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Matjaz Crep', Marko Kralj?, Dragica Maja Smrke?, Blaz Mavéit*
Dolgorocni kliniéni izid rekonstrukcije
proksimalne stegnenice s koléno
endoprotezo Kent Hip*

Long-term Results of Proximal Femoral Reconstruction

with the Kent Hip Endoprosthesis

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: kol¢na endoproteza, Kent Hip, rekonstrukcija

IZHODISCA. Rekonstrukcija proksimalne stegnenice po odstranitvi kostnine (zaradi oma-
janja, zloma, kostnih tumorjev) je velik izziv za ortopedsko kirurgijo. Ena od moZnih reSi-
tev je kol¢na endoproteza Kent Hip, ki se uporablja Ze 25 let, vendar v literaturi obstajajo
zgolj porocila o njenih kratkoro¢nih klini¢nih rezultatih, ve¢inoma do 5let. S klini¢no retro-
prospektivno raziskavo smo Zeleli prouciti dolgoro¢ne klini¢ne rezultate rekonstrukcije
proksimalne stegnenice z endoprotezo Kent Hip v primerjavi s primarnimi endoprote-
zami kolkov. METODE. Preucili smo serijo 42 zaporednih bolnikov, pri katerih je bila v le-
tih 2001-2007 vstavljena endoproteza Kent Hip. Kontrolno skupino je tvorilo 60 primerljivih
bolnikov. Analiza demografskih podatkov (starost, spol in indeks telesne mase) med primer-
ljivima skupinama ni pokazala statisticno pomembnih razlik (p = 0,05). Vseh 42 pacientov
Studijske skupine smo glede na dolZino spremljanja razdelili v podskupine s periopera-
tivnim spremljanjem do 6 mesecev, s kratkoro¢nim spremljanjem do 5 let in dolgorocnim
spremljanjem vec kot 51et. REZULTATIL. V ¢asu analiziranja podatkov je bilo 15 operirancev
pokojnih, 9 pacientov z izgubljenim sledenjem in 18 Se Zivecih pacientov. DeleZ preZi-
vetja endoprotez Kent Hip in dolgoroc¢ni klini¢ni status po 10 letih je bil v primerjavi s pri-
marnimi endoprotezami pomembno niZji (p = 0,03). Povprecni ¢as spremljanja endoproteze
Kent Hip v naS$i raziskavi je 10,1 leta, kar je dvakrat ve¢ od dosedanjih podatkov v stro-
kovni literaturi. Zenski spol (p = 0,02) in vi3ja starost ob operaciji (p = 0,03) sta statisti¢no
pomembno povezana z visjo, tj. klini¢no slabso, vrednostjo lestvice WOMAC®. ZAKLJUCKI.
Bolniki imajo po vstavitvi revizijsko-tumorske endoproteze vecje tveganje za poopera-
tivne zaplete kot po vstavitvi primarne endoproteze. Endoproteza Kent Hip ima pri sta-
rejSih in manj pokretnih pacientih dolgorocno slab$e rezultate kot pri aktivnih, mlajsih
pacientih.
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ABSTRACT
KEY WORDS: hip endoprosthesis, Kent Hip, reconstruction

BACKGROUNDS. Proximal femur reconstruction after removal of bone tissue due to var-
ious causes presents a major challenge for orthopaedic surgeons. One of the possible solu-
tions is the Kent Hip endoprosthesis, which has been in use for 25 years. However, in
the literature, only short-term clinical results of this endoprosthesis implantation are report-
ed with an average follow-up of maximum five years. Using a retrospective research study,
we examined long-term clinical results of proximal femur reconstruction using the Kent
Hip endoprosthesis in comparison with primary hip endoprosthesis. METHODS. We exam-
ined 42 consecutive patients who underwent Kent Hip endoprosthesis implantation dur-
ing the years 2001-2007. The control group consisted of 60 comparable patients. The
analysis of demographic data (age, sex and body mass index) between both groups did
not show any statistically significant differences (p = 0.05). All 42 patients of the study
group were divided into three subgroups according to the length of follow-up: with peri-
operative monitoring of up to 6 months, with short-term follow-up of 5 years and long-term
monitoring over 5 years. RESULTS. During the analysis, 15 of the patients have died,
9 patients were lost to follow-up and 18 patients were still alive. The survival rate of Kent
Hip endoprostheses is significantly shorter from the primary endoprostheses and Kent
Hip patients have worse functional outcome (p = 0.03). Female sex (p = 0.02) and higher
age at the time of surgery (p = 0.03) were associated with worse functional outcome. Mean
follow-up is 10.1 years which is twice as high compared with the data reported in liter-
ature. CONCLUSIONS. Patients after the implantation of a revision-tumour endopros-
thesis have a higher risk for complications after surgery when compared to patients with
an implanted primary endoprosthesis. The Kent Hip endoprosthesis shows worse long-term
results in the elderly and less mobile population than in active and younger patients.

IZHODISCA

ni cement, tesnila za medularni kanal,

Totalna endoproteza kolka -
zgodovinski pregled

Totalna endoproteza (TEP) kolka velja za
enega najuspesnejSih dosezkov v sodobni
ortopedski kirurgiji (1-4). Do razcveta kol¢-
ne endoprotetike je priSlo konec 50. in
v zaCetku G60. let prejSnjega stoletja, ko je
Sir John Charneley uvedel povezavo kovin-
ske endoproteze za femoralni del in pla-
sti¢nega acetabula, za u¢vrstitev pa upora-
bil kostni cement - polimetilmetakrilat
(PMMA). Razvoj kol¢ne artroplastike se je
dinamicno nadaljeval zlasti v smeri izbolj-
Save cementnih endoprotez in opustitve
cementa pri ucvrstitvi endoproteze. K izbolj-
Savi cementih protez so prispevali pulzno
izpiranje femoralnega kanala, nizko viskoz-

retrogradni aplikatorji in vakuumski meS$al-
ci cementa. Razvoj brezcementnih protez je
Sel v smer bioloSke uévrstitve komponent,
kar je vodilo do razvoja komponent press fit,
komponent s poroznimi povr§inami in kom-
ponent, pokritih s hidroksiapatitom. Razvi-
li so se daljsi, teZji in mocnejsi stegnenic-
ni vsadki z namenom zmanjSanja delovanja
silna cement in preprecevanja mehanske
odpovedi oz. preloma komponente. Razvoj
je vodil tudi do nastanka tanjSih stegnenic-
nih komponent iz titanijevih zlitin z manj-
§im modulom elasti¢nosti, ki so sposobne
prenesti vecje obremenitve na kost. Podalj-
Sevanje Zivljenjske dobe je povzrocilo vecjo
obrabo materialov umetnih sklepnih povr-
Sin. Pricela se je uporaba keramike za steg-
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nenicne glavice in acetabularne vloZke, ki
ima manjsi koeficient trenja, zaradi cesar
se pocasneje obrablja (5).

Totalne endoproteze kolka -
razdelitev

Endoproteze se delijo na primarne in revizij-
ske. Zadnje so namenjene zamenjavi oma-
janih endoprotez. Glede na nacin pritrditve
lo¢imo cementne in brezcementne endopro-
teze. Cementne se pritrdijo v kost s pomoc-
jo kostnega cementa. V primeru omajanja
endoproteze je pri ponovni operaciji tezko
odstraniti cement iz femoralnega kanala,
zato je priSlo do razvoja brezcementnih
endoprotez. Postopek vstavljanja brezce-
mentnih endoprotez je nekoliko zahtevnej-
§i od vstavljanja cementnih endoprotez.
Brezcementne endoproteze naj bi bile pri-
merne zlasti za mlajSe paciente, ki imajo
kvalitetnejSo kostnino in pri katerih pri-
¢akujemo, da bo zaradi dolge Zivljenjske
dobe potrebno obrabljeno protezo zamenja-
ti. Kadar je del proteze vgrajen v kost brez
cementa, drugi del pa u¢vrscen s cementom,
govorimo o t.i. hibridnih protezah (6, 7).

Revizijsko-tumorska endoproteza
Kent Hip

Rekonstrukcija proksimalne stegnenice po
odstranitvi kostnine iz razli¢nih razlogov
(omajanje predhodne endoproteze, zlomi,
kostni tumorji, vnetja) predstavljajo kirur-
gu velik izziv (8-13). Pri obseZnih tumor-
jih, vnetjih, osteolizah in revizijah pride do
defekta kostnine in do nezadostne ucvrsti-
tve endoproteze v kosti. Za sooCenje s temi
teZavami se je uveljavilo ve¢ razli¢nih
metod, ki vkljucujejo podaljSane vsadke
razli¢nih dolZin, rekonstrukcijo s kostnimi
presadki mrtvih dajalcev, uporabo valjastih
vsadkov s povrS$ino iz hidroksiapatita in dru-
ge endoproteze (13-18).

Eno od moZnih reSitev predstavlja
rekonstrukcijska endoproteza Kent Hip
(Biomet Evropa, Dordrecht, Nizozemska)
(slika 1, slika 2), ki se uporablja Ze skoraj

30let (19, 20). Prvi€ so jo vgradili leta 1986.
Uvrs¢amo jo med skupino vsadkoy, in sicer
posebej za samostojne distalne fiksacije.
Narejena je bila za premagovanje teZav
pri pomanjkanju kostnih delov stegnenice,
osteolizi, periprosteti¢nih zlomih, tumor-
jih proksimalne stegnenice in pri hudih
kostnih deformacijah, ki lahko sledijo raz-
vojni displaziji kolka (19, 20). Perioperativ-
na prilagoditev omogoca enostavno resitev
problemov, povezanih z dolZino in rotaci-
jo noge. Ker je deblo zaklenjeno distalno,
omogoca hitro polno obremenjevanje noge
in hitrej$i odpust v domaco oskrbo. Zato je
v vseh pogledih primerljiva z ostalimi
tovrstnimi protezami (21). Indikacije za
vstavitev obsegajo periproteti¢ne zlome,
izgubo debla stegnenice z erozijo kosti,
zdravljenje proksimalnih tumorjev stegne-
nice, podaljSevanje in zlome stegnenice.
Endoproteza Kent Hip pa ima tudi dolo-
Cene slabosti. Kot prva predstavnica gene-
racije protez z distalnim zaklepanjem ne
omogoca proksimalne fiksacije. Zato ne pri-
haja do vra3¢anja kosti okoli stebla, kar pri-
vede do vecjih obremenitev distalno. Tako
se poveca nevarnost zloma ali omajanja vija-
ka (20). Zaradi ravnega debla proteza ne sle-
di ukrivljenosti stegnenice, kar obcasno
zahteva transverzno osteotomijo (22).

Slika 1. Fotografija
endoproteze Kent Hip.

Slika 2. Rentgenska
slika Kent Hip s fiksacijo
z bikortikalnim vijaki.
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Utemeljitev in namen raziskave
Kljub dolgoletni uporabi za ta tip endopro-
teze v literaturi ni zanesljivih podatkov
0 njeni dolgoro¢ni klini¢ni uspe$nosti.
Pojavljajo se pomisleki o vzdrZljivosti kovin-
skih vijakov po vecletni uporabi, o unic¢enju
kostnine v okolici vijakov in o visokem dele-
Zu omajanja endoprotez po vec kot desetih
letih (20, 21).

Za nepopolne podatke o dolgorocnem
spremljanju je vec razlogov:

+ Posamezen kirurg uporabi le po nekaj pri-
merov te endoproteze. Vecje serije pacien-
tov je mogoce zbrati le v okviru subspe-
cializiranih centrov ali multicentri¢nih
raziskav.

« Gre za paciente, ki imajo obicajno Stevil-
ne pridruZene bolezni (okuZbe, tumorji,
srénoZilne bolezni) in posledi¢no vecjo
umrljivost od obi¢ajne populacije pacien-
tov s primarnimi kolénimi endoproteza-
mi. Iz tega razloga je paciente z endopro-
tezo Kent Hip teZje spremljati v okviru
kliniénih raziskav.

+ V vecjih drZavah je teZje zagotoviti sle-
dljivost pacientov, v ta namen je vecina
evropskih drZav ustanovila registre kol¢-
nih endoprotez. Prednost Slovenije je
v majhnem geografskem podrodju, kjer
se tovrstne operacije izvajajo le v ome-
jenem Stevilu ortopedskih bolni$nic, zato
so kljub odsotnosti drZavnega registra
endoprotetike relativno dobro sledljive.

Namen tega raziskovalnega dela je s kli-
ni¢no retroprospektivno raziskavo prou-
¢iti dolgorocne klini¢ne rezultate rekon-
strukcij proksimalne stegnenice z endo-
protezo Kent Hip in jih primerjati s klini¢-
nimi rezultati primarnih kolénih endo-
protez.

V raziskavi smo preverjali §tiri hipote-
ze: preZivetje endoprotez Kent Hip do prve
revizijske operacije je krajSe od preZivetja
primarnih endoprotez kolka; pacienti ima-
jo po vstavljeni endoprotezi Kent Hip vec-
je tveganje za pooperativne zaplete kot po

vstavitvi primarne endoproteze; na kon¢-
no funkcionalno zmogljivost v okviru vsa-
ke od analiziranih skupin pacientov vpliva-
jo starost, spol, indeks telesne mase (ITM)
in viSina resekcije proksimalne stegne-
nice; proteza Kent Hip ima pri starejSih
in manj pokretnih pacientih dolgoro¢no
boljSe rezultate kot pri aktivnih mlajSih
pacientih.

PACIENTI IN METODE

Pacienti

V pregledni presec€ni retroprospektivni
nalogi proucujemo serijo vseh 42 pacientov,
ki so bili operirani v Republiki Sloveniji med
1. januarjem 2000 in 31. decembrom 2007
in so imeli vstavljeno endoprotezo Kent Hip.
Podatke o Stevilu vstavljenih endoprotez
smo preverili pri dobavitelju. 21 pacientov
je bilo operiranih na Ortopedski kliniki
Ljubljana, ostalih 21 pa v drugih ortoped-
sko-bolnidni¢nih ustanovah (11 na Klinic¢-
nem oddelku za travmatologijo (Univerzitet-
ni klini¢ni center Ljubljana), 6 v Ortopedski
bolni3nici Valdoltra, 3 v Splosni bolnisni-
ci Nova Gorica in 1 v Univerzitetnem Kkli-
ni¢nem centru Maribor). V kontrolni skupi-
ni smo obravnavali 60 pacientov, ki so imeli
v obdobju med 1. januarjem 2004 in 31. de-
cembrom 2011 na Ortopedski kliniki v Ljub-
ljani (Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana)
vstavljeno primarno brezcementno femo-
ralno deblo tipa Zweymiiller (SL-PLUS)
ali ProfemurZ (Wright). Indikacije za TEP
kolka so bile: idiopatska osteoartroza, dis-
plazija kolkov, avaskularna nekroza glavi-
ce stegnenice, popoSkodbena osteoartroza
in revmatoidni artritis. Klini¢ni status smo
lahko ocenili pri 49 od 60 pacientov (81,5 %)
kontrolne skupine.

Demografske podatke pacientov posa-
meznih skupin smo zbrali v tabeli 1 in jih
primerjali med sabo.

Vseh 42 pacientov Studijske skupine
smo glede na dolZino spremljanja razdelili
v tri podskupine in jih primerjali med sabo
(tabela 2).
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Tabela 1. Primerjava studijske in kohortne skupine pacientov glede na demografske podatke. OP - opera-
cija, Z/M - zenski/mogki, ITM - indeks telesne mase, ZM - Zweymiiller, PZ - ProfemurZ, D/L - desno/levo.

Revizijska Brezcementna Vrednost p
endoproteza endoproteza

Kent Hip tipa ZM ali PZ
Stevilo pacientov 42 60 -
Povpretna starost ob OP [let] 69,8 68,7 p=0,58
Spol Z/M 25/17 36/24 p=0,99
Povpretje ITM [kg/m?] 29,0 28,3 p=0,56
Operirana stran D/L 22/20 30/30 p=0,84
Povpre¢no Stevilo predhodnih OP 2,2 0,0 p<0,01

Tabela 2. Razdelitev pacientov glede na dolZino spremljanja in analiza s primerjavo demografskih podatkov.
OP - operacija, Z/M - Zenski/mo&ki, ITM - indeks telesne mase.

Podskupina
s perioperativnim
spremljanjem
do Sest mesecev

Podskupina
s kratkoro€nim
spremljanjem
od Sest mesecev

Podskupina
z dolgoroénim
spremljanjem
vec kot pet let

do pet let
Starost ob OP [let] 69,1 69,4 70,3
Spol Z/M 3/2 5/7 17/8
Povpretje ITM [kg/m?] 28,9 31,4 27,6
Operirana stran D/L 2/3 7/5 13/12

Zajem podatkov

Podatke za podrobnejSo obravnavo smo
pridobili iz arhiva, operacijskih zapisnikov,
starih izvidov, popisov, podatkov dobavite-
lja endoproteze Kent Hip v Sloveniji (Bio-
met), operacijskega sistema BIRPIS, rent-
genskih posnetkov kolkov pacientov po
operaciji ali ob zadnjem pregledu in vpra-
Salnika WOMAC® (23).

Medicinska dokumentacija

V medicinski dokumentaciji pacientov smo
pridobili podatke o starosti ob operaciji, spo-
lu, telesni teZi in viSini. Iz operacijskih zapi-
snikov smo dobili podatke o to€nem datumu
operacije, velikosti endoproteze, Stevilu
vstavljenih vijakov in kostnem defektu
proksimalne stegnenice. Pri pacientih z en-
doprotezo Kent Hip so kirurgi za operacijo
uporabili bodisi posteriorni bodisi lateralni

pristop. Vsi pacienti so predoperativno pre-
jeli antibioti¢no za3cito s cefamezinom 2 giv.
zaradi zmanjSanja tveganja za peri- in poo-
perativno okuZbo ter antikoagulantno zas¢ito
z nizkomolekularnim heparinom. Navodila
glede pooperativnega obremenjevanja so
bila individualna, na podlagi kontrolnih izvi-
dov po operaciji smo ugotavljali koncno sta-
nje zmoZnosti obremenjevanja operirane noge.

Operacije pacientov kontrolne skupine
so bile izvedene skozi lateralni transgluteal-
ni pristop v poloZaju, kjer pacient leZi na
hrbtu. Rana je bila drenirana 24 ur, pacienti
so prejeli standardno predoperativno anti-
bioti¢no zaS¢ito in pooperativno antikoa-
gulantno profilakso z nizkomolekularnim
heparinom. Pacienti so bili mobilizirani
z berglami prvi pooperativni dan, polno
obremenjevanje operirane noge pa je bilo
dovoljeno po Sestih tednih.
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Neposreden stik s pacienti

Vodilna nit raziskovalne naloge je sledenje
pacientom vec let po uspe3ni implantaciji
revizisko-tumorske endoproteze Kent Hip,
zato direkten kontakt s pacienti prinaSa
ogromno podatkov in informacij. Edini nepo-
sreden stik je predstavljala anketa, s kate-
ro smo ocenili pooperativno zadovoljstvo
pacientov. Anketa je poleg standardizirane-
ga vpraSalnika WOMAC® vsebovala Se tri
vpraSanja o bolecini v operiranem kolku,
funkcionalnem statusu in zadovoljstvu
z operacijo (23).

WOMAC®

VpraSalnik obsega 24 vpraSanj o teZavah
v kolkih, ki so razdeljena na 3 rubrike: bole-
¢ina v kolku, otrdelost v kolku in teZave pri
izvajanju vsakodnevnih opravil zaradi teZav
s kolkom. Uporabili smo slovensko razli¢ico
zadnje verzije WOMAC® 3.1 z lestvico vizual-
ne analogne skale (VAS). Pri vsakem vpra-
Sanju so pacienti na 100 mm dolgi daljici
z enim kriZcem oznacili stopnjo teZav pred
posegom in z drugim kriZcem ocenili teZa-
ve po posegu. Oceno po lestvici WOMAC®
smo nato izracunali kot seStevek oznacenih
dolZin na vseh 24 daljicah. Razpon ocen pri
tej vrsti vpraSalnika WOMAC® sega od 0 mm
(najboljSi mozni klini¢ni rezultat, brez vsa-
kr3nih teZav ali bolecin) do 2.400 mm (naj-
slab8i moZni klini¢ni rezultat, pri vseh
vpraSanjih neznosne teZave ali bolecine).
VpraSalnik je validiran, zanesljiv, zelo pogo-
sto uporabljen in citiran (23).

Na podlagi razpoloZljivih podatkov iz
medicinske dokumentacije smo 34 preisko-
vancem, ki e niso umrli, spomladi leta 2013
po odobritvi Komisije za medicinsko etiko
Republike Slovenije poslali zgoraj omenjene
ankete. Pacienti so ocenili bole¢ino s po-
mocjo lestvice od 1 (ni prisotna) do 10 (zelo
mocna). Pri pokretnosti so izbirali med
moZnostmi: polno obremenjevanje brez
bergel; delno razbremenjevanje, ena bergla;
delno razbremenjevanje, dve bergli; popol-
no razbremenjevanje, dve bergli ali stativ;

invalidski vozicek; nepokreten. Zadovoljstvo

z operacijo so ocenili z lestvico od 1 (neza-

dovoljni) do 10 (zelo zadovoljni). Natancen

datum smrti pacientov smo dolo¢ili bodisi
na podlagi vrnjenih anket s strani svojcev

(sedem primerov) ali iz razpoloZljive medi-

cinske dokumentacije (osem primerov).

Prejeli smo 12 popolnih vpraSalnikov,
6 nepopolnih vpraSalnikov in 9 vpraSalni-
kov umrlih pacientov (izgubljenih za slede-
nje), pri katerih so vpraSalnik izpolnili
svojci. Pri Sestih nepopolnih vpraSalnikih
WOMAC® smo pri analizi rezultatov upo-
Stevali le odgovore na vprasanje o bolecini
v operiranem kolku, o pokretnosti ob zad-
njem pregledu in zadovoljstvu z operacijo.
Pri vrnjenih devetih vpraSalnikih, ki so jih
izpolnili svojci, smo za analizo upoStevali
le funkcionalni status pred smrtjo, ker so
bili ostali podatki glede bolecin in zadovoljs-
tva z operaciji le posredne narave.

Vsem 60 pacientom kontrolne skupine

smo prav tako poslali WOMAC® vpraSalnike.
Popolno reSene smo dobili v 81,5 %. Zara-
di krajSe sledljivosti preiskovancev in manj-
Sega Stevila predhodnih operacij smo lahko
v kontrolni skupini dolocili vrednosti
WOMAC® pred operacijo (Wpred) in po ope-
raciji (Wseda].)‘
Meritve parametrov na rentenskih
posnetkih
Uporabili smo pooperativne RTG posnetke
kolkov pacientov. Vecina slik, ki smo jih
zbrali, je nastala nekaj dni po operaciji, nekaj
pa tudi ob kasnejsih pregledih. Iz slednjih
smo tako lahko ugotavljali, ali je priSlo do
formacije kostnine ob vijakih ali ne. V enem
primeru smo ugotovili, da je priSlo do zlo-
ma vijakov.

Postopek analize slike RTG:

« izmerili smo razdaljo od viSine zloma na
femurju, kjer je bil defekt kostnine, do
proksimalnega vijaka v femurju,

« izmerili smo razdaljo od mesta, kjer je bil
veliki trohanter preoperativno do viSine
zloma na femurju in



Med Razgl. 2015; 54 (2):

181

» izmerili smo dolZino od konice endopro-
teze v medularnem kanalu od viSine zlo-
ma na femurju.

Vrednosti posameznih rentgenskih meritev
S pooperativnimi zapleti smo primerjali s ti-
stimi brez zapletov. Posku3ali smo dokaza-
ti vpliv defekta kostnine femurja na boljsi
Kklini¢ni izid.

Statisticne metode

Pogosta mera uspe8nosti zdravljenja v me-
dicini je ¢as, ki mine med dvema dogodko-
ma. Najveckrat gre za Cas preZivetja, npr.
od diagnoze ali zacetka zdravljenja naprej,
zato temu podrocju statistike pravimo ana-
liza preZivetja (angl. survival analysis).
Metodo analize preZivetja uporabljamo,
kadar je izid, ki nas zanima, doba preZivetja
(ali ¢as do kakega drugega preZivetja) (24).
V pricujoci raziskavi smo zato naredili
analizo preZivetja endoprotez s Kaplan-Me-
ierjevo metodo, dolo¢ili interval zaupanja
in oboje primerjali med obema skupinama.
Uporabili smo statisti¢ni ra¢unalniski pro-
gram SPSS Statistics 17.0 (IBM Softwa-
re 2008).

Eticni vidiki raziskave
Komisija za medicinsko etiko Republike Slo-
venije je na seji 14. maja 2013 ocenila, da
je raziskava Dolgoro¢ni klini¢ni izid rekon-
strukcije proksimalne stegnenice s kol¢no
endoprotezo Kent Hip eti¢no sprejemljiva
in izdala soglasje k izvedbi raziskave.
Edini stik s preiskovanci je predstavlja-
la anketa, ki je vsebovala standardizirani
vpraSalnik WOMAC® in tri vpra3anja o bo-

le¢ini v operiranem kolku, funkcionalnem
statusu in zadovoljstvu z operacijo. Pacien-
ti so v okviru vpra3alnika podpisali tudi izja-
vo o pristanku za sodelovanje v raziskavi
in uporabo medicinskih podatkov v razisko-
valne namene. Raziskava ni vklju¢evala
nobenega pregleda, tudi ne preiskave, pose-
ga v telo ali kakrSnekoli medicinske inter-
vencije. Vklju€itev podatkov o analiziranih
osebah v raziskavo ni v ni¢emer vplivala na
morebitne odlo¢itve za nadaljnje diagnostic-
ne in terapevtske postopke ali na opustitev
teh postopkov pri osebah v prihodnosti.

REZULTATI

Primerljivost preiskovanih skupin
V raziskavi primerjamo Studijsko skupino,
preiskovance z vstavljeno endoprotezo Kent
Hip, s kontrolno skupino, preiskovance
z vstavljenim primarnim brezcementnim
stegnenicnim deblom Zweymiiller (SL-PLUS)
ali ProfemurZ (Wright) (tabela 3).

Zaradi zahtevnosti in kompleksnosti
revizijsko-tumorske operacije je Stevilo ope-
raterjev pri pacientih v Studijski skupini
v posameznih bolnidni¢nih ustanovah ome-
jeno. Dobro sodelovanje med kirurgi je
omogocilo, da smo pridobili podatek o Ste-
vilu tovrstnih opravljenih posegov. Vzrok
za implantacijo endoproteze Kent Hip je bil
znanv 92,97 %, tj. periprotetic¢ni ali obpro-
teti¢ni zlom (32), omajanje predhodne endo-
proteze (5), asepti¢na izguba kostnine (1),
tumorska deformacija kostnine (1) in dru-
gi vzroki (3). Vzrok za primarno artoplastiko
jebila v 17 primerih artoza kolka, v 2 hon-
drosarkom femurja, v 3 fraktura femurja,
v 1 ankilizirajoc¢i spondilitis in metastaze

Tabela 3. Primerjava studijske in kohortne skupine pacientov glede na pooperativne zaplete in funkcionalni
status vet let po operaciji. OP - operacija, ZM - Zweymdiller, PZ - ProfemurZ.

Revizijska Brezcementna Vrednost p
endoproteza endoproteza
Kent Hip tipa ZM ali PZ
DeleZ pacientov s pooperativnim zapletom 9/42 1/60 p<0,01
Povpretna vrednost WOMAC® po OP [mm] 804 342 p=0,03
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hepatocelularnega karcinoma, medtem ko
je v ostalih primerih vzrok neznan.

Vzrok primarne artoplastike kolka z brez-
cementno endprotezo je bila v osteoartro-
za (55), displazija femurja (1), travma (1),
avaskularna nekroza femurja (1), v dveh pri-
merih je vzrok neznan.

Analiza popolno vrnjenih vpraSalnikov
WOMAC® Studijske skupine je pokazala
vrednost 804 mm. V kontrolni skupini pacien-
tov je vrednost 342 mm posledica manjSe
kompleksnosti operacije (22). Pri brezce-
mentni endoprotezi smo pri pacientih prav
tako dobili vrednosti lestvice Wi rea tj.
1.936 mm, ki jih pri bolnikih Studijske sku-
pine zaradi ve¢ predhodnih operacij in dalj-
Sega sledenja nismo dobili.

Analiza Studijske skupine

V drugem delu raziskave podrobno obrav-
navamo paciente z vstavljeno revizijsko-tu-
morsko endoprotezo Kent Hip. V ¢asu
analize podatkov je bilo od 42 operirancev
15 Ze pokojnih, pri 9 se je sledenje izgubi-
lo, od 18 Se Zivecih pa smo lahko pridobili

ustrezne podatke o njihovem funkcional-
nem stanju. Pri analizi paciente uvrstimo
v tri podskupine glede na ¢as spremljanja,
tj. od dneva vstavitve endoproteze do smr-
ti bolnika, do ponovne revizijske operacije
ali do zadnjega znanega datuma spremlja-
nja pacienta (slika 3).

Prva podskupina so pacienti s periope-
rativnim spremljanjem, to je od zacetka
revizijsko-tumorske operacije do Sest mese-
cev. Pokojni so umrli zaradi neobvladane
krvavitve iz operativne rane ali odpovedi
srca. Pooperativni (poOP) zapleti so se
pojavili pri pacientkah, nedosegljivih za
spremljanje. Pri eni je Stiri mesece po vsta-
vitvi priSlo do luksacije s seroznim eksu-
datom, Cemur je sledila revizijska operacija
in zamenjava prvotno vstavljene glavice
endoproteze z daljSo. Pri peti pacientki se
je pojavila poOP okuZba, zato je bila po enem
mesecu potrebna odstranitev endoproteze.

Spremljanje pacientov z endoprotezo
vec kot Sest mesecev in manj kot pet let
uvrScamo v podskupino s kratkoro¢nim
spremljanjem pacientov. Gre za skupino,

| Skupina 42 pacientov z endoprotezo Kent Hip |

Y ]

1

Podskupina
s perioperativnim
spremljanjem

Podskupina
s kratkoro€nim
spremljanjem

Podskupina
s spremljanjem
vet kot 5 let (25)

do 6 mesecev (5)

do 5 let (12)

R

Umrlido 5 let po OP
zaradi bolezni, ki ni
povezana z OP (5)

Brez zapletov
v obdobju 6 mesecev
do 5 let po OP (4)

—

ﬁ } Ponovna OP (2) Ui po vet kot | |Brez zapletov
Umrli Ponovna OP ) 5 letih po OP po vet kot
v 30 dneh v prvih Odstanitev zaradi bolezni, 5 letih
po OP (3) 6 mesecih (2) endoproteze (1) ki ni povezana || od OP (14)
¥ + z0P(7)
— Poskodba
Nedosegljivi Nedosegljivi vijakov brez
za spremljanje za spremljanje potrebe
po 6 mesecih (2) po 5 letih od OP (7) po ponovni
reviziji (4)

Slika 3. Shema razdelitve bolnikov v podskupine s Stevilom pooperativnih zapletov. OP - operacija.
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kjer je sledljivost pacientov zelo teZka.
Ceprav je Stevilo operaterjev tovrstnih ope-
racij v Republiki Sloveniji omejeno in se
pacienti sledijo vecinoma pri njih, je zara-
di njihovih nerednih obiskov in pomanjklji-
ve dokumentacije zelo teZko pridobiti njihov
poOP funkcionalni status. Pokretnih do
smrti je bilo vseh pet pokojnih. Operirano
okoncino so delno razbremenjevali z eno ali
dvema berglama. PoOP zapleti so se poja-
vili v 25 %. V enem primeru je 15 mesecev
po operaciji (OP) priSlo do zloma vijakov.
Zaradi pridruZene okuZbe je bila potrebna
ponovna operacija, ki ji je sledila odstrani-
tev endoproteze. V obdobju vec kot 6 me-
secev po operaciji je bila pri dveh bolnikih
zaradi inficiranega hematoma potrebna
ponovna operativna obravnava s spiranjem,
okuZbo pa je bilo v obeh primerih mogoce
obvladati brez odstranitve endoproteze.

V tretji podskupini so pacienti z najbolj-
§im klini¢nim izidom po revizijsko-tumor-
ski operaciji in najdaljS$im spremljanjem
bolnikov, tj. ve¢ kot pet let. Povpre¢no
spremljanje pacientov, vklju¢no s pokojni-
mi, je 9,3 leta; brez pokojnih pacientov pa
10,1 leta. Pomembni poOP zapleti so pri-
sotni v 16% in niso zahtevali ponovnih
operacij. Pri dveh pacientkah je zaradi obre-
menitev priSlo do migracije vijakov. Obe sta
sposobni operirani ud delno razbremenje-
vati z eno berglo. V enem primeru je pad-
cu na operirani kolk botrovalo zvitje treh
vijakov. Pri pacientu z luksacijo kolka 12 po-
OP dan in repozicijo v splosni anesteziji je
vec let za tem priSlo do pocenja treh vija-

kov. Pacient operirano stran razbremenjuje
z dvema berglama, bolecina je prisotna le
ob notranji rotaciji.

Podatke vseh 42 pacientov, stratificira-
nih glede na dolZino spremljanja, smo v ta-
beli 4 analizirali s primerjavo pooperativnih
zapletov in povprecnega Stevila predhodnih
operacij. Zaradi majhnega Stevila pacientov
pri primerjavah podskupin nismo uporabili
statisti¢nih testov, kljub temu pa povprecne
vrednosti omogocajo ustrezno primerjavo.

26 operacij, za katere smo lahko prido-
bili Zelene podatke, je v povprecju trajalo
203 min. Povprecna izguba krvi med OP je
bila 1.768 ml. Izbira primernega debla femo-
ralnega dela endoproteze je bila odvisna od
anatomske zgradbe posameznega pacien-
ta. Najveckrat so se odlocili za deblo dolZi-
ne 295mm. Za dobro ucvrstitev endoproteze
je bilo v vecini primerov dovolj 6 vijakov
(od 5 do 12).

Ocena kliniénega izida zdravljenja
z analizo vprasalnikov

Vsem preiskovancem smo poslali anketo
skupaj z vpraSalnikom WOMAC®. Nepopol-
no vrnjenih smo dobili 6, popolno vrnjenih
pa 12 vpraSalnikov. 18 dosegljivih operiran-
cev je bolecino v kolku ob zadnjem pregle-
du od O (nebolece) do 10 (zelo bolece)
ocenilo z 2,4. Na lestvici od O (nezadovoljen)
do 10 (zelo zadovoljen) so z 8,5 ocenili zado-
voljstvo z operacijo. 11,1 % dosegljivih
pacientov je nepokretnih zaradi demen-
ce (1) ali polinevropatije (1). Zaradi slabe-
ga funkcionalnega izida invalidski vozicek

Tabela 4. Primerjava pacientov, razdeljenih na dolZino spremljanja, glede na Stevilo predhodnih operacij

in deleZ pooperativnih zapletov. OP - operacija.

Poskupina
s perioperativnim
spremljanjem
do Sest mesecev

Podskupina
s kratkoroénim
spremljanjem
od Sest mesecev

Podskupina
s spremljanjem
vec kot pet let

do pet let
Povpretno stevilo predhodnih OP 2,6 2,7 19
Delez pooperativnih zapletov 0,40 (2/5) 0,25 (3/12) 0,16 (4/25)
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uporablja samo ena operiranka. Popolno
obremenjevanje operiranega kolka brez
bergel je mogoce le pri enem pacientu. Pri
11 gre za delno razbremenjevanje kolka
z dvema berglama in 3 z eno berglo ali palico.

Kljucnega pomena za primerljivost Stu-
dijske skupine s kohortno skupino pa pred-
stavlja pravilno reSen strokovno validirani
vpraSalnik WOMAC®, kjer bolniki ocenijo
bolecino, obcutek zmanjSene gibljivosti v ope-
riranem kolku in svojo spodobnost, da se gib-
ljejo in skrbijo zase. Vrednost W__ .. v skupini

sedaj
s Kent Hip endoprotezo je znaSala 804 mm.

Dejavniki, ki vplivajo na sedanjo
vrednost lestvice WOMAC®
S statisti¢no metodo multiple linearne regre-
sije smo v obeh skupinah bolnikov prouci-
li vpliv spola, starosti ob operaciji, indeks
telesne mase (ITM), viSine resekcije/frak-
ture proksimalne stegnenice na Woeday

V Studijski skupini z endoprotezo Kent
Hip sta bila Zenski spol (p=0,02) in vi§ja
starost ob operaciji (p=0,03) statisti¢no
pomembno povezana z vi§jo, tj. klini¢no
slabSo, vrednostjo lestvice WOMAC® in tudi
skupni vpliv teh dveh parametrov na varia-
bilnost lestvice WOMAC® je bil statisti¢no
pomemben (prilagojeni R?=0,55; p=0,01).
ITM (p =0,106) in viSina resekcije proksimal-
ne stegnenice (p=0,10) v Studijski skupini
nista imeli statisticno pomembnega vpliva
na dolgoroc¢ni klini¢ni izid lestvice WOMAC®.

V kontrolni skupini nobeden od ana-
liziranih parametrov ni imel statisti¢no
pomembnega vpliva na vrednost lestivce
WOMAC® (spol p=0,41; starost p=0,53;
ITM p =0,46, viSina resekcije p =0,50) in
tudi skupni vpliv teh parametrov na varia-
bilnost lestvice WOMAC® je bil minimalen
(prilagojeni R?=0,03; p = 0,65).

Analiza parametrov na
rentgenskem posnetku

v antero-posteriorni projekciji
PoOP analizo RTG posnetkov kolkov v an-
tero-posteriorni projekciji smo opravili pri

59,5 % preiskovancih. Povpre¢na razdalja od
roba distalnega fragmenta stegnenice do
viSine prvega vijaka je v povprecju znaSa-
la 32 mm (5mm pri 9 vijakih in 83 mm pri
5 vijakih). Na podlagi znanih dimenzij
endoproteze in izmerjene razdalje od konice
endoproteze do viSine zloma smo pri pacien-
tih brez in z zapleti po operaciji izracuna-
li deleZ proteze, ki sega iz femurja. Pri prvih
je 0,56, pri drugih 0,55. Med deleZema ni
statistiéno pomembnih razlik, zato ne more-
mo sklepati na pogostost pojavljanja poo-
perativnih zapletov glede na defekt kostnine
femurja.

Analiza prezivetja endoproteze
Smrt pri naSih obravnavanih pacientih
dokazano ni bila nikoli posledica zapletov,
povezanih z vstavitvijo endoproteze. Ker so
operacije s Kent Hip Ze v osnovi revizijske,
smo kot konc¢no tocko pri analizi preZivet-
ja vstavljene endoproteze vzeli datum prve
revizijske operacije zaradi kateregakoli
vzroka (3). S testom log rank smo ocenili,
da sta krivulji preZivetja in 95 % razpon zau-
panja za na8i obravnavani endoprotezi sta-
tistiéno pomembno razli¢ni (p = 0,025). Po
metodi KM je srednji ocenjeni ¢as preZivet-
ja (angl. mean estimated survival, MES)
3,953 dni (10,6 leta) za endoproteze Kent
Hip in 3.256dni (8,9 leta) za primarne
brezcementne endoproteze.

Iz grafi¢nega prikaza Kaplan-Meierje-
ve analize (slika 4) je razvidno, da je daljsi
ocenjeni ¢as preZivetja v Studijski skupini
Kent Hip posledica daljSega spremljanja bol-
nikov kakor v kontrolni skupini. DeleZ pre-
Zivetja v kontrolni skupini pa je bil v vsaki
¢asovni tocki pomembno boljsi kot v sku-
pini z endoprotezo Kent Hip. S testom log
rank smo ugotovili, da je ta razlika statistic-
no pomembna (p = 0,025).

Kumulativna stopnja preZivetja v sku-
pini z endoprotezo Kent Hip, z odpovedjo
opredeljeno kot revizija endoproteze zara-
di kateregakoli vzroka, je znaSala 0,90 (in-
terval zaupanja 0,85-0,95) po enem letu in
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Slika 4. Kaplan-Meierjeva krivulja prezivetja vstavljene endoproteze do ponovne revizijske operacije iz katere-
gakoli razloga (kon¢na tocka). Kumulativno preZivetje Kent Hip endoproteze je dolgorotno slabse od primarnih

brezcementnih endoprotez.

0,87 (interval zaupanja 0,82-0,93) po dese-
tih letih (slika 4). Kumulativna stopnja
preZivetja kontrolne skupine po enem letu
je znaSala 0,98 z intervalom zaupanja
0,96-1,00.

RAZPRAVA

V raziskavi smo s klini¢no retroprospektiv-
no analizo proudili dolgoro¢ne klini¢ne
rezultate rekonstrukcije proksimalne steg-
nenice z endoprotezo Kent Hip v primer-
javis primarnimi endoprotezami kolkov.
Analiza demografskih podatkov (starost
ob operaciji, spol, ITM, operirana stran) med
obema skupina ni pokazala statisti¢no
pomembnih razlik (p = 0,05), skupini sta bili
torej med seboj primerljivi. Ve¢ji deleZ
pooperativnih zapletov operirancev z endo-
protezo Kent Hip (21 %) v primerjavi s ko-
hortno skupino pacientov (1 %) je posledica
vecjega Stevila predhodnih operacij na ope-
riranem kolku in s tem slab$ih izhodiS¢nih

pogojev pred vstavitvijo endoproteze. Revi-
zijske operacije so obseZnejSe kot primarne,
pogosto je pri reviziji prisotna okuZba Ze
zaradi predhodnih operacij. Pri ponovnih
operacijah so pojavljajo tudi teZave pove-
zane z mehkimi tkivi (fibroza, defekt fascije,
slab$a pokritost s periostom). Endoproteza
Kent Hip je za razliko od primarnih brez-
cementnih v osnovi revizijska endoprote-
za z distalnim zaklepanjem in ne omogoca
proksimalne fiksacije. Zaradi tega ne priha-
ja do vraSc¢anja kosti okoli stebla, kar pri-
vede do vecjih obremenitev distalno. S tem
se poveca nevarnost poOP zapletov (20). Po
drugi strani pa omogoca rekonstrukcijo
kostnih defektov in zlomov proksimalne
stegnenice, Cesar brezcementne endoprote-
ze v kontrolni skupini ne omogocajo.
Kljub dolgoletni uporabi za Kent Hip
v literaturi ni zanesljivih podatkov o njeni
dolgoroc¢ni klini¢ni uspesnosti. Ker gre za pa-
ciente, ki imajo obicajno Stevilne pridruZene
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bolezni in posledi¢no ve¢jo umrljivost od
obicajne populacije pacientov s primarni-
mi kolénimi endoprotezami, jih je v okviru
klini¢nih raziskav teZko spremljati. Najdalj-
Sa objavljena povprecna doba spremljanja
endoproteze v doslej objavljeni literaturi
zna$a le 5,1 leta po operaciji (20, 21). NaSe
povprecno spremljanje je dvakrat daljSe, in
sicer 10,3 leta za dosegljive paciente.

Iz grafi¢nega prikaza Kaplan-Meierje-
ve analize (slika 4) za ocenitev funkcije pre-
Zivetja endoproteze je razvidno, da lahko
daljSi ocenjeni ¢as preZivetja v Studijski sku-
pini Kent Hip, tj. 10,6 leta, razloZimo zla-
sti z daljSim spremljanjem kakor v kontrolni
skupini, kjer zna$a 8,9 leta. DeleZ preZivet-
ja v kontrolni skupini pa je bil v vsaki ¢asov-
ni toc¢ki pomembno boljsi kot v skupini
z endoprotezo Kent Hip. S testom log rank
smo ugotovili, da je ta razlika statisti¢no
pomembna (p = 0,025). Kumulativna stop-
nja preZivetja po petih letih je 0,870 pri
prvih, in 0,983 pri drugih. Ugotavljamo, da
je preZivetje endoproteze Kent Hip slab3e
v primerjavi s primarnimi TEP kolka.

Za boljSo analizo podatkov smo Studij-
sko skupino razdelili v tri podskupine gle-
de na dolZino spremljanja pacientov. DeleZ
poOP zapletov je s Casom spremljanja padal:
do pol leta po operaciji 0,40, od 6 mesecev
do 5let po operaciji 0,25 in vec kot 5 let po
operaciji 0,16. S ¢asom spremljanja se je
manj3al tudi deleZ umrlih. Smrti v prvih
Sestih mesecih po operaciji so bile poveza-
ne z obseZnimi krvavitvami na operativhem
mestu in odpovedjo srca, kasnejSe smrti pa
niso bile povezane z operacijo in so imele
za vzrok tudi visoko starost ob operaciji (naj-
starej$a pacientka je bila ob operaciji sta-
ra 92,1 leta).

Za vstavitev revizijsko-tumorske endo-
proteze Kent Hip so se v vseh treh pod-
skupinah pacientov odlo¢ili bodisi zaradi
periprosteti¢nega zloma, omajanja predhod-
ne endoproteze, asepticne izgube kostnine,
tumorske deformacije kostnine bodisi dru-
gih vzrokov. Poleg dobrega fizi¢no-psihic-

nega stanja pacienta in dobre operativne
tehnike je vzrok implantacije endoproteze
kljuénega pomena za klini¢no-funkcional-
ni izid pacientov.

V kontrolni skupini nismo ugotovili
pomembnega vpliva starosti, spola, ITM ali
viSine resekcije na koné¢ni funkcionalni
Kklini¢ni izid z lestvico WOMAC®. Pri pacien-
tih z endoprotezo Kent Hip, ki so bili doseg-
ljivi za spremljanje ve¢ kot pet let, smo
ugotovili statistiéno pomembno povezavo
Zenskega spola in vi§je starosti ob opera-
ciji z vi§jim (klini¢no slab8im) funkcional-
nim izidom WOMAC®. Drugi avtorji so
ugotavljali daljSe preZivetje endoprotez
Kent Hip pri starejSih, manj zahtevnih
pacientih, naSa raziskava pa te ugotovitve
dopolnjuje z ugotovitvijo, da je funkcional-
ni status taksnih pacientov nekoliko slab-
8i kot pri mlajSih pacientih. V skupini
s spremljanjem vec kot 5let je bil sicer zelo
velik deleZ pacientov z zvitimi ali zlomlje-
nimi vijaki (4 pacienti od skupno 18) in ta
zaplet se je ve¢inoma pojavil Sele vec kot
5 let po operaciji, vendar je bila povpre¢na
starost te podskupine enaka kot pri drugih
dveh podskupinah s kraj§im spremljanjem.

Pomanjkanje proksimalne fiksacije brez
mozZnosti osteointegracije na deblo stegne-
nice povzroca vecje obremenitve na preo-
stali del endoproteze, s tem pa se poveca
tveganje za poSkodbo vijakov (22). Za dobro
ucvrstitev endoproteze na$ih pacientov je
bilo v vecini primerov dovolj 6 vijakov (od
5 do 12). Do migracije ali zloma vijakov je
prislo pri 9,5 % operirancev. Ti pacienti so
sicer pokretni, oboleli ud razbremenjujejo
z eno ali dvema berglama.

Klini¢ni izid zdravljenja

Neposredni kontakt z anketo in vpraSalni-
ki WOMAC® nam da zelo pomemben poda-
tek o njihovem funkcionalnem stanju, ki ga
lahko primerjamo s Studijsko skupino.
V dosedanjih objavljenih podatkih v strokov-
ni literaturi ne moremo zaslediti podatka
o bolnikih, ki so ve¢ kot pet let po operaciji
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ocenili bole¢ino, obCutek zmanjSane giblji-
vosti v operiranem kolku in sposobnost, da
se gibljejo in skrbijo zase. Statisti¢na pri-
merjava vrednosti Woedsi obeh primerljivih
skupin je pokazala statisticno pomembne
razlike (p = 0,03), kar kaZe klini¢no manjSo
uspesnost endoproteze Kent Hip v primer-
javi z drugimi endoprotezami tega tipa (21).
Ceprav so funkcionalni rezultati slabsi od
primarnih endoprotez, so Se vedno precej
boljsi kakor npr. pri neoperiranih pacientih
z artrozo kolka, enako je razvidno tudi iz pri-
merjave z predoperativnimi vrednostmi les-
tvice WOMAC® v nasi kontrolni skupini (20).

Rezultate vpraSalnika WOMAC® so
pacienti potrdili z odgovorom na priloZe-
no anketo. 18 dosegljivih operirancev je
bolec¢ino v kolku ob zadnjem pregledu od
0 (nebolece) do 10 (zelo bolece) ocenilo
z 2,4. Na lestvici od O (nezadovoljen) do
10 (zelo zadovoljen) so ocenili zadovoljstvo
z operacijo z oceno 8,5.

Ugotovitve meritev rentgenskih
parametrov
V dosedanji objavljeni literaturi ni mo¢ zasle-
diti poOP analize RTG posnetkov pacientov
z endoprotezo Kent Hip. Da bi ugotovili,
kako viSina resekcije proksimalne stegne-
nice vpliva na konéno funkcionalno zmog-
ljivost pacientov z vstavljeno endoprotezo
Kent Hip, smo pri 59,5% preiskovancih
naredili analizo pooperativnih RTG posnet-
kov kolkov. Ugotovili smo, da deleZ prote-
ze, ki sega iz femurja, ne vpliva na pogostost
pojavljanja poOP zapletov in vpliva na dol-
gorocno funkcionalno zmogljivost.
Analiaza posnetkov RTG je podvrZena
precejsnji subjektivni presoji vsakega posa-
meznega opazovalca, zlasti pri dolocitvi
viS§ine velikega trohantra, zato meritve
niso bile 100 % ponovljive. Ce bi v prihod-
nje Zeleli ugotoviti, kaksna je ponovljivost
meritev pri istem preiskovalcu in med raz-
liénimi preiskovalci, bi morali izvesti obSir-
nejSo raziskavo, ki bi ugotavljala ponovlji-
vost meritev.

Omejitve pricujoce raziskave
Pricujoce delo je zastavljeno kot klini¢na
retroprospektivna naloga. Prednost Slove-
nije je v majhnem geografskem podrocju,
kjer se tovrstne operacije izvajajo le v ome-
jenem Stevilu ortopedskih bolnisnic in so
zato bolje sledljive.

Paciente z endoprotezo Kent Hip je
v okviru klini¢nih raziskav teZko sprem-
ljati (25). Gre za paciente, ki imajo Stevil-
ne pridruZene bolezni in posledi¢no vecjo
umrljivost od obicajne populacije pacien-
tov s primarnimi kol¢nimi endoprotezami
(26-30). Izstopajoca nit raziskave je bila
dosegljivost pacientov. Zaradi njihovih
nerednih obiskov na narocene kontrole in
pomanjkljive dokumentacije smo v devetih
primerih po Sestih mesecih izgubili slede-
nje. Upravi€eno je domnevati, da ti pacien-
ti nadaljnje medicinske obravnave v zvezi
z endoprotezo niso potrebovali ali da so
umrli, saj bi v primeru zapletov najverjet-
neje poiskali strokovno pomo¢ najprej v us-
tanovi, kjer so bili operirani. Kot slabost
raziskave navajamo zlasti nizko stopnjo
odzivnosti bolnikov glede poro¢anja o funk-
cionalnem stanju vec let po operaciji (rezul-
tata lestvice WOMAC® je v popolni obliki
podalo le 12 od 42 vkljucenih v raziskavo
z endoprotezo Kent Hip).

Primerjava z doslej znanimi
rezultati

Slovenija nam zaradi omejenega Stevila
operaterjev tovrstnih operacij v posamez-
nih bolni$ni¢nih ustanovah, dobre poveza-
nosti in majhnega geografskega podrocja
omogoca izjemno dobro sledljivost pacien-
tov vec let po operaciji. Rezultati naSe razi-
skave v primerjavi z Ze objavljenimi rezul-
tati predstavljajo velik korak na podrocju
revizijsko-tumorske endoprotetike. Srednji
ocenjeni ¢as preZivetja endoproteze znaSa
kar 10,6 leta in je dvakrat dalj$i od doslej
objavljenega (20). Z naSim dolgoro¢nim
spremljanjem pacientov ugotavljamo, da
visoka starost ob OP pomembno vpliva na
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slab$i funkcionalni status. Od vseh doseg-
ljivih pacientov je 11,1 % nepokretnih zara-
di demence ali polinevropatije. Invalidski
vozi¢ek uporablja samo ena operiranka.
Popolno obremenjevanje operiranega kolka
brez bergel je mogoce le pri enem pacientu.
Pri 11 gre za delno razbremenjevanje kol-
ka z dvema berglama in pri 3 z eno berglo
ali palico.

ZAKLJUCKI

Rezultati od 5- do 10-letnega spremljanja
42 pacientov z vstavljeno endoprotezo Kent
Hip so spodbudni in primerljivi s podatki iz
literature.

DeleZ preZivetja endoprotez Kent Hip
do prve ponovne operacije v primerjavi
s primarnimi endoprotezami je statisti¢no
pomembno manjsi.

Pacienti po vstavljeni endoprotezi Kent
Hip imajo zaradi vecjega Stevila predhod-
nih operacij na operiranem kolku in torej
slab$ih izhodiS¢nih pogojev predvstavitvi-

jo endoproteze (obseZnost revizijske opera-
cije; prisotnost okuZbe Ze zaradi predhod-
nih operacij; teZave, povezane z mehkimi
tkivi in defektom kostnine) vecje tveganje
za pooperativne zaplete kot po vstavitvi pri-
marne endoproteze.

Na konéno funkcionalno zmogljivost
bolnikov z vstavljeno endoprotezo Kent Hip
pomembno vplivata le Zenski spol in vi§ja
starost ob operaciji. ITM in viSina resekci-
je proksimalne stegnenice nista imeli sta-
tistiéno pomembnega vpliva na dolgorocni
Kklini¢ni izid. V kontrolni skupini na vrednost
lestivce WOMAC® nobeden od parametrov
ni imel statisti¢cno pomembnega vpliva.

Endoproteza Kent Hip ima pri starejsih
in manj pokretnih pacientih dolgoro¢no
slabSe funkcionalne rezultate kakor pri
aktivnih mlajSih pacientih. Mlajsi, aktivni
pacienti imajo po desetletnem spremljanju
visok deleZ zlomljenih ali premaknjenih vija-
kov, vendar zaenkrat brez potrebe po dodat-
nih revizijskih operacijah iz tega razloga.
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Tina Mele', Gorazd Drevensek?

Nove indikacije in razvoj zdravil na osnovi
konoplje

New Indications and Development of Cannabis-based Medicines

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: konoplja, kanabinoidi, tetrahidrokanabinol, kanabidiol, endokanabinoidni sistemn,

kanabinoidni receptorji terapevtski potencial

Psihotropni in drugi pripravki iz konoplje imajo dolgo zgodovino uporabe, tako v rekrea-
tivne kot medicinske namene. Z odkritjem endogenega kanabinoidnega sistema in klo-
niranjem kanabinoidnih receptorjev v devetdesetih letih prejSnjega stoletja se je povecalo
zanimanje za raziskovanje ucinkov konoplje in kanabinoidov. Konoplja posreduje svoje
ucinke preko kanabinoidnih receptorjev tipa 1 in tipa 2, ki so razporejeni po vsem tele-
su in tudi zato so njeni u€inki mnogoteri. Odkritje endogenih kanabinoidov in njihove-
ga delovanja predstavlja pomemben prispevek k razvoju novih strategij zdravljenja nekaterih
bolezni. Kanabinoidi so u¢inkoviti pri zdravljenju oziroma lajSanju simptomov razli¢nih
bolezni. Trenutno je na voljo le nekaj registriranih zdravil iz konoplje ali njenim narav-
nim spojinam identi¢nih u¢inkovin, ki se uporabljajo za zdravljenje spasti¢nosti miSic pri
multipli sklerozi, za lajSanje nevropati¢ne bolecine, za spodbujanje apetita pri bolnikih
z aidsom in za prepre€evanje slabosti in bruhanja pri bolnikih, ki prejemajo kemotera-
pijo. Trenutno po svetu poteka nekaj deset klini¢nih raziskav za nove indikacije upora-
be kanabinoidov in pricakovati je, da se bo v naslednjih letih povecalo tako Stevilo novo
registriranih zdravil kot tudi Stevilo indikacij za predpisovanje zdravil na osnovi konop-
lje. Tako se bo povecalo Stevilo dosegljivih zdravil tudi v naSem zdravstvenem sistemu.
Ceprav pri nas zdravila $e niso registrirana, so %e v uporabi v nekaterih sosednjih drzavah,
kamor bolnike z receptom lahko napotijo nasi zdravniki.

ABSTRACT

KEY WORDS: cannabis, cannabinoids, tetrahydrocannabinol, cannabidiol, endocannabinoid system,

cannabinoid receptors, therapeutic potential

Cannabis has a long history of consumption both for recreational and medicinal uses.
After the discovery of endogenous cannabinoid system and cloning of cannabinoid recep-
tors during the last decade of the previous century, research interest in cannabis and
cannabinoids increased again. Cannabis mediates its effects through cannabinoid receptors

1 Asist. dr. Tina Mele, dr. vet. med., Fakulteta za matematiko, naravoslovje in informacijske tehnologije, Univerza na
Primorskem, Glagoljaska ulica 8, 6000 Koper; tina.mele@famnit.upr.si

2zr. prof., vi3. znan. sod., dr. Gorazd Dreven3ek, univ. dipl. biol., Fakulteta za matematiko, naravoslovje in informacijske
tehnologije, Univerza na Primorskem, Glagoljaska ulica 8, 6000 Koper; Institut za farmakologijo in eksperimentalno
toksikologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Korytkova 2, 1000 Ljubljana
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type 1 and type 2, which are present throughout the body and therefore demonstrate sev-
eral pleiotropic effects. The newly discovered role and workings of cannabinoids repre-
sent an important contribution to the development of new strategies for treatment of certain
diseases. Nowadays, there is mounting evidence that cannabinoids are efficient cure for
many diseases or can act as a relief agent that reduces some of the symptoms. Currently,
only a limited number of cannabis-based drugs is available for treatment of spasticity
in multiple sclerosis, relief of neuropathic pain, for stimulation of appetite in AIDS patients
and for prevention of cytostatic-induced nausea and vomiting. There are few tens of ongo-
ing clinical studies evaluating new cannabinoid drugs for use in new clinical indications.
It is therefore expected that the number of indications will increase in the next few years
as will the number of newly registered medicines. It is in turn also expected that the
number of cannabinoid drugs available in our health system will grow. Even though
cannabis-based drugs are currently not available in our health system, patients can be
given prescription to buy drugs in neighboring countries where these are already avail-

able.

uvoD

Rastlino konoplja (lat. Cannabis sativa L.) so
ljudje v razli¢nih kulturah izkoriscali tako
kot gospodarsko rastlino kot tudi za duhov-
ne, medicinske in tudi rekreativne namene
Ze tisoce let. Konoplja se uporablja v rekrea-
tivne namene, tj. kot u¢inkovina za izbolj-
Sanje pocutja zaradi psihotropnih ucinkov,
medtem ko so ucinki, kot so spodbujanje
apetita, analgezija in antiemeti¢no delova-
nje, vodili do sedanje uporabe konoplje
v medicinske namene. Eno najpomembnej-
§ih in najbolj prisotnih psihoaktivnih ucin-
kovin konoplje, delta-9-tetrahidrokanabinol
(THC), so izolirali v sredini 60. let prejsnje-
ga stoletja, gen za kanabinoidni receptor pa
so odkrili leta 1988 (1, 2). Leta 1992 so
odkrili Se endogeni kanabinoid anandamid.
Anandamid je torej snov, ki nastaja v naSem
telesu in se veZe na kanabinoidne receptor-
je ter uravnava tako delovanje moZganov
kot imunski odziv. Dosedanje ugotovitve
nadzorovanih klini¢nih raziskav kaZejo, da
so zdravila iz konoplje ter drugih posamic-
nih kanabinoidov primerna za zdravljenje
nekaterih bolezni. Trenutno poteka preko
30 klini¢nih raziskav novih zdravil, veca
pa se tudi Stevilo indikacij za terapevtsko
uporabo.

ZGODOVINSKA UPORABA
KONOPLJE ZA ZDRAVLJ)ENJE

Prva dokumentirana omemba uporabe
konoplje v terapevtske namene izvira iz
Kitajske. Omenjena je v enem najstarejSih
besedil o zdravilih na svetu Ben cao jing
(ARE ) iz 1. stoletja naSega 3tetja. Povze-
mala je napotke, ki segajo v Cas cesarja
Shen-Nonga (# &, 2838-2698 pr.n. 3t.).
Uporaba konoplje se je nato raz§irila v Indi-
jo, na BliZnji vzhod, v Afriko in JuZno Ame-
riko (3). Uporaba konoplje v medicinske
namene se je v Evropi pricela v sredini
19. stoletja. Irski zdravnik W. B. O’Shaugh-
nessy je ob proucevanju literature o rastlini
konoplje, oceni njene toksi¢nosti na Zivalih
in kasneje o testiranju ucinka pri ljudeh za
zdravljenje razli¢nih bolezni leta 1843 obja-
vil delo O pripravkih indijske konoplje ali
ganje. V svojem delu je opisal razli¢ne upo-
rabe pripravkov konoplje pri ljudeh, ki so
imeli miSicne krée zaradi tetanusa in stekli-
ne, ter pri ljudeh z revmatizmom in s kon-
vulzijami (4). Leta 1860 so v Ameriki orga-
nizirali prvo konferenco o klini¢ni uporabi
konoplje in v drugi polovici 19. stoletja je
bilo objavljenih preko 100 znanstvenih ¢lan-
kov o terapevtski vrednosti konoplje. Medi-
cinske indikacije za uporabo konoplje so bile
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v zacetku 20. stoletja zbrane v Sajousovi
Analitski ciklopediji prakti¢ne medicine in
so obsegale tri sklope (3):

« sedativno ali hipnoti¢no delovanje pri
nespecnosti, starostni nespecnosti, melan-
holiji, maniji, deliriju, horei, tetanusu, ste-
klini, senenem nahodu, bronhitisu,
pljucni tuberkulozi, kaslju, Parkinsonovi
bolezni, kré¢ih mehurja in gonoreji,

- analgeti¢no delovanje pri glavobolih,
migrenah, menopavzi, moZganskih tumor-
jih, nevralgijah, Zelod¢nih razjedah, pre-
bavnih motnjah, multiplem nevritisu,
uterinih motnjah, dismenoreji, kronicnem
vnetju, menoragiji, skorajSnjem splavu,
poporodni krvavitvi, akutnem revmatiz-
mu, ekcemu, senilnem srbeZu, mravljin-
Cenju, otrplosti €revesja in zobobolu in

+ druga uporaba: za izboljSanje apetita in
prebave, pri napredovali anoreksiji po
hudi bolezni, gastri¢nih nevrozah, dispep-
siji, diareji, dizenteriji, koleri, nefritisu,
hematuriji, sladkorni bolezni, srénih pal-
pitacijah, vrtoglavicah, spolni atoniji pri
Zenskah in impotenci pri moskih.

V prvih desetletjih 20. stoletja se je upora-
ba pripravkov iz konoplje v zahodni medi-
cini mo¢no zmanjSala, med drugim tudi
zaradi slabo ponovljivih rezultatov zaradi
od letin spremenljivih vsebnosti uc¢inkovin
v vzorcih rastlin. V tistem ¢asu Se niso poz-
nali aktivnih u¢inkovin, zato se je konop-
lja uporabljala v obliki tinktur in ekstraktov.
Poleg tega so se konec 19. stoletja pojavi-
la mnoga zdravila s standardizirano uéin-
kovitostjo za zdravljenje indikacij, za katere
so do takrat uporabljali pripravke iz konop-
lje. V tistem €asu so priceli z izdelavo cepiv
za razne infekcijske bolezni, kot je tetanus,
ucinkovitih analgetikov, kot je aspirin, in
hipodermalnih injekcij za injiciranje morfija.
Uporabo konoplje kot narkotika in sedati-
va so izpodrinila zdravila, kot so kloralhi-
drat, paraldehid in barbiturati (3). Leta 1941
so konopljo izkljucili iz ameriSke farmako-
peje (5).

Raziskave ucinkov snovi iz konoplje
so se ponovno pricele po dolocitvi kemij-
ske strukture THC (1). Kemijska opredeli-
tev Stevilnih novih uc¢inkovin je pripeljala

Tabela 1. Glavni kanabinoidi v konoplji in njihovi u¢inki.

Kanabinoid

Delovanije (glavni uéinki)

Delta-9-tetrahidrokanabinol (THC)

Kanabidiol (CBD)

Kanabinol (CBN)

Tetrahidrokanabivarin (THCV)

Kanabigerol (CBG)

evforitno
analgeticno
protivnetno
antiemeticno
antioksidativno

anksiolitiéno
antipsihoti¢no
analgeticno
protivnetno
antioksidativno
spazmoliti€no

sedativno
antibioti¢no
antikonvulzivno
protivnetno

evforiéno
analgetiéno
antibioti¢no
protiglivicno
protivnetno
analgeticno
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do raziskav tudi novih uc¢inkov konoplje. Po
vec kot 20 letih raziskovanja kanabinoidov
pa sodobno prelomnico predstavlja odkrit-
je in kloniranje kanabinoidnih receptorjev
in posledi¢no izolacija endogenih kana-
binoidov, anandamida (arahidoniletanola-
mid, AEA) in 2-arahidonoilglicerola (2-AG)
(2, 6-9).

KANABINOIDI
Konoplja vsebuje vec kot 60 razli¢nih kana-
binoidov, pa tudi ve¢ kot 400 drugih spojin.
Glavni kanabinoidi v konoplji poleg THC so
kanabidiol (CBD), kanabigerol (CBG), kana-
binol (CBN) in kanabidivarin (CBDV). Za raz-
liko od THC-ja vsi naSteti ne sproZajo
psihoaktivnih ué€inkov. Tetrahidrokanabi-
varin (THCV) ima glede na THC komaj zaz-
navno psihoaktivno delovanje (tabela 1) (10).
THC, ki ga je v suhih delih rastline ko-
noplje po navadi najvec, posreduje vecino
psihotropnih u€inkov naravnih pripravkov
iz konoplje in je farmakolo8ko in toksiko-
loSko najpomembnejsi in najbolje raziskan.
Koncentracija THC v konopliji variira od oko-
1i 0,29% v t.i. industrijski konoplji, ki jo gojijo
za vlakna, do 30 % v vrSickih visoko hibri-
dizirane sinsemille (Zenske rastline brez
semen). Za dosego vecjih vsebnosti psiho-
tropnih ucinkovin pridelovalci konoplje
kriZajo razli¢ne kultivarje. Leta 1980 je bila
povprecna vsebnost THC v drogi konoplje
(suhih delih rastline) 2 %, leta 1997 4,5%
in leta 2006 8,55% (11).

FARMAKOKINETIKA
KANABINOIDOV

Na raven absorpcije vpliva nacin aplikaci-
je in oblika zdravila. Pri kajenju konoplje
je bioloSka uporabnost THC 2-56 %, delno
tudi zaradi variabilnosti pri dinamiki ka-
jenja. Po absorpciji preko plju¢ THC hitro
preide v krvni obtok in doseZe moZgane
v nekaj minutah. Najvecji ucinek doseZe po
15-30 minutah in izzveni v 2-3 urah. Po
peroralnem zauZitju je absorpcija poca-
snejsa, bioloSka uporabnost pa je 10-20 %,

deloma zaradi metabolizma prvega preho-
da. Uc¢inek nastopi kasneje (od 30 minut do
2 uri), vendar je tudi delovanje podaljSano
zaradi kontinuirane pocasne absorpcije iz
Crevesja. Najvecji u€inek doseZe po 2-3 urah
in traja 4-12 ur, odvisno od odmerka in vrste
ucinka. Da se izognemo metabolizmu prve-
ga prehoda, se v medicinske namene pogo-
sto uporablja tudi oralno prSilo (12-14).

Po absorpciji se THC in ostali kanabi-
noidi hitro porazdelijo po tkivih. Ker so
kanabinoidi izrazito lipidotopni, se akumu-
lirajo v ma3¢obnem tkivu, kjer koncentra-
cija doseZe vrh v 4-5 dneh. Nato se pocasi
sproscajo nazaj v krvni obtok in doseZejo
ostale dele telesa, vklju¢no z moZgani. Zara-
di nalaganja v maS¢obno tkivo je razpolov-
na doba pribliZno sedem dni in tako lahko
eliminacija enkratnega odmerka traja tudi
30dni. Pri ponavljajoem se uZivanju se
kanabinoidi lahko akumulirajo v telesu v vi-
sokih koncentracijah in kontinuirano pre-
hajajo v moZgane. Porazdelitev THC in
ostalih kanabinoidov (kanabinola, kanabi-
diola) v moZganih je medsebojno primerlji-
va (15, 16). Po 30 minutah so najvi§je kon-
centracije THC zasledili v malih moZganih,
najniZje pa v podaljSani hrbtenjaci (17).

THC in kanabidiol se presnavljata veci-
noma Vv jetrih, deloma pa tudi v moZganih,
pljucih in ¢revesju. Doslej so identificirali
vec kot 100 metabolitov THC, od katerih jih
je nekaj psihoaktivnih, vsi pa imajo dolgo
razpolovno dobo, tudi ve¢ dni. Hidroksila-
cija THC z jetrnimi encimi iz skupine cito-
kroma P-450 vodi do nastanka enako
aktivnega metabolita 11-hidroksi THC, ki
hitreje prehaja v moZgane kot THC. Meta-
boliti se izlo¢ajo deloma z urinom (25 %),
vecinoma pa z blatom (65 %) (14, 18). Zara-
di farmakokineti¢nih lastnosti kanabinoi-
dov (nalaganje v ma$cobe in nastanek
aktivnih metabolitov) je moZnost zastrupi-
tve s kanabinoidi majhna, teZko pa najde-
mo neposredno povezavo med koncentracijo
kanabinoidov v plazmi in urinu s stopnjo
zastrupitve.
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Interakcije z drugimi zdravili

Ker se THC metabolizira predvsem v jetrih
preko izoencimov citokroma P-450 (glav-
ni encim je CYP2C), lahko pride pri presno-
vi THC do interakcij med zdravili, ki se
metabolizirajo po isti poti (19). UZivanje
konoplje ali njenih pripravkov lahko zniZa
plazemske koncentracije nekaterih antipsi-
hotikov, kot sta klozapin in olanzapin. Pri
bolnikih z aidsom ali pri bolnikih z rakom
niso opazili sprememb v plazemski koncen-
traciji razli¢nih antiretrovirusnih zdravil ali
citostatikov (20, 21). Posledice najpogostej-
§ih klini¢nih interakcij so povecana utru-
jenost pri uporabi konoplje skupaj z drugimi
psihoaktivnimi u¢inkovinami (npr. alkoho-
lom, benzodiazepini) in interakcije z zdravili
za zdravljenje bolezni srca in oZilja (amfe-
tamini, atropin, zaviralci adrenergicnih
receptorjev beta). Stranski u¢inki so v ne-
katerih primerih lahko celo zaZeleni, npr.
pri uporabi pripravkov iz konoplje hkrati
s spazmolitiki, z bronhiolitiki, analgetiki in
antiemetiki (19).

FARMAKODINAMSKI UCINKI
Vedenjski ucinki in kognitivne
sposobnosti

Akutni psihoaktivni uéinki konoplje so
najveckrat opisani kot prijetni in sproscu-
jo€i, Ceprav lahko pri nekaterih ljudeh pov-
zrocijo obcutek neugodja, tesnobnosti ali
panike. Pogosta je povecana vzdraZenost
(percepcija) vseh cutil, zmanj$ana je spo-
sobnost koncentracije in kratkorocnega
spomina, zaznavanje ¢asa je popaceno, psi-
homotorne in kognitivne sposobnosti so
zmanjSane, pojavi se evforija. Glede dolgo-
ro¢nih ucinkov konoplje na kognitivne
funkcije ni jasnega odgovora, saj po nekate-
rih podatkih vpliv konoplje na kognitivne
funkcije preneha po odstranitvi u¢inkovi-
ne iz telesa (22, 23). Nevrotoksicni uc¢inki
konoplje na nekatere moZganske centre,
predvsem na hipokampus, bi lahko vodili
tudi do trajnih okvar kognitivnih funk-
cij (24). Na podlagi do sedaj zbranih podat-

kov lahko sklepamo, da le prekomerna in
prepogosta uporaba velikih odmerkov, ki se
nikoli ne uporabljajo v terapevtske name-
ne, lahko vodi do trajnih okvar kognitivnih
funkcij (19). Tveganje za nastanek trajnih
okvar je povecano pri otrocih in adolescen-
tih, Se posebno v predpubertetnem obdob-
ju. Raziskave kaZejo, da izpostavljenost
konoplji tudi pri mladih odraslih rekreativ-
nih uZivalcih povzroca spremembe v go-
stoti Zivénega tkiva v moZganskem nagra-
jevalnem krogu (25). Prav tako raziskave
na ljudeh in Zivalih kaZejo subtilne uc¢inke
na kognitivno delovanje, kar lahko kasne-
je vodi v razvoj hiperaktivnosti, zmanj-
Sane pozornosti, impulzivnosti, depresije
in zlorabe psihoaktivnih u¢inkovin pri dol-
gotrajni uporabi konoplje pri adolescen-
tih (26-28).

Psihoze

Na vpra$anje o povezanosti redne uporabe
konoplje in nastankom psihoz ni jasnega
odgovora. Nekateri avtorji trdijo, da ni pre-
pricljivih dokazov, da bi uporaba konoplje
pri predhodno asimptomatskih posamezni-
kih povzrocila psihoze. Nekateri porocajo
0 povecanem tveganju za razvoj shizofre-
nije predvsem pri adolescencnih uZivalcih
konoplje, ki naj bi bilo povezano s pogost-
nostjo uZivanja (10, 29, 30). Prevladuje
mnenje, da lahko uporaba konoplje pospe-
$i nastop bolezni pri tistih, ki so dovzetni
za nastanek bolezni, in poslabs$a ali zakri-
je potek Ze prisotne bolezni (11, 31). Pri
shizofrenih bolnikih so ugotovili burne;jsi
potek bolezni, ki pa je bil povezan s traja-
njem in z intenzivnostjo uZivanja konoplje.
Povezava je bila dvosmerna: uporabniki
konoplje so imeli hujSe psihoze, in tem
intenzivnejSe, kot so bile psihoze, ve¢ja je
bila verjetnost, da so bolniki uZivali konop-
ljo. Psihoze tako Stejejo za kontraindika-
cijopri zdravljenju s konopljo, Ceprav so
nekatere Studije pokazale pozitiven ucinek
THC pri zdravljenju refraktarne shizofreni-
je (11, 32, 33).
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Toleranca, zasvojenost

in odtegnitveni ucinki

Toleranco za vecino ucinkov konoplje ter
odtegnitveni sindrom so dokazali tako
v Studijah na Zivalih kot pri ljudeh (34, 35).
Odtegnitveni sindrom je podoben tistim pri
odtegnitvi alkohola, opiatov in benzodia-
zepinov ter vklju€uje nemir, nespecnost,
tesnobnost, povecano agresijo, anoreksijo
in miSicni tremor. Pokazali so, da za nastop
izrazitega odtegnitvenega sindroma zado§-
¢a redna uporaba 180mg THC dnevno
(pribliZno dva zvitka meSanice tobaka in
vrSickov konoplje) 11-21 dni (36). Kanabi-
noidi zviSujejo aktivnost dopaminergicnih
nevronov v ventralnem tegmentalnem
podro¢ju mezolimbiéne poti, ki ima osred-
njo vlogo pri procesih, povezanih z zas-
vojenostjo, odtegnitvijo in s poZelenjem
(hlepenjem) po ucinkovini (37, 38). U¢inki
So najverjetneje posredni, saj kanabinoidi
nimajo neposrednega vpliva na spro$¢anje
dopamina (39). Povzamemo lahko, da kro-
nic¢na uporaba konoplje lahko vodi do zas-
vojenosti, saj veliko uporabnikov konoplje
poiSce pomoc zaradi pojava zdravstvenih
teZav pri uporabi pripravkov iz konoplje.

Vpliv na gibala

Kanabinoidi uravnavajo gibalno aktivnost
na ve¢ ravneh delovanja osrednjega Ziv-
¢evja. Kanabinoidni receptorji so v velikem
Stevilu prisotni v izhodnih jedrih bazalnih
ganglijev, modulirajo sinapti¢ni prenos in
plasticnost v striatumu ter zavirajo tako eks-
citatorne (vzburjevalne) kot tudi inhibi-
torne (zaviralne) poti v malih moZganih.
Endogeni kanabinoidni tonus je pomemben
pri kontroli gibanja in ima pomembno vlo-
go v patofiziologiji gibalnih motenj. Kanabi-
noidi so se izkazali kot u¢inkovito sredstvo
pri zdravljenju tikov pri Tourettovem sin-
dromu, pri zdravljenju horeje pri Hungting-
tonovi bolezni, zmanj3ajo lahko diskinezijo
pri Parkinsonovi bolezni, inducirano z levo-
dopo, in odpravljajo zakrenost miSic pri
multipli sklerozi (40-42).

Vpliv na prehranjevanje

Tako pripravki iz konoplje kot endogeni
kanabinoid anandamid spodbujajo vnos
hrane. Endokanabinoidi so vpleteni v pro-
cese, ki uravnavajo apetit preko hipotala-
musa, kjer reagirajo s hormonom leptinom,
vpletenim v osrednje uravnavanje vnosa
hrane in energijske homeostaze. Vloga osred-
njega kanabinoidnega sistema v uravnava-
nju apetita bi lahko vkljucevala tudi akti-
vacijo nagrajevalnega sistema in je vsaj
delno posredovana preko opioidnega siste-
ma (29, 41).

Antiemeticno delovanje
kanabinoidov

Antiemeticne lastnosti konoplje so pozna-
ne Ze desetletja, vendar pa so molekularne
mehanizme delovanja odkrili Sele nedavno.
Z imunohistokemicnimi metodami so iden-
tificirali kanabinoidne receptorje tipa 1 (CB,)
v predelih osrednjega Ziv¢evja, odgovornih
za bruhanje, vklju¢no z dorzalnim vagal-
nim kompleksom in dorzalnim motornim
centrom vagusa (43). Ugotovili so, da so
antiemeti¢ne lastnosti kanabinoidov po-
sredovane preko receptorjev CB, pri poteh,
povezanih z vagalno gastri¢no funkcijo
tako centralno kot tudi preko perifernih
eferentnih koncicev vagusa. Ker so kemo-
senzorji v zadnjem delu dna Cetrtega moz-
ganskega prekata (lat. area postrema) izzv-
zeti iz krvno-moZganske pregrade, bi lahko
agonisti receptorjev CB,, ki ne bi prehaja-
li skozi pregrado, uravnavali antiemeti¢ne
ucinke brez neZelenih psihotropnih uéin-
kov (44). Na Zivalskem modelu so ugoto-
vili tudi antiemeti¢ne lastnosti CBD, prav
tako pa CBD lahko potencira antiemeti¢ni
ucinek THC in antagonista 5-hidroksitrip-
taminskih (5-HT;) receptorjev tipa 3 ondan-
setrona (45, 40).

Protibolec¢insko delovanje

Analgeticni u€inek konoplje in kanabinoi-
dov je dokazan pri ve€ini Zivalskih mode-
lov Studija bolecine. Antinociceptivni u¢inek
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vklju€uje delovanje na razli¢nih ravneh, tako
na perifernih senzornih nevronih, hrbtenja-
¢i kot tudi v osrednjih poteh. Kanabinoidi
lahko predstavljajo u¢inkovito alternativo
dosedanjim terapijam bolecine, predvsem
pri vnetni in nevropaticni bole¢ini, kjer ne
doseZemo odziva s konvencionalnim zdrav-
ljenjem (47).

Nevroprotektivno delovanje
NovejSe raziskave kanabinoidov potrjujejo
njihovo nevroprotektivno delovanje. V osred-
njem Ziv€evju lahko kanabinoidi 3¢itijo
nevrone pred toksi¢nimi dejavniki, kot je
npr. pretirano glutaminergi¢no spodbuja-
nje, ishemija in oksidativne poSkodbe. Akti-
vacija kanabinoidnih receptorjev je pokazala
nevroprotektivni ucinek v eksperimental-
nih modelih moZganske hipoksije/ishemi-
je in epilepti¢nih napadov (48, 49). Relativno
kratkotrajna izpostavljenost nevronskih
celiénih kultur nekaterim kanabinoidom,
vklju¢no s THC, pa je povzrocila neZele-
no skrcenje nevronov s fragmentacijo DNA
(50, 51).

Epilepsija

Nekateri podatki podpirajo moZnost upora-
be konoplje in kanabinoidov pri zdravljenju
epilepsije, vendar pa le-ti lahko povzrocijo
tako konvulzivne kot antikonvulzivne u¢in-
ke (52-54). ZmanjSanje vzdraZenja v hipo-
kampusu, posredovanega preko receptorjev
(CB,, bi lahko predstavljalo mehanizem za pre-
precitev prekomernega vzdraZenja, ki vodi
do epilepti¢nih napadov. Vendar pa lahko
sofasno zaviranje prenosa, posredovanega
z y-aminomasleno kislino (angl. y-Amino-
butyric acid, GABA), t.i. gabaergi¢nega pre-
nosa, v hipokampusu iznici ta u€¢inek in bi
lahko pripomoglo k konvulzivnim uéin-
kom, ki so jih opazili pri delovanju THC (53).
Kanabidiol in sinteti¢ni kanabinoidni deri-
vat deksanabinol (HU-211) prav tako izka-
zujeta antikonvulzivne ucinke, vendar so
le-ti verjetno posledica njegovega u¢inka na
metabolizem anandamida oziroma na delo-

vanje N-metil-D-aspartatnih (NMDA) recep-
torjev (55, 50).

Srce in ozilje

Kanabinoidi na sréno-Zilnem sistemu kaZejo
kompleksne ucinke. Pripravki konoplje pos-
pesijo bitje srca, zmerno poviSajo krvni
pritisk in zniZajo Zilni upor. Vi§ji odmerki
sproZzijo ortostatsko hipotenzijo. Po dolgo-
trajni izpostavljenosti krvni tlak pade, orto-
statska hipotenzija izgine, naraste volumen
krvi in sréni utrip se upo¢asni. Ceprav je dol-
go prevladovalo mnenje, da ucinki konoplje
za sréno-Zilni sistem vec¢inoma ne predstav-
ljajo resnih zdravstvenih teZav pri mladih,
zdravih ljudeh, zadnje raziskave nakazujejo,
da uporaba konoplje predstavlja dejavnik
tveganja za nastanek sréno-Zilnih bolezni
pri mladih odraslih (57, 58). ZabeleZili so
tudi primere sproZitve miokardnega infark-
ta (59-61). Tudi pri starejSih osebah z raz-
vitimi sréno-Zilnimi boleznimi predstavlja
konoplja povecano tveganje zaradi pove-
¢anega delovanja srca, poviSanja ravni
kateholaminov, karboksihemoglobina in
hipotenzije (62). Ceprav povezava med upo-
rabo konoplje in povefano smrtnostjo zaradi
sréno-Zilnih obolenj doslej ni bila nedvoum-
no dokazana, pa bi se naj bolniki z visokim
tveganjem za nastanek koronarne bolezni
izogibali uporabi pripravkov iz konop-
lje (63).

Dihala

Dolgotrajno intenzivno kajenje konoplje
je povezano z okrepljenimi simptomi kro-
ni¢nega bronhitisa, kasljanjem, sopenjem
ter okvaro plju¢ne funkcije in poSkodbami
ved¢jih dihalnih poti (29). Uporaba priprav-
kov iz konoplje lahko privede do bronhodi-
latacije, redna ali intenzivna uporaba pa
lahko privede do generaliziranega vnetja
dihalnih poti in poSkodb respiratornih epi-
telnih celic in poSkodb alveolarnih makro-
fagov, kar lahko vodi do vnetja pljuc (64).
Kajenje konoplje povzroca predrakave histo-
patolosko dokazane spremembe, dolgotrajno
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kajenje pa lahko poveca tveganje za nasta-
nek plju¢nega raka (29). En konopljin zvitek
naj bi po stopnji povzrocenih okvar pred-
stavljal ekvivalent od 2,5 do 5 cigaret toba-
ka (61, 65). Uporabniki konoplje po navadi
pokadijo manj zvitkov konoplje kot kadilci
cigaret, vendar zaradi nacina kajenja konop-
lje pride v pljuca vec Skodljivih snovi kot
pri kajenju tobaka. Ceprav nobena epidemio-
loSka Studija ni dokazala vzro¢ne poveza-
ve med boleznimi plju¢ (vklju¢no z rakom)
in uporabo konoplje, do sedaj znani podatki
vseeno kaZejo na to, da konoplja lahko pove-
¢a tveganje za nastanek raka in ima znacilne
neZelene posledice na dihalnih poteh (29).

Drugi u€inki kanabinoidov

Ceprav so raziskave na Zivalih pokazale, da
konoplja slabi celi¢ni in humoralni imun-
ski odziv in zmanjSa odpornost na bakterij-
ske in virusne okuZbe, Skodljivega vpliva
konoplje na imunski odziv pri ljudeh niso
dokazali (60).

Konoplja vpliva tako na endokrini kot
reproduktivni sistem. Zavira spro$¢anje gona-
dotropinov iz hipofize in lahko deluje nepo-
sredno na ovarije in testise. Pri Studijah na
Zivalih je kroni¢na uporaba visokih odmer-
kov THC zmanjSala spro$canje testostero-
na, zmanjSala nastajanje, gibljivost in
preZivetje semencic ter prekinila ovulacij-
ski cikel. Konoplja je zniZala raven prolakti-
na, tiroidnih in rastnih hormonov ter zvisala
raven adrenokortikosteroidov. Kroni¢na
izpostavljenost konoplji je pri Zivalih pov-
zrocila tudi motnje v razvoju sekundarnih
spolnih znakov in privedla do degeneraci-
je in nekroze testisov (29).

Specificno delovanje drugih
kanabinoidov

Kanabidiol

Drugi najbolj raziskani kanabinoid v konop-
lji je CBD, ki nima psihoaktivnih lastnosti,
lahko pa posreduje sedativne ucinke. Po
rezultatih raziskav zmanjSuje anksioznost
in nekatere druge neprijetne fizioloSke u¢in-

ke THC, deluje nevroprotektivno, analgetic-
no, antiemeticno, spazmoliti¢no in protiv-
netno (67-73). CBD lahko zavre aktivnost
ciklooksigenaze in lipoksigenaze. Lipoksi-
genaza je encim, ki proizvaja levkotriene,
ti pa povzrocajo zoZitev dihalnih poti in
vnetje v pljucih, kar lahko privede do simp-
tomov astme (74). Na Zivalskem modelu
revmatoidnega artritisa so dokazali, da CBD
izboljSa klini¢no stanje in zaustavi napre-
dovanje bolezni (72).

V vec Studijah so pokazali antipsihoti¢-
ne ucinke CBD. Deloval naj bi podobno kot
atipi¢ni antipsihotiki in bi se zaradi tega
lahko uporabljal kot alternativno zdravilo
pri zdravljenju shizofrenije (75). Pri zdravlje-
nju s CBD so opazili tudi znacilno zviSanje
serumskih koncentracij AEA, kar je bilo zna-
¢ilno povezano z izboljSanjem klini¢nega
stanja. Rezultati kaZejo, da deaktivacija AEA
pripomore k antipsihoti¢nim uc¢inkom CBD,
kar predstavlja potencialno povsem nov
pristop k zdravljenju shizofrenije (76). V ne-
katerih drugih raziskavah je CBD omilil
simptome Huntingtonove bolezni, kot sta
distonija in diskinezija, olajSal pa je tudi dru-
ga distonicna stanja in je deloval kot anti-
konvulziv (77). CBD je pri zmanjSanju giba-
nja Crevesja deloval sinergisti¢no s THC,
kar lahko pripomore k pozitivhemu ucinku
konoplje pri vnetju ¢revesja (78).

Kanabinol

CBN je razgradni produkt THC in ga pogo-
sto najdemo v stari posuSeni konoplji (79).
V literaturi najdemo nasprotujoce si podatke
o njegovem delovanju. Med drugim zviSa
plazemske koncentracije folikle stimulira-
jofega hormona, poveca nastajanje testiku-
larnega testosterona, uravnava delovanje
timocitov, deluje antikonvulzivno in pro-
tivnetno (80). S trikrat vecjo afiniteto kot
nareceptorje CB, se veZe na kanabinoidne
receptorje tipa 2 (CB,) in tako lahko bolj vpli-
va na imunske celice kot na osrednji Ziv¢-
ni sistem (81).
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Mehanizem delovanja

Kanabinoidi posredujejo svoje ucinke pre-
ko aktivacije specifi¢nih kanabinoidnih
receptorjev. Podobno kot pri opioidnem
sistemu so raziskave ucinkov konoplje vodi-
le do odkritja endogenega kanabinoidnega
sistema z osrednjo nevrobiolosko vlogo.
Leta 1988 je Devane s sodelavci odkril CB,,
ki je prisoten predvsem v osrednjem Zivc¢-
nem sistemu, v manjsi meri tudi v peri-
fernih tkivih: testisih, Zilnem endoteliju,
vranici, jetrih in perifernih Zivcih (82, 83).
Sledilo je odkritje prvega endogenega ligan-
da receptorjev CB,, AEA in kasneje odkrit-
je CB, v makrofagih vranice (84). CB, so
prisotni tudi v ostalih imunskih celicah peri-
fernih tkiv, pljug, kosti, gastrointestinalne-
ga trakta, reproduktivnih organov in srca.
Ceprav je receptor CB, sprva 3tel kot peri-
ferni receptor, so njegovo izraZanje odkri-
li tudi v mikrogliji ob vnetju moZganov,
v malih moZganih, moZganskem deblu in
hipokampusu (85). Oba tipa receptorjev,
CB, in CB, pripadata druZini 7-transmem-
branskih receptorjev, sklopljenih z regula-
tornim proteinom G;,, Mehanizem prenosa
signala vklju€uje zaviranje adenilatne
ciklaze, aktivacijo mitogensko aktiviranih
proteinskih kinaz (MAP-kinaze), aktivaci-
jo fosfatidilinozitol-3-kinaze, razgradnjo
sfingomielina z nastankom ceramidov, le
CB, pa uravnavakalcijeve in kalijeve kana-
le (86-88).

Najpogostejsi receptor v osrednjem
Zivénem sistemu, sklopljen z regulator-
nim proteinom G, je receptor CB,. V najvis-
jih koncentracijah se nahaja v specifi¢nih
moZganskih podrogjih, kot so sprednji moz-
ganski reZenj, bazalni gangliji, hipokampus
in mali moZgani, ki nadzirajo uZitek, giba-
nje, ucenje in spomin ter bole¢ino (89). Pri-
sotnost receptorjev CB, v malih moZganih
in bazalnih ganglijih pojasni tako pozitiv-
ni kot negativni vpliv kanabinoidov na
miSicni tonus in koordinacijo gibanja, vkljuc-
no s vplivom THC na zmanjSanje koordi-
nacije oziroma zmanjSano okretnost pri

rekreativnih uporabnikih, kot tudi izbolj$a-
nje zakréenosti miSic pri boleznih zgornje-
ga motornega nevrona, kot je npr. multipla
skleroza. Receptorji CB, v hipokampusu
modulirajo razpoloZenje in preko aktivno-
sti v hipokampusu in prednjem moZgan-
skem reZnju vplivajo na mnoge elemente
kognicije, vklju€no s koncentracijo, proce-
siranjem kratkoro¢nega spomina in proce-
siranjem pozornosti (90-92). Le moZgansko
deblo ne vsebuje receptorjev CB, in tako
kanabinoidi ne vplivajo na avtonomne cen-
tre, ne glede na zauZito koli¢ino, kar pojas-
njuje, da doslej ni Se nihce porocal o primeru
smrti zaradi predoziranja (11).

Vloga endokanabinoidnega
sistema

Endokanabinoidni sistem poleg kanabi-
noidnih receptorjev CB, in CB, vkljucuje
njune endogene ligande ter sintezne in
metaboli¢ne poti teh ligandov. Najpomemb-
nej3a doslej znana endogena kanabinoida
sta AEA in 2-AG (7, 9). Oba se veZeta na
receptorje CB, in izzoveta ucinke, ki sovpa-
dajo z aktivacijo kanabinoidnega recep-
torja CB,. Endokanabinoidi so tako Zivéni
prenasSalci kot nevromodulatorji: poti sinte-
ze so dobro poznane, sproscajo se iz celice
po depolarizaciji in ob vstopu kalcija, njiho-
va aktivnost v sinapti¢ni Spranji pa je naglo
prekinjena s ponovnim privzemom in zno-
trajceli¢no razgradnjo z encimi (93). Vpli-
vajo na sproScanje Zivénih prenaSalcev
v sinapsi in uravnavajo tako vzdraZne kot
zaviralne kroge farmakoloSkega prenosa.
Delujejo vzporedno in v sodelovanju z ga-
baergi¢nim, opioidnim in monoaminskim
sistemom, tako v osrednjem kot tudi avto-
nomnem Ziv€evju. Aktivacija receptorjev
CB, vodi npr. do retrogradnega zaviranja
spro$canja acetilholina, dopamina, GABA,
histamina, serotonina, glutamata, holecisto-
kinina, D-aspartata, glicina in noradrenali-
na, kar so ene najpomembnejsih trenutno
znanih funkcij endokanabinoidnega siste-
ma (36, 38, 86, 89).
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Odkritje endokanabinoidnega sistema
kot osrednjega dela modulacije homeosta-
ze podaja novo razumevanja mehanizmov,
preko katerih kanabinoidi posredujejo svo-
je ucinke. Poleg tega s preucevanjem endo-
genega kanabinoidnega sistema bolje
razumemo njegovo vlogo pri fizioloSkih pro-
cesih in pri odzivu na patolo3ka stanja.

POTENCIALNA TERAPEVTSKA
VREDNOST PRIPRAVKOV 12
KONOPLJE

Trenutno se nekaj deset klini¢nih raziskav
in mnogo ve¢ neklini¢nih ukvarja z razvo-
jem farmakoloSko aktivnih, visoko selek-
tivnih, terapevtsko uporabnih zdravil, ki
vsebujejo Ciste ucinkovine iz konoplje.
Z zdravili se lahko ustrezno izognemo nega-
tivnim posledicam uporabe droge konop-
lje, npr. izpostavljenosti dimu pri kajenju
konoplje in drugim neZelenim, najveckrat
psihotropnim ucinkom.

Tem ciljem sledi npr. razvoj agonistov
kanabinoidnih receptorjev za izboljSanje
gibljivosti ¢revesja pri npr. ileusih in raz-
voj antagonistov za zmanjSanje gibljivosti
pri vnetni revesni bolezni (11). Ceprav so
mehanizmi Se slabo poznani, agonisti kana-
binoidnih receptorjev v laboratorijskih razi-
skavah kaZejo protitumorsko delovanje,
vklju¢no z zmanjSano proliferacijo, zmanj-
Sano angiogenezo, zmanjSano stopnjo
metastaziranja zaradi interference s celic-
no migracijo, zavirano karcinogenezo, pov-
zroCanjem apoptoze tumorskih celic in
zmanjSanim vnetjem (94, 95). Antagonisti
kanabinoidnih receptorjev lahko zmanj$a-
jo padec krvnega tlaka v akutnih stanjih, kot
sta hemoragicni ali septi¢ni Sok (11).

Antagonist receptorjev CB, SR41716
kaZe moc¢no antipsihoti¢no aktivnost in
deluje podobno kot atipi¢ni antipsihotiki.
Antipsihoti¢ne u¢inke brez ekstrapiramidal-
nih stranskih u¢inkov kaZe tudi kanabidiol,
in sicer preko slabo poznanega mehanizma
z delovanjem tako na kanabinoidne kot tudi
druge receptorje. Pri obeh, tako pri SR41716

kot pri CBD, ni jasno, ali posredujeta svo-
je ucinke neposredno preko receptorjev
CB,, ali posredno preko CB,-modulacije
dopaminergicnega in glutamatnega siste-
ma, za katera sklepajo, da sta vpletena
v kognitivne in vedenjske motnje pri shi-
zofreniji (96, 97). Ne glede na njun meha-
nizem delovanja predstavljata potencialno
novo terapevtsko sredstvo za zdravljenje
psihoz.

Trenutno dostopna zdravila

iz konoplje

Pripravki z u¢inkovinami iz konoplje kaZe-
jo mnoge potencialne terapevtske ucinke.
Kljub temu je v Evropi trenutno registrirano
le eno zdravilo v obliki ekstrakta konoplje
in dve zdravili, ki vsebujeta sinteti¢na ana-
loga kanabinoidov. Sinteti¢ni (-)-trans-del-
ta-9-tetrahidrokanabinol (dronabinol) so
v ZdruZenih drZavah Amerike registrirali
leta 1985 za zdravljenje slabosti in bruha-
nja pri bolnikih, ki prejemajo kemoterapi-
jo, kasneje pa so indikacije razsirili Se na
spodbujanje apetita in preprecevanje izgu-
be teZe pri bolnikih z aidsom (11). Za podob-
ne indikacije je na nekaterih trgih prisoten
tudi nabilon, sinteti¢ni analog dronabi-
nola. U¢inek 1 mg nabilona ima pribliZzno
enak ucinek kot 7-8 mg dronabinola, traja
dalj ¢asa, da doseZe ucinek (60-90 min), ven-
dar ta traja do 12 ur, medtem ko dronabi-
lon doseZe u¢inek v 30-60 minutah in tra-
ja 6 ur (98). Ceprav je antiemeti¢ni ucinek
tako dronabinola kot nabilona enak ali celo
boljsi od standardnih in tudi novejsih antie-
metikov (npr. fenotiazinov, metokloprami-
da, ondansetrona), je njuna uporaba ome-
jena zaradi majhnega terapevtskega okna
med efektivnim terapevtskim odmerkom in
odmerkom, ki povzroca neZelene ucinke, kot
so evforija, disforija, omoti¢nost in zaspa-
nost, kar je Se posebej motece pri novih upo-
rabnikih (99). Poleg tega sta dronabinol in
nabilon na voljo v peroralni obliki in je
zaradi spremenljive absorpcije in kinetike
prvega prehoda teZko doseci terapevtsko
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koncentracijo v krvi in se izogniti toksic-
nim koncentracijam THC. Zanimanje za
zdravila iz konoplje za zdravljenje slabosti
in bruhanja se je zmanj$alo po vpeljavi anta-
gonistov receptorjev 5-HT; (npr. ondanse-
trona), ki so po nekaterih podatkih bolj u¢in-
koviti, imajo zanemarljive psihotropne
ucinke in jih lahko dajemo intravensko (11).
Zato kanabinoide pri zdravljenju slabosti,
ki jih povzrocijo citostatiki, Stejemo kot tera-
pevtsko sredstvo druge izbire (19). Tre-
nutno je v veljavi kot indikacija za uporabo
dronabinola le izboljSanje apetita in prepre-
¢evanje zmanjSanja telesne teZe pri bolni-
kih z aidsom, indikacija nabilona pa lajSa-
nje slabosti in bruhanja pri kemoterapiji
(99, 100). Oba pripravka sta terapevtsko
ucinkovita tudi pri zdravljenju kronicne
bolecine: nevropaticne bolecine, bolecine pri
multipli sklerozi (MS) in bole€ine pri raka-
vih obolenjih (19).

Tretje registrirano zdravilo (nabiksi-
mol) je izvlecek kanabinoidov iz konoplje,
ki vsebuje THC in CBD (v razmerju 1:1) in
je bilo prvi¢ odobreno leta 2005 v Kanadi
za lajSanje nevropati¢ne bolecine pri bolni-
kih z MS (10). Objava rezultatov obS$irne Stu-
dije, ki so jo opravili Novotna in sodelavci
leta 2011, je vodila do registracije tega
ekstrakta kot zdravila za zdravljenje sred-
njih do mo¢nih spazmov pri MS v nekate-
rih drugih drZavah (Velika Britanija, Kanada,
Spanija in Nova Zelandija). Do sedaj je
bilo opravljenih vsaj osem obseZnej$ih kli-
nicnih raziskav, ki so pokazale, da v primer-
javi s placebom ekstrakt konoplje znacilno
zmanj3a spasticnost in pogostost kréev ter
znacilno izboljsa kvaliteto spanja pri bol-
nikih z MS (101-108). Trenutno potekajo
klini¢ne raziskave, ki kaZejo ucinkovito in
varno uporabo nabiksimola pri bolecini
zaradi rakavih obolenj, pri nevropati¢ni
bolecini (osrednji nevropati¢ni bole€ini pri
MS, alodiniji in avulziji brahialnega plete-
Za), boleCini zaradi revmatoidnega artriti-
sa ter pri disfunkciji mehurja pri bolnikih
z MS (109-115).

Nabiksimol je pod imenom Sativex®
razvila farmacevtska druzba GWPharma.
V Evropi zdravilo trZi podjetje Almirall
(razen v Veliki Britaniji, kjer ga trZi Bayer)
in je dostopno na Islandiji, Finskem, v Ita-
liji, Spaniji, Avstriji, Nem¢&iji, na Danskem,
Norveskem, Svedskem in Poljskem. Zdra-
vilo je Ze registrirano, vendar trenutno 3e
ni dostopno, na Irskem, v Luksemburgu, na
Nizozemskem, Portugalskem in Slovas-
kem (116).

Predpisovanje vrSickov konoplje na
recept je v Evropi trenutno dovoljeno na
Nizozemskem, Ceskem, Finskem in v Nem-
¢iji. V slednjih dveh drZavah je uporaba
vr§ickov mogoca le po posebni odobritvi
pristojnih organoyv, in to za vsak posamic-
ni primer posebej, z ustrezno utemeljitvi-
jo o neuspeSnosti drugih zdravljenj (19,
117-119). Indikacije za uporabo vkljucuje-
jo bolecine in miSi¢no zakréenost pri bol-
nikih z MS ali poSkodbami hrbtenjace;
slabost, bruhanje in izgubo teZe pri rakavih
bolnikih ali bolnikih z aidsom; slabost in
bruhanje, povezana s kemo- ali radiotera-
pijo pri zdravljenju rakavih obolenj; pri
hepatitisu C, okuzbah s HIV in aidsu; kro-
ni¢ni bole€ini (predvsem pri bole¢inah
Zivenega izvora - pri poSkodbah Zivcev, fan-
tomski bolecini, obrazni nevralgiji, boleci-
ni pri pasovcu); pri Tourettovem sindromu
ter pri glavkomu, ki je neodziven na dru-
ga zdravljenja (120).

Gojenje konoplje za predpisovanje na
recept je v Evropi trenutno dovoljeno le na
Nizozemskem, kjer za to skrbi Pisarna
za medicinsko konopljo, ki deluje v okviru
Ministrstva za zdravje. Konopljo gojijo pod
blagovno znamko Bedrocan s to¢no defini-
rano vsebnostjo THC in CBD. Ponujajo Stiri
razli¢na rastlinska zdravila z razli¢nim raz-
merjem THC in CBD: Bedrocan (22 % THC,
< 1% CBD), Bedrobinol (13,5% THC, <1 %
CBD) in Bediol (6,3 % THC, 8 % CBD), ki jih
pridobivajo iz podvrste Sativa, in zdravilo
Bedica (14 % THC, <1 9% CBD) iz podvrste
Indica (121). V Avstriji in Veliki Britaniji je
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gojenje konoplje pod dolocCenimi pogoji
dovoljeno, vendar le v medicinske znanstve-
noraziskovalne namene in za proizvodnjo
farmacevtskih pripravkov.

Leta 20006 so v Evropi odobrili uporabo
rimonabanta, inverznega agonista receptor-
jev CB, za zmanjSevanje apetita v kombina-
ciji z dieto in vadbo pri predebelih bolni-
kih (indeks telesne mase vec kot 30) ali
prekomerno tezkih (indeks telesne mase vec
kot 27), ki imajo povefano tveganje za
nastanek diabetesa tipa 2 ali dislipidemije
(122). Rimonabant je pokazal terapevtsko
ucinkovitost tudi pri zdravljenju odvisno-
sti od nikotina, vendar pa so ga leta 2008
umaknili iz prodaje zaradi tveganja za nasta-
nek resnih psihi¢nih teZav in celo samomo-
ra (10, 123, 124).

Pricakovanja za razvoj novih zdravil
za Stevilne bolezni na osnovi pripravkov iz
konoplje so velika, tako za razvoj agonistov
kot antagonistov, spodbujevalcev sinte-
ze, zaviralcev privzema ali zaviralcev raz-
gradnje endokanabinoidov. Podrocje razi-
skav kanabinoidov nara$c¢a in med letoma
2004 in 2014 je bilo objavljenih pribliZzno
10.000 znanstvenih ¢lankov na temo konop-
lje ali kanabinoidov, pribliZzno toliko, kot prej
v 40 letih (125). Trenutno poteka vec kli-
nicnih raziskav o u¢inkovitosti in varnosti
razliénih kanabinoidov za veliko Stevilo
terapevtskih indikacij (tabela 2). Najveg,
25 klini¢nih raziskav je v prvi in drugi kli-
nicni fazi presku$anj, ena v tretji fazi in dve
v Cetrti fazi preskuSanj.

Tabela 2. Pregled klini¢nih raziskav o preskusanju terapevtske ucinkovitosti pri indikacijah za zdravila,
ki potekajo v letu 2014 (126-130). IBS - sindrom razdrazljivega Erevesja (angl. irritable bowel syndrome),
THC - tetrahidrokanabinol, ATC-razvrstitev zdravil (Anatomsko-terapevtsko-kemicni klasifikacijski
sistem): A - zdravila za bolezni prebavil in presnove; L - zdravila z delovanjem na novotvorbe in imuno-

modulatorji; N - zdravila z delovanjem na Zivéevje.

Indikacija Razvrstitev Ucinkovina Faza klinicnega  Objave
zdravila (po ATC) preskusa

Postravmatska stresna N nabilon 4
motnja
Boletine v prsih, ki niso N dronabinol® 4
srénega izvora
Zasvojenost z opioidi N dronabinol 2

v kombinaciji 3

z naltreksonom
Sladkorna bolezen tipa 2 A tetrahidrokanab- 2

ivarin
Kroni¢na trebusna A dronabinol 2
boletina
Pri sindromu A dronabinol 2 pri bolnikih z IBS
razdrazljivega z diarejo zmanjsanje
trevesja (IBS) gibljivosti érevesja
Mascobna bolezen jeter A kanabidiol 2
(vpliv na raven jetrnih
trigliceridov)
Sladkorna bolezen tipa 2 A kanabidiol 2

(vpliv na raven holesterola,
telesno teZo in jetrne
mascobe)
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Indikacija Razvrstitev Ucinkovina Faza klinicnega  Objave
zdravila (po ATC) preskusa
Zasvojenost s konopljo N dronabinol 2 izboljsanje

vztrajanja pri
zdravljenju in
zmanjsanje
odtegnitvenih
simptomov

Zasvojenost s konopljo N THC/kanabidiol (1:1) 2

Trihotilomanija N dronabinol 2 znatilno
zmanjsanje
simptomov,
brez negativnih
kognitivnih
ucinkov

Anoreksija nervoza N dronabinol 2 majhno, a znatilno
povecanije telesne
teZe, brez resnih
nezelenih u¢inkov

Nevropsihiatri¢ni N dronabinol 2
simptomi pri demencah

Vztrajajota pooperativna N dronabinol 2
abdominalna boletina

Bipolarna afektivna motnja N THC/kanabidiol (1:1) 2

Nevroprotektivno N THC/kanabidiol (1:1) 2
delovanije pri
Huntingtonovi

bolezni

Akutna shizofrenija N kanabidiol 2 varen in ucinkovit,
manj nezZelenih
utinkov kot
amisulprid, dvig
ravni anandamida,
klini¢no izboljsanje

Epilepsija pri otrocih N kanabidiol 2

(Dravetov sindrom,
juvenilna mioklona

epilepsija)

Vnetna Erevesna A kanabidiol 1

bolezen 2

Crohnova bolezen A dronabinol 1
in kanabidiol 2

Akutna reakcija presadka L kanabidiol 1

proti gostitelju pri alogeni 2

transplantaciji mati¢nih

celic

Zasvojenost z opioidi N kanabidiol 1

2
Epilepsija N kanabidivarin 1

2Dronabinol je mednarodno nezaititeno ime za (-)-trans-delta-9-tetrahidrokanabinol.
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Nove indikacije in razvoj zdravil na osnovi konoplje

ZAKLJUCEK

V letu 2014 poteka okoli 30 klini¢nih pre-
sku8anj novih zdravil na osnovi konoplje
z delovanjem na endokanabinoidni in dru-
ge endogene sisteme. Vecina Studij je tre-
nutno v prvi in drugi klini¢ni fazi presku-
Sanja, zato lahko pricakujemo, da se bo
v nekaj letih zelo povecalo Stevilo novih
zdravil, prav tako pa se bo povecalo Stevilo
indikacij za predpisovanje zdravil na osno-
vi konoplje. Kljub vedno vedji prisotnosti
novih zdravil pa ima uporaba Stevilne ome-
jitve. Zaradi velike priljubljenosti in rekrea-
tivne uporabe, relativno zanemarljive akut-
ne toksicnosti in vsesploSne prisotnosti
so pri¢akovanja »¢udeZnih« u¢inkov konop-
lje za zdravljenje, tudi terminalnih bolez-

ni, pri bolnikih nerealno visoka. Trenutno
so indikacije za ta zdravila omejena le na
dolocene simptome, za katere nimamo dru-
gih, dovolj u¢inkovitih zdravil, in pri bolez-
nih, kjer u¢inkovitega zdravljenja za zdaj ne
poznamo. Prav tako so ta zdravila zanimi-
va za tiste kronic¢ne bolezni, katerih etiolo-
gije ne poznamo dovolj, zdravljenje s temi
zdravili pa klini¢no kaZe dobre terapevtske
rezultate. Prav zaradi tega in zaradi priljub-
ljenosti rekreativne uporabe konoplje je poz-
navanje mehanizmov delovanja, endogenih
uravnavanj kanabinoidov in novih uporab
novo registriranih zdravil treba vkljuditi
v terapevtsko shemo tudi pri nas, podobno
kot so to naredile sosednje drZave.
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Nena Golob’
Tarcéno zdravljenje raka

Targeted Cancer Cell Therapy

1IZVLECEK

I<LJUCNE BESEDE: sistemsko zdravljenje, taréna zdravila, monoklonska protitelesa, male molekule,

nezeleni ucinki, stroski

Bolniki z rakom danes Zivijo dlje kot neko¢ in bolj kakovostno. K temu je v vecji meri
prispeval multidisciplinarni pristop v diagnostiki raka - patohistoloSka diagnostika,
molekularna in genetska tipizacija tumorja so kljucni ¢leni u€inkovitega zdravljenja raka.
Z omenjenimi disciplinami danes razpoznamo tarce in izdelamo vanje usmerjena zdra-
vila (tar¢na terapija) ter prepoznamo molekularne oznacevalce, ki nudijo podatke o agre-
sivnosti in obCutljivosti tumorja, torej o morebitnem izidu zdravljenja. S tar¢nimi zdra-
vili vplivamo na poznane bioloSke lastnosti tumorjev - na rastne dejavnike na povrSini
celice ali na signalne poti - z namenom dolgotrajne zazdravitve napredovale bolezni ali
pozdravitve rakave bolezni. V klini¢ni praksi danes uporabljamo monoklonska protite-
lesa, ki delujejo na receptor za epidermalni rastni dejavnik in na receptor za Zilni rastni
dejavnik, ter majhne molekule, tirozin kinazne inhibitorje, ki zavrejo celi¢ne poti, ki vodi-
jo v proliferacijo, izmik apoptozi in zasevanje tumorja. Ker delujejo tar¢na zdravila na dolo-
¢eno tarco v celici in ker so v tkivu razli¢nih rakov prisotne iste tarce, se doloCena (ista)
tar¢na zdravila uporabljajo v zdravljenju razli¢nih vrst rakov. NeZeleni ucinki tar¢ne tera-
pije so v primerjavi s standardno kemoterapijo milej$i. Ostaja pa Se vedno vprasljiva in
stvar razprave visoka cena takega zdravljenja.

ABSTRACT

KEY WORDS: systemic therapy, targeted therapy, monoclonal antibodies, small molecules, side effects,

expenses

Cancer patients today live longer and have a better quality of life. This is mainly due to
a multidisciplinary approach in cancer diagnostics. A close collaboration between pathol-
ogists, who perform histopathological examination and molecular or genetic typization,
is nowadays crucial for a proper treatment. These disciplines allow us to identify targets
in cancer cells and direct targeted therapy directly to those targets. Molecular biology
also gives us information regarding the aggressiveness and the sensitivity of the can-
cer treated. Targeted cancer therapy affects the biological properties of tumors-growth
factors on the cell surface and the signal pathways-in order to provide a better quality
of life of metastatic tumor patients or to cure cancer. In clinical practice today, we use
monoclonal antibodies that act on the receptors for epidermal and vascular growth factors,
and small molecules (tyrosine kinase inhibitors) that inhibit specific cellular pathways

"Nena Golob, dr. med., Splosna bolnisnica Izola, Polje 40, 6310 Izola; nenagolob@gmail.com



212

Nena Golob  Tar€no zdravljenje raka

leading to proliferation, evasion of apoptosis and metastasis. Because targeted therapy

is directed to a specific target in the cell and because the same target is present in var-

ious types of cancers, specific targeted cancer drugs are effective in treatment of vari-

ous types of cancers. Side effects of targeted therapy are milder compared to those arising
after chemotherapy. Nevertheless, the high price of this kind of therapy remains an open

issue.

uvoD

Obdobje, ko smo bolnike z rakom zdravili
izkustveno, je Ze dolgo mimo. Nekoc je tem-
po in nacin sistemskega zdravljenja raka-
ve bolezni narekoval predvsem anatomski
obseg bolezni v ¢asu diagnoze. Zaradi tak-
Snega pristopa so bili nekateri bolniki pre-
komerno sistemsko zdravljeni s hudimi
neZelenimi uéinki. Marsikdo, ki bi bil danes
agresivno zdravljen (glede na bioloske zna-
Cilnosti tumorja), pa tedaj sistemske tera-
pije ni prejel. Danes je v zdravljenju raka
klju€en multidisciplinarni pristop. Znanje,
pridobljeno s patoloSko-histoloSkimi teh-
nikami, in molekularna ter genetska tipi-
zacija tumorja omogocajo zdravljenje, ki je
Cedalje bolj usmerjeno, uspesnejSe ter
z manj neZelenimi ucinki. Zadnji izsledki
ucinkovitosti (moZnosti zazdravitve in poz-
dravitve) in varnosti (neZeleni ucinki) kaZe-
jona to, da je sistemsko - tar¢no zdravljenje
najbrz res terapija prihodnosti. V kombina-
ciji s kemoterapijo, radioterapijo in hormon-
skim zdravljenjem dosegamo ¢edalje boljsi
protitumorski ucinek, predvsem v zgodnji
fazi bolezni, rezultati pa pri zmanjSanju
odpornosti raka proti zdravilu niso popol-
noma zadovoljivi, e manj pa glede zdrav-
ljenja napredovale bolezni (1-7).

SODOBNO ZDRAVLJENJE RAKA

Sodobno zdravljenje raka vkljucuje vec pri-
stopov - kirur$ko, obsevalno in sistemsko
zdravljenje. Omenjene nacine terapije lah-
ko uporabljamo samostojno ali jih kom-
biniramo in tako bolnika zdravimo multi-
modalno. Medtem ko sta prva dva nacina

zdravljenja usmerjena predvsem na bolezen,
ki je lokalno omejena, je sistemsko zdrav-
ljenje raka nepogreSljivo pri lokalno napre-
dovali in metastatski rakavi bolezni. Ker
sistemska terapija prepreci delitev rakastih
celic, njihov prodor v limfati¢ni ali krvni
obtok in zasidranje celic izven prvotne lege
tumorja, je ucinkovita bodisi pred kirurs-
kim zdravljenjem (neoadjuvantna terapija)
z namenom zmanj3anja tumorske mase
bodisi po kirur3ki terapiji (adjuvantna tera-
pija) kot dodatno zdravljenje mogocih
mikrometastaz, nenazadnje pa tudi pri nad-
zoru napredovale bolezni (2, 3).

V sistemski terapiji uporabljamo 3tiri
skupine zdravil, in sicer klasi¢ne kemote-
rapevtike, hormonska zdravila, imunomo-
dulatorje ter tarcna zdravila. Klasi¢ni kemo-
terapevtiki ucinkujejo predvsem na sintezo
makromolekul - DNA, RNA in beljakovin.
Poseben nacin zdravljenja je hormonska
terapija, kjer hormoni ali hormonski anta-
gonisti z u€inkovanjem na avtokrine in
parakrine rastne dejavnike preprecujejo
tvorbo hormonov ali njihovo delovanje,
zavirajo hipotalamo-hipofizno os in delu-
jejo na maligne celice, ki so ohranile odziv-
nost na hormonski nadzor celi¢ne prolife-
racije (1-3). Nova dognanja v biologiji raka
so klju¢no prispevala k razvoju imunomo-
dulatorjev in tar¢nih zdravil. S temi zdra-
vili poskuSamo doseci nadzor nad rastjo,
prodiranjem in metastaziranjem rakavih
celic. S temi u€¢inkovinami torej zaviramo
receptorje za rastne dejavnike, preprecuje-
mo delovanje onkogenov, zaustavljamo
celi¢ni cikel, celice spreobrnemo v stanje,
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ko je spet moZna apoptoza, zaviramo angio-
genezo in unicujemo nekatere tumorske
celice. Tar¢na zdravila, za razliko od osta-
lih, specifi¢no ucinkujejo na molekule, ki
nastajajo izklju¢no v tumorskih celicah ali
pa se v le-teh drugace izrazZajo (4, 5).

Tarcna zdravila

Tarcna zdravila so tista zdravila, ki nacelo-
ma delujejo na natan¢no dolocene tarce
v rakavi celici. Selektivnost za tar€o naj bi
bil najvedji adut tovrstnega zdravljenja, ki
za razliko od preostalih nac¢inov zdravlje-
nja povzroca manj neZelenih ucinkov.

Idealna tar¢na molekula mora biti
prisotna le v rakasti celici in mora biti
pomembna za vzdrZevanje malignega feno-
tipa. Poznamo vec razli¢nih prijemaliS¢, kjer
taréno zdravljenje deluje, in posledi¢no
vec vrst tar¢ne terapije. Zdravljenje s tarc-
nimi zdravili je lahko usmerjeno v delovanje
posameznih molekul ali celi¢nih signalnih
poti. S tar¢no terapijo skuSamo tako bodi-
si znova vzpostaviti normalno delovanje
okvarjene molekule oz. posku§amo prepre-
¢iti njeno delovanje bodisi poskuSamo delo-
vati na celi¢ne signalne poti, ki so v tumor-
ski celici navadno prekomerno izraZene in
ki vodijo v nenormalno proliferacijo, pre-
Zivetje tumorskih celic, zasevanje in tvor-
bo tumorskega Zilja (1-5, 7).

Zdravljenje s tarcno terapijo je lahko
usmerjeno tudi proti malignemu fenoti-
pu, pri Cemer je propadanje celic pretezno
rezultat nespecifi¢nih mehanizmov delova-
nja. Tovrstne terapije vklju€ujejo monoklon-
ska protitetelesa, imunotoksine, imunoko-
njugate in cepiva (3).

Zdravljenje, usmerjeno v delovanje

molekul ali celi¢nih signalnih poti
Signalno pot sproZi vezava liganda na
receptor celice. Pomembni sta predvsem
dve skupini receptorjev na povrsini celic,
to sta receptor za epidermalni rastni dejav-
nik (angl. epidermal growth factor receptor,
EGFR, imenovan tudi ErbB ali Her) in

receptor za Zilni rastni dejavnik (angl. vas-

cular endothelial growth factor receptor,

VEGFR). Receptorje sestavljajo zunajcelic¢-

ni, medmembranski in znotrajceli¢ni del.

Vezava liganda na del molekule zunaj celi-

ce sproZi signalno pot.

Da bi preprecili vezavo liganda in
sproZitev signalne poti, se taréna terapija
posluZuje dveh terapevtskih moZnosti -
monoklonskih protiteles in malih molekul.
Monoklonska protitelesa so bioloSka zdra-
vila, pridobljena z rekombinantno teh-
nologijo, ki reverzibilno ali ireverzibilno
zasedejo doloCen receptor na povrSini
celic ali se veZejo z njegovim ligandom in
prekinejo doloceno signalno pot. Ce se
veZejo na EGFR, blokirajo signalne poti,
odgovorne za maligni fenotip celice. Ce se
veZejo na VEGFR, zavirajo nastanek Zilja.
Deaktivacijo signalne poti lahko povzro-
¢i tudi vezava malih molekul, ki prepre-
¢ijo fosforilacijo receptorja ali znotrajce-
licne komponente, ki deluje kot tirozin
kinaza (1-5).

Glede na tip tarcCe tar¢na terapija deluje
na (3):

+ signalne poti,

+ angiogenezo s tar¢nimi molekulami, vple-
tenimi v regulacijo angiogeneze - Zilni
rastni dejavnik (angl. vascular endothelial
growth factor, VEGF),

« razgradnjo proteinov preko ubikvitin-pro-
teasomske poti (bortezomib v terapiji
plazmocitoma),

- modulacijo imunskega odziva s talidomi-
dom (v terapiji multiplega mieloma) in
derivati talidomida, ki so manj nevrotok-
si¢ni in trombogeni (lendalidomid - tera-
pija plazmocitoma in mielodisplasti¢nega
sindroma),

- modulacijo genske ekspresije z retinoidi
in

« histonsko acetilazo, ki jo vorinostat zavira
in tako povzroci zaustavitev celi¢nega
ciklusa in apoptozo (terapija za koZni
T-celi¢ni limfom).
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Tarcna terapija, usmerjena na signalne
poti, deluje na tri nacine:

+ preprecuje vezavo liganda na receptor
(z zdravili, ki delujejo na zunajceli¢no
komponento druZine receptorjev EGFR,
in zdravili, ki delujejo na tirozin kinazno
komponento druZine receptorjev EGFR),

« zavira receptorske proteinske kinaze in

« inhibira znotrajceli¢ne signalne proteine.

Preprecitev vezave liganda na receptor na
povrsini celice doseZemo z uporabo mono-
klonskih protiteles, ki so specifi¢no usmer-
jena proti zunajceli¢nim delom membran-
skih proteinov in ki blokirajo tar¢ni receptor
ter preprecijo njegovo delovanje pri preno-
su signalov v jedro.

EGFR je skupina proteinov, ki vklju-
¢uje vsaj Stiri receptorje - EGFR1, Her2/neu
(ErbB2), Her3 (ErbB3) in Her4 (ErbB4).
Tarcna terapija je na svoj znacilen nacin
uperjena proti vsem Stirim receptorjem.
Vezava liganda na receptor povzroci akti-
vacijo znotrajceli¢nega dela kinaze in fos-
forilacijo receptorja ter posledi¢no prolife-
racijo celice. Na to signalno pot delujejo
bodisi monoklonska protitelesa, ki zavira-
jo delovanje receptorjev, bodisi male mole-
kule, ki zavirajo tirozin kinazno aktivnost
receptorjev (1, 3). Vezava liganda epidermal-
nega rastnega dejavnika (angl. epidermal
growth factor, EGF) in transformirajocega
rastnega dejavnika a (angl. transforming
growth factor a, TGF-a) na receptor aktivi-
ra EGFRI1. Ta se povecano izraZa v 50-70 %
rakov plju¢, dojke in Sirokega €revesa (1, 3).
Cetuksimab je monoklonsko protitelo, ki se
z vecjo afiniteto veZe na EGFRI1 kot na EGF
ali TGF-a. Uporabljamo ga pri zdravljenju
napredovalega raka Sirokega €revesa. Pani-
tumomab je v celoti humanizirano protite-
lo za zdravljenje bolnikov z rakom Siroke-
ga Crevesa, ledvic in drobnoceli¢nega raka
pljuc. Obe tar¢ni zdravili podaljSata celokup-
no preZivetje in obdobje, ko ni napredova-
nja bolezni. Predvsem sta ucinkoviti pri bol-
nikih z mutacijo ras (4, 5).

Povecano izraZanje gena HER2 najde-
mo pri epitelijskih rakih (Siroko ¢revo, tre-
busna slinavka, genitourinarni raki in
dojka). Cezmerno izraZanje receptorjev Her2
povzroc¢a zavoro apoptoze in pospeSeno
proliferacijo celic. Transtuzumab je huma-
nizirano himerno monoklonalno protitelo,
ki se veZe na epitop receptorja Her2 (1). Upo-
rabljamo ga kot adjuvantno zdravljenje
HER2-pozitivnega raka dojke in za zdrav-
ljenje metastatske bolezni (2, 4, 6, 8).

VEGF so skupina beljakovin, ki regulira-
jo angiogenezo. Cezmerno delovanje VEGF
so dokazali pri raku plju¢, dojke, gastroin-
testinalnem stromalnem tumorju, raku jajc-
nikov in ledvic. Na to signalno pot lahko
bodisi delujemo z monoklonskimi protite-
lesi bodisi z malimi molekulami. Bevacu-
zimab je humanizirano miSje monoklonsko
protitelo proti VEGFE. Z vezavo na VEGF pre-
preci, da bi se rastni dejavnik vezal na svoj
receptor, in tako zavre angiogenezo. Upo-
rabljamo ga v zdravljenju metastati¢nega
raka Sirokega Crevesa (v kombinaciji s ci-
totoksicno kemoterapijo - bevacuzimab
kratkotrajno pospesi prekrvitev skozi tumor),
dojke, nedrobnoceli¢nega raka pljuc in led-
vic (1, 3).

Pomembna tarca za tar¢na zdravila je
tudi receptorska tirozinska kinaza. Recep-
torske tirozinske kinaze so glikoproteinski
receptorji z zunajceli¢nim vezalnim delom,
medmembranskim delom in znotrajcelic-
nim delom s kataliti¢no in z regulatorno
regijo. Avtofosforilacija receptorske kinaz-
ne regije sproZi prenos signalov do jedra,
kar privede posledi¢no do celi¢ne delitve,
apoptoze, migracije, adhezije in stimulaci-
je angiogeneze. Ker so receptorske tirozin-
ske kinaze pogosto mutirane in prekomerno
izraZene, je tarcna terapija z malimi mole-
kulami ena obetavnejSih oblik zdravljenja
raka. Nedrobnoceli¢ni rak pljuc se predstav-
lja v razli¢nih histomorfoloskih oblikah, ki
jih opredeljujejo razli¢ne genetske lastno-
sti. Mutacija EGFR, prisotna v adenokarci-
nomu pljug, je glede na etiopatogenezo in
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tumorsko biologijo svojevrstna podvrsta
omenjenega raka. Erlotinib je mala mole-
kula, ki deluje kot reverzibilni selektivni
zaviralec EGFR. Zavira znotrajceli¢no fos-
forilacijo tirozinske kinaze in tako inhibira
celi¢no proliferacijo in angiogenezo. V ve-
liki klini¢ni raziskavi je erlotinib v primerja-
vi s placebom podalj3al preZivetje bolnikov
z nedrobnoceli¢nim rakom pljuc. Gefitinib
je tirozin kinazni inhibitor, ki prav tako
deluje prek EGFR (1, 3). Tako prvi kot dru-
gi sta dokazano superiorna standardni tera-
piji s platino pri bolnikih z metastatskim
EGFR-pozitivnim plju¢nim rakom. Zadnje
raziskave kaZejo, da imajo najvecjo korist
zdravljenja z erlotinibom in gefitinibom bol-
niki z nedrobnoceli¢nim rakom pljuc, ki
izraZajo ligand 1 za programirano celi¢no
smrt (angl. programmed cell death-ligand 1,
PD-L1). To je eden izmed dveh poznanih
ligandov, ki se veZejo na receptor, ki inhi-
bira T-celi¢ni receptor. Ocenjujejo, da bol-
niki z omenjenim izraZanjem v vecji meri
odgovorijo na zdravljenje, imajo daljsi
interval do napredovanja bolezni in skoraj
dvakrat daljSe celokupno preZivetje (9).
Terapevtski ucinek omenjenih zdravil zavi-
ra primarna ali pridobljena rezistenca na
zdravili. Rezistenco, ki nastopi v povprec-
ju po 9-13 mesecih uporabe tirozin kinaz-
nih inhibitorjev prve generacije, je mozno

premostiti z uporabo ireverzibilnega inhi-
bitorja, afatiniba (10). Erlotinib v kombina-
ciji z gencitabinom podaljSa preZivetje
lokalno napredovalega raka trebu3ne slinav-
ke (1, 3,4, 5).

Sunitinib je tirozin kinazni inhibitor
receptorja za trombocitni rastni faktor
(angl. platelet derived growth factor receptor,
PDGFR) a in B, VEGFR, receptorja za dejav-
nik c-Kit, receptorja za Fms-podobno tirozin-
sko kinazo in onkoproteina RET. Protitu-
morsko delovanje sunitiniba je ve¢plastno,
saj zavira tako proliferacijo kot angiogenezo.
Je eno prvih sistemskih zdravil, u€inkovi-
tih pri raku ledvic. V primerjavi s standard-
nim zdravljenjem z interferonom terapija
s sunitinibom znacilno podaljSa srednje
preZivetje za Sest mesecev (11). Na zdravi-
lo dobro odgovori polovica zdravljenih bol-
nikov. Zazdravitve trajajo navadno vec kot
leto dni. Bolniki, zdravljeni s tem zdravilom,
imajo tudi znacilno daljSe celokupno pre-
Zivetje. V Studiji COMPARZ, kjer so primer-
jali popolni odgovor, delni odgovor, napre-
dovanje bolezni, srednje preZivetje brez
napredovanja bolezni in srednje skupno
preZivetje bolnikov, ki so prejemali suniti-
nib, z bolniki, ki so prejemali pazopanib, so
zakljucili, da je pazopanib, tudi glede neZe-
lenih ucinkov, enakovreden sunitinibu, in
torej tudi ucinkovita terapija metastatskega

Slika 1. A - primarni svetloceli¢ni karcinom desne ledvice, B - isti primarni svetloceli¢ni karcinom desne
ledvice po dveh ciklusih terapije s sunitinibom, vidna je zmanjsana tumorska masa z nekrozo (76).
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svetloceli¢nega raka ledvic (angl. metasta-
tic renal cell carcinoma, mRCC) (11-15). Sora-
fenib, tudi tirozin kinazni inhibitor, je u€in-
kovit pri raku ledvic in deluje podobno kot
sunitinib na ve¢ tar¢. Sorafenib je v primer-
jalni Studiji z interferonom celokupno pre-
Zivetje podaljSal za Stiri mesece. Lapatinib
je tirozin kinazni inhibitor, ki deluje na dva
EGFR, in sicer Herl in Her2. U¢inkovit je
pri zdravljenju metastatskega HER-2-pozi-
tivnega raka dojke (1, 3, 4).

Tarcna terapija, usmerjena na signalne
poti, lahko inhibira znotrajceli¢ne signalne
proteine, delujoCe znotraj mreZe med seboj
povezanih signalnih poti, ki prenaSajo infor-
macijo od receptorjev do jedra. Vecina teh
proteinov so nereceptorske kinazne narave.
Med nereceptorske citoplazemske tirozin-
ske kinaze sodijo src (proto-onkogen tiro-
zin proteinska kinaza sarkoma), abl (Abelson
murinski levkemi¢ni viralni onkogenski
homolog) in JAK (Janus kinaza). Serinske/
treoninske kinaze so raf (angl. rapidly acce-
lerated fibrosarcoma, hitro pospeSen fibro-
sarkom), Akt oz. PKB (protein kinaza B) in
MEK (mutagen aktivirajo¢a proteinska
kinaza). Tar¢na zdravila — male molekule,
ki delujejo na znotrajceli¢ne signalne pro-
teine in proteinske kinaze, lahko delujejo
na vec tar¢ so€asno. Ker so njihove tarce lah-
ko tudi receptorske kinaze, jih opredelimo
tudi kot zaviralce receptorskih kinaz.

Imatinib je taréno zdravilo, ki je najdlje
v klini¢ni uporabi. Deluje na vec tar¢. Vec-
letne zazdravitve so zabeleZili pri obolelih
z gastrointestinalnimi stromalnimi tumor-
ji. Ucinkuje pri bolnikih z Bcr-Abl (kro-
mosom Philadelphia) pozitivno kroni¢no
mieloi¢no levkemijo in z Bcr-Abl-pozitiv-
no akutno limfoblastno anemijo. Bcr-Abl-fu-
zijski protein nastane kot posledica translo-
kacije med genoma BCR in ABL-1. Nastane
fosforiliran protein, ki z aktivacijo signal-
nih poti privede do maligne transformaci-
je celice. Imatinib se veZe na Abl-1, zavre
Brc-Abl-tirozinsko kinazo in tako sproZi
apoptozo celic (1, 3, 4, 17).

Metastatski melanom ima slabo prog-
nozo, srednje preZivetje po postavitvi diag-
noze ocenjujejo med 8 in 18 meseci. Dakar-
bazin je bil doslej edini priznani kemotera-
pevtik, ki je u€inkoval v sedem do dvanajst
odstotkih in podaljsal preZivetje med 5,6
in 7,8 meseci. 40-60 % melanomov nosi
mutacijo v BRAF (substitucijo glutamata
za valin na kodonu 600 - BRAF V600E), ki
vodi v aktivacijo signalne poti z mitoge-
nom aktivirane proteinske kinaze (MAPK).
Vemurafenib, mala molekula, je mo¢ni inhi-
bitor mutiranega BRAF in podaljsa tako
celokupno preZivetje kot tudi obdobje brez
napredovanja bolezni. Podobno se je tudi
dabrafenib, drugi inhibitor kinaze BRAF,
pokazal kot ucinkovitejSe zdravilo v pri-
merjavi s kemoterapevtikom dacarbazi-
nom pri bolnikih z napredovalim melano-
mom (18, 19).

Signalne poti tarce rapamicina pri sesal-
cih (angl. mechanistic target of rapamycin,
mTOR) vplivajo na celi¢no proliferacijo, pre-
Zivetje, gibljivost, transkripcijo in na sinte-
zo beljakovin. Sirolimus je uporabljen kot
imunosupresivna terapija proti zavrnitvi
organa. Temsirolimus, analog sirolimusa,
se veZe na imunofilin. Nastali kompleks
zavre mTOR-kinazo, kar ustavi celi¢ni cikel
v fazi G1. Uporablja se pri zdravljenju raka
ledvic. Omenjeni zdravili ustavita celi¢ni
cikel in inhibirata tvorbo Zilja zaradi zmanj3a-
ne sinteze VEGF. Ima precejSnje nezaZelene
ucinke: razvoj hiperglikemije, holestero-
lemije, lipidemije, anemije in levkopenije.
V gastrointestinalnem traktu najpogosteje
beleZimo nastanek mukozitisov. Everolimus
se uporablja tudi v terapiji svetloceli¢nega
karcinoma ledvic. PodaljSa obdobje brez
napredovanja bolezni po ali ob terapiji
z inhibitorji VEGF (1, 3, 4, 17).

Zdravljenje, usmerjeno proti malignemu
fenotipu

Monoklonska protitelesa reverzibilno ali
ireverzibilno zasedejo natanc¢no dolocen
receptor ali pa se veZejo z njegovim ligan-



Med Razgl. 2015; 54 (2):

217

dom in tako prekinejo doloceno signalno
pot. Lahko delujejo samostojno, lahko so
konjugirana s celi¢nimi toksini, radionukli-
di ali imunotoksini.

Rituksimab in alemtuzumab sta protite-
lesi proti beljakovinam na povrSini limfoci-
tov. Rituksimab uporabljamo za zdravljenje
B-celi¢nega CD20-pozitivhega ne-Hodgki-
novega limfoma. Alemtuzumab uporab-
ljamo za zdravljenje B-celi¢ne kronicne
limfati¢ne levkemije. Gentuzumab je huma-
nizirano protitelo, konjugirano s citotoksic-
no snovjo, ki poSkoduje DNA. U¢inkovit je
pri CD33-pozitivni mieloi¢ni levkemiji.
Ibritumomab je miSje monoklonalno pro-
titelo, konjugirano s tiuksetanom, ki heli-
ra B-sevalec itrij 90. Deluje posredno cito-
toksi¢no ali neposredno z radioterapijo.
Ucinkovit je pri B-celi¢nih CD20-pozitivnih
ne-Hodgkinovih limfomih. Denilevkin je
imunotoksin, u¢inkovit pri koZznem T-celic-
nem limfomu (3).

Imunomodulatorji so snovi, ki spre-
menijo imunski odziv gostitelja na rakavo
celico.V to skupino zdravil sodi onkoloska
podporna terapija, ki deluje na kostni mozeg.
Med ta zdravila priStevamo: mieloidno-mo-
nocitne rastne dejavnike (granulocitni rast-
ni dejavnik, granulocitni-makrofagni rastni
dejavnik) in megakariocitne rastne dejav-
nike (interlevkin-11 (IL-11)) (20-22). Imu-
nomodulatorji so naceloma interlevkini in
interferoni. Interlevkin-2 (IL-2), ki ga izlo-
¢ajo aktivirane T-celice, povzroca prolifera-
cijo T-limfocitov in aktivira naravne celice
ubijalke. Zaradi hude toksi¢nosti se ga upo-
rablja le izjemoma pri melanomu in raku
ledvic. Interferone izlo¢ajo aktivirane T-ce-
lice, sicer kot odgovor na virusno okuZzbo.
Interferon alfa (IFN-a) je edini v klinic¢-
ni uporabi za zdravljenje dlakastoceli¢ne
levkemije, melanoma, nekaterih limfomov
in z aidsom povezanega Kaposijevega sar-
koma.

I1ZBIRA NACINA ZDRAVLJENJA
RAKAVE BOLEZNI V OBDOBJU
TARCNE TERAPIJE IN POJAV
REZISTENCE NA ZDRAVLJENJE
Tarcna zdravila so nedvomno doprinesla
napredek v zdravljenju onkolo3kih bolni-
kov - v celokupnem preZivetju, dolZini
obdobja brez napredovanja bolezni in kva-
liteti Zivljenja. Kljub temu pa Se vedno ni
povsem jasno, katero je optimalno zdrav-
ljenje za posameznega rakavega bolnika.
Vsekakor je zelo pomembno opredeliti naj-
boljSe sosledje zdravljenj in prepreciti, koli-
kor se le da, neZelene ucinke. Zdravljenje
je treba ¢im bolj prilagoditi bolniku. Nujni
so obdobni pregledi, kjer s slikovno diagno-
stiko ocenimo odgovor tumorja na zdravlje-
nje. Redno je treba spremljati krvno sliko
in biooznacevalce. Na podlagi omenjenega,
anamneze in klini¢nega pregleda se odloca-
mo, kako nadaljevati z zdravljenjem (16, 17).

Karcinom ledvi¢nih celic, ki zraste zno-
traj celic ledvi¢nega korteksa, predstavlja
80-85% primarnih ledvi¢nih neoplazem. Ko
je bolezen lokalizirana, je operacija prva izbi-
ra zdravljenja. Da bi izbolj$ali u€inek ope-
racije, bolnikom ponudimo $e adjuvantno
imunoterapijo.

Zal je vefina tumorjev ledvic dolgo
asimptomatskih, zato diagnozo bolezni red-
ko postavimo pred napredovanjem bolez-
ni. Napredovalo bolezen oznaci invazija
tumorja Cez fascijo Gerota in/ali metasta-
ziranje (23). Izbira nacina zdravljenja mRCC
temelji na histologiji. Ce v tumorski masi
prevladajo svetle celice, mRCC zdravimo na
podlagi prognosti¢ne skupine, razsirjenosti
bolezni in prisotnosti oziroma odsotnosti
primarne tumorske mase. Bolnike z mRCC
razvrstimo v tri prognosti¢ne skupine (ugod-
na, srednje ugodna in neugodna) na podlagi
Sestih napovednih vrednosti: performans
status Karnofsky, manj kot leto dni med
diagnozo in pricetkom zdravljenja, stopnja
anemije, hiperkalciemija, nevtrofilija in
trombocitoza (22). Napredovali tumorji so
vefinoma inoperabilni, zato se v teh primerih
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odloc¢imo za imunoterapijo (IL-2, IFN-a) oz.
za taréno terapijo, ko bolniki niso kandida-
ti za citokine. Terapija drugega reda pred-
videva inhibitorje VEGF, ko bolezen pri
zdravljenju s citokini napreduje, oz. inhibi-
torje mTOR pri bolnikih, ki so napredova-
li ob uporabi inhibitorjev VEGF. Molekular-
no pot VEGF lahko o8kodujemo z malimi
molekulami, inhibitorji titozinskih kinaz
(sunitinib, pazopanib), ki blokirajo znotraj-
celi¢no domeno VEGFR, in z monoklonski-
mi protitelesi (bevacizumab), ki se veZejo
na kroZece VEGF in preprecijo njihovo
vezavo na VEGFR (23). Na podlagi dana3njih
izsledkov in znanja sta sunitinib in pazopa-
nib obe enako ucinkoviti in med seboj
zamenljivi zdravili pri bolnikih z mRCC (12).

Ceprav je sunitinib Ze nadgradnja malih
molekul, ki inhibirajo tirozinsko kinazo, saj
za razliko od vecine vpliva na vec tar¢ in
ni odvisen od prenaSalnih beljakovin za
topljence (angl. solute carrier, SLC), se poja-
vi s€asoma tudi rezistenca nanj, se pravi,
da zdravljenje postane neucinkovito in

bolezen napreduje. Mehanizmi nastanka
rezistence na sunitinib (ne na ostala tarc-
na zdravila) nam $e niso povsem jasna. Ena
izmed moZnosti nastanka rezistence na
vse skupine inhibitorjev tirozinske kinaze
je razvoj tumorskih vzporednih signalnih
poti (4).

Spremembe v signalizaciji in posledi¢-
no delovanju receptorja Her-2 naj bi v pri-
meru tumorja dojke povzrocale rezistenco
na zdravljenje s transtuzumabom. Podobno
naj bi bil razlog rezistence na tar¢na zdra-
vila, usmerjena v EGFR, v tvorbi odvoda
zaradi pomnoZitve protoonkogena MET,
ki poveca verjetnost celicnega preZivetja.

Tudi mehanizmi rezistence monoklon-
skih protiteles so slabo poznani. Znano
je,da je mutacija KRAS pri raku debelega
¢revesa pomemben napovedni dejavnik
zdravljenja s cetuksimabom. Ve se 8e, da pri
bolnicah z rakom dojke, ki imajo veliko
podvojitev HER2 in sprva odgovorijo dobro
na zdravljenje s transtuzumabom, navad-
no bolezen napreduje po letu dni terapije.

Slika 2. Razvoj rezistence na sunitinib (24). a - pred pricetkom zdravljenja: subkutana dobro vaskularizi-
rana metastaza karcinoma ledvicnih celic (pustica), b - rezistenca na zdravljenje z interferonom: stimulacija
angiogeneze in izbolj3an pretok krvi znotraj tumorske mase (metastaze) ter posledi¢na homogena rast
metastaze, c - zdravljenje s sunitinibom: sunitinib povzro¢i centralno nekrozo metastaze in okvaro pred-
hodno novonastalega Zilja; ostanek Zilja je viden le e na obrobju metastaze, d - rezistenca na sunitinib:
tumor ponovno zraste na racun dobre prekrvitve iz preostanka Zilja na obrobju metastaze.
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Podrocje rezistence ostaja Se zelo neraziska-
no (4, 25).

NEZELENI UCINKI ZDRAVLJENJA
RAKA

Vse oblike sistemske terapije spremljajo
neZeleni uc€inki. Na njihov pojav vpliva
vrsta, odmerek in nacin metabolizma zdra-
vila ter medsebojno delovanje specifi¢ne
onkoloSke terapije z bolnikovo redno tera-
pijo (za kroni¢ne bolezni). Na pojavnost
neZelenih ucinkov vplivajo Se znacilnosti
bolnika - stanje zmogljivosti, starost, raz-
Sirjenost bolezni, infiltracija kostnega moz-
ga in pridruZene bolezni. NeZeleni ucinki
lahko nastopijo takoj ob aplikaciji (akutno),
po nekaj dneh (subakutno) in zapoznelo (ka-
sno). So razli¢nih stopenj pojavljanja, ki jih
Stevilcno opredeljujemo z 0-4. NeZeleni
ucinki so redko tako hudi (tretje in Cetrte
stopnje), da je treba zaradi njih zdravljenje
prekiniti.

Stevilna tar¢na zdravila se presnavlja-
jo prek encimskih citokromskih sistemov
v jetrih. Ker se tudi Se marsikatera druga
zdravila presnavljajo na podoben nacin in
ker so onkoloski bolniki navadno polimor-
bidni in so¢asno prejemajo vec zdravil (po-
lifarmacija), moramo biti pozorni na mozne
interakcije. Preden predpiSemo doloceno
terapijo, moramo zato bolnika natancno
povprasati po preostali redni terapiji. Red-
na terapija in tudi prehranski dodatki lah-
ko spremenijo farmakokinetiko zdravil, ki
zato postanejo slabSe ucinkovita.

Ker so tar¢na zdravila na trZi¢u soraz-
merno kratek ¢as, dolgotrajnih posledic Se
ne poznamo (06).

NezZeleni ucinki zdravljenja

z zaviralci receptorja za
epidermalni rastni dejavnik
Zaviralci EGFR, predvsem pa cetuksimab,
povzrocajo aknam podoben izpuscaj, eri-
tematozne folikularne papule in pustule,
predvsem v obmocjih, bogatih s seboroi¢-
nimi celicami. Akneiformna erupcija nasta-

ne v nekaj dneh po pricetku zdravljenja. Za
terapijo anti-EGFR je znacilno tudi, da spre-
meni kvaliteto koZe, las in nohtov. KoZa
postane suha, se 1us¢i in srbi. Lasje in noh-
ti postanejo krhki in rastejo pocasneje. Ob
nohtih se pogosto razvije paronihija. Ob
nastopu ka3lja in teZkega dihanja moramo
pomisliti na intersticijsko bolezen pljuc.
Le-ta se najpogosteje pojavi pri bolnikih
z znano okvaro plju¢, zdravljenih z gefitini-
bom. Driska je najverjetneje posledica okva-
re kript, sicer pa to€nega razloga zanjo ne
poznamo. Pomanjkanje EGF moti dozore-
vanje skvamoznega epitelija jezika, poZiral-
nika in gastrointestinalnega trakta, z izjemo
Crevesa, temu se prepisujejo pogostejSe dri-
ske, zaprtja, slabosti in bruhanje. V prime-
ru hujSe driske je treba prilagoditi odmerek
zdravila (206).

NezZeleni ucinki zdravljenja
anti-HER2
Pri uporabi monoklonskih protiteles je gle-
de na njihovo izdelavo, najverjetnejSa huda
preobcutljivostna reakcija z mrzlico, povisa-
no telesno temperaturo, bronhospazmom in
hipotenzijo. MoZna je tudi akutna piroge-
na reakcija. Reakcija navadno nastane med
infuzijo in zahteva takojSnje ukrepanje. Prva
aplikacija monoklonskih protiteles se izva-
ja pod skrbnim nadzorom zdravstvenega
osebja, infuzija tudi tece pocasneje. V neka-
terih primerih je potrebna preventivna pre-
medikacija z antihistaminikom in gluko-
kortikoidom. Zdravljenje z monoklonskimi
protitelesi prekinemo le v primeru Zivlje-
nje ogroZajoce alergijske reakcije, in kjer
obstaja resno tveganje, da se reakcija pono-
vi (6, 26).

Ob zdravljenju s tar¢nimi zdravili, zlasti
s transtuzumabom, pa tudi z imatinibom,
smo opazili pogostejSe okvare srca, zato pred
in med uporabo redno spremljamo delo-
vanje sréne miSice (ultrazvok, ventrikulo-
grafija) (6). Tar¢na zdravila namre¢ zavrejo
signalne poti v sréni miSici, ki srce $citi-
jo pred poSkodbami. Srce zato postane



220

Nena Golob  Taréno zdravljenje raka

obcutljivejSe za okvare, tako za tiste, ki jih
povzrocajo citostatiki sami (kardiomiopa-
tija z niZjim iztisnim deleZem levega pre-
kata in kongestivna okvara srca), kot tudi
za okvare ishemic¢ne narave (6, 20).

NezZeleni ucinki antiangiogenega
zdravljenja

Bevacuzimab zaradi zaviranja angiogene-
ze povzroca predvsem Zilne zaplete (trom-
boze arterijskega in venskega Zilja, embolije
in krvavitve), zviSan krvni tlak, proteinuri-
jo in otekline nog. Zavira tudi celjenje ran.
Ob bolecini v trebuhu moramo pomisliti na
ileus in perforacijo notranjega organa (0).

Nezeleni ucinki zaviralcev
tirozinskih kinaz
Zaviralci tirozinskih kinaz, ki jih bolniki
prejemajo per os doma, povzrocajo edeme,
slabost, stomatitis, drisko, miSi¢ne krce, koz-
ne izpu$¢aje, utrujenost in mielosupresijo.
MoZen neZeleni ucinek je tudi rumenica
koZe in las. Zaradi vpliva zaviralcev tirozin-
skih kinaz na razrast Zilja je povecano tve-
ganje za krvavitve. Potrebna je previdnost
v primeru operativnih posegov.
Konkretno so najpogostejsi neZeleni
ucinki redne uporabe sunitiniba nehema-
toloskega izvora, in sicer driska, utrujenost,
slabost, stomatitis, bruhanje in hipertenzija.
Hematolo8ki zapleti so najpogosteje posle-
dica levkopenije, redkejsi sta nevtropenija
in trombocitopenija. NeZeleni u¢inki rabe
sunitiniba sicer bolnika res ovirajo pri dnev-
nih aktivnostih, so pa redko tretje ali cetrte
stopnje. Sorafenib je bolj toksicen, prizadene
predvsem koZo in gastrointestinalni trakt.
Najpogosteje nastopi driska, koZni izpuscaj
in deskvamacija koZe, alopecija, palmo-plan-
tarna eritrodizestezija in utrujenost. NeZe-
leni stranski u¢inki pazopaniba so podobni
tistim, ki jih povzrocata sunitinib in sorafe-
nib. V padajofem vrstnem redu se pojavljajo
driska, hipertenzija, sprememba barve koZe
in las, slabost, nejeS¢nost in bruhanje (6,
10-12, 20).

Temsirolismus je v primerjavi z inter-
feronom manj toksicen, bolniki ga bistve-
no bolje prena$ajo. Najpogostej$i neZeleni
ucinki so: Sibkost, koZni izpu§c¢aji, slabost,
nejeScnost, dispneja, hiperlipidemija, okuZ-
be, driska, periferni edemi, hiperglikemija,
hiperholesterolemija in poviSana telesna
temperatura. Toksi¢ni u¢inki everolimusa
so podobni (6, 20).

STROSKI TARCNEGA
ZDRAVLJENJA

Cena tarcne terapije je odvisna od 3tevilnih
dejavnikov. V prvi vrsti nanjo vplivajo izbor
zdravila, predvideno trajanje zdravljenja
in nacin administracije. Danes vemo, da je
tarcna terapija spremenila potek dolo¢enih
rakavih bolezni - rituksimab, sunitinib in
trastuzumab so revulocionalizirali zdravlje-
nje ne-Hodgkinovega limfoma, mRCC in
raka dojke (16). Drugod so koristi bistveno
manj3e. Zdravljenje z erlotinibom je povi-
Salo enoletno preZivetje bolnika z napredo-
valim rakom trebuSne slinavke za 7 %, kar
pomeni, da se je srednje preZivetje podalj-
Salo s 24 na 27 tednov (106). Tar¢na terapi-
janudi priloZnost tudi tistim bolnikom, ki
sicer zaradi drugih vzrokov ne bi bili zdrav-
ljeni. Ob tem pa doprinaSa popolnoma nove
ekonomske in posledi¢no tudi eti¢ne pomi-
sleke. Zamenjava kemoterapije in uvedba
per os terapije je res zniZala dolocene stros-
ke - venski dostopi in infuzije, toda mnogo-
krat je tar¢na terapija pridruZena kemotera-
piji in ne zamenjava zanjo. Ce taréna terapija
predvideva rabo monoklonskih protiteles,
cena eksponencialno naraste. Cena zdrav-
ljenja kolorektalnega raka (osemtedenski
reZim) je leta 1990 z fluorouracilom in lev-
kovorinom stala 63 ameriSkih dolarjev.
Danes osemtedenski tretma z bevacuzima-
bom ali cetuksimabom stane 30.790 ame-
ri8kih dolarjev (16). Ameri3ki onkologi opo-
zarjajo, da se mora onkolog pred uvedbo
dolocenega zdravljenja vprasati, ali ponujeno
zdravljenje res deluje, ali zdravilo podaljSa
celokupno preZivetje in obdobje brez bolezni
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in komu je zdravljenje namenjeno. V ame-
riSkem zdravstvenem sistemu so zdravila
razporejena v Stiri skupine. Zdravila, ki so
Se posebej specifi¢na, kotirajo zelo visoko,
najpogosteje v najvisjo/prvo skupino, kar
pomeni, da mora bolnik finan¢no prispeva-
ti k zdravljenju. To lahko znese tudi med 25
in 33 % cene celotnega zdravljenja. Ni veli-
ko ljudi, ki si to lahko privo$cijo. V drZavah,
kjer je socialno varstvo Se urejeno, se spra-
Sujemo, kako dolgo bo zdravstveni sistem
pod tolik$nimi bremenitvami Se zdrZal.
Marsikdo se tudi sprasuje, ali so tako viso-
ki stro$ki zdravljena sploh upraviceni, ko
gre za terminalno bolne bolnike (27, 28). Na
izpostavljena vpraSanja si v tem trenutku
lahko odgovorimo le sami, na osnovi dej-
stev, znanja in lastne etike ter morale.

ZAKLJUCKI

Sistemska terapija raka s kemoterapevtiki,
hormonskimi zdravili, imunomodulatorji in
tar¢nimi zdravili je v zadnjih desetletjih zelo
napredovala in omogocila dolgotrajno zaz-
dravitev ali ozdravitev velikemu Stevilu bol-
nikov. Inovativna je predvsem tar¢na terapi-
ja, ki je bistveno bolj kot ostale vrste terapij
usmerjena k posamezniku (in njegovi bolez-
ni) in je zato bolniku prijaznejSa - nosi manj
neZelenih ucinkov in posledi¢no omogoca
vi§jo kakovost Zivljenja. V prihodnosti si
obetamo Se ved, in sicer da bi zdravljenje
prilagodili v tolik3ni meri, da bi bilo le-to
Se Casovno usklajeno z napredovanjem ra-
kave bolezni, da bi bilo manj toksi¢no in
seveda cenovno tudi dostopnejSe. Zdravlje-
nje bolnika mora torej postati individualno,
prilagojeno lastnostim bolnika in njegovega
tumorja ter skrbno nacértovano in vodeno.
Empiri¢no zdravljenje je stvar preteklosti.
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Metode za ocenjevanje funkcijskih

in strukturnih lastnosti arterijske stene
Methods for the Assessment of Functional and Structural

Characteristics of the Arterial Wall

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: endotelijska funkcija, arterijska togost, od endotelija odvisna razsiritev arterije,

periferna arterijska tonometrija, hitrost pulznega vala, indeks togosti beta

Testiranje funkcijskih in strukturnih znacilnosti arterij postaja klini¢no vedno bolj zani-
mivo. Razvitih je bilo ve¢ metod za neinvazivno merjenje endotelijske funkcije in arte-
rijske togosti, ki so dovolj enostavne in primerne za vsakdanjo klini¢no uporabo, ne le
v raziskovalne namene. V ¢lanku predstavljamo S$tiri metode, za katere menimo, da so
trenutno najbolj uporabne in po svetu tudi najveckrat uporabljene. Pri vsaki opisujemo
postopek merjenja, njene prednosti in slabosti ter klini€no uporabnost. Endotelijsko funk-
cijo lahko merimo preko doloc¢anja od endotelija odvisne razSiritve arterij ali periferne
arterijske tonometrije, arterijsko togost pa merimo z dolocanjem hitrosti pulznega vala
ter indeksa togosti beta. Pri obravnavi bi bilo najbolj smiselno pri istem preiskovancu
opraviti vse metode, saj vsaka izmed njih meri drug vidik Zilne fiziologije. Na podlagi
rezultatov meritev bi lahko natanéneje izra¢unali sréno-Zilno tveganje, individualizira-
li zdravljenje ter neposredno in sproti spremljali njegovo u¢inkovitost. Omenjene meto-
de sicer Se niso del klini¢nih smernic, vendar bodo ob bolj$i standardizaciji to morda postale.
Pomembno je poudariti, da je za pravilno in klini¢no ustrezno uporabo in vrednotenje izvi-
dov potrebno ustrezno klini¢no znanje iz omenjenega podrocja. Zato priporo¢amo, da ome-
njene preiskave izvaja in vrednoti le zdravnik z ustreznim znanjem.

ABSTRACT

KEY WORDS: endothelial function, arterial stiffness, flow-mediated dilatation, peripheral arterial

tonometry, pulse wave velocity, stiffness parameter beta

Tests of functional and structural properties of arteries are becoming clinically more and
more relevant. Numerous non-invasive methods for assessing endothelial function and
arterial stiffness have been developed, many of which are useful not only for research
purposes but also in everyday clinical practice. In this paper we describe four methods
which we believe are currently the most useful and most widely used. For each method

™ Ziga Pileti¢, dr. med, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; zigapiletic®gmail.com

2" Jurij HanZel, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana

3 Prof. dr. Migo Sabovi¢, dr. med., Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni, Interna klinika, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana,
Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana

" Avtorja si delita mesto prvega avtorja.



224 Ziga Pileti¢, Jurij Hanzel, Miso Sabovit Metode za ocenjevanje funkcijskih in strukturnih lastnosti ...

we present the measurement procedure, its advantages and disadvantages and clinical
implications. Endothelial function can be assessed by flow-mediated dilatation and periph-
eral arterial tonometry while arterial stiffness is assessed by pulse wave velocity and stiff-
ness parameter beta. When treating an individual patient, it would be best to combine
all available methods because each of them measures a different aspect of vascular phys-
iology. Based on these measurements, it would be possible to calculate cardiovascular
risk more accurately, individualize treatment and directly monitor its efficacy through
the course of time. Even though these methods are not yet part of clinical guidelines,
they may be included in the future when better standardization is achieved. It is impor-
tant to stress that it is only possible to assess and use the results correctly when the
researcher possesses adequate clinical knowledge of the aformentioned field. We recom-
mend that examinations are performed by a well trained and educated physician.

uvobD no-Zilnih bolezni (1). Napredek v razume-
Dejavniki tveganja za sréno-Zilne bolezni  vanju patofiziologije Zilne stene je omogo-
neposredno vplivajo na Zilno steno, kar pov-  ¢€il razvoj Stevilnih metod za neinvazivno
zro€i spremembe v Zilni funkciji in struk-  merjenje njenih funkcijskih in strukturnih
turi, ki vplivajo na nastanek in razvoj sré-  lastnosti (tabela 1). Cetudi te za zdaj Se niso

Tabela 1. Pregled predstavljenih metod z njihovimi prednostmi in slabostmi.

Metoda Prednosti Slabosti

0d endotelija odvisna razsiritev korelacija z invazivno izmerjeno  « tehni¢no zahtevna izvedba

arterije (angl. flow-mediated koronarno endotelijsko funkcijo  + vprasljiva ponovljivost
dilatation, FMD) « preizkusena v Stevilnih « ni standardiziranih protokolov
populacijskih in kliniénih merjenja
raziskavah * nejasne referenéne vrednosti

Periferna arterijska tehni¢no enostavna izvedba nepopolno pojasnjena

tonometrija (PAT) < avtomatizirana, neodvisna fizioloska osnova
od opazovalca * nepojasnjen vpliv zunanjih
« zadovoljiva ponovljivost dejavnikov na izid meritve

preizkusena v manjsem Stevilu nejasne referen¢ne vrednosti
raziskav, korelira z nekaterimi visoka cena sond za enkratno
dejavniki tveganja uporabo

za aterosklerozo

Hitrost pulznega vala standardiziran protokol odvisnost od trenutne vrednosti

(angl. pulse wave velacity, PWV) za merjenje z aplanacijsko arterijskega krvnega tlaka
tonometrijo « neusklajenost med programsko
« del evropskih smernic za oceno opremo za analizo meritev
subklini¢ne okvare organov in smernicami

ob arterijski hipertenziji
dologena referencna vrednost

tehni¢no zahtevna izvedba
preizkusena v zelo majhnem
Stevilu raziskav

podvrZzena morebitnim razlikam
v vrednostih arterijskega krvnega
tlaka med karotidno in brahialno
arterijo

Indeks togosti beta lahko dostopno merilno mesto

avtomatiziran izracun
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del rutinske klini¢ne prakse, veliko obetajo
in utegnejo v prihodnosti spremeniti obrav-
navo sréno-Zilnih bolezni. Sir$a uporaba teh
metod bi lahko omogoc¢ila natancnejsi izra-
¢un tveganja za pojav sréno-Zilnih bolezni,
bolj individualizirano zdravljenje in dodat-
no neposredno spremljanje uc€inkovitosti
sréno-Zilne terapije.

Namen prispevka je uvodoma na krat-
ko predstaviti patofiziologijo endotelijske
disfunkcije in arterijske togosti, na katerih
temeljijo metode merjenja, nato pa pred-
staviti najbolj uveljavljene neinvazivne
metode za merjenje funkcionalnih in struk-
turnih lastnosti arterijske stene, njihove
prednosti in slabosti, klini¢no uporabnost
ter moZnosti nadaljnjega razvoja na tem
podrodju.

ENDOTELI)SKA DISFUNKCIJA
Endotelij, najbolj notranja plast Zilne stene,
s svojimi produkti uravnava Zilni tonus, pre-
hajanje celic in makromolekul skozi Zilno
steno, proliferacijo gladkomiS$i¢nih celic
Zilne stene ter vzdrZuje ravnovesje med
trombozo in fibrinolizo (2). Kadar je vsaj ena
izmed naStetih funkcij motena, govorimo
o endotelijski disfunkciji, ki je najzgodnej-
§i proces v patogenezi ateroskleroze (3).
Osrednji posrednik vazodilatacije, ki
ga izloca endotelij, je duSikov oksid (NO).
Sintetizirani NO prehaja v sosednje glad-
komiSi¢ne celice in aktivira citosolno gva-
nilat-ciklazo, nastali cikliéni gvanozin
monofosfat pa inhibira kr€enje in tako pov-
zro€i vazodilatacijo. Poleg tega ima na
gladkomiSi¢ne celice Se antiproliferativni
ucinek, preprecuje tudi njihovo preseljeva-
nje v intimo Zile. NO, ki prehaja v svetlino
Zile, prepreCuje agregacijo trombocitov ter
prehajanje makrofagov v Zilno steno (4). Pri
endotelijski disfunkciji zaradi pomanjka-
nja NO prevladajo ucinki njegovih antago-
nistov: Zila se kr¢i, poveca se prepustnost
endotelija, v Zilno steno prehajajo vnetni-
ce in pospeSena je agregacija trombocitov.
Vsi tradicionalni dejavniki tveganja za ate-

rosklerozo na razli¢ne nacine poslab3ajo
delovanje endotelija (4).

ARTERIJSKA TOGOST

Arterijska togost pomeni odpornost arterij-
ske stene proti raztezanju. Normalno podaj-
nost arterij omogoca uravnoteZeno razmerje
med elastinom, ki jim daje podajnost, in
kolagenom, ki jim daje togost, ter napetost
gladkega miSi¢ja v Zilni mediji. Staranje
samo povzroca spremembe v zgradbi Zilne
stene in s tem povecano togost Zilja, doda-
ten negativni vpliv pa imajo Se prisotnost
znanih dejavnikov tveganja za razvoj sr¢-
no-Zilnih bolezni ter ateroskleroza, hiper-
tenzija in endotelijska disfunkcija (5-7).

Ob vsakem utripu srce iztisne doloce-
no koli¢ino krvi iz levega prekata v aorto
in s tem povzro€i zviSanje tlaka v aorti ter
nastanek in Sirjenje pulznega vala od leve-
ga prekata proti periferiji. Ob tem prihaja
do velikih razlik v pritisku na stene arterij,
predvsem aorte. Ta se zaradi svoje podaj-
nosti ob iztisu krvi vanjo razsiri in v sode-
lovanju z drugimi elasti¢nimi arterijami
ublaZi in upocasni pulzni val na poti proti
periferiji. Tako je v periferni mikrocirkula-
ciji tok krvi neprekinjen, tla¢na nihanja, ki
lahko okvarijo tar¢ne organe, kot so moz-
gani in ledvice, pa so manjsa (8). Med dia-
stolo srce ne iztiska krvi proti aorti, pritisk
na njeno steno je manjsi, zato se aorta vrne
v svoj prvotni poloZaj. To sproZi tok krvi
nazaj proti srcu, kar dvigne diastolni tlak
in omogoci ustrezno prekrvavitev koro-
narnih arterij (7).

Bolj kot so arterije toge, manj ucinko-
vito blaZijo pulzni val, ki tako doseZe perife-
rijo hitreje in pri vi§jih tlakih. Ravno tako
pride do hitrejSega vracanja odbitih valov
s periferije. Do odboja valov v zdravih podaj-
nih arterijah prihaja na razvejitvah in kjer
se spremeni premer arterijske svetline. Ti
valovi se nato vracajo proti srcu, kjer pripo-
morejo k dvigu diastolnega tlaka in boljsi
prekrvitvi koronarnih arterij. Pri bolj togih
arterijah je vecja tudi hitrost potovanja
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odbitih valov, ki se k srcu vinejo prej, Se med
sistolo. S tem pride do obremenitve leve-
ga prekata, hkrati pa se zaradi tega zmanj-
Sa dvig diastolnega tlaka zaradi prispevka
odbitih valov. To vpliva na zmanjSanje pre-
krvavitve koronarnih arterij, kar v sréni
miSici povzrodi ishemijo, ki le-to Se dodat-
no okvarja (5, 6).

MERITVE ENDOTELIJSKE FUNKCIJE
0d endotelija odvisna razsiritev
arterije
Pri preiskavi od endotelija odvisne raz§iri-
tve arterije (angl. flow-mediated dilatation,
FMD) z ultrazvokom merimo spremembo
premera izbrane arterije, najpogosteje bra-
hialne, po njenem zaZetju (9, 10). Ob zaZetju
arterije z manSeto se poveca striZzna nape-
tost na arterijsko steno, kar je draZljaj za sin-
tezo NO v endotelijskih celicah. Nastali NO
nato prehaja v okolico in povzro¢i sprosti-
tev gladkomiSic¢nih celic v arterijski steni,
kar privede do vazodilatacije (4).
Preiskovanec mora biti na meritev FMD
ustrezno pripravljen (11-13). Zilna reak-
tivnost je odvisna od Stevilnih dejavnikov,
katerih vpliv je za verodostojno oceno endo-
telijske funkcije treba karseda zmanj3ati.
Preiskovanec mora biti zato pred preiska-
vo teS€ vsaj 6 ur, vsaj 6 ur ne sme kaditi, vsaj
12 ur ne sme piti pijag, ki vsebujejo alko-
hol, kofein ali veliko koli¢ino polifenolov
(kakav, sadni sokovi), vsaj 12 ur ne sme biti
telesno dejaven in vsaj 72 ur ne sme uZivati
vitaminskih pripravkov. Na dan preiskave
ne sme uzivati vazoaktivnih zdravil. Meri-
tev poteka v tihi sobi s stalno temperaturo.
Tik pred meritvijo preiskovanec pociva
vsaj deset minut. Med merjenjem leZi na
hrbtu, roka, na kateri meritev poteka, pa
mora biti podprta v viSini srca. ManSeto
namestimo 1-2 cm distalno od komol¢ne-
ga pregiba, ultrazvocno sondo visoke lo¢-
ljivosti pa proksimalno na nadlaket. Premer
Zile merimo ob koncu diastole, ki sovpada
S pojavom zobca R v elektrokardiogramu.
Merjenje premera v mirovanju traja vsaj

eno minuto, nato sledi petminutno zaZet-
je pri tlaku, ki najmanj za 50 mmHg prese-
ga predhodno izmerjeni sistoli¢ni tlak
preiskovanca. Po sprostitvi zaZetja meritev
izvajamo, vse dokler se arterija vec ne Siri.

Rezultat meritve je izraZen v odstotkih
kot koli¢nik med najvecjim premerom po
sprostitvi in premerom v mirovanju. Osta-
li parametri, kot so na primer FMD 60 se-
kund po sprostitvi, ¢as do najvecje razsiritve
in povrSina pod krivuljo (angl. area under the
curve, AUC), so se izkazali za slabSe ponov-
ljive in manj povedne (14). Ker je razSiritev
obratno sorazmerna s premerom arterije
v mirovanju, je priporocljivo navesti tudi
slednjega in absolutno spremembo preme-
ra. Zaradi razlik v merilnih protokolih med
raziskavami je patolosko vrednost FMD teZ-
ko opredeliti, ravno tako so oteZene primer-
jave med Studijami (slika 1a, 1b) (15).

Meritev FMD je najbolj preizkuSena in
najpogosteje uporabljana neinvazivna meto-
da za merjenje endotelijske funkcije (10).
V Stevilnih, ne pa vseh, populacijskih razi-
skavah je bila vrednost FMD neodvisni
napovedni dejavnik za sréno-Zilne dogod-
ke z boljSo napovedno vrednostjo od klasi¢-
nih to¢kovnikov za ocenjevanje sréno-Zilne-
ga tveganja (17-21). Podobno se je izkazalo
tudi pri visoko ogroZenih bolnikih in tistih,
ki so Ze doZiveli sréno-Zilne dogodke, kot
sta akutni koronarni sindrom in moZgan-
ska kap (22-25).

Spreminjanje vrednosti FMD med zdrav-
ljenjem se je izkazalo kot napovedni dejav-
nik za nadaljnje sréno-Zilne dogodke. Bol-
niki, pri katerih se vrednosti FMD med
zdravljenjem niso izboljSale, so imeli
pomembno vi§jo incidenco sréno-Zilnih
dogodkov kot tisti, pri katerih so se vred-
nosti izboljSale (26, 27). Merjenje FMD
kljub temu $e ni del evropskih ali ameris-
kih smernic za preprecevanje sréno-Zilnih
bolezni, deloma tudi zaradi teZav pri stan-
dardizaciji (28, 29). Metoda je tehni¢no zah-
tevna za izvajanje, zato je potrebno dovolj
dolgo usposabljanje izvajalcev. Pogosta
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Slika 1a. Prikaz merjenja od endotelija odvisne razsiritve arterij nad desno brahialno arterijo preiskovanca.
Ultrazvocna sonda je pritrjena na ogrodje, da se ne premika, ustrezno podprta je tudi preiskovanceva roka.
Na podlakti je nameséena manseta za zazem arterije.

aimomieFal Al

Slika 1b. Zaslon z rezultati merjenja od endotelija odvisne razsiritve arterij. Med meritvijo se samodejno
beleZi premer brahialne arterije. Rumena ¢rta oznatuje sprostitev zazema, po katerem se je arterija raz-
Sirila. Rezultat je izraZzen v odstotkih in predstavlja spremembo premera arterije v diastoli po sprostitvi
zaZzema v primerjavi z izhodis¢em (oznaceno z rdeto).
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pomisleka glede uporabe FMD sta odyvi-
snost od izvajalca in ponovljivost, vendar
pa izsledki nedavne multicentri¢ne raziska-
ve kaZejo, da so ob dobri standardizaciji
protokola meritev rezultati primerljivi tudi
med posameznimi centri (30).

Periferna arterijska

tonometrija

S periferno arterijsko tonometrijo (PAT) ple-
tizmografsko merimo prostornino krvi, ki
z vsakim utripom srca prihaja v prste roke.
Tudi pri tej metodi se izvede zaZetje brahialne
arterije, kar pri ohranjeni funkciji endote-
lija povzroci vazodilatacijo in s tem pove-
¢anje prostornine krvi v prstih (31). Vazo-
dilatacija pri tej metodi je le deloma odvisna
od NO (32).

Priprava in namestitev preiskovanca sta
podobni kot pri meritvi FMD. Na kazalca
obeh rok namestimo pletizmografski son-
di v obliki naprstnika. Ob zacetku preiskave
se tlak v sondah zvi$a na 50 mmHg, stisne
vene ter tako prepreci kopicenje krvi, ki bi
lahko sproZila veno-arteriolarni vazokon-
striktorni refleks (31). Merjenje v mirovanju
poteka pet minut, nato pa z man3eto zaz-
memo brahialno arterijo na nadlakti ene
roke, druga roka pa sluZi za kontrolo. Pri
zaZetju mora biti tlak v manSeti visji od
200 mmHg oziroma za 60 mmHg presegati
sistoli¢ni tlak preiskovanca (izberemo visjo
od obeh vrednosti). Po petminutnem zaZet-
ju manSeto sprostimo in merimo Se nadalj-
njih pet minut.

Rezultat meritve je izraZen kot indeks
reaktivne hiperemije (angl. reactive hypere-
mia index, RHI), ki je izracunan s tovarnis-
kim racunalniSkim algoritmom. Indeks je
brez enote. RHI dobimo tako, da koli¢nik
med povprecno prostornino krvi v prstih
testnega uda po zaZetju in povprec¢no pro-
stornino krvi v prstih testnega uda pred
zaZetjem delimo z istim koli¢nikom na kon-
trolnem udu. Koli¢nik nato pomnoZimo Se
s korekcijskim faktorjem, ki upoS$teva izho-
dis¢no povpreno prostornino (33). Casovno

obdobje, za katerega se racuna povprecje,
se razlikuje med posameznimi algoritmi.

Kljub standardizirani metodi, ki je le
malo odvisna od izurjenosti izvajalca, refe-
ren¢ne vrednosti RHI niso dolocene. Na
podlagi raziskave med bolniki, napotenimi
na koronarografijo, so bile kot patoloSke
opredeljene vrednosti, niZje od 1,35, vendar
je bila na podlagi kasnejSe raziskave na pri-
merljivi populaciji bolnikov kot mejna
predlagana vrednost 1,67, Se kasneje pa
vrednost 2,00 (34-30). V nekaterih raziska-
vah je bil RHI izra¢unan drugace kot pred-
videva tovarniSki algoritem, kar je treba
upoStevati pri vrednotenju rezultatov (sli-
ka 2a, 2b) (33, 37).

Avtomatiziranost in enostavnost sta
glavni prednosti PAT pred merjenjem FMD,
zadovoljiva je tudi ponovljivost metode (38).
Vrednost RHI korelira s stopnjo koronarne
ateroskleroze in je po nekaterih raziskavah
napovedni dejavnik za sréno-Zilne dogod-
ke (34, 39, 40). Cetudi je bila vrednost RHI
v velikih populacijskih raziskavah poveza-
na s prisotnostjo dejavnikov tveganja, je
bila korelacija s FMD S§ibka (37, 41, 42). Na
podlagi teh ugotovitev se zdi, da periferna
arterijska tonometrija meri drug, Se nepo-
polno pojasnjen, vidik endotelijske funkcije
kot FMD. Prav tako ni znano, kako na vred-
nost RHI vplivajo prehrana, telesna dejavnost
in zdravila, velik del variabilnosti v vred-
nosti RHI kljub multivariatni statisti¢ni ana-
lizi ostaja nepojasnjen (38, 43). Ne nazad-
nje pa je omejujoc¢ dejavnik tudi cena sond,
ki so namenjene le enkratni uporabi (38).

MERITVE ARTERIJSKE TOGOSTI
Hitrost pulznega vala

Hitrost pulznega vala (angl. pulse wave
velocity, PWV) je definirana kot koli¢nik poti,
ki jo prepotuje pulzni val, in ¢asa, ki ga
potrebuje za to pot (6, 44). Povecana togost
aorte povzro¢i manjSe blaZenje pulznega
vala in njegovo hitrejSe potovanje proti
periferiji (6). Tako prihaja ob vi§ji PWV do
vecjih tlacnih obremenitev v periferni
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Slika 2a. Prikaz merjenja indeksa reaktivne hipertenzije s periferno arterijsko tonometrijo. Preiskovanec
ima na kazalcih obeh rok namesceni pletizmografski sondi, na levi nadlakti je namescena man3eta za zazem
arterije.
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Slika 2b. Zaslon z rezultati meritve s periferno arterijsko tonometrijo. V sredini zaslona so prikazane krivulje
meritve. Rezultati so prikazani na desni strani, kjer je izratunan indeks reaktivne hipertenzije. AT2 - pulzna
amplituda na testnem udu po zaZzemu, AT1- povpretna pulzna amplituda na testnem udu pred zaZzemom,
AK2 in AK1 - smiselno enako za kontrolni ud.
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mikrocirkulaciji in do poSkodb tarénih
organov, predvsem moZganov in ledvic (5).

Za merjenje PWV moramo zajemati
pulzne valove na dveh merilnih mestih,
med katerima natanc¢no izmerimo razdaljo
ter nato spremljamo ¢as potovanja pulznih
valov med merilnima mestoma (5). Meri-
tev arterijske togosti s PWYV lahko izvajamo
lokalno ali regionalno. Lokalno merimo
PWV z ultrazvokom. Najpogosteje izvaja-
mo meritev nad karotidno arterijo, saj so
tam ateroskleroti¢ne spremembe pogosto
prisotne. PWV izracunamo glede na ¢asov-
no razliko med dvema valovoma, ki pov-
zroCita razteg arterijske stene (44). Za regio-
nalno merjenje arterijske togosti je najpri-
pravnejSa PWV, merjena med karotidno in
femoralno arterijo, saj meri togost aorte, ki
je klini¢no najpomembnejSa (44, 45).

Meritev PWV mora potekati v standar-
diziranih pogojih, da se izognemo zunanjim
vplivom na meritev. Preiskovanec mora
biti zato pred preiskavo vsaj tri ure teS¢, rav-
no toliko ¢asa ne sme kaditi in piti pija¢, ki
vsebujejo alkohol ali kofein. Meritev izva-
jamo leZe po vsaj desetih minutah pocitka.
Meritve izvajamo na bolnikovi desni stra-
ni. Pred vsako meritvijo je treba natanc¢no
izmeriti krvni tlak in biti pozoren na uci-
nek bele halje (6, 44, 45).

Ceprav obstaja ve€ razli¢nih naprav, se
meritve najpogosteje izvajajo tako, da nad
mesto najmocneje tipnega pulza arterije pri-
slonimo merilno sondo, ki zaznava pulzne
valove. Med merilnima mestoma je treba
natanc¢no izmeriti razdaljo (6, 44). Izmerje-
ne vrednosti vnesemo v rac¢unalniski pro-
gram, ki po opravljeni meritvi izracuna
PWV. Na trZiscu je trenutno na voljo vec
razli¢nih naprav za merjenje PWYV, katerih
programi za izratun PWV uporabljajo raz-
licne nacine merjenja razdalje med meril-
nimi mesti. NajnovejSe smernice zato
priporocajo merjenje neposredne razdalje
med merilnima mestoma v ¢im bolj ravni
¢rti in nato uporabo 80 % izmerjene razda-
lje za izracun PWV (6, 44, 45).

Za prepoznavo posameznega pulznega
vala racunalniSki programi ve¢inoma upo-
rabljajo vznoZje valov, ki nakazuje konec dia-
stole. Potovalni ¢as je ¢as, ki ga pulzni val
potrebuje, da prepotuje med dvema meril-
nima mestoma. Ta je pri napravabh, ki pulz-
ne valove zajemajo na obeh merilnih mestih
hkrati, izracunan kot ¢asovna razlika med
pojavom pulznega vala na enem in drugem
merilnem mestu. Pri aparaturah, kjer pulz-
ne valove najprej zajamemo nad enim,
nato pa Se nad drugim merilnim mestom,
pa se kot referencna tocka uporablja val R
na EKG, ki ga merimo hkrati z zajemanjem
pulznih valov. Potovalni ¢as je tu ¢asovna
razlika med pojavom vala R v EKG in pulz-
nega vala na merilnem mestu (5, 6, 44).

Dobljeni rezultat je hitrost pulznega
vala med merilnima mestoma, ki je izraZe-
na v m/s. NajnovejSe smernice so kot pato-
lo8ko vrednost PWYV, merjene nad karotidno
in femoralno arterijo, opredelile hitrosti nad
10 m/s (slika 3a, 3b) (5, 45).

Dolo¢anje PWV velja za najenostavnej-
8o, neinvazivno in ponovljivo metodo mer-
jenja arterijske togosti (5, 44). PWYV, merje-
na med karotidno in femoralno arterijo, je
bila v zadnjih evropskih smernicah za zdrav-
ljenje hipertenzije doloCena kot zlati stan-
dard merjenja arterijske togosti in subkli-
nicne poSkodbe tar¢nih organov (44-40).

Leta 2010 je bila objavljena metaana-
liza 17 longitudinalnih raziskav, ki so na
skupno vec kot 15.000 tako zdravih kot bol-
nih preiskovancev proucevale uporabnost
togosti arterij, merjene s PWYV, kot napoved-
ni dejavnik za sréno-Zilne dogodke. Metaa-
naliza je pokazala, da je bilo tveganje za
razvoj sréno-Zilnih dogodkov oz. umrljivost
zaradi njih vsaj dvakrat vecje pri posa-
meznikih s patoloSkimi vrednostmi PWV.
Tveganje se namrec ob zviSanju PWV za
1m/s zveca za 10 %, ob zviSanju PWV za
1 SD pa za 40 % (45, 47).Ve€ nedavno objav-
ljenih 3tudij je ugotovilo tudi, da je PWV
neodvisen dejavnik tveganja za sréno-Zilne
dogodke z boljSo napovedno vrednostjo od



Med Razgl. 2015; 54 (2): 231

Slika 3a. Prikaz merjenja hitrosti pulznega vala med karotidno in femoralno arterijo z aplanacijsko tono-
metrijo. Trenutno poteka zajem pulznih valov nad desno karotidno arterijo. Preiskovanec ima nad obema
zapestjemain nad levim medialnim gleZnjem name3scene elektrode EKG. Meritev preiskovalec izvaja s tono-
metrom nad desno karotidno in femoralno arterijo.

Slika 3b. Zaslon z rezultati meritve hitrosti pulznega vala z aplanacijsko tonometrijo. V zgornjem delu zaslona
so prikazane zajete krivulje pulznega vala in EKG-meritve nad karotidno oz. femoralno arterijo. V sredini
spodaj je prikazan izracunan rezultat meritve.
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obicajnih dejavnikov tveganja in tockovni-
kov za ocenjevanje tveganja (5, 44, 47, 48).

Opravljene so bile tudi intervencijske
raziskave, od katerih je najpomembnejSa
Studija Guerina in sodelavcev, ki so pri bol-
nikih z ledvi¢no odpovedjo proucevali vpliv
zniZanja PWV na sréno-Zilno in splo$no
umrljivost bolnikov z ledvi¢no odpovedjo.
Bolniki so prejemali razlicno antihiper-
tenzivno terapijo. Izkazalo se je, da je bilo
mnogo boljSe preZivetje tistih preiskovan-
cev, ki se jim je na antihipertenzivni tera-
piji poleg perifernega krvnega tlaka zniZala
tudi vrednost PWV (49).

Pomembna pomanjkljivost metode je
moZen vpliv sprememb v krvnem tlaku na
vrednost meritve. Togost posameznega arte-
rijskega segmenta se namrec spreminja
glede na pritisk, ki ga kri vr8i na Zilno ste-
no. Ob vecjem pritisku na steno, torej ob
vi§jem srednjem arterijskem tlaku, lahko
izmerimo vecjo arterijsko togost (8).

Racunalniski programi ve¢inoma upo-
Stevajo vrednost predhodno izmerjenega
krvnega tlaka pri izracunu PWYV, dodatno
pa se izognemo vplivu sprememb krvnega
tlaka z izvajanjem meritev v stabilnih pogo-
jih in s ponavljanjem meritev. Tako naj-
novejSe smernice za klini¢no prakso pripo-
roCajo izraun srednje vrednosti dveh
zaporednih meritev. Ce se meritvi razliku-
jeta za ve€ kot 0,5m/s, je treba izvesti Se
tretjo meritev. Rezultat je nato mediana
(5, 45). Pomembna je tudi pazljivost pri mer-
jenju razdalje med merilnima mestoma.
NajnovejSe smernice sicer predlagajo upo-
rabo 80 % izmerjene razdalje med merilni-
ma mestoma kot najboljsi pribliZek dolZine
aorte, vendar racunalniski programi tega
nacina izracunavanja vecinoma 3e ne upo-
Stevajo. Tako bi bilo potrebno ro¢no prila-
gajanje dobljenih vrednosti po posamezni
meritvi, kar pa je zahtevno.

Indeks togosti beta
Indeks togosti beta je merilo lokalne togo-
sti Zilne stene in opisuje odziv Zilne stene

na delovanje raztezne sile pulznih valov
nanjo. Gre za matematicni indeks, izratunan
iz ultrazvocno zaznanih sprememb arterij-
skega premera ob vsakem pulznem valu, in
iz vrednosti krvnega tlaka. Izra¢unamo ga
po naslednji enacbi:

B =In (Psist/Pdiast) / ((Dsist_ Ddiast>/Ddiast)’
kjer je P, sistolni krvni tlak, P, diastolni
krvni tlak, D je notranji premer arterije
med sistolo, D, pa med diastolo (50, 51).

Preiskovance je za meritev treba pripra-
viti podobno kot za meritev hitrosti pulz-
nega vala glede na zadnje klini¢ne smerni-
ce (44). Preiskovanci morajo med preiskavo
leZati na hrbtu z nekoliko nazaj zvrnjeno
glavo. Po vsaj desetminutnem pocitku prei-
skovancem izmerimo krvni tlak na brahial-
ni arteriji. Najpogosteje meritve izvajamo
nad karotidno arterijo, ki je lahko dostop-
na ultrazvocnemu pregledu in kjer se Ze
zgodaj pojavijo ateroskleroti¢ne spremem-
be ter s tem povezana povecana togost.

Ultrazvocno sondo namestimo nad skup-
no karotidno arterijo pribliZzno 2 cm prok-
simalno od razcepis$¢a. Merjenje izvajamo
s funkcijo sledenja odbojem (angl. echo-trac-
king), kjer naprava preko zaznanih spre-
memb odbojev ultrazvo¢nih valov avtomat-
sko zaznava premike bliZnje in daljne stene
arterije, ki kaZejo na pulzatilne spremem-
be njenega premera. Naprava nato iz zaje-
tih vrednosti na podlagi prej opisane formu-
le indeks togosti beta avtomatsko izra¢una
(52-54).

Indeks togosti beta nima enote. Ker arte-
rije postajajo s staranjem zaradi normalnih
strukturnih sprememb arterij vedno bolj
toge, je treba pri postavljanju referen¢nih
vrednosti upoStevati tudi starost preisko-
vancev (50, 53, 55). Napredovale patoloSke
spremembe na karotidnih arterijah naj
bibile prisotne pri vrednostih, vi§jih od
13 (50). Vrednosti nad 10,1 pa naj bi naka-
zovale vecje tveganje za splosSno umrljivost
(slika 4a, 4b) (53).
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Slika 4a. Prikaz merjenja arterijske togosti nad karotidno arterijo. Preiskovanec ima pod obema kljuénicama
in na trebuhu nameséene elektrode EKG. Preiskovalec drzi ultrazvogno sondo nad desno karotidno arterijo.
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Slika 4b. Zaslon z rezultati meritve arterijske togosti nad karotidno arterijo. V zgornjem delu zaslona so
prikazane zajete krivulje pulznih valov. Desno je prikazana tabela z rezultati, kjer je izratunan indeks togosti
beta.
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Indeks togosti beta je star indeks,
vendar je bil razmeroma redko uporabljen
v razli¢nih $tudijah. Raziskave so pokazale,
da je izmerjena vrednost indeksa togosti beta
premo sorazmerna s stopnjo aterosklerotic-
nih sprememb na karotidnih arterijah in je
tako pokazatelj strukturnih sprememb v ar-
terijski steni, ki se zgodijo tako zaradi sta-
ranja kot tudi zaradi ateroskleroti¢nih
sprememb (50). Prav tako so ugotovili, da
imajo bolniki po moZganski kapi oz. na
hemodializi poviSane vrednosti indeksa
togosti beta, kar kaZe na vecjo togost njiho-
vih arterij v primerjavi z zdravimi posamez-
niki (52, 53). Objavljeni pa so bili tudi izsledki
raziskave slovenske raziskovalne skupine, ki
je ugotovila pomembno zniZanje indeksa
togosti beta, pri preiskovancih, ki so 30 dni
jemali fluvastatin v nizkem odmerku (56).

Pri indeksu togosti beta se pojavljajo
metodoloSke pomanjkljivosti, saj se za izra-
¢un vecinoma uporablja krvni tlak, izmer-
jen brahialno, in ne krvni tlak v karotidni
arteriji, ki se lahko od brahialnega precej
razlikuje (53, 57). Poleg tega je metoda za
izvajanje tehni¢no zahtevna, zaradi cesar je
nujna dobra usposobljenost izvajalcev
(54, 57). Zavedati pa se je treba tudi, da gre
za lokalni kazalnik togosti, ki ga ne gre pos-
ploSevati na cel organizem. Ravno zato
nekateri predlagajo SirSo uporabo novega
indeksa arterijske togosti, za katerega Se
nimamo uveljavljenega slovenskega izraza,
angleski pa je cardio-ankle vascular index, ki
v svojem izracunu poleg indeksa togosti
beta uporablja tudi karotidno-femoralno
hitrost pulznega vala (53, 58).

Kliniéna uporabnost
Danes je na voljo Ze Sirok nabor metod, ki
nudijo celovit vpogled v delovanje in zgrad-
bo arterijske stene, vendar pa se je pred upo-
rabo posamezne metode treba vpra3ati, kaj
Zelimo doseci, pri katerih preiskovancih in
katera metoda je za to najprimernejsa.
Vse vec raziskav kaZe, da upoStevanje
meritev endotelijske funkcije in arterijske

togosti omogoca natancnejSo oceno src-
no-Zilnega tveganja v primerjavi z obicaj-
nimi izracuni, ki temeljijo na obic¢ajnih
dejavnikih tveganja. Ker vsi dejavniki tve-
ganja okrnejo normalno delovanje endote-
lija in vplivajo na zmanjSanje podajnosti
arterijske stene, lahko tovrstne meritve
obravnavamo kot pokazatelj celokupnega
bremena dejavnikov tveganja. Endotelijska
funkcija se s €asom lahko precej spreminja,
saj na rezultate meritev lahko vplivajo akut-
ne okuZbe, telesna dejavnost ali celo nekate-
re vrste hrane. Prav tako lahko na izmerjeno
arterijsko togost vpliva spremenjen arterij-
ski tlak, telesna aktivnost, celo temperatu-
ra okolice med merjenjem lahko poveca
izmerjeno togost arterij. Pomembno se je
zavedati tudi vpliva staranja na strukturne
spremembe v arterijski steni, kar se Se
posebno odraZa pri merjenju indeksa togo-
sti beta.

Obcutljivost meritev na naStete spre-
membe je po eni strani pomanjkljivost, saj
lahko zaradi tega pridemo do napacnih
rezultatov, hkrati pa nam ob standardizira-
nih pogojih merjenja in natan¢nih navodi-
lih preiskovancem omogoca sledenje in
sprotno spremljanje uc¢inka doloCene inter-
vencije, ki bi ga zgolj z uporabo morfolos-
kih meril, kot sta na primer debelina
intima-media in breme kalcija v koronar-
nih arterijah, opazili mnogo kasneje ali pa
sploh ne. V primerjavi z morfoloskimi meto-
dami lahko z merjenjem endotelijske funk-
cije bolezen odkrijemo bolj zgodaj, saj se
funkcionalne spremembe pojavijo pred
strukturnimi. Ravno tako lahko z merjenjem
arterijske togosti zaznamo zaCetne struktur-
ne spremembe v arterijah, na katere lahko
Se vplivamo in upocasnimo napredovanje
bolezni.

V okviru raziskav so se metode za mer-
jenje funkcijskih in strukturnih lastnosti
arterijske stene izkazale tako med asimp-
tomatskimi preiskovanci v okviru primarne
preventive kot v populacijah bolj ogroZenih
bolnikov. Zdi se, da imata makrovaskularna
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in mikrovaskularna endotelijska funkcija
razli¢en pomen pri razli¢nih preiskovancih;
prva je bolj prizadeta pri bolnikih z Ze pri-
sotno aterosklerozo, medtem ko je druga
boljsi pokazatelj tveganja pri mlajsih, Se
asimptomatskih preiskovancih. Zanimiva je
tudi ugotovitev, da so vrednosti FMD v mo¢-
nejsi korelaciji z obicajnimi dejavniki tvega-
nja, kot sta starost in arterijska hipertenzija,
vrednosti RHI pa v mocnejsi korelaciji
z metabolnimi dejavniki tveganja, kot sta
sladkorna bolezen in debelost.

Obicajni dejavniki tveganja negativno
vplivajo tako na endotelijsko funkcijo kot
tudi na arterijsko togost in pospeSijo raz-
voj degenerativnih sprememb v arterijski
steni. Ravno tako z merjenjem arterijske
togosti hitreje zaznavamo vpliv bolezenskih
procesov, predvsem ledvi¢ne odpovedi in
metabolnega sindroma, na stene arterij. Za-
znano poviSanje kazalnikov arterijske togo-
sti je predvsem povedno pri mlajsih, saj pri
njih tega ne moremo pripisati vplivu narav-
nega staranja.

Zaradi razhajanj in pogosto slabih kore-
lacij med posameznimi metodami bi bilo
najverjetneje smotrno pri posameznem prei-
skovancu ob vsakem obisku izvesti meritve
z ve¢ metodami. Le tako lahko ob primer-
ni analizi dobljenih rezultatov dobimo celo-
vito predstavo o stanju Zilja pri doloc¢enem
bolniku. Ob tem pa se moramo zavedati
omejitev posameznih metod in karseda
standardizirati pogoje, v katerih izvajamo
meritve. Pomembno je tudi, da izven Studij
uporabljamo le ustrezno preverjene meto-
de, saj uporaba nezadostno preverjenih
metod prej oteZuje tolmacenje kot pa dopri-
nese k ucinkovitejsi obravnavi bolnikov.

Kljub naStetim prednostim te metode
Se niso del smernic za vsakdanjo klini¢no
prakso. Se vedno je namre¢ prisotnih nekaj
omejitev in nejasnosti, ki oteZujejo prenos
navedenih metod v vsakdanjo prakso. Stre-
menje k bolj§i standardizaciji in izvedba Stu-
dij, ki bodo odgovorile na klju¢na vpra$anja,
ki se porajajo pri poskusni uporabi posamez-

nih metod, utegneta privesti do SirSe upo-
rabe teh meritvenih metod. Ni Se znano,
kako smiselno je merjenje funkcijskih in
strukturnih lastnosti arterij pri osebah
z majhnim tveganjem za razvoj sréno-Zil-
nih bolezni. Prav tako ni znano, kako rav-
nati pri bolnikih s srednjim tveganjem -
ravno pri tej podskupini bi uporaba novej-
§ih metod lahko privedla do hitrejSe odlo-
¢itve o uvedbi zdravljenja ali pa olajsala
odlocitev o ustreznosti zdravljenja.

V zadnjem ¢asu opaZamo, da se izvajajo
nekatere od navedenih meritev brez natanc-
ne indikacije in z nevalidiranimi aparatu-
rami ter neustreznim znanjem preiskoval-
cev. Menimo, da je takSen pristop Skodljiv.
Pomembno je namre¢ poudariti, da je za
pravilno uporabo in vrednotenje izvidov
potrebno ustrezno klini¢no znanje in vali-
dirane aparature.

ZAKLJUCEK

Tehnolo8ki razvoj in Zelja po natanc¢nejsi
oceni tveganja za sréno-Zilne bolezni ter
natancnejSem spremljanju vpliva razli¢-
nih oblik farmakoloSkega in nefarmakolos-
kega zdravljenja na sréno-Zilni sistem sta
privedla do razvoja razli¢nih metod za
neinvazivno in enostavno merjenje endo-
telijske funkcije in arterijske togosti. Danes
za merjenje endotelijske funkcije najpogo-
steje dolo¢amo od endotelija odvisno razsi-
ritev arterij ali indeks reaktivne hiperemi-
je, arterijsko togost pa merimo z dolocanjem
hitrosti pulznega vala ter indeksa togosti
beta. Zdi se, da bi bilo za celostno obravna-
vo bolnikov najbolj smotrno pri istem prei-
skovancu opraviti pregled z vsemi metoda-
mi, saj nam le skupna analiza posameznih
rezultatov da natancne podatke o stanju
arterijskega sistema. Omenjene metode
trenutno Se niso del priporo¢il za vsakod-
nevno obravnavo bolnikov. Pricakujemo
nove Studije, ki bodo pomagale razjasniti
pomanjkljivosti posameznih metod in vpra-
Sanja, ki se pojavljajo ob njihovi $irsi upo-
rabi.
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Za pravilno in klini¢no ustrezno upo-  podrod¢ja, zato naj omenjene preiskave

rabo in vrednotenje izvidov je potrebno  opravlja le zdravnik z ustreznim znanjem.

pri

merno kliniéno znanje z omenjenega
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Jus Ksela'

Kazalci variabilnosti srcne frekvence
in njihova uporaba v medicini

Heart Rate Variability Parameters and Their Use in Medicine

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: variabilnost sréne frekvence, avtonomno Zivéevje, linearne analize variabilnosti

srénega ritma, nelinearne analize variabilnosti srénega ritma, multifraktalnost

Spremenjeno delovanje avtonomnega Zivénega sistema je tesno povezano s patofiziolo-
gijo Stevilnih bolezenskih stanj, kot so miokardni infarkt, sréno popuscanje in diabetic-
na nevropatija, ali pa igra celo klju¢no vlogo v patogenezi nekaterih bolezni, kot so motnje
srénega ritma ali nenadna sréna smrt. Opazovanje delovanja avtonomnega Ziv€evja nam
prav zato lahko sluZi kot pokazatelj napredovalosti razli¢nih patologij ali pa celo kot napo-
vedni dejavnik za neZelene dogodke. Med vrsto metod, ki so nam na voljo za opazovanje
avtonomnega statusa organizma, se je v zadnjih desetletjih najbolj uveljavila metoda ana-
lize variabilnosti sr¢ne frekvence, ki neinvazivno ocenjuje simpatiko-vagalno ravnoves-
je na nivoju sinoatrijskega vozla. Variabilnost sréne frekvence lahko dolo¢amo z uporabo
linearnih analiz, ki variabilnost izracunavajo s pomocjo statistike in evklidske geome-
trije, v zadnjih letih pa tudi z uporabo nelinearnih analiz, ki temeljijo na matematiki kom-
pleksne dinamike, teorije kaosa in fraktalne geometrije. Pricujoci ¢lanek povzema pregled
uveljavljenih linearnih in novej3ih, nelinearnih analiz variabilnosti sréne frekvence, nudi
osnovno razlago za njihovo dolo¢anje, navaja osnovna (pato)fizioloSka stanja, ki spremi-
njajo kazalce variabilnosti sréne frekvence in opredeljuje klini¢no uporabnost analize varia-
bilnosti sréne frekvence.

ABSTRACT

KEY WORDS: heart rate variability, autonomic nervous system, linear heart rate variability analyses,

nonlinear heart rate variability analyses, multifractality

The autonomic nervous system plays an important role in various pathological situa-
tions such as myocardial infarction, congestive heart failure or diabetic neuropathy and
is strongly implicated in the pathogenesis of arrhythmogenesis and sudden cardiac death.
Changes in the activity of autonomic nervous system can unveil the progression of sev-
eral pathologies or act as a predictor of adverse events in selected subgroups of patients.
Among different available techniques for the assessment of the autonomic status, heart
rate variability has emerged as a simple, noninvasive method to evaluate sympathova-
gal balance at the sinoatrial level. Traditionally, heart rate variability has been calculated
by linear analyses, utilizing statistics and Euclidean geometry. Lately, novel nonlinear
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analyses based on the mathematics of complex dynamics, chaos theory and fractal dimen-
sion have gained popularity in scientific community. The aim of the present article is to
systematically describe conventional linear and novel nonlinear heart rate variability parme-
ters to provide the basic information about their calculation and to clarify the clinical usabil-
ity of heart rate variability parameters in various physiological and pathological conditions.

uvoD

Avtonomni Ziv¢ni sistem ne sodeluje zgolj
pri uravnavanju pomembnih fizioloSkih
mehanizmov, pac pa je njegova aktivnost
tesno povezana tudi s Stevilnimi bolezen-
skimi stanji, kot so na primer diabeti¢na
nevropatija, miokardni infarkt in sréno
popustanje (1-5). Se ve¢, spremenjena dejav-
nost avtonomnega Ziv€evja ima v primerih
nekaterih bolezni ali patoloSkih stanj, kot
so motnje srénega ritma ali nenadna sréna
smirt, celo kljucno patogenetsko vlogo (3, 6-9).
Prav zato se je v Stevilnih Studijah zadnjih
desetletij spremenjena avtonomna aktivnost
izkazala kot dober pokazatelj napredovalo-
sti razli¢nih obolenj in napovedni dejavnik
(predvsem srcéno-Zilne) umrljivosti, kar je
v klini¢ni in raziskovalni medicinski stro-
ki vzbudilo veliko zanimanje (2, 8).

Za dolocanje simpatiko-vagalnega rav-
novesja v organizmu imamo danes na raz-
polago vrsto metod, od testov sréno-Zilnih
refleksov do biokemi¢nih in scintigrafskih
preiskav (1, 2, 8). V zadnjih dveh desetlet-
jih so se uveljavile predvsem neinvazivne
tehnike analize posnetkov EKG, ki opazu-
jejo stanje avtonomne modulacije na nivo-
ju srca in vkljucujejo analizo variabilnosti
srénega ritma (angl. heart rate variability,
HRV), analizo baroreceptorske odzivnosti
(angl. baroreflex sensitivity, BRS) in turbu-
lenco sréne frekvence (angl. heart rate tur-
bulence, HRT), kjer gre za opazovanje spre-
memb v intervalih RR po nadprekatnih in
prekatnih ektopi¢nih utripih (2, 8, 10). Med
vsemi omenjenimi metodami ocene aktiv-
nosti avtonomnega Zivcéevja je danes dalec
najbolj uveljavljena prav analiza HRV - eno-
stavna, neinvazivna ocena simpatiko-vagal-

nega vpliva na sinoatrijski (SA) vozel (2, 3,
11-14).

AVTONOMNO ZIVCEVJE IN SRCE
Ker se v srcu poleg miokardnih nahajajo tudi
ritmovne ali pacemakerske celice, sta tako
kreljivost kot ritmicnost intrinzi¢ni lastno-
sti zdravega srca (1). Ceprav zdravo srce za
ritmi¢no kréenje torej ne potrebuje nobene-
ga zunanjega draZljaja, pa sréno miSico
oZivCujeta simpatina in parasimpati¢na
veja avtonomnega ZivCevija, ki modificirata
s ¢imer zdrav sréno-Zilni sistem ohranjanja
homeostazo v razli¢nih fizioloskih in patolos-
kih stanjih organizma. Zdravo srce je pod
toni¢nim vplivom obeh vej avtonomnega Ziv-
Cevja, ki delujeta v glavnem antagonisti¢no
po principu recipro¢nosti: medtem ko sim-
patic¢ni sistem poveca frekvenco depolari-
zacije ritmovnih srénih celic in na ta nacin
deluje pozitivno kronotropno, parasimpatic-
ni sistem povzroca hiperpolarizacijo ritmov-
nih celic in s tem upocasnjuje frekvenco nji-
hove depolarizacije. Pri zdravem odraslem
¢loveku v mirovanju prevladuje aktivnost
parasimpaticnega Ziv€evja (1, 2).
Mehanizmi sprememb avtonomne regu-
lacije, ki vplivajo na srce ali pa so posledi-
ca osnovnih sréno-Zilnih obolenj, so dokaj
kompleksni in med seboj tesno prepleteni,
najbolje pa so raziskani in pojasnjeni v pri-
merih ishemicne bolezni srca in srénega
popuscanja (1-3, 6-8). Zivéno nitje srca
zaradi dobre dodatne prekrvljenosti z ek-
strakardialnimi arterijami ob motnjah pre-
krvavitve sicer dolgo ohranja sposobnost
prevajanja, kljub temu pa zmanjSanje dotoka
krvi v sréno miSico prakti¢no takoj priza-
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dene refleksne odgovore srca in spremeni
simpatiko-vagalno ravnovesje (3, 15, 10).
Ishemija miokarda vpliva na sréne senzor-
ne nevrite nodoznih in dorzalnih ganglij-
skih nevronov ter na intrinzi¢no sréno nitje
neposredno s kopicenjem prostih radika-
lov, metabolitov adenozina in hipoksijo ter
posredno z vplivom na centralne sréne
nevrone, ki spremenijo prevajanje po efe-
rentnih preganglijskih nevronih (6, 7, 15).
Ze v nekaj minutah netransmuralna ishe-
mija popolnoma zavre vagalne vazopresor-
ne reflekse, transmuralna ishemija pa poleg
vagalnega tudi simpati¢ni epikardialni ref-
leks. V kolikor ishemija traja dlje casa,
pride do popolne simpati¢ne in vagalne
denervacije prizadetega dela miokarda.
Poleg tega ishemicna ali celo nekroti¢na
diskineti¢na oziroma akineti¢na podrocja
srca zaradi spremenjenega vzorca kréenja
povzrocijo spremembe v geometriji preka-
tov, kar izzove aktivacijo mehano- in kemo-
receptorjev v levem prekatu (8, 16). Aktiva-
cija omenjenih receptorjev nadalje vodi
v aktivacijo aferentnih simpati¢nih vlaken
in hkratno zniZanje parasimpati¢ne aktiv-
nosti. V kasnejSem poinfarktnem obdobju
prihaja v prizadetem delu sréne miSice do
obnove Zivénega nitja s simpati¢no predo-
minanco, kar Se dodatno rusi simpatiko-va-
galno ravnovesje (3, 6-8, 15, 10).

ANALIZA VARIABILNOSTI SRENE
FREKVENCE

HRV je neinvazivna metoda, pri kateri z raz-
liénimi matemati¢nimi analizami merimo
variacije zaporednih intervalov RR ali delov
intervalov RR (predvsem dobe PR, RT in QT)
v dolgih ali kratkih segmentih zapisa EKG
(2, 8, 11-14). Omenjene neprestane variaci-
je intervalov RR so posledica vpliva simpa-
ti¢ne in vagalne veje avtonomnega ZivCev-
ja na SA-vozel in so odvisne od stopnje
ohranjenosti normalnega avtonomnega
odgovora: v primeru zdravega in ohranjene-
ga simpatiko-vagalnega ravnovesja so varia-
cije med intervali RR velike, s ¢imer je veli-

ka tudi HRV, v primeru bolezenskih stanj, pri
katerih je simpatiko-vagalno ravnovesje
poruSeno (v smislu simpati¢ne predomi-
nance s hkratno vagalno inaktivacijo ali
brez nje) pa je variacij intervalov RR manj
ali pa celo popolnoma izginejo, zaradi cesar
je tudi HRV razli¢no mocno zniZana (2, 8, 12).

Prednosti analize HRV pred ostalimi
metodami so predvsem njena neinvazivnost,
relativna enostavnost racunalni$kega izra-
¢unavanja sicer kompleksnih matemati¢nih
modelov in ponovljivost metode, njena sla-
bost pa gotovo ta, da za analizo zahteva sta-
bilni sinusni ritem (saj gre za opazovanje
tonicnega vpliva avtonomnega Ziv€evja na
SA-vozel) in majhno Stevilo ektopi¢nih utri-
pov (manj kot 5% vseh utripov v analizi-
ranem posnetku) (2, 8, 11-14, 17).

HRV lahko izra¢unavamo s konvencio-
nalnimi linearnimi ali pa z novej8imi, neli-
nearnimi analizami. Medtem ko linearne
analize HRV temeljijo na statistiki in evklid-
ski geometriji, pa nelinearne analize teme-
ljijo na matematiki kompleksne dinamike
in Mandelbrotove fraktalne geometrije (2, 8,
11, 12, 17-20).

Linearne analize variabilnosti
sréne frekvence

Linearne analize HRV vkljucujejo ¢asovno
in frekvencno analizo, pri cemer so kazal-
ci Casovne domene odraz velikosti spremi-
njanja sréne frekvence, kazalci frekvencne
domene pa odraz hitrosti spreminjanja src-
ne frekvence (2, 8).

Casovna domena linearne analize

variabilnosti sréne frekvence

Casovne kazalce HRV doloamo obi&ajno iz

dolgih, 24-urnih posnetkov EKG in jih deli-

mo na dve skupini:

« v prvo skupino sodijo kazalci, ki jih dobi-
mo z opazovanjem posameznih interva-
lov NN (zobec N je tisti zobec R, ki je
nastal zaradi depolarizacije sinusnega
vozla, interval NN pa interval med sosed-
njima zobcema N) in
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« vdrugo skupino sodijo kazalci, ki jih dobi-
mo z opazovanjem razlik med interva-
li NN.

Prakti¢no vsi kazalci ¢asovne domene
v glavnem odraZajo parasimpatic¢no aktiv-
nost (2, 8, 12, 21, 22). V praksi se najpogo-
steje uporabljajo naslednji (2, 8, 12):

« intervali NN (srednja vrednost interva-
lov NN),

+ SDNN (standardna deviacija vseh inter-
valov NN),

+ SDANN (standardna deviacija povprecnih
intervalov NN, izra¢unanih iz 5-minut-
nih intervalov),

« RMSSD (kvadratni koren povprec¢ne kva-

drirane razlike med sosednjima interva-

loma NN),

indeks SDNN (sredina standardnih devia-

cij vseh intervalov NN, dobljenih iz pet-

minutnih intervalov),

+ SDSD (standardna deviacija razlike med
sosednjima intervaloma NN) in

+ pNN50 (pogostost sosednjih interva-
lov NN, ki se razlikujejo za vec¢ kot 50 ms).

V sklopu ¢asovne domene analize HRV
poznamo tudi tako imenovano geometrij-
sko metodo, ki daje HRV-triangularni indeks
(skupno 3tevilo intervalov NN, ulomljeno
s Stevilom intervalov NN v modalnem
binu) in TINN (triangularna interpolacija
intervalov NN na histogramu) (2, 8, 12).

Frekvenéna domena linearne analize
variabilnosti sréne frekvence

Kazalce HRV dolo¢amo s frekvencnimi
metodami iz kratkotrajnih, obi¢ajno od dve-
do petminutnih posnetkov EKG (2, 8, 12).
Analiza temelji na razstavljanju zaporedja
intervalov NN v skupine sinusnih krivulj
razli¢nih amplitud in frekvenc. Ce v spek-
tralnem grafu na abscisno os nanesemo frek-
vence posameznih krivulj, na ordinatno os
pa njihovo amplitudo, dobimo krivuljo, ki
povsem enakovredno predstavlja zapored-
je intervalov NN v frekvencnem spektru.

Metoda sloni na hitri Fourierjevi transfor-
maciji (angl. fast Fourier transformation,
FFT), kjer se uporabljajo sinusne in kosinu-
sne druZine krivulj, na parametri¢ni avto-
regresivni analizi in na valjéni transforma-
ciji, kjer se uporabljajo druZine krivulj, ki
so valjcne oblike. Rezultat analize prika-
Zemo kot viSino spremenljivosti funkcije
frekvenc, kar oznacujemo kot mo¢ spektra.
Le-ta odraZa stopnjo nihanja srénega utri-
pa, izraZeno skozi razli¢ne frekvence. Pri
frekvencni analizi opazujemo celotno moc¢
spektra (angl. total power, TP) v frekvenc-
nem intervalu < 0,4 Hz, ve€ina Studij pa frek-
vencni interval dodatno deli v posamezne
podintervale oziroma obmocja spektra in
racuna moc posameznih obmod¢ij:

» visokofrekven¢no komponento (angl. high
frequency, HF) med 0,15 in 0,4 Hz, ki je
kazalec vagalne aktivnosti,

« nizkofrekvencéno komponento (angl. low
frequency, LF) med 0,04 in 0,15Hz, ki je
kazalec modulirane simpati¢ne aktivnosti,

« zelo nizkofrekven¢no komponento (angl.

very low frequency, VLF) med 0,003 in

0,04 Hz in

ultra nizkofrekvencno komponento (angl.

ultra low frequency, ULF) v frekvencnem

intervalu < 0,003 Hz.

VLF in ULF sta $e slabo raziskani. Razmer-
je moci nizko- in visokofrekvencne kompo-
nente (LF:HF) je odraz simpatiko-vagalnega
ravnovesja (2, 8, 12).

Nelinearne analize variabilnosti
sréne frekvence

Deterministi¢nim dinamicnim sistemom ali
procesom, ki so navidezno nakljucni, a v bis-
tvu natanc¢no uravnavani v skladu z lastnimi
intrinzi¢nimi pravili, pravimo, da so kaoti¢ni
oz. da so v stanju kaosa (23). Za kaoti¢ne
procese je znacilno, da se pojavljajo zgolj
v dinamicnih, nelinearnih sistemih, da je
njihova dinamika eksponentno obcutljiva na
natancnost zacetnih pogojev in da so dolgo-
rocno nepredvidljivi, saj lahko Ze minimalne
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zaCetne spremembe izzovejo nepricako-
vane in neproporcionalne koncne rezulta-
te (t. i. uCinek metulja oz. butterfly effect)
(20, 23). Kaotic¢ni procesi tvorijo fraktale -
samopodobne geometrijske objekte, katerih
samopodobnost je neodvisna od velikostne-
ga razreda opazovanja. Kompleksnosti frak-
talov zaradi njihove nepravilnosti ni mogo-
e opisati z evklidsko geometrijo, pa¢ pa jo
opisuje Mandelbrotova fraktalna geometri-
ja (19, 20, 25).

Kompleksno dinamic¢no obna$anje v ¢a-
su in prostoru kaZejo tudi bioloski sistemi
in procesi, ki se jih ne da povsem verodo-
stojno opisati s konvencionalnimi matema-
tiénimi in biostatisti¢énimi metodami
(19, 25). Z uporabo matematike kompleksne
dinamike, teorije kaosa in fraktalne geome-
trije v biomedicini so se odprle nove moz-
nosti analize vrste navidezno nepravilnih
bioloSkih struktur in pojavov (13, 14, 18,
26, 27). V ¢loveSkem telesu kaZe fraktalne
lastnosti vrsta struktur, kot so razvejanost
arterijskega in venskega sistema, bron-
hialnega vejevja in His-Purkinijevih Ziv¢-
nih snopov ter Zivéni prepleti v centralnem
Ziv€evju. Danes se ve, da tudi Stevilni bio-
lo3ki signali niso enostavno linearni, pac pa
da kaZejo lastnosti nelinearnosti, nestacio-
narnosti in fraktalnosti (24, 26). Znano je, da
kaoti¢no vedenje izkazuje tudi sréni utrip.
Zapis EKG sicer nakazuje navidezno perio-
di¢nost, a je srcni utrip zdravega cloveka
v mirovanju zelo dinamicen in ima lastno-
sti statisticne samopodobnosti, ki se kaZe
v Stevilnih ¢asovnih velikostnih razredih, od
nekaj milisekund do nekaj ur (17). Medtem
ko so linearne analize HRV kompleksno dina-
miko srénega utripa zanemarile, kot da gre
za »neuporabne Sumeg, pa nelinearne meto-
de kaZejo, da omenjena fraktalnost vsebu-
je vrsto pomembnih, do sedaj skritih infor-
macij. V doslej opravljenih $tudijah se je
izkazalo, da je razpad fraktalne organizaci-
je srénega utripa v prekomerni red ali v ne-
povezano nakljucje znak zmanjSane sposob-
nosti prilagajanja sréno-Zilnega sistema na

spremembe, in je znacilen za staranje in raz-

li¢na bolezenska stanja (13, 14, 17, 28).
Danes se za oceno kompleksne, fraktal-

ne dinamike srénega utripa uporablja vrsta

nelinearnih metod (12-14, 17, 18, 27-32):

+ Detrendna fluktuacijska analiza (DFA) je
metoda kvantitativne ocene samopodob-
nosti nestacionarnih ¢asovnih serij in je
bila sprva predstavljena kot mera za oce-
no navzocnosti oziroma odsotnosti frak-
talne korelacije dolgih nizov nukleotidnih
sekvenc DNA (32). DFA podaja dva kazal-
ca - kratkocasovni in dolgocasovni eks-
ponent al in a2. Vrednosti al okoli 1,5
in a2 okoli 1 kaZejo na samopodobnost
zapisa EKG (24, 25, 32).

+ Fraktalna dimenzija (FD) je statisti¢na
kvantitativna ocena tega, kako dobro do-
lo€eni fraktali izpolnjujejo prostor pri
poljubnih pove€avah (33-36). FD, izracu-
nana po Higutchijevi metodi, podaja tri
kazalce - povpre¢ni, nizki in visoki FD
(angl. average, low and high FD). Vredno-
sti povprecnega FD so pri zdravih, mla-
dih posameznikih okoli 1,85, pri starejsi
Kklini¢no zdravi populaciji pa nad 1,75. Pri
zdravih novorojenckih je visok FD okoli
1,84, nizek FD pa okoli 1,45 (34, 35).

« Aproksimacijska entropija (ApEn) je statistic-
na mera nepredvidljivosti nihanj ¢asovnih
nizov. Ocenjuje logaritem verjetnosti, da
serije doloc¢enih vzorcev, ki so v opazova-
nem ¢asovnem obdobju blizu druga drugi,
ostanejo v takSnem razmerju tudi v nasled-
njem opazovanem obdobju (13, 37).

« Hurstov eksponent (H) predstavlja mero za
ohranjanje nihanj v €asovnih serijah. Ce
casovna serija nastaja slucajno, po prin-
cipu naklju¢nega hoda, potem razpon
nihanj raste s kvadratnim korenom ¢asa
(TY2). Vrsta naravnih dogodkov, kot so
temperaturne spremembe ali plimovanje
morja, niha po tako imenovanem trendu
neobjektivnega naklju¢nega hoda s Su-
mom, pri katerem razpon nihanj raste
kot TH, pri Gemer je vrednost H> 0,5 (12-14,
17, 18, 27, 28).
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1/f-naklon i8Ce v asovnem nizu obstoj ne-

linearne dinamike preko iskanja Suma 1/f

oz.roZnatega Suma, katerega frekvencni

spekter pada z obratno potenco frekvence

(13, 20).

Simbolna dinamika temelji na principu gro-

be granulacije ¢asovnega niza, pri Cemer

iz zapisa EKG naredimo novo ¢asovno seri-
jo z omejenim Stevilom elementov (obi-
¢ajno nekaj ¢rk abecede) in na ta nacin
omejimo iskanje dinamike na opazovanje

ponavljanj kratkih zaporedij (38).

Poincarejev plot je geometri¢na metoda,

ki podaja vizualno in kvantitativno ana-

lizo intervalov RR z dolgo- (SD1) in krat-
kocasovnima (SD2) kazalcema variabil-

nosti zapisa EKG (39).

Eksponent Ljapunova meri, kako hitro se

v faznem prostoru razhajata trajektoriji,

ki na zacetku leZita zelo blizu skupaj, in

s tem podaja oceno predvidljivosti oziro-

ma kaoti¢nosti zapisa EKG (20).

Multifraktalna analiza. Ve€ina bioloskih

signalov je homogena v smislu pojav-

ljanja enega tipa fraktalov znotraj celot-
ne ¢asovne serije in jih zato imenujemo
monofraktalni signali (24). Nasprotno
pa obstajajo tudi bioloski signali, ki so
izrazito nestacionarni in nehomogeni
ter kompleksni v smislu pojavljanja vec
tipov fraktalov znotraj ¢asovne serije, in
jih zato imenujemo multifraktalni signa-
li. Leta 1999 je Ivanov s sodelavci prvic
pokazal, da spada v kategorijo multifraktal-
nih signalov tudi sréni utrip zdravega
¢loveka (29). Multifraktalne signale vero-
dostojno opiSemo zgolj z multifraktalno
analizo (14, 27, 29, 30). Ivanovova multifrak-

talna analiza podaja tri kazalce (29-31):

+ 0 (q=3) (vrednost multifraktalnega spek-
tra o pri momentu verjetnostne poraz-
delitve q = 3),

+ h_top (vrednost lokalnega Hurstove-
sti monofraktalnega spektra D(h) -
torej tisti lokalni Hurstov ekponent h,
ki v celotnem spektru kaZe najvecjo

samopodobnost ¢asovne serije oziro-
ma je v njej najbolje zastopan) in

+ Ah (8irino spektra lokalnih Hurstovih
eksponentov h).

Metodologija dolo¢anja
variabilnosti sréne frekvence
Danes analizo HRV najlaZje opravimo s ko-
mercialno dostopnimi programskimi paketi,
ki so del bolni$ni¢nega Holterskega sistema
za obicajno klini¢no rabo. Vendar pa veci-
na tak8nih programskih paketov izracuna-
va zgolj linearne kazalce HRV, ne pa tudi
nelinearnih. Programska oprema za izra-
¢unavanje vecine nelinearnih kazalcev je
brezplac¢no na voljo na spletnih straneh
nekaterih raziskovalnih inStitutov ali
(pato)fizioloSkih laboratorijev (denimo
www.physionet.org). Kazalce HRV pa si
v zadnjem obdobju lahko izra¢unamo tudi
sami, v domacem okolju - novejsi komer-
cialno dostopni merilci srénega utripa (kot
je na primer Polar®) in nove aplikacije za
pametne telefone namre¢ omogocajo osnov-
no izra¢unavanja linearnih kazalcev HRV
v vsakodnevnem Zivljenju (40, 41).

Ker se je skozi desetletja nacin pridobiva-
nja in analiziranja posnetkov EKG za izracu-
navanje HRV mocno spreminjal iz Studije
v Studijo, so evropske in severnoameriske
ekspertne skupine kardiologov in elektrofi-
ziologov leta 1995 sprejele ekspertno mne-
nje o najprimernejsi metodologiji meritev in
analiz linearnih kazalcev HRV (2). Kljub
velikemu raziskovalnemu napredku pri uve-
ljavljanju nelinearnih analiz HRV pa pripo-
rocil oziroma protokolov za njihove analize
za zdaj Se ni (2, 11, 42). Prav zato razli¢ni
avtorji tudi v danaSnjem casu uporabljajo raz-
li¢ne metodoloSke pristope tako glede dolo-
¢anja kazalcev iz posnetkov razli¢nih dolZin
kot tudi glede vklju€evanja posnetkov z raz-
linimi odstotki Sumov oziroma motenj in
ektopi¢nih utripov v svoje analize. Tega dej-
stva se je treba dobro zavedati predvsem pri
vrednotenju rezultatov razli¢nih raziskav in
pri vklju€evanju teh spoznanj v klini¢no delo.
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KAZALCI VARIABILNOSTI SRCNE
FREKVENCE V RAZLICNIH
(PATO)FIZIOLOSKIH STANJIH
ORGANIZMA

Avtonomna regulacija srca je odvisna od
spola, starosti, indeksa telesne mase in fizi¢-
ne pripravljenosti oziroma treniranosti posa-
meznika (2, 12, 13, 43-45). Poleg tega se
kazalci HRV mocno spremenijo ob sréno-Zil-
nih in Stevilnih nekardialnih obolenjih ter
po razli¢énih kirurSkih posegih (2, 12, 44,
46, 47).

Zdravi, mladi ljudje imajo visoko HRYV,
kar kaZe na zdravo avtonomno regulacijo
srca in veliko sposobnost sréno-Zilnega
sistema, da se prilagaja razli¢nim (pato)fi-
ziolo8kim potrebam organizma (2, 13,
43, 44). V primerjavi z zdravimi mo8kimi
imajo zdrave Zenske v povprecju znacilno
niZje vrednosti kazalca LF, ki je pokazatelj
simpati¢nega tonusa. NiZje vrednosti LF
kaZejo na viSjo vagalno in niZjo simpatic-
no modulacijo pri Zenskem spolu, kar delu-
je protektivno pri razvoju koronarne bolezni
ter benignih in malignih motenj srénega rit-
ma. Prav tako imajo dokazano vi§ji vagalni
tonus tudi posamezniki z niZjim indeksom
telesne mase (2, 13, 43, 44). Poleg zdravih
mladostnikov imajo veliko HRV tudi dobro
trenirani, vzdrZljivi posamezniki (neodvisno
od let), saj se pri njih zaradi rednih aerob-
nih vaj mocno poviSa bazalni vagalni tonus
(1, 2, 40, 41). Neodvisno od nivoja HRV
v mirovanju se le-ta med stopnjevano fizi¢no
akivnostjo za¢ne pomembno zniZevati in se
popolnoma izgubi v obmoc¢ju maksimalne
obremenitve, ko prevladuje popolna simpa-
ti€na predominanca ob prakti¢no izniceni
vagalni aktivnosti (43). Z naraS¢ajoco starost-
jo posameznikov se HRV znacilno zniZa, kar
se kaZe tako s spremembami linearnih kot
nelinearnih kazalcev HRV (2, 13, 14, 43, 45).
Upad HRV v starosti je posledica postopnega
upada avtonomne modulacije pri starejSih
in dokazuje, da ima star sréno-Zilni sistem
zmanj$ane moznosti primernega odziva na
motnje v homestazi organizma (2, 13, 14, 43).

Kazalci HRV se nedvomno spreminja-
jo ob koronarni bolezni, srénem popusca-
nju, nadprekatnih in prekatnih aritmijah ter
po miokardnem infarktu, operacijah na
srcu in transplantaciji srca (2, 4, 5, 11, 12,
20, 28). Linearne analize frekvencne dome-
ne HRV kaZejo zniZanje celotne TP ter HF-,
LF- in VLF-komponente spektra pri bolni-
kih s koronarno boleznijo, srénim popusca-
njem in po miokardnem infarktu, kar kaZe
na zmanjS$ano vagalno in/ali povecano sim-
pati¢no regulacijo pri teh bolnikih (2, 12).
Pri teh bolnikih pride do poviSanja razmer-
ja LF:HF predvsem zaradi ve¢jega upada
komponente HF kot LF, kar govori v prid
ve¢jemu upadu parasimpati¢nega tonusa.
V primerih poviSanega simpati¢nega tonusa
pride tudi do zniZanja vseh kazalcev ¢asovne
domene linearne analize HRV. Bolniki s poin-
farktno prekatno tahikardijo (angl. ventricu-
lar tachycardia, VT) imajo v primerjavi
z bolniki s poinfarktnim stabilnim sinusnim
ritmom znacilno niZje vrednosti LF, pri ¢emer
bolnikom z motnjami ritma HRV dolo¢amo
v obdobjih, ko so v sinusnem ritmu (48).
Pred pojavom simpati¢no ali vagalno modu-
lirane atrijske fibrilacije (AF) se znacilno
zniZajo vrednosti RMSSD in HF ter vred-
nosti razmerja LF:HF (2, 21). Na splos$no
imajo bolniki z vi§jimi vrednostmi linear-
nih kazalcev HRV manj prekatnih motenj
srénega ritma, kar nakazuje na protektiv-
no vlogo vagalnega tonusa pri pojavu pre-
katnih aritmij (2, 21, 24, 48).

V primerih razli¢nih sréno-Zilnih obo-
lenj so znacilno spremenjeni tudi neli-
nearni kazalci HRV, ki so boljsi pokazatelji
napredovalosti omenjenih bolezni in bolj-
i napovedni dejavniki za pojav neZelenih
dogodkov kot linearni kazalci (8, 12, 21,
24, 48). Nelinearni kazalci so v glavnem pod
vplivom parasimpaticne veje avtonomne-
ga Ziv€evja in manj pod vplivom simpati-
kusa, zato tudi vecina parametrov, kot so al,
povprecni FD in ApEn, jasno odraZa vagal-
no aktivnost, in le redki, kot so a2 in 1/f-na-
klon, simpati¢no (8, 11-13, 18). Bolniki
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s poinfarktno znacilno vi§jimi vrednostmi
nelinearnih in enakimi vrednostmi linear-
nih kazalcev imajo po miokardnem infark-
tu daljSe preZivetje (4, 5, 12). Pred pojavom
AF se zniZa tudi vrednost ApEn (49). Pov-
pre¢ni FD, izracunan po Higuchijevem
algoritmu, je zniZan pri bolnikih z ishemi¢-
no in dilatativno kardiomiopatijo, bolezni-
jo sinusnega vozla, motnjami prevajanja
impulza in motnjami srénega ritma (20).
Nizek in visok FD sta dobra pokazatelja nor-
malnega razvoja avtonomnega Zivcevja
zarodka med nosecnostjo (50). Operacije na
odprtem srcu mocno zniZajo linearne in neli-
nearne kazalce HRV za vsaj nekaj tednov
(47,51). Prehodno pooperativno zmanjSanje
variabilnosti sréne frekvence je posledica
zniZanja vagalne aktivnosti ob bolj ali manj
ohranjeni ali poviSani simpati¢ni aktiv-
nosti po operaciji, kar vodi v relativno pre-
dominanco simpati¢ne regulacije v tem
obdobju. V primeru presaditve srca je dajal-
¢evo srce povsem denervirano, zato ni
pod vplivom prejemnikovega avtonomne-
ga Ziv€evija in utripa v skladu s svojo last-
no intriziéno sréno frekvenco (2, 52). V prvih
12-24 mesecih po presaditvi pride pri
nekaterih bolnikih do spontane reinervacije
srca, s predominantno simpati¢no reinerva-
cijo (2, 52).

Bolniki s sladkorno boleznijo, pri katerih
ni znakov diabeti¢ne polinevropatije, ima-
jo znacilno niZje absolutne vrednosti line-
ranih kazalcev, medtem ko so normalizira-
ne vrednosti nespremenjene in primerljive
z vrednostmi pri njihovih zdravih vrstnikih.
V sklopu diabeti¢ne polinevropatije pri-
haja do hkratnih okvar obeh vej avtonom-
nega Ziv€evija, kar oznacujemo tudi z izra-
zom diabeti¢na avtonomna nevropatija
(DAN) (2, 53).

Bolniki s kroni¢no visoko cervikalno
poSkodbo hrbtenjace imajo sicer ohranjena
eferentna simpati¢na in vagalna vlakna,
nimajo pa supraspinalnega nadzora nad
simpatic¢no aktivnostjo ob ohranjeni vagal-
ni modulaciji (2, 43). Ceprav bi priakova-

li, da bo pri teh poSkodovancih kazalec HF
poviSan in kazalec LF mocno zniZan, pa
dejanske vrednosti niso statisti¢no znacil-
no razli¢ne kot pri zdravi, isto stari popu-
laciji, enako pa velja tudi za nelinearne
kazalce. Se pa pri teh bolnikih sréna frek-
venca pri obremenitvah znacilno pocasne-
je dviga in se po koncu obremenitve poca-
sneje vraca proti izhodis¢ni vrednosti, kar
nakazuje, da decentralizacija simpaticne
modualcije onemogoca hitre prilagoditve
frekvence srca na fizi¢ne obremenitve (43).

Poleg tega so tudi Stevilne primarne
nevroloSke bolezni, kot so recimo Parkin-
sonova bolezen, multipla skleroza ali Guil-
lain-Barréjev sindrom, povezane s spreme-
njeno avtonomno regulacijo srca, spremembe
HRV pa so lahko celo prvi znaki teh bolez-
ni (2).

KLINICNA UPORABNOST
ANALIZE HRV

Na klini¢no uporabnost analize HRV sta
prva opozorila Hon in Lee, ki sta leta 1965
ugotovila, da se v primeru fetalnega distre-
sa dolZine intervalov RR pri plodu spreme-
nijo, Se preden se spremeni sréna frekven-
ca (54). Od takrat pa do danes se je klini¢na
uporabnost analize HRV razSirila na Stevil-
na bolezenska stanja, kot so sladkorna bole-
zen, arterijska hipertenzija, koronarna bole-
zen, nenadna sréna smrt, sr¢no popuscanje
in obstruktivna spalna apneja (2, 8, 11, 12).
Kljub velikemu Stevilu raziskav v zadnjih
desetletjih je dandanes najvec podatkov o kli-
nicni uporabnosti analize HRV pri koronar-
nih bolnikih po miokardnem infarktu, pri
bolnikih s srénim popuS$canjem ter pri
posameznikih z diabeti¢no polinevropati-
jo (2, 8, 12).

Celokupna umrljivost v prvem letu po
miokarnem infarktu se giblje med 5in 15%
in je lahko posledica reinfarkta, ki se konca
s smrtjo, malignih motenj ritma z nenadno
sréno smrtjo ali pa napredovanja poinfarkt-
nega srénega popuscanja (8). Pri teh bolni-
kih ocena tveganja za razvoj poinfarktnih
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zapletov omogoca dolocitev tistih skupin
posameznikov, ki so izpostavljeni ve¢jemu
tveganju, in lahko pomembno spremeni
nacin zdravljena ter posledicno klini¢ni
potek bolezni. Prve objave o povezavi spre-
menjene HRV in povecane umrljivosti po
akutnem miokardnem infarktu (AMI) sega-
jo v pozna 70. leta prejSnjega stoletja, od
takrat do danes pa so Stevilne Studije opa-
zovale HRV kot samostojni napovedni
dejavnik za zaplete po AMI ali v kombina-
ciji z drugimi znanimi klini¢nimi kazalci,
kot na primer zniZani iztisni deleZ levega
prekata, pozni potenciali ali prisotnost
malignih motenj ritma (2, 8, 12). V 80. in
90. letih je vecina Studij uspela dokazati, da
zniZane vrednosti linearnih kazalcev HRV
lahko sluZijo kot zmerno dober neodvisni
napovedni dejavnik sréne smrti, aritmi¢nih
dogodkov in nenadne sréne smrti pri visoko
rizi¢nih bolnikih po AMI z obcutljivostjo
30-90 %, specifi¢nostjo 55-90 %, pozitivno
napovedno vrednostjo 15-40 % in negativ-
no napovedno vrednostjo 77-98 % (2, 8, 55).
Kljub neenotni uporabi kazalcev HRV in
neenotnemu ¢asu dolocanja kazalcev v poin-
farktnem obdobju je ve€ina raziskav naka-
zala, da so se med analiziranimi linearnimi
kazalci kot najmocne;jSi napovedni dejavni-
ki izkazali SDNN, HRV triangularni indeks,
ULF in VLF, ki jih dolo¢amo v kombinaciji
z ostalimi klini¢nimi kazalci (s ¢imer pove-
¢amo predvsem njihovo pozitivno napovedno
vrednost) en teden po AMI, ko se zgodi kar
25-309% vseh neZelenih dogodkov (2, 8, 55).

V zadnjih dveh desetletjih so se dobro
razvile in moc¢no razmahnile nelinearne
analize HRV. Stevilne $tudije kaZejo, da
nelinearne analize HRV bistveno bolj
poglobljeno in natanc¢no opisujejo spre-
membe avtonomne regulacije in omogocajo
bolj verodostojno oceno stopnje napredova-
losti sréno-Zilnih ter drugih nekardialnih
obolenj (12-14, 17, 43, 45). V primerjavi z li-
nearnimi kazalci so se nelinearni izkazali
tudi kot bolj$i napovedni dejavniki za umr-
ljivost po miokardnem infarktu, za pojav

benignih in malignih motenj ritma, za
stopnjo napredovalosti srénega popuscanja
in za nenadno sréno smrt (2, 4, 5, 8§, 12,
43-45). Med nelinearnimi kazalci so se za
najboljSe napovedne kazalce in pokazatelje
napredovalosti bolezni izkazali DFA al, ApEn
in kazalci multifraktalne analize (8, 12, 24).
Omenjeni kazalci imajo boljSo senzitiv-
nost in specifi¢nost, ve¢jo pozitivno napo-
vedno vrednost in ve€jo povr§ino pod
krivuljo, kar pomeni boljSo diskriminator-
no vrednost za razli¢ne bolezni oziroma raz-
licna bolezenska stanja (8, 55). Predvsem
kazalec DFA al se je v Stevilnih Studijah
izkazal kot mocan neodvisni napovedni
dejavnik za pojav benignih in malignih
motenj srénega ritma, nenadno sréno smrt
in umrljivosti pri bolnikih z zniZanim izti-
snim deleZem levega prekata, kazalci mul-
tifraktalnosti pa kot dobri diskriminatorji
bolnikov s srénim popuScanjem (4, 5, 11-13,
28, 30, 31).

V sklopu napredovanja sladkorne bolez-
ni prihaja pri bolnikih do generalizirane
okvare drobnih simpati¢nih in parasimpa-
ti¢nih Zivénih vlaken, kar oznacujemo z izra-
zom DAN (2, 53). Ko se pri bolnikih poja-
vijo znaki DAN, kot so na primer posturalna
hipotenzija, vztrajajoca tahikardija, poveca-
no izlocanje sline, pareza Zelodca in ¢reves-
ja, atonija sec¢nega mehurja in no¢na diare-
ja, je povrecno petletno preZivetje manj kot
509% (2, 8, 53). Zgodnja prepozanava zacet-
nih sprememb avtonomnega statusa orga-
nizma pred pojavom klini¢nih znakov DAN
omogoca zgodnjo opredeljevanje najbolj
rizi¢nih posameznikov in posledi¢no spre-
minja terapijo za preprecevanje razvoja
najteZjih klini¢nih oblik bolezni. Pri prepoz-
navi DAN so se linearni kazalci ¢asovne
domene izkazali za bolj specifi¢ne in laZje
ponovljive kot kazalci frekvenéne domene,
slednji pa za boljSe diskriminatorje med pre-
vladujoco simpati¢no ali parasimpati¢no
okvaro (2, 53). Nelinearni kazalci tudi v pri-
meru DAN dopolnjujejo linearne in imajo
vecjo specifi¢nost in pozitivno napovedno
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vrednost (53). V dosedanjih Studijah so se
med linearnimi in nelinearnimi kazalci za
najboljSe pokazatelje DAN izkazali NN50,
SDSD, HF, LF, razmerje HF/LF, kazalci DFA,
eksponent Ljapunova in kazalca Poincare-
jevega plota (2, 8, 53). Poleg DAN pa lahko
Z opazovanjem sprememb avtonomnega
statusa ugotavljamo tudi stopnjo napredo-
valosti drugih, primarnih nevrolo$kih bolez-
ni - stopnja sprememb linearnih in neli-
nearnih kazalcev se je namre¢ izkazala kot
dober napovedni dejavnik napredovanja
bolezni in/ali ucinkovitosti terapevtskih
sredstev v primeru Parkinsonove bolezni,
multiple skleroze in Guillain-Barréjevega
sindroma ali ob poSkodbi hrbtenjace (2, 8).

ZAKLJUCEK

V raziskovalnem svetu se je analiza HRV
uveljavila kot ena najpomembnejSih metod
ocene delovanja avtonomnega Ziv¢énega
sistema, ki je tesno vpleten v patofiziologi-
jo in patogenezo Stevilnih kardialnih in
nekardialnih obolenj. Kljub zelo Stevilnim
bazi¢nim in klini¢nim raziskavam, ki so
dobro opredelile prednosti in pomanjklji-
vosti analize HRV, pa se v vsakodnevni kli-
nicni praksi le-ta ni uspela uveljaviti kot
klini¢no orodje za ugotavljanje tveganja pri
bolnikih. Eden od pomembnih razlogov za
to je gotovo dejstvo, da patofizioloski meha-
nizmi, ki povezujejo umrljivost in zniZano
HRYV, e vedno niso povsem pojasnjeni. Poleg
tega klini¢no uporabnost HRV omejuje
tudi odsotnost standardizirane metodolo-

gije njenega dolocanja, kar je posledica
velike variabilnosti HRV glede na spol,
starost, telesno pripravljenost, spremljajo-
¢e bolezni in morebitno so¢asno prejema-
nje razli¢nih zdravil. Ceprav so se nelinearni
kazalci HRV (in med njimi kazalec DFA al
in kazalci multifraktalnosti) izkazali za
mocne napovedne dejavnike neZelenih
dogodkov pri kardilanih bolnikih, pa za osta-
la bolezenska stanja tudi danes ni povsem
jasno, kateri kazalci najbolje korelirajo
s stopnjo napredovalosti bolezni ali kateri
kazalci bi lahko bili najmo¢nejsi napoved-
ni dejavniki za zaplete osnovnih bolezni.
Linearni kazalci se spopadajo Se z eno teZa-
vo - kadar jih dolo¢amo izolirano, brez dru-
gih klini¢nih kazalcev, imajo le-ti majhno
specifi¢nost in obcutljivost ter slabo pozitiv-
no napovedno vrednost. Prodor med Siroko
uporabne klini¢ne kazalce tveganj bo HRV
dosegla najbrZ Sele takrat, ko bo sprejeta
in uveljavljena univerzalna metodologija
njenega doloc¢anja in ko bodo poznani bole-
zensko specifi¢ni kazalci HRV, ki bodo
v kombinaciji z uveljavljenimi klini¢nimi
parametri tveganja dvignili pozitivno napo-
vedno vrednost nad 90 %. Ko bodo izpol-
njeni ti pogoji, bo HRV gotovo predstavljala
Siroko uporaben, enostavno in hitro merljiv
ter ponovljiv neinvazivni kazalec tveganja
za vrsto Zivljenje ogroZajocih bolezenskih
stanj organizma, pri katerih je v nastanek
ali razvoj bolezni vkljucena prizadetost avto-
nomne modulacije.
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Diagnostika in zdravljenje bolezni pulmonaline
zaklopke pri odraslih bolnikih

Diagnosis and Management of Diseases of Pulmonary Valve in Adult

Patients

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: pulmonalna stenoza, pulmonalna regurgitacija, prirojena sréna napaka, ehokardiografija,

perkutani poseg, kirursko zdravljenje

Pulmonalna zaklopka locuje izto¢ni trakt desnega prekata od pljucne arterije in v nor-
malnih pogojih preprecuje vracanje deoksigenirane krvi iz plju¢ne arterije v desni pre-
kat. Izmed vseh srénih zaklopk je pulmonalna zaklopka najredkeje bolezensko spremenjena.
Stenoza pulmonalne zaklopke je ve€inoma prirojena, insuficienca pulmonalne zaklopke
pa je najpogosteje posledica perkutanega ali kirurSkega zdravljenja izolirane pulmonal-
ne stenoze ali Fallotove tetralogije. Bolniki s pulmonalno stenozo ali pulmonalno regur-
gitacijo so lahko dolgo asimptomaticni, s€asoma pa se razvijejo simptomi, kot sta zmanj$ana
telesna zmogljivost in dispneja. Pri bolnikih s pulmonalno regurgitacijo se ob nastopu
motenj srénega ritma pojavijo tudi palpitacije. V napredovalih primerih pulmonalne ste-
noze oziroma pulmonalne regurgitacije lahko zaradi tla¢ne oz. volumske obremenitve
desnega prekata nastane desnostransko sréno popuscanje. Klju¢na preiskava za oceno pul-
monalne zaklopke je transtorakalna ehokardiografija. Prikaz zaklopke je zaradi slabSih
akusticnih oken v primerjavi z ostalimi zaklopkami zahtevnejsi, zato si lahko pri oceni
zaklopke pomagamo z dodatnimi slikovnimi preiskavami, kot je magnetna resonanca.
Transezofagealna ehokardiografija je zaradi oddaljenosti zaklopke od pretvornika manj
primerna preiskovalna metoda. Hemodinami¢no pomembno pulmonalno stenozo je veci-
noma mogoce razresiti s perkutanim posegom, medtem ko pulmonalno regurgitacijo veci-
noma zdravimo kirursko.

ABSTRACT

KEY WORDS: pulmonary stenosis, pulmonary regurgitation, congenital heart disease, echocardiography,

cardiac catheterization, surgical treatment

The pulmonary valve separates the right ventricle outflow tract from the pulmonary artery
and prevents deoxygenated blood from the pulmonary artery to return into the right ven-
tricle. The pulmonary valve is the most rarely diseased of all heart valves. Pulmonary valve
stenosis is usually congenital, while pulmonary regurgitation most often occurs as
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a consequence of percutaneous or surgical treatment of isolated pulmonary stenosis or tetral-
ogy of Fallot. Patients with pulmonary stenosis and pulmonary regurgitation may be asymp-
tomatic for a long period of time, but will eventually show symptoms such as reduced exercise
capacity and dyspnea. In pulmonary regurgitation patients experience palpitations when
cardiac arrhythmias occur. In advanced cases of pulmonary stenosis or pulmonary regur-
gitation right-sided heart failure may occur due to pressure or volume overload of the right
ventricle. The initial diagnostic test is transthoracic echocardiography. However, poor acoustic
windows make the evaluation of the pulmonary valve more challenging than the evalua-
tion of other valves. Therefore, additional imaging techniques, such as magnetic resonance
imaging, are used for the assessment of the valve. Due to the distance between the trans-
ducer and the valve, transesophageal echocardiography is usually not superior in visual-
ization of the pulmonary valve. Percutaneous pulmonary balloon valvuloplasty is the
procedure of choice for the treatment of hemodynamically significant pulmonary steno-
sis, while pulmonary regurgitation is usually treated with pulmonary valve replacement.

uvoD

Pulmonalna zaklopka je izmed vseh srénih
zaklopk najredkeje bolezensko spreme-
njena. Med ehokardiografskim pregledom
zaradi zahtevnejSega prikaza zaklopke bole-
zenske spremembe vcasih tudi spregleda-
mo. Bolezni pulmonalne zaklopke, kamor
sodita stenoza in insuficienca pulmonalne
zaklopke, so najpogosteje posledica priro-
jenih srénih napak in njihovega zdravljenja,
redkeje pa so pridobljene (1, 2).

ANATOMIJA PULMONALNE
ZAKLOPKE

Pulmonalna zaklopka lo¢uje izto€ni trakt
desnega prekata od pljucne arterije. V nor-
malnih pogojih preprecuje vracanje deok-
sigenirane krvi iz plju¢ne arterije v desni
prekat. LeZi pred aortno zaklopko, nad njo
in nekoliko bolj levo od nje (slika 1) (3, 4).
Pulmonalno zaklopko sestavljajo trije Zep-
ki - sprednji, levi in desni, ki so neZnejsi
kot Zepki aortne zaklopke, in se pripenja-
jo neposredno na miSic¢je desnega preka-
ta (4, 5).

Prosti rob vsakega Zepka je v sredini
zadebeljen v vozli¢ iz Evrstega veziva. Voz-
li¢ se povezuje s srénim skeletom in se vri-
va v endotelijsko gubo. Del Zepka na obeh
straneh odebelitve je tanek, v¢asih fenestri-

ran, ne vsebuje ¢vrstega veziva in ga ime-
nujemo lunula (3, 6).

EHOKARDIOGRAFIJA
PULMONALNE ZAKLOPKE
Klju€na preiskava za oceno pulmonalne
zaklopke je transtorakalna ehokardiografi-
ja, s katero prikaZemo morfologijo zaklop-
ke, hemodinamic¢ne znacilnosti in posledi-
ce bolezni pulmonalne zaklopke na plju¢nih
arterijah in desnem srcu. Prikaz pulmonalne
zaklopke je zaradi slab$ih akusti¢nih oken
zahtevnejsi kot prikaz ostalih zaklopk (1).
Za natancen prikaz pulmonalne zaklop-
ke uporabimo vec ehokardiografskih prese-
kov. Najpogosteje jo prikaZemo na paraster-
nalnem precnem preseku (slika 2), lahko pa
tudi na parasternalnem vzdolZnem prese-
ku za prikaz izto¢nega trakta desnega preka-
ta, apikalnem preseku petih votlin (slika 3)
in subkostalnem precnem preseku. Vsi pre-
seki so primerni tako za dvodimenzional-
no kot za doplersko ehokardiografijo (1, 7).
Transezofagealna ehokardiografija je
za prikaz pulmonalne zaklopke manj pri-
merna, saj je zaradi oddaljenosti od pretvor-
nika njen prikaz omejen. Zato jo za oceno
pulmonalne zaklopke le redko uporabljamo.
Najbolje jo prikaZemo v zgornjem ezofa-
gealnemu oknu pod kotom 50-90°, kjer pri-
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kaZemo vtoc¢ni in izto¢ni del desnega pre-
kata, ter na precnem preseku preko aortne
zaklopke (0°) (slika 4), kjer ob postopnem
izvleku sonde prikaZemo tudi plju¢no arte-
rijo z bifurkacijo. Okno je primerno le za dvo-

dimenzionalni prikaz, saj neugoden kot one-
mogoca zanesljivo oceno gradienta s konti-
nuirano doplersko ehokardiografijo. [zto¢ni
trakt desnega prekata lahko prikaZemo tudi
iz globokega transgastri¢nega okna (1).

pulmonalna
zaklopka -

mitralna
zaklopka ~* sy

aortna
" zaklopka

trikuspidalna
" zaklopka

Slika 1. Pulmonalna zaklopka leZi pred aortno zaklopko, nad njo in nekoliko bolj levo od nje. Sestavljajo
jo trije Zepki. D - desni Zepek, L - levi Zepek, S - sprednji Zepek.

Slika 2. Na parasternalnem preénem preseku je prikazana pulmonalna zaklop-
ka (PZ) s pljucno arterijo (PA) in njenima vejama. Ao - aorta, DP - desni prekat,
DPA - desna plju¢na arterija, LPA - leva plju¢na arterija.
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Slika 3. Na apikalnem preseku petih votlin je prikazana pulmonalna zaklopka (PZ)
s plju¢no arterijo (PA) in desnim prekatom (DP). Slika je obrnjena za sekvenéno
segmentno analizo srca. Apikalni deli srca so na spodnjem, bazalni pa na zgornjem

delu slike.

Slika 4. S transezofagealno ehokardiografijo na pre¢nem preseku preko aortne
zaklopke prikazemo pulmonalno zaklopko (PZ). AZ - aortna zaklopka, DP - desni
prekat, PA - plju¢na arterija.

STENOZA PULMONALNE
ZAKLOPKE

Pulmonalna stenoza v $irSem pomenu je
glede na mesto zoZitve subvalvularna, val-
vularna ali supravalvularna. Najpogostej-
Sa je valvularna pulmonalna stenoza, ki
predstavlja kar 80-90 % vseh zoZitev desne-
ga iztoCnega trakta. Valvularna pulmonal-

na stenoza je najpogosteje prirojena in
predstavlja 7-12 % vseh prirojenih srénih
napak (8). Prirojena pulmonalna stenoza je
vecinoma izolirana, pojavlja pa se tudi v ok-
viru drugih, bolj kompleksnih prirojenih
srénih napak, kot so Fallotova tetralogija,
popolni atrioventrikularni kanal in enopre-
katno srce (1, 7, 9). RedkejSe pridobljene
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oblike so lahko posledica karcinoidnega sin-
droma ali revmati¢ne bolezni zaklopk, ki
praviloma okvarita tudi ostale sréne zaklop-
ke (1, 9). Bolezensko spremenjena pulmo-
nalna zaklopka je lahko enolistna, dvolistna
ali trilistna z zoZeno odprtino in mobilni-
mi, delno zraS¢enimi Zepki, ki se v obliki
kupole bocijo v plju¢no arterijo. Redkeje je
pulmonalna zaklopka displasti¢na s slabo
mobilnimi, miksomatozno zadebeljenimi
nezraS€enimi Zepki, ki se skupaj z obraz-
nimi nepravilnostmi in kognitivno manj-
razvitostjo najpogosteje pojavlja v okviru
Noonanovega sindroma (1, 8, 10).

Subvalvularna pulmonalna stenoza je
lahko subinfundibularna ali infundibular-
na. Pogosto je povezana z drugimi priroje-
nimi srénimi napakami, kot sta defekt
prekatnega pretina in Fallotova tetralogi-
ja, ali pa nastane sekundarno, zaradi reak-
tivne hipertrofije sréne miSice ob valvularni
pulmonalni stenozi. Infundibularna, redke-
je pa tudi subinfundibularna zoZitev je lah-
ko dinamicna, kar pomeni, da je izrazitejSa
med prekatno sistolo (8).

Supravalvularna pulmonalna stenoza
imenujemo zoZitev debla pljucne arterije,
leve in desne pljucne arterije ali njunih ve;j.
Pojavlja se v okviru Fallotove tetralogije in
nekaterih sindromov, kot so Williams-Beu-
renov sindrom, Noonanov sindrom, Keute-
lov sindrom, Alagillov sindrom ter sindrom
prirojenih rdeck. Nastane lahko tudi po
kirurSkem zoZenju debla pljucne arterije, ki
se opravi pri bolnikih s prirojenimi sréni-
mi napakami in pove€anim pretokom krvi
skozi pljuca zaradi spoja, da se prepreci
nastanek pljucne hipertenzije. Stenoza, ki je
vec kot 50 %, je hemodinami¢no pomemb-
na in povzrodi velik tla¢ni gradient skozi
ZoZitev.

Hemodinamicne znacilnosti

Kliniéno pomembna zoZitev pulmonalne
zaklopke povzroci zviSanje tlaka pred zoZi-
tvijo, saj je za vzdrZevanje plju¢nega pre-
toka potreben visji tlacni gradient. Pri dalj

¢asa trajajo¢i pomembni zoZitvi pulmo-
nalne zaklopke se stena desnega prekata
zadebeli, stopnja hipertrofije pa je odvisna
od stopnje pulmonalne stenoze. Kadar desni
prekat ne more vzdrZevati tlacnega gradien-
ta, ki bi zadostoval za normalen pljucni pre-
tok, se s€asoma pojavi desnostransko sréno
popuscanje (1, 9).

Z nastankom hipertrofije desnega pre-
kata se zmanjSa njegova podajnost. Kon¢-
ni diastoli¢ni tlak v desnem prekatu naraste,
pri venskih pulzacijah pa se pojavi izrazit
val a. Ob prisotnosti odprtega ovalnega
okna ali defekta preddvornega pretina se
lahko pojavi desno-levi spoj, kar vodi v cia-
nozo (11).

Klini€na slika
Vecina bolnikov z blago in zmerno pulmo-
nalno stenozo je asimptomatskih in ima
zaradi pocasnega napredovanja bolezni
dobro prognozo, pri bolnikih s hudo pulmo-
nalno stenozo pa se lahko pojavita zmanj-
Sana telesna zmogljivost in dispneja ob
naporu (8). Pri zelo napredovali bolezni, ko
tlak v desnem prekatu mocno naraste in
preseZe tlak v sistemskem krvnem obtoku,
se pojavijo tudi omotica, sinkopa in desno-
stransko sréno popus$canje (1, 9, 12).
Bolniki s pulmonalno stenozo so obicaj-
no normalno telesno razviti in acianoticni.
Cianoza se lahko pojavi zaradi desno-leve-
ga spoja ob prisotnosti odprtega ovalnega
okna ali defekta preddvornega pretina in
zmanjSane podajnosti desnega prekata. Pri
bolnikih z zmanj$ano podajnostjo desnega
prekata se pojavita tudi izrazit jugularni val
a in pulzacije v jetrih. Pri bolnikih s hudo
pulmonalno stenozo lahko levo ob prsni-
ci zatipamo prekordialne pulzacije zaradi
hipertrofije desnega prekata, nad levo klju¢-
nico pa sistoli¢no predenje (1, 9). Pri avskul-
taciji sliSimo normalen prvi ton in Siroko
cepljen drugi ton, katerega cepljenost se
poveca z napredovanjem pulmonalne ste-
noze. Pulmonalna komponenta drugega
tona je glasna pri blagi stenozi in tiha ali
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odsotna pri hudi pulmonalni stenozi. Za
prvim tonom sliSimo iztisni tlesk, ki je gla-
snej$i med izdihom in se z napredovanjem
pulmonalne stenoze pribliZuje prvemu
tonu. Iztisnemu tlesku sledi iztisni sistoli¢ni
Sum, ki se najbolje sli8i v drugem medrebr-
nem prostoru levo ob prsnici, se §iri navzgor
proti levi kljuénici in pazduhi in je glasnejsi
med vdihom. Trajanje Suma in ¢as najvec-
je jakosti, ne pa tudi glasnost Suma, sta pove-
zana s stopnjo stenoze. Pri hudi pulmonalni
stenozi se sistoli¢ni Sum pojavi bliZe prve-
mu tonu in doseZe najvecjo jakost pozneje
kot pri blagi pulmonalni stenozi (1, 9, 13).

Diagnostika

Na elektrokardiogramu so lahko prisotni
desna sr¢na os ter znaki dilatacije desnega
preddvora in hipertrofije desnega prekata.
Pri hudi pulmonalni stenozi lahko vidimo
tudi obremenitev desnega prekata. Na rent-

LR

[ | - N ]

genogramu prsnih organov so prisotni
poststenoti¢na dilatacija debla in leve pljuc-
ne arterije, zmanjSan obris perifernega
pljucnega Zilja, redko pa tudi kalcinacije pul-
monalne zaklopke. Sréna senca obi¢ajno ni
povecana, v primerih hude pulmonalne ste-
noze pa lahko vidimo kardiomegalijo s po-
vefanjem desnega srca (1, 8, 13).

Pulmonalno stenozo potrdimo s transtora-
kalno ehokardiografijo, s katero prikaZemo
zaklopko, mesto in stopnjo zoZitve ter spre-
membe na desnem prekatu, ki nastanejo kot
posledice zoZitve. Z dvodimenzionalno eho-
kardiografijo prikaZemo zadebeljene in manj
gibljive Zepke pulmonalne zaklopke, ki se
lahko med sistolo kupolasto bo¢ijo v pljuc-
no arterijo. Pri starej$ih bolnikih so lahko
prisotne degenerativne spremembe, ki so
manj izrazite kot na aortni zaklopki. Kalcina-
cije pulmonalne zaklopke so redke. ZoZitev
lahko prikaZemo tudi nad ali pod zaklopko.

Slika 5. Na levem delu slike je prikazan barvni doplerski signal skozi pulmonalno
zaklopko na parasternalnem pre¢nem preseku, ki kaZe na pospesitev toka krvi
skozi zaklopko. S kontinuirano doplersko ehokardiografijo smo izmerili pospesen
pretok skozi pulmonalno zaklopko z najvetjo hitrostjo do 3,6 m/s. Gre za zmerno
pulmonalno stenozo z najvecjim gradientom do 53 mmHg (tabela 1).

Tabela 1. Stopnja pulmonalne stenoze, ocenjena s transtorakalno ehokardiografijo (7).

Blaga Zmerna Huda
Najvegja hitrost [m/s] <3 3-4 >4
Najvetji gradient [mmHg] <36 36-64 >64
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Mesto zoZitve potrdimo z barvno doplersko
ehokardiografijo, s katero prikaZemo vrtin-
¢enje krvi na mestu zoZitve. Stopnjo pulmo-
nalne stenoze ocenimo s kontinuirano
doplersko ehokardiografijo, s katero izme-
rimo hitrost toka krvi skozi zaklopko, in po
Bernoullijevi enacbi izra¢unamo najvecji in
srednji gradient tlaka skozi zaklopko (tabe-
la 1, slika 5). PovrSine ustja zaklopke ne
racunamo. Dodatno ocenimo Se velikost,
hipertrofijo (> 6 mm) in funkcijo desnega
prekata ter prikaZemo morebitno postste-
notic¢no razsiritev pljucne arterije. Kadar je
so€asno prisotna trikuspidalna regurgita-
cija, ocenimo tudi sistoli¢ni tlak v desnem
prekatu (1, 7). Sr¢éna kateterizacija pri bla-
gi pulmonalni stenozi ni indicirana, pri bol-
nikih z ehokardiografsko potrjeno pomemb-
no stenozo pa jo uporabljamo v diagnosticne
in terapevtske namene (8, 14).

Zdravljenje

Poprava pulmonalne stenoze je indicirana
pri vseh bolnikih s hudo pulmonalno ste-
nozo (gradient > 64 mmHg), kadar je funk-
cija desnega prekata normalna in ni potreb-
na menjava zaklopke, ter pri vseh bolnikih
z gradientom < 64 mmHg, ki so simptoma-
tini, imajo zmanjSano funkcijo desnega
prekata, dvoprekatni desni prekat, pomemb-
ne motnje srénega ritma ali desno-levi
Spoj.

Pri bolnikih z valvularno pulmonalno
stenozo, pri katerih zaklopka ni displastic¢-
na, je zdravljenje izbora balonska dilataci-
ja pulmonalne zaklopke (8). Mnogi bolniki
s hudo valvularno pulmonalno stenozo
imajo pridruZeno reverzibilno subvalvu-
larno miSi¢no obstrukcijo, ki je posledica
hipertrofije desnega prekata. Po razreSitvi
stenoze se miSi¢na obstrukcija prehodno
poslabsa, nato pa postopoma izgine. Za pre-
precitev akutnega poslabSanja miSi¢ne
obstrukcije po razreSitvi stenoze pri bolni-
kih z miSi¢no obstrukcijo pred balonsko
dilatacijo priporofamo zdravljenje z zavi-
ralci receptorjev beta (1).

Pri bolnikih z ireverzibilno sub- ali
supravalvularno pulmonalno stenozo, dis-
plasti¢no zaklopko, s hipoplasti¢nim obro-
¢em pulmonalne zaklopke ali pridruZeno
hudo pulmonalno ali trikuspidalno insufi-
cienco je zdravljenje kirurSko. Kirurska
menjava zaklopke je pri asimptomati¢nih
bolnikih indicirana le, Ce je sistoli¢ni tlak
v desnem prekatu visji kot 80 mmHg (8, 15).

INSUFICIENCA PULMONALNE
ZAKLOPKE

Minimalna do blaga pulmonalna regurgi-
tacija je pogosta najdba pri preiskovancih
s sicer normalno pulmonalno zaklopko.
Zmerna ali huda pulmonalna regurgitacija
pri odraslih najpogosteje nastane sekundar-
no po perkutanem ali kirurS8kem zdravlje-
nju prirojenih srénih napak, kot sta izolirana
stenoza pulmonalne zaklopke in Fallotova
tetralogija. Pri slednji je pulmonalna insu-
ficienca ve¢inoma posledica uporabe tran-
sanularne krpe za rekonstrukcijo izto¢ne-
ga dela desnega prekata (9, 16). Redkeje je
pulmonalna regurgitacija posledica raz8iri-
tve pljucne arterije pri plju¢ni hipertenziji,
idiopatski razsiritvi pulmonalne arterije in
Marfanovem sindromu ali posledica infek-
cijskega endokarditisa, karcinoidnega sin-
droma in revmaticne okvare zaklopk (1, 17).

Hemodinamicne znacilnosti

Pri bolnikih z dolgo trajajoco hudo pulmo-
nalno regurgitacijo se desni prekat zaradi
volumske obremenitve postopoma razsiri,
kasneje pa se poslab3a tudi njegova funk-
cija. Desni prekat od telesni obremenitvi ne
more zadostno povecati minutnega volum-
na srca in pojavi se desnostransko sréno
popuscanje. Povecanje in zmanjSana funk-
cija desnega prekata sta povezana s po-
daljSano depolarizacijo prekatov, prekatnimi
in nadprekatnimi motnjami srénega ritma
ter z nenadno sréno smrtjo, ki se pojavijo
predvsem pri bolnikih s pulmonalno insu-
ficienco po kirur§kem zdravljenju Falloto-
ve tetralogije (9).
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Kliniéna slika

Bolniki pulmonalno regurgitacijo obicaj-
no dobro prena$ajo in so dolgo asimpto-
matski. Simptomi se po navadi razvijejo
ob mocno povefanem desnem prekatu in
pojavu zmanjSane sistoli¢ne funkcije. Pri
bolnikih z izolirano prirojeno pulmonalno
regurgitacijo ali regurgitacijo po zdravlje-
nju izolirane valvularne pulmonalne ste-
noze se simptomi ve¢inoma pojavijo Sele po
Stiridesetem letu (17, 18). Bolniki po kirurs-
kem zdravljenju Fallotove tetralogije lah-
ko postanejo simptomati¢ni zgodaj, kar je
najverjetneje posledica oslabelosti sréne
miSice zaradi vpliva centralne cianoze v zgod-
nji mladosti, hipertrofije desnega prekata in
predhodnih kirurskih posegov. Najpogo-
stejSi simptomi so zmanj$ana telesna zmog-
ljivost in palpitacije. Redkeje so prisotni
znaki desnostranskega srénega popuscanja
(17, 19).

Med klini¢nim pregledom lahko vidimo
zviSan centralni venski tlak. Véasih lahko
zatipamo prominenten jugularni val a, ki
pa je manj izrazit zaradi visokega vala v ob
pridruZeni trikuspidalni regurgitaciji. Pri
povecanem desnem prekatu levo spodaj ob
prsnici zatipamo prekordialne pulzacije,
ob hudi pljucni hipertenziji pa tudi zaprtje
pulmonalne zaklopke in pulzacije razSirjene
pljucne arterije. Pulmonalna komponenta
drugega srénega tona je ob prisotnosti pljuc-
ne hipertenzije poudarjena, ob prirojeni
odsotni ali kirur§ko odstranjeni pulmo-
nalni zaklopki pa pulmonalne komponen-
te ne sliSimo. Drugi sréni ton je ob pljucni
hipertenziji zaradi povecanega koncénega
diastolicnega volumna in daljSega iztisa
Siroko cepljen (9). Drugemu tonu sledi tih
pojemajoc Sum, najbolje sliSen v tretjem in
Cetrtem medrebrnem prostoru levo ob
prsnici, ki je glasnejSi med vdihom. Traja-
nje Suma je odvisno od stopnje pulmonal-
ne regurgitacije in je krajSe pri hudi kot pri
blagi pulmonalni regurgitaciji. Pogosto
zaradi poveCanega pretoka sliSimo tudi
iztisni sistoli¢ni Sum nad pulmonalno

zaklopko. Pri nekaterih bolnikih opazimo
socasno prisotne znake funkcionalne trikus-
pidalne regurgitacije s prominentnimi valo-
vi v, holosistolicnim Sumom levo spodaj ob
prsnici, ki se okrepi med vdihom, in poveca-
nimi pulzirajo¢imi jetri (9, 17).

Diagnostika

Vecina bolnikov s pulmonalno regurgitaci-
jo je v sinusnem ritmu, pri nekaterih pa so
prisotne nadprekatne motnje srénega ritma.
PodaljSanje kompleksa QRS in vzorec rSr
v desnih prekordialnih odvodih odraZata
volumsko obremenitev desnega prekata. Pri
bolnikih po kirurS§kem zdravljenju Falloto-
ve tetralogije je pogosto prisoten desnokrac-
ni blok, katerega trajanje je sorazmerno
s stopnjo dilatacije desnega prekata. Traja-
nje kompleksa QRS vec kot 180 ms pri bol-
nikih po kirurS§kem zdravljenju Fallotove
tetralogije je napovedni dejavnik za prekat-
no tahikardijo in nenadno sréno smrt. Zato
je nujno, da ehokardiografsko spremljamo
velikost in funkcijo desnega prekata in se
na podlagi tega odlo¢amo o popravi pulmo-
nalne zaklopke (17).

Na rentgenogramu prsnih organov
opazimo dilatacijo debla plju¢ne arterije, na
lateralni projekciji pa tudi povecanje desne-
ga prekata, ki zapolnjuje retrosternalni
prostor (17).

Z dvodimenzionalno ehokardiografijo
prikaZemo morfologijo pulmonalne zaklop-
ke, z doplersko ehokardiografijo pa ocenimo
stopnjo regurgitacije (slika 6). Semikvan-
titativno lahko ocenimo stopnjo pulmonal-
ne regurgitacije glede na globino in Sirino
barvnega doplerskega signala (1). Regurgi-
tacijski signal, ki zajema vec kot 65 % Siri-
ne izto¢nega trakta desnega prekata in je
holodiastolicen, kaZe na hudo pulmonalno
regurgitacijo. Za hudo pulmonalno regur-
gitacijo je znacilno hitro izenacenje tlakov
v desnem preddvoru in prekatu, kar s kon-
tinuirano doplersko ehokardiografijo prika-
Zemo kot hitro zmanj$anje regurgitacijske-
ga toka krvi v diastoli (angl. pressure half
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Slika 6. Z doplersko ehokardiografijo na parasternalnem precnem preseku je
prikazan regurgitacijski signal krvi iz plju€ne arterije v desni prekat. Ao - aorta,
DP - desni prekat, PA - plju€na arterija.

time, PHT <100 ms). Z merjenjem trajanja
regurgitacijskega signala lahko stopnjo
pulmonalne regurgitacije mo¢no podceni-
mo, zato moramo ocenjevati tudi posredne
znake regurgitacije, kot so diastoli¢ni obrat
toka v pljucni arteriji, gibanje medpreddvor-
nega pretina ter velikost in funkcijo desnega
prekata (1, 16). Ob hudi pulmonalni regur-
gitaciji se medprekatni pretin zaradi volu-
menske obremenitve desnega prekata giblje
paradoksno, desni prekat se poveca, njegova
sistoli¢na funkcija pa se postopoma poslab-
Suje. Povecanje desnega prekata je nespe-
cifi€en, toda obcutljiv znak, zato lahko ob
njegovi odsotnosti pomembno pulmonal-
no regurgitacijo z veliko verjetnostjo izklju-
¢imo. Zaradi povecanja desnega prekata se
lahko s¢asoma pojavi tudi funkcionalna
trikuspidalna regurgitacija (9).

Magnetna resonanca je zaradi svo-
je velike prostorske in ¢asovne locljivosti
pomembna dodatna slikovna diagnosti¢na
metoda, s katero lahko pridobimo natanc-
nejSe podatke o stopnji regurgitacije in veli-
kosti ter funkciji desnega prekata. Z njeno
pomocjo lahko pri asimptomati¢nih bol-
nikih s hudo pulmonalno regurgitacijo
dolocimo optimalni ¢as kirurS8ke menjave

zaklopke. Sréno kateterizacijo za oceno
pulmonalne regurgitacije redko izvaja-
mo (9).

Zdravljenje

Bolniki kroni¢no hudo pulmonalno regur-
gitacijo dobro prenaSajo vrsto let. Odlocitev
o kirurSkem zdravljenju pulmonalne zaklop-
ke je velikokrat teZavna, saj je ocena pul-
monalne regurgitacije zahtevna. Kirurska
menjava pulmonalne zaklopke je indicira-
na pri hudi pulmonalni regurgitaciji, kadar
se pojavijo simptomi ali zmanj3anje tele-
sne zmogljivosti. Za popravo se odlo¢imo
tudi pri zmerni do hudi pulmonalni regurgi-
taciji, kadar ugotavljamo postopno vecanje
desnega prekata, zmanjSanje njegove funkci-
je, motnje srénega ritma ali pojav pomemb-
ne trikuspidalne regurgitacije (9, 17).

ZAKLJUCEK

Okvare pulmonalne zaklopke so najpogo-
steje posledica prirojenih srénih napak.
Stenoza pulmonalne zaklopke je vec¢inoma
prirojena, insuficienca pulmonalne zaklopke
pa je najpogosteje posledica perkutane-
ga ali kirurS8kega zdravljenja izolirane pul-
monalne stenoze ali Fallotove tetralogije.



260

Mojca Skafar, Katja Prokselj Diagnostika in zdravljenje bolezni pulmonalne zaklopke pri odraslih ...

Ehokardiografija ima osrednje mesto pri ke je najveckrat mogoce razreSiti s perku-

oceni pulmonalne zaklopke, ¢eprav je njena  tanim posegom, medtem ko pulmonalno

vloga pri ocenjevanju pulmonalne regurgi-  regurgitacijo zdravimo vec¢inoma kirursko.
tacije omejena. Stenozo pulmonalne zaklop-
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Zdravljenje z magnezijevim sulfatom

za preprecevanje cerebralne paralize

pri prezgodnjem porodu: pregled literature
in predstavitev protokola

Treatment with Magnesium Sulphate for Cerebral Palsy Prevention

in Preterm Birth: A Literature Review and Protocol Presentation

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: prezgodniji porod, cerebralna paraliza, motnje motorike, magnezijev sulfat

Cerebralna paraliza je skupina motenj gibanja in drZe z morebitnimi pridruZenimi nevro-
loSkimi izpadi. Za bolnike predstavlja bistveno zmanj$ano kvaliteto Zivljenja, za drZavo
pa precejSnje ekonomsko breme. Glavna dejavnika zanjo sta prezgodnji porod in nizka porod-
na teZa, saj povecujeta tveganje za nastanek periventrikularne levkomalacije, ki je najpo-
membnej$a patomorfolo$ka sprememba v moZganih otrok s cerebralno paralizo. Magnezijev
sulfat je zdravilo, ki se v porodniStvu uporablja za preprecevanje eklampti¢nih napadov
pri nose¢nicah s preeklampsijo in kot tokolitik. Ve¢ randomiziranih Studij in metaanaliz
je dokazalo, da zdravljenje z magnezijevim sulfatom pri nosecnicah z groze¢im prezgod-
njim porodom zmanj$uje tveganje za cerebralno paralizo pri njihovih otrocih, najverjet-
neje preko kombiniranega antiishemi¢nega in protivnetnega ucinka. V Sloveniji $e nimamo
uradno objavljenih priporocil za uporabo MgSO, za nevroprotekcijo pri prezgodnjem poro-
du. Namen ¢lanka je predstaviti predlog takSnih priporocil in pregled literature, na kate-
rem ta priporocila temeljijo.

ABSTRACT
KEY WORDS: preterm birth, cerebral palsy, motor dysfunction, magnesium sulphate

Cerebral palsy is a group of movement and posture disorders sometimes associated with
other neurological deficits. It represents a significant decrease in the patients’ quality
of life and a substantial economic burden. The main risk factors for cerebral palsy are
preterm birth and low birth weight. Both factors increase the risk for periventriculary
leucomalacia, which is the most important pathomorphological change found in the brain
of children with cerebral palsy. Magnesium sulphate has two principal roles in obstet-
rics. It is used for prevention of eclamptic attacks in women with pre-eclampsia and for
tocolysis. Several randomized trials and meta-analyzes have demonstrated that treatment

1 Sara Mugerli, dr. med., Zdravstveni dom Ajdovicina, Tovarniska cesta 3, 5270 Ajdovsgina; sara.mugerli@gmail.com
2 Doc. dr. Miha Lugovnik, dr. med., Klini¢ni oddelek za perinatologijo, Ginekoloska klinika, Univerzitetni klinicni center
Ljubljana, Slajmerjeva ulica 4, 1000 Ljubljana
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with magnesium sulphate in pregnant women with threatened preterm delivery reduces
the risk of cerebral palsy in their children, most likely through the combined anti-ischemic
and anti-inflammatory effect. In Slovenia there are no official recommendations for the
neuroprotective use of MgSO, in preterm birth. The purpose of this article is to present
a proposal for such recommendations and to review the literature upon which these rec-

ommendations are based.

uvoD
Cerebralna paraliza (CP) je skupina motenj
gibanja in drZe z morebitnimi pridruZeni-
mi nevroloSkimi izpadi, kot so centralne in
periferne motnje zaznavanja, motnje mis-
ljenja, govora in sporazumevanja, vedenja,
epilepti¢ni napadi ipd. Vodi v zmanjSano
funkcionalnost in niZjo kvaliteto Zivlje-
nja (1). Nastane zaradi nenapredujoce struk-
turne okvare v osrednjem Zivceviju, ki se
lahko pojavi kadarkoli med nevrolo3kim raz-
vojem, torej in utero, med porodom ali do
dopolnjenega petega leta starosti (2-4).
Prvi opis CP sega v leto 1862, ko je ortoped
William Little opredelil CP kot posledico
obporodnih zapletov (5). Prepri¢anje, da je
CP predvsem posledica neZelenih dogodkov
med porodom, je Se vedno prisotno, Ceprav
so Stevilne raziskave pokazale, da potek
poroda ni glavni dejavnik tveganja za nasta-
nek CP, temvec sta to prezgodnji porod in
nizka porodna teZa. Pojavnost CP naraSca
obratno sorazmerno s porodno teZo in z ge-
stacijsko starostjo. Med bolniki s CP je
bilo 50 % rojenih pred dopolnjenim 37. ted-
nom nosecnosti (t.n.), kar 25% pa pred
dopolnjenim 34.t.n. (6-11). Eden izmed
dejavnikov, ki pripomorejo k razvoju CP,
je intraventrikularna krvavitev, ki je vse
pogostej3a, tem niZja je gestacijska starost.
Obratno sorazmerna z gestacijsko starost-
jo je tudi pojavnost periventrikularne lev-
komalacije, okvare bele moZganovine, ki je
najpomembnejSa patomorfoloska spremem-
ba v moZganih otrok s CP (12-14).

Podatki iz raziskav na Zivalskih modelih
in Stevilnih velikih, dobro zasnovanih kli-
ni¢nih raziskav kaZejo, da lahko aplikacija

magnezijevega sulfata (MgSO,) pred pre-
zgodnjim porodom zmanj$a tveganje za
pojav CP. Natan¢en mehanizem nevropro-
tektivne vloge magnezija ni popolnoma
jasen. Najverjetneje gre za kombinacijo
antiishemic¢nega in protivnetnega ucinka.
Magnezij deluje na N-metil-D-aspartatne
(NMDA) receptorje na membranah nevro-
nov in preprecuje vstop kalcija, ki v pre-
visokih koncentracijah povzroca celi¢no
smrt (15). Poleg tega sproZi vazodilatacijo
moZganskega Zilja in stabilizacijo endote-
lija, s ¢imer se zmanj$a nihanje v krvnem
pretoku osrednjega ZivCevja (16-20).

V Sloveniji $e nimamo uradno objavlje-
nih priporocil za uporabo MgSO, za nevro-
protekcijo pri prezgodnjem porodu. Namen
¢lanka je predstaviti predlog tak3nih pripo-
roCil in pregled literature, na katerem ta pri-
porocila temeljijo.

OBSERVACIJSKE RAZISKAVE

Van de Bor s sodelavci je leta 1987 ugotav-
ljal za 50 % manj periventrikularnih in intra-
ventrikularnih krvavitev pri otrocih, rojenih
pred 32.t.n., katerih matere so imele pre-
eklampsijo in so posledi¢no pred porodom
prejele MgSO, za prepreCevanje eklamptic-
nih napadov (21). Podobno je Kuban opazoval
otroke s porodno teZo, niZjo od 1.501 g, in
ugotavljal statisti¢no znacilno manjSe tvega-
nje za razvoj krvavitve germinalnega matrik-
sa in intraventrikularne krvavitve pri otro-
cih mater s preeklampsijo. Nadalje je opaZal,
da je bilo tveganje za razvoj krvavitev zmanj-
Sano tudi pri tistih nose¢nostih, kjer matere
niso izpolnjevale pogojev za preeklampsijo,
vendar so prejemale MgSO, kot tokolitik (22).



Med Razgl. 2015; 54 (2):

263

Nelson in Grether sta leta 1995 v svo-
ji retrospektivni kohortni raziskavi preuce-
vala otroke z zmerno ali hudo CP, ki so bili
rojeni z zelo nizko porodno teZo (< 1.500 g)
in so preZiveli do tretjega leta starosti. Pri-
merjala sta jih z naklju¢no izbranimi vrst-
niki z zelo nizko porodno teZo brez CP.
Otroci s CP so bili v nosecnosti redkeje izpo-
stavljeni MgSO, (23). Podobno povezavo je
kasneje ugotavljal tudi Schnedell s sodelav-
ci (24).

Na podlagi teh rezultatov je ob koncu
devetdesetih let prejSnjega stoletja vec sku-
pin raziskovalcev zastavilo randomizirane
raziskave, s katerimi so Zeleli preveriti, ali
MgSO0, res zniZuje tveganje za razvoj CP pri
prezgodaj rojenih otrocih (25).

RANDOMIZIRANE RAZISKAVE
Leta 2003 je Crowtherjeva s sodelavci obja-
vila rezultate prve randomizirane raziska-
ve na temo zdravljenja z MgSO, z namenom
nevroprotekcije v primeru prezgodnjega
poroda. V raziskavo so vkljucili 1.062 av-
stralskih in novozelandskih nose¢nic z eno-
ali ve¢plodnimi nose¢nostmi pred dopolnje-
nim 30.t.n., pri katerih je bil porod nacrto-
van ali pri¢akovan v 24 urah po vkljuditvi.
Nosecnice so prejemale placebo ali MgSO,
v odmerku 4 g v bolusu, ki mu je sledila
infuzija 1g/h do poroda oz. najve¢ 24 ur.
V skupini, ki je prejemala MgSO, je bilo
manj hudih motenj motorike in manj hudih
motenj motorike ali smrti (206).

Marret in sodelavci so v svojo raziska-
vo leta 2008 vkljuéili 573 francoskih nosec¢-
nic z eno- ali ve¢plodnimi nosecnostmi pred
dopolnjenim 33.t.n. Prav tako kot v prej
omenjeni avstralski raziskavi je bil pri vseh
porod nacrtovan ali pri¢akovan v 24 urah
po vkljucitvi. Nosecnice so prejele zgolj
bolusni odmerek 4 g MgSO,. Tudi v tej razi-
skavi je bilo zdravljenje z MgSO, poveza-
no z zmanjSanim tveganjem za hude motnje
motorike ali smrt (27).

Leta 2008 so Rouse in sodelavci obja-
vili do sedaj najvecjo randomizirano razi-

skavo na tem podrocju. Vanjo je bilo vklju-
¢enih 2.241 nosecnic z eno- in dvoplodni-
mi nose¢nostmi pred dopolnjenim 32.t.n.
Prezgodni porod se je zacel bodisi sponta-
no zaradi prezgodnjega razpoka mehurjev
(87 %), kratkega materni¢nega vratu (10 %)
ali je bil sproZen zaradi zastoja v rasti
(3%). V protokolu je bil uporabljen odme-
rek MgSO,, ki je bil vi§ji kot v predhodnih
raziskavabh, in sicer 6 g v bolusu z infuzijo
2 g/h do poroda ali najvec¢ 12 ur. Dokazali
so, da je v skupini otrok, katerih matere so
prejemale magnezij, manj CP. Primarni
izid, kombinacija CP in neonatalne smrti,
pa ni bil statisti¢no znacilno povezan z iz-
postavljenostjo MgSO, pred porodom (28).

Poleg zgoraj omenjenih treh randomi-
ziranih raziskav, ki so bile primarno zasno-
vane za ugotavljanje morebitnega nevropro-
tektivnega ucinka MgSO,, je treba omeniti
Se dve raziskavi. Tudi ti sta bili sicer ran-
domizirani, vendar so njuni rezultati zara-
di metodoloskih dejavnikov precej manj
zanesljivi. Prva je bila raziskava Mittendro-
fa in sodelavcev iz leta 2002. V njej so bile
nosecnice razdeljene v dve skupni. Tiste, pri
katerih je bil maternic¢ni vrat razSirjen manj
kot 4 cm, so prejele MgSO,, v tokoliti¢nem
odmerku, in sicer 4 g v bolusu, ki mu je sle-
dila infuzija 2-3 g/h. Nosec¢nice z razsiritvi-
jo materni¢nega vratu, vecjo od 4 cm, pa so
prejele MgSO, v nevroprotektivne name-
ne, samo v bolusnem odmerku 4 g. V toko-
liti¢ni skupini, kjer je bil skupni odmerek
MgSO, vedji, je bilo manj CP v primerjavi
s kontrolno (kjer so nosecnice prejemale
enega od drugih tokolitikov). V skupini, ki
je prejemala MgSO, za nevroprotekcijo, pa
je bilo primerov CP vec v primerjavi s kon-
trolami. Glavna pomanjkljivost te raziska-
ve je razmeroma majhno Stevilo preisko-
vank (le 57 v nevroprotektivni skupini). Ze
avtorji sami so zato zakljucili, da je bila pojav-
nost CP prenizka za statisticno pomembno
analizo (29). Druga raziskava pa je bila sekun-
darna analiza rezultatov Studije Magpie. Ta
je bila prvotno namenjena preucevanju
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ucinka MgSO0, za preprecevanje eklamptic-
nih napadov. Vkljucene nosec¢nice in njihove
otroke so spremljali 18 mesecev po poro-
du, 17 od preZivelih otrok je imelo v tem
obdobju CP. Od tega jih je deset v nose¢no-
sti prejemalo placebo, sedem pa MgSO,.
Razlika je sicer lahko naklju¢na, vendar kaZe
na trend nevroprotektivnega delovanja
MgSQO, pri prezgodaj rojenih otrocih (30).
Tabela 1 prikazuje poglavitne znacilnosti
randomiziranih raziskayv, ki so preucevale
nevroprotektivni uc¢inek MgSO, pri prez-
godnjem porodu.

METAANALIZE

Na podlagi omenjenih randomiziranih razi-
skav je bilo narejenih Ze precej metaanaliz,
ki so upoStevale bodisi vseh pet randomi-
ziranih raziskav, predstavljenih v tabeli 1,
Stiri izmed njih, ali le tri najvecje in najbo-
lje zasnovane. Vse so sklenile, da je upora-
ba MgSO, za preprecevanje CP pri nosec-
nicah z groze¢im prezgodnjim porodom
upravi€ena in varna, poleg tega pa stroSkov-
no ucinkovita, saj je ekonomsko breme CP
izjemno visoko (31).

Leta 2009 je Cochrane Collaboration
objavil metaanalizo, v katero je vkljucil vseh
pet omenjenih randomiziranih raziskav,
skupno 6.145 otrok, ki so se rodili pred
37.t.n. Zakljucili so, da MgSO, pomembno
zmanjSuje tveganje za razvoj motenj gro-
be motorike in CP pri prezgodaj rojenih
otrocih in da obstaja dovolj dokazov za nje-
govo rabo (32). Zakljucek predhodne Cochra-
nove metaanalize na to temo iz leta 2007,
torej pred objavo Rousove raziskave, pa je

bil, da za uporabo MgSO, v nevroprotektiv-
ne namene ni dovolj prepricljivih doka-
zov (33). Razlika v zakljuckih kaZe na pomen
leta 2008 objavljene raziskave in posledic-
no odmerkov MgSO,, ki so bili v njej upo-
rabljeni.

Conde-Agudelo in Romero pri svoji
metaanalizi nista upoStevala Studije Mag-
pie, saj je bila primarno namenjena preuce-
vanju vloge MgSO, pri preeklampsiji. Poleg
tega so bile vanjo vkljucene tudi nosec¢nice
med 34. in 37.t.n., pri katerih ni dokazov,
da MgSO, deluje nevroprotektivno. Pripo-
rocata odmerek MgSO, iz Rousove raziska-
ve, ki je dokazano deloval, torej 6 mg v bo-
lusu, ki mu sledi infuzija 2 mg/h najvec
12ur (34).

PREDLOG PROTOKOLA

Na podlagi doslej objavljenih raziskav
lahko zaklju¢imo, da je verjetnost, da zelo
prezgodaj rojeni otrok (rojen pred dopol-
njenim 32.t.n.) ne bo imel CP v starosti
dveh let, 15% vecja, ¢e bo pred porodom
nosecnica prejela MgSO,. Da se prepreci
cerebralno paralizo pri enem prezgodaj
rojenem otroku (pred 32.t.n.), je treba zdra-
viti z MgSO, 63 nosecnic (angl. number nee-
ded to treat, NNT), v primeru poroda pred
dopolnjenim 28.t.n. pa samo 29 (32). Za
primerjavo: da se prepreci en eklampti¢ni
napad pri nosecnici s tezko obliko pree-
klampsije, je NNT 100 (35). Zato predlaga-
mo, da se tudi v Sloveniji uvede protokol
uporabe MgSO, z namenom preprecevanja
CP pri zelo prezgodaj rojenih otrocih (ta-
bela 2).

Tabela 2. Shema zdravljenja z magnezijevim sulfatom z namenom preprecevanja cerebralne paralize.

Indikacije:

Magnezijev sulfat damo nosecnicam, pri katerih nagrtujemo medicinsko indicirani (iatrogeni) prezgodniji
porod v naslednjih 3 do 12 urah oz. se je prezgodnji porod spontano zacel pred dopolnjenim 32.t. n. in pri-

¢akujemo porod v naslednjih 3 do 12 urah.

Odmerek:

6 g v bolusu, ki mu sledi infuzija 2 g/h do poroda oziroma najvet 12 ur. Ce se v tem ¢asu porod ne zaéne,
lahko kasneje ponovno uvedemo MgS04, vendar ne prej kot v 6 urah.
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STRANSKI UCINKI
MAGNEZIJEVEGA SULFATA
Magnezij ima stranske ucinke, med kate-
rimi so nekateri lahko Zivljenje ogroZajoci.
Zato je potreben intenzivnejSi nadzor nosec-
nic, ki prejemajo MgSO,. Vecina ustanov
Ze ima protokole za nadzor ob aplikaciji
MgS0,, saj se le-ta v porodniStvu Ze dolgo
uporablja za prepreCevanje eklampti¢nih
napadov, v nekaterih porodnis$nicah pa tudi
kot tokolitik (kljub dokazom, da njegova
ucinkovitost kot tokolitik verjetno ni ena-
kovredna atosibanu, nifedipinu ali indome-
tacinu) (36-40).

Med pogostejSe stranske ucinke MgSO,
pri nosecnici/materi spadajo zardevanje,
slabost, palpitacije, ti§¢e¢ ob¢utek v prsih
in zamegljen vid (26, 28, 34, 41). Ti obicaj-
no spontano minejo, v€asih pa je potrebna
podporna terapija ali prenehanje zdravlje-
nja. Redkejsi in nevarnejsi zaplet je pljucni
edem, do katerega lahko pride ob predozi-
ranju magnezija, vendar se mu ob skrbnem
odmerjanju in spremljanju nosecnice lah-
ko v vecini primerov izognemo (42). Poleg
tega avtorji navajajo v primerjavi s kontrolno
skupino ve€ epizod tahikardije in zniZane-
ga krvnega tlaka, ve¢ poporodnih krvavitev
in carskih rezov ter posamezne primere sr¢-
nega zastoja (ob serumskih koncentracijah
> 12,5 mmol/]) in zastoja dihanja (ob serum-
skih koncentracijah > 6,25 mmol/l).

Med aplikacijo MgSO, je zato potrebno
spremljanje diureze, saturacije, frekvence
dihanja in refleksov. Spremljanje koncen-
tracije magnezija v serumu vsakih 4-6 ur

je potrebno ob znakih in simptomih toksi¢-
nosti (odsotni patelarni refleksi, somno-
lenca, depresija dihanja, paraliza, motnje
srénega ritma), poviSani koncentraciji
kreatinina in/ali diurezi < 30 ml/h. Ciljna
serumska koncentracija magnezija je
1,7-3,3 mmol/l, za toksi¢ne pa veljajo kon-
centracije > 6,25 mmol/l. Slednje ob normal-
ni ledvi¢ni funkciji zelo redko doseZemo.
V primeru predoziranja magnezija pa je
antidot kalcijev glukonat (1 giv. v 10 min).

Poleg maternalnih stranskih ucinkov
ima MgSO, tudi nekatere neZelene ucinke
na plod. Predvsem naj bi povzrocal prehod-
no zmanjSan mi$i¢ni tonus po rojstvu (4).
Klini¢na pomembnost tega ucinka je vpras-
ljiva, saj je sekundarna analiza omenjene
randomizirane raziskave Rousa in sode-
lavcev pokazala, da koncentracija MgSO,
v krvi novorojencka ni bila povezana s po-
trebo po oZivljanju prezgodaj rojenih otrok.
Vi§je koncentracije magnezija v novorojenc-
kovi krvi tudi niso bile povezane s potrebo
po dodatnem kisiku, neinvazivno ali inva-
zivno mehansko ventilacijo (43). Poleg
tega so bili izsledki $tudij, po katerih naj bi
MgSO, poveceval tveganje za neonatalno
umrljivost, ovrZeni (29, 41). Med stran-
skimi ucinki MgSO, na plod velja omeni-
ti tudi tveganje za pojav hipokalciemije in
posledi¢no nepravilnosti v razvoju skeleta
ob dolgotrajnem zdravljenju (> 5 do 7 dni).
V primeru uporabe magnezija za nevropro-
tekcijo je zaradi kratkotrajnega zdravljenja
(< 12ur) to tveganje zanemarljivo.
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Sasa Stupar!, Ziga Samsa?

Prakticen pristop do ocenjevanja nezavesti
po Glasgowski lestvici nezavesti

A Practical Approach to the Evaluation of Consciousness

with the Glasgow Coma Scale

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Glasgowska lestvica nezavesti, odpiranje oti, verbalni odziv, motori¢ni odziv,

bolecinski drazljaj

Leta 1974 je bila ustvarjena Glasgowska lestvica nezavesti. Z uvedbo lestvice so Zeleli
ustvariti poenoten in uporaben sistem ocenjevanja stopnje nezavesti pri bolnikih. V §ti-
rih desetletjih uporabe se je razvilo ve¢ razli¢ic ocenjevanja, raziskave pa kaZejo, da so
napake pri ocenjevanju, Se posebej pri neizkuSenih ocenjevalcih, pogoste. Lestvica je sestav-
ljena iz treh delov: odpiranje oci, verbalni odziv in najboljSi motori¢ni odziv. Za oceno
odpiranja oci opazujemo, ali bolnik spontano gleda, se odziva na zvoke ali na bolec¢ino.
Pri verbalnem odzivu ocenjujemo, ali je bolnik orientiran v osebi, ¢asu in prostoru, ali je
njegov govor zmeden, uporablja neprimerne besede ali odgovarja le z nerazumljivimi zvoki.
Za oceno motori¢nega odziva Stejemo najboljSi motori¢ni odziv gibljivega uda. Bolniku
moramo dati jasna navodila. V kolikor bolnik ne sledi navodilom, nadaljujemo z bolecin-
skim draZljajem. Da lahko govorimo o lokalizirajo¢em odzivu, mora bolnik ob bolecem
draZljaju iti z roko preko svoje klju¢nice. Ce zgorniji ud flektira v komolcu, z roko pa ne seZe
preko kljucnice, to Stejemo kot normalen fleksijski odziv. Bolnikov odziv na bole€inski
draZljaj lahko vrednotimo tudi kot nenormalni fleksijski odziv ali ekstenzijski odziv. Pri
vsem tem moramo biti pozorni na stanja, ki lahko oteZijo oceno Glasgowske lestvice nezave-
sti - npr. intubacija, uporaba anestetikov ali sedativov, poSkodbe obraza, hrbtenjace in udov.

ABSTRACT

KEY WORDS: Glasgow coma scale, eye opening, verbal response, motor response, painful stimulus

Glasgow coma scale was first defined in 1974. It was designed as a unified scoring sys-
tem for assessing a patient’s conscious state. During the four decades of use, several ver-
sions of assessment were developed. Studies show that errors in assessment, especially
for inexperienced examiners, are common. The scale is composed of three tests: eye ope-
ning, verbal response and best motor response. A patient’s eye opening is scored by test-
ing if the patient’s eyes open spontaneously, after a verbal command or after a pain stimulus.
In verbal response, we check if the patient’s speech is oriented in time and space, confused,
consists of improper words or consists of only incomprehensible sounds. In best motor
response, we look for the best motor response of a flexible limb, preferably upper limbs.

' Saga Stupar, dr. med., Splona bolnisnica Celje, Oblakova ulica 5, 3000 Celje; stupar.sasa@outlook.com
2 7iga Samsa, dr. med., Travmatoloski oddelek, Sploéna bolniénica Celje, Oblakova ulica 5, 3000 Celje
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The instructions to the patient must be clear. If the patient fails to follow these instruc-
tions, we proceed with painful stimulus. If the patient moves his hand above his clavicle,
we speak of a localizing response. If his upper limb only flexes in the elbow, but the hand
does not pass the clavicle, then we score this as a normal flexion. The motor response
can also be seen as an abnormal flexion or extension of the extremities. In each test we

must consider the circumstances that can affect the final score, such as intubation, the
use of anesthesia and sedatives, facial, spinal or other injuries.

uvoD

S spremenjeno zavestjo je povezan Sirok
nabor razli¢nih stanj. Vzroki so lahko pos-
kodbe, Zilne in metabolne bolezni, vnetja ter
predoziranje z zdravili. Leta 1974 so kot
rezultat dveh vzporednih mednarodnih Stu-
dij o nezavesti ustvarili Glasgowsko lestvico
nezavesti (angl. Glasgow coma scale, GCS).
Z GCS so Zeleli ustvariti sistem ocenjeva-
nja zavesti, ki bi bil priro¢en za uporabo in
bi ga lahko uporabljalo osebje brez poseb-
nega dodatnega izobraZevanja (1, 2). Opise
GCS najdemo v ucbenikih, smernicah in na
svetovnem spletu, vendar jih le malo opisu-
je, kako natan¢éno naj bodo posamezni odzivi
pridobljeni in ocenjeni.

Avtorji izvornega prispevka o GCS so ob
40-letnici objave povedali, da zaradi spoSto-
vanja do sposobnosti izkuSenih klinikov
v originalnem zapisu niso Zeleli podati
rigidnih navodil za ocenjevanje nivoja zave-
sti po GCS. To je pripomoglo k velikemu Ste-
vilu in variabilnosti med tehnikami, ki se
uporabljajo za preiskovanje in ocenjevanje
najdb (3). V anketi med nevrokirurgi so nas-
li Sest razli¢nih lokacij, ki se uporabljajo za
sproZenje bolecinskega draZljaja — 70 % jih
je uporabljalo pritisk na noht, 56 % na
prsnico, 51 % supraorbitalno, 38 % na trape-
zasto miSico ali veliko prsno miSico, 17 %
retromandibularno in 15 % na uSesno meci-
co. V originalnem prispevku pa so pripo-
rocali le tri lokacije - pritisk na noht in na
glavo, vrat oz. trup (1, 4).

Studije so pokazale veliko konsistenco
in pravilnost ocenjevanja GCS med izkuSe-

nimi ocenjevalci, medtem ko so se pri neiz-
kuSenih pojavljale napake, predvsem pri
zmernih poSkodbah moZganov. Najvec
napak je bilo pri ocenjevanju motori¢nega
odziva in verbalnega odziva, medtem ko je
bilo ocenjevanje odpiranja oci konsistent-
no (1, 5, 6).

Namen naSega prispevka je natanc¢no
opisati postopek ocenjevanja GCS, saj veci-
na teZav pri njeni uporabi izhaja iz slabe-
ga razumevanja oz. poznavanja lestvice. Ce
so te dileme in nesporazumi razreSeni, je
GCS natantna, zanesljiva in hitra metoda za
ocenjevanje zavesti.

GLASGOWSKA LESTVICA
NEZAVESTI IN TOCKOVANJE
GCS je razdeljena na tri komponente (1):
» odpiranje odi,

« verbalni odziv in

+ najboljsi gibalni (motori¢ni) odziv.

Vsako od teh treh komponent ocenjujemo
posebej. GCS je besedni opis stanja zavesti,
medtem ko je to¢kovna Glasgowska lestvica
nezavesti (angl. Glasgow coma score, GC-Sco-
re) njen numericni ekvivalent. Torej pri GCS
in GC-Score opisujemo enake komponente,
le da za opis pri GCS uporabljamo besede,
pri GC-Score pa Stevilke (tabela 1). V klini¢-
ni praksi naj bi uporabljali GCS (torej opi-
sno metodo), medtem ko je bila GC-Score
ustvarjena za raziskovalne namene, sprem-
ljanje trendov in izracun prognosti¢nih
kazalcev (npr. GC-Score je ena izmed meri-
tev, ki jih upoSteva lestvica APACHE) (7, 8).
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Tabela 1. Glasgowska lestvica nezavesti in tockovna Glasgowska lestvica nezavesti. E - angl. eye, M - angl. motor,

V - angl. verbal.

Odzivnost Stevilo tock
E - odpiranje o¢i spontano odpira oti 4
oti odpira na zvocni drazljaj 3
oci odpira na bolete draZljaje 2
o€i ne odpira 1
V - verbalni odziv orientirano, razumljivo govori 5
zmedena govorica 4
neprimerne besede 3
nerazumljive besede 2
ne govori 1
M - najboljsi motori¢ni odziv sledenje navodilom 6
(zgornjega uda) lokalizirajo€ odziv na boletino 5
normalni (umaknitveni) fleksijski odziv na bolegino 4
nenormalni (spasticni) fleksijski odziv na bolegino 3
ekstenzijski odziv na bolecino 2
ni odziva 1
Sestevek 3/15-15/15
SHEMA OCENJEVANJA Vsaka institucija bi morala imeti smer-
GLASGOWSKE LESTVICE nice, kako dokumentirati posamezna stanja,
NEZAVESTI ki vplivajo na izracun GCS in kako totkova-

Pri ocenjevanju se ravnamo po 3tirih stop-
njah ocenjevanja: preveri, opazuj, stimuliraj
in oceni (9).

Preveri pomeni, da preverimo dejavnike
in stanja, ki vplivajo na oceno GCS. Ti dejav-
niki in stanja so (9-11):

+ poSkodba ocesa, periorbitalni edem,
+ poSkodba moZganskih Zivcev,

« bolecina,

zastrupitev (droge, alkohol),
zdravila (anestetiki, sedativi),

+ kognitivni upad,

« psihiatri¢ne bolezni,

+ razvojne motnje,

+ nerazumevanje govorjenega jezika,

« intubacija, traheostoma, laringektomija,

+ edem jezika,

« poskodba obraza (zlom spodnje in/ali zgor-
nje Celjustnice),

- afazija,

- motnje sluha in

« poskodbe (hrbtenjaca, periferni Zivci in/ali
udi) ter imobilizacija.

ti po GC-Score v primeru, da ena od kate-
gorij ni ocenljiva (12). Npr. na prevedenem
vzorcu originalne opazovalne sheme, ki
se uporablja v Univerzitetnem klini¢nem
centru Maribor, so avtorji uporabili ozna-
ko Z, €e je imel bolnik zaprte o¢i zaradi ote-
Kkline, in oznako T, Ce je bil bolnik intubiran
oz. imel traheostomo (13).

Opazovanje pomeni, da iS¢emo dejav-
nike spontanega vedenja na vsaki od treh
kategorij, nato sledi stimulacija. Najprej
poskusimo z zvo¢no stimulacijo, Sele nato
zacnemo z bolecinskimi draZljaji (7, 9).

Oceni pomeni, da opaZene odzive uvr-
stimo v ustrezno opisno kategorijo (tabe-
la 1). Pomembno je, da se drZimo ustaljenih
in natanéno opredeljenih izrazov, ki so
uporabljeni tudi v tabeli 1. Izogibati se mora-
mo izrazom, kot so »reagira na bolecinog,
»se odziva na bolecinog, saj s tem ne oprede-
limo, ali gre za normalen fleksijski, nenor-
malen fleksijski ali ekstenzijski odziv na
bolecino (7).
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Trenutno sta v uporabi dve shemi GCS,
razlika med njima je v zaporedju ocenjeva-
nja treh komponent GCS. Pri prvi razlicici
ocenjujemo po zaporedju: odpiranje oci
(angl. eye, E), najboljSi motoricni (angl. mo-
tor, M) in verbalni (angl. verbal, V) odziv
(E-M-V), pri drugi razlicici pa: odpiranje
oCi, verbalni in najboljsi motori¢ni odziv
(E-V-M) (14). V prispevku uporabljamo
drugo razli¢ico (E-V-M), saj sledi sistema-
ti¢ni klini¢ni preiskavi, hkrati pa je laZja za
memoriziranje, saj najvec¢je moZno Stevilo
toCk v posamezni komponenti narasca (E: 4,
V: 5 in M: 6). To razli¢ico sta v kasnej$ih
prispevkih predlagala tudi avtorja izvorne-
ga prispevka o GCS (15).

ODPIRANJE 0OCI

Pri ocenjevanju odpiranja o¢i redko na-
letimo na teZave. Loc¢imo, ali preiskova-
nec (1):

+ spontano odpira odi,

+ odpira oci na zvoc¢ni draZljaj,

+ odpira oci na bolece draZljaje ali

+ odi ne odpira.

Da lahko govorimo o spontanem odpiranju
oci, mora bolnik, ko pristopimo k njemu
(npr. na kraju nesrece) oz. ob negi spontano
odpirati o€i in opazovati okolico (12). V ko-
likor bolnik spi, ga zbudimo. Ce lahko osta-
ne buden in ob tem opazuje okolico, to Se
vedno 3teje kot spontano odpiranje o¢i, kar
po GC-Score ocenimo z E4.

Ce bolnik ob pristopu o¢i ne odpira
spontano, poskuSamo s katerim koli verbal-
nim pristopom (normalno ali zelo glasno
govorjenje, po potrebi veckrat ponovimo)
ugotoviti, ali o¢i odpira na zvo¢ni draZzljaj.
Ninujno, da bolniku ukaZemo, naj odpre oci.
Najbolj prepoznaven verbalni draZljaj je bol-
nikovo ime. Z neZnim stresanjem bolnika,
ki ne povzroca bolecine, lahko odzivnost
preverimo pri gluhih (1, 7, 16). Bolnik odpi-
ra o¢i le med izvajanjem draZljaja. Ko pre-
nehamo z draZljajem, bolnik oci ne odpira
ve€. GC-Score je E3.

V kolikor bolnik ne odpre o¢i na povelje,
pri¢nemo z bole¢inskim draZljajem - stisne-
mo zgornji zadajsnji rob uhlja (lat. helix) (sli-
ka 1B), uScipnemo v zgornji notranji del
trapezaste miSice (slika 1C) ali pritisnemo na
noht (slika 1C) (7). Bole¢ine ne smemo draZi-
ti s pritiskom na izstopi$¢e supraorbitalnega
Zivca ali kot spodnje Celjustnice (lat. angu-
lus mandibulae), saj grimasiranje lahko pov-
zro€i zapiranje oci (1, 7, 16). GC-Score je E2.

Ce bolnik o€i ne odpre niti po bole€in-
skem draZljaju, je GC-Score E1.

V primeru, da ne moremo testirati odpi-
ranja o€i (npr. oteklina vek ali obojestran-
ska lezija tretjega moZganskega Zivca), to
zapiSemo in navedemo tocen razlog - nika-
kor pa nezmoZnost testiranja ne pomeni, da
bolnik »ne odpira oci« (7, 16).

VERBALNI 0DZIV

V primeru, da je bolnik zaspan ali se ne odzi-
va, moramo vloZiti kar nekaj truda, da nam
odgovori na vpra$anja. Na podlagi odgovo-
rov lahko njegov odziv razvrstimo v nasled-
nje kategorije (1, 7):

orientiran govor,

» zmeden govor,

» neprimerne besede,

» nerazumljivi zvoki in

+ odsotnost govora.

Orientiranost kaZe na zavedanje samega
sebe in okolja - bolnik mora biti orientiran
v osebi, ¢asu in kraju. Bolnik mora znati
odgovoriti na vsa naslednja vpra$anja: kdo
je, kje je, katerega leta smo, letni ¢as in
mesec. Ko bolnika preselimo z enega oddel-
ka na drugega oz. iz ene ustanove v drugo
in ne zna navesti kraja, se kot pravilno Steje
tudi pravilen opis trenutnih okoli$¢in (npr.
zakaj je na tem kraju) in opis okolice (1,
7, 12). Pomembno je, da upoStevamo verbal-
ni odziv v €asu testiranja (1). GC-Score je V5.

O zmedenem govoru govorimo, kadar
lahko pridobimo in vzdrZujemo bolnikovo
pozornost. Bolnik pri tem odgovarja na vpra-
Sanja s pogovorom, povedmi ali frazami,
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toda odgovori kaZejo na razli¢ne stopnje
neorientiranosti in zmedenosti - ne zna
odgovoriti na vsaj eno vprasanje o ¢asu, pro-
storu ali kdo je (1, 7). Npr. na vprasanje, kate-
rega leta smo in kje je, odgovori, da smo
leta 1990 in da ¢aka na avtobusni postaji, da
bo Sel v 3olo (12). Lahko si natanc¢neje zapi-
Semo, katerih odgovorov ne ve. V tem pri-
meru je uporabno tudi dobesedno porocanje
bolnikovih odgovorov (1, 7). GC-Score je V4.

Neprimeren govor/besede opisuje jasno
in razumljivo artikulacijo, vendar so to le
vzkliki ali nakljuéne besede (navadno kot
kricanje ali kletvice), bolnik pa z nami ne
more oblikovati pogovora (1, 9, 12). V to
kategorijo sodita tudi ponavljanje besed in
perseveracija (12). Pogosto lahko nepri-
merne besede izzovemo le z bolecinsko sti-
mulacijo (7). GC-Score je V3.

Ce bolnik ne izgovarja razumljivih
besed, sli§imo pa le mrmranje, stokanje, kri-
ke, jok oz. kateri koli druge zvoke, tudi ko
poskusa artikulirati, ga uvrstimo v katego-
rijo nerazumljivih zvokov. Obicajno te zvo-
ke lahko izzovemo le z bolecinskim draz-
ljajem (1, 7, 12). GC-Score je V2.

V primeru, da tudi ob bolecinski stimu-
laciji bolnik ne spus¢a nobenih zvokov,
govorimo o odsotnosti verbalnega odzi-
va (1). GC-Score je V1.

Obcasno je teZko lociti med zmede-
nostjo in disfazijo/afazijo. V takih primerih
naroc¢imo bolniku, naj poimenuje predme-
te in izvr3i zapletene naloge. Ce je bolnik
pri tem pozoren in osredotocen, vendar ima
teZave pri govoru, gre verjetneje za moto-
ri¢no disfazijo kot za zmedenost, Se pose-
bej v povezavi z desnostransko Sibkostjo ali
CT-znaki poSkodbe leve hemisfere - to
moramo primerno zabeleZiti (7, 12).

Ko so v sedemdesetih letih prejSnjega
stoletja ustvarili lestvico, niso upoStevali
intubacije, kar se je med vecdesetletno upo-
rabo GCS izkazalo za eno vecjih pomanjklji-
vosti, saj so hudo poSkodovani bolniki
pogosto Ze na kraju nesrece sedirani in intu-
birani (3). Priporoca se, da se oceni na tere-

nu GCS takoj po ABCDE-protokolu in e
pred intubacijo (14). Poenotenih smernic,
kako bi ocenili intubiranega bolnika, e ved-
no ni. Ocena, da je govor odsoten, ni primer-
na, zato naj bi imela vsaka ustanova interni
dogovor, kako naj se na ocenjevalnem listu
oznaci, da ima bolnik traheostomo oz. je
intubiran (1, 7).

NAJBOL)SI MOTORICNI ODZIV
Ocenjevanje motorike je najpomembne;jSe
merilo od vseh treh komponent GCS, saj ima
velik prognostic¢en pomen. Hkrati pa prina-
Sa tudi najvec teZav pri ocenjevanju (7).

V originalnem opisu iz leta 1974 je bilo
navedenih pet moZnih motori¢nih odzi-
vov (1). Leta 1976 so avtorji prvi¢ razdelili
odziv v fleksiji na normalen fleksijski odziv
na bole€ino in nenormalno fleksijo, nato pa
ga natancneje opisali leta 1979 (15, 17). Tako
je nastala Sesttockovna lestvica motoricne-
ga odziva, ki je v uporabi Se danes:

+ sledenje navodilom,

+ lokalizirajo¢ odziv na bolecino,

- normalen (umaknitveni) fleksijski odziv
na bolecino,

- nenormalen (spasticen) fleksijski odziv na
bolecino,

+ odgovor na bolecino v ekstenziji in

+ odsotnost odziva.

Ko ocenjujemo motori¢ni odziv, moramo
upoStevati najbolj$i odziv najboljSega uda.
Ce ni ovire (npr. zlomi), upostevamo odziv
zgornjih udov. Zgornji udi se odzivajo s Sir-
§im razponom gibov kot spodnji udi. Poleg
tega pa se lahko pri hudih poSkodbah moz-
ganov ali zgornjih delov hrbtenjace zaradi
spinalnega refleksa spodnji udi ob bole-
¢inskem draZljaju flektirajo; posledi¢no bi
lahko napacno interpretirali ekstenzijski
odziv kot nenormalni fleksijski (1, 10, 12, 15).
Med preiskavo lahko bolniki dajejo razli¢-
ne odzive; ki se navadno izboljSujejo, saj bol-
niki postanejo vzdraZeni. UpoStevamo naj-
boljsi moZni odziv v €asu ocenjevanja (1, 7).
Najboljsi motori¢ni odziv zgornjega uda
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pomeni, da e je odziv npr. desnega zgor-
njega uda v normalni fleksiji, levega pa v ek-
stenziji, upoStevamo odziv desnega zgor-
njega uda - torej normalni flektorni odziv.
Razlika med odzivom na desnem in levem
udu kaZe na ZariS¢no moZgansko poSkod-
bo, zato mora biti kakr3na koli razlika opa-
Zena in zabeleZena posebej - Se vedno pa
Se za samo oceno spremenjene zavesti Ste-
je najboljsi odziv z najboljSega zgornjega
uda (1, 7, 10).

Nasprotno od verbalnega odziva in odpi-
ranja oci pri preverjanju motori¢nega odziva
ne smemo kricati. Govoriti moramo z nor-
malnim glasom, bolnika pa se ne dotikamo,
da ne sproZimo refleksnih motori¢nih odzi-
vov (12).

Motoriko lahko ocenjujemo pri vecini
bolnikov. Izjema so bolniki s tetraplegijo in
bolniki, ki so paralizirani zaradi farmako-
loSke paralize. Za slednje se priporoca, da
z oceno GCS pocakamo, dokler u¢inek zdra-
vil ne izzveni (18).

Sledenje navodilom
Sledenje navodilom je najbolj§i moZen odziv.
Vedno pri¢nemo z navodilom, ¢etudi se zdi
bolnik komatozen ali je na ventilatorju.
Navodilo naj bo vedno dvodelno. Ob pred-
postavki, da lahko bolnik uporablja oba
zgornja uda, mu naro¢imo, naj vzdigne oba
zgornja uda in ju drZi dvignjena. Tako bo
vidna kakr$na koli Sibkost posameznega
zgornjega uda (pomemben Zari$¢ni znak).
Pri ocenjevanju moramo biti pozorni, da
primitivnih refleksov ne interpretiramo
kot odziva na navodilo (1, 7, 9). Zato navo-
dilo, da naj bolnik stisne naSe prste, ni pri-
merno, saj lahko sproZimo refleks grabljenja
(podoben primitivnemu refleksu pri novoro-
jenckih), ki je prisoten pri bolnikih z zmanj-
Sanimi kognitivnimi sposobnostmi. Da bi
bil test ustrezen, bi morali bolniku poleg
navodila, naj stisne prste, narociti Se, naj
naSe prste tudi spusti. PrimernejSe navodi-
lo je torej: »Dvignite roko in mi pokaZite dva
prsta« (14). GC-Score je MO6.

Bolnikom s tetraplegijo ne smemo avto-
matsko pripisati odsotnosti motori¢nega
odziva, saj je pri njih motoric¢ni odziv udov
odsoten zaradi poSkodbe hrbtenjace in ni
odraz zmanjSane zavesti. Navodila zato
prilagodimo - npr. naro¢imo, naj trikrat
pomeZikne in naj pokaZe jezik ter ga nato
da nazaj v usta. Ob primernem odzivu lah-
ko tako Se vedno sodi v najvi§jo kategorijo,
kljub temu da ne zmore gibov z udi (9, 12).

Lokalizirajo€ odziv na bolecino
Ce ni odziva na navodilo, moramo nada-
ljevati z bole€inskim draZljajem. Pomena
lokalizirajoega odziva na bole€ino (v na-
daljevanju: lokalizirajo¢ odziv) ni vedno
lahko interpretirati, razen €e draZzljaj izve-
demo po standardni poti in ga vzdrZujemo,
dokler ne doseZemo najboljSega odziva, ki
gabolnik zmore. Z bole¢inskim draZljajem
naj ne bi poSkodovali bolnikovih mehkih
tkiv (7, 12).

Lokalizirajo¢ odziv testiramo s priti-
skom na izstopiSce supraorbitalnega Ziv-
ca (slika 1A). Pritisk mora biti dovolj velik,
da povzro¢imo dovolj mocno bolecino.
Lokalizirajo¢ odziv doseZemo, ko bolnik
z zgornjim udom seZe proti mestu bolecin-
skega draZljaja in Zeli draZljaj odstraniti.
Klju¢no je, da pri tem z roko seZe preko
klju€nice v smeri proti draZljaju (slika 2).
Tak odziv na draZljaj moramo doseci na vec
kot le enem mestu - npr. sproZimo bole-
¢inski draZljaj na levem in desnem izsto-
piS¢u supraorbitalnega Zivca, pri obeh
poskusih se mora posku3ati ubraniti (7, 10).
GC-Score je M5.

Primerna alternativa pritisku na izsto-
piSce supraorbitalnega Zivca (npr. v prime-
ru periorbitalne poSkodbe) je stisnjenje
zgornjega zadajSnjega roba uhlja (slika 1B)
ali S¢ipanje zgornje notranje meje trapeza-
ste miSice (angl. the Mr. Spock death grip)
(slika 1C) (7).

Kadar gredo bolniki z roko preko sredi-
ne telesa, ne pa preko kljucnice, tega ne
moremo obravnavati kot lokalizirajo¢ odziv,
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saj ne moremo zanesljivo lo¢iti med loka-
lizirajo¢im in normalnim fleksijskim odzi-
vom na bolec¢ino (7, 9, 16). Zato bolecinski
draZljaji, kot so pritisk na veliko prsno
miSico ali na prsnico niso primerni za oce-
njevanje lokalizirajocega odziva (slika 3).
Ce je bolnik Ze v zatetku lokaliziral bole-
¢ino z obema rokama, potem ni potrebe po
nadaljnjem testiranju motori¢nega odzi-

Slika 1. Bolecinski draZljaji. A - boletinski drazljaj
s pritiskom na izstopisce supraorbitalnega Zivca, B -
bolecinski draZljaj s stisnjenjem zgornjega zadajs-
njega roba uhlja, C - bolecinski draZljaj s stisnjenjem
zgornje notranje meje trapezaste misice, C - bole-
tinski drazljaj s pritiskom svinénika na noht.

va. Ker se bolniki skoraj vedno odzovejo le
z eno roko (dominantno), moramo testirati
Se drugo roko. To naredimo tako, da roko,
ki jo je uporabil ob prvem poskusu, trdno
pritisnemo ob tla in Se enkrat povzro¢imo
bolecinski draZljaj. V tem primeru bo, Ce
zmore, proti mestu bolecinskega draZljaja
premaknil drugo roko. UpoStevamo najbolj-
$i motoricni odziv (7).
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Slika 2. Fleksija komolca in abdukcija v ramenu kot odziv na boleéinski drazljaj (levo - pritisk na izstopisce
supraorbitalnega Zivca; desno - stisnjenje zgornjega notranjega dela trapezaste misice).

Slika 3. Pritisk na prsnico ni primeren boleginski Slika 4. Normalni fleksijski odziv. Bolnik z roko ne gre
draZljaj za ocenjevanje motori¢nega odziva. preko kljuénice.
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Normalen fleksijski odziv
na bolecino
Normalen fleksijski odziv na bole¢ino izzo-
vemo s pritiskom na izstopi$¢e supraorbital-
nega Zivca ali stisnjenjem zgornjega zadajs-
njega roba uhlja oz. zgornjega notranjega
dela trapezaste miSice. Pri tem roka, za raz-
liko od lokalizirajocega odziva, ne bo §la pre-
ko kljuénice (slika 4) (7, 9, 16). GC-Score je M4.
Testiramo lahko tudi s pritiskom svinc¢-
nika na noht (slika 1€). Zgornji ud naj lezi
na telesu s komolcem, flektiranim pribliZzno
za 30-40°. Ce bolnik ob tem flektira komo-
lec, pogosto je to zdruZeno z dvigom komol-
ca od telesa, govorimo o normalnem flek-
sijskem odzivu - z njim se posku8a bolnik
umakniti pred bole¢im drazljajem (slika 5)
(7, 12, 16). Pri tem lahko opazimo tudi abduk-
cijo v ramenu in postavitev v poloZaj fetu-
sa (12). Testiramo oba zgornja uda, zabele-
Zimo morebitno asimetrijo, za potrebe GCS
pa upoStevamo najboljsi motori¢ni odziv
(10, 11).

Nenormalen fleksijski odziv
na bolecino
Leta 1976 so Teasdale in sodelavci v prispev-
ku prvi¢ omenili novo kategorijo GCS. Na
mesto med normalen fleksijski in ekstenzij-
ski odziv v lestvici so uvrstili Se nenormalen
fleksijski odziv na bolec¢ino (15). Nenormal-
na fleksija je redek odziv, saj bolniki s povi-
$anim znotrajlobanjskim tlakom navadno iz
normalnega fleksijskega odziva neposredno
razvijejo ekstenzijski odziv. Predvidevajo, da
je nenormalna fleksija povezana s poSkod-
bo bazalnih ganglijev (7, 10). GC-Score je M3.
Izvajanje bolecinskega draZljaja je opi-
sano zgoraj — izzovemo ga s pritiskom na
izstopiSce supraorbitalnega Zivca, stisnje-
njem zgornjega zadajSnjega roba uhlja, tra-
pezaste miSice ali pritiskom na noht. Da
lahko govorimo o nenormalnem fleksijskem
odzivu, moramo opaziti vsaj dve od nasled-
njih stanj (10, 12, 17):
« stereotipna flektorna drZza,
- ekstremna fleksija zapestja,

Slika 5. Po bolecinskem draZljaju (pritisku na noht) bolnik flektira komolec, kar stejemo kot normalni fleksijski
odziv.
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+ addukcija zgornjega uda in
« prsti, flektirani ez palec.

Pri nenormalnem fleksijskem odzivu lah-
ko na spodnjih udih opazimo ekstenzijo in
notranjo rotacijo spodnjih udov s plantar-
no fleksijo noge (slika 6).

Nenormalna fleksija navadno priza-
dene le eno stran, zato je pogosteje uporab-
na le kot ZariS¢ni znak, ne pa kot meritev
nivoja zavesti. Ce smo v dvomih, ali gre za
normalno ali nenormalno fleksijo, ocenimo,
da gre za normalno fleksijo (7, 9).

Ekstenzijski odziv na bolecino

Ekstenzijski odziv se kaZe kot ekstenzija
v komolcu, navadno jo spremlja pronacija
podlakti (slika 7) (1). Opazimo lahko pomik

Slika 6. Nenormalni fleksijski odziv. A - prsti, flekti-
rani &ez palec, B - ekstremna fleksija zapestja s prsti,
flektiranimi ¢ez palec, C - stereotipna flektorna drza
z addukcijo zgornjega uda, ekstremno fleksijo
zapestja in prsti, flektiranimi ez palec, C - plantarna
fleksija nog.

Slika 7. Ekstenzija v komolcu s pronacijo podlakti.
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PREVERIMO

Ali so prisotne okolis¢ine, ki vplivajo na oceno GCS?

(poskodba obraza, oti, udov, intubacija, anestezija, droge, sedativi, materni jezik itd.)

ZABELEZI!

So ob pristopu
bolnikove oti

odprte?

Pokliti bolnika po
imenu, ¢e se ne odzove,

=

E

Stisni usesno mecico, stisni NE

zgornji del trapezaste misice,

ukazi, naj odpre oti

stisni nohtno ploskev

Spontano

odpiranje oti

Y

Y

Odpiranje oti na
zvocni drazljaj

Odpiranje oti na
bolet draZljaj

Ni odpiranja o¢i

Bolnika vprasamo: -« kdo je,

* kje je,

« katerega leta, meseca ali v katerem letnem €asu smo.

Y /

Orientiran govor|

pravilno odgovori
navprasanja

odgovarja

Vsaj dvodelno navodilo
npr.: dvigni roki v zrak in ju

Zmeden govor
napacen odgovor na
vsaj eno vprasanje,

znesmiselnimi
povedmi aliperseverira

Ne sledi navodilom

besel

Neprimeren

kletvicami, ponavlja
besede

govor

odgovarja z nakljuénimi

dami, vzkliki,

Obéasno je potreben bolecinski drazljaj

Nerazumljivi

mrmranje, stokanje,
kriki, neutolazljiv jok

zvoki Ni govora

zadrzi ali dvigni roko v zrak
in pokazi dva prsta

Bolecinski drazljaj
pritisk na supraorbitalni Zivec ali trapezasto misico

i

Fleksija prstov
in zapestja ali
Vsaj z ena roko Flektira komolec,|| fleksija F;!StOV Pronacija
zapestja, .
klju¢nice (kot bi P Kliuéni podlakti, fleksija komolcé na boleginski
hotel odstraniti djucnice komolca, ol drazljaj
drazljaj) (in abducira addukcija roke (mu orzalna
rokovramenu) || indvig rameali || fleksija stopala)
plantarna fleksija
stopala
\ Y / \ Y )
Sledi navodilom| | Lokalizirajot Normalna Nenormalna Ekstenzija Ni odgovora
odziv fleksija fleksija

Slika 8. Shematiten prikaz ocenjevanja nezavesti po Glasgowski lestvici nezavesti. GCS - Glasgowska lestvica
nezavesti (angl. Glasgow coma scale).
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glave navzad. Spodnji udi so rigidni, z notra-
njo rotacijo in plantarno fleksijo nog - ena-
ko kot pri nenormalnem fleksijskem odzi-
vu. Torej v primeru, ko najdemo notranjo
rotacijo spodnjih udov s plantarno fleksijo
nog, zgornji udi pa so v ekstenziji s pronaci-
jo podlakti, to Stejemo kot ekstenzijski odziv
(upoStevamo najbolj§i motori¢ni odziv
zgornjih udov) (10, 12). GC-Score je M2.

Odsotnost motori¢nega odziva pomeni,
da je bolnik ohlapen in ne izzovemo premi-
ka v zgornjih udih (I1). GC-Score je M1.

Ce se bolnikovo stanje slab3a sorazmer-
no s poviSanim znotrajlobanjskim tlakom,
je Cas, v katerem se pojavi odziv v eksten-
ziji ali odsotnost motori¢nega odziva,
navadno v povezavi z razvojem herniacije
moZganov, zenica/zenici pa postaneta fik-
sirani in raz$irjeni. Zenici nam pomagata
lo¢iti med zgoraj omenjenim vzrokom in
odsotnostjo motori¢nega odziva zaradi pos-
kodbe vratne hrbtenjace, brahialnega ple-
teZa ali poSkodbe zgornjih udov; saj pri teh
stanjih zenice navadno reagirajo na svetlo-
bo (1, 7).

Pri opisovanju motori¢nega odziva se
moramo izogibati izrazom »dekortikacija«

(nekateri avtorji jo enacijo z nenormalno
fleksijo), »decerebracija« in »decerebracij-
ska rigidnost« (nekateri avtorji jo enacijo
z ekstenzijo), saj kaZejo na specifi¢no fizio-
loSko-anatomsko korelacijo (1, 106).

Shematicen prikaz ocenjevanja nezave-
sti po GCS je prikazan na sliki 8.

ZAKLJUCEK

GCS je ena najbolj uporabljanih lestvic za
ocenjevanje zavesti. Zaradi raz§irjenosti nje-
ne uporabe pa je pomembno, da se ocenjeva-
nje in interpretacija rezultatov kar se le da
standardizirata. Da se to doseZe, so pomemb-
na izobraZevanja s poudarkom na praktic-
nih delavnicah uporabe GCS in vzpostavitev
programov, ki nadzorujejo in izboljSujejo
kakovost ocenjevanja po GCS. Pomembno
je tudi, da se uporaba lestvice GC-Score
omeji predvsem na raziskovalne namene.
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Avtorja se zahvaljujeta Vojinu Milojkoviéu,
dr.med., za koristne predloge pri pisanju
prispevka.
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Krizna afazija pri bolniku z akutno ishemicno
mozgansko kapjo? Prikaz primera

Crossed Aphasia in a Patient with Acute Ischemic Stroke?

A Case Report

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: krizna afazija, ishemi¢na mozganska kap

KriZna afazija nastane pri okvari nedominantne, desne moZganske poloble. Tovrstna nevro-
loSka okvara je redka in odpira Stevilna vpraSanja v povezavi s porazdelitvijo jezikovnih
kognitivnih sposobnosti. V prikazu primera predstavljamo primer desnoro¢nega bolnika
po ishemi¢ni moZganski kapi s krizno afazijo. V razpravi navajamo Stevilne nejasnosti,
ki se porajajo ob klini¢nem primeru. Kljuénega pomena za okrevanje bolnika sta zgod-
nja logopedska obravnava ter nevropsiholo$ka obravnava s kognitivno rehabilitacijo.

ABSTRACT

KEY WORDS: crossed aphasia, acute ischemic stroke

Crossed aphasia results from a lesion in a non-dominant, right cerebral hemisphere. This
kind of neurological damage is rare and raises a number of issues in relation to the distri-
bution of speech-related cognitive functions. We present a case of a right-handed patient
after acute ischemic stroke with crossed aphasia. In the discussion, we list a number of
uncertainties which arise in this clinical case. The detection of crossed aphasia should
be followed by an early speech and language therapy as well as a neuropsychological
treatment with cognitive rehabilitation.
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uvoD

KriZna afazija je posledica okvare desne,
nedominatne, moZganske poloble pri desno-
ro¢nih bolnikih. Je redka in se pojavi pri prib-
lizno 0,5-1 % afazi¢nih, desnoro¢nih bolni-
kov (1). Prvijo je leta 1899 opisal Bramwell,
v literaturi se najpogosteje pojavlja z an-
gleSkim izrazom crossed aphasia, redkeje
cross aphasia (2). V slovenskem prostoru Se ni
bila opisana, avtorji pa predlagamo uved-
bo termina »kriZzna afazija«.

Pri pojavu afazije je dominantnost moz-
ganskih polobel kljuénega pomena, saj je
95 % vseh afazij povezanih z okvaro leve,
dominantne moZganske poloble. Prav tolik-
Sen odstotek bolnikov je tudi desnorocnih (3).
V prikazu primera predstavljamo desnoroc-
nega bolnika po ishemi¢ni moZganski kapi
desne moZganske hemisfere s krizno afazijo.

KLINICNI PRIMER

Moski, star 48 let, je bil sprejet v urgentno
nevroloSko ambulanto kot kandidat za trom-
bolizo. Ponoci ga je Zena naSla skljucene-
ga na strani$cu. Zavesti ni izgubil, zanaSalo
ga je pri hoji. Ze nekaj dni je imel glavobo-
le, locirane po desni strani glave, bolecine
v vratu in nemo¢ v levih okonc¢inah ob
intenzivni fizi¢ni aktivnosti. Do sedaj podob-
nih teZav ni imel. V druZini ni znanih levo-
ro¢nih sorodnikov. Po poklicu je arhitekt,
nekadilec, ne uZiva alkohola in drugih psi-
hoaktivnih substanc.

Ob sprejemu na nevrolosko kliniko je
bil neprizadet, govorica je bila motori¢no
disfazi¢na. V podrocju mozZganskih Zivcev
smo ugotavljali, da je levi ustni kot niZje
poloZen od desnega. Ugotovili smo hipeste-
zijo po levi polovici obraza. Imel je srednje
izraZeno parezo leve zgornje okoncine in
leve spodnje okoncine, fine gibe z levico je
izvajal s teZavo. MiSicni tonus je bil zniZan
v levih okoncinah, kitni refleksi so bili na
levih okon¢inah nekoliko oslabljeni. Plan-
tarni odgovor je bil na levi strani v eksten-
ziji. Navajal je hipestezijo in hipalgezijo po
levih okoncinah. Ni mogel stati.

Urgentni CT glave ni pokazal ishemicne
spremembe. Kontrolni CT in MR glave pa
sta pokazala 3 cm veliko ishemi¢no okva-
ro v desnem spodnjem frontalnem girusu,
spodnjem delu desne inzule (slika 1). CT-an-
giografija (CTA) je pokazala zaporo desne
arterije karotis interne 3 cm nad razcepis-
Cem, ki se je raztezala do oftalmicne arte-
rije. Postavljena je bila diagnoza ishemicne
moZganske kapi v povirju desne srednje
moZganske arterije zaradi disekcije z zapo-
ro desne notranje karotidne arterije.

Bolnika smo zdravili s trombolizo. Po
NIHSS (angl. National Institute for Health Stro-
ke Scale) je bolnik pred trombolizo zbral devet
tock. Simptomatika je po intenziteti nasled-
nji dan nihala. NIHSS-ocena 2 uri po trom-
bolizi je znaSala 11 tock, po 24 urah pa 9 tock.

V laboratorijskih izvidih ob sprejemu je
bila vidna makrocitoza in nekoliko poviSa-
na glukoza, sicer so bili hemogram in elek-
troliti v mejah normale.

Ob premestitvi na Univerzitetni reha-
bilitacijski inStitut So€a se je stanje po
14 dneh izvajanja ustrezne fizikalne in
delovne terapije izboljSalo. Ob premestitvi

Slika 1. Magnetna resonanca glave, sekvenca FLAIR
(angl. Fluid Attenuated Inversion Recavery); po
trombolizi. Vidna je ishemitna okvara v povirju
desne srednje moZganske arterije velikosti 3,8 cm,
ki zajema dorzalni del desne inzule, desni spodniji
frontalni girus in belo moZganovino centrum semio-
vale frontalno.
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je bolnik imel motori¢no disfazijo, parezo
levega ustnega kota, laZjo parezo levice
z nakazano vi§jim tonusom in slab3o spret-
nostjo ter ZivahnejSimi kitnimi refleksi.
Leva spodnja okon¢ina je bila blago pare-
ti¢na, miSi¢ni tonus nakazano zviSan, kitni
refleksi so bili Zivahnejsi. Hoja je bila spa-
sti¢no pareti¢na z levo spodnjo okoncino.
Ocena po NIHSS je bila pet, po Rankinu dve.

Nevropsiholoska obravnava
Gospod se je predstavil kot desnicen. Spon-
tani govor je potekal brez posebnosti, para-
fazij ni bilo prisotnih. Govor je bil tekoc
in vsebinsko urejen. V ¢asu bolni$nicnega
zdravljenja je opaZal, da teZko prikli¢e dolo-
¢ene besede, medtem ko zlahka priklice vid-
ne informacije, kot so podrobnosti svojega
zadnjega sluZbenega projekta pred boleznijo.
Edinburska lestvica lateralizacije (angl.
Edinburgh Handedness Inventory) je kazala
na zmoznost obojerocnosti (4). Za ocenjeva-
nje jezikovnih sposobnosti smo uporabili
vecjezikovni preizkus afazije MAE (angl. Mul-
tilingual Aphasia Examination), in sicer pod-
teste za vidno poimenovanje, ponavljanje
stavkov, test z Zetoni, sluSno razumevanje

in bralno razumevanje (5). Dodatno smo za
ocenjevanje sposobnosti produkcije besed
s foneti¢nim namigom (podana zacetna ¢rka
pravilnih besed) uporabili nalogo leksikalne
fluentnosti v sklopu testa verbalne fluent-
nosti po D-KEFS (angl. Delis-Kaplan Execu-
tive Function Systems) (0).

Na prvem pregledu je bila pri bolniku
v ospredju predvsem oSkodovanost jezikov-
nih sposobnosti, in sicer sposobnost produk-
cije besed s foneti¢nim namigom s pou-
darkom pri iniciaciji priklica besed. V okviru
jezikovnega funkcioniranja je bila pri gos-
podu o8kodovana sposobnost razumevanja
ustno podanih kompleksnej$ih navodil.
Tudi po ponovitvi navodil ni zmogel izvesti
naloge, ki je zahtevala razumevanje odnosa
dveh elementov. Med bolniSni¢nim zdrav-
ljenjem je bil bolnik logopedsko obravna-
van, kasneje pa v ¢asu rehabilitacije vklju-
¢en tudi v program fizioterapevtske, delov-
noterapevtske in nevropsiholoske obravna-
ve, v okviru slednje je potekala tudi kogni-
tivna rehabilitacija. Dva meseca po zakljuce-
nem programu rehabilitacije je bil ponovno
pregledan v nevropsiholoski ambulanti,
kjer smo ponovili vecjezikovni preizkus

Tabela 1. Rezultati vegjezikovnega preizkusa afazije MAE (angl. Multilingual Aphasia Examination) pri bolniku

po mozganski kapi s krizno afazijo (5).

Vecjezikovni preizkus afazije MAE

Prvi pregled

Kontrolni pregled

Vidno poimenovanje

nadpovpretno

visoko povpretno

Ponavljanje stavkov nizko povpre¢no povprecno
Test z Zetoni® mejno oskodovano povpre¢no
Slusno razumevanje povprecno povprecno
Bralno razumevanje povpretno povpretno

2 Test z Zetoni meri sposobnost sledenja slusno podanim navodilom. Dosezek na tem testu odraza posameznikovo sposobnost

razumevanja, zapomnitve in izvrsevanja navodil.

Tabela 2. Test verbalne fluentnosti po D-KEFS (angl. Delis-Kaplan Executive Function System) pri bolniku

po mozZganski kapi s krizno afazijo (6).

Test verbalne fluentnosti po D- KEFS

Prvi pregled

Kontrolni pregled

Leksikalna fluentnost

mocno oSkodovano

zmerno oskodovano
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afazije MAE z enakimi podtesti in nalogo
leksikalne fluentnosti (rezultati obeh obrav-
nav so predstavljeni v tabelah 1 in 2).
Kvalitativno smo preverjali tudi sposob-
nost racunanja enostavnih racunskih opera-
cij (seStevanje, odStevanje, mnoZenje, delje-
nje), ki jih je gospod manj ucinkovito izvedel.

RAZPRAVA

Kriteriji za diagnozo vaskularne kriZzne afa-

zije so (7):

- afazija,

« afazinogena okvara Zilnega vzroka v desni
hemisferi,

+ desnorocnost brez druZinske anamneze
levorocnosti,

+ leva hemisfera je nespremenjena in

+ ni zgodnje (v mladosti) moZganske po§-
kodbe v anamnezi.

Navedene znacilnosti smo ugotovili pri
naSem bolniku. Zanimivo je, da se je bol-
nik identificiral kot desni¢en, Edinburska
lestvica lateralizacije pa je kazala na zmoZz-
nost obojero¢nosti.

Pri bolniku smo z nevrolo8ko preiska-
vo ugotovili motori¢no disfazijo, levostran-
sko hemiparezo in hemisenzori¢ne motnje
po levi polovici telesa. MRI glave je poka-
zala ishemicéno okvaro v desnem spodnjem
frontalnem girusu in spodnjem delu desne
inzule. Vzrok je bila disekcija desne notra-
nje karotide. Dodatno so nevropsiholoski
testi, predvsem naloge vidnega poimeno-
vanja, preizkus ponavljanja stavkov ter
naloge v okviru verbalne fluentnosti kaza-
li na prisotnost ekspresivne afazije, medtem
ko je bilo razumevanje, tako slusno kot bral-
no, ohranjeno (doseZki so se nahajali v me-
jah povprecja). Izrazito je bila prizadeta
leksikalna fluentnost, ki je tudi po zakljuc-
ku primarne rehabilitacije kot edina od
kognitivnih funkcij ostala na ravni o8kodo-
vanosti, okrevanje je bilo minimalno.

Nas bolnik je imel simptome akalkuli-
je v akutnem obdobju moZganske kapi, ki
jih kasneje nismo ugotavljali. Motnje racu-

nanja se pojavijo pri okvarah levostranske-
ga, dominantnega supramarginalnega in
angularnega girusa (1). Slednje je pri naSem
bolniku razumljiv izpad, saj jezik in sposob-
nost rac¢unanja vedno delita isto moZgan-
sko hemisfero. Raziskava, ki jo je opravil
Semenza s sodelavci, je pokazala, da so prav
vsi bolniki imeli teZave pri racunanju in na
splosno z manipulacijo Stevil, kljub temu da
so imeli lezijo v desni moZganski hemisfe-
ri. Studija tudi kaZe, da je pojavnost nume-
ri¢nih in rac¢unskih nepravilnosti pri afaziji
desne poloble podobna kot pri afaziji leve
moZganske poloble (1).

Brow s sodelavci je leta 1970 kriZno afa-
zijo opredelil kot prehodno motnjo (7). Kljub
temu je le manjSe Stevilo primerov (< 9 %)
pokazalo hitro izbolj$anje (8). Se vedno je
preucenih premalo klini¢nih primerov. Znan
je primer popolnega okrevanja po Sestih
mesecih (9). Pri naSem bolniku se je v prib-
liZno enakem obdobju v sploSnem pokazalo
izboljSanje funkcij, le leksikalna fluent-
nost je bila funkcija, ki je ostala o8kodova-
na oz. je bilo izboljSanje minimalno.

Nevrobioloski mehanizmi kriZzne afazije
niso znani (9). Povezani so s samim razvo-
jem podrocij v moZganih v povezavi z ro¢-
nostjo. Tako so pogoste razlage nastanka
kriZzne afazije druZinska levorocnost, oboje-
stranska hemisferi¢na jezikovna reprezenta-
cija ter neidentificirana okvara v levi moz-
ganski hemisferi (10).

Anamneza zgodnje poSkodbe moZganov
v mladosti je pomembna, saj lahko povzroci
funkcionalno reorganizacijo moZganskih
podrodij in ovrZe diagnozo kriZne afazije
(11, 12). Tako zgodnja poSkodba leve hemis-
fere lahko vodi v atipi¢no (desno ali bilate-
ralno) prezentacijo govora (13). Do podobnih
ugotovitev so prisli tudi pri raziskovanju
rofnosti. Ceprav je levorotnost normalna
(prisotna pri 10 % ljudi), je lahko tudi pato-
loSka, kot posledica poskodbe leve hemis-
fere v otrostvu (12).

Sposobnost desne hemisfere, da obnovi
govor po obseZni poSkodbi leve hemisfere,
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je povezana s starostjo ob poSkodbi. Ob
zgodnji leziji leve hemisfere lahko desna
hemisfera vodi skoraj normalen razvoj
govora (14). Klini¢ne 3tudije kaZejo, da
postane govorna funkcija ve¢inoma latera-
lizirana pri okoli Sestih letih starosti (3).
Tako lahko ob poSkodbi leve hemisfere
desna hemisfera zaradi izredne plasti¢no-
sti otro8kih moZganov prevzame nekatere
ekspresivne jezikovne funkcije celo do sta-
rosti okoli Sestih let (14). Povezava ¢loves-
kega vzorca ro€nosti in moZganske latera-
lizacije je pomembna (3). Asimetri¢na
organizacija ima Stevilne prednosti, saj omo-
goca zanesljivejSe delovanje sistema (7).
Obstaja vec razlag razvoja lateralizacije in
s tem dominantnosti polobel, ki so poveza-
ne s podro¢jem za govor in z ro¢nostjo. Prav
vse teorije povezujejo razvoj rocnosti z raz-
vojem govornega podrocja oziroma obratno.
Kot dokaz temu so bile opravljene Stevil-
ne raziskave (3, 8, 15, 16). Rezultati oprav-
ljenega transkranialnega magnetnega dra-
Zenja ob istoCasno izvajanih lingvisti¢nih
nalogah so pokazali vzburjenje motori¢nih
delov, povezanih z delovanjem rok na obeh
moZganskih poloblah, kar kaZe na poveza-
nost govora in ro¢nega motori¢nega kortek-
sa (15). Bilateralnost odziva pa kaZe na to,
da se je lateralizacija razvila sekundar-
no (8). Ne le izvedba govora, temve¢ tudi
njegovo zaznavanje aktivirata ro¢ni moto-
ri¢ni korteks (16). Ugotovljeno je bilo tudi,
da je pri glasnem branju povecana vzdraz-
nost primarnega motori¢nega korteksa za
roko, vendar tega ucinka ni pri homologni
nedominantni hemisferi in tudi ne v primar-
nem motori¢nem podrocju za nogo. Poveca-
na vzdraZnost je verjetno posledica so¢asne
aktivacije dominantnega ro¢nega moto-
ri¢nega korteksa in visjih govornih podro-
¢ij (15).

Kaj naj bi v nastanek kriZzne afazije ob
moZgansko vaskularnem dogodku pravza-
prav vodilo? Opisani primer je fenomeno-
loSko zelo redek pojav. Vec pokazateljev
kaZe, da je koncna potrditev kriZne afazije

neustrezna. MoZna razlaga v pricujoem
primeru je ta, da je bil bolnik primarno levi-
Cen ter se je kasneje, v 3oli, priucil pisanja
z desnico. Studije namre¢ kaZejo, da imajo
levi¢ni posamezniki manj izrazito laterali-
zacijo za govor. Vloga leve hemisfere v po-
vezavi z govorom je povecana pri tistih
levicnih, ki so pri pisanju lahko uporablja-
li tudi desno roko. Torej imajo tisti, ki so
zaceli favorizirati uporabo leve roke v dobi
otroStva, kasneje pa bili vzpodbujeni k pisa-
nju z desno roko, po vsej verjetnosti govor
porazdeljen v obeh moZganskih poloblah.
A Ce se ta vzpodbuda k pisanju z desno zgo-
di prepozno (po sedmih letih), na laterali-
zacijski proces nima vpliva (3). Tako je
mogoce, da je nas bolnik (kot potrjuje tudi
Edinburski vpraSalnik rocnosti) pravza-
prav levi¢na oseba z govornim podrocjem
v desni hemisferi. Ugotovljeni primanj-
kljaji ob utrpeli vaskularni bolezni tako ne
bi zado§¢ali kriterijem kriZne afazije. Tipi¢-
ni simptomi nedominantne hemisfere, kot
je zanemarjenje (neglekt) leve polovice, so
pri afaziji pogosti (7). Odsotnost ideomotor-
ne apraksije pri desnoro¢nih po poskodbi
desne hemisfere ni neobic¢ajna, je pa pogo-
sto prisotna pri krizni afaziji (9). Tudi teh
znacilnosti pri naSem bolniku nismo opazili.
Tako ostaja fenomenoloSka entiteta kriZne
afazije v obravnavanem primeru ob upoSte-
vanju vseh naStetih dilem, kot tudi v podob-
nih kliniénih primerih, etiopatogenetsko Se
vedno nekoliko nejasna.

ZAKLJUCKI

KriZzna afazija je v vsakdanji nevrolo8ki
klini¢ni praksi redek pojav. Pri takem bol-
niku je zelo pomembna logopedska obrav-
nava. Pri kriZni afaziji moramo biti pozorni
tudi na izpade drugih kognitivnih sposob-
nosti, zaradi ¢esar je pomembna zgodnja
nevropsiholoSka obravnava takega bolnika,
ki ji sledi kognitivna rehabilitacija.
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Peritonsillar Abscess Complication: A Case Report

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: parafaringealni prostor, peritonzilamni prostor, absces, globoki vratni prostori

V dobi pred odkritjem antibiotikov je bila okuZba parafaringealnega prostora pogost zaplet
tonzilitisa. Z mnoZi¢no uporabo antibiotikov je ta bistveno upadel in danes so globoki vrat-
ni prostori redko prizadeti. Za laZje razumevanje patogeneze okuZbe v parafaringealnem
prostoru in njenega Sirjenja je poglavitnega pomena poznavanje struktur vratu, predvsem
vratnih ovojnic, ki vratno tkivo prepredajo in tvorijo medfascialne prostore vratu. Pri sled-
njih so bistvenega pomena njihove medsebojne povezave, ki prina3ajo tveganje neomeje-
nega Sirjenja patogenov. V klini¢ni sliki takSne okuZbe zasledimo predvsem vrocino, trizmus,
odinofagijo, mo¢no podrocno bolec¢ino ter oteklino stranske Zrelne stene, ki se §iri v hipo-
farinks. Ob napredovanju okuZbe lahko pride do zapletov, tudi usodnih. Prikazani primer
obravnava 42-letnega bolnika, pri katerem se je razvil peritonzilarni absces s §iritvijo v para-
faringealni prostor. OkuZba je napredovala iz prvotnega poloZaja navzdol v visceralni prostor
ter tako povzrocila dodatne zaplete. Z ustreznim zdravljenjem se je patoloski proces povsem
ustavil in bolnik je popolnoma okreval.

ABSTRACT

KEY WORDS: parapharyngeal space, peritonsillar space, abscess, deep neck spaces

In the pre-antibiotic era, parapharyngeal infection was a frequent complication of ton-
sillitis. However, due to widespread use of antibiotics, its frequency has decreased and
consequently the infection is quite uncommon nowadays. Knowledge of neck anatomy,
especially of the cervical fascia, is essential for a better understanding of pathogenesis
and route of spread of infections in the parapharyngeal space. The cervical fascia spreads
throughout the neck tissue, divides it and forms the interfascial neck spaces. These spa-
ces communicate with each other, which brings a risk of uncontrolled pathogen expan-
sion. The clinical manifestation of this infection consists of fever, trismus, odynophagia,
intense local pain and swelling of the lateral pharyngeal wall with propagation into the
hypopharynx. The progression of the infection may lead to complications, even fatal. This
case report presents a 42-year old male with a peritonsillar abscess expanding into the
parapharyngeal space. The infection has spread from its initial site distally into the vis-
ceral space, causing further complications. The use of the appropriate therapy resolved
the pathological process, therefore allowing the patient’s full recovery.

" Ingrid PozZar, dr. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; ingrid.pozar@gmail.com
2 Simon Stopar, dr. med., Oddelek za kirurgijo, Splosna bolnisnica Izola, Polje 40, 6310 Izola
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uvoD

Ustna votlina in Zrelo sta v neposrednem
stiku z zunanjim okoljem. Posledi¢no je
izpostavljenost Skodljivim dejavnikom in
patogenom iz okolice toliko vegja. To se
kaZe predvsem kot pogosta vnetja v Zrelnem
prostoru - faringitis in tonzilitis, ki sodita
med najpogostejSe vzroke obiska osebnega
zdravnika (1, 2). Za razliko od slednjih pa so
globlja tkiva, kot na primer parafaringeal-
ni prostor, redkeje prizadeta (3). V dobi pred
odkritjem antibiotikov je bila okuZba para-
faringealnega prostora pogost zaplet ton-
zilitisa, ki pa je z mnoZi¢no uporabo anti-
biotikov bistveno upadel (4). Z uvedbo in
pogosto rabo antibiotikov se spreminja
tudi etiologija okuZb, saj vse bolj nara$¢a
Stevilo primerov, ki jih povzrocajo aerobne
gram negativne bakterije. Pogosto so ti pato-

geni odporni na peniciline, kar lahko povi-
Sa odstotek smrtnosti (1). Poleg poznavanja
bakterij je pri zdravljenju okuZbe pomemb-
no tudi znanje anatomije vratu, saj predstav-
lja osnovo za razumevanje patogeneze in
Sirjenja okuZbe. Pri tem so pomembne pred-
vsem vratne ovojnice, ki vratno tkivo pre-
predajo in tvorijo medfascialne prostore vra-
tu. Poleg anatomije pa v uvodnem delu
predstavljamo tudi dva zapleta, peritonzi-
larni in parafaringealni absces, ki sta nepo-
sredno vezana na prikazani primer.

ANATOMIJA

Anatomsko je vratna fascija razdeljena na
povrhno in globoko fascijo. Povrsnja vrat-
na fascija je tanka in obkroZa celoten obod
vratu. Poteka v neposredni bliZini koZe, tik
ob miSici platizmi (1, 3). Pod njo se nahaja
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Slika 1. Shematski prikaz vratnih fascij. Slika prikazuje pre¢ni presek vratu v visini s¢itnice.
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globoka vratna fascija, ki ima tri pole: lami-
na superficialis, lamina pretrachealis in lami-
na prevertebralis (5). Lamine oblikujejo
valjaste prostore, ki segajo od baze lobanje
vzdolZno vse do mediastinuma (3). Shemat-
sko so prikazane na sliki 1.

Vse omenjene fascije delijo vrat na vec
prostorov: parafaringealni, retrofaringeal-
ni, submandibularni, prevertebralni, pretra-
healni, peritonzilarni, parotidni in mastika-
torni prostor ter prostor med obema polama
prevertebralne lamine (slika 2) (3). Naj-
pomembnejsi je parafaringealni prostor
(slika 2), ki je paren in se v vratu nahaja
lateralno ob Zrelu. Po obliki ga lahko pri-
merjamo z obrnjeno piramido. Bazo pirami-
de predstavlja baza lobanje, vrh piramide pa
ti¢i ob velikem rogu podjezi¢ne kosti (1, 3).
Omenjeni prostor meji na nekatere pomemb-
ne strukture - medialno na stransko steno
Zrela, lateralno na obuSesno Zlezo, spodnjo
Celjustnico in notranjo pterigoidno miSico
(1, 6). Klinasti odrastek (lat. processus styloi-

deus), ki poteka skozi parafaringealni pro-
stor, ga deli na sprednji prestiloidni del in
na zadnji poststiloidni del. V sprednjem delu
potekajo arterija maxillaris interna in man-
dibularne veje trovejnega Zivca. Vsebuje tudi
mas3cobno tkivo in ektopicne Zleze slinav-
ke. V zadnjem delu medialno poteka vagi-
na carotica, ki vsebuje karotidno arterijo,
notranjo jugularno veno in 10. moZganski
Zivec. Skozenj potekajo Se 9., 11.in 12. moz-
ganski Zivec, simpati¢no nitje in limfati¢-
no Zilje (1, 7).

Pri vratnih prostorih so bistvenega
pomena medsebojne povezave. Parafa-
ringealni prostor je tako posteromedialno
v povezavi z retrofaringealnim prostorom
in prek njega s parafaringealnim prostorom
nasprotne strani. Lateralno je v povezavi
z masetrskim prostorom, inferiorno pa s sub-
mandibularnim. Zaradi svoje osrednje lege
predstavlja parafaringealni prostor kriZis-
¢e povezav med vratnimi prostori, kar pri-
naSa tudi nevarnost Sirjenja okuzb (3, 4, 8).
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PERITONZILARNI ABSCES
Peritonzilarni absces je ognojek v vratnem
prostoru, ki se nahaja med nebnico in miSi-
co constrictor pharyngis. Obi€ajno se razvije
iz predhodnega tonzilitisa ali faringiti-
sa (9). OkuZzba je pogosto polimikrobna. Pre-
vladujejo predvsem Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus in pa anaerobi (Fuso-
bacterium spp., Prevotella spp., Veillonella spp.),
ki imajo pomembno vlogo pri nastanku abs-
cesa. Pogosto je moZno na kulturah izolirati
dva povzrocitelja (npr. anaerob in strepto-
kok) (1, 9, 10). Po danski Studiji periton-
zilarnih abscesov, objavljeni leta 2009, je
bil najpogosteje izoliran patogen Fusobac-
terium necrophorum (23 %). Sledili so mu
S. pyogenes (17 %) in streptokoki skupine C
in G (5%) (11).

Za Klini¢no sliko je znacilna mo¢na eno-
stranska bole¢ina v Zrelu, ki se lahko Siri
v podrocje uSesa, poleg tega se lahko poja-
vi tudi glavobol. Prisotna sta tudi izrazita
bolecina in motnje pri poZiranju, kar pov-
zroca zavracanje hrane in tekocine. Bolnik
ima vrocino in rinolalijo, se slini ter teZje
odpira usta. Znacilen je trizmus - celjust-
ni kr¢, ki je posledica prizadetosti Zvekal-
nih miSic (1, 12-14). Ob pregledu je obicajno
vidna obseZna oteklina pordele Zrelne sluz-
nice v predelu nebnice in mehkega neba, ki
na otip fluktuira. Vidimo lahko tudi pove-
¢ano nebnico s tipno fluktuacijo. Nebnica
in jeziCek sta pomaknjena oziroma odrinje-
na proti zdravi strani. Pri obseZni oteklini
je ovirano dihanje. Na vratu so tipne pove-
¢ane bezgavke (1, 3, 9).

Pri zdravljenju uporabljamo visoke
odmerke izkustveno izbranega antibiotika,
katerega spekter delovanja mora pokriva-
ti betahemoliti¢ne steptokoke in ustne
anaerobe (6, 9). Po slovenskih smernicah je
ustrezen izbor penicilin G ali klindamicin
ali amoksicilin s klavulansko kislino. Anti-
bioti¢no zdravljenje mora trajati vsaj deset
dni. Odmerjanje antibiotika je intravenozno
ali peroralno (15). Obi¢ajno je treba absces
tudi drenirati. V poStev pride drenaZa z as-

piracijsko iglo ali drenaZa z incizijo (1, 6, 9).
Slednjo naredimo tik ob robu nebnice, na
mestu najvecjega izbocenja Zrelne stene
(7, 10). Uporabimo lahko tudi tonzilektomi-
jo na vroce (fr. a chaud) - to je poseg, ki ga
naredimo v fazi akutnega vnetja, kar omo-
goca laZji dostop do abscesa. Poleg do sedaj
omenjenega je potrebno tudi podporno
zdravljenje: nadomeS$c¢anje tekocin, protibo-
le¢inska zdravila, tekocinska dieta, mrzla
hrana, hlajenje vratu in ustrezna ustna toa-
leta (6, 9).

PARAFARINGEALNI ABSCES
Parafaringealni absces je ognojek v vrat-
nem prostoru, ki se nahaja med stransko
steno Zrela in obu3esno Zlezo. Najpogoste-
je ga povzrocajo Streptococcus viridans in
ustni anaerobi (Peptostreptococcus, Fusobac-
terium nucleatum, Prevotella melaninogenica,
Actinomyces spp.). Pogosto sta izolirani
tudi Klebsiella pneumoniae in S. aureus.
Prav tako nara8¢a pogostost gram nega-
tivnih povzrociteljev, kot so Pseudomonas
aeruginosa ter sevi Enterobacteriaceae, ki
izlo¢ajo laktamaze beta z razSirjenim spek-
trom (1, 3, 16).

Viri okuZbe parafaringealnega prosto-
ra so predvsem faringitis, tonzilitis, odon-
togena vnetja, parotitis, vnetja obnosnih
votlin ter vnetja v pnevmati¢nem sistemu
sencnice - pri slednjih lahko pride do ekstra-
kranialnih zapletov, kjer je kroni¢no vnetje
srednjega uSesa s holesteatomom najpogo-
stejSi razlog. Po pogostosti izvorov okuZbe
parafaringealnega prostora prednjacijo
odontogena vnetja in peritonzilarni absce-
si (3, 4). OkuZba se lahko razsiri tudi iz dru-
gih vratnih prostorov: iz submandibularne-
ga, retrofaringealnega in peritonzilarnega
prostora (1). Predvsem je to razvidno pri
peritonzilarnih abscesih, ki se lahko Sirijo
v parafaringealni prostor in preko njega
v ostale globoke vratne prostore (3). Kot
moZen vzrok parafaringealnega abscesa se
omenja tudi tonzilektomija, poSkodba Zre-
la in vratu, tujek Zrela, vnetje branhiogene
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ciste in septi¢ni tromboflebitis notranje
jugularne vene pri intravenoznih uZivalcih
drog (1, 4).

V klini¢ni sliki zasledimo predvsem
izrazit trizmus, kar kaZe na prizadetost
pterigoidnih in ostalih Zve€nih miSic (4).
Zrelo je pordelo. Prisotna je oteklina stran-
ske Zrelne stene, lahko tudi mehkega neba.
Za razliko od peritonzilarnega abscesa je ta
oteklina nekoliko niZje, za nebnico, in se §iri
v spodnji predel Zrela (1, 12). Bolnik ima vro-
¢ino, odinofagijo in moc¢no bolecino. Lah-
ko nastane tudi boleca oteklina na vratu, ki
se §iri izpod kota spodnje Celjustnice. V tem
predelu je tipna podkoZna fluktuacija (1, 4).
Pri obseZnih oteklinah je moteno dihanje
in bolnik navaja ob¢utek duSenja (3, 7). Ob
napredovanju okuZbe lahko pride do zaple-
tov in s tem do poslab$anja klini¢ne slike,
saj se parafaringealni absces lahko 8iri po
medfascialnih prostorih v mediastinum in
povzroci Zivljenje ogroZajoca stanja (1, 3,
17, 18).

Pri zdravljenju so bistvenega pomena
izkustveno izbrani antibiotiki, ki morajo
delovati proti aerobnim gram pozitivnim in
anaerobnim bakterijam (3, 7). Po slovenskih
smernicah je zdravilo izbire amoksicilin
s klavulansko kislino, drugi izbor pa je
klindamicin. Antibioti¢no zdravljenje mora
trajati vsaj deset dni (15). Svetovano je, da
se v poteku celotnega zdravljenja zdravilo
uporablja le intravenozno (3). Ce po zalet-
nem antibiotinem zdravljenju v 48 urah ne
pride do izboljSanja ali se stanje celo poslab-
§a, je nujen kirurski poseg (1). Velja namrec,
da je pri Ze oblikovanih abscesih bistveno
ravno kirur$ko zdravljenje, ki obsega dre-
nazo preko incizije na koZi vratu. Razlikova-
ti moramo med stopnjo celulitisa in stopnjo
Ze oblikovanega abscesa, saj prezgodnja dre-
naza (v fazi celulitisa) zgolj Skodi in obenem
Se olaj3a Sirjenje okuZbe. Slikovne preiskave,
predvsem CT, so nam pri tem v pomog, saj
lahko locijo med obema procesoma. Pri dre-
naZi je vpeljana tehnika incizije lateralno
na vratu ob podjezi¢ni kosti, sicer pa je moz-

no zarezati tudi ob sprednjem robu sterno-
kleidomastoidne miSice (1, 3, 4). Ob nasto-
pu znakov zapore dihal je treba zagotoviti
varno dihalno pot z endotrahealno intuba-
cijo. V primeru, da intubacija zaradi obseZz-
ne otekline sluznice Zrela in grla ni mozZna,
naredimo traheostomo (1). Zagotoviti mora-
mo tudi ustrezno nadomes3canje tekocin in
lajSanje bolecin. Vnos tekoc€in in hrane je
prepovedan vse do povrnitve refleksa poZi-
ranja (3).

V prispevku predstavljamo primer zaple-
ta peritonzilarnega abscesa, ki je v danas-
njem Casu redek. Zanimiv je predvsem zato,
ker obravnava neobicajen potek in razplet
okuZbe. Pri bolniku se je namrec razvil abs-
ces v peritonzilarnem prostoru, kar pred-
stavlja obvladljiv zaplet Zrelnih okuZb. Kljub
temu da je obvladljiv, pa se je Se dodatno
zapletel, saj je okuZba napredovala v sosed-
nji anatomski predel - parafaringealni pro-
stor. Sledil je presenetljiv izid, brez kirurs-
kega posega.

PRIKAZ PRIMERA

42-letni bolnik je bil sprejet na otorinola-
ringoloSki oddelek zaradi zapleta periton-
zilarnega abscesa. Pri pregledu je povedal,
da je imel teZave zadnje tri dni pred spreje-
mom. Cutil je bole€ino v Zrelu, ki je bila bolj
izrazita levo. S postopnim stopnjevanjem
bolecine je vse teZje poZiral, tako hrano kot
tekoc€ino. Pred sprejemom je bilo poZiranje
Ze zelo oteZkoceno, navajal je tudi teZje diha-
nje. Zaradi omenjenih teZav se je zglasil
v bolni3nici, kjer ga je pregledal specialist
otorinolaringolog. Gospod je bil pred tem
sicer zdrav, brez znanih alergij.

Ob sprejemu je bil prizadet, dispnoicen
(navajal je obCutek duSenja) in tahipnoicen.
Prisotna je bila bolecina in tudi trizmus. Pri
otorinolaringoloS8kem pregledu je izstopa-
la pordela zadnja Zrelna stena, pordeli in
vneti nebnici (leva se je bocila proti sred-
nji liniji), oteklina sprednjega in zadnjega
nebnega loka levo, oteklina leve stranske
stene hipofarinksa, oteklina prostega roba
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poklopca ter ariepiglotisne in ventrikularne
gube levo. Na vratu v jugolodigastrinem
podrodju so bile bezgavke obojestransko
povecane in na dotik obcutljive.

Nekaj ur po sprejemu je bila zaradi bol-
nikovih teZav in lokalnega statusa, ki je
nakazoval peritonzilarni absces, narejena
peritonzilarna incizija na levi strani, iz
katere se je izlilo obilo gnojne vsebine. V la-
boratorijskih izvidih sta izstopali pred-
vsem levkocitoza (16,6 x 10%/1, referen¢na
vrednost: 4,0-10,0 x 10%1) in poviana vred-
nost C-reaktivnega proteina (97,2 mg/l,
referencna vrednost: 0,0-8,0 mg/1). Od zdra-
vil je prejel amoksicilin s klavulansko kisli-
no v odmerku 1,2 g na 8uriv, dalteparin,
metilprednizolon ob teZavah z dihanjem,
pantoprazol, paracetamol, metamizol in
piritramid. Prejel je tudi infuzije fiziolo§-
ke raztopine in parenteralno prehrano, po
potrebi pa tudi kisik. Naslednjega dne je bil

uveden Se metronidazol 500 mg na 8 uriv.
Stanje je bilo boljSe - pri pregledu je bila
vidna opazno manjsa oteklina v podrocju
leve nebnicne loZe, vztrajala pa je Se ote-
klina okolnih struktur Zrela in grla.

Peti dan bolniSni¢ne obravnave so se
prvic pojavile krepitacije v podkoZju na vra-
tu, zlasti prelaringealno levo. Nemudoma
je bil opravljen CT glave in vratu (slika 3).
Preiskava je pokazala parafaringealni in
paralaringealni absces levo - vidna sta
bila celulitis in tekoc¢inska kolekcija s Ste-
vilnimi vkljueki plinov, ki sta se 8irila iz
karotidnega prostora navzven in navzdol po
visceralnem prostoru do 3¢itnice ter jo obda-
jala z zgornje strani. ZoZevala sta grlo ter
ga skupaj z Zrelom odrivala v desno (sli-
ka 3c). Posledi¢no je bil bolniku svetovan
operativni poseg - eksploracija vratu in
sprostitev ognojka, ki ga je zavrnil. V nasled-
njih dneh se je bolnikovo stanje izboljSalo.

Slika 3. CT-preiskava glave in vratu s kontrastnim sredstvom. a) Koronarni presek, stevil-
ni vkljucki plinov levo parafaringealno in paralaringealno. b) Sagitalni presek, stevilni
vklju€ki plinov. c) Aksialni presek, izrazita oteklina grla levo, ob njem levo vegji vkljugek
plina. d) Koronarni presek, retrosternalni vkljucek plina (oznacen s puscico).
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Kljub temu pa so bile Se tipne krepitacije
na vratu levo. Vztrajala je tudi oteklina sluz-
nice nad aritenoidnim hrustancem levo.

Osmi dan bolni$ni¢ne obravnave je bil
bolnik na lastno Zeljo odpuscen v domaco
oskrbo. Podpisal je dokument, s katerim je
prevzel vso odgovornost. Prejel je navodi-
la o rednem jemanju antibiotikov in protibo-
le¢inskih zdravil. Svetovan mu je bil obisk
zdravnika v kraju, kamor je bil namenjen,
in ¢imprej$nji kontrolni pregled v otorino-
laringolo8ki ambulanti po vrnitvi v Sloveni-
jo. Pred odpustom je bil ponovno seznanjen
z vsemi morebitnimi zapleti in posledica-
mi njegove samovoljne odlocitve. Po treh
tednih od odpusta se je bolnik zglasil v oto-
rinolaringolo$ki ambulanti. Otorinolaringo-
lo3ki pregled je bil povsem brez posebnosti,
vsi simptomi in znaki so izzveneli.

RAZPRAVA

Pri obravnavanem bolniku se je razvil peri-
tonzilarni absces, katerega vzrok je bilo naj-
verjetneje vnetje leve nebnice. Ob odsotno-
sti antibioti¢nega zdravljenja se je tak$na
okuZba razsirila preko stranske stene neb-
nice - kapsule, ki razmejuje nebnico od
sosednjega peritonzilarnega prostora.

Ob prvem pregledu je bila bolnikova
klini¢na slika povsem skladna s strokovno
literaturo. Nakazovala je na peritonzilarni
absces: izrazita napredujoca enostranska
bolecina, odinofagija, disfagija in trizmus.
Spremembe, vidne pri otorinolaringolo§-
kem statusu, so to potrdile: pordeli in vne-
ti nebnici, bocenje leve nebnice proti sred-
nji liniji ter oteklina sprednjega in zadnjega
nebnega loka. Poleg sprememb v nebnicni
loZi je bila opazna tudi oteklina okolnih
struktur v Zrelu in grlu. Slednja je sicer lahko
prisoma pri peritonzilarnem abscesu, vendar
zanj ni znacilna. Prisotnost tovrstne otekline
lahko usmeri tudi na diagnozo parafaringeal-
nega abscesa, saj je za njegovo klini¢no sli-
ko znacilna oteklina stranske Zrelne stene.

Ob sprejemu v bolni3nico so bile pri pre-
gledu bolnika na vratu sicer odkrite tipno

povecane bezgavke, vendar pa drugih zna-
kov, ki bi nakazovali na jasno parafaringeal-
no Sirjenje vnetja, ni bilo. Mednje sodijo:
oteklina vratu, rdecina koZe vratu, tipna
fluktuacija, tipne krepitacije, zavrta giblji-
vost in antalgi¢na drZa vratu. Vsi omenjeni
znaki so bili odsotni, zato je bilo zakljuce-
no, da je imel bolnik ob sprejemu periton-
zilarni absces, ne pa tudi parafaringealnega.

Do takSnega zakljucka je privedlo tudi
dejstvo o moZni zavajajoci kliniéni sliki. Pri-
sotnost izklju¢no le otekline stranske ste-
ne Zrela in sluznice grla Se ni zanesljiv znak
za parafaringealni absces, saj je tovrstna ote-
klina lahko prisotna tudi pri drugih vnet-
nih stanjih. Obravnavanih je bilo Ze veliko
primerov bolnikov z vnetnim dogajanjem
v Zrelu in grlu (oteklino sluznice), ki zago-
tovo niso imeli parafaringealnega abscesa.
Vse naSteto je pripomoglo k dokonénemu
oblikovanju delovne diagnoze.

Po postavljeni diagnozi je sledil opera-
tivni poseg. Narejena je bila peritonzilarna
incizija, iz katere se je izlila obilna koli€i-
na gnojne vsebine. Omenjena incizija je
kirurski poseg, ki velja za razbremenilni in
obenem kurativni poseg, zato je po posegu
lahko pricakovati umirjanje otekline v Zre-
lu in izboljSanje bolnikovega stanja. Skladno
s tem smo pri bolniku tudi dejansko zabe-
leZili umirjanje simptomatike v peritonzi-
larnem podrogju. Pricakovali smo, da bo po
razreSitvi abscesa postopoma izzvenela
tudi neobicajna oteklina okolnih struktur
v Zrelu in grlu, vendar ni bilo tako in ome-
njena simptomatika je vztrajala ter se celo
stopnjevala. S skrbnim in natanénim sprem-
ljanjem bolnika je bilo ugotovljeno neu-
jemanje med njegovim objektivnim in
subjektivnim stanjem. Bolnik je trdil, da je
njegovo pocutje boljSe in da so teZave sko-
rajda izzvenele. Objektivno so bili opaZani
znaki vnetja v Zrelu in grlu, ki so kljub vse-
mu nakazovali na moZnost dodatnega za-
pleta - Sirjenje okuZbe v parafaringealni
prostor. Pricakovati bi bilo izrazitejSe in
vecje bolnikove teZave, vsaj teZko poZiranje
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oz. teZave s hranjenjem. Odsotnost tak$nih
teZav in nenavadno dobro stanje bolnika pa
so porajali dvom o resni¢nosti njegovega
navajanja in napeljevali na bolnikovo disi-
muliranje.

Po ve¢dnevnem vztrajanju otekline in
kljub bolnikovem zatrjevanju o boljSem
pocutju so se petega dne prvic pojavile kre-
pitacije na vratu, ki so bile opozorilni znak
za resno bolezensko stanje. Do pojava kre-
pitacij ni bilo na vratu nikakrsnih znakov
Sirjenja vnetja v parafaringealni prostor.
Potrebno je bilo hitro ukrepanje, nemudo-
ma je bila narejena slikovna diagnostika, ki
je potrdila razSirjeno okuZbo - viden celu-
litis in posamicni gnojni skupki s 3tevilni-
mi vkljucki plinov v podrocju parafaringeal-
no in paralaringealno. Ob ugodnih pogojih
(zmanjSana imunska obramba gostitelja,
zadostno Stevilo in patogenost bakterij) je
okuZba iz peritonzilarnega podrocja napre-
dovala navzdol in vstran, preko parafarin-
gealnega prostora, v visceralni prostor pro-
ti S¢itnici.

Zaradi napredovanja okuZzbe je bilo bol-
niku priporo€eno kirurSko zdravljenje -
poseg, pri katerem bi sprostili gnojne kolek-
cije in s tem omogocili laZje in hitrejSe okre-
vanje. Ker je bolnik to moZnost zavrnil, bi
bilo pri¢akovati slabSanje njegovega stanja
in napredovanje vnetnega procesa. Kljub
vsemu pa patologija ni napredovala in
priSlo je do popolnega izbolj$anja le s kon-
zervativnim zdravljenjem.

Vzrok za takSen presenetljiv potek, v nas-
protju z izkuSnjami, bi lahko bila zameje-
nost okuzbe. Domnevamo, da je bila bol-
nikova okuZba omejena na predstopnjo
abscesa, tj. celulitis s posami¢nimi gnojni-
mi skupki. Tkivo je bilo preZeto z bakteri-
jami in vnetnimi celicami ter manjSimi
skupki gnojnih izlo¢kov, vendar je tvorba
vecjega ognojka v tej fazi izostala. OkuZba
Se ni tako napredovala, da bi se ustvarila
prava obseZna gnojna kolekcija - absces -
in da bi s tem povzrocala resnejSe zaplete.
Iz tega zaklju€ujemo, da je bilo antibioti¢no

zdravljenje, sprva enotirno in kasneje dvo-
tirno, pravocasno in zadostno, saj je povsem
zamejilo in pozdravilo raz8irjen celulitis, ki
se je Ze razvijal v absces. Po vsej verjetno-
sti bi bila v nasprotnem primeru, ob Ze raz-
viti vedji gnojni kolekciji, nujno potrebna
tudi dokonéna kirurska oskrba s sprostitvi-
jo abscesa, saj brez nje ozdravitev ne bi bila
mozZna.

S prikazanim primerom bi radi opozo-
rili tudi na kortikosteroide (KS) in njihovo
vlogo v zdravljenju peritonzilarnega in para-
faringealnega abscesa, ki ostaja nejasna.
Narejenih je bilo ve¢ Studij, ki so podale tako
pozitiven kot negativen odgovor. Ena izmed
najbolj znanih je Ozbekova, s katero je doka-
zal ugoden ucinek KS. Opazoval je izid v tra-
janju bolniSni¢nega zdravljenja, bolecine
v Zrelu, vrocCine in trizmusa. V primerjavi
s placebom je bila uporaba enega visoke-
ga odmerka KS bistveno uc¢inkovitejsa (19).
Objavljenih je bilo Ze ve€ prispevkov, ki prav
tako svetujejo uporabo KS pri peritonzilar-
nem in tudi parafaringealnem abscesu, saj
naj bi KS ublaZil simptome in pospesil okre-
vanje (20-22). Natan¢ne indikacije za upo-
rabo so nejasne. Svetuje se, da se ob razvi-
tem abscesu poleg antibiotika uporabi tudi
KS (20, 22). Shem odmerjanja je ve€. Neka-
teri zagovarjajo uporabo enkratnega visokega
odmerka KS: metilprednizolon 2-3 mg/kg
telesne teZe do najvi§je vrednosti 250 mg,
drugi pa vecdnevni reZim: metilprednizo-
lon 1 mg/kg telesne teZe na dan, 3-5dni (19,
21, 22). Zanimivo je, da raziskave na otro-
cih niso pokazale blagodejnih ucinkov KS.
Pogosta raba se za zdaj ni izkazala za ucin-
kovito, vendar tudi za Skodljivo ne (23).
Potrebne bodo Se dodatne Studije, da bi lah-
ko z zanesljivostjo svetovali rutinsko rabo
KS pri zdravljenju tovrstnih abscesov (9, 21).

ZAKLJUCEK

Predstavili smo primer danes redke patolo-
gije — peritonzilarni in parafaringealni abs-
ces, ki lahko vodi v nevarne ali celo usodne
zaplete. Poudarjena je predvsem pomemb-
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nost hitre diagnoze, sprostitve tekoc¢inske ka. Kljub redkosti predstavljeni patoloski
kolekcije - abscesa, in pa ustrezne antibiotic-  proces ni ni¢ manj pomemben, saj sta nje-
ne zasc¢ite. Pomisliti moramo na morebitne = govo poznavanje in pravilno ukrepanje
povzrocitelje in vir okuZbe, saj to pripomo-  poglavitna v prizadevanju za uspeSen potek
re k ustrezni izbiri empiri¢nega antibioti-  zdravljenja.
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Kristina Jevnikar

StarejSa gospa s tresocima se rokama

V ambulanto druZinskega zdravnika pride 73-letna desnicna gospa, upokojena medicinska sestra,
zaradi tresenja obeh rok, ki jo Cedalje bolj moti. Strah jo je, da je zbolela za Parkinsonovo bolez-
nijo.

Podobne tezave je imela Ze mama, zadnjih nekaj let pa se roke tresejo tudi eni izmed dveh
starejsih sester. Pred Sestimi leti je bila operirana zaradi obojestranskega sindroma karpalne-
ga kanala. Zadnjih pet let opaza tresenje rok, ki je izrazitejSe na levici in jo Se posebej moti med
nosenjem jusnika na mizo. TeZave ima tudi pri pisanju. Pove, da tezko zacne pisati, ko se roka
umiri, pa piSe lazje, Ceprav je pisava postala necitljiva. Zadnje leto vse slabse slisi. Nikoli ni pre-
komerno uzivala alkohola, opazila je, da tresenje po manjsi kolicini alkohola ni vec tako izra-
zito. Ne kadi. Je telesno aktivna, vendar v zadnjem Casu opaZa, da je vse manj stabilna, vcasih
seji zdi, da bo kar padla. Ni vec tako spretna pri gibanju. Ne jemlje nobenih zdravil.

Med pogovorom in ob pregledu zdravnik opazi blag tremor glave v smeri ne-ne. Ob predro-
Cenju se prav tako pojavi blag tremor rok, ki je prisoten tudi med izvajanjem testa prst-nos. Test
stikanja palca s kazalcem izvaja pocasneje, a z normalno amplitudo.

Vprasanja

1. Kaj je vaSa delovna diagnoza?

2. Kateri anamnesti¢ni podatki in najdbe ob klini¢nem pregledu so skladne z vaSo diagnozo?

3. Na katere diferencialne diagnoze bi e pomislili in zakaj?

4. Katere so glavne razlike med esencialnim in parkinsonskim tremorjem oz. Parkinso-
novo boleznijo?

. S katerimi diagnosti¢nimi preiskavami bi lahko potrdili vaSo delovno diagnozo?

. Kak3na je etiopatogeneza bolezni?

7. Kak8ne so moZnosti zdravljenja?

. n

Pravilne odgovore najdete na naslednji strani.

"Kristina Jevnikar, 3tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
kristina.jevnikar@gmail.com
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Odgovori

1. Esencialni tremor (ET).

2. V prid delovni diagnozi ET, ki je najpogostejSa motnja gibanja, prisotna pri 4,6 % popu-
lacije, starejSe od 65 let, govori obojestranski tremor rok, prisoten ob predrocenju (po-
zicijski tremor) in med hotenimi gibi (akcijski tremor) (1, 2). Zanj je v visokem odstotku
znacilna tudi druZinska anamneza. Bolni¢ina upocasnjenost pri gibanju in test stika-
nja palca s kazalcem kaZeta na bradikinezijo, ki je sicer znacilna za Parkinsonovo bole-
zen (PB), a se lahko pojavlja tudi pri ET, v prid cemur govori tudi normalna amplituda
gibov (1). Prav tako se s klini¢no sliko diagnoze sklada tremor glave, ki se navadno
kaZe kot horizontalno (ne-ne) gibanje pri ET ali vertikalno (ja-ja) gibanje pri PB. V na-
predovali fazi bolezni lahko pride do spremembe glasu, ki postane tresoc, do tremor-
ja Celjusti ipd. Za ET je znacilna tudi spremenjena pisava, ki se v nasprotju z mikrografijo
pri PB navadno poveca in postane bolj robata, kar lahko preverimo s testiranjem pisa-
ve. V pomoc€ pri lo€evanju med ET in PB je tudi test risanja spirale. Ta je pri bolnikih
s PB normalna, pri bolnikih z ET pa je ¢rta lahko zelo valovita. V huj$ih primerih bolnik
spirale zaradi mocnega tresenja sploh ne more narisati. Okvara sluha se statisti¢no
znacilno pogosteje pojavlja pri bolnikih z esencialnim tremorjem, kot kontrolno sku-
pino (2, 3). Diagnosti¢no pomembna je tudi informacija, da se teZave po zauZitju manjSe
koli¢ine alkohola zmanj$ajo, kar je znacilno za ET. Posturalne motnje so ena od glav-
nih klini¢nih znacilnosti PB, vendar pa bolni¢ino opaZanje, da je vse manj stabilna,
lahko govori v prid delovni diagnozi ET, saj vse veC raziskav kaZe, da v klini¢no sliko
ET sodijo tudi motnje delovanja malih moZganov (1, 2, 3, 4). Tremor lahko povzrocajo
Stevilna zdravila, zato nam podatek, da ne jemlje nobenih, pomaga pri izkljucevanju
iatrogenih vzrokov.

3. Diferencialno diagnosti¢no moramo pomisliti na PB, parkinsonizme plus, Wilsono-
vo bolezen, distonicni tremor, neZelene ucinke zdravil (tricikli¢nih antidepresivov, nevro-
leptikoyv, litija, antidementivov, zdravil za zdravljenje hipofunkcije $¢itnice), metabolne
motnje (hipertiroidizem, pomanjkanje vitamina B12, hiperparatiroidizem, hipokalce-
mija, hiponatrijemija, moteno delovanje ledvic, jeter) in razli¢ne toksine (alkohol, niko-
tin, kofein).

4. Za PB so znacilni §tirje glavni motori¢ni klini¢ni znaki: bradikineza, rigidnost, tremor
v mirovanju in posturalne motnje. Pri ET pa so poleg tremorja, ki najpogosteje priza-
dene zgornja uda in glavo, lahko prisotni Se blagi cerebelarni znaki. Klini¢na slika obeh
se pogosto prekriva, zato je diagnoza v zacetnem stadiju bolezni lahko teZavna. Pri
diagnosticiranju moramo biti pozorni na naslednje klini¢ne znacilnosti (1, 3):

« Tremor v mirovanju se pojavlja tudi pri 20-30 % bolnikov z ET, a se njegova inten-
ziteta v nasprotju s tremorjem pri PB med gibanjem (npr. hojo) zmanj$a. Prav tako
se razlikujeta v frekvenci, ki je pri PB znacilno 4-6 Hz, pri ET pa 6-12 Hz.

« Akcijski tremor je glavna znacilnost ET, a se pojavlja tudi pri 40 % bolnikov s PB.
Pomembna je razlika v amplitudi, pri ET je amplituda kineti¢nega tremorja vec¢ja od
amplitude posturalnega, pri PB pa je ravno obratno. Intencijski tremor je znacilnejsi
za ET.

« ET je v veCini primerov bilateralen in vecinoma bolj simetricen kot pri PB.

« Tremor glave je pogostejsi pri ET in - v nasprotju s tremorjem glave pri PB - v miro-
vanju navadno izzveni.

«+ Tremor Celjusti je v mirovanju znacilnejsi za PB, v sklopu ET pa se pojavlja kot posturalni
ali kineti¢ni tremor.
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+ Bradikineza je znacilnost PB, poc¢asnejSe gibanje pa se lahko pojavi tudi v klini¢ni

sliki ET, medtem ko hipokineza ali zmanjSana amplituda in zamrznitve niso bile opaZene.
Kljub temu da je razlikovanje ET in PB v klini¢ni praksi izrednega pomena, pa ne sme-
mo pozabiti, da sta lahko obe bolezni prisotni isto€asno. Dolo¢eni avtorji celo menijo,
da ET poveca tveganje za razvoj PB (4, 5).

5. Zapostavitev pravilne diagnoze sta bistvenega pomena dobra anamneza in nevroloski
pregled ter izkljucitev ostalih potencialnih bolezni. CT in MRI glave sta pri ET nace-
loma brez posebnosti. Z veliko zanesljivostjo pa med ET in PB lo¢i SPECT-slikanje dopa-
minskega prenaSalca (npr. preiskava DaTSCAN), ki pokaZe integriteto presinapti¢nih
dopaminergic¢nih nevronov. Ti pri PB degenerirajo, pri bolnikih z ET pa ne, zato je izvid
slikanja pri njih normalen (slika 1), pri PB pa je opazen dopaminski primanjkljaj (sli-
ka 2) (6). Novej3e slikovne preiskave (SPECT, DWI, fWI), omogocajo raziskovanje pato-
fiziolo8kih sprememb, natancnejSo diagnozo, v prihodnosti pa morda celo opredelitev

podtipov esencialnega tremorja. Genetsko testiranje bo imelo pomembno vlogo z od-
kritjem genskih lokusov (1-4, 7).

Slika 1. Slikanje SPECT dopaminskega prenasalca pri Slika 2. Slikanje SPECT dopaminskega prenasalca

bolniku z esencialnim tremorjem. Normalna aktiv- pri bolniku s Parkinsonovo boleznijo. ZniZana aktiv-

nost radiofarmaka v bazalnih ganglijih moZganov. nost radiofarmaka v obeh caput nuclei caudati in
odsotna v obeh putamnih.

6. Cedalje vet je dokazov, da pomembno vlogo v patogenezi ET igra okvara malih moZ-
ganov. Na to kaZe visoka pojavnost intencijskega tremorja ter teZave pri hoji in ravno-
teZju. Nekatere raziskave kaZejo, da bi lahko pri sindromu ET 8lo za nevrodegenerativno
obolenje, v prid cemur govori pocasen zaCetek in dolgotrajen, a progresiven potek. V ma-
lih moZganih so pri obolelih z ET prisotne tudi biokemi¢ne patoloSke spremembe. Naj-
verjetneje glavno vlogo v patogenezi ET igra zniZan tonus y-aminomaslene kisline
(angl. y-aminobutyric acid, GABA), kar podpira dober odziv na zdravila, ki delujejo kot
spodbujevalci gabaergi¢nega sistema, npr. barbituati, primidon, gabapentin, topiramat
in benzodiazepini, ter izboljSanje tremorja po zauZitju manjSe koli¢ine alkohola. Klini¢ne
Studije so pokazale zniZano koncentracijo GABA v cerebrospinalni tekocini, patoloSke
pa zmanjSano Stevilo receptorjev GABA (A) in GABA (B) v dentatnem jedru ter zmanj$ano
Stevilo Purkinjevih celic (4).
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7. U¢inkovito vzro¢no zdravljenje ET ne obstaja. Zdravljenje je simptomatsko. Za zdrav-
ljenje z zdravili se odlo¢imo, ko simptomi bolnika omejujejo pri vsakdanjem Zivljenju.
Zdravilo prve izbire je propanolol v nizki koncentraciji, ki jo v izogib stranskim u¢inkom
postopno zviSujemo. Obi¢ajno zdravljenje za¢nemo z odmerkom 20 mg zjutraj in zgo-
daj popoldne, nato pa odmerek postopno zviSujemo, lahko tudi do odmerka 240 mg
dnevno, ki ga razdelimo na jutranji in zgodnji popoldanski odmerek. Ob uvajanju pri
bolniku redno spremljamo krvni pritisk in sréni utrip. Propranolol je kontraindiciran
pri bolnikih z motnjami srénega ritma, sladkorni bolezni, ki jo zdravimo z inzulinom,
in pri astmi. Raziskave kaZejo, da bi lahko na podlagi odzivnosti na terapijo s propa-
nololom lo¢ili ve¢ podtipov esencialnega tremorja (4). Drugo zdravilo izbora je anti-
konvulziv primidon. Zaradi neZelenih u€inkov (slabost, vrtoglavica ipd.) ga je treba
uvajati zelo postopno. Zatnemo z odmerkom 25mg (ali 1/8 tablete, ki je v Sloveniji
250 mg) zvecer pred spanjem in odmerek vsak teden dvignemo za 25 mg (ali 1/8 tbl.),
do konénega odmerka 250 mg (ali 1 tbl.) zvecer (8). Ce odmerek ni dovolj u¢inkovit,
lahko postopoma dodamo $e jutranji in opoldanski odmerek. Uporabljajo se tudi drugi
antikonvulzivi (topiramat, gabapentin), ki zmanjSajo vzdraznost Zivénih celic. U€inkovi-
ta je lahko tudi kombinacija propranolola in primidona. PribliZno polovica vseh bolni-
kov ne odreagira dobro na zdravljenje z zdravili. K umiritvi tremorja lahko pripomorejo
tudi injekcije toksina botulina v prizadete miSice, ki prehodno denervirajo miSice in
posledi¢no zmanj$ajo tresenja. Pozitivne ucinke ima tudi fizioterapija, ki izbolj§a koor-
dinacijo in mi$i¢no kontrolo. V zadnjem €asu se vse bolj uveljavlja zdravljenje napre-
dovalega in na terapijo slabo odzivnega ET z globoko moZgansko stimulacijo ventralnega
intermedialnega jedra talamusa, pri kateri z elektrodama stimuliramo dentato-rubro-ta-
lamicne proge, kar se je izkazalo za izredno ucinkovito pri ve€ini bolnikov (4). Vse vec-
ji pomen se pripisuje tudi zdravljenju s stereotakti¢no radiokirurgijo (1, 4).

Zahvala
NajlepSe se zahvaljujem doc.dr. Maji Trost, dr. med., specialistki nevrologije za pomoc¢
in konstruktivne pripombe pri pisanju diagnosti¢nega izziva.
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Daniel Kosuta'

Tretji mednarodni studentski kongres Medical

Student Journal Club Pro et Contra

V organizaciji Medical Student Journal Clu-
ba je 18.in 19. aprila v Domus medica pote-
kal Ze tretji mednarodni Studentski kon-
gres — Medical Student Journal Club Pro et
Contra. Letos je srecanje sestavljalo 20 pro
et contra debat, ki so obsegale perece teme
iz razliénih medicinskih podrocij, prenos
endovaskularnega posega, ki so ga v Zivo
izvajali v Heart Centru v Rostocku v Nemci-
ji in na koncu Se interaktivna debata o pa-
liativni medicini. Kdor se ni mogel udeleZiti
srecanja v Ljubljani, je imel moZnost sprem-
ljati celoten dogodek preko spletne strani.
Na sre€anju je debatiralo 42 Studentov,
31 Slovencev (iz ljubljanske in mariborske
Medicinske fakultete) in 11 tujcev iz sed-
mih drZav: HrvaSke, Makedonije, Italije, Bra-
zilije, Bolgarije, Portugalske in Poljske.
Novost letoSnjega kongresa je bilo sodelo-

vanje s Studenti dentalne medicine, ki so
letos prvic debatirali na kongresu. Srecanja
se je osebno udeleZilo skupno 80 oseb, splet-
nemu prenosu dogodka v Zivo pa je sledi-
lo 360 uporabnikov iz $tirih celin (Evrope,
Severne Amerike, JuZne Amerike in Azije).
Po vsakem predavanju se je razvila debata
z mnogimi konstruktivnimi idejami in mne-
nji. Tako organizatorji kot predavatelji so
bili s kongresom zadovoljni. Kvaliteta preda-
vanj se iz leta v leto izboljSuje in tudi disku-
sija s slugatelji je vsako leto Zivahnej3a. Cla-
ni organizacijskega odbora Medical Student
Journal Cluba se zahvaljujemo vsem ude-
leZencem kongresa in vse, ki vas veseli
debatiranje ter sodelovanje s tujimi kolegi
in ki vas zanimajo novosti v medicini vabi-
mo, da se udeleZite prihodnjih dogodkov.

"Daniel Kosuta, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;

daniel.koduta@gmail.com
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Urban Neudauer

Muzej zgodovine zdravstva v Pomurju

Clani Drustva Medicinski razgledi smo
med potepanjem po Prekmurju 11.4.2015
obiskali tudi Beltince, panonsko vas v son¢-
nem Prekmurju. Beltinci, ki imajo tr8ke pra-
vice Ze od leta 1811, se pona3ajo s kar nekaj
primeri ohranjene trSke arhitekture, arhi-
tekturno razgibano cerkvijo sv. Ladislava,
glavna znamenitost vasi pa je enonadstrop-
ni dvorec - grad Beltinci. Do pred kratkim
propadajoci baro¢ni gras¢ini poskus$a lokal-
na skupnost dati novo namembnost in ji
s postopno prenovo vdihniti Zivljenje. V ob-
novljenem krilu gradu je v treh sobanah
tako naSla prostor stalna zbirka Muzeja zgo-
dovine zdravstva v Pomurju. Za edinstve-
no zbirko se imamo v veliki meri zahvali-
ti delu Nikolaja Szepessyja, domacina, ki je
poklicno pot preZivel kot anesteziolog, sedaj
pa se z veliko vnemo posveca zbiranju, ure-
janju in restavriranju lokalne dediScine
v Zelji, da se bo zgodovina razvoja zdravs-
tva v Pomurju prenesla na nove generacije.
Gospod Szepessy, ki nam je zbirko tudi raz-
kazal, je potomec rodbine, ki je leta 1889
ustanovila lekarno v Beltincih. Ta je nato
vec generacij ostala v druZinski lasti in mar-
sikateri eksponat, ki je danes razstavljen
v okviru zbirke, je del njegove druZinske
zapuscine.

V osnovi je zbirka tematsko razdeljena
na dva dela - polovica je posvecena razvo-
ju lekarniske dejavnosti, druga pa predstav-
lja razvoj zdravniske sluZbe. Lekarni3ki del
nam z veliko avtenti¢nostjo prikaZe »offi-
cino« - prodajalno, v kateri lahko ob¢udu-
jemo €udovito restavrirano lekarnisko pohis-
tvo, ki je svojcas stalo v Boélcsevi lekarni
v sredi§¢u Murske Sobote. Po drugi svetov-

ni vojni, v ¢asu velikega napredka in spre-
memb v lekarniStvu, se je pojavila zahte-
va po modernizaciji lekarniSke dejavnosti
in tako je pohiStvo najprej iz »officine«
v murskosoboski lekarni romalo v »magi-
stralni del, skrito o€em, nato pa je bilo pre-
pusceno propadu, dokler ni bilo restavrira-
no in obujeno iz pozabe. Leseno pohiStvo
v vecini izvira iz 19. stoletja, deloma je Se
starejSe, krasijo ga razgibani zakljucki
in doprsni kipi. Na policah so originalne
lekarniSke posode iz stekla, porcelana in
keramike z ro€no izpisanimi napisi. V njih
so shranjevali razli¢ne pripravke, s kateri-
mi je takratna medicina zdravila ljudi. Tudi
blagajniSka miza, umeScena prav v sredo
sobane, z originalno in Se delujoco blagaj-
no iz nekdanje beltinSke lekarne Szepessy,
dopolnjuje sliko lekarne z zacetka 20. sto-
letja. Posebno dekorativno noto pa daje
nosilec za male tehnice, oblikovan v kipec
boginje Hygieie - iz grSke mitologije zna-
ne kot personifikacija zdravja, ¢istoCe in
higiene.

Za »officino« se nam odstre pogled v za-
kulisje lekarniStva, nevidno strankam - labo-
ratorij. Obiskoval€evo pozornost pritegnejo
aparature, ki so bile v lekarniStvu v upora-
bi pred masovno tovarnisko proizvodnjo far-
macevtskih pripravkov. Leseno pohistvo
zelene barve iz zacetka prejSnjega stoletja
je ohranjeno iz beltinSke lekarne. Razstav-
ljeni so pa tudi drugi pripomocki, ki so se
ohranili iz prej$njih ¢asov lekarniStva: teht-
nice, moZnarji, kotel za destilacijo, razli¢-
ne posode za kuhanje in shranjevanje ter
posebna stiskalnica za ro¢no izdelavo tab-
let. Na ogled so tudi originalne farmacevt-

"Urban Neudauer, tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;

urban.neudauer@gmail.com
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ske knjige z ro¢no zapisanimi recepti za caje,
mazila, zdravilne tinkture itd. Na steni visi-
jo originalne diplome pomurskih farmacev-
tov iz ¢asa avstro-ogrske monarhije. V ¢asih,
ko se je vecina slovenskih izobraZencev iz
avstrijskega dela habsburSke monarhije
Solala na Dunaju, so se pomurski farmacevti
za svoj poklic ve¢inoma izobraZevali v ogr-
skem Kolozsvarju, danasnjem Cluj-Napoci
v romunski Transilvaniji, do dana$njih dni
pomembnemu izobraZevalnemu srediScu,
zlasti za Steviléno madZarsko manjSino v Ro-
muniji.

Drugi del zbirke nam prikazuje protitra-
homsko ambulanto v Pomurju v prvi polo-
vici 20. stoletja. PohiStvo je ohranjeno iz
originalne protitrahomske ambulante, na
njen inventar so po izkoreninjenju trahoma
preprosto »pozabili«. V belih vitrinah so na
ogled stari zdravni$ki pripomocki iz tistega
¢asa, posebna pozornost pa je seveda name-
njena borbi s trahomom, veliko javnozdravs-
tveno teZavo v Pomurju Se prva leta po
drugi svetovni vojni. Kratek film, ki se je
zavrtel med ogledom, nam je pokazal lokal-
ne razseznosti te bolezni (v dolocenem
Casovnem obdobju je bila okuZena petina
prebivalstva!) in kakSne strahotne posledi-

ce je imela za zdravje ljudi. TeZka naloga
izkoreninjanja te bolezni je padla na JoZe-
ta Pecana, murskosoboSkega zdravnika,
ki je Ze pred drugo svetovno vojno aktivno
zdravil bolnike s trahomom. Z okrepljeno
ekipo, tesnim sodelovanjem z lokalnim
prebivalstvom in uvedbo obveznega zdrav-
ljenja je zatrtje bolezni v nekaj letih tudi
uspelo. Ohranjeni zdravni$ki popisi doka-
zujejo, s kak8no vnemo in natan¢énostjo so
se lotili velikopoteznega projekta - nihce
ni ostal nepregledan in nezdravljen.

Zdravstvo v Pomurju ima v marsika-
terem pogledu edinstveno zgodovino. Do
konca prve svetovne vojne se je razvijalo
pod ogrskim vplivom, kjer je bil napredek
na podrocju zdravniSke in lekarnisSke sluz-
be bistveno pocasne;jsi kot pa v avstrijskem
delu monarhije. Kasneje so se prizadevanja
usmerila v izkoreninjanje trahoma, bolez-
ni, ki v nobenem drugem delu Slovenije ni
dosegla takih razseZnosti. Odli¢no vodenje
gospoda Szepessyja, ki mu je bila angaZi-
ranost na podroc¢ju zdravstvene dejavnosti
v lokalnem podrocju pravzaprav poloZena
Ze v zibelko, da razstavi veliko dodatne vred-
nosti. Vsekakor vredno ogleda!
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Videotorakoskopski poseg skrajsa cas

bolnisSniéne obravnave bolnikov s spontanim

pnevmotoraksom ob vecji pogostosti ponovitev

The Annals of Thoracic Surgery, januar 2015

Videotorakoskopski poseg skrajsa ¢as bol-
nisnic¢ne obravnave bolnikov s spontanim
pnevmotoraksom, a je povezan z vecjo pogo-
stostjo ponovitev kot odprta torakotomija,
so pokazali rezultati analize podatkov, zbra-
nih v francoski nacionalni podatkovni zbirki
Epithor, v katero so zajeti podatki o vec kot
70% letno opravljenih kirur8kih posegov
v prsnem koSu. Ta podatek bi bilo smiselno
predstaviti v pogovoru o terapevtskih moz-
nostih s posameznim bolnikom, so francoski
raziskovalci zapisali v porocilu v januarski
Stevilki revije The Annals of Thoracic Sur-
gery (Ann Thorac Surg. 2015; 99: 258-64.).

Od januarja 2005 do decembra 2012 so
v podatkovno zbirko Epithor zajeli podat-
ke o0 7.396 bolnikih s spontanim pnevmo-
toraksom, od katerih jih je bilo 977 obrav-
navanih z odprto torakotomijo, 6419 pa
z videotorakoskopskim posegom. Vec kot tri

Cetrtine bolnikov je bilo moskih, povprec-
na starost bolnikov, ki so jim opravili odprt
oziroma videotorakoskopski poseg, je bila
40+ 17 let oziroma 32,5 + 14 let. Pri vecini
bolnikov (79 %) so plevrodezo opravili z abra-
zijo ali plevrektomijo, kemi¢no plevrodezo
so opravili le pri nekaj vec¢ kot petini bol-
nikov (21 %).

Do ponovitve spontanega pnevmoto-
raksa je pri$lo pri 1,8 % bolnikov, ki so jim
opravili odprto torakotomijo, in pri 3,8 %
bolnikov, ki so jim opravili videotorakoskop-
ski poseg. Razlika je bila statisti¢no zna-
¢ilna. Srednji ¢as do ponovitve je bil v obeh
skupinah 3 mesece. Videotorakoskopski
poseg je skrajSal trajanje bolniSni¢nega
zdravljenja za povprecno 1 dan, pogostosti
drugih plju¢nih zapletov in dolgotrajnega
uhajanja zraka pa so bile podobne kot po
odprti torakotomiji.

Poskus samomora starSev povezan

s pomembno veéjim tveganjem za poskus

samomora pri otrocih
JAMA Psychiatry, januar 2015
Poskus samomora je mocan napovednik

smrti zaradi samomora, enega od pogostej-
§ih vzrokov smrti pri mladostnikih. Razisko-

valci iz treh srediS¢ v ZDA so v prospektivni
raziskavi potrdili, da je druZinsko breme gle-
de poskusa samomora pomemben dejavnik
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tveganja: pogostost poskusa samomora pri
otrocih starSev, ki so kdaj poskusili opravi-
ti samomor, je bila ve¢ kot 5-krat vecja kot
pri vrstnikih brez tovrstnega druZinskega
bremena. Porocilo o raziskavi je revija JAMA
Psychiatry (JAMA. 2015; 71: doi:10.1001/ja-
mapsychiatry.2014.2141) objavila na svoji
spletni strani e pred objavo v tiskani izdaji.

Raziskovalci so povprecno 5,6 let sledi-
li 701 potomcu 334 starSev z motnjo raz-
poloZenja, od katerih jih je 191 (57,2 %) prej
poskusilo narediti samomor. Preiskovanci,
ki so bili ob vstopu v raziskavo stari 5-50 let
(povprecno 17,7 let), so opravili pregled pri
psihiatru, v okviru katerega je bila ovred-
notena tudi prisotnost motenj, ki naj bi se
prenaSale druZinsko (kot so motnje razpo-
loZenja ali impulzivna agresivnost). Glavni
opazovani dogodek je bil poskus samomora.

Med sledenjem je poskusilo opraviti
samomor 29 preiskovancev (4,1 %), 44 prei-
skovancev (6,3 %) pa je porocalo o posku-
su samomora Ze pred vstopom v raziskavo
(6,3 %). Statisti¢na analiza je pokazala, da
je bil poskus samomora starSev povezan

s skoraj 5-krat vecjo pogostostjo poskusa
samomora pri potomcih (razmerje obetov
4,79; 95% razpon zaupanja 1,75-13,07).
Izlocitev vpliva drugih dejavnikov, kot so
prisotnost motnje razpoloZenja, poskus
samomora pred vstopom Vv raziskavo ali pri-
sotnost motnje razpoloZenja v ¢asu posku-
sa samomora, je to ugotovitev potrdila in
povezavo vec¢inoma okrepila.

Izsledki po mnenju raziskovalcev izpo-
stavljajo pomen ovrednotenja in zgodnjih
ukrepov v druZinah s star$i z motnjo raz-
poloZenja in poskusom samomora. Prepre-
Cevanje pojava depresije bi po njihovem
mnenju ublaZilo druZinsko prenaSanje
samomorilnega vedenja, kar bi bilo mogo-
Ce preveriti v raziskavah ukrepov za zmanj-
Sanje tveganja za pojav depresije pri zelo
ogroZenih mladostnikih. Mnogi starsi,
ki so poskusili narediti samomor, so opo-
zorili raziskovalci, imajo tudi osebnostne
motnje, kar kaZe, da bi u€inkoviti prepre-
¢evalni ukrepi koristili njihovemu odnosu
z otroki in izbolj$ali funkcionalni izid pri
otrocih.

Darovanje ledvice poveca tveganje za pojav

hipertenzije v nosecnosti

The New England Journal of Medicine, januar 2015

Mlade Zenske, ki se pripravljajo na darova-
nje ledvice, pogosto sprasujejo, kako bo Ziv-
ljenje z eno ledvico vplivalo na nose¢nost.
Izsledki retrospektivne kohortne raziskave,
ki so jih v januarski Stevilki revije The New
England Journal of Medicine (N Engl ] Med.
2015; 372: 124-33.) objavili raziskovalci
kanadske mreZe DONOR Network, kaZejo,

da pride v nosecnosti pri darovalkah pogo-
steje do hipertenzije v nosecnosti in pree-
klampsije kot pri njihovih vrstnicah enakega
zdravja, ki niso darovale ledvice.
Raziskovalci so s poizvedbami po zdravs-
tvenih podatkovnih zbirkah kanadske pro-
vince Ontario pridobili podatke o 85 Zen-
skah, ki so darovale ledvico v letih 1992-2009,
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in njihovih 133 nosecnostih ter 510 ustrez-
nih zdravih kontrolnih preiskovankah in nji-
hovih 788 nosecnostih. Preiskovanke, ki so
darovale ledvico, in kontrolne preiskovan-
ke so se ujemale po starosti, kraju bivanja,
prihodku, Stevilu nosec¢nosti pred vkljuci-
tvijo v raziskavo in ¢asu do prve nosecno-
sti po vkljucitvi v raziskavo.

Primerjava podatkov je pokazala, da
sta bili hipertenzija v nosecnosti in pree-
klampsija pri darovalkah ledvice pogostej-
§i kot pri kontrolnih preiskovankah (11 %

proti 5%) in da je bila razlika statisti¢no
znacilna (razmerje obetov 2,4; 95 % razpon
zaupanja 1,2-5,0). Enako so ugotovili tudi
v loCenih analizah pojavnosti hipertenzije
v nosecnosti in preeklampsije. Med skupi-
nama pa niso ugotovili statisti¢nih razlik
v pojavnosti predcasnega poroda (8 % pro-
ti 7 %) in pogostosti majhne porodne teZe
novorojencka (6 % proti 4 %). Ve€ina nosec-
nosti po darovanju ledvice je potekala brez
zapletov, primerov smrti matere ali novo-
rojencka ni bilo.

Injekcija hialuronske kisline v sklep

najucinkoviteje ublazi bolecino

pri artrozi kolen

Annals of Internal Medicine, januar 2015

Sistematicen pregled literature z mreZno
metaanalizo primerjalne ucinkovitosti
zdravljenja z zdravili pri bolnikih s simpto-
matsko artrozo kolen je razkril, da je zdrav-
ljenje z vbrizganjem zdravilnih u€inkovin
v kolenski sklep ucinkovitejSe od zdravljenja
z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili.
Razlika bi utegnila biti posledica vecjega
placebo ucinka, je zapisano v zakljucku poro-
¢ila, objavljenega v januarski Stevilki revi-
je Annals of Internal Medicine (Ann Intern
Med. 2015; 162: 46-54.).

Raziskovalci z Univerze Tufts v Bosto-
nu in drugih sredi$¢ v ZDA so opravili po-
izvedbe po elektronskih bibliografskih zbir-
kah in drugih virih za obdobje do sredine
avgusta 2014, s katerimi so iskali podatke
o randomiziranih kontroliranih raziska-
vah, ki so primerjale zdravljenje bolnikov
z artrozo kolen s paracetamolom, diklofe-
nakom, ibuprofenom, naproksenom, cele-

koksibom, injekcijo kortikosteroida v sklep
ali injekcijo hialuronske kisline v sklep
med seboj ali z zdravljenjem s placebom.
Kakovostnim merilom za vkljucitev v me-
taanalizo je zadostilo 137 raziskav s skupaj
33.243 bolniki.

Raziskovalci so ugotovili, da so bila v bla-
Zenju bolec¢ine vsa aktivna zdravila ucinko-
vitejSa od placeba in da je bila glede tega
najucinkovitejsa injekcija hialuronske kisli-
ne v sklep, najmanj uc¢inkovit pa paraceta-
mol. Vsi aktivni ukrepi, razen zdravljenja
s paracetamolom, so bili povezani s klini¢-
no pomembnim zmanjSanjem stopnje bole-
¢ine glede na izhodi$¢no vrednost. Boljsi
funkcionalni izid od zdravljenja z oralnim
placebom so ugotovili za vse vrste aktivne-
ga zdravljenja, razen zdravljenja z injekcijo
kortikosteroida v sklep. U¢inek na okorelost
sklepa je bil pri vseh aktivnih zdravilih prib-
liZno enak.
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Patoloska inverzija valov T pri Sportnikih

pogosto povezana z boleznijo srca

Circulation, januar 2015

Sodobne smernice za vrednotenje EKG pri
Sportnikih patoloSke inverzije valov T ne
Stejejo za fiziolo8ko adaptacijo na Sportni
trening. Mednarodna skupina raziskovalcev
je v januarski Stevilki revije Circulation (Cir-
culation. 2015; 131: 165-73.) predstavila
izsledke raziskave, v kateri je prospektiv-
no ovrednotila povezavo med to znacilnost-
jo EKG in boleznimi srca v veliki skupini
dobro treniranih tekmovalnih Sportnikov.
V obdobju od decembra 2008 do apri-
la 2013 so ob pregledu 6.372 (vecinoma
moskih) tekmovalnih 3portnikov odkrili
155 posameznikov s patolosko inverzijo
valov T. Polovica jih je bila starejSa od 27 let,
54 % jih je bilo belopoltih, 41,3 % temno-
poltih afriSko-karibskega izvora, 3,9 % pa
zahodnoazijskega izvora. Trenirali so pov-
precno 10-krat tedensko, nekaj ve¢ kot 60 %
moStveni, ostali pa vzdrZljivostni Sport.
Klini¢na obravnava, ki je poleg pre-
gleda vkljucevala Se ultrazvocno preiskavo
srca, obremenitveno testiranje, 24-urno sne-
manje EKG in slikanje srca z magnetno

resonanco, je pri 44,5% preiskovancev
ugotovila prisotnost bolezni srca. Vecina
(81 %) jih je imela hipertrofi¢no kardiomio-
patijo. Bolezen srca so pri nekaj vec kot
polovici odkrili Ze z ultrazvoc¢no preiskavo,
slikanje z magnetno resonanco pa je razkri-
lo bolezen pri tretjini primerov. Med nadalj-
njim sledenjem so odkrili bolezen srca tudi
pri 5 preiskovancih (7,2%) s patolosko
inverzijo valov T, pri katerih ob prvi obrav-
navi niso odkrili drugih bolezenskih spre-
memb.

Patolosko inverzijo valov T bi morali
Steti za znak bolezni srca dokler le-ta ni
zanesljivo izklju€ena, so v zakljucku poro-
¢ila zapisali raziskovalci in poudarili, da sli-
kanje srca z magnetno resonanco mocno
poveca diagnosticni izplen v teh primerih.
Prisotnost te nepravilnosti ob odsotnosti
drugih bolezenskih sprememb ne zahteva
izkljucitve iz tekmovalnega Sporta, vendar
pa je nujno vse primere slediti z rednimi let-
nimi pregledi.
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Laparoskopsko odstranitev zolénika

je smiselno opraviti v 48 urah po sprejemu

bolnika z akutnim vnetjem Zzolénika

v bolnisnico

JAMA Surgery, januar 2015

Laparoskopska odstranitev Zol¢nika, oprav-
ljena v 2 dneh po sprejemu v bolnidnico
zaradi akutnega vnetja, zagotavlja najbolj-
§i izid ob najmanjSih stroskih, je zapisano
v poroc€ily, ki ga je decembra na svoji splet-
ni strani objavila revija JAMA Surgery
(JAMA Surg. 2014; 149: do0i:10.1001/jama-
surg.2014.2339). Ugotovitev temelji na
analizi prospektivno zbranih podatkov iz
podatkovne zbirke Nationwide Inpatient
Sample, v katero je zajet velik ameriSki
populacijski vzorec bolni$ni¢no zdravljenih
bolnikov. Opravili so jo raziskovalci iz bol-
niSnice Howard University Hospital v Was-
hingtonu (ZDA).

Analiza je zajela 95.523 odraslih bolni-
kov, ki so jim opravili laparoskopsko odstra-
nitev Zol¢nika v 10 dneh po sprejemu v bol-
nidnico zaradi akutnega vnetja Zol¢nika.
Raziskovalci so jih glede na ¢as do opera-
cije razdelili v skupine, operirane 0-1 dan,
2-5dni in 6-10dni od sprejema v bolnisni-
co. DeleZi bolnikov v posamezni skupini so
bili 64,5 %, 32,2 % in 3,3 %.

Statisti¢ne primerjave, v kateri so upo-
Stevali izhodiS¢ne znacilnosti, ki lahko

prispevajo k odlo¢itvi za operacijo (angl. pro-
pensity score), so pokazale, da je bila umr-
ljivost bolnikov, ki so bili operirani 2-5 dni
(razmerje obetov za smrt 1,26; 95 % razpon
zaupanja 1,00-1,58) oziroma 6-10dni (1,93;
1,38-2,68) po sprejemu statisti¢no znacil-
no vecja kot pri bolnikih, ki so bili operi-
rani isti ali naslednji dan po sprejemu
v bolnisnico. Bolniki, ki so bili operirani
6-10dni po sprejemu, so bili tudi znacilno
bolj ogroZeni zaradi pooperacijske okuzbe
(1,53; 1,05-2,23). Povprecni stroski obrav-
nave so bili v skupini, ki je bila operirana
0-1 dni po sprejemu, 8.974 USD, v skupini,
ki je bila operirana 6-10dni po sprejemu,
pa 17.745USD.

Raziskovalci so zaklju¢ili, da je laparo-
skopska odstranitev Zol¢nika povezana
z najmanjso pojavnostjo zapletov, najkraj-
§im bolni$ni¢nim zdravljenjem, najmanjSo
umrljivostjo in najmanjSimi stroski obrav-
nave, Ce je opravljena v 48 urah po spreje-
mu bolnika z akutnim vnetjem Zol¢nika
v bolni3nico. Prakso odlaganja operacije ob
odsotnosti jasnega klini¢nega razloga je tre-
ba zato po njihovem mnenju odsvetovati.
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Kirursko zdravljenje bolnikov s trdovratno

zariséno epilepsijo dolgorocéno ucinkovito

in varno

The Journal of the American Medical Association, januar 2015

Kirursko zdravljenje je pri bolnikih z Zaris¢-
nimi epilepti¢nimi napadi smiselno, ko ni
odziva na zdravljenje z 2 ali vec protiepi-
lepti¢nimi zdravili. Sistemati¢en pregled
literature, ki so ga opravili raziskovalci iz
dveh akademskih srediS¢ v ZDA, je potrdil,
da so izidi kirurSkega zdravljenja dobri in
dokazani v kakovostnih randomiziranih razi-
skavah, zato zadrZki glede napotitve bol-
nikov, pri katerih ni ustreznega odziva na
zdravljenje z zdravili, niso smiselni.
Poizvedbe po bibliografski zbirki Med-
line in Cochranovem registru kontroliranih
raziskav so odkrile 55 porocil o randomi-
ziranih raziskavah, sistemati¢nih pregledih
literature z metaanalizo in velikih retros-
pektivnih raziskavah, je zapisano v poroci-
lu v januarski Stevilki revije The Journal of
the American Medical Association (JAMA.
2015; 313: 285-93.). Dve randomizirani
raziskavi s skupaj 118 bolniki z epilepsijo

v senfnem reZnju sta pokazali, da je bil deleZ
bolnikov brez napadov 58 % oziroma 73 %
v skupini, zdravljeni kirursko, in 8% ozi-
roma 09% v skupini, zdravljeni z zdravili.
V 9 sistematicnih pregledih literature in
2 velikih retrospektivnih raziskavah je bil
deleZ bolnikov brez napadov po kirurSkem
zdravljenju v razponu od 34 % do 74 %.
Rezultati so bili pri odraslih podobni kot pri
otrocih, kirur8ko zdravljenje pa je bilo manj
uspesno, Ce je bilo ZariS€e zunaj sencnega
reZnja in/ali ni bilo povezano s strukturno
okvaro. Umrljivost ob operaciji je bila zelo
majhna (0,1-0,5 %), najpogostejsi nevrolos-
ki zaplet pa je bila okvara vidnega polja po
resekciji sencnega reZnja. Dolgoro¢ni kog-
nitivni, psihiatri¢ni in psihosocialni izidi so
slabSe opredeljeni. Kakovost Zivljenja se je
po operaciji (pri¢akovano) najbolj izboljSa-
la pri bolnikih, ki po njej niso ve¢ imeli
napadov.
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Vecja pojavnost sladkorne bolezni

ob zdravljenju s statini vsaj deloma

posledica zaviranja glavne terapevtske

tarce teh zdravil

Lancet, januar 2015

Metaanaliza rezultatov 5 velikih randomi-
ziranih kontroliranih raziskav je pokazala,
da je zdravljenje s statini, zaviralci 3-hidrok-
si-3-metilglutaril-koencim-A reduktaze
(HMGCR), sorazmerno z odmerkom pove-
zano z vedjim tveganjem za pojav sladkor-
ne bolezni tipa 2 kot zdravljenje s placebom.
AmeriSka Agencija za hrano in zdravila
(FDA) je zato leta 2012 v zvezi s tem pred-
pisala varnostno opozorilo. Mednarodna
skupina raziskovalcev je mehanizem, s ka-
terim statini vplivajo na presnovo glukoze,
raziskala v genetski randomizirani raziska-
vi, v kateri so pogoste genske razlicice, ki
kodirajo tarCo zdravila, uporabljene kot
nepristranski posredni kazalec farmakoloS-
kega ucinka zdravila nanjo.

Raziskovalci so kot posredni kazalec
zaviranja HMGCR s statinom uporabili dva
pogosta polimorfizma posameznih nukleo-
tidov gena HMGCR (rs17238484 in rs12916),
so zapisali v poro¢ilu v januarski Stevilki
revije Lancet (Lancet. 2015; 351-61.). V sta-
tisti¢ni analizi, za katero so bili na voljo
podatki za vec kot 220.000 preiskovancev
iz 43 geneticnih raziskav, so ovrednotili
povezavo teh genskih razlicic s telesno teZo,
indeksom telesne mase, obsegom pasu, rav-
njo glukoze in inzulina v krvi ter tveganjem
za pojav sladkorne bolezni tipa 2.

Ugotovili so, da je bila prisotnost vsa-
kega dodatnega rs17238484-G alela pove-
zana s povprecno 0,06 mmol/l niZjo koncen-

tracijo LDL-holesterola, povpre¢no 0,3kg
vecjo telesno teZo, povprecno 0,32 cm vec-
jim obsegom pasu ter povprecno 1,62 % ozi-
roma 0,23 % viSjima koncentracijama inzu-
lina oziroma glukoze. Razli¢ica rs12916
jebila povezana s podobnimi ué€inki na
LDL-holesterol, telesno teZo in obseg pasu.
Obe razli€ici sta bili povezani z majhnim,
a statisti¢no znacilno vedjim tveganjem
za pojav sladkorne bolezni tipa 2. Metaa-
naliza podatkov za 129.170 preiskovancev
iz 20 randomiziranih kontroliranih raziskav,
ki v izhodi$€u niso imeli sladkorne bolezni,
je pokazala, da se je v povprecno 4,2 letih
sledenja telesna teZa ob zdravljenju s sta-
tinom povecala za povprecno 0,24 kg (95 %
razpon zaupanja 0,10-0,38kg). Zdravlje-
nje s statinom je bilo v tem obdobju poveza-
no s statisti¢no znacilnim povec€anjem tve-
ganja za pojav sladkorne bolezni tipa 2 za
12% (razmerje obetov 1,12; 95% razpon
zaupanja 1,06-1,18).

Raziskovalci so zaklju¢ili, da sta bila
tako zdravljenje s statinom v randomizira-
nih kontroliranih raziskavah kot prisotnost
pogoste genske razli¢ice gena HMGCR v po-
pulacijskih raziskavah povezana s poveca-
njem telesne teZe in vecjo pojavnostjo slad-
korne bolezni tipa 2. Ve€jo pojavnost te
bolezni ob zdravljenju s statini je tako po
mnenju raziskovalcev mogoce vsaj deloma
pojasniti z zaviranjem HMGCR.
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Dnevno umivanje kriticno bolnih bolnikov

s klorheksidinom ne zmanjsa pojavnosti

bolnisnicnih okuzb

The Journal of the American Medical Association, januar 2015

Dnevno umivanje telesa kriticno bolnih bol-
nikov s protimikrobnim sredstvom klorhek-
sidinom je pogosta praksa, ki naj bi prispe-
vala k zmanjSanju bolniSni¢nih okuZb.
Izsledki pragmati¢ne klini¢ne raziskave,
objavljeni v januarski Stevilki revije The
Journal of the American Medical Associa-
tion (JAMA. 2015; 313: 369-78.), pa so poka-
zali, da ta ukrep pojavnosti bolniSni¢nih
okuZb ni zmanj$al.

Randomizirana navzkriZzna raziskava
je potekala v 5 intenzivnih enotah terciar-
nega medicinskega sredi§¢a v Nashvillu
(ZDA) od julija 2012 do julija 2013, vanjo
pa je bilo vkljucenih 9.340 bolnikov. V vseh
enotah so izvajali dnevno umivanje bolni-
kov s krpami za enkratno uporabo, ki so bile
prepojene z 2 % klorheksidinom, ali krpa-
mi za enkratno uporabo, v katerih ni bilo
protimikrobnih u¢inkovin. Vsaka intenziv-
na enota je izvajala umivanje s klorheksi-
dinom ali umivanje brez klorheksidina
v 10-tedenskem obdobju. Zacetna razpore-
ditev je bila naklju¢na in so jo po vmesnih

2-tedenskih obdobjih, med katerimi niso
uporabljali klorheksidina, 3-krat zamenjali.

V obdobju umivanja s klorheksidinom
oziroma brez klorheksidina so zabeleZili
55 oziroma 60 primerov okuzb, od tega
v vsakem obdobju 4 primere okuZbe, pove-
zane s centralnim katetrom, 21 oziroma
32 primerov z urinskim katetrom poveza-
nih okuZb, 17 oziroma 8 primerov z me-
hanskim predihavanjem povezane pljucnice
in 13 oziroma 16 primerov okuzbe s Clostri-
dium difficile. Skupna pojavnost bolnisni¢nih
okuzb je bila 2,86 primerov na 1.000 bol-
nik-dni v obdobju umivanja s klorheksidi-
nom in 2,90 primerov na 1.000 bolnik-dni
v obdobju umivanja brez klorheksidina.
Razlika ni bila statisti¢no znacilna. Upora-
ba klorheksidina prav tako ni vplivala na
pogostost bolnisni¢nih okuzb krvi ali pogo-
stost osamitve povzrociteljev, odpornih
nave¢ protimikrobnih zdravil. Rezultati
so bili enaki v vseh posameznih intenziv-
nih enotah.
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Okuzba kirurske rane najpogostejsi vzrok

nenacrtovanega ponovnega sprejema

v bolniSnico po operaciji

The Journal of the American Medical Association, februar 2015

Ponoven sprejem v bolni3nico postaja vse
pomembnejSe merilo kakovosti in stros-
kovne ucinkovitosti. Raziskovalci iz Ame-
rican College of Surgeons (ACS) v Chicagu
in sodelavci iz drugih sredi$¢ v ZDA so v ok-
viru programa ACS National Surgical Qua-
lity Improvement Program preucili vzroke
in ¢asovne vzorce nenacrtovanega ponov-
nega sprejema v bolnisnico v 30 dneh po
operaciji ter dejavnike, povezane z njim.
V analizo so bili zajeti podatki za bolnike,
pri katerih so v 2012 opravili bariatri¢ni
kirurski poseg, resekcijo debelega ¢revesa
ali danke, histerektomijo, popolno artropla-
stiko kolka ali kolena, popravo trebusne kile
ali premostitveno operacijo arterij spodnjih
okoncin v kateri od 346 ameriSkih bolni$nic,
ki sodelujejo v omenjenem programu.
Pogostost nenacrtovanega ponovnega
sprejema v bolnisnico po skupaj 498.875 ope-
racijah je bila 5,7 %. Najmanj3a je bila po
histerektomiji (3,8 %), najvecja pa po pre-
mostitveni operaciji arterij spodnjih okon-
¢in (14,9 %). Najpogostejsi vzrok ponovne-
ga sprejema je bila okuZba kirurSke rane
(19,5%), ki je bila tudi najpogostejsi vzrok
ponovnega sprejema po vseh operacijah
razen bariatri¢nih, po katerih je bil najpo-
gostejsi vzrok ponovnega sprejema zapora
¢revesa ali ileus (kar je bil z 10,3 % skup-
no drugi najpogoste;jsi vzrok). Drugi pogo-

sti vzroki so bili dehidracija, krvavitev ali
anemija, tromboza in zapleti z vsadki. Zara-
di istega zapleta kot med prvim bolnisnic-
nim zdravljenjem, je bilo ponovno sprejetih
le 2,3 % bolnikov. Analiza ni razkrila zna-
¢ilnega ¢asovnega vzorca, saj so bili najpo-
gostejsi vzroki za zgodnji (do najvec 7 dni)
in pozni ponovni sprejem (vec kot 7 dni po
odpustu) enaki: okuZba kirurske rane, zapo-
ra ali ileus in krvavitev.

Razumevanje vzrokov za nenacrtovan
ponoven sprejem v bolnisnico in dejavni-
kov, povezanih z njim, je v pomo¢ pri nacr-
tovanju in izvajanju usmerjenih ukrepov za
izboljSanje kakovosti. Prikazani rezultati, so
raziskovalci zapisali v porocilu, prosto
dostopnem v prvi februarski Stevilki revije
The Journal of the American Medical Asso-
ciation (JAMA. 2015; 313: 483-95.), razkri-
vajo, da so glavni vzroki za ponoven sprejem
v bolni8nico zapleti po odpustu. Pogostost
nenacrtovanega ponovnega sprejema bo
zato teZko zmanjSati, dokler ne bo na voljo
ucinkovite strategije za zmanjSanje pogo-
stosti zapletov, kot je okuZba kirurSke rane.
Pogostost ponovnega sprejema v bolniSnico
po operaciji zato po mnenju raziskovalcev
morda tudi ni najustreznejSe merilo, na
katerem bi utemeljili placilo po u€inku ozi-
roma uspesnosti.
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Zozitev koronarnega sinusa z opornico

ublazi trdovratno angino pektoris

The New England Journal of Medicine, februar 2015

Bolniki z obseZno in teZko koronarno bolez-
nijo srca, pri katerih revaskularizacija ni
mogoca, kljub zdravljenju z zdravili trpijo
zaradi trdovratne angine pektoris, ki jih
mocno omejuje pri vsakodnevnih opravilih.
Terapevtska moZnost zanje utegne biti
glede na porocilo, objavljeno v februarski
Stevilki revije The New England Journal
of Medicine (N Engl ] Med. 2015; 372:
519-27.), perkutani poseg z vstavitvijo
posebne opornice v koronarni sinus. Opor-
nica v obliki peSc€ene ure zoZi koronarni
sinus in poveca venski tlak v srcu, kar naj
bi izboljSalo preskrbo sréne miSice s kisikom.

Raziskava COSIRA (Coronary Sinus
Reducer for Treatment of Refractory Angi-
na) je bila utemeljena na izsledkih nekaj
manjsih raziskav, v katerih je zoZitev koro-
narnega sinusa obstojno ublaZila angino
pektoris. Vanjo so vkljucili 104 bolnike
z ishemijo sréne miSice in angino pektoris
razreda III ali IV po razvrstitvi Canadian
Cardiovascular Society (CCS), pri katerih iz
razli¢nih razlogov ni bilo mogoce vec opra-
viti revaskularizacijskega posega. Njihova
povprecna starost je bila nekaj ve€ kot 66 let,
vec kot polovica jih je poprej Ze utrpela sr¢-
ni infarkt, vec kot trem cetrtinam so poprej
Ze opravili tako koronarno premostitveno
operacijo kot perkutani revaskularizacijski
poseg. Vecina jih je bila glede na teZo angi-

ne pektoris v CCS razredu III, povprecna
vrednost iztisnega deleZa levega prekata je
bila ve¢ kot 509%. Bolnike so po metodi
nakljucnega izbora razporedili v skupino,
v kateri so s perkutanim posegom vstavili
opornico v koronarni sinus, in kontrolno
skupino, v kateri so opravili samo kate-
terizacijo desnega preddvora. Bolniki in
preiskovalci, ki so vrednotili izid, so bili
zaslepljeni glede razporeditve.

Opornico so uspesno vstavili 96 % bol-
nikov. V 6 mesecih po posegu je priSlo do
izboljSanja za vsaj 2 razreda po razvrstitvi
CCS pri 35 % bolnikov iz skupine z oporni-
co in pri 15 % bolnikov iz kontrolne skupi-
ne. Razlika je bila statisti¢no znacilna, prav
tako tudi razlika v deleZu bolnikov, pri kate-
rih je priSlo v tem obdobju do izboljSanja
za 1 razred po razvrstitvi CCS (71 % proti
42 %). Vstavitev opornice v koronarni sinus
je bila povezana tudi s statisti¢no znacilno
vedjim izboljSanjem kakovosti Zivljenja, oce-
njene z vpraSalnikom Seattle Angina Que-
stionnaire. Skupini se sicer nista razlikovali
glede izvida ultrazvocne preiskave z dobu-
taminom in obremenitvenega testiranja. Ob
vstavitvi opornice je priSlo pri 1 bolniku do
srénega infarkta, sicer pa v tej skupini niso
zabeleZili drugih pomembnih sréno-Zilnih
dogodkov; v kontrolni skupini je 1 bolnik
umrl, 3 bolniki pa so utrpeli sréni infarkt.
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Umrljivost kadilcev veéja tudi zaradi bolezni,

ki jih doslej niso povezovali s kajenjem

The New England Journal of Medicine, februar 2015

Ocenjujejo, da je umrljivost kadilcev 2 do
3-krat vecja kot umrljivost njihovih vrstni-
kov, ki niso nikoli kadili. Ve¢ino preseZne
umrljivosti naj bi pojasnili z 21 pogostimi
boleznimi, za katere je dokazana povezava
s kajenjem in na katerih temelji tudi pogo-
sto citirana ocena o pribliZzno 480.000 pri-
merih s kajenjem povezanih smrti v ZDA.
Raziskovalci iz ve¢ srediS¢ v ZDA pa so v fe-
bruarski Stevilki revije The New England
Journal of Medicine (N Engl ] Med. 2015;
372:631-40.) predstavili rezultate raziska-
ve, v kateri so preucili povezavo med kaje-
njem in umrljivostjo v sodobnih kohortnih
raziskavah za 52 razli¢nih bolezni in stanj.
Raziskovalci so zdruZili podatke iz razi-
skav Cancer Prevention Study II, Nurses’
Health Study I, Health Professionals Fol-
low-up Study, Women’s Health Initiative in
National Institutes of Health-AARP Diet
and Health Study za 421.378 mosSkih in
532.651 Zensk, starih vsaj 55let, ki so jim
sledili od leta 2000 do konca leta 2011.
Podatke o kajenju so navajali preiskovanci
sami. DeleZi kadilcev, nekdanjih kadilcev in
nekadilcev so bili pri moskih 9,0 %, 58,5 %
in 32,4 %, pri Zenskah pa 9,5 %, 41,8 % in
48,7 %. Med sledenjem je umrlo 181.377 prei-
skovancev, od tega 16.475 kadilcev.
Analize so pokazale, da je bilo tveganje
za smrt pri kadilcih zaradi vseh 21 s kaje-
njem tradicionalno povezanih bolezni sta-
tisti¢no znacilno vecje kot pri nekadilcih,
pribliZzno 17 % preseZne umrljivosti pa je
bilo posledica drugih bolezni. Moski kadil-
ci so tako pogosteje umrli zaradi raka pro-

state (relativno tveganje 1,4; 95% razpon
zaupanja 1,2-1,7), Zenske kadilke pa pogo-
steje zaradi raka dojk (1,3; 1,2-1,5). Umrlji-
vost je bila pri kadilcih ne glede na spol
vecja kot pri nekadilcih Se zaradi odpove-
di ledvic (2,0; 1,7-2,3), ishemije ¢revesa (6,0;
4,5-8,1), okuzb (2,3; 2,0-2,7), drugih bolez-
nidihal (2,0; 1,6-2,4), hipertenzivne bolez-
ni srca (2,4; 1,9-3,0) in ciroze jeter (3,1;
2,6-3,7). Tveganje za smrt zaradi okuZbe,
odpovedi ledvic in raka dojk je bilo soraz-
merno s Stevilom dnevno pokajenih ciga-
ret. Pri nekdanjih kadilcih se je tveganje za
smrt zaradi teh vzrokov, razen zaradi ciro-
ze jeter, zmanjSevalo sorazmerno s ¢asom
od opustitve kajenja. Izlocitev vpliva uZi-
vanja alkohola je pokazala, da tveganje za
smrt zaradi ciroze jeter pri kadilcih, ki niso
uZivali alkohola, ni bilo povecano. Kajenje
je bilo povezano tudi z ve¢jo umrljivostjo
zaradi nekaterih vzrokov, ki niso dovolj Ste-
vilni, da bi jih lahko analizirali lo€eno, kot
so skupna umrljivost zaradi redkih vrst raka
(1,2; 1,1-1,4), zaradi redkejSih bolezni pre-
bavil (2,2; 1,9-2,6) in zaradi vseh ostalih zna-
nih vzrokov (2,0; 1,8-2,2).

Rezultati po mnenju raziskovalcev kaZe-
jo, da je kajenje povezano s povecano umr-
ljivostjo tudi pri nekaterih boleznih, ki
jih po dosedanjih spoznanjih niso povezo-
vali s kajenjem. Te povezave bi bilo treba
ovrednotiti v nadaljnjih raziskavah, iz pred-
stavljenih rezultatov pa je vendarle mogo-
e sklepati, da je Stevilo smrti zaradi kaje-
nja vecje od sedanjih ocen.
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Takojsnje znizanje krvnega tlaka po akutni

mozganski kapi ne izboljsa funkcionalnega izida

Lancet, februar 2015

Visok krvni tlak je dejavnik tveganja za
moZgansko kap in tudi za slab izid po tem
dogodku, doslej pa je bilo manj zanesljivih
podatkov, ali in kako uravnavati krvni tlak
neposredno po kapi. Ugotovitve, da rutinsko
takojS$nje zniZanje krvnega tlaka ne prina-
Sa koristi (npr. rezultati raziskave CATIS,
predstavljeni na kongresu AHA 2013, izi-
di po 1 letu pa na leto3nji Mednarodni kon-
ferenci o moZganski kapi ISC 2015), so novo
potrditev dobile v porocilu o rezultatih razi-
skave ENOS (Efficacy of Nitric Oxide in
Stroke), objavljenem v februarski Stevilki
revije Lancet (Lancet. 2015; 385: 617-28.).

Raziskava, katere cilj je bil preuciti ucin-
kovitost in varnost zdravljenja bolnikov
z akutno ishemicno ali hemoragi¢no moz-
gansko kapjo in visokim krvnim tlakom (si-
stoli¢ni tlak 140-220 mmHg) z gliceril tri-
nitratom v 48 urah po dogodku in oceniti
izide pri bolnikih, pri katerih so nadaljevali
oziroma prekinili dotedanje protihiperten-
zijsko zdravljenje po dogodku, je potekala
v 173 sredi8¢ih v 23 drZavah in je zajela
4.011 bolnikov. Po naklju¢nem izboru so jih
v 48 urah po sprejemu v bolni$nico raz-
poredili v skupino, ki je pricela zdravljenje
z gliceril trinitratom v obliZu z odmerkom
5mg dnevno, in v skupino, ki ni prejema-
la tega zdravila. Zdravljenje je trajalo 7 dni
in je bilo zaslepljeno. Naklju¢no razporedi-
tev so dodatno opravili tudi v podskupini
2.097 bolnikov, ki so pred kapjo prejemali
protihipertenzijska zdravila: pri 1.053 bolni-
kih so zdravljenje nadaljevali, pri 1.044 bol-
nikih pa prekinili. Glavno merilo u¢inkovi-
tosti je bil funkcionalni izid po 90 dneh
glede na oceno po prirejeni Rankinovi les-
tvici (mRS).

Zdravljenje z gliceril trinitratom, ki so
ga pri polovici bolnikov priceli v 26 urah
po sprejemu v bolnidnico, je v 1 dnevu v pov-
precju zniZalo sistoli¢ni oziroma diastoli¢-
ni krvni tlak z izhodi§¢nih 167 + 19 mmHg
oziroma 90 + 13 mmHg za 7,0 mmHg oziro-
ma 3,5mmHg. Podobno so po 7 dneh ugo-
tovili tudi v podskupini bolnikov, ki je
nadaljevala zdravljenje s protihipertenzij-
skimi zdravili, v kateri sta se do tega ¢asov-
nega mejnika sistoli¢ni oziroma diastoli¢ni
krvni tlak glede na izhodiS¢no vrednost
zniZala za povprecno 9,5mmHg oziroma
5 mmHg. Razlika v krvnem tlaku pa se ne
v eni ne v drugi primerjavi ni odrazila
v funkcionalnem izidu. Porazdelitev ocen
po mRS je bila v skupini, ki je prejemala gli-
ceril trinitrat, podobna kot v skupini, ki ni
prejemala tega zdravila, statisti¢na anali-
za pa ni razkrila razlike v verjetnosti za slab-
i izid med skupinama (razmerje obetov
1,01; 95 9% razpon zaupanja 0,91-1,13); enako
so ugotovili tudi glede prekinitve oziroma
nadaljevanja zdravljenja s protihipertenzij-
skimi zdravili.

Ni dokazov, da bi rutinsko takoj$nje zni-
Zanje krvnega tlaka izboljSalo funkcionalni
izid po moZganski kapi, so zakljucili razisko-
valci in poudarili, da je ta ugotovitev skladna
tudi z ugotovitvijo metaanalize rezultatov
dosedanjih raziskav. Predstavljeni izsledki
tudi niso v prid takojSnjemu nadaljevanju
dotedanjega protihipertenzijskega zdravlje-
nja, raziskovalci pa so poudarili, da je urav-
navanje krvnega tlaka po akutnem obdobju
zelo pomembno za prepreCevanje ponovnih
moZganskoZilnih dogodkov.
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Seznam diplomantov, ki so diplomirali
na Medicinski fakulteti v Ljubljani
od 1. januarja do 30. aprila 2015

Diplomanti medicine

Belci¢ Tanja 6.1.2015  Mitrovi¢ Srdan 12.3.2015
Debevec Kaja 13.1.2015  Nabergoj Marko 17.3.2015
Sodja Nina 14.1.2015  Stupar Sasa 17.3.2015
AliE Ziva 21.1.2015  Rojs Karin 18.3.2015
Senica Katra 21.1.2015  Zitnik Eva 18.3.2015
Vidic Zala 21.1.2015  Grmek Jernej 24.3.2015
Grahek Andrej 26.1.2015  Be§iE Maksim 25.3.2015
Kapus Manca 26.1.2015  Tancer Ivana 25.3.2015
Kastelic Marko 26.1.2015  Kastrin Matevz 31.3.2015
Guzej Jernej 3.2.2015  Agovi¢ Pervinsek Amila 1.4.2015
OraZem Miha 5.2.2015  Mozina Klara 1.4.2015
Pintari¢ Karlo 3.2.2015  gryan Matevs 7 4.2015
Gorenjak BoZa 4.2.2015  Grahor Ana 8.4.2015
JezerSek Alenka 4.2.2015 Jeraj Luka 8.4.2015
Kotnik Nika 10.2.2015  Novak zala 8.4.2015
Lenarcic Ziva 10.2.2015 Vnuk Marjanca 10.4.2015
Stergar Lana 10.2.2015 CemaZar Luka 14.4.2015
Ferme Peter 15.2.2015  pobzel Spela 15.4.2015
Roskar Neja 16.2.2015 i

Grm Barbara 17.2.2015 %up.am.:lc Tlna 15.4.2015
Starbek Marko 18.2.2015  >V1ig0) Brina 10.4.2015
Simonisek Urska 23.2.2015 <ladnikjasna 20.4.2015
Kobe Karin 24.2.2015 NovicLana 20.4.2015
RoZenbergar TjaSa 24.2.2015 Steel Brina 22.4.2015
Ovsenik Nina 252,015  Sebok Martina 22.4.2015
Vrbine Matjaz 25.2.2015 Velu§cek Masa 22.4.2015
Pisljar Nina 27.2.2015  ZajcKlara 22.4.2015
Besenicar Nik 3.3.2015  Vovk Masa 24.4.2015
Pudgar Jernej 339015 Longar Maja 28.4.2015
Romih Rene 339015  Perger Jernej 28.4.2015
Stare Brina 3.3 2015  Vozli¢ Kristjan 28.4.2015
Sorli Lena 339015  Zavrnik Crt 28.4.2015
Cankar Toma¥ 4.3.2015 ZorzNeza 28.4.2015
Kova¢ Anja 10.3.2015  Bertoncelj Blaz 29.4.2015
Kacijan BlaZ 11.3.2015  Koren Matic 29.4.2015
Mrénik Marina 11.3.2015  Leskovec Mojca 29.4.2015
Potisek Maja 11.3.2015  Svetina Nastja 29.4.2015
Steiner Nejc 11.3.2015  ViScek Jana 29.4.2015

Mirkovié¢ Ana 12.3.2015  Korsi¢ Spela 30.4.2015
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Diplomanti dentalne medicine

Potoc¢nik Jerneja
Hocevar Franci
Vozli¢ David
Pirc Miha

16.1.2015
30.1.2015
11.2.2015
18.3.2015

Sojar Miha
Plankl Alja
Sirk Zala
Sekoranja Maja

23.3.2015
10.4.2015
24.4.2015
24.4.2015

Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru

Novak Dejan
Sremec Marko
Trstenjak Jasmina
Dovnik Jasmina
Vis$nar Galja
Pipan Peter
Stucin Maja
Omerzu TomaZ
Sinko Mateja
Novak Ivan

Juder Kogler Martina

6.1.2015
6.1.2015
6.1.2015
7.1.2015
7.1.2015
9.1.2015
28.1.2015
5.2.2015
5.2.2015
17.2.2015
19.2.2015

Piko Nejc
Ferencak Darja
SirSe Mateja
Kunstek Suzana
Mevmedoski Sefki
Petrijan Timotej
Klasinc Aleksandra
Kukovi¢ Aleksandra
Mirkac Marjeta
Sumer Pija
Bukovnik Anja

23.2.2015
26.2.2015

6.3.2015
20.3.2015
20.3.2015
23.3.2015
30.3.2015

2.4.2015

3.4.2015
15.4.2015
17.4.2015
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Navodila avtorjem

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

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

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

Jezik besedila

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

Avtorstvo

Pogoji za avtorstvo so natancno opisani

v priporocilih ICMJE, klju¢ni pa so naslednji

kriteriji:

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

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

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

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

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

Etiéna nacela in navzkrizje
interesov

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

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

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

Strukutra prispevka

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

Naslovna stran

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

Izvlecek in kljuéne besede

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

Izhodisca, uvod

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

Metode

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

Rezultati

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

Razprava, zakljucek

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

Tabele

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

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

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

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

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

Kratice in okrajsave

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

Literatura

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

V nadaljevanju navajamo nekaj prime-
rov pravilnega citiranja literature:

Clanek v reviji

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

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

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

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

Volumen s suplementom

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

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

Stevilka s suplementom

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

Posamezni deli élanka (izvlecki, pisma
urednistvu ipd.)

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

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

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

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

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

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

Poglavje v knjigi

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

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

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

Porocila s kongresov

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

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

Doktorska in magistrska dela, raziskovalne
naloge

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

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

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

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

Internetna stran

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

Clanek na internetu

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

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

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

Podatkovna baza na internetu

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

Clanek na CD-ju, DVD-ju ipd.

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

Knjiga na CD-ju, DVD-ju ipd.

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

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

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

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

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

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

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

UREDNISKO DELO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Language

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

Authorship

As per ICMJE recommendations, determi-

nation of authorship is based on the fol-

lowing four criteria:

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

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

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

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

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

Ethical considerations

and conflicts of interest
Manuscripts based on research involving
humans or animals must list under methods



328

Guidelines for Authors

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

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

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

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

First (title) page

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

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

Abstract and key words

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

Introduction

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

Methods

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

Results

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

Discussion, conclusions

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

Tables

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

Figures

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

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

Units of measurement

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

Abbreviations

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

References

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

Examples of correct reference formatting:

Journal article

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

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

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

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

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

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

Journal article issue with supplement

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

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

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

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

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

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

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

Chapter in a book

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

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

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

Conference proceedings
Ferreira de Oliveira M]J, ed. Accessibility
and quality of health services. Proceedings
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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.

Dissertations and theses, scientific reports
Sabovi¢ M. Mehanizem fizioloskega in far-
makoloSkega raztapljanja krvnih strd-
kov [doktorsko 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):
University of British Columbia; 2004.

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

Legal documents
Zakon o zdravniski sluzbi 1999.Uradni list
RS &t. 98/1999.

Web sites

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

Journal articles on the internet
Polgreen PM, Diekema D], Vandeberg J, etal.
Risk factors for groin wound infection after

femoral artery catheterization: a case-con-
trol study. Infect Control Hosp Epidemiol
[internet]. 2000 [citirano 2007 Jan 5]; 27 (1):
34-7. Dosegljivo na: http://www.journals.uc-
hicago.edw/ICHE/journal/issues/v27n1/2004
069/2004069.web.pdf

Books on the internet

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

Databases on the internet

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

Journal articles on CD-ROM, DVD, or Disk
Kauffman CA, Bonilla HF. Trends in antibi-
otic resistance with emphasis on VRE. FPR
[CD-ROM]. 1998; 20 (10).

Books on CD-ROM, DVD, or Disk

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

Computer programs on CD-ROM, DVD, or Disk
Meader CR, Pribor HC. DiagnosisPro: the
ultimate differential diagnosis assistant
[CD-ROM]. Verzija 6.0. Los Angeles: Med-
Tech USA; 2002.

Forthcoming journal articles
Laking G, Lord J, Fischer A. The economics
of diagnosis. Health Econ. V tisku 20006.

SUBMISSION OF MANUSCRIPTS
Manuscripts and figures should be sub-
mitted via e-mail to prispevki@medrazgl.si
The submission should be accompanied
by a Letter to the Editor stating the topic
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and major findings of the manuscript along
with corresponding author's information (full
name, phone number and e-mail address).
All submitted manuscripts must be
accompanied by the Authorship and Copy-
right Statement Form, with which the
authors confirm that they fulfill the ICMJE
criteria for manuscript authorship and
that the copyright of all material published
is vested in DruStvo Medicinski razgledi.
All authors must sign the statement form
and send the original to the following
address: DruStvo Medicinski razgledi,
Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana, Slovenia.
Accepted manuscripts will not be pub-
lished until signed statements from all
authors have been received. The Authorship
and Copyright Statement Form is avail-
able at http:/www.medrazgl.si/arhiv/
mr_statement_of authorship.pdf

EDITORIAL WORK

The editor reviews every submitted man-
uscript. Accepted manuscripts are forwarded
to editorial board members for technical

editing. The manuscripts are then returned
to the authors and subsequently forward-
ed to peerreviewers. The peerreview process
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