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Uvodnik

Pogosto se ne zavedamo, kako hitro tece Cas,
vse dokler se ne kon¢a kakino obdobje. Se
preden uspe$ dokoncati vse zaCete naloge in
uresniciti $e zadnje zamisli, Ze pridejo na vrsto
novi izzivi, povsem drugacni od prejsnjih.
Tako se je tudi moj Cas v vlogi glavnega ured-
nika Medicinskih razgledov iztekel. V ¢ast mi
je, da lahko $e zadnji¢ piSem uvodnik za prvo
Stevilko novega, tokrat jubilejnega 50. letnika
revije Medicinski razgledi.

V zadnjih letih smo se trudili na najraz-
li¢nejSe nadine izpopolnjevati in popestriti
Studijsko literaturo za Studente. Poleg rednih
¢lankov smo objavljali pregledne clanke o osno-
vah klini¢nega pregleda za posamezne spe-
cialisti¢ne stroke, pripravljali smo tematske
Stevilke s podrodij, za katere smo menili, da
primanjkuje literature v slovenskem jeziku in
nenazadnje smo vzpodbujali profesorje, naj
napisejo kaksen ¢lanek za Studente ali bolje -
naj napisejo kar ucbenik. Ena izmed nasih Zelja
se bo letos uresnicila. Z veseljem napovedujem,
da bo spomladi kon¢no izsel dolgo pricakovani
ucbenik Specialna virologija, ki smo ga poma-
gali urediti v Medicinskih razgledih.

Razmisljali smo $e nekoliko $irse. V pro-
gramu Medicinske fakultete ni predmeta, pri
katerem bi se Studentje lahko naudili osnov
pisanja strokovnih besedil. Da bi vsaj nekoliko
zapolnili to vrzel, smo zadnji dve leti orga-
nizirali izobraZevanje »Kako pisati medicin-
ske prispevke?« v obliki predavanj in delavnic
v manj$ih skupinah. Prav tako smo lani Ze
drugo leto zapored v Medicinskih razgledih
organizirali Studentski medicinski razisko-
valni kongres, na katerem smo Studentom
omogocili, da so $irsi javnosti predstavili svoje
raziskovalno delo. S temi aktivnostmi Zelimo
vzpodbuditi §tudente in mlade zdravnike, da
¢im prej in ¢im bolj plodno zakorakajo v svet
raziskovanja in objavljanja strokovnih prispev-
kov.

Ponosen sem, da smo v uredni$tvu revije
uspeli obdrzati dolgoletno tradicijo objavlja-
nja kvalitetnih medicinskih prispevkov, ki so
zanimivi tako za Studente medicine in dentalne
medicine kot tudi za zdravnike in $ir$o stro-
kovno javnost. V urednistvo prejmemo veliko
prispevkov za objavo, revija izhaja redno in
ima stalno bazo naro¢nikov. Vse to je odli¢na
osnova za prihodnost in lahko se samo nade-
jamo, da bodo Medicinski razgledi docakali
$e naslednjih 50 let in ve¢, v kateri koli obliki
bodo Ze mediji takrat obstajali.

Ob koncu bi rad izkoristil priloZnost in se
zahvalil vsem, ki tako ali drugace sodeluje-
jo pri ustvarjanju revije Medicinski razgledi.
Najprej gre zahvala vsem avtorjem - brez
vasih prispevkov tudi revije ne bi bilo. Zahvalil
bi se rad nasim lektorjem — Katarina, Mateja
in Matej, tudi ko vas zasujemo s prispevki in
obenem prosimo za nemogoce roke, opravite
svoje delo kvalitetno in hitro. Zahvalo si za-
sluZijo tudi nasi zunanji sodelavci, ki skrbijo
za prelom in tisk, Se posebej Irena, Miran in
Uros. Hvala vam za vso razumevanje in sve-
tovanje pri uresni¢evanju mnogih zamisli. Za
podporo bi se rad zahvalil Se razli¢nim Stu-
dentskim organizacijam na Medicinski fakul-
teti — Jure, Rok, 2iga, Larisa, Martina in Katja,
hvala za pomoc in vse vase vzpodbude.

Dale¢ najpomembnejsa zahvala pride
na vrsto ¢isto na koncu. Hvala vsem Razgle-
dovcem - v uZitek mi je bilo delati z vami!
Z veseljem se bom spominjal vseh delovnih
ur pozno v no¢, skupnih debat, spontanih
»potepanj«... V tem ¢asu smo se zelo zblizali.
Zelim si, da bi ostali v stiku tudi potem, ko
se bomo razpréili na najrazli¢nejse konce.

Srecno!

Klemen Ziberna,
glavni urednik
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Jasna Cotic"", Maja Ovsenik?*

Problematika pravocasne razpoznave
in obravnave neizraslih podo¢nikov

Issues with Early Detection and Treatment of Impacted Canines

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: neizrasel zgomji podocnik, diagnostika, preventiva

IZHODISCA. Neizrasli zgornji podocniki se pojavljajo pri 2% populacije. Izdrtje mlecnega podod-
nika je moZen preventivni ukrep in je najbolj uspesno do dopolnjenega 13. leta starosti. Kasneje
je potrebna zapletena obravnava. Zeleli smo zbrati epidemioloske podatke o neizraslih zgor-
njih podoénikih za slovensko populacijo. Poudarek je bil na starosti ob pri¢etku ortodontske-
ga zdravljenja. Zanimalo nas je, ¢e so napotenim pacientom mlecne podocnike odstranili osebni
zobozdravniki in ¢e obstaja povezava med starostjo in poloZajem neizraslih podocnikov.
METODE. Zbrali smo podatke 35 pacientov (21 deklet, 14 fantov) z neizraslimi podoc¢niki v zgor-
nji Celjusti. V raziskavo smo vkljucili njihove mav¢ne modele in rentgenske slike. Oblikovali
smo dve starostni skupini: stare do 13 let in starej$e od 13 let. BeleZili smo lego neizraslih podoc-
nikov in prisotnost mle¢nih podoc¢nikov. Iz panoramskih rentgenskih slik smo med drugim
merili naklon podoc¢nikov glede na sredis¢nico. REZULTATI. Povprecna starost ob pricetku
obravnave je bila 15,4 leta. 20 (57 %) pacientov je bilo starej$ih od 13 let. 22 (63 %) pacientov
je imelo $e vedno prisotne mle¢ne podoénike. Kot podoc¢nikove osi glede na sredis¢nico je
v skupini starejsih od 13 let znadilno pogosteje presegal 15°. ZAKLJUCKI. Naga raziskava je poka-
zala, da velik del pacientov z zdravljenjem pri¢ne prepozno in da ima vedina $e vedno prisot-
ne mlecne podoc¢nike. Zgodnje zdravljenje je pomembno, ker se neizrasli podo¢niki s¢asoma
pomikajo mezialno, kar oteZuje zdravljenje in povzroca resorpcije korenin sosednjih zob.

ABSTRACT

KEY WORDS: impacted maxillary canine, diagnostics, prevention

BACKGROUND. Impacted maxillary canines occur in 2% of the population. Extraction of a de-
ciduous canine is a possible preventive measure and is most successtul in patients under 13 years
of age. Later on, complex treatment is needed. Our aim was to collect epidemiological data
regarding impacted maxillary canines in the Slovenian population. Emphasis was on the sub-
ject's age at the beginning of orthodontic treatment. The final objective was to find out whet-
her referred patients had deciduous canines removed by a general practitioner and if there
was a correlation between the patient's age and the severity of displacement. METHODS.
Data from 35 patients (21 girls, 14 boys) with impacted maxillary canines was collected. Their
dental casts and radiographic images were included in the study. Two age groups were for-
med: up to 13 years and older than 13 years. We recorded the position of impacted maxil-
lary canines, as well as the presence of a deciduous canine. Among other data, canine angulation
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bljani, Hrvatski trg 6, 1000 Ljubljana; jasna.cotic@mf.uni-lj.si
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to the midline was measured from orthopantomographic images. RESULTS. The mean age
at the start of treatment was 15.4 years. 20 (57%) patients were older than 13 years. 22 (63%)
patients still had deciduous canines. Angulation to the midline exceeded 15° significantly
more frequently in patients over 13 years of age. CONCLUSIONS. Our research showed that
the majority of patients start treatment too late and that they usually still have deciduous
canines. However, early intervention is vital, because impacted maxillary canines tend to shift
medially in time, further complicating treatment and inducing root resorptions of adjacent

teeth.

IZHODISCA

Neizrasel zgornji podoc¢nik je nepravilnost, ki
prizadene priblizno 2 % populacije (1). Ideal-
no je, ¢e jo otroski zobozdravnik s tipanjem
podocnikove izbokline zazna Ze zgodaj, ko je
motnje izra$¢anja mogoce prepreciti s prepro-
stim preventivnim ukrepom. Raziskava Eric-
sona in Kurola je pokazala, da palatinalno
neizrasel podoc¢nik v 78 % spontano izraste,
e v starosti od 10. do 13. leta izdremo mlec-
nega predhodnika (2). Ce ostane zob neizrasel,
je potrebna bolj zapletena ortodontsko-ki-
rurska obravnava. Tu sta klju¢nega pomena
lega podocnika v bukopalatinalni smeri ter
kot, ki ga njegova vzdolZna os oklepa s srediSc¢-
nico (3).

Epidemioloskih podatkov o pojavnosti
in zdravljenju neizraslih podo¢nikov za slo-
vensko populacijo ni. Zato smo zasnovali razi-
skavo, ki bi osvetlila stanje na podrocju tega
zanimivega in kompleksnega problema. Pred-
vsem nas je zanimalo, kolik$na je starost ob
pricetku ortodontskega zdravljenja in ali se
lega podocnika s starostjo poslabsuje.

Zacetek izrascanja opredelimo kot starost,
pri kateri je zob prisoten v 5% populacije,
konec izrasti pa, ko je zob prisoten pri 95 %
otrok (4). Neizrasel oz. impaktiran je zob, ki
bi glede na dentalno starost pacienta Ze
moral izrasti v ustno votlino, a je zaradi raz-
licnih vzrokov zastal v celjustni kosti (5).
Ceprav neizrasle zobe pogosto povezujejo
s spremenjenim nacinom Zivljenja in prehra-
ne sodobnega cloveka, so jih nasli tudi pri ve¢
tiso¢ let starih arheoloskih ostankih (6, 7).
V vecini primerov izra$¢anje ovirajo neugod-
ne lokalne razmere, kot so nepravilna lega zob-
ne zasnove, stanja po poskodbi, pomanjkanje
prostora, perzistenca ali predcasna izguba
mlecnika (8).

Od vseh zob je najpogosteje neizrasel
spodnji 3. ko¢nik, drugi najpogostejsi pa je
zgornji podo¢nik (5). Mozni vzroki so: njegov
dolgotrajen razvoj, od vseh najdalj$a koreni-
na ter obseZna pot izras¢anja. Razpon izrasti
je za zgornje podocnike od 9. do 13. leta, za
spodnje podoc¢nike pa od 8. do 12,5. leta sta-
rosti. Mediana starost, ko ima polovica sloven-
skih otrok podoc¢nike Ze izrasle, je za zgornje
11let, za spodnje pa 101et (4).

Zobozdravnik mora biti na podocnik
pozoren Ze pred izrastjo. Bukalna izboklina
sluznice v ustnem preddvoru nad mle¢nim
podocnikom se pojavi priblizno 18 mesecev
pred izrastjo stalnega namestnika. Tipamo jo
od 8. leta dalje, najprimerne;jsi cas je med 9. in
10. letom (9). Izboklini navadno tipamo na
levi in desni strani istocasno. Ce je stanje asi-
metri¢no ali e izboklini nista tipni, to vzbu-
di sum na nepravilno lego podocnika. Svarilne
znake lahko razberemo tudi s stranskih sekal-
cev, ki so v primeru neizraslih podo¢nikov
pogosto slabo razviti, konicasti, rotirani ali
nagnjeni naprej (10).

Pri 8-10 % otrok je treba klini¢ni pregled
dopolniti z rentgenskim posnetkom, da bi raz-
jasnili zapoznelo izra$Canje in teZavo priceli
zdraviti pravocasno (11, 12). V Sloveniji je
splosno veljavno izhodi$¢e, da kot primarni
rentgenski izvid zadostuje ortopan v starosti
8-101et. Pri 6 letih ga opravimo, Ce se v dru-
Zinski anamnezi pojavljajo nepravilnosti
v §tevilu zob (13). Vrednost panoramske rent-
genske slike je predvsem v preglednem pri-
kazu vseh zob in manj v natanc¢nosti. Ker je
lega neizraslega podoc¢nika prostorsko zaple-
tena, potrebujemo vec¢ rentgenskih posnetkov
v razli¢nih projekcijah. Iz dveh slik, posnetih
pod razli¢nima kotoma, lahko z vodoravno ali
navpicno paralakso dolo¢imo palatinalno ali
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bukalno lego. Trenutno najbolj natan¢na
metoda je racunalniska tomografija (angl.
computer tomography, CT), ki stanje prikaZe
v ve¢ smereh in brez prekrivanja. Obenem
lahko iz zaporednih rezov izdelamo 3-dimen-
zionalno rekonstrukcijo. Pomanjkljivosti sta
visoka cena in obremenitev s sevanjem, zato
tehnika ni primerna za rutinsko rabo. Upora-
bimo jo, ko smo v dvomih glede podo¢nikove
lege, sumimo na ankilozo zoba ali resorpcijo
korenin sosednjih zob (14).

Podo¢nik ima v ustih zelo pomembno vlo-
go. Ce ne izraste, se zobni lok in odnosi med
zobmi ne razvijejo pravilno. MoZne posledi-
ce so pomanjkanje prostora, nepravilna oklu-
zija in artikulacija (8). Stanje je motece tudi
z estetskega vidika, saj morebitni mle¢nik
zaradi obrabe nima dobre prognoze in dol-
ge Zivljenjske dobe. Neizrasel podo¢nik se s¢a-
soma pomika vse bolj mezialno. S tem zacne
ogrozati korenino stranskega sekalca. Ob-
enem je z leti obravnava vse teja. Ce pacient
zdravljenja vseeno ne Zeli, so zaradi mozZno-
sti patolo§kih sprememb in zapletov, kot sta
razvoj folikularne ciste ter resorpcija korenin
sosednjih zob, potrebni redni pregledi (8).

METODE

V retrospektivni Studiji smo zbrali dokumen-
tacijo 35 pacientov (21 deklet in 14 fantov)
z neizraslimi podoc¢niki v zgornji celjusti, ki

so bili na Center za zobno in ¢eljustno orto-
pedijo napoteni med letoma 2000 in 2009.
V raziskavo nismo vklju¢ili pacientov z ded-
nimi sindromi ter prirojenimi razcepi v po-
dro¢ju obraza in ustne votline. V teh primerih
so namre¢ razmere v zobnih lokih ter etiolo-
gija nepravilnosti pomembno drugacne.
Paciente smo glede na starost ob spreje-
mu razdelili v 2 starostni skupini: na stare do
vklju¢no 13 let in na starejSe od 131let. S po-
mocjo dokumentacije (ortodontska kartote-
ka, rentgenski posnetki, fotografije in mavcni
modeli) smo ugotavljali §tevilo in lego neizra-
slih podo¢nikov. Obenem smo beleZili more-
bitno prisotnost mle¢nih podoénikov.
PoloZaj neizraslih podo¢nikov smo ana-
lizirali tudi na panoramskih rentgenskih sli-
kah. Analizo smo nacrtovali po zgledu Studije
Stivarosa in Mandalla (3). Z ortopantomograf-
skih posnetkov, narejenih pred pricetkom
zdravljenja, smo ugotavljali kot odklona neizra-
slih podo¢nikov od sredi$¢nice, lego korenin-
skega vrska neizraslega podocnika v vodoravni
smeri glede na korenine sosednjih zob in stop-
njo prekrivanja korenine stranskega sekalca.
Na grizna robova zgornjih srednjih sekalcev
smo zarisali ravno ¢rto in na slednjo med kore-
nini postavili pravokotnico, ki je predstavlja-
la referencno sredi$¢nico. Kot med neizraslim
podoc¢nikom ter sredi$¢nico smo izmerili
s pomodjo digitalnega kotomera Screen Pro-
tractor 4.0 (slika 1). Merili smo 2-krat z 1-te-

Slika 1. Prikaz merjenja kota med neizraslim podocnikom ter sredistnico s pomodo digitalnega kotomera (Arhiv
Centra za zobno in celjustno orfopedijo Stomatoloske klinike v Ljubljani).
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denskim zamikom in za referenco uporabili
izra¢unano povpredje.

Zbrane podatke smo vnesli v pregledni-
co programa Microsoft Office Excel 2007.

S programom SPSS Statistics 17.0 smo
izvedli deskriptivno analizo in Fisherjev eksakt-
ni test. Statisti¢no znacilnost je predstavlja-
la vrednost p =0,05.

REZULTATI

Zbrali smo dokumentacijo 35 pacientov, ki so
imeli skupno 40 neizraslih podo¢nikov. 14 (40 %)
preiskovancev je bilo moskega, 21 (60 %) pa Zen-
skega spola.

Ob sprejemu na oddelek je bilo 20 (57,14 %)
pacientov starej$ih od 13 let, 15 (42,86 %) pa
mlajsih od 13 let. Povprec¢na starost ob spre-
jemu je bila 15,4 £5,05 leta. Najmlajsi napo-
teni pacient je bil star 9,6 leta, najstare;jsi pa
35,51et.

Perzistentne mle¢ne podocnike je imelo
5 (33,33 %) otrok iz skupine mlajsih od 13 let.
Pri starejsih od 13let je imelo mlec¢nike
15 (75 %) preiskovancev. V celotnem vzorcu
je imelo perzistentne mlec¢nike 22 (62,86 %)
pacientov.

Posamezni levi podoc¢nik ni izrasel pri
17 (48,57 %) pacientih, posamezni desni pa
pri 11 (31,43 %) pacientih. Obojestransko sta
bila podocnika neizrasla pri 5 (14,29 %) pacien-
tih.

Palatinalno lego neizraslega podo¢nika
smo ugotovili pri 28 (80 %) pacientih, bukal-
no pa pri 7 (20 %) pacientih.
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Analizirali smo 35 panoramskih rent-
genskih slik, narejenih pred pricetkom zdrav-
lienja. Ce je imel pacient neizrasla oba podoé-
nika, smo pri analizi upostevali zob z manj
ugodno lego. Fisherjev eksaktni test je med
starostnima skupinama pokazal znacilno raz-
liko v nagibu neizraslega podoc¢nika glede na
srediS¢nico. Izmerjeni kot je pri pacientih, sta-
rejsih od 13 let, znacilno pogosteje presegal
15° (tabela 1).

RAZPRAVLJANJE

Neizrasli podo¢niki so razmeroma pogosta
nepravilnost. Ce motnjo izrai¢anja pravoca-
sno razpoznamo, jo lahko prepre¢imo tako,
da preventivno izdremo mle¢ni podoc¢nik. To
v vecini primerov zadostuje, da se lega stal-
nega podoc¢nika popravi in zob spontano
izraste (2). Zal nepravilnost v zgodnji fazi osta-
ja velikokrat prezrta, pacienti pa so k ortodon-
tu napoteni, ko je za preventivne ukrepe Ze
prepozno (15). V tem primeru je obravnava
dolgotrajna in zapletena.

Zbrali in analizirali smo dokumentacijo
35 pacientov, ki so bili zaradi neizraslih podo¢-
nikov v zgornji Celjusti od leta 2000 do leta 2009
obravnavani na Centru za zobno in Celjustno
ortopedijo Stomatoloske klinike v Ljubljani.
V raziskavo smo zajeli 21 deklet in 14 fantov.
Razmerje se sklada z uveljavljenim spozna-
njem, da so zgornji podocniki pri Zenskah ne-
izrasli 2-krat pogosteje kot pri moskih (16).
7 (20 %) pacientov je imelo podoc¢nike neizra-
sle na bukalni, 28 (80%) pa na palatinalni
strani. 5 (14,28 %) pacientov je imelo neizra-

Tabela 1. Analiza lege neizraslih podocnikov s panoramskih rentgenskih slik glede na starostno skupino.

Stari do 13 let Stari vet kot 13let p
(n=15) (n=20)
Nagib neizraslega podoénika glede na sredistnico — n (%)
0-15° 7(47) 2(10) 0,022
vet kot 15° 8 (53 18 (90)
Prekrivanie korenine stranskega sekalca v vodoravni smeri — n (%)
do polovice 3irine korenine 85 6 (30) 0,1870
prek polovice 3irine korenine 74 14 (70)
Lega viska podocnikove krone v vertikalni smeri glede na korenino
stranskega sekalca — n (%)
nizje od polovice dolZine korenine 7 47) 12 (60) 0,506
visie od polovice dolZine korenine 8 (53 8 (40)
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sla oba podoc¢nika. Slednje vrednost 8 % iz lite-
rature nekoliko presega, medtem ko se je
ostali podatki drZijo (16). Bolje ujemanje bi
verjetno dosegli z ve¢jim vzorcem.

Povprec¢na starost ob sprejemu je bila
15,4 leta. Standardni odklon je bil 5,05 leta,
kar kaZe na veliko starostno razprienost.
Paciente smo glede na starost razdelili na sta-
re do 13 let in na starejSe od 13 let. Za tak$no
delitev smo se odlodili, ker je 10.-13. leta
mogoce na izras¢anje podocnika vplivati z iz-
drtjem mlecnega predhodnika. V nasi raziska-
vi smo ugotovili, da je bila vec kot polovica
(57,14 %) pacientov ob sprejemu starejsih od
131let in so s tem presegli starost, primer-
no za prestrezne ukrepe. Po 13. letu izdrtje
mlecnega podoc¢nika namre¢ naceloma ne
spodbudi ve¢ spontane izrasti stalnega
namestnika (2). Obenem je imelo 22 (62,86 %)
pacientov v ustih $e vedno prisotne mlecne
podocnike. V mlajsi skupini je imelo perzi-
stentne mle¢ne podocnike 5 (33,33 %) pacien-
tov. Pri starejsih od 13 let je bilo taksnih pri-
merov 15 (75%). To kaZe na to, da se zobo-
zdravniki pri mlajsih pogosteje odlocijo za pre-
ventivno izdrtje mle¢nikov. Vseeno bi bilo
potrebno glede tega storiti ve¢ in o pomenu
skrbnega spremljanja izra$¢anja seznaniti
tako osebne zobozdravnike kot starSe. Diagno-
sti¢no tipanje izboklin, ki se pribliZzno leto in
pol pred izrastjo stalnih podoc¢nikov pojavi-
jo na sluznici zgornjega ustnega preddvora,
je preprosta, a zelo ucinkovita metoda za pre-
precevanje nastanka kasnej$ih nepravilno-
sti (2).

Lega neizraslega podoc¢nika je pri odloca-
nju glede obravnave kljuénega pomena in
ses Casom spreminja. Neizrasli podoéniki
se pomikajo vse bolj mezialno. V izjemnih
primerih lahko tudi preckajo srediS¢nico ter
preidejo na drugo stran, ¢emur pravimo trans-
migracija. Ta je sicer pogostej$a pri neizraslih
podoc¢nikih v spodnji Celjusti, a se v zelo
redkih primerih pojavlja tudi v zgornji celju-
sti (17).

V nasi raziskavi znacilne razlike v ante-
roposteriorni legi med starostnimi skupina-
mi nismo ugotovili, smo pa dokazali, da pri
starejsih od 13 let nagib podoc¢nikov znacilno
pogosteje presega 15°. Al-Nimri s sod. je ugo-
tovil, da se pri nagnjenosti nad 25° kar v 50 %
pogosteje pojavijo resorpcije korenin stranskih
sekalcev (18). V nasi Studiji je bilo 16 (45,71 %)
pacientov, katerih podoc¢niki so presegali
naklon 30°. DeleZ je visok in ti pacienti so pose-
bej ogroZeni za resorpcijo korenin sosednjih
zob, zlasti stranskih sekalcev. Ker do resorp-
cij najpogosteje pride v srednji tretjini sekal-
¢eve korenine, je rentgenolosko razpoznava-
nje zaradi prekrivanja struktur tezavno (19).

ZAKLJUCKI

Rezultati nase raziskave kazZejo, da so motnje
izra§¢anja zgornjih podo¢nikov pogosto odkri-
te in obravnavane $ele v starosti, ko je ¢as za
prestrezne ukrepe Ze zamujen. Mle¢ni podoc-
niki so pri $tevilnih pacientih s to nepravil-
nostjo $e vedno prisotni v ustih. Obenem smo
ugotovili, da se lega neizraslih podo¢nikov
s starostjo slabsa, saj se kot med sredi$¢nico
in osjo neizraslega zoba povecuje. To lahko
otezuje zdravljenje in povzroca zaplete z re-
sorpcijami korenin sosednjih zob.

Pri prihodnjem raziskovalnem delu bi bilo
smiselno v raziskavo vkljuditi tudi druge orto-
dontske centre, saj bi s povecanim vzorcem
dobili za celotno slovensko populacijo repre-
zentativnejse rezultate. Posebej zanimivo bi
bilo z vidika lege podo¢nika in starosti pricet-
ka terapije osvetliti trajanje in izid zdravlje-
nja.
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Tina Bizjak', Rajko Saletinger?

JuZnoameriska tripanosomoza -
Chagasova bolezen

American Trypanosomiasis — Chagas Disease

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Chagasova bolezen, Trypanosoma cruz, kardiomiopatiia, megakolon, megaezofagus

Minilo je stoletje, odkar je brazilski zdravnik Carlos R.]. Chagas leta 1909 opisal morfologijo
in Zivljenjski krog zajedavca Trypanosoma cruzi, ki povzroca Chagasovo bolezen. Trypanosomo cru-
zi najdemo predvsem v stenicah in majhnih sesalcih ter je razsirjena vse od jugozahodnega
dela ZdruZenih driav Amerike do osrednje Argentine in Cila. Chagasova bolezen poteka sko-
zi vec razli¢nih obdobij. Zacetno obdobje je lahko asimptomatsko ali poteka z neznacilno sli-
ko akutnega vrocinskega stanja. Sledi latentno obdobje, ki lahko traja ve¢ desetletij ali vse
Zivljenje. Pri 10-30% okuZenih bolnikov se po latentnem obdobju pojavijo znaki kroni¢ne okuz-
be z zapleti s strani srca in prebavnega trakta. Vse do sredine 20. stoletja so pojavljanje Cha-
gasove bolezni povezovali s slabimi bivalnimi pogoji kmeckega prebivalstva. Preseljevanje ljudi
je povzrocilo, da se je Chagasova bolezen v zadnjih letih pricela vse pogosteje pojavljati tudi
v mestih. Zaradi vse ve¢jega Stevila popotnikov je potrebno poznavanje Chagasove bolezni
tudi v nasem okolju.

ABSTRACT

KEY WORDS: Chagas disease, Trypanosoma cruzi, cardiomyopathy, megacolon, megaesophagus

It has been a century since the Brazilian physician Carlos R.]. Chagas first described the basic
morphology and life cycle of the American trypanosome, a parasite which causes Chagas dis-
ease. Chagas disease is a zoonosis caused by Trypanosoma cruzi. Trypanosoma cruzi is found
mostly in blood-sucking triatomine insects and small mammals in areas ranging from the sout-
hern and southwestern United States to central Argentina and Chile. The acute phase of the
infection usually passes unnoticed because it is symptom free or exhibits only mild, nons-
pecific symptoms and signs. After a latent period, 10-30% of patients develop signs of chro-
nic infection with cardiac and gastrointestinal complications. Up to the mid-20th century,
the epidemiology of the disease was closely linked to the extreme poverty of the peasant popu-
lation and to their housing. In recent decades, however, the migration of people from the
countryside to towns has resulted in the urbanization of this rural disease. The increasing
number of international travelers urges us to be alert to Chagas disease also in non-endemic
regions.

1 Tina Bizjak, $tud. med., Medizinische Universitit Graz, Auenbruggerplatz 2, 8036 Graz, Avstrija;
tina.bizjak20@gmail.com

2 Asist. mag. Rajko Saletinger, dr. med., Oddelek za nalezljive bolezni in vrocinska stanja, Univerzitetni
klini¢ni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor
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Leta 1909 je zdravnik Carlos R.]. Chagas
prvi¢ opisal Chagasovo bolezen. Prenagalca
bolezni je poimenoval po svojemu mentorju
Oswaldu Cruzu Trypanosoma cruzi. Chagaso-
va bolezen (CB) je zoonoza, ki se pojavlja zlasti
v Srednji in JuZni Ameriki. Bolezen povzro-
¢a zajedavec T. cruzi, katerega rezervoar so
razli¢ne divje Zivali. Akutni okuzbi sledi latent-
no obdobje, ki lahko traja ve¢ desetletjj ali vse
Zivljenje. Slaba tretjina bolnikov razvije kro-
nicno obliko bolezni z zapleti na srcu in pre-
bavilih.

ETIOLOGUJA IN
EPIDEMIOLOGIJA

T. cruzi je evkariontski enocelicar iz reda
kinetoplastidov in druZine tripanosomatid.
Glavni prenasalci T. cruzi so razli¢ne vrste ste-
nic (slika 1), ki Zivijo v gnezdih ptic, votlih pal-
movih drevesih, brlogih in v skalnih raz-
pokah (1). Za okuzbo s T. cruzi so dovzetni
Stevilni sesalci, ¢lovek je le nakljucni gosti-
telj (2).

Slika 1. Stenica (3).

Do okuzbe s T. cruzi pride lahko:

* z okuZenim iztrebkom stenic (preko vez-
nic, ran na koZi, kontaminirane hrane),

* s transfuzijo okuzZene krvi,

* s presaditvijo okuZenih organov,

* kongenitalno (prirojena okuzba),

e z materinim mlekom oz. s primesjo krvi
v materinem mleku zaradi poskodovanih
bradavic in

* ob nesredi pri laboratorijskem delu.

Po oceni Vseameriske zdravstvene organiza-
cije (angl. Pan American Health Organisation)
je s T. cruzi okuZenih med 10 in 12 milijonov

ljudi. Znake kroni¢ne okuzbe zasledimo pri
10 do 30 % bolnikov. Zaradi posledic kroni¢ne
okuzbe s T. cruzi umre letno okrog 45.000 lju-
di (4).

RAZVOJNI KROG ZAJEDAVCA

T. cruzi se razmnozuje le v prebavnem traktu
stenice, kjer iz epimastigotov nastajajo tripo-
mastigoti. Epimastigoti so vretenaste oblike,
veliki 20-40 uym in so sposobni razmnoZeva-
nja. Tripomastigoti so zavite oblike parazita
z bickom, dolgim pribliZno 20 um, ki pa se niso
sposobni razmnoZevati. Stenice jih izlocajo
v iztrebkih med krvnim obrokom na sesalcu.
IzloCeni tripomastigoti vstopajo v gostitelja
preko sluznic ali poskodovane koZe, medtem
ko skozi neposkodovano koZo ne morejo pre-
hajati.

Stenica se s T. cruzi okuZi med krvnim
obrokom na okuZenem sesalskem gostitelju.
Transovarialni prenos tripanosom med ste-
nicami ni moZen (1).

V telesu sesalskega gostitelja tripomasti-
goti vstopajo v nefagocitne celice, zlasti v mi-
Sicne celice, in pa tudi v fagocitne ter neka-
tere druge celice (2). S tem aktivirajo posebno
molekulo Tec-Tox, ki zajedavcu omogoca izhod
iz vakuole. V celici se T. cruzi nahaja prosto
v citoplazmi, kjer izgubi bicek in se preobra-
zi v amastigota. Amastigoti so tanke oblike
parazita, premera 3-5 um, zmozni so razmno-
Zevanja. Z razmnozevanjem amastigotov nasta-
jajo psevdociste, znotraj katerih se po 5 dne-
vih amastigoti preobrazijo v tripomastigote
v intermediarni obliki. Psevdociste najde-
mo v mnogih tkivih, najpogosteje pa v sréni
misici, skeletnih miSicah in v gladkih misicah
crevesja. Po razpoku psevdociste se tripoma-
stigoti sprostijo v krvni obtok. Sprosceni tri-
pomastigoti so dveh oblik, od katerih ima naj-
brz vsaka svojo vlogo. Tanjse, zelo aktivne
oblike tripomastigotov, ki jih najdemo v krvi
samo med akutno okuZbo, so potrebne za
naslednji znotrajceli¢ni razvojni krog v gosti-
telju. Manjse, SirSe in manj aktivne oblike tri-
pomastigotov, so najbrZ potrebne za okuzbo
stenic ob naslednjem krvnem obroku (6).

Razvojni krog zajedavca je sklenjen, ko se
nova stenica s krvnim obrokom okuZi s tripo-
mastigoti, ki se nato v njenem Crevesu preo-
brazijo v amastigote in sferomastigote (2). Sfe-
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Slika 2. Razvojni krog I. cruzi. 1 — stenica med krvnim obrokom okuZi gostitelja, 2 — metaciklicni tripomastigot vstopa v celice gosti-
telia in se spremeni v amastigota, 3 — amastigoti se mnoZijo v okuZenih celicah, 4 — amastigoti se preobrazijo v tripomastigote in
vstopijo v krvni obtok, 5 — stenica se ponovno hrani, fokrat na okuZenem gostitelju, 6 — epimastigoti v Crevesju stenice, 7 — razmmno-
Jevanje v Crevesju stenice, 8 — metaciklichi tripomastigot v Crevesju, d — diagnostichi stadlj zajedavea, i — infektivni stadij zajedavea (5).

romastigot je podoben amastigotom, ima
nekoliko vedji bicek in se vidno premika. Telo
in bicek sferomastigota se nato vecata in
preoblikujeta v tipi¢no obliko epimastigotov,
ki se pritrdijo na steno ¢revesja stenice. Ama-
stigoti, sferomastigoti in epimastigoti so pro-
liferacijske razvojne oblike parazita z zmoz-
nostjo razmnoZevanja (6). Iz epimastigotov
se razvijejo metaciklicni tripomastigoti. Ste-
nice postanejo kuzne 10-15 dni po okuzbi (2).

PATOLOGIJA

Pri naravnem poteku CB lahko pride v dolo-
Cenih primerih v zadetni fazi do akutnega
miokarditisa. Le-ta se sicer redko, a najpogo-
steje pojavlja pri otrocih in lahko privede do
Zivljenja ogroZujocih motenj srénega ritma in
do nenadnega zastoja srca. 2—3 % otrok, mlaj-
$ih od 2let, razvije akutni miokarditis in v 50 %
meningoencefalitis, ki sta smrtno nevarna.
Akutni okuzbi miokarda sledi okrevanje, pri
nekaterih bolnikih se 10-301et kasneje raz-
vije dilatativna kardiomiopatija (7, 8).

Srce je pri bolnikih s kroni¢no CB najpo-
gosteje prizadeti organ. Pogosta je razsiritev
obeh srénih prekatov, predvsem desnega.
Sr¢na miSi¢nina je tanjsa, pojavi se apikalna
anevrizma in muralni trombi. Fibroza in kro-
ni¢ne vnetne spremembe prizadenejo prevod-
ni sistem srca, zlasti obe glavni veji Hisovega
snopa (1, 2, 7, 8).

Prizadetost prebavil se pri bolnikih s kro-
ni¢no CB najpogosteje kaZe z megaezofa-
gusom, ki je lahko predstopnja karcinoma
poziralnika, in megakolonom. Megakolon in
megaezofagus sta izredno razSirjena dela
prebavne cevi, pri megakolonu gre za priza-
detost debelega Crevesa, pri megaezofagusu
pa poziralnika. Prizadeti deli prebavne cevi
imajo slabotno peristaltiko. Histologko vidimo
zmanj$ano Stevilo nevronov v mientericnem
pleteZu, peri- in intraganglijsko fibrozo s pro-
liferacijo Schwannovih celic in limfocitozo.
Degenerativna vnetna nevropatija ¢revesja,
povezana s Chagasovo boleznijo, vodi do psev-
doobstrukcije, motenega pretoka skozi ¢reves-
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je zaradi nedelovanja ¢revesne motilitete,
katere vzrok ni mehanska blokada (1, 2, 9).

KLINICNA SLIKA
Akvuino ohdobje

Akutno obdobje CB pogosteje zasledimo pri
otrocih. Lahko je asimptomatsko ali ostane
neprepoznano zaradi neznacilnih znakov in
simptomov.

Inkubacijska doba zna$a 7-14 dni, ¢e pri-
de do okuzbe s transfuzijo okuzZene krvi, pa
nekaj mesecev.

Ce je zajedavec vstopil preko koze, lahko
na tem mestu zasledimo ¢vrsto rdecino s po-
vec¢animi lokalnimi bezgavkami - Sagom. Pri
30-50% bolnikov vstopi T. cruzi v telo preko
ocesne veznice, kar privede do nastanka zna-
¢ilnega znaka Romana, ki se kaZe z oteklino
veke in tkiva okrog olesa ter z vnetjem oce-
sne veznice (slika 3). Ob tem lahko ugotavlja-
mo tudi povecane lokalne bezgavke (1, 2).
Bolniki imajo lahko v akutni fazi tudi gene-
ralizirano povecane bezgavke, vro¢ino, bole-
¢ine v miSicah, glavobol, povecana jetra in vra-
nico, oteklino obraza in izpus¢aj s podkoZnimi
vozlicki (lipoSagomi). Navajajo lahko pomanj-
kanje apetita, bruhanje in drisko. Tahikardi-
ja in spremembe v EKG-ju kaZejo na akutni
miokarditis (10).

Med akutno fazo se lahko razvije menin-
goencefalitis, ki je pogostejsi pri prirojenih
okuzbah in pri imunsko oslabljenih bolnikih.
V sklopu prirojene okuZbe pogosto zasledimo
$e povecana jetra in vranico, vrocino, konvul-

Slika 3. Znak Romaria (3).

zije, tremor, oslabljene reflekse, motnje diha-
nja in po koZi tevilne Sagome. Pogosto zasle-
dimo tudi spremembe v EKG-ju. Prezgodaj
rojeni otroci s prirojeno CB imajo slabo prog-
nozo (2).

Latenino obdobje

Akutnemu obdobju sledi latentno obdobje
brez klini¢nih znakov, ki lahko traja tudi veé
desetletij, lahko tudi vse Zivljenje. V tej fazi
bolezni so bolniki povsem brez tezav (1, 8).

Kroniéno obhdobje

10-30 % bolnikov s kroni¢no okuzbo razvije
razli¢ne spremembe v EKG-ju, ki so posledica
kroni¢ne CB. Zasledimo lahko desnokracni
blok, levi prednji hemiblok, motnje prevaja-
nja na nivoju atrioventrikularnega vozla,
sinusno bradikardijo, prekatne tahikardije,
spremembe v valu T in spremenjen zobec Q.
Bolniki lahko navajajo palpitacije, bolecine
v prsih, otekanje nog, omoti¢nost, omedlevi-
ce in dusenje. Na rentgenogramu pljuc in srca
lahko zasledimo povecano srce.

Manjsi delez bolnikov s CB razvije nepra-
vilnosti prebavnega trakta. Najpogosteje sta
prizadeta poZiralnik (megaezofagus) in debe-
lo ¢revo (megakolon). Bolnik ob tem navaja
tezko poZiranje, zatekanje hrane in mocno
zaprtost zaradi izgube peristaltike (1, 2).

KLINICNA SLIKA CHAGASOVE
BOLEZNI PRI IMUNSKO
OSLABLJENIH BOLNIKIH

Pri bolnikih, kroni¢no okuzenih s T. cruzi, lah-
ko pride do reaktivacije okuZbe ob zmanj$anju
imunosti (uvedba imunosupresivnih zdravil,
okuZzba s HIV). Pojavnost reaktivacije CB pri
imunsko oslabljenih bolnikih ni povsem zna-
na. Klinic¢na slika je lahko med reaktivacijo
celo hujsa od akutne oblike CB pri imunsko
zmoznih bolnikih. Pogosto pride do prizade-
tosti osrednjega ZivCevja, ki se kaze s sliko
akutnega meningoencefalitisa. Pri bolnikih,
okuzenih s HIV, so opazali pojav mozganskih
ognojkov, ki jih ne zasledimo pri imunsko
zmoznih bolnikih s CB. Pri imunsko oslablje-
nih bolnikih pride ob reaktivaciji CB pogosto
do razvoja koZnih sprememb, bogatih s para-
ziti. PreZivetje bolnikov s CB, ki so jim pre-
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sadili srce, je dalj$e od preZivetja bolnikov, ki
so jim srce presadili iz drugih razlogov, zato CB
ne predstavlja kontraindikacije za presaditev
srca (2).

DIFERENCIALNO
DIAGNOSTICNE MOZNOSTI

Znak Romaifia kaZe na moznost akutne CB,
lahko pa je enostransko vnetje oCesnih vez-
nic posledica pika ZuZelke ali poskodbe. Vro-
¢ina in drugi sistemski znaki, prisotni na
zacetku bolezni, so nespecificni in jih lahko
zasledimo tudi pri drugih boleznih (7).

Mozne diferencialne diagnoze Chaga-
sove kardiomiopatije so: odpoved sréne misic-
nine zaradi anemije, beriberija in hiperti-
roidizma, poporodna sréna odpoved, akutne
revmati¢ne bolezni, bolezni srénih zaklopk,
prirojene nepravilnosti srca, prizadetosti osr¢-
nika in akutni miokarditis drugega izvora
(coxsackievirus), vazospazem koronarnih arte-
rij in atrioventrikularni (AV) blok (6-8, 11).

Megaezofagus se pojavlja pri ahalaziji
(nesposobnost sprostitve gladkega misicja
v steni poZiralnika) in pri strikturah ter raz-
nih tumorjih. Pri moZnih diagnozah megako-
lona je pomembno pomisliti na: Hirschs-
prungovo bolezen (kongenitalni megakolon),
megakolon psihogenega izvora, megakolon
zaradi striktur, zaradi kroni¢ne zlorabe odva-
jal, ob raznih nevroloskih boleznih (Parkin-
sonova bolezen), ob generalizirani skleroder-
miji in amiloidozi ter zaradi kronicne zlorabe
opijatov (6, 9).

DIAGNOSTIKA

Diagnoza akutne CB je zelo tezka. Pri tem so
pomembni podatki o: bivanju bolnika v en-
demic¢nem podrodju, prejeti transfuziji krvi

Slika 4. Mikroskopska slika Trypanosoma cruzi (3).

na endeminem podrodju, rojstvu otroka
materi, ki je okuZena s T. cruzi, ali laboratorij-
ski nesreci pri delu z zajedavcem (2).

Diagnozo akutne CB najpogosteje posta-
vimo z neposrednim dokazom zajedavca
v vzorcu krvi, pregledane pod mikroskopom
(slika 4). Pri imunsko oslabljenih bolnikih
moramo na prisotnost zajedavca pregledati
$e druge kuZnine - bezgavke, kostni mozeg,
perikardialno tekoc¢ino in cerebrospinalni
likvor. Dokazovanje specifi¢nih protiteles raz-
reda IgM se ni izkazalo kot u¢inkovita meto-
da za postavitev diagnoze akutne CB.

Okuzbo s T. cruzilahko v akutni fazi doka-
Zemo tudi s kultivacijo iz krvi ali drugih
kuznin ali s ksenodiagnostiko. Pri slednji se
laboratorijsko gojene stenice hranijo na bol-
niku. Po 20-25 dneh njihovo ¢revesno vsebino
pregledamo na prisotnost tripanosom. Obe
metodi sta dolgotrajni in imata nizko obcut-
ljivost, zato ju pri rutinski diagnostiki ne
uporabljamo (7). Diagnoza prirojene okuzbe
s T. cruzi se vedno postavi z neposrednim
dokazom zajedavca v popkovni krvi. Serolos-
ko testiranje otrok z dokazovanjem specific-
nih protiteles razreda IgG je smiselno Sele
6-9 mesecev po porodu, pri tistih otrocih, pri
katerih so bili testi na neposredno dokazova-
nje zajedavca ob porodu negativni (2).

V latentnem obdobju je bolezen mozZno
dokazati s specifi¢nimi protitelesi. Povzroci-
telja lahko najdemo tudi v krvi s pomocjo
veriZne reakcije s polimerazo (PCR metode),
ni pa ga mo¢ videti pod mikroskopom (8).

Kroni¢no CB dokazujemo z dolocanjem
specifi¢nih protiteles razreda IgG v bolniko-
vi krvi. Neposredno dokazovanje povzrocite-
lja je v tej fazi bolezni drugotnega pomena.
Na voljo so razli¢ni seroloski testi, ki so zelo
nespecificni, saj so lahko lazno pozitivni pri
bolnikih z drugimi nalezljivimi boleznimi
(npr. malarija, liSmanioza, sifilis). Za potrdi-
tev diagnoze CB je zato potrebno pri posamez-
nem bolniku opraviti veé razli¢nih seroloskih
testov hkrati. S tem so povezani tudi veliki
stroski testiranja, zlasti v krvodajalskih cen-
trih (1). Danes najpogosteje uporabljamo indi-
rektno imunofluorescenco (IIF), ELISA (angl.
enzyme-linked immunosorbent assay) in indi-
rektno hemaglutinacijo. Indirektna imuno-
fluorescenca temelji na medsebojnem ucin-
kovanju antigenov in protiteles, ELISA pa na
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reakciji encimatskega obarvanja. Protitelesa
najprej markiramo z encimom. Ko se proti-
telesa veZejo na antigen, pride do spremem-
be barve vzorca. Pri indirektni hemaglutina-
ciji pa se najprej vezejo antigeni na povrsino
eritrocitov, na katere se nato veZejo specific¢ni
antigeni. Analizo ELISA Food and Drug Admi-
nistration (FDA) od decembra 2006 prizna-
va kot metodo za testiranje krvnih priprav-
kov in od leta 2008 za testiranje potencialnih
darovalcev pred odvzemom organov (12).

V Sloveniji izvajajo diagnostiko CB v la-
boratoriju za parazitologijo Medicinske fakul-
tete Univerze v Ljubljani. Povzrocitelja CB
dokazujejo neposredno v razmazu periferne
krvi, na voljo so tudi seroloski testi.

ZDRAVLIJENJE

Za zdravljenje CB imamo na voljo dve zdra-
vili, ki ué¢inkujeta na tripomastigote in ama-
stigote.

Nifurtimoks je analog nitrofurana, ki
sproZi tvorbo prostih radikalov. To privede do
peroksidacije mascob, poskodbe celicne mem-
brane, aktivacije encimov in uni¢enja DNA ter
v kon¢ni fazi do unicenja okuZene celice in
smrti zajedavca (13, 14).

Mnogi bolniki med zdravljenjem z nifur-
timoksom navajajo bolec¢ine v trebuhu, sla-
bost, bruhanje, nejescost in hujSanje. Mozni
stranski ucinki so tudi nemir, nespecnost,
parestezije in kréi. NeZeleni u¢inki navadno
izzvenijo z zniZanjem odmerka ali s preneha-
njem zdravljenja (2).

Nifurtimoks dajemo 3-krat dnevno v od-
merku 8-10 mg/kg. Bolnika zdravimo vsaj
90 dni. Pri otrocih, starih 1-10let, so odmer-

Benznidazol je derivat nitroimidazola in
deluje podobno kot nifurtimoks. V Latinski
Ameriki velja za zdravilo izbora, saj ima manj
stranskih ucinkov od nifurtimoksa (2). Naj-
pogostejsi stranski ucinki so periferna nevro-
patija, izpuscaji in granulocitopenija.

Obicajni odmerek benznidazola je
5-7 mg/kg, odrasli ga jemljejo 2-krat dnevno.
Odmerek za otroke znasa 10 mg/kg. Bolnika
zdravimo 60 dni.

Vse bolnike z akutno CB, prirojeno CB in
imunsko oslabljene bolnike z reaktivacijo
kroni¢ne okuZbe je potrebno zdraviti. Zdra-

vilo izbora je benznidazol. U¢inkovitost zdrav-
ljenja akutne CB je okrog 70%. Zgodnje
zdravljenje prirojene CB pa ima 90 % ucinko-
vitost (13).

Z benznidazolom zdravimo tudi vse otro-
ke s kroni¢no CB, saj je pri¢akovati visok delez
ozdravitev (9). Pri odraslih, ki so okuZeni Ze
dalj casa, je verjetnost parazitoloske ozdravi-
tve nizka, manj kot 10% (15).

Podatki o zdravljenju Zensk s kronic-
no CB pred nose¢nostjo z namenom zmanj-
Sati verjetnost kongenitalnega prenosa so
zelo skopi. Malo je tudi podatkov o profilak-
tinem zdravljenju kroni¢ne okuzbe pri bol-
nikih, pri katerih bo uvedeno imunosupre-
sivno zdravljenje (npr. zaradi presaditve
organov) oz. pri Ze imunsko oslabljenih bol-
nikih (npr. bolnikih, okuZenih z virusom HIV).

Bolnikov s kroni¢no simptomatsko CB dol-
go niso zdravili s protizajedavskimi zdravili
zaradi zelo pogostih stranskih ucinkov, male
verjetnosti za ozdravitev ter e zmeraj pomanj-
Kljivih raziskav o bolezni in njeni terapiji.
V zadnjem Casu so z raznimi Studijami doka-
zali, da zdravljenje z benznidazolom upocasni
nastajanje in razvoj Chagasove kardiomiopa-
tije pri odraslih (16). V kroni¢nem obdobju
je zlasti pomembno podporno zdravljenje sr¢-
nega popuscanja in prevodnih motenj ter
zapletov s strani prebavil.

Kardiomiopatijo v poteku kroni¢ne Cha-
gasove bolezni zdravimo podporno. Nespeci-
ficno zdravljenje vsebuje vstavitev srénega
vzpodbujevalnika, ki ga vstavimo pri AV blo-
ku in sréni odpovedi. Ugotovili so, da verapa-
mil pozitivno deluje na poskodbe miokarda
pri kroni¢ni Chagasovi bolezni. Amiodaron
ugodno deluje na motnje ritma, povezane
s Chagasovo kardiomiopatijo, v randomizira-
ni Studiji so s terapijo celo znizali smrtnost.
MozZna je presaditev srca (7, 17).

Megaezofagus in megakolon zdravimo
kirursko. Pri megaezofagusu najveckrat opra-
vimo ezofagektomijo — operacijsko odstrani-
tev poziralnika ali njegovega dela.

PREPRECEVANJE

Pri preprecevanju bolezni je pomembno oza-
vesCanje prebivalcev, ki Zivijo v endemi¢nih
predelih, ter kemi¢no unicevanje prenasalcey,
ki pa zaradi ve¢inoma ekonomsko manj raz-
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vitih drzZav, kjer stenice Zivijo, zaenkrat $e ni
tako razsirjeno.

Popotniki, ki potujejo v endemicna obmoc-
ja, naj se izogibajo prenocevanjem v prosto-
rih, v katerih bi lahko bile stenice, oz. naj upo-
rabljajo repelente in zas¢itne mreZe.

Prenos s transfuzijo krvi predstavlja velik
problem v endemic¢nih obmodjih CB, zato je
zelo pomembno serolosko testiranje darova-
ne krvi (18).

Laboratorijsko osebje mora ob delus T. cru-
zi uporabljati ustrezno zas¢itno opremo (ro-
kavice in za$cito za o¢i).

Cepivo proti CB ni na voljo (1).

ZAKLJUCEK

Chagasova bolezen je zoonoza, ki se pojavlja
vrevnih predelih Srednje in JuZne Amerike.
Bolezen je lahko asimptomatska. V akutni fazi
lahko poteka z neznacilno sliko akutnega vro-
¢inskega obolenja. Pri 10-30 % bolnikov pri-
de zleti do zapletov s strani srca in prebavil.
Diagnozo akutne faze bolezni postavimo
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Amfetamin in metamfetamin: mehanizem
delovanja, ucinki, zastrupitev in diagnostika

Amphetamine and Methamphetamine: Mechanism of Action,
Effects, Poisoning and Diagnostics

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: amfetamin, metamfetamin, farmakologiia amfetaminov, utinki amfetaminov, nevrotoksicnost, zastrupitey,
zdravljenje odvisnosti

UZivanje amfetamina je po svetu zelo razsirjeno, najbolj v ZdruZenih drzavah Amerike, Avstra-
liji in Aziji. V Sloveniji uporaba amfetamina in metamfetamina ni tako razirjena, prav tako
Stevilo uzivalcev trenutno ne narasca. Amfetamini povzrocajo obc¢utek evforije. U¢inki so posle-
dica povecanega spro$canja dopamina, noradrenalina in serotonina v sinapsah centralnega
Zivénega sistema. V skupino amfetaminov uvrs¢amo spojine, ki jim je skupen amfetaminski
skelet in psihostimulativno delovanje. Posamezni amfetamini se med seboj razlikujejo po far-
makokineti¢nih lastnostih (absorpciji, distribuciji, metabolizmu in izlo¢anju) in jakosti delo-
vanja, nekateri pa tudi po mehanizmu delovanja. UZivanje amfetaminov spremlja nevarnost
akutne zastrupitve, ki je lahko smrtno nevarna, saj pride do prekomerne simpatomimeti¢ne
stimulacije sr¢noZilnega sistema. V prvi vrsti se za simptomatsko zdravljenje zastrupitev upo-
rabljajo benzodiazepini, ki zavirajo delovanje Zivénega sistema. Kroni¢no uZivanje predvsem
metamfetamina je nevrotoksicno, saj povzroci znacilne nevrokognitivne motnje. Kljub vsem
nevarnostim uporabe amfetaminov, se ti uporabljajo tudi za zdravljenje motnje pozornosti
s hiperaktivnostjo in narkolepsije. V Evropski uniji uporaba amfetaminov v te namene ni regi-
strirana, saj se pri takem zdravljenju lahko razvije odvisnost. Zal trenutno ne poznamo ucinko-
vite farmakoterapije za zdravljenje amfetaminske odvisnosti, a raziskave o uporabi atipi¢nih
antipsihotikov, zaviralca kalcijevih kanalov isradipina in protiepileptika vigabatrina kaZejo
obetavne rezultate za uporabo v prihodnosti.

ABSTRACT

KEY WORDS: amphetamine, methamphetamine, pharmacology of amphefamines, amphetamine effects, neurotoxicity, poisoning,
addiction treatment

Amphetamine consumption is highly spread throughout the world, especially in the Unites
States of America, Australia and Asia. In Slovenia, the consumption of amphetamines and
methamphetamines is not so spread and, furthermore, it is also not increasing. Ampheta-
mines cause a euphoric state. Their effects are an immediate consequence of an increased
release of dopamine, serotonin and noradrenaline in synapses of the central nervous system.
Amphetamines are classified as substances that share an amphetamine skeleton. Ampheta-
mines differ in their pharmacokinetic properties (absorption, distribution, metabolism and
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excretion) and potency, and some amphetamines also have a specific mechanism of action.
Amphetamine usage is dangerous as can result in potentially lethal acute poisoning because
of sympathomimetic overstimulation of the cardiovascular system. The first choice for the
treatment of poisoning would be benzodiazepines, which suppress the nervous system. A pro-
longed, chronic usage of amphetamines, particularly methamphetamine, is neurotoxic and
produces distinctive neurocognitive disorders. Despite being dangerous, amphetamines are
used to treat attention deficit hyperactivity disorder and narcolepsy. This type of treatment
is not registered in the European Union, however, because of its potential for the develop-
ment of addiction. Unfortunately, there is no effective pharmacotherapy for the treatment
of amphetamine addiction, but studies about the usage of the atypical antipsychotic and cal-
cium channel blocker isradipine and the antiepileptic drug vigabatrin show promising results

for future treatment.

uvobD

Ime amfetamin izhaja iz kemijskega imena
alpha-methylphenethylamin. Amfetamine
uvr§éamo med psihomotori¢ne stimulanse.
Prvi¢ so jih sintetizirali leta 1887, na trgu so
se pojavili leta 1932 (kot bronhodilatatorji in
respiratorni stimulansi). Leta 1933 so opisali
tudi njihove centralno stimulativne ucinke in
jih leta 1937 zaceli uporabljati za zdravlje-
nje narkolepsije. Njihovo splosno uporabo
je leta 1970 prepovedal Odlok o nadzorovanih
substancah (angl. Controled Substance Act) (1).

Amfetamini delujejo na centralni in peri-
sni od njihove kemijske strukture. Pri preko-
mernem odmerku lahko pride do akutne
zastrupitve, ki se kaZe z zelo raznoliko Klini¢no
sliko. Dolgotrajno uZivanje obi¢ajnih odmer-
kov privede do nastanka odvisnosti in nevro-
degenerativnih moZganskih sprememb (pred-
vsem pri uZivanju metamfetamina) (2, 3).
Znana je tudi uporaba amfetamina v terapevt-
ske namene, vendar so odmerki v primerja-
vi z rekreativno uporabo mnogo nizji. Najvec-
ji terapevtski odmerek Aderalla® po peroralni
aplikaciji je 30 mg, nekateri visokotolerantni
amfetaminski odvisniki pa si intravensko a-
plicirajo 1000 mg vsakih nekaj ur (4, 5).

Za amfetamin in metamfetamin se uporab-
ljajo tudi razli¢na ulicna imena. Amfetaminu
pravijo tudi speed, dex ali dexamfetamin,
metamfetaminu pa meth, speed, crystal, glass,
crank, tweak in yaba. Amfetamini so na voljo
v razli¢nih stopnjah Cistosti, temu primerna je
tudi cena, ki se v Sloveniji giblje okoli 22,5 EUR
za gram (6).

EPIDEMIOLOGIJA

Amfetamini predstavljajo najvedji javno-
zdravstveni problem zlasti v Aziji in Avstra-
liji, vse bolj pa tudi v ZDA in severni Evropi.
V Evropi se proizvede najve¢ amfetamina, saj
je bilo vletu 2007 v Evropi odkritih 81 % vseh
odkritih nezakonitih laboratorijev (7). Global-
na produkcija amfetamina je bila leta 2007
ocenjena na vec kot 230 ton, globalna produk-
cija metamfetamina pa na vec¢ kot 72 ton (7).
Vecina proizvodnje metamfetamina je v Se-
verni Ameriki ter v vzhodni in jugovzhodni
Aziji, proizvodnja pa se pojavlja tudi v Evropi,
aje ve¢inoma omejena na Cesko in Slovagko.

V Evropi je najvec problemati¢nih uZival-
cev amfetamina (definirano kot intravensko
uZivanje in/ali uZivanje substance dalj ¢asa)
na Svedskem in Finskem, kjer se jih od vseh
odvisnikov kar 25-35 % zdravi zaradi odvi-
snosti od amfetaminov (7). Na Finskem je
bilo ocenjeno, da je 12.000-22.000 prebival-
cev problemati¢nih uZivalcev amfetamina
(3,4-6,3 primera na 1000 prebivalcev, starih
15-54let) (7). O problemati¢ni uporabi metam-
fetamina pa v preostalih delih Evrope poro-
¢ata le Ceska in Slovagka. Na Ceskem je prob-
lemati¢na uporaba ocenjena na 20.400-21.400
prebivalcev (2,8-2,9 primera na 1000 prebi-
valcev, starih 15-64 let), na Slovaskem pa na
5.800-15.700 (1,5-4,0 primera na 1000 pre-
bivalcev, starih 15-64let) (7).

V Sloveniji je uporaba amfetamina manj
raz$irjena kot drugje v Evropi. Raziskava med
slovenskimi srednjesolci, starimi med 17 in
191et, je pokazala, da jih je 6,8 % vsaj enkrat
v Zivljenju zauzZilo amfetamin. Tudi v sloven-
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Slika 1. Strukurne formule. a — amfetamin in metamfetamin s cenfralnim stimulativiim delovanjem, b — 4-me-
1ik2, 5-dimetoksiamfetamin (DOM) in 4-bromo-2, 5-dimetoksiamfetamin (DOB) s halucinogenim delovanjem (8).

skih zaporih so ugotovili uZivanje amfetamin-
skih stimulansov, njihovo uZivanje pa je pove-
zano z agresijo in nasiljem, finan¢nimi teza-
vami ter psiholoskimi in fizicnimi problemi
zapornikov (6).

ODNOS MED STRUKTURO IN
DELOVANJEM AMFETAMINOV

Amfetamini so velika skupina kemijsko sorod-
nih spojin, ki jim je skupen amfetaminski ske-
let, imenovan fenilizopropilamin. Najeno-
stavnejsi nesubstituiran fenilizopropilamin je
amfetamin (1-fenil-2-aminopropan) in pred-
stavlja prototip te skupine spojin (slika 1a).

Amfetamin je centralni stimulans, ano-
rektik in ima simpatomimeti¢ne ucinke. Bis-
tvene razlike v delovanju amfetamina in
razli¢nih derivatov so posledica razli¢ne veza-
ve skupin na osnovni skelet. S spremembo
osnovne molekule se lahko zelo zmanjsajo ali
celo iznicijo centralno stimulativni ucinki. Na
splosno velja, da je Stevilo derivatov amfeta-
mina s centralno stimulativnimi uc¢inki, kot
jih ima amfetamin, mnogo manjse kot pa Ste-
vilo derivatov brez podobnih ucinkov (8). Pri
nekaterih se ucinek tudi spremeni. Uéinki

derivatov 4-metil-2,5-dimetoksiamfetamin
(DOM) in 4-bromo-2,5-dimetoksiamfetamin
(DOB) so bolj podobni halucinogenom (sli-
ka 1b) (8).

Odnos med strukturo in
delovanjem amfetaminov
s centralno stimulativnimi
uéinki (tabela 1)

Struktura doloca lastnosti amfetaminu podob-
nih substanc (slika 2).

Substitucija aminoskupine (slika 2a)

Amfetamin je primarni amin in je kot tak
mocnejsi centralni stimulans od sekundarnih
aminov, izjema je metamfetamin (slika 1a),
ki spada med sekundarne amine (tabela 2).
Pomembna je tudi velikost substituenta, saj
imajo molekule z ve¢jimi substituenti malo
ali ni¢ stimulativnih uc¢inkov (primer: N-eti-
lamfetamin) (8).

Stereogeni center (slika 2b)

Zaradi o-metilne skupine ima amfetamin
stereogeni center, zato se razli¢ni amfetamini
pojavljajo kot pari opti¢nih izomerov. Glede
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Slika 2. Odnos med strukturo in delovanjem amfetaminu podob-
nih centralnih stimulansov . Pustice oznacujejo vrsto substitucije.
a — amino skupina, b — stereogeni center, ¢ — metilna skuping,
d — B-substitucija, e — substituciia aromatskega obroca (8).

Tabela 1. Odnos med strukturo in delovanjem amfetaminu podobnih centralnih stimulansov (8).

Oznaka na sliki 2 Virsta substitucije

Akfivnost amfetaminu podobnega delovanja

amino skupina

a
b stereogeni center

i)

mefilna skupina

a

[B-substitucija

e substitucija aromatskega obroca

N—CH, >NH, >NHR > NRR
S() > (=) >R(=)
zameniava skupine CH, zmanjSa akfivnost

(3-0H: aktivnost s¢ zmanjsa
(3=0: akfivnost in utinkovitost se ohrani

zahteva se nesubstituiran fenilni obrot

na centralno stimulativne ucinke je enantio-
mer S(+) (dekstramfetamin) veliko u¢inkovi-
tej$i od enantiomera R(-) (levamfetamin)
(tabela 2). To pa ne drZi za druge ucinke amfe-
tamina, saj je levamfetamin ucinkovite;jsi pri
delovanju na kardiovaskularni sistem (8).

d-substitucija (slika 2c)

Amfetamin ima o-metilno skupino. Z odstra-
nitvijo te skupine nastane feniletilamin, ki je

Tabela 2. Vrednosti efektivne doze 50 (ED,;) (v pmol/kg) amfe-
taminov s substitucijo aminoskupine. Vrednosti so pridobljene na
poskusnih Zivalih, ki so bile naucene razlikovati med amfetami-
nom in fiziolosko raztopino (9).

spojina ED,, (umol/kg)
S(+)-omfetamin 18
R(=)-amfetamin 53
(+)-amfetamin 2,6
S(+)-metamfetamin 1,2
(+)-metamfetamin 1,5
S(+)-Metilamfetamin 43

manj lipofilen in ima posledi¢no slabso cen-
tralno stimulativno delovanje ter se v vedji meri
metabolizira in ima tako krajo razpolovno
dobo. Zamenjava o-metilne skupine z o-etil-
no ali a-n-propilno skupino zmanjsa ali prak-
ti¢no iznici centralne stimulativne ucinke (8).

B-substitucija (slika 2d)

Najbolj raziskani spojini iz te skupine sta efe-
drin in norefedrin (slika 3), ki ju dobimo
z uvedbo B-hidroksilne skupine na molekulo
amfetamina in metamfetamina. Z dodatno
hidroksilno skupino dobimo nov stereogeni
center in s tem 4 opti¢ne izomere. Z uvedbo
dodatne hidroksilne skupine se zaradi manjse
lipofilnosti in slab$ega prehajanja krvno-moz-
ganske bariere zmanj$a centralno stimulativ-
no delovanje (8).

V naravi prisoten katinon ima na f-me-
stu karbonilno skupino (slika 3). Najdemo ga
v rastlini Catha edulis, ki se ZveCi zaradi sti-
mulativnih ucinkov katinona. Poznamo pa
tudi njegov sinteti¢ni analog s podobnimi
ucinki, metkatinon (slika 3).
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Slika 3. Struktume formule. a — efedrin, b — norefedrin, ¢ — katinon, d — metkation ().

Substitucija aromatskega
obroca (slika 2e)

V glavnem vezava skupin na fenilni obro¢
amfetamina povzro¢i zmanjsanje ali izgubo
centralno stimulativnega delovanja. Vezava
elektron privla¢nih skupin (na primer haloge-
nov) zmanjsa stimulativne ucinke, ohranjeno
pa je zaviranje apetita (1). Z vezavo hidroksil-
ne skupine na mesto 4 fenilnega obroca dobi-
mo parahidroksiamfetamin, ki nima central-
nih stimulativnih ucinkov, saj zaradi prisotne
hidrofilne hidroksilne skupine ne prehaja krv-
no-mozganske pregrade, ima pa periferne sim-
patomimeti¢ne ucinke. Z zamenjavo hidrok-
silne skupine z bolj lipofilno metoksi skupino
nastane parametoksiamfetamin (PMA), ki je
$ibak centralni stimulans in je 10-krat manj
ucinkovit kot amfetamin. PMA ima bolj izra-
Zene halucinogene ucinke, njegova zloraba pa
lahko privede do znotrajmoZganske krvavitve,
hipertermije ali celo smrti (8).

FARMAKOKINETIKA
AMFETAMINOV
Absorpcija

Amfetamini se uZivajo na razli¢ne nacine.
Sam amfetamin se najveckrat zauZije pero-
ralno v obliki (S)(+)-enantiomera (deksam-

fetamin) ali racemne zmesi (amfetaminijev
sulfat). V fazi absorpcije med enantiomeri
amfetamina ni bistvenih razlik v farmakokine-
ti¢nih parametrih (1). Po enkratnem odmer-
ku se amfetamin hitro absorbira in doseze
najvedjo koncentracijo v krvi po 4 urah (7).

V nasprotju z amfetaminom se metam-
fetamin uZiva peroralno, intravensko, s kaje-
njem ali pa se ga njuha. Kajenje in injiciranje
pripeljeta do takoj$nega ucinka, medtem ko
evfori¢no stanje pri njuhanju in po peroralni
aplikaciji nastopi po 5 minutah oz. po 20 mi-
nutah pri peroralnem zauZzitju (10). Bioloska
uporabnost je pri kajenju 90 %, kar je veliko
ve¢ kot pri peroralni aplikaciji, pri kateri
je 67 % (1). Pri kajenju in intravenozni apli-
kaciji (iv.) aplikaciji maksimalna koncentraci-
ja nastopi po 2,5 urah oz. 6 minutah, pri pero-
ralni aplikaciji pa po 3,5 urah (11).

Amfetamini skoraj v celoti preidejo v ekstra-
vaskularni prostor, saj se v majhni meri veze-
jo na plazemske proteine (manj kot 20 %).
Med enantiomeroma amfetamina pri vezavi
na plazemske proteine in distribuciji ni razlik.
Volumen distribucije amfetamina (3-4 1/kg)
je manjsi kot volumen distribucije metamfe-
tamina (3-7 1/kg) zaradi vedje lipofilnosti sled-

njega (1).
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Metabolizem

Ceprav se velik del amfetamina izlo¢a v nes-
premenjeni obliki, se metabolizira z nasled-
njimi metaboli¢nimi reakcijami (1):

* 7z N-dealkiliranjem in oksidativnim deami-
niranjem ter temu sledeco oksidacijo alde-
hida nastane benzojska kislina, ki se naprej
konjugira z glicinom (slika 4),

* s hidroksilacijo fenilnega obroca in nadalj-
njo konjugacijo fenolne skupine s sulfatom
ali glukoronsko kislino (slika 4) in
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* v manjsi meri se lahko hidroksilira B-og-
ljikov atom amfetamina, pri Cemer nasta-
ne norefedrin.

Eliminacija

Metamfetamin se skoraj v celoti (90 %) izlo-
¢inespremenjen z urinom (12). DeleZ nespre-
menjenega amfetamina oz. metamfetamina,
ki se izlo¢i v urinu s pH 6-8, pa je 3-55% oz.
15-55% (1). Razpolovna doba amfetaminov
je moc¢no odvisna od pH urina, saj so ledvi-

NH,
~
CH,4
CHg
Metamfetamin kon|uauc||u s sulfatom
in glukoronsko kislino
N-dealkiliranje T
NH
NH 2
2 hidroksilacija
—_—
CHg CHs
Amfetamin OH
oksidativno
deaminiranje
: A _NH,
O
Fenilaceton
oksidacija
(0]
HN /Y
konjugacija OH
o z glicinom o
Benzojska kislina

Slika 4. Metabolizem amfetaminov. Navpicna pot predstavija N-dealkiliranje, deaminiranje, oksidacijo in konjugacijo. Vodoravna pot

predstavija hidroksilacijo fenilnega obroca in konjugacijo (T).
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ce glavna pot izloCanja iz telesa, znasa pa
6-12 ur, pri alkalnem urinu tudi 30 ur (1, 5).
Do razlik v razpolovni dobi prihaja tudi med
enantiomeroma amfetamina. Amfetamin (S)(+)
ima namre¢ krajSo razpolovno dobo zaradi
hitrejSega metabolizma (7). Majhen deleZ amfe-
tamina se izlodi tudi s potenjem, lasmi in noh-

ti (1).

MEHANIZEM DELOVANJA
AMFETAMINOV

Amfetamini posredno povecajo sproCanje
dopamina, noradrenalina in seratonina iz pre-
sinapti¢nih nevronov v centralnem in perifer-
nem Zivénem sistemu (slika 5) (1, 5, 12, 14).
* Amfetamini v celico vstopijo preko nora-
drenergi¢nega monoaminskega prenasal-
ca (NMAT) in se kompetitivno veZejo nanj
(s tem se zmanj$a privzem monoaminov,
kot so noradrenalin, dopamin in seratonin
iz sinapti¢ne $pranje) ter spremenijo nje-
govo delovanje (1, 12). Amfetamini znotraj

L3
Moraliziadin
M fetardn

"relenasliiia menleana

celice neselektivno inhibirajo vezikularni
monoaminski tranporter 2 (VMAT2) in
monoaminsko oksidazo (MAO) in s tem
zmanj$ajo vezikularno zalogo monoaminov
ter tako povecajo njihovo koncentracijo
v citoplazmi (1, 12).

* NMAT navadno prenasa Zivéne prenaalce
v obe smeri. Vezava amfetaminov povzrodi,
da pri¢nejo prenasalci delovati v smeri izto-
ka in s tem Crpajo monoamine iz citoplaz-
me nevrona v sinapti¢no $pranjo (1, 12).

* Posledi¢no pride do povecane sinapti¢ne
koncentracije noradrenalina, dopamina
in serotonina ter njihovih uc¢inkov na Zivé-
ni sistem.

UCINKI AMFETAMINOV
Vplivi na centralni Zivéni sistem

Amfetamin je zelo mocan stimulans central-
nega Zivénega sistema. Stimulira moZgan-
sko skorjo, subkortikalne strukture, mozgan-

Slika 5. Mehanizem delovanja amfetaminov. 1 — kompefitivna vezava na prenasalec, 2 — obr-
njeno delovanje prenaSalcey, 3 — inhibicija vezikularmega monoaminskega prenasalca 2
(VMAT2) in monoaminske oksidaze (MAO), 4 — povecana sinapticha koncentraciia nora-

drenalina, dopamina in seratonina (13).
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sko deblo in retikularni aktivirajo¢i sistem
(RAS) (5).

RAS je skupina med seboj povezanih
jeder, lociranih v meduli, ponsu in mezence-
falonu. Prejema signale iz glavnih senzornih
poti in jih posreduje v mozgansko skorjo pre-
ko glavnega relejnega jedra v talamusu. RAS
je vpleten v nastanek in ohranjanje budnega
stanja. Ko je RAS stimuliran, je ¢lovek buden,
ko pa ni, ¢lovek lahko spi (5). Dodatna stimu-
lacija RAS budnemu poveca budnost in zbra-
nost. RAS torej skupaj z moZgansko skorjo
ohranja budno stanje.

Preprecitev ali zavrtje utrujenosti in potre-
be po spancu je zelo pomembna lastnost amfe-
taminov. Na splosno se podaljsa obdobje
aktivnosti, v katerem $e ne ¢utimo utrujeno-
sti 0z. so posledice utrujenosti vsaj deloma
zavrte. Omenjeni uéinek amfetamina pa je
najopaznejsi, Ce je zmogljivost pred zauZitjem
slab$a zaradi utrujenosti ali pomanjkanja
spanca (14). Do tega pride tudi, ker amfeta-
mini povecajo motivacijo za izvedbo doloce-
ne naloge. Amfetamini torej zmanjsajo Stevilo
napak, ki nastanejo zaradi nezbranosti ob
pomanjkanju spanca, in tako izbolj$ajo izved-
bo naloge, ki zahteva vecjo zbranost. Potre-
ba po spancu se na ta nacin prestavi, ne more
pa se izniciti. Po prenehanju dolgotrajne upo-
rabe potrebuje posameznik ve¢ kot 2 meseca,
da se njegov vzorec spanja vrne v normalno
obliko (14).

Poleg tega amfetamin stimulira tudi dopa-
minergi¢ne in noradrenergi¢ne poti, preko
katerih se aktivirajo predeli moZganske skor-
je in subkortikalne strukture sive substance.
Glavni povezavi sta med moZganskimi jedri
substancia nigra in corpus striatum (nigro-
striatna pot) ter med ventralno tegmentalno
regijo in strukturami limbi¢nega sistema
(v najvedji meri z limbic¢no skorjo) (12). Ucin-
ki, ki se posledi¢no odrazajo, so dobro in
veselo pocutje, povecana samoiniciativnost,
samozavest in koncentracija (14). Pogosto je
posameznik srecen in evforicen, povecana je
tudi govorna in motori¢na aktivnost (14).
Izbolj$ana je izvedba enostavnih miselnih
nalog in sposobnost, da se v krajsem casu
opravi ve¢ dela, vendar se ob tem lahko
poveca stevilo napak (14). Pod vplivom amfe-
tamina se posamezniku poveca fizi¢na zmog-
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ljivost, zaradi Cesar amfetamin in nekatere
njegove derivate zlorabljajo tudi Sportniki.

Javnozdravstvena skrb, da bodo kroni¢ni
uporabniki metamfetamina zaradi pomanj-
kanja dopamina in nevrotoksi¢nosti v stria-
tumu zboleli za Parkinsonovo boleznijo, se je
izkazala za neupraviceno (10). Metamfetamin
namrec povzro€i vecje pomanjkanje dopami-
na v kavdatnem jedru (vpleten v kognitivne
funkcije) kot v putamnu (vpleten v motoric-
ne funkcije), kjer pride do pomanjkanja dopa-
mina pri Parkinsonovi bolezni.

Psihi¢ni ucinki so posebno vidni pri
kroni¢nih uZivalcih metamfetamina, ki si
povecajo odmerek, in pri tistih, ki preidejo na
intravensko aplikacijo. KaZejo se kot evforic-
na disinhibicija, ekstremno motena presoja,
grandioznost, ekstremna psihomotorna agi-
tacija in bizarni stereotipi (praskanje koZe
zaradi namisljenih podkoznih ZuZelk — formi-
kacija) (10). Zastrupitev lahko vodi tudi
v mani¢na ali hipomanicna oz. podobna sta-
nja.

Amfetamin in metamfetamin se zlorab-
ljata (v¢asih sta se uporabljala v terapevtske
namene) tudi za zmanjsevanje telesne teZe,
a smiselnost take uporabe je vprasljiva. Izgu-
ba teZe je skoraj v celoti posledica zmanjsa-
nega vnosa hrane zaradi zavrtja apetita in le
v manjsi meri zaradi povecanega metaboliz-
ma (14). Mesto delovanja amfetaminov je
lateralni hipotalamicni center za sitost.

Vpliv na periferni Zivéni sistem

Pri delovanju amfetamina v perifernem zivc-
nem sistemu je amfetamin (R)(-) ucinkovi-
tej$i od amfetamina (S)(+) (14). Simpatomi-
meti¢ni ucinki amfetamina so posledica
sprostitve noradrenalina v perifernem Zivc-
nem sistemu (1). Amfetamin povzroci visok
sistolni in diastolni krvni tlak, tahikardijo, pri
manj$ih odmerkih pa celo bradikardijo zara-
di baroreceptorskega refleksa (1, 5, 14). Povi-
$an krvni tlak je posledica tahikardije in
vazokonstrikcije, zaradi aktivacije simpatika
pa sta prisotna tudi midriaza in potenje.
Gladke miSi¢ne celice se na simpatomi-
meti¢ne u¢inke amfetamina odzovejo kot na
druge simpatomimeti¢ne ucinkovine, in sicer
povecajo tonus sfinktrov, druge gladke misice
pa se sprostijo. Znana je tudi uporaba amfe-
tamina za zdravljenje enureze in inkontinen-
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ce, saj povzrodi kontrakcijo sfinktra mehur-
ja (14). Slaba stran tak$ne uporabe je, da so
zaradi tega prisotne bolecine pri mikciji.

Vpliv na periferni Zivcni sistem, predvsem
na srénozilni sistem, postane pomembnejsi
pri zastrupitvah z amfetamini.

ODTEGNITVENI SINDROM

Po dolo¢enem casu Zeleni ucinki amfetami-
na izvenijo in nastopijo njim nasprotni simp-
tomi. Dobro pocéutje nadomesti obup, pove-
Cana zbranost se spremeni v razdrazljivost in
nezbranost, izbolj$ana fizi¢na zmogljivost
ter pripravljenost pa se spremenita v utru-
jenost (znacilen je dolg spanec). V najvecji
raziskavi metamfetaminskih uzivalcev je bila
kot najpogostej$a psihicna motnja ugotovlje-
na depresija (najhujsa pri Zenskah, ki so iv.
uzivale metamfetamin), kar 27 % uzivalcev pa
je skusalo storiti samomor vsaj enkrat v Ziv-
ljenju (10).

Stopnja depresije je pri posameznikih
v zgodnjem abstinen¢nem obdobju (4-7 dni
po prenehanju jemanja) sorazmerna odmer-
ku zauZitega metamfetamina pred prene-
hanjem jemanja in obratno sorazmerna
metabolizmu glukoze v anteriornem cingu-
latnem girusu. Depresija in nemir se v pov-
predju postopoma izboljsata v 3 tednih po
zaCetku abstinence, pri nekaterih posamez-
nikih lahko trajata ve¢ kot 1 leto (10).

RAZVOJ ZASVOJENOSTI

Razvoj odvisnosti lahko razumemo kot ué¢ni
proces v smislu, da psihoaktivna substanca in
z njo povezano okolje povzrodi trajno spremem-
bo v vedenju. MoZgani so razvili mehanizme,
ki vodijo in usmerjajo vedenje k drazljajem,
kriti¢nim za prezZivetje. DraZljaji so obicajno
povezani s hrano, vodo in razmnoZevanjem
in vsi aktivirajo specifi¢ne poti, ki vzdrzuje-
jo vedenje, ki je povzrocilo Zeleni drazljaj. Psi-
hoaktivne snovi mocno aktivirajo omenjen
mozganski sistem za nagrajevanje, s ¢imer se
poveca motivacija za ponovno jemanje psi-
hoaktivne snovi (15). Iz tega lahko sklepamo,
da je zasvojenost rezultat kompleksne inte-
rakcije moZganskih predelov, ki so odgovorni
za motivacijo, Custvovanje in ucenje povezav
med psihoaktivno spojino in njenimi ucinki.

MoZganski center za nagrajevanje sestav-
lja mezolimbic¢na dopaminska pot, ki se naha-
ja v mezencefalonu ter je vpletena v motiva-
cijske procese in stimuluse, ki jih moZgani
prepoznajo kot pomembne za preZivetje. To
pot aktivirajo psihoaktivne snovi in na ta nacin
prevarajo moZgane, da je stimulus, ki ga snov
povzroci, biolosko potreben (15).

Podrodji v mozganskem centru za nagra-
jevanje, ki sta pomembni pri nastanku zas-
vojenosti, sta ventralni tegmentalni predel
(VTA) in nucleus accumbens (NA) (15). VTA
je podrodje, ki ga sestavljajo dopaminergi¢ni
nevroni. Ti posiljajo projekcije v predele
mozganov, ki sodelujejo pri ¢ustvovanju, mis-
Jjenju, spominu, vedenju. Nucleus accumbens
pa je pomembno podrocje mozZganov, ki sode-
luje pri motivaciji in ucenju.

Motivacija za zauZitje psihoaktivne sno-
vi se mocno aktivira tudi v povezavi z okoljem,
ljudmi in predmeti, ki so povezani z uporabo
psihoaktivne snovi. Motivacija je tako moc¢na,
da vzbudi hrepenenje po drogi tudi ve¢ let po
prenehanju uZivanja dolo¢ene psihoaktivne
snovi (15).

Treba je poudariti, da so dejavniki oko-
lja in genetski dejavniki dovolj pomembni, da
med posamezniki nastanejo razlike. Veliko lju-
di v Zivljenju veckrat zauZije psihoaktivno sub-
stanco in ne postanejo zasvojeni.

KRONICNO UZIVANJE
AMFETAMINOV

Kroni¢no jemanje amfetamina in metamfe-
tamina je mocan dejavnik v razvoju Stevilnih
psihi¢nih bolezni, kot so depresija, psihoza,
nihanja v razpoloZenju, nemir, motnja pozor-
nosti s hiperaktivnostjo (angl. attention-defi-
cit hyperactivity disorder, ADHD), motori¢ne
in miselne motnje. Predlagani mehanizmi
nastanka nastetih stanj vkljucujejo (10):

¢ kronic¢no uZivanje,

* izgubo dopaminskega transporterja v n. ac-
cumbens, n. caudatus in putamnu (merjeno
pri uZivalcih metamfetamina s pozitron-
sko emisijsko tomografijo (PET) in

* spremembe pretoka krvi v mozganih.

Psihoza se pojavi z naslednjimi simptomi:

preobcutljivost na okolje, paranoja, vidne in

slu$ne halucinacije ter preganjavice. Metam-
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fetaminska psihoza nastane zaradi odvecne
koli¢ine dopamina in posnema simptome
shizofrenije, zato je pri akutnem nastopu
psihoze prisotnost simptomov deloma pove-
zana s koncentracijo metabolitov metamfeta-
mina v krvi in urinu. Med dejavnike tveganja
za razvoj metamfetaminske psihoze spadajo
mlajsa starost ob prvem zauZitju, uZivanje vec¢-
jih koli¢in metamfetamina, predbolezenske
shizoidne ali shizotipi¢ne lastnosti posamez-
nika, genetski polimorfizem doloc¢enih genov
(dopaminski prenasalec in sinuklein pri Zen-
skah, ki skrbi za urejanje dopaminskega pre-
naSalca v membrano) in delecija gena za
glutation S-transferazo pri Zenskah (10).

Pri posameznikih, ki so v preteklosti pre-
boleli metamfetaminsko psihozo, se ta lahko
ponovi kljub prenehanju uZivanja metamfe-
tamina. Ceprav kontrolne raziskave za zdrav-
ljenje metamfetaminske psihoze niso bile
opravljene, nekateri predlagajo uporabo halo-
peridola kot profilakso pred nastankom
bolezni. Objavljeni so tudi primeri uspes$ne-
ga zdravljenja z olanzapinom in risperidonom,
tako ob akutnem nastopu kot tudi v zgodnji
abstinenci (10).

Med kroni¢nimi uZivalci so prisotne Ste-
vilne motnje nevrokognitivnih funkcij. Odvi-
sne so od odmerka, pogostosti jemanja in
stopnje odvisnosti ter se deloma razlikujejo
od nevrokognitivnih nepravilnosti pri zlora-
bi drugih stimulansov ali prepovedanih sub-
stanc. UZivalci metamfetamina in tudi
kokaina imajo moten verbalni spomin, a se
pri zlorabi metamfetamina pojavi tudi slabsa
izvedba nalog, pri katerih je potrebno hitro
zaznavanje in dojemanje ter obravnavanje
informacij. Prav tako so slabsi pri izvedbi
nalog, ki zahtevajo hkratno uporabo nastetih
sposobnosti z vizualno-motori¢nimi funkci-
jami. V primerjavi s heroinskimi in kokainski-
mi uzivalci se posamezniki, ki zlorabljajo
metamfetamin, slab$e izkaZejo na testih izvr-
Silne funkcije (razvr$canje kart, angl. Wiscon-
sin card sorting test) (10).

Motnje nevrokognitivnih funkcij, ki se
nadaljujejo tudi po zacetku abstinence, se
izboljsujejo pocasi oz. se lahko celo poslabsajo.
V zgodnji abstinenci (5-14 dni) imajo metam-
fetaminski odvisniki teZave s pozornostjo,
pocasnejse psihomotori¢ne funkcije in slab-
$i spomin. Po 3 tednih je njihovo vizualno in
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prostorsko zaznavanje $e vedno moteno,
verbalno ucenje pa se Se dodatno poslabsa.
Tezave z usmerjeno pozornostjo so prisotne
tudi 2 meseca po priCetku abstinence, rezul-
tati testov spomina pa so slabsi v primerjavi
z uZivalci metamfetamina, ki se na testih izka-
Zejo slabse kot kontrolna skupina, ki je pre-
jela placebo. Motnje se rahlo izbolj$ajo v roku
3-14 meseceyv, a premalo, da bi bila spremem-
ba statisticno znacilna. Podobne kognitivne
motnje se pojavijo tudi pri posameznikih, ki
so prenehali jemati kokain, a se ti po 3 letih
abstinence ne razlikujejo od kontrolne sku-
pine (10).

Bioloski markerji motene dopaminske
aktivnosti (zmanj$ana gostota tirozinske hidrok-
silaze, dopaminskega prenasalca in dopamina),
ki je znacilna za zlorabo metamfetamina, so
prav tako prisotni po 6 mesecih abstinence. Kro-
ni¢ni metamfetaminski uzivalci so imeli po
+9 mesecih abstinence $e vedno zmanj$ano
gostoto dopaminskega transporterja, kar je
sorazmerno s trajanjem metamfetaminske
odvisnosti ter motnjami verbalnega spomina
in psihomotornih funkcij (10). Z nadaljnjo absti-
nenco se vrednost gostote dopaminskega trans-
porterja v striatumu vrne v normalno stanje,
toda nevrokognitivne motnje ostajajo, kar naka-
zuje na vpletenost drugih Zivénih prenasalcev.

Vprasanje je, ali je zmanjSana gostota
dopaminskega transporterja posledica termi-
nalne okvare nevronov ali kompenzatornega
odgovora na hiperdopaminergi¢no stanje.
Histoloske preiskave nakazujejo ohranjeno
integriteto dopaminergi¢nih nevronov, a dej-
stvo, da je za popolno regeneracijo dopamin-
skega transporterja potrebnih 17 mesecev, ni
v skladu s teorijo o kompenzatornem odgo-
voru. Razlaga pomanjkanja dopaminskega
transporterja se dodatno zaplete, ker ni podat-
kov o njegovih vrednostih pred zacetkom jema-
nja metamfetamina. V populaciji je namrec
znacilno, da imajo doloceni posamezniki Ze
primarno zmanjsano koli¢ino dopaminskega
transporterja, kar je lahko predispozicija za
razvoj odvisnosti od stimulansov (10).

NEVROTOKSICNOST
AMFETAMINOV

Najmoc¢nejsi dokazi, ki kaZejo na moZno
nevrotoksi¢nost metamfetamina, so pridob-
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Jjeni iz preiskav metamfetaminskih odvi-
snikov. V raziskavi nekdanjih kroni¢nih uzi-
valcev metamfetamina (abstinen¢no obdobje
je trajalo 3 leta) so s PET odkrili spremembe
mozganskih struktur, ki kaZejo na nevrotok-
sicnost metamfetamina. Odkrili so manjso
gostoto dopaminskega prenasalca, kar nakazuje
na razgradnjo dopaminskih Ziv¢énih koncicev.
Poleg tega so po smrti v striatumu pri nekdanjih
metamfetaminskih odvisnikih odkrili zmanj-
$ano vrednost markerjev dopaminske aktivno-
sti, medtem ko vrednosti markerjev dopamin-
skih Zivénih koncicev (VMAT, DOPA-dekarbo-
ksilaza) niso bile zmanj$ane (2, 10). To pome-
ni, da je nevrotoksi¢nost metamfetamina
povezana z razgradnjo ter zmanj$ano aktiv-
nostjo encimov, ki sintetizirajo dopamin, in
ne propadom dopaminskih Zivénih kondi-
Cev (10).

Pri razli¢nih preiskavah mozganov nek-
danjih metamfetaminskih odvisnikov z mag-
netno resonanco (MRI) so ugotovili zmanj$an
volumen ali gostoto sive substance v mozgan-
ski skorji vseh mozZganskih reZnjev. Povecan
je bil tudi striatum, do ¢esar naj bi prislo zara-
di kompenzatornega odgovora na zacetno
nevrotoksi¢nost, a kompenzacija verjetno ni
uspela zaradi nakopicenega nevrotoksi¢nega
bremena (2).

Podobno povecanje striatuma je pri zdrav-
Jjenju shizofrenije z nevroleptiki znak toksic-
nosti. Klasi¢ni nevroleptiki, ki so povezani
s povecanim volumnom striatuma, so poveza-
ni tudi s horatenoidnimi gibi tardivne diski-
nezije in so podobni horatenoidnim gibom,
ki so jih opisali uporabniki amfetaminov.
Horatenoidni gibi so posledica visokega raz-
merja med koncentracijo dopamina in acetil-
holina v bazalnih ganglijih. Posledi¢no je
inhibiran gabanergi¢ni vpliv na talamicne
nevrone, kar povzroci povecano z glutama-
tom povzroceno ekscitacijo neokorteksa.

Fetalna izpostavitev metamfetaminu pov-
zroi prenatalne zaplete, kot so intraventri-
kularna krvavitev, zavrtje rasti zarodka, pove-
¢ano tveganje za prezgodnji porod, abrupcija
posteljice, premajhna telesna teZa ob rojstvu,
nepravilnosti v razvoju srca, razcepljeno
nebo in zmanjsan inteligen¢ni koli¢nik (10).
Prenatalna izpostavitev amfetaminu vpliva
tudi na nadaljnje Zivljenje otrok, pri njih so
ugotovili povecano pojavnost nasilnega vede-

nja pri 4 in 8 letih ter tudi pri 14 letih (10).
Zaostale so tudi matemati¢ne in jezikovne
sposobnosti, s ¢imer je moten njihov napre-
dek v izobraZevanju. Treba je poudariti, da
so bili nekateri izmed otrok izpostavljeni
tudi nikotinu in alkoholu. Pri nekaterih so
odkrili tudi zmanj$an volumen hipokampu-
sa in striatuma, kar so povezali z motnjami
v verbalnem spominu in motnjami pozorno-
sti (2).

Molekularni mehanizmi nevrotoksi¢nosti
$e niso povsem znani, a najverjetneje pride
do oksidativnega stresa kot posledica nastan-
ka reaktivnih kisikovih spojin (ROS). Metam-
fetamin povzrodi prerazporeditev dopamina
v oksidirajoco citoplazmo, kar povzroci nasta-
nek ROS in reaktivnih metabolitov, ki pos-
kodujejo proteine in celi¢cno membrano. Na
stopnjo nevrotoksi¢nosti vpliva tudi velika
vsebnost Zelezovih ionov v bazalnih gan-
glijih, raven encima superoksid-dismutaze,
nevronske NO-sintaze in antioksidantov
askorbinske kisline ter glutationa.

ZASTRUPITEV IN UKREPANJE

Klini¢ne manifestacije pri zastrupitvi z am-
fetamini so razli¢ne (tabela 3). Znacilna kli-
nic¢na slika je posledica prekomerne aktivacije
adrenergi¢nega sistema.

Simpatomimetic¢ni simptomi zastrupitve
z amfetaminom so tahikardija, tahipnea, dia-
foreza, hipertenzija, hipertermija, midriaza,
hiperrefleksija in tremor. Razli¢na stanja cen-
tralnega Zivénega sistema so vzburjenost,
agitacija, paranoja, halucinacije, disinhibici-
ja, epilepti¢ni napadi in koma.

Pri kroni¢ni zastrupitvi se pojavijo tudi
psihi¢ne bolezni, kardiomiopatija, bolezni
srénih zaklopk, plju¢na hipertenzija in vasku-
litis (16).

Anamneza in pregled

Bolnike, predvsem mlaj$e, moramo vprasati
o jemanju amfetaminov, ¢e se pri njih poja-
vijo zgoraj nasteti simptomi in znaki. Vprasati
moramo po nacinu, koli¢ini in vrsti zauZite-
ga amfetamina ter ¢asu vnosa. Pomemben je
tudi podatek o kraju zauZitja, saj lahko pri
pacientih, ki so se zadrZevali v no¢nih klubih,
polnih ljudi, pride do hipertermije in meta-
bolnih motenj. PritoZevanje pacienta nad
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Tabela 3. Klinicne manifestaciie pri zastrupitvi z amfetamini (16).
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Kardiovaskularni sistem
Centralni Zivéni sistem
Simpaficni sistemi

tahikardija, hipertenzija, aortna disekcija, aritmije, vazospazem, akutni koronami sindrom, akutma kardiomiopatija
agitacija, paranoja, evforija, halucinacije, bruksizem, hiperrefleksija, intracerebralne krvavitve
midriaza, diaforeza, fremor, tahipnea

Plita nekardiogeni pljutni edem,/akutni respiratorni distres sindrom (ARDS)

Gastrointestinalni sistem
Metabolizem

hepatitis, slabost, bruhanie, driska, gastrointestinalna ishemija
hiponatremija (dilucijska/sindrom neustreznega izlocanja antidiureficnega hormona

(angl. syndrome of inappropriate antiduretic hormone hypersecretion, SIADH), acidoza

Drugi uéinki misicna ofrdelost, rabdomioliza

bolecinami v prsih, palpitacijami, omotico,

glavobolom, fokalnimi nevroloskimi spre-

membami in motnjami vida zahtevajo takoj-
$no obravnavo.

Epileptic¢ni ali kardiorespiratorni bolniki
s0 manj tolerantni za toksi¢nost amfetaminov.
Pomembni so tudi podatki o so¢asnem zau-
Zitju drugih snovi (16):

* hkratno jemanje amfetaminov in inhibitor-
jev monoaminske oksidaze (MAO), trici-
kli¢nih antidepresivov in drugih stimula-
tivnih snovi (npr. kokaina, ki z inhibicijo
citokroma CYP2D6 zavre metabolizem
amfetamina) zaradi sinergisti¢nega delo-
vanja lahko povzro¢i hudo hipertenzivno
reakcijo,

* pomembna je tudi koli¢ina zauZitega alko-
hola in vode, saj pretiran vnos tekocine
znamenom preprecitve dehidracije lahko
vodi v hiponatriemijo in

¢ hkratno jemanje amfetamina in zdravil, ki
zavrejo jetrni metabolizem amfetamina
(npr. ritonavir, kvinidin, imipramin, tiori-
dazin), poveca koncentracijo amfetamina.

Pri pregledu moramo biti pozorni na znake
nevroloske, kardiovaskularne, avtonomne in
metabolne motnje.

Preiskave

Preiskave moramo dolociti glede na rezultate

anamneze in telesnega pregleda ter glede na

resnost zastrupitve. Opravimo lahko nasled-

nje preiskave (16, 17):

* merjenje koncentracije glukoze v krvi, s ¢i-
mer izklju¢imo hipoglikemijo,

e preverimo koncentracijo elektrolitov in
funkcijo ledvic, s ¢imer izklju¢imo sekun-
darne metabolne motnje (hiponatriemijo,
hiperkaliemijo),

* preverimo raven kreatinin kinaze, ki bi
pokazala na rabdomiolizo,

* test koagulacije krvi, da izklju¢imo disemi-
nirano intravaskularno koagulacijo,

* test funkcije ledvic, ki bi pokazal na hepa-
titis,

* plinska analiza arterijske krvi, s ¢imer bi
zaznali nezadostno respiratorno funkcijo,
metabolno acidozo zaradi epilepti¢nih napa-
dov, respiratorno alkalozo zaradi stimula-
cije dihanja ali anksioznosti,

* merjenje encimov srénomisi¢nega razpa-
da, ki bi opredelili moZen akutni koronar-
ni sindrom, in sicer:

* mioglobina,

* srénih troponinov T in I, ki sta zaznav-
na po 2—4 urah, vrh dosezZeta po 48 urah
in ostaneta povisana 7-10 dni,

* srénega izoformnega encima kreatin-
ske kinaze, ki je v plazmi zaznaven po
2—4 urah, vrh doseZe med 24-48 urami
in se vrne na normalni nivo po 72 urah,

¢ elektrokardiogram, s ¢imer bi opredelili
disritmije in moZen akutni koronarni sin-
drom ali sr¢noZilno bolezen,

* rentgenogram (RTG) prsnega kosa, s ¢imer
bi odkrili aortno disekcijo, pnevmotoraks,
pljucno aspiracijo ali travmati¢ne poskodbe,

* RTG abdomna, ki bi odkril sumljive zavojc¢-
ke amfetaminov v prebavnem traktu,

* racunalnigka tomografija (CT), s ¢imer bi
iskali dokaze za mozganski infarkt, mozgan-
ski edem ali znake travmati¢ne poskodbe,

* angiografija koronarnih arterij, da bi ugo-
tovili morebiten z amfetamini povzrocen
vazospazem ali trombembolijo in

* chokardiografijo, s katero bi odkrili kardio-
miopatijo.

Testi, ki merijo koncentracijo amfetamina
v urinu, imajo slabo obcutljivost in so pozi-



MED RAZGL 2011; 50

Tabela 4. Diferencialna diagnoza amfetaminske zastrupitve (16).

Psihoaktivne substance

kokain, antiholinergiki, triciklicni antidepresivi, teofilin, selekfivni inhibifor privzema seratonina,/seratoninska

toksicnost, inhibitorji monoamin-oksidaze, kofein, salicilati, dietilamid lizergicne kisline (LSD)

Sistemski vzroki
reznja, intrakranialne krvavitve

tirotoksikoza, deliil, sepsa, feokromocitom, vrotinska kap, meningitis /encefalitis, epilepsija temporalnega

tivni $e nekaj dni po jemanju, zato se ne upo-
rabljajo (16). Prav tako se ne uporabljajo testi,
ki merijo koncentracijo amfetaminov v krvi,
saj trajajo predolgo. Uporabljajo se samo v me-
dicinskopravnih okolis¢inah.

Nasteti testi so pomembni, saj je diferen-
cialna diagnoza pri simptomih in znakih, ki
nastopijo pri zastrupitvi z amfetamini, zelo
Siroka (tabela 4).

Zdravljenje

Pri akutni zastrupitvi z amfetamini je treba
najprej popraviti hipoksijo, hipertenzijo, hiper-
termijo, acido-bazne in metabolne motnje ter
povisan intrakranialni tlak.

Pri razstrupljanju bi lahko uporabili aktiv-
no oglje, ki bi potencialno lahko zmanjsalo
absorpcijo amfetamina, ¢e bi ga pacient zau-
Zil v roku 1 ure. Problem pri tem pa je, da veci-
na pacientov ne ustreza temu ¢asovnemu
okvirju. Korist aktivnega oglja je vprasljiva
tudi zaradi nevarnosti aspiracije med epilep-
ti¢nimi napadi ali med bruhanjem. Povecali
bi lahko tudi izloCanje amfetamina z urinom
z zniZzanjem pH urina, a bi s tem lahko poslab-
$ali rabdomiolizo in morebitno prisotno meta-
bolno acidozo. Hemoperfuzija, hemodializa
ali hemofiltracija pa so neucinkovite metode
eliminacije amfetamina (16).

Kot prvo izbiro pri zdravljenju uporabimo
benzodiazepine, ki preko gabanergi¢nega siste-
ma inhibirajo centralno Zivéni sistem (CZS)
in s tem nasprotujejo stimulaciji amfetaminov.
Odmerek povecujemo postopoma in s tem
skusamo prepreciti nastanek klini¢nih znakov.
Prvi odmerek je 5 mg diazepama, nato pa sle-
dijo odmerki 2,5-5mg v razmiku 2-5 mi-
nut (16). Ce na zacetku nimamo iv. dostopa,
vnesemo 5-10 mg midazolama intramusku-
larno. Uporaba antipsihotikov se odsvetuje,
ker lahko povzrocijo hipotenzijo, disritmije,
zmanj$ano termolizo in zac¢nejo delovati
mnogo kasneje kot benzodiazepini (16).

Z benzodiazepini agresivno zdravimo nasled-

nje znake amfetaminske zastrupitve (16):

» Agitacija. Agitirane posameznike je treba
oskrbeti v mirnem okolju in omejiti njiho-
vo gibanje, a le z namenom, da pospesimo
farmakolosko pomiritev bolnika.

» Epilepti¢ni napadi. Obicajno ne trajajo
dolgo in se odzivajo na zdravljenje z ben-
zodiazepini. Ob neodzivnosti na benzodia-
zepine napade zdravimo s splo$nimi ane-
stetiki (tiopentonom, propofolom), a s tem
lahko poslabSamo aritmijo. Potrebno je
tudi intrakranialno slikanje, e je po napa-
du pri pacientu prisotna motnja zavesti.
Podoben potek je znacilen tudi pri hipo-
natriemiji.

* Motnje gibanja in horeoatetozni gibi. Obi-
¢ajno izginejo med spremljanjem bolnika
in se odzivajo na zdravljenje z benzodia-
zepini.

» Hipertenzija. Lahko je zelo huda in vodi
v intrakranialne krvavitve ali epilepti¢ne
napade. Ob prisotnosti stimulacije CZS jo
najprej skusamo odpraviti z benzodiazepi-
ni, nato pa z antagonisti alfaadrenergi¢nih
receptorjev, gliceril trinitratom ali nitropru-
sidom. Uporaba blokatorjev beta ni ustrez-
na, saj lahko pride do stimulacije alfaadre-
nergi¢nih receptorjev in s tem do nenad-
zorovane hipertenzije.

* Maligne disritmije so najpogostejsi pre-
hospitalni vzrok smrti. Izolirana sinusna
tahikardija redko zahteva zdravljenje,
a se odzove na benzodiazepine, ¢e je njen
vzrok prekomerna simpatomimetic¢na sti-
mulacija. Poprava hipoksije, acidoze in
metabolnih motenj zmanjsa zaplete zara-
di nepravilnosti v prevodnem sistemu in
izbolj$a ucinkovitost antiaritmikov. Supra-
ventrikularna tahikardija se zdravi z ade-
nozinom, verapamilom in elektrokardio-
konverzijo. Ce je potreben blokator beta,
naj se uporabi esmolol, ki predstavlja naj-
manjse tveganje za nekontrolirano hiper-
tenzijo.
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* Hipertermija. Nastane zaradi zadrZevanja
v no¢nih klubih z visoko temperaturo in
velikim $tevilom ljudi. Smrt zaradi hiper-
termije je najveckrat povezana z uZivanjem
3,4-metilendioksimetamfetamina (MDMA),
pogosto pa so prisotni tudi znaki seroto-
ninskega sindroma. Vnos benzodiazepinov
zmanj$a agitiranost in misicno aktivnost
ter s tem tudi produkcijo toplote. Uc¢inko-
vite metode so tudi ledene kopeli ali oblo-
ga z ledenimi zavoji, ki jih namestimo na
dimeljski predel in pod pazduho. Dehidra-
cijo popravimo z iv. vnosom kristaloidov.

Strah pred dehidracijo povzrodi prevelik vnos
vode v telo, kar vodi v dilucijsko hiponatrie-
mijo, zastrupitev z MDMA pa lahko povzro-
¢i sindrom neustreznega izlo¢anja antidiu-
reti¢nega hormona. LaZja hiponatriemija se
popravi sama s prepovedjo pitja tekocine, pri
hujsih oblikah pa pacienti potrebujejo iv.
infuzijo izotoni¢ne tekocine. Popravljanje hipo-
natriemije ne sme biti hitrejse kot 0,5 mmol/L
na uro v prvih 24 urah. Pri zelo hudi hipo-
natriemiji (<115 mmol/L) s prisotnostjo epi-
lepti¢nih napadov ali mozganskega edema
pa iv. vnesemo infuzijo s 3 % raztopino soli,
a samo dokler koncentracija v krvi ne nara-
ste do 120 mmol/L (16). Taksen ukrep izve-
demo le, Ce je to klini¢no nujno potrebno, saj
lahko privede do centralne pontine mielino-
lize.

Rabdomioliza je v ve¢ini primerov posle-
dica zastrupitve z MDMA. Zdravimo jo z iv.
infuzijo, s ¢imer zagotovimo produkcijo uri-
na, vecjo od 2 ml/kg/h (16). Pomembno je
tudi hitro zdravljenje agitacije in hiper-
termije, saj s tem omejimo poskodbo misic.
Povecanje alkalnosti urina bi bilo ugodno za
zdravljenje rabdomiolize, a bi s tem podalj-
$ali izloCanje amfetamina in njegove toksic-
ne ucinke.

Ce je pacient po zdravljenju pri zavest,
ima normalno telesno temperaturo in kar-
diovaskularni status, ga odpustimo. Pri hudi
zastrupitvi pacienta hospitaliziramo oz. ga
obdrzimo na opazovanju, vsakega pa zanemo
zdraviti za morebitnimi psihi¢nimi bolezni-
mi, ki lahko nastopijo kot posledica zastrupi-
tve z amfetamini.
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ZDRAVLIJENJE AMFETAMINSKE
IN METAMFETAMINSKE
ODVISNOSTI

Obstajajo Stevilni modeli zdravljenja metam-
fetaminske odvisnosti. Analiza zdravljenja
pacientov v bolni$nici s kemicno in elektric-
no averzijsko terapijo je pokazala, da je po
12 mesecih 53 % posameznikov Se vedno
abstiniralo (10). Najveckrat preizkusen model
pa je model Matrix, po katerem terapija tra-
ja 4 mesece. Terapija vkljuCuje kognitivnho
vedenjsko terapijo, izobraZevanje druZine in
spodbujanje z nagrajevanjem. UdeleZenci so
morali v programu, ki je v povprecju trajal
17 tednov, oddati 8 vzorcev urina, ki so bili
pozitivni za metamfetamin v 20 %. Od 2 do
5let po zakljucku terapije je bila zmanjSana
uporaba metamfetamina, saj so bili pri kon-
troli naklju¢nih posameznikov, ki so sodelova-
li v terapiji, vzorci urina pozitivni v 6,5 % (10).

Posameznikom s hudimi kognitivnimi
motnjami pri zdravljenju metamfetaminske
odvisnosti pomagamo s farmakologko terapijo.
V Stevilnih raziskavah so za zdravljenje upo-
rabljali zdravila iz skupin antidepresivov,
dopaminskih agonistov, dopaminskih antago-
nistov in antagonistov kalcijevih kanalov, a se
nobeno ni izkazalo kot posebno uspesno (18).
V nekaterih primerih je uporaba imiprami-
na in isradipina izboljSala rezultate zdravlje-
nja (10). Imipramin spada med tricikli¢ne
antidepresive in omili odtegnitvene simtome,
zaradi Cesar so udeleZenci terapije pri upo-
rabi 150 mg (v primerjavi z 10 mg) imiprami-
na dnevno v povpredju dlje ostali v terapiji.
Isradipin je zaviralec kalcijevih kanalov in
v nasprotju z imipraminom zmanjsa Zeljo po
novem odmerku. Njegova uporaba pri zdrav-
ljenju odvisnikov od amfetamina ali metam-
fetamina je dala pozitivne rezultate, a je za
podrobno opredelitev njegove uporabe potreb-
nih vec raziskav. Obetajoca je tudi uporaba
protiepileptika vigabatrina, ker naj bi zmanj-
$al uZivanje metamfetamina, a raziskave Se
niso potrdile te domneve (10).

UPORABA AMFETAMINA
V TERAPEVTSKE NAMENE
Amfetamini se uporabljajo tudi za zdravljenje

motnje pozornosti s hiperaktivnostjo (ADHD)
in narkolepsijo.
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ADHD je sindrom, pri katerem se pojavi
pomanjkanje pozornosti, impulzivnost in hipe-
raktivnost. ADHD se pojavi zaradi pomanjka-
nja dopamina v prefrontalni regiji mozganov,
pri 3-9 % Solskih otrok in 2 % odraslih (19).
Pojavi se pri otrocih, lahko pa se nadaljuje
v odraslo dobo, v kateri se ve¢inoma pojav-
lja le pomanjkanje pozornosti. Uporaba tera-
pevtskih odmerkov amfetamina in metilfeni-
data je tako smiselna, saj povecata koli¢ino
spro$¢enega dopamina. Pojavijo se lahko bla-
gi stranski ucinki, najpogosteje so to nespec-
nost, razdraZljivost, anoreksija, izguba telesne
teZe, tiki in glavoboli, psihoza pa se ne raz-
vije. Vpliv na srénoZilni sistem pri terapevt-
skih odmerkih se pojavi le pri manjsini odra-
slih (8 %), pri katerih se razvije povisan krvni
tlak (>140/90 mmHg).

Narkolepsija je bolezen, za katero so zna-
¢ilne hipersomnija, katapleksija, spalna para-
liza in halucinacije (20). Hipersomnija je glav-
ni simptom in se kaZe kot zaspanost, ki lahko
postane nezadrZna in prisili bolnika v kratek
spanec. Pogosto je v napol budnem stanju, ki
se ga kasneje tudi ne spominja. Katapleksija
je nenadna obojestranska izguba misi¢nega
tonusa ob mocnem custvenem izbruhu
(smeh, jeza, strah). Zavest je ob tem ohranje-
na, izbruh pa traja od nekaj sekund do nekaj
minut.

Patogeneza narkolepsije je povezana
s proteinom hipokretinom. Nevroni, ki izlo¢a-
jo hipokretin, v hipotalamusu posiljajo pro-
jekcije v strukture, ki sodelujejo v nadzoro-
vanju spanja (locus caeruleus, nucleus tubero
mamillaris, nucleus raphe in ventralni tegmen-
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Anja Kokalj', Zdravko Stor?
Poskodbe jeter

Liver Injuries

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: poskodbe jefer, diagnostika, konzervativno zdravlienie, operafivno zdravlienie

Oskrba poskodb jeter predstavlja poseben izziv za kirurga. Kljub sodobnim principom oskr-
be je pri hudih poskodbah jeter prisoten $e vedno razmeroma visok odstotek smrtnosti. Jetra
so pogosto poskodovana pri topih poskodbah trebuha. Najpogostejsi vzrok poskodb pa so pro-
metne nesrece. Klini¢na slika pacienta je odvisna od stopnje poskodbe jeter in od pridruze-
nih poskodb. Pacient s hudo poskodbo jeter zaradi krvavitve potrebuje ucinkovito reanimacijo,
kvalitetno in hitro diagnostiko ter pravilno odloc¢itev o konzervativnem ali kirurS§kem zdrav-
ljenju. V prispevku avtorja predstavljava statistiko bolnikov z jetrnimi poskodbami, ki so bili
zdravljeni na Klinicnem oddelku za abdominalno kirurgijo Univerzitetnega klininega cen-
tra Ljubljana v obdobju med 1. 1. 1998 in 31.12. 2009.

ABSTRACT

KEY WORDS: liver trauma, diagnosis, nonsurgical treatment, surgical treatment

The treatment of liver injuries is a special challenge for surgeons. We have modern treatment
techniques, but severe liver injuries still represent a high percentage of the overall morta-
lity rates. Blunt trauma in motor vehicle accidents is the most common cause of liver injury.
Its clinical picture depends on the degree of injury and the number of any other, associated
injuries. Patients with severe liver injury and bleeding need resuscitation, fast and effective
diagnosis and a correct decision regarding conservative or surgical treatment. The article pre-
sents a report on patients with liver injuries treated at the Department of Abdominal Surgery,
University Medical Centre Ljubljana, during the period from 1 January 1998 until 31 Decem-
ber 2009.

1 Anja Kokalj, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
anja.kokalj@gmail.com

2 Doc. dr. Zdravko Stor, dr. med., Klini¢ni oddelek za abdominalno kirurgijo, Kirurska klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1252 Ljubljana
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uvobD

Jetra so najvedji solidni organ v trebusni vot-
lini, pritrjena so v desnem subfreniju, zara-
di cesar so bolj izpostavljena poskodbam. So
drugi najpogosteje poskodovan organ pri
poskodbah trebuha in najpogostejsi vzrok
smrti po abdominalni travmi. Najveckrat so
vzrok poskodbe jeter tope poskodbe trebuha,
ki nastanejo v vecini primerov v prometnih
nesreCah. Klini¢na slika poskodovanca je
odvisna od stopnje poskodbe jeter in Stevila
pridruZenih poskodb. Pogostnost jetrnih pos-
kodb se je v zadnjih 25 letih moéno poveca-
la, kar sovpada z ve¢jim Stevilom prometnih
nesrec in boljSo diagnostiko poskodb (1-4).

Poskodbe jeter predstavljajo velik izziv
kirurgom, saj pacienti potrebujejo hitro diag-
nostiko, natancno Klasifikacijo poskodb in pra-
vilno odlo¢itev o konzervativnem ali kirurs-
kem nacinu zdravljenja. Izbira diagnosti¢nih
postopkov pri ugotavljanju stopnje poskodbe
je odvisna od pacientovega splo$nega stanja,
razpoloZljivih aparatur v ustanovi in izkusenj
osebja. Pri zdravljenju se vedno pogosteje
uporabljajo manj agresivne kirurske tehnike
s preprostimi postopki hemostaze, kot so
hemostatski $ivi, podveze (ligature), sponke
(klipi), koagulacija in uporaba hemostiptikov
(sredstva, ki lokalno zaustavljajo krvavitev).
Ce krvavitve iz jeter ne moremo zaustaviti na
drug nacin, naredimo tamponado jeter, nato
pa take paciente premestimo v referencni cen-
ter (5).

Rezultati Stevilnih $tudij kazejo, da se ved-
no bolj uporablja neoperacijsko, konzerva-
tivno zdravljenje poskodb jeter. Kar 80 %
pacientov uspe$no zakljuci zdravljenje brez
operacije. Pri hemodinamsko nestabilnih
pacientih oz. pacientih s poslabSanjem zdravs-
tvenega stanja pa je e vedno uporabno ope-
rativno zdravljenje (1-3).

Kirurika anatomija jeter

Jetra lezijo v trebudni votlini, kjer jih falci-
formni ligament deli na vedji desni in manjsi
levi reZenj. Morfologija jeter ne ustreza popol-
noma kirurski anatomiji, po kateri so jetra raz-
deljena na desna in leva jetra po t.i. Cantili-
jevi liniji, ki poteka preko lezZisca Zol¢nika proti
spodnji veni kavi. V tej liniji leZi srednja jetr-
navena (6). Desna jetrna vena razdeli desna

jetra na desno sprednjo in desno zadnjo sek-
cijo, leva jetrna vena pa razdeli leva jetra na
levo medialno in levo lateralno sekcijo. Portalni
obtok razdeli vsako od sekcij na 2 segmenta
(spodnji in zgornji), z izjemo levega medialne-
ga (ki predstavlja segment Sg4) (6, 7). Desno
sprednjo sekcijo sestavljata segmenta Sg8 zgo-
raj in Sgb spodaj, desno zadnjo sekcijo Sg7 zgo-
raj in Sg6 spodaj. Levo lateralno sekcijo pa
sestavljata Sg3 spodaj in Sg2 zgoraj.

Prvi segment (Sg1) ali kavdatni segment
je avtonomen in leZi med spodnjo veno kavo,
jetrnim hilusom in spodnjim delom segmen-
tov Sg4 in Sg2. V vsakem segmentu poteka t.i.
portalni trias, kjer gredo skupaj jetrne arteri-
je, veje portalne vene in Zol¢nih vodov. Upo-
Stevajo¢ anatomsko delitev je omogocena laZja
kirurska odstranitev posameznih jetrnih seg-
mentov (6).

Glavne naloge jeter so filtracija, uravnavanje
presnovnih produktov, tvorba faktorjev za str-
jevanje krvi, prenasalnih proteinov in presno-
va mascob. Kar 65 % retikuloendotelijskega
sistema leZi v jetrih in je odgovorno za filtra-
cijo in unicevanje bakterij ter njihovih pro-
duktov, ki so se absorbirali v ¢revesju. Jetrne
retikuloendotelijske celice imajo pomembno
vlogo tudi pri precis¢evanju krvi, ki jih dose-
Ze po jetrni arteriji. Poleg tega v njih potekajo
procesi glikogenolize, glukoneogeneze, sinte-
za lipoproteinov zelo majhne gostote (angl.
very low density lipoprotein, VLDL) in razgrad-
nja amoniaka ter njegova pretvorba v se¢ni-
no (8).

Hepatociti fenotipsko uporabljajo najvec
¢loveskega genoma v organizmu, saj uporab-
ljajo skoraj vsak encim, receptor ali transportni
mehanizem, ki so zapisani v genetskem zapi-
su. Prav zaradi tega jeter ni mogoc¢e nadome-
stiti z drugo mehani¢no, fizi¢no ali bioke-
mijsko pomodjo, ki ne vsebuje hepatocitov.
Stanje, ko v organizmu ni jeter oz. le-ta ne
delujejo, ni zdruzljivo z Zivljenjem (8).

Jetra imajo sposobnost regeneracije, zara-
di Cesar je Zivljenje mogoce kljub obsezni jetr-
ni resekciji ali hudi poskodbi (7, §). Regenera-
cijski odgovor je sorazmeren z velikostjo
odstranjenih jeter, a z regeneracijo se ne povr-
ne prej$nja oblika, poveca se le preostali del
jeter (7).



MED RAZGL 2011; 50

Mehanizmi poskodb

Jetra so spredaj in s strani obdana z rebri.
Zaradi svoje velikosti, krhkosti, tanke kapsu-
le in fiksiranega poloZaja so precej obcutljiva
za poskodbe. Ker so desna jetra vecja in bliz-
ja rebrom, so tudi pogosteje poskodovana kot
leva. Vecina jetrnih poskodb vkljucuje seg-
mente 6, 7 in 8 (9, 10).

Najvec jetrnih poskodb nastane v promet-
nih nesrec¢ah. Poznamo 2 tipa: tope in pene-
trantne poskodbe. Tope poskodbe jeter so
tipi¢ne za Evropo (80-90% vseh poskodb
jeter), medtem ko so penetrantne pogostej-
e v juzni Afriki (66 %) in v Severni Ameriki
(do 88%) (9).

Tope poskodbe delimo na akceleracij-
sko-deceleracijske in kompresijske poskodbe.
Akceleracijsko-deceleracijske poskodbe so
pogoste v prometnih nesrecah in pri padcih
z visine, saj ob udarcu jetra zanihajo, kar pov-
zroi pretrganje jetrne kapsule in parenhima
na mestih pritrditve na diafragmo. Jetra se po-
navadi pretrgajo med zadaj$njo (segment 6
in 7) in sprednjo sekcijo (segment 5 in 8).
Udarec s topim predmetom pa povzroci kom-
presijsko poskodbo jetrnega tkiva v central-
nem delu (segmenti 4, 5 in 8 ter segment 1).
Tope poskodbe pa lahko poskodujejo le jetr-
ni parenhim, kapsula pri tem ostane nepos-
kodovana, tako da nastane subkapsularni ali
intraparenhimski hematom (9). Poskodbe dru-
gih organov, ki sovpadajo s takimi poskodba-
mi jeter, so lahko $e zlom istostranskih reber,
pretrganje ali obtol¢enina (lat. contusio) spod-

njega desnega pljucnega reznja, hemotoraks,
pnevmotoraks in poSkodbe nadledvi¢nih Zlez
ali ledvic in vranice (10).

Penetrantne poskodbe nastanejo zaradi
vbodnih ali strelnih ran. Strelne rane lahko
huje poskodujejo jetrno tkivo, predvsem
zaradi kavitacijskega ucinka naboja (9). Pri
tem pride do drobljenja (fragmentacije) jetr-
nega parenhima s pretrganjem Zil in masiv-
no intraperitonealno krvavitvijo (5).

KLASIFIKACIJA JETRNIH
POSKODB

Poskodbe jeter najbolje opisuje klasifikacija
ameriSkega zdruZenja travmatologov (angl.
American Association for the Surgery of Trau-
ma, AAST), ki je v uporabi od leta 1989 (ta-
bela 1) (5, 8, 9, 12, 13). Klasifikacija temelji
na predoperativni racunalniski tomografiji
(CT) in intraoperativni oceni obsega poskodbe
glede na segmentno anatomijo (8). Stopnji I
in IT spadata med lazje poskodbe in predstav-
Jjata 80-90 % vseh primerov, ki potrebujejo
minimalno ali konzervativno zdravljenje (KZ).
Stopnje III-V so hujse poskodbe, pri katerih
je potrebna kirurska intervencija, medtem ko
je stopnja VI nezdruZljiva z Zivljenjem (9).

KLINICNA SLIKA

Poskodovanci so ob prihodu v bolni$nico lah-
ko neprizadeti in hemodinamsko stabilni,
lahko pa so najprej stabilni, nato se jim sta-

Tabela 1. Klasifikacia jetrmih poskodb ameriskega zdruZenja travmatologov (angl. American Association for the Surgery of Trauma, AAST).

Stopnja poskodbe  Poskodba Opis poskodbe
| hematom pod kapsulo < 10% povrsine
razfrganing razfrganina kapsule, nekrvaveta, < 1 cm globoka
Il hematom pod kapsulo, 10—50% povrsine; v parenhimu < 10 cm v premeru
razfrganing raztrganina kapsule, krvaveta, 1-3 cm globoka, < 10 ¢cm dolga
1] hematom pod kapsulo > 50 % povrsine ali narastajot; raztrgan hematom kapsule, ki krvavi;
parenhimski hematom > 10 cm ali narastajo¢
razfrganing >3 cm v globino parenhima
v raztrganing raztrganina parenhima, ki zajema 25—75% reznja ali 1-3 Couinaudove segmente znofraj enega reznja
v raztrganing raztrganina parenhima, ki zajema > 75 % reznja li > 3 segmente znotraj enega reznja
7ilna poskodbe jefmih ven (refrohepaticna vena kava, glavne jetrne vene)

Vi 7ilna avulzija jeter
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nje hitro poslabsa. Pri hudi politravmi ali
po dalj$em transportu so poskodovanci lah-
ko tudi hudo prizadeti in nestabilni. Posko-
dovance natancno klini¢no pregledamo.
Dobimo lahko anamnesti¢ne podatke in naj-
demo zunanje znake (obtol¢enine in odrgni-
ne v zgornjem delu trebuha ali spodnjem delu
prsnega kosa na desni strani), ki nas opozar-
jajo na moznost poskodbe jeter (5). Klini¢na
slika je odvisna tudi od pridruzenih poskodb.
Zaradi tega je vCasih poskodba jeter prikrita.
Najveckrat se to zgodi pri politravmi s topo
poskodbo jeter. Poskodbe jeter pa so pogoste
ob zlomu spodnjih desnih reber (7.-9. rebro)
s hemo- ali pnevmotoraksom (7).

Pri palpaciji je v desnem zgornjem kva-
drantu prisotna bolecina, pojavi se lahko tudi
misi¢ni odpor (defans), ki se ponavadi pojavi
Sele, ko je v trebuhu zadostna kolic¢ina izgub-
ljene krvi, da povzrodi peritonitis. Nastane
nekje do 2 uri po poskodbi (7, 14). V klini¢ni
sliki pa lahko prevladujejo tudi znaki krvavi-
tve: hipotenzija, tahikardija, padajoce vred-
nosti hematokrita, zmanjsano izlo¢anje urina
in nizek centralni venski pritisk (10, 14, 15).

DIAGNOSTICNE PREISKAVE

Poleg osnovnega pregleda poskodovanca, s ka-
terim postavimo delovno diagnozo poskodbe
jeter, so potrebne Se nadaljnje preiskave,
s katerimi jo potrdimo ali ovrZemo ali pa odkri-
jemo morebitne pridruZene poskodbe.

Laboratorijski izvidi

Laboratorijski izvidi so lahko v zgodnjem
obdobju poskodbe jeter popolnoma nespeci-
fi¢ni in zaradi krvavitve prikaZejo anemijo ter
zmerno levkocitozo. Kasneje pride do dviga
koncentracij jetrnih encimov in bilirubina
v serumu, vrednost je odvisna od koli¢ine
nekroz in izteCenega Zolca v trebuh (7).

Rentgensko slikanje

Rentgensko slikanje trebuha in prsnega kosa
nam ne da podatkov o poskodbi jeter, lahko
pa iz slik ugotovimo pridruZene poskodbe
(pnevmoperitonej, pretrganje (ruptura) polo-
vice trebusne prepone, zlom reber, poskodba
prsno-ledvene hrbtenice itd.) (12, 13, 15, 16).

Ultrazvok

Z ultrazvokom (UZ) Zelimo prikazati paren-
himske organe in prosto tekocino intraperi-
tonealno. Prednost metode UZ v primerjavi
z diagnosti¢no peritonealno lavazo (DPL) je
njena ponovljivost in neinvazivnost. Obcut-
ljivost pri odkrivanju intraabdominalnih pos-
kodb je 82-88 %, specifi¢nost pa 99 %. Preiska-
vo lahko izvedemo kjer koli in takoj ob zacetni
oceni poskodb. Kon¢ni izvid je odvisen od
izkuSenosti preiskovalca, telesne teZe preisko-
vanca, vsebnosti plinov v ¢revesju in zmog-
Jjivosti aparata (8, 9, 12).

Stevilni avtorji poro&ajo o vedji senzitiv-
nosti in specificnosti UZ pri diagnostiki pos-
kodb parenhimskih organov z uporabo ultra-
zvotnega kontrasta, ki ima mikroskopsko
majhne zracne mehurcke. S tem bi lahko
zmanj$ali nepotrebno obsevanje pacientov, ki
so hemodinamsko stabilni in ne potrebujejo
operativnega zdravljenja (20-22).

Raéunalniska tomografija

Racunalniska tomografija (CT) je najpogostej-
$a metoda, s katero ocenjujemo poskodbe tre-
buha. Predvsem je pomembna za natan¢no
oceno poskodb parenhimskih organov, pro-
ste tekocCine ali zraka v trebusni votlini in pos-
kodb retroperitonealnih organov. Preiskava
je neinvazivna z ob&utljivostjo 75-100 %, spe-
cificnostjo 95-97% in natancnostjo 93-98 %
v diagnostiki poskodb trebuha (13). Preiska-
va s CT je uporabna zaradi ocene obsega pos-
kodbe jeter, saj na njej temelji klasifikacija
AAST, na podlagi katere se nato odlo¢imo za
nacin in vrsto zdravljenja. S CT tudi nadzo-
rujemo potek zdravljenja in pojav morebitnih
zapletov (bilomi, abscesi, nekroze, psevdo-
anevrizme). Se najbolj3a je uporaba CT s kon-
trastom. Slabe strani preiskave so obsevanje
preiskovanca, visoka cena, dejstvo, da ni na
voljo v vseh bolni$nicah in da je za izvedbo
potrebno specializirano osebje (8, 9, 12, 13).

Laparoskopija

Laparoskopija kot diagnosti¢na metoda je
uspesna pri penetrantnih poskodbah, med-
tem ko ima majhno vlogo pri topih poskod-
bah trebuha. Metoda je invazivna, potrebna
je splosna anestezija in izkuseno kirursko
osebje. Z laparoskopijo lahko dreniramo hemo-
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peritonej ali perihepati¢no tekocino po KZ
zdravljenju hude poskodbe jeter (8, 9, 12, 13).
Pri sumu na poskodbo velikih jetrnih ven ali
spodnje sréne dovodnice (IVC) je kontrain-
dicirana.

Diagnostiéna peritonealna
lavaia

V zadnji Cetrtini prej$njega stoletja so DPL
pogosto uporabljali kot diagnosti¢no tehniko za
ugotavljanje krvavitve v trebusni votlini (8, 12).
Prednost te metode je hitrost, dostopnost,
obcutljivost in enostavna uporaba. Po drugi
strani pa gre za invazivno metodo, s katero
ne prikaZzemo retroperitonealne poskodbe in
je pogosto lazno pozitivna (15-28%) (8, 12, 13).
Pri DPL spustimo s paracentezo v trebuh 1,51
fizioloske raztopine in pregledamo izpirek.
Krvav izpirek nam pove, da obstaja krvavitev
v trebuhu, ne pove pa izvora. Bister izpirek pa
prav tako ne izkljucuje poskodbe jeter (8, 12).
Pri pozitivnem izpirku je potrebna terapevtska
eksploracijska laparotomija, ki pa se je v 3-25%
izkazala za nepotrebno, prav tako pa poroca-
jo, da vec kot polovica jetrnih poskodb v ¢a-
su preiskave ni aktivno krvavelo (8, 17-19).

ZDRAVLIENJE JETRNE
POSKODBE

Poskodovance je smiselno razdeliti na hemo-
dinamsko stabilne, zacasno stabilne in nesta-
bilne ter jih temu primerno obravnavati.
Pomembno je, da poskodovanca od zacetka
obravnave ogrevamo ter da hkrati z reani-
macijo in za¢etnim zdravljenjem poteka diag-
nosti¢ni postopek. Poleg preiskave z UZ,
osnovnih laboratorijskih preiskav in pri kom-
biniranih poskodbah rentgenskega slikanja je
treba ¢im prej napraviti preiskavo s CT, ki naj-
zanesljiveje pomaga opredeliti stopnjo pos-
kodbe in morebitne pridruZene poskodbe (5).

Nestabilni poskodovanci v hemodinam-
skem $oku imajo pretezno jetrne poskodbe
stopnje III, IV ali V po klasifikaciji AAST. Ce
so ob jetrni poskodbi niZje stopnje pridruZene
$e poskodbe npr. vranice, mezenterija, prsne-
ga kosa, dolgih kosti ali retroperitonealne
krvavitve, so poSkodovanci lahko tudi hemo-
dinamsko nestabilni (5). Pri hemodinamsko
nestabilnih pacientih je treba slediti smerni-
cam za reanimacijo (8, 9, 13).

Sledimo temeljnim postopkom oZivljanja:
ovrednotimo in sprostimo dihalne poti, oceni-
mo funkcijo dihal, obto¢il in nevrolosko stanje.
Bolnika sleCemo. Sledi postopek oZivljanja, pri
katerem vstavimo endotrahealni tubus, 2 in-
travenska kanala, nastavimo infuzijo in vsta-
vimo Foleyjev kateter. Opravimo natanénejsi
klini¢ni pregled in se odlo¢imo za nadaljnje
preiskave. Odvzamemo kri za laboratorijske
preiskave, pri katerih nas zanima predvsem
osnovna krvna slika, koncentracija elektroli-
tov, secnine, kreatinina in plinska analiza arte-
rijske krvi (5, 11, 13).

Hemodinamsko stabilni pacienti

Najpomembnejsi je nadzor nad krvavitvijo.
Hemodinamsko stabilni pacienti imajo najvec-
krat poskodbo jeter stopnje I ali IT po klasi-
fikaciji AAST. Pacienta posljemo na rentgen-
sko slikanje skeleta, opravimo UZ in CT. Ce
CT pokaZe poskodbo stopnje I ali IT in s prei-
skavami izklju¢imo pridruZene poskodbe
znotraj peritonealne votline ali v retroperi-
toneju, pacienta sprejmemo na opazovanje ter
oskrbimo druge pomembne poskodbe (23).

Preiskava s CT lahko pri hemodinamsko
stabilnem pacientu pokaZe poskodbo jeter
stopnje III, IV ali V z minimalno izgubo krvi
v peritonealno votlino, brez pridruZenih pos-
kodb. Takega pacienta sprejmemo na opazo-
vanje na intenzivni oddelek. Poskodovanca
ogroza zgodnja ali pozna krvavitev pri raztr-
ganju kapsule. Krvavitev je ponavadi posle-
dica razpada krvnega strdka, lahko pa se
intrahepatalni hematom utekocini, postane
hiperosmolaren in povzrodi vlek tekocine
v votlino ter s tem raztrganje kapsule. Pacien-
ti, ki so na opazovanju, 4-7 dni po poskodbi
potrebujejo kontrolni CT, s katerim lahko naj-
demo bilome, jetrno nekrozo, arterijsko ane-
vrizmo ali fistule (5, 11, 23). Zanimivo je, da
v ameri$kih bolni$nicah stabilni bolniki
v 30 minutah zapustijo urgenco, medtem ko
so nestabilni bolniki tam le 15 minut.

Konzervativno zdravljenje

V preteklosti je bilo najpogostejse operativ-
no zdravljenje jetrnih poskodb. Pri kirurskih
eksploracijah pa so ve¢inoma odkrili le maj-
hne poskodbe. V obdobju 301let so ugotovili,
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da pri 50-80 % poskodovancev med operaci-
jo ni bilo aktivne krvavitve. Odstotek nepo-
trebnih laparotomij se je povzpel na 67 %. Ti
dve ugotovitvi sta govorili proti kirur§kemu
zdravljenju hemodinamsko stabilnih posko-
dovancev (8, 9).
Konzervativno zdravljenje je pri otrocih
ustaljena praksa Ze skoraj 30 let, z uspesnost-
jokar 90% (8, 9). Prva porodila navajajo upo-
rabo KZ pri poskodbah stopenj I in IT po kla-
sifikaciji AAST, sedaj pa se vedno uspesneje
uporablja tudi pri poskodbah stopenj III-V (9).
Od prvega porocila o KZ poskodb jeter pri
4 otrocih leta 1972 so postavili potrebne kri-
terije za KZ (pri odraslih) (5, 8-10, 12, 24):
* hemodinamsko stabilen pacient po reani-
maciji,

* odsotnost abdominalne bolecine in obcut-
ljivosti,

* odsotnost pridruzenih poskodb, ki bi zah-
tevale laparotomijo,

* pacient je za transfuzijo potreboval manj
kot 4 enote krvi,

* po preiskavi s CT je volumen hemoperi-
toneja manjsi od 500 ml,

* na preiskavi s CT vidna preprosta jetrna
parenhimska laceracija ali intrahepatic¢ni
hematom.

Opazovanje

Pacienta sprejmemo na oddelek za intenziv-
no terapijo. Vsakodnevno spremljamo vred-
nosti laboratorijskih izvidov, krvne slike in
jetrnih encimov, z inspekcijo in palpacijo pre-
gledujemo trebuh, po potrebi ponovimo UZ
ali CT. Dva dni po poskodbi lahko pacienta
iz enote za intenzivno terapijo premestimo
na oddelek, kjer lahko uZiva hrano per os,
a mora pocivati v postelji do 5 dni po poskod-
bi (12). Poskodovanci z vi§jo stopnjo jetrne
poskodbe imajo vec¢jo moznost neuspesnega
KZ, zato jih moramo natanéneje opazovati
(3,89, 25, 26).

Angiografija

Angiografska embolizacija je izjemno uporab-
na diagnosti¢na in terapevtska metoda pri
pacientih na KZ. V $tevilnih raziskavah so
ugotovili, da je zdravljenje poskodb jeter
stopenj IV in V z embolizacijo zelo uspesno,
saj zmanjSa transfuzije krvi in Stevilo opera-

cij (2, 3, 12). Uporabljamo jo pri pacientih
z znaki perzistentne krvavitve iz jeter (vidne
na CT s kontrastom), ko zamasimo krvaveco
vejo jetrne arterije.

Spremljanje z racunalnisko tomografijo

Stevilni &anki govorijo o pozitivni vrednosti
kontrolnih preiskav s CT pri poskodovancih
na KZ. S kontrolno preiskavo s CT (s kontra-
stom ali brez njega) 4. do 7. dan po poskodbi
ugotavljamo bilome, jetrne abscese, nekroze,
arterijske anevrizme in fistule (3, 8, 9, 12, 23).

Prednosti konzervativnega zdravljenja

S Stevilnimi $tudijami so potrdili naslednje
prednosti KZ (3, 12, 26):

* manj zapletov, ki so posledica laparotomij,
* manjsa potreba po transfuzijah,

* redki abdominalni zapleti in

* kraj$a hospitalizacija.

Slabosti konzervativnega zdravljenja

Najvedja nevarnost KZ je mozZnost obstoja
socasnih perforacij votlih organov, ki jih na
CT ne vidimo (3, 8, 12, 25). KZ topih poskodb
jeter je dokazano uspes$no pri hemodinamsko
stabilnih pacientih, s ¢imer zmanjSamo Ste-
vilo nepotrebnih laparotomij. V celoti je KZ
uspesno v 90 %. Ko pa razdelimo paciente po
stopnji poskodb, so rezultati naslednji: za stop-
nje I-1II se uspesnost pribliza 95 %, za stop-
nji IV in V pa pade na 75-80%. Z uporabo
angiografije in embolizacije se uspesnost KZ
pri pacientih s prisotno krvavitvijo e pove-
¢a (12, 27).

Hemodinamsko nestabilni
pacienti

Poskodovanci, ki so primarno hemodinamsko
stabilni, a se jim stanje pocasi slabsa, in tisti,
ki pridejo Ze primarno nestabilni, imajo po-
navadi hude poskodbe jeter (stopnje III-V).

Najprej moramo zaustaviti krvavitev in
poskodovanca primerno hidrirati. Pri ve¢jih
poskodbah je potrebna mediana laparotomija.
Pacienta pripravimo tako, da je incizijo mogo-
¢e podaljsati v prsni ko§, saj si s tem omo-
gocimo pregled vene kave in aorte (5, 11).
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Laparotomija je indicirana pri naslednjih sta-

njih (11):

* penetrantne vbodne ali strelne rane
abdomna,

* znaki peritonitisa,

* nepojasnjeno Sokovno stanje,

* nekontrolirana krvavitev in

* klini¢no poslabSanje med opazovanjem
pacienta.

Priporodljivo je, da takoj po laparotomiji zapol-
nimo vse 4 kvadrante trebuha s kompresami
in nadaljujemo z nadomes¢anjem izgubljene
krvi (5). Ves ¢as moramo ogrevati pacienta,
operacijsko dvorano in infundirane tekocine,
saj s tem preprecimo zacarani krog hipoter-
mije, koagulopatije, acidoze in krvavitve, pa
tudi reperfuzijske okvare. Pomembno je, da
pri pacientu vzdrZujemo krvni tlak nad
80 mmHg, saj je tako prekrvitev ledvic Se pri-
sotna, a hkrati preprecujemo hipertenzijo, ker
visok pritisk lahko pospesi intraabdominalno
krvavitev. Ko poskodovanca stabiliziramo,
odstranimo tampone najprej v spodnjem nato
v zgornjem delu trebu$ne votline. So¢asno
lahko pritisnemo hepatoduodenalni ligament
(Pringlov manever), s ¢imer zmanj$amo krva-
vitev iz jeter in ugotovimo, ali gre za portal-
no vensko, arterijsko krvavitev ali venozno iz
jetrnih ven (5, 9, 13, 23, 25, 26). Morebitne
krvavitve ali poskodbe votlih organov oskrbi-
mo s $ivi ali ligaturami. Ce je mogoce, pri
pacientu napravimo CT s kontrastom. Glede
na izvid preiskave s CT, vrsto in tip poskod-
be jeter, splo$no stanje pacienta in vrsto
pridruZenih poskodb se odlo¢imo za vrsto
operativnega zdravljenja (5, 23).

Operacijske tehnike

Operacijske tehnike so se z leti spreminjale.
Pred leti so se pogosteje uporabljale jetrne
anatomske resekcije in nekrektomije, sedaj pa
se vedno bolj uporabljajo hemostatske tehni-
ke, kot so perihepati¢na tamponada in resek-
cijske nekrozektomije (28).

Hepatotomija

Hepatotomijo uporabimo pri hujsih paren-
himskih poskodbah jeter. Pri tem uporablja-
mo tehniko drobljenja tkiva med prsti (angl.
finger fracture), ultrazvo¢ni disektor ali elek-

trokoagulacijo, s katerimi razsirimo raztrga-
nine jeter in si prikaZzemo krvavece Zile ter
pretrgane Zol¢ne vode. Te nato podveZemo,
pretisnemo s kovinskimi sponkami, medtem
ko je treba vedje veje intrahepati¢nih portal-
nih ali jetrnih ven presiti (9, 13, 25, 26).

Anatomske resekcije in nekrektomije

Anatomsko resekcijo in nekrektomijo upora-
bimo le v skrajnih primerih, ko je del jeter
devaskulariziran ali prakti¢no odtrgan od
preostalega parenhima (8, 13). Klasi¢na ana-
tomska resekcija se uporablja vedno manj, saj
je povezana z visoko smrtnostjo. Po definici-
ji je to poseg, pri katerem upo$tevamo ana-
tomsko strukturo jeter in si je treba prikazati
pomembne portalne strukture. Splodno spre-
jeto nacelo je, da anatomsko resekcijo upora-
bimo, ko noben drug postopek ni primeren
za dosego hemostaze. To so npr. globoke raz-
trganine, ki vklju¢ujejo poskodbe vedjih Zil in
Zol¢nih vodov, obseZna devaskularizacija in
huda krvavitev iz hepati¢ne vene.

Z nekrozektomijo pa odstranimo bolj ali
manj le nekroti¢no tkivo. S primerno tehni-
ko drobljenjem tkiva med prsti, ultrazvo¢nim
disektorjem in elektrokoagulacijo si pomaga-
mo, da odstranimo le poskodovano tkivo.
Nekrektomija je hitrej$a in zmanj$a mozZnost
pooperativne sepse, sekundarne krvavitve
in iztekanja Zolca (9).

Perihepaticna tamponada

Perihepati¢na tamponada je smiselna in potreb-
na kot zacasen ukrep ob poskodbah visje
stopnje po klasifikaciji AAST z neobvladljivo
krvavitvijo iz pos§kodovanih jeter, pri pacien-
tih z acidozo ali hipotermijo. Za tamponado
se odlo¢imo, kadar s klasi¢nimi metodami ne
uspemo napraviti primerne hemostaze ali ko
poskodovanec postane hemodinamsko nesta-
bilen oz. se ne stabilizira po 4 ali ve¢ enotah
transfuzije. Ro¢no priblizamo robove jetrnih
poskodb nato pa okrog in na jetra polagamo
komprese, da ustvarimo zadosten zunanji pri-
tisk za zaporo krvavecih Zil. Trebuh drenira-
mo, zapremo laparotomijo in pacienta preme-
stimo na enoto intenzivne terapije, kjer lahko
nadzorujemo tudi tlak v spodnji veni kavi, saj
lahko pritisk nanjo zmanj$a minutni volumen
srca ter privede do ponovne hemodinamske

39



40

A KOKAL, Z. STOR POSKODBE JETER | MED RAZGL 2011; 50

nestabilnosti oz. do utesnitvenega sindro-
ma. Ce se pojavi oligurija ali pritisk v veni kavi
naraste nad 25 mmHg, je potrebna ponovna
operacija, s katero odstranimo tampone in
hematom ter zmanjSamo pritisk na veno.
Komprese odstranimo, ko je pacient stabilen,
ima urejeno acido-bazno ravnovesje ter ko-
agulacijo oz. najkasneje 72 ur po prvi tampo-
nadi. Ker odstranjevanje kompres lahko
ponovno povzro¢i krvavitev, si pri tem poma-
gamo z vlivanjem fizioloske raztopine med
komprese in poskodovano povrsino (5, 9, 13,
25, 26). Kadar krvavitev kljub pravilni tam-
ponadi ne preneha, se odlo¢imo za angiogra-
fijo z embolizacijo (5, 9, 13).

Ovitje jeter z absorbilnimi mreZicami

Tamponada z mreZicami oz. ovitje jeter se
v zadnjem Casu vedno bolj uporablja pri vec-
jih poskodbah jetrnega parenhima (stopnje
III-VI) ali pri tamponadi ve¢jih intrahepatic-
nih hematomov, s ¢imer zaustavljamo vensko
krvavitev in zmanjSamo moZnost rupture
jeter. MreZico namestimo okrog poskodova-
nega dela jeter, obicajno celega reZnja, in jo
zasijemo tako, da z njo dobimo ucinek tam-
ponade. Dobre strani uporabe mreZice v pri-
metjavi z uporabo kompres so, da ne povzrocajo
utesnitvenega sindroma, poleg tega pa ni
potrebna reoperacija kot pri perihepati¢ni
tamponadi (odstranitev kompres). Ovitja jeter
ne moremo uporabiti pri jetrnih poskodbah
s poSkodovanimi jetrnimi venami ob vstopu
v spodnjo sréno dovodnico (vena cava) (9, 29).

Penetranine poskodbe jeter

Pri penetrantnih poskodbah jeter je indicira-
na laparotomija. Nestabilne poskodovance
¢im prej operiramo, tako da poskusamo zau-
staviti krvavitev s tamponado za 15 minut in
nato si ogledamo mesto poskodbe. Tudi tu
uporabimo Pringlov manever, nato pa posko-
dovane Zile oskrbimo s podvezami. Pri strel-
nih poskodbah napravimo nekrektomijo, pri
poskodbah s projektili velike hitrosti pa je tre-
ba narediti anatomsko resekcijo (5, 23).
Zelo uporabna tehnika zaustavljanja krva-
vitve pri penetrantnih poskodbah jeter je
t.i. balonska tamponada. Pri tej tehniki name-
stimo Penrosov dren okrog Foleyjevega kate-
tra in ga potisnemo skozi poskodbo. Foleyjev

kateter napolnimo s fizioloko raztopino in
tako povzro¢imo tamponado poskodovanih Zil
v jetrih (9).

Zapleti zdravljenja

Zapleti so pogostejsi pri poskodovancih, ki so
bili operirani. Studije kaZejo, da je teh zaple-
tov med 18 in 20% (5). Glavni so:

¢ krvavitev,

* sepsa,

¢ intraabdominalni absces,

* bilomi in biliarne fistule.

Abscese in bilome lahko zdravimo s perku-
tano drenazo. Pri poskodbah Zol¢nih vodov
uporabljamo endoskopsko retrogradno holan-
giopankreatografijo, tj. kontrastno rentgensko
slikanje Zol¢nih izvodil in izvodila trebusne
slinavke, pri katerem se kontrast z endoskop-
sko tehniko vbrizga v Vaterjevo papilo. Mesto
iztekanja premostimo z vstavitvijo opornice
in napravimo endoskopsko papilotomijo, pri
kateri s posebnim noZem (papilotomom) pre-
rezemo Vaterjevo papilo in s tem olajsamo
odtok Zol¢a (5, 8, 9, 12, 23).

UMRLJIVOST PRI
POSKODBAH JETER

Umrljivost pri poskodbah jeter je od 1. sve-
tovne vojne pocasi upadala. V ¢asu 1. svetovne
vojne je bila 66 %, med 2. svetovno vojno 27 %,
sedaj paje 10-15% (23). Vzroki za to so pred-
vsem napredek anesteziologije in intenzivne
medicine ter bolj$e znanje o anatomiji in jetrni
patofiziologiji. Tudi glede mehanizma poskod-
be so razlike v smrtnosti bolnikov. Pri posko-
dovancih s penetrantnimi poskodbami je umr-
Jjivost niZja (0-10%) v primerjavi s poskodo-
vanci s topimi poskodbami (10-30 %) (8, 23).

REZULTATI ZDRAVLIJENJA
POSKODB JETER NA
KLINICNEM ODDELKU ZA
ABDOMINALNO KIRURGUJO
Na Kirurski kliniki Univerzitetnega klinicnega
centra v Ljubljani smo v obdobju od 1. 1. 1998
do 31.12.2009 zdravili 280 pacientov s pos-

kodbo jeter, od tega smo na klinicnemu oddelku
(KO) za abdominalno kirurgijo zdravili 34 pa-
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cientov (12%). Med 34 bolniki s poskodbo
jeter je bilo 6 Zensk (17,6 %) in 28 moskih
(82,4 %). Povprecna starost poskodovancev je
bila 201et (16-77let). Povprecen ¢as hospi-
talizacije je bil 22 dni (6-60 dni).

Vzroki poskodhb

Najvec pacientov je bilo poskodovanih v pro-
metnih nesrecah, sledijo pa poskodbe pri pad-
cu. Nekoliko manj pogoste so poskodbe zaradi
vboda ali strela, v nekaj primerih pa je pos-
kodba nastala zaradi udarca v prsni ko$ in tre-
buh ter zaradi plevralne punkcije (tabela 2).

Tabela 2. Stevilo jetmih poskodb glede na vzrok, zdravijenih na
Klinicnem oddelku za abdominalno kirurgijo Univerzitetega ki
nicnega centra v Liubljani (med letoma 1998 in 2009).

Vzrok jetrnih poskodb Stevilo poskodovanih (n=34)

promefna nesreca 16 (47,2%)
padec 7(20,7%)
vbodna rana 4(11,7%)
udarec 4(11,7%)
strelna rana 2 (5,8%)
plevralna punkcija 1(2,9%)

Vrste poskodb

Pri 24 poskodovancih (70,6 %) je prislo do rup-
ture jeter in pri 9 pacientih je bila to edina
poskodba. Drugi so imeli pridruZene poskod-
be plju¢, zlome reber, pnevmotoraks, poskod-
be trebusne slinavke, Zolénega voda, zlom
vretenc, stegnenice, koZeljnice ali lobanjskih
kosti skupaj s pretresom mozganov. Trije pa-
cienti (8,8 %) so imeli poleg raztrganine jeter
$e zlome reber, predrtje dvanajstnika, subkap-
sularni hematom ali rupturo vranice. Pri 1 pa-
cientu (2,9 %) je nastal subkapsularni hematom
kot posledica plevralne punkcije. Komplek-
snej$e poskodbe so utrpeli 4 pacienti (11,8 %)
z vbodno rano in 2 bolnika (5,9 %) s strelno
rano. Imeli so pridruZene poskodbe Zelodca,
jejunuma in kontuzijo repa trebusne slinav-
ke, predrtje dvanajstnika in poskodbo desne
arterije gastroduodenalis, poskodbo desne
ledvicne in leve jetrne arterije.

Zdravljenje poskodb

Najpogosteje uporabljene tehnike zdravljenja
jetrnih poskodb so bile perihepati¢na tampo-

nada, druge hemostatske tehnike (DHT) (he-
mostatski §ivi, podveze, klipi, hemostiptik),
resekcija in nekrektomija (tabela 3).

Tabela 3. Stevilo poskodovancev in nacin zdravljenja jetrnih pos-
kodb na Klinicnem oddelku za abdominalno kirurgijo Univerzitet-
nega klinicnega centra v Ljublani (med letoma 1998 in 2009).
DHT — druge hemostatske tehnike.

Virsta zdravljenja Stevilo bolnikov (n=34)

DHT 14 (41,2%)
perihepatitna tamponada 7(20,6%)
tomponada in DHT 7(20,6%)
resekdijo 2(5,6%)
tamponada in resekcija 1(2,9%)
DHT in nekrektomija 1(2,9%)
odstranitev hematoma 1(2,9%)
konzervativno zdravljenje 1(2,9%)

Ponovno smo operirali 9 pacientov (26,5 %),
pri 6 (17,6 %) smo samo odstranili komprese,
vstavljene s tamponado jeter, ki smo jih dalj
Casa pustili v trebusni votlini zaradi hude krva-
vitve.

Kirurski zapleti

Od kirurskih zapletov so bili najpogoste;jsi
biliarni pankreatitis, jetrni absces, iztekanje
7ol¢a, ponovna krvavitev in vnetje rane (ta-
bela 4).

Tabela 4. Kirurski zapleti zdravfienih na Klinicnem oddelku za abdo-
minalno kirurgijo Univerzitetnega klinichega centra v Liubljani (med
letoma 1998 in 2009).

Kirurski zaplet Stevilo bolnikov (n=6)

biliarni pankreafitis 2(5,9%)
jetri absces 1(2,9%)
iztekanje Zolta 1(2,9%)
ponovna krvavitev 1(2,9%)
vnefie rane 1(2,9%)

Splosni zapleti

Do splosnih zapletov je prav tako prislo pri
6 (17,6 %) pacientih. Najveckrat se je pojavil
sindrom dihalne stiske pri odraslem (angl.
adult respiratory distress syndrome, ARDS),

4]
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akutna ledvi¢na odpoved, pljucnica ali ple-
vralni izliv. Skupno so zapleti nastopili pri
12 pacientih (35 %).

Razprava

Na KO za abdominalno kirurgijo Univerzitet-
nega klini¢nega centra v Ljubljani smo zara-
di jetrnih poskodb zdravili 34 poskodovancev.
Pacienti so bili ve¢inoma mlaj$i moski, pos-
kodovani v prometnih nesrecah, ki so tudi
v tuji literaturi zavedene kot najpogoste;jsi
vzrok jetrnih poskodb (9).

Ker je vecina pacientov imela $e druge
pridruzene poskodbe, so take poskodovance
obravnavali abdominalni kirurgi in travma-
tologi. Pacienti so po diagnosti¢ni obravnavi
in urgentni operaciji obicajno hospitalizira-
ni v centru za intenzivno terapijo (CIT) in
kasneje na KO za travmatologijo ali na KO
za abdominalno kirurgijo. V nasi §tudiji smo
zbirali podatke retrospektivno in v vedini
primerov poskodbe niso bile opredeljene po
klasifikaciji AAST, s katero bi lahko natan¢-
neje primerjali poskodbe jeter, njihovo obrav-
navo in odlocitev za operacijsko zdravljenje.

Najpogostejsa poskodba v omenjenem
obdobju je bila ruptura jeter. Terapevtska
obravnava poskodb je v vedji meri vkljuceva-
la razli¢ne hemostatske tehnike. Najpogosteje
smo hemostazo naredili z DHT (hemostatski
$ivi, ligature, sponke, hemostiptik), sledila je
tamponada jeter oz. kombinacija tamponade
in DHT. Resekcijo in nekrektomijo smo napra-
vili zelo redko, le kadar je bilo nujno potreb-
no. Pogostejso uporabo DHT, pred resekcijami
in nekrektomijami, zasledimo tudi v literatu-
ri (28). Konzervativno pa smo v tem obdob-
ju na KO za abdominalno kirurgijo zdravili le
enega bolnika. Zelo redko posluZevanje KZ na
na$em oddelku bi lahko pripisali temu, da se
s poskodbami jeter ukvarja vec razli¢nih spe-
cialistov in tako so bolniki, ki se zdravijo kon-
zervativno, lahko hopitalizirani tudi na drugih
oddelkih. Da bi dobili vsaj okvirno sliko upo-

rabe KZ pri poskodbah jeter, bi morali Studi-
jo razsiriti tudi na KO za travmatologijo in CIT.

Kirurski in splo$ni zapleti so se pojavili pri
12 pacientih (35 %), kar je sicer vec¢ kot v po-
dobnih tujih $tudijah (5). To si razlagamo
z dejstvom, da so bili na oddelku zdravljeni
le najtezji primeri. Od kirurskih zapletov je
bil najpogostejsi biliarni pankreatitis, od splo-
$nih pa sta se najpogosteje pojavila ARDS in
plevralni izliv.

ZAKLJUCEK

Jetra so organ s pomembnimi funkcijami za
normalno delovanje organizma, so pa za vra-
nico tudi drugi najpogosteje poskodovan
organ pri poSkodbah trebuha in najpogoste;j-
$i vzrok smrti po abdominalni travmi. Najpo-
gostejsi vzrok poskodbe jeter so tope poskodbe
trebuha, ki nastanejo v ve¢ini primerov v pro-
metnih nesrecah. Ti po§kodovanci potrebu-
jejo hitro diagnostiko, natancno klasifikacijo
poskodb in pravilno odlocitev o konzervativ-
nem ali kirurSkem nacinu zdravljenja. Pri
hemodinamsko stabilnih pacientih se ¢edalje
pogosteje uporablja KZ. Kar 80 % poskodovan-
cev s poskodbami jeter tako brez operacije
uspesno zakljuci zdravljenje. Pri operiranih
pa ¢edalje pogosteje uporabljamo enostavne
postopke hemostaze. Pri zaustavljanju krva-
vitve, ko ne najdemo njenega izvora ali pa
kadar z drugimi metodami ne moremo zau-
staviti krvavitve, uporabimo perihepati¢no
tamponado, pri tem pa moramo paziti, da pra-
vocasno zaustavimo razvoj zaCaranega kroga
koagulopatije, acidoze in hipotenzije ali more-
biten razvoj utesnitvenega sindroma. Nekrek-
tomija in resekcija sta metodi, ki ju sedaj upo-
rabljamo le $e za odstranjevanje odmrlih ali
odtrganih delov jeter. Zaradi kompleksnosti
poskodb jeter je za doseganje optimalnih
rezultatov zdravljenja potrebno sodelovanje
izkuSenega jetrnega kirurga, anestezista in
intervencijskega radiologa.
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Spela Smrkolj'

Citoloske in biopsijske tehnike
ter kolposkopija v ginekologiji

Cytology and Biopsy Techniques and Colposcopy in Gynecology

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: citologiia, biopsiia, kolposkopiia

Pri obravnavi bolnice z ginekoloskim obolenjem so za postavitev diagnoze poleg natan¢ne
anamneze in klinicnega pregleda potrebne tudi dodatne preiskovalne in diagnosti¢ne meto-
de. Med njimi so pomembne tudi citoloske diagnosti¢ne metode (vklju¢no z odvzemom bri-
sa materni¢nega vratu), kolposkopija ter biopsijske tehnike v ginekologiji. Citoloski pregled
brisa materni¢nega vratu je eden najbolj uspesnih nacinov presejanja v medicini.

ABSTRACT

KEY WORDS: cytology, hiopsy, colposcopy

In order to make a diagnosis in a patient with a gynecologic disease, detailed history taking
and clinical examination are the first steps to patient management, while cytological diagno-
stic methods (including cervical smear), colposcopy, and biopsy techniques established in
gynecology come next. Cervical smear screening is one of the most successful screening tests
used in medicine.
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CITOLOSKE TEHNIKE
V GINEKOLOGUJI

Odvzem brisa materniénega
vratv

Invazivni rak materni¢nega vratu (RMV) je
uvr$cen v skupino tistih redkih rakov, pri kate-
rih lahko z naértnim iskanjem, odkrivanjem
in uc¢inkovitim zdravljenjem predrakavih spre-
memb in neinvazivnega raka obcutno zmanj-
$amo $tevilo novih bolnic z invazivnim RMV.
Uspesnost preprecevanja invazivnega RMV
omogoca najveckrat relativno dolgo, nekajlet-
no obdobje predrakavega stadija bolezni (1).

Osnovna preiskava za uspe$no in mno-
Zi¢no odkrivanje predrakavih sprememb
materni¢nega vratu in neinvazivnega raka
je enostaven in nebole¢ odvzem brisa celic
materni¢nega vratu pri ginekoloskem pregle-
du. Mikroskopski pregled teh celic, odvzetih
pri ginekoloskem pregledu, imenujemo test
po Papanicolaou ali na kratko kar test PAP.
Test PAP sta leta 1941 vpeljala Papanicolaou
in Traut, od tod tudi ime testa.

Ker je metoda zelo uspes$na in preprosta,
s0 jo zaceli uporabljati za mnoZi¢no iskanje
in odkrivanje predrakavih sprememb (prese-
janje) pri zdravih odraslih Zenskah in se kot

Slika 1. Pribor, ki je potreben za odvzem citoloskega brisa.
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najenostavnej$a in splo$no priznana metoda
uporablja $e danes. Slovenija je ena od redkih
dezel, ki so svojim Zenskam omogocile red-
ne preventivne ginekoloske preglede in odvze-
me citologkih brisov Ze pred 4 desetletji: na
obmodju Ljubljane, Kranja in Maribora Ze
pred letom 1960, po njem pa po vsej takratni
republiki.

Obcutljivost testa PAP za odkrivanje vseh
znotrajepitelijskih sprememb materni¢nega
vratu (angl. cervical intraepithelial neoplasia,
CIN) 1, 2 in 3 je zmerna — okrog 70 %, obcutlji-
vost za odkrivanje samo CIN 3 je vi§ja — okrog
80% (1).

Bris materni¢nega vratu (BMV) odvza-
memo s posebno leseno lopatico po Ayreu
in s posebno krtacko Cytobrush. Z odvzemom
brisa postrgamo celice z materni¢nega vratu
(lopatica po Ayreu) in materni¢nega kanala
(Cytobrush). Odvzem je nebolec in enostaven.
Pri odvzemu je treba biti natancen, saj se
zaradi nepravilno odvzetega BMV zgresi do
20 % predrakavih sprememb na materni¢nem
vratu. Klju¢no je, da se z brisom zajame celo
podrodje transformacijske cone, ki je v¢asih
endocervikalno. Slika 1 prikazuje pribor, ki je
potreben za odvzem citoloskega brisa. Odvze-
ta brisa razmaZemo na posebno stekelce. Tudi




MED RAZGL 2011; 50

Slika 2. Normalne celice plostatega epitelija maternicnega viatu
v brisu po Papanicolaou (125-kratna mikroskopska povecava).

¢e smo odvzeli bris ekto- in endocerviksa, lah-
ko naredimo razmaz na enem stekelcu (bris
ektocerviksa na polovici stekelca ob Stevilki
brisa oz. ob imenu preiskovanke, bris endo-
cerviksa na drugi polovici stekelca). Stekel-
ce za poznejsi pregled hranimo v posebni fik-
sirni raztopini (95 % etilni alkohol), bris po
odvzemu fiksiramo takoj, da se ohranita obli-
ka in struktura celic, prepreci izguba celi¢nih
komponent in da celi¢cna membrana postane
prehodna za barvila. Klju¢ni del pregleda ste-
kelca z odvzetima brisoma je pregled postr-
ganih celic pod mikroskopom in ocenitev
odvzetih celic glede na predrakave in raka-
ve spremembe (2). Slika 2 prikazuje normal-
ne celice ploscatega epitelija materni¢nega
vratu v brisu PAP (125-kratna mikroskopska
povecava).

Poleg klasi¢nega testa PAP vse pogosteje
uporabljamo kot metodo citoloskega brisa
materni¢nega vratu tudi tekocinsko citologijo.
Pri tem presejalnem testu zberemo celice
kot obicajno, nato pa brisa ne razmaZemo na
ploscico, temvec jih s posebno raztopino spe-
remo v vialo. Rezultati nekaterih raziskav so
pokazali, da je obcutljivost tekocinske citolo-

gije nekoliko visja od obcutljivosti testa PAP
(okrog 93 %) (3).

Vrednotenje rezultatov
citoloske analize

Ugotovitve o spremembah celic v maternic-
nem brisu smo do nedavnega razvr$cali
v 5 razredov: PAP I, II, III, IV in V. Prej$njo
razdelitev v 5 razredov PAP smo zaradi lazje
odloditve glede zdravljenja posodobili, sedaj
uporabljamo klasifikacijo po Bethesdi. Spre-
membe v brisu, ki jih ugotovijo v laboratoriju,
se po novem razvr$cajo v 2 razreda: v prvem
razredu so negativni izvidi, v drugem pa pato-
loski izvidi brisov materni¢nega vratu.

Prvi razred - negativen izvid brisa
materni¢nega vratu

Pri vec kot 85 % Zensk, ki hodijo na redne pre-
glede brisov, je izvid testa PAP negativen, ker
so celice normalne. Izvid preiskave je ocenjen
kot A - normalen. Doslej je bil tak bris oce-
njen kot PAP I. Prav tako je izvid brisa nega-
tiven, ¢e so v njem samo vnetne spremembe.
Tak bris, doslej ocenjen kot PAP II, dobi po
novem oznako B - reaktivne spremembe.

Drugi razred - patoloski izvid brisa
materni¢nega vratu

Ce so celice spremenjene, je izvid oznacen kot
C - patoloski. V to skupino sodijo vsi brisi, pri
katerih ugotovijo blage celine spremembe
(do nedavnega ocenjene kot PAP II) ali zmer-
ne oz. hujse celicne spremembe (do nedav-
nega ocenjene kot PAP III, IV ali V). Ker je
skupina patoloskih brisov obseZna (10 raz-
redov, od C1 do C10), je od vrste celi¢nih
sprememb v brisu odvisno tudi nadaljnje
ukrepanje (4). Slika 3 prikazuje napotnico s ci-
toloskim izvidom, ki jo izpolnimo pri odvze-
mu brisa materni¢nega vratu.

Vedeti moramo, da je test PAP le prese-
jalna metoda, s katero ugotavljamo, ali so celi-
ce materni¢nega vratu normalne (negativen
test PAP), bolezensko spremenjene ali pato-
loske (od atipi¢nih do blago in hudo predra-
kavo spremenjenih ali celo rakavih celic).
V primeru patolosko spremenjenih celic, ki
jih odkrijemo s testom PAP, so vedno potreb-
ne dodatne preiskave (ponovitev testa PAP,
test humanih virusov papiloma (HPV), kol-
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Slika 3. Napotnica s citoloskim izvidom, ki jo izpolnimo pri odvzemu brisa matemichega vratu.

poskopija in biopsija), odvisno od vrste pato-
logkih sprememb. Prav v primeru zacetno
patoloskih brisov materni¢nega vratu, kot so
atipi¢ne in blago diskarioti¢ne celice, v zad-
njih letih zaradi natan¢nej$e diagnoze name-
sto samo ponovitve testa PAP vse bolj priporo-
Cajo test HPV, s katerim odkrivamo prisotnost
13 najpogostejsih visokorizi¢nih tipov huma-
nih virusov papiloma. Test HPV se odvzame
pri ginekoloskem pregledu, podobno kot test
PAP, tako, da se s posebno krtacko obrise mater-
ni¢no ustje (4, 5).

Pri Zenskah z atipi¢nimi plo$¢atimi in bla-
go diskarioti¢nimi celicami je utemeljeno pre-
sejanje s testom HPV, ker ima test HPV visoko

negativno napovedno vrednost (98-100 %) in
visoko pozitivno napovedno vrednost (85 %).
V nekaterih Studijah Ze ugotavljajo, da je test
HPV mozZna zamenjava za test PAP na nivo-
ju primarnega presejanja. Test HPV ima za
odkrivanje predrakavih sprememb mater-
ni¢nega vratu vecjo obcutljivost, a manjso spe-
cifi¢nost od testa PAP (4, 5).

Ucinkovitost presejanja ocenjujemo
z zmanj$anjem pojavnosti RMV. Odvisna je
od deleZa redno presejanih Zensk in kakovo-
sti postopkov, od odvzema brisa materni¢nega
vratu do interpretacije izvida. Pasivno prese-
janje je odvzem brisa materni¢nega vratu pri
Zenski, ki se sama odlo¢i in pride na pregled.
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O aktivnem presejanju govorimo, ko Zenske,
ki jim doloceno Stevilo let ni bil vzet bris
materni¢nega vratu, pisno vabimo na pregled.

V programu Evropa proti raku priporo-
Cajo presejanja za RMV na 3-5let. Izracunali
s0, da se ob pregledovanju vseh Zensk v sta-
rosti 35-64 let enkrat letno zmanjsa pojavnost
RMYV za 93 %, ob pregledovanju na 3 leta pa
za 91 %. 3-letni intervali in starostni razpon
ne velja za Zenske s teZavami, sumljivimi za
RMV (izcedek iz noZnice, kontaktne krvavi-
tve, neredne krvavitve, krvavitve po menopav-
zi). V tem primeru gre za kurativne preglede
in odvzeme brisa materni¢nega vratu po
presoji ginekologa. V 3-letni program se tudi
ne vrnejo Zenske z ugotovljeno ali zdravlje-
no znotrajepitelijsko spremembo materni¢ne-
ga vratu (CIN 1, 2, 3) in po zdravljenju RMV.
Preventivni pregledi brisa materni¢nega vra-
tu niso potrebni pri Zenskah po histerektomi-
ji zaradi benignih bolezni (2, 4).

Drzavni program (Zgodnje odkrivanje
predrakavih sprememb materni¢nega vratu)
ZORA je del preventivnih programov repro-
duktivnega zdravstvenega varstva (5). Pilot-
ni del se je zacel leta 1998, v letu 2003 se je
program razsiril na celo Slovenijo. V program
so aktivno vkljuCene vse Zenske med 20. in
64. letom, pasivno pa vse med 65. in 74. le-
tom starosti. Cilj programa je, da bi vsaj 70 %
Zensk, starih 20-64 let, enkrat v 3 letih opra-
vilo ginekologki pregled in test PAP (2).

V citodiagnostiki je pomembna tudi aspi-
racijska biopsija, ko s pomocjo podtlaka v briz-
galki aspiriramo skupine celic za citolosko
analizo. Danes metodo uporabljamo predvsem
pri odkrivanju raka na dojkah, pri razjasni-
tvi solidnih sprememb v mali medenici, pri
biopsiji bezgavk in $e kje (6).

Pomen citodiagnostike se kaZe tudi pri
diferencialni diagnozi proste tekocine v tre-
buhu, ki jo dobimo med operacijo, s kuldo-
centezo ali z abdominalno punkcijo (6).

Osnove kolposkopije

Zelja pogledati v notranjost cloveskega tele-
sa je bila prisotna Ze v davnini. Za izumite-
lja kolposkopa velja Hinselman, ki je leta 1925
v Nemdiji objavil prve ugotovitve, dobljene
s kolposkopom, ki ga je sam skonstruiral. Upo-
rabljal ga je za odkrivanje zacetnih oblik RMV,
ko $e ni bilo na voljo testa PAP.

Kolposkopija je metoda binokularnega
opazovanja noznicnega dela maternice (z de-
lom kanala materni¢nega vratu), noZnice in
zunanjega spolovila, ob povecavi z ustreznim
sistemom le¢ in s pomodjo dirigirane svetlobe,
kar je zdruZeno v kolposkopu. Pomembna je za
odkrivanje zgodnjih predrakavih sprememb
in zgodnjih oblik raka na dostopnih predelih
zunanjega spolovila, noZnice in materni¢ne-
ga vratu (1).

Po Priporocilih za odkrivanje, zdravljenje
in nadzor bolnic s predrakavimi sprememba-
mi materni¢nega vratu je kolposkopija osnov-
na diagnosti¢na metoda, ki jo uporabljamo pri
patoloskem izvidu materni¢nega vratu (PAP C),
kjer gre za zmerne do hude displasti¢ne spre-
membe (7). S kolposkopijo lahko odkrijemo
prisotne patoloke spremembe materni¢nega
vratu, ugotovimo obseZnost lezije in dolo¢imo
eno ali ve¢ najprimernej$ih mest za biopsijo.
Kolposkopija omogoca odloc¢itev o obsegu
zdravljenja ter je nepogresljiva preiskava pri
kontrolnih pregledih po zdravljenju pato-
loskih sprememb materni¢nega vratu ali pri
odloZenem zdravljenju (4). Za odlocitev o na-
¢inu zdravljenja patoloskih sprememb mater-
ni¢nega vratu pa sta pomembna tudi histo-
loski izvid ekscizije ter starost bolnice.

Pred zdravljenjem mora biti iz vseh kolo-
poskopsko sumljivih mest odvzeta ciljana
biopsija, izklju¢en mora biti invazivni karci-
nom. V primeru patologkih citologkih brisov
in negativne kolposkopije mora biti vedno
izvr$ena tudi diagnosti¢na konizacija z eno od
ekscizijskih konzervativnih metod.

V okviru odkrivanja, zdravljenja in nad-
zora bolnic s predrakavimi spremembami
materni¢nega vratu ima kolposkopija osred-
nji pomen. Zato moramo s kolposkopijo in
z njo povezanimi dejavnostmi bolnicam zago-
toviti ¢im bolj kakovostno oskrbo, kar pa je
tudi eden od osnovnih ciljev drzavnega pro-
grama ZORA.

Zanesljivost kolposkopije pri odkrivanju
raka materni¢nega vratu je okrog 86 % (ob-
Cutljivost 80 %, specifi¢nost 60 %). Za prakti¢no
delo kolposkopista je pomembno spoznanje,
da kolposkopija skupaj s citologijo v idealnih
razmerah omogoca 99 % zanesljivost pri odkri-
vanju predrakavih sprememb materni¢nega
vratu, kar pomeni, da je potrebno imeti v mi-
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slih 1% stopnjo napak, ki se praviloma odprav-
ljajo pri sledenju bolnic (1, 2).

Kolposkop, ki ga uporabljamo pri ambu-
lantnem klini¢nem delu, je sestavljen iz gla-
ve in stabilizacijsko-fiksacijske naprave (sli-
ka 4). V glavi je name$cen sistem le¢, izvor
svetlobe (Ce ne gre za hladno svetlobo), meha-
nizem za premikanje glave kolposkopa in
s tem natan¢no naravnavo ostrine slike in lah-
ko tudi fotografska kamera. Navadno sta na
voljo tudi zeleni filter (za opazovanje Zilne sli-
ke) ter soncna svetloba. Za obicajno delo se
od kolposkopa zahteva povprecno od 7,5- do
15-kratna povecava. Sirina vidnega polja je pri
15-kratni povecavi 4-5cm?, razdalja med
objektivom in ostro prikazano kolposkopsko
sliko pa znasa priblizno 25 cm. Fiksacijo in
ostrino podrodja, ki ga Zelimo pregledati,
doseZemo z navpic¢nim in vodoravnim premi-
kanjem glave kolposkopa o0z. s premikanjem
celotnega kolposkopa. Okularja imata e moz-
nost nastavitve, ki najbolj ustreza dioptriji
preiskovalca. Stabilizacijsko-fiksacijski deli

Slika 4. Kolposkop, ki ga uporabfjamo pri ambulantnem Klinicnem
delv.
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kolposkopa nam sluZijo za pric¢vrstitev kolpo-
skopa v Zelenem poloZaju. Poznamo razli¢ne
izvedbe. Nekateri omogocajo pricvrstitev kol-
poskopa na ginekolosko mizo, drugi so pro-
sto stojeci.

Pri kolposkopiji bolnico namestimo na
pregledovalni mizi v primeren poloZaj (litoto-
mijski poloZzaj). Previdno uvedemo spekula.
Z levo roko names¢amo kolposkop v pravilno
lego in razdaljo. Z desno roko tudi segamo na
mizico po instrumente in ostali pribor, ki ga
uporabljamo za kolposkopijo in odvzem cito-
loskih brisov. Najprej nezno obriSemo more-
bitni izcedek in sluz s suhim tamponom gaze.
Sledi tudiranje noZni¢nega dela maternice in
noznice s 3 % ocetno kislino, kar ima dvojno
funkcijo: ocetna kislina obarja glikoproteine
(mucine) in s tem odstranjuje fibrinske oblo-
ge, celi¢ni drobir in sluz s povrsine vratu
maternice, hkrati pa prodira v medceli¢ne
$pranje in povzroca nabrekanje epitelija, kar
ima za posledico bledico tkiva in jasnejso raz-
mejitev posameznih vzorcev kolposkopske sli-
ke. Displasti¢ne celice se obarvajo belo zara-
di koagulacije beljakovin v citoplazmi in
jedrih teh celic pod vplivom ocetne kisline.
Bolj kot je celica displasti¢na, ve¢ beljakovin
vsebuje in se tudi bolj belo obarva (1).

Normalno kolposkopsko sliko v dinamic-
nem procesu sestavljajo originalni plo$cati
epitelij, Zlezni epitelij in transformacijska
cona.

Ploscati epitelij meri 0,5 mm in je sestav-
Jjen iz priblizno 15-20 celi¢nih slojev. Zrelost
celic narasca proti povrsini, celice postajajo
vedje z manj$o jedrno maso, vedno bolj plos-
Cate in polne glikogena. Epitelij je tako funk-
cionalno razdeljen v 5 slojev: notranji bazalni,
parabazalni, srednji, povrSinski ter lusceci. Pri
zdravem materni¢nem vratu so stromalne
papile skoraj povsem odsotne, Zilna risba je
nezna, komaj opazna. Ve¢inoma se Zilje lah-
ko prikaze $ele s pomocjo zelenega filtra, ki
pokaze kot las tanke kapilare, zgo$cene zla-
sti okoli zunanjega ustja. Po aplikaciji z ocetno
kislino se ploscati epitelij bistveno ne spreme-
ni. Povsem drugacna je reakcija na Lugolovo
raztopino, ki obarva epitelij v mahagonij rja-
vo barvo.

Zlezni epitelij v reproduktivni dobi se
vecinoma nahaja tudi na ektocerviksu. Stro-
malne papile so dolge, Spranje so globoke.
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Stromo prekriva enoslojni Zlezni epitelij.
Tipicen Zlezni epitelij spominja na grozdne
jagode, ki se lepo vidijo zlasti po aplikaciji
ocetne raztopine, ko postanejo belkaste in
jasno locljive. Znacilno rdeca barva zleznega
epitelija se tako spremeni v belo. Ta test vec-
krat ponovimo, obarvanost traja 2 minuti.
Zlezni epitelij ne reagira na Lugolovo raz-
topino in ostane povsem nespremenjene
barve.

Transformacijska cona je predel med
obema epitelijema. S patofizioloskega vidika
predstavlja dinamicen proces, v katerem se
Zlezni epitelij nadomesca s ploscatim. Ta pro-
ces se odvija preko tako imenovane ploscato-
celi¢ne metaplazije iz rezervnih celic, ki leZi-
jo pod Zleznimi. Metaplazija se razvija tako
na povrsini kakor tudi v notranjosti zlez. Pri
tem procesu nastajajo razli¢ne kolposkopske
slike, med katerimi moramo zelo natan¢no
prepoznati kolposkopsko nepravilne (atipic-
ne) slike, ki so pomembne pri zgodnji diag-
nozi predrakavih sprememb in raka mater-
ni¢nega vratu. To atipi¢no transformacijsko
cono (ATz) sestavljajo levkoplakija, bel epi-
telij, punktacije, mozaik in atipi¢no Zilje.
Kolposkopski pregled je nezadosten takrat, ko
sega transformacijska cona v cervikalni kanal.
Oviro pri pregledu povzroca tudi mocnejsa
krvavitev.

Levkoplakija

Je snezno bela kolposkopska sprememba,
ki je vidna spontano, torej pred tusiranjem
z ocetno kislino. Ve¢inoma je brez Zilja, lah-
ko ravna ali malo nad nivojem. Znacilni beli
plaki so lahko Zaris¢ni ali se zlivajo v enotno
spremembo, lahko pa so tudi oddaljeni od
transformacijske cone.

Bel epitelij

Je zacasno belo obarvan epitelij po predhod-
nem tusiranju z ocetno kislino. Spremembe
so vec¢inoma jasno razmejene brez vidnega
Zilja. Trajanje kolposkopske spremembe je zelo
pomemben prognosti¢ni znak. Bolj napredo-
vale stopnje displazije dalj Casa zadrZijo kol-
poskopsko spremembo t.i. belega epitelija.
Histolosko bel epitelij predstavlja sirok spekter
sprememb, od normalnega epitelija do kar-
cinoma.

Punktacije

To so kolposkopske znacilnosti, ki so vec¢ino-
ma vidne po predhodnem obarvanju z ocetno
kislino. Nastanejo iz znacilne Zilne struktu-
re zZleznega epitelija. Opazujemo navpicno Zil-
no zanko oz. znotrajepitelijsko kapilaro in nje-
no okolico v omejeni coni. V neoplasticnem
procesu se spremeni Zilna arhitektura epiteli-
ja zaradi proliferacije epitelnih celic, ki raste-
jo in se mnoZijo ter stiskajo okolno Zilje s po-
sledi¢no dilatacijo kapilarnih zank. Stiskanje
in zapore Zilja s posledi¢no povec¢ano medka-
pilarno razdaljo nakazuje napredoval neopla-
sti¢en proces. Vedji kot je premer Zilja (kol-
poskopsko vecja rdeca pika) in vedja kot je
interkapilarna razdalja, bolj napredoval je
neoplasticen proces.

Mozaik

Je podoben patofizioloski pojav kot pri punk-
tacijah, le z drugacno Zilno strukturo, ko Zilje
obkroza proliferiran oz. spremenjen epitelij.
Mozaik je lahko nezne ali grobe strukture,
z razli¢nim premerom Zilja in razli¢no med-
kapilarno razdaljo. Ce se ta povetuje in &e gre
za grob mozaik, je velika verjetnost, da gre za
napredovale stopnje neoplazije.

Atipi¢no Zilje

Pri tem kolposkopskem fenomenu gre za
Sirok spekter kolposkopskih slik opazovane-
ga Zilja. Poenostavljeno lahko atipi¢no Zilje
opisemo kot odsotnost urejene oblike in sime-
trije poteka Zilja. Znacilno je zelo povrsinsko
potekajoce Zilje, ki je razlicne debeline, z ne-
urejeno medkapilarno razdaljo, razli¢nim odse-
vom in neoZiljenimi podrodji. Atipi¢no Zilje
je znacilno za karcinom.

S pomocjo kolposkopije lahko bolje dolo-
¢imo mesto biopsije, le-to si lahko $e dodatno
prikaZemo s Schillerjevim testom. Schillerje-
va ali Lugolova raztopina je sestavljena iz
enega dela joda, dveh delov kalijevega jodi-
da in 97 delov vode. Zaradi u¢inka joda se nor-
malne, z glikogenom bogate epitelijske celice
obarvajo temnorjavo. Tako mesto je jod pozi-
tivno. Nezrele celice, $e zlasti karcinomske,
glikogena ne vsebujejo ali pa ga vsebujejo
v zelo majhnih kolic¢inah, zato se pri Schiller-
jevem testu ne obarvajo rjavo, temvec kvec-
jemu rumeno. Pravimo, da je tako mesto jod
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negativno. Ciljano biopsijo izvedemo vedno
na najbolj sumljivem mestu.

Ce Zelimo opraviti popoln kolposkopski
pregled, moramo pregledati tudi noZnico in
zunanje spolovilo. Kolposkopski izvid na kon-
cu shemati¢no nariSemo v zdravstveni karton.

BIOPSIJSKE TEHNIKE
V GINEKOLOGUI

Biopsija materniénega vratu
in biopsija vulve

Biopsija je metoda odvzema tkiva iz kate-
regakoli organa ali s sumljive spremembe na
organu za histopatolosko preiskavo, s pomocjo
katere dobimo natan¢no patohistolosko diag-
nozo. V ginekoloski praksi ima histopato-
logija pomembno vlogo v diagnostiki in pri
nadaljnjem zdravljenju sprememb, ki jih gine-
kolog opazi ob pregledu genitalij. Poslani
vzorci naj bodo vzeti na mestu patologko spre-
menjene slike, kar je s kolposkopskim pregle-
dom mozno opredeliti. Vzorci naj bodo v pri-
mernem fiksirju, na napotnici pa naj bodo
potrebni anamnesti¢ni podatki tudi o prejs-
njih biopsijah in citoloskih brisih ter oznaka,
kje je bil material vzet. Z biopti¢nim materi-
alom je potrebno pazljivo ravnati, da se ne pos-
koduje in da se ne izgubi povrhnji epitelij (8).

Slika 5. Pribor, ki g potrebujemo za cifjano biopsijo.
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Pribor, ki ga potrebujemo za ciljano biop-
sijo, je naslednji (prikazuje ga slika 5):
* spekula,
* prijemalka za tampone,
* enozobe prijemalke,
* biopsijske klesce (Faure),
* kirete (ostre 7licke),
 Albothyl,
¢ elektrokauter,
* posodica s fiksirjem (10% formalin za
biopti¢ni material) ter z alkoholom,
* tamponi, vate in gaze ter
e sterilni trak za tamponado.

S pomodgjo kolposkopije lahko bolje dolo-
¢imo mesto biopsije, le-to si lahko $e dodat-
no prikazemo s Schillerjevim testom. Ciljano
biopsijo izvedemo na najbolj sumljivem mestu.
To je tam, kjer so kolposkopske spremembe
najbolj izrazite oz. grobe. Navadno je to ob
zunanjem materni¢nem ustju, periferno je
lezija praviloma blazja. Ce smo v dvomu, kje
je lezija bolj sumljiva, vzamemo biopti¢ni
material iz dveh ali ve¢ mest. Biopsijo izve-
demo vedno pod kontrolo kolposkopa, in
sicer ponavadi brez anestezije ter s pomocjo
razli¢nih ekscizijskih kles¢. Polipe vratu mater-
nice odvrtimo s pomod¢jo zrnate prijemalke.

Za to¢no opredelitev kolposkopskih in
s prostim oc¢esom vidnih sprememb na vul-
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vi je potrebna biopsija in histoloski pregled
vzorca tkiva. Vsaka kolposkopska sprememba
v vagini, ki jo spremlja nenormalni citoloski
izvid, zahteva biopsijo. Del¢ek tkiva zunanje-
ga spolovila odvzamemo s skalpelom ali pa
s pomodjo ekscizijskih kles¢, in to v lokalni
anesteziji ali brez nje. Ce sprememba na zuna-
njem spolovilu ni makroskopsko dovolj dobro
vidna, jo izostrimo z 1 % toluidinskim modri-
lom ali 5% ocetno kislino (1, 8).

Odsc¢ipnjeni koscki tkiva morajo biti pri-
merno veliki in morajo zajemati epitelij in
stromo, da je mogoca ocena invazije. Ce je
lezija majhna in sega $e v kanal materni¢nega
vratu, je biopsija s standardnimi instrumenti
otezkodena oz. nemogoca. Tu si lahko poma-
gamo z biopsijskimi kleS¢ami, ki jih uporab-
ljamo pri endoskopijah, ali pa s kireto oz.
z ostro Zlicko. V primerih, ko nam biopsija ne
uspe, citoloski brisi pa ostajajo sumljivi, se
odloc¢imo za ekscizijo z diatermi¢no zanko ali
naredimo diagnosti¢no konizacijo.

Biopti¢ni material potopimo takoj v fik-
sir (10 % formalin). Po biopsiji vloZimo trak
v noznico za 8-12 ur, ki zaustavi manjso krva-
vitev po biopsiji. Za moénej$o krvavitev upo-
rabimo termokauter. Priporo¢amo spolno absti-
nenco 1 teden.

Do nedavnega je bila abrazija oz. izpraskanje
maternice najpogostejsi diagnostic¢ni in tera-
pevtski poseg, ki ga opravljamo v ginekologi-
ji. Izvajamo ga v asepti¢nih pogojih, v splo$ni
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1. Mozina A, Ursic - Vrscaj M, Rakar S, et al. Kazalniki kakovosti in standardi na podroc¢ju odkrivanja in zdravljenja
prekanceroz materni¢nega vratu. Zdrav Vestn. 2003; 72: 49-53.
2. Ursi¢ - Vr$caj M, Primic - Zakelj M, Kirar - Fazarinc I, et al. Navodila za izvajanje programa Zora. 3 rd ed. Ljub-

ljana: Onkologki institut; 2003.

3. Grubisi¢ G, Klari¢ P, Jokanovi¢ L, et al. Diagnostic approach for precancerous and early invasive cancerous lesions
of the uterine cervix. Coll Antropol. 2009; 33 (4): 1431-6.

4. Ursi¢ - Vrscaj M, Rakar S, Kovacic ], et al. Priporocila za odkrivanje, zdravljenje in nadzor bolnic s predrakavimi
spremembami materni¢nega vratu. Ljubljana: Zdravniska zbornica Slovenije; 2000.

5. Navodilo o spremembah in dopolnitvah navodila za izvajanje preventivnega zdravstvenega varstva na primarni

ravni. Uradni list RS §t. 33/2002.

6. Kulasingam SL, Hughes JP, Kiviat NB, et al. Evaluation of human papillomavirus testing in primary screening
for cervical abnormalities. JAMA. 2002; 288 (14): 1749-57.

53



54

§. SMRKOLJ CITOLOSKE IN BIOPSIJSKE TEHNIKE TER KOLPOSKOPIJA V GINEKOLOGIJI | MED RAZGL 2011; 50

7. Priporo¢ila za odkrivanje, zdravljenje in nadzor bolnic s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu. Uradni
list RS st. 33/2002.

8. Stuart E, Reid D. Diagnostic studies. In: Copeland L, ed. Gynecology. Philadelphia: Saunders Company; 1993. p. 1-34.
9. Grimbizis GF. A prospective comparison of transvaginal ultrasound, saline infusion sonohysterography, and diag-
nostic hysteroscopy in the evaluation of endometrial pathology. Fertil Steril. V tisku 2010.

Prispelo 1.3.2010



MED RAZ6L 2011; 50: 55-62 | PREGLEDNI CLANEK

Marta Cvijic', David Zizek?, Igor Zupan®

Zdravljenje napredovalega srénega
popuscanja z elektrostimulacijo srca
na nacin resinhronizacije

Treatment of Heart Failure with Cardiac Resynchronization Therapy

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: resinhronizaciiska terapiia, sréno popustanie

Vse vecdja razsirjenost srénega popuscanja in vztrajno vecanje obolevnosti in smrtnosti, kljub
sodobnemu farmakoloskemu zdravljenju, so privedli do razvoja novih terapevtskih pristopov
pri zdravljenju srénega popuscanja. Resinhronizacijska terapija z atrio-biventrikularno stimu-
lacijo je tako koristna za bolnike s Sirokim kompleksom QRS (> 120 ms), oslabljeno funkcijo
levega prekata (iztisni deleZ < 35 %) in napredovalim sr¢nim popuscanjem, kjer z zdravili ne
uspemo doseci zadovoljivega izboljSanja. Ta oblika zdravljenja izbolj$a preZivetje in funkcionalne
zmogljivosti bolnikov, zmanjsa Stevilo sprejemov v bolni$nico in pripomore k reverzibilne-
mu preoblikovanju prekata; kljub temu pa pri pribliZzno 30 % bolnikov ne opazimo simpto-
matskega izboljSanja. Med dejavnike, ki so povezani s slabim odzivom na zdravljenje, Stejemo
neprimerno izbiro bolnikov, neustrezen poloZaj elektrode, slabo nastavitev naprave za spod-
bujanje in prisotnost brazgotine sr¢ne misice. V prispevku Zelimo predstaviti zadnja spoz-
nanja o resinhronizacijskem zdravljenju, osnovna nacela in ucinke omenjenega nacina
zdravljenja ter dejavnike, ki vplivajo na uspesnost zdravljenja srénega popuscanja z atrio-bi-
ventrikularno stimulacijo.

ABSTRACT

KEY WORDS: cardiac resynchronization therapy, heart failure

In view of increased prevalence of heart failure and the persistent unacceptably high morbi-
dity and mortality associated with this condition despite current pharmacological treatments,
novel therapeutic approaches have been sought. Cardiac resynchronization therapy offers pro-
ven benefit to patient with medically refractory symptomatic heart failure, severe left ventri-
cular dysfunction (ejection fraction <35%), and wide QRS complex (> 120 ms). This treatment
has the potential to improve survival and functional capacity, reduce hospital admissions, and
promote left ventricular reverse remodeling. Although up to 30% of patients do not attain sympto-
matic benefit. Factors associates with poor response include inappropriate patient selection, subop-
timal lead position, inadequate device setting and presence of myocardial scar. The aim of this
article is to summarize the latest knowledge on the cardiac resynchronization therapy, from prin-
ciples of the cardiac resynchronization therapy and its beneficial effects to different factors inf-
luence the response to cardiac resynchronization therapy.

1 Marta Cviji¢, dr. med., Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska
cesta 7, 1525 Ljubljana; marta.cvijic@gmail.com

2 David Zizek, dr. med., Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska
cesta 7, 1525 Ljubljana

3 Prof. dr. Igor Zupan, dr. med., Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana

55



56

M. CVINC, D. ZIZ€K, 1. ZUPAN ZDRAVLJENJE NAPREDOVALEGA SRCNEGA POPUSCANJA ...

uvobD

S staranjem prebivalstva in podaljSevanjem
Zivljenjske dobe postaja sréno popuscanje
eno najpogostejsih bolezenskih stanj razvite-
ga sveta. Kljub napredku pri odkrivanju in
zdravljenju srénega popuséanja v zadnjih
desetletjih je pri napredovali obliki $e vedno
visoka umrljivost (1). Do nedavnega so bili
sprememba Zivljenjskega sloga, zdravila in sr¢-
na kirurgija s presaditvijo srca edini nacini
zdravljenja. V zadnjem ¢asu pa se pri bolni-
kih z napredovalim srénim popuscanjem
uveljavlja resinhronizacijska terapija z atrio-bi-
ventrikularno stimulacijo (angl. cardiac resync-
hronization therapy, CRT) (2). Prvi opisan pri-
mer tak$nega nacina zdravljenja sega v leto
1994, medtem ko je v §irSo uporabo v svetu
prisel leta 2001 (2, 3). Od leta 2005 resinhro-
nizacijsko terapijo rutinsko uporabljajo tudi
v Univerzitetnem kliniénem centru v Ljub-
Jjani. V letu 2009 je bilo v Sloveniji (Univer-
zitetni klini¢ni center Ljubljana in Univerzi-
tetni klini¢ni center Maribor) vstavljenih
67 atrio-biventrikularnih spodbujevalnikov,
kar je pod evropskim povpredjem.

NAPRAVA ZA
ATRIO-BIVENTRIKULARNO
STIMULACLJO

Naprava za atrio-biventrikularno elektrostimu-
lacijo srca je prirejena oblika srénega spodbu-
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jevalnika, sestavljenega iz 3 elektrod. Od kla-
sicnega srénega spodbujevalnika se loc¢i po
dodatni epikardialni elektrodi za spodbujanje
levega prekata (slika 1) (4). Tako s hkratnim
prozZenjem v obeh prekatih doseZemo izbolj-
$anje iztisne funkcije srca pri bolnikih s sla-
bim in neusklajenim iztisom levega prekata.

Glavna razlika glede na klasi¢en nacin
vstavitve srnega spodbujevalnika je v names-
canju elektrode levega prekata. Namestitev
elektrode poteka transvensko preko koronar-
nega sinusa v eno izmed velikih srénih ven
(slika 2). Pod nadzorom rentgenske diasko-
pije poizkusamo elektrodo levega prekata
namestiti v distalni del lateralne oz. postero-
lateralne sréne vene, ki veljata za najustrez-
nejsi mesti za spodbujanje levega prekata (5).
Pri bolnikih z zapleteno anatomijo koronar-
nega sinusa in srénih ven lahko z minimalno
invazivno kirurgijo opravimo epikardialno
namestitev elektrode levega prekata (6).

V zadnjem casu se vse pogosteje vstavlja
kombinirana naprava: atrio-biventrikularni
spodbujevalnik v kombinaciji z defibrilator-
jem (angl. cardiac resynchronization therapy
device and defibrillator, CRT-D).

SRCNO POPUSCANLJE IN
MEHANIZEM NEUSKLAJENEGA
IZTISA SRCA

Bolniki z napredovalim srénim popuséanjem
imajo dilatiran prekat. Pogosto je lahko poleg

Slika 1. Naprava za atrio-biventrikularno stimulacijo. A: shematski prikaz pulznega generatorja (1) in poloZaja stimulacijskih elekrod
v votlini desnega preddvora (2), votlini desnega prekata (3) fer na povisini levega prekata, vstaviiene preko koronamega sinusa (4).
B: rentgenski prikaz (AP projekcija) lege elektrod. LV — levi prekat, RAA — desni preddvor, RV — desni prekat.
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Sinus coronanius

V. cardiaca parva

V. cardiaca media

V. posterior
ventriculi sinistri*

V. cardiaca
magna

Slika 2. Prikaz anatomije sicnif ven. Izbira najprimermejSe vene za stimulacijo levega prekata

je oznacena z zvezdico (*).

oslabljenega kréenja prekata prisotna Se

elektri¢na zakasnitev, ki se najpogosteje kaze

s Sirokim kompleksom QRS v EKG posnetku.

Ta elektricna neusklajenost (angl. dyssynchrony)

pogosto povzrota mehani¢no neusklajenost,

ki poslabsa ucinkovitost srca (slika 3) (7). Za
dolocitev mehanicne neusklajenosti najpogo-
steje uporabljamo ultrazvocni pregled srca.

Mehanicna neusklajenost se lahko pojavlja na

3 nivojih:

¢ atrioventrikularna neusklajenost (neus-
klajenost v kréenju preddvora in polnitvi
levega prekata) je prisotna, ko polnitveni
Cas levega prekata znasa manj kot 40 % tra-
janja celotnega srénega cikla,

* interventrikularna neusklajenost (neus-
klajenost med kréenjem levega in desnega
prekata) je dolodena z zakasnitvijo kréenja
levega prekata za ve¢ kot 40 ms glede na
desni prekat in

¢ intraventrikularna neusklajenost (neus-
klajenost med kréenjem razli¢nih segmen-
tov levega prekata), za dolocitev katere se
uporablja vec razli¢nih parametrov. Eden
izmed njih je dolocen s ¢asovno zakasnitvi-
jo kontrakcije zadnje stene prekata glede
na kontrakcijo pretina za ve¢ kot 130 ms (8).

Elektri¢na zakasnitev v prevajanju med pred-
dvorom in prekatom ter med prekatoma osla-
bi Ze tako zmanj$ano sréno funkcijo. K temu
lahko dodatno pripomore $e prisotnost levo-
kracnega bloka, ki poleg ¢asovne neusklajeno-
sti pri kréenju delov levega prekata povzroci
tudi prerazporeditev miokardnega pretoka
krvi, lokalno neenotnost v metabolizmu sréne
misice in lokalne spremembe v molekularnih
procesih. Prekatna neusklajenost povzroci
neusklajeno kréenje in sprostitev levega pre-
kata, nepravilno delovanje mitralnega apara-
ta in posledi¢no mitralno regurgitacijo, ki je

Normalno ng Iztis "‘;‘
Levokrani .
blok “ \'[q) Iztis

Slika 3. Vpliv levokracnega bloka na kontrakcijo in relaksacijo. Pri bolnikih z levokracnim blokom se razmerje med casom izfisa in poln
tve levega prekata spremeni. EC — Cas elekticnega prevajanja, IVCT — cas izovolumske konfrakaije, IVRT — Cas izovolumske relaksacite.
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pogosto podalj$ana na presistolo. Tudi prispe-
vek atrijske kontrakcije k povecanju utripne-
ga volumna je zaradi neusklajenosti zmanj$an
2,479).

UCINKI
RESINHRONIZACIJSKEGA
ZDRAVLIJENJA

Namen zdravljenja je zmanjsati neusklajenost
ter izboljdati kontraktilno sposobnost srca
in klini¢no stanje bolnikov. S stimulacijo leve-
ga prekata in nastavitvijo ustreznega ¢asov-
nega presledka med kréenjem prekatov pri-
pomoremo k usklajenemu kréenju obeh
prekatov. S skrajSanjem oz. z ustrezno izbiro
atrioventrikularnega intervala odpravimo
presistolno mitralno regurgitacijo in podalj-
$amo polnitveni Cas prekata. S spodbuja-
njem lateralnega dela levega prekata, kjer je
zakasnitev depolarizacije najpogostejsa, dose-
Zemo usklajeno kréenje lateralne stene z med-
prekatnim pretinom in s tem zmanj$anje
interventrikularne dissinhronije. Vse skupaj
tako privede do mehani¢nega in hemodinam-
skega izbolj$anja delovanja srca (2, 5).

Uéinki atrio-biventrikularne
stimvulacije na sréno funkcijo
in strukiurne spremembe srca

Dosedanje randomizirane raziskave kaZejo na
ugoden ucinek CRT pri izbolj$anju kontrak-
tilne sposobnosti srca in reverzibilnega preob-
likovanja prekata (10-12). Pri bolnikih s CRT
po 3 mesecih zasledimo izbolj$anje iztisnega
deleza levega prekata (angl. left ventricular
ejection fraction, LVEF) (10). Iz raziskav je raz-
vidno, da je popravljanje funkcije srca dolg
in napredujo¢ proces, saj je bilo izbolj$anje
LVEF zaslediti po razli¢nih ¢asovnih obdob-
jih (10-12). Bistveno so se zmanjsale vredno-
sti kon¢nega sistoli¢nega in kon¢nega diasto-
licnega volumna oz. premera levega prekata,
stopnja mitralne regurgitacije in masa leve-
ga prekata (10). Te spremembe so bile prisot-
ne tudi po 12 mesecih od vstavitve spodbu-
jevalnika (11, 12). Tudi vrednosti N-kon¢nega
natriureti¢nega propeptida tipa B (NT-pro-
BNP) so bile pri bolnikih s CRT po 18 mese-
cih od zacetka zdravljenja znadilno nizje (10).
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Kliniéni véinki
atrio-biventrikvlarne
stimulacije srca

Vse raziskave so potrdile klini¢no izbolj$anje
po CRT tako glede funkcionalnih parametrov
kot kakovosti Zivljenja. Prislo je do izboljSanja
funkcijskega razreda glede na newyorsko
kardiolosko zdruZenje (angl. New York Heart
Association, NYHA), boljse kakovosti Zivljenja,
ki so ga ocenjevali s pomo¢jo Minnesota vpra-
Salnika za sréno popuséanje in izboljSanja
telesne zmogljivosti (6-minutni test hoje,
test najvecje porabe kisika) (10, 13, 14). Simp-
tomatsko izboljSanje se je pojavilo Ze v 1 me-
secu po zacetku CRT in je bilo prisotno tudi
po daljSem spremljanju bolnikov (10, 13).
Zmanjsalo se je tudi $tevilo hospitalizacij in
njihovo trajanje. Pomemben podatek pa je, da
je resinhronizacijska terapija vplivala na umr-
ljivost zlasti, ¢e je bila kombinirana z defibri-
latorjem (CRT-D) (10, 14).

INDIKACIJE ZA
RESINHRONIZACIJSKO
ZDRAVLIJENJE

Po zadnjih priporocilih evropskega in ameris-
kega kardioloskega zdruZenja iz leta 2008 so
za tak$en nacin zdravljenja primerni bolni-
ki, ki imajo kljub optimalnemu zdravljenju
z zdravili (15, 16):

* LVEF manjsi ali enak 35 %,

e Sirino kompleksa QRS enako ali daljSo od

120 ms in
* so v funkcijskem razredu NYHA Il ali IV.

OCENJEVANJE ODZIVA
NA ZDRAVLIJENJE

Za vrednotenje odziva na CRT se v raziska-
vah uporabljajo Stevilni parametri: klini¢ni,
funkcionalni in ultrazvo¢ni. Odziv na zdrav-
Jjenje se navadno ocenjuje 1, 3, 6 ali 12 mese-
cev po zaCetku CRT. V literaturi zasledimo
vrednotenje odziva na zdravljenje z izboljsa-
njem funkcijskega razreda NYHA (za vsaj en
razred) in izboljSanjem rezultata Minneso-
ta vprasalnika za sréno popuscanje. Slabost
teh 2 metod je predvsem v dnevnih nihanjih
simptomov srénega popuscanja in subjek-
tivnosti pri uvr§canju bolnikov v funkcijski
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razred (17). Pri testu najvecje porabe kisika
je odziv na zdravljenje dolocen z izboljSanjem
vrednosti za vsaj 1 ml/kg/min. Zahtevnost
tega testa omejuje njegovo uporabo. Od funk-
cionalnih parametrov uporabljamo 6-minut-
ni test hoje, kjer je meja za uspesen odziv vsaj
25 % podaljsanje prehojene razdalje glede na
vrednost pred zacetkom zdravljenja (18).
Med ultrazvo¢nimi parametri na odziv kaze-
jo predvsem meritve funkcije in velikosti
levega prekata. Zmanjsanje koncnega sistoli¢-
nega volumna levega prekata (LVESV) ali
koncnega diastolicnega volumna (LVEDV) za
vsaj 15% ali povecanje LVEF za vsaj 5% je
opredeljeno kot uspesen odziv na zdravlje-
nje (19). Uspesen odziv na zdravljenje, vred-
noten po klini¢nih kriterijih, je doseZen pri
priblizno 70 % bolnikov, medtem ko se gle-
de na ultrazvocne kriterije deleZ giblje okoli
55% (17, 20). Ceprav pri bolnikih lahko zasle-
dimo tako simptomatsko izbolj$anje kot rever-
zibilno preoblikovanje prekata, $e ni jasno, ali
so strukturne spremembe prekata potrebne
za simptomatsko izbolj$anje bolnikov. Ker Se
ni jasnih smernic za vrednotenje odziva na
zdravljenje, so v nekaterih raziskavah uporab-
ljene drugacne mejne vrednosti, kar prav tako
doprinese k razli¢cnemu delezu bolnikov s po-
zitivnim odzivom na zdravljenje.

DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO NA |
USPESEN OZIROMA NEUSPESEN
ODZIV NA ZDRAVLIENJE

Ker je ob upostevanju sedaj veljavnih izbirnih
meril za CRT $e vedno priblizno 30 % bolni-
kov, ki se ne odzovejo na zdravljenje, si razi-
skovalci prizadevajo izboljsati kriterije za
izbor bolnikov oz. najti dejavnike, ki bi bolje
napovedali odziv na zdravljenje. V grobem lah-
ko dejavnike, ki vplivajo na uspesnost zdrav-
ljenja, razdelimo v naslednje:

e prisotnost mehani¢ne neusklajenosti,

* delez viabilne sr¢ne misice in njena razpo-
reditev,

* dejavniki, povezani z vstavitvijo spodbuje-
valnika in poloZajem elektrode za levi pre-
kat in

* ostali, predvsem simptomatski dejavniki.

Sirina kompleksa QRS (>120ms) sama po
sebi ne zado$ca za napoved odziva na zdrav-

ljenje. Vzrok je najverjetneje v tem, da elek-
tri¢na neusklajenost ne odraza vedno meha-
ni¢ne neusklajenosti. Pri priblizno 28 % bol-
nikov s Sirino kompleksa QRS vec kot 150 ms
ni prisotna intraventrikulana neusklajenost.
Trajanje kompleksa QRS kaZe predvsem na
interventrikularno in manj na intraventriku-
lano neusklajenost, ki je po podatkih Stevil-
nih raziskav pomembnejsi dejavnik za napo-
ved odziva (8, 19). V obsezni multicentri¢ni
$tudiji se nobeden izmed preucevanih ultra-
zvocnih kriterijev za mehani¢no neusklajenost
ni izkazal kot dovolj zanesljiv parameter za
izbolj$anje izbire bolnikov za CRT (21). Pri
tem je potrebno omeniti, da je slabost ome-
njene raziskave v pomanjkljivi metodologiji
pri vrednotenju ultrazvo¢nih parametrov in
slabo izbranih vkljucitvenih kriterijih bol-
nikov. Novej$a raziskava je pokazala, da ob
hkratnem upostevanju vec ultrazvo¢nih para-
metrov neusklajenosti lahko zanesljivejse
napovemo uspesnost zdravljenja (22). Za dolo-
¢anje mehani¢ne neusklajenosti v literaturi
zasledimo vse ve¢ razli¢nih neinvazivnih sli-
kovnih preiskav. Od ehokardiografskih teh-
nik najvec obeta predvsem tkivni doppler. Vse
pomembnejse pa postajajo tudi nuklearnome-
dicinske preiskave in magnetna resonanca, ki
poleg neusklajenosti omogocajo vrednotenje
viabilnosti sréne miSice in venske anatomi-
je, ki prav tako vplivata na uspes$no zdravlje-
nje (19). Odziv na zdravljenje je neposredno
vezan na obseg viabilne sr¢ne miSice in obrat-
nosorazmerno povezan z razseznostjo braz-
gotine (23). Pribolnikih z obseZno ishemi¢no
okvaro v mirovanju po vstavitvi spodbujeval-
nika ni opaziti klini¢nega izbolj$anja kot tudi
ne izboljSanja funkcije levega prekata (24).
Vedji deleZ brazgotinskega tkiva in prisotnost
transmuralne brazgotine napoveduje slab
odziv (23-25).

Poleg velikosti je pomembno tudi mesto
brazgotine. Bolniki z dokazano transmural-
no brazgotino v podro¢ju posterolateralne ste-
ne, ki je najpogosteje najustrezne;jsi poloZaj
lege elektrode za levi prekat, se ne odzovejo
na zdravljenje (18, 26). Pri bolnikih z ishemic-
no kardiomiopatijo brez transmuralne braz-
gotine v podrodju stimulacije elektrode je
opazno izbolj$anje tako klini¢nih in funkcij-
skih parametrov kot tudi ultrazvoénih, med-
tem ko je obsezna brazgotina na mestu stimu-
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lacije elektrode povezana s slabim odzivom
na zdravljenje (23). Pomembnost poloZaja
elektrode dokazujejo rezultati raziskav, ki
kazejo, da je polozaj elektrode na sprednji
strani levega prekata povezan s slabim odzi-
vom na zdravljenje, poslabSanjem srénega
popuscanja in vecjo smrtnostjo v primerjavi
z lateralno oz. posterolateralno lego elektro-
de (27). Poznavanje sréne venske anatomije
in izbor primerne vene za vstavitev elektro-
de se tako zdi pomemben dejavnik, ki vpliva
na uspesnost zdravljenja. Tudi neustrezna
nastavitev parametrov spodbujevalnika, ki ne
omogoca zadostne (vsaj 96 %) biventrikular-
ne stimulacije, prispeva k slabSemu odzivu na
zdravljenje (9).

V literaturi zasledimo $e druge dejavni-
ke, ki vplivajo na uspesnost zdravljenja. Bol-
niki s poviSanimi vrednostmi kreatinina pred
zaCetkom CRT se slab$e odzovejo na zdrav-
ljenje (28). Manjsi odziv na zdravljenje opi-
sujejo pri bolnikih s kroni¢no atrijsko fibrila-
cijo, bolnikih z anamnezo prekatne tahikardije
in tistih v funkcijskem razredu NYHA IV, med-
tem ko je Zenski spol povezan z vedjim izbolj-
Sanjem vrednosti volumnov levega prekata
tudi 12 mesecev po zacetku zdravljenja (29, 30).
Ceprav avtorji porocajo o podobnem delezu
bolnikov z odzivom na zdravljenje pri ishe-
micni in neishemiéni kardiomiopatiji, so
nekatere druge $tudije pokazale, da osnovna
etiologija srénega popuscanja lahko vpliva na
uspesnost zdravljenja (12, 30, 31). Vedje izbolj-
$anje vrednosti volumnov levega prekata in
LVEF opisujejo predvsem v skupini bolnikov
z neishemic¢no kardiomiopatijo (30). Vzrok za
slabsi izid zdravljenja pri bolnikih z ishemic-
no etiologijo je najverjetneje povezan s poslab-
Sanjem funkcije levega prekata zaradi postop-
nega napredovanja ishemicne bolezni srca in
ne z izgubo ucinka resinhronizacije (12).

Rezultati nekaterih raziskav kazejo, da
ucinki CRT niso prisotni zgolj pri bolnikih, ki
izpolnjujejo sedaj veljavne kriterije za vsta-
vitev. Koristnost tega zdravljenja so ugotav-
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Jjali tudi pri bolnikih v funkcijskem razredu
NYHA T'in II, s Sirokim kompleksom QRS in
sistoli¢no disfunkcijo levega prekata (32, 33).
Resinhronizacijsko zdravljenje pri omenjenih
bolnikih prav tako zmanjsa tveganje za poslab-
$anje srénega popuscanja, zmanjsa volumne
levega prekata in izbolj$a funkcijo srca. To
zdravljenje naj bi tako najverjetneje preko
ucinka reverzibilnega preoblikovanja levega
prekata upocasnilo napredovanje srénega
popuscéanja pri bolnikih v funkcijskem razre-
du NYHA Iin IL

ZAKLJUCEK

Resinhronizacijska terapija pri zdravljenju
napredovalega srénega popuscanja postaja
uveljavljena oblika zdravljenja, saj omogo-
¢a nov vpogled v patofizioloski mehanizem
sréne neusklajenosti v sklopu srénega popus-
¢anja. Zdravljenje s CRT zniZuje Stevilo hos-
pitalizacij zaradi srénega popuscanja, izbolj-
$uje funkcionalne parametre levega prekata,
telesno zmogljivost in funkcionalni razred
NYHA, kar prispeva k pomembnemu izbolj-
$anju kvalitete Zivljenja bolnikov z napredo-
valim srénim popuscanjem. Dodatek CRT-D
pa pomembno znizuje umrljivost teh bol-
nikov. Kljub upostevanju kriterijev za izbor
primernih bolnikov pa pri dolo¢enem Stevi-
lu bolnikov ne ugotovimo ugodnih ucinkov
zdravljenja. Tako ustreznost sedaj veljavnih
izbirnih kriterijev na eni strani in rezultati
zadnjih raziskav o koristnosti atrio-biventri-
kularne stimulacije pri bolnikih z blago obliko
srénega popuscanja na drugi strani odpirajo
vprasanja o pomembnosti drugih dejavnikov,
ki sodelujejo pri odzivu na zdravljenje. Odziv
na zdravljenje je najverjetneje odvisen od kom-
binacije ve¢ dejavnikov in ne le neusklajeno-
sti pri kréenju levega prekata. Ker je korist-
nost CRT pri bolnikih z blago obliko srénega
popuscanja Se negotova, ostajajo za indikaci-
je CRT smernice evropskega in ameriskega
kardioloskega zdruZenja iz leta 2008.
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PoviSana sr¢na frekvenca v mirovanju:
dejavnik tveganja za srénozZilne zaplete

Elevated Resting Heart Rate: a Risk Factor for Cardiovascular Events

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: povisana sréna frekvenca v mirovanju, tveganie za sicnoZilne zaplete, zniZevanje sitne frekvence

Kljub velikanskemu napredku v zdravljenju ishemic¢ne bolezni srca z zdravili in invazivnimi
posegi v zadnjih 30 letih ta Se vedno ostaja poglavitni vzrok umrljivosti in obolevnosti v raz-
vitih drZavah. Povi§ana sréna frekvenca v mirovanju je znan in lahko dolocljiv dejavnik tve-
ganja, kljub vsemu pa njenemu zniZevanju posvecamo premalo pozornosti. Sr¢no frekvenco
doloca hitrost presnove, odvisna je od ritmovnih celic v sinoatrijskem vozlu. Nanjo vplivata
simpati¢no in parasimpaticno Zivéevije, in sicer s spremembami membranskih potencialov
na ritmovnih celicah preko ionskih kanalckov (med katere uvr§¢amo tudi novo odkrite kanalc-
ke f). PoviSana sr¢na frekvenca v mirovanju lahko kaZe na nepravilno delovanje avtonom-
nega Zivéevja. Neugodni posledici povisane sréne frekvence sta skrajSanje Casa diastole in
povecana poraba kisika v sr¢ni misici, kar vodi v zgodnejsi nastanek srénozilnih zapletov. Ve
epidemioloskih studij kaZe na neposredno povezavo med povisano sréno frekvenco, umrlji-
vostjo in obolevnostjo zaradi sr¢nozilnih bolezni tako pri zdravih posameznikih kakor pri bol-
nikih po miokardnem infarktu in s sr¢nim popuscanjem. Tar¢na sréna frekvenca v mirovanju
pri bolnikih je odvisna od érpalne sposobnosti srca; pri tistih s pomembno zniZanim iztisnim
delezem levega prekata mora biti sréna frekvenca nekoliko vija, saj nastopa kot kompenza-
torni mehanizem pri ohranjanju zadostnega minutnega volumna. ZniZevanje sréne frekvence
je mogoce s spremembo nacina Zivljenja in z zdravili. To so blokatorji adrenergi¢nih recep-
torjev beta, antagonisti kalcijevih kanalckov z delovanjem na prevodni sistem srca, digoksin;
najnovejse zdravilo na tem podrocju pa je ivabradin, ki selektivno in specifi¢no zavira kanalc-
ke f v ritmovnih celicah sinoatrijskega vozla.

ABSTRACT

KEY WORDS: elevated resting heart rate, cardiovascular risk factor, lowering the heart rate

Despite profound advances in the treatment of ischemic heart disease with medications or
invasive procedures during the past 30 years, ischemic heart disease remains the main cau-
se of mortality and morbidity in developed countries. Elevated resting heart rate is a well-known
and easily measured risk factor, but too little attention is paid to decreasing it. A person's
heart rate depends on the metabolic rate and is defined by pacemaker cells in the sinoatrial
node. Both the sympathetic and parasympathetic nervous systems exert control on it
through changes in the membrane potential across the ion channels (which also include the
newly discovered f channels). An elevated resting heart rate can result from irregular func-
tioning of the autonomic nervous system. Its unfavourable consequences include shortening

1 Andraz Cerar, dr. med., Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska
cesta 7, 1525 Ljubljana; andraz.cerar@siol.net

2 Prof. dr. Matjaz Bunc, dr. med., Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana
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of the diastolic time and elevated oxygen consumption in the myocardium, which in turn
lead to an earlier occurrence of cardiovascular events. Several epidemiological studies have
demonstrated that there is an association between elevated heart rate and cardiovascular mor-
tality and morbidity in healthy subjects, as well as in patients with previous myocardial infarc-
tions and heart failure. The target values of resting heart rate depend on the presence of heart
failure. Patients with a significantly lowered left ventricular ejection fraction need higher heart
rates, as these work as compensatory mechanisms for maintaining sufficient cardiac output.
Lowering the heart rate can be done by changing one's life-style, as well as with medical treat-
ment, i.e. by administering adrenergic beta blockers, calcium channel antagonists which act
on the cardiac electrical conduction system, digoxin, and the newest drug available in this
field called ivabradin, which selectively and specifically inhibits f channels in sinoatrial pace-

maker cells.

uvobD

V zadnjih 30 letih smo pri¢a napredku v zdrav-
Jjenju ishemicne bolezni srca (IBS), saj je na
voljo vedno ve¢ mozZnosti zdravljenja z zdra-
vili in tudi z invazivnimi posegi. Statistika
Ameriskega zdruZenja za kardiologijo (angl.
American Heart Association, AHA) kaZe zniZa-
nje smrtnosti tovrstnih bolnikov za skoraj tret-
jino. Vseeno pa IBS ostaja poglavitni vzrok
umrljivosti in obolevnosti v razvitih drZzavah
ter predstavlja zelo visoko ekonomsko breme
(kar ena od petih smrti ima vzrok v IBS) (1).

Pri zdravljenju IBS se opiramo na spozna-
nja vrste raziskav, s katerimi so dokazali nepo-
sredno povezavo med razli¢nimi dejavniki tve-
ganja (poviSanim krvnim tlakom, sréno
frekvenco, hiperlipidemijo, sladkorno bolez-
nijo, itd.) ter boleznimi srca in oZilja. Veéina
bolnikov z IBS prejema z raziskavami podpr-
ta zdravila. V primarnem preprecevanju so
to antiagregacijska zdravila (najpogosteje aspi-
rin v nizkih odmerkih), zdravila za zniZeva-
nje vrednosti mascob v krvi (predvsem sta-
tini), zaviralci angiotenzinske konvertaze in
trimetazidin. K sekundarnemu prepreceva-
nju IBS pa poleg Ze predhodno omenjenih
skupin zdravil sodijo $e blokatorji adrenergic-
nih receptorjev beta (2, 3).

Za nadaljnji napredek v zdravljenju IBS
in dvigovanje kakovosti Zivljenja Ze obolelih
je potrebno nenehno iskanje novih poti. Sr¢na
frekvenca je eden od dobro poznanih dejav-
nikov tveganja: epidemioloske Studije kaZejo,
daje niZja sr¢na frekvenca povezana z zniza-
no celokupno in srénoZilno umrljivostjo. Do

sedaj so bili poznani u¢inki zniZevanja sréne
frekvence predvsem v sekundarnem prepre-
¢evanju IBS. Po miokardnem infarktu namrec
vsako zniZanje sréne frekvence za 10 utri-
pov/minuto zmanj$a umrljivost kar za 30 %.
Kljub znanim dejstvom pa v vsakodnevni prak-
si zniZzevanju sréne frekvence pogosto posve-
¢amo premalo pozornosti — podatki kazejo,
daje povprec¢na sréna frekvenca pri bolnikih
z ishemicno boleznijo srca e vedno previso-
ka, nad 70 utripov/minuto (4-12).

SRCNA FREKVENCA

Na sr¢no frekvenco (SF) vpliva hitrost presno-
ve. Ce upostevamo vpliv preproste povezave
med SF in bazalno presnovo, lahko pojasni-
mo fizioloske vrednosti SF pri razli¢nih Zival-
skih vrstah (slika 1). Manjse toplokrvne Zivali
imajo visje razmerje med telesno povrsino (od
katere je odvisna izguba toplote) in telesno
teZo (ki je povezana z nastajanjem toplote).
Za vzdrZevanje toplote (termoregulacijo)
zato potrebujejo hitrejSo presnovo, kar vodi
do vigje SF v mirovanju. Stevilo srénih utri-
pov je v Zivljenju Zivali stalno ne glede na tele-
sno velikost ali SF, in sicer znasa okrog 7 x 10°
utripov (13, 14).

SF pri odraslih zdravih ljudeh znasa med
50 in 75 utripov/minuto, odvisno od starosti,
spola in nacina Zivljenja. Odvisna je od delo-
vanja srénih ritmovnih celic v sinusnem voz-
lu, na katere vpliva avtonomni Zivéni sistem
preko parasimpati¢nega in simpati¢nega Zive-
nega sistema.
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Slika 1. Povezava med stcno frekvenco in predvideno Zivljenjsko dobo (13).

Na SF vplivajo Stevilni fizioloski in pato-

fizioloski dejavniki (15):

* nespremenljivi dejavniki: spol (Zenske ima-
jo nekoliko visjo SF kot moski) in starost
(SF s starostjo pada, dokler se ne pojavijo
dejavniki tveganja, ki zahtevajo vi§jo SF
vV mirovanju),

* spremenljivi fizioloski dejavniki: cirkadia-
ni ritem, telesni poloZaj, psihi¢ni/fizi¢ni
stres, arterijska hipertenzija in

* Zivljenjski slog: treniranost, debelost, kaje-
nje, alkohol, kroni¢ni stres, itd.

Pomemben histo-anatomsko-fizioloski
substrat, preko katerega razli¢ni dejavniki
vplivajo na SF, je sinoatrijski vozel. Sinoatrij-
ski miociti (ritmovne celice srca), ki sestavlja-
jo sinoatrijski vozel, imajo sposobnost poca-
sne spontane depolarizacije, ki vodi do praga
za nov akcijski potencial. Elektri¢na aktivnost
sinoatrijskega vozla se prenasa po prevodnem
sistemu v sréno misico in sproza kréenje
miocitov. Ritmi¢na elektri¢na aktivnost sino-
atrijskega vozla je pogojena s prevodnimi last-
nostmi razli¢nih ionskih kanal¢kov (K*, Ca®*,
Na*/Ca?*). Pred kratkim je bil odkrit kanal¢ek

Na*/K*, ki vpliva le na hitrost spontane depo-

larizacije ritmovnih celic. Zaradi nenavad-

nih lastnosti v primerjavi z drugimi poznani-

mi kanalcki v ¢asu odkritja so ga poimenovali

kanalcek f (fkot funny, angl. smesen). Njego-

va glavna lastnost je spreminjanje naklona
spontane depolarizacije glede na simpati¢no
ali parasimpaticno aktivnost. Prva odprtost
kanal¢ka povecuje in s tem dviguje frekvenco
akcijskih potencialov (preko povecanja naklo-
na spontane depolarizacije), druga pa z zapira-
njem kanalcka frekvenco znizuje (16). Odkrit-
je selektivnega zaviralca aktivnosti kanal¢kov
f omogoca vplivanje na SF tudi pri bolnikih

z IBS. Vpliv zaviranja kanalckov f je odvisen

od trenutne frekvence srca in je vedji pri vis-

jih frekvencah, pri frekvencah pod 60 utri-

pov/minuto pa ga skorajda ni (16).

Neugodni posledici povisane SF sta skraj-
$anje Casa diastole in povecCana poraba kisi-

ka v sréni misici (5):

» zviSanjem SF se skrajSujeta cas sistole in
diastole srca, relativno se bolj skrajsa di-
astola, posledi¢no se zmanjsa tudi ¢as pre-
toka krvi skozi ven¢ne (koronarne) Zile in
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* ob povecani simpati¢ni aktivnosti se poleg
povisane SF poveca tudi krcljivost mioci-
tov, s ¢cimer se poveca poraba kisika.

SF je torej pomemben dejavnik, ki vpliva na
presnovne potrebe sréne misice po kisiku,
hkrati pa z vplivom na pretok krvi skozi sréno
misico dodatno vpliva na oskrbo le-te s kisi-
kom. Pri bolnikih s pomembnimi zoZitvami
vencnih arterij povecanje SF pogosto vodi v is-
hemijo sréne misice in z njo povezane ishe-
micne dogodke - tis¢oco bolecino za prsnico,
aritmije in obcutek tezke sape (5, 17).

Vpliv zniZzevanja sréne frekvence
na prezivetje

Sréna frekvenca pri normalni sréni
funkciji

Vec dlje trajajocih epidemioloskih in klinic¢-
nih raziskav je pokazalo neposredno poveza-
vo med povisano SF in sr¢noZilno obolevnost-

14
mm (elokupna umrljivost
= Srénozilna umrljivost
312
10/
08
<63 63-70 71-76 77-82 >82
Sréna frekvenca (utripi/min)
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jo ter umrljivostjo Ze pri splosni populaciji oz.
tisti z arterijsko hipertenzijo.

Framinghamska $tudija, v katero je bilo
vkljucenih vec¢ kot 5000 prostovoljcev, je poka-
zala povecano umrljivost pri osebah z visjo SF,
posebno pri osebah, starejsih od 65let (6). Jo-
uven s sod. je leta 2005 opravil raziskavo na
skoraj 6000 zdravih preiskovancih srednjih let
in ugotovil, da je tveganje nenadne sréne smr-
ti zaradi akutnega miokardnega infarkta pri
SF nad 75 utripov/minuto kar 3,92-krat vis-
ja kakor pri preiskovancih s SF pod 75 utri-
pov/minuto (18).

Pri bolnikih, ki imajo Ze znano koronar-
no arterijsko bolezen (KAB), so Studije poka-
zale, da je povisana SF sama po sebi dejavnik
tveganja za ishemicne koronarne dogod-
ke, srénozilno umrljivost in nenadno sr¢no
smrt. V raziskavi CASS (angl. Coronary Artery
Surgery Study) v katero so vkljucili skoraj
25.000 bolnikov z dokazano KAB v obdob-
ju priblizno 151et, so dokazali neposredno

Moski -
Tenske ——
Blokatorji beta —a—
Brez blokatorjev beta -
Starost > 65 let —a—
Starost < 65 let -
Hipertenzija —a—
Normotenzija --—
LVEF > 50 % ——
LVEF < 50 % ——
Diabetiki =
Nediabetki ——
BMI > 27 ——
BMI < 27 u

Slika 2. Skupna in srcnoZilna umidjivost v odvisnosti od srcne frekvence pri vseh bolnikih (levo). Pregled po podskupinah (desno) kaZe,
da to drZi ne glede na druge dejavnike (upoStevajoc povecanje umrljivosti za vsako povecanje siche frekvence za 1 standardno devia-
dijo— 12,4 utripa/min) (18). BMI — indeks telesne mase (angl. body mass index, BMI), LVEF — iztisni deleZ levega prekata (angl.

left ventricular ejection fraction, LVEF).
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Slika 3. Pojavnost dogodkov in razmerje ogroZenosti (angl. hazard ratio) v odvisnosti od scne frekvence. CABG — aortokoronami Zi
ni obvod, HF — sicno popustanje, MI — miokardni infarkt, PCI — perkutani koronami poseg (19).

povezavo SF v mirovanju s sr¢noZilno umr-
Jjivostjo. Bolniki s frekvenco nad 83 utri-
pov/minuto so imeli kar 32 % vi$je tveganje
za zaplete kakor tisti s frekvenco pod 63 utri-
pov/minuto (slika 2). Dodatne analize pod-
skupin so celo dokazale, da to drZi ne glede
na pridruZene bolezni, spol, telesno tezo ali
celo uporabo blokatorjev beta (19).

Pri bolnikih z IBS z normalno funkcijo
levega prekata naj tako povprecna SF v miro-
vanju ne bi bila nad 60 utripov/minuto (3).

Sréna frekvenca pri bolnikih s srénim
popuséanjem

Pri bolnikih s srénim popuscanjem se sca-
soma iztisni delez srca zniZuje, kar vodi do
zniZanja utripnega volumna. Da bi perifer-
na tkiva vseeno prejela potrebno koli¢ino
oksigenirane krvi, se mora vzdrZevati zado-
sten sréni minutni volumen, zato se v akut-
nem obdobju kompenzatorno povisa SF.
Bolnika s stabilnim srénim popuséanjem pa
na dolgi rok poviSana SF srca, ki Ze tako teZje
zagotavlja zadosten pretok skozi tkiva, $e bolj
obremeni. Pri bolnikih s srénim popus¢anjem
ima SF pod 70 utripov/minuto negativno
napovedno vrednost za preZivetje (8, 9, 20).

Izsledki studije BEAUTIFUL so pokaza-
li, da je pri bolnikih z IBS in oslabljenim delo-
vanjem levega prekata prelomna vrednost SF
70 utripov/minuto (19). Slabost raziskave je
bila, da je kot primarni dogodek opazovala
skupno umrljivost, ponovno hospitalizacijo
zaradi srénega popuscanja in ishemicne
dogodke. Raziskava je bila pozitivna le glede
sekundarnih opazovanih dogodkov, ne pa
tudi glede primarnih dogodkov. Bolniki, vklju-
Ceni v raziskavo, so Ze imeli razvito sréno
popuscanje, saj je bilo vkljucitveno merilo izti-
sni deleZ levega prekata pod 40 %. Razred IV
po klasifikaciji zdruZenja kardiologov New
Yorka (angl. New York Heart Association, NYHA)
je bil izkljucitveni dejavnik. Raziskava je
pokazala, da je pri bolnikih s frekvenco nad
70 utripov/minuto umrljivost zaradi srénozil-
nih zapletov za 34 % vi$ja, hospitalizacija
zaradi srénega popuscanja za 53 % in zaradi
miokardnega infarkta za 46 % visja kakor pri
bolnikih s SF v mirovanju pod 70 utripov/mi-
nuto. Potreba po koronarni revaskularizaci-
ji je bila pri enakih skupina visja za kar 38 %
(slika 3) (21).

Trenutno Ze poteka raziskava, v katero
bodo vkljuceni bolniki, ki nimajo pomemb-
no oslabljene funkcije levega prekata, imajo
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pa znano IBS in sréno frekvenco nad 70 utri-
pov/minuto. Cilj raziskave je opredeliti pomen
zniZanja SF v primarnem preprecevanju IBS.
Stevilne raziskave so namret Ze dokazale nepo-
sredno povezavo med povisano SF v mirova-
nju ter povecano umrljivostjo po akutnem
miokardnem infarktu in pri srénem popus-
Canju, torej pri sekundarnem preprecevanju
ishemicne bolezni srca (7-12).

Kako lahko vplivamo na sréno
frekvenco?

Zivljenjski slog in dejavniki tveganja

Sprememba SF v mirovanju je povezana z mno-

gimi dejavniki tveganja in tudi z Zivljenjskim

slogom. Pred pricetkom zdravljenja z zdravi-

li je treba poskusati le-te omejiti ali spreme-

niti z naslednjimi postopki (22-25):

¢ zadostna telesna aktivnost,

* primeren vnos hranil (kalori¢na bilanca,
nizek vnos maséob),

* zmanj$anje vnosa alkohola in nikotina,

* izogibanje stresu,

 zadosten spanec,

* urejen krvni tlak, itd.

Zdravljenje z zdravili

Najpogosteje uporabljana zdravila za zniZe-
vanje sréne frekvence so blokatorji adrener-
gi¢nih receptorjev beta. Prvi klini¢no testiran
in odobren je bil propranolol, novejsi, ki so
selektivnejsi za receptorje na sréni misici (re-
ceptorji beta-1), so metoprolol, bisoprolol in
nebivolol, pogosto se uporablja tudi neselek-
tivni zaviralec receptorjev beta carvedilol, ki
zavira tudi receptorje alfa (8-11, 26).
Delujejo na vec ravneh (20):

* antihipertenzivno (zmanjsajo utripni volu-
men, zavirajo izloCanje renina in sintezo
angiotenzina II, blokirajo alfaadrenergic-
ne receptorje, zniZujejo centralno vazomo-
torno aktivnost),

* antiishemic¢no (preko zniZevanja SF znizu-
jejo porabo kisika v sréni misici, zavirajo
sréno kréljivost in sistolni krvni tlak),

* izboljSujejo zgradbo in delovanje levega
prekata (ob nizji SF, zmanj$ani potrebi sré-
ne misice po kisiku, podalj$anem diastol-
nem polnjenju prekata in ¢asu koronarne
perfuzije) in
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* antiaritmi¢no (zniZanje SF, zmanj$evanje
depolarizacij ektopi¢nih ritmovnih celic,
upocasnjevanje prevajanja, podaljSevanje
refraktarne dobe v atrioventrikularnem
vozlu).

Uporabljajo se tudi nedihidropiridinski anta-
gonisti kalcijevih kanalckov z uc¢inkovanjem
na sréne celice (verapamil, diltiazem), ki za-
virajo elektri¢no aktivnost v srcu z blokado
kalcijevih kanalckov med akcijskim potencia-
lom (v t.i. plato fazi) in s tem upocasnjuje-
jo SF, predvsem pri bolnikih z atrijsko fibri-
lacijo ali undulacijo. Obenem preko zmanj-
Sevanja znotrajceliCnega kalcija zavirajo
krdljivost sréne misice in posledi¢no porabo
kisika (27, 28).

SF zniZuje tudi digoksin, ki zavira preva-
janje elektri¢nih impulzov skozi atrioventri-
kularni vozel, obenem pa poveca krcljivost
sréne misice. Uporablja se predvsem za upo-
Casnjevanje SF pri atrijski fibrilaciji in undu-
laciji, $e zlasti pri bolnikih s srénim popusca-
njem (16).

Ivabradin: selektivni zaviralec
kanalékov f

Najnovejse zdravilo na tem podrodju je iva-
bradin (Procoralan®), ki selektivno in speci-
ficno zavira kanalcke fna ritmovnih celicah
v sinoatrialnem vozlu in s tem upocasnjuje
SF brez vpliva na inotropnost sréne misice.
Zdravilo nudi nov koncept zdravljenja, ki
temelji na zmanj$anju SF, kar vodi do zmanj-
$anja potrebe sr¢ne misice po kisiku, in na
podalj$anju diastole, s ¢cimer izboljsamo rav-
novesje med oskrbo sréne misice s kisikom in
potrebo po kisiku v mirovanju in tudi med
telesno aktivnostjo. Njegova ucinkovitost je
odvisna od SF - vi§ja kot je, bolj jo ivabradin
zniza, pod SF 60 utripov/minuto pa nanjo sko-
rajda nima ve¢ ucinka in zato redko povzroca
bradikardije. Zdravilo v primerjavi z zaviral-
ci receptorjev beta ne vpliva na presnovo glu-
koze, mascob, nima vpliva na spolno potenco,
periferno arterijsko bolezen ali obstruktivno
plju¢no bolezen. Nagla prekinitev jemanja
zdravila ivabradin ne povzroci »povratnegac
ucinka, kot so ga opisali pri blokatorjih recep-
torjev beta, in pri dolgotrajni uporabi tudi ni
zdruZena z nastankom farmakoloske toleran-
ce na zdravilo (16).
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Najnovej$a spoznanja o koristnih zavi-
ralnih ucinkih ivabradina na endotelno dis-
funkcijo in razvoj ateroskleroze preko zmanj-
Sanja oksidativnega stresa pa dajejo zdravljenju
e dodaten pomen (29). Pred kratkim objav-
ljena raziskava ASSOCIATE je pokazala adi-
tiven ucinek ivabradina in zaviralcev recep-
torjev beta pri preprecevanju ishemije sréne
misice (30).

ZAKLJUCEK

Stevilne raziskave so dokazale, da je povisa-
na SF povezana s skupno in srénozilno umr-
ljivostjo. Vi§ja SF namre¢ skrajsuje diastolo
v sr¢nem ciklu in zmanjsuje pretok krvi
ter s tem dotok kisika in hranil sréni misici.

Povezana je tudi z nastajanjem in napredo-
vanjem ateroskleroti¢nih leh. Zdravljenje
povisane SF je v zadnjih letih napredovalo
z razvojem novih udinkovin, kar se kaze
z zmanj$anjem umrljivosti zaradi srénozilnih
bolezni v zadnjih letih. Kljub vsem dokazom
v zvezi z vplivom SF na umrljivost, pridob-
ljenih v zadnjih 30 letih, pa SF vseeno ostaja
dejavnik tveganja, ki se mu v klini¢ni praksi
premalo posve¢amo. Za sekundarno prepre-
¢evanje zapletov sr¢noZilnih bolezni so bile
opravljene Ze Stevilne raziskave. Potrebne
bodo dodatne raziskave o pomenu uravnava-
nja SF v mirovanju v primarnem prepreceva-
nju umrljivosti in obolevnosti zaradi sréno-
Zilnih dogodkov.
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Multipli keratoakantomi

Multiple Keratoacanthomas

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: multipli keratoakantomi, fotokemoterapiia, ultravijolitno sevanie, luskavica

Keratoakantom je pogost epidermalni tumor, histopatolosko podoben ploscatocelicnemu kar-
cinomu. Multipli keratoakantomi so heterogena skupina prirojenih ali pridobljenih motenj,
v etiopatogenezo nastanka naj bi bili vpleteni $tevilni dejavniki, med drugim ultravijoli¢ni
Zarki, ionizirajoCe sevanje, virusi (humani virusi papiloma), kemic¢ni karcinogeni (katrani),
imunologki in genetski dejavniki. V prispevku predstavljamo primere treh bolnikov, pri kate-
rih se dalj ¢asa pojavljajo multipli keratoakantomi, bazalnoceli¢ni in ploscatoceli¢ni karcino-
mi koZe. Vsi bolniki se vec kot 401let zdravijo zaradi generalizirane luskavice. Veckrat so bili
zdravljeni s sistemsko fototerapijo, med zdravljenjem so prejeli visoke kumulativne doze ultra-
vijoli¢nih Zarkov A. Zaradi pojava keratoakantomov je bilo zdravljenje s psoraleni in ultravi-
joli¢nimi Zarki A pri vseh bolnikih prekinjeno, kljub temu smo $e vedno opazali kontinuiran
pojav zgoraj omenjenih sprememb. Zaradi pogostih ponovitev luskavice so bolniki v Zivlje-
nju velikokrat izpostavljeni ultravijoli¢nim Zarkom A, kar ima za posledico vecjo dovzetnost
za pojav nemelanomskih novotvorb. Pojav multiplih keratoakantomov pri predstavljenih bol-
nikih lahko z veliko verjetnostjo pripisemo dolgotrajni sistemski fotokemoterapiji.

ABSTRACT

KEY WORDS: multiple keratoacanthomas, photochemotherapy, ultraviolet radiation, psoriasis

Keratoacanthoma is an epidermal malignancy, which histopathologically resembles to squa-
mous cell carcinoma. Multiple keratoacanthomas are a heterogeneous group of inherited or
acquired disorders. Several different mechanisms may be responsible for their development,
including UV radiation, ionizing radiation, viruses (human papillomavirus), and chemical car-
cinogens (tar), as well as certain immunologic and genetic factors. The article is a report on
three patients who developed multiple keratoacanthomas and several squamous cell or basal
cell carcinomas while receiving photochemotherapy. They had a history of psoriasis of over
40 years' duration and had been periodically treated with systemic photochemotherapy
because of generalized psoriasis that was resistant to topical treatment. Throughout the years
of treatment with photochemotherapy, they received high cumulative doses of UVA rays. Becau-
se of development of these cutaneous tumors, photochemotherapy was discontinued, but con-
tinued development of the above-mentioned lesions was nevertheless noticed. Due to frequent
recurrences of psoriasis, these patients receive high doses of UVA rays in their lifetime and the-
refore have a significantly increased risk for the development of nonmelanoma skin malignan-
cies. The occurrence of multiple keratoacanthomas in the presented cases can be attributed
with a great probability to long-term photochemotherapy.
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Luskavica (lat. psoriasis vulgaris) je pogosta
kroni¢na, imunsko pogojena, neozdravljiva
koZna bolezen, katere vzrok ni pojasnjen. Bole-
zen v zahodnem svetu prizadene 1-2 % pre-
bivalstva, spola sta zastopana pribliZzno enako.
Luskavica ali psoriaza je dobila ime iz grske
besede psora, ki pomeni garje, srbecica, in vse
do konca 19. stoletja so jo pogosto zamenje-
vali s to boleznijo ali celo z gobavostjo (1).

Po starosti bolnikov ob izbruhu bolezni
razlikujemo 2 tipa. Zgodnja psoriaza oz. tip
I se za¢ne pred 40. letom starosti, druZinska
anamneza je pogosto pozitivna. Pozna psoria-
za oz. tip Il se pojavi po 40. letu starosti, pogo-
sto z negativno druZinsko anamnezo, blazjimi
koznimi spremembami ter pogostejSo priza-
detostjo sklepov in nohtov (2).

Danes velja, da je luskavica poligenska,
z ve€ dejavniki pogojena bolezen. Dedna kom-
ponenta je dokaj o€itna, saj je povezana s kro-
mosomi 1q, 4q, 6p, 17q in drugimi. Kadar ima
bolezen eden od starSey, je verjetnost, da bodo
otroci zboleli za luskavico 10-20 %, kadar jo
imata oba, pa 60~70 %. Pomembni so tudi tako
imenovani sproZilni dejavniki, ki so lahko zelo
razli¢ni. Mednje spadajo npr. akutne infekcije,
nekatera zdravila, mehansko draZenje, neka-
tere bolezni (npr. streptokokna angina), alko-
hol, hormonske spremembe in stres (1, 3).

Za luskavico je znacilno, da je prehod celic
iz bazalne v roZeno plast pospesen, z 28 dni
pri zdravih ljudeh se skrajsa na 4-7 dni. Ste-
vilo mitoz v epidermisu je priblizno 6-krat
vedje, cikel celi¢ne delitve se skrajsa s 457 na
37 ur. Posledica teh dogajanj je med drugim
nepopolna poroZenelost, ki se na koZi kaze
z luskami, v histopatoloskih rezih pa kot para-
keratoza. Prevladuje mnenje, da so hiperpla-
zija in druge patoloske spremembe epidermi-
sa posledica aktiviranja imunoloskega sistema
na lokalni ravni (4).

Najpogosteje se pokaZze v obliki ostro ome-
jenih buncic (papule), pokritih s srebrnkastimi
luskami, ki se rade zdruZujejo v vecje plosce.
Predilekcijska mesta so pri luskavici pogosto
simetri¢na: komolci so prizadeti pri 70 % bol-
nikov, kolena pri 50 %, lasi$¢e pri 45 %, podro¢-
je kriza pri 15 %. Pri luskavici so zelo pogosto
spremenjeni nohti na rokah (pri 10-30 % bol-
nikov), znacilne so predvsem pikcaste vdol-
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binice, distalna oniholiza in motna povr$ina
nohta (oljni madeZ). Pri 10-15 % bolnikov z lu-
skavico se pojavijo tudi tezave s sklepi, tako
imenovani psoriati¢ni artritis, ki lahko zelo
mocno prizadene sklepe in jih z leti deformi-
ra. Spremenjeni so predvsem mali sklepi rok
in stopal (2).

Luskavica je $e vedno bolezen, za katero
ni vzro¢nega zdravila. Za lokalno zdravljenje
uporabljamo salicilno kislino, katrane, korti-
kosteroide in kalcipotriol. Za sistemsko zdrav-
ljenje uporabljamo retinoide, metotreksat,
ciklosporin in bioloska zdravila. Fotokemote-
rapija je metoda, pri kateri uporabljamo umet-
no ultravijoli¢no (UV) sevanje hkrati s sred-
stvom za fotosenzibilizacijo. Z zdravljenjem
doseZemo razli¢no uspesno prehodno izbolj-
Sanje (remisijo), ki traja razli¢no dolgo, tudi
vec let (5, 6).

FOTOKEMOTERAPUA

Fotokemoterapija (PUVA) je sodobna meto-
da zdravljenja koznih bolezni, pri kateri kom-
biniramo fotosenzibilizirajoce spojine (psora-
len, P) in dolgovalovne ultravijoli¢ne Zarke
A (UVA), s katerimi izzovemo nadzirani foto-
toksi¢ni odziv. Fotosenzibilizator uporabimo
sistemsko ali lokalno, saj je energija sevanja
UVA prenizka in sama ni terapevtsko dovolj
ucinkovita. Pod vplivom UV-sevanja se pso-
raleni zdruZijo z jedrno DNA keratinocitov
v fotoadukte, ki zavirajo njihovo proliferaci-
jo (7).

Prvi so fotokemoterapijo z uporabo rast-
linskih ekstraktov, ki so vsebovali psoralen,
uporabili Egip¢ani 1500 let pred nasim $tet-
jem. Leta 1974 je nastal akronim PUVA, po
tem ko so prvi¢ uspesno zdravili luskavico
z uporabo psoralenov, natanc¢neje 8-metok-
sipsoralena (metoksalen), in UVA-Zarkov.
Glavne indikacije so vse oblike luskavice, kuta-
ni T-celi¢ni limfomi, atopijski dermatitis, viti-
ligo, polimorfna fotodermatoza, alopecia area-
ta, granuloma anulare, prurigo in lichen ruber
planus (8).

Prednost metode PUVA je, da se izogne-
mo sevanju z UV-Zarki valovnih dolZin pod
235 nm, ki so bolj karcinogeni za koZo. Neu-
godno je, da 8-metoksipsoralen ob aplikaci-
ji per os ostane v krvi Se vec ur po terapiji, zato
se mora bolnik izogibati sonca Se vsaj 8 ur in
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nositi temna zas¢itna o¢ala. Metoksalen v kom-
binaciji z UVA-Zarki je znan karcinogen. V §tu-
dijah so ugotovili veéje tveganje za razvoj
koZznih novotvorb pri bolnikih z luskavico, ki
so bili zdravljeni s PUVA (8, 9).

KERATOAKANTOM

Keratoakantom je pogost epidermalni tumor,
histopatolosko podoben plo$catoceliénemu
karcinomu (angl. squamous cell carcinoma,
SCC). Nekateri avtorji gledajo na keratoakan-
tom kot na tumor lastne entitete, drugi jih
imajo za obliko plosc¢atocelicnega karcinoma.
Zanj je znacilna hitra rast, v nekaj tednih ali
mesecih zraste v bledo rjavkasto ali rdeckasto
papulo, premera 1 cm ali vec. Papula je v sre-
dini ugreznjena, v ugreznini je roZevinast cep.
Vec¢inoma nastanejo pri svetlopoltih posamez-
nikih na kozi, izpostavljeni UV-sevanju. Pogo-
steje se pojavljajo pri starejsih, pri katerih gre
ponavadi za solitarne spremembe. V nekaj
mesecih lahko pride do spontane resolucije,
celijo se obicajno z brazgotino (10-12).
Benigna oz. maligna narava keratoakan-
tomov $e ni z gotovostjo razjasnjena. V veci-
ni primerov gre za benigni potek, ¢eprav so
opisani primeri, ko keratoakantom metasta-
zira. Keratoakantom je histologko zelo podo-

ben ploscatoceliénemu karcinomu, tudi der-
matopatolog ju v€asih ne more z zanesljivost-
jo loditi, pogosto pa je napisana histopatoloska
diagnoza: ploscatoceli¢ni karcinom po tipu
keratoakantoma. Raziskave so pokazale, da se
le v 81% primerov keratoakantomov lahko
z gotovostjo izkljuci diagnoza ploscatocelic-
nega karcinoma in da se le v 86 % primerov
ploscatoceli¢nega karcinoma lahko z gotovost-
jo izkljudi keratoakantom. Ker velja, da se
plodcatoceli¢ni karcinom lahko klini¢no in
histolosko kaze kot keratoakantom, je pri
dvomu nujen terapevtski pristop, kot da gre
za plodcatoceli¢ni karcinom (13).

Pojav multiplih keratoakantomov je prvi¢
opisal Smith leta 1934. K razvoju multiplih
keratoakantomov naj bi prispevali naslednji
dejavniki: UV-sevanje, ionizirajoce sevanje,
kemicni karcinogeni (mineralna olja, katran),
virusi (humani virusi papiloma), imunolos-
ki in genetski faktorji (13, 14).

Histopatolo$ko je znacilna omejena psev-
doepiteliomatozna hiperplazija epidermisa
s sredi$¢no vdolbino, v kateri je velik roZevi-
nast ¢ep (slika 1) (14). Domneva se, da novo-
tvorbe nastanejo zaradi vpliva mutagenih
psoralenskih fotoaduktorjev, ki nastajajo v ke-
ratinocitih med fotokemoterapijo (15).
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Slika 1. Keratoakantom: psevdoepiteliomatozna hiperplazija epidermisa s srediscno vdolbino, v kateri je roZevinast

cep.
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Danes poznamo razlicne mozZnosti zdrav-
ljenja keratoakantomov: kirurska ekscizi-
ja, elektrokoagulacija, krioterapija, laserska
odstranitev, topikalni retinoidi in retinoidi per
os, podofilin, intralezijsko injiciranje bleomi-
cina, 5-fluorouracil ter radioterapija (16).

PREDSTAVITEV PRIMEROV
Primer 1

84-letna bolnica (tip koZe II) se zdravi zaradi
luskavice 401let. V druZini ni podatkov o koz-
nih obolenjih ali neoplazmah. Vrsto let se
zdravi zaradi poviSanega krvnega tlaka, kro-
ni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni in kardio-
miopatije.

Zdravljena je bila z razli¢nimi lu¢ilnimi in
kortikosteroidnimi mazili ter kalcipotriolom,
od sistemske terapije je veckrat prejemala reti-
noide in tudi kortikosteroide. Veckrat je bila
zdravljena s terapijo PUVA in SUP (selektivna
ultravijoli¢na fototerapija). V 13-ih letih zdrav-
ljenja je prejela naslednje kumulativne doze:
PUVA 4208 J/cm? in SUP 4707 m]/cm?.

Zadnjih nekaj let smo pri bolnici opazali
pojav Stevilnih keratoakantomov na koZi, zato
smo prenehali z obsevalno terapijo. Kljub
temu je bila velikokrat obravnavana zaradi
multiplih keratoakantomov, plo¢atoceli¢nih

Slika 2. Keratoakantom na difuzno akfinicno okvarjeni koZi.
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in bazalnoceli¢nih karcinomov po koZi cele-
ga telesa. Le-ti so bili odstranjeni s kirursko
ekscizijo, krioterapijo in elektroterapijo, s pred-
hodno histolosko verifikacijo ali brez nje.

ODb zadnji hospitalizaciji, 8let po prene-
hanju s fotokemoterapijo, smo ob klini¢nem
pregledu opazali multiple keratoakantome po
obeh spodnjih okoncinah ter difuzne aktinic¢-
ne okvare koZe obraza, trupa in ekstremitet
(slika 2).

Primer 2

67-letni bolnik (tip koZe I) se zdravi zaradi
luskavice 42 let. V druZini ni podatkov o koz-
nih obolenjih ali neoplazmah. Vrsto let se
zdravi zaradi sladkorne bolezni, poviSanega
krvnega tlaka in povisanih mascob v krvi.
Zaradi generalizirane luskavice je bil ve¢-
krat zdravljen s sistemsko terapijo PUVA,
obcasno kombinirano s sistemskimi retinoidi.
Bolnik je v 15-ih letih zdravljenja s sistemsko
fotokemoterapijo prejel kumulativno dozo
2151 J/cm? Sedem let po zacetku zdravljenja
s PUVA smo opazili prvo klini¢no sumljivo
spremembo na zgornji ustnici. Histolosko je
8lo za SCC, ki je bil zdravljen z radioterapijo.
Tekom let smo opazili razvoj Stevilnih
tumorjev na obrazu, trupu in ekstremitetah
(slika 3). Opravljene so bile biopsije razli¢nih
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Slika 3. Keratoakantomi na akfinicno okvarjeni koZi.

sprememb, ki so bile ve¢inoma interpretira-
ne kot SCC, keratoakantomi, bazalnoceli¢ni
karcinomi (angl. basal cell carcinoma, BCC),
enkrat kot Bowenova bolezen. Spremembe so
bile odstranjene s kirursko ekscizijo, elektro-
koagulacijo ali zdravljene z radioterapijo.

Zaradi pojava omenjenih sprememb je
bilo zdravljenje s PUVA prekinjeno. Kot nadalj-
njo terapijo je bolnik lokalno prejemal ste-
roide in sistemsko retinoide. Kljub prekinitvi
zdravljenja s PUVA so se pri bolniku e vedno
pojavljali keratoakantomi ter plos¢atoceli¢ni
in bazalnoceli¢ni karcinomi.

Primer 3

59-letna bolnica (tip koZe II) se zdravi zaradi
luskavice 42 let. V druZini ni podatkov o koz-
nih obolenjih ali neoplazmah. Pri bolnici
gre za kroni¢no pla¢no luskavico in psoriati¢-
ni artritis. Vrsto let se zdravi zaradi povisa-
nega krvnega tlaka.

Lokalno je bila zdravljena s kortikosteroid-
nimi in keratoliti¢énimi mazili, od sistemske
terapije je prejemala retinoide, citostatike,
imunosupresive in kortikosteroide. Veckrat je
bila zdravljena s terapijo PUVA, s katero smo
prekinili leta 1996. S sistemsko terapijo PUVA
je v 9-ih letih zdravljenja prejela kumulativ-
no dozo 3250 J/cm?.

Zadnjih nekaj let pri bolnici opazamo
pojav Stevilnih keratoakantomov. Tumorji
so se pojavljali po koZi vsega telesa, odstra-
njeni so bili s kirursko ekscizijo, krioterapijo
ali zdravljeni z radioterapijo.

RAZPRAVLJANJE

UV-sevanje je pomemben etioloski dejavnik
za razvoj nemelanomskih novotvorb koze.
Genetsko regulirana koli¢ina pigmenta mela-
nina doloca posameznikovo porjavelost koze
in varuje koZo pred delovanjem UV-sevanja.
Posamezniki s tipom koze I in II po Fitzpa-
tricku imajo vi§jo stopnjo tveganja za razvoj
malignega melanoma in nemelanomskih
novotvorb, saj imajo niZjo toleranco za son¢-
no svetlobo (tabela 1) (17). Dva predstavljena
bolnika imata tip koZe II, en bolnik tip koZe I,
s ¢imer so zaradi manjse koli¢ine pigmenta
dovzetnejsi za Skodljive uc¢inke UV-sevanja.

Fotokarcinogeneza je zapleteno in kom-
pleksno dogajanje. UV-sevanje neposredno
poskoduje jedrno DNA v keratinocitih, Lan-
gerhansovih celicah, melanocitih in drugih
celicah. Pri nastanku malignih tumorjev
razlikujemo tri faze: iniciacijo, promocijo in
maligno alteracijo. UV-sevanje lahko deluje
kot iniciator ali promotor pri razvoju neo-
plazme. Pomemben pa je tudi zaviralni vpliv
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Tabela 1. Tipi koZe po Fitzpatricku.
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Tip koie Inailnosti
| koza je ob izpostavljanju UV-Zarkom vedno opetena in nikoli ne porjavi
Il koza je ob izpostavljanju UV-Zarkom vedno opetena in le véasih potemni
I koza je ob izpostavljanju UV-Zarkom vEasih opecena in vedno potemni
IV koza ob izpostavljanju UV-Zarkom vedno potemni in je le redko opetena
y koza, ki je vedno nekoliko pigmentirana
VI temna polt

UV-sevanja na imunski sistem (17-19). Koza
lahko svetlobne Zarke, ki dospejo do nje, odbi-
je ali absorbira. Odbiti Zarki praviloma ne pov-
zroCajo $kode, absorpcija le-teh pa ima lahko
razli¢ne posledice. Fotobiologke u¢inke pov-
zroa praviloma v koZi absorbirano UV-seva-
nje. Kromatofore so molekule, ki na koZi ali
v njej absorbirajo UV-sevanje (DNA, melanin,
nekatere beljakovine), pri tem preidejo v eks-
citirano stanje. Ekscitirane molekule so zelo
reaktivne, kar povzrodi fotoprodukte (timidin-
ski dimeri, prosti radikali, lipidni peroksidi,
okvarjeni encimi). Posledice teh dogajanj so
okvare celic in tkiv, mutacije DNA, okvare
encimov in lizosomov ter spro$¢anje media-
torjev vnetja (histamin, interlevkini, prosta-
glandini) (19-22). Predstavljeni bolniki so bili
veckrat zdravljeni s sistemsko fototerapijo,
med zdravljenjem pa so prejeli visoke kumu-
lativne doze UVA-Zarkov. Zaradi vedje izpo-
stavitve UV-zZarkom imajo zviSano tveganje za
razvoj nemelanomskih novotvorb in prekan-
ceroz (npr. aktini¢na keratoza, Bowenova
bolezen) v primerjavi z zdravo populacijo. Pri
vseh 3 bolnikih smo opaZzali difuzno aktini¢-
no okvaro koZe, Stevilne ploscatoceli¢ne in
bazalnoceli¢ne karcinome, multiple keratoa-
kantome, pri drugem bolniku tudi pojav
Bowenove bolezni, kar govori v prid $kodlji-
vemu delovanju UV-zZarkov.

Povezava med izpostavljanjem UV-seva-
nju in SCC je mocnejsa kot za druge kozne
tumorje. Plo§c¢atoceli¢ni karcinom se znacil-
no pojavlja na mestih, ki so prejela najvisje
kumulativne doze UV-Zarkov (19). Bolni-
ki z luskavico ne prejemajo samo vecjih doz
UVA-Zarkov ob terapiji (PUVA), temvec se
dodatno tudi zelo pogosto sami soncijo (UVA
in UVB) ali obiskujejo solarij. Pri nasih bol-
nikih opazZamo pogostejse pojavljanje SCC in

tudi BCC na okoncinah ter na glavi, torej na
mestih, ki so UV-sevanju bolj izpostavljena,
oz. na mestih, kjer je poleg terapevtske doze
UV-zarkov delovalo tudi sevanje, ki so mu bili
vsakodnevno izpostavljeni. Verjetneje so ome-
njene spremembe posledica dolgoletnega
izpostavljanja koZe razli¢nim izvorom UV-Zar-
kov (tako fototerapije kot soncenja). Keratoa-
kantomi se pri opisanih bolnikih pojavljajo
difuzno po koZi celotnega telesa, na izpostav-
Jjeni in tudi na neizpostavljeni koZi.

Fotokemoterapija je uspe$na metoda za
zdravljenje luskavice, a je njena uporaba ome-
jena zaradi kontraindikacij (23). Tveganje za
razvoj nemelanomske novotvorbe je pri bol-
nikih, ki so bili zdravljeni s PUVA 2,6-krat ve¢-
je kot v kontrolni skupini. Visja pojavnost SCC
je sorazmerna kumulativni dozi PUVA. Visoke
doze PUVA (nad 300 obsevanj) nosijo 80-krat
vedje celokupno tveganje za SCC, srednje doze
PUVA (101-200 obsevanj) povecajo tveganje
za 20-krat, nizke doze PUVA pa povecajo tve-
ganje za razvoj SCC za 10-krat (24). Predstav-
Jjeni bolniki so bili v preteklosti izpostavljeni
visokim dozam PUVA, kljub prekinitvi foto-
kemoterapije pa smo pri vseh bolnikih opaza-
li kontinuirano pojavljanje nemelanomskih
novotvorb, tako SCC, BCC kot keratoakanto-
mov, kar potrjuje izsledke predhodnih razi-
skav.

Domneva se, da keratoakantomi nastane-
jo zaradi vpliva mutagenih psoralenskih foto-
aduktorjev, ki nastajajo v keratinocitih med foto-
kemoterapijo (15). Najpogosteje uporabljamo
8-metoksipsoralen v odmerku 0,6 mg/kg tele-
sne teZe, najvi§jo koncentracijo v krvi doseze
priblizno 2 uri po zauZitju. Vprasanje ostaja,
ali lahko z drugimi nacini aplikacije metok-
salena (npr. kopelna PUVA) ali z uporabo dru-
gih fotosenzitizatorjev (5-metoksipsoralen, tri-
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metoksipsoralen) zmanj$amo pojavnost spre-
memb pri bolnikih z luskavico, zdravljenih
s fotokemoterapijo (25, 26).

pozdravi, prejmejo bolniki veliko koli¢ino
UVA-Zarkov (merjeno s kumulativno dozo).
Zaradi tega imajo znacilno vecje tveganje za

ZAKLJUCEK

Terapija PUVA predstavlja velik napredek
v zdravljenju psoriaze, ker pa bolezni ne

razvoj nemelanomskih novotvorb. Pojav mul-
tiplih keratoakantomov pri predstavljenih
pacientih lahko z veliko verjetnostjo pripise-
mo dolgotrajni terapiji s sistemsko fotokemo-
terapijo.
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Spontana obojestranska disekcija notranjih
vratnih arterij pri 45-letnici

45-Year-Old Female with Bilateral Spontaneous Internal
Carotid Artery Dissection

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: vratne arferife, spontana disekeia, arteriopatifa, ishemicha mozganska kap, Homeriev sindrom, migrena

Etiologija in patofiziologija spontane disekcije vratnih arterij sta v ve¢ji meri $e neznani. Eti-
olosko je verjetno pomembnih ve¢ dejavnikov, vklju¢no s predhodno strukturno okvaro zil-
ne stene. Se nedokazana ostaja tudi povezava z migreno. Predstavljen je klini¢ni primer bolnice
z migreno in spontano disekcijo obeh notranjih vratnih arterij.

ABSTRACT

KEY WORDS: carotid arferies, spontaneous dissection, arteriopathy, ischemic cerebrovascular insulf, Horner's syndrome, migraine

The etiology and pathophysiology of spontaneous cervical artery dissection are largely un-

known. Its etiology is likely multifactorial, and primary arteriopathy is most probably invol-

ved. An association with migraine has also been suggested, but it remains unproven. A case 79
report of a patient with migraine and spontaneous bilateral internal carotid artery dissec-

tion is presented.
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Spontana disekcija je bila opisana pri mno-
gih arterijah po telesu, vendar pa je pri zunaj-
lobanjskih predelih vratnih arterij pogostejsa
v primerjavi z znotrajlobanjskimi deli le-teh
ali drugimi arterijami enake velikosti (npr.
vencne ali ledvi¢ne arterije). Razlog se skri-
va v njihovi vedji pomic¢nosti ter izpostavlje-
nosti okolnim kostnim strukturam - vratna
vretenca, stiloidni odrastek. Notranja vratna
arterija je na primer povsem premakljiva od
svojega izvora — karotidni bulbus do vstopa
v lobanjo (1). S skrbno anamnezo pri bolni-
kih s spontano disekcijo vratnih arterij pogo-
sto najdemo predhoden dogodek, ki vkljucuje
hiperekstenzijo, obracanje vratu (tipi¢ne dejav-
nosti vkljucujejo barvanje stropa, joga, kaslja-
nje, bruhanje, kihanje, oZivljanje, intubacija).
Taki gibi, e posebej, ¢e so nenadni, sunkoviti,
raztegnejo arterije, ki se tako lahko poskodu-
jejo (1, 2). Poleg tega imajo bolniki s sponta-
no disekcijo vratnih arterij najverjetneje Ze
v osnovi pomanjkljivost v strukturi Zilne ste-
ne, kljub temu da v ve¢ini primerov ne more-
mo opredeliti tipa arteriopatije (1).

Disekcija arterije se obi¢ajno zacne z za-
trganjem v Zilni steni in nadaljuje z vstopom
krvi pod arterijskim tlakom med njene plasti.
Nastanek znotrajstenskega hematoma vodi
v posledi¢no zoZenje ali anevrizmati¢no razsir-
jenje Zilne svetline. Znotrajstenski hematom
je nato vir krvnih strdkov, ki po mehanizmu
embolizmov povzrocajo prehodne ali trajne
motnje v prekrvitvi mozganov (1, 2).

Letna pojavnost simptomatske spontane
disekcije notranje karotidne arterije, opisana
v ameriski in francoski populacijski $tudiji,
znasa 2,6-3,0/100.000 prebivalcev (3, 4). Spon-
tana disekcija notranje karotidne arterije
(DNKA) je vzrok 2 % vseh ishemic¢nih dogod-
kov, vendar kar 10-25 % ishemicnih dogod-
kov pri mlaj$ih od 501let (5). Spontana DNKA
se lahko pojavi v vseh starostnih skupinah,
tudi pri otrocih, najpogosteje pa v petem de-
setletju Zivljenja (1). Pojavnost je vedja pri
moskih, vendar pa Zenske v povprecju zbole-
vajo 5 let prej kot moski. Poleg tega je pri mos-
kih pogosteje prisotna arterijska hipertenzija,
pri Zenskah pa so disekcije pogosteje multi-
ple, pogosteje imajo bolnice tudi migreno (6).
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Najpogostejsa simptoma pri spontani
DNKA sta glavobol in bole¢ina v vratu. Gla-
vobol je prisoten kar v 44-69 % in se obicaj-
no pojavi na strani disekcije v predelu Cela ali
senc. Obrazno bole¢ino v podrodju zgornje
celjusti, licne kosti, ocesa ali usesa so opiso-
vali pri polovici bolnikov s spontano DNKA.
Bolecina v vratu je v ¢etrtini primerov ome-
jena na zgornji stranski del vratu. Glavobol
se lahko pojavi pred drugimi nevroloskimi
znaki (v povpredju 4 dni prej) ali pa socasno
z njimi, le obcasno je nenadnega nastanka kot
glavobol ob subarahnoidni krvavitvi. Naj-
veckrat ga bolniki opisejo kot postopno nastal,
stalen in ti¢o¢, véasih utripajoc glavobol. Cetr-
tina bolnikov s spontano DNKA ima migre-
no in polovici teh bolnikov se glavobol zdi
drugacen kot njihov obicajni migrenski gla-
vobol (2).

Mozganska ishemija (trajna ali prehodna)
je najpogostej$a nevroloska manifestacija
spontane DNKA in se pojavi v 49-84 %. Pre-
hodne motnje prekrvitve mozganov se obi-
¢ajno pojavljajo pred ishemi¢no mozgansko
kapjo, najpogostejsa je prehodna monooku-
larna slepota (lat. amaurosis fugax). V sklopu
Zari§¢nih nevroloskih izpadov so pogoste Se
okulosimpati¢na pareza — delni Hornerjev sin-
drom, enostranske okvare moZganskih Zivcev
(pojavljajo se v petini primerov) in utripajo-
¢i tinitus. V 10 % se pojavljajo motnje okusa -
ageuzija, zaradi prizadetosti nervus hypoglos-
sus. Manj kot tretjina bolnikov ima znacilen
klini¢en potek z enostransko bolecino v ce-
lu, vratu ali na obrazu, z delnim Hornerjevim
sindromom in znaki prehodne ali trajne
zmanj$ane prekrvitve mozganov ali mreZni-
ce nekaj ur ali dni po nastopu bolecine (2).

Zdravljenje obsega antiagregacijsko ali anti-
koagulantno, v redkih primerih pa tudi trom-
boliti¢no zdravljenje, znotrajZilni ali celo
nevrokirurski poseg (5). Prognoza je vecino-
ma ugodna z dobrim funkcionalnim izhodom
in nizko stopnjo zapletov zaradi ishemije ali
krvavitve (2). Skupna stopnja ponovitve spon-
tane disekcije je 3,7 %, 5,0% in 11,0% v 2, 5
in 10 letih (7).

KLINICNI PRIMER

45-letna desni¢na zdravnica je prisla v ne-
vrolosko ambulanto zaradi 2 dni trajajo¢ega
glavobola. Glavobol je opisala kot postopno
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nastalo ti§¢o¢o bole¢ino po desni polovici
glave in vratu zmerne jakosti, ki je stalno pri-
sotna. Poleg tega se ji je pojavilo utripajoce
Sumenje v vratu, ki se je Sirilo proti desnemu
usesu in se okrepilo pri leZanju. Vec let se Ze
zdravi zaradi migrenskih glavobolov brez
avre, ki so podobni sedanjemu, vendar so do
sedaj v nekaj urah po vzetju naproksena izzve-
neli. Ni imela motenj vida, poZiranja ali motenj
okusa. Pred tem ni imela kakr$nekoli poskod-
be vratu, ne spominja se dejavnosti, kjer bi
bila izpostavljena skrajnim gibom v vratu.
Razen zaradi migrene ni bila zdravljena. Ob
pregledu v nevroloskem in splo$nem statu-
su ni bilo posebnosti.

Napotena je bila na ultrazvocéni (UZ) pre-
gled vratnih arterij. Dva tedna po pricetku gla-
vobola je ponovno prisla v nevrolosko ambu-
lanto, glavobol je bil blazji in se je pojavil le
$e obcasno, tudi Sumenje je bilo prisotno samo
$e obcasno. V klinicnem statusu ni bilo odsto-
panj.

S seboj je prinesla naslednje izvide:

e UZ-pregled vratnih arterij: vidne so bile
nekoliko vi§je hitrosti v krvnem pretoku
v obeh vertebralnih arterijah, brez drugih
patomorfologkih sprememb in hemodi-
namskih motenj v pregledanem arterijskem
sistemu. Napotena je bila na magnetnore-
sonancno angiografijo (MRA) vratnih in
znotrajlobanjskih arterij.

* MRA je pokazala disekcijo obeh notranjih
vratnih arterij na vratu pod lobanjsko bazo
(slika 1). Desna notranja vratna arterija je
3,7 cm nad odcepi$em zoZena v dolZini
1,8 cm z obrocasto lazno svetlino, ki zoZu-
je pravo za vsaj 80%. Levo je 3,2 cm nad
odcepis¢em notranja vratna arterija zoZena
v dolZini 1,8 cm, v ventrolateralnem delu
je viden polkroZen hematom.

Bolnica je bila sprejeta v bolni$ni¢no obrav-
navo za nadaljnjo diagnostiko in zdravljenje.
Ob sprejemu je bila neprizadeta, brez nevro-
logkih izpadov, normotenzivna, normokardna,
brez Suma nad vratnima arterijama. Oprav-
Jjena je bila racunalnisko tomografska (CT)
perfuzija glave, kjer ni bilo vidnih izpadov pre-
krvitve mozganov. Uvedeno je bilo antikoa-
gulacijsko zdravljenje z nizkomolekularnim
heparinom. V laboratorijskih izvidih so odsto-
pali blago zniZani proteini (61 g/L), niZje vred-
nosti holesterola HDL (1,2 mmol/L), trigliceri-
dov (0,5 mmol/L) ter holesterola (3,6 mmol/L).
Analiza urina je bila v mejah normale. Oprav-
Jjeni so bili revmatski testi — ANA, ANCA,
krioglobulini in antifosfolipidna protitelesa,
ki so bili vsi v mejah normale. Cetrti dan obrav-
nave je bil opravljen kontrolni UZ-pregled
vratnih arterij, ki ni pokazal patomorfoloskih
sprememb in pomembnih hemodinamskih
motenj v obeh vratnih in vertebralnih arterijah.

Slika 1. Magnetnoresonancha angiografiia vratnih Zil. Vidna je disekciia obeh notranjih vratnih arterij s polkroZnima hematomoma v stenah,
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Slika 2. Racunalnisko tomografska angiografiia vratnih Zil. Vidna
je spremenjena Zilna svetlina desno — disekcija desne notranje
karotidne arterije.

Med enotedenskim bolni$ni¢nim zdravlje-
njem sta glavobol in ob¢utek Sumenja povsem
izzvenela, bolnica je bila ves ¢as kardiocirku-
latorno stabilna, brez nevroloskih izpadov.
Kontrolni UZ-pregled vratnih arterij je opra-
vila ¢ez mesec dni in je bil brez posebnosti.
V tem casu je bila bolnica brez glavobola, Sume-
nja ni ve¢ slisala, prav tako ni bilo odstopanj
v nevroloskem statusu.

Po 3 mesecih smo ji opravili kontrolno
CT-angiografijo vratnih in znotrajlobanjskih
7il, ki je pokazala 8 mm dolgo disekcijo desne
notranje karotidne arterije pribliZzno 5cm
nad razcepis¢em. V tem delu je bila prisot-
na 50 % hemodinamsko pomembna zoZitev
(slika 2). Pregled ostalih Zil ni pokazal poseb-
nosti.

Bolnica je brez tezav, nevroloski status
brez odstopanj. Zdravljenje z nizkomoleku-
larnim heparinom prekinemo, v nadaljeva-
nju bo prejemala antiagregacijsko zdravljenje
s 100 mg acetilsalicilne kisline dnevno.

RAZPRAVLJANJE

Dejavnike, ki prispevajo k nagnjenosti za
disekcijo vratnih arterij, delimo na intrinzic-
ne - prirojene, genetske ter ekstrinzi¢ne -
okoljske (2). Med intrinzi¢nimi dejavniki so
pomembne dedne bolezni veziva, pri katerih
se disekcije pogosteje pojavljajo znotrajlo-
banjsko (8). Najpogostejsi izmed bolezni te
skupine je Ehlers-Danlosov sindrom tip IV

MED RAZGL 2011; 50

(Zilna oblika), sledijo mu Marfanov sindrom
(MS), osteogenesis imperfecta tip I (OI), avto-
somno dominantna policisti¢na bolezen led-
vic in pseudoxantoma elasticum (1, 8). Vendar
so omenjene bolezni dokazane le pri 1-4%
bolnikov s spontano disekcijo vratnih arte-
rij (5). Spontana disekcija vratnih arterij je pri
Ehlers-Danlosovem sindromu moZen, vendar
razmeroma redek zaplet, pri Ol in MS pa se
pojavlja Se redkeje (9). Kljub poglobljenim
preiskavam najveckrat ni mogoce opredeliti
tipa obolenja vezivnega tkiva pri bolnikih
z znano disekcijo vratnih arterij, poleg tega
so redki tudi klini¢ni znaki bolezni veziva (oh-
lapnost vezi - vedja gibljivost sklepov, tanka
koza) (10). Pri predstavljeni bolnici ni bilo
znakov za katero izmed navedenih dednih
bolezni veziva, druZinska anameza je bila
negativna. Poleg tega klini¢no nismo ugotav-
Jjali znakov za oslabljenost vezivnega tkiva.
Kljub temu pa to ne izkljucuje blagih oblik
bolezni veziva, kjer je spontana disekcija vrat-
nih arterij edina klini¢na prezentacija (9).
Najdba blagih sprememb v koZznem vezivnem
tkivu bolnikov s spontano disekcijo vratnih
arterij podpira predpostavko o Se neoprede-
Jjeni bolezni vezivnega tkiva (11). Poleg tega
ima 5 % teh bolnikov v druZini vsaj enega ¢la-
na, ki je imel disekcijo aorte ali ene izmed nje-
nih glavnih vej (vkljuéno z vratnimi arterija-
mi), kar je hkrati tudi pomemben dejavnik
tveganja za ponovno arterijsko disekcijo (12).
V nekaterih primerih so pri teh druZinah opa-
zali so¢asno pojavljanje multiplih lentiginoz-
nih znamenj in prirojene dvolistne aortne
zaklopke. Pri teh druZinah bi lahko $lo za ded-
no okvaro celic Zivénega grebena, saj se iz njih
razvijejo tako melanociti kot tudi celice arte-
rijske medije in aortne zaklopke (13, 14). Pri
bolnikih s spontano disekcijo vratnih arterij
opisujejo angiografske spremembe, znacilne
za fibromuskularno displazijo, pri 10-20%
bolnikov ter pogosto obdukcijsko diagnozo
cisti¢ne nekroze medije (1, 15). To sta sicer
nespecificni entiteti, prisotni pri Stevilnih
sistemskih obolenjih. Pogostejse so tudi zno-
trajlobanjske anevrizme, razsirjen bulbus aor-
te, nenormalnosti v poteku arterije (zvijuga-
nost, zanke), povecana raztegljivost arterij,
kar posredno kaZe na generalizirano arterio-
patijo (16-19). Pri bolnici ni bilo posebnosti
v poteku znotrajlobanjskih Zil.
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Povezava z obi¢ajnimi dejavniki tveganja
za mozganskoZzilna obolenja je moZna, ven-
dar sistemati¢nih raziskav na tem podrodju
$e ni, poleg tega je ateroskleroza pri bolnikih
s spontano disekcijo vratnih arterij redko pri-
sotna (20). Prospektivna kohortna $tudija
27.840 bolnic pa je pokazala, da je tudi migre-
na moZen dejavnik tveganja za moZganskozil-
na obolenja. Ugotovili so 2-krat vecjo ogroZe-
nost za srénoZilne ali moZganskozilne dogodke
pri bolnicah, ki so imele migreno z avro, v pri-
merjavi z bolnicami brez migrene ali z migre-
no brez avre (21). Bolnica ni imela nobene-
ga od dejavnikov tveganja za moZganskoZzilna
obolenja.

Pezzinijeva prospektivna $tudija 72 bol-
nikov je pokazala vecjo pojavnost spontane
disekcije vratnih arterij pri bolnikih z mi-
greno, $e posebej pri migreni brez avre (22).
Tzourijeva Studija klini¢nih primerov je poka-
zala vejo pojavnost migrene pri bolnikih
z disekcijo karotidne arterije kot pri bolnikih
z ishemi¢no moZgansko kapjo (23). Obe razi-
skavi postavljata hipotezo o povezanosti ome-
njenih obolenj ter prisotnosti e neopredelje-
nega obolenja Zilne stene. Poleg tega so pri
bolnikih z nedavno diagnozo migrene opazali
spremenjene funkcijske znacilnosti arterijske
Zilne stene (24). Potrebne pa so $e nadaljnje
Studije za potrditev te hipoteze, saj bi lahko
$e neopredeljeno Zilno obolenje povecevalo
nagnjenost tako k razvoju spontane disekci-
je vratnih 7il kot tudi migrene (22). Predstav-
ljena bolnica ima Ze ve¢ let migreno brez avre.

Izmed okoljskih dejavnikov tveganja je
opisovana nedavna okuzba dihal (25). Moz-
nost sproZilnega okuZbenega dejavnika je
skladna s statisticno ugotovljenim vrhom
pojavnosti spontanih disekcij vratnih arterij
vjeseni (26). Vendar glede na dosedanje $tu-
dije prisotnost dejavnika okuzbe ni jasna (27).
Predhodne okuzbe dihal bolnica ni navajala.
Ceprav je minimalna poskodba pogosto ome-
njana kot verjetni vzrok pri bolnikih s sponta-
no disekcijo, ni $tudij, ki bi to potrjevale (27).
Pri opisanem klini¢cnem primeru v anamne-
zi ni bilo dejavnosti ali gibov, ki bi lahko pris-
pevali k nastanku disekcije.

ZAKLJUCEK

Predstavljena je bila 45-letna bolnica z obo-
jestransko spontano disekcijo notranje vratne
arterije ter migreno. Opisani primer je zani-
miv, saj so spontane obojestranske disekcije
notranjih vratnih arterij redke. Ocenjujejo, da
je nekje med 9 in 21 % disekcij vratnih arterij
obojestranskih, vendar je natan¢no pojavnost
tezko Stevil¢no opredeliti (28, 29). Primer bol-
nice je pomemben tudi s stalis¢a klini¢ne slike,
ki je lahko kljub hudi Zilni prizadetosti mini-
malna ali netipi¢na. Poleg tega je zanimiva
morebitna povezava med migreno in pojav-
nostjo spontanih disekcij vratnih arterij ter
spremenjenimi funkcijskimi lastnostmi Zilne
stene. Pri predstavljeni bolnici bi bila smiselna
tudi sonoloska diagnostika za funkcijsko oceno
Zilne stene, $e posebej oceno Zilne podajnosti,
ki pa trenutno v nasi ustanovi $e ni na voljo.
S strani opravljene diagnostike je pomemb-
no omeniti, da niti na prvem niti na kontrol-
nih UZ-pregledih vratnih arterij ni bilo vidnih
patomorfoloskih sprememb, znacilnih za
disekcijo. Standardne dvodimenzionalne (2D)
UZ-tehnike so v primerjavi s CT- ali z MR-an-
giografijo manj obcutljive pri diagnostiki
disekcije vratnih arterij. Ve¢jo obcutljivost
ponujata novejsi ultrazvo¢ni metodi B-flow in
3D/4D-ultrasonografija, $e posebej z moznost-
jo raunalniske tomografske ultrazvocne slike
(angl. tomographic ultrasound imaging, TUI).
B-flow metoda bolje prikaZe pretok znotraj
prave in laZzne svetline, romb in hematom
v Zilni steni. Poleg tega je ta metoda neodvi-
sna od kota med sondo in sredi$¢em Zile, manj
je tudi napak v rekonstrukciji signala (angl.
aliasing) (30-33). TUI ponuja prostorsko
predstavo s hkratnim prikazom zaporednih
UZ-presekov dolocene prostorske enote (po-
dobno kot pri CT ali MR) in se zaenkrat upo-
rablja predvsem v porodnistvu za diagnostiko
prirojenih srénih napak (34). Nobena izmed
omenjenih metod v Sloveniji $e ni rutinsko
dostopna, zato v diagnostiki disekcije vratnih
arterij CT- in MR-angiografija ostajata diag-
nosti¢ni metodi izbora, poleg teh pa kot naj-
bolj obcutljiva diagnosti¢na preiskava tudi
digitalna subtrakcijska angiografija.
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Atrezija hoan - prikaz primera

Choanal Atresia — Case Report

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: atreziia hoan, dihalna sfiska, ciklitna cianoza, obligatorno dihanie — novorojentki, hipertiroidizem

Atrezija hoan je redka prirojena malformacija zadaj$njega dela nosne votline, ki se pojavlja
na 5000-8000 Zivorojenih otrok. Klini¢no se kaze kot izolirana oblika ali v sklopu drugih mal-
formacij. Za vedino primerov vzroka ni mogoce najti, nekatere pa povezujejo z genetsko muta-
cijo ali uporabo doloéenih zdravil za zdravljenje hipertiroidizma med nosec¢nostjo. Prevladujoca
klini¢na slika ob rojstvu je dihalna stiska s hudo obliko cikli¢ne cianoze. Prikazujemo primer
deklice z izolirano obojestransko atrezijo hoan, ki je ob rojstvu razvila klini¢ne znake dihalne
stiske s cianozo. Razpravljamo o razvoju nosu, etiologiji, klini¢ni sliki, diagnostiki, primarni
oskrbi in kirur$kem zdravljenju.

ABSTRACT

KEY WORDS: choanal atresia, respiratory distress, cyclic cyanosis, obligatory breathing — newborns, hyperthyroidism

Choanal atresia is a rare congenital malformation which occurs in every 5000 to 8000 live
newborns. Clinically, it may present as an isolated form or in association with other malfor-
mations. In most cases, the cause is not found, but some are associated with a genetic muta-
tion or the use of certain drugs against hyperthyroidism during pregnancy. The dominant
clinical picture at birth is respiratory distress with severe cyclic cyanosis. The paper presents
the case of a girl with isolated bilateral choanal atresia who showed signs of respiratory dis-
tress and cyanosis at birth. The development of the nose and nasal cavity, the etiology, cli-
nical picture, diagnostics, primary care, and surgical treatment of choanal atresia are discussed.
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Hoanalna atrezija je redka prirojena malfor-
macija zadaj$njega dela nosne votline. Oboje-
stranska atrezija se pojavlja nekoliko redkeje
kot enostranska in ogroza Zivljenje novo-
rojencka, ker ta $e ne zna dihati skozi usta,
ampak samo skozi nos. Posledi¢no se zacne
dusiti in postane cianoti¢en. V pristopu k zdrav-
Jjenju sta nujno potrebna hitra diagnoza in
ukrepanje. Napaka se pojavlja na 5000-8000 Zi-
vorojenih otrok. Novorojenke so prizadete
2-krat pogosteje kot novorojencki. Pri eno-
stranski atreziji je desna stran prizadeta 2-krat
pogosteje od leve. 30 % atrezij je kostnih, 70 %
pa mesanih kostno-membranoznih (7). Pri-
blizno polovica primerov hoanalnih atrezij je
povezanih z drugimi prirojenimi anomalijami,
najpogosteje s sindromom CHARGE, redke-
je z nekaterimi drugimi sindromi (Crouzonov,
Pfeifferjev, Antley-Bixlerjev, Marshall-Smit-
hov, Schinzel-Giedionov in Treacher Collins
sindrom) (2-5).

KLINICNI PRIMER

24-letna nosecnica je bila v 13. tednu nosec-
nosti sprejeta v bolni$nico zaradi krvavitve,
kasneje je njena nosecnost potekala brez
posebnosti. Porod je potekal v glavi¢ni vsta-
vi 17 dni pred rokom, plodovnica je bila bistra,
posteljica in popkovnica sta bili prav tako brez
posebnosti. Ob rojstvu je deklica tehtala 2760 g,
z dolZino 48 cm, dobila je 7/7 tock po Apgar-
jeviv 1.in 5. minuti po rojstvu. Takoj po rojs-
tvu so pri novorojenki opazili pospeseno diha-
nje (80/min), s povecanim dihalnim naporom
in izrazitim ugrezanjem medrebrnih prosto-
rov. Dihanje je bilo nad desno polovico prsne-
ga kosa nekoliko bolj slino kot nad levo, sli$ni
so bili posamezni poki obojestransko. Barva
koZe je bila izmeni¢no periferno cianoti¢na
z vmesnimi obdobji centralne cianoze. Sréna
akcija je bila ritmicna, s frekvenco pulza
150/min. Med laboratorijskimi izvidi so bile
patoloske naslednje vrednosti: pH 6,99, pCO,
14,1kPa, HCO, 25,7 mmol/l, Na 105 mmol/1.
Zaradi napredovanja dihalne stiske in pada-
nja koZno izmerjene saturacije kisika pod
90 % je bila deklica 2 uri po rojstvu intubira-
na z Zrelno-sapni¢no cevko in predihavana
z balonom ob dodatku kisika. KoZno izmer-
jena saturacija kisika ob dodanem cistem kisi-
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ku je bila 95-100 %. Poskus vstavitve Zelod-
¢ne sondice skozi nosnici je bil neuspesen.
Zaradi dihalne stiske je bila novorojenka
s transportom premescena v enoto za inten-
zivno terapijo Klini¢nega oddelka za otrosko
kirurgijo in intenzivno terapijo Univerzitet-
nega klini¢nega centra Ljubljana. Pred trans-
portom, 4 ure in pol po rojstvu, je bila deklica
uspavana, imela je vstavljeno Zrelno-sapnic-
no cevko, in umetno predihavana z mesanico
zraka in kisika. Ob tem je bila koZno izmer-
jena saturacija kisika 100 %. Pljuca so bila obo-
jestransko slabse predihana. Kardiorespirator-
no je bila stabilna, sr¢na akcija je bila redna,
s frekvenco 112/min. Pulzi so bili simetri¢ni,
slabge tipni, krvni tlak 41/21 mmHg. Vstav-
Jjen je imela umbilikalni venski in urinski
kateter. Mekonij je po rojstvu Ze odvajala.
Ob sprejemu v enoto za intenzivno terapijo
Klini¢nega oddelka za otrosko kirurgijo in
intenzivno terapijo sta od normale odstopa-
la laboratorijska izvida o Stevilu levkocitov
(14,8 x 10°/1) in vrednosti fosfata (1,5 mmol/l).
Na rentgenski sliki pljuc je bila vidna nekoli-
ko povecana sréna senca, pljuca so bila Cista
in normalno predihana. Opravljena ultrazvoc-
na (UZ) preiskava srca je prikazala odprto
ovalno okence in perzistentni arteriozni vod
(lat. ductus arteriosus) z dvosmernim spojem.
UZ preiskava trebuha je pokazala ekstrarenal-
no leZeca, do 4 mm precno razsirjena ledvic-
na mehova (lat. pelvis renalis). Ponovni poskus
vstavitve Zelod¢ne sondice skozi obe nosnici
je bil neuspesen, zato smo postavili sum, da
ima atrezijo hoan. Poglobljena anamneza je
odkrila, da je imel starejsi brat novorojenke
ugotovljeno enostransko atrezijo hoan v sta-
rosti 4let. Opravljena nativna rentgenska
slika je pokazala v predelu hoan vidna mem-
branozna septuma. Sesti dan po rojstvu je bila
opravljena endoskopija nosu, ki je potrdila
obojestransko atrezijo hoan. Isti dan smo opra-
vili tudi rac¢unalnisko tomografsko (CT) sli-
kanje obnosnih votlin, ki je pokazalo zadebe-
Jjen kostni del septuma, v predelu obeh hoan
pa na desni strani nekaj mm, na levi pa 1 cm
debele mehkotkivne pregrade. Osmi dan smo
deklici odstranili cevko za dihanje iz Zrela in
sapnice, dihalno pot smo do operativnega
posega vzdrzevali z ustno-Zrelnim tubusom.
Istega dne smo ji odstranili tudi umbilikalni
kateter. Deklico smo hranili po Zelod¢ni cev-



MED RAZGL 2011; 50

ki, ki je bila vstavljena skozi usta v Zrelo in
Zelodec. Dvajseti dan po rojstvu smo deklico
operirali. Po anemizaciji nosne sluznice s ko-
kainom in infiltracijo z 1% ksilokainom z do-
datkom adrenalina je otorinolaringolog pod
kontrolo endoskopa predr] obe hoani s per-
foratorjem ter odstranil odvec¢no sluznico in
kostno-membranozno zaporo. Odstranil je
zadebeljeni zadnji del kostnega septuma in
tako ustvaril Sirok prehod iz obeh nosnih vot-
lin v nosno Zrelo. V nosno votlino je bila vstav-
ljena aspiracijska cevka v obliki ¢rke U, ki je
imela na vhodu v nosni del Zrela odprtino.
S transseptalnim $ivom so cevko pritrdili na
sprednji del nosne pregrade. Poseg je pote-
kal brez tezav. Deklica je bila Se istega dne
ekstubirana. Po ekstubaciji je dihala sponta-
no, ni potrebovala dodatka kisika, le ob¢asno
smo opazali nekoliko hitreje dihanje. Kon-
trolna rentgenska slika pljuc je pokazala raz-
peta in enakomerno predihana pljuca. Odstra-
nitev opornice iz nosnic je kirurg predvidel
Cez priblizno 4 tedne. Dan po operaciji je bila
deklica premescena na oddelek. Ob tem je bila
budna, dihala je spontano brez dodatka kisika
(ob SpO, 100 %), frekvenca dihanja je bila
37/min. Primerno je reagirala na draZljaje.
Pljuca so bila simetri¢no predihana, sli$no je
bilo ¢isto dihanje. Akcija srca je bila ritmic-
na, tona primerno naglasena. Periferni pul-
zi so bili simetri¢no tipni. Ob premestitvi so
od normalne vrednosti odstopali naslednji
laboratorijski izvidi: hemoglobin 116 g/, hema-
tokrit 0,34 in natrij 134 mmol/1. Deklico smo
hranili po steklenicki. Proti bole¢inam je dobi-
vala analgetik. Obe nosnici in lumen oporni-
ce smo redno spirali s 5ml fizioloske razto-
pine in aspirirali. Kontrolni UZ secil je pokazal
normalni ledvici in mehur. Sestindvajseti
dan po rojstvu smo deklico odpustili v doma-
¢o oskrbo. Ob odpustu je bila deklica Zivahna,
evpnoi¢na, afebrilna, kardiorespiratorno sta-
bilna. Telesna teZa ob odpustu je bila 3110 g.
StarSem smo dali navodila za spiranje obeh
nosnic s fiziolosko raztopino 4-krat na dan ter
datum za kontrolo pri otorinolaringologu.
Mesec dni kasneje se zaradi obojestranske
pljucnice s Streptococcus pneumoniae nismo
odlocili za odstranitev opornice. Ob tem je
bila deklica bleda in je imela dolge pavze v di-
hanju. Po vstavitvi ustno-Zrelnega tubusa je
deklica dihala dobro, barva koZe je bila nor-

malna. Odstranitev opornice se je izvedla
2 meseca po rojstvu v splo$ni anesteziji. Dekli-
ca je pred posegom dobila antibioti¢no zas-
¢ito (ceftazidim in ampicilin). Po posegu je
bila roZnata, dihala je mirno, brez napora, pila
je pri prsih. Pooperativno je 2 dni prejema-
la kapljice Maxitrol (kombinacija deksameta-
zona, neomicina in polimiksina) v obe nosni-
ci. Tudi v nadaljnjem poteku je bila deklica
brez tezav. Ob rednih kontrolah se je veckrat
izvedla razsiritev z aspiracijskim katetrom na
mestu perforacije atrezij v lokalni anesteziji.
Na zadnjem kontrolnem pregledu 11 mese-
cev po rojstvu je bila deklica brez tezav,
dihala je skozi nos, izcedka iz nosu ni bilo
videti. Pri hranjenju ni imela teZav. Naroce-
na je bila na kontrolni pregled ¢ez eno leto.

RAZPRAVA
Razvoj nosv

Na koncu 4. tedna embrionalnega razvoja
predstavlja center obraza ustna jamica, ki jo
obdaja 1. par skrznih lokov. V sredini 5. tedna
je vidnih 5 mezenhimskih izboklin na zarodku
(2 mandibularni, 2 maksilarni in ¢elni¢no-
nosna) (slika 1). Na obeh straneh ¢elni¢no-
nosne izbokline se pojavijo zadebelitve povr-
Sinskega ektoderma, vohalni (nosni) plakodi,
ki se poglobita v vohalni jamici (6). V sredi-
ni 6. tedna sta vohalni jamici lo¢eni od ustne
votline z ustno-nosno membrano oz. mezen-
himsko plo$¢o. Ustno-nosna membrana je
tanek, prehoden dvoepitelijski sloj, ki ga
sestavljata epitelij ustne in nosne sluznice.
Le-ta v 7. tednu razvoja lo¢uje zadaj$nji del
primordialne nosne votline od ustne jamice.
Z razpokom te membrane nastaneta primi-
tivni hoani oz. odprtini med vohalno in ust-
no jamico. Epitelija ustne in nosne votline pri-
deta v stik eden z drugim.

Hoanalna atrezija je posledica napake
pri razgrajevanju, odstranjevanju in posledic-
ne perzistence ustno-nosne membrane
v 6. tednu embrionalnega razvoja (slika 2) (7).

Etiologija in patogeneza
Obstajajo Stevilne teorije, ki skusajo obrazlo-
Ziti nastanek hoanalne atrezije kot (8):

* motnjo perforacije ustno-nosne membrane,

* medialno prera$canje vertikalnih in hori-
zontalnih izrastkov,
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celnitnonosna izboklina

lateralna nosna izboklina

globularna izboklina

maksilarna izboklina

mandibularna izboklina

Slika 1. Zarodek, star 5 tednov.

¢ nenormalne mezodermalne zarastline, ki
tvorijo hoanalno podrodje ali

* motnjo vrasfanja mezoderma zaradi lokal-
nih vzrokov.

Verjetno gre za multifaktorsko etiologijo bolez-
ni (5).

Slika 2. Hoanalna atrezija (pustica).

Hipertiroidizem in zdravljenje
le-tega med nosecnostjo

Zanimiva je povezava med pogostej$im pojav-
ljanjem hoanalne atrezije pri materah, ki so
se med nosecnostjo zaradi hipertiroidizma
zdravile s karbimazolom (KM) in/ali njego-
vim aktivnim derivatom metimazolom (MZ).
Morebitne teratogene uc¢inke KM/MZ so
proucevale Stevilne Studije (tabela 1). Séitnic-
ne endokrinopatije so zelo pogoste med Zen-
skami v rodni dobi. Tirotoksikoza naj bi se
pojavljala pri 0,2 % nosec¢nicah. Najpogoste;j-
§i vzrok (85 %) hipertiroidizma je Gravesova
bolezen (9). Kontrola §¢itni¢nega statusa med
nosecnostjo je zelo pomembna, ker tirotok-
si¢no stanje lahko teratogeno vpliva na plod.
Tako so pogostejsi mrtvorojenost, nizka porod-
na teza, prezgodnji porod, hidrops in kranio-
sinostoza (8). Tri najpogostejsa zdravila, ki se
uporabljajo za zdravljenje Gravesove bolez-
ni so: propiltiouracil, KM in njegov aktivni
metabolit MZ. Omenjena zdravila prehajajo
posteljico in delujejo na fetalno $¢itnico tako,
da vplivajo na sintezo $¢itni¢nih hormo-
nov (10). Otroci mater z Gravesovo bolezni-
jo so lahko izpostavljeni hipotiroidizmu (za-
radi delovanja zdravil), hipertiroidizmu
(zaradi delovanja materinih protiteles) ali so
evtiroidni (11). Pomembna je kontrola $c¢it-
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Tabela 1. Embriopatija zaradi teratogenosti karbimazola /metimazola — primerjava Studij razlichih avtorjev. EA — ezofagealna atreziia, GIT—

gastointestinalni trakt, KM — karbimazol, MZ — metimazol, TEF — traheoezofagealna fistula, + — prisotno, —— odsotno, ? — ni podatka.

Odmerek MZ, Hoanalna Hipoplasticne Anomalije GIT ~ Motnje

Ponavljgjoca Dismorfologija  Materni

KM atrezija prsne vrazvojy  sevnefjasred-  obraza Stitnicni
bradavice (motoriéni  njega usesa, status med
razvoj, govor)  senzorinevralna nosecnostjo
naglusnost
Greenberg, Mz bilteralna + - + + ?
1987 (13)
Wilson et al., 40mg KM bilateralna + + - + ?
1998 (10)
(lementi et al., 20mg MZ  bilateralng - EA/TEF + - + evtiroficen
1999 (14)
Barwell et al., 60mg KM bilateralna - - - - hiperfiroticen
2002 (15)
Barbero ef al.,
2004 15mg MZ  bilateralna - - - + evtirotien
(primer 1) (5)
Barbero ef al.,
2004 15mgMZ  bilateralna - - - + evtirotien
(primer 2) (5)
Barbero ef al.,
2004 20mgMZ  bilateralna - - - + evtirotiten
(primer 3) (3)
Foulds et al., 20mg KM desno— + patentni vitelo- + + + evtiroticen
2004 popolna, intestinalni
(primer 1) (11) levo — delna duktus
Foulds et al.,
2004 20mg KM - + - - + evtiroticen
(primer 2) (11)
Wolf et al., 20mg KM + - + evtiroticen
2006 (8)

ni¢ne funkcije novorojenca. Leta 1972 je bila
izvedena prva Studija, ki je opozorila na tera-
togenost KM in MZ (12). Sledile so Stevilne
Studije, ki so porocale o drugih anomalijah (ta-
bela 1). Pomembno je predvsem dejstvo, da
se zaradi uporabe KM/MZ precej zvisa pojav-
nost sicer zelo redkih malformacij — hoanal-
ne atrezije in atelije (odsotnost prsnih brada-
vic). Embriopatija zaradi uporabe KM ali MZ
je sindrom, ki ga Stevilne Studije opisujejo kot
redko posledico uporabe KM v 1. trimesedju
nosecnosti (tabela 1). V sklopu embriopati-
je se pogosto pojavljajo anomalije skalpa in
obraza z znacilnim fenotipom, gastrointesti-
nalne anomalije (predvsem atrezija poZiral-
nika), atelija/hipotelija, motnje psihomotoric-

nega razvoja (predvsem grobe motorike),
vnetja srednjega usesa in senzorinevralna
naglusnost. Posebno pomembno je dejstvo, da
je od 20 objavljenih primerov otrok s priroje-
nimi anomalijami zaradi antenatalnega jema-
nja KM/MZ 11 otrok imelo hoanalno atrezi-
jo (8).

Avtorji predvidevajo, da embriopatija nasta-
ne zaradi teratogenosti MZ v ¢asu razvoja hoan
(izpostavitev nosecnice teratogenemu ucin-
ku zdravila v 1. trimesedju nosecnosti) (5, §,
10, 11, 13-15). Teratogenost MZ in/ali KM ni
absolutno potrjena. Zanikajo jo nekatere dru-
ge Studije, ki niso pokazale povecanega tve-
ganja za razvoj malformacij pri plodu pri nosec-
nicah, ki so v 1. trimesecju prejemale KM/MZ
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(9, 16-19). Tudi epidemioloska Studija Momo-
tani s sod. leta 1984, ki je sledila 643 novo-
rojenckom, rojenih materam z Gravesovo
boleznijo, ni pokazala teratogenosti KM/MZ:
6 novorojenckov je imelo kongenitalne defek-
te, nobeden od otrok ni imel hoanalne atre-
zije (20). Terapija matere s KM torej predstav-
lja zelo nizko tveganje za razvoj malformacij
pri plodu, zato pozitivni rezultati terapije
odtehtajo negativne. Rezultati $tudij so celo
pokazali, da se pri zdravljenju z MZ tveganje
za razvojne malformacije zmanj$a v primer-
javi z nezdravljenimi bolnicami z Gravesovo
boleznijo (20).

Studija Barwella in sod. leta 2002 je bila
prva Studija, ki je pojavljanje hoanalne atre-
zije pri otroku etiolosko povezala s tirotoksi-
kozo pri materi (nezdravljena Gravesova
bolezen). Prejsnje Studije niso spremljale
materinega $Citni¢nega statusa, zato ni mogo-
Ce sklepati o vplivu nekontrolirane tirotok-
sikoze na razvoj hoanalne atrezije (10, 13).
Barwell omenja, da je zviSana telesna tempe-
ratura znan teratogeni dejavnik in bi tako
lahko imela pomemben vpliv na razvoj mal-
formacij pri plodu. Avtorji zakljucijo, da nji-
hova raziskava potrjuje, da je predvsem
zdravljenje s KM zgodaj v nose¢nosti pomem-
ben dejavnik tveganja za nastanek hoanalne
atrezije, po drugi strani pa nekontrolirana tiro-
toksikoza (torej nezdravljenje tirotoksi¢ne
matere) vpliva na malformacije ploda, tudi na
razvoj hoanalne atrezije (15). Barbero s sod.
leta 2008 hoanalno atrezijo prav tako pove-
zuje z materinim hipertiroidizmom in ne
z njegovim zdravljenjem. Barbero poudarja
pomen $¢itni¢nih hormonov (le-ti lahko prec-
kajo posteljico) pri zgodnji embriogenezi.
Pri hipertireoti¢nih bolnikih na periferiji
poteka pretvorba tiroksina (T,) v trijodtiro-
nin (T,), le-to pa preprecuje propiltiouracil.
Ce je torej hoanalna atrezija povezana s pre-
tirano koncentracijo §¢itni¢nih hormonov
pri zarodku, potem lahko razli¢ni mehaniz-
mi v delovanju med propiltiouracilom in
MZ na periferiji razloZijo manjso teratogenost
propiltiouracila zaradi manjse pretvorbe T,
v T, na periferiji pri plodu (5). Tirotoksi¢no
stanje matere sicer ostaja mozni teratogeni
dejavnik, ki povzrodi razvoj hoanalne atrezi-
je, vendar pa druge $tudije, ki so prikazane
v tabeli 1, prikazujejo evtiroksi¢no stanje
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mater med nosecnostjo in torej kaZzejo na to,
da je tirotoksikoza kot etioloski dejavnik za
razvoj hoanalne atrezije manj verjetna.

Glede na Studije, ki so bile objavljene do
sedaj, lahko zaklju¢imo, da se vecina nosec-
nosti, pri katerih matere prejemajo terapijo
s KM in MZ (uporaba terapevtskih vredno-
sti zdravil) v 1. trimesedju, konca brez posle-
dic in da je embriopatija, ki jo opisujejo v po-
vezavi z jemanjem omenjenih zdravil, redka.
Mogoce je, da se fenotip, ki ga Studije opisu-
jejo, razvije pri genetsko dovzetnih posamez-
nikih, ki so izpostavljeni MZ/KM med kri-
tiénim embrionalnim obdobjem (11). Izid
poteka nosec¢nosti pri bolnicah s hipertiroidiz-
mom je prognosticno slab, zato je pomemb-
no, da se vsaka tirotoksikoza zdravi. Doseda-
nje Studije propiltiouracilu pripisujejo man;jsi
teratogeni ucinek kot drugim antitirotoksic-
nim zdravilom, zato je zdravilo prvega izbo-
ra za zdravljenje hipertiroidizma v nose¢no-
sti (8). Ugotovitve povezanosti med jemanjem
KM v 1. trimese¢ju nosecnosti so pomembne
pri genetskem svetovanju in zdravljenju ter
spremljanju bolnic s hipertiroidizmom (10).
Blage oblike KM embriopatije se lahko mani-
festirajo Sele kasneje v otrostvu (npr. nerazvi-
tost prsnih bradavic, enostranska hoanalna
atrezija), zato je takrat v sklopu diferencialne
diagnoze pomembno upostevati tudi anam-
nesti¢ne podatke o antenatalnem jemanju
zdravil (8).

Vrste hoanalne atrezije

Anatomska klasifikacija lo¢uje med redkejso
kostno (30%) in pogostejso meSano kost-
no-membranozno (70 %) atrezijo hoan, kakr-
$no je imela novorojenka v zgoraj opisanem
primeru. Samo membranozne atrezije brez
kostnih nenormalnosti so redke, ¢e sploh obsta-
jajo (21). Locujemo tudi med enostransko
atrezijo hoan (50-60 % primerov), pri kateri
simptomi in znaki ob rojstvu niso vidni in se
pogosto diagnosticira Sele ob prvem mocne;j-
Sem prehladu, ki onemogoci pravilno prehaja-
nje zraka na neprizadeti strani, ter obojestran-
sko atrezijo, ki se takoj po rojstvu manifestira
z dihalno stisko (8).

Kliniéna slika

Enostranska atrezija redko povzro¢i hudo
dihalno stisko, zato je diagnoza praviloma poz-
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na. Najpogosteje se kazZe z enostranskim kro-
ni¢nim nosnim izcedkom in enostransko
nosno zaporo. Pogosto se napacno diagnosti-
cira kot alergi¢ni rinitis, nosna polipoza ali
okuzba zgornjih dihalnih poti. Nekateri bol-
niki pa lahko ostanejo asimptomatski celo Ziv-
ljenje (22).

Takoj po rojstvu se pri otroku z oboje-
stransko hoanalno atrezijo pojavijo motnje
dihanja in hranjenja, kot smo opisali pri
novorojenki zgoraj. Obojestranska hoanalna
atrezija se kaZe z zaporo dihanja skozi nos,
stridorjem in cikli¢no cianozo. Zaradi dihal-
nega napora ob nezadostnem vdihu, zaradi
Cesar se pojavi cianoza, zacne otrok jokati,
s tem pa zadiha skozi usta, kar cianozo ubla-
7i. Ko je oksigenacija zadostna, otrok prene-
ha jokati in zapre usta, zato se cianoza
povrne (23). Med hranjenjem novorojenec ne
more dihati skozi usta, kar cianozo $e poslab-
$a (22). Dojencki naj bi v prvih 3 mesecih Ziv-
ljenja obligatorno dihali skozi nos (izjema je
dihanje skozi usta med jokom), zato je obo-
jestranska atrezija hoan, ki povzroci oboje-
stransko zaporo nosu, urgentno stanje, ki
zahteva nujno vzpostavitev dihalne poti vse
do kirurskega popravila zapore nosu (23-27).

ODb diagnozi obojestranske hoanalne atre-
zije je treba izkljuciti sicer redko embriopa-
tijo zaradi jemanja KM/MZ med nosecnostjo.
Pomemben je natancen klini¢ni pregled, ki
izkljuci hipoplasticne prsne bradavice, zna-
Cilne strukturne anomalije obraza, motnje psi-
homotori¢nega razvoja, gastrointestinalne
malformacije ter druge simptome in znake,
znacilne za omenjeno embriopatijo (tabela 1).
Pomembna je tudi kontrola funkcije $¢itnice
pri otroku, ki se rodi materi s hipertiroidiz-
mom. Lahko so prisotni simptomi in znaki,
ki so znacilni za druge klini¢ne sindrome v ok-
viru katerih se pojavlja hoanalna atrezija. Naj-
pogostejsi je sindrom CHARGE (akronim
CHARGE: C - kolobom (angl. coloboma of the
eye), H—Dbolezni srca (angl. heart defects), A -
atrezija hoan (angl. atresia of the choanae), R -
motnje v razvoju in rasti (angl. retardation
of growth and/or development), G — genitalna
hipoplazija (angl. genital and/or urinary abnor-
malities), E — anomalije uses/gluhost (angl. ear
abnormalities and deafness)), ki ga lahko
izklju¢imo z dodatnimi preiskavami (UZ srca,
UZ ledvic, oftalmoloski pregled in pregled pri

otorinolaringologu). Pri novorojenki se je izklju-
¢ila prisotnost povezave z drugimi sindromi,
zato je bila kon¢na diagnoza izolirana oboje-
stranska atrezija hoan.

Diagnostika

Diagnozo obojestranske atrezije hoan lahko
postavimo na podlagi znacilne klini¢ne slike,
nezmozZnosti kateterizacije preko nosu in
z endoskopskim pregledom nosu. Klini¢na sli-
ka pri obojestranski atreziji hoan je znacil-
na: dihalna stiska s cikli¢no cianozo (22, 23,
28, 29). Pri novorojenki v zgoraj opisanem kli-
ni¢nem primeru so takoj po rojstvu opazili
pospeseno dihanje s povecanim dihalnim
naporom in izrazitim ugrezanjem medrebr-
nih prostorov, koZa je bila ob¢asno periferno
cianoti¢na z vmesnimi obdobji centralne cia-
noze. Saturacija s kisikom je pricela padati.
Ce pri poskusu vstavitve katetra skozi nosni-
co tega ni mogoce potisniti v nosni del Zrela
dlje kot 3 ali 4 cm, moramo vedno izkljuciti
atrezijo hoan, z endoskopijo nosu pa si nepo-
sredno ogledamo atreti¢no ploséico. Anato-
mijo podrodja, ki je pomembna za nadaljnjo
oskrbo, si najbolje prikazemo z ra¢unalnisko
tomografijo (28-30). Diferencialno diagno-
sti¢no je treba pomisliti na druge kongenital-
ne malformacije, ki zahtevajo urgentno
intubacijo in ventilacijo (31). Pomembno je,
da pri bolniku z obojestransko atrezijo hoan
izklju¢imo prizadetost drugih organskih siste-
mov (sréni in Ziveni sistem, vid in sluh), saj
dodatna prizadetost predvsem srca in Zivéev-
ja pomembno prispevata k smrtnosti teh
bolnikov (28).

Zdravljenje

Zdravljenje lahko razdelimo na urgentno,
neodlozljivo in na odloZeno, dokon¢no.

Primarna oskrba

Obojestranska hoanalna atrezija je pri novo-
rojenckih urgentno stanje, ki zahteva ¢cimprejs-
njo vzpostavitev dihalne poti z ustno-Zrelnim
tubusom, intubacijo ali, redkeje, traheotomijo.
Traheotomijo obi¢ajno naredimo pri novoro-
jencku z obojestransko atrezijo, ki ima pridru-
Zene druge resne medicinske probleme in pri
katerih zgodnja kirurska oskrba ni mogoca
(28-30). Novorojenko v klinicnem primeru
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so zaradi poslabSevanja dihalne stiske in
padanja koZno izmerjene saturacije kisika
2 uri po rojstvu intubirali in predihavali z ba-
lonom ob dodatku kisika. Nato je bila ob
primerni podpori (infuzija glukoze, sedacija,
itd.) prepeljana na intenzivni oddelek v Uni-
verzitetni klini¢ni center Ljubljana, kjer so
dihalno pot do operativnega posega vzdrZzeva-
li z intubacijo, nato pa z ustno-zrelnim tubu-
som.

Kirursko zdravljenje

Ce ni pridruZenih dodatnih resnih medicin-
skih zadrzkov, se novorojenceka operira. Pri-
stopov je ve¢, vendar se je v zadnjih letih za
najucinkovitej$o izkazala endoskopska tehni-
ka s transnazalnim ali transpalatinalnim pri-
stopom (30, 32). V primerjavi s transnazalnim
si s transpalatinalnim pristopom atrezijo
sicer bolje prikazemo, zahteva pa daljsi ope-
rativni ¢as, povzroci vecjo izgubo krvi in lah-
ko tudi disfunkcijo neba (28). V Sloveniji se
tega pristopa prakti¢no ne uporablja.

Pri operaciji sku§amo vzpostaviti dihalno
pot preko nosu in popraviti oz. odpraviti dru-
ge anatomske nenormalnosti. V ta namen se
previdno predre in razsiri atreti¢no ploc¢ico
ter odstrani zadebeljeni zadaj$nji del vomer-
ja. Mogoca je tudi transseptalna tehnika, ki
se uporablja pri revizijah, bolnikih, starejsih
od 2let, ter pri bolnikih s sindromom CHARGE
in nenormalnostmi na bazi lobanje. Na kon-
cu posega se postavi opornico (angl. stent) do
epitelizacije, ki obiCajno traja 4-6 tednov.
Opornica omogoca dihanje skozi lumen ter
prepreci nastanek zarastlin in ponovne zapo-
re hoan (28-30). Kot opornico se lahko upo-
rabi aspiracijski kateter, ki ga v obliki ¢rke U
speljemo iz ene nosne votline preko hoan
v drugo in ga s §ivom pritrdimo na septum.
V tem obdobju je potreben nadzor bolnika in
aspiracija, pomembna pa je redna kontrola
operiranega predela tudi po odstranitvi opor-
nice. Ce pride do stenoze, se v lokalni ane-
steziji in z dekongestivom stenozirani del
s pomocdjo katetra razsiri, kar se lahko izvaja
tedensko, dokler se prehod preko hoan ne sta-
bilizira (28). Tako pri enostranskih kot tudi
obojestranskih hoanalnih atrezijah je reste-
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noziranje najpogostejsi zaplet (9,8 %), ki zah-
teva razsirjenje ali ponovno operativno oskr-
bo (33). Ponekod se za preprecevanje razvoja
granulacijskega tkiva in stenoze uporablja
mitomicin C (30). Uporaba mukoperiostalnih
Zepkov, s katerimi se pokrijejo izpostavljeni
kostni deli v predelu perforiranih hoan, naj
bi zmanj$ala brazgotinjenje in stenoziranje,
vendar zaradi prakti¢no tezke izvedljivosti
prepariranja mukoperiostalnih Zepkov meto-
da ni $iroko uporabljena (28).

Drugi mozni zapleti kirurskega zdravlje-
nja so (32):
* izguba krvi,
¢ nebne fistule,
* disfunkcija neba,
* nepravilen razvoj maksilofacialne regije in
* aspiracija orbitalne ali cerebralne vsebine.

Pri pacientih, pri katerih je obojestranska atre-
zija hoan edini vzrok za teZave pri novorojenc-
ku in ni pridruZenih drugih prirojenih nepra-
vilnosti, je okrevanje obi¢ajno popolno.

Zakljuéek

Hoanalna atrezija je redka prirojena malfor-
macija, ki lahko ogrozi Zivljenje novorojenc-
ka zaradi dihalne stiske. Postavitev suma na
atrezijo hoan (klini¢na slika s cikli¢no cia-
nozo), potrditev (klini¢na slika, nezmoznost
kateterizacije preko nosu in endoskopsko potr-
jena zapora hoan) ter pravocasno podporno
(vzdrZevanje dihalne poti) in dokonéno zdrav-
Jjenje (kirur§ka odstranitev atreti¢ne ploséi-
ce, vstavitev stenta, razreSevanje restenoz)
resijo Zivljenje novorojencka, in ¢e seveda ni
pridruzenih drugih anomalij, omogocajo nor-
malno Zivljenje. Teratogeni uc¢inki KM/MZ
v 1. trimesecju nosecnosti niso dokazani, po
drugi strani pa je nezdravljeni hipertiroidi-
zem dokazano teratogeno klini¢no stanje.
Dosedanje $tudije propiltiouracilu pripisuje-
jo manjsi teratogeni ucinek kot drugim anti-
tirotoksi¢nim zdravilom, zato je primernejse
zdravilo za zdravljenje hipertiroidizma v no-
seCnosti.
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Neintervencijsko spremljanje uc¢inkovitosti
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Shizofrenija in bipolarna motnja sta dusevni motnji, ki v svetu predstavljata pomemben jav-
nozdravstveni problem, ki ga je z dovolj zgodnjim odkrivanjem in zdravljenjem mogoce raz-
meroma dobro obvladovati in nadzorovati. V Zelji izbolj$ati u¢inkovitost in varnost zdravlje-
nja z antipsihotiki se z razvojem antipsihotikov druge generacije povecuje moznost za izbiro
ustreznega oz. optimalnega zdravila ter tako omogoca ucinkovito zdravljenje ob zmanjsani
jakosti in pogostnosti neZelenih ucinkov. Izvedli smo neintervencijsko preizkuanje, v katerem
je 163 bolnikov s shizofrenijo in bipolarno manijo jemalo olanzapin v obliki navadnih in oro-
disperzibilnih tablet (Zolrix® / Zolrix® orodisperzibilne tablete, Krka, d. d., Novo mesto). Zdrav-
ljenje s povprecnim odmerkom olanzapina 12,7 mg je zmanjsalo izraZenost simptomov pri
79 % bolnikov. 41 % bolnikov je bilo zaradi izbolj$anja simptomov le $e mejno bolnih ali celo brez
znakov bolezni. Bolniki so olanzapin zelo dobro prenasali. Le 25,2 % bolnikov je imelo med
spremljanjem neZelene ucinke, ki so jih povezovali z zdravilom, ob koncu spremljanja pa le
$e 17,8 %. Neintervencijsko preizkusanje je pokazalo, da je najpogostejsi neZeleni u¢inek pove-
Canje telesne teZe, prisoten le pri 11 % bolnikov, zdravljenih z olanzapinom.

ABSTRACT

KEY WORDS: schizophrenia, bipolar mania, efficacy, safety, orodispersible tablets, olanzapine

Schizophrenia and bipolar disorder are mental disorders that pose a real problem to the pub-
lic health care system. Early diagnosis and treatment is instrumental in a relatively good mana-
gement and control of these two diseases. Second-generation antipsychotics increase the
likelihood of selecting the right, optimal medicine, which enables effective treatment at redu-
ced strength and frequency of adverse reactions. We conducted a post-authorisation study in
which 163 patients with schizophrenia and bipolar mania received olanzapine in the form of
regular and orodispersible tablets (Zolrix® / Zolrix® orodispersible tablets, Krka, d. d., Novo mesto).
Treatment with an average dose of 12.7 mg of olanzapine reduced symptom expression in 79%
of patients. Due to improvement in symptoms 41% of patients became only marginally ill or
even symptom-free. Olanzapine was very well tolerated by patients. Only in 25.2% of patients
medicine-related adverse reactions were noted during monitoring, while at the end of moni-
toring the number fell to 17.8%. The post-authorisation study showed that the most frequent
adverse reaction was weight gain, which was present in only 11% of patients treated with olan-
zapine.

1 Mag. Jurij Bon, dr. med., Psihiatri¢na bolnisnica Begunje, Begunje 55, 4272 Begunje na Gorenjskem;
Nevroloska klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana

2 Breda Barbic - 2agar, dr. med., Krka, d. d., Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto

3 Matevz Bevec, dipl. inZ. fiz., Krka, d.d., Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto; matevz.bevec@krka.biz
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1. BON, B. BARBIC - ZAGAR, M. BEVEC NEINTERVENCIJSKO SPREMLIANJE UCINKOVITOSTI...

uvobD

Shizofrenija je eden vodilnih javnozdravstve-
nih problemov. Prizadene skoraj 1% svetov-
ne populacije in poleg stiske, disfunkcije ter
povecane umrljivosti tistih, ki za to dusevno
motnjo obolevajo, predstavlja veliko gospo-
darsko in druzbeno breme. Za shizofrenijo,
ki je pogosto sprejeta kot vzorcni primer tez-
ke du$evne motnje, so znacilni Stevilni psiho-
patoloski simptomi z razli¢nih podrodij, ki jih
v osnovi razvr§¢amo na pozitivne, negativne,
afektivne in kognitivne (1).

Po smernicah NICE (National Institute for
Health and Clinical Excellence) se za zdravlje-
nje shizofrenije tevilni antipsihotiki druge
generacije (atipi¢ni antipsihotiki) uporablja-
jo kot zdravila prvega izbora (2).

Tudi bipolarna motnja se v skupini raz-
poloZenjskih motenj uvri¢a med najbolj
neprizanesljive bolezni. Klini¢na slika bolezni
se razlikuje od bolnika do bolnika, skupno
vsem pa je nihanje razpoloZenja med dvema
poloma simptomov — manijo in depresijo (3).
Pri zdravljenju bipolarne motnje primarno
uporabljamo psihotropna zdravila, s kateri-
mi Zelimo zmanj$ati izraZzenost simptomov,
stabilizirati razpoloZenje in preprediti ponovi-
tve bolezni. Zaradi razli¢nega odziva bolnikov
na zdravila, je potrebno pri vsakem posamez-
niku dolociti najustreznej$o vrsto zdravila za
maksimalno ucinkovitost in prenosljivost.
Pri zdravljenju akutne oblike mani¢nih ali
hipomanic¢nih epizod bipolarne motnje se po
priporocilih NICE uporabljajo stabilizatorji
razpoloZenja in nekateri atipi¢ni antipsihoti-
ki, med katere je uvrscen tudi olanzapin (4).

METODE

Leta 2010 smo zakljucili neintervencijsko
preizkusanje, v katerem smo spremljali uc¢in-
kovitost in varnost navadnih in orodisperzi-
bilnih tablet olanzapina (Zolrix® in Zolrix®
orodisperzibilne tablete) v zdravljenju shizo-
frenije in bipolarne manije. V ne-interven-
cijsko preizkuSanje so bili vkljuceni bolniki
obeh spolov, stari nad 181let, s shizofrenijo in
bipolarno manijo, v skladu s temeljnim pov-
zetkom o lastnostih zdravila. V preizkusanje
nismo vkljucili bolnikov preobcutljivih na
olanzapin, bolnikov s tveganjem za razvoj glav-
koma z zaprtim zakotjem ter nosecnic ali doje-
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¢ih mater. Spremljanje bolnikov je trajalo
2 meseca (zacetni obisk, kontrolni obisk in
zaklju¢ni obisk po 8 tednih) (5).

IZSLEDKI

V skupini, ki se je zdravila z Zolrix® navad-
nimi tabletami ali orodisperzibilinimi table-
tami Zolrix®, je bilo 163 bolnikov in bolnic.
Njihova povprecna starost je bila 47,9 £ 13,7 let.
Najstarejsi bolnik je imel 85let, najmlajsi
181et. Med njimi je bilo 47 % moskih in 53 %
Zensk. Vedji del bolnikov in bolnic (72 %) je
imelo diagnosticirano shizofrenijo, preosta-
nek (28 %) pa bipolarno manijo.

Povprecni zaCetni odmerek olanzapina je
znasal 11 mg (ob 1. obisku), po 4 tednih (ob
2. obisku) je bil povecan na 12,8 mg. Povprecni
odmerek se je tako med prvim in drugim
obiskom povecal za 1,8 mg. Ob zadnjem (3. obi-
sku) se povprecni odmerek ni znatno spreme-
nil in je znasal 12,7 mg, maksimalni odmerek
pa 25 mg. Pred sprejemom v preizkusanje je
85 % bolnikov Ze prejemalo predhodno tera-
pijo z antipsihotiki, 15 % bolnikov pa predhod-
no ni bilo zdravljenih (5, 6).

Za oceno jakosti bolezni je bila uporablje-
na lestvica CGI-S (Clinical Global Impressions
Scale — Severity), ki z oceno od 1 (ni bolan) do
7 (zelo hudo bolan) ovrednoti izraZenost bole-
zenskih znakov bolnika. Ob 1. obisku je bilo za
oceno na voljo 163 bolnikov, ob drugem 162
in ob 3. obisku 160 bolnikov. IzraZenost simp-
tomov je bila ob 1. obisku ocenjena s povpre¢-
no oceno 4,21, ob 2. obisku s 3,54, po 3. obisku
pa je bila povprecna ocena izraZenosti bolez-
ni $e izboljSana in je znasala le Se 2,89. Abso-
lutna vrednost izbolj$anja je bila za 1,33 tocke.
Relativno se je CGI-S med 1. in 2. obiskom
izboljsala za 14,4 %, med 2. in 3. za 17,1 % ter
1. in 3. obiskom za 29 %. Ob 3. obisku je bilo
41 % bolnikov zaradi izbolj$anja simptomov le
$e mejno bolnih ali celo brez znakov bolezni,
manj kot 1% bolnikov (1 bolnik) pa je bilo hudo
bolnih ali zelo hudo bolnih (5, 6).

Ocena klini¢ne ucinkovitosti CGI-I (Clini-
cal Global Impressions Scale — Improvement)
Zolrixa® pri bolnikih, ki so bili vkljuceni v ra-
ziskavo do 3. obiska kaze, da se je stanje ob
koncu raziskave pri kar 79 % bolnikov izbolj-
$alo (izrazito, srednje, neznatno). Predvide-
ni zakljucek je opravilo kar 96,9 % bolnikov,
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[ neznatno poslabsano
srednje poslabsano
izrazito poslabsano

W izrazito izholiSano
W srednie izholisano
nespremenijeno
[ neznatno izholisano

06%
12,3%

1,2%

brez nezelenih uéinkov

blagi vzrotno povezani nezeleni uéinki
zmerni vzrotno povezani nezeleni uinki
hudi vzrotno povezani nezeleni utinki
neeleni uéinki z izkljuéeno vzroéno zvezo

Slika 1. Klinicna ucinkovitost CGI (Clinical Global Impressions Scale
Improvement).

ki so bili vkljueni v neintervencijsko preiz-
kusanje (5, 6). Podatki o klini¢ni u¢inkovito-
sti Zolrixa® so grafi¢no prikazani na sliki 1.
Zolrix® tablete (navadne in orodisperzi-
bilne) so bolniki zelo dobro prenasali. 13 raz-
li¢cnih nezZelenih ucinkov pri obeh kontrolnih
obiskih se je pojavilo pri 41 bolnikih, kar pred-
stavlja 25,2 % bolnikov. Odstotek bolnikov, pri
katerem so se pojavili vzrocno povezani neze-
leni ucinki, je ob 3. obisku znasal le 17,8 %,
brez neZelenih u¢inkov pa je bilo ob 3. obisku
kar 81 % bolnikov. Trije najpogostejsi neZele-
ni u¢inki so bili povisanje telesne teze (11 %),
sedacija (5,5 %) in zaspanost (3,1%). Le 3 bol-
niki so prekinili zdravljenje zaradi nezelenih
ucinkov. Na sliki 2 so prikazani podatki o po-
gostosti neZelenih ucinkov, ki so se pojavili
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olanzapin 5 mg, 10mg, 15 mg, 20 mg
tablete
5mg, 10 mg

Zivljenje je
vvasih rokah!

Krkin olanzapin vrhunske kakovosti!

Indikacije Shizofrenija. Vzdrzevanje klinicnega izboljsanja shizofrenije med
nadaljnjim zdravljenjem pri bolnikih, pri katerih je prislo do zac¢etnega odziva
na zdravljenje. Zdravljenje zmerne do hude mani¢ne epizode ter preprecevanje
ponovnega pojava bolezni. Odmerjanje Shizofrenija Priporoceni zacetni odmerek
olanzapina je 10 mg na dan. Mani¢na epizoda Zacetni odmerek je 15 mg v
enkratnem dnevnem odmerku pri monoterapijiali 10 mg na dan pri kombiniranem
zdravljenju. Preprecevanje ponovnegapojava boleznipribipolarnimotnji Priporoceni
zacetni odmerek je 10 mg na dan. Pri bolnikih, ki so jemali olanzapin za zdravljenje
mani¢ne epizode, nadaljujemo zdravljenje z enakim odmerkom olanzapina za
preprecevanje ponovnega pojava bolezni. Glede na individualno klini¢no stanje
lahko dnevni odmerek povecujemo po 5 do 20 mg na dan. Pred ponovnim
povecanjem odmerka mora miniti najmanj 24 ur. Starejsi bolniki Priporoceni
zacetni odmerek za starejse od 65 let je 5 mg na dan, kadar to opravicujejo klini¢ni
dejavniki. Bolniki z ledvi¢no in/ali jetrno okvaro Zdravljenje zatnemo z manjsimi
odmerki (5 mg). Bolnike z zmerno okvarjenim jetrnim delovanjem zatnemo
zdraviti z odmerkom po 5 mg in ga previdno povecujemo. Kontraindikacije
Preobcutljivost za olanzapin ali katerokoli pomozno snov. Bolniki s tveganjem
za razvoj glavkoma z zaprtim zakotjem. Posebna opozorila in previdnostni
ukrepi Olanzapin previdno uporabljamo pri bolnikih s sladkorno boleznijo in
s hiperglikemijo ter pri bolnikih s pove¢ano telesno maso. Njegova uporaba
ni priporoc¢ena pri zdravljenju psihoze, povezane z dopaminskimi agonisti,
pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo. Ni odobren za zdravljenje bolnikov
s psihozo, povezano z demenco in/ali z vedenjskimi motnjami. Bolnike, pri

Samo za javnost. Pred p preberite celoten

katerih je ugotovljen hepatitis, je treba prenehati zdraviti z olanzapinom.
Previdno ga dajemo bolnikom, ki so imeli v preteklosti epilepticne napade.
Pri starejsih, pri bolnikih s prirojenim sindromom dolgega intervala QT,
s kongestivnim srénim  popuscanjem, hipertrofijo srca, hipokaliemijo ali
hipomagneziemijo je potrebna previdnost, kadar predpisujemo olanzapin skupaj
z zdravili, za katera je znano, da podalj3ujejo interval QT. Zolrix vsebuje aspartam,
ki je vir fenilalanina, zato lahko 3koduje ljudem s fenilketonurijo. Medsebojno
delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij Previdnost je potrebna
pri bolnikih, ki jemljejo zdravila, ki lahko povzrocijo depresijo osrednjega Zivcevja.
Kajenje in karbamazepin lahko povzrocita zmanjsanje koncentracije olanzapina,
medtem ko zaviralci CYP 1A2 povzrocijo povecanje koncentracije. Olanzapin lahko
zmanjsa ucinek neposrednih in posrednih dopaminskih agonistov. V pogojih
in vitro ne zavira delovanja glavnih izoencimov citokroma P,,,. Ob soc¢asnem
jemanju olanzapina z litjem ali biperidenom ni interakcij. Uporaba med
nosecnostjo in dojenjem Predpisovanje olanzapina med nosecnostjo je
upravi¢eno samo, ¢e je predvidena korist ve¢ja od morebitnega tveganja. Nezeleni
uéinki Zelo pogosta nezelena ucinka sta zaspanost in povecanje telesne mase.
Pogosto se pojavijo tudi povecan apetit, zvisane vrednosti glukoze in trigliceridov,
omotica, ortostatska hipotenzija, suha usta in zaprtje, zvisane vrednosti ALT
in/ali AST, astenija, otekline. Ostali nezeleni ucinki se pojavljajo obcasno, redko
alizelo redko. Naéin izdajanja zdravila Samo na zdravniski recept. Oprema Zolrix,
28 tablet po 5 mg in 10 mg. Zolrix orodisperzibilne tablete, 28 orodisperzibilnih
tablet po 5 mg, 10 mg, 15 mg in 20 mg. Datum priprave besedila Januar 2011.

povzetek glavnih znacilnosti. zdravila.bbjavljen je tudi na www.krka.si. NG § a il]Ol’(l 1 I.\V'HOS t I'” ZN anje

za ucinkovite in varne
izdelke vrhunske kakovosti.
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Marija Gaci¢'

Ginekoloska fistula

Med potovanjem po Etiopiji, veliki vzhodno-
afriski drzavi z 81 milijoni prebivalcev, sem
obiskala bolni$nico Fistula v Addis Ababi,
v kateri s pomoc¢jo donacij s celega sveta Ze
301et operirajo ginekoloske fistule. Le-te so
velik problem v drzavah tretjega sveta, kjer je
perinatalna skrb za nosecnice in novorojenc-
ke slaba in kjer velika vecina prebivalstva Zivi
na podeZelju. V drzavi imajo visoko natalite-
to in perinatalno mortaliteto, le 165 registri-
ranih ginekologov, Sele v zadnjem Casu pa se
pojavljajo kampanje za izobraZevanje ter
ponovno uvedbo babistva.

Natanc¢nih podatkov o razseznosti prob-
lema obporodne fistule pravzaprav ni mogo-
Ce dobiti. Svetovna zdravstvena organizacija
ocenjuje, da je pojavnost ginekoloskih fistul
v Etiopiji 9.000 na leto, oziroma 1-10 fistul na
1000 rojstev. Od tega jih je zdravljenih le 13 %.
Medtem ko je mrtvorojenost v urbanih podroc-
jih (8 %) malo manjsa kot na podezelju (10 %),
je zgodnje neonatalne smrtnosti v urbanih
obmodjih vec, in sicer 37/1000 rojstev, v ru-
ralnih pa 26/1000 rojstev. Nizko porodno tezo
(pod 2,5kg) ima 0,4 % rojenih otrok. Sicer pa
ima ginekologko fistulo kar dva milijona Zensk
po vsem svetu.

Vzrokov nastanka urogenitalne fistule,
te najbolj unicujoce obporodne poskodbe, je
veliko. Vecina Zensk Zivi dalec od najblizZje bol-
ni$nice in so prevec revne, da bi si lahko pla-
Cale prevoz do nje. Tako kar 94 % tamkaj$njih
Zensk rodi doma brez strokovne pomocdi. Eti-
opijke so vec¢inoma niZje in drobne postave. Ob
prvi nosecnosti jih je veliko Se v puberteti, ko
oblikovanje medenice in zorenje tkiv Se nista
zakljuCena. V splosnem pride do zastoja poro-
da v 5 %. Fistula se navadno razvije pri prvem
porodu, ki traja tudi od pet do deset dni, pri
gemer jim otrok umre. Zenske postanejo inkon-
tinentne za vodo in vcasih blato (vezikovagi-
nalna in rektovaginalna fistula), osramocene,
ozalo$Cene in izobCene iz druZine in druzbe.

Addis Ababa Hamlin Fistula Hospital je
bila registrirana kot prostovoljna organizacija
Ze leta 1960, ustanovila sta jo avstralska gine-
kologinja dr. Catherine Hamlin in njen moz.
Bolnisnic Fistula je sedaj ve¢ tudi drugod po
Etiopiji in svetu. Sama sem imela priloZnost
spoznati profesorja Williamsa, specialista uro-
loga, ter etiopijske ginekologe, dr. Muleta,
dr. Habtamu in dr. Tafesse, mlade in izkuSe-
ne specialiste na podrocju ginekoloskih fistul,
ki so mi omogocili vpogled v omenjeno bol-
ni$nico.

Bolni$nica ima naslednja poslopja: labora-
torij, rentgen, fizioterapijo, psiholosko obrav-
navo, urolosko diagnostiko, administracijo,
hospitalni del s Sestdesetimi posteljami, na
katerih v najvecdji sezoni spita tudi po dve bol-
nici (in pod njo Se ena), intenzivno terapijo
z dvanajstimi posteljami ter veliko operacij-

¥ i

Slika 1. Ta nosechica iz majhne etiopske vasice je vedela, do mora
otroku in sebi zagotoviti porod v bolnisiici.

1 Marija Gaci¢, Stud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;

marija.gacic@yahoo.co.uk
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sko sobo, ki je s pregradami locena v §tiri ope-
racijske prostore. Operacijska soba razpola-
ga tudi z avtoklavom in filtrom za osebje.
Operacije potekajo 3-krat tedensko, dva dne-
va pa sta namenjena viziti, velikim raportom,
predavanjem, izobraZevanju in urejanju doku-
mentacije, ki je prav tako natan¢no vodena.
V kartoteki vsake od bolnic se najdejo $e kako
pomembni podatki o etni¢ni in verski pripad-
nosti, jeziku, ki ga govori, pariteti, gravidite-
ti, tezi, visini, podatke o tem, kako je prisla
do bolni$nice, kdo jo je spremljal, kdaj je dobi-
la fistulo, ali je bil otrok mrtvorojen ali Zivo-
rojen in kako dolgo je trajal porod. V splosnem
in ginekoloskem statusu pa je najti zanimivo
skico same fistule, ki je enostavna in nazorna.
Ob sprejemu vsaka dobi svoje barvno pokriva-
lo, ki ga naredijo druge bolnice, hrano, poste-
Jjo ter ustrezno zdravnigko (ne le ginekolosko)
obravnavo, na primer zdravljenje parazitoz in
padajocega stopala.

Vse stroske operacij, diagnostike, bolni-
$nice, zaposlenih in drugega krijejo z dona-
cijami s celega sveta. Operacijske tehnike so
¢im bolj poenostavljene, vendar nacela asep-
se in antisepse $e vedno veljajo. Anestezija je
pri operaciji fistule ve¢inoma spinalna, vedje
operacije pa opravijo pod splo$no anestezijo.
Sama operacija fistule poteka po naslednjih
principih. Fistule se ne sme operirati takoj,
ko nastane, temvec¢ Sele po 3 mesecih, ko se
(vedno prisotno) vnetje umiri. V teh 3 mese-
cih se redno dela nekrektomija (debride-
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ment). Pristop je vaginalen. Fistulo je treba
vzdolZno odpreti, izrezati in zasiti po slojih.
Pri tem je mogoce narediti tudi plastiko pro-
lapsa maternice, mehurja in $e kaj. Po opera-
ciji fistule antibiotikov ne dajejo preventivno,
temvec samo po potrebi. Uspesnost operacije
v bolnisnici Fistula pa tudi drugod po svetu
je 85-90 %, preostale bolnice pa potrebujejo
ponovne posege, ki s seboj prinasajo svoje
teZave in slab$o moZnost ozdravitve. Tiste, ki
potrebujejo urostomo zaradi hude dilatacije
sec¢evodov in nevarnosti nefropatije, dobijo za
leto dni pripomockov za stomo in nato obno-
vijo zalogo v najbliZji bolni$nici z receptom,
ki ga dobijo v Fistuli.

Vsaka Zenska s fistulo pa potrebuje tudi
psiholosko in socialno pomoc, zato v bolni-
$nicah Fistula dajejo velik poudarek iskanju
zaposlitve, Solanju bolnic (streznice so na pri-
mer priucene bolnice, ki jim ponudijo delo
v bolni$nici), vrnitvi v domace okolje, pogo-
voru, skupinskih dejavnostih in izdelovanju
izdelkov, ki se prodajajo po svetu. S tem dobi-
jo Zenske ponovno obcutek pripadnosti, vred-
nosti, samozadostnosti in pravzaprav upanje
ter voljo, kar je vsaj tako pomembno kot ozdra-
vitev.

Novica o Fistula hospital se $iri tudi na
podezelje in presenetljivo veliko Zensk ve, da
se lahko obrnejo nanjo ter da je najbolje rodi-
ti v porodnisnici. Sicer je po vseh vecjih (na-
glo razvijajocih se) etiopskih mestih najti veli-
ke panoje, ki promovirajo »moderno« druZino
z dvema otrokoma. Po podatkih Svetovne
zdravstvene organizacije iz leta 2007 kontra-
cepcijo uporablja 42 % Zensk, Zivec¢ih v urba-
nih mestih Etiopije, in prvi¢ zanosi v najst-
niskih letih le 3 % Zensk, kar dokazuje velik
napredek. Se vedno pa je veliko fistul, ki jih
je treba popraviti ali pa prepreciti njihov nasta-
nek. Kirurgija urogenitalne fistule pravzaprav
ne zahteva posebne in napredne tehnologi-
je, temvec le izkuSenega uroginekologa z izur-
jeno ekipo in tako postoperativno oskrbo, ki
Zenski povrne zdravje, upanje in ponos.
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Young Neuroscientists Forum Ljubljana 2011
(YNFL11)

22. septembra 2011 bo Medicinska fakulteta
v Ljubljani sredis¢e Evropske nevroznanstvene
skupnosti. Odvijal se bo Forum mladih nevro-
znanstvenikov (YNFL11), ki bo gostil danasnje
in jutri$nje vodilne nevroznanstvenike.

To je izjemna priloZnost za dodiplomske
in podiplomske $tudente, ki Zelijo predstaviti
svoje delo, dobiti dragocene povratne infor-
macije, prisluhniti uglednim predavateljem,

prouciti priloznosti za nadaljnjo zaposlitev na
podrodju nevroznanosti ter spoznati Stevil-
ne domace in tuje raziskovalce. YNFL11 bo
potekal kot spremni dogodek Sinapsine
nevroznanstvene konference 2011, edinega
leto$njega nevroznanstvenega sreCanja, ki
ga podpira Zveza evropskih nevroznanstvenih
drustev (FENS).

Slika 1. Avfor D. Wedam.

Ve¢ informacij je na voljo na: http://www.sinapsa.org/SiNC11/YNFL11

Rok za oddajo povzetkov je 28.3.2011.

Imate vprasanje? PiSite nam na ynfl@sinapsa.org
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Opustitev predihavanja kot temeljnega
postopka ozivljanja po zastoju srca zunaj
bolnisnice ne poslabsa izida oziroma
ga celo izboljsa

Lancet, november 2010

Priporocila za temeljne postopke oZivlja-
nja $e vedno vkljucujejo tako izvajanje zuna-
nje masaze srca kot predihavanja. V zadnjem
desetletju pa so rezultati Stevilnih temeljnih
in klini¢nih raziskav izpostavili vprasanje kori-
sti predihavanja kot temeljnega ukrepa med
oZivljanjem odraslih bolnikov z zastojem srca.
Avstrijski raziskovalci z Medicinske univerze
na Dunaju so spoznanja iz teh raziskav povzeli
s sistemati¢nim pregledom literature za obdob-
je od leta 1985 do avgusta 2010 in metaana-
lizama rezultatov izbranih randomiziranih in
izbranih opazovalnih kohortnih raziskav.
Ugotovitve so predstavili v novemberski te-
vilki revije Lancet (Lancet. 2010; 376: 1552-7).

Poizvedbe po elektronskih bibliografskih
zbirkah so razkrile 3 randomizirane raziska-
ve, v katerih so price dogodka bolnika oZiv-
ljale po navodilih iz klicnega centra bodisi
samo z zunanjo masazo srca bodisi z zunanjo
masazo srca in predihavanjem usta na usta,

ter 4 prospektivne in 3 retrospektivne kohort-
ne raziskave, v katerih so primerjali izide pri
bolnikih, ki so jih pri¢e dogodka oZivljale z ali
brez predihavanja. Metaanaliza rezultatov
randomiziranih raziskav je pokazala, da je bilo
prezivetje (v vecini raziskav do odpusta iz
bolni$nice) bolnikov, ki so jih oZivljali samo
z masazo srca, boljse kot prezivetje bolnikov,
ki so jih oZivljali z masazZo srca in predihava-
njem (14 % proti 12 %) in da je bila razlika ob
oceni razmerja tveganja za smrt 1,22 in nje-
nemu 95 % razponu zaupanja 1,01-1,46 sta-
tisti¢no pomenljiva. Absolutna razlika
v preZivetju je bila 2,4 odstotne tocke, razisko-
valci so izracunali, da bi 1 dodatno Zivljenje
resili z opustitvijo predihavanja pri 41 bol-
nikih. Metaanaliza rezultatov opazovalnih
raziskav pa je pokazala, da sta bila pristopa
k oZivljanju glede preZivetja enakovredna, saj
je bilo prezZivetje v obeh skupinah 8 %.

Cetrtina bolnikov z alergijo na cefalosporine
preobcutljiva tudi na penicilinske in druge
beta-laktamske antibiotike

Journal of Allergy and Clinical Immunology, november 2010

PribliZno Cetrtina bolnikov z alergijo na cefa-
losporine ima prav tako pozitiven rezultat koz-
nega testa na druge peniciline in nekatere
druge antibiotike, so v novemberski Stevilki
revije Annals of Allergy and Clinical Immuno-

logy (] Allergy Clin Immunol. 2010; 126: 994-9)
zapisali italijanski raziskovalci iz bolni$nice
Complesso Integrato Columbus v Rimu. Ob ne-
izogibni potrebi po zdravljenju z beta-laktam-
skim antibiotikom je zato po njihovem mnenju



pri bolnikih z alergijo na cefalosporine umest-
no koZno testiranje z izbranim antibiotikom.

Raziskovalci so opravili koZne teste in mer-
jenje ravni specifi¢nih IgE protiteles za peni-
cilinske antibiotike ter koZne teste za aztre-
onam, imipenem/ cilastatin in meropenem pri
98 zaporedoma obravnavanih bolnikih, ki so
utrpeli 106 takoj$njih reakcij (ve¢inoma kot
anafilakti¢ni $ok) na odmerek cefalosporina.
Bolnike z negativnim koZnim testom so obre-
menili z odmerkom meropenema, imipene-
ma/cilastatina, aztreonama in amoksicilina.

Pozitiven rezultat koZnega testa za peni-
ciline so ugotovili pri 25 bolnikih (25,5 %),
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med katerimi je bil tudi 1 bolnik z reakcijo na
vse preucevane antibiotike, in 1 bolnik z reak-
cijo na aztreonam, pri 1 dodatnem bolniku pa
so ugotovili pozitiven rezultat koZnega testa
na ceftazidim in aztreonam. Alergija na cefa-
losporin s stransko verigo, podobno tistim pri
penicilinih, je za 3-krat povecala verjetnost
navzkriZne reaktivnosti s penicilini. Obreme-
nitev z nadomestnimi beta-laktamskimi anti-
biotiki so zlahka prenesli vsi bolniki, razen 1,
pri katerem je prislo do reakcije na imipe-
nem/cilastatin.

Celostna skoda zaradi zlorabe alkohola
vecja kot zaradi zlorabe heroina

Lancet, november 2010

Snovalci usmeritev na podrodju zdravja in
drugih javnih sluzb potrebujejo zanesljivo
oceno $kode, ki jo druzbi povzroca zloraba
drog. Britanski Center za raziskave zlo¢ina in
prava je zato finan¢no podprl raziskavo, v ka-
teri je neodvisna skupina raziskovalcev z raz-
liénih podrodij ovrednotila druzbeno $kodo
zaradi dovoljenih in prepovedanih drog s teh-
nologijo, ki so jo prej Ze uporabljali za vred-
notenje zadev, v katerih se prepletajo Stevilni,
tudi nasprotujodi si dejavniki (npr. stalis¢e do
odlaganja jedrskih odpadkov). Medijsko zelo
odmevni rezultati raziskave so bili objavlje-
ni v novemberski Stevilki revije Lancet (Lan-
cet. 2010; 376: 1558-65).

Raziskovalci so med 1-dnevno interaktiv-
no delavnico ovrednotili 20 drog: alkohol,
heroin, krek kokain, metamfetamin, kokain,
tobak, amfetamin, kanabis, gama-hidroksibu-
tirat, benzodiazepine, ketamin, metadon,
mefedron, butan, khat, anaboli¢ne steroide,

ekstazi, LSD, buprenorfin in psihoaktivne
gobe. Skodo, ki jo povzro&ajo, so celostno oce-
nili glede na tockovanje po 16 merilih od kate-
rih jih je bilo 9 povezanih s $kodo za uZivalca
(z drogo povzrocena ali povezana smrt ali
okvara telesnega in duSevnega zdravija,
odvisnost, izguba druzbene vloge in stikov,
poskodba), 6 pa s §kodo, povzroc¢eno drugim
(kriminal, $koda za okolje, ekonomska $koda,
druzbena $koda). Merila so uteZili glede na
njihov pomen, najvedji mozen sestevek je bil
100 tock.

Rezultati so pokazali, da so za uZivalca
najbolj 8kodljivi krek kokain, heroin in meta-
mefetamin z delnimi ocenami 37, 34 in 32 tock,
najvedjo Skodo drugim pa povzrocajo alkohol,
heroin in krek kokain z delno oceno 46, 21 in
17 tock. Celostna ocena Skodljivosti pa je bila
z 72 toCkami najvedja pri alkoholu, sledila pa
sta mu heroin s 55 to¢kami in krek kokain
s 54 tockami.
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Transkateterska vsaditev aortne zaklopke
pri ogroZenih bolnikih izboljSa delovanje
levega prekata bolj kot kirurska
zamenjava zaklopke

Circulation, november 2010

Bolniki z zoZitvijo aortne zaklopke in zmanj-
$anim iztisnim deleZem levega prekata imajo
ob konzervativnem zdravljenju slabo napo-
ved, obenem pa je tudi kirursko zdravljenje
povezano s pomembno vecjo umrljivostjo in
pogostnostjo zapletov. Mednarodna skupina
raziskovalcev je zato pri teh bolnikih v pros-
pektivni raziskavi preucila korist transkate-
terske vsaditve aortne zaklopke (angl. trans-
catheter aortic valve implantation, TAVI), ki se
je v zadnjih letih uveljavila kot alternativa za
bolnike, pri katerih bi bila kirurska zamenja-
va aortne zaklopke povezana z velikim ali nes-
prejemljivim tveganjem. Porodilo o rezulta-
tih je bilo objavljeno v novemberski Stevilki
revije Circulation (Circulation 2010; 122:
1928-36).

Raziskovalci so zbrali klinicne podatke,
vkljuéno z izvidi ultrazvoéne preiskave srca,
pri 200 bolnikih, ki so jim opravili kirursko
zamenjavo aortne zaklopke, in 83 bolnikih, ki
so jim opravili TAVI. Vsi bolniki so imeli izti-
sni deleZ levega prekata manj kot 50 % (pov-
precno 34 %) in povrsino ustja aortne zaklop-
ke manj kot 1 cm?, ki je bila v skupini s TAVI
v povprecju manjsa kot v skupini s kirursko

zamenjavo zaklopke (0,64 cm? proti 0,72 cm?).
Bolniki, ki so jim opravili TAVI, so bili tudi
v povprecju starejsi (81 let proti 701let) in so
imeli ve¢ pridruZenih bolezni.

V 30 dneh po posegu je umrlo 19 % bol-
nikov, ki so jim opravili TAVI, in 12 % bolnikov,
ki so jim opravili kirursko zamenjavo zaklop-
ke. Razlika ni bila statisticno pomenljiva.
Delovanje levega prekata se je, kljub enake-
mu izhodisc¢u, pri bolnikih, ki so jim opravi-
li TAVI, popravilo bolj kot pri bolnikih, ki so
jim opravili kirursko zamenjavo zaklopke. Po
1 letu sledenja se je iztisni deleZ levega pre-
kata v skupini s TAVI povecal za povprecno
14 +£15 odstotnih tock, v skupini s kirursko
zamenjavo zaklopke pa za povprecno 7+ 11 od-
stotnih toc¢k glede na izhodis¢no vrednost. Ob
tem ¢asovnem mejniku je imelo 58 % bolni-
kov, ki so jim opravili TAVI, in 20 % bolnikov,
ki so jim opravili kirur§ko zamenjavo zaklop-
ke, iztisni deleZ levega prekata vec kot 50 %.
Neodvisni napovedniki boljSega okrevanja
levega prekata so bili manjsa izhodi$¢na
vrednost iztisnega deleZa, Zenski spol, odsot-
nost fibrilacije preddvorov in vedje poveca-
nje povrsine ustja aortne zaklopke po posegu.

Kontracepcija z injekcijami dolgodelujocega
pripravka medroksiprogesteron acetata
povezana z nekoliko vec¢jo pojavnostjo zlomov

Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, november 2010

Kontracepcija z mi$i¢nimi injekcijami dolgo-
delujocega (depo) pripravka medroksiproge-
steron acetata (MPA) vsake 3 mesece je raz-

meroma razsirjena metoda kontracepcije pri
najstnicah v Veliki Britaniji in ZDA, nekate-
ra porocila pa nakazujejo, da ta hormonski



pripravek zavre pridobivanje kostne mase
med odrasCanjem in pospesi izgubo kosti
v odrasli dobi. Izsledki, ki so jih v november-
ski $tevilki revije Journal of Clinical Endocri-
nology and Metabolism (J Clin Endocrinol
Metab 20105 95: 4909-16) predstavili razisko-
valci iz Univerzitetne bolni$nice v Baslu (Svi-
ca), potrjujejo, da je uporaba dolgodelujoce-
ga pripravka MPA povezana z nekoliko vecjo
pojavnostjo zlomov.

Raziskovalci so do teh ugotovitev prisli
z raziskavo primerov s kontrolami, za katero
so uporabili podatke iz podatkovne zbirke Uni-
ted Kingdom General Practice Research Data-
base. V njej so prepoznali skupaj 17.527 Zensk,
ki so v starosti 20—44 let prvi¢ utrpele zlom,
in za vsako naklju¢no izbrali 4 po starosti in
Casu obravnave ustrezne kontrolne preiskovan-
ke. Kontracepcijo z dolgodelujo¢im pripravkom
MPA je uporabljalo 11 % oz. 8 % preiskovank.

StatistiCna primerjava je pokazala, da je
bila verjetnost za zlom pri preiskovankah, ki so
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jim tovrstno kontracepcijo predpisali 1-2-krat,
3-9-krat oz. 10 ali vec¢krat 1,18-krat, 1,36-krat
oz. 1,54-krat vedja kot pri preiskovankah, ki
niso nikoli prejele dolgodelujocega priprav-
ka MPA. Tveganje za zlom je bilo vedje po dol-
gotrajnejsi uporabi (vec€ kot 2-3 leta), starost
ob uporabi (manj kot 301let oz. 301et ali vec)
pa nanj ni imela vpliva. Med uporabo oral-
ne kontracepcije s kombiniranim hormon-
skim pripravkom in tveganjem za zlome ni
bilo statisti¢ne povezave. Raziskovalci so ob
tem poudarili, da v analizi niso mogli izlo¢i-
ti zavajajoCega vpliva nekaterih demografskih
dejavnikov in znacilnosti Zivljenjskega sloga
(uporabnice tovrstne kontracepcije po neka-
terih porocilih doseZejo v povpredju nizjo
stopnjo izobrazbe, vnasajo manj kalcija in prvi¢
zanosijo mlaj$e, kar lahko vpliva na zdravje
kosti), vendarle pa menijo, da rezultati utr-
jujejo dosedanja spoznanja, da dolgotrajnej-
$a uporaba dolgodelujocega pripravka MPA
nekoliko poveca tveganje za zlom

AHA 2010: depresija pri Zenskah povezana
z vecjo pojavnostjo mozganske kapi

American Heart Association, november 2010

Klini¢no ocitna depresija je povezana z vec-
jo pojavnostjo mozganske kapi pri Zenskah,
je v predavanju v okviru enega od izborov za
najboljsi prispevek mladega raziskovalca na
83. znanstvenem zasedanju American Heart
Association (AHA 2010), ki poteka od 13. do
17. novembra v Chicagu, povedal dr. An Pan
s Harvard School of Public Health v Bostonu
(ZDA). Dr. Pan in sodelavci so do te ugotovi-
tve prisli z analizo podatkov za 62.035 zdrav-
stvenih delavk, ki so jih v raziskavi Nurses'
Health Study sledili v letih 1996-2006 in ob
zacletku sledenja, ko so bile stare 50-75 let,
niso imele klini¢no o¢itnih bolezni srca, moz-
ganskega Zilja ali raka. V 10 letih so zabele-
Zili 1.096 primerov mozganske kapi, od katerih

jih je bilo 617 ishemic¢nih, 122 hemoragi¢nih,
357 pa neopredeljenih.

Statisti¢ni izracun je pokazal, da so bile
Zenske z depresijo, opredeljeno kot zdravni-
kova diagnoza depresije ali prisotnost klini¢no
pomembnih simptomov depresije (ocena po
Mental Health Index MHI-5 — najvec 52 tock),
glede mozZganske kapi bolj ogroZene od osta-
lih, saj je bila le-ta pri njih za skoraj 50 % pogo-
stejSa (relativno tveganje 1,47; 95 % razpon
zaupanja 1,26-1,70). OgroZene so bile pose-
bej tiste preiskovanke, pri katerih je depresi-
jo ugotovil zdravnik, ne glede na zdravljenje
s protidepresijskimi zdravili. Depresija je bila
tesno povezana s pojavnostjo ishemic¢ne kapi,
majhno Stevilo primerov hemoragi¢ne kapi
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pa ni omogocalo zanesljivega statistiCnega
vrednotenja povezave te vrste kapi z depre-
sijo. Zdravljenje s selektivnimi zaviralci ponov-
nega privzema serotonina je bilo povezano
z vecjo ogroZenostjo (1,43; 1,08-1,89) ne gle-
de na oceno po MHI-5, ogroZenost je moc¢no
povecal tudi pojav depresije med sledenjem
(1,57;1,29-1,93). Ti dve povezavi po mnenju

dr. Pana vzbujata skrb in bi ju bilo umestno
dodatno raziskati. Statisti¢na analiza je tudi
razkrila obratno sorazmerje med oceno po
MHI-5 in pojavnostjo moZganske kapi, ki je
imelo statisticen pomen Ze pri vrednostih, ki
$e ne pomenijo klinicno pomembne teZe
depresije.

AHA 2010: nadzor na daljavo pri bolnikih
s srénim popuscanjem ni zmanjsSal umrljivosti
in pogostnosti ponovnega sprejema v bolni$nico

American Heart Association, november 2010

ZmanjSanje pogostnosti ponovnega sprejema
v bolnisnico je v vseh zdravstvenih sistemih
eden klju¢nih ukrepov za omejevanje pora-
be zdravstvenih virov, prav bolniki s srénim
popuscanjem pa so eni tistih, ki so po odpu-
stu najpogosteje ponovno sprejeti v bolnisni-
co. V zadnjih letih se je kot obetaven pristop
k vodenju teh bolnikov uveljavil nadzor na
daljavo, ki naj bi zdravnikom omogocal uva-
janje ukrepov $e pred pojavom klini¢no ocit-
nega poslab$anja. Izsledki raziskave Telemo-
nitoring to Improve Heart Failure Outcomes
(Tele-HF), ki jih je s predavanjem na 83. znan-
stvenem zasedanju American Heart Association
(AHA 2010), ki je potekalo od 13. do 17. no-
vembra v Chicagu, predstavila dr. Sarwat
I. Chaudhry z Univerze Yale (New Haven,
ZDA), teh obetov niso potrdili. Kot je na kon-
gresu povedala dr. Chaudhryjeva, zapisano pa
je tudi v porocilu, hkrati objavljenem v splet-
ni izdaji revije The New England Journal of
Medicine (N Engl ] Med 2010; 363: 2301-9),
nadzor na daljavo pri bolnikih, ki so bili
nedavno sprejeti v bolni$nico zaradi srénega
popuscanja, ni izbolj$al izidov.

Najvedja tovrstna raziskava doslej je
v 33 sredi$c¢ih v ZDA zajela 1.653 bolnikov, ki
so bili do 30 dni poprej sprejeti v bolni$nico
zaradi sr¢nega popuscanja. Dr. Chaudhryjeva
je poudarila, da je bila raziskava vpeta v vsak-

danjo prakso obravnave teh bolnikov in da so
bile odlocitve glede izbire bolnikov ter ukre-
panja glede na podatke iz nadzora na daljavo
prepuscene zdravnikom v posameznem sre-
dis¢u. Bolnike, od katerih jih je bila polovica
starejSa od 61 let, skoraj 60 % pa jih je imelo
iztisni deleZ levega prekata manj kot 40 %, so
po naklju¢nostnem izboru razporedili bodisi
za obravnavo s sistemom nadzora na daljavo
bodisi za obicajno obravnavo (kontrolna sku-
pina). Bolnikom iz skupine z nadzorom na
daljavo je bil 6 mesecev na voljo brezplacen
telefonski odzivnik, preko katerega so lahko
vsak dan odgovorili na vpra$anja o sploSnem
zdravstvenem stanju, simptomih srénega
popuscanja in telesni teZi, vsakih 30 dni pa
opravili tudi presejanje za depresijo. Zdravniki
so pregledali zbrane podatke vsak delovni dan
in so se glede na v protokolu raziskave opre-
deljena merila odlocali za posamezne ukrepe.
Bolnike so aktivno spodbujali k sodelovanju.

Med skupinama ni bilo statisticno pomen-
Jjivih razlik v izhodi§¢nih demografskih in
klini¢nih znacilnostih, pa tudi ne razlik v kli-
ni¢nih izidih. Skupna pogostnost smrti in
ponovnega sprejema v bolnisnico, kar sta bila
glavna opazovana dogodka, je bila v 6 mese-
cih sledenja 52,3 % v skupini z nadzorom na
daljavo in 51,5 % v kontrolni skupini; razlika
0,8 odstotne tocke ob 95 % razponu zaupanja



od —4,0 do 5,6 odstotnih tock ni bila statisti¢no
pomenljiva. Med skupinama tudi ni bilo raz-
like v umrljivosti (11,1 % proti 11,4 %), pogost-
nosti ponovnega sprejema v bolni$nico zaradi
katerega koli vzroka (49,3 % proti 47,4 %) in
pogostnosti sprejema v bolni$nico zaradi sr¢-
nega popuscéanja (27,5 % proti 27,0 %). Krivu-
lji pojavnosti opazovanih dogodkov v ¢asu sta
se skoraj povsem prekrivali, analize po posa-
meznih v protokolu raziskave opredeljenih
podskupinah niso razkrile odstopanj od opi-
sanih ugotovitev.
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Vsaj 1 klic na odzivnik je opravilo 86 %
bolnikov, vsaj 3 klice tedensko je v 1. tednu
sledenja opravilo 90 % bolnikov, v 26. tednu
sledenja pa 55 % bolnikov. Taka stopnja zav-
zetosti bi po mnenju dr. Chaudhryjeve lahko
vplivala na rezultat, vendar je treba tovrstne
pristope k zdravljenju po njenem prepricanju
neodvisno presojati v okolis¢inah, v katerih
so uporabljeni. Pristop, kot so ga uporabili
v tej raziskavi, ni imel ucinka na izide.

Pripravek ameriskega slamnika ni ublazil
ali skrajsal prehlada

Annals of Internal Medicine, december 2010

Pripravek ameriskega slamnika (lat. Echinacea
purpurea) mnogi uporabljajo za zdravljenje
prehlada. V 90. letih prej$njega stoletja so
proizvajalci teh pripravkov podprli Stevilne
klini¢ne raziskave, nekatere tudi z nakljuc-
nostno razporeditvijo bolnikov, ki so vecino-
ma pokazale vsaj nagnjenje k vedji koristi
pripravka ameriskega slamnika v primerjavi
s placebom, vendar je dokon¢na presoja ucin-
kovitosti zaradi razmeroma slabe metodoloske
kakovosti raziskav in morebitne pristransko-
sti $e vedno teZavna. Ameriski in avstralski
raziskovalci so morebitno korist tega priprav-
ka pri bolnikih s prehladom zato ovrednoti-
li vrandomizirani in s placebom kontrolirani
raziskavi, v kateri je 719 bolnikov s prehladom
4 dni tako zaslepljeno kot nezaslepljeno pre-
jemalo pripravek ameriSkega slamnika.
Bolnike, stare 12-801let (povprecno
33,7let), so po naklju¢nostnem izboru razpo-
redili v 4 skupine: skupino, ki ni prejemala
nobenih zdravil, skupini, ki sta zaslepljeno
prejemali pripravek ameriskega slamnika oz.
placebo, in skupino, ki je prejemala pripra-
vek ameriskega slamnika nezaslepljeno. Bol-
niki so pripravek ameriskega slamnika jemali
v tabletah in so prejeli prvi dan odmerek, ki

je ustrezal 10,2 g, v naslednjih dneh pa odme-
rek, ki je ustrezal 5,1 g posusene korenine.
Raziskavo je po protokolu zakljuéilo 713 od
719 bolnikov.

Povr$ina pod krivuljo celostne samooce-
ne teze simptomov po vprasalniku Wisconsin
Upper Respiratory Symptom Survey je bila 236
oz. 258 v skupinah, ki sta prejemali pripra-
vek ameriSkega slamnika zaslepljeno oz. neza-
slepljeno, 264 v skupini, ki je prejemala pla-
cebo in 286 v skupini, ki ni prejemala nobenega
zdravila. Razlika med skupinami ni bila sta-
tistiéno pomenljiva, pripravek ameriskega
slamnika tudi ni statisti¢cno pomenljivo skraj-
$al trajanja bolezni (povprecno 6,34-7,03 dni)
ali vplival na Stevilo nevtrofilcev in koncen-
tracijo interlevkina-8 v nosnem izpirku.

Raziskovalci so poudarili, da je velika spre-
menljivost v poteku bolezni pri posameznih
bolnikih omejila statisticno moc¢ za prikaz
majhnih razlik med skupinami. Rezultati razi-
skave — porocilo je bilo objavljeno v decem-
berski Stevilki revije Annals of Internal Medi-
cine (Ann Intern Med 2010; 153: 769-77) -
zato najbrz ne bodo spremenili smeri razprav
o u¢inkovitosti pripravka ameriskega slamni-
ka pri prehladu.
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Koncentracija vitamina D v popkovnicni
krvi obratno sorazmerna s pojavnostjo
okuzb dihal pri novorojenckih

Pediatrics, januar 2011

Dosedanje raziskave so pokazale, da je vedji
vnos 25-hidroksi vitamina D (25[OH]D) med
nosecnostjo povezan z manjso razsirjenostjo
piskanja pri otroku. Novozelandska raziskoval-
na skupina New Zealand Asthma and Allergy
Cohort Study Group je zato v kohortni razi-
skavi preucila hipotezo, da je raven 25[OH]D
v popkovni¢ni krvi obratno sorazmerna s tve-
ganjem za pojav okuzb dihal, piskanja in ast-
me v zgodnjem otro$tvu. Porocilo o rezultatih
je objavila v elektronski izdaji januarske Ste-
vilke revije Pediatrics (Pediatrics 2011; 127
€180-187).

Raziskovalci so opravili preiskave popkov-
nic¢ne krvi 922 novorojenckov, rojenih v ve¢
sredi$c¢ih na Novi Zelandiji, in v pogovorih
s starsi zbrali podatke o okuzbah dihal v pr-
vih 3 mesecih ter o piskanju v prvih 15 me-
secih Zivljenja. Pojav astme je bil opredeljen
kot zdravnikova diagnoza do 5. leta starosti
oz. uporaba zdravila v inhalaciji ali pojav piska-
nja po 4. letu starosti. Vseh 5let so sledili 89 %
otrok.

Srednja vrednost koncentracije 25[OH]D
v popkovni¢ni krvi je bila 44 nmol/l (razpon

med skrajnima Cetrtinama 29-78 nmol/1). Sta-
tisti¢na analiza, v kateri so upostevali letni as
rojstva in druge zavajajoce dejavnike, je poka-
zala, da je bila koncentracija 25[OH]D obratno
sorazmerna s pojavnostjo okuzb dihal. Le-te
so bile v prvih 3 mesecih Zivljenja pri otrocih
s koncentracijo 25[OH]D manj kot 25 nmol/l
2,16-krat pogostejse (95% razpon zaupa-
nja 1,35-3,46) kot pri otrocih s koncentraci-
jo 25[OH]D vec kot 75 nmol/l. Koncentracija
25[OH]D v popkovnicni krvi je bila ob vseh
¢asovnih mejnikih obratno sorazmerna s po-
javnostjo piskanja, s pojavnostjo astme do
5. leta starosti pa ni bila statistino povezana.

Raziskovalci so mnenja, da bi utegnile
protimikrobne lastnosti vitamina D prispeva-
ti k zmanj$anju pojavnost poslabsanja astme
in izbolj$ati nadzor astme pri majhnih otro-
cih. Predstavljeni rezultati zato po njihovem
prepricanju postavljajo temelj za randomizi-
rano kontrolirano raziskavo nadomescanja
vitamina D med nose¢nostjo in v zgodnjem
otro$tvu, ki bi natan¢neje opredelila poveza-
vo med vitaminom D in zdravjem dihal pri
otrocih.

Redno jemanje vecvitaminskih pripravkov
ne $cCiti pred pojavom sladkorne bolezni

Diabetes Care, januar 2011

Vecvitaminski pripravki so, zaradi svoje cene-
nosti, Siroke dostopnosti in trZenja proizva-
jalcev, ki jih predstavljajo kot moZnost pre-
precevanja kroni¢nih nenalezljivih bolezni,
eni najpogosteje uporabljanih prehranskih
dodatkov. Skupina raziskovalcev iz vec sredis¢

v ZDA je povezavo med uporabo tovrstnih pri-
pravkov ter pripravkov posameznih mikrohra-
nil in pojavom sladkorne bolezni pri starej-
$ih odraslih ovrednotila z analizo podatkov,
zbranih v veliki prospektivni kohortni raziska-
vi Diet and Health Study. Raziskava je v letih



1995-1996 zajela vec kot 500.000 preiskovan-
cev iz 6 ameriSkih zveznih drZav, njen cilj pa
je bil dolgoro¢no spremljati povezavo med
prehrano in rakom. Vsi preiskovanci so ob vsto-
pu v raziskavo odgovorili na iz&érpen vprasal-
nik s 124 vprasanji o prehrani, kasneje pa so
jih sledili z dodatnimi vprasalniki in poizved-
bami po ustreznih podatkovnih zbirkah.

V analizo, je zapisano v porodilu v ja-
nuarski Stevilki revije Diabetes Care (Diabe-
tes Care 2011; 34: 108-14), so raziskovalci
vkljudili podatke za 232.007 preiskovancev
(135.423 moskih in 96.584 Zensk), za katere
so bili na voljo popolni podatki. Uporabo vec-
vitaminskih pripravkov je potrdilo 53,6 %
moskih in 64,5 % Zensk, od katerih jih je nekaj
ve¢ kot tri Cetrtine te pripravke jemalo vsak
dan.

Sladkorno bolezen so po letu 2000 po last-
ni navedbi ugotovili pri 14.130 preiskovancih.
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Uporaba vecvitaminskih pripravkov ni bila
povezana s tveganjem za pojav sladkorne
bolezni, saj je bilo le-to pri preiskovancih, ki
so jemali tovrstni pripravek 1-3-krat teden-
sko (razmerje obetov 0,97; 95 % razpon zau-
panja 0,88-1,06), 4-6-krat tedensko (0,92;
0,84-1,00) oz. 7-krat ali ve¢ tedensko (1,02;
0,98-1,06) statisti¢no enako kot pri preisko-
vancih, ki niso nikoli jemali tovrstnih priprav-
kov. Statistina analiza pa je razkrila, da je bilo
tveganje za pojav sladkorne bolezni pri prei-
skovancih, ki so dnevno jemali samo pripra-
vek vitamina C (0,91; 0,86-0,97) oz. samo
pripravek kalcija (0,85; 0,80-0,90), pomen-
ljivo manjse kot pri preiskovancih, ki niso
nikoli jemali teh pripravkov. To ugotovitev bi
bilo po mnenju raziskovalcev umestno ovred-
notiti v dodatnih raziskavah. Jemanje priprav-
kov vitamina E, cinka ali selena pa ni vplivalo
na tveganje za sladkorno bolezen.

Zdravljenje z acetilsalicilno kislino
dolgoro¢no zmanjsa umrljivost zaradi
najpogostejsih vrsta raka

Lancet, januar 2011

Nekatere raziskave so pokazale, da dolgotraj-
no jemanje acetilsalicilne kisline zmanjsa
pojavnost raka debelega Crevesa in danke,
dokazi o zas¢itnem ucinku tega zdravila na
pojavnost drugih vrst raka pa so bili doslej
pomanjkljivi. Raziskovalci iz ve¢ sredis¢ v Ve-
liki Britaniji so zato povezavo med zdravlje-
njem z acetilsalicilno kislino in umrljivostjo
zaradi raka ovrednotili z analizo podatkov za
posamezne bolnike v randomiziranih raziska-
vah, ki so primerjale u¢inkovitost vsaj 4-letne-
ga zdravljenja s tem zdravilom in kontrolnim
zdravljenjem v primarnem ali sekundarnem
preprecevanju srénozilnih dogodkov. Rezul-
tati, ki so Ze ob objavi v spletni izdaji vzbu-
dili veliko pozornosti, so bili objavljeni v prvi

januarski tiskani izdaji revije Lancet (Lan-
cet. 20115 377: 31-41).

V raziskave je bilo skupaj zajetih 25.570
preiskovanceyv, od katerih jih je med slede-
njem zaradi raka umrlo 674. Analiza zdruZe-
nih rezultatov vseh 8 raziskav je pokazala, da
je bilo zdravljenje z acetilsalicilno kislino
povezano s pomenljivo manj$im tveganjem
za smrt zaradi raka (razmerje obetov 0,79;
95% razpon zaupanja 0,68-0,92). Analiza
podatkov za posamezne bolnike, ki so bili na
voljo za 7 raziskav, je to ugotovitev potrdila
za zdravljenje, ki je trajalo vsaj 5 let (razmer-
je tveganj za smrt 0,66; 95 % razpon zaupa-
nja 0,50-0,87). Tveganje za smrt zaradi raka
v 20 letih sledenja, ki so ga ocenili z analizo
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podatkov za 12.569 preiskovancev iz 3 razi-
skav, je bilo pri preiskovancih, ki so prejema-
li acetilsalicilno kislino, manjse tako za vse
vrste raka ¢vrstih organov (0,80; 0,72-0,88) kot
za raka prebavil (0,65; 0,54-0,78). Koristen udi-
nek je bil vedji ob dolgotrajnejSem zdravljenju
(vsaj 7,51et), zmanjSanje umrljivosti zaradi
raka poziralnika, trebusne slinavke, moZganov
in pljuc je postalo ocitno po 5 letih zdravlje-

nja, zaradi raka Zelodca, debelega ¢revesa ali
danke in prostate pa kasneje. Korist acetilsa-
licilne kisline je bila pri raku pljuc in poZiral-
nika omejena na adenokarcinom. Odmerek
acetilsalicilne kisline (75 mg ali vec), spol in
kajenje na zas¢itni ucinek niso imeli vpliva,
s tovrstnim preprecevalnim zdravljenjem pa
so0 najbolj pridobili starejsi od 65 let.

Novi dokazi o pomenu kolonoskopije
za zmanjSanje pojavnosti raka debelega
¢revesa ali danke

Annals of Internal Medicine, januar 2011

Kolonoskopija z odstranitvijo morebitnih poli-
pov lahko mo¢no zmanjsa pojavnost raka debe-
lega ¢revesa in danke, so v januarski Stevilki
revije Annals of Internal Medicine (Ann Intern
Med 2011; 154: 22-30) porocali raziskovalci
iz univerzitetnih bolni$nic v Heidelbergu in
Mannheimu (Nemcija). Raziskovalci so v po-
pulacijski raziskavi primerov s kontrolami,
v katero so zajeli preiskovance iz pokrajine
v jugozahodni Nemdiji, ovrednotili povezavo
med poprej$njo kolonoskopijo in tveganjem
za pojav te vrste raka.

Raziskovalci so zbrali podatke o 1.688 bol-
nikih z rakom debelega Crevesa ali danke,
obravnavanih v 22 bolni§nicah v pokrajini
Rhein-Neckar v obdobju od januarja 2003 do
decembra 2007, in zanje iz registra prebival-
stva izbrali 1.932 preiskovancev, ki so se z nji-
mi ujemali po starosti, spolu in kraju bivanja.
Za vse preiskovance so zbrali iz¢érpne demo-
grafske in klini¢ne podatke, vklju¢no z izvi-
dom morebitne kolonoskopije, ter v statisticni
analizi izlocili vpliv demografskih znacilno-

sti, kajenja, indeksa telesne mase ter upora-
be nesteroidnih protivnetnih zdravil in hor-
monskih nadomestnih pripravkov.

Izracun je pokazal, da je bila kolonosko-
pija v obdobju do 101et pred presecnim ¢asov-
nim mejnikom povezana s 77 % manjso ver-
jetnostjo za pojav raka debelega Crevesa in
danke (razmerje obetov 0,23; 95% razpon
zaupanja 0,19-0,27). Kolonoskopija je zmanj-
$ala verjetnost za pojav raka tako desnega
odseka (0,44; 0,35-0,55) kot levega odseka
debelega crevesa (0,16; 0,12-0,20) v vseh
starostnih skupinah in za vse stadije raka z edi-
no izjemo raka desnega odseka Crevesa v sta-
rostni skupini 50-59 let. Rezultati so po pre-
pricanju raziskovalcev skladni z dosedanjimi
ugotovitvami, da kolonoskopija z odstranitvi-
jo morebitnih polipov zmanj$a pojavnost
raka debelega ¢revesa in danke, opozorili pa
s0, da je §lo v tem primeru za opazovalno razi-
skavo, v kateri niso mogli povsem izlociti vpli-
va zavajajo¢ih dejavnikov in pristranskosti pri
izbiri bolnikov.
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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 c¢lanka
v slovenskem in angleskem jeziku. Naslov naj
bo kratek in natancen, opisen in ne trdilen
(povedi v naslovih niso dopustne). Navede-
na naj bodo imena piscev z natan¢nimi aka-
demskimi in strokovnimi naslovi ter popoln
naslov ustanove, instituta ali klinike, kjer je
delo nastalo. Avtoriji, ki so v objavo poslano
raziskovalno delo opravili s pomoc¢jo doloce-
nega podjetja, naj le-to tu navedejo.

Izvlecek in kljucne 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.



* 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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