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Ivo Kosmatin'
Serotoninski receptor tipa 2A: od biologije
do klinike

Serotonin Type 2A Receptor: from Biology to Clinical Medicine

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: serotonin, 5-HT2A, nevropsihiatrija, serotoninski receptor

Serotoninske receptorje so odkrili Ze v petdesetih letih prejsnjega stoletja. Cez desetletja
so odkrili vec tipov in podtipov teh receptorjev ter Ze leta 1988 klonirali receptor, danes
imenovan 5-HT2A. IzraZanje tega receptorja je prisotno v vec tkivih, vklju¢no s prebavnim
traktom in trombociti, vendar se ga danes obravnava vec¢inoma v sklopu osrednjega Zivcevija,
kjer se izraZa v neokorteksu, hipokampusu, amigdali in moZganskem deblu. Igra Stevilne
pomembne vloge, med drugim je vpleten pri ¢ustvovanju, mi$ljenju, pomnjenju in zaz-
navanju okolice. Ena od glavnih znacilnosti tega receptorja je sposobnost aktivacije ve¢
znotrajceli¢nih signalnih poti v odvisnosti od agonista, ki je vezan nanj. 5-HT2A je ver-
jetno vpleten v patogenezo nekaterih duSevnih motenj in nevrolo8kih bolezni, preko nje-
ga pa delujejo nekatera zdravila, ki vecinoma spadajo med antipsihotike in antidepresive.
Nanj delujejo tudi Stevilne eksperimentalne spojine in rekreativne droge, ki mo¢no vpli-
vajo na zavest. Polimorfizmi gena, ki kodira 5-HT2A, so bili predmet Stevilnih raziskav,
v katerih je bil raziskovan kot moZni dejavnik tveganja za razvoj nekaterih bolezni, nje-
gova vloga in izraZanje pa sta verjetno spremenjena pri dolo¢enih vedenjskih vzorcih (sa-
momorilno vedenje) in nekaterih boleznih (Alzheimerjeva bolezen, shizofrenija in druge).
Kljub navedenemu pomen serotoninskega receptorja 2A v osrednjem Zivevju ostaja ne-
pojasnjen.

ABSTRACT

KEY WORDS: serotonin, 5-HT2A, neuropsychiatry, serotonin receptor

Serotonin receptors were first discovered in the 1950s. Over the course of decades, several
types and subtypes of these receptors were discovered, and in 1988 the receptor named
5-HT2A was cloned. The expression of this receptor is present in several tissues, inclu-
ding in the gastrointestinal tract and platelets, but now it is mostly studied in the cen-
tral nervous system, where it is expressed in the neocortex, hippocampus, amygdala and
the brainstem. It plays an important role in the modulation of many functions, including
emotion, reasoning, memory and perception of the environment. One of the main featu-
res of this receptor is its ability to activate several intracellular pathways depending on
the agonist bound. 5-HT2A is likely involved in the pathogenesis of certain psychiatric

" Ivo Kosmacin, dr. med., Institut za farmakologijo in eksperimentalno toksikologijo, Medicinska fakulteta, Univerza
v Ljubljani, Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana; ivokosmacin@yahoo.com
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and neurological conditions. The therapeutic effect of certain drugs is partly mediated through
this receptor. These drugs are mostly antipsychotics or antidepressants by class. There
are many experimental compounds and recreational drugs that induce altered states of
consciousness that work through this receptor. Polymorphisms of the 5-HT2A encoding
gene have been the subject of numerous studies as a potential risk factor for the deve-
lopment of certain conditions, and its function and expression are likely altered in cer-
tain patterns of behaviour (suicidal behaviour) and diseases or disorders (Alzheimer’s disease,
schizophrenia, and others). Despite all available knowledge, the importance of 5-HT2A in

the nervous system remains unexplained.

uvoD
Serotonin ali 5-hidroksitriptamin je endo-
geni monoamin, ki ima v organizmu vi§je
razvitih Zivali vlogo lokalnega hormona in
Zivénega prenaSalca, v drugacni vlogi pa se
pojavlja tudi pri rastlinah in glivah (1-3). Iz-
hodna spojina pri biosintezi serotonina v ¢lo-
veku in ostalih Zivalih je esencialna amino-
kislina triptofan. Stopnja, ki omejuje hitrost
sinteze, je hidroksilacija triptofana v 5-hi-
droksitriptofan (5-HTP), proces, ki ga kata-
lizira encim triptofan hidroksilaza. Po de-
karboksilaciji s pomocjo encima triptofan
dekarboksilaza nastane iz 5-HTP seroto-
nin (4). Razgradnja serotonina poteka ve-
¢inoma na zunanji mitohondrijski mem-
brani s pomocjo encima monoamin oksidaze
(MAO) (5). V zadnjem casu se serotonin
omenja skoraj izklju¢no v povezavi z osred-
njim Ziv€evjem, kjer sodeluje pri uravnava-
nju spanja, prehranjevanja, custvovanja ter
vi§jih Zivénih funkcijah, kot sta pomnjenje
in ucenje (6-8). Pojavlja se sicer tudi v drugih
(perifernih) tkivih (9). Tam ga najve¢ najdemo
v prebavnem traktu, kjer ga izlocajo entero-
kromafine celice, ter v krvi, kjer ga kopicijo
trombociti (10, 11). Izven osrednjega Zivcevja
sodeluje pri vzdrZevanju homeostaze glu-
koze, pri hemostazi, vnetnem odzivu in ce-
ljenju ran ter pri remodelaciji tkiva (12, 13).
Serotonin vpliva na celice preko sero-
toninskih receptorjev (14). Skoraj vsi se-
rotoninski receptorji spadajo v skupino
z G-proteinom povezanih receptorjev (angl.
G-protein coupled receptor, GPCR) (15). Gre

za veliko skupino vec€ tiso€ bolj ali manj
podobnih transmembranskih beljakovin.
Nekatere imajo znacilno zgradbo sedmih
transmembranskih heliksov, imenovanih
tudi heptahelikalni receptorji, ki prena$ajo
signale komunikacijskih molekul iz med-
celi¢nine v notranjost celice in sodelujejo
pri homeostazi na vseh ravneh - od urav-
navanja vode in elektrolitov do vloge pri ve-
denju Zivali (16, 17). Normalno delovanje
osrednjega Zivcevija je v veliki meri odvi-
sno od GPCR. Ni torej presenetljivo, da so
mnogi GPCR vpleteni v patofiziolosko do-
gajanje Stevilnih duSevnih in Zivénih mo-
tenj ter bolezni. Te beljakovine so tarca
vecine najpogosteje uporabljenih zdravil pri
zdravljenju nevropsihiatri¢nih motenj in
v medicini nasploh (18, 19). Edini predstav-
nik serotoninskih receptorjev, ki ne spada
med GPCR, je serotoninski receptor 3 - za
katione (Na*, K*, Ca?*) prepusten ionotro-
picni kanal (angl. ligand gated ion channel),
ki se ob vezavi serotonina odpre in sproZi
depolarizacijo nevrona (20).

Serotonin je prvi€ opisal italijanski znans-
tvenik Vittorio Erspamer leta 1937, ko je pri-
kazal, da izvlecek enterokromafinih celic
kr¢i ¢revo. Do takrat Se neznano snov je poi-
menoval enteramin (21). Leta 1948 so ame-
ri8ki znanstvenik Maurice M. Rapport in
sodelavci iz seruma izolirali snov z mocnim
vazokonstrikcijskim u¢inkom, ki jo je poi-
menoval serotonin (tvorjenka iz serum in
tonus) (22). Leta 1952 se je izkazalo, da je
to ista snov kot enteramin (23).
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Leta 1953 sta Twarog in Page dokazala
prisotnost serotonina v osrednjem Ziv€evju
podgane, psa in zajca (24). Do konca deset-
letja so Ze odkrili serotoninski receptor in
njegovo heterogenost; Gaddum in Pica-
relli sta leta 1957 na univerzi v Edinburgu
pri svojih poskusih na ileumu morskega
prasicka ugotovila, da morfin blokira neka-
tere ucinke serotonina na kréenje €revesa,
druge pa dibenzilin. Tako so poimenovali
dve vrsti receptorjev; M in D (25). Leta 1979
sta Snyder in Peroutka natan¢neje opisala
dve razli¢ni populaciji receptorja 5-HT, ¢rke
sta zamenjala za Stevilke in receptorje oz-
nacila s 5-HT1 in 5-HT2 (druga skupina sov-
pada z vrsto receptorja D) (26, 27). Danes so
serotoninski receptorji na podlagi njihove
genetske strukture in farmakoloskih last-
nosti razdeljeni v sedem skupin, oznacenih
s Stevilkami 1-7, nekatere izmed teh skupin
(1 in 2) so naprej razdelane 3e v podtipe, ki
jih oznacujemo z velikimi ¢rkami. V prvi
skupini poznamo pet podtipov (5-HT1A,
5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E in 5-HT1F), v dru-
gi pa tri (5-HT2A, 5-HT2B in 5-HT2C) (28).
V nadaljevanju se bomo osredotocili na pod-
tip A skupine 2, torej na receptor 5-HT2A,
njegovo delovanje v zdravem organizmu in
njegov pomen pri razli¢nih boleznih ter nji-
hovem zdravljenju.

ANATOMSKA PORAZDELITEV

5-HT2A je Siroko porazdeljen po osrednjem
Ziv€evju. Najgosteje je izraZen ob koncic¢ih
serotoninergicnega nitja, predvsem v neo-
korteksu, posebno v apikalnih dendritih pi-
ramidnih celic V. sloja. Receptorji v tem delu
naj bi bili vkljuceni v uravnavanje najvisjih
zivénih funkcij, kot sta delovni spomin in
pozornost (29). IzraZenost receptorja je bila
dokazana v podrogjih, vklju€enih v ¢ustvo-
vanje, kot so amigdala, hipokampus, tala-
mus in entorinalni korteks. Omenjeno so
Shukla in sodelavci leta 2014 potrdili z in
situ hibridizacijo RNA zapisa in beljakovi-
ne same (30, 31). Receptor se pojavlja Se na
anatomsko bliZnjih moZganskih strukturah,

kot so jedro olfaktornega Zivca in deli ba-
zalnih ganglijev (nucleus accumbens in nuc-
leus caudatus) (32). Beljakovina je v znatni
koli¢ini prisotna tudi na ravni moZganske-
gadebla, in sicer v ventralnem tegmental-
nem podrodju, kjer vpliva na mezokortikal-
no in mezolimbi¢no dopaminergi¢no pot,
ki sta vkljuceni v ugodje, hotenje oz. moti-
vacijo in pozitivno ojacevanje vedenja (angl.
positive reinforcement) (33, 34). Leta 2002
so Geurts in sodelavci dokazali prisotnost
5-HT2A na Golgijevih celicah granularne-
ga sloja in Purkinjevih celicah malih moZga-
nov pri podganah (35). Na periferiji je viso-
ko izraZen predvsem na trombocitih, celicah
imunskega sistema (monociti, limfociti), fi-
broblastih in nevronih perifernega Zivénega
sistema (36-39).

ZNOTRAJCELICNA SIGNALNA POT
Receptor 5-HT2A spada med GPCR, ki so ve-
zani na heterotrimerni G-protein, imenovan
Gq (15). Vezava uc¢inkovine ali prenaSalca (ki
deluje kot agonist) na aktivno mesto recep-
torja povzrod€i pri tem tipu receptorja di-
sociacijo G-proteina na dve podenoti (o in
BY). Podenota a aktivira fosfolipazo C (angl.
phospholipase C, PLC). PLC nato hidroksilira
fosfolipidno komponento celi¢ne membra-
ne, imenovano fosfatidilinozitol-4,5-bis-
fosfat (angl. phosphatidylinositol-4,5-bisp-
hosphate, PIP2) v diacilglicerol (DAG) in
inozitol trifosfat (angl. inositol trisphospha-
te, IP3). IP3 aktivira kalcijeve kanal¢ke na
membrani endoplazemskega retikuluma, ki
omogocijo tok kalcija v citosol. Kalcij in
DAG nadalje aktivirata proteinsko kinazo C
(PKC) (slika 1). Aktivirana PKC fosforilira
efektorske beljakovine, ki uravnavajo ce-
li¢éno presnovo (40).

Novej3e raziskave kaZejo, da to ni edini
nacin signalizacije preko tega receptorja.
Obstajata najmanj dve znotrajceli¢ni poti,
preko katerih se lahko spremeni celi¢ni me-
tabolizem ob aktivaciji receptorja 5-HT2A.
Druga pot vkljucuje formacijo arahidonske
kisline (angl. arachidonic acid, AA) preko
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Slika 1. Znotrajceli¢na pot z Gq-povezanim proteinom. EC - zunajceli¢na tekocina, IC - znotrajcelicna tekocina,

ER - endoplazemski retikulum, Ca%* -

kalcijev ion, GTP - glukoza trifosfat, GDP - glukoza difosfat, PLC -
fosfolipaza C, P - fosfatna skupina, PKC - fosfokinaza C, PIP2 - fosfaditilinozitolbisfosfat, IP3 -

inozitol

trifosfat, DAG - diacilglicerol, 5-HT - serotonin, o - c.-podenota beljakovine Gq, By - By-podenota belja-

kovine Gq.

fosfolipaze A2 (angl. phospholipase A2,
PLA2) (41). Katera signalna pot se bo akti-
virala, je odvisno od tega, kateri agonist se
veZe na aktivno mesto. Gre za sposobnost
ucinkovine, da prednostno aktivira druge
poti v notranjosti celice kot neka druga
ucinkovina, ¢eprav je vezana na isto vezav-
no mesto istega receptorja in obe delujeta
agonisti¢no. Ta koncept imenujemo funkcij-
ska selektivnost (angl. functional selecti-
vity) (42). Tako serotonin, endogeni ligand,
prednostno aktivira PLC-IP3 signalno pot
v razmerju pribliZzno 3:2, LSD (dietilamid
lizergicne kisline) pa PLA2-AA signalno pot
v razmerju priblizno 2:1 (43).

DINAMICNO URAVNAVANJE

Kot mnogi drugi GPCR je 5-HT2A podvrZen
dinami¢nemu uravnavanju; senzitizaciji in
desenzitizaciji, sposobnosti, ki varuje sistem
pred pretirano aktivacijo oz. poveca njegovo

obcutljivost. Do omenjenega procesa pride
s pomocjo endosomske internalizacije re-
ceptorjev iz membrane in njihove reci-
klaZe (44). Uravnavanje tega receptorja je
edinstveno med monoaminskimi receptorji,
saj poleg agonistov receptor internalizira-
jo tudi nekateri antagonisti (45). Dinami¢no
uravnavanje je najverjetneje delno poveza-
no s terapevtskim ucinkom psihofarmako-
terapije, ki deluje na serotoninski sistem.
To se Se bolj kaZe pri zdravilih, ki izboljSajo
simptomatiko Sele po ve€ tednih terapije.
Taki so predvsem selektivni zaviralci ponov-
nega privzema serotonina (angl. selective se-
rotonin reuptake inhibitors, SSRI), selektivni
zaviralci ponovnega privzema serotonina in
noradrenalina (angl. selective serotonin-no-
repinephrine reuptake inhibitors, SNRI) ter tri-
cikliéni antidepresivi. Ko je serotoninski
sistem kroni¢no izpostavljen ucinkovini
(neposredno pri atipi¢nih antidepresivih in
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posredno preko zaviranja privzema seroto-
nina pri SSRI, SNRI in tricikli¢nih antide-
presivih), se internalizirani 5-HT2A razgradi
v lizosomu. Tako se s ¢asom zmanj3a ce-
lotno Stevilo razpoloZljivih receptorjev za
reciklaZo. Posledica je manjSa odzivnost
postsinapti¢nega nevrona - lastnost, ki je
morda pomembna pri izboljSanju simpto-
matike depresivnih bolnikov (46, 47). Ob-
staja Se en mehanizem, po katerem lahko
receptor 5-HT2A uravnava signalizacijo.
NovejSe raziskave so namrec¢ pokazale, da
lahko ti receptorji tvorijo stabilne homo- in
heteromerne komplekse z ostalimi GPCR,
vkljutno z metabotropnim glutamatnim
receptorjem tipa 2 (mGluR2) in dopamin-
skim receptorjem D2. Posledice tvorbe ta-
kih kompleksov v Zivem organizmu 3Se
niso znane, vendar lahko z veliko verjetnost-
jo pricakujemo, da se lastnosti receptorja in
s tem njegov vpliv na celi¢ni metabolizem
pod takimi pogoji spremenijo (48, 49). V pod-
poro tej hipotezi so leta 2011 Moreno in so-
delavci pokazali odsotnost trzanja glave
(angl. head-twitch response), povzrofenega
z agonisti 5-HT2A DOI (2,5-dimetoksi-4-io-
doamfetamin) in LSD pri miskah z izbitim
genom za mGlu2 receptor (50).

LIGANDI IN NJIHOVI UCINKI
Razli¢ni ligandi proZijo kompleksne far-
makoloske vzorce aktivnosti na receptorjih
5-HT2A. Lahko so polni ali delni agonisti,
nevtralni antagonisti ali inverzni agonisti.
Aktivnost razli¢nih ligandov lahko delno po-
jasni model, po katerem je receptor vedno
v ravnoteZju med aktivnim in neaktivnim
stanjem. Agonisti po tem modelu »zakle-
nejo« receptor v aktivni obliki in tako pov-
zrocijo, da je vec receptorjev v tak3ni konfor-
maciji. Antagonisti pa premaknejo ravno-
teZje v nasprotno smer, torej proti neaktiv-
nemu stanju receptorja (51). Kljub temu naj-
verjetneje obstaja kompleksnejSi odnos med
strukturo in vlogo tega receptorja (52).
Serotonin je glavni endogeni ligand za
serotoninske receptorje, poleg serotonina

pa je v uporabi veliko eksogenih ligandov
z visokimi afinitetami ravno za 5-HT2A. Ste-
vilni agonisti na tem receptorju pri ljudeh
povzrocajo psihozam podobna stanja za-
vesti, pri katerih pride do sinestezije oz.
zdruZenja veC zaznavnih modalnosti, npr.
vida in sluha (53, 54). Najznacilnejsi pred-
stavnik teh agonistov je gotovo LSD, med
lai¢no populacijo dobro poznan kot rekrea-
tivna droga, ki korenito spremeni doZivlja-
nje zunanjega sveta ter mocno vpliva na
misljenje oz. ustvovanje subjekta. Ceprav
ima LSD afiniteto za mnoge druge recep-
torje, med drugim za dopaminske receptor-
je D2, 5-HT2C in 5-HT1A, je aktivacija
5-HT2A nujna za indukcijo znacilnih psiho-
tomimeticnih stanj, saj se pri blokiranju 5-
HT2A s selektivnim antagonistom ta ucinek
bistveno zmanj3a ali celo odpravi (55, 50).
Podobno delujeta tudi psilocibin, glavna
psihoaktivna snov iz psilocibinskih gob, in
meskalin, psihoaktivna snov mehiSkega
kaktusa pejotl. Terapijo z agonisti 5-HT2A
so v preteklosti pogosto uporabili kot po-
skusni model psihoze. Vedenjski vzorci in
doZivljanje sveta pod vplivom takSne ucin-
kovine so namrec zelo podobni psihoti¢ni
epizodi (57). V skladu s tem modelom lah-
ko delno pojasnimo delovanje antipsihoti-
kov druge generacije - ucinkovin, pri
katerih je blokiranje 5-HT2A receptorja
klju€no za njihov terapevtski ucinek, v ne-
katerih primerih morda celo pri taki obliki
psihoze, ki je na antipsihotik prve genera-
cije refraktarna. IzraZenost motenj gibanja
oz. ekstrapiramidne simptomatike kot
neZelenega ucinka zdravljenja naj bi bila pri
antipsihotikih druge generacije niZja. Tak
farmakoloski profil avtorji pripisujejo pred-
vsem razliki v afiniteti teh dveh skupin an-
tipsihotikov do dopaminskega receptorja
D2. Antipsihotiki prve generacije proZijo
svoje terapevtske ucinke skoraj izklju¢no
preko blokade receptorja D2 v mezolim-
bic¢ni in mezokortikalni poti, a je vezava teh
ucinkovin na enake receptorje v drugih ne-
vroanatomskih regijah neizogibna. Blokada
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receptorjev D2 v nigrostriatni poti je vzrok  rin (antagonist), MDL100907 (antagonist)
motnjam gibanja, ki uporabnost teh zdra-  in cimbi-36 (agonist), ki imajo visoko afi-
vil zelo omejujejo. Po drugi strani imajo  niteto za 5-HT2A in nizko afiniteto za vse
antipsihotiki druge generacije bistveno  ostale receptorje (slika 2). Te ligande, na-
manj3o afiniteto do dopaminskih receptor-  vadno oznacene z radioaktivnimi izotopi,
jev, njihovo primerljivo ucinkovitost pa  uporabljajo v laboratorijih za dokazovanje
omogoca socasno blokiranje serotoninskih  prisotnosti receptorja na celi¢nih linijah, ce-
receptorjev. Med slednjimi je verjetnonaj-  li¢nih kulturah in vzorcih iz Zivali in vitro
pomembnejsi podtip 2A, saj je gosto izraZen  ter pri poskusih za raziskovanje porazdeli-
na mezolimbic¢nih in mezokortikalnih dopa-  tve in vloge receptorja in vivo (68-71).
minergic¢nih nevronih (58-60). Primeri takih
u€inkovin so kvetiapin, klozapin, olanzapin =~ GENETIKA IN POLIMORFIZMI
in risperidon. Zdravila iz te skupine se ra- V. MEDICINI
zen za psihoti¢ne motnje uporabljajo tudi ~ Gen HTR2A, ki kodira receptor 5-HT2A, je
pri augmentaciji zdravljenja depresije (61).  bil eden izmed prvih kloniranih genov za
S tem se ujema tudi dejstvo, da imajo ne-  serotoninski receptor (72). Lokus gena na
koliko novejsi atipi¢ni antidepresivi, kotje ~ kromosomu je 13q14-g21, velik je pribliZno
mirtazapin, antagonisti¢no delovanje rav- 65 kilobaznih parov, sestavljen pa je iz
no na 5-HT2A (62). treh eksonov, lo¢enih z dvema intronoma.
Vecina do sedaj naStetih u€inkovin jene-  Na tem genu je bilo identificiranih veliko
selektivnih in se veZejo na nekaj ali na ve-  polimorfizmov. Nekateri med njimi morda
liko drugih receptorjev; serotoninskih, do-  igrajo vlogo pri patogenezi bolezenskih
paminskih, histaminskih, muskarinskih in ~ stanj. Eden takih je polimorfizem promo-
drugih, torej takih, ki imajo strukturno so-  torja gena HTR2A; -1438G>A, ki je po mne-
rodne ligande in so pogosto vpleteni v po-  nju nekaterih avtorjev pomemben pri mot-
dobne Ziv¢ne funkcije (62-67). V poskusne  njah razpoloZenja, natancneje pri bipolarni
namene raziskovalci navadno uporabljajo  motnji razpoloZenja, saj je pri ljudeh s to
visoko selektivne ligande, kot so ketanse-  motnjo razSirjenost znacilno vecja (73).

1 ketanserin risperidon

cl N N A

trazodon cimbi-36

Slika 2. Nekateri ligandi z aktivnostjo na serotoninskem receptorju 2A in njihova kemijska struktura.
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Ravno tako obstaja povezava med polimor-
fizmi gena za ta receptor in motnjami zaz-
navanja. V eni izmed raziskav ugotavljajo
vecjo pogostost 102T>C pri bolnikih s shizo-
frenijo (74). Obstajajo tudi raziskave, oprav-
ljene na vzorcu iz slovenske populacije. Vi-
deticeva in sodelavci so pokazali moZno
povezanost med polimorfizmom 1420C>T
in Zrtvami samomora, ki sicer ni statisticno
znacilna (p = 0,067) (75). Polimorfizmi igra-
jo vlogo tudi pri mentalni dejavnosti izven
konteksta duSevnih motenj. De Quervian in
sodelavci so leta 2003 dokazali statisti¢no
znacilno slab3o zmogljivost pomnjenja pri
ljudeh z mutacijo v tem genu (76). Wu in
sodelavci pa v nekoliko nenavadni raziska-
vi iz leta 2016 dokazujejo vpliv polimorfiz-
ma tega receptorja na uspeh pri organizi-
ranem iskanju partnerja, kjer vsak moZzni
partner govori z drugim le nekaj minut
(angl. speed dating) (77). Vpliv mutacij recep-
torja seZe tudi dlje od osrednjega Zivc€evija.
Kling in sodelavci so leta 2008 dokazali po-
vecano dovzetnost bolnikov z nekaterimi
polimorfizmi 5-HT2A za razvoj revmatoid-
nega artritisa. Med preostalimi polimorfiz-
mi je tudi Ze omenjen 102T>C (78). Polimor-
fizmi gena verjetno igrajo vlogo tudi pri
farmakoterapiji, ki deluje preko receptorja
5-HT2A. Arranz in sodelavci so v metaana-
lizi prikazali povezavo med polimorfiz-
mom 102T>C in neodzivnostjo na antipsi-
hoti¢no zdravljenje (klozapin) (79). V eni
izmed raziskav so McMahone in sodelavci
prikazali vecjo odzivnost bolnikov na zdrav-
ljenje z antidepresivom (citalopramom) pri
enem izmed genotipov (80). Polimorfizmi
verjetno ne vplivajo zgolj na ucinkovitost
zdravljenja, ampak tudi na pogostost neZele-
nih ucinkov (81).

Kljub temu ne gre spregledati, da gre
veCinoma le za posamezne raziskave z majh-
nimi vzorci, ki ne prikaZejo celotne slike in
spadajo med dokaze nizke ravni. Pregledni
¢lanek iz leta 2007, ki je analiziral vec ra-
ziskav o vplivu posameznih polimorfiz-
mov na razvoj duSevnih obolenj, ni uspel

potrditi nobenega polimorfizma kot de-
javnika tveganja. Kar nekaj izmed analizi-
ranih raziskav je imelo negativen rezultat,
nekatere s pozitivnim rezultatom pa niso
bile ponovljive. Nekonsistentne rezultate
lahko delno pojasni razlika v velikosti vzor-
ca, uporaba drugih laboratorijskih tehnik ali
metod, razli¢no definirane diagnoze in et-
ni¢na heterogenost populacij. Potrebnih
bo Se veliko raziskav, da dokonéno opredeli-
mo vlogo genetike tega receptorja pri pa-
togenezi in zdravljenju bolezni (82).

VLOGA SEROTONINSKEGA
RECEPTORJA TIPA 2A

PRI PATOGENEZI
NEVRODEGENERATIVNIH

IN DUSEVNIH MOTEN]

Pri Stevilnih boleznih osrednjega Ziv€evja
se v sklopu patogeneze pojavlja okvara re-
ceptorja 5-HT2A. Leta 2014 so Melse in
sodelavci v raziskavi z visokoselektivnim
radiooznacenim ligandom z oznako R91150
in sledenjem s pozitronsko emisijsko tomo-
grafijo (PET) prikazali spremenjeno izra-
Zanje receptorja 5-HT2A pri nezdravljeni, na
novo diagnosticirani Parkinsonovi bolezni
v bazalnih ganglijih (83). Raziskava iz leta
2016 na posmrtnih vzorcih prefrontalnega
korteksa, odvzetih bolnikom s Parkinsonovo
boleznijo, pa je pokazala povecano vezavo
selektivnega liganda MDL100907 v primer-
javi s kontrolnimi vzorci (84). Podobne ra-
ziskave so bile opravljene tudi pri drugih
nevrodegenerativnih boleznih. Pri Alzhei-
merjevi bolezni je verjetno eden od patoge-
netskih mehanizmov okvara serotoninskega
sistema. V tem kontekstu je bilo najvec po-
zornosti posveceno ravno receptorju 5-HT2A
zaradi njegove potencialne vloge pri vedenj-
skih, custvenih in zaznavnih motnjah v sklo-
pu te bolezni, kar vkljucuje halucinacije,
agresivne izpade, tesnobo in motnje afek-
ta. Pri vec raziskavah je bil receptor 5-HT2A
manj izraZen pri bolnikih z Alzheimerje-
vo boleznijo oz. je vezal manj oznacenega
liganda, ravno tako pa naj bi bil vpleten
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v spro$c¢anje amiloidnega prekurzorskega
proteina, katerega prekomerno kopicenje je
ena glavnih patoloskih znacilnosti te obli-
ke demence (85-88). Serotoninski sistem in
z njim receptor 5-HT2A sta vpletena tudi
v uravnavanje epilepti¢nega dogajanja, kar
bi morda lahko izkoristili pri nadzorovanju
napadov (89, 90). S poskusi so namrec doka-
zali manjSo umrljivost miSk, ki so jim pred
sproZitvijo napadov dali agoniste 5-HT2A (91).
Najvec raziskav tega receptorja v pove-
zavi z bolezenskimi stanji je narejenih v kon-
tekstu duSevnih motenj (92). ZmanjSano go-
stoto serotoninskih receptorjev skupine 2
v rezinah prednjega reZnja posmrtnih
moZganskih vzorcev pri bolnikih s shizofre-
nijo so konsistentno dokazovali Ze od 80-ih
let, kasneje pa so to potrdili tudi bolj speci-
fi¢no za 5-HT2A (93, 94). Podobne rezultate
so dobili pri in vivo in post mortem raziska-
vah bolnikov z depresijo, pri katerih opisu-
jejo zmanjSano vezavo oznacenih selektiv-
nih ligandov na ta receptor (95, 96). Obstaja
pa nekaj konfliktnih dokazov: pri raziskavi
najstnidkih Zrtev samomora so pokazali
vecjo gostoto 5-HT2A receptorja v prefron-
talnem korteksu ali hipokampusu kot pri
kontrolah (97). Podobne rezultate so dobili
tudi pri nekaterih in vivo Studijah (98, 99).
Metaanaliza iz 2016 je pokazala, da
vecina posameznih raziskav ne dobi stati-

sti¢noznacilnega rezultata, zdruZitev re-
zultatov iz vec raziskav pa kaZe na to, da je
gostota receptorja zmanjSana tako pri depre-
siji kot pri shizofreniji in nekaterih drugih
motnjah (bipolarna motnja razpoloZenja),
zviSana naj bi bila le pri anksiozni mot-
nji (100).

ZAKLJUCEK

Kljub nejasnemu pomenu in vlogi receptor-
ja 5-HT2A pri bolezni in zdravljenju gre za
kljuéno tarco, preko katere lahko s farma-
kolo8kimi prijemi vplivamo na fiziologijo
¢loveka. To podpira dejstvo, da ucinek ne-
katerih zdravil in ostalih u€inkovin kljub
zelo Sirokemu farmakoloSkemu profilu pri-
pisujejo ravno vezavi na ta receptor. Ver-
jetno je, da bomo z nadaljnjimi raziskava-
mi dokazali okvaro receptorja kot vzrok za
nastanek nekaterih duSevnih motenj in bo-
lezni osrednjega ZivCevja. Z bolj§im razu-
mevanjem odnosa med strukturo in funk-
cijo samega receptorja ter vpliva receptorja
na SirSe vzorce nevronske aktivnosti bo mo¢
narediti u¢inkovine z bolj specifi¢nim de-
lovanjem - take, ki bodo iznicile pomanj-
kljivo receptorsko delovanje v sklopu bole-
zenskega stanja ali poskuS$ale ublaZiti
okvaro drugih sistemov in s tem izboljsale
simptomatiko.
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Tina Bregant', Lea Leonardis?
Dihalne funkcije pri bolnikih z amiotrofiéno
lateralno sklerozo

Respiratory Function in Patients with Amyotrophic Lateral Sclerosis

1IZVLECEK

I<LJUCNE BESEDE: amiotroficna lateralna skleroza, dihalne funkcije, dihalna podpora, neinvazivna
ventilacija, respiratorna fizioterapija

Amiotrofi¢na lateralna skleroza je nevrodegenerativna bolezen, ki primarno prizadene
delovanje motori¢nega sistema. Zanjo je znacilna napredujoc¢a miSi¢na oslabelost. Poleg
oslabelosti miSic udov in bulbarnih miSic se tekom bolezni razvije Sibkost dihalnih miSic,
kar vodi v zmanjSano alveolarno ventilacijo in dihalno odpoved, ki je tudi glavni vzrok
smrti bolnikov. V prispevku na kratko predstavimo bolezen in opiSemo dihalne teZave,
diagnosti¢no in terapevtsko obravnavo, prav tako pa predstavimo tudi nacine prediha-
vanja z bolj podrobnim opisom neinvazivnega predihavanja. Pri bolnikih je klju¢na skrb
za dihalne funkcije. V obravnavo moramo Ze zgodaj vkljuciti dihalnega fizioterapevta,
s skrbnim spremljanjem dihalnih funkcij, ustrezno uporabo pripomockov, kot so apara-
ti za neinvazivno predihavanje in izka$ljevalniki, pa pri bolnikih izboljSamo kakovost Ziv-
ljenja in preZivetje.

ABSTRACT

KEY WORDS: amyotrophic lateral sclerosis, respiratory function, respiratory support, noninvasive venti-
lation, respiratory physiotherapy

Amyotrophic lateral sclerosis is a neurodegenerative disorder primarily affecting the motor
system. It is characterized by progressive decrease in muscle strength. In addition to weak-
ness of limb and bulbar muscles, respiratory muscle weakness develops during the course
of the disease, leading to a reduced alveolar ventilation and respiratory failure, which is
the main cause of death in amyotrophic lateral sclerosis. In the article we present a brief
description of the disease itself. Respiratory problems, diagnostics, and therapy are
described. We briefly describe different ventilation methods with a detailed description
of noninvasive ventilation. In amyotrophic lateral sclerosis patients special attention should
be paid to respiratory function. A respiratory physiotherapist should be included early
during the disease's course. Special attention to respiratory function and adequate use
of equipment such as the noninvasive ventilators and exsufflators improves quality of
life and survival in these patients.
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Bolezni motori¢nega nevrona so skupina
nevroloSkih bolezni, za katere sta znacilna
napredujoc propad in izguba motori¢nih ne-
vronov. Med te bolezni spada amiotrofi¢na
lateralna skleroza (angl. amyotrophic lateral
sclerosis, ALS), za katero je znacilen propad
motori¢nih nevronov v moZganski skorji,
moZganskem deblu in hrbtenjaci (1-3). Dru-
ge bolezni lahko prizadenejo samo zgornje
ali samo spodnje motori¢ne nevrone. Med-
nje sodijo napredujofa miSi¢na atrofija,
imenovana tudi progresivna miSi¢na atro-
fija (PMA), s propadom spodnjih motori¢nih
nevronov (SMN), primarna lateralna skle-
roza (PLS) s propadom zgornjih motori¢nih
nevronov (ZMN) in velika ter raznolika sku-
v odrasli dobi, ki se razlikujejo tako genet-
sko kot klini¢no (4).

AMIOTROFICNA LATERALNA
SKLEROZA

Za ALS je znacilna napredujoca usahlost
miSic z zmanjSano miSi¢no modjo, s fasciku-
lacijami in spasti¢nostjo (4). Bolezen je pr-
vi€ opisal Jean Martin Charcot leta 1869 (5).
V ZDA je poznana kot bolezen Louja Ge-
hriga (angl. Lou Gehrig disease) po slavnem
igralcu bejzbola (6).

Bolezen se pojavlja v Evropi z letno in-
cidenco 3/100.000 pri moskih in 2,4/100.000
pri Zenskah, pri ¢emer se incidenca po
80. letu zmanj3a (7). Prevalenca bolezni je
1/20.000 (1). Tveganje za razvoj bolezni je
1/400 za Zenske in 1/350 za moske. Bole-
zen je 1,5-krat pogostejSa pri moskih kot pri
Zenskah. Starost ob zacetku sporadi¢nih ob-
lik ALS je pribliZno 60 let, za genetske ob-
like bolezni, ki se pojavljajo pri pribliZno
5-10% bolnikov z ALS, pa deset let prej
(2, 7). Sopojavnost bolezni z ostalimi nevro-
degenerativnimi obolenji, kot so frontotem-
poralna demenca, Parkinsonova bolezen
in Alzheimerjeva bolezen, nakazuje splosno
genetsko dovzetnost za nevrodegenerativ-
ne procese (8, 9).

Diagnozo postavi zdravnik nevrolog
na podlagi klini¢nega pregleda in dodatnih
preiskav ob skrbnem sledenju bolnika.
Najpogosteje se zanaSamo na kombinaci-
jo znakov prizadetosti SMN in ZMN v enem
podrodju, ki napreduje v druga podrocja
(2, 10). Ker za zdaj Se nimamo jasnih biooz-
nacevalcev ali diagnosti¢nih testov za po-
trditev diagnoze ALS, pri raziskavah stopnjo
verjetnosti diagnoze ALS dolo¢imo z upo-
rabo kriterijev El Escorial, ki so bili nazadnje
posodobljeni leta 1997 (11). Glede na rezul-
tate raziskav so predvsem v primeru bul-
barne oblike ALS klini¢no zanesljivejsi
kriteriji Awaji, ki so se zaceli razSirjeno upo-
rabljati po letu 2012, saj imajo ob enaki spe-
cifi¢nosti vi§jo senzitivnost (12). Kriteriji El
Escorial temeljijo na klini¢nih znakih pri-
zadetosti SMN ali ZMN v posameznih
telesnih segmentih (v bulbarnem podrocju,
v vratnih, prsnih podro¢jih ali v ledvenem
in kriZnem podro¢ju hrbtenjacnih segmen-
tov). Elektromiografski znaki, kot so pozi-
tivni ostri valovi, fibrilacije in fascikulacije,
so kot znak prizadetosti SMN vkljuceni
v kriterije le pri verjetni, laboratorijsko
podprti diagnozi. Kriteriji Awaji pa upo-
Stevajo prizadetost SMN v posameznem
podrodju ne glede na to, ali gre za klini¢no
najdbo ali za najdbo, ugotovljeno z igelno
elektromiografijo. Kriteriji Awaji tako sle-
dijo dejanskemu poteku, pri katerem so ne-
vrofizioloSke preiskave del klini¢ne entitete
in ne locena klini¢na entiteta. Kriteriji
Awaji obravnavajo fascikulacijske potencia-
le z znaki reinervacije kot dokaz okvare
SMN, zlasti kadar so zaznani v velikih
miSicah udov in miSicah, ki so oZivéene
z moZganskimi Zivci (13, 14).

Klini¢na slika

Pri pribliZno dveh tretjinah bolnikov bole-
zen poteka tipi¢no kot spinalna oblika ALS
s podro¢no miSi¢no Sibkostjo, ki se lahko
zacne distalno ali proksimalno v zgornjih
ali spodnjih udih. Mi8iéni kr¢i in fascikula-
cije se pojavijo hkrati, v¢asih pa celo pred
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Sibkostjo miSic. Obi¢ajno je na zacetku pri-
sotna asimetrija v prizadetosti udov, ki pa
se kasneje razsiri, tako da bolniki razvije-
jo 8e dodatno bulbarno simptomatiko in
teZave z dihanjem.

Bulbarna oblika poteka z dizartrijo, dis-
fagijo in s pretiranim slinjenjem, lahko je
prisotna tudi Sibkost spodnjega dela obraza.
TeZave s Sibkostjo udov se pojavijo pribliZzno
eno do dve leti po zacetku prvih teZav. Naj-
demo tudi psevdobulbarne znake s custve-
no neuravnovesenostjo.

Pri pribliZno 5 % bolnikov z ALS je pri-
sotna dihalna Sibkost brez bulbarne simp-
tomatike ali gibalnih teZav (15, 16). Pri teh
bolnikih so v ospredju dihalne teZave:
dispneja, ortopneja in no¢na hipoventilaci-
ja ter posledicno zaspanost preko dneva,
motnje spanja, jutranji glavobol, nejeS¢nost,
motnje pozornosti in razpoloZenja (17).

Ob napredovanju bolezni se razvijejo
znaki okvare ZMN in SMN znotraj istega
oZiv€enega podrocja: v bulbarnem, vratnem,
prsnem ali ledvenem predelu. Najbolj po-
gosta vzroka smrti pri bolnikih z ALS sta
dihalna odpoved in plju¢ni zaplet. Pri bol-
nikih v konénih razvojnih stopnjah bolez-
ni pride do globoke motori¢ne paralize, t.i.
popolnoma vklenjenega stanja (angl. com-
pletely locked-in state, CLIS), za katerega je
znacilna paraliza vseh miSic, ki so pod nad-
zorom volje (18, 19).

Povzetek razli¢nih klini¢nih oblik bo-
lezni motori¢nega nevrona smo predstavi-

li v tabeli 1. Razumevanje razli¢nih oblik bo-
lezni je kljucno pri nacrtovanju zdravljenja
in oskrbe.

DIHALNE FUNKCIJE PRI
BOLNIKIH Z AMIOTROFICNO
LATERALNO SKLEROZO
Dihalna Sibkost
Posledica propada motori¢nih nevronov je
miSicna Sibkost, ki prizadene tudi dihalne
miSice, kar je glavni vzrok smrti pri tej bo-
lezni (20, 21). Pri bolnikih je ventilacija ne-
zadostna predvsem zaradi oslabelosti di-
halnih miSic. Ob bulbarni simptomatiki se
pridruZijo teZave z izka$ljevanjem, aspiraci-
jami in s slinjenjem, kar Se dodatno poslab3a
dihalno funkcijo. Na sliki 1 smo grafi¢no
prikazali vpliv ALS na dihalne funkcije.
Bolniki navajajo tahipnejo, dispnejo in
ortopnejo ter dihalne premore. Pogosto opi-
sujejo nocna prebujanja in obcutke no¢ne
dispneje. Preko dneva so utrujeni in zaspani
ter imajo jutranje glavobole. Govor je lahko
tih, kot bi bil zadihan, zatikajo€ in s Stevilni-
mi premori med besedami. Opazimo lahko
ZivahnejSe reflekse na obrazu in spasti¢nost
(vklju¢no s klonusom brade ali laringo-
spazmom), slabSo gibljivost jezika in neba,
paradoksno trebusno dihanje in uporabo po-
moZnih dihalnih miSic v mirovanju.
Nocna hipoventilacija, ki po definiciji
vkljucuje nezadostno ventilacijo in posle-
di¢no hiperkapnijo ter zmanjSano nasice-
nost krvi s kisikom (angl. oxygen saturation,

Tabela 1. Razli¢ne oblike bolezni motoriénega nevrona s tipiénim mestom okvare in klini¢no sliko. ALS -
amiotrofi¢na lateralna skleroza, ZMN - zgornji motori¢ni nevron, SMN - spodnji motori¢ni nevron.

Kliniéna oblika bolezni Okvara Tipiéna kliniéna slika
Spinalna oblika ALS ZMN in SMN Gibalne teZave z zgornjimi in spodnjimi udi,
s spasti¢nostjo in oslabelostjo hkrati.
Bulbarna oblika ALS ZMN in SMN Dizartrija, disfagija, sialoreja.
Primarna lateralna skleroza ZMN Sibkost s hiperrefleksijo, spasti¢nostjo in klonusom;
pozitivna znaka Babinskega in Hoffmana.
Progresivna misicna atrofija SMN Oslabelost z misi¢no atrofijo in fascikulacijami

ter ibkimi ali odsotnimi miotati¢nimi refleksi.
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Ekspiratorne Kaselj
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. Preventiva
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Dihalna
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dihalna odpoved

Motnje
izkasljevanja

Slika 1. Graficni prikaz vpliva ALS na dihalne funkcije. Mesto okvare in funkcijska okvara, ki pri ALS zara-
didihalne nezadostnosti in motenj izkasljevanja vodijo do dihalne odpovedi in plju¢nega zapleta, ki lahko
vodi v smrt. Potek dihalne odpovedi smo prikazali shemati¢no. ALS - amiotrofi¢na lateralna skleroza.

Sa0,), je najpogostejsa oblika motenj diha-
nja, redkejSe so hipopneje in apneje (22, 23).
Obcutek teZkega dihanja v nekem obdobju
bolezni navaja kar do 85 9% bolnikov (24).
Nekatere raziskave opisujejo zniZan dihal-
ni volumen pri prakti¢no vseh bolnikih Ze
ob postavitvi diagnoze, vendar se podatki
med raziskavami razlikujejo (25). V razi-
skavi, pri kateri so uporabili spirometrijo
za objektiven opis stanja, je le ena tretjina
bolnikov navajala teZave pri dihanju, Ceprav
so s spirometrijo kar pri 85 % bolnikov od-
krili motnje dihanja (26). Simptomi slabe
predihanosti in slab$i izvidi funkcijskih
testov se ne pojavijo vedno socasno (27).
Pri bolnikih pogosto opaZamo ortopne-
jo. Sibkost trebusne prepone je bolj izrazi-
ta ob leZanju na hrbtu, ko ucinek gravitacije
ne pomaga pri spustu prepone, zato pride
do alveolarne hipoventilacije, hiperkapni-
je in desaturacije oksihemoglobina (4). Pri
bolnikih z napredovalo stopnjo bolezni ALS
so poleg hipoventilacije lahko pomemben
vzrok zmanj$anja zasicenosti arterijske krvi
s kisikom in manjSega delnega tlaka kisi-
ka v krvi tudi dihalne pavze oz. premori.
Pojavnost apnej je pri bolnikih z ALS
v primerjavi z zdravimi po nekaterih podat-
kih enaka ali ve¢ja (28). V raziskavah ugo-
tavljajo vecjo pojavnost tako za meSane
apneje in centralne apneje pri bolnikih brez
bulbarne prizadetosti kot tudi za obstruk-

tivne apneje pri bulbarnih oblikah bolezni
(29, 30). Apneje so najpogostejSe v prvem
letu po zacetku bolezni, kasneje se njihovo
Stevilo zmanj3a, poveca pa se Sibkost dihal-
nih miSic (30). Vzrok je verjetno v Sibkosti
bulbarnih miSic, ki zgodaj v bolezni povzro-
¢ijo zaporo dihalni poti in apneje. Kasneje
v poteku bolezni je usahlost bulbarnih miSic
(predvsem jezika) tako izrazita, da kljub
nara$cajoci Sibkosti ne povzroca vec po-
membne zoZitve. Vendar pa v ve€ raziska-
vah avtorjem ni uspelo dokazati enoznacne
povezave med apnejami in bulbarno priza-
detostjo (22, 23).

Dihalna podpora
Bolniki z ALS lahko Ze zgodaj v zacetku
bolezni navajajo simptome in znake slabe
predihanosti. Najpogosteje navajajo dis-
pnejo ob naporu, ortopnejo in dnevno utruje-
nost oz. slab$i spanec ponoci. Prva simpto-
ma sta tesno povezana s Sibkostjo dihalnih
miSic, dnevna utrujenost pa je lahko tudi po-
sledica miSi¢ne Sibkosti ali no¢nih apne;j.
V skrb za bolnika z ALS je zato treba zelo
zgodaj vkljuciti dihalnega terapevta (31).
Pri bolnikih redno opravimo meritve
pljucne funkcije. Pri spirometriji merimo
vitalno kapaciteto (VK), forsirano vitalno ka-
paciteto (FVK) in najvecji volumen izdiha-
nega zraka v prvi sekundi forsiranega izdiha
(angl. forced expiratory volume in one second,
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FEV,) ter njuno razmerje - t.i. Tiffenaujev
indeks (TI). Uporabljamo tudi izometri¢ni
manever z meritvijo najvecjega tlaka ob vdi-
hu, ki ga uporabljamo kot merilo skupne
moci dihalnih miSic ob vdihu. Z meritvijo
najvecjega tlaka ob izdihu izmerimo moc
miSic ob izdihu in tako ocenjujemo mo¢ med-
rebrnih in trebuSnih miSic. Pri bolnikih z iz-
jemno oslabljenim bulbarnim miS$i¢jem,
ki ne morejo tesniti ustnika za merjenje VK
in najvecjega tlaka ob vdihu, izmerimo tlak
ob njuhanju in na ta nac¢in ocenimo skup-
no misi¢no moc ob vdihu. Tlak ob njuha-
nju se meri preko posebnega nastavka, ki
ga nezZno potisnemo v prehodno nosnico,
zato je ta meritev Se posebno primerna za
bolnike z bulbarno simptomatiko. Simpto-
mi in znaki nezadostne predihanosti, nenor-
malni rezultati dihalnih funkcijskih testov
in plinske analize arterijske krvi ne nasto-
pijo vedno socasno ali v ustaljenem ¢asov-
nem zaporedju. Zato ob rednih pregledih
bolnikov z napredujoco ALS oz. ob mejnih
vrednostih testov vedno poleg dihalnih
funkcijskih testov preverjamo tudi plinsko
analizo arterijske krvi, s katero ocenimo
vrednosti delnega tlaka CO, (20, 21).

Mehanska ventilacija ali umetno prediha-
vanje pljuc je metoda, s katero pomagamo
bolnikom, ki zaradi razli¢nih vzrokov ne mo-
rejo sami zagotoviti zadostne spontane ven-
tilacije (32). Pri umetnem predihavanju s pe-
riodi¢nim prenosom zraka oz. meSanice zraka
in kisika med dvema mehanskima sistemo-
ma (med aparatom za dihanje in dihalnim si-
stemom bolnika) pomagamo izbolj3ati izme-
njavo plinov v pljucih in tako zmanjSamo
dihalno delo. Dihalno podporo sproti prilaga-
jamo bolniku. Bolnikom, ki ne zmorejo spon-
tanega dihanja, zagotovimo popolno dihal-
no podporo z dihalnim volumnom (izbranim
glede na ventilator) z doloceno frekvenco. Di-
halna podpora je lahko minimalna, zlasti pri
bolnikih z obstruktivnimi premori dihanja,
ki jim zagotovimo stalno pozitiven tlak med
celotnim dihalnim ciklom (angl. continuous
positive airway pressure, CPAP).

Loc¢imo invazivno in neinvazivno ven-
tilacijo. Invazivne metode zahtevajo umet-
no dihalno pot: endotrahealni tubus ali
kanilo. Med neinvazivne metode sodi nein-
vazivna mehanska ventilacija, kamor priSte-
vamo tudi CPAP in ventilacijo s podporo
dihanju na dveh tlacnih nivojih (angl. bi-
phasic positive airway pressure, BiPAP). Ven-
tilacija s CPAP preko dihalnega aparata, cevi
in maske bolniku v dihalnih poteh vzdrZuje
pozitivni zracni tlak, kar preprecuje, da bi
se ob izdihu dihalne poti zaprle ali bi se
njihova svetlina pomembno zmanjSala.
CPAP zmanjS$a delo, ki bi ga morale dihal-
ne miSice opraviti ob naslednjem vdihu.
CPAP uporabljajo predvsem bolniki z ob-
struktivnimi motnjami dihanja. Uporab-
ljajo ga predvsem ponoci ali med spanjem.
Ventilator z nastavitvijo BiPAP ima poleg
pozitivnega ekspiratornega tlaka (angl.
expiratory positive airway pressure, EPAP), ki
je podoben CPAP, dolocen Se pozitivni ins-
piratorni tlak (ang. inspiratory positive air-
way pressure, IPAP). Ob zacetku vdiha, ki ga
zazna ventilator, z nastavljenim IPAP po-
tisne zrak v bolnikove dihalne poti. S tem
zmanjSa delo bolnikovih inspiratornih
miSic, kar bolniku olajSa dihanje. EPAP
prepreci kolaps dihalnih poti in na ta nacin
pomaga pri ponovnem vdihu. Ventilator
z BiPAP uporabljamo pri restriktivni mot-
nji, ki je pogosta pri bolnikih z Zivéno-
-miSi¢nimi obolenji, kamor sodi tudi ALS.

Pri bolnikih z ALS najpogosteje uporab-
ljamo neinvazivno ventilacijo, sprva ponoci,
kasneje tudi podnevi (4). Neinvazivna in-
termitetna ventilacija s pozitivnim tlakom
(angl. non-invasive positive pressure venti-
lation, NIPPV) oz. neinvazivna ventilacija
(angl. non-invasive ventilation, NIV) omo-
goca dovajanje zraka preko ust, nosu ali pre-
ko kombinacije obojega. Obliko dovaja-
nja zraka izberemo v dogovoru z bolnikom
glede na prizadetost dihalnih miSic. Pri bol-
nikih z nebulbarnimi oblikami ALS naj-
pogosteje uporabljamo nosno, nosno-ustno
ali obrazno masko (slika 2a, slika 2b). Pri
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bulbarnih oblikah uporabimo nosno-ustno
masko ali obrazno masko (t.i. avatarko), saj
le tako lahko predel okoli ust zatesnimo
med spanjem. S preprecitvijo vpliva odpira-
nja ust na dovajanje ali uhajanje zraka tako
povecamo ucinkovitost (slika 2c). V¢asih je
pri omenjeni populaciji bolnikov treba raz-
miSljati tudi o uvedbi traheostome oz. ka-
nile. Nosno-ustne maske so praviloma bolj
udobne in ucinkovite, Se posebej, ko so iz-
delane po meri, Cesar v Sloveniji ni na voljo.
Pribolnikih z ALS, ki so se privadili na NIV,
je preZivetje daljSe in bolj kakovostno (4).
V preteklosti so nekateri bolniki v tujini raje
uporabljali neinvazivno ventilacijo z nad-
zorom tlaka v trebusni votlini (angl. inter-
mittent abdominal pressure ventilation, IAPV),
pri cemer je elasti¢na zracna vreca vSita
v korzet, ki je skrit pod obleko in z napiho-
vanjem pomaga pri izdihu. Omenjeni nac¢in
ni uporaben pri debelih ljudeh in pri tistih
z bolj izrazito skoliozo in ga pri nas ne upo-
rabljamo.

Opazovanje, merjenje in beleZenje bol-
nikovih vitalnih funkcij z ustreznimi nasta-
vitvami delovanja ventilatorja je nujno za
odkrivanje poslab8anj in zapletov. Pri bol-
nikih z ALS zniZane vrednosti SaO, preko
noci kaZejo na no¢no hipoventilacijo ter po-
trebo po neinvazivni ventilaciji preko noci,
pri Cemer pa v dovajani zrak ne dodajamo
kisika, saj bi s tem lahko odvzeli dihalni
draZljaj ter poslab3ali hiperkapnijo (4). Hi-
poksemija je pri bolnikih z ALS posledica
neucinkovite ventilacije in ne slabe perfu-

zije, zato pri bolnikih namesto poviSanja de-
leZa kisika v vdihanem zraku, poviSamo pa-
rametre ventilacije. Ce pri bolniku z ALS
pride do plju¢nega zapleta, kot je npr. pljuc-
nica, po ustrezno zagotovljeni zavarovani
dihalni poti dodamo kisik in bolnika pre-
dihavamo. Poskusimo z NIV in dodatkom
kisika, vendar lahko na bolnikovo Zeljo
preidemo tudi na invazivno ventilacijo. In-
vazivna ventilacija je v tem primeru prehod-
na, dokler ne pride do izboljSanja, ko bolnika
lahko premestimo nazaj na NIV. Zavedati
se moramo, da nam nekaterih bolnikov ka-
sneje ne bo uspelo zopet uvesti na NIV.

Vloga dihalnega fizioterapevta
pri oskrbi bolnika z amiotroficno
lateralno sklerozo
V skrb za bolnike z ALS je treba zgodaj
vkljuciti dihalne fizioterapevte. Praviloma
pomagajo pri meritvah in ucenju uporabe
ventilatorja ter izvajajo funkcijske dihalne
teste. Bolnike naucijo dihalnih tehnik in iz-
kaSljevanja ter vaj za izboljSanje delovanja
dihalnih miSic. Dihalni fizioterapevti bol-
nike naucijo tudi uporabe mehani¢nega iz-
kaSljevalnika (insuflatorja/eksuflatorja),
ki je uporaben pri odstranjevanju sluznih
¢epov. Bolniki z oslabljenimi inspiratorni-
mi in/ali ekspiratornimi miSicami ne zmo-
rejo ustvariti dovolj visokih tlakov za uc¢in-
kovit kaSelj.

IzkaSljevalnik je sestavljen iz aparata,
ki tvori tlake, cevi in iz nosno-obrazne ma-
ske oz. nastavka za kanilo. IzkaSljevalnik

Slika 2. Razlicne maske, ki jih uporabljamo pri neinvazivni ventilaciji (angl. non-invasive ventilation, NIV)
(od leve proti desni): nosni maski (A), nosno-ustni maski (B), maski preko celotnega obraza (C). Maske, oz-
nacene z modro barvo, so ventilatorske in nimajo odprtin za izdih, izdih je omogocen na dihalnem sistemu.
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bolniku sprva s povecanim tlakom razpne
pljuca, nato pa z nenadnim podtlakom
omogoca hiter izdih, kar je podobno narav-
nemu kaSlju. Na ta nacin bolniku iz pljuc
in dihalnih poti odstrani sluz in tujke. Asi-
stirano roc¢no izka$ljevanje je dopolnilo
k uporabi izkaSljevalnika. Uporaba izkaslje-
valnika in dihalnih vaj poveca kakovost in
podalj$a Zivljenje bolnikom z ALS (4).

Dihanje in motnje spanja

Pri nevrodegenerativnih boleznih, kot so
Parkinsonova bolezen, multipla sistemska
atrofija, dedne ataksije, Alzheimerjeva bo-
lezen in tudi ALS, so motnje spanja pogo-
ste (33). Pri bolnikih z multiplo sistemsko
atrofijo in ALS prihaja do izgube nevronov
v jedrih moZganskega debla in motenega
delovanja bulbarnih in miSic prepone, kar
vodi v motnje dihanja med spanjem. Pri bol-
nikih z ALS najpogosteje najdemo Sibkost
prepone, ki vodi v no¢no hipoventilacijo in
je povezana s kraj$im preZivetjem.

Med spanjem s hitrim premikanjem oces
(angl. rapid eye movement, REM) prihaja do
plitkejSega dihanja in zmanjSanja prispev-
ka prsnega kosa, kar vodi v zmanjSan dihalni
volumen (34). Pri osebah s Sibkostjo dihal-
nih miSic to lahko predstavlja kriti¢no ob-
dobje in kriti¢no nizke volumne, ki jih lahko
zaznamo kot Zagaste padce Sa0O2. Hipoven-
tilacija se lahko iz obdobja REM razmahne
v obdobje ne-REM spanca, kar vodi v nepre-
kinjene, stalne desaturacije in hiperkar-
bijo. Obdobje REM spanca se po navadi
skrajSa (35). V raziskavah opaZajo, da pri bol-
nikih z ALS prihaja do motenj spanja in

noc¢nih desaturacij tudi takrat, ko so dihal-
ne funkcije Se ohranjene in funkcija prepo-
ne podnevi Se dobra (30).

NIV lahko privede do dolocenih zaple-
tov, kot sta neubranost med bolnikom in
ventilatorjem ali uhajanje zraka. Bolniki se
ob teZavah z ventilatorjem lahko prebuja-
jo, kar rusi arhitekturo spanca. Pri bolnikih,
ki NIV ne prena3ajo, je treba najprej preve-
riti in ustrezno prilagoditi parametre, npr.
hitrost vpiha. Ce razloga za neucinkovito
NIV ne najdemo, je smiselno opraviti Se po-
lisomnografijo (34, 37).

Raziskave kaZejo, da NIV podaljsa ob-
dobje spanja v fazi globokega spanca, v ka-
teri prevladujejo pocasni valovi - N3 in fazo
REM. Ob uporabi NIV se izboljSa izmenjava
plinov, manj je prebujanj, zlasti pri bolni-
kih z ALS z minimalno bulbarno simptoma-
tiko (37). Tudi bolniki z izrazito bulbarno
simptomatiko in brez objektivnega iz-
boljSanja porocajo o izboljSani kakovosti Ziv-
ljenja in spanca. Nadzorovana in bolniku
ustrezno prilagojena uporaba NIV je klju¢na
pri zagotovitvi dobre oskrbe bolnikov z ALS.

ZAKLJUCEK

S ¢lankom smo Zeleli opozoriti na bolnike
z ALS z dihalnimi teZavami. Zavedanje, da
nezadostna ali neustrezna dihalna pod-
pora pomembno vpliva na njihovo kakovost
Zivljenja, lahko spremeni na$ odnos do
obravnave bolnikov z ALS, da se za uporabo
dihalne podpore odlo¢imo hitreje in bolj
utemeljeno.
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Sklopitev med spodbujanjem in izloéanjem
v celicah B: sprozilna in presnovna ojacitvena
pot

Stimulus Secretion Coupling in Pancreatic B Cells: the Triggering
and the Metabolic Amplifying Pathway

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: celica B, izlo€anje inzulina, sproZitev, presnovna ojatitev, glukoza, aminokisline,
proste mascobne kisline

V celicah (3 je spodbujanje s presnovnimi, hormonskimi, Zivénimi in farmakoloSkimi de-
javniki sklopljeno z izlo¢anjem inzulina preko treh razli¢nih med seboj prepletenih zno-
trajcelicnih signalnih poti. Po ve€ kot 40 letih intenzivnih raziskav je dale¢ najbolje raziskana
t.i. sproZilna pot izlo€anja inzulina, ki se pri¢ne z vstopom glukoze v celico {3 in njeno
presnovo, pri Cemer nastaja ATP. Slednji je kljucen za zapiranje od ATP odvisnih K*-ka-
nalov, Cemur sledi depolarizacija celi¢ne membrane, odpiranje napetostno odvisnih Ca%*-
kanalov in oscilatorni porast citosolne koncentracije Ca?*, ki sproZi eksocitozo sekretornih
meSickov z inzulinom. Opisana sproZilna pot izlo€anja inzulina je nujna, a ne zelo ucin-
kovita brez presnovne in nevrohormonske ojacitvene poti, ki vplivata predvsem na obcut-
ljivost sekretornega aparata na citosolne ione Ca?*. Sestavek o sklopitvi med spodbujanjem
in izlo¢anjem v celicah 3 smo razdelili na dva dela. V tem prispevku bomo podrobneje
opisali tako sproZilno pot izlo€anja inzulina kot tudi mehanizme presnovne ojacitve z glu-
kozo in drugimi hranili, kot so aminokisline in proste mascobne kisline. Opis nevrohor-
monske ojacitvene poti je predstavljen v posebnem ¢lanku z naslovom Sklopitev med
spodbujanjem in izlo€anjem v celicah p: nevrohormonska ojacitvena pot.

ABSTRACT

KEY WORDS: f cell, insulin secretion, triggering, metabolic amplification, glucose, amino acids, free
fatty acids

In pancreatic B cells, stimulation by metabolic, hormonal, neuronal, and pharmacologi-
cal factors is coupled to insulin secretion through different interconnected intracellular
signalling pathways. After more than forty years of intensive research, the so-called
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triggering pathway of insulin secretion is by far the most investigated. It comprises se-
veral steps, the first of which is the influx of glucose and its metabolism, resulting in
an increase in cytosolic ATP. The latter is crucial for the closure of ATP-dependent K*
channels, which leads to cell membrane depolarization and opening of voltage-depen-
dent Ca?* channels. This is then followed by an oscillatory increase in cytosolic Ca?* con-
centration, triggering exocytosis of insulin-containing granules. The described triggering
pathway of insulin secretion is essential, but not very efficient without the so-called me-
tabolic and neurohormonal amplifying pathways, which mainly affect the sensitivity of
the secretory machinery to cytosolic Ca*. We present the stimulus-secretion coupling
in pancreatic B cells in two articles. In this article, we describe the triggering pathway
of insulin secretion, as well as the mechanisms of metabolic amplification by glucose
and other nutrients, such as amino acids and free fatty acids. The neurohormonal am-
plifying pathway will be described in the following article, titled Stimulus-Secretion Cou-

pling in Pancreatic 3 Cells: the Neurohormonal Amplifying Pathway.

UVOD IN TAKSONOMIJA POTI

DO IZLOCANJA INZULINA

V homeostazi glukoze celice  trebusne sli-
navke delujejo kot senzor, ki se na porast
koncentracije glukoze v krvi odzove s po-
ve€anim izlo€anjem inzulina. Prekomerno
izlo€anje inzulina lahko povzro¢i Zivljenj-
sko nevarno hipoglikemijo, medtem ko
dolgotrajno nezadostno izlocanje privede do
nenadnih in kroni¢nih zapletov, povezanih
s sladkorno boleznijo (1). Natan¢no urav-
navanje koncentracije glukoze preko iz-
lo€anja inzulina je za zdravje posameznika
kljuénega pomena, na kar kaZe tudi sig-
moidna oblika krivulje odvisnosti koli¢ine
izloCenega inzulina od koncentracije glu-
koze, ki je najstrmejSa v podro¢ju fiziolos-
ke koncentracije glukoze, 5-8 mmol/l (2).
Ceprav glukoza za celice p predstavlja pri-
marni in najpomembne;jsi draZljaj, so v fi-
ziolo8kih razmerah celice izpostavljene
zapleteni meSanici hranil, Stevilnim hormo-
nom in Zivénim prenaSalcem, ki preko pre-
pletenih znotrajceli¢nih signalnih poti
sodelujejo pri uravnavanju njihovih odzi-
vov na to heterogeno spodbujanje (3). Pre-
snova glukoze ima poglavitno vlogo pri
nastajanju t. i. sproZilnega (angl. triggering)
signala, kar vecina literature s podrocja
opredeljuje kot porast citosolne koncentra-

cije Ca?* ([Ca%]). Dvig [Ca®']. je kljucni
dogodek, ki v celici B sproZi eksocitozo se-
kretornih meSickov (4). Ceprav govorimo
o citosolnem porastu [Ca?*], raziskave ka-
Zejo, da globalni porast [Ca?*] na ravni cele
celice ni tako bistven kot lokalni dvigi
koncentracije v omejenih podrocjih, kot je
npr. predel subplazmaleme ob notranjem
ustju Ca?*-kanalov. Vegjo gostoto teh kana-
lov najdemo na celi¢ni membrani v bliZini
sekretornih meSickov z inzulinom, kar omo-
goca, da porast koncentracije [Ca?*] v dolo-
¢enih omejenih podro¢jih po odprtju kanalov
deluje neposredno na sekretorni aparat.
Druga hranila, hormoni in Ziveni pre-
naSalci lahko delujejo preko mehanizmov,
ki [Ca?*], ne spreminjajo neposredno, am-
pak delujejo v signalni kaskadi izlo€anja in-
zulina pozneje od tega koraka, predvsem
preko povecanja ob¢utljivosti sekretornega
aparata na porast [Ca?*] . Tudi pri presnovi
glukoze nastajajo Stevilne signalne mo-
lekule, ki pomembno vplivajo na izloca-
nje inzulina, ne da bi (dodatno) spremenile
[Caz"]C (1). Opisane dodatne poti uravnava-
nja izlo¢anja inzulina opredelimo kot pre-
snovno ojacitveno (angl. amplifying) pot, ka-
dar govorimo o glukozi in drugih hranilih,
oz. kot nevrohormonsko ojacitev, kadar na
celico B delujejo Zivéni prenaSalci in hor-
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moni. Proces dodatno zaplete dejstvo, da
lahko tudi posamezne ucinkovine iz t.i.
ojatitvene skupine povzro€ijo porast [Ca?].
in tako prispevajo k sproZilnemu signalu.
Ta porast je ve€¢inoma minimalen in brez
soCasnega delovanja glukoze pri izlo¢anju
inzulina sam po sebi neucinkovit oz. neza-
dosten (5). Alternativni nacin razvr3¢anja
ucinkovin je delitev na sproZilce, ki lahko
samostojno sproZijo izlo¢anje inzulina, in
ojacevalce, ki povecajo izlo€anje inzulina,
a za svoj ucinek potrebujejo prisotnost
sproZilca. V skupino prvih poleg glukoze
uvr§¢amo Se aminokislini levcin in arginin
ter nekatere farmakoloSke uc¢inkovine (sul-
fonilse¢nine), pod druge pa vecino preosta-
lih aminokislin (AK), proste maScobne kisli-
ne (PMK), hormone in Ziv¢ne prena3alce ().
Klju€ni mehanizmi, preko katerih v ¢lanku
predstavljene u¢inkovine vplivajo na izlo-
¢anje inzulina, so grafi¢no prikazani na sli-
ki 1. Ta naj bralcu olaj3a sledenje opisanim
kompleksnim potem, ki so med seboj po-
gosto tudi prepletene.

SPROZILNA POT

SproZilna pot je najbolje raziskana in v znans-

tveni skupnosti sprejeta pot do izlo€anja

inzulina, ki se pri¢ne z vstopom glukoze

v celico B preko membransko vezanih pre-

naSalcev. Pri ¢loveku so v vedji meri izraZeni

predvsem glukozni prenaSalci (angl. gluco-
se transporters, GLUT) tipov 1 in 3, preko
katerih je vstop glukoze v celico hiter in so-
razmeren koncentraciji glukoze v krvnem
obtoku (7). Sledi prvi korak glikolize, tj. fos-
forilacija glukoze preko encima glukokinaza

(heksokinaza IV), kar predstavlja omejujoci

korak z vidika hitrosti presnove. Pri tem velja

omeniti dve klju¢ni lastnosti glukokinaze,
po katerih se razlikuje od drugih izoenci-
mov iz druZine heksokinaz in ki celici

omogoca ustrezno izlo¢anje inzulina (8):

- nizka afiniteta za glukozo (Km=06-11
mmol/l), kar preprecuje neustrezno iz-
lo¢anje inzulina pri nizkih vrednostih glu-
koze in

+ odsotnost zaviranja encima s produk-
tom glukoza-6-fosfatom, kar bi sicer ob
visokih koncentracijah glukoze povzrocilo
zasiCenje reakcije in s tem preprecilo
nadaljnje izlo¢anje inzulina.

Mutacije glukokinaze so tudi klini¢no po-
membne in vodijo do razvoja trajnega neo-
natalnega diabetesa ali zrelostne oblike
diabetesa pri mladih (angl. maturity onset
diabetes of the young, MODY) v primeru
zmanjSane aktivnosti encima, v primeru ak-
tivirajo¢e mutacije pa do hiperinzuline-
mije v otro8ki dobi (9).

Celice B imajo razvite mehanizme, ki
omogocajo, da piruvat kot produkt glikoli-
ze prakti¢no v celoti prehaja v mitohondrij,
kjer vstopa v Krebsov cikel oz. cikel citron-
ske kisline (CCK). Nizka stopnja izraZeno-
sti encima laktat dehidrogenaze in mono-
karboksilatnega prenaSalca preprecuje, da
bi laktat, ki se spro3c¢a ob telesni aktivno-
sti, v celici  po pretvorbi v piruvat sproZil
neustrezno izlo€anje inzulina. Konéni
produkt CCK in oksidativne fosforilacije je
ATP (10, 11).

Od ATP odvisni K*-kanali (kanali K,,)
so membranski kanali, sestavljeni iz $tirih
transmembranskih podenot Kir6.2 (angl. in-
ward-rectifier potassium channel) in §tirih re-
gulatornih podenot sulfonilsecninskega
receptorja tipa 1 (angl. sulfonylurea recep-
tor type 1, SUR1). Ob porastu koncentracije
glukoze se poveca hitrost presnove v celi-
cah f3, kar se kaZe kot porast citosolne kon-
centracije ATP. Vezava ATP na podenoto
Kir6.2 zmanjSa verjetnost odprtja kanalov
K, rp kar zmanjsa tok ionov K* iz celice in
privede do depolarizacije celine membrane.
Ko membranski potencial doseZe kriti¢no
vrednost, se poveca verjetnost odpiranja
napetostno odvisnih Ca?*-kanalov (angl.
voltage dependent Ca®* channels, VDCC), po-
sledi¢no poraste [Ca?'], to pa predstavlja
kljuéni sproZilni signal za izlo¢anje sekre-
tornih meSickov z inzulinom (12). Pomem-
ben, a pogosto spregledan, del k porastu
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[Ca%], prispeva spros¢anje Ca** iz znotraj-
celi¢nih zalog. Gre za s Ca?* sproZeno iz-
loGanje Ca?* (angl. calcium induced calcium
release, CICR) ob aktivaciji rianodinskih
receptorjev in receptorjev za inozitol 1,4,5-
trisfosfat (angl. inositol 1,4,5-trisphosphate,
IP,) na endoplazemskem retikulumu. CICR
poteka v obliki lokalnih, omejenih porastov
[Ca%], imenovanih tudi iskrice (angl. Ca®*
sparks), katerih znotrajceli¢na lokalizacija
verjetno kljuéno vpliva na njihovo funkci-
jo. Tako poleg usmerjenega vpliva na iz-
locanje sekretornih meSickov nekateri
raziskovalci predlagajo tudi moZnost vpli-
va CICR na aktivacijo od Ca?* odvisnih K*-
-kanalov in s tem repolarizacijo celice. CICR
pa pomembno prispeva k nastanku sproZil-
nega signala, ko je v glukozi izpostavljeni
celici hkrati tudi poviSana koncentracija c-
AMP (vec v ¢lanku z naslovom Sklopitev
med spodbujanjem in izlo¢anjem v celicah :
nevrohormonska ojacitvena pot) (13).
Kanali K, so tudi tarCa za delovanje
zdravil iz skupine sulfonilsecnin, ki preko
vezave na podenoto SUR1 posnemajo delo-
vanje glukoze (14, 15). ElektrofizioloSke ra-
ziskave celic  opozarjajo, da zaprtje kanalov
K,rp Samo po sebi ne zadoS¢a za pomik
membranskega potenciala, ki bi povzrocil
aktivacijo napetostno odvisnih Ca?*-kana-
lov. Povzroci pa povecanje membranske
upornosti, ki omogoca, da se izrazi u€inek
depolarizirajocih tokov iz ozadja (angl.
background currents), katerih identiteta ni
povsem jasna, verjetno pa k tem tokovom
prispevajo tudi predstavniki Siroke skupi-
ne kationskih kanalov prehodnega receptor-
skega potenciala (angl. transient receptor
potential, TRP) (6, 15, 16). Vloga nekaterih
med njimi pri normalnem izlo¢anju inzu-
lina in vpletenost v patogenezo sladkorne
bolezni je delno Ze opisana (17, 18).

PRESNOVNA OJACITVENA POT
GLUKOZE

Zgoraj opisana sproZilna pot je prepozna-
na kot klju¢na za sklopitev spodbujanja in

izlo€anja v celicah B, a dogajanja v celicah
ne zajame v celoti. Izkazalo se je, da glukoza
poveca izlo€anje inzulina tudi kadar zaobi-
demo kanale K, npr. kadar z diazoksidom
preprecimo zaprtje kanalov K, in ob pri-
sotnosti poviSane zunajceli¢ne koncentra-
cije K* celico depolariziramo ali kadar so ka-
nali K, zaradi vezave sulfonilsecnin zaprti
oz. zaradi odsotnosti gena povsem odsot-
ni (1). To kaZe na prisotnost dodatne (pre-
snovne) ojacitvene poti, ki predvsem poveca
obcutljivost sekretornega aparata na dvig
[Caz*]c in brez katere je sekretorniodziv
na glukozo zmanjSan za pribliZno polovico
(1, 15). Presnovna ojacitvena pot je po-
membna pri obeh delih sicer dvofaznega iz-
lo¢anja inzulina, obstaja pa med obema po-
tema jasna hierarhija, v kateri je ojacitvena
pot podrejena sproZilni (5). Prva je namrec
lahko aktivna Ze pri podpraznih vrednostih
glukoze, ki ne zadostujejo za elektri¢no ak-
tivnost celic, a se funkcionalno ne izrazi, do-
kler ni prisoten sproZilni signal (1, 19). Ak-
tivnost ojacitvene poti v bazalnih pogojih
bi lahko bila pomembna za vzdrZevanje za-
dostne zaloge sekretornih meSickov z inzu-
linom ob celi¢ni membrani, ki so priprav-
ljene na izloCanje (angl. readily releasable
pool, RRP), s ¢cimer vpliva na amplitudo se-
kretornega odziva v prvi in drugi fazi iz-
lo€anja inzulina (19). Dvofaznega izlo€anja
inzulina, ki ga zaznamo v eksperimental-
nih pogojih ob stopnic¢astem dvigu koncen-
tracije glukoze, sicer v fizioloSkih razme-
rah, ko koncentracija glukoze v krvnem
obtoku po obroku nara3¢a postopoma, ne
zaznamo. Zaradi zmanj$anja prve faze v ob-
dobju predstopnje sladkorne bolezni in
skoraj$njega izginotja ob nastopu sladkor-
ne bolezni tipa 2, pa je pojav koristen pri
raziskovanju razvoja bolezni in zaznavanju
njenih zgodnej$ih oblik. Okvara presnovne
ojacitvene poti zgodaj v poteku sladkorne
bolezni tipa 2 tako morda lahko zmanj$a ba-
zen sekretornih meSickov ki so pripravlje-
nina izlo¢anje, kar lahko zaznamo kot okr-
njeno prvo fazo izlo¢anja inzulina (19, 20).
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Mehanizmi presnovne ojacitve
Aktivacija ojacitvene poti z glukozo zahteva
njeno presnovo (11). Anapleroza oznacuje
reakcije obnavljanja vmesnih produktov
presnovnih poti, ki se sicer tekom presno-
ve porabljajo in ki torej omogocajo nemo-
teno delovanje klju¢nih presnovnih ciklov,
predvsem CCK. Primera tega sta nastanek
oksaloacetata iz piruvata ali pretvorba glu-
tamata v o-ketoglutarat. Pri kataplerozi
gre za obraten proces prehajanja teh inter-
mediarnih produktov iz mitohondrija v cito-
sol, s ¢imer se preprecuje njihovo prekomer-
no kopicenje, hkrati pa se s tem omogoci
njihova uporaba v drugih biosintetskih po-
teh. Tako se npr. citrat po prehodu v cito-
sol porablja za sintezo malonil-CoA (angl.
malonyl-Coenzyme-A) (21). Sirok nabor in-
termediarnih produktov in kofaktorjev, ki
nastajajo tekom presnove glukoze ter dru-
gih hranil, s skupnim imenom imenujemo
presnovni sklopitveni dejavniki. Glede na
njihov vpliv na izlo€anje inzulina jih deli-
mo na regulatorje, ki §irSe in posredno vpli-
vajo na presnovne poti, ter na efektorje,
ki neposredno sodelujejo pri ojacitveni in
sproZilni poti do izlo¢anja inzulina (2). Kot
mozZne kandidate so preucevali Stevilne
snovi, med drugim citrat, malonil-CoA, glu-
tamat, GTP, monoacilglicerol (MAG), ATP,
cAMP, beljakovine citoskeleta in Stevilne
druge. Vloga in mehanizem delovanja ne-
katerih izmed njih sta precej jasno raziskana
in dobro sprejeta (npr. ATP, cCAMP), medtem
ko pri drugih kandidatih ostaja vec nejasno-
sti glede njihovega vpliva na izlo€anje in-
zulina (21, 22).

Kot eden pomembnejsih dejavnikov se
v zadnjih letih izpostavlja vpliv reducira-
ne oblike nikotinamid adenin dinukleotid
fosfata (angl. nicotinamide adenine dinucleo-
tide phosphate, NADPH) na eksocitozo. Pro-
ces vklju€uje obliko posttranslacijske modi-
fikacije beljakovin, t.i. sumoilacijo, pri kateri
vezava beljakovin majhnih ubikvitinu podob-
nih modifikatorjev (angl. small ubiquitin-like
modifier 1, SUMO-1) na sinaptotagmin VII,

sintaksin 1A, RIM1a (angl. Rab3-interacting
molecule 1a), tomozin in druge beljakovine,
vkljucene v proces eksocitoze, ovira njihovo
delovanje in s tem zavira izloc¢anje inzuli-
na (19, 23). Ob porastu koncentracije gluko-
ze se poveca aktivnost encimov, ki sodelu-
jejo pri njeni presnovi, med drugimi tudi
izocitrat dehidrogenaze in malat dehidro-
genaze, kar poveca nastanek NADPH kot
stranskega produkta. NADPH poveca akti-
vacijo sentrin/SUMO specifi¢ne proteaze
(angl. sentrin-specific protease 1, SENP1), ki
ucinkom sumoilacije nasprotuje ter tako
spodbuja izlo¢anje inzulina (24). Skladno
s tem je oslabljeni ojacitveni ucinek gluko-
ze na eksocitozo pri bolnikih s sladkorno bo-
leznijo tipa 2 moZno izboljSati preko aktiva-
cije SENP1, hkrati pa imajo miSi z delecijo
gena Senpl zmanjSano glukozno toleran-
co (25).

Druga pomembnejsa pot, preko katere
glukoza neodvisno od vpliva na elektri¢no
aktivnost poveca izlocanje inzulina, je pove-
¢an nastanek malonil-CoA preko acetil-CoA
karboksilaze, ki zavira karnitin palmitoil-
transferazo-1 (angl. carnitine palmitoyltrans-
ferase I, CPT-1), encim, klju€en pri oksidaciji
dolgoveriZnih p-maS$cobnih kislin. Zavira-
nje aktivnosti CPT-1 prepreci vstop dolgo-
veriZznega acil-CoA v mitohondrij ter poveca
aktivnost cikla glicerolipidi/proste mas-
cobne Kkisline (angl. glycerolipid/free fatty
acid, GL/FFA) (26). Glukoza poveca aktivnost
omenjenega cikla tudi preko sinteze glice-
rol-3-fosfata, njegova aktivnost pa poveca
sintezo maScobnih signalnih molekul, ki po-
vecajo izloCanje inzulina (27). Primer je
MAG, ki preko beljakovine Muncl3-1 (angl.
protein unc-13 homolog A) spodbuja pri-
pravo (angl. priming) sekretornih meSickov
z inzulinom na zlivanje s celicno membrano
(19, 28). Opisan cikel predstavlja pomembno
motnje v njegovem uravnavanju pa pris-
pevajo tudi k razvoju sladkorne bolezni
tipa 2 (29).
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Slika 1. Povezave med sprozilno in presnovno ojatitveno potjo v celici B. Glukoza se po vstopu preko glu-
koznih prenasalcev (angl. glucose transporters, GLUT) tipa 1, 2 ali 3 (tip 2 je najverjetneje koli¢insko najpo-
membnejsi pri misih) presnovi v procesu glikolize do piruvata, ki vstopi v cikel citronske kisline (CCK, imenovan
tudi Krebsov cikel ali cikel trikarboksilnih kislin) v mitohondriju (MH), kjer nastane ATP. Ta zapre od ATP
odvisne K*-kanale (kanali K,.,), sledi depolarizacija membrane in odpiranje napetostno odvisnih Ca?*-ka-
nalov (angl. voltage dependent Ca®* channels, VDCC). Zvisana znotrajceli¢na koncentracija Ca?* ([Caz*]c) je
glavni draZljaj za eksocitozo sekretornih mesickov z inzulinom. Poleg opisane sproZilne potiizlo¢anja inzu-
lina (rumena barva), lahko tako sama glukoza kot tudi aminokisline (AK) in proste mascobne kisline (PMK)
dodatno uravnavajo izlocanje inzulina preko presnovne ojacitvene poti (oranzna barva). Modra barva oznacuje
utinke visoke koncentracije glukoze v krvi. Minus (-) pomeni zaviranje, plus (+) pa spodbujanje. Za podrob-
nejso razlago glejte besedilo. Cx36 - presledkovni stik, ki ga tvori beljakovina koneksin 36 (angl. connexin 36),
LAT1 - aminokislinski prena3alec tipa L (angl. large neutral amino acid transporter), TRP - kanal prehod-
nega receptorskega potenciala (angl. transient receptor potential), Gli3P - glicerol-3-fostat (angl. glycerol-
3-phosphate), GL - glicerolipidi, SS - sulfonilsecnine, SUR1 - sulfonilse¢ninski receptor (angl. sulfonylurea
receptor), ki je regulatorna enota K*-kanalov (angl. sulfonylurea receptor type 1), Kir6.2 - transmembranska
podenota od ATP odvisnih K*-kanalov, NAD* - nikotinamid adenin dinukleotid, NADPH - reducirana obli-
ka nikotinamid adenin dinukleotid fosftata, GPR40 - z beljakovino G povezan receptor 40 (angl. G-protein-
coupled receptor 40), Gag - podenota o beljakovine Gg, PLC - fosfolipaza C (angl. phospholipase C), PIP, -
fosfatidilinozitol 4,5-bisfosfat (angl. phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate) DAG - diacilglicerol, PKC - pro-
teinska kinaza C, IP, - inozitol 1,4,5-trisfosfat (angl. inositol 1,4,5-trisphosphate), CICR - s Ca** sproZeno
izlo¢anje Ca?* (angl. calcium-induced calcium release), ER - endoplazemski retikulum, GA - Golgijev aparat,
SUMO-1 - majhni ubikvitinu podobni modifikator 1 (angl. small ubiquitin-like modifier 1).



Med Razgl. 2019; 58 (3):

295

DRUGA HRANILA

Aminoksiline

Privzem AK v celico 3 ve¢inoma povzroci
majhen v celico usmerjen tok pozitivnih io-
nov, ki pa v odsotnosti glukoze ne povzroci
vecje spremembe membranskega poten-
ciala. Koli¢insko se inzulinotropen ucinek
posameznih AK in njihovih kombinacij
razlikuje, za vecino pa je znacilno, da ob
hkratnem zauZitju glukoze povecajo iz-
lo€anje inzulina in s tem zmanj$ajo porast
koncentracije glukoze (30, 31). V celico vsto-
pajo preko aktivnih prenaSalnih sistemov,
kakrSen je npr. aminokislinski prenaSalec
1 tipa L, prenaSalec nevtralnih AK (angl. lar-
ge neutral amino acid transporter, LAT1), ki
je v celicah p moc¢no izraZen (32). Levcin in
arginin sta najbrZ edini AK, ki lahko ob pod-
praznih vrednostih glukoze sproZita iz-
lo€anje inzulina. Levcin se v celice  pre-
nasa preko omenjenega LAT1, pri Cemer je
prenos neodvisen od Na* in torej neelektro-
gen. Celici je levcin na voljo kot gorivo,
hkrati pa je alosteri¢ni aktivator glutamat
dehidrogenaze (33). Arginin je AK z nabo-
jem, kar po vstopu v celico povzroci depola-
rizacijo celi¢ne membrane, alanin in gluta-
mat pa v celico vstopata preko kotransporta
z Na* ter s tem povzrocita tok pozitivnih io-
nov v celico (6). Z vidika vpliva na izlo¢anje
inzulina je pomembno tudi vstopanje AK ali
njihovih presnovkov v anapleroti¢ne/kata-
pleroticne reakcije, predvsem preko enci-
ma glutamat dehidrogenaza, ki katalizira
dvosmerno reakcijo pretvorbe med gluta-
matom in a-ketoglutaratom. Slednji je po-
memben substrat v CCK. Povecana aktivnost
glutamat dehidrogenaze ob aktivirajoc¢ih
(angl. gain of function) mutacijah je pove-
zana s sindromom hiperinzulinemicne
hipoglikemije, ki jo znacilno poslabs$a be-
ljakovinsko bogat obrok, kar je posledica po-
vecanega nastanka anapleroti¢nih produk-
tov in s tem vecjega obrata CCK ob vstopu
AK, predvsem glutamina, v celico (34, 35).
Hkrati so miSi z izbitim genom za glutamat
dehidrogenazo odporne na razvoj debelo-

sti in glukozne intolerance ob visoko kalo-
ri¢ni dieti, kar kaZe na vpletenost te veje
ojacitvene poti pri razvoju sladkorne bolezni
tipa 2 (36). MoZen je tudi obraten potek
reakcije, ki jo katalizira glutamat dehidro-
genaza, in sicer v smeri nastanka glutama-
ta ob presnovi glukoze. Ta iz celice izsto-
pa preko ekscitatornega aminokislinskega
prenasalca (angl. excitatory amino acid trans-
porter 3, EAAT3) in s tem v celici sproZi
hiperpolarizacijski tok, ki zavira izloca-
nje inzulina. Nekateri menijo, da je ta pot
v fizioloS8kem smislu pomembne;j$a, na kar
kaZe tudi povecano izlo¢anje inzulina ob
zaviranju omenjenega prenasalca (6, 37).
AK na izlo€anje inzulina vplivajo tudi po-
sredno, preko spodbujanja izlo¢anja inkre-
tinskih hormonov, glukagonu podobne-
ga peptida-1 (angl. glucagon-like peptide-1,
GLP-1) ter od glukoze odvisnega inzulino-
tropnega peptida (angl. glucose-dependent
insulinotropic peptide, GIP) (ve€ v ¢lanku
z naslovom Sklopitev med spodbujanjem
in izlo¢anjem v celicah : nevrohormonska
ojacitvena pot) (38).

Proste mascobne kisline

PMK v odsotnosti glukoze nimajo vecjega
ucinka na izlo¢anje inzulina, pomembno pa
ojacajo z glukozo sproZeno izlo¢anje inzu-
lina in so tako predvsem in vivo nujne za
normalno izlo€anje inzulina (21, 39). Po-
membno je opozoriti na vecurni ¢asovni za-
mik med zauZitjem meSanega obroka, ki
vsebuje tudi trigliceride, in pojavom PMK
v krvnem obtoku. Neposredno po obroku za-
radi u€inkov inzulina in zaviranja lipolize
v krvnem obtoku zaznamo celo upad rav-
ni PMK (6). TakojSen ucinek mascobnih ki-
slin bi lahko bil posreden, preko aktivacije
z beljakovino G sklopljenega receptorja
(angl. G protein-coupled receptor, GPR) 119
na enteroendokrinih celicah tipa L, ki ob
tem izloCajo GLP-1. Ve€ o ucinkih GLP-1
v €lanku z naslovom Sklopitev med spod-
bujanjem in izlo¢anjem v celicah B: nevro-
hormonska ojacitvena pot (40). Tudi celice 3
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izraZajo GPR za PMK, preko katerih se izrazi
del njihovih ucinkov na izlo€anje inzulina.

Vpliv PMK neposredno na celice (3 tre-
busne slinavke lahko razdelimo na tri veje.
Prvi dve sta delno Ze bili opisani, saj se v ve-
liki meri prekrivata tudi s presnovo gluko-
ze. Prva je povezana s t.i. Randlovim ciklom,
poimenovanim po raziskovalcu, ki je prvi
opisal, da oksidacija PMK zavira oksidaci-
jo glukoze v skeletni in sréni miSi¢nini, je-
trih in celicah B trebu$ne slinavke. Pri tem
PMK zavirajo predvsem delovanje piruvat
dehidrogenaze in s tem nastanek acetil-CoA,
v manjsi meri pa tudi vstop glukoze v ce-
lico ter delovanje drugih encimov v procesu
glikolize. Pomen cikla se izrazi med pomanj-
kanjem hranil v telesu, ko aktivacija lipo-
lize poveca koncentracijo PMK v plazmi,
slednje pa ob oksidaciji zavirajo porabo
glukoze. S tem jo prihranijo za tkiva, ki jim
glukoza predstavlja kljucen vir energije
(predvsem moZgani). Podobno tudi porast
PMK med telesno vadbo omogoci, da se glu-
koza, ki je ne porabijo aktivne miSice, upo-
rabi za hitrejSe nadomeSc¢anje izpraznjenih
zalog miSicnega glikogena (41). Da obsta-
ja tudi obraten proces, zaviranje oksidaci-
je PMK ob oksidaciji glukoze, je Randle
predvideval Ze na zacetku, njegov obstoj in
molekularni mehanizmi pa so bili dokaza-
ni kasneje. Gre za zgoraj opisani nastanek
malonil-CoA, zaviranje CPT-1 in posledi¢no
kopicenje dolgoveriZznega acil-CoA v cito-
solu. Ta kot ena izmed signalnih molekul
uravnava aktivnost kanalov K,., in pre-
ko acetilacije beljakovin, ki sodelujejo pri
eksocitozi, denimo sinaptotagmina ali s si-
naptosomom povezane beljakovine 25 (angl.
synaptosomal-associated protein 25, SNAP
25), ojaca njihovo vezavo na celi¢no mem-
brano in s tem spodbuja izlo¢anje inzulina
(27, 42). Drugi del mehanizma, preko ka-
terega se PMK vkljucujejo v izlo¢anje in-
zulina, je povecana aktivnost Ze omenjenega
cikla GL/FFA, kjer prav tako nastajajo mas-
Cobne signalne molekule, ki oja¢ajo izloca-
nje inzulina (29). Tretja veja pa je ucinek

PMK preko vezave na GPR40. Aktivacija
receptorja preko fosfolipaze C sproZi spros-
Canje Ca?* iz endoplazemskega retikuluma
in tako pripomore k sproZilnemu signa-
lu (43). To tudi razlaga ugotovitve raziska-
ve, da PMK sproZijo izlo¢anje inzulina, ki
je sicer minimalno, tudi pri podpraznih kon-
centracijah glukoze ali celo v njeni odsotno-
sti (6, 44). MiSi brez GPR40 izlo¢ajo manj
inzulina po spodbujanju s PMK, hkrati pa
imajo normalno homeostazo glukoze kljub
visokokalori¢ni dieti. Drugi sorodni recep-
torji, ki morda na soroden nacin uravnavajo
izlo¢anje inzulina ob izpostavljenosti PMK
(njihova vloga Se ni povsem dokazana) so
npr. GPR120, GPR41 in GPR119 (3). Priblizno
polovica izloCenega inzulina, ki ga spodbu-
jajo PMK, je posledica neposredne aktiva-
cije receptorja za PMK GPR40, preostali del
pa zahteva njihovo presnovo (43).
Pomemben je tudi dvojni u€¢inek PMK
na delovanje celic B. Ceprav ima kratkotraj-
na izpostavljenost nezaestrenim PMK spod-
bujevalen ucinek na izlo€anje inzulina, pa
dolgotrajna izpostavljenost poviSanim vred-
nostim negativno vpliva na delovanje ce-
lic B (27). Pri tem se raziskave Se vedno uk-
varjajo z vpra$anjem, Ce je pri tem procesu
klju¢na poviSana raven PMK ali glukoze in
¢e morajo biti za Skodljivo delovanje dalj
¢asa poviSane vrednosti obeh skupin hra-
nil. Povedano drugace - ali gre za lipotok-
si¢nost, glukotoksi¢nost ali glukolipotok-
si¢nost. V eksperimentalnih pogojih in vitro
poviSane vrednosti tako glukoze kot PMK
samostojno negativno vplivajo na funkcijo
celic B, zaradi Stevilnih omejitev teh razi-
skav pa je pri prenosu ugotovitev na mo-
dele in vivo ali €lovesko fiziologijo potreb-
na previdnost. Ceprav zgodba o glavnem
krivcu za disfunkcijo celic B Se zdale€ ni
zakljuCena, Stevilne raziskave opisujejo
Skodljiv u¢inek PMK zgolj v prisotnosti kro-
nicno poviSanih ravni glukoze. Hiperglike-
mija, ki ima lahko sicer sama po sebi ne-
gativen ucinek na funkcijo celic 3, naj bi bila
tako nujen pogoj, da se izrazijo Skodljivi
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ucinki poviSanih ravni PMK. Gre za t.1i. per-
misivno vlogo hiperglikemije (45-47). Kon-
cept med raziskovalci sicer ni enotno spre-
jet in nekateri menijo, da je za funkcionalno
okvaro celic  nujna prekomerna izpostav-
ljenost kombinaciji hranil (48).

HORMONI IN ZIVCNI
PRENASALCI

Stevilne uéinkovine iz skupine hormonov
in Zivénih prenaSalcev imajo prav tako kot
AK ter PMK spodbujevalen ali zaviralen
ucinek na izlo¢anje inzulina. V skupini spod-
bujevalcev najdemo med drugimi GLP-1,
GIP, holecistokinin, gastrin, acetilholin in
vazoaktivni intestinalni polipeptid, med
zaviralce pa uvr§¢amo somatostatin, adre-
nalin in grelin. Vse omenjene ucinkovine in
njihov mehanizem delovanja smo podrob-
neje opisali v ¢lanku z naslovom Sklopitev
med spodbujanjem in izlocanjem v celicah 3:
nevrohormonska ojacitvena pot.

POGLED V PRIHODNOST

Ze dalj Casa poznamo $tevilne u¢inkovine,
ki vplivajo na izlo¢anje inzulina, a njihovi
mehanizmi Se vedno niso razkriti. Prav tako
odkrivamo tudi vedno nove plasti njihove-
ga delovanja. Dober primer so u¢inkovine
iz skupine sulfonilse¢nin. Zanimiva zgod-
ba o njihovem odkritju sega v obdobje dru-
ge svetovne vojne in je, kot nakazuje Ze ime,
povezana z uporabo sulfonamidnih antibio-
tikov. Zaradi vsesploSnega pomanjkanja so
ljudje uZivali higiensko opore¢no hrano, po-
sledica tega pa so bili Stevilni primeri ti-
foidne vrocice, ki jih je francoski zdravnik
Marcel Janbon zdravil z novoodkritimi pred-
stavniki iz skupine sulfonamidov. Pri bol-
nikih so se priceli pojavljati neZeleni u¢inki
v obliki krcev, kome in hipoglikemije, ki jih
je fiziolog Auguste Loubatieres v slede¢ih
letih povezal s spodbujevalnim ucinkom

uporabljenih u€inkovin na izlo€anje inzu-
lina (49).

Z odkritjem novih signalih poti, kot je
denimo s cAMP povezana beljakovina (angl.
exchange protein directly activated by cAMP 2,
Epac2), in dokazi, da to pot aktivirajo tudi
omenjeni hipoglikemiki, se razkrivajo novi
mehanizmi njihovega delovanja, katerih
pomen in vivo Se ni povsem jasen (50, 51).
Omenjena pot delno razlaga tudi klini¢no
pomembno vzajemno delovanje inkretinov
in sulfonilse¢nin. BoljSe razumevanje me-
hanizmov sproZilne in ojacitvene poti raz-
jasnjuje pogosto zmotno prepricanje, da je
delovanje sulfonilse¢nin od glukoze neod-
visno. Sicer drZi, da lahko sulfolnilse¢nine
preko zaprtja kanalov K, povzo€ijo nasta-
nek sproZilnega signala tudi v odsotnosti
glukoze, so pa za to potrebne visoke kon-
centracije zdravila v plazmi. Nasprotno je
znotraj terapevtskih koncentracij delovanje
sulfonilse¢nin pomembno odvisno od kon-
centracije glukoze, kar je posledica tako seSte-
vanja u€inkov na delovanje kanalov K., kot
tudi ojacitvenih presnovnih ucinkov gluko-
ze (51). Tako tudi pri u€inkovinabh, ki veljajo
za stare znance klini¢ne prakse, nova dog-
nanja razkrivajo nove vidike njihove upo-
rabe. Pri drugih je vec znanega o tem, kako
uravnavajo delovanje celic  pri laborato-
rijskih Zivalih, manj pa imamo znanja o pre-
nosu teh ugotovitev na delovanje trebudne
slinavke pri ljudeh. Pojavljajo se tudi nove
ucinkovine, ki na izlo¢anje inzulina vpliva-
jo preko doslej manj znanih mehanizmov.
Primer so glikozidi stevia, pogosto uporab-
ljani nadomestki sladkorja brez kalorij, ki
preko omenjenih kanalov TRP ojacujejo
z glukozo sproZeno izlo¢anje inzulina, hkrati
pa kaZejo zaS¢itne ucinke pri razvoju slad-
korne bolezni tipa 2 ob dieti z visoko vseb-
nostjo mascob (52).
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Stimulus Secretion Coupling in Pancreatic 8 Cells: the Neurohormonal
Amplifying Pathway

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: trebugna slinavka, celica B, izlo¢anje inzulina, nevrohormonska ojatitvena pot,
inkretini, adrenalin

Za zagotavljanje normalne homeostaze glukoze je klju¢no optimalno izlo€anje inzulina
iz celic B trebu3ne slinavke, saj povecano izlo¢anje inzulina vodi v Zivljenjsko nevarno
hipoglikemijo, medtem ko se nezadostno izlo¢anje kaZe v razvoju nenadnih in kroni¢nih
zapletov, povezanih s sladkorno boleznijo. Delovanje celic § je pod vplivom Stevilnih dejav-
nikov, ki vklju€ujejo hranila, hormone in Zivéne prenasalce. Ceprav je glukoza osnovni in
najpomembne;jsi draZljaj za celice 3 trebusne slinavke, Stevilni hormoni in Ziv¢ni prenaSalci
preko mnogih in Se ne popolnoma raziskanih znotrajceli¢nih signalnih poti sodelujejo
pri uravnavanju izlo€anja inzulina. Presnova glukoze je klju€na za nastanek sproZilnega
signala, tj. porast znotrajceli¢ne koncentracije kalcijevih ionov. Hormoni in Zivéni pre-
na3alci delujejo preko mehanizmov, ki vplivajo na koncentracijo kalcijevih ionov ali pa
te ne spreminjajo, ampak zgolj uravnavajo obcutljivost sekretornega aparata na kalcije-
ve ione. Ti modulatorji imajo lahko spodbujevalen ali zaviralen ucinek na izlo¢anje in-
zulina. Med spodbujevalce priStevamo glukagonu podoben peptid 1, od glukoze odvisni
inzulinotropicni peptid, holecistokinin, gastrin, acetilholin in vazoaktivni intestinalni po-
lipeptid, med zaviralce pa uvr§¢amo somatostatin, adrenalin in grelin. V tem prispevku
bomo podrobneje predstavili nevrohormonsko ojacitveno pot izlo¢anja inzulina.

ABSTRACT

KEY WORDS: pancreas, 3 cell, insulin secretion, neurohormonal amplifying pathway, incretin hormones,
adrenalin

Optimal insulin secretion from pancreatic 3 cells is essential for normal glucose homeo-
stasis. Excessive insulin secretion causes life-threatening hypoglycemia, while insuffi-
cient secretion results in damaging acute and chronic consequences of diabetes mellitus.
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Pancreatic (3 cells are influenced by numerous factors, such as nutrients, hormones and
neurotransmitters. Although glucose is the primary and the most important stimulus for
pancreatic  cells, numerous hormones and neurotransmitters regulate insulin secretion
through various and not fully understood intracellular signalling pathways. Glucose me-
tabolism is crucial for producing the triggering signal, the increased intracellular calcium
concentration. On the other hand, hormones and neurotransmitters act through mecha-
nisms that directly involve changes in cytosolic calcium concentration or do not influen-
ce the triggering signal but modulate the sensitivity of the secretory machinery to calcium
ions. These modulators may either stimulate or inhibit insulin secretion. Glucagon-like
peptide 1, glucose-dependent insulinotropic peptide, cholecystokinin, gastrin, acetylcho-
line, and vasoactive intestinal peptide stimulate, while somatostatin, adrenalin, leptin and
ghrelin inhibit insulin secretion. In the present article, we describe the neurohormonal

amplifying pathway of insulin secretion.

UVOD IN TAKSONOMIJA POTI

DO IZLOCANJA INZULINA
Koncentracija glukoze v krvi je natan¢no
nadzorovana, kar je klju¢nega pomena za
zdravje posameznika. V homeostazi gluko-
ze igra najpomembnejSo vlogo endokrini
del trebu3ne slinavke, ki preko celic f3, ki iz-
lo€ajo inzulin, in celic o, ki izlo¢ajo gluka-
gon, uravnava koncentracijo glukoze v krvi.
Tako preprecuje nastanek Zivljenjsko nevar-
ne hipoglikemije in nenadnih ter kroni¢nih
zapletov zaradi dlje ¢asa trajajoce hipergli-
kemije. Poleg glukoze, ki je glavni sekreta-
gog, se celice 3 trebu8ne slinavke odzivajo
Se na vrsto drugih dejavnikov, ki uravnava-
jo izlo¢anje inzulina.

Glukoza se po vstopu v celico f z glu-
koznimi prenaSalci presnovi, ¢emur sledi
porast koncentracije ATP v citosolu. Posle-
dica je zmanjSana verjetnost za odpiranje
od ATP odvisnih kalijevih kanalov (kanali
K,rp) in depolarizacija celicne membrane,
ki sproZi odpiranje napetostno odvisnih
kalcijevih kanalov (angl. voltage dependent
Ca?* channels, VDCC). Vdor kalcija v celico
in porast njegove koncentracije v citosolu
([Caz*]c) je kljuCen za uravnavano eksocito-
zo, pri kateri pride do zlivanja sekretornih
meSickov z inzulinom s plazemsko mem-
brano in do izlo€anja inzulina v zunajceli¢ni
prostor.

V ¢lanku s podnaslovom SproZilna in
presnovna ojacitvena pot smo opisali ome-
njeno kaskado dogodkov in izpostavili glav-
ne mehanizme presnovne ojacitve z glukozo
in drugimi hranili, kot so aminokisline in
proste mascobne kisline. Poleg omenjene-
ga izloCanje inzulina uravnavajo tudi hor-
moni in nekateri Zivéni prena$alci. V tej t.i.
nevrohormonski ojacitveni poti imajo po-
membno fizioloSko vlogo zlasti inkretini,
ki spodbujajo izlo€anje inzulina po obroku.
Tako prispevajo k vec¢jemu odzivu celic 3 po
peroralnem vnosu glukoze v primerjavi
z enako ravnjo glikemije, ki je doseZena in-
travensko (1, 2). Ceprav je inkretinski u¢inek
pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2
(SB2) deloma oslabljen, se v zadnjih letih
vse bolj izkori¢a za zdravljenje SB2. Upo-
raba mimetikov inkretinov ali zaviralcev nji-
hove razgradnje je namrec varna in ne
povzroca neZelenih hipoglikemij, ki se po-
javljajo npr. pri uporabi nekaterih drugih an-
tidiabetikov, zlasti sulfonilse¢nin (SS). Poleg
inkretinov spodbujata izlo¢anje inzulina
Se peptidna hormona holecistokinin (CCK)
in gastrin, katerih delovanje se vse bolj
proucuje Sele zadnja leta. Tudi glukagonu
strukturno podoben peptid, vazoaktivni in-
testinalni peptid (angl. vasoactive intestinal
peptide, VIP), do neke mere spodbuja izlo-
¢anje inzulina (3). Pomemben vpliv na za-
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viranje jetrne glukoneogeneze in izlocanje
inzulina ima v predabsorptivni ali cefali¢ni
fazi acetilholin, za katerega se je izkazalo,
da ne deluje zgolj kot parasimpati¢ni Zivéni
prenaSalec, ampak tudi kot parakrini de-
javnik izlo¢anja inzulina. Nasprotno med
zaviralce izlo¢anja inzulina Stejemo soma-
tostatin, adrenalin, leptin in grelin.

V nadaljevanju bomo podrobneje opisa-
li do sedaj poznane mehanizme delovanja
omenjenih spodbujevalcev in zaviralcev
izlo¢anja inzulina. Bistveni mehanizmi de-
lovanja opisanih u¢inkovin so prikazani na
sliki 1.

SPODBUJEVALCI IZLOCANJA
INZULINA

Acetilholin

Celice {3 pri ljudeh imajo izraZene muska-
rinske acetilholinske receptorje tipov M3
in M5, ki ob aktivaciji povecajo izlo¢anje in-
zulina (4). Amplituda tega odziva je odvi-
sna predvsem od koncentracije glukoze.
Acetilholin preko vpliva na membranski po-
tencial in porast [Ca"]. poveca sproZilni
signal za izlo€anje, hkrati pa poveca tudi
obcutljivost sekretornega aparata na zvisa-
nje [Caz*]c. Poglavitni mehanizem delova-
nja poteka preko podenote o beljakovine Gq,
ki aktivira fosfolipazo C (angl. phospholipa-
se C, PLC). Ta hidrolizira fosfodiestrsko vez
fosfatidilinozitol 4,5-bisfosfata (angl. phosp-
hatidylinositol 4,5-bisphosphate, PIP,), iz
katerega nastaneta diacilglicerol (angl.
diacylglycerol, DAG) in inozitol 1,4,5-trisfos-
fat (angl. inositol 1,4,5-trisphosphate, IP.), po-
membna sekundarna sporocevalca. IP, z ve-
zavo na inozitol 1,4,5-trisfosfatne receptorje
(angl. inositol trisphosphate receptors, IP;R)
endoplazemskega retikuluma povzroci
spros&anje znotrajceli¢nih zalog Ca%*. DAG
je lipidotopna molekula na plazemski mem-
brani, ki ob prisotnosti Ca?* povzro€i pre-
mik svoje tarcne molekule, proteinske kina-
ze C (angl. protein kinase C, PKC), iz citosola
na membrano. PKC po aktivaciji fosforilira
substrate na serinskih in treoninskih ostan-

kih, med njene taréne molekule pa spada-
jo tudi beljakovine, ki sodelujejo pri ekso-
citozi (5).

Acetilholin aktivira tudi majhen depo-
larizirajoci tok, ki je posledica aktivacije t.i.
neselektivnih puScajocih Na*kanalov (angl.
non-selective Na* leak channels, NALCN),
sklopljenih z receptorjem M3. Tok samostoj-
no ne zado$ca za elektri¢no aktivacijo ce-
lice, okrepi pa depolarizacijo, sproZeno
z glukozo, kar aktivira Se nekaj dodatnih na-
petostno odvisnih Ca?* kanalov. Minimalen
dodaten porast [Caz"]C povzrodi tudi t. i. ka-
pacitativen vstop Ca?* ionov preko Ca?*
kanalov, ki jih aktivira izpraznjenje zno-
trajceli¢nih zalog Ca?* (angl. store operated
conductance, SOC) (6). Porast [Ca*]_ preko
kalmodulina aktivira tudi od kalmodulina
odvisno proteinsko kinazo, ki v celici
pospesi mobilizacijo sekretornih meSickov
z inzulinom in tako vzdrZuje zadosten ba-
zen meSickoy, ki so na voljo za izlo¢anje. To
ob spodbujanju pospesi eksocitozo, hkrati
pa vzdrZuje sekretorno kapaciteto celic 3 (7).

NovejSe raziskave kaZejo tudi na vple-
tenost nikotinskih acetilholinskih receptor-
jev pri izlo€anju inzulina ob spodbujanju
z acetilholinom. Zmanj$ano izraZanje teh re-
ceptorjev je povezano z zmanj$anim izlocan-
jem inzulina in slabSo glukozno toleranco,
hkrati pa bi lahko isti mehanizem preko de-
senzitizacije receptorjev in manjSega vpliva
na endogeno sproSc€eni acetilholin prispe-
val k pove€anemu tveganju za razvoj SB2
pri kadilcih (8, 9).

Kljub opisanim mehanizmom vpliv pa-
rasimpati¢nega spodbujanja na homeosta-
zo glukoze in izlo€anje inzulina ni enozna-
¢en. Prvi razlog za to je, da se poleg acetil-
holina iz postganglijskih Zivénih vlaken iz-
lo€ajo tudi duSikov oksid (NO), VIP, adeni-
lat ciklazo aktivirajo¢i protein hipofize
(angl. pituitary adenylate cyclase-activating
protein, PACAP) in drugi Ziv¢ni prenaSalci,
katerih ucinki na celice B so lahko razno-
liki. Hkrati naStete spojine vplivajo na raz-
licne celice v otoc¢ku in s tem vplivajo na
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Slika 1. Povezave med sprozilno in nevrohormonsko ojatitveno potjo v celici . Hormoni in Zivéni prenasalci lahko
preko nevrohormonske ojacitvene poti (vijoli¢na barva) uravnavajo z glukozo sproZeno izlocanje inzulina (rumena barva).
Glukagonu podoben peptid (angl. glucagon-like peptide-1, GLP-1), od glukoze odvisni inzulinotropicni peptid (angl.
glucose-dependent insulinotropic peptide, GIP), vazoaktivni intestinalni polipeptid (angl. vasoactive intestinal pep-
tide, VIP), somatostatin, adrenalin, grelin in galanin delujejo preko receptorjev, ki so sklopljeni z beljakovino G (angl.
G protein-coupled receptor, GPCR) in tako preko spodbujanija (+) ali zaviranja (-) adenilat ciklaze (AC) uravnavajo kon-
centracijo citosolnega ciklicnega adenozin monofosfata (angl. cyclic adenosine monophosphate, cAMP). Slednji z ak-
tivacijo proteinske kinaze A (angl. protein kinase A, PKA) ali gvaninskega nukleotidnega izmenjevalnega dejavnika
(angl. exchange protein directly activated by cAMP 2, Epac2) vpliva na izlo¢anje inzulina preko aktivacije ali inhibici-
je ionskih kanalov, preko vpliva na znotrajcelicno koncentracijo kalcija ([Ca?] ) ali preko neposrednih utinkov na pro-
ces eksocitoze. Holecistokinin (angl. cholecystokinin, CCK) z vezavo na holecistokininske receptorje (angl. cholecystokinin
receptor, CCKR), gastrin z vezavo na gastrinske receptorje (GastrinR) in acetilholin (Ach) z vezavo na acetilholinske
muskarinske receptorje tipa M3 in M5, ki so vsi sklopljeni z beljakovino G, aktivirajo podenoto o beljakovine G_, ki
aktivira fosfolipazo C (angl. phospholipase C, PLC). Ta hidrolizira fosfatidilinozitol 4,5-bisfosfat (angl. phosphatidy-
linositol 4,5-bisphosphate, PIP,), nastaneta diacilglicerol (angl. diacylglycerol, DAG) in inozitol 1,4,5-trisfosfat (angl.
inositol 1,4,5-trisphosphate, IP,). Ta povzroti sprostanje znotrajceli¢nih zalog Ca?*. DAG aktivira protein kinazo C (PKC),
ki med drugim fosforilira tudi beljakovine, ki sodelujejo v procesu eksocitoze. Ach poleg tega aktivira tudi neselek-
tivne Na*-puscajoce kanale (angl. sodium leak channel non-selective protein, NALCN), sklopljene z receptorjem M3.
Tudi leptin z vezavo na leptinske receptorje (LeptinR) zavira izloganje inzulina, saj aktivira K,;,-kanale in fosfodie-
sterazo (angl. phosphodiesterase, PDE), ki hidrolizira cAMP v AMP. Minus (-) pomeni zaviranije, plus (+) pa spodbu-
janje. Cx36 - presledkovni stik, ki ga tvori beljakovina koneksin 36 (angl. connexin 36), CICR - s Ca?*-sproZeno izlocanje
Ca* (angl. calcium-induced calcium release), MH - mitohondrij, GA - Golgijev aparat, ER - endoplazemski retikulum,
VDCC - napetostno odvisni kalcijevi kanali (angl. voltage-dependent calcium channels), TRP - kanal prehodnega re-
ceptorskega potenciala (angl. transient receptor potential channel), Kir6.2 - transmembranska podenota K, -ka-
nalov, SUR1 - sulfonilsegninski receptor (angl. sulfonylurea receptor), ki je regulatorna enota K*-kanalov, SOC - Ca?*-kanali,
ki jih aktivira izpraznitev znotrajceliénih zalog Ca?* (angl. store operated conductance).
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izlo€anje tudi drugih hormonov trebusne
slinavke (5, 10). Pove¢an parasimpaticni to-
nus se izrazi tudi v drugih tkivih in orga-
nih, ki se prav tako vklju¢ujejo v presnov-
ne procese, npr. v jetrih in €revesju (11).
Vagalno spodbujanje aktivira tudi muska-
rinske receptorje na crevesnih celicah L in
tako poveca izlo€anje glukagonu podobne-
ga peptida (angl. glucagon-like peptide-1,
GLP-1) (12).

Najpomembnejsi del u¢inkov acetilho-
lina se fiziolo8ko izrazi v t.i. predabsortiv-
ni ali cefali¢ni fazi, pri kateri vidni in olfak-
torni draZljaji preko holinergi¢nih Zivénih
koncicev, ki izhajajo iz n. vagusa, sproZijo
izlo€anje acetilholina. Cefali¢na faza je po-
membna za normalno homeostazo glu-
koze, saj deluje kot signal pri¢akovanega
porasta glukoze, ki preko zmanjSanja glu-
koneogeneze v jetrih ter zaCetnega izloca-
nja inzulina omeji porast glukoze ter tako
prepreci preveliko obremenitev celic 3 (5).
NovejSa dognanja, ki kaZejo, da je acetilho-
lin predvsem parakrini signal, ki ga izlo¢ajo
celice a Langerhansovih otockov, porajajo
dvome o splo3no sprejetem prepricanju, da
so Langerhansovi otocki tako kot pri glo-
davcih in drugih Zivalskih vrstah tudi pri
¢loveku bogato parasimpati¢no oZiv€eni. Do
aktivacije celic o in izlo¢anja glukagona
pride ob zniZanih ravneh glukoze, ko je iz-
lo€anje inzulina obi¢ajno zavrto (13). Me-
hanizem na videz paradoksnega izlo¢anja
acetilholina in glukagona hkrati Se ni po-
vsem jasen. KaZe, da sta v celicah o gluka-
gon in acetilholin shranjena v locenih ve-
ziklih, kar bi teoreti€no omogocalo njuno
neodvisno izlo¢anje (4). Druga moZnost
upoSteva casovni razpon delovanja ace-
tilholina. Razpolovna doba acetilholina
v Langerhansovih otockih je zaradi aktiv-
nosti acetilholinesteraze sicer kratka, a zno-
trajcelicne signalne kaskade, ki jih hormon
SproZi po vezavi na receptor, lahko poteka-
jo v razponu vec deset minut (14, 15). To po-
meni, da lahko uc¢inki hormona, ki se izlo¢i,
ko so vrednosti glukoze niZje, senzitizira-

jo celice 3 v daljSem ¢asovnem obdobju in
pozitivno vplivajo na izlo¢anje inzulina ob
naslednjem porastu koncetracije glukoze.
Acetilholin bi lahko imel tudi v tem prime-
ru, podobno kot pri cefali¢ni fazi izlo¢anja,
vlogo pripravljalca celic (4, 13).

Hkrati acetilholin, ki ga izlocajo celice o,
deluje tudi na receptorje M1 na celicah 6,
ki ob tem izlo¢ajo somatostatin, slednji pa
na izlo€anje inzulina vpliva zaviralno. Tako
lahko ucinek acetilholina na izlo¢anje in-
zulina razdelimo na neposredno (spodbu-
jevalno) in posredno (zaviralno) pot. Skupen
ucinek parasimpati¢nega spodbujanja na iz-
locanje inzulina je tako teZko predvideti, saj
je odvisen od vec dejavnikov, med drugimi
tudi od ¢asovnega in prostorskega vzorca
izlo€anja acetilholina po nevralni in para-
krini poti (4).

Inkretini

Odkritje hormonov inkretinskega sistema
je vodila ugotovitev, da je izlo¢anje inzuli-
na vecje ob peroralnem zauZitju glukoze, kot
¢e enak porast plazemske koncentracije
glukoze sproZimo z intravenskim vnosom
ustrezne koli¢ine glukoze (t.i. inkretinski
ucinek) (1, 2). Iz tega so sklepali, da se ob
prisotnosti hranil iz ¢revesja izlo¢a snov, ki
spodbuja celice B v endokrinem delu tre-
bu3ne slinavke k izlo¢anju inzulina. Izraz
inkretini je leta 1932 uvedel belgijski fizio-
log Jean La Barre, da bi pripravek ¢revesnih
hormonov lo¢il na dva dela - sekretinski del,
ki poveca izlo€anje eksokrinega dela tre-
busne slinavke, in inkretinski del, sestavljen
iz takrat Se neznanih hormonov, ki spod-
budno delujejo na celice  in tako zniZujejo
raven glukoze v krvi (16). V sploSnem da-
nes pod inkretinski sistem uvr§¢amo dva
hormona - od glukoze odvisni inzulinotro-
picni peptid (angl. glucose-dependent insu-
linotropic peptide, GIP) in GLP-1, ki sta po
obremenitvi z glukozo odgovorna za vecino
inkretinskega ucinka (17). GIP izlocajo ce-
lice K v zgornjem delu tankega &revesa,
GLP-1 pa celice L v spodnjem delu tankega
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Crevesa in v debelem crevesu, pri obeh pa
sproScanje sproZi pristnost hranil v svetli-
ni Crevesja (18).

Strukturna sorodnost med GLP-1 in
glukagonom, ki ga izlocajo celice o trebusne
slinavke, izhaja iz dejstva, da ju zapisuje isti
gen oz. izhajata iz iste spojine - prepro-
glukagona. Potranslacijsko preoblikovanje
prohormona v razli¢nih tipih celic vodi do
nastanka ucinkovin z raznolikimi uéinki.
Glukagon je sicer eden izmed klju¢nih hor-
monov, vpletenih v homeostazo glukoze, ki
preko spodbujanja jetrne glukoneogeneze
preprecuje prekomeren padec ravni krvne-
ga sladkorja med obroki. Ceprav je glavni
draZljaj za izlo€anje glukagona nizka kon-
centracija glukoze, celice o spodbujajo tudi
aminokisline. Povec¢ano izlo€anje gluka-
gona ob beljakovinskem obroku tako pre-
preci hipoglikemijo, ki bi jo lahko povzrocilo
z aminokislinami sproZeno izlo¢anje inzu-
lina (glej ¢lanek Sklopitev med spodbuja-
njem in izlocanjem v celicah f: sproZilna in
presnovna ojacitvena pot). Isti mehanizem
ob zauZitju meSanega aminokislinsko-glu-
koznega obroka poskrbi za manjsi upad iz-
lo¢anja glukagona kot v primeru glukoze
same, kar verjetno zmanj$a zaviralni u¢inek
inzulina na jetrno glukoneogenezo in s tem
omogoci porabo viska aminokislin (ki se ne
porabijo za nastanek beljakovin) za na-
stanek glukoze. Vedno bolj pa stopa v os-
predje tudi 8irS§i pomen glukagona pri
uravnavanju Stevilnih drugih procesov,
npr. izlo¢anja inzulina iz celic 8, razvoju
sladkorne bolezni in debelosti (19, 20).

Inkretini pri koncentracijah glukoze, ki
niso spodbujevalne, nimajo uéinka na iz-
lo€anje inzulina. Posledi¢no je tveganje
zaneZelene ucinke v obliki hipoglikemije
majhno, uporaba inkretinskih mimetikov ali
zaviralcev razgradnje endogenih inkretinov
(zaviralci dipeptidil peptidaze 4 (angl. dipep-
tidyl peptidase-4, DPP-4)) v terapevtske na-
mene pa varna. Ojacajo tako prvo kot drugo
fazo izlo€anja inzulina ob prisotnosti glu-
koze ali SS (18). Pri tem novejSe raziskave

izpostavljajo glutamat kot klju¢no signal-
no molekulo, ki povezuje presnovo gluko-
ze in ucinek inkretinov (21).

Vezava inkretinskih hormonov na recep-
torje, sklopljene z beljakovino G, preko Go
poveca aktivnost adenilat ciklaze (AC),
kar privede do porasta ciklicnega adenozin
monofosfata (CAMP) (18, 22, 23). Obe ome-
njeni poti na izlo¢anje inzulina vplivata
preko uravnavanja aktivnosti ionskih ka-
nal¢kov, vpliva na [Caz*]C in distalnih ucin-
kov na eksocitozo. Tako aktivacija PKA preko
fosforilacije podenote SUR1 K,,.-kanalov
povzroci njihovo zaprtje in posledi¢no po-
veca depolarizacijo celice, preko inhibici-
je podvrste napetostno odvisnih K*-kanalov
pa podaljsa trajanje akcijskega potenciala
celice (18). PKA poveca tudi mobilnost se-
kretornih meSic¢kov z inzulinom in hitrost
njihovega zlivanja z membrano, velikost
bazena meSickov, ki so pripravljeni na iz-
lo¢anje, in njihovo obcutljivost na porast
[Ca?*]. (24). Epac2A povefa obutljivost
K, rp-kanalov na zaviralne ucinke ATP, po-
veca sintezo ATP v celici ter poveca gosto-
to sekretornih meSickov ob membrani in
preko medsebojnega delovanja z beljakovi-
nami, kot so Rim2, Rab3A, Piccolo, vpliva
na njihovo sidranje in zlivanje s membra-
no (6, 25).

Obe poti vplivata tudi na porast [Ca®*],
v celici - preko spro$¢anja znotrajceli¢nih
zalog Ca?* preko fosforilacije in aktivacije
rianodinskih receptorjev ali preko povecane
aktivnosti napetostno odvisnih Ca?*-kana-
lov (0).

Inkretini povecajo tudi aktivnost nese-
lektivnih kationskih kanalov iz druZine TRP
(angl. transient receptor potential, TRP) -
TRPM2, TRPM4, TRPM5 - kar povzroci do-
daten depolarizacijski tok v celico (26, 27).
Pri vplivu inkretinov pa je treba opozoriti,
da pri fizioloSkih koncentracijah GLP-1
(1-10pM) ta sproZi elektri¢no aktivnost
v celicah brez zaznavnega porasta [CAMP]..
Porast slednjega zaznamo pri vi§jih koncen-
tracijah GLP-1 (> 1 nM), kar kaZe, da je del
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ucinkov GLP-1 neodvisen od sprememb [c-
AMP]_. Del teh ucinkov verjetno poteka pre-
ko PLC/PKC in posledicne aktivacije kanalov
TRPM (27).

Holecistokinin in gastrin
Gastrin in CCK sta peptidna hormona, ki sta
si strukturno in funkcionalno zelo sorodna.
Po obroku se sprosc¢ata iz antralnih celic G
(gastrin) oz. celic I tankega ¢revesa (CCK).
V tkivih se veZeta na CCK in gastrinske re-
ceptorje, ki so izraZeni tudi v Langerhan-
sovih otockih trebusne slinavke. Aktivacija
receptorja, sklopljenega z beljakovino G pre-
ko podenote o aktivira pot PLC in poveca
nastanek DAG ter IP, (28). Hormona pove-
¢ata bazalno in z glukozo sproZeno izlocanje
inzulina, zaradi ¢esar sta bila med prvimi
kandidati pri preufevanju inkretinskega
ucinka. Vecina raziskav v 70.-letih je za-
kljucila, da so koli¢ine, ki se sprostijo ob glu-
kozni obremenitvi, same po sebi premajhne,
da bi pomembneje vplivale na delovanje ce-
lic B. Proucevanje njunih inzulinotropi¢nih
ucinkov je bilo posledi¢no v zadnjih deset-
letjih zapostavljeno, GLP-1 in GIP pa sta se
uveljavila kot edina (pomembna) hormona
inkretinskega sistema. Da z osredotoCenjem
na zgolj dva hormona verjetno spregleda-
mo pomemben del dogajanja, izhaja Ze iz
nacina testiranja u¢inka gastrointestinalnih
hormonov v obliki glukozne obremenitve,
ki je izrazito nefizioloSka. Vecina ljudi in
Zivali hrano uZiva v obliki meSanih obrokov,
ki sproZijo izlo€anje Stevilnih gastrointesti-
nalnih hormonov, ne zgolj GLP-1 in GIP (29).
Napredek v tehniki merjenja koncentra-
cij posameznih hormonov ter boljSe razu-
mevanje kompleksnih interakcij in preple-
tenosti signalih poti razli¢nih u¢inkovin je
povrnil zanimanje tudi za to podrocje, sploh
Ppo objavi rezultatov raziskave na misih, v ka-
teri je kombinirano zdravljenje z GLP-1 in
gastrinom privedlo do pozitivnih ucinkov
na obnavljanje celic {3 ter povrnitev normalne
glikemije (30). Stevilne nadaljnje raziskave,
ki so potrjevale sinergisti¢ne u¢inke gastri-

na in CCK (samostojno ali v kombinaciji
z GLP-1 ter GIP) na izgubo telesne teZe, in-
zulinsko obcutljivost, glikemi¢ni nadzor in
funkcijo preZivetja celic 3, kaZejo na terapevt-
ski potencial tovrstnih kombinacij pri zdrav-
ljenju SB2 (31-33). Celice a-otockov oseb in
Zivali s prekomerno telesno teZo izlo¢ajo po-
vecano koli¢ino GLP-1, ki spodbuja izlocanje
CCK iz celic B. Opisana pot naj bi imela za$-
¢itno vlogo pri ohranjanju mase celic  pre-
ko preprecevanja apoptoze ob razvoju debe-
losti, kar kaZe na pomen lokalnega izloc¢anja
hormonov in parakrinega signaliziranja med
celicami znotraj otockov (34, 35).

Vazoaktivni intestinalni
polipeptid

Pred vec kot 40 leti so iz dvanajstnika pri
prasicu prvic izolirali peptid, ki so ga zaradi
vazodilatacijskega delovanja poimenovali
VIP (306). Sprva je bil prepoznan predvsem
kot intestinalni hormon, a se je kmalu izka-
zalo, da je tudi pomemben Ziv¢éni prenasalec
v centralnem Zivénem sistemu. Svoj u€inek
VIP izzove z vezavo na dva tipa receptor-
jev, ki sta sklopljena z beljakovino G, VPAC1
in VPAC2 (3). Z vezavo na slednjega VIP
v celicah (3 trebusne slinavke spodbuja izlo-
¢anje inzulina v odvisnosti od glukoze (37).
Znotrajceli¢na signalna pot je podobna in-
kretinski, saj pride do aktivacije AC in po-
sledi¢no do zviSanja [CAMP] . Po drugi stra-
ni pa omenjeni hormon z vezavo na VPAC1
poveca nastajanje glukoze v jetrih z aktiva-
cijo glukoneogeneze. FizioloSka vloga VIP
je vprasljiva, saj je zaradi podvrZenosti pro-
teoliti¢ni razgradnji njegova bioloSka aktiv-
nost izjemno kratka in zna$a manj kot eno
minuto (38).

Zadnja leta se razvijajo agonisti VPAC2,
za katere se je izkazalo, da spodbujajo iz-
lo¢anje inzulina v odvisnosti od glukoze in
izboljSajo glukozno toleranco pri podganah,
vendar je razvoj omenjenih agonistov v te-
rapevtske namene teZaven zaradi presnov-
ne nestabilnosti, hitrega izlo€anja preko
ledvic in omejene absorbcije (37, 39).
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ZAVIRALCI IZLOCANJA INZULINA
Med glavne zaviralce izlo¢anja inzulina
uvr§amo somatostatin, adrenalin, gala-
nin, grelin in leptin. Mehanizem zaviranja
izlo€anja je pri vseh podoben, pri ¢emer so
ucinki na elektri¢no aktivnost prehodni,
ucinek na eksocitozo pa traja, dokler je ce-
lica izpostavljena ucinkovini. U¢inki gala-
nina in grelina pri ljudeh v fizioloSkih
pogojih verjetno niso bistveni, zato so po-
drobneje predstavljeni le u¢inki somatosta-
tina, adrenalina in leptina ().

Somatostatin

Je pomemben zaviralec izlo¢anja inzulina.
Vnos somatostatina povzroci hiperpolari-
zacijo celic preko aktivacije somatostatin-
skega receptorja tipa 2 (angl. somatostatin
receptor subtype 2, SSTR2), kar preko Go, za-
vira AC, zniZa koncentracijo cAMP in po-
veca prevodnost membrane za ione K*. Ob
tem pride do delne repolarizacije membra-
ne in zmanjSanega pritoka Ca?* v celico in
prekinitve eksocitoze. MoZen je tudi vpliv
na zaviranje depolarizirajocih tokov (6).
Zaradi svojih ucinkov analogi somatosta-
tina (oktreotid, pasireotid, lanreotid) pred-
stavljajo pomemben del konzervativnega
zdravljenja inzulinoma, nevroendokrine-
ga tumorja celic B, za katerega je znacilno
avtonomno izlo€¢anje inzulina (40).

Adrenalin

Cloveske celice B izraZajo adrenergi¢ne re-
ceptorje a.,,, 0.y, in ,. UCinki aktivacije raz-
li¢nih tipov receptorjev imajo nasprotujoce
si ucinke, kar pojasnjuje dejstvo, da ima pri
Cloveku adrenalin na izlo¢anje inzulina
tako spodbujevalne (B,) kot tudi zaviralne
ucinke (o). Ve€inoma prevladujejo zaviral-
ni ucinki preko receptorjev o, katerih akti-
vacija preko Go, , podobno kot pri somato-
statinu preko inhibicije AC privede do delne
repolarizacije membrane in zmanjSanega
pritoka Ca?* ionov v celico. Upad [cCAMP],
ob simpati¢nem spodbujanju zmanj$a tudi
prevodnost preko neselektivnih kationskih

kanalov TRPM2 (41). Nasprotno pa se ob ak-
tivaciji receptorjev 3, aktivnost AC in kon-
centracija cAMP zviSata. U¢inek simpatic-
nega sistema je pomemben za natancno
uravnavanje izlo€anja inzulina, ali t.i. fine
tuning. Upad Stevila receptorjev 3, naj bi bil
povezan z zmanjSano glukozno toleranco,
ki jo pogosto opazujemo pri starostnikih (42).

Tako adrenalin kot somatostatin na iz-
lo¢anje inzulina vplivata tudi distalno na
ravni eksocitoze, predvsem preko manjSe
pripravljenosti na zlivanje z membrano
sekretornih meSickov z inzulinom oz. depri-
minga. Ti u¢inki so iz kvantitativnega vidi-
ka najverjetneje tudi najpomembnejsi (6).

Leptin

Leptin je peptidni hormon, ki ga izlo¢ajo
adipociti. Sodeluje pri uravnavanju pre-
snove in homeostaze glukoze, pri cemer po-
memben del njegovih u¢inkov poteka preko
vpliva na apetit in porabo energije preko
hipotalamusa, delno pa tudi preko nepo-
srednih u€inkov na periferna tkiva. Celice
(3 izraZajo leptinske receptorje, katerih ak-
tivacija preko povecane aktivnosti kanalov
K, rp» zmanjSanega vstopa glukoze v celico
ter aktivacije fosfodiesteraze in posledicno
zniZanja [CAMP]_ v celici zavira izlocanje in-
zulina (43). Inzulin nasprotno spodbuja iz-
lo¢anje leptina, s ¢imer hormona tvorita
negativno povratno zvezo, imenovano adi-
po-inzularna os (44). Koncentracija leptina
v krvi je neposredno povezana s koli¢ino
masScevja v telesu. Pri osebah s prekomer-
no telesno teZo je uravnavanje telesne teZe
in drugih procesov, ki so pod nadzorom lep-
tina, moteno. Govorimo o razvoju leptinske
rezistence, ki se kaZe tudi na nivoju celic f3,
kjer porastu leptina ob pridobivanju na
telesni teZi ne sledi ustrezno zmanjSanje
izloCanja inzulina. Omenjeno pojasnjuje
poviSane ravni obeh hormonov, ki jih zaz-
namo pri osebah s prekomerno telesno
teZo (45). Lahko pa hiperinzulinemijo in dru-
ge simptome pri redkih posameznikih s po-
manjkanjem leptina (denimo v sklopu
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kongenitalnega pomanjkanja) reSujemo
z nadomestnim zdravljenjem z rekombi-
nantnim hormonom, kar normalizira iz-
loCanje inzulina in izboljSa inzulinsko
obcutljivost (406, 47).

Zanimive ucinke pomanjkanja leptina
na delovanje celic f lahko opazujemo pri
miS§jih modelih s tkivno specifi¢nim po-
manjkanjem leptinskega receptorja v tre-
busni slinavki, kjer se hiperinzulinemija
razvije kot prva izmed funkcionalnih nepra-
vilnosti. Kot sekundarne posledice ji sledi-
jo pojav inzulinske rezistence, debelosti,
motene tolerance za glukozo ter v nekate-
rih primerih celo zniZane ravni glukoze na
teSce, slednje verjetno zaradi povecanega
bazalnega izlo€anja inzulina (48, 49). To-
vrstne raziskave razkrivajo nov pogled na
splono sprejeto razumevanje patogeneze
sladkorne bolezni, pri kateri je prekomerna
telesna teZa (kot prvi korak v tem procesu)
odgovorna za pojav inzulinske rezistence.
Povecano izloc¢anje inzulina je v tem mo-
delu zgolj kompenzacijski mehanizem, ki
sledi razvoju periferne inzulinske rezisten-
ce. Vse vec raziskav kaZe, da pomembno vlo-
go igra tudi obraten proces, pri katerem je
motnja v delovanju celic s posledi¢no hi-
perinzulinemijo primarna sprememba.
Ne zgolj, da je povecano izlocanje inzulina
lahko zaznavno Ze pred razvojem debelosti,
hipersekrecija inzulina prekomerno pri-
dobivanje na teZi pospeS$uje in je za razvoj
debelosti in inzulinske rezistence celo so-
odgovorna (50-53). Razli¢ni vidiki motene-
ga uravnavanja adipo-inzularne osi tako
predstavljajo enega izmed pomembnejSih
mehanizmov, preko katerih se patogeneza
debelosti in SB2 prepletata (44).

POGLED V PRIHODNOST

Sladkorna bolezen predstavlja enega od
najvedjih javnozdravstvenih problemov, saj
danes ogroZa Ze vec kot 400 milijonov lju-
di po svetu, po pri¢akovanjih pa bo Stevilo
bolnikov do leta 2040 naraslo na 640 mi-
lijonov (54). Vec kot 90 % teh bolnikov zbo-

li za SB2, ki jo opredeljuje inzulinska rezi-
stenca in sprva relativno, nato pa tudi ab-
solutno pomanjkanje inzulina. Za zdravlje-
nje SB2 so na voljo Stevilna zdravila, ki
bodisi izboljSujejo obcutljivost tar¢nih tkiv
na inzulin, bodisi spodbujajo celice 3
k ve¢jemu izlo€anju inzulina. Med slednji-
mi so najpogosteje uporabljena zdravila iz
skupine SS, ki so sposobna aktivacije spro-
Zilne poti v celicah f trebu3ne slinavke in
so zelo potentna antidiabeti¢na zdravila,
a lahko njihova uporaba povzro¢i hipogli-
kemijo in pridobitev telesne mase. Danda-
nes se zato v praksi vse pogosteje uporab-
ljajo ucinkovine, ki spodbujajo izloc¢anje
inzulina po prej opisani nevrohormonski
ojacitveni poti, za katero je potrebna prisot-
nost glukoze. Najve¢ji razvoj je bil v zad-
njih letih narejen na podro¢ju inkretinov.
Ceprav je inkretinski u¢inek pri bolnikih
s SB2 delno zmanj3an, je zmanj$anje inzu-
linotropnega uéinka prisotno le pri GIP, de-
lovanje GLP-1 pa ostaja prakti¢no nespre-
menjeno kljub niZjim koncentracijam
hormona v krvi pri bolnikih s SB2 (55, 506).
Zato so terapevtski pristopi k zdravljenju
SB2 usmerjeni vecinoma k povecanju
ucinka GLP-1 s pomocjo na razgradnjo od-
pornih agonistov receptorjev za GLP-1 (mi-
metiki inkretinov) ali s pomo¢jo zaviralcev
encima DPP-4, ki je odgovoren za hitro raz-
gradnjo inkretinskih hormonov. Ker vemo,
da so tako celice B kot tudi intestinalne ce-
lice, ki poleg GLP-1 in GIP izlo¢ajo tudi CCK
in VIP, izpostavljene zapleteni meSanici hra-
nil, ki spodbuja njihovo izlo¢anje, se vse vec
pomena daje preucevanju ne zgolj inkreti-
nov, temve¢ tudi CCK in VIP pri izlo€anju
inzulina. Mehanizmi delovanja teh snovi so
zapleteni in Se neraziskani, njihove koncen-
tracije pa nizke in biolo$ka aktivnost krat-
ka, kar predstavlja velik izziv za raziskoval-
ce moznih novih antidiabetikov. Prav tako
ni jasno, kaj se s celicami B in njihovimi od-
zivi na sproZilce in ojacevalce inzulinskega
izlocanja zgodi med razvojem SB2, saj se le
malo raziskav ukvarja z vlogo funkcionalne
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adaptacije v okviru kompenzatornega odgo- v celicah 3 med razvojem SB2 zaenkrat pre-

vora na inzulinsko rezistenco. Zaradi nave-  cej pomanjkljivo. Nujne dodatne raziskave

denega je znanje o spremembah na nivoju  na tem podrocju bodo lahko predlagale

sklopitve med spodbujanjem in izlo€anjem  moZne nove tarce za zdravila v prihodnosti.
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Mumifikacija, saponifikacija in vloga plesni
pri razkroju trupla

Mummification, Saponification and the Role of Mold in

the Decomposition of Corpse

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: sodna medicina, posmrtni interval, pozne mrliske spremembe, gnitje, mrliski vosek

Po smrti se v telesu zacnejo bioloski in fizikalni procesi, ki vodijo v razkroj trupla. Pro-
cese delimo na zgodnje in pozne, slednji veljajo za gotov znak smrti. Poznavanje poznih
mrliskih sprememb je poleg razjasnitve vzroka smrti pomembno za oceno okoli¢in, v ka-
terih je bilo truplo najdeno, ¢asa smrti in dejavnikov, povezanih s posmrtnimi spremem-
bami. Pozne mrliSke spremembe lahko zakrijejo in oteZijo prepoznavo poSkodb, nastalih
pred smrtjo, npr. obrambnih ureznin ali poSkodb, neposredno povezanih z vzrokom smrti.
To so npr. vbodnine, strelne rane ali elektri¢ne znacke. Skeletizacija trupla je konéni pro-
ces razpadanja trupla. V pri¢ujo€em ¢lanku so predstavljeni procesi in spremembe, nasta-
le pri gnitju, mumifikaciji ter saponifikaciji, prav tako pa tudi vloga plesni pri razkroju
trupla in pomen razli¢nih dejavnikov, ki vplivajo na njegov potek. Strnjen pregled pro-
cesov in dejavnikov, ki vplivajo na razkroj trupla, bo v pomo¢ vsem, ki opravljajo mrlisko-
pregledno sluZbo, sluZil pa bo tudi kot dodatna literatura pri Studiju sodne medicine.

ABSTRACT

KEY WORDS: forensic medicine, postmortem interval, late postmortem changes, putrefaction, corpse wax

After death, different biological and physical processes begin that lead to the decompo-
sition of the body. These processes are divided into early and late, with the latter being
regarded as the definitive sign of death. In addition to the confirmation of death, under-
standing postmortem processes is, important for assessing the circumstances in which
the body was found, as well as the time and factors of the postmortem changes. Late post-
mortem processes make it difficult to define or cover the ante-mortem injuries or cause
of death such as defensive cuts, stab wounds, gunshot wounds or electric marks. After many
years, late onset death processes lead to the skeletalization process, which is the final pro-
cess of body decomposition. The article presents the processes of mummification, sapo-
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nification and the role of mold in the decomposition of the body, factors in the develop-
ment of these, and the appearance of changes important for the identification. The text
serves as a concise summary of literature and benefits general practitioners, doctors of
family medicine and others as additional literature in the field of forensic medicine.

uvoD
Trupla so po smrti izpostavljena razli¢nim
bioloskim in fizikalnim procesom razpada-
nja in razkroja. Procesi sprva potekajo na ce-
liéni ravni, z napredovanjem pa postanejo vid-
ni tudi na zunaj (1, 2). Razpadanje in razkroj
trupla se zacne s samorazgradnjo v presnov-
no bolj aktivnih celicah, celicah, ki vsebuje-
jo vecje kolic¢ine vode in lizosomov, ter s po-
mocjo mikroorganizmov v okolju (3-5).
Odlocilnega pomena za razpad in razkroj tru-
pla je delovanje zunanjih dejavnikov, kot so
¢lenonoZci, bakterije in glive ter v manjsi meri
zaCetek avtoliti¢nih in gnilobnih procesov, ki
se zacnejo v notranjosti trupla (6). Tudi last-
nosti okolja, v katerem je truplo, in dejavni-
ki, povezani s stanjem organizma pred nasto-
pom smrti (kot so npr. masa trupla, debelina
plasti oblacil in podkoZnega maScevja, zdravs-
tveno stanje pokojnika, poSkodba in starost
ob smrti), pomembno vplivajo na hitrost
razpadanja in razkrajanja trupla (3, 7, 8).

Razlikujemo med zgodnjimi in pozni-
mi mrliSkimi spremembami. Le pozne mr-
liske spremembe so prepoznane kot gotov
znak smrti (3, 9). Med pozne mrliSke spre-
membe Stejemo gnitje, mumifikacijo, sapo-
nifikacijo ali nastajanje mrliSkega voska in
trohnjenje oz. razrad¢anje plesni (3, 10, 11).

Razumevanje mrliskih sprememb je
kljuénega pomena za oceno ¢asovnega ok-
vira oz. posmrtnega intervala, tj. €asa od na-
stopa smrti do najdbe trupla (12). Okoli§¢ine
pojava istovrstnih poznih mrliskih spre-
memb so kljub enakim splo$nim razmeram
v okolici trupla med razpadanjem zelo
spremenljive (13). Pri tem je odlocilen de-
javnik mikrookolje ob truplu (14).

V skladu z dolo¢bami Pravilnika o po-
gojih in nacinu opravljanja mrlisko pregled-

ne sluZbe je pri mrliS8kem pregledu treba
pregledati truplo na kraju najdbe trupla (15).
Spremembe, ki so ugotovljene pri pregle-
du, nam lahko veliko povedo o vzroku in
¢asu smrti, stanju trupla ter okolju, v kate-
rem je bilo truplo do najdbe. Tako zbrane
ugotovitve lahko pomagajo pri usmerjanju
obravnave trupla in preiskavi morebitnih
sumljivih okoli§¢in smrti (16).

Ceprav je deleZ kaznivih dejanj zoper
Zivljenje in telo v Republiki Sloveniji vse
od leta 2005 v upadu (predvsem Stevilo
ubojev), je sodelovanje zdravnika na kraju
najdbe trupla nujno potrebno (16, 17). So-
delovanje vseh deleZnikov, vklju€enih v kri-
minalisti¢no preiskavo, se za¢ne Ze na kra-
ju ogleda kaznivega dejanja. Zato so znanje
in izku3nje zdravnika, ki sodeluje pri ogle-
du in obravnavi kraja smrti ter posmrtni
obravnavi trupla, zelo pomemben dejavnik
v postopku kriminalisti¢ne preiskave (16).

Preiskava mesta kaznivega dejanja in
najdi3ca trupla je pomemben vir material-
nih sledi in drugih dejavnikov, povezanih
z dejanjem. Zato bi bilo treba v sestavo prei-
skovalcev, ki opravljajo ogled najdis¢a tru-
pla, vkljuditi tudi zdravnika z izku$njami
s podrocja sodne medicine oz. poznavanja
posmrtnih sprememb. Na takSen nacin bi
lahko odpravili nekatere pomanjkljivosti, do
katerih prihaja pri obravnavi najdis¢a tru-
pla, Se zlasti v povezavi s sumljivimi oko-
lis¢inami smrti (18).

GNITJE
Gnitje (lat. putrefactio cadaveris) in razkroj
trupla sta procesa razpada tkivnih gradni-
kov zaradi avtoliticnih in heteroliti¢nih
procesov, ki potekajo po smrti. Med gnitjem
prevladujejo anaerobni redukcijski procesi,
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med razkrojem oz. razpadanjem trupla pa ae-
robni oksidacijski procesi, ki potekajo v pri-
sotnosti mikroorganizmov. Celi¢ne membra-
ne po smrti propadejo zaradi prekinjenega
dotoka kisika in padca pH citosola (3, 19, 20).

V procesu avtolize sodelujejo telesu
lastni hidrolitski encimi (kisla fosfataza, ki-
sla ribonukleaza in deoksiribonukleaza,
katepsin, kolagenaza in drugi), ki se spro-
stijo iz celic po propadu celi¢nih membran
in jih aktivira nizek pH citosola (3, 19, 20).

V nadaljnjem procesu gnitja, ki ga ime-
nujemo heteroliza, sodelujejo Stevilni mi-
kroorganizmi. Sprva sodelujejo organiz-
mu lastne bakterije iz ¢revesne flore, pri
napredovanju procesa pa tudi mikroorga-
nizmi iz okolja, v katerem je truplo (1, 3, 5,
21). Med procesom gnitja potekajo oksido-
redukcijski procesi, s katerimi se beljako-
vine, maSc¢obe in ogljikovi hidrati razgradi-
jona osnovne gradnike, pri tem pa nastajajo
vodikove spojine (3, 11). Z razgradnjo belja-
kovin nastajajo aminokisline, ki so deami-
nirane ali karboksilirane v ustrezne kisli-
ne oz. amine, in konéna produkta amonijak
in ogljikov dioksid. Z anaerobno glikolizo
nastaja iz glukoze laktat in z bakterijsko
alkoholno fermentacijo iz monosaharidov
gnilobni alkoholi. S pomo¢jo hidrolaz, es-
teraz in katalaz se lipidi razgradijo v osnov-
ne gradnike (3, 9). Med razpadanjem trupla
pride tudi do oksidativnega razpada oglji-
kove, fosforjeve in Zveplene kisline (3, 11).

Ker je neposredno po smrti v telesu Se
dovolj kisika, sprva sodelujejo v procesu
gnitja aerobne bakterije (glavni predstav-
niki Staphylococcus spp., Streptococcus spp.)
(3,9, 22-24). Proces gnitja in nastajanje gni-
lobnih plinov spremeni okolje v anaerobno,
zato z napredovanjem procesa prevladajo
anaerobne bakterije (glavni predstavniki iz
rodu Clostridium spp. in Proteus spp.) (3, 9).

Velik vpliv na hitrost gnitja imajo tudi
dejavniki okolja, predvsem zunanja tempe-
ratura, vlaga in razpoloZljivost kisika ter vr-
sta mikroorganizmov v okolju, kjer se na-
haja truplo (3). Vpliv okoljskih dejavnikov

na gnitje in razpad trupla povzema Caspar-
jevo pravilo, ki pravi, da je hitrost gnitja in
razpada trupla na zraku po sedmih dneh ob
enaki temperaturi v okolici trupla enaka
hitrosti v vodi po 14 dneh in v zemlji po 56
dneh (1:2:8) (9, 11). Temperaturno ob-
mocje 21-28°C je najugodnejSe za raz-
mnoZevanje bakterij in delovanje telesnih
encimov. Temperature zunaj omenjenega
obmocdja (niZje ali viSje) vplivajo na raz-
mnoZevanje bakterij in hitrost kemijskih
reakcij ter potek gnitja. Pri temperaturi, viSji
od 26 °C, je proces gnitja mocno pospeSen
in se pokaZe Ze v 24 urah (3). Debelina plasti
oblacil sprva ohranja telesno temperaturo
trupla in pospeSuje proces gnitja, a kasne-
je preprecuje dostop ¢lenonoZcev do trupla
in s tem upocasnjuje proces gnitja. Nepo-
sredna izpostavljenost telesa ali njegovih
delov soncu vpliva na telesno temperatu-
ro, izsuSevanje trupla in kolonizacijo trupla
s ClenonoZci, ki se izogibajo delom telesa,
ki so obsijani s soncem. Potopitev v tekoc¢ino
ali vlaZno okolje preprecuje izsuSevanje te-
lesa in deluje ugodno na proces gnitja (25).

Na hitrost gnitja vplivajo tudi dejavni-
ki, povezani z osebnimi lastnostmi umrle-
ga in njegovim stanjem pred nastopom
smrti. Gnitje pri mlajsih in debelej$ih po-
teka hitreje kot pri starej$ih in suhih. De-
belina plasti podkoZnega ma3cevja vpliva
na hitrost ohlajanja trupla, prav tako tudi
hiperemija in tekocina v trebusni votlini (as-
cites) - vse naSteto pospeSuje gnitje. Nas-
protno je zaradi izkrvavitve proces gnitja
upocasnjen, saj so hemoglobin in druge be-
ljakovine krvnih celic glavni vir energije
bakterij. Odprte rane so vstopno mesto
bakterijam iz okolice, zato je proces gnitja
hitrej$i. Pri umrlih zaradi sistemskih okuZb
(predvsem bakterijske sepse oz. plinske
gangrene) in malignomov je hitrost gnitja
prav tako pospeSena (3, 11, 25).

Prvi znaki gnitja so obi¢ajno gnilobne
lise, ki so posledica bakterijske razgradnje
hemoglobina in drugih beljakovin. Barva
gnilobnih lis je v veliki meri odvisna od tra-
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janja gnitja. Najprej se pojavijo v desnem
spodnjem delu trebuha, ki je v bliZini sle-
pega Crevesa in v katerem je najvecja kon-
centracija ¢revesnih bakterij (3, 26, 27).

Z razpadom beljakovin nastaja Zveplo-
vodik (H,S), ki skozi Crevesno steno preha-
ja v Zilne stene in njihove svetline, kjer
iztiska sestavine krvi skozi stene ven ter
omogoca razsoj bakterij. Zaradi vstopa H,S
v Zilje, vezave s hemoglobinom in tvorbe
ter sproSc¢anja sulfhemoglobina iz hemo-
liziranih eritrocitov, se stene ven obarvajo
in nastane podkoZna gnilobna Zilna risba.
Obarvajo se zelenkasto, vijoli¢no ali zamol-
Kklo rjavkasto, kar je odvisno od koli¢ine sulf-
hemoglobina. V tkivih v okolici Zil reagira
H,S z Zelezom v Zelezov sulfid (FeS), kar
daje tkivom in koZi zelenkasto-sivo obarva-
nost (3, 26, 27).

Obarvanost spremlja vonj po gnilih jajcih,
za kar so poleg H,S vzrok tudi drugi plini:
amonijak (NH;), ogljikov tetraklorid (CCl,),
vodik (H,), dusik (N,), ogljikov dioksid (CO,),
merkaptani in primarni amini, ki nastane-
jo pri gnilobnem razpadu trupla (3, 26, 27).

Pri gnilobnem razpadu tkiv prihaja tudi
do prehajanja gnilobno spremenjenih te-
lesnih tekocin v telesne votline in tkiva.
Gnilobni transudat je zaradi razpada sesta-
vin krvi, produktov celi¢nega razpada oz.
zaradi prisotnosti plinov, ki nastajajo pri
gnitju, obarvan rdeckasto. Je moten, spenjen
ter gnilobnega vonja (3, 26, 27).

Ker se plini ne kopicijo le v votlih or-
ganih, ampak tudi v parenhimskih organih
in drugih tkivih, kon¢no tudi v tetivah, sklep-
nih ovojnicah, vezeh in hrustancu, pride do
gnilobne napihnjenosti trupla ali kadaver-
skega emfizema (3, 26, 27). Napihnjenost
tkiv je Se posebej izrazita v tkivih z nizkim
turgorjem, kot so veke, ustnice, jezik in zu-
nanje spolovilo (9). Med povrhnjico in us-
njico se nabirajo motna rdeckasta tekoc¢ina
in plini, ki povzrocijo nastanek mehurjev na
koZi (3). Koncna posledica prepojitve trupla
z gnilobnimi plini je pojav gnilobnega gi-
ganta (3, 26, 27). Zaradi kopic€enja gnilob-

nih plinov dobijo nekateri notranji organi
spongiozen videz (npr. podoba Svicarskega
sira pri mikroskopskem pregledu histo-
loSke rezine jeter), pod sluznicami votlih or-
ganov nastajajo gnilobni mehurji, lahko
pride do iztisnjenja crevesne vsebine, izte-
kanja gnilobne teko€ine iz nosnic, ust, zad-
njika in spolovil ali pojava poroda v krsti,
Ce je bila pokojnica noseca (3).

Ce so izpolnjeni pogoji, kot so prisotnost
bakterij, primerna vlaZnost in toplota ter ae-
robno okolje, se gnitje zacne v nekaj dne-
vih po smrti in se konca s skeletizacijo tru-
pla. Vendar je potek gnitja tudi v primeru
stalne temperature okolja zelo nepredvidljiv
in ne dopusca sklepanj o trajanju posmrt-
nega intervala (3, 10, 26, 27). Orientacijsko
si pri zunanji temperaturi 20-24 °C na
povrsini zemlje in v odsotnosti delovanja
¢lenonoZcev, gnilobne sprembe trupla sle-
dijo v naslednjem ¢asovnem zaporedju: po
enem do dveh dneh zelenkasta obarvanost
koZe v spodnjem desnem delu trebuha, po
dveh do 8tirih dneh podkoZna venska Zilna
risba, po petih do Sestih dneh lu$cenje
vrhnjice, po Sestih do osmih dneh izguba
pigmenta v zrnati plasti vrhnjice, po 8-14
dneh pojav gnilobnih mehurjev na koZi in
gnilobnega transudata v telesnih votlinah,
pojav gnilobnih plinov v podkoZju ter ko-
picenje gnilobnih plinov v trebu$ni votli-
ni in ne prej kot po enem mesecu izteka-
nje vseh tekoc€in, kolaps notranjih organov
in zacetek mumifikacije mehkih tkiv zara-
di izgube vode (3, 28). Zaporedje pojavlja-
nja gnilobnih sprememb, ki so vidne na
truplu in v njegovi notranjosti, je dokaj za-
nesljiva metoda ocenjevanja posmrtnega in-
tervala le v primeru trupla iz vode, ker se
temperatura vode prek dneva in noci ter
tudi v daljSem casovnem intervalu zelo malo
spreminja (29).

Cas do popolne skeletizacije je odvisen
od pogojev v okolju in je zelo razli¢en. Tru-
pla na povrSini zemlje skeletizirajo v enem
letu. Po dveh letih propadejo tudi tetive,
sklepne vezi in hrustanci. Zaradi infestaci-
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je trupla s €rvi je truplo v poletnih mese-
cih skeletizirano Ze v dveh do Stirih tednih.
Po pokopu truplo v zemlji skeletizira v pe-
tih do sedmih letih. Cas do skeletizacije tru-
pla je lahko tudi precej daljsi, kar je odvisno
od sestave zemlje, njene prepustnosti za
vodo in zracnosti (9).

Nekatere gnilobne spremembe lahko
posnemajo in zakrijejo poSkodbe ter njiho-
ve posledice, ki so nastale pred nastopom
smrti. Zaradi kopic¢enja gnilobnih plinov
v podkoZju in napihnjenja trupla lahko
spregledamo vdor zraka v podkoZje, ki je po-
sledica poSkodbe pri Se ZiveCem. Rjavo-¢rno
zabarvanje koZe, ki je posledica napredova-
lega gnitja, lahko prikrije predsmrtno na-
stale podplutbe in druge tope poSkodbe ali
pa je vzrok njihovi napacni presoji, saj na
primer posnema podplutbe, Se zlasti v pri-
merih, ko je gnilobna zabarvanost trupla
omejena na posamezne dele telesa. Zakrije
lahko tudi pred smrtjo nastale spremembe,
kot so npr. obrambne ureznine, vbodnine ali
elektri¢ne znacke. V¢asih je mogoce s pod-
plutbami zamenjati tudi podkoZno vensko
Zilno risbo, ki nastane pri gnitju trupla. Pre-
napihnjenost obraza in izplazenje jezika lah-
ko zavede in posnema znake, ki se razvije-
jo pri obeSenju. Iztekanje gnilobne tekocine,
ki je posledica povecanega tlaka v prsni
votlini zaradi tvorbe gnilobnih plinov,
utekocinjenja tkiv in hemolize, je mogoce
zamenjati s krvavitvijo in iztekanjem krvi.
Gnilobne mehurje na koZi lahko zamenjamo
z mehurji, ki v€asih nastanejo v stanju kome,
npr. pri nekaterih zastrupitvah, kot so za-
strupitve z barbiturati, benzodiazepini, teo-
filinom ali ogljikovim monoksidom (30, 31).

TROHNENJE

Clovesko telo je obitajno kolonizirano z bak-
terijsko floro, ki prevladuje v ¢revesju in na
koZi, ter glivami, ki se pojavljajo na koZi
v podrocju secil in spolovil ter v ¢revesju.
Glive delimo na plesni, kvasovke in gobe.
Najpogosteje kolonizirajo telo glive rodov
Candida, Malassezia, Trichosporon in Tric-

hophyton ter fakultativno patogeni Asper-
gillus, Fusarium in Mucor (32, 33). Glive, ki
kolonizirajo truplo, obi¢ajno ne kolonizira-
jo Zivih bitij (34).

Po smurti je kolonizacija trupla z mi-
kroorganizmi, ki normalno kolonizirajo
telo med Zivljenjem, in mikroorganizmi iz
okolja izrazito pospeSena. Vrhnjica se po
smrti ne obnavlja in se tudi ne lu8¢i skupaj
s sporami plesni in drugih gliv na koZi (35).
Vecinoma se glive, ki sodelujejo pri razpa-
du trupla, razra$cajo v aerobnem okolju na
povrsini koZe in v podroc¢ju odprtih poSkodb
koZe, v prebavilih in drugih telesnih votli-
nah (1). Vloga gliv, ki se razraS¢ajo na truplu,
pri razpadu trupel Se ni povsem pojasnje-
na (34).

Glive lahko vplivajo tudi na spremem-
be presnove in koncentracijo zdravil ter
strupov v truplu. Poleg tega je truplo gli-
vam vir hranilnih snovi (35). V saprofitskem
in parazitskem odnosu z drugimi mikroor-
ganizmi si glive zagotavljajo specifi¢na
hranila, ki jih sicer same ne morejo sinte-
tizirati, kakor tudi ne sintetizirajo spojin
z ogljikom (36). Porabljajo presnovke bak-
terij, ki sodelujejo v zgodnji fazi razpada-
nja trupla (37, 38).

Glive, ki sodelujejo pri razpadanju tru-
pla, razvr§¢amo v dve skupini. V prvo sku-
pino spadajo glive, ki rastejo na podlagi,
bogati z duSikom (angl. ammonia fungi),
vendar lahko kolonizirajo tudi kislo zemljo,
v drugi pa glive, ki so naravno prisotne na
truplih in zemlji v okolici trupel (angl. post-
-putrefactive fungi) (36, 39).

Sagara in sodelavci (2008) so ugotovi-
li, da se na podlagi, bogati z duSikom, glive
iz prve skupine razvijajo v zaporedju: mi-
tosporicne glive, ascomicete, basidiomicete.
V drugi skupini pa v zaporedju: zigomice-
te, ascomicete, agaricinske glive z majhni-
mi basidiomicetami in agaricinske glive
z ve€jimi basidiomicetami (36, 37, 39).

Glive delimo tudi glede na zaporedje nji-
hovega razvoja v glive zgodnje faze, v ka-
teri prevladujejo saprotrofne glive, in pozne
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faze, v kateri prevladujejo biotrofne glive.
Med njimi lahko najdemo tudi nekrotrof-
ne in ob¢asno saprofitne glive (36).

V alkalni zemlji se amonijak lahko
sprosca v okolico spontano in zaradi delo-
vanja mikroorganizmov (36, 37). Zemljo, bo-
gato z amonijakom kot virom duSika, najprej
kolonizirajo glive zgodnje faze, ki uspeva-
jo v alkalni sredini, bogati z amonijakom,
in te kot saprofiti dobivajo ogljik iz or-
ganskih spojin v zemlji. S spremembo vira
dusika (tj. s porastom koncentracije nitra-
tov in zakisanjem zemlje) jih nadomestijo
glive pozne faze. Te lahko uporabljajo oba
vira duSika, uspevajo v kislem okolju in
s pomocjo simbiontskega odnosa s koreni-
nami razli¢nih rastlin dobijo potreben og-
ljik za svoj razvoj (37).

Plesni se pojavijo na truplu pribliZno te-
den dni po zacetku gnitja in sproZijo pro-
ces trohnenja, ki nadomesti gnitje (40, 41).
Na truplu nastanejo sive, bele, zelene, mo-

dre ter rdeCe obloge in plitve razjede (sli-
ka 1) (11). V fazi gnitja truplo kolonizirajo
glive iz rodov Aspergillus, Penicillium ter
Candida, vendar so med 144 razli¢nimi
glivami odkrili tudi dve vrsti iz rodu Mucor,
ki se poleg gliv iz rodu Apergillus in Peni-
cillium pogosteje pojavljajo na skeletiziranih
ostankih trupel (42). Natanc¢nih podatkov
o dinamiki rasti plesni na truplih v okoljih
z razli¢no temperaturo in vlago Se ni (43).
V raziskavi Ten Broeka in sodelavcev (2009)
je bilo ugotovljeno, da so se vrste gliv iz ro-
dov Mucor pojavile osmi dan po pokopu,
Penicillium 28. dan po pokopu in glive iz
rodu Aspergillus 40. dan po pokopu (44).
V Stevilnih drugih raziskavah so najpogo-
steje ugotovili prisotnost gliv iz rodu As-
pergillus in/ali Penicillium, v€asih ob prisot-
nosti gliv iz rodu Candida in/ali Mucor (14,
33, 43-40).

RazraS¢anje plesni na truplih, pokopa-
nih v zemlji, je po€asnejSe kot na truplih,
ki leZijo na povrSini zemlje (1). Zlasti v hlad-

Slika 1. Razras¢anje plesni po mumificiranih truplih.
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nejSem okolju plesni pogosto kolonizirajo
tudi mumificirana trupla (40, 41).

Po treh do Stirih letih preide trohnenje
v proces skeletizacije, ki je kon¢ni proces
razgradnje trupla. Po pribliZzno petih do de-
setih letih se v suhem okolju razgradijo Se
organske snovi v kosti, zato kost postane
lahka in krhka (11).

Glive bi lahko imele v kazenskih prime-
rih pomembno vlogo pri dolo¢anju ¢asov-
nega intervala smrti in pri dokazovanju pre-
meScanja trupla po smrti z ene lokacije (npr.
kraja kaznivega dejanja), na drugo lokaci-
jo (najdisce trupla) (46). Posmrtni interval
je mogoce dolociti s pomocjo identifikaci-
je vrste gliv na truplu in poznavanjem di-
namike njihove rasti, Ceprav je zaradi ve-
likega vpliva temperature in vlage v okolju
to dolocCanje teZavno (43). Pomembno je ve-
deti, da ima vsaka gliva posebne zahteve
glede prehrane in habitata. Specificne
zdruZbe gliv se zato razvijajo v razli¢nih po-
drocjih in dokaz zdruZbe gliv na truplu, ki
niso znacilne za podrocje, kjer je truplo naj-
deno, lahko kaZe na to, da je bilo truplo po
smrti premesceno (43, 47). Omejitev pred-
stavlja dejstvo, da so glive obi¢ajno najde-
ne v zelo majhnih koli¢inah, kot dokazni
material pa so potrebne vecje kolicine (43).

Kljub potencialni uporabnosti dokazo-
vanja gliv v kazenskih postopkih je znan le
en primer, pri katerem so s ciklom razvo-
ja gliv dejansko dokazali ¢as smrti (6).

MUMIFIKACIJA

AngleSka beseda mummy izvira iz latinske
besede mumia - ta izhaja iz arabske bese-
de mumiya in nadalje perzijske besede
mium, ki pomeni vosek (48). Mumifikacija
je konzervirajo¢a mrliska sprememba, ki se
obicajno zacne Se pred zacetkom procesa
gnitja (3, 49, 50). Lo¢imo dva nacina pote-
ka mumifikacije, primarno in sekundarno
mumifikacijo. Pri primarni do gnitja ne pri-
de in je truplo izredno dobro ohranjeno (tudi
dlake), sekundarna pa se razvije iz zacetne-
ga gnitja (51).

Proces mumifikacije je lahko nakljucen
in naraven (sproZen zaradi podnebnih raz-
mer v okolju) ali na¢rten in umeten (sproZen
z namenom ohranitve trupla) (11, 52). Mu-
mificirana trupla oz. njihove ostanke so
nasli Ze na vseh celinah sveta kot posledico
razli¢nih kulturnih znacilnosti posameznih
okolij ali naravne mumifikacije. Ohranila
so se kljub zelo razli¢nim podnebnim pogo-
jem za njihov nastanek (52). Nacrtna mu-
mifikacija je bila poleg starega Egipta del
kulture tudi v delih juZne Afrike in pred-
vsem Azije, kjer prevladuje suho in za mu-
mifikacijo ugodno podnebje. NajstarejSa
do sedaj odkrita mumija, ocenjena na leto
5050 pred nasim Stetjem, je mumija otroka
iz doline Camarones v Cilu (53).

V naSem geografskem prostoru je najd-
ba naravno mumificiranih trupel zaradi
vremenskih pogojev redkost, saj je znacilna
za podrocja s toplim ali zelo hladnim in su-
him podnebjem (49, 54). Izjema je mnoZi¢no
grobiS¢e v rovu sv. Barbare v Hudi Jami, kjer
je zaradi specifi¢nih pogojev v jami prislo
do mnoZi¢ne mumifikacije trupel (slika 1) (55).

Na trajanje procesa mumifikacije vpli-
vajo podnebni pogoji in telesna povrSina ter
nahajaliS¢e trupla. Vpliv na hitrost mumi-
fikacije trupla ima tudi telesna masa in
deleZ telesne maScobe (41). Mumifikacija
trupla novorojencka je lahko v suhem in to-
plem okolju hitra zaradi majhne telesne po-
vrSine in mase trupla ter majhnega Stevila
bakterij v ¢revesju novorojencka (50). Zna-
ni so primeri, pri katerih je do mumifikacije
prislo v osmih dneh v suhem in ogrevanem
stanovanju ter v desetih dneh na prostem.
Tudi kroni¢ni zastrupitvi z arzenikom in an-
timonom lahko vplivata na hitrost mumi-
fikacije. Po nastopu mumifikacije se proces
obicajno zakljuci v obdobju med tremi me-
seci in enim letom (41).

V procesu mumifikacije se dobro ohra-
nijo tkiva z veliko koli¢ino kolagena (npr.
koZa, miSi¢ne ovojnice, tetive) in do razlicne
stopnje tudi druga mehka tkiva. Posledica
izsuSitve so skrceni, lahko morfoloSko ne-
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razpoznavni, razpadli organi (npr. prebavi-
la) (49, 57).

Encimi, ki se zaradi spremenjenih last-
nosti in razpada membran po smrti spro-
stijo iz celic, potrebujejo za svoje delovanje
vodno okolje. V okoliS¢inah in stanjih or-
ganizma, pri katerih pride do izgube vode
iz trupla, ne sodelujejo pri razpadanju tru-
pla (52). Pomanjkanje telesne vode zaradi
izsuSitve ali zmrznjenje oz. anaerobno mi-
krookolje v okolici trupla so okolis€ine, ki
vodijo v naravno mumifikacijo (41, 49). Za-
radi gibanja zraka nad truplom v vetrovnem
ali podobnem okolju in/ali obla¢il na tru-
plu ter izgube telesne vode pred smrtjo (de-
hidracija) pride do izsuSevanja trupla, ki
pospesuje naravno mumifikacijo (41, 58, 59).

Naravna mumifikacija trupla je pogo-
sta v zracnih in toplih okoljih, kot so sked-
nji, podstre$ja in prostori pod deskami
lesenih his (11, 59). Prav tako pride do mu-
mifikacije tudi v mrzlem in suhem okolju,
npr. snegu in ledu, kjer ne more priti do raz-

raS¢anja bakterij in procesa gnitja (11).
V katakombah ali podzemeljskih kriptah
cerkva in samostanov so taksni pogoji us-
tvarjeni umetno (41).

V mokrem okolju, npr. Sotnem barju, je
proces mumifikacije izjema in nastane kot
posledica razgradnje Sotnega mahu. Pri tem
pride do padca pH vode, pomanjkanja kisika,
vezave kalcijevih ionov in inaktivacije bak-
terijskih encimov ter zaustavitve razraSca-
nja bakterij (52). Zaradi prisotnosti humin-
ske kisline pride v Sotnem barju do demi-
neralizacije kosti, ustrojenja koZe in tipi¢no
rdeckastega obarvanja las na truplu (9).

Znani so tudi primeri mumifikacije in
ohranitve trupla, ki je bilo zavito v plasti
ovojev iz tkanine in plastike - pri takih so
bila mehka tkiva tudi vec¢ let po smrti do-
bro ohranjena. Amonijak in alkohol, ki ga
bakterije tvorijo v procesu zacetka gnitja
trupla, povzrocita padec pH v zraku med
plastmi ovojev in v tkivih trupla. Razmno-
Zevanje bakterij se po zaCetnem zagonu za-

Slika 2. Primarno mumificirana trupla.
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radi spremembe mikrookolja postopno us-
tavi in sledi izsuSevanje trupla ter proces
mumifikacije (41, 60).

IzsuSevanje trupla se najprej zacne na de-
lih telesa, ki vsebujejo najmanj vode in so
obi¢ajno najmanj za$€iteni s sloji oblacil: pr-
sti rok, nog, lica, nosnice, sen¢ni del glave
in moS8nja pri moSkih (3). V zacetni fazi iz-
suSevanja trupla se lahko zdi, da truplu ra-
stejo lasje, brada in nohti. Truplo med suSen-
jem izgubi 69-77 % telesne teZe in postane
trdo in krhko. V takSnem stanju se ohrani ve¢
let ali celo desetletij (60). Zaradi vpliva fizi-
kalnih procesov in delovanja ZuZelk (zlasti
moljev) ve$¢ in li¢ink nekaterih mubh, ki pri-
pomorejo k razpadu mumificiranih trupel,
trupla postopoma razpadejo v prah (41, 60).

Mumificirano truplo je pokrito s tanko
suho in ponekod razpokano koZo, ki je te-
sno napeta preko prominentnih delov tele-
sa, kot so veliki sklepi rok ter nog (komol¢ni,
kol¢ni) in obraznih kosti (brada, li¢nici) (10,
59). KoZa izgubi prvotno barvo in se obar-
va rjavkasto oz. zaradi sekundarnega raz-
raScanja plesni belo, zeleno ali ¢rno (11, 59).
Zgornji udi trupla so v nasprotju s spod-

njimi pogosto v odro¢enju v ramenskem
sklepu, pokrceni v komol¢nem sklepu in za-
pestjih ter s prsti, skréenimi v pest, medtem
ko so spodnji iztegnjeni in redko pokréeni
v sklepih. TakSen poloZaj zgornjih udov je
posledica skrajSevanja miSic in tetiv v pro-
cesu izsuSevanja (slika 3) (61).

Kljub mumifikaciji je v€asih mogoca
tudi prepoznava trupla. Najvecjo oviro ne-
posredni prepoznavi obraza poleg izsuSitve
trupla predstavlja izguba oc€i in spremenje-
na oblika ustnic, ki vplivata na spremenjene
poteze obraza (11). Za identifikacijo trupla
so uporabne tudi ohranjene tetovaZe na delih
telesa z ohranjenimi deli koZe (10). Prstnih
odtisov se po izsuSitvi telesa vec¢inoma ne
da vec identificirati. Kljub temu so znani pri-
meri, ko so z razli¢nimi tehnikami prido-
bili delne ali celo popolne prstne odtise (62).
Odrgnin in drugih manjSih poSkodb koZe,
nastalih pred smrtjo, pogosto ni mogoce
najti zaradi razbarvanja, glivi¢nih spre-
memb na koZi ter koZnih artefaktov (59).

Pri pregledu mumificiranih trupel mora-
mo biti pozorni, da ne zamenjamo poSkodb,
nastalih pred smrtjo, in razpok, nastalih za-

Slika 3. Tipicne spremembe mumificiranega trupla z ohranjenimi dlakami.
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radi suSenja koZe. Razpoke koZe so najpo-
gostejSe v predelu pod pazduho, v dimljah
in pod vratom (60). Tudi artefaktov, ki na-
stanejo na mumificiranih truplih zaradi
delovanja li¢ink muh in se zaradi skréenja
koZe lahko precej povecajo, ne smemo za-
menjati z vbodnimi ranami ali vstrelnimi
ranami, povzro¢enimi npr. s Sibrovko (31,
59). Tkiva mumificiranih trupel lahko za na-
daljnje histoloSke preiskave zmehcamo
z namakanjem v 15-odstotni raztopini gli-
cerina, ali v 20-odstotni raztopini polietilen
glikola v kontroliranem kislinsko-baznem
okolju s pH = 8,0 z dodatkom 1-odstotne raz-
topine sterikola, ki inhibira rast bakterij (11).
S histolosko preiskavo je v tak$nih prime-
rih mogoce ugotoviti bronhopnevmonijo,
jetrno cirozo ali maligno novotvorbo (59).

SAPONIFIKACIJA

Koli¢ina telesne ma3cobe je obicajno do
10 % telesne teZe pri moskih in do 20 % pri
Zenskah. Glede na deleZ njegove teZe mas-
¢obno tkivo vsebuje 5-30 % vode, 2-3 % be-
ljakovin, 59-85 % lipidov, od tega 90-99 %
trigliceridov (1). MaSc¢obne kisline so v mas-
¢evju kolicinsko zastopane v zaporedju:
mononenansicena oleinska kislina, palmi-
tinska, linolna, stearinska, palmitoleinska
in miristi¢na kislina (63).

Proces, v katerem nastane vosku podob-
na snov (mrliski vosek ali adipocere), je sapo-
nifikacija (9). Ime izhaja iz latinske besede
adeps (mascoba) in cire (vosek) (3, 64). Sa-
ponifikacija je oblika naravne mumifikacije
in vrsta konzervirajoce mrliske spremem-
be (3, 9, 65, 606).

Med razpadom trupla poteka obseZna hi-
droliza in hidrogenacija maScob ter tvorba
prostih ma$cobnih kislin. Tkivne lipaze po
smrti hidrolizirajo trigliceride v glicerol in
proste mascobne kisline (1). Dokler je na raz-
polago kisik, poteka bakterijska oksidacija
v biofilmih, ki jih bakterije delajo na povrSini
trupla. Po kolonizaciji z bakterijami poteka
fermentacija v trebu8ni votlini ter dihalnih
poteh, kjer ni kisika. V procesu oksidacije pri-

de do popolne in v procesu fermentacije do
nepopolne razgradnje organskih snovi tru-
pla. Procesa potekata istocasno (67).

V prisotnosti zraka, bakterij in gliv po-
teka [-oksidacija sproScenih ma3cobnih
kislin in tako nastajajo ma$cobne kisline
s kratkimi verigami, aldehidi in ketoni ter
koncna produkta ogljikov dioksid in voda (1).
Z bakterijsko fermentacijo ne pride do po-
polne razgradnje maScobnih kislin. Nasta-
jajo polihidroksi maScobne kisline, ki so zelo
stabilne, niso topne v vodi in sodelujejo pri
nastanku mrliSkega voska (67).

Mrliski vosek sestavljajo nasi¢ene mas-
Cobne kisline (C16:0 > C18:0 > C14:0), Na*, K*,
Ca?* in Mg?* mila, hidroksi in okso mascob-
ne kisline ter polihidroksilirane ma$¢obne
kisline (67, 68). Hitrost nastanka mrliskega
voska je odvisna od pogojev v okolju trupla
(11, 59, 69, 70). Saponifikacija poteka pred-
vsem v vlaZnem oz. s padavinami bogatem
okolju (62, 65, 69). Pri tvorbi mrliSkega vo-
ska sodelujejo bakterije in encimi, ki za svo-
je razmnoZevanje in delovanje potrebujejo
vodo (41, 65). Poleg visoke relativne vlage in
prisotnosti telesnega maSc¢evja mora biti
truplo tudi v okolju z majhno vsebnostjo zra-
ka (3, 66, 70-72). Saponifikacija je v prisot-
nosti zraka zavrta in namesto saponifikaci-
je potekajo procesi gnitja (65, 60).

Za nastanek mrliSkega voska zadostu-
je Ze voda, ki jo vsebuje telesno maScevije,
zato lahko saponifikacija poteka tudi v su-
hem okolju in mrliskih vrecah (65, 69).
V kislem okolju in pri temperaturah pod
10°C je proces gnitja zavrt in lahko pride
do saponifikacije, ¢e so izpolnjeni tudi vsi
ostali pogoji za tvorbo mrliSkega voska (73).
Ce je truplo potopljeno v vodi ali leZi
v vlazni ali ilovnati zemlji, se lahko sapo-
nifikacija za¢ne Ze v nekaj dneh po smrti
(13). V manj ugodnih razmerah potece Sele
v nekaj mesecih ali celo letih (11, 59).
Obicajno se zafne med 3. in 12. mesecem
po smurti (11, 65). V primeru kolonizacije tru-
pla s ¢lenonoZci ali v primeru, ko imajo ¢le-
nonoZci pred pokopom dostop do trupla,
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obicajno ne pride do saponifikacije (31). Vi-
soka relativna vlaZnost okolja je pomemb-
na, ker molekule vode odstranjujejo glicerol,
ki nastaja s hidrolizo maSc¢ob (74).

Tvorba mrliSkega voska se praviloma
zacne po enem do dveh mesecih, Ce je tru-
plo v toplejsi vodi (9, 31). V vodi je dobro
izraZena po petih do Sestih mesecih in
v zemlji po treh letih (25).

Zaradi razmeroma vecje koli¢ine pod-
koZnega maScevja naletimo na tvorbo mr-
liSkega voska pogosteje pri truplih Zensk,
novorojenckih in debelih ljudeh (73). Naj-
pogosteje saponifikacija zajame podrodja,
bogata s podkoZnim maScevjem, kot so
lica, o¢nice, prsni ko§, trebuh in trebusna
votlina ter zadnjica (11).

Po Sestih tednih se saponifikacija za¢ne
v podkoZju in po treh do Stirih mesecih
v miSicah (9). Proces saponifikacije poteka
s povrSine trupla proti njegovi notranjosti.
Zacne se v foliklih dlak, lojnicah in znojni-
cah v podkoZju (25). Druge plasti koZe pro-
padejo (11, 71). PovrSina telesa postane
sivobelkasta, brezstrukturna in milnata,
lasje in dlake izpadejo (13, 25). Ker nevtral-
nih maScob po hidrolizi maScevja pronicajo
s povrSine telesa v telesne votline, saponi-
fikacija zajame tudi notranje organe ne
glede na koli¢ino lipidov, ki jo vsebujejo. Ko
je vosek ustvarjen, se lahko ohrani v nes-
premenjeni obliki vec stoletij (31). Zaradi ne-
topnosti vi§jih ma$cobnih kislin z 12-20
ogljikovimi atomi ter visoke temperature
taliS¢a hidroksi in okso maS¢obnih kislin je
mrliSki vosek zelo odporen na razgradnjo
(68). V anaerobnih pogojih razgradnja mr-
liSkega voska ni mogoca, ker ne more pri-
ti do fermentacije ma$cobnih kislin (67).

Mrliski vosek je makroskopsko viden,
ko odstotek nastalih maScobnih kislin na-
raste na vec kot 69 % (73). Lahko je bele,
roZnate, rjavkaste ali sivkaste barve, v zgod-
njem obdobju voskaste konsistence in ne-
prijetnega sladkobnega vonja, ki ga primer-
jajo z vonjem amonijaka, sira ali zemlje
(3,25, 70, 71).V vodi ni topen. Topen je v al-

koholih in etrih (73). Je vnetljiv in gori z ru-
menim plamenom (11, 74). Po izsuSitvi na
zraku je trde konsistence, podoben kredi in
krhek kot mavceva plos¢a (3, 11, 25, 70, 74).
Mrliski vosek je dokaj obstojen in odporen
na razgradnjo s pomocjo kemikalij ter de-
lovanje bakterij, ker sprememba pH v oko-
lju zavira njihovo razmnoZevanje (70, 74).
Najpomembnejsi dejavnik razpada mr-
liSkega voska je izpostavljenost zraku in pri-
sotnost grampozitivnih bakterij v okolju (13,
59, 70, 72).

Mrliski vosek nastane s hidrolizo in hi-
drogenacijo telesnih mascob, katerih glavna
sestavina so trigliceridi. Hidrolizo sproZijo
intrinzi¢ne lipaze, ki razgrajujejo nevtral-
ne maS$cobe na glicerol in proste mascobne
kisline (1, 61). V zgodnjem obdobju tvorbe
mrliSkega voska pride do padca nenasic¢enih
(zlasti oleinske kisline) in porasta nasic¢enih
mascobnih kislin (zlasti palmitinske ki-
sline) (70). Ker so celi¢ne membrane prepu-
stne za vodo, se voda po smrti zbira v ce-
licah in celice poc¢ijo. MaScobne kisline se
sprostijo iz celic. Bakterijska lecitinaza je
encim, ki razgrajuje celiCne membrane in
iz celic spro$¢a maScobne kapljice nev-
tralnih maScob ter omogoca hidrogenaci-
jo maSc€obnih kislin in tvorbo 10-hidroksi
masScobnih kislin (72, 75). Izlo¢a jo anaerob-
ni Clostridium perfringens, ki ima najpo-
membnejSo vlogo za nastanek mrliskega vo-
ska (11, 70, 71, 76). Tudi Stevilne razli¢ne
vrste drugih bakterij so sposobne spremi-
njati oleinsko kislino v 10-hidroksi-stearin-
sko kislino, ki je glavna komponenta mr-
liSkega voska (72, 75). Pri tvorbi voska
sodelujejo tudi druge gramnegativne bak-
terije iz rodov Pseudomonas, Serratia, Alca-
ligenes in Enterobacter. V zgodnjem obdobju
nastajanja mrliSkega voska je pomembna
prisotnost anaerobnih grampozitivnih bak-
terij, v kasnejSem obdobju pa prevladajo
gramnegativne bakterije (70).

S hidrolizo iz ene molekule trigliceri-
da nastanejo tri molekule nenasicenih
mascobnih kislin (palmitoleinska, oleinska
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Slika 4. Pogoji in procesi pri razpadanju mascevja ter nastanku mrliskega voska. T - temperatura, MK -
mastobne kisline, CO, - ogljikov dioksid, H,0 - voda.



Med Razgl. 2019; 58 (3):

325

in linolna kislina) ter glicerol (72). Nasta-
nek mas$cobnih kislin povzro¢i padec pH na
5,5-4,5, zato se ustavijo procesi gnitja (74).
MaScobne kisline reagirajo z ioni natrija ali
kalija iz zunajceli¢ne in celi¢ne tekocine.
Pri truplih v vodi ali zemlji lahko pride do
kationske zamenjave, pri Cemer so natrije-
vi in kalijevi ioni zamenjani s kalcijevimi
ali magnezijevimi ioni, in tvorbe soli
mascobnih kislin (slika 4) (72, 75).

Nenasicene maScobne kisline se v pro-
cesu hidrogenacije pod vplivom bakterijskih
encimov spremenijo v nasi¢ene mascobne
kisline (miristinska, palmitinska in stearin-
ska kislina) (69, 72). Kon¢no obliko mrlis-
kega voska sestavljajo palmitinska, stearin-
ska, miristinska, oleinska in palmitoleinska
kislina. Nahajajo se v razli¢nih koncentra-
cijah, ki so odvisne predvsem od okolja
(72, 75). Obicajno je prevladujoca nasi¢ena
mas3cobna kislina v mrliSkem vosku palmi-
tinska kislina, ki je produkt hidrogenacije
in B-oksidacije nenasi¢enih maS€obnih ki-
slin v telesnem maScevju. Oleinska ter pal-
mitoleinska kislina sta pretvorjeni v slab3e
topni palmitinsko in miristi¢no kislino (69).
Hidrogenacija poviSa taliS¢e maScobnih
kislin, zato maScobne kisline pri tempera-
turi okoli 16 °C kristalizirajo (72, 75).

Mrliski vosek po kristalizaciji maS¢ob
dobi ¢vrstejSo konsistenco in ohranja mor-
foloSke znacilnosti telesa ter notranjih or-
ganov in lahko pripomore k identifikaciji
umrlega (slika 5) (13, 71, 72, 75). Zato so tudi
poskodbe na telesu ali poSkodbe notranjih
organov (strelne rane, zlom podjezicnice)
vidne Se desetletja po smrti Zrtve, kar je
izrednega pomena pri dolocanju vzroka
smurti (slika 6) (13, 71). Mogoce so tudi tok-
sikoloSke preiskave. Tako so dokazali pri-
sotnost toksi¢nih odmerkov toluena in
diatomej v tkivih po prometni nesreci in
utopitvi Zrtve (77).

ZAKLJUCEK
Pozne mrliSke spremembe sledijo pojavu
zgodnjih mrliS8kih sprememb, vendar med

pojavom enih in drugih ni ostre ¢asovne
lo€nice. Pojav poznih mrliSkih sprememb
na truplu je odvisen od dejavnikov okolja,
v katerem se truplo nahaja. Pogosto nale-
timo na delih trupla na razli¢ne pozne mr-
liske spremembe, ker so za njihov nastanek
najpomembnejsi dejavniki v njihovem mi-
krookolju.

Ocena posmrtnega intervala, tj. asa od
smrti do najdbe trupla, je tudi sicer zahtev-
na naloga in vcasih dolocljiva Sele ob
pomodi drugih okolis¢in najdbe trupla. Pri-
sotnost razliénih poznih mrliskih spre-
memb na delih istega trupla jo Se oteZuje.
Nekatere pozne mrliSke spremembe zakri-
jejo poSkodbe, nastale v ¢asu pred smrtjo,
in tudi poSkodbe, ki so povezane z vzrokom
smrti. Po drugi strani jih saponifikacija
ohrani in so vidne Se daljSi ¢as po smrti.
Med procesom razvoja poznih mrliSkih
sprememb na truplu prihaja tudi do tvorbe
artefaktov, ki jih lahko zamenjamo s poSkod-
bami, ki so nastale pred smrtjo. Tudi v pro-

Slika 5. Ohranjenost podobe obraza po saponifikaciji
trupla.
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Slika 6. Saponifikacija trupla in vstrelna rana na hrbtu trupla.

cesu prepoznave posameznika lahko odigra-
jo pomembno vlogo.

Razumevanje mehanizma in predvsem
okolis¢in nastanka artefaktov, ki so posle-
dica poznih mrliSkih sprememb, ter njiho-
vo prepoznavanje, predvsem pa njihova
pravilna razlaga, lahko odlocilno pomaga-
jo pri nadaljnji obravnavi okoliS¢in smrti
pokojnega, pravilni intervalni oceni ¢asa
nastopa smrti in usmerjanju nadaljnje
obravnave smrti pokojnika, tudi s strani dru-
gih v obravnavo smrti vklju€enih sluZzb.

Sodelovanje zdravnika (¢e je mogoce,
z opravljeno specializacijo s podro¢ja sod-
ne medicine) oz. mrliSkega preglednika
z ustreznim znanjem s podrodja je nujno po-
trebno na ogledu najdis¢a trupla, Ce gre za
smrt v sumljivih okoli$¢inah ali smrt kot
posledico kaznivega dejanja zoper Zivljenje
in telo. Se posebej je pomembno, ko je po-
smrtni interval relativno dolg in je prislo
do napredovanja mrliSkih sprememb, saj
lahko pripomore k pravilni razlagi spre-
memb na truplu in nadaljnjemu usmerja-
nju obravnave kraja in dogodka.
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Valentina Ahac', Maja Marolt Mu3i¢?
Porocanje mamografskega izvida

Mammography Reporting

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: mamografija, mamografska klasifikacija, mamografski izvid

Mamografija je osnovna diagnosti¢na metoda za slikanje dojk z rentgenskimi Zarki, ki
se je izkazala kot najuspeSnejSa metoda pri odkrivanju zacetnih rakavih sprememb dojk.
Pri pisanju mamografskega izvida so radiologom v pomo¢ mamografske klasifikacije, ki
opredeljujejo poimenovanje sprememb in omogocajo poenotenje izvidov. V Sloveniji tre-
nutno uporabljamo prirejeno peto izdajo klasifikacije BI-RADS (Breast Imaging and Re-
porting Data System) AmeriSkega zdruZenja za radiologijo iz leta 2013. Mamografski iz-
vid glede na klasifikacijo BI-RADS vkljucuje indikacijo za opravljeno preiskavo, opredelitev
gostote dojk, opis pomembnih najdb (npr. tumorska formacija, kalcinacije, strukturna mot-
nja, asimetrija), posebnih primerov in pridruZenih najdb ter primerjavo s starej§imi ma-
mografskimi izvidi. Ob koncu izvida glede na najdbe dolo¢imo kategorijo po klasifikaciji
BI-RADS (0-0), ki opredeli, kak3na je verjetnost, da gre pri bolnici za maligne spremem-
be, in priporoc¢ila za nadaljnje ukrepanje. Z uporabo mamografske klasifikacije tako stan-
dardiziramo oz. poenotimo terminologijo, kar nam omogoca laZje spremljanje in primer-
javo mamografskih izvidov ter izboljSa komunikacijo z napotnim zdravnikom.

ABSTRACT

KEY WORDS: mammography, mammography classification, mammographic report

Mammography is a basic diagnostic method for breast imaging that uses X-rays. It has
proven itself as the most successful method in early detection of breast cancer. When
writting a mammographic report, radiologists use mammography classifications, which
define terminology and allow standardization of mammographic reports. In Slovenia we
are currently using the modified fifth edition of the Breast Imaging and Reporting Data
System (BI-RADS) classification of the American College of Radiology, published in 2013.
Every mammographic report, based on the BI-RADS classification, includes description
of indication for the performed study, breast composition, any significant findings (e.g.
mass, calcinations, architectural distortions, asymmetry), special cases, associated featu-
res and comparison to previous studies. The mammography report conclusion should inc-
lude a final assessment of findings using BI-RADS assessment category (0-6), which
predicts the likelihood of cancer and recommends appropriate management. By using
classifications in mammography we standardize terminology in mammographic reports,
which results in easier follow-up and comparison of mammographic reports and impro-
ves communication with the referring physician.
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2 Doc. dr. Maja Marolt Musi¢, dr. med., Oddelek za radiologijo, Onkoloski institut Ljubljana, Zalo3ka cesta 2, 1000 Ljubljana;
Katedra za slikovno diagnostiko, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana; mmusic@onko-i.si
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uvoD

Mamografija je osnovna diagnosti¢na me-
toda za slikanje dojk z rentgenskimi Zarki,
ki se je izkazala kot najuspeSnejSa metoda
pri odkrivanju zacetnih rakavih sprememb
dojk. Kot presejalno metodo jo uporablja-
mo pri zdravih Zenskah vsaki dve leti v sta-
rostni skupini 50-69 let, pri zmerno ogro-
Zenih bolnicah enkrat letno nad 40. letom
oz. po 50. letu dvakrat letno v okviru pre-
sejalnega programa, pri visoko ogroZenih
enkrat letno nad 30. letom ter pri vseh simp-
tomatskih Zenskah nad 35. letom (1). Za do-
seganje ¢im boljSe obcutljivosti preiskave
dojki pri mamografiji stisnemo med dve
plosci (ob tem se tkivo razpre, kar poveca
preglednost), nato pa vsako dojko slikamo
v dveh projekcijah - kraniokavdalni (angl.
craniocaudal, CC) in mediolateralni polstran-
ski pod kotom 45° (angl. mediolateral obli-
que, MLO) (1-3). Vse mamografije morajo
biti opravljene v skladu z evropskimi smer-
nicami in ustrezati standardom kakovosti.
Pomembno je, da je mamografska slika si-
metri¢na in je vsaka dojka prikazana v celoti.
V Sloveniji za nadzor kakovosti uporabljamo
Svoj sistem ocenjevanja, ki je kombinacija
angleskih meril PGMI (angl. perfect, good,
moderate, inadequate) in nem8kih meril Do-
kustufen (stopnje 1, 2 in 3). Pri pisanju izvi-
dov so radiologom v pomo¢ mamografske
klasifikacije, ki opredeljujejo poimenovanje
sprememb in omogocajo poenotenje izvi-
dov. Poznamo Stevilne mamografske klasi-
fikacije, od katerih sta najbolj znani kla-
sifikacija BI-RADS (Breast Imaging and
Reporting Data System) AmeriSkega zdru-
Zenja za radiologijo (American College of
Radiology, ACR) in klasifikacija Eusoma (4).
Tako kot v vecini ostalih drZav s presejal-
nimi programi za raka dojk tudi v Sloveni-
ji uporabljamo modificirano klasifikacijo BI-
-RADS, ki je bila prvi¢ izdana Ze leta 1993.
Trenutno je v uporabi dopolnjena peta iz-
daja omenjene klasifikacije, ki opredeljuje
enotno terminologijo za poimenovanje spre-
memb. Uvaja sedem kategorij (0-0), s ka-

terimi ocenimo, kako velika je verjetnost, da
gre pri bolnici za maligno bolezen, in pred-
laga nadaljnje ukrepe (6-10).

STRUKTURA MAMOGRAFSKEGA
1ZVIDA

Indikacija za preiskavo
Mamografski izvid naj bi vseboval kratek
opis indikacije za mamografsko preiskavo,
ki je lahko presejalna, diagnosti¢na (npr. po-
novno slikanje lezije, odkrite v sklopu pre-
sejanja, slikanje za oceno klini¢no tipne le-
zije) ali pa jo opravimo, da bi sledili (angl.
follow-up) Ze odkritim benignim lezijam ali
malignomom (6, 11).

Gostota

Gostoto dojke dolo¢imo glede na razmerje

med ma$cobnim in Zleznim (oz. fibroglan-

dularnim) tkivom. V prejsnji (Cetrti) izdaji
klasifikacije BI-RADS je bila ocena gosto-
te osnovana na odstotku Zleznega glede na
mascobno tkivo, v najnovejsi (peti) izdaji pa
temelji na subjektivni oceni radiologa. Ce
dojki nista enake gostote, gostoto ocenimo
glede na dojko z ve€jo gostoto. Lo¢imo Sti-

ri kategorije za oceno gostote dojke (slika 1)

(6-8):

« tip A: dojki sta maSc¢obne strukture - pre-
vladuje maSc¢obno tkivo (najvisja obcut-
ljivost preiskave),

« tip B: dojki sta preteZno maScobne struk-
ture - prisotna so razprSena podrocja Zlez-
nega tkiva,

» tip C: dojki sta zmerno goste Zlezne
strukture - heterogena gostota Zleznega
tkiva, ki lahko zakrije manjSe spremembe,
in

- tip D: dojki sta goste Zlezne strukture
(moc¢no zniZana obcutljivost preiskave).

Gostota dojke se spreminja glede na starost
in menstruacijski cikel - v mladosti, med
nosecnostjo in dojenjem so dojke obicajno
gostejSe in mamografsko slabSe pregledne,
v pomenopavznem obdobju pa se mamo-
grafska obcutljivost dojke povecuje (12).
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Slika 1. Kategorije za oceno gostote dojk. Tip A: doj-
ka je v celoti mas¢obne strukture (A). Tip B: dojka
je pretezno mascobne strukture (B). Tip C: dojka je
zmerno goste Zlezne strukture (C). Tip D: dojka je
goste Zlezne strukture (D).

Checka in sodelavci so v retrospektivni ana-
lizi v vzorcu 7.007 Zensk z opravljeno pre-
sejalno mamografijo v letu 2008 v New
Yorku ugotovili, da ima gosto Zlezno struk-
turo dojk 74 % Zensk starosti 40-49 let, 57 %
Zensk v 50. letih, 44 % Zensk v 60. letih in
le 36 % Zensk v 70. letih (13). Z opredelitvi-
jo gostote dojke napotnega zdravnika opo-
zorimo, kaksna je verjetnost, da smo v izvidu
izkljucili patoloSke spremembe - npr. ma-
ligna obolenja.

Pomembne najdbe

Pri poro€anju mamografskega izvida smo
pozorni predvsem na spremembe, ki bi lah-
ko predstavljale maligna obolenja; to so tu-

morske formacije, kalcinacije, strukturne
motnje in asimetrija.

Tumorske formacije

Tumorske formacije so tridimenzionalne

strukture, ki so vidne v dveh projekcijah in

imajo konveksen rob (slika 2). Ce spre-
membo vidimo le v eni projekciji, jo po-
imenujemo asimetrija (11, 12). Glede na
trenutno izdajo klasifikacije BI-RADS opi-

Semo (2, 6-9, 11):

« velikost (izmerjeno v najdaljSi osi ter
v osi, pravokotni na prvo, spikulacij pri
tumorskih formacijah s spikuliranim ro-
bom ne vklju¢imo),

« obliko (ovalna, okrogla, nepravilna; v naj-
novejsi izdaji ni vec opisane lobulirane
oblike, ki jo sedaj navedemo kot ovalno
oz. v primeru vec kot dveh lobulacij kot
nepravilno),

« 10b (ostro omejen, prekrit (z drugimi spre-
membami ali normalnim Zleznim tki-
vom), mikrolobuliran (majhne undulaci-
je), nejasen oz. slabo definiran, spikuliran
0z. zvezdast) in

+ gostoto (dolo¢imo v primerjavi z Zleznim
tkivom: vecje gostote, enake gostote, niz-
je gostote, vsebuje maScevje).

Na maligno dogajanje posumimo pred-
vsem pri spremembah, ki so velike (vecje
spremembe imajo vecjo stopnjo malignosti),
nepravilne oblike (maligne v 81 %), z zabri-
sanim robom (maligne v 33 %), mikrolobu-
lirane, neostro omejene (maligne v 44 %) ali
spikulirane (maligne v 96 %). Ostro omeje-
ne spremembe so maligne v manj kot 2%
(14, 15). Bolj sumljive so tudi spremembe,
ki so vecje gostote v primerjavi z okolnim
tkivom, medtem ko so spremembe niZje go-
stote zelo redko maligne (11). V retrospek-
tivni raziskavi Woodsa in sodelavcev, v ka-
teri so analizirali 348 z biopsijo opredeljenih
tumorskih mas, je bilo 70,2 % tumorskih for-
macij vecje gostote malignih, med tumor-
skimi formacijami enake in niZje gostote pa
je bilo malignih le 22,3% (15).
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Slika 2. Leva dojka, slikana v kraniokavdalni (angl. left craniocaudal, LCC) in v mediolateralni polstranski
(angl. left mediolateral obligue, LMLO) projekciji. Leva dojka je mascobne strukture (tip A). V zgornjem zu-
nanjem kvadrantu leve dojke je vidna nepravilna spikulirana tumorska formacija velikosti 35 mm x 29 mm,
ki ima v primerjavi z okolnim tkivom veéjo gostoto. Histolosko je bil potrjen invazivni duktalni karcinom.

Kalcinacije

Kalcinacije, vidne na mamografskih slikah,

so posredni znak patolo$kih procesov, kot

so vnetje, okuZba, benigne ali maligne le-
zije. Kalcinacije so najveckrat benigne, lah-
ko pa predstavljajo tudi prvi znak malignega
dogajanja. Kar 90 % netipnih duktalnih kar-
cinomov in situ je diagnosticiranih samo na

podlagi prisotnosti mikrokalcinacij (16, 17).

V izvidu opiSemo morfologijo, razporeditev,

velikost (izmerimo najdaljSo linearno di-

menzijo), pridruZene najdbe in lokacijo kal-

cinacij (6, 11).

Po aktualni klasifikaciji BI-RADS kal-
cinacije glede na morfologijo razvr§¢amo
v dve skupini (11):

- tipi¢no benigne kalcinacije (koZne, Zilne,
grobe (tip koruznega zrna), velike palica-
ste, okrogle, robne, distrofi¢ne, kalcijevo
mleko, kalcinacije Sivov) in

« kalcinacije sumljive morfologije - pove-
¢ano tveganje za malignost (amorfne oz.

nejasne, grobe heterogene, drobne (fine)
pleomorfne, drobne linearne ali drobne
linearno razvejane).

Verjetnost, da gre za maligne spremembe,
je pri grobih heterogenih kalcinacijah 13 %,
pri amorfnih 27 %, pri drobnih pleomorfnih
50 % in pri drobnih linearnih ali linearno
razvejanih 78 % (7).
Poleg morfologije je pomembna tudi raz-
poreditev kalcinacij, ki je (od najmanj do naj-
bolj sumljive za malignom) lahko (slika 3) (11):
« difuzno raztresena (naklju¢na razporedi-
tev v celotni dojki),

 regionalna (zajamejo > 2 cm tkiva dojke),

« v gruci oz. skupini (vsaj pet kalcinacij
znotraj 1 cm oz. ve¢ kalcinacij znotraj naj-
ve€ 2 cm),

« linearna (v ravni Crti, odlaganje v izvo-
dilu) ali

» segmentna (odlaganje v izvodilih in nji-
hovih vejah).
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Slika 3. V levi dojki so vidne difuzno razpriene grobe kalcinacije benignega videza (A). V projekciji zgornjih
kvadrantov leve dojke je vidna gruga pleomorfnih kalcinacij premera 78 mm. Histolosko je bila potrjena kom-
binacija in situ in invazivnega duktalnega karcinoma (B).

Kalcinacije, pri katerih posumimo, da so
maligne, so predvsem drobne in linearno
razvejane ali pa tiste, ki so v skupinah oz.
grucah ali pleomorfne oblike. Vecje, grobe,
okrogle kalcinacije z gladkim robom in di-
fuzno razprSeno razporeditvijo obicajno
niso sumljive (17).

Strukturne motnje

O strukturni motnji govorimo, ko je normal-
na arhitektura dojke poruSena brez mamo-
grafsko vidne mase (npr. prisotnost tankih
ravnih &rt ali spikulacij, ki segajo iz tocke,
fokalna retrakcija, izkrivljeni robovi pa-
renhima itd). Predstavlja lahko karcinom,
brazgotinsko tkivo ali pooperativne spre-
membe (slika 4). Strukturna motnja je lah-
ko prisotna tudi kot pridruZena najdba ob
tumorski formaciji, kar zvisa verjetnost, da
gre za maligne spremembe (11). Pozitivna
napovedna vrednost strukturne motnje za
malignom je 74,5 %. Manj verjetno gre za
maligne spremembe, Ce strukturno motnjo
odkrijemo na presejalni mamografiji v pri-

merjavi s strukturno motnjo, odkrito v sklo-
pu diagnosti¢ne mamografije (18).

Asimetrija

Asimetrija je opredeljena kot enostranska

zgostitev Zleznega tkiva brez znacilnosti

mase in je lahko (slika 5) (5, 11):

« asimetri¢no podrocje, vidno le na eni pro-
jekciji,

. fokalna (vidna na dveh projekcijah in
zajema manj kot Cetrtino dojke; treba jo
je loCiti od mase, v primerjavi s katero fo-
kalna asimetrija nima konveksnih robov,
je slabSe vidna in obicajno vsebuje tudi
mascobno tkivo),

- globalna (enako kot fokalna, vendar za-
jema vsaj Cetrtino dojke) ali

« razvijajoca (novonastala, vecja oz. bolje vid-
na v primerjavi s predhodno preiskavo).

V vecini primerov je asimetrija nespecifi¢-
na in obicajna najdba pri zdravih Zenskah,
vcasih pa lahko predstavlja tudi sekundar-
ni znak malignega dogajanja (celokupno
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Slika 4. Leva dojka, slikana v kraniokavdalni (angl. left craniocaudal, L-CC) in v mediolateralni polstran-
ski (angl. left mediolateral oblique, L-MLO) projekciji. Leva dojka je pretezno mascobne strukture (tip B).
V zgornjem notranjem kvadrantu leve dojke so vidne kirurske sponke (pooperativne spremembe) in struk-
turna motnja z grobimi kalcinacijami v mas€obni nekrozi.

Slika 5. Desna dojka, slikana v kraniokavdalni (angl. right craniocaudal, R-CC) in v mediolateralni polstran-
ski (angl. right mediolateral oblique, R-MLO) projekciji. Desna dojka je masZobne strukture (tip A). V spod-
njem notranjem kvadrantu desne dojke je vidna asimetri¢na zgostitev velikosti 5 mm.
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tveganje vseh vrst asimetrij za malignom
zna$a 1,8 %) (2, 19). Najbolj sumljiva vrsta
asimetrije je razvijajo¢a asimetrija, ki je si-
cer opisana redko (< 1 %), vendar verjetnost
za malignom dosega 12,8 % na presejalni
mamografiji in 26,7 % na diagnosti¢ni ma-
mografiji (19, 20).

Posebni primeri

Posebni primeri so mamografske najdbe, ki
so dovolj znacilne, da jih ni treba podrobne-
je opisovati (slika 6) (6, 11):

+ bezgavka v dojki,

+ koZna lezija (npr. koZno znamenje, brada-

vica) in
- solitarni razSirjen vod (redko prisoten).

Pridruzene najdbe

PridruZene najdbe na mamografiji so najdbe,
ki jih vidimo v povezavi s sumljivi najdbami,
kot so tumorske formacije, asimetrije in kal-
cinacije. Sem spadajo (slika 7, slika 8) (5, 11):
+ uvlecena koZa,

+ uvlecena bradavica,

+ zadebelitev koZe (> 2 mm),

Slika 6. Desna dojka, slikana v mediolateralni pol-
stranski (angl. mediolateral obligue, MLO) projek-
ciji. Desna dojka je pretezno maséobne strukture
(tip B). V projekciji zgornjih kvadrantov desne doj-
ke sta vidni dve dobro omejeni, okrogli, lobulirani for-
maciji z vidnim mas¢obnim hilusom - bezgavki
v dojki.

Slika 7. Desna dojka, slikana v kraniokavdalni (angl. right craniocaudal, R-CC) in v mediolateralni polstranski
(angl. right mediolateral oblique, R-MLO) projekciji. Prikazana dojka je pretezno mas¢obne strukture (tip B).
Na meji spodnjih kvadrantov desne dojke je v zadniji tretjini vidna nepravilna spikulirana tumorska forma-
cija velikosti 30 mm, ki ima vegjo gostoto kot okolno tkivo. KoZa desne dojke je v spodnjih kvadrantih za-
debeljena. Parenhim desne dojke v zunanjem spodnjem delu desne dojke je zadebeljen. Histolosko je bil
potrjen invazivni duktalni karcinom.
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- zadebelitev trabekul (zadebeljene fibroz-
ne septe),

« aksilarna adenopatija (bezgavke > 2 cm,
ki ne vsebujejo maScobnega tkiva),

+ strukturne motnje in

kalcinacije (kot pridruZena najdba).

Lokacija najdb

Pri vseh pomembnih najdbabh, ki jih opiSe-

mo v mamografskem izvidu, moramo opre-

deliti tudi njihovo lokacijo. Lokacijo lahko

dolo¢imo glede na (slika 9) (11):

« lateralnost (leva oz. desna dojka),

« kvadrant (zgornji/spodnji, zunanji/no-
tranji),

+ smer urinega kazalca,

« globino (sprednja, srednja, zadnja tretjina)
in

+ oddaljenost od bradavice.

Primerjava s predhodnimi
mamografskimi posnetki
Primerjava s predhodnimi mamografskimi
posnetki je pomembna v vseh primerih, ko
na mamografiji najdemo spremembe, za ka-

Funanji kwadrant

notranji kvadrant

Slika 8. Leva dojka, slikana v mediolateralni polstran-
ski (angl. left mediolateral oblique, L-MLO) projek-
ciji. V levi aksili je viden skupek okroglih, poveéanih
bezgavk, ki meri priblizno 5 cm (aksilarna adenopa-
tija) in je mamografsko sumljiv, saj kaze na pato-
loske bezgavke. Histolosko je bil potrjen zasevek
slabo diferenciranega karcinoma, katerega izvora ni
bilo mogoce natanéno dolo€iti.

zeomji kvadrant

spadnji kvadrant

Slika 9. Kvadranti desne dojke na kraniokavdalni (angl. right craniocaudal, R-CC) in na mediolateralni pol-
stranski (angl. right mediolateral oblique, R-MLO) projekciji.
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tere teZko opredelimo, ali so benigne ali
maligne (5, 6). Odsotnost dinamike je po-
memben kriterij, ki govori v prid benignosti.
V tak$nih primerih v izvid zapiSemo, da smo
opravili primerjavo s predhodno mamograf-
sko preiskavo (pripiSemo tudi njen datum).
ZaZeleno je tudi, da se v izvid zapiSe, Ce pri-
merjava ni bila opravljena (6).

Konéna ocena

Na koncu mamografskega izvida glede na
mamografske najdbe dolo¢imo kategorijo
po klasifikaciji BI-RADS (0-0), s katero oce-
nimo, kaksna je verjetnost, da gre pri bol-
nici za maligne spremembe, in predlagamo
ustrezne ukrepe za nadaljnjo diagnostiko oz.

obravnavo (tabela 1) (6). V Sloveniji uporab-
ljamo prirejeno klasifikacijo BI-RADS brez
kategorije 4c.

ZAKLJUCEK

Porocanje mamografskih izvidov glede na
klasifikacijo BI-RADS je pomagalo pri stan-
dardizaciji oz. poenotenju terminologije,
omogocilo laZje spremljanje in primerjavo
mamografskih izvidov ter izbolj$alo tudi ko-
munikacijo z napotnim zdravnikom. LaZja
je tudi moZnost statisti¢ne obdelave mamo-
grafskih izvidov, kar omogoca vecji nadzor
nad njihovo kakovostjo in tako tudi bolj ka-
kovostno obravnavo bolnic (21).

Tabela 1. Kategorije po klasifikaciji BI-RADS (Breast Imaging and Reporting Data System) (6).

Kategorija Ukrepanje Verjetnost za malignom
0 nepreglednost dodatna diagnosti¢na obravnava? /

1 normalen izvid rutinsko mamografsko sledenje 0%

2 benigne spremembe rutinsko mamografsko sledenje 0%

3 verjetno benigne spremembe

sledenje v krajsem ¢asovnem

2%

intervalu (npr. po Sestih mesecih)

4a zmerno verjetne maligne spremembe

>10do <50 %

odvzem tkivnega vzorca®

4b bolj verjetno maligne spremembe
5 zelo verjetne maligne spremembe

6 z biopsijo potrjene maligne spremembe

odvzem tkivnega vzorca®

>50do<95%
>95%

kirurska ekscizija, ¢e je mozna /

2 npr. pregled starejsih slik, dodatne mamografske projekcije, ciljana povetava, ciljana kompresija, UZ dojk
b npr. tankoigelna biopsija, debeloigelna biopsija, vakuumska debeloigelna biopsija
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Mark Jovanovi¢', Marta Cviji¢?
Sakubitril/Valsartan: novo zdravilo
za zdravljenje srénega popuscanja

Sacubitril/Valsartan: A Novel Drug for the Treatment of Heart Failure

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: sréno popustanje, standardno farmakolosko zdravljenje, sakubitril/valsartan

Kroni¢no sréno popuscanje predstavlja v danasnjem, zlasti zahodnem svetu, pereco javno-
zdravstveno teZavo tako zaradi staranja prebivalstva, kot tudi zaradi vse vecjega breme-
na pridruZenih kronicnih bolezni. Standardno farmakolo3ko zdravljenje srénega popuicanja
z zniZanim iztisnim deleZem je v zadnjih desetletjih pomembno izboljSalo prognozo teh
bolnikov, vendar kljub temu ostaja pomemben deleZ tistih, ki ne prena3ajo neZelenih u¢in-
kov zdravil, se na tovrstno zdravljenje ne odzovejo ali pa Se vedno niso deleZni ustrezne
titracije zdravil. Nedavno so pozitivni rezultati vecje klini¢ne raziskave, ki je primerjala
ucinkovitost novega zdravila sakubitril/valsartan z enalaprilom, pomembno spremenili
obravnavo bolnikov s srénim popus¢anjem in zniZanim iztisnim deleZem. Ceprav je raba
novega zdravila v zadnjih evropskih priporocilih za zdravljenje srénega popusc€anja ja-
sno opredeljena z razredom priporocil stopnje I, pa vendarle ostajajo odprta Stevilna vpra-
Sanja glede resnicne pogostosti neZelenih stranskih ucinkov zdravila sakubitril/valsartan
in njegovega dolgoro¢nega varnostnega profila, zato se pri uvajanju svetuje previdnost.

ABSTRACT

KEY WORDS: heart failure, standard pharmacologic treatment, sacubitril/valsartan

Nowadays chronic heart failure presents a topical health issue, particularly in the west-
ern world, due to population ageing and increasing comorbidities. In the last decades,
the standard pharmacologic treatment of heart failure with reduced ejection fraction has
remarkably improved the prognosis of patients who suffer from the aforementioned con-
dition. Nevertheless, we cannot ignore the fact that there is a significant subgroup of
those patients who either do not tolerate standard medications due to side effects or sim-
ply do not respond successfully to standard therapy due to an inappropriate titration scheme.
Currently, the positive results of a single large clinical trial, in which the efficacy of a
new drug sacubitril/valsartan was compared with the standard drug enalapril, have dra-
matically changed the management of patients with heart failure and reduced ejection
fraction. According to the last European guidelines for diagnosis and treatment of heart
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1000 Ljubljana



342 Mark Jovanovi¢, Marta Cviji¢

Sakubitril/Valsartan: novo zdravilo za zdravljenje srénega popuscanja

failure, the use of sacubitril/valsartan is approved with recommendation class I. Despite
the enthusiasm over the results of the clinical trial, its detailed analysis raises doubts
over the correct interpretation of results and leaves unanswered questions about the novel
drug, such as the real frequency of side effects and the long-term safety profile, the rea-
son why caution should take first place before the new drug is administered.

uvoD

O srénem popuscanju govorimo, kadar srce
pri normalnem polnilnem tlaku ne zmore
zagotoviti zadostnega minutnega volumna
krvi, da bi zadostilo vsem presnovnim po-
trebam organizma (1). Klini¢no se to izrazi
z bolj ali manj znacilnimi simptomi (disp-
neja ob naporu, zmanj$ana telesna zmoglji-
vost, ortopneja) in znaki srénega popusca-
nja (tretji sréni ton, zastojna jetra, otekline,
¢ezmerno polne vratne vene, poki nad plju-
¢i, periferna cianoza). Glede na vodilni vzrok
okvare lo¢imo dve osnovni entiteti sr¢ne-
ga popuscanja; sréno popuscanje z zniZzanim
iztisnim deleZem (angl. heart failure with re-
duced ejection fraction, HFTEF), pri katerem
je prizadeta predvsem ¢rpalna funkcija srca,
in sréno popus€anje z ohranjenim iztisnim
deleZem (angl. heart failure with preserved
ejection fraction, HFpEF), pri katerem je pri-
zadeta predvsem polnitev srca v fazi diasto-
le. Poleg osnovne delitve zadnje smernice
Evropskega kardioloSkega zdruZenja za
diagnostiko in zdravljenje srénega popus-
¢anja HFpEF uvr3¢ajo tudi bolnike s srénim
popuscanjem in z blago zniZanim iztisnim
deleZem (angl. heart failure with mid-range
ejection fraction, HFmrEF), ki po vrednosti
iztisnega deleZa levega prekata pravza-
prav predstavlja vimesno obmocje med HF-
rEF in HFpEF ter zajema enako obravnavo
kot pri bolnikih s HFpEF, vendar se od le-
teh prognosti¢éno pomembno razlikuje.
V prihodnje lahko pricakujemo vecje Stevi-
lo raziskav, ki bodo natancneje opredelile
terapevtsko obravnavo bolnikov s HFmrEF.
Prevalenca srénega popuScanja se trenut-
no giblje med 2-5 % sploSne populacije, pri

starejSih od 70 let pa se ta deleZ podvoiji (2).
Po nekaterih napovedih naj bi deleZ starost-
nikov s srénim popu3c€anjem do leta 2040
presegel 20 %, saj pogostost bolezni iz leta
v leto raste (3). V zadnjih desetletjih so za-
viralci angiotenzinske konvertaze (angl.
angiotensin-converting-enzyme inhibitors,
ACE]) oz. zaviralci angiotenzina II (angl. an-
giotensin receptor blockers, ARBs), blokator-
ji receptorjev B (angl. B-blockers, BBs) in za-
viralci mineralokortikoidnih receptorjev
(angl. mineralocorticoid receptor antagonists,
MRAS) odigrali kljuéno vlogo pri farmako-
loSkem zdravljenju bolnikov s HFrEF in
Se dandanes predstavljajo zlati standard
obravnave. Z nedavnim razvojem sintetic-
ne kombinacije dveh u¢inkovin, sakubitrila
(zaviralca neprilizina) in valsartana (zdra-
vila iz skupine ARBSs), pa so se odprle nove
moZnosti zdravljenja srénega popuscanja,
saj ta kombinacija zdravil deluje na popol-
noma novo prijemali$¢e nevrohormonske-
ga sistema.

PATOFIZIOLOGIJA
NEVROHORMONSKIH
SPREMEMB PRI SRCNEM
POPUSCANJU IN DELOVANJE
DOSEDAN]IH STANDARDNIH
ZDRAVIL

Nevrohormonske spremembe

pri srénem popuscanju

Organizem se na zniZan minutni volumen
srca odzove z aktivacijo kompenzacijskih
mehanizmov, ki posku$ajo vzdrZevati us-
trezen krvni tlak in prekrvavitev organov.
V akutni fazi je ta odziv ugoden, dolgorocno
pa vodi v poslabSanje funkcije srca in na-
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predovanje srénega popuscanja. Nevrohor-
monski kompenzacijski mehanizem pred-
stavljata centralni avtonomni simpatic¢ni
(adrenergicni) Zivéni sistem in renin-angio-
tenzin-aldosteronski sistem (angl. renin-an-
giotensin-aldosterone system, RAAS) (slika 1).

Padec krvnega tlaka preko baroreceptor-
skega refleksa sproZi aktivacijo simpatic-
nega Ziv€nega sistema in spro$¢anje anti-
diureticnega hormona (angl. antidiuretic
hormone, ADH) iz nevrohipofize (slika 1).
ADH primarno vpliva na povecanje reab-
sorpcije proste vode v zbiralcu nefrona,
hkrati pa deluje tudi kot mo€an vazokon-
striktor, kar skupno vodi v povecanje volum-
na krvi in krvnega tlaka. Akutni kompen-
zacijski mehanizem simpati¢nega Zivénega
sistema sproZi povecano spros¢anje endo-
genih kateholaminov (spro$¢anje noradre-
nalina iz Ziv¢énih sinaps in adrenalina iz nad-
ledvi¢ne Zleze), ki nato u¢inkujejo na srce
in periferno Zilje. U¢inek akutne aktivaci-
je simpati¢nega Ziv€nega sistema se na rav-
ni srca izrazi kot zviSanje sréne frekvence
(pozitiven kronotropni ucinek), povecanje
kreljivosti sréne miSice (pozitiven inotrop-
ni ucinek) in u€inkovitejsa relaksacija sréne
miSice (pozitiven luzitropni u€inek). Na rav-
ni perifernega obtoka pride do veno-
konstrikcije, s ¢imer se poveca priliv krvi
v desni preddvor, hkrati pa periferna vazo-
konstrikcija zmanjSa pretok krvi skozi Ziv-
ljenjsko manj pomembne organe (miSicje,
koZa, prebavila). Aktivacija simpati¢nega
Ziv€nega sistema tako akutno poskusa vzdr-
Zevati zadosten krvni tlak in prekrvavitev
najpomembne;j$ih organov (moZgani, srce).
Cezmerna in dolgotrajna aktivacija simpa-
ti€nega Zivénega sistema pa energijsko iz-
¢rpa sréno miSico, ki Ze tako popusca. To
vodi v napredovanje srénega popuscanja,
kar dodatno aktivira simpati¢ni Zivéni si-
stem in pozitivna povratna zanka je tako
sklenjena (4).

Hipoperfuzija ledvice povzro¢i aktiva-
cijo RAAS. Iz ledvic se v kri za¢ne izlocati
renin in njegova predoblika, prorenin. Re-

nin nato povzroci, da se v krvi angiotenzi-
nogen pretvori v angiotenzin [, ki ga nato
encim angiotenzinska konvertaza (angl.
angiotensin-converting enzyme, ACE), ki pre-
teZno nastaja v pljucih, pretvori v angioten-
zin I1. Angiotenzin II preko delovanja na re-
ceptor tipa I (angl. angiotensin II receptor
type I, AT1) povzroci vazokonstrikcijo, spod-
buja reabsorpcijo natrijevih ionov iz prok-
simalnih tubulov v ledvici in povzroci iz-
lo€anje aldosterona v nadledvicni Zlezi, ki
Se dodatno vpliva na zadrZevanje vode in
soli v telesu. Akutni u€inki RAAS na sréno-
-Zilni sistem so tako sinergisti¢ni u¢inkom
simpati¢nega Zivénega sistema. Dolgoro¢no
pa ob prekomerni aktivaciji RAAS zaradi vo-
lumske in tlacne obremenitve sréne miSice
ter ob vplivu nevrohormonov, zlasti aldoste-
rona, in vnetnih citokinov pride do preobli-
kovanja sréne miSice. V sréni miSici se zacne
razraS¢ati vezivo, prekat se postopno preob-
likuje in razSiri. Posledi¢no sréna miSica Se
dodatno oslabi, kar vodi v Se vecjo aktivaci-
jo RAAS in pozitivno povratno zanko (4, 5).

ProtiuteZ adrenergicnim vplivom in
ufinkom RAAS predstavlja sistem natriu-
reti¢nih peptidov (angl. natriuretic peptide
system, NPs), kamor uvrS¢amo Stevilne va-
zodilatatorne molekule: atrijske (angl. atrial
natriuretic peptide, ANP) in moZganske na-
triureti¢ne peptide (angl. brain natriuretic
peptide, BNP), prostaglandine in dusikov ok-
sid. NajpomembnejSo vlogo pri srénem
popuscanju imata ANP in BNP, ki se spros-
Cata iz celic sréne miSice kot neposredni
odziv na prekomerno raztezanje in povecan
stres na steno srca. Porast natriureti¢nih
peptidov v plazmi povzroci periferno vazo-
dilatacijo, poveca hitrost glomerulne filtra-
cije in pretok krvi skozi ledvice ter tako pos-
pesi natriurezo in diurezo. Ob prekomerni
aktivaciji RAAS pa to omogoca razbreme-
nitev volumsko in tla¢no obremenjene sr¢-
ne miSice. V odvisnosti od genetske nagnje-
nosti, spola, starosti ter vpliva okoljskih
dejavnikov je lahko na racun ravnovesja
med vplivi RAAS in NPs sréna funkcija
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ohranjena znotraj normalnega razpona tudi
vec let, klini¢na slika srénega popu3c¢anja
pa je pri bolniku zabrisana. S ¢asom adre-
nergicni vplivi in u€inki RAAS prevladajo
nad ucinki natriureti¢nih peptidov in poja-
vijo se klini¢ni znaki in simptomi dekom-
penziranega srénega popuscanja. K temu
prispeva pri dolocenih posameznikih tudi
poviSana aktivnost encima neprilizin, ki se
nahaja predvsem na Scetkastem obrobku
proksimalnega ledvi¢nega tubula in na glo-
merulnem epiteliju. Neprilizin je nevtral-
na endopeptidaza, ki razgrajuje Stevilne
v povezavi z Ziljem aktivne peptide (natriu-
reti¢ni peptid, angiotenzin, endotelin 1, adre-
nomedulin, itd.). Povecana aktivnost nepri-
lizina tako neposredno zmanjSuje ugoden
ucinek NPs pri bolnikih s srénim popus$ca-
njem (5).

Dosedanja zdravila za sréno
popuscanje s prijemaliséem

na nevrohormonskem sistemu
Cilj farmakoloSkega zdravljenja srénega
popusc€anja je v ¢im vecji meri izbolj3ati
kakovost Zivljenja in preZivetje bolnikov (0).
Glede na trenutno veljavna priporocila
Evropskega kardioloSkega zdruZenja zdra-
vila, ki zavirajo delovanje nevrohormonske-
ga sistema (simpaticni sistem in RAAS)
danes predstavljajo glavni steber standard-
nega farmakoloSkega zdravljenja vsakega
bolnika s HFrEF (slika 1). To skupino zdra-
vil sestavljajo ACEi, BBs in MRAs (7).

ACEi imajo svoje prijemaliSce delovanja
na encimu ACE (slika 1). Posledica njegove-
ga zaviranja je zmanj$anje plazemske kon-
centracije angiotenzina II in posledi¢no
zmanjSanje izlo¢anja aldosterona. Poleg tega
ACEi zavirajo razgradnjo bradikinina, ki
povzroca vazodilatacijo in posledi¢no manj-
§a sistoli¢no breme (angl. afterload) levega
prekata.

ARBs zavirajo cezmerno aktiviranje
sistema RAAS na ravni AT1 (slika 1). Upo-
raba ARBs se priporoca kot nadomestno
zdravljenje za ACEi pri tistih bolnikih, ki sla-

bo prena$ajo stranske ucinke ACEi (npr.
kaSelj).

BBs preko vezave na adrenergicne re-
ceptorje zavirajo ucinke simpati¢nega Ziv¢-
nega sistema (slika 1). Preko delovanja na
receptorje §8, in 8, zniZajo sréno frekvenco
in zmanjSajo kontraktilnost sréne miSice,
preko delovanja na receptorje o, pa zmanj-
Sajo periferno vazokonstrikcijo in posred-
no preko izboljSanja perfuzije skozi ledvice
preprecijo prekomerno aktivacijo RAAS.

MRAS se veZejo na mineralokortikoidne
receptorje in tako preprecijo ucinke aldo-
sterona (slika 1). MRAs tako poleg blagega
diureti¢nega ucinka tudi pomembno zavi-
rajo RAAS.

Raziskave so pokazale, da zdravila iz
skupin ACEi, ARBs, BBs in MRAs uspe$no
zniZajo umrljivost bolnikov s HFrEF in
zmanj$ajo Stevilo bolniSni¢nih obravnav za-
radi poslab3anja srénega popuscanja (8-12).

MEHANIZEM DELOVANJA
SAKUBITRILA/VALSARTANA
Zaradi fizioloS8kega mehanizma natriure-
tiénih peptidov pri srénem popuscanju so
se porodile ideje, da bi spodbujanje oz. na-
domesSc¢anje natriureti¢nih peptidov lahko
pomagalo pri zdravljenju srénega popus-
¢anja. Sprva so se raziskave usmerile v raz-
voj rekombinantnega moZganskega natriu-
reticnega peptida (angl. brain natriuretic
peptide, BNP), ki pa ni bil uspeSen (13). Na-
slednje raziskave so se nato usmerile v raz-
voj zdravila, ki bi zaviral encim neprilizin,
ki razgrajuje natriureti¢ne peptide, kar bi
posledi¢no zviSalo raven lastnih natriure-
ti¢nih peptidov in imelo ugodne ucinke na
sréno popuscanje. Prvo in do sedaj edino us-
pedno zdravilo s takim nac¢inom delovanja
je bilo sprva imenovano LCZ696, nato pa so
ga preimenovali v sakubitril/valsartan (ime,
ki ga je zdravilu nadela farmacevtska druzba
Novartis®, je Entresto™) (7). Sestavljeno je
iz dveh komponent: sakubitrila, ki je zavi-
ralec encima neprilizin, in valsartana, ki je
ARB (slika 2). Torej u€inkuje na dva dela
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Slika 1. Shema aktivacije nevrohormonskega mehanizma pri srénem popus¢anju in prijemalis¢a delova-
nja zaviralcev razlicnih receptorjev. Adrenergitni receptorji so na shemi prikazani le z grsko €rko in Stevilko,
ki oznatuje tip receptorja (o, B,, B,). ACE - encim angiotenzinska konvertaza (angl. angiotensin-conver-
ting enzyme), ACEi - zaviralci angiotenzinske konvertaze (angl. angiotensin-converting-enzyme inhibitors),
ADH - antidiuretini hormon (angl. antidiuretic hormone), ARBs - zaviralci angiotenzinskih receptorjev (angl.
angiotensin receptor blockers), AT1 - receptor angiotenzina Il tipa | (angl. angiotensin Il receptor type I),
BBs - blokatorji receptorjev B (angl. B-blockers), MCR - mineralokortikoidni receptor (angl. mineralocor-
ticoid receptor), MRAs - zaviralci mineralokortikoidnih receptorjev (angl. mineralocorticoid receptor anta-
gonists), RAAS - renin-angiotenzin-aldosteronski sistem (angl. renin-angiotensin-aldosterone system).
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Slika 2. Shematski prikaz nevrohormonskega sistema pri srénem popus¢anju in delovanje sakubitrila/valsar-
tana (74). NPs - sistem natriureti¢nih peptidov (angl. natriuretic peptide system), RAAS - sistem renin-
angiotenzin-aldosteron (angl. renin-angiotensin-aldosterone system), AT1 - receptor tipa 1angiotenzina Il
(angl. angiotensin Il receptor type 1)
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nevrohormonskega sistema: oja¢a NPs tako,
da prepreci razgradnjo natriureti¢nih pep-
tidov in zavira RAAS tako, da prepreci ve-
zavo angiotenzina II na njegove receptor-
je. V literaturi ga najdemo tudi pod imenom
zaviralec neprilizina in angiotenzinskega re-
ceptorja (angl. angiotensin II receptor blocker
neprilysin inhibitor, ARNi), vendar bomo
v nadaljevanju uporabljali ime sakubitril/
valsartan, saj ARNi oznacuje skupino zdra-
vil s podobnim mehanizmom delovanja in
bo najverjetneje v bliZnji prihodnosti na trg
priSel Se kakSen predstavnik te skupine
zdravil.

Ucinkovina sakubitril se s karboksi-
lesterazami presnovi v aktivni metabolit
LBQG657, ki zavre encim neprilizin in poveca
raven natriureti¢nih peptidov v plazmi.
Hkrati pa posredno preko izboljSanja per-
fuzije skozi ledvice zavira sproS¢anje renina
in aldosterona, zmanjSa aktivnost simpa-
ti€nega Ziv€nega sistema in zavira preob-
likovanje sréne miSice (15). Valsartan pa
s selektivnim zaviranjem receptorja AT1 pre-
preCuje negativne ucinke angiotenzina II
nasrce, Zilje in ledvice, zavira pa tudi od
angiotenzina II odvisno spro3¢anje aldoste-
rona. Na ta nacin zavira prekomerno akti-
vacijo RAAS in njegove Skodljive ucinke na
sréno-Zilni sistem (10).

Pri standardnih zdravilih za HFrEF je li-
nearni padec oz. porast koncentracije BNP
in njegove predstopnje N-terminalnega
dela moZganskega natriureti¢nega peptida
(angl. N-terminal prohormone brain natriu-
retic peptide, NT-proBNP) v plazmi povezan
z ugodnim oz. neugodnim ucinkom zdrav-
ljenja (17). Pri vrednotenju uspeSnosti zdrav-
ljenja s sakubitril/valsartanom pa je potreb-
no vedeti, da sakubitril zavira dejavnost
encima neprilizin, ki razgrajuje BNP v plaz-
mi, in je zato zacasno ob uvedbi zdravila
vrednost BNP poviSana, kar pa ne pomeni
nujno slabega odziva na zdravljenje (18).
Kljub temu je moZno spremljati ucinek sa-
kubitrila/valsartana preko dinamic¢nih spre-
memb koncentracije na novem nivoju BNP

po uvedbi zdravljenja. NT-proBNP pa ni
substrat neprilizina, zato nekateri avtorji
priporocajo, da je primernejsi za spremlja-
nje uspednosti zdravljenja in napredovanja
srénega popudcanja pri teh bolnikih (19).
Vsekakor je poleg dinamike natriureti¢nih
peptidov pri vrednotenju odziva na sakubi-
tril/valsartan treba upoStevati Se ostale
napovedne dejavnike uspeSnosti zdravlje-
nja (prisotnost ali odsotnost klini¢nih zna-
kov in simptomov srénega popuscanja, iz-
boljSanje ali poslab3anje iztisnega deleZa
levega prekata, itd.).

PomembnejSe farmakokineti¢ne lastnosti
sakubitrila/valsartana so povzete v tabeli 1.

REZULTATI POMEMBNIH
KLINICNIH RAZISKAV
0 SAKUBITRILU/VALSARTANU
V zadnjih nekaj letih se je Stevilo klini¢nih
raziskav, ki so preucevale ucinke nove-
ga zdravila sakubitril/valsartan, moc¢no
povetalo. Se vedno pa ostaja raziskava
PARADIGM-HF, katere rezultati so bili ob-
javljeni leta 2014, najpomembne;j$a raziska-
va, ki je tudi posredno vplivala na preobli-
kovanje zadnjih priporocil Evropskega
kardioloSkega zdruZenja za zdravljenje
srénega popusfanja (7, 21).
PARADIGM-HF je bila meddrZavna (so-
delovalo je 47 drZav), randomizirana in
dvojno slepa raziskava, v kateri so pri sku-
pini bolnikov s kroni¢nim srénim popuscan-
jem v funkcijskem razredu II-IV po lestvici
newyorskega zdruZenja za srce (New York
Heart Association, NYHA) in iztisnim de-
leZem levega prekata manj kot 40 %, primer-
jali u¢inke sakubitrila/valsartana z dobro
preizkuSenim zdravilom za sréno popus-
Canje iz skupine ACEi, enalaprilom. Razi-
skava je bila pred€asno prekinjena zaradi
pomembno boljSega izhoda zdravljenja
v skupini s sakubitrilom/valsartanom. V tej
skupini bolnikov je bila smrtnost pomemb-
no manj$a, manj je bilo tudi sprejetih v bol-
nidni¢no oskrbo zaradi poslab3anja srénega
popuscanja (21,8 % v skupini s sakubitri-



Med Razgl. 2019; 58 (3):

347

Tabela 1. Prikaz pomembnejsih farmakokineti¢nih lastnosti sakubitrila/valsartana (20).

Absorpcija

+ hrana nima vpliva

« peroralna absolutna bioloska uporabnost sakubitrila 2 60 %

« peroralna absolutna bioloska uporabnost valsartana =23 %

* po 2 urah doseZe sakubitril najvisjo koncentracijo v plazmi

» po 1uri doseZe aktivni presnovek sakubitrila LBQ657 najvisjo koncentracijo v plazmi

Porazdelitev

« sakubitril, LBQ657 in valsartan se veZejo na plazemske beljakovine v 94-97 %, zato s hemodializo tezko

odstranimo zdravilo iz krvnega obtoka

« LBQ657 v manjsi meri (0,28 %) prehaja preko krvno-mozganske pregrade

« povprecni navidezni volumen porazdelitve sakubitrila=103 L

Biotransformacija

« sakubitril se s karboksilesterazami presnavlja v aktivni metabolit LBQ657

« valsartan se zelo malo presnavlja

* pri sotasni uporabi zdravil, ki vplivajo na citokrome P450, ni pricakovati pomembnega vpliva na farmakokinetiko

Izlo¢anje

razpolovni ¢as izlotanja sakubitrila je 1,4 ure

razpolovni €as izlo€anja aktivnega metabolita LBQ657 je 11,5 ure

razpolovni €as izlotanja valsartana je 9,9 ure

52-68 % sakubitrila (predvsem v obliki LBQ657) se izlo€i z urinom, preostanek z blatom

13 % valsartana se izloti z urinom, preostanek z blatom

lom/valsartanom in 26,5 % v skupini z ena-
laprilom). Zdravljenje s sakubitrilom/valsar-
tanom je tako absolutno zmanjsalo celokup-
no tveganje za smrt zaradi sréno-Zilnih
obolenj in bolni$ni¢no obravnavo zaradi sr¢-
nega popuscanja za 4,7 %, medtem ko je re-
lativno zmanjSanje tveganja v primerjavi
z enalaprilom znaSalo kar 20 %. U¢inek zdra-
vila je bil opazen Ze zgodaj in se je ohranil
v celotnem poteku raziskave (22).
Dodatno pa je ugoden ucinek na zmanj-
Sanje tveganja za smrt zaradi sréno-Zilnih
obolenj in bolni$ni¢no obravnavo primer-
ljiv tudi v razli¢nih starostnih skupinah in
pri razli¢nih vrednostih iztisnega deleZa
levega prekata (23). Prav tako je bila umr-
ljivost primerljiva med bolniki brez pri-
druZenih bolezni in tistimi, ki imajo npr.
sladkorno bolezen, poviSan krvni tlak, atrij-

sko fibrilacijo, itd. (24). Rezultati raziskav
nakazujejo, da ima sakubitril/valsartan tudi
ugodne presnovne ucinke, saj naj bi znizal
raven glikiranega hemoglobina in ugodno
vplival na metabolizem holesterola (25).
Zadnji izsledki pa kaZejo, da ima lahko
zdravljenje s sakubitrilom/valsartanom
tudi ugoden antiaritmicéni ucinek, saj so pri
bolnikih s HFrEF in vstavljenim ICD, ki so
prejemali sakubitril/valsartan, beleZili manj
prekatnih motenj ritma (20).

Kljub pozitivnim odzivom na rezultate
PARADIGM-HEF, pa ne gre prezreti dejstva,
da je od zacetno vkljucenih priblizno 12.000
bolnikov v kon¢no analizo bilo vklju€enih
le pribliZzno 8.000. Velik deleZ izkljucenih
bolnikov namrec v presejalnem postopku
ni prenaSal enalaprila ali sakubitrila/val-
sartana (simptomatska hipotenzija, ledvi¢na
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insuficienca, hiperkaliemija). Glede na
to, kako je bila raziskava PARADIGM-HF
zasnovana, lahko sklepamo, da kon¢ni re-
zultati v analizi veljajo za zelo ozko sku-
pino bolnikov s HFrEF, ki mora ustrezati
Stevilnim merilom (sistoli¢ni krvni tlak
> 100 mmHg, hitrost glomerulne filtraci-
je >30mL/min/1,73 m?, brez hude jetrne ok-
vare, raven serumskega kalija < 5,2 mmol/L,
brez znanega angioedema v preteklosti itd.)
(27). Zanimivo je tudi, da je bila raziskava
zasnovana na niZjem odmerku enalaprila,
kot je najvisji priporo€eni dnevni odmerek
glede na Studijo CONSENSUS, s ¢imer je
oteZeno vrednotenje primerljivosti u¢inko-
vitosti med sakubitrilom/valsartanom in
enalaprilom. Ker je bilo v raziskavo vklju-
Cenih zelo malo bolnikov (< 1 %) s srénim
popuscanjem v funkcijskem razredu IV po
lestvici NYHA, se zastavlja Se vpraSanje gle-
de reprezentativnosti vzorca in u¢inkovito-
sti zdravila pri najbolj simptomatskih bol-
nikih s srénim popuS€anjem (27). Hkrati pa
je treba upoStevati, da je moZen vzrok za sla-
bo prena$anje ciljnih odmerkov sakubitri-
la/valsartana v presejalnem postopku ra-
ziskave lahko prehitra, toga in bolnikom
neprilagojena titracijska shema in zato
vecja pojavnost simptomatske hipotenzije.
To Se posebej velja za bolnike v funkcijskem
razredu IV po lestvici NYHA. Potrebne so
dodatne raziskave, ki bi opredelile, ali bi
z bolniku prilagojeno titracijsko shemo lah-
ko povecali krog bolnikov s srénim popus-
¢anjem, ki bi jih lahko zdravili s sakubitri-
lom/valsartanom.

Trenutno potekajo Se nekatere vecje ra-
ziskave o uspeSnosti zdravljenja s sakubitri-
lom/valsartanom pri bolnikih s HFrEF. Ra-
ziskava TRANSITION, ki 8e poteka, nam je
dala Ze prve odgovore o tem, kakSen je uci-
nek zdravljenja pri bolnikih s HFrEF in akut-
nim poslabSanjem srénega popuscanja, Ce
se zacne zdravljenje v bolni$nici ali Sele po
odpustu v domace okolje. Predhodni rezul-
tati nakazujejo, da je u¢inkovitost obeh pri-
stopov uvajanja zdravila primerljiva (28).

V raziskavi PARADIGM-HF se je saku-
bitril/valsartan izkazal kot uspeSen zaviralec
neugodnega preoblikovanja levega preka-
ta pri bolnikih z Ze znanim srénim po-
puscanjem. Temu je tudi sledila ideja, da bi
zdravljenje s sakubitril/valsartanom pri
bolnikih po akutnem miokardnem infark-
tu brez predhodno znanega srénega popus-
¢anja lahko preprecilo neugodno preobliko-
vanje levega prekata in posledi¢no razvoj
simptomatskega srénega popuscanja. V ta
namen trenutno poteka vecja raziskava
PARADISE-MI, ki primerja uspeSnost saku-
bitrila/valsartana pri bolnikih z znaki sr¢-
nega popuscanja po akutnem miokardnem
infarktu z Ze preizkuSenim zaviralcem an-
giotenzinske konvertaze ramiprilom. Rezul-
tati raziskave, ki bodo najverjetneje znani
leta 2020, nam bodo pokazali, ali tudi pri
tej skupini bolnikov sakubitril/valsartan
ucinkoviteje zmanjSa umrljivost zaradi sr¢-
no-Zilnih bolezni in Stevilo bolniSni¢nih ter
ambulantnih obravnav zaradi poslabSanja
srénega popuscanja in ali je zato celo smi-
selno zaceti zdravljenje s sakubitrilom/val-
sartanom 3e preden izérpamo moZnosti
zdravljenja z ACE], kar nam narekujejo tre-
nutno veljavne evropske smernice (7, 29).

Poleg raziskayv, ki so primerjale ucinke
sakubitrila/valsartana z ACEi in ARBs pri
skupini bolnikov s HFrEF, so bile Ze oprav-
ljene tudi prve raziskave, ki so primerjale
uc€inke omenjenih zdravil pri skupini bol-
nikov s HFpEF (LVEF =45 %) (30). Izsledki
tovrstnih raziskav do zdaj Se niso spreme-
nili smernic za zdravljenje HFpEF, vendar
trenutno poteka vec¢ja raziskava (31), kinam
bo bolje razjasnila moZnosti uporabe saku-
bitrila/valsartana pri tej podskupini bolni-
kov s srénim popuScanjem.

MESTO ZDRAVILA
SAKUBITRIL/VALSARTAN

V SMERNICAH ZA ZDRAVLJENJE
SRCNEGA POPUSCANJA

Zdravila, ki zavirajo nevrohormonski sistem
(ACEi, BBs in MRAs) predstavljajo stan-
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dardno zdravljenje z zdravili in se priporocajo
za zdravljenje vsakega bolnika s HFrEF (7).
V dolocenih primerih pa pri bolnikih s HFrEF
poleg standardnih zdravil uporabimo Se do-
datna zdravila (ARBs ob moc¢nih stranskih
ucinkih ACEI, zaviralec kanalckov I, (angl.
funny current) (ivabradin), diuretiki, dolgode-
lujoci nitrati, digitalis), tudi sakubitril/val-
sartan. Glede na trenutno veljavna pripo-
rocila Evropskega kardioloSkega zdruZenja
za zdravljenje srénega popuscanja je upo-
raba sakubitrila/valsartana priporo¢ena pri
tistih bolnikih s HFrEF, ki imajo kljub op-
timalnemu zdravljenju z ACEi ali ARBs, BBs
in MRAs $e vedno simptome srénega popus-
¢anja. Po zadnjih priporocilih je zamenjava
ACEIi ali ARB s sakubitrilom/valsartanom
zelo priporoc¢ena (razred priporocil stopnje I).

Kljub spodbudnim rezultatom raziskav
zadnja priporocila Evropskega kardiolos-
kega zdruZenja za zdravljenje srénega po-
puscanja hkrati opozarjajo na previdnost pri
uporabi sakubitrila/valsartana zaradi morda
do zdaj Se nezadostnega Stevila objavljenih
porocil glede dolgoro¢nega varnostnega
profila zdravila in morebitnega podcenje-
nega Stevila neZelenih stranskih ucinkov
v 8ir8i populaciji bolnikov s srénim popus-
¢anjem (32, 33). Kot smo Ze omenili, je bil
pomemben deleZ bolnikov v uvajalnem
obdobju raziskave PARADIGM-HF izlocen
ravno zato, ker zdravila niso prenasali, Ce-
sar pa ne moremo pripisati izklju¢no sla-
bemu varnostnemu profilu zdravila, tem-
vec je lahko razlog tudi toga, neprilagojena
titracijska shema in neustrezno postavlje-
na izbirna merila v raziskavi. Najverjetneje
bi izbor ustreznih kandidatov moral teme-
ljiti bolj na celotni klini¢ni sliki bolnikov
in ne toliko na strogo zacrtanih Stevil¢nih
mejah posameznih parametrov (krvni tlak,
hitrost glomerulne titracije, raven se-
rumskega kalija itd.). Prav tako se postav-
lja vpraSanje, ali ni morda stopnja led-
vi€ne okvare (hitrost glomerulne filtracije
>60mL/min/1,73 m?), ki Se dovoljuje uvedbo
zdravila po trenutnih priporocilih, nekoliko

previsoka, saj so bili v raziskavi PARADIGM-
-HP vklju€eni bolniki s hitrostjo glomerul-
ne filtracije > 30 mL/min/1,73 m2 Ceprav je
po zadnjih evropskih smernicah zelo pripo-
roCena zamenjava za sakubitril/valsartan
ob slabem odzivu bolnikov na standardna
zdravila, kritiki raziskave PARADIGM-HF
dvomijo o njeni reprezentativnosti in zato
opozarjajo, da je Se kako potrebna previd-
nost pri izboru pravih kandidatov za zdrav-
ljenje s sakubitrilom/valsartanom in da bi
bilo bolj smiselno zaradi vec¢je varnosti pri
kliniénem delu uvrstiti indikacijo za uvaja-
nje sakubitrila/valsartana v razred priporo-
¢il stopnje II (mnenja o postopkih ali zdrav-
ljenju niso povsem zanesljiva - obstajajo
tudi nasprotujoca dejstva) (34).

UPORABA IN PREDPISOVANIJE

SAKUBITRILA/VALSARTANA

Pri uvajanju sakubitrila/valsartana moramo

biti pozorni na moZne stranske ucinke. Na

sliki 3 so prikazani najpogoste;jsi zabeleZeni
stranski ucinki. Sicer so opisani stranski
ucinki podobni kot pri zdravljenju z ACEi
ali ARBs, vendar so rezultati podrobnejSe
analize raziskave PARADIGM-HF pokaza-

li, da je pri sakubitrilu/valsartanu deleZ hi-

potenzije, kaslja in angioedema vedji kot pri

ACEi, medtem ko je deleZ hiperkaliemije,

predvsem ob socasnem zdravljenju z MRAs,

niZji kot pri ACEi. DeleZ ledvi¢ne insuficien-
ce ter vrtoglavice oz. omotice pa je primer-

ljiv kot pri ACEi (35).

Uporaba novega zdravila sakubitril/val-
sartan je odsvetovana v naslednjih prime-
rih (7):

« preobcutljivost na zdravilni u¢inkovini ali
katero koli pomoZno snov,

+ soCasna uporaba z ACE], saj se sakubi-
tril/valsartan ne sme uvajati prej kot po
preteku 36 ur od prekinitve zdravljenja
z ACEi zaradi pove€ane moZnosti nastan-
ka angioedema in hiperkaliemije,

+ anamneza angioedema zaradi predhodne-
ga zdravljenja z ACEi ali ARBs 0z. anamne-
za dednega ali idiopati¢nega angioedema,
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Slika 3. Najpogostejsi nezeleni u¢inki med uvajanjem sakubitrila/valsartana v raziskavi PARADIGM-HF (35).

+ socasna uporaba z zdravili, ki vsebujejo
aliskiren, pri bolnikih s sladkorno bo-
leznijo in pri bolnikih z okvaro ledvic
(z ocenjeno hitrostjo glomerulne filtra-
cije < 60 mL/min/1,73 m?),

+ huda okvara jeter, Zol¢na ciroza ali hole-
staza in

+ nosecnost.

V Sloveniji se sakubitril/valsartan predpi-
suje in izdaja le na recept od 1.3.2017 da-
lje. Razvrsc€en je na vmesno listo Zavoda za
zdravstveno zavarovanje Slovenije, pred-
pisuje pa ga lahko vsak zdravnik bolnikom
s simptomi srénega popuscanja v funkcij-
skem razredu NYHA II-IV kljub uvedene-
mu zdravljenju s standardnimi zdravili za
zdravljenje srénega popuscanja v ustreznih
dozah in iztisnim deleZem <40 %.

ZAKLJUCEK

Pozitivni rezultati raziskave PARADIGM-
HF so vsekakor pritegnili veliko pozornost
strokovne javnosti, saj je novo zdravilo sa-
kubitril/valsartan uspelo spremeniti smer-
nice za obravnavo bolnikov s srénim po-
puscanjem in zniZanim iztisnim deleZem Ze
na podlagi ene same vecje randomizirane

raziskave. Ali bo sakubitril/valsartan tudi
dolgorocno uspel upraviciti svoj obstoj in
pomen pri obravnavi bolnikov z napredo-
valim srénim popuSc€anjem, pa trenutno Se
ostaja odprto vprasanje. Ceprav je po objavi
rezultatov raziskave PARADIGM-HEF sledilo
nekaj kritik na osnovi statisti¢nih podanaliz
in manjsih raziskav, pa te ne nosijo enake te-
Ze kot velika, multicentri¢na, randomizirana
in dvojno slepa raziskava PARADIGM-HEFE.
V resnici trenutno nimamo oprijemljivih
dokazov, ki bi lahko ovrgli ugotovitve ra-
ziskave PARADIGM-HF, kot tudi nimamo
vecjega Stevila raziskav s podobno teZo kot
PARADIGM-HEF, ki bi nam upravicile uvr-
stitev zdravila v priporocila za zdravljenje
srénega popuscanja v razred I. Treba bo tudi
Se pocakati na zadostno Stevilo strokovnih
porocil o uporabi in izkuSnjah zdravstvenih
delavcev z novim zdravilom pri vsakdanjem
kliniénem delu. Vsekakor se do takrat sve-
tujejo previdnost pri izboru bolnikov, skrb-
no spremljanje bolnikov, zdravljenih s tem
zdravilom, in tudi individualiziran pristop
zdravljenja vsakega posameznika v skladu
s smernicami zdravljenja srénega popus-
¢anja z zniZanim iztisnim deleZem.
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Tadeja Sotler’, Rok Zbatnik?, Polonca Kogoj?
Subaortna stenoza pri odraslem bolniku
z dvolistno aortno zaklopko

Subaortic Stenosis in Adult Patient with Bicuspid Aortic Valve

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: subaortna stenoza, zoZitev iztotnega trakta levega prekata, subaortna membrana,
prirojene sréne napake

Subaortna stenoza je redka oblika zoZitve izto€nega trakta levega prekata. Vzrok nastan-
ka subaortne stenoze Se ni pojasnjen. Obicajno se pojavi v prvem desetletju Zivljenja in
nato s ¢asom napreduje. Bolniki imajo pogosto pridruZene Se druge prirojene sr¢éne na-
pake. Zaradi subaortne stenoze je sistoli¢no breme levega prekata povecano in vodi v hiper-
trofijo prekata, moteno diastolno funkcijo, plju¢no hipertenzijo in dolgoroc¢no v slab3anje
sistolne funkcije obeh prekatov. Bolniki so lahko vec let brez izraZenih simptomoyv, ko ti
nastopijo, pa moramo bolezen zdraviti. Postavitev diagnoze je vcasih oteZena, saj je kli-
nicna slika lahko podobna drugim oblikam zoZitve izto¢nega trakta. Diagnosti¢na meto-
da izbora je ehokardiografija, ki omogoca prikaz ovire v izto¢nem traktu, opredelitev stopnje
zoZitve in morebitnih pridruZenih prirojenih srénih napak. Za prikaz anatomskih struktur
si pomagamo tudi z dodatno slikovno diagnostiko, kot sta CT in MRI srca in aorte. Zdravil,
ki bi upocasnila napredovanje bolezni, ni. Bolnike zdravimo s kirur8ko razresitvijo stenoze,
ki jo opravimo takrat, ko je zoZitev huda in so bolniki simptomatski. Po sréni operaciji mo-
ramo bolnike redno spremljati, saj se subaortna stenoza lahko ponovi.

ABSTRACT

KEY WORDS: subaortic stenosis, left ventricular outflow tract obstruction, subaortic membrane,
congenital heart defects

Subaortic stenosis is a rare form of left ventricular outflow tract obstruction. The exact
aetiology of the disease is unknown. Usually it presents in the first decade of life, has
a progressive course and is often associated with other congenital heart defects. As a con-
sequence of stenosis the left ventricular afterload increases and leads to left ventricu-
lar hypertrophy, diastolic dysfunction, pulmonary hypertension and long-term to systolic
dysfunction of both ventricles. The patients can remain asymptomatic for years but when
the symptoms occur we need to intervene. The clinical presentation can mimic other forms
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of left ventricular outflow tract obstruction and the diagnosis can sometimes be chal-
lenging. Echocardiography is an essential diagnostic tool to detect the lesion in the left
ventricular outflow tract, to determine the severity of obstruction and the presence of con-
comitant congenital heart defects. Additional imaging modalities such as CT and MRI
implement the understanding of the morphology of cardiac structures and the aorta. No
treatment can prevent the progression of the disease, which is treated surgically when
the stenosis is severe and patients are symptomatic. After the surgery, regular follow-
up is necessary for the detection of restenosis.

uvoD

Subaortna stenoza (SAS) je fiksna oblika
zoZitve izto¢nega trakta levega prekata
(angl. left ventricualr outflow tract, LVOT), ki
se lahko kaZe z ve¢ anatomskimi razli¢ica-
mi (I). Uvr§¢amo jo med prirojene sréne
napake, ¢eprav so nekateri mnenja, da bi
glede na redko pojavnost v otroStvu in njen
napredujoc potek lahko $lo tudi za pridob-
ljeno stanje (2). Klini¢na slika je nespecifi¢na
in jo lahko zamenjamo z drugimi pogo-
stejSimi oblikami zoZitve LVOT, kot je npr.
valvularna aortna stenoza (3). Napredo-
vanje SAS je spremenljivo, ¢e privede do
hude zoZitve, moramo bolnike zdraviti s ki-
rurSko razreSitvijo. Ustrezni diagnosti¢ni

postopki so klju¢ do pravilne diagnoze in
ustrezne obravnave (4).

PRIKAZ PRIMERA

Stiriinstiridesetletni mo3ki, kadilec brez
znanih kroniénih bolezni, je bil sprva spre-
jet v periferno bolniSnico zaradi bolec¢ine
v prsnem koSu, ki je nastopila med naporom.
Pri njem so bili odsotni izguba zavesti, vr-
toglavica, palpitacije in otekanje nog. V kli-
nicnem pregledu je izstopal sistolni Sum
nad prekordijem, ki je izZareval v vrat. Dru-
gi sréni ton je bil ohranjen. V laboratorij-
skih izvidih nismo ugotovili posebnosti. Pri
EKG so izstopali negativni valovi T v od-
vodih V4-V6, III in aVF (slika 1). RTG pr-

T

=it
b
e

rei g et

il
&

e St

Slika 1. Elektrokardiogram. Sinusni ritem s frekvenco 60/min, normalna sréna os ter negativni valovi T v od-

vodih V4-Ve, Il in aVF.
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snega koSa ni odstopal od normalnega sta-
nja. UZ srca je pokazal dvolistno aortno za-
klopko z visokimi hitrostmi in gradienti pre-
ko zaklopke.

Zaradi suma na hudo simptomatsko
aortno stenozo je bil premeScen v Univer-
zitetni klini¢ni center v Ljubljani za dodat-
ne diagnosti¢ne postopke pred kirursko
menjavo zaklopke. Ponovili smo UZ srca in
potrdili, da gre pri gospodu za dvolistno
aortno zaklopko. Listi¢a sta bila blago de-
generativno spremenjena, vendar smo gle-

Slika 2. Transezofagealna ehokardiografija. Prika-
zana je dvolistna aortna zaklopka, zras¢ena sta
nekoronarniin levi koronarni listi¢. O¢rtano je ustje
aortne zaklopke, povrsina znasa 2,1cm?, kar izklju-
tuje pomembno aortno stenozo.

de na morfolo3ki izgled zaklopke in plani-
metri¢no oceno povr$ine aortnega ustja me-
nili, da je zoZitev zaklopke le blaga (slika 2).
Zaklopka je tudi zmerno puscala. Z doppler-
skim UZ srca smo potrdili visoke hitrosti
in gradiente preko zaklopke in tako zaklju-
¢ili, da gre za hudo zoZitev LVOT, ki ni bila
posledica zoZitve zaklopke (slika 3). Opra-
vili smo usmerjen UZ-pregled LVOT, s ka-
terim smo prikazali subaortno membrano
(slika 4, slika 5, slika 6).

Slika 3. Kontinuirani dopplerski prikaz toka krvi sko-
zi iztotni trakt levega prekata in aortno zaklopko.
Meritve hitrosti (najvija hitrost 4,7 m/s) in gradien-
tov (srednji gradient 55 mmHg) potrjujejo hudo
zoZitev v tem podro¢ju.

Slika 4. Transtorakalna ehokardiografija, paraster-
nalni vzdolZni presek. Na sliki so oznacene mere
levega prekata, ki kaZejo na hipertrofijo sten leve-
ga prekata z izrazito zadebelitvijo bazalnega dela
medprekatnega pretina (*). IVS - medprekatni pre-
tin (angl. interventricular septum).

Slika 5. Ehokardiografija, parasternalni vzdolzni pre-
sek. V iztotnem traktu levega prekata je vidna
subaortna membrana (pustica). Aortna zaklopka
je primerno razprta, kar govori proti hudi zoZitvi za-
klopke.
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Slika 6. Ehokardiografija. Apikalni presek petih
votlin. V izto€nem traktu levega prekata sta vidni
subaortna membrana (puscica) in zadebelitev bazal-
nega dela medprekatnega pretina (*). IVS - med-
prekatni pretin (angl. interventricular septum).

Socasno smo ugotovili Se hipertrofijo
sten levega prekata s hudo zadebelitvijo
bazalnega dela medprekatnega pretina
(angl. interventricular septum, IVS) (slika 4,
slika 5, slika 6). Iztisni deleZ levega pre-
kata je bil primeren, diastolna funkcija pa
je bila zmerno motena. Za natancno opre-
delitev morfoloSkega izgleda LVOT in
socasen pregled prsne aorte pri bolniku
z dvolistno aortno zaklopko smo opravili
MRI srca in aorte. Z MRI neZne subaort-
ne membrane nismo uspeli prikazati, iz-
kljucili pa smo anevrizmatsko razsiritev in
koarktacijo aorte. Radiolog je svetoval Se
CT srca, ki je potrdil pravokotno na LVOT
potekajoco polmesefasto obodno mem-
brano ter sofasno asimetri¢no zadebelitev
bazalnega dela IVS (slika 8). Obe strukturi
sta oZili LVOT.

Slika 7. Barvni dopplerski prikaz turbulentnega toka
vizto€nem traktu levega prekata, ki nastane zaradi
zoZitve.

Na podlagi neinvazivne sréne diagno-
stike smo zakljucili, da gre pri bolniku za
hudo simptomatsko SAS, ki je bila posle-
dica kombinacije subaortne membrane in
zadebelitve IVS. Gospoda smo predstavili
na konziliju za prirojene sréne napake, ki
je svetoval kirur§ko odstranitev subaortne
membrane in odstranitev zadebeljenega
dela IVS. Ker je bila aortna zaklopka spre-
menjena in je Ze zmerno puscala, je konzilij
svetoval Se menjavo zaklopke. V sklopu pred-
operativne priprave smo izkljucili atero-
sklerozo koronarnih in vratnih arterij ter
razreSili vnetna Zari8¢a v ustni votlini.
Sest mesecev po zakljuCeni diagnostiki je
bolnik uspesno prestal omenjeni poseg.

RAZPRAVA
SAS je ena od oblik zoZitve LVOT (slika 9).

Slika 8. CT z angiografijo: prilagojen prikaz treh votlin srca. Pod aortno zaklopko leZi subaortna membrana,
ki poteka polkroZno na iztocni trakt levega prekata (puscica) (A). Kalcinacije v listicih aortne zaklopke, subaortna
membrana (pus€ica) in hipertroficen sprednji bazalni del pretina (glave puscic) (B). Prilagojen prikaz dveh
votlin srca v kratki osi s prikazom lege subaortne membrane glede na aortno in mitralno zaklopko (C).
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Slika 9. Oblike zoZitve iztotnega trakta levega prekata (angl. left ventricular outflow tract, LVOT). Normalen
LVOT (A), valvularna stenoza aortne zaklopke (B), supravalvularna stenoza (C), subvalvularna stenoza (D)

in obstruktivna hipertroficna kardiomiopatija (E).

Epidemiologija

Obicajno se SAS pojavi v prvem desetlet-
ju Zivljenja in ima napredujoc¢ potek (5). In-
cidenca prirojenih srénih napak znaSa okrog
6/10.000 Zivorojenih otrok, SAS pa predstav-
lja priblizno 1 % vseh prirojenih srénih na-
pak in 15-20 % vseh fiksnih zoZitev LVOT.
PogostejSa je pri moskih kot pri Zenskah.
Redko jo najdemo pri novorojenckih in majh-
nih otrocih (6, 7). Prisotna je pri 6,5 % odra-
slih s prirojenimi srénimi napakami (8).

Izvor bolezni

Natancen izvor SAS ni znan. Nekateri me-
nijo, da gre v osnovi za spremenjeno ana-
tomijo LVOT, ki pripomore k nastanku tur-
bulentnega pretoka. Ta poSkoduje tkivo, kar
dolgorocno vodi v brazgotinjenje, fibrozo,
zadebelitev LVOT in nastanek zoZitve (9, 10).
Stanje se razvije in napreduje s ¢asom ter
se lahko ponovno pojavi po kirurski raz-
reSitvi zoZitve ali po popravljanju druge pri-
rojene sréne napake, zato mnogi strokov-
njaki menijo, da sodi med pridobljene in ne
prirojene sréne napake (2).

Anatomske oblike

Poznamo razli¢ne anatomske oblike SAS,

najpogostejSe Stiri so (1, 11):

- tanka membrana iz gube endokarda in
vezivnega tkiva,

- vezivno-miSi¢ni greben iz zadebeljene
membrane z miSicno osnovo, ki izhaja iz
IVS,

« difuzna zoZitev LVOT v obliki tunela in

« dodatno ali nenormalno tkivo mitralne
zaklopke.

V 70-80 % vseh primerov SAS gre za prvi
dve obliki (1, 11). Pogosto imajo bolniki
s SAS pridruZene Se druge prirojene sréne
napake, kot so defekti medprekatnega pre-
tina, odprt Botallov (arteriozni) vod, koarkta-
cija aorte, dvolistna aortna zaklopka, stenoza
pulmonalne zaklopke in druge kombinaci-
je prirojenih srénih napak (5, 12, 13). SAS
se lahko pojavlja tudi v sklopu Shonovega
sindroma, za katerega je znacilna kombina-
cija Stirih prirojenih obstruktivnih srénih
napak z izto¢no motnjo, poleg SAS Se koark-
tacija aorte in mitralna stenoza. Mitralna
stenoza je lahko posledica supravalvular-
ne mitralne membrane in/ali mitralne za-
klopke v obliki padala, ker sta oba listi¢a
pritrjena le na eno papilarno miSico (14).
Tudi pri naSem bolniku smo poleg SAS ugo-
tovili Se dvolistno aortno zaklopko, medtem
ko smo ostale prirojene napake s slikovno
diagnostiko izkljuéili. Veliko bolnikov s SAS
ima pridruZeno aortno regurgitacijo, kar
smo opazili tudi pri naSem bolniku. Aort-
na regurgitacija obicajno ni hemodinamsko
pomembna, lahko pa s ¢asom napreduje
ali pa se poveca po odstranitvi subaortne
membrane (15).

Potek bolezni

Posledica SAS je povecano sistoli¢no breme
levega prekata, ki dolgoro¢no vodi v pre-
oblikovanje levega prekata s hipertrofijo
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sten. V¢asih izstopa zadebelitev bazalnega
dela IVS, kar vodi v Se vecjo zoZitev. Tudi pri
naSem bolniku smo ugotovili poleg SAS Se
hudo zadebelitev IVS, ki je prispevala k zo-
Zitvi LVOT. Huda zoZitev vodi sprva v mote-
no diastolno funkcijo levega prekata, plju¢no
hipertenzijo in dolgoroc¢no v slab3anje si-
stolne funkcije obeh prekatov (10).

Kliniéna slika

Bolniki so lahko ve¢ let brez simptomoyv, ti
pa nastopijo takrat, ko postane zoZitev po-
membna in se kaZe z razli¢nimi stopnjami
teZkega dihanja, palpitacijami, prsno bo-
le¢ino, vrtoglavico ali izgubo zavesti. Z na-
predovanjem bolezni se pojavijo simptomi
srénega popuscanja. Bolnik iz zgoraj opisa-
nega primera je navajal bolecino v prsnem
koSu med naporom, kar smo pripisali ne-
zadostni oskrbi zadebeljene sréne miSice
s kisikom. Pri klini¢nem pregledu je najbolj
znacilna najdba sistolni Sum, ki je najglas-
nejsi levo ob prsnici in se §iri v vrat (3). Za
razliko od stenoze aortne zaklopke, pri ka-
teri je v primeru hude zoZitve drugi sréni
ton oslabljen ali celo odsoten, je pri bolni-
kih s SAS drugi sréni ton ohranjen, kar smo
ugotavljali tudi pri naSem bolniku. Na me-
stu Suma lahko tipamo tudi sistolno prede-
nje (17). So€asna prisotnost diastoli¢nega
Suma kaZe na pridruZeno aortno regurgi-
tacijo (3).

Diagnostika
EKG in RTG prsnih organov pri postavitvi
diagnoze nista klju¢na. EKG ostane pri ne-
katerih bolnikih normalen, v vecini prime-
rov s hudo zoZitvijo in polovici primerov
z blago zoZitvijo pa vidimo znake hipertro-
fije levega prekata. RTG prsnih organov je
pogosto normalen, lahko pokaZe povecano
sréno senco, medtem ko razSiritev ascen-
dentne aorte za zoZitvijo ni pogosta (18).
Diagnosti¢na metoda izbora je UZ srca.
S to preiskavo opredelimo anatomijo su-
baortnega dela, ocenimo mere in funkcijo
prekatov, morfologijo in delovanje aortne

zaklopke, neinvazivno izmerimo pljucne tla-
ke ter dokaZemo morebitne pridruZene pri-
rojene sréne napake. Znacilna je membrana,
ki izhaja iz membranskega dela IVS ali iz
zadebeljenega miSi¢nega grebena nekoliko
niZje v prekatu. Pogoste so tudi pritrditve
na sprednji list mitralne zaklopke. Za dolo-
Citev stopnje zoZitve uporabljamo kontinui-
rano dopplersko ehokardiografijo, s katero
izmerimo najvecjo hitrost toka krvi ter
najvedji in srednji gradient preko zoZitve
v LVOT (slika 3) (19). O hudi SAS govori-
mo takrat, ko srednji gradient preko zoZitve
presega 50 mmHg in/ali ko ugotovimo
zniZanje iztisnega deleZa levega prekata (5).

Pri naSem bolniku smo z UZ srca potr-
dili prisotnost dvolistne aortne zaklopke,
vendar pa smo glede na morfologijo zaklop-
ke in njeno nemoteno odpiranje izkljucili
pomembno zoZitev. V LVOT smo prikazali
subaortno membrano, srednji gradient je na
podrodju zoZitve znasal 55 mmHg, s Cimer
smo potrdili hudo SAS. Poleg tega smo
ugotovili Se posredne znake hude zoZitve,
in sicer hipertrofijo sten levega prekata
z moteno diastolno funkcijo. Izkljucili smo
pomembno patologijo drugih zaklopk in
druge prirojene sréne napake. Dodatna sli-
kovna diagnostika, kot sta CT in MRI, omo-
goca bolj§i prikaz anatomskih struktur srca
in prsne aorte (15). Invazivno sréno diagno-
stiko obi¢ajno opravimo pri bolnikih pred
kirur8kim posegom za izkljucitev koronar-
ne bolezni (19).

Diferencialna diagnostika

Klini¢na slika SAS lahko posnema druge
oblike zoZitve LVOT, ki so prikazane v ta-
beli 1. LoCevanje med omenjenimi stanji
je zelo pomembno zaradi razlik v nadaljnji
obravnavi bolnikov.

Poleg klini¢nega pregleda je klju¢na sli-
kovna sréna diagnostika. Z UZ srca oprede-
limo pri valvularni aortni stenozi morfolo-
gijo in funkcijo aortne zaklopke ter stopnjo
zoZitve, pri hipertrofi¢ni kardiomiopatiji
pa stopnjo hipertrofije sten levega prekata
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Tabela 1. Klini¢ne znatilnosti pri razli¢nih tipih zoZitve iztoénega trakta levega prekata (20, 21). PS - para-

sternalno.
Kliniéni Subaortna Valvularna Supravalvularna Obstruktivna
pregled stenoza aortna stenoza aortna stenoza hipertroficna
kardiomiopatija
Sum prisoten prisoten prisoten prisoten
Lokacija sistolnega desno ali levo PS desno PS vdrugem desnoPS nad aortno tocko
suma medrebrnem prostoru
Prenos v vrat v vrat v vrat v vrat
Jakost po
Valsalvinem zmanjsana se ne spremeni zmanjsana povetana
manevru
Posebnosti / / / pogosto pridruZzen
sistolni Sum mitralne
regurgitacije
Drugi sréni ton ohranjen paradoksno cepljen, ohranjen dobro ohranjena
oslabljen/odsoten aortna komponenta
pri hudi zoZitvi
Iztisni tlesk / pogost / redek
Pulz normalen ali Sibek,  Sibek, pocasi razlika med hiter pulzni dvig
pocasi rastoc rastot zgornjima
(Iat. parvus et tardus) (lat. parvus et tardus) okoncinama
Iktus pomaknjen lateralno, podaljsan pomaknjen lateralno, dvojni dvig konice

podaljsan

podaljsan

ter lo¢imo med obstruktivno in neobstruk-
tivno obliko. Pri supravalvularni stenozi si
z UZ srca, Se natan¢neje pa z MRI in/ali CT,
prikaZemo zoZitev v predelu ascendentne
aorte. Pri vseh tipih zoZitve LVOT invaziv-
na sréna diagnostika v jasnih primerih za
potrditev diagnoze ni potrebna, opravi pa
se lahko za oceno koronarnega Zilja (20, 21).

Zdravljenje
SAS obicajno napreduje pocasi z letnim po-
vecanjem gradienta preko zoZitve za okrog
2mmHg (8). Zdravil, ki bi upocasnila napre-
dovanje bolezni, ni. Bolezen zdravimo ki-
rursko takrat, kadar so bolniki simptomatski
in je srednji gradient preko zoZitve vecji od
50 mmHg ali kadar imajo srednji gradient
preko zoZitve manj kot 50 mmHg in (4):
- simptome, povezane z zoZitvijo LVOT
(teZko dihanje ob naporu, angina pekto-
ris, izguba zavesti),

« moteno sistolno funkcijo levega prekata,

+ hudo hipertrofijo sten levega prekata, ki
prispeva k zoZitvi LVOT, ali

« potrebujejo drugo kirurSko zdravljenje,
npr. zaradi obstruktivne koronarne bo-
lezni.

Sréni kirurg lahko sprosti zoZitev tako, da
opravi le izrez membrane, pri difuznih zoZit-
vah pa je potrebna rekonstrukcija LVOT
(22-24). Smrtnost, povezana s kirurskim po-
segom, je danes v vecini kirurskih centrov
manjSa od 1 %. MoZni operativni zapleti so
poSkodba aortne in/ali mitralne zaklopke
(<2%), sréni bloki razli¢nih stopenj (< 2-5 %),
iatrogena okvara IVS (< 2 %) in infekcijski
endokarditis (25). Ponovitev SAS po kirur-
Skem posegu je odvisna od anatomske ob-
like; pogoste ponovitve (10-509% v 10 letih)
So povezane z visokim tlacnim gradien-
tom preko LVOT pred operacijo, zoZitvami
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v obliki tunela in nepopolno odstranitvijo
ovire (206).

Bolnike, ki niso bili operirani, sprem-
ljamo z UZ srca in sledimo napredovanju
zoZitve in aortne regurgitacije. Tudi bolni-
ke po operaciji redno spremljamo, da pra-
vocasno ugotovimo morebitno ponovitev
SAS ali prepoznamo pozne zaplete (4).

ZAKLJUCEK
SAS je redka oblika zoZitve LVOT, pri kate-
ri so pogosto prisotne tudi druge priroje-

ne sréne napake. Klini¢na slika je nespeci-
fina, za locevanje med razli¢nimi oblika-
mi moramo uporabiti ve¢€ slikovnih metod.
Poleg UZ srca, ki je metoda izbora, si poma-
gamo tudi s CT in MRI srca ter aorte, s ¢imer
prikaZemo naravo motnje in pridobimo po-
membne podatke, na podlagi katerih se od-
lo€¢imo o nadaljnji obravnavi bolnikov. Ki-
rursko zdravljenje je odvisno od prisotnosti
simptomov in stopnje zoZitve. Po kirurski
razreSitvi zoZitve je pomembno bolnike red-
no spremljati, saj se SAS lahko ponovi.
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Luka Tomsi¢ Ahéin', Andrej Lapo3a?

Redek primer zaprte rupture globoke
upogibalke prsta v coni 11l dlani:
kliniéni primer

A Rare Case of Closed Flexor Digitorum Profundus Rupture
in Zone Il of the Palm: A Case Report

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: ruptura tetive upogibalke prsta, pokodba roke, tetiva upogibalke

Zaprte rupture tetiv upogibalk oz. fleksorjev prstov roke so redke in najpogosteje nasta-
nejo na prirastiScu tetive na kost. Opisanih je le nekaj primerov miSi¢no-tetivnih ruptur,
ki so vec¢inoma posledica znanih pridruZenih bolezni. Na§ primer opisuje anamnesti¢no
klasi¢en mehanizem poSkodbe tetive, vendar je do rupture prislo na netipiénem mestu.
Taksne poSkodbe so zelo redke in v literaturi redko opisane.

ABSTRACT

KEY WORDS: flexor tendon rupture, hand injury, flexor tendon

Hand finger closed flexor tendon rupture is rare and most commonly occurs at the ten-
don-bone insertion. There are only a few reported cases of musculotendineous unit rup-
ture, which are mostly due to other underlying causes. Our clinical case presents a classic
mechanism of tendon injury, but with tendon rupture at an atypical location. This type
of injury is very rare and only seldom described in literature.

" Luka Tomsi¢ Ahcin, dr. med., Klini¢ni oddelek za plasti¢no, rekonstrukcijsko, estetsko kirurgijo in opekline, Kirurska
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Zaprte rupture tetiv miSic upogibalk roke
so redke. NajpogostejSe mesto zaprte po-
Skodbe globoke upogibalke prstov (lat. m.
flexor digitorum profundus, FDP) je izpuli-
tev oz. avulzija tetive (angl. jersey finger ali
rugby finger), pri Cemer gre pri mehanizmu
poskodbe za forsiran izteg v distalnem in-
terfalangealnem sklepu (angl. distal inter-
phalangeal joint, DIP]) ob hkratnem maksi-
malnem skréenju FDP. Kot pove angleSko
poimenovanje oblike poSkodbe, je bila naj-
pogosteje opisana pri igralcih ragbija, pri
katerih se je tetiva pretrgala ob vleku za
dres (angl. jersey). Ta vrsta poSkodbe je po-
gosta tudi pri sprehajalcih psov, ki so hoteli
psa mocno zadrZati, ali pri podobnih opra-
vilih, kot je npr. vZig motorne kosilnice. Naj-
bolj ranljiv je Cetrti prst.

Leddy in Packer sta opisala tri pozna-
ne oblike poSkodb (1, 2). Tip I vkljucuje re-
trakcijo tetive FDP do dlani, pri ¢emer je
potrebna ¢imprejdnja kirurska oskrba. Tip II
vkljuuje retrakcijo tetive FDP do proksi-
malne falange; opisani so primeri uspe$ne
kirurSke oskrbe do Sest tednov po poSkodbi.
Tip III vkljucuje izpulitev tetive s kostnim
odlomkom, tetiva pa se skr¢i zgolj mini-
malno do tetivne objemke A4, posledi¢no
je kirur8ka oskrba lahko tudi odloZena. Po
uveljavitvi razdelitve poSkodb na tri obli-
ke je bil kasneje opisan tudi tip IV, ki je
kombinacija izpulitve kostnega odlomka
s prirasti8ca ter dodatne rupture tetive s pri-
rasti§¢a. Zdravljenje tovrstne poSkodbe
predstavlja hkratna osteosinteza odlomka
in prirastiSca tetive.

Sistem tetiv upogibalk je razdeljen na
pet con. Cona I obsega podrocje od prira-
stiS¢a povrhnje upogibalke prstov (lat. m. fle-
xor digitorum superficialis, FDS) na srednji
falangi do prirasti§¢a FDP na distalni falan-
gi. Cona II, imenovana tudi kriti¢na cona
(angl. no man’s land), je podrocje, kjer FDP
in FDS potekata skupaj v tetivni ovojnici.
Ta cona se razteza od tetivne objemke Al
(angl. pulley) v dlani do prirasti§¢a FDS na

Slika 1. Cone tetiv upogibalk roke. Cone so ostevilcene
od najbolj distalne proti najbolj proksimalni. Cona |
vklju€uje zgolj eno tetivo, tetivo globoke upogibalke
prstov. Cona Il je kriti¢no podrogje ovojnic upogibalk -
vsebuje tetivi globoke upogibalke prstov in povrh-
nje upogibalke prstov ter je tudi podrogje, kjer te-
tiva globoke upogibalke prstov prehaja skozi tetivo
povrhnje upogibalke prstov v Camperjevi kiazmi.
V podrogju zunaj sinovijske membrane cone Ill pre-
vladujejo lumbrikalne misice. Cona IV, karpalni ka-
nal, vsebuje tako tkivo, ki je zunaj prostora sinovijske
membrane, kot tudi tisto zunaj njega. Cona V je prav
tako zunaj sinovijske membrane, a brez lumbrikal-
nih misic.

bazi druge falange. Cona III obsega dlan oz.
obmocje lumbrikalnih miSic. Cona IV je ob-
mocje karpalnega kanala. Cona V pa je ob-
mocje, proksimalno od karpalnega kanala.

Predstavljen klini¢ni primer opisuje
zaprto rupturo FDP v coni III dlani po topi
poskodbi roke med vlecenjem vrvi brez dru-
gih znanih pridruZenih bolezni.

KLINICNI PRIMER

55-letni desnicar je poiskal zdravnisko po-
moc zaradi nezmoZnosti upogibanja prsta
v DIP] mezinca desne roke. Med delom na
kmetiji je mocno vlekel vrv, ki je bila ovi-
ta okoli njegove desne dlani in nenadoma
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obcutil bole¢ tlesk v dlani. V anamnezi ni
bilo drugih poSkodb roke, prav tako tudi ni
bilo znanih pridruZenih oz. sistemskih bo-
lezni. Do sedaj posegov na desni roki Se ni
imel.

Ob pregledu ni bilo mogoce tipati za-
trdlin, hematoma ali sufuzije. Bole¢in ni na-
vajal. Izstopala je zgolj nezmoZnost upogi-
banja v DIPJ petega prsta desne roke. Test
funkcije FDS je pokazal, da je Se vedno
moZen popoln upogib v proksimalnem in-
terfalangealnem sklepu, ki je bil brez nepra-
vilnosti.

Preiskave

RTG mezinca in karpalnega kanala ni po-
kazal abrupcije prirastiSca tetive, kostmih de-
formacij ali drugih sprememb, ki bi naka-

Slika 2. RTG mezinca brez znakov abrupcije kosti.

zovale na predhodno patologijo, ki bi lah-
ko privedla do poSkodbe tetive in posledi¢no
rupture. Z namenom dolocitve mesta rup-
ture je bil opravljen tudi UZ prirastiS¢ te-
tiv upogibalk. Z UZ v mezincu desne roke
od tetivne objemke Al do prirasti§ca tetiv
ni bila ugotovljena nobena ruptura ali iz-
pulitev FDP ali FDS.

Zdravljenje

Zaradi neskladnosti med klini¢no sliko in
slikovno diagnostiko smo se odlocili za eks-
ploracijski operativni poseg s kirurskim
pristopom na ravni tetivne objemke Al. Po
topi preparaciji in prikazu tetiv FDP in FDS
mezinca desnice smo izvedli test funkcije
z vleCenjem (angl. pull test) tetiv in pri-
merjali upogib. Ob vleku tetive FDS je bila

1-Edjar A
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Slika 3. UZ tetive globoke upogibalke prstov, ki ne kaze znakov rupture ali izpulitve globoke ali povrhnje
upogibalke prstov v mezincu desne roke od tetivne objemke A1 do prirastis¢a tetiv.

Slika 4. Bolnikova pretrgana tetiva petega prsta desnice v coni lll.
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izzvana normalna funkcija, pri potegu za
FDP pa se je pokazala ruptura tetive prok-
simalno od tetivne objemke Al v coni III.
Distalna ruptura ali izpulitev nista bili vzrok
poskodbe.

Izid in nadaljnja oskrba

Bolnik si je sprva Zelel operativnega zdrav-
ljenja, pojasnili pa smo mu vse o moZnostih
zdravljenja, zapletih operacije in poteku re-
habilitacije. Po tehtnem premisleku se gle-
de na svoje funkcionalne zahteve ni odlo¢il
za operativno oskrbo.

RAZPRAVA

Zaprte rupture v coni II so izjemno redke
in opisi v literaturi skopi. V nekaj opisanih
primerih so bili vzroki rupture okuZba,
predhodna po8kodba, kroni¢no ponavljajoce
se poSkodbe, kostne nepravilnosti po zlo-
mih, revmatoidni artritis ali predhodna
uporaba lokalnih kortikosteroidov (3-5).
Rupture v coni III (lumbrikalno podrocje)
so najveckrat posledice forsiranega iztega
v prstu, ki je v maksimalnem upogibu,
kot je npr. delo z roko v upogibu proti upo-
ru (6-8). Etiologija zaprtih spontanih rup-
tur (majhna podskupina zaprtih ruptur) Se
ni popolnoma znana, kar so opisali Boyes
in sodelavci (4). Pri vsaki rupturi tetiv ul-
narnih upogibalk je treba pregledati tudi ha-
mulus hamatne kosti, da izklju¢imo more-
bitne predhodne zlome, ki so lahko vzrok
slabSanja modi tetive in posledi¢no ruptu-
re (9). MoZen vzrok rupture tetive je lahko
tudi oZiljenje, saj vsaka lumbrikalna miSica
prejema arterijsko prekrvavitev iz Stirih raz-
liénih virov: iz povrhnjega palmarnega
loka, skupne palmarne digitalne arterije,
globokega palmarnega loka in dorzalnih di-
gitalnih arterij. Zanimivo je, da ni prisot-
nih anastomoz med prekrvavitvijo lumbri-
kalnih miSic in tetiv FDP v dlani. Kot vzrok
ruptur je bilo predlagano tudi mejno po-
droc¢je med omenjenima locenima podroc-
jema prekrvavitve (angl. watershed) (10, 13).
Pri opisanem klini¢nem primeru je ruptura

nastala v tem manj oZiljenem, lumbrikalnem
podrocju, kar bi lahko bil vzrok poSkodbe.

Bois in sodelavci so v raziskavi pregle-
dali 43 opisanih primerov spontanih ruptur
tetiv FDP. V 80 % so se pojavile v coni III,
v 64 % je bil prizadet mezinec, v 14 % prsta-
nec, v 10% sredinec in zgolj v 4 % kazalec (11).

Klini€no je izjemno teZko dolociti me-
sto poSkodbe tetive. V vsakem primeru je
priporocljivo opraviti slikovno diagnostiko.
Obicajno je najbolj dostopen UZ, v doloce-
nih primerih je opisana tudi uporaba MRI.
Slikovna diagnostika predstavlja del dobre
predoperativne priprave, saj se lahko izog-
nemo nepotrebnim rezom in posledi¢nim
zapletom (npr. adhezijam). Ce kljub slikov-
ni diagnostiki vzrok izpada funkcije ni ja-
sen, lahko naredimo manjsi kirurski rez nad
tetivno objemko Al. S tem prikaZemo teti-
ve in neposredno preverimo njihovo funk-
cijo, hkrati pa lahko tudi podaljSamo oz.
razSirimo rez, ce se odlo¢imo za rekonstrukci-
jo tetive. Ob tem je mogoce izkljuciti tudi
patologijo na ravni tetivne objemke Al, kjer
je lahko vzrok nezmoZnosti upogibanja prsta
tudi stenozirajoci tendovaginitis. Seveda nas
na prisotnost tendovaginitisa obi¢ajno opo-
zori Ze anamneza oz. predhodne teZave.

V opisanem klini¢nem primeru je 8lo za
redko obliko zaprte (spontane) rupture FDP
v coni III, zato UZ ni zajel dovolj velikega
podrocja. Na podlagi anamneze in odsot-
nosti znanih pridruZenih bolezni nismo
pric¢akovali rupture na neobicajnem mestu,
zato ni bil pregledan celoten potek tetive.
Ne glede na slikovno diagnostiko je zelo po-
membna klini¢na ocena funkcije tetive, ki
je v opisanem primeru ni bilo.

Ce bi se opisani bolnik odlo¢il za nada-
ljevanje zdravljenja, bi bil kandidat za pri-
marni Siv oz. rekonstrukcijo tetive, saj
poskodba ni bila starej$a od treh tednov.
V primerih poSkodb, starej$ih od treh ted-
nov, primarni $iv ni moZen, lahko pa upo-
rabimo druge oblike rekonstrukcije, kot je
npr. interpozicija tetivnih presadkov ali pre-
nosa tetiv (12).
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ZAKLJUCEK

Vecina literature prikazuje mehanizme
poskodb tetiv upogibalk, ki so posledica for-
siranega upogiba proti uporu, z najpo-
gostejSim mestom poSkodbe na prirasti§¢u
tetive na kost (izpulitev). Po drugi strani pa
so opisane tudi nekatere bolezni, stanja ali
predhodne po3kodbe, ki povecajo verjetnost
ruptur (13, 14). V naSem primeru ni bilo zna-
nih pridruZenih bolezni, ki bi lahko vpliva-
le na tetive, prislo je do spontane rupture

tetive FDP v coni III. Namen opisa klini¢-
nega primera je opozoriti na redko moZnost
rupture tetive na netipi¢nem mestu ter po-
sledi¢no potrebo po natancnem pregledu
(tako klini¢nem kot UZ) celotnega poteka
tetive, e je prisoten izpad funkcije. Pouda-
riti je treba, da je v primeru nezmoZnosti
upogiba (ali iztega) prsta pred operativnim
pristopom nujno treba napraviti temeljit kli-
nicni pregled in slikovno diagnostiko (UZ
ali morda celo MRI).
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Vanesa Koratin'
Dojencek z vrocino, kasljem in napetim
trebusékom

Na pediatricni oddelek sprejmete desetmesecnega dojencka, ki je bil k vam napoten iz obrobne
bolnisnice z diagnozo laringitis in hepatomegalija. Ze dva dni ima povisano temperaturo do
39°C, mocno kaslja, je nerazpoloZen in jokav. Predhodno je Ze prejel inhalacije deksametazona
in adrenalina. Mama pove, da sicer pogosto hitro diha. Ves cas ima trebusne kolike, na zadnjem
sistematskem pregledu je dobil napotnico za UZ trebuha. Sedec poloZaj mu ne odgovarja, najraje
Jje v StirinoZnem poloZaju.

Iz anamneze izveste, da je mama imela nosecnostno sladkorno bolezen, zdravljeno z dieto.
Rojen je bil v 40. tednu nosecnosti, porod je bil sproZen zaradi oligohidramnija. Porodna teza
je bila 3560 g, dolzina pa 54 cm. Zaradi okuZzbe je prvih pet dni po porodu prejemal antibioticno
zdravljenje, potreboval je tudi dodatek kisika v vdihanem zraku. Poleg tega je imel zlatenico,
zaradi katere je 48 ur prejemal dvojno kontinuirano fototerapijo. Dojen ni bil. V starosti deset
dni je bil hospitaliziran zaradi »polivanja« in slabSega pridobivanja na tezi. Do sedaj je prebolel
Ze dve virusni okuzbi. V druZini ni kronicnih bolezni.

Ob pregledu izmerite povisano telesno temperaturo (39,1 °C), SaO, = 100 %, pulz = 163/min.
Opazite laringiticen kasSelj, nad pljuci je sliSno poostreno dihanje brez inspiratorega stridorja.
Zrelo ni pordelo, ne tipate povecanih vratnih bezgavk. Trebustek je nad nivojem prsnega kosa,
palpatorno je obcutljiv, tipna so mocno povecana jetra.

Vprasanja

Kak3na je vaSa delovna diagnoza, poleg Ze diagnosticiranega laringitisa?
Kateri znaki in anamnesti¢ni podatki so v skladu z vaSo delovno diagnozo?
Katere so moZne diferencialne diagnoze?

Kako bi postavili diagnozo bolezni?

Kak3na je etiopatogeneza bolezni?

Kako bi zdravili bolezen?

Kak3na je prognoza bolezni?

NS,k rwN

Odgovore na vpra$anja najdete na naslednji strani.

' Vanesa Koratin, stud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
vanesa.koracin@gmail.com
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Odgovori

1. Glikogenoza tipa 1b. Glikogenoze (angl. glycogen storage disease, GSD) so prirojene motnje
v presnovi glikogena, ki predstavlja glavni nacin skladiScenja ogljikovih hidratov v telesu.
Molekula glikogena je sestavljena iz do 60.000 molekul glukoze, ki so med seboj povezane
v ravne verige z o-1-4 vezmi, razvejanost molekule pa omogocajo o-1-6 vezi. Nahaja se
predvsem v jetrih, kjer sluZi kot rezerva glukoze za ohranjanje normoglikemije med
obroki, in miSicah. Encimske motnje lahko nastopijo na vseh stopnjah sinteze in raz-
gradnje glikogena. Na podlagi manjkajoCega ali nedelujocega encima in prizadetosti
razli¢nih tkiv (najpogosteje jetra, miSice ali oboje) delimo GSD na vec kot 12 tipov.
Skupna incidenca je ocenjena na 1/20.000 do 43.000 rojstev, najpogostejSa oblika pa
je tip IX. Incidenca GSD I je ocenjena na 1/100.000 rojstev, kar predstavlja 30 % vseh
jetrnih GSD. GSD Ib je redkejSa oblika te bolezni, ima jo 20 % bolnikov s tipom I. Deduje
se avtosomno recesivno (1-3).

2. Pogoste okuZbe, hepatomegalija, trebusne kolike, pospeSeno dihanje in slab3e prido-
bivanje na teZi. GSD I spada v skupino jetrnih GSD, skupaj z GSD III, -VI in -IX. Bolezen
se ponavadi izrazi v starosti treh do Sestih mesecev s simptomi hipoglikemije (zaspa-
nostjo, tahipnejo ali apnejo, tremorjem, pove€anim znojenjem in konvulzijami) in
zaostankom v razvoju. Gre za €as prehoda iz mleka na meSano hrano, vzrok znakov
bolezni pa leZi v podaljSevanju ¢asovnih obdobij med posameznimi hranjenji, ki zaradi
neuspesne glikogenolize in glukoneogeneze povzrocijo hipoglikemijo in laktacidozo.
Pri starejSih otrocih se lahko kaZe z okroglim, lutki podobnim obrazom, izbocenim
trebuhom, relativno tankimi udi, napadi lakote in zaostankom v rasti. Zaradi kopicenja
glikogena in maScobe v jetrih pride do hepatomegalije. Lahko pride do trombocitopenije
in pogostih epistaks. Poleg tega se pri GSD Ib pojavi Se nevtropenija, zaradi motene
maturacije celic mieloidne vrste in funkcionalnih napak v kroZecih nevtrofilcih in mono-
citih. Nevtropenija je lahko stalna ali cikli¢na, pri pribliZno dveh tretjinah pacientov
pa se prva epizoda pojavi pred starostjo 12 mesecev. Pogoste so bakterijske okuZbe
in ulceracije ustne sluznice. Ob okuZbah so hipoglikemije pogostejSe zaradi zmanjSanega
apetita. Do pubertete se pri vecini pacientov z GSD Ib pojavi Se Crohnovi bolezni podobna
vnetna ¢revesna bolezen, ki najbolj prizadene tanko ¢revo (1-3).

3. Pomisliti moramo Se na ostale oblike GSD, predvsem na tip III. Pomanjkanje amilo-
1-6-glukozidaze lahko povzroci podobno klini¢no sliko, vendar so hipoglikemije blaZje,
zaradi intaktne glukoneogeneze. Vrednosti laktata in secne kisline sta ponavadi v mejah
normale, jetrni encimi pa so bolj povisani kot pri tipu I. Ceprav je GSD I najteZja oblika
jetrnih GSD, lahko pride tudi do hudih primerov GSD VI in IX. Do motenj v gluko-
neogenezi lahko pride tudi pri pomanjkanju fruktoza-1,6-difosfataze. V tem primeru
bolniki prenesejo daljSa obdobja stradanja (8-10 ur), jetra pa niso povecana. Z UZ trebuha
in kliniénimi podatki izklju¢imo Se primarne jetrne tumorje in Pepperjev sindrom
(zasevke nevroblastoma v jetrih) (2, 3).

4. Diagnozo potrdimo s kombinacijo biokemicnih in genetskih testov.
Po kratkem obdobju stradanja (treh do Stirih urah) se pri bolnikih pojavi hipoglikemija
in hiperlaktatemija. Serum je lipemicnega izgleda zaradi hiperlipidemije. PoviSani so
predvsem trigliceridi in lipoproteini majhne ter zelo majhne gostote, lipoproteini visoke
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gostote pa so zniZani. Prisotni so hiperurikemija, hipoacetonemija, hipoinzulinemija
in hiperglukagonemija. Normoglikemija po 24-urnem stradanju ne izklju¢i diagnoze
GSD Ib pri bolniku s hepatomegalijo (1-3). Izvedemo lahko tudi funkcionalno testiranje
z glukagonom, kjer bolniku dve uri po obroku, bogatem z ogljikovimi hidrati, injiciramo
glukagon (1 mg/m? telesne povrsine). Po injekciji ne pride do normalnega glikemi¢nega
odziva, vrednost laktata pa se povisa. Slednja se povisa tudi po zauZitju saharoze in
laktoze, raven glukoze v krvi pa se minimalno ali pa sploh ne povi3a (2, 3). Danasnje
metode omogocajo sekvenciranje gena SLC374A, ki kodira glukoza-6-fosfat translokazo
(angl. glucose-6-phosphate translocase, GO6PT), na kromosomu 11g23. Znanih je vec kot
81 mutacij, ki povzrocijo GSD Ib. Pri druZinski obremenjenosti lahko izvedemo tudi
prenatalno diagnostiko iz DNK horionskih resic ali amnijske teko¢ine (3). Ce ne odkri-
jemo mutacije, Se vedno pa ostaja sum na GSD, lahko opravimo encimske teste na
bioptatu sveZih jeter. Na GSD Ib kaZe zmanj$ana hidroliza glukoze-6-fosfat (G6P) ob
intaktnih mikrosomih in normalna aktivnost glukoza-6-fosfataze v poSkodovanih mikro-
somih (2).

5. Funkcija beljakovine GOPT, katerega gen je okvarjen pri GSD Ib, je transport molekul
GOGP iz citoplazme v lumen endoplazemskega retikuluma. Tam pride v stik s kataliticnim
mestom glukoza-6-fosfataze-a ali - in se hidrolizira v glukozo in fosfat. Transportna
aktivnost je odvisna od zmoZnosti G6PT, da tvori funkcionalno enoto z glukoza-6-
fosfatazo. Ce je ta odsotna, je aktivnost GOPT minimalna. Posledi¢no je GOPT nujna
za ohranjanje primerne ravni glukoze v krvi med obroki in energijo za mieloidne celice.
GSD Ib je tako presnovna kot imunska motnja. Jetra in v manj$i meri ledvice ter ¢revesje
so primarni glukoneogenezni organi, ki regulirajo homeostazo glukoze. Ko raven glukoze
med obroki pade, se GOP, ki nastane v glukoneogeneznih in glikogenoliznih organih,
preko GOPT transportira v endoplazemski retikulum. Tam jo glukoza-6-fosfataza-o.
hidrolizira v fosfat in glukozo, ki se nato sprosti v kri. Okvarjeni kompleks glukoza-
6-fosfataza-o/GOPT tega procesa ne izvrs$i, zato se raven glukoze ne dvigne. PoviSana
koncentracija citoplazemske GOP povzroci kopi€enje glikogena v teh tkivih, kar pov-
zro¢i hepatomegalijo in v nekaterih primerih nefromegalijo. Hepatomegalija se Se
poslab$a zaradi kopi€enja lipidov. Hiperlipidemija in hiperurikemija sta posledici
preusmeritve presnovkov po drugih, alternativnih poteh. Nevtropenija in mieloidna
disfunkcija sta posledici okvare glukoza-6-fosfataza-f/G6PT kompleksa v mieloidnih
tkivih. Nevtrofilci za delovanje in preZivetje potrebujejo stalno zalogo glukoze, vendar
je sami ne morejo proizvesti preko glukoneogeneze. Primarni vir glukoze je tako privzem
le-te iz krvi. Obstajajo tri poti, ki so odgovorne za zagotavljanje glukoze v nevtrofilcih -
glikoliza, heksozni monofosfatni spoj in kroZenje glukoze v endoplazemskem retiku-
lumu. Zadnja stopnja je urejena s kompleksom glukoza-6-fosfataza-3/G6PT. V okvarjenih
nevtrofilcih sta laktat in ATP mo¢no zniZana. Poleg tega je zmanj$ano izraZanje in
aktivacija oksidaze nikotinamid adenin dinukleotid fosfata (oksidaze NADPH), encima,
ki omogoca nastanek reaktivnih kisikovih spojin. Posledi¢no inaktivacija katerekoli
komponente kompleksa porusi energijsko ravnovesje v nevtrofilcih, kar vodi do manj-
Sega respiratornega izbruha, kemotakse, toka kalcija in fagocitotske aktivnosti. Po
podobnem principu so lahko okvarjeni tudi makrofagi (2, 4).

6. Smernice AmeriSkega kolidZa za medicinsko genetiko in genomiko (angl. American College
of Medical Genetics and Genomics) priporocajo obravnavo bolnika v multidisciplinarnem
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timu, ki ga vodi zdravnik, specializiran za presnovne bolezni, genetik, endokrinolog
ali hepatolog. Ta koordinira zdravljenje in tesno sodeluje z dietetikom. Po potrebi
v zdravljenju sodelujejo Se specialist nefrolog, hepatolog, hematolog, genetik in kar-
diolog. Ce je indicirana presaditev jeter ali ledvic, se timu pridruZi 3e specialist za trans-
plantacijsko medicino (5).

Bistvenega pomena za bolnika z GSD Ib je ustrezna dieta, s katero zmanjSamo pojav
hipoglikemij med obroki in z njimi povezanim iztirjenjem presnove. Spremljamo tako
koli¢ino in ¢ase hranjenja, kot tudi vzorce spanja, prebavne motnje, dodajanje vitaminov
in mineralov, simptome hipoglikemije in vrednosti glukoze v krvi. Vrednosti glukoze
in laktata lahko spremljamo s sistemi za kontinuirano merjenje (2, 5). Za preprecevanje
hipoglikemij uvedemo pogoste manjSe obroke, bogate s sestavljenimi ogljikovimi hidrati,
enakomerno razporejene preko celega dne in noci. V pomo¢ nam je lahko hranjenje
po nazogastri¢ni sondi preko noci. Ciljna vrednost glukoze je >4 mmol/l. Prehrana naj
bi vsebovala 60-70 % ogljikovih hidratov, 10-15 % beljakovin, ostale kalorije pa pri-
dobimo z vnosom ma3c¢ob. Kot posledica nedelovanja glukoza-6-fosfataze, se tudi
fruktoza in galaktoza ne pretvarjata v GOP. Ceprav to prispeva k iztirjenju presnove,
ni enotnega mnenja o omejevanju teh sladkorjev v prehrani. Dojencke hranimo s posebno
formulo na osnovi soje brez sladkorja ali brez saharoze, fruktoze in laktoze. Zaradi
Stevilnih ugodnih u¢inkov dojenje ni kontraindicirano. Ko prespijo daljsi del noci, lahko
razmislimo o uvedbi nazogastric¢ne ali Zelod¢ne cevke ali pa nadaljujemo z bujenjem
na tri do Stiri ure za hranjenje. Pri bolnikih z GSD Ib in nevtropenijo obstaja povi§ano
tveganje za okuZbe ob vstavitvi Zelod¢ne cevke, zato to vstavimo le ob hkratnem
zdravljenju z granulocitne kolonije stimulirajo¢im faktorjem (angl. granulocyte colony-
stimulating factor, G-CSF). Pri starosti Sestih mesecev lahko za¢nemo z dohranjevanjem
in uvedbo nekuhanega koruznega Skroba, ki se presnavlja pocasi in tako poskrbi za
pocasno sproscanje in stabilno raven glukoze v krvi preko daljSega ¢asovnega obdobja.
Zaradi nezrelosti prebavnega trakta in pomanjkanja pankreati¢ne amilaze ga nekateri
otroci do drugega leta starosti ne prebavljajo. Prevec Skroba in ogljikovih hidratov lahko
povzroci povecanje telesne teZe, hepatomegalijo ali nihanje koncentracije glukoze zaradi
poviSanega izlocanja inzulina, prevelik vnos beljakovin pa lahko poslab3a hiperurikemijo.
Zaradi diete lahko pride do pomanjkanja vitaminov B, C, D, cinka, Zeleza in kalcija.
V pediatri¢ni ambulanti redno preverjamo stanje presnove in razvoj otroka ter po potrebi
prilagodimo dieto. Vsak bolnik potrebuje tudi urgentni protokol za primer hipoglikemije
(npr. ob bolezni). Bolniku v tem primeru damo hitro delujo¢ vir glukoze, nato pa prigrizek
ali koruzni 8krob. V bolnisnici po potrebi uvedemo parenteralno glukozo (2, 5).
Zdravimo tudi dolgorocne zaplete bolezni. Ker imajo bolniki poviSano tveganje za osteo-
porozo, redno merimo kostno gostoto in raven vitamina D. Ob hiperlaktatemiji lahko
uvedemo natrijev bikarbonat. Ta tudi alkalizira urin, s ¢imer se zmanj$a nevarnost pojava
ledvi¢nih kamnov. Ob hiperurikemiji in nagnjenosti k protinu predpiSemo alopurinol
in s purini revno prehrano. Hiperlipidemija se ponavadi uredi s primerno dieto. Ce
vrednost trigliceridov preseZe 11,4 mmol/l lahko uvedemo fibrate in ribje olje, s ¢cimer
zmanjSamo nevarnost s hiperlipidemijo povzrocenega pankreatitisa (2). Presnovno
neravnovesje in odlaganje glikogena lahko pri bolnikih Ze v otro$tvu povzroci ledviéno
bolezen, v obliki proksimalne in distalne tubularne disfunkcije, pa tudi poSkodbe glo-
merulov, ki vodi v kasnejSo ledvi¢no odpoved. Izguba bikarbonata, fosfata, glukoze in
aminokislin v proksimalnem tubulu se ponavadi zmanj$a z ustrezno dieto in izogi-
banjem hipoglikemijam. Vecje izlo€anje citrata in s tem manjSo moZnost za nastanek
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ledvi¢nih kamnov doseZemo z oralnim jemanjem kalijevega ali natrijevega citrata.
Tiazidni diuretiki povecajo reabsorpcijo kalcija, preventivno pa pred ledvi¢nimi kamni
deluje tudi ustrezna hidracija, dieta brez dosoljevanja in magnezijevi dodatki. Posledica
fokalne segmentne glomerulne skleroze je mikroalbuminurija, kasneje pa proteinurija
in hipertenzija. Bolnikom uvedemo zdravljenje z zaviralci angiotenzin-konvertaze ali
sartani. Redno nadziramo ledvi¢no funkcijo, morebitno nefromegalijo ali nefrokalcinozo
pa pravocasno ugotovimo z UZ ledvic. Anemijo zaradi ledvi¢ne insuficience zdravimo
z eritripoetinom. Ker je pri bolnikih z GSD I pogost vzrok anemije pomanjkanje Zeleza,
pred uvedbo terapije z eritripoetinom preverimo Se zaloge le-tega. [zogibamo se uporabi
nefrotoksi¢nih zdravil. V konéni fazi ledvi¢ne bolezni bolniki potrebujejo dializno
zdravljenje, moZna je tudi hkratna presaditev jeter in ledvic (5).

Bolnikom z GSD Ib in nevtropenijo navadno uvedemo zdravljenje z G-CSF. Zaradi
toksicnih ucinkov se priporoca kratkoro¢no zdravljenje z najmanjSo moZno dozo. Zacetno
dozo (do pribliZno 2 pg/kgtt/dan) apliciramo subkutano vsak dan ali vsak drugi dan.
Dozo povecujemo na dva tedna, dokler ne doseZemo ciljne vrednosti nevtrofilcev, ki
je nad 1,0 x 109/1. NeZeleni u¢inki so odvisni od odmerka, najbolj pogost resen neZeleni
ucinek je hipersplenizem, pojavljajo se tudi splenomegalija, hepatomegalija in kostna
bolecina. Porocali so nastanku akutne mieloi¢ne levkemije in ledvi¢nega karcinoma
ob dolgoroc¢ni uporabi, zato se zahteva stalno spremljanje krvne slike. Rutinske aspiracije
kostnega mozga ali biopsije niso ve¢ priporocene. Terapija z G-CSF znatno zmanj3a
pojav okuZb in izboljSa ¢revesno bolezen pri bolnikih z GSD Ib (2, 5).

Zaradi nevarnosti maligne preobrazbe hepati¢nih adenomov ali ob refraktarni hipo-
glikemiji nekateri bolniki potrebujejo presaditev jeter. Po njej se hipoglikemija izbolj3a,
nevtropenija pa je ponavadi Se vedno prisotna. Adenome redno spremljamo z UZ jeter
(1, 2). Trenutno potekajo raziskave o morebitnem genskem zdravljenju bolezni.

7. Zgodnje odkritje bolezni in pravoc€asno ter primerno zdravljenje z dieto sta zmanjSala
umrljivost in obolevnost, ve€ina bolnikov lahko Zivi precej normalno Zivljenje. Tudi
moZganske funkcije so dolgoro¢no normalne, ¢e preprec¢imo hipoglikemije. Pri bolnikih
z GSD Ib je vcasih teZje doseci dober nadzor nad presnovo zaradi pogostih infekcij in
vnetne Crevesne bolezni (2, 3). Proksimalna tubulna disfunkcija se ob dobrem nadzoru
presnove izbolj$a, distalna pa lahko tudi ob optimalni dieti vodi do hiperkalciurije in
hipocitraturije. Napredujoca ledvi¢na bolezen se zacne s hiperfiltracijo Ze v prvih letih
Zivljenja, kasneje (v prvih dveh desetletjih) se pojavita Se mikroalbuminurija in hiper-
tenzija. Ledvi¢na odpoved se lahko pojavi med tretjim in petim desetletjem (2). Naj-
pogostejsi zaplet bolezni so hepati¢ni adenomi, ki jih ima 70 % bolnikov ne glede na
uspesnost zdravljenja. Vec¢ina adenomov se pokaZe v puberteti, nekateri pa Ze v otroStvu.
Lahko zakrvavijo ali se maligno preobrazijo. Ob imunosupresivnih zdravilih po pre-
saditvi jeter se lahko pri bolnikih z GSD I poslab3a ledvi¢na funkcija (2). Pogosta je
osteoporoza z normalnimi vrednostmi kalcija, fosfata, paratiroidnega hormona in vita-
mina D. Nastane zaradi sistemske acidoze, poviSane ravni kortizola, pozne pubertete,
nezadostnega vnosa kalcija s prehrano in premalo gibanja (2). Anemija lahko nastane
zaradi pomanjkanja Zeleza ali krvavecih adenomov. Slednji izlo¢ajo hepcidin, ki nad-
zira izlo€anje Zeleza iz intestinalnih celic in makrofagov. Pri GSD Ib je hepcidin induciran
tudi z IL-6, ki nastaja zaradi vnetne Crevesne bolezni. Vzrok za anemijo je lahko tudi
slab$a ledvi¢na funkcija (2, 5). Bolniki z GSD Ib imajo vecjo prevalenco avtoimunih
bolezni §¢itnice in hipotiroidizma (1). Pri bolnicah se lahko pojavijo policisti¢ni jajéniki.
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Kot posledica slabega nadzora nad presnovo se lahko razvije plju¢na hipertenzija, kljub
hiperlipidemiji pa ni pove¢ane umrljivosti zaradi sréno-Zilnih bolezni (2). Bolnice z GSD
lahko zanosijo, vendar jih moramo bolj pozorno spremljati. V tretjem trimesecju se pojavi
vecja potreba po glukozi. Nose¢nost lahko poslab3a Ze prisotno ledvi¢no bolezen (2, 0).
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V spomin: Irena Krapez (1993-2019)

Pa se spusti z oblaka ptica

k otrokom na hisni prag

in kljukne najmlajsega v lica:
Pridi. Pojdeva sonce brat!

In sta zletela gor proti nebu

in potonila v teman ocean.
Odtlej je eno sonce ve¢ na nebu
in eno sonce na zemlji manj.

Huda ptica, Tone Pavcek

Draga Irena,

vest o tvoji nezgodi je odjeknila kot srce parajoci krik in naSe uredniStvo zavila v globoko
¢rnino. TeZko je verjeti, da te nikoli ve¢ ne bomo videli prestopiti praga nasih prostorov.
Vsakic si vstopila na enak nacin - tiho, v naglici, pogosto kakSno minuto prepozno, rahlo
zadihano, a zmeraj z nasmehom in iskrico v o¢eh. Na isti nacin si se prikradla tudi v naSa
srca - kot da si tam Ze od nekdaj.

NaSe poti so se zares prekriZale, ko si bila kot edina izbrana na jesenskem razpisu za
nove urednike Medicinskih razgledov v letu 2015. Do takrat smo se gotovo Ze neStetokrat
sprehodili drug mimo drugega na poti v predavalnice, na vaje in seminarje. Vsak zatop-
ljen v svoje misli smo hiteli drug mimo drugega mesece, celo leta, dokler se v urednisStvu
Medicinskih razgledov nismo prvic usedli za eno mizo, dvignili pogled in naceli prvi pogo-
vor. Vsi zagnani, neu€akani in pripravljeni, da pustimo svoj pecat na spoStovanja vredni
tradiciji Medicinskih razgledov. Vsi smo cutili veliko odgovornost, vsi smo bili na isti
misiji - pustiti za seboj drustvo in revijo, ki bosta zaradi nas malce boljSa. Nasli smo vsak
svojo niSo, v kateri smo doprinesli, kolikor smo mogli in znali. Poleg tega, da si dolgo
Casa zgledno opravljala delo vodje prodaje, je bila tvoja niSa nedvomno rubrika »5 minut
za boljsi slog«. Vsak sestanek smo se na isti tocki dnevnega reda vsi ozrli okrog sebe in
te poiskali s pogledom. Brez skrbi, ti si Ze imela pripravljen seznam. Bila si tudi nepo-
greSljiv ¢len prenekatere delovne skupine za izdelavo zbornikov iz vseh mogoc¢ih medi-
cinskih podrocij ter gonilna sila neStetih projektov in dogodkov. V naSem uredniStvu si
pustila globok pecat in pridobila spoStovanje ter naklonjenost vseh, ki smo imeli ¢ast s teboj
sodelovati.

Vsi tvoji doseZki med Studijem, pri raziskovalnem delu, v uredni$tvu in pri zborovskem
petju so obudovanja vredni; vendarle pa niso glavni razlog, da se te bomo vse Zivljenje
spominjali solznih o¢i in z nasmehom na licu. Spominjali se te bomo, ker nisi bila le nasa
kolegica urednica, ampak predvsem na3a iskrena prijateljica. Spominjali se bomo, da si
imela za vsako pripombo iz naSih ust $aljivo repliko, ki nas je nasmejala do solz. Spominjali
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se bomo, kako sta s Samom prikolesarila na vsak motivacijski vikend z nasmehom na
obrazu. Da si Zivela v glasbi - pela in plesala si na melodije, ki jih je igralo Zivljenje. Spo-
minjali se bomo tvoje neusahljive energije in iskrivosti, prikupne hudomusnosti ter nalez-
ljivega smeha. Mehkobe, s katero si govorila o svoji druZini, fantu in prijateljih. Pogovorov
po sestankih, ki so se zavlekli dolgo v no¢. Tvojih strahov in negotovosti glede prihodnosti
v medicini, ki jih delimo vsi nadobudni Studenti medicine in mladi diplomanti. To, kar
smo povedali tebi Ze davno tega, napiSimo sedaj Se ¢rno na belem. Irena, dober zdravnik
je najprej dober clovek. Premore socutje, clovecnost, strast do poklica, obenem pa je
profesionalen, radoveden in pripravljen na vseZivljenjsko nadgrajevanje znanja. Ti si Ze
bila najboljsi ¢lovek in bi bila, ¢e bi le dobila to priloZnost, tudi izjemna zdravnica.

Draga prijateljica, tvoja pesem bo igrala naprej, tvoj spomin bo za vselej zasidran v nasih
srcih in tvoj »Zivjol« bo veno odmeval v nasih prostorih!
V imenu vseh urednikov Medicinskih razgledov, z ljubeznijo in spoStovanjem,

TjaSa Gortnar, dr. med,, glavna urednica Medicinskih razgledov (2017-2019) in
Rok Kuéan, dr. med., glavni urednik Medicinskih razgledov (2015-2017)
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Zdravljenje z alirokumabom zmanjsa pojavnost

ishemicnih sréno-zilnih dogodkov pri bolnikih,

ki po akutnem koronarnem sindromu prejemajo

statin vintenzivnem odmerku

The New England Journal of Medicine, november 2018

Zdravljenje z alirokumabom, monoklonskim
zaviralcem encima proprotein konvertaza
subtilisin kexin 9 (PCSK9), je pri bolnikih,
ki so po akutnem koronarnem sindromu
prejemali moc¢nejsi statin, zmanjSalo pogo-
stost ponovnih ishemic¢nih sréno-Zilnih do-
godkov v primerjavi z zdravljenjem s pla-
cebom.

V srednjem casu sledenja 2,8 leta je bila
skupna pogostost smrti zaradi koronarne
bolezni srca, neusodnega srénega infarkta,
usodne ali neusodne moZganske kapi in
sprejema v bolniSnico zaradi nestabilne an-
gine pektoris 9,5% v skupini, ki je prejemala
alirokumab, in 11,1 % v skupini, ki je pre-
jemala placebo. Razlika je bila ob oceni raz-
merja tveganj 0,85 in njegovem 95 % inter-
valu zaupanja 0,78-0,93 statisti¢no znacilno
v prid zdravljenju z alirokumabom. Zdrav-
ljenje z alirokumabom je bilo povezano tudi

s statisti¢no znacilno manj$o umrljivostjo
(3,5 % proti 4,1 %). Analize so pokazale, da
je bilo zdravljenje z alirokumabom korist-
nejSe pri bolnikih z izhodi8¢no ravnjo se-
rumskega LDL-holesterola vsaj 2,59 mmol/l.

Raziskava je zajela skoraj 19.000 bol-
nikov, ki so 1-12 mesecev prej utrpeli akut-
ni koronarni sindrom in so prejemali statin
v visoko intenzivnem ali najve¢jem mo-
gocem odmerku, ob tem pa so imeli kon-
centracijo serumskega LDL-holesterola
1,8 mmol/l ali ve¢. Nakljuénostno so bili raz-
porejeni v skupini, ki sta dvojno zaslepljeno
prejemali alirokumab ali placebo v pod-
koZnih injekcijah vsaka dva tedna. Zdrav-
ljenje z alirokumabom so zaceli z odmer-
kom 75mg in ga zaslepljeno prilagajali
s ciljem doseci raven serumskega LDL-ho-
lesterola 0,6-1,3 mmol/L
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Travma zaradi bolniSniénega zdravljenja

povezana z vec¢jim tveganjem za ponoven

sprejem v bolnisnico

JAMA Internal Medicine, december 2018

Bolnisni¢no zdravljenje je lahko za nekate-
re bolnike velika obremenitev. Ugotovitve
raziskave, objavljene na spletni strani revije
JAMA Internal Medicine, da je lahko travma
bolnidni¢nega zdravljenja zaradi nekirurske
bolezni tako velika, da se zaradi nje poveca
tveganje za ponoven sprejem v bolnisnico
ali obravnavo na urgentnem oddelku v 30
dneh po odpustu iz bolnisnice.
Raziskovalci iz vec srediS¢ v Kanadi so
v obdobju september 201 6-september 2017
prospektivno spremljali bolnike, ki so bili
za vsaj 48 ur sprejeti na oddelek za interno
medicino v dveh univerzitetnih bolniSnicah
v Torontu. Pred odpustom iz bolni3nice so
vsi odgovorili na standardiziran vpra$alnik,
s katerim so ocenili spanje, pokretnost,

jeS¢nost in razpoloZenje med bivanjem
v bolni8nici.

V koncno analizo so vkljucili podatke
207 bolnikov, 82 Zensk in 125 moskih, sta-
rih povprecno 60,3+16,8 leta. Motnje spa-
nja so zabeleZili pri 36,2 %, motnje pokret-
nosti pri 78,3 %, motnje hranjenja oziroma
nejesc¢nost pri 55,1 % in motnje razpoloZenja
pri 23,2 % bolnikov. V 30 dneh je bilo v bol-
nisnico oziroma na urgentni oddelek ponov-
no sprejetih 37,7 % bolnikov z veliko stop-
njo travme (motnje v vsaj treh kategorijah)
in 21,9 % bolnikov z nizko stopnjo travme
zaradi bolni$ni¢nega zdravljenja (motnje
v najvec dveh kategorijah). Razlika je ohra-
nila statisti¢ni pomen tudi, ko so izlo¢ili vpli-
ve razlik v izhodiS¢nih znacilnostih.

Obsevanje ne izboljsa prezivetja bolnikov

z razsSirjenim rakom prostate, morda

koristno ob majhnem bremenu zasevkov

Lancet, december 2018

Retrospektivne analize so pri mo8kih z raz-
Sirjenim rakom prostate zaznale povezavo
med obsevanjem primarnega tumorja in
bolj§im preZivetjem. Edina randomizirana
raziskava tega pristopa doslej koristi ni po-
trdila, vendar tudi ne povsem ovrgla. V de-

cembrski Stevilki revije Lancet pa so bili ob-
javljeni rezultati raziskave STAMPEDE, ki
je potekala v 117 bolnidnicah v Svici in
ZdruZenim kraljestvom z namenom potrdi-
ti hipotezo, da bo obsevanje prostate izbolj-
Salo preZivetje bolnikov z razSirjenim rakom
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prostate in da bo preZivetje boljSe pri bol-
nikih z manjSim bremenom zasevkov.
Skupaj je bilo v raziskavo v letih 2013-
2016 zajetih 2.061 bolnikov z na novo od-
kritim razSirjenim rakom prostate. Bolnike
so ob upoStevanju demografskih in neka-
terih klini¢nih dejavnikov (zasevki v bez-
gavkah, telesna zmogljivost, nacrtovano
zdravljenje z odtegnitvijo androgenov ozi-
roma docetakselom itd.) naklju¢nostno raz-
poredili v skupino, ki je bila obravnavana
po standardnem protokolu, in v skupino, ki
je bila zdravljena z dnevnim (55 Gy v 20
frakcijah v 8tirih tednih) ali tedenskim ob-
sevanjem prostate (36 Gy v Sestih frakcijah
v Sestih tednih). Srednja starost bolnikov je
bila 68 let, srednja vrednost koncentracije

PSA pa 97 ng/l. Breme zasevkov je bilo majh-
no pri 40 %, veliko pa pri 54 % bolnikov.

Srednji ¢as sledenja je bil 37 mesecev.
V kontrolni skupini je umrlo 391 bolnikov
(srednje preZivetje 46 mesecev), v skupini
z obsevanjem pa 370 bolnikov (srednje pre-
Zivetje 48 mesecev). Razlika med skupina-
ma ni bila statisti¢no znacilna. PreZivetje
po obsevanju je bilo v podskupini bolnikov
z majhnim bremenom zasevkov boljSe,
zato so raziskovalci mnenja, da bi bilo us-
trezno z obsevanjem zdraviti vse bolnike
z rakom prostate in majhnim bremenom za-
sevkov. Ta ugotovitev morda nakazuje ko-
rist obsevanja primarnega tumorja tudi
pri bolnikih z majhnimi zasevki z drugimi
vrstami raka.

Podhladitev ne izboljsa izida po hudi

nezgodni poskodbi mozganov

The Journal of the American Medical Association, december 2018

Podhladitev je ukrep, ki bi utegnil po mne-
nju nekaterih zmanjSati okvaro Zivcevja
pri hudi nezgodni poSkodbi moZganov in
izbolj3ati napoved teh poSkodovancev. Iz-
sledki randomizirane raziskave POLAR-
RCT (Prophylactic Hypothermia Trial to
Lessen Traumatic Brain Injury-Randomi-
zed Clinical Trial) teh domnev niso potrdili.

V obdobju december 2010-november
2017 so v Sestih drZavah v raziskavo vklju-
¢ili 511 poSkodovancev s hudo nezgodno
poskodbo moZganov zaradi tope poSkodbe
glave z oceno po Glasgowski lestvici kome
najvec 9 tock. PoSkodovanci so bili stari pov-

precno 34+13,4 leta, pribliZzno 80 % je bilo
moskih. Naklju¢nostno so bili razporejeni
v skupino, v kateri so bolnike ¢im prej (v po-
lovici primerov manj kot v dveh urah) pod-
hladili do 33-35°C za vsaj 72 ur in do najvec
sedem dni, in v skupino, v kateri so vzdr-
Zevali telesno temperaturo na 37 °C, Ce je
bilo potrebno tudi s hlajenjem z obkladki.
Po sedmih dneh so podhlajene bolnike po-
stopoma ogreli. Vsi drugi terapevtski ukre-
pi so bili odloc¢itev posameznega zdravni-
ka. Izide so vrednotili zaslepljeno.

Sest mesecev po poskodbi je bil delez
bolnikov, ki so preZiveli z ugodnim izidom
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(ocena po Glasgowski lestvici izida 5-8),
v skupini s podhladitvijo 48,8 %, v skupini
brez podhladitve pa 49,1 %. Med skupina-
ma tudi ni bilo razlik v porazdelitvi ocen izi-

da po Glasgowski lestvici in razlik v po-
gostosti plju¢nice (55,0 % proti 51,3 %) ali
pogostosti poslab3anja znotrajlobanjske
krvavitve (18,1 % proti 15,4 %).

Zdravljenje s pantoprazolom med zdravljenjem

v intenzivni enoti ne zmanjsa umrljivosti in

tveganja za krvavitev v prebavila

The New England Journal of Medicine, december 2018

Bolniki med zdravljenjem v intenzivni enoti
pogosto prejemajo zdravila za prepreceva-
nje nastanka razjed v prebavilih. Evropska
randomizirana kontrolirana raziskava z dvoj-
no zaslepitvijo, je pokazala, da prepreceval-
no zdravljenje z intravenskim odmerkom za-
viralca protonske ¢rpalke pantoprazola, ne
zmanjS$a umrljivosti v 90 dneh in pogostno-
sti drugih pomembnih dogodkov.
Vklju€enih je bilo 3.298 bolnikov, ki so
bili zaradi akutnega bolezenskega stanja ne-
nacrtovano sprejeti v intenzivno enoto in
so bili zaradi svojega stanja (Sok, nadomest-
no ledvi¢no zdravljenje, motnje koagulaci-
je, zdravljenje s protikoagulacijskimi zdra-
vili) bolj ogroZeni zaradi pojava krvavitve
v prebavila. Naklju¢no izbrana polovica
bolnikov je bila razporejena v skupino, ki
je dnevno prejemala intravenski odmerek

40 mg pantoprazola, druga pa v skupino, ki
je namesto pantoprazola prejemala place-
bo. Zdravljenje je bilo dvojno zaslepljeno,
njegov ucinek pa so primerno vrednotili
z umrljivostjo v 90 dneh po naklju¢nostni
razporeditvi.

V opazovanem obdobju je umrlo 31,1 %
bolnikov, ki so prejemali pantoprazol, in
30,4 % bolnikov, ki so prejemali placebo (re-
lativno tveganje 1,02; 95 % interval zaupa-
nja 0,91-1,13). Med zdravljenjem v inten-
zivni enoti je vsaj en klini¢no pomemben
dogodek (pomembna krvavitev v prebavi-
la, pljucnica, okuZzba s Clostridium difficile
ali ishemija sréne miSice) utrpelo 21,9 %
bolnikov iz skupine s pantoprazolom, in
22,6 % bolnikov iz placebo skupine. Pogost-
nost pomembne krvavitve v prebavila je bila
2,5% oz. 4,2 %.
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Bolniki v ZDA zaradi visoke cene pogosto

varcujejo z odmerjanjem inzulina

JAMA Internal Medicine, december 2018

Zdravljenje z inzulinom je za bolnike s slad-
korno boleznijo Zivljenjsko pomembno,
zato je Svetovna zdravstvena organizacija
uvrstila inzulin med nujno potrebna zdravi-
la, ki morajo biti vedno dostopna po posa-
mezniku in skupnosti dostopni ceni. V ZDA
se je cena inzulina v zadnjem desetletju
kljub temu potrojila, ob tem pa se je dvakrat
povecala tudi cena doplacila za inzulin,
predpisan na recept. Skupina raziskovalcev
z univerze Yale je pokazala, da zaradi tega
mnogi ameriSki bolniki varcujejo z inzuli-
nom in si ga odmerjajo neredno.

Skupina je v obdobju junij 2017-avgust
2017 opravila anketno raziskavo pri bol-
nikih s sladkorno boleznijo tipa 1 ali 2, am-
bulantno obravnavanih v univerzitetnem
srediScu, ki so jim v zadnjih Sestih mese-
cih predpisali inzulin. Vpra$alnik je izpol-
nilo 199 (56,2 %) od skupaj 354 bolnikov,
ki so jih povabili k sodelovanju. DeleZa
moskih in Zensk sta bila enaka, 60 % bol-
nikov je bilo belopoltih, 41,7 % jih je ime-
lo sladkorno bolezen tipa 1.

O varcevanju z inzulinom zaradi cene
je porocalo 51 bolnikov (25,5 %), od kate-
rih se jih je 31 prej Ze pogovarjalo s svojim
zdravnikom o ceni zdravljenja, 15 pa jih je
zaradi cene zamenjalo vrsto inzulina. Pri
bolnikih, ki so varéevali z inzulinom zaradi
cene, je bila verjetnost za slabSe urejeno pre-
snovo glukoze glede na raven HbAlc sko-
raj trikrat vecja kot pri bolnikih, pri katerih
cena zdravljenja ni bila zadrZek.

Inzulin je zdravilo, ki tem bolnikom
reSuje Zivljenje, zato ne morejo nastopati kot
cenovno obcutljivi kupci, so raziskovalci za-
pisali v zakljucku porocila. Regulatorji in
zdravstvena skupnost bi morali ukrepati in
zagotoviti, da je inzulin dostopen bolnikom,
ki ga potrebujejo. Najmanj, kar bi lahko na-
redil zdravnik v teh okoliS¢inah, je po mne-
nju raziskovalcev pogovor o stroskovnem
bremenu zdravljenja z inzulinom z vsemi
bolniki in pomo¢€ pri premagovanju tega
bremena tistim, ki jo potrebujejo.
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Racunalnisko podprta diagnostika koznega

raka uporabna predvsem kot podpora

specialistiéni obravnavi

Cochrane Database of Systematic Reviews, december 2018

Sistemi za ra¢unalni8ko podprto diagnosti-
ko (angl. computer-assisted diagnosis, CAD)
koZnega raka, ki temeljijo na analizi sli-
kovnih in drugih podatkov o spremembah
na koZi z umetno inteligenco, bi utegnili
pomagati zdravnikom pri prepoznavanju
nevarnih znamenj in drugih sprememb.
Raziskovalci iz ve¢ univerzitetnih sredis¢
v ZdruZenem kraljestvu so za Cochrane Col-
laboration opravili sistematicen pregled
literature s ciljem ovrednotiti diagnosti¢no
natanc¢nost sistemov CAD (samostojno ali
v primerjavi z dermatoskopijo, ki jo opra-
vi zdravnik specialist) glede na histoloski
izvid ali izid nadaljnje klini¢ne obravnave.
Podatke o raziskavah so zbrali s poizved-
bami po Stevilnih elektronskih bibliograf-
skih in drugih virih za obdobje do avgusta
2016. Opravili so lo¢eni analizi za sisteme,
ki analizirajo ra¢unalniSko zajeto dermato-
skopsko sliko (Derm-CAD), in sisteme, ki
analizirajo spektroskopske podatke o koZni
spremembi (MSI-CAD).

V konéno analizo so zajeli podatke iz 42
raziskav, ki so preucevale sisteme CAD za
diagnostiko melanoma, za ovrednotenje na-
tan¢nosti pri odkrivanju bazalnoceli¢nega
karcinoma (tri raziskave) oziroma plo3cato-
celi¢nega karcinoma (ena raziskava) pa je bilo
premalo podatkov. Velika vecina raziskav je
bila opravljena v Evropi (69 %) in Severni
Ameriki (19 %), v skoraj vse so bili vkljuceni
preteZno preiskovanci, ki so bili Ze obravna-
vani pri specialistu dermatologu in je bila
pri njih nacrtovana kirurS8ka odstranitev
sumljivega znamenja oziroma spremembe.

Sisteme Derm-CAD so preucevali v 24
raziskavah s skupaj 9.602 ovrednotenima

spremembama, med katerimi je bilo 1.220
primerov melanoma, sisteme MSI-CAD pa
v 18 raziskavah s skupaj 6.336 ovrednote-
nimi spremembami, med katerimi je bilo
934 primerov melanoma. Sistemi so se
med seboj moc¢no razlikovali glede strojne
kot programske opreme, zasnov in metod
ucenja algoritmov ter morfoloskih lastno-
sti sprememb, ki so bile vkljucene v racu-
nalni8ko analizo. Porocanje o rezultatih je
bilo nepopolno, tveganje pristranskosti pa
nejasno ali veliko na vseh ocenjevanih po-
drogjih.

Analiza zdruZenih podatkov iz 22 ra-
ziskav je pokazala, da je bila pri siste-
mih Derm-CAD obcutljivost za odkrivanje
melanoma 90,1 % (95 % interval zaupanja
84,0-94,0 %), specifi¢nost pa 74,3 % (63,6—
82,7 %). Glede na te podatke bi pri 1.000
analiziranih spremembah in pri¢akovani po-
gostnosti melanoma 20 % sistem spregle-
dal 20 primerov melanoma ob 206 laZno
pozitivnih izvidih. Analiza zdruZenih po-
datkov iz osmih raziskav pa je razkrila, da
sta bili ob¢utljivost in specificnost sistemov
MSI-CAD 92,9% (83,7-97,1%) in 43,6 %
(24,8-64,5 %), kar bi pri analizi 1.000 spre-
memb pomenilo 14 spregledanih primerov
melanoma ob 451 lazno pozitivnih izvidih.
ZacCetne ugotovitve kaZejo, da so sistemi
CAD za odkrivanje melanoma in atipi¢nih
melanocitnih nevusov vsaj tako obcutljivi
kot analiza dermatoskopskih slik, ki jo opra-
vi zdravnik.

V izbrani skupini bolnikov, imajo vsi si-
stemi dobro obcutljivost in bi utegnili biti
uporabni kot pomo¢ zdravniku specialistu
pri zmanjSanju tveganja za spregled mela-
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noma. Obstojeci dokazi niso dovolj kako-
vostni, da bi omogocili oceno, ali uporaba
sistemov CAD vpliva tudi na klini¢no od-

lo€anje v praksi. Dokazov je premalo tudi
za primerjalno vrednotenje posameznih
sistemov.

Zdravljenje s kisikom pri bolnikih s sumom

na akutni sréni infarkt nima dolgorocne

koristi

Circulation, december 2018

Zdravljenje s kisikom je bilo pri bolnikih
s sumom na akutni sréni infarkt dobro
stoletje izkustveno. Do objave rezultatov
raziskave DETOX-AMI (Determination of
the Role of Oxygen in Suspected Acute
Myocardial Infarction) na kongresu Evrop-
skega kardioloSkega zdruZenja v Barceloni
leta 2017, ki so pokazali, da pri bolnikih
s sumom na akutni sréni infarkt in ustrez-
nim nasicenjem hemoglobina s kisikom ru-
tinsko zdravljenje s kisikom ne vpliva na
umrljivost v prvem letu po dogodku. Na kon-
gresu v Barceloni pa Se ni bilo na voljo re-
zultatov za druge klju¢ne opazovane dogod-
ke. Te podatke in rezultate dolgotrajnega
sledenja so Svedski raziskovalci objavili
v decembrski Stevilki revije Circulation.
Skupna pogostost smrti zaradi katere-
ga koli vzroka in sprejema v bolnisnico zara-
di srénega popuscanja v prvem letu sledenja
je bila 8,0 % v skupini, ki je prejemala kisik,
in 7,9% v skupini, ki ni prejemala kisika.
Razlika ob oceni razmerja tveganj 0,99 in
njenem 95 % intervalu zaupanja 0,84-1,18

ni bila statisti¢no znacilna. V srednjem ¢asu
sledenja 2,1 leta (1,0-3,7 leta) je bila skup-
na pojavnost teh dveh dogodkov prav tako
statisti¢no enaka (11,2 % oz. 10,8 %). V pr-
vem letu sledenja je bila umrljivost zaradi
sréno-Zilnega vzroka 3,7 % v skupini, ki je
prejemala kisik, in 3,5 % v skupini, ki ni pre-
jemala kisika (razmerje tveganj 1,03; 95 %
interval zaupanja 0,80-1,32). V srednjem
¢asu sledenja 2,1 leta pa sta bila ta deleZa
5,2 % oz. 4,8 %. Vsi rezultati so bili podob-
ni v vseh v protokolu raziskave opredelje-
nih podskupinah.

Raziskava je sicer zajela vec kot 6.600
bolnikov z znac¢ilnimi simptomi akutnega
srénega infarkta, ki so se pojavili najvec Sest
ur pred zacetkom obravnave. Vsi bolniki so
imeli ob vkljucitvi nasi¢enje hemoglobina
s kisikom vsaj 90 %. Nakljuc¢nostno so jih
razporedili v skupino, ki je po odprti obraz-
ni maski 6-12 ur prejemala kisik s preto-
kom 61/min, in v kontrolno skupino, ki je
po obrazni maski prejemala sobni zrak.
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Radikalna prostatektomija podaljsa prezivetje

pri bolnikih z zamejenim, kliniéno odkritim

rakom prostate

The New England Journal of Medicine, december 2018

Mnogi bolniki, pri katerih klini¢no odkri-
jejo zamejenega raka prostate, bi imeli sicer
dolgo pric¢akovano Zivljenjsko dobo. Radi-
kalna prostatektomija zmanjSa umrljivost,
vendarle pa je podatkov iz randomiziranih
raziskav z zelo dolgim sledenjem razmero-
ma malo. V raziskavo SPCG-4 (Scandinavian
Prostate Cancer Group Study Number 4) so
bolnike zaceli vkljucevati leta 1989. Razi-
skovalci iz ve€ sredi3¢ na Svedskem in ne-
katerih drugih drZav so predstavili rezul-
tate po 29 letih od zacetka raziskave, ko je
umrlo 80 9% v raziskavo vkljucenih bolnikov.

V raziskavo je bilo v letih 1989-1999
v 14 sredis¢ih na Svedskem, Finskem in na
Islandiji vklju€enih 695 moskih z zameje-
nim rakom prostate, ki so bili mlaj$i od 75
let (povprecno 65 let) in so imeli pricako-
vano Zivljenjsko dobo vsaj 10 let. Po nakljuc-
nostnem izboru so jih razporedili bodisi za
radikalno prostatektomijo bodisi za opazo-
vanje. Do konca leta 2017 so poseg opra-
vili pri 85 % bolnikov, ki so bili razporeje-

ni v skupino za radikalno prostatektomijo,
zdravljenje z namenom ozdravitve so v tem
obdobju opravili tudi pri 15 % bolnikov, ki so
bili sprva razporejeni za opazovanje. Sred-
nji ¢as sledenja je bil 23,6 leta.

Do konca leta 2017 je umrlo 261 od 347
bolnikov, ki so bili razporejeni za radikal-
no prostatektomijo, in 292 od 348 bolnikov,
ki so bili razporejeni za opazovanje. Zaradi
raka prostate je umrlo 71 oziroma 110 bol-
nikov. Absolutna razlika v umrljivosti za-
radi raka prostate je bila 11,7 odstotnih tock
v prid skupine z radikalno prostatektomi-
jo (relativno tveganje 0,55; 95 % razpon zau-
panja 0,41-0,74). V 23 letih so bolniki iz
skupine z radikalno prostatektomijo prido-
bili povprecno 2,9 leta Zivljenja. Analize hi-
stoloskih in drugih izvidov so pokazale, da je
bilo Sirjenje raka skozi ovojnico prostate po-
vezano s petkrat ve¢jim, ocena po Gleaso-
nu 7 ali ve€ pa z desetkrat vecjim tveganjem
za smrt.
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Jemanje vitaminov in mineralov najverjetneje

ne sciti pred upadom kognitivnih dejavnosti

in demenco

Cochrane Database of Systematic Reviews, december 2018

Pripravki vitaminov in mineralov naj bi
med drugim, tudi ohranjali raven kognitiv-
nih dejavnosti in celo preprecevali pojav de-
mence v starosti. Izsledki sistemati¢nega
pregleda literature z metaanalizo izbranih
randomiziranih raziskav, ki ga je opravila
skupina Cochrane Dementia and Cognitive
Improvement Group, ne potrjujejo teh dom-
nev. Skupina ni odkrila dokazov, da bi imelo
jemanje kakr3nih koli pripravkov vitaminov
in/ali mineralov v srednjem Zivljenjskem
obdobju pomembnejsi u¢inek na upad kog-
nitivnih dejavnosti ali pojavnost demence,
opozorila pa je, da dokazi niso dovolj kako-
vostni, da bi omogocali dokon¢ne zakljucke.

Skupina je s poizvedbami po elektron-
skih bibliografskih virih in lastnih registrih
za obdobje do januarja 2018 iskala rando-
mizirane kontrolirane raziskave, ki so pre-
uCevale vpliv vsaj trimese¢nega jemanja
pripravka vitaminov in/ali mineralov na
kognitivne dejavnosti pri preiskovancih,
starih vsaj 40 let. V konc¢no analizo so bili
zajeti rezultati 28 raziskav s skupaj vec kot
83.000 preiskovanci. Ve¢inoma je 8lo za ra-
ziskave, v katerih ocena vpliva na kognitiv-
ne dejavnosti ni bila primarni cilj. V mnogih
raziskavah niso opravili testiranja kognitiv-
nih dejavnosti ob vstopu v raziskavo in le
kratko oceno ob kontrolnih pregledih. Zelo
malo raziskav je ocenjevalo pojavnost de-
mence, le deset raziskav je imelo povprecni
Cas sledenja vec kot pet let, povprecna sta-

rost preiskovanceyv je bila manj kot 60 let
le v dveh raziskavah. Skupina je ocenila, da
je zanesljivost dokazov za skoraj vse rezul-
tate zmerna ali slaba.

Stirinajst raziskav s skupaj 27.882 prei-
skovanci je preucevalo ucinek jemanja fol-
ne kisline, vitamina B12, vitamina B6 ali
kombiniranih pripravkov v primerjavi s pla-
cebom. Analiza rezultatov je pokazala, da
jemanje teh vitaminov pri preiskovancih
brez upada kognitivnih dejavnosti v sed-
mem ali osmem desetletju Zivljenja naj-
verjetneje ni imelo nobenega vpliva na
kognitivne dejavnosti v obdobju do pet let.
Podatki o neZelenih u¢inkih in o pojavno-
sti upada kognitivnih dejavnosti oziroma
demence so bili picli.

Osem raziskav s skupaj 47.840 preisko-
vanci je preu€evalo ucinek beta karotena,
vitamina C ali vitamina E. Rezultati so bili
razli¢ni. Ena raziskava je z razmeroma majh-
no zanesljivostjo pokazala korist jemanja
pripravka beta-karotena za stopnjo kogni-
tivnih dejavnosti po povprecno 18 letih, ena
raziskava pa je podobno pokazala za jemanje
pripravka vitamina C po 5-10 letih. V dveh
raziskavah, v katerih so porocali o pojavno-
sti demence, ni bilo dokazov o koristih
pripravka vitamina E ali kombinacije pro-
tioksidacijskih vitaminov z ali brez selena.
Analize za pripravke mineralov, kot so se-
len, cink in baker, prav tako niso razkrile ko-
ristnih uc€inkov.
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Zdravljenje z ve¢jim odmerkom antipsihoti¢nega

zdravila pri otrocih in mladostnikih povezano

s povecanim tveganjem za nepricakovano smrt

JAMA Psychiatry, december 2018

Otroci in mladostniki, ki se zdravijo z an-
tipsihoti¢nimi zdravili, utrpijo tudi Zivlje-
nje ogroZajoce Skodljive ucinke teh zdravil,
podatkov, ali so ta zdravila pri bolnikih brez
psihoti¢nih bolezni povezana z ve¢jim tve-
ganjem za smrt, pa je malo. Raziskovalci
s fakultete za medicine univerze Vanderbilt
Nashvillu (ZDA) so zato preucili podatke
sistema zdravstvenega zavarovanja Medi-
caid v ameriSki zvezni drZavi Tennessee
zbrane v letih 1999-2014 za bolnike, stare
5-24 let, ki niso imeli resnih telesnih bo-
lezni, shizofrenije in sorodnih psihoz ter ne-
katerih drugih duSevnih bolezni.

Analiza je zajela 247.858 otrok in mla-
dostnikov. V njej so primerjali tri skupine:
skupino 28.377 bolnikov (povprecna starost
11,7+4,4 leta), zdravljenih z odmerkom, ki
je ustrezal do 50 mg klorpromazina dnev-
no, skupino 30.120 bolnikov (povprecna sta-
rost 14,5+4,8 leta), zdravljenih z odmerkom,
ki je ustrezal vec kot 50 mg klorpromazina
dnevno, in kontrolno skupino 189.361 bol-
nikov (povprecna starost 12,0+5,1 leta), ki
ni prejemala antipsihoti¢nih zdravil. Antip-
sihoti¢na zdravila so vsem bolnikom, ki so
jih prejemali, predpisali prvi€. Umrljivost
v skupini, ki je prejemala vecji odmerek pro-
tipsihoti¢nega zdravila, je bila 146,2 pri-
mera na 100.000 oseba-let, kar je bilo sta-

tisti€no znacilno vec kot 54,5 primera na
100.000 oseba-let v kontrolni skupini. K raz-
liki je najvec prispevala znatno vecja pogo-
stost nepri¢akovane smrti v skupini, ki je
prejemala vecji odmerek (76,8 primera pro-
ti 17,9 primera na 100.000 oseba-let).

Analiza, v kateri so izloc¢ili medseboj-
ne vplive Stevilnih dejavnikov, je potrdila,
da je bilo zdravljenje z ve¢jim odmerkom
antipsihoti¢nega zdravila povezano z vecjo
pogostostjo nepricakovane smrti (razmer-
je tveganj 3,51; 95% interval zaupanja
1,54-7,96) in vec¢jo umrljivostjo zaradi vseh
vzrokov (1,80; 1,06-3,07), pogostnost smr-
ti zaradi nenamerne poSkodbe ali samomo-
ra pa je bila podobna kot v kontrolni sku-
pini (1,03; 0,53-2,01). Zdravljenje z manjSim
odmerkom antipsihoti¢nega zdravila ni bilo
povezano z vecjo umrljivostjo zaradi nobe-
nega od preuevanih vzrokov.

Rezultati po mnenju raziskovalcev na-
kazujejo, da je povecano tveganje za ne-
pri¢akovano smrt povezano z zdravljenjem
z antipsihoti¢nim zdravilom, in Se utrjuje-
jo priporocila o previdnosti pri predpisova-
nju teh zdravil otrokom in mladostnikom
in ustreznem nadzoru poteka zdravljenja.
Potrebno bi bilo tudi opraviti raziskave var-
nosti teh zdravil v tej populaciji.
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Migracija starSev ima zdravstvene posledice

za otroke, ki ostanejo vizvornem okolju

Lancet, december 2018

Migranti, Se posebej tisti z iz revnejsih deZel
z niZjo stopnjo izobrazbe, pogosto zapusti-
jo otroke in mladostnike v drZavi izbora
v varstvu sorodnikov ali skrbnikov. Migra-
cija starSev ima Skodljive u¢inke na njiho-
vo zdravije, je pokazala prva vecja raziskava,
ki se je osredotocila na ta zdravstveni vidik
migracij.

Raziskovalci iz ve¢ univerzitetnih sre-
diS¢ v ZdruZenem kraljestvu so sistemati¢no
preiskali elektronske bibliografske vire in
registre raziskav za obdobje do aprila 2017,
in zbrali podatke o opazovalnih raziskavah,
ki so preucevale vpliv migracije starSev na
prehrano, duSevno zdravje ter pogostost ne-
namernih poSkodb, okuZb, uZivanja drog,
neza3c¢itenih spolnih odnosov, zgodnje no-
secnosti in zlorabe pri otrocih (starost do
19 let), ki so ostali v drZavi izvora.

V konc¢no analizo so zajeli 111 raziskav,
v katere je bilo vkljuceno skupaj 264.967
otrok, od tega 106.167 otrok starSev migran-
tov. Vecina raziskav (91) je bila opravljena
na Kitajskem in je preucevala notranje mi-

gracije zaradi dela. Izracuni so pokazali, da
so otroci star§ev migrantov izpostavljeni
vedjemu tveganju za pojav depresije, te-
snobnosti, samomorilnih misli, uZivanja
drog, podhranjenosti in motenj v rasti in
razvoju zaradi podhranjenosti, okuzb in
pomanjkanja psihosocialnih spodbud (angl.
stunting). Nobena raziskava ni spremljala
pogostosti okuZb (razen driske), samopoSko-
dovanja, neza$c¢itenih spolnih odnosov in
zgodnje nosecnosti. Kakovost raziskav je
bila spremenljiva, moZnost pristranskosti
na vsaj petih podrocjih so ugotovili v 43 %
porocil.

Raziskovalci so v zakljuc¢ku poudarili, da
za zdravstvene potrebe otrok, ki po migra-
ciji starSev ostanejo v izvornem okolju ni
poskrbljeno v zadostni meri, predvsem na
podrocju duSevnega zdravja in prehranje-
nosti. RazseZnosti tega problema zunaj Ki-
tajske niso zadovoljivo opredeljene. Ukrepi,
ki bi preprecili dolgotrajne negativne posle-
dice migracije starSev, so nujno potrebni.
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Seznam diplomantov, ki so diplomirali
na Medicinski fakulteti v Ljubljani
od 26. aprila do 18. avgusta 2019

Diplomanti medicine

Petri¢ Lara 30.1.2019  Zidari¢ Mateja 21.6.2019
Metul Danaja 26.4.2019  Zorko Klara 21. 6. 2019
ZiZek Anja 26.4.2019  Lang Melanija 24. 6. 2019
Kenda Nina 29.4.2019  Romih Jan 24. 6. 2019
Zwitter Luka 29.4.2019  RoSkar Samo 24.6.2019
SkuSek Petra Marija 6.5.2019  Sket Nina 26. 6. 2019
Sturm AnZe 10.5.2019  Voljavec Anja 26. 6. 2019
Suleski Leon 13.5.2019  Kebric¢ Anej 27.6.2019
Zeli¢ Ajda 22.5.2019  Vasle Spela 27.6.2019
Bohinc Anita 29.5.2019  Vesenjak Aljaz 1.7.2019
Kostadinova Viktorija 14.6.2019  Vrsc¢aj Eva 1.7.2019
LovSin Klemen 14.6.2019  Salobir NeZa 2.7.2019
Zemljak Katarina 14.6.2019  Visoc¢nik Nina 2.7.2019
Zhivkovikj Nikola 14.6.2019  Pecar Maks 4.7.2019
Jezernik Lena 17.6.2019  Pirnat Domen 4.7.2019
Batkoska Marija 18.6.2019  Rihar Eva 4.7.2019
Zagar Jan 18.6.2019  Domej Lidija 5.7.2019
Nemanic JoZe 19.6.2019  Verdenik Miha 5.7.2019
Podbregar PrimoZ 19.6.2019  Brejc Jan 8.7.2019
Proli¢ - KalinSek Tine 19.6.2019  Perko Ana 8.7.2019
Sparas Maja 19.6.2019  Gortnar TjaSa 9.7.2019
Cerovi¢ Kosta 20. 6.2019  Jerebic Luka 9.7.2019
Belina Jakob 21.6.2019  Mrak Matic 9.7.2019
Cibiz Tanja 21.6.2019  Podboj Ales 9.7.2019
Drglin Nikolina 21.6.2019  USenicnik Eva 9.7.2019
Drmota Eva 21.6.2019  Lakner Katarina 10.7.2019
Javornik Katarina 21.6.2019  Zupandi¢ Nina 10.7.2019
Jereb David 21.6.2019  Priji¢ Jelena 15.7.2019
Koncan Anja 21.6.2019  UrSic Jure 15.7.2019
Le3nik Lara Anja 21.6.2019  Vodnik Lana 22.7.2019
Smerkolj Meta 21.6.2019  Kolarik Ziga 23.7.2019
StraZar Mirjam 21.6.2019  Ciglar Veronika 26.7.2019
Trampu$§ Maja 21.6.2019  Pungercar Alja 26.7.2019
Tuta Katja 21.6.2019  Smole Zala 30. 7.2019
Vojkovi¢ Rok 21.6.2019  CiZmek Mitja 5.8.2019
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Diplomanti dentalne medicine

Krenker Veronika
Kovsca Katja
Petri¢ Polona
ZeZlina Veronika
Skof Urska
Suljanovi¢ Ajla
Zemlji¢ UrSka
Birk Luka
Topolovec Leja
Pen Maja
Jelenko AnZe
Vargazon TjaSa
Veber Ziva

26.4.
16.
16.
16.
20.
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23.
31.
31.
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26.
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5.2019
5.2019
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2019
2019

2019

. 2019
. 2019
. 2019
. 2019
. 2019

Cerne Tim
Grmek Eva
Jeri¢ Loreta
Krofli¢ Ziga
Isteni¢ Anja
Suler Nik

Celi¢ Alen
Klarendi¢ Ana
Podgorsek Nejc
KrZan Zala
Mlinar Anea
Udovici¢ Kristina
Zamejc Nives

NNNNNNNNNNNNN

.2019
.2019

2019
2019
2019
2019
2019
2019
2019
2019

.2019
. 2019
.2019

Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru

Kupnik AljaZz
Simonka Katja
Majcen Vito
Grneva Margarita
AmbroZ Matija
Zakelj Nina
Vurzer BlaZz
Medved Martina
Kodri¢ Petra
PlatovSek Mojca
Puhar Nika
Zupan Ana
TerSek TjaSa
Raj8p Patricija
Sekej Marjan
Mlakar Jan
Puzigaca Pavle
Bolari¢ Tamara
Sodja Alexander
Burja Sandra
Belec Tina

Vali¢ Sergeja
Lorber Nina
Valand Donata
Rojc Urh
Pangersic¢ Rok
PoljanSek Anja
Kogovsek Ana
Hrzi¢ Ur8ka
Vrscaj Kaja
Jerot Pia

20. 5.2019
21.5.2019
22.5.2019
23.5.2019
24.5.2019
25.5.2019
26.5.2019
27.5.2019
28.5.2019
29.5.2019
30. 5. 2019
31.5.2019
1. 6. 2019
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10. 6. 2019
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12. 6. 2019
13.6.2019
14. 6. 2019
15.6.2019
16. 6. 2019
17.6.2019
18. 6. 2019
19. 6. 2019

Mihevc Matic
VindiSar AnZe
Zajc Nejc

Bizjak Nika
Smogavc Zan
Bracic Ines
Breznik Nejc
Antolin Crtomir
OjsterSek Laura
Javornik Bernarda
Dora Eva
Henigman Julija
Banovi¢ Tjasa
Kogelnik Andreja
Stefani¢ Laura
Farkas Christina Rebecca
Majki¢ Margot
Medvesek Nina
Kol¢ Teodor

But Anja

Es Sara

Jemec Nejc
Vigali Tomas
PriboZi¢ Eva
TomaZzevic¢ Zala
Kenk Ana

Pulko Petra
Schatz Mihaela
Lah Petra

Cmor Nino

20.
21.
22.
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24.
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29.
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Navodila avtorjem

Medicinski razgledi so recenzirana strokov-
na revija z ve¢ kot 50-letno tradicijo, ki
izhaja Stirikrat letno. V reviji so objavljeni
raziskovalni in pregledni ¢lanki z vseh
podrocij biomedicinskih znanosti ter kli-
ni¢ni primeri. Namen revije je ciljnemu
bralstvu, predvsem Studentom splo$ne in
dentalne medicine ter druZinskim zdrav-
nikom v splo3ni praksi, v slovenskem jeziku
posredovati najnovej$a dognanja na po-
droc¢ju biomedicine. S tem Zelimo pripomoci
k napredku in uveljavljenosti slovenske
biomedicinske znanosti. Cilj uredni3tva je
objavljati kakovostne znanstvene prispevke,
ne glede na vrsto in tematiko, pri cemer
dajemo prednost raziskovalnim ¢lankom in
zanimivim klini¢nim primerom iz prakse.

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

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

Jezik besedila

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

Avtorstvo

Pogoji za avtorstvo so natancno opisani

v priporocilih ICMJE, klju¢ni pa so naslednji

kriteriji:

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

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

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

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

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

Etiéna nacela in navzkrizje
interesov

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

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

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

Struktura prispevka

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

Naslovna stran

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

Izvlecek in kljuéne besede

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

Izhodisca, uvod

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

Metode

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

Rezultati

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

Razprava, zakljucek

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

Tabele

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

Slike
Slike morajo biti profesionalno izdelane ali
fotografirane. Slike sprejemamo samo v di-
gitalni obliki in samo v kvaliteti, primerni
za tisk (300 DPI). Sprejemamo slike v rastr-
skih zapisih (datoteke s kon¢nicami .jpeg,
.tiff, .png, .gif 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 pomanjSani sliki. Foto-
grafijam, na katerih se lahko ugotovi isto-
vetnost bolnika, obvezno priloZite pisno
dovoljenje bolnika.

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

nih z zaporedno Stevilko slike in imenom
prvega avtorja. Pod vsako sliko morate
obvezno dodati spremno besedilo, ki naj
vsebuje zaporedno 3tevilko slike, naslov
slike in potrebno razlago vsebine. Slika
skupaj s spremnim besedilom mora biti
razumljiva tudi brez branja ostalega besedila.
Pojasniti morate vse okrajsave na sliki. Ce
imate kakr$nekoli dvome glede kakovosti
slik, se predhodno posvetujte z uredniStvom.

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

Kratice in okrajsave

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

Literatura

Vsako navajanje trditev ali dognanj drugih
morate podpreti z referenco. Reference v be-
sedilu, slikah in tabelah navedite leZece
v oklepaju z arabskimi Stevilkami na koncu
citirane trditve, pred piko oz. dvopic¢jem
(t. 1. Vancouvrski sistem citiranja). Reference
naj bodo v besedilu oStevilcene po vrstnem
redu, tako kot se pojavljajo. Reference, ki se
pojavljajo samo v tabelah ali slikah, naj bodo
oStevil€ene tako, kot se bodo pojavile v be-
sedilu. Seznam citirane literature naj bo
na koncu prispevka. Literaturo citirajte po
navodilih, ki jih navaja ameriSka National
Library of Medicine v vodicu Citing Medicine
(dosegljivo na http://www.ncbinlm.nih.gov/
books/NBK7256/), za pomo¢ pri citiranju
imen revij priporoc¢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 prime-
rov pravilnega citiranja literature:

Clanek v reviji

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

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

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

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

Volumen s suplementom

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

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

Stevilka s suplementom

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

Posamezni deli élanka (izvlecki, pisma
urednistvu ipd.)

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

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

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

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

Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed
decisions: the complete book of cancer
diagnosis, treatment, and recovery. 2nd ed.
Atlanta: American Cancer Society; c2002.

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

Poglavje v knjigi

MoZina M, Jam3ek M, Sarc L, et al. Zastru-
pitve. In: Kocijan&ic A, Mrevlje F, Stajer D, eds.
Interna medicina. Ljubljana: Littera picta;
2005. p. 1143-507.

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

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

Porocila s kongresov

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

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

Doktorska in magistrska dela, raziskovalne
naloge

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

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

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

Pravne listine in zakoni
Zakon o zdravniSki sluzbi 1999. Uradni list
RS st. 98/1999.

Internetna stran

AMA: helping doctors help patients [internet].
Chicago: American Medical Association;
c1995-2007 [citirano 2007 Feb 22]. Doseg-
ljivo na: http:/www.ama-assn.org/

Clanek na internetu

Polgreen PM, Diekema D]J, Vandeberg ],
etal. Risk factors for groin wound infec-
tion after femoral artery catheterization:
a casecontrol study. Infect Control Hosp
Epidemiol [internet]. 2006 [citirano 2007
Jan 5]; 27 (1): 347. Dosegljivo na: http:/
www.journals.uchicago.edu/ICHE/journal/
issues/v27n1/2004069/2004069.web.pdf

Knjiga na internetu
Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS, et al,, eds.
Harrison's online [internet]. 16th ed. Colum-

bus (OH): McGraw-Hill Companies; c2006
[citirano 2006 Nov 20]. Dosegljivo na: http:/
www.accessmedicine.com/resourceTOC.aspx?
resourcelD=4

Podatkovna baza na internetu

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

Clanek na CD-ju, DVD-ju ipd.

Kauffman CA, Bonilla HF. Trends in anti-
biotic resistance with emphasis on VRE.
FPR [CD-ROM]. 1998; 20 (10).

Knjiga na CD-ju, DVD-ju ipd.

Kacmarek RM. Advanced respiratory care
[CD-ROM]. Verzija 3.0. Philadelphia: Lippin-
cott Williams & Wilkins; c2000.

Racunalniski program na CD-ju, DVD-ju ipd.

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

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

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

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

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

UREDNISKO DELO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Language

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

Authorship

As per ICMJE recommendations, determi-

nation of authorship is based on the fol-

lowing four criteria:

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

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

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

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

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

Ethical considerations

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

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

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

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

First (title) page

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

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

Abstract and key words

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

Introduction

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

Methods

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

Results

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

Discussion, conclusions

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

Tables

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

Figures

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

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

Units of measurement

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

Abbreviations

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

References

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

Examples of correct reference formatting:

Journal article

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

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

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

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

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

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

Journal article issue with supplement

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

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

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

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

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

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

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

Chapter in a book

MoZina M, Jam3ek M, Sarc L, et al. Zastrupi-
tve. In: Kocijan&i€ A, Mrevlje F, Stajer D, eds.
Interna medicina. Ljubljana: Littera picta;
2005. p. 1143-507.

Rojko JL, Hardy WD Jr. Feline leukemia
virus and other retroviruses. In: Sherding
RG, ed. The cat: diseases and clinical man-
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