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Celiakija v severovzhodni Sloveniji
v obdobju 1999-2009

Celiac Disease in North-East Slovenia between 1999-2009

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: celiakija, kumulativna incidenca, ofroci, genefika, histologiia, serologiia

IZHODISCA. Celiakija je sistemska, imunsko pogojena bolezen, ki nastane kot posledica uzi-
vanja glutena pri genetsko predisponiranih osebah. V zadnjem casu je prislo do sprememb
v diagnostiki celiakije, predvsem zaradi odkritja seroloskih testov. Doslej je bila na podrocju
severovzhodne Slovenije opazna rast kumulativne incidence, prevladovala je tipi¢na klinic¢-
na slika. METODE. Vkljuc¢itveni kriteriji za naso raziskavo so bili: rojen v severovzhodni Slo-
veniji med letoma 1999 in 2009, celiakija, diagnosticirana med letoma 1999 in 2009, za celiakijo
znacdilna klini¢na slika, prisotnost seroloskih oznacevalcev za celiakijo, biopsija sluznice ozke-
ga Crevesa in prisotnost znacilnih histoloskih sprememb. Retrospektivno smo pregledali vso
klini¢no dokumentacijo o poteku bolezni in pridobili podatke o klini¢nih znacilnostih pri posa-
meznih bolnikih. Kumulativno incidenco smo izracunali za vsako kohorto rojstev v severo-
vzhodni Sloveniji. V diagnosti¢nem postopku je bil vsem preiskovancem odvzet vzorec venske
krvi za doloCevanje seroloskih oznacevalcev za celiakijo (antiendomizijska protitelesa in pro-
titelesa proti tkivni transglutaminazi) in dolocitev zapisa za humana levkocitna antigena DQ2
in DQS8, pri vseh preiskovancih je bila opravljena biopsija sluznice ozkega ¢revesa. Histolos-
ke preparate smo ocenili glede na stopnjo atrofije ¢revesne sluznice. REZULTATI. V $tudijo
smo vkljudili 72 bolnikov. Vsi bolniki so izpolnjevali vecino diagnosti¢nih kriterijev. Vsi bolni-
ki so nosilci vsaj enega od znacilnih zapisov za celiakijo. Kumulativna incidenca do leta 2004
narad&a, nato se ustali. Pri bolnikih je pogosteje prisotna tipicna oblika celiakije. ZAKLJUCKI.
Kumulativna incidenca celiakije v severovzhodni Sloveniji se je ustalila. Prevladuje tipi¢na
Kklini¢na slika s kroni¢no drisko, distendiranim trebuhom in nenapredovanjem. Obcutljivost
seroloskih testov pri dolo¢anju antiendomizijskih protiteles je slaba pri bolnikih z blaZjo stop-
njo atrofije sluznice ozkega ¢revesa. Vecina bolnikov je nosilcev zapisa za humani levkocit-
ni antigen DQ2.

ABSTRACT

KEY WORDS: celiac disease, cumulative incidence, children, genetics, histology, serology

BACKGROUNDS. Celiac disease is a systemic, immune-mediated disease, triggered by the inge-
stion of gluten-containing grains in susceptible individuals. Recently there have been changes
in diagnosis of celiac disease, mainly due to the discovery of serological tests. Epidemiolo-
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gical studies, done so far in northeastern Slovenia, showed that cumulative incidence was
rising and typical presentation was dominant. METHODS. The inclusion criteria were: born
in northeastern Slovenia between the years 1999 and 2009, diagnosis of celiac disease bet-
ween 1999 and 2009, clinical features of celiac disease, presence of serological markers,
intestinal biopsy and typical histological appearance of the jejunal mucosa. We performed
aretrospective collection of clinical data for each patient. The cumulative incidence for each
birth cohort was calculated. Serological markers (anti-endomisium antibodies and anti-trans-
glutaminase antibodies) were determined in all patients, as was the presence of the human
leukocyte antigen DQ2 or human leukocyte antigen DQS8. Intestinal biopsy was performed
and the degree of villous atrophy determined using descriptive classification. RESULTS. The
study included 72 patients. All of our patients fulfilled the majority of diagnostic criteria.
All our patients carried one of the human leukocyte antigen DQ risk alleles. Cumulative inci-
dence from 1999 to 2004 is increasing and from 2004 onwards cumulative incidence stabi-
lize. Typical clinical presentation of celiac disease is dominant. CONCLUSIONS. Cumulative
incidence of celiac disease in northeastern Slovenia has stabilized. Typical clinical presen-
tation with chronic diarrhea, abdominal distention and failure to thrive is dominant. Results
of serologic tests showed that sensitivity of anti-endomisium antibodies serologic tests is lower
in patients that had minor lesion of intestinal mucosa at biopsy. Genetic tests showed that
most of our patients carried the human leukocyte antigen DQ2 allele.

T-celicam. HLA-molekule razreda II predstav-
Jjajo peptide T-celicam pomagalkam, medtem
ko HLA-molekule razreda I predstavljajo
peptidne antigene citotoksi¢nim T-celicam (7).
Za HLA-sistem je znacilen polimorfizem,
razlicne HLA-molekule predstavljajo razlic-
ne peptide. T-celice pomagalke v Crevesni
sluznici bolnikov s celiakijo edinstveno pre-
poznavajo peptide glutena, vezane na mole-
kule HLA-DQ2 ali HLA-DQS8 (5).
Najpogostejsi predisponirajoci genetski
dejavnik za celiakijo v Evropi je heterodimer
HLA-DQ2, posebe;j tisti, ki je zapisan z aleli
za o~ in B-verigo, DRA1*05 in DQB1*02. Oko-
1i 90 % bolnikov s celiakijo nosi ta zapis, so pa,
v redkih primerih, s celiakijo povezani tudi
drugi HLA-aleli. Heterodimer HLA-DQS8, ki
je zapisan z DQA1*03 in DQB1*0302, nosi
5-12 % bolnikov (6). Bolnike s celiakijo, ki
ne nosijo zapisa za HLA-DQZ ali HLA-DQS,

uvobD

Celiakija je sistemska, imunsko pogojena
bolezen, ki nastane kot posledica uZivanja glu-
tena pri genetsko predisponiranih osebah.
Gluten je prisoten v Zitaricah, kot so pSenica,
jeCmen, rZ in oves. Aktivne komponente glu-
tena so v alkoholu topen protein gliadin v pse-
nici in drugi podobni, v alkoholu topni pro-
teini, ki jih vsebujejo je¢men, rZ in oves (1).

Skupna znacilnost vseh bolnikov s celia-
kijo je njihova genetska predispozicija za raz-
voj bolezni. Da je bolezen genetsko pogojena,
so pokazale Stevilne raziskave druzinskih
¢lanov in dvojckov. Na podlagi teh raziskav
je postalo jasno, da je prevalenca med dvojc-
ki in tudi druzinskimi ¢lani taksna, da dejavni-
ki okolja ne morejo v celoti pojasniti nastanka
bolezni in da morajo pomembno vlogo pri
nastanku bolezni igrati tudi genetski dejav-
niki (2, 3).

Najbolj raziskana je povezava celiakije
z nekaterimi aleli humanega levkocitnega
antigena (HLA), kodiranimi na Sestem kro-
mosomu (4). Te HLA-molekule so izrazene
na antigen predstavitvenih celicah, ve¢inoma
so to makrofagi, dendriti¢ne celice in limfo-
citi B. Glavna naloga HLA-molekul je veza-
va in predstavitev peptidnih fragmentov

sreCamo le izjemoma. Zapis HLA-DQ2 ali
HLA-DQS8 nosi vec kot 30 % celotne popula-
cije v Zahodni Evropi in tudi v Sloveniji (4).
Ta podatek kaZe na to, da je ta zapis nujen,
a ne zadosten razlog za razvoj celiakije.
Natanc¢nej$e genetske analize so pokazale, da
je v predispozicijo za razvoj celiakije verjet-
no vklju¢enih ve¢ genov na razli¢nih kromo-
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somih in da gre za kompleksno genetsko pre-
dispozicijo (6).

Kaskada patofizioloskih dogodkov pri
bolnikih s celiakijo se za¢ne s spremenjeno
barierno funkcijo ozkega ¢revesa. Natan¢ni
mehanizmi, kako glutenski peptidi doseZejo
lamino proprijo, $e niso poznani. V lamini
propriji tkivna transglutaminaza (tTG) dea-
midira gliadinske peptide in s tem mocno
poveca njihovo afiniteto za molekule HLAII,
izraZzene na membranah dolo¢enih antigen
predstavitvenih celic. Interakcija med gliadin-
skimi peptidi in molekulami HLA IT aktivira
celice T-pomagalke ozkega ¢revesa. Le-te so
klju¢ne celice v nastanku in razvoju ¢revesne-
ga vnetja, znacilnega za celiakijo (1).

Predvsem zaradi razmeroma velike pre-
valence bolezni, ki pa lahko poteka tudi s hudo
klini¢no simptomatiko ali razvije hude zaple-
te, je treba bolnike s celiakijo aktivno iskati.

Diagnozo celiakije usmerja predvsem kli-
ni¢na slika, vendar dokon¢na diagnoza vedno
temelji na dokazovanju prisotnosti speci-
ficnega povratnega imunskega odgovora in
dokazovanju znacilnih histoloskih sprememb
sluznice ozkega Crevesa.

Zlati standard v diagnostiki celiakije Se
zmeraj predstavlja biopsija sluznice ozkega
Crevesa. Spremembe, ki jih uZivanje glutena
povzroci pri bolnikih s celiakijo, pogosto ozna-
¢ujemo z izrazom atrofija sluznice ozkega Cre-
vesa. Najznacilnejse histoloske spremembe,
ki jih pri celiakiji opaZamo, so: popolna ali del-
na atrofija ¢revesnih resic, podaljSanje Lie-
berkithnovih kript in povecanje $tevila intrae-
pitelijskih limfocitov (IEL). Pri opredelitvi
sprememb sluznice ozkega ¢revesa razli¢ni
avtorji uporabljajo razli¢ne delitve. Najpogo-
steje uporabljena pa je Se zmeraj klasifikaci-
ja po Marshu, predstavljena leta 1992, ki
spremembe Crevesne sluznice pri bolnikih
s celiakijo deli v tiri razli¢ne stopnje (7). Neka-
teri avtorji predlagajo poenostavitev te klasi-
fikacije, saj so mnenja, da je vsaka klasifika-
cija, ki predvideva vecje Stevilo stopenj, lahko
povod za vec diagnosti¢nih nesporazumov in
tudi zmot (8). Po zadnjih objavljenih meri-
lih Evropskega zdruZenja za pediatricno
gastroenterologijo, hepatologijo in prehrano
(angl. European Society for Paediatric Gastroen-
terology, Hepatology and Nutrition, ESPGHAN),
lahko pri otrocih, starejsih od dveh let, s prvo

biopsijo z gotovostjo postavimo diagnozo
celiakije. Dodatne biopsije niso potrebne, ¢e
imajo otroci simptome in znake, znacilne za
celiakijo, pozitivne seroloske teste, znacilne
histoloske spremembe ozkega Crevesa in
izboljSanje klini¢ne slike ter negativne sero-
logke teste po prehodu na brezglutensko die-
to (9). Spremembe smernic v diagnostiki
celiakije gredo celo v smeri postavljanja diag-
noze bolezni le na podlagi prisotnosti sero-
loskih in genetskih oznacevalcev, v kolikor je
pri otrocih prisotna klini¢na slika, tipicna za
bolezen. Seroloski oznadevalci celiakije so spe-
cifi¢na protitelesa, ki jih najdemo v serumu
bolnikov s celiakijo. Sem sodijo antigliadin-
ska protitelesa (AGA) razredov IgG in IgA, ki
se danes zaradi slabe obcutljivosti in specific-
nosti skoraj ne uporabljajo ve¢, antiendo-
mizijska protitelesa (EMA) razreda IgA in
protitelesa proti tTG. EMA so pri bolnikih

s celiakijo prvi¢ opisali leta 1984 in jih kma-

lu uvedli v klini¢no uporabo (10). Protitele-

sa proti tTG so bila prvi¢ opisana leta 1997,

njihovo dokazovanje je skupaj z dokazova-

njem prisotnosti antiendomizijskih protiteles
danes osnova diagnostike celiakije (11). Tkiv-
na transglutaminaza pravzaprav predstavlja
avtoantigen za antiendomizijska protitelesa.

S pomodjo dokazovanja specifi¢nih pro-
titeles lahko odkrijemo celiakijo tudi pri
bolnikih, kjer bolezen ne poteka s tipi¢nimi
klini¢nimi znaki, temvec se kaZe z atipi¢nimi
znaki.

* Tipic¢na klini¢na slika: starost do dveh let,
diareja, meteorizem, kolike, nejesc¢nost, zao-
stajanje, bruhanje, zaprtje, anemija.

* Atipi¢na klini¢na slika: starost nad dvemi
leti, rezistentna anemija, nizka rast, koz-
ne spremembe (dermatitis herpetiformis
Duhring), jetrne bolezni, bolezni $¢itnice,
pomanjkanje imunoglobulinov, aftozni sto-
matitis, nevroloske bolezni (ataksija, poli-
nevropatija), depresija, nespecificni artritis,
artralgija, osteopenija, osteoporoza, neplod-
nost, zapoznela puberteta, neredni men-
strualni cikel (12, 13).

Bolniki z avtoimunskimi obolenji, posebej
z endokrinimi avtoimunskimi boleznimi, ima-
jo povecano tveganje za pojav celiakije. Kon-
komitantno pojavljanje teh bolezni v veliki
meri razlozi enak HLA-DQ-zapis. Pri bolni-
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kih s celiakijo 5-krat pogosteje vidimo diabe-
tes tip I, Gravesovo bolezen, avtoimunski hipo-
tiroiditis, Addisonovo bolezen, hipopituitari-
zem, Syégrenov sindrom, Downov sindrom,
Turnerjev sindrom, Williamsov sindrom, alo-
pecijo areato, miokarditis, IgA-nefropatijo,
vaskulitise, itd. (13).

Kljub temu da je v predispozicijo za raz-
voj celiakije verjetno vkljucenih vec genov na
razlicnih kromosomih, ima dolo¢anje zapisa
HLA-DQ2 in HLA-DQS8 v diagnostiki celiaki-
je zelo pomembno vlogo. Razvoj genetskih
metod je namre¢ omogocil rutinsko uporabo
genetskih preiskav v diagnostiki celiakije. Pri
tem so nam na voljo $tevilni komercialni pri-
pravki. Z njimi s pomoc¢jo metode pomnoZe-
vanja nukleinske kisline (angl. polymerase
chain reaction, PCR) dolo¢imo alele gena
DQB1. Metoda ima velik pomen v diagnosti-
ki celiakije, predvsem zaradi svoje visoke
negativne napovedne vrednosti, saj so bolni-
ki, ki ne nosijo za celiakijo znacilnega zapisa,
izjemno redki (4).

V letu 2005 so prvic¢ objavili podatke o hi-
trem testu, ki omogoca dokaz protiteles proti
tkivni transglutaminazi. S to metodo izkoris-
¢amo tkivno transglutaminazo v eritrocitih za
odkrivanje protiteles razreda IgA v kapilar-
nem vzorcu krvi. Test je hiter, saj razultate
odcitamo Ze v petih do desetih minutah. Izkus-
nje s testom so do sedaj dobre (4). Dosmrt-
na brezglutenska dieta e vedno predstavlja
temelj v zdravljenju celiakije (1).

EPIDEMIOLOGIJA CELIAKUJE

V epidemiologkih raziskavah so avtorji upo-
rabili razli¢ne nacine prikaza pojavljanja
celiakije. V ¢lankih, objavljenih v 50. letih, so
pogostost celiakije prikazovali predvsem z in-
cidenco, ki pomeni stopnjo, s katero se pojav-
ljajo novi bolniki s celiakijo v nekem obdobju.
Danes pa se najpogosteje za prikaz pogosto-
sti pojavljanja celiakije uporabljata kumula-
tivna incidenca in prevalenca. Kumulativna
incidenca predstavlja delez populacije, ki
razvije celiakijo v nekem ¢asovnem obdobju.
Prevalenca pa predstavlja deleZ populacije, ki
ima celiakijo v nekem dolo¢enem obdob-
ju (14). Ugotoviti, kako pogosto se bolezen
pojavlja, z doloanjem njene incidence in pre-
valence je na videz lahka naloga. Bistveno je,
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da imamo pravilno $tevilo oseb Ze diagnosti-
ciranih s to boleznijo ali pravilno $tevilo na
novo diagnosticiranih in da poznamo velikost
populacije v ¢asu opazovanja oz. da pozna-
mo Stevilo vseh oseb s tveganjem za razvoj
bolezni v populaciji na za¢etku obdobja opa-
zovanja. Za oceno incidence dolo¢ene bolezni
je nujno treba poznati Cas zacetka te bolezni.
Razvoj celiakije je navadno postopen, bolezen
lahko, pred postavitvijo diagnoze, dalj ¢asa
poteka v neprepoznavni obliki in je zato tez-
ko dolociti toCen Cas zacetka. Prav zaradi tega
je racunanje incidence v primeru celiakije
dvomljive verodostojnosti. Ve¢ina $tudij tako
za mere pogostosti pojavov uporablja preva-
lenco ali kumulativno incidenco. Ker velja
celiakija za dosmrtno bolezen, z nizko smrt-
nostjo pred odraslo dobo, je prevalenca celia-
kije prakti¢no enaka kumulativni incidenci do
odrasle dobe. Podatki, potrebni za izra¢un
le-teh, pa se pridobijo z retrospektivnim pre-
gledom klini¢nih dokumentacij pri posa-
meznih bolnikih z Ze postavljeno diagnozo
celiakije. Pri opravljanju raziskav na tak nacin
pa se navadno sre¢amo s Stevilnimi teZava-
mi. Potrebna je natan¢na dolocitev diagno-
sti¢nih kriterijev. Prednost celiakije je v tem,
daje diagnoza postavljena na osnovi histopa-
tologije, kar zagotavlja veliko mero objektiv-
nosti in verodostojnosti. TeZave pa nastane-
jo, kadar je treba dolociti, koliko biopsij je
potrebnih. Klasi¢ni kriteriji ESPGHAN so
zahtevali tri opravljene biopsije za potrditev
diagnoze. Kasneje pa se je izkazalo, da tudi
manj zahtevni kriteriji vodijo do enakih rezul-
tatov. Tako se sedaj veCinoma uporabljajo
omenjeni najnovejsi ESPGHAN-kriteriji. Kla-
si¢na merila ESPGHAN se danes uporablja-
jo le v primeru dvoma o prvotno postavljeni
diagnozi (15).

Tako kot je pomembno, da izberemo pri-
merne diagnosti¢ne kriterije, je pomembno
tudi, da natan¢no dolo¢imo kriterije, katere
osebe bomo vkljudili v raziskavo. V raziska-
vah o celiakiji pa na tem mestu velikokrat
naletimo na tezave. Stevilne tudije, kjer so
s presejalnimi testi preiskovali prisotnost
protiteles, znacilnih za celiakijo, pri visoko-
ogroZeni populaciji (druzinski ¢lani bolnikov
s celiakijo, sladkorni bolniki) kot tudi pri
naklju¢ni populaciji, so potrdile obstoj veli-
ke skupine oseb s celiakijo, ki imajo le nekaj
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ali pa so popolnoma brez simptomov (16-18).
Leta 1992 je Logan objavil idejo celiakije kot
ledene gore, kjer le-ta predstavlja le majhen
del bolnikov s potrjeno diagnozo celiakije, veli-
ko vecje podrodje pod vodno ¢rto pa pred-
stavlja ogromen deleZ nediagnosticiranih
primerov v doloceni populaciji in ¢asu. Zelo
pomembno je tudi, da izberemo primerno
populacijo in da smo pozorni pri na¢inu pred-
stavljanja rezultatov. Tezko namre¢ primer-
jamo izra¢unane prevalence in kumulativne
incidence med kohortama, kjer ena vkljucu-
je primere, rojene npr. leta 1980, druga pa
primere, rojene npr. leta 1990, saj so v prvi
kohorti osebe starejSe za 10 let. Prav tako pa
lahko nastanejo tezave tudi pri racunanju pov-
precne starosti. V skoraj vseh primerih je pov-
precna starost otrok s celiakijo nekje med enim
in tremi leti in le majhno $tevilo oseb, diag-
nosticiranih v kasnej$em obdobju, bi tako pov-
zroCilo nesorazmeren dvig povprecne starosti.
Se bolj zavajajo¢ rezultat pa bi dobili, &e bi se
v tem Casu hkrati znizalo $tevilo diagnostici-
ranih zgodaj, v obdobju od enega do treh let.
Druga past pri interpretaciji rezultatov lah-
ko nastane, kadar povzamemo, da je porast
povprecene starosti ob diagnozi celiakije
posledica napredka v nadinu diagnosticiranja
in ne, kot je tudi moZno, padca incidence.
Problem interpretacije predstavljajo tudi
majhno Stevilo primerov in $iroki intervali
zaupanja. V primeru 10 oseb, vklju¢enih v ra-
ziskavo, nam 95 % interval zaupanja pove, da
je mozno Stevilo (pravo Stevilo) lahko tudi za
polovico manjse ali pa skoraj dvakrat vecje.
Kljub temu imajo raziskave epidemiologije
celiakije veliko prednost v primerjavi z dru-
gimi, npr. raziskavami epidemiologije kronic-
ne vnetne ¢revesne bolezni. Imajo namrec to
prednost, da ima celiakija jasno postavljene
in objektivne diagnosti¢ne kriterije (15).

EPIDEMIOLOGIJA CELIAKUJE
V EVROPI

Vse od leta 1950 so bile opravljene Stevilne
epidemioloske Studije celiakije v otroski dobi.
Rezultati $tudij se med seboj razlikujejo. Ena
najstarejsih objavljenih $tudij, iz leta 1950, je
opisovala kumulativno incidenco za omenje-
no obdobje za Anglijo in Wales 1/8.000, med-

tem ko je bila izratunana incidenca za Skot-
sko nizZja, 1/4.000 (19). Diagnoza je v tem
obdobju temeljila na prisotnosti tipi¢ne kli-
ni¢ne simptomatike (kroni¢na diareja, meteo-
rizem, nenapredovanje), potrjena pa je bila
z zapletenimi, velikokrat nespecificnimi testi.

Zavedanje o obstoju bolezni je mocno
porastlo po letu 1960 s pojavom specifi¢nih
testov za malabsorpcijo in dostopnostjo biop-
sije za otroke. Posledi¢no so v tem casu Ste-
vilne $tudije porocale o porastu kumulativne
incidence celiakije, ki je v sredini 70. let
dosegla vrh z vrednostmi 1/400-450. O tem
so porocale raziskave iz Irske, Skotske in Svi-
ce (20-22). Ta porast kumulativne inciden-
ce je povzrodil spremembe v prehranjevanju
otrok, in to na podlagi hipoteze, da bi lahko
kasnejsa izpostavitev dojencka glutenski pre-
hrani preprecila zadetek razvoja bolezni.
Prvi¢ po 25 letih so v Veliki Britaniji in na
Irskem porocali o padcu kumulativne inciden-
ce (23, 24). Seveda je bil ta padec posledica
kasnejSega izpostavljanja dojencka glutenu in
je bil zmoten. Kasnejse raziskave so namrec
pokazale, da je zmanjSanju Stevila dojenckov
s tipi¢no simptomatiko sledil porast Stevila
atipi¢nih oblik celiakije, pri katerih so se
simptomi pojavljali kasneje v otrostvu ali celo
v odrasli dobi (25). Odkritje specifi¢nih pro-
titeles pri bolnikih s celiakijo je omogocila
manj$o invazivnost diagnosti¢nih postopkov,
hkrati pa njihova visoka obcutljivost in spe-
cifi¢nost ni zmanj$ala zanesljivosti diagnostike
celiakije. Prav tako je neinvazivnost serolos-
kih testov omogocila Sirse raziskave, raziska-
ve zdrave populacije. Ti presejalni testi so
pokazali bolj homogeno razporeditev celiakije
znotraj drZav Evrope. Pokazali so tudi, da je
celiakija ena najpogostejsih kroni¢nih bolez-
ni nasploh. Rezultati presejalne Studije v Ita-
liji, ki je zajela vec¢ kot 17.000 Solskih otrok,
so ocenili prevalenco celiakije na 1/184 pre-
bivalcev in razmerje med diagnosticiranimi
in nediagnosticiranimi primeri celikije na
1:7, kar pomeni, da ostane vecina primerov
s celiakijo neodkritih, ¢e jih aktivno ne i§ce-
mo (26). Tako je v zadnjih letih postalo ocit-
no, da primeri s kliniéno manifestno obliko
celiakije predstavljajo le majhen delez celot-
ne populacije s celiakijo.
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EPIDEMIOLOGIJA CELIAKIJE
V SLOVENUI

Leta 1990 se je na 23. sestanku ESPGHAN
v Amsterdamu oblikovala delovna skupina,
ki je dobila nalogo, da izpelje multicentri¢no
Studijo o pogostosti prepoznavnih primerov
celiakije v Evropi. Prvotni rezultati te Studi-
je so bili predstavljeni leto dni kasneje, na
24. sestanku ESPGHAN v Londonu, $e eno
leto kasneje pa so v Bruslju predstavili kon¢-
ne rezultate, ki so tudi objavljeni v knjigi Epi-
demiologija celiakije (27). V to multicentri¢-
no $tudijo je bil vkljucen tudi Univerzitetni
klini¢ni center (UKC) Maribor. Incidenca
celiakije v severovzhodni (SV) Sloveniji je bila
doslej analizirana za obdobje od leta 1975 do
leta 1999. V obdobju od leta 1975 do leta 1989
je bil ugotovljen porast kumulativne incidence
celiakije v otroski dobi od 0,65 do 1,73, med-
tem ko je bila starost otrok ob postavljeni diag-
nozi niZja od dveh let. Prevladovali so tipic¢-
na klini¢na simptomatika, in sicer kroni¢na
driska, distendiran trebuh in nenapredova-
nje. V obdobju od leta 1989 do leta 1999 je
bil ugotovljen $e dodatni porast kumulativ-
ne incidence na 1,81. Prav tako je bil ugotov-
ljen porast starosti ob diagnozi, medtem ko
se najpomembnejsi simptomi niso spremeni-
li (28, 29). Nasa raziskava je tako nadaljeva-
nje multicentri¢ne $tudije, ki se je zacela
leta 1990. V raziskavi smo Zeleli prikazati pri-
merjavo nasih rezultatov z rezultati prej$njih
raziskav kot tudi z rezultati raziskav v drugih
evropskih drzavah, prav tako smo Zeleli pri-
kazati rezultate diagnosti¢nih metod in genet-
ske znacilnosti bolnikov s celiakijo v severo-
vzhodni Sloveniji.

NAMEN

Namen nase raziskave je bil oceniti kumula-
tivno incidenco celiakije v otroski dobi v se-
verovzhodni Sloveniji za obdobje od leta 1999
do leta 2009. Pri bolnikih, vkljucenih v razi-
skavo, smo Zeleli ugotoviti starost ob posta-
vitvi diagnoze celiakije ter klini¢ne znacilnosti
ob prvi prezentaciji bolezni. Zeleli smo ugo-
toviti, ali se pri nasih bolnikih pogosteje
pojavlja tipi¢na ali atipi¢na oblika bolezni.
Zanimalo nas je, ali je obcutljivost seroloskih
testov slabsa pri bolnikih z blaZjo stopnjo atro-
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fije sluznice ozkega Crevesa. Poleg tega smo
Zeleli ugotoviti, koliko nasih bolnikov s spre-
membami ozkega ¢revesa, znacilnimi za celia-
kijo, in s pozitivno serologijo, je nosilcev za
celiakijo znacilnih zapisov za HLA-gene.

METODE
Zasnova raziskave

Raziskavo smo izvedli na Kliniki za pediatri-
jo UKC Maribor, na Odseku za gastroentero-
logijo in prehrano. Za raziskovalno obdobje
od leta 1999 do leta 2009 smo s pomocjo Sta-
tisticnega urada Republike Slovenije zbrali
demografske podatke o Stevilu prebivalcev za
podrogje SV Slovenije. Podatke o Stevilu Zivo-
rojenih otrok med letoma 1999 in 2009 smo
pridobili na Ginekolosko-porodniskem oddel-
ku Splosne bolni$nice Celje, Ginekolosko-po-
rodniskem oddelku Splosne bolnisnice
dr. JoZeta Potr¢a Ptuj in v Porodni$nici Mari-
bor.

V $tudijo SV Slovenije smo zajeli vse otro-
ke, rojene na obmocju mariborske regije, ki
zajema 2.169,6 km? in 3teje 310.743 prebi-
valcev, ter obmocje celjske regije, ki zajema
2.383,9km? in kjer zivi 253.574 prebival-
cev (29).

V raziskavo smo vkljucili vse bolnike
s postavljeno diagnozo celiakije v zemljepi-
snem obmodju severovzhodne Slovenije.
Vkljuditveni kriteriji za naSo raziskavo so bili:

* rojen v SV Sloveniji med letoma 1999 in
2009,

¢ Kklini¢na slika,

* prisotnost seroloskih oznacevalcev za celia-
kijo,

* biopsija sluznice tankega ¢revesja in pri-
sotnost znacilnih histoloskih sprememb in

* celiakija, diagnosticirana med letoma 1999
in 2009.

Pri nacrtovanju raziskave smo upostevali
nacela Helsinske deklaracije o biomedicinskih
raziskavah na ¢loveku in nacela slovenskega
Kodeksa medicinske deontologije.

Kliniéne metode

Retrospektivno smo pregledali vso klinicno
dokumentacijo o poteku bolezni in pridobi-
li podatke o klini¢nih znacilnostih pri posa-
meznih bolnikih. Natan¢no smo opredelili vse
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simptome in znake, ki so povezani s celiakijo.
Zbirali smo podatke o glavnih oziroma vodil-
nih simptomih v zacetku bolezni in starosti
ob pojavu le-teh. Simptomi so bili razdeljeni
v dve skupini: tipi¢ni (diareja, meteorizem,
ponavljajoce se trebusne kolike, nejes¢nost,
bruhanje, zaprtost, izguba podkoZnega mas-
Cevja, zastoj v rasti, anemija) ter atipicni
(nizka rast, koZne spremembe, jetrne bolez-
ni, bolezni §¢itnice, pomanjkanje imunoglo-
bulinov, brez simptomov). Anemijo smo defi-
nirali kot vrednost hemoglobina pod 110 g/1.
Prav tako smo zbirali podatke o starosti ob prvi
postavitvi diagnoze. V anamnesti¢ne podatke
smo vkljudili podatke o druzinski anamnezi
ter pojavu avtoimunskih bolezni v druZini.

Na Pediatri¢ni kliniki UKC Maribor se
biopsije ozkega ¢revesa opravlja od leta 1976,
od takrat se tudi vodi vsakoletni seznam
novo diagnosticiranih bolnikov. Tako so
podatki vseh prvih sprejemov zaradi celiaki-
je natancno registrirani in menimo, da nam
je uspelo zajeti vse diagnosticirane primere
celiakije.

Vsem preiskovancem smo odvzeli vzorec
venske krvi za dolocevanje seroloskih ozna-
Cevalcev za celiakijo (EMA, tTG) in dolocitev
zapisa za HLA-DQ2 in HLA-DQS8, vsem prei-
skovancem smo opravili biopsijo sluznice ozke-
ga ¢revesa.

Biopsija sluznice ozkega érevesa

Biopsijo sluznice ozkega ¢revesa smo opravi-
li endoskopsko, odvzetih je bilo Stiri do pet
biopotov iz predela dvanajstnika. V vedi-
ni tujih raziskav se uporablja klasifikacija po
Marshu, ki spremembe Crevesne sluznice
pri celiakiji deli v §tiri stopnje. Stevilni avtor-
ji pa so mnenja, da je primernej$a poeno-
stavljena klasifikacija z manj stopnjami (4).
Leta 2005 je bila predlagana klasifikacija, ki
je dolocala tri stopnje sprememb sluznice tan-
kega Crevesa pri bolnikih s celiakijo (8). Te
stopnje so delna, zmerna in popolna atrofi-
ja. Leta 2007 je bila opravljena raziskava, kjer
je Sest strokovnjakov na podrodju patologije
pregledalo 60 razli¢nih vzorcev biopsije ozke-
ga Crevesa. Rezultati so pokazali, da je pred-
lagana tristopenjska klasifikacija dala
natanc¢nejse rezultate, saj so se le-ti med stro-
kovnjaki patologi veliko manj razlikovali kot
pri klasifikaciji po Marshu. Histoloske prepa-

rate smo tako ocenili po modificirani Mars-
hevi klasifikaciji oz. Klasifikaciji po Villana-
ciju iz leta 2007 (31).

Laboratorijske metode

Za analizo prisotnosti serumskih protiteles
smo uporabili sveZ ali zamrznjen serum. Ana-
lize smo izvedli na Oddelku za laboratorijsko
diagnostiko UKC Maribor. Vzorce krvi, odvze-
te z vensko punkcijo, smo najprej pustili koa-
gulirati in jih nato centrifugirali pri 3.000 g.
Pri vseh preiskovancih smo izkljucili more-
bitno pomanjkanje imunoglobulinov A.

Antiendomizijska protitelesa

Antiendomizijska protitelesa razreda IgA
smo dokazovali z metodo indirektne imuno-
fluorescence. V nasi raziskavi smo uporabi-
li preparat Antiendomysium (Eurospital, Trst,
Italija), kjer smo kot antigensko osnovo upo-
rabili distalni del opi¢jih poZiralnikov.

Protitelesa proti tkivni transglutaminazi

Protitelesa proti tkivni transglutaminazi raz-
reda IgA smo dolocali s pomo¢jo metode
ELISA (angl. enzyme linked immunosorbent
assay). V nasi raziskavi smo protitelesa dolo-
¢ali s komercialnim pripravkom Eu-tTG IgA®
(Eurospital, Trst, Italija).

Genetske metode

Za analizo prisotnosti zapisa za HLA-DQ2 ali
HLA-DQS8 smo uporabili genomsko DNA,
izolirano iz levkocitov periferne venske krvi.
Preiskavo smo rutinsko izvajali v Laboratori-
ju za medicinsko genetiko UKC Maribor.

Za dolocanje prisotnosti zapisa za HLA-DQ2
ali HLA-DQ8 smo uporabili metodo PCR.
Preiskavo smo opravili s pomo¢jo komercial-
nega pripravka OLERUP DQ Low Resolution
Kit® (GenoVision, QUIAGEN Vertriebs Gmb-
H, Dunaj, Avstrija).

Statistiéne metode

Za statisti¢no analizo posameznih dejavnikov
smo izracunali porazdelitve v odstotkih za opi-
sne spremenljivke in srednje vrednosti ter
standardne odklone za numeri¢ne spremen-
Jjivke. Kumulativno incidenco, tj. Stevilo pri-
merov celiakije na 1.000 Zivorojenih otrok,
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smo izracunali za vsako kohorto rojstev v SV
Sloveniji. Vplive posameznih dejavnikov na
pojav bolezni smo analizirali na podlagi x-kva-
drat testa (Pearson). Statisti¢no analizo smo
izdelali s programskim paketom SPSS 15.0.
P-vrednost pod 0,05 je predstavljala statistic-
no pomembnost.

REZULTATI

V obdobju 1999-2009 se je v mariborski regi-
ji rodilo 41.018 otrok, v celjski regiji smo
zabelezili 20.640 rojstev. Kriterije za vkljudi-
tev v naso raziskavo je izpolnjevalo 72 otrok,
od tega 30 moskih (41,7 %) in 42 Zensk
(58,3 %). Povprec¢na starost ob prvi diagnozi
je vec¢ja od dveh let, znasa 2,54 + 2,02 1let. Ob
postavitvi diagnoze je bilo 42 bolnikov starih
<2 leti (58,3 %). Starost ob prvi diagnozi je vis-
ja pri Zenskah kot pri moskih (tabela 1).

Kumulativna incidenca

Kumulativna incidenca v mariborski regiji od
leta 1999 do leta 2004 narasca, nato se usta-
li in leta 2009 znasa 1,02. Porast kumulativ-
ne incidence celiakije opaZzamo v opazovanem
obdobju v celjski regiji, kjer le-ta leta 2009
znasa 1,46 (tabela 2, slika 1).

Kliniéna slika

Pri bolnikih s celiakijo v SV Sloveniji pogoste-
je opazamo tipi¢no klini¢no sliko bolezni, ki
je prisotna pri 58 % preiskovancev.
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Tabela 1. Struktura preiskovancev s celiakijo po spolu in dopol-
njena lefa starosti ob prvi diagnozi od leta 1999 do 2009.

Spol Stevilo Starost ob prvi diagnozi (leta)
Moski 30 1,96+2,11
Tenske 42 2,60+2,01
Skupno 72 2,54+2,02

Ob prvi postavitvi diagnoze so imeli nasi
preiskovanci najpogosteje teZave zaradi tre-
busnih kolik (33 % preiskovancev), kroni¢ne
driske (31% preiskovancev), meteorizma
(26 % preiskovancev), nejes¢nosti (19 % prei-
skovancev), zaprtosti (18 % preiskovancev) in
zastoja v rasti (17 % preiskovancev), nekoliko
redkeje so se pojavljali bruhanje, anemija. Pri
nekaterih otrocih smo opazali atipi¢no klini¢-
no sliko, sicer v manjsem odstotku. Nekaj prei-
skovancev je bilo ob postavitvi diagnoze brez
tezav, gre za druZinske ¢lane (tabela 3). Pri
preiskovancih z atipi¢no obliko smo opazali
tudi rezistentno anemijo, koZne spremembe,
nizko rast, bolezni $¢itnice (slika 2).

Klini¢na slika je pri bolnikih s celiakijo lah-
ko zelo pestra. Polovica preiskovancev (50 %)
je imela tezave zaradi meteorizma. Pogosta
teZava je bila tudi kronicna driska, ki je bila
med preiskovanci iz mariborske regije prisot-
na pri 57 %, med preiskovanci iz celjske regi-
je je bila prisotna pri 33 % bolnikov. Trebusne
kolike je imelo 33 % preiskovancev iz maribor-
ske in 43 % preiskovancev iz celjske regije.

Tabela 2. Kumulativna incidenca celiakije za kohorte rojstev v severovzhodni Sloveniii v lefih 1999—2009. Leto — leto rojstva, ZR —
Stevilo Zivorojenih otrok, N — Stevilo ofrok, pri katerih se je razvila celiakija, KIC — kumulativna incidenca celiakije.

LETO Maribor Celie

N iR KIC N i KIC
1999 1 3.468 0,28 0 1.840 0
2000 5 3.634 0,84 0 1.815 0
2001 4 3.596 0,93 1 1753 0,18
2002 4 3.596 0,98 1 1.817 0,28
2003 2 3.661 0,89 2 1.660 0,45
2004 6 3.619 1,02 0 1719 0,37
2005 4 3.709 1,03 5 1747 0,73
2006 2 3.731 0,96 8 1.918 1,19
2007 6 3.654 1,04 8 2.015 1,53
2008 6 4184 1,09 5 2.237 1,62
2009 2 4116 1,02 0 2119 1,46
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Slika 1. Kumulativna incidenca celiakile v mariborski in celjski regij.
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Slika 2. Klinicna slika bolnikov s celiakijo v severovzhodni Sloveniji.
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Tabela 3. Pogostost simptomov pri bolnikih s celiakijo ob postavitvi
diagnoze.

Simptomi %
trebusne kolike 33
kronitna driska 31
meteorizem 26
nejestnost 19
zaprtost 18
zastoj v rasti 17
bruhanje 17
brez tezav 8
rezistentna anemija 6
anemija 3

30,5 % preiskovancev je imelo anemijo. Pri
26 % nasih preiskovancev smo opazali nejesc-
nost, z bruhanjem ali zaprtostjo je imelo teza-
ve 26% preiskovancev. Zastoj v rasti smo
opazali pri 19 % preiskovancev, rezistentno
anemijo pri 7 % preiskovancev. Redkeje se je
pojavljala astma (5,5 % preiskovancev), kozne
spremembe (4 % preiskovancev) in nizka rast
(3 % preiskovancev). Pri enem preiskovancu
smo opazali otekline, prav tako je po en prei-
skovanec imel alopecijo areato, osteopenijo,
artralgije, en preiskovanec pa je imel Downov
sindrom in avtoimunski tiroiditis. Brez tezav
je bilo 8 % preiskovancev (slika 2).

DruZinske anamneze so pri ve¢ kot polo-
vici brez posebnosti. Pri 13 % preiskovancev
je potrjena celiakija pri bliznjih sorodnikih
(starsi, sorojenci), pri 5,5 % preiskovancev je
potrjena celiakija pri starih star$ih, bratran-
cih ali sestricnah. 14% preiskovancev ima
v oZjem sorodstvu bolnika z astmo ali znano
alergijo. Mati enega preiskovanca ima ulce-
rozni kolitis, o¢e enega preiskovanca ima
Crohnovo bolezen, stari star§ enega preisko-
vanca ima multiplo sklerozo in en sladkorno
bolezen tipa I.
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Biopsija sluznice ozkega érevesa

Biopsijo sluznice ozkega ¢revesa smo opravi-
li pri 69 bolnikih. Vsi preiskovanci so imeli
vidne spremembe Crevesa, znacilne za celia-
kijo. Pri 54 preiskovancih (78 %) je bila prisot-
na popolna atrofija sluznice ozkega crevesa,
6 preiskovancev je imelo delno atrofijo in
9 preiskovancev zmerno atrofijo sluznice ozke-
ga Crevesa (slika 3).

Seroloski testi

Test dokazovanja prisotnosti tTG smo opra-
vili pri 70 od 72 bolnikov. Pri 66 preiskovan-
cih (94,3 %) smo potrdili prisotnost protiteles
proti tTG, pri §tirih preiskovancih je bil test
negativen. Vsi, pri katerih je bil test negati-
ven, so bili mlajsi od dveh let. Prisotnost EMA
smo dokazovali pri vseh 72 preiskovancih.
Pozitivne rezultate smo dobili pri 65 preisko-
vancih (90,3 %). Pri 7 preiskovancih so bili
testi negativni, od tega je bilo pet preiskovan-
cev z negativnim testom mlaj$ih od dveh let.
Protitelesa EMA razreda IgA so bila znacil-
no pogosteje povisana pri preiskovancih, pri
katerih je bila prisotna popolna atrofija sluz-
nice ozkega Crevesa (p=0,015). Vrednosti
protiteles tTG razreda IgA niso bile znadilno
visje pri preiskovancih, pri katerih je bila pri-
sotna popolna atrofija sluznice ozkega Creve-
sa (p>0,05).

Genetski testi

64 bolnikov (93 %) nosi zapis za HLA-DQ2,
od tega jih je 7 nosilcev zapisa za HLA-DQ2
in tudi zapisa za HLA-DQ8. Vseh pet preisko-
vanceyv, pri katerih so bili genetski testi za ta
zapis negativni, je nosilcev drugega znacilne-
ga zapisa za celiakijo HLA-DQS (tabela 4).
Med preiskovanci, pri katerih je bila pri-
sotna popolna atrofija sluznice ozkega ¢reve-
sa, in med preiskovanci z zmerno oz. delno
atrofijo sluznice ozkega Crevesa ni bilo zna-

Tabela 4. Prisotnost za celiakijo znacilnih zapisov pri nasih bolnikih s celiakijo. DQ2 in DQ8 — molekuli iz skupine humanih levkocitnih

anfigenov.
DQ2 pozifivni DQ2 negativni DQ2 pozifivni DQ2 negativni
DQ8 negativni DQ8 pozitivni DQ8 pozitivni DQ8 negativni
Stevilo bolnikov 57 5 7 0
% bolnikov 83 7 10 0
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Slika 3. Stopnje atrofije sluznice ozkega Crevesa. A — normalna sluznica, B — delna atrofija sluznice ozkega crevesa, C — zmema
atrofija sluznice ozkega crevesa, D — popolna atrofjia sluznice ozkega crevesa (4).

Cilnih razlik v prisotnosti zapisa za HLA-DQ2
ali HLA-DQS8 (p=0,072).

Med skupino preiskovancev z zapisom za
HLA-DQ2 in skupino preiskovancev z za-
pisom za HLA-DQS8 ni bilo znadilnih raz-
lik v vrednosti protiteles EMA-razreda IgA
(p>0,05). Prav tako ni bilo znacilnih razlik
med skupino preiskovancev z zapisom za
HLA-DQ2 in skupino preiskovancev z zapi-
som za HLA-DQS8 v vrednosti protiteles
tTG-razreda IgA (p>0,05).

RAZPRAVA

V raziskavo smo vklju¢ili vse bolnike s po-
stavljeno diagnozo celiakije v zemljepisnem
obmodju SV Slovenije, ki so izpolnjevali nase
vkljuditvene kriterije. Skupno smo na Klini-
ki za pediatrijo UKC Maribor odkrili 72 bol-
nikov, ki so omenjene vkljucitvene kriterije
izpolnjevali. Povprec¢na starost nasih bolnikov
ob prvi diagnozi je visja od dveh let. V oprav-
Jjeni raziskavi v osemdesetih letih 20. stolet-

ja je bila starost otrok ob postavljeni diagno-
zi v SV Sloveniji niZja od dveh let, v obdob-
ju od leta 1989 do leta 1999 pa je bil ugotov-
ljen porast starosti ob diagnozi nad dve leti
(27-29).V SV Sloveniji se povpre¢na starost
ob postavitvi diagnoze v zadnjih dvajsetih
letih ni preve¢ spremenila, ostaja visja od
dveh let (znasa 2,54 let). Do podobnih rezul-
tatov prihajajo tudi drugod po Evropi. Zani-
miva so porocila s Finske, kjer so ugotovili, da
je bilo v estdesetih letih 20. stoletja 80-90 %
vseh novoodkritih primerov celiakije pred
drugim letom starosti, v osemdesetih pa je
bilo prav nasprotno: novoodkritih bolnikov
s celiakijo, starih do dveh let, so ugotovili le
7%, med drugim in sedmim letom starosti
32 %, kar 66 % pa je bilo ugotovljenih v sta-
rosti nad sedem let (32). Tudi na Svedskem
opazajo velik porast povprecne starosti ob
postavitvi diagnoze; v sedemdesetih in osem-
desetih letih 20. stoletja je bila povprecna sta-
rost novoodkritih primerov 1,1 leto, leta 1997
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pakar 3,7 leta (33). V Spaniji porast povpre&-
ne starosti ob diagnozi ni tako velik, v osem-
desetih letih 20. stoletja je bila povprecna sta-
rost 3,111let, v devetdesetih letih pa 3,66let (34).

V eni od prvih epidemioloskih $tudij
celiakije v Evropi so prikazani podatki o in-
cidenci celiakije, ki je bila v Angliji in Walesu
1/8.000 in na Skotskem 1/4.000 (18). Diag-
noza je takrat temeljila na prisotnosti tipi¢ne
klini¢ne simptomatike in laboratorijskih meto-
dah za dokazovanje malabsorbcije. Uporaba
peroralne biopsije ozkega ¢revesa in kasneje
kriterijev zdruZenja ESPGHAN za diagnosti-
ciranje celiakije je pomembno vplivala na
kumulativno incidenco celiakije, ki je do sre-
dine 70. let znacilno narasla, najvisjo inciden-
co so ugotavljali na Irskem (1/514) in v Avstriji
(1/419) (20, 35). Temu je sledil padec inciden-
ce, padajoc trend je bil najbolj izrazit v Veliki
Britaniji in na Irskem (23, 24). V 80. letih je bil
padec ugotovljen tudi v Nemdiji, na Madzar-
skem, v Spaniji in na Portugalskem (36). Na
Finskem so ugotavljali upad incidence pri otro-
cih, mlaj$ih od dveh let, ter porast incidence
kasneje v otrodtvu (37). Na Svedskem je kumu-
lativna incidenca celiakije sredi 80. let narasla
z 1/1.000 na 1/250 le v nekaj letih, nato pa
sredi 90. let padla na 1,7/1.000 (33). Kumu-
lativna incidenca celiakije v severovzhodni
Sloveniji je bila doslej analizirana za obdobje
od leta 1975 do leta 1998. Leta 1975 je zna-
$ala 1/2.000, nato opazujemo porast kumu-
lativne incidence na 1/780 otrok leta 1989, ter
$e dodaten porast na 1/550 otrok leta 1998
v Mariboru oziroma 1/750 v Celju (27-29).

V Mariboru kumulativna incidenca ce-
liakije leta 2009 znasa 1/980 otrok, v Celju
1/680 otrok. Kumulativna incidenca celiaki-
je v SV Sloveniji se je tako ustalila, saj so
vrednosti v celjski regiji ostale skoraj enake,
medtem ko v mariborski regiji opazamo celo
blag upad kumulativne incidence. Rezultati
nase raziskave kaZejo, da tudi Slovenija sle-
di trendu upadanja kumulativne incidence,
ki je bil v drugih deZelah Evrope opazen konec
20. stoletja. Vzrok, zakaj je ta trend v Slove-
niji opazen toliko pozneje, ni znan. Nekaj
lahko prispeva heterogenost razporeditve
celiakije znotraj drZav Evrope. Prehrana
otrok se v analiziranem obdobju ni bistveno
spreminjala. Od leta 1985 v Sloveniji pripo-
roCamo uvajanje Zitaric v prehrano otrok po
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Sestem mesecu starosti, s promocijo dojenja
in UNICEF-ovim projektom Novorojenckom
prijazne bolnisnice pa je trend dojenja v Slo-
veniji v stalnem porastu in vse ve¢ je otrok,
ki so dojeni ve¢ kot Sest mesecev (28, 29).
Morda je doktrina o prehrani dojencka potre-
bovala dalj Casa, da jo je $irSa javnost sprejela
in bomo tudi v Sloveniji v prihodnosti zara-
di kasnejSega uvajanja glutena v prehrano
otrok prica porastu incidence celiakije pri sta-
rej$ih otrocih in v odrasli dobi.

Odkritje specifi¢nih protiteles pri bolni-
kih s celiakijo je omogocilo manjso invaziv-
nost diagnosti¢nih postopkov ter Sir$e raziska-
ve, presejanje zdrave populacije. Rezultati
presejalne Studije v Italiji so ocenili razmer-
je med diagnosticiranimi in nediagnosticira-
nimina 1:5 do 1:13, prevalenco celiakije pa
na 1/184 prebivalcev (26). Ce predvidevamo,
da je tudi v Sloveniji razmerje med diagno-
sticiranimi in nediagnosticiranimi bolniki
podobno, lahko ocenimo prevalenco celiaki-
je v Sloveniji na 1/140-100, kar je primerljivo
s podatki iz drugih drzav (38-40). Pri bolni-
kih s celiakijo v SV Sloveniji pogosteje opa-
Zamo tipi¢no klini¢no sliko bolezni s kronic-
no drisko, distendiranim trebuhom, izgubo
teZe in nenapredovanjem, ki je ob prvi pre-
zentaciji bolezni prisotna pri 58 % otrok.
Podobni rezultati prihajajo tudi iz nekaterih
evropskih drzav (Spanija, Svedska in Nizo-
zemska), medtem ko iz drugih drZav poroca-
jo o pogostejSem pojavljanju atipi¢ne klinic¢-
ne slike v zadnjih letih (34, 41, 42). V Sloveniji
so v obdobju od leta 1975 do 1989 prevlado-
vali klasi¢ni simptomi, kar se tudi v obdobju
od leta 1989 do 1998 ni spremenilo (27-29).
Prevladovanje tipi¢ne klini¢ne slike pri nas
lahko morda pripiSemo slabSemu prepozna-
vanju atipi¢nih oblik bolezni na primarnem
nivoju, kjer pediatri bolnike s tipi¢nimi simp-
tomi prepoznajo, bolnike z atipi¢no celiaki-
jo, pri katerih so prisotni ekstraintestinalni
simptomi, pa spregledajo.

Vsi bolniki, pri katerih smo biopsijo opra-
vili, so imeli vidne spremembe ¢revesa, zna-
¢ilne za celiakijo. Kar pri 54 bolnikih (78 %)
je bila prisotna popolna atrofija sluznice ozke-
ga crevesa.

V serumu bolnikov s celiakijo lahko odkri-
jemo prisotnost razlicnih protiteles, ki jih
imenujemo seroloski oznacevalci celiakije.
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Dandanes so v diagnostiki celiakije najpo-
membnejsa protitelesa tTG (4). V veliki vecini
se pri bolnikih s celiakijo §e dolo¢a EMA-pro-
titelesa, je pa zadnje tri do Stiri leta opaziti
tendenco k opuséanju rutinskega dolocanja
EMA-protiteles. Vzrokov za to je ve¢, med nji-
mi so predvsem visoka cena, ¢asovno zahtev-
ni protokoli dolocanja prisotnosti protiteles,
ki so tako neprimerni za uporabo v presejal-
nih $tudijah, in pa slaba obcutljivost pri bol-
nikih s celiakijo, mlajsih od dveh let (43).
Nasi rezultati so potrdili pomembno diag-
nosti¢no vrednost seroloskih testov pri bolni-
kih s celiakijo. Na podlagi rezultatov pri nasih
bolnikih lahko vidimo, da sta testa za dolo-
Canje prisotnosti t-TG-protiteles in EMA-pro-
titeles pri starej$ih od dveh let zelo obcutljiva
in specifi¢na. Razvidna pa je slabsa obcutlji-
vost za doloCanje EMA- in tudi t-TG-protite-
les pri otrocih, mlajsih od dveh let. Leta 2008
so v Italiji izvedli raziskavo s 359 otroki, od
tega jih je bilo 100 mlajsih od dveh let. Pri
vseh je bila diagnoza postavljena na podlagi
za celiakijo znacilnih sprememb sluznice
ozkega Crevesa in izbolj$anja klini¢ne simp-
tomatike po uvedbi brezglutenske diete. Rezul-
tati seroloskih testov pa so pokazali nekoliko
slabSo obcutljivost pri dolo¢anju protiteles
EMA in tTG pri mlajsih od dveh let v primer-
javi z otroki, starimi dve leti ali ve¢ (44).
Rezultati primerjav med stopnjo atrofije
sluznice ozkega ¢revesa in prisotnostjo pozi-
tivnih seroloskih oznacdevalcev niso v celoti
potrdili nasih domnev, da je obcutljivost sero-
loskih testov slabsa pri bolnikih z blaZjo
stopnjo atrofije sluznice ozkega ¢revesa. Pro-
titelesa EMA so bila znacilno pogosteje povi-
$ana pri otrocih, pri katerih je bila prisotna
popolna atrofija sluznice ozkega Crevesa,
medtem ko vrednosti protiteles tTG ne.
Domnevo smo postavili na podlagi pre-
teklih raziskav, ki so potrdile slabso obcutlji-
vost seroloskih testov pri bolnikih z blazjimi
spremembami sluznice ozkega Crevesa, tako
pri dolo¢anju EMA- kot tudi tTG-protiteles
(45, 46). Nasi rezultati se v primeru doloca-
nja EMA-protiteles ujemajo z nekaterimi
raziskavami, opravljenimi v tujini. Rezultati
primerjav med stopnjo atrofije sluznice ozke-
ga Crevesa in prisotnostjo tTG-protiteles pa
v nasem primeru kaZejo visoko negativno
napovedno vrednost in tudi moZno diagno-

sticno pomembnost tega seroloskega testa ter
so tako v nasprotju z nekaterimi objavljenimi
raziskavami. Le-te zagovarjajo biopsijo sluzni-
ce ozkega Crevesa kot zlati standard v diagno-
stiki celiakije, saj je dobro znano, da obcut-
Jjivost in specifi¢nost seroloskih testov nista
zagotovi. Z negativnimi seroloskimi testi tako
ne moremo zanesljivo ovreci diagnoze celia-
kije. Pri bolnikih s sumljivo klini¢no simp-
tomatiko je $e vedno treba opraviti biopsijo
sluznice ozkega ¢revesa (47). Spet druge razi-
skave pa se ujemajo z nasimi izsledki in hkra-
ti poudarjajo manj pomembno vlogo biopsije
sluznice ozkega Crevesa v diagnostiki celiakije.
Znano je namre¢, da obstajajo Stevilni bolni-
ki s celiakijo, pri katerih se od glutena odvisni
simptomi in protitelesa, znacilna za celiaki-
jo, pojavijo Se pred razvojem atrofi¢nih spre-
memb sluznice ozkega ¢revesa (48).

Razvoj in napredki molekularne biologi-
je so mocno pripomogli k prepoznavi genet-
ske podlage bolezni. Zelo dobro je poznana
povezava z nekaterimi HLA-aleli. Stevilne $tu-
dije so dokazale, da je vec kot 90 % bolnikov
nosilcev alelov HLA-DQ2, v primerjavi z zdra-
vimi kontrolami, pri katerih je ta zapis pri-
soten le v 20-30% (49). Vecina preostalih bol-
nikov pa je nosilcev zapisa HLA-DQ8. Zaradi
mocne povezave med prisotnostjo omenjenih
HLA-alelov in diagnozo celiakije je dolo¢anje
teh alelov v diagnostiki celiakije izrednega
pomena (7). Tudi v nasi raziskavi smo pri bol-
nikih dolocali prisotnost znacilnih zapisov za
celiakijo. Kar 93 % nasih bolnikov je nosilcev
zapisa HLA-DQ2, 7 % bolnikov, pri katerih so
bili genetski testi za ta zapis negativni, pa je
nosilcev drugega znacilnega zapisa za celia-
kijo, HLA-DQ8. Ker pa nosi zapis HLA-DQ2
ali HLA-DQS8 zapis vec kot 30 % celotne popu-
lacije v zahodni Evropi in tudi v Sloveniji, ima
metoda v diagnostiki celiakije izredni pomen
predvsem zaradi visoke negativne napoved-
ne vrednosti (7).

Navkljub napredkom v diagnostiki celiaki-
je in navkljub ugotovitvam, ki smo jih dokaza-
li tudi v nasi raziskavi, da imajo tako serologki
kot tudi genetski testi v diagnostiki celiakije
pomembno vlogo, ostaja biopsija sluznice Se
vedno zlati standard v diagnostiki. Negativ-
ni serolo8ki testi nas tako ne smejo odvrniti
od izvedbe biopsije ozkega ¢revesa pri bolni-
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ku, pri katerem je postavljen sum na celiaki-
jo na podlagi klini¢ne simptomatike.

Stevilne raziskave so potrdile, da je za
diagnozo celiakije pri bolnikih, pri katerih
obstaja klini¢ni sum za obstoj te bolezni,
zadostna dolocitev EMA- ali tTG-protiteles,
ki ji sledi potrditev z opravljeno biopsijo sluz-
nice ozkega Crevesa, primeren, ucinkovit,
zadosten in ekonomsko sprejemljiv nacin diag-
nosticiranja, tudi na primarni ravni. Dobro bi
bilo tudi, da bi se pri bolnikih s stanji, ki so
pogosto povezana z razvojem celiakije, izved-
la presejalna testiranja. Ta stanja so: sorodni-
ki v prvem kolenu, dermatitis herpetiformis,
nepojasnjena sideropeni¢na anemija, avtoi-
munski tiroiditis, sladkorna bolezen tipa 1,
hipoplazija zobne sklenine, avtoimuni hepa-
titis, patoloski jetrni testi, nizka rast, zaosta-
la puberteta, Downov sindrom in nepojasnje-
na osteoporoza (47). Ta presejalna testiranja
so vsekakor bolj priporocljiva od masovnih
presejalnih testiranj zdrave populacije, ¢etu-
di celiakija zadostuje pogojem presejalnih
testiranj vsaj iz naslednjih razlogov: gre za zelo
pogosto bolezen, obstajajo razmeroma eno-
stavni, dostopni in natancni testi za potrdi-
tev diagnoze, zdravljenje bolezni je poznano
in u¢inkovito, breme zapletov, ki nastanejo pri
nezdravljeni celiakiji, je veliko. Kljub vsemu
temu pa so $e vedno neznani ucinkovitost,
dostopnost in stroski masovnih testiranj.
Poleg tega pa tudi ni dokazov, da bi ta masov-
na testiranja zmanj$ala morbiditeto in mor-
taliteto (47).

V nalogi smo se osredoto¢ili na SV del Slo-
venije. Podatki iz drugih slovenskih regij so
zelo skopi, zaradi ¢esar nasih podatkov nima-
mo s ¢im primerjati, prav tako pa ne moremo
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Vpliv blage nedonosenosti na dolZino
bivanja v bolnis$nici po rojstvu

The Influence of Late Prematurity on the Length of Birth Hospitalization

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: nedonosenost, blaga nedonoenost, obolevnost, dolzina bivanja v bolnisnici po rojstvu

IZHODISCA. Pojavnost prezgodnjih porodov nara$a. Veino prezgodaj rojenih otrok pred-
stavljajo blago nedonoSeni novorojencki (gestacijska starost od 34%7 (34 tednov in 0 dni) do
36°7). Prisotna je potreba po testiranju hipoteze, da pogostejsa obolevnost v tej skupini pomemb-
no podaljsuje dolZino bivanja v porodni$nici. METODE. V retrospektivno raziskavo smo zaje-
li populacijo novorojenckov, rojenih na Oddelku za perinatologijo Univerzitetnega klinicnega
centra Maribor v letu 2008 z gestacijsko starostjo od 34 do 42 tednov. Podatke smo pridobi-
li iz dveh podatkovnih baz, in sicer iz Perinatalnega informacijskega sistema Slovenije in Medi-
cinskega informacijskega sistema Univerzitetnega klini¢nega centra Maribor. Novorojencke
smo razdelili v skupino donos$enih (n=1.861) in skupino blago nedonosenih novorojenckov
(n=100). Enota preucevanja je bila dolZina bivanja v bolni$nici po rojstvu. Preiskovali smo
naslednje spremenljivke in njihov medsebojni vpliv na dolZino bivanja v bolnis$nici: nacin poro-
da, dihalna stiska, obporodne okuzbe, zlatenica in dehidracija. REZULTATI. Povprec¢na dol-
Zina bivanja v bolni$nici je bila pri blago nedonosenih novorojenckih 7,7 dni, pri donosenih
pa 4,2 dni. Razlika je bila statisti¢no znacilna (p <0,001). Statisti¢no znacilno pogostejsi car-
ski rez v skupini blago nedono$enih in znadilno pogostej$a pojavnost opazovanih spremen-
Jjivk (dihalna stiska, obporodne okuZbe, zlatenica, dehidracija) in njihova obravnava so
statisti¢no pomembno podalj$ali bivanje v bolni$nici. ZAKLJUCKI. Rezultati raziskave so potr-
dili hipotezo o statisti¢no pomembno povecani obolevnosti v skupini blago nedonosenih novo-
rojenckov in pomembno povecani potrebi po obravnavi v enoti posebne nege ter podaljSanem
bivanju v bolni$nici po rojstvu. Zato je potrebno trezno odlocanje zlasti ob indukciji poroda
ali elektivnem carskem rezu v zgodnej$ih terminih.

ABSTRACT
KEY WORDS: prematurity, late prematurity, morbidity, length of stay in hospital

BACKGROUNDS. The frequency of preterm deliveries is increasing and late preterm new-
borns (from 34%7 to 36%7 weeks of gestation) represent the majority of preterm infants. The-
re was therefore a need to test the hypothesis that the higher incidence of morbidity in this
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group significantly prolongs their hospital stay following birth. METHODS. This was a po-
pulation based study in newborns born between 34 and 42 weeks of gestation from
January 2008 to January 2009 at the Department of Perinatology of the Maribor University
Clinical Center. The data were taken from two medical record databases: Perinatal Informa-
tion System of Slovenia and Medical Information System of the Maribor University Clinical
Center. This birth cohort was divided into term (n=1.861) and late preterm groups (n=100).
The objective of our investigation was the length of hospital stay. The analysed variables were:
mode of delivery, respiratory morbidity, neonatal infections, jaundice, and dehydration. The-
se variables were compared between the investigated groups and their influence on hospi-
tal stay was studied. RESULTS. The average length of hospital stay was 7.7 days for late preterm
and 4.2 days for term newborns, and this difference was statistically significant (p<0.001).
Significantly higher rates of cesarean sections in late preterm infants and significantly hig-
her incidences of respiratory morbidity, neonatal infections, jaundice, and dehydration along
with their treatment significantly prolonged their hospital stay. CONCLUSIONS. The results
of our study confirmed the hypothesis that late preterm infants have significantly higher mor-
bidity rates, a greater need for treatment in neonatal special care units, and significantly lon-

ger hospital stays following birth.

uvobD

Prezgodnje rojstvo je, po definiciji Svetovne
zdravstvene organizacije, rojstvo pred dopol-
njenim 37. tednom nosecnosti (trajanje nosec-
nosti manj kot 259 dni od prvega dne zadnje
menstruacije) (1). Po podatkih iz ZdruZenih
drzav Amerike (ZDA) je pojavnost prezgod-
njih porodov med letoma 1990 in 2006 nara-
sla za 20 %, najvecji porast pojavnosti pa so
zasledili v skupini blago nedonosenih (gesta-
cijska starost od 34%7 (34 tednov in 0 dni) do
36%7), in sicer 25 %. Blago nedonogeni pred-
stavljajo vecino prezgodaj rojenih (71 %) in kar
9% vseh rojstev (podatki za leto 2006, ZDA) (2).
Tudi v slovenskem prostoru zasledujemo
trend narasc¢anja deleZza nedono$enih otrok.
V obdobju med letoma 1987 in 1999 je
bilo prezgodaj rojenih 5,8 % novorojenckov,
vletu 2006 pa je ta delez znasal kar 7,1% (3, 4).
V Univerzitetnem kliniénem centru Maribor
prav tako beleZimo narascanje deleza ne-
donosSenckov. Ta je leta 1986 znasal 4,8 %,
leta 2003 8,6 %, leta 2008 pa kar 10,6 % (5-7).
Trend nara$canja Stevila blago nedonos$enih
prikazuje slika 1, podatki so povzeti iz stro-
kovnih letnih poro¢il Klinike za ginekologijo
in perinatologijo Univerzitetnega klinicnega
centra Maribor.

Tuji avtorji navajajo vec razlogov za vztraj-
no rast deleZa prezgodaj rojenih otrok: vec¢

vecplodnih nosecnosti, pogostejsi inducirani
porodi, porodi s carskim rezom v zgodnejsih
terminih ter demografske spremembe pri
nosecCnicah in s tem povezane spremembe
v zdravstvenem stanju nosec¢nic (8-11). Vec-
ja pojavnost vecplodnih nosec¢nosti je rezul-
tat visje starosti nosecnic in nose¢nosti zaradi
oploditve z biomedicinsko pomodjo (12).
V ZDA se je med letoma 1990 in 2006 Stevi-
lo induciranih porodov podvojilo, Stevilo
porodov s carskim rezom pa se je povecalo za
50% (2). Zelo veliko povecanje pogostosti
poroda s carskim rezom ugotavljamo tudi
v mariborskem klinicnem centru - leta 1986
je bil delez otrok, rojenih s carskim rezom,
7,2 %, leta 2007 pa kar 21,5% (5, 13).

Na prezgodnje rojevanje vplivajo tudi
demografske spremembe pri materah - vis-
ja starost nosecnic je povezana z veéjim tve-
ganjem za prezgodnje rojstvo, pogostejsa pa
je tudi raba metod oploditve z biomedicinsko
pomocjo in s tem povezane vec¢plodne nosec-
nosti. Zaradi vse pogostej$e prekomerne tele-
sne teZe nosecnic pa je povecano tudi tveganje
za zaplete, ki so povezani s prezgodnjim
porodom (preeklampsija, sladkorna bole-
zen) (9).

Blago nedonos$eni dojencki se zdijo zelo
podobni dono$enim, vendar imajo v primer-
javi z njimi vecjo moznost za nezrelost v vr-
sti razvojnih procesov, posledice te nezrelo-
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Slika 1. Povecevanje Stevila blago nedonosenih novorojenckov med letoma 1999 in 2008; podatki za Univerzitetni klinichi center

Maribor.

sti pa se lahko kaZejo kot dihalna stiska, tem-
peraturna nestabilnost, hipoglikemija in
zlatenica (14). Dihalna stiska je v tej sku-
pini novorojenckov pogosta — po raziskavi
Wanga s sodelavci nastopi pri 29 % (donose-
ni-4%) (14).

Tudi hipotermija in hipoglikemija sta
zelo pogosti stanji, posebno takoj po rojstvu,
ko poteka zgodnje obdobje adaptacije, tve-
ganje pa obstaja ves prvi dan Zivljenja (15).
Nevarnost za hipotermijo je v primerjavi
z dono$enimi novorojencki vedja zaradi nezre-
losti epidermalne pregrade, vejega razmer-
ja med povrsino koZe in telesno teZo in zaradi
pogostejSega izvajanja raznih intervencij v po-
rodnih sobah (16). Mnogi blago nedono$eni
novorojencki $e nimajo vzpostavljene pravil-
ne koordinacije sesanja in poziranja, kar
seveda povzroca tezave s hranjenjem in pogo-
sto tudi podalj$a bivanje v bolni$nici (17).

Tudi hiperbilirubinemija je pri blago
nedonos$enih pogostej$a in ima hujsi ter dalj-
§i potek kot pri donosenih novorojenckih (18).
Pojavnost obporodnih okuzb je Stirikrat pogo-
stej$a pri nedonosenih kot pri donosenih (19).
Ugotovili so trikrat vecjo pojavnost cerebral-
ne paralize, znacilno vedja pa je tudi pojav-

nost motenj v razvoju in duSevne manjrazvi-
tosti (20). Tudi umrljivost je v skupini blago
nedono$enih trikrat vecja kot pri donosenih
novorojenckih (21, 22).

Vecina dojenckov iz skupine blago nedo-
no$enih dobro napreduje in tudi nimajo dol-
gotrajnih posledic, pa vendar zaradi vejega
tveganja za obolevnost in umrljivost potre-
bujejo poseben nadzor in spremljanje (10).
Blago nedono$eni imajo torej ve¢ tezav po
rojstvu, posledi¢no je tudi njihovo bivanje
v bolni$nici po rojstvu daljse, stroski pa vec-
ji (14, 19, 23). Tudi ponovnih sprejemov
v bolnisnico je ve¢ pri blago nedono$enih
novorojenckih (23, 24).

IZHODISCA

Blago nedono$eni novorojencki predstavlja-
jo najvedji delez nedonosenckov. Kot je zna-
no iz literature, se je njihovo $tevilo v zadnjih
desetletjih vztrajno povecevalo. Tako imamo
na oddelkih za perinatologijo vedno ve¢ tak-
$nih otrok in opazamo, da ti novorojencki
pogosto potrebujejo vedjo pozornost zdravs-
tvenega osebja in tudi dalj$e bivanje v bolni-
$nici po rojstvu, pa ¢eprav se na prvi pogled
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ne razlikujejo od vrstnikov, ki so rojeni neko-
liko kasneje.

Namen raziskave je bil ovrednotiti vpliv
blage nedonosenosti na dolzino bivanja novo-
rojenckov in njihovih mater v bolni$nici ter
primerjati dolZino tega bivanja med blago
nedono$enimi in donosenimi novorojencki.
Zeleli smo ugotoviti tudi, kakine so razlike
med skupinama v pojavnosti nekaterih bole-
zenskih stanj, kot so zlatenica, dihalna stiska,
dehidracija in obporodne okuzbe. Izracuna-
li smo njihov vpliv na dolZino bivanja v bol-
nisnici po rojstvu. Ugotavljali smo tudi, kako
na dolZino bivanja v bolni$nici vplivata nacin
poroda in starost mater.

METODE

V retrospektivno raziskavo smo zajeli celotno
populacijo novorojenckov, rojenih na Oddel-
ku za perinatologijo Klinike za ginekologijo
in perinatologijo Univerzitetnega klini¢ne-
ga centra Maribor, v ¢asu od 1. januarja do
31. decembra 2008, z gestacijsko starostjo
dopolnjenih 34 tednov ali vec. Zaradi vedje
reprezentativnosti rezultatov raziskave smo
izkljucili vse novorojencke iz vecplodnih
nose¢nosti, mrtvorojene in umrle po porodu.

Novorojencke smo razdelili v dve skupini.
Prva skupina je zajemala dono$ene novoro-
jencke, torej tiste, ki so bili rojeni z gestacij-
sko starostjo 37 tednov ali ve¢, v drugi skupini
pa so bili blago nedono$eni novorojencki,
rojeni z gestacijsko starostjo od 34%7 do 367
Novorojenckov, ki so ustrezali nasim kriteri-
jem, je bilo v skupini dono$enih 1.861, v sku-
pini blago nedono$enih pa 100.

Podatke, ki smo jih potrebovali za izvedbo
raziskave, smo pridobili iz dveh podatkovnih
baz, in sicer iz Perinatalnega informacijske-
ga sistema Slovenije (PERIS), ki je podatkovna
baza Instituta za varovanje zdravja Republi-
ke Slovenije, ter iz Medicinskega informa-
cijskega sistema Univerzitetnega klini¢nega
centra Maribor (MEDIS).

Enota preucevanja je bila dolZina bivanja
v bolni$nici po rojstvu. Preiskovali smo nasled-
nje spremenljivke in njihov medsebojni vpliv
na dolZino bivanja v bolni$nici: nacin poro-
da, dihalna stiska, obporodne okuZbe, zlate-
nica in dehidracija zaradi teZav pri hranjenju.
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Nacin poroda smo razdelili na vaginalni
porod, vaginalni porod z vakumsko ekstrak-
cijo, elektivni ter urgentni carski rez. Pri
dolocanju obolevnosti smo upostevali ozna-
ke bolezni iz desete revizije Mednarodne
klasifikacije bolezni in sorodnih zdravstvenih
problemov za statisticne namene (MKB-10).
Pri dihalni stiski smo upostevali oznako P22,
kamor spadajo sindrom dihalne stiske novo-
rojencka, prehodna tahipneja novorojencka
in druge dihalne stiske novorojencka. Pri
obporodnih okuzbah smo upostevali oznake
P36 (bakterijska sepsa novorojencka, vklju¢no
s prirojeno sepso), P38 (vnetje popka novo-
rojencka) in P39 (druge okuzbe, znacilne za
obporodno obdobje). Za diagnozo obporod-
nih okuzb so bile pomembne pozitivne kuz-
nine in potreba po zdravljenju z antibiotiki.
Pri zlatenici smo upostevali oznake P58 (zla-
tenica novorojencka zaradi druge vrste Cez-
merne hemolize, izkljuéena zlatenica zaradi
izoimunizacije) in P59 (zlatenica nedonosen-
Cka, zlatenica novorojencka zaradi neopre-
deljene hepatocelularne okvare, dolgotrajna
fizioloska zlatenica). Za diagnozo zlatenice je
bila pomembna vrednost bilirubina tretji
dan po rojstvu (222 pmol/1 ali vec) ter potreba
po fototerapiji ve¢ kot 12 ur. Oznaka za dehi-
dracijo je P74.1, za diagnozo je bila potrebna
izguba telesne teZe za vec¢ kot 10 % in klini¢-
ni znaki dehidracije (lat. subfebris, somnolen-
ca, oligurija).

Statisti¢na analiza je bila izdelana s pro-
gramom SPSS 15.0. Vzorec smo opisali s frek-
vencami in odstotki za opisne spremenljivke
ter s srednjimi vrednostmi in standardnimi
odkloni za numeri¢ne spremenljivke. Razlike
v pogostosti bolezenskih stanj in posameznih
nacinov poroda med skupinama smo izracu-
nali s hi-kvadrat testom. Univariatni vpliv na
dolZino bivanja v bolni$nici po porodu smo
racunali s t-testom in Pearsonovim korelacij-
skim testom glede na tip neodvisne spremen-
Jjivke. Za izraCun statisticno najbolj pomemb-
nih neodvisnih dejavnikov vpliva na dolZino
bivanja v bolni$nici po porodu smo uporabi-
li linearno regresijo. Za vsak neodvisni dejav-
nik smo izra¢unali koeficient B, B (beta), 95%
interval zaupanja in p-vrednost. Statisticno
pomembnost je predstavljala p-vrednost <0,05.
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REZULTATI
Dolzina bivanja v bolnisnici

Povprecna dolZina bivanja v bolni$nici po
porodu je bila v skupini donoSenih 4,2 dni,
v skupini blago nedono$enih novorojenckov
pa 7,7 dni. Podatki o dolZini bivanja so bili bolj
razprseni v skupini blago nedonosenih, stan-
dardna deviacija je bila 4,0 dni (pri donose-
nih 1,9 dni). Najpogostej$a dolZina bivanja
v bolni$nici je bila pri dono$enih novorojenc-
kih 3 dni, pri blago nedonosenih pa 7 dni.

Povprec¢na dolZzina bivanja v bolni$nici
blago nedonosenih novorojenckov je bila torej
pomembno dalj$a v primerjavi s povprecno
dolZino bivanja dono$enih, kar smo potrdili
tudi s statisti¢nim izracunom (p <0,001).

Slika 2 prikazuje razlike v dolZini bivanja
v bolni$nici med dono$enimi in blago nedo-
no$enimi novorojencki. V skupini donosenih
jele 21 % novorojenckov potrebovalo bivanje
v bolnisnici, dalj$e od 5 dni, v skupini blago
nedonos$enih pa je bilo tak$nih kar 74 %.

O podalj$anem bivanju v bolnisnici v Slo-
veniji obi¢ajno govorimo, kadar novorojenc-
ki ostanejo v bolni$nici ve¢ kot $tiri dni po
vaginalnem porodu ali ve¢ kot Sest dni po
porodu s carskim rezom. Po teh kriterijih je

v nasi raziskavi podalj$ano bivanje potrebo-
valo 15,4 % donosenih in 74,0 % blago nedo-
nosenih novorojenckov.

Naéin poroda

Tabela 1 predstavlja pogostost posameznih
nacinov poroda pri obeh skupinah novoro-
jenckov in vpliv na¢ina poroda na dolZino
bivanja v bolni$nici. V skupini donosenih
novorojenckov so imeli najdalj$e bivanje v bol-
ni$nici tisti, ki so bili rojeni z urgentnim
carskim rezom, takoj za njimi so bili novoro-
jencki, rojeni z elektivnim carskim rezom. Pri
blago nedonosenih so imeli najdaljse bivanje
v bolni$nici otroci, rojeni z elektivnim carskim
rezom. Pri obeh skupinah je bil vaginalni
porod povezan s kraj§im bivanjem v bolni$nici.

V skupini blago nedono$enih smo ugoto-
vili statisticno znacilno vecjo pojavnost urgent-
nih carskih rezov v primerjavi s skupino
donosenih (p=0,001). Tudi skupna pogostost
obeh vrst carskega reza je bila pri blago nedo-
no$enih vecja (p=0,002). Carski rez je stati-
stitno pomembno podaljsal bivanje v bolni-
$nici pri obeh skupinah (pri donosenih p<0,001,
pri blago nedono$enih p=0,005).

80,00
[ ] donoseni
[ blago nedonoeni
60,00
se
B 400
20,00 —
0,00 — - l
0-2 dni 3-5dni 68 dni 911 dni 12-14 dni 15 dni in ve¢

Slika 2. Dolzina bivanja v bolnisnici po rojstvu.
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Tabela 1. Nacin poroda in vpliv na dolZino bivanja v bolnisnici.
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Donoseni Blago nedonoseni
(n=1.861) (n=100)
Vaginalni porod delez (%) 76,8 69,0
povprecna dolZina bivanja v bolnisnici (dnevi) 3715 7033
Vaginalni porod delez (%) 48 0,0
z vakuumsko ekstrakdijo povprecna dolZina bivanja v bolniSnici (dnevi) 48+25 -
Urgentni carski rez delez (%) 9,1 19.0
povprecna dolZina bivanja v bolnisnici (dnevi) 62+23 84+3,7
Elekfivni carski rez delez (%) 9,2 12,0
povprecna dolZina bivanja v bolninici (dnevi) 60+18 10,9+6,4
Skupaj delez (%) 100,0 100,0
povprecna dolZina bivanja v bolniSnici (dnevi) 42419 7,7+4,0
Obolevnost no pomembno podalj$ale obporodne okuzbe

Pri obravnavanju podatkov o obolevnosti
smo ugotovili, da je bila v skupini blago nedo-
no$enih pojavnost dihalne stiske, obporodnih
okuzb, zlatenice in dehidracije statisti¢no
znacilno vedja v primerjavi z dono$enimi novo-
rojencki (za vse spremenljivke velja p<0,001).
V skupini blago nedono$enih novorojen-
¢kov so vsa ta bolezenska stanja statisti¢no
pomembno podaljsala dolZino bivanja v bol-
nisnici (dihalna stiska: p=0,001; obporodne
okuzbe: p=0,013; zlatenica: p=0,044; dehi-
dracija: p=0,018). V skupini donosenih novo-
rojenckov pa so bivanje v bolnisnici statistic-

(p<0,001) in zlatenica (p<0,001). Podatki
o0 pojavnosti posameznih bolezenskih stanj in
o njihovem vplivu na dolZino bivanja v bol-
ni$nici so v tabeli 2. Vec¢jo obolevnost blago
nedonosenih novorojenckov v primerjavi z do-
nosenimi prikazuje slika 3.

Primerjali smo tudi morebitno razliko v sta-
rosti mater med skupinama novorojenckov.
Povprec¢na starost mater donosenih novoro-
jenckov je bila 29,3 let, mater blago nedono-
Senih pa 28,9 let. Najpogostejsa starost mater

Tabela 2. Primerjava pojavnosti dihalne stiske, obporodnih okuzb, zlatenice in dehidracije med skupinama ter vpliv na dolZino bivanja

v bolnishici.

Donogeni (n=1.861) Blago nedonoeni (n=100)
Delez (%)  Povprena dolzina bivanja Delez (%)  Povprecna dolzina bivanja
v bolnisnici (dnevi) v bolnisnici (dnevi)

Dihalna stiska da 05 71+44 8,0 12,1+4,5
e 99,5 42419 92,0 73437
Obporodne okuzbe do 42 6,2+2,3 17,0 10,7£5,2
ne 95,8 41418 83,0 7134
Ilatenica da 15,5 53+23 490 8,6+3,9
ne 84,5 40+18 51,0 6,9+4,0
Dehidracija zaradi da 2,1 4,716 11,0 11,8+5,3
tezav pri hranjenju ne 97,3 4219 89,0 72+35
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Slika 3. Primerjava pogostosti bolezenskih stanj med skupinama novorojenckov.

je bila pri donosenih novorojenckih 28 let, bla-
go nedonosenih pa 32 let.

S t-testom smo izracunali, da se sred-
nji vrednosti starosti mater med obema sku-
pinama ne razlikujeta statisticno znacilno
(p=0,464). Pearsonov korelacijski test pa je
potrdil, da ni bilo pomembne korelacije med
starostjo mater in dolZino bivanja v bolni$ni-
ci po porodu (p=0,827).

Multivariaina analiza

Izrac¢unali smo vpliv neodvisnih spremenljivk
(starost matere, obporodne okuzbe, dihalna
stiska, dehidracija, zlatenica, blaga nedono-
Senost in porod s carskim rezom) na odvisno
spremenljivko, ki je bila dolZina bivanja v bol-
ni$nici (tabela 3).

V celotni populaciji novorojenckov, ki smo
jih vkljucili v raziskavo, je imel porod s car-
skim rezom najmocnejsi vpliv na dolZino
bivanja v bolnisnici, sledila je zlatenica, bla-
ga nedonosenost in obporodne okuzbe. Dihal-
na stiska in dehidracija sta imeli man;jsi vpliv
na dolZino bivanja v bolni$nici, vpliv staro-
sti matere pa ni bil statisticno pomemben.

V nadaljevanju smo izracunali Se vplive
neodvisnih spremenljivk na dolZino bivanja

v bolni$nici za vsako skupino novorojenckov
posebej, da bi ugotovili, koliko se vplivi obo-
levnosti in poroda s carskim rezom spreme-
nijo. V skupini dono$enih novorojenckov je
imel carski rez najmocne;jsi vpliv na podalj-
$anje dolZine bivanja v bolni$nici, sledila je
zlatenica, nato obporodne okuzbe. Tudi pri
blago nedonosenih je imel carski rez najvec-
ji vpliv na dolZino bivanja v bolni$nici, a manj-
§i kot v populaciji donoSenih. Prav tako kot
pri donosenih sta tudi v skupini blago nedo-
noSenih sledili spremenljivki zlatenica in
obporodne okuZbe.

RAZPRAVA

Rezultati nase raziskave so pokazali, da je bila
povprecna dolzina bivanja v bolni$nici blago
nedono$enih novorojenckov (7,7 dni) statistic-
no znacilno dalj$a v primerjavi z dolZino biva-
nja donosenih otrok (4,2 dni). DolZino bivanja
v bolni$nici po porodu med tema skupinama
novorojenckov so primerjali tudi v nekaterih
tujih raziskavah, ki so prav tako ugotovile sta-
tisti¢no znacilno daljse bivanje v bolni$nici za
blago nedonosene, le v raziskavi Wanga in
sodelavcev niso ugotovili pomembnih razlik
(tabela 4) (14, 19, 23, 25-27).
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Tabela 4. DolZina bivanja v bolnisnici blago nedonosenih in dono-
Senih otrok v dnevih v nekaterih tujih raziskavah.

Povpreéna dolzina bivanja v bolniZnici (dnevi)

Blago nedonoseni Donogeni
Lubow et al (25) 50 24
Melamed et ol (26) 59 3,0
Khashu et al* (19) 59 24
McLourin et al* (23) 8,8 2,2
Xu et al** (27) 51 3,2
Naversnik et al 1] 42

* skupina blago nedonoSenih, definirana od 337 do 367
** skupina blago nedonosenif, definirana od 35%7 do 3647

Zeleli smo ugotoviti, kaksni so bili vzroki
za tolik$no razliko v dolZini bivanja v bolni-
$nici med proucevanima skupinama novoro-
jenckov. Multivariatna analiza je pokazala, da
je imel porod s carskim rezom najvedji vpliv
na podalj$anje bivanja blago nedonosenih
novorojenckov v bolni$nici. Statisti¢no znacil-
no je bivanje v bolnisnici v tej skupini nedo-
no$enih podaljsala tudi prisotnost dolo¢enih
bolezenskih stanj, in sicer dihalne stiske, obpo-
rodnih okuzb, zlatenice in dehidracije zara-
di tezav s hranjenjem. Ce pogledamo, koliksen
delez blago nedonosenih novorojenckov je
imel te dejavnike tveganja, ugotovimo, da so
ti delezi razmeroma visoki, v primerjavi z do-
no$enimi novorojencki pa so tudi statisti¢no
pomembno pogoste;jsi.

Pojavnost dihalne stiske so raziskovali
tudi nekateri tuji avtorji, in tako kot mi ugo-
tovili, da imajo blago nedonoseni vec tezav
z dihanjem kot donoseni novorojencki (14, 19,
25, 28). Odstotki novorojenckov z dihalno sti-
sko se precej razlikujejo med raziskavami raz-
li¢nih avtorjev. V nekaterih raziskavah je bila
pogostost dihalne stiske precej vedja kot v na-
§i raziskavi, na primer v raziskavi Wanga in
sodelavcev je bila pogostost dihalne stiske pri
blago nedonosenih 28,9 %, pri donosenih pa
4,2 %, v raziskavi Lubowa in sodelavcev pa
20% in 5 %, medtem ko so rezultati nase razi-
skave pokazali dihalno stisko le pri 8 % bla-
go nedono$enih in 0,5 % donosenih (14, 25).
Vzrok teh razlik bi lahko bila razli¢na opre-
delitev dihalne stiske v posameznih raziska-
vah. Na pogostost dihalne stiske pa vplivajo
tudi lastnosti preucevanega vzorca. V raziska-

vi, ki so jo objavili Lubow in sodelavci, je
namre¢ vzorec blago nedonosenih novoro-
jenckov vseboval enako $tevilo novorojenckov
v vsakem tednu gestacije. Znano je, da se
pogostost dihalne stiske povecuje, ko gremo
proti niZji gestacijski starosti, pri ¢emer je
pomemben vsak teden, najvec blago nedono-
Senih novorojenckov pa ima gestacijsko starost
od 36%7 do 36°7 (26, 29). To deloma pojasni
visok odstotek dihalne stiske pri blago nedo-
no$enih novorojenckih v omenjeni raziskavi.

Kot je znano iz literature, imajo novoro-
jencki, rojeni s carskim rezom pogosteje teZa-
ve z dihanjem (26, 30, 31). Glede na to, da
je bil vedji delez blago nedonoSenih otrok,
rojenih s carskim rezom, bi lahko to dejstvo
deloma pojasnilo vec¢jo pojavnost dihalne sti-
ske pri blago nedonosenih. Pa vendar imajo
tudi blago nedono$eni novorojencki, rojeni
vaginalno, ve¢jo pojavnost dihalne stiske v pri-
merjavi z dono$enimi novorojencki, rojenimi
vaginalno (7,2 % v primerjavi z 0,3 %). Vzrok
pogostejse dihalne stiske je relativna nezrelost
respiratornega sistema blago nedonosenih
novorojenckov, ki se lahko kaZe v pomanjka-
nju surfaktanta ali v zakasneli resorpciji teko-
¢ine iz pljucnega tkiva (32, 33).

Ce so novorojencki zboleli za katero od
okuzb, znacilnih za perinatalno obdobje, se
je njihovo bivanje v bolnisnici statisti¢éno
pomembno podaljsalo v obeh obravnavanih
skupinah. Pogostost obporodnih okuzb je
bila v nasi raziskavi statisti¢no znacilno vis-
ja pri blago nedonosenih novorojenckih v pri-
merjavi z dono$enimi. Razliko v pojavnosti
obporodnih okuZb so ugotovili tudi nekate-
ri tuji avtorji (19, 26).

Zlatenica je pri blago nedonosenih znat-
no pogostejsa kot pri donosenih novorojenc-
kih, ima pa tudi hujsi in daljsi potek, kar je
posledica nezrelosti jeter (14, 18, 25, 26,
28, 34). V nasi skupini blago nedonosenih je
bil skoraj vsak drugi novorojencek zlatenicen
(49 %). Ze rezultati raziskave so pokazali, da
je tudi zlatenica statisticno pomembno podalj-
$ala dolZino bivanja v bolni$nici v obeh preu-
¢evanih skupinah, multivariatna analiza pa
je pokazala, da je imela prav zlatenica med
pogostejsimi obolenji na podaljSanje bivanja
najvedji vpliv.
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Tudi prisotnost dehidracije zaradi motenj
pri hranjenju je znacilno podaljsala dolZino
bivanja v bolni$nici. Pogostejsa je bila pri bla-
go nedonosenih novorojenckih. Tudi nekateri
tuji avtorji so v svojih ¢lankih omenjali pogo-
stejSe tezave s hranjenjem pri blago nedonose-
nih novorojenckih v primerjavi z dono$enimi
(25, 35). Tezave pri hranjenju blago nedono-
$enih novorojenckov so najverjetneje poveza-
ne z nezrelostjo mehanizma koordinacije
sesanja in poziranja (17).

V raziskavi smo Zeleli ovrednotiti more-
biten vpliv starosti mater na gestacijsko sta-
rost otroka ob porodu in na dolZino bivanja
v bolni$nici po rojstvu. Povprecni starosti
mater med skupinama blago nedono$enih in
dono$enih sta bili podobni, starost mater
blago nedonosenih otrok je bila celo malo niz-
ja od povpretne starosti donoSenih otrok
(28,91et v primerjavi z 29,3 leta). Domneva-
li smo, da bi lahko imele starejSe matere in
njihovi otroci po rojstvu vec teZav in bi zato
dlje bivali v bolnisnici, a rezultati raziskave
tega niso potrdili.

Kot je znano, se delez blago nedonosenih
novorojenckov povecuje, zato se vedno pogo-
steje sreCujemo z njimi in opazamo njihove
teZave po rojstvu. Blago nedonoseni so po tezi,
dolZini in zunanjem videzu zelo podobni
donosenim novorojenckom, tudi ocene po
Apgarjevi so primerljive z vrednostmi dono-
Senih novorojenckov (14). Zato se je zanje
nekako domnevalo, da so funkcionalno in raz-
vojno zreli. Tudi v porodniski praksi predstav-
lja dopolnjenih 34 tednov gestacije nekaksen
mejnik, po katerem se redko ukrepa v smislu
preprecevanja prezgodnjega rojstva (36, 37).
A treba se je zavedati, da so ti novorojencki
$e vedno rojeni prezgodaj in zato nezreli,
posledi¢no pa imajo vedje tveganje za obolev-
nost v primerjavi z dono$enimi novorojen-
¢ki. Zaradi njihove ranljivosti je ustreznejse
poimenovanje »blago nedonoseni« (angl. late
preterm) namesto prej bolj uporabljanega
»skoraj donoseni« (angl. near term) (38). Pri
blago nedonosenih je, v primerjavi z donose-
nimi novorojencki, statisti¢no znacilno pogo-
stejSa tudi smrtnost, Ceprav je v absolutnih
podatkih zelo majhna (19, 21, 22).

Zaradi vedje obolevnosti blago nedonose-
ni novorojencki potrebujejo tudi daljSe biva-
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nje v bolni$nici po rojstvu, ve¢ diagnosti¢nih
in terapevtskih ukrepov, temu primerno pa
so stro$ki njihovega bivanja v bolni$nici vis-
ji. Blago nedono$eni novorojencki tako ved-
no bolj obremenjujejo zdravstveno blagajno
in posamezne bolni$nice ter njihove perina-
talne oddelke. V primerjavi z bolj nezrelimi
novorojencki imajo sicer blago nedonoseni
manjso obolevnost ter obi¢ajno blazji potek
bolezni, pa vendar so posledice njihove obo-
levnosti vedje, saj je Stevilo blago nedono$enih
novorojenckov veliko ve¢je od Stevila manj
zrelih nedonosenckov (26).

Prepricanje nekaterih, da aktivno preki-
njanje nosecnosti oz. pasivno spremljanje
pricetka poroda med 34. in 36. tednom nose¢-
nosti novorojencka ne ogroZa, saj je dovolj zrel
za samostojno Zivljenje, je zmotno, nevarno
in drago.

ZAKLJUCKI

V nasi raziskavi smo ugotovili, da je bila pov-
precna dolZina bivanja blago nedonosenih
novorojenckov v bolni$nici statisti¢no znacil-
no dalj$a v primerjavi z dono$enimi novoro-
jencki. V skupini blago nedonosenih otrok so
bili statisticno pomembno pogostejsi carski
rez, dihalna stiska, obporodne okuZbe, zlate-
nica in dehidracija.

Povecevanje stopnje rojevanja blago nedo-
no$enih se $e vedno nadaljuje in nedopust-
no povecuje tveganja raznih oblik obolevanja
novorojenckov, podalj$uje dolZino bivanja
v bolni$nici po rojstvu, zahteva povecanje
kapacitet posebne nege novorojenckov in vis-
je stroSke zdravljenja. Pojavlja se vprasanje,
ali bi lahko vsaj del teh prezgodnjih rojstev
preprecili. V enem od vecjih ameriskih ter-
ciarnih centrov so naredili raziskavo o vzrokih
za porod pri gestacijski starosti od 34%7 do
36%7. Ugotovili so, da bi se lahko gotovo izog-
nili vsaj 8,2 %, potencialno pa kar 17 % teh
porodov (39).

Ob vsakem posameznem primeru bi bilo
treba pretehtati, ali je resni¢no treba induci-
rati porod oz. opraviti carski rez pred 37. ted-
nom nosecnosti ali bi bilo mogoce in varno
porod odloziti do 37. tedna nosecnosti, ko bi
bil rojen donosen novorojencek s pomemb-
no manj$im tveganjem za obporodno prob-
lematiko.
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Potrebe bolnic z rakom dojke
po celostni rehabilitaciji®

Needs for Comprehensive Rehabilitation of Breast Cancer Patients®

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: rak dojke, rehabilitaciia, kakovost Zivlienja, funkcioniranie

IZHODISCA. Rak dojke je najpogoste;jsi rak pri Zenskah v Sloveniji. Bolnice imajo po zaklju-
¢enem zdravljenju raka dojke teZave na Stevilnih podrocjih funkcioniranja, zato bi potrebo-
vale celostno rehabilitacijo. Namen nase raziskave je bil ugotoviti, s katerimi teZavami se bolnice
srecujejo v razlicnih fazah zdravljenja in kateri dejavniki najbolj vplivajo na kakovost njiho-
vega Zivljenja. METODE. Dan pred operacijo smo bolnice z rakom dojke, stare od 18 do 85 let,
ki so bile operirane od januarja 2009 do junija 2009 na Onkoloskem institutu v Ljubljani, prvi¢
anketirali. Naslednjo anketo so bolnice prejele po posti 3 mesece po operaciji. Uporabili smo
tri razli¢ne vprasalnike. Rezultate smo statisticno obdelali s frekven¢nimi porazdelitvami in
parnim t-testom. REZULTATI. Bolnice so bile stare od 31 do 83 let. Dve tretjini bolnic je ime-
lo $e druge pridruZene bolezni. V povpredju so imele bolnice pri telesnih funkcijah Ze pred
operacijo teZave na 3 od 11 podrodjih, pri dejavnostih in sodelovanju pa na 2 od 11. Po ope-
raciji so imele po 2 tezavi vec na obeh podrodjih. Stevilo tezav se najbolj poveca pri Zivljenju
doma, se pravi pri gospodinjskih opravilih in skrbi za dom. Po operaciji smo ugotovili pomemb-
no poslabanje funkcioniranja in kakovosti Zivljenja. ZAKLJUCKI. Zenske z rakom dojke ima-
jo tezave s funkcioniranjem Ze pred operacijo. Da bi preprecili razvoj teh tezav v kroni¢na
stanja, bi bila potrebna ustrezna rehabilitacija Ze tekom ugotavljanja diagnoze in ne le med
in po zdravljenju.

ABSTRACT

KEY WORDS: breast cancer, rehabilitation, quality of life, functioning

BACKGROUNDS. Breast cancer is the most frequent cancer among women in Slovenia. At
the end of the treatement breast cancer patients encount problems on multiple areas of func-
tioning, this is why they require a comprehensive rehabilitation process. The aim of our study
was to explore problems encountered by breast cancer patients at different levels of treat-
ment and find out the factors that mostly influence their quality of life. METHODS. The first
questionnaire was administered to female breast cancer patients, aged from 18 to 85, who
underwent surgery from January 2009 to June 2009 in the Institute of Oncology, Ljubljana,
the day before the surgery. Three months after surgery, questionnaires were readministered
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by postal mail. We used 3 different questionnaires. Analyses of results were performed inc-
luding descriptive statistics and paired samples t-test. RESULTS. Patients were from 31 to
83 years old. Two thirds of them had comorbidities. On average, preoperative problems were
reported in 3 out of 11 areas for body functions, and 2 out of 11 involving activities and par-
ticipation. Postoperatively, the number of problems increased in both areas by 2, mostly rela-
ted to home activities. A significant decrease in functioning and quality of life was observed
after the treatment. CONCLUSIONS. Women with breast cancer have prexisting problems
with functioning prior to surgery. To prevent progression of these problems into chronic sta-
ge, a comprehensive rehabilition during the diagnostic stage is recommended, rather than

only once treatment has commenced.

IZHODISCA

Rak dojke (RD) je v Sloveniji in v razvitem
svetu najpogostejsi rak pri Zenskah (1, 2).
Leta 2006 je bilo v Sloveniji 10.759 obolelih
Zensk za RD, to je 21,2 % vseh rakov pri Zen-
skah (7). Odkrivanje RD je bolj uéinkovito,
metode zdravljenja so vedno bolj uspesne, kar
vodi v vse vedje preZivetje bolnic (3).

V vecini primerov RD je kirursko zdrav-
ljenje prvi nacin zdravljenja (4). S tem se
doseze lokalna kontrola bolezni in se prido-
bi tkivo za dokon¢no diagnozo (5). Sistemsko
zdravljenje, ki ga delimo na hormonsko tera-
pijo, kemoterapijo in zdravljenje z bioloski-
mi zdravili, bolnica prejema v razli¢nih
stopnjah zdravljenja. Obsevanje raka dojk
je indicirano skoraj vedno po ohranitvenem
kirur$kem zdravljenju invazivnega ali nein-
vazivnega raka dojk (6). Ve¢ina bolnic prej-
me kombinacijo zdravljenj, vsako zdravljenje
pa ima svoje posledice, kar zelo vpliva na nji-
hovo kakovost Zivljenja. Le-ta je najniZja med
in takoj po adjuvantnem zdravljenju (7).

Celostna rehabilitacija bolnic z rakom
dojke je zelo pomembna, a v Sloveniji prema-
lo poudarjena. Organizirana je fizioterapija
v ¢asu hospitalizacije in, glede na trajanje in
vrsto zdravljenja, tudi moznost zdravljenja
v zdravili$¢u (8). Skupine za samopomocé
in individualna samopomoc¢ Zensk z RD je
dostopna v ve¢jih mestih po Sloveniji, a mora-
jo to pomoc poiskati Zenske same (9). Potre-
ben bi bil program celostne rehabilitacije, ki
bi bil prilagojen posamezni bolnici in dosto-
pen vsem bolnicam ter financiran s strani
drZzave. Za to bi bila potrebna natan¢na dolo-
Citev tezav na vseh podrodjih funkcioniranja

bolnic z RD v razli¢nih obdobjih zdravljenja
in dolocitev vpliva spremljajo¢ih dejavnikov
na funkcioniranje. Osnova za ugotavljanje
le-tega je Mednarodna klasifikacija funk-
cioniranja, zmanjSane zmoznosti in zdrav-
ja (MKF) (10). Funkcioniranje posameznika
razdelimo na telesne funkcije in zgradbe ter
dejavnosti in sodelovanje. Telesne funkcije so
fizioloske in psiholoske funkcije telesnih
sistemov. Dejavnosti in sodelovanje pa pokri-
vajo cel spekter Zivljenjskih podrocij - od
osnovnega ucéenja ali gledanja do bolj kom-
pleksnih procesov, kot so medosebni odnosi
ali zaposlitev (11). Ob ugotovitvi tezav bi lah-
ko dolocili vrstni red, metode in postopke
rehabilitacije, s katerimi bi jih razresevali (10).
Studij o tem, koliko in na katerih podrodjih
imajo bolnice tezave, ni veliko, zato je bil
namen nase raziskave ugotoviti, s katerimi
teZavami se bolnice srecujejo v razli¢nih
fazah zdravljenja in kateri dejavniki najbolj
vplivajo na kakovost njihovega Zivljenja.

METODE

V naso klini¢no, epidemiolosko, prospektiv-
no $tudijo smo vkljucili vse bolnice z RD, ki
so bile operirane od 20.1. do 5.6.2009 na
Onkoloskem institutu v Ljubljani, so Zelele in
bile sposobne sodelovati ter niso bile predhod-
no zdravljene. Vseh bolnic je bilo 87. Seznani-
li smo jih z namenom raziskave in pridobili
njihovo pisno soglasje. Prvi¢ smo jih anketira-
li dan pred operacijo. Drugo anketo so bolnice
prejele na dom 3 mesece po operaciji. Dru-
ga anketa je bila poslana na dom 60 bolnicam.
Uporabili smo vprasalnika World Health Orga-
nisation Disability Assessment Schedule II
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(WHODAS-II), European Organization for
Research and Treatment of Cancer Core Question-
naire, Breast Module 23 (EORTC- QLQ-BR-23)
in jedrne nize kod MKEF, iz katerih smo obli-
kovali vprasalnik (12-14).

Vprasalnik WHODAS-II ocenjuje funkcio-
niranje in zmanj$ano zmoznost na Zivljenjskih
podrodjih v zadnjih 30 dneh (15). Ta podrocja
so razumevanje in sporazumevanje, gibanje,
skrb zase, medosebni stiki in odnosi, Zivlje-
nje doma, zaposlitev ter Zivljenje v skupno-
sti (12).

EORTC QLQ BR-23 je vprasalnik, ki je
specificen za bolnice z rakom dojke. Sestav-
Jjen je iz 23 vprasanj, ki so zdruZena v 4 sklo-
pe glede na funkcioniranje (telesna podoba,
spolne funkcije, uZivanje v spolnosti in pogled
na prihodnost) in 4 sklope glede na simpto-
me (stranski ucinki sistemske terapije, simp-
tomi na podro¢ju dojke, simptomi na podroc-
ju roke in vznemirjenje zaradi izgube las) (16).
Standardizirane vrednosti so med 0 in 100,
kjer visja vrednost predstavlja boljse funk-
cioniranje. Pri simptomih pa vi$ja vrednost
predstavlja vec tezav.

Vsebine kod jedrnih nizov MKF za bolni-
ce z rakom dojke smo zapisali v obliki splo-
$no razumljivih vprasanj. Razdeljena so bila
v 3 sklope: prvi predstavlja telesne funkcije,
drugi dejavnosti in sodelovanje, tretji pa dejav-
nike v okolju (14).

V anketah so bila vkljucena tudi vprasanja
o starosti, izobrazbi, poklicu ter zakonskem
stanu bolnice. V zdravstveni dokumentaciji
smo poiskali podatke o stadiju bolezni, obse-
gu operacije dojke in pazduhe, adjuvantnem
zdravljenju in zdravilih, ki so jih bolnice jema-
le v Casu zdravljenja raka dojke. Ce je bilo
histopatolosko dokazano, da je bilo operativ-
no odvzeto tkivo benigne narave, smo bolni-
co izkljudili iz raziskave.

Rezultate smo statisti¢no obdelali s pro-
gramom SPSS 17.0 s frekven¢nimi porazde-
litvami in parnim t-testom. Raziskava je bila
odobrena s strani eti¢ne komisije Onkoloske-
ga instituta v Ljubljani dne 27. 11. 2008.

REZULTATI

Anketo je pred operacijo izpolnilo 87 bolnic.
Drugo anketo smo poslali 60 bolnicam. Anke-
to je vrnilo 49 bolnic (81,7 %). Dve bolnici smo

zaradi benigne narave bolezni izkljudili iz
raziskave, tako da smo analizirali 85 reSenih
anket pred operacijo in 47 po operaciji.

Povprecna starost bolnic, ki so resevale
anketo pred operacijo, je bila 57,51et. V pov-
pre¢ju so imele srednjesolsko izobrazbo
(11,2 leti $olanja). Vecina bolnic je bila poro-
¢enih (57 %), upokojenih je bilo 53,5 % bol-
nic in dve tretjini vseh bolnic je imelo $e druge
pridruZene bolezni.

Vse bolnice so bile operirane, do posto-
perativnih komplikacij pri vecini bolnic ni
prislo (87,2 %). Kemoterapijo je prejelo 42,6 %
bolnic, hormonsko zdravljenje 44,7 % bolnic
in obsevanih je bilo 40,4 % bolnic.

TeZave pred operacijo

TeZave pred operacijo smo preverjali z vpra-
$alnikom, ki temelji na MKF in ocenjuje 11 po-
drodij iz sklopa telesnih funkcij ter 11 podrodij
iz sklopa dejavnosti in sodelovanja. V sklopu
telesnih funkcij so bolnice imele teZave na
0-10 podro¢jih, v povpredju na treh. Najvec
bolnic je imelo teZave s spanjem, z bolec¢ino
v delu telesa ter s Custvi. V sklopu dejavnosti
in sodelovanja so imele tezave na 0-7 podroc-
jih, v povpredju na dveh (slika 1).

Najvec bolnic je obcutilo tezave pri dvi-
govanju in prena$anju predmetov, pri obvla-
dovanju stresa ter pri uporabi rok in lakti
(slika 2).

Tezave po operaciji

Po operaciji so imele bolnice pri telesnih funk-
cijah tezave na 0-11 podrodjih, v povpredju
pri petih, pri dejavnostih in sodelovanju pa
na 0-10 podro¢jih, povprecno na Stirih.

NajpogostejSe teZave na podrodju telesnih
funkcij so bile teZave pri vadbi vzdrZljivosti,
pri misi¢ni modi, bolecina v delu telesa in teZa-
ve pri spanju (slika 3), medtem ko so najpogo-
stejSe tezave na podrodju sodelovanja in
dejavnosti ostale enake (dvigovanje in prena-
$anje predmetov, uporaba rok in lakti, obvla-
dovanje stresa) (slika 4). Le deleZ bolnic s temi
teZavami se je zvisal.

Pri telesnih funkcijah je najvedji porast
tezav opaziti pri vadbeni vzdrZljivosti (za
36,1 %) in pri misi¢ni moci (za 34,6 %), naj-
manj pa na podrodju ¢ustev (le za 0,9 %). Na
podrodju dejavnosti in sodelovanja je najvec-
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Slika 1. TeZave bolnic pred aperacijo na podrocju telesnih funkcij (N=85).
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Slika 2. TeZave bolnic pred aperacijo na podrocju dejavnosti in sodelovanja (N=85).

ji porast opaziti pri vsakodnevni rutini (za
32 %) in pri uporabi rok in lakti (27,1 %).

Za ugotavljanje tezav s funkcioniranjem
smo poleg jedrnih nizov kod MKF uporabili
tudi vprasalnik WHODAS-II. Statisti¢no
pomembno vec tezav smo opazili na 6 od 7 te-
stiranih podrodjih. Najvedjo razliko smo opa-
zili pri Zivljenju doma, pomembne razlike so
bile Se pri razumevanju in sporazumevanju,

gibanju, skrbi zase, medosebnih stikih in
odnosih ter Zivljenju v skupnosti (tabela 1).

Kakovost zivlijenja

Kakovost Zivljenja smo analizirali z uporabo
vprasalnika EORTC-QLQ-BR23. Najvedjo raz-
liko pred in po operaciji smo ugotovili pri
stranskih ucinkih sistemske terapije. Statistic-
no pomembno poslabsanje kakovosti Zivlje-
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Slika 3. TeZave bolnic na podrocju telesnih funkcij po operaciii (N=47).
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Slika 4. TeZave bolnic na podrociu dejavnosti in sodelovanja po aperaciji (N=47).

nja smo ugotovili S na podrodjih telesne
podobe, simptomih na podro¢ju dojke in pri
simptomih na podro¢ju rok.

RAZPRAVA

Ugotovili smo, da imajo bolnice z rakom doj-
ke teZave Ze pred operacijo, po njej pa se Ste-
vilo tezav poveca, kakovost Zivljenja pa
poslabsa. TeZave na podro¢ju telesnih funk-

cij so po operaciji tudi drugacne kot so bile
pred njo.

Tezave pred operacijo

V zdravi populaciji se kroni¢ne ali ob&asne
teZave z nespecnostjo pojavljajo pri 36-50 %
ljudi (18, 19). V nasi raziskavi smo ugotovi-
li, da je imelo 51,8 % bolnic teZave s spanjem
pred operacijo. Davidson in sod. so ugotovili,
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Tabela 1. Primerjava kakovosti Zivljenja pred in po operaciji s pamim Hestom. Statisticno pomembne razlike so pri p < 0,05. EORTC
QLQ BR-23 — European Organization for Research and Treatment of Cancer core questionnaire, breast Module, MKF — Mednarodna
Klasifikacija funkcioniranja, zmanjSane zmozZnosti in zdravia, N — Stevilo bolnic, p — verjetnost, std. — standardna deviaciia, t— vrednost
pamega testa, WHODAS-I — World Health Organisation Disability Assessment Schedule Il (17).

N Srednja vrednost + std. deviadija t p
Pred operacijo Po operaciji

Jedrni nizi kod MKF
Telesne funkcije 47 2,85+2,60 510+3,28 -5,33 0,00
Dejavnosti in sodelovanje 47 1,75+1,91 3,68+3,18 —5,04 0,00
WHODAS-II
Razumevanie in sporazumevanje 44 9,70+16,01 17,23+19,51 =3,37 0,002
Gibanje 45 12,4117 ,42 25,97 +23 54 -4,06 0,000
Skib zase 45 3,78+8,06 13,56+18,73 -3,69 0,001
Medosebni stiki in odnosi 45 4,86+11,04 18,29+22,69 —4,44 0,00
Tivljenje doma 47 12,41+19,62 38,09+28,94 -1,16 0,00
Taposlitev 7 0,00+0,00 10,20+17,91 -1,51 0,18
Livlienje v skupnosti 45 25,21+18,39 36,91+22,52 =371 0,001
EORTC QLQ BR-23
Telesna podoba 46 90,40+14,59 70,29 +30,41 4,51 0,00
Spolne funkcije 40 68,75+28,29 7542+25,87 -2,34 0,025
Uzivanie v spolnosti 14 30,95+24,33 26,19+23,31 0,81 0,435
Obeti za prihodnost 46 39,86+33,42 38,41+35,81 0,29 0,772
Stranski ucinki sistemske terapije 46 17,18+15,01 32,51+23,97 —4,69 0,00
Simptomi na podrogju dojke 46 15,76+14,83 29,53+22,06 -419 0,00
Simptomi na podrogju roke 46 11,59+16,88 26,57 +23,13 —4,37 0,00
Vznemirienje zaradi izgube los 9 37,04+38,89 37,04+30,93 0,00 1,00

da so bolniki z rakom dojke (poleg bolnikov
z rakom plju¢) najbolj dovzetni za teZave
s spanjem (20). Zacetek tezav naj bi sovpa-
dal s casom diagnoze (od 6 mesecev pred in
do 18 mesecev po diagnozi), kot najpogoste;j-
e vzroke so navedli razmiSljanje, bolecino,
zaskrbljenost zaradi zdravja, zaskrbljenost
za druZino in prijatelje, diagnoza raka, fizi¢-
ni efekt raka in zaskrbljenost za finance (20).
Anketirane bolnice o ¢asu pojavitve tezav
nismo sprasevali, zato bi razlog zanje lahko
bil tudi v spremljajocih boleznih (srénoZilnih,
dihalnih, kostnomisi¢nih), ki jih je imelo kar
66% nasih bolnic. Del teh bolnic ima verjetno
Ze sicer teZave s spanjem, saj jih je polovica
starej$ih od 57,5 let. TeZave s spanjem lahko
preidejo v kroni¢no stanje, kar vodi v zmanj-
$ano kakovost Zivljenja (vpliv na Custveno,
kognitivno in telesno funkcioniranje) in zni-

Zano imunsko odpornost (povezava s celica-
mi ubijalkami) (20). Priporoca se zdravljenje
teh teZav s sprostitvenimi treningi, kognitivni-
mi terapijami in kratkoro¢no tudi s farma-
koloskimi sredstvi (20). Pomembno je, da na
teZave pomislimo, jih odkrijemo, poskusamo
najti tudi vzrok in jih nato ustrezno zdravimo.
Iliffe s sod. je ugotovil, da v zdravi popu-
laciji, starejsi od 65let, 39,9 % anketiranih
obcuti bolecino v zadnjih 4 tednih pred anke-
tiranjem (21). V nas$i raziskavi je bole¢ino
v delu telesa obcutilo 48,2 % bolnic, kar je pre-
cej ved, kot so ugotovili v prej navedeni Studi-
ji. Zaradi pomanjkanja informacij o pojavu in
lokaciji bole¢ine ne moremo to¢no opredeli-
ti, pri koliko bolnicah je vzrok za te tezave rak
dojke in pri kolikih so vzrok spremljajoce
bolezni. Ne glede na vzrok bolecine pa vse te
bolnice potrebujejo ustrezno zdravljenje.
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V nasi raziskavi smo ugotovili, da je imelo
na podrodju dejavnosti in sodelovanja pred
operacijo kar 40 % bolnic tezave z dvigova-
njem in prenasanjem predmetov ter 28,2 %
z uporabo rok in lakti. Vzroki za to so lahko
vi§ja starost, slabSe dusevno zdravje, visok
indeks telesne mase in manj rekreacije ter
bolecine v zgornjem udu (22). Dvigovanje in
prenasanje predmetov je del nakupovanja in
$tevilnih gospodinjskih opravil, kjer bi bolni-
ce lahko imele tezave. Tudi uporaba rok in
lakti je pomembna pri prej omenjenih aktiv-
nostih. Obe tezZavi pa sta lahko tudi vzrok tezav
pri tistih, ki morajo pri delu dvigovati ali pre-
nasati predmete, tipkati in podobno. Z delov-
no terapijo, ki bi jim svetovala prilagojeno
opravljanje dejavnosti ali ustrezne pripo-
mocke, bi lahko tudi $tevilo teh tezZav zmanj-
Sali.

Na podrodju telesnih funkcij so bile med
najpogostejsimi tezavami, s katerimi so se soo-
Cale bolnice pred operacijo, na tretjem mestu
teZave na Custvenem podrodju (35,3 %). Dru-
ga najpogostejsa tezava pri dejavnostih in
sodelovanju je obvladovanje stresa. To teZa-
vo je obcutilo 36,5 % bolnic. Po operaciji se je
deleZ bolnic s teZavami na ¢ustvenem podro¢-
ju povecal za 0,8 %, v primerjavi s prvo anke-
to, ki je bila izpolnjena dan pred operacijo, to
pomeni priblizno mesec dni po postavitvi
diagnoze. Za bolnice z RD je torej ravno Cas
diagnosticiranja bolezni psiholosko najzahtev-
nejsi. Veliko na novo diagnosticiranih bolnic
je Zalostnih, prestrasenih, Sokiranih in zaskrb-
ljenih, zato bi bila potrebna ustrezna psiho-
logka ali psihosocialna obravnava Ze v procesu
postavljanja diagnoze. Pravocasna psiholos-
ka obravnava bi tudi pomagala prepreciti raz-
voj dusevnih bolezni, kot so depresija, napadi
panike in anksioznost (23).

Tezave po operaciji

Na podro¢ju dejavnosti in sodelovanja je naj-
vedji porast teZav opaziti pri opravljanju vsa-
kodnevne rutine (32 %), kar smo potrdili tudi
z rezultati vprasalnika WHODAS-II na podro¢-
ju Zivljenja doma. Vsakodnevna rutina je
Cetrta najbolj pogosta teZava (ima jo 42,6 %
bolnic po operaciji), vendar pa se je Stevilo
bolnic, ki imajo pri tem teZave, najbolj pove-
calo. Tudi Posl s sod. je ugotovil, da imajo bol-
nice z rakom dojke pred zacetkom rehabili-

tacije najvec tezav z Zivljenjem doma (34,3 %),
kar se ujema z rezultati naSe raziskave (po
operaciji 38,1%) (17). Zivljenje doma zajema
gospodinjska opravila in skrb za dom. Sposob-
nost opravljanja vsakodnevne rutine je za
samostojno Zivljenje zelo pomembna. Za
ustrezno ukrepanje ob teZavah moramo ugo-
toviti vzrok teh teZav, to so lahko bolecine, sla-
bost, utrujenost, psihi¢ne teZave, omejena gib-
Jjivost sklepov, manjs$a misi¢na moc, zniZzana
vadbena vzdrZljivost in podobno. Eden izmed
vzrokov za te teZave bi lahko bila bolecina, ki
jo je obcutilo po operaciji 61,7 % bolnic. To bi
lahko izboljsali z ustreznim predpisovanjem
analgetikov in bolj ucinkovito protibolecinsko
fizikalno terapijo (17). TeZave so lahko tudi
posledica operacije, kot je limfedem in ome-
jena gibljivost ramenskega sklepa, ali posto-
perativnih zapletov. Z zadostno analgeticno
terapijo bi zmanjsali bolecino in tako omogo-
¢ili laZje in bolj redno razgibavanje rame, s ¢i-
mer bi zmanj$ali tudi kroni¢no boleéino in
mozZnost nastanka limfedema (24). Glede na
pogostost tezav z opravljanjem hi$nih opra-
vil bi bilo smiselno v program rehabilitacije
vkljuditi tudi delovno terapijo. Le-ta bi bol-
nicam omogocila, da kljub teZavam ¢im bolj
samostojno opravljajo vsakodnevne aktivno-
sti. Na podrocje delovnih terapevtov sodi
tudi izboljSanje uporabe rok in lakti (10). To
lahko vpliva tudi na povecdanje tezav pri Ziv-
Jjenju doma, saj so roke in lakti pri vseh hisnih
opravilih zelo pomembne.

Ce je mozno, delujemo vzrotno (zdravimo
bolecino) ali pa svetujemo prilagojeno oprav-
ljanje dejavnosti (drugacna razporeditev
aktivnosti preko dneva z ve¢ odmori, ¢e je npr.
glavni vzrok utrujenost) (25). Brez ustrezne
terapije in rehabilitacije lahko te teZave vztra-
jajo tudi dolgo Casa po operaciji. Westrup in
sod. so ugotovili, da ima 4 leta po operaciji
25% bolnic z rakom dojke tezave s funkcio-
niranjem zgornjega dela telesa (vleCenje in
potiskanje vecjih predmetov, dvigovanje in
prenasanje predmetov) (21).

Kakovost zivljenja

Ugotovili smo, da se je po operaciji kakovost
Zivljenja poslabsala na 5 od 8 podrodij. Rezul-
tati so primerljivi s tistimi, ki jih je dobil tudi
Montazeri s sod. (7). V obeh raziskavah se je
telesna podoba po operaciji znacilno poslab-
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$ala, stranski u¢inki sistemske terapije pa so
se povecali (slednji so se v nasi raziskavi neko-
liko bolj povecali). Simptomi na podrocju
dojke pred operacijo so pri bolnicah enako
izraZeni v obeh raziskavah, vendar so pri nasih
bolnicah izraZeni v vedjem obsegu. Ravno
tako je vecjo razliko opaziti pri simptomih na
podrodju roke (bolecine v roki ali rami, zate-
kanje roke in teZave z dviganjem roke), kjer
pa imajo nase bolnice Ze pred operacijo vec¢
tezav. Nase bolnice so pred operacijo tudi
obcutile vec bolecin kot zdrava populacija nad
65let, pri kateri je 40 % ljudi obcutilo kakr-
$no koli bolecino v zadnjih 4 tednih (20). Iz
vprasalnika EORTC QLQ BR-23 smo ugoto-
vili, da je imelo pred operacijo kar 54,8 % bol-
nic bolecine v roki ali rami in da je 50 % bolnic
obcutilo bole¢ino v obmodju obolele dojke.

Nase bolnice so bile v primerjavi z bolni-
cami iz Montazerijeve $tudije starejSe za 10 let,
kar je lahko razlog, da so imele ve¢ teZav z zgor-
njim udom (7). Ker je visok odstotek nasih
bolnic obcutil bolecine, so imele verjetno Ze
zato veC tezav z dviganjem roke.

V Montazerijevi $tudiji so v 3 mesecih po
operaciji ugotovili pomembno zniZanje pri
uZivanju v spolnosti. Mi do statisti¢no
pomembnih razlik nismo prisli, najverjetne-
je zaradi majhnega $tevila bolnic, ki so odgo-
vorile na to vprasanje (N =14). Ravno tako so
se v nasprotju s primerjanimi bolnicami spol-
ne funkcije pri nasih bolnicah bistveno izbolj-
Sale (p<0,05) (7). Med prvim anketiranjem
smo opazili, da so bolnice pri odgovarjanju
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ZAKLJUCKI

Nasa raziskava je potrdila, da imajo Zenske
z RD teZave s funkcioniranjem Ze pred ope-
racijo, predvsem na podrocju telesnih funk-
cij (spanje, bolecina, ¢ustva) ter na podrodju
dejavnosti in sodelovanja (dvigovanje in pre-
nasanje predmetov, obvladovanje stresa, upo-
raba rok in lakti). Da bi zmanjsali te teZave,
bi bolnice potrebovale ustrezno strokovno
pomoc¢ Ze ob postavitvi diagnoze oz. med
postavitvijo diagnoze.

Po operaciji raka dojke se $tevilo tezav na
podrodju funkcioniranja poveca, najbolj pri
Zivljenju doma, ravno tako se poslabsa tudi
kakovost Zivljenja bolnic. Z ustrezno rehabi-
litacijo (predvsem fizikalno terapijo, delovno
terapijo in ustreznimi pripomocki, pa tudi
s psihosocialno obravnavo) ter protibolecin-
sko terapijo bi te teZave precej omilili in tako
izboljsali kakovost Zivljenja bolnic z RD. Tim
za celostno rehabilitacijo bi morali sestavlja-
ti specialist fizikalne in rehabilitacijske medi-
cine, fizioterapevt, delovni terapevt, psiholog,
psihiater, kirurg in osebni zdravnik. Bolnice
z RD bi bilo potrebno spremljati Ze tekom
postavljanja diagnoze.
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Zastrupitve s kemi¢nimi bojnimi strupi

Poisoning by Chemical Warfare Agents

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: kemicho oroZje, zastrupitve, Zivéni strupi, alkilirajoce spojine, drazljivai

Kot kemijski bojni strupi so definirane vse tiste kemi¢ne snovi, ki zaradi svojih toksi¢nih last-
nosti delujejo na sovraznika in povzrocijo bodisi njegovo smrt, poskodbe ali pa ga onesposo-
bijo za nadaljnje bojevanje. Kljub sprejetju konvencije leta 1997, ki prepoveduje njihovo uporabo
kot oroZje, proizvodnja nekaterih izmed njih ni popolnoma prepovedana zaradi njihove upo-
rabnosti kot industrijske surovine. Zaradi enostavnosti priprave teh snovi in njihove uéinko-
vitosti moramo $e vedno racunati na njihovo mozno uporabo v vojaske ali teroristicne namene.
V prispevku navajamo lastnosti teh snovi, mehanizme, preko katerih povzrocajo skodljive ucin-
ke, na kratko pa so predstavljene tudi klini¢ne znacilnosti izpostavitve tem snovem in pripo-
rocila za zdravljenje zastrupitev z njimi.

ABSTRACT

KEY WORDS: chemical warfare, poisoning, nerve agents, alkylating agents, lachrymatory agents

Chemical warfare agents are defined as any chemical substance whose toxic properties are
utilized to kill, injure or incapacitate an enemy in warfare and associated military operations.
There has been a legislative effort worldwide to ban their use under the Chemical Weapons
Convention, which came into force in 1997. However, the manufacture of these agents can-
not be completely prohibited as some of them have potential industrial uses. The ease of manu-
facturing these agents and their effectiveness during combat or small-scale terrorist
operations still make them a powerful weapon to reckon with. This review briefly discusses
their properties, mechanism of toxicity and clinical features of exposure, as well as the phar-
macological management of poisoning caused by chemical agents.

1 Prof. dr. Marija Sollner Dolenc, mag. farm., Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani, Askerceva cesta 7,
1000 Ljubljana; marija.sollnerdolenc@ffa.uni-lj.si
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Porocila o uporabi strupov v vojaske name-
ne izvirajo Ze iz anti¢nih grskih in rimskih
casov. Kljub Haaski konvenciji (1899-1907)
in Zenevskemu protokolu (1925) so bojne
strupe uporabljali ali razvijali med I. in II. sve-
tovno vojno ter vietnamsko vojno, e vedno
pa predstavljajo resno groZnjo tako civilistom
kot vojakom tudi v dana$njem ¢asu (prva in
druga zalivska vojna, razli¢ni teroristi¢ni
napadi) (1). Konvencija o kemi¢nem oroZju,
ki jo je podpisalo 160 drzav in je pricela
veljati leta 1997, prepoveduje proizvodnjo,
skladiS¢enje, uporabo in Sirjenje kemi¢nega
oroZja (1). Vendar je kar nekaj drzav ni pod-
pisalo, hkrati pa uporaba kemi¢nih bojnih
strupov na Japonskem (Matsumoto, Tokio)
kaZe, da teroristi¢ne organizacije bodisi kupu-
jejo ali pa so same sposobne organizirati
proizvodnjo teh snovi in jih uporabljati v tero-
ristinih napadih. Tako je poznavanje delova-
nja kemicnih bojnih strupov, na¢inov zascite
pred njimi in zdravljenja zastrupitev z njimi
pomembno ne le s stali$¢a zascite ljudi v voj-
nem ¢asu, ampak tudi s stali§¢a zascite pre-
bivalstva pred teroristi¢nimi napadi.

DELITEV KEMICNIH BOJNIH
STRUPOV

Bojne strupe razvrs¢amo na razli¢ne nacine
(2, 3). Glede na ucinkovitost oz. posledice jih
delimo na smrtonosne in nesmrtonosne.
Slednji Zrtve le onesposobijo, praviloma pa
pustijo dolgoro¢ne, vendar nesmrtne posle-
dice. V prvo skupino spadajo naslednji naj-
pomembne;jsi predstavniki kemic¢nih bojnih
strupov: cianovodik (AC), difosgen (PD), fos-
gen (CG), iperiti (H, HD, HL, HT), klor-
cian (CK), klorpikrin (PS), luizit (L), sarin (GB),
soman (GD), tabun (GA) in O-etil-S-(2-diizo-
propilamino)etilmetilfosfonofluoridat (VX).
V drugo skupino pa sodijo kloroacetofe-
non (CN), 2-klorobenzalmalononitril (CS),
adamsit (DM), 3-kinuklidinil benzilat (BZ)
in K-strup (K). V strokovni literaturi pogosto
zasledimo oznako bojnih strupov s kraticami,
ki so jih uvedli Ameri¢ani oz. NATO in so nave-
dene v oklepajih (1).

Po obstojnosti se bojni strupi delijo na
kratko- in dolgotrajno obstojne. Kratkotrajno
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obstojni imajo nizko vreli$¢e in visok parni
tlak, zato hitro izparevajo. Ob izpostavitvi pri-
de hitro do doseganja letalnih oz. $kodljivih
koncentracij, vendar se tudi hitro odstranijo
z mesta vnosa (npr. cianovodik). Dolgotrajno
delujo¢i pa imajo visoka vreli§¢a, nizek par-
ni tlak, zato so slabo hlapljivi, ostanejo pa dlje
¢asa na mestu vnosa in na tem mestu tudi dlje
Casa izkazujejo ucinek (npr. VX).

Glede na c¢as do nastopa znakov zastru-
pitve lo¢imo strupe, ki delujejo zelo hitro (po
nekaj sekundah oz. minutah: npr. cianovodik,
Zivéni bojni strupi), in pocasi delujoce stru-
pe, katerih ucinki se pokaZejo Sele po eni ali
ve¢ urah (mehurjevci, psiho-kemi¢ni strupi).

Pogosta osnova za delitev bojnih strupov
je tudi njihova kemijska struktura. Tako loci-
mo organofosforne spojine (Ziveéni bojni stru-
pi), cianide oz. nitrile (cianovodik), iperit in
njegove derivate ter analoge (N-iperit), arze-
nove spojine (luizit) in derivate ogljikove kisli-
ne (fosgen, difosgen).

Najpogosteje pa bojne strupe delimo gle-
de na klini¢no sliko, ki jo povzrocijo, oz. gle-
de na organ, ki ga prizadenejo, in sicer poznamo:
Zivéne bojne strupe (sarin, soman, tabun, VX),
krvne bojne strupe (cianovodik), mehurjev-
ce (luizit), dusljivce (fosgen), drazljivce,
kihavce (klorobenziliden malononitril), sol-
zivee (kloroacetofenon), bljuvalce (adamasit),
psiho-kemijske bojne strupe (kinuklidinil
benzilat) in fitotoksi¢ne spojine (defolianti,
herbicidi).

ZIVENI BOJNI STRUPI

Kemijsko jih uvr§¢amo med estre fosforne
kisline in so med najbolj strupenimi sintez-
no pridobljenimi spojinami (slika 1).

Njihov fizioloski u¢inek je zaviranje ace-
tilholin-esteraze in s tem preprecevanje
hidrolize fizioloskega nevrotransmiterja ace-
tilholina (4). Lo¢imo jih v dve skupini: skupi-
no G, v katero spadajo tabun, sarin, ciklosarin
ter soman in so kratkotrajno obstojni, in sku-
pino V, v kateri so obstojnejsi kemicni stru-
pi (VX) (D).

Ob izpostavitvi se veZejo v aktivno mesto
acetilholin-esteraze (nastane ester s hidrok-
silno skupino serina). Nastala estrska vez je
zelo stabilna in hidroliza poteka zelo pocasi,
zato lahko govorimo o ireverzibilnosti reak-
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Slika 1. Predstavniki Zivcnih bojnih strupov. 1 — soman, 2 — sarin, 3 — tabun, 4 — ciklosarin, 5 — 0-etil-S-(2-diizopropilamino)efit

metifosfonofluoridat.

cije in o ireverzibilnih zaviralcih acetilholin-es-
teraze. Stabilnost je pogojena z velikostjo alkil-
ne verige in narasca v smeri od dietilnega do
dibutilnega estra (slika 2).

Taksen kompleks se po vezavi Se dodat-
no spreminja, kar vodi v nezmozZnost defos-
forilacije encima (staranje encima). Predstav-

niki skupine G Zivénih bojnih strupov se
med seboj razlikujejo prav po hitrosti stara-
nja kompleksa encim - zaviralec. Tako je t, ,
(as, ko 50 % encima postane neodzivnega na
ponovno aktivacijo) za GD 1,3 minute, za GA
46 ur, za GB 5ur, za VX pa48ur (1, 4).

. _ o
anionsko esterazno 0\\ O—R N 7R
mesto mesto  O+/—Ser N
/ 7/ “cH 4
) F :
_>

Slika 2. Staranje encima acetilholin-esteraze, na katerega je vezana molekula Zivinega bojnega strupa. HF — fluorovodik, His — histidin,

Ser — serin.
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Kliniéna slika pri zastrupitvi
z organofosfati

Klini¢na slika pri zastrupitvi s tabunom, sari-
nom, ciklosarinom in somanom se razlikuje
od tiste, povzroCene z VX. Pri prvih treh se
ob izpostavitvi nizkim koncentracijam poja-
vijo glavobol, motnje vida, povec¢ano slinjenje
in smrkavost, tezko dihanje, nemir in strah.
Hkrati ugotovimo tudi zniZanje krvnega tlaka.

Pri izpostavitvi visokim koncentracijam se
poleg okrepljenih, zgoraj opisanih tezav, poja-
vijo e hud kaselj, bronhospazem, kr¢i v tre-
buhu, kréi skeletne muskulature, poveca se
znojenje. Zastrupljenec pogosto bruha, hitro
se pojavi tudi driska. Vzrok smrti, ki nastopi
zelo hitro, ¢e ne nudimo medicinske pomodi,
je napredujoca dihalna odpoved zaradi preko-
merne bronhialne hipersekrecije (muskarin-
ski receptorji), bronhospazma (muskarinski
receptorji) in paralize dihalnih miSic (niko-
tinski receptorji) (5, 6).

Nekoliko drugacni so simptomi ob zastru-
pitvi z VX, pri katerem ob majhni do zmer-
ni izpostavljenosti preko koZe opazimo
izrazito potenje, slabost, bruhanje, obcutek
Sibkosti, nemir, strah in zniZanje krvnega tla-
ka. Po daljsi izpostavljenosti se pojavijo $e izra-
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zitejSe potenje, solzenje, slinjenje, bronhial-
na hipersekrecija, oteZeno dihanje, motnje
zavesti in epileptiformni kr¢i (centralni anti-
holinergic¢ni u¢inki). Za letalni odmerek zado-
stuje Ze ena kapljica VX. Pri vdihavanju par
z majhno koncentracijo strupa zasledimo mot-
nje vida, smrkavost in bronhospazem, pri
izpostavljenosti ve¢jim koli¢inam strupa pa
se poleg vseh nastetih znakov pojavijo Se epi-
lepti¢ni napadi.

Medicinska pomoé

Stik z Zivénimi bojnimi strupi zahteva takojs-
nje zdravljenje. Obstajajo avtoinjektorji, ki so
prirejeni za uporabo na bojis¢ih. Vsebujejo
atropin, ki je kompetitivni antagonist holiner-
gi¢nih receptorjev. Atropin hitro zmanjsa
muskarinske ucinke: zmanjsa solzenje, slinje-
nje, izlocanje bronhialne sluzi in sprosti bro-
hospazem.

Pralidoksimijev klorid ali obidoksim upo-
rabljamo kot reaktivator acetilholin-esteraze,
ki $e ni zapadla nepovratnemu staranju. Za
preprecevanje in zdravljenje misi¢nih kréev
oz. epileptiformnih napadov dajemo diaze-
pam ali lorazepam.

Tabela 1. Fizikalnokemijske in toksikoloske lastnosti glavnih predstavnikov Zivinih bojnih strupov (1, 4). VX — 0-¢tilS-(2-diizopropi-

lamino) etilmetitfosfonofluoridat.

Glavni predstavniki Zivénih bojnih strupov

Oznaka s kratico GA 6B GD GF VX

Trivialno ime tabun sarin soman ciklosarin VX

Agregatno stanje tekoting tekocing tekoting tekocing olina tekotina

pri normalnih pogojih

Vonj brez vonja brez vonja vonj po breskvah ~ vonj po breskvah brez vonja

Talisce -50°C =56°C —42°C -30°C =39°C

Parni tlok 0,037 (20°C) 2,10 (20°0) 0,40 (25°0) 0,44 (25°0) 0,0007 (20°0)

Topnost v vodi 98g/1(25°0) mesasevvseh  21g/1(20°0) 3,7g/1(20°0)  300g/1(25°0)
rozmerjih

Hidroliza (1, ,) 20°C, pH=7 8,5h 39-41h 80-83h ni podatka 400~1.000h

Hlapnost (mg/m?, 25 °C) 610 22.000 3.900 581 10,5

Respiratorna smrtna 150-400 75-100 35-50 4-5 10

koncentracija (mg/min/m?)

Respiratorna smrtna 300-400 75-100 35-50 4-5 10

koncentracija (mg/min/m?)

Cas nastopa smrti (min) 10-15 2-15 1-15 do15 4-10
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Atropin odmerjamo glede na stopnjo
bronhialne hipersekrecije in bronhospazma:
pri blagi dispneji damo 2 mg intravensko ali
intramuskularno oz. uporabimo avtoinjektor.
Pri hudi dispneji pa damo 6 mg intramusku-
larno ali 2 mg intravensko. Glede na klinic¢-
no sliko ponavljamo odmerke 1 mg atropina
vsakih 5 minut intravensko ali v stalni intra-
venski infuziji. Pri hudih zastrupitvah z or-
ganofosfornimi insekticidi so v bolni§ni¢nih
okoljih potrebovali tudi ve¢ 100 mg atropina
za zdravljenje enega samega bolnika. Cilj
zdravljenja z atropinom in merilo uéinkovi-
tosti je zmanj$anje hipersekrecije in izboljsa-
nje dihanja oz. umetne ventilacije. Pri tem
moramo biti pozorni, saj je tahikardija lahko
posledica hipoksemije, stresa in stimulacije
nikotinskih receptorjev.

Poleg atropina, ki ga uporabljamo simp-
tomatsko, uporabljamo $e oksime, ki izrine-
jo estrsko vezano molekulo organofosfatov iz
aktivnega mesta encima, tako da sami tvori-
jo estrsko vez z organofosfatom. V te name-
ne uporabljamo pralidoksimijev klorid 600 mg
intravenozno v presledkih 5-10 minut do
skupne koli¢ine 1600 mg ali obidoksim, ki
ga uporabljajo tudi v slovenskih bolni$nicah.
Obidoksim (220 mg) se nahaja skupaj z atro-
pinom (2 mg) tudi v avtoinjektorjih, ki jih upo-
rabljata slovenska Civilna zas¢ita in Slovenska
vojska (ATOX Combopen®). V bolni$nicah
uporabljamo obidoksim: prvi odmerek obi-
doksima je 250 mg, drugi po 30 minutah pa
500 mg. Poleg peroralnega dajanja lahko obi-
doksim dajemo tudi z intravensko infuzijo
v odmerku 250 mg/6-12 ur (0,5 mg/kg/h).
Uporaba oksimov je smiselna, dokler je veza-
va strupa z acetilholin-esterazo Se reverzi-
bilna.

Za preprecevanje kréev uporabljamo dia-
zepam 10mg intravensko v presledkih do
10 minut ali lorazepam 2-4 mg intravensko.
Poleg tega dajemo kisik in drugo simpto-
matsko ter podporno terapijo.

Treba je opozoriti $e na preventivno jema-
nje piridostigmina (Mestinona®), ki je rever-
zibilni inhibitor periferne acetilholin-esteraze.
Piridostigmin inhibira tudi od 30-40 % eritro-
citne acetilholin-esteraze. Ponavadi se v te
namene uporablja odmerek 30 mg vsaj 2 uri
pred pri¢akovanim napadom ali 30 mg na 8 ur.

Piridostigmin so uspe$no uporabili v Afgani-
stanu.

Dekontaminacija

Po aplikaciji atropina oz. avtoinjektorja mora-
mo zastrupljenega ¢im prej umakniti s kon-
taminiranega obmodja in zaceti z dekontami-
nacijo (najkasneje po 2-3 minutah) (2, 6).
Obleko je treba ¢im prej odstraniti. Ne sme
se je vleci Cez glavo, treba jo je razrezati. Kon-
taminirano koZo nato posujemo s pralnim
praskom ali zemljo oz. strup popivnamo z vlaz-
nim papirjem, gazo, vato ali tkanino. Upora-
bimo lahko tudi absorpcijski prasek, ki vse-
buje kalcijev hipoklorit in magnezijev oksid.
Obraz in o¢i spiramo z veliko vode, z vodo in
milnico speremo tudi ostale dele telesa. Telo
nato $e posebej spiramo z veliko vode, upo-
rabimo pa lahko tudi 0,5 % natrijev hipoklo-
rit. Oble¢emo ¢isto obleko. Paziti moramo, da
koZe ne drgnemo pregrobo, saj s tem posko-
dujemo povrhnjico in olajamo absorpcijo
strupa v telo. Vodo, ki smo jo uporabili za spi-
ranje, razstrupljamo z uporabo 5 % raztopi-
ne kalcijevega hipobromita (2). Pripadniki
Civilne zasCite in Slovenske vojske imajo
v priboru za osebno dekontaminacijo blazi-
nice za dekontaminacijo in natrijev hidrogen-
karbonat, ki ga moramo pred uporabo razto-
piti v vodi.

Zasiita pred zivénimi bojnimi
strupi

Zaradi svojih fizikalnokemijskih lastnosti
prehajajo Zivéni bojni strupi zelo hitro skozi
tkanine. Pred strupi se obvarujemo le z upo-
rabo posebne radiolosko-kemic¢ne-bioloske
(RKB) obleke, rokavic, maske in obuval iz
gume. Tak$na zascita varuje priblizno 6 ur.

MEHURJEVCI

Ob izpostavitvi mehurjevcem se na koZi poja-
vijo znacilne spremembe — mehurji. Najvec-
ji vojaski pomen te skupine bojnih strupov
imata bis(2-kloroetil)sulfid, ki ga oznac¢ujemo
s kratico HD oz. poimenujemo tudi kot gor-
¢i¢ni plin (ima podoben vonj kot gorcica), in
iperit (prvic je bil uporabljen leta 1917 v me-
stu Ypres). Imenujejo ga tudi lost (po razisko-
valcih njegovega delovanja Lommelu in
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Slika 3. N-in S-iperiti (1=5) ter luizit (6).

Steinkopfu) (1). Poleg te spojine najdemo
v zmeseh $e derivate iperita, kot so bis(2-klo-
roetil-tioetil)eter (HT), dusikovi analogi
HN-1-3 in organski arzin luizit (L) (slika 3).
Iperiti so zelo lipofilne in reaktivne spo-
jine in povzrocajo tudi visoko sistemsko tok-
sicnost. 80 % iperita po izpostavitvi na koZzi
izpari, 2 % se zelo dolgo Casa zadrZita v koZi,
ostalih 18 % pa se absorbira sistemsko (7).
V vodnem okolju tvorijo iperiti zelo reak-
tivne intermediate, ki kot dobri elektrofili
vstopajo v reakcijo z nukleofilnimi komponen-
tami celicnih makromolekul (amino, tiolno,
hidroksilno, fosfatno, karboksilno in imida-
zolsko skupino). Se posebej hitro se alkilira
dusik na mestu 7 v gvaninu, zato je DNA Se
posebno izpostavljena makromolekula v 7i-
vih organizmih. To je tudi razlog za citotok-
si¢no in mutageno delovanje iperita (8).
Luizit in trivalentne anorganske arzeno-
ve spojine tvorijo stabilne $estclenske obro¢ne
strukture z reducirano obliko lipojske kisline,
ki je pomembna za aktivnost dveh klju¢nih
encimov v oksidativnem metabolizmu - piru-
vatni in alfaketoglutaratni dehidrogenazni
kompleks (PDH in KGDH). Vstop karbohidra-
tov v ciklus citronske kisline je moten, pove-
C¢a se koncentracija piruvata v krvi, zmanjsa
se proizvodnja reducirane oblike nikotinamid

adenin dinukleotid fosfata (NADPH) in niko-
tinamid adenin dinukleotida (NADH) ter
adenozin trifosfata (ATP), zavrta je tudi glu-
koneogeneza. Luizit je kapilarni strup, saj pov-
zro¢a poskodbe endotelija, zveca prepustnost,
prehajanje tekocine in proteinov iz Zilja,
hemokoncentracijo, zniZan krvni tlak in ede-
me (1, 9).

Kliniéna slika pri zastrupitvi
z Zveplovimi in dusikovimi
iperiti
Pri Zrtvah, ki so bile v irasko-iranski vojni izpo-
stavljene tej vrsti bojnih strupov, je prislo zelo
hitro do hudih opeklin in bolecin v oc¢eh ter
Zrelu v primerjavi z Zrtvami v L. svetovni vojni,
ko so se biokemijske poskodbe razvijale zelo
pocasi in so postale opazne $ele po nekaj urah,
maksimalen ucinek pa so dosegle Sele po
nekaj dneh. Razlike pripisujejo stranskim
produktom sinteze iperitov, ki so bili prisot-
ni ob izpostavitvi Zrtev v Iranu. Skupen dol-
gotrajen ucinek po izpostavitvi pa so opazili
v obeh primerih na imunskem sistemu. Poja-
vila se je povec¢ana obcutljivost za infekcije.
Najbolj prizadet del telesa je koZa. Po krat-
ki latentni dobi se po nekaj minutah na izpo-
stavljenem mestu razvije rdecina, ki nato
v nekaj urah preide v mehurje. Mehurji pric¢-
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nejo pokati in nekroti¢na podrodja postanejo
zelo boleca. Po dveh tednih pordela podrogja
postanejo svetlo rjava in nato potemnijo.
Temno rjava pigmentacija ostaja na mestih
izpostavitve lahko dolga leta. Pri globljih
poskodbah se proces celjenja konca s fibrozo.
Po eni ali ve¢ urah po izpostavitvi param
iperitov se pojavijo draZenje oci, solzenje, foto-
fobija, ob izpostavitvi ve¢jim koncentraci-
jam iperitov pa se pojavijo konjunktivitis in
razjede, vendar so spremembe sprva Se
povratne. Kaplji¢ne izpostavitve praviloma
povzrocijo hujse poskodbe veznice in roZenice
ter vodijo v izgubo vida. V dihalih se simp-
tomi za¢nejo z draZenjem, hripavostjo, izgu-
bo glasu, kasljanjem in bole¢inami v prsnem
kosu. Pojavijo se kataralne spremembe v sap-
nicah in mo¢no izlo¢anje bronhialne sluzi,
razvije se sekundarna bronhopnevmonija.
Pri zauZitju se v prebavilih pojavijo Ze v pr-
vih urah po izpostavitvi slabost, bruhanje in
toksi¢ne spremembe sluznic, v hujsih prime-
rih lahko pride tudi do perforacije.
Sistemska zastrupitev se kaze podobno
kot neZeleni ucinki kemoterapije ali radiotera-
pije pri rakavih bolnikih. Pri velikih odmerkih
se pojavijo driska, vrocina, glavobol, progresiv-
na levkopenija, hipovolemija, hemokoncentra-
cija, kr¢i podobni epilepti¢nim, sledi lahko smrt.
Nekoliko drugacna je klini¢na slika ob
zastrupitvi z luizitom. Ob lokalnem delova-
nju zastrupljenec zacuti bole¢ine v oéeh in
koZi, pojavi se slepota. KoZa pordi po pribliz-
no pol ure, mehurji pa se pojavijo po 12 urah.
Podobne simptome kot pri luizitu zasle-
dimo pri zastrupitvi s fosgen oksimom, za kate-
rega pa je znacilno, da pogosto povzroca tudi
toksi¢ni plju¢ni edem, gnojni mehurji pa se
pojavijo Ze po 30 minutah.

Medicinska pomoé

V literaturi najdemo podatke, da se kot pro-
tistrup pri izpostavitvi iperitu uporablja natri-
jev tiosulfat intravensko, vendar so potrebni
zelo visoki odmerki (500 mg/kg), uspesnost
uporabe tega protistrupa pa je omejena na
kratek cas, ko se iperit nahaja Se v krvnem
obtoku. Tako je uporaba takega antidota
vprasljiva in ga strokovnjaki ne priporocajo.

Drugace pa je pri luizitu, pri katerem se
kot antidot lokalno (kapljice, mazilo) uporab-
lja predvsem dimerkaprol (angl. British

anti-Lewisite, BAL). Z njegovo uporabo je tre-
ba priceti takoj, ¢e Zelimo doseci dober uci-
nek. Za sistemsko zdravljenje uporabimo kot
kelator natrijev 2,3-dimerkaptopropan-1-sul-
fonat (DMPS), ki je pri nas na voljo pod zas-
Citenim imenom Dimaval®.

Pomembno je tudi podporno in simpto-
matsko zdravljenje, predvsem zdravljenje
hudega neproduktivnega kaslja in bolecin,
izvajanje rehidracije, korekcije elektrolitskih
motenj in hipoksemije ter prepredevanje
sekundarnih infekcij. Poskodovano koZo razen
na obrazu pokrijemo s sterilnim povojem in
ude imobiliziramo. KoZnih mehurjev na tere-
nu ne prebadamo. Posebno moramo biti paz-
ljivi in temeljiti pri ¢is¢enju lasisca, koznih gub
(dimlje, pazduhe) ter koZe okoli spolovil in
zadnji¢ne odprtine.

Zasiita in dekontaminacija

Tekodi iperit zelo hitro prodira skozi koZo, tek-
stil ali tanko gumo, podobno velja za luizit,
medtem ko dusikovi iperiti skozi naStete mate-
riale prodirajo teZje.

Razstrupitev ponesrecenca mora biti takojs-
nja (v 2-3 minutah); poteka pa podobno kot
pri Zivénih bojnih strupih s spiranjem z ve-
liko vode, $e bolje z alkalnimi raztopinami, saj
spojine v takih pogojih hitreje hidrolizirajo.
Poudariti je treba, da pri hidrolizi luizita
nastane klorovodik in oksid klorovinilarzina,
tako da ostaja vodna raztopina po spiranju lui-
zita s koZe Se vedno strupena.

DuUSLJIVCI

Med prvo svetovno vojno so iz te skupine boj-
nih strupov uporabljali predvsem klor in
fosgen. Slednji je povzrocil smrt 85 % vojakov,
ki so umrli zaradi zastrupitve z bojnimi pli-
ni (10). Zaradi dobre zas¢ite pred njimi z zas-
¢itnimi maskami v danasnjem casu ne prica-
kujemo vecje nevarnosti ob izpostavljenosti
tovrstnim strupom. Kljub temu v nadaljeva-
nju predstavljamo toksi¢nost treh predstav-
nikov te skupine: klora, fosgena in difosgena.

Kliniéna slika pri zastrupitvi
s klorom, fosgenom in njegovimi
analogi

Klor moéno drazi dihalni sistem. Je mocan
oksidant. Ob stiku z vodo v celicah tvori klo-
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Tabela 2. Nekateri toksikoloski parametri HD, HN-3 in luizita. HD — bis (2-kloroefil)sulfid, LD, — letalna doza, i. v. — intravensko, HD —

2Kloro-N, N-bis=(2-kloroetil) etanamin.

Parameter HD HN-3 luizit
LD, i. v. (mg/kg) mis 33 07 ni podatka
LD, oralno (mg/kg) podgana 17 >2 50
tlovek (ocena)

LD, perkutano (mg/kg) podgana 9-18 49 ni podatka
tlovek (ocena) 40-60 15

Minimalni efektivni odmerki

Rdetina (mg/cm?) 0,01 0,001 0,05-0,1
Mehurii (mg/cm?) 0,1-0,15 0,1 0,2
Konjunkivitis (mg/1) 0,0012 (30 min) 0,0007 (15 min) 0,01 (15min)

rovodik in hipoklorasto (I) kislino (10). V pri-
merjavi s fosgenom se drazilni ucinek klora
pojavi takoj in se kaZe kot draZenje o¢i, nosu,
Zrela in pljuc. Kaselj in bljuvanje se pojavita
pri koncentracijah 30 ppm, poskodbe pljuc pa
pri 60 ppm. Nekaj vdihov zraka, ki vsebuje
okoli 1000 ppm klora, je lahko Ze smrtnih (11).

Natan¢en mehanizem delovanja fosgena
in njegovega analoga difosgena ni poznan (11).
Predvidevajo, da fosgen v stiku z vodo tvori
klorovodik, vendar se pH v tkivih ob izposta-
vitvi fosgenu zelo malo spremeni. Drug nacin
poskodbe celic naj bi potekal s kovalentno
vezavo fosgena z nukleofilnimi skupinami
v celicnih makromolekulah, kar razlaga tudi
nastanek toksi¢nega (nekardiogenega) pljuc-
nega edema (10, 11). Fosgen dokazano po$-
koduje epitelij bronhiolov, zveca permeabil-
nost kapilar in posledi¢no prehajanje tekocine
v ekstravaskularni prostor in alveole. Ob
izpostavitvi fosgenu se pojavi draZenje odi,
kasljanje, solzenje in bolecina v prsih. Latent-
no obdobje do razvoja plju¢nega edema, ki
lahko nastopi tudi brez prej omenjenih zgod-
njih simptomov, traja od 30 minut do 24 ur,
nato pa se razvije huda dihalna stiska z disp-
nejo in cianozo. Vzrok za smrt je ponavadi sr¢-
ni zastoj zaradi hude hipoksije (10).

Medicinska pomoé

Natancen mehanizem delovanja fosgena in
drugih dusljivcev ni poznan. Specifi¢nega pro-
tistrupa ne poznamo. Zdravljenje je simpto-
matsko. Za preprecevanje in zdravljenje bron-
hospazma uporabljamo bronhodilatatorje.
Pri zdravljenju toksi¢nega pljucnega edema

diuretiki niso uc¢inkoviti (2). Antibiotike upo-
rabimo le pri dokazani pljucnici. Zaradi poteka
zastrupitve s fosgenom in moznosti zapozne-
le klini¢ne slike je treba izpostavljene osebe
spremljati vsaj 48 ur.

Zaséita in dekontaminacija

Dusljivci so kratkotrajni bojni strupi, onesna-
Zenost zemlje traja zelo kratek cas, so pa
nevarni predvsem zato, ker so teZji od zraka
in se zato pare zadrZujejo v visokih koncen-
tracijah zelo dolgo v rovih in niZje leZecih kra-
jih. To pa predstavlja veliko moZnost ogroze-
nosti ljudi, ki se zadrZujejo na takih podrodjih.
Ob stiku s tovrstnimi bojnimi strupi zastrup-
Jjenca prenesemo na svez, neonesnazen zrak,
koZo in sluznice spiramo z veliko vode (2).

STRUPI ZA KRATKOTRAJNO
ONESPOSOBITEV

V to skupino uvrs¢amo solzivce, kihavce, blju-
valce (predvsem adamsit) in nekatere psiho-
tropne strupe. Vsi povzrocijo kratkotrajno
onesposobitev (10-15 minut po izpostavitvi).
Ker vecino teh strupov uporablja tudi polici-
ja ob izgredih, so dobili ime policijski strupi
(12, 13).

Solzivca 2-kloroacetofenon (CN) in 2-klo-
robenzalmalononitril (CS) se uporabljata
v razprsilih za osebno zascito, v te namene pa
so ju uporabljali tudi ameriski vojaki v viet-
namski vojni. Razmerje med drazljivim in tok-
si¢nim odmerkom je vecdje za CS. Te spojine
so tipicne alkilirajoce spojine, ki reagirajo
predvsem s tiolnimi in aminskimi skupinami
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celi¢nih makromolekul (tudi z glutationom,
cisteinom, lipojsko kislino). CS povzrodi tudi
izlo¢anje bradikinina in bolecino. Predpostav-
ljajo, da se solzivci v celici reducirajo in oksi-
dirajo NADPH, s tem pa motijo oksidoreduk-
cijske procese v celici, pri katerih nastajajo
energetsko bogate molekule. Za onespo-
sobljenost oseb zadostujejo Ze zelo nizke
koncentracije (minimalna drazljiva koncen-
tracija za CS: 0,004 mg/m?®, smrtni odmerek:
3800 mg/min/m?).

Med pomembne solzivce oz. drazljivce
uvr§¢amo kapsaicinoide, med katerimi se
najpogosteje uporablja kapsaicin (OC). Kap-
saicin je mocan in izjemno stabilen alkaloid,
na katerega ne vpliva niti visoka niti nizka
temperatura. Je brez barve, okusa in vonja.

Ucinek kapsaicina je predvsem posledi-
ca njegove vezave na vaniloidne receptorje,
kar povzroca izlo¢anje substance P in nevroki-
nina A iz senzornih nevronov. Posledica
izlo¢anja teh signalnih molekul je bronhokon-
strikcija, povecana Zilna prepustnost, pove-
¢ano izlocanje sluzi v dihalih in aktivacija
nevtrofilcev (14).

Kapsaicin se nahaja v préilih za osebno
za$Cito v koncentracijah do 0,12 %, medtem
ko se v policijske namene uporablja v koncen-
tracijah do 0,9 %. V teh koncentracijah pov-
zroci zacasno slepoto, ki traja 15-30 minut,
in peko¢ obc¢utek na koZi za 45-60 minut.
Pojavi se tudi hud kaselj, ki prepreci govor-
jenje 3-15 minut.

Adamsit (DM) spada med arzenove draz-
Jjivee tako kot difenilarzin klorid (klark) (1, 13).
Zelo hitro se absorbira skozi koZo in sluzni-
ce. Ucinek nastopi zelo hitro po izpostavitvi.

Predpostavljajo, da je za ucinek odgovorno
interagiranje s tiolnimi skupinami molekul
v celicah. Za onesposobljenost ljudi so potrebne
zelo nizke koncentracije (minimalna drazlji-
va koncentracija je 0,4 mg/m?, smrtni odme-
rek: 15.000 mg/min/m?). Zaradi prevelike
sistemske toksi¢nosti se adamsit in njegovi
analogi kot policijski strupi ne uporabljajo vec,
saj simptomi trajajo e ure po izpostavitvi (14).

Kliniéna slika zastrupitve

Po izpostavljenosti CN in CS pride do draze-
nja o¢i in dihal Ze v 10-30 sekundah. V od-
visnosti od koncentracije se pojavijo: peko¢
obcutek in pikanje v o¢eh, nosu in ustih. Nato
se pojavijo konjunktivitis, motnje vida, solze-
nje, kihanje in smrkanje. Zastrupljenec pri¢ne
kasljati, poveca se izloCanje traheobronhial-
ne sluzi, pojavijo se slabost, bruhanje, glavo-
bol in bolecine v prsih. Ti uéinki trajajo od
nekaj minut do pol ure.

Visje koncentracije lahko povzrocijo peko¢
obcutek na koZi in bolecino. Pojavi se tudi rde-
¢ina in nastajanje mehurjev. Vdihavanje vec-
jih koncentracij teh snovi lahko povzroci
toksi¢ni plju¢ni edem, Se posebno pri otro-
cih (14).

Neposredni stik teh snovi z o¢mi (v obli-
ki aerosola) povzro¢i huj$e razjede roZenice,
lahko tudi trajno slepoto (predvsem pri CN).
Podobne simptome povzrocajo tudi organske
arzenove spojine — adamsit in njegovi analo-
gi, ki pa v manj§i meri prizadenejo oci. Uéin-
ki trajajo nekoliko dlje kot pri solzivcih CN in
CS (od 30 minut do vec ur).

Medicinska pomoc pri zastrupitvah z draz-
Jjivci je simptomatska. Razstrupitev pa izva-
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Slika 4. Predstavniki draZliivcev. 3 in 4 sta predstavnika psihotropnih bojnih strupov. 1 — adamsit, 2 — 2-klorobenzalmalononitrl (CS),
3 = 3-kinuklidinil benzilat, 4 — 1-uzabiciklo[2.2.2]oktan-8-i 2-ciklopentik-2-hidroksi-2-feniletanoat (FA3167).
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jamo s spiranjem z veliko vode oz. raztopino
kalcijevega ali natrijevega hipoklorita.

KRVNI BOJNI STRUPI

V to skupino uvr§¢amo cianide (cianovodik,
klorcian) in arzine (arzin). Krvni bojni stru-
pi vplivajo na prenos ali izrabo kisika. Tako
se lahko veZejo na metaloencime, zlasti na
citokrom-oksidazo v celicah in zavirajo izra-
bo kisika v njih (10).

Cianidi prekinjajo aerobni metabolizem,
ker inhibirajo citokrom-oksidazo in s tem zavi-
rajo dihalno verigo (15). Arzini interagirajo
s hemoglobinom v eritrocitih in povzrocajo
hemolizo ter posledi¢no sekundarno ledvic¢-
no okvaro.

Cianidi se dobro absorbirajo ne glede na
nacin izpostavitve. Po absorpciji se zelo hitro
porazdelijo po telesu, razpolovni ¢as v plaz-
mi je 2-3 ure. VeZejo se na Zelezove (Fe**) ione
v citokrom-oksidazi in zavirajo oksidativno
fosforilacijo, ki vodi v spremenjeno razmer-
je med oksidirano in reducirano obliko NAD
ter posledicno laktacidozo (16). Poleg vpliva
na ta encim dihalne verige cianidi zavirajo ve¢
kot 40 drugih encimov, kot so katalaze, supe-
roksid-dismutaze in glutationski encimski
sistem.

Kliniéna slika zastrupitve

Cianovodik in njegovi analogi pri inhala-
cijski izpostavitvi nizkim koncentracijam
(24-48 mg/m?3) povzrocajo Ze po nekaj minu-
tah slabost, bruhanje, glavobol, potenje in
omotico. Znacilen je zadah po grenkih man-
dljih. Zaradi kompenzacije laktacidoze se
povecata frekvenca in globina dihanja (aci-
doti¢no dihanje). Pojavijo se oteZeno dihanje
brez cianoze, ti$Canje v prsih, nevarne motnje
srénega ritma, krci, motnje zavesti in arterij-
ska hipotenzija. Pri smrtnih koncentracijah
(240-360 mg/m?) pa se vpliv na dihanje poja-
vi Ze po 15 sekundah, kr¢i nastopijo po 30 se-
kundah, prenehanje dihanja po 2-4 minutah
in kmalu zatem pride do srénega zastoja (10).
Pri inhalacijski izpostavi arzinu pride hitro do
hemolize, oslabelosti, glavobola, slabosti, bru-
hanj, kréev v trebuhu, konvulzij, hemoglo-
binurije, hemoliti¢ne zlatenice in akutne led-
vi¢ne odpovedi.
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Medicinska pomoé

Pri zastrupitvi s cianidi so zdravilo izbora kela-
torji (kobaltov edetat, v zadnjem ¢asu pa pred-
vsem hidroksokobalamin), ki veZejo cianide
v inertne komplekse. Poleg omenjenih proti-
strupov uporabljamo $e protistrupe, s kateri-
mi namerno povzro¢imo nastanek methemo-
globina. Cianidi tvorijo z methemoglobinom
manj toksi¢ni cianmethemoglobin. Na ta nacin
se zmanj$a njihova vezava na vitalne encime
dihalne verige. Za nastanek methemoglobina
uporabljamo amilnitrit, natrijev nitrit in 4-di-
metilaminofenol (4-DMAP). Natrijev tiosulfat
pospesuje pretvorbo cianidov v tiocianate (16).
Pri zastrupitvah z arzinom poleg simpto-
matske in podporne terapije (oksigenacija,
hidracija) uporabljajo kot protistrup v prvih
24 urah BAL globoko intramuskularno, nada-
ljujemo pa s peroralnim dajanjem DMPS.

PSIHOTROPNI BOJNI STRUPI

Vedina psihotropnih bojnih strupov spada
med strupe za dolgotrajno onesposobitev. Te
spojine izkazujejo psihotropno delovanje.
Udinek traja od vec ur do ve¢ dni. Povzrodijo
psihi¢ne motnje, ki pogosto vodijo v samo-
poskodovanje zastrupljenca ali pa ta postane
nevaren za okolico. Najpomembnej$a predstav-
nika te skupine sta kinuklidinil benzilat (BZ)
ter dietilamid lizerske kisline (LSD) (19).

Kinuklidinil bezilat je kompetitivni anta-
gonist acetilholina na postsinapti¢nih muska-
rinskih receptorjih v gladkih miSicah, Zlezah
z zunanjim izlo¢anjem, avtonomnih gangli-
jih in v moZganih. Ima torej podobne ucin-
ke kot atropin, skopolamin in hiosciamin. LSD
so predvsem zaradi nepredvidljivih uéinkov
na obnasanje izkljudili iz nadaljnjih raziskav
v vojaske namene (19).

Med kratkotrajno delujo¢imi psihotrop-
nimi bojnimi strupi pa se najpogosteje ome-
njajo opioidi, kot so fentanil in njegovi deri-
vati, predvsem 3-metilfentanil ter karfentanil
(kolokol-1). Tovrstni bojni strupi so bili upo-
rabljeni proti ¢eCenskim teroristom v moskov-
skem gledalisc¢u leta 2002 (20).

Kliniéna slika zastrupitve
s kinuklidinil benzilatom

Ucinki so ravno nasprotni tistim, ki jih opa-
zimo pri zastrupitvi z Zivénimi bojnimi stru-



MED RAZGL 2011; 50

pi. Po 1-2 urah se pojavijo znaki antiholiner-
gi¢nega sindroma: Siroke zenice, suha usta,
rdecica, pospesen sréni utrip. Po Sestih urah
se pojavijo tudi vidne in sliSne halucinacije
ter izguba ¢asovne in prostorske orientacije,
opazen je psihomotorni nemir. Zastrupljen-
ca postane strah, beZi pred ljudmi, govor je
nekontroliran in nerazumljiv. U¢inek lahko
traja 1-5dni (2, 19).

Medicinska pomoé pri zastrupitvi
s kinuklidinil benzilatom

Zastrupljenca moramo skrbno nadzorovati in
mu prepreciti stik s predmeti, s katerimi bi
se lahko poskodoval sam ali bi z njimi pos-
kodoval druge. Simptome zastrupitve najpo-
gosteje omilimo z diazepamom ali drugimi
benzodiazepini.

Fizostigmin salicilat (Anticholium®) je
reverzibilni inhibitor holinesteraze, ki razgra-
juje acetilholin, zato se njegova koncentracija
v sinapsah in nevromuskularnih stikih pove-
Ca. Fizostigmin salicilat v nasprotju z neostig-
minom prehaja skozi hematoencefalno
pregrado, zato je ucinkovit tudi pri izraZeni
simptomatiki osrednjega Zivcevja. Fizostigmin
salicilat je uc¢inkovit antidot, vendar ga zara-
di moZnih neZelenih ucinkov uporabljamo le,
kadar lahko bolnika dobro nadzorujemo (bol-
ni$ni¢no zdravljenje).

Kliniéna slika ter medicinska
pomoé pri zastrupitvah

s fentanilom in njegovimi
derivati

Kolokol-1 najverjetneje vsebuje sinteti¢ni
opioid karfentanil ali mefentanil, raztopljen
v splo$nem anestetiku halotanu, in se uporab-
lja v obliki aerosola. Mefentanil ima 10-15-krat,
karfentanil pa celo 100-krat vecjo jakost delo-
vanja kot fentanil. Cas, ki je potreben, da
nastopi ucinek po vdihovanju kolokola-1, je
izredno kratek — 1-3 sekunde. Zastrupljenec

je 2—=6ur v nezavesti. Dihanje je oslabljeno.
Resnost tega stanja pa je odvisna od koncen-
tracije opioida v vdihanem zraku in opioid-
ne tolerance izpostavljene osebe. Posledica
prevelike izpostavitve je lahko tudi smrt zaradi
zastoja dihanja. V takem primeru je potrebno
oZivljanje, endotrahealna intubacija in umet-
no predihavanje pljué. Kot protistrup pa se
uporablja opioidni antagonist nalokson (21).

ZAKLJUCEK

Kemi¢ni bojni strupi so skupina strupenih
snovi, ki so po svoji kemi¢ni strukturi in u¢in-
kih zelo razli¢ni. Tudi njihova stopnja toksic¢-
nosti je zelo razlicna in moc¢no odvisna od
nacina, ¢asa ter koli¢ine snovi, ki ji je bil
zastrupljenec izpostavljen. Vecina jih deluje
nespecifi¢no, zato je tudi zdravljenje zastru-
pitev v najvecji meri simptomatsko. Najbolje
so poznani ucinki teh snovi ob akutni zastru-
pitvi, medtem ko je podatkov o kroni¢nih izpo-
stavitvah manj (5). To je razumljivo, saj so te
snovi namenjene za takoj$njo onesposobitev
oseb.

Kljub prepovedi sinteze, shranjevanja,
uporabe in prodaje bojnih strupov je njiho-
va zloraba pogosta pri razli¢nih teroristicnih
napadih. Upostevati moramo tudi moznost
soCasne uporabe klasi¢nega, radioloskega in
bioloskega oroZja. Naloga resevalcev je samo-
za$Cita in zascita izpostavljenih oseb, umik iz
kontaminiranega obmodja, nudenje nujne
pomodi, dekontaminacija, triaZa ter organi-
zacija transporta v ustrezne zdravstvene usta-
nove. Za ucinkovito ukrepanje je nujno potreb-
na sodobna zas¢itna oprema, antidoti in druga
zdravila ter stalno izobraZevanje oz. izpopol-
njevanje vseh oseb, ki so predvidene za ukre-
panje ob napadu.

ZAHVALA

Avtorica se zahvaljuje prim. Martinu MoZini
za pregled ¢lanka in konstruktivne pripombe.
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Terapevtski postopki v obravnavi starejsih
s tezavami v duSevnem zdravju

Therapeutic Interventions in Geriatric Population
with Mental Health Disorders

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: staresi, na osebo osredotocena obravnava, psiholoske ferapiie

Clanek povzema pregled trenutno najbolj preverjenih in zaZelenih psihoterapevtskih postop-
kov pri klini¢énem delu s starej$imi. Psiholoske intervencije se pri starejSem bolniku lahko upo-
rabljajo kot dopolnilna terapija ob psihotropnih zdravilih oz. kot nadomestilo medikamen-
toznega zdravljenja v primerih, kadar starejsi odklanja zdravila ali pa imajo le-ta potencialno
Skodljive stranske ucinke. Tehnike, ki temeljijo na pristopu kognitivno-vedenjske terapije, so
zaradi pogoste rabe v svetu najbolj empiri¢no preverjene in kot tak$ne predstavljajo standard-
ne metode dela s starej$imi. Uporabljamo jih kot podporno obliko medikamentoznemu zdrav-
Jjenju ali samostojno zdravljenje v smislu pomodi pri ¢ustvenem prilagajanju na spremem-
be, ki so posledica bolezni. Za delo na odnosih in spreminjanju vlog posameznika tako znotraj
druZine kot v $irSem druZbenem okolju se uporabljata interpersonalni in sistemski pristop.
Poleg opisanih terapij, ki so specifi¢no prilagojene posamezniku in njegovim teZavam, se upo-
rabljajo $e t.i. generi¢ni pristopi, ki so usmerjeni na zagotavljanje ugodnega terapevtskega
okolja, izboljSevanje splosnega pocutja ali kvalitete Zivljenja in so posebej primerni za oskr-
bo v razli¢nih zavodih. Ne glede na obliko terapevtskih pristopov pa naj bi delo s starej$imi
temeljijo na medsebojnem sposStovanju, razumevanju njihovega doZivljanja in zagotavljanju
psihosocialnega okolja, ki omogoca dobro pocutje. Glede na narascajoce Stevilo starejsih v na-
§i druzbi so ucinkoviti terapevtski pristopi ne le zaZeleni, temvec nujni.

ABSTRACT

KEY WORDS: geriatric population, person centered care, psychological treatments

This paper presents a review of the most documented currently used psychotherapeutic met-
hods in clinical work with the elderly. Psychological interventions in the elderly are used in
addition to psychotropic drugs or as a substitute for the use of drugs when the elderly reject
them or when drugs cause potentially harmful side effects. Cognitive-behavioral therapy has
been empirically tested and validated as the most effective form of psychotherapeutic treat-
ment. It is therefore the method of treatment most often used. Hence, cognitive-behavioral
therapy has been adopted as the clinical standard of supportive therapy to psychotropic drugs
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in the treatment of the elderly, and in cases involving emotional adaptation to physical ill-
ness, cognitive-behavioral therapy may be used as the only form of therapy. Interpersonal
and/or systemic therapeutic approaches are used when changes in relationships and/or indi-
vidual rules within a family or in the broader social environment are needed. In addition,
generic approaches can be individually adapted according to the problems presented by older
patients. Generic approaches are especially appropriate for use in institutions, since these
are primarily aimed at improving the therapeutic milieu, as well as the patient's overall well-being
and quality of life. Irrespective of the therapeutic approach used, one should be aware that
successful work with the elderly requires mutual respect, understanding of their experien-
ces and providing a psychosocial environment that fosters their well-being. Due to the increa-
sing number of the elderly in our society, effective therapeutic approaches are becoming not

only desirable, but essential.

uvobD

Skupna znacilnost vseh razvitih druzb je
hitro podalj$evanje Zivljenjske dobe in naras-
Canje deleza starej$ih. V tem pogledu tudi Slo-
venija sledi vsem najrazvitej$im drZavam,
saj se pri¢akovana Zivljenjska doba vsakih §ti-
ri do pet let podaljsa za eno leto. Tako je bil
v Sloveniji vletu 2002 Ze priblizno enak delez
(15% celotne populacije) starejsih od 65let
starosti in mlajsih od 15 let. Leta 2030 pa bo
po nekaterih predvidevanjih deleZ starejsih
znas$al Ze 25%. S tem se povecuje tudi Stevi-
lo starejih z razli¢nimi duSevnimi motnjami,
med katerimi sta najpomembne;jsi depresija
in demenca. Postopoma se spreminjajo tudi
pogledi na obravnavo posameznih skupin bol-
nikov, vklju¢no tistih z nevrodegenerativni-
mi boleznimi. Britanski Nacionalni institut za
zdravje in klini¢no odli¢nost (National Insti-
tute for Health and Clinical Experience) v svo-
jih smernicah za obravnavo demenc, izdanih
leta 2006, zagovarja enakopravno moznost do
dostopa razli¢nih terapevtskih storitev, ne
samo za bolnike z demenco, ampak tudi za
svojce ali skrbnike (1).

Namen prispevka je prikaz nekaterih moz-
nosti uporabe psihologkih intervencij pri sta-
rejsih bolnikih z duSevno motnjo v vsakdanji
klini¢ni praksi.

Sodobna obravnava starejsih izhaja iz
nacel na osebo osredotoCene obravnave (angl.
person-centered care). Pristop je osnovan na
delu humanisti¢no orientiranega psihologa
Carla Rogersa (2). Izraz »na osebo osredotoce-

na obravnavac«je prvi¢ uporabil Tom Kitwood,

ustanovitelj Bradfordske skupine za demence.

Stirje temeljni elementi tega pristopa so (2):

* moralno nacelo spoStovanja in uposteva-
nja vrednosti starejsih in njihovih skrbni-
kov ne glede na starost, kognitivne motnje
in nivo samostojnosti,

¢ individualizirana obravnava, torej obrav-
nava ljudi kot posameznikov z edinstveno
Zivljenjsko zgodovino in osebnostjo, fizic-
nim in dusevnim zdravjem ter socialno-eko-
nomskimi viri,

* razumevanje sveta z vidika obravnavane
osebe z upostevanjem psiholoske veljavno-
sti doZivljanja posameznika in iz tega izha-
jajoc¢ih dejanj, saj ima empatija Ze sama po
sebi terapevtski potencial in

* zagotavljanje pozitivnega socialno-psiho-
loskega okolja, v katerem se starejsi dobro
pocuti. Upostevati je treba, da so za ¢love-
ka, ne glede na starost in dusevno zdrav-
je, medosebni odnosi kljunega pomena.

Opisani pristop je v zadnjih desetletjih oprede-
lil nove izzive in cilje za tradicionalno obravna-
vo. Spodbudil je spremembo tistih dejavnosti,
ki so bile za starejSega zaradi neupostevanja
omenjenih nacel doZivete kot poniZujoce in
nesmiselne. Iz tega izhaja tudi razumevanje
potrebe po uvajanju primernejsih terapevt-
skih intervencij v obravnavo starejsih.
Starejsi se v procesu staranja srecuje z raz-
liénimi stiskami. To niso le izgube ljubljenih
oseb, izgube delovne ucinkovitosti (upokoji-
tev, izguba statusa na druZzbeni lestvici) in
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pesanje telesnih ali dusevnih sposobnosti.
Pomemben del tezZav namrec¢ lahko predstav-
ljajo ravno dusevne posledice, ki nastanejo ob
manj ugodnem prilagajanju na taksne spre-
membe. Stiske so tem hujse, kolikor pomemb-
nejsa je bila neka aktivnost (fizi¢na ali misel-
na) za posameznika. Starej$i tako postaja
vse bolj osamljen, zaprt vase, z ob¢utkom, da
ne zmore ve¢. Pogosto se tak$ni notranji sti-
ski pridruZi $e povecan nadzor s strani bliz-
njih, kar slabi Ze tako krhko in naceto samos-
postovanje starejSe osebe.

INDIKACUE ZA PSIHOLOgl(E
INTERVENCIJE PRI STAREJSEM
BOLNIKU

Psiholoske intervencije se pri starejSem bol-
niku lahko uporabljajo kot dopolnilna tera-
pija ob psihotropnih zdravilih. Po drugi strani
lahko predstavljajo nadomestilo medikamen-
toznemu zdravljenju, ¢e ga bolnik odklanja
ali pa kadar ima potencialno skodljive stran-
ske ucinke (3, 4). Koristne so tudi kot pomo¢
svojcem, ki pogosto ne razumejo bolezenskih
sprememb, se soocajo s stigmatizirano dusev-
no motnjo in starostjo, so preobremenjeni ob
skrbi za bliznje ter imajo lahko zaradi tega tudi
sami psihi¢ne teZave. Nadalje lahko psiholos-
ke intervencije kot oblika pomod¢i svojcem
prispevajo k prilagajanju na starostne spre-
membe in ureditvi druZinskih odnosov ter
navsezadnje nudijo tudi pomembne informa-
cije drugim ¢lanom zdravstvenega tima.
Upostevati je treba, da je starejsa popula-
cija heterogena skupina posameznikov, med
katerimi mnogi Zivijo povsem neodvisno, a so
$e vedno povezani s svojo druZino in se soraz-
merno dobro prilagajajo na spremembe v pro-
cesu staranja (5). Kaye, Schneider in Qizilbash
poudarjajo, da se proces in nacrt psihotera-
pevtske obravnave starejSega bolnika razliku-

je glede na spodnje kriterije (6):

* diagnoza (demenca, blaga kognitivna mot-
nja, razpoloZenjska motnja idr.),

* osnovni problem (vrsta in jakost kognitiv-
ne oskodovanosti, nivo prizadetosti v vsa-
kodnevnem funkcioniranju in psihiatri¢-
ni simptomi),

* prognoza njegovega stanja (reverzibilnost,
ciklicnost motnje in hitrost napredovanja
nevrodegenerativnega obolenja) ter

* bolnikova pricakovanja in pricakovanja nje-
govih domacih (njihova usklajenost, nereal-
nost itd.).

Upostevajo¢ vse omenjene spremenljivke
nato prilagodimo pristop in terapevtske pri-
stope v obravnavi. V nadaljevanju so predstav-
ljeni najpogosteje uporabljeni in preverjeni
klini¢ni pristopi za obravnavo starejsih.

KOGNITIVNO-VEDENJSKA
TERAPLUJA

Na podrodju zdravstva je najbolj zastopana
strokovno in z dokazi podprta kognitivno-ve-
denjska terapija (KVT). Ta oblika se je izka-
zala za posebej ucinkovito pri zdravljenju
depresivne motnje pri starejsih brez pomemb-
nega kognitivnega upada, sorazmerno zdra-
vih in tistih starejsih, ki niso bili samomorilno
ogroZeni (5, 6). Prav tako je ta oblika terapi-
je dobro reSevala teZave s spanjem pri starej-
§ih, simptome generalizirane anksioznosti
ter s spominskimi motnjami povezano depre-
sivnost in anksioznost (3).

Psihoterapevtske kognitivno-vedenjske
intervencije pri obravnavi starejsih bolnikov
s spominskimi motnjami skusajo predvsem
zmanj$ati simptome tesnobe in/ali depresi-
je, ki spremljajo posameznika ob zavedanju,
da izgublja nadzor nad nekaterimi podrodji
svojega zZivljenja. Uporabljajo se razli¢ne teh-
nike spremljanja in obvladovanja negativnih
misli ter realnejSega samozavedanja dejanske-
ga zdravstvenega stanja. Pri starejsih, ki imajo
blage spominske motnje, je tehnika usmerjena
predvsem na vsebino misli, z napredovanjem
bolezni pa je poudarek na vedenjskemu pri-
stopu terapevta k bolniku, ki ga skusa pred-
vsem uciti preusmerjanja pozornosti iz raz-
poloZenjskega stanja k dejavnosti.

Prednost KVT je, da je Stevilne vidike tera-
pije mogoce prilagoditi posamezniku, kar
delo s starej$im vsekakor zahteva. Ravno zato
je mogoce to terapijo uporabljati v razlicnih
zdravstvenih ustanovah, poleg tega pa je Se
vedno dokazano najbolj$a metoda za psiho-
socialne intervencije pri svojcih ali skrbnikih
kroni¢no bolnih (7).
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INTERPERSONALNA TERAPUJA

Ta oblika psihoterapije se poleg KVT pogo-
sto hkrati uporablja ob medikamentoznem
zdravljenju depresije in anksioznosti pri sta-
rejsih (6). V primerjavi s KVT, ki je usmerje-
na na kognitivne procese in vedenje, je tukaj
poudarek na medosebnih odnosih in njiho-
vi vlogi pri nastanku psihi¢nih motenj. Hkra-
ti pa se posveca negativnim posledicam, ki jih
povzrocajo te motnje v medosebnih odnosih.

Obravnavane vsebine vkljucujejo izgubo
zdravja ali izgubo bliznjih in posledi¢no Zalo-
vanje, razreSevanje medosebnih konfliktov ter
prilagajanje na spremembe v socialnih vlogah
(iz vloge oceta, skrbnika ali profesorja v vlo-
go sina ali bolnika). Interpersonalna terapija
uporablja terapevtske tehnike, kot so psi-
hoedukacija, pomo¢ pri izrazanju Custev ter
modifikacija bolnikovih stali$¢ glede vlog in
odnosov. Je zelo strukturirana metoda dela
tako kot KVT. Primeri tehnik so: delo v sku-
pinah (kuhanje, vrtnarjenje, izdelovanje pred-
metov itd.), skupinska sre¢anja, terapevtske
skupine ipd. Pristop interpersonalne terapi-
je namrec predvideva, da je poleg organskega
vzroka depresije starejsih pomembno uposte-
vati §e posameznikovo kvaliteto medosebnih
odnosov in njegova prepricanja, povezana
z njimi. Pozitivna stali$¢a o medosebnih odno-
sih imajo lahko nekaks$no zasc¢itno funkcijo ob
ponovitvi depresivnih ali anksioznih simpto-
mov, medtem ko negativna prepricanja ucin-
kujejo ravno obratno.

PSIHODINAMICNA
PSIHOTERAPLJIA

Freud, utemeljitelj psihodinamskega tera-
pevtskega pristopa, je bil mnenja, da ta obli-
ka terapije za bolnike po 50. letu ni primerna,
saj naj bi dusevni procesi pri tej starosti Ze
izgubili proZnost, ki je potrebna za obravna-
vo, in bolniki niso ve¢ dovolj udljivi (8).
Klini¢no delo s starejs$imi veckrat izkazu-
je obratno: mnogi starejsi so dovolj hitri in
miselno okretni ter sposobni sodelovati v to-
vrstni obravnavi. Osnovne predpostavke psi-
hodinamske teorije (pomen podzavestnih
vsebin, vpliv preteklih odnosov na sedanje in
uporaba odnosa bolnik - terapevt v procesu
obravnave) je mogoce uporabiti v omejenem
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obsegu in tudi v ve¢ klini¢nih situacijah. Teme

in razvojne naloge, ki so v poznem Zivljenj-

skem obdobju v ospredju, so:

e strah pred zmanjSevanjem ali izgubo spol-
ne potence,

* obcutki odvecnosti v delovnih vlogah,

* zavedanje lastnega staranja,

¢ bolezni in morebitne odvisnosti,

* potreba po preureditvi zakonskega odno-
sa po odhodu otrok,

* zavedanje novih omejitev,

* obcutki starSevskega neuspeha,

* izguba partnerja ali intimnosti,

* dozZivljanje narcisisticne izgube in

* stiske ob neobhodnosti smrti.

Pogosto emocionalni spomin ostaja tudi takrat,
ko miselna ucinkovitost pesa. To pomeni, da
sposobnost vzdrZevanja odnosa vztraja Se
dolgo v bolezen, s ¢imer je ob dovolj empa-
ticnem terapevtu omogocena vzpostavitev
terapevtskega odnosa in terapevtske delovne
zveze. Custva in Custvene vsebine namred pri
demenci $e zdale¢ niso povsem izbrisane.
Terapevtski proces zato prilagodimo s pogo-
stej$§imi in Casovno kraj$imi srecanji, pri
¢emer v terapiji uporabljamo fotografije zna-
nih oseb in dogodkov. Uporaba tehnik tega
pristopa zahteva izkuSenega in psihotera-
pevtsko izobraZenega terapevta, s poudarkom
na razumevanju gerontopsihiatrije (8).

SISTEMSKE INTERVENCLJE

Izraz »sistemska terapija« je nadomestil prej

uporabljani izraz »druzinska terapija«. Teme-

Jji na teoriji sistemov, v kateri ima vsak sistem

(npr. druZina) lastnosti, ki zaobsegajo vec kot

le vsoto svojih delov. Spremembe pri enem

¢lanu druZine vplivajo na vse ostale. Obrav-
nava posameznika poteka v tistem druZin-
skem okolju oz. sistemu odnosov, ki je zanj

Custveno in psiholosko najpomembne;jsi, bodi-

si da iz njega prihaja ali pa je vanj vkljucen.

Indikacije za uporabo tega pristopa pri starej-

$ih so predvsem:

* tezave prireSevanju medosebnih konflik-
tov,

* pretirana bliZina druZinskih ¢lanov, ki pov-
zroca izgubo obcutka avtonomnosti in indi-
vidualnosti,

¢ odtujenost druzinskih ¢lanov,
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* problemi, ki nastajajo zaradi medgenera-
cijskih razlik,

* pomanjkljiva ali slaba druZinska organiza-
cija, ki vodi v kaoti¢nost in

* nesposobnost za spoprijemanje s stresom
in nezmozZnost sprejemanja za bolnika
pomembnih odlocitev.

Ta oblika terapije se v zdravstvenih ustano-
vah redkeje uporablja, ker je spreminjanje
sistema odnosov dolg proces. Vendarle pa so
zdravstveni timi lahko uspesnejsi, kadar
imajo v svoji sredini tovrstno usposobljenega
terapevta (9-11). Tilahko prispevajo pomemb-
ne informacije o bolniku in njegovem okolju
ter tako izbolj$ajo proces zdravljenja.

DRUGI PRISTOPI
IN INTERVENCIJE

Poleg do zdaj opisanih terapij, ki so specific-
no prilagojene posamezniku in njegovim
teZavam, se uporabljajo $e t.i. generi¢ni pri-
stopi, ki so usmerjeni na zagotavljanje ugod-
nega terapevtskega okolja, izboljSevanje
splosnega pocutja ali kvalitete Zivljenja in so
posebej primerni za oskrbo v zavodih, kot so
domovi starejs$ih ob¢anov, pa tudi v bolnisni-
cah. V zadnjih letih narasca Stevilo tovrstnih
oblik nemedikamentoznih pristopov. Zato je
toliko pomembnejse, da terapevt izbira le
z dokazi podprte in kriti¢no ovrednotene teh-
nike ali postopke za dopolnilno zdravljenje
starejsih. V nadaljevanju je predstavljen oris
posameznih uveljavljenih terapevtskih pristo-
pov.

Orientiranje v realnosti

Ta pristop je eden izmed najpogosteje uporab-
Jjanih postopkov v domski oskrbi, $e posebej
pri bolnikih z demenco. Z namenom vzpo-
stavljanja orientacije v sedanjosti se uporab-
ljajo razli¢ni pripomocki (koledarji, ure,
fotografije, napisi itd.), ki so v oporo v vsako-
dnevnem funkcioniranju. Bolniki so zaradi
spominskih motenj in teZav pri orientaciji
pogosto zmedeni in se posledi¢no tezko vklju-
Cujejo v socialno okolje. Pripomocki in nami-
gi jim omogocijo, da sodelujejo v trenutnem
dogajanju, se laZje udeleZujejo pogovorov in
se bolje znajdejo v svojem okolju. Dosedanji

rezultati kaZejo na zadovoljivo izbolj$anje ome-
njenih teZav z orientacijo (12). Poleg tega pa
lahko neprilagodljivo obravnavanje povzroci
preostro soocenje bolnikov z njihovim dejan-
skim stanjem, pri ¢emer je vprasljiva eti¢nost
tega pocCetja (13). Vsekakor je ravno na tem
mestu potreben razmislek in t.i. individual-
ni pristop, saj so bolniki z demenco ali celo isti
bolnik v poteku bolezni lahko zelo razli¢ni.

Pristop temelji na kreativnem procesu podo-
Zivljanja preteklih dogodkov, pri ¢emer se
osredotoca na pozitivna in osebno pomemb-
na doZivetja (npr. poroke, potovanja ipd.).
Lahko se izvaja kot skupinska ali individual-
no vodena terapija. Pri skupinskem delu se
uporabljajo dejavnosti, kot so glasba in umet-
nost, ter razli¢ni pripomocki, ki pospesujejo
spominjanje. S pomocjo te terapije bolnik
dozivlja zadovoljstvo in je miselno spodbujen.
Pri skupinskem delu lahko posamezniki v so-
delovanju z druZino in osebjem oblikuje-
jo povzetek svoje preteklosti (t. 1. Zivljenjsko
zgodbo). Omenjeni pristop ima veliko zago-
vornikov, saj se je izkazal za uc¢inkovitega pri
starej$ih z demenco in tudi pri drugih, zadosti
potrebi po individualnem pristopu k posa-
mezniku in se z lahkoto prilagaja razlicnim
potrebam (13).

Validacijska terapija

Predstavlja reakcijo na pomanjkljivosti zgo-
raj omenjene orientacije v realnosti. Pobud-
nica tega pristopa Naomi Feil pravi, da so
Custvene vsebine posameznika pomembne;j-
Se od njegove orientacije v sedanjosti (14).
Prepricana je, da je umik bolnika v notranjo
realnost osnovan na ¢ustvih in ne razumu, ker
je bila sedanjost zanj preve¢ boleca. Ponav-
Jjanje in umik v preteklost pri bolnikih z de-
menco naj bi bili namrec aktivni strategiji za
spoprijemanje s stresom, dolgocasjem in osam-
ljenostjo. Bolnika se zato usmerja na obcutja
in skrite pomene, ki so v ozadju njegove zme-
denosti v govoru in vedenju. Kljub nekaterim
opravljenim raziskavam, ki kaZejo na poziti-
ven vpliv opisanega pristopa na depresivnost,
pa je ucinkovitost $e vedno premalo dokaza-
na (14, 15).
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Psihomotorna terapija

Ta pristop je skupina aktivnih dejavnosti, kot
so ples, $port, drama ipd. Dokazi kaZejo, da
redna telesna aktivnost prispeva k splosne-
mu dobremu pocutju in zdravju starejsega,
izboljsa ravnoteZje, zmanjsa Stevilo padcev ter
izbolj$a spanje. Nadalje opisujejo manj vzne-
mirjenosti podnevi, ponodi pa manj nemira
pri bolnikih, ki so bili redno udeleZeni v teh
aktivnostih. Dramska igra in gibalne skupi-
ne so pokazale ucinek v smislu izbolj$evanja
komunikacije, sprosc¢anja in orientacije. Tera-
pevtska uporaba dotika pri programih dejav-
nosti pa je vplivala na zmanjSevanje motecih
vokalizacij (16).

Multisenzorna terapija

Ponavadi se izvaja v prostoru, ki omogoca
uporabo ve¢ vrst senzori¢ne stimulacije, kot
je svetloba, dotik, vonj in zvok. Poudarja
vkljudevanje vseh cutil v zaznavanje okolja.
Trening se prilagodi vsakemu posamezniku
posebej in se lahko izvaja tudi v njegovem
vsakdanjem Zivljenju (npr. v njegovi sobi, ce
je v domski oskrbi). Tovrstni pristop je Se
posebej udinkovit pri dopolnilnem zdravlje-
nju apatije in depresije tako v zavodih kot
v skupnosti (12).

Terapija kognitivne stimulacije

Ta pristop nadgrajuje trening orientacije v ¢a-
su, kraju in prostoru ter predstavlja aktivira-
nje razli¢nih kognitivnih funkcij pri posamez-
niku z namenom njihovega izbolj$anja.
Pogosto naletimo tudi na t.i. raCunalnisko
vodene naloge oz. »$olsko« zastavljene nalo-
ge (reSevanje racunov, iskanje pomenov besed
itd.). Studija Spectorja in sod. ugotavlja, da
je pristop izjemno ucinkovit, vendar je treba
opozoriti, da lahko nepravilna in nestrokovna
raba tega pristopa bolnika spravlja v stisko,
ga opozarja na njegovo ranljivost in nezmoz-
nost ter manjsa njegovo ¢lovesko dostojans-
tvo (npr. reSevanje enostavnih ra¢unov je lah-
ko za nekdanjega univerzitetnega profesorja
izjemno obremenjujoce, ko opazi, da mu ne
gre in je celo to zanj postalo pretezko) (17, 18).

Enako ugotavlja tudi Clare, ki zato pred-
stavlja mnogo dobrih, prilagojenih razli¢ic za
delo na posameznih kognitivnih funkcijah
bolnika skozi individualno obravnavo ter
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dober timski nacrt glede na stanje bolnika in
fazo njegove bolezni. V svojem delu Nevro-
psiholoska rehabilitacija in ljudje z demenco
(Neuropsychological Rehabilitation and People
with Dementia) predstavlja mnogo dokazov
proti zgoraj opisanim nalogam (19). DoseZeni
nivo nalog posamezniku in njegovim bliznjim
vtisne laZzen obc¢utek upanja, da bo njegovo
stanje boljse oz. enako, ¢e bo dovolj vztrajen.
Zaradi napredujocega poteka nevrodegene-
rativnih obolenj pa bo posameznik vedno zno-
va doZivljal neuspehe na podobnih nalogah
ne glede na Stevilo in pogostnost opravljanja.
Nenazadnje tak$ne enostavne in ponavadi
otrokom namenjene naloge ponizujejo tudi
posameznikovo ¢lovesko dostojanstvo.
Mnogo bolje je koristiti spoznanja nevro-
znanosti v prakti¢no zastavljenih nalogah, ki
so neposredno usmerjene na ucenje in utr-
jevanje vescin, potrebnih za vsakodnevno
funkcioniranje. Tak$no ucenje je smiselno
tudi z vidika izbolj$anja kvalitete Zivljenja bol-
nika in njegovih svojcev (19). Ce je problem
v vsakodnevni organizaciji dnevne rutine,
reSevanje krizank ni toliko smiselno, lahko pa
se uporabljajo razli¢ni drugi pripomocki (ure,
koledarji, planerji, opomniki itd.).

Glasbena terapija

Pokazala se je kot uspesna pri krepitvi komu-
nikacijskih ve$¢in in motecCega vedenja, saj
zagotavlja nekak$en medij za smiselno aktiv-
nost (petje, plesanje idr.). Studije sicer ne
zagotavljajo dobre metodoloske podpore ome-
njenemu pristopu, vendar izku$nje kazejo
obratno (17). Ravno petje je v€asih ena izmed
zadnjih dejavnosti, ki jih zmorejo tudi bolni-
ki z demenco, ki imajo sicer Ze hude teZave
z govorom.

Poznamo $e nekaj drugih pristopov, od
katerih se nekateri dobro in uc¢inkovito, dru-
gi pa manj pogosto uporabljajo v vsakodnev-
nem bolni$ni¢nem okolju. To so med drugim
likovna terapija, terapija z Zivalmi in aroma-
terapija.

Studija in izku$nja avtoric Silverstein in
Maslow pravi, da je bolniku z motnjami v kog-
nitivnem funkcioniranju in torej z zniZano
umsko ucinkovitostjo treba omogo¢iti pred-
vsem prilagojeno bolni$ni¢no okolje (ang.
patient friendly hospital unit), seveda pa to smi-
selno velja tudi za domace okolje in druge
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zavode, v katerem bo lahko starejsi varno utr-
jeval oslabele vzorce svojega vedenja v vsa-
kodnevnem prilagojenem okolju s strokovno
usposobljenim osebjem in glede na lastne
individualne potrebe (20).

PRIPOROCILA ZA DELO
S STAREJSIMI

Pri delu s starej$imi bolniki je primerno upo-

Stevati naslednje principe:

+ Ce to dopusca psihofiziéno polutje starej-
Sega, je priporocljivo delo v manjsih sku-
pinah.

* Pomemben je empaticen odnos terapevtov
(priporodljiv je par moski-Zenska) do emo-
cionalnih vsebin udeleZenih in visoka
mera spoStovanja ter razumevanja v nji-
hovem doZivljanju razli¢nih vsebin.

* Poudarek je na aktualnem dogajanju, kar
pa ne pomeni izkljuevanja preteklih
pomembnih dogodkov, spominov itd., ¢e
je starejsi te vsebine pripravljen deliti
z drugimi ¢lani skupine.

» ZaZelen je jasen in konkreten jezik, s ka-
terim laZje prevajamo abstraktne ali s Cus-
tvi povezane vsebine na vsem razumljivo
raven komunikacije.

LITERATURA

* Vsak posameznik - starejsi — je oseba s svo-
jo zgodovino, osebnostnimi potezami, dru-
Zino, ki ga spremlja idr., kar je pomembno
upostevati v nacrtovanju zanj najbolj opti-
malne terapevtske obravnave.

ZAKLJUCEK

Kljub mnogim nastetim in uporabljenim pri-
stopom v sedanji zdravstveni praksi ostaja
pomembno vodilo zadnjih smernic britanske-
ga Nacionalnega indtituta individualnost in
usmerjenost k posamezniku (1). Realnost je
seveda drugacna, saj razmere mnogokrat ne
dopuscajo podobnih individualnih in zadost-
nih obravnav. Trenutna demografska slika
svetovnega prebivalstva po svetu nakazuje vse
vedje potrebe po razvoju in vedanju Stevila
dobro usposobljenih kadrov za delo s starejsi-
mi in njihovimi svojci v bolni§ni¢nih shemah
in drugje. Ce se je neko¢ zdela (psiho)tera-
pevtska obravnava starej$ega bolnika nesmi-
selna, postaja danes vse bolj nujna in zaZelena.

1. National Institute for Health and Clinical Excellence. Dementia: Supporting people with dementia and their carers
in health and social care [internet]. London: National Institute for Health and Clinical Excellence. Dosegljivo na:
http://guidance.nice.org.uk/cg42

2. Brooker D. Person centred care. In: Jacoby R, Oppenheimer C, Dening T, et al., eds. Oxford textbook of old age
psychiatry. New York: Oxford University Press; 2008. p. 229-40.

3. Brooker D. Dementia care mapping: a review of the research literature. Gerontologist. 2005; 45 Suppl 1: S11-8.

4. Hughes JC, Baldwin C. Ethical issues in dementia care: making difficult dessisions. London: Jessica Kingsley Pub-
lishers; 2006.

5. Wilkinson P. Psychological treatments: Introduction. In: Jacoby R, Oppenheimer C, Dening T, et al., eds. Oxford
textbook of old age psychiatry. New York: Oxford University Press; 2008. p. 241-6.

6. Cook JM, Gallagher-Thompson D, Hepple J. Psychotherapy with older adults. In: Gabbart GO, Beck ]S, Holmes
], eds. Oxford textbook of psychotherapy. New York: Oxford University Press; 2005. p. 391-2.

7. Kaye J, Schneider L, Qizilbash N. Overview of treatment and managent. In: Qizilbash N, ed. Evidence based dementia
practice. Oxford: Blackwell Science; 2003. p. 375-460.

8. Brodaty H, Green A, Koschera A. Meta-analysis of psychosocial interventions for caregivers of people with dementia.
] Am Geriat Soc. 2003; 51(5): 657-64.

9. Garner J. Psychological treatments: psychodynamic psychotherapy. In: Jacoby R, Oppenheimer C, Dening T, et al.,
eds. Oxford textbook of old age psychiatry. New York: Oxford University Press; 2008. p. 275-83.



B. STAROVASNIK ZAGAVEC, J. JENSTERLE, A. KOGO) TERAPEVTSKI POSTOPKI V OBRAVNAVI ... | MED RAZGL 2011; 50

10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

Asen E. Psychological treatments: Systemic interventions with older adults and their families. In: Jacoby R, Oppen-
heimer C, Dening T, et al., eds. Oxford textbook of old age psychiatry. New York: Oxford University Press; 2008.
p. 263-73.

Woods RT, Keady ], Seddon D. Involving families in care homes: A relationship-centred approach to dementia
care. London: Jessica Kingsley Publishers; 2008.

Ross JL, Yudin J, Galluzi K. The geriatric assessment team: a case report. Family Systems Medicine. 1992; 10 (2):
213-8.

Clare L, Woods RT. Cognitive training and cognitive rehabilitation for people with early-stage Alzheimer's disease:
a review. Neuropsychol Rehabil. 2004; 14: 385-401.

Verkaik R, van Weert , Francke A. The effects of psychosocial methods in depressed, aggressive and apathetic
behaviors of people with dementia: a systematic review. Int ] Geriatr Psychiatry. 2005; 20(4): 301-14.

Curran S, Wattis JP, Lynch S. Practical management of depression in older people. London: Arnold; 2001.
Woods DL, Rapp CG, Beck C. Escalation/de-escalation patterns of behavioral symptoms of persons with dementia.
Aging Ment Health. 2004; 8(2): 126-32.

Reynolds CF, Dew MA, Pollock BG, et al. Maintenance treatment of major depression in old age. New Eng ] Med.
2006; 354 (11): 1130-8.

Spector A, Thorgrimsen L, Woods B, et al. Efficacy of an evidence-based cognitive stimulation programme for
people with dementia: randomised controlled trial. Br | Psychiatry. 2003; 183: 248-54.

Clare L. Clinical application of cognitive rehabilitation. In: Clare L, ed. Neuropsychological rehabilitation and people
with dementia. East Sussex (UK): Psychology Press; 2008. p. 113-28.

Silverstein NM, Maslow K. Improving hospital care for persons with dementia. New York: Springer Publishing
Company; 2006.

Prispelo 18.7.2010



MED RAZ6L 2011; 50: 179-185 | PREGLEDNI CLANEK

Tomaz Mars!

Regeneracija skeletne misi¢nine - mehanizmi,
satelitske celice in dejavniki vpliva

Skeletal Muscle Regeneration — Mechanisms,
Satellite Cells, Factors Involved

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: skeletne misice, miicha regeneracia, satelitske celice, trofiéni dejovniki

Skeletna mi$i¢nina je eno od najobseznejsih tkiv v cloveskem telesu, saj lahko pri zdravem odra-
slem predstavlja kar 40 % telesne teZe. V organizmu skeletne misice s kréenjem ali kontrak-
cijo ustvarijo silo, ki omogoca organizmu gibanje, vzdrZevanje telesne drze, stabilizacijo sklepov
in nastajanje toplote, vse to pa organizmu omogoca hiter in u¢inkovit odgovor na spremem-
be v okolju, komunikacijo in obvladovanje okolice. Ker so skeletne miSice, kadar se krcijo, eno
od metabolno najbolj aktivnih tkiv, se ob misi¢nih kontrakcijah v miSi¢nih vlaknih pojavijo
Stevilne mehanske in metabolne poskodbe. Za ohranitev misi¢ne mase in kontraktilne spo-
sobnosti misic je bistven proces regeneracije, ki je do neke mere ponovitev miogeneze embrio-
nalnega razvoja in je zelo usklajen in kompleksen proces. Misi¢na regeneracija vkljucuje celo
vrsto neposrednih interakcij med celicami in trofi¢nih interakcij. Za razumevanje procesa misic-
ne regeneracije je zato klju¢no razumevanje miogeneze.

ABSTRACT

KEY WORDS: skeletal muscle, muscle regeneration, satellite cells, trophic factors

Skeletal muscle is the most abundant of the human body's tissues and it represents a sub-
stantial percentage of body mass. Its main function is contraction, which produces force for
different types of movement. It also includes the contraction of skeletal muscles that enab-
les locomotion, joint stabilization, posture maintenance and production of body heat. Ove-
rall, skeletal muscles play an important role in the body's long-term survival and are crucial
for fast and efficient response to changes in the external environment, as well as for com-
munication and command of the environment. The unique features of skeletal muscle morp-
hology and function reflect its special embryonic development. Skeletal muscles are
constantly exposed to metabolic and mechanical injuries, particularly due to the high meta-
bolic rate during contractions. Efficient regeneration is a prerequisite for the maintenance
of skeletal muscle mass and function, and it is essentially a recapitulation of embryonic myo-
genesis. In addition, muscle regeneration is a complex and multistep process which inclu-
des intricate direct and indirect cellular and trophic interactions.

1 Doc. dr. Tomaz Mars, dr. med., univ. dipl. biol., Institut za patolosko fiziologijo, Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani, Zaloska cesta 4, 1000 Ljubljana; tomaz.mars@mf.uni-lj.si



T. MARS REGENERACIJA SKELETNE MISICNINE — MEHANIZMI, SATELITSKE CELICE ...

uvobD

Skeletna misi¢nina je eno od najobseznejsih tkiv
v Cloveskem telesu, saj lahko pri zdravem odra-
slem predstavlja kar 40 % telesne tezZe (1, 2).
Skeletne miSice v organizmu s kréenjem ali
kontrakcijo ustvarijo silo, ki organizmu omo-
goca gibanje, vzdrZevanje telesne drze, sta-
bilizacijo sklepov in nastajanje toplote, vse to
pa organizmu omogoca hiter in ucinkovit
odgovor na spremembe v okolju, sporazume-
vanje in obvladovanje okolice (3, 4). Za nor-
malno delovanje skeletnih misic je poleg
kréenja bistvena tudi ustrezna sprostitev ali
relaksacija, ki sledi ciklusu krcéenja (3).

ZGRADBA IN_ NALOGE
SKELETNE MISICNINE

Skeletne misice so grajene iz vzporedno pote-
kajocih misi¢nih vlaken, med katerimi se naha-
jajo vezivno tkivo z bogatim prepletom krvnih
7il s kapilarami in Ziv¢na vlakna. Vsako posa-
mezno skeletnomisi¢no vlakno pa obdaja Se
posebna vezivna ovojnica — endomizij. Med
endomizijem in membrano vlakna pa je tan-
ka plast zunajcelicnega matriksa, ki tvori t. 1.
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bazalno membrano. Bazalno membrano
sestavljajo Stevilne molekule proteoglikanov
in razli¢nih beljakovin, kot so laminini, kola-
geni in distroglikani (v strokovni literaturi
se za bazalno membrano skeletnomisi¢nega
vlakna pogosto uporablja tudi izraz bazalna
lamina, ki sicer pomeni zunanjo plast bazal-
ne membrane). Bazalna membrana ima
pomembno vlogo pri razvoju, vzdrZevanju
normalne funkcije in regeneraciji skeletnomi-
$i¢nega vlakna (slika 1) (5).
Skeletnomisic¢na vlakna so vecjedrne celi-
ce, nekatere celi¢ne strukture in organeli so
zaradi posebnosti v zgradbi in notranji uredi-
tvi poimenovane s posebnimi imeni in dru-
gace kot pri drugih celicah (slika 1). Celicno
membrano, ki obdaja misi¢no vlakno, tako
imenujemo sarkolema. V sarkolemi misi¢ne-
ga vlakna se nahajajo Stevilne membranske
beljakovine, ki povezujejo celi¢ni skelet z belja-
kovinami bazalne lamine in imajo pomemb-
no vlogo pri stabilizaciji sarkoleme. Notranjost
skeletnomi$i¢nega vlakna napolnjujejo na
poseben nacin organizirane kontraktilne
beljakovine, t.i. miofilamenti, med katerimi
vecino predstavljajo aktinski in miozinski fila-
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Slika 1. Prikaz zgradbe misicnega viakna. Skeletne misice sestavliajo snopi vzporedno potekajocih skeletnomisicnih viaken. Vsako
vlakno oZivcuje po en koncic aksona or-motorichega nevrona, katerega telo se nahaja v hrbtenjaci. Zivcnomisicni stiki so mesta, kjer
poteka prenos draZljajev med aksonom cr-motoricnega nevrona in viaknom. Vlakno obdaja ovojnica — endomizij, med endomizijem
in sarkoplazmo je tanka plast zunajcelicnega matriksa, 1. 1. bazalna lamina. Med bazalno lamino in sarkaplazno se nahajajo satelitske
celice. V notranjosti viakna so na poseben nacin urejeni miofilamenti, ki tvorijo miofibrile (8).



MED RAZGL 2011; 50

menti. Miofilamenti se zdruZujejo v vzdolz-
no potekajoca misi¢na vlakenca — miofibrile.
Osnovna morfoloska in funkcionalna enota
te posebne ureditve je sarkomera (slika 1). Ske-
letne misice delujejo pod nadzorom motoric-
nega Zivevja, ki je del somatskega Zivéevja.
Prenos drazljajev in informacij poteka preko
posebnih sinaps med aksoni o-motori¢nega
nevrona in misicnim vlaknom, ki jih ime-
nujemo Zivénomisicni stiki ali motori¢ne
ploscice (6). Motori¢ni nevroni y oZivCujejo
posebna, med skeletnomisi¢nimi vzporedno
potekajoca vlakna, t.i. intrafuzalna misi¢na
vlakna, ki so del misi¢nih vreten — posebnih
struktur znotraj misic. Kon¢na posledica pre-
nosa drazljaja iz aksona o-motori¢nega nevro-
na preko Zivéno-misi¢nega stika v notranjost
skeletnomisi¢nega vlakna je spro$canje kal-
cijevih ionov v sarkolemo iz znotrajceli¢nih
zalog v sarkoplazemskem retikulumu, kar
sproZi premik miofilamentov po t.i. mehaniz-
mu drsecih filamentov in kontrakcijo, celoten
proces pa imenujemo tudi mehanizem sklo-
pitve vzdraZenja (nastanka akcijskega poten-
ciala) s kontrakcijo miSi¢nega vlakna (angl.
excitation-contraction coupling) (7, 8).

RAZVOJ SKELETNOMISICNIH
VLAKEN - MIOGENEZA

Nekatere posebnosti tako v zgradbi in delo-
vanju kot v procesu regeneracije skeletnomi-
$i¢nih vlaken izhajajo v veliki meri iz posebno-
sti v njihovem embrionalnem razvoju, zato je
za razumevanje procesa regeneracije bistve-
no razumevanje embrionalnega razvoja ske-
letne miSi¢nine. Skeletna misi¢nina je mezo-
dermalnega izvora (9). Skeletne misice se
razvijejo iz prekurzorskih celic skeletne misic-
nine - to so enojedrni mioblasti, ki izhajajo
iz mioblastnih mati¢nih celic - izvornih celic,
ki se razvijejo na mestu miotomov embri-
ja (10). Izvorne celice mioblastov se v embrio-
nalnem razvoju Cloveka pojavijo med 4. in
5. tednom embrionalnega razvoja.

Razvoj misic od mati¢nih celic (miobla-
stov) do miSi¢nega vlakna poteka prek vec sto-
penj, na katere vplivajo tako zunanji (pozitivni
in negativni signali okolnih tkiv) kot notranji
dejavniki. Notranji dejavniki so Stevilne regu-
latorne beljakovine, ki so produkti misi¢no
specifi¢nih genov, t.i. miogenov (Myf-5, Myf-6,

MyoD, miogenin in drugi) (11, 12). Produkti
miogenov delujejo kot transkripcijski dejavni-
ki in tako v zgodnjih stopnjah razvoja usmer-
jajo diferenciacijo celic v skeletnomisi¢no
vrsto, kasneje pa vplivajo na koncno diferen-
ciacijo in zorenje skeletnomisi¢nih vlaken
(slika 2) (13).

Ena izmed klju¢nih stopenj v razvoju
skeletne misi¢nine je intenzivna mitoti¢na
delitev mioblastov in migracije na primarna
mesta nastanka misic (10). Po obdobju inten-
zivnih delitev, in ko se doseZe dovolj veliko
Stevilo mioblastov, le-ti preidejo v proces zli-
vanja celic - fuzijo, ki vodi do nastanka vedje-
drnih miSi¢nih cevk (misi¢ni sincicij) (slika 2).
Kot kaZe, je za prehod izvornih celic v miob-
laste odgovorna vkljuditev prepisovanja gena
MyoD, za zacetek fuzije pa vkljucitev prepi-
sovanja gena za miogenin. Po zlitju celic se
pri¢ne dolgotrajen proces razvoja oziroma
zorenja miSi¢ne cevcice v kon¢no funkcional-
no obliko miSi¢nega vlakna. V razvoju cloves-
kega skeletnomiSicnega vlakna je kljucen
dogodek oZivéenje misicne cevéice z aksoni
o-motoricnega nevrona (slika 2). Sprva nasta-
ne na povrsini posamezne misi¢ne cevcice ve¢
preprostih stikov. Ze takoj po vzpostavitvi
prvega stika med rastnim konci¢em aksona
o-motori¢nega nevrona in diferencirajoco se
misi¢no celico pride med njima do intenziv-
ne izmenjave signalov, kar omogoci nadaljnjo
diferenciacijo in nastanek visoko specializi-
rane strukture na mestu stika — nastanek Ziv¢-
nomisi¢nega stika (14, 15).

Del mioblastnih celic ne preide v proces
fuzije (slika 2). Te celice ostanejo na razvojni
stopnji mioblastne celice in so vse Zivljenje
tesno povezane z miSi¢nim vlaknom. Te eno-
jedrne celice imenujemo satelitske celice (16).
V odraslem skeletnomisi¢nem vlaknu se naha-
jajo v ozkem prostoru — v nis$i med sarkole-
mo vlakna in bazalno lamino. S pripadajoc¢im
skeletnomisi¢nim vlaknom si delijo skupno
bazalno lamino. Satelitske celice se kot poseb-
na populacija mioblastov pri ¢loveku pojavi-
jo v 10.-14. tednu embrionalnega razvoja (17).
Ceprav so satelitske celice metabolno neak-
tivne, ohranijo zmoZnost delitve in migracij
ter imajo pomembno vlogo pri obnovi - rege-
neraciji misi¢nih vlaken v primeru razli¢nih
poskodb (18-21). Stevilo in populacija sate-
litskih celic se razlikuje glede na tip misi¢nih
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Slika 2. Shematski prikaz razvoja skeletnomisicnih viaken. Razvoj skeletnomisicnega viakna je kompleksen vecstopenjski proces, ki se
pricne z diferenciacijo izvornih celic v mioblaste, nadaliuje pa z njihovo intenzivo delitvijo in fuzijo v veciedrme misice cevcice. Misicne
cevcice nato zorjjo v odraslo, polno funkcionalno misicno viakno, v procesu zorenja je kfjucen dogodek oZivcenje. Myf5, Myf6, MyoD —

misicno specificni geni.

vlaken, vec satelitskih celic na vlakno najdemo
v poCasnem tipu vlaken v primerjavi z manj-
§im $tevilom v hitrem tipu vlaken (22). Stevi-
lo satelitskih celic se spreminja tudi s starostjo,
najvedje Stevilo satelitskih celic imamo v pr-
vih devetih letih Zivljenja, nakar njihovo Ste-
vilo s starostjo upada, kar pomeni, da imajo
pri starejsih skeletne miSice manjSo sposob-
nost regeneracije (23). Znacilno za satelitske
celice je specifi¢no izraZanje gena Pax7, ki ima
pomembno vlogo pri preZivetju, samovzdr-
Zevanju populacije celic in pri vzdrZevanju
proliferativnih sposobnosti satelitskih celic
(24, 25). Poleg teh dejavnikov na njihovo pre-
Zivetje in aktivnost vplivajo tudi drugi dejav-
niki, med katerimi so najpomembnejsi rastni
dejavnik fibroblastov (angl. fibroblast growth
factor, FGF) in inzulinu podoben rastni dejav-
nik (angl. insulin-like growth factor, IGF).

REGENERACIJA SKELETNE
MISICNINE IN VLOGA
SATELITSKIH CELIC

Skeletne miSice so, kadar se kr¢ijo, eno izmed
metabolno najbolj aktivnih tkiv. Pri misi¢nih
kontrakcijah nastanejo v misi¢nih vlaknih
$tevilne mehanske in metabolne poskodbe,
do poskodb misic pa lahko pride tudi zaradi
posrednih vzrokov (npr. nevroloske motnje,
genetske bolezni). Zato je za ohranitev misic-
ne mase in kontraktilne sposobnosti misic bis-
tven proces regeneracije. Proces regeneracije
misicnine je zelo usklajen in kompleksen pro-
ces, ki vkljucuje celo vrsto neposrednih inte-
rakcij med celicami in trofi¢nih interakcij. Do
neke mere je regeneracija skeletnih misic

v bistvu ponovitev njihovega embrionalnega
razvoja.

Proces misi¢ne regeneracije lahko razde-
limo v dve stopnji. Prva stopnja je degenera-
tivna, sledi ji regenerativna stopnja (slika 3).
Degenerativna stopnja se pri¢ne takoj po
nastanku poskodbe, ko pride do vdora kalci-
jevih ionov in porusenja homeostaze kalcija
v poskodovanem vlaknu. Temu sledi lokalen
razpad na mestu poskodbe in razgradnja mio-
fibril in sarkoleme (26-28). V vedini prime-
rov ostaneta endomizij in bazalna membrana
neposkodovana in tvorita t.i. endomizijski
tulec, znotraj katerega potekajo tako proce-
si degeneracije kot tudi regeneracije (slika 3).
Pomembno vlogo v degenerativni stopnji
misi¢ne regeneracije imajo vnetne celice (pred-
vsem nevtrofilci in kasneje Se makrofagi), ki
izlo¢ajo Stevilne signalne molekule in trofi¢ne
dejavnike (29). Degenerativni stopnji sledi
regenerativna stopnja. Za to stopnjo je znacil-
na aktivacija satelitskih celic v mioblaste,
intenzivna delitev mioblastov, ki ji sledi zli-
vanje in diferenciacija, in v primeru nekaterih
poskodb tudi ponovno oZivéenje. Nato sledi
razmeroma dolgotrajno zorenje regeneri-
ranih mii¢nih vlaken v polno funkcionalna
vlakna (30). Tako kot v razvoju skeletnih misic
je tudi v procesu misi¢ne regeneracije kljucen
proces zlivanja mioblastov. V procesu miicne
regeneracije se novo nastali mioblasti zlijejo
bodisi v nove misi¢ne cevcice ali pa potece zli-
vanje mioblastov z Ze obstoje¢imi mi$i¢nimi
vlakni, s ¢imer mioblasti prispevajo k rekon-
strukciji in obnovi poskodovanega vlakna (31).
Histoloske Studije so pokazale, da proces
zlivanja mioblastov ne poteka difuzno vzdolz
poskodovanega vlakna, ampak je v vecini pri-
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Slika 3. Shematski prikaz regeneraciie poskodovanega misichega
viokna. Poskodba misicnega viakna sproZi proces regeneracije,
ki se pricne z degenerativno stopnjo in nadaljuje z regenerativno
stopnjo. Kljucno viago v procesu regeneraciie imajo satelitske celice.
(e poskodba viakna ni preobsezna, je regeneraciia uspesina in viakno
znova postane polno funkcionalno.

merov omejen le na mesto poskodbe (32).
Domneva se, da procesa aktivacije satelitskih
celic in proliferacije mioblastov od dolo¢ene
stopnje dalje sodelujeta tudi pri procesu
misi¢ne hipertrofije, ki je znacilna za zadnjo
stopnjo misi¢ne regeneracije, in poleg fuzije
mioblastov s po§kodovanimi vlakni vkljucu-
je tudi pospeseno sintezo beljakovin (33-35).
V procesu zorenja in hipertrofije regenerira-
nih vlaken poteka tudi premik novih jeder iz
centralnega dela na periferijo vlakna, kar je
znacilna razporeditev jeder v odraslem funk-

cionalnem misi¢nem vlaknu. Del mioblastov
po intenzivnih delitvah ne vstopi v proces zli-
vanja in se ob zakljucku regeneracije preobli-
kuje v satelitske celice in umesti v niSo med
sarkolemo in bazalno membrano, na ta nacin
pa se populacija satelitskih celic ob regene-
raciji do dolo¢ene mere obnovi (36). S starostjo
se Stevilo satelitskih celic na vlakno postopo-
ma zmanj$uje, vzrok za postopno zmanjseva-
nje Stevila satelitskih celic na posamezno
misi¢no vlakno pa je predvsem zmanj$ana
sposobnost delitve celic in staranje (37, 38).

Vioga rastnih in drugih
dejavnikov v misiéni
regeneraciji

Misi¢na regeneracija je kompleksen, natan¢no
uravnavan in usklajen proces, na katerega
vplivajo §tevilni notranji in zunanji dejavniki,
pomembno vlogo pa imajo tudi interakcije
med celicami in med celicami in kompo-
nentami bazalne lamine. Pomembno vlogo pri
aktivaciji satelitskih celic, delitvi ter zlivanju
mioblastov imajo rastni dejavniki in nekateri
citokini, med njimi so najpomembnejsi: FGF,
hepatocitni rastni dejavnik (angl. hepatocyte
growth factor, HGF), IGF, transformirajoci
rastni dejavnik B (angl. transforming growth fac-
tor beta, TGF-B), interlevkin 6 (IL-6), tumorje
nekrotizirajo¢i dejavnik o (angl. tumor necro-
sis factor-alpha, TNF-0) in dusikov oksid (30).
Omenjeni rastni dejavniki so pomembni za
vzdrZevanje ravnoteZja med proliferacijo,
rastjo in diferenciacijo satelitskih celic ter za
vzdrZevanje normalne strukture in funkcije
misi¢nih vlaken (39).

IzraZanje in spro$c¢anje FGF, zlasti FGF
tipa 6, se znacilno pove¢a med misi¢no rege-
neracijo, FGF deluje tudi kot mocan aktivator
proliferacije prekurzorskih celic mioblastov,
ugodni pa naj bi bili tudi njegovi uéinki na
revaskularizacijo (40, 41).

HGF je eden klju¢nih dejavnikov misi¢ne
regeneracije. Stevilne Studije so pokazale, da
ima pomembno vlogo v zgodnji stopnji misic¢-
ne regeneracije predvsem pri aktivaciji spe-
¢ih satelitskih celic, v kasnejsih stopnjah pa
pospesuje migracijo satelitskih celic (42, 43).

TGF-B spada v skupino citokinov, ki imajo
v misicni regeneraciji vlogo predvsem v pos-
pesevanju fuzije mioblastov (44). Za miosta-
tin, dejavnik iz skupine TGF-B, pa je znano,
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da pospesuje hipertrofijo vlaken in zavira pro-
liferacijo satelitskih celic (45).

Kompleksno vlogo v procesu misi¢ne rege-
neracije imata tudi citokina IL-6 in levkemijo
inhibirajoci dejavnik (angl. leukemia inhibi-
tory factor, LIF), IL-6 se kot protivnetni dejav-
nik sprosca iz misi¢nih vlaken, ki se krcijo, ob
vedjih telesnih naporih, pripisujejo mu vlo-
go pospesevalca proliferacije miobastov, od
tod pa izvira tudi njegovo prvotno ime mio-
kin (46-48).
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LIF prav tako kot IL-6 pospesuje prolife-
racijo mioblastov, pomemben pa je tudi nje-
gov vpliv na rast misi¢nih vlaken, preZivetje
motori¢nih nevronov in reinervacijo po pos-
kodbi (49-52).

Dejavniki iz skupine IGF delujejo v mioge-
nezi in v mi$i¢ni regeneraciji kot transkrip-
cijski dejavniki in uravnavajo izraZanje genov
iz skupine miogenov in na ta nacin vplivajo
na proliferacijo, diferenciacijo in zlivanje miob-
lastov ter posredno na prehodno hipertrofijo

vlaken po regeneraciji (53, 54).
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Medicinske gobe: od zgodovinskih
pripravkov do sodobne znanosti

Medicinal Mushrooms: from Historical Preparations to Modern Science
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Medicinske gobe so se v preteklosti uporabljale kot prvotna zdravila predvsem v Aziji, v zad-
njih nekaj letih pa se je v Evropi in ZdruZenih drZzavah Amerike znatno razsirila uporaba izvlec¢-
kov medicinskih gob, predvsem v obliki prehranskih dopolnil. Ocena trzi$¢a z medicinskimi
gobami v letu 2009 se giblje v razvitem svetu okoli 4 milijarde dolarjev. Najpomembnejsa sku-
pina ucinkovin v skorajda vseh gobah iz razreda prostotrosnic, ki izkazujejo farmakoloske ucin-
ke, so B-glukanski polisaharidi. Polisaharidi iz medicinskih gob izkazujejo imunomodulatorno
delovanje in protitumorni ucinek, uc¢inkovine iz nekaterih vrst pa delujejo protivirusno, pro-
tibakterijsko, hepatoprotektivno, nasli pa so tudi zas¢itno delovanje pri sladkorni bolezni tipa
II in protioksidativni ucinek.

ABSTRACT

KEY WORDS: medicinal, mushrooms, clinical studies, immunomodulation, antitumor, B-glucans

In the past medicinal mushrooms have been widely used in Asia, but over the past several
years dietary supplements containing medicinal mushrooms have also been introduced on
the pharmaceutical and food market of Europe and the United States of America in the total
value of almost USD 4 billion in 2009. Pharmacologically, the most important group of acti-
ve substances from almost all species of Bacidiomycetes mushrooms are 3-glucan polysacc-
harides, which exhibit immunomodulatory and anticancer activity. Some substances have
additional antibacterial, antiviral and hepatoprotective action. Protective antioxidant acti-
vity of medicinal mushrooms was also discovered and some of them may play an important
role in the therapy of diabetes type II.

1 Natasa Radi¢, mag. farm., Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani, Askerceva cesta 7, 1000 Ljubljana;
natasa.radic@ffa.uni-lj.si

2 Prof. dr. Borut Strukelj, mag. farm., Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani, Adkeréeva cesta 7,
1000 Ljubljana



N.RADIC1, B. STRUKELI MEDICINSKE GOBE: OD ZGODOVINSKIH PRIPRAVKOV DO ...

uvobD

Clovek je pri iskanju hrane naletel na najraz-
licneje vrste gob. Zgodnje civilizacije so
s poskusanjem nakljucno spoznavale ucinke
gob. Tako so se znanja o uZitnih, strupenih
in celo psihotropnih vrstah gob prenasale iz
ene generacije v drugo, najprej po ustnem
izrocilu, kasneje pa preko pisnih virov. Za raz-
liko od evropskih civilizacij, kjer gobe redno
nabiramo v naravi in jih uZivamo kot samo-
stojne jedi ali kot dodatek k razlicnim jedem,
saj imajo gobe ugodno prehransko sestavo
z relativno visoko vsebnostjo beljakovin in
vlaknin, pa so v Aziji Ze pred ve¢ tisocC leti
spoznali zdravilno mo¢ mnogih uZitnih in tudi
nekaterih neuzitnih gob (1, 2).

Kraljestvo gliv je izredno raznoliko. Pred-
videva se, da vsebuje okoli 1.500.000 vrst, od
katerih je doslej botani¢no uvrs¢enih okoli
7% (3). Glive delimo na glive sluzavke (lat.
Myxomycota) in prave glive (lat. Eumycota),
te pa naprej na pet razredov, od katerih je naj-
bolj razsirjen razred prostotrosnic (lat. Basi-
diomycetes), kamor uvr§¢amo tudi nam
poznane gobe. Gobe so torej del gliv, ki ima-
jo dobro razvit nadzemni del s trosnjakom.
Med poznanimi vrstami gliv je priblizno
15.000 vrst gob, pri cemer je okrog 2.000 vrst
tako ali drugace uzitnih. Okrog 200 vrst se je
nabiralo v naravi tradicionalno za razli¢ne
zdravilne namene. UZitne gobe z zdravilnimi
in funkcionalnimi lastnostmi vkljucujejo
vrste rodov strnjenk (lat. Lentinula), uhljark
(lat. Auricularia), bradovcev (lat. Hericium),
zra$éenk (lat. Grifola), panjevk (lat. Flammu-
lina), ostrigarjev (lat. Pleurotus) in drhtavk
(lat. Tremella). Druge so znane le po zdravil-
nih lastnostih, kot sta npr. rodova polos¢enk
(lat. Ganoderma) in ploskocevk (lat. Trame-
tes), ki sta neuZitna zaradi grobe in trde tek-
sture ter trpkega okusa. Zaradi neugodnega
okusa iz vedine medicinskih gob pripravlja-
jo izvlecke z vroco vodo, nekaterimi topili, iz
njih izdelujejo koncentrate, raztopine in pra-
hove, ki jih polnijo v kapsule ali stiskajo v tab-
lete (2, 4).

Zdravilne gobe se predvsem na Daljnem
vzhodu in v ZdruZenih drZavah Amerike
danes obicajno uZivajo kot prehranska dopol-
nila. Redno uZivanje teh pripravkov naj bi
imelo ugoden vpliv na imunski odziv posa-
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meznika, pri emer povecajo odpornost pro-
ti boleznim in v dolodenih primerih vodijo
v izboljsanje bolezenskega stanja. Ceprav
so najve¢ znanstvene pozornosti pritegnile
imunostimulatorne in protirakave aktivnosti
pripravkov iz medicinskih gob, pa imajo te
glive tudi pomembne lastnosti antioksidan-
tov, zniZujejo holesterol v lipoproteinih nizke
gostote (LDL) in krvni tlak, delujejo hepato-
protektivno, imajo protivirusne in protimi-
krobne lastnosti ter pomagajo pri zdravljenju
sladkorne bolezni tipa II (1, 5). Prehranski
dodatki iz gob se pogosto v kombinaciji z ze-
lis¢nimi pripravki uporabljajo v tradicional-
ni kitajski medicini za zdravljenje mnogih
bolezenskih stanj, saj je uravnavanje imunske-
ga sistema ena od znacilnosti kitajske holistic¢-
ne medicine. Taks$no zdravljenje imenujejo na
Kitajskem Fu Zheng in velja kot vzhodna razli-
¢ica zahodne imunoterapije. Manj$e $tevilo
visoko preciscenih polisaharidnih pripravkov
iz nekaterih zdravilnih gob (lat. Trametes ver-
sicolor, Ganoderma lucidum) se v dana$njem
¢asu uporablja, predvsem na Japonskem, kot
registrirana zdravila. Tehnologija gojenja
medicinskih gob je napredovala do te mere,
da jih lahko nadzorovano gojimo v velikem
obsegu, zato ne $kodujemo naravnim virom,
obenem pa gojenje omogoca natancnejso iden-
tifikacijo in vecjo standardizirano kakovost
izdelkov iz medicinskih gob (2).

FARMAKOLOSKI UCINKI
MEDICINSKIH GOB

V obdobju zadnjih dvajset let je vecina razi-
skovalcev preucevala naslednje uc¢inke medi-
cinskih gob: imunomodulatorno in protitu-
morno delovanje, antioksidativno delovanje
(kot lovilci kisikovih radikalov), srénoZilno zas-
¢itno delovanje, protibakterijsko in protiviru-
sno delovanje ter hepatoprotektivno in anti-
diabeti¢no delovanje. Zaradi ekonomsko in
regulatorno izjemno zahtevnih postopkov pa
je vecina $tudij narejena v razmerah in vitro,
na celi¢nih linijah, nekaj tudi s pomocjo
Zivalskih modelov, manjka pa dovolj reprezen-
tativnih klini¢nih, s placebom nadzorovanih
in randomiziranih klini¢nih $tudij (6-8).
V nadaljevanju bodo prikazani nekateri pogla-
vitni u¢inki najpogosteje uporabljanih medi-
cinskih gob (tabela 1).
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Tabela 1. Farmakoloski ucinki nekaterih najpogosteje uporabljanih medicinskih gob. X — trzni izdelek, + — nekomercialni izdelek,
HIV - virus cloveske imunske pomanjkljivosti (1).

2
< £
E§ £ 8§ §E £ § 8 g £ 32 2 2 £
2 5 2 g = £ & S B 5 £ E 3 s
T2 = 2 == 8 g =3 38 %
£ € § 8 §E § T B 8 B g B g =
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5 8 8 8 £ 8 E &2 £ § § & ' 8
a- a- a- a- < = = == < = = == a- =
1 2 3 4 5 6 7 8 9 M0 11 12 13 14
Auriculariales
Auricularia auriculo-udas + + X X X
Tremellales
Tremella fuciformis + + + + + + X
Tremella mesenterica + +
Polyporales
Schizophyllum commune X X X X X X
Dendropolyporus umbellatus X X X X
Grifola frondosa + X X X X X X + +
Fomes fomentarius + +
Fomitopsis pimicola + + + +
Trametes versicolor X X X X X
Piptoporus betulinus + + +
Hericium erinaceus + X X X
Inonotus obliquus X X X X
Lenzites betuling + +
Laetiporus sulphureus + +
Ganodermatales
Ganoderma lucidum X X X X X X X X X
Ganoderma applanatum + + + +
Agaricomycetideae
Agaricales . 1.
Pleurotaceae
Lentinus edodes X X X X X X X X X X
Pleurotus ostreatus + + + + +
Pleurotus pulmonarius + + +
Tricholomataceae
Flammulina velutipes + X X + X
Oudemansiella mucida X
Amillariella mellea + X X X
Hypsizygus marmoreus X
Marasmius androsaceus X X
Agaricaceae
Agaricus blozei
Agaricus bisporus + X X
Pluteaceae
Volvariella volvacea + + + +
Bolbitiaceae

Agrocybe aegerita + + + +
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Imunomodulatorno delovanje

Polisaharidi iz gob lahko obnovijo ali povecajo
imunski odziv celic imunskega sistema. Spod-
bujanje obrambnih mehanizmov telesa delu-
je v smeri inhibicije napredovanja tumorja
brez dodatne obremenitve organizma zara-
di jemanja polisaharidov. Podatki iz literatu-
re kaZejo, da so polisaharidi, zlasti B-glukani,
mo¢ni imunomodulatorji, ki vplivajo na pri-
rojen kot tudi pridobljen imunski odziv (9).
Glavni imunomodulatorni uéinki zdravilnih
gob zajemajo vplive na hematopoetske matic-
ne celice, makrofage in dendriti¢ne celice ter
limfocite.

B-glukani, izolirani iz medicinskih gob,
pospesujejo hematopoezo. Dokazano je, da
B-glukan iz velike zras¢enke (lat. Grifola fron-
dosa) povecuje izraZanje nekaterih citokinov,
povezanih s hematopoezo, spodbuja nastaja-
nje celic granulocitno-monocitne kolonijske
enote in in vitro za$¢iti hematopoetske matic-
ne celice pred neZeleno toksi¢nostjo kemo-
terapije z doksorubicinom (10). Peroralna
aplikacija tega polisaharida spodbuja zore-
nje osnovnih hematopoetskih mati¢nih celic
v funkcionalno aktivne mieloidne celice in
pospesuje regeneracijo levkocitov v perifer-
ni krvi po kemotoksi¢ni poskodbi kostnega
mozga (11).
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Pri preuéevanju delovanja polisaharidov
na celice prirojenega imunskega sistema so
odkrili specifi¢ni receptor dektin-1, na kate-
rega se veZejo glukani B-1,3 in B-1,6, ki potem
vplivajo na regulacijo predvsem makrofa-
gov, nevtrofilcev in dendriti¢nih celic (12).
Dektin-1 prepoznava -glukane bakterijske in
glivne celi¢ne stene in potem pospesi fago-
citozo ter izloCanje provnetnih citokinov.

Visoko precis€eni B-glukani, kot so lenti-
nan iz vrste Lentinus edodes, schizofilan iz
gobe Schizophyllum commune, grifolan iz veli-
ke zra§¢enke in glukan B-1,3 iz vrste Scleroti-
nia sclerotiorum (SSG), so mo¢ni aktivatorji
makrofagov in vitro in in vivo. Predvsem se to
nana$a na sposobnost makrofagov za izloca-
nje nekaterih provnetnih citokinov, kot sta
interlevkin 1 beta (IL-1B) in dejavnik tumor-
ske nekroze alfa (TNF-ar) ter drugih citokinov,
ki so vpleteni v aktivacijo imunskega sistema,
kar pomembno vpliva na hitrejSe okrevanje
pri okuzbah (2). Ve¢ u¢inkov zdravilnih gob
na makrofage je opisanih v tabeli 2. Polisaha-
ridi, izolirani iz plodisca svetlikave polos-
¢enke (lat. Ganoderma lucidum), so v kulturi
makrofagov povzrocili povecano izraZzanje
IL-1B, TNF-o in interlevkina 6 (IL-6). Limfo-
citi T, inkubirani skupaj s polisaharidi, pa so
izrazali znacilno visje koli¢ine interferona
gama (IFN-y). Ce so z gojisi tako obdelanih

Tabela 2. Imunomodulatorni ucinek izvieckov ali uéinkovin iz medicinskih gob na makrofage (16). T — povisanje, < — zniZanje, GM-CSF—
spodbujevalni dejavnik rasti kolonij granulocitov in makrofagoy, IFN-y — interferon gama, IL — interlevkin, iNOS — inducibilna sinfaza

dusikovega oksida, LPS — fipopolisaharid, NO — dusikov oksid, PGE, — prostaglandin £2, TNF-or — dejavnik tumorske nekroze alfa.

Virsta lzvletek ali aktivna uéinkovina Vpliv na imunski sistem
6. frondosa frakeija D TIB
L. lepideus PG101 T NFor, IL1B, 11:10, 1112, GM-CSF, 11-18
A. blazei vodni izvetek micelija ali plodiséa T NFo

frakeiji B4 in B5 T NF-o, IL-8, NO
6. lucidum polisaharid TR, INFo, 16
6. frondosa GRN TIL1, 116, TNFor
6. frondosa frakeija MD T iNOS
M. esculenta galaktomanan '{ aktivnost makrofagov

NO
P linteus PL 4 produkcija IL-2, IFN-y in TNF-ox v splenocifin
J apoptoza aktiviranih makrofagov in limfocitov v misih, trefiranih z LPS

(. pruinosa metanolni izvletek inhibiciia IL-13, TNF-ct, NO, PGE,
S. aspratus fukogalaktan T NF-ar, NO
A. cylindracea ubikvitinu podoben peptid TNO

I mongolicum

lekfini (TML-1, TAL2)

T INF-cx, nitritni ioni
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makrofagov in limfocitov T tretirali rakave
celice, so povzrodili njihovo apoptozo (13).

Poleg na makrofage vplivajo polisahari-
di iz gob tudi na naravne celice ubijalke (ce-
lice NK), ki sodelujejo pri odstranjevanju
rakavih celic. V $tudiji iz leta 2003 so ugoto-
vili, da se je citotoksi¢na aktivnost celic NK
povecala pri rakavih bolnikih, ki so kot edi-
no terapijo prejemali polisaharide iz velike
zra$Cenke (14).

Preucevali so tudi vpliv polisaharidov na
celice pridobljenega imunskega odziva. Doka-
zali so, da predstavitvene celice najprej fago-
citirajo polisaharide, nato jih razgradijo do
oligosaharidov manj$e molekulske mase in jih
nazadnje v kompleksu z MHC II predstavijo
limfocitom T CD4+ (15).

Protitumorno delovanje

Kot obrazloZitev protitumornega delovanja
polisaharidov iz gob sta predlagana dva meha-
nizma, in sicer posredno delovanje s stimu-
liranjem imunskega sistema in neposredno
citotoksi¢no delovanje na rakave celice (1, 17).

Protitumorno delovanje polisaharidov je
povezano z delovanjem citotoksi¢nih limfo-
citov T, saj pride do aktivacije makrofagov in
dendriti¢nih celic, ki aktivirajo limfocite T
skupaj z delovanjem biokemi¢nih prenasal-
cev, kot so nekateri interlevkini, interferoni
in spodbujevalni dejavnik rasti kolonij granu-
locitov. Na osnovi rezultatov lahko polisaha-
ride iz gob uvrstimo med multicitokinske
spodbujevalce; ti lahko sproZijo gensko izra-
Zanje Stevilnih imunomodulatornih citokinov
in njihovih receptorjev (8, 18).

Dokazan je tudi neposreden citotoksi¢ni
vpliv polisaharidov iz gob, $e posebej v kom-
binaciji s kemoterapijo, ¢eprav na splo$no
onkologi svetujejo, da bolniki med kemotera-
pijo ne uzivajo kakr$nihkoli dodatnih kseno-
biotikov. Mehanizem antiproliferativhega
delovanja polisaharidov na rakavih celi¢nih
linijah in vitro ni natanéno dolocen.

Grifolan je B-(1-3)-D-glukan, podoben
schizofilanu in lentinanu. Na rakavih celicah
prostate deluje neposredno citotoksi¢no, saj
povzroca oksidativno poskodbo membrane,
ki vodi v apoptozo rakavih celic (19). V kom-
binaciji s kemoterapijo deluje sinergisti¢no,
kar je lahko posledica deaktivacije gliokzila-

ze I, ki je odgovorna za detoksifikacijo proti-
rakavih spojin (20).

Vec kot 30 ucinkovin iz gob je imelo pro-
titumorski uéinek pri Zivalih, a le malo jih je
bilo do sedaj testiranih na ljudeh. Raziskali
so predvsem ucinke B-D-glukanov in B-D-glu-
kanov, vezanih na beljakovine (21). Zani-
mivo je, da tudi nekatere nizkomolekularne
ucinkovine, izolirane iz gob, lahko vplivajo na
zmanjs$anje metabolnih poti, ki omogocajo
razrast rakavih tkiv (22, 23).

Pomembno je, da ne poudarimo samo
zdravilnega ucinka, ampak tudi preventivno
delovanje polisaharidov na nastanek raka.
Opazili so namre¢ zmanjSano smrtnost kot
posledico rakavih obolenj pri delavcih, ki so
delali v proizvodnji medicinskih gob Flammu-
lina velutipes na Japonskem in Agaricus bla-
zei v Braziliji (24). Ucinek so preverili tudi
v $tudiji na misih, tako da so kontrolno sku-
pino hranili z obi¢ajno hrano, testne skupine
pa so prejemale $e polisaharide iz F. velutipes
in A. blazei. MiSim obeh skupin so nato ino-
kulirali rakave celice. Ob koncu poskusa je bilo
Stevilo misi, pri katerih se je tumor razvil, zna-
¢ilno nizje v primeru, da so poleg obicajne
hrane prejemale tudi omenjene polisaharide.

Holesterolemiéno delovanje

Nekatere medicinske gobe vsebujejo ucinko-
vite substance, ki niZajo nivo LDL-holesterola
v krvi. Prav tako zavirajo akumulacijo trigli-
ceridov in delujejo antioksidativno, kar zmanj-
$uje nevarnost za razvoj kardiovaskularnih
bolezni. Tako so v uzitni gobi ostrigar (lat.
Pleurotus ostreatus), ki je cenjen tudi v kuli-
nariki, nasli lovastatin, ki z inhibicijo encima
reduktaze Acetil-CoA zavira sintezo endo-
genega holesterola in tako ugodno vpliva na
uravnavanje nivoja skupnega holesterola
v krvi (21, 25).

Protimikrobno delovanje

Ob vrednotenju vec kot 200 vrst gob so ugo-
tovili, da ima kar vec kot 75 % gob iz reda luk-
njicarjev (lat. Polyporales) srednje do mocno
izraZeno protibakterijsko aktivnost. Te aktiv-
nosti so povezane tako z malimi molekulami
sekundarnih metabolitov kot s polisaharidi
celi¢nih sten z visoko molekularno maso. Svet-
likava poloséenka in ostali predstavniki rodu
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Ganoderma so se z ostalimi kemoterapevtiki
Ze uporabljali pri zdravljenju raznih bakterij-
skih bolezni. Primer sta sekundarna metabo-
lita ganomycin A in ganomycin B iz vrste
Ganoderma pfeifferi, ki izkazujeta protimi-
krobno aktivnost proti ve¢ gramnegativnim
in grampozitivnim bakterijam (26).

Protiglivno deluje med drugim tudi
sekundarni metabolit gobe Gleophyllum sepia-
riu, izokumarin oospolakton in seskviterpen
B-D-ksilozid iz vrste Aleurodiscus mirabilis in
neobicajen ergosteron iz etiopske vrste Favo-
laschia spp. Beljakovine s protiglivnim delo-
vanjem so izolirali Ze iz velikega Stevila rastlin
in Zivali, a iz le malega $tevila gob (27).

Pri pregledu snovi iz gob s protiviru-
snim uc¢inkom sta jih Brandt in Piraino raz-
delila na tiste, ki delujejo posredno kot modi-
fikatorji bioloskega odziva, to so ponavadi
polisaharidi, in tiste, ki so neposredni zaviralci
virusov (28). Na okuzbo z virusom ¢loveske
imunske pomanjkljivosti (HIV) vplivajo med
drugim polisaharid K (PSK) iz pisane plosko-
cevke, lignini iz vrste Inonotus obliquus, tri-
terpeni iz svetlikave polo$Cenke in titerpeni
iz vrste Ganoderma pfeifferi.

Ostali farmakoloski uéinki

Poleg polisaharidov, izoliranih iz medicinskih
gob, so pomembne ucinkovine $e lektini,
terpenoidi, laktoni, alkaloidi, antibiotiki, viro-
statiki in kelatorji kovin (2). Gobe so tudi
dober vir encimov, kot so superoksid dismu-
taza, glukozna oksidaza in peroksidaza, ki
pa v procesu predelave in priprave konénih
izdelkov obi¢ajno denaturirajo. Hepatoprotek-
tivne lastnosti so najbrz posledica antioksida-
tivnega ucinka, modulacije jetrnih encimov
faze I in II ter modulacije nastajanja dusiko-
vega oksida (NO) (26). Park s sodelavci pa opi-
suje protivnetno in protibolecinsko delovanje
izvleckov iz gobe Innonotus obliquus (29).

Kliniéne studije

V zadnjih dvajsetih letih je bilo samo v me-
dicinski bazi znanstvenih podatkov Pubmed
indeksiranih vec¢ kot 1.400 objav o farmako-
logkih in biologkih ucinkih spojin in izvleckov
iz razlicnih medicinskih gob na celi¢nem
nivoju ali v Studijah in vivo s pomodjo ekspe-
rimentalnih Zivalskih modelov. Zelo malo
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pa je bilo klini¢nih $tudij s kontrolno skupi-
no s placebom, dvojno slepih in randomizi-
ranih klini¢nih $tudij, ki bi vsebovale vse
elemente izvedbe sodobnih preiskovanj na
zdravih prostovoljcih ali bolnikih. Vzrok
temu je predvsem izvor zdravilne ucinkovi-
ne oziroma izvlecka, ki se najveckrat izdeluje
v obliki prehranskega dopolnila. Poleg tega,
da za prehranska dopolnila po veljavni zako-
nodaji v razvitem svetu ni treba izvajati kli-
ni¢nih $tudij, je glavni vzrok v majhnem
Stevilu objavljenih klini¢nih preiskovanj pred-
vsem izjemno velik strosek, ki je za izvedbo
tovrstne Studije potreben. Izdelovalci prehran-
skih dopolnil iz medicinskih gob so namre¢
najveckrat majhna podjetja, ki si velikih eko-
nomskih izdatkov za raziskave in razvoj ne
morejo privosciti. Kljub vsemu pa je na voljo
nekaj podatkov o dobro izvedenih klini¢nih
$tudijah, na osnovi katerih lahko zagovarjamo
uporabo izvleckov iz medicinskih gob v raz-
li¢ne farmakoloSke namene.

Tako so Fortes in sodelavci leta 2008
izvedli randomizirano, dvojno slepo klini¢no
$tudijo na 56 bolnikih, ki so jim operativno
odstranili del ¢revesa zaradi rakavih tvorb.
Ugotavljali so vpliv izvlecka gobe Agaricus
sylvaticus na zniZanje povprecne ravni gluko-
ze v krvi v obdobju 6 mesecev. Ugotovili so
znacilno zniZanje ravni glukoze za priblizno
3% pri skupini, ki je jemala pripavek gobe
Agaricus sylvaticus, ¢esar pa niso zasledili
v placebo skupini, kjer je raven glukoze v ob-
dobju 6 mesecev narasla za 2-4 % (30).

Raziskovalci z univerze Kyushu na Japon-
skem so v dveh odmevnih publikacijah obja-
vili izsledke raziskovanj, ki kaZejo, da je
v etanolnem izvlecku trosnjaka (cele posuse-
ne gobe) svetlikave poloscenke ucinkovina
ganoderol B in podobne triterpenske spojine,
kot je ganoderi¢na kislina, ki delujejo kot dvoj-
ni zaviralci obeh izoencimov iz skupine 50.-re-
duktaze (tip I in II). Encim je v prostati
odgovoren za pretvorbo testosterona v dihi-
drotestosteron, ki posledi¢no deluje andro-
geno. Torej naj bi imel etanolni izvlecek
svetlikave poloscenke protiandrogeno delo-
vanje, kar so dokazali na celicnem nivoju in
eksperimentalnih Zivalskih modelih (31, 32).

V letu 2008 je ista raziskovalna skupina
objavila tudi dvojno slepo, s placebom nad-
zorovano randomizirano $tudijo, kjer so ugo-
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tavljali vpliv etanolnega izvlecka G. lucidum
v koli¢ini 6 mg dnevno, 12 tednov, na more-
bitno izbolj$anje simptomov pri 88 moskih,
starih nad 49 let, ki so imeli rahlo do srednje
izraZene teZave z mokrenjem (angl. lower uri-
nary tract symptoms, LUTS). Vse preiskovance
so ovrednotili po mednarodnem tockovniku
prostati¢nih simptomov (angl. international
prostate symptom score, IPSS) za tockovno vred-
notenje simptomov z ocenjevalno lestvico
od 0 (brez simptomov) do 35 (hude teZave).
ZniZanje Stevila tock v vpraSalniku IPSS
nakazuje na izbolj$anje kakovosti Zivljenja in
ucinkovitost zdravljenja. Po kon¢anem testi-
ranju so ugotovili, da je skupina, ki je jema-
la etanolni izvlecek izboljsala rezultat glede
na vprasalnik IPSS za 2,1 tocke, kar je stati-
stino znacilno izbolj$anje, v primerjavi s pla-
cebo skupino, kjer se je stanje celo poslabsalo
za 0,77 tocke (33). Zanimivo je, da je v klinic-
ni Studiji, ki jo je izvedel priznani slovenski
urolog, prof. dr. Bojan Tréinar, na ve¢jem Ste-
vilu bolnikov z benigno hiperplazijo prosta-
te (BHP) in motnjami pri uriniranju, bilo ugo-
tovljeno zniZanje Stevila tock v vprasalniku
IPSS za 4,9 tocke (s 17 na 12,1) pri socasni upo-
rabi dveh zdravilnih u¢inkovin finasterida (od-
merek 5 mg na dan) in tamsulozina (odme-
rek 0,4 mg na dan), v trajanju 6 mesecev (34).
Primerjava uspes$nosti obeh zdravljenj kaze
sicer na vecjo ucinkovitost zdravljenja z regi-
striranima zdraviloma finasteridom in tamsu-
lozinom, ki pa izkazujeta tudi moc¢nejSe neze-
lene ucinke, povezane s protiandrogenim
delovanjem. Prav tako je $tudija s kombina-
cijo finasterida in tamsulozina trajala 6 me-
secev na velikem Stevilu bolnikov (¢ez 1.000),
zato bi kazalo nadaljevati z obetavnimi klini¢-
nimi Studijami z etanolnim izvle¢kom iz svet-
likave polo$¢enke daljse obdobje, z ve¢jimi
odmerki in vecjo skupino bolnikov.

Prav tako spodbudni so rezultati klinic-
ne $tudije, ki je bila objavljena marca 2010,
v kateri so preucevali vpliv vodnega izvlec¢-
ka micelija svetlikave polos¢enke na zmanj-
$anje rasti in pojavnosti adenomov na
debelem ¢revesu in danki, ki so lahko pred-
stopnja pri razvoju malignega adenokarcino-
ma. V poskusni skupini je bilo 96 bolnikov,
v kontrolni, placebo skupini pa 102 nakljuc-
no izbrana bolnika. Pred zdravljenjem in po
njem so bili vsi bolniki podvrZeni kolonosko-

piji. Po 12-mese¢nem jemanju vodnega izvlec-
ka, ki vsebuje pretezno polisaharide, v odmer-
ku 1,5¢g dnevno, se je pri poskusni skupini
Stevilo adenomov zmanjsalo za 0,42 %, pri
kontrolni skupini pa povecalo za 0,66 %. Prav
tako se je velikost adenomov pri poskusni sku-
pini zmanjsala za 1,4 mm, pri kontrolni, pla-
cebo skupini pa se je povecala za 1,73 mm, kar
nakazuje na pozitivno, zas¢itno vlogo vodne-
ga izvlecka svetlikave poloscenke na rast
adenomov na sluznici debelega ¢revesa (35).

PROBLEM BOTANICNE
KLASIFIKACLJE IN
STANDARDIZACUE
PRIPRAVKOV

IZ MEDICINSKIH GOB

Za razliko od rastlin in Zivali je v kraljestvu
gliv relativno veliko filogenetskih nedosled-
nosti. Sele z razvojem molekularnobioloskih
metod, predvsem s primerjavo regij ITS 185
RNA, je taksonomija visjih gliv pridobila pri-
¢akovano sistemati¢nost. Filogenetske teZave
predstavljajo predvsem veliko $tevilo razlic-
nih podvrst in sort. Tako so ugotovili, da se
samo na Kitajskem nepravilno zamenjuje
najbolj cislana in preiskovana medicinska
goba, svetlikava poloscenka, s 110 razlicnimi
vrstami Ganoderma. Prav tako taksonomsko
$e ni znano, kam bi uvrstili belo, rdeco in
modro svetlikavo polos¢enko. Ali gre za kul-
tivarje (s ¢lovekovim namernim izborom
vzgojene rastline) iste vrste ali pa gre za raz-
li¢ne, sorodne vrste rodu Ganoderma? Tudi
s pomocjo dolocitve nukleotidnega zapored-
jaregije ITS 18S RNA so razlike namrec tako
majhne, da ne moremo z gotovostjo lo¢iti med
sortami in sorodnimi vrstami. Velikokrat se
namre¢ nukleotidno zaporedje regije ITS
bolj razlikuje med sevi iste vrste, ki raste na
razli¢nih delih sveta, kot pa med zelo sorodni-
mi, a razlicnimi vrstami medicinskih gob (2).

Pri pripravkih iz medicinskih gob, ki se
trzijo kot prehranska dopolnila, je zelo
pomembno zagotoviti standardizirano kako-
vost. Vecina osnovnih ucinkovin oz. izvleckov
prihaja s Kitajske, ki je sicer tehnolosko v zad-
njih nekaj letih izjemno napredovala, kljub
temu pa v popredju ne dosega standardov in
normativov, ki jih za visokokvalitetna pre-
hranska dopolnila zahteva regulativa v raz-
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vitem svetu. Zaradi pomanjkanja obsirnejsih
in verodostojnih klini¢nih $tudij, kakor tudi
zaradi nedoseganja standardov kakovosti in
varnosti, ostajajo marsikateri izdelki iz medi-
cinskih gob, ki sicer izkazujejo ucinkovitost,
na ravni prehranskih dopolnil.

KRITICEN POGLED
V PRIHODNOST

Najvedja prepreka, ki nekoliko zaustavlja
prodor pripravkov iz medicinskih gob, je
vsekakor stroga regulativa na podro¢ju zdra-
vil in prehranskih dopolnil. Ker prehranska
dopolnila niso zdravila, na embalaZi ni dovo-
ljeno navajanje bolezenskih stanj, pri katerih
bi prehransko dopolnilo lahko pomagalo.
Seveda je z vidika varnosti in kakovosti zdra-
vil uvedba tako strogih predpisov pravilna in
razumljiva; bi pa kazalo uvesti v prihodnosti
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Elasti¢ne znacilnosti arterij
in mozganskoZilne bolezni

Elastic Properties of Arteries and Cerebrovascular Diseases

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: arferiiska togost, podajnost, patofiziologiia, metode, mozganskoZilne bolezni

V preteklih letih se je pokazalo, da imajo spremenjene elasti¢ne lastnosti arterij neodvisno
vlogo pri nastanku razli¢nih sré¢no-Zilnih in mozganskoZilnih bolezni. Pokazalo se je, da je pove-
Cana togost arterij neodvisni dejavnik tveganja za nastanek disekcije aorte in karotidne arterije,
kronicne ledvi¢ne odpovedi, ateroskleroze in za povecano umrljivost pri bolnikih z moZgan-
skoZilnimi bolezni. Zilje mora s svojim raztezanjem skrbeti za neprestan pretok krvi skozi tki-
va. Posebna zgradba Zilne stene z gladkimi mi$i¢nimi celicami ter posebno urejenimi vlakni
elastina in kolagena omogoca fiziolosko nelinearno povecevanje elasticnosti in blaZenje pul-
zirajoCega pretoka. Predvsem ob staranju, razliénih vnetnih in drugih procesih, pri katerih
pride do preoblikovanja vlaken zaradi aktiviranja signalnih poti in posledi¢nega aktiviranja
metaloproteaz ter hipertrofije kolagenskih vlaken, se poveca togost in zmanj$a podajnost pred-
vsem elasti¢nih arterij. Z uporabo doplerskih in drugih metod lahko izmerimo razli¢ne indekse
arterijske podajnosti, kot so hitrost pulznega vala, avgmentacijski indeks, arterijska podajnost,
indeks beta in elasti¢ni modul, ki so se pokazali kot napovedni dejavniki pri ishemi¢ni moz-
ganski kapi. Povecana togost elasti¢nih karotidnih arterij je pomemben dejavnik tveganja in
mozen povzrocitelj ishemi¢nih dogodkov, ki se pri slikanju z magnetno resonanco na T2-ob-
teZenih slikah kaZejo kot levkoaraioza.

ABSTRACT

KEY WORDS: arterial stiffness, compliance, pathophysiology, methods, cerebrovascular diseases

Over the past few years, several studies have shown that elastic properties of arteries inde-
pendently correlate with the risk of various cardiovascular and cerebrovascular conditions.
Furthermore, increased stiffness of the arterial tree appears to be an independent risk fac-
tor for atherosclerosis, end-stage renal disease, and aortic and carotid dissection. It has also
been associated with increased mortality rate in patients with cerebrovascular disease. Due
to its nonlinear elastic properties, the vascular tree has the ability to buffer pulsatile flow
and thereby ensure constant tissue perfusion. The physiological function of the arterial tree
is supported by the special organization of the arterial wall consisting of smooth muscle cells
with collagen and elastin fibres. Due to special cell signalling which takes place during inf-
lammation and the effect of other stimuli, remodelling of extracellular matrix occurs. Sub-
sequently, hypertrophy of collagen fibres and activation of metalloproteases occur and they
eventually lead to the stiffening of elastic arteries. Using Doppler echography and other met-
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hods, it is possible to measure several stiffness indices, such as: pulse wave velocity, augmen-
tation index, arterial compliance, beta index and elastic module, all of which have proved
to be of predictive value for ischemic cerebral stroke. Increased stiffness of the carotid arte-
ries is an important risk factor and a possible cause of ischemic events, which can be shown
on brain MRI as white matter hyperintensities or leukoaraiosis.

uvobD

Zmanjsana elasti¢nost in togost velikih in sred-
nje velikih arterij sta strukturni in funkcio-
nalni spremembi lastnosti Zilne stene, ki sta
povezani s sréno-Zilnimi in z moZganskozil-
nimi dejavniki tveganja (1, 2). Pokazali so,
da je vecja togost aorte mocan in neodvisen
napovedni dejavnik sréno-Zilne in moZgansko-
Zilne umrljivosti pri bolnikih z esencialno
hipertenzijo (3, 4). Togost karotidnih arterij je
povezana z aterosklerozo na razli¢nih mestih
na arterijskem Zilnem drevesu, z zoZitvami
arteriol v mreZnici in spontano disekcijo vrat-
nih arterij (5-7). Proces ateroskleroze, ki je
Zari$¢no vnetje intime in privede do zoZanja
Zilne svetline, moramo loditi od arterioskle-
roze, pri kateri pride do razprSene zadebelitve
in remodeliranja medije. Spremembe na medi-
ji pri arteriosklerozi posledi¢no povzrocijo
povecano togost Zile. Longitudinalna raziska-
va je pokazala, da je povecana togost karo-
tidnih arterij neodvisni napovedni dejavnik
sréno-Zilne umrljivosti in koncne ledvi¢ne
odpovedi (8). Zato Zelimo v pricujoéem pris-
pevku razpravljati o fizioloskih mehanskih
znacilnostih arterij in njihovi spremembi pri
patoloskih stanjih. Navedli bomo metode, s ka-
terimi lahko merimo elasti¢ne lastnosti arte-
rij, in ugotavljamo, kako bi lahko bile slednje
povezane z moZganskoZilnimi boleznimi.

SESTAVA IN VLOGA ARTERUJ

Srce s svojim kréenjem iztiska kri v svetlino
arterij, ki morajo zagotoviti ustrezno in nepre-
stano perfuzijo tkiv. Zaradi pulzirajocega delo-
vanja srca imajo arterije poleg distribucijske
vloge tudi vlogo blaZenja visokih tlakov med
iztisom in ustvarjanja stalnega pretoka. Ela-
sti¢ne lastnosti stene namre¢ omogocijo pasiv-
no razsiritev v sistoli in skréenje v diastoli (9).

Arterije morajo kljub svoji raztegljivosti
$e vedno ohranjati svojo obliko, zato so nelinear-
ne elasti¢ne lastnosti klju¢ne. Vrednost izraza

volumske razsirljivosti ER%h —P (E- elasti¢-

ni modul, h - debelina zile, R - radij, P - tlak)
gre ob povecevanju tlaka in konstantnem ela-
sticnem modulu proti 0 (10). Debelina Zile se
pri ve¢jem tlaku zmanjsuje, radij pa se pove-
¢uje. Ko enacba volumske razsirljivosti pada
proti ni¢, se za¢ne snov hitro raztegovati. V pri-
meru Zil bi to pomenilo nastanek anevrizme.
Elasti¢ni modul se mora zato eksponentno
povecevati z naras¢ajo¢im tlakom. Opisano
nelinearno povecevanje omogocajo pred-
vsem elasti¢ne in trde komponente v Zilni ste-
ni v obliki kolagena in elastina. Individualno
vlogo vsake komponente so prikazali ob selek-
tivnem unicenju obeh vlaken. Raztezanje
Zilja lahko delimo v dve fazi. Med prvo fazo
se Zilna stena raztegne hitro in veliko ob pove-
¢evanju tlaka, med drugo pa se stena Zilja ob
povecevanju tlaka le malo raztegne. ZacCetna
velika podajnost je lastnost raztezanja elastin-
skih vlaken, medtem ko veliko vedjo togost
7Zilja v drugi fazi povzroca raztegovanje kola-
genskih vlaken (11). Clark in Glagov sta s po-
modjo elektronskega mikroskopa pokazala, da
je tunika medija elasti¢nih arterij sestavljena
iz koncentri¢no urejenih gladkih mii¢nih
celic (12). Med sloji gladke miSi¢nine je plast
elasti¢nih vlaken, ki je sestavljena iz dveh slo-
jev elastinskih vlaken in vmesnih valovitih
kolagenskih vlaken (slika 1).

Sestava kolagena in elastina se razlikuje
v perifernem delu Zilja, kjer elastinska vlak-
na zamenjujejo kolagenska in so arterije vse
bolj toge in manj podajne. V trebusni aorti se
tako za Stirikrat poveca razmerje kolagena
proti elastinu (13). Zaradi vedje podajnosti
imajo elasticne arterije (npr. aortni lok in nje-
gove veje) najvecjo vlogo pri blaZenju pulzi-
rajoCega pretoka, distalne arterije in arteriole
pa imajo bolj distribucijsko vlogo (14).

Kréenje srca ustvari pulzni tlak, ki potu-
je po Zilju v obliki vala in se giblje z doloce-
no hitrostjo. Normalna hitrost je priblizno
3-5m/s in se poveca v togih arterijah. Ko pulz-



MED RAZGL 2011; 50

!
|
[ 4
I
\

Slika 1. SoZariscna mikroskopska slika arterije. Na sliki vidimo
urejenost elastinskih viaken, ki so obarvana svetlo zeleno, in kolo-
genskih viaken, ki so obarvana rdece. Med dvema slojema elastin-
skih viaken potekajo kologenska viakna.

ni val pride do podrodja, kjer so arterije bolj
toge, se odbije in zatne potovati nazaj proti
aorti (9). To je razlog, da posneto krivuljo
pulznega vala vedno predstavljata dve kom-
ponenti (slika 2). Ena predstavlja primarni
pulzni val v arteriji, druga pa odbiti val iz arte-
riol, ki ima doloden ¢asovni zamik. Mesto, kjer
se odbiti pulzni val za¢ne seStevati s primar-
nim, se v krivulji pokaZe kot prelom (slika 2b).
Normalno odbiti val pripotuje do aorte v dia-
stoli, do miSi¢nih arterij (npr. brahialne) pa

prispe Ze v sistoli in povzrodi seStevanje
sistolinegaega tlaka. Sistoli¢ni in pulzni tlak
se zaradi pojava odbijanja pulznega vala
povecujeta z oddaljenostjo od aorte ob ena-
kem srednjem arterijskem tlaku (9). V bolj
togih arterijah in posledi¢no vedji hitrosti
pulznega vala (HPV) se zaradi hitrejSega seste-
vanja primarnega in odbitega vala zveca
pulzni in sistoli¢ni tlak (slika 2). Pulzni val se
zaradi enakega seStevanja odbitega vala pove-
¢uje tudi proti perifernemu delu arterij.

PATOFIZIOLOGUJA
ZMANJSANE PODAJNOSTI

Za elasti¢ne lastnosti arterij je pomembno pra-
vilno razmerje elastina, kolagena in tudi dru-
gih snovi zunajcelicnega matriksa (ZCM).
Pri zdravi 7ili sta nastajanje in razgrajevanje
struktur ZCM vedno v ravnovesju. Prevelika
produkcija kolagena in povecana razgradnja
elastina, predvsem pri vnetnih procesih,
privedeta do spremenjene podajnosti (15).
Remodeliranje je omejeno predvsem na cen-
tralne arterije in nastane zaradi delovanja
sile na Zilno steno v dolo¢enih boleznih (npr.
hipertenzija, inzulinska rezistenca) ter zara-
di staranja (16-20). Staranje Zilja je najpo-
membnejsi dejavnik za nastanek Zilne togo-
sti in se pojavi tudi pri zdravih ljudeh brez
kakr$nih koli bolezni ali drugih dejavnikov
tveganja. V proces spreminjanja Zilne stene

—
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Slika 2. Shematski prikaz krivulje pulznega vala pri normalni (a) in zmanjsani podajnosti (b). S émo krivuljo je prikazan posneti pulzni

val, ki je sestevek primamega vala (rdeca krivulja) in odbitega vala (modra krivulja). V grafu a odbiti val pripotuje do preiskovane tocke
v diastoli, v grafu b pa zaradi vedie hitrosti v sistoli, kjer povzrodi povecanje pulznega in sistolicnega tlaka.
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so vkljuceni Stevilni dejavniki, ki zajemajo
endotelijsko signaliziranje in vnetne proce-
se (21). Histopatolosko proucevanje intime
na togih arterijah je pokazalo nenormalne in
nepravilno razporejene endotelijske celice,
povecano kopicenje kolagena, unicena elastic-
na vlakna, infiltracijo nevtrofilcev in mono-
citov ter poviSano koncentracijo metalopro-
teaz in razli¢nih encimov (22).

Za razgrajevanje ZCM skrbi vel vrst
matriksnih metaloproteaz (MMP). Celice
v Zilni steni in vnetnice sintetizirajo kolage-
naze (MMP-1, MMP-8, MMP-13) in elastaze
(MMP-7, serinska proteaza), ki povzrocajo
nastanek neucinkovitega kolagena in pretrga-
nega elastina ter s tem povecujejo togost (23).
Razgrajevanje ZCM preprecujejo inhibitorji
MMP, ki so v fizioloSkem razmerju z metalo-
proteazami. Za porusenje ravnovesja v prid
metaloproteazam in posledi¢nemu unicenju
elastinskih vlaken so pomembne signalizacij-
ske poti, v katere sta vkljuCena spremenjeno
gensko izraZanje in potranslacijska aktivacija
pro-MMP s strani drugih MMP, trombi-
na, plazmina in reaktivnih kisikovih radika-
lov (angl. reactive oxygen species, ROS) (24-26).
Poleg razgradnje elastinskih vlaken pa k po-
vecani togosti Zilja pripomore tudi neencim-
sko glikoziliranje (glikacija), ki je prisotno ob
povisani koncentraciji glukoze v krvi. Neen-
cimska glikozilacija povzrodéi spremembo
strukture in funkcije kolagena in elastina.
Kolagen postane slab$e razgradljiv in se zato
kopidi, elastin pa izgubi elasti¢nost (27, 28).
Glikozilirani produkti povzrocijo endotelij-
sko disfunkcijo tako, da izni¢ijo delovanje
dusikovega oksida (angl. nitric oxide, NO), kar
privede do nastanka superoksidnih ionov, ki
povzrodijo vnetno reakcijo in oslabljenost
ZCM (29). Delovanje NO se lahko zmanjsa
tudi ob zmanjsani funkciji NO-sintetaze (NOS)
ali ob povecanem izlo¢anju inhibitorja NOS.
Hkrati pa zmanj$ana podajnost in posledic-
no manjse raztezanje Zile ob ve¢jem sistolic-
nem tlaku in moéneje pulzirajoem toku
krvi zmanjsa produkcijo NOS in tako povzro-
¢i Se bolj toge zile (21).

Na povecano togost Zil poleg strukturnih
sprememb vplivajo tudi endotelijske celice
s svojim celicnim signaliziranjem in glad-
ke miSi¢ne celice, ki uravnavajo Zilni tonus.
Mehanoreceptorji lahko ob povecanem tlaku
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v Zilju sproZijo povecano produkcijo kolage-
na, ki vpliva na arterijsko podajnost (30). Na
povecano izlocanje kolagena pa vpliva tudi
delovanje angiotenzina II. Slednji sodeluje
tudi pri hipertrofiji Zilja, povec¢anju oksida-
tivnega stresa in zmanj$anju produkcije ela-
stinskih vlaken (31). Hkrati deluje na angioten-
zinske receptorje in s tem spodbuja izlo¢anje
aldosterona, ki tudi povzroca togost Zilja, spod-
buja hipertrofijo Zilnih gladkih migi¢nih celic
in fibrozo (32).

Pomemben vpliv na podajnost Zilja ima
tudi vnos soli. Pove¢an vnos natrijevega klo-
rida vpliva na vedje izraZanje angiotenzinskih
receptorjev v Zilju, spodbuja hipertrofijo Zil-
nih gladkih misi¢nih celic in poveca izloca-
nje kolagena (33, 34). Pokazalo se je tudi, da
dieta z nizkim vnosom soli poveca podajnost
arterij pri starejsih (35). Poleg diete in zdra-
vega nacina Zivljenja lahko s farmakoloskim
delovanjem na razli¢ne sisteme povecujemo
podajnost. V klini¢nih primerih so bili u¢in-
koviti inhibitorji angiotenzin-konvertaze,
inhibitor angiotenzinskega receptorja tipa I
in inhibitorji aldosteronskih receptorjev pre-
ko renin-angiotenzin-aldosteronskega sistema,
statini zaradi zniZanja ravni holesterola v li-
poproteinu majhne gostote, u¢inkovanja na
NOS in endotelijske funkcije ter drugi (21).

METODE MERJENJA
PODAJNOSTI IN VIVO

Medicinska tehnika nam je omogocila, da lah-
ko podajnost izmerimo z ve¢ neinvazivnimi
metodami, ki nam prikaZejo sistemsko, regio-
nalno ali segmentno in lokalno arterijsko podaj-
nost (36).

Sistemsko podajnost lahko merimo tako,
da izratunamo razmerje med pulznim tlakom
in iztisnim volumnom, ki ga izracunamo z ana-
lizo oblike pulznega vala. Iztisni volumen je
enak povrsini pod krivuljo pulznega vala v si-
stoli. Meritev sistemske podajnosti nam pove
predvsem skupno podajnost prekata, ascen-
dentne aorte in aortnega loka. Vedji kot je
indeks, bolj je sistem tog in manj podajen.

Regionalno ali segmentno podajnost ugo-
tovimo na podlagi izmerjene HPV. Hitrost
pulznega vala je odvisna od podajnosti Zilja
in je vedja v togih arterijah. Hitrost izracuna-
mo tako, da najprej izmerimo ¢as med priho-
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dom vrha pulznega vala na dve fiziolosko
pomembni lokaciji; navadno je to aorta, ki ima
velik pomen za blaZitev pulznega tlaka, in
roka, kjer najpogosteje merimo arterijski
tlak. Razdalja nad potekom arterije med obe-
ma preiskovalnima tockama, ki jo izmerimo
na koZi, pa predstavlja dolZino poti, po kate-
ri potuje pulzni val (37).

Lokalno podajnost lahko enostavno izme-
rimo na arteriji, ki je blizu povriine koze,
s pomocjo doplerske metode, ki nam lahko
samodejno z ultrazvo¢nim slikanjem izmeri
spremembe premera Zile med iztisom in
izriSe krivuljo pulznega vala (slika 3). Zara-
di majhne debeline koZe in podkoZja lahko pri
dolo¢evanju razliénih indeksov uporabimo
visoko lo¢ljive ultrazvo¢ne sonde, ki deluje-
jo pri visokih frekvencah. S pomo¢jo izmer-
jenih podatkov z doplersko metodo aparat
avtomatsko izracuna razli¢ne indekse arterij-
ske podajnosti (lokalno HPV, avgmentacijski
indeks (Alx), elasti¢ni modul (Ep), indeks
beta (B) in arterijsko podajnost (AC)). Lokalno
HPV izra¢unamo preko Bramwellove in Hil-

,_APXV ..
love formule HPV AVxp aliiz B (38, 39).

Slika 3. Doplerski aparat Aloka SSD-5500, ki ga uporabljamo za
ocenjevanje lokalne arterijske podajnost

Nekatere naprave imajo vgrajen tudi EKG in
lahko dolocijo ¢as od R-zobca, ki zaznamuje
zacetek kréenja ventrikla, do maksimalnega
premera Zile, ki je v trenutku najvecjega tla-
ka in se pokaZe na krivulji pulznega vala kot
vrh. Cas potovanja pulznega vala in izmerje-
no kozno razdaljo lahko uporabimo za izra-
¢un HPV.

Indeksi arterijske podajnosti so bolj upo-
rabni za oceno mehanskih lastnosti stene in
patofizioloskih procesov v centralnih elastic-
nih arterijah kot pa v misi¢nih arterijah. Pri
slednjih na indekse mo¢no vplivajo vazoak-
tivni u¢inki (40). Indeksi se izracunajo po for-
mulah (40, 41):

B= In Ps x Pd
¢ Ds-Dd >
Dd
o Alx=[AP(Ps-Pd)]x 100
- (DsxDs-DdxDd) .
4 (Ps-Pd) m

Ps-Pd
[(Ds-Dd) Dd]

e AC

[ Ep=

P, in P, sta sistoli¢ni in diastoli¢ni tlak, D in
D, sta sistoli¢ni in diastolicni premer, AP je
razlika med maksimalnim tlakom na krivu-
lji pulznega vala in prvim kolenom, kjer se
prvi¢ pokaze dodatek odbitega vala (slika 2).
Ker za izracunanje indeksov potrebujemo
tudi podatek o sistoliénem in diastolicnem tla-
ku, lahko nekatere naprave samodejno izme-
rijo tlak med samo doplersko preiskavo. Pri
vseh ostalih pa moramo meritev opraviti sami
pred posegom ali po njem. Za natancnejse
meritve lahko tlak zmerimo veckrat in upo-
rabimo povpre¢ne vrednosti.
Avgmentacijski indeks se razlikuje od dru-
gih po tem, da temelji na analizi oblike pulz-
nega vala in nam poda informacijo predvsem
o hitrosti potovanja odbitega pulznega vala
od arteriol proti srcu. Indeks je visji, kadar je
HPV vedja, ker odbiti pulzni val iz perifernega
Zilja pripotuje do preiskovalnega mesta hitre-
je in mocno poveca sistoli¢ni tlak (slika 4). Na
razli¢nih arterijah in predelih je drugacen, saj
je oddaljenost od mesta odbijanja razli¢na,
poleg tega pa se HPV povecuje z oddaljenostjo
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Tlak

(GS

Avgmentacijski

indeks

Slika 4. Krivulja pulznega vala z oznacenim prelomom. Razmerje med razliko maksimalnega tlaka in tlaka ob prelomu ter maksimalnega

tloka predstaviia avgmentacijski indeks.

od aorte. Indeks se spreminja s starostjo tako,
da se povecuje do srednjih let, nato pa osta-
ne enak oziroma se celo zmanjsa. Odvisen je
tudi od visine preiskovanca in njegove sréne
frekvence. Pokazalo se je, da se ob betaadre-
nergicni aktivaciji zelo razlikuje od HPV (42).
Avgmentacijski indeks se pri dolo¢enih bolez-
nih razlikuje od centralne HPV. Nekateri
avtorji so zato mnenja, da ni tako zelo pove-
zan z lastnostmi centralnih arterij, ampak izra-
Za predvsem zoZanje v arteriolah, raziskave
pa so pokazale, da je za nastanek ishemicne
kapi srca boljsi pokazatelj kot HPV (14, 43).

Zaradi vplivov simpatika na meritve je
nujno, da so preiskovanci umirjeni. Pri lokal-
ni meritvi podajnosti je pomembno, da meri-
tev ne poteka na predelu Zile s plaki ali v pre-
delu zozitev. Ker je oddaljenost od mesta
merjenja do arteriol pomembna pri preiska-
vi Alx, je priporocljivo, da se meritev izvaja
na istem mestu na arteriji.

POVEZAVA TOGOSTI

ZILJA Z NEKATERIMI
MOZGANSKOZILNIMI
BOLEZNI

V zadnjih letih se je poleg klasi¢nih dejavni-
kov tveganja (hipertenzija, kajenje, hiperlipi-

demija in sladkorna bolezen) za pojav razlic-
nih moZganskoZilnih bolezni pokazalo, da ima
povecana togost Zilja neodvisen vpliv na razvoj
mozganskega ishemi¢nega infarkta (44-46).
Narejena je bila tudi longitudinalna Studija
pri bolnikih z esencialno hipertenzijo, ki
v zacetku Studije v nevroloskem statusu niso
imeli nobenih znakov za ishemicni infarkt.
Kasneje se je izkazalo, da je skupina, pri kate-
ri se je razvil mozganski ishemicni dogodek,
imela tudi poviSano togost Zilja (47).

Zaradi povecane Zilne togosti in s tem
manjSega blaZenja pulzirajoCega toka v elastic-
nih arterijah so postavili hipotezo, da preve-
lik pulzirajoc¢ tok povzro¢a kroni¢no ishemi-
jo v mozganih. Kroni¢na ishemija privede do
sprememb v moZganovini, ki jih lahko zazna-
mo z magnetno resonanco in se kazejo kot
hiperintenzitete bele moZganovine (48). Hiper-
intenzitete se najbolje pokaZejo na T2-oteZe-
nih slikah in jih lahko z drugo besedo imenu-
jemo tudi levkoaraioza, ki je med drugim
povezana tudi z upadom kognitivnih funkcij.
Raziskave so pokazale povezavo med poveca-
no togostjo in upadom kognitivnih funkcij
tako pri vaskularni kot tudi Alzheimerjevi
demenci (49, 50). Pomembno je dejstvo, da
je podajnost zmanjsana Ze pri asimptomatskih
oblikah levkoaraioze (48, 51).
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Marta Znidarsic Erzen’, Igor Frangei?, Vladimir Senekovié®
Anterolateralni utesnitveni sindrom gleznja

Ankle Impingement Syndrome

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: arfroskopiio, glezeni, zvin, utesnitey, zdravlienje

Inverzijske poskodbe gleZnja so pogoste in vecino jih lahko uspesno zdravimo konzervativno.
Pri vecini bolnikov bodo kljub konzervativni terapiji prisotne teZave. Utesnitveni sindrom glez-
nja je klini¢no stanje, pri katerem se pojavi bolecina pri poskusu izvajanja celotnega obsega
giba v predelu zgornjega sko¢nega sklepa zaradi mehanske utesnitve v sklepu. Lahko je posle-
dica poskodbe, infekcije, vnetja ali degenerativnih sprememb. Lo¢imo med anterolateralnim,
anteromedialnim, posteriornim, mehkotkivnim in kostnim utesnitvenim sindromom. Diag-
noza utesnitvenega sindroma je pogosto tezka zaradi nespecificnih znakov in simptomov. Glav-
ni simptom je bolecina, ki se prvi¢ pojavi ob inverzijski poskodbi gleZnja in se kroni¢no pojavlja
pri vsakodnevnih aktivnostih. Lahko je prisotna blaga oteklina prizadetega gleZnja v primer-
javi z normalnim, bolnik ima lahko ob¢utek nestabilnosti v gleZnju. Pri klinicnem pregledu
lahko ugotovimo palpatorno obcutljivost anterolateralnega predela gleznja. Pasivna dorziflek-
sija gleznja je pogosto boleca. Glavni klini¢ni test, ki se uporablja pri utesnitvenem sindro-
mu gleZnja, je Molloy-Bendallov test utesnitve. Slikovna diagnostika je za prikaz utesnitvenega
sindroma nespecifi¢na, zato je dokonca diagnoza mogoca le z artroskopijo, ki je diagnosti¢na
in hkrati terapevtska preiskava. Uspe$nost artroskopske terapije se razlikuje med posamez-
nimi avtorji (69-90 % uspesnosti posega).

ABSTRACT

KEY WORDS: arthroscopy, ankle, sprain, impingement, therapy

Inversion injuries of the ankle are common and most are managed adequately by functio-
nal treatment. A significant number will, however, remain symptomatic. Ankle impingement
syndrome is clinicaly evident as pain, which is elicited by full range of motion in ankle joint
because of the mechanical impidgement in the joint. Ankle impingement can result from trau-
ma, infection, inflammation or from degenerative process. The impingement syndrome can
be anterolateral, anteromedial, posterior, made of soft tissue or bone. This condition is often
difficult to diagnose because the physical signs and investigations are non-specific. The pre-
senting complaint is the pain with activities of daily living after an inversion ankle injury that
has not resolved. The patient may note some mild swelling when comparing this ankle to
the contralateral ankle. There may be a feeling of instability. Physical examination reveals loca-
lized palpable tenderness at the anterolateral corner of the ankle joint. Pain is often elicited
by pasive forceful dorsiflexion of the ankle. The cardinal physical sign is the Molloy-Bendall
impingement test. Most patients have no specific findings visible on medical imaging. Defi-
nitive diagnosis is made only with arthroscopy, which is therapeutic and diagnostic.
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Opredelitev

Utesnitveni sindrom gleznja je klini¢no sta-
nje, pri katerem se pojavi bolecina pri posku-
su izvajanja celotnega obsega giba v predelu
zgornjega sko¢nega sklepa zaradi mehanske
utesnitve v sklepu. Do utesnitve v predelu
sklepa lahko pride zaradi razras¢anja osteo-
fitnih in/ali mehkotkivnih lezij. Podobno kli-
ni¢no stanje lahko opazujemo pri utesnitve-
nem sindromu rame, kjer prav tako prihaja
do mehanske utesnitve tetiv rotatorne man-
Sete pod akromionom in posledi¢ne kronic-
ne bolecine v rami.

Artroskopija gleznja se je v zadnjih letih
uveljavila kot nacin, ki omogoc¢a neposreden
pregled sklepnih struktur ter zdravljenje pos-
kodb, poposkodbenih sprememb in kroni¢nih
bolezni zgornjega skocnega sklepa. Tagaki je
leta 1939 prvi¢ opisal operacijo s pomocjo
atroskopije pri zgornjem skocnem sklepu (1).
Watanabe je opisal serijo 28 artroskopij glez-
nja, in sicer leta 1972, nato so sledili tudi dru-
gi prispevki, posebej proti koncu osemdesetih
let (2, 3-10).

Sprozitveni dejavnik za razvoj utesnitvene-
ga sindroma je poskodba, na primer zlom ali
direktna poskodba gleznja med $portno dejav-
nostjo, ki povzroci poskodbo ene ali ve¢ vezi
gleZnja. Zaradi poSkodbe vezi se razvije
hemartroza, ki spodbudi razrasc¢anje sinovi-
je (reaktivni sinovitis) in hialinu podobnega
brazgotinskega tkiva. Razra$¢anje sinovije je
lahko tudi posledica vnetja, degenerativnih
procesov ali infekcije. Osteofiti so ve¢inoma
degenerativne spremembe, ki nastanejo kot
posledica ponavljajoce se direktne ali indirekt-
ne poskodbe (11).

Kateri koli od teh procesov (sinovitis, braz-
gotinjenje, osteofiti) lahko povzroci utesnitev
v predelu gleZnja zaradi razrasc¢anja tkiva, ki
zapolnjuje predel sklepa ali njegove okolice
in omejuje normalno gibanje v sklepu. Wolin
in sodelavci, ki so zdravili devet bolnikov
s kroni¢no bolec¢ino in oteklino v predelu
anterolateralnega kota gleZnja po zvinu glez-
nja, so maso hipertrofiranega tkiva poimeno-
vali »meniskoidna lezija«, ker je bil njen videz
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podoben meniskusu kolena (12). Od tod izvi-
ra tudi sinonim za anterolateralni utesnitve-
ni sindrom - meniskoidni sindrom.

Glede na lokacijo razlikujemo med ante-
rolateralnim, anteromedialnim in posterior-
nim utesnitvenim sindromom. Glede na vrsto
mase, ki povzro¢a mehansko utesnitev v glez-
nju, pa med utesnitvenimi sindromi lo¢i-
mo kostne (utesnitev povzrocajo osteofiti in
degenerativne spremembe) in mehkotkivne
(utesnitev povzroca sinovitis in/ali hialinu
podobna fibrozna brazgotina).

Anterolateralni utesnitveni
sindrom

Klini¢na slika

Glavni simptom pri anterolateralnem (AL)
utesnitvenem sindromu v gleZnju je boleci-
na, ki se prvi¢ pojavi po inverzijski poskodbi
gleznja in se kronicno pojavlja pri vsakodnev-
nih aktivnostih. Bolniki pogosto opisejo spro-
Zitveno poskodbo gleZnja kot blago. Bolecina
se poslabsa pri hoji po stopnicah navzgor ali
pri podaljSanem stojec¢em poloZaju in hoji;
v mirovanju navadno preneha. Prisotna je lah-
ko blaga oteklina prizadetega gleznja v pri-
merjavi z normalnim (713). Bolnik ima lahko
obcutek nestabilnosti v gleZnju. To je posle-
dica prisotnosti mehkotkivne mase v predelu
sklepa, kar imenujemo funkcionalna nesta-
bilnost, prava nestabilnost zaradi okvare vezi
pri utesnitvenem sindromu gleZnja ni prisot-
na (14).

Pri klini¢nem pregledu lahko ugotovimo
palpatorno obcutljivost anterolateralnega
predela gleZnja, obcutljiv je prav tako predel
anteriorno od lateralnega maleolusa in pre-
del sindezmoze ter lateralnih ligamentov.
Pomembno je dolociti podrocje najvecje
obcutljivosti in s tem izkljuciti preostale diagno-
ze. Tocke najvecje obcutljivosti, ki so v prede-
lu sindezmoze, anteriornega talofibularnega
ligamenta in morda v predelu fibulokalka-
nearnega ligamenta, nakazujejo na utesnitve-
ni sindrom, medtem ko velika obcutljivost
v predelu sinus tarsi verjetno utesnitveni sin-
drom gleZnja izkljucuje (11). Pogosto lahko
v predelu anterolateralnega kota gleZnja zati-
pamo brazgotinsko tvorbo (predvsem kadar
poskodovani gleZenj primerjamo z normal-
nim) (13).
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Forsirana dorzifleksija je pogosto boleca
zaradi ujetja sinovije ali kapsularnega tkiva
med tibialni osteofit in talus ali med tibiota-
larne osteofite (11). Kadar pa bolnik aktivno
dorzalno flektira stopalo v razbremenjenem
poloZaju, navadno do bolecine ne pride (13).
Dorzalna fleksija je pogosto omejena, Ceprav
lahko le za nekaj stopinj v primerjavi z zdra-
vim gleZnjem. Glavni klini¢ni test, ki se upo-
rablja pri utesnitvenem sindromu gleZnja je
Molloy-Bendallov test utesnitve: glezenj dor-
ziflektiramo, s prstom druge roke pa izvajamo
pritisk nad sklepno ¢rto zgornjega skocnega
sklepa. Test je pozitiven, kadar se pod prstom
pojavi ali poveca bolecina. Test je obc¢asno tre-
ba ponavljati na razli¢nih predelih sklepne
linjje. Test ima 95 % obcutljivost in 88 % spe-
cifi¢nost (14).

Diagnostika
Slikovna diagnostika

Pregledna rentgenska slika je pri mehkotkiv-
nem utesnitvenem sindromu neznacilna.
PrikaZzemo lahko velikost osteofitov na spred-
njem delu golenice. Kljub nespecifi¢nosti pa
je rentgenski prikaz gleZnja v treh projekcijah
pomemben pri diferencialni diagnostiki drugih
kostnih abnormalnosti. Slikanje z magnetno
resonanco (MR) je nespecifi¢en diagnostic-
ni test za ugotavljanje mehkotkivnega sindro-
ma gleZnja (15).

Artroskopija

Zaradi nespecifi¢nosti slikovnih diagnosti¢nih
testov je pri diagnozi utesnitvenega sindroma
gleznja pomembna predvsem artroskopija. Pri
najpogostejsih klini¢nih slikah lahko z njo ugo-
tovimo lokalni sinovitis (mehkotkivni ute-
snitveni sindrom) in fibrozne trakove (kostni
utesnitveni sindrom) v anterolateralnem raz-
delku gleznja. Mehkotkivne spremembe naj-
pogosteje najdemo na sprednjem fibulotalar-
nem ligamentu in v predelu okrog njegovega
spodnjega roba ter v anterolateralnem razdel-
ku. Dorzalna ali plantarna fleksija lahko pri-
kaZeta utesnitev mehkih tkiv v predelu skoc-
nice (11). Za artroskopijo gleznja se odlo¢imo
predvsem takrat, kadar nameravamo opravi-
ti tudi artroskopsko operativno odstranitev
mehkotkivnega materiala iz sklepa (16).
Pomemben diagnostic¢ni test pri bolnikih
z mehkotkivnim utesnitvenim sindromom je

poskus z lokalnim anestetikom. Ce vbriz-
gamo lidokain v podrodje najvecje obclut-
Jjivosti, se bolec¢ina zmanj$a. Diagnoza meh-
kotkivnega utesnitvenega sindroma je s tem
potrjena (13).

Diferencialna diagnoza

Pri bolniku s kroni¢no boleéino v predelu

gleZnja moramo pomisliti tudi na druge moz-

ne diagnoze (11):

* adhezije,

* poskodbe kosti in hrustanca sko¢nice,

* kalcifikacije v predelu notranjega in zuna-
njega gleznja,

* raztrganje peronealne kite,

* nepopoln izpah peronealne kite,

¢ degenerativne spremembe v sklepu,

* lezije Zivcev,

* zlome (skocnica, petnica),

* vnetje subtalarnega sklepa,

* sindrom sinus tarsi,

¢ kroni¢no lateralno nestabilnost,

* poskodbo sindezmoze in

* anteromedialni in anteroposteriorni ute-
snitveni sindrom.

Terapija

Pri AL utesnitvenem sindromu lahko izva-
jamo konzervativno ali artroskopsko opera-
tivno zdravljenje. Kadar se po konzervativ-
nem zdravljenju (imobilizacija, nesteroidna
protivnetna zdravila, krioterapija, relativni
pocitek, fizioterapija) simptomi ne izboljsa-
jo bistveno, je indicirana artroskopska resek-
cija zarastlin in sinovije.

Indikacije in kontraindikacije za artroskopsko
resekcijo

Ferkel je leta 1993 zasnoval shemo za diag-
nosti¢ne in terapevtske indikacije artroskopi-
je, ki je v uporabi Se danes. Tabela 1 prikazuje
diagnosti¢ne in terapevtske indikacije za
artroskopijo gleZnja.

Obstajata dve absolutni kontraindikaciji
za artroskopijo sko¢nega sklepa. To sta vnet-
je in tezka artroza. Mocna oteklina mehkih
tkiv ob sklepu, slaba prekrvavljenost noge ali
zmanj$anje sklepne povrSine so relativne
kontraindikacije (17).

Ustrezno indicirana artroskopija gleznja
temelji na ciljani anamnezi, natan¢nem kli-
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Tabela 1. Diagnosticne in terapeviske indikacije za artroskopijo
gleznja.

Terapeviske indikacije
za arfroskopijo gleznja

Diagnosticne indikacije
za arfroskopijo gleznja

rigidnost sklepa poskodbe sklepnih povrsin
nestabilnost prosto telo v sklepu

blokada v gibanju sinovitis

izliv osteohondralni zlom ali defekt
vztrajna boledina osteofiti

neznanega izvora
kostne utesnitve, artrofibroza

nicnem pregledu in nativnih rentgenskih
posnetkih gleznja. V obravnavi si lahko poma-
gamo $e s posebnimi rentgenskimi projekci-
jami za gleZenj, z ultrazvokom in magnetno
resonanco. Sledi diagnosti¢na artroskopija, ki
je invaziven poseg.

Operativni postopek in tehnika artroskopije
gleznja

Uporabljamo lokalno (apliciranje 30 ml 0,66 %
ksilokaina z dodatkom % ampule noradrena-
lina v razmerju 1:1.000) ali sistemsko aneste-
zijo. Izbira lokalne ali sistemske anestezije je
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pogojena z zdravstvenim stanjem bolnika.
Pred operacijo bolniku intravensko vbrizga-
mo 1 g cefazolina, ¢e bolnik ni alergien nanj.

Pred posegom na koZi oznac¢imo anatom-
ske meje sklepa: zunanji in notranji gleZenj,
kito miSice tibialis anterior, arterijo dorsalis
pedis, kito miSice peroneus tertius in vidne veje
Zivca peroneus superficialis (slika 1).

Uporabljamo razli¢ne pristope oz. portale:
anteromedialnega, anterolateralnega, postero-
lateralnega in posteromedialnega (slika 2, sli-
ka 3, slika 4).

Poseg zatnemo z ostrim vrezom koZe v pre-
delu izbranega portala, nadaljujemo s prepa-
racijo do sklepne kapsule in vstavitvijo topega
instrumenta v predel sklepa (slika 5).

S pomocjo artroskopa odstranimo meh-
kotkivne lezije oz. osteofite (slika 6, slika 7,
slika 8, slika 9).

Po odstranitvi lezij je potrebna popolna
diagnosti¢na artroskopija gleZnja, saj pogosto
poleg utesnitvenega sindroma najdemo tudi
druge patologije gleznja (13).

Sam poseg je bolj omejen kot pri artrosko-
piji kolenskega ali ramenskega sklepa, ker je
v sklepu manj prostora. Z rocno raztegnitvi-
jo sklepa si pove¢amo obseg vidnih sklepnih
povrsin. Nekateri avtorji zagovarjajo razteg-

medialna veja povrsinskega
peronealnega fivca

lateralna veja povrsinskega
peronealnega Zivca

anterolateralni portal

globoki peronealni Zivec

arterija dorsalis pedis

vena saphena magna

safenicni Zivec

anteromedialni porfal

anterocentralni portal

Slika 1. Pomembne orientacijske anatomske tocke pri artroskopiji gleZnja.
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Slika 5. Vstavitev topega instrumenta — anteromediali in antero-
lateralni pristop (Viadimir Senekovic).

Slika 2. Anteromedialni in anterolateralni pristop (Viadimir Sene-
kovic).

Slika 6. Artroskapska slika anterolateralnega mehkotkivnega
utesnitvenega sindroma v predelu zgomjega skocnega sklepa pred
artroskopsko odstranitvijo mehkotkivnega materiala (Viadimir Sene-
kovic).

Slika 7. Artroskopska slika anterolateralnega mehkotkivnega ute-
- snitvenega sindroma v predel zgomjega skocnega sklepa po artro-
Slika 4. Posteromedialni pristop (Viadimir Senekovic). skopski odstranitvi mehkotkivnega materiala (Viadimir Senekovic).
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Slika 8. Artroskapska slika anterolateralnega utesnitvenega sin-
droma zaradi osteofitov v predelu zgomjega skochega sklepa pred
artroskopsko odstranitvijo osteofifov (Viadimir Senekovic).

nitev sklepa z zunanjim fiksatorjem ali z di-
straktorjem (18). Senekovi¢ poroca, da lahko
zadostuje Ze ro¢na distrakcija sklepa, ki jo med
operacijo izvaja asistent. Ker se pri ro¢ni
distrakciji ne uporablja rigidna distrakcija, se
gibljivost v sklepu med samim operativnim
posegom ne izgubi, tako da sta mogoci pasiv-
na fleksija in ekstenzija, pa tudi inverzija in
everzija gleZnja. S tem se izognejo tudi moZnim
iatrogenim poskodbam zaradi same postavi-
tve distraktorja, predvsem poskodbam Zil in
Ziveev ter moZnim prevelikim poskodbam kosti,
ki so jih opisali Ze nekateri avtorji (16, 19).

Pooperativno se bolniku priporoca nose-
nje elasti¢ne preveze in delno razbremenje-
vanje operirane okoncine. Prenos 50 % telesne
teze se priporoca 2—4 dni, kasneje postopoma
povecujemo obremenitev do bolecine (11).

Uspesnost artroskopske terapije se razli-
kuje med posameznimi avtorji. Duparc nava-
ja, da so pri 69 % bolnikov simptomi povsem
izginili, pri 14 % so opazali precej$nje izbolj-
$anje (11). Pri 17 % bolnikov niso opazili
izbolj$anja. Senekovi¢ s sodelavci navaja, da
so bili rezultati odstranitve zarastlin in sino-
vije z intenzivno pooperacijsko fizioterapijo
pri desetih bolnikih odli¢ni, dobri pa pri §ti-
rih od skupno 14 bolnikov (16). Boynton
s sodelavci navaja, da je bila artroskopska eks-
cizija anterolateralnega mehkega tkiva uspe-
$na pri 80-90 % bolnikov. Avtorji navajajo, da
so bili najboljsi rezultati doseZeni pri bolni-
kih, ki so imeli lokalizirane simptome, tipno
poskodbo, niso imeli nestabilnosti, simptomi
pa so popustili po vbrizganju lokalnega kor-
tikosteroida (13).
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Slika 9. Artroskapska slika anterolateralnega utesnitvenega sin-
droma zaradi osteofitov v predelu zgornjega skocnega sklepa po
artroskopski odstranitvi osteofitov (Viadimir Senekovic).

Tveganje za zaplete pri artroskopski resek-
ciji tkiva pri mehkotkivnem utesnitvenem
sindromu gleZnja je priblizno 3 %. Zapleti so
naslednje: nevropraksija perinealnega Zivca,
lokalna neobcutljivost koZe in povrSinske
infekcije koZe (13).

KLINICNI PRIMERI
1. kliniéni primer

Osemintridesetletni bolnik je iskal pomoc¢
v travmatoloki ambulanti zaradi hudih bole-
¢in v predelu desnega zgornjega sko¢nega
sklepa, ki so se pojavljale teden dni in so
bile izrazite predvsem med hojo. Bolnik je
v anamnezi navajal poskodbo pred dvema
mesecema, ko je pri hoji zgresil stopnico in
si poskodoval desni gleZenj. Po poskodbi je
opazil izrazito oteklino in podplutbo, hujsih
bolecin niimel, nogo je lahko obremenjeval.
Pri klini¢nem pregledu smo opazili, da bolnik
pri hoji moc¢no $epa in nogo le s teZavo obre-
menjuje. V predelu desnega zgornjega skoc-
nega sklepa je bila vidna oteklina. Predel nad
distalno fibulo in medialnim maleolusom je
bil na pritisk bole¢, prisotna je bila tudi izra-
zita bolec¢ina nad tibiofibularno sindezmozo.
Gibljivost gleznja je bila ob pregledu zadovo-
ljiva. Opazili smo atrofijo mec¢nih misic. Pri
gospodu smo opravili rentgensko slikanje
desnega gleZnja. Izvid ni pokazal prepriclji-
vih znakov pogkodbe skeleta. MR desnega
gleZnja je pokazala prisotnost tekocine v pre-
delu sklepnega Zepna. Konzervativna terapi-
ja s pocitkom, krioterapijo, analgetikom in
razbremenjevanjem prizadetega gleznja ni
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bilo uspesna, saj je bolnik tri tedne po uved-
bi $e vedno cutil bolecine, ki so bile med
obremenjevanjem neznosne, v mirovanju pa
nekoliko manjse. Zaradi neuspe$nega konzer-
vativnega zdravljenja smo se pri bolniku
odlocili za artroskopijo v lokalni anesteziji.
GleZenj je operater pregledal skozi anterome-
dialni in anterolateralni portal. Na lateralni
strani so bile vidne zarastline in obilna sino-
vija, ki so se vrivale med skoc¢nico in goleni-
co. Omenjeno mehkotkivno maso je operater
artroskopsko odstranil. Na sprednjem robu
golenice so bili vidni osteofiti, ki jih je opera-
ter prav tako artroskopsko odstranil. Po pose-
gu je bolnik prejemal analgeti¢no terapijo,
gleZenj je povijal z elasti¢nim povojem in ga
hladil z ledom preko tkanine. V. obmo¢nem
zdravstvenem domu je opravljal fizioterapi-
jo — razgibavanje v razbremenjenem poloZa-
ju in vaje za krepitev misic. Ob kontrolnem
klini¢nem pregledu en mesec po posegu smo
ugotovili, da zgornji sko¢ni sklep in predel
pred njim na pritisk ni bole¢, oteklina je izzve-
nela, zavrta in boleca pa je bila dorzalna flek-
sija. Bolniku smo svetovali konzervativno
zdravljenje z analgetiki, krioterapijo in z raz-
bremenjevanjem prizadete okoncine.

2. kliniéni primer

Dvainstiridesetletna bolnica je poiskala pomo¢
v travmatoloski ambulanti zaradi bolecine
v desnem gleZnju, ki se je pojavljala predvsem
med hojo. Ob¢asno je opazala oteklino v pre-
delu prizadetega sklepa. Gospa je povedala,
da je pred osmimi meseci utrpela zvin desne-
ga gleznja. Ob poskodbi ji je bilo svetovano
konzervativno zdravljenje z elasti¢nim povo-
jem, pocitkom, krioterapijo, analgetikom in
razbremenjevanjem prizadetega gleznja. Pri
klini¢nem pregledu je bila prisotna palpator-
na obcutljivost v predelu pod zunanjim glez-
njem. Pri dorzalni fleksiji smo izzvali bole¢i-
no. Dorzifleksija je bila izvedljiva v polnem
obsegu, gleZenj klini¢no ni bil nestabilen.
Svetovali smo ji konzervativno zdravljenje
z elasti¢énim povojem, pocitkom, krioterapi-
jo, analgetikom in razbremenjevanjem priza-
detega gleZnja. Na kontrolnem pregledu en
mesec kasneje je bolnica navajala stalno pri-
sotnost bolecine, izrazitejSe med hojo. Kli-
ni¢no smo opazili nekoliko omejeno dorzal-
no fleksijo prizadetega gleznja, ki pa je bila

neboleda. Opravljeno je bilo slikanje z MR, ki
je pokazalo izliv v tibiotalarnem sklepu. Ultra-
zvocna (UZ) diagnostika je pokazala sinovi-
tis peronealnih tetiv in zunanjega sko¢nega
sklepa ter tendinozo musculus tibialis poste-
rior. Zaradi bolecine, ki je vztrajala Ze 15 me-
secev po prvem pregledu, smo se odlo¢ili za
artroskopski poseg. Pri artroskopiji smo nas-
li manjsi osteofit, ki je lezal lateralno in se je
skupaj z mehkim tkivom vra$cal med golenico
in sko¢nico. Artroskopsko smo odstranili osteo-
fit in reaktivno mehko tkivo. Po posegu je
bolnica prejemala analgeti¢no terapijo, gle-
Zenj je povijala z elasticnim povojem in ga hla-
dila z ledom preko tkanine. V obmocnem
zdravstvenem domu je opravila fizioterapi-
jo — razgibavanje v razbremenjenem poloZaju
in vaje za krepitev miSic. Ob kontrolnem kli-
ni¢nem pregledu en mesec po posegu je bila
$e vedno prisotna blaga oteklina, gibljivost
gleznja je bila zadovoljiva. Bolnica je navaja-
la izboljSanje stanja.

RAZPRAVLJANJE IN ZAKLJUCKI

Inverzijske poskodbe gleZnja so med najpo-
gostej$imi Sportnimi poskodbami. Ve¢inoma
simptomi prenehajo po konzervativni terapi-
ji, pri nekaterih bolnikih pa se razvije kronic¢-
na bolecina v gleZnju. Zaradi nespecifi¢nih
klini¢nih simptomov in znakov je utesnitve-
ni sindrom pogosto klini¢no neprepoznan. Za
diagnosti¢no in hkrati terapevtsko artrosko-
pijo se odlo¢imo $ele po ciljani anamnezi in
natancno opravljenem klini¢nem pregledu ter
slikovnih diagnosti¢nih metodah (RTG, UZ,
MR). Z artroskopsko odstranitvijo kostnih ali
mehkotkivnih lezij v vecini primerov dose-
Zemo izginotje ali vsaj izboljSanje simptoma-
tike pri bolnikih, ki trpijo zaradi kroni¢ne
bolecine v predelu gleZnja. Ker se je Stevilo
artroskopskih operativnih posegov v zadnjem
Casu zelo zvisalo, se moramo izogibati ¢isti
diagnosti¢ni artroskopiji, posebej v primerih,
ko ne bi spremenili terapevtskega postopka.
Glede na nase izku$nje menimo, da se lahko
za artroskopijo gleZznja odlo¢imo takrat, ko
bomo opravili tudi artroskopsko operacijo.
Glede na izkusnje je artroskopski poseg pri
utesnitvenem sindromu gleZnja vsekakor
indiciran (16). Seveda pa je pri tem treba upo-
Stevati relativne kontraindikacije za artrosko-
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pijo gleznja, kot so Zilne bolezni, periferni ede- Rezultati artroskopskega zdravljenja zgor-
mi in okuZba mehkih tkiv v okolici sklepa.  njega sko¢nega sklepa so dobri, vsekakor pa
Absolutni kontraindikaciji sta moc¢na artro-  ne smemo ob tem zanemariti ustrezne kon-
za in vnetje v predelu sklepa. zervativne terapije (16).

LITERATURA

10.
. Duparc J. Ankle joint - special part. In: Duparc ], ed. Lower leg, ankle and foot. Amsterdam: Elsevier; 2002.

12.
13.
14.
15.
16.
17.

18.
19.

. Tagaki K. The arthroscope. Jpn ] Orthop Assn. 1939; 14: 359-9.
. Watanabe M. Selfoc-Arthroscope (Watanabe no. 24 arthroscope). Tokyo: Teishin Hospital; 1972.
. Bieder R. Anterior ankle pain in sports medicine: Aetiology and indications for arthroscopy. Arch Orthop Trauma

Surg. 1991; 110 (6): 293-7.

. Guhl JF. Ankle arthroscopy: patholoy and surgical techniques, Thorofare. New York: Slack Inc; 1987.
. Martin DF, Baker CL, Curl WW, et al. Operative ankle arthroscopy. Long term follow up. Am J Sports Med. 1989;

17 (1): 16-23.

. Parisien JS. Diagnostic and operative arthroscopy of the ankle: technique and indications. Bull Hosp Jt Dis. 1985;

45 (1): 38-47.

. Martin DF, Curl WW, Baker CL. Artroscopic treatment of chronic synovitis of the ankle. Arthroscopy. 1989; 5 (2):

255-7.

. Guhl JF. New concepts (distraction) in ankle arthroscopy. Arthroscopy. 1988; 4 (3): 160-7.
. Guhl JF. Artroscopic advances: new techniges for arthroscopic surgery of the ankle. Orthopedics. 1986; 9 (2):

261-9.
Ferkel RD, Fischer SP. Progress in ankle arthroscopy. Clin Orthop. 1989; 240: 210-20.

p. 693-703.

Wolin I, Glassman F, Sideman S. Internal derangement of the talofibular component of the ankle. Surg Gynecol
Obstet. 1950; 91 (2): 193-200.

Boynton MD, Guhl JF. Soft tissue pathology. In: Guhl JF, Parisien ]S, Boynton MD, eds. Foot and ankle arthroscopy.
New York: Springer - Verlag; 2004. p. 99-109.

Molloy S, Solan MC, Bendall SP. Synovial impingement in the ankle. A new physical sign. ] Bone Joint Surg Br.
2003; 85 (3): 330-3.

Thein R, Eichenblat M. Arthroscopic treatment of sports-related synovitis of the ankle. Am J Sports Med. 1992;
20 (5): 496-8.

Senekovié V, Saciri V. Artroskopske operacije v zgornjem skocnem sklepu. Zdrav Vestn. 2001; 70: 539-42.
Ferkel RD, Scranton PE jr. Arthroscopy of the ankle and foot. ] Bone Joint Surg Am. 1993; 75 (8): 1233-42.
Palladino SJ. Distraction system for ankle arthroscopy. Clin Podia Med Surg. 1994; 11 (3): 99-511.

Jerosch ], Schneider T, Strauss JM. Arthroscopie des oberen Sprunggelenkes. Indikationlisten der Literatur - rea-
listische Erwartungen Komplikationen. Unfall chirurg. 1993; 96: 82-7.

Prispelo 2.7.2010



MED RAZ6L 2011; 50: 213~221 | KLINICNI PRIMER

Katja Petrusa’, Patricija Ecimovic

Huda akutna hiponatriemija
pri transuretralni resekciji prostate -
prikaz primera in pregled literature

Severe Acute Hyponatriemia and Transurethral Resection
of the Prostate - Case Presentation and Overview of Literature

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: akutna hiponatriemija, transuretralna resekaiia prostate

V ¢lanku je opisan primer bolnika s hudo akutno hiponatriemijo iatrogenega izvora, nastalo
med transuretralno resekcijo prostate. Pri bolniku se je klini¢na slika razvila nenadno in v naj-
teZji obliki, z epilepti¢nim napadom. Kljub natan¢nemu oboperativhemu opazovanju v sklo-
pu anestezije nismo zaznali zacetnih znakov hiponatriemije. Izmerjene vrednosti natrija so
bile zelo nizke. Klini¢na slika in nizka vrednost natrija kaZeta na hudo in akutno hiponatrie-
mijo, ki smo jo ustrezno hitro popravljali. Hiponatriemija je najpogostejsa elektrolitska mot-
nja v klini¢ni medicini, v akutni obliki jo najveckrat sreCamo prav v sklopu transuretralne
resekcije prostate. Pogosti vzroki za hiponatriemijo so jemanje diuretikov, diareja, sréno popus-
Canje in ledvi¢na bolezen. Akutna hiponatriemija se najprej izrazi z nevroloSkimi znaki, ki
vkljucujejo glavobol, zmedenost in stupor, lahko se pojavijo epilepti¢ni napadi in koma. Zdrav-
Jjenje vkljucuje omejitev vnosa vode in pospesevanje izlocanja le-te, nadomescanje izgube
natrija in zdravljenje vzroka.

ABSTRACT

KEY WORDS: acute hyponatremia, transurethral resection of prostate gland

The article presents a patient who developed severe acute hyponatremia during transuret-
hral prostate gland resection. This case is interesting because of the sudden onset as well as
the severity of the initial clinical presentation of hyponatremia, which developed despite meti-
culous supervision and routine preventive measures. Initial laboratory measurement revea-
led an extremely low serum sodium level. Combined with the clinical picture (seizures, loss
of consciousness), this indicated severe acute hyponatremia, which was then promptly trea-
ted. Hyponatremia is the electrolyte disturbance most commonly found in clinical practice
and its acute form is seen mostly following transurethral prostate resection. Its other com-
mon causes include diuretic use, diarrhea, heart failure, and renal disease. Its clinical mani-
festations are primarily neurologic, especially in the case of acute hyponatremia, and they
mainly include headache, confusion, and stupor, but seizures and coma may also occur. The
treatment involves restriction of water intake and promotion of water loss, as well as repla-
cement of any sodium deficit and treatment of the cause.

1 Katja Petrusa, stud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
katja.petrusa@gmail.com

2 Asist. dr. Patricija E¢imovi¢, dr. med., Mater Misericordiae University Hospital, Eccles street 7, Dublin,
Ireland
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uvobD

Hiponatriemija je najpogostejsa elektrolitska
motnja v klini¢ni medicini. Blago do zmerno
obliko zasledimo pri 15-30 %, globoko hipo-
natriemijo pa pri 1-4 % bolnisni¢nih bolni-
kov (1, 2). Hiponatriemija je pogostej$a pri
otrocih in starejsih bolnikih (3). Ker je Na* pre-
vladujo¢ elektrolit izvencelicnega prostora
in glavni dolocevalec serumske osmolarno-
sti, hitre in akutne motnje v homeostazi Na*
posredno privedejo do patoloskih sprememb
v delovanju celice. Pocasi nastajajoco in kro-
ni¢no motnjo v homeostazi natrija pa organi-
zem relativno dobro uravnoteZi, zato se kli-
ni¢na slika navadno ne razvije.

Hiponatriemija in motnje v celicnem delo-
vanju se najhitreje pokaZejo v osrednjem Ziveé-
nem sistemu, zato se akutna hiponatriemija
najprej izrazi z nevroloskimi znaki. Simpto-
matska hiponatriemija je povezana z ve¢jim
tveganjem za zaplete in slab$o prognozo pri
pridruZenih boleznih (4). Vzrok za nastanek
hiponatriemije so lahko tudi iatrogeni dejav-
niki, na primer transuretralna resekcija pro-
state (TURP), ki jih je zato $e toliko pomemb-
neje prepoznati.

PREDSTAVITEV PRIMERA

Devetinsestdesetletni bolnik s karcinomom
prostate je bil sprejet dan pred posegom zara-
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di predvidene TURP. Bolnik je bil zdravljen
sladkorni bolnik v dobri splo$ni kondiciji.
Na dan sprejema so bili laboratorijski izvidi
naslednji: natrij (Na*) 138 mmol/l, kalij (K*)
4,9 mmol/l, se¢nina 7,0 mmol/l, klorid (CI")
96 mmol/l, bikarbonat (HCO,") 30 mmol/],
kreatinin 93 pmol/l, prostati¢ni specifi¢ni
antigen (PSA) 31,0 pg/1.

Na dan posega je bolnik ob 9.00 uri pre-
jel anestezijo v obliki subarahnoidnega bloka.
Blok je bil izveden s spinalno iglo G25 Withacre
med Cetrtim in petim ledvenim vretencem,
bolnik je prejel 3,6 ml 0,5 % hiperosmolarne-
ga bupivakaina in 20 mcg fentanila. Po klini¢ni
oceni je blok dosegel senzori¢ni nivo osme-
ga prsnega dermatoma, kar je bilo za poseg
ustrezno. Opazovani vitalni znaki so bili prvo
uro posega v meji normale. Ker je bil poseg
izvajan v nevroaksialni anesteziji, je bil bol-
nik ves ¢as posega buden, pogovorljiv, orienti-
ran v ¢asu in prostoru, pocutil se je dobro.
Porabljene je bilo 1,51 raztopine za izpiranje.

Ob 10.10 uri je nenadoma prislo do gene-
raliziranega epilepti¢nega napada, zato je
bila uvedena splo$na anestezija, bolnik je bil
intubiran in umetno predihavan. Epilepti¢ni
napad je bil prekinjen z midazolamom v sklo-
pu splosne anestezije in je trajal 2 minuti.
Zaradi suma na sindrom TURP je bil odvzet
vzorec venske krvi. Izmerjena vrednost Na*
v vzorcu je bila 88 mmol/l, kar je ustrezalo

140

koncentracija Na

A koncentracija Na ob napadu

130
s |\
Em \
z M \
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Slika 1. Casovni potek koncentraciie Na* ob zacetku operaciie, med zapletom in med zdravijenjem.



MED RAZGL 2011; 50

Tabela 1. Prikaz izmerjenih vrednosti Na*, K* in Cf- dan pred posegom, na dan posega in dan po posegu. Konc — koncentracija.

Cas (ura) Konc. Na* (mmol/1) Konc. K* (mmol/1) Konc. CI- (mmol/1)
Dan pred posegom / 138 49 96
Na dan posega 10.22 88 43 67
10.44 95 42 1
10.54 96 42 75
11.10 96,6 4,07 73
11.28 102 37 78
11.43 108,3 3,82 84
12.02 110,6 4,30 87
12.16 11,7 4,36 89
12.25 114 45 90
12.46 121 4 98
13.41 121 4,1 96
14.37 126,5 5,49 72
Dan po posegu / 126 42 91

diagnozi hude akutne hiponatriemije ob
TURP oziroma diagnozi sindroma TURP.
Bolniku smo nemudoma priceli nadomesca-
ti Na“, in sicer sprva s hipertoni¢no raztopi-
no (2-krat 100 ml 3 % NaCl v prve pol ure, nato
$e eno dozo 100 ml), kasneje z izotoni¢no raz-
topino glede na laboratorijske vrednosti Na*
(0,9 % NaCl), dobil je tudi diuretik Henleje-
ve zanke furosemid (dve dozi 40 mg furose-
mida v prvih 4 urah). Bolnik je bil premes$éen
v enoto intenzivne terapije, kjer so naslednji
2 uri merili koncentracijo Na* na 20 min, nato
pa do normalizacije na 2 uri. Bolnika smo 6 ur
po posegu lahko ekstubirali, bil je buden in
orientiran, brez nevroloskih simptomov ali
znakov. Dan po posegu je bila vrednost Na*
126 mmol/l1. Trend koncentracije Na* je pri-
kazan na sliki 1, numeri¢ne vrednosti labo-
ratorijskih preiskav so prikazane v tabeli 1.

RAZPRAVA

Zanimivo pri bolniku je predvsem to, da se
je klini¢na slika kljub majhnemu porablje-
nemu volumnu tekocine za izpiranje - 1,51
(navadno se pri TURP porabi 21ali ve¢ teko-
Cine za izpiranje) razvila nenadno in v hudi
obliki, z epilepti¢nim napadom. Pred napa-
dom ni bilo nobenih simptomov ali znakov,
ki bi nakazovali na hiponatriemijo. Bolnik
pred samim napadom ni omenil glavobola,
ves Cas je bil pogovorljiv in ni kazal znakov

zmedenosti. Prav tako ni bilo kardiologke
simptomatike, ki se pojavlja v sklopu sindro-
ma TURP (hipotenzija, bradikardija, prekat-
ni ektopicni utripi, Sirok kompleks QRS, dvig
segmenta ST, obrat vala T, prekatna tahikar-
dija, prekatna fibrilacija in sréni zastoj).

Bolnik je ob ugotovljeni hiponatriemiji
prejel 3-krat po 100 ml hipertoni¢ne raztopi-
ne (3 % NaCl), nato pa fiziolosko raztopino,
in sicer 50-100 ml/h, hkrati je prejel tudi furo-
semid. Teoreti¢no se pri zdravljenju hude
akutne hiponatriemije plazemska koncentra-
cija Na* naj ne bi zvisala za ve¢ kot 12 mmol/l
v prvih 24 urah, kar pri opisovanem prime-
ru ne dr7i. Naceloma mora hitrost poprave
Na* ustrezati hitrosti nastanka hiponatriemi-
je, pri akutni je torej hitrejSa kot pri pocasi raz-
vijajo¢i se kroni¢ni hiponatriemiji. Pri bolni-
ku je poprava Na* potekala nekoliko prehitro,
vendar je to tezko nadzorovati. Pri prehitri
popravi se bojimo predvsem osmotske demie-
linizacije, do katere pride zaradi prehitrega
skréenja mozganskih celic in se kaZe z ohlap-
no paralizo, dizartrijo, disfagijo, bolnik lah-
ko tudi umre.

HIPONATRIEMUJA
Opredelitev

Normalna serumska koncentracija Na*je med
135 in 145 mmol/l. Hiponatriemija pomeni
zniZanje serumske koncentracije Na* pod
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135 mmol/1. Obicajno jo spremlja hipoosmo-
lalnost plazme in povecanje znotrajlobanjske-
ga pritiska (7). Huda hiponatriemija je defi-
nirana s plazemsko koncentracijo Na* pod
109 mmol/l in efektivno osmolalnostjo plaz-
me pod 238 mosm/kg (5). Klini¢na slika, kot
so stupor, epilepti¢ni napad in koma, se navad-
no pojavijo ob akutnem padcu serumske kon-
centracije Na* pod 120 mmol/l (6). Poleg kon-
centracije Na* v krvi Zelimo navadno vedeti
$e, kaksna je osmolarnost plazme in urina ter
koncentracija Na* v urinu, kar nam pomaga
pri dolocanju vzroka hiponatriemije.

Obicajno hiponatriemija odraZa prebitek

celokupne vode v telesu glede na koli¢ino Na*,

redkeje je posledica primarne izgube Na* (1, 7).

Patofiziolosko se hiponatriemije delijo v dve

skupini:

* hiponatriemija zaradi neosmotske hiper-
sekrecije antidiuretskega hormona (ADH) -
prava hiponatriemija - in

* hiponatriemija, ki ni povezana s sekrecijo
ADH - lazna hiponatriemija (psevdohipo-
natriemija, hiponatriemija zaradi premi-
ka vode) (2, 7).

Prava hiponatriemija

Pravo hiponatriemijo delimo glede na stanje
hidriranosti organizma (hipervolemic¢na, hipo-
volemicna in evolemicna) ter glede na vzrok
(tabela 2, tabela 3, tabela 4).

Hipovolemi¢na hiponatriemija

Hipovolemicna hiponatriemija pomeni pomanj-
kanje Na* in vode v telesu, pri ¢emer primanj-
kljaj Na* presega primanjkljaj vode (1).

Tabela 2. Vzroki in primeri hipovolemicne hiponatriemije.
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ZniZzana sta tako osmolalnost plazme kot
tudi volumen krvi. Z namenom vzdrZevanja
volumna krvi se, kljub zniZani osmolalnosti,
poveca izlocanje ADH. Posledi¢no zadrzeva-
nje vode poveca razredcitev plazme in hipo-
natriemijo (5).

Najpogostejsi vzrok te oblike hiponatrie-
mije so diuretiki, pogosteje tiazidni diureti-
ki. Tiazidni diuretiki uc¢inkujejo na distalni
tubul in ne zmanj$ajo hipertonicnosti sredi-
ce, zato lahko za razliko od diuretikov zanke
ADH polno ucinkuje.

Ker mineralokortikoidi stimulirajo reab-
sorbcijo Na* in izlo¢anje K*, pomanjkanje
mineralokortikoidov privede do povecanega
izlo¢anja Na* in zmanj$anega izlo¢anja K*, kar
povzroci znizano koncentracijo Na* in zviSa-
no koncentracijo K* v serumu (5).

Osmotska diureza se pojavi pri ledvicnem
izlo¢anju topljenceyv, kot so glukoza, se¢nina
ali manitol. Zaradi njih se zmanj$a reabsorb-
cija vode v tubulih, ki jo spremlja zmanjsa-
na reabsorbcija Na* (obvezno izlo¢anje Na*).

Izguba tekocine skozi prebavila in izguba
tekoCine v tretji prostor (pankreatitis, ileus,
opekline) povzrocijo hiponatriemijo, ¢e se
izgubljeno teko¢ino nadomesca s hipotonic-
no tekocino, glede na izgubljeno (5). Pri bru-
hanju, kjer nastane presnovna alkaloza, se
s secem pospeseno izloca HCO;™, zaradi elek-
tronevtralnosti se z njim izloca tudi Na* (1).

Nefropatija z izgubljanjem soli se pojavi
pri bolnikih z napredovalo ledvi¢no odpo-
vedjo (ocistek kreatinina < 15 ml/min), pred-
vsem pri medularni cisti¢ni bolezni, policisti¢-
ni bolezni ledvic, analgeti¢ni nefropatiji,
kroni¢nem pielonefritisu in obstruktivni uro-
patiji. Pri proksimalni tubulni acidozi (tip 2),
za katero je znacilna izguba HCO," z urinom,

HIPOVOLEMICNA HIPONATRIEMIJA

ImanjSana kolicina vode in Na*, primanjkljaj Na* presega primanjkljaj vode

Varok izguba tekotine skozi prebavila

izguba tekotine v tretji prostor

izquba tekotine preko ledvic

Primer driska
bruhanje

opekline

vnetie trebusne slinavke
vnetie trebusne mrene
rabdomioliza

diuretiki

pomanjkanje mineralokortikoidov
osmotska diureza

nefropatia z izgubljanjem soli

zapora tankega Grevesa
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nastane izguba Na* z urinom zaradi zagotav-
ljanja elektronevtralnosti.

Euvolemic¢na hiponatriemija

Pri tej obliki hiponatriemije gre za normalno
koli¢ino vode s pribliZzno normalno koncen-
tracijo Na* (5). Je najpogostejsa oblika hipo-
natriemije pri bolni$ni¢nih bolnikih.

Nezadostna zmogljivost nadledvicne 7le-
ze pomeni pomanjkanje glukokortikoidov in
mineralokortikoidov. Pomanjkanje glukokor-
tikoidov privede do motnje ledvi¢ne hemo-
dinamike in zmanjSanega pretoka seca v di-
stalnem tubulu ter zvecano izlo¢anje ADH.

Hipotiroza povzroca zmanjsanje minut-
nega iztisa srca, zaradi ¢esar se zveca neo-
smotsko izloCanje ADH in zmanjs$a hitrost
glomerulne filtracije. Posledica je zmanj$ano
izloCanje Ciste vode.

Pri psihozi je hiponatriemija posledica
zdravljenja s psihogenimi zdravili in tudi nepo-
srednega ucinka psihoze (povecan obcéutek
Zeje, motnja v osmoregulaciji, ki povzrodi izlo-
¢anje ADH pri niZji osmolalnosti, zvecan
odgovor ledvi¢nih tubulov na vazopresin).

Pooperativna hiponatriemija obic¢ajno
nastane kot posledica infuzije hipotoni¢nih
raztopin po operaciji ali pa tudi izotoni¢nih
raztopin ob so¢asnem ucinkovanju ADH, ki
se spro§ca zaradi stresa in zdravil. Nekatera
zdravila povzrocajo hiponatriemijo po razli¢-
nih mehanizmih.

Pri sindromu neustreznega izlo¢anja ADH
(SNIADH) gre za motnjo v osmoregulaciji in
izlo¢anju ADH. Vzrok so najpogosteje nevro-
psihiatri¢ne in plju¢ne bolezni, pooperativna
bolecina, zdravila, moZganska krvavitev, moz-
ganski tumorji, okuzbe ali travma. Antidiu-

retski hormon se lahko tvori ektopi¢no pri
drobnoceli¢nem karcinomu plju¢, karcinomu
dvanajstnika, trebusne slinavke, orofarin-
gealnih tumorjih in nekaterih drugih tumor-
jih.

Hipervolemi¢na hiponatriemija

Pri tej obliki hiponatriemije sta koli¢ini Na*
in vode v telesu zvecani, vendar koli¢ina vode
bolj kot Na*. Hipervolemi¢na hiponatriemija
je navadno povezana z obolenji, ki povzroca-
jo edematozno stanje bolnika, kot so konge-
stivno sréno popuscanje, napredovala jetrna
ciroza in nefrotski sindrom (6). Vsem tem
obolenjem je skupen zmanjsan efektivni arte-
rijski volumen krvi (EAV), kar preko barore-
ceptorskega mehanizma privede do izlocanja
ADH in do aktivacije reninsko-angiotenzinske
osiin s tem zadrZevanja vode v telesu in akti-
vacije ob¢utka Zeje. Cilj vseh teh mehanizmov
je normalizacija perfuzijskega tlaka (1, 6).

Akutna in kroni¢na odpoved ledvic lah-
ko privedeta do hiponatriemije zaradi pozi-
tivne bilance vode, do Cesar pride, ¢e vnos
tekoCine preseze zmoznost izloCanja enako-
vredne koli¢ine tekocine (6).

Hiponatriemija, ki ni povezana s sekrecijo
antidivretskega hormona - lazna
hiponatriemija

Psevdohiponatriemija je posledica nacina
dolocanja koncentracije Na*. Pri fotometriji
dolo¢amo koncentracijo Na* v celotni plazmi
in ne samo v njenem teko¢em delu. Ce se &vr-
sti del plazme zveca zaradi zviSanja koncen-
tracije lipidov ali proteinov (hipertrigliceri-
demija ali paraproteinemije), je lahko meritev
napacna, ker pride do »razredCenja« Na*.

Tabela 3. Vzroki in primeri euvolemicne hiponatriemije. ADH — antidiuretski hormon, konc. — koncentracija.

EUVOLEMICNA HIPONATRIEMIJA

Normalna kolicina vode s priblizno normalno konc. Na*

Vrok zdravilo motnje povedan vnos fekotine stanja, ki povecajo neosmotsko
izlotanje ADH
Primer divretiki insuficienca primarna polidipsija Tustveni stres
barbiturati nadledvitne Zleze boleina

hipotiroza
sindrom neustreznega
izlotanja ADH

karbamazepin

pooperafivna stanja
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Tabela 4. Vzroki in primeri hipervolemicne hiponatriemije.

HIPERVOLEMICNA HIPONATRIEMUJA
Povecana kolicina vode in Na*, vendar vode bolj kot Na*

Vzrok  neledvitne motnje ledvitne motnje

akutna odpoved ledvic
kronicna odpoved ledvic
nefrotski sindrom

Primer  ciroza
srtno popustanie

Hiponatriemija zaradi premika vode (trans-
lokacijska hiponatriemija) ni posledica spre-
membe v celotni koli¢ini telesne vode, ampak
premika vode iz znotrajceli¢nega v zunajce-
li¢ni prostor. Taksen premik se pojavi zara-
di prisotnosti topljencev v zunajceli¢nem
prostoru, ki ne prehajajo prosto skozi celi¢no
membrano (npr. glukoza, manitol, glicin) (1).

Do hiponatriemije lahko pride tudi med
TURP, pri kateri se z elektrokavterjem odstra-
njuje prostati¢no tkivo. Ovit elektrokavter je
vstavljen v se¢nico, kirursko polje pa je prika-
zano z endoskopom. Med operacijo se uporab-
lja raztopino za izpiranje, s katero se napihne
mehur, spira kirursko polje, odstranjuje kri
in odstranjeno tkivo (8). Najpogosteje se za
izpiranje uporablja nekoliko hipotoni¢ne nee-
lektrolitne raztopine, kot je raztopina z glici-
nom, ali raztopina s kombinacijo sorbitola in
manitola (9). Raztopina za izpiranje z glicinom
se lahko skozi odprte venske sinuse v veliki
kolicini absorbira v krvni obtok, zaradi ¢esar
pride do hiponatriemije zaradi premika vode
(translokacijska hiponatriemija). Glicin namreé
ne prehaja prosto preko celitne membrane,
zato zveca tonicnost oz. efektivno osmolalnost
plazme in povzroci premik vode iz celice (7, 8).
Absorpcija raztopine za izpiranje je odvisna
od trajanja posega ter od viSine, na kateri je
nastavljena raztopina, in s tem njenega hidro-
statskega pritiska (9, 10). Tak zaplet je znan
kot sindrom TURP. Sindrom TURP se lahko
pojavi 15 minut po zacetku resekcije ali pa do
24ur po operaciji (11, 12).

Kliniéna slika

Klini¢ni znaki hiponatriemije nastanejo zara-
di osmotskega premika vode v celice in posle-
di¢nega znotrajcelicnega edema. Najbolj so
prizadeti mozgani, ki se zaradi omejenosti
prostora v lobanji ne morejo $iriti. Ob tem se
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zvi$a znotrajlobanjski tlak in zmanjsa prekr-
vitev moZganov. Simptomi in znaki s strani
osrednjega Ziv¢nega sistema so zato v ospred-
ju. Na izrazitost znakov vpliva hitrost nastanka
hiponatriemije in absolutno zniZanje koncen-
tracije serumskega Na*. Ce se hiponatriemi-
ja razvije hitro, bodo nevroloski simptomi
izrazitejdi. Ce se hiponatriemija razvija pocasi
v nekaj dneh, nevroni preprecijo preveliko
osmotsko nabrekanje z izlo¢anjem znotrajce-
li¢nih elektrolitov in topljencev (K*, fosfokrea-
tin, mioinozitol, aminokisline) v zunajceli¢ni
prostor (1, 6).

Bolniki so lahko asimptomatski, lahko
pa toZijo o slabosti. S padcem serumske kon-
centracije Na* se pojavijo glavobol, letargija
in zmedenost. Ob akutnem ali hitrem padcu
koncentracije serumskega Na* pod 120 mmol/l
se pojavijo stupor, kréi, koma, zastoj dihanja
in smrt kot posledica moZganskega edema in
herniacije mozganskega debla (6, 7).

Pri bolnikih lahko zasledimo tudi znake
hipovolemije ali hipervolemije. Spremljajoca
stanja, ki lahko poslabsajo simptome hipona-
triemije, so hipoksija, hiperkapnija, acidoza
in hiperkalciemija. Hiponatriemija se pogo-
steje razvije pri Zenskah med menstruacijo,
majhnih otrocih, starej$ih ljudeh, ki jemljejo
tiazidne diuretike, in psihiatri¢nih bolnikih
s polidipsijo (1).

Bolniki, pri katerih se med TURP v krv-
ni obtok absorbira vecja koli¢ina raztopine za
izpiranje (21 ali ve¢), razvijejo simptome in
znake, ki jih poznamo pod imenom sindrom
TURP. Le-ta se kaze s hiponatriemijo, hipoo-
smolalnostjo, tekodinsko preobremenitvijo
in posledi¢no kongestivno odpovedjo srca in
pljuénim edemom. Lahko pride tudi do
hemolize, hiperglicinemije ali hiperamonie-
mije ob uporabi glicina, hiperglikemije ob
uporabi sorbitola ali pa povecanja znotrajzil-
nega volumna ob uporabi manitola (9). Hipo-
natriemija v sklopu sindroma TURP prizadane
tako sr¢ni kot osrednji Ziveni sistem. Serum-
ska koncentracija Na* 120 mmol/l] ali manj je
povezana z znaki in simptomi sindroma TURP.
Ko koncentracija Na* pade pod 120 mmol/l,
je vidna sréna simptomatika, sprva kot hipo-
tenzija, koncentracija pod 115 mmol/l pa
lahko povzrod¢i bradikardijo, prekatne ekto-
pi¢ne utripe, Sirok kompleks QRS, dvig seg-
menta ST in obrat vala T. Pri koncentraciji
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pod 100 mmol/1 porocajo o prekatni tahikar-
diji, prekatni fibrilaciji in srénem zastoju
skupaj z generaliziranimi napadi in dihalnim
zastojem (10).

Hiponatriemija ni bolezen, ampak manifesta-
cija razli¢nih motenj. Vzrok je pogosto mogo-
Ce odkriti s skrbno anamnezo in pregledom
ter oceno statusa volumna zunajceli¢nega pro-

stora in EAV (6). Volumen zunajceli¢nega pro-
stora lahko ocenimo s pomodjo klini¢nih zna-
kov, kot so turgor koZe, suhost koZe, prisot-
nost posturalne hipotenzije, polnost vratnih
ven in edemi. Volumen zunajceli¢nega pro-
stora in EAV sta obi¢ajno neposredno poveza-
na, obstajajo pa tudi stanja, pri katerih je npr.
ob zvecani prostornini zunajceli¢nega pro-
stora zmanj$an EAV. Bolniku moramo vedno
dolociti osmolalnost plazme, osmolalnost

| Osmolalnost plazme |

viSana

A

zmanjsana

hiperglikemija
manitol

hiperproteinemija
hiperlipidemija
irigacija mehurja

Kaksna je prostornina
zunajceliénega prostora?

zmanjsana

ni zmanjsana

| Kaksna je koncentracija Na® v secu?
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Slika 2. Diagnosticni algoritem hiponatriemije. EAV — efektivni arteriiski volumen krvi, SNIADH — sindrom neustreznega izlocanjo antidiv-

retskega hormona, konc. — koncentracija.
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K. PFTRUSA, P. ECIMOVIC HUDA AKUTNA HIPONATRIEMIJA PRI TRANSURETRALNI ...

seca ter koncentracijo Na* in K* v secu (1).
Ker je osmolalnost zunajcelicnega prostora
doloCena predvsem s koncentracijo Na*, ima
vecCina bolnikov s hiponatriemijo zniZano
osmolalnost plazme (6). Ce osmolalnost plaz-
me ni zniZana, moramo izkljuciti psevdohi-
ponatriemijo (1).

Zdravljenje

Cilja zdravljenja sta dva: dvigniti serumsko
koncentracijo Na* z omejitvijo vnosa vode in
pospesevanjem izloCanja le-te. Potrebno je
tudi vzrocno zdravljenje (6).

Hitrost nadomescanja Na* je odvisna od
hitrosti nastanka hiponatriemije in resnosti
klini¢ne slike. Da je hiponatriemija akutna,
lahko trdimo le, e je bila izmerjena koncen-
tracija Na* v zadnjih 48 urah normalna. Ce
nismo prepricani, da je hiponatriemija akut-
na, ravnamo, kot da je kroni¢na. Prehitro
popravljanje kroni¢ne hiponatriemije lahko
zaradi prehitrega skréenja mozganskih celic
privede do osmotske demielinizacije (1). Pri
asimptomatskih bolnikih se koncentracija Na*
v plazmi ne sme zvisati za ve¢ kot 0,5-1 mmol/l
na uro in ne za vec¢ kot 10-12 mmol/1 v prvih
24 urah (6).

Pri akutni, hudi hiponatriemiji (Na*<110-
115 mmol/l, nevrologki simptomi in znaki)
bolniku nadome$¢amo Na* s hipertoni¢no
raztopino 3 % NaCl. Koli¢ino Na'*, ki ga mora-
mo nadomestiti, izracunamo s pomocjo for-
mule: 0,6" x telesna teza v kg x (Zelena konc.

1 delez telesne vode
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Na* - trenutna konc. Na*). Delez telesne vode!
je za Zenske 0,5, za moske 0,6 in za otroke 0,7.
Plazemska koncentracija Na* naj se ne bi zvi-
Sevala za veC kot 1-2 mmol/l/h v prvih
3—4 urah oz. dokler napadi ne izzvenijo. Ce
ima bolnik hude simptome, npr. krée ali komo,
nadomescamo Na* $e hitreje (3-5 mmol/1/h),
vendar naj se koncentracija Na* ne bi zvisala
za ve¢ kot 12 mmol/1 v prvih 24 urah. Dodatek
diuretika zanke (npr. furosemid) pospesi
izlo¢anje proste vode in s tem zvisa plazemsko
koncentracijo Na*. Ko simptomi izzvenijo, nado-
mes$¢amo Na* s hitrostjo do 12 mmol/1/24 h.

Pri simptomatski kroni¢ni hiponatriemi-
ji je cilj zviSanje koncentracije Na* le za oko-
1i 10 mmol/I. Hitrost zacetnega popravljanja
znasa 1-2 mmol/1/h. Ko doseZemo dvig kon-
centracije Na* za 10 mmol/], nadaljujemo
s pocasnim popravljanjem za 1-1,5 mmol/l/h.
V 24 urah ne smemo zvi$ati koncentracije Na*
za vec kot 15 mmol/l.

Zakljuéek

Neprepoznana in nezdravljena hiponatriemi-
ja lahko zaradi hudega moZganskega edema
in posledi¢ne herniacije moZganskega debla
povzroCi smrt. V kolikor je zdravljena nepra-
vilno, lahko privede do osmotske demielini-
zacije, za katero ni specifi¢nega zdravljenja in
je povezana s znacilno obolevnostjo in umr-
Jjivostjo, zato je hitro prepoznavanje hipona-
triemije in pravilno ukrepanje izrednega
pomena (6).
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Vanesa Anderle!

Delavnice urgentne medicine

Delavnice urgentne medicine so projekt, ki
pod okriljem Drustva Studentov medicine
poteka letos Ze deseto leto. Leta 2001 se je pro-
jekt zacel zaradi spoznanja, da je znanje $tu-
dentov o nujnih urgentnih postopkih vse prej
kot zadovoljivo, v rednem programu $tudija
na Medicinski fakulteti v Ljubljani pa je tema-
tiki urgentne medicine namenjeno le omeje-
no Stevilo ur.

Tudi $tudentje sami so v anketah, ki so
bile izvedene med 5. in 6. letniki, izrazili Zeljo
po dodatnih aktivnostih s podrocja urgentne
medicine. Pomanjkljivega znanja, ki ga ima
povprecen zdravnik takoj, ko dobi v roke diplo-
mo, pa se zaveda tudi precej strokovnjakov
s tega podrodja in so tako vedno pripravlje-
ni sodelovati pri dodatnih izobraZevanjih.
Omenjena dejstva so torej pripomogla k rojs-
tvu projekta Delavnice urgentne medicine, ki
poskusa zapolniti vrzel znanja urgentne
medicine na nasi fakulteti.

Clani organizacijske ekipe dvakrat v §tu-
dijskem letu organiziramo delavnice, ki so
namenjene Studentom 4., 5. in 6. letnika ter
absolventom. V zadnjih dveh letih so pred-
nost pri prijavah imeli 5. letniki, saj se je izka-
zalo, da do takrat Studentu Ze precej upade
nivo znanja o oZivljanju, ki ga je dobil v ok-
viru predmeta Nujna medicinska pomo¢
v 1. letniku, vseeno pa do 5. letnika pridobi
dovolj znanja s podrodja patofiziologije in far-
makologije, da lahko obnovljeno znanje $e bolj
poglobljeno nadgradi. Delavnice omogocajo
ponovitev in nadgraditev teoretiCnega ter
prakti¢nega znanja s podrodja urgentne medi-
cine. Obicajno smo izvedli vecje delavnice,
v katerih smo poskusali zajeti ¢im ve¢ »urgent-
nih« tem, in manjse, posvecene le eni temi
(npr. akutnemu koronarnemu sindromu,
AKS). Delavnice so sestavljene iz predavanj
in prakti¢nih delavnic. Prakti¢ni del poteka
v manjsih skupinah po 5-7 udeleZenceyv, saj
je to optimalno $tevilo za ucenje prakti¢nih

ves&in. Zal to pomeni tudi, da je Stevilo mest
na delavnicah omejeno in vsi, ki si $e tako Zeli-
jo sodelovati, ne dobijo mesta. Prostih mest
je 20, prijave pa potekajo preko obrazca na
nasi spletni strani, ki se odpre na to¢no dolo-
¢en dan za zacetek prijav. Mesta so obicajno
zasedena e v prvih sekundah. Ce bi torej Zele-
li sprejeti vse, ki jih zanima urgentna medi-
cina, bi morali delavnice izvesti veckrat letno,
Zal pa to ni mogoce.

Letos smo se lotili spremembe urnika.
Skupaj z naso stalno mentorico delavnic Majo
Frangez, dr. med., ki je bila tudi sama kot §tu-
dentka v organizacijski ekipi projekta Urgent-
na medicina, smo sestavili nov urnik, ki je
v principu podoben tecajem advanced life sup-
port, ki jih organizira Evropski svet za reani-
macijo. S tem smo poskusali doseci ravno
pravénje razmerje med teoreti¢nim in prak-
ticnim delom. Pri prenovi programa nam je
pomagala tudi Katedra za anesteziologijo,
s katero pri delavnicah uspe$no sodelujemo.

Letos so morali vsi udeleZenci pred sami-
mi delavnicami prvi¢ opraviti teoreti¢ni test,
ki je zajemal snov predlagane literature za
delavnice. Glavna literatura so bile nove smer-
nice oZivljanja, ki jih je Evropski svet za rea-
nimacijo oktobra 2010 objavil na svoji spletni
strani. Namen testa je bil udeleZence pripra-
viti na delavnice. S predhodnim znanjem je
namrec veliko laZje sodelovati na delavnicah
in hkrati se udeleZenci ve¢ naucijo. Tudi
mentorjem je laZje voditi delavnico s Studen-
ti, ki imajo predhodno pridobljeno znanje,
zaradi katerega lahko aktivneje sodelujejo.

Delavnice so nato potekale 4 dni, in sicer
14.,16.,18. in 19. marca. Prvi dan so imeli §tu-
dentje na programu temeljne postopke 0Ziv-
ljanja ter princip ABCDE. Nekaj kar mora
postati rutina vsakega mladega zdravnika.
Drugi dan delavnic so se Studentje seznani-
li z ACLS (angl. addvanced cardiac life sup-
port), na prakti¢nem delu pa so se ucili vstav-

1 Vanesa Anderle, §tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;

vanesa.anderle@hotmail.com
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Slika 1. Ucenje defibrilaciie na prakticnem delu delavnic.

ljanja intravenskih poti, vzpostavitve dihal-
ne poti z alternativnimi pripomocki in intu-
bacijo ter defibrilacijo (slika 1). Tretji dan so
sledili scenariji primerov. Pod vodstvom dveh
mentorjev so Studentje obravnavali §tiri raz-
licne scenarije nenadno obolelega bolnika: od
AKS in motenj ritma do srénega zastoja pri
tenzijskem pnevmotoraksu. Pri tem delu je
bistveno tudi u¢enje ekipnega dela, saj so se
naucili, kako pomembno je dobro sodelova-
nje ekipe, ko se obravnava urgentnega bolni-
ka. V soboto, torej na Cetrti dan delavnic, smo
se Ze tradicionalno odpravili v Kranj. Na Gasil-
sko re$evalni postaji Kranj so nam svoje delo
predstavili gasilci in reSevalci, eden od zdrav-
nikov pa je vodil primer scenarija. Gasilci so
nam tudi prakti¢no pokazali, kako poteka
reSevanje ponesrecenca iz ukles¢enega vozi-
la. Nato smo si ogledali $e helikoptersko nuj-
no medicinsko pomoc na Letalis¢u JoZeta Puc-
nika.

Ocenjujem, da je bila sprememba progra-
ma dobra ideja za delavnice urgentne medici-
ne. Zal pasmo s tem morali z urnika umakni-
ti nekatere teme, ki so bile sicer zelo zanimive,
vendar pa se je z njimi povecevala koli¢ina
predavanj na samih delavnicah. Da bi ohra-
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nili seznanjanje Studentov s temi temami, smo
se odlocili, da bomo izvedli tudi Kongres
urgentne medicine. Leto$nji je bil namenjen
obravnavi masovne prometne nesrece in je
potekal v sredini maja.

Leto$nje delavnice so torej uspesno za
nami. Dobili smo Stevilne pohvale s strani
udeleZencev in mentorjev. Zelimo si, da bi se
delavnice ohranjale in da bi se vedno nasli ela-
na polni $tudentje s srcem, ki malce utripa
tudi za urgentno medicino in bi bili priprav-
Jjeni organizirati delavnice. Stvari ne tecejo
vedno gladko in po nacrtih, a s tem se tudi
mi u¢imo kako dobro sodelovati z ekipo in
kako razresiti vecino problemov. Druga veli-
ka Zelja pa je, da bi se ve¢ urgentne medici-
ne vkljucilo v redni program Studija. Le na ta
nacin bi vsi Studentje imeli zagotovljeno
mesto na delavnicah in ne le pescica najbolj
zainteresiranih. V naslednjem Solskem letu
bodo imeli Studentje tretjega letnika pre-
novljenega Studijskega programa na urniku
Nujno medicinsko pomo¢ 2. Stvari se torej
vendarle premikajo na bolje. Upamo, da je Ze
in bo tudi v prihodnosti k izboljsavam pris-
peval tudi na$ projekt Delavnice urgentne
medicine.
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Nadja Jarc'

Gostujoci profesor odseka za kirurgijo
Medicinske fakultete v Ljubljani -
prof. dr. Peter H. Weil (1921)

Mnogo Studentov in Studentk medicinske
fakultete se zaradi raznovrstnih razlogov kake-
ga predavanja obcasno ali pa tudi pogosto ne
udelezi. Posledi¢no je hitreje opravljen kak
izpit, za katerega je imel Student ali Student-
ka tako dodaten ¢as Studirati. S tem pa je tudi
marsikaj zamujeno in vrednost zamujenega
pogosto sploh ne prepoznana. Tudi iz tega
razloga se mi zdi klju¢no, da $tudentje in Stu-
dentke veste, kdo vam prostovoljno in z vese-
ljem predava dve predavanji v odseku bloka
vaj iz kirurgije v 6. letniku Medicinske fakul-
tete v Ljubljani. Verjamem, da vas bo Zivljenj-
ska zgodba prof. dr. Petra H. Weila, dr. med.
(slika 1), gostujocega profesorja odseka za
Lkirurgijo Medicinske fakultete v Ljubljani, pri-

Slika 1. Prof. dr. Peter H. Weil, dr. med. s svojim vnukom Liamom
Petrom na jezeru Piseco, Adiondacks park, New York (avgust, 2010).

tegnila k branju, navdusila za nadaljnji §tu-
dij in privabila na njegova predavanja, ki bi
jih bilo ve¢ kot $koda zamuditi.

Peter Heinz Weil je bil rojen 24. januar-
ja 1921 na Dunaju materi Avstrijki in ocetu
Poljaku, ki je bil po poklicu kirurg. Osnovno
$olanje in gimnazijo je opravil z nadpovprec-
nimi uspehi na Dunaju. Kljub neprijaznim
pogojem, ki jih je prinesla 2. svetovna vojna,
je leta 1949 z nazivom doktor medicine diplo-
miral na Medicinski fakulteti na Dunaju.
Pripravni$tvo in specializacijo iz kirurgije je
pricel v Univerzitetni bolni$nici na Dunaju.
Leta 1952 ga je usoda prvic zanesla ¢ez ocean
v ZdruZene drzave Amerike. Kot Fulbrightov
Stipendist je bil vkljucen v raziskovanje na
Oddelku za kirurske raziskave na Jefferson
Medical College v Filadelfiji. Delal je pod okri-
ljem dr. Johna H. Gibbona jr., iznajditelja
zunajtelesnega krvnega obtoka in kirurga, ki
je prvi na svetu opravil popravilo defekta
preddvornega pretina med operacijo na odpr-
tem srcu. Po letu in pol se je leta 1954 vrnil
na Dunaj, kjer pa ni videl veliko moZnosti za
napredovanje. Tako se je leta 1956 ponovno
odpravil ¢ez ocean in delal v Institute for Medi-
cal research Cedar of Lebanon Hospital v Los
Angelesu pod okriljem dr. Davida Stata in
Petra F. Salisburyja. Leta 1959 je na Oddelku
za kirurgijo v Baltimore City Hospitals v Bal-
timoru postal starejsi specializant (angl. chief
resident) pod mentorstvom dr. Mark M. Ra-
vitcha. Leta 1961 je postal specialist kirurgije,
akreditiran s strani American Board of Surgery
in leto za tem tudi s strani American Board
of Thoracic Surgery, leta 1963 pa tudi s strani
American College of Surgeons.

Svojo pestro kariero je zacel z delom
v Bronx Municipal Hospital Center in v Bronx

1Nadja Jarc, dr. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;

nadjajarc@gmail.com
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Veterans Administration Hospital v Bronxu
v New Yorku. Od leta 1963 do 1972 je bil direk-
tor kirurske klinike v Lincoln Hospital v Bron-
xu v New Yorku. Vlogo direktorja kirurske
klinike je nadaljeval v Bronx Municipal Hos-
pital Center v Bronxu v New Yorku do leta 1977.
Medtem je kot kirurg delal tudi v Hospital of
Albert Einstein College of Medicine v Bronxu
v New Yorku. Predstojnik oddelka za kirurgi-
jo je postal leta 1977 v St. Joseph's Hospital &
Medical Center Paterson v New Yerseyju. Od
leta 1980 je delal tudi v Queens Hospital Cen-
ter v Queensu v New Yorku. Direktor kirurs-
ke klinike je bil ponovno med letoma 1981
in 1984 v Manhasset Division, Lond Island
Jewish-Hillside Medical Center v Manhassetu
v New Yorku. Leta 1985 se je za leto dni odpra-
vil v Saudsko Arabijo v King Fahad Hospital
v Al Bahi. Po vrnitvi je do leta 1988 delal
v Community Health Plan v Suffolku v New
Yorku. Do upokojitve leta 1992 je delal v In-
dian Health Service pod okriljem United Sta-
tes Public Health Service in v Navajo Reservation
Hospitals University of Natal v Braziliji.

Nadvse pestro je bilo tudi njegovo aka-
demsko delovanje. Kot instruktor kirurgije je
leta 1958 zacel delati v Johns Hopkins Univer-
sity Medical School, nadaljeval v Albert Einstein
College of Medicine, kjer je leta 1961 napredo-
val v profesorja asistenta kirurgije, leta 1967
v izrednega profesorja kirurgije in leta 1978
v rednega profesorja kirurgije v isti bolni$ni-
ci. Profesor kirurgije je bil tudi na College of
Medicine & Dentistry of New Jersey in na Sta-
te University of New York at Stony Brook do
leta 1985. Od leta 1998 dalje je gostujoci pro-
fesor odseka za kirurgijo Medicinske fakulte-
te v Ljubljani. Predava na temo »Kongentialne
malformacije gastrointestinalnega traktas,
z leto$njim letom pa tudi na novo temo »To-
rakalna travmac.

V svojem Zivljenju je bil ¢lan ve¢ deset
ameriskih kirurskih zdruZenj. Svoje delo je
predstavil na ve¢ kot 30 mednarodnih kon-
ferencah po celem svetu. Objavil je 51 ¢lan-
kov v avstrijskih in amerigkih strokovnih
revijah, od tega vec¢ kot ducat kot edini avtor.
Prvega je napisal leta 1951 in zadnjega leta 1998.
Pred nekaj leti so kirurgi, ki jim je bil nadrejen
v Hospital of Albert Einstein College of Medi-
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cine, njemu v Cast ustanovili Alumni Associa-
tion in ga postavili za Castnega predsednika.

O slovenski medicini ima dobro mnenje,
prav tako o ureditvi socialnega zdravstvene-
ga sistema, z izjemo Cakalnih vrst. Pogosto pa
ugotavlja, da odnos, ki ga imajo slovenski
zdravniki do svojih pacientov ni dovolj ose-
ben. OpaZza in moti ga, da zdravniki pacien-
tom pogosto ne razloZijo poteka operacije in
nacrta zdravljenja. Razlike opaza tudi med
ameriskimi in slovenskimi Studenti medi-
cine. Pravi, da so slovenski $tudenti kljub
dobremu znanju na predavanjih v primerjavi
z ameridkimi kolegi zelo tihi in boje&i. Studen-
te na predavanjih spodbuja in pohvali, rad pa
jim preda tudi kak moralni nauk. Eden zabav-
nih, pa vendarle globokih je zagotovo ta, da
zdravniki nismo bogovi v belem in da mora-
mo biti skromni, saj je v nase roke zaupano
najdragocenejSe — Clovesko Zivljenje.

V ZdruZenih drzavah Amerike si je ustva-
ril druZino in ima dve héeri. Zena mu je zgo-
daj umrla in zato je bil dolga leta vdovec. Ze
po upokojitvi pa je v Sloveniji obiskal prijate-
lja iz mladih let in se zaljubil v njegovo pre-
cej mlajSo hdi gospo Anko Nastran. Leta 1996
sta se porocila in tako ga je Zivljenjska pot na
jesen Zivljenja pripeljala v Slovenijo.

24. januarja 2011 je praznoval zavidljivih
901let nadvse polnega in pestrega Zivljenja.
Kljub njegovi starosti je njegov um jasen kot
le redko kateri v njegovih letih. Njegov recept
za dolgo Zivljenje je sestavljen iz vsega v do-
volj$njih koli¢inah, a nicesar v izobilju, veli-
ko fizi¢ne aktivnosti in veliko socialnih stikov.
Vsekakor mu dolgo in polno Zivljenje ¢udo-
vito uspeva.

Dr. Weil je profesor, ki ne udi le z bese-
dami, temvec s svojim Zivljenjem. Na njegovih
predavanjih ne boste izvedeli le o »Kongeni-
talnih malformacijah gastrointestinalnega
trakta« in »Torakalni travmi«. Ne le z besedami
in nekoliko starimi diapozitivi, temvec s svojo
celotno Zivljenjsko zgodbo vas bo prof. dr. Pe-
ter Weil ponovno spomnil, zakaj ste si Zeleli
postati zdravniki, kaj je poslanstvo zdravni-
ka, kaj predanost poklicu. V njegovih oceh
boste videli sijati ljubezen do kirurgije. In mor-
da boste ob zakljuc¢ku bloka vaj iz kirurgije
tako kot pred nekaj leti vas kolega oz. kolegi-
ca anonimno zapisali »Marsikateri profesor bi
se od prof. dr. Petra Weila lahko ucil uditi.«
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Njegovih predavanj ne zamudite, saj vam  $ali vasa predavanja — prof. dr. Peter H. Weil,

bodo pomagala narediti Zivljenjske izpite! najlepsa hvala! In iskrene Cestitke za va$
Vimenu vseh generacij slovenskih zdrav-  veliki jubile;!

nikov in Studentov, ki smo in $e bodo poslu-
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In memoriam: Jernej Krasovec -
Sponzor 1988-2011

Dih se je upocasnil, okus je postal nekam gre-
nak, beseda je zastala globoko v grlu, zatem
pa Zalost, jeza, vprasanja... PribliZno taki so
bili ob¢utki tisti dan, ko smo izvedeli, da nas
je zapustil na§ dober kolega in prijatelj.
Kolegi so ga poznali razli¢no dobro, eni
bolj, drugi manj. Ker ni bil pretirano glasne
sorte, ga je vsakdo videl po svoje. Neobhodno
pa je dejstvo, da je vsak, kdor ga je imel priliko
spoznati, takoj opazil, da gre za izjemno osebo.
Tisti, ki smo mu bili posebej blizu, si ga
bomo zapomnili pa njegovi vztrajnosti, zav-
zetosti za $tudij, zvestobi, po tem, da je imel
vedno Cas za prijatelja, da ni bil nikoli slabe
volje, ¢e je bilo treba komu napraviti uslugo,
in ne nazadnje po njegovi neposrednosti ter
njegovi pretirani trmoglavosti, ki je v&asih
pripeljala do prijateljskega prepira. Le-ta se
je po tezki diskusiji in tezkih besedah pona-
vadi zaklju¢il s smehom. Zapomnili si ga bomo

Nisi se izgubil kot zven v tihoto,
nisi odSel v nic in pozabo:

po tebi merim stvarem pomen

in tvojo pesem skusam peti za tabo.

T. Pavcek

Ppo njegovi pozitivnosti, ljubezni do nogometa
in avtomobilizma, po izredni Zelji, da postane
zdravnik.

Tezka je misel na to, kaj vse bi $e lahko
bilo, kaj vse bi se $e zgodilo, kaj vse bi $e nare-
dili in kolikokrat bi se $e skupaj nasmejali, $li
na kavo, Ce bi le e ostal z nami; a odlodil se
je drugace....

Kljub vsemu pa poleg tezkih misli na dan
privre ogromno lepih spominov, spominov na
trenutke, ki smo jih preZiveli skupaj in se sme-
jali, in te bomo z nasmehom in ponosom nosili
v sebi kot spostovanje do njega.

Jasno je, da teh nekaj besed ne more opi-
sati vsega, kar je Jernej bil in $e vedno je, le
nekje drugje, si jih pa nedvomno zasluZi!

Sre¢no pot med zvezde prijatelj, naj ti
bodo vetrovi tokrat bolj naklonjeni in ne po-
zabi, nekoc¢ se spet snidemo — nad zvezdami.

Jost Kokalj
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Lomljenje tablet lahko povezano z znatnim
odstopanjem od priporocenega odmerka

Journal of Advaned Nursing, januar 2011

Lomljenje tablet je zelo pogosta praksa, ki naj
bi povecala prilagodljivost pri odmerjanju
zdravil, omogocila laZje poZiranje tablet ali
zmanjSala stroske tako za bolnika kot za
zdravstvo. Izsledki raziskave, ki so jo opravili
raziskovalci iz Univerzitetne bolnisnice v Ghen-
tu, pa kaZe, da ta praksa ni nedolZna, saj se
tablete pogosto prelomijo v dva neenaka
odlomka, nezanemarljiv del tablete pa se med
prelomom lahko izgubi. Porocilo o izsledkih
je bilo objavljeno v januarski Stevilki revi-
je Journal of Advaned Nursing (J Adv Nurs
2011; 67: 26-32).

Raziskovalci so skusali koli¢insko oprede-
liti odstopanja od teoreti¢ne teZe in pov-
precno izgubo teZe po prelomu tablete s tremi
razli¢nimi pogosto uporabljanimi metodami:
napravo za prelamljanje (Pilomat), prelam-
ljanjem tablet brez zareze s Skarjami in ro¢-
nim prelamljanjem tablete z zarezo. Poskuse
je z 8 tabletami razli¢nih velikosti in oblik
opravilo 5 prostovoljcev: administrativni dela-
vec, laboratorijski tehnik, Student farmacije
in 2 farmacevta.

Natanc¢no tehtanje z analiti¢no tehtnico
je pokazalo, da je odmerek zdravila odstopal
od priporocenega za vec kot 15 % v nekaj manj
kot tretjini odlomkov, za ve¢ kot 25% pa
v 14 % odlomkov. Tako odstopanje bi lahko pri
zdravilih z ozkim terapevtskim razponom
povzrocilo klini¢ne posledice. Prelamljanje
tablet z napravo Pilomat je bilo povezano
z najmanjso izgubo teZe tablete, ki je bila
v povprecju statisticno pomenljivo manjsa kot
z drugima dvema metodama.

Raziskovalci so v zakljucku poudarili
nekatere pomanjkljivosti raziskave, vendar-
le pa so mnenja, da bi bilo treba v okolis¢inah,
ko se prelamljanju tablet ni mogoce izogni-
ti, morali uporabiti napravo. Zdravstveno
osebje bi morali pouciti o nevarnostih odsto-
panj od odmerka zdravila in pomenu natanc-
nega prelamljanja tablet, proizvajalce zdravil
pa pozvati, naj razsirijo nabor odmerkov
v tabletah ali zagotovijo pripravek v tekoci
obliki.

Razvrstitev glede na glomerulno filtracijo
in proteinurijo boljsi napovednik izida
pri bolnikih s kroni¢no boleznijo ledvic

Annals of Internal Medicine, januar 2011

Stadij kroni¢ne bolezni ledvic dolo¢ajo pred-
vsem glede na ocenjeno glomerulno filtraci-
jo. Raziskovalci iz ve¢ akademskih sredis¢
v Kanadi in ZDA so v januarski Stevilki revi-
je Annals of Internal Medicine (Ann Intern
Med 2011; 154: 12-21) predstavili nov sistem
razvr§¢anja bolnikov s kroni¢no boleznijo led-
vic, ki uposteva tudi proteinurijo. Ta dejav-

nik so $tevilne raziskave izpostavile kot napo-
vednik izida pri teh bolnikih.

Sistem razvrstitve so razvili s podatki iz
podatkovne zbirke Alberta Kidney Disease
Network (v kateri so zbrani vsi izvidi rutinskih
laboratorijskih preiskav v kanadski provinci
Alberta) za 474.521 ambulantno obravnava-
nih odraslih bolnikov. Bolnike so glede na glo-
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merulno filtracijo, izraCunano po enacbi iz
raziskave Modification of Diet in Renal Disea-
se (MDRD), in stopnjo proteinurije glede na
koli¢nik med koncentracijama albuminov in
kreatinina v seCu ali preiskavo s testnim listi-
Cem razvrstili v 5 kategorij (stadiji 0-4). Sistem
so potrdili s podatki za dve veliki skupini bol-
nikov iz iste podatkovne zbirke ter s podat-
ki, zbranimi v ameriSkih raziskavah Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) I in III.

Izracuni s podatki za srednji ¢as sledenja
38 mesecev so pokazali, da je bila razvrstitev
v vi§jo kategorijo povezana z nara$¢anjem
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skupne pogostnosti pric¢etka dolgotrajnega
zdravljenja z dializo, presaditve ledvic ali pod-
vojitve koncentracije kreatinina v serumu in
nara$¢anjem umrljivosti zaradi vseh vzrokov.
Z novim sistemom razvrstitve so zanesljive-
je izlo¢ili bolnike, pri katerih med sledenjem
ni prislo do teh dogodkov, kot z razvrstitvijo
National Kidney Foundation Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (NKF KDOQI) iz
leta 2002. Nov sistem je bil natancnejsi, ce
so za oceno proteinurije uporabili koli¢nik
med koncentracijama albuminov in kreati-
nina v secu.

Uporaba presadka arterije radialis
ne zagotavlja boljSe prehodnosti koronarnega
obvoda kot uporaba presadka vene safene

The Journal of the American Medical Association, januar 2011

Prevladujoce mnenje je, da so arterijski koro-
narni obvodi boljsi od venskih, kar temelji
predvsem na izku$njah z uporabo leve notra-
nje mamarne arterije za premostitev zoZitev
na descendentni veji leve koronarne arteri-
je. V nasprotju s tem prepri¢anjem je pros-
pektivna randomizirana raziskava, ki jo je
opravilo raziskovalno zdruZenje amerigkih
Veteranskih bolnisnic, pokazala, da uporaba
presadka arterije radialis ni bila povezana
z bolj$o prehodnostjo obvoda kot uporaba
presadka vene safene.

V 11 Veteranskih bolni$nicah v ZDA so od
februarja 2003 do februarja 2009 sledili 757 bol-
nikov, ki so jim prvi¢ opravili koronarno pre-
mostitveno operacijo. Njihova povprecna
starost je bila nekaj vec kot 61 let, skoraj vsi
so bili moski. Pri 90 % bolnikov je $lo za nacr-
tovano operacijo, 53 % jih je potrebovalo 3,
23% 4, 22 % pa 2 koronarna obvoda. Pri vseh

so za obvod zoZitve descendentne veje leve
koronarne arterije uporabili levo notranjo
mamarno arterijo, za obvod zoZitve na nasled-
nji po presoji kirurga najprimerne;jsi koro-
narni zili pa so po naklju¢nostnem izboru
uporabili presadek bodisi arterije radialis bodi-
si vene safene.

V konc¢no analizo so zajeli podatke za
733 bolnikov, o cemer so raziskovalci poroca-
li v januarski Stevilki revije The Journal of the
American Medical Association (JAMA 2011;
305: 167-74). Koronarna angiografija, ki so jo
opravili 1 leto po operaciji, je pokazala, da je
bilo ob tem ¢asovnem mejniku prehodnih
89 % presadkov arterije radialis in 89 % pre-
sadkov vene safene. Med skupinama tudi ni
bilo razlik v prehodnosti obvoda 1 teden po
operaciji ter v pogostnosti in vrstah zapletov,
vklju¢no s koronarnimi dogodki.
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Pojavnost raka dojk pri mlajsih moskih
z ginekomastijo zelo majhna

Plastic and Reconstructive Surgery, januar 2011

V vecini sredi$¢ v ZDA rutinsko opravijo pato-
losko preiskavo tkiva, odstranjenega pri pod-
kozni mastektomiji zaradi ginekomastije pri
mlajsih moskih. Raziskovalci iz Baylor College
of Medicine (Houston, ZDA) so po retrospek-
tivni analizi primerov in pregledu literature
zakljudili, da rutinski patoloski pregled pri
mos8kih, mlajsih od 21 let, ni potreben. Poro-
¢ilo o ugotovitvah so objavili v januarski Ste-
vilki revije Plastic and Reconstructive Surgery
(Plast Reconstr Surg 2011; 127: 1-7).
Raziskovalci so pregledali podatkovne
zbirke bolni$nic v sklopu sredisc¢a Texas Medi-
cal Center in zbrali podatke o vseh moskih,
starih manj kot 21let, ki so jim v letih od 1999
do 2010 opravili eno- ali obojestransko pod-
koZno mastektomijo zaradi ginekomasti-
je. V pregled so zajeli 81 bolnikov, ki so jim
odvzeli skupaj 144 vzorcev tkiva. Povprecna
starost bolnikov ob operaciji je bila 16,2 leti,
povprecna vrednost indeksa telesne mase
pa 28,1 kg/m?. V nobenem vzorcu niso odkri-
li malignih sprememb, v 1 primeru pa so pato-

loske preiskave razkrile obojestranska Zaris-
¢a atipi¢ne duktalne hiperplazije.

Iz¢rpne poizvedbe po elektronski biblio-
grafski zbirki MEDLINE so razkrile 36 razi-
skav, ki so proucevale ginekomastijo pri
odrascajocih moskih, s skupaj 615 bolniki. Pov-
precna starost bolnikov ob operaciji je bila
17,4 leta. Opisanih je bilo 5 primerov karci-
noma in situ in 1 primer invazivnega karcino-
ma. Raziskovalci so opravili tudi neformalno
anketo, na katero se je odzvalo 22 od 61 vab-
ljenih bolnis$nic. Vse bolni$nice so potrdile, da
pri teh bolnikih rutinsko opravljajo patolos-
ki pregled odstranjenega tkiva.

Raziskovalci so zakljudili, da je pojav-
nost z ginekomastijo povezanega raka dojk pri
odrascajo¢ih moskih zelo majhna, zato je
tudi korist rutinskega patoloskega pregleda,
Ce sploh obstaja, zelo majhna. Glede na stros$-
ke tovrstnega pregleda (cena za samoplacni-
ka bi bila v enem od sredi$¢ 1.268 USD) bi bilo
po mnenju raziskovalcev umestno ponovno
ovrednotiti obstojeca priporocila in prakso.

Napoved ishemi¢ne zapore mnogo slabsa
kot napoved neishemic¢ne zapore centralne
mreZni¢ne vene

Ophthalmology, januar 2011

Okrevanje vida pri bolnikih z ishemi¢no zapo-
ro je mnogo slabse kot pri bolnikih z neishe-
micno zaporo centralne mreznicne vene, so
v prispevku v januarski Stevilki revije Opht-
halmology (Ophthalmology 2011; 118: 119-33)
zakljucili ameriski raziskovalci z University of
Towa College of Medicine v Iowa Cityju. Pred-
stavili so rezultate raziskave, v kateri so pov-

zeli izku$nje enega akademskega sredisca
z obravnavo teh bolnikov v letih od 1973 do
2000. Vsem bolnikom so ob prvem in kontrol-
nih pregledih opravljali natancen oftalmolos-
ki pregled, vklju¢no z ocenama ostrine vida
po Snellenovih tablicah in vidnega polja
z Goldmannovim perimetrom.
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V omenjenem obdobju so zaporedoma
obravnavali 667 bolnikov z zaporo centralne
mreZnicne vene skupaj 697 oces (pri 30 bol-
nikih je 8lo za obojestransko zaporo). Glede
na morfologka in funkcionalna merila so
zaporo pri 588 ocesih opredelili kot neishe-
mic¢no, pri 109 ocesih pa kot ishemicno.

Ob prvem pregledu v do 3 mesecih po
dogodku je bila ostrina vida 20/100 ali bolj-
$a pri 78 % oces z neishemicno in pri 1% oces
z ishemiéno zaporo centralne mreZni¢ne
vene, okvare vidnega polja pa minimalne ali
blage pri 91% in 8 % oces. Kon¢na ostrina vida
(izmerjena, ko je izginil edem makule) je bila
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20/100 ali bolj8a pri 83 % in 12 % oces, okva-
re vidnega polja pa minimalne ali blage pri
95 % in 18 % oces. Do izbolj$anja ostrine vida
oziroma vidnega polja je prislo pri 59 % ozi-
roma 86% oces z neishemicno zaporo in
zacetno ostrino vida 20/70 ali slabso oziroma
zmernimi ali hudimi okvarami vidnega polja.
Po ishemic¢ni zapori s tako zacetno stopnjo
okvar ni prislo do izboljsanja pri nobenem
oCesu. Razvoj fovealne pigmentne degenera-
cije, epiretinalne membrane ali obojega so
bili glavni vzroki za slabo kon¢no ostrino vida
po neishemicni zapori centralne mreZni¢ne
vene.

Uporovna vadba z zgornjimi udi ne ublazi
stopnje dispneje pri bolnikih s KOPB

Chest, januar 2011

Smernice ameriskih zdruZenj American Colle-
ge of Chest Physicians in American Association
of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilita-
tion priporocajo tudi telesno vadbo z zgornji-
mi udi v sklopu plju¢ne rehabilitacije, vendar
opozarjajo na odsotnost dokazov glede naju-
streznej$e vrste tovrstne vadbe pri bolnikih
s kroni¢no plju¢no obstruktivno boleznijo
(KOPB). Raziskovalci iz ve¢ sredi$¢ v Toron-
tu so v januarski $tevilki revije Chest (Chest
2011; 139: 151-8) predstavili rezultate raziska-
ve, v kateri so ovrednotili korist 6-tedenske-
ga programa uporovne vadbe zgornjih udov
pri teh bolnikih.

Raziskava je zajela 36 bolnikov s KOPB,
starih povprecno 66 +9let (nekaj vec kot dve
tretjini moskih), ki so jih obravnavali v enem
sredi$¢u v kanadskem Torontu. Sedemnajst
naklju¢no izbranih bolnikov so razporedili
v skupino, ki je 6 tednov 3-krat tedensko pod
nadzorom izvajala vadbo za krepitev vseh
misi¢nih skupin zgornjega uda s prostimi utez-
mi in napravami za fitnes. Vadbo so priceli
s teZo, ki je omogocila najve¢ 10-12 ponovi-

tev vsake vaje, in tezo povecali, ko so bolni-
ki zlahka 12-krat ponovili posamezno vajo.
Preostalih 19 bolnikov je tvorilo kontrolno
skupino, ki je po enaki ¢asovnici opravljala le
raztezanje in vadbo za gibljivost zgornjih
udov. Bolniki in raziskovalci, ki so ocenjeva-
li izid, so bili glede naklju¢nostne razporedi-
tve in vrste vadbe zaslepljeni.

Skupini sta bili glede na velikost dobro
uravnoteZeni glede izhodi§¢nih klini¢nih in
demografskih znadilnosti, povprecni deleZ pri-
¢akovane vrednosti FEV1 je bil 32,5-37,8 %,
FVC pa 72,9-76,5%. Skupina, ki je izvajala
aktivno vadbo, je dosegla boljse rezultate na
testih funkcionalne in telesne zmogljivosti
zgornjih udov, vkljuéno z mo¢jo upogiba in
iztega, med skupinama pa ni bilo statisti¢no
pomenljive razlike v oceni stopnje dispneje
po vpraSalniku Chronic Respiratory Disease
Questionnaire med vsakodnevnimi opravili ali
med vadbo. Skupini se tudi nista pomenljivo
razlikovali glede ocene z zdravjem povezane
kakovosti Zivljenja po tem vprasalniku.
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Uporaba sponk za spenjanje koze
po carskem rezu podvoji pogostnost
zapletov s kirursko rano

Obstetrics & Gynecology, marec 2011

Pogostnost zapletov s kirursko rano po car-
skem rezu je odvisna od Stevilnih dejavnikov,
doslej pa ni bilo znano, kako in ali na pogost-
nost teh zapletov vpliva izbira nacina spenja-
nja koze. Odgovor na to vprasanje so ameriski
raziskovalci z Washington University School of
Medicine v St. Louisu skusali poiskati s siste-
mati¢nim pregledom literature in metaanali-
z0 izbranih raziskav, ki so primerjale spenjanje
precnega vreza s sponkami in z intradermal-
nim $ivom.

Iz¢rpna poizvedba po elektronskih biblio-
grafskih zbirkah za obdobje od leta 1966 do
septembra 2010 je razkrila 5 randomiziranih
kontroliranih raziskav in eno prospektivno
kohortno raziskavo, ki so zadostile merilom
kakovosti za vkljucitev v metaanalizo, so razi-
skovalci zapisali v maréni Stevilki revije Obste-
trics & Gynecology (Obstet Gynecol 2011; 117
682-90). Raziskave so bile objavljene v letih
1997-2010 in so zajele skupaj 1.487 porodnic,
ki so jim opravili carski rez; za spenjanje so pri

803 uporabili sponke, pri 684 pa intradermal-
ni §iv.

Skupna pogostnost razprtja ali okuzbe
kirurske rane po spenjanju s sponkami je bila
13,4 %, po spenjanju z intradermalnim $ivom
pa 6,6 %. Raziskovalci so s statisti¢nimi metoda-
mi izracunali, da je bila pogostnost teh zaple-
tov po spenjanju s sponkami vec kot 2-krat vecja
(razmerje obetov 2,06; 95 % razpon zaupanja
1,43-2,98) in da je prislo do enega dodatnega
zapleta po uporabi sponk pri 16 porodnicah
(angl. number needed to harm). K takemu rezul-
tatu je najveC prispevala pomenljivo vedja
pogostnost razprtja rane (4,24; 2,16-8,34) po
spenjanju s sponkami, medtem ko vecja pogost-
nost okuzbe rane po uporabi sponk (1,41;
0,92-2,17) ni imela statisticnega pomena. Izlo-
Citev podatkov iz kohortne raziskave ni bistve-
no spremenila rezultatov. Spenjanje rane
s sponkami je nekoliko skrajsalo ¢as operaci-
je, sicer pa sta bila oba nacina spenjanja pri-
merljiva glede bolecine in kon¢nega videza.

Nove mednarodne smernice za zdravljenje
bolnic z akutnim nezapletenim vnetjem
secnika ali pielonefritisom

Clinical Infectious Diseases, marec 2011

Akutno nezapleteno vnetje secnika je eden
najpogostejsih vzrokov za predpisovanje pro-
timikrobnih zdravil pri sicer zdravih Zenskah,
ki Zivijo v domacem okolju. Izbira najustreznej-
Sega zdravljenja se kljub pogostnosti bolezni
in objavljenim smernicam med posamezni-

mi okolji ali celo posameznimi sredi$¢i moc¢no
razlikuje. ZdruZenji Infectious Diseases Society
of America (IDSA) in European Society for
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID)
sta ob podpori nekaterih drugih strokovnih
zdruZenj zato zbrali odbor strokovnjakov, ki
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je z iz¢rpnim sistemati¢nim pregledom lite-
rature povzel ugotovitve iz klini¢nih raziskav
in s kakovostnim vrednotenjem dokazov poso-
dobil priporocila IDSA iz leta 1999. Izvr$ni
povzetek (Clin Infect Dis 2011; 52: 561-4) in
celotno besedilo priporo¢il (Clin Infect Dis
2011; 52: €103-20) sta bila objavljena v prvi
mar¢ni Stevilki revije Clinical Infectious Disea-
ses.

Odbor je oblikoval priporocila na dve
kljucni vprasanji: kaj je najustreznej$e zdrav-
ljenje za bolnice z nezapletenim akutnim
vnetjem se¢nika in kaj je najustreznejSe zdrav-
ljenje za bolnice z akutnim pielonefritisom.
Po teh priporodilih ostaja ustrezno zdravilo
nitrofurantoin, pa tudi kombinacija trimeto-
prima in sulfametoksazola v okolju, kjer raz-
Sirjenost odpornih povzrociteljev ne presega
20 %, ali ¢e je povzroditelj dokazano obcutljiv
na trimetoprim-sulfametoksazol. Ustrezni
izbiri sta tudi fosfomicin in pivmecilinam,
Ceprav se zdi, da sta manj u¢inkoviti od stan-
dardnih zdravil. Fluorokinoloni so zelo u¢in-
koviti, vendar se jih je priporocljivo vzdrzati
zaradi uporabe pri drugih resnejsih okuzbah.
Beta-laktamski antibiotiki, kot so amoksicilin
s klavulansko kislino, cefdinir, cefaklor ali cef-
podoksim proksetil, so manj ucinkoviti od
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drugih zdravil in so umestni le, ¢e ni druge
moznosti. Uporaba amoksicilina ali ampici-
lina v izkustvenem zdravljenju je zaradi
majhne ucinkovitosti odsvetovana.

Pri bolnicah s sumom na akutni pielone-
fritis je treba opraviti mikrobiolosko preiskavo
seca s testiranjem obcutljivosti povzrociteljev
na protimikrobna zdravila, zacetno izkustve-
no zdravljenje pa izbrati glede na verjetnega
povzrocitelja. Pri bolnicah, ki ne potrebujejo
bolnini¢nega zdravljenja, so ustrezna zdravi-
la oralni ciprofloksacin (v okolju, kjer razsirje-
nost odpornosti povzrociteljev na fluoroki-
nolone ne presega 10 %) z ali brez zacetnega
intravenskega zdravljenja ali trimetoprim-sul-
fametoksazol, e je povzrocitelj dokazano
obcutljiv. Beta-laktamski antibiotiki so manj
ucinkoviti. Pri bolnicah, ki potrebujejo bolni-
$nicno zdravljenje, je treba priceti intraven-
sko zdravljenje s fluorokinolonom, aminogli-
kozidom z ali brez ampicilina, cefalosporinom
ali penicilinom z razsirjenim spektrom z ali
brez aminoglikozida ali s karbapenemom.
Zacetna izbira zdravila naj temelji na podat-
kih o odpornosti povzroditeljev v posamez-
nem okolju, zdravljenje je treba prilagoditi gle-
de na testiranje obcutljivosti povzrocitelja.

Cefaleksin in klindamicin enako ucinkovita
pri otrocih z nezapleteno okuzbo koze
z MRSA, pridobljeno zunaj bolniSnice

Pediatrics, marec 2011

Cefaleksin in klindamicin sta enako u¢inko-
vita pri otrocih z nezapleteno okuzbo koZe
in/ali mehkih tkiv z na meticilin odporno bak-
terijo Staphylococcus aureus (MRSA), pridob-
ljeno zunaj bolnisnice, je pokazala randomizi-
rana kontrolirana raziskava, ki so jo zasnovali
in izpeljali ameriski raziskovalci iz ve¢ sredis¢
v okviru Univerze Johns Hopkins v Baltimoru.

Vanjo je bilo od septembra 2006 do maja 2009
vklju¢enih 200 bolnikov, starih od 6 mesecev
do 181let, ki zaradi okuzbe niso potrebovali
bolni$ni¢nega zdravljenja. Pri nekaj ve¢ kot
dveh tretjinah so MRSA osamili iz kuZnine:
v vedini primerov je §lo za podtip USA300 ali
podtipe, pozitivne za Panton-Valentinov lev-
kocidin, ki so bili obc¢utljivi za klindamicin, kar
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je skladno z znacilnostmi zunaj bolnisnice pri-
dobljene okuzbe.

Bolnike so po metodi naklju¢nega izbo-
ra razporedili v skupini, ki sta 7 dni prejemali
bodisi cefaleksin bodisi klindamicin, so razi-
skovalci zapisali v poroc¢ilu v mar¢ni Stevilki
revije Pediatrics (Pediatrics 2011; 127: €573-80).
Pri veliki vecini (97 %) je prislo do spontane
drenaZze ali pa je bila le-ta opravljena kirurs-
ko. V 48-72 urah so ugotovili izbolj$anje pri

94 % bolnikov, ki so prejemali cefaleksin, in
pri 97 % bolnikov, ki so prejemali klindami-
cin. Ob zakljucku 7-dnevnega zdravljenja so
izbolj$anje ugotovili pri vseh bolnikih, 97 %
bolnikov, ki so prejemali cefaleksin, in 94 %
bolnikov, ki so prejemali klindamicin, je popol-
noma okrevalo. Neodvisno od izbire antibio-
tika in izhodi$¢ne velikosti rdecine okoli mesta
okuzbe sta bila z neuspehom zdravljenja pove-
zana vro€ina in starost manj kot 1 leto.

Denosumab preprecuje zaplete na skeletu
pri bolnikih z zasevki raka prostate
ucinkoviteje kot zolendronic¢na kislina

Lancet, marec 2011

Zasevki v kosteh pomembno povecajo breme
bolezni pri moskih z napredovalim rakom
prostate. Mednarodna randomizirana kontro-
lirana raziskava, ki je potekala v 342 srediscih
v 39 drZavah, je bila zato zasnovana z name-
nom ugotoviti, ali zdravljenje z monoklonskim
protitelesom proti RANKL denosumabom
bolje preprecuje zaplete na skeletu (obsevanje
kosti, patoloski zlom, utesnitev hrbtenjace ali
operacija kosti) pri bolnikih z na kastracijo
neodzivnim rakom prostate kot zdravljenje
z zolendroni¢no kislino. Rezultati so bili objav-
Jjeni v marcni Stevilki revije Lancet (Lancet
2011; 377: 813-22).

V okviru raziskave so naklju¢nostno raz-
poredili 1.904 bolnike, v kon¢no analizo so bili
zajeti podatki za 950 bolnikov, ki so prejemali
denosumab, in 951 bolnikov, ki so prejemali
zolendronicno kislino. Odmerek 120 mg deno-
sumaba v podkoZni injekciji oziroma 4 mg
zolendronicne kisline v intravenski infuziji so
bolniki dvojno zaslepljeno prejeli vsake 4 ted-
ne, vsem so mocno priporo¢ili tudi jemanje
dodatkov kalcija in vitamina D. Med skupina-
ma ni bilo pomembnih razlik v demografskih

in klini¢nih znacilnostih, saj je bila povprec-
na starost v obeh skupinah 71 let, v raziska-
vo pa so bili vklju¢eni po povprecno pribliz-
no 40 mesecih od diagnoze. Koncentracija
prostati¢nega specifi¢nega antigena in poraz-
delitev njenih vrednosti ob vkljucitvi v razi-
skavo sta bili v obeh skupinah podobni.

Ob zakljucku raziskave je bil srednji Cas
zdravljenja z denosumabom 12,2 meseca,
srednji ¢as zdravljenja z zolendronicno kisli-
no pa 11,2 meseca. Zdravljenje z denosuma-
bom je statistiéno pomenljivo podalj$alo Cas
do prvega pojava katerega od opazovanih
zapletov na skeletu, saj je bila razlika v sred-
njem casu do tega dogodka 3,6 mesecev
v prid zdravljenju z denosumabom (20,7 pro-
ti 17,1 mesecev) in je zadostila statisticnim
merilom tako za enakovrednost kot vecjo
klini¢no korist denosumaba. Pojavnosti vseh
in resnih $kodljivih dogodkov sta bili v obeh
skupinah podobni. Ob zdravljenju z denosu-
mabom so pogosteje zasledili hipokalciemi-
jo (13% proti 6%), pojavnost osteonekroze
Celjusti pa je bila v obeh skupinah majhna (2%
proti 1%).
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ACC 2011: pristop skozi radialno arterijo
prav tako ucinkovit in varen kot pristop
skozi femoralno arterijo (raziskava RIVAL)

American College of Cardiology, april 2011

Pogostnost velike krvavitve je pri bolnikih
z akutnim koronarnim sindromom, ki jih
oskrbijo s perkutanim revaskularizacijskim
posegom, prav tako pogosta kot ponovni sr¢-
ni infarkt in povezana s povecanim tveganjem
za smrt ali ponovne ishemi¢ne dogodke.
Velik deleZ teh krvavitev nastane na mestu
pristopa, zato bi s pristopom skozi radialno
arterijo njihovo pogostnost in s tem pogost-
nost resnih zapletov utegnili zmanjsati. Doka-
zi v prid tej domnevi so bili doslej razmeroma
$ibki in so temeljili na metaanalizi rezultatov
manjsih raziskav, rezultati raziskave RIVAL
(Radlal Vs femorAL access for coronary inter-
vention), predstavljeni na 60. znanstvenem
zasedanju American College of Cardiology
v New Orleansu, pa bi utegnili biti mejnik, po
katerem se bo pristop skozi radialno arteri-
jo SirSe uveljavil v praksi intervencijske kar-
diologije. Rezultati sicer niso potrdili domnev
o manjsi pogostnosti velikih sréno-Zilnih
dogodkov po tem pristopu, je v predstavitvi
na drugem zasedanju Late-Breaking Clinical
Trials povedal vodja raziskovalcev dr. Sanjit
S. Jolly z Univerze McMaster v Hamiltonu
(Kanada), potrdili pa so, da je pristop skozi
radialno arterijo prav tako ucinkovit in varen
kot pristop skozi femoralno arterijo in zara-
di manj$e pogostnosti Zilnih zapletov sprejem-
ljivejsi tako za zdravnika kot za bolnika.
Bolnike so priceli v raziskavo vkljuceva-
ti v okviru raziskave CURRENT-OASIS 7 in
vkljuCevanje nadaljevali tudi po njenem
zakljucku. Za sodelovanje so bili primerni vsi
bolniki s koronarnim sindromom brez dviga
ST-spojnice ali akutnim srénim infarktom
z dvigom ST-spojnice, ki so imeli funkcional-
no dvojno oZiljenje roke. Skupaj 7.021 bolni-
kov, obravnavanih v 158 bolni$nicah v 32 dr-
Zavah, so tako naklju¢nostno razporedili za
perkutani poseg s pristopom bodisi skozi
radialno arterijo (ki ga je opravil intervencij-
ski kardiolog z najmanj 50 posegi s tem pri-
stopom v zadnjem letu) bodisi s pristopom

skozi femoralno arterijo. Povprecna starost
bolnikov je bila 62 let, nekaj manj kot tri cetr-
tine je bilo moskih; pribliZzno 44 % jih je bilo
obravnavanih zaradi nestabilne angine pek-
toris, nekaj ve¢ kot 25 % zaradi akutnega sr¢-
nega infarkta brez dviga ST-spojnice, nekaj
manj kot 30% pa zaradi akutnega srénega
infarkta z dvigom ST-spojnice. Med skupina-
ma ni bilo pomembnih razlik v izkuSenosti
intervencijskih kardiologov, ki so opravili
poseg, s3j je bilo srednje Stevilo vseh oprav-
Jjenih perkutanih posegov v zadnjem letu
v obeh skupinah 300 (razpon med skrajnima
Cetrtinama 190-400), od tega 40 % s pristopom
skozi radialno arterijo.

Skupna pojavnost smrti, neusodnega srcé-
nega infarkta, neusodne mozganske kapi in
velike krvavitve brez povezave s koronarno
premostitveno operacijo, kar je bilo glavno
merilo klini¢ne koristi posega, je bila v 30 dneh
po posegu 3,7 % v skupini s pristopom skozi
radialno in 4,0 % v skupini s pristopom sko-
zi femoralno arterijo (razmerje tveganj 0,92;
95 % razpon zaupanja 0,72-1,17). Pojavnost
smrti, neusodnega srénega infarkta in neusod-
ne mozganske kapi je bila v obeh skupinah
3,2 %, tako da je k Stevilski razliki v prid pri-
stopa skozi radialno arterijo prispevala pred-
vsem razlika v pogostnosti velike krvavitve
(0,7 % proti 0,9 %). Do vec kot dveh tretjin pri-
merov krvavitve je pri$lo zunaj mesta pristo-
pa. Dodatne statisti¢ne analize po podskupi-
nah so pokazale, da je bil izid po glavnem
merilu statisticno pomenljivo boljsi po pristo-
pu skozi radialno arterijo v bolni$nicah iz tret-
jine z najvecjim Stevilom posegov s tem pri-
stopom in pri bolnikih, ki so jim poseg opravili
zaradi akutnega srénega infarkta z dvigom
ST-spojnice.

Pogostnost vedjih zapletov na mestu pri-
stopa je bila ob pristopu skozi radialno arte-
rijo statisticno pomenljivo manjsa (1,4 % pro-
ti 3,7%). Mesto pristopa so med posegom
zamenjali pri 7,6 % oziroma 2,0 % bolnikov, pri
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katerih je bila kot prvi pristop dolo¢ena radial-
na oziroma femoralna arterija. Povprecno tra-
janje posega je bilo 35 min oziroma 34 min,
¢as fluoroskopije je bil ob pristopu skozi radial-
no arterijo pomenljivo daljsi (9,3 min proti
8,0 min). DeleZ bolnikov, ki so toZili zaradi
trdovratne bolec¢ine na mestu pristopa, je bil

po pristopu skozi radialno arterijo Stevilsko
manjsi (2,6 % proti 3,1 %). Pogostnosti velike-
ga hematoma in psevdoanevrizme, zaradi
katere je bil potreben poseg, sta bili po pri-
stopu skozi radialno arterijo prav tako pomen-
ljivo manjsi.

ACC 2011: sistem za hidracijo v realnem casu
preprecuje pojav akutne okvare delovanja
ledvic zaradi kontrastnega sredstva

American College of Cardiology, april 2011

Nefropatija zaradi kontrastnega sredstva je
razmeroma pogost zaplet koronarne angio-
grafije in mocan napovednik neugodnega
razpleta bolezni. Dr. Carlo Briguori iz bolni-
$nice Clinica Mediterranea v Neaplju (Italija)
je v predavanju na tretjem zasedanju Late-Brea-
king Clinical Trials leto$njega Znanstvenega
zasedanja American College of Cardiology
v New Orleansu predstavil spodbudne rezul-
tate prepreCevanja tega zapleta s sistemom
RenalGuard. Gre za avtomatiziran sistem nad-
zora pretoka seca in hidracije s fiziologko raz-
topino soli, ki natanc¢no vzdrzuje tekodinsko
ravnovesje v realnem ¢asu po odmerku N-ace-
tilcisteina in majhnem odmerku furosemida.

Randomizirana kontrolirana raziskava
REMEDIAL 2 (Renal Insufficiency Following
Contrast Media Administration Trial) je zaje-
la 294 odraslih bolnikov, ki so jim opravili
angiografijo koronarnega ali perifernega Zilja
z ali brez perkutanega revaskularizacijskega
posega z uporabo kontrastnega sredstva jodik-
sanola. Bolniki so bili zaradi obstojece okva-
re delovanja ledvic, pridruZenih bolezni, sta-
rosti ali nacrtovane porabe kontrastnega
sredstva zelo ogroZeni zaradi pojava akutne
okvare delovanja ledvic po preiskavi oziroma
posegu. Po naklju¢nostnem izboru so jih raz-
poredili v skupino, v kateri so po odmerku furo-
semida 0,25 mg/kg s sistemom RenalGuard
vzdrzevali pretok seca vsaj 300 ml/h z infu-
zijo fizioloSke raztopine soli in N-acetilcistei-
na (1,5 g/1), in v kontrolno skupino, v kateri

so pojav akutne okvare delovanja ledvic pre-
precevali z infuzijo Na-bikarbonata in oral-
nim in intravenskim odmerjanjem N-acetil-
cisteina. Skupini se nista razlikovali glede
demografskih (povprecna starost pribliZzno
75let) in Klini¢nih znacdilnosti, vklju¢no s pov-
precno vrednostjo ocenjene glomerulne filtra-
cije (32 ml/min/1,73 m?) in deleZzem bolnikov
z vrednostjo ocenjene glomerulne filtracije
manj kot 30 ml/min/1,73 m? (44 % oziroma
48 %).

Do zviSanja koncentracije kreatinina
v serumu za ve¢ kot 26,52 umol/l oziroma
0,3 mg/dl, kar so v protokolu raziskave opre-
delili kot glavno merilo u¢inkovitosti, je pris-
lo pri 11 % bolnikov, pri katerih so uporabili
sistem RenalGuard, in pri 20,5 % bolnikov iz
kontrolne skupine. Razlika je bila ob to¢kovni
oceni razmerja obetov za ta dogodek 0,47 in
njenem 95 % razponu zaupanja 0,24-0,92 sta-
tistiéno pomenljiva. Enako so ugotovili tudi
za deleZ bolnikov, pri katerih je v 48 urah pris-
lo do zvisanja koncentracije kreatinina v seru-
mu za ve¢ kot 44,2 pmol/l oziroma 0,5 mg/dl
(6 % proti 15 %), zvisanja koncentracije krea-
tinina v serumu za vsaj 25 % oziroma 50 % in
zvi§anja koncentracije cistatina C. Ob upora-
bi sistema RenalGuard so zabeleZili tudi Ste-
vilsko manjSo pogostnost smrti, pljucnega
edema in dialize (6,8 % proti 9,6 %), vendar
raziskava ni imela statisticne moci oceno
ucinka na te dogodke.
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Navodila sodelavcem Medicinskih razgledov

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

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

AVTORSTVO

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

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

ETIENA NACELA

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

TIPKOPIS

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

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

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

Izvleéek in klju¢ne besede. Druga stran naj
obsega izvlecek v slovenskem in angleskem
jeziku. Izvledek naj obsega 150 do 250 besed.
Izvlecek raziskovalnega ¢lanka naj bo struktu-
riran (izhodisca, metode, rezultati, zakljucki),
izvlecki ostalih ¢lankov naj bodo nestruktu-
rirani. V izvlecku naj bo predstavljen osnov-
ni namen ¢lanka, vsebinsko naj povzema in
ne le nasteva bistvene vsebine dela. Izvlecek
ne sme vsebovati kratic in okraj$av. Avtorji naj
navedejo do sedem klju¢nih besed, ki natan¢-
neje opredeljujejo vsebino prispevka.

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

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

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

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

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

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

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

cine v Index Medicus (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/bv.fcgi?’rid=citmed). Imena
revij krajSajte tako, kot doloc¢a Index Medi-
cus (popoln seznam je objavljen na spletnem
naslovu http:/www.nlm.nih.gov/).

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

Primeri:

* clanek v reviji:

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

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

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

* clanek v reviji, kjer je avtor
organizacija:

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

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

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

 $tevilka s suplementom:

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

e posamezni deli ¢lanka

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

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

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

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

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

* poglavje v knjigi:

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

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

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

* porodila s kongresov:

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

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

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

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

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

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

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

* internetna stran:

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

¢ ¢lanek na internetu:

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

¢ knjiga na internetu:

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

¢ podatkovna baza na internetu:

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

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

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

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

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

UREDNISKO DELO

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