorne
bolezni. Poel in sodelavci so opravili meta -
analizo sedmih opazovalnih 3tudij, ki so
proucevale pomen statusa vitamina D pri
Zenskah z nosecnostno sladkorno bolezni-
jo. Ugotovili so pomembno niZjo serumsko
koncentracijo 25(0H)D pri Zenskah z nosec¢-
nostno sladkorno boleznijo (NSB) v primer -
javi z Zenskami z normalno glukozno tole -
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ranco (50). Prospektivna raziskava na 57 bol-
nicah z NSB in 114 zdravih nosecnicah, ki
so jo opravili Zhang in sodelavci, je razkri-
la povprecno 20 % niZje koncentracije vita-
mina D pri nosec¢nicah, ki so razvile NSB.
Vzorec krvi za vitamin D so odvzeli okoli
16. tedna. Nosec¢nice s koncentracijo 25(0H)D
manj kot 50 nmol/l so imele 3,7-krat vecje
tveganje za razvoj NSB v primerjavi z nosec-
nicami s koncentracijami 25(0OH)D, vi§jimi
od 75 nmol/l (51).

Obstajajo razli¢ni mehanizmi, preko
katerih bi lahko bilo pomanjkanje vitami-
na D povezano s povecanim tveganjem za
NSB. Vitamin D lahko s spodbujanjem izra-
Zanja inzulinskih receptorjev poveca obcut-
ljivost na inzulin. Z vezavo na receptorje na
B-celicah trebusne slinavke lahko aktivna
oblika 1,25(0H),D vpliva na njihovo izlo-
¢anje. Vpliva tudi na dotok kalcija v celice
in s tem na znotrajceli¢ni kalcij, kar je v tki-
vih, kjer deluje inzulin, pomembno za zno-
trajceli¢ne procese, odvisne od inzulina.
MoZno pa je, da na to obratno povezavo vpli-
vajo tudi drugi dejavniki, kot je na primer
fizi€na aktivnost. Ljudje, ki so bolj telesno
dejavni, se dalj ¢asa zadrZujejo na soncu,
imajo posledi¢no vec vitamina D, ki nasta-
ja v koZi. Telesna dejavnost pa §citi pred
NSB in razvojem odpornosti na inzulin (51).

Vpliv na rast ploda

Razli¢ne raziskave so proucevale tudi vpliv
vitamina D na rast ploda in porocale o zelo
razli¢nih rezultatih. Nekatere niso pokazale
prednosti nadomes$canja vitamina D, med-
tem ko so druge prikazale pozitiven uci -
nek nadomes$canja vitamina D na plodovo
teZo (34).

Metaanaliza treh raziskav iz leta 2012
je prikazala, da imajo Zenske, ki prejemajo
nadomestke vitamina D, niZje tveganje, da
bodo rodile otroka, laZjega od 2.500 g (52).
AmeriSka raziskava je predlagala koncen-
tracijo vitamina D, niZjo od 25 nmol/l, kot
mejo, pod katero se zviSa tveganje za porod
otroka, majhnega za nose¢nostno starost (53).

Nizozemska raziskava pa je prikazala vec-
je tveganje za porod otroka, majhnega za
nosecnostno starost, pri Zenskah, ki so ime-
le koncentracijo vitamina D niZjo od 30 nmol/],
v primerjavi s tistimi, ki so imele koncen-
tracijo vi§jo od 50 nmol/l. Vrednosti, vi§je
od 50 nmol/], so opredelili kot zadostno kon-
centracijo, vrednosti pod 30 nmol/l pa kot
pomanjkanje vitamina D (54). Podobne
rezultate so prikazali tudi Bowyer in sode-
lavci, ki so ugotovili vi§je tveganje za nizko
porodno teZo pri nose€nicah s koncentra-
cijo vitamina D, niZjo od 25 nmol/l (55).
Pittsburska raziskava pa je pokazala najniz-
je tveganje za porod otroka, majhnega za
nosecnostno starost, v obmocju koncentra-
cij med 60 in 80 nmol/l. Povezava med kon-
centracijo 25(0OH)D in tveganjem za rojstvo
otroka, majhnega za nosecnostno starost, je
bila v obliki ¢rke U (56). Mehta s sodelav-
ci pa je porocal, da koncentracija vitamina D,
niZja od 80 nmol/], ni povezana s poveca-
nim tveganjem za porod otroka, majhnega
za nosecnostno starost, nizko porodno teZo
in prezgodnji porod (57).

Vpliv na imunski sistem matere

Vitamin D naj bi vplival tako na prirojeni
kot na pridobljeni imunski sistem (38). Liu
in sodelavci so pokazali, da pride v sistemu
prirojene imunosti preko aktivacije recep-
torja, podobnega genu Toll (angl. Toll-like
receptor, TLR), na povr$ini monocitov in
makrofagov ob vdoru mikrobov do od vita-
mina D odvisnega nastajanja protimikrob-
nega peptida katelicidina (58). V makrofagih
in monocitih je prislo do pretvorbe iz 25(0H)D
v 1,25(0H),D preko la-hidroksilaze. Proti-
mikrobna pot preko TLR je bila odvisna od
25(0OH)D. V primerih nizke koncentracije
25(0OH)D prepis mRNA katelicidina ni bil
mogo¢, ob nadomeS$¢anju vitamina D pa
je bil prepis mRNA, ki ga je sproZil ligand
TLR2/1, ponovno mogo¢ (58). Specifi¢ni
odseki DNA - VDRE, ki se ob vezavi vitami -
na D prepisujejo na receptor, so prisotni
v promotorju gena za katelicidin. Sposobnost
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za vzbuditev izraZanja katelicidina imata
tako aktivna oblika 1,25(0H),D kot tudi
25(0OH)D (38).

Podobno raziskavo je opravil Fabri
s sodelavci (59). Porocali so o od vitamina D
odvisni aktivnosti limfocitov T, ki preko
spro$¢anja interferona y (IFNy) vzbudijo
tvorbo protimikrobnega peptida katelicidi-
na in aktivirajo dozorevanje fagosomov,
ter o od vitamina D odvisni protimikrobni
aktivnosti proti bakteriji Mycobacterium
tuberculosis v ¢loveskih makrofagih. IFNy
preko interlevkina-15 aktivira pretvorbo
25(0H)D v 1,25(0H),D preko la-hidroksi-
laze v monocitno-makrofagnem sistemu.
Aktivacija receptorja za vitamin D vodi
v nastajanje fagosomov in nastajanje pro-
timikrobnih peptidov, kar omogoci obram-
bo pred mikrobi. Ugotovili so, da pride do
tak3ne od IFN y odvisne imunosti v prime -
rih zadostne koncentracije vitamina D,
medtem ko ob pomanjkanju vitamina D ne
pride do tak3ne zaScite. Ob nadomeS¢anju
vitamina D je priSlo do povrnitve protimi-
krobne aktivnosti, nastajanja protimikrob-
nih peptidov ter zlivanja fagosomov in
lizosomov (59).

Bodnar s sodelavci je obravnaval pomen
statusa vitamina D v povezavi s tvega -
njem za bakterijsko vaginozo v nosec¢no -
sti (60). Bakterijsko vaginozo je imelo 23 %
Zensk s serumskimi koncentracijami vita-
mina D, vi§jimi od 80 nmol/l, v primerjavi
s 57 % Zensk s koncentracijami, niZjimi od
29 nmol/l. Ob izbolj8anju statusa vitamina D
se je zmanj$ala tudi pojavnost bakterijske
vaginoze (60).

Vitamin D ima torej vpliv na procese
prirojene imunosti, kjer pride do aktivaci -
je TLR na makrofagih, monocitih in epitel -
nih celicah razli¢nih organov. Ob aktivaciji
tega receptorja pride do nastajanja razlic -
nih reaktivnih kisikovih spojin in protimi -
krobnih peptidov, med katere spada tudi
katelicidin. V epitelnih celicah in mieloid -
nih celicah 1,25(0H),D aktivira nastajanje
protimikrobnih peptidov. Receptor za vita -

min D in la-hidroksilaza se nahajata
v makrofagih in epitelnih celicah, kar
pomeni, da lahko vitamin D vpliva na funk-
cijo teh celic in da lahko te celice tvorijo
aktivno obliko vitamina D. Ob poSkodbi epi-
telnih celic ali pri vdoru mikrobov v makro-
fage pride do aktivacije TLR, ki aktivira
prepis genov za la-hidroksilazo in genov
za receptor vitamina D. Za nastajanje
potrebnih koli¢in 1,25(0H),D je treba vzdr-
Zevati ustrezno koncentracijo 25(0OH)D.
Vitamin D pa vpliva tudi na procese pri-
dobljene imunosti. Ti vklju€ujejo dejavnost
antigen predstavitvenih celic, ki predstavi-
jo antigen limfocitom T in B, ki posledi¢no
tvorijo protitelesa in citokine. Z delova-
njem vitamina D so ti procesi na razli¢ne
nacine zavrti (61). 1,25(0H),D blokira pro-
liferacijo celic T pomagalk, ki lahko aktivi-
rajo makrofage z nastajanjem IFNy in IL-2.
S tem je zavrta proliferacija celic T in pri-
vabljanje novih celic T. Prav tako aktivna
oblika vitamina D zavira pretvorbo limfo-
citov B v plazmatke in nastajanje protiteles.
Te aktivnosti vitamina D naj bi bile korist -
ne pri preprecevanju avtoimunskih proce-
sov. Nadomes$canje 1,25(0H),D je v razlicnih
eksperimentalnih Studijah preprecilo ali
zdravilo razli¢na avtoimuna obolenja, kot so
na primer multipla skleroza, avtoimuna
sladkorna bolezen in vnetni artritis (61).

Vpliv na imunski sistem otroka

Camargo in sodelavci so porocali o obrat -
ni povezavi med koncentracijo vitamina D
v nosecnosti in tveganjem za okuZzbo dihal -
nih poti pri novorojenckih (62). Belderbos
s sodelavci je prouceval vpliv pomanjkanja
vitamina D na razvoj bronhiolitisa, povzro-
Cenega z respiratornim sincicijskim viru-
som (63). Ugotovili so, da so imeli novoro -
jencki s koncentracijami 25(0H)D, niZjimi
od 50 nmol/], Sestkrat vecje tveganje za raz -
voj okuZbe spodnjih dihalnih poti z respira-
tornim sincicijskim virusom v prvem letu
starosti v primerjavi z novorojencki, roje -
nimi s koncentracijami nad 75 nmol/1 (63).
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O tak3ni povezavi so porocali tudi Roth in
sodelavci (64). Primerjali so koncentracije
vitamina D pri otrocih z akutno okuzbo
spodnjih dihalnih poti in kontrolno skupi-
no ter ugotovili, da so imeli otroci z okuZz-
bo niZjo povprecno vrednost vitamina D kot
kontrolna skupina (64). Proucevali so tudi
vpliv vitamina D na prenos okuZbe z viru-
som HIV z matere na otroka (57). Otroci
mater, ki so imele nizke koncentracije vita-
mina D med 12. in 27. tednom nosecnosti,
so imeli v starosti Sestih tednov 50 % vi§je
tveganje za prenos HIV z matere na otro-
ka. Otroci mater s pomanjkanjem vitami-
na D, ki so bili v starosti Sestih tednov ne-
okuZeni, pa so imeli dvakrat vi§je tveganje
za prenos okuzbe v obdobju dojenja (57).

Obravnavali so tudi vpliv vitamina D na
razvoj alergijskih bolezni, kot so atopija, ast-
ma in seneni nahod. V angleski raziskavi
niso prikazali vpliva nizkih koncentracij
vitamina D v 34. tednu nosec¢nosti na kasnej -
§i razvoj astme ali senenega nahoda pri
otrocih, starih eno, tri in Sest let (65). Jones
in sodelavci so ugotovili, da je tveganje za
razvoj ekcema vecje pri otrocih s popkov-
ni¢no koncentracijo vitamina D, niZjo od
50 nmol/l, v primerjavi s tistimi, ki so
imeli koncentracije visje od 75 nmol/1 (G0).
O drugacnih rezultatih so porocali Gale in
sodelavci (67). V njihovi raziskavi je bilo
tveganje za astmo v starosti devetih let in
ekcem v starosti devetih mesecev ve¢je pri
otrocih mater, ki so imele v pozni nose¢no -
sti koncentracije vitamina D vi§je od
75 nmol/l, v primerjavi s tistimi, ki so
imele koncentracije niZje od 30 nmol/1 (67).
Do podobnih rezultatov so prisli tudi fin -
ski raziskovalci. Ugotovili so, da nadomes-
¢anje vitamina D v otro$tvu poveca tveganje
za alergijski rinitis in atopijo kasneje v Ziv-
ljenju (68).

ZADOSTNE KONCENTRACIJE
VITAMINA D V NOSECNOSTI
Mnenja glede najugodnej$ih koncentracij
vitamina D v nosecnosti se razlikujejo. Sku -

pina 25 strokovnjakov na podro¢ju vitami-
na D je na podlagi obstojecih dokazov pred-
lagala najugodnejSo koncentracijo 25(0H)D
v nosecnosti nad 75 nmol/l. Nad to koncen-
tracijo naj bi bili doseZeni ugodni vplivi
vitamina D na okostje in drugi izvenskelet-
ni u¢inki. Predlagani dnevni odmerek vita-
mina D za doseganje teh koncentracij je
1.500-2.000 mednarodnih enot (IE) (69).
Mednarodno endokrinolo$ko zdruZenje je
prav tako predlagalo koncentracijo 75 nmol/l
kot mejo, nad katero lahko pricakujemo
ugodne izvenskeletne ucinke vitamina D in
ustrezno absorpcijo kalcija (70). Sicer je
pomanjkanje vitamina D v nose¢nosti v vecini
raziskav doloc¢eno kot koncentracija kroZe-
¢ega 25(0OH)D pod 50 nmol/l, koncentracije
med 50 in 80 nmol/l pomenijo nezadostno
koncentracijo, koncentracije nad 80 nmol/l
pa zadostno koncentracijo vitamina D (41).
Medicinski in§titut ZDA pa je za ustrezno
zdravje kosti in homeostazo kalcija pri
odraslih kot primerno navedel koncentra-
cijo 25(0OH)D 50 nmol/l ali ve¢ (71).
Razli¢ne raziskave so razkrile, da ima-
jo v razvitih drZavah Zenske s temnej$o polt -
jo in iz tistih kultur, ki nosijo ve¢ oblacil,
najveckrat pomanjkanje vitamina D (34).
AmeriSka raziskava iz leta 2002 je prikaza-
la, da ima koncentracije vitamina D, niZje
od 37,5 nmol/l, v ZDA kar 42 % temnopol -
tih Zensk v reproduktivni dobi (72). V dru-
gi ameriSki raziskavi so ugotovili hudo
pomanjkanje vitamina D s koncentracijo
pod 20 nmol/l pri kar 68,3 % temnopoltih
nosecnic. Tako nizke koncentracije vitami-
na D so bile pri belopoltih nose¢nicah pri-
sotne samo v 18,8% (73). Melanin se je
namrec evolucijsko razvil kot za$¢ita pred
UV-Zarki pri ljudeh, Zivecih v ekvatorialnem
podro&ju (74). Se vedno pa tudi temno
pigmentirana koZa prepu$¢a minimalno
koli¢ino UVB-Zarkov, ki pri temnopoltih
Afri¢anih, stalno izpostavljenih mo¢nemu
soncu, zado$¢a za tvorbo primerne koli¢ine
vitamina D v koZi. Temnopolti ljudje, ki so
kasneje migrirali na obmocja vecje zemlje -
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pisne Sirine in prevzeli tudi tamkajSnji nacin
oblacenja, pa imajo zato pogosteje pomanj-
kanje vitamina D (74). Razli¢ne raziskave po
svetu so porocale o zelo razli¢ni pojavno -
sti hudega pomanjkanja vitamina D v nosec¢-
nosti. Koncentracije, niZje od 25 nmol/l, so
ugotovili pri 61 % nosecnic na Novi Zelandi-
ji, 80% v Iranu, 18 % v Veliki Britaniji, 25 %
v ZdruZenih arabskih emiratih, 60-84 %
med priseljenkami na Nizozemskem in
89,5 % na Japonskem (34, 38), medtem ko
so na Danskem porocali o koncentracijah
vitamina D 13-24 nmol/l le pri 1,4-4,3 %
nosecnic (75).

SMERNICE ZA NADOMESCANJE
VITAMINA D

Hollis in sodelavci so v svoji randomizira-
ni raziskavi primerjali vpliv nadomeS$¢anja
vitamina D v razli¢nih koli¢inah na status
vitamina D (41). V raziskavo so vkljucili
nosecnice pod 16. tedni nosecnosti. Vse
nosecnice so prejemale dnevno dve tabletki.
Osnovni dozi 400 IE vitamina D je bil dodan
placebo, doza 1.600IE ali doza 3.600 IE. Pred
dodajanjem so izmerili koncentracijo kro-
ZeCega vitamina D in vse nosecnice s kon-
centracijami od 100 nmol/l do 150 nmol/l
vkljucili v skupini, ki sta prejemali 4.000 IE
ali 2.000IE, Zenske z zaCetnimi koncentra -
cijami nad 150 nmol/l pa so bile vkljucene
v skupino, ki je prejemala 400 IE. Koncen -
tracijo 25(0OH)D so ponovno izmerili en
mesec pred porodom in ob porodu. Najvisji
nivo 25(OH)D je bil doseZen v skupini, ki
je prejemala 4.000 IE. Povprecna koncentra -
cija vitamina D en mesec pred porodom je
bila pri tej skupini 118,5 nmol/l v primer-
javi s 105,4 nmol/1 pri skupini, ki je preje-
mala 2000 IE, in 79,4 nmol/l v skupini, ki
je prejemala 400 IE. Zadostno koncentraci -
jo vitamina D ob porodu, ki so jo definira -
li kot 80 nmol/1 ali ve€, so ugotovili pri 50 %
Zensk, ki so prejemale 400 IE, 70,8 % tistih,
ki so prejemale 2.000 IE, in 82 % nose¢nic,
ki so prejemale 4.000 IE vitamina D dnevno.
Zakljucili so, da je nadomeSc¢anje 4.000 IE

najucinkovitejSe in z njim varno doseZemo
ustrezen status vitamina D pri novorojenc-
ku in materi. NadomeScanje v taksnih koli-
¢inah je povezano tudi z najvecjo produkcijo
1,25(0H),D (41). Ista raziskovalna skupina
je ugotovila, da nadomeS3¢anje vitamina D
v odmerku 4.000 IE zniZa tveganje za pre -
zgodnji porod, preeklampsijo in NSB (70).

Nekatere raziskave nakazujejo, da Zele-
no koncentracijo vsaj 50 nmol/l 25(0H)D
kljub nadomes$c¢anju visokih odmerkov vita-
mina D teZko doseZemo v skupinah z viso-
ko pojavnostjo pomanjkanja vitamina D (34).
V angle3ki raziskavi iz leta 2002 je sodelo-
valo 80 nosecnic iz neevropskih etni¢nih
manj§in, ki so imele pri prvem pregledu
v nosecnosti koncentracijo vitamina D niz-
jo od 20 nmol/l. Pri teh nosecnicah so vita-
min D nadomescali v dozi 800 IE, ki so jo
nato v 36. tednu povecali na 1.600 IE, Ce je
bila koncentracija vitamina D Se vedno
nizka. Kljub nadomescanju visokih koncen-
tracij vitamina D se je povprecna koncen-
tracija 25(OH)D povecala s 14,4 nmol/l samo
na 28,5 nmol/l (77).

Yu in sodelavci so v svoji prospektivni
randomizirani raziskavi primerjali razli¢ne
reZime nadomeS$canja vitamina D (78).
180 nosecnic razli¢nih rasnih pripadnosti
so v 27. tednu nosecnosti naklju¢no raz -
poredili v tri skupine. V prvi nose¢nice niso
prejemale dodatkov vitamina D, v drugi so
prejemale dnevno dozo 800 IE od 27. ted -
na do poroda, v tretji skupini pa so prejele
enkratno dozo 200.000 IE vitamina D. Kon -
centracijo vitamina D so merili nose¢nicam
v 27.tednu in ob terminu ter v popkovnic -
ni krvi. Srednja koncentracija vitamina D ob
terminu je bila 27 nmol/l pri Zenskah, ki
niso prejemale nadomestkov vitamina D,
34 nmol/] pri Zenskah z enkratno dozo in
42 nmol/1 pri Zenskah z dnevno dozo nado-
mestkov vitamina D. Podobne statisti¢no
znacilne razlike med skupinami so ugotovili
pri vrednostih vitamina D v popkovnic¢ni
krvi. Kljub temu pa je zadostno koncentra -
cijo nad 50 nmol/l doseglo le 30 % nosec -
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nic, ki so prejemale dnevne nadomestke
800 IE vitamina D (78).

Randomizirana raziskava iz ZdruZenih
arabskih emiratov je primerjala nadomes-
¢anje 400 IE, 2.000IE in 4.000 IE vitami-
na D (79). Vitamin D so nadomes$cali od
nakljucne razvrstitve, med 12. in 16. tednom
nosecnosti, do poroda. Koncentracije v mate-
rini in popkovnicni krvi so bile pomemb-
no viSje v skupinah, ki so prejemale 2.000 IE
0z. 4.000IE (34, 79).

Kanadske smernice svetujejo nado-
meS8canje nosecnicam 2.000 IE vitamina D
dnevno ter nadomescanje dojenckom 400 [E
dnevno v ¢asu dojenja, slednje pa zadosca
le v primeru, da se novorojencek rodi z nor-
malno koncentracijo vitamina D (80). Ame-
riSke smernice prav tako priporoc¢ajo nado-
meS§canje 400 IE vsem dojenckom, rojenim
z normalno koncentracijo vitamina D (71).
NajugodnejSe koncentracije vitamina D
v serumu matere in otroka (nad 80 nmol/l)
pa naj bi bilo mogoce doseci tudi z dnev-

nim nadomes$¢anjem 4.000 IE vitamina D
doje¢im materam (71). Sicer ameriSka pri-
porocila priporocajo dnevni odmerek nado-
mestkov vitamina D za nosec¢nice 600 IE in
maksimalni odmerek 4.000 IE. Povprecen
potrebni odmerek je ocenjen na 400IE
vitamina D dnevno (71).

Tudi po slovenskih smernicah je pripo -
roCen dnevni odmerek nadomestkov vita-
mina D za dojencke 400 IE (81). Smernic za
nadomes§canje vitamina D noseCnicam
v Sloveniji §e nimamo.

ZAKLJUCEK

Glede na tuje podatke je pomanjkanje vita-
mina D med nosefnicami po svetu zelo
pogosto in bi lahko bilo povezano z razli¢-
nimi boleznimi v nose¢nosti in pri novoro-
jencku. Pogostnost pomanjkanja vitamina D
pri slovenskih nosecnicah je treba Se razi-
skati, na podlagi tega pa bi bilo smiselno
pripraviti smernice za nadomes$canje vita-
mina D v nosecnosti tudi v Sloveniji.
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Compartment Syndrome
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prekrvitve, tlak, zdravljenje, fasciotomija

Kompartment sindrom opredelimo kot moteno delovanje organov ali tkiv, ki je posledi-
ca zmanjSanega dotoka krvi zaradi poviSanega tlaka znotraj kompartmenta. V osnovi lah-
ko kompartment sindrome delimo na primarne in sekundarne ter akutne in kronic¢ne. Akutni
imajo obicajno dramati¢no klini¢no sliko, pri kateri je nujna hitra prepoznava in pravo-
¢asno ukrepanje. Vzroki akutnega kompartment sindroma so ve€inoma travmatoloski,
Zilni, iatrogeni ali mehkotkivni, kroni¢ni pa se obic¢ajno pojavlja pri profesionalnih Sport-
nikih zaradi pretirane uporabe okoncine. Glavna patofizioloSka procesa sta nezadostna
prekrvitev in oksigenacija tkiv/organov znotraj zaprtega prostora. Posledice, ki jih ima
zviSan tlak na tkivo, so brez posredovanja ireverzibilne. Prepoznava akutnega kompart-
ment sindroma je odvisna predvsem od velikega klini¢nega suma. Najznacilnejsa sta boleci-
na, ki se ne odziva na zadostno koli¢ino protibolecinskih zdravil, in bolecina ob pritisku
na kompartment ali ob pasivni raztegnitvi miSice. Diagnozo potrdimo z merjenjem tla-
kov znotraj kompartmenta. Dogovorjena meja za kirur§ko ukrepanje je tlak [DELTA] - razli-
ka med diastoli¢nim krvnim tlakom in tlakom v kompartmentu, ki je niZji ali enak 30 mmHg.
Cilj zdravljenja je zniZanje tlaka v kompartmentu, povrnitev krvnega obtoka in minima-
lizacija poskodb tkiva in izgube funkcije. Ce lahko, najprej uporabimo konservativne pri-
stope, drugace je edina metoda izbora kirurska sprostitev kompartmentov s fasciotomijo.
Pribolnikih z visokim tveganjem jo lahko naredimo tudi preventivno, da nastanek zaple-
tov preprecimo. Nezdravljen, zviSan tlak znotraj kompartmenta vodi v obseZno miSi¢no
poskodbo, katere posledice so mioglobinurija, ledvi¢na odpoved, metabolna acidoza, hiper -
kalemija in na koncu nastanek kontraktur ali izguba okoncine.
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ABSTRACT

KEY WORDS: acute compartment syndrome, chronic compartment syndrome, muscle compartments,

inadequate tissue perfusion, pressure, therapy, fasciotomy

Compartment syndrome is a condition in which increased pressure within the confined
space of a compartment impairs blood flow and causes organ or tissue dysfunction.
Compartment syndrome can be primary or secondary, acute or chronic. If acute, it has
an urgent clinical presentation which requires prompt surgical intervention. Common
causes of acute compartment syndrome are trauma, vascular, iatrogenic or soft tissue
causes, while the chronic compartment syndrome usually occurs in professional athletes
due to excessive exercise. Two main pathophysiologic mechanisms are inadequate tis-
sue/organ perfusion and oxygenation inside a confined space. Without proper interven-
tion, the tissue damage caused by increased pressure is irreversible. A high index of
suspicion is required to make the diagnosis. The most important clues are disproportionate
pain that is unresponsive to analgesics and pain caused by passive movement of an extrem-
ity. The diagnosis is confirmed with intracompartmental pressure measurement. Pressure,
equal or lower than 30 mmHg [DELTA] (diastolic blood pressure - compartment pressure),
requires surgical intervention. The goal of the treatment is to decrease tissue pressure,
restore blood flow as well as minimize tissue damage and functional loss. If possible,
conservative approaches can be used; otherwise, the only treatment is surgical fasciotomy.
In high risk patients, fasciotomy can also be preventive. Untreated increased intracom-
partmental pressure leads to massive muscle damage resulting in metabolic acidosis, myo-
globinuria, renal failure, hyperkalemia and contracture formation or loss of limb.

uvobD

na je manj podajno kot koZa in miSice ter

Kompartment sindrom (KS) opredelimo kot
moteno delovanje organov ali tkiv, ki je
posledica zmanjSanega dotoka krvi zaradi
poviSanega tlaka znotraj kompartmenta (mi-
Sicne loZe) (1). Nevarnosti zviSanega tlaka
znotraj kompartmenta je opazoval Ze Hipo -
krat, natancneje pa je KS leta 1881 opisal
Volkmann, ki je opazil, da pretesni povoji na
podlahti zmanj$ajo pretok krvi do miSic in
povzrocajo ishemicno nekrozo, opisal je
tudi kontrakturo, ki je pogosta posledica (2).

Kompartmenti s fiksiranimi stenami
v CloveSkem telesu locujejo in §¢itijo vital -
ne organe. Njihove stene predstavljajo
miSi¢ne ovojnice (fascije) in vezivno tkivo
(miSi¢ni kompartmenti, osr¢nik, visceralni
organi z ovojnico) ali pa kost in vezivno
tkivo (moZgani, hrbtenjaca, ofesna votlina).
Vezivno tkivo z visoko vsebnostjo kolage -

zato doloca prostornino kompartmenta (1).
Stanja, kot so zviSan intrakranialni tlak, ten -
zijski pnevmotoraks, masivni hematotoraks
in tamponada srca, imajo enake patofizio -
loSke mehanizme nastanka, vendar pod
pojmom KS vecinoma obravnavamo pos -
kodbe okon¢in in abdominalni, redko tudi
torakalni KS (1).

ETIOLOGIJA

V osnovi lahko KS delimo na primarne -
patolo8ki proces ali poSkodba znotraj kom -
partmenta - in sekundarne - patoloski pro -
ces ali po8kodba izven kompartmenta.
Delimo jih tudi na akutne in kronicne, pri
¢emer imajo akutni burno klini¢no sliko, ki
zahteva urgentno ukrepanje, kroni¢ni pa
pogosto ne potrebujejo nobenega zdravlje -
nja (1, 2).



Med Razgl. 2014; 53 (3):

381

Glede na mesto delimo KS na (1):

KS ocesne votline, ki nastane po poskodbi
ocesne votline in predstavlja eno izmed
nujnih stanj v oftalmologiji.

Torakalni KS/sindrom tesnega mediastinu -
ma, ki se pojavlja zelo redko, predvsem po
operacijah na odprtem srcu. Zaradi pritiska
osrcnika in prsnice po sternotomiji pride
do motene diastoli¢ne funkcije in motene
polnitve desnega prekata, kar vodi v tampo-
nado srca in subendokardialno ishemijo. Za
ponovno vzpostavitev hemodinamske sta -
bilnosti je nujna urgentna sternotomija.
Abdominalni KS je po akutnem KS okon-
¢in drugi najpogostejsi in je posledica
zviSanega tlaka znotraj trebusne votline
(>20 mmHg v povezavi z odpovedjo ali
moteno funkcijo organa). Primarni je
povezan s poskodbo ali patoloskim proce-
som v trebuSno-medenic¢ni regiji in pogo-
sto zahteva zgodnjo kirursko intervencijo,
sekundarni pa je posledica stanj, ki izvi-
rajo izven trebuSno-medenicne regije.
Opredeljujemo ga tudi po nujnosti klini¢-
nega stanja (akutni, subakutni, kroni¢ni)
in etiologiji (potravmatski, posledica
sepse, opeklin, anevrizme trebusne aor-
te). Najpogosteje se pojavlja pri bolnikih
v enotah intenzivne terapije.

Akutni KS okon¢in lahko nastane zaradi
povecane prostornine in posledi¢no tla-
ka znotraj kompartmenta, ali pa zaradi
zunanjega pritiska, ki posredno zviSuje tlak
v kompartmentu. MoZna je tudi kombi -
nacija obeh. Vsaka okon¢ina ima vec raz -
licnih kompartmentov, v katerih se lahko
pojavi zvisan tlak.

Vzroki nastanka
Vzroki nastanka KS so lahko:

travmatoloski,
iatrogeni,
Zilni ali
mehkotkivni.

Od travmatolo8kih vzrokov se KS najpogo -
steje (v 75 %) pojavlja kot zaplet zlomov.

Najpogostejsi je pri zlomih golenice, distalne
koZeljnice pri odraslih in suprakondilarnih
zlomih nadlaktnice pri otrocih. Pri politrav-
matiziranih bolnikih so lahko poSkodovani
tudi glutealna regija, stegno in stopalo (1, 3).
Pogostejsi je pri zaprtih zlomih, vendar se
lahko pojavlja tudi pri odprtih zlomih ali
penetrantnih poSkodbah, saj odprta rana ne
zagotavlja nujno zadostne dekompresije
vseh kompartmentov. Potencialno najnevar-
nejsi so zdrobljeni, dislocirani zlomi prok-
simalne golenice ali proksimalne nadlah-
ti, kjer vec¢ja koli¢ina miSicja in cvrstejSe
miSi¢ne ovojnice v kombinaciji z ve¢jim
obmodjem za potencialno krvavitev in viso-
kimi prenosi energije predstavljajo vecje
tveganje za razvoj KS (1). Vzrok KS na okon-
&inah niso vedno zlomi. Ceprav redko, je
taka klini¢na slika lahko tudi posledica zvi-
nov ali izpahov - npr. zvin gleZnja pri igra-
nju nogometa (4).

Od Zilnih vzrokov lahko npr. poskodba
poplitealnih arterij in ven ob so¢asnem zlo-
mu na goleni pogosto povzroci akutni KS.
Ce sta poskodovani tako arterija kot vena,
potrebuje fasciotomijo ve¢ kot 50 % bolni-
kov. V 21 % pride do KS tudi pri posegih,
kot so embolektomija, tromboliza ali obvod-
na operacija. V teh primerih gre za poishe-
micni KS, ki je posledica revaskulariza -
cijskega posega po dolgotrajni ishemiji.
Ponovna prekrvitev tkiv povzroci otekanje
tkiva in zviSanje tlaka v kompartmentu. KS
je lahko tudi posledica iliofemoralne trom-
boze (2). Do poSkodbe poplitealne arterije
pride tudi kar pri tretjini bolnikov z izpa-
hom kolena, tudi e pred strokovno oskr-
bo pride do spontane repozicije sklepa. Ker
poplitealna arterija nima kolateralnih vej,
ki bi zagotavljale alternativno preskrbo
goleni in stopala, moramo biti pri takem
tipu poSkodbe posebej pozorni na prisotnost
ali odsotnost stopalnih pulzov in v prime-
ru sumljive klini¢ne slike narediti preven -
tivno fasciotomijo (5).

Od iatrogenih vzrokov je eden najpogo-
stejSih vzrokov nepravilno intravensko ali
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intraarterijsko injiciranje u€inkovin. Tvega-
nje predstavlja pretesno povijanje ali mavce-
nje poSkodovanih okoncin, intramedularna
osteosinteza ali pa bolnikovo neupoSteva-
nje navodil, naj prizadeto okoncino dvigne
nad nivo srca. Do kompresije okonc¢in lah-
ko pride tudi pri dolgotrajnih operacijah ali
zaradi pooperativne sedacije ali pa zaradi
poloZaja okoncine v trakciji ali litotomij-
skem poloZaju (1, 2). Perioperativno tvega-
nje predstavlja nepazljivo injiciranje infu-
zijskih tekocin pod tlakom. Skupino ljudi
z ve€jim tveganjem predstavljajo bolniki na
trajni antikoagulantni terapiji ali bolniki
s hemofilijo. Pri njih je vecja verjetnost za
nastanek spontane krvavitve v miSico ali za
krvavitev po poskodbi, opisan pa je tudi
nastanek KS zaradi obilne krvavitve po
zamenjavi velikih sklepov (2).

Od mehkotkivnih vzrokov se otekanje
mehkih tkiv lahko pojavlja po neposrednem
hudem udarcu v miSico ali crush poskodbi,
predvsem pri bolnikih s koagulopatijami,
na antikoagulantnem zdravljenju ali z zna-
nimi motnjami strjevanja krvi. Pri kontu-

zijskih poSkodbah nadaljnja aktivnost po§-
kodovanih miSic povzroci vedno vecjo krva-
vitev in nara$canje tlaka v kompartmen -
tu (2). Tudi globoke opekline lahko zaradi
sekundarne konstrikcije tkiva, esharja, ede-
ma in velikih premikov tekocin povzrocijo
zviSan tlak v kompartmentu (1). Pri intraar-
terijskem vbrizgavanju barbituratov ali
intravenoznem vbrizgavanju diazepama
lahko pride do Zilnih poSkodb, pri stupor-
ju zaradi zlorabe alkohola ali drog pa tudi
do netravmatske rabdomiolize, ki zaradi pri-
tiska teZe telesa samega na okoncino pri-
vede do kompresije Zile in miSi¢ne skupi-
ne. KS je lahko tudi posledica ugriza kac ali
drugih strupenih Zivali (2). Najpogoste;jsi
vzroki so prikazani v tabeli 1.

Kroni¢ni kompartment sindrom

Kroni¢ni KS se pogosto pojavlja pri profesio-
nalnih Sportnikih in je posledica ponavlja-
joCega se napora ali pretirane uporabe
miSi¢nih skupin. Med miSi¢no aktivnostjo se
zvisa tlak znotraj prizadetega kompartmen-
ta in okoncina postane otekla in boleca, kar

Tabela 1. Najpogostejsi vzroki kompartment sindroma.

Travmatoloski zlom golenice

latrogeni

hemofilija

Zilni

Mehkotkivni

opekline

katji ugriz

distalni zlomi koZeljnice in/ali podlahtnice
suprakondilarni zlomi nadlahtnice
zlomi stegnenice in petnice

intravenozno ali intraarterijsko injiciranje u¢inkovin
pnevmati¢na manseta

antikoagulacijsko zdravljenje
ekstravazacija tekocin po artroskopskem posegu
podaljsan ¢as operacije

poskodbe arterij in/ali ven

revaskularizacijski posegi

phlegmasia caerulea dolens (oblika globoke venske tromboze)
intraaortna balonska ¢rpalka

izolirana prekrvitev okontine

crush poskodbe brez zlomov

edem ali intramuskularni hematom
stupor, povzrocen z zlorabo alkohola in/ali drog
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preprecuje nadaljnjo aktivnost. Simptomi
minejo nekaj minut po pocitku in obi¢ajno
bolniki nimajo nobenih posledic. TeZava se
pojavi, kadar stanje postane resnejSe in zvi-
Sani tlaki povzrocijo relativno misi¢no ishe-
mijo. Najpogosteje se pojavlja pri tekacih,
baletnih plesalcih in nogometa$ih (6).

ANATOMIJA

Nadlaket

Na nadlahti se nahajata dva kompartmen-
ta - anteriorni (fleksija) in posteriorni (ek-
stenzija). Omejujeta ju medialni in lateralni
intermuskularni septum. V anteriornem
kompartmentu se nahajata dolga in kratka
glava miSice biceps brachii, miSica brachialis,
mediani, ulnarni in muskulokutani Zivec ter
brahialna arterija in njene pripadajoce
vene. V posteriornem kompartmentu so dol-
ga, lateralna in medialna glava miSice tri -
ceps brachii, radialni Zivec ter arteriji radialis
collateralis in medialis collateralis s pripada-
jo¢imi venami (7). Slika 1 prikazuje shemo
precnega prereza nadlahti.

Podlaket

Na podlahti najdemo tri kompartmente -
volarnega, dorzalnega in lateralnega. Volar-
ni kompartment se nahaja anteriorno od
lateralnega intermuskularnega septuma,

koZeljnice, medkostne opne, podlahtnice in
medialnega intermuskularnega septuma.
Od lateralnega kompartmenta ga locujejo
radialni Zivec ter radialna arterija in veni.
V volarnem kompartmentu se nahajajo
povrhnje misSice flexor carpi radialis, palma -
ris longus, flexor carpi ulnaris, flexor digito-
rum superficialis in pronator teres ter globoke
miSice flexor digitorum profundus, flexor
pollicis longus in pronator quadratus. V raz -
liénih nivojih se nahajajo tudi mediani in
ulnarni Zivec, globoka veja radialnega Ziv-
ca, radialna arterija in veni, ulnarna arte -
rija in veni ter anteriorni interosalni Zivec,
arterija in veni.

Dorzalni kompartment se nahaja poste-
riorno od lateralnega intermuskularnega
septuma, koZeljnice, medkostne opne, pod-
lahtnice in medialnega intermuskularnega
septuma. Vsebuje povrhnjo skupino, ki vklju-
Cuje miSice extensor digitorum communis,
extensor carpi ulnaris in extensor digiti minimi,
ter globoko skupino, ki vkljucuje miSice
abductor pollicis longus, extensor pollicis brevis
in longus, extensor indicis in supinator. Poleg
tega se v njem nahajajo tudi posteriorni inte-
rosalni Zivec, arterija in vene.

Lateralni kompartment leZi superiorno
od lateralnega intermuskularnega septuma
in ga od volarnega lo¢i povrhnji radialni

lateralni i
intermuskularni
septum

posteriorni
kompartment

anteriorni
kompartment

medialni
intermuskularni
septum

Slika 1. Shema pre¢nega prereza nadlahti s kompartmenti.
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volarni
kompartment L 3

dorzalni
kompartment

lateralni
kompartment

Slika 2. Shema precnega prereza podlahti s kompartmenti.

Zivec ter radialna arterija in veni. Vsebuje
miSice brachioradialis, extensor carpi radia-
lis longus in brevis, ne pa pomembnih vej Ziv-
cev ali arterij (7). Slika 2 prikazuje shemo
precnega prereza podlahti.

Roka

Na roki se nahaja tenarjev, hipotenarjev,
adduktorni, Stirje dorzalni in trije volarni
interosalni kompartmenti in karpalni kanal.
V tenarjevem kompartmentu se nahaja -
jo miSice flexor pollicis brevis, abductor pol-
licis brevis in opponens pollicis, obdane pa so

s tenarjevo mi$i¢no ovojnico. OZiv¢uje jih
veja medianega Zivca in nekatere veje
ulnarnega Zivca. V hipotenarjevem kom-
partmentu, ki ga obdaja hipotenarjeva fas-
cija, se nahajajo miSice abductor digiti mini-
mi, flexor digiti minimi brevis in opponens
digiti minimi, motori¢no inervacijo pa zago-
tavlja ulnarni Zivec. Adduktorni kompart-
ment je lociran med volarnimi interosalni-
mi miSicami in lumbrikalnimi mi§icami na
radialni strani roke. MiSica adductor polli-
cis je obdana z volarno in dorzalno miSi¢no
ovojnico in oZiv€ena prek ulnarnega Zivca.

tenarjev
kompartment

adduktorni
kompartment

interosalni kompartmenti

hipotenarjev
kompartment

Slika 3. Shema precnega prereza kompartmentov na roki.
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Interosalnih kompartmentov je sedem -
Stirje dorzalni in trije volarni. Karpalni kanal
palmarno omejuje transverzalni karpalni
ligament, koS€ici trapezius in scaphoideus
radialno ter ko3¢ici pisiformis in hamatum
ulnarno. Dno karpalnega kanala sestavljajo
volarni ekstrinzi¢ni radiokarpalni ligamen-
ti. Skozi kanal potekajo tetive miSic flexor
digitorum superficialis in profundus, flexor pol-
licis longus in mediani Zivec. Pri razli¢nih
posameznikih se pogosto pojavljajo tudi
anatomske variacije glede Stevila kompart -
mentov (7, 8). Odnose med posameznimi
kompartmenti na roki prikazuje slika 3.

Stegno

Na stegnu najdemo tri anatomske predele -
anteriornega, posteriornega in medialnega.
Meje anteriornega kompartmenta sta
medialni in lateralni intermuskularni sep-
tum, vsebuje pa miSice quadriceps femoris
(rectus femoris, vastus medialis, vastus inter-
medius, vastus lateralis), sartorius in femo-
ralni Zivec.

Meje posteriornega kompartmenta sta
lateralni intermuskularni septum in medial-
no slabo razvit posteriorni intermuskular-
ni septum. Vsebuje miSice biceps femoris,
semitendinosus, semimembranosus in ishia -
di¢ni Zivec.

Meje medialnega kompartmenta sta
posteriorni in medialni intermuskularni
septum. Vsebuje miSice adductor longus,
adductor brevis, adductor magnus, pectineus,
gracilis in obturatorni Zivec (7). Slika 4 pri-
kazuje shemo pre¢nega prereza stegna.

Golen

Na goleni so Stirje anatomski predeli - ante-
riorni (ekstenzija prstov in gleZnja), lateral-
ni (plantarna fleksija in everzija stopala),
povrhnji posteriorni (fleksija kolena in
gleZnja) in globoki posteriorni (fleksija
prstov in inverzija stopala).

Meje anteriornega kompartmenta so
golenica medialno, anteriorni intermusku-
larni septum lateralno in medkostna opna
posteriorno. V njem se nahajajo miSice tibia -
lis anterior, extensor hallucis longus, extensor
digitorum longus, peroneus tertius, globoka
veja peronealnega Zivca in arterija tibialis
anterior s pripadajo¢imi venami.

Meji lateralnega kompartmenta pred-
stavljata anteriorni in posteriorni inter-
muskularni septum. Vsebuje miSici peroneus
longus in peroneus brevis ter povrhnji pero-
nealni Zivec.

Meje povrhnjega posteriornega kom-
partmenta so posteriorni intermuskularni
septum posterolateralno, tranzveralni inter -

medialni
intermuskularni
septum

medialni
kompartment

posteriorni

septum

intermuskularni

anteriorni
kompartment

lateralni
-~ intermuskularni
septum

posteriorni
kompartment

Slika 4. Shema pretnega prereza stegna s kompartmenti.
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anteriorni
kompartment

lateralni ——
kompartment

povrhnji
posteriorni
kompartment

s

globoki
posteriorni
kompartment

Slika 5. Shema precnega prereza goleni s kompartmenti.

muskularni septum anteriorno in globoka
miSicna ovojnica goleni posteriorno. V njem
se nahajata miSici gastrocnemius, soleus, kita
miSice plantaris in suralni Zivec.

Meje globokega posteriornega kom-
partmenta so anteriorno golenica, med-
kostna opna in mecnica, posteriorno pa
transverzalni intermuskularni septum. Vse-
buje miSice flexor hallucis longus, flexor
digitorum longus, tibialis posterior, tibialni
Zivec, arterijo tibialis posterior in pripada-
joCe vene ter peronealno arterijo in pripa-
dajoce vene (7). Slika 5 predstavlja shemo
preCnega prereza goleni.

Stopalo

Anatomija kompartmentov v stopalu ima
vec razli¢nih opisov, vendar je najpogosteje
uporabljan koncept, ki sta ga opisala Mano -
li in Weber, ki opisuje devet kompartmen-
tov v stopalu, od katerih jih je pet omejenih
na sprednji del stopala, trije potekajo sko -
zi celotno stopalo, eden pa je omejen na zad-
nji del stopala (9).

Medialni, povrhnji in lateralni kompart -
ment potekajo ez celotno dolZino. Meji
medialnega kompartmenta sta miSi¢na
ovojnica miSice abductor hallucis in medial -
ni intermuskularni septum. Znotraj sta
miSici abductor hallucis in flexor hallucis bre -

vis. Povrhnji kompartment omejujejo plan-
tarna miSi¢na ovojnica in medialni ter late-
ralni intermuskularni septum. V njem so
miSice flexor digitorum brevis, distalna tetiva
flexor digitorum in $tiri lumbrikalne miSice.
Lateralni kompartment omejujeta lateral-
no miSi¢na ovojnica miSice abductor digiti
minimi in medialno intermuskularni sep-
tum. Znotraj sta misici abductor digiti mini-
mi in flexor digiti minimi.

Adduktorni kompartment je omejen
na sprednji del stopala in vsebuje miSico
adductor hallucis. Stirje posamezni intero -
salni kompartmenti so prav tako omejeni
na sprednji del in njihove meje predstavlja-
jo globoka miSi¢na ovojnica adduktornega
kompartmenta ali povrhnji kompartment
spodaj, metatarzalne kosti medialno in
lateralno ter interosalna miSi¢na ovojnica
Zgoraj.

Kalkanealni kompartment je edini
omejen v zadnjem delu stopala in njego -
ve meje so na povrSini miSi¢ne ovojnice
med intermuskularnimi septumi, medial-
no in lateralno intermuskularni septumi
in v globini kosti talus in calcaneus. Zno -
traj se nahaja miSica quadratus plantae (7).
Slika 6 predstavlja shemo pre¢nega prere -
za stopala.
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interosalni
kompartment

lateralni
kompartment

r
centralni
kompartment

\
!
kalkanealni

kompartment

medialni
kompartment

Slika 6. Shema precnega prereza stopala s kompartmenti.

PATOFIZIOLOGIJA

Glavni patofiziolo$ki proces je nezadostna
prekrvitev in oksigenacija tkiv/organov zno-
traj zaprtega prostora. Lokalni pretok krvi
je premo sorazmeren z arterio-vensko raz-
liko tlakov in obratno sorazmeren z Zilnim
uporom.

Dve splo3no sprejeti teoriji sta: ishemic-
no-reperfuzijski sindrom in teorija arterij-
sko-venskega gradienta. Kljub temu da
sta teoriji komplementarni, je splo$no bolj
sprejeta teorija arterijsko-venskega gra -
dienta.

Prekrvitev tkiv v kompartmentu ovira
dvig tlaka intersticijske teko¢ine nad nivo
kapilarnega tlaka. Kapilarna tlaka na arte-
rijski in venski strani sta pribliZzno 30 in
10mmHg. Odvisno od normalnega inter -
sticijskega tlaka v organu in njegovega
potenciala za avtoregulacijo, je tlak v kom -
partmentu, ki povzro¢i moteno delovanje
organa, med 15 in 25mmHg. V vecini kom -
partmentov tlak, visji od 30 mmHg, kritic¢ -
no okvari prekrvitev organa. Funkcional -
niizpadi Ziv€evja se zacnejo pojavljati pri
40 mmHg, pri vrednosti 50 mmHg pa moto -
ri¢no in senzori¢no Zivec povsem odpove.
Pretok skozi kompartment se popolnoma
ustavi, ko tlak v kompartmentu doseZe vred -
nost diastoli¢nega tlaka. Pri bolnikih s povi -

Sanim krvnim tlakom so kriti¢ni tlaki obi-
¢ajno visji za 20mmHg. Ko je prekrvitev
kompartmenta prizadeta, se za¢ne pozitiv-
na povratna zanka hipoksije, anaerobnega
metabolizma, edema, nadaljnjega dviga
tlaka in zmanj$anega kapilarnega pretoka.
Proces je brez primernega posredovanja ire-
verzibilen (1).

Senzori¢ne spremembe v Zivcih, kot
so parestezije in hipostezije, se pojavijo po
30 minutah ishemije, ireverzibilne poS-
kodbe Zivcev pa po 12-48 urah popolne
ishemije. Ireverzibilne funkcijske spre-
membe v miSicah se za¢nejo po 4-8 urah (2).
V primeru, da se razvijeta nekroza ali okuZz-
ba, je lahko potrebna amputacija uda (1).

Relativno ishemi¢no stanje kompart-
menta je lahko posledica povecane zahteve
po kisiku zaradi Sportne aktivnosti, poskod-
be, sepse, lahko pa prekrvitev omeji tudi
periferna vazokonstrikcija kot posledica
vazopresornih zdravil. Absolutna ali relativ-
na ishemija lahko tako vodita do masivnega
edema in KS zaradi u¢inka po ponovni
prekrvitvi (1).

Poishemi¢ni oz. reperfuzijski KS je posle-
dica bifazne ishemiéno-reperfuzijske pos -
kodbe, kjer se poSkodba tkiva, zaceta v ishe-
miéni fazi, nadaljuje s ponovnim prilivom
oksigenirane krvi. PoSkodba tkiva je v tem



388 Barbara Gradisek, Uros Ahtan, Bostjan Sluga, Dragica Maja Smrke

Kompartment sindrom

zvetana kapilarna
prepustnost

perfuzija

povetana prostornina zmanj$ana velikost Sok
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tlak tlak
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Slika 7. Dejavniki, ki omogotajo nastanek kompartment sindroma.

primeru posledica interakcij med kisikovi-
mi prostimi radikali, endotelijskimi dejav-
niki in nevtrofilci, ki peroksidizirajo lipidno
komponento celi¢nih membran in povzro-
¢ijo povecano kapilarno prepustnost (2).
Dejavnike, ki omogocajo nastanek KS, pri-
kazuje slika 7.

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOZA
Akutni kompartment sindrom
Prepoznava akutnega KS je odvisna pred -
vsem od velikega klini¢nega suma. Kompo-
nente klini¢nega pregleda so inspekcija,
palpacija in pasivni razteg miSic v kompart -
mentu, ocena senzoric¢ne in motori¢ne funk -
cije ter ocena krvnega pretoka v okoncini (7).
Oteklina predstavlja nespecifi¢no najd -
bo, saj je pri inspekciji prisotna pri vecini
poskodovancev z zlomi, izpahi in udarnina -
mi brez soCasne prisotnosti utesnitve. Prav
tako vcasih ni moZno opaziti otekline v ante -
riornem in globokem posteriornem kom -
partmentu na goleni in globokem volarnem
kompartmentu podlahti. Prav tako je lah -

ko zavajajoca prisotnost odprtega zloma, saj
lahko utesnitev spregledamo (7).
NajpomembnejSa znaka sta bolecina,
vecja od pri¢akovane glede na mehanizem
poskodbe, in bole¢ina ob pritisku na kom-
partment ali pasivni raztegnitvi miSice
znotraj kompartmenta (bolnik okonc¢ino
sam teZko premika ali je sploh ne more pre -
makniti). Tak tip bolecine najdemo pred-
vsem pri bolnikih po revaskularizacijskih
posegih, reponiranju izpahnjenega sklepa
ali naravnavi dislociranega zloma. Sicer ju
je tezko lociti od akutne bolecine pri zlomu,
vendar je bolec¢ina pri KS tipi¢no topa (is -
hemic¢na) in se ne odziva na obicajno upo -
rabljane analgetike. Bolecina ob pritisku je
lahko zavajajoca, saj je poSkodovano mesto
obicajno bolece Ze samo po sebi, zato se bolj
osredotoCamo na bole¢ino ob pasivnem
raztegu. Pojavi se Ze pri minimalnem giba-
nju roke in prstov, pri pasivni plantarni flek -
siji prstov na nogi in stopala ali pri gibanju
katerega drugega dela prizadete okoncine.
Po dolocenem ¢asu bole¢ina zaradi napredu-
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joce okvare Zivca in nekroze miSi¢ja izgi-
ne in v tem primeru tudi odsotnost bole-
¢ine ne izkljuci diagnoze (1, 7).

Zivci v kompartmentu so zelo ob&utlji-
vi na zmanjSano vsebnost kisika, tako da se
morebitne parestezije pojavljajo Ze zgodaj
in so pomemben klini¢ni kazalec. So posle-
dice okvare celicne membrane Zivcev, ki
potekajo skozi kompartment, v podrocju
senzori¢ne inervacije se lahko pojavljajo
hipostezija ali parestezija, ki postopno
napredujejo v popolno anestezijo. ZmanjSa-
na je tudi dvotockovna senzori¢na diskrimi-
nacija istega podroc¢ja. Pareza ali oslabljeno
delovanje posamezne mi$i¢ne skupine kaze
na prepozno postavljeno diagnozo KS, na
proksimalno poskodbo motori¢nega Zivca
ali na prisotnost crush poskodbe (1, 7).

Za lazje prepoznavanje navajajo v lite-
raturi nacelo petih P-jev, vendar so ti pre-
cej nezanesljivi in jih moramo vedno
upoStevati v klini¢nem okvirju (1):

+ bolecina (angl. pain),

« parestezije (angl. paresthesia),

« paraliza (angl. paralysis),

+ bledica (angl. palor) in

+ odsotnost pulza (angl. pulselessness).

Samo bolec¢ina in morebitne parestezije
sta simptoma, ki lahko nakazujeta reverzi -
bilni KS, ostali so v&asih pomotoma pripi -
sani periferni arterijski insuficienci.
Parestezije se pri napredovanju ishemije
lahko nadaljujejo kot anestezija in popolna
paraliza. Bledica sicer potrdi odsotnost

prekrvitve, vendar je nezanesljiva, saj so
tudi pri KS prsti vcasih Se vedno topli in roz-
nati. Odsotnost pulza je znacilna za arterij-
sko zaporo, drugace pa jo opazimo samo
v zelo poznem stadiju. Pogosteje je kazalec
arterijske poSkodbe ali pozno postavljene
diagnoze. Odsotnost pulza brez vidne pos-
kodbe arterij in paraliza sta pozna znaka in
sta ireverzibilno povezana z izgubo funk-
cije (1, 2).

Ceprav je kapilarna polnitev zmanj3a-
na, so pri akutnem KS vedno prisotni tip-
ni periferni pulzi, razen ¢e gre za pridruZeno
poskodbo arterije. Ce so vrednosti bolniko-
vega krvnega tlaka v mejah normale, je
namre¢ malo verjetno, da bo pritisk v kom-
partmentu narastel dovolj, da bo popolno -
ma prekinil sistoli¢ni tlak v glavni arteriji,
ki ga prehranjuje (1). V tabeli 2 so opisane
razlike v klini¢ni sliki pri diferencialni diag-
nozi. Slika 8 prikazuje KS roke.

w

Slika 8. Kompartment sindrom roke.

Tabela 2. Diferencialne diagnoze kompartment sindroma.

Kompartment Arterijska zapora  Crush poskodba Nevrapraksija
sindrom
Tesen kompartment + - -+ _
Bolecina ob raztegnitvi + + ? -
Parestezije ali anestezija + + + +
Pareza ali paraliza + + + +
Prisotnost pulza + - + +
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Merjenje tlakov v kompartmentu
V diagnostiki KS je od leta 1975 v upora-
bi merjenje pritiska v posameznem kom-
partmentu (1). Potrebujemo ga predvsem
takrat, ko je klini¢na slika nejasna, ko je bol-
nik nezavesten, ne sodeluje ali je otrok (2).

Za merjenje se uporabljajo najrazli¢nej-
Se naprave, preiskavo lahko opravimo ob
bolnikovi postelji, v posamezne kompart-
mente vstavljamo sterilno iglo, ki je pove-
zana z merilno napravo. Ker se KS lahko
razvija vec€ ur, je smiselno pri bolnikih, pri
katerih obstaja utemeljen klini¢ni sum,
beleZiti delovanje miSic, obcutljivost in
obseg okoncine v dolo¢enih ¢asovnih inter-
valih (10). Pomembno je, da koZo razkuZi-
mo z antisepti¢no raztopino in podkoZje
infiltriramo z lokalnim anestetikom. Izogi-
bati se moramo kakrSnemu koli injiciranju
v miSico, saj lahko s tem umetno zviSamo
tlak v kompartmentu.

Najvisje tlake obic¢ajno izmerimo v glo-
bokem posteriornem in anteriornem kom-
partmentu na goleni ter v okolici zloma,
5cm od prelomljene kosti (2). Se vedno ni
klini¢nega dogovora o vrednostih tlaka, ki
bi natan¢no potrdile diagnozo ali dolocale
zdravljenje. Obicajni tlaki znotraj kompart-
menta so med 0 in 8 mmHg, simptomi in
znaki KS pa se zacnejo razvijati pri tlakih,
vi§jih od 20 mmHg (1). Tlaki med 30 in
50 mmHg so Ze prepoznani kot kriti¢ni in
lahko trajno okvarijo okoncino (2).

Nekateri kirurgi uporabljajo mejo
30 mmHg, ki temelji na teoriji, da je kapi -

larni tlak nezadosten, da bi vzdrZeval kapi-
larni pretok v miSicah, tlak v tkivu, visji od
30 mmHg, pa mocno zmanj$a podajnost
miSi¢nih ovojnic (2). Ostali za mejo uporab-
ljajo tlak [DELTA] - razliko med diastoli¢-
nim krvnim tlakom in tlakom v kompart-
mentu, ki je niZji ali enak 30 mmHg, saj naj
bi se na ta nacin izognili veliko nepotreb-
nim fasciotomijam (1, 2).

Naredimo tudi preiskave krvi, kjer i§ce-
mo poviSane oznacevalce miSi¢ne (mioglo-
bin, laktat, kreatin kinaza) in ledvic¢ne
okvare (I). Na sliki 9 je prikazana naprava
za merjenje tlaka znotraj kompartmentov.

ZDRAVLJENJE AKUTNEGA
KOMPARTMENT SINDROMA

Cilj zdravljenja je zniZanje tlaka v kompart -
mentu, povrnitev krvnega obtoka in mini -
malizacija poSkodb tkiva in izgube funkcije.
Ce lahko, najprej uporabimo konservativ-
ne pristope - odstranimo kakrSen koli zuna-
nji pritisk (mavec ipd.), ki lahko ogroZa
okoncino, zacasno lahko slednjo tudi dvig-
nemo (2).

Ce KS ne moremo prepreciti ali pa
napreduje, je edina metoda izbora kirurs-
ka sprostitev kompartmentov s fasciotomi-
jo. Pri bolnikih z zelo visokim tveganjem -
izpahi, crush po§kodba, reimplantacije itd. -
jo lahko naredimo tudi preventivno, da
nastanek KS vnaprej preprec¢imo (1).

Absolutne indikacije za fasciotomijo
so (2):

« klini¢na slika akutnega KS,

Slika 9. Naprava za merjenje tlaka znotraj kompartmentov.
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» tlak v kompartmentu, vi§ji od 30 mmHg,
pri bolniku s pridruZeno klini¢no sliko in

- moten arterijski pretok v okon¢ini ve¢ kot
4ure.

Poleg klasi¢ne odprte tehnike, ki je tudi naj-
bolj priporocena in najpogosteje uporab-
ljana, imamo na voljo tudi subkutano in
endoskopsko fasciotomijo. Subkutane fas-
ciotomije niso tako anatomsko natancne -
lahko poSkodujemo povrhnje Zivce - in ne
zagotavljajo zadostne dekompresije pri
akutni klini¢ni sliki, zato se jim izogiba-
mo. Endoskopske tehnike so uporabne pri
zdravljenju kroni¢nega KS. Predvsem je
pomembno, da v dovolj kratkem casu
natancno prekinemo tako koZo kot misic¢-
no ovojnico in se na ta nacin izognemo tako
imenovanemu rebound fenomenu - poishe-
micni oteklini po sprostitvi samo ene od
ovojnic (7).

Nadlaket

Pri metodi z enim rezom naredimo 15cm
koZni rez nad medialnim intermuskularnim
septumom, pri ¢imer se previdno izogne-
mo spodaj potekajocim Zivcem. KoZo in
podkoZno tkivo umaknemo anteriorno in
posteriorno in nato miSi¢no ovojnico nad
anteriornim kompartmentom v dolZini koZ-

nega reza odpremo na sredini med zgornjo
mejo miSice biceps brachii in medialnim
intermuskularnim septumom. MiSi¢no
ovojnico nad posteriornim kompartmentom
odpremo na sredini med posteriorno mejo
miSice triceps brachii in medialnim intermu -
skularnim septumom.

Pri metodi z dvema rezoma zacnemo
15 cm koZni rez medialno od bicipitalnega
sulkusa in ga nadaljujemo anteromedialno
do akromiona in skozi miSi¢no ovojnico, da
sprostimo anteriorni kompartment. Drugi
15 cm dolg rez za¢nemo na konici olekra-
nona in nadaljujemo posterolateralno skozi
miSi¢no ovojnico, da sprostimo posterior-
ni kompartment (7). Linije za fasciotomijo
na nadlahti prikazuje slika 10.

Podlaket

Pri volarno-ulnarnem pristopu distalno od
kubitalne gube za¢nemo prec¢ni rez na
radialni strani podlahti in jo nadaljujemo
na ulnarno stran in nato zasukamo za 90 °.
Longitudinalno komponento reza raz§irimo
navzdol na ulnarno stran, dokler ne doseZe
zapestja, kjer medialno zavije do sredine
volarnega zapestja. Rez nato raz8irimo in
ukrivimo ¢ez tenarjevo skupino na dlani.
Ko razpremo miSi¢no ovojnico, na zacetku
pre€nega reza sprostimo miSice lateralnega

medialna
_—==""" fasciotomija

"

lateralna
fasciotomija
~

Slika 10. Linije za fasciotomijo na nadlahti.
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Slika 11. Linije za fasciotomijo na podlahti.

kompartmenta. Z odprtjem miSi¢ne ovojni-
ce na longitudialni in zapestni komponen-
ti sprostimo povrhnje fleksorje in karpal-
ni kanal. Ko razpremo miSici flexor carpi
ulnaris in flexor digitorum superficialis, se pri -
kaZeta ulnarni Zivec in arterija na globokem
fleksornem kompartmentu. Ko ju umakne-
mo lateralno, lahko longitudinalno prere -
Zemo spodaj leZeCo miSi¢no ovojnico.

Obicajno se ob sprostitvi volarnega in
lateralnega kompartmenta normalizirajo
tudi tlaki v dorzalnem. V nasprotnem pri-
meru naredimo fasciotomijo dorzalnega
kompartmenta z longitudinalnim rezom
2 cm lateralno in 2 cm distalno od lateralne -
ga epikondila nadlahtnice do sredine hrbtne
strani zapestja. Fasciotomijo za sprostitev
miSic dorzalnega kompartmenta naredi -
mo med miSicama extensor carpi radialis bre -
vis in extensor digitorum communis (7). Linije
za fasciotomijo na podlahti prikazuje sli -
ka 11.

Roka

Na dorzumu roke ¢ez metakarpalni kosti
kazalca in prstanca naredimo dva 4 cm
longitudinalna reza. Na obeh straneh meta-
karpalnih kosti nato naredimo reze miSic-
nih ovojnic in na ta nac¢in sprostimo Stiri
interosalne miSice. Prvi palmarni interosal -
ni in adduktorni kompartment sprostimo
z rezom Cez ulnarno stran metakarpalne
kosti kazalca. Drugi in tretji palmarni inte-
rosalni kompartment sprostimo z rezom
radialne strani metakarpalnih kosti prstan -
ca in mezinca. Nato naredimo longitudinal -
ni rez po radialni strani prve metakarpalne
Kkosti in tako sprostimo Se tenarjev kompart -
ment. Hipotenarjev kompartment sprosti -
mo z rezom po ulnarni strani metakarpalne
kosti mezinca (7). Linije za fasciotomijo na
volarni in dorzalni strani roke prikazuje sli -
ka 12, kirurski pristop do kompartmentov
na volarni strani dlani slika 13a, na dorzal -
ni strani dlani pa slika 13b.
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Slika 12. Linije za fasciotomijo na roki.

Slika 13. A. Kirurski pristop do kompartmentov na volarni strani dlani. B. Kirurski pristop do kompartmentov

na dorzalni strani dlani.

Stegno

Anteriorni kompartment sprostimo s 30 cm
dolgim anterolateralnim rezom koZe, ki
poteka od intetrohanterne linije lateralno
do lateralnega kondila stegnenice. Nato
odpremo Se miSi¢no ovojnico (lat. fascia
lata) nad miSico vastus lateralis po celotni
dolzini koZnega reza. S tem zagotovimo
zadostno dekompresijo miSic rectus femoris
in vastus lateralis. Nato mobiliziramo miSico
vastus lateralis navzgor in medialno in na
ta nacin izpostavimo lateralni intermu-
skularni septum, na katerem naredimo rez
v dolZini koZnega reza in na ta nacin poskr-
bimo za dekompresijo posteriornega kom-
partmenta. Tlaki v medialnem kompartmen-
tu se pogosto zniZajo do normalnih vrednosti
po dekompresiji anteriornega in posterior -
nega kompartmenta. V nasprotnem primeru

anterolateralni
rez

Slika 14. Linija za fasciotomijo na stegnu.



394 Barbara Gradisek, Uros Ahtan, Bostjan Sluga, Dragica Maja Smrke

Kompartment sindrom

naredimo Se eno koZni rez nad potekom
vene saphene magne do medialnega kondi-
la stegnenice. Poi§¢emo in anterolateralno
rotiramo miSico sartorius in medialni kom-
partment odpremo z longitudinalnim rezom
miSi¢ne ovojnice v dolZini koZnega reza (7).
Zapiranje koZne vrzeli obi¢ajno traja naj-
manj sedem dni, s po€asnim pribliZevanjem
robov rane. V primeru obseZne izgube meh-
kih tkiv lahko uporabimo koZne presad-
ke (11). Linijo za fasciotomijo na stegnu
predstavlja slika 14.

Golen

Najpogosteje se za dekompresijo uporablja
tehnika z dvema rezoma. Za sprostitev ante -
riornega in lateralnega kompartmenta naj-

prej naredimo 25-30 cm dolg anterolateral -
ni rez 2cm anteriorno od mecnice. Nato

posterolateralni

. rez
anterolateralni

rez

Slika 15. Linije za fasciotomijo na goleni.

Slika 16. Kirurski pristop do kompartmentov na goleni.

dvignemo koZo in podkoZno tkivo anterior-
no in lateralno, da popolnoma izpostavimo
anteriorni in lateralni kompartment.
Z manjSim tranzverzalnim rezom izposta-
vimo anteriorni miSi¢ni septum in nato
z rezom Vv dolZini koZnega reza odpremo
miSi¢no ovojnico nad anteriornim kompart-
mentom v sredini med anteriornim misic-
nim septumom in anteriorno mejo golenice.
MiSi¢no ovojnico nad lateralnim kompart-
mentom odpremo v sredini med anterior-
nim misi¢nim septumom in telesom mec-
nice, prav tako v dolZini koZnega reza.
Posebno pozornost moramo nameniti pre-
kinjanju miSi¢ne ovojnice v distalni tretji-
ni lateralnega kompartmenta, saj v tem delu
skozi njo prehaja povrhnji peronealni Zivec,
ki ga lahko poskodujemo.

Za sprostitev povrhnjega posteriorne-
ga kompartmenta naredimo 25-30 cm dolg
rez 2 cm posteriorno od posteromedialne-
ga roba golenice, od tibialnega tuberkla do
pribliZno 2 cm proksimalno od medialnega
maleola. Posebej pozorni moramo biti, da
ohranimo veno sapheno magno in Zivec
v podkoZnem tkivu. Nato z rezom v dolZi-
ni koZnega reza prekinemo mi$i¢no ovoj-
nico nad kompartmentom 2 cm posteriorno
od posteromedialnega roba golenice.

Globoki posteriorni kompartment je
v zgornji tretjini prekrit z miSicama gastroc -
nemius in soleus, zato ju moramo najprej
umakniti, nato pa lahko v dolZini koZnega
reza sprostimo kompartment (7). Linije za
fasciotomijo na goleni predstavlja slika 15,
slika 16 pa kirurski pristop.

Stopalo

Odvisno od mehanizma poSkodbe in potre -
be po Stevilu sproS¢enih kompartmentov
uporabljamo metodo z dvema ali tremi rezi.
Za sprostitev vseh devetih kompartmentov
se uporablja tri reze.

Prvi rez naredimo medialno ¢ez peto,
paralelno in 3 cm nad plantarno povrsino.
Rez se nadaljuje do miSi¢ne ovojnice medial -
nega kompartmenta, ki je longitudinalno
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Slika 18. Prikaz namestitve negativnega tlaka.
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odprt z rezom 1 cm superiorno od njenega

spodnjega roba. Preostali centimeter traku

miSic¢ne ovojnice pustimo kot oznacevalec

za globlje reze. MiSico abductor hallucis

umaknemo navzgor in odpremo lateralno

miSi¢no ovojnico medialnega kompartmen-

ta. PrereZemo tudi mi$i¢no ovojnico nad tra -
kom in se pri tem izogibamo lateralnemu

plantarnemu Zivcu in arteriji. Rez podalj-

Samo, da sprostimo kalkanealni kompart-

ment. Pod trakom naredimo drugi globoki

rez in s tem dobimo dostop do lateralnega

kompartmenta, ki ga sprostimo z rezom infe-

romedialnega dela njegove miSi¢ne ovojni -
ce. Sprednji del stopala sprostimo z dvema

rezoma na dorzumu stopala ez telo druge

in Cetrte metatarzalne kosti. PodkoZno tki-

vo dvignemo medialno in lateralno skozi

vsak rez, da razgalimo vse Stiri interosal-

ne kompartmente, ki jih nato longitudinalno

odpremo. Umaknemo tudi dorzalno in plan-

tarno interosalno miSico med prvo in dru -
go metatarzalno kostjo, da s tem doseZemo

Se adduktorni kompartment. Nazadnje lon -
gitudinalno sprostimo Se njegovo miSi¢no

ovojnico (7). Linije za fasciotomijo in pri-

stop do kompartmentov prikazuje slika 17.

Optimalna izbira zaprtja ran po fascio-

tomiji ni natan¢no dolocena, vendar se pri -
poroca zgodnje sekundarno zapiranje vrzeli

tretji do Cetrti dan po operaciji, ob stalnem

spremljanju tlakov znotraj kompartmenta.

Ze takoj po fasciotomiji lahko na rano apli -
ciramo V.A.C. (angl. vacuum assisted closu -
re) in s pomocjo negativnega tlaka olajSamo

celjenje, nato pa rano zapremo z odloZenim

Sivom ali uporabimo koZne presadke (2, 3, 7).

Slika 18 prikazuje metodo namestitve nega -
tivnega tlaka.

ZDRAVLJENJE KRONICNEGA

KOMPARTMENT SINDROMA

Kroni¢ni KS naceloma ne potrebuje zdrav -
ljenja ali pa ga najprej skuSamo zdraviti
konzervativno z razbremenitvijo in s pocit -
kom prizadete okoncine. Sploh pri Sportni -
kih lahko najprej poskusimo s spremembo

programa treningov, raztezanjem, menjavo
obutve ali injekcijami ksilokaina na mesto
najvedje obcutljivosti. Ce ti ukrepi ne poma-
gajo, pride v poStev fasciotomija za sprosti -
tev prizadetih podrocij, vendar so rezi v tem
primeru manjsi kot pri akutnih stanjih (6).

ZAPLETI IN PROGNOZA
Nezdravljen, zviSan tlak znotraj kompart-
mentov vodi v obseZno mi$i¢no poskodbo,
katere posledice so mioglobinurija, ledvic -
na odpoved, metabolna acidoza, hiperkale-
mija in na koncu nastanek kontraktur ali
izguba okoncin (2). Veliko zapletov je pove -
zanih s samo fasciotomijo - lahko pride do
pos8kodbe Zivcev, okuZb, pooperativnih
hematomov, ponovitve klini¢ne slike zara-
di nepopolne sprostitve kompartmentov,
kozmeti¢no nesprejemljivih brazgotin, ane-
steti¢nih obcutkov, adhezij na misi¢nih ovoj-
nicah, otekanja, limfokel ali krvavitev (6).
Dolgoro¢no se lahko razvijejo tudi kontrak-
ture, nevroloski primanjkljaj, kroni¢ni regio-
nalni bole¢inski sindrom in gangrene prstov
zaradi poSkodovanega arterijskega obto-
ka (3). Predvsem pogosta je Volkmannova
kontraktura, ki je posledica nadomestitve
poSkodovanega miSi¢nega tkiva z vezi-
vom, kar privede do kontraktur in motene-
ga delovanja Zivcev znotraj posameznega
kompartmenta (8).

Katastrofalni klini¢ni rezultati so nei -
zogibni, e s fasciotomijo odlaS8amo vec kot
12 ur, pri dekompresiji znotraj 6 ur po diag-
nozi pa so rezultati odli¢ni in bolniki veci -
noma popolnoma okrevajo. Kroni¢ni KS ima
obicajno odli¢no prognozo, vendar pa se pri
kirur§kem zdravljenju lahko pojavijo ena -
ki zapleti kot pri akutnem (2, 6).

ZAKLJUCEK

KS je resno klini¢no stanje, ki se pogosto
pojavlja pri poSkodbah okonéin zaradi zvi -
Sanega tlaka znotraj posameznih miSi¢nih
kompartmentov. Potrebna je zgodnja diag -
nostika, ki obi¢ajno temelji predvsem na kli -
nicni sliki, ter hitro in pravilno kirursko
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ukrepanje. Pri slednjem je zelo pomembno  do izgube okoncine ali celo bolnikove smr-
natanéno poznavanje anatomije posamez-  ti. Ko klini¢na slika po uspeSnem zdravlje-
nih kompartmentov ter tehnik fasciotomi -  nju izzveni, pride v poStev rekonstruktivna
je. Za razliko od stanj, pri katerih ukrepamo  kirurgija, kjer poiS€emo najbolj optimalno
hitro in imajo dobro prognozo, ima nezdrav-  reSitev za premostitev tkivnih ali koZnih
ljen KS usodne posledice, ki lahko privedejo  vrzeli.
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Bogdan Vidmar', Tadeja Pintar?

Crohnova bolezen s tezjim potekom -
prikaz primera

Severe Crohn’s Disease - Case Report

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Crohnova bolezen, operativno zdravljenje, konservativno zdravljenje, vnetje

Crohnova bolezen je kroni¢no potekajoca bolezen neznane etiologije, ki jo skupaj z ulceroz -
nim in intermediarnim kolitisom uvr§¢amo med kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni. Naj-
pogosteje se pojavlja v industrijsko razvitih drzavah. Ceprav je bolezen neozdravljiva, jo
lajSamo s konservativno in z operativno terapijo. Na zacetek in razvoj bolezni vplivata
tako dedna kot tudi okoljska komponenta, vendar osnovni vzroki in razmerje med njimi
Se niso popolnoma raziskani. Za opredeljevanje patomorfologije in aktivnosti bolezni upo-
rabljamo Montrealsko klasifikacijo in Indeks aktivnosti Crohnove bolezni. V ¢lanku nazor -
no prikazujemo potek teZko potekajoce Crohnove bolezni in njeno zdravljenje od diagnoze
do konca sledenja.

ABSTRACT

KEY WORDS: Crohn'’s disease, surgical management, conservative treatment, inflammation

Crohn’s disease is a chronic disease of unknown etiology. Together with ulcerative colitis
and intermediate colitis, it forms the classification group of inflammatory bowel diseases.
It is most prevalent in industrialized countries. Although by definition incurable, the dis-
ease is usually treated conservatively and surgically. The onsets and progression are influ-
enced by genetic and environmental components; nevertheless, this has yet to be fully
clarified. To make it easier to quantify pathomorphology and disease activity, the Montreal
classification and the Crohn’s Disease Activity Index are widely used. We used a case report
to illustrate the disease’s natural course and its treatment from diagnosis through to the
end of our follow-up.

1 Bogdan Vidmar, dr. med., Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zalo3ka cesta 7, 1525 Ljubljana; vidmar.bogdan@gmail.com
2 Doc. dr. Tadeja Pintar, dr. med., Klini¢ni oddelek za abdominalno kirurgijo, Kirurdka klinika, Univerzitetni kliniéni center
Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana
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uvoD

Kroni¢na vnetna revesna bolezen (KVCB)
je ime za skupino bolezni, katerih skupni
znacilnosti sta vnetje v prebavnem traktu
in neznana etiologija. Imajo kronicen potek
z znacilnimi zagoni in vmesnimi remisija-
mi. Lo¢imo ulcerozni kolitis (UK) in Croh -
novo bolezen (CB) s Stevilnimi podobnostmi
v klinicnem poteku, simptomih, znakih,
morfoloSkih znacilnostih in v odzivnosti na
zdravila. V nekaterih primerih razmejitev
ni mogoca; takrat bolezen imenujemo inter-
mediarni kolitis (1). CB je kroni¢no poteka-
joCa ¢revesna bolezen, ki bolnikom moc¢no
zmanjSa kakovost Zivljenja. Svetovna zdravs-
tvena organizacija je vpliv CB na Zivljenje
ocenila z uteZjo (angl. disability weigh) 0,224,
kar jo postavlja ob bok bolezenskim stanjem,
kot so gluhost, zastojno sréno popuscanje
in terciarni sifilis (2).

Epidemiologija

CB je pogostejSa v razvitejSih drZavah

kot v drZzavah v razvoju, njena pojavnost in

pogostnost pa zadnje desetletje naraScata.

V Avstraliji so leta 2005 ocenili pojavnost
na 140/100.000 prebivalcev in pogost-

nost na 3,8/100.000, v Kanadi je pojavnost

leta 2006 zna$ala 200/100.000, pogostnost

pa 14,7/100.000 (3). Ob spremljanju podat -
kov napovedujejo do leta 2020 v Avstrali -
ji dvig pojavnosti za 19,6 %. Na Srilanki je

pojavljanje CB obcutno niZje: leta 2010 so

ocenili pojavnost na 1,2/100.000 in pogost-

nost na 0,09/100.000 prebivalcev (4). Zanes -
ljivih epidemiolo$kih podatkov za Slovenijo

ni. Ferkolj in sodelavci (3) so na podlagi poi -
zvedbene ankete po zdravstvenih domo -
vih ugotovili, da je bilo leta 1998 pri nas

1.150 bolnikov s KVCB. Ocenjena pojavnost

obeh bolezni skupaj je bila tako 50/100.000,

kar nas uvrsca na dno evropske lestvice (3, 5).

Pogosteje za CB zbolijo Zenske, vrh zbolev -
nosti pa se pri obeh spolih pojavi med 20.

in 35. letom (1, 6, 7).

Etiologija

Objavljeni so Stevilni medicinski prispev-
ki o poteku in zdravljenju, vendar mehaniz -
ma, ki pripelje do nastanka in vzdrZevanja
CB, znanstveniki Se niso uspeli dokazati
z gotovostjo. Raziskovalci se ve¢inoma stri-
njajo, da so zunanje okolje, bolnikova genet-
ska zasnova, ¢revesna mikrobna flora in
imunski sistem kot vzroki med seboj pre-
pleteni. Na podlagi rezultatov epidemiolos-
kih in laboratorijskih raziskav so se
oblikovale skupine zagovornikov treh teo-
rij o nastanku CB, ¢eprav se njihove trditve
med seboj tudi dopolnjujejo (8).

Teorija o avtoimunosti 0z. neuravnotezenem
imunskem odgovoru
CB je bila leta opredeljena kot avtoimuna
bolezen. Telo naj bi imunski odgovor name-
sto na 8kodljive mikrobe usmerilo na last-
ne antigene oz. naj bi se imunost prebavne
cevi, ki je usmerjena proti ¢revesni mikrob-
ni flori, v primeru CB prekomerno aktivi-
rala. Predpogoj za avtoimuno reakcijo je po
tej teoriji genetska predizpostavljenost (9).
Teorija predvideva napake v regulatornih
mehanizmih, kar se odrazi v pretiranem Ste -
vilu limfocitnih celic T-pomagalk tipa 1 (Th1)
v primerjavi s Th2 na mestu prekomerne -
ga imunskega odgovora. Odkrita je bila tudi
nova vrsta celic pomagalk, Th17, ki se v vec -
jem Stevilu pojavlja v €revesnem tkivu
bolnika s CB v primerjavi z zdravimi ljud -
mi. Do nepravilnega razmerja med celicami
Th naj bi prislo zaradi neznacilnih koncen-
tracij provnetnih in protivnetnih citoki -
nov. Citokini nadzorujejo €revesno vnetje po
vec razli¢nih medsebojno prepletenih poteh.
Mikrobna stimulacija v epitelijskih celicah,
dendritnih celicah in makrofagih spodbudi
spro$¢anje citokinov interferona-gama,
interlevkina-12 in interlevkina-23, ki imajo
receptorje na Se nediferenciranem limfoci-
tu Th. Slednje sproZi pretvorbo nediferenci-
ranega limfocita Th v limfocit Th tipa 1 (10).
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Teorija o mikroorganizmih
Strokovnjaki so sprva domnevali, da je vzrok
za nastanek kronicne vnetne bolezni spre-
memba v sestavi mikrobne flore v prebav-
ni cevi. Metagenomske raziskave so s prei-
skovanjem dednega materiala mikrobov
dokazale spremembo v ravnovesju med zas-
¢itnimi in Skodljivimi bakterijami pri bol-
nikih s CB oz. z dizbiozo (angl. dysbiosis).
Kljub temu je zelo verjetno prvi vzrok za
izgubo obrambne sposobnosti crevesne sluz-
nice dolocen invazivni endoceli¢ni infekcij-
ski patogen. Raziskave opisujejo najdbe
bakterij Micobacterium avium, Escherichia
coli, Lysteria monocytogenes, Yersinia entero-
colitica, Campylobacter jejuni, Enterococcus
faecalis, Bacteroides fragilis, Peptostreptococ-
cus spp., Eubacterium spp. in virusa Epstein-Barr,
virusov Cytomegalovirus, virusa herpesa
simpleksa tipa 1 in 2, adenovirusov, viru -
sa varicella-zoster in drugih (11, 12).
Bakterija M. Tuberculosis je v raziskavah
o etiologiji CB opisovana najpogosteje.
V svoji lipidni celi¢ni steni ima molekule, ki ji
omogocajo fizi€no obrambo, onemogocajo
zlitje fagosomov in lizosomov v makrofagih
ter oteZujejo uravnavanje normalnega imun-
skega odgovora s citokinskim signalizira-
njem. Posebna pozornost je bila usmerjena na
vrsto Mycobacterium avium subspecies para -
tuberculosis (MAP), za katero je Ze dolgo zna -
no, da povzroca Johnovo bolezen, tj. kroni¢ni
enteritis pri govedu in drugi Zivini (13).

Teorija nezadostnega imunskega odziva
Teorija predpostavlja, da je primarni vzrok
za nastanek CB napaka v nespecificnem
imunskem odzivu, predvsem v nefunkcio -
nalnih nevtrofilnih granulocitih. Kot posle -
dica tega naj bi nastal kompenzatoren, Se
okrepljen imunski odgovor, gnan s pomoc -
jo limfocitov Thl. Do zmanj$anja u¢inkovi -
tih nevtrofilcev naj bi priSlo zaradi dednih
ali okoljskih dejavnikov, morda celo zara -
di eksotoksinov iz ¢revesne flore. Teorija ne
trdi, da je za bolezen kriv dolo¢en patogen
organizem, vendar domneva, da nefunkcio -

nalni nevtrofilci omogocijo organizmom,
kot je MAP, uspedno okuzbo, kar naj bi pri-
peljalo do CB (13).

Da bi teorijo potrdili, so znanstveniki
81 bolnikom osem tednov vsak dan vbriz-
gavali spodbujevalni dejavnik rasti kolonij
granulocitov in makrofagov (angl. granu-
locyte-macrophage colony-stimulating factor,
GM-CSF). Rezultati so pokazali 48 % izbolj-
Sanje v skupini z GM-CSF v primerjavi s 26 %
izboljSanjem v kohorti s placebom (14).

Asociacijske raziskave celotnega genoma
Raziskave dvojckov so ugotovile, da genet-
ski dejavnik prispeva ve¢ kot 50 % k nastan-
ku CB, zato se Ze vrsto let odvijajo Stevilne
raziskave, ki poskuSajo poiskati poveza-
vo med genetskimi mutacijami in klini¢no
sliko (15). Leta 2001 so priSli do prvega
pomembnega odkritja: gen NOD2/CARD15
na kromosomu 16 je bil zaporedno doka-
zan v ve€ raziskavah. Leta 2003 so s projek-
tom Human Genome Project dokonéno
razkrili zaporedje DNA. To je omogocilo raz-
mah asociacijskih raziskav celotnega geno-
ma (angl. genome-wide association studies,
GWAS) po letu 2005, v katerih so s pomoc-
jo tehnologije bio¢ipov poiskali polimorfiz-
me v ¢loveSkem genomu, ki so statisti¢no
povezani s pojavljanjem CB in drugih bo-
lezni nepoznanega vzroka (16). Potrdili so
NOD2/CARDI15, nasli pa so vsaj Se Sest
pomembnih genov: ATG16L1, IL23R, IL12B,
SLC22A4, SLC22A5in IRGM (17, 18). ATG16L1
in IRGM sta genetska zapisa za proteina, ki
sodelujeta pri fagocitozi v makrofagih in
monocitih, SLC22A4 in SLC22A5 sta genet-
ska zapisa za proteina OCTN1 in OCTN2,
transmembranska transporterska proteina
za pozitivno nabite ione, IL12B in IL23R pa
imata klju¢no vlogo pri citokinskem vnet-
nem odzivu in pomnoZevanju limfocitnih
celic Th17 (19, 20).

Brez dvoma ima CB moc¢no genetsko
komponento, vendar k njenemu nastanku
prispeva ve¢ genov in tudi ve¢ polimorfiz-
mov znotraj posameznega gena. Razlike se
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pojavljajo tako med posamezniki kot tudi
med razli¢nimi geografskimi podrodji in
drZavami. Na Kitajskem so npr. nasli stati-
sti¢no znacilno ujemanje popolnoma drugih
polimorfizmov gena za zapis beljakovine
IL23R kot v evropskih raziskavah (21).

Patomorfologija
Bolniki s CB imajo lahko prizadet kateriko-
li del prebavne cevi od ust do danke, a je pri-
zadetost zgornjega dela veliko redkejsa kot
prizadetost spodnjega dela. PribliZzno ena
tretjina bolnikov ima prizadet terminalni
ileum, ena tretjina kolon, ostali pa oba pre -
dela. V drugih predelih so vnetne spremem-
be manj pogoste. Prebavna cev je prizadeta
v pasovih z vmesnimi zdravimi predeli. Mor-
foloSke znacilnosti razvite bolezni so: ostro
omejeno vnetje v celotni debelini stene Cre-
vesja s poSkodovano sluznico, v od 40 do
60 9% prisotnost nenekrozantnih granulo-
mov ter ozke in globoke fisure, ki dajejo vtis
tlakovane ceste (22).
Locimo tri razli¢ne vzorce, s katerimi
lahko opredelimo potek bolezni (23):
+ Privnetni obliki CB je prisotna predvsem
zadebelitev stene prebavne cevi kot posle-
dica vnetnega edema.
Pri strikturni obliki CB je najbolj izrazito
brazgotinjenje, ki zoZuje svetlino prebav -
ne cevi in povzroca motnje prehodnosti.
« Pripenetrantni obliki CB se tvorijo globo-
ke razjede, ognojki in fistule. Nastanejo
lahko povezave svetline prebavne cevi
s peritonealno votlino, povezave med Cre-
vesnimi vijugami, povezave med svetli -
no prebavne cevi in sosednjimi organi ter
preko koZe z zunanjostjo.

Nasteti vzorci se pogosto med seboj preple -
tajo. V zacetnem poteku bolezni je prevladu -
jo€a vnetna oblika, z napredovanjem bolezni

pa lahko pri¢akujemo, da se bosta pojavili

tudi strikturna in penetrantna oblika. Vzo -
rec bolezni in viSina prizadetosti v prebav-

ni cevi narekujeta klini¢no sliko, s katero

se bo CB pokazala (24).

Kliniéna slika

Prvi znaki so po navadi utrujenost in huj-
Sanje. Bolezen se nadaljuje z rahlo poviSa-
no telesno temperaturo, izgubo apetita,
slabim pocutjem, driskami in bole¢inami
v trebuhu, ki so lahko stalne ali v obliki
krcev (06).

Prizadetost zgornje prebavne cevi se
kaZe s slabostjo, bruhanjem, teZkim in bole-
¢im poZiranjem (25). Pri bolezni tankega Cre-
vesa je v 90 % prisotna bolecina v trebuhu,
izguba teZe (zaradi izgube apetita ali izo-
gibanja hranjenju) ter napet in bolec trebuh.
Simptomi pri prizadetosti debelega ¢revesa
so tekoce odvajanje blata s primesjo krvi ali
brez, bole¢ina v trebuhu, vrocina in meteo-
rizem. Simptomi zaradi prizadetosti anal-
nega predela so prisotni pri 40 % bolnikov
s CB in se kaZejo s perianalnim iztekanjem
Crevesne vsebine, bole¢inami pri odvajanju
blata, hipertrofi¢nimi izpu8caji po koZi
ob zadnjiku in s teZavami s tezkim odvaja-
njem/zadrZevanjem blata (206).

Pogosto se pojavljajo tudi zunajéreve -
sna bolezenska znamenja; najpogosteje
artritis, ankilozirajo¢i spondilitis ter spre-
membe na koZi in oceh. Prizadetost skle-
pov je precej pogosta in ¢asovno sovpada
z aktivnostjo Crevesne bolezni. Najpogo-
steje so prizadeti kolenski, skoc¢ni in zape -
stni sklep, znacilne pa so bole¢ine v kri-
Zu (1, 6).

Za laZjo opredelitev od leta 2005 upo -
rabljamo Montrealsko klasifikacijo CB (ta -
bela 1), ki bolnike deli na podlagi lokalizaci-
je, vzorca poteka bolezni in starosti bolnika
ob postavitvi diagnoze CB (27). Namen kla -
sifikacije je omogociti pregled nad klini¢ -
nim stanjem bolnika, oceno prognoze, izbor
najprimernejSega zdravljenja in standardi -
zacijo za raziskave.

Najvecja pomanjkljivost Montrealske
klasifikacije je dejstvo, da je CB dinamicen
proces, saj se aktivnost bolezni s ¢asom
neprestano spreminja. Slednjo zato oprede-
limo z Indeksom aktivnosti CB (angl. Crohn’s
Disease Activity Index, CDAI) (tabela 2) (28).
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Tabela 1. Montrealska klasifikacija Crohnove bolezni (27).

Kategorija Oznaka Opis
Starost ob diagnozi Al 16 let in manj
A2 med 17 in 40 let
A3 41let in vet
Lokalizacija L1 ileum
L2 kolon
L3 ileum in kolon
L4 izolirana zgornja prebavna cev
Vzorec poteka bolezni B1 nestenozirajoca, neperforantna
B2 stenozirajoca
B3 perforantna
p? perianalna prizadetost?®

9 - Podrazred p dodajamo k oznakam B1-B3, kadar je prisotna tudi perianalna prizadetost.

Tabela 2. Indeks aktivnosti Crohnove bolezni opredeljuje, ali je bolnik v fazi remisije ali zagona bolezni.
Vsota tock pod 150 pomeni, da je bolnik v popolni klini€ni remisiji. Vsota toctk nad 450 pomeni, da je bolnik
v fazi akutnega zagona bolezni. Vsota tock 150-450 opredeljuje linearno skalo aktivnosti bolezni med remisijo
in akutnim zagonom (28).

Kategorija Opis Utez
Tekoce ali zelo Vsota vseh odvajanj tekocega ali mehkega blata 2
mehko blato v zadnjih sedmih dneh.
Boletina v trebuhu Vsota zadnjih sedmih dni. Jakost boletine za vsak dan 5

pomnoZite z utezjo:

* brez boletine = 0,

* blaga boletina =1,

* zmerna bolecina = 2 ali

* mocna boletina = 3.
Splosno dobro Vsota zadnjih sedmih dni. Oceno pocutja za vsak dan 7
pocutje pomnozite z utezjo:

+ dobro pocutje =0,

* slabse kot po navadi =1,

* slabo =2,

+ zeloslabo =3 ali

* nevzdrzno = 4.
Zunajtrevesna Pojav katerega od nastetih zunajcrevesnih bolezenskih 20 vsaka
bolezenska znamenj v zadnjih sedmih dneh: alineja
znamenja « artritis ali bole€ine v sklepih,

* razjede koZe ali ustne sluznice,

« iritis ali uveitis,

+ analna fisura, fistula ali perianalni ognojek;

* druge fistule koZe in

* telesna temperatura nad 37,8 °C.
Opiatno zdravljenje V primeru opiatnega zdravljenja - vse tocke. 30
tekocega odvajanja blata
Rezistenca v trebusni Ugotovitev ob tipanju trebuha se pomnozi z uteZjo. 10
votlini
Hematokrit Ce ima moski hematokrit nad 0,47 in Zenske nad 0,42 - vse totke. 6

Telesna teza

100 x [1 - (telesna teza/standardna teZa?)]

- Standardna teza je opredeljena glede na visino (npr. za 180 cm visokega moskega je standardna teZa 78 kg).
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Diagnostika

Na CB pomislimo pri bolnikih s kroni¢no
drisko, s primesjo krvi ali brez, bole€¢inami
v trebuhu, oslabljeno absorpcijo, perianal -
nimi spremembami in znacilnimi zunajcre -
vesnimi znaki. Za diagnozo je najprimernejs$a
kombinacija neinvazivnih testiranj z endo-
skopijo in/ali slikovnimi metodami (1, 6).

Krvni testi zdravnika usmerjajo oz. nape -
ljujejo na sum, niso pa dovolj specifi¢ni za
kon¢no diagnozo. Pogosto ugotavljamo
levkocitozo, poviSane vrednosti sedimentaci-
je krvnih telesc in C-reaktivnega proteina,
v zadnjem c¢asu pa tudi protitelesa ASCA
(angl. anti-saccharomyces cerevisiae antibo-
dies) in p-ANCA (angl. perinuclear anti-neu-
trophil cytoplasmic antibodies) v krvi ter
proteina kalprotektin in laktoferin v blatu.
Slednja se ob intestinalnem vnetju spros -
Cata iz nevtrofilnih granulocitov. Kot kazal-
ca KVCB imata dobro ob&utljivost, vendar
slabo specifi¢nost, zato ju uporabljamo za
izklju€evanje CB (29).

Ileokolonoskopije in biopsije ostajajo
zlati standard pri postavitvi diagnoze. V pre-
teklih nekaj letih so se inStrumenti ob¢utno
tehni¢no izbolj$ali. Sodobne tehnike s kap -
sulo ali z dvojnim balonom omogocajo tudi
pregled tankega Crevesa (6, 29).

Rentgensko kontrastna preiskava debe -
lega Crevesa, irigografija, je v obdobju video -
endoskopije izgubila svoj odlo¢ilni pomen,
poleg tega je v zgodnji fazi CB pogosto nez -
nacilna. Preiskava je indicirana le, kadar
kolonoskopija ni mogoca ali je celo kon -
traindicirana. Rentgenski kontrastni prei-
skavi tankega Crevesa, jejunoileografija in
enterokliza, sta pomembna diagnosti¢na
postopka tega dela prebavil pri CB. Pri jeju -
noileografiji bolnik popije kontrast, pri
enteroklizi pa ga doziramo po nazogastri¢ni
cevki. Radioizotopsko preiskavo z oznace -
nimi levkociti lahko uporabimo kot dopol -
nilo endoskopskim in rentgenskim preisko -
valnim tehnikam (1).

Enterografija z ra¢unalniSko tomogra-
fijo (angl. CT-enterography) in mangnetno -

resonanc¢na (MR) enterografija sta slikov-
ni diagnosticni metodi za tanko ¢revo, ki se
vedno bolj uveljavljata tudi za diagnostiko
CB. S pomo¢jo izboljSane ¢asovne in pro-
storske lo¢ljivosti metodi omogocata pre-
poznavo skritih ¢revesnih krvavitev, malih
¢revesnih novotvorb in nekroz, predvsem
pa sta uporabni za lo¢evanje med aktivnimi
in kroni¢nimi vnetnimi procesi v ¢revesu.
Slednje veliko pripomore k pravilni izbiri
farmakoloSkega zdravljenja in odlo¢itvi za
kirurski poseg (30).

Zdravljenje

Konservativno zdravljenje

Zdravljenje je usmerjeno v blaZenje simp-
tomov ter doseganje in podaljSevanje remi-
sij, saj etiologija bolezni e ni pojasnjena.
V prvih zagonih, ko je diagnoza Se dvom-
ljiva, drisko kratkotrajno zdravimo z anti-
diaroi¢nimi zdravili (loperamid, atropin) in
hkrati poskuSamo zmanj$ati trebusne krée
(propantelin, diciklomin) (6). Ce izboljSanja
ni, v zdravljenje kmalu vpeljemo kombina-
cijo antibiotikov, najpogosteje metronidazola
in ciprofloksacina. Crevesno simptomatiko,
pri kateri z antibioti¢nim zdravljenjem ne
uspemo doseci izboljSanja, za¢nemo zdra-
viti s protivnetnimi zdravili. Prva izbira je
sulfasalazin samostojno ali v kombinaciji
z mesalazinom oralno in lokalno (kadar je
prizadeta rektosigma), ob dobri aplikaciji
lahko tudi descendentni kolon (31). Ce je
opisano zdravljenje neuspe$no oz. Ce je
aktivnost CB zmerna do huda, primarni tera -
piji dodamo kratkotrajno kortikoidno zdrav-
ljenje ali jo z njim za¢nemo. Zdravilo izbora
je prednisolon. Kortikosteroide zaradi Ste-
vilnih stranskih ucinkov uporabljamo le
kratek ¢as. Kadar so neucinkoviti oz. imajo
prehude stranske ucinke, uporabimo imuno -
modulatorje (azatioprin, metotreksat). Ce
sumimo na so¢asno okuZzbo bliZnjih organov
ali sepso, v zdravljenje ponovno vpeljemo
antibiotik metronidazol. Indiciran je pred-
vsem pri bolnikih, ki imajo prizadet tudi
perianalni predel (6, 31).
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Omejena uspeSnost konvencionalnih
terapevtskih pristopov je v zadnjem deset-
letju botrovala poskusom razvoja novih
bioloskih ucinkovin, pri ¢emer so se znan-
stveniki opirali na znanje o imunolo8kih
mehanizmih. Infliksimab je himerno ¢loves-
ko-murino protitelo, ki se veZe in blokira
topne in transmembranske oblike dejavnika
tumorske nekroze a (angl. Tumor Necrosis
Factor a, TNF-a). Za ucinkovite so se v kli-
ni¢nih preizkusih in zadnje €ase tudi pri
zdravljenju na ljudeh pokazala tudi rekom-
binantna ¢loves$ka protitelesa proti TNF-a
(adalimubab). Fragmenti monoklonskih
protiteles proti TNF-a (certolizumab per-
gol), fuzijski proteini s topnimi receptorji
TNF-a (etanercept, onercept), rekombinant-
ni Cloveski protivnetni citokin interlev-
kin-10 (ilodekain) in protitelesa proti inter-
feronu-gama (fontolizumab), receptorju za
interlevkin-2 in interlevkin-12 so Se v fazi
klini¢nih preizkusov. Potekajo klini¢ne razi-
skave o uporabnosti bioloskih u¢inkovin, ki
preprecujejo dostop vnetnih celic do mesta
vnetja, omejujejo tkivne poSkodbe zaradi
vnetja in spodbujajo obnovo tkiv (31).

Operativno zdravljenje

Operativno zdravljenje CB je simptomatsko
in je indicirano le ob neuspehu zdravljenja
z zdravili, krvavitvi, perforaciji, fistuli, ognoj -
ku, toksic¢ni dilataciji, zapori, pojavu malig-
nega procesa, zunajcrevesnih bolezenskih
znakih in zastoju v rasti. Od pojava prvih
simptomov do dvajsetega leta se v ZdruZe -
nih drZavah Amerike operativno zdravi
75 % bolnikov z diagnozo CB. Kadar je pri -
zadet terminalni ileum oz. vzpenjajoci se del
debelega Crevesa, operativno zdravijo kar
90 % bolnikov (32).

Kirurske tehnike

Intestinalna resekcija je najpogosteje upo-
rabljen poseg, saj z njim zdravnik kirurg
hkrati odstrani vnetno ZariSce in izkljuci
moZnost prehodnostne motnje zaradi braz -
gotinjenja. Oblikovanje perkutane stome je

umetna povezava Crevesne svetline z zuna-
njostjo, preko katere Crevesna vsebina
zapusti prebavno cev. KirurSka tehnika je
pogosto uporabljena pri operacijah bolni-
kov s CB. Zacasna stoma S§¢iti distalno
postavljeno anastomozo pred obremeni-
tvijo s ¢revesno vsebino in jo s kasnejSim
kirurS8kim posegom odstranimo. Stalno
stomo uporabimo v primeru teZko poteka-
joCe perianalne bolezni in nadomesti delo-
vanje analnega sfinktra pri odvajanju blata.
Strikturoplastika je poseg, s katerim omo-
gofimo razreSitev zoZitve brez skrajSanja
Crevesa (32). Poznamo Heinecke-Mikulicze -
vo tehniko za kratke zoZitve ter Finneyje-
vo in Jaboulayjevo tehniko za strikture, ki
so daljSe. Strikturoplastike zmanj$ajo ver-
jetnost nastanka sindroma kratkega creve-
sa, vendar se poveca verjetnost ponovitve
bolezenskega procesa. Nekateri kirurgi
svetujejo, da je pri oblikovanju anastomoz
pri bolnikih s CB bolje uporabiti tehniko
stranskih stikov (angl. side-to-side anasto-
mosis) kot pa tehniko zdruZevanja koncev
(angl. end-to-end anastomosis), vendar se
mnenja med seboj pogosto razlikujejo (33).

Laparaskopija
Indikacije za laparaskopsko operacijo CB so
enake kot za laparatomijsko. V zadnjih letih
se je izkazala za varno in uspe3no tehniko.
Najprimernejsa je za mlade bolnike v pre-
teZno dobri fizi¢ni kondiciji, ki si Zelijo ¢im
manjSo pooperativno brazgotino. Primerna
je tudi za bolnike, ki bodo verjetno potrebovali
ponovne operacije v kasnejSem postopku
zdravljenja. Laparoskopska operacija je tezko
izvedljiva ob obseZnem vnetju, zadebeljenem
mezenteriju, prisotnosti zarastlin, ognojkov in
fistul ter prisotosti Stevilnih vnetmih podro¢-
jih, vendar je kontraindicirana samo, kadar
je bolnik tako kriti¢no bolan, da ne bi prene-
sel vi§jega tlaka plinov v peritoneju ob ope-
raciji. Kontraindikacija je tudi mo¢no vnetno
spremenjena anatomija trebusne votline (32).
Kirurg vedno odstrani zgolj oboleli pre-
del, saj se Zelimo izogniti sindromu kratkega
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Crevesa, ki se pojavi zaradi obseZnih ope-
rativnih resekcij. Siroke resekcije oz. dalj-
§i varnostni rob ne izboljs$a poteka CB oz.
ne zmanjSa umrljivosti bolnikov (32).

PRIKAZ PRIMERA BOLNIKA

S TEZJE POTEKA)OCO

CROHNOVO BOLEZNIJO

Mladi gospod do 20. leta starosti ni imel
teZav z zdravjem. Razen endoskopske ope-
racije kolena namrec ni imel drugih pose-
gov. Njegovi sorodniki do drugega kolena
niso imeli kroni¢nih obolenj prebavil, bolez -
ni prebavil s pomanjkanjem prebavnih
sokov, sladkorne bolezni, malignih bolezni,
bolezni imunske pomanjkljivosti ali endo-
krinih motenj. Tudi druga dedna obolenja
se v druZini ne pojavljajo. Veckrat je imel
v jesenskem Casu teZave z redkim odvaja-
njem blata in meteorizmom, ki so vedno
doslej izzvenele brez dodatnega zdravljenja.
Pripisoval jih je virusnim okuZbam. Zivi
v vecstanovanjskem objektu v mestu.

V starosti 21 let se je v jesenskem ¢asu
pojavila bolecina v trebuhu, odvajanje meh-
kega blata in meteorizem, vendar mocnej -
Se kot ve¢inoma doslej. Prve bolecine so se
pojavile ob fizi¢ni aktivnosti, zatem so se
s¢asoma stopnjevale. Postajal je slaboten,
bolecine so bile izrazito mocne ob kaslja-
nju in spremembah poloZaja, medtem ko
v mirovanju bole¢in ni imel. V zadnjih
dveh mesecih je izgubil 5kg telesne teZe.
Ker so simptomi trajali ve¢ kot 14 dni, ga
je pregledal izbrani osebni zdravnik. [zme -
ril je telesno temperaturo 38,5°C in vred -
nost C-reaktivnega proteina (CRP) 237 mg/1,
zato ga je napotil na Klini¢ni oddelek za
gastroenterologijo Univerzitetnega klini¢ -
nega centra Ljubljana (KOGE), kjer je bil
sprejet na bolni$ni¢no zdravljenje.

Ob klini¢nem pregledu so odkrili na
dotik boleco oteklino v levem spodnjem kva -
drantu. Laboratorijski izvidi so potrdili
aktivno vnetje, blago anemijo in tromboci -
temijo - vrednost trombocitov v krvi je bila
poviSana (950 x 10%/1), prav tako Stevilo lev -

kocitov (11,7 x 10%/1), hematokrit in vredno-
sti krvnega hemoglobina sta bila zniZana
(85 g/1in 0,2706); povprecna velikost rdecih
krvnih telesc je bila pod spodnjo mejo (69,0 fl).
Urinokultura po Sanfordu ni pokazala rasti
na gojiscu, negativne so bile tudi hemokul-
ture. Rentgenski pregled prsnega koSa ni
pokazal posebnosti. Ob pregledu blata znakov
za okuZbo s paraziti niso opazili, po nano-
su blata na gojiS¢e (koprokultura) so izoli-
rali glive kvasovke.

Kljub uvedbi dvotirne antibioti¢ne tera-
pije s ciprofloksacinom in z metronidazolom
ter antimikoti¢ne terapije bolniku v tednu
dni ni upadla telesna temperatura. Pri prei-
skavi s kolonoskopijo so ugotovili za CB zna-
Cilne spremembe v rektumu, cekumu in
terminalnem ileumu. Po uvedbi zdravljenja
z metilprednizolonom je v roku 24 ur tele -
sna temperatura upadla pod 37 °C, zniZevati
so se zacele vrednosti vnetnih parametrov,
medtem ko sta hematokrit in hemoglobin
blago porastla. Bolnika so v izboljSanem sta-
nju odpustili v domaco oskrbo z navodili, naj
odmerke kortikosteroidov zmanj$uje do pre-
nehanja jemanja. Postavili so diagnozo CB.

Leto dni po prvem zdravljenju v bolni-
$nici se je poslabSanje ponovilo z enakimi
bolezenskimi znaki, le da je tokrat opazil
tudi vnetje sluznice ustne votline, pretirano
slinjenje in pekoce poZiranje. Med bolni$nic -
nim zdravljenjem so po uvedbi antibioti¢ne
terapije s ciprofloksacinom, antimikoti¢ne
terapije s flukonazolom ter po protivnetnem
zdravljenju z metilprednizolonom in azatio -
prinom vnetni parametri ponovno upadli;
Crevesne teZave in teZave z ustno sluznico
so izzvenele. Test absorpcije Zeleza je poka -
zal slabo absorpcijsko sposobnost prebavne
cevi, zato je prejel tudi preparate Zeleza
v parenteralni obliki. Odpus¢en je bil vdoma -
¢o oskrbo z navodili, naj se zglasi na rednih
pregledih. S€asoma je opustil vsa zdravlje -
nja, razen zdravljenja z azatioprinom 50 mg
dvakrat dnevno.

Leto in pol po drugem zdravljenju v bol-
nidnici se je ponovil zagon CB. Tokrat so Ze
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poznane simptome spremljale kréevite bole-
¢ine v levem spodnjem kvadrantu trebuSne
votline, bole¢e odvajanje blata in novona-
stala perianalna fistula. Z MR so potrdili
obstoj perianalne fistule, ognojek in moc-
no vnetno spremenjeno sluznico sigmoid-
nega dela debelega ¢revesa. Na kirurSkem
konziliju so odlo¢ili, da je indicirano ope-
rativno zdravljenje.

Na Klini¢nem oddelku za abdominalno
kirurgijo Univerzitetnega klini¢nega cen-
tra Ljubljana (KOAK) so napravili resekci-
jo sigme z ognojkom in zaprtje perianalne
fistule. Bolnik je po operaciji uspe$no okre -
val. Prejemal je infuzije glukosalini¢nih raz-
topin, analgetike, antibiotike (ciprofloksacin
in metronidazol), antitromboti¢no in antiul-
kuzno za3¢ito. Osem dni po operaciji so bol-
nika odpustili v domaco oskrbo. Doma je
prejemal terapijo sulfasalazin 500 mg 3 tab-
lete dnevno in azatioprin 50 mg 2 tableti
dnevno ter zdravila za osteoporozo (kalci-
jev karbonat in alfakalcidiol). Na 3-4 me-
sece je bil narocen na kontrolo hemograma
in jetrnih testov.

Naslednji dve leti in pol je bolnik pre-
Zivel v remisiji z enim samim zagonom, ki
ga je prebolel ambulantno ob antibioti¢ni
terapiji z metronidazolom. Ves ta ¢as je pre-
jemal azatioprin 50 mg 3 tablete dnevno.

Pri starosti 29 let je ponovno prislo do
mocnega poslabSanja CB. Sprva so se simp -
tomi kazali z retropubi¢no bole¢ino, meteo -
rizmom in slab8im apetitom. Ob pregledu
na KOGE so nasli tudi mikrocitno anemi -
jo. Ponovno so uvedli zacasno zdravljenje
z Zelezovim (III) proteinsukcinatom, metil -
prednizolonom, ciprofloksacinom in metro -
nidazolom. Po kratkotrajnem izbolj$anju so
se Cez tri mesece simptomi ponovili, tokrat
se je pojavila tudi pekoca bolecina ob odva -
janju vode, v urinu je opazil sledove krvi
in mehurcke zraka. Po posvetu z infekto -
logom so uvedli intravenozno zdravljenje
s ceftriaksonom. MR trebu3ne votline je
prikazala 2 x 2,5 cm velik infiltrat na mestu,
kjer so bile ozkocrevesne vijuge zlepljene

s steno secnega mehurja. Cistografija s kon-
trastnim sredstvom je potrdila obstoj fistu-
le. Na kirurSkem konziliju je bilo sklenje-
no, da je indicirano operativno zdravljenje.
Na KOAK so v splo3ni anesteziji napravi -
li ileocekalno resekcijo, levo hemikolekto-
mijo, holecistektomijo in zaSitje se¢nega
mehurja. Okrevanje je bilo zelo podobno kot
pri predhodnem operacijskem posegu. Ze
osmi dan po operaciji je bil odpuScen
v domaco oskrbo. Histopatoloska preiska-
va je prikazala za CB znacilne bolezenske
spremembe. Znakov malignega procesa
niso nasli.

Po operaciji je ponovno prislo do remi-
sije bolezni. Prvo leto bolnik ni prejemal
nobene terapije, a kljub temu ni imel nobe-
nih simptomov, znacilnih za CB. Pol leta po
drugi operaciji so mu uvedli oralno zdrav-
ljenje z mesalazinom 500 mg trikrat dnevno,
Kkljub temu da niti klini¢no niti laboratorij-
sko ni bilo znakov novega zagona bolezni.
Obcasno je Se prejemal Zelezov (III) protein-
sukcinat, s pomo¢jo katerega so bile vred-
nosti hemoglobina in hematokrita v okvi-
ru normalnih.

Po pribliZno treh letih popolne remisi-
je je nato nenadoma priSlo do ponovnega
mocnega zagona bolezni z visoko tempera-
turo, mrzlico, motnjami prebave in bolec¢ino
v trebusni votlini. Tokrat je bolnik odklonil
zdravljenje z azatioprinom in metronidazo-
lom, saj naj bi ju slabo prenaSal. Mesalazin
se je izkazal za neucinkovitega. Tokrat so
uvedli zdravljenje z budenozidom in meto-
treksatom, saj se je bolezen izkazala za odvi -
sno od metilprednizolona, ter antibioti¢no
zdravljenje s ciprofloksacinom. Hitro so se
pokazali stranski ucinki metotreksata (vnet-
je ustne sluznice, predvsem po jeziku in
dlesnih; novonastale eflorescence po koZi;
v laboratorijskem izvidu ugotovoljena zni-
Zana vrednost levkocitov in trombocitov),
zato ga je bolnik prenehal jemati. Po mesecu
blagega izboljSanja so se simptomi ponov-
no vrnili. Kontrolna kolonoskopija je poka -
zala mocno aktivno bolezen, posamezne afte
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in pordelo anastomozo z ulkusom. Zaradi
iz€rpanja drugih moZnosti zdravljenja se je
bolnik ob zdravniSkem nasvetu odlocil za
zdravljenje z biolo8kimi zdravili. Zdravlje-
nje je nadaljeval z budenozidom in inflik-
simabom, pred tem pa je opravil Se prese-
jalne teste za HIV in tuberkulozo.

Mesec dni od zacetka zadnjega zago-
na, pri starosti 33 let, je prejel prvi odmerek
intravenoznega infliksimaba 400 mg, zdrav -
ljenje z budenozidom pa je opustil. Ko se je
Cez 14 dni zglasil na drugo aplikacijo inf-
liksimaba, je porocal o neverjetno dobrem
obcutku: simptomi so skoraj v celoti izzve-
neli, stranskih uc¢inkov ni opazil. Tretjo
aplikacijo je prejel po Stirih tednih, nato pa
so aplikacije infliksimaba sledile v razma-
ku osmih tednov. Ob tem je ob¢asno jemal
preparate Zeleza. CB je bila ves ¢as v remi-
siji, bolnik se je pocutil odli¢no.

Pol leta po uvedbi bioloskih zdravil so
laboratorijsko preverili vrednosti vnetnih
parametrov. CRP in hitrost sedimantacije
eritrocitov sta bila blago poviSana (24 mg/1
in 16 mm/h), vrednosti levkocitov so bile
normalne. Ker bolnik znakov bolezni ni
imel, je nadaljeval z enakim zdravljenjem.
Posamezne vmesne kontrole so pokazale,
da so vnetni parametri vztrajali na pribliz-
no enakih vrednostih.

Leto dni od uvedbe biolo8kih zdravil je
bolnik prejel deseto aplikacijo infliksimaba.
Dobro pocutje je vztrajalo, znakov aktivne
CB bolnik ni imel. Kljub temu je laborato -
rijsko izmerjena vrednost CRP tudi tokrat
znaSala 33 mg/1, poviSano je bilo tudi Ste-
vilo levkocitov v krvi (12,7 x 10%1). Zaradi
omenjenih izvidov so se ambulantno odlo-
¢ili za novo kontrolno kolonoskopijo. Sled -
nja je prikazala ponovno aktivno bolezen
v predelu kolona in anastomoze. Zaradi ocit-
nega popuscanja zdravljenja z bioloSkimi
zdravili so se odlocili za zmanjSanje razmi-
ka med aplikacijami infliksimaba na Sest
tednov. Ob zadnji kontroli je bil bolnik
brez simptomov CB, le pri globoki palpa -
ciji je zacutil bole¢ino v levem spodnjem

kvadrantu trebu3ne votline. Nadaljujejo s sle-
denjem.

RAZPRAVA

Opisan potek bolezni lahko opredelimo
kot CB s teZkim potekom. Kljub aktivhemu
sodelovanju pri vseh vrstah zdravljenja
bolnik namre¢ od zacetka bolezni do sedaj
doseZe najvec triletno remisijo. Bolnik sam
ocenjuje, da v povprecju preboli en zagon
letno. Obcutek ima, da bolezen s casom
napreduje in da so bolezenski znaki ob zago-
nih vedno mocneje izraZeni. CB mo¢no vpli -
va na kakovost njegovega Zivljenja, saj meni,
da je mocno omejen pri vsakodnevnih
dejavnostih tako iz zasebnega kot poklicne-
ga vidika. Poleg tega mora veliko pozorno-
sti posvetiti pravilnemu prehranjevanju.
Bolezen se je zacela Ze pri 21 letih, torej je
breme bolezni veliko.

Patomofolosko lahko opisani primer
bolezni opredelimo kot perforantno in vnet-
no CB. Anatomsko je omejena na prebavno
cev distalno od terminalnega ileuma, a vsee-
no poteka podrocno (prizadetost rektosig-
me, terminalnega ileuma, anastomoze)
z vmesnimi predeli zdrave ¢revesne sluz-
nice - patomorfolo$ko znacilno za CB. Po
Montrealski klasifikaciji bi bolnika lahko
uvrstili v razred A2L3B2-B3P. Aktivnost
bolezni pri bolniku neprestano niha: pri
aktivnih zagonih CDAI mocno preseZe
450 tock, medtem ko se v ¢asu remisij spu -
sti pod 150 tock. Znaki za zunajcrevesno CB
niso prepricljivi: ulkusi ustne sluznice bi
lahko bili virusnega ali glivi¢nega izvora,
odzvali so se na tar¢no zdravljenje in se
v kasnejSem poteku bolezni niso vec pojav -
Jjali.

Sum na diagnozo CB je bil postavljen
Ze v €asu prve bolniSni¢ne obravnave zara-
di znacilne klini¢ne slike in potrjen z izlo-
¢itvijo patoloSkega povzrocitelja, slikovnih
preiskovalnih metod (gastroskopija, MR) in
odzivom na protivnetno zdravljenje.

Pri bolniku so bili med potekom bolez-
ni uporabljeni Stevilni nacini zdravljenja:
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+ V zacetku je zadostovalo zdravljenje z imu-
nosupresivom azatioprinom (100-150 mg).

+ Akutne zagone so umirili s kombinacijo
antibioti¢nega in kortikosteroidnega zdrav-
ljenja - z azatioprinom za vzdrZevalno
zdravljenje po doseZeni remisiji. Zdrav-
ljenje se je zacelo po smernicah z visokim
odmerkom metilprednizolona (32 mg)
z zniZanjem vsake tri dni po 4 mg do pre -
nehanja. Antibioti¢no zdravljenje izbora
za CB je kombinacija ciprofloksacina in
metronidazola. Pri bolniku je bila uporab -
ljena pri zagonih s poviSanimi vrednost-
mi vnetnih kazalnikov, poviSano telesno
temperaturo in mrzlico.
Zaradi zapletov vnetnega dogajanja v Cre-
vesni steni je bil bolnik zdravljen z ope-
racijskim posegom. V obeh primerih je
bila narejena laparatomija, saj je mo¢no
vnetno spremenjena anatomija prebavne
poti kontraindikacija za laparaskopsko
metodo. Uporabljena je bila metoda resek-
cije, s katero so bili odstranjeni najbolj
prizadeti deli ¢revesa. Fistule na mehurju
so bile zaprte z enostavnimi $ivi.

+ Poiz€rpanju drugih moZnosti zdravljenja
je bilo uvedeno zdravljenje z biolo8kimi
zdravili. Sprva zelo uspe$no zdravljenje je
po letu in pol uporabe (dokler smo bolnika
Se sledili) zaCelo kazati prve znake popus -
¢anja ucinkov: pocasna rast vnetnih kazal-
nikov, znaki vnetja pri kolonoskopskem
pregledu in pri zadnjem pregledu blaga
bolecina pri globoki palpaciji trebuha.

ZAKLJUCEK
S klini¢ni primerom smo Zeleli ponazoriti
nepredvidljivost procesa in vpliv bolezni na

kakovost Zivljenja pri bolnikih s teZko pote-
kajoco CB, ki je neodzivna na konservativ-
no zdravljenje. Pri naSem bolniku, Zal, kljub
upoStevanju klini¢nih smernic in aktivne-
mu sodelovanju bolnika nismo uspeli doseci
zadovoljive remisije. K sreci CB ne prizadene
vseh bolnikov z enako jakostjo. Pri nekate-
rih lahko Ze nizki odmerki povzrocijo dolgo-
rocne remisije in posledi¢no blaZji klini¢ni
potek z redkejSimi zapleti.

Ker je etiologija CB Se vedno nepojas-
njena, vzro€nega zdravljenja ne poznamo.
Vse vrste zdravljenja, ki se jih posluZujemo
pri delu s takSnimi bolniki, so zgolj blaZenje
in odpravljanje bolezenskih simptomov.
Zal zdravljenje ne prinasa zgolj koristi.
Vecina zdravilnih u¢inkovin ne vpliva le na
imunski odziv prizadetega dela prebavne
cevi, ampak oslabi tudi imunsko obrambo
celotnega organizma, to pa poveca mozZnost
oportunisti¢nih okuzb. Citostatska zdravila
in kortikosteroidi imajo ob pretirani upo-
rabi Stevilne neprijetne stranske ucinke.
Antibioti¢no zdravljenje spremeni mikro-
biotsko ravnovesje ¢revesne flore in povzro-
¢i dodatne motnje v presnovi. Ravno zato
mora biti zdravljenje prilagojeno vsakemu
bolniku posebej in odmerki doloceni tako,
da omogocijo najboljSe razmerje med tera-
pevtskimi in neZelenimi ucinki.

Trud, ki je bil zadnja leta vloZen v odkri-
vanje vzrokov CB, je Ze omogocil preboj na
podro¢ju dedne predizpostavljenosti, vloge
mikropatolo8kih dejavnikov in okvar celi¢ -
nih mehanizmov. Prihodnost zdravljenja CB
je zagotovo skrita v boljSem poznavanju
skrivnostih bolezni, ki je za nas v veliki meri
Se misterij.
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Priapizem in prikaz kliniénega primera

Priapism and Clinical Case Presentation

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: erekcija, ishemi¢ni priapizem, neishemi¢ni priapizem, erektilna disfunkcija

Priapizem je stanje nehotene delne ali popolne erekcije, ki traja ve€ kot §tiri ure in lah-
ko sledi spolni stimulaciji ali pa z njo ni povezan. Poznamo tri tipe priapizma: ishemic-
ni (nizkopretocni), neishemi¢ni (visokopretocni) in intermitentni tip priapizma. Ishemi¢ni
priapizem predstavlja utesnitveni sindrom penisa in je uroloska urgenca, saj lahko vodi
v trajno okvaro erektilne funkcije. Neishemic¢ni priapizem je obic¢ajno posledica travmat-
sko povzrocene arteriovenske fistule, ki vzdrZuje dolgotrajno erekcijo. Za intermitentni
priapizem, ki je pogost pri bolnikih s homozigotno obliko srpastoceli¢ne anemije, so zna-
¢ilne ponavljajoce se in vedno daljSe epizode ishemic¢nega priapizma. Prepoznava stanja
in hitro ukrepanje sta nujna. Zdravljenje je za posamezne tipe priapizma razli¢no in je
lahko konzervativno, farmakologko, interventno radiolosko ali kirursko. Clanek obravnava
patofiziologijo, klini¢no sliko, diagnostiko in zdravljenje priapizma ter prikazuje klini¢ni
primer neishemicnega priapizma.

ABSTRACT

KEY WORDS: erection, priapism, ischemic, nonischemic, erectile dysfunction

Priapism is the condition of an unwanted erection that persists for more than four hours.
There are three different types of priapism: ischemic (low-flow), nonischemic (high-flow)
and intermittent (stuttering) priapism. The ischemic type, which represents a form of the
compartment syndrome, is the most dangerous form, because it can lead to permanent
erectile dysfunction if not treated promptly. The nonischemic type is usually caused by
trauma that leads to the formation of an arteriovenous fistula, which is the cause of a per-
manent erection. Intermitent priapism presents as repetitive and prolonging episodes
of ischemic priapism. The treatment of each type of priapism is different and can be either
conservative, pharmacological, interventional or surgical. This article describes the pato-
physiology, clinical picture, diagnostic approach and treatment options for all three types
of priapism. It also presents a case of nonischemic priapism at our clinic.
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uvoD

Erekcija je stanje povecCanja in otrdelosti
mosSkega spolnega uda oz. penisa. Gre za
nevrovaskularni odziv, pri katerem je glav-
ni mediator duSikov oksid (NO) (1). NO pov -
sinusoidnih prostorov v kavernoznih tele-
sih in gladkih miSi¢nih celic v arterijah, ki
napajajo kavernozna telesa. Tako pride do
napolnitve sinusoidnih prostorov s krvjo in
posledic¢no do erekcije. Ob tem se vene sti-
snejo ob trdo fibrozno ovojnico penisa (tu-
nica albuginea), kar vzdrzuje erekcijo (1).
Posledica napake v opisanem mehanizmu
pritoka in/ali odtoka krvi v kavernozni tele-
si penisa je priapizem.

Priapizem je stanje nehotene delne ali
popolne erekcije, ki traja vec kot §tiri ure
po spolni stimulaciji ali pa s spolno stimu-
lacijo ni povezan (2-4). Ime je dobil po grs-
kem mitoloSkem bogu Priapu, bogu plodno-
sti in za&¢itniku Zivine ter vrtov, ki se je zaradi
uroka rodil s povecanim spolovilom (3).

Gre za redko stanje, raziskava obiskov
urgentnih ambulant v Ameriki kaZe, da
na 100.000 obiskov urgence obravnavajo
8,05 primerov priapizma (5). Na podlagi teh

Tabela 1. Vzroki priapizma (2, 4, 8, 10-22).

podatkov lahko sklepamo, da v Sloveniji let-
no obravnavamo le nekaj primerov priapiz-
ma. Najpogosteje se pojavlja pri moskih od
20. do 50. leta starosti, lahko pa prizadene
vse starostne skupine (tudi novorojenc-
ke) (6, 7). Etiologija priapizma je razli¢na in
je prikazana v tabeli 1, v veliko primerih
pa ostaja vzrok neznan (idiopatski priapi-
zem) (2, 8, 9). Glede na patofizioloski meha -
nizem nastanka in klini¢ne znacilnosti
lo¢imo tri tipe priapizma:
« ishemicni (nizkopretocni, venookluzivni
priapizem),
+ neishemicni (visokopreto¢ni, arterijski
priapizem) in
- intermitentni tip (rekurentni priapizem).

Opredelitev tipa priapizma je klju¢na za
nadaljnjo obravnavo in zdravljenje teh bol-
nikov (2).

TIPI PRIAPIZMA

Ishemicni priapizem

NajpogostejSa oblika priapizma je ishemic-
ni priapizem, ki predstavlja kar 95 % vseh
primerov (2). Po patofizioloSkem mehaniz-
mu nastanka je ishemic¢ni priapizem enak

Zloraba psihoaktivnih substanc:
* kokain

+ alkohol

+ amfetamini

Psihiatri¢ne bolezni:
* bipolarna motnja
« shizofrenija

* depresija

+ anksiozne motnje

Zdravila:

zdravila za zdravljenje erektilne disfunkcije
(papaverin, alprostadil, prostaglandin E1,
inhibitorji fosfodiesteraze tipa 5)

antidepresivi (trazodon)

antipsihotiki (klorpromazin, fenotiazin, klozapin)
blokatorji o-adrenergi¢nih receptorjev
antikoagulanti

hormoni (testosteron)

Nevroloske bolezni:

+ poskodba glave ali hrbtenjace
» multipla skleroza

* nevrosifilis

Hematoloske bolezni:

« srpastocelitna anemija in druge hemoglobinopatije
(talasemija, pomanjkanje glukoza-6-fosfat
dehidrogenaze ...)

Maligne bolezni (maligni priapizem):

+ kroni¢na mieloi¢na levkemija, druge levkemije in
malignomi (prostate, secnice, testisov, rektuma,
pljut...)

Poskodbe, udarci, iatrogeni posegi v predelu
spolovila ali presredka

Idiopatski primeri
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miSi¢nemu utesnitvenemu sindromu (2, 4).
Vzrok je v venski obstrukciji, ki privede do
zastoja venske krvi v kavernoznih telesih
penisa (23). Temu sledi intersticijski edem,
ki z zviSanim tlakom zmanj$a ali popolnoma
prekine dotok po arterijah, kar vodi v ishe-
mijo kavernoznih teles in vedno hujSo
bolecino. Posledice ishemije so napredujo-
¢a lokalna hipoksija, hiperkapnija in acidoza,
ki Ze po 12 urah vodijo v poSkodbo zunaj-
celitnega matriksa in gladkih miSi¢nih
celic kavernoznih teles (24). V kolikor ishe-
micnega priapizma ne razreSimo, sledi
unicenje endotelija sinusoidov kavernoz -
nih teles s koagulacijo krvi in z nastankom
trombov v sinusoidnih prostorih. V 48 urah
pride do nekroze gladkih miSi¢nih celic
sinusoidnih prostorov in razrasta fibrozne-
ga tkiva (23). Posledici fibroze kavernoznih
teles sta skrajSanje dolZine penisa in traj-
na erektilna disfunkcija (ED) (2, 4).
Znacilnost tega tipa priapizma je dol-
gotrajna, popolna in boleca erekcija (2, 4).
Etiologija ishemi¢nega priapizma je pogo-
sto neznana (idiopatski ishemi¢ni priapi-
zem). Pri odraslih bolnikih je najpogoste;jsi
znani vzrok ishemi¢nega priapizma uporaba
intrakavernoznih injekcij (alprostadil, papa-
verin, fentolamin) pri bolnikih z ED (25). Pri
teh bolnikih se v 1-5 % kot stranski u¢inek
pojavlja priapizem. Nekaj primerov so zabe-
leZili tudi ob uporabi oralnih zdravil za ED
(inhibitorji fosfodiesteraze tipa 5: sildena -
fil, tadalafil, vardenafil) (12). Opisani pa so
tudi posamezni primeri ishemi¢nega pria-
pizma zaradi uporabe antipsihotikov, anti -
depresivoyv, antikoagulantov, drugih zdravil
itd. (8, 16, 21, 22). Pogost znani vzrok ishe-
micnega priapizma je tudi zloraba alkoho-
la in drugih psihoaktivnih substanc (kokain,
amfetamini) (8). Povezava med zlorabo
psihoaktivnih substanc in ishemi¢nim
priapizmom $e ni znana. Domnevajo, da je
povezana z delovanjem teh substanc na
a-adrenergicne receptorje (8, 26). Pogosto
imajo ti bolniki tudi psihiatri¢na obolenja,
kot so bipolarna motnja, shizofrenija, depre -

sija in anksiozne motnje (8). Pomemben
vzrok nastanka ishemi¢nega priapizma je
tudi srpastoceli¢na anemija, ki je pri nas
redka bolezen, a je v svetu zelo razSirjena
(20-25 milijonov ljudi, najve¢ v Podsahar-
ski Afriki) (27). Incidenca priapizma med
temi bolniki je velika in glede na razli¢ne
raziskave znaSa od 20 do 35% (5, 18). Tocen
mehanizem nastanka priapizma pri srpa-
stoceli¢ni anemiji Se ni znan, poleg venske
obstrukcije s srpastimi eritrociti naj bi
imela pomembno vlogo tudi motena regu-
lacija NO (28).

Intermitentni tip priapizma
Intermitentni tip priapizma predstavlja
ponavljajoce se epizode ishemicnega pria-
pizma, ki obi¢ajno spontano izzvenijo (29).
Najpogosteje se pojavijo ponoci, erekcija pa
nato zjutraj Se nekaj ¢asa ne popusti. Traja-
nje epizod se podaljSuje in na koncu preide
v pravi ishemi¢ni tip priapizma (29). Zna-
¢ilen je za bolnike s homozigotno obliko
srpastoceli¢ne anemije, pri katerih se v 75 %
zactne Ze pred 20. letom (18).

Neishemicni priapizem
Neishemicni priapizem je redka oblika
priapizma, ki najveckrat nastane zaradi
poskodbe ali udarca v podrocje spolovil ali
presredka (30). Posledica je poSkodba kaver-
nozne arterije penisa z nastankom arterio-
venske (arteriosinusoidalne) fistule. Ta
patoloSka povezava z velikim pretokom
krvi v sinusoidne prostore vzdrZuje dol -
gotrajno erekcijo (30). Do neishemi¢nega
priapizma lahko pride tudi ve¢ ur ali dni po
poskodbi, ki je topa ali penetrirajoca (uda -
rec v mednoZje, travma ob spolnem odnosu,
zlom medenice itd.). Nastane lahko tudi
kot posledica iatrogenih posegov v po-
dro¢ju spolovil in presredka (diagnosti¢ni
posegi, kirurski posegi, intrakavernozne
injekcije, itd.) (30). Za ta tip je znacilna nebo-
le¢a delna erekcija z ohlapnim glansom
penisa, le redko so vidne pulzacije peni -
sa (4).
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DIAGNOZA

Pri diagnozi tipa priapizma si pomagamo
z anamnezo, s klini¢nim pregledom, z labo-
ratorijskimi izvidi ter s slikovno diagnosti-
ko (tabela 2) (2, 31). Pri anamnezi smo
pozorni na ¢as trajanja erekcije ter prisot-
nost bolec¢ine (4). Za diagnozo priapizma
mora biti erekcija nehotena in dalj$a od §ti-
rih ur. Poleg tega je Cas trajanja erekcije
izredno pomemben pri ishemi¢nem priapiz-
mu, saj lahko le s pravo¢asnim ukrepanjem
preprecimo nastanek fibroze in s tem traj-
nih okvar erektilne funkcije. V razli¢nih razi-
skavah so ugotovili, da so okvare erektilne
funkcije bolnikov z ishemic¢nim priapizmom
s trajanjem erekcije dlje kot 36 ur trajne in
se jim tudi ob razreSitvi priapizma zmozZnost
spontane erekcije ne povrne (2). Bolecina je
prisotna pri ishemi¢nem in intermitentnem
tipu, medtem ko je pri neishemicnem tipu
obicajno ni. Pri ishemi¢nem priapizmu je
bolecina znak progresivne ishemije in s tra-
janjem postaja vedno huj$a (4). Bolnike
povprasamo tudi o poSkodbah in udarcih
v predel spolovil in presredka, saj te sku-
Paj s trajno neboleco erekcijo kaZejo na neis-
hemic¢ni tip priapizma. Prav tako povpra$a-
mo o predhodnih epizodah priapizma, ki
kaZejo na intermitentni tip priapizma, nji-
hovi erektilni funkciji, morebitnih zdravi -
lih za ED ter drugih zdravilih.

S klini¢nim pregledom se osredoto¢imo
na pregled spolovila, presredka in trebuha.
I8€emo sledi udarcev in poSkodb, preveri -
mo bolecnost spolnega uda, pozorni smo

tudi na znake malignih bolezni (4). Od labo-
ratorijskih izvidov sta najpomembnejSa
hemogram in diferencialna krvna slika,
kjer smo pozorni na znake hematoloskih
bolezni (hemoglobinopatije in levkemije).
Po potrebi lahko naredimo urinotoksikolos-
ke teste (kokain, marihuana) (31, 32).

Tip priapizma zanesljivo opredelimo
s plinsko analizo aspirata krvi iz kavernoz-
nih teles in s preiskavo penisa z barvnim
Dopplerjevim ultrazvokom. V prid ishemi¢-
nemu priapizmu pri plinski analizi govorijo
niZji pH krvi (< 7,25), niZji pO, (< 30 mmHg)
in vi§ji pCO, (> 60 mmHg), medtem ko je
plinska analiza aspirata krvi pri neishemic-
nem priapizmu normalna. Na ultrazvocnem
pregledu z barvno doplersko preiskavo isce -
mo pretok v kavernoznih arterijah penisa.
Pri ishemic¢nem tipu priapizma pretoka ni,
pri neishemicénem pa je normalen ali pove-
¢an zaradi prisotnosti arteriovenske fistu-
le (31, 32).

ZDRAVLJENJE

Zanesljiva diagnoza tipa priapizma je kljuc-
na za izbiro nacina zdravljenja, saj je zdrav-
ljenje posameznih tipov razli¢no. Ishemic-
ni priapizem je uroloSko urgentno stanje,
ki zahteva takoj$nje ukrepanje, saj lahko
le tako prepre€imo trajne okvare erektilne
funkcije (31, 33). Prvi korak v zdravljenju je
aspiracija krvi iz kavernoznih teles (31). Upo -
rabimo iglo z metuljckom velikosti 19 G ali
21 G, ki jo uvedemo v spodnjo dorzolateral-
no tretjino kavernoznega telesa penisa.

Tabela 2. Klini¢ne in diagnosticne znacilnosti ishemicnega in neishemicnega tipa priapizma (2).

Znacilnost

Ishemicni tip

Neishemicni tip

Erekcija

Podatek o poskodbi, udarcu redko

v predel spolovila ali presredka

Plinska analiza aspirata krvi
iz kavernoznih teles penisa

Prikaz pretoka v kavernozni
arteriji na pregledu z barvnim
Dopplerjevim ultrazvokom

ni pretoka

boleca, popolna

nenormalna (acidoza,
hipoksija, hiperkapnija)

obicajno neboletain le delna

pogosto

normalna

normalen ali povegan pretok
zaradi arteriovenske fistule
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Z aspiracijo krvi zmanjSamo intrakavernoz-
ni pritisk (dekompresija), s tem se zmanj-
§a erekcija ter omili bole€ina. Aspiracijo lah-
ko po potrebi veckrat ponovimo. V 36 %
primerov Ze sama aspiracija zadostuje pri
razreSitvi ishemicnega priapizma (31).
V nasprotnem primeru aspiraciji sledijo
intrakavernozne injekcije zdravil s simpa-
tikomimeti¢nim delovanjem (fenilefrin,
noradrenalin, adrenalin). Te povzrocijo skr-
¢enje gladkih miSic Zil in sinusoidnih pro-
storov v kavernoznih telesih penisa, kar izti -
sne kri ter zmanjsa erekcijo. Med aplikacijo
je potrebno sledenje zaradi mogocih stran-
skih u¢inkov simpatikomimetikov (glavo-
bol, akutna hipertenzija, tahikardija) (31).
Smernice AmeriSkega uroloskega zdruZe-
nja priporocajo uporabo fenilefrina, ki je
selektivni agonist a,-adrenergicnih recep-
torjev (31). Ta ne deluje na B-adrenergicne
receptorje, kar zmanjSa Stevilo stranskih
u€inkov. Ce po eni uri zdravljenja z aspira-
cijo in intrakavernoznimi injekcijami nismo
uspesni, sledi kirur8ko zdravljenje (31, 33).
Namen kirurS8kega zdravljenja je vzposta-
vitev spoja med kavernoznimi telesi in
glansom penisa, spongioznim telesom peni -
sa ali veno (npr. vena saphena) (31). S tem
se poveca venski odtok, kar povzroci dekom-
presijo kavernoznih teles in povecanje oksi-
genacije gladkih miSi¢nih celic kavernoz -
nih teles. Tehnik vzpostavitve spoja je vec.
Zaradi preprostosti se na zacetku najpogo -
steje vzpostavi spoj med glansom penisa
(spongioznim telesom) in enim ali obema
kavernoznima telesoma (distalni spoj) (34).
Skoraj polovica bolnikov potrebuje vec kot
en spoj za prekinitev priapizma, zato se ob
neuspehu z distalnim spojem poskus$a Se
z drugimi zahtevnejSimi posegi (npr. spoj
med kavernoznim telesom in veno sapheno -
proksimalni spoj) (33, 35). MozZni zapleti teh
kirurskih posegov so ED, poSkodba se¢nice
in vnetje (31, 33). Prognoza ishemicnega
priapizma je kljub tem moZnostim zdravlje-
nja slaba, najveckrat zato, ker bolniki pomo¢
poisc¢ejo prepozno. Med tistimi, pri katerih

priapizem traja vec kot 24 ur, ima 90 % traj-
no okvaro erektilne funkcije (36). Pri bol-
nikih s priapizmom, neodzivnim na zdrav-
ljenje, ali z dolgo trajajo¢im ishemicnim
priapizmom, kjer je prognoza glede spon-
tanih erekcij zelo slaba, je moZna tudi takoj$-
nja vstavitev proteze penisa (36). Zaradi
fibroze, ki sledi ishemiji, je kasnej$a vsta -
vitev proteze tehni¢no veliko zahtevnej$a
in vcasih celo neizvedljiva (36). Takoj$nja
vstavitev proteze obenem izboljSa kvalite-
to Zivljenja bolnikov, saj pripomore k hitrejsi

vrnitvi k njihovemu spolnemu Zivljenju (36).

Posamezne ponavljajo€e se epizode
ishemi€nega priapizma, ki predstavljajo
intermitentni priapizem, zdravimo kot pravi
ishemicni priapizem z aspiracijo, intrakaver-
noznimi injekcijami simpatikomimetikov in
kirurgijo (2, 37). Obenem pa z zdravljenjem
poskuSamo zmanj3ati Stevilo epizod pria-
pizma. V ta namen se uporablja ve¢ zdra-

vil (33, 37, 38):

- intrakavernozne injekcije simpatikomi-

metikov, ki si jih bolnik ob epizodi inji-

cira sam,

finasterid (inhibitor 5-a-reduktaze),

« sildenafil in tadalafil (inhibitorja fosfodie -
steraze tipa 5),

+ baklofen (agonist receptorjev za y-amino
masleno kislino (angl. y-aminobutyric acid,
GABA) in

+ hormonska terapija z antiandrogeni, ago-
nisti gonadoliberina ter estrogenom.

Trajno zdravljenje s temi zdravili ni vedno
ucinkovito, poleg tega se morajo bolniki
zavedati tudi stranskih uc¢inkov teh zdravil
(33,37, 38).

Zdravljenje neishemicnega priapiz-
ma ne predstavlja urgence, saj obi¢ajno ne
povzroca dolgoro¢nih posledic (2). Erekci-
ja v priblizno 60 % primerov mine spontano,
zato je zdravljenje najprej vecinoma konzer-
vativno (39). Bolnik naj po€iva, penis pa
hladi z obkladki. Ce erekcija ne popusti, lah-
ko prikaZemo arteriovensko fistulo z arte-
riografijo in jo zapremo z intervencijskim
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radioloSkim posegom s selektivno arterij-
sko embolizacijo (31, 40). Opisane so zaca-
sne (Zelatinske gobice, avtologni krvni
strdki) in trajne embolizacijske tehnike
z uporabo kovinskih mikrospiral (angl. mi-
cro coils) (33, 39). Rezultati teh posegov so
zelo dobri, saj erekcija po posegu obicajno
popolnoma popusti (40). Stranski ucinek
tega posega je lahko ED, ki naj bi se po neka-
terih raziskavah pojavila kar v 15 % pose-
gov (2). Druga moZnost je kirurski poseg
s podvezanjem (ligacijo) kavernozne arte-
rije ali s kirur8ko odstranitvijo arterioven-
ske fistule. Oba posega lahko povzrocita ED,
a je pri odstranitvi fistule ta moZnost manj-
$a (2, 39).

PREDSTAVITEV KLINICNEGA
PRIMERA

Bolnik JV, star 37let, je bil v sprejemni
ambulanti Klini¢nega oddelka za urologi-
jo pregledan zaradi deset dni trajajoce
nehotene erekcije. Gospod je povedal, da se
je pred desetimi dnevi ob preskoku ovire
udaril v predel presredka. V predelu poSkod-
be ga je mocno bolelo, za tem sta se poja-
vila tudi krvavkast izcedek iz secnice
(uretroragija) in nekoliko krvavkasto obar-
van urin (hematurija). Se isti dan se je
pojavila erekcija, ki do zdajSnjega pregleda
ni izzvenela. Gospod je bil do sedaj zdrav,
brez pridruZenih bolezni in redne terapije.
V preteklosti teZav z erekcijo ni imel.

V sploSnem somatskem statusu pri
gospodu ni bilo opaziti posebnosti. Trebuh
je bil mehak, nebole¢, brez tipnih patolos-
kih rezistenc. Pri pregledu spolovila je bila
vidna delna otrdelost (tumescenca) kaver -
noznih teles, medtem ko je bil glans v celo -
ti ohlapen. Pregled skrotuma ni bil bole¢,
testisa sta bila prisotna in primerne veliko-
sti. V predelu presredka je bila vidna manj-
Sa kontuzijska znacka, ki je bila na dotik
boleca.

Bolnika so zaradi klini¢nega suma na
neishemicni (visokopreto¢ni) priapizem
sprejeli na urolosko kliniko. Na oddelku so

odvzeli kri za laboratorijske preiskave (bio-

kemija, hemogram, diferencialna krvna sli-

ka in elektroliti), ki niso pokazale posebno-

sti. Bolniku so nato naredili ultrazvo¢no

preiskavo kavernoznih teles z barvnim Dop -
plerjevim ultrazvokom, ki je pokazala
17 mm veliko arteriovensko fistulo v desnem
kavernoznem telesu. Ta povezava je z veli-

kim pretokom vzdrZevala stalno erekcijo,

kar je potrdilo diagnozo neishemicnega
priapizma. Ultrazvoc¢no sicer niso ugotovi-

li drugih sprememb, tunica albuginea je bila
nepos8kodovana. Ker je bila moZnost spon-

tane razreSitve priapizma zaradi dolgotraj-

nega poteka majhna, so erekcijo najprej

poskuSali zmanj$ati z injiciranjem razred-

Cenega adrenalina (v dozi 1 ml adrenalina
v 9 ml fizioloske raztopine). Po 2,5 ml raz-

redCenega adrenalina je priSlo do zacasne

uplahnitve penisa, ¢emur je po nekaj urah
sledila ponovna erekcija. Zaradi neuspeha
so se odlo¢ili za interventni radioloSki poseg
z embolizacijo. Poseg je bil ¢ez tri dni uspe -
$no opravljen. Arteriografija je pokazala
arteriovensko povezavo v povirju desne

arterije pudende interne (slika 1). Prikazu

je sledila superselektivna katetrizacija

z mikrokatetrom ter embolizacija te pove-

zave z mikrospiralo (slika 2, slika 3). Penis

je po posegu popolnoma uplahnil. Vsi labo-

ratorijski izvidi po posegu so bili v mejah

normale (glukoza 6,0 mmol/l, se¢nina

3,7 mmol/], kreatinin 98 pmol/l, celoten bili-

rubin 20 pmol/], direktni bilirubin 7 pmol/l,

elektroliti v mejah normale). Naslednji dan

je bila opravljena kontrolna ultrazvo¢na

preiskava kavernoznih teles, na kateri je bila

Se vedno vidna povezava, a je bil pretok

minimalen. Bolnika, ki se je pocutil dobro,

so zato odpustili v domaco oskrbo.

Na kontrolnem pregledu v uroloSki
ambulanti ¢ez deset dni se je gospod pocu-
til dobro, po operaciji ni imel teZav. Gospod
je povedal, da so jutranje erekcije prisotne,
a so mogoce nekoliko slabSe. Spolnega
odnosa v dneh po odpustu Se ni imel. VKli -
ni¢nem statusu ni bilo posebnosti, spolo -



Med Razgl. 2014; 53 (3):

419

Slika 1. Arteriografski prikaz arteriovenske fistule,
ki vzdrzuje stalno erekcijo, v povirju desne arterije
pudende interne.

vilo ter predel presredka sta bila na dotik
neboleca. Zakljuéili so, da so te erekcijske
motnje le prehodne narave ter da gospod
zaradi tega v danem trenutku ni potrebo-
val posebne terapije. Narocili so mu, da naj
se v primeru vztrajajocih teZav z erekcijo
zglasi v ambulanti za erekcijske motnje.

RAZPRAVA

Neishemicni priapizem je stanje, ki ga pri
nas vidimo zelo redko. Opisan primer je tipi-
Cen, saj opisuje nastanek neishemicnega
priapizma po udarcu v presredek. Udarci
v predel spolovila ali presredka so najpo-
gostejsi vzrok nastanka tega tipa priapiz-
ma. Otrdelost penisa se lahko pojavi Sele
nekaj dni po udarcu, tako da bolniki v¢asih
ne povezujejo obeh dogodkov. Zaradi udar -
ca se pogosto pojavita tudi uretroragija in
hematurija. Gospod je na pregled v urolos -
ko ambulanto priSel Sele po desetih dneh
erekcije. Taksni in Se dalj$i zamiki pred obi-
skom zdravnika so zaradi sramu ob tej
ob¢utljivi temi pogosti. Ze anamneza in kli -
nicni status sta zado$c¢ala za delovno diag -
nozo neishemicnega priapizma. Potrjevali
so jo delna erekcija z ohlapnim glansom
penisa, nebole¢nost samega penisa ter

Slika 2. Vstavitev mikrospirale v arteriovensko
fistulo.

podatek o udarcu v presredek z vidno kon-
tuzijsko znacko v tem predelu. Ceprav je
osnovno zdravljenje neishemicnega priapiz-
ma konzervativno, so se v naSem primeru
zaradi dolgotrajnega poteka (deset dni tra-
jajoca erekcija) odlo¢ili za takojSno razreSi-
tev erekcije z injiciranjem adrenalina. Ker
je bil uspeh z adrenalinom le kratkotrajen, je
bila opravljena arteriografija z embolizacijo

Slika 3. Prikaz mikrospirale v arteriovenski fistuli.
Iztekanja kontrasta sedaj ni veg, visokopreto¢na
povezava je zaprta.
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arteriovenske fistule. Po zaprtju te visoko
pretocne povezave je ud popolnoma uplah-
nil. Gospod se je po posegu pocutil dobro,
prav tako ni navajal teZav na ponovnem pre-
gledu. Porocal je o jutranjih erekcijah, kar
kaZe na povrnitev normalne erektilne funk-
cije. ED kot zaplet neishemi¢nega priapiz-
ma je redka in je pogosteje stranski u¢inek
intervencijskega ali kirur§kega zdravljenja.

ZAKLJUCEK

Kljub svoji redkosti je priapizem urolosko
stanje, ki ga je pomembno prepoznati. Diag-
noza priapizma, za katero zadostujeta Ze
anamneza in klini¢ni pregled bolnika, ni
zahtevna. Za odlocitev o primernem zdrav-
ljenju je treba diagnosti¢no opredeliti tip
priapizma (ishemicni, neishemicni ali inter-
mitentni tip), saj je zdravljenje posameznih

tipov razli¢no. Z zdravljenjem poskuSamo
prekiniti dolgotrajno erekcijo, omiliti bole-
¢ino ter prepreciti nastanek trajnih okvar
erektilne funkcije.
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Rok Ku¢an’

Otrok s ponavljajoc¢imi se kréevitimi
bole¢inami v trebuhu

V ambulanto pride oce z leto in pol starim fantkom, ki Ze drugi dan toZi nad bolecinami v tre-
buhu. Bolecine so vedno hujSe, kolicne, trajajo do tri minute, potem spontano izzvenijo in se prib-
lizno na vsako uro znova pojavijo. Fantek ni imel poviSane telesne temperature, od vceraj zavraca
hrano. Danes je ocCe v plenici opazil mehkejse blato, ki je bilo mestoma krvavkasto, temno rde-
Ce barve. Sicer fantek doslej ni imel nobenih hujsih zdravstvenih teZav, cepljen je redno, po pro-
gramu. Oce zanika alergije. Pri klinicnem pregledu je decek slabSe razpoloZen, afebrilen in slabse
hidriran. KoZa je bleda in potna, turgor nekoliko zmanjSan. Trebuh je tipno obcutljiv v desnem
spodnjem kvadrantu, peristaltika je med avskultacijo nekoliko slabse sliSna, drugih posebnosti
v statusu pa ne najdemo. V laboratorijskih izvidih krvi najdemo poviSane vrednosti levkocitov
in C-reaktivnega proteina. Opravimo tudi ultrazvocni pregled trebuha, ki pokaZe zadebeljene
vijuge tankega crevesa, Se posebej na prehodu v slepo crevo, in povecane mezenterialne bezgavke.
Fantek v tem obdobju ni navajal bolecin.

Vprasanja

1. Na katero bolezen bi pomislili ob opisanih teZavah?

2. Katere bolezni ali motnje bi diferencialnodiagnosti¢no Se lahko povzrocale tako kli-
nicno sliko?

3. Ali bi bilo smiselno otroka s takimi teZavami sprejeti na bolniski oddelek? Kateri Ziv-
ljenje ogroZajoci zaplet nas skrbi?

4. V tem casu fantek znova zacne navajati bolecine. Odlocite se ponoviti klini¢ni pregled
in ultrazvocni pregled trebuha. KakSne ugotovitve bi govorile v prid vasi delovni diagnozi?

5. Pri fantku potrdite vaso delovno diagnozo. Kaj boste predlagali ocetu glede zdravljenja
otroka?

6. Kaj bi opredelili kot moZen vzrok nastanka bolezni?

"Rok Ku¢an, 5tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; rok.kucan@gmail.com
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Odgovori

1.

Z opisanimi simptomi in znaki se pri otrocih te starosti obi¢ajno kaZe invaginacija oz.
intususcepcija tankega Crevesja, tj. uvihanje proksimalnega dela prebavne poti v sosed-
nji, distalni del.

. Podobno klini¢no sliko bi lahko povzrocilo tudi vnetje slepica, razni vnetni gastroen-

teritisi, vnetje secil, zoZitev pilorusa.

. Da, otroka bi sprejeli na oddelek na zdravljenje. Najhujsi zaplet invaginacije je predrt-

je Crevesja, ki nastane kot posledica ishemicne nekroze ob vkleS¢enju mezenterialnega
Zilja.

. Na mestu prej opisanih teZav bi zatipali podolgovato tumorsko tvorbo. Izvid ultrazvocne

preiskave bi pokazal invaginacijo in mezenterialni limfadenitis.

. Na oddelku ga primerno hidriramo ter dajemo protibolecinska zdravila. Konservativno

zdravljenje predstavlja poskus dezinvaginacije s hidrokolonom. Kirursko zdravljenje
predstavlja ro¢na razreSitev uvihka, z odstranitvijo odmrlega tkiva in anastomozo v pri-
meru, da pride do odmrtja tkiva.

.V veliki vecini vzroka za invaginacijo ¢revesa ne najdemo, nekoliko vecje tveganje za

razvoj bolezni je po adenovirusni in rotavirusni okuzbi ter po drugih gastroenteritisih.
Redko se invaginacija pojavi ob Meckelovem divertiklu, ¢revesnih polipih, nevrofi-
bromih, hemangiomih, limfomih ali po operativnih posegih.
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ACC 2014: koronarna bolezen srca

pri bolnikih s celiakijo dvakrat pogostejsa

kot pri posameznikih brez celiakije

American College of Cardiology, marec 2014

Bolniki s celiakijo imajo koronarno bolezen
srca dvakrat pogosteje kot posamezniki brez
te bolezni, je na Znanstvenem zasedanju
American College of Cardiology;, ki je pote-
kalo marca v Washingtonu, porocala sku-
pina raziskovalcev iz bolniSnice Cleveland
Clinic (Cleveland, ZDA). Ugotovitve znova
odpirajo razpravo o pomenu kroni¢nega
vnetja za nastanek sréno-Zilnih bolezni.
Raziskovalci so preucili elektronske medi-
cinske zapise vec kot 22 milijonov odraslih
posameznikov, obravnavanih v 13 zdravstve-
nih sistemih. V statisti¢ni analizi so primer-
jali podatke za 24.530 bolnikov s celiakijo
in podatke za preostale bolnike brez celiaki-
je. Skupini sta bili razmeroma dobro urav-

noteZeni glede demografskih znacilnosti in
razSirjenosti dejavnikov tveganja za sr¢no-
Zilne bolezni. Bolniki s celiakijo so imeli
pogosteje zviSano koncentracijo holestero-
la, a manj pogosto zviSan krvni tlak.
Razsirjenost koronarne bolezni srca je

bila pri bolnikih s celiakijo 9,5 %, pri kon -
trolnih bolnikih pa 5,6 %. Izracun, v katerem
so upostevali medsebojne vplive ve¢ dejav-
nikov, je potrdil statisti¢ni pomen te razlike
(razmerje obetov 2,0; 95 % razpon zaupanja
1,8-2,1). Razmerja med skupinama so bila
podobna in so ohranila statisti¢ni pomen
tudi v analizah, ki so jih omejili na starejSe
od 651et (28,6 % proti 13,2 %) in na starost -
no skupino 18 do 65 let (4,5 % proti 2,4 %).

ACC 2014: slepa raziskava ni potrdila obetov

perkutane denervacije ledvic pri bolnikih

s trdovratno arterijsko hipertenzijo
(raziskava SYMPLICITY HTN-3)

American College of Cardiology, marec 2014

Leta 2010 so pritegnili veliko pozornosti
obetavni rezultati raziskave SYMPLICITY
HTN-2 (AHA 2010: kateterska denervacija
ledvic pomembno zniZa krvni tlak pri bol -

nikih s trdovratno arterijsko hipertenzijo).
Raziskava, ki je bila opravljena brez zasle-
pitve, je pokazala razmeroma veliko zniZa-
nje krvnega tlaka v 6 mesecih po kateterski
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radiofrekvenc¢ni denervaciji ledvic pri bol-
nikih s trdovratno arterijsko hipertenzijo
v primerjavi z intenzivnim zdravljenjem
z zdravili. Cilj raziskave SYMPLICITY HTN-3,
ki je potekala v 88 srediS¢ih v ZDA, je bil
zato preseci metodoloSke omejitve doseda-
njih klini¢nih raziskav te metode in potr-
diti njihove rezultate. Izsledki, ki jih je na
Znanstvenem zasedanju American College
of Cardiology v Washingtonu predstavil
dr. Deepak L. Bhatt iz bolniSnice Brigham
and Women’s Hospital v Bostonu (ZDA), Zal
kaZejo, da je raziskovalcem uspelo le prvo.
Porocilo o raziskavi je bilo hkrati s predsta-
vitvijo v Washingtonu objavljeno na spletni
strani revije The New England Journal of
Medicine (N Engl ] Med. 2014; 10; 370 (15):
1393-401.).

Skupaj 535 bolnikom s trdovratno, na
zdravljenje z zdravili neodzivno arterijsko
hipertenzijo (zdravljenje z najvecjim odmer -
kom, ki so ga bolniki Se prena3ali, z vsaj
tremi zdravili, med katerimi je bil tudi
diuretik), so opravili angiografijo ledvi¢nih
arterij, ob tem pa pri 364 naklju¢no izbra-
nih bolnikih Se radiofrekven¢no denervaci-
jo. Bolniki, ki so bili na slepo razporejeni,
so bili stari povpre¢no priblizno 57 let in so
imeli sistoli¢ni krvni tlak, izmerjen v ambu-
lanti, povprecno priblizno 180 mm Hg. Po
posegu so vsi bolniki nadaljevali dotedanje
zdravljenje z zdravili, katerega spremem-
ba je bila dovoljena le, ¢e je bilo to klini¢ -
no potrebno.

V 6 mesecih po posegu se je vrednost
sistoli¢nega krvnega tlaka, izmerjenega
v ambulanti, v skupini z denervacijo zmanj -
Sala za povprec¢no 14,13+ 23,93 mm Hg,
v skupini brez denervacije pa za povprec -

no 11,74 + 25,94 mm Hg glede na izhodis¢-
no vrednost. Absolutna razlika 2,39 mm Hg
v prid denervacije ni imela statisti¢nega
pomena (95 % razpon zaupanja od -6,98 do
2,21 mm Hg). Med skupinama tudi ni bilo
statisti¢no znacilne razlike v zmanj$anju
povprecne 24-urne vrednosti sistoli¢nega
krvnega tlaka glede na izhodi$¢no vrednost
(6,75+1511 mmHg proti 4,79+ 17,25 mmHg).

Dr. Bhatt je zakljucil, da je raziskava
potrdila varnost perkutane radiofrekvenc-
ne denervacije ledvic, ni pa pokazala, da bi
poseg statisti¢no znacilno vplival na krv-
ni tlak. Tak rezultat je po njegovem mnenju
tudi opozorilo o pomenu zaslepitve v kli-
ni¢nem raziskovanju novih metod zdravlje-
nja ali naprav. Slednje velja tudi za nadaljnje
raziskave zdravljenja bolnikov s trdovrat-
no arterijsko hipertenzijo s perkutano radio-
frekvenc¢no denervacijo ledvic, katere korist
bo treba potrditi v skrbno nacrtovanih in
izpeljanih klini¢nih raziskavah. Veliko manj
sta bila do te metode zdravljenja prizanes-
ljiva avtorja uvodnika, ki sta v reviji The New
England Journal of Medicine (N Engl ] Med.
2014; 370 (15): 1454-7.) komentirala rezul -
tate. Opozorila sta na velike besede, ki so
spremljale rezultate prvih raziskav, in jih
primerjala s suho ugotovitvijo raziskoval-
cev SYMPLICITY HTN-3 o odsotnosti sta -
tisti¢no pomenljivega uc¢inka na krvni tlak
po 6 mesecih sledenja. Velike razlike v u¢in-
ku med posameznimi bolniki sicer odpira-
jo vpraSanje, ali bi bil poseg u€inkovitejsi
pri izbranih bolnikih (in kako jih izbrati),
predstavljeni rezultati pa ne glede na to
mocno zviSujejo merila, po katerih bo tre -
ba to metodo, ¢e se bo obdrZala v praksi, pre -
sojati v prihodnje.
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ACC 2014: perkutana zamenjava aortne

zaklopke s samorazsirljivo protezo za ogrozene

bolnike boljsa izbira kot kirurski poseg

American College of Cardiology, marec 2014

Raziskava PARTNER, katere rezultati so bili
prvic predstavljeni leta 2011, je pokazala,
da je perkutani poseg z balonsko Siritvijo
zoZitve in vsaditvijo proteze (angl. transcat-
heter aortic-valve replacement, TAVR) pri zelo
ogroZenih bolnikih s hudo zoZitvijo aortne
zaklopke enakovreden kirurski zamenjavi
zaklopke. Se obetavnejsi pa so za te bolni -
ke rezultati raziskave, v kateri so kirurSko
zamenjavo zaklopke pri zelo ogroZenih
bolnikih primerjali s perkutano vsaditvijo
samorazsirljive bioproteze (CoreValve),
predstavljene na zasedanju American Col-
lege of Cardiology v Washingtonu, ZDA.
Raziskava, katere cilj je bil potrditi hipo -
tezo, da je TAVR s samoraz$irljivo biopro-
tezo klini¢no enakovredna kirurski zame-
njavi zaklopke glede umrljivosti v 1 letu po
posegu, je potekala v 45 sredisc¢ih v ZDA.
Vanjo so vkljucevali bolnike s hudo zoZitvi-
jo aortne zaklopke (povrSina ustja najvec
0,8cm? ali indeks povrSine ustja najvec
0,5 cm?/m? in gradient tlaka na zaklopki vsaj
40 mm Hg ali hitrost toka skozi zaklopko
vsaj 4,0 m/s) in srénim popus€anjem (vsaj
razred NYHA II), pri katerih je bilo kirurs-
ko zdravljenje glede na tockovnik Society
of Thoracic Surgeons Predicted Risk of
Mortality (STS PROM) in nekatere druge
dejavnike tvegano. Povprecna starost sku -
paj 995 bolnikov, ki so jih naklju¢no razpo -
redili bodisi za TAVR (394 bolnikov) bodi-
si za kirur8ko zdravljenje (401 bolnik), je bila
pribliZzno 83 let, deleZa moskih in Zensk sta
bila pribliZno enaka. Ve¢ kot 85 % bolnikov
je bilo glede na teZo srénega popu$canja

v funkcijskem razredu NYHA IIT ali IV, tve-
ganje za smrt v 30 dneh po kirurSkem pose-
gu, ocenjeno s tockovnikom STS PROM, pa
je bilo pribliZno 7,5 %. Perkutani poseg so
dejansko opravili pri 390, kirur§ko zame-
njavo zaklopke pa pri 357 bolnikih.

V 1 letu po posegu je umrlo 14,2 % bol-
nikov, ki so jim opravili TAVR, in 19,1 % bol -
nikov, ki so jim opravili kirur§ko zamenjavo
zaklopke. Razlika 4,9 odstotnih tock v prid
TAVR je bila statisti¢no znacilna. Rezultat
je bil podoben tudi v analizi, opravljeni po
nacelu namena zdravljenja (angl. inten-
tion-to-treat), v katero so zajeli vse nakljuc-
no razporejene bolnike ne glede na to ali je
bil nacrtovan poseg opravljen ali ne. Raz-
lika v umrljivosti je ostala skoraj enaka tudi
v 2 letih po posegu. Pojavnost moZganske
kapi je bila v 1 letu po perkutanem pose-
gu statisti¢no podobna (8,8 % proti 12,6 %),
pojavnost vseh vecjih sréno-Zilnih dogod -
kov v istem obdobju pa statisti¢no pomen-
ljivo manj$a (20,4 % proti 27,3 %) kot po
kirur8ki zamenjavi zaklopke. TAVR je bil
tudi glede drugih opazovanih izidov, kot so
ehokardiografski izvid, funkcijsko stanje
bolnika in kakovost Zivljenja, vsaj enakovre-
den kirurski zamenjavi zaklopke, in anali-
ze po podskupinah bolnikov niso razkrile
odstopanj od predstavljenih rezultatov.

Porocilo o raziskavi je bilo hkrati s pred -
stavitvijo v Washingtonu objavljeno na
spletni strani revije The New England Jour-
nal of Medicine (N Engl ] Med. 2014; 370 (19):
1790-8.).
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ACC 2014: z obcutljivo metodo nemerljiva

koncentracija srénega troponina in odsotnost

ishemicnih sprememb v elektrokardiogramu

zanesljivo izkljucujeta sréni infarkt pri bolnikih

z bolecino v prsih

American College of Cardiology, marec 2014

Temelja diagnoze srénega infarkta pri bol-
nikih, ki i8¢ejo nujno zdravnisko pomoc
zaradi bolecine v prsih, sta prikaz ishemic-
nih sprememb v EKG in izplavljanja biolo§-
kih oznacevalcev sréno-miSi¢nega razkro-
ja, najpogosteje srénega troponina. Novejsi
zelo obcutljivi testi zaznajo minimalno zvi-
Sanje koncentracije srénega troponina v krvi
nekaj ur pred testi starejSe generacije, zato
ponavljanje meritev morda ni potrebno.
Svedski raziskovalci s Karolinska Institu-
tet v Stockholmu so v retrospektivni razi-
skavi preverili hipotezo, da je mogoce bol-
nike z bolecino v prsih brez znakov ishemije
v EKG in z zelo obcutjivim testom nemer-
ljivo koncentracijo troponina T (manj kot
5 ng/1) varno odpustiti domov.

S pregledom bolnisni¢nih podatkov -
nih zbirk so zbrali podatke za vse bolnike,
starejSe od 251let, ki so iskali zdravniSko
pomo¢ zaradi bolecine v prsih na urgent -
nem oddelku univerzitetne bolniSnice
v dveletnem obdobju od decembra 2010 do
decembra 2012. Vsem so med obravnavo
opravili vsaj eno meritev srénega tropo -
nina z zelo obc¢utljivo metodo. Od skupaj
14.636 bolnikov jih je imelo koncentracijo
srénega troponina manj kot 5 ng/1 8.907
(povprecna starost 47 let, 53 % Zensk), po
obravnavi na urgentnem oddelku jih je bilo
21 % sprejetih v bolnisnico, 79 % pa odpus -
¢enih domov. V 30 dneh po obravnavi je
utrpelo sréni infarkt 39 bolnikov (0,44 %)
z nemerljivo koncentracijo srénega tropo -

nina, od katerih jih 15 (0,17 %) ni imelo ishe -
micnih sprememb v EKG, posnetem ob
obravnavi na urgentnem oddelku. Razisko-
valci so izracunali, da je bila negativna
napovedna vrednost nemerljive koncen -
tracije srénega troponina in odsotnosti
ishemic¢nih sprememb v EKG za sréni
infarkt v 30 dneh po obravnavi na urgent-
nem oddelku 99,8 % (95 % razpon zaupanja
99,7-99,8 %), negativna napovedna vrednost
za smrt v 30 dneh pa 100 %. 77 % bolnikov
z nemerljivo koncentracijo srénega tropo-
nina, ki so bili sprejeti v bolni3nico, je bilo
odpuscenih Se isti ali naslednji dan. Odpust-
na diagnoza je bila pri pribliZno polovici
neznacilna bolecina v prsih, pogostejsi
odpustni diagnozi sta bili Se fibrilacija pred-
dvorov (6 %) in angina pektoris (5 %). Kom -
binacija prve izmerjene koncentracije
srénega troponina manj kot 5 ng/1 in odsot -
nost znakov ishemije v EKG izkljuCujeta
sréni infarkt s skoraj 100 % zanesljivostjo.
Rutinsko odpuS€anje teh bolnikov domov
bi razbremenilo urgentni oddelek in zmanj-
Salo pogostnost nepotrebnega bolni3ni¢ne -
ga zdravljenja. Samo v bolni$nici, v kateri so
opravili raziskavo, bi zaradi tega z urgent-
nega oddelka v bolniSnico letno sprejeli
500-1000 bolnikov manj.

Porocilo o raziskavi je bilo hkrati s pred -
stavitvijo v Washingtonu objavljeno na
spletni strani revije Journal of the Ameri-
can College of Cardiology (J Am Coll Car -
diol. 2014; 63 (23): 2569-78.).
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ACC 2014: zdravljenje z acetilsalicilno

kislino ne zmanjsa pojavnosti sréno-zilnih

dogodkov ob vecji operaciji zunaj srca

American College of Cardiology, marec 2014

Sréni infarkt je najpogostejsi in neredko tudi
usoden zaplet po ve¢jem kirurSkem pose-
gu zunaj srca. Randomizirana kontrolirana
raziskava POISE-2 (Perioperative Ische-
mic Evaluation 2), ki je potekala v 135 sre-
di8c¢ih v 23 drZavah, je bila zato zasnovana
z namenom preuciti, ali bi z zdravljenjem,
ki zmanj$a aktivnost trombocitov oziroma
simpati¢nega Ziv€evja, lahko zmanj$ali
pojavnost usodnih in neusodnih sréno-Zil-
nih zapletov pri bolj ogroZenih kirurskih
bolnikih. Rezultati veje raziskave, ki je preu-
cevala zdravljenje z acetilsalicilno kislino,
so bili predstavljeni na Znanstvenem zase-
danju American College of Cardiology v Was-
hingtonu, ZDA. Porocilo o rezultatih je
hkrati objavila tudi revije The New England
Journal of Medicine (N Engl ] Med. 2014;
370 (16): 1494-503.).

Od julija 2010 do decembra 2013 so
v raziskavo zajeli 10.010 bolnikov, pri kate-
rih je bil nacrtovan vedji kirurski poseg
zunaj srca. V nekaj manj kot dveh petinah
primerov je §lo za ortopedsko, v priblizno
Cetrtini primerov za splo$no, v nekaj manj
kot petini pa za urolosko ali ginekoloSko
operacijo. Bolniki so bili stari povpre¢no
nekaj manj kot 69 let, deleZ moskih je bil
nekaj odstotnih tock vedji kot deleZ Zensk,
pribliZno tretjina jih je imela znano sréno-
Zilno bolezen. Po naklju¢nem izboru so
bolnike v dvojno slepi raziskavi razpore-
dili v §tiri skupine, ki so prejemale acetil -
salicilno kislino in klonidin, acetilsalicilno
kislino in placebo, klonidin in placebo ali
dva pripravka placeba. Bolniki, ki prej niso
jemali acetilsalicilne kisline, so vzeli prvi
odmerek 200 mg neposredno pred operaci-

jo in nadaljevali zdravljenje s 100 mg dnev -
no 30 dni. Bolniki, ki so to zdravilo jemali
Ze pred operacijo, so zdravljenje pred ope-
racijo prekinili za 3 dni, neposredno pred
operacijo prejeli odmerek 200 mg in nada-
ljevali zdravljenje s 100 mg dnevno 7 dni,
nato pa presli nazaj na odmerek zdravila,
ki so ga jemali pred vkljucitvijo v raziskavo.

Skupna pojavnost smrti in neusodnega
srénega infarkta v 30 dneh, kar je bilo glav-
no merilo ucinkovitosti, je bila 7,0 % pri bol-
nikih, ki so prejemali acetilsalicilno kislino,
in 7,1 % pri bolnikih, ki so prejemali place-
bo. Razlika ob to¢kovni oceni razmerja tve-
ganj 0,99 in njenem 95 % razponu zaupanja
0,86-1,15 ni imela statisticnega pomena.
Skupna pojavnost smrti, neusodnega sréne-
ga infarkta in neusodne moZganske kapi se
med skupinama prav tako ni pomembno
razlikovala (7,2 % proti 7,4 %), tudi analize
pojavnosti posameznih opazovanih dogod-
kov niso pokazale razlike med u¢inkom ace-
tilsalicilne kisline in u€inkom placeba.
Rezultati so bili pri bolnikih, ki so acetil-
salicilno kislino jemali Ze pred vstopom
v raziskavo, podobni kot pri ostalih.

Vecjo krvavitev je utrpelo statisti¢no
znacilno vec bolnikov, ki so prejemali ace-
tilsalicilno kislino (4,6 % proti 3,7 %). Za
natancnejSo opredelitev tveganja za krva -
vitev so opravili dodatne analize podatkov,
ki so pokazale, da je bil pojav ve¢je ali Ziv-
ljenje ogroZajoce krvavitve pomemben
napovednik pojava srénega infarkta po ope-
raciji (razmerje tveganj 1,82; 1,40-2,306).
Tveganje za ve¢jo ali Zivljenje ogroZajoco
krvavitev se je povecalo za 1,0-1,3 odstotne
tocke, e so bolniki zaceli (ponovno) jemati
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acetilsalicilno kislino v 2 dneh po operaciji,
ponoven pricetek zdravljenja s tem zdravi-
lom 8 dni po operaciji pa je tveganje povecal
le za 0,3 odstotne tocke. Zato so zakljuili,
da naj bolniki, ki potrebujejo zdravljenje

z acetilsalicilno kislino, to zdravilo ponovno
pri¢nejo jemati 8-10dni po operaciji. Zdrav-
ljenje z acetilsalicilno kislino samo z name-
nom preprecevanja sréno-Zilnih dogodkov
ob operaciji pa ni utemeljeno.

ACC 2014: odmerek metilprednizolona

med operacijo srca ne zmanjsa umrljivosti

in pogostnosti zapletov

American College of Cardiology, marec 2014

Odmerek metilprednizolona med opera-
cijo ne zmanjSa umrljivosti in pogostosti
zapletov po operaciji srca z uporabo zunaj-
telesnega krvnega obtoka in je lahko celo
Skodljiv, je v predavanju na Znanstvenem
zasedanju American College of Cardiology
v Washingtonu, povedal dr. Richard Whit -
lock z Univerze McMaster v kanadskem
Hamiltonu. Preprecevalno odmerjanje tega
zdravila ogroZenej$im bolnikom tako po
njegovih besedah ni utemeljeno.

Dr. Whitlock je predstavil rezultate ran -
domizirane kontrolirane raziskave SIRS
(Steroids In CaRdiac Surgery), v kateri so
hipotezo, da bo odmerek metilprednizolo -
na zmanjsal pojavnost Skodljivih dogodkov
ob operaciji, preverili pri skupaj 7.507 bolni -
kih, ki so jim opravili operacijo srca z upo -
rabo zunajtelesnega krvnega obtoka. Po
metodi naklju¢nega izbora so jih v dvojno
slepi raziskavi razporedili v dve skupini, ki
sta med operacijo prejeli intravenski odme -

rek bodisi 500 mg metilprednizolona bodi-
si placeba.

V 30 dneh po operaciji je umrlo 4,1 %
bolnikov, ki so prejeli metilprednizolon, in
4,7 % bolnikov, ki so prejeli placebo (rela-
tivno tveganje 0,88; 95 % razpon zaupanja
0,71-1,09). Razlika ni imela statisti¢nega
pomena, enako so ugotovili tudi za skupno
pojavnost smrti, neusodnega srénega infark-
ta, neusodne moZganske kapi, na novo
nastale okvare delovanja ledvic in odpovedi
dihanja v enakem obdobju, ki je bila v sku -
pini z metilprednizolonom 24,3 %, v place -
bo skupini pa 23,3% (1,04; 0,96-1,13).
Analiza po posameznih opazovanih dogod-
kih je pokazala, da so bolniki, ki so prejeli
metilprednizolon, statisti¢no znacilno pogo -
steje utrpeli neusodni sréni infarkt (potrjen
z dokazom izplavljanja sréne kreatinske
kinaze) kot bolniki, ki so prejeli placebo
(13,59% proti 11,2 %).
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ACC 2014: analiza sodobnih podatkov
potrdila zanesljivost novih ameriskih

enacb za oceno sréno-zilne ogrozenosti

American College of Cardiology, april 2014

ZdruZenji American College of Cardiology
(ACC) in American Heart Association (AHA)
sta konec leta 2013 na Znanstvenem zase-
danju AHA v Dallasu predstavili smernice
za oceno sréno-Zilne ogroZenosti, ki teme-
ljijo na enacbah za izracun verjetnosti za
pojav ateroskleroti¢ne sréno-Zilne bolezni
v 10 letih. Nove enacbe (angl. Pooled Cohort
risk equations) so izpeljane iz zdruZenih
podatkov ve¢ ameriSkih populacijskih
kohortnih raziskav, v katere so bili s ciljem
ovrednotiti 10-letno tveganje za smrt zara-
di sréno-Zilne bolezni ter neusodnega sr-
¢nega infarkta ali moZganske kapi zajeti
tako belopolti kot temnopolti preiskovanci.
Na teh enacbah temelji tudi odlocanje gle-
de pricetka zdravljenja s statini kot primar-
nega prepreCevanja sréno-Zilnih bolezni
pri odraslih po prav tako konec lanskega
leta predstavljenih smernicah za zdravlje-
nje ob zviSani koncentraciji holesterola
zdruZenj ACC in AHA.

Porocila, da so izracuni z novimi enac -
bami mocno precenili stopnjo ogroZenosti
v treh starejSih velikih raziskavah primar-
nega preprecevanja sréno-Zilnih bolezni, so
vzbudila skrb, da bodo novi izra¢uni moc¢ -
no raz§irili krog posameznikov, pri katerih
bi bilo potrebno primarno preprecevalno
zdravljenje s statini. AmeriSki raziskoval-
ci z University of Alabama v Birminghamu
so zato zanesljivost ocene ogroZenosti po
teh enacbah ovrednotili z uporabo sodob -
nejSih podatkov za odrasle preiskovance, ki
so bili v letih 2003-2007 vkljuceni v razi-
skavo REGARDS (Reasons for Geographic
and Racial Differences in Stroke).

Analiza je zajela 10.997 preiskovanceyv,
starih 45-79 let, pri katerih bi bilo po oce-
ni ogroZenosti po novih enacbah potrebno
premisliti o preprecevalnem zdravljenju
s statinom (posamezniki brez o€itne ateros-
Kkleroti¢ne sréno-Zilne bolezni ali sladkor-
ne bolezni s koncentracijo LDL-holesterola
med 1,81 in 4,89 mmol/l oziroma med
70 in 189 mg/dl. Preiskovance, ki niso pre-
jemali statinov, so sledili do konca decembra
2010 in v tem obdobju zabeleZili 192 pri-
merov koronarnih dogodkov in 146 prime-
rov moZganske kapi.

Izracuni so pokazali razmeroma dobro
ujemanje dejanske in ocenjene pojavnosti
ateroskleroti¢nih sréno-Zilnih dogodkov.
V skupini z 10-letno stopnjo ogroZenosti
manj kot 5 % sta bili tako dejanska kot oce-
njena pojavnost 1,9 primerov na 1.000 ose-
ba-let, v skupini s stopnjo ogroZenosti od
5% do 7,5 % pa 4,8 primerov na 1.000 ose-
ba-let. V skupini s stopnjo ogroZenosti 7,5 %
do 10 % je bila dejanska pojavnost 6,1 pri-
merov, ocenjena pa 6,9 primerov na 1.000 ose-
ba-let, v skupini s stopnjo ogroZenosti ve¢
kot 10 % pa dejanska pojavnost 12,0 prime-
rov in ocenjena pojavnost 15,1 primerov na
1.000 oseba-let. Analiza, ki so jo omejili le
na skupino 3.333 zavarovancev sistema
Medicare, je pokazala podobno ujemanje.

Ujemanje med dejansko in ocenjeno
pojavnostjo ateroskleroti¢nih sréno-Zilnih
dogodkov v vseh skupinah kaZe, da so nove
enacbe dobro umerjene na populacijo, za
katero so bile zasnovane in da imajo zmerno
do dobro sposobnost razlo€evanja. Precenje-
nost ogroZenosti v nekaterih porocilih bi
utegnila biti po njegovem mnenju posledica
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nepopolnega beleZenja ateroskleroti¢nih
sréno-Zilnih dogodkov in vkljucitve preisko-
vancev, ki so prejemali statine.

Porocilo o rezultatih je bilo hkrati s pre-
davanjem dr. Muntnerja v Washingtonu
objavljeno na spletni strani revije The Jour-
nal of the American Medical Association
(JAMA. 2014; 311 (14): 1406-15.). Na splet-
ni strani te revije pa je bilo isti dan objav-
ljeno tudi porocilo o analizi zanesljivosti

ocene ogroZenosti po novih enacbah s podat -
ki, zbranimi v raziskavi Rotterdam Study
(JAMA. 2014; 311 (14): 1416-23.). Rezulta-
ti te analize, ki sicer niso bili predstavlje-
ni na kongresu v Washingtonu, so pokazali,
da nove enacbe mocno precenijo stopnjo
ogroZenosti v evropski populaciji, saj bi po
njih zdravljenje s statini potrebovali skoraj
vsi v analizo vklju€eni moski in dve tretji-
ni Zensk.

EULAR 2014: disekcijo aorte utrpi priblizno
desetina bolnikov z velikocelicnim

arteritisom in anevrizmo aorte

European League Against Rheumatism, junij 2014

Anevrizma aorte z ali brez disekcije je znan
zaplet velikoceli¢nega arteritisa. Ameriski
raziskovalci s klinike Mayo v Rochestru so
v enem prvih predavanj znanstvenega pro -
grama leto3njega evropskega revmatolos-
kega kongresa EULAR 2014 predstavili
rezultate retrospektivne raziskave, v kate-
ri so ocenili pogostost disekcije pri teh bol -
nikih, dejavnike tveganja zanjo in njen kli -
nicni razplet.

Raziskovalci so preucili medicinsko
dokumentacijo 195 bolnikov z velikoce -
licnim arteritisom in anevrizmo aorte, ki
sojih v omenjeni ustanovi obravnavali
v letih 2000-2012. Njihova povprecna sta -
rost ob diagnozi je bila 74 let, nekaj manj
kot dve tretjini je bilo Zensk, skoraj vsi so
bili belopolti. Anevrizma je bila pri 161 bol -

nikih (829%) v ascendentnem delu aorte,
pri 21 bolnikih (11 9%) oziroma 13 bolni-
kih (7 %), pa v prsnem oziroma trebuSnem
delu descendentne aorte. Povprec¢ni premer
aorte v teh odsekih ob diagnozi je bil
50,1 mm, 51,3mm in 35,7 mm in se je v prvih
3 letih po diagnozi poveceval s hitrostjo pov -
precno 1,59 mm/leto. Med sledenjem je
priSlo pri 14 bolnikih do dissekcije, pri
enem bolniku pa do raztrganja aorte, v vseh
primerih v prsnem koSu. Ob dogodku jih je
pribliZno 60 % prejemalo sistemske korti-
kosteroide, nekaj ve¢ kot 80 % pa zaviral -
ce adrenergicnih receptorjev beta.
Povpre¢na vrednost premera aorte
namestu disekcije ali raztrganja je bila
54+11mm (razpon 41-80mm), disekciji
tipa A in B sta bili enako pogosti. Nujen
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kirurski poseg so opravili pri pribliZzno 60 %,
v 30 dneh po dogodku sta umrla 2 bolnika
(14 %).

Raziskovalci so zakljuéili, da je pogo -
stost akutnih aortnih zapletov v tej razme-
roma veliki seriji bolnikov 8%. Najvecji
premer aorte na mestu disekcije ali raztr-

ganja je po mnenju raziskovalcev manjsi kot
pri bolnikih z nevnetno anevrizmo, kar ob
nekaterih drugih znacilnostih teh bolnikov
morda pomeni, da smernice za obravnavo
bolnikov z anevrizmo aorte niso povsem
ustrezne.

Tveganje za pojav fibrilacije preddvorov

narasca sorazmerno z vnosom alkohola

Journal of the American College of Cardiology, julij 2014

Pitje alkoholnih pijag, tudi v zmerni kolici-
ni, je dejavnik tveganja za pojav fibrilacije
preddvorov, so v julijski Stevilki revije Jour -
nal of the American College of Cardiology
(J Am Coll Cardiol. 2014; 64: 281-9) poroca-
li Svedski raziskovalci z medicinske fakulte-
te Karolinska Institutet v Stockholmu. Doslej
je bilo znano, da je velik vnos alkohola pove -
zan z vecjo pojavnostjo te motnje ritma, so
zapisali, manj zanesljivi pa so bili podatki
o povezavi med njeno pojavnostjo pri posa -
meznikih, ki alkohol uZivajo malo ali zmerno.

Raziskovalci so preucili podatke, zbra -
ne v kohortnih raziskavah COSM (Cohort
of Swedish Men) in SMC (Swedish Mam -
mography Cohort) v letih 1998-2009 za
79.019 moskih in Zensk, ki ob vstopu v razi-
skavo niso imeli fibrilacije preddvorov. Med
sledenjem so vsi odgovorili na vprasalnik,
ki je obsegal tudi vpraSanja za oceno vno -
sa alkohola in prisotnosti dejavnikov tve -
ganja za kronicne bolezni.

V skupaj 859.420 oseba-letih sledenja
je prislo do pojava fibrilacije preddvorov pri
7.245 preiskovancih. Statisti¢ni izracuni
so pokazali, da je bila pojavnost fibrilacije
preddvorov pri preiskovancih, ki so v pov-
predju popili 1-6 odmerkov, 7-14 odmerkov,
15-21 odmerkov oziroma vec kot 21 odmer-
kov alkoholne pijace tedensko 1,01-krat
(95 9% razpon zaupanja 0,94-1,09), 1,07-krat
(0,98-1,17), 1,14-krat (1,01-1,28) oziroma
1,39-krat (1,22-1,58) vecja kot pri preisko-
vancih, ki so v povpre¢ju popili manj kot
1 odmerek alkoholne pijace tedensko.

Metaanaliza rezultatov 7 raziskav, ki so
jih odkrili s poizvedbami po bibliografski
zbirki PubMed, v katerih so zabeleZili sku-
paj vec kot 12.000 primerov fibrilacije pred -
dvorov, je prav tako potrdila, da je tveganje
za njen pojav narascalo sorazmerno z vno-
som alkohola.
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Randomizirani kontrolirani raziskavi

potrdili ué¢inkovitost sekukinumaba

pri bolnikih z luskavico

The New England Journal of Medicine, julij 2014

Sekukinumab, popolnoma ¢loveSko mono-

klonsko protitelo proti interlevkinu-17A, je

bilo v dveh randomiziranih kontroliranih

raziskavah pri zdravljenju bolnikov z luska-

vico v lehah ucinkovitejSe tako od place -
ba kot od etanercepta, je zapisano v pri-

spevku, objavljenem v julijski Stevilki revije

The New England Journal of Medicine

(N Engl ] Med. 2014; 371: 326-38). Raziska -
vi, ki sta potekali v okviru klini¢nega preiz-

kuSanja sekukinumaba faze 3, tako potrju-

jeta, da je interlevkin-17A, ki je pomembno

vpleten v bolezenski proces luskavice,

ustrezna terapevtska tarca.

Raziskavi sta zajeli odrasle bolnike

z zmerno do teZko luskavico v lehah, ugo-

tovljeno pred vsaj 6 meseci, pri katerih

bolezni ni bilo mogoce zadovoljivo obvlada-

ti z lokalnimi zdravili, fototerapijo, sistem-

skim zdravljenjem ali kombinacijo teh

ukrepov. V raziskavi ERASURE (Efficacy of
Response and Safety of Two Fixed Secuki -
numab Regimens in Psoriasis) so 738 bol -
nikov naklju¢no razporedili v skupine, ki so

prejemale 150 mg oziroma 300 mg seku -
kinumaba v podkoZnih injekcijah (prvih

5 tednov vsak teden, nato vsake 4 tedne) ali

placebo, v raziskavi FIXTURE (Full Year

Investigative Examination of Secukinumab

vs. Etanercept Using Two Dosing Regimens

to Determine Efficacy in Psoriasis) pa so

1.306 bolnikov naklju¢no razporedili v sku-
pine, ki so prejemale manjsi oziroma vec-
ji odmerek sekukinumaba ali placebo, ter
v skupino, ki je prejemala etanercept prvih
12 tednov v dveh, kasneje pa v enem teden-
skem odmerku 50 mg.

DeleZi bolnikov, ki so po 12 tednih
dosegli odgovor na zdravljenje po merilu
PASI 75 (glavno merilo uc¢inkovitosti), so
bili v raziskavi ERASURE ob zdravljenju
z manj$im oziroma ve¢jim odmerkom seku-
kinumaba 71,6 % oziroma 81,6 %, ob zdrav-
ljenju s placebom pa 4,5%. V raziskavi
FIXTURE so bili ti deleZi 67,0% oziroma
77,1 % in 4,9 %, ob zdravljenju z etanercep-
tom pa 44,0 %. Razlika je bila v vseh primer-
javah statisti¢no znacilno v prid zdravljenju
s sekukinumabom in je zadostila statistic-
nim merilom za ve¢jo ucinkovitost (oziroma
klini¢no enakovrednost, kjer so ocenjevali
le-to). Podobno so ugotovili tudi v analizi
celostme klini¢ne ocene teZe luskavice. Odgo -
vor na zdravljenje se je po 12. tednu Se neko -
liko povecal, po 16. tednu pa se ustalil na
doseZeni ravni. DeleZ bolnikov z infekcij -
skim zapletom je bil ob zdravljenju z seku-
kinumabom 26,7-30,9 %, ob zdravljenju
s placebom 16,2 oziroma 19,3 % in ob zdrav -
ljenju z etanerceptom 24,5%. Pogostost
resnih neZelenih u¢inkov je bila v vseh sku -
pinah podobna.
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Uporabniki statinov manj zavzeti

pri prehranskih ukrepih za zmanjsevanje

sréno-zilne ogrozenosti?

JAMA Internal Medicine, julij 2014

Pri zmanjSevanju ogroZenosti zaradi src¢-
no-Zilnih bolezni so pomembni tako zdrav-
ljenje s statini kot ukrepi za spremembo
Zivljenjskega sloga. Izsledki japonskih razi-
skovalcev, predstavljeni v julijski Stevilki
revije JAMA Internal Medicine (JAMA
Intern Med. 2014; 174: 1038-45), pa naka-
zujejo, da imajo morda posamezniki, ki jim
predpiSejo statine, laZen obc¢utek varnosti in
S0 zato manj zavzeti pri prehranskih ukrepih.

Raziskovalci so opravili prese¢no ana-
lizo podatkov, zbranih v ameriski raziskavi
National Health and Nutrition Examination
Survey v letih 1999-2010. V statisti¢ni ana-
lizi so primerjali vnos energije in mascob
s hrano pri preiskovancih, ki so prejemali
statine, in preiskovancih, ki niso prejemali
teh zdravil, ter ocenili ¢asovno spremenlji-
vost tega razmerja.

Ugotovili so, da je bil vnos energije
s hrano v letih 1999-2000 pri preiskovan -

cih, ki so prejemali statine, statisti¢no zna-
¢ilno manjsi kot pri ostalih (povprec-
no 2.000 kcal/dan proti 2.179 kcal/dan).
Razlika je do obdobja 2005-2006 izgubila
statisti¢ni pomen. V letih 2009-2010 je bil
vnos energije s hrano pri preiskovancih, ki
so prejemali statine, v povprecju z 9,6 % vec-
ji kot v letih 1999-2000, pri preiskovancih,
ki niso prejemali statinov, pa se glede na
izhodi$¢no vrednost ni bistveno spremenil.
Podobno so ugotovili tudi za vnos mascob
s hrano, ki je bil v letih 1999-2000 v pov-
precju manjsi pri preiskovancih, ki so pre-
jemali statine (71,7 g/dan proti 81,2 g/dan).
Do leta 2010 se je vnos ma$¢ob s hrano pri
teh preiskovancih povecal za 14,4 %, pri
ostalih pa je ostal na pribliZno enaki rav-
ni. Prirastek indeksa telesne mase je bil
v opazovanem obdobju pri preiskovancih,
ki so jemali statine, ve¢ji kot pri ostalih.
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Navodila avtorjem

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

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

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

Jezik besedila

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

Avtorstvo

Pogoji za avtorstvo so natanc¢no opisani

v priporocilih ICMJE, klju¢ni pa so naslednji

kriteriji:

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

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

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

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

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

Etiéna nacela in navzkrizje
interesov

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

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

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

Strukutra prispevka

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

Naslovna stran

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

Izvlecek in kljuéne besede

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

Izhodisca, uvod

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

Metode

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

Rezultati

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

Razprava, zakljucek

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

Tabele

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

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

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

nih z zaporedno $tevilko slike in imenom
prvega avtorja. Pod vsako sliko morate
obvezno dodati spremno besedilo, ki naj
vsebuje zaporedno Stevilko slike, naslov
slike in potrebno razlago vsebine. Slika
skupaj s spremnim besedilom mora biti
razumljiva tudi brez branja ostalega besedila.
Pojasniti morate vse okraj$ave na sliki. Ce
imate kakr8$nekoli dvome glede kakovosti
slik, se predhodno posvetujte z urednistvom.

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

Kratice in okrajSave

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

Literatura

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

V nadaljevanju navajamo nekaj prime -
rov pravilnega citiranja literature:

Clanek v reviji

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

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

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

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

Volumen s suplementom

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

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

Stevilka s suplementom

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

Posamezni deli élanka (izvlecki, pisma
urednistvu ipd.)

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

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

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

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

Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed
decisions: the complete book of cancer
diagnosis, treatment, and recovery. 2nd ed.
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, Jam3ek M, Sarc L, et al. Zastru-
pitve. In: Kocijan&i¢ A, Mrevlje F, Stajer D, eds.
Interna medicina. Ljubljana: Littera picta;
2005. p. 1143-507.

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

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

Porocila s kongresov

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

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

Doktorska in magistrska dela, raziskovalne
naloge

Sabovit M. Mehanizem fizioloskega in farma-
koloSkega raztapljanja krvnih strdkov [doktor-
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 st. 98/1999.

Internetna stran

AMA: helping doctors help patients [internet].
Chicago: American Medical Association;
€1995-2007 [citirano 2007 Feb 22]. Doseg -
ljivo na: http:/www.ama-assn.org/

Clanek na internetu

Polgreen PM, Diekema D]J, Vandeberg ],
etal. Risk factors for groin wound infec -
tion after femoral artery catheterization:
a casecontrol study. Infect Control Hosp
Epidemiol [internet]. 2006 [citirano 2007
Jan 5]; 27 (1): 347. Dosegljivo na: http:/
www.journals.uchicago.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 Medi -
cine [internet]. Los Angeles: Regents of the
University of California. 1996 [citirano 2007
Feb 1]. Dosegljivo na: http:/www.folkmed.
ucla.edu/

Clanek na CD-ju, DVD-ju ipd.

Kauffman CA, Bonilla HE. Trends in anti -
biotic 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: Lippin-
cott Williams & Wilkins; c2000.

Racunalniski program na CD-ju, DVD-ju ipd.
Meader CR, Pribor HC. DiagnosisPro: the
ultimate differential diagnosis assistant
[CD-ROM]. Verzija 6.0. Los Angeles: MedTech
USA; 2002.

Neobjavljeni prispevek
Laking G, Lord ], Fischer A. The economics
of diagnosis. Health Econ. V tisku 20006.

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

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

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

UREDNISKO DELO

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

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

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

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

Navodila avtorjem prispevkov so bila
nazadnje posodobljena 23.3.2014. Navodi-
la so dostopna na http://www.medrazgl.si/
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Guidelines for Authors

Medicinski razgledi is a quarterly peer-
reviewed scientific journal, which has been
in continuous publication for over 50 years.
It publishes research and review articles
from all fields of biomedical sciences as
well as clinical case reports. The scope of
Medicinski razgledi is to offer its target
readership, specifically medical and dental
students as well as family doctors, infor-
mation about the latest biomedical devel-
opments in Slovenian language and thus
contribute to the advancement and recog-
nition of Slovenian biomedicine. The aim of
the editorial board is to publish good sci-
entific manuscripts, regardless of topic and
form, with a special emphasis on research
articles and interesting clinical case reports.

MANUSCRIPT PREPARATION
Manuscripts must conform to the Recom-
mendations for the Conduct, Reporting,
Editing and Publication of Scholarly Work
in Medical Journals published by the
International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE). The recommendations are
available at http:/www.icmje.org/recom-
mendations/

Only manuscripts that have not already
been submitted and will not be submitted
elsewhere are accepted. It is at the editor-
ial board's discretion to decide whether
a duplicate or an overlapping publication
might be justifiable due to the nature of the
manuscript (e.g. clinical guidelines and
recommendations, published with the
intent of reaching the broadest audience
possible). If such an exception is to be made,
the authors have to notify the editorial
board of a possible duplicate or an over-
lapping publication in advance and obtain
the permission of the editor of the journal
to which the manuscript was originally sub-
mitted. All submitted manuscripts will be
analyzed with plagiarism detection soft-

ware. If a part of a submitted manuscript
was taken from another publication (e.g. fig-
ures and tables), the authors must obtain
copyright permission from the author of the
original publication and its publisher.

Language

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

Authorship

As per ICMJE recommendations, determi-

nation of authorship is based on the fol-

lowing four criteria:

« substantial contributions to the concep-
tion or design of the manuscript; or the
acquisition, analysis, or interpretation of
data,

» drafting of the manuscript or critical revi-
sion for important intellectual content,

- final approval of the version to be pub-
lished, and

+ agreement to be accountable for all aspects
of the manuscript in ensuring that ques-
tions related to the accuracy or integrity
of any part of the manuscript are appro-
priately investigated and resolved.

All designated authors of a manuscript should
meet all aforementioned criteria for author-
ship. Participation in data acquisition alone
is insufficient for manuscript authorship.
Any changes in the authorship of the man-
uscript after submission have to be con-
firmed to the editorial board in writing by
everyone listed as authors in the originally
submitted manuscript.

Ethical considerations

and conflicts of interest
Manuscripts based on research involving
humans or animals must list under meth-
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ods the approval of an appropriate ethical
review board which states that the research
was carried out in accordance with the
Declaration of Helsinki and other important
documents pertaining to the ethics of bio-
medical research. Clinical trials should be
registered in one of ICMJE-approved pub-
lic trials registries in accordance with the
World Health Organization standards; more
information regarding clinical trial regis-
tration is available at http:/www.who.int/
ictrp/en/

It is mandatory for the authors of case
reports to obtain permission from the
patient (or, if that is not possible, close rel-
atives) before submitting the case report.
Permission is not required only if the
authors can guarantee that the case cannot
be identified.

Authors should disclose information on
any possible conflict of interest (financial,
personal, academic etc.) that could influence
the objectivity and validity of the manu-
script.

Organization of the manuscript
Manuscripts should be edited using Micro-
soft Word® or OpenOffice.org software and
submitted as .doc or .docx files. The font
should be Times New Roman, size 12pt,
with line spacing of 1.5 and margins of
2.5cm. The length of the manuscript should
not exceed 30 pages, including the first
(title) page and references. The manuscript
must contain a first page, abstracts and key
words in Slovenian and English as well as
a list of references. Research articles should
have the following structure: introduction,
methods, results and discussion. Review
articles and case reports can be structured
differently, but have to include an intro-
duction and conclusions.

First (title) page

The first page should carry the article title
in both Slovenian and English, full names
of the authors (including their academic and

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

Abstract and key words

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

Introduction

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

Methods

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

Results

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

Discussion, conclusions

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

Tables

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

Figures

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

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

Units of measurement

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

Abbreviations

The chapter headings and abstracts should
not contain abbreviations. All non-standard
abbreviations should be explained in the fol-
lowing way: the term should be written in
full the first time it appears in the text, fol-
lowed by the abbreviation in parentheses.
The exception to this rule are standard units
of measurement and abbreviations (3D,
aids, AMP, ATP, cAMP, cGMP, CT, DNA, EKG,
EUR, GMP, GTP, HIV, MRI, RNA, RTG, US,
USA).

References

Every citation or fact stated in the text, fig-
ures or tables must be supported with a ref-
erence. References should be listed with
sequential Arabic numbers in parentheses
before the full stop or colon, written in ital-
ic formatting (so-called Vancouver cita-
tion style). The reference numbers included
only in the figures and tables should fol-
low the same sequence as in the text. The
section listing all the references appearing
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in the manuscript should be included at
the end of the manuscript. Reference
formatting described in the National
Library of Medicine's Citing Medicine
guide (http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK7256/) should be used. Journal names
should be abbreviated as on PubMed
(http:/www.ncbinlm.nih.gov/pubmed/). The
names of the first three referenced authors
of the manuscript should be stated, followed
by et al.

Examples of correct reference formatting:

Journal article

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

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

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

Journal article with organization as author
American Diabetes Association. Diabetes
update. Nursing. 2003; Suppl: 19-20, 24.

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

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

Journal article issue with supplement

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

Journal article with type of article indicated
Clement ], De Bock R. Hematological com-
plications of hantavirus nephropathy (HVN)
[izvleCek]. Kidney Int. 1992; 42: 1285.

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

Book
Ahcan U. Prva pomoc: priro¢nik s prakti¢nimi
primeri. Ljubljana: Rdeci kriZ Slovenije; 2007.

Jenkins PF. Making sense of the chest x-ray:
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