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Uvodnik
SpoStovane bralke in bralci,

Se eno leto je naokoli in res je, kar pravijo - dnevi so dolgi, leta pa kratka. Leto 2024 je
minilo, kot bi mignil, minilo je predvsem v duhu povezovanja in sodelovanja. Od pisa-
nja zadnjega uvodnika smo izvedli na$ tradicionalni Studentski medicinski raziskovalni
kongres (SMRK) na temo raziskovanja v kirurgiji, izdali tiri redne Stevilke revije in
v sodelovanju s Katedro za nevrologijo Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani ucbe-
niSko gradivo na temo moZganskoZilnih bolezni. Prvi¢ smo sodelovali tudi s Klini¢nim
oddelkom za Zilne bolezni Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana pri pripravi zbor-
nika za mednarodni kongres z naslovom Izbrana poglavja iz angiologije. Prav tako ne smemo
pozabiti na uspeSno povezovanje z Medicinsko fakulteto Univerze v Ljubljani pri izvedbi
dveh izbirnih predmetov. Sodelujo¢im smo izredno hvaleZni za priloZnost, da smo lahko
delili znanje, pridobljeno v uredniStvu Medicinskih razgledov, Se posebej zaradi dobrega
sprejema delavnic pri sodelujo¢ih. Upamo, da jim bo pridobljeno znanje dobro sluZilo na
karierni poti.

Zelimo si, da bi Medicinski razgledi tudi v prihodnje stremeli k povezovanju. Veselimo
se izzivoy, ki jih bo prineslo prihajajoce leto, in upamo, da bomo lahko tudi ob zakljucku
naslednjega kroga okoli sonca ponosno stali za naSim delom, izdanim gradivom in projekti,
ki si jih bomo zadali ter zakljucili prihodnje leto.

Vsem bralkam in bralcem revije Zelim miren in ¢aroben zakljucek leta ter uspesno 2025,

Manca Bregar,
glavna urednica
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Vesna Homar', Danica Rotar Pavlit2, Marija Petek Ster3
Kronicna ledviéna bolezen v ambulantah
druzinske medicine

Chronic Kidney Disease in Family Medicine Practices

1ZVLECEK

KL]UCNE BESEDE: kronitna ledvitna bolezen, neintervencijska prevalenéna raziskava, albuminurija,
diagnostitna pot, druzinska medicina

IZHODISCA. Kronitna ledvi¢na bolezen predstavlja resno javnozdravstveno teZavo.
V ambulantah druZinske medicine je diagnoza kroni¢na ledvi¢na bolezen redko opredel-
jena kot osnovni razlog obravnave. Namen raziskave je bil oceniti, v kolikSnem deleZu
prepoznavamo osebe s kroni¢no ledvi¢no boleznijo, in podati predloge za izboljSanje
prepoznave oseb z omenjenim obolenjem v ambulantah druZinske medicine v Sloveniji.
METODE. Presecno, neintervencijsko raziskavo smo izvedli v 38 ucnih ambulantah
Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani v sklopu predmeta Primarno zdravstveno var-
stvo, ki poteka za Studente Sestega letnika medicine. Studenti so za 30 zaporednih obis-
kovalcev ambulante druZinske medicine, ki so privolili v sodelovanje v raziskavi, zbrali
podatke o dejavnikih tveganja za kroni¢no ledvi¢no bolezen in o morebitnih pridruZenih
boleznih ter informacije dopolnili s podatki iz dokumentacije. Za statisti¢no analizo so
bili podatki anonimizirani. REZULTATI. V raziskavi je sodelovalo 38 ambulant druZin-
ske medicine in 1.146 preiskovancev. 14,5 % preiskovancev ni imelo niti enega dejavni-
ka tveganja za kronicno ledvi¢no bolezen. Ledvi¢no delovanje je bilo dolo¢eno pri 896
(78,2 %) obiskovalcih ambulante, ki so bili v povprecju stari 64,6 + 15,4 leta. Kronicna led-
vi¢na bolezen je bila prisotna pri 23,3 % preiskovancev, pri 13,4 % pa zabeleZena v medi-
cinski dokumentaciji. Albuminurijo je bilo mogoce dolo¢iti za 428 (37,5 %) obiskovalcev
v 14 ambulantah. RAZPRAVA. V prihodnje je nujno treba izboljSati ozaveS¢enost zdrav-
stvenih delavcev o pogostosti in pomenu kroni¢ne ledvi¢ne bolezni ter izboljSati moz-
nosti diagnostike na primarni ravni z dostopnostjo dolo¢anja albuminurije.

" Doc. dr. Vesna Homar, dr. med., Katedra za druZinsko medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Poljanski
nasip 58, 1000 Ljubljana; Zdravstveni dom Vrhnika, Cesta 6. maja 11, 1350 Vrhnika; vesna.homar@mf.uni-lj.si

2 Prof. dr. Danica Rotar Pavli¢, dr. med., Katedra za druzinsko medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Poljanski nasip 58, 1000 Ljubljana; Galenia, d. o. 0., Nova pot 5, 1351 Brezovica pri Ljubljani

3 prof. dr. Marija Petek Ster, dr. med., Katedra za druzinsko medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Poljanski nasip 58, 1000 Ljubljana; Zdravstveni zavod Zdravje, Vilharjev podhod 1, 1000 Ljubljana
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ABSTRACT

KEY WORDS: chronic kidney disease, non-intervention prevalence study, albuminuria, diagnostic pathway,
family medicine

BACKGROUNDS. Chronic kidney disease is a public health problem. In family medicine
practices, the diagnosis of chronic kidney disease is rarely identified as the main reason
for treatment. The aim of the study was to determine the proportion of people with recog-
nised chronic kidney disease and to make suggestions for improving the recognition of
people with chronic kidney disease in family medicine practices in Slovenia. METHODS.
We conducted a non-interventional cross-sectional study in 38 family medicine teaching
practices. Results were collected by students and their tutors during the Primary Health
Care course for the 6th year students of the Faculty of Medicine at the University of Ljubljana.
Students collected information on risk factors for chronic kidney disease and potential
comorbidities for 30 consecutive family medicine outpatient clinic attendees who agreed
to participate in the study. Then, they supplemented the patients’ information with data
from their medical records. The data was anonymised for statistical analysis. RESULTS.
38 family medicine practices and 1,146 patients participated in the study. 14.5% of patients
had no risk factors for chronic kidney disease. Renal function was determined in 896 (78.2%)
practice visitors, whose average age was 64.6 + 15.4 years. Chronic kidney disease was
present in 23.3% of the subjects and was noted in the medical documentation in 13.4%.
Albuminuria could be determined in 428 (37.5%) practice attendees in 14 practices.
DISCUSSION. In the future, it is imperative to improve the awareness of healthcare pro-
fessionals about the prevalence and significance of chronic kidney disease, and to improve
the diagnostic pathway at the primary level by enabling albuminuria measurement at
the primary level.

IZHODISCA
Kroni¢na ledvi¢na bolezen (KLB) je po smer-
nicah za izboljSanje globalnega izida ledvi-
¢nih bolezni (Kidney Disease Improving
Global Outcomes, KDIGO) opredeljena kot
zniZana ocenjena hitrost glomerulne fil-
tracije (0GF) pod 60 ml/min/1,73 m? ali raz-
merje med albuminom in kreatininom
v urinu nad 3 mg/mmol v dveh meritvah
v razmiku treh mesecev. Je vsakovrstna
okvara delovanja ledvic, ki traja vsaj tri
mesece (1). KLB je obicajno posledica dejav-
nikov tveganja, kot so starost, sladkorna
bolezen, visok krvni tlak, prekomerna teles-
na masa, kajenje, avtoimunske bolezni ali
genetske motnje (2).

Glede na oGF delimo KLB na pet stopenj
(tabela 1), ki se razlikujejo glede na stop-
njo okvare ali poSkodbe ledvic in posledic¢-

no zmanjSanje ledvi¢nega delovanja.
Vrednost oGF se izra¢una na podlagi sta-
rosti, spola, rase, telesne mase in ravni krea-
tinina v krvi.

KLB delimo tudi glede na izraZenost
proteinurije ali albuminurije. Na podlagi
razmerja med albuminom in kreatininom
v prvem jutranjem urinu lo¢imo tri stopnje
KLB (tabela 2) (3).

Pojav albumina v urinu zvezno sovpa-
da z ve€anjem tveganja za napredovanje led-
vi¢ne bolezni, zaplete na podrocju srca in
oZilja ter viSjo stopnjo umrljivosti (4, 5). Pri
bolnikih s srénim popuS€anjem se lahko
albuminurija pojavi ali poslabSa zaradi
ledvi¢ne venske kongestije in je prav tako
povezana s slab8imi izidi (0).

Incidenco in prevalenco KLB je teZko
oceniti, saj bolezen v zgodnjih fazah poteka
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asimptomatsko. Prevalenca KLB je v raz-
vitih drZavah ocenjena nad 10% odrasle
populacije, kar predstavlja resno javno-
zdravstveno teZavo (7). KLB je prisotna pri
10-14 % prebivalstva, kar trenutno pred-
stavlja pribliZno 850 milijonov ljudi na

svetu in 250.000 ljudi v Sloveniji. Pri 1-2%
bolnikov bolezen napreduje do konc¢ne led-
vi¢ne odpovedi, v Sloveniji prizadene pri-
blizno 2.500 bolnikov (8, 9). Pri bolnikih
s pridruZenimi boleznimi je incidenca Se
vi§ja. Slovenska prevalencna raziskava iz

Tabela 1. Stopnje kroni¢ne ledvi¢ne bolezni (KLB) glede na ocenjeno hitrost glomerulne filtracije (oGF) (3).

Stopnja oGF (ml/min) Okvara

G1 >90 majhna okvara ledvic z normalnim delovanjem
G2 60-89 okvara ledvic z blago zmanjsanim delovanjem
G3a 45-59 blago do zmerno zmanj$ano delovanje ledvic
G3b 30-44 zmerno do zelo zmanj$ano delovanije ledvic
G4 15-29 zelo zmanjsano delovanje ledvic

G5 <15 ledvi¢na odpoved

Tabela 2. Stopnje kroni¢ne ledvine bolezni (KLB) glede na albuminurijo (3).

Stopnja Razmerje albumin/kreatinin (mg/mmol)
Al <3

A2 3-30

A3 >30

Tabela 3. Stevilo prvih pregledov (PP) zaradi kroni¢ne ledviéne bolezni (KLB) v ambulantah druzinske

medicine v Sloveniji za leti 2020 in 2021 (77).

Regija Stevilo PP - 2020 Stevilo PP - 2021
Pomurska 277 362
Podravska 606 650
Korogka 91 83
Savinjska 344 373
Zasavska 102 n7
Posavska 257 131
Jugovzhodna 167 205
Osrednjeslovenska 701 895
Gorenjska 430 551
Primorsko-notranjska 99 18
Goriska 261 347
Obalno-kraska 312 287
Skupaj 3.647 4.119
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leta 2007 je pokazala, da je imela KLB ve¢
kot Cetrtina bolnikov z infarktom sréne
miSice (10).

V ambulantah druZinske medicine je
diagnoza KLB redko opredeljena kot osnov-
ni razlog obravnave. V tabeli 3 je prikazano
Stevilo prijavljenih prvih pregledov zaradi
KLB v ambulantah druZinske medicine
v Sloveniji za leti 2020 in 2021, ki jih zbira
Nacionalni in§titut za javno zdravje (NIJZ).

Bolniki s KLB v zgodnjih fazah bolezni
pogosto nimajo simptomov ali pa so simp-
tomi blagi. Simptomi in znaki KLB se obi-
¢ajno pojavijo Sele, ko bolezen napreduje do
vsaj tretje stopnje. Pojavijo se lahko utru-
jenost, slabost, pomanjkanje teka, srbenje,
otekanje nog in gleZnjev, neredna men-
struacija pri Zenskah, teZave z dihanjem,
bruhanje, zmanjSan urinski izlo¢ek in spre-
membe barve urina. Zgodnja diagnoza KLB
lahko prepreci napredovanje bolezni in
zmanjSa tveganje za zaplete, povezane
s KLB (12, 13). Ob zgodnji diagnozi KLB
lahko pravocasno pri¢nemo z ustreznim
specifi¢nim zdravljenjem, ki zavre ali vsaj
upocasni nadaljnje slabSanje ledvi¢nega
delovanja. Ti ukrepi lahko klini¢no pomem-
bno izboljSajo kakovost Zivljenja bolnikov,
saj zmanjSujejo moZnost poslabSanj bole-
zni srca in oZilja ter kon¢no odpoved led-
vic, ki zahteva dializo ali druge oblike
zdravljenja odpovedi ledvic. Zgodnje odkri-
vanje KLB tako pomaga prihraniti stroSke
zdravstvenemu sistemu in bolnikom.

KLB obic¢ajno diagnosticiramo z labo-
ratorijskimi preiskavami krvi in s preiska-
vami urina. S krvnimi preiskavami dolo-
¢amo vrednost kreatinina in izra¢unamo
vrednost oGF, s preiskavami urina ugota-
vljamo prisotnost beljakovin in albuminov,
s preiskavo sedimenta urina pa ugotavlja-
mo eritrociturijo (predvsem nevroloSkega
izvora) ali druge patoloSke najdbe v urinu,
ki so lahko povezane s KLB.

Kot presejalno preiskavo patoloSke
proteinurije v druZinski medicini Ze vrsto
let uporabljamo semikvantitativne testne

listice, s katerimi lahko v urinu zaznamo
proteinurijo v obmocju 30-1.000 mg/I.
Koli¢ina oborjenih beljakovin je oznacena
s stopnjami 0-4+, kjer O pomeni < 10 mg/dl
izlo€enih beljakovin, sled 15mg/dl, 1+
30mg/dl, 2+ 100 mg/dl, 3+ 300mg/dl in
4+>1.000 mg/dl izlo¢enih beljakovin.
UpoStevamo, da na proteinurijo vplivajo
dnevni ritem izlocanja beljakovin, telesni
napor, prehrana in hidracija.

Del ambulant druZinske medicine pa
ima na voljo laboratorijsko dolocanje albu-
minurije. Albuminurija je zgodnejsi znak
napredovanja ledvicne bolezni in pomeni
povecano izlo¢anje albumina ob Se nor-
malni proteinuriji (14). Razmerje med albu-
minom in kreatininom v urinu se dolo¢a
v certificiranem laboratoriju s kvantitativno
metodo in ne s testnimi listi¢i. Albuminurija
je ob prisotnosti okvare Zilnega endotela
bolj zgodaj zaznavna, tako gre za bolj obcut-
ljivo in specifi¢no metodo v postopku dia-
gnostike KLB (1). Zato se pomen dolo¢anja
proteinurije s testnimi listic¢i tudi v osnov-
nem zdravstvu zmanjSuje.

Ker KLB predstavlja tudi prisotnost
morfoloSkih oz. strukturnih sprememb led-
vic, je ena od metod opredelitve KLB tudi
UZ.

Ker KLB v zacetnih stopnjah bolezni
nima specifi¢nih simptomov in znakov in
ker presejalna diagnostika v osnovnem
zdravstvu tudi pri osebah s povecanim tve-
ganjem ni zaznala zgodnjih stopenj KLB, je
verjetno, da obstaja velik razkorak med
Stevilom oseb s KLB, ki so prepoznane in
obravnavane, ter dejanskim Stevilom oseb
s KLB (9). Namen raziskave je bil oceniti
deleZ prepoznanih bolnikov s KLB in poda-
ti predloge za izboljSanje prepoznavanja
oseb s KLB v ambulantah druZinske medi-
cine v Sloveniji. Prav tako smo Zeleli ugo-
toviti znacilnosti obiskovalcev, pri katerih
so v ambulantah druZinske medicine za-
beleZili diagnozo KLB, ter ugotoviti, katere
diagnosti¢ne moZnosti za prepoznavo te
bolezni so na voljo.
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METODE
Naredili smo prese¢no, neintervencijsko
raziskavo v pogodbenih u¢nih ambulantah
Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani,
kjer izvajamo prakticni del pouka druZinske
medicine za Studente Sestega letnika v sklo-
pu predmeta Primarno zdravstveno varstvo.
Sodelovalo je 38 ambulant druZinske
medicine iz celotne drZave. Zbiranje podat-
kov je potekalo v juniju 2023.

Preiskovanci
V raziskavi so sodelovali zaporedno raz-
vrS€eni polnoletni obiskovalci izbranih 38
ambulant druZinske medicine v opazovanem
obdobju do skupnega Stevila 30 sodelujocih
obiskovalcev na posamezno ambulanto.
Primarni vzorec so predstavljali vsi
v raziskavi sodelujoci obiskovalci ambulant,
sekundarni vzorec pa tisti, za katere je bil
na razpolago podatek o ledvi¢nem delova-
nju.

Potek dela

Zaporednim obiskovalcem uc¢nih ambu-
lant so Studenti medicine po predhodni
pisni privolitvi posredovali vpra3alnik,
s pro$njo, da porocajo o prisotnosti more-
bitnih dejavnikov tveganja za KLB in more-
bitni Ze ugotovljeni KLB. V naslednjem
koraku so Studenti preverili, ali se podatki
izpolnjenega vpraSalnika skladajo z zapisi
v medicinski dokumentaciji. V razpoloZlji-
vi medicinski dokumentaciji so Studenti
preverili, ali je bilo pri bolniku kadar koli
ocenjeno ledvi¢no delovanje. Ce je pri3lo do
razhajanja podatkov, so bili upoStevani
podatki iz medicinske dokumentacije.
Podatek o oceni ledvitnega delovanja v medi-
cinski dokumentaciji smo upoStevali kot
veljaven, ¢e je bila podana vsaj ena vrednost

oGF in/ali podatek analize urina z oceno pri-

sotnosti proteinurije oz. albuminurije.
Podatke so Studenti vna$ali v odprto-

kodno orodje za spletno anketiranje 1ka.

Analiza podatkov
Za statisti¢no analizo podatkov smo upo-
rabili programski paket IBM® SPSS®
Statistics 29.0 (IBM®, Armonk, New York,
ZDA). Analizo dejavnikov tveganja za KLB
smo lahko izvedli na vzorcu oseb, ki je imel
izpolnjen vsaj eno merilo za dolocitev KLB
glede na zniZano oGF, albuminurijo ali
proteinurijo. Primerjali smo obiskovalce
ambulant z ugotovljeno KLB, obiskovalce
z opredeljenim ledvi¢nim delovanjem in
tiste, ki jim ledvi¢no delovanje ni bilo niko-
li dolo€eno. Preverili smo pogostost sle-
denja smernicam, v katerih je dolo¢anje led-
vicnega delovanja, vklju¢no z dolo¢anjem
albuminurije, priporo€eno pri vseh bolni-
kih s poviSanim krvnim tlakom, sladkorno
boleznijo in ateroskleroti¢no boleznijo.
Pri analizi smo uporabili metode opis-
ne statistike. Glede na vrsto podatkov smo
predstavili povpre¢ne vrednosti in stan-
dardne odklone (angl. standard deviation, SD)
oz. mediano (Me) in modus ter interkvar-
tilni razmik (angl. interquartile range, IQR), Ce
je 8lo za nenormalno porazdelitev podatkov.
Za analizo Stevilskih spremenljivk smo
uporabili t-test za dva neodvisna vzorca, za
analizo binarnih spremenljivk pa test x%.
Povezavo med dvema S3tevilskima spre-
menljivkama smo ugotavljali s Pearsonovo
korelacijo. Meja statisti¢ne znacilnosti je
bila postavljena pri p < 0,05.

Eticni vidiki raziskovanja

Raziskavo je odobrila Komisija za medi-
cinsko etiko pri Ministrstvu za zdravje dne
20. 6. 2023, Stevilka odlocbe 0120-168/2023/7.
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REZULTATI Prisotnost dejavnikov tveganja
Opis populacije za kronicno ledvi¢no bolezen

V raziskavi je sodelovalo 38 ambulant dru-  V tabeli 5 so prikazani deleZi obiskovalcev
Zinske medicine in 1.146 preiskovancev. ambulant, ki imajo prisotne posamezne
V tabeli 4 je prikazano Stevilo vklju€enih pre-  dejavnike tveganja za KLB. Brez dejavnikov
iskovancev po posameznih regijah. V vzor-  tveganja za KLB je bilo 14,5 % preiskovan-
cu je bilo 47,5% moskih in 52,5% Zensk, cev.

starih 18-98 let. Povprecna starost je zna-

Sala 61,2+ 17,4 leta, 834 (72,8 %) preisko-

vanceyv je bilo starih 50 let ali vec.

Tabela 4. Stevilo vkljugenih preiskovancev po regijah.

Regija glede na postno Stevilko Stevilo vkljuéenih preiskovancev Delez (%)
Ljubljana z okolico 867 75,7
Celje z okolico 33 2,9
Kranj z okolico 151 13,2
Koper z okolico 30 2,6
Novo mesto z okolico 65 57
Skupaj 1146 100,0

Tabela 5. Dejavniki tveganja za kroni¢no ledvi¢no bolezen (KLB) in deleZ preiskovancev, pri katerih je dejavnik
tveganja prisoten.

Dejavniki tveganja Delez preiskovancev (%)
Starost nad 50 let 72,6
Povisan krvni tlak 53,8
Bolezni srca in ozilja 38,6
Prekomerna telesna masa 35,7
Sladkorna bolezen 25,6
Kajenje 22,9
Sorodniki z ledvi¢no boleznijo 14,6

Znana ledvi¢na bolezen (npr. odpovedovanije ledvic, ledvi¢ni kamni, ciste itd.) 1,0
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Ocenjevanje ledviénega delovanja
Ledvi¢no delovanje je bilo dolo¢eno pri 896
(78,2%) obiskovalcih ambulante; oGF je
imelo doloceno 896 (78,2 %) preiskovanceyv,
prisotnost proteinurije pa 758 (66,1 %)
preiskovancev. Preiskovance, ki jim je
bilo dolo¢eno ledvi¢no delovanje, opisu-
je tabela 6.

Proteinurija je bila statisti¢no znacilno
pogostejsa (p <0,001) pri bolnikih s sladkorno

boleznijo, poviSanim krvnim tlakom, bolez-
nimi srca in oZilja ter pri starejSih bolnikih.

V tabeli 7 so predstavljeni deleZi pre-
iskovancev glede na stopnjo ohranjenosti
oGF.

Povezava med prisotno zniZano oGF
in proteinurijo je statisti¢no znacilna (x* =
159,171; p<0,001). Pearsonova korelacija
pokaZe zmerno mo¢no povezavo med zni-
Zano oGF in proteinurijo (r =0,422; p <0,001).

Tabela 6. Preiskovanci z opredeljenim ledvi¢nim delovanjem. N - Stevilo preiskovancev, oGF - ocenjena
hitrost glomerulne filtracije, KLB - kroni¢na ledvi¢na bolezen.

Spremenljivka

Starost (N = 896)

Moski spol

Zenski spol

oGF < 60 ml/min (N = 896)

Prisotnost proteinurije (N = 758)

KLB - prisotnost proteinurije in/ali oGF < 60 ml/min (N = 896)

ZabeleZen podatek o KLB (N = 896)

64,6 £15,4 leta
52,4 %
47,6 %
17,4 %
10,7 %
23,3%
13,4%

Tabela 7. Delezi preiskovancev glede na stopnjo ohranjenosti ocenjene hitrosti glomerulne filtracije (0GF).

N - Stevilo preiskovancev.

oGF (ml/1,73 m?) Stevilo (N = 896) Delez (%) Kumulativni delez (%)
<15 4 0,4 0,4
I55728 13 1,5 19
30-44 49 55 7,4
45-59 90 10,0 17,4
60-89 415 46,3 63,7
>90 325 36,3 100,0
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Prisotnost kronicne ledvicne
bolezni ob prisotnosti glavnih
dejavnikov tveganja

Preiskovanci, ki so imeli prisotno KLB, so bili
statisti¢no znacilno starejsi od preiskovancev
brez KLB (75+12,1 leta proti 61,5+15,0
leta) (t = 13,060; p < 0,001). Pogostnost KLB
ni bila statisti¢no znacilno povezana s spolom
(x?=3,254; p=0,076). Bolniki s KLB so
imeli pogosteje sladkorno bolezen, poviSan
krvni tlak, bolezni srca in oZilja ter sorod-
nike s KLB. Pogostost KLB ni bila statisti-
¢no znacilno povezana s povisano telesno
maso ali kajenjem (tabela 8).

V tabeli 9 je predstavljen deleZ KLB pri
osebah z glavnimi dejavniki tveganja (slad-
korno boleznijo, poviSanim krvnim tlakom
ter boleznimi srca in oZilja).

Moznost dolo¢anja albuminurije
v uénih ambulantah druzinske
medicine

Za 428 (37,5 %) bolnikov v 14 ambulantah
je bilo mogoce dolociti albuminurijo. Rezul-
tate prikazuje tabela 10.

Tabela 8. Rezultati statisti¢ne analize primerjav prisotnosti dejavnikov tveganja med preiskovanci, ki so
imeli prisotno kroni¢no ledvi¢no bolezen (KLB), in preiskovanci z normalnim ledviénim delovanjem.

Dejavnik tveganja x2 p

Sladkorna bolezen 41,060 < 0,001
Povisan krvni tlak 53,413 < 0,001
Bolezni srca in ozilja 70,802 < 0,001
Sorodniki s KLB 19,870 < 0,001
Prekomerna telesna masa 1,641 0,200
Kajenje 0,057 0,81

Tabela 9. Prisotnost kroni¢ne ledviéne bolezni (KLB) pri preiskovancih s sladkorno boleznijo, povisanim
krvnim tlakom in boleznimi srca in oZilja. N - Stevilo preiskovancev.

Bolezen Stevilo preiskovancev s KLB Delez (%)
Sladkorna bolezen (N = 252) 94 37,3
Povian krvni tlak (N = 550) 174 31,6
Bolezen srca in oZilja (N = 393) 143 36,4

Tabela 10. Regijska razporeditev u¢nih ambulant (UA) druZinske medicine Medicinske fakultete Univerze

v Ljubljani z moZnostjo dolo€anja albuminurije.

Regija Stevilo UA Stevilo UA z moznostjo Delez UA z moznostjo
dolo¢anja albuminurije dolo¢anja albuminurije (%)
Ljubljana z okolico 29 10 34,5
Celje z okolico 1 1 100,0
Kranj z okolico 5 2 40,0
Koper z okolico 1 0 0,0
Novo mesto z okolico 2 1 50,0
Skupaj 38 14 37,5
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RAZPRAVA

Raziskava je pokazala, da ima KLB skoraj
Cetrtina obiskovalcev u¢nih ambulant dru-
Zinske medicine Medicinske fakultete
Univerze v Ljubljani, kar je dvakrat ve¢ od
zabeleZene prevalence te bolezni v medi-
cinski dokumentaciji. Prevalenca KLB je Se
vi§ja pri starejSih, bolnikih s sladkorno
boleznijo, poviSanim krvnim tlakom, bolez-
nimi srca in oZilja ter bolniki s sorodniki
s KLB. Kljub pomembnosti zgodnje diagno-
ze KLB je diagnostika albuminurije moZna
v manj kot polovici ambulant druZinske
medicine, kar pomeni, da je del bolnikov
s KLB Se neprepoznan.

Prevalenca KLB med obiskovalci u¢nih
ambulant je viSja od prevalence KLB v splo-
$ni populaciji, saj ambulante druZinske
medicine pogosteje obiskujejo bolniki s kro-
ni¢nimi boleznimi. MoZno je tudi, da u¢ne
ambulante v vecji meri opredeljujejo zah-
tevnejSe bolnike z ve¢ sofasnimi bolezni-
mi. Ocena prevalence KLB v na$i raziskavi
je skladna s prejSnjimi raziskavami preva-
lence v skupinah bolnikov s pridruZenimi
boleznimi (10, 106).

Pomembna ugotovitev raziskave je, da je
bila diagnoza KLB zabeleZena pri manj kot
polovici oseb, ki imajo glede na oGF in/ali
albuminurijo verjetnho KLB. Nedvomno je
treba povecati ozaveScenost zdravstvenih
delavcev o pomenu zgodnje diagnoze KLB in
spodbujati presejanje v skupini ogroZenih za
razvoj KLB. Ker v Sloveniji Se vedno nima-
mo enotnega elektronskega zdravstvenega
kartona in je beleZenje podatkov o kroni¢nih
boleznih neenotno in nepregledno, je nizek
deleZ zabeleZenih KLB bolj verjetno posledica
pomanjkljivega dokumentiranja. Soc¢asna
uporaba papirnate, lokalno digitalizirane
dokumentacije in dokumentacije v oblaku ne
omogoca enostavnega dostopa do klju¢nih
informacij o kroni¢nih boleznih.

Z razvojem na drZavni ravni poenote-
nega digitalnega zdravstvenega kartona
bi lahko uporabljali digitalna orodja, ki na
podlagi podatkov o albuminuriji, oGF, pri-

druZenih boleznih in stanjih samodejno
prepoznajo bolnike, ki imajo ve¢je tveganje
za razvoj KLB (17). Pomembno pa je opo-
zoriti, da je KLB prisotna tudi pri ljudeh, ki
nimajo obicajnih dejavnikov tveganja.
Z obdobnimi pregledi krvi in urina v t. i.
referencnih ambulantah druZinske medicine
lahko tudi pri teh bolnikih odkrijemo KLB
v zgodnji fazi.

Rezultati naSe raziskave o prepoznavi
in beleZenju KLB so ugodnejsi, kot so jih
zaznali v veliki opazovalni raziskavi, nare-
jeni na Svedskem, ki je vkljucevala veg kot
65.000 bolnikov z dejavniki tveganja za KLB
ali z Ze prisotno KLB. Ugotovili so, da je bila
diagnoza KLB zabeleZena le pri 18 % posa-
meznikov s KLB. DeleZ zabeleZene dia-
gnoze je bil vi§ji pri vi§ji stopnji KLB; pri
stopnji 3a v 9 %, stopnji 3b pri 26 %, stop-
nji 4 pri 65 % in stopnji 5 v 97 % (bolniki
s stopnjo 4 in 5 so praviloma napoteni na
nadaljnjo obravnavo k nefrologu). oGF je
bila v vseh skupinah oseb z dejavniki tve-
ganja ali z Ze prisotno KLB dolocena pri vsaj
dveh tretjinah bolnikov, kar se sklada
z rezultati naSe raziskave (18).

Zgodnja diagnoza KLB lahko klini¢no
pomembno vpliva na izboljSanje kakovosti
Zivljenja bolnikov ter zmanjSa tveganje za
razvoj zapletov. Ko opredelimo ledvi¢no
delovanje, mora biti naslednji korak bele-
Zenje diagnoze KLB. Iz literature namre¢
vemo, da je zabeleZena diagnoza KLB sta-
tisti¢no znacilno povezana s pogostejSim
predpisom ustreznega zdravljenja v skladu
s smernicami, kar upocasni napredovanje
bolezni (19).

Rezultati raziskave nakazujejo potrebo
po izboljSanju klini¢ne poti prepoznavanja
bolnikov s KLB v ambulantah druZinske
medicine. Ker je doloc¢anje oGF Ze ustalje-
na in enostavno dostopna preiskava v ambu-
lantah druZinske medicine, je trenutno glav-
na omejitev v diagnostiki KLB na primarni
ravni dolocanje albuminurije. Ambulantam
druZinske medicine je Siroko dostopna pre-
iskava proteinurije s testnimi listici, ki pa
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v primerjavi z oceno albuminurije slabo sov-
pada s 24-urno izgubo beljakovin in kasneje
zazna okvaro ledvic (20). To poveca verjet-
nost za zakasnelo diagnostiko KLB.

Omejitve raziskave so povezane pred-
vsem z zbiranjem podatkov. Podatke so zbra-
li Studenti v ambulantah druZinske medicine,
ki jih vodijo klini¢ni mentorji, za katere
menimo, da je kakovost njihovega klini¢ne-
ga dela nadpovpre¢na. Prav tako niso bile
zastopane vse regije oz. je bila regijska raz-
prSenost neenakomerna. Rezultatov zato ne
moremo posplositi na vse ambulante dru-
Zinske medicine v Sloveniji. Raziskava je
temeljila na informacijah, zabeleZenih v medi-
cinski dokumentaciji, ki morda ni vedno
popolna ali to¢na. Zbiranje podatkov o oGF
in proteinuriji/albuminuriji je bilo povsem
priloZnostno in zavedamo se, da je prevalenca
KLB med obiskovalci ambulant druZinske
medicine najverjetneje Se podcenjena.

Za nenacrtovano pozitivno intervenci-
jo raziskave se je izkazalo dejstvo, da so Stu-
denti medicine in njihovi klini¢ni mentorji
postali pozornejsi na prepoznavanje, dia-
gnostiko in beleZenje KLB.

Raziskava o KLB med obiskovalci ambu-
lant druZinske medicine je pokazala, da je
prevalenca KLB najvi§ja pri osebah z zna-
nimi dejavniki tveganja (viSja starost, povi-
San krvni tlak, sladkorna bolezen in

ateroskleroti¢na bolezen). Prevalenca KLB
med obiskovalci ambulant druZinske medi-
cine je dvakrat viSja od tiste, ki je zabele-
Zena v medicinski dokumentaciji. Nujno je
izboljSanje ozaveScenosti zdravstvenih
delavcev o pogostosti in pomenu KLB,
izboljSanje diagnosticnega postopka KLB
z razSiritvijo dostopnosti dolo¢anja albu-
minurije ter dokumentiranje bolezni v bol-
nikovi dokumentaciji.

1ZJAVA O NAVZKRIZJU
INTERESOV

Avtorji nimamo navzkriZja interesov.

VIRI FINANCIRANJA

Administrativne stroSke raziskave (npr.
licence za programe) je krila Katedra za
druZinsko medicino Medicinske fakultete
Univerze v Ljubljani. Avtorji, raziskovalci,
mentorji in bolniki za raziskovalno delo niso
prejeli nobenega finan¢nega nadomestila.

ZAHVALA

Iskreno se zahvaljujemo Studentom in men-
torjem cetrte rotacije predmeta Primarno
zdravstveno varstvo Medicinske fakultete
Univerze v Ljubljani v Studijskem letu
2022/2023, ki so v ambulantah zbrali podat-
ke o bolnikih, ki bi lahko imeli KLB.
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Ema Novinec', Janja Jan?

Znanje o ustnem zdravju in vedenje pri
Studentih medicine in dentalne medicine
na Medicinski fakulteti Univerze v Ljubljani

Oral Health Knowledge and Behaviour among Medical and Dental
Students at the Medical Faculty of the University of Ljubljana

1ZVLECEK

KL]UCNE BESEDE: ustno zdravje, studenti, znanje, vedenje, medicina, dentalna medicina

IZHODISCA. Povezanost ustnega in sistemskega zdravja je obojesmerna. Namen naSe razi-
skave je bil preveriti hipotezo, da obstajajo razlike med Studenti medicine in dentalne medi-
cine na Medicinski fakulteti Univerze v Ljubljani v sploSnem znanju o ustnem zdravju in
vedenju, povezanim z ustnim zdravjem. METODE. V presecni raziskavi smo s pomocjo
vpraSalnikov pridobili demografske podatke, podatke o vzdrZevanju ustnega zdravja, zna-
nju o ustnem zdravju ter o poznavanju povezave med ustnim in sistemskim zdravjem.
Za statisti¢no obdelavo podatkov smo uporabili t-test, test x? in metodo linearne regre-
sije. REZULTATI. Sodelovalo je 239 Studentov sploSne medicine in 153 Studentov den-
talne medicine. Test x? je pokazal statisti¢no znacilne razlike (p <0,05) med skupinama
Studentov pri vpraSanjih glede vedenja, povezanega z ustnim zdravjem, sploSnega zna-
nja o vzdrZevanju ustnega zdravja, dejavnikih tveganja za slabSe ustno zdravje ter pozna-
vanju povezav med ustnim in sistemskim zdravjem. Studenti dentalne medicine so imeli
boljSe znanje o ustnem zdravju (13,2 tock od 20) v primerjavi s Studenti medicine (11,4 tock
od 20; p <0,001; t-test). Rezultati linearne regresije so pokazali, da se za vsako dodatno
leto Studijskega programa znanje poveca za 0,83 enote pri smeri Medicina in 1,36 enot
pri smeri Dentalna medicina. RAZPRAVA. Rezultati potrjujejo hipotezo o razlikah v zna-
nju o ustnem zdravju in vedenju med Studenti obeh smeri. Z napredovanjem v vi§je let-
nike se izboljSuje razumevanje Studentov obeh smeri o ustnem zdravju. Podrocje ustne-
ga zdravija je treba bolj vkljuciti v u¢ne nacrte ter krepiti povezanost med Studenti obeh
smeri.

" Ema Novinec, $tud. dent. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
novinec.ema®@gmail.com

2 Prof. dr. Janja Jan, dr. dent. med., Katedra za zobne bolezni in normalno morfologijo zobnega organa, Medicinska
fakulteta, Univerza v Ljubljani, Hrvatski trg 6, 1000 Ljubljana
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ABSTRACT

KEY WORDS: oral health, students, knowledge, behaviour, medicine, dental medicine

BACKGROUNDS. The relationship between oral and general health is two-way. The aim
of our study was to test the hypothesis on the existence of differences between medical
and dental students at the Medical Faculty of the University of Ljubljana regarding oral
health-related behaviours and knowledge. METHODS. Questionnaires were used to col-
lect demographic data, data on oral health knowledge, and maintenance habits as well
as the relationship between oral and general health. The t-test, x? test and linear regres-
sion method were used for statistical analysis. RESULTS. The study involved 239 medi-
cal and 153 dental students. The x? test showed statistically significant differences (p <0.05)
between the student groups for the questions on oral health-related behaviour, general
knowledge of oral health maintenance, risk factors for poor oral health, and knowledge
of the links between oral and systemic health. Dental students had a better knowledge
of oral health (13.2 out of 20 points) than medical students (11.4 out of 20 points; p < 0.001;
t-test). The results of linear regression showed that for each additional year of study, knowl-
edge increased by 0.83 units in medicine and 1.36 units in dentistry. CONCLUSIONS. Our
study confirms the hypothesis on the differences in oral health knowledge and behaviour
among students. Over the years of study, students’ understanding of oral health im-
proves in both groups. There is a need to further integrate oral health into the curriculum

and strengthen the link between students of both disciplines.

IZHODISCA

talne medicine ter okno v sistemsko zdrav-
je bolnika. Na stanje ustne votline vplivajo
Stevilne bolezni in jemanje zdravil. Po drugi
strani pa bolezenska stanja v ustih vpliva-
jo na sistemsko zdravje (1-3). Svetovna
zdravstvena organizacija (World Health
Organization, WHO) zagovarja vkljucitev
promocije ustnega zdravja v splosno zdrav-
stveno varstvo (4). Pogosto namre¢ bolni-
ki obiS¢ejo zdravnika tako z ustnimi kot
s sistemskimi teZavami. Pri skrbi za sistem-
sko zdravje bolnikov je vloga zdravnikov
tudi skrb za njihovo ustno zdravje (5-7).
Odnos Studentov medicine in dentalne
medicine do ustnega zdravja lahko pomem-
bno vpliva na kasnejSo zdravstveno obrav-
navo bolnikov (8). Sodelovanje zdravnikov
in zobozdravnikov omogoca izmenjavo
informacij in tudi vzpostavljanje med-
poklicnih odnosov. S tem oskrba ne bo le
laZja, temvec tudi bolj kakovostna in doseZen

bo skupni cilj - izboljSanje zdravja bolnikov
v njihovem celotnem Zivljenjskem obdob-
ju (9).

Med Studijem Studenti na Medicinski
fakulteti Univerze v Ljubljani (UL MF) pri-
dobivajo splodne in predmetno specifi¢ne
kompetence za izvajanje strokovnih del in
nalog na podro¢ju medicine oz. dentalne
medicine. Studija Medicina in Dentalna
medicina sta tesno povezana, Studenti pri-
dobivajo tudi znanje o medsebojnem so-
delovanju in celostni obravnavi svojih bol-
nikov, s poudarkom na preventivi (10, 11).
Namen naSe raziskave je bil preveriti hipo-
tezo, da obstajajo doloCene razlike med
Studenti medicine in dentalne medicine na
UL MF glede sploSnega znanja o ustnem
zdravju in vedenja, povezanega z ustnim
zdravjem. Te razlike bi se lahko pojasnilo
z dvema dejavnikoma: razlike med izobra-
Zevalnima programoma in napredovanjem
v visje letnike tudija. Studenti dentalne
medicine med Studijem pridobijo specifi¢na
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znanja in ve3¢ine, ki so neposredno pove-
zani s stomatolo8ko klini¢no prakso ter
razumevanjem medsebojnih vplivov med
ustnim in sistemskim zdravjem. Poleg spo-
znavanja delovanja telesa kot celote prej-
mejo predvsem specifi¢na znanja s podroc¢-
ja ustne votline (10). Studenti Medicine so
med izobraZevanjem bolj usmerjeni k po-
globljenemu poznavanju delovanja telesa
kot celote. Njihovo znanje o delovanju tele-
sa je temeljito, vendar je zaradi Sirine pro-
grama nekoliko manj podrobno na podroc-
ju ustnega zdravja in med 3Studijem ne
dobijo prakti¢nega vpogleda v delo zobo-
zdravnika (11-13). Med Studijem Studenti
nadgrajujejo svoja znanja in veS¢ine.

V dosedanjih raziskavah o znanju in
vedenju v povezavi z ustnim zdravjem so
raziskovalci ve€inoma uporabljali stan-
dardizirani vpraSalnik HU-DBI (Hiroshima
University - Dental Behavioural Inventory),
s katerim so preucevali odnos do ustnega
zdravja in z njim povezano vedenje med
zdravstvenimi strokovnjaki in Studenti
v zdravstvu na HrvaSkem, Japonskem,
Kitajskem, Ceskem, Slovaskem, v Veliki
Britaniji, Savdski Arabiji, Litvi, Tur¢iji, Gr¢iji,
ZdruZenih arabskih emiratih, Libanonu in
Peruju (14-25). V Sloveniji podobne raziskave
Se ni bilo. Le v manjSem delu raziskav je bil
uporabljen lastno strukturiran vpraSalnik
(4, 19, 20, 26, 27). V nasi raziskavi smo sesta-
vili vpraSalnik (tabela 1), ki smo ga obliko-
vali glede na namen in hipoteze raziskave.
Vecina dosedanjih raziskav je primerjala le
Studente enega letnika ali smeri. V svojo
raziskavo smo vkljucili Studente vseh let-
nikov in obeh smeri. Tako smo lahko opa-
zovali, kako se njihovo znanje in vedenje
razvijata skozi leta Studija.

METODE

Po pregledu dostopne literature smo sesta-
vili vpra3alnik (tabela 1). S pomo¢jo vpra-
Salnika smo pridobili demografske podatke,
podatke o navadah za vzdrZevanje ustnega
zdravja, o sploSnem znanju o vzdrZevanju

ustnega zdravja in dejavnikih tveganja za
slabSe ustno zdravje ter o poznavanju pove-
zav med ustnim in sistemskim zdravjem.
VpraSalnik je obsegal tri vpraSanja, s kate-
rimi smo posameznega Studenta razvrsti-
li v pripadajoci letnik, smer na UL MF ter
spol. Odgovorili so na 13 vpraSanj za oceno
vedenja, povezanega z ustnim zdravjem, in
1 vpraSanje z 20 podvpraSanji za oceno zna-
nja, povezanega z ustnim zdravjem.

V Studijskem letu 2022/23 smo k so-
delovanju povabili vse Studente smeri Me-
dicina in Dentalna medicina na UL MF.
Anketirancem smo razloZili potek raziska-
ve in ga tudi pisno predloZili. Ob tem so
podpisali soglasje za sodelovanje v razi-
skavi. Studentom smo s pomo€jo pred-
stavnika letnika in na spletnih omreZjih vec-
krat posredovali povezavo do anonimnega
vpraSalnika, ki je bil dostopen na spletni
platformi 1ka od 31. 12. 2022 do 30. 4. 2023.
Eti¢no soglasje za izvedbo naloge je dala
Komisija Republike Slovenije za medicin-
sko etiko, dne 13. 12. 2022 (5t. 0120-454/
2022/3). Raziskava je trajala pribliZno dve
leti. Rezultati raziskave so dostopni vsem
anketirancem.

Statisti¢na analiza je bila narejena s pro-
gramom RStudio® (integrirano razvojno
okolje (angl. integrated development environ-
ment, IDE) za programski jezik R, razlicica
R42.1) (Posit™, PBC, Boston, Massachusetts,
ZDA). Steviléne spremenljivke smo pred-
stavili kot srednje vrednosti s standardnimi
odkloni (angl. standard deviation, SD) in
deleZe. Za izracun spremenljivke »znanje«
smo pravilni odgovor ovrednotili z 1 tocko,
odgovor »Ne vem.« z O tockami in napacen
odgovor z -0,5 totke. Za testiranje statisti¢nih
znactilnosti razlik v spremenljivkah med
skupino Studentov medicine in dentalne
medicine smo uporabili t-test in test x% Za
izraZanje stopnje povezanosti med smerjo in
letnikom Studija ter znanjem smo uporabi-
li metodo linearne regresije, kjer je bil let-
nik zvezna spremenljivka. Meja statisti¢ne
znacilnosti je bila postavljena pri p <0,05.
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Tabela 1. Lastno strukturiran vprasalnik nase raziskave. Pri spremenljivkah o znanju smo pravilni odgovor
oznatili z *. UL MF - Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani.

Vprasanje Odgovor

1. Katero smer na UL MF obiskujete? Medicina.

Dentalna medicina.

2. Kateri letnik na UL MF obiskujete? 1.

2.

5.

6.

3. Spol: Moski.

Zenski.

4. Kako pogosto obiskujete zobozdravnika? Pogosteje kot na 6 mesecev.

Na 6-12 mesecev.

Na 1-2 leti.

Na 2-5 let.

Redkeje kot na 5 let.

5. Ali kadite? Da.

Ne, sem nehal/-a.

Ne, nikoli nisem.

6. Ali pijete alkohol? Da, pijem dnevno.

Da, pijem priloZnostno.

Ne, nikoli ne pijem.

7. Kolikokrat dnevno si umijete zobe? Vec kot dvakrat/dan.

Dvakrat/dan.

Enkrat/dan.

8. Ali uporabljate zobno pasto s fluoridi? Da.
Ne.
9. Ali uporabljate medzobno s¢etko ali nitko? Ne.

Da, ko se mi hrana zatakne med zobe.

Da, enkrat/teden.

Da, vsak dan.
10. Ali vam krvavijo dlesni po s¢etkanju ali nitkanju? Ne.
Obéasno.
Da.
11. Kako pogosto uZivate prigrizke med obroki Vet kot petkrat/dan.

i i I 3dl i 2
(sadje, smutiji, energijske ploscice, sokovi itd.)? 0d dva- do tirikrat/dan.

Manj kot enkrat/dan.
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12. Zakaj si umivate zobe? (moznih je ve¢ odgovorov)

Za svez dah.

Za Ciste zobe.

Da ne nastane zobni karies.

Da ne pride do krvavitev iz dlesni.

13. Kako ocenjujete svoje ustno zdravje?

Dobro.

Zadovoljivo.

Slabo.

Ne vem.

14. Ali menite, da imate dovolj znanja o bolezenskih
stanjih v ustni votlini in veste, kako vplivajo na
sistemsko zdravje pacientov?

Ne, Zelim se nautiti vet.

Da, menim, da vem dovolj.

15. Ali menite, da ste sposobni narediti pregled ustne votline?  Da.

Ne.

Ne vem.
16. Ali ste del katerega od prostovoljnih obstudijskih Ne.

projektov na fakulteti, ki skrbi za promocijo zdravja
in preventive?

Da, vendar bi rad/-a sodeloval/-a 3e v kaksnem.

Da.

17. Ali se strinjate s spodnjimi trditvami?

* Prvi obisk zobozdravnika je priporo¢en ob vstopu
v osnovno $olo (6 let star otrok).

Se strinjam.

Se NE strinjam.*

Ne vem.

* Prvi mlecni zob izraste med 6. in 12. mesecem starosti.

Se strinjam.*

Se NE strinjam.

Ne vem.

Prvi stalni zob izraste pri 6. letu starosti.

Se strinjam.*

Se NE strinjam.

Ne vem.

Glavni vzrok za nastanek kariesa in parodontalne
bolezni je zobni plak.

Se strinjam.*

Se NE strinjam.

Ne vem.

Pri starejsi populaciji je tveganje za nastanek
zobnega kariesa zelo visoko.

Se strinjam.

Se NE strinjam.*

Ne vem.

 Antidepresivi, analgetiki in antihipertenzivna zdravila

zniZajo tveganje za nastanek zobnega kariesa.

Se strinjam.

Se NE strinjam.*

Ne vem.

« Starost predstavlja tveganje za nastanek
parodontalne bolezni.

Se strinjam.*

Se NE strinjam.

Ne vem.
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Pogostost uZivanja sladkorja je za nastanek zobnega
kariesa bolj Skodljiva kot koli¢ina zauzitega sladkorja.

Se strinjam.*

Se NE strinjam.

Ne vemn.

Fluorid razkuZi vodo, da je varna za pitje.

Se strinjam.

Se NE strinjam.*

Ne vemn.

Fluorid deluje zas¢itno pred nastankom zobnega

kariesa brez nezelenih sistemskih stranskih u€inkov.

Se strinjam.

Se NE strinjam.*

Ne vemn.

Alkohol predstavlja tveganje za nastanek raka
ustne votline.

Se strinjam.*

Se NE strinjam.

Ne vemn.

Kajenje predstavlja tveganje za nastanek
parodontalne bolezni.

Se strinjam.*

Se NE strinjam.

Ne vemn.

Kajenje predstavlja tveganje za nastanek raka
ustne votline.

Se strinjam.*

Se NE strinjam.

Ne vemn.

Nizka porodna teZa je povezana z okuzbami
v ustni votlini matere.

Se strinjam.*

Se NE strinjam.

Ne vemn.

Pri pacientih z zmanjsanim izlo¢anjem sline
je tveganje za nastanek zobnega kariesa nizje.

Se strinjam.

Se NE strinjam.*

Ne vemn.

Bolniki s sladkorno boleznijo so bolj dovzetni
za nastanek hujse oblike parodontalne bolezni.

Se strinjam.*

Se NE strinjam.

Ne vemn.

Parodontalna bolezen lahko povzro¢i tezave
pri uravnavanju sladkorne bolezni.

Se strinjam.*

Se NE strinjam.

Ne vemn.

Sréno-Zilni zapleti niso povezani s parodontalno
boleznijo.

Se strinjam.

Se NE strinjam.*

Ne vem.

Radioterapija na predelu glave in vratu povisa
tveganje za nastanek zobnega kariesa.

Se strinjam.*

Se NE strinjam.

Ne vemn.

OkuZbe respiratornega trakta pri hospitaliziranih
pacientih so povezane s parodontalno boleznijo.

Se strinjam.*

Se NE strinjam.

Ne vemn.




Med Razgl. 2024; 63 (4):

307

REZULTATI

V raziskavi je sodelovalo 392 Studentoyv, od
tega 153 Studentov dentalne medicine (40 %)
in 239 Studentov splo$ne medicine (60 %).
Ugotovili smo statisticno znacilne razlike
(p =0,05) med skupinama Studentov v zna-
nju in navadah, povezanih z ustnim zdrav-
jem, pri vpraSanjih glede vedenja, pove-
zanega z ustnim zdravjem (pogostost
obiskovanja zobozdravnika, pogostost umi-
vanja zob, uporaba zobne paste s fluoridi,
medzobne S¢etke in nitke), sploSnega zna-
nja o vzdrZevanju ustnega zdravja (pregled
ustne votline, samoocena ustnega zdravija,
¢as prvega obiska zobozdravnika, izrasti
prvega zoba), sploSnega znanja o dejavnikih
tveganja za slabSe ustno zdravje (vloga zob-
nega plaka, fluorida, sline, staranja, jemanja
zdravil, kajenja) ter poznavanja povezav

med ustnim in sistemskim zdravjem (pove-
zava ustnega zdravja in porodne teZe, sr¢no-
-Zilnih zapletov ter okuZb dihal in samo-
ocena znanja o povezavah) (tabela 2).
Rezultati so pokazali, da so imeli Stu-
denti dentalne medicine statisti¢no znacilno
(p <0,001) boljSe splosno znanje o ustnem
zdravju (13,18 tock od 20) v primerjavi s Stu-
denti medicine (11,38 tock od 20) (tabela 3).
Statisti¢no znacilne razlike (p <0,05) med
skupinama smo ugotovili pri odgovorih
o znanju in vedenju Studentov medicine in
dentalne medicine v 2., 4., 5. in 6. letniku
Studijskega programa (tabela 3). Rezultati
linearne regresije so pokazali, da ima letnik
Studija pozitiven vpliv na znanje - za vsako
dodatno leto Studijskega programa se zna-
nje poveca za 0,826 enote pri smeri Medicina
in 1,359 enot pri smeri Dentalna medicina.

Tabela 2. Stevilo in delez tudentov medicine (Medicina) in dentalne medicine (Dentalna medicina) s posa-
meznimi odgovori iz vprasalnika. Pri spremenljivkah o znanju smo pravilni odgovor oznaéili z *. Statisti¢no

znatilne razlike so pisane odebeljeno.

Vprasanje Odgovor Medicina (n)  Dentalna x2 p
(delez) medicina (n)
(delez)
Kako pogosto obiskujete Pogosteje kot na 9 0 9,5080 0,0496
zobozdravnika? 6 mesecev. (3,77 %) (0,00 %)
Na 6-12 mesecev. 66 58
(27,62 %) (37,91%)
Na1-2 leti. 146 85
(61,09 %) (55,56 %)
Na 2-5 let. 16 9
(6,69 %) (5,88 %)
Redkeje kot na 5 let. 2 1
(0,84 %) (0,65 %)
Ali kadite? Da. 18 9 0,8778 0,6448
(7,53 %) (5,88 %)
Ne, sem nehal/-a. 30 16
(12,55 %) (10,46 %)
Ne, nikoli nisem. 191 128
(79,92 %) (83,66 %)
Ali pijete alkohol? Da, pijem dnevno. 5 1 4,7210 0,0944
(2,09 %) (0,65 %)
Da, prijem priloZnostno. 205 142
(85,77 %) (92,81%)
Ne, nikoli ne pijem. 29 10
(12,13 %) (6,54 %)
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Vprasanje Odgovor Medicina (n)  Dentalna x2 p
(delez) medicina (n)
(delez)
Kolikokrat dnevno Vec kot dvakrat/dan. 14 13 11,5063 0,0032
si umijete zobe? (5,86 %) (8,50 %)
Dvakrat/dan. 196 136
(82,01%) (88,89 %)
Enkrat/dan. 29 4
(12,13 %) (2,61%)
Ali uporabljate zobno Da. 195 145 12,9643 0,0003
pasto s fluoridi? (81,59 %) (94,77 %)
Ne. 44 8
(18,41 %) (5,23 %)
Ali uporabljate medzobno Ne. 92 26 45,0632 < 0,001
§tetko ali nitko? (38,49 %) (16,99 %)
Da, ko se mi hrana 46 13
zatakne med zobe. (19,25 %) (8,50 %)
Da, enkrat/teden. 58 47
(24,27 %) (30,72 %)
Da, vsak dan. 43 67
(17,99 %) (43,79 %)
Ali vam krvavijo dlesni Ne. 55 62 17,9462 < 0,001
po S¢etkanju ali nitkanju? (23,01%) (40,52%)
Ob¢asno. 155 85
(64,85 %) (55,56 %)
Da. 29 6
(12,13 %) (3,92 %)
Kako pogosto uZivate Vet kot petkrat/dan. 63 40 0,3994 0,8190
prigrizke med obroki (26,36 %) (26,14 %)
(sadje, smoothiji,
energijske plostice,
sokovi ...)?
0d dva- do 138 85
Stirikrat/dan. (57,74 %) (55,56 %)
Manj kot 1x/dan. 38 28

(15,90 %) (18,30 %)

Zakaj si umivate zobe?
(moznih je ve¢ odgovorov)

* ZasveZzdah, 0 80 42 1,3096 0,2525
(33,47 %) (27,45 %)
1 159 m
(66,53 %) (72,55 %)
» Zatiste zobe, 0 45 20 1,8380 0,1752
(18,83 %) (13,07 %)
1 194 133
(81,17 %) (86,93 %)
» Dane nastane 0 3 3 0,0178 0,8939
zobni karies, (1,26 %) (1,96 %)
1 236 150

(98,74 %) (98,04 %)
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Vprasanje Odgovor Medicina (n)  Dentalna %2 p
(delez) medicina (n)
(delez)
« Dane pride do 0 176 41 80,9407 < 0,001
krvavitev iz dlesni, (73,64 %) (26,80 %)
1 63 112
(26,36 %) (73,20 %)
Kako ocenjujete svoje Dobro. 41 51 27,8846 < 0,001
ustno zdravje? (17,15 %) (33,33 %)
Zadovoljivo. 134 90
(56,07 %) (58,82 %)
Slabo. 1 0
(0,42 %) (0,00 %)
Ne vem. 63 12
(26,36 %) (7,84 %)
Ali menite, daimate dovolj Ne, Zelim se nautiti vet. 218 109 25,4747 < 0,001
znanja o bolezenskih stanjih (91,21%) (71,24 %)

v ustni votlini in veste,
kako vplivajo na sistemsko
zdravje pacientov?

Da, menim, da vem 21 44
dovolj. (8,79 %) (28,76 %)
Ali menite, da ste sposobni  Da. 15 57 74,2069 < 0,001
narediti pregled ustne (6,28 %) (37,25 %)
votline?
Ne. 150 41
(62,76 %) (26,80 %)
Ne vem. 74 55
(30,96 %) (35,95 %)
Ali ste del katerega od Ne. 55 41 0,7254 0,6958
prostovoljnih obstudijskih (23,01 %) (26,80 %)
projektov na fakulteti,
ki skrbi za promocijo
zdravja in preventive?
Da, vendar birad/-a 154 94
sodeloval/-a se (64,44 %) (61,44 %)
v kaksnem.
Da. 30 18
(12,55 %) (11,76 %)
Prvi obisk zobozdravnika Se strinjam. 170 67 53,8658 < 0,001
je priporocen ob vstopu (71,13 %) (43,79 %)
v osnovno 3olo (6 let
star otrok).
Se NE strinjam.* 52 86
(21,76 %) (56,21%)
Ne vem. 17 0
(7,11 %) (0,00 %)
Prvi mlecni zob izraste Se strinjam.* 79 96 34,6776 < 0,001
med 6. in 12. mesecem (33,05 %) (62,75 %)
starosti.
Se NE strinjam. 142 54

(59,41 %) (35,29 %)

Ne vem. 18 3
(7,53 %) (1,96 %)
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Vprasanje Odgovor Medicina (n)  Dentalna x2 p
(delez) medicina (n)
(delez)
Prvi stalni zob izraste Se strinjam.* 165 17 11,0830 0,0039
pri 6 letih starosti. (69,04 %) (76,47 %)
Se NE strinjam. 54 35
(22,59 %) (22,88 %)
Ne vem. 20 1
(8,37 %) (0,65 %)
Glavni vzrok za nastanek Se strinjam.* 191 41 14,6904 0,0006
kariesa in parodontalne (79,92 %) (92,16 %)
bolezni je zobni plak.
Se NE strinjam. 14 8
(5,86 %) (5,23 %)
Ne vem. 34 4
(14,23 %) (2,61%)
Pri starejsi populacijije  Se strinjam. 57 54 7,1065 0,0286
tveganje za nastanek (23,85 %) (35,29 %)
zobnega kariesa zelo visoko.
Se NE strinjam.* 127 75
(53,14 %) (49,02 %)
Ne vemn. 55 24
(23,01%) (15,69 %)
Antidepresivi, analgetiki ~ Se strinjam. 40 17 29,4697 < 0,001
in antihipertenzivna (16,74 %) (11,11 %)
zdravila zniZajo tveganje
za nastanek zobnega kariesa.
Se NE strinjam.* 49 7
(20,50 %) (46,41%)
Ne vem. 150 65
(62,76 %) (42,48 %)
Starost predstavlja Se strinjam.* 206 132 5,2687 0,0718
tveganje za nastanek (86,19 %) (86,27 %)
parodontalne bolezni.
Se NE strinjam. 13 15
(5,44 %) (9,80 %)
Ne vem. 20 6
(8,37 %) (3,92 %)
Pogostost uZivanja Se strinjam.* 221 148 4,3504 0,136
sladkorja je za nastanek (92,47 %) (96,73 %)
zobnega kariesa bolj
Skodljiva kot koligina
zauzitega sladkorja.
Se NE strinjam. 5 3
(2,09 %) (1,96 %)
Ne vem. 13 2
(5,44 %) (1,31%)
Fluorid razkuzi vodo, Se strinjam. 59 17 15,0479 < 0,001
da je varna za pitje. (24,69 %) (11,11 %)
Se NE strinjam.* 79 75
(33,05 %) (49,02 %)
Ne vem. 101 61
(42,26 %) (39,87 %)
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Vprasanje Odgovor Medicina (n)  Dentalna %2 p
(delez) medicina (n)
(delez)
Fluorid deluje zastitno Se strinjam. 70 58 4,9225 0,0853
pred nastankom zobnega (29,29 %) (37,91 %)
kariesa, brez nezeljenih
sistemskih stranskih
ucinkov.
Se NE strinjam.* 84 39
(35,15 %) (25,49 %)
Ne vem. 85 56
(35,56 %) (36,60 %)
Alkohol predstavlja Se strinjam.* 215 143 2,117 0,3470
tveganje za nastanek (89,96 %) (93,46 %)
raka ustne votline.
Se NE strinjam. 4 3
(1,67 %) (1,96 %)
Ne vem. 20 7
(8,37 %) (4,58 %)
Kajenje predstavlja Se strinjam.* 213 151 12,9309 0,0016
tveganje za nastanek (89,12 %) (98,69 %)
parodontalne bolezni.
Se NE strinjam. 2 0
(0,84 %) (0,00 %)
Ne vem. 24 2
(10,04 %) (1,31%)
Kajenje predstavlja Se strinjam.* 235 151 0,6434 0,7249
tveganje za nastanek (98,33 %) (98,69 %)
raka ustne votline.
Se NE strinjam. 1 0
(0,42 %) (0,00 %)
Ne vem. 3 2
(1,26 %) (1,31%)
Nizka porodna teza je Se strinjam.* 37 49 16,7849 0,0002
povezana z okuzbami (15,48 %) (32,03 %)
v ustni votlini matere.
Se NE strinjam. 47 17
(19,67 %) (11,11%)
Ne vem. 155 87
(64,85 %) (56,86 %)
Pri pacientih zzmanjsanim Se strinjam. 100 38 29,3730 < 0,001
izlocanjem sline je tveganje (41,84 %) (24,84 %)
za nastanek zobnega
kariesa nizje.
Se NE strinjam.* 73 89
(30,54 %) (58,17 %)
Ne vem. 66 26
(27,62 %) (16,99 %)
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Vprasanje Odgovor Medicina (n)  Dentalna x2 p
(delez) medicina (n)
(delez)
Bolniki s sladkorno boleznijo Se strinjam.* 205 140 3,5199 0,1721
so bolj dovzetni za (85,77 %) (91,50 %)
nastanek hujse oblike
parodontalne bolezni.
Se NE strinjam. 6 1
(2,51%) (0,65 %)
Ne vemn. 28 12
(11,72 %) (7,84 %)
Parodontalna bolezen Se strinjam.* 187 131 3,7843 0,1507
lahko povzroti tezave (78,24 %) (85,62 %)
pri uravnavaniju sladkorne
bolezni.
Se NE strinjam. 5 1
(2,09 %) (0,65 %)
Ne vemn. 47 21
(19,67 %) (13,73 %)
Sréno-Zilni zapleti niso Se strinjam. 1 14 13,3930 0,0012
povezani s parodontalno (4,60 %) (9,15 %)
boleznijo.
Se NE strinjam.* 166 121
(69,46 %) (79,08 %)
Ne vemn. 62 18
(25,94 %) (11,76 %)
Radioterapija na predelu  Se strinjam.* 84 72 5,5518 0,0623
glave in vratu povisa (35,15 %) (47,06 %)
tveganje za nastanek
zobnega kariesa.
Se NE strinjam. 34 17
(14,23 %) (11,11%)
Ne vemn. 121 64
(50,63 %) (41,83 %)
OkuzZbe respiratornega Se strinjam.* 26 40 15,6150 < 0,001
trakta pri hospitaliziranih (10,88 %) (26,14 %)
pacientih so povezane
s parodontalno boleznijo.
Se NE strinjam. 44 25
(18,41 %) (16,34 %)
Ne vemn. 169 88
(70,71%) (57,52 %)
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Tabela 3. Primerjava znanja pri skupini studentov medicine (Medicina) in dentalne medicine (Dentalna medi-
cina), skupnoin po letnikih. Za izra¢un spremenljivke »znanje« smo pravilni odgovor ovrednotili z 1 togko,
odgovor »Ne vem.« z 0 tockami in napacen odgovor z -0,5 tocke. Statisti¢no znactilne razlike so pisane ode-
beljeno. IZ - interval zaupanja.

Skupina Srednja vrednost [95-% 1Z] p t-statistika
Skupno

Medicina 9,605 [-3,36, -0,23] < 0,001 -5,676
Dentalna medicina 11,559 [-3,36, -0,23]

1. letnik

Medicina 7,464 [-2,93, 0,61] 0,198 -1,313
Dentalna medicina 9,083 [-2,93, 0,61]

2. letnik

Medicina 7,903 [-2,56, 0,03] 0,0418 -2,076
Dentalna medicina 9,274 [-2,56, 0,03]

3. letnik

Medicina 9,128 [-2,48, -0,19] 0,0196 -2,400
Dentalna medicina 9,854 [-2,48, -0,19]

4. letnik

Medicina 10,429 [-2,65, -0,24] 0,0142 -2,531
Dentalna medicina 12,117 [-2,65, -0,24]

5. letnik

Medicina 10,909 [-4,64, -3,02] < 0,001 -10,152
Dentalna medicina 14,980 [-4,64, -3,02]

6. letnik

Medicina 11,547 [-3,95, -2,44] <0,001 -9,131

Dentalna medicina

15,184 [-3,95, -2,44]
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Slika 1. Primerjava vpliva letnika in smeri Studija na znanje in vedenje z linearno regresijo, pri cemer je
letnik zvezna spremenljivka. Vsak napacen odgovor je prinesel odbitek 0,5 totke. UL MF - Medicinska

fakulteta Univerze v Ljubljani.

RAZPRAVA

V raziskavi nas je zanimalo, ali obstajajo
razlike med Studenti medicine in dentalne
medicine na UL MF glede sploSnega zna-
nja o ustnem zdravju in njihovem vedenju,
povezanim z ustnim zdravjem. Ocena vede-
nja je pokazala statisti¢no znacilne razlike
pri 8 izmed 13 vpraSanj med smerema
(tabela 2), kar nakazuje na drugacno vede-
nje Studentov obeh smeri. Studenti smeri
Dentalna medicina pogosteje obiskujejo
zobozdravnika na 6-12 mesecev, pogoste-
je si umivajo zobe vsaj dvakrat na dan in
uporabljajo zobno pasto s fluoridi, pogosteje
vsakodnevno uporabljajo medzobno S¢etko
ali nitko, redkeje so opisali prisotnost krva-
venja dlesni po S€etkanju ali nitkanju, pogo-
steje so navedli, da si zobe umivajo tudi

zato, da ne pride do krvavitev iz dlesni. Da
bi preprecili zobni karies ali pravo¢asno
zdravili teZave, povezane z ustnim zdrav-
jem, je klju¢nega pomena redno obiskova-
nje zobozdravnika vsakih 12 mesecev,
umivanje zob vsaj dvakrat dnevno z zobno
pasto z ustrezno vsebnostjo fluoridov in
vsakodnevna uporaba medzobne S¢etke ali
nitke, ki izboljSata ucinkovitost ustne higie-
ne, zmanj$ata vnetje dlesni ter s tem pove-
zano krvavenje mehkih tkiv ustne votline
(2, 13, 17, 28-31). Na vse naSteto morajo
splos$no druZbo opozarjati vsi zdravstveni
delavci, zato je kljucno, da so s svojimi deja-
nji tudi zgled ostalim.

Odgovori na vpraSanja, povezana s samo-
oceno ustnega zdravja (tabela 2), so prav
tako pokazali znacilno razliko med Studenti
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obeh smeri. Studenti medicine redkeje kot
Studenti dentalne medicine ocenjujejo svoje
ustno zdravje kot dobro, pogosteje pa so bili
negotovi pri oceni svojega ustnega zdrav-
ja. Rezultati so verjetno posledica pri-
dobljenega znanja na podro¢ju ustne higie-
ne in preventive, ki ga Studenti dentalne
medicine usvojijo med Studijem na UL MF
pri predmetih, kot so Zobne bolezni 1-3,
Ustne bolezni in parodontologija 1-3 ter
Otros8ko in preventivno zobozdravstvo 1-3
(10). Znanje lahko Se dodatno obogatijo, ¢e
so del obStudijskih projektov, kot je npr. pro-
jekt Zobek (12). Medtem Studenti medici-
ne pridobijo znanje na podroc¢ju ustne
higiene in preventive le v skrajSanem obse-
gu pri predmetu Maksilofacialna kirurgi-
ja s temelji dentalne medicine, kar jih
glede na rezultate raziskave ne pripravi in
motivira toliko, kot ¢e bi imeli vaje na
podroc¢ju OtroSkega zobozdravstva in
Zobnih bolezni. Na vajah bi lahko videli, kaj
pomeni neustrezna ustna higiena in njene
posledice na stanje ustne votline (11).
Znotraj naSe raziskave so si Studenti smeri
Medicina pogosteje Zeleli pridobiti ve¢
znanja o bolezenskih stanjih v ustni votli-
ni in o tem, kako le-ta vplivajo na sistem-
sko zdravje bolnikov (tabela 2). Poleg tega
so dosti redkeje menili, da so sposobni
narediti pregled ustne votline. Bolniki, ki
obiS¢ejo zdravnika, imajo pogosto tako
ustne kot sistemske zdravstvene teZave, npr.
bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2 in bol-
niki z rakom ustne votline. Kljub temu da
je rak ustne votline ob primernem pregle-
du ustne votline lahko prepoznaven Ze
v zgodnji fazi, se pogosto odkrije prepozno.
Zgodnja diagnoza in prepoznavanje bolni-
kov z visokim tveganjem omogocata ucin-
kovitejSi odziv na zdravljenje in boljSe
preZivetje (32). Zdravniki lahko tako igra-
jo klju¢no vlogo pri skrbi za ustno zdravje
in s tem tudi za sistemsko zdravje bolni-
kov (1, 6).

V nas$i raziskavi so tako Studenti medi-
cine kot dentalne medicine pokazali znanje

na podrocju etiolo$kih dejavnikov raka na
podrocju ustne votline. Manj Studentov
smeri Medicina pa je vedelo, da kajenje pred-
stavlja tveganje tudi za nastanek parodon-
talne bolezni, da so s parodontalno boleznijo
povezani sréno-Zilni zapleti in okuZbe dihal
pri hospitaliziranih bolnikih ter da so bol-
niki s sladkorno boleznijo bolj dovzetni za
nastanek hujSe oblike parodontalne bolezni.
Med Studenti obeh smeri ni bilo znacilnih
razlik v znanju glede uravnavanja slad-
korne bolezni, kjer parodontalna bolezen
lahko povzroci teZave. Znanje o vzroku
nastanka parodontalne bolezni in zobnega
kariesa je bilo pri Studentih smeri Medicina
slab3e. Redkeje so vedeli, da starost bolni-
ka, jemanje dolocenih zdravil in zmanjSa-
no izlofanje sline poviSajo tveganje za
karies. Med Studenti obeh smeri pa ni bilo
statisticno znacilnih razlik v znanju glede
vloge radioterapije na predelu glave in
vratu na povisano tveganje za nastanek zob-
nega kariesa.

Najvecje razlike v znanju med obema
skupinama Studentov so se v nasi raziska-
vi pokazale po kon¢anem tretjem letniku oz.
po zakljucku predklini¢nega dela izobra-
Yevanja (tabela 2, slika 1). Studenti dental-
ne medicine v Cetrtem letniku namre¢
preidejo na bolj usmerjen strokovni del
izobraZevanja, ki se osredotoca na podroc-
je ustne medicine, zato na tem podrocju
napredujejo hitreje in bolj kot Studenti
medicine. Ti imajo v starem programu prvi
strokovni predmet s podrocja dentalne
medicine v petem letniku — Maksilofacialna
kirurgija s temelji dentalne medicine -, kjer
pridobijo osnovna znanja na podro¢ju ust-
nega zdravja in preventive (11).

Studenti dentalne medicine so imeli
sicer ve€ znanja o ustnem zdravju ter pozna-
vanju povezav med ustnim in sistemskim
zdravjem (tabela 2, tabela 3), ugotovili pa
smo tudi, da pri Studentih obeh smeri zna-
nje med Studijem nara$ca (tabela 2, slika 1).
Razlika v znanju o ustnem zdravju med Stu-
denti medicine in dentalne medicine je
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pri¢akovana zaradi razli¢ne usmeritve Stu-
dijskih programov. Kljub temu lahko ta
razlika negativno vpliva na vkljucevanje
ustnega zdravja v primarno zdravstveno
varstvo, ¢e so bodoci zdravniki manj uspo-
sobljeni za prepoznavanje in obravnavo
ustno-zdravstvenih teZav, kar lahko vodi do
neustrezne obravnave bolnikov. Ker je
ustno zdravje tesno povezano s sploSnim
zdravstvenim stanjem, pomanjkanje ustrez-
nega znanja lahko povzroci spregled ali ne-
ustrezno zdravljenje stanj, ki bi jih sicer
lahko ucinkoviteje reSili z boljSim razu-
mevanjem ustnega zdravja.

Odgovori na vpraSanja s podrocja »otro-
Skega zobozdravstva« — npr. kdaj je pripo-
rocljiv prvi obisk zobozdravnika, kdaj izraste
prvi mlecni zob in kdaj prvi stalni - so imeli
glede na smer statisti¢no znacilno razliko
(tabela 2); Studenti smeri Medicina so imeli
s tega podrocja slabSe znanje. Morda so to
res podatki, ki se ne vtisnejo v spomin, a dru-
Zinski zdravnik, pediater, pa tudi zdravnik
druge specialnosti se veckrat tekom svoje-
ga Zivljenja sreca z vpraSanji glede prvega
obiska zobozdravnika, zato je pomembno,
da so vsi seznanjeni s pravilnim vrstnim
redom in leti izra8¢anja zob. Prav pedia-
ter je tisti, ki lahko opazi zapoznelo rast
podo¢nika pri otroku in ustrezno opozori
starSe (33).

Manj Studentov smeri Medicina je
vedelo, da je nizka porodna teZa povezana
z okuZbami v ustni votlini matere (tabela 2).
Za porodnicarje, ginekologe, pediatre, dru-
Zinske zdravnike in zobozdravnike so podat-
ki o povezavi nizke porodne teZe z okuZbami
v ustni votlini matere, prenosu kariogenih
bakterij z matere na plod in zgodnjem
otroSkem kariesu kot dejavniku tveganja za
sistemsko zdravje in razvoj otroka pomemb-
ni (1, 5, 17). IzboljSanje znanja na podrocju
ustnega zdravja med nosec¢nicami lahko
Kkoristi njihovi ustni higieni, kar neposred-
no vpliva na ustno zdravje njihovega ploda.
Poznana je npr. povezava med ustno floro
matere, njenim zdravstvenim stanjem in

ustnim zdravjem otroka, verjetno povezana
s prenosom bakterije Streptococcus mutans
z matere na plod (5). Materine Zivljenjske
navade, kot so ustna higienska praksa in
prehranjevalne navade, lahko prav tako
vplivajo na to tveganje. Zaradi moZnosti pre-
precevanja in obvladovanja gingivitisa ter
parodontalne bolezni pri materah je klju-
¢no, da zobozdravstveni in drugi zdrav-
stveni strokovnjaki prepoznajo in poducijo
Zenske, ki nimajo zadostnega znanja
0 pomenu ustnega zdravja (5, 28).

Podobne vsebine pokrivajo tudi Ze objav-
ljene raziskave. V raziskavi, ki je vkljucevala
Studente zdravstvene smeri Univerze
v Kuvajtu, so Al-Hussaini in sodelavci ugo-
tovili, da si velika vecina (94,7 %) vsaj
enkrat dnevno umiva zobe, a jih le 11,5%
dnevno uporabljalo nitko, le 22 % Studen-
tov pa je obiskalo zobozdravnika v zadnjih
6-12 mesecih (29). V raziskavi na Univerzi
v NiSu so Bojovic in sodelavci, podobno kot
v nasi raziskavi, ugotovili statisti¢no zna-
¢ilne razlike med Studenti medicine, den-
talne medicine in farmacije pri uporabi
medzobne S¢etke in nitke ter pri pogosto-
sti S¢etkanja zob med Studenti 3. in 4. let-
nika Studija (17). V raziskavi Nacionalnega
inStituta za javno zdravje (NIJZ) je 68 %
prebivalcev Slovenije v letu 2022 in 64 %
v letu 2018 porocalo, da si umivajo zobe vsaj
dvakrat dnevno (34). Glede na raziskavo NIJZ
iz leta 2019 si 10 % prebivalcev Slovenije
zobe umiva vec kot dvakrat dnevno, 60 %
dvakrat dnevno in Cetrtina prebivalcev enkrat
dnevno. Prav tako ugotavljajo, da med
odraslimi vsak dan uporablja zobno nitko
17 % oseb, ob&asno 47 % oseb in nikoli 36 %
oseb. Ugotovili so tudi, da kar 17 % odraslih,
starih 18-74 let, ni obiskalo zobozdravnika ve¢
kot 2 leti in da je v zadnjem letu zobozdrav-
nika obiskalo 61 % odraslih (35). Rezultati naSe
raziskave kaZejo, da Studenti UL MF glede na
splo$no populacijo v povpre¢ju bolje skrbijo
Za svoje ustno zdravje (tabela 2).

V raziskavi Mohebbija in sodelavcev je
manj kot 40 % druZinskih zdravnikov pozna-
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lo pomen fluoridov za vzdrZevanje zdrav-
ja trdih zobnih tkiv (27). V raziskavi NIJZ
iz leta 2019 ugotavljajo, da zobno pasto, ki
vsebuje fluoride, uporablja 80 % oseb, brez
fluoridov pa 20 % oseb v Sloveniji (35). Stu-
denti UL MF uporabljajo zobno pasto s fluo-
ridi nekoliko pogosteje (tabela 2).

V raziskavi, ki so jo izvedli Gaffar in
sodelavci, je manj kot 10 % pediatrov, dru-
zinskih zdravnikov, specialistov otorino-
laringologije in medicinskih sester pravilno
odgovorilo na vpraSanja, kaj je karies in kaj
parodontitis (306). V isti raziskavi se kar 72 %
ni strinjalo z izjavo, da je ustno zdravje bol-
nikov odgovornost vseh zdravstvenih delav-
cev in kar 86 % jih je menilo, da ustno zdrav-
je ni povezano s sistemskim zdravstvenim
stanjem bolnika. Znanje naSih Studentov je
na tem podrocju dosti boljSe (tabela 2).

V raziskavi, ki so jo izvedli Al-Hussaini
in sodelavci, je vecina Studentov (84,7 %)
ocenila svoje ustno zdravje kot dobro, kljub
temu da jim je primanjkovalo znanja
s podroc¢ja ustnega zdravja in preventive
(29). V raziskavi NIJZ ugotavljajo, da med
odraslimi, starimi 18-74 let, svoje ustno
zdravje pozitivno ocenjuje 60 % oseb, med
njimi 12 % oseb svoje ustno zdravje ocenjuje
kot »zelo dobro« (35). V nasi raziskavi so Stu-
denti UL MF svoje ustno zdravje ocenili kot
dobro ali zadovoljivo v vi§jem deleZu (tabe-
la 2). V raziskavi NIJZ kot »slabo« ali »zelo
slabo« svoje ustno zdravje ocenjuje 8%
oseb, kar pomeni, da doloCene teZave v ust-
nem predelu doZivlja ve¢ kot 117.000 odra-
slih v Sloveniji. Pri tretjini odraslih je
kakovost Zivljenja v povezavi z ustnim
zdravjem pogosto ali obfasno zmanjSana
zaradi ene ali ve¢ omejitev zaradi teZav
z zobmi, prav tako med odraslimi kakovost
Zivljenja v povezavi z ustnim zdravjem
upada s starostjo in je viSja pri osebah z naj-
manj visjeSolsko izobrazbo (35).

V raziskavi med druZinskimi so zdrav-
niki Gambhir in sodelavci porocali, da 84 %
anketirancev navaja, da so njihovi bolniki
prihajali tako z ustnimi kot tudi s sistem-

skimi manifestacijami bolezni (7). A vendar
43 % anketirancev ni bilo naklonjenih bio-
psiji kroni¢ne ustne lezije, le 38 % anketi-
rancem je bila znana povezava med anti-
depresivi in vecjim tveganjem za karies, in
le 44 % bolnikov je upoStevalo nasvete
svojega osebnega zobozdravnika (7). Stu-
denti UL MF so izkazali vecjo podkovanost
na podro¢ju povezanosti sistemskega in ust-
nega zdravja (tabela 2), saj so programi obeh
smeri prepleteni skozi vseh Sest let Studi-
ja - to jim zagotavlja konkurenc¢no prednost
v primerjavi s Stevilnimi drugimi univer-
zami po svetu (10, 11).

V loceni raziskavi so Mohebbi in sode-
lavci ugotovili, da manj kot 75 % anketira-
nih druZinskih zdravnikov ve, da parodon-
talna bolezen poslabSa stanje bolnika
s sladkorno boleznijo tipa 2 (27). Pri Stu-
dentih UL MF je ta deleZ viSji (tabela 2).

Raziskava Gambhir in sodelavcev med
druZinskimi zdravniki je pokazala, da jih kar
54 % pozna povezavo med nizko porodno
teZo otroka in parodontalno boleznijo mate-
re (7). Znanje Studentov na UL MF je na
podrocju povezav med nizko porodno teZo
in okuZbami v ustni votlini matere slabSe
(tabela 2). Raziskava Alshunaiber in sode-
lavcev med pediatri in druZinskimi zdrav-
niki je ugotovila, da jih manj kot 55%
pozna prenos kariogenih bakterij iz mate-
re na plod in da le 41 % druZinskih zdrav-
nikov meni, da stekleni¢ni karies, ki nastane
kot posledica pitja sladkih pijac iz stekle-
nicke pri otrocih, lahko pusti resne posle-
dice na kasnejsi razvoj zobovja in sistemsko
zdravje otroka (20).

Ena glavnih prednosti naSe raziskave
je, da je prva, ki primerja znanje o ustnem
zdravju med Studenti medicine in dental-
ne medicine skozi celoten Studij na UL MF.
Raziskava vkljucuje velik vzorec Studentov
vseh letnikov obeh smeri, kar povecuje
zanesljivost in reprezentativnost rezultatov.
Studenti vseh letnikov so sodelovali v razi-
skavi, kar omogoca celosten vpogled v raz-
voj njihovega znanja in vedenja skozi leta
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Studija. Rezultati naSe raziskave so lahko
priloZnost za spremembo stanja. Na UL MF
poteka prenova obeh 3tudijskih progra-
mov. Studenti obeh prenovljenih programov
Ze od prvih let Studija aktivno sodelujejo,
tako pri obveznih kot pri izbirnih vsebinah.
Pri klini¢ni praksi v drugem letniku se tako
Studenti dentalne medicine kot tudi Studenti
medicine poducijo o povezavah med splos-
nim in ustnim zdravjem in skrbi za ustno
zdravje, v domovih starejSih obcanov pa Stu-
denti obeh programov skupaj in celostno
obravnavajo tamkaj$nje varovance. Zato
s prenovo Studija pricakujemo izboljSanje
stanja. Kljub Stevilnim prednostim razi-
skave pa obstajajo tudi nekatere slabosti.
Samoocene Studentov lahko vsebujejo pri-
stranskosti, saj Studenti morda ne Zelijo pri-
znati pomanjkljivega znanja ali slabih
navad. Poleg tega je bilo anketiranje izve-
deno na spletni platformi, kar lahko vpli-
va na odzivnost in natan¢nost odgovorov.
Raziskava se osredotoca le na Studente UL
ME, kar omejuje posplosljivost rezultatov na
druge fakultete ali druge drZave. Zato bi bilo
koristno v prihodnje vkljuéiti ve¢ univerz za
bolj reprezentativne rezultate in preuciti,
kako izboljsati vkljucevanje ustnega zdrav-
ja v ucni nacrt Studija sploSne medicine.
Od Studentov medicine in dentalne
medicine se pricakuje, da znajo skrbeti za
svoje ustno in sistemsko zdravje, saj bodo
v svoji nadaljnji karieri predstavljali vzor
in skrbeli za ozaveS¢anje o ustnem zdrav-
ju. Rezultati naSe raziskave so pokazali
vrzeli v znanju in vedenju Studentov obeh
smeri. Izsledki bodo omogocili oblikovanje
ciljno usmerjenih ukrepov za izboljSanje
ozaveScenosti o pomenu ustnega zdravja in
promocijo ohranjanja ustnega zdravja, tudi

zaradi povezave s sistemskim zdravjem
bolnikov. Raziskava je pokazala potrebo
po boljSem meddisciplinarnem sodelovanju
Ze med Studijem, ki se nadaljuje kasneje
v poklicnem okolju. Sodelovanje med
zdravniki in zobozdravniki ne omogoca le
izmenjave znanja in ve$¢in, temvec¢ tudi
vzpostavljanje medpoklicnih odnosov, kar
olajSa kakovostno zdravstveno oskrbo in
spodbuja skupna prizadevanja za izboljSa-
nje bolnikovega zdravja skozi celotno Zivlje-
nje (9, 30). V Solskem letu 2021/22 je UL MF
pricela s prenovljenim Studijskim progra-
mom na obeh smereh, ki bo naslovil tudi
zgornje izzive.

NaSa raziskava potrjuje hipotezo o razli-
kah v znanju o ustnem zdravju in vedenju
med Studenti medicine in dentalne medi-
cine. Prav tako smo ugotovili, da se med Stu-
dijem izboljSuje razumevanje o ustnem
zdravju pri Studentih obeh smeri. Rezultati
kaZejo, da je treba podrocje ustnega zdrav-
ja obSirneje vkljuciti v u¢ne nacrte ter kre-
piti povezanost med Studenti obeh smeri.
To bo zagotovo prispevalo k izboljSanju
celostnega zdravja posameznika in druzbe
kot celote.

NaSa raziskava je postavila nov mejnik,
saj edina do sedaj omogoca poglobljeno
primerjavo znanja o ustnem zdravju in vede-
nja med Studenti smeri Medicina in Dentalna
medicina na UL MF skozi celotno obdobje
njihovega S$tudija. Predstavlja temelj za
nadaljnje raziskave o vplivu izobraZevalnih
programov na UL MF na prihodnje gene-
racije Studentov in diplomantov UL MF,
odpira pa tudi nove moZnosti za razisko-
vanje povezav med izobraZevanjem in kas-
nejSo prakso v zdravstvenem poklicu v slo-
venskem in mednarodnem prostoru.
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Natasa Resnik’, Mateja Erdani Kreft?
Vioga tunelskih nanocevk v medcelicnem
sporazumevaniju in (pato)fiziologiji

The Role of Tunneling Nanotubes in Intercellular Communication and
(Patho)Physiology

1ZVLECEK

KL]UCNE BESEDE: citoskeletni elementi, kokultura, medceli¢no sporazumevanje, onkoproteini, taréno

zdravljenje, tunelske nanocevke, urotelijske celice

Medceli¢no sporazumevanje je osnovni proces, ki omogoc¢a normalen razvoj, obnovo in
preZivetje celic ter tkiv. Med nacine medcelicnega sprazumevanja uvrS¢amo tudi nedavno
odkrite tunelske nanocevke, ki so tanki cevasti membransko-citoplazemski izrastki, ki
in vitro in in vivo med seboj povezujejo razli¢ne tipe celic. Tunelske nanocevke delujejo
kot sporazumevalni tuneli, saj omogocajo, da se iz donorske celice v tar¢no celico pre-
nese celi¢ni tovor, kot so celi¢ni organeli, lipidi, beljakovine, nukleinske kisline in signal-
ne molekule, kot tudi neceli¢ni material, kot so patogeni in nanodelci. Kadar pride do
prenosa Skodljivega tovora (poSkodovani organeli, onkoproteini, patogeni), imajo tunel-
ske nanocevke patofizioloSko vlogo, saj sodelujejo tako pri nastanku bolezni kot tudi pri
njenem razSirjanju. Tunelske nanocevke razli¢nih tipov celic se razlikujejo po dolZini, pre-
meru, nastanku ter po sestavi citoskeletnih elementov. Iz strukturne heterogenosti tunel-
skih nanocevk najverjetneje izvirajo tudi raznolikosti v njihovi funkciji. Razumevanje
strukture in funkcije tunelskih nanocevk je nujno za razumevanje nastanka bolezni in moz-
nosti njihovega zdravljenja. Ta prispevek opisuje strukturne in molekularne lastnosti tunel-
skih nanocevk, njihov nastanek in njihove funkcije ter predstavlja nekatera najnovejsa
dognanja o uporabi tunelskih nanocevk v namene zdravljenja.

ABSTRACT

KEY WORDS: cytoskeletal elements, coculture, intercellular communication, oncoproteins, targeted
therapy, tunneling nanotubes, urothelial cells

Intercellular communication is a vital process that enables normal tissue development,
cell renewal, and survival. The recently discovered tunneling nanotubes are one of the
types of intercellular communication. They are thin tubular membrane-cytoplasmic pro-
trusions that connect different cell types in vitro and in vivo. Tunneling nanotubes act as
communication tunnels by allowing the transport of cellular cargo such as cell organelles,
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lipids, proteins, nucleic acids, as well as non-cellular material such as pathogens and nano-
particles from the donor cell to the target cell. When a deleterious cargo (damaged
organelles, oncoproteins, and pathogens) is transferred, tunneling nanotubes play
a pathophysiological role by participating in both the onset of disease and its spread.
Tunneling nanotubes are thus highly heterogeneous in terms of function, and this is like-
ly also the origin of their structural heterogeneity. Tunneling nanotubes of different cell
types differ in length, diameter, formation, and composition of cytoskeletal elements.
Understanding the structure and function of tunneling nanotubes is critical to under-
standing disease and treatment options. This review describes the mechanisms of for-
mation and the role of tunneling nanotubes known to date and presents some of the latest

findings on the use of tunneling nanotubes for therapeutic purposes.

uvobD

Sposobnost medsebojnega sporazumevanja
celic je predpogoj za fizioloSko delovanje
celic, tkiv in organizmov. V patofizioloSkih
okoljih lahko medceli¢no sporazumevanje
kot odziv na neugoden okoljski stres pris-
peva k nastanku in napredovanju bolezni
ter k preZivetju celic, tkiv ali organizmov.
Sporazumevanje poteka na dolge razdalje
s stikom (kontaktno, neposredno) ali brez
njega (nekontaktno, posredno). Brez stika
poteka s signalnimi molekulami, ki dose-
Zejo membranske receptorje oddaljenih
celic. Primer je endokrino signaliziranje,
kjer endokrine celice sproS¢ajo hormone
v krvoZilje in sproZijo odziv v tar¢nih celi-
cah v telesu. Po krvoZilju se lahko raz-
Sirjajo tudi zunajcelicni vezikli. To so vezikli,
obdani s fosfolipidnim dvoslojem, ki nasta-
jajo z odcepljanjem neposredno iz plazma-
leme donorske celice (mikrovezikli ali
ektosomi) ali pa z eksocitozo multiveziku-
larnih teles (eksosomi). V notranjosti vezik-
lov so sestavine donorske celice, kot so npr.
beljakovine, lipidi in nukleinske kisline, in
ti ob zlivanju veziklov s tar¢no celico vpli-
vajo na njeno delovanje.

Neposredno sporazumevanje 0z. Spo-
razumevanje s stikom poteka na krajSe
razdalje preko presledkovnih stikov. Gre
za medcelicne kanalcke, ki jih gradijo
beljakovine koneksini in predstavljajo ne-
posredno povezavo citoplazme dveh celic.

Kanalcek je prehoden samo za ione in majh-
ne vodotopne molekule velikosti<1 kDa.
Sporazumevanje s stikom je mozZno tudi na
daljSe razdalje s tunelskimi nanocevkami
(angl. tunneling nanotubes, TNT), o katerih
so pred 20 leti prvi¢ porocali Rustom in
sodelavci (1). Ta nacin sporazumevanja
bomo v prispevku natanéneje opisali.

TNT so prvi¢ opazili med Zivimi celi-
cami linije PC12, ki izvirajo iz tumorja
nadledvicne Zleze podgane (feokromocito-
ma), in med celicami linije normalnih pod-
ganjih ledvicnih (angl. normal rat kidney,
NRK) celic. V celicah linije PC12 in NRK so
TNT s fluorescen¢nim mikroskopom opa-
zili kot drobne membransko-citoplazemske
strukture po oznacitvi celice s fluorescen-
¢nim oznacevalcem plazmaleme. 3D-re-
konstrukcija slik je pokazala, da imajo TNT
premer 50-200 nm, dolZino nekaj premerov
celice ter da so TNT redko razvejane in brez
povezave s podlago gojilne posode. Vloga
TNT v medceli¢nem sporazumevanju je bila
dokazana s snemanjem prenosa lizosomov
znotraj TNT z oznacevalcem LysoTracker™
(Thermo Fisher Scientific Inc.®, Waltham,
Massachusetts, ZDA) v Zivih celicah, vklju-
cenost aktivnega prenosa z aktinskimi fila-
menti pa z imunooznafevanjem motornega
proteina miozina Va (1).

TNT so cevasti membransko-citopla-
zemski izrastki, ki povezujejo celice in vitro
in in vivo. Znotraj TNT se prenaSajo celi¢ne
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sestavine, kot so organeli (mitohondriji,
endosomi, ribosomi, vezikli iz Golgijevega
aparata), lipidne kaplje, kratkoveriZne
nukleinske kisline, npr. mikro-RNA (miRNA),
omogocajo pa tudi prenos neceli¢nih sesta-
vin, kot so nanodelci, bakterije, virusi in belja-
kovinski skupki (2). Raznolikost tovora kaZe
na fizioloSko in patofizioloSko vlogo TNT
v vecceli¢nih organizmih, sodelujejo namre¢
tudi pri Sirjenju nalezljivih in nevro-
degenerativnih bolezni ter imajo pomembno
vlogo pri razvoju rakavih obolenj (2, 3).
Medceli¢no sporazumevanje je v hetero-
genem tumorskem mikrookolju kriticnega
pomena pri napredovanju bolezni, saj lahko
vodi v razvoj odpornosti na kemoterapevti-
ke. Raziskave TNT med rakavimi celicami ter
med rakavimi in normalnimi (zdravimi)
celicami in vitro, in vivo in na biopsijah bol-
nikov z rakom pripomorejo k razumevanju
nastanka in napredovanja te bolezni. S tem
se odpirajo tudi nove moZnosti za razvoj
ucinkovitejSega zdravljenja raka.

Na InStitutu za biologijo celice Medicin-
ske fakultete Univerze v Ljubljani razisku-
jemo medceli¢no sporazumevanje s TNT
med rakavimi in normalnimi urotelijskimi
celicami (epitelijske celice senega mehur-
ja) (4-7). Raziskave potekajo na rakavih in
normalnih urotelijskih celicah in vitro
v monokulturah, kjer preucujemo TNT
med celicami enega tipa, ter v kokulturah,
kjer preucujemo TNT med celicami obeh
tipov. Monokulture uporabljamo predvsem
za ugotavljanje osnovnih znacilnosti TNT,
kot so frekvenca pojavljanja, dolZina, debe-
lina, citoskeletna in lipidna sestava. Ko-
kulture uporabljamo kot model, ki posnema
sporazumevanje med normalnimi in raka-
vimi celicami in vivo. Ugotoviti namrec Zeli-
mo, ali se v stresnih razmerah poveca tvor-
ba TNT in koliko stresne razmere vplivajo
na prenos tovora iz rakavih celic v normalne
in obratno ter kako s tem vplivajo tudi
na napredovanje ali nazadovanje bolezni.
Kljucni metodi za raziskovanje TNT sta
svetlobna in elektronska mikroskopija.

MORFOLOSKE IN MOLEKULARNE

LASTNOSTI TUNELSKIH NANOCEVK

MorfoloSke in molekularne lastnosti TNT

v najvecdji meri poznamo iz raziskovanj

v klasi¢nih dvodimenzionalnih (2D) celi¢nih

kulturah. Od tod tudi izhajajo osnovna

merila za dolo¢itev TNT.
TNT prepoznamo po tem (8):

- da povezujejo celice na razdalji, daljsi od
10 pm,

+ danimajo stika s podlago in imajo aktin-
ske filamente kot osnovne citoskeletne
gradnike ter tudi

- da omogocajo prenos razli¢nega tovora
med celicami, kot so ioni, beljakovine,
RNA in organeli.

NaSteta merila morajo biti izpolnjena, da
TNT lo¢imo od celi¢nih izrastkov - filo-
podijev. Filopodiji so dinamicni, kratki celic-
ni izrastki, obi¢ajno dolgi < 5 pm, pritrjeni
so na podlago in ne omogocajo izmenjave
snovi med celicami, saj niso medceli¢ne
povezave. Med celicami v klasi¢ni 2D-kul-
turi nastajajo bolj ali manj ravne TNT.
Lo¢imo homotipicne TNT, ki povezujejo
celice istega tipa, ter heterotipi¢ne TNT, ki
povezujejo razlicne tipe celic. Nekatere TNT
imajo razcepiSca in odebelitve, imenovane
gondole (9, 10). S korelativno svetlobno-
-elektronsko mikroskopijo so ugotovili, da
so gondole mesta nahajanja vecjih veziklov
in organelov (10). Z matemati¢nim mode-
liranjem so ugotovili, da je nastanek gon-
dol posledica molekularne heterogenosti
v membrani, kar se pojavi bodisi zaradi agre-
gacije beljakovin bodisi zaradi sestave mem-
brane (11). TNT najdemo tudi v 3D-in vitro
modelih, kot so sferoidi in organoidi, ter in
vivo v zdravem tkivu in tumorskih tkivih bol-
nikov (12-10). V slednjih so nasli ravne in
ukrivljene TNT ter tudi TNT z odebelitva-
mi (gondolami) (15-17).

TNT so morfoloSko (glede na dolZino,
premer) in molekularno (glede na cito-
skeletno sestavo, tovor) zelo heterogene
(tabela 1). Heterogenost se pojavlja znotraj
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Tabela 1. Primeri tunelskih nanocevk (angl. tunneling nanotubes, TNT) razli¢nih tipov celic in njihove last-
nosti. F-aktin - fibrilarni aktin, ND - ni doloceno, NPU - normalne urotelijske celice (angl. normal porcine

urothelial).
Celicni tip DolZzinaTNT  Citoskeletni Tovor Reference
(um) elementi
Celice tumorja nadledvicne 6 F-aktin mitohondriji, (1)
7leze (feokromocitom, endosomi, lizosomi
linija PC12)
Limfociti B 22 F-aktin, vezikli, lizosomi, (22)
o-tubulin mitohondriji
Metastatske celice debelega 100 ND onkoprotein K-Ras (23)
trevesa (linija LoVo)
Celice mikroglije 10-20 F-aktin, mitohondriji, (24)
(linija HMC3) o-tubulin o-sinuklein
NPU 105 F-aktin, mitohondriji, lizosomi, (6)
o-tubulin, vezikli Golgijevega
citokeratin 7 aparata
Neinvazivne urotelijske ND F-aktin, ND 9)
celice papiloma (linija RT4) citokeratin 7
Misi¢no invazivne urotelijske 32 F-aktin, mitohondriji, (6)
celice (linija T24) citokeratin 7, lizosomi, vezikli
a-tubulin Colgijevega aparata

iste celi¢ne linije v danih fizioloSkih razme-
rah, dodatno pa k heterogenosti prispevajo
stresne razmere, izzvane s fizikalnimi ali
kemijskimi dejavniki, kot sta ultravijoli¢no
(UV) sevanje in brezserumski hranilni medjij
(18, 19). Tako celice PC12 tvorijo manj TNT,
ki vsebujejo ve¢ mikrotubulov, kadar so ob-
sevane z UV-sevanjem, kot kadar niso. Gojenje
celic v brezserumskem hranilnem mediju je
v astrocitih in nevronih sproZilo nastanek vec-
jega Stevila TNT, v urotelijskih rakavih celi-
cah pa se je Stevilo TNT zmanjSalo (19, 20).

Dolzina in premer tunelskih
nanocevk

DolZina TNT se razlikuje tako med razlic-
nimi tipi celic kot znotraj istega celinega
tipa (tabela 1). Ve¢ina TNT in vitro je dol-
gih od 10 do ve¢ 100 pm. DolZina TNT je
dinamicno uravnana, saj se s premikanjem
dveh celic, ki sta povezani s TNT, spremin-
ja tudi dolZina TNT. Zanimiva je primerja-
va dolZine TNT normalnih in rakavih uro-

telijskih celic in vitro (slika 1). Normalne
urotelijske celice imajo TNT dolge pov-
precno 105 pm, rakave pa 32 pm (6). Med
normalnimi urotelijskimi celicami je bila
dolZina najdalj§ih TNT priblizno 300 pm.
TNT med normalnimi celicami povezuje-
jo vec¢je skupine celic (t. i. celi¢ne otocke),
medtem ko TNT med rakavimi urotelijski-
mi celicami povezujejo posamicne, sosed-
nje celice (slika 1).

Tako kot dolZina se tudi premer TNT med
razli¢nimi tipi celic razlikuje. TNT celic feo-
kromocitoma imajo premer 50-200nm, TNT
limfocitov pa 180-380nm (1, 25). Premer
TNT ¢loveskih makrofagov je lahko tudi vedji
od 700nm (20). Debelina TNT je povezana
tudi z vsebnostjo citoskeletnih elementov.
V tanjSih cevkah (premer <700nm) se
nahajajo aktinski filamenti, v debelejSih
(premer > 700 nm) aktinski filamenti in
mikrotubuli ter v nekaterih primerih tudi
intermediarni filamenti (7). Z njihovo vklju-
¢itvijo se poveca tudi trdnost TNT (6, 25, 26).
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B normalne urotelijske
celice NPU

A rakave urotelijske celice T24

Slika 1. Tunelske nanocevke (angl. tunneling nanotubes, TNT) med urotelijskimi celicami. TNT v mono-
kulturi rakavih (A) in normalnih urotelijskih celic (B) ter kokulturi rakavih in normalnih urotelijskih celic (C, D).
TNT med rakavimi celicami so krajse, Stevilénejse in povezujejo celice na krajsih razdaljah kot TNT med
normalnimi urotelijskimi celicami (A). TNT med normalnimi celicami so dolge in povezujejo vecje skupi-
ne celic (t. i. celitne otocke) (B) (7). V kokulturi normalnih in rakavih celic nastajajo TNT, ki povezujejo nor-
malne in rakave urotelijske celice (glave pusgic) (C, D). Slike so posnetki zivih celic, posnetih z invertnim
mikroskopom. NPU - normalne urotelijske celice (angl. normal porcine urothelial), T24 - linija mi3i¢no inva-

zivnih urotelijskih celic.

Citoskeletni elementi

v tunelskih nanocevkah
Citoskeletni elementi sodelujejo pri izras-
¢anju TNT, so oporni elementi TNT ter sku-
Ppaj z motornimi proteini omogocajo prenos
tovora znotraj TNT. Zastopanost citoskelet-
nih elementov v TNT je odvisna od tipa
celic (tabela 1). Razlikujemo TNT z enim
citoskeletnim elementom (monocitoske-
letne TNT), z dvema razli¢nima citoskelet-
nima elementoma (bicitoskeletne TNT) in
s tremi razli¢nimi citoskeletnimi elemen-
ti (tricitoskeletne TNT) (6). Aktinski fila-
menti veljajo za glavne gradnike in s tem
tudi oznacevalce TNT. Mikrotubuli se lahko
v TNT nahajajo kot posamicni citoskeletni

gradniki ali skupaj z aktinom oz. z inter-
mediarnimi filamenti, npr. s citokeratini
v urotelijskih celicah in s kislimi glialnimi
fibrilarnimi beljakovinami (angl. glial fibril-
lary acidic protein, GFAP) v astrocitih (27).
V TNT so prisotni razli¢ni a-tubulini kot
osnovni gradniki mikrotubulov. Acetiliran
in tiroziniran a-tubulin prispevata k sta-
bilnejsi obliki TNT (26). Tako mikrotubuli
kot tudi intermediarni filamenti povecajo
togost TNT in s tem podaljSajo njihovo
Zivljenjsko dobo (21, 28). Tricitoskeletno
sestavo TNT smo prvi¢ odkrili v TNT nor-
malnih in rakavih urotelijskih celic (slika 2).
V normalnih urotelijskih celicah je bilo
57 %, v rakavih urotelijskih celicah pa 53 %
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Slika 2. Citoskeletni elementi v tunelskih nanocevkah (angl. tunneling nanotubes, TNT) normalnih uro-
telijskih celic. Na zdruzZeni sliki (A) sta vidni dve TNT (glava pusgice in pu€ica). TNT z bicitoskeletno sesta-
vo (glava puscice) vsebujejo intermediarne filamente (C) in mikrotubule (D), TNT s tricitoskeletno sestavo
(pustica) pa vse tri citoskeletne elemente (B, C, D). Aktinski filamenti (fibrilarni aktin (F-aktin)) so ozna-
¢eni s faloidinom, intermediarni filamenti s primarnimi protitelesi proti citokeratinu 7 in mikrotubuli

s primarnimi protitelesi proti o--tubulinu.

TNT s tricitoskeletno sestavo. V TNT z bi-
citoskeletno sestavo je v normalnih in
rakavih urotelijskih celicah prevladovala
kombinacija aktinskih filamentov in mikro-
tubulov. Monocitoskeletne TNT v normal-
nih urotelijskih celicah so vsebovale
intermediarne filamente (citokeratin 7),
v rakavih urotelijskih celicah pa aktinske
filamente (6). Ugotovili smo tudi, da se
v nekaterih TNT urotelijskih celic mikro-
tubuli razporejajo okoli intermediarnih
filamentov v obliki vijacnice (4). TakSna
organizacija domnevno pripomore k stabi-
lizaciji TNT med njenim raztegovanjem ali
krcenjem, ki se pojavi zaradi oddaljevanja
ali pribliZevanja celic.

Kljub pomanjkanju specifi¢nega ozna-
Cevalca lahko TNT prepoznamo tako, da
fluorescen¢no oznacimo plazmalemo ali
citoskeletne elemente ter tanke povezave
med celicami poiS¢emo s fluorescencnim
mikroskopom. Razumevanje sestave TNT
na molekularni ravni je Se vedno pomanj-
kljivo, saj se soo€amo z glavno oviro - osa-
mitvijo posameznih TNT. Za raziskovanje
TNT sta trenutno poglavitni tehniki svetlo-
bna in elektronska mikroskopija ter kom-
binacija obeh. Zaradi svoje tanke strukture
TNT niso enostavne za raziskovanje, saj so
obcutljive na mehanski stres, kemijsko fik-
sacijo, osvetljevanje in temperaturne spre-
membe (25, 29).

PRENOS PO TUNELSKIH
NANOCEVKAH
Tovor, ki se prenaSa po TNT, zajema tako
celi¢ne kot neceli¢ne sestavine, ki se pre-
nasajo po citoplazmi TNT ali membranski
zunajcelicni strani TNT (slika 3). Med celi-
¢nimi sestavinami, ki se prena3ajo po cito-
plazmi, so bili v TNT dokazani deli endo-
plazemskega retikuluma, vezikli Golgijevega
aparata, endosomi, lizosomi, mitohondriji,
lipidne kaplje in miRNA. Po plazmalemi
TNT se prenaSajo transmembranske belja-
kovine, kot so npr. transferinski receptor,
dendriti¢nim celicam specifi¢na trans-
membranska beljakovina (angl. dendritic
cell-specific transmembrane protein, DC-
-STAMP) in mutirani K-Ras. Po citoplazmi
TNT se prena$ajo tudi neceli¢ne sestavine,
kot so patogeni (virusi, prioni, bakterije),
amiloidni skupki, nanodelci ter ioni (30-34).
Prenos bakterij Mycobacterium bovis bacil-
lus Calmette-Guerin (BCG) je prisoten na
zunajceli¢ni strani membrane TNT (20).
Prenos tovora po citoplazmi TNT zah-
teva, tako kot prenos po citoplazmi celice,
citoskeletne elemente, motorne proteine in
ATP. Motorni proteini so encimi ATPaze, ki
hidrolizirajo ATP. Energija, ki se sprosti ob
cepitvi vezi med ADP in fosfatom, omogo-
¢i konformacijsko spremembo, zaradi cesar
se motorni protein premakne vzdolZ cito-
skeletnega elementa (35). Motorni proteini,
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Slika 3. Shematski prikaz prereza tunelskih nanocevk (angl. tunneling nanotubes, TNT). Prenos po TNT
poteka enosmerno ali dvosmerno, z motornimi proteini (niso prikazani) ter po aktinskih filamentih in mikro-
tubulih. Po citoplazemskem delu TNT se lahko prenasajo mitohondriji, razli¢ne beljakovine in mikro-RNA
(miRNA), vezikli, lipidne kapljice ter nanodelci. Nekateri mikroorganizmi izkorid¢ajo TNT za prenos iz ene celi-
ce v drugo, in sicer po citoplazemskem delu TNT ali po zunajceli¢ni povrsini membrane TNT. TNT - tunel-

ske nanocevke (angl. tunneling nanotubes), miRNA - mikro-RNA.

kinezini in dineini, omogocajo prenos tovo-
ra po mikrotubulih, medtem ko miozini
omogocajo prenos tovora po aktinskih fila-
mentih. S prisotnostjo miozinov Va in X je
bil dokazan prenos po aktinskih filamentih
v TNT (1, 36). Tudi v TNT urotelijskih celic
smo dokazali miozin Va ter dinein, ki tovor
premika proti minus koncu mikrotubulov,
in kinezin 5B, ki premika tovor proti plus
koncu mikrotubulov. Tako smo potrdili
dvosmerni prenos po mikrotubulih po TNT
(37). Poleg razpoloZljivih motornih protei-
nov je prenos tovora v tar¢no celico odvi-
sen tudi od ultrastrukture podrodja, kjer se
TNT pripenja na tarc¢no celico. Znano je, da
so TNT lahko odprtega tipa (angl. open-ended

TNT) ali zaprtega tipa (angl. close-ended
TNT) (slika 4). Pri TNT odprtega tipa je med
donorsko in tar¢no celico neposredna pove-
zava citoplazme in plazmaleme TNT ter tar-
¢ne celice, ki omogoca prehod vedjim
molekulam in celi¢nim organelom. Pri TNT
zaprtega tipa pa je na meji med TNT in plaz-
malemo tarcne celice presledkovni stik, ki
omogoca le prehod majhnih molekul veli-
kosti < 1 kDa ter kalcijevih ionov (slika 4).
Le-ti se najverjetneje Sirijo iz donorske
v tar¢no celico v smeri koncentracijske-
ga gradienta (38). Prenos bakterij BCG po
zunanji strani TNT makrofagov poteka
tako, da se bakterije najprej ujamejo na
povrsino TNT, nato pa se s konstitutivnim
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Slika 4. Nacina povezovanija celic s tunelskimi nanocevkami (angl. tunneling nanotubes, TNT). Kadar se
na mestu povezave plazmalema TNT in plazmalema taréne celice zlijeta (pustica), nastane TNT odprtega
tipa (A). Kadar do zlitja ne pride in ni neposredne povezave med citoplazmama povezanih celic (pucica),

nastane TNT zaprtega tipa (B).

tokom gradnikov plazmaleme pomikajo
proti taréni celici, ki jih fagocitira (20).
Endocitoza je tudi eden od na¢inov prenosa
snovi v TNT zaprtega tipa. Prehod tovora
po TNT iz donorske celice v taréno celico
se sproZi, pospesi ali poveca zaradi stres-
nih razmer (hipoksija, H,O,, pomanjkanje
seruma, UV-sevanje) (39).

VLOGA TUNELSKIH
NANOCEVK V FIZIOLOSKIH IN
PATO(FIZIOLOSKIH) PROCESIH
Ceprav vefina raziskav prikazuje vliogo
TNT pri nastanku ali raz8irjanju bolezni, pri-
spevajo tudi k ohranjanju funkcij in homeo-
staze zdravega tkiva (slika 5). Od narave
tovora je odvisno, ali bodo TNT delovale
v prid zdravemu ali bolezenskemu stanju.
V nadaljevanju bomo osvetlili primere,
kjer TNT prispevajo k normalnemu delo-
vanju celic, ter njihovo vlogo pri nastanku
in poteku razli¢nih bolezni.

Vloga tunelskih nanocevk

v fizioloskih procesih

Vloga TNT je bila posredno dokazana pri
angiogenezi razvijajocih se moZganov ¢lo-
veka, in sicer na tkivnih rezinah zarodka
v 22. tednu gestacije. Errede in sodelavci so

nasli TNT, ki so povezovale pericite krvno-
-moZganske pregrade s periciti oddaljenih
Kkapilar (40). Nakazana je bila tudi vloga TNT
pri hitrejSi in boljSi predstavitvi antigenov.
V tem primeru so ugotovili, da se po mem-
branski strani TNT celic raka maternicne-
ga vratu, imenovanih Hela (osamitev iz
tumorja bolnice Henriette Lacks), prenaSajo
molekule glavnega kompleksa tkivne sklad-
nosti humanega levkocitnega antigena A2
(HLA-A2) (41).V drugem primeru pa so ugo-
tovili, da je izraZanje beljakovine LST1
(angl. leukocyte-specific transcript 1) spod-
budilo sestavljanje molekularnega kom-
pleksa, odgovornega za tvorbo TNT, kar je
pospesilo prenos HLA-A2 med celicami
(42). Tudi pri diferenciaciji osteoklastov, zla-
sti v procesu zlivanja predhodnikov osteo-
Kklastov in vitro in in vivo, so se pojavili
Stevilni TNT. Po TNT so opazili hiter pre-
nos DC-STAMP, transmembranske belja-
kovine, ki je bistvena za zlivanje celic pri
osteoklastogenezi (43, 44).

Vloga tunelskih nanocevk

v (pato)fizioloskih procesih
Prispevek TNT v patologiji je, da omogo-
¢ajo prenos in razsirjanje za celice Skodlji-
vega tovora, kot so onkoproteini, poSkodo-
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Slika 5. Tunelske nanocevke so vpletene v celi¢ne procese, ki lahko vodijo v patoloske spremembe, ali pa

so del normalne fiziologije celic.

vani organeli, virusi, bakterije, infektivni
delci (prioni, serumski amiloid A, a-sinuklein,
virioni) (slika 3). Tako ¢revesne rakave celi-
ce LoVo z mutirano razli¢ico virusnega
onkogenega homologa Kirsten podganjega
sarkoma (angl. Kirsten rat sarcoma, KRAS)
s pomocjo TNT prenesejo mutiran onko-
protein K-Ras v ¢revesne rakave celice div-
jega tipa brez mutirane razlicice. Med raka-
vimi celicami z izraZenim KRAS je smer
prenosa onkoproteina K-Ras iz bolj agre-
sivnih donorskih celic v manj agresivne
tarcne Crevesne rakave celice (23). Prido-
bitev onkoproteina K-Ras poveca fosfori-
lacijo kinaze, uravnavane z zunajceli¢nim
signalom (angl. extracellular signal-regulat-
ed kinase, ERK), in poveca nastanek TNT

v tar¢nih celicah brez K-Ras (23). Celice
glioblastoma lahko preko TNT pridobijo
mitohondrije iz zdravih astrocitov iz tu-
morskega mikrookolja, zaradi cesar pride
do povecane proliferacije celic in sinteze
ATP rakavih celic ter ohranitve rakotvor-
nosti (45).

Tudi toksicni beljakovinski skupki, kot
so prioni, amiloid B, tau, mutirani hunting-
tin (mHTT) in a-sinuklein, ki se kopicijo
pri nevrodegenerativnih boleznih, kot so
Alzheimerjeva, Parkinsonova in Hunting-
tonova bolezen, se prenaSajo po TNT. Izpo-
stavili bomo a-sinuklein, ki je presinapti-
¢na beljakovina, katere skupki imajo klju¢no
vlogo pri nastanku Parkinsonove bolezni,
saj se kopicijo v nevronih in povzrocajo
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vnetje ter celicno smrt. Izkazalo se je, da
TNT, ki nastanejo med celicami mikro-
glije, in TNT med nevroni in celicami mikro-
glije, omogocajo prenos tako a-sinukleina
kot mitohondrijev (24). Po TNT se a-sinu-
Kklein prena$a znotraj lizosomov (46). Skupki
a-sinukelina se prenaSajo predvsem iz
nevronov v celice mikroglije, kar se pred-
videva kot mehanizem za razbremenitev
nakopicenih skupkov in s tem zmanjSanje
vnetja. Se ve¢, v nasprotni smeri celice
mikroglije prenaSajo mitohondrije, pred-
nostno v nevrone, nakopicene z a-sinu-
Kkleinom, kar predstavlja morebitni reSevalni
mehanizem (24). Celice mikroglije, ki so
jih darovali bolniki s Parkinsovo boleznijo,
so pokazale slabSo zmoZnost za prenos
skupkov po TNT, kar je vodilo v povec¢ano
vnetje ter celino smrt celic mikroglije
(47). Tovrstne ugotovitve govorijo v prid
pomenu TNT pri medsebojnih interakcijah
nevronov in celic mikroglije.

Tudi HIV-1 npr. izkori§¢a TNT za §iri-
tev iz ZariS¢ne okuZene celice v okoliSke
zdrave celice. Zelo verjetno lahko virusi tudi
nadzorujejo nastajanje TNT med okuZbo,
tako da sproZijo tvorbo TNT in s tem stop-
njujejo razsirjanje (25, 48). Tudi koronavirus
hudega akutnega respiratornega sindroma
tipa 2 (angl. severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2, SARS-CoV-2) se lahko
iz ene celice v drugo $iri tako po citoplaz-

mi znotraj veziklov, obdanih z dvojno mem-
brano, kot po zunajceli¢ni strani membra-
ne TNT (49). Prenos veziklov znotraj TNT
posredujejo aktinski filamenti z miozinom
Va (1). Za raz8irjanje okuZbe z BCG je bilo
ugotovljeno, da se prenaSa po zunajceli¢ni
strani TNT in v tar¢no celico vstopi s fago-
citozo (20). Raziskave torej kaZejo na vec-
plastno vlogo TNT, ki je lahko povezana
z razli¢nimi bolezenskimi stanji. Navedeni
primeri tako izpostavljajo njeno vlogo pri
nastanku in napredovanju raka, nevro-
degenerativnih boleznih ter pri Sirjenju
virusnih in bakterijskih okuZzb.

NASTANEK TUNELSKIH
NANOCEVK

Za ugotovitev nacina nastanka TNT je
potrebno snemanje Zivih celic, saj oznace-
valci, ki bi TNT lo€evali po na¢inu nastan-
ka, niso znani. TNT nastanejo na dva nacina.
Pri prvem nacinu nastanejo z oddaljevanjem
tesno stikajocih se celic (slika 6), kar je pre-
vladujoci nacin nastajanja TNT in vitro. Pri
drugem nacinu nastanejo z rastjo filopodiju
podobnega izrastka proti taréni celici oz.
s povezovanjem celic (slika 6). Ta nacin je
bolj znacilen za relativno negibljive celice
(npr. nevrone in epitelijske celice) (50). Za
stabilno pritrditev TNT na tarc¢no celico so
pomembne beljakovine adherentnih sti-
kov, N-kadherini in B-katenini (7, 9, 51, 52).

Slika 6. Dva nacina nastanka tunelskih nanocevk (angl. tunneling nanotubes, TNT). Nastajanje TNT z od-
daljevanjem celic (angl. keeping contact TNT) (A). Pritrjeni celici (1) se lo€ita (11), z oddaljevanjem pa med
njima nastane TNT (I11). Nastajanje TNT z rastjo filopodiju podobnega izrastka (angl. making contact TNT)
(B). Filopodiju podoben izrastek (I) se izteza proti sosednji celici po podlagi (1l). Ko s celico vzpostavi stik, nasta-
ne TNT, ki nima ve¢ stika s podlago (111).
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TNT se spontano tvorijo v fizioloSkih
razmerah, vendar jih celice pod vplivom
stresnih dejavnikov tvorijo vec¢. Nastajanje
TNT pospeSujejo vnetje, oksidativni stres,
hiperglikemicni medij, pomanjkanje seru-
ma, nizek pH in UV-sevanje (53, 54). Ko so
naredili kokulturo s stresiranimi astrociti
(celice so predhodno izpostavili brezserum-
skemu hranilnemu mediju ali hranilnemu
mediju z dodanim H,0,) in nestresiranimi
astrociti, so TNT vedno tvorile stresirane
celice proti nestresiranim celicam in ne
obratno (19). Po TNT so se prenesli nepo-
Skodovani mitohondriji iz nestresiranih
celic v stresirane celice feokromocitoma
PC12 in ledvi€ne tubularne celice, s ¢imer
so se stresirane celice izognile apoptozi
(43, 44). Primer Skodljivega TNT-sporazu-
mevanja pa so odkrili med celicami glio-
blastoma in netumorskimi astrociti, kjer je
zaradi TNT-povezav priSlo do prilagoditve
netumorskih astrocitov na hipoksijo in na
tumorsko presnovo (55). V nasih raziskavah
na kokulturah rakavih in normalnih uro-
telijskih celic smo ugotovili, da celice, ki
jih je Stevil¢no manj, tvorijo TNT do celic,
ki jih je Stevil¢no ve¢. Torej, ko smo nasa-
dili rakave in normalne urotelijske celice
v razmerju 1:40, so rakave celice tvorile
pribliZno osemkrat ve¢ TNT do normalnih
celic kot normalne celice TNT do rakavih
celic (37).

Kljub poznavanju nekaterih molekul
pri nastanku TNT pri posameznih tipih
celic so splosni spodbujevalci nastanka
TNT in signalne poti, vklju€ene v nastanek
TNT, Se slabo poznani. Zelo verjetno je, da
razli¢ni mehanizmi prevladujejo v razli¢nih
vrstah celic. Pri zacetku nastanka TNT ima
pomembno vlogo polimerizacija aktina
(56). V astrocitih se TNT oblikujejo med
stresiranimi in nestresiranimi celicami.
Njihovo tvorbo v glavnem nadzira trans-
kripcijski dejavnik p53. V nevronih in
astrocitih oksidativni stres povzroci akti-
vacijo p53, ki posledi¢no poveca izraZzanje
receptorja epidermalnega rastnega dejav-

nika (angl. epidermal growth factor receptor,
EGFR), aktivira signalno pot PI3K/Akt/
mTOR in sproZi nastanek TNT (19). V makro-
fagih in podocitih pa je nastanek TNT spro-
Zen z izraZanjem citosolne beljakovine
M-Sec, preko katerega se proZi polimeri-
zacija globularnega aktina (G-aktin) in ki
sproZi zaCetek izvihavanja plazmaleme za
tvorbo TNT (57, 58).

TUNELSKE NANOCEVKE IN VIVO
Pomembna prelomnica pri raziskovanju
TNT je bilo odkritje TNT med celicami
imunskega sistema in vivo, in sicer med
mieloidnimi celicami v roZenici zdrave
miSi (15). TNT so odkrili tudi med makro-
fagi v miSi¢nem tkivu miSi, med osteo-
Kklasti pri podganah ter med periciti v krvno-
-mozganski pregradi cloveSkega zarodka
(17,40, 59). V rakavem tkivu so TNT odkri-
li v vzorcih tumorjev humanega plju¢nega
karcinoma in mezotelioma, tumorjih jajénika
in karcinoma grla (16, 60). Funkcionalne
raziskave na TNT so bile narejene na misih
z gliomi in miSih z intrakranialno injekci-
jo fluorescencno oznacenega a-sinukleina
(47, 61).

Skupna lastnost TNT v tkivih je, da so
pogosto ukrivljene, saj druge celice in gost
preplet molekul v medceli¢nini preprecujejo,
da bi se celice povezale z ravnimi TNT na
najkrajsi razdalji (15, 106).

Raziskovanje TNT v tkivih je pomem-
bno tako za razumevanje njihove fizioloSke
vloge kot tudi vloge TNT pri nastanku in
razvoju bolezni, vendar je raziskav o TNT
v tkivih neprimerljivo manj kot o TNT in
vitro. Velik izziv je namre¢ prepoznava
TNT v zapletenem veccelicnem okolju
z veliko medceli¢nine, kot so Zivalski mode-
li ali tumorske resekcije. Prav tako Se ne
poznamo znacilnega oznacevalca TNT, lo¢-
ljivost svetlobne mikroskopije pa ne omo-
goca morfoloSke opredelitve teh povezav
v tkivnem okolju. Naslednji korak pri dolo-
¢anju patofizioloSke vloge TNT v boleznih
bo tudi povezati nove izsledke z etiologijo,
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napredovanjem in odzivom teh bolezni na
trenutne nacine zdravljenja.

MOZNOSTI UPORABE TUNELSKIH
NANOCEVK V KLINIENE NAMENE
Kljub temu da so raziskave o TNT Se vedno
zelo bazic¢ne, rezultati kaZejo na njihov
morebiten pomen pri zdravljenju. V razis-
kavah so TNT predstavljene predvsem kot
strukture, ki jih pri zdravljenju tar¢imo, ali
kot strukture za tar¢no dostavo ucinkovin.
V prvem primeru TNT predstavljajo mozno
tarco za zdravila, ki bi s prekinitvijo TNT
prekinila medceli¢ni prenos signalov, onko-
genih beljakovin, miRNA in spodbujeval-
cev celi¢nih delitev ter s tem ustavila rast
in Siritev tumorja (62). Namre¢, TNT med
rakavimi celicami ter rakavimi in stro-
malnimi celicami, ki tvorijo tumorsko
mikrookolje, zelo verjetno pripomorejo
k razvoju in napredovanju tumorja ter
k pripravi na invazijo tumorja in nastanek
zasevkov (63, 64). Ker se iz endotelijskih
celic v rakave celice po TNT prenaSajo
mitohondriji in z njimi povezana odpornost
na kemoterapevtike, bi tako s tar¢enjem
TNT lahko preprecili odpornost rakavih
celic na kemoterapevtike (63). Tar¢na zdra-
vila, ki bi porusila TNT, bi bila zlasti korist-
na kot pomoZno zdravljenje v pooperativ-
nem procesu, ko se ostanek posamic¢nih
rakavih celic s pomocjo TNT lahko ponov-
no poveZe med sabo v maligni tumor (0).
Ceprav specifi¢ni zaviralci nastajanja TNT
Se niso bili opisani, se nastajanje TNT in
vitro lahko prekine z uporabo toksinov, ki
depolarizirajo aktinske filamente, kot sta
npr. citohalazin D ali latrunkulin A (39).
Po drugi strani bi TNT-povezave lahko
uporabili za izboljSanje prenosa med celi-
cami in spodbujanje dostave terapevtikov
do teZko dostopnih populacij celic. Ker se
po TNT prena$ajo tudi liposomi, nano- in
mikrodelci, bi lahko v prihodnosti s konju-
gacijo le-teh s terapevtiki lahko izkoristili
tar¢no dostavo po TNT (17, 31, 32, 65). In
vitro so to pokazali s prenaSanjem vec-

funkcijskih liposomov po TNT med celica-
mi glioblastoma (32). Zasnovali so tera-
pevtske liposome, funkcionalizirane s proti-
rakavim zdravilom doksorubicinom, ter
s peptidom apolipoprotein E (apoE) in kloro-
toksinom kot ligandoma za celice glio-
blastoma. S tem so pokazali, da so TNT
morebitno uporabne kot kanali za dostavo
zdravil pri zdravljenju raka, saj omogoca-
jo medceli¢no prerazporeditev tega zdravila
v bliZnje in oddaljene celice ter tako dose-
Zejo izolirane tumorske niSe, ki so s pre-
prosto difuzijo zdravil v moZganskem
parenhimu teZko dosegljive (32).

Predvsem je bilo odkritje prenosa mito-
hondrijev po TNT v razli¢nih celi¢nih
modelih monokultur in kokultur tisto, kjer
so se TNT pokazali kot osnova za celi¢no
zdravljenje, s katerim bi se lahko nado-
meScali poSkodovani mitohondriji. S pre-
nosom zdravih mitohondrijev po TNT bi
tako lahko nadomestili mitohondrije
v poSkodovanih celicah in podprli preZivetje
celic, kot smo to opisali pri prenosu zdra-
vih mitohondrijev iz celic mikroglije po
TNT v nevrone, nakopicene s skupki a-sinu-
kleina (47).

TNT imajo zanimivo dvojno vlogo, saj
lahko blaZijo ali spodbujajo neko bolezen-
sko stanje. Povecanje ali zaviranje nastajan-
ja TNT se kaZe kot ucinkovita strategija
zdravljenja vec bolezni, pri ¢emer je potre-
ben razvoj ucinkovitih in varnih zdravil,
usmerjenih proti TNT.

ZAKLJUCEK

V preglednem ¢lanku smo povzeli klju¢ne
lastnosti TNT, njihovo vlogo v zdravih in
patoloSko spremenjenih celicah ter moZnost
uporabe v klini¢ne namene. V dvajsetih letih
raziskav predvsem na in vitro modelih je
poznavanje strukture, delovanja in vloge
TNT v razli¢nih patoloskih stanjih napre-
dovalo, Se vedno pa ostajajo neznanka spe-
cifiéni oznacevalci TNT ter signalne poti
nastajanja TNT. Ne vemo tudi, ali so TNT
lastnost vseh vrst rakavih celic, kakSne
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spremembe lahko tovor, ki ga celice prej-
mejo po TNT, povzrodi in ali strukturna raz-
nolikost TNT ustreza razli¢nim vlogam
v medcelicnem sporazumevanju. V nadalj-
njem raziskovanju je zato potreben razvoj
3D-in vitro modelov, ki bi bili bolj re-
prezentativni pokazatelj bolezenskega
okolja (tumorsko, nevrodegenerativno)
kot klasi¢ni 2D-in vitro modeli. Izziv v razi-

skovanju TNT predstavljajo tudi napredne
mikroskopske tehnike za opazovanje
TNT v zapletenejSem 3D-okolju. TNT so
pomembna celi¢na struktura, ki jo je treba
nadalje raziskovati na celicno-bioloski in
molekularno-genetski ravni, da bi te razi-
skave v prihodnosti omogocile nova in
ucinkovitejSa zdravljenja.
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Ultrazvok scitnice

Ultrasonography of the Thyroid Gland

1ZVLECEK

KL]UCNE BESEDE: UZ, doplerski UZ, elastografija, $¢itnica, $¢itni¢ni nodus, tiroiditis

UZ &¢itnice je dostopna in neinvazivna metoda, ki nudi koristne informacije za oprede-
litev S¢itni¢nih bolezni. Omogoca meritev dimenzij ter izracun prostornine $¢itnice in
S¢itni¢énih nodusov, pa tudi oceno ehogenosti, strukture, prekrvitve in elasti¢nosti tkiva.
Zdrava $Citnica je izoehogene in homogene zgradbe. S¢itni¢ni nodusi so pogosta pato-
logija S¢itnice, pri kateri nam UZ pomaga oceniti njihovo morebitno sumljivost - mali-
gni nodusi imajo v primerjavi z benignimi pogosteje solidno in hipoehogeno zgradbo,
viSjo kot SirSo obliko na precni projekciji, nepravilne robove, mikrokalcinacije in so ¢vrstej-
$i. V diagnosti¢no opredelitev nodusa je nujno vkljuciti tudi scintigrafijo S¢itnice; pri scin-
tigrafsko hladnih nodusih je namre¢ indicirana UZ-vodena tankoigelna biopsija, medtem
ko pri hiperfunkcijskih (avtonomnih) nodusih ni utemeljena. Z UZ §¢itnice ne moremo
zanesljivo razlikovati med razli¢nimi S¢itni¢nimi boleznimi, ki prizadenejo celotno S¢it-
nico, od katerih so najpogostejSe Hashimotov tiroiditis, bazedovka, poporodni tiroiditis
in subakutni tiroiditis. Pri razlikovanju naStetih bolezni nam pomaga ocena prekrvlje-
nosti tkiva Sc¢itnice, ki je pri bazedovki izrazitejSa, obetavne dodatne diagnosti¢ne moz-
nosti pa nudi tudi elastografija. Opredelitev S¢itni¢ne bolezni in odloc¢itev o nadaljnji
obravnavi je pogosto zahtevna, saj imajo Stevilni posamezniki so¢asno dve ali celo ve¢
Sc¢itnicnih bolezni, zato lahko zanesljiva ocena temelji le na celostni tiroloSki obravna-
vi, ki mora vkljuevati anamnezo, klini¢ni pregled, laboratorijsko diagnostiko in UZ, v izbra-
nih primerih pa Se scintigrafijo $¢itnice ter UZ-vodeno tankoigelno biopsijo.

ABSTRACT

KEY WORDS: ultrasonography, Doppler ultrasonography, elasticity imaging techniques, thyroid gland,
thyroid nodule, thyroiditis

An ultrasonography (US) of the thyroid gland is an accessible and non-invasive method
that provides valuable information for characterizing thyroid diseases. It enables the meas-
urement of dimensions and the calculation of thyroid gland and thyroid nodule volume,
as well as the assessment of echogenicity, structure, vascularization, and elasticity of
the tissue. A healthy thyroid gland typically exhibits an isoechoic and homogeneous
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structure. Thyroid nodules are a common pathology and a US aids in assessing their poten-
tial suspiciousness. Compared to benign nodules, malignant ones often exhibit a solid
and hypoechoic structure, a higher width-to-height ratio on transverse projection, ir-
regular edges, microcalcifications, and have a higher elasticity index. A scintigraphy of the
gland is also essential for the diagnostic characterization of the nodule, as a US-guided
fine-needle biopsy is specifically recommended for scintigraphically cold nodules but not
for hyperfunctional (autonomous) nodules. By using a thyroid US, we cannot reliably distin-
guish between different thyroid diseases that affect the entire thyroid gland, the most
common of which are Hashimoto’s thyroiditis, Graves’ disease, postpartum thyroiditis,
and subacute thyroiditis. Valuable information for defining the listed diseases can be ob-
tained by assessing the vascularization of the thyroid tissue, which is more pronounced
in Graves’ disease, with elastography as a promising additional diagnostic option. Defining
thyroid disease and deciding on further treatment is often challenging, as many individ-
uals concurrently have two or even more thyroid diseases, a reliable assessment can thus
only be based on a comprehensive thyroidological approach, which includes history, cli-
nical examination, laboratory diagnostics, thyroid US, and in selected cases, thyroid scin-
tigraphy, and US-guided fine needle biopsy.

uvobD
UZ-preiskava $citnice je dostopna in ne-
invazivna metoda. Z njo lahko pridobimo
koristne informacije o morfologiji S¢itnice,
kar pomembno prispeva k odlo¢itvi o obrav-
navi bolnika. Tehnologija UZ-naprav je
v zadnjih desetletjih moc¢no napredovala;
zaradi bistvenega izboljSanja kakovosti
slike lahko danes odkrivamo tudi nekaj
mm velike spremembe v Zlezi. Ob UZ-pre-
iskavah vratu in vratnih Zil so pogoste
naklju¢ne najdbe morfoloskih sprememb
v S¢itnici, ki so pogost vzrok napotitve
bolnika k tirologu. Z dodatnimi moZnost-
mi, kot sta elastografija in doplerski UZ, je
UZ Scitnice danes zanesljiva in dostopna
metoda, ki skupaj s klini¢no oceno, labo-
ratorijsko diagnostiko, scintigrafijo S¢itni-
ce in tankoigelno biopsijo omogoca kako-
vostno obravnavo $¢itni¢nih bolezni. Vseeno
pa je pomembno poudariti, da je kakovost
UZ-preiskave zelo odvisna od strokovnosti
in izkuSenj zdravnika izvajalca, saj so nje-
gove vescine kljunega pomena za pravil-
no interpretacijo rezultatov.

V naSem prispevku smo se poglobili
v razli¢ne vidike UZ $¢itnice, od tehni¢nih

izhodiS¢ do morfoloskih znacilnosti zdrave
in bolne $¢itnice (1, 2). Osredotocili smo se
na morfoloSke znacilnosti, ki pripomorejo
k razlikovanju med benignimi in maligni-
mi nodusi, in k prepoznavanju difuznih $¢it-
nicnih bolezni. Poleg tega smo se posvetili
tudi oceni prednosti in omejitev UZ-pre-
gleda S¢itnice ter oceni dodatnih moZnosti,
kot sta elastografija S¢itnice in doplerski UZ.
Nas cilj je bil opredeliti pomen teh pre-
iskovalnih metod v sklopu celovitega pri-
stopa k diagnostiki S¢itni¢nih bolezni.

OSNOVE ULTRAZVOKA SCITNICE
Tehniéne osnove ultrazvoka
Scitnice

UZ-preiskavo $¢itnice izvedemo po oprav-
ljeni anamnezi in kliniénem pregledu
bolnika. Z njo skuSamo pridobiti dodatne
informacije o morfologiji S¢itnice, ki nas
lahko usmerijo pri nadaljnjih diagnosti¢nih
postopkih, kamor spadajo laboratorijska
diagnostika, scintigrafija S€itnice ter UZ-
-vodena tankoigelna biopsija (3). Med izved-
bo UZ &c¢itnice leZi bolnik na preiskovalni
mizi na hrbtu, spodnji del vratu mu pod-
loZimo, tako da je vrat blago hipereksten-
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diran. Za pregled Sc¢itnice uporabljamo
linearno sondo s frekvenco do 16 MHz, pri
¢emer moramo upoStevati, da ima UZ-slika
Sc¢itnice ob uporabi sonde z vi§jo frekven-
co ve¢jo lo¢ljivost, vendar manjSo globino.
Zato so za bolnike z ve¢ podkoZnega mas-
¢evja ali z globljo lego ciljnih struktur na
vratu primernejSe frekvence 7,5-10 MHz.
Tkivo Sc¢itnice pregledamo v vzdolZni in
precni projekciji (4).

Anatomija scitnice

S¢itnica ima levi in desni reZenj ter istmus
(precek). Normalen (zdrav) $¢itni¢ni reZenj
je v pre¢nem preseku hruSkaste oblike in
ima videz mlecnega stekla. Anteriorno ga
omejujejo sternohioidna, sternotiroidna
in omohioidna miSica, na lateralni strani
pa sternokleidomastoidna miSica, karo-
tidna arterija in notranja jugularna vena.
Posteriorno od §¢itni¢nega reZnja leZi dolga
miSica vratu (lat. m. longus colli), medialno
pa sapnik (slika 1). Posteriorno za $¢itnico
obi¢ajno leZijo tudi ob3¢itnice, vendar jih
vidimo le, ¢e so povecane, posteromedial-
no od levega ¢itnicnega rezZnja pa lahko
vcasih vidimo tudi poZiralnik (5).

Po vratu navzgor v Zlebu med sapnikom
in poZiralnikom potuje povratni grini Zivec
(lat. n. laryngeus recurrens), ki se v prsnem
ko3u odcepi od vagalnega Zivca (lat. n. vagus)
in senzori¢no oZiv€uje grlo pod ravnjo
glasilk ter nekatere miSice glasilk. Z UZ ga
ne vidimo, njegovo okvaro zaradi poSkod-
be ob operaciji $¢itnice ali zaradi pritiska
vecjega nodusa v $€itnici pa prepoznamo
klini¢no (6).

Vsak reZenj Sc¢itnice prehranjujeta zgor-
nja in spodnja $C¢itni¢na arterija. Zgornja
odda anteriorno vejo, ki anastomozira z vejo
nasprotne strani, posteriorno vejo, ki ana-
stomozira z vejo spodnje S€itni¢ne arterije,
in lateralno vejo. Spodnja $€itni¢na arteri-
ja se deli v dve veji. Ascendentna anasto-
mozira s posteriorno vejo zgornje $¢itnic¢ne
arterije, descendentna pa z vejo nasprotne
strani. Zgornja $¢itnicna vena in srednje ¢it-
nicne vene zbirajo kri iz zgornjega dela S¢it-
nice. Vene, ki zbirajo kri iz spodnjega dela,
pa tvorijo pred sapnikom preplet, iz katerega
izhaja spodnja §¢itni¢na vena (0).

Med UZ-pregledom 3¢itnice lahko nale-
timo tudi na anatomske nepravilnosti, ki so
obi¢ajno povezane z motnjami v razvoju.

Slika 1. Anatomija vratu v ravnini istmusa S¢itnice. 1 - sternokleidomastoidna misica, 2 - sternohioidna
misica, 3 - sternotiroidna misica, 4 - omohioidna misica, 5 - notranja jugularna vena, 6 - skupna karotidna
arterija, 7 - vagalni zivec (lat. n. vagus). L - levo, D - desno.
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Agenezija ali hipoplazija tkiva 3¢itnice
navadno pomeni odsotnost ali manjrazvi-
tost enega od reZnjev, praviloma levega.
O aberantnem tkivu S€itnice govorimo,
kadar Zleza ne leZi na obicajnem mestu;
lahko je kjer koli na vratu. Ce se nahaja na
korenu jezika, govorimo o lingvalni $¢it-
nici (lat. struma linguae). S¢itnica namre¢
v embrionalnem razvoju nastane na kore-
nu jezika, nato vzdolZ tiroglosalnega voda
potuje po vratu navzdol do obifajnega
mesta, kjer se razvoj zakljuci - e se Zleza
na poti ustavi nad grlom, razvoj reznjev
lahko izostane, tkivo S¢itnice pa najdemo
nad grlnimi hrustanci. Aberantna $¢itnica
se lahko nahaja tudi v zgornjem med-
pljudju, kjer je nedostopna UZ-preiskavi. Ob
istmusu lahko najdemo tudi tkivo ostanka
tiroglosalnega voda, ki ga imenujemo pira-
midni reZenj (5).

Ultrazvoéne znacilnosti s¢itnice
Z UZ izmerimo dimenzije obeh S¢itni¢nih
reZnjev in izra¢unamo prostornino Zleze,
opiSemo ehogenost in strukturo, lahko pa
tudi prekrvljenost in elastografske znacil-
nosti tkiva. UZ-znacilnosti $¢itnice, ki jih
opredelimo ob preiskavi, so predstavljene
v tabeli 1.

Dimenzije scitnicnih reznjev in prostornina

Zleze

Ce Zleza ni poveZana, je za oceno velikosti
ScCitnice obicajno primerna sonda dolZine
4 cm. Kadar je S¢itnica povecana, je ocena
prostornine enostavnejsa z uporabo sonde
dolZine 6 cm. Sirino in globino reZnja meri-
mo v pre¢ni projekciji, dolZino pa v vzdolz-
ni projekciji (sliki 2 in 3). Prostornino
§¢itnice izrac¢unamo po enacbi za prostor-
nino ovoida, ki jo prikazuje enacba 1:

a;xb,;xc a,xb;xc
= d d d 1 1 1
Vitmice = - + s D).

6 6

Pri tem a predstavlja dolZino, b Sirino,
c globino, d desni reZenj, 1 levi reZenj, V pa
prostornino (angl. volume). Prostornino ist-
musa pri tem zanemarimo oz. ga upoSte-
vamo le, e je v njem vecji nodus (5).

Na geografskih podrogjih z zadostno pre-
skrbo z jodom, ki pomembno prispeva k urav-
navanju prostornine Zleze, Sirina in globina
reZnja zdrave $€itnice praviloma ne presegata
2cm, dolZina pa je obi¢ajno manj$a od 4,5 cm.
Povprecna prostornina $citnice pri zdravih
odraslih je na podro¢jih zadostne preskrbe
zjodom 7-13ml, pri mo8kih pa je lahko tudi
nekoliko vegja (7, 8). Ob zadostni preskrbi

Slika 2. Precni prerez in meritev Sirine in globine 5¢itnice. 1Dist - Sirina desnega reZnja, 2Dist - globina des-
nega reznja, 3Dist - Sirina levega reznja, 4Dist - globina levega reZnja, rdeca pustica - karotidna arterija,

bela pus€ica - sapnik, €rna puscica - misica.
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Slika 3. VzdolZni prerez in meritev dolZine ¢itnice.
DolZina reznja na sliki je 34,5 mm.

z jodom je bila v Sloveniji povprecna prostor-
nina SC¢itnice pri otrocih, starih 13 let, 5,8 ml,
pri Zenskah v rodni dobi pa 7,3 ml (9, 10).

Ehogenost in struktura scitnice

Ehogenost je odvisna od spremembe v akus-
tiéni impedanci, ki je specifi¢na za vsako
snov in jo dolo¢ata gostota snovi ter hitrost
potovanja zvoka skozi snov, ki je odvisna Se
od stisljivosti snovi. Ce je tkivo nehomo-
geno, se bo zaradi razlik v akusti¢ni impe-
danci med posameznimi deli tkiva odbilo
vec valov nazaj proti sondi. Zdrava $¢itni-
ca je izoehogena, miSice, ki jo obdajajo, so
glede na S¢itnico hipoehogene, hrustan¢ni
obrocki v steni sapnika so hiperehogeni
zaradi vecje odbojnosti UZ, medtem ko zrak
v sapniku ne odbija UZ-signala (slika 2)
(2,4). Znotraj zdrave S¢itnice lahko vidimo
tudi 1-2mm velike hipoehogene predele; to
so Zile, ki jih od cist lahko lo¢imo z barvnim
doplerskim UZ (11, 12). Primer zdrave izo-
ehogene in homogene S¢itnice je prikazan
na slikah 2 in 3. Hipoehogena in nehomo-
gena struktura $¢itnice je obicajno patolo-
Ska in jo obravnavamo v poglavju o boleznih
Scitnice, ki prizadenejo celotno S¢itnico.

Prekrvljenost Scitnice
Prekrvljenost S¢itnice ocenjujemo z dopler-
skim UZ, pri katerem slikovni prikaz teme-

lji na spremembi frekvence UZ-valov pri
premikajocih se objektih, kar je v naSem pri-
meru kri. Lo¢imo ve¢ tipov doplerskega UZ.
Barvni doplerski UZ na obicajno ¢rno-belo
sliko projicira hitrost in smer toka krvi -
z modro je obarvana kri, ki te€e stran od
sonde, z rdeco pa kri, ki tece proti sondji, pri
cemer velja, da svetlejSi odtenki pred-
stavljajo ve¢jo hitrost. Energijski (angl.
power) doplerski UZ je obcutljivejsi pri zazna-
vanju toka krvi, vendar ne omogoca meritve
hitrosti toka. Spektralni doplerski UZ (slika 4)
pa je najbolj uporaben za natanéne meritve
pretokov, saj lahko z njim izmerimo para-
metre, kot so najvecja hitrost pretoka v sisto-
li (angl. peak systolic velocity, PSV), hitrost ob
koncu diastole (angl. end-diastolic velocity,
EDV) ter rezistenc¢ni indeks (RI) (12, 13).
Oceno prekrvljenosti parenhima $¢itni-
ce lahko delimo v §tiri doplerske vzorce (14):
« vzorec O: ni pretoka krvi v parenhimu,
omejen na periferne arterije,
- vzorec 1: pretok v parenhimu, neenako-
merno razporejen,
- vzorec 2: zmerno povecan pretok v paren-
himu, razporejen v obliki krp, in
« vzorec 3: znatno povecan pretok v paren-
himu, razporejen difuzno in homogeno.

Elastografske lastnosti s¢itnicnega tkiva

Meritev ¢vrstosti S¢itni¢nega tkiva ali
nodusa omogoca UZ-elastografija, tj. meto-
da, s katero izmerimo ¢vrstost tkiva s stop-
njo deformacije, ki jo povzroci zunanja sila.
Glede na izvor sile lo¢imo dve metodi ela-
stografije. Pri obremenitveni elastografiji
(angl. strain elastography, SE) mehani¢na
obremenitev izvira iz operaterjevega priti-
ska sonde na tkivo ali iz notranjih mehanic-
nih sil, kot so npr. pulzacije karotidne
arterije. Cvrstost je v tem primeru podana
v obliki deformacijskega razmerja med
merjenim tkivom in tkivom z znano
¢vrstostjo. Druga metoda, ki je novej$a in
natancnej3a, pa je elastografija striznih
valov (angl. shear wave elastography, SWE),
pri kateri deformacijo povzroci UZ-naprava
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z oddajanjem mehaniénih zvoénih valov
z niZjo frekvenco, ¢emur sledi meritev
hitrosti striznih valov, ki nastanejo med
deformacijo tkiva. Hitrost striznih valov je
sorazmerna s ¢vrstostjo, ki jo po izvedeni
meritvi programsko orodje UZ-naprave

preracuna v elasti¢ni indeks, podan v kPa
(slika 5) (15). Elastografija v realnem casu
pa je zgolj kvalitativna metoda, ki prikaZe
barvno dvodimenzionalno (2D) sliko, na
kateri so razli¢no ¢vrsta tkiva obarvana dru-
gace (10).

Slika 4. Spektralni doplerski UZ in meritve hitrosti pretoka. RI - rezistenéni indeks, PSV - najve¢ja hitrost
pretoka v sistoli (angl. peak systolic velocity), EDV - hitrost ob koncu diastole (angl. end-diastolic velocity).

Slika 5. Elastografska meritev, opravljena z elastografijo striznih valov. Vs - hitrost striznih valov, E -

elasticni indeks.
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Tabela 1. UZ-znatilnosti, ki jih opredelimo ob preiskavi ¢itnice.

LASTNOSTI

KATEGORIJE

Dimenzije obeh reznjev in prostornina

Ehogenost « izoehogena,
* hipoehogenain
« hiperehogena
Struktura « homogena in

* nehomogena

Prekrvljenost

« doplerski vzorec 0 (zmanj3ana),

« doplerski vzorec 1 (fizioloka),

« doplerski vzorec 2 (povecana) in

« doplerski vzorec 3 (izrazito povetana)

Elastografija

¢ primerna €vrstost in
« povecana tvrstost

ULTRAZVOCNE ZNACILNOSTI
PRI SCITNICNIH BOLEZNIH
Nodusi
S¢itni¢ni nodusi so zelo pogosti; ocenjuje-
jo, da je njihova prevalenca do 67 %, pri tem
je priblizno 10% nodusov avtonomnih,
5-109% pa malignih (17). Raziskave kaZejo,
da incidenca raka S¢itnice nara$ca, med leto-
ma 2000 in 2013 se je npr. v ZDA povecala
s 7,1/100.000 prebivalcev na 17,6/100.000
prebivalcev (18). Ob visoki prevalenci nodu-
sov je prepoznavanje bolnikov z rakom $¢it-
nice velik izziv; Zelimo namre¢ pravofasno
prepoznati in obravnavati bolnike, ki zdrav-
ljenje potrebujejo, ne da bi pri tem obre-
menili zdravstveni sistem s tistimi, ki ga ne.
Z UZ ocenimo prisotnost, Stevilo, veli-
kost in lego nodusov, dodatne UZ-znacil-
nosti pa lahko pripomorejo k oceni narave
nodusa (tabela 2).

Ehogenost nodusa

Ehogenost nodusa praviloma ocenjujemo
glede na zdravo izoehogeno okolno $¢itni-
¢no tkivo. Taksna ocena je lahko teZavna, ce
ima bolnik socasno avtoimunsko bolezen
Scitnice, kar ni redek pojav. V Sloveniji npr.
vsako leto odkrijemo pribliZno 2.000 bol-
nikov z avtoimunsko boleznijo $¢itnice na
100.000 prebivalcev; ti bolniki imajo obi-

¢ajno hipoehogeno ¢itnico s hipoehogeni-
mi lisami, ki predstavljajo limfocitne in-
filtrate in jih moramo razlikovati od nodusov
(9). Maligni nodusi so obicajno hipoehoge-
ni in le izjemoma hiperhogeni, vendar so
pogosto hipoehogeni tudi benigni nodusi,
ki so bistveno pogostejsi od malignih (2).

Struktura nodusa

Pogosto so nodusi delno cisti¢ni, cisticna
komponenta pa je na UZ anehogena, v tem
primeru ocenjujemo ehogenost solidnega
dela nodusa. V¢asih ima bolnik eno ali ve¢
cist brez solidnega tkiva, ki pa so obic¢ajno
manjSe od 2 cm. Z UZ-preiskavo ne moremo
lociti ciste S¢itnice od drugih anehogenih
sprememb v §¢itnici, kot je npr. krvavitev
(19, 20).

Ostale oblike nodusa

Pogosta najdba na UZ S¢itnice so tudi
manjSe cisti¢ne formacije s svetlejSim hiper-
ehogenim odbojem v notranjosti, ki ga
imenujemo kometov rep - takSno benigno
najdbo, ki nastane zaradi odboja UZ-valov
od koloida znotraj ciste, moramo razlikovati
od mikrokalcinacij, ki so znak malignosti
(19, 20). Nekateri nodusi imajo spuZvast vzo-
rec, ker so v solidnem delu nodusa pregrade,
ki locujejo ve¢ manjsih cist. Vecinoma so
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benigni (21). Tudi takSni nodusi imajo
lahko hiperehogene odboje, ki nastanejo
zaradi odboja od sept in ne predstavljajo
mikrokalcinacij. SpuZvast nodus je treba
razlikovati od solidnega nodusa s cisti¢nim
delom, ki je povezan z ve¢jim tveganjem za
raka Sc¢itnice (20, 22).

Kalcinacije nodusa

Mikrokalcinacije so opredeljene kot hiper-
ehogena ZariS¢a brez akusticne sence, manj-
$a od 1 mm. So sicer dokaj specificne (95 %)
za raka Sc¢itnice, vendar je obcutljivost
(59 %) nizka (23). Hiperehogen odboj naj
bi ustvarjala psamomska telesca, ki so
znacilna za papilarni rak S¢itnice (24).
Makrokalcinacije so ve¢je od 2 mm in pov-
zrocajo akusticno senco; obicajno jih vidi-
mo na mestih nekroze ali fibroze. Pojavljajo

pa se lahko tako v benignih kot v malignih
nodusih; pri tem je verjetnost za malignom
vedja, kadar se makrokalcinacije nahajajo
v srediScu hipoehogenega nodusa (21).
Makrokalcinacije so pogosteje povezane
z medularnim rakom S$¢itnice (25). Najdemo
lahko tudi periferne kalcinacije, ki obdaja-
jo nodus kot jajéna lupina, njihov pomen
v literaturi pa ni povsem pojasnjen, a oce-
njujejo, da so v primerjavi z makrokalcina-
cijami pogosteje povezane z rakom $c¢itnice
(20). UZ-najdba na enem mestu predrte kal-
cinirane ovojnice lahko nakazuje invazivno
rast (20).

Robovi nodusa

Robovi nodusa so jasno definirani in ravni
ali pa zabrisani in nepravilni, kar je lahko
povezano z invazivno rastjo malignoma (22).

Tabela 2. UZ-znacilnosti, ki jih opredelimo ob opisu nodusa.

LASTNOSTI KATEGORIJE
Velikost in lega
Ehogenost * izoehogen,

* hipoehogen in

* hiperehogen
Struktura « soliden,

* cisticenin

* mesan
Ostale oblike * spuzvastin

» kometovi repi
Kalcinacije » mikrokalcinacije,

» makrokalcinacije in

« periferne kalcinacije
Robovi * jasniin

slabo definirani

Ucinek »halo«

neprekinjen in
prekinjen

Prekrvljenost

povetana,
zmanjsana,
periferna in
centralna

Oblika

okrogel,
nepravilen in
sfericen

Elastografija

primerna €vrstost in
povetana gvrstost




Med Razgl. 2024; 63 (4):

345

Ucinek »halo«

Ucinek »halo« je opis hipoehogenega obro-
¢a, ki obdaja nodus in je najbolj znacilen za
benigne noduse, ki ob pocasni neinvazivni
rasti stiskajo okolno Zilje. Druga vrsta uc¢in-
ka »halo« je debelejsi, nepravilno oblikovan
obroc¢ na mestu fibrozne kapsule, ki lahko
obdaja folikularni rak ali rak Hiirthlovih
celic (22). Pri meritvi velikosti nodusa upo-
Stevamo tudi »halo« (20).

Prekrvljenost nodusa

Prekrvljenost nodusa ocenjujemo z barvnim

doplerskim UZ in jo umestimo v eno od Sti-

rih kategorij (27):

- Zile so odsotne,

- Zile se nahajajo na obrobju nodusa (peri-
nodalno),

- majhna prekrvljenost znotraj nodusa,
s perinodalnim Ziljem ali brez, ali

- o€itna intranodalna prekrvljenost, s peri-
nodalnim Ziljem ali brez.

Izsledki raziskav kaZejo, da lahko z ener-
gijskim doplerskim UZ razlikujemo med
benignimi in malignimi nodusi z ob¢utlji-
vostjo 80-86 %, medtem ko je specificnost
85-89 % (28). Ocena prekrvljenosti nodusa
je koristna tudi ob izvedbi UZ-vodene tanko-
igelne biopsije, saj Zelimo pridobiti solid-
no tkivo nodusa brez vecje primesi krvi.

Oblika nodusa

Tudi razmerje med $irino in vi§ino nodusa
je pomembno. Za raka je znacilna sferi¢na
oblika, ki poveca razmerje med povrsino in
prostornino; ta znacilnost je sicer specificna,
a nizko obcutljiva za malignome (29, 30).

Elastografija nodusa

V primerjavi z zdravim 3¢itni¢nim tkivom
so maligni nodusi praviloma bolj ¢vrsti kot
benigni. Ceprav je palpacija pomembno
orodje izkuSenega tirologa, objektivnejSo
meritev ¢vrstosti omogoca UZ-elastografija.
Dokazali so, da ima metoda SWE pri razli-
kovanju med malignimi in benignimi nodu-

si obcutljivost 86 % in specifi¢nost 84 %,
elastografija v realnem ¢asu pa ima pri-
merljivo ob&utljivost in celo ve¢jo specific-
nost (90 %) (31, 32).

Razlikovanje med malignimi
in benignimi nodusi
Izsledki raziskav torej kaZejo, da z nobeno
od naStetih posameznih znacilnosti nodu-
sa ne moremo razlikovati med malignimi
in benignimi nodusi z dovolj veliko speci-
fi¢nostjo in ob¢utljivostjo, zato je treba upo-
Stevati kombinacijo razli¢nih znacilnosti.
Smernice za slikovno diagnostiko S¢itnice,
porocanje in podatkovni sistem (Thyroid
Imaging, Reporting and Data System,
TIRADS), ki so jih oblikovala razli¢na stro-
kovna zdruZenja, predstavljajo pomo¢ pri
opredelitvi tveganja za malignost $¢itnic-
nega nodusa. Med novej$a priporocila sodi-
jo smernice Evropskega tiroloSkega zdru-
Zenja (European Thyroid Association, ETA),
EU-TIRADS, ki tveganje za maligen proces
v 8c¢itnici delijo v pet kategorij glede na pri-
sotnost in videz nodusa (tabela 3). V kate-
gorijo 1 se uvrscajo S¢itnice brez nodusov,
v kategorijo 5 pa tiste, ki vsebujejo nodus
z vsaj eno od Stirih UZ-znacilnosti, ki so naj-
bolj povezane z malignostjo. To so nepravilna
oblika, slabo definirani robovi, mikrokalci-
nacije in hipoehogen videz nodusa. V kate-
gorije 2, 3 in 4 sodijo nodusi, ki imajo
majhno do zmerno verjetnost malignosti.
Tankoigelno biopsijo priporocajo pri nodu-
sih kategorije 5, ve¢jih od 10 mm, pri nodu-
sih kategorije 4, ve¢jih od 15mm, ter pri
nodusih kategorije 3, ve¢jih od 20mm (33, 34).
Usmeritve priporocil TIRADS glede
spremljanja in tankoigelne biopsije nodu-
sa niso povsem skladne s priporocili
obravnave $c¢itni¢nih nodusov Evropskega
zdruZenja za nuklearno medicino (European
Association of Nuclear Medicine, EANM)
(35). Pomembna preiskava, ki jo je treba
vkljuciti v diagnosticno opredelitev no-
dusa, je namrec scintigrafija S€itnice, saj
je tankoigelna biopsija indicirana le pri
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Tabela 3. Kategorije EU-TIRADS (Thyroid Imaging, Reporting and Data System) pri opredelitvi tveganja za
malignost ¢itniénega nodusa, ki jih je oblikovalo Evropsko tirolosko zdruzenje (European Thyroid Association,

ETA) (33, 34).

Kategorija 1 2
EU-TIRADS

UZ-znatilnosti brez nodusa cisticen,

ovoiden, jasni ovoiden, jasni  nepravilna oblika,

spongiformen robovi, izo-/ robovi, blago  nepravilni robovi,
hiperehogen hipoehogen mikrokalcinacije,
hipoehogen?
Verjetnost / =0 2-4 6-17 26-87

malignosti (%)

2 Ze ena od teh znatilnosti je zadostna za uvrstitev v to skupino.

scintigrafsko hladnih nodusih in ni ute-
meljena pri benignih scintigrafsko hiper-
funkcijskih avtonomnih nodusih. Pomemben
deleZ avtonomnih nodusov se namre¢ glede
na UZ-znacilnosti uvrsca v viSje kategorije
TIRADS, po aplikaciji radioaktivnega joda,
ki je prva linija zdravljenja avtonomnih
nodusov, pa se deleZ tistih, ki sodijo v viSjo
kategorijo TIRADS, Se poveca (30).

Tudi usmeritve in priporocila smemic
na podroc¢ju UZ-opredelitve nodusov razlic-
nih zdruZenj se razlikujejo. Merila smernic
AmeriSkega zdruZenja radiologov (American
College of Radiology, ACR) ACR-TIRADS
imajo npr. nekoliko vecjo obcutljivost in
specifi¢nost v primerjavi s priporocili EU-
-TIRADS, ki so uveljavljena v Evropi (37).
Merila smernic AmeriSkega tiroloSkega
zdruZenja pa imajo vec¢jo obcutljivost,
vendar manjSo specifi¢nost v primerjavi
s smernicami ACR-TIRADS, kar bi lahko
prispevalo k ve¢jemu deleZu nepotrebnih
biopsij (38). Po drugi strani uvrstitev nodu-
sa v skupino, kjer se priporoca spremljanje,
lahko pomeni neustrezno obravnavo bolni-
ka, ki ima raka 3¢itnice (39).

Z UZ lahko ocenimo tudi invazivno
rast nekaterih rakov Sc¢itnice preko vrasc¢an-
ja tumorja v okolna tkiva zunaj Sc¢itnice,
najpogosteje v miSice ob Sc¢itnici, redko
v sapnik. Pri bolnikih z rakom S¢itnice je
treba opraviti tudi UZ vratu za oceno podro¢-
nih bezgavk, v katere lahko zaseva (22).

SCITNICNE BOLEZNI, KI DIFUZNO
PRIZADENE)O CELOTNO SCITNICO
Med difuzne $¢itni¢ne bolezni sodijo bole-
zni, ki so povezane s spremembami paren-
hima celotne $¢itnice.

Hashimotov tiroiditis je najpogostejSa
avtoimunska bolezen S$Citnice, za katero
zboli skoraj petina odrasle populacije,
predvsem Zensk. Zanjo je znacilna limfo-
citna infiltracija Zleze in postopno propa-
danje S¢itni¢nega parenhima z razraScanjem
vezivnega tkiva. Ena od oblik avtoimunske
bolezni je tudi poporodni tiroiditis, ki se
pojavi v poporodnem obdobju pri skoraj
desetini Zensk. UZ-videz S€itnice je pri
Hashimotovem in poporodnem tiroiditisu
raznolik in ne omogoca prepoznavanja ali
jasne opredelitve bolezni. Zleza je lahko nor-
malno velika, manjSa ali difuzno povecana,
pogosto je hipoehogene in nehomogene
strukture (slika 6), lahko pa je izoehogene
zgradbe in se ne razlikuje od zdrave S¢itnice.
Hipoehogena podrocja so lahko omejena le
na del Zleze ali pa so v celotnem parenhi-
mu Stevilne hipoehogene lise, razras¢anje
veziva pa se lahko odraZa z drobnimi hiper-
ehogenimi trakastimi odboji. MorfoloSke
spremembe pogosto zaznamo Ze ob klini¢-
nem pregledu, saj je Zleza ¢vrstejSa in jo
zlahka zatipamo (40, 41). Prekrvljenost je
lahko blago povecana, predvsem pri hipo-
tiroti¢nih bolnikih, saj tirotropin (angl.
thyroid-stimulating hormone, TSH) spodbuja
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Slika 6. Hipoehogena in nehomogena struktura
z drobnimi hipoehogenimi lisami pri Hashimotovem
tiroiditisu.

angiogenezo. UZ-videz pri Hashimotovem
ali poporodnem tiroiditisu ni povezan
z delovanjem Zleze, saj imajo tudi evtiro-
ti¢ni bolniki pogosto hipoehogeno in ne-
homogeno zgradbo S¢itnice (42). VEasih
vidimo UZ-omejeno lezijo, ki je lahko celo
tipna, pri takSnih spremembah je treba
skrbno oceniti morfoloSko spremembo
v Zlezi in razlikovati med nodusom ter lim-
focitnim infiltratom z okolno fibrozo (43, 44).

Pri bazedovki je UZ-videz S¢itnice podo-
ben kot pri Hashimotovem tiroiditisu in ne
pripomore k razlikovanju med njima. S¢it-
nica je prav tako hipoehogena, k ¢emur pris-
pevajo limfocitna infiltracija, povecana
prekrvljenost ter stimulacija S¢itnicnih
foliklov, ki so vedji in vsebujejo ve¢ kolo-
ida manjSe odbojnosti (45). Zleza je izrazi-
teje prekrvljena, kar lahko potrdimo
z barvnim ali spektralnim doplerskim UZ
(406). Doplerski UZ nam tudi omogoca razli-
kovanje bazedovke od drugih oblik avto-
imunskih bolezni, saj je prekrvljenost pri
bazedovki zaradi stimulacije receptorja za
TSH in angiogeneze znacilno vecja (47).
Dodatne diagnosti¢ne moznosti nudi elasto-
grafija, s katero bi morda lahko razlikovali
med Hashimotovim tiroiditisom in baze-
dovko, saj je Zleza pri Hashimotovem tiro-
iditisu zaradi razraS¢anja veziva glede na
podatke iz literature ¢vrstejSa (48).

Pri subakutnem tiroiditisu so v §¢itni-
ci slabo razmejena hipoehogena podrocja,
ki zvezno prehajajo v zdravo tkivo. Vnetje

je lahko prisotno v enem ali obeh reznjih,
lahko se tudi seli, prizadeto podro¢je pa je
obicajno na otip precej obcutljivo (49, 50).
Stitnica je lahko v delih, ki jih vnetje ni zaje-
lo, izoehogena. Ce ne upostevamo klini¢ne
ocene, samo UZ-znacdilnosti ne omogocajo
zanesljivega razlikovanja med subakutnim
in Hashimotovim tiroiditisom, z uporabo
doplerskega UZ pa lahko razlikujemo sub-
akutni tiroiditis od bazedovke, saj je pre-
krvljenost v prizadetih podro¢jih vnetja
zmanjSana ali odsotna (51). Remisija sub-
akutnega tiroiditisa je povezana z izbolj-
Sanjem morfoloSkega videza Zleze, ki je po
prebolelem vnetju ponovno izoehogene in
homogene zgradbe, te spremembe pa se
zgodijo z zamikom po izboljSanju klinicne
slike (52).

VLOGA ULTRAZVOKA V CELOSTNI
DIAGNOSTIKI SCITNICNIH BOLEZNI
UZ je priro¢na metoda slikovne diagno-
stike, ki odli¢no prikaZe lego, velikost in
strukturo S¢itnice. Z visoko obcutljivostjo
pripomore k odkrivanju morfolo8kih spre-
memb v Zlezi, vendar je specifi¢nost nizka.
Zavedati se moramo, da zgolj z uporabo UZ
ne moremo zanesljivo opredeliti $¢itni¢ne
bolezni ali delovanja S€itnice, prav tako UZ
ne omogoca zanesljivega razlikovanja med
malignimi in benignimi lezijami. Omogoca
pa nadzor nad izvedbo tankoigelne biopsi-
je v realnem casu, kar poveca varnost in
uspeSnost posega (2).

UZ je le ena od metod celostne obrav-
nave Sc¢itnic¢nih bolezni, ki vkljucuje anam-
nezo, klini¢ni pregled, laboratorijsko
diagnostiko, UZ in scintigrafijo S¢itnice ter
UZ-vodeno tankoigelno biopsijo. Usmerjena
anamneza nudi pomembne informacije
o moZnih vzrokih in simptomih S¢itni¢ne
bolezni. S klini¢nim pregledom skuSamo
opredeliti morfoloSke in funkcijske spre-
membe Zleze ter morebitno prizadetost
drugih organov. Z laboratorijskimi pre-
iskavami ugotavljamo serumsko koncen-
tracijo TSH in prostih §¢itni¢nih hormonov,
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merimo koncentracije protiteles proti tiro-
globulinu, 3¢itni¢ni peroksidazi in recep-
torju za TSH, ki pripomorejo k opredelitvi
avtoimunskih bolezni, in merimo koncen-
tracije tiroglobulina in kalcitonina, ki pridejo
v poStev ob opredelitvi nodusov v §¢itnici.
Scintigrafska ocena funkcije nodusa je klju-
¢na za opredelitev vseh nodusov, vecjih od
1 cm. Koristna pa je lahko tudi za opre-
delitev destruktivnih tiroiditisov, obreme-
nitve z jodom ali za oceno hipertiroti¢nih
bolnikov, kjer vzroka za hipertirozo ne
moremo pojasniti z drugimi metodami (2).
UZ-vodena tankoigelna biopsija Sc¢itnice
je invazivna preiskovalna metoda, za kate-
ro se odlo¢imo le pri nekaterih bolnikih; to
so obicajno bolniki s scintigrafsko hladni-
mi nodusi, ki imajo anamnesti¢ne, klini¢ne
ali UZ-znacilnosti, povezane z vecjim tve-
ganjem za raka Sc¢itnice, ali bolniki z viso-
ko serumsko koncentracijo tiroglobulina ali
kalcitonina.

Med UZ-metodami se je, predvsem pri
bolnikih z avtoimunsko boleznijo $¢itnice,
za koristnega izkazal doplerski UZ, saj jih
s ¢rno-belim UZ ne moremo razlikovati.
Delovanje §¢itnice pri razli¢nih avtoimun-
skih boleznih je lahko raznoliko, z labora-
torijsko diagnostiko pa ne moremo vedno
zanesljivo opredeliti vrste bolezni - pri 10 %
bolnikov s Hashimotovim tiroiditisom ne
potrdimo prisotnosti §¢itni¢nih protiteles,
zanesljivost metode za prepoznavanje proti-
teles proti receptorju za TSH pa je 90-% (53,
54). V tak$nih primerih barvni in spektral-
ni doplerski UZ nudita uporabne informa-
cije za razlikovanje hipertiroze zaradi
destrukcije ob Hashimotovem tiroiditisu in
hipertiroze zaradi bazedovke, saj sta dopler-
ski vzorec prekrvitve in PSV namre€ znacilno
vedja pri bazedovki kot pri Hashimotovem
tiroiditisu (47).

Doslej je napredek na podrocju slikovne
diagnostike sledil predvsem razvoju teh-
nologije UZ-naprayv, ki se je odraZal v vedno
boljsi locljivosti in kakovosti slikovnega pri-
kaza. V prihodnosti pa lahko pri¢akujemo

vse boljSo dostopnost in zmogljivost pro-
gramske opreme, ki je namenjena obdela-
vi teh slik. Umetna inteligenca (UI) je zmoz-
na ucenja slikovnih znacilnosti benignih
in malignih nodusov, poleg tega pa nudi
mozZnosti pri odkrivanju novih vzorcev, ki
bi lahko imeli uporabno diagnosti¢no vred-
nost. Nujen vmesni korak pri uporabi Ul je
t. i. obogatena inteligenca, ki zgolj predla-
ga mozno diagnozo, zdravnik pa sprejme
konéno odlocitev. Trenutno raziskujejo,
kako bi UI lahko pripomogla k izboljSanju
obstojec¢ih smernic obravnave nodusov,
predvsem s spremembo vrednotenja kate-
gorij na nacin, ki bi prispeval k vedji spe-
cifi¢nosti in/ali ob&utljivosti v primerjavi
s sedanjim pristopom (55). Uporabo Ul
raziskujejo tudi pri difuznih boleznih 8¢it-
nice, kjer je UZ-videz S¢itnice zelo nespe-
cificen, pripomogla bi lahko tudi k prepoz-
navanju seronegativnih oblik bolezni (506).
Za opredelitev moZne uporabe UI v klini¢-
ni praksi pa bo potrebnih Se veliko raziskav.

ZAKLJUCEK

UZ-znacilnosti, na katere se osredotocamo
pri pregledu S¢itnice, vkljucujejo velikost
Zleze, ehogenost in strukturo $¢itni¢nega
parenhima, v izbranih primerih pa tudi
prekrvljenost in elastografske znacilnosti.
S¢itni¢ni nodusi so zelo pogosta najdba, pri
njihovi oceni moramo poleg velikosti, eho-
genosti in strukture upoStevati tudi pri-
sotnost mikrokalcinacij, zna¢ilnosti robov
in obliko nodusa, v pomo¢ pa so lahko Se
druge UZ-znacilnosti, kot so prekrvljenost
ali elastografske znacilnosti. Razlikovanje
med malignimi in benignimi nodusi je
pogosto teZavno in samo z UZ nemogoce.
Maligni nodusi so pogosteje solidni, hipo-
ehogeni, vi§ji kot $irSi, nepravilnih robov
in imajo mikrokalcinacije. V pomo¢ pri
opredelitvi tveganja za malignost so pri-
porocila TIRADS, ki s pomocjo tockovanja
razli¢nih znacilnosti nodus umestijo v eno
od petih kategorij, zanesljiva ocena nodu-
sa pa lahko temelji le na celostnem pristopu,
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ki poleg UZ vkljuc¢uje anamnezo, klini¢ni
pregled, laboratorijsko oceno, scintigrafijo
Sc¢itnice ter pri izbranih nodusih UZ-vode-
no tankoigelno biopsijo. Ceprav je obgut-
ljivost UZ S¢€itnice pri odkrivanju morfo-
loSkih sprememb visoka, pa ne omogoca
razlikovanja med difuznimi boleznimi $¢it-
nice, med katerimi so najpogostejSe avto-
imunske bolezni, ki imajo raznolike pojav-
ne oblike. Na UZ je SCitnica ne glede na
pojavno obliko, potek bolezni ali delovanje
Zleze ve¢inoma hipoehogena in nehomo-
gena, lahko pa je tudi izoehogena in homo-
gena ter podobna zdravi S¢itnici. Za opre-

delitev difuznih S¢itni¢nih bolezni je zato
nujen celovit pristop s klini¢no oceno in
laboratorijskimi preiskavami, v izbranih
primerih pa so za opredelitev $¢itnicne
bolezni potrebni scintigrafija, doplerski UZ
in elastografija. Z novejSimi raziskavami, ki
sledijo svetovnemu napredku informacijske
tehnologije, Zelijo opredeliti uporabnost
UI v diagnostiki S¢itni¢nih bolezni. Rezultati
so obetavni, saj je Ul izkazala sposobnost
odkrivanja in prepoznavanja diagnosti¢nih
vzorcev, kar lahko pripomore k opredelitvi
Sc¢itni¢ne bolezni.
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Aljaz Prijon', Ales Groselj?
Manifestacije dolgega COVID-19
v otorinolaringologiji

Manifestations of Long COVID-19 in Otorhinolaryngology

1ZVLECEK

KL]UCNE BESEDE: dolgi COVID-19, anozmija, disgevzija, tinitus, hiposalivacija

Koronavirusna bolezen 2019 (angl. coronavirus disease 2019, COVID-19) se lahko nadaljuje
v sindrom dolgega COVID-19. O dolgem COVID-19 govorimo, ko je prebolevnik simpto-
matski in so od okuZbe minili vsaj Stirje tedni. Lahko gre za vztrajanje simptomov iz akut-
ne faze ali pojav novih. COVID-19 lahko prizadene vse organske sisteme; omejili smo se
le na otorinolaringoloSko podrod¢je, na katerem najpogosteje pride do motenj voha in okusa.
Vecinoma se ¢ut spontano povrne, vendar imajo prizadeti ve¢ mesecev zniZano kakovost
Zivljenja. Predlaganih je ve¢ moZnih zdravilnih ucinkovin, ki bi lahko izboljSale okreva-
nje, najbolj obetavni pa so nefarmakolo3ki pristopi, kot sta olfaktorna vadba za motnje
voha in gustatorna vadba za motnje okusa. Povezava med motnjami sluha in ravnotez-
ja ter prebolelim COVID-19 ni povsem jasna. Med motnjami sluha je dokazana vzro¢na
povezava prebolelega COVID-19 zgolj s tinitusom; zanj je predlagano zdravljenje enako
kot pri idiopatski obliki tinitusa. MoZne oblike zdravljenja so zvo¢no zdravljenje, psiho-
loSka podpora ter kognitivno-vedenjska terapija. Motnje salivacije prizadenejo posameznika
zaradi subjektivnega ob¢utka suhih ust, hkrati pa predstavljajo podlago za razvoj sekun-
darnih patoloSkih procesov na podro¢ju ustne votline. Predlagano je simptomatsko zdrav-
ljenje s spodbujevalci izlo€anja sline.

ABSTRACT

KEY WORDS: long COVID-19, anosmia, dysgeusia, tinnitus, hyposalivation

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) can progress to the condition known as long
COVID-19. Long COVID-19 is defined as persisting symptoms at least four weeks after
the infection. These symptoms may either continue from the acute phase or manifest anew.
While COVID-19 can affect multiple organ systems, this article focuses solely on the oto-
rhinolaryngological domain, wherein the most prevalent are disturbances in smell and
taste. In most cases, spontaneous recovery of these senses occurs. However, affected indi-
viduals may experience diminished quality of life for several months. Various pharma-
cological agents have been proposed to facilitate recovery, but non-pharmacological
approaches such as olfactory training for smell disturbances and gustatory training for
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taste disturbances show the most promise. The link between hearing and balance dis-
orders and prior COVID-19 infection remains unclear. Among hearing disorders, a causal
relationship has only been established with tinnitus, for which treatment recommenda-
tions are similar to those for idiopathic tinnitus. Common approaches are sound thera-
py, psychological support, and cognitive-behavioral therapy. Salivary gland dysfunction
affects individuals both by causing a subjective sensation of a dry mouth and predispos-
ing them to secondary pathological processes in the oral cavity. Symptomatic treatment

with saliva stimulants is suggested.

uvoD
S pandemijo koronavirusne bolezni 2019
(angl. coronavirus disease 2019, COVID-19),
ki ga povzroca koronavirus hudega akut-
nega respiratornega sindroma tipa 2 (angl.
severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2, SARS-CoV-2), se je sodobna medicina
soocila z novo boleznijo, ki je hitro priza-
dela vecino svetovnega prebivalstva. Sprva
se je zdravstvena stroka osredotocala zgolj
na akutne in neposredne zaplete COVID-19,
Sele prebolevniki pa so na druZabnih omreZz-
jih prvi opozorili na pozne posledice. S poro-
¢ili o poznih in vztrajajocih simptomih se
je pojavila potreba po ustrezni definiciji poz-
nih simptomov in razmejitvi med akutnim
in poznej$im simptomatskim obdobjem.
Predlaganih je bilo ve¢ delitev glede na
¢asovni interval pojavljanja simptomov (1):
- trajajoci simptomatski COVID-19,
+ post-COVID-19,
« postakutni COVID-19,
+ kroni¢ni COVID-19 ipd.

Danes je uveljavljen izraz dolgi COVID-19
(angl. long COVID-19). Ve€inoma se uporablja
za oznako simptomov, ki vztrajajo Se Stiri
tedne po akutni fazi bolezni, hkrati pa niso
nujno prisotni Ze ob okuZzbi. Dolgi COVID-19
prizadene 10-309% nehospitaliziranih pre-
bolevnikov (2). Najpogostejsi simptomi dol-
gega COVID-19 so utrujenost, glavobol,
motnje pozornosti, izpadanje las in dispneja,
medtem ko so z otorinolaringoloSkega (ORL)
podrocja najpogostejSe motnje voha in okusa,
redkejSe pa Se motnje sluha in salivacije (3).

Patofiziologija dolgega COVID-19 Se ni
natancno opredeljena. Etiologijo lahko
v grobem delimo na neposredne zaplete
virusne okuZbe, zaplete zdravljenja in po-
slabSanje pridruZenih stanj. Prebolevniki
asimptomatske in blage oblike nosijo pred-
vsem neposredne posledice virusne okuz-
be, prebolevniki hujSih oblik pa pogosteje
nosijo posledice intenzivnega zdravljenja in
poslabSanja pridruZenih stanj. Omenjene
skupine so zato slabo primerljive. V pris-
pevku smo se osredotocili na nehospitali-
zirane prebolevnike (asimptomatska in
blaga oblika). Predstavili smo simptome
z ORL-podrocdja, hipoteze in dognanja
o patofizioloSkih mehanizmih ter povzeli
predlagane nacine zdravljenja.

MOTNJE VOHA

Vonj zaznavamo na olfaktorni sluznici; gre
za obliko specializiranega epitelijskega
tkiva, ki prekriva vrhnji del srednje nosne
Skoljke, celotno zgornjo Skoljko, zgornji
del povrSine nosnega pretina ter nebo
nosne votline. Tvorijo jo bipolarne nevron-
ske, podporne in bazalne celice. Posebnost
olfaktornega sistema je, da nima speciali-
ziranih receptorjev, saj receptorsko funkcijo
opravljajo sami nevroni. Dendriti nevronov
prvega reda se razra$cajo po sluznici in slu-
Zijo kot neposredni receptorji. Njihova
jedra se nahajajo v bazalnem sloju, aksoni
pa potujejo proksimalno, prehajajo dno
sitke in se v olfaktornem bulbusu preklo-
pijo na nevrone drugega reda (slika 1).
Tako je vzpostavljena neposredna poveza-
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va med zunanjim okoljem in osrednjim Ziv-
&nim sistemom (0ZS) (4). Druga posebnost
olfaktornih nevronov je dobra sposobnost
samoobnove, ki poteka na 30-120 dni (5).
Nevroni drugega reda tvorijo povezave
s Stevilnimi vi§jimi centri velikih moZga-
nov. NajmocnejSe projekcije vodijo v piri-
formno skorjo in amigdalo, sekundarne
projekcije pa v orbitofrontalno skorjo, tala-
mus in inzulo (4, 6).

Na druZabnih omreZjih zasledimo Ste-
vilne objave, ki kaZejo, da motnje voha pri
dolgem COVID-19 predstavljajo resno teZa-
vo in mocno okrnijo kakovost Zivljenja,
vendar tovrstnih podatkov ne moremo
znanstveno ovrednotiti. Motnje voha pri dol-
gem COVID-19 so tako kvantitative (anoz-
mija, hipozmija) kot kvalitativne, kamor
sodijo nepravilna zaznava (parozmija) ali
zaznava ob odsotnosti vonja (olfaktorne
halucinacije, fantozmija) (7). Najpogosteje
je motena zaznava zapletenih vonjev, kot so
npr. vonj limone, jagode in mila (8). Pri opre-
delitvi motenj se pogosto omeji na kvanti-
tativne, zato nekateri avtorji opozarjajo,
da so kvalitativne pogosto spregledane,
ceprav spremljajo anozmijo (9). Parozmija
je npr. lahko povezana z anozmijo, ¢e se med
procesom reinervacije vzpostavijo nepravilne
povezave ali ¢e pride do prevlade nezrelih
olfaktornih nevronov. Poenostavljeno, zgodi
se, da stari nevroni propadejo, novi pa se ne
poveZejo pravilno s sekundarnimi. Tako je
signal vi§jim centrom ob znanem odoran-
tu spremenjen (10). Prizadeti posamezniki
toZijo nad slabSo kakovostjo Zivljenja, doda-
tno stisko pa jim povzroca nerazumevajo¢
odnos bliZnjih in tudi zdravstvenega oseb-
ja, ki so do omenjenih teZav pogosto oma-
lovaZujoci. Nekateri prizadeti posamezniki
spremenijo prehranjevalne navade; pogosto
za ojalitev gustatornega draZljaja poveca-
jo vnos sladke in slane hrane ali pa zaradi
izgube teka zmanjSajo celokupen vnos (7).

Prevalenco je teZko oceniti zaradi hetero-
genosti raziskav in neznanega Stevila ne-
potrjenih asimptomatskih posameznikov.

V akutni fazi je prevalenca motenj voha oce-
njena na 38,2 % (11). Vsaj dva tedna po okre-
vanju ima motnje voha 21 % prebolevni-
kov, vendar pa to obdobje Se ni uvrSceno
v dolgi COVID-19 (3). Po dobrih dveh mese-
cih ima anozmijo 18,8% prebolevnikov,
kar kaZe na doloceno stopnjo okrevanja (12).
Lechien in sodelavci so 24 mesecev sledili
prebolevnikom in ugotovili vztrajanje
motenj voha po Sestih mesecih pri 24,2 %,
po 12 mesecih pri 17,9 %, po 18 mesecih
pri 5,8% in po 24 mesecih pri 2,9 % (13).
Motnje voha so pogostejSe pri prebolevni-
kih, ki so imeli blaZjo klini¢no sliko, in pri
Zenskah (14-10).

PatofizioloSko motnje voha delimo na
prevodne in zaznavne. Prevodna anozmija
je akuten simptom Stevilnih virusnih okuZzb
zgornjih dihal in obi¢ajno izzveni skupaj
z ostalimi znaki okuZbe. Nastane zaradi kon-
gestije nosne sluznice ob vnetju in posle-
di¢no slabSe prehodnosti nosu, kar ovira stik
vonja z vohalno sluznico (17). TakSen meha-
nizem lahko pojasni anozmijo v akutni fazi
okuZbe s COVID-19, pri dolgem COVID-19
pa verjetno pride do zaznavne anozmije (na
ravni nevronov) (11). V celice SARS-CoV-2
vstopa z vezavo na membranski encim
angiotenzinska konvertaza 2 (angl. angio-
tensin-converting enzyme 2, ACE2). Nato
interagira z ve¢ membranskimi moleku-
lami, med katerimi sta prepoznani predvsem
membranski proteazi furin in trans-
membranska proteaza, serin 2 (angl. trans-
membrane serine protease 2, TMPRSS2). Ob
tem se virusna beljakovina bodice konfor-
macijsko spreminja, kar omogoca izlitje
virusne RNA v gostiteljsko celico. Predlagana
je tudi alternativna pot, po kateri SARS-CoV-2
za vstop v celico ne potrebuje omenjenih
membranskih proteaz, ampak le ACE2 (18).
IzraZanje teh receptorjev je pri posamez-
nikih razli¢no, kar bi lahko pojasnilo razli-
ke v motnjah voha pri prebolevnikih (19).

ACE2 in TMPRSS2 izraZajo podpor-
ne celice, ne pa tudi senzori¢ni olfaktorni
nevroni. Podporne celice imajo pomembno
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vlogo pri zaznavi vonjev. Njihovo odmrtje
lahko povzroci anozmijo, vendar pa samo
z njihovo okvaro teZko pojasnimo dolgo-
trajno izgubo voha, saj se obifajno obnovijo
v manj kot treh tednih (11). Okvara olfak-
tornih nevronov veliko bolje sovpada
s asovnim potekom anozmij, saj njihova
obnova poteka ve¢ mesecev (20). VeC razi-
skav je z MRI potrdilo atrofijo olfaktorne-
ga bulbusa po okuzbi s COVID-19. Virusna
RNA je bila izolirana iz olfaktornega Zivca,
bulbusa in vi§jih Zivénih struktur (21-23).
Nevrotropni potencial SARS-CoV-2 je bil
dokazan, pot vstopa pa ni dokonéno pojas-
njena (24). Neposreden vstop v nevrone se
zdi malo verjeten, saj ti ne izraZajo ACE2.
MoZen bi bil paracelularen prenos iz oku-
Zenih podpornih celic (slika 1), vendar tudi

takSen mehanizem ni dokon¢no pojasnjen
(18). Predlagana je tudi hipoteza nevro-
protektivni vlogi anozmije (25). Po olfak-
tornem Zivcu lahko potuje retrogradno in
okuZi strukture OZS, saj Zivec predstavlja
neposredno povezavo z zunanjim okoljem.
Varovalni mehanizem imajo podporne celi-
ce, ki ob okuzbi, torej ob groznji, s citokini
SproZijo apoptozo nevronov in tako preki-
nejo povezavo z OZS (slika 1). Hipoteza se
zdi prepricljiva, vendar pa ni pojasnjeno, kaj
je posebnost COVID-19, saj prihaja do anoz-
mije veliko pogosteje kot pri ostalih virus-
nih okuzbah zgornjih dihal (25). S hipotezo
lahko pojasnimo tudi pogostejSe in hujSe
motnje voha pri prebolevnikih, ki so sicer
imeli blaZji potek COVID-19, torej tistih, pri
katerih se imunski sistem bolje odziva (14).

smer retrogradnega potovanja virusa

olfaktorni nevron drugega reda

projekcije olfaktornega
nitja v visje centre 0ZS

bulbus |

sitka

olfaktorni epitelij
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| - |
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]T I"I Rix 2
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Slika 1. Shematicni prikaz olfaktornega sistema in predlaganih patofizioloskih mehanizmov okvare. Z rdeco
barvo so oznaceni mozni mehanizmi okvare kot posledice virusnega delovanja, s €rno barvo pa anatom-
ske strukture. Levi del slike prikazuje povecavo olfaktornega epitelija in prehod Zivénega nitja skozi sitko
v bulbus. Koronavirus hudega akutnega respiratornega sindroma tipa 2 (angl. severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2, SARS-CoV-2) lahko vstopi v celice, ki izraZajo membranski encim angiotenzinska kon-
vertaza 2 (angl. angiotensin-converting enzyme 2, ACE2). Podporne celice izraZajo bistveno ve¢ ACE2 kot
bipolarne nevronske celice, zato se zdi verjetneje, da SARS-CoV-2 v nevronsko celico vstopi po paracelu-
larni poti skozi podporno celico, vendar to€en mehanizem ni pojasnjen. OkuZene podporne celice lahko s cito-
kini sprozijo apoptozo nevronov in tako zamejijo retrogradno Sirjenje SARS-CoV-2. Kongestija nosne sluznice
ovira stik odorantov z olfaktornim epitelijem, vendar gre za mehanizem, znatilen za akutno fazo okuzbe.
0ZS - osrednji Zivéni sistem.
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Moznosti zdravljenja

Znanje o zdravljenju motenj voha pri dolgem
COVID-19 je omejeno, zato se priporoca
enako zdravljenje kot pri drugih anozmijah
po okuZzbi (26). Kot temeljno zdravljenje je
predlagana olfaktorna vadba, ki edina sta-
tisti¢no znacilno izboljSa voh. Drugi naci-
ni zdravljenja so farmakoloSki, vendar so
rezultati manj prepricljivi (27). Olfaktorna
vadba temelji na obnovi nevronov, ki re-
inervirajo olfaktorno sluznico, mocne in
jasne vonjave pa jih pri tem draZijo in
pomagajo pri mapiranju. Opisani so razli-
¢ni tipi olfaktornih vadb; najpogosteje se
svetuje vsaj dvakrat dnevno vdihavanje
Stirih izrazitih vonjev (npr. sadnega, smol-
natega, pekocega in cvetlinega vonja).
Sama vadba naj bi trajala ve¢ mesecev oz.
do povrnitve voha (20). V eni izmed klini-
¢nih raziskav pri dolgem COVID-19 so
olfaktorno vadbo kombinirali z oralnim
vnosom meSanice luteolina in palmitoil-
etanolamida. Ti u€inkovini vplivata na celi-
ce mikroglije in imata protivnetne, nevro-
protektivne ter antioksidantne lastnosti.
Pri testni skupini je priSlo do statisti¢no
znacilnega izboljSanega voha v primerjavi
s kontrolno skupino (28). Nekateri avtorji
predlagajo zdruZitev olfaktorne vadbe s pit-
jem kave ali uZivanjem kofeina. Kofein
antagonisti¢no deluje na adenozinski recep-
tor. Ta se nahaja tudi v olfaktornem bulbusu
in sodeluje pri zaznavi in obdelavi vonja
(29). Opisano je bilo tudi izboljSanje vohal-
ne funkcije ob zdruZevanju olfaktorne vadbe
z oralnimi kortikosteroidi. Z zaviranjem
vnetja so kortikosteroidi ucinkoviti pred-
vsem Vv zgodnji fazi (30). Drugi avtorji pri-
porocajo lokalno uporabo kortikosteroidov,
ki se nanesejo na nosno sluznico (29). Pred-
lagana je tudi zdruZitev olfaktorne vadbe
z lokalnim nanosom vitamina A, ki naj bi
spodbujal obnovo (31). V literaturi se ome-
nja Se ve¢ morebitnih farmakolo$kih ucin-
kovin, vendar njihova korist ni potrjena. Tako
se zdi najbolj smiselno, da bi zdravljenje
temeljilo na olfaktorni vadbi s pridruZeno

uporabo farmakoloSkih ucinkovin. Tako
kot kortikosteroidi tudi maSc¢obne kisline
Q-3 delujejo protivnetno, zavirajo propad
nevronov in izboljSajo njihovo obnovo.
Podobno izboljSuje obnovo a-lipoi¢na kisli-
na (29). Natrijev citrat, lokalno nanesen na
predel vohalne sluznice, veZe proste kal-
cijeve ione na sluznici. Kalcij je vkljucen
v signalne poti predvsem v negativnih
povratnih zankah. ZniZanje koncentracije
kalcija z natrijevim citratom tako poveca
vzdraZnost olfaktornih nevronov (32). Tudi
teofilin, sestavni del kave, cokolade in ¢aja,
izboljSuje obnovo nevronov. Zaradi majh-
nega terapevtskega okna pri oralnem vnosu
se priporoc¢a intranazalni vnos (29). Cink
sodeluje pri zaznavi vonja in okusa z od
cinka odvisno karbonsko anhidrazo, urav-
nava pa tudi nastajanje interferona-a, ki
deluje protivirusno. Pomanjkanje cinka
v tkivih je dokazano v akutni fazi bolezni,
manj jasno pa je, ¢e bi nadomeSc¢anje poma-
galo pri dolgem COVID-19 (33).

MOTNJE OKUSA

Osnovne strukture, ki so odgovorne za za-
znavo okusa, so brboncice. Nahajajo se na
otoCkastih papilah jezika, deloma tudi
mehkega neba in poklopca. Brbonc¢ico tvo-
rijo bazalne, podporne in receptorske celi-
ce. Slednje proksimalno tvorijo sinapse
z aferentnimi okuSalnimi nevroni treh
moZganskih Zivcev; obraznega (lat. n.
facialis), glosofaringealnega (lat. n. glosso-
pharyngeus) in vagalnega Zivca (lat. n.
vagus) (34). V vi§jih moZganskih sredis¢ih
se informacije gustatornih, olfaktornih
in trigeminalnih nevronov integrirajo -
nastane subjektivna zaznava okusa (slika 2)
(35).

Motnje okusa (disgevzija ali agevzija -
pogosto enakovredno uporabljana izraza)
naj bi v skoraj 95 % spremljale anozmijo pri
dolgem COVID-19, domnevno prav zaradi
integracije informacij v vis§jih moZganskih
srediS¢ih (9). Prevalenca motenj okusa
v akutni fazi COVID-19 je relativno visoka,
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36,3-% (11). Moraschini in sodelavci so
ugotovili, da je po dveh mesecih porocalo
o disgevziji 14,1 % prebolevnikov (12).
V nekaterih raziskavah, ki so vkljucevale
daljSe obdobje sledenja, je po Sestih mese-
cih porocalo o disgevziji 2,8-8% pre-
bolevnikov (9, 36). Lopez-Leon in sodelavci,
ki so primerjali 50 simptomov, so ugotovili,
da je disgevzija rahlo pogostejSa od anoz-
mije (23 % proti 21 %) (3). Kljub vsaj enaki
pojavnosti motenj okusa in voha je na
podrocju motenj okusa narejenih veliko
manj raziskav kot na podro¢ju motenj voha.
Najvecjo omejitev predstavlja zapleteno
objektivno testiranje. Disgevzija ima druZ-
bene in psiholoSke posledice. Pogosto je pri-
soten odpor do hrane, nekateri bolniki celo
poroc¢ajo o bruhanju. Spremenijo se pre-

hranjevalne navade; poveca se lahko vnos
sladke, slane, pekoce in hrustljave hrane (7).
Disgevzija je pogostejSa in hujSa pri Zenskah
(15, 10).

ACE2 je manj izraZen na receptorskih
kot na ostalih celicah ustne votline (18).
PoSkodba in okvara podpornih celic sicer
lahko povzrocita disgevzijo, a tako lahko
pojasnimo le mehanizem akutne faze (37).
Podporne celice se namrec obnovijo v 5-20
dneh (38). Zaradi slabega izraZanja ACE2 se
zdi neposreden vstop v receptorske celice
manj verjeten, lahko pa so prizadete posred-
no, npr. ¢e okuZene epitelijske celice spro-
Zijo lokalen vnetni odgovor. S citokini je
tako med drugim sproZena apoptoza recep-
torskih celic (37). Po obseZni poSkodbi bi
lahko priSlo do nepopolne obnove in s tem
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Slika 2. Shematicni prikaz anatomije gustatornega sistema ter predlaganih patofizioloskih mehanizmov
okvare. Z rdeto barvo so oznaceni patoloski procesi; smeri vstopa koronavirusa hudega akutnega respi-
ratornega sindroma tipa 2 (angl. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2), vnetni odziv
epitelijskih celic, smer Siritve SARS-CoV-2 po Zivénih strukturah ter okvara olfaktorne poti. S €rno barvo
so oznatene anatomske strukture oz. fizioloki proces. Shema levo spodaj prikazuje dve papili na povrsi-
ni jezika, shema levo zgoraj pa brbongico, osnovno gustatorno enoto. 0ZS - osrednji Zivéni sistem.
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vztrajajoCe disgevzije. Po alternativni hipo-
tezi bi lahko priSlo do unicenja receptorskih
celic zaradi paracelularnega prenosa skozi
podporne celice (slika 2) (18). Disgevzijo bi
lahko pojasnili tudi z nevrotropnim poten-
cialom SARS-CoV-2 in okvaro gustatornih
nevronov. Nevrotropni potencial je bil
dokazan in tudi gustatorni nevroni so lahko
prizadeti (24). Ni pojasnjeno, po kateri
poti SARS-CoV-2 doseZe gustatorno nitje.
Najverjetnejsi se zdita bodisi ascendentna
pot skozi okuZene celice v brbon¢icah bodi-
si pot skozi Evstahijevo cev, ki se nahaja
v bliZini chorda tympani, ta pa predstavlja
gustatorno nitje obraznega Zivca (37).
Mo#na bi bila tudi descendentna pot iz OZS
(slika 2), vendar je manj verjetna, saj pride
do agevzije veliko pogosteje kot do mani-
festacij okuZbe OZS (39).

Moznosti zdravljenja

Uradnih smernic za zdravljenje disgevzi-
je pri dolgem COVID-19 ni. PatofizioloSki
mehanizmi so podobni kot pri izgubi voha,
zato veljajo podobna priporo¢ila. Poro¢ano
je o moZnostih simptomatskega zdravljenja
z vitaminom A, maS¢obnimi kislinami Q-3,
a-lipoi¢no kislino in teofilinom (29). Tudi
pri okusu ima pomembno vlogo cink,
vendar je zniZanje njegove koncentracije
v tkivih znacilno za akutno fazo, zato je
pomen njegovega nadomeScanja pri dolgem
COVID-19 vprasljiv (33).

Tudi pri disgevzijah pride v poStev
nefarmakoloSko zdravljenje, tj. gustatorna
vadba. Nacelo gustatorne vadbe je enako kot
pri olfaktorni, vendar je redkeje uporablja-
na, manj raziskana in manj dodelana kot
slednja. Za izvedbo bi potrebovali Zveclji-
ve snovi moc¢nih osnovnih okusov (40). Pri
zdravljenju je treba upoStevati tudi so-
pojavnost anozmije in disgevzije ter zaple-
tenost zaznave okusa, zato bi lahko prica-
kovali izboljSanje disgevzije Ze samo ob
olfaktorni vadbi. Prav tako bi lahko izbolj-
$ali izid olfaktorne vadbe s hkratnim izva-
janjem gustatorne vadbe (41).

AVDIOVESTIBULARNE MOTNJE
Podatkov o avdiovestibularnih motnjah pri
dolgem COVID-19 je manj. Najpogoste;jsi
simptom je tinitus, sledita mu zaznavna
izguba sluha in motnje ravnoteZja (2).
Medtem ko so si raziskave enotne glede
tinitusa, so pri izgubi sluha izsledki meSa-
ni, iz motenj ravnoteZja pa je objavljenih
premalo raziskav, da bi iz njih izpeljali
zakljucke (42). Tinitus je simptom subjektiv-
ne zaznave zvoka ob odsotnosti zunanjega
draZljaja. DoZivetje je izrazito neprijetno.
PatofizioloSki mehanizem ni pojasnjen; Slo
naj bi za vznik draZljaja znotraj sluSne proge,
vzrok pa je bodisi spontano proZenje bodi-
si povecanje sinhronizacijske sposobnosti
nevronov in s tem reorganizacija tono-
topi¢nih map (43, 44). Znan sproZilec je
stres, ki ga prebolevanje COVID-19 lahko
znatno poveca (15). Prevalenca tinitusa je
visoka Ze v zdravi populaciji, po nekaterih
ocenah 10-15-% (43, 44). Od simptomov dol-
gega COVID-19 se tinitus pojavlja z najvecjo
latenco, incidenca pa nara3¢a Se ve¢ mese-
cev po okuzbi, kar bi lahko pojasnila pato-
fizioloSka hipoteza okvare na viSji nevron-
ski ravni in reorganizacije tonotopicnih
map (45). Glede na metaanalize je pove€ana
pojavnost tinitusa pri prebolevnikih ocenjena
na 4,5-8 %, vendar te metaanalize niso raz-
locevale bolnikov v akutni fazi ter tistih, pri
katerih se je tinitus pojavil kasneje in bi ga
lahko pripisali dolgemu COVID-19 (42, 46).
Povezava med prebolelim COVID-19
in senzorinevralno izgubo sluha ni jasna.
Vecina raziskav sicer ugotavlja, da povezava
ni statisti¢no znacilna, nekateri pa poroca-
jo o slabSem sluhu pri 4 % prebolevnikov
deset tednov po okuZzbi (15, 47-49). To
potrjujejo tudi zniZani rezultati meritev
izzvanih otoakusti¢nih emisij (OAE) pri
sicer asimptomatskih prebolevnikih, kar
kaZe na okvaro zunanjih dlac¢nih celic
v Cortijevem organu (50). V drugih razi-
skavah merjenja OAE niso ugotovili stati-
sti¢no znacilne razlike s kontrolno skupi-
no (47). Ve€ raziskav iz motenj sluha je



360 Aljaz Prijon , Ales Groselj

Manifestacije dolgega COVID-19 v otorinolaringologiji

narejenih na hospitaliziranih pacientih.
Prinjih je ugotovljena pogostejSa in manj
dvoumna povezava s prebolelostjo COVID-
-19, vendar pa ne gre za enake patofiziolo-
Ske mehanizme (42, 51). Zaradi zapleteno-
sti ravnoteZnega sistema je teZko razlikovati
med vzroki motenj ravnoteZja pri dolgem
COVID-19 - lahko gre za okvaro OZS, rav-
noteZnega organa ali proprioceptivne zazna-
ve. Vedjih raziskav o perifernih vzrokih
motenj ravnoteZja pri dolgem COVID-19 ni.
Obstajajo posamezna porocila o primerih
labirintitisa in vestibularnega nevritisa,
vendar brez jasne povezave s COVID-19.
MozZni mehanizmi okvare avdiovesti-
bularnega organa bi lahko bili prizadetost
Zivénih struktur zaradi vnetja, sistemske-
ga imunskega odgovora, Zilne ali iatroge-
ne okvare. SARS-CoV-2 ima nevrotropni
potencial. OZS in vestibulokohlearni Zivec
(lat. n. vestibulocochlearis) bi virus lahko
dosegel po krvi ali descendentno (iz OZS
z okuZbo olfaktornega Zivca) (slika 3) (24).
Dlacne celice v polZu izraZajo ACE2 in nji-

hova neposredna okvara bi lahko pojasni-
la tinitus in slabsi sluh, ¢eprav pot vstopa
SARS-CoV-2 v notranje uho ni pojasnjena
(52). Ob imunskem odzivu bi lahko pri$lo
do navzkriZne reaktivnosti med virusnimi
antigeni in antigeni struktur notranjega
uSesa. Pretiran vnetni odgovor lahko vodi
v citokinsko nevihto in oksidativni stres
v akutni fazi bolezni, kar trajno okvari
strukture notranjega uSesa. Pri COVID-19
je znana nagnjenost h koagulopatijam.
Mikrotromboze notranjega uSesa bi lahko
vodile v nepopravljivo hipoksi¢no okvaro
(53). Kohlearne strukture oskrbujejo kon¢ne
kohlearne arteriole, ki ne tvorijo kolateral,
zato je podrocje zelo ob¢utljivo na ishemi-
jo (52). Okvara je lahko tudi iatrogena zara-
di ototoksi¢nih zdravil, npr. antimalarikov
klorokina in hidroksiklorokina, ki povzro-
¢ita kr¢ kohlearnih arterij (slika 3) (54).
Citokinska nevihta, hipoksi¢na okvara in
ototoksi¢na zdravila pridejo v poStev zlasti
pri hospitaliziranih prebolevnikih in pre-
bolevnikih hujSe oblike bolezni.
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Slika 3. Shematicni prikaz anatomije avdiovestibularnega sistema ter predlaganih patofizioloskih meha-
nizmov okvare. S €rno barvo so oznacene anatomske strukture, z rdeto pa patofizioloski mehanizmi. Strukture
notranjega usesa, torej sludni in ravnoteZni organ, so lahko poskodovane zaradi navzkrizne reaktivnosti
antigenov, mikrotromboz ali uporabe ototoksicnih zdravil. Koronavirus hudega akutnega respiratornega
sindroma tipa 2 (angl. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2) ima nevrotropni poten-
cial, v vestibulokohlearni Zivec (lat. n. vestibulocochlearis) pa bi lahko vstopal s krvjo ali iz osrednjega Ziv-

gnega sistema (0ZS).
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Moznosti zdravljenja

Zdravljenje tinitusa pri dolgem COVID-19
je enako kot pri idiopatskem tinitusu (42).
Psiholosko zdravljenje in duSevna podpo-
ra lahko do izboljSanja privedeta Ze samo
z zmanjSanjem stresa; kljub nizkemu obetu
ozdravitve je vredno poskusiti, saj ni ne-
Zelenih ucinkov ali nevarnosti poslabSanja
stanja zaradi zdravljenja (55). Svetuje se tudi
zvocna vadba, ki temelji na predpostavki,
da je tinitus povzrocen zaradi okvare ¢utnic
v polZu in posledi¢no zmanjSanega priliva
signala iz nevronov prvega reda. Osnovno
nacelo zvocne vadbe je, da je kakrSen koli
signal boljsi kot odsotnost signala. Nad-
gradnja te metode je prilagoditev glede na
posameznikovo frekvenco tinitusa in izpa-
de v zaznavi frekvenc (43).

Za najucinkovitejSo metodo se je iz-
kazala kombinacija kognitivno-vedenjske
terapije in zvo¢ne vadbe, pri katerih je cilj
posameznikovo sprejemanje in navajanje
na tinitus (angl. tinnitus retraining therapy,
TRT). TRT je dolgotrajna, vendar uspeSna
metoda. Do 80 % bolnikov se na tinitus pri-
vadi hitreje in pogosteje (50). V Sloveniji se
TRT izvaja na ravni terciarnih centrov.

Prepoznava izgube sluha in motenj
ravnoteZzja je pomembna predvsem v aku-
tni fazi, saj gre lahko za nenadno senzori-
nevralno izgubo sluha ali labirintitis, kjer
je potrebno hitro ukrepanje in zdravljenje
z visokimi odmerki kortikosteroidov (57).

MOTNJE SALIVACIJE

Slina se proizvaja v treh velikih parnih Zle-
zah slinavkah (obuSesna, podceljustna in
podjezi¢na) ter ve¢ malih Zlezah, ki so raz-
porejene po sluznici celotne ustne votline.
Izlo€anje in nastajanje sline sta pod vplivom
avtonomnega Ziv€evja (slika 4) (58). Slina
ima Stevilne funkcije in zmanjSano izloca-
nje ali sprememba sestave sline povzrocita
povecano dovzetnost ustne sluznice za okuz-
be, slabSo mineralizacijo zob, slabSo preba-
vo zaradi pomanjkljive encimske razgradnje,
slabSo obnovo sluznice ter slabSe oz. spre-

menjeno zaznavanje okusa (59). COVID-19
se 8iri kaplji¢no; vsak kaSelj proizvede
3.000 in vsako kihanje 40.000 kapljic sline.
COVID-19 torej mora priti v slino. Vanjo je
lahko izlo€en bodisi neposredno skozi oku-
Zene Zleze slinavke ali posredno skozi oku-
Zene ostale strukture ustne votline, Zrela in
dihalnega sistema (60).

Od poznih manifestacij COVID-19
s podrocja salivacije se opisuje zmanjSano
izlo€anje sline (hiposalivacija), obCutek
goste sline in obcutek suhih ust (ksero-
stomija). Raziskav je malo in se razlikujejo
po vzorcih in ¢asovnih intervalih spremlja-
nja, vendar so enotne v tem, da je pojavnost
motenj salivacije ve¢ja od avdiovestibu-
larnih motenj in manj$a od motenj voha in
okusa (49, 61, 62). Biadsee in sodelavci so po
osmih mesecih ugotavljali kserostomijo pri
14,4 % nehospitaliziranih prebolevnikov,
Verma in sodelavci pa so po mesecu in pol
beleZili kserostomijo pri 11,5 % in ob¢utek
goste sline pri 5,1 % (49, 62).

Predlagani patofizioloSki mehanizmi
vztrajajo¢ih motenj salivacije po COVID-19
so dolgotrajna regeneracija in fibroza Zlez-
nega tkiva po vnetju ter okvara avtonom-
nega Zivcevija (slika 4). V acinarnih celicah
Zlez slinavk je bilo dokazano izraZanje
ACE2 in TMPRSS2, ki sta klju¢ni molekuli
za vstop SARS-CoV-2 v celico (63). Za obno-
vo acinarnih celic je potrebnih 2-6 meseceyv,
kar bi lahko pojasnilo primere izboljSanja
(64). OkuZba in okvara Zlez vodita v lokal-
no vnetje, ki se lahko nadaljuje v kronicni
sialadenitis. Zanj je znacilna fibroza in
posledi¢no nepovratno okrnjena funkcija
Zleze (65). Kronicni sialadenitis je lahko tudi
posledica Sjégrenovega sindroma. Med
pandemijo so v letu 2020 v Braziliji za-
belezili za 50,7 % povi§ano letno incidenco
Sjogrenovega sindroma (66).

Dokazano je bilo nevrotropno delovanje
SARS-CoV-2 na avtonomni Zivéni sistem,
kar bi lahko povzro¢ilo moteno uravnavan-
je izlo€anja sline (67, 68). Tudi cink z delo-
vanjem na od cinka odvisno karbonsko
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anhidrazo igra pomembno vlogo pri Zlez-
nem delovanju, vendar je njegovo pomanj-
kanje znacilno predvsem za akutno fazo
bolezni (33). Izlo€anje sline je uravnavano
s pozitivno zanko med olfaktornim in gusta-
tornim draZljajem, zato anozmija in dis-
gevzija dodatno prispevata k zmanjSanemu
izlo€anju sline. Obenem zmanjSana kolic¢i-
na sline vpliva na slabSo zaznavo okusa,
saj se molekule teZje veZejo na gustatorne
receptorje. Do motenj salivacije lahko pride
tudi posredno, tj. zaradi zdravil, ki jih pre-
bolevniki prejemajo ob poslabSanju pri-
druZenih stanj (68). Motnje salivacije sodijo
med neZelene ucinke zdravil, kot so npr.
antidepresivi, antiholinergiki, simpatiko-
mimetiki in antihipertenzivi (69). Zlasti se
lahko v sklopu dolgega COVID-19 pojavi ali
poslabs$a hipertenzija, neredko pa se poja-
vi tudi depresija (3). Omenjena zdravila pov-
zro€ajo motnje salivacije z razli¢nimi
mehanizmi, najpogosteje z motenim urav-

navanjem avtonomnega Ziv€énega sistema
(slika 4) (70).

Moznosti zdravljenja

Trenutno ni objavljenih smernic za zdravlje-
nje motenj salivacije pri dolgem COVID-19.
Ni znano, kako bi lahko preprecili lokalno
vnetje in moteno uravnavanje avtonomnega
Ziv€evija, zato je na voljo zgolj simptomat-
sko zdravljenje (68). Cilj zdravljenja je dose-
¢i ustrezno vlaZnost ustne votline in s tem
izboljSanje subjektivnega obcutka suhih
ust ter okusa. Uporabljamo umetne nado-
mestke sline in sialogoge. Slednji delujejo
tako, da draZijo Zleze, katerih funkcija mora
biti vsaj delno ohranjena. Periferni draZljaji
(askorbat, malat) draZijo gustatorno nitje,
kar pozitivno uravnava izlofanje sline.
Dolgotrajno jemanje privede do zniZanja pH
sline in posledi¢tne okvare sklenine. Mehani¢ni
drazljaji v obliki Zvecilnih gumijev spod-
bujajo izlo€anje sline tako posredno z delo-

nitje parasimpatika

vstop v acinarno celico

" acinarna celica okvarjena
acinarna celica

l. 4 vnetje

3
zdravo ileznotklvor/ AW\ N\

/
tok sline

izlotanje virusa s slino

kroni¢ni sialadenitis

napredovanje
vnetja v kroni¢ni
sialadenitis

N
\podjeziﬁna Zleza podceljustna zZleza

fibroticne spremembe

~motnja v povratni zanki

povratna zanka voha in okusa
slina pomaga pri zaznavi okusa
aktivacija parasimpatika
4 nitje parasimpatika

disregulacija
~parasimpaticnega nitja
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vstop virusa

/

““obugesna zleza

“male zleze

Slika 4. Shematicni prikaz anatomije sistema slinavk ter predlaganih patofizioloskih mehanizmov okva-
re. S €rno so oznacene anatomske strukture, z rdeco pa patoloski procesi ter potencialna mesta okvare.
Shema levo prikazuje Zlezne mesicke ter njihovo spremembo ob procesu vnetja. Vnetje privede do kroni¢-
nega sialadentisa, spremenjeno Zlezno tkivo pa je fibrozirano in njegova funkcija je okrnjena. Do moten;
salivacije lahko pride tudi na ravni uravnave izlo¢anja sline s parasimpatikom. Virus lahko vstopi ter posle-
di¢no okvari samo nitje parasimpatika, lahko pa vpliva nanj posredno, z uravnavanjem na ravni osrednje-
ga zivénega sistema (0ZS). Na avtonomni Zivéni sistem vplivajo tudi tevilna zdravila.
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vanjem na gustatorno nitje kot tudi s krce-
njem Zvekalnih miSic. Ob Zvecenju pride do
mehanicnega iztisa sline predvsem iz ob-
uSesne Zleze slinavke. Parasimpatikomime-
tiki (pilokarpin) spodbujajo izlo¢anje sline
neposredno, z delovanjem na muskarinske
receptorje. TeZava pri njihovi uporabi so
sistemski stranski uc¢inki (68, 71). Pri mot-
njah salivacije se priporo¢a nadomeSc¢anje
cinka, lahko per os ali v obliki spiranja
ust s cinkovo raztopino (72). Pri dolgem
COVID-19 se zdi nadomeS$¢anje cinka manj
obetavno, saj ga primanjkuje predvsem
v akutni fazi (68).

ZAKLJUCEK

Kljub cepljenju in prebolevnosti ostaja
COVID-19, in s tem njegove pozne posle-
dice, del naSe vsakdanjosti. Pozne manifes-
tacije so Se vedno premalo poznane in
lahko prebolevnikom obcutno poslabSajo
kakovost Zivljenja. Prizadeti posamezniki se
obifajno najprej obrnejo na druZinskega
zdravnika, zato je pomembno, da so ti
opremljeni s potrebnim znanjem, ki jim
omogoca, da motnje z ORL-podrocja pove-
Zejo z anamnezo prebolele okuZbe. Po pre-
soji lahko pacienta obravnavajo sami ali
napotijo k otorinolaringologu. V mnogih
primerih je najboljsi pristop zgolj ¢akanje
na spontano izboljSanje — pri tem bi pri
vodenju in poduku pacienta zadoS¢al dru-
Zinski zdravnik. Prav bi priSle smernice
obravnave Ze na primarni ravni. V pris-
pevku smo omenili Stevilne moZne zdra-
vilne ucinkovine, vendar dogovora o njihovi
uporabi Se ni. Druga teZava je, da je obrav-
nava usmerjena v simptome, ne pa v vzro-
ke za njihov nastanek, zato bi bilo treba
poglobiti razumevanje patofizioloSkega

dogajanja pri COVID-19. Le z razumevanjem
patofizioloSkih procesov si lahko obetamo
razvoj vzro¢nega zdravljenja. V ¢lanku smo
navedli Stevilne statisti¢ne klini¢ne podat-
ke, vendar naj opozorimo, da so ti uporab-
ni zgolj za orientacijo, sicer pa potrebujejo
dodatno razlago. Raziskave so izrazito
heterogene in se razlikujejo v vzorcih in
casovnih intervalih sledenja, zato pa tudi
metaanalize ne dajejo zanesljivih odgovo-
rov. Vendar pa ima statistika omejen klini-
¢ni pomen. Pomembno je izpostaviti
predvsem patofiziologijo, razpon manifes-
tacij ter predlagano zdravljenje. Medtem
ko raziskave ne zadostujejo, da bi poznali
natan¢no incidenco, pa jasno kaZejo na
trend spontanega okrevanja. Dodatno pozor-
nost velja nameniti asimptomatskim pre-
bolevnikom. TeZko jih je prepoznati in
vkljugiti v raziskave, obenem pa gre za
pomembno skupino, saj je mozZno, da dolgi
COVID-19 predstavlja velik deleZ ORL-
-motenj nepojasnjene etiologije. Tako bi bilo
treba pri zdravem posamezniku brez anam-
neze prebolele okuZbe, ki razvije, denimo,
motnjo voha ali okusa, v diferencialno dia-
gnozo vkljuciti tudi dolgi COVID-19. SARS-
-CoV-2 je prizadel vecino svetovne popu-
lacije in ne gre pricakovati, da bo sponta-
no izumrl ali drugace izginil; prihaja le do
razvoja novih sevov. Med na$im imunskim
sistemom in SARS-CoV-2 poteka proces
koevolucije in sevi se spreminjajo, s tem pa
tudi klini¢na slika (73). Po enakem nacelu
lahko pricakujemo tudi spreminjanje kli-
ni¢nih manifestacij v sklopu sindroma dol-
gega COVID-19. Tako bodo raziskave, pa
najsi bodo Se tako podrobne, s¢asoma za-
starale, zato potrebujemo nadaljnje razi-
skave.
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Anja Kokalj Palandati¢’, Rok Tavcar?, Polona Rus Prelog?
Obsesivno-kompulzivni simptomi
pri bolnikih s shizofrenijo

Obsessive-Compulsive Symptoms in Patients with Schizophrenia

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: shizofrenija, obsesivno-kompulzivna motnja, antipsihotiki, obsesija, kompulzija

Obsesije in kompulzije so znacilne za obsesivno-kompulzivno motnjo, a se pojavljajo tudi
pri bolnikih s psihozo v shizofrenskem spektru psihoti¢nih motenj. PribliZno ena tretji-
na bolnikov s shizofrenijo trpi zaradi obsesivno-kompulzivnih simptomov, ki so pogo-
sto klini¢no spregledani ali pa jih zamenjamo za pozitivne simptome. Lo¢imo tri skupine
obsesivno-kompulzivnih simptomov, ki so povezani s shizofrenijo: obsesivno-kompulzivni
simptomi v prodromu shizofrenije, so¢asno pojavljanje obsesivno-kompulzivne motnje
in shizofrenije ter z antipsihotiki povzro€eni obsesivno-kompulzivni simptomi. Prisotnost
obsesivno-kompulzivnih simptomov je povezana s slabSo prognozo in negativnimi izidi
zdravljenja shizofrenije. Njihova obravnava zahteva pravilno oceno nastanka simptomoyv,
Sele nato lahko naértujemo zdravljenje. Pri obsesivno-kompulzivnih simptomih, nasta-
lih zaradi uporabe antipsihotikov, je treba odmerek antipsihotika zniZati, ga zamenjati
in/ali v skrajnem primeru dodati antidepresiv iz skupine selektivnih zaviralcev ponov-
nega privzema serotonina. V preglednem ¢lanku bomo prikazali klini¢ne znacilnosti obse-
sivno-kompulzivnih simptomov pri bolnikih s shizofrenijo, povezanost teh simptomov
z antipsihotiki in njihovo obravnavo.

ABSTRACT

KEY WORDS: schizophrenia, obsessive-compulsive disorder, antipsychotics, obsession, compulsion

Obsessions and compulsions are characteristic of obsessive-compulsive disorder, but simi-
lar phenomena also occur in patients with psychosis in the schizophrenic spectrum of
psychotic disorders. Approximately one third of patients with schizophrenia suffer from
obsessive-compulsive symptoms, which are often clinically overlooked or mistaken for
positive symptoms. Three groups of obsessive-compulsive symptoms are associated with
schizophrenia: obsessive-compulsive symptoms in the prodrome of schizophrenia, co-occur-
rence of obsessive-compulsive disorder and schizophrenia, and obsessive-compulsive symp-
toms induced by antipsychotics. The presence of obsessive-compulsive symptoms is
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associated with a worse prognosis and negative outcomes of schizophrenia treatment.
Proper treatment requires a detailed assessment of symptoms. In the case of obsessive-
-compulsive symptoms caused by the use of antipsychotics, it is necessary to reduce or
change the antipsychotic or, in extreme cases, add an antidepressant from the group of
selective serotonin reuptake inhibitors. In this review article, we present the clinical fea-
tures of obsessive-compulsive symptoms in patients with schizophrenia, obsessive-com-
pulsive symptoms induced by antipsychotics, and their treatment.

uvobD

Shizofrenija je duSevna motnja, ki se kaZe
z zapleteno klini¢no sliko. Za boleznijo
zboli pribliZno 1 % prebivalstva (1). Klini¢na
slika lahko vkljucuje pozitivne (halucina-
cije, blodnje) in negativne psihoti¢ne simp-
tome (izguba volje, otopel afekt oz. ne-
zmoznost izraZanja custev in socialni umik),
simptome dezorganizacije (formalne mot-
nje miSljenja, dezorganizirano vedenje,
neustrezen afekt) in kognitivne simptome
(motnje na podro¢ju izvrSilnih funkcij in
dolgorofnega spomina ter slabSe vzdrZe-
vanje pozornosti) (2-4). Negativne simp-
tome lahko delimo v dve skupini: primar-
ni simptomi, ki so sestavni del shizofrenije,
in sekundarni simptomi, ki nastanejo kot
posledica pozitivnih simptomov, pridru-
Zene depresije ali kot neZelen ucinek anti-
psihotikov (2). Obsesije in kompulzije so
simptomi, znacilni za obsesivno-kompul-
zivno motnjo (OKM). Obsesije so neprijet-
ne misli (impulzi ali podobe), ki jih bolni-
ki doZivljajo kot neZelene in neprimerne ter
ki v njih zbujajo hudo tesnobo. Posledi¢no
poskuS$ajo bolniki te misli zatreti ali od-
praviti z drugo mislijo ali dejanjem (kom-
pulzijo). Kompulzivne misli so najpogosteje
povezane s ¢istoco, urejenostjo oz. simetrijo
(zlaganje stvari v ravne vrste, kupe, na
enaki razdalji itd.) in s strahom, da bo pri-
Slo do poSkodbe itd. Kompulzivna dejanja
so stereotipna, ponavljajofa se vedenja
(umivanje rok, preverjanje kljucavnic itd.)
ali miselni rituali (Stetje, recitiranje itd.), ki
jih ¢lovek pocne, ne da bi to hotel ali da bi
bilo potrebno, vendar se temu dejanju ne

more upreti. Obsesivne misli bolnik pre-
poznava kot svoje, a so zanj motece (ego-
distone), medtem ko so kompulzivna deja-
nja pretirana, niso namenjena zadovoljitvi
in niso povezana z realnostjo (4-6). Podobni
pojavi so lahko prisotni tudi pri shizo-
freniji. Konec 18. in v zaCetku 19. stoletja
so avtorji Westphal (1878), Janet (1903) in
Bleuler (1911) zaceli pisati o obsesivno-
-kompluzivnih simptomih (OKS) pri shizo-
freniji (7, 8). V sklopu motenj hotenja, ki so
pogost simptom shizofrenije, poznamo vsi-
ljevanje misli, kjer ima bolnik obcutek, da
misli niso njegove, temvec so pod nadzo-
rom zunanje sile, oz. jih doZivlja kot sebi
tuje, na podlagi ¢esar jih lahko lo¢ujemo od
obsesivnih misli pri OKM (0).

Prevalenca shizofrenije pri sploSnem
prebivalstvu je pribliZno 1 %, medtem ko je
prevalenca OKM 2-3 %. PribliZzno 26 %
bolnikov s shizofrenijo poroca o OKS, med-
tem ko ima pribliZzno 15 % bolnikov s shizo-
frenijo soc¢asno tudi OKM (9-11). To kaZe
na veliko ve¢jo razSirjenost OKM/OKS pri
bolnikih s shizofrenijo kot pri sploSnem pre-
bivalstvu (11-14). OKS so bili opisani pri
mladostnikih in starejSih ljudeh, v vseh
obdobjih shizofrenije, pri bolnikih, ki Se niso
prejemali zdravil, in tudi pri tistih, ki so se
odzvali na zdravljenje z antipsihotiki
(11-17). V povprecju se OKS pojavijo tri leta
pred nastopom psihoti¢nih simptomoyv, kar
nakazuje, da so OKS neodvisni od psihoze
in niso posledica shizofrenije (9, 11, 18).
Poleg tega so empiri¢ne raziskave pokaza-
le veliko verjetnost, da se kasneje diagno-
za OKM zamenja s shizofrenijo (9).
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Razlikovanje med OKM in shizofreni-
jo oz. psihozo na shizofrenskem spektru je
zahtevno, predvsem pri bolnikih, ki jih
prvic spoznamo. Kljub temu je prepoznava
motnje na shizofrenskem spektru nujna, saj
so zgodnji terapevtski ukrepi in zdravljenje
psihoti¢nih simptomov drugacni kot zdrav-
lijenje OKM ali osebnostne motnje (npr.
socasna shizotipska osebnostna motnja pri
bolniku z OKM napoveduje slabsi odziv na
standardne farmakoloSke in vedenjske ukre-
pe pri OKM) (9). Diferencialno diagnosti¢no
moramo pri bolniku, ki ima psihozo in
OKS, pomisliti na so€asen pojav shizo-
frenije in OKM, na OKM s slabim uvidom
ali na shizofrenijo z OKS, povzrocenimi z anti-
psihotiki (19). Po peti izdaji Diagnostic¢nega
in statisti¢nega priro¢nika duSevnih motenj
(The Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Fifth edition, DSM-5) je
komorbidnost mogoce navesti Sele, ko bol-
niki doseZejo diagnosticni prag za obe mot-
nji (5).

Pogosto pa se OKS/OKM lahko pojavi-
jo ali poslab$ajo zaradi zdravljenja z anti-
psihotiki druge in tretje generacije, ki delu-
jejo antagonisti¢no ali pa so delni agonisti
serotoninskih in dopaminskih receptorjev
(19-22). Porocila o OKS/OKM, povezanih
z antipsihotiki, ve¢inoma govorijo o aripi-
prazolu (23-25). V preglednem ¢lanku smo
naredili pregled razlik med OKS pri shizo-
freniji in OKM, osredotocili pa smo se tudi
na morebitne mehanizme antipsihotikov pri
nastanku oz. poslabSanju OKS.

OBSESIVNO-KOMPULZIVNI
SIMPTOMI, SHIZOFRENIJA IN
OBSESIVNO-KOMPULZIVNA
MOTNJA

Pri shizofreniji so OKS neodvisni od psi-
hoti¢nih simptomov, pri ¢emer se pojavlja
vpraSanje, kako razlikovati med obsesija-
mi in blodnjami ter kompulzijami in ste-
reotipnim vedenjem pri shizofreniji (20).
Puyorovski in Koran sta podrobneje pre-
ucevala spekter motenj med OKM in shizo-

frenijo ter razlikovala med OKM, OKM
s slabim uvidom, OKM s komorbidno shizo-
tipsko osebnostno motnjo, OKS pri shizo-
freniji, shizofrenijo s komorbidnim OKM in
shizofrenijo (27).

Leta 1999 je Zohar predlagal izraz
shizo-obsesivni za bolnike s shizofrenijo in
klini¢no pomembnimi OKS z namenom, da
bi bili na OKS bolj pozorni (28). Shizo-obse-
sivni bolniki imajo ve¢ simptomov depre-
sije in veckrat poskusijo storiti samomor,
zbolijo prej, so pogosteje hospitalizirani in
imajo slabSo kakovost Zivljenja s slabSim
socialnim in poklicnim delovanjem (7, 11,
29). Posledi¢no so bila predlagana bolj spe-
cificna diagnosti¢na merila za shizo-obse-
sivno podskupino: obsesije in/ali kompul-
zije morajo biti prisotne vsaj eno uro
dnevno, ne smejo biti posledica vsebine tre-
nutnih blodenj in/ali halucinacij ali zdravil
in povzrocati morajo stisko, neodvisno od
psihoze (15, 17). Zaradi slabe prognoze
shizo-obsesivnih bolnikov je izjemno
pomembno postaviti pravo diagnozo, a se
lahko razlikovanje simptomov izkaZe za zah-
tevno, predvsem ¢e bolnika ne poznamo.

Starost in zacetek bolezni

Cas zaCetka bolezni oz. pojava prvih simp-
tomov je pri OKM in shizofreniji podoben.
Priblizno 50 % primerov OKM/OKS se
zafne v starosti 19 let, simptomi shizo-
frenije pa se pri 20-40 % bolnikov pojavi-
jo pri starosti 20 let. Pri obeh motnjah se
lahko subsindromski simptomi za¢nejo Ze
v adolescenci (1, 10). Tako bi lahko sklepa-
li, da se pri polovici bolnikov, ki imajo dia-
gnozo shizofrenija, OKS pojavijo pribliZno
tri leta pred prvimi psihoti¢nimi simptomi.
Pri €etrtini bolnikov se simptomi pojavijo
socasno, pri Cetrtini pa kasneje v poteku
bolezni shizofrenije (10). Vse to kaZe, da so
OKS neodvisni od psihoti¢ne simptomatike,
a je treba pri zadnji skupini dodatno upo-
Stevati, da lahko tudi zdravljenje z anti-
psihotiki druge generacije povzroci OKS (19,
20, 22). V eni izmed zadnjih metaanaliz so
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ugotavljali 9-% prevalenco OKM in 22-%
prevalenco OKS pri mladih bolnikih z viso-
kim tveganjem za razvoj psihoze. V tej sku-
pini je bila prisotnost OKS povezana s teZjo
Kklini¢no sliko, predvsem z bolj izrazitimi
pozitivnimi psihoti¢nimi simptomi (10).
Da bi klini¢no laZje razlikovali med
obsesijami v prisotnosti psihoti¢nih simp-
tomov, so Bottas in sodelavci predlagali
naslednja navodila (8, 30):
+ Obsesije in kompulzije morajo biti po-
dobne kot pri OKM.
« OKS so prisotni tudi v odsotnosti psiho-
tiénih simptomov ali motenj miSljenja.
+ Kompulzije so odgovor na obsesivne ideje
in ne na motnje misljenja.
- Prisotnost obsesivnih misli je treba ponov-
no oceniti po akutni psihoti¢ni epizodi.
- Lahko poskusimo z empiri¢nim zdravlje-
njem OKS s selektivnimi zaviralci ponov-
nega privzema serotonina (angl. selective
serotonin reuptake inhibitors, SSRI).

Druzinska anamneza

Podatki o druZinski anamnezi nam lahko
pomagajo pri postavitvi diagnoze. Tako
OKM kot shizofrenija sta bolezni, pri kate-
rih ima genetika pomembno vlogo. DruZinski
¢lani bolnika s shizofrenijo pogosto razvi-
jejo motnje s shizofrenskega spektra, tj. shizo-
afektivno motnjo ali shizotipsko osebnost-
no motnjo (19). DruZinski ¢lani bolnika
z OKM pa imajo pogosto motnje s spektra
OKM (prisotnost tikov, Tourettov sindrom,
praskanje koZe (eksoriacijska motnja oz. der-
matilomanija)) in hkrati prisotno motnjo
razpoloZenja ali druge anksiozne motnje (17,
19). Najnovejsi podatki so pokazali, da
imajo shizo-obsesivni bolniki drugacen
vzorec komorbidnosti kot bolniki s shizo-
frenijo. Najpogosteje se pojavijo motnje
s spektra OKM, tj. telesna dismorfna motnja,
motnje hranjenja in tiki, medtem ko imajo
bolniki s shizofrenijo pogosto pridruZeno zlo-
rabo psihoaktivnih snovi, anksiozne in depre-
sivne motnje (17, 23). Sorodniki shizo-obse-
sivnih bolnikov pa imajo znatno viSje

obolevno tveganje za shizo-obsesivno mot-
njo in OKM (17).

Kognitivne sposobnosti

Trenutna literatura in klasifikacije kaZejo,
da je upad kognitivnih sposobnosti pomemb-
na znacilnost shizofrenije. Najpogoste;j$i
kognitivni primanjkljaji pri shizofreniji
so motnje pozornosti in izvrSilnih funkcij,
jezikovne motnje in motnje vidnoprostor-
skih funkcij, spomina ter u€enja (31-33).
V podskupini bolnikov s shizofrenijo in
s pridruZenim OKM ali OKS so pogosto pri-
sotni t. i. mehki znaki motenj delovanja Ziv-
cevja in nevrokognitivni primanjkljaji na
podrocju abstraktnega misljenja in izvrSil-
nih funkcij (11, 16, 34). Shizo-obsesivni
bolniki naj bi tako imeli ve¢je motnje
abstraktnega miSljenja, kar je povezano
s slabSo kakovostjo Zivljenja in psiho-
socialno vkljucenostjo (11). SlabSa psiho-
socialna vkljucenost je bistvena znacilnost
shizofrenije in je navedena v DSM-5 kot
merilo za postavitev diagnoze (18). Znacil-
nost prodromalnega obdobja pri shizofreniji
in OKM je aktivni socialni umik, kar vodi
v socialno osamitev in slabSo kakovost
Zivljenja (7, 19, 35). Shizo-obsesivni bolni-
ki imajo zaradi izrazitejSih psihopatolo§-
kih simptomov manjSo verjetnost za
zaposlitev ali poroko ter vecjo verjetnost za
slabSo kakovost Zivljenja in invalidnost (7,
16, 17).

Diagnosticne lestvice

Yale-Brownova obsesivno-kompulzivna
lestvica (The Yale-Brown Obsessive-Com-
pulsive Scale, YBOCS) je polstrukturirani
intervju in standard za ocenjevanje res-
nosti simptomov OKM. VpraSalnik so
Goodman in sodelavci razvili leta 1989.
Uporablja se v klini¢ne in raziskovalne
namene (36, 37). Loceno meri obsesije in
kompulzije. Bolnik mora opredeliti pri-
sotnost 54 simptomov, ki so prisotni sedaj
ali pa so bili prisotni v preteklosti. Nadalje
mora za izbrane obsesije in kompulzije
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oceniti resnost in pogostost simptomov
prek dneva, prizadetost ali stisko ob simp-
tomih in dolo¢iti, koliko nadzora ter upora
ima nad obema simptomoma. Resnost in
pogostost se ocenjujeta s pomocjo pet-
stopenjske Likertove lestvice. VpraSalnik je
dosegel dobre psihometri¢ne lastnosti in ima
dobro ob¢utljivost, povezano s terapevtski-
mi ukrepi in zdravili (36). Stopnja resnosti
OKS se razlaga na naslednji nac¢in: 0-7 je
subklini¢na, 8-15 je blaga, 16-23 je zmer-
na, 24-31 je huda in 32-40 zelo huda (37).

V letu 2010 so izdali drugo razlicico
YBOCS, tj. YBOCS-II, zaradi pomanjkljivo-
sti, opaZenih v prvi razli€ici. To so predvsem
nedosledni dejavniki, povezani z vpraSan-
jem, ki ocenjuje, koliko moci potrebuje
bolnik, da se upre obsesijam, tj. nizka obcut-
ljivost za spremembe v hudih primerih ter
nizka divergentna veljavnost v povezavi
s simptomi depresije. YBOCS-II se je izka-
zal za Koristnega zaradi odli¢nih psiho-
metri¢nih lastnosti, mo¢ne notranje sklad-
nosti, visoke ponovljivosti rezultatov in dobre
povezanosti z drugimi klini¢nimi vprasal-
niki, ki ocenjujejo OKS (36). Prenovljeni
vpra3alnik je bil Ze preveden in validiran
v ve¢ tujih jezikov (36-40).

OBSESIVNO-KOMPULZIVNI
SIMPTOMI IN ANTIPSIHOTIKI
Antipsihotiki so zdravila, ki se uporablja-
jo za zdravljenje shizofrenije, psihoti¢nih
motenj, bipolarne motnje in depresije.
Delimo jih v tri skupine, pri ¢emer je glav-
na razlika njihovo delovanju na posamezne
skupine receptorjev. Antipsihotiki prve
generacije v vecji meri delujejo kot anta-
gonisti na dopaminske receptorje D2 in tako
zmanjSujejo pozitivne simptome shizo-
frenije. Antipsihotiki druge generacije imajo
vi§jo afiniteto do serotoninskih oz. recep-
torjev za 5-hidroksitriptamin (5-HT) in manj
do receptorjev D2 ter jih zaradi njihovega
antagonizma do receptorjev 5-HT2A/D2
imenujemo tudi dopaminsko-serotoninski
antagonisti. Novejsi antipsihotiki ali t. i.

tretja generacija antipsihotikov pa deluje
kot delni agonist serotoninskih (5-HT1A) in
dopaminskih receptorjev (D2 in D3) (24, 41).

Z zacetkom klini¢ne uporabe klozapina
v ZDA v 70. in 80. letih prejSnjega stoletja
se je povecala incidenca novo nastalih OKS
pri shizofreniji (42). Zaradi svojih farmako-
dinamicnih lastnosti (mocan serotoner-
gifni antagonist) se je razlikoval od anti-
psihotikov prve generacije (npr. haloperidol,
klorpromazin, levomepromazin, zuklopen-
tiksol). Prevalenca OKS pri bolnikih, zdrav-
ljenih s klozapinom, se je po raziskavah
gibala med 70 in 75 %, pri ¢emer so retro-
spektivno dolo¢ili, da je kar 38 % OKS novo
nastalih (43-45). Porocali so tudi o nekaj pri-
merih OKS, povzrocenih z olanzapinom in
kvetiapinom (46-47). Do pred kratkim je bila
najvecja incidenca novonastalih OKS/OKM
pripisana klozapinu, a je zadnja farmako-
vigilan¢na raziskava AmeriSkega vladnega
urada za zdravila in prehrano (Food And
Drug Administration, FDA) dokazala, da je
najvec objavljenih neZelenih OKS/OKM
povezanih z zdravljenjem z aripiprazolom
(23, 25, 41-40).

Med najpogostejSimi neZelenimi u¢in-
ki aripiprazola so zabeleZene motnje nad-
zora impulzov. Motnje nadzora impulzov so
opredeljene kot nezmoZnost upreti se
vzgibu ali skuSnjavi, ki vodi k dejanju, ki
povzroci Skodo bolniku ali drugim (41). Sem
se uvrSc¢ajo razli¢na, slabo opredeljena
vedenja, kot so npr. patoloSko hazarderstvo,
hiperseksualnost, kompulzivno nakupova-
nje in hranjenje (41, 48, 49). Pogosto gre pri
teh vedenjih za impulzivno-kompulzivno
nadgradnjo navad, ki so bile Ze predhodno
prisotne. Ti simptomi pa imajo lahko hude
posledice na zmanjSanje kakovosti Zivljenja
posameznika in drugih (npr. druZinska
nesoglasja, loc¢itev, izguba sluZbe in denar-
ja itd.) (41). Motnje nadzora impulzov in
OKS se zaradi podobnega izvora bolezni in
simptomatike pogosto pojavljajo skupaj,
zaradi Cesar lahko prihaja tudi do napac-
nega tolmacenja simptomov ali napac¢ne
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diagnoze. V skupino OKM in drugih pove-
zanih motenj so vkljucene razli¢ne bolezni,
ki imajo podobne simptome. Sem spadajo
motnje nadzora impulzov, motnje hranje-
nja, somatoformne motnje in motnje delo-
vanja Ziv€evja (Tourettov sindrom) (23).
Ena izmed glavnih razlik med motnjo nad-
zora impulzoy, tiki in OKM je egodistono
ali egosintono impulzivno/kompulzivno
vedenje. Kompulzije pri OKM so prosto-
voljni odgovor na egodistone negativne
obsesivne ideje, medtem ko so pri motnji
nadzora impulzov kompulzije lahko pove-
zane tudi z zadovoljitvijo vzgiba/skuSnjave
(egosintono) (23). Fusaroli in sodelavci so
v svoji farmakovigilanéni raziskavi opisa-
li, da je v vec kot 23 % primerov motnje nad-
zora impulzov razlog delni agonizem na
receptorje D2, pri ¢emer je bil aripiprazol
uporabljen v kar 94 % primerov. Indikacija
za uporabo aripiprazola so bile ve¢inoma
motnje razpoloZenja in ne psihoti¢ne mot-
nje (25).

Mehanizem delovanja

Patofiziologija OKM je zelo zapletena in Se
ne povsem pojasnjena. Raziskave opisuje-
jo spremembe v dopaminergi¢nem, sero-
tonergi¢nem in glutamatnem sistemu, naj-
verjetneje v orbitofrontalni in prefrontalni
skorji, kortiko-striato-talamo-kortikalnih
poteh, limbi¢nem sistemu in v nagrajeval-
nem sistemu (23). S slikovnimi preiska-
vami so ugotovili hiperaktivnost v pre-
frontalni in anteriorni cingulatni skorji
ter v kavdatnem jedru. Motnje v delovanju
opisanih sistemov bi lahko povzrocile
nastanek vsiljivih misli z motnjo nadzora
impulzov (23). OKS naj bi se tako pojavili
zaradi dopaminske hiperaktivnosti ali sero-
toninske hipoaktivnosti. Delni agonisti
dopaminskih receptorjev naj bi spodbudi-
li aktivnost dopamina v kavdatnem jedru in
putamnu, medtem ko naj bi antagonisti
receptorjev 5-HT2A in 5-HT2C posredno
povisali raven dopamina v moZganski skor-
ji in striatumu. Zaradi svojega delovanja

imajo antipsihotiki druge generacije viSjo
afiniteto do receptorjev 5-HT2A kot do
receptorjev D2 in tako vecje tveganje za raz-
voj OKS/OKM (razen risperidon in palipe-
ridon, ki imata vi$jo afiniteto do receptor-
jev D2). Prva generacija antipsihotikov pa
ima viS§jo afiniteto do receptorjev D2 in
posledi¢no manjSe tveganje za razvoj
OKS/OKM (23-25).

Drugi mehanizem nastanka OKS/OKM
bi bil lahko povezan z receptorji D3. Zdravila,
ki jih uporabljajo za zdravljenje Parkinsono-
ve bolezni, dopaminski agonisti, pogosto
povzrocijo motnje nadzora impulzov. Ta
zdravila imajo vi$jo afiniteto do receptor-
jev D3. Agonisti D3 spodbujajo gibanje in
vedenje z zaviranjem posredne poti v ven-
tralnem striatumu (25). A z razvojem novej-
Sih antipsihotikov (lurazidon, brekspipra-
zol), ki ne delujejo na receptorje D3, se je
pojavila nova hipoteza nastanka OKS/OKM.
Tako za aripiprazol kot za novejSe anti-
psihotike je znacilno moc¢no agonisti¢no
delovanje na receptorje 5-HT1A. To so zavi-
ralni avtoreceptorji v dorzalnem jedru rafe,
ki zavirajo serotonergicni sistem, odgovoren
za zaviranje dopaminergic¢nih Zivénih celic
v ventralnem striatumu. Posledi¢no se lahko
razvije motnja nadzora impulzov (25, 41).

ZDRAVLJENJE
Rasmussen in Raballo sta v svojem pre-
gledu literature navedla, da do zdaj z razi-
skavami Se ni opisanih priporocil glede
zdravljenja OKS/OKM pri bolnikih s shizo-
frenijo, ki bi temeljila na dokazih. Predlagata,
da se bolnike obravnava posamezno in da
se OKS naslovi kot del prisotne psiho-
patologije in ne kot osamljen simptom.
Posledi¢no se sicer pri zdravljenju z zdra-
vili poveca tveganje za polifarmacijo (10).

AmeriSka psihiatricna organizacija
(American Psychiatric Association, APA)
predlaga za zdravljenje OKS pri shizofreniji
SSRI. Tudi za zdravljenje OKM so SSRI prva
izbira, ki pa delujejo le v visokih odmerkih.
Kot u¢inkovit SSRI se je izkazal escitalopram
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v dnevnem odmerku 20mg. Pri tem je
treba opozoriti, da je kar 40-60 % bolnikov
z OKM slabo odzivnih na SSRI, kar nakazuje,
da so v patofiziologijo OKM/OKS poleg
serotoninergicnega sistema vkljuceni tudi
drugi Zivéni prenaSalci (8). Dokazi o ucin-
kovitosti zdravljenja OKS pri shizofreniji so
meSani. Predvsem moramo biti pozorni, ko
predpisujemo bolnikom s shizofrenijo anti-
depresive. Zaradi psihoti¢nih simptomov
moramo socasno predpisati tudi anti-
psihotik, sicer tvegamo poslabSanje psi-
hoti¢nih simptomov (8, 50).
Vedenjsko-kognitivna terapija se je
izkazala kot ucinkovit psihoterapevtski
ukrep tako pri zdravljenju OKM kot tudi pri
shizofreniji. Vedenjsko-kognitivna terapija
pri obravnavi psihoti¢nih simptomov shizo-
frenije naslavlja izvor halucinacij, pre-
oblikuje vedenje, povezano s psihoti¢nimi
simptomi, spodbuja uporabo boljSih naci-

nov spoprijemanja s teZavami, zmanjsuje
stres in izboljSuje zadovoljstvo (51). Kljub
temu pa so rezultati raziskav uc¢inkovitosti
vedenjsko-kognitivne terapije pri bolnikih
z OKS in shizofrenijo me8ani (50). Smiselno
je uporabiti prilagodljive psihoterapevt-
ske ukrepe, s katerimi lahko naslovimo
ve¢ med seboj povezanih simptomov.

ZAKLJUCEK

Pri vec kot Cetrtini bolnikov s shizofrenijo
najdemo OKS/OKM. Ti bolniki imajo po
navadi teZjo klini¢no sliko. Klini¢ni izziv je
pravilno oceniti oz. lo¢iti OKS od pozitiv-
nih simptomov shizofrenije. Rezultati razi-
skav, ki naslavljajo izvor bolezni in zdrav-
ljenje, so si Se vedno dokaj nasprotujoci,
hkrati pa manjkajo raziskave na vecjih
vzorcih, ki vkljuujejo psihopatologijo,
psihofarmakologijo in genetiko.
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Kristof Fortuna', Ana Plesnicar?, Klemen Lovsin3
Kladivasti prst

Mallet Finger

1ZVLECEK

KL]UCNE BESEDE: distalna falanga, avulzija tetive, tetiva iztezalka prsta, mehkotkivni kladivasti prst,
kostni kladivasti prst, distalni interfalangealni sklep, opornica

Kladivasti prst je deformacija vrSka prsta, pri kateri je distalni interfalangealni sklep upog-
njen, hkrati pa popolni aktivni izteg distalne falange ni mogo¢. Navadno nastane kot posle-
dica travmatske prekinitve terminalne tetive iztezalke prsta na roki na njenem prirastiscu
na proksimalni del distalne falange oz. nekoliko bolj proksimalno na ravni distalnega inter-
falangealnega sklepa. Razlikujemo mehkotkivni in kostni kladivasti prst. Slednji je posle-
dica avulzije tetive z distalne falange skupaj z majhnim kostnim odlomkom, ki je pripet
na izpuljeno tetivo. Glede na poSkodbo koZe nad tetivo kladivasti prst razvrstimo v zaprti
oz. odprti tip poSkodbe. NajpogostejSi mehanizem nastanka kladivastega prsta je pri-
siljen upogib v distalnem interfalangealnem sklepu ob aktivnem krcenju tetive iztezalke
prsta. PoSkodovanci obicajno opisujejo bole¢ino v prizadetem sklepu, prisotni sta tudi defor-
macija in funkcionalna motnja. Za natancnejSo opredelitev vrste poSkodbe naredimo RTG-
-posnetek poSkodovanega prsta v dveh projekcijah. Ve¢inoma kladivasti prst zdravimo
konzervativno z opornicami, pri cemer je distalni interfalangealni sklep v iztegu.
Operativno zdravljenje je navadno indicirano pri kladivastih prstih, kjer gre za zlome, ki
vkljucujejo vec kot 1/3 sklepne povrSine, in pri poSkodovancih, pri katerih pride do volar-
nega nepopolnega izpaha distalne falange. Raziskave sicer niso dokazale pomembne pred-
nosti kirurSkega zdravljenja pred konzervativnim - klju¢no je, da zdravljenje prilagodimo
vsakemu poskodovancu posebej. Ce kladivastega prsta ne prepoznamo in ne zdravimo,
lahko pride do kroni¢nih deformacij, ki dodatno poslabSajo funkcijo prsta in roke.

ABSTRACT

KEY WORDS: distal phalanx, tendon avulsion, extensor tendon, soft tissue mallet finger, bony mallet
finger, distal interphalangeal joint, splinting

A mallet finger is a deformity of the fingertip in which the distal interphalangeal joint
is flexed, and full active extension of the distal phalanx is not possible. It typically results
from a traumatic disruption of the terminal extensor tendon at its insertion at the proximal
part of the distal phalanx or slightly proximally at the level of the distal interphalangeal

T Kristof Fortuna, dr. med., Kirurdka klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Zalo3ka cesta 7, 1000 Ljubljana;
fortuna.kristof@gmail.com

2 Ana Plesnicar, dr. med., Zdravstveni dom Domzale, Mestni trg 2, 1230 Domzale

3 Asist. Klemen Lovsin, dr. med., Klini¢ni oddelek za plasti¢no, rekonstrukcijsko estetsko kirurgijo in opekline,
Kirurska klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana; Katedra za kirurgijo,
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana



378 Kristof Fortuna, Ana Plesnicar, Klemen Lovsin  Kladivasti prst

joint. There are two types: soft tissue mallet finger and bony mallet finger. The bony type
results from an avulsion of the tendon from the distal phalanx along with a small bony
fragment attached to the avulsed tendon. Depending on the condition of the overlying
skin, a mallet finger is classified as open or closed. The most common mechanism of mal-
let finger injury is forced flexion at the distal interphalangeal joint during active con-
traction of the finger’s extensor tendon. Patients typically describe pain at the affected
joint, accompanied by deformity and functional impairment. To precisely define the type
of injury, X-ray imaging of the injured finger in two projections is performed. Most mal-
let fingers are treated conservatively with splints, with the distal interphalangeal joint
in extension. Surgical treatment is usually indicated for mallet fingers involving more
than one-third of the joint surface and in patients with a volar subluxation of the distal
phalanx. Research has not conclusively demonstrated significant advantages of surgi-
cal treatment over conservative; the key is to tailor treatment to each patient individually.
Failure to recognize and treat a mallet finger can lead to chronic deformities that fur-

ther impair finger and hand function.

uvobD
Kladivasti prst je deformacija vrska prsta, pri
kateri gre za poloZaj distalnega interfalan-
gealnega (angl. distal interphalangeal, DIP)
sklepa v upogibu s pridruZeno nezmoz-
nostjo popolnega aktivnega iztega distal-
ne falange. Navadno kladivasti prst nastane
kot posledica travmatske prekinitve ter-
minalne tetive iztezalke prsta na roki na nje-
nem prirastiS¢u na proksimalni del distalne
falange oz. nekoliko bolj proksimalno na
ravni DIP-sklepa. Distalna falanga je zara-
di svojega poloZaja in funkcije Se posebej
dovzetna za poSkodbe pri Sportu (1, 2).
Izraz kladivasti prst je bil prvi¢ uporabljen
v 19. stoletju za opis deformacije prsta, ki
spominja na kladivo in je bila navadno
povezana s Sportnimi poSkodbami (3-5).

Mehkotkivni kladivasti prst je posledi-
ca prekinitve tetive iztezalke prsta na roki
v podrodju distalne falange, kostni kladivasti
prst pa je posledica izpulitve (avulzije) teti-
ve z distalne falange skupaj z majhnim kost-
nim odlomkom, ki je pripet na izpuljeno
tetivo (0).

PoSkodbo lahko nadalje razvrstimo
v odprti ali zaprti kladivasti prst. Pri odpr-
tem je koZa nad tetivo prekinjena, pri zapr-
tem pa ni poSkodovana (3).

Incidenca kladivastega prsta je 9,89/
100.000 prebivalcev (7, 8). Kladivasti prst je
najpogoste;jsi pri mladih in mo8kih srednjih
let. Povpre¢na starost poSkodovancev je
34 let, poSkodovank pa 41 let. V 74 % pri-
merov kostni kladivasti prst nastane na
dominantni roki, ve¢ kot 90 % poSkodb pa
najdemo na tretjem, cetrtem in petem prstu
roke (3, 6, 9, 10).

Kadar kladivasti prst ni zdravljen, se
lahko kot pozna posledica poSkodbe razvi-
je osteoartritis na ravni DIP-sklepa ali pa
nastane hiperekstenzijska deformacija
labodjega vratu (angl. swan-neck deformity)
na ravni proksimalnega interfalangealne-
ga (angl. proximal interphalangeal, PIP)
sklepa kot posledica proksimalne skréitve
osrednjega snopa tetive (4).

V tem prispevku obravnavamo meha-
nizme nastanka kladivastega prsta, za kar je
potrebno dobro poznavanje anatomije teti-
ve iztezalke prsta na roki, ki jo opisujemo
v ¢lanku. Nato se osredotocamo na diagno-
sti¢ne postopke v prepoznavanju poSkodbe
in predstavljamo tako konzervativne kot
operativne mozZnosti zdravljenja. Na koncu
opredelimo zaplete zdravljenja kladivastega
prsta.
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ANATOMIJA TETIVE IZTEZALKE
PRSTA NA ROKI

Distalna falanga na roki ima specifi¢no in
zapleteno anatomijo. Normalen obseg giba
v DIP-sklepu je 0-85°, funkcionalni upo-
gibalni poloZaj pa je 39°. Stabilnost DIP-
-sklepa zagotavljajo kombinacija tetiv izte-
zalke in upogibalk prsta, debela volarna
ploS¢a in cvrsti kolateralni ligamenti.
Dorzalni deli kolateralnih ligamentov imajo
pomembno funkcijo v iztegu upognjenega
DIP-sklepa, saj 8¢itijo sklep pred volarnim
nepopolnim izpahom, ve¢jim od 45°, Ce
pride do popolne prekinitve tetive iztezal-
ke. Kratka rocica DIP-sklepa prav tako pris-

peva k stabilnosti sklepa, zato so enostav-
ni izpahi v tem sklepu redki (1).

Topografska klasifikacija tetiv iztezalk
prstov roke po Kleinertu in Verdanu dolo-
¢a obmodja tetiv iztezalk. Parna obmocja se
nahajajo nad falangami in metakarpalni-
mi kostmi, medtem ko neparna obmocja
predstavljajo podrocja sklepov rok (slika 1)
(11, 12).

Iztezni mehanizem prstov roke sestav-
ljajo ekstrinzi¢ne (skupna iztezalka prsta
(lat. m. extensor digitorum communis, EDC))
in intrinzi¢ne miSice (lumbrikalne miSice
(lat. mm. lumbricales manus) in dorzalne inter-
osalne miSice (lat. mm. interossei manus))

Slika 1. Obmogja tetiv iztezalk prstov roke po Kleinertu in Verdanu. Obmo¢ja so osteviléena od distalne
do proksimalne. Oznake T predstavljajo obmoc¢ja na palcu.
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(slika 2). EDC se ob prehodu preko dorzalne
proksimalne falange deli na tri dele: osred-
nji snop in dva lateralna tracka (radialni in
ulnarni). Osrednji snop se pripenja na dor-
zalno stran baze srednje falange in zagotav-
lja izteg PIP-sklepa. Lateralna tracka se
zdruZita z lumbrikalnimi in dorzalnimi inter-
osalnimi miSicami. Skupaj potekajo distalno
ulnarno in radialno in se pripenjajo na dor-
zalni del baze distalne falange kot terminal-
na tetiva, ki zagotavlja izteg DIP-sklepa (13).

Terminalna tetiva se nahaja v obmoc-
ju I. Schweitzer in Rayan sta dokazala, da
se njen proksimalni del nahaja v obmocju
I in se razteza od distalne tretjine srednje
falange do proksimalne meje distalne falan-
ge. Ugotovljeno je bilo, da je terminalna
tetiva ploska in tanka, a relativno mo¢na
struktura z gostimi, longitudinalno usmer-
jenimi vlakni (1I1). Terminalna tetiva je
v povpredju dolga 10 mm in Siroka 5,6 mm.
Njena longitudinalna vlakna se pripenjajo
v povprecju 1,2-1,4 mm proksimalno od

zarodnega matriksa (14, 15). Zato moramo
biti med prikazom prirastiSca tetive izte-
zalke prsta na dorzalni strani distalne falan-
ge med operacijo Se posebej pozorni, da ga
ne poSkodujemo. Prav tako moramo biti
pozorni v primeru izreza nohtnega leZis¢a,
da si prikaZemo prirastiS¢e tetive iztezal-
ke prsta, saj nam to nakazuje, da nadaljnja
proksimalna disekcija ni potrebna (15).

Prekinitev katerega koli sestavnega dela
iztegovalnega mehanizma prstov roke lahko
vodi v patoloSke upogibalne ali iztegoval-
ne deformacije na ravni interfalangealnih
sklepov (13).

MEHANIZEM NASTANKA
KLADIVASTEGA PRSTA
Najpogostejsi mehanizem nastanka poSkod-
be kladivastega prsta je prisiljen upogib
v DIP-sklepu ob aktivnem kréenju tetive
iztezalke prsta (16). To vodi v raztrganje ali
izpulitev tetive skupaj s kostnim odlomkom.
Pri Sportnikih gre najpogosteje za iztegnjen

terminalna tetiva iztezalke prsta

triangularni ligament

precni retinakularni ligament

lateralni snop interosalne misice

medialni snop interosalne misice

lateralni tracek iztezalke prsta

prirastisce interosalne misice

osrednji snop iztezalke prsta

pokrov interosalne misice

sagitalni snop

precni metakarpalni ligament

tetiva lumbrikalne misice

tetiva interosalne misice

skupna iztezalka prsta

Slika 2. Anatomski prikaz izteznega mehanizma prsta roke.
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prst, ki se na hitro skr¢i pod preveliko silo,
ki deluje na vrsek prsta (6, 14). Ce delova-
nju osne sile na vrsek prsta sledi skrajna
pasivna hiperekstenzija DIP-sklepa, navad-
no pride do kostnega kladivastega prsta,
¢e pa ji sledi skrajna pasivna hiperfleksija
DIP-sklepa, navadno pride do mehko-tkiv-
nega kladivastega prsta (17, 18).
Kladivasti prst lahko nastane pri katerem
koli kontaktnem Sportu (npr. bejzbolu, ame-
riSkem nogometu, koSarki, nogometu), kjer
na roko lahko deluje sila Zoge, padca ali dru-
gega igralca (1). Prav tako lahko kladivasti
prst nastane tudi pri ostalih Sportnih aktiv-
nostih in dnevnih opravilih, kot sta posti-
ljanje postelje ali tlacenje srajce v hlace.
Preostali mehanizmi nastanka poSkodbe so
Se travmatska raztrganina, udarci in raztr-
ganine, pri katerih pride do odprte poSkod-

be kladivastega prsta s pridruZeno poSkod-
bo koZnega pokrova (3).

O akutnem kladivastem prstu govorimo,
kadar je od poSkodbe minilo manj kot Stiri
tedne, kroni¢ni kladivasti prst pa nastane, ko
od poSkodbe mine vec¢ kot Stiri tedne.
Nadaljnjo razvrstitev kladivastega prsta je
predlagalo vec¢ avtorjev. Klasifikacija po
Doylu deli poSkodbe glede na mehanizem
nastanka, in sicer od delne raztrganine do
popolne prekinitve tetive (tabela 1) (5, 18, 19).

Wehbe in Schneider sta predlagala kla-
sifikacijski sistem za kladivasti prst s pri-
druZeno poSkodbo kosti. Zlome pri kladi-
vastem prstu sta razdelila v tri tipe, vsakemu
pa lahko dolo¢imo Se podtip glede na pri-
zadetost sklepne povrSine (tabela 2). Avtorja
predlagata operativno zdravljenje za
poSkodbe tipa 2, podtipov b in ¢ (6, 9).

Tabela 1. Klasifikacija po Doylu za poskodbe kladivastega prsta. DIP - distalni interfalangealni (angl. distal

interphalangeal).

Tip Znacilnosti

| zaprta poskodba z avulzijskim zlomom ali brez

Il odprta poskodba s prekinitvijo tetive iztezalke (raztrganina na ravni ali blizu DIP-sklepa)

1l odprta poskodba z izgubo koZe, podkoZnega tkiva in dela tetive iztezalke

I\ A: zlom rastne plos¢e (pri otrocih)

B: kostni odlomek zajema 20-50 % sklepne povrsine
C: kostni odlomek zajema vet kot 50 % sklepne povrsine

Tabela 2. Klasifikacija po Wehbeju in Schneiderju za kladivasti prst s pridruZeno poskodbo kosti. DIP - distalni

interfalangealni (angl. distal interphalangeal).

Znacilnosti
Tip®
1 zlom brez nepopolnega izpaha DIP-sklepa
2 zlom z nepopolnim izpahom DIP-sklepa
3 poskodba epifize
Podtip
a kostni odlomek zajema manj kot 1/3 sklepne povrSine
b kostni odlomek zajema 1/3-2/3 sklepne povrsine
c kostni odlomek zajema vet kot 2/3 sklepne povriine

3 Vsak tip poskodbe (1, 2 ali 3) lahko delimo v podtip (a, b ali c).
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DIAGNOSTIKA KLADIVASTEGA
PRSTA

Kliniéna ocena

Ob natan¢nem pregledu poSkodovanca je
postavitev diagnoze dokaj enostavna. Posko-
dovanci obi¢ajno opisujejo bole¢ino v pri-
zadetem sklepu, prisotna je tudi deforma-
cija in funkcionalna motnja. Iz anamneze
ugotovimo, da je priSlo do znacilnega
mehanizma poSkodbe - prisiljen upogib ali
hiperfleksija DIP-sklepa (4, 20).

V klini¢nem pregledu ugotovimo ne-
zmozZnost aktivnega iztega v DIP-sklepu,
prav tako je distalna falanga nekoliko upog-
njena (slika 3). Pri odprtem tipu poSkodbe
kladivastega prsta je prisotna tudi poSkod-
ba koZe in spodaj leZecih mehkih tkiv na
dorzalni strani prsta v bliZini DIP-sklepa.
Da lahko natanéno in pravilno postavimo
diagnozo, je med klini¢nim pregledom
nujno treba osamiti DIP-sklep (3). Natanc¢no
je treba oceniti tetive iztezalke in upogibalke
ter preveriti Zivéno-Zilno funkcijo (10).

Kadar gre za kroni¢no poSkodbo, se kot
posledica poruSene biomehanike izteznega
aparata razvije hiperekstenzija na ravni
PIP-sklepa ob upogibu DIP-sklepa. Ko na

ravni PIP-sklepa iztezna sila osrednjega
in lateralnih snopov preseZe silo upogiba
povrhnjih in globokih tetiv upogibalk
prstov, se razvije deformacija labodjega
vratu (4).

Diferencialne diagnoze pri poSkodbi kla-
divastega prsta so osteoartritis, zlom falan-
ge, Seymourjev zlom, deformacija labodjega
vratu, metakarpofalangealne poSkodbe ter
odprte poSkodbe tetive iztezalke prsta (3).

Slikovne diagnosticne metode
Da lahko razlikujemo med kostnim in
mehkotkivnim kladivastim prstom, mora-
mo narediti RTG-posnetek poSkodovanega
prsta. V lateralni projekciji lahko ugotovi-
mo, ali gre za avulzijski zlom na ravni DIP-
-sklepa, ter ocenimo prizadetost sklepne
povrsine oz. nepopolni izpah sklepa (slika 4)
(3,18, 21).

Mehkotkivni kladivasti prst opredelimo
z avulzijo terminalne tetive iztezalke prsta -
gre za izpulitev tetive z njenega prirastis-
¢a na dorzalnem delu baze distalne falan-
ge brez kostnega odlomka. Na RTG najdemo
upogibalno deformacijo DIP-sklepa brez
drugih posebnosti.

Slika 3. Kladivasti prst mezinca leve roke z zaostankom iztega v distalnem interfalangealnem (angl. distal

interphalangeal, DIP) sklepu.
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Sicer glede na RTG-posnetek razliku-
jemo tri vrste avulzije kosti:
+ avulzija majhnega kostnega odlomka
z baze distalne falange,
+ avulzija vecjega kostnega odlomka, ki
lahko predstavlja tretjino ali ve¢ sklep-
ne povrsine, in

Slika 4. RTG-posnetek poskodbe kladivastega prsta
v lateralni projekciji. Viden je avulzijski zlom distal-
ne falange, distalni interfalangealni (angl. distal
interphalangeal, DIP) sklep pa je v blagem upogibu.

« avulzija velikega kostnega odlomka, ki je
povezana s palmarnim nepopolnim izpa-
hom preostalega dela distalne falange.

Stopnja upogibalne deformacije ob preki-
nitvi tetive iztezalke prsta nakazuje na pri-
sotnost avulzije kostnega odlomka. Na
raziskavah na truplih je bilo ugotovoljeno,
da do avulzije kosti pride, ko je distalna
falanga prisiljeno upognjena prek 90°,
PIP-sklep pa je medtem iztegnjen (10).
Vec raziskovalnih skupin je predlagalo
uporabo UZ-diagnostike, saj lahko z njo
natancno prikaZemo poSkodbo tetive prsta
in kostni odlomek. Kljub temu pa je njena
uporaba za to indikacijo v primerjavi z RTG
omejena, predvsem zaradi slabSe dostop-
nosti UZ-preiskave v ¢asu deZurstev (3).
Posebej pozorni moramo biti pri pedia-
tri¢ni populaciji, da kot mehanizem poSkod-
be izklju¢imo Seymourjev zlom, ki se akutno
kaZe enako kot kladivasti prst (4, 22, 23).

NACINI ZDRAVLJENJA

Kljucni cilj zdravljenja kladivastega prsta
je povnitev funkcionalne sklepne anatomije,
da se tetiva lahko zaceli z minimalnim za-
ostankom iztega. Z zdravljenjem hkrati pre-
precujemo kroni¢ne zaplete oz. deformacijo
labodjega vratu (4, 24).

Funkcionalni primankljaj tetive iztezal-
ke, ki je povezan z deformacijo, se ne izbolj-
Sa spontano brez zdravljenja. Neustrezno
ukrepanje lahko vodi v izgubo funkcije in
otrdelost prsta (3).

Zdravljenje tako mehkotkivnih kot kostnih
kladivastih prstov navadno za¢nemo z opor-
nicami (2, 18). Ne glede na vrsto zdravljenja
po navadi pri poSkodovancih ostane manjsi
zaostanek iztega. PoSkodovancu na zacetku
zdravljenja povemo, da bomo poskusili po-
vrniti funkcijo, a bo najverjetmeje prst vsaj malo
zaostajal v aktivnem iztegu DIP-sklepa (6).

Crawford je predlagal klasifikacijski
sistem za izid zdravljenja po poSkodbi kla-
divastega prsta. Ta sistem je v praksi tudi
najpogosteje uporabljen (tabela 3) (6).
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Tabela 3. Klasifikacija po Crawfordu za izid zdravljenja po poskodbi kladivastega prsta. DIP - distalni inter-

falangealni (angl. distal interphalangeal).

Ocena Znacilnosti v DIP-sklepu
Odli¢no « popolniizteg,
« popolni upogib in
« brez boletine
Dobro « zaostanek iztega 0-10°,
« popolni upogib in
« brez bolecine
Zadovoljivo * zaostanek iztega 10-25°,
« kakrsen koli zaostanek upogiba in
« brez bolecine
Slabo « zaostanek iztega vet kot 25° in

vztrajajoca bole€ina

Akutni kladivasti prst

Vecina avtorjev se strinja, da je konzerva-
tivno zdravljenje primerno pri vseh prime-
rih mehkotkivnih kladivastih prstov in pri
tistih kostnih kladivastih prstih, pri katerih
z opornico doseZemo primeren poloZaj kost-
nega odlomka brez nepopolnega izpaha
DIP-sklepa oz. kjer je prizadeta manj kot
tretjina sklepne povrSine (4, 6, 25).

Konzervativno zdravljenje z opornico
Opornice za kladivasti prst so oblikovane
tako, da vzdrZujejo polni izteg oz. blago hiper-
ekstenzijo v DIP-sklepu (6, 20).

V uporabi so opornice iz razli¢nih mate-
rialov. Na naSem oddelku navadno upora-
bljamo aluminijasto stati¢no opornico, ki jo
namestimo na volarno stran prsta in omo-
gocimo blago hiperekstenzijo v DIP-skle-
pu (slika 5). Prav tako je v uporabi plasticen
Linkov naprstnik. Protokol zdravljenja dolo-
¢a, da mora poSkodovanec nositi opornico
Sest tednov neprekinjeno podnevi in pono-
¢i. Nato nosi opornico Se dodatnih dva do
Sest tednov samo preko noci. DIP-sklep
mora biti v popolnem iztegu tudi med vsako-
dnevno higieno, zato poSkodovance nauci-
mo, kako snamejo opornico za redno
¢iS€enje in pregled koZe, med tem pa ne
upogibajo DIP-sklepa (6).

Enostaven nacin, kako vzdrzevati DIP-
-sklep v iztegu, je, da med menjavo opor-
nice poSkodovanec poloZi konico prsta na
rob mize. Na Klini¢nem oddelku za plasti-
¢no, rekonstrukcijsko estetsko kirurgijo in
opekline Univerzitetnega klini¢nega centra
Ljubljana med konzervativnim zdravljen-
jem vodimo poSkodovance ambulantno.
Enkrat na teden preverimo stanje koZe in
namestimo novo opornico. Prilagoditev

Slika 5. Prikaz razli¢nih tehnik konzervativnega
zdravljenja kladivastega prsta. Od zgoraj navzdol si
po vrsti sledijo Linkov naprstnik, staticna podloZe-
na aluminijasta opornica, nameséena na volarno
stran prsta, in stati¢na podloZena aluminijasta
opornica, namescena na dorzalno stran prsta.
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opornice je potrebna, saj navadno zaradi
zmanjSanja otekline prsta opornica posta-
ne ohlapna, hkrati pa to storimo tudi zara-
di higiene. Ce pride do maceracije koZe na
volarni strani prsta, je treba opornico name-
stiti na dorzalno stran, da se koZa na posko-
dovani strani zaceli (106).

Neprepoznava kladivastega prsta oz.
nepravilno zdravljenje lahko vodi v dis-
funkcijo DIP-sklepa. PodaljSanje kon¢ne
tetive za 1 mm vodi v 25-% zaostanek izte-
ga, skrajSanje terminalne tetive za 1 mm pa
bo pomembno omejilo upogib DIP-sklepa (6).

Kljub temu da je na trZiS¢u na voljo vec
razli¢nih tipov opornic za zdravljenje kla-
divastega prsta, za zdaj z raziskavami niso
dokazali, da bi zdravljenje s katero dalo bolj-
Se rezultate. Katera koli opornica, ki bo DIP-
-sklep ohranjala v iztegu, posledi¢no pa
poSkodovano tetivo iztezalke prsta v pri-
mernem poloZaju, je ustrezna. Prav tako
z raziskavami niso dokazali razlik med
tem, ali je opornica names$cena na volarno
ali dorzalno stran prsta (4).

V¢asih je veljalo prepricanje, da mora-
mo skupaj z DIP-sklepom imobilizirati tudi
PIP-sklep. Kasneje je bilo ugotovljeno, da
upogib v PIP-sklepu ne privede do skréen-
ja proksimalnega dela tetive iztezalke in ne
vpliva na proces celjenja tetive (4).

Pomemben cilj med imobilizacijo in
rehabilitacijo je ohranitev obsega gibanja
in preprecevanje zatrdelosti v ostalih skle-
pih na roki, Se posebej v PIP-sklepu na istem
prstu (3).

Kljub temu je v doloCenih primerih
imobilizacija PIP-sklepa skupaj z DIP-skle-
pom priporocljiva. Kadar je poSkodovan
vedji del sklepne povrSine z izrazitim ne-
popolnim izpahom DIP-sklepa, sta lahko
pridruZena tudi poSkodba kolateralnih liga-
mentov na ravni DIP-sklepa ter poSkodba
volarne ploS¢e na ravni PIP-sklepa (1).

V sistemati¢nem pregledu literature
sta avtorja Lin in Samora porocala o 12,8 %
zapletov pri kozervativnem zdravljenju kla-
divastega prsta. Od tega jih je bilo vecina

Slika 6. Mezinec desne roke po Sestih tednih kon-
zervativnega zdravljenja kladivastega prsta z opor-
nico. Prst je brez zaostanka iztega, prisotna je
blaga maceracija koze.

blazjih in prehodne narave, npr. obcutljivost
na mraz (4,6 %) ali pa blage teZave s koZo
(4,2 %), kot so draZenje koZe, preobcutlji-
vostna reakcija na imobilizacijski material,
maceracija, raztrganina in razjeda. Porocali
so o le enem primeru resne razjede celo-
tne debeline koZe, ki je nastala ob uporabi
dorzalne podloZene aluminijaste opornice
in pri kateri je bilo potrebno zdravljenje
z antibiotikom. Porocali so tudi o drugih
zapletih, med njimi o deformaciji oporni-
ce, o nezadovoljstvu z opornico in vztraja-
joci bole¢ini (5).

Po zaklju¢ku zdravljenja lahko pri poSko-
dovancu najdemo zmanjSanje upogiba
v DIP-sklepu ali pa ostajajo¢ zaostanek
iztega. Pri kostnih kladivastih prstih lahko
na dorzalni strani prsta ostane izboklina.
PoSkodovanci navadno ne navajajo bolecine
v prstu po zaklju¢ku zdravljenja (slika 6) (3).

Operativno zdravljenje

Pri akutnem zaprtem kladivastem prstu
operativno zdravljenje najpogosteje ni pred-
videno, medtem ko je priporoceno pri vseh
odprtih poSkodbah in pri poSkodbah, kjer
gre za vedji kostni odlomek z nepopolnim
izpahom DIP-sklepa. Zlomi, ki zajemajo
30-50 % sklepne povrsine, so obravnavani
kot nestabilni in jih moramo zdraviti ope-
rativno. Pri izbiri zdravljenja moramo vedno
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pomisliti tudi na sodelovanje poSkodovan-
ca pri zdravljenju (6, 12, 26, 27).

V literaturi je bilo opisanih ve¢ kirur-
Skih tehnik: fiksacija s Kirschnerjevimi
Zicami (K-Zicami), ekstenzijski blok, Zi¢ne
zanke, uporaba majhnih vijakov, uporaba
kljukaste ploSce (angl. hook plate), kovinski
$ivi in Stevilne razli¢ice prej$njih tehnik (6,
28, 29).

Nepremaknjene zlome (< 1 mm) z manj-
Sim kostnim odlomkom lahko zdravimo
z zaprto naravnavo in perkutano fiksacijo
s K-Zicami (slika 7).

Slika 7. Pooperativni RTG-posnetek kladivastega
prsta, ki je bil zdravljen z zaprto naravnavo in per-
kutano fiksacijo s Kirschnerjevimi Zicami (K-Zicami).

Tehniko ekstenzijskega bloka (slika 8)
je prvi opisal Ishiguro. Pri tej tehniki naj-
prej perkutano namestimo K-Zico pod
kotom 45° skozi terminalno tetivo v glavico
srednje falange proksimalno od kostnega
odlomka. Pri tem prst drZimo v upogibu
v DIP-sklepu. Ko iztegnemo distalno falan-
go, doseZemo primeren poloZaj kostnega
odlomka, ki ga potem ucvrstimo z drugo K-
-Zico, ki jo vstavimo longitudinalno skozi
distalno falango in DIP-sklep. Pri tej teh-
niki moramo paziti, da ne poSkodujemo
zarodnega matriksa nohta. Hofmeister in
sodelavci so v 92 % opisali dober oz. odli-
Cen rezultat s to tehniko (14, 30).

Zlomi s premikom zahtevajo naravna-
vo, ki jo moramo v nekaterih primerih
opraviti z odprto tehniko (slika 9). Veliki
dorzalni kostni odlomki navadno vkljucu-
jejo tudi pomemben del kolateralnega liga-
menta, kar vodi v palmaren nepopolni
zlom distalne falange, posledi¢no pa poslab-
Sano biomehaniko DIP-sklepa (t. i. drop-fin-
ger deformacija). Odlomki sklepa morajo biti
med operacijo natan¢no naravnani, saj se
Vv nasprotnem primeru znatno poveca ver-
jetnost za nastanek degenerativnih spre-
memb sklepa (106).

Pri odprtih poSkodbah kladivastega
prsta moramo najprej rano temeljito izpirati
in narediti nekrektomijo, Sele nato za¢nemo
z rekonstrukcijo tetive. Navadno poskodo-
vano tetivo zaSijemo kot samostojno enoto.

Slika 8. Prikaz poloZaja Kirschnerjevih Zic (K-Zic)
s tehniko ekstenzijskega bloka.
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Slika 9. RTG-posnetek kostnega kladivastega prsta s premikom odlomka s priblizno 2 mm diastaze sklepne
povrsine distalne falange (A). Poskodba je bila v drugi ustanovi najprej zdravljena konzervativno z Linkovim
naprstnikom. Zaradi prevelike diastaze smo se odlocili za operativni poseg - opravljena je bila odprta narav-
nava in notranja fiksacija s Kirschnerjevimi Zicami (K-zicami) (B).

V praksi manj uporabljena metoda je teno-
dermodeza, pri kateri se naredi Siv, ki zaje-
ma tetivo in koZo. Kadar gre za zelo uma-
zano rano, lahko rekonstrukcijo odloZimo.
V takih primerih do kirurSkega posega
DIP-sklep imobiliziramo z opornico (6).
Kljub temu da je pri zaprtih poSkodbah,
ki zajemajo le tetivo iztezalke prsta, temelj-
no zdravljenje konzervativno, se za opera-
cijo vseeno lahko odlo¢imo pri poSkodo-
vancih s slabim sodelovanjem pri noSenju
opornice in pri dolocenih poklicnih profi-
lih (npr. glasbenikih in kirurgih). V teh pri-
merih DIP-sklep fiksiramo v iztegu s K-Zico,
ki jo odstranimo po Sestih do osmih tednih.
Zatem sledita Se dva tedna zdravljenja
Z zunanjo opornico, ki jo nosijo ponoci (4).
Handoll in Voghela sta v metaanalizi
pokazala, da ni zadostnih dokazov, s kateri-
mi bi lahko natan¢no dolo¢ili indikacije za
operacijo. Prav tako sta poudarila pomemb-
nost trdnosti opornice, ki mora prenesti

vsakdanjo obrabo, in sodelovanje poSkodo-
vanca pri konzervativnem zdravljenju (6).
Khera in sodelavci pregled literature
zakljucujejo z ugotovitvijo, da med kirur-
Skim in konzervativnim zdravljenjem kla-
divastega prsta ne obstaja statisti¢no
znactilna razlika, zdravljenje pa prilagodimo
vsakemu poSkodovancu posebej (3).

Zapleti zdravljenja
Najpogostejsi zapleti zdravljenja se pojavi-
jo na koZi prsta, npr. razjeda, maceracija in
deformacija nohta. Pogoste so tudi ponav-
ljajoce se upogibalne deformacije. Tako po
kirurSkem kot konzervativnem zdravljenju
lahko pri¢akujemo nekaj zaostanka iztega,
kar pa ne vpliva na funkcionalnost prsta in
poSkodovancevo zadovoljstvo (6, 14, 18).
Lin in Samora sta v pregledu literatu-
re ugotovila, da je po kirurSkem zdravljenju
povprecen zaostanek iztega v DIP-sklepu
5,7°, po konzervativnem zdravljenju pa 7,6°.
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Zapleti po kirur§kem zdravljenju (14,5 %)
so primerljivi zapletom po konzervativ-
nem zdravljenju (12,8 %) (5).

Raziskave se v ugotovitvah o zapletih
zdravljenja razlikujejo. Lamaris in Matthew
sta ugotovila, da je kirurSko zdravljenje kla-
divastega prsta povezano z visoko stopnjo
zapletov. K temu prispevajo tanka tkiva, ki
obdajajo DIP-sklep, in bliZina zarodnega
matriksa nohta, ki se hitro poSkodujejo. Tako
odprte kot zaprte naravnave se lahko zaple-
tejo z okuzbo, okvaro osteosintetskega mate-
riala, deformacijami nohta ali vztrajajocim
zaostankom iztega, ter tako zahtevajo dodat-
ne posege. V retrospektivni raziskavi so ugo-
tovili, da pri zdravljenju kladivastega prsta
z opornico pride do zapletov v 45 % prime-
rov, v primerjavi s 53 % zapletov pri zdrav-
ljenju kladivastega prsta z operacijo.
Pomemben podatek je tudi ta, da so bili
zapleti, povezani s konzervativnim zdrav-
ljenjem, vec¢inoma prehodni in v povezavi
s koZo, medtem ko so operativni zapleti
vztrajali tudi do 38 mesecev po poskodbi (4).

V drugi raziskavi so porocali o zapletih,
povezanih s fiksacijo s K-Zicami, v 52 % pri-
merov. Od tega je Slo za okuZbe, deforma-
cijo nohta, sklepno nestabilnost in vztra-
jajoco bole¢ino ().

Zaradi neravnovesja med upogibnimi in
izteznimi mehanizmi v kombinaciji z bio-
mehaniko volarne ploSce se lahko razvije
tudi deformacija na ravni PIP-sklepa, in
sicer sekundarna hiperekstenzija. To se
navadno pojavi pri nezdravljenih poSkod-
bah kladivastega prsta. Gre za deformaci-
jo labodjega vratu, ki Se dodatno povzroci
poslab3anje v funkciji roke (slika 10) (3, 16).

Kronicni kladivasti prst

O kroni¢nem kladivastem prstu govorimo,
ko je od poSkodbe preteklo ve¢ kot Stiri
tedne. V teh primerih zaénemo zdravljenje
z opornico. O kirurSkem zdravljenju raz-
miSljamo, kadar ne doseZemo izboljSanja
z opornico in ¢e je prisoten zaostanek izte-
ga 40° ali pomemben funkcijski primanj-

Slika 10. Deformacija labodjega vratu z upogibom
v distalnem interfalangealnem (angl. distal inter-
phalangeal, DIP) sklepu in hiperekstenzijo v prok-
simalnem interfalangealnem (angl. proximal
interphalangeal, PIP) sklepu na mezincu.

kljaj. Operativno zdravljenje je odsvetova-
no, e gre za nepremicno deformacijo v DIP-
-sklepu (0).

Najpogosteje opisani metodi za zdrav-
ljenje kronicnega kladivastega prsta sta
tenodermodeza in tenotomija osrednjega
snopa (Fowlerjeva metoda sprostitve osred-
njega snopa). Pri tenodermodezi naredimo
izrez dela tetive in koZe nad DIP-sklepom,
nato pa z neresorbilnimi Sivi zaSijemo
defekt celotne debeline koZe. S fiksacijo nato
ucvrstimo DIP-sklep v iztegu. S Fowlerjevo
metodo Zelimo povrniti ravnovesje v iztez-
nem mehanizmu prsta s tem, da sprostimo
vlek na srednjo falango in prenesemo pove-
¢ano silo tetive iztezalke na terminalno teti-
vo ter s tem raztegnemo distalno falango
(1,3, 4, 28 31).

Kroni¢ni kladivasti prst lahko zdravimo
tudi z rekonstrukcijo spiralnega retinaku-
larnega ligamenta z uporabo tetivnega
presadka (12, 31, 32). Z rekonstrukcijo ponov-
no vzpostavimo upogib v PIP-sklepu in
izteg v DIP-sklepu. Za rekonstrukcijo navad-
no uporabimo lateralni tracek tetive izte-
zalke ali pa tetivni presadek. Kot tetivni
presadek sta najveckrat uporabljeni m. pal-
maris longus ali m. plantaris longus. Novi
ligament namestimo volarno od PIP-skle-
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pa in dorzalno od DIP-sklepa. Presadek
distalno pritrdimo na distalno falango,
nato pa ga speljemo med upogibalno tetiv-
no ovojnico in Zivéno-Zilnim snopom, volar-
no od PIP-sklepa, pritrdimo pa ga na
proksimalno falango. Da se vzdrZuje upo-
gib v PIP-sklepu 10-15° in izteg v DIP-skle-
pu, uporabimo K-Zice ali opornico. Z vajami
za aktivno gibljivost poSkodovanci za¢ne-
jo v treh do sedmih dneh po rekonstrukci-
ji (13, 14).

Ce po zdravljenju z opornico oz. po
kirurS§kem zdravljenju simptomi Se vztrajajo
in Ce sta prisotna deformacija ali funkcio-
nalni primanjkljaj, se lahko kon¢no odloci-
mo za artrodezo. V tem primeru opravimo
fiksacijo DIP-sklepa s K-Zicami ali z intra-
medularnimi Zeblji, sklep pa navadno zatr-
dimo v rahlem upogibu ter s tem izboljSamo
funkcijo. Rezultati zdravljenja kladivastega
prsta z artrodezo so dobri, prav tako s to
metodo uspe$no zdravimo kroni¢no bole-
¢ino, ki lahko spremlja kladivasti prst (4, 29).

ZAKLJUCEK

PoSkodbe kladivastega prsta so pogoste
poSkodbe tetiv iztezalk prsta na roki. Veci-
noma jih zdravimo konzervativno z opor-

nicami, kjer je DIP-sklep v iztegu. Opera-
tivno zdravljenje je navadno priporoceno pri
kladivastih prstih, kjer gre za zlome, ki
vkljucujejo ve¢ kot tretjino sklepne povrSine,
in pri poSkodovancih, pri katerih pride do
volarnega nepopolnega izpaha distalne
falange. Raziskave sicer niso dokazale
pomembne prednosti kirurSkega zdravlje-
nja pred konzervativnim.

Da preprec¢imo neravnovesje v izteznem
mehanizmu prsta in posledi¢no deformacijo
labodjega vratu, sta klju¢na zgodnja pre-
poznava in zdravljenje kladivastega prsta.
Ce pride do kroni¢nih deformacij, je navad-
no potrebno dolgotrajno zdravljenje z opor-
nicami, redkeje pa tudi kirurski poseg.

Rezultati po tako konzervativnem kot
operativnem zdravljenju akutnega kladi-
vastega prsta so vecinoma odli¢ni. Nadaljnje
raziskave bodo ugotavljale indikacije za
operativno zdravljenje oz. predlagale naj-
primernejSe zdravljenje za zapletene poSkod-
be kladivastega prsta.

Po pregledu literature avtorji ugotav-
ljamo, da so konzervativne in operativne
metode zdravljenja kladivastega prsta
enakovredne, zdravljenje pa mora biti pri-
lagojeno vsakemu poSkodovancu posebe;j.
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Noah Emil Glisik’

Zrcalni nevronski sistem in njegova vioga
pri kliniéni prezentaciji motnje avtisticnega
spektra: pregled temeljnih in sodobnih
ugotovitev

The Mirror Neuron System and its Role in the Clinical Presentation

of Autism Spectrum Disorder: A Review of Foundational and
Contemporary Findings

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: zrcalni nevroni, motnja avtistinega spektra, funkcionalno magnetnoresonanéno
slikanje, elektroencefalografija

Zrcalni nevroni so nevroni, ki sproZijo akcijski potencial tako med opravljanjem dejanja
kot med opazovanjem enakega ali podobnega dejanja. Prvotno so bili odkriti v opicah
Macaca nemestrina, kasneje pa so jih dolocili tudi v ¢loveSkih moZganih, in sicer na infe-
riorni frontalni vijugi, dorzalni premotoricni skorji, inferiornih parietalnih reZnjic¢ih in
v malih moZganih. Glede na lokacijo se sklepa, da je njihova funkcija povezana z razvo-
jem jezika, uenjem in posnemanjem custev ter gibov. Ker simptomatika motnje avtistinega
spektra vkljucuje motnje v razvoju jezika, razumevanju ¢ustev in ponavljanju motori¢nih
gibov, se raziskovanje nevroloskih znacilnosti avtizma ukvarja tudi s povezavo med njeno
simptomatiko in aktivnostjo zrcalnega nevronskega sistema. Sodobne raziskave vkljucujejo
poleg opazovanja vedenja tudi funkcionalno magnetnoresonancno slikanje in elektro-
encefalografijo ter so odkrile pozitivno povezavo med spremenjeno aktivnostjo zrcalnih
nevronov in simptomi avtizma. Namen tega preglednega clanka je zaobjeti tako temeljne
kot novejSe ugotovitve o zrcalnih nevronih pri avtizmu in opredeliti moZnosti za nadaljnje
raziskave.

ABSTRACT

KEY WORDS: mirror neurons, autism spectrum disorder, functional magnetic resonance imaging,
electroencephalography

Mirror neurons are neurons that trigger an action potential both while performing an
action and while observing the same or similar action. Originally discovered in Macaca
nemestrina monkeys, they were later also located in the human brain, specifically in the
inferior frontal gyrus, dorsal premotor cortex, inferior parietal lobules, and in the cerebellum.

" Noah Emil Glisik, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Taborska ulica 8, 2000 Maribor;
noah.glisik@student.um.si
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Based on their location, it is inferred that their function is associated with the develop-
ment of language, learning, imitation of emotions, and movements. Since the symptoms
of autism spectrum disorder include language development disorders, difficulty under-
standing emotions, and repetitive motor movements, research on the neurological char-
acteristics of autism also deals with the correlation between its symptoms and the activity
of the mirror neuron system. Modern research includes functional magnetic resonance
imaging and electroencephalography in addition to behavioral observation, and has dis-
covered a positive correlation between altered mirror neuron activity and symptoms of
autism. The aim of this review is to encompass both fundamental and contemporary find-
ings on mirror neurons in autism and to identify possibilities for further research.

uvobD

Motnja avtisti¢nega spektra je v peti izdaji
Diagnosti¢nega in statisti¢nega prirocnika
za duSevne motnje (The Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders,
Fifth edition, DSM-5) opisana kot nevro-
loSka razvojna motnja, za katero so znacilni
ovirana sporazumevanje in sklenitev med-
osebnih odnosov, omejena in specifi¢na
podro¢ja zanimanja ter ponavljajoce se in
tudi obsesivno vedenje, ki lahko ovira funk-
cioniranje v izobraZevalnih ustanovah, pri
delu in v medosebnem sporazumevanju (1).
Svetovna zdravstvena organizacija (World
Health Organization, WHO) ocenjuje, da je
povprecna svetovna prevalenca motnje avti-
stinega spektra 1%. V ZDA prevalenca
znasa 2,8 % pri otrocih in 2,2 % pri odraslih
(2, 3). Simptomatika in njen vpliv na posa-
mezna Zivljenjska podrocja se od posamez-
nika do posameznika bistveno razlikujeta,
zaradi Cesar je motnja opisana s prispodo-
bo spektra (4). Veliko raznolikost v simpto-
matiki opazimo pri razvoju govora, zaradi
cesar poleg motnje avtisticnega spektra
obstaja tudi diagnoza Aspergerjevega sin-
droma; pod to diagnozo sodijo posamezni-
ki, ki kljub drugim simptomom avtisti¢ne-
ga spektra kaZejo neoviran razvoj govora, tj.
izgovarjavo besed do drugega leta starosti
in razumljive besedne zveze do tretjega
leta starosti (5). Ker imajo ljudje z avtizmom,
posebe;j tisti z bolj izraZeno simptomatiko,
bistvene teZave pri vkljucevanju v druzbo,

je zanimanje za ugotavljanje morebitnih
vzrokov veliko (6). Po odkritju zrcalnih nevro-
nov leta 1992 so se strokovnjaki na podroc-
ju razvojne nevroznanosti usmerili v razi-
skovanje zrcalnih nevronov, v enega izmed
pomembnih endogenih dejavnikov pri raz-
voju znakov avtizma (7).

Vpliv avtizma na empatijo

Empatija je opredeljena kot razumevanje in
posredno doZivljanje obcutkov in Custev
drugih ljudi, ne da bi bili ti obc¢utki ekspli-
citno prikazani. Gre za kognitivni in ¢ustve-
ni proces nezavednega posnemanja obcut-
kov drugih posameznikov oz. za eno izmed
oblik nezavednega posnemanja (8). Do zad-
njega desetletja so se strokovnjaki strinja-
li, da je razumevanje Custev drugih pri
motnji avtisticnega spektra znatno ovira-
no oz. da so ljudje z avtizmom bistveno
manj uspes$ni tako pri sporazumevanju na
podlagi implicitnih sredstev za sporazu-
mevanje, npr. razumevanja obrazne mimi-
ke in telesne drZe sogovorca, kot pri uporabi
eksplicitnih oblik sporazumevanja, npr.
besednega razumevanja (9). Razvoj razu-
mevanja empatije je spremenil tudi razu-
mevanje empatije pri osebah z avtizmom.
Empatijo namre¢ delimo na kognitivno
(sposobnost prepoznavanja duSevnega sta-
nja drugih ljudi) in ¢ustveno (sposobnost
doZivljanja Custev drugih) (10). Shalev in
sodelavci so opisali pojav neravnoteZja
med kognitivno in ¢ustveno empatijo ter jo
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tudi dokazali z raziskavo 1.905 avtisti¢nih
in 3.009 nevrotipic¢nih sodelujocih. Preverili
so za avtizem znacilne lastnosti ter doZiv-
ljanje empatije z vpraSalniki in ugotovi-
li, da je bilo neravnoteZje med oblikama
empatije linearno povezano z izraZenostjo
simptomov avtizma. Sodelujoci s prevla-
dujoco kognitivno empatijo nad ¢ustveno
so kazali t. i. simptome avtizma na druZab-
nem podrocju (nezavedanje custev drugih,
nerazumevanje prikritih sporocil, teZave
pri vzpostavitvi novih znanstev), sodelu-
joci s prevladujoco Custveno empatijo pa
so kazali simptome avtizma na ostalih po-
drod¢jih (ponavljajoce se vedenje in rutine,
manj razvite motori¢ne spretnosti, u¢ne
tezave) (11).

Vpliv avtizma na motoricne
spretnosti

Oviran razvoj motori¢nih spretnosti sicer
ne spada pod glavna merila za postavitev
diagnoze avtizma, a je pri vecini primerov
prisoten. Liu in sodelavci so z uporabo
testa motori¢nega razvoja (angl. test of
gross motor development 2, TGMD-2) ugo-
tovili, da je kar 80% avtisticnih otrok,
sodelujocih v raziskavi, imelo oviran moto-
riéni razvoj (12). Eden izmed pokazateljev
motorinega razvoja in tudi druga oblika
posnemanja, ki je pri motnji avtisticnega
spektra ovirana, je posnemanje motori¢nih
dejanj; z uporabo obrazne elektromiografije
(EMGQG) je bilo pokazano, da avtisti¢ni posa-
mezniki ne posnemajo obraznih izrazov
nezavedno (spontano) kot nevrotipi¢ni pre-
iskovanci, hkrati pa ljudje z avtizmom,
cetudi lahko zavedno posnemajo dejanja,
teZje razjasnijo moZne motive za posame-
zna dejanja, torej teZje odgovorijo na vpra-
Sanje, zakaj je opazovan subjekt opravil neko
motori¢no dejanje (13).

ZRCALNI NEVRONI

Evolucijski izvor - teorija asociacij
Zrcalne nevrone so prvic opisali Rizzolatti
in sodelavci leta 1992, in sicer pri opicah

(Macaca nemestrina); opazili so aktivnost
dolocenih nevronov ne le takrat, ko je opica
opravila neko dejanje, npr. prijemanje pred-
meta, temvec tudi med pasivnim opazova-
njem druge opice pri opravljanju istega
dejanja (7). Zrcalne nevrone so opredelili kot
nevrone, ki sproZijo akcijski potencial (tj.
spremembo membranskega potenciala na
nevronu, ki se prenese na nadaljnje nevro-
ne) med opravljanjem dejanja in tudi med
opazovanjem enakega dejanja, ter opisali tri
specifi¢ne tipe (7, 14):
strogo skladni zrcalni nevroni sproZijo
signal med opravljanjem dejanja in opa-
zovanjem identi¢nega dejanja,
splo$no skladni zrcalni nevroni sproZijo
signal med opravljanjem dejanja in opa-
zovanjem podobnega dejanja in
- logi¢no povezani zrcalni nevroni sprozi-
jo signal med opravljanjem dejanja in opa-
zovanjem razli¢nih, a vendar logi¢no oz.
tematsko povezanih dejanj.

Glavna teorija o izvoru zrcalnih nevronov
temelji na razvoju jezika, saj naj bi razvoj
zrcalnih nevronov omogocil vzpostavljanje
asociacij med dejanjem in motivom za to
dejanje oz. za usklajevanje sporocila s tako
sporocevaléevega kot prejemnikovega zor-
nega kota (15). Na celi¢ni ravni se nastanek
zrcalnih nevronov razlaga z vzpostavljanjem
asociacij med senzori¢nimi in motori¢nimi
nevroni v superiornem temporalnem Zlebu
ter parietalni skorji. Ta proces se odvija pri
asociativnem ucenju, kadar se veckrat pove-
zano sproZzijo tako senzoric¢ni kot motori¢ni
nevroni, ki kodirajo podobna dejanja. To
povezano sproZanje senzori¢nega in moto-
ri¢nega nevrona utrdi povezavo med njima;
posledi¢no lahko akcijski potencial potuje
s senzori¢nega na motoric¢ni nevron (7).

Lokalizacija zrcalnih nevronov

V prej omenjenih opaZanjih zrcalnih nev-
ronov pri opicah Macaca nemestrina so
Rizzolatti in sodelavci tudi uspesno dolo-
¢ili podrocja opi¢jih moZganov, v katerih so
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se nahajali, in sicer na prefrontalni skorji
(podrocje F5) in v anteriornem intraparie-
talnem Zlebu (16). Caggiano in sodelavci so
prav tako uspeli dolo¢iti mesto nahajanja
zrcalnih nevronov pri opicah, in sicer na
ventralni premotori¢ni skorji, prikazani
z modro obarvanim podro¢jem F5 na sliki 1.

Pri ¢loveku je aktivnost zrcalnih nevro-
nov SirSe porazdeljena (slika 1). Zrcalni
nevroni se nahajajo na inferiorni frontalni
vijugi (homologna podroc¢ju F5 v opi¢jih
moZganih) in na primarni motori¢ni skor-
ji, anteriornem intraparietalnem Zlebu,
somatosenzori¢ni skorji in inferiornem
parietalnim reZnjicu. Aktivnost anterior-
nega intraparietalnega Zleba se posebej
okrepi pri vedenju, povezanem s predhod-
no dolocenim ciljem, na podro¢ju BA2 pa
lahko z elektroencefalografijo (EEG) zazna-

mo frekvence p, ki so znacilne za motori-
¢ne dejavnosti (17).

Funkcija zrcalnih nevronov
Odkrivanje funkcije zrcalnih nevronov teme-
lji na spoznavanju posameznih delov skor-
je, na katerih se ti nevroni nahajajo. Mednje
spadajo inferiorna frontalna vijuga, parie-
talna skorja in premotori¢na skorja (17).
Inferiorna frontalna vijuga je del Broco-
vega podrocja; med njene funkcije spadajo
razumevanje pomena besed in stavkov, tol-
macenje razlogov za dejanja in povezo-
vanje gest z besednimi pomeni. PoSkodba
Brocovega podro¢ja povzroca t. i. Brocovo
afazijo, ki vkljucuje zatikanje govora in slov-
ni¢no nepovezanost med stavki (18). Zaradi
povecane aktivnosti zrcalnih nevronov na
Brocovem podroc¢ju med posnemanjem

principalni
Zleb

arkuatni
Zleb

primarna
motoricna
skorja

inferiorna
frontalna @
vijuga

centralni Zleb

Macaca nemestring

Homo sapiens sapiens

anteriorni
intraparietalni
Zleb

inferiorni
parietalni
reznji¢

(vir u frekvenc)

Slika 1. Lateralni pogled moZganov Macacae nemestrine in ¢loveSkih moZganov z oznacenimi podrogji

odkritih zrcalnih nevronov (7, 17).
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dejanja z vnaprej dolocenim ciljem lahko
sklepamo na znaten pomen zrcalnih nevro-
nov pri vzpostavljanju povezav med dejanjem
in ciljem oz. med ravnanjem cloveka in
moZnimi motivi za tak§no ravnanje (16).

Parietalna skorja je nujna za predelo-
vanje senzori¢nih informacij iz €util, tol-
macenje besednih pomenov in usklajevanje
pozornosti. Inferiorna parietalna skorja je
Se posebej pomembna pri tolmacenju custev
in senzori¢nih informacij, motnje v njenem
delovanju pa se izraZajo v posnemalni
apraksiji, tj. motenem posnemanju moto-
ri¢nih dejanj (18). Iz tega sledi sklep, da so
zrcalni nevroni na tem podrocju tako kot na
Brocovem podro¢ju pomembni pri tolma-
cenju dejanj in ponavljanju opaZenega
vedenja (106).

Premotoric¢na skorja skrbi za nadzor in
nacrtovanje motori¢nih gibov ter orienti-
ranje v prostoru. Okvara na tem podro¢ju
povzroca t. i. ideomotoricno apraksijo, za
katero je znacilno moteno usklajeno giba-
nje (Se posebej so prizadeti gibi, ki zahte-
vajo ekstenzijo in fleksijo ve¢ sklepov

hkrati) in motnje v ponavljanju motori¢nih
gibov (primer na sliki 2) (18). Ta lokacija Se
dodatno podpira sklep o pomenu zrcalnih
nevronov pri vzpostavljanju asociacij med
vnosom senzoricne informacije in motori-
¢no aktivnostjo (10).

Metode raziskovanja
Metod za proucevanje zrcalnih nevronov
je ve€, za vse pa velja, da so posredne. Z upo-
rabo samo ene raziskovalne metode se
namre¢ ne more s popolno verjetnostjo
sklepati na prisotnost zrcalnih nevronov,
lahko pa se s kombinacijo metod sklepa na
njihovo vlogo v nevroloskih procesih (17).
Prve raziskave na €loveku s tega podroc-
ja so temeljile na proucevanju samodejne-
ga posnemanja, tj. procesa, pri katerem
opazovanje dejanja sproZi samodejno ponav-
ljanje topografsko podobnega dejanja.
Opazovanje motori¢nih gibov ne le prispeva
k ponavljanju podobnih gibov, temvec tudi
preprecuje opravljanje gibov, ki opaZenemu
gibu nasprotujejo, npr. odpiranje in zapi-
ranje pesti (7).

vzoréni gib: met kovanca

Cg Sg =
| *

posnemanje: ideomotori¢na apraksija

Slika 2. Primer motenega posnemanja giba meta kovanca pri ideomotoricni apraksiji kot posledica okvare

moZganov na podrodju premotoricne skorje (19).
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Druga metoda za proucevanje zrcalnih
nevronov vklju¢uje funkcionalno magnetno-
resonancno slikanje (angl. functional
magnetic resonance imaging, MRI) moZga-
nov, s katero lahko opazujemo stopnjo
aktivnosti posameznih delov skorje v razli-
¢nih pogojih. S to metodo je bilo ugotov-
ljeno, da so podrocja skorje, prikazana na
sliki 1, aktivna tako med opazovanjem kot
pri opravljanju dolocenih dejanj in da se
aktivnost teh delov Se poveca, kadar se deja-
nje opravlja v kontekstu posnemanja (17).

Najbolj zapletena metoda proucevanja
zrcalnih nevronov je EEG, ki je metoda bele-
Zenja moZganske aktivnosti z meritvijo
elektri¢nih signalov, ki jih moZgani pro-
izvajajo. S to metodo se lahko zazna t. i.
frekvenco y, ki se nahaja med 8 in 13 Hz in
je tesno povezana z motoriko (20). Izhaja iz
premotori¢ne skorje in se znatno zmanjsa
ob pripravi na opravljanje motori¢nih gibov,
kar nakazuje, da premotori¢na skorja
upravlja motori¢ne signale. ZmanjSanje
frekvence p tudi med opazovanjem moto-
ri¢nih gibov, ki jih opravlja druga oseba, je
eden izmed pokazateljev delovanja zrcal-
nega mehanizma (21).

SPREMEMBE ZRCALNIH
NEVRONOV PRI AVTIZMU

Zaradi vloge zrcalnih nevronov pri razvo-
ju jezika, posnemanja, empatije in drugih
medosebnih spretnosti so postali pomem-
ben predmet raziskav na podroc¢ju nevro-
loSkih znacilnosti motnje avtisti¢nega
spektra. Raziskovalce je Se posebej zani-
malo, ali bi se moten razvoj medosebnih
spretnosti lahko pripisal morfologiji zrcal-
nega nevronskega sistema (21).

Chan in Han sta v metaanalizi fMRI
proucevali razlike v aktivaciji zrcalnega
nevronskega sistema med preiskovanci
z motnjo avtisti€nega spektra in nevro-
tipi¢nimi posamezniki. Analizirali sta podat-
ke iz 20 raziskav, ki so skupaj predstavljale
284 posameznikov z motnjo avtisticnega
spektra in 290 nevrotipi¢nih (kontrolnih)

preiskovancev. Preiskovanci so opazovali
doloceno dejanje, pri katerem so nekatera
dejanja vsebovala socialno-¢ustveno kom-
ponento (npr. nasmeh), druga pa so bila brez
¢ustvene komponente (npr. prijem kozarca).
Med opazovanjem so preiskovanceve moz-
gane slikali s fMRI in ustvarili povprecje
slike iz 20 raziskav (slika 3) (22).

Kombinirana slika z opazovanja dejanj
brez socialno-custvene komponente je poka-
zala hiperaktivacijo levega inferiornega
parietalnega reZnjica in premotoricne skor-
je pri avtizmu v primerjavi z nevrotipi¢no
kontrolo ter hipoaktivacijo srednje okcipi-
talne vijuge in leve postcentralne vijuge pri
avtizmu v primerjavi s kontrolo (22).

Ker je hiperaktivacija povezana s pove-
¢anim duSevnim naporom med koncen-
tracijo, sta Chan in Han sklepali, da bi se
hiperaktivirane predele pri avtizmu lahko
pojasnilo z vecjo teZavnostjo opazovanja
dejavnosti, ¢e dejavnosti ne vsebujejo custve-
ne komponente (18, 22).

Kombinirana slika z opazovanja dejanj
s socialno-¢ustveno komponento je pokazala
hiperaktivacijo desne inferiorne frontalne
vijuge pri avtizmu v primerjavi z nevro-
tipicno kontrolo. Ker je bila v tem delu za-
beleZena koncentrirana prisotnost zrcalnih
nevronov, sta avtorici sklepali na oteZeno
predelovanje socialno-custvenih dejavnikov,
Kkar je znacilno za motnjo avtisti¢nega spek-
tra (1, 17).

Tudi Knaus in sodelavci so raziskovali
aktivacijo zrcalnega nevronskega sistema
s fMR], in sicer s primerjavo 23 preisko-
vancev z avtizmom in 20 nevrotipi¢nih
preiskovanceyv, starih 11-17 let. Preiskovanci
so morali pozorno opazovati predvajanje
dejanja z znanim ciljem (npr. prelivanje
vode iz ene posode v drugo) med fMRI.
Rezultati so pokazali vecinsko skladnost
moZganske aktivacije med avtisticno skupino
in kontrolo, razen na ventralni premotori¢ni
skorji, kjer je bila aktivnost avtisti¢nih
preiskovancev niZja (23). Raziskovalci so
v naslednjem koraku razdelili avtisti¢ne
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socialno-tustvena
komponenta

I hiperaktivacija glede na kontrolo

brez socialno-¢ustvene
komponente

M hipoaktivacija glede na kontrolo

Slika 3. MoZganska aktivnost avtisticnih preiskovancev pri opazovanju dejanja s socialno-¢ustveno

komponento in brez nje (22).

preiskovance na tiste s prizadetimi in tiste
z ohranjenimi jezikovnimi spretnostmi.
Ugotovili so, da so otroci s prizadetimi jezi-
kovnimi spretnostmi kazali manj aktivno-
sti na rostralnem inferiornem parietalnem
reZnji¢u (23). Razlike, izpostavljene v tej
raziskavi, so bile majhne, a statisti¢no zna-
¢ilne; avtorji so posebej poudarili, da je zara-
di heterogenosti motnje avtisticnega spektra
treba proucevati nevroloske parametre glede
na posameznike ali kognitivno-vedenjske
podskupine in ne le glede na splo$ne razli-
ke v populaciji (23, 24).

Simptomatika avtizma bi se lahko odra-
Zala v spremembah EEG. Aktualna tema
raziskav je povezava med avtizmom in
spremembami v frekvenci p, znani tudi kot
senzomotoricni ritem p (20). To so sinhro-
nizirani vzorci elektricne aktivnosti pira-
midnih celic senzorimotori¢ne skorje mozga-
nov, ki nadzoruje prostovoljno gibanje, in

se pokaZejo kot nihanje valov a (8-13 Hz).
V stanju mirovanja je frekvenca p izrazi-
tejSa, med izvajanjem motori¢nih dejanj in
hapti¢nim zaznavanjem pa zavrta. Prav
tako je zavrta med nacrtovanjem, predstav-
ljanjem in opazovanjem motori¢nega deja-
nja (25). Iz tega je mogoce sklepati, da
zmanjSevanje frekvence p med opazova-
njem motori¢nih gibov nakazuje na aktiv-
nost zrcalnega nevronskega sistema (17).

Ikeda in sodelavci so se najprej poglo-
bili v tematiko z manjSo raziskavo, v kate-
ri so skupini 23 nevrotipi¢nih Studentov
pokazali videoposnetek razli¢nih motori-
¢nih dejanj in jim hkrati merili EEG. Stu-
dente so razdelili v tri skupine: prva skupina
je posnetek opazovala s ciljem razumeti
namen motori¢nega dejanja, druga skupi-
na z namenom ponoviti dejanje, tretja sku-
pina pa je posnetek opazovala brez posebnih
navodil. Rezultati so pokazali, da je bila
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frekvenca p najbolj zavrta pri skupini, ki je
posnetek opazovala s ciljem razumeti
namen motoricnega dejanja (20).

De Vega in sodelavci so proucevali
enako tematiko z uporabo EEG in analizo
frekvence , a je bila raziskava osredoto-
¢ena na preiskovance z avtizmom, saj so
v njej sodelovali posamezniki z moc¢neje
in Sibkeje izraZeno motnjo avtisti¢nega
spektra. Raziskovalci so preiskovancem
pokazali posnetke motori¢nih gibov in
upravljanja s prijemljivimi predmeti in jim
hkrati merili spreminjanje frekvenc p (27).
Ugotovili so, da je bila pri preiskovancih
z mocneje izraZeno motnjo avtisti¢nega
spektra frekvenca p manj zavtra v primer-
javi s preiskovanci s Sibkeje izraZeno mot-
njo. Ta raziskava sicer ni vkljucevala pri-
merjave z nevrotipi¢nimi (kontrolnimi)
posamezniki, a je vendar nakazala na
povezavo med jakostjo simptomatike mot-
nje avtisti¢nega spektra in aktivacijo zrcal-
nega nevronskega sistema (27).

Te najdbe pa niso homogene, kar je raz-
vidno iz raziskave, ki so jo izvedli Sotoodeh
in sodelavci na skupini 32 otrok (16 nevro-
tipi¢nih in 16 avtisti¢nih), starih 8-17 let.
Otrokom so pokazali ponavljajoce se pos-
netke motoric¢nih gibov (hoja, prosti met,
kolo) po nakljuénem vrstnem redu in jim
hkrati merili EEG ter premike o¢i. Nato so
jim ponovno pokazali naklju¢no serijo
gibov, pri ¢emer so morali otroci s pritiskom
na racunalnisko tipko ¢im hitreje dolociti,
za kateri gib gre (28). Rezultati drugega
poskusa so sicer pokazali, da so avtisti¢ni
otroci pocasneje in manj natancno doloci-
li vrsto gibanja, rezultati prvega poskusa pa
niso pokazali statisti¢no znacilnih razlik
v zavrtju frekvenc p med avtisti€nimi in
nevrotipi¢nimi otroki. So pa vzpostavili
povezavo med aktivno pozornostjo (pogled,
usmerjen tocno v predmet opazovanja, ne
v ozadje ali okolico) in zavrtjem frekvenc p.
Avtoriji so poudarili, da bi bilo v prihodnje
treba posebej nadzorovati pozornost pre-
iskovancev med meritvijo frekvenc p, da se

razlike v pozornosti ne bi napac¢no pri-
pisale patologiji zrcalnega nevronskega
sistema (28).

ZAKLJUCEK

Zrcalne nevrone, prvotno opisane pri opi-
cah, lahko z razli¢nimi raziskovalnimi meto-
dami opazujemo pri ¢loveku in na podlagi
lokacij na skorji sklepamo o njihovem pome-
nu na podro¢ju razvoja jezika, opazovanja in
ucenja motoricnih gibov iz okolice (17).
Zaradi teh funkcij se je kmalu po njihovem
odkritju zacelo raziskovati povezavo med
morfologijo zrcalnega nevronskega sistema
in motnjo avtisti¢nega spektra. Podrobno
nevroloSko delovanje pri avtizmu je Se
vecinoma neznano, a sodobne raziskave so
z naprednimi analitskimi metodami poka-
zale, da obstaja povezava med delovanjem
zrcalnih nevronov in simptomatiko avtizma
(22, 27).

MozZne usmeritve za nadaljnje razisko-
vanje vkljucujejo fMRI- in EEG-preiskave
s ¢im vedjimi vzorci (tako iz avtisti¢ne kot
iz nevrotipicne populacije) ter nadaljnje
izpostavljanje povezave med najdbami pre-
iskovalnih metod in simptomatiko pre-
iskovancev. Za nadaljnje raziskovanje je
priporocljivo, da se ¢im bolj upoStevajo tudi
drugi interni dejavniki, ki lahko vplivajo na
aktivnost nevronov (pozornost, ¢ustva, obli-
ka senzori¢ne stimulacije), saj je drugace
teZko sklepati, ali lahko najdbe poveZemo
z delovanjem zrcalnega nevronskega siste-
ma ali z drugim neupoS$tevanim vplivom.
Pri tem je treba upoStevati klju¢no dejstvo,
da simptomatika avtizma ni le linearna
dimenzija od manj izrazitega k bolj izrazi-
temu, temvec zapleten preplet izraZanja na
custveni, socialni, motoricni in kognitivni
ravni, z moc€no stopnjo raznolikosti med
posamezniki z diagnozo motnje avtisti-
¢nega spektra (29). Ker je zrcalni nevronski
sistem novejSe podrocje nevroloskih razi-
skav, ni mogoce z absolutno verjetnostjo
opredeliti vseh moZnih funkcij in povezav
z avtizmom, a bo z vsako prihodnjo razi-
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skavo in pridobljenimi informacijami pove-  1ZJAVA 0 NAVZKRIZJU
zava med nevroloSkimi procesi in avtizmom  INTERESOV

postala bolj jasna (17). Avtor ne navaja navzkriZnih interesov.
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Nuga Lukinovi¢’
Sodobna obravnava bolnikov z rozaceo

Current Management of Patients with Rosacea

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: rozacea, eritem, teleangiektazija, rinofima, diagnoza, zdravljenije, fenotipski pristop

Rozacea je pogosta kroni¢na vnetna dermatoza, za katero so znacilne ponavljajoce se epi-
zode zardevanja, vztrajajo€ eritem, vnetne papule, pustule, teleangiektazije in fimatozne
spremembe. Prizadene predvsem koZo osrednjega dela obraza (lica, nos, brado in ¢elo),
lahko pa tudi o¢i. Simptomi so prisotni v razli¢nih kombinacijah in se razlikujejo po res-
nosti, pogosta so nihanja med obdobji poslabSanj in izboljSanj. Ker rozacea prizadene koZo
obraza, mo¢no vpliva na posameznikovo samopodobo, pocutje in kakovost Zivljenja. To¢na
etiopatogeneza bolezni ni jasna. Vpleteni naj bi bili genetika, imunski sistem, motnja v Ziv-
¢no-Zilnem nadzoru, koZni mikroorganizmi in razli¢ni okoljski dejavniki. V zadnjih letih
je priSlo do spremembe v klasifikaciji rozacee. Namesto uporabe klini¢nih podtipov se
sedaj priporoca fenotipski pristop, ki se osredotofa na posameznega bolnika. Diagnoza
se postavi klini¢no, na podlagi prisotnosti diagnosti¢nih, primarnih in sekundarnih
znacilnosti. Sodobni pristop zdravljenja rozacee je prilagojen posameznemu bolniku in
vkljucuje ustrezno nego koZe, izogibanje sproZilnim dejavnikom, uporabo lokalnega in
sistemskega zdravljenja, zdravljenje z laserji in kirurSko zdravljenje.

ABSTRACT

KEY WORDS: rosacea, erythema, telangiectasia, rhinophyma, diagnosis, treatment, phenotype approach

Rosacea is a common chronic inflammatory dermatosis characterised by recurrent epi-
sodes of flushing, persistent erythema, inflammatory papules, pustules, telangiectasias
and phymatous lesions. It mainly affects the skin of the central part of the face (cheeks,
nose, chin and forehead), but can also affect the eyes. Symptoms vary in combination and
severity, often fluctuating between periods of exacerbation and remission. As rosacea affects
the facial skin, it significantly impacts the individual’s self-image, well-being and qual-
ity of life. The exact aetiopathogenesis of the disease is unclear; genetics, the immune
system, neurovascular dysregulation, skin microorganisms and various environmental
factors are thought to be involved. In recent years, there has been a change in classifi-
cation from using clinical subtypes of rosacea to a phenotypic approach, which focuses
on the individual patient’s symptoms and signs. Diagnosis is made clinically based on
the presence of diagnostic, primary and secondary features. The modern approach to treat-
ing rosacea is tailored to the individual patient and combines appropriate skin care, avoid-
ance of triggering factors, use of local and systemic therapies, laser therapy, and
surgical treatment.

" Nu3a Lukinovi¢, dr. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Taborska ulica 8, 2000 Maribor;
nusa.lukinovic@gmail.com
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uvobD

Rozacea je pogosta kroni¢na vnetna koZna
bolezen (dermatoza), za katero so znacilne
ponavljajoce se epizode zardevanja, vztra-
jajo€ eritem obraza, papule, pustule in
teleangiektazije. Prizadene predvsem lica,
nos, brado in €elo (1, 2). Pri doloc¢enih bol-
nikih pride do pojava gomoljastih spre-
memb, ki se najpogosteje pojavijo na nosu
(rinofima) in so pogostejSe pri moskih (1).
Poleg koZe obraza lahko rozacea prizadene
tudi o€i (oCesna rozacea) (3). Simptomi so
lahko prisotni v razli¢nih kombinacijah in
se razlikujejo po resnosti ter pogosto niha-
jo med obdobji poslab3anj in izboljSanj (4).
Tocna etiopatogeneza bolezni ni znana.
Vpleteni naj bi bili genetika, imunski sistem,
motnja v Zivéno-Zilnem nadzoru, koZni
mikroorganizmi in razli¢ni okoljski dejav-
niki (4, 5). Rozacea se glede na klini¢ne zna-
¢ilnosti deli v Stiri podtipe: eritematotele-
angiektatska, papulopustularna, fimatozna
in oCesna rozacea (6). Posameznik ima
lahko bolezen, pri kateri se izraZa preplet
razli¢nih podtipov, prav tako lahko pride do
napredovanja iz enega podtipa v drugega
(7). Rozacea prizadene obraz, zato moc¢no
vpliva na videz bolnika ter na njegovo
kakovost Zivljenja (8). Namen preglednega
¢lanka je predstaviti pregled trenutnega
znanja o bolezni, vklju¢no z epidemiolo-
Skimi podatki, etiopatogenezo, klini¢no
sliko, diagnostiko ter zdravljenjem.

EPIDEMIOLOSKI PODATKI

Rozacea je pogosta koZna bolezen, ki se
lahko pojavi pri kateri koli starosti, vendar
je vrh pojavnosti simptomov med 45. in 60.
letom starosti (9). Podatki o prevalenci
rozacee v Evropi in Severni Ameriki se
mocno razlikujejo in se gibljejo med manj
kot 1% in vec kot 20% odraslega prebi-
valstva (5, 10). Vzrok za tako razli¢ne podat-
ke so razlike v prevalenci bolezni med
razli€nimi populacijami in uporaba razli-
¢nih statisticnih metod (5). Na podlagi
novejSega sistemati¢nega pregleda poda-

tkov se ocenjuje, da se rozacea pojavi pri
5,5% odrasle populacije. Vecina avtorjev
poroc¢a o pogostejSem pojavu rozacee pri
Zenskah kot pri moSkih, vendar novejsi
sistematicni pregled ne ugotavlja razlik
v pojavnosti med spoloma (9). Znacilno
pogostejsa je pri posameznikih s svetlo koZo
(Fitzpatrickova tipa koZe I ali II) in tistih,
ki so severnoevropskega ali keltskega pore-
Kkla (1). Prizadetost o¢i je prisotna pri ve¢ kot
polovici bolnikov (3). Pri pribliZzno polovici
bolnikov se najprej pojavijo koZne spre-
membe, pri 20 % se najprej pojavi prizade-
tost oci. Fimatozna rozacea se obicajno
pojavi pri moskih, starejsih od 40 let (5).

ETIOPATOGENEZA

Etiopatogeneza rozacee ni v celoti pojas-
njena, vendar naj bi imeli pomembno vlogo
genetika, imunski dejavniki, motnja v Ziv-
¢no-Zilnem nadzoru, mikroorganizmi in
okoljski dejavniki (11). Natan¢ni moleku-
larni mehanizmi, vpleteni v razvoj rozacee,
niso znani. Obstajajo dokazi, da lahko razli-
¢ni sproZzilci, kot so mikroorganizmi, ultra-
vijolicno (UV) sevanje, prehrana, skrajne
temperature, motena kozna pregrada, psiho-
socialni stres in hormoni, spodbudijo
prirojen imunski odziv in motnjo v Zivcno-
-Zilnem nadzoru v koZi ter pri genetsko
dovzetni osebi povzrocijo razvoj klinicne
slike rozacee (12).

Genetika

Posamezniki s pozitivno druZinsko anam-
nezo rozacee imajo vedje tveganje, da tudi
sami razvijejo rozaceo. PribliZno polovica
bolnikov poroca o prisotnosti rozacee vsaj
pri enem druZinskem ¢lanu (12, 13). Da je
v patogenezo bolezni vpletena genetika,
potrjuje tudi kohortna raziskava dvojckov,
pri kateri so porocali o vecji soodvisnosti
Kklini¢nih rezultatov med monozigotnimi
dvojcki kot med heterozigotnimi (14).
Asociacijska raziskava celotnega genoma
populacije z izvorom v Evropi je prepoznala
tri alele humanega levkocitnega antigena
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(HLA) in dva polimorfizma posameznega
nukleotida (angl. single-nucleotide poly-
morphism, SNP), ki naj bi bili povezani
z rozaceo, kar utemeljuje predpostavko, da
so v njen razvoj vpleteni doloceni geni (15).
Potrebne so dodatne raziskave, ki bi preucile
znacilne genetske dejavnike in prepoznale
mehanizem povezav med genskimi razlici-
cami in izraZenim fenotipom rozacee (12).

Motnja v uravnavanju

imunskega sistema

Za razvoj rozacee je pomembna motnja
v uravnavanju imunskega sistema. Znacilna
je aktivacija prirojenega imunskega siste-
ma, ki vodi do povecanega sproS¢anja cito-
kinov in protimikrobnih peptidov (11). Pri
bolnikih z rozaceo je povecano bazalno
izraZanje katelicidina, protimikrobnih pep-
tidov in kalikreina 5 (angl. kallikrein 5,
KLK5), ki je poglavitna serinska proteaza,
odgovorna za cepitev katelicidina v LL-37,
njegovo aktivno peptidno obliko. Tudi obli-
ka KLK5 in LL-37, ki je v koZi bolnikov
z rozaceo, se razlikuje od tiste v normalni
zdravi koZi (16, 17). LL-37 je odgovoren za
spodbujanje angiogeneze in kemotakso
levkocitov ter je vpleten v tvorbo pro-
vnetnih citokinov (11). Osrednjo vlogo
pri razvoju vnetja imajo mastociti (tkivni
bazofilci), ki so glavni vir LL-37 (18). Bolniki
z rozaceo imajo tudi vi$jo raven toli¢nega
receptorja 2 (angl. toll-like receptor 2, TLR2)
in matriksnih metaloproteinaz (angl. matrix
metalloproteinases, MMPs), kar vodi tudi do
povecane izraZenosti KLK5 in LL-35 (19).

Motnja v zivéno-zilnem nadzoru

UV-sevanje, antigeni mikroorganizmoyv,
poSkodba, ¢ustveni stres in endogeni hor-
moni lahko spodbujajo izlo€anje Zivénih
prenaSalcev in prispevajo k vazodilataciji,
zardevanju, povecani obcutljivosti koZe,
zbadanju, srbeZu koZe in niZjemu pragu za
bolecino pri bolnikih z rozaceo (12). Ionski
kanali prehodnega receptorskega poten-
ciala (angl. transient receptor potential, TRP)

so izraZeni na Zivénih celicah, keratinocitih
in imunskih celicah. Odzivajo se na toplot-
ne, kemicne in mehanske draZljaje (11).
Delijo se na dve skupini, in sicer na ionske
kanale prehodnega receptorskega poten-
ciala vaniloida (angl. transient receptor
potential vanilloid, TRPV) in na ionske kana-
le prehodnega receptorskega potenciala
ankirina (angl. transient receptor potential
ankyrin, TRPA) (20). V primeru rozacee so
TRPV- in TRPA-kanali bolj izraZeni, njiho-
va aktivacija pa povzroci izlocanje media-
torjev nevrogenega vnetja in bolecine (12).
Aktivacija TRPA tipa 1 naj bi vodila do
nevrogene vazodilatacije in epizod zarde-
vanja pri bolnikih z rozaceo (10).

Mikroorganizmi

V patogenezo rozacee so vpleteni tudi mikro-
organizmi, vendar njihova to¢na vloga ni
znana. KoZna mikroflora bolnikov z rozaceo
se razlikuje od koZne mikroflore zdravih
posameznikov (16). Znacilno je, da imajo
bolniki z rozaceo vecje Stevilo koZnih
komenzalov, kot sta prSica Demodex folli-
culorum in bakterija Staphylococcus epider-
midis. Poleg tega imajo prisotne bakterije,
kot sta Helicobacter pylori in Bacillus olero-
nius, ki niso del normalne koZne mikro-
flore (11, 16). Ni jasno, ali je neravnovesje
v koZni mikroflori sproZilni dejavnik roza-
cee ali je posledica sprememb pri z rozaceo
prizadeti kozi (11). Prisotnost Demodex fol-
liculorum in Staphylococcus epidermidis na
koZi lahko aktivira imunski odziv in s tem
prispeva h klini¢ni sliki rozacee (10).
Naselitev prsice Demodex na koZi naj bi bila
predvsem povezana z razvojem eritemato-
teleangiektatske ter papulopustularne roza-
cee (20).

Ultravijolicno sevanje

UV-sevanje je pomemben sproZilec zarde-
vanja in lahko poslab3a simptome rozacee
(20). UV-sevanje tipa A poveca izraZenost
MMPs in povzroci denaturacijo kolagena.
UV-sevanje tipa B povzroci veéjo tvorbo
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fibroblastnega rastnega dejavnika 2 in Zil-
nega endotelijskega rastnega dejavnika 2,
kar prispeva k hipervaskularnosti pri bol-
nikih z rozaceo (16). Poleg tega UV-sevanje
tipa B v koZi povzroci aktivacijo vitamina D,
ki poveca izraZanje LL-37 v keratinocitih
(21). V primerjavi z zdravimi posamezniki
imajo bolniki z rozaceo v koZi prisotnih ve¢
reaktivnih kisikovih spojin, ki spodbujajo
tvorbo vnetnih mediatorjev (11).

KLINICNA SLIKA

Rozacea se kaZe z zelo razli¢nimi simpto-
mi in znaki. Obi¢ajno se bolezen zacne
s ponavljajo¢im se zardevanjem osrednje-
ga dela obraza (nos, lica, ¢elo in brada), ki
ga sproZijo vrocina, soncni Zarki, ¢ustveni
stres in drugi dejavniki. KoZne spremem-
be se v redkih primerih pojavijo tudi na dru-
gih delih telesa, kot so vrat, dekolte in
zgornji del hrbta (22). KoZa okrog ust in oci
obicajno ni prizadeta (23). Pri zacetni obli-
ki bolezni sta osrednja klini¢na znaka eri-
tem obraza in teleangiektazije (24). Bolniki
porocajo o povecani obcutljivosti koZe,
pekocem ob¢utku, obéutku suhe koZe, zate-
govanju koZe in zbadajoci bolecini. Redkeje
porocajo o prisotnosti srbeZa ali luS¢enja
koZe (23). Zaradi kroni¢nega vnetnega infil-
trata se v osrednjem delu obraza pojavijo
simetri¢no razporejene papule in redkeje
sterilne pustule, ki so lahko v kombinaciji
z obCasnim ali trajnim edemom (5). V sklo-
pu rozacee lahko pride do hipertrofije vezi-
va in hiperplazije lojnic ter nastanka difuzne
zadebelitve koZe in gomoljastih sprememb,
ki se najpogosteje pojavijo na nosu (rino-
fima), redkeje na bradi (gnatofima), ¢elu
(metofima), uSesih (otofima) in vekah (ble-
farofima) (23, 25). Pri doloc¢enih bolnikih,
obicajno mlajSih Zenskah, lahko bolezen
poteka z akutno mocno vnetno reakcijo in
nastankom velikih nodulov in pustul na
obrazu (rosacea fulminans) (23). Bolniki
z rozaceo imajo lahko prizadete tudi o¢i, in
sicer lahko razvijejo teleangiektazije roba
veke, blefaritis, keratitis, konjunktivitis in

sklerokeratitis (20). Prizadetost oci se kli-
nicno kaZe kot pordelost, lus€enje ali kru-
ste na robu veke, peko¢ obcutek, zbadanje,
srbeZ oCesa, obcutljivost na svetlobo, obcu-
tek tujka v ocesu, suhost o¢i, motnje vida
itd. (3, 16). Resnost o€esnih simptomov ni
povezana z resnostjo koZnih simptomov
(23). Ce ofesna rozacea ni primerno zdrav-
ljena, lahko pride do trajne izgube vida (3).

Dejavniki, ki lahko poslabSajo klini¢no
sliko rozacee, so alkohol, vroce pijace, coko-
lada, orescki, pekoca hrana, sir, dolocena
zdravila, izpostavljanje soncu, vroce ali hlad-
no vreme, veter, vlaga, dolocena kozmetika,
fizi¢ni in Custveni stres, menstruacija in
hormonske spremembe v ¢asu nosecnosti (5).

Ker rozacea prizadene obraz in vpliva
na videz, ima pomemben psihosocialni
vpliv na bolnike (27). Ti imajo vecjo pojav-
nost socialne anksioznosti, depresije in
obcutkov osramocenosti ter imajo niZjo
kakovost Zivljenja (8).

Stevilne raziskave ugotavljajo poveza-
vo rozacee z razliénimi sistemskimi pri-
druZenimi obolenji, vklju¢no s sréno-Zilni-
mi, prebavnimi, presnovnimi, nevroloskimi,
psihiatri¢nimi, avtoimunskimi in maligni-
mi obolenji, vendar mehanizem povezave
ni jasen. Pomembno vlogo naj bi imela akti-
vacija prirojenega in pridobljenega imun-
skega sistema, vendar so za natanc¢nejSo
opredelitev povezave med rozaceo in nje-
nimi sistemskimi pridruZenimi obolenji
potrebne dodatne raziskave (28-30).

DIAGNOZA

Diagnoza rozacee se postavi klini¢no in
temelji na prisotnosti specifi¢nih znacilnosti
(31). V preteklosti se je za postavitev dia-
gnoze uporabljala klasifikacija rozacee v Stiri
klini¢ne podtipe (eritematoteleangiektat-
ska, papulopustularna, fimatozna in ocesna
rozacea). Predpostavljala je napredovanje iz
enega podtipa v drugega in s tem ni pod-
pirala odstopajocih izraZanj bolezni in pre-
krivanj med podtipi (24). NovejSa klasifi-
kacija rozacee temelji na fenotipu in za
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Tabela 1. Nova klasifikacija rozacee na podlagi diagnosti¢nih, primarnih in sekundarnih znatilnosti (24, 32).

Diagnosti¢ne znacilnosti

Primarne znadcilnosti

Sekundarne znacilnosti

vztrajajoc eritem osrednjega dela obraza,
povezan s sproZilnimi dejavniki

zardevanje /prehoden eritem

pekot obéutek na koZi

fimatozne spremembe

vnetne papule in pustule

zbadanje koze

teleangiektazije

edem

ocesna rozacea (teleangiektazije

obéutek suhe koze

roba veke, blefaritis, keratitis,
konjunktivitis, sklerokeratitis)

postavitev diagnoze uporablja prisotnost
diagnosti¢nih znacilnosti (znakov) ter pri-
marnih in sekundarnih znacilnosti (simp-
tomov) (24, 26). Pristop s fenotipom natan-
¢neje obravnava znacilnosti bolnika in
olajSa izbiro za bolnika specifi¢nega zdrav-
ljenja (26). Diagnosticni sta le dve znacil-
nosti, in sicer vztrajajo€ eritem osrednjega
dela obraza in prisotnost fimatoznih spre-
memb (tabela 1) (24, 31). Ostale znacilnosti
se delijo na primarne in sekundarne zna-
Cilnosti. V primeru, da diagnosti¢ne zna-
C¢ilnosti niso prisotne, je za postavitev dia-
gnoze potrebna prisotnost dveh ali ve¢
primarnih znacilnosti. Sekundarne znacil-
nosti so lahko pridruZene diagnosti¢nim
in/ali sekundarnim znacilnostim, same po
sebi pa niso dovolj za postavitev diagnoze
rozacee (1).

Za postavitev diagnoze rozacee biopsi-
jakoZe ni potrebna. Histopatolo3ki izvid je
obicajno nespecificen, zato je biopsija koZe
priporocena le v nejasnih primerih ali kadar
je treba izkljuciti druge diagnoze (16). Za
izkljucitev okuZbe s Staphylococcus aureus
in dokaz povecane naselitve prSice Demodex
na koZi se lahko dodatno opravita Se bris
koZe na patogene bakterije in nativni mikro-
skopski pregled ostruzkov koZe. Bris koZe
na patogene bakterije ni nujen za postavi-
tev diagnoze rozacee (33).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA
Vec koZnih bolezni ima skupne znacilnosti
z rozaceo in jih je treba upoStevati pri

postavljanju diagnoze. Bolniki z navadnimi
aknami so obicajno mlajsi, imajo komedone,
nodule in ciste ter so nagnjeni k brazgo-
tinjenju. Eritem koZe obraza je pri navadnih
aknah obicajno manj izrazit. Pri perioralnem
dermatitisu se pustule in vezikule pojav-
ljajo okrog ust in o¢i po uporabi topikalnih
kortikosteroidov, okluzivnih krem ali drugih
kozmeti¢nih izdelkov. Za seboroi¢ni der-
matitis sta znacilna luSc€enje in eritem
lasiS¢a, obrvi, zunanjega sluhovoda in gube
za uSesom. Podobno klini¢no sliko kot
rozacea ima tudi povecana gostota naselitve
kozZe s prsico Demodex (demodikoza), ven-
dar pri teh bolnikih ni prisotnega zardevanja
in teleangientazij (5). Fimatoznim spre-
membam so podobni nemelanomski koZni
raki, granulomatozne infiltracije v sklopu
okuZbe ali sarkoidoze ter limfomi (34).
Druge bolezni, ki se lahko kaZejo s podobno
klini¢no sliko kot rozacea, so karcinoidni
sindrom, sistemski eritematozni lupus,
kontaktni dermatitis, fotodermatitis, foto-
kontaktni dermatitis, dermatomiozitis, po
Gramu negativni folikulitis, fotopoSkodbe
koZe (5, 33, 34).

ZDRAVLJENJE
Rozacea je kroni¢na bolezen, pri kateri popol-
na ozdravitev ni moZna in je zdravljenje
usmerjeno v nadzorovanje simptomov in
znakov (36). Sodoben pristop zdravljenja
rozacee je prilagojen posameznemu bolni-
ku in njegovi klinicni sliki (fenotipski pri-
stop) (32). Pogosto so za ucinkovit nadzor
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nad boleznijo potrebni ustrezna nega koZe,
izogibanje sproZilnim dejavnikom, lokalno
zdravljenje, sistemsko zdravljenje, zdravlje-
nje z laserjem in kirurSko zdravljenje (37).

Splosni ukrepi

Pomembno je, da se bolnika ustrezno
izobrazi o njegovi koZni bolezni (23). Ker je
UV-sevanje pomemben sproZilni dejavnik
rozacee, je pomembno izogibanje soncu
in redna uporaba krem za za$¢ito pred
UV-Zarki (2). Svetuje se mu tudi, da se izo-
giba zelo vro¢emu ali hladnemu okolju,
vetru, vlagi, kozmetiki z draZec¢imi sesta-
vinami, psiholoSkemu stresu, pekoci hrani,
alkoholu, vro¢im pijacam, cokoladi, oresc-
kom, siru, topikalnim kortikosteroidom in
zdravilom, ki povzrocajo vazodilatacijo (30).
KoZa pri bolnikih z rozaceo je nagnjena
k izgubi vode skozi povrhnjico, zato se pri-
poroca uporaba vlaZilnih krem (38).

Zdravljenje zardevanja, eritema
in teleangiektazij

Za zdravljenje vztrajajofega eritema se
uporabljata dve lokalni u¢inkovini: brimo-
nidin (0,33 % in 0,5 %), ki je agonist a,-adre-
nergic¢nih receptorjev, in oksimetazolin
hidroklorid (1 %), ki je agonist a, ,- in delno
a,-adrenergicnih receptorjev (2, 24). Razi-
skave porocajo tudi o izboljSanju simpto-
mov rozacee, predvsem eritema, po uporabi
topikalne traneksamicne kisline, vendar tre-
nutno priporocil glede uporabe le-te ni (39).
V primeru, da je bolnikova glavna teZava
zardevanje, se mu lahko predpiSe sistem-
sko zdravljenje z neselektivnim zaviralcem
-adrenergicnih receptorjev, kot sta propa-
nolol ali karvedilol, ali agonistom a,-adre-
nergicnih receptorjev, kot je klonidin (33,
39). V klini¢ni praksi se za izboljSanje eri-
tema in odstranitev teleangiektazij upora-
bljajo pulzni barvilni laser (angl. pulsed dye
laser, PDL), kalijev titanil-fosfatni laser
(angl. potassium titanyl phosphate laser, KTP)
in laser Nd:YAG (angl. neodymium-doped
yttrium aluminum garnet, Nd:YAG) (40-42).

Varno in ucinkovito zdravljenje je tudi inten-
zivna pulzna svetloba (43). Ce nobeno drugo
zdravljenje ne izboljSa zardevanja in vztra-
jajoCega eritema, je moZen tudi intra-
dermalni vnos botulinum-toksina (44-40).

Zdravljenje papul in pustul

Pri bolnikih z blagimi do zmernimi papu-
lami in pustulami je zdravljenje prvega
izbora topikalno zdravljenje z ivermektinom
(19%), metronidazolom (0,75 ali 1%) in
azelainsko kislino (15 %). Druga moZnost je
10-% natrijev sulfacetamid v kombinaciji
s 5-% Zveplom (2, 24). NovejSe raziskave so
potrdile, da je za zdravljenje papulopustu-
larne rozacee ucinkovit tudi topikalni mino-
ciklin (47). Pri bolnikih, pri katerih ni odgo-
vora na zdravljenje prvega izbora ali ki
imajo hudo obliko rozacee, se topikalno
zdravljenje zdruZuje s sistemskim zdrav-
ljenjem. Priporoca se zdravljenje s 40-mg
doksiciklinom s prilagojenim spro$¢anjem.
V Sloveniji se uporabljajo 100-mg tablete
doksiciklina, in sicer ena tableta dnevno. Za
zdravljenje izven odobrenih indikacij (angl.
off-label) se uporabljajo Se drugi antibioti-
ki (npr. tetraciklin, azitromicin, minoci-
klin itd.) in nizka doza izotretinoina (37).
Raziskave porocajo tudi o moZnosti zdrav-
ljenja z antimalarikom hidroksiklorokvi-
nom, vendar so za potrditev u¢inkovitosti
in varnosti potrebne dodatne analize (48).
Obstaja zelo mocna povezava med gostoto
poselitve koZe s prSico Demodex in papulo-
pustularno rozaceo (49). Uporaba topikalnega
benzil benzoata, permetrina in ivermektina
ter sistemskega ivermektina vpliva na koli-
¢ino prsice Demodex in izboljsa simptome
bolezni (24, 50). Kot moZno zdravilo za zdrav-
ljenje hude oblike rozacee, neodzivne na
druge oblike zdravljenja, se raziskujejo tudi
zaviralci interlevkina-17 (51).

Zdravljenje fimatoznih sprememb
Za zdravljenje vnetnih fimatoznih spre-
memb se uporablja sistemsko zdravljenje
z doksiciklinom ali izotretinoinom (52). Pri
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napredovalih oblikah brez aktivnega vne-
tja se za odstranitev odvecnega tkiva upo-
rabljajo ablativni laserji, kot sta ogljikov-
-dioksidni laser in laser Nd:YAG, ali kirurSka
odstranitev (37).

Zdravljenje ocesne rozacee
Kanadske smernice za zdravljenje ocesne
rozacee priporocajo napotitev k oftalmologu
za izkljucitev drugih bolezni in okuZbe
pred zacetkom zdravljenja s ciklosporinom
(34). Bolniku se svetujeta umivanje vezni-
ce s toplo vodo in uporaba umetnih solz (2).
UZivanje maScobnih kislin w-3 izboljsa
simptome suhih udi in delovanje solznih
Zlez (53). Pri hujSih oblikah o¢esne rozacee
je potrebno zdravljenje s kapljicami ciklo-
sporina (0,05 %) in sistemsko zdravljenje
z doksiciklinom (24).

Vzdrzevalno zdravljenje

Za preprecevanje poslabSanja vnetja in
ponovnega pojava simptomov je treba zdrav-
ljenje nadaljevati tudi v primeru popolne-
ga izboljSanja (23). Priporoca se nadaljevanje
topikalnega zdravljenja z metronizadolom,
azelainsko kislino ali ivermektinom. Prav
tako se pri o€esni rozacei priporo¢a nadalj-
njanega veznic in uporaba umetnih solz (2).

ZAKLJUCEK

Rozacea je kroni¢na koZna bolezen, ki sicer
bolnika Zivljenjsko ne ogroZa, prizadene pa
koZo obraza in mo¢no vpliva na bolnikovo
samopodobo in kakovost Zivljenja. Ker
lahko vodi do nepopravljivih sprememb
obraza in izgube vida, sta potrebna zgod-
nja prepoznava in zdravljenje. V zadnjih
letih je priSlo do izboljSanja razumevanja
etiopatogeneze bolezni ter moznih na¢inov
zdravljenja, vendar so za celovito obravnavo
vseh bolnikov z rozaceo potrebne nadaljnje
raziskave. V prihodnje bi bile potrebne
dodatne raziskave predvsem glede zdrav-
ljenja oCesne rozacee in fimatoznih spre-
memb. Dodatno bi bile potrebne kontrolne
in prospektivne raziskave, ki bi proucile
povezavo rozacee s sistemskimi pridruZe-
nimi obolenji.
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Leonie Vrtacnik Horvat’
Epizode dusenja

V urgentno ambulanto zaradi nedavne epizode dusenja prihaja zaskrbljen 51-letni moski sku-
paj z Zeno. Nujno pomoc je zaradi ponavljajocih se teZav poiskal Ze veckrat — v zadnjem tednu
trikrat - nazadnje pred dvema dnevoma.

Gospod pove, da ima Se vedno teZave z dihanjem. Pojavljajo se epizode duSenja, ki trajajo
priblizno minuto in so pogostejSe, ko se odpravi k pocitku — veckrat se zgodijo tudi med spa-
njem. Zena pove, da ponodi pogosto slisi mozevo dihanje kot visok, piskajoci zvok. Vasih se poja-
vi vec zaporednih epizod. Po epizodi gospod Se nekaj sekund diha oteZeno in opisSe obCutek nabiranja
sluzi v grlu. Pogosto ima tudi kisel obcutek v ustih. Sicer gospod navaja tudi kronicen, suh kaselj
in bolecino za prsnico — skrbi ga, da gre za srcni infarkt. Ob prejSnjem obisku urgentne ambu-
lante je gospod prejel Apaurin®, ki pa ga ni zauZzil, saj je razumel, da zdravilo blazi anksioz-
nost, in dobil obcutek, da zdravnik stanja ne jemlje resno. Bolnika je pred tremi tedni pregledal
tudi otorinolaringolog, ki meni, da je do duSenja prislo zaradi refluksa Zelodche kisline, saj so
bile ob pregledu glasilke vidno vnete, z znaki erozije. Bolniku se zdi, da bi lahko teZave izvira-
le drugje, saj zgage ne cuti pogosto, tudi drugi znaki se z diagnozo ne ujemajo najbolje. Bolnik
pove, da se nikakor ne more odvaditi kave in da dnevno Se vedno spije 2-3. Kajenje zanika. Dela
kot racunovodja in navaja bolj sedec slog Zivljenja.

Krvni tlak na rednem zdravljenju z lizinoprilom (10 mg dnevno) znasa 130/80 mmHg. Sréni
utrip 76/min, saturacija hemoglobina s kisikom je 97 %. Telesna temperatura 37 °C. Indeks tele-
sne mase (ITM) je okoli 30 (debelost). Sluznica Zzrela je blago pordela, otekla, vendar lezij ni.
Glas je rahlo hripav. Vratne bezgavke niso tipne, $¢itnica je normalne velikosti. Pri osluskova-
nju nad pljuci slisno normalno dihanje; piskov ali pokov ni. Frekvenca dihanja je 14 dihov/min,
globina dihanja je normalna, diha brez pomozne muskulature. Kapilarni povratek je ustrezen,
cianoze ni. Pri palpaciji je trebuh mehak, nebolec, brez povecanih organov ali tipnih mas. Anemije
ni. Troponin je negativen. Po opravljenem EKG ugotovite normalen sinusni ritem.

Vprasanja

. Kaj bi bila vasa delovna diagnoza?

. Katere bi bile vaSe diferencialne diagnoze?

. Kaj povzroci gastroezofagealno refluksno bolezen (GERB)?

. Katere nadaljnje teste bi priporocili z vidika urgentne obravnave?

. Kaksno akutno zdravljenje bi ponudili za simptome GERB in laringealne krée?

. Kako bi obravnavali bolnikovo anksioznost, povezano z laringealnimi kr¢i in oteZenim
dihanjem?

. Kaksni so moZni zapleti, ¢e bolnik ostane nezdravljen?

. Zakaj lahko pri GERB pride do laringealnih kréev?

[@XNE, I N O R S I

0 N

Odgovore na vpra$anja najdete na naslednji strani.

" Leonie Vrtaénik Horvat, stud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
leonie.vrtacnikhorvat@medrazgl.si
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Odgovori

1. GERB je stanje, pri katerem Zelod¢na kislina in vsebina uhajata nazaj v poZiralnik. To
povzroca simptome, kot so zgaga, kisel okus v ustih, bolec¢ine v prsih in teZave pri poZi-
ranju (1, 2). Povzroci lahko tudi draZenje grla, kaSelj, hripavost in v€asih celo laringealne
krée, kar se kaZe kot obcutek duSenja ali oteZenega dihanja. Ker je Zelod¢na kislina pri
bolniku v opisanem klini¢nem primeru dosegla grlo, lahko govorimo tudi o laringo-
faringealnem refluksu, znanem kot tihi refluks (angl. silent reflux), saj lahko ne pov-
zro€a obicajnih simptomov refluksa. Pogosto se simptomi poslab$ajo po jedi ali med
leZanjem. Za zdravljenje GERB se uporabljajo predvsem zaviralci protonske ¢rpalke
in antacidi ter se svetuje sprememba Zivljenjskega sloga (1-3).

2. Pri diferencialni diagnozi je treba zaradi nespecifi¢nosti simptomov pomisliti na ve¢
drugih moZnih stanj, ki lahko povzro¢ajo podobne teZave. NajpogostejSe diferencial-
ne diagnoze za GERB z laringealnimi kr¢i so (4-16):

+ Astma, kronicni bronhitis, alergija in okuZbe zgornjih dihalnih poti: povzrocajo teZa-
ve z dihanjem, kaSelj, obcutek tujka v grlu, draZenje in duSenje, kar spominja na GERB
z laringealnimi kr¢i. NaStete bolezni lahko tudi soobstajajo z GERB, astma in kro-
nicni bronhitis pa sta lahko tudi povzro¢ena z GERB.

Plju¢ni rak: bolnik ima kronicen, suh, nepojasnjen kaSelj; lahko tudi oteZi dihanje, pose-

bej ob obstrukciji dihalnih poti ali vnetju. Tveganje za razvoj plju¢nega raka pred-

stavljata bolnikova starost in vi§ji ITM (debelost), zmanjSuje pa ga dejstvo, da ne kadi.

Sistemski znaki raka, kot so nepojasnjeno hujSanje, utrujenost in potenje, so odso-

tni; tudi pri telesnem pregledu ni obi¢ajnih pokazateljev plju¢nega raka - dihanje nad

pljuci je normalno, nasi¢enost hemoglobina s kisikom in frekvenca dihanja sta nor-
malni - ti podatki zmanjSajo sum na plju¢nega raka, vendar lahko manj obseZni raki
ali raki v zgodnjih stadijih povzrocajo minimalne simptome in znake.

« Disfunkcija glasilk: vkljucuje neustrezno zapiranje glasilk med vdihom, kar vodi do

epizod teZkega dihanja ali duSenja.

+ Kronic¢ni rinosinuzitis s postnazalnim izcedkom: lahko povzro¢i vztrajen suh kaSelj,

draZenje grla in obCutek nabiranja sluzi.

Kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB): ¢eprav bolnik ni kadilec, se lahko

KOPB pojavi tudi zaradi drugih dejavnikov tveganja, kot so okoljski draZilci ali debelost.

- Obstruktivna spalna apneja (OSA): pogostej$a je pri ljudeh s prekomerno telesno teZo

in sedecim Zivljenjskim slogom. OSA lahko povzroca nocne epizode duSenja in suh

kaSelj. Pogost simptom je utrujenost, ki pa je bolnik ne navaja.

Intersticijska bolezen plju¢: ¢eprav bolnikova trenutna klini¢na slika ne nakazuje mocno

na intersticijsko pljucno bolezen, pa je suh kaSelj lahko njen zgodnji pokazatelj.

- Angina pektoris ali infarkt sréne miSice: bole€ina v prsih zaradi sréne bolezni lahko

spominja na bole¢ino zaradi zgage in refluksa, zato je treba izkljuciti sréno-Zilne vzroke.

+ Ezofagealna striktura: zoZenje poZiralnika zaradi brazgotinjenja lahko povzroca

teZave pri poZiranju in bolecine, podobno kot GERB.

Hiatalna hernija: del Zelodca zdrsne v prsno votlino skozi prepono; lahko povzroca

podobne simptome kot GERB.

- Peptitna razjeda in okuZba s Helicobacter pylori: okuZba lahko povzro¢i vnetje Zelod¢ne

sluznice, kar lahko privede do razjed. Pojavljajo se lahko tudi bolecine v zgornjem
delu trebuha in zgaga.
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Ahalazija poZiralnika: pojavljajo se teZave pri poZiranju zaradi okvare gibljivosti poZi-
ralnika, kar povzroci zastoje hrane. Tako kot GERB lahko povzro¢i ob¢utek polno-
sti, bolecine in teZave pri poZiranju, ¢eprav pri ahalaziji ni refluksa Zelod¢ne kisline
kot pri GERB. Simptoma ahalazije, kot sta zgaga in bolec¢ina v prsih, lahko spomin-
jata na GERB.

Eozinofilni ezofagitis: eozinofilno vnetje poZiralnika pogosto povzroca simptome,
podobne GERB, kot so teZave pri poZiranju, bole¢ine v prsih in zgaga. Vzrok za
eozinofilni ezofagitis je imunsko vnetje, medtem ko gre pri GERB za refluks Zelod-
¢ne kisline.

Ruminacijski sindrom: pomeni vracanje neprebavljene hrane v ustno votlino. Povzroci
lahko podobne simptome kot GERB, kot so pekoca bolec¢ina v prsih, napihnjenost
in ob¢utek, da hrana ne prehaja normalno skozi poZiralnik, vendar pri ruminacijskem
sindromu ni prisoten refluks Zelod¢ne kisline.

Motilitetne motnje prebavil, vkljucujo¢ gastroparezo: lahko povzrocijo simptome,
kot so napihnjenost, slabost, bruhanje in ob¢utek polnosti, kar je podobno nekate-
rim simptomom GERB. Obe stanji lahko povzrocita prebavne teZave in nelagodje
v zgornjem delu trebuha.

Sindrom razdraZljivega ¢revesa: motnje v revesju, ki povzrocajo bolecine v trebuhu,
napihnjenost, drisko ali zaprtje. Podobno kot pri GERB lahko stres ali prehranske nava-
de poslabSajo simptome, vendar se pri sindromu razdraZljivega €revesa obicajno ne
pojavi refluks Zelod¢ne kisline v poZiralnik.

3. Dejavniki tveganja za GERB so (1, 13, 17-20):

Prekomerna telesna masa: povecuje pritisk na Zelodec, kar lahko povzroci refluks
Zelod¢ne kisline v poZiralnik.

Nosecnost: hormonske spremembe in povecanje pritiska na Zelodec lahko sproZijo
ali poslabSajo GERB.

Nezdrava prehrana: za¢injena hrana, bogata z maS¢obami, kisle pijace in kofein pove-
¢ajo tveganje za GERB.

Kajenje: sprosca zgornji ezofagealni sfinkter, kar omogoci laZji prehod Zelod¢ne kisli-
ne v poZziralnik. Kajenje tudi spodbuja kaSelj, ki lahko poslabSa simptome.
Prekomerno uZivanje alkohola: alkohol povecuje izlocanje Zelod¢ne kisline in oslabi
funkcijo spodnjega ezofagealnega sfinktra, kar omogoci refluks.

Jemanje doloCenih zdravil: nekatera zdravila, kot so nesteroidna protivnetna zdra-
vila, zdravila za krvni tlak (npr. zaviralci kalcijevih kanalov) ali pomirjevala, lahko
sprostijo spodnji ezofagealni sfinkter in povecajo tveganje za refluks.

Hiatalna kila: pri tej bolezni se del Zelodca premakne v prsni ko§, kar lahko oteZi
normalno delovanje spodnjega ezofagealnega sfinktra in poveca tveganje za refluks.
Stres in anksioznost: stres lahko povzroci povecanje koli¢ine Zelod¢ne kisline in pove-
¢a obcutljivost poZiralnika, kar poslabSa simptome GERB.

Pocivanje ali spanje takoj po jedi: leZanje po obroku poveca verjetnost, da Zelod¢na
kislina preide v poZiralnik.

Starost: s starostjo oslabi delovanje spodnjega ezofagealnega sfinktra, kar povecuje
tveganje za razvoj GERB.

UZivanje velikih obrokov: obroki z veliko koli¢ino hrane povecajo koli¢ino Zelod¢ne
kisline in pritisk na spodnji ezofagealni sfinkter, kar povzroci refluks.
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4. Za nadaljnjo oceno bolnika z laringealnimi kré¢i in GERB bi priporocili naslednje
preiskave (3, 15-17, 21, 22):

24-urno merjenje pH za oceno stopnje refluksa.

Ezofagogastroduodenoskopijo (EGD) za preverjanje morebitnih poSkodb sluznice poZi-
ralnika.

RadioloSke preiskave, kot je RTG-pregled poZiralnika z barijem. S to preiskavo je
mogoce zaznati ezofagitis, ezofagealno strikturo, hiatalno hernijo in tumorje, ven-
dar ni primeren kot diagnosti¢ni test za GERB. Test se uporabi za ugotovitev posle-
dic GERB pri osebi in moZnih razlogov za razvoj GERB: ta namrec lahko vodi v ezo-
fagitis, zoZenje poZiralnika in rakaste tvorbe; hiatalna hernija pa lahko povzroca
GERB.

Bilimetrijo; 24-urna bilimetrija omogoca spektrofotometri¢no merjenje koncentra-
cije bilirubina v svetlini poZiralnika.

Intraluminalno ezofagealno elektri¢no impedanco; temelji na merjenju sprememb
upornosti (impedance) med dvema kovinskima elektrodama na katetru, ki jo pov-
zroci prisotnost bolusa v svetlini poZiralnika. Elektri¢na prevodnost je povezana z ion-
sko koncentracijo vsebine v poZiralniku - vecja kot je ionska koncentracija, niZja je
upornost. Vsebina z visoko ionsko koncentracijo (npr. refluks, hrana) ima relativno
nizko upornost v primerjavi s steno poZiralnika ali zrakom. Ob prihodu bolusa se
impedanca najprej poveca zaradi prisotnosti zraka pred bolusom, nato pa hitro pade,
ko bolus z visoko ionsko koncentracijo poveca prevodnost. Dokler je bolus med elek-
trodama, ostaja impedanca nizka. Kréenje poZiralnika odstranjuje bolus, zato se upor-
nost kratkotrajno poveca. Ve¢ merilnih segmentov v poZiralniku omogoca zaznavanje
smeri gibanja bolusa; anterogradno gibanje (poZiranje) se kaZe s spremembami upor-
nosti od proksimalnega k distalnemu delu, medtem ko retrogradno gibanje (refluks)
kaZe spremembe v obratni smeri.

5. Pri zdravljenju GERB in laringealnih krcev pridejo v postev (3, 13, 17, 21, 23):

Zdravila:
Antacidi: ublaZijo simptome z nevtralizacijo Zelod¢ne kisline, saj vsebujejo bazi-
¢ne ucinkovine, kot so magnezijev hidroksid, aluminijev hidroksid, kalcijev kar-
bonat in natrijev bikarbonat. U¢inek je v primerjavi z drugimi zdravili za lajSanje
simptomov GERB relativno hiter, vendar kratkotrajen, saj ne odpravi vzroka. Antacidi
so primerni za lajSanje blaZje in obfasne zgage, vendar niso primerni za dolgo-
ro¢no zdravljenje kroni¢nih teZav.

Zaviralci histaminskega receptorja H2: zmanjSujejo proizvodnjo Zelod¢ne kisline

in lahko pomagajo pri lajSanju simptomov Ze v nekaj urah.

- Zaviralci protonske ¢rpalke (angl. proton pump inhibitors, PPI): se kovalentno
veZejo na protonsko ¢rpalko H*/K*-ATP-azo. Ireverzibilna vezava ¢rpalko zavira
in posledi¢no je proizvedene manj Zelod¢ne kisline. PPI so pri GERB ucinkoviti
na daljsi rok.

+ Zdravila na osnovi alginatov: ustvarijo zaS¢itni sloj na vrhu Zelod¢ne vsebine, kar

pomaga prepreciti, da bi dosegla poZiralnik.

Kalij kompetitivni zaviralci kisline (angl. potassium-competitive acid blockers, P-CAB):

s kompetitivnim zaviranjem kalijevih ionov na protonski ¢rpalki H*/K*-ATPaza

v Zelodcu preprecujejo spros¢anje kisline v Zelodéno votlino.
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- Baklofen: agonist GABA-B-receptorjev z zaviranjem vagalnega Zivca zmanjSuje
spontano sproScanje spodnjega ezofagealnega sfinktra.
Sukralfat: prekriva sluznico poZiralnika in Zelodca ter jo $¢iti pred kislinami in
encimi, kar omogoca celjenje poSkodb.

« Prokineti¢na zdravila: spodbujajo gibanje hrane skozi Zelodec.
+ Napotitev k specialistom:

- gastroenterolog in

- otorinolaringolog.
+ IzobraZevanje o spremembah Zivljenjskega sloga:

- izogibanje hrani in pija¢am, ki sproZajo refluks (mastna in zacinjena hrana, citrusi, kofein,

alkohol itd.),

- vzdrZevanje ali izguba telesne teZe,

+ zgodnji obroki,

- prenehanje kajenja,

« dvignjeno vzglavje postelje med spanjem oz. pocitkom in leZanje na levi strani in

+ spodbujanje rednih obrokov in izogibanje prenajedanju.
« Nadaljnja obravnava:

+ Pomembno je spremljanje simptomov in ocenjevanje uc¢inkovitosti zdravljenja.
« Kirur8ko zdravljenje:

+ Fundoplikacija po Nissnu je kirurSki poseg, pri katerem se zgornji del Zelodca
(fundus) ovije okoli spodnjega dela poZiralnika z namenom, da se okrepi spodnji
ezofagealni sfinkter.

Kirurski poseg LINX, pri katerem se okoli spodnjega ezofagealnega sfinktra name-

sti majhen prilagodljiv obro¢ iz magnetnih titanovih kroglic.

- Transoralna incizijska fundoplikacija (TIF") je postopek, pri katerem se skozi usta name-
sti polipropilenski vstavek, ki izboljSa funkcijo spodnjega ezofagealnega sfinktra.
V primeru vedje hiatalne hernije je najprej treba operirati hernijo oz. zdruZiti operaciji.

6. Pomembno je, da se opravi ustrezna diagnostika in izkljuci Zivljenje ogroZajoca stanja.
Od tu naprej je klju¢nega pomena sporazumevanje z bolnikom, ki potrebuje oceno res-
nosti stanja in ob¢utek, da je sliSan. V opisanem klini¢nem primeru je razvidno, da je
priSlo do Suma v sporazumevanju.

Bolniku pojasnite, da laringealni kr¢i ne ogroZajo Zivljenja, ¢eprav lahko povzrocijo
obcutek duSenja in vzbudijo strah pred zaduSitvijo. IzobraZevanje bolnika o GERB in
povezavi s kr¢i lahko zmanjSa strah pred resnej$imi stanji. Vpra3ajte bolnika, ¢e ga
zanima Se kar koli o bolezni. Ce ima bolnik neznacilne simptome, jih lahko obrazlo-
Zite na bolniku razumljiv nacin.

Ucenje sprostitvenih tehnik in nadzorovanega dihanja (npr. diafragmati¢no dihanje)
pomaga prepreciti hiperventilacijo. Za kratkotrajno lajSanje anksioznosti med akutnimi
kréi se lahko predpiSejo anksiolitiki ali blaga uspavala. Vendar so nekatera od teh zdra-
vil tudi miorelaksanti, ki lahko oslabijo funkcijo spodnjega in zgornjega ezofagealnega
sfinktra ter posledi¢no poslab$ajo refluks.

Svetujte tudi izogibanje sproZilcem, kot so obroki pred spanjem, kajenje in stresne situa-
cije, da zmanjSate simptome GERB in anksioznosti. Po potrebi vzpostavite sodelovanje
s psihologi za bolnike s trajno ali mo¢no izraZeno anksioznostjo. Kognitivno-vedenjska
terapija lahko spremeni negativne misli, povezane s strahom pred zaduSitvijo ali teZa-
vami z dihanjem.
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7. Ce se GERB ne zdravi, lahko pride do zapletov, kot so (1, 2, 13, 17, 23-25):

Ezofagitis: vnetje poZiralnika lahko povzroci bolec¢ino in teZave pri poZiranju.
Stenoza poZiralnika: kroni¢no draZenje lahko povzro¢i tvorbo brazgotin, kar zoZi poZi-
ralnik in poveca tveganje za raka poZiralnika.

Barrettov poZiralnik: gre za metaplazijo epitelnih celic poZiralnika, ki oblagajo poZi-
ralnik. Zaradi stalnega draZenja poZiralnika z Zelod¢no kislino se celice, ki obicajno
obdajajo poZiralnik, postopoma spremenijo v celice, ki so bolj odporne na Zelod¢no
kislino, podobne tistim v ¢revesju. Barrettov poZiralnik povecuje tveganje za razvoj
adenokarcinoma poZiralnika.

TeZave z dihanjem: refluks Zelod¢ne kisline lahko povzroci kroni¢ni kaSelj, astmo
ali aspiracijsko plju¢nico zaradi vdihavanja Zelod¢ne vsebine v pljuca.

Zobne teZave: kislina lahko razjeda zobno sklenino, kar lahko pripomore k nastanku
kariesa in bolezni dlesni.

TeZave z grlom in glasilkami: kroni¢no draZenje lahko povzroci hripavost, vneto grlo
ali laringitis.

Pomanjkanje hranil: teZave pri poZiranju lahko privedejo do zmanjSanega vnosa hrane
in podhranjenosti.

Ponavljajoca se vnetja uSes.

Krvavitve.

8. Natancna patofiziologija laringealnih kréev ni dokon¢no prepoznana. Verjetno gre za
zaScitni refleks pred aspiracijo Zelod¢ne kisline. Kemoreceptorji, ki jih oZiv€ujeta zgor-
nji (lat. n. laryngeus superior) in povratni grini Zivec (lat. n. laryngeus recurrens), tako
sproZzijo refleks pri nizkem pH. Lokalno vnetje, ki je prisotno pri bolnikih z GERB, Se
dodatno poveca obcutljivost refleksa (25-27).
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Navodila avtorjem

Medicinski razgledi so recenzirana strokov-
narevija z vec kot 50-letno tradicijo, ki izha-
ja Stirikrat letno. V reviji so objavljeni razi-
skovalni in pregledni ¢lanki z vseh podrocij
biomedicinskih znanosti ter kliniéni pri-
meri. Namen revije je ciljnemu bralstvu,
predvsem Studentom sploSne in dentalne
medicine ter druZinskim zdravnikom
v splo$ni praksi, v slovenskem jeziku posre-
dovati najnovejSa dognanja na podrocju
biomedicine. S tem Zelimo pripomoc¢i k na-
predku in uveljavljenosti slovenske biome-
dicinske znanosti. Cilj uredniStva je objavl-
jati kakovostne znanstvene prispevke, ne
glede na vrsto in tematiko, pri ¢emer daje-
mo 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 Conduct,
Reporting, Editing and Publication of
Scholarly Work in Medical Journals. Pri-
porocila so dostopna na http:/www.icmje.org/
recommendations/

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

Jezik besedila

ZaZeleno je, da so prispevki v slovenskem
jeziku, pri ¢emer jih mora obvezno spreml-
jati prevod izvlecka (angl. abstract) in
klju¢nih besed (angl. key words) v angle$¢ini.

Avtorstvo

Pogoji za avtorstvo so natancno opisani

v priporocilih ICMJE, klju¢ni pa so nasled-

nji 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 konc¢no verzijo pris-
pevka in

- strinjanje s prevzemom odgovornosti za
prispevek in pripravljenost k razreSevan-
ju vseh vpraSanj, povezanih z natan¢nostjo
in integriteto prispevka.

Avtorji prispevka morajo izpolnjevati vse
Stiri zgoraj navedene kriterije. Samo zbiranje
podatkov ne zadostuje za avtorstvo. Kakrsne-
koli spremembe v avtorstvu prispevka po
oddaji prispevka uredniStvu morajo s pod-
pisom potrditi vsi avtorji prvotno oddane-
ga prispevka.

Eticna 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 Studi-
je 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 primerov
(angl. case report) pridobijo privolitev bol-
nikov (oz. ¢e to ni mogoce, bliznjih svojcev)
za objavo klini¢nega primera. Privolitev ni
potrebna le v primeru, ¢e lahko avtorji pris-
pevka zanesljivo zagotovijo, da istovetnost
bolnika ni ugotovljiva.

Avtorji so uredniStvu dolZni posre-
dovati informacije o vseh (financ¢nih, oseb-
nih, akademskih itd.) navzkriZjih interesov
(angl. conflict of interest), ki bi lahko vpli-
vala na objektivnost in verodostojnost
prispevka.

Struktura prispevka

Prispevek naj bo pripravljen v programskem
paketu Microsoft Word® ali OpenOffice.org
(datoteke s kon¢nicama .doc ali .docx), pisa-
va naj bo Times New Roman, velikost ¢rk
12pt, razmik med vrsticami 1,5 in Sirina
robov 2,5 cm. Skupaj z naslovno stranjo in
literaturo naj prispevek obsega najve¢ 30
strani. Prispevek mora obvezno imeti
naslovno stran, izvlecka in klju¢ne besede
v slovenskem in angleSkem jeziku ter sez-
nam literature. Raziskovalni ¢lanki naj bodo
¢lenjeni na naslednja poglavja: izhodiS¢a,
metode, rezultati in razprava. Pregledni
¢lanki in klini¢ni primeri so lahko zasnovani
drugace, pri cemer naj bo delitev na poglav-
ja in podpoglavja 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 akademskimi in strokovnimi na-
slovi, kontaktnim elektronskim naslovom ter
popoln naslov ustanove, inStituta ali klinike,
kjer je prispevek nastal. Naslov naj bo kra-
tek in natancen, opisen in ne trdilen (pove-
di v naslovih niso dopustne). Navedeni naj
bodo viri finanénih sredstev, opreme, zdrav-
il itd,, potrebnih za izvedbo raziskave, in izja-
va avtorjev o moznih navzkriZjih interesov.

lzvlecek 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),
izvle¢ki ostalih prispevkov so nestruktu-
rirani. V izvle¢ku 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 natan¢neje 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 $irSe-
ga konteksta in trenutno veljavnih dejstev,
do oZje opredeljenega specifi¢nega proble-
ma oz. novih spoznanj, ki jih Zelijo pred-
staviti v prispevku (t.i. struktura lijaka). Pri
raziskovalnih ¢lankih mora biti v izhodi§¢ih
jasno oblikovana hipoteza.

Metode

V poglavju metode avtorji opiSejo protokol,
s katerim so Zeleli razjasniti zastavljeni
problem oz. potrditi hipotezo. Opis pro-
tokola mora biti dovolj natancen in temeljit,
da bi bilo enako raziskavo moZno ponovi-
ti. Avtorji morajo navesti tip in proizvajal-
ca opreme ter imena zdravilnih uéinkovin,
uporabljenih v raziskavi. Prav tako mora-
jo navesti statistine metode in program-
sko 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 natancno.

Razprava, zakljucek

Razprava ni namenjena ponovnemu nava-
janju rezultatov, temvec njihovi interpre-
taciji in primerjavi s sorodnimi objavami
v literaturi. Treba je podati zakljuek (pri
preglednih ¢lankih in klini¢nih primerih
naj bo to samostojno poglavje), kjer avtor-
ji razpravljajo o uporabnosti in pomemb-
nosti svojega prispevka ter moznih usmer-
itvah za prihodnje delo.

Tabele

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

Slike
Slike morajo biti profesionalno izdelane ali
fotografirane. Slike sprejemamo samo v dig-
italni obliki in samo v kvaliteti, primerni
za tisk (300 DPI). Sprejemamo slike v rastr-
skih zapisih (datoteke s kon¢nicami .jpeg,
.tiff, .png, .gif itd.) ali v vektorskem zapisu
(datoteke s kon¢nicami .ai, .eps, .cdr itd.).
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, poimeno-

vanih z zaporedno Stevilko 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 sku-
paj s spremnim besedilom mora biti
razumljiva tudi brez branja ostalega besedi-
la. Pojasniti morate vse okrajSave na sliki.
Ce imate kakrsnekoli 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 oklepa-
ju. Izjema so mednarodno veljavne oznake
merskih enot in sploSno uveljavljene okra-
jSave (3D, AIDS, AMP, ATP, cAMP, cGMP, (T,
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. dvopi¢jem
(t. i. Vancouvrski sistem citiranja). Reference
naj bodo v besedilu oStevil¢ene po vrstnem
redu, tako kot se pojavljajo. Reference, ki se
pojavljajo samo v tabelah ali slikah, naj bodo
oStevilcene 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
(dosegljivo na http://www.ncbinlm.nih.gov/
books/NBK7256/), za pomo¢ pri citiranju
imen revij priporo¢amo uporabo spletnega
portala PubMed (dosegljivo 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 primerov
pravilnega citiranja literature:

Clanek v reviji

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

Bajuk Studen K, PreZelj ], 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 Kawasaki-
jevi 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 MJ. Women's
psychological reactions to breast cancer.
Semin Oncol. 1996; 23 (1 Suppl 2): 89-97.
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have the following structure: introduction,
methods, results and discussion. Review
articles and case reports can be structured
differently, but have to include an intro-
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Tables
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with corresponding author's information (full
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All submitted manuscripts must be
accompanied by the Authorship and Copy-
right Statement Form, with which the
authors confirm that they fulfill the ICMJE
criteria for manuscript authorship and
that the copyright of all material published
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All authors must sign the statement form
and send the original to the following
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Accepted manuscripts will not be pub-
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and Copyright Statement Form is avail-
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mr_statement_of authorship.pdf

EDITORIAL WORK

The editor reviews every submitted man-
uscript. Accepted manuscripts are forwarded
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ed to peerreviewers. The peerreview process
is confidential with neither the authors nor
the peerreviewers being aware of each
other's identity. Manuscripts are also proof-
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Before publication, authors receive page
proofs. The authors must notify the edito-
rial board of any print errors in the page
proofs in three working days, as no further
corrections are possible afterwards.

The editorial board conducts its work in
accordance with the Committee on Publi-
cation Ethics (COPE) guidelines, which are
available at http:/publicationethics.org/

Manuscripts which are co-authored by
the editor-in-chief, editor, production edi-
tors or members of the editorial board are
subject to COPE recommendations for an
independent and unbiased editing.
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