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Matic Spenko’, Nejka Potoénik?

Standardizirana kratkotrajna zmerna
obremenitev kot orodje za dolocanje
sposobnosti prilagajanja telesa na napor
Standardized Short-lasting Submaximal Exercise as a Tool

to Determine the Physiological Response to Exercise

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: vegetativni Ziveni sistem, vzdrZljivostna telesna aktivnost, variabilnost sréne

frekvence, okrevanje sréne frekvence, kazalci telesne pripravljenosti, pretreniranost

IZHODISCA. V 3portu se za spremljanje u¢inkovitosti treninga uporabljajo sréna frekvenca,
njena variabilnost ter hitrost vracanja k vrednosti v mirovanju, ni pa smernic, ki bi dolo-
cale, kako najbolje spremljati fizioloSki odziv na vadbo. Na$a raziskava namerava opre-
deliti, ali je ponavljajo¢a standardizirana kratkotrajna zmerna telesna vadba dobro
orodje za ugotavljanje najugodnejSe fizioloSke prilagoditve telesa na napor. METODE.
Preiskovanci (N = 19) so zaporedoma en teden izvajali standardizirano kratkotrajno zmer-
no telesno vadbo, med prvo in drugo ponovitvijo so izvedli daljsi tek kot model vzdrZlji-
vostne vadbe. Pred, med in po standardizirani kratkotrajni zmerni telesni vadbi smo spremljali
sr¢no frekvenco, njeno variabilnost in hitrost vracanja k mirovni vrednosti, arterijski krvni
tlak ter subjektivno oceno napora. REZULTATI. Ugotovili smo, da se fizioloSki odziv na
standardizirano kratkotrajno zmerno telesno vadbo statisti¢no znacilno spreminja s ¢asom
po vzdrZljivostni vadbi v primerjavi s kontrolnim odzivom. Spremembe so bolj kot v miro-
vanju vidne v fazi okrevanja po standardizirani kratkotrajni zmerni telesni vadbi.
VzdrZljivostna vadba sproZi dvofazni odgovor sréne frekvence po vadbi in hitrosti vraca-
nja k vrednosti v mirovanju glede na kontrolno obremenitev. Takoj po vzdrZljivostni vadbi
nastopi faza neustreznega fizioloS8kega odziva na ponovno vadbo, ki se kaZe z vi§jo sréno
frekvenco, manj$o variabilnostjo sréne frekvence in pocasnejSim vracanjem sréne frekvence
k vrednosti v mirovanju. Nasprotno pa en dan po vzdrZljivostni vadbi nastopi faza naj-
ugodnejSe prilagoditve z niZjo sréno frekvenco, vendar le po ponavljajoci standardizirani
kratkotrajni zmerni obremenitvi, ter hitrejSim vracanjem sréne frekvence k vrednosti v miro-
vanju. RAZPRAVA. Zaklju¢imo lahko, da je ponavljajoca standardizirana zmerna telesna
vadba dobro orodje za opredelitev fizioloSkega odziva na napor, najbolj obcutljiva kazal-
ca sréno-Zilnega delovanja v povezavi z naporom pa sta sr¢na frekvenca in vracanje sréne
frekvence k vrednosti v mirovanju, saj odraZata vpliv zgodovine vadbe. Uporaba naSega
modela bi lahko pripomogla k hitrejSemu odkrivanju simptomov pretreniranosti.

T Matic Spenko, dipl. fiziot., mag. kin., Inétitut za fiziologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloka cesta 4,
1000 Ljubljana; matic.spenko@gmail.com

2 Doc. dr. Nejka Potognik, univ. dipl. fiz., In3titut za fiziologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloska cesta 4,
1000 Ljubljana
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ABSTRACT

KEY WORDS: autonomic nervous system, endurance exercise, heart rate variability, heart rate recovery,

indicators of aerobic fitness, overtraining

BACKGROUNDS. Heart rate, its variability and recovery after exercise are often used to
trace training efficiency in sport, however, there are no guidelines for the optimal assess-
ment of physiologic response to exercise. Therefore, our study aimed to determine the
usefulness of repeated standardized short-lasting submaximal exercise as a tool to detect
optimal physiologic response to repeated standardized short-lasting submaximal exer-
cise. METHODS. The subjects (N = 19) performed repeated standardized short-lasting sub-
maximal exercise subsequently five times in one week. Prolonged running was performed
between the first and second repetition of standardized short-lasting submaximal exer-
cise as a model of prolonged exertion to mimic an often used training schedule. Before
and after repeated standardized short-lasting submaximal exercise, heart rate, its vari-
ability and its recovery after exercise, arterial blood pressure and the rate of perceived
exertion were measured. RESULTS. A significant time effect was found regarding mea-
sured parameters with respect to prolonged exertion throughout the study. The effect of
prolonged exertion on the physiologic response was augmented when measured in response
to repeated standardized short-lasting submaximal exercise rather than at rest. A bipha-
sic pattern in heart rate after repeated standardized short-lasting submaximal exercise
and heart rate recovery was exhibited: autonomic dysfunction characterised by increased
heart rate and decreased heart rate recovery on the same day yet parasympathetic rebound
with decreased heart rate and increased heart rate recovery one day after prolonged exer-
tion compared to baseline. DISCUSSION. In conclusion, repeated standardized short-last-
ing submaximal exercise is a convenient tool to trace physiological adaptations to exercise.
The effect of training history on cardiovascular response is best reflected in the heart
rate after exercise and in heart rate recovery. Our model could be potentially used to deter-
mine the early symptoms of overtraining in sport.

uvoD

Sportniki in njihovi trenerji Ze dolgo vedo,
da je za spremljanje ucinkovitosti telesne
vadbe pri Sportniku smiselno spremljati fre-
kvenco srénega utripa (FSU) in iz nje izpe-
ljane parametre, kot sta denimo variabilnost
sréne frekvence (angl. heart rate variability,
HRV) in hitrost vracanja sréne frekvence
k vrednostim v mirovanju po koncu napo-
ra (angl. heart rate recovery, HRR), ni pa Se
smernic, katere od vrednosti najbolje opi-
Sejo fiziolo8ko prilagoditev telesa na napor
in v katerih fazah treninga oz. pocitka jih
je smiselno spremljati, da bodo te ¢im bolj
povedne (1, 2). Vse bolj se namrec pojavljajo
negativni ucinki treninga, ki vodijo v pre-

treniranost, zlasti pri vrhunskih Sportnikih,
vendar tudi pri rekreativnih Sportnikih
(3,4). Stevilnim bolnikom z oslabljenim
sréno-Zilnim sistemom se svetuje ukvarja-
nje s Sportom, a ni dovolj raziskano, kako
spremljati, koliko aktivnosti je dovolj, lahko
pa najdemo Stevilne vzporednice med pre-
treniranostjo Sportnikov in odzivom sréno-
-Zilnih bolnikov na pretirano telesno obre-
menitev. Tako se kaZe potreba dolociti
parametre, ki se enostavno merijo in hkra-
ti dobro odraZajo sposobnost telesa, da se
prilagodi stresu, ki ga predstavlja telesni
napor. Analize HRV v povezavi s telesnim
naporom ovrednotijo aktivnost vegeta-
tivnega Zivénega sistema (VZS) in posle-
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di¢no sluZijo kot kazalec sréno-Zilne pri-
lagoditve.

Spremljanje aktivnosti VZS pri $port-
nikih nam poda vpogled v homeostatsko
stanje telesa in neposredno predstavlja
oznacevalec Sportnikovega okrevanja po
vadbi in pripravljenosti na nov trening
(1,4). VZS s svojim delovanjem uravnava
notranje okolje in delovanje organov ter
organskih sistemov in s tem prilagaja orga-
nizem na spreminjajoce se zunanje okolje
(5-8). Telesna aktivnost je eden izmed stres-
nih dejavnikov, ki pomembno spremenijo
delovanje VZS (7, 9). Med stopnjevano aer-
obno vadbo pride do zavrtja parasimpati-
Enega Zivenega sistema (PZS) in aktivaci-
je simpati¢nega Zivénega sistema (SZS)
Z namenom priprave organizma na pre-
magovanje telesnega napora (4, 10-14).
V fazi okrevanja po telesni aktivnosti pride
do zavrtja delovanja SZS in reaktivacije PZS,
kar pripomore k povrnitvi fiziolo8kih para-
metrov k vrednostim v mirovanju (6, 15).

Spremembe v aktivnosti VZS po kon-
¢ani vadbi ne izzvenijo takoj, temvec posto-
poma, govorimo lahko o okrevanju VZS po
telesni aktivnosti (4, 13, 16). FizioloSke
spremembe, ki so posledica spremenjene-
ga delovanja VZS in so opazne po aerobni
telesni vadbi, so (7, 11, 12, 14, 17-20):
 poviSana FSU v primerjavi z vrednostjo

v mirovanju,
+ dinamika zmanjSevanja FSU po koncani
vadbi,
+ spremenjena HRV,
+ spremenjena obcutljivost barorefleksa in
+ zniZan arterijski krvni tlak (AKT).

Vetje spremembe v aktivaciji VZS se poja-
vijo akutno, v fazi kratkorocnega okrevanja
po aerobni vadbi, lahko pa izzvenijo Sele Cez
nekaj dni, v fazi dolgoro¢nega okrevanja (4,
14,17, 18, 20, 21). Okrevanje VZS je pomem-
bno povezano z intenzivnostjo in traja-
njem telesne vadbe in tudi s kratkoro¢no
zgodovino treningov. Vecja intenzivnost
telesne vadbe naj bi bila povezana s pocas-

nej$im okrevanjem VZS (1, 4, 20, 22, 23).
Vpliv intenzivnosti vadbe na spremembe
VZS naj bi bil mo¢nejsi kot vpliv njene dol-
Zine, vendar naj bi tudi dovolj dolga vadba
(nad 20-30 minut) povzrocila pocasnejSe
okrevanje VZS (24-27). Na hitrost okreva-
nja VZS naj bi pomembno vplivala tudi
vrsta telesne aktivnosti. Cunha, Midgley,
Gongalves in sodelavci so namre¢ v svoji
raziskavi ugotovili pomembno pocasne;jSe
okrevanje FSU in HRV pri vadbah, ki vklju-
¢ujejo vecjo miSicno maso oz. pri katerih je
poraba energije vecja (28). Na hitrost obno-
ve VZS po vadbi pomembno vpliva tudi
telesna pripravljenost posameznika. Ste-
vilne raziskave so ugotovile hitrejSo obno-
vo VZS po vadbi pri posameznikih, ki so bili
telesno bolje pripravljeni (4, 17, 22, 29). Na
aktivnost VZS lahko vplivajo tudi starost,
spol, zadosten vnos tekocine, dihanje (med
vdihom se aktivnost PZS zniZa in med
izdihom zviSa) in poloZaj telesa (v leZecem
poloZaju je aktivnost PZS visja kot v nav-
picnih poloZajih - sede, stoje), psiholo8ki
stres, periferna in centralna utrujenost,
temperatura okolja in drugi okoljski para-
metri (npr. zracna vlaZnost, nadmorska
viSina, hipoksija, osvetljenost) (1, 4, 30-35).

Merjenje aktivnosti
vegetativnega Zivénega sistema
Aktivnost VZS lahko ocenjujemo posredno
in neinvazivno s spremljanjem ¢asovnega
spreminjanja fizioloSkih odzivov, ki so odraz
njegovega delovanja (14, 15). Delovanje
VZS na srce ocenjujemo s FSU, HRR in HRV,
delovanje na sréno-Zilni sistem pa z AKT in
obcutljivostjo barorefleksa (7, 13, 14, 18, 29).
Prilagodljivost VZS je njegova sposob-
nost, da na isti draZljaj v razli¢nih pogojih
drugace odzove. Tudi €e so kazalci aktivnosti
VZS v mirovnem stanju enaki, je odziv na
enak draZljaj lahko spremenjen. To nam nudi
vpogled v spremembe delovanja VZS, ki se
pojavijo Sele v odgovoru na draZljaj. Primer
takega draZljaja je lahko standardizirana
telesna vadba, pri kateri se prilagodljivost
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VZS kaZe med samim naporom in v okre-
vanju po njem (6, 30).

Merjenje aktivnosti vegetativnega
Zivénega sistema z variabilnostjo
sréne frekvence

Ena izmed najpogosteje uporabljenih ne-
invazivnih metod za spremljanje aktivno-
sti VZS je merjenje HRV (1, 14, 37). HRV
lahko analiziramo z linearnimi in neli-
nearnimi metodami, pri obojih z razli¢nimi
matemati¢nimi postopki analiziramo spre-
minjanje trajanja intervalov med sosed-
njima zobcema R na EKG-posnetku (RR)
(37). Linearne metode HRV-analize vklju-
Cujejo Casovne in frekvencne domene, pri
Cemer so opredelitve znotraj ¢asovnih
domen odraz velikosti spreminjanja RR,
opredelitve znotraj frekvencnih domen pa
odraz hitrosti spreminjanja (1, 37). Eden
izmed najpogosteje uporabljenih ¢asovnih
parametrov je kvadratni koren povprecne-
ga kvadrata razlike med sosednjima zob-
cema R (angl. root mean square of successive
differences, RMSSD). Znotraj frekvencnih
domen lo¢imo visokofrekvencni del (angl.
high frequency, HF) (0,15-0,40 Hz), ki naj bi
bil kazalnik aktivnosti PZS, nizkofrekven¢ni
del (angl. low frequency, LF) (0,04-0,15 Hz),
na katerega naj bi poleg PZS delno vplival
tudi SZS, in zelo nizkofrekven¢ni del (angl.
very low frequency, VLF) (0,01-0,04 Hz), ki
naj bi bil delno povezan z aktiviranjem
renin-angiotenzin-aldosteronskega siste-
ma. Pogosto opazujemo tudi razmerje med
LF in HF (LF/HF), ki odraZa simpati¢no-
-vagalno ravnovesje (37). Ker je pri vzdrZlji-
vostnih $portnikih aktivnost PZS v miro-
vanju v primerjavi z neSportniki vedja,
imajo vzdrZljivostni Sportniki v mirovanju
vi§je vrednosti tistih kazalnikov HRYV, ki
odslikavajo aktivnost PZS (vsi ¢asovni
kazalniki, HF) (1, 15). Vi§je vrednosti ome-
njenih kazalnikov HRV lahko tako odraZa-
jo tudi boljSo telesno pripravljenost posa-
meznika (1). Skladno s spremembami VZS
se ob aerobni vadbi spremeni tudi HRV.

V primerjavi z vrednostmi v mirovanju
med aerobno vadbo pride do enakomerne-
ga upada HRV (1, 4, 37). Upadejo vsi linear-
ni kazalniki, ki odslikavajo aktivnost PZS (vsi
Casovni kazalniki, HF) (1, 37).

Merjenje aktivnosti vegetativnega
Zivénega sistema z okrevanjem
sréne frekvence

HRV je za oceno aktivnosti VZS v svoji
osnovni obliki uporabna le, kadar se sréna
frekvenca ne spreminja prevec¢ (15, 37).
Aktivnost VZS neposredno po telesni aktiv-
nosti lahko tako ocenimo s HRR (1, 14).
Takoj po koncu vadbe nastopi intenzivna
reaktivacija PZS, kar se izrazi v takoj$njem
upadu FSU (15, 29). Najveckrat merimo
absolutno zmanjSanje FSU, tj. okrevanje
sréne frekvence 30 sekund po koncani
vadbi (angl. heart rate recovery in 30 seconds,
HRR30), okrevanje sréne frekvence v eni
minuti po konc¢ani vadbi (angl. heart rate
recovery in 60 seconds, HRRG0) ali v dveh
minutah po koncani vadbi (15). Ker je HRR
po koncu napora povezana z reaktivacijo
PZS, je HRR dobro merilo aktivnosti le-tega
(15, 29, 38). HRR je vecja, kadar je reakti-
vacija PZS hitrejsa (3). Raziskave ugotav-
ljajo, da je HRR povezana tudi s fazo
aktivacije PZS v mirovanju. Kadar je ta visja,
je HRR po telesni dejavnosti hitrejsa (29).

Aktivnost vegetativnega Zivénega
sistema med okrevanjem

Tako obdobje okrevanja po vadbi imenuje-
mo zgodnja faza okrevanja. Aktivnost SZS
se zmanjSuje bistveno pocasneje od reakti-
vacije PZS (1, 14). Ker se FSU v tem obdob-
ju prehitro spreminja, je osnovna metoda
HRV v tej zgodnji fazi okrevanja neupo-
rabna, zato reaktivacijo PZS v tej fazi okre-
vanja lahko ovrednotimo s HRR (1, 14). Ko
se hiter padec FSU po vadbi umiri, govori-
mo o pozni fazi okrevanja, v kateri se FSU
s Casom ne spreminja vec tako hitro, tem-
ve¢ se ustali na vi§ji FSU kot pred vadbo;
tedaj je HRV dobro merilo aktivnosti VZS
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(15, 29). Za pozno fazo okrevanja je znacil-
no, da niti zaviranje delovanja SZS niti
reaktivacija PZS $e nista zakljuena, njeno
trajanje pa je odvisno od nacina vadbe,
njenega trajanja, intenzitete in stopnje tele-
sne pripravljenosti vadeCega, pa tudi od
kratkoro¢ne vadbene zgodovine. To je Se
posebej pomembno pri elitnih Sportnikih,
pri katerih obicajno nov trening sledi, Se
preden je okrevanje po predhodnem tre-
ningu zaklju€eno. Glede intenzitete vadbe
velja, da je za popolno obnovo VZS po aer-
obni vadbi potrebnih do 24 ur, ce gre za
nizke intenzivnosti (<70% V., ), 24-48
ur po vadbi zmerne intenzivnosti (70-82 %
Voomay) 1 VSaj 48 ur po vadbi visoke inten-
zivnosti (>82% V. .) (4.

Reaktivacija PZS in zmanjSanje aktiva-
cije SZS po vadbi se odraZata tudi v spre-
membah krvnega tlaka. Krvni tlak naj bi
neposredno po koncu vzdrzZljivostne vadbe
padel pod vrednosti v mirovanju, saj zara-
di zavrtja SZS po vadbi nastopi intenzivna
dilatacija krvnih Zil, ki so bile zaradi potre-
be po razporeditvi krvnega pretoka med
vadbo zoZene (106, 39-42).

Telesna aktivnost v fazi
okrevanja po intenzivni
vzdrzljivostni vadbi

Iz&rpavajoca, dolgotrajna vzdrZljivostna
vadba lahko pomembno vpliva na aktivnost
VZS tudi Se ve€ dni po kon&ani vadbi (4). Ce
zaCnemo novo telesno aktivnost pred kon-
cem okrevanja po predhodni telesni aktiv-
nosti, pricakujemo, da se bo telo nanjo
odzvalo drugace, kot to velja tudi v splosni
teoriji stresa (36). Spremenjen odziv na
ponovne telesne obremenitve bi lahko
pomenil slabSo zmogljivost med telesno
aktivnostjo, ki jo opravljamo v stanju ne-
popolnega okrevanja VZS. Prav to je zna-
¢ilno tudi za pretreniranost, ki se kaZe
v zmanj$ani odzivnosti VZS na vadbo, tako
da je stopnja prilagajanja telesa vecjim
potrebam po energiji zmanjSana ter faza
okrevanja podalj$ana (15).

Ze ve€ raziskav je ugotavljalo vpliv
daljSe, veCurne vzdrZljivostne vadbe na
spremembo VZS in s svojimi ugotovitvami
ocenilo ¢as, ki je potreben za okrevanje oz.
povrnitev VZS na vrednosti, znailne za
mirovanje. Primanjkuje raziskay, ki bi ovred-
notile sposobnost ponovne aktivacije VZS
v fazi okrevanja po predhodni vzdrZljivostni
vadbi. Ni Se raziskano, kako spremenjena
aktivnost VZS pred zacetkom vadbe vpliva
na njen potek in na okrevanje po njej.

Razumevanje odziva telesa na kratko-
trajno zmerno telesno vadbo po daljsi,
iz€rpavajoci aerobni vadbi bi imelo pomem-
bno vlogo pri nacrtovanju pogostosti, tra-
janja in intenzivnosti treningov pri Sport-
nikih in bi nam lahko podalo vpogled v to,
kako pogosto je smiselno izvajati telesno
aktivnost, da Sportnika ne vodimo v pre-
treniranost oz. da rekreativni Sportniki
zaradi pogostosti vadbe niso izpostavljeni
vedji verjetnosti za pojav neljubega sréno-
-Zilnega dogodka med vadbo.

NaSa raziskava namerava opredeliti, ali
je ponavljajoca standardizirana kratko-
trajna zmerna telesna vadba (ZTV) dobro
orodje za ugotavljanje najugodnej3e fizio-
loSke prilagoditve telesa na napor. Sprem-
ljali smo spremembe v fizioloSkem odzi-
vu telesa na ZTV pred in v fazi poznega
okrevanja po iz€rpavajoci vzdrzljivostni
telesni vadbi (VTV), teku na 21km pri
rekreativnih tekacih. Spremenjen fiziolo-
ki odziv smo spremljali en teden po VTV,
in sicer isti dan ter prvi, drugi in sedmi dan
po VTV. Merili smo FSU, njeno variabilnost
ter AKT pred in po kratkotrajni zmerni
telesni vadbi na sobnem kolesu ter HRR.
Zapisovali smo tudi subjektivne ocene
stopnje telesne obremenitve. Z raziskavo
smo Zeleli ugotoviti, ¢e je ponavljanje
standardiziranega zmernega kolesarjenja
dobro orodje za spremljanje dnevnih spre-
memb v fizioloS8kem odzivu na napor, ki so
posledica spremenjene aktivnosti VZS
zaradi predhodne vadbene zgodovine, ter
potrditi, da ponavljanje takih zmernih
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obremenitev odraZa sposobnost ponovne
aktivacije VZS na srce in Zile.

METODE

Protokol raziskave je odobrila Komisija
Republike Slovenije za medicinsko etiko (St.
0120-126/2021/10). Vse meritve in testi-
ranja so potekali v Laboratoriju za obre-
menitveno testiranje InStituta za fiziologijo
Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani.
V raziskavo smo vkljucili 19 prostovoljcev.
Vzorec populacije so predstavljali zdravi,
polnoletni posamezniki, ki se rekreativno
ukvarjajo s tekom ali drugo obliko aerob-
ne rekreativne dejavnosti.

Merilni postopki in namestitev
merilnih senzorjev

V raziskavi smo uporabljali standardne,
neinvazivne postopke za merjenje FSU
in AKT. Preiskovanci so ZTV opravljali na
sobnem kolesu Ergoselect 100 (Ergoline,
Nemcija) po predhodno izbranem protokolu
stopnjevane telesne vadbe, kriterij za dose-
Zeno submaksimalno stopnjo telesnega
napora je bila FSU. Vadba na kolesu je bila
zaklju€ena, ko je preiskovanec dosegel 85 %
svoje pricakovane maksimalne FSU (FSU__.),
ki smo jo izracunali po naslednji enacbi (29):

FSU,, ., = 205,8-(0,685 x starost) ~ (1).

AKT in EKG v II. standardnem ekstremi-
tetnem odvodu smo merili z napravo
Finapres Finometer model 2 (Amsterdam,
Nizozemska) s frekvenco vzorcenja 500 Hz.
AKT smo neprekinjeno merili s pomocjo
prstne manSete na kazalcu desne roke.
Analizo smo opravili s pomocjo programskih
paketov WinDataQ (DATAQ Instruments
Inc., Ohio, ZDA) in Nevrokard (Izola, Slo-
venija).

Potek raziskave

Vse meritve so se izvajale v Laboratoriju
za obremenitveno testiranje InStituta za
fiziologijo Medicinske fakultete Univerze

v Ljubljani. Pred pricetkom raziskave so bili
preiskovanci v pisni in ustni obliki sezna-
njeni s potekom in namenom raziskave.

Na podlagi ocene FSU__ smo dolocili
preiskovancevo ciljno FSU, pri kateri smo
koncali ZTV. Preiskovance smo prosili, da
tri dni pred vstopom v raziskavo in vse do
zadnje meritve ne izvajajo dodatnih teles-
nih dejavnosti. Prav tako smo jih prosili, da
vsaj tri ure pred meritvami ne uZivajo kave,
pravega ¢aja in alkohola in ne kadijo.

Preiskovanci so laboratorij obiskali
Stirikrat v enem tednu. Osnovni protokol
raziskave je predstavljen na sliki 1 in sliki 2.
Med 30-minutnim umirjanjem pred zacet-
kom meritve smo preiskovancem namestili
vse potrebne merilne senzorje. Na dan
prvega obiska laboratorija smo opravili
prvo ZTV (PRED), ki ji je sledila VTV, to je
bilo 21 km teka po za¢rtani ravninski trasi.
Pol ure po koncu VTV smo izvedli Se eno
ZTV (PO) (slika 1). Meritev PRED predstav-
lja kontrolno meritev. ZTV smo v nadalje-
vanju ponavljali Se en dan (DAN 1), dva dni
(DAN 2) in sedem dni (DAN 7) po teku na
21 km, vselej ob istem ¢asu, kot je bila izve-
dena meritev PO (slika 1).

Kot model ZTV smo uporabili zmerno
kratkotrajno obremenitev na sobnem kole-
su: zaCetna obremenitev 40 W se je nato
vsake tri minute zviSevala za 50 W (slika 2).
Ko je preiskovanec dosegel svojo ciljno
FSU, smo vadbo prekinili, preiskovanec pa
je miroval na sobnem kolesu $e 15 minut
za spremljanje hitre in pozne faze okreva-
nja po ZTV. Vrednosti fiziolo§kih para-
metrov smo spremljali pred, med in 15
minut po ZTV. Vse zaporedne meritve ZTV
(PRED, PO, DAN 1, DAN 2 in DAN 7) so
potekale enako. Po koncu meritve je pre-
iskovanec subjektivno ocenil ob&uten napor
med ZTV s pomocjo Borgove lestvice.

Obdelava podatkov

FSU, njeno variabilnost in AKT smo anali-
zirali v dveh obdobjih: v fazi mirovanja in
v fazi okrevanja po ZTV. Kot predstavitveni
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E== obremenitev na sobnem kolesu (ZTV)

Legenda:

Slika 1. Casovna shema telesnih obremenitev. PRED - pred 21km teka, PO - takoj po 21km teka, DAN 1-
en dan po 21km teka, DAN 2 - dva dni po 21 km teka, DAN 7 - sedem dni po 21 km teka, VTV - vzdrZljivos-
tna telesnavadba, ZTV - zmerna telesna vadba.

aklimatizacija 4 okrevanje l
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1: zagetek in konec meritve

Slika 2. Standardizirana zmerna telesna vadba na sobnem kolesu. ZTV - zmerna telesna vadba.

vzorec smo izbrali Casovni interval zadnjih
treh minut mirovanja pred ZTV ter zadnjih
treh minut meritve, tj. od 12. do 15. minu-
te po koncu napora. V zgoraj opredeljenih
Casovnih intervalih smo dolocili povprecne
vrednosti FSU in AKT ter ¢asovne (RMSSD)
in frekvencne (HF, LF/HF) parametre HRV.
Frekvencne parametre HRV smo dolocali
z avtoregresijsko metodo. Poleg omenjenih
dveh merilnih intervalov smo analizirali Se
padanje sréne frekvence takoj po koncu
napora (HRR30 in HRRG0) ter zbrali podat-
ke o subjektivni oceni napora po Borgovi
lestvici. ZabeleZili smo tudi najviSje dose-
Zeno obremenitev med ZTV.

Za urejanje podatkov smo uporabili
program MS Excel (razli¢ica 2019), za sta-
tisti¢no obdelavo podatkov pa racunalniski
program IMB SPSS v22 (IMB, New York,
ZDA). Izvedli smo statisti¢no primerjavo

med posameznimi meritvami, pri ¢emer
smo med seboj primerjali rezultate meri-
tev, zajete v mirovanju pred ZTV, in rezul-
tate meritev, zajete v okrevanju po ZTV.
Preverili smo normalnost porazdelitve pri-
dobljenih podatkov (Shapiro-Wilkov test) ter
za prvo raven analize uporabili enosmerno
analizo variance (angl. analysis of variance,
ANOVA) za ponovljene meritve. V prime-
ru statisti¢nih znacilnosti smo izvedli post
hoc parne, dvorepe t-teste z Bonferronijevim
popravkom in primerjali vrednost s kon-
trolnimi vrednostmi. Rezultati so predstav-
ljeni kot povprecne vrednosti s pripada-
joCimi standardnimi odkloni (angl. standard
deviations, SD) (povprecna vrednost SD)
ter grafi¢no prikazani kot povprecje s stan-
dardno napako povprecja. Prag statisti¢ne
znacilnosti za vse analize smo postavili na
vrednost o= 0,05.
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REZULTATI

V raziskavi je sodelovalo 19 rekreativnih
tekacev (13 moskih, 6 Zensk). Povprecno sta-
rost preiskovanceyv, njihove antropometri-
¢ne znacilnosti in Sportne oz. tekaSke
navade prikazujeta tabeli 1 in 2.

Vsi spremljani fiziolo8ki dejavniki kaZe-
jo Casovno spreminjanje glede na VTV.
Vecina jih je spremenjenih le glede na izva-
janje ZTV takoj po VTV, FSU v pozni fazi
okrevanja, HRR30 in HRR60 po ZTV pa kaZe-
jo statisti¢no znacilno dvofazno kinetiko
glede na kontrolne vrednosti.

Vrednosti spremljanih fizioloSkih para-
metrov pred in po ZTV ter subjektivna ocena
teZavnosti ob koncu ZTV so s povprecnimi
vrednostmi, pripadajocimi SD ter rezultati
statistiCne analize predstavljeni v tabeli 3.
Rezultati, pri katerih smo na drugi ravni ana-
lize s post hoc t-testi ugotovili statisti¢no zna-
¢ilno razliko glede na kontrolne vrednosti,
so v tabeli 3 oznaceni z nadpisano ¢rko a (%).

FSU v fazi poznega okrevanja po ZTV
je bila statisti¢no znacilno viSja glede na
vrednosti pred ZTV v vseh merilnih tockah
(PRED, PO, DAN 1, DAN 2 in DAN 7).
Takoj po VTV je bila FSU statisti¢no zna-

¢ilno viSja glede na kontrolne vrednosti tako
v mirovanju pred kot v poznem okrevanju
po ZTV. Prvi in drugi dan po VTV se FSU
v mirovanju ni statisti¢no znacilno razli-
kovala od kontrolnih vrednosti, je pa bila
statisti¢no znacilno niZja v poznem okre-
vanju po koncu ZTV. Sedmi dan ni bilo spre-
memb FSU niti pred niti po ZTV glede na
kontrolne vrednosti. Znacilen dvofazni
odgovor v odzivu FSU po ZTV, ne pa pred
ZTV, prikazuje slika 3, kjer so zapisane
tudi posamezne p-vrednosti.

Tako HRR30 kot HRR60 kaZeta dvofazni
¢asovni odgovor po VTV glede na kontrol-
ne vrednosti in sta prikazana na sliki 4: sta-
tisticno znacilno zmanjSanje takoj po VTV
ter statisti¢no znacilno zvecanje en dan po
VTV.

Glede HRV v ¢asovni domeni smo izme-
rili statisti¢no znacilno zmanjSanje RMSSD
tako v mirovanju kot v poznem okrevanju le
takoj po VTV glede na kontrolne vrednosti.
Sedmi dan po VTV je bil RMSSD v mirova-
nju statisti¢no znacilno zniZan glede na meri-
tve pred VTV. Kazalniki HRV v frekvencni
domeni (HF in LF/HF) v pozni fazi okreva-
nja niso bili statistino znacilno razli¢ni

Tabela 1. Osnovne znatilnosti vkljucenih preiskovancev. SD - standardni odklon (angl. standard deviation),

ITM - indeks telesne mase.

Spol St.oseb  Starost (leta (SD)) Telesna masa (kg (SD)) Visina (cm (SD)) ITM (kg/m? (SD))
Moski 13 42,1(15,2) 78,8 (14,5) 181,8 (8,0) 23,7(2,9)
Zenske 6 36,8 (14,8) 59,4 (5,5) 165,8 (6,5) 216 (1,3)
Skupaj 19 40,4 (15,2) 72,7 (15,3) 176,8 (10,6) 23,0(2,7)

Tabela 2. Sportne in tekaske navade vklju¢enih preiskovancev ter éas teka na 21km. SD - standardni odklon

(angl. standard deviation).

Spol  Telesna aktivnost  Tekaski treningi

Povprecna

Najveéja do sedaj Cas teka na 21km

na teden na teden pretecena razdalja pretecena (min (SD))

(st. dni (SD)) (st. dni (SD)) na posameznem razdalja

treningu (km (SD)) (km (SD))
Moski 41(1,7) 2,5(1,4) 11,0 (4,2) 33,8 (12,3) 122,2 (19,7)
Zenske 4,7(0,9) 2,7(0,5) 11,7 (2,6) 44,5 (19,1) 136,2 (11,1)
Skupaj 4,3(1,6) 2,5(1,2) 11,2 (3,8) 37,2 (15,6) 126,6 (19,1)
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v nobeni merilni tocki glede na kontrolne
vrednosti. Casovno spreminjanje odraZajo le
vrednosti v mirovanju pred ZTV, in sicer je
bil HF takoj po VTV statisti¢no znacilno
manjsi, LF/HF pa statisti¢no znacilno vedji
glede na kontrolne vrednosti.

Srednji arterijski tlak (SAT) po ZTV ni
bil statisti¢no znacilno razli¢en od SAT pred

ZTV v nobeni merilni to¢ki. V primerjavi
s kontrolnimi vrednostmi je bil SAT pred ZTV
statisti¢no znacilno niZji v vseh meritvah, po
ZTV pa samo takoj po VTV (slika 5).
Preiskovanci so napor pri ZTV ocenili kot
statisti¢no znacilno vedji glede na kontrol-
ne vrednosti le takoj po VTV, ko je bila tudi
njihova doseZena obremenitev najmanj$a.

Tabela 3. Vrednosti merjenih parametrov sréne akcije pred in po vadbi na sobnem kolesu, ki je bila izve-
dena pred in stirikrat po vzdrZljivostni telesni vadbi (VTV) z analizo razlik. PRED - pred vzdrZljivostno tele-
snovadbo, PO - takoj po vzdrZljivostni telesni vadbi, DAN 1- en dan po vzdrZljivostni telesni vadbi, DAN 2 -
dva dni po vzdrZljivostni telesni vadbi, DAN 7 - sedem dni po vzdrZljivostni telesni vadbi, F - F-vrednost
testa analize variance za ponovljive meritve, FSU - frekvenca srénega utripa, HRR30 - okrevanje sréne fre-
kvence v prvih 30 sekundah po kon¢ani vadbi (angl. heart rate recovery in 30 seconds), HRR60 - okreva-
nje sréne frekvence v prvih 60 sekundah po kongani vadbi (angl. heart rate recovery in 60 seconds), RMSSD -
kvadratni koren povpreénega kvadrata razlike med sosednjima zobcema R (angl. root mean square of suc-
cessive differences), HF - visokofrekven¢ni del mognostnega spektra variabilnosti intervalov RR v frekvenéni
domeni (angl. high frequency), NU - normalizirana enota (angl. normalized unit), LF/HF - razmerje med
nizko- in visokofrekvenénim delom mocnostnega spektra variabilnosti intervalov RR v frekvenéni domeni
(angl. low frequency/high frequency), SAT - srednji arterijski tlak, ZTV - zmerna telesna vadba.

PRED PO DAN1 DAN 2 DAN 7 F p-vrednost
FSU v mirovanju 73,5(12,9) 94,8(14,9)* 69,5(9,8) 69,2(12,3) 73,1(12,7) 60,3 < 0,001
(/min (SD))
FSU v okrevanju 88,4 (11,6) 102,1(14,3)*> 82,3(11,2)® 82,2(11,4)* 87,1(11,9) 45,6 < 0,001
(/min (SD))
HRR30 (/min (SD)) 24,4(10,8) 14,9 (4,9)® 30,1(13,3)* 26,4(12,1) 26,2(10,) 16,2 <0,001
HRR60 (/min (SD)) 42,7(15,3) 30,2(9,7)* 47,3(17,9)* 452(157) 452(12,5) 19,6 < 0,001
RMSSD v mirovanju 32,2 (17,7)  15,5(12,3)* 33,0(22,4) 35,1(20,1) 26,4(14,8) 11,6 < 0,001
(ms (SD))
RMSSD v okrevanju 16,3 (9,5) 8,6(52)?° 21,1(13,3) 20,3(1,0) 14,4(72) 101 < 0,001
(ms (SD))
HF v mirovanju 37,5(18,9) 23,9(16,2)* 42,6(20,7) 453(23,6) 40,8(212) 7,3 <0,001
(NU (SD))
HF v okrevanju 24,6 (14,9) 21,6(13,7) 26,7(19,5) 32,1(20,4) 31,3(20,5) 2,4 0,061
(NU (SD))
LF/HF v mirovanju 33 712 31 2,5 3,6 131 0,0m
LF/HF v okrevanju 7,6 10,6 6,8 4,0 6,2 9,1 0,058
SAT v mirovanju 100,9 (11,9) 91,0(9,4)* 93,8(10,9) 93,7(7,8) 92,9(11,8) 3,1 0,021
(mmHg (SD))
SAT v okrevanju 99,3(1,3) 88,9(1M,2)?* 952(14,2) 979(10,9) 96,5(14,5) 2,8 0,030
(mmHg (SD))
Ocena napora 13,16 (2,4) 14,4(3,0* 14,2(3,00 13,0(3,00 12,7(26) 7.0 < 0,001

ob koncu ZTV po
Borgovi lestvici (SD)

3 - p<0,05; pri primerjavi meritve po VTV (21km teka) (PO, DAN 1, DAN 2, DAN 7) s kontrolno meritvijo (PRED).
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Slika 3. Spreminjanje frekvence srénega utripa (FSU) v mirovanju in v okrevanju po zmerni telesni vadbi
(ZTV). FSU - frekvenca srénega utripa, PRED - pred vzdrzljivostno telesno vadbo, PO - takoj po vzdrzlji-
vostni telesni vadbi, DAN 1- en dan po vzdrzljivostni telesni vadbi, DAN 2 - dva dni po vzdrZljivostni tele-
snivadbi, DAN 7 - sedem dni po vzdrZljivostni telesni vadbi. ? - statisti¢no znacilna razlika (p < 0,05) glede
na kontrolno meritev (PRED).
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Slika 4. Casovni potek hitrosti vratanja sréne frekvence k vrednostim v mirovanju po koncu napora (angl.
heart rate recovery, HRR) 30 in 60 sekund po zmerni telesni vadbi (ZTV) na sobnem kolesu. HRR - hitrost
vratanja srcne frekvence k vrednostim v mirovanju po koncu napora (angl. heart rate recovery), HRR30 -
okrevanje sréne frekvence 30 sekund po koncani vadbi (angl. heart rate recovery in 30 seconds), HRR60 -
okrevanije sréne frekvence 60 sekund po koncani vadbi (angl. heart rate recovery in 60 seconds), PRED -
pred vzdrzljivostno telesno vadbo, PO - takoj po vzdrZljivostni telesni vadbi, DAN 1 - en dan po vzdrZlji-
vostni telesni vadbi, DAN 2 - dva dni po vzdrZljivostni telesni vadbi, DAN 7- sedem dni po vzdrZljivostni
telesni vadbi. @ - statisti¢no znatilna razlika (p < 0,05) glede na kontrolno meritev (PRED).
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Slika 5. Casovno spreminjanje srednjega arterijskega tlaka (SAT) v mirovaniju in v okrevanju po zmerni tele-
snivadbi (ZTV) na sobnem kolesu. SAT - sredniji arterijski tlak, PRED - pred vzdrzljivostno telesno vadbo,
PO - takoj po vzdrzljivostni telesni vadbi, DAN 1 - en dan po vzdrZljivostni telesni vadbi, DAN 2 - dva dni
po vzdrZljivostni telesni vadbi, DAN 7- sedem dni po vzdrZljivostni telesni vadbi. - statisti¢no znatilna
razlika (p < 0,05) glede na kontrolno meritev (PRED).

RAZPRAVA

S to raziskavo smo Zeleli ugotoviti u¢inek

VTV (21 km teka) na aktivnost in odzivnost

VZS, ocenjeno s fizioloskim odzivom na

standardizirano kratkotrajno ZTV. Dokazali

smo pomemben vpliv VTV na okrevanje po
standardizirani zmerni aerobni telesni vadbi.

Fiziolo$ki odziv telesa na ZTV je bil v vseh

parametrih drugacen takoj po VTV, viden

paje bil tudi prvi in drugi dan po VTV, a ne

v mirovanju, temve¢ samo po koncanem

ZTV in le v HRR30, HRRGO ter FSU v poz-

nem okrevanju po ZTV.

V tem kontekstu lahko glede na izsled-
ke naSe raziskave sklenemo:

+ daje v proces rednega treniranja smiselno
vpeljati izvajanje standardiziranih kratko-
trajnih zmernih vadb, saj sta FSU in HRR
po taki vadbi jasen kazalec sposobnosti
prilagajanja telesa na napor, pogojena
s trenutnim stanjem avtonomnega Ziv-
Cnega sistema,

+ daje spremljanje FSU, HRV in HRR med
telesno vadbo smiselno,

+ da je ocenjevanje HRV v ¢asovni domeni
bolj povedno kot spremljanje v frekven¢ni
domeni, saj je HRV v frekven¢ni domeni
neobcutljiv na zgodovino treningov,

+ daje FSU v okrevanju po zmerni kratko-
trajni vadbi bolj povedna kot FSU v miro-
vanju, saj je vpliv zgodovine treningov
povezan s sréno frekvenco po taki vadbi,
zniZana FSU v okrevanju po ZTV lahko
nakazuje tudi moZnost parasimpaticne-
ga pretreniranja,

+ da stanje zniZane FSU v okrevanju po ZTV
brez povecanja HRV pomeni varno tre-

niranje, ne moremo pa potrditi, da tako
treniranje vodi v izboljSanje telesne pri-
pravljenosti.

Zgornje ugotovitve so podkrepljene z ustrez-
nimi spremembami v aktivaciji avtonom-
nega Ziv€nega sistema:
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« Utinek reaktivacije PZS na srce, ki se
odraza v HRR, kaZe dvofazno ¢asovno
kinetiko po VTV, saj je takoj po njej sta-
tisti¢no znacilno zmanjSana, dan za tem
pa statisti¢no znacilno povecana glede na
vrednost pred tekom.

« Okrevanje VZS po zmerni telesni vadbi
je odvisno tudi od zgodovine predhodnih
telesnih aktivnosti.

» Vrednosti HRR in FSU po zmerni telesni
aktivnosti so boljsi kazalec aktivnosti
VZS na srcu kot vrednosti v mirovanju,
saj odraZajo tudi zgodovino predhodne
telesne aktivnosti.

« VTV zniZa SAT v mirovanju, SAT po ZTV
pa le, ¢e je ZTV izvedena takoj po VTV.

Takoj po VTV nastopi faza neustreznega
odziva na ZTV, povezanega z zmanjSano
aktivnostjo PZS na srce, ki se kaZe z visjo
FSU ter manjSo HRV in HRR. Nasprotno pa
en dan po VTV nastopi faza najugodne;jSe
prilagoditve s povetano aktivnostjo PZS:
niZjo FSU (vendar le po ZTV) ter hitrejSo
HRR. VTV vpliva na najvi§jo doseZeno
obremenitev med zmernim telesnim napo-
rom ter subjektivni obcutek napora, a le,
kadar ZTV izvedemo takoj po teku, kar
potrjuje, da takoj po vzdrZljivostni obre-
menitvi sledi faza nepravilnega delovanja
avtonomnega Ziv€nega sistema.

Kar nekaj raziskav doslej je raziskovalo
vpliv VTV na FSU do enega tedna po
vadbi, vendar so njihove ugotovitve zelo
razli¢ne. Slednje lahko utemeljujemo
s tem, da izbrani tip VTV, njena intenziv-
nost, trajanje in nacin izvedbe vadbe ter
tudi treniranost preiskovancev, starost
in spol pomembno vplivajo na okrevanje
(1, 26, 27). Na3a raziskava je prva, ki opre-
deljuje vpliv predhodne kratkorocne zgo-
dovine telesnih aktivnosti na okrevanje po
vadbi, saj se v praksi mnogokrat zgodi, da
smo ponovno telesno aktivni, Se preden
je konc¢an proces okrevanja po predhodni
vadbi, zlasti ¢e je ta dolgotrajna in iz¢rpa-
vajoca.

V nasi raziskavi izmerjena statisti¢no
znacilno vi§ja FSU v mirovanju pol ure po
VTV je skladna z rezultati raziskav Paecha
in sodelavcev ter Hautala in sodelavcev, ki
so prav tako izmerili statisticno znacilno
vi§jo FSU neposredno po vzdrZljivostni
vadbi (17, 43). Rezultati naSe raziskave
kaZejo, da Ze prvi dan po VTV FSU ni vec
poviSana glede na kontrolno vrednost, kar
je prav tako v skladu z raziskavo Hautala
in sodelavcev, ki ugotavlja, da se prvi dan
po izvedeni vzdrZljivostni vadbi FSU povr-
ne k vrednosti v mirovanju (17). Na drugi
strani so naSe ugotovitve v nasprotju z ugo-
tovitvami raziskave Zazackerleya in sode-
lavceyv, ki kaZejo statisti¢no znacilno vi§jo
FSU 8e en dan po izvedeni vzdrZljivostni
vadbi, vendar je bil v njihovi raziskavi kot
model vzdrZljivostne vadbe uporabljen tek
na 64km, ki je v primerjavi s tekom na
21 km dolgotrajnejsi in bolj iz¢rpavajoc, kar
pomembno vpliva na ¢as, potreben za
popolno obnovo VZS, ki ima neposreden
vpliv na FSU (1, 26, 27, 44).

Posebno zanimiv rezultat naSe razi-
skave je statisti¢no znacilno niZja FSU
v pozni fazi okrevanja po zmerni vadbi prvi
in drugi dan po VTV v primerjavi s kon-
trolno meritvijo (slika 3). Omenjeni rezul-
tati nakazujejo na pojav superkompenzacije
s povecano aktivnostjo PZS en do dva dni
po VTV, ki pa se izrazi le, e je VZS pono-
vno aktiviran z zmerno telesno aktiv-
nostjo. To je izviren rezultat naSe raziskave,
zato tu primerjave z literaturo nimamo.
Povrnitev FSU k vrednostim v mirovanju po
ZTV je posledica zavrtja aktivnosti SZS
in/ali reaktivacije PZS ter s tem povezanih
ucinkov na sr¢éno akcijo. Spremembe HRR
in parametrov HRV kot kazalcev aktivaci-
je avtonomnega Zivénega sistema, ki smo
jih hkrati merili v na8i raziskavi, teh spre-
memb v FSU ne potrjujejo enoli¢no. Z rezul-
tati HRR lahko utemeljimo padec FSU po
ZTV en dan po VTV, saj sta tako HRR30 kot
tudi HRRGO statisti¢no znacilno vecja glede
na kontrolne vrednosti, medtem ko z rezul-
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tati HRV padca FSU po ZTV en dan po VIV
ne moremo utemeljiti, saj v fazi okrevanja
po ZTV en in dva dni po VTV statisti¢no zna-
¢ilnih sprememb ni.

Ta pojav bi lahko pojasnili z baro-
receptorskim refleksom: kadar AKT pade,
se FSU poveca (6, 45). Ker SAT en dan po
ZTV in dva dni po VTV ne pade pod vred-
nost pred ZTV, kar bi bil sicer normalen
odziv SAT na aerobno vadbo, to ne aktivi-
ra baroreceptorjev in posledi¢no ne zvisu-
je FSU. Omenjene spremembe bi lahko
oznacili tudi kot parasimpati¢no pretreni-
ranost, ki se v naSem primeru izrazi kot
povecana aktivnost PZS v okrevanju po ZTV.

HRR je tesno povezan z reaktivacijo PZS
po koncu vadbe in je v povezavi s stopnjo
aktivacije PZS v mirovanju (3, 15, 29).
Dvofazna kinetika HRR tako 30 kot tudi 60
sekund po koncu napora kaZe na to, da je
reaktivacija PZS po zmerni vadbi nepo-
sredno po VTV pocasnejSa, prvi dan po
VTV pa hitrejSa kot pred VTV, kar potrjuje
vpliv zgodovine predhodnih telesnih obre-
menitev na potek okrevanja PZS. Sklepamo
lahko, da takoj po vzdrZljivostni vadbi
nastopi nepravilen vpliv VZS na srce, en dan
po njej pa pride do hiperaktivacije, preobrata
v aktivnosti PZS.

Takoj po koncani VTV se zmanjSana
aktivnost PZS na srce kaZe tudi z zviSano FSU
ter zmanjSano vrednostjo RMSSD in HF
v mirovanju, kar je v skladu s tem, da HRR
odraZa uinek aktivacije PZS na srce v miro-
vanju. Zmanj$ana HRR je eden od glavnih
napovednih dejavnikov za nastanek nelju-
bega sréno-Zilnega dogodka, zato fazo takoj
po koncani vzdrZljivostni vadbi lahko ime-
nujemo tudi ranljivo obdobje. Izvajanje
zmernih telesnih aktivnosti v tem obdobju
bi lahko pomenilo vecje tveganje za ome-
njene dogodke. Svetujemo lahko, da se je
smiselno izogibati telesni aktivnosti v tem
ranljivem obdobju, e pa je zaradi narave tre-
ningov ali tekem nujna, je smiselno uporab-
ljati metode za hitrejSe okrevanje, kot so npr.
masaZe, ohlajevanje in elektri¢na stimulacija.

To pa ne velja za prvi dan po VTV, saj
je HRR povecan, kazalci aktivacije PZS na
srce v mirovanju (FSU, RMSSD in HF) pa
niso statisticno znacilno spremenjeni. To bi
lahko pomenilo, da se vpliv vzdrZljivostne
vadbe na delovanje PZS na srce en dan po
njej ne kaZe ve¢ v mirovanju, pac pa le ob
ponovni aktivaciji VZS z zmerno vadbo.
Hiperaktivacijo PZS po vzdrZljivostni vadbi
opisujejo tudi drugi avtorji: Hautala in
sodelavci so v svoji raziskavi dva dni po
75km teka na smuceh nakazali povecano
delovanje PZS in to imenovali povratni
ucinek (angl. rebound effect) (17). Isti avtor-
ji ugotavljajo, da zmerna vadba v tem
obdobju po vzdrZljivostni vadbi povzroci
koristne spremembe sréno-Zilnega sistema.
Podobno se je morda zgodilo v naSem pri-
meru, le da smo zaradi krajSe in manj
intenzivne vadbe (tek na 21 km) omenjeni
ucinek dosegli Ze en dan po teku. V tem pri-
meru bi lahko $lo tudi za t.i. parasimpati-
¢no pretreniranost, obliko pretreniranosti,
ki se kaZe s povetano aktivnostjo PZS, para-
doksalno povezano z zmanj$ano telesno
zmogljivostjo ter povecanim obcutkom
obremenitve pri naporu (6). V na$i raziska-
vi telesna zmogljivost prvi dan po pretece-
nem maratonu ni bila zmanj$ana in tudi
obCutek napora ni bil povecan glede na
kontrolne vrednosti, zato lahko sklepamo,
da gre v tem obdobju za koristne vplive
vzdrZljivostne vadbe na srce. Praktic¢en vidik
teh rezultatov je, da se telesna vadba v fazi
parasimpaticne hiperaktivacije priporoca, saj
vodi v izboljSanje sréne funkcije.

Vpliv vzdrzljivostne telesne
vadbe na variabilnost sréne
frekvence pred in po zmerni
telesni vadbi

O mehanizmih nastanka teh sprememb
lahko le sklepamo. Med ranljivo fazo bi §lo
lahko za nezmoZnost ponovne aktivacije
PZS in s tem u¢inka na srce, ki bi bila lahko
povezana s prevladujo¢im vplivom SZS na
srce, ki se kaZe v povecanem razmerju LF/HE,
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izmerjenem v tem obdobju. Opisani so tudi
primeri nezmoZnosti ponovne aktivacije
PZS, kadar je aktivnost PZS prenizka (17, 22,
43, 44). MoZna razlaga je tudi zakasnjeno
zavrtje SZS po vzdrZljivostni vadbi.

Podobne spremembe po vzdrZljivostni
vadbi so v svojih raziskavah dokazali tudi
Paech in sodelavci, Fazackerley in sodelavci,
Hautala in sodelavci ter Furlan in sodelavci,
vendar so si rezultati glede na trajanje te
faze razli¢ni, kar lahko poveZemo z razli-
¢nimi uporabljenimi modeli vzdrZljivostne
vadbe, kot so razli¢no trajanje, intenziteta
in tip vadbe (17, 22, 43, 44).

Z izjemo Paecha in sodelavcev ve€ina
avtorjev dva dni po izvedeni vzdrZljivostni
vadbi ni vec zasledila statisti¢no znacilno
spremenjenih vrednosti HRV v mirovanju
v primerjavi z vrednostmi pred izvedbo aer-
obne vadbe ne glede na model vadbe, kar
je v skladu z naSimi ugotovitvami (17, 22,
43, 44, 406).

Vpliv vzdrzljivostne telesne
vadbe na srednji arterijski tlak
pred in po zmerni telesni vadbi
Nasi rezultati potrjujejo, da ima telesna
vadba vpliv na AKT po njej, saj je bil v miro-
vanju v vseh merilnih toc¢kah po VTV niZji
v primerjavi s kontrolno vrednostjo. Po
drugi strani je bil AKT v pozni fazi okre-
vanja po zmerni vadbi glede na vrednosti
pred vadbo nespremenjen v vseh merilnih
tockah razen pri zmerni vadbi takoj po
VTV. Pri izvajanju zmerne telesne obre-
menitve po vecdnevni prekinitvi telesne
aktivnosti je bilo pokazano, da povadbena
hipotenzija po enakem vadbenem protokolu,
kot je bil uporabljen v nasi raziskavi, izzve-
ni Ze pet minut po koncu kratkotrajne aer-
obne vadbe, kar je v skladu z naSimi rezultati
(47). Hipotenzija v povezavi s kratkotrajno
zmerno vadbo takoj po VTV bi bila lahko
posledica vazodilatacije v koZi zaradi urav-
navanja telesne tempterature v povezavi
z vzdrZljivostno vadbo, a te trditve na pod-
lagi na8ih rezultatov ne moremo potrditi.

Statisti¢no znacilno niZje vrednosti SAT
v mirovanju po VTV so skladni z rezultati
Miillerja in sodelavcev ter Vlachopoulosa in
sodelavceyv, ki so prav tako izmerili stati-
sti¢no znacilno niZje vrednosti krvnega
tlaka po preteCenem teku na 3km oz. 42km,
in v nasprotju z rezultati Staniszewska in
sodelavcev, ko Ze pol ure po polmaratonu
AKT ni bil ve€ statisti¢no znacilno zniZan
(39, 40, 48). Glede na hipotenzijo po vadbi
raziskave navajajo velik vpliv spola, saj
Mourot in sodelavci navajajo hipotenzijo po
vadbi le pri mos8kih, pri Zenskah pa ne (49).

Spremembe SAT lahko poveZemo s Ste-
vilnimi dejavniki, ki se spreminjajo med in
po telesni aktivnosti: z aktivnostjo VZS,
vazodilatatorji v krvi, podajnostjo Zil, aktiv-
nostjo barorefleksa, s prostornino in viskoz-
nostjo krvi (vnasanjem tekocine) (6, 50). Ker
vseh teh parametrov pri nasi meritvi nismo
spremljali, izmerjenih sprememb SAT ne
moremo neposredno pojasniti.

Uporabnost rezultatov v Sportni
praksi

Glede na pridobljene in predstavljene rezul-
tate lahko povzamemo, da zgodovina pred-
hodnih telesnih obremenitev vpliva na
okrevanje po kratkotrajni aerobni telesni
vadbi. V Sportu se je s pojavom enostavnih
nacinov merjenja za spremljanje FSU in
njene variabilnosti uveljavilo sprotno sprem-
ljanje kazalcev sréne akcije, kot so FSU, iz
nje izpeljani parametri HRV ter HRR.
Spremljanje omenjenih dejavnikov je posta-
lo stalnica tako pri vrhunskih atletih in
rekreativnih Sportnikih za namen sledenja
telesni pripravljenosti, pojavom morebitnih
simptomov pretreniranosti in na¢rtovanja
treningov kot tudi pri bolnikih, ki jim je sve-
tovana telesna aktivnost z namenom nad-
zora med in po vadbi. Mnenja o tem, kateri
dejavniki so najbolj povedni in kdaj jih
izmeriti, so deljena. Nekateri svetujejo mer-
jenje vsak dan, zjutraj, v mirovanju, drugi po
naporu; nekateri prisegajo na FSU, drugi na
novejSe kazalce (HRV in HRR). Glede na
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rezultate naSe raziskave bi priporocali, da
poklicni in rekreativni Sportniki med red-
nimi treningi izvajajo standardni protokol
aerobne kratkotrajne obremenitve ter
spremljajo omenjene parametre v fazi okre-
vanja po tej standardizirani obremenitvi, saj
tako lahko ocenijo vpliv zgodovine trenin-
gov, ki velikokrat ne vpliva na kazalce
v mirovanju. Najbolj zanesljiv in obcutljiv
kazalec je FSU, merjena v pozni fazi okre-
vanja (15 min) po standardizirani obreme-
nitvi ter HRR.

Znotraj ¢asovnega okna 24 ur po iz¢rpa-
vajoCem treningu pride do dvofazne spre-
membe aktivnosti VZS: zmanj$ani aktivaciji
PZS takoj po vzdrZljivostni vadbi sledi t.i.
superaktivacija PZS, ki je najbolj izraZena
en dan po njej. Preiskovanci so zmanjSano
aktivacijo PZS povezovali s subjektivno
teZjo izvedbo vadbe.

Glede na naSe rezultate submaksimal-
ne aerobne vadbe po iz¢rpavajoci vadbi ni
priporocljivo izvajati prehitro: vsekakor
ne, dokler je FSU v mirovanju Se poviSana,
saj se aktivnost PZS $e ni reaktivirala in je
hkrati aktivnost SZS e povecana. Trening
v tem obdobju vodi v pocasnejSe okrevanje,
pri enaki FSU je intenziteta vadbe niZja,
vadba je subjektivno teZzka in bi ob rednem
ponavljanju najverjetneje pripeljala do
popolne iz¢rpanosti adrenergicne rezerve.

Obdobje okoli 24 ur po iz¢rpavajofem
treningu bi lahko opisali kot stanje super-
kompenzacije PZS, torej povecane aktivnosti
PZS (ve&ja HRR in niZja FSU), saj se aktiv-
nost PZS povrne hitreje, kot se zmanjsa
aktivnost SZS (1, 4).

NaSe rezultate, da je zmerna aerobna
vadba dobra strategija za pospeSitev okre-
vanja po vzdrZljivostni vadbi, potrjujejo
tudi druge raziskave (4, 24, 51). Glede na
nakazano superkompenzacijo PZS okoli 24
ur po iz€rpavajocem treningu bi lahko
sklepali, da je izvedba submaksimalne aer-
obne vadbe v tem obdobju najverjetneje

najugodnejsa za doseganje najboljSih sréno-
-Zilnih prilagoditev in izboljSanje telesne
zmogljivosti. Trend superkompenzacije
z zniZano FSU po submaksimalnem napo-
ru je Se vedno viden 48 ur po iz€rpavajoem
treningu. Sklepamo lahko, da je nacrtova-
nje novega treninga v tem obdobju zagotovo
varno, vendar Se ne vemo, e izbolj$a tele-
sno zmogljivost. Kadar je telesna vadba
povezana s subjektivnimi obcutki teZjega
izvajanja vadbe, to lahko pomeni, da vadba
poteka v ranljivi fazi.

Omejitve raziskave in predlogi za
nadaljnje raziskave

Treba je izpostaviti tudi omejitve naSe
raziskave, ki hkrati ponujajo mozZnosti za
izboljSave pri nadaljnjih raziskavah. Skupina
naSih preiskovancev je bila raznovrstna
tako glede na spol in starost kot tudi glede
na telesno pripravljenost. Ker preiskovan-
ci niso bili trenirani Sportniki, je prenos
naSih ugotovitev z gotovostjo moZen zgolj
na rekreativne Sportnike in le morebitno
tudi na poklicne Sportnike ali neSportnike.
Za vecjo verodostojnost rezultatov bi bilo
v raziskavo smiselno vkljuciti tudi kon-
trolno skupino, ki ne bi opravila 21 km teka.
Pri vsakem preiskovancu bi bilo smotrno
predhodno izvesti tudi poskusno meritev,
s ¢imer bi izkljucili morebiten vpliv pre-
iskovanceve Zivcnosti in tesnobe na rezul-
tate prve meritve.

Da bi lahko ocenili, ¢e je ZTV ucinko-
vita tudi pri zaznavanju sindroma pretre-
niranosti, bi bilo v prihodnjih raziskavah
smiselno opraviti enako raziskavo na dveh
skupinah vrhunskih Sportnikov: v prvi sku-
pini bi bili $portniki, ki so najverjetneje Ze
pretrenirani, in v drugi tisti, ki niso. Ce bi
ugotovili, da se tisti, ki so vstopili v razi-
skavo kot pretrenirani, odzovejo drugace kot
tisti, ki niso pretrenirani, bi na$ protokol
lahko sluZil kot orodje za ugotavljanje pre-
treniranosti.
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FINANCIRANJE Slovenije v okviru raziskovalnega pro-
Raziskavo je finan¢no podprla Javna agen-  grama Aplicirana in bazi¢na fiziologija
cija za raziskovalno dejavnost Republike  (P3-0019).
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Prekinitveni post - moder ali zgolj moderen?

Intermittent Fasting - Wise or a Whim?

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: prekinitveni post, sréno-zilne bolezni, sladkorna bolezen tipa 2, prehrana, hipertenzija,

kognicija, mikrobiota

Prekinitveni post je nacin prehranjevanja, katerega zacetki segajo Ze tisocCletja v prete-
klost. Za mnoga zdravstvena stanja, ki ne le oteZujejo vsakdanjika posameznika, temvec
predstavljajo tudi veliko javnozdravstveno teZavo, se poleg farmakoloSkega zdravljenja
v zadnjih letih raziskuje tudi druge vrste manj invazivnih ukrepov, ki bi pripomogle k zdrav-
ljenju. Stradanje predstavlja poceni in ucinkovit ukrep za izboljSanje mnogih bolezen-
skih stanj, kot so poviSan krvni tlak in druga sréno-Zilna obolenja, sladkorna bolezen,
s stresom povezana psihopatologija in druge. Poznamo vec reZimov prekinitvenega posta,
ki so manj (enodnevni) ali bolj (ve¢dnevni) skrajni. Nedvomno je z leti vedno vec¢ doka-
zov o pozitivnih u¢inkih prekinitvenega posta tako na celi¢ni kot na tkivni ravni, vendar
v veliko primerih mehanizmi prekinitvenega posta niso v celoti pojasnjeni. V veliko S$kodo
razumevanju ucinkov prekinitvenega posta predvsem v splosni populaciji pa so Stevil-
ni nepreverjeni podatki, ki v marsikaterem pogledu bralca zavajajo ali pa so celo napa-
¢ni v celoti. Slednje je bila glavna spodbuda za na znanstvenih dokazih podprt pregled
ucinkov prekinitvenega posta v slovenskem jeziku, ki bo razumljiv tudi ljudem, ki nima-
jo potrebnega predznanja. V prispevku so opisani razli¢ni tipi prekinitvenega posta, vpliv
posta na razli¢ne organske sisteme in vpliv prekinitvenega posta pri razli¢nih bolezen-
skih stanjih.

ABSTRACT

KEY WORDS: intermittent fasting, cardiovascular diseases, diabetes mellitus type 2, food consummation,

hypertension, cognition, microbiota

The beginnings of intermittent fasting reach thousands of years ago. Many health con-
ditions that not only complicate an individual’s daily life but also pose a major public
health problem are addressed with pharmacological interventions; in addition to that,
other types of less invasive interventions that would aid treatment have also been explored
in recent years. Fasting presents an economical and efficient intervention for the
improvement of many pathological states, including, but not limited to, hypertension and
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other cardiovascular diseases, diabetes, stress related psychopathology, etc. There are many
regimes of intermittent fasting, which are more (multiday) or less (one day) radical. In
recent years, a lot of evidence has accumulated about the positive effect of intermittent
fasting. This has been done at the basic research level (cells and tissues), even though
many intermittent fasting mechanisms are yet to be completely uncovered. A lot of dam-
age has been done, especially to the general population, due to misinformation that are
completely wrong and not in the readers’ best interest. This has been the greatest moti-
vation for this review of intermittent fasting in the Slovenian language. Its aim is to be
understandable to people who want to know more but lack advanced education to prop-
erly review the literature themselves. We present different styles of intermittent fast-
ing, their effects on individual organs, and potential use of intermittent fasting in disease.

uvoD

Prekinitveni post (PP) (angl. intermittent
fasting) je vzorec prehranjevanja, kjer se
izmenjujeta obdobji posta in hranjenja, kar
telesu omogoca, da za vir energije obcasno
uporablja energijo iz lastnih zalog (1, 2). Ker
dosedanje raziskave na tem podrocju niso
primerljive med seboj, vkljuCuje ta pregled
literature pojasnitev razlicnih reZimov PP. PP
je v ve€ini primerov povezan z omejevanjem
vnosa kalorij, ki v telesu sproZi zapleteno
zaporedje dogodkov, od sproZitve celicnega
stresnega odgovora do izboljSanja avto-
fagije, preoblikovanja apoptoze in spremem-
be hormonskega ravnovesja (slika 1) (3).

Mehanizmi delovanja PP in omejevanja
kalorij niso popolnoma znani. Raziskave na
Zivalih kaZejo, da so posledice izboljSanje
zdravja, podaljSanje Zivljenjske dobe in
zmanjSanje obolevnosti. DaljSa obdobja
reZimov zdravijo in preprecujejo bolezni,
povezane s prekomerno telesno maso, hkra-
ti pa podaljSajo mediano in najvisjo Zivljenj-
sko dobo tako niZjih vrst, kot so glive in ¢rvi,
kakor tudi vi§je razvitih Zivali, kot so ribe,
podgane, misi in primati (4-6). U¢inki so
vidni tudi pri ljudeh, saj najstarejSe podat-
ke o blagodejnih vplivih PP poznamo Ze
dolgo, ker je PP sestavni del mnogih ver-
stev (7). Pri zdravih osebah se po 30 dneh

Slika 1. Povzetek posledic prekinitvenega posta (PP). LDL - lipoprotein majhne gostote (angl. low density
lipoprotein), HOMA-IR - ocena homeostaze glukoze v telesu (angl. homeostatic model assessment of insu-
lin resistance), BDNF - iz moZganov izvirajoci nevrotroficni dejavnik (angl. brain-derived neurotrophic factor),
Akt - Akt serinska/treoninska kinaza, AMPK - z adenozin-5"-monofosfatom aktivirana beljakovinska kina-
za (angl. 5" adenosine monophosphate-activated protein kinase), IL-17 - interlevkin 17, CREB - vezavna belja-
kovina odzivnega elementa na cikli¢ni adenozin-5"-monofosfat (angl. cyclic 5’ adenosine monophosphate
response element-binding protein), Egr-1- odzivna beljakovina zgodnije rasti 1 (angl. early growth respon-
se protein 1), IGF-1 - inzulinu podobni rastni dejavnik 1 (angl. insulin-like growth factor 1), mTOR - taréa
rapamicina pri sesalcih (angl. mammalian target of rapamycin), GABA - y-aminomaslena kislina (angl.
gamma-aminobutyric acid), PPAR-o. - protivnetni agonist proliferacije peroksisomov o (angl. peroxiso-
me proliferator-activated receptor «), Fasn - sintaza mascobnih kislin (angl. fatty acid synthase), PPAR-y -
protivnetni agonist proliferacije peroksisomov v (angl. peroxisome proliferator-activated receptor ),
SOD1 - superoksidna dismutaza 1 (angl. superoxide dismutase 1), SIRT1 - sirutin 1, SIRT4 - sirutin 4, CaMKII -
od Ca?*/kalmodulina odvisna beljakovinska kinaza 2 (angl. Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase I),
FOXO01 - beljakovina zaporedja forkhead box 1 (angl. forkhead box protein 1), FOX03 - beljakovina zapo-
redja forkhead box 3 (angl. forkhead box protein 3), PGC-1o. - s peroksisomskim proliferatorjem aktivirani
receptorski gama koaktivator 10 (angl. peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-c),
CLOCK - angl. clock circadian regulator, BMALT1 - angl. brain and muscle aryl hydrocarbon receptor nuclear
translocator-like 1, PDX1 - beljakovina zaporedja homeobox trebusne slinavke in dvanajstnika 1 (angl. pan-
creatic and duodenal homeobox 1). » (str. 309)
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IZGUBA TELESNE MASE

SRCNO-ZILNI SISTEM

¥ sistolicni in diastoli¢ni tlak
¥ raven LDL
¥ celokupni holesterol
4 obtutljivost na inzulin
¥ HOMA-IR
¥ oksidativni stres
4 endotelijsko delovanje
4 priliv holinergi¢Inih Zivénih celic
4 aktivacija BONF
plazemska koncentracija adiponektina,
4 deluje preko aktivacije Akt in
AMPK signalne poti

MIKROBIOTA

4 povrnitev ciklignih sprememb v mikrobioti
4 raznolikost mikrobiote
4 antioksidativne presnovne poti mikrobiote

4 tavroursodeoksiholna kislina, ki zas¢itno
deluje na Zivene celice

4 kolitina €revesnega mucina

4 Stevilo peharnih celic

4 dolzina ¢revesnih resic

¥ koli¢ina plazemskih peptidoglikanov
4 tvorba ketonov

4 presnova glutationa

4 stevilo regulatornih T celic

¥ Stevilo T celic, ki izlo€ajo IL-17

DEPRESIJA

4 aktivacija signalne poti oreksina

4 aktivacija signalne poti CREB/BDNF

4 raven endorfinov

4 raven ketonov

4 raven gastrointestinalnega acilgrelina

4 raven Egr-1

4 nevrogeneza hipokampusa

4 raven kateholaminov in glukokortikoidov

4

4 celitna avtofagija

nevrogeneza, tvorba nevrotroficnih
dejavnikov, aktivacija Zivénih prenasalcev

4 raven triptofana in serotonina

4 povisanje/povetanje/aktivacija

0DZIV NA STRES

oksidativne poskodbe (popravljanje DNA, nadzor
¥ kakovosti beljakovin, biogeneza mitohondrijev,
avtofagija)
4 odpornost na stres

4 BDNF, fibroblastni dejavnik 2, hem oksigenaza 1,
z glukozo uravnavana beljakovina 78

+¥ raven aminokislin, glukoze, inzulina
¥ aktivnost proti IGF-1

¥ raven aminokislin

¥ zaviranje mTOR

¥ tvorba beljakovin

4 spodbujanje avtofagije

4 delovanje mitohondrijev

4 tvorba nevrotrofi¢nega dejavnika

4 tvorba antioksidantov

¥ s starostjo povzrotena metilacija DNA
4 GABA-ergitno prenasanje

KOGNICIJA

prostorski, asociativni in delovni spomin
besedni spomin
¥ pozornost in zbranost

SLADKORNA BOLEZEN

4 obcutljivost nainzulin

¥ serumska koncentracija inzulina

¥ HOMA-IR

4 prozenje PPAR-a.

4 Fasn, PPAR-y

4 soD1

¥ zaviranje mTOR

4 spodbujanje avtofagije

4 biogeneza mitohondrijev

N SIRT1, SIRT4, CaMKII, CREB, FOXO01, FOX03,
PGC-10

4 prepisovanje genov CLOCK in BMAL1

4 PDX1

visceralna, subkutana in intramuskularna
mascoba

¥ zniZanje/zmanjsanje/zaviranje
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prehranjevanja s PP spremeni vzorec
serumskih beljakovin (8). Pozitivne u¢inke
na telo ima tudi dolgoro¢na omejitev vnosa
kalorij, kar nam posredno dokazuje razi-
skava ljudi v mestu Okinawa na Japonskem,
kjer Zivi Stiri- do petkrat vec prebivalceyv,
starih nad 100 let (50/100.000 prebivalcev),
kot kjerkoli drugje na svetu (9). Raziskovalci
so pokazali pozitivno soodvisnost med nji-
hovim dolgim Zivljenjem in zmanj$anim
vnosom kalorij (10). Pojejo veliko zelenja-
ve, soje, srednje veliko koli¢ino rib, malo
mesa in mleka, srednjo koli¢ino alkohola;
hrana vsebuje veliko omega-3 ma3cob, nasi-
¢enih maScob in ogljikove hidrate z nizkim
glikemi¢nim indeksom (10).

Spremembe Zivljenjskega sloga in naci-
nov prehranjevanja so za mnoge posamez-
nike zelo zahtevne, zato je veliko raziskav
usmerjenih v proucevanje prehranskih dopol-
nil, ki bi posamezniku omogocila nespre-
menjen Zivljenjski slog in hkrati imela na telo
podobne pozitivne lastnosti kot PP ali ome-
jevanje energijskega vnosa. Stevilo raziskav
na to temo hitro nara$¢a, saj so zelo zanimive
za farmacevtsko industrijo, hkrati pa nare-
dijo pozitivne ucinke prehranskih ukrepov
dostopnejSe vsakemu posamezniku (11).

REZIMI PREKINITVENIH POSTOV
ReZimi PP so nacini prehranjevanja, ki
vklju€ujejo obdobja zavestnega posta. V teh

obdobjih se omeji energijski vnos ali pa se
v telo sploh ne vna$a energije. V tem casu
se odsvetuje uZivanje hrane in pitje sokov,
dovoljeno je pitje vode in zeliS¢nih ¢ajev,
brez dodatkov, kot so mleko, sladkor in
umetna sladila (12). Vecina avtorjev v reZi-
mih PP dovoljuje uZivanje kofeina (v kavi)
in teina (v ¢aju), kljub temu da obe snovi
vplivata na presnovo. Nekatere raziskave so
pokazale, da kofein in tein povecata obcut-
ljivost na inzulin, niZata vrednosti glukoze
na teS¢e, upocasnita narascanje glukoze po
obroku zaradi upo€asnjenega privzema glu-
koze v Crevesju in povecata oksidacijo pro-
stih ma$cobnih kislin (13). Po drugi strani
pa nekatere raziskave nakazujejo nasproten
ucinek, da kofein ne vpliva na presnovo in
ne spreminja hitrosti prebave in privzema
Zivil, bogatih z ogljikovimi hidrati (14). Tako
ne preseneca, da ni enotnega mnenja o ucin-
kih uZivanja kave, in glede na pomanjkanje
znanstveno potrjenih ucinkov na presnovo
nekateri avtorji priporocajo izogibanje kavi
in pravemu c¢aju v ¢asu posta (15). Kljub
temu da se vadba pogosto priporoc¢a skupaj
s PP, ni prepricljive znanstvene potrditve
o vzajemnem ucinku vadbe in PP. Le nekaj
raziskav na Zivalih je dokazalo, da izvajanje
visokointenzivne vadbe in PP hkrati zmanj-
8a telesno maso in izboljsa glukozno tole-
ranco, bolj kot vadba in PP loceno, vendar
vpliv na presnovo ni v celoti pojasnjen (10).

Tabela 1. Najpogostejsi rezimi izvajanja prekinitvenega posta (PP).

Ime rezima Povzetek nacina prehrane

Krajsi post (<24 ur) post16:8 post 16 ur, energijski vnos dovoljen 8 ur v dnevu
post20: 4 post 20 ur, energijski vnos dovoljen 4 ure v dnevu

Dalj3i post (> 24 ur)  24-urni post post 24 ur (od kosila do kosila ali od vecerje do vecerje)
post5:2 na dva zaporedna ali nakljuéno izbrana dneva v tednu velja

energijska omejitev 500 kalorij na dan, pet dni na teden
brez energijske omejitve, €as prehranjevanja ni pomemben

izmenicni dnevni post

omejitev energijskega vnosa na 500 kalorij na dan, vsak

drugi dan v tednu

36-urni post

post 36 ur (od veterje do zajtrka pojutrisnjem)

podaljsani post

post, ki je daljsi od 42 ur
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Tabela 1 in slika 2 povzemata najpo-
gostejSe rezime krajSih in daljSih PP. Vec
ljudi upoSteva krajSe poste. V reZimu posta
16 : 8 obdobje hranjenja omejimo na osem
ur dnevno (17). V primerjavi z drugimi
reZimi je obdobje hranjenja relativno dolgo
in ne predvideva omejitve kalori¢nega
vnosa v intervalu dovoljenega vnosa hrane,
kar pomaga pri vztrajanju. ReZim 20 : 4, ime-
novan tudi prehrana bojevnikov, omeji dnev-
no hranjenje na interval Stirih ur, v katerih
ni omejitve kalorijskega vnosa. ReZim je raz-
meroma skrajen zaradi relativno kratkega
¢asovnega obdobja hranjenja (18).

ReZimi z dolgotrajnejSim postom so
ucinkovitejsi od tistih s kratkotrajnim, ven-
dar pa je vztrajanje pri njih manjSe zaradi
skupno manjSe koli¢ine zauZitih kalorij. 24-
-urni post vklju€uje popolno omejitev ener-
gijskega vnosa za 24 ur, navadno po obroku,
naslednji vnos hrane je isti obrok nasled-
nji dan. Ker v tem reZimu zauZijemo vsaj

en obrok dnevno, je reZim primeren tudi za
bolnike, ki jemljejo zdravila, ki jih ne smejo
jemati na prazen Zelodec (npr. metformin,
aspirin). 24-urni post je v primerjavi z dru-
gimi dolgotrajnimi posti laZje nacrtovati, saj
ni potrebe po vodenju pregleda nad obro-
ki. Izvajanje 24-urnega posta se povprecno
izvaja trikrat na teden, nekateri pa ga izva-
jajo tudi do petkrat na teden (19). Pri reZi-
mu 5: 2 dva dni na teden omejimo energijski
vnos na 500 kalorij na dan, ki jih lahko polju-
bno razporedimo med obroke (2, 20). Pri
izmeni¢nem dnevnem postu (IDP) (angl.
alternate day fasting) dnevni interval brez
energijskega vnosa nastopi vsak drugi dan.
V dnevih hranjenja ni omejitev kalorijske-
ga vnosa, kar omogoca, da lahko pri postu
ljudje vztrajajo dlje. Od vseh reZimov ima
ravno ta najvec znanstvene podlage, kar je
tudi ena izmed njegovih glavnih prednosti
(20-23). ReZim 36-urnega posta zahteva
neprekinjen dan in pol brez zauZite hrane

ponedeljek torek sreda

cetrtek  petek  sobota nedelja

24-urni post ‘
O neomejeno

post5:2 ‘
t16:8 O 500 kcal/dan
post16:
izmenicni
dnevni post ‘
O 500 kcal/dan
post20:4

36-urni post ‘
O neomejeno

> 42-urni post ‘

O neomejeno

hrana dovoljena

post zajtrk kosilo vecerja

O dovoljen vnos v obdobju hranjena

Slika 2. Najpogostejsi reZimi izvajana prekinitvenega posta (PP). Leva stran shematsko opisuje krajse poste
(rezima 16 : 8 in 20 : 4). Oranzna barva v sivem krogu opisuje interval dovoljenega kaloricnega vnosa. Na
desni so nasteti daljsi posti (rezimi 24-urni post, post 5 : 2, izmeni¢ni dnevni post (IDP), 36-urni post in
posti, ki trajajo vet kot 42 ur). Shematsko so prikazani dnevi v tednu, kjer so v vsakem dnevu oznaceni trije
obroki, vsak s svojim krogom. Ce je krog obarvan oranzno, je hranjenje dovoljeno, e pa je obarvan sivo,

obrok spustimo in se v tem obdobju postimo.
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in je bolj zahteven kot ostali do sedaj opi-
sani reZimi. Post, ki traja ve¢ kot 42 ur
(podaljSan post), je priporocljivo uvesti
postopoma preko reZima 16 : 8 in 36-urnega
reZima (2, 24). Ni raziskav, ki bi neposred-
no primerjale reZime in podale, koliko dni
posta tedensko je najbolj ucinkovitih, kar
predstavlja velik primanjkljaj v literaturi in
razumevanju ucinkov PP (25).

ReZimi PP naj se uvajajo postopoma
(tabela 2) (26). ReZim 16 : 8 lahko uvajamo
postopoma tako, da za¢nemo z razmerjem
14 :10 (14 ur posta in 10 ur hranjenja) do
pet dni na teden, nato v Stirih mesecih stop-
njujemo Stevilo ur in dni posta (26). ReZim
5: 2 lahko uvajamo tako, da v prvem mese-
cu omejimo vnos kalorij na 1.000 kalorij
v enem dnevu tedna. Omejevanje v ¢asu Sti-
rih mesecev stopnjujemo do Zelenega cilja

in upoStevamo, da se Ze po Stirih tednih
stradanja obcutek lakote zmanjsa (20).

PREKINITVENI POST IN IZGUBA
TELESNE MASE

Skupna vsem reZimom je izguba telesne
mase (tabela 3). Izgube pri reZimih 16: 8
in 20 : 4 so po 4-12 tednih znaSale do 3, naj-
vec 4 % telesne mase (27-30). Z daljSanjem
trajanja posta se deleZ izgubljene telesne
mase veca. Pri IDP in postu 5 : 2 so pre-
iskovanci v 8-12 tednih izgubili 5-6 %
telesne mase, pri dalj$ih ukrepih (od pol leta
do enega leta) pa celo do pribliZzno 7-8 %
(21, 22, 31-30). Plato v izgubi telesne mase
lahko pripiSemo predvsem temu, da pre-
iskovanci niso tako dosledno upoStevali
reZimov kot na zacetku (37). Primerjavo
izgube telesne mase pri razli¢nih reZimih

Tabela 2. Primer ¢asovnega stopnjevanja prekinitvenega posta (PP) prirezimu 16 : 8in 5 : 2 za zacetnike (26).

Cas Rezim16: 8

Rezim5:2

Mesec 1

Mesec 2 8 ur hranjenja/16 ur posta, 5 dni/teden
Mesec 3 6 ur hranjenja/18 ur posta, 5 dni/teden
Mesec 4 (cilj) 6 ur hranjenja/18 ur posta, 7 dni/teden

10 ur hranjenja/14 ur posta, 5 dni/teden

1.000 kalorij, 1dan/teden
1.000 kalorij, 2 dneva/teden
750 kalorij, 2 dneva/teden

500 kalorij 2 dneva/teden

Tabela 3. Povprecna izguba telesne mase pri rezimih prekinitvenega posta (PP) (21, 22, 27-29, 31-36). TM -
izgubljena telesna masa, MD - morbidno debeli, SB2 - sladkorna bolezen tipa 2, ITM - indeks telesne mase.

Rezim T™ (%) Trajanje posta (tedni) Populacija
16:8 2,2 4 MD, nad 65 let
3,2 12 MD
3,9 12 MD, SB2
20:4 3,2 8 MD
Izmenjujoci post 5,2 12 ITM 20-30
5,8 8 MD
6,5 12 MD
5:2 5,9 12 MD, SB2
6,8 52 MD, SB2
6,4 12 MD
8,4 26 MD
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oteZuje neprimerljivost trajanj posta v razi-
skavah (38, 39).

UCINEK PREKINITVENEGA
POSTA NA SRCNO-ZILNI SISTEM
Sréno-Zilnemu sistemu in preprecevanju
njegovih najpogostej$ih kronic¢nih bolezni
je posvecen velik del pozornosti moderne
medicine. S PP lahko zmanjSamo dejavni-
ke tveganja in izboljSamo Zivljenje bolni-
kov, ki bi brez spremembe Zivljenjskega
sloga zboleli za sréno-Zilnimi boleznimi.
Pozitivne u€inke so izmerili tudi pri zdra-
vih ljudeh po vec¢letnem reZimu PP, npr. po
IDP ali po postu iz verskih razlogov (26, 40,
41). Pri ljudeh z normalno telesno maso je
PP zniZal vrednosti sistoli¢nega in diasto-
licnega arterijskega tlaka, zniZal koncen-
traciji lipoproteinov nizke gostote (angl. low
density lipoproteins, LDL) in celokupnega
holesterola, obcutljivost na inzulin pa se je
bistveno izboljSala, kar manjSa verjetnost
za nastanek sréno-Zilnih bolezni in slad-
korne bolezni (4, 40, 42-44). V raziskavi
CALERIE-2 (Comprehensive Assessment
of Long-term Effects of Reducing Intake
of Energy Phase 2) so ugotovili zniZanje
sistoli¢nega tlaka za 8 + 3 mmHg, diasto-
licnega tlaka za 6 + 2 mmHg, celokupnega
holesterola za 13,5 + 5,3 mg/dl, zniZanje LDL
za 12,9 + 4,4mg/dl, namesto merjenja
serumske glukoze pa so izracunali oceno
homeostaze glukoze v telesu (angl. homeo-
static model assessment of insulin resistance,
HOMA-IR), ki se je zmanj$ala za 0,46 + 0,15
(43). Zivalski modeli sréne okvare so nam
dali vpogled v mehanizme, ki bi razloZili
pozitivne zasc¢itne u¢inke PP na sréno-Zilni
sistem. Do danes je odkritih ve¢ tak$nih
mehanizmov oz. molekularnih poti, kot
npr. manj$anje oksidativnega stresa, izbolj-
Sanje endotelijskega delovanja, povecan
priliv holinergi¢nih Ziv¢nih celic (Zivéne
celice z acetilholinskim Zivénim prena-
Salcem) in aktivacija iz moZganov izvira-
joCega nevrotrofinega dejavnika (angl.
brain-derived-neurotrophic factor, BDNF), ki

razloZijo niZanje arterijskega tlaka in manj-
So verjetnost nastajanja ateroskleroze po PP
(206, 40, 45). Verjetno pa pri za8c¢itnih u¢in-
kih na sréno-Zilni sistem sodelujejo tudi pre-
bavni hormoni: PP zviSuje plazemsko
koncentracijo prebavnega hormona adipo-
nektina, ki deluje za$citno na sréno-Zilni
sistem preko aktivacije Akt serinsko/treo-
ninsko kinazne (Akt) in z adenozin-5’-mono-
fosfatom aktivirane beljakovinsko kinazne
(angl. 5" adenosine monophosphate-activated
protein kinase, AMPK) signalne poti (45-47).

UCINEK PREKINITVNEGA POSTA
NA ODZIV TELESA NA STRES
Pozitivni u€inki PP na zdravje so posledi-
ca vsaj dveh mehanizmov. ZmanjSajo se
oksidativne poSkodbe in poveca se odpor-
nost celic na stres (48). Celice na stres odgo-
vorijo tako, da povecajo izraZanje molekul,
vklju€enih v antioksidativne obrambne
mehanizme pri popravljanju DNA, nadzo-
ru kakovosti beljakovin, biogenezi mito-
hondrijev in avtofagiji ter zmanjSajo izraZanje
vnetnih dejavnikov. Na ta nacin postanejo
celicne naloge ucinkovitejSe, celice pa
odporne na Sirok nabor negativnih dejav-
nikov, ki so posledica presnovnega, oksi-
dativnega, ionskega, travmatskega stresa in
poskodbe beljakovin (26). PP izboljsa odgo-
vor organizma na stres preko povecanja
aktivnosti BDNF, fibroblastnega rastnega
dejavnika 2, hem oksigenaze 1 ter z glukozo
uravnavane beljakovine 78 in mu ob ponov-
ni izpostavljenosti pomaga pri hitrejSem ter
ucinkovitejSem spopadanju z njim (49).
Izpostavljenost obdobjem PP omogoci
razvoj dolgoro¢nih celi¢nih prilagoditev,
ki izboljSajo odziv na ishemicne okoli-
Sc¢ine, ki poSkodujejo beljakovine. PP spro-
Zi nevroendokrine celi¢ne odgovore in pri-
lagoditve, za katere je znacilna nizka raven
aminokislin, glukoze in inzulina. Zaradi
manj3e aktivnosti signalne poti z inzulinu
podobnim rastnim dejavnikom 1 (angl.
insulin-like growth factor 1, IGF-1) in manj-
Sanja ravni aminokislin pride do zaviranja
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dejavnosti beljakovine, imenovane tarca
rapamicina pri sesalcih (angl. mammalian
target of rapamycin, mTOR), kar pa povzro-
¢i zaviranje tvorbe beljakovin in spodbudi
avtofagijo. To celicam omogoca, da odstra-
nijo lastne Skodljive sestavine (26). Dodatno
je stresna odpornost Zivcnih celic poveca-
na z viSanjem delovanja mitohondrijev,
izdelovanjem nevtrofi¢nega dejavnika, izde-
lavo antioksidativnih molekul in poprav-
ljanjem DNA (med drugim tudi zaviranjem
s starostjo povzroCene metilacije). Poveca
se tudi zaviralno prenaSanje y-amino-
maslene kisline (angl. gamma-aminobutyric
acid, GABA), ki preprecuje epilepti¢ne napa-
de in ekscitotoksi¢nost (20).

UCINEK PREKINITVENEGA
POSTA NA MIKROBIOTO

Stevilne raziskave potrjujejo vlogo reve-
sne mikrobiote v homeostazi telesa in le
posredni dokazi nakazujejo, da se pozitivni
ucinki PP odraZajo preko sprememb mikro-
biote, vendar o mehanizmih vemo malo.
Vemo, da mikrobiota neposredno vpliva na
debelost, presaditev mikrobiote debelih
posameznikov pri glodavcih povzroci debe-
lost pri sicer zdravih posameznikih (50).
Tako pri ljudeh kot pri glodavcih sestava
mikrobiote, njeno delovanje in izdelava
presnovkov ni vedno enaka, ampak se cikli-
¢no spreminja prek dneva (51). Te cikli¢ne
spremembe v sestavi mikrobiote imajo
velik pomen, saj je s prehrano povzrocena
sladkorna bolezen v mi§jem modelu slad-
korne bolezni tipa 2 (SB2) zmanj$ala raz-
pon cikli¢nih nihanj mikrobiote (51). To dej-
stvo ne pojasni vzro¢no-posledi¢nega
razmerja in ne pojasni, ali spremembe
v mikrobioti poslabSajo SB2 in ali razvoj SB2
spremeni dinamiko mikrobiote. Raziskave
pa so pokazale, da je PP pri miSih vsaj
delno povrnil cikli¢ne spremembe v mikro-
bioti, verjetno zaradi povecanja raznoliko-
sti ali ojacanja antioksidativnih presnovnih
poti mikrobiote, kar potrjuje vlogo mikro-
biote v uravnavanju hranil (51, 52).

Po 28 dneh prehranjevanja z na¢inom
prehrane PP se je mikrobiota miSi pomem-
bno preoblikovala in izboljsali so se pla-
zemski presnovki (serotonin, 3-indolepro-
prionska kislina, priSlo je do porasta
tavroursodeoksiholne Zol¢ne kisline, ki
za$c¢itno deluje na Zivcne celice) (53, 54).
Povecala se tudi koli¢ina ¢revesnega muci-
na, Stevilénost peharnih celic in dolZina Cre-
vesnih resic, koli¢ina plazemskih peptido-
glikanov pa se je zmanjSala (56). Zaradi
spremembe v mikrobioti se poveca tudi
tvorba ketonov in pospesi glutationska pres-
nova, kar vodi v ojacanje antioksidativnih
celi¢nih poti. To neposredno vpliva na
sestavo limfocitov T v €revesni lamini pro-
priji - povecalo se je Stevilo regulatornih
in zmanj8alo Stevilo tistih, ki izlo¢ajo inter-
levkin 17 (IL-17) (52).

Vklju€enost mikrobiote v spremembe
zaradi PP je najverjetneje izjemno zaplete-
na, najverjetneje gre za vec razlicic pove-
zav, ki se dopolnjujejo z ostalimi vplivi
v telesu.

UCINEK PREKINITVENEGA
POSTA NA KOGNICI)JO

Raziskave na Zivalih so pokazale, da PP
izboljSa kognitivne sposobnosti na podroc-
jih prostorskega, asociativnega in delovne-
ga spomina (26, 55). V klini¢nih raziskavah
na odraslih je omejitev energijskega vnosa
izboljSala besedni spomin, pri tistih z blaZ-
jo kognitivno prizadetostjo pa je vodila tudi
v izboljSanje izvrSilnih sposobnosti in splo-
Sne kognicije (56, 57). Naklju¢na klini¢na razi-
skava je pokazala, da dvoletni dnevni reZim
PP vodi v pomembno izboljSanje delovnega
spomina (58). Nasprotno so kot neZeleni uci-
nek nacinov prehranjevanja z omejevanjem
energijskega vnosa nekatere raziskave poro-
¢ale 0 zmanjSanju pozornosti in zbranosti (59,
60). Poslab3anja slednjih in drugih kogni-
tivnih sposobnosti ter slabSanja razpoloZe-
nja raziskave niso pripisale zmanjSanemu
vnosu kalorij, temve¢ povecanemu posve-
¢anju pozornosti samim reZimom (60, 61).
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KLINICNA UPORABA
PREKINITVENEGA POSTA
Depresija

Depresija ne predstavlja zgolj najpogoste-
je postavljene diagnoze med nevropsihia-
triénimi motnjami, temve¢ spada tudi
v sam vrh vseh ostalih bolezni in predstav-
lja velik dejavnik tveganja za samomor.
Prav tako je to ena izmed motenj, ki posa-
meznika mocno onesposobi pri vsako-
dnevnih zadolZitvah in izzivih, hkrati pa
predstavlja veliko javnozdravstveno teZavo.
Kljub velikemu Stevilu antidepresivov, ki so
na voljo, njihova omejena ucinkovitost
poleg resnih neZelenih ucinkov ostaja teZa-
va, ki zahteva nadaljnje iskanje in pre-
izkuSanje dodatnih terapevtskih posredo-
vanj, ki bi imela blagodejen ucinek na
zdravljenje depresije (61). Pozornost je
treba usmeriti v prehrano posameznika.
Obstajajo namrec skupne bolezenske mole-
kularne poti, ki vodijo v depresijo in debe-
lost, kar nakazuje na moZno povezavo med
geni, ki sodelujejo pri uravnavanju vnosa
hrane in depresijo (62, 63). Tako pri depre-
siji kot pri debelosti so prisotna neravno-
vesja in nepravilnosti v delovanju Zivénih
prenasalcev, nevropeptidov, citokinov, recep-
torskih molekul in encimskih sistemov,
kar ima za posledico nepravilno delovanje
hipotalamus-hipofizno-suprarenalne osi
(64-67). Huda depresija je povezana z okvar-
jenim delovanjem glukokortikoidnih recep-
torjev in znatnim poviSanjem ravni korti-
zola ter posledic¢no atrofijo Zivénih celic in
okvarjeno nevrogenezo. Normalna raven
glukokortikoidov med drugim uravnava
nevrogenezo in preZivetje Zivénih celic.
Dolgotrajno poviSane ravni teh hormonov
povzrocijo spremembe v morfologiji den-
dritov in s€asoma zavrejo izloCanje iz
moZganov izvirajocega nevrotrofi¢nega
dejavnika (angl. brain-derived neurotrophic
factor, BDNF) ter nevrogenezo (58-72).
V zadnjih letih je v porastu Stevilo raziskav,
ki proucujejo hranila z antidepresivnimi
ucinki, pa tudi vpliv kalori¢ne omejitve in

PP na zdravljenje depresije. S temi ne-
invazivnimi ukrepi lahko vplivamo na delo-
vanje molekularnih mehanizmov, ki pod-
pirajo delovanje in plasti¢nost Zivénih celic,
ter spodbudimo antidepresivne ucinke
(73-75). Med antidepresivne ucinke, pov-
zroCene s kalori¢no omejitvijo, Stejemo
aktivacijo signalnih poti oreksina in vezav-
ne beljakovine odzivnega elementa na
cikli¢ni adenozin-5"-monofosfat/iz moZzga-
nov izvirajoega nevrotroficnega dejavni-
ka (angl. cyclic 5’ adenosine monophosphate
response element-binding protein/brain-deri-
ved neurotrophic factor, CREB/BDNF), spros-
¢anje endorfinov in tvorbo ketonov (76). Post
nenadno zviSa raven oreksigenega gastro-
intestinalnega hormona acil-grelina, ki je
ligand receptorja za pospeSevalec izlo¢anja
rastnega hormona v hipokampusu, ta pa
zviSa raven nevrogenega prepisovalnega
dejavnika odzivne beljakovine zgodnje
rasti 1 (angl. early growth response protein 1,
Egr-1) v dentatnih girusih in krepi nevro-
genezo hipokampusa pri odraslih (77).
Akutni post pri Zivalskih modelih povzro-
¢a antidepresivom podobne ucinke, ki jih
spremlja zviSanje ravni kateholaminov in
glukokortikoidov (78). Da bi se zaScitili
pred moZnimi Skodljivimi u¢inki teh hor-
monov, se aktivirajo moZganski celi¢ni
mehanizmi odpornosti proti stresu, ki spod-
bujajo nevrogenezo, tvorbo nevrotrofi¢nih
dejavnikov in aktivirajo receptorje za Ziv-
¢ne prenaS$alce (67). Kratkotrajni post pospe-
§i tudi celi¢no avtofagijo, prav tako pa se
povisa raven razpoloZljivih Zivénih prena-
Salcev triptofana in serotonina, za katera je
znano, da imata klju¢no vlogo pri nastan-
ku depresije (79). Obcasni post povzroci
porast BDNF, ki sodeluje v signalnih poteh,
sproZenih s strani antidepresivov (80). Kljub
pozitivnim antidepresivnim ucinkom, ki jih
lahko doseZemo s PP, zgolj sprememba
prehranjevalnega sloga ne more biti edina
reSitev za osebo, ki trpi za hujSo obliko
depresije. Kljub uc¢inkovitosti prehranskih
ukrepov pri Zivalskih modelih prevajanje in
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uporaba teh ugotovitev pri osebah z duSev-
nimi motnjami nista enostavna. ZdruZevanje
ustrezne psihiatri¢ne obravnave in zdrav-
ljenja z antidepresivi z izbranimi prehra-
njevalnimi navadami ali reZimi ima pozi-
tivne ucinke. Dolocene raziskave so celo
pokazale, da post povzroca dodatne oz. siner-
gistitne ucinke skupaj z antidepresivi (61, 78).

Sladkorna bolezen tipa 2
ReZimi PP so morebitno ucinkoviti za pre-
pre€evanje SB2 pri bolnikih z visokim tve-
ganjem za njen razvoj, saj zmanjsajo odpor-
nost na inzulin (81). Povec¢anje obcutljivosti
na inzulin so pokazali pri reZimu PP 16: 8,
kljub normalni celokupni energijski bilanci
in nespremenjeni telesni masi (82). Podoben
ucinek so pokazali tudi pri reZimu IDP, kjer
se je glikemicni nadzor izboljsal Ze po 5-18
dneh od zacetka prehranjevalnega reZzima
(83). Tako je tudi raziskava CALERIE-2 poka-
zala zniZanje serumske koncentracije inzu-
lina za 20-30 % (84). PP povzroci izboljSanje
HOMA-IR, ki ovrednoti delovanje -celic in
odpornost tkiv na inzulin na podlagi osnov-
nih koncentracij glukoze in inzulina ali kon-
centracije C-peptida, za 23-27 % (81, 85).
PP na telo deluje preko razli¢nih meha-
nizmov, ki v veliki meri Se niso pojasnjeni
in jih je treba raziskati. Na splo$no je naka-
zanih kar nekaj znacilnih poti, ki verjetno
vsaka v nekem delu prispeva k izboljSavi
SB2.V jetrih je vpliv na gen PPAR-y (angl.
peroxisome proliferator-activated receptor o),
ki sproZi izraZanje genov, ki uravnavajo
presnovo mascobnih kislin. V miSih so
ugotovili spremembo genov, kot so Fasn
(angl. fatty acid synthase), ki skrbi za pre-
snovo ma$cobnih kislin, PPAR-y (angl. per-
oxisome proliferator-activated receptor y), ki
skrbi za 3-oksidacijo, in SODI (angl. super-
oxide dismutase 1), ki skrbi za antioksi-
dantno dejavnost telesa. V miSicah se zavi-
ra mTOR, spodbudi avtofagija in poveca
mitohondrijska biogeneza. Hkrati v poti
sodelujejo tudi sirutin 1 (SIRT1) in sirutin 4
(SIRT4), od Ca?*/kalmodulina odvisna belja-

kovinska kinaza 2 (angl. Ca2+/calmodulin-
-dependent protein kinase II, CaMKII), CREB,
beljakovina zaporedja forkhead box 1 (angl.
forkhead box protein 1, FOXO1), beljakovina
zaporedja forkhead box 3 (angl. forkhead box
protein 3, FOX03) in s peroksisomskim
proliferatorjem aktivirani receptorski gama
koaktivator 1o (angl. peroxisome proliferator-
-activated receptor gamma coactivator 1-o,
PGC-10) (49). Znacilno pa je bila izpeljana
tudi asociacijska raziskava po celotnem
genomu (angl. genome-wide association study,
GWA), ki je kot pomembna prepisovalna
dejavnika pokazala uravnavalca cirkadiane
ure (angl. clock circadian regulator, CLOCK)
in moZganski in miSi¢ni aril hidrokarbo-
natnemu receptorju podoben jedrni prena-
Salec 1 (angl. brain and muscle aryl hydro-
carbon receptor nuclear translocator-like 1,
BMALL1), ki nadzirata cikliranje genov v f3-
-celicah trebusne slinavke, pomembno vlogo
pa naj bi imel tudi prepisovalni dejavnik
beljakovina zaporedja homeobox trebusne
slinavke in dvanajstnika 1 (angl. pancreatic
and duodenal homeobox 1, PDX1) (806).
IzboljSanje obcutljivosti na inzulin po
rezimih PP je bilo vecje pri ljudeh, ki so
s PP izgubili vec telesne mase (87). Koli-
¢ina visceralnega maS$cevja se je zniZala za
0,50 + 0,01 kg, subkutanega za 1,9 + 0,2 kg,
intramuskularnega za 0,11 + 0,05% (44).
Kljub nedvomnemu ucinku na ob¢utljivost
na inzulin reZimi PP ne niZajo plazemske
koncentracije glukoze na teSce (88). Po
drugi strani pa izboljSana glukozna tole-
ranca ni povezana s hipoglikemijo oz. je tve-
ganje za hipoglikemijo pri PP minimalno
(89). Ce povzamemo, je PP ulinkovit pro-
tokol in uc¢inkovita druga moznost ali doda-
tek farmakoloSkemu zdravljenju, vendar
se kljub temu uporabljata premalo (83).

PREHRANSKA DOPOLNILA
NAMESTO PREKINITVENEGA
POSTA?

Mnogo posameznikov se namesto ustrez-
nega omejevanja energijskega vnosa raje
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posluZuje uZivanja mimetikov omejitve
kalori¢nega vnosa, snovi s podobnim
ucinkom na izgubo telesne mase, kot jo ima
PP (90). Nekateri mimetiki v celicah vpli-
vajo na procese avtofagije, ki vkljucuje
Stevilne sproZitvene biokemijske poti in ele-
mente (npr. beklin 1, fosfatazni in tenzin-
ski homolog (angl. phosphatase and tensin
homolog, PTEN), beljakovina 53 (angl. pro-
tein 53, p53)), ne da bi zares izvajali PP ali
omejevali energijski vnos (91). Avtofagijo
lahko sproZimo tudi z zaviralci acetiltrans-
feraze, kot so spermidin (SPD), anakardi¢na
kislina, kurkumin in garcinol (92).

SPD je naravni poliamin, ki je v telesu
pomemben za rast, proliferacijo, obnovitev
in preprecevanje nekroze tkiv (90). Igra
klju¢no vlogo v vzdrZevanju in uravnavanju
celi¢ne homeostaze, saj deluje protivnetno,
antioksidativno, oja¢a presnovo mitohon-
drijev in delovanje dihal, izboljSa pro-
teostazno in Saperonsko aktivnost enci-
mov (90). V telesu se v najvecji meri nahaja
v jetrih, sledijo moZgani in ledvice, vrani-
ca, srce ter skeletne miSice (93). Prisoten
je v razli¢nih Zivilih (tabela 4) in nima

stranskih ucinkov, tudi ¢e ga vnaSamo
v telo kot prehranski dodatek (90, 92, 94).
Redno uZivanje prehranskih dopolnil s SPD
pomembno podalj$a Zivljenjsko dobo niZjih
organizmov, misi, primatov, ¢loveskih celic
in ljudi (90, 92, 95-98). Pozitivno pa ucinkuje
le na organizme, ki vsebujejo gen za avto-
fagijo Atg5 (angl. autophagy related 5) in
v primeru izbrisa tega gena SPD ne deluje,
kar mocno nakazuje na to, da so njegove
pozitivne lastnosti prisotne zaradi sproZitve
mehanizma avtofagije (90, 96, 98-100).
Avtofagijo lahko sproZi zaviranje ene izmed
dveh proteaz - na adenovirusno zgodnje
obmocje vezavne beljakovine p300 (angl.
adenovirus early region 1A binding protein
p300, EP300) ali N-y-acetiltransferaze 20
(angl. N-a-acetyltransferase 20, NAA20)
s SPD (92, 96, 97).

SPD ugodno vpliva tako na stare kot
mlade miSi, pri katerih mo¢no zavira oksi-
dativni stres (94, 98). Je dobra profilaksa za
boj proti s starostjo povezanim patologijam
telesa. Priporo¢ena minimalna doza, ki naj
bi imela pozitivne ucinke, je 78,4 mg/dan
(tabela 4) (101).

Tabela 4. Vrednosti spermidina (SPD) v razli¢ni hrani, povzeto po raziskavi Alija in sodelavcev (107). SPD -

spermidin.
Hrana SPD (mg/100 g)
Grah 6,54
Soja 4,76
Ledvicasti fizol 1,95
Cvetaca 2,48
Gobe 3,75
Enolonénica z jagnjetino 0,86
Enolon¢nica s svinjino 0,70
Perutnina 0,93
In€uni 0,81
Rdece vino 0,16
Pivo 0,04
Indijski ores¢ki 3,81
Mesana semena rastlin 9,59
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Resveratrol je naravni polifenol, ki se
nahaja v sadeZu grenivke, borovnic in v kore-
ninah nekaterih rastlin (tabela 5). Njegova
pomembna ucinka sta zmanj$anje vnetja in
proZenje smrti rakavih celic, saj lahko spro-
Zi avtofagijo (102). Je antioksidant, zaradi
blagodejnih ucinkov predvsem na sréno-
-Zilni sistem pa naj bi bil povezan s podalj-
Sanjem Zivljenjske dobe. Zaradi vsega naSte-
tega sodi med zelo priljubljena prehranska
dopolnila (103). Dnevni odmerek, ki naj bi
zagotavljal pozitiven za3¢itni ucinek na
¢lovesko telo, znaSa Ze Ze 5mg (104, 105).
Lahko sproZi avtofagijo — njegova pomem-
bna ucinka sta zmanjSanje vnetja in proZe-
nje smrti rakavih celic (102).

Kurkumin veZe proste radikale, deluje
protivnetno in $citi celice. Pozitiven vpliv
na ¢loveka naj bi imel tudi zaradi proZenja
avtofagije po vec€ celi¢nih poteh, ki vklju-
¢ujejo pot fosfatidilinozitol kinaze 3/Akt
serinske/treoninske kinaze/tarce rapami-
cina pri sesalcih (angl. phosphatidylinositol
3-kinase/protein kinase B/5’ mammalian tar-
get of rapamycin, PI3K-Akt-mTOR), AMPK,
zunajcelicne kinaze, uravnavane s signalom
1/2 (angl. extracellular signal-regulated kina-
se 1/2, ERK1/2), tvorbo reaktivnih kisikovih
radikalov, sproZitev stresa endoplazmatske-
ga retikuluma, B-celi¢no limfomsko (angl.
B-cell lymphoma 2, Bcl-2) in GTP-azno pot.
Jakost proZenja avtofagije je odvisna od

vrste celic in njihovega okolja ter velikosti
stresa (112).

Monoterpeni so Siroka skupina snovi,
ki se pojavljajo v naravi. So sestavni deli
okusov in feromonov. Imajo antioksidativ-
no, protivnetno, antidiabeti¢no, jetrno-
varovalno in protitumorsko aktivnost (113).

Prehranska dopolnila so tako relativno
dostopna oblika ukrepanja, s katero lahko
sproZimo avtofagijo, poleg tega pa imajo tudi
druge blagodejne uc¢inke na mnogo organ-
skih sistemov. Predstavljajo laZjo moZnost,
s katero sproZimo avtofagijo, saj ob jemanju
prehranskih dopolnil ni potrebna spre-
memba prehranjevanja, prav tako so stran-
ski u¢inki neobstojeci oz. zanemarljivi. V pri-
hodnosti bi bilo smiselno opraviti raziskave,
ki bi primerjale ucinke avtofagije, sproZene
s strani PP in prehranskih dopolnil.

ZAKLJUCEK

O vplivih PP na telo je opravljenih mnogo
raziskav, kljub temu pa je to podrocje Se
vedno relativno neraziskano (23, 114, 115).
Najvedji raziskovalni poudarki so o vplivih
PP na sr¢no-Zilni sistem, SB2, na mikrobioto
in na kognitivne sposobnosti, kar povze-
mamo in zdruZujemo v pricujocem ¢lanku.
Kljub predstavljenim pozitivnim ucinkom
pa se moramo zavedati pomanjkljivosti
v literaturi. Manjkajo npr. raziskave dolgo-
ro¢nih ucinkov na telo pri postu (114).

Tabela 5. Vsebnost resveratrola v razli¢ni hrani (106-111).

Hrana

Vsebnost resveratrola

Navadna brogovita (lat. Viburnum opulus)
Brusnica (lat. Vaccinium vitis-idaea)
Rdeti ribez (lat. Ribes rubrum)

Arasidi (Iat. Arachis hypogaea L.)
Pistacija (lat. Pistacia vera L.)

Temna cokolada

Rdete vino

Muskandinsko grozdje, rdece vino (lat. Vitis rotundifolia)

1,92mg/100 g
3,00mg/100 g
1,57mg/100 g
1,72mg/100 g
0,717mg/100 g
0,04 mg/100 g
0,27mg/100 ml

3,02 mg/100 ml
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Tako so lahko neZeleni dogodki premalo
sporocani oz. v kratkih intervalih sledenja
skoraj neobstojeci, obstaja pa mozZnost, da
se pojavijo na dolgi rok. Vecina raziskav, ki
so bile opravljene, temelji na lastnem opi-
sovanju, ki nam sporoca subjektivne izkus-
nje, in ne na neposredno merljivih opazo-
vanjih. Podatki o prehranjevanju sodelujocih
pred vstopom v raziskavo so slabi oz. sploh
niso opredeljeni (23). Na tem podrocju bi
prav priSla sistematizacija raziskovanja
v prehranski znanosti, ki bi bila del omreZ-
ja spodbujanja kakovosti in jasnosti razi-
skovanja v zdravstvu (angl. Enhancing
the QUAIlity and Transparency of Health
Research, EQUATOR). Nenazadnje ne smemo
pozabiti, da se populacije pomembno razli-
kujejo v dejavnikih, kot so kajenje, social-
na podpora, frekvenca posta, uZivanje alko-
hola, ¢aja in kave. Genotipske razlike med
posamezniki in s tem povezanim vplivom
PP na posameznika prav tako niso raziskane
(23). Zaradi vse vecjega pomena mikrobio-
te je pomembno, da spremljamo tudi njen
odziv na reZime PP. Avtorji poudarjajo, da
je premalo opravljenih raziskav o vplivu
rezimov PP na psihologijo ¢loveka, Cemur
naj bi se v prihodnosti namenila e dodat-
na pozornost (23).

PP je glede na trenutno dostopno lite-
raturo varen in u¢inkovit prehranski poseg
na ravni nacina Zivljenja. Ima Stevilne
pozitivne lastnosti in malo negativnih, ki
izzvenijo skozi ¢as. Gre za izjemno umsko
intenzivno spremembo, saj smo ljudje nava-
jeni na stalno dovajanje hranil, vecina teZav
pri upoStevanju navodil zdravljenja je tako
v tem, da se zavemo, da toliko hrane ne
potrebujemo, ter se drZimo opisanih reZi-
mov. Drugo moZnost PP-programom, ki
jim je teZko slediti, predstavljajo prehran-
ska dopolnila, ki pozitivno vplivajo na telo

in prav tako nimajo veliko neZelenih ucin-
kov. Zbrano znanje o ucinkih PP na razli-
¢ne mehanizme v telesu tako na ravni celic
in molekul ter medsebojno delovanje med
njimi daje upanje, da bomo s¢asoma bolje
razumeli in uporabili PP v vsakdanjem
Zivljenju.
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Abernethyjeva malformacija

Abernethy Malformation

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: prirojeni zunajjetrni portosistemski venski obvod, pediatri¢na radiologija, Zaris¢na

nodularna hiperplazija, portalna vena, presaditev jeter, UZ-diagnostika, CT-angiografija

Abernethyjeva malformacija oz. prirojeni zunajjetrni portosistemski venski obvod je pri-
rojena nepravilnost, pri kateri se portalna vena izliva v spodnjo votlo veno. Drobovna kri
tako zaobide presnovo v jetrih. Malformacijo podrobneje delimo v tip 1, pri katerem gre
za popolno odsotnost znotrajjetrnega portalnega venskega Zilja, in tip 2, pri katerem je
portalna vena prisotna, vendar hipoplasti¢na. Prisotnost zunajjetrnega portosistemske-
ga obvoda se odraZa na razli¢nih organskih sistemih, med drugim povzroca plju¢no hiper-
tenzijo in jetrno encefalopatijo. Hkrati je za bolnike znacilen nepravilen razvoj jeter,
povecana pojavnost benignih in malignih jetrnih novotvorb in Stevilne druge pridruZe-
ne razvojne nepravilnosti. V prispevku predstavljamo primer 14-letnega dekleta, pri kate-
rem je UZ-preiskava pokazala dve novotvorbi v jetrih, hkrati pa z njo ni bilo mogoce prikazati
portalne vene. CT-angiografija je pokazala kratko portalno veno, ki se je izlivala neposredno
v spodnjo votlo veno. Biopsija obeh jetrnih sprememb je pokazala ZariS¢no nodularno hiper-
plazijo in izkljucila moZnost raka jeter. Bolnica trenutno ¢aka na presaditev jeter, saj je
to edini terapevtski poseg, ki omogoca vzro¢no zdravljenje Abernethyjeve malformacije
tipa 1.

ABSTRACT

KEY WORDS: congenital extrahepatic portosystemic venous shunt, pediatric radiology, focal nodular

hyperplasia, portal vein, liver transplantation, ultrasonography, CT-angiography

Abernethy’s malformation or congenital extrahepatic portosystemic venous shunt is a con-
genital anomaly in which the portal vein bypasses the liver and drains into the inferior
vena cava. The malformation is divided into type 1, in which there is a complete absen-
ce of intrahepatic portal venous vessel, and type 2, where the portal vein is present but
hypoplastic. The presence of portosystemic shunt shows in various organ systems and
can manifest as pulmonary hypertension or hepatic encephalopathy. At the same time,
patients have abnormal liver development, including an increased incidence of benign
and malignant liver neoplasms and other associated developmental abnormalities.
Herein, we present the case of a 14-year-old girl in whom an ultrasound examination
showed two neoplasms in the liver, but at the same time it was not possible to show the
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portal vein. CT-angiography further showed a short branch of the portal vein draining
directly into the inferior vena cava. Biopsy of both liver changes showed focal nodular
hyperplasia and excluded the possibility of liver cancer. The patient is currently waiting
for a liver transplant, as this is the only therapeutic procedure used for treatment of

Abernethy’s malformation type 1.

uvoD
Prirojeni zunajjetrni portosistemski venski
obvodi (angl. congenital extrahepatic porto-
systemic venous shunts, CEPVS) sodijo med
izredno redke nepravilnosti portalnega
venskega sistema in so obc¢asno dlje ¢asa
brez izraZenih simptomov, lahko pa pov-
zrocajo hudo pljucno hipertenzijo, jetrno
encefalopatijo ali razli¢ne novotvorbe
v jetrih. Postavitev diagnoze je mogoca
z uporabo UZ, CT ali MRI. Zaradi poznih
posledic nezdravljene bolezni je pomembno
zgodnje odkrivanje nepravilnosti tudi pri
bolnikih brez izraZenih simptomov (1, 2).
V prispevku predstavljamo primer
14-letnega dekleta, pri katerem smo zara-
di patoloskih jetrnih testov opravili UZ, ki
je pokazal dve novotvorbi v jetrih, hkrati pa
s preiskavo ni bilo mogoce prikazati por-
talne vene. CT-angiografija je dodatno poka-
zala kratko portalno veno, povezano s spod-
njo votlo veno (SVV), kar je znacilno za
Abernethyjevo malformacijo tipa 1b.

EMBRIONALNI RAZVOJ

Jetra so organ, ki leZi znotraj potrebuSnice
v desnem zgornjem kvadrantu trebusne vot-
line in dobiva kri preko sistemskega in por-
talnega krvnega obtoka. Razvoj jeter se
zacne v Cetrtem embrionalnem tednu, ko se
iz dna prednjega Crevesja oblikuje jetrni
divertikel, ki vraste v mezenhimsko tkivo
precnega pretina (lat. septum transversum.
Iz jetrnega divertikla se razvije jetrno tkivo,
iz precnega pretina pa znotrajjetrno Zilje,
vklju¢no s sinusoidi in portalnim Ziljem, ter
Glissonova vezivna ovojnica, ki obdaja
jetra. Razvoj portalne vene, po kateri kas-
neje potuje drobovna kri iz prebavil v jetra,

se iz dveh parnih vitelinskih ven prav tako
zacne v Cetrtem tednu embrionalnega raz-
voja. Vitelinski veni, ki vodita kri od rume-
njakovega mehurcka do srca, teCeta skozi
precni pretin, kjer se prepletata z jetrnimi
povezki. Veni imata v bliZini dvanajstnika
med seboj tri pomembne precne povezave.
Izbrina involucija posameznih povezav
med vitelinskima venama vodi do konc¢ne-
ga razvoja portalne vene, nepravilnosti
v procesu pa lahko vodijo do nastanka
razli¢nih patolo$kih povezav, med drugim
do Abernethyjeve malformacije (3-5).

ABERNETHYJEVA
MALFORMACIJA

Prvi primer CEPVS je pri desetmesecnem
dekletu leta 1793 opisal John Abernethy, po
katerem je malformacija tudi poimenova-
na (6). Abernethyjeva malformacija je redko
stanje, za katero je znacilen obvod krvi
portalne vene neposredno v SVV. V litera-
turi je do sedaj opisanih pribliZzno 300 pri-
merov omenjenega stanja, vecina bolnikov
paje mlajSih od 18 let (7, 8). Abernethyjeva
malformacija se deli v dve skupini - tip 1,
pri katerem venska kri popolnoma obide
jetra, saj je zanj znacilna popolna odsotnost
znotrajjetrnega portalnega venskega Zilja,
ter tip 2, pri katerem je portalna vena pri-
sotna, vendar hipoplasti¢na, hkrati pa je pri-
soten obvod, ki vodi do SVV (slika 1). Tip 1
se pogosteje pojavlja pri deklicah, medtem
ko je tip 2 enako pogost pri obeh spolih
(tabela 1). Tip 1 je mogoce razdeliti v tip 1a,
pri katerem se zgornja mezentericna vena
in spleni¢na vena loceno izlivata v SVV, ter
tip 1b, pri katerem se omenjeni veni izlivata
v SVV preko skupnega debla (9).
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Slika 1. Delitev Abernethyjeve malformacije. Slika A prikazuje Abernethyjevo malformacijo tipa 1a, pri kate-
rem se v spodnjo votlo veno (SVV) loceno izlivata zgornja mezentericna vena (ZMV) ter splenicna vena (SV).
Na sliki B, ki prikazuje Abernethyjevo malformacijo tipa 1b, se ZMV in SV ponovno izlivata v SVV, vendar
preko skupnega debla portalne vene (PV). Slika C prikazuje Abernethyjevo malformacijo tipa 2, pri kateri
je prisotna hipoplasti¢na PV, ki ima hkrati obvod do SVV. SVV - spodnja votla vena, ZMV - zgornja mezen-

teritna vena, SV - spleni¢na vena, PV - portalna vena.

Tabela 1. Razlike med Abernethyjevo malformacijo tipa 1in tipa 2 (2). SVV - spodnja votla vena.

Tip1

Tip 2

Pojavnost pogostejsi pri deklicah

Zacetek klini¢ne slike  pri mlajsih otrocih
Portalna vena
Novotvorbe v jetrih pogoste

Tip anastomoze

konec s stranjo (angl. end-to-side)

oba spola enako prizadeta

pri starejsih otrocih, najstnikih

portalna vena se izliva neposredno v SVV  znotrajjetrna portalna vena je hipoplasti¢na

pogoste

stran s stranjo (angl. side-to-side)

KLINICNA SLIKA

Bolniki z Abernethyjevo malformacijo so
lahko sprva asimptomatski ali pa imajo pri-
sotne razli¢ne simptome, ki so posledica
portosistemskega obvoda, nepravilnega
razvoja jeter ali drugih razvojnih nepra-
vilnosti (8). Portosistemski obvod lahko
zaradi Stevilnih vazoaktivnih presnovkov
povzroca plju¢no hipertenzijo in dispnejo.
Jetrna encefalopatija, ki jo povzrocajo povi-
Sane krvne koncentracije amonijaka in dru-
gih toksi¢nih presnovkov, se kaZe z znaki
okvare Ziv€evja in je prav tako posledica
obvoda krvi mimo jeter. Dodatno lahko
portosistemski obvod povzroci nepravilen
razvoj jeter in poviSane ravni krvne kon-
centracije galaktoze, kar v nekaterih drZa-
vah izkori$cajo za presejanje (10). Bolniki
imajo vecjo pojavnost benignih jetrnih

novotvorb, kot so Zari§¢na nodularna hiper-
plazija, nodularna regenerativna hiperpla-
zija in adenomi, ki lahko tudi mehansko pri-
tiskajo na Zolc¢evode in povzrocajo zlatenico
ter srbecico (11). Hipoteze predvidevajo, da
omenjene spremembe v razvoju, delovanju
in sposobnosti obnovitve jetrnega tkiva
povzroca preusmeritev hormonov (kot sta
inzulin in glukagon) mimo jeter (12). Posa-
mezni avtorji porocajo tudi o obc¢asni hipo-
plaziji jeter, do katere pride zaradi nezado-
stne preskrbe jeter s krvjo. V spremenjenih
jetrih se pogosteje razvije tudi jetrnoceli-
¢ni rak (13, 14). Pri tipu 1 Abernethyjeve
malformacije se pogosteje pojavljajo soca-
sne razvojne nepravilnosti, predvsem
v sréno-Zilnem sistemu. Najpogosteje so
pridruZene nepravilnosti preddvornega ali
prekatnega pretina, odprto ovalno okno ali
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odprt arteriozni vod (odprti Botallov vod).
Malformaciji so lahko pridruZene tudi Ste-
vilne nepravilnosti v drugih organskih siste-
mih, med drugimi vec kot ena vranica (poli-
splenija), atrezija Zol¢evodov ali dvanajstnika,
znotrajjetrni Zol¢nik ter situs inversus (8-10).

PRIKAZ PRIMERA

Pri 14-letnem dekletu so na sistematskem
pregledu opazili poviSane vrednosti jetrnih
encimov ter blago zviSano koncentracijo
amonijaka v krvi, vendar nobenih simp-
tomov okvare Zivcevija, ki so znacilni za

jetrno encefalopatijo. V preteklosti je bila
obravnavana zaradi okvare preddvornega
pretina tipa sekundum. Deklica je bila
napotena na UZ, ki je pokazal novotvorbo
v desnem jetrnem reZnju ter novotvorbo
z osrednjo brazgotino v epigastriju (slika 2),
hkrati pa z UZ ni bilo mogoce prikazati por-
talne vene. Z namenom nadaljnje diagno-
stike je bila opravljena CT-angiografija, ki
je pokazala kratko portalno veno, poveza-
no neposredno s SVV, kar je potrdilo dia-
gnozo Abernethyjeve malformacije tipa 1b
(slika 3). Opravljena je bila tudi biopsija

Slika 2. UZ-preiskava sprememb v jetrih. Slika A prikazuje nehomogeno tvorbo v desnem jetrnem reznju, slika
B pa tvorbo v epigastricnem predelu z osrednjo brazgotino, kar je znatilno za Zaris¢no nodularno hiperplazijo.

Slika 3. CT-angiografija abdomna, na sliki A v €elni in na sliki B v precni ravnini. Sliki prikazujeta portalno
veno (PV), ki se izliva neposredno v spodnjo votlo veno (SVV) tik nad renalno veno, kar je znatilno za
Abernethyjevo malformacijo tipa 1b. PV - portalna vena, SVV - spodnja votla vena.
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dveh jetrnih sprememb, ki je pokazala, da
gre za ZariS¢no nodularno hiperplazijo.
Bolnica trenutno ¢aka na presaditev jeter.

RAZPRAVA

Slikovna diagnostika ima zaradi odsotne ali
neznacilne klini¢ne slike pomembno mesto
pri prepoznavi Abernethyjeve malformacije.
Nanjo je treba pomisliti pri mlaj$ih bolni-
kih, ki imajo patoloSke jetrne teste, vklju-
¢no s poviSanimi vrednostmi amonijaka in
galaktoze v krvi, ter pri mlajSih bolnikih
z jetrno-pljuénim sindromom (4). Ceprav
Abernethyjevo malformacijo zaradi jetr-
nega obvoda pogosto spremlja blago povi-
Sana koncentracija amonijaka v krvi, se
jetrna encefalopatija razvije zgolj pri neka-
terih mlajSih bolnikih (15). Verjetnost raz-
voja jetrne encefalopatije narasca s starostjo,
zato avtorji predvidevajo, da postanejo
moZgani z nara$cajoco starostjo bolj obcut-
ljivi na amonijak in druge toksicne pres-
novke (2, 16). Kamiya in sodelavci predvi-
devajo, da se pri bolnikih z Abernethyjevo
malformacijo kot protiuteZ poviSani kon-
centraciji amonijaka spremeni tudi creve-
sna flora. Poveca se Stevilo bakterij, ki izlo-
¢ajo ureazo, kar naj bi zmanj3alo koli¢ino
amonijaka v krvi in prispevalo k poznejSe-
mu pojavu simptomov (17). Avtorji sicer
domnevajo, da postanejo vsi bolniki na
neki tocki simptomaticni (16). Pri diagno-
stiki CEPVS je UZ pogosto prva opravljena
preiskava, saj omogoca varno in neinvaziv-
no diagnostiko. Pri UZ nam dodatno poma-
ga doplerski nacin, ki prikaZe smer in
hitrost toka krvi. UZ ima slabSo obcutljivost
pri zaznavi Abernethyjeve malformacije
tipa 1a, hkrati pa ne omogoca natan¢ne dia-
gnostike sprememb v jetrnem tkivu, plju-
¢ih ali srcu (2). MRI in CT sta natancnejsa
pri postavitvi diagnoze ter iskanju pridru-
Zenih patoloskih sprememb (4, 18, 19). CT
omogoca hitro ter neinvazivno diagnosti-
ko portosistemskega obvoda in hkrati dobro
prikaZe tudi jetrno tkivo in plju¢no Zilje, kar
je pomembno pri bolnikih z jetrno-plju¢im

sindromom. Z namenom izogibanja seva-
nju ga lahko nadomesti MRI, pri cemer je
pri mlajSih otrocih potrebna splo3na ane-
stezija, hkrati pa ima tudi niZjo prostorsko
lo¢ljivost v primerjavi s CT. CT-angiogra-
fija, ki je bila opravljena v naSem primeru,
ali MRI-angiografija omogocata Se boljsi
prikaz portosistemskega obvoda in identi-
fikacijo manjkajoCega venskega Zilja (2, 4).
CT in MRI sta v pomoc tudi pri prepozna-
vi jetrnih novotvorb. Te so bile prisotne tudi
prinasi bolnici. Grazioli in sodelavci so pri
skoraj 50 % bolnikov z Abernethyjevo mal-
formacijo opaZali jetrne tvorbe, ki so bile
najpogosteje benigne (npr. Zari§¢na nodu-
larna hiperplazija, nodularna regenerativna
hiperplazija, adenom ali hemangiom), red-
keje pa tudi maligne (20). Na$a bolnica je
imela v epigastriju spremembo z osrednjo
brazgotino, kar je znacilnost ZariS¢ne nodu-
larne hiperplazije. Vse novotvorbe, ki ne
dajejo prepricljive slike s slikovno diagno-
stiko, je treba opredeliti histopatoloSko
(20-22). Zaradi moZnosti pretvorbe benignih
sprememb v maligne je priporoceno dolgo-
rocno klini¢no spremljanje bolnikov, pred-
vsem tistih s tipom 2. Za spremljanje je
zaradi odsotnosti ionizirajocega sevanja
priporocena uporaba MRI (23).

Pred dokoné¢no diagnozo CEPVS je treba
izkljuciti morebitne pridobljene vzroke
portosistemskih obvodov, npr. jetrno ciro-
zo in morebitne iatrogene, z operacijami
povzrocene portosistemske obvode. Poleg
tega je treba razlikovati odsotnost portal-
ne vene od tromboze portalne vene, do kate-
re lahko pride zaradi razli¢nih vzrokov,
npr. jetrne ciroze, hiperkoagulabilnih stanj
ali novotvorbe (4). Natan¢na opredelitev
portosistemskega obvoda je pomembna
predvsem za nadaljnje nacrtovanje zdrav-
ljenja. Presaditev jeter je zaradi odsotnosti
znotrajjetrnega portalnega venskega siste-
ma edini terapevtski poseg, uporaben za
vzrocno zdravljenje Abernethyjeve mal-
formacije tipa 1. Pri Abernethyjevi mal-
formaciji tipa 2 se lahko opravi kirursko
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podvezovanje ali transkateterski poseg
zapore portosistemskega obvoda, e je por-
talna vena dovolj Siroka. Pri vec€ini bolni-
kov se simptomi po posegu izboljsajo.
Zgodnje odkrivanje malformacije vklju¢no
z zdravljenjem ostaja osrednjega pomena,
saj lahko jetrna encefalopatija vodi do
nepopravljivih motenj v razvoju (16, 20, 24).
Dodatno se pri posameznih bolnikih dispne-
ja ter znaki pljucne hipertenzije (vklju¢no
s cianozo in dispnejo ob naporu) ob zakas-
nelem zdravljenju zgolj delno izbolj3ajo
(21, 25).

ZAKLJUCEK

CEPVS sodijo med redke razvojne nepra-
vilnosti. Zaradi pomembnih soc¢asnih
motenj morajo biti pravo¢asno prepoznani
in ustrezno zdravljeni. Slikovna diagnosti-
ka ima pomembno mesto pri odkrivanju
Abernethyjeve malformacije. Uporaba UZ
skupaj s CT in MRI, ki ju obi¢ajno zdruZu-
jemo z angiografijo, omogoc¢a natancno
opredelitev tipa Abernethyjeve malformacije,
od katerega je odvisno nadaljnje zdravljenje.
Zaradi pogostejSih malignih novotvorb pri
bolnikih z Abernethyjevo malformacijo je
sumljive jetrne spremembe treba opredeli-
ti tudi s histopatolo$kim pregledom tkiva.
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Tom Cvetkovit!, Nuska Pecarit Megli¢?
Sindrom posteriorne reverzibilne
encefalopatije in COVID-19

Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome and COVID-19

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije, moZganska avtoregulacija, bolezni

osrednjega Zivéevja, radioloski vzorci, COVID-19

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (angl. posterior reversible encephalopathy
syndrome, PRES) je bil prvic opisan Ze leta 1996 in se klini¢no najpogosteje kaZe kot glavo-
bol, motnje vida, slabost in bruhanje, motnje zavesti in epilepti¢ni napadi. Patofiziolo8ki
mehanizem Se ni docela pojasnjen, najpogosteje se omenjata nenaden dvig arterijskega
tlaka in okvara endotelija, kar privede do hiperperfuzije in vazogenega edema moZzga-
nov, ki pa se po odstranitvi sproZilnih dejavnikov vecinoma povsem resorbira. V diagnostiki
PRES je zlati standard MRI, pri kateri najpogosteje vidimo vazogeni edem v subkorti-
kalni in globoki beli moZganovini obojestransko parietookcipitalno. Med glavne radio-
loSke vzorce spadajo primarni parietookcipitalni vzorec, holohemisferi¢ni vzorec mejnih
povirij in vzorec zgornjega frontalnega sulkusa. Neredko se spremembe pojavljajo na ati-
picnih mestih, npr. v moZganski skorji, bazalnih ganglijih ali malih moZganih. Zdravljenje
je vzro¢no, prognoza pa vecinoma dobra. Simptomatika okvare Ziv€evja se pri okuzbi s korona-
virusom hudega akutnega respiratornega sindroma 2 pojavlja pogosto, encefalopatija je
znan zaplet okuZbe. Opisanih je ve¢ primerov bolnikov s koronavirusno boleznijo 2019,
ki so razvili sliko PRES. Predvideva se, da so vzrok za to podobni patofizioloSki mehani-
zmi nastanka obeh entitet.

ABSTRACT

KEY WORDS: posterior reversible encephalopathy syndrome, cerebral autoregulation, diseases of the

central neural system, radiological patterns, COVID-19

Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) was first described in 1996. It is
clinically manifested as a headache, visual disturbance, emesis, altered consciousness,
and epileptic seizures. Pathophysiology is not yet fully understood. Sudden hyperten-
sion and endothelial dysfunction are commonly mentioned, they lead to hyperperfusion
and vasogenic brain edema, which is usually reversible after the removal of the poten-
tial causes. MRI is the gold standard in the diagnostics of PRES, which is usually pre-
sented as a bilateral vasogenic edema in the subcortical and deep white matter of the

" Tom Cvetkovig, dr. med., Klinigni in3titut za radiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7,
1000 Ljubljana; tom.cvetkovic@gmail.com
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parietal and occipital brain parenchyma. Main radiological recognition patterns inclu-
de the holohemispheric watershed pattern, superior frontal sulcus pattern, and parietal-
-occipital pattern. In some cases, we can see changes in atypical locations, such as the
cerebral cortex, basal ganglia, and the cerebellum. Treatment is etiologic, the prognosis
is usually good. Neurological symptoms are a common presentation of a severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus 2 infection, encephalopathy is known to be a complication
of the infection. There are various cases when patients have developed PRES after contracting
coronavirus disease 2019. Similar pathophysiologic mechanisms of both entities are thought

to be the cause for that.

uvoD

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalo-
patije (angl. posterior reversible encephalo-
pathy syndrome, PRES) je klini¢no-radioloski
sindrom, ki so ga prvic opisali Hinchey in
sodelavci leta 1996 (1). Pri 15 bolnikih so
takrat opisovali glavobol, spremenjeno
zavest, epilepti¢ne napade in motnje vida
skupaj z znacilno sliko sprememb v poste-
riorni beli moZganovini na slikovnih pre-
iskavah. Od takrat je bil sindrom veckrat
opisan v literaturi, ne vselej z izvornim
poimenovanjem, saj ne prizadene vedno le
bele moZganovine posteriornih podrocij,
zajeti so lahko tudi anteriorna podrod¢ja in
moZganska skorja. Opisani so tudi prime-
ri ireverzibilnih okvar. Ime, ki se pojavlja
najveckrat, je PRES. Kratica spominja na
krvni tlak (angl. pressure), ki naj bi bil eden
izmed najpomembnejSih sproZilcev sin-
droma (1, 2). Incidenca PRES ni znana, opi-
san je bil pri obeh spolih in v razli¢nih sta-
rostnih skupinah (3-5). Patofiziologija tega
sindroma Se vedno ni docela pojasnjena
(6, 7).V literaturi najdemo vec opisov poja-
va PRES pri bolnikih z okuZbo s korona-
virusom hudega akutnega respiratornega
sindroma 2 (angl. severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2). Zaradi
nekaterih podobnih patofizioloSkih mehani-
zmov nastanka obeh Kklini¢nih entitet se
pojavljajo vpraSanja o povezavi med bolez-
nima.

PATOFIZIOLOGIJA SINDROMA
POSTERIORNE REVERZIBILNE
ENCEFALOPATIJE

Obstaja vec teorij o patofiziologiji nastan-
ka PRES. Najpogosteje se kot mehanizem
omenja nenaden dvig arterijskega tlaka, ki
presega zgornjo mejo mozganske avto-
regulacije (8). Slednja s prilagajanjem upora
predkapilarnih arteriol na fizioloSke spre-
membe v telesu skrbi za vzdrZevanje pre-
toka krvi v moZganih in lahko ucinkovito
deluje v obmocju srednjega arterijskega
tlaka 60-150 mmHg. Ce se sistemski krvni
tlak poviSa nad to mejo, so se kontrahira-
ne arteriole prisiljene dilatirati. Posledi¢no
pride do hiperperfuzije, okvare krvno-
-moZganske pregrade in prehoda vode in
beljakovin v intersticij, kar privede do vazo-
genega edema (1, 3, 7, 9, 10). Spremembe
najdemo predvsem v posteriornem obtoku
zaradi relativno manjSega simpaticnega
oZiv€enja in s tem manjSih moZnosti avto-
regulacije. S tem si lahko pojasnimo tudi
obratno sorazmerje med simpati¢nim oZiv-
Cenjem in obsegom hiperperfuzije med
anteriornim in posteriornim delom moZga-
novine (10). K okvari krvno-moZganske
pregrade vodi ve¢ dejavnikov: viSina pov-
pre¢nega krvnega tlaka, spremenljivost
krvnega tlaka in hitrost spremembe oz.
dviga tlaka. Ta teorija ne pojasni, zakaj je
krvni tlak le malo poviSan ali celo norma-
len v do 30 % primerov in zakaj krvni tlak
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pri pojavu sindroma pogosto ne doseZe
zgornje meje mozganske avtoregulacije (11).
Obenem so nekatere raziskave pokazale
manjSo koli¢ino vazogenega edema pri
bolnikih z mo¢no poviSanim krvnim tlakom
v primerjavi z bolniki z normalnim krvnim
tlakom (12).

Kot druga moZna teorija se omenja
nepravilno delovanje endotelija zaradi tok-
sinov in vnetnih dejavnikov, ki kroZijo po
krvi in povzrocijo okvaro ter povecano
prepustnost krvno-moZganske pregrade,
kar vodi v vazogeni edem. To bi lahko velja-
lo predvsem za bolnike na imunosupre-
sivnih zdravilih, pri sepsi, avtoimunskih
boleznih, preeklampsiji ter koronavirusni
bolezni 2019 (angl. coronavirus disease 2019,
COVID-19) (7, 10, 13-15).

Tretja teorija govori o vazospazmu, ki
ob sicer Ze prisotnem vazogenem edemu
vodi v zmanjSan pretok in posledi¢no ishe-
mijo, ki se kaZe s podrodji citotoksi¢nega
edema in Ze ireverzibilne okvare moZgan-
skega parenhima (7, 16). ObseZen vazo-
geni edem naj bi povecal tlak v tkivih, okvaril
mikrocirkulacijo in vodil v ishemijo, kar bi
pojasnilo pojav citotoksicnega edema (10).

Spremembe moZganskega krvnega pre-
toka pri PRES Se vedno niso povsem pojas-
njene, vecina raziskav kaZe zmanjSan pre-
tok v prizadetih podroc¢jih moZganov pri
bolnikih s PRES, kljub temu pa so nekate-
re raziskave pokazale povecan pretok
v moZganskem krvnem obtoku prizadetih
podrocij. Vazokonstrikcija na katetrski
angiografiji bi lahko kazala na zmanjSan
pretok, vendar so raziskave na Zivalih ob
umetno poviSanem krvnem tlaku nad pra-
gom avtoregulacije pokazale povecan pre-
tok (12). Pri bolniku s PRES in Wegenerjevo
granulomatozo so na enofotonski izsevni
racunalniski tomografiji (angl. single-pho-
ton emission computed tomography, SPECT)
s tehnecijem dokazali hiperperfuzijo, po
drugi strani pa je raziskava na vzorcu Zensk
z eklampsijo pokazala Zari§¢no zmanjSan
moZganski pretok (17, 18). Na SPECT in

MRI-perfuzijskem slikanju je bila v neka-
terih raziskavah ugotovljena zmanjSana
prekrvitev (19, 20). Tudi Brubaker in sode-
lavci so v primerjavi med anteriornim in
posteriornim krvnim obtokom z MRI-per-
fuzijskim slikanjem pokazali zmanjSano
prekrvitev v posteriornih delih z zniZano
prostornino krvi (angl. cerebral blood volu-
me, CBV) ter upocasnjenim pretokom (angl.
cerebral blood flow, CBF) (21).

SPROZILNI DEJAVNIKI

Roth in Ferbert sta v raziskavi ugotovila,
da bi lahko nastanek PRES sproZil skupek
dejavnikov, ki vodijo v okvaro krvno-moZgan-
ske pregrade in vazogeni edem (22). Naj-
pogosteje se v literaturi omenja akutno
poviSan krvi tlak oz. hipertenzivna encefalo-
patija kot posledica akutno ali kroni¢no
okvarjenega delovanja ledvic (lahko v okvi-
ru sistemskega lupusa eritematozusa ali kot
primarna ledvi¢na bolezen, zoZitev renal-
ne arterije, hemoliti¢no-uremicni sindrom,
hepatorenalni sindrom, glomerulonefritis
ali nefrotski sindrom), lahko kot posledica
vaskulitisov, endokrinih motenj (feokromo-
citom, primarni aldosteronizem), vrocinske
poskodbe, pika Skorpijona in zlorabe kokai-
na oz. amfetaminov. Nastanek PRES pove-
zujejo tudi z uporabo imunosupresivnih
zdravil (npr. zaviralcev kalcinevrina in
doloc¢enih kemoterapevtikov, npr. citarabina,
cisplatina in bevacizumaba), preeklampsijo
in eklampsijo, presaditvijo (predvsem alo-
geno presaditvijo kostnega mozga, ¢vrstih
organov in maticnih celic), avtoimunskimi
boleznimi (npr. sistemskim lupusom erite-
matozusom, Wegenerjevo granulomatozo,
sistemsko sklerozo in nodoznim poliarteri-
tisom), okuZbami (pogosto s po Gramu pozi-
tivnimi organizmi), Sheenanovim sindro-
mom, pitjem alkohola, malignomom (npr.
feokromocitomom), presnovnimi motnjami
(npr. hipomagneziemijo, hiperkalciemijo,
hipoholesterolemijo), transfuzijo krvi, izpo-
stavljenostjo kontrastnim sredstvom in sin-
dromom hitrega razpada tumorja (3, 4, 7-10).
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HISTOPATOLOGIJA

Histopatolo8ko v akutni stopnji najdemo
vazogeni edem ter posamezne makrofage
in limfocite brez znakov vnetja, ishemije ali
poskodbe Zivénih celic. Pogoste najdbe pri
avtopsijah so demielinizacija, anoksicne
poskodbe Zivenih celic ter laminarne nekro-
ze in starejSe krvavitve v beli moZganovi-
ni in v moZganski skorji. Obenem so nasli
dokaze akutne in kroni¢ne poSkodbe Zil
z zadebelitvijo intime, zoZenjem posamez-
nih odsekov ter disekcijo intime in organi-
ziranimi trombi (12).

KLINICNA SLIKA

Znacilna klini¢na slika vkljucuje glavobol,
motnje vida, slabost in bruhanje, spreme-
njeno zavest v smislu razdrazljivosti, zme-
denosti in vedenjskih sprememb ter epi-
lepti¢ne napade. Pogosto sta prva znaka
letargija in somnolenca (10). Simptomi se
razvijejo hitro (v roku nekaj ur) in so naj-
hujsi od 12 do 48 ur po zacetku. Pogosto
minejo v roku enega tedna, opisani so tudi
primeri, ko trajajo dlje (6). V vecini prime-
rov se pojavljajo skupaj, osamljen pojav
posameznega simptoma je redek. Epilepti¢ni
napadi so pogosti, neredko se pojavijo pred
drugimi simptomi. Po navadi so splosni
toni¢no-kloni¢ni, lahko delni, pride lahko
tudi do epilepti¢nega statusa. V raziskavi
Kozaka in sodelavcev se je epilepticni sta-
tus pojavil kot prvi simptom pri 10 od 77
bolnikov (v 13 %) (23). Od tega je osem pre-
iskovancev imelo nekonvulzivni status
v obliki meZikanja ali drugih avtomatizmov.
Pogosto se pojavijo tudi motnje vida (v do
60 %), predvsem zaradi prizadetosti okci-
pitalnega reZnja. KaZejo se lahko kot kor-
tikalna slepota, izpad vidnega polja, homo-
nimna hemianopsija, zamegljen vid in
vidne halucinacije. Spremenjeno zavest
opazimo v ve¢ kot 40 % primerov PRES in
se lahko kaZe kot zmedenost, letargija ali
globok stupor in koma. Vc&asih motnjo
zavesti teZko lo¢imo od obdobja po epi-
lepti¢nem napadu, obi¢ajno pa velja, da mot-

nja zavesti vztraja nekaj dni, medtem ko se
zmedenost po epilepti¢nem napadu izbolj-
§a v nekaj urah. Glavobol je vecinoma oboje-
stranski in top, pojavlja se v vec kot polo-
vici primerov. Nekoliko redkeje v klini¢ni
sliki najdemo slabost in bruhanje (pojavi-
ta se v 20-30 %), v posameznih primerih sta
opisana hemipareza in pozitiven znak
Babinskega. Pri vecini bolnikov s PRES je
opisan akutno poviSan krvni tlak, ki velja
tudi za pomemben vzrocni dejavnik (1, 3, 4,
7, 22). Fugate in sodelavci so ga v kohorti
113 bolnikov opisali pri 86 % primerov, od
tega jih skoraj polovica (46 %) ni imela doka-
zane predhodne hipertenzije (7). Treba je
poudariti, da je v pribliZzno 30 % primerov
PRES krvni tlak normalen, klini¢ni znaki pa
niso dovolj znacilni, da bi lahko z njihovo
pomocjo potrdili diagnozo PRES (10).

DIAGNOSTIKA

Diagnosticne preiskave

Prva slikovna preiskava pri bolnikih z akut-
no motnjo Ziv€evja je obicajno CT. Pri PRES
CT-preiskava pokaZe spremembe le v pri-
bliZno polovici primerov (22). Po navadi je
zajeta bela moZganovina obeh parietalnih
in okcipitalnih reZnjev, okvare so hipoden-
zne. Ce so spremembe neizrazite, je izvid CT-
-preiskave pri bolnikih s PRES lahko celo
normalen oz. neznacilen. Zmotno lahko
pomislimo na sindrom bazilarne arterije in
okcipitalni infarkt, vendar slednji obi¢ajno
prizadene znacilno povirje posteriornih
moZganskih arterij skupaj z moZgansko
skorjo.

Zlati standard diagnostike PRES je MRI.
Tipicne okvare se na MRI kaZejo kot vazo-
geni edem oz. kot spremembe zviSanega
signala na T2-poudarjeni sekvenci in na
nacinu slikanja z zasifenjem signala iz
tekoCine (angl. fluid attenuated inversion
recovery, FLAIR), v subkortikalni in globo-
ki beli moZganovini pri vecini (od 90 do
98 %) parietookcipitalno (slika 1) (3, 7, 19,
22, 24). Spremembe so vecinoma razporejene
obojestransko, obasno nesimetri¢no (3, 7).
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Slika 1. Aksialni natin zasicenja signala iz teko¢i-
ne (angl. fluid attenuated inversion recovery, FLAIR),
obteZena sekvenca s hiperintenzivnimi spremem-
bami obojestransko okcipitalno (beli pus€ici).

Povezava med teZo klini¢ne slike in
obsegom vazogenega edema za zdaj ni doka-
zana (7). MoZen je tudi pojav citotoksi¢ne-
ga edema, ki kaZe na pojav ireverzibilnih
ishemi¢nih sprememb ter slabSo prognozo,
saj podrocja z zmanjSano difuzijo in krva-
vitvami preidejo v encefalomalacijo, medtem
ko se predeli vazogenega edema po navadi
klini¢no in radiolo$ko normalizirajo (4, 25).

Okvare vidimo na sekvenci protonske
gostote (angl. proton density, PD) in T2-obte-
Zeni sekvenci kot zviSan signal prizadete
moZganovine, ki se pojavi zaradi nastanka
subkortikalnega vazogenega edema v beli
moZganovini. FLAIR-sekvenca z iznice-
njem signala moZgansko-hrbtenjacne teko-
¢ine velja za obcutljivejSo od PD-/T2-obte-
Zene sekvence, sploh za majhne periferne
subkortikalne in kortikalne okvare (10).
Obenem s to sekvenco v do 94 % primerov
vidimo tudi prizadetost moZganske skorje
in globoke sive moZganovine, ¢eprav PRES
primarno velja za levkoencefalopatijo.
T2-sekvenca gradientnega odmeva (angl.
gradient-echo T2) in z magnetno dovzet-
nostjo obteZena sekvenca (angl. susceptibi-
lity weighted imaging, SWI) lahko razkrije-
ta petehialne krvavitve (2, 10). Z difuzijsko

obteZenim magnetnoresonan¢nim slika-
njem (angl. diffusion weighted imaging, DWI)
in pripadajo¢o mapo navideznega difuzij-
skega koeficienta (angl. apparent diffusion
coefficient, ADC) lahko lo¢imo med vazo-
genim in citotoksi¢nim edemom. Vecina
sprememb pri PRES je izo- ali nekoliko
hipointenzivnih na DWI-slikah in hiper-
intenzivnih na ADC-mapah, ker imajo vecjo
prosto difuzijo vodikovih protonov in vi§ji
difuzijski koeficient, kar kaZe na reverzibilni
vazogeni edem. Citotoksi¢ni edem povzro-
¢a zmanj3anje difuzije vodikovih protonov
v tkivu in ga prepoznamo kot hiperinten-
zivne spremembe na DWI-slikah in hipo-
intenzivne spremembe na ADC-mapah - znak
omejene difuzije. Na ADC-mapah svetlejsa
obmodja torej ustrezajo vazogenemu, temna
podrocja pa citotoksi¢nemu edemu. Vec€ina
okvar pri PRES se na T1-obteZeni sekvenci
po intravenskem vnosu gadolinijevega kon-
trastnega sredstva (Gd-KS) ne okrepi (3, 4).

Bartynski in Boardman sta ugotovila, da
se pri bolnikih s PRES na katetrski angio-
grafiji pojavljajo Zilne nenormalnosti v obli-
ki vazokonstrikcij posameznih odsekov,
vazodilatacij ali obojega (26). Opisane so
tudi spremembe v obliki biserne ogrlice
(angl. string-of-beads) (12). Na navadni in
MRI-angiografiji so Trommer in sodelavci
opisali vazospasti¢ne spremembe pri bol-
nikih z eklampsijo in preeklampsijo (27).
Vazospazem je lahko difuzen, zajema vec
odsekov tako v anteriornem kot poste-
riornem obtoku. Na MRI-angiografiji
s Casom preleta ionov (angl. time of flight,
TOF) so opisani vzorci vaskulopatije v smi-
slu ZariS¢nih vazokonstrikcij oz. vazodila-
tacij, ki so reverzibilne. Pri normotenzivnih
bolnikih so Zile lahko normalne, lahko pa
najdemo znake regresije distalnih znotraj-
lobanjskih vej (angl. pruning), Se zlasti poste-
riorne moZganske arterije (12).

MRI-spektroskopija je pri dveh bolnikih
pokazala zniZano koncentracijo presnovkov,
kar bi lahko pojasnili z red¢ilnim uc¢inkom
vazogenega edema (12).
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Ena izmed preiskayv, ki jo lahko upora-
bimo v sklopu diagnostike PRES, je elektro-
encefalografija (EEG), ki pogosto kaZe ne-
znacilno nenormalen vzorec moZganske
aktivnosti z difuzno upocasnjenim signalom
ali ZariS¢no izraZenimi delta valovi (28). S kli-
nicnim izboljSanjem tudi nenormalnosti
na EEG izginejo. Opisani so tudi primeri sin-
droma z normalnim izvidom EEG (3).

Ostale preiskave uporabljamo predvsem
za izkljucitev drugih diagnoz (4). Krvne pre-
iskave niso znacilne in predvsem lahko
kaZejo na sistemsko patologijo, povezano
s PRES (npr. eklampsijo, okvaro ledvi¢nega
delovanja, avtoimunsko obolenje itd.). V sklo-
pu okuZbe, sepse ali Soka vidimo znake
sistemskega vnetnega odziva in sindroma
vecorganske odpovedi, trombocitopenijo ter
poviSane vrednosti bilirubina in kreatinina
(12). Pogosto je izvid normalen. V pregledu
moZgansko-hrbtenjac¢ne tekoc€ine lahko naj-
demo blago poviSane beljakovine, izvid je
lahko tudi normalen. To preiskavo uporab-
ljamo za izkljucitev okuZbe in vnetja (3).

Radioloski vzorci

Bartynski in sodelavci so opisali tri osnov-
ne vzorce zajetosti moZganovine mejnih
povirij med arterijami drugega reda in
distalnimi hemisferi¢nimi vejami lateral-
ne prekrvitve, ki jo predstavljata srednji
moZganski arteriji, in medialne prekrvitve,
ki jo sestavljata sprednji moZganski arteriji
in obe posteriorni moZganski arteriji (19).
To so primarni parietookcipitalni vzorec
(sliki 2 in 3), holohemisferi¢ni vzorec mej-
nih povirij (slika 4) in vzorec zgornjega fron-
talnega sulkusa (slika 5) (12). Slednji se pojav-
lija v 22% primerov, vidimo prizadetost
parietalne in okcipitalne skorje ter bele
moZganovine, lahko tudi s spremembami
v temporalnih reZnjih. Pri holohemisferi-
¢nem vzorcu mejnega povirja, ki ga opisuje-
jo v 23 % primerov, se pojavi vazogeni edem
linearno vzdolZ frontalnega, parietalnega in
okcipitalnega rezZnja. Vzorec zgornjega fron-
talnega sulkusa so ugotovili v 27 %, spre-

membe so linearne in se nahajajo ob medial-
nem ali posteriornem delu sulkusa.

Delna ali asimetri¢na izraZenost opi-
sanih primarnih vzorcev je opisana v 28 %.
Delna izraZenost PRES je opredeljena kot
obojestranska odsotnost nenormalnega
signala na enem izmed tipi¢nih mest (parie-
talno ali okcipitalno). Nesimetri¢na izra-
Zenost PRES pomeni enostransko odsotnost
nenormalnega signala bodisi v okcipital-
nem bodisi v parietalnem reZnju. Obstaja
tudi sestavljena oblika - delna in asime-
tricna izraZenost PRES (19).

Pri bolnikih z delno oz. asimetri¢no
izraZenostjo primarnega vzorca je pogosto
prizadet frontalni reZenj, lahko kot linearen
ali prekinjen, neenakomeren vzorec. Tak
vzorec se pogosteje pojavi pri bolnikih po
presaditvi in eklampsiji. Bartynski in sode-
lavci so ugotovili, da bi lahko razlike v vzor-
cih pojasnili tudi z edinstveno arterijsko
anatomijo posameznika (19).

Vec raziskav je dokazalo, da v do tret-
jini primerov najdemo spremembe tudi na
atipi¢nih mestih, kot npr. v bazalnih gan-
glijih, malih moZganih (slika 6), globoki beli
moZganovini (kapsula interna oz. eksterna)
in v moZganskem deblu ter preostalih
moZganskih reZnjih (predvsem v frontalnem
in temporalnem reZnju) (3, 24, 29). Ahn in
sodelavci so v svoji raziskavi ugotovili, da
so pri atipi¢énem PRES najpogosteje priza-
deti bazalni gangliji (29).

Med atipi¢no sliko sindroma Stejemo tudi
enostranski pojav sprememb, krvavitve (sliki
7 in 8) ter pojav majhnih infarktov. V 15-20%
se pojavi znotrajmozganska krvavitev v obli-
ki petehialnih krvavitev, vec¢jega hematoma
v parenhimu ali subarahnoidne krvavitve
(12). Nekateri avtorji krvavitev Stejejo kot
mozZni zaplet hipertenzivne encefalopatije,
sploh ob hkratnih motnjah strjevanja krvi (4,
15, 30). Okvare na atipi¢nih mestih se osam-
ljeno pojavljajo zelo redko, le v posameznih
primerih, pridruZene spremembe v ante-
riornem obtoku so med drugim povezane
s teZjo klini¢no sliko (3, 24, 31, 32).
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Slika 2. Parietookcipitalni vzorec. Na aksialni T2-sekvenci vidimo s érnimi pus€icami oznacena simetri¢na
podrogja hiperintenzivnega signala oz. vazogeni edem v moZganski skorji in subkortikalni beli mozgano-
vini obeh parietalnih (A in B) in okcipitalnih reznjev (C).

Slika 3. Parietookcipitalni vzorec, aksialne CT-rezine. Vazogeni edem simetriéno v globoki in subkortikalni beli
moZganovini parietookcipitalno se kaZe kot hipodenzno spremenjena bela moZganovina (A-C, ¢rme puscice).

Slika 4. Holohemisferi¢ni vzorec. Na sekvenci aksialnega natina zasicenja signala iz tekocine (angl. fluid
attenuated inversion recovery, FLAIR) vidimo dokaj simetri¢ne hiperintenzivne spremembe vazogenega
edema v obeh okcipitalnih (A in B, ¢rne pustice), parietalnih (C in D, modre pustice) in frontalnih reznjih
(Cin D, beli krivi dvojni puscici).
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Slika 5. VVzorec zgornjega frontalnega sulkusa, nacin zasicenja signala iz tekocine (angl. fluid attenuated
inversion recovery, FLAIR) v transverzalni ravnini. NeZen vazogeni edem po moZganski skorji na obicajnih,
za sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (angl. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)
znacilnih mestih okcipitalnih (A, modri puscici) in parietalnih reznjev (B in C, modri pusgici) ter tudi v moZgan-
ski skorji ob zgornjem frontalnem sulkusu (B in C, zelene puscice).

Slika 6. Atipicna slika sindroma posteriorne reverzibilne encefalopatije (angl. posterior reversible encephalo-
pathy syndrome, PRES). Z natinom zasicenja signala iz tekotine (angl. fluid attenuated inversion recovery, FLAIR)
vidimo razsezne difuzne obojestranske dokaj simetricne hiperintenzivne spremembe v globoki beli mozga-
novini semiovalnih centrov (B, modri puscici), v periventrikularni beli moZganovini frontalno, parietalno
(C, modri puscici) in temporalno (D, modri pus€ici), v kapsuli interni in v obeh talamusih (C, oranzni pusgici),
v beli mozganovini obeh hemisfer malih moZganov (F, oranzni pusici), v subkortikalni beli moZganovini
v Rolandovih podrocjih (A, modri pusgici) in manj izrazito tudi v ponsu (E in F, zeleni pusgici).
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Slika 7. Atipi¢na slika sindroma posteriorne reverzibilne encefalopatije (angl. posterior reversible encephalo-
pathy syndrome, PRES). Na T2-sekvenci (A, beli pus€ici) vidimo razseZzen edem globoke bele mozganovine
obojestransko. S pomocjo difuzijsko obteZenega magnetnoresonan¢nega slikanja (angl. diffusion weighted
imaging, DWI) (B, €rne puscice) vidimo drobne omejene difuzije oz. infarkte kot hiperintenzivne okvare
(bele pike), na mapi navideznega difuzijskega koeficienta (angl. apparent diffusion coefficient, ADC)
(C, oranzni pusgici) pa kot hipointenzivne okvare (¢rne pike). Drobni infarkti pomenijo nepovratno okvaro.

Slika 8. Atipitna slika sindroma posteriorne reverzibilne encefalopatije (angl. posterior reversible encephalo-
pathy syndrome, PRES). Z natinom zasicenja signala iz tekocine (angl. fluid attenuated inversion recovery, FLAIR)
vidimo edem mozZganske skorje in bele moZganovine obojestransko parietalno (A, dvojna ¢rna puscica).
Na z magnetno dovzetnostjo obteZeni sekvenci (angl. susceptibility weighted imaging, SWI) vidimo drobne
izpade signala v spremenjeni moZganovini, ki pomenijo mikrokrvavitve (B in C, ¢rne puscice).

Diferencialne diagnoze
Kljub temu da klini¢na slika PRES ni zna-

infarkta kaZe z znaki zmanjSane difuzije ter
mocno zviSanim DWI- oz. zniZanim ADC-

¢ilna, nas MRI v zgodnji stopnji bolezni veci-
noma vodi do pravilne diagnoze. Obstaja pa
vec stanj, na katere moramo pri bolniku s kli-
nicno sliko PRES prav tako pomisliti (33).
Infarkt v posteriornem obtoku se lahko kaZe
z izgubo vida, slabostjo, a obi¢ajno brez epi-
lepti¢nih napadov. Tako PRES kot infarkt
imata na FLAIR- in T2-sekvenci zviSan,
hiperintenziven signal, vendar se slika

-signalom, medtem ko pri PRES vidimo
povecano difuzijo s skoraj normalno DWI-
-sliko in zviSanim signalom na ADC-mapi
(slika 7 in slika 9). Obenem spremembe pri
PRES obicajno presegajo obmocje oskrbe
posamezne Zile (8). Pri PRES kalkarini sul-
kus in paramediane strukture obi¢ajno niso
prizadeti, kar nam pomaga pri locevanju
tega sindroma in obojestranskega infarkta
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v podrodju posteriorne moZganske arterije
(10). Primarni vaskulitis osrednjega Ziv-
¢evja na MRI lahko pokaZe vec razli¢no sta-
rih infarktov, analiza moZgansko-hrbtenja-
¢ne tekocCine pa kaZe na pojav vnetnega
odziva. Encefalitis (predvsem herpesni) se
lahko kaZe s podobno klini¢no sliko kot
PRES, najpogosteje kot zmedenost, epilep-
ti¢ni napadi in afazija, a tudi z znaki vnetja
(vro€ina, vnetni kazalci v krvi), ki jih pri
PRES ne najdemo. Epilepti¢ni status je tako
kot PRES lahko vzrok reverzibilnih spre-
memb na MRI. Pri obeh stanjih vidimo
hiperintenzivne spremembe na T2- in

FLAIR-obteZeni sekvenci, a so pri epilepti-
¢nem statusu okvare v glavnem omejene na
moZgansko skorjo in na eno hemisfero (34).
Diferencialno diagnosti¢no lahko pomi-
slimo tudi na akutni diseminirani encefalo-
mielitis (ADEM), mitohondrijsko miopatijo,
Creutzfeldt-Jakobovo bolezen in hipoksi¢no
okvaro moZganov (10). RadioloSko bi se
podobno kot atipi¢ni PRES s prizadetostjo
osrednjih moZganskih struktur lahko kazale
anoksic¢na encefalopatija, osrednja pontina
mielinoliza, ekstrapontina mielinoliza, hipo-
glikemicna encefalopatija in globoka venska
tromboza (29).

Slika 9. Obojestranski svezi ishemicni infarkti v povirjih vertebrobazilarnega obtoka. Z natinom zasicenja
signala iz tekocine (angl. fluid attenuated inversion recovery, FLAIR) vidimo na sliki levo zgoraj hiperintenziven
signal v lateralnih delih obeh hemisfer malih moZganov, v povirju obeh zgornjih malomoZganskih arterij
(A, beli pusgici) in v ponsu v povirju perforatorjev bazilarne arterije (A, oranzna pustica) ter zvisan signal
okcipitalno paramedialno desno in v desnem talamusu, v povirju desne posteriorne mozganske arterije
(B, beli pus€ici). Na difuzijsko obtezenem magnetnoresonanénem slikanju (angl. diffusion weighted imaging,
DWI) (D in E, oranzne pustice) so spremembe izrazito zvisanega signala - znak omejene difuzije in cito-
toksitnega edema, znacilnost sveZega ishemicnega infarkta. Na difuzijskih mapah navideznega difuzij-
skega koeficienta (angl. apparent diffusion coefficient, ADC) so ista podrogja izrazito hipointenzivna - znak
znizane vrednosti difuzijskega koeficienta (C in F, modre puscice).
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ZDRAVLJENJE
Zdravljenje je simptomatsko in vzrocno,
priporoca se popolna odstranitev sprozil-
nega dejavnika (npr. prekinitev kemo-
terapije, zdravljenje arterijske hipertenzije,
carski rez in magnezijev sulfat pri eklamp-
siji itd.). V primeru poviSanega tlaka rav-
namo enako kot pri hipertenzivni encefalo-
patiji s ¢imprejSnjim zniZanjem tlaka za
pribliZno 20-25 %. Morebiten vecji padec
krvnega tlaka lahko vodi v moZgansko
hipoperfuzijo. Najpogosteje uvedemo iv.
nikardipin kot zdravljenje izbire, lahko
tudi labetalol in nitroprusid. Po uvodnem
ukrepanju v naslednjih 24 urah sledi
nadaljnje zniZevanje krvnega tlaka do
normalizacije (8). Tudi Roth in Ferbert
priporocata neprekinjeno spremljanje
krvnega tlaka in iv. antihipertenzivno
terapijo (22). Slednjo naj bolnik prejme,
Ce se sistolni krvni tlak povzpne nad
160 mmHg. V literaturi je opisano poslab-
Sanje klini¢ne slike ob dodajanju nitro-
glicerina (35). Eklampsijo, ki je povzrocila
PRES, zdravimo z magnezijem, po potre-
bi izvedemo nujni carski rez (8). V teoriji
bi za zdravljenje vazogenega edema lahko
uporabili kortikosteroide, vendar za zdaj
ni opisanih smernic tak$nega zdravljenja
PRES. Nasprotno so Kurahashi in sodelavci
ugotovili razvoj PRES pri Stiriletni deklici,
ki je prejela steroide za zdravljenje ast-
mati¢nih napadov (306). Epilepti¢ne napa-
de zdravimo z antiepileptiki, najpogosteje
benzodiazepini in fenitoinom ter levetir-
acetamom. Le-teh naj bolnik ne bi preje-
mal vec kot tri mesece, razen v primeru
vztrajajoce epilepticne aktivnosti na EEG
ali ponavljajocih se epilepti¢nih napadov.
V primeru epilepti¢nega statusa skupaj
z antiepileptiki uporabimo propofol ali
midazolam (8, 22). Ve€¢inoma ne pride do
razvoja kroni¢ne epilepsije, je pa opisan
primer, ko je do tega prislo po popolni nor-
malizaciji klini¢ne in radioloSke slike (4,
22, 23, 37).

PROGNOZA

Okvare pri PRES so vec¢inoma reverzibilne,
kot namiguje Ze ime sindroma. Kljub temu
pa v literaturi najdemo primere, ko je vazo-
geni edem napredoval v citotoksi¢nega in
ni pri$lo do izboljSanja stanja (2, 38, 39). Slab
izid je povezan predvsem z zapleti, kot so
epilepticni status, znotrajmoZganska krva-
vitev in obseZni ishemicni infarkt (7). Za zdaj
dejavniki tveganja za slabo prognozo e niso
znani (40). Roth in sodelavci so v svoji
raziskavi sledili 25 bolnikom s PRES. Pri
treh osebah ni pri$lo do izboljSanja, verjetno
zaradi pridruZenih bolezni (sepsa in demen-
ca) oz. znotrajmoZganske krvavitve. Pri
vseh ostalih je priSlo do izboljSanja stanja,
vecinoma v treh do osmih dneh. V 72 % pri-
merov so opisali popolno normalizacijo na
slikovnih preiskavah, pri ostalih so zabele-
Zili obCutno izbolj§anje na kontroli po Sestih
tednih. Zakljucili so, da se klini¢no izbolj-
Sanje zgodi pred normalizacijo na MRI,
le-ta traja nekaj dni oz. tednov (22). Lee in
sodelavci so v svoji raziskavi porocali o pri-
meru radioloSke normalizacije Ze po petih
dneh (4). Tudi Fugate in sodelavci so pri-
kazali radioloSko izboljSanje po 20 dneh
v 88% primerov (7). V literaturi lahko
zasledimo primere, ko se je sindrom pono-
vil pri isti osebi. Sweany in sodelavci so
z retrospektivno analizo primerov med
letoma 1998 in 2005 ugotovili, da do
ponovitve sindroma pride v 4 % (41). Roth
in sodelavci so v raziskavi s 25 bolniki
dokazali ponovitev sindroma pri 8 % bol-
nikov (22). Ponovitev so med drugim pove-
zali z alogeno presaditvijo kostnega mozga
ob okuZzbi (12).

SINDROM POSTERIORNE
REVERZIBILNE ENCEFALOPATIJE
IN COVID-19

COVID-19 je nalezljiva bolezen, ki jo pov-
zro¢a SARS-CoV-2. To je virus z enovijacno,
pozitivno polarno RNA in spada v druZino
koronavirusov ter rod betakoronavirusov,
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ki naj bi bili zmoZni okuZbe ZivEevja.
Mednje spadata tudi koronavirusa hudega
akutnega respiratornega sindroma (angl.
severe acute respiratory syndrome, SARS) in
bliZnjevzhodnega respiratornega sindro-
ma (angl. Middle East respiratory syndrome,
MERS), ki ju prav tako povezujemo s simp-
tomatiko okvare Ziv¢evija in kaZeta nagnje-
nost k okuzbi Ziv€evja (42). Po do sedaj
znanih podatkih se virus prenaSa prek
respiratornih kapljic s kaSljem in kiha-
njem ter prek aerosola. Asimptomatski in
presimptomatski posamezniki naj bi pri-
spevali do 80 9% primerov prenosa virusa
(43, 44). Poleg prizadetosti dihal opaZamo
tudi izvenplju¢ne simptome in znake (45).
Po doslej znanih podatkih prevladuje mne-
nje, da virus v gostitelja vstopi s pomocjo
beljakovine bodice 1 (angl. spike 1, S1) prek
receptorja angiotenzinske konvertaze 2
(angl. angiotensin-converting enzyme 2,
ACE2) in morebitno povzroci pretiran imun-
ski odziv, raziskave pa kaZejo, da je ena
izmed glavnih tar¢ virusa endotelij (40).
Slednji igra vlogo pri nadzoru vazo-
motornega tonusa, osmotskem ravnovesju,
ohranjanju Zilne pregrade ter naravnem
imunskem odzivu. Nepravilno delovanje
endotelija prispeva k prokoagulabilnemu
stanju, povecani prepustnosti in ishemiji
organov. Obenem podatki kaZejo, da virus
lahko z vezavo na receptor ACE2 na endo-
teliju slednjega poSkoduje, kar pripomore
k okvari krvno-moZganske pregrade. Obenem
lahko do poSkodbe krvno-moZganske pre-
grade pride zaradi obseZne koncentracije
citokinov v krvi. Glavno vlogo naj bi imela
provnetna dejavnika interlevkin (IL) 6 in
dejavnik tumorske nekroze o (angl. tumor
necrosis factor o, TNF-o), ki sta v primeru
citokinske nevihte v krvi poviSana. PoSkodba
prepreke bi tako lahko pojasnila nastanek
PRES pri teh bolnikih.

HistoloSka analiza poSkodovanih pljuc
kaZe na kapilarno kongestijo, nekrozo
pnevmocitov, nastanek hialinih membran
ter intersticijski edem. Virus torej tako kot

SARS in MERS kaZe zmoZnost okvare pljuc
v smislu difuzne alveolarne bolezni (44, 47).
Ceprav je klini¢na slika po navadi blaga in
se kaZe kot vrocina, kaSelj, dispneja, driska
in bolecine v miSicah, pa ob hujSem pote-
ku bolezni lahko pride do pljucnice in
posledi¢no do sindroma dihalne stiske pri
odraslih (angl. adult respiratory distress syn-
drome, ARDS) (42). Virus pa poleg pljuc pri-
zadene tudi druge organe. Receptor ACE2,
s katerim virus vstopi v naSe telo, je izra-
Zen tudi na ledvicah, prebavnem traktu,
jetrih, Zilnih endotelijskih celicah in tudi
v moZganovini. Ledvice so organ, ki ga virus
pogosto prizadene, sploh pri kriti¢no bol-
nih. Pride do po8kodbe tubulov ter poviSa-
nih koncentracij kreatinina in secnine
v serumu. Ledvi¢na odpoved je pogost
zaplet pri COVID-19. Nekateri podatki kaZe-
jo, da velja za najvedcji napovedni dejavnik
razvoja PRES (48). SARS-CoV-2 prizadene
tudi sréno miSico, kar se kaZe s poviSano
ravnjo N-terminalnega fragmenta pro-
natriureti¢nega peptida tipa B (angl. N-ter-
minal fragment of proB-type natriuretic
peptide, NT-proBNP) in troponina I. Opisan
je tudi pojav srcénih aritmij ter nenadne
sréne smrti. Prizadetost jeter se lahko kaZe
s patolo8kim hepatogramom (poviSani so
transaminaze, bilirubin, laktat dehidroge-
naza (LDH), protrombinski ¢as). Simptomi
prizadetosti prebavnega trakta najpogo-
steje vkljucujejo slabost, bruhanje in drisko.
Ob sprejemu v bolnisnico imajo bolniki
pogosto levkopenijo oz. limfopenijo. Pred-
vsem pri huje prizadetih bolnikih na eno-
tah intenzivne nege lahko pride do difuzne
mikrovaskularne poSkodbe in posledi¢ne
vecorganske odpovedi v sklopu akutnega
pretiranega imunskega odziva. Opisani so
tudi primeri diseminirane intravaskularne
koagulacije (DIK).

COVID-19 in motnje Zivcevja

Simptome in znake okvare ZivCevja pri
COVID-19 lahko delimo na motnje osred-
njega Zivcevja (glavobol, omotica, motnje
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zavesti, epilepsija, encefalopatija), motnje
perifernega Zivc€evja (bolecina v podrocju
oZiv€enja senzoricnega Zivca, izguba okusa
in vonja) ter prizadetost skeletnih miSic.
V retrospektivni raziskavi 214 bolnikov je
simptome okvare ZivCevja imela dobra tret-
jina (36,4 %) (49). Sisniega in Reynolds
med hude zaplete okvare Ziv€evja pri okuZz-
bi s COVID-19 med drugim poleg PRES pri-
Stevata Se ishemic¢no kap, znotrajmozZgan-
sko krvavitev, mielitis in Guillain-Barréjev
sindrom (50). Encefalopatija je znan zaplet
okuzbe s SARS-CoV-2, vendar je vzrok po
vecini idiopatski. Znani so primeri levko-
encefalopatij, povezanih s COVID-19, ki
nimajo znacilnosti PRES. Avtorji navajajo,
da bi lahko 8lo tudi za ADEM oz. akutni
hemoragi¢ni encefalomielitis (AHEM) (51).
Agarwal in sodelavci so opisali primere
t.i. z virusom povezane nekrotizirajoce
diseminirane levkoencefalopatije (angl.
virus-associated necrotizing disseminated
leukoencephalopathy, VANDAL) (42, 52).
Radmamesh in sodelavci so opisali pojav
dveh patoloskih vzorcev pri kriti¢no bolnih
bolnikih s COVID-19, in sicer vzorec difuz-
ne levkoencefalopatije s simetri¢nimi, na
T2-slikah hiperintenzivnimi vzorci bele
moZganovine ter z omejeno difuzijo (ki ne
prizadene jukstakortikalne in infratento-
rialne bele moZganovine), in vzorec mikro-
krvavitev, predvsem v jukstakortikalni in
kalosalni beli moZganovini (53).

Socasen pojav COVID-19

in sindroma posteriorne
reverzibilne encefalopatije

V literaturi najdemo vec primerov bolnikov
s COVID-19 in sofasnim pojavom PRES.
Kishfy in sodelavci navajajo, da so v bol-
nisnici med letoma 2015 in 2019 povpre-
¢no imeli 1,4 primera PRES, medtem ko so
na vrhuncu epidemije COVID-19 v treh
tednih sprejeli dva bolnika s PRES (54).
Anand in sodelavci so v Bostonu opisali dva
primera PRES v povezavi s COVID-19. Prvi
bolnik je bil zdravljen z zaviralcem IL-1

anakinro, kar bi lahko igralo vlogo pri
nepravilnem delovanju endotelija. Drugi je
bil okuZen s HIV. Ob tem so ugotovili, da
je prognoza PRES ob okuZbi s SARS-CoV-2
ugodna (55).

Parauda in sodelavci so opisali §tiri
primere bolnikov, okuZenih s SARS-CoV-2,
ki so razvili PRES. Vsi §tirje so potrebova-
li intubacijo in umetno predihavanje, imeli
so tudi akutno ledvi¢no odpoved, poviSan
krvni tlak ter bili med drugim zdravljeni
s hidroksiklorokinom. En bolnik je prejel
tocilizumab. Vsi Stirje bolniki so imeli povi-
San feritin, LDH in C-reaktivno beljakovino
(angl. C-reactive protein, CRP), kar kaZe na
neznacilno vnetno dogajanje. Slednje naj bi
prav tako igralo vlogo pri razvoju PRES. Vsi
so opravili tako CT- kot MRI-preiskavo, na
katerih je bil vzorec patoloSkih sprememb
podoben. Na CT so bile vidne hipodenzne
spremembe bele moZganovine obojestran-
sko okcipitalno oz. parietookcipitalno, na
MRI pa na T2-obteZeni sekvenci hiper-
intenzivne spremembe na istih podrodjih (47).

Kishfy in sodelavci so v svojem ¢lanku
opisali dva primera PRES, povezana z okuZz-
bo s SARS-CoV-2. Oba bolnika sta potre-
bovala umetno predihavanje zaradi dihalne
odpovedi, razvila sta tudi akutno ledvi¢no
odpoved ter nihajoce poviSan krvni tlak, ki
je bil zdravljen z iv. nikardipinom. Prvi bol-
nik je prejel tocilizumab zaradi suma na
pojav sindroma citokinske nevihte, drugi je
bil med drugim zdravljen s hidroksikloro-
kinom. PRES se je pri obeh osebah kazal kot
sprememba zavesti. Pri obeh bolnikih so
bile na T2-/FLAIR-sekvenci vidne hiper-
intenzivne spremembe v subkortikalni
beli moZganovini okcipitalno, na SWI so pri
obeh ugotavljali subarahnoidno oz. pete-
hialno krvavitey, ki je obCasna najdba pri
PRES. Opravila sta tudi T1-pokontrastno in
DWI-slikanje, ki pa nista prikazala spre-
memb (54).

Cariddi in sodelavci navajajo primer
64-letne Zenske z okuzbo s SARS-CoV-2 in
stafilokokno sepso, ki je po prebuditvi iz



346 Tom Cvetkovig, Nuska Petari¢ Meglic

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije in COVID-19

umetnega predihavanja navajala omotico
in zamegljen vid. Na CT-preiskavi so bila
obojestransko vidna hipodenzna podrod¢ja
v posteriornih delih bele moZganovine
frontalno in temporo-parietookcipitalno
ter majhna parenhimska krvavitev v okci-
pitalnem reZnju. CT-angiografija je pokazala
spremembe premera Zil v posteriornem
podrocju, ki so nakazovale na vazokon-
strikcijo. Na T2-/FLAIR- in DWI-sekvencah
je bil viden vazogeni edem (50).

V Univerzitetnem klinicnem centru
Ljubljana smo obravnavali nekaj bolnikov
s socasnim pojavom COVID-19 in PRES.
Eden izmed njih je 39-letni G. K., pri kate-
rem je bil kot prvi simptom opisan glavo-
bol. Naslednji dan je bil najden somnolen-
ten in prepeljan na travmatolo8ko kliniko,
kjer je bil odvzet pozitiven bris na SARS-
-CoV-2. Postavljen je bil sum na PRES,
ADEM ali akutno levkoencefalopatijo
v sklopu COVID-19. Na CT-preiskavi glave
(slika 10) so bile vidne rahle dokaj sime-
tri¢ne hipodenzne spremembe bele moZga-
novine obojestransko okcipitalno in globoke
bele moZganovine obeh hemisfer malih
moZganov, sumljive za PRES, ter lisaste
nesimetri¢ne hipodenznosti korone radia-
te, videza bolj kroni¢ne vaskularne levko-

patije. Opravljeni sta bili tudi CT-perfuzi-
jamoZganov (slika 11), ki je pokazala malo
podaljSan ¢as perfuzije (angl. time to peak,
TTP) v moZganovini posteriornih povirij, in
CT-angiografija vratnih in moZganskih
arterij (slika 12), ki je pokazala gracilne arte-
rije Willisovega obroca in blage ZariS¢ne
zoZitve na obeh sprednjih moZganskih arte-
rijah (odsekih Al), na obeh posteriornih
moZganskih arterijah (odsekih P1) in na
deblu desne srednje moZganske arterije,
videza spazmov.

MRI moZganov naslednjega dne (slika 13)
je pokazala obseZna podrocja zviSanega
signala na T2-/FLAIR-sekvencah v globini
obeh hemisfer velikih moZganov, in sicer
v koroni radiati vzdolZ kortikospinalne proge,
v podrocju perforatne snovi obojestran-
sko, opti¢nih prog in hipotalamusa, obenem
pa tudi zviSan signal kortiko-subkortikalno
v obeh okcipitalnih reZnjih. Infratentorialno
so bili bolj robno zajeti oba crura cerebri in
mezencefalon, v ponsu in meduli oblongati
pa so bila robna in osrednja zviSanja signa-
la. Izrazito dokaj difuzno je bil spremenjen
signal tudi po folijah obeh hemisfer malih
moZganov.

Opisana podrocja spremenjene moZzga-
novine so imela na DWI-slikanju povecano

Slika 10. CT glave. 39-letni somnolenten moski s koronavirusno boleznijo 2019 (angl. coronavirus disease
2019, COVID-19) in sindromom posteriorne reverezibilne encefalopatije (angl. posterior reversible enceph-
alopathy syndrome, PRES). Rahle hipodenzne spremembe v obeh hemisferah malih moZganov (A, beli
puscici) in obojestransko okcipitalno (B, beli pusgici), sumljive za PRES, in hipodenzne spremembe globoke
bele moZganovine v koroni radiati, izraziteje desno (C, bela pus¢ica), sumljivo za bolj kroni¢no vaskularno
levkopatijo.
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difuzijo, znak vazogenega edema, po intra-
venskem vnosu Gd-KS pa ni bilo videti kopi-
¢enja kontrastnega sredstva/obarvanj oz.
znakov okvare krvno-mozZganske pregrade.
Na DWI (slika 14) je bil viden en droben
sveZ lakunaren infarkt v glavi levega kav-

DWI- in pripadajoc¢i ADC-mapi (slika 15) so
bile skladne z diagnozo osrednjega PRES.
Spremembe so bile reverzibilne, na kon-
trolnih MRI-slikah ¢ez dober mesec dni
(slika 16) znakov sprememb signalov na
FLAIR-sekvenci ni bilo vec videti.

datnega jedra. Vse opisane spremembe na

Slika 11. CT-perfuzija. 39-letni somnolenten moski s koronavirusno boleznijo 2019 (angl. coronavirus disea-
se 2019, COVID-19) in sindromom posteriorne reverezibilne encefalopatije (angl. posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES). Podalj3an ¢as perfuzije (angl. time to peak, TTP) v parietookcipitalnih
predelih moZganov (bolj rdeckasto obarvana podrogja).

Slika 12. CT-angiografija mozganskih arterij. 39-letni somnolenten moski s koronavirusno boleznijo 2019
(angl. coronavirus disease 2019, COVID-19) in sindromom posteriorne reverezibilne encefalopatije (angl.
posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). Gracilne arterije Willisovega obroca. Blage Zaris-
tne zozitve na obeh sprednjih mozZganskih arterijah, odsekih A1 (A, oranzni pus¢ici), na deblu desne sred-
nje mozganske arterije (A, ¢rna pustica) in na desni posteriorni moZzganski arteriji, spazmi na odseku P1
(B, oranzna pusgica).
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Slika 13. MRl moZganov naslednjega dne. 39-letni somnolenten moski s koronavirusno boleznijo 2019 (angl.
coronavirus disease 2019, COVID-19) in osrednjim sindromom posteriorne reverezibilne encefalopatije (angl.
posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). Razsezna podrogja zvisanega signala na sekvencah
natina zasicenja signala iz tekocine (angl. fluid attenuated inversion recovery, FLAIR) po folijah obeh hemi-
sfer malih mozganov (A, beli puscici) ter robna in osrednja zvianja signala v ponsu in meduli oblongati
(A, B in C, oranZne puscice). Razsezne spremembe v globini obeh moZganskih hemisfer, in sicer v robnih
delih crura cerebri (D, ¢rna pustica), v predelih opticnih prog (D, oranzna puscica), hipotalamusa (D, bela pusti-
ca), v podrocju perforatne snovi obojestransko (E, beli puscici) ter blago zvi3anje signala kortiko-subkorti-
kalno v obeh okcipitalnih reznjih (D in E, modre puscice). Edem v koroni radiati vzdolZ kortikospinalne proge
obojestransko, malo vet levo (F, beli pusgici).
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Slika 14. Difuzijsko obteZzeno magnetnoresonancno slikanje (angl. diffusion weighted imaging, DWI). 39-letni
somnolenten moski s koronavirusno boleznijo 2019 (angl. coronavirus disease 2019, COVID-19) in sindromom
posteriorne reverezibilne encefalopatije (angl. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES).
Razen drobne spremembe zvisanega signala omejene difuzije kot znak citotoksi¢nega edema in sveZe ishe-
mije v glavi levega kavdatnega jedra (B, bela puscica) ostala podrocja spremenjene moZganovine na DWI-sliki
niso razmejena.

Slika 15. Mapa navideznega difuzijskega koeficienta (angl. apparent diffusion coefficient, ADC). 39-letni
somnolenten moski s koronavirusno boleznijo 2019 (angl. coronavirus disease 2019, COVID-19) in sindro-
mom posteriorne reverezibilne encefalopatije (angl. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES).
Zvisan signal v prizadetih delih malih moZganov in hipotalamusa (A in B, ¢rne puscice) pomeni zvisane
vrednosti difuzijskega koeficienta in povecano difuzijo, kar je znatilnost vazogenega edema. Droben svez
infarkt v glavi levega kavdatnega jedra ima na ADC-mapi zniZan signal zaradi zniZzane vrednosti difuzij-
skega koeficienta oz. omejene difuzije ob citotoksi¢nem edemu (C, oranZna pustica).
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Slika 16. Nacin zasicenja signala iz tekotine (angl. fluid attenuated inversion recovery, FLAIR). 39-letni som-
nolenten moski s koronavirusno boleznijo 2019 (angl. coronavirus disease 2019, COVID-19) in sindromom
posteriorne reverezibilne encefalopatije (angl. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). Po dobrem
mesecu predhodnih sprememb moZganovine s slike 13 ni vet videti.

MEHANIZMI NASTANKA
SINDROMA POSTERIORNE
REVERZIBILNE ENCEFALOPATIJE
PRI BOLNIKIH S COVID-19

Iz literature je razvidno, da je moznih mehani-
zmov in dejavnikov tveganja za nastanek
PRES pri bolnikih s COVID-19 veliko.

Ena od pomembnih patofiziolokih zna-
Cilnosti COVID-19 je poSkodba endotelija.
Slednja je obenem povezana s PRES in
stanji, povezanimi s PRES (npr. preeklamp-
sijo) (58). Kishfy in sodelavci ter Cariddi in
sodelavci so med drugim ugotovili, da bi
lahko vezava virusa na receptor ACE2 ne-
posredno ali posredno skupaj s pojavom cito-
kinske nevihte oslabila endotelijske celice
krvno-moZganske pregrade ter povecala
Zilno prepustnost, kar bi vodilo v edem (54,
56). Obenem je znano, da tocilizumab, ki so
ga prejemali nekateri bolniki, uravnava
Zilni endotelij (59).

Ena izmed moZnih razlag endotelijske
poskodbe je tudi nihanje krvnega tlaka
(57). Kishfy in sodelavci so predpostavili, da
bi lahko okuZba s SARS-CoV-2 zniZala prag
krvnega tlaka, ob katerem se pojavi PRES,
morda zaradi nepravilnega delovanja
moZganskega endotelija, ki ga povzroca
virus (54). Tudi Colombo in sodelavci so kot

najpomembnejsi dejavnik v patogenezi
PRES izpostavili nihanja krvnega tlaka (57).

Se en znak krititnega COVID-19 je t.i.
citokinska nevihta, slednja bi bila lahko prav
tako povezana z razvojem PRES. Vnetni
dejavnik TNF-a je povezan z razvojem cito-
kinske nevihte pri bolnikih s COVID-19.
Vlogo naj bi igral tudi v razvoju PRES, saj
poveca Zilno prepustnost in spodbuja tvor-
bo Zilnega endotelijskega rastnega dejav-
nika (angl. vascular endothelial growth factor,
VEGF) (57).

Znano je, da so vzrocni dejavnik PRES
tudi imunomodulatorna zdravila, kot npr.
ciklosporin in takrolimus. Podobna zdra-
vila (npr. tocilizumab) se ob&asno uporab-
ljajo tudi pri zdravljenju COVID-19 (59).
Hidroksiklorokin, ki so ga prejeli nekateri
bolniki, je v literaturi prav tako omenjen
v povezavi s PRES. Kljub temu za zdaj Se
ni znano, ali je to zdravilo samostojen
dejavnik tveganja razvoja sindroma ali gre
za posredno povezavo.

Colombo in sodelavci ugotavljajo, da se
je klini¢na slika PRES pri vecini bolnikov
razvila med prehodom z zdravljenja s kisi-
kom na normalno dihanje. Predvidevajo, da
bi lahko obnova normalne moZganske oskr-
be s kisikom vodila do epileptogene aktiv-
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nosti moZganske skorje - podobno, kot lahko
vidimo pri hiperpneji med EEG (57).

Raziskave zakljucujejo, da bi lahko
PRES uvrstili med izraZene simptome okva-
re ZivEevija pri okuzbi s COVID-19. Se vedno
pa ni jasno, ali se je incidenca PRES resni-
¢no povecala med pandemijo (57).

ZAKLJUCEK

COVID-19 se kaZe s pestro klini¢no sliko pri-
zadetosti razli¢nih organov, pogosta je simp-
tomatika okvare Ziv€evja. Slednja niha od
enostavnih oblik (npr. izguba voha, glavo-

bol) do pojava encefalopatije, ki je znan
zaplet okuZbe s SARS-CoV-2. V literaturi je
opisanih ve¢ primerov pojava PRES pri
bolniku s COVID-19. Vzrok temu bi lahko
bilo dejstvo, da imata obe entiteti podob-
ne patofizioloS8ke mehanizme nastanka,
npr. poSkodbo endotelija in pojav citokin-
ske nevihte. PRES tako Ze uvrS¢amo med
morebitne zaplete okuZbe s SARS-CoV-2,
vendar Se ni dovolj trdnih dokazov o tem,
da se je incidenca sindroma med pandemijo
COVID-19 povecala.
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Sodobne metode za analizo

nuklearno medicinskih slik bolnikov

z nevrodegenerativnimi boleznimi
Modern Methods for the Analysis of Nuclear Medicine Images

of Patients with Neurodegenerative Diseases

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: nevrodegenerativne bolezni, FDG-PET, SPECT, statisti¢na parametri¢na kartografija,
multivariatne metode, presnovna povezljivost, strojno ucenje

Nevrodegenerativne bolezni predstavljajo veliko breme za bolnika in njegovo okolico,
saj so to kronicne, napredujoce in trenutno Se vedno neozdravljive bolezni. Klju¢en korak
pri razvoju novih zdravil je raziskovanje objektivnih bioloSkih oznacevalcev, s katerimi
bi lahko bolezen prepoznali in spremljali uc¢inke zdravljenja Ze zgodaj v poteku. Za iden-
tifikacijo slikovnih bioloSkih oznacevalcev lahko uporabimo razli¢ne funkcijske slikovne
metode, s katerimi lahko zaznamo spremembe v Ziv¢nih celicah Ze pred njihovim odmr-
tjem, primer sta slikanji s pozitronsko izsevno tomografijo z radiofarmakom ['8F]fluoro-
deoksiglukozo in z enofotonsko izsevno tomografijo. Po zajemu slike moZganov je zelo
pomemben korak analiza pridobljenih podatkov, saj dobimo z enim samim slikanjem ogrom-
no koli¢ino informacij oz. podatkov o dogajanju v moZganih. Dandanes so najpogosteje
v uporabi metode, ki temeljijo na mnoZi¢nem univariatnem testiranju. Pri takih pristo-
pih se za vsak osnovni element 3D-slike — voksel - loceno zgradi linearni model in oceni
parametre, nato pa ovrednoti modele z uporabo parametri¢nih statisti¢nih testov, pri
katerih se vsak voksel primerja med dvema skupinama neodvisno od preostalih vokslov
v moZganih. Drugo moZnost pristopa k analizi slik predstavljajo multivariatne metode,
ki v model vkljucijo zapletene povezave med posameznimi voksli, obenem pa nam omo-
gocajo prospektivno kvantifikacijo izraZenosti vzorcev, ki so znacilni za posamezno bole-
zen, pri posameznem preiskovancu. Identificirani vzorci lahko zaradi tega sluZijo kot
presnovni bioloski oznacevalci razli¢nih nevrodegenerativnih bolezni. Novej$i nacini teme-
ljijo na strojnem ucenju, pri katerem uporabljamo algoritme, ki se naucijo sposobnosti
izvajanja nalog na osnovi preteklih opaZanj.
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ABSTRACT
KEY WORDS: neurodegenerative diseases, FDG-PET, SPECT, statistical parametric mapping, multivariate

methods, metabolic connectivity, machine learning

Due to their chronic and progressive nature, neurodegenerative diseases are a large bur-
den for patients and their caregivers with no cure currently available. Objectively deter-
minable biomarkers are necessary for monitoring treatment success and identifying and
treating patients already early in the disease course. Different functional neuroimaging
modalities can be used for this purpose. Imaging of changes that are present before brain
cell atrophy can be done with radiopharmaceutical ['8F]fluorodeoxyglucose and positron
emission tomography or with single photon emission computed tomography. A key step
after image acquisition is the proper analysis of data, especially since an imaging ses-
sion yields plenty of data about brain activity. Different statistical analytical approach-
es can be used to properly analyze the data. Methods based on mass univariate testing
are the most frequently used. They build a linear model for each unit element of a 3D
image - voxel separately, estimate parameters and afterwards parametric statistical tests
can be applied for analysis, in which each voxel is compared between two groups inde-
pendently of other voxels. Alternatively, multivariate methods, which also model com-
plex voxel-wise connections, can be used. Furthermore, the latter enable prospective
quantification of specific disease-related patterns on an individual basis. The identified
patterns can, therefore, be used as biomarkers for different neurodegenerative diseases.
Modern techniques include machine learning with algorithms that learn the ability to

execute tasks based on past observations.

uvoD

Med nevrodegenerative bolezni uvr§¢amo
Alzheimerjevo bolezen (angl. Alzheimer’s
disease, AD) in demenco ter druge demen-
ce, Parkinsonovo bolezen (PB) in njej po-
dobne parkinsonizme ter druge, redkejSe
bolezni, kot so Huntingtonova bolezen in
amiotrofi¢na lateralna skleroza. Za nevro-
degenerativne bolezni je znacilen postopen
propad Zivénih celic, katerega predstopnja
so kopi€enje napacno zvitih beljakovin,
motena krvni pretok in celi¢na presnova
ter motnje v delovanju razli¢nih Zivénih
prenasalcev in v moZganskih omreZjih.
Demenca je klini¢ni sindrom, ki prizadene
vi§je Zivéne funkcije in ima razli¢ne vzro-
ke za nastanek. Z izrazom viSje Ziv¢ne
funkcije oznacujemo pet kognitivnih
domen: pozornost, pomnjenje, izvr§evanje
nalog, vidno-prostorske sposobnosti in jezi-
kovne sposobnosti. NajpogostejSe nevro-

degenerativne demence so demenca zaradi
AD, demenca z Lewyjevimi telesci (DLT),
demenca ob Parkinsonovi bolezni (PBD) in
frontotemporalna demenca (FTD) (1).

PB zaznamuje propad dopaminergi-
¢nih Zivénih celic globoko v moZganih
v substanciji nigri (2). Diagnosti¢ni krite-
riji PB so Se vedno popolnoma klini¢ni in
se postavijo ob prisotnosti tipi¢nega znaka
akineze, ki pomeni upocasnjenost giba-
nja - bradikinezije in zmanjSanega obsega
gibov - ter ob prisotnosti tremorja v miro-
vanju ali okorelosti (3). Podobno klini¢no
sliko imajo tudi drugi parkinsonizmi. V to
skupino bolezni spadajo: multipla sistem-
ska atrofija, progresivna supranuklearna
paraliza in kortikobazalna degeneracija
(4-06). V zaCetnih stopnjah bolezni se klini-
¢na slika tako med posameznimi demen-
cami kot med parkinsonizmi pogosto
prekriva, zaradi Cesar sta napacna diagno-
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za, postavljena pri klinicnem pregledu, in
napacno zdravljenje relativno pogosta poja-
va (7-9). Navkljub podobni klini¢ni sliki
omenjenih bolezni pa je potek in trenutni
nabor terapije precej razlicen, zato se poja-
vlja potreba po objektivnem bioloSkem
oznacevalcu, s katerim bi lahko Ze v zace-
tnih stopnjah bolezni zagotovo potrdili
doloceno obliko parkinsonizma ali demen-
ce (9-11).

Pri tem igra pomembno vlogo nuklear-
na medicina. Znacilne spremembe pri dolo-
Cenih nevrodegenerativnih boleznih sli-
kamo z enofotonsko izsevno tomografijo
(angl. single photon emission computed tomo-
graphy, SPECT) in s ['®F]fluorodeoksiglu-
kozo (FDG) in pozitronsko izsevno tomo-
grafijo (angl. positron emission tomography,
PET), ki edina neposredno prikaZe celi¢no
presnovo (12).

Nuklearno medicinske slike moZganov
vidno ovrednotijo specialisti nuklearne
medicine v sodelovanju s specialisti nevro-
logije. V primeru zacetnih oblik nevro-
degenerativnih bolezni je diagnostika na
podlagi slik zahtevna, saj so lahko prisotne
le majhne spremembe v presnovi. Uporaba
naprednih analiti¢nih metod ponuja dra-
goceno dopolnitev vidni analizi (13). Najbolj
razSirjene so univariatne analize, kot je sta-
tistina parametricna kartografija (angl.
statistical parametric mapping, SPM). S to
analizo primerjamo sliko moZganov posa-
meznega bolnika ali skupine bolnikov
s skupino zdravih preiskovancev kontrolne
skupine (14, 15). Pri tem primerjavo izve-
demo na ravni neodvisnih osnovnih delov
3D-slike - vokslov. FDG-PET-slike analizi-
ramo tudi z zapletenejSimi mreZnimi ana-
lizami, kot je skalirani subprofilni model,
osnovan na analizi glavnih komponent
(angl. scaled subprofile model/principal
component analysis, SSM/PCA). Metoda
nam omogoci, da iz skupine slik bolnikov
z doloc€eno boleznijo in skupine slik zdra-
vih preiskovancev prepoznamo znacilne
vzorce kovariatne mreZne aktivnosti, ki so

povezani z boleznijo. Uporabljamo tudi
novejSe nacine, ki jih je omogocil razvoj
zmogljivej$ih racunalnikov in temeljijo na
strojnem ucenju, pri katerem v naprednih
programskih jezikih napiSemo algoritme,
ki se naucijo sposobnosti izvajanja nalog na
osnovi preteklih opaZanj. Namen tega ¢lan-
ka je kratka predstavitev omenjenih pri-
stopov, ki lahko sluZi kot uvod v analizo
funkcijskih slik moZganov.

FUNKCIJSKO SLIKANJE

S POZITRONSKO

IZSEVNO TOMOGRAFIJO

IN Z ENOFOTONSKO

IZSEVNO TOMOGRAFIJO

Kaj je pozitronska izsevna
tomografija?

Slikanje s PET je bilo razvito v 70. letih prejs-
njega stoletja in prvi¢ uporabljeno v 80. letih
za prikaz moZganske aktivnosti (16). Slikanje
s PET spada med nuklearno medicinske pre-
iskave, pri katerih bolniku v telo vbrizga-
mo radiofarmak, ki ima v molekuli vezan
radioaktivni element. Jedro radioaktivnega
elementa po doloCenem casu razpade in
izseva pozitiven delec - pozitron. Pozitron
v svoji neposredni okolici (~1 mm) trci
V svOoj nasprotno nabit delec - elektron, pri
Cemer se delca anihilirata, lastni energiji
delcev pa se sprostita v obliki para Zarkov
gama z energijo 511 keV. Zarka gama sta
izsevana v nasprotnih smereh in ju zazna-
mo s kamero PET, ki ima detektorje, sestav-
ljene iz scintilacijskih kristalov, sklopljenih
s fotopomnoZevalkami.

Iz podatkov, na katerih mestih na detek-
torskem obroc¢u kamere smo zaznali dva
Zarka gama ob pribliZno istem ¢asu, lahko
omejimo lego razpadlega jedra na ¢rto odzi-
va. Pri kamerah, ki omogocajo tudi merje-
nje razlik casov zaznave preleta Zarkov
gama iz para (angl. time of flight, TOF), pa
lahko tudi to¢neje dolo¢imo, kje vzdolZ te
Crte se je zgodila anihilacija. Z obdelavo
velikega Stevila podatkov o zaznanih parih
Zarkov gama, njihovi legi in ¢asu zaznave
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lahko rekonstruiramo sliko porazdelitve
molekul radiofarmaka v moZganih (17).

Proizvodnja pozitronskih sevalcev za
uporabo pri PET-preiskavah poteka v ciklo-
tronu ali jedrskem reaktorju. Pri PET-slika-
nju se uporabljajo radioaktivni elementi
%8Ga, 11C, 15N, 1°0 in '®F, vezani na razline
molekule, ki se bodo v telesu razporedile
glede na svoje bioloSke lastnosti. Tako lahko
z razli¢nimi radiofarmaki in vivo opazujemo
razlicne bioloSke znacilnosti telesa. Npr.
s slikanjem porazdelitve radioaktivno ozna-
cenega analoga glukoze (FDG) lahko prika-
Zemo zmanjSano presnovo glukoze v moZga-
nih, ki ji poenostavljeno pravimo presnovna
aktivnost (18). FDG je tudi najpogosteje
uporabljan radiofarmak pri PET-slikanju,
saj je Siroko dostopen in ima dovolj dolg raz-
polovni ¢as (110 minut), da omogoca dosta-
vo iz nekaj ur oddaljenih centrov s ciklo-
tronom, ima pa tudi relativno ugodno ceno.

FDG-PET-signal odraza sinapticno aktiv-
nost v Zivcnih celicah in astrocitih v moZga-
nih (19-21). Nepravilno delovanje sinaps pri
parkinsonizmih in demencah nastopi pred
pojavom strukturnih sprememb, zaradi
Cesar je FDG-PET razSirjena in priporoce-
na metoda funkcijskega slikanja v klini¢ni
praksi pri teh boleznih (13, 22-27).

Kaj je enofotonska izsevna

tomografija?

SPECT-slikanje je nuklearno medicinsko

tomografsko slikanje, pri katerem upo-

rabljamo predvsem izotopa *°™Tc in ?%],
ki pri radioaktivnem razpadu izsevata
po en foton. Za diagnostiko pri slikanju
moZganov s tema izotopoma oznacimo
perfuzijski radiofarmak °°™Tc-heksa-
metilpropilen amin oksim (HMPAO) in
125[-DaTscan (ioflupan). Pri SPECT-slika-
nju moramo v nasprotju s PET izsevane
fotone zaznati skozi kolimatorje. Naprava
je nekajkrat cenejSa od PET-naprave in
priprava SPECT-radiofarmakov je v pri-
merjavi s PET-radiofarmaki enostavnej-
8a, saj v veliki vecini poteka v vsakem cen-
tru posebej, s pomocjo generatorjev
99Mo/*°™Tc in posebnih radiofarmacevt-
skih kompletov. Izotopi za slikanje

s SPECT imajo daljSo razpolovno dobo

(°™Tc: 6 ur in 123I: 13 ur), kar pogosto olaj-

Sa logistiko. Kljub temu pa ima PET-sli-

kanje nekaj bistvenih prednosti:

« radiofarmaki so oznaceni s kemijskimi
elementi, ki so naravno prisotni v ¢lo-
veSkem organizmu,

« obcutljivost detektorja in prostorska lo¢-
ljivost slike sta boljsi in

5

Slika 1. Napravi za pozitronsko izsevno tomografijo z ratunalnisko tomografijo (angl. positron emission

tomography computed tomography, PET-CT) in enofotonsko izsevno tomografijo (angl. single photon emis-
sion computed tomography, SPECT) na Kliniki za nuklearno medicino v Univerzitetnem kliniénem centru (UKC)
Ljubljana. Na levi strani je slika PET-CT-naprave Siemens Biograph mCT, ki se uporablja za slikanje z [*F]fluoro-
deoksiglukozo (FDG). Na desni strani je slika naprave SPECT Siemens Symbia, ki se uporablja za slikanje
z izotopoma **™Tc in 2|,
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+ iz PET-slik je mogoca absolutna kvanti-
fikacija nakopicenega radiofarmaka
v izbranih delih telesa.

Moderni PET- ali SPECT-detektorji so del
hibridnih PET-CT- (v zadnjem ¢asu tudi PET-
-MRI-) ali SPECT-naprav, s katerimi ob
PET- ali SPECT-slikanju posnamemo tudi
strukturno CT- ali MRI-sliko, ki s poprav-
kom oslabitve sevanja zaradi prehoda seva-
nja skozi tkivo omogoca boljSo kakovost
nuklearno medicinske slike in boljSo ume-
stitvijo opazovanih sprememb. Na sliki 1 sta
predstavljeni kameri PET-CT in SPECT, ki
ju uporabljamo na Kliniki za nuklearno
medicino Univerzitetnega klini¢nega cen-
tra (UKC) Ljubljana.

Predpriprava pozitronsko
izsevno tomografske

in enofotonsko izsevno
tomografske slike

Pred statisti¢no analizo je treba izvesti
predpripravo slike (slika 2). Prvi korak je
prostorska normalizacija, pri kateri sliko
pretvorimo v standardni anatomski prostor,
kot sta npr. Talairachov prostor ali prostor
Montrealskega nevroloSkega inStituta
(28, 29). MoZgani razli¢nih preiskovancev
imajo podobno anatomijo, vendarle pa se
razlikujejo v velikosti, obliki, topografiji

moZganske skorje in v poloZaju ter morfo-
logiji globokih struktur. Cilj prostorske
normalizacije je s translacijo, rotacijo, ska-
liranjem in nelinearnimi deformacijami
poravnati funkcijsko enake moZganske
regije na slikah, ki so vklju€ene v analizo.
To nam omogoca, da lahko dolo¢en voksel
ali regijo (z izrazom regija poimenujemo
funkcijsko ali anatomsko opredeljeno
podrogje, ki ga sestavlja ve¢ vokslov) pri-
merjamo med preiskovanci, ter tudi, da
o izsledkih raziskav poroc¢amo s koordina-
tami (x, y in z) standardnega anatomskega
prostora in s tem olajSamo sporazumeva-
nje v znanstveni skupnosti. Za normaliza-
cijo v standardni anatomski prostor lahko
uporabimo predloge ali tkivne verjetnostne
karte (angl. tissue probability maps, TPM), ki
za postopek normalizacije uporabljajo zna-
nje o tem, kako pogosto pricakujemo razli-
¢na tkiva na dolo¢enem mestu standardne-
ga prostora. Za normalizacijo v standardni
prostor SPECT- in PET-slik navadno upo-
rabimo predloge, ki so zgrajene iz vecjega
Stevila slik bolnikov in zdravih preisko-
vancev, TPM pa uporabimo za odstranitev
motecih delov, ki niso bistveni za analizo,
kot je npr. lobanja (30). Z normalizacijo
popravimo vecje razlike med moZgani pre-
iskovancev. Pri naslednjem koraku - glaje-
nju (angl. smoothing) — odpravimo Se manjse

Slika 2. Predpriprava slike, pridobljene s pozitronsko izsevno tomografijo in radiofarmakom ["®F]fluoro-
deoksiglukozo (angl. positron emission tomography and ["Flfluorodeoxyglucose, FDG-PET) slike (prostorska
normalizacija v standardni anatomski prostor in glajenje). Na levi strani je FDG-PET-slika moZganov. Na
sredini je ista slika po prostorski normalizaciji v standardni anatomski prostor in odstranitvi lobanje. Viden
je zamik sredine in poravnava slike ter ustrezen popravek nekaterih anatomskih znacilnosti (npr. velikost
in oblika moZganov). Na desni je ista slika po glajenju z 10 x 10 x 10 mm Gaussovim jedrom, ki jo lahko upo-
rabimo za statisti¢no analizo.
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razlike med preiskovanci oz. napake v regi-
straciji ter zmanjSamo Sum. Slike gladimo
s 3D-Gaussovim jedrom (angl. Gaussian
kernel) vnaprej izbrane Sirine na polovici
vidine (angl. full width at half maximum,
FWHM), navadno uporabimo jedro dimenzij
8-10mm. Izbor dimenzije jedra je pomem-
ben tudi zato, ker povecamo obcutljivost
zaznavanja sprememb, ki ustrezajo $irini fil-
tra - t.i. teorem ujemajocega se filtra (angl.
matched filter theorem) (14). Tipi¢no se pri
analizi usmerimo na velikost signala v regi-
ji, ki je ve€ja od posameznega voksla. Ustrezni
predpripravi sledi analiza slik. V razisko-
valni in klini¢ni rabi uporabljamo vec razli-
¢nih metod za analizo nuklearno medicin-
skih slik.

V vsakodnevni kliniéni praksi se zdrav-
niki §e vedno pogosto zanaSajo na vidno
oceno slike, brez uporabe statisti¢nih ana-
liz (31). Na raziskovalnem podrocju in vse
pogosteje tudi v klini¢ni rabi pa zdravniki
bolnikove slike ocenijo Sele potem, ko so le-
-te analizirane vsaj z eno izmed metod
univariatnih analiz. Dva najpogosteje upo-
rabljena primera taksne analize sta SPM in

tridimenzionalna ploskovna statisti¢na pro-
jekcija (angl. three-dimensional statistical
surface projection, Neurostat®) (32, 33).
V zadnjem casu se veliko raziskovalnega
napora usmerja tudi v moderne multi-
variatne pristope (34).

STATISTICNA PARAMETRICNA
KARTOGRAFIJA

SPM je statisti¢na metoda za proucevanje
slik moZganov razli¢nih modalitet, kot so
funkcijska magnetna resonanca (angl. func-
tional magnetic resonance imaging, fMRI),
strukturna MRI, SPECT in PET (32). Poleg
tega, da kratica SPM predstavlja postopek
statisticne analize, je to tudi oznaka za pro-
gramski paket, ki ga v okviru programske-
ga okolja Matlab uporabljamo za izvedbo
te analize ter tudi za predpripravo slik, ki
je opisana v poglavju Predpriprava pozi-
tronsko izsevno tomografske in enofoton-
sko izsevno tomografske slike (35, 30).
S programskim paketom SPM lahko izva-
jamo analize z uporabo preprostejSega,
a manj prilagodljivega graficnega vmesnika
(slika 3) ali pa do funkcij za predpripravo

Il =0z (ets) Mena =R .
= - File Edit View SPM  BasiciO
Ded bk
il s

Factorial desior ~ Help on: Factorial design specificafion

Directory ..clanek
Design
. Two-sample test
Group 1 scans 20 files

. Group 2 scans 20 files
.. Independence Yes
.. Vanance Unequal
.. Grand mean scaling Yes
.. ANCOVA No
Covariates

Slika 3. Zasnova analize z grafi¢nim vmesnikom programskega paketa statisti¢ne parametri¢ne kartografije

(angl. statistical parametric mapping, SPM).
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slik dostopamo s skripto, napisano v Matlab
okolju, za pripravo katere potrebujemo
nekaj racunalniSkega predznanja.

Z metodo SPM najpogosteje iS¢emo
razlike med dvema skupinama slik moZga-
nov in tako ugotavljamo podroc¢ja v moZga-
nih s pomembno spremenjeno aktivnost-
jo. Primerjamo lahko skupino zdravih
preiskovancev in skupino bolnikov z dolo-
¢eno boleznijo, preverjamo napredovanje
bolezni pri isti skupini bolnikov ali pa pri-
merjamo skupino bolnikov pred terapijo in
po terapiji. Pri tem ugotavljamo podrocne
razlike ali spremembe, ki so povezane
z doloceno funkcijo moZganov, njihovo spe-
cializacijo ali boleznijo. Primerjamo lahko
tudi skupini slik, ki sta pridobljeni iz istih
osnovnih podatkov iz SPECT- ali PET-
-kamere, a pripravljeni po dveh tehni¢no
razlicnih postopkih, npr. z razli¢nimi
postopki rekonstrukcije podatkov, zajetih
s kamero, z razli¢nimi postopki prostorske
normalizacije slik in z razli¢nimi postop-
ki glajenja slik. Rezultat primerjave so sta-
tisti¢ne parametricne karte (angl. statisti-
cal parametric maps).

Program SPM lahko uporabimo tudi za
ratunske operacije na slikah moZganov,
kot npr. za odStevanje slik istega bolnika
v dveh stanjih, za mnoZenje ali deljenje slike
z dolo€enim Stevilom in s tem skaliranje
intenzitete na slikah ali za pripravo maske
izbranih moZganskih regij za dodatne ana-
lize slik.

Analiza slik s statisticno
parametri¢no kartografijo

Analizo slik z metodo SPM lahko z nekaj
izkuSnjami dokaj preprosto izvedemo preko
grafi¢nega vmesnika (slika 3), v katerem
izberemo glavne parametre analize. Razu-
mevanje delovanja metode pa temelji na
sploSnem linearnem modelu, pri katerem
zgradimo statisti¢ni model, ki opisuje signal
v vsakem vokslu:

Y=XB+e ).

V enachi 1 je Y vektor, v katerem so
zapisana vsa opaZanja oz. meritve v dolo-
¢enem vokslu za vse preiskovance, ki vklju-
Cujejo signal, povzro€en s proucevanim
stanjem preiskovanca, vpliv predpriprave
slik ter druge nenadzorovane ucinke, Xp
predstavlja napoved aktivnosti glede na zas-
novano raziskavo oz. poskus, € je Sum oz.
napaka modela. Matrika X ima dimenzije
N xp, kjer vsaka vrstica (N) predstavlja
eno sliko, vsak stolpec pa eno neodvisno
spremenljivko (p) in opisuje na§ model,
hipotezo ter izbrane parametre analize.
Matrika 3 ima dimenzije px 1 in vsebuje
parametre modela, ki jih Zelimo oceniti.
V primeru, da primerjamo dve skupini
(neodvisna spremenljivka p je kategori¢na
in vnaprej poznana), bo matrika X vsebovala
vrednosti, ki odraZajo, v katero skupino
spada posamezna slika, npr. O za bolnike in
1 za zdrave preiskovance. Za oceno para-
metrov modela uporabimo metodo naj-
manj3ih kvadratov ostankov.

Model ovrednotimo z enim izmed uni-
variatnih parametri¢nih statisti¢nih testov,
in ker test izvedemo na ravni vokslov in je
izvedenih testov veliko, se tej metodi reCe tudi
mnoZicno univariatno testiranje. Pri ugotav-
ljanju razlik med dvema skupinama pogosto
uporabimo Studentov t-test za dva vzorca
(angl. two-sample t-test). S t-testom na ravni
vsakega voksla primerjamo razliko aritme-
ticne povprecne aktivnosti in skupne varian-
ce med skupinama in izra¢unamo testno sta-
tistiko, ki sledi Studentovi porazdelitvi ob
predpostavki, da nicelna hipoteza drZi.
Nicelna hipoteza v naSem primeru pomeni,
da med istoleZnima voksloma iz dveh razli-
¢nih skupin slik ni razlik. Testno statistiko
(t-vrednost) lahko upodobimo na ravni vsa-
kega voksla in taka slika predstavlja stati-
sti¢no parametri¢no karto. Pred izvedbo ana-
lize dolo¢imo prazno vrednost (o), pod katero
bomo zavrnili ni¢elno hipotezo in dva vok-
sla sprejeli kot statisticno znacilna. Prazno
vrednost in pripadajoco p-vrednost dolo¢imo
glede na raziskovalno vpraSanje (14).
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Prikaz rezultatov analize slik

s statisticno parametricno
kartografijo

Rezultat primerjave dveh skupin slik
z metodo SPM navadno prikaZemo na dva
nacina. S programom SPM lahko izpiSemo
tabelo s koordinatami vokslov, v katerih
smo nasli statisti¢no najpomembnejSe razli-
ke med skupinama slik, ali pa izriSemo sta-
tisti¢no parametri¢no karto, na kateri so na
predlogi slike moZganov obarvana podroc-
ja, v katerih je razlika v aktivnosti med
dvema skupinama slik statisti¢no znacilna,
barvni toni pa pri tem odraZajo Stevilske
vrednosti (npr. t-vrednosti) (14).

O vokslih, ki jih bomo izpisali ali izri-
sali, se odlo¢imo s statisti¢nim sklepanjem
(angl. statistical inference), s tem da dolo¢imo
o-prazno vrednost, ki predstavlja verjetnost,
da bomo zavrnili ni¢elno hipotezo, ¢eprav
le-ta drZi - zgodovinsko gledano se za o. po
navadi izbere 5% (37).

Statisti¢no sklepanje lahko izvedemo na
ravni vokslov in za statisti¢no znacilne
sprejmemo vse voksle, ki so nad vnaprej
doloc€eno prazno vrednostjo, lahko pa tudi
na ravni grug, ko za statisticno znacilne
sprejmemo le tiste voksle, ki so del ve¢jih
gruc¢ vokslov (vnaprej postavljena praZna
vrednost gruce). V obeh primerih pa za sta-
tisti¢no znacilne sprejmemo le voksle, pri
katerih je izracunana p-vrednost manjsa
od vnaprej doloCene o-praZzne vrednosti.
Sklepanje na ravni vokslov je bolj prostor-
sko specifi¢no, medtem ko je sklepanje na
ravni gruc obcutljivejSe, prostorska speci-
fi¢nost pa je pri tem slabsa.

Tipi¢na slika moZganov je sestavljena
iz ve€ 100.000 vokslov, ki med seboj niso
neodvisni, in ker v procesu SPM-analize
prav vsak voksel primerjamo med skupi-
nama slik, pri oceni statisti¢ne znacilnosti
naletimo na problem veckratnih primerjav.
Pri velikem Stevilu izvedenih statisti¢nih
testov se namre¢ mo¢no povefa moznost
napake prvega tipa, kar pomeni, da zavrne-
mo nicelno hipotezo, eprav ta drZi - laZzno

pozitivne najdbe. Kot Ze omenjeno, v pri-
meru SPM nicelna hipoteza pravi, da med
dvema anatomsko ujemajocima se vokslo-
ma ni razlike med skupinama. Napaka
prvega tipa ni odvisna od velikosti vzorca
in je dolocena poljubno s strani raziskovalca
kot a-praZna vrednost, na podlagi katere
izraCunane p-vrednosti ovrednotimo kot sta-
tisticno znacilne ali ne. Z vecanjem Stevi-
la spremenljivk, ki jih primerjamo, se
poveca Stevilo laZno pozitivnih najdb
(k x 0,05, kjer k predstavlja Stevilo izvede-
nih testov). Pri testiranju 100.000 vokslov
bomo tako imeli pri izboru o=0,05 kar
5.000 laZno pozitivnih vokslov, kar je lahko
problematicno pri ovrednotenju nasih najdb.
Napaka drugega tipa pa oznacuje verjetnost,
da ne odkrijemo razlike, ko ta v resnici
obstaja. Napaki prvega in drugega tipa sta
soodvisni in z manjSanjem vrednosti o
povecamo verjetnost, da zavrnemo ucinek,
ki dejansko obstaja (38). Obstajajo razli¢ni
pristopi za popravke napak veckratnih pri-
merjav.

Stopnja druZinske verjetnostne napake
(angl. family-wise error rate, FWER) je ver-
jetnost, da bomo zaradi uporabe vecjega Ste-
vila statisti¢nih testov zagre§ili napako
prvega tipa. FWER lahko nadzorujemo
z razli€nimi popravki p-vrednosti (39).
Najbolj razsirjen popravek je Bonferronijev
popravek, s katerim dolo¢imo novo, poprav-
ljeno p-vrednost, tako da zacetno doloceno
vrednost o delimo s Stevilom izvedenih
testov. Bonferronijev popravek predpostav-
lja, da so izvedeni testi neodvisni, in je v pri-
meru prostorsko koreliranih podatkov rela-
tivno konzervativen. Prostorska korelacija
pomeni, da so si sosednji voksli med seboj
podobni, zaradi Cesar tudi testne statistike
korelirajo med seboj. Z Bonferronijevim
popravkom kot statisti¢no znacilne prepo-
znamo le najbolj o¢itne razlike med skupi-
nama.

Obstajajo tudi druge metode, ki se upo-
rabljajo za popravek veckratnih primerjav.
Ena izmed teh moZnosti je, da nadzorujemo
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stopnjo laznega odkritja (angl. false disco-
very rate, FDR), ki predstavlja Stevilo laZno
pozitivnih rezultatov. Glede na zasnovo
raziskave se nato raziskovalec odlo¢i, koli-
ko je najniZja Se sprejemljiva vrednost
laZno pozitivnih rezultatov. Najpogosteje
se za nadzor FDR uporablja Benjamini-
-Hochbergov postopek, pri katerem p-vred-
nosti rangiramo od najmanj$e proti najvecji
ter za vsako doloc¢imo kriti¢no vrednost q,
po enachbi 2:

qg=—xQ ),
kjer je i rang p-vrednosti, m skupno Stevilo
testov in Q stopnja laZnega odkritja. Glavna
razlika med popravki, ki nadzorujejo FWER
in FDR, je, da pri nadzoru FWER nadzoru-
jemo verjetnost vsaj ene napake prvega tipa

(verjetnost, da bo vsaj en voksel ovredno-
ten kot laZno pozitiven), medtem ko pri nad-
zoru FDR nadzorujemo Stevilo napak prvega
tipa (Stevilo laZno pozitivnih vokslov) (14).
Na sliki 4 je prikazan rezultat analize
primerjave skupine FDG-PET-slik bolni-
kov s PB in skupine slik zdravih preisko-
vancev z metodo SPM z uporabljenim
Bonferronijevim popravkom in brez.

Uporaba statisticne
parametricne kartografije

v kliniéni praksi

Zaradi enostavne uporabe in relativno eno-
stavnega ovrednotenja koncnih rezultatov
se SPM-analiza uporablja tudi v klini¢ni
praksi in programi, ki temeljijo na mnoZi-
¢nem univariatnem testiranju, so danes
del programske opreme, ki jo zagotavljajo

p < 0,05 (FWER)

bazalni
gangliji

Slika 4. Primerjava slik, pridobljenih s pozitronsko izsevno tomografijo in radiofarmakom ["®F]fluoro-
deoksiglukozo (angl. positron emission tomography and ["®F]fluorodeoxyglucose, FDG-PET) 20 bolnikov
s Parkinsonovo boleznijo (PB) in 20 zdravih preiskovancev s statisti¢no parametri¢no kartografijo (angl.
statistical parametric mapping, SPM). Z rumeno-rdeto barvno lestvico so oznacena podrogja relativno pove-
tane presnove in z modro-zeleno barvno lestvico podrocja zmanjsane presnove pri bolnikih s PB pri p < 0,05,
brez (levo) in z uporabo popravka stopnje druZinske verjetnostne napake (angl. family-wise error rate, FWER)
z Bonferronijevim popravkom (desno). Opazimo, da povecana presnova v bazalnih ganglijih (oznageno z rdeco
pus€ico), dobro poznana in raziskana znatilnost PB, ne prezivi strogega popravka FWER (2). FWER - stop-
nja druzinske verjetnostne napake (angl. family-wise error rate).
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proizvajalci PET-kamer, in tudi v Sloveniji
si pri odc¢itavanju slik pomagamo s takimi
pristopi (40). Osnovni namen SPM-analize
je primerjava med dvema skupinama pre-
iskovancev, vendar lahko postopek izvede-
mo tudi na ravni posameznega bolnika, s t.i.
statisti¢no parametric¢no kartigrafsko ana-
lizo posameznega primera (angl. single case
statistical parametric mapping). Pri taki ana-
lizi sliko enega bolnika primerjamo s sku-
pino zdravih preiskovancev kontrolne
skupine. Kon¢ni rezultat je Ze prej opisana
statisti¢na parametri¢na karta, ki jo potem
izkuSen bralec ovrednoti v skladu z litera-
turo o tipi¢nih presnovnih spremembabh, ki
spremljajo razli¢ne nevrodegenerativne
bolezni. Znacilne statisticne parametric¢ne
mape so bile Ze opisane za nevrodegene-
rativne demence in parkinsonizme (24, 41).
V Sloveniji v klini¢ni praksi pri ocenjeva-
nju slik sodelujeta specialista nuklearne
medicine in nevrologije, ki najprej ocenita
surovo, neobdelano sliko, potem pa ovred-
notita tudi rezultat univariatne analize.
Slednja se trenutno najpogosteje izvede
z uporabo Siemensovega progama Scenium,
ki je del Syngo.via Neurology paketa, v mej-
nih primerih pa naredimo Se SPM-analizo,
pri kateri imamo ve¢ nadzora nad para-
metri (40, 42). Uporaba univariatnih analiz
pri odc¢itavanju slik je natanénejsa od vidne
ocene, vendar Se vedno podvrZena subje-
ktivnosti in variabilnosti med ocenjevalci,
saj je koncni rezultat karta, ki jo je treba
ovrednotiti (43). Prav tako pri analizi nale-
timo na teZavo veckratnih primerjav in za
ustrezno natancnost potrebujemo vecjo
bazo slik zdravih preiskovancev (44, 45).

SKALIRANI SUBPROFILNI
MODEL, OSNOVAN NA ANALIZI
GLAVNIH KOMPONENT

Znacilnost zgoraj opisane univariatne meto-
de SPM je, da vsak voksel obravnava loceno
in ne upoSteva funkcijske povezave med
voksli. Vendarle pa raziskave potrjujejo, da so
za nevrodegenerativne bolezni znacilne ste-

reotipske spremembe v povezljivosti regij in
zato nam boljsi vpogled v patofizioloske
mehanizme poda raziskovanje povezav, name-
sto le lo¢enih regij. V ta namen uporabljamo
multivariatne metode in v zadnjem obdobju
se na podro¢ju analize PET-slik moZganov
uveljavlja SSM/PCA, ki se Ze dolgo uporablja
pri prepoznavanju vzorcev ali obrazov (34).
S SSM/PCA-analizo identificiramo z boleznijo
povezane (angl. disease-related) presnovne
vzorce, ki vsebujejo funkcionalno povezane
voksle ali moZganska podrocja.

Kot prvi je bil doloCen znacilen presnov-
ni vzorec PB v ZDA, ki je bil kasneje replici-
ran in validiran na ve¢ razli¢nih kohortah bol-
nikov, tudi v Sloveniji (slika 5), sledili pa so
mu Se Stevilni drugi, npr. presnovni vzorci
atipcnih parkinsonizmov, AD, PBD, blagega
kognitivnega upada pri PB, motnje faze
spanja s hitrimi gibi zrkel (angl. rapid eye
movement, REM) (47-61). Tudi slovenski razi-
skovalci iz NevroloSke klinike UKC Ljubljana,
Klinike za nuklearno medicino UKC Ljubljana
in Fakultete za matematiko in fiziko Univerze
v Ljubljani se aktivno ukvarjamo z identifi-
kacijo, validacijo in proucevanjem presnov-
nih vzorcev. Identificirali smo presnovni
vzorec za PB in raziskovali vpliv rekon-
strukcijskih parametrov PET-slike na njegovo
izraZenost ter na njegovo topografijo. Potrdili
smo povezavo med izraZenostjo presnovne-
ga vzorca za PB s patoloskimi najdbami na
ravni posameznega bolnika, pokazali pa
smo tudi visoko specifi¢nost in napovedno
vrednost avtomatskega algoritma, ki je na
podlagi izraZenosti presnovnih vzorcev raz-
vrscal bolnike z razliénimi vrstami parkin-
sonizmov (56, 62-65).

Pomembna lastnost analize SSM/PCA
je, da lahko na slikah novih preiskovancev
Stevilsko ovrednotimo stopnjo izraZenosti
znaclilnega presnovnega vzorca. Dokazano
je bilo, da stopnja izraZenosti znacilnega
vzorca korelira s klini¢no sliko in napre-
dovanjem bolezni pri preiskovancu ter
koristi pri diferencialni diagnozi in merje-
nju ucinkovitosti zdravljenja (13, 66, 67).
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Slika 5. Z boleznijo povezan presnovni vzorec Parkinsonove bolezni (PB), identificiran na slikah, pridobljenih
s pozitronsko izsevno tomografijo in radiofarmakom ["®F]fluorodeoksiglukozo (angl. positron emission tomo-
graphy and ["®F]fluorodeoxyglucose, FDG-PET), slovenske kohorte 20 bolnikov s PB in 20 zdravih preisko-
vancev (spodaj), in izraZzenost vzorca pri razlicnih skupinah preiskovancev (zgoraj). Z rumeno-rdeco barvno
lestvico so oznagena podro¢ja relativno povetane presnove, z modro-zeleno barvno lestvico pa podrocja
relativno zmanjsane presnove pri bolnikih s PB. Glede na izraZenost vzorca lahko dobro lo¢imo med sku-
pino bolnikov s PB in skupino zdravih preiskovancev ter med skupino bolnikov s PB in skupino bolnikov
z atipi¢nimi parkinsonizmi (56). PDRP(SLOV) - presnovni vzorec za Parkinsonovo bolezen (angl.
Parkinson's disease related pattern), HC - zdravi preiskovanci (angl. healthy controls), PB - Parkinsonova
bolezen, HC , - validacijska skupina zdravih preiskovancev (angl. validation of metabolic pattern for healt-
hy controls), PB,, - validacijska skupina bolnikov s Parkinsonovo boleznijo (angl. validation of metabolic pat-
tern for Parkinson'’s disease), MSA - multipla sistemska atrofija, PSP - progresivna supranuklearna paraliza.
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IDENTIFIKACIJA PRESNOVNEGA
VZORCA

Za identifikacijo presnovnega vzorca upora-
bimo slike moZganov skupine bolnikov, ki jo
primerjamo s skupino zdravih preiskovancev
podobne starosti. Predpriprava slik (prostor-
ska normalizacija v standardni anatomski pro-
stor in glajenje) je enaka kot pri zgoraj opi-
sani analizi statisticnega parametri¢nega
kartografiranja. Po ustrezni predpripravi slik
izvedemo SSM/PCA-analizo preko grafi¢ne-
ga vmesnika programa ScAnVP (angl. scan
analysis and visualization processor), znotraj
Matlab okolja (slika 6), v katerem izberemo
glavne parametre analize (36, 68). Z ustreznim
racunalniSkim znanjem pa lahko dostopamo
tudi do osnovne kode in analize izvedemo
preko avtomatizirane skripte.

Klju¢ni zaCetni korak analize SSM/PCA,
s katero izlu§¢imo oz. identificiramo
z boleznijo povezan znacilni presnovni
vzorec, je odstranitev splo$nih znacilnosti
slik posameznikov in skupine, s ¢imer
razkrijemo manj$a, z boleznijo povezana
odstopanja med slikami. Tako pripravlje-
ne signale nato s posebnimi matemati-
¢nimi postopki skr¢imo na minimalno Ste-
vilo linearno neodvisnih glavnih komponent,
imenovanih vektorji nespremenljivih sub-
profilov skupine (angl. group invariant
subprofiles, GIS), in tako zmanjSamo obseg
podatkov. Linearna kombinacija vektorjev
GIS je GIS-omreZje, ki predstavlja pres-
novni vzorec funkcionalno povezanih vok-
slov ali moZganskih podrodij in je znacilno
za doloceno bolezen.

. ScAnVP m]

File Edit View Insert Tools Desktop Window Help

File Edit

[ voxeL ssm

View Insert Tools Desktop Window

@

Help

PRINCIPAL COMPONENT ANALYSIS
PcA | susTRACTION-PCA
ORTHOGONAL-PCA

TOPOGRAPHIC PROFILE RATING
TPR ‘ORTHOGONAL-TPR
VOXEL UTILITIES

MASK GROUP DATA

GIS SCORE DISPLAY/SAVE
T

[ CoprahtiCI 2018

Slika 6. Identifikacija presnovnega vzorca z metodo skaliranega subprofilnega modela, osnovanega na ana-
lizi glavnih komponent (angl. scaled subprofile model/principal component analysis, SSM/PCA) z grafi¢nim
vmesnikom programa ScAnVP (angl. scan analysis and visualization processor).
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Rezultat analize so tudi uteZi vokslov,
to so Z-vrednosti, ki predstavljajo izraZenost
vzorca pri slikah, uporabljenih za identifi-
kacijo. V nadaljevanju sledi osnovna mate-
mati¢na predstavitev metode SSM/PCA.

Za potrebe SSM/PCA-analize slike pre-
iskovancev zapiSemo v obliki vektorjev in
matrik, katerih deli predstavljajo aktivno-
sti v posameznih vokslih slike. Vektor si
lahko predstavljamo kot seznam S$tevil, ki
SO zapisana v eni vrstici ali enem stolpcu,
medtem ko ima matrika lahko ve¢ vrstic in
stolpcev. V prvem koraku zapiSemo vsako
sliko, ki je 3D-matrika, kot vektor v eni sami
vrstici. Vektorje vseh preiskovancev nato
zdruZimo v matriko P, kjer vsaka vrstica
s predstavlja sliko preiskovanca, vsak
stolpec v pa je vektor istoleZnih vokslov.
Element v matriki za preiskovanca s in vok-
sel vimenujemo P, Podatke v matriki nato
maskiramo z masko, s katero izlo¢imo vok-
sle na doloCenih mestih, tako da se pri ana-
lizi omejimo na sivo moZganovino in ne na
predele, kjer ni moZganske aktivnosti, npr.
oCi. Na ta nacin izboljSamo razmerje signal-
-Sum. Kot drugo moZnost lahko pri tem
koraku dolo¢imo tudi prazno vrednost, ki
odstrani vse voksle dolocene intenzitete.
Podatke v matriki nato logaritemsko trans-
formiramo in dvojno centriramo po vrsti-
cah in stolpcih. Centriranje izvedemo tako,
da najprej od logaritemsko transformirane
vrednosti posameznega voksla (logP,,)
od3tejemo logaritemsko transformirano
povprecno vrednost presnove (angl. log-
-transformed global metabolic rate, LGMR )
posameznega preiskovanca, s ¢imer dobi-
mo matriko Q, Ki je centrirana po vrstici
(angl. row-centered). S tem odstranimo osnov-
no vrednost aktivnosti vsakega posamez-
nika, ki se lahko pri preiskovancih razlikuje
zaradi zunanjih dejavnikov, kot so npr.
koli¢ina vbrizganega radiofarmaka, teZa
preiskovanca, ¢as slikanja po vbrizganju
radiofarmaka in podobno. Podoben posto-
pek ponovimo po stolpcih, kjer od prej$nje
vrednosti odStejemo povprecno vrednost

skupine po istoleZnih vokslih (angl. group
mean profile, GMP,). Dobimo dvojno cen-
trirano matriko, ki jo poimenujemo profil
ostankov subjekta (angl. subject residual pro-
file, SRP). Elemente matrike SRP oznacimo
SRP_, in predstavljajo logaritemsko trans-
formirane in dvojno centrirane vrednosti
osnovne matrike P . Za nadaljnjo analizo
torej ne uporabimo surovih vrednosti posa-
meznih vokslov na sliki, temve¢ logaritem-
sko razliko od povprecne vrednosti subjekta
in posameznega voksla oz. z enacbo 3:

SRP,, = logP,, — LiMR; — GMP, (3)

S postopkom logaritmiranja in dvojne-
ga centriranja smo poudarili majhne razli-
ke med posameznimi voksli.

Naslednji korak je zmanjSanje dimen-
zionalnosti matrike SRP. To storimo tako, da
tvorimo kovarian¢no matriko ¥ = SRP x SRPT
in jo razcepimo (angl. singluar value decom-
postion, SVD), da dobimo njene lastne vek-
torje in lastne vrednosti: T e, =\ e,. Lastne
vektorje kovarian¢ne matrike oznacimo
GIS, in predstavljajo glavne komponente
(ang. principal component, PC) vzorca
SSM/PCA-analize. Elemente matrike SRP
izrazimo z vsoto zmnoZka vektorjev GIS, in
osebnih V-vrednosti (angl. subject V-score)
posameznikov, kot opisuje enacba 4:

SRP, = Y, Vscore,G1S, ().

Za vsak vektor GIS dolocimo tudi odstotek
pojasnjene variance (angl. variance account-
ed for, VAF), ki je razmerje njegove lastne
vrednosti in vsote vseh lastnih vrednosti,
kar prikazuje enacha 5:

Are

VAR = vt ().

Za nadaljnjo analizo izberemo tiste PC
(vektorje GIS), ki imajo visok VAF (kumu-
lativni VAF naj bo 50 %, posamezna PC pa
naj ima vsaj okoli 5% VAF) in pri katerih
so osebne vrednosti bolnikov in zdravih
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preiskovancev statisti¢no znacilno razli¢ne.
V ta namen izvedemo t-test za dva vzorca
in preverimo, za katere PC je p-vrednost
nizka (tipi¢no p = 0,001). Kadar vec¢ kot ena
PC lo¢i med obema skupinama, sestavimo
linearno kombinacijo PC, pri tem pa upo-
rabimo logisti¢no regresijo in Akaike infor-
macijski kriterij.

Izbrane PC oz. linearna kombinacija PC
je rezultat naSe analize. Predstavlja z bolez-
nijo povezan znacilen vzorec, ki zdruZuje
podrocja v moZganih s poviSano in zniZano
aktivnostjo in katerega izraZenost statisti-
¢no znacilno lo¢i med bolniki in zdravimi
preiskovanci.

Ce posameznikov vektor SRP_ pomno-
Zimo z vektorjem vzorca GIS,, dobimo ska-
larno vrednost, ki predstavlja izraZenost
vzorca na sliki moZganov. Ta nacin ime-
nujemo ocena topografskega profila (angl.
topographic profile rating, TPR). IzraZenost
vzorca pri posamezniku nato standardizi-
ramo, tako da ga pretvorimo v t.i. Z-rezul-
tat (angl. Z-score) (34).

Vscore, — povpr(Vscoregp)

Z‘SLUTLS = a(Vscorezp) (6)

V enacbi 6 povpr(Vscore,,) in o(Vscore,;)
predstavljata srednjo vrednost in stan-
dardni odklon (angl. standard deviation, SD)
osebnih vrednosti zdravih preiskovancev
kontrolne skupine. Z Z-transformacijo lahko
osebne vrednosti tolmacimo kot odmik od
zdravih posameznikov kontrolne skupine in
so primerljive med razli¢nimi centri, e vsak
center uporabi za skaliranje svojo kohorto
zdravih preiskovancev.

VALIDACIJA PRESNOVNEGA
VZORCA
Pred uporabo presnovnega moZganskega
vzorca v raziskovalne ali klinicne namene ga
je treba validirati z razli¢nimi metodami.
Po navadi najprej izvedemo metodo
t.i. zankanja (angl. bootstrapping), s katero
dolo¢imo robustnost naSega vzorca. Pri tej
metodi identifikacijo presnovnega vzorca

s SSM/PCA-analizo ponovimo 500-2.000-
-krat, vsakokrat pa uporabimo razlicen
nabor podatkov - slike, ki jih uporabimo za
identifikacijo, vsaki¢ naklju¢no izberemo iz
osnovne skupine slik (49). S primerjavo veli-
kega Stevila tako identificiranih vzorcev
nato dolo¢imo robustnost.

Presnovni vzorec validiramo tudi z nadalj-
njimi validacijskimi skupinami zdravih in
bolnih preiskovancev, ki niso bili vkljuce-
ni v osnovni vzorec, tako da izra¢unamo
izraZenost vzorca pri vsakem posamezniku
in potrdimo zmoZnost vzorca za razlikova-
nje med skupinami. Preverimo lahko tudi
korelacijo izraZenosti vzorca pri posamez-
nikih z merami stopnje bolezni, npr. s tra-
janjem bolezni ali s tockami na lestvicah,
s katerimi ocenjujemo klini¢no prizadetost
bolnika. Dodatno lahko primerjamo novo
identificirani presnovni vzorec z morebi-
tnimi predhodno dolocenimi vzorci tujih
centrov.

DRUGE METODE ZA OCENO
PRESNOVNE POVEZL)IVOSTI
Multivariatni pristopi, kot je zgoraj opisa-
na metoda SSM/PCA, zaradi svojih pred-
nosti v primerjavi z mnoZi¢nim univaria-
tnim testiranjem pridobivajo vedno vec
pozornosti v raziskovalnem in tudi klini-
¢nem prostoru. Poleg SSM/PCA se uporab-
ljajo in razvijajo tudi druge metode, s kate-
rimi lahko ocenimo presnovno povezljivost
(69). Spodniji odstavek predstavlja kratek opis
teh metod, radovednega bralca pa usmerjava
k pregledoma literature Yakusheva in sode-
lavcev ter Sale in Peranijeve za podrobno
razlago (69, 70).

Zasnovno najbolj sorodna metoda je
analiza neodvisnih komponent (angl. inde-
pendent component analysis, ICA), ki signal
razdeli na med seboj statisti¢no neodvisne
komponente. Za razliko od analize glavnih
komponent (angl. principal component ana-
lysis, PCA), ki podatke (sto tisoce vokslov)
zdruZi v le nekaj PC, ki pojasnjujejo ¢im vec
variabilnosti, pa ICA vhodne podatke raz-
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deli na ve¢ komponent. Nekateri izmed
njih predstavljajo le Sum, drugi pa doloce-
ne dele moZganov oz. cela moZganska
omreZja. V nasprotju s PCA pri ICA sestav-
nih delov ne moremo razvrstiti glede na
odstotek pojasnjene variance in jih je treba
najprej izrisati kot prikaz na moZgansko
predlogo in nato z vidnim pregledom izbra-
ti ustrezne komponente za nadaljnjo ana-
lizo. Njihovo ovrednotenje pa je tako bolj
podvrZeno subjektivni izbiri raziskovalca.
ICA se pogosteje kot pri analizah PET-slik
uporablja pri analizah slik funkcijske magnet-
ne resonance v mirovanju (angl. resting-state
functional magnetic resonance imaging,
rs-fMRI), kjer imamo opravka s slabSim raz-
merjem signal-Sum in bi s PCA-analizo
v nekaj PC vkljucili precej Suma (70). Dru-
gacen in bolj usmerjen pristop je korela-
cijska analiza med regijami (angl. seed cor-
relation). Pri tej metodi raziskovalec vnaprej,
na podlagi prejs$njih poskusov, izbere regi-
jo interesa (angl. region of interest, ROI), npr.
motori¢na skorja, ¢e nas zanima, s kateri-
mi drugimi deli moZganov se le-ta povezuje.
Nato izra¢unamo aktivnost v ROI in tudi
v vseh ostalih obmodjih v moZganih in izra-
¢unamo korelacijske koeficiente med ROI
in drugimi regijami. Za izra¢un korelacij-
skega koeficienta uporabimo podatke vseh
preiskovancev v skupini. Visoka korelaci-
ja pomeni, da sta dve regiji tudi funkcijsko
povezani (70). Tretja moZnost je delna kore-
lacijska analiza in izra¢un matrike povez-
ljivosti med veC vnaprej izbranimi regija-
mi. Pri tej metodi se izra¢una le korelacija
med dvema regijama, potem ko smo mate-
maticno izkljucili doprinos ostalih regij.
Prilagoditev tega pristopa je ocena redke
negativne kovariance (angl. sparse inverse
covariance estimation, SICE), ki omogoca
izracun konektoma, ko imamo ve¢ regij kot
preiskovanceyv, kar je pogosta teZava v sli-
kovni nevroznanosti (70-72). Potem ko pri-
dobimo konektom celotnih moZganov, lahko
s teorijo grafov proucujemo razli¢ne zna-
¢ilnosti moZganskega omreZja (73). Vse ome-

njene druge mozZnosti so trenutno, za razli-
ko od metode SSM/PCA, omejene na oceno
povezljivosti na ravni skupine in ne na ravni
posameznika, ki je klju¢na lastnost za pre-
nos v klini¢no prakso. Razvijajo pa se pri-
lagoditve teh pristopov, da bi se lahko pri-
Celi uporabljati tudi na ravni posameznika
(74, 75).

STROJNO UCENJE

Strojno ucenje postaja pomembno orodje za

analizo bioloSkih oznacevalcev PET- in

SPECT-slik moZganov. V zadnjih letih stroj-

no ucenje prihaja v veljavo zaradi izboljSav

v algoritmih, razvoja hardverske rac¢unal-

niSke opreme, in hkrati z razpoloZljivostjo

velikih koli¢in PET-slik moZganov ter kli-
nicnih podatkov v ob3irnih javno dostopnih

standardiziranih bazah, npr. (706):

« Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative (ADNI),

« Harvard Aging Brain Study (HABS),

« Biomarkers for Identifying Neuro-
degenerative Disorders Early and Reliably
(BioFINDER) in

« Parkinson’s Progression Markers Initiative
(PPMI).

Za algoritme strojnega ucenja navadno
sestavimo racunalnisko kodo v jezikih, kot
so R, Matlab in Python (706).

Nacine strojnega ucenja v grobem deli-
mo v dve skupini: nadzorovano in nenad-
zorovano ucenje. Pri nadzorovanem stroj-
nem ucenju v prvem koraku uporabimo
skupino podatkov (npr. FDG-PET-slik moZga-
nov) z znanim rezultatom. Rezultat, ki ga
napovedujemo, je lahko bodisi klasifikacij-
ske (npr. diagnoza) ali regresijske (npr.
mera prizadetosti bolnika) narave. Algoritem
ali mreZa Zivénih celic (angl. neural network)
poisceta matematicno funkcijo, ki preslika
vhodne podatke v rezultat, in tako doloci-
ta povezavo med naborom vhodnih spre-
menljivk in izhodnimi parametri (slika 7).
Algoritem v drugem koraku preizkusimo na
novi mnoZici podatkov, tj. testni mnoZici.
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Pomembno je, da se algoritem ni prevec pri-
lagodil (angl. overfitting) u¢nemu naboru
podatkov. Da algoritem lahko zgradi dobro
zmoznost razvrdfanja in predvidevanja,
mu moramo podati znacilne primere FDG-
-PET-slik, iz katerih mora izlu§¢iti primer-
ne vrste bioloSkih oznacevalcev. Algoritmi
strojnega ucenja, ki jih uporabljamo za
PET-slike, navadno izvajajo nadzorovano
ucenje z umetnimi mreZami Zivcnih celic ali
z naklju¢nimi gozdovi. Umetna mreZa Ziv-
¢nih celic je sestavljena iz medsebojno
povezanih umetnih Zivcnih celic, ki podobno
kot ¢loveSki moZgani v stopnji ucenja nako-
picijo znanje, v drugi stopnji pa odgovar-
jajo na nove vhodne podatke, pri tem pa
poleg izkuSenj uporabijo tudi posploSeva-
nje in tolerantnost. Naklju¢ni gozd v procesu

uCenja razvije veliko Stevilo nakljuc¢nih
odlocitvenih dreves, pri klasifikaciji pa nato
spremenljivko uvrsti v tisto kategorijo, ki je
rezultat pri najvecjem Stevilu dreves (77).
Pri nenadzorovanem strojnem ucenju
ali t.i. nacinih rojenja algoritem uporabimo
na naboru podatkov, za katere je izhodni
parameter oz. rezultat neznan. Cilj nenad-
zorovanih algoritmov je brez predhodnega
znanja prepoznati skupne znacilnosti zno-
traj nabora podatkov in tako razdeliti podat-
ke v podskupine in s tem npr. razlikovati
med stanjem bolezni in odsotnosti bolezni
(slika 7). Pogosto uporabljena algoritma
nenadzorovanega ucenja sta rojenje s K-timi
povpredji in hierarhi¢no rojenje s srednjim
premikom. Cilj rojenja s K-timi povpredji je
vhodno skupino podatkov razdeliti na

nadzor

K

uéni nabor slik z
znanim rezultatom

neznana
vhodna
slika

algoritma

oaa ucenje

Fo) o
.Oc algoritem

T

neznan vhodni
nabor slik

e

algoritem razvrsti
slike po svojih kriterijih

Slika 7. Delovanje algoritmov strojnega ucenja za razlikovanje med bolniki z diagnozo Parkinsonove bole-
zni (PB) in zdravimi preiskovanci (78). Zgoraj je shema nadzorovanega ucenja: algoritmu v stopnji u¢enja
podamo nabor slik, pridobljenih s pozitronsko izsevno tomografijo in radiofarmakom ["®F]fluorodeoksiglukozo
(angl. positron emission tomography and ["®F]fluorodeoxyglucose, FDG-PET), z znano razvrstitvijo oz.
rezultatom, da se nauci razlikovanja. Naucen algoritem v drugi stopnji uspesno razvrséa nove slike z nezna-
no diagnozo. Spodaj je shema nenadzorovanega ugenja: algoritmu podamo skupino FDG-PET-slik brez podat-
kov o klasifikaciji. Algoritem poisce skupne lastnostiin po svojih kriterijih razvrsti slike v istovrstni podskupini.
PB - Parkinsonova bolezen, HC - zdravi preiskovanci (angl. healthy controls).
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K podskupin. Pri tem algoritem v zacetku
nakljucno izbere sredi8¢a K-tih podskupin
in glede na podobne lastnosti razvrsti vsak
posamezen vhodni podatek v eno od njih.
Razvrscanje iterativno ponavlja do Zelene
natancnosti rezultata. Hierarhi¢no rojenje
s srednjim premikom pa deluje tako, da je
v zacetku vsaka posamezna tocka svoja
gruca, nato pa algoritem z vsako iteracijo
zdruZuje podobne gruce, dokler ne nasta-
ne izbrano Stevilo gruc (70).

Primer uporabe strojnega
ucenja pri Alzheimerjevi
in Parkinsonovi bolezni
Z uporabo strojnega ucenja lahko Se okre-
pimo mo¢ PET- in SPECT-slikanja kot orod-
ja, ki pomembno prispeva k to¢nejsi dia-
gnozi in diferencialni diagnozi AD in PB ter
spremljanju napredovanja bolezni. Strojno
ucenje v tujini danes uporabljajo na razi-
skovalnem podrocju, pri izbiri primernih
bolnikov za klini¢ne raziskave ter tudi za
podporo klini¢ni praksi. V Sloveniji je za
zdaj strojno uclenje na podrocju analize
slik moZganov omejeno na raziskave.
Algoritme strojnega ucenja so v prete-
klosti Ze uporabili za razlikovanje med
PET-slikami moZganov bolnikov z AD,
blago kognitivno motnjo (BKM) in zdravi-
mi preiskovanci (79). Uspeli so tudi prepo-
znati in razlikovati med posamezniki
z BKM, ki se bo kasneje razvila v AD, in tisti-
mi, pri katerih se ne bo, ter predvideti potek
razvoja bolezni. Pri tem so uporabili veli-
ko koli¢ino podatkov, pridobljenih iz ADNI-
-baze, in tako nadzorovano ucenje - mreZo
Zivenih celic kot tudi nenadzorovano uce-
nje - razli¢ne algoritme z rojenjem (79-81).
Poleg FDG-PET-slik so poskusili uporabi-
ti tudi PET-slike, posnete z drugimi radio-
farmakami (npr. oznacevalec beljakovine
Tau, oznacevalec amiloida f3) (82). Algoritmi
strojnega ucenja se s pridom uporabljajo
tudi za naloge razclenitve FDG-PET-slike na
primerne ROI, kot je npr. razclenitev hipo-
kampusa, vrste moZganskega tkiva ali celo-

tnih moZganov. Raz€lenitev je pomembna
za natancno umestitev in je ¢asovno potrat-
na, Ce se jo izvaja ro¢no (83).

S strojnim ucenjem na FDG-PET-slikah
so v objavljenih raziskavah razlikovali med
bolniki s PB, drugimi vrstami parkinsoni-
zmov in zdravimi preiskovanci (84). Zanimivo
je, da so diagnozo PB z uporabo mreZ Ziv-
¢nih celic uspe$no dolocali tudi iz SPECT-
-slik, ki imajo zaradi tehni¢nih omejitev
slabSo prostorsko locljivost, pri tem pa so
metodo poskusali izboljsati tudi z uteZitvijo
posameznih ravni mreZe Zivcnih celic z zna-
¢ilnostmi posameznikove slike moZganov
(84, 85). Proces strojnega u€enja na slikah
bolnikov s PB in AD se je izkazal za uspes§-
nejSega, Ce so hkrati s PET-slikami upora-
bili Se MRI-slike (78, 84).

Nadzorovano strojno ucenje je bilo
znamenom tocne diagnostike PB in AD tudi
Ze uporabljeno na skupinah osebnih vred-
nosti oz. izraZenosti presnovnega vzorca pri
Parkinsonovi bolezni (angl. Parkinson’s
disease related pattern, PDRP) in presnov-
nega vzorca pri Alzheimerjevi bolezni
(angl. Alzheimer’s disease related pattern,
ADRP), pridobljenih z metodo SSM/PCA
v razli¢nih raziskovalnih centrih, avtorji pa
so med rezultati izpostavili teZavo neZelene
prepoznave znacilnosti posameznih usta-
nov (80).

ZAKLJUCEK

SPECT- in PET-slikanje nam omogocata
vpogled v znacilne spremembe moZganske
aktivnosti pri dolocenih nevrodegenera-
tivnih boleznih. Pri slikanju preiskovanca
dobimo veliko koli¢ino informacij, ki jih je
treba ustrezno analizirati za nadaljnjo kli-
nicno ali raziskovalno uporabo. Pri analizi
slik lahko uporabimo razlicne statisti¢ne
pristope. Najpogosteje uporabljeno je mno-
Zi€no univariatno testiranje, ki pa v osnovni
model ne vklju¢i povezanosti med posa-
meznimi voksli na sliki. V zadnjem ¢asu se
v nevroznanosti razvijajo tudi drugacni
pristopi za analizo moZganskih slik. Eden
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izmed takih je SSM/PCA, ki je metoda
redukcije dimenzionalnosti, s katero iz
podatkov izlu§¢imo le klju¢ne razlike med
bolniki in zdravimi preiskovanci in dobimo
z boleznijo povezane presnovne moZganske
vzorce. IzraZenost slednjih je mogoce pro-
spektivno izracunati pri novih preisko-
vancih, zaradi c¢esar lahko identificirani
vzorci igrajo tudi vlogo bioloskih oznace-
valcev bolezni. Strojno u€enje temelji na
algoritmih, ki se naucijo sposobnosti izva-
janja nalog na osnovi preteklih opaZanj.
Z naprednimi algoritmi, zmogljivo racu-
nalni8ko opremo in obSirnimi javno dostop-

nimi standardiziranimi bazami slik moZga-
nov strojno ucenje ponuja nove moznosti
za analize v prihodnosti.
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Nove strategije obvladovanja pooperativne
slabosti in bruhanja

New Strategies for the Management of Postoperative Nausea

and Vomiting

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: pooperativna slabost in bruhanje, antiemetiki, zapleti anestezije, pooperativni

zapleti, perioperativno obdobje

Pooperativna slabost z bruhanjem je eden najpogostejSih zapletov v pooperativnem obdob-
ju. Vodi lahko v Stevilne druge zaplete, podaljSa okrevanje in povzroca nezadovoljstvo bol-
nikov s posegom, v nekaterih primerih lahko ogrozi tudi bolnikovo Zivljenje. Poznamo
ve¢ dejavnikov tveganja za njegov nastanek, ki so lahko povezani z anestezijo, operaci-
jo ali bolnikom. Na nekatere izmed njih lahko vplivamo s predoperativno pripravo bol-
nika, na druge z izbiro ustreznega nacina anestezije in s farmakoloSko profilakso pri
doloc€enih skupinah bolnikov. Pomembno je, da znamo prepoznati bolnike z ve¢jim tve-
ganjem za pojav pooperativne slabosti in bruhanja, saj obstaja veliko nac¢inov za zmanj-
Sanje osnovnega tveganja in profilakso. Nove smernice poudarjajo preprecevalni pristop
pri vseh bolnikih s predoperativno oceno tveganja, zniZanjem osnovnega tveganja, kjer
je to mogoce, in velstopenjsko farmakolosko profilakso. Prav tako je pomembno zgodnje
prepoznavanje pojava pooperativne slabosti in bruhanja ter ustrezno ukrepanje za preprecitev
dodatnih zapletov. Z zmanjSevanjem incidence in u¢inkovitim zdravljenjem pooperativne
slabosti in bruhanja pomembno vplivamo na okrevanje bolnika po operaciji.

ABSTRACT

KEY WORDS: postoperative nausea and vomiting, antiemetics, anaesthesia-related complications,

postoperative complications, perioperative period

Postoperative nausea and vomiting is one of the most common complications in the post-
operative period. It can lead to numerous other complications; it prolongs recovery and
causes patient dissatisfaction. Sometimes it can even be life threatening. There are many
risk factors for its occurrence that are anaesthesia-related, surgery-related or patient-relat-
ed. Some of them can be lessened with a preoperative assessment and patient prepara-
tion, others with the correct choice of an anaesthesia technique and pharmacological
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prophylaxis. It is important to recognize high risk patients to reduce its occurrence. The
new guidelines emphasize a preventive approach with all patients that includes preoperative
risk assessment, lowering the baseline risk when possible, and multimodal pharmaco-
logic prophylaxis. It is also important to quickly recognize the onset of postoperative
nausea and vomiting and take measures to prevent additional complications. Reducing
the incidence and effective treatment of postoperative nausea and vomiting greatly affects

patient recovery after the surgical procedure.

uvoD

Pooperativna slabost z bruhanjem (POSB)
sodi med najpogostejSe perioperativne
zaplete, saj se pojavi pri tretjini vseh kirur-
Skih bolnikov in lahko vodi v Stevilne
nadaljnje zaplete (1, 2). Slabost (navzea) je
po Slovenskem medicinskem slovarju opre-
deljena kot obcutek siljenja na bruhanje,
bruhanje pa kot refleksno vracanje Zelod-
¢ne vsebine skozi usta navzven (3, 4). Skupaj
predstavljata obrambni mehanizem, s kate-
rim se ¢loveSko telo brani pred zauZitjem
in prebavo morebitno strupenih snovi, ven-
dar ju lahko sproZijo tudi Stevilni drugi draz-
ljaji, kot so npr. nekatera emetogena zdravila,
ki so v uporabi med sploSno anestezijo,
poSkodba tkiva zaradi same operacije,
radioterapija, nekateri kemoterapevtiki in
nosecnost (5-7). Ker je POSB lahko vzrok
nelagodja in nezadovoljstva bolnikov,
podaljSanega okrevanja, vi§jih stroSkov
zdravljenja, obolevnosti po operacijah in
ponovnega sprejema v bolni3nico, je zelo
pomembno, da ga znamo prepreCevati in
ucinkovito zdraviti (1, 2, 6, 8).

EPIDEMIOLOGIJA

POSB spada med pogoste zaplete v poope-
rativnem obdobju, saj se pojavi pri 30 %
kirurskih bolnikov in pri kar 80 % bolnikov
z vnaprej ocenjenim visokim tveganjem za
nastanek POSB (1, 9). Ve€inoma se pojavi
v prvih 24 urah po operaciji, najveckrat
v prvih nekaj urah po njej (10). Zaradi
POSB lahko nastanejo Stevilni zapleti, kot
so dehiscenca operativne rane, aspiracija
Zelod¢ne vsebine, raztrganje poZiralnika,

podkoZni emfizem in pnevmotoraks ter
odstop mreZnice (1, 6, 11). Poleg tega podalj-
Suje pooperativno okrevanje, povecuje obo-
levnost po operacijah, je glavni vzrok za
nepri¢akovane hospitalizacije po ambu-
lantnih operacijah in zviSuje stroSke zdrav-
ljenja (6, 12). Nekateri bolniki prenaSajo
POSB teZje kot pooperativno bolecino -
nasploh POSB predstavlja enega najpogo-
stejSih vzrokov nezadovoljstva bolnikov
po operacijah (6, 12, 13). Zaradi vseh naSte-
tih vzrokov sta prepre€evanje in zdravlje-
nje POSB zelo pomemben del perioperativ-
ne obravnave (1).

ETIOPATOGENEZA
Patofiziologija slabosti

in bruhanja

DraZljaj za bruhanje nastane v osrednjem
generatorju vzorcev (angl. central pattern
generator, CPQG), v preteklosti imenovanem
center za bruhanje, ki se nahaja v dorzo-
lateralnem delu podaljSane hrbtenjace. CPG
predstavlja splet Zivénih celic in njihovih
sinaps, ki je sposoben tvoriti ritmicne
motoricne vzorce, potrebne za nastanek
bruhanja (2). Aktivirajo ga nekatera jedra
retikularne formacije, med njimi jedro soli-
tarnega trakta (lat. nucleus tractus solitarius,
NTS) in respiratorna jedra (2, 14). NTS je
s svojimi povezavami udeleZen tudi pri
nastanku slabosti, ki se obi¢ajno pojavi
pred bruhanjem in vecinoma nastane zara-
di istih sproZilnih dejavnikov. Pri njenem
nastanku so lahko udeleZene tudi nekatere
druge Ziv€ne poti, predvsem ascendentna
pot iz moZganskega debla prek parabrahial-
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nega jedra v hipotalamus, limbi¢ni sistem
in nekatere dele moZganske skorje (7, 8).

Refleks bruhanja se preko NTS sproZi po
aferentnih Ziv¢nih vlaknih, ki izvirajo na ti-
rih razliénih mestih, in sicer v prebavilih,
vestibularnem sistemu, arei postremi (AP)
in nekaterih delih prozencefalona (moZgan-
ska skorja, talamus in hipotalamus). V zad-
njih letih vedno ve¢ dokazov kaZe, da ima
najvec¢jo vlogo pri bruhanju, sproZenem
z zdravili, AP, v kateri se nahaja pomembna
struktura, ki vsebuje veliko Stevilo kemo-
receptorjev, imenovana kemoreceptorsko
proZilno obmodje (angl. chemoreceptor trig-
ger zone, CTZ). Nahaja se na dnu cetrtega
ventrikla, ki nima vzpostavljene krvno-
-moZganske pregrade, zaradi Cesar so njeni
kemoreceptorji zelo obcutljivi na emetogene
snovi v krvi in moZgansko-hrbtenjacni teko-
¢ini, ki jih oblivata (14, 15). Do AP vodijo afe-
rentne poti iz visceralnih Zivénih vlaken po
Zivcu vagusu in descendentne aferentne
poti iz hipotalamusa. Vestibularna jedra
prejemajo aferentni priliv iz receptorjev
v notranjem uSesu in jeder malih moZganov.
Vagalna aferentna vlakna, ki izvirajo iz pre-
bavil, imajo na svoji povr$ini razli¢ne recep-
torje, kot so serotoninski, histaminski, dopa-
minski, nevrokininski in drugi, na katere se
veZejo doloceni Ziveni prenaSalci in urav-
navalci Ziv¢nih signalov, npr. serotonin. Ti
se izloCajo iz enteroendokrinih celic kot
odgovor na strupe, zdravila in druge more-
bitno Skodljive snovi v svetlini prebavnega
trakta. Bruhanje prek NTS se lahko sproZi
tudi z aktivacijo descendentnih Ziv¢nih poti
iz moZganske skorje in drugih delov proz-
encefalona, npr. amigdale. TakSen mehani-
zem aktivacije CPG naj bi bil odgovoren za
pojav bruhanja po epilepticnem napadu
(postikti¢no bruhanje) in psihogeno spro-
Zenega bruhanja (2).

Dejavniki tveganja za nastanek

pooperativne slabosti in bruhanja
Znanih je mnogo dejavnikov tveganja za
nastanek POSB, ki jih delimo na vec sku-

pin. Prva skupina so dejavniki tveganja,
povezani z bolnikom, druga dejavniki tve-
ganja, povezani z operacijo, in tretja dejav-
niki tveganja, povezani z anestezijo. Med
dejavnike tveganja, povezane z bolnikom,
spadajo Zenski spol, niZja starost (otroci
in odrasli, mlajsi od 50 let), nekadilstvo,
anamneza POSB in potovalna slabost (1).
V skupino dejavnikov tveganja, povezanih
z operacijo, sodijo nara$c¢ajofa dolZina
posega in s tem same anestezije ter neka-
teri tipi operacij, kot so laparoskopske,
bariatricne in ginekoloSke operacije ter
holecistektomija (1). Zadnja skupina dejav-
nikov tveganja je povezana z anestezijo.
Mednje spadajo uporaba splo3ne anestezije
namesto podro¢ne, uporaba hlapnih ane-
stetikov (sorazmerno z odmerkom), dusi-
kovega oksidula (sorazmerno z odmerkom
pri trajanju, daljSem od ene ure) ter peri-
operativna uporaba opioidnih analgetikov
(10, 16, 17).

VECSTOPEN]SKI PRISTOP

K OBVLADOVANJU
POOPERATIVNE

SLABOSTI IN BRUHANJA

Ocena tveganja in znizanje
osnovnega tveganja

Po najnovejs$ih smernicah iz leta 2020 je
prvi pristop pri obvladovanju POSB pred-
operativna ocena tveganja pri posamezni-
ku s pomocjo tockovnikov (1). Najpogosteje
se uporablja Poenostavljen Apflov tockov-
nik tveganja iz leta 1999, ki na podlagi pri-
sotnosti ali odsotnosti Stirih dejavnikov
tveganja poda oceno tveganja za POSB
v odstotkih (9). Ti dejavniki tveganja so Zen-
ski spol, nekadilstvo, anamneza POSB in/ali
potovalne slabosti ter pooperativna uporaba
opioidov. Tockovnik za vsak prisoten dejav-
nik tveganja dodeli eno tocko, skupnemu
seStevku toc¢k od ni¢ do Stiri pa priredi
ustrezno oceno tveganja, podano v tabeli 1.
SeStevek 0-1 pomeni majhno tveganje, 2
srednje tveganje in 3-4 visoko tveganje za
pojav POSB.
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Tabela 1. Ocena tveganja za pojav pooperativne sla-
bosti in bruhanja (POSB) glede na skupni sestevek
totk po Poenostavljenem Apflovem tockovniku (9).

Skupni sestevek tock Tveganje (%)

0 10
1 20
2 40
3 60
4 80

ZniZanje osnovnega tveganja za POSB
lahko doseZemo na vec nacinov (1). Tveganje
mocno zmanjSamo z uporabo podrocne
namesto splo3ne anestezije (18). Pri uporabi
splo3ne anestezije se priporo¢a uporaba
popolne intravenske anestezije (19). Tveganje
zmanj$amo tudi, ¢e zmanjSamo periopera-
tivno uporabo opioidov, bolniku dovajamo
dovolj tekocine in za dekurarizacijo ne
uporabljamo neostigmina (1, 20, 21).

Farmakoloski ukrepi

Po smernicah je pri bolnikih z enim ali ve¢
dejavniki tveganja naslednji ukrep prepre-
¢evanje bruhanja z zdravili, tj. antiemetiki.
Poznamo vec skupin antiemetikov, njihova
skupna lastnost pa je, da pogosto povzro-
¢ijo medsebojno vplivanje z drugimi zdra-
vili, zato je pri njihovi uporabi nujna pre-
vidnost (1). V nadaljevanju so navedene
skupine antiemetikov z njihovimi pred-
stavniki in osnovnimi znacilnostmi.

Antagonisti 5-hidroksitriptaminskih
receptorjev tipa 3

Zdravila iz te skupine se pri nas uporabljajo
najpogosteje (11). Mednje spadajo ondan-
setron, granisetron, tropisetron, dolasetron,
ramosetron in palonosetron. Najpogosteje
se za prepreCevanje POSB uporablja ondan-
setron v odmerku 4 mg iv. 30 minut pred
koncem operacije. Pomembnejsi neZeleni
ucinki te skupine antiemetikov so alergij-
ske reakcije in spremembe v EKG (podalj-
Sevanje dobe QT in pojav vrste polimorfne

ventrikularne tahikardije, v francoS$¢ini
imenovane torsades de pointes). Pri njihovi
uporabi je potrebna previdnost tudi zaradi
morebitnega medsebojnega vplivanja s Ste-
vilnimi drugimi zdravili (1, 11, 22, 23).

Deksametazon

Spada med glukokortikoide in ga uporab-
ljamo ob zacetku operacije v odmerku
0,15 mg/kg, kar v obi¢ajno pomeni 4-8 mg
iv. Ima podobno ucinkovitost kot antago-
nisti 5-hidroksitriptaminskih receptorjev
tipa 3, poleg tega pa so v nekaterih razi-
skavah opisovali, da njegova uporaba zmanj-
8a potrebo po analgetikih. Uporabljamo ga
zelo pogosto, po novih smernicah naj bi ga
zdruZevali s standardnim odmerkom ondan-
setrona. Poleg antiemeti¢nega ucinka Ste-
vilne raziskave kaZejo tudi na druge ugod-
ne ulinke deksametazona, saj izboljSuje
vrednosti dihalnih parametrov med pose-
gom, zmanj$a utrujenost in pospesi okre-
vanje po operaciji ter skrajSa dolZino hospi-
talizacije (1). Huj$i neZeleni sistemski ucinki
ob enkratni intravenozni uporabi v zgoraj
opisanih odmerkih niso pogosti. Nedavna
metaanaliza je pokazala, da deksametazon
ne povecCuje tveganja za nastanek poope-
rativnih okuZb, v drugi vecji raziskavi so
ugotovili, da poleg tega njegova uporaba ne
predstavlja tveganja za pojav dehiscence
anastomoze, okuzbe kirurSke rane in krva-
vitve iz slednje ter klini¢no pomembne
hiperglikemije (1).

Antagonisti nevrokininskih receptorjev

Za profilakso POSB sta registrirana aprepi-
tant in fosaprepitant. Imata dolg razpolovni
as in sta primerna za preprecevanje pozne
POSB. Fosaprepitant je predzdravilo apre-
pitanta, oba pa sta bolj u¢inkovita za pre-
precCevanje pooperativnega bruhanja kot
ondansetron. Sta tudi uc¢inkovitej$a od neka-
terih zmesi antiemetikov, zato se njuna upo-
raba priporoca pri operacijah, pri katerih je
nujno prepreciti POSB - take so npr. ope-
racije v posteriorni moZganski kotanji (1, 23).
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Antagonisti dopaminskih receptorjev

Proti POSB se pri nas uporabljata drope-
ridol in metoklopramid. Droperidol se
uporablja v odmerku 0,625-1,250 mg iv. ob
koncu operacije. Je u¢inkovitejsi od ondan-
setrona, a lahko povzroc¢i podaljSanje dobe
QT in v vi§jih odmerkih (> 25 mg) nenad-
no sréno smrt. Metoklopramid dajemo
v odmerku 10 mg iv. pred koncem operacije,
vendar v tem odmerku ni zelo ucinkovit.
V vi§jih odmerkih dobro preprecuje POSB,
a se hkrati z viSanjem odmerkov povecuje
verjetnost pojava neZelenih ucinkov, kot so
ekstrapiramidni simptomi (1, 23).

Antihistaminiki

V to skupino spadajo tietilperazin, difen-
hidramin in prometazin. Pri nas se upo-
rablja tietilperazin v odmerku 6,5 mg
peroralno ali parenteralno pred koncem
operacije. Podalja lahko dobo QT, ob intra-
venski uporabi pa je potrebna previdnost,
saj lahko povzroci hipotenzijo (11).

Druga zdravila z antiemeti¢nim delovanjem
Transdermalni obliZ s skopolaminom, gaba-
pentin, pregabalin, midazolam in efedrin se
redkeje uporabljajo v preprecevanju POSB
(1, 11).

V najnovejSih smernicah za obvlado-
vanje POSB American Society of Enhanced
Recovery ter Society for Ambulatory
Anesthesia iz leta 2020 po novem pripo-
rocata vecstopenjski pristop z dvema anti-
emetikoma iz razli¢nih skupin. Pogosto se
uporablja deksametazon skupaj z enim od
antagonistov serotoninskih receptorjev,
najpogostejsi je skupek ondansetrona in
deksametazona (1). Uporabo dveh anti-
emetikov hkrati se priporoca iz vec razlogov.
S tockovniki sicer pridobimo oceno tvega-
nja za pojav POSB, vendar ti v svoji oceni
ne upostevajo vrste operacije, ki lahko vpli-
va na pojav POSB, poleg tega imajo anti-
emetiki pri razli¢nih bolnikih razli¢no izraZen
ucinek. Raziskuje se Ze uporaba trotirne
antiemeticne terapije pri bolnikih z velikim

tveganjem za POSB (1, 20). Ce se pri bolniku
pojavi POSB, se ne glede na prejeto anti-
emeticno profilakso priporoca uporaba
antiemetika iz druge skupine, kot je bila
uporabljena za profilakso, razen ¢e je od zad-
njega odmerka antiemetika minilo vec kot
Sest ur. V tem primeru se priporoca uporaba
zdravila iz skupine antagonistov sero-
toninskih receptorjev ali butirofenonov (1).

Nefarmalkoloski ukrepi

Poleg standardne farmakoloSke profilakse
in terapije POSB poznamo tudi nefarma-
kolo8ke ukrepe. Za nekatere izmed njih
zaenkrat Se ni zbranih dovolj trdnih doka-
zov o njihovi uc¢inkovitosti, da bi lahko upra-
vicili njihovo vsakdanjo rabo, a kljub temu
obstaja vedno vec dokazov, da bi bili ne-
farmakoloski ukrepi lahko u¢inkoviti v pro-
filaksi in terapiji POSB samostojno in e
posebej skupaj z antiemetiki (1).

Tekocinsko zdravljenje

Zadostno dovajanje tekocine je ucinkovita
metoda preprecevanja POSB tako v prvih
urah po operaciji kot kasneje. DoseZemo jo
lahko s skrajSanjem trajanja teScosti pred
operacijo in/ali z zadostnim nadomeS¢anjem
tekocin med samo operacijo (1, 21).

Akupunktura

Tradicionalna kitajska medicina je celosten
medicinski sistem, od katerega se je aku-
punktura kot medicinska panoga najbolj
uveljavila v sodobni medicini. Akupunktura
je proces zdravljenja, ki vklju€uje vbadanje
tankih igel v akupunkturne tocke. Slednje
So mesta na povrsini telesa, ki imajo ob dra-
Zenju zdravilen u¢inek. Ta mesta so stalna,
ve¢inoma se nahajajo na akupunkturnih
kanalih, nekaj pa jih je tudi izven kanalov.
Vsaka akupunkturna tocka ima svojo natan-
¢no opredeljeno anatomsko lego, ki jo
moramo hatanc¢no dolo€iti, ¢e ho¢emo dose-
¢i zdravilne ucinke. Lego dolo¢imo glede na
anatomske znacilnosti, s sorazmernim mer-
jenjem ali s prstnim merjenjem. Delovanje
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akupunkturnih to¢k predstavlja znacilne
fizioloSke ucinke, ki nastanejo kot posledi-
ca draZenja posamezne tocke na kanalu. To
vodi do vecvrstnih uc€inkov, ki so podrocni,
distalni, organski in posebni. Veliko tock ima
svoje posebno pozitivno uravnalno delova-
nje, ki ga ne moremo neposredno razloZiti
z ostalimi ucinki, izku8nje pa so pokazale, da
uspesno odpravljajo najrazli¢nejSe simpto-
me in znake. Ena od tak$nih tock je tocka
Neiguan oz. osr¢nik 6 (angl. pericardium 0,
PCO0), ki poleg uravnavanja ritma srca vpli-
va tudi na zmanjSanje obcutka slabosti. LeZi
na kanalu osrénika, in sicer dve Sirini palca
od upogiba zapestja med kitama miSice pal-
maris longus in miSice fleksor karpi radialis
(24, 25). Nedavna metaanaliza je pokazala, da
se ob draZenju PC6 statisti¢no znacilno
zmanj$a tveganje za pojav POSB in upora-
bo antiemetikov, prav tako je tveganje za
POSB enako, kot ¢e uporabimo obicajne
antiemetike (26). Prednost metode je, da
njena ucinkovitost ni odvisna od ¢asa vnosa,
saj jo lahko uporabimo tako pred kot po
uvodu v anestezijo (26, 27). Rezultati meta-
analize iz leta 2013 so pokazali, da je isto-
¢asno akupunkturno spodbujanje vec¢ tock
bolj u€inkovito kot samo draZenje PC6 (27).

Medicinska hipnoza

Medicinska hipnoza je opredeljena kot sta-
nje zavesti z osredotofeno pozornostjo,
zmanjSanim zavedanjem okolja in poveca-
no sugestibilnostjo (28). Ve¢ raziskav je
pokazalo, da uporaba te metode v periope-
rativnem obdobju zmanj3a stres za bolni-
ka, bolecino in porabo zdravil, skrajsa cas
okrevanja in dolZino operacije, izboljSa
celjenje kirurSke rane in pospesi povrnitev
delovanja Crevesja (29, 30). Glede vpliva
medicinske hipnoze in drugih oblik suge-
stije na pojav POSB si izsledki raziskav
zaenkrat nasprotujejo (30, 31).

Aromaterapija
Eden od nefarmakolo$kih ukrepov, s kate-
rimi so v preteklosti poskuSali prepreciti ali

vsaj ublaZiti POSB, je tudi aromaterapija,
vendar je bila njena ucinkovitost enaka
placebu. Rezultati zadnje metaanalize ucin-
kovitosti aromaterapije iz leta 2018 po
besedah avtorjev temeljijo na raziskavah
z rezultati slabe kakovosti, zato je pri nji-
hovi razlagi potrebna previdnost (32).

Drugi ukrepi

Nizki odmerki naloksona intravensko ucin-
kovito preprecijo POSB in potrebo po upo-
rabi reSilnih antiemetikov. Uc¢inkovitost
ingverja in vi§je koncentracije kisika med
operacijo z raziskavami Se ni zadostno
potrjena (1).

ZAKLJUCEK

POSB je eden najpogostejSih perioperativ-
nih zapletov, ki ga je mogoce z ustreznimi
ukrepi predvideti in v veliko primerih tudi
ucinkovito prepreciti. Mo¢no lahko poslab-
8a kakovost pooperativne oskrbe bolnika,
zato ga je pomembno ¢im bolje preprecevati
in zdraviti. Z leti je vedno ve¢ raziskav na
tem podrocju privedlo do bolj poglobljene-
ga razumevanja mehanizmov nastanka
POSB, odkritja mnogih dejavnikov tveganja
za njegov nastanek in moZnosti preprece-
vanja ter zdravljenja. Zadnje smernice za
zdravljenje za razliko od prejSnjih Se bolj
poudarjajo ukrepe za preprecevanje POSB,
torej dolocitev tveganja in predoperativno
zmanjSevanje osnovnega tveganja, in na
novo priporocajo uporabo vecstopenjske
farmakoloSke profilakse pri bolnikih s tve-
ganjem za pojav POSB. Ob tem teZave pri
uvedbi novih smernic predstavlja slabo
upoStevanje novih profilakti¢nih strategij,
predvsem uporabe dvotirne antiemeti¢ne
profilakse, pa tudi pomanjkanje raziskav pri-
merjave ucinkovitosti razli¢nih zmesi anti-
emetikov. NovejSe in obetavno, a zaenkrat
Se slabo raziskano, je tudi podrocje nefar-
makoloSkega zdravljenja POSB, kjer bodo
v prihodnosti potrebne dodatne raziskave za
dokaz njegove ucinkovitosti in morebitno
uvedbo v vsakdanjo klini¢no prakso.
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Nika Zagar', Ksenija Gersak?
Vpliv jemanja petih najpogosteje uporabljenih

EEE ~»

psihoaktivnih snovi v Sloveniji na nose¢nost
in dojenje
The Impact of the Five Most Frequently Used Psychoactive

Substances in Slovenia on Pregnancy and Lactation

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: nose¢nost, dojenje, psihoaktivne snovi, razvojne nepravilnosti ploda, teratologija,

teratogeni

UZivanje psihoaktivnih snovi (PAS) v ¢asu nosecnosti in dojenja predstavlja veliko kli-
nicno in javnozdravstveno teZavo, ki negativno vpliva na nosecnico, plod, porodnico, novo-
rojencka in otroka med odra$canjem. Delovanje in ucinki PAS se razlikujejo med
posameznimi snovmi glede na ucinkovine, ki jih vsebujejo, in so lahko tudi teratogeni.
Obcutljivost na teratogeno delovanje je odvisna od Stevilnih dejavnikov, med njimi tudi
od razvojne stopnje zarodka oz. ploda. Nosecnice, porodnice in Zenske v obdobju dojenja
se najpogosteje srecujejo s tobakom in njegovima ucinkovinama nikotinom in ogljiko-
vim monoksidom, sledijo jim alkohol, kofein, tetrahidrokanabinol in kokain. Pogosta je
tudi socasna uporaba vec€ razli¢nih PAS. Zapleti uZivanja PAS se lahko izrazijo Ze med
samo nosecnostjo, pri plodu, pri dojencku ali v obdobju odrasc¢anja. Posamezne PAS pove-
¢ajo tveganje za spontani splav, prezgodnji porod, zastoj rasti ploda, prirojene razvojne
nepravilnosti, duSevno manjrazvitost, vedenjske in kognitivne motnje, ve¢jo smrtnost ter
pogostejSe bolnidni¢ne obravnave. Vplivajo tudi na psihomotoricni in psihosocialni raz-
voj otroka. Pri hudi materini zlorabi alkohola med nose¢nostjo se pri otroku pogosto opi-
suje fetalni alkoholni sindrom - trajna motnja, za katero so znacilni zastoj rasti ploda in
morfoloSke nepravilnosti.

ABSTRACT

KEY WORDS: pregnancy, lactation, psychoactive substances, developmental abnormalities, teratology,

teratogens

The consumption of psychoactive substances (PAS) during pregnancy and lactation rep-
resents a significant clinical and public health problem with negative impacts on the
pregnant woman, the foetus, the post-partum woman, the newborn, and the developing
child. The action and effects of PAS differ among various substances with regard to their
active substances and may be teratogenic. Sensitivity to the teratogenic effect depends
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on numerous factors, including the embryo’s or the foetus’ developmental stage. Pregnant
women, post-partum women, and women who breastfeed are most frequently exposed
to tobacco and its active ingredients, nicotine and carbon monoxide, followed by alco-
hol, caffeine, tetrahydrocannabinol, and cocaine. Concomitant use of several PAS is also
frequent. Complications caused by PAS consumption may arise during gestation, in the
foetus, in the baby, or during the child’s later development. Individual PAS increase the
risk of miscarriage, premature delivery, foetal growth restriction, congenital developmental
abnormalities, mental retardation, behavioural and cognitive disorders, higher mortal-
ity, and more frequent hospital treatment. They also impact the child’s psychomotor and
psychosocial development. Severe alcohol abuse by a pregnant woman frequently leads
to foetal alcohol syndrome in the child - a permanent disorder characterized by foetal

growth restriction and morphological abnormalities.

uvoD

UZivanje psihoaktivnih snovi (PAS) v ¢asu
nosecnosti in v poporodnem obdobju pred-
stavlja veliko klini¢no in javnozdravstveno
teZavo. Povezan je s Stevilnimi negativni-
mi posledicami za nosecnico, plod, porod-
nico, novorojencka in tudi otroka med
odraS¢anjem (1-3).

Pri nosec¢nicah je uporaba nedovoljenih
drog manj3a kot pri ostalih Zenskah (3).
Glede na podatke mednarodne raziskave iz
leta 2020 v Evropi uZiva nedovoljene PAS
4,87 % vseh nosecnic. Ta deleZ je v Severni
Ameriki 2,70%, v JuZni Ameriki 2,30 %,
v Aziji 5,94 % in v Avstraliji 1,19 % (4).

Zenske v reproduktivnem obdobju, ki se
posluZujejo uporabe PAS, velikokrat poleg
same odvisnosti trpijo Se zaradi Stevilnih
zdravstvenih, psihi¢nih in socialnih teZav.
Kljub temu da je prevalenca uporabe PAS
vecja pri moskih, se zadnja leta razlika med
spoloma vztrajno manj$a, ker so za samo
napredovanje odvisnosti Zenske bolj dov-
zetne kot moski (3).

PAS se delijo na zakonite oz. dovoljene
(npr. tobak, kofein, alkohol) in nezakonite
oz. nedovoljene (npr. marihuana, kokain,
tetrahidrokanabinol (angl. tetrahydrocan-
nabinol, THC)). Najpogosteje uporabljeni
PAS pri nosecnicah sta tobak in alkohol,
med nedovoljenimi drogami pa marihuana
in kokain. Marihuana se pojavlja v obeh

skupinah zaradi razli¢nih zakonskih ure-
ditev v posameznih drzavah. Zal tudi upo-
raba vec razli¢nih PAS ni redka (1, 3).

Ucinki in posledice uZivanja PAS so
odvisni od ve¢ dejavnikov; od vrste in
odmerka, poti vnosa, stopnje izpostavlje-
nosti, pogostosti in trajanja izpostavljeno-
sti (2). PAS imajo negativen vpliv na razvoj
ploda in tudi dojenega otroka, delovanje in
ucinek pa se razlikuje med posameznimi
snovmi glede na ucinkovine, ki jih vsebu-
jejo (3).

Namen ¢lanka je predstaviti negativne
vplive najpogosteje uporabljenih PAS v ¢asu
nosecnosti in dojenja ter morebitne zaple-
te, ki se lahko pojavijo pri nosec¢nici, plodu
ali dojencku. Omejili se bomo na osnovni
opis teratologije in opredelili vplive etanola,
nikotina skupaj z ogljikovim monoksidom,
THC, kokaina in kofeina na nosecnost in
dojenje.

TERATOLOGIJA

Teratologija je podrocje medicine, ki prou-
Cuje prirojene razvojne nepravilnosti (PRN),
njihove vzroke in morebitne moZnosti zdrav-
ljenja le-teh (5, 6). PRN so opredeljene kot
strukturne nepravilnosti ali nepravilnosti
v delovanju, ki se pojavijo med nosec¢nost-
jo, odkrijemo pa jih lahko Ze pred rojstvom,
ob rojstvu, v otroStvu ali Sele kasneje
v odraslosti (7).
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PRN ima ob rojstvu 2-5% otrok (8).
Glede na oceno Svetovne zdravstvene orga-
nizacije (angl. World Health Organization,
WHO) so bile PRN v letu 2015 Cetrti naj-
pogostejSi vzrok smrti v neonatalnem
obdobju (za prezgodnjim porodom, peri-
natalno asfiksijo, porodnimi po3kodba-
mi/sepso) (7).

Teratogeni dejavniki

PRN so v 2-3% povezane s teratogeni (8).
Med teratogene uvr$camo genetske in
zunanje dejavnike, lahko pa so PRN posle-
dica skupnega delovanja vzro¢nih dejavni-
kov iz obeh skupin.

Med najpogostejSe zunanje dejavnike
uvrScamo hipoksijo, kemicne in fizikalne
dejavnike ter okuZbe. Pomanjkanje preskr-
be s kisikom v tkivih je predvsem posle-
dica ishemije (pomanjkanje krvi v tkivu ali
delu organa zaradi stisnjenja ali zapore
arterije), pogosto je vzrok tudi hipoksemi-
ja (zniZana koncentracija kisika v plodovi
arterijski krvi). Kemicni in fizikalni dejav-
niki vplivajo na zgradbo in podvojevanje
DNA-molekule. Nepravilnosti v zapisu pa
lahko vodijo v izgubo delovanja posamez-
nih genov, izrazijo se novi nacini delovanja,
moteno je nastajanje genskih proizvodov,
spremenijo se njihovi medsebojni vplivi in
mehanizmi uravnavanja ter tudi odzivnost
na zunanje dejavnike (7).

Kemicni dejavniki se vpletajo v vse
stopnje biosinteznih poti, sproZajo povecano
nastajanje prostih kisikovih radikalov, spre-
minjajo celi¢no delitev, migracijo celic,
ionski prenos in pH.

Med fizikalnimi dejavniki izstopajo
ionizirajoca sevanja, ki delujejo mutageno
Ze na zarodne spolne celice pred oploditvijo
ali kasneje teratogeno na plod. Sevanja
sproZijo nastanek kromosomskih nepra-
vilnosti, predvsem pa se poveca deleZ toc-
kovnih mutacij.

Pogosti zunanji teratogeni dejavniki
so tudi povzrocitelji okuZb. Za nastanek raz-
vojnih nepravilnosti so odgovorni virus

rdeck (lat. rubella virus), virus citomegali-
je (lat. cytomegalovirus, CMV), virus varicella
zoster (lat. varicella-zoster virus, VZV),
Toxoplasma gondii in Treponema pallidum.

Teratogeni ucinek
O teratogenem ucinku govorimo, kadar je
posledica Skodljivega delovanja okolja na
zarodek (embriotoksi¢no delovanje) ali na
plod (fetotoksi¢no delovanje) prirojena
nepravilnost (8).
Zarodek oz. plod je v posameznem
obdobju razli¢no obcutljiv na teratogene
dejavnike (6). Glede na ¢as nastanka raz-
vojnih nepravilnosti lo¢imo tri obdobja (8):
 obdobje oploditve z ugnezditvijo zarodka
v materni¢no sluznico (prva dva embrio-
nalna tedna (ET)),

 embrionalno obdobje (od tretjega do osme-
ga ET) in

- fetalno obdobje (od devetega ET do po-
roda).

Ucinek na plod je odvisen od starosti ploda,
saj se med razvojem obcutljivost celic in
tkiv na teratogene spreminja (8, 9).

Ce je nastanek PRN neposredno pove-
zan z obdobjem oploditve in ugnezditve
zarodka, so prizadete vse celice zarodka. Te
poskodbe so za zarodek najveckrat smrtne in
zelo redko povzrocijo PRN (6-8). Citotoksicni
u€inek mocnih teratogenov unici zarodek
kot celoto. Ce pa je poskodovanih le nekaj
celic, zdrave totipotentne celice lahko nado-
mestijo propadle. PreZiveli zarodek oz. plod
PRN ne kaZe. Unicenje zarodka kot celote
ali popolno obnovitev imenujemo reakci-
ja vse ali ni¢ (7, 8).

Embrionalno obdobje je obdobje naj-
vecje obCutljivosti zarodka na teratogene
dejavnike, zato so PRN, nastale v tem obdob-
ju, ko poteka organogeneza, pomembnejse,
velike (lat. major) ter pogosto tudi Stevilne
(6-8). Po koncu kriti¢nega obdobja zacne
obcutljivost postopoma padati. Vsak organ
ima razli¢no kriti¢no obdobje obcutljivosti
na teratogene dejavnike (slika 1) (6, 7).
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Slika 1. Obdobja razvoja in obéutljivost tkiv na teratogene dejavnike (8). Prvotno objavljeno: Gersak K, Gersak
BM. Prirojene razvojne nepravilnosti. Farm Vestn. 2008; 59 (4): 212-6.

V fetalnem obdobju, ko je organogene-
za Ze zakljucena, je verjetnost pomembnej-
§ih PRN bistveno manjsa (6-8). Plod pred-
vsem raste, delovanje posameznih organskih
sistemov pa dozoreva. Nepravilnosti, nasta-
le v tem obdobju, so manjSe (lat. minor) ali
pa omejene samo na delovanje posamez-
nega organa, organskega sistema ali dela
telesa (npr. nepravilnosti v razvoju delo-
vanja moZzganov, kasnejSa duSevna manj-
razvitost) (slika 1) (6-8).

TERATOGENI DEJAVNIKI IN
NJIHOV VPLIV NA NOSECNOST
Etanol

Opredelitev teratogena

Etanol ali etilni alkohol je psihoaktivna
droga, njegovi ucinki so najmocnejsi v osred-
njem Zivénem sistemu, kjer deluje zaviral-
no (10, 11). Opredeljen je kot teratogeni
dejavnik, ki poveca tveganje za spontani
splav, fetalni alkoholni sindrom (FAS) (med-
narodna klasifikacija bolezni (MKB) Q86.0)
ali se izrazi kot klini¢na slika novorojencka,
prizadetega zaradi materinega uZivanja
alkohola (MKB P04.3). Etanol ima dolgo-

trajne negativne ucinke tudi na kasnejsi
psihomotori¢ni in psihosocialni razvoj otro-
ka (1, 10).

Epidemiologija

Alkoholna pijaca je opredeljena kot vsaka
pijaca, ki vsebuje vec kot 1,2 prostorninska
deleZa alkohola (12). Poraba alkohola
v Sloveniji trenutno dosega ve¢ kot 141
porabe Cistega alkohola na prebivalca
v enem letu (ena enota oz. merica alkoholne
pijace, ki je enaka 2,5dcl piva, 1 dcl vina ali
0,3 dcl Zgane pijace, vsebuje priblizno 10 g
¢istega alkohola), kar uvrsca Slovenijo
v sam evropski vrh (11).

Glede na podatke Nacionalnega peri-
natalnega informacijskega sistema (NPIS)
o dejavnikih Zivljenjskega sloga porodnic
je bilo v letu 2016 odvisnih od alkohola
0,2% vseh porodnic, v letu 2017 0,1 %
porodnic in v letu 2018 0,2 % vseh porod-
nic v Sloveniji (13).

Leta 2013 je bila na Gorenjskem v okvi-
ru projekta Alkohol in nosecnost izvedena
anketa, ki je pokazala, da je vec kot tretji-
na Zensk med nosecnostjo uZivala alkoholne
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pijace (vecina le nekajkrat in najvec¢ eno
standardno enoto, ve¢ kot 3 % nosecnic je
popivalo). Avtorji so ugotovili, da se alko-
holu med nosecnostjo ne odpove 35%
bodocih mater (14).

Incidenca FAS je ocenjena med 1/300 in
1/2.000 Zivorojenih otrok. Na Svedskem je
njegova incidenca 1,6 %o in v Franciji 1-3 %o
(9). S podobno incidenco se soocajo tudi
v ZDA (0,2-1 %eo). Resni¢na incidenca je ver-
jetno vedja, saj se FAS veckrat prepozna Sele
z nekajletno zamudo (10). V Sloveniji se je,
po podatkih NPIS, v obdobju od leta 2013
do 2020 rodilo 9 otrok od skupno 160.233,
pri katerih je bila takoj ob rojstvu prepo-
znana diagnoza MKB Q86.0 - FAS ali MKB
P04.3 - novorojencek, prizadet zaradi mate-
rinega uZivanja alkohola (13).

Skodljivi odmerki in opis delovanja etanola
na plod in otroka

Ker je alkohol teratogena snov, ne obstaja
varna meja uZivanja med nosecnostjo (15).
Uc¢inki so premo sorazmerno povezani
s koli¢ino zauZitega alkohola. UZivanje je
pogostejSe v prvih dveh mesecih po spo-
Cetju, ko Zenske 3e ne vedo, da so zanosile
(2, 10). Zato je smiselna popolna vzdrZznost
od alkohola od nacrtovanja nosecnosti do
poroda (9, 10).

Ocenjevanje vpliva alkohola na plodov
razvoj je zapleteno zaradi Stevilnih dejav-
nikov (razpolovna doba alkohola, obdobje
razvoja, vzorec pitja, vpliv drugih PAS,
genetski dejavniki) (2). Prehaja od matere
k plodu preko posteljice z enostavno difu-
zijo zaradi koncentracijskega gradienta.
Mehanizem teratogenega ucinka ni dokon-
¢no opredeljen. Teratogenost je najverjet-
neje povezana z etanolovim presnovkom
acetaldehidom. Etanol oz. njegovi pres-
novki na celi¢ni ravni motijo izgradnjo
beljakovin, delitev celic in celi¢no rast, ki
se kaZe predvsem pri rasti ploda kot celo-
te oz. pri razvoju posameznih organov.
Ostali teratogeni vplivi vkljuCujejo tudi
neustrezno materino prehrano, premajhen

vnos beljakovin in pomanjkanje vitami-
nov in esencialnih mikroelementov (10).

FAS je trajna motnja, za katero je zna-
Cilen zastoj rasti ploda in morfoloSke
nepravilnosti. Kasneje se pojavijo teZave pri
govoru, motnje v razvoju kognitivnega
sistema, v procesih mi$ljenja, dojemanja
samega sebe in v razumevanju okolja, ki
otroka obdaja. FAS se razvije predvsem pri
otroku, ¢igar mati je zauZila ve¢ kot 100 ml
alkohola na dan skozi celotno nose¢nost.
Otroci mater, ki so med nosecnostjo zauZile
30-60ml alkohola na dan, kaZejo blaZjo
duSevno manjrazvitost, zaostanek v rasti,
prav tako pa vedenjske in kognitivne mot-
nje (1, 9, 10, 15).

Pri majhnem in zmernem uZivanju
alkohola so si rezultati raziskav nasprotu-
joci ali neprepricljivi, predvsem glede majh-
nega tveganja za slab izid nosecnosti in
neustrezen psihomotoricni razvoj otroka (1).

Pri polno razvitem FAS opazimo troji-
co znakov in simptomov (10):

« skupek kraniofacialnih nepravilnosti,

+ okvare in motnje v delovanju osrednjega
Ziv€nega sistema in

- zaostalost v rasti, ki se kaZe v niZji tele-
sni viSini otroka in zmanjSanem obsegu
glave.

V tabeli 1 so prikazani nekateri znacilni
simptomi in znaki FAS (10).

Dojenje
Zenskam, ki po porodu uZivajo alkohol, se
dojenje odsvetuje (10, 11). Dokazano je, da
alkohol prosto prehaja v materino mleko,
kjer v 30 do 60 minutah doseZe skoraj
enako koncentracijo, kot je v materini krvi
(10, 16). Po zauZitju ima materino mleko vonj
in okus po alkoholu, zaradi Cesar lahko
dojencki zauZijejo manj materinega mleka
ali sesanje celo odklanjajo (10, 16, 17).
Toksi¢ni presnovek acetaldehid ne
prehaja v materino mleko (10). Analize so
pokazale, da so imeli otroci v starosti od
Sest do sedem let zmanjSano sposobnost



390 Nika Zagar, Ksenija Gersak

Vpliv jemanja petih najpogosteje uporabljenih psihoaktivnih snovi ...

abstraktnega miSljenja, Ce je bil alkohol pri-
soten v materinem mleku. ZmanjSane
kognitivne sposobnosti so bile neposredno
povezane s koli¢ino popitega alkohola na
dan (10, 16-18).

Prav tako so pri otrocih, katerih mate-
re so med nosecnostjo in dojenjem uZiva-
le alkohol, ugotovili zmanjSanje Zivénih
celic hipokampusa in malih moZganov ter
povecanje apoptoze in nekroze celic moZgan-
ske skorje. Podobno izgubo Ziv¢nih celic in
zmanjSano mielinizacijo malih moZganov
so ugotovili tudi, ¢e so bili otroci izpostav-
ljeni alkoholu samo med dojenjem (18).

Zaradi nevarnosti, da bo alkohol, ki ga
zauZije dojeCa mati, 8kodljivo vplival na
otroka, bi bil najvarnejsi nacin dojenja vsaj
tri ure po zauZitju alkoholne pijace.
Predviden ¢as, v katerem materino mleko
ne bi vec vsebovalo alkohola, je 175 minut
po zauZitju alkoholne pijace (10, 17). Tudi
smernice Akademije za dojenje (Academy
of Breastfeeding Medicine) priporocajo
dvourni zamik dojenja po zauZiti alkoholni
pijaci z opombo, da kljub spremenjenemu
reZimu dojenja Se vedno obstajajo moZni
dolgoroc¢ni ucinki na razvoj otrok.

Tabela 1. Znacilni simptomi in znaki fetalnega alkoholnega sindroma (FAS) (kronoloska razporeditev) (10).
ADHD - motnja pozornosti s hiperaktivnostjo (angl. attention deficit hyperactivity disorder).

Srce e Sréni Sumi,

nepravilnosti velikih Zil in
Fallotova tetralogija.

prekatna in preddvorna okvara pretina,

Skeletni sistem

skolioza,

radioulnarna sinostoza.

Omejitev gibanja v sklepih,

udrt prsni kos (lat. pectus excavatum),
kurje prsi (lat. pectus carinatum) in

Misi¢ni sistem

Diafragemska, umbilikalna in/ali ingvinalna kila.

Kraniofacialno

podro¢je epikantalne gubice,

cevi,

Oci: kratke fisure vek, ptoza, skiljenje, kratkovidnost, mikroftalmija, blefarofimoza,
usdesa: slabo razvita uhljeva Skoljka, posteriorna rotacija, nepravilnosti Evstahijeve

nos: kratek, obrnjen hipoplasticni filtrum,
usta: retrognatija pri dojentku, mikrognatija ali relativna prognatija v puberteti,

zajtja ustnica, vol¢je nebo, majhni zobje z okvarjeno sklenino, slab3a poravnanost

zobin

zgornja Eeljust: hipoplazija.

Renogenitalni sistem

hipospadija in
okvare ledvic.

Hipoplazija sramnih ustnic,

Koza Hemangiomi in

hirsutizem pri dojenckih.

Osrednji zivéni sistem

mikrocefalija,
slaba koordinacija,
hipotonija in

« ADHD.

Blaga do huda dusevna manjrazvitost,

Rast

Zastoj rasti ploda v maternici in

- ponatalna manj3a rast (vpliv na dolzino, teZo in obseg glave).
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Nikotin in ogljikov monoksid
(kajenje tobaka)

Opredelitev teratogena

Cigaretni dim vsebuje ve¢ kot 3.000 razli-
¢nih sestavin; med drugimi nikotin, oglji-
kov monoksid (CO), amonijak, policikli¢ne
ogljikovodike, vodikov cianid in vinilklorid
(10). Kajenje cigaret med nosecnostjo
negativno vpliva na zdravje matere, ploda,
dojencka in tudi na kasnejsi psihomotori-
¢ni razvoj otrok. Kljub temu da tveganje za
zdravje predstavljajo tudi ostale kemicne
sestavine cigaret, se glavni pomisleki glede
negativnega vpliva na zdravje nana3ajo na
nikotin in CO (10, 19).

Nikotin je alkaloidni nevrotoksin, ki
povzroc¢a hudo zasvojenost in moti nor-
malno delovanje Zivénih prenaSalcev.
V dovolj veliki koli¢ini je teratogen (10, 20).
Kot proizvod nepopolnega zgorevanja oglji-
ka v tobaku pa nastaja CO, strupen plin, ki
se pri vdihavanju veZe na hemoglobin.
Karboksihemoglobin 8kodljivo vpliva na
mater in plod, saj zmanj$a nosilnost kisi-
ka v krvi in povzro¢i hipoksijo ploda (20).

Epidemiologija

V Sloveniji kadi 25% prebivalstva (21).
Med splosnim prebivalstvom naj bi pov-
precno kadila vsaka peta Zenska, med odvis-
nicami od prepovedanih drog pa je kadilk
vec kot 70 %. Tudi med nosecnostjo je kaje-
nje pogostejSe pri Zenskah, ki se soocajo
z odvisnostjo, socialnimi teZavami in oseb-
nimi stiskami (15). Negativen vpliv na
plod in novorojencka ima poleg aktivnega
kajenja tudi pasivno kajenje nosecnice oz.
porodnice (tj. posredno vdihavanje ciga-
retnega dima zaradi ¢loveka, ki kadi v nji-
hovi bliZini) (47).

Glede na podatke NPIS o dejavnikih
Zivljenjskega sloga porodnic je v letu 2016
kadilo skupaj 9,6 % porodnic, v letu 2017
9,7 % in v letu 2018 9,9 %. Med nose¢imi
kadilkami so prevladovale Zenske z osnovno-
Solsko izobrazbo (29,3 %), sledile so jim Zen-
ske s poklicno (23,3 %), srednjo (13,5 %) in

visokoSolsko izobrazbo (3,6 %). Glede na sta-
rost je bilo najvec¢ kadilk v skupini nosecnic,
mlajSih od 19 let, najmanj pa v skupini nose-
¢nic, starih med 40 in 44 let (5,8 %) (13). Ker
podatki o prevalenci in pogostosti kajenja
med nosecnostjo temeljijo na samoprijavi
nosecnic oz. porodnic, je resnicno stanje
veliko bolj zaskrbljujoce, kot kaZe statisti-
ka (10).

Skodljivi odmerki in opis delovanja nikotina
ter ogljikovega monoksida na plod in otroka
Vsaka pokajena cigareta predstavlja Skod-
ljivi odmerek, zato je kajenje med nosec-
nostjo ter dojenjem kontraindicirano (10).

Nikotin se primarno presnavlja s pomoc-
jo jetrnega encima citokroma P450 (angl.
cytochrome P450, CYP) 2A6. Njegov glavni
presnovek je kotinin in v naslednji stopnji
trans-3-hidroksikotinin, presnova pa je
premo sorazmerna z encimsko aktivnost-
jo (22).

Zaradi pH-ja cigaretnega dima se preko
ustne sluznice vpijajo samo manjSe kolici-
ne nikotina. Na podro¢ju majhnih dihalnih
poti in alveolov pa je vpijanje nikotina
vedje, kar povzroci hitro poviSanje njegove
koncentracije v krvi matere. Razpolovni ¢as
nikotina v plazmi je priblizno 40 minut.
Koncentracije zelo hitro doseZejo vrh (v manj
kot 10 minutah) in nato pocasi padejo na
niZje vrednosti v naslednjih dveh urah.
Nikotin iz materine krvi hitro prehaja skozi
posteljico v plod (23). Koncentracije niko-
tina in karboksihemoglobina pri plodu so
lahko 10-15% viSje kot koncentracije
v materini krvi (10).

Skodljivi u¢inki kajenja so Stevilni, tako
na mater kot plod. Nikotin ima negativne
posledice za Zensko Ze pred samo nosec-
nostjo, saj zaradi povefanega razpona in
tonusa maternice ter jajcevodov zmanjsa
Zensko plodnost. S tem povezujejo tudi
pogostejSe pojave zunajmaterni¢nih nosec¢-
nosti. Za zmanjSanje plodnosti so delno
odgovorni tudi vplivi na zorenje spolnih
celic, zarodek pred ugnezditvijo in na samo
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ugnezditev (10). Zaradi anoreksogenega
u€inka nikotina je slab3a prehranjenost
matere. Njegova Skodljivost pa je najvecja
v tretjem trimesecju nosecnosti in vodi
predvsem v zastoj rasti ploda (20).

TeZa ploda se za vsak dodaten zavojcek
cigaret, pokajen med nosecnostjo, zmanjsa
za pribliZno 2,8 g (od tega je za 0,7 g zmanj-
Sanje mascobnega tkiva in za 2,1 g zmanj-
Sanje nema$cobnega tkiva). Med kajenjem
v nosecnosti oz. koli¢ino pokajenih zavojc¢-
kov in sestavo telesne mase novorojencka
obstaja premo sorazmerna povezava (24).

Nikotin povzroca spro$canje adrenali-
na, ki povzrodi izrazito zmanjSanje pretoka
krvi v maternici ter povecanje Zilnega upora
(10). ZmanjSanje krvnega pretoka vpliva na
slabsi prenos hranil in kisika do ploda (23).
K temu dodatno prispeva CO, ki s pasivno
difuzijo hitro prehaja skozi posteljico in se
zdruZi s plodovim hemoglobinom (25).

CO ima veliko afiniteto do hemoglobi-
na, s ¢imer zviSuje raven karboksihemo-
globina v umbilikalnih arterijah - s tem

zavira dostavo kisika celicam ter povzroca
hipoksijo ploda (10, 24). CO ima veliko afi-
niteto tudi do drugih biolo8kih molekul, ki
veZejo kisik, kot npr. mioglobin, CYP in cito-
krom C oksidaza ali mitohondrijska dihal-
na veriga IV (24). CO se od plodovega
hemoglobina loci veliko poc¢asneje kot od
odraslega, kar je tudi razlog, da se iz plo-
dovega telesa dlje ¢asa odstranjuje (25).

Kajenje cigaret v nosecnosti je poveza-
no z nekaj manj kot dvakratnim povecanjem
pogostosti nastanka pomembnej$ih pri-
rojenih nepravilnosti. V tabeli 2 so pred-
stavljene posledice kajenja med nosec¢nostjo
v razli¢nih obdobjih (10, 18). Po podatkih
NPIS se je v obdobju od leta 2013 do 2020
v Sloveniji rodilo 39 otrok od skupno
160.233, pri katerih je bila takoj ob rojstvu
prepoznana diagnoza MKB P04.2 - novo-
rojencek, prizadet zaradi materinega kaje-
nja tobaka (13).

Dolgotrajno pasivno kajenje matere
ima na plod prav tako negativen ucinek, saj
zmanjSa plodovo rast in poveca tveganje za

Tabela 2. Zapleti med nosecnostjo pri plodu in dojencku kot posledica kajenja (70, 18, 24). PROM - pre-
zgodniji razpok plodovih ovojev (angl. premature rupture of membrane), PRN - prirojene razvojne nepra-
vilnosti, ADHD - motnja pozornosti s hiperaktivnostjo (angl. attention deficit hyperactivity disorder), SIDS -
sindrom nenadne smrti dojencka (angl. sudden infant death syndrome).

Zapleti med nosecnostjo Spontani splav,

prezgodnji porod,

+ PROM.

prezgodnja lotitev pravilno leZzece posteljice/predleZeca posteljica in

Zapleti pri plodu Zastoj rasti,

* PRN,

okvare okoncin,
kraniosinostoza,

okvare stopal,

gastroshiza.

sréno-zilne okvare,
okvare nevralne cevi,

Polandov sindrom in

poveéana perinatalna smrtnost,

zajéja ustnica/vol¢je nebo,
genitourinarne okvare,

Zapleti pri dojencku

* ADHD,
SIDS in

vetja smrtnost otrok.

Zdravljenje na neonatalni intenzivni negi,
Zilne nepravilnosti mreZnice,
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nizko porodno teZo. Novorojencki mater, ki
so bile pasivne kadilke, so imeli statisti¢no
najslabSe moZnosti preZivetja v primeru
nedonoSenosti (niZja telesna teZa in vecja
neonatalna umrljivost kot med otroki ne-
kadilk) (47).

Opustitev kajenja, kadar koli v nose-
¢nosti, je povezana z izboljSanjem peri-
natalnih rezultatov. Zenske, ki so opustile
kajenje pred 15. tednom nosecnosti, imajo
dokazano manjSe tveganje za zastoj rasti
ploda in prezgodnji porod v primerjavi
s kadilkami. Zaradi tega se svetuje ¢im-
prejsnja popolna opustitev kajenja (20).

Dojenje

V obdobju dojenja je kajenje cigaret kon-
traindicirano, saj se Skodljivi u€inki niko-
tina prenesejo tudi v materino mleko (10).
Odvisni so od Stevila cigaret, ki jih mati
pokadi na dan, ter od obdobja med zadnjo
pokajeno cigareto in zacetkom dojenja (24).
Dojeni dojencki mater kadilk so nikotinu
izpostavljeni oralno in inhalatorno (10, 24).
Nikotin hitro prehaja v materino mleko, kjer
pa je koncentracija lahko celo dvakrat visja
kot v materini krvi. Nikotin zmanj3a tvor-
bo materinega mleka in spremeni njegov
okus ter sestavo. Ugotovili so, da kajenje
med dojenjem povzroc¢i od odmerka odvi-
sno zmanjsSanje vsebnosti joda v mleku in
poveca tveganje za njegovo pomanjkanje
(18, 24).

Tetrahidrokanabinol

Opredelitev teratogena

THC, poznan tudi pod imenom delta-9-
-THC, je glavna psihoaktivna sestavina
(imenovana tudi kanabinoid) rastlin rodu
konoplje (lat. Cannabis). Uvrs¢amo jo med
teratogene dejavnike. THC povzroca odvis-
nost in Stevilna tveganja za zdravje.
Pripravki (npr. marihuana, hasi§, hasiSevo
olje in tinkture), ki vsebujejo kanabinoid
THC, spadajo med prepovedane droge (20).
Uporaba THC med nosecnostjo in dojenjem
negativno vpliva na plod. Zal so posledice

le delno poznane in velikokrat povezane
z zlorabo drugih drog; najpogosteje niko-
tina in alkohola, nezakonitih drog ali zdra-
vil na recept (10, 27).

Uporaba THC med nose¢nostjo in doje-
njem je kontraindicirana (10).

Epidemiologija

Med Slovenci je THC najbolj razSirjena
nedovoljena droga; Se posebej med mladi-
mi (28).

Kljub temu da vecina Zensk med nosec-
nostjo preneha z uporabo THC, pribliZzno
3-4 % nosecnic v juzni Evropi in ZDA tudi
med nosecnostjo uZiva THC (29). Uporaba
je najvecja v prvem trimesecju, ko Zenske
Se ne vedo, da so nosece (10). Uporaba THC
se je v zadnjem desetletju povecala; deloma
zaradi druZbene sprejemljivosti in legali-
zacije. Dejstvo je, da je deleZ zlorabe THC
med nosecnostjo v resnici precej vedji, saj
podatki ve¢inoma temeljijo na samoprija-
vi uporabe nedovoljenih drog (27). KakSna
je prevalenca med slovenskimi nosecnica-
mi, Zal ni znano. Glede na znanstveno mono-
grafijo Nacionalnega inStituta za javno
zdravje (NIJZ), DuSevno zdravje v ob-
porodnem obdobju, pa je uporaba THC med
nosecnostjo v Sloveniji po pogostosti na
tretjem mestu (takoj za tobakom in alko-
holom) - podobno kot v splo3ni slovenski
populaciji (2).

Skodljivi odmerki in opis delovanja
tetrahidrokanabinola na plod in otroka
THC in presnovek 9-karboksi-THC prehajata
posteljico (10). THC se zaradi svoje lipofil-
ne narave zelo hitro porazdeli v plodov pre-
del ter precka tudi plodovo krvno-moZgan-
sko pregrado. Izpostavljenost ploda je
manjSa od izpostavljenosti matere, saj je
delno omejena z aktivnim prenosom v poste-
ljici (30, 31).

Analize vzorcev mekonija in las mono-
ter dizigotnih dvojckov so pokazale, da se
vrednosti THC pri dizigotnih dvojckih
lahko razlikujejo. Rezultati dokazujejo, da
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so lastnosti posteljice ter znacilnosti ploda
prevladujoci dejavniki, ki vplivajo na izpo-
stavljenost ploda THC (30). K temu prispe-
va tudi aktivnost kanabinoidnih receptorjev,
ki so prisotni tako v posteljici kot tudi
v plodovih moZganih (32).

V nosecnosti je najpogostejSa uporaba
THC v obliki marihuane. Vendar nosecni-
ce velikokrat zlorabljajo ve¢ drog hkrati
(zelo pogosta je hkratna uporaba THC in
tobaka). Obstajajo dokazi, da THC okrepi
ucinke zauZitega alkohola na plod ali zniZa
prag za teratogene ucinke ostalih PAS (10).

Kajenje marihuane, od dva do tri ali ve¢
zavitkov na mesec, je znacilno povezano
s prezgodnjim porodom pred 37. tednom
nosecnosti, predvsem pri belkah (10).
Pogostejsi je tudi zastoj rasti ploda. Materino
uZivanje THC najbolj prizadene plodov Ziv-
¢ni sistem (31, 32).

Uporaba THC med nosecnostjo naj bi
vplivala na nevrofizioloS8ke mehanizme, ki
nadzorujejo aktivnost ter vzorec budnosti

novorojencka oz. malcka. Ta vedenjska
sprememba lahko odraZa rahlo kemicno
posSkodbo moZganskega debla (natancneje
Zivénih celic, ki sestavljajo jedro rafe).
Raziskava vzorcev spanja novorojenckov
s pomocjo elektroencefalografije (EEG)
je pokazala, da je bila redna znotraj-
maternic¢na izpostavljenost THC poveza-
na s povecano koli¢ino gibov novorojen-
¢ka in s krajS$im casom mirnega spanja.
Podobni rezultati so bili ugotovljeni tudi pri
starosti treh let (30).

StarejSi otroci imajo zmanjSano spo-
sobnost reSevanja teZav, motnje pozornosti,
hiperaktivnost, impulzivnost ter vecjo
pojavnost prestopniStva (10). V raziskavah
so ugotovili, da so imeli otroci na standar-
diziranem testu inteligen¢nega koli¢nika
(angl. intelligence quotient, 1Q) pri starosti
Sest let niZje rezultate in manjSo zmoglji-
vost obdelave kratkotrajnega spomina. Pri
teh otrocih so med drugim dokazali tudi
slabSo vidno analizo ter slabSe ucenje in

Tabela 3. Zapleti med noseZnostjo pri plodu in dojencku kot posledica uzivanja tetrahidrokanabinola (angl.
tetrahydrocannabinol, THC) (10, 30). ADHD - motnja pozornosti s hiperaktivnostjo (angl. attention deficit
hyperactivity disorder), TCH - tetrahidrokanabinol (angl. tetrahydrocannabinol).

Zapleti med nosecnostjo Prezgodniji porod?,

podaljsan porod.

mekonijska plodovnica in

Zapleti pri plodu

Zastoj plodove rasti (manj3a porodna teza in manjsi obseg glave),
strukturne nepravilnosti®,

okvara prekatnega pretina,

otesne nepravilnosti (kratkovidnost, 3kiljenje, nenormalno premikanije zrkel idr.).

Zapleti pri dojencku Vedenjske motnije,

tresenje,

drazljaje),

razdraZljivost,

prestrasenost),
ADHD,

levkemija.

pretiran refleksni in motori¢ni odziv (spontani ali/in kot odziv na minimalne
zmanjsan vidni odziv (slabsi odziv na svetlobne drazljaje),
izrazit in znatilen jok z visoko frekvenco (spominja na macji krik),

simptomi, podobni simptomom pri blagi odtegnitvi od mamil (npr. fini tremor,

teZave z uéenjem in spominom,
zmanj$ana zmogljivost obdelave kratkotrajnega spominain

2 Dokazi glede prezgodnjega poroda 3e niso dokonéni.

® Dokazi glede strukturnih nepravilnosti e niso dokon¢ni; nekatere raziskave strukturne nepravilnosti kot posledice uzivanja

THC med nosecnostjo zanikajo, spet druge jih potrjujejo.
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spomin. Nekatere raziskave opisujejo tudi
povezavo med izpostavljenostjo THC z lev-
kemijo pri otrocih (10, 30).

Kljub temu da THC ni teratogen, se pri
izpostavljenih plodovih lahko pokaZejo tudi
posamezne nepravilnosti, ki so, poleg zaple-
tov v nosecnosti, predstavljene v tabeli 3.

Dojenje

THC in njegovi presnovki prehajajo v mate-
rino mleko in njegova uporaba je med
dojenjem kontraindicirana (10). Ce so mate-
re nadaljevale s kajenjem marihuane vec kot
dva zavitka na teden tudi med dojenjem, so
pri dojenckih opazili tremor in slabSe nava-
janje na vidne draZljaje (30).

Kokain
Opredelitev teratogena
Kokain je alkaloid in ga uvr§€amo med tera-
togene dejavnike. Je zelo moc¢no poZivilo
in spada med simpatomimetike. Uporaba
v Casu nosecnosti negativno vpliva na
mater, plod in dojencka. Zloraba kokaina je
povezana z zlorabo drugih drog. Zato v veci-
ni raziskav podatki o S8kodljivem ucinku na
plod Zal niso lo¢eni za kokain in ostale droge.
Najpogosteje je z uporabo kokaina povezano
uZivanje heroina, metadona, metamfet-
amina, alkohola, THC in tobaka (10).
Sistemska uporaba kokaina med nose¢-
nostjo in dojenjem je kontraindicirana za
razliko od njegove topikalne uporabe (10).

Epidemiologija
Kokain je najpogosteje uporabljeno prepo-
vedano poZzivilo v Evropski uniji. Ocena za
leto 2017 je pokazala, da ga je zauZilo 2,6
milijona mladih odraslih, starih med 15 in
34 let. Raziskave ostankov drog v komu-
nalnih odpadnih vodah govorijo o naras-
¢anju uporabe kokaina tudi pri nas (28).
Glede na podatke NPIS o dejavnikih
Zivljenjskega sloga porodnic je bilo v letu
2016 odvisnih od intravenskih drog 0,2 %
vseh porodnic, v letu 2017 0,1 % in v letu
2018 0,2% (13).

Skodljivi odmerki in opis delovanja kokaina
na plod in otroka

Kokain je mocan sistemski vazokonstriktor.
Povzroca hipertenzijo in povecano aktivnost
osrednjega Zivénega sistema (evforijo).
Neposredno vpliva na materine krvne Zile,
zmanjSa pretok krvi skozi maternico in hkra-
ti sproZi kréenje miometrija. Vazokonstrikcija
materinih Zil posredno vpliva na plod; posle-
dice so lahko zmanj$ano delovanje poste-
ljice, ki ji sledita acidoza in hipoksija ploda
(10, 15, 33).

Ker je kokain topen v maS€evju in v vodi,
lahko do ploda prosto prehaja z difuzijo
preko posteljice. Hitro prehaja tudi preko
plodove krvno-moZganske pregrade (10).

Kokain se presnavlja s pomocjo jetrnih
in plazemskih holinesteraz. Aktivnost holin-
esteraz je pri plodu in novorojencku manj-
$a. Enako velja tudi za nosecnico, predvsem
v prvem trimesecju. Vzrok je predvsem
hemodilucija in hkrati spremenjeno delo-
vanje jeter v nosecnosti. Presnova in izlo-
¢anje kokaina iz organizma se upocasnita.
Pogosto so njegovi presnovki prisotni
v urinu novorojenckov (10, 34, 35).

Nosecnice, ki uZivajo kokain, imajo
vedje tveganje za spontani splav, zastoj
rasti ploda, prezgodnji porod, predcasno lus-
Cenje posteljice in preeklampsijo. Zaradi uZi-
vanja kokaina v nosecnosti je pri materi
zveCana pojavnost srénega infarkta, motenj
srénega ritma in hipertenzije (2).

Uporaba kokaina zviSa perinatalno umr-
ljivost. Zaradi njegove teratogenosti je deleZ
prirojenih nepravilnosti vecji. Pojavljajo se
sréne nepravilnosti, aritmije, mikrocefalija,
ve¢ PRN o¢i in obraza, genitourinarnega
trakta, Crevesja in okoncin. Vedji je tudi deleZ
infarktov crevesja (9, 10, 15).

Po porodu je novorojencek ogroZen zara-
di odtegnitvenega sindroma, hudih nevro-
loskih in nevrofizioloSkih nepravilnosti, ki
lahko vztrajajo tudi ve¢ mesecev. V prvih
mesecih po rojstvu ga ogroZa tudi sindrom
nenadne smrti dojencka, ki je veckrat pove-
zan tudi s slabimi socialnimi razmerami (10).
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V tabeli 4 so zapisani zapleti med nosec-
nostjo pri plodu in dojencku kot posledica
uZivanja kokaina.

Natancen mehanizem nastanka nepra-
vilnosti zaradi uporabe kokaina med nosec-
nostjo Zal Se ni v celoti raziskan. Po vsej
verjetnosti naj bi bil povezan z vazo-
konstrikcijo Zil posteljice, plodovih Zil in
hipoksijo ploda (10).

Dojenje

Uporaba kokaina je med dojenjem kontra-
indicirana (10). Razmerje med njegovo
koncentracijo v plazmi in mleku e ni opre-
deljeno. Zaradi kemijskih lastnosti je
v materinem mleku lahko prisoten v viso-
kih koncentracijah. Enako velja tudi za nje-
gove presnovke. Novorojencki, ki so bili
izpostavljeni kokainu preko materinega

mleka, imajo resne neZelene ucinke (10, 36).
Raziskave so pokazale, da se je pri otroku
po treh urah po vnosu kokaina pokazala
izrazita razdraZljivost, bruhanje in driska.
Ostali simptomi so bili Se tremor, hiper-
aktiven Morojev refleks in povecani sime-
tricni globoki tetivni refleksi (10). Materam,
ki med dojenjem obcasno uZivajo kokain,
svetujemo 24-urno vzdrZnost pred pricet-
kom dojenja (30).

Kofein

Opredelitev teratogena

Kofein (1,3,7-trimetilksantin) je naravni
alkaloid s poZivitvenim delovanjem in ena
najpogosteje zauZitih PAS. Nahaja se v zrnih
kave in kakava ter listih ¢ajevca, dodan pa
je nekaterim energijskim in drugim pijacam
(37-39). Vpliva na sréno-Zilni in ledvi¢ni

Tabela 4. Zapleti med nosecnostjo, pri plodu in dojencku kot posledica uZivanja kokaina (2, 9, 10, 33). PROM -
prezgodniji razpok plodovih ovojev (angl. premature rupture of membrane), PRN - prirojene razvojne nepra-
vilnosti, ADHD - motnja pozornosti s hiperaktivnostjo (angl. attention deficit hyperactivity disorder).

Zapleti med nosecnostjo

prezgodnji porod,
spontani splav,
PROM,

gestacijska hipertenzija,
prezgodnja locitev pravilno leZete posteljice in
zunajmaterni¢na nosecnost.

Zastoj rasti ploda v maternici,

Zapleti pri plodu Distres ploda,

mozganskoZilni dogodki (npr. moZzganski infarkt, porencefalija, mozganske

krvavitve, atrofija, mozganski edem),

* PRN,

volje nebo),

trevesni infarkti (atrezija ilealne arterije),

nekrotizirajoti enterokolitis,

nepravilnosti genitourinarnega trakta,

nepravilnosti srca (npr. prekatna okvara pretina, zozitev pulmonalne arterije),
okvare okon¢in (npr. manjse okongine),

okvare obraza (npr. blefarospazem, ptoza, obrazna diplegija, zaj¢ja ustnica,

mozganske okvare (npr. mikrocefalija) in
otesne okvare (npr. izrazita dilatacija zenic, vijugavost Zilnice).

Vedenjske motnje,
razdraZljivost,
ADHD,

misi¢na okorelost,

Zapleti pri dojencku

epilepti¢ni napadi,
tahipneja,
vetja smrtnost in

gastrointestinalni simptomi (bruhanje, driska),

pogostejse bolnisni¢ne obravnave.
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sistem, dihala, gladke miSice, razpoloZenje,
spomin, budnost, fizi¢ne in kognitivne spo-
sobnosti (40).

UZivanje velikih koli¢in kofeina v ¢asu
nosecnosti lahko vpliva na njen potek (39).
Kofein v zmernih koli¢inah ne predstavlja
nevarnosti za zarodek oz. plod in ni terato-
gen. Prav tako ne vpliva na deleZ spontanih
splavov, zastojev v rasti ploda in prezgodnjih
porodov. Zmerno uZivanje kofeina je zdru-
Zljivo tudi z dojenjem (10).

Epidemiologija

Vec kot 85 % odraslih redno uZiva kofein.
Povprecni vnos je pribliZzno 180 mg/dan, kar
sta dve skodelici kave (41). Na podlagi
Evropskega porocila o kavi 2018/2019
(angl. European Coffee Report 2018/2019)
se je uvoz kave v Sloveniji od leta 2016 do
2018 povecal za kar 83,1% (13.310 ton
v letu 2016, 17.616 ton v letu 2017 in
24.368 ton v letu 2018), kar govori o naras-
¢ajoci porabi kave v Sloveniji. Leta 2018 je
bilo 84 9% zauZite kave posledica malo-
prodaje, 16 % pa gostinskih storitev (42).

Skodljivi odmerki in opis delovanja kofeina
na plod in otroka

Skodljivi odmerek kofeina v &asu noseé-
nosti je nad 200 mg na dan (39). Povprec-
na vsebnost kofeina je v kofeinski kavi
66-146 mg, v nezeliS¢nem c¢aju 20-46 mg
in 47 mg v kofeinskih brezalkoholnih pija-
¢ah. Pomembno je poudariti, da se koli¢i-
ne kofeina v razli¢nih pija¢ah pomembno
razlikujejo (10).

Kofein in njegovi presnovki zaradi svoje
lipofilne narave prosto prehajajo vse bio-
loSke membrane. Posteljica ne vsebuje
encimov za presnovo kofeina (43). Zaradi
nezrelosti plodovih jeter je upocasnjeno tudi
njegovo izlo¢anje (41). Koncentracija kofe-
ina v plodovi krvi in tkivih je podobna kon-
centraciji pri materi (10).

Razpolovni ¢as kofeina je pri nosecni-
ci pomembno podalj$an, v povprecju na 8,3
ure. Aktivnost jetrnih encimov, odgovornih

za presnovo kofeina (CYP oksidaza encim-
ski sistem; predvsem encim CYP1A2), je
v prvem trimesecju zmanjSana za eno tre-
tjino in v drugem trimesecju celo za polo-
vico. Dalj$i razpolovni ¢as pomeni daljsi
ucinek kofeina na mater in na plod. Kofein
povzroci poviSanje koncentracije katehol-
aminov (adrenalin, dopamin in serotonin), to
pa lahko ovira pretok krvi skozi posteljico
in njeno presnovno delovanje. Za opredeli-
tev kofeina kot dejavnika tveganja za plod
je treba upoStevati skupni dnevni vnos ter
hitrost materine presnove kofeina (39, 41).
Danski raziskovalci so ugotovili, da so
otroci mater, ki so v drugem trimesecju za-
uZile vec kot osem skodelic kave na dan, pre-
komerno razdrazljivi (39). Rezultati norveske
raziskave pa so pokazali, da se z dnevnim
vnosom kofeina vec¢ kot 200 mg veca tve-
ganje za prekomerno rast dojenckov in
prekomerno telesno teZo v otrodtvu (44).

Dojenje

Kofein se izlo¢a v materino mleko, vendar
je njegova koli¢ina po zauZitju kofeinske-
ganapitka verjetno prenizka, da bi bila kli-
nicno pomembna. Vnos kofeina do 200 mg
na dan je zdruZljiv z dojenjem. Pri dojecih
materah, ki so uZivale velike koli¢ine kofe-
ina, pa so opazili zvecano razdraZljivost
dojenckov in slabe vzorce spanja (10).
Priporocil za uZivanja kofeina za dojece
matere je zelo malo in za zdaj niso poeno-
tena (10, 45).

ZAKLJUCEK

PAS vplivajo na mater, plod, novorojencka
in dojeCega otroka. Med nosecCnicami in
dojeCimi materami prevladuje uporaba
nikotina, uZivanje alkohola, kofeina, THC in
kokaina. Predvsem tiste Zenske, ki v ¢asu
nosecnosti in dojenja uZivajo nedovoljene
PAS, imajo pogosto tudi spremljajoce zdrav-
stvene, psihi¢ne in socialne teZave (3). Tako
je nosecnost lahko vzrok za prvi stik z zdrav-
stvenim sistemom in eden pomembnejSih
spodbujevalcev za zmanj3anje ali celo
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prenehanje uporabe PAS (40). Naloga zdrav-  zanositev, svetujemo, naj z uporabo PAS pre-
stvenega osebja je, da ustvarjamo varen, nehajo, z vzdrZznostjo vztrajajo med celotno
empaticen in zaupen odnos z nosecnico, nosecnostjo in tudi po porodu ali pa njiho-
porodnico ali dojeCo materjo. Vsem Zenskam  vo uZivanje po porodu prilagodijo reZimu
v reproduktivnem obdobju, ki nacrtujejo  dojenja in farmakoloSkim znacilnostim (9).
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Medicina na podezelju v svetu in Sloveniji

Rural Medicine Around the World and in Slovenia

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: medicina na podeZelju, poutevanje medicine na podeZelju, pomanjkanje zdravnikov

na podezZelju, izbirni predmet

Geografski poloZaj ambulante, oddaljenost od sekundarnih in terciarnih zdravstvenih cen-
trov, socialne, ekonomske ter kulturne znacilnosti podeZelskega okolja in populacije obli-
kujejo delovno okolje zdravnika na podeZelju ter vplivajo na njegovo delo. Pomanjkanje
zdravnikov v podeZelskih skupnostih je Ze ve¢ desetletij teZava, do katere so predvsem
Avstralija, Kanada in ZDA pristopile z oblikovanjem strategij za privabljanje zdravnikov
na podeZelje. Odra$¢anje na podeZelju in opravljanje vaj v podeZelskih ambulantah in kli-
nikah med Studijem sta dejavnika, ki najbolj vplivata na kasnejSe poklicno delovanje v pode-
Zelskem okolju. Na ljubljanski Medicinski fakulteti je od Studijskega leta 2017/2018
Studentom na voljo izbirni predmet Medicina na podeZelju in v odmaknjenih krajih. Namen
predmeta je Studente seznaniti z medicino na podeZelju in v njih vzbuditi zanimanje za
delo zdravnika na podeZelju. V prispevku Zelimo seznaniti bralca z medicino na podeZe-
lju v svetu in v Sloveniji ter predstaviti njeno poucevanje na Medicinski fakulteti v Ljubljani.

ABSTRACT

KEY WORDS: rural medicine, rural medicine education, rural physicians’ shortage, elective course

The geographical location of the clinic, the distance from secondary and tertiary refer-
ral hospitals, the social, economic and cultural characteristics of the rural environment
and the population all shape the working environment of rural physicians and influence
their work. The shortage of physicians in rural communities has been a problem for decades.
Australia, Canada and United States, in particular, have approached it by developing strate-
gies to attract physicians to rural areas. Rural background and rural-based clinical expe-
rience during medical school are the two factors that influence subsequent rural practice.
Beginning with the 2017/2018 academic year, the Faculty of Medicine at the University
of Ljubljana offers students the elective course Medicine in rural areas and remote places.
The aim of the course is to provide students exposure to rural practice and to arouse their
interest in the work of a rural physician. In this paper, we want to acquaint the reader
with rural medicine around the world and in Slovenia and also present how it is taught
at the Faculty of Medicine in Ljubljana.

1 Anita Megli¢, 5tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; anitameglic@gmail.com
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Poljanski nasip 58,1000 Ljubljana
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uvoD

V preteklih desetletjih se je na slovenskih
televizijskih zaslonih zvrstilo nekaj nada-
ljevank, kjer je bil v srediSce zgodbe postav-
ljen zdravnik na podeZelju. Tako smo si
lahko v devetdesetih letih najprej ogleda-
li ameriSko nadaljevanko Severna obzor-
ja (angl. Northern Exposure), pred nekaj leti
pa Se Zdravnico malega mesta (angl. Hart
of Dixie) in Gorskega zdravnika (nem. Der
Bergdoktor), ki je v Sloveniji povzrocil pre-
cejsnjo evforijo. Ceprav je medicinski vidik
v omenjenih nadaljevankah nemalokrat
potisnjen v ozadje, pa si vse glavne osebe
delijo podobne znacilnosti. Prikazani so kot
zdravniki z obilico medicinskega znanja in
izjemno S$irino, poleg tega pa so tesno
vklju€eni tudi v druge vidike podeZelske-
ga Zivljenja in so za svojo okolico nepo-
greSljivi.

Na tem mestu lahko potegnemo nekaj
vzporednic z resni¢nim Zivljenjem. Zdrav-
nika na podeZelju namrec¢ ne opredeljuje
samo geografska lega njegove ordinacije,
ampak je treba upoStevati tudi zgodovin-
ske, socialne, kulturne in ekonomske dejav-
nike okolja, v katerem deluje in ki vplivajo
na njegovo delo (1).

OPREDELITEV MEDICINE

NA PODEZELJU

Polovica svetovne populacije Zivi v po-
deZelskih obmo¢jih, vecina zdravstve-
nih centrov in medicinskega osebja pa je
zgo8Cena v mestnih sredi8c¢ih. To nerav-
novesje je prisotno v vecini drZav, njegov
vpliv pa je najbolj izraZen v ekonomsko
manj razvitih drZzavah (2). Najvec razi-
skav s podrocja medicine na podeZelju
prihaja iz razvitih drZav z veliko povrsi-
no in Stevilnimi skupnostmi, ki so vec sto
kilometrov oddaljene od mestnih srediS¢
s sekundarnimi in terciarnimi medicin-
skimi centri. Avstralija, Kanada in ZDA so
tako resno pristopile k izboljSanju medi-
cinske oskrbe ljudi, ki Zivijo na podeZe-
lju (3, 4).

Opredelitev medicine

na podezelju v svetu

Opredelitve podeZelskega okolja in posle-
di¢no medicine na podeZelju se razlikuje-
jo med drZavami in tudi znotraj posameznih
drZav (1). StaliS¢e Organizacije zdruZenih
narodov je, da ni mogoce uvesti ene opre-
delitve podeZelskega okolja, ki bi jo lahko
uporabile vse drZave, predvsem zaradi veli-
kih razlik v posebnostih, ki locujejo mestna
od podeZelskih okolij v posamezni drZavi.
Vsaka drZava naj zato podeZelsko in mestno
okolje opredeli sama glede na svoje potre-
be (5).

Merila, ki se obi¢ajno uporabljajo za
locitev podeZelskega od mestnega okolja,
so Stevilo prebivalcev, gostota prebivalceyv,
bliZina vecjih mest, osnovne ekonomske
aktivnosti in stopnja pomeS$canjanja (6).
Po merilih Organizacije za gospodarsko
sodelovanje in razvoj (Organisation for
Economic Co-operation and Development,
OECD) je neko obmocje lahko preteZno
podeZelsko, vmesno ali preteZno mestno
glede na gostoto populacije, odstotek popu-
lacije dolo¢enega obmocja, ki Zivi v pode-
Zelskih skupnostih, in prisotnost vecjih
mestnih sredi8¢ na tem obmo¢ju (7). VZDA
obstaja vec opredelitev podeZelskega oko-
lja, najbolj splo3no sprejeti sta opredelitev
Urada za ekonomijo in proracun (Office of
Management and Budget) in opredelitev
Statisti¢nega urada (Census Bureau). Obema
je skupno, da podeZelsko obmocje oprede-
ljujeta kot odsotnost mestnih sredis¢ (8).
Tudi v Kanadi je prisotnih vsaj Sest razli-
¢nih opredelitev podeZelskega okolja (9).
Kanadsko zdruZenje druZinskih zdravni-
kov (The College of Family Physicians of
Canada) je sprejelo opredelitev podeZel-
skega okolja kot odsotnost mestnih sredis¢
z vec kot 10.000 prebivalci (10).

Na ravni Evropske unije uporabljamo
Eurostat tipologijo, ki je narejena po vzoru
OECD. PodeZelska obmocja so vsa obmoc-
ja zunaj mestnih sredi$¢ (najmanj 5.000 pre-
bivalcev in gostota populacije vec kot 300
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prebivalcev na km?). Ve¢ obmocij potem
zdruZimo v regije, ki so glede na deleZ popu-
lacije, ki Zivi v podeZelskih obmocjih, lahko
preteZzno podeZelske (>50% prebivalcev
Zivi v podeZelskih obmog¢jih), vmesne ali
preteZzno mestne (<20 % prebivalcev Zivi
v podeZelskih obmog¢jih) (11, 12).
Dolocitev geografskega okvira je Sele
prvi korak k opredelitvi medicine na pode-
Zelju. UpoStevati moramo Se druga merila,
ki so znacilna za podrocje medicine. To so
oddaljenost ambulante od sekundarnih in
terciarnih centrov, Stevilo drugih splo$nih
zdravnikov v okolici, ¢as potovanja do biva-
li&¢a najbolj oddaljenega bolnika in omejen
dostop do sodobne tehnologije (3, 6, 13).
Primer je opredelitev Kanadskega zdru-
Zenja urgentnih zdravnikov (Canadian
Association of Emergency Physicians), ki
medicino na podeZelju deli na Stiri podro¢-
ja. PodeZelsko podrocje je vsako, kjer medi-
cinsko oskrbo nudi splo3ni zdravnik ali drug
zdravstveni delavec, pomoc¢ klini¢nih spe-
cialistov pa ni hitro dosegljiva. Osamljeno
podeZelsko podrocje je od bolniSnice odda-
ljeno ve¢ kot 400km ali 3tiri ure voZnje.
Odroc¢no podeZelsko podrocje je od bolnis-
nice oddaljeno od 80 do 400km ali od ene
do §tiri ure voZnje. BliZnje podeZelsko podroc-
je je od bolni8nice oddaljeno manj kot 80 km
ali eno uro voZnje (14). Avstralsko zdruZenje
splo$nih zdravnikov (Royal Australian
College of General Practitioners, RACGP)
medicino na podeZelju opredeli kot zdrav-
stveno oskrbo zunaj mestnih sredis¢, kjer
lega ambulante obveZe sploSnega oz. dru-
Zinskega zdravnika, da izvaja posege, ki mu
jih v mestni ambulanti ne bi bilo treba (13).
Kanadske in avstralske opredelitve
medicine na podeZelju je zaradi velike razli-
ke v povrSini drZav teZko prenesti na evrop-
ske in Se posebej slovenske razmere (15).
V Nemciji so poizku3ali medicino na
podeZelju opredeliti s pomocjo prirejene
novozelandske lestvice podeZelskih zna-
Cilnosti (Rural Ranking Scale, RRS). Uposte-
vali so Stevilo zdravnikov, ki so na voljo za

deZurstvo, €as potovanja do bolni3nice,
satelitske klinike, bivali§¢a najbolj odda-
ljenega bolnika in sosednjega sploSnega
zdravnika ter ¢as do prihoda pomoZne reSe-
valne ekipe na kraj nesrece (15).

Opredelitev medicine

na podezelju v Sloveniji

V Sloveniji je Sekcija zdravnikov druZinske

medicine v podeZelskih in odmaknjenih

ambulantah medicino na podeZelju opre-

delila kot ambulante, ki se nahajajo na (16):

+ podeZelju, tj. izven vecjih naselij (v kra-
jih z manj kot 5.000 prebivalci in v kra-
jih, ki so od vecjih mest oddaljeni vsaj
15km), ali

« vizrazito kmeckem, poljedelskem, hribo-
vitem ali redko poseljenem okolju ali

+ na odmaknjenih obmo¢jih (>20km do
najbliZje bolnisnice in/ali do enote stal-
ne nujne medicinske pomoci).

Nadalje velja, da na isti legi oz. znotraj 10km
od lege ambulante zdravnik dela sam ali
z najve¢ Se enim zdravnikom druZinske
medicine. Te ambulante so lahko del zdrav-
stvenih in zasebnih zavodov ali ambulan-
te samostojnih zdravstvenih delavcev (16).

POSEBNOSTI DELA IN
DELOVNEGA OKOLJA

ZDRAVNIKA NA PODEZELJU
Posebnosti dela zdravnika na podeZelju
(angl. rural generalist) so v veliki meri
posledica oddaljenosti sekundarnih in ter-
ciarnih centrov ter okolijskih, politi¢nih,
ekonomskih, kulturnih in socialnih poseb-
nosti podeZelskega okolja (1). Delo zdrav-
nika na podeZelju v veliki ve¢ini opravljajo
specialisti splo$ne in druZinske medicine
(4). Tako za splo3no kot za druZinsko medi-
cino velja, da je v ospredju v bolnika usmer-
jena zdravstvena oskrba, ki mora biti
celostna in empati¢na, poseben poudarek pa
je na dolgotrajnem odnosu med bolnikom
in zdravnikom. Izraz druZinska medicina se
je uveljavil v 60. letih, najprej v ZDA, nato
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pa se je razsiril po svetu. Vendar v Stevil-
nih drZavah Se danes namesto izraza dru-
Zinska medicina uporabljajo izraz sploSna
medicina. V Sloveniji od leta 2000 pozna-
mo specializacijo iz druZinske medicine.
Tudi v naSem okolju specialisti druZinske
medicine in specialisti sploSne medicine
opravljajo enako delo (17-20).

Medicinski vidik

Obseg dela zdravnika na podeZelju je obli-
kovan tako, da zadosti potrebam skupnosti,
v kateri deluje (4). Zdravniki, ki delajo v pode-
Zelskih skupnostih, morajo tako imeti dodat-
na znanja in vesc€ine, ki jih v mestnih okoljih
posedujejo samo specialisti dolocene stroke
(21). Avstralija je leta 2007 pricela z izvaja-
njem programa The Queensland Health and
Rural Generalist Pathway, preko katerega
nudi specializantom, ki bi Zeleli delati kot
zdravniki na podeZelju, dodatna izobraZeva-
nja na podrocju ginekologije in porodniStva,
anesteziologije, kirurgije, pediatrije, psihia-
trije in urgentne medicine. Podobna znanja
imajo pogosto tudi kanadski, ameriski in
novozelandski zdravniki na podeZelju, ki
s tem podeZelski populaciji omogocijo dostop
do sekundarne ravni oskrbe (4, 21).

Tudi v Evropi obstajajo razlike med
delom zdravnika na podeZelju in zdravnika
v mestnem okolju. Zaradi manjSih razdalj
med oddaljenimi podeZelskimi podro¢ji in
sekundarnimi medicinskimi centri pa so te
razlike manjSe (4, 22). Zdravniki na podeZelju
imajo v povprec¢ju daljsi delovnik, vec opre-
me in opravijo vec posegov, pogosteje dela-
jo v strokovni osami in so pogosteje deZurni.
Poleg tega imajo teZave z organizacijo dopu-
stov in obiskom strokovnih izobraZevanj, saj
teZko najdejo zdravnika, ki bi jih nadomes-
¢al v ¢asu odsotnosti (22-24).

Socialni vidik

V povpredju je v podeZelskih skupnostih
vedji deleZ starejS§ih in manj izobraZenih
ljudi, viSja je stopnja brezposelnosti in ve¢ji
je deleZ ljudi pod pragom revscine (6, 7).

V ZDA je bilo narejenih vec raziskayv, kjer
so primerjali zdravje podeZelske in mestne
populacije. Ugotovili so, da imajo ljudje na
podeZelju vec kronicnih bolezni, krajSo pri-
¢akovano Zivljenjsko dobo, ve¢jo incidenco
delovnih in prometnih nesrec ter so redkeje
deleZni preprecevalne zdravstvene oskrbe
(25-27). VecC teZav imajo tudi s prevozom do
zdravnika, potovalni ¢as pa je daljsi (20).
Podobne izsledke imajo tudi raziskave,
narejene v Kanadi in Avstraliji (10, 28).
Na ravni Evropske unije in ZdruZenega
kraljestva so rezultati raziskav precej bolj
raznovrstni in ne kaZejo vedno v smer slab-
Sega zdravja podeZelske populacije (29-31).

Bolniki na podeZelju veckrat osebno
poznajo svojega zdravnika, so z njim v pri-
jateljskih odnosih in je zato nekaterim
teZje poiskati pomoc, Se posebej, Ce gre za
zdravstveno teZavo, ki je stigmatizirana
(27). Tudi zdravniki, ki delajo v podeZelskem
okolju, navajajo, da do skupnosti, v kateri
delajo, Cutijo posebno odgovornost in pove-
zanost ter da je mnogokrat teZko popolno-
ma lociti poklicno Zivljenje od zasebnega.
Nemalokrat bolniki k njim po pomo¢ pri-
dejo tudi izven delovnega ¢asa ali pa jim
vpraSanja, povezana z zdravstvenim sta-
njem, postavljajo kar med naklju¢nim sre-
Canjem v trgovini ali na ulici. Poleg tega
bolniki pri njih pogosto iS€ejo nasvete
v zvezi s socialnimi, ekonomskimi, oseb-
nimi in druZinskimi teZavami (22, 24, 32).

Pomanjkanje zdravnikov

na podezelju

Najbolj pereca teZava na podrocju pode-
Zelske medicine je pomanjkanje zdravnikov,
ki bi delali v podeZelskih ambulantah (35).
V ZDA pribliZno 19,3 % ljudi Zivi na pode-
Zelju, za njih pa skrbi 8,9% zdravnikov.
V mestnih naseljih je za 100.000 prebival-
cev v povprecju skrbelo 84 druZinskih zdrav-
nikov, v podeZelskih pa samo 68. Zanimanje
za delo zdravnika na podeZelju med Studenti
je nizko (34, 35). Razmere so nekoliko bolj-
Se v Kanadi, kjer na podeZelju Zivi 18 % ljudi,
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tam pa dela 14 % druZinskih zdravnikov (10).
Za Avstralijo velja, da je pomanjkanje splos-
nih zdravnikov najbolj izrazito v najbolj
odrocnih podrogjih (28). Tudi evropske drZa-
ve se sooCajo s pomanjkanjem zdravnikov na
podeZelju, vendar je to zaradi majhnosti
drZav manj ocitno (33, 36, 37). V Nemciji je
pomanjkanje splo3nih zdravnikov najbolj
izrazito v podeZelskih in ekonomsko Sib-
kejSih obmodjih (33, 38).

Tudi v Sloveniji je bilo v preteklosti
pomanjkanje splo$nih in druZinskih zdrav-
nikov najbolj izrazito na podeZelju, danes
pa se soofamo z vsesploSnim pomanjka-
njem druZinskih zdravnikov (39-41).

Leta 2016 je bila na vzorcu 21 Stu-
dentov Medicinske fakultete v Mariboru
opravljena raziskava na temo podeZel-
skih ambulant v Sloveniji. Iz izsledkov
te raziskave je moc razbrati, da Studen-
tje vidijo delo podeZelskega zdravnika
kot vsestransko, razgibano, naporno in
odgovorno. Kot prednosti podeZelskih
ambulant so izpostavili manjSe delovne
skupine, boljSe sporazumevanje in vecjo
hvaleZnost bolnikov, kot slabosti pa veli-
ko obremenjenost, neprimeren delovni
¢as, delo v strokovni osami ter premalo
cenjeno in placano delo. Vec¢ina Studentov
je izrazila Zeljo, da bi bil v u¢nem nacrtu
vecji poudarek na podroc¢ju podeZelske
medicine (42).

NACELA POUCEVANJE MEDICINE
NA PODEZELJU

K teZavi pomanjkanja zdravnikov na pode-
Zelju so predvsem razvite drZave pristopile
z razvojem strategij in programov, s pomoc-
jo katerih bi to pomanjkanje zmanj3ali oz.
odpravili (43). Programi so usmerjeni na ve¢
razli¢nih ravni, zdruZeni v nepretrgano celo-
to pa tvorijo t.i. nacelo cevovoda (angl. the
pipeline concept), ki se je izkazalo kot ucin-
kovito orodje pri pridobivanju zdravnikov na
podeZelska podrocja (43, 44). Programe lahko
glede na raven posega delimo v naslednje
skupine (44):

« programi, katerih cilj je vzbuditi zanima-
nje za Studij medicine pri dijakih in Stu-
dentih, ki izhajajo iz podeZelskega okolja,

« programi, katerih cilj je pri Studentih
medicine in mladih zdravnikih vzbuditi
zanimanje za delo zdravnika na podeZelju,

 programi, katerih cilj je dati specializan-
tom moznost izobraZevanja in dela v pode-
Zelskem okolju, ter

+ programi, katerih cilj je zadrZati zdrav-
nike v podeZelskem okolju.

Vpliv odraséanja v podezelskem
okolju

Studentje, ki izhajajo iz podeZelskega oko-
lja, se po koncanem izobraZevanju v ve¢jem
deleZu odlocijo, da svojo poklicno kariero
nadaljujejo na podeZelju, kot Studentje, ki
izhajajo iz mestnih okolij (35, 36, 45-48).
Wendling in sodelavci so raziskovali, kate-
ri dejavnik, povezan s podeZelsko identite-
to, najbolj predvidi Zeljo po delu v podeZel-
skem okolju pri Studentih medicine v ZDA.
Ugotovili so, da se za delo na podeZelju
v najvec¢jem deleZu odlocajo tisti Studenti,
ki sami zase pravijo, da so odrascali v pode-
Zelskem okolju. Dobro napovedno vred-
nost kasnejSega dela na podeZelju ima e
obiskovanje srednje Sole na podeZelju (40).

Poucevanje medicine na
podezelju med dodiplomskim
studijem

Poleg odrascanja v podeZelskem okolju je
izpostavljenost medicini na podeZelju med
Studijem najpomembnejsi napovedni dejav-
nik za kasnejSe delo v podeZelskem okolju
(33, 35,49-50). Po podatkih, ki jih je v svoji
raziskavi objavil Holst, se Studentje, ki se
med Studijem spoznajo z medicino na pode-
Zelju, v povpredju Stirikrat pogosteje odlo-
¢ijo za delo na podeZelju (306). Raziskave
so pokazale tudi pozitivho povezavo med
opravljanjem vaj na podeZelju in izbiro spe-
cializacije iz druZinske medicine (57). Pomen
vpliva izpostavljenosti medicini na pode-
Zelju med Studijem na odlocitev Studentov



406 Anita Megli¢, Marija Petek Ster

Medicina na podeZelju v svetu in Sloveniji

za kasnejSe delo v podeZelskem okolju je
teZko to€no oceniti zaradi pristranosti
samoizhire. Studentje, ki jih delo v pode-
Zelskem okolju Ze v osnovi privlaci, se
bodo raje odlocili za sodelovanje v progra-
mih, ki ponujajo moZnost opravljanja vaj
v podeZelskem okolju (35, 55, 57, 58).

Pristop do vkljuevanja medicine na
podeZelju v program Studija je v veliki meri
odvisen od potreb posamezne drZave in
usmerjenosti posameznih medicinskih
fakultet (59). Tako drZave, ki potrebujejo
vecje Stevilo zdravnikov na podeZelju, omo-
gocajo, da izbrani, prizadevni Studenti velik
deleZ vaj opravijo v podeZelskem okolju.
S tem namenom so bile ustanovljene tudi
nekatere medicinske fakultete (51, 59, 60).
V Stevilnih raziskavah so dokazali da se Stu-
dentje, ki so ve¢ ¢asa preZiveli v podeZel-
skih ambulantah in klinikah, v vec¢jem
deleZu odlocajo za delo v podeZelskem oko-
lju (35, 36, 48, 01, 62). Za najucinkovitejSe-
ga se je izkazal longitudinalni pristop, kjer
Studenti od prvega letnika naprej vsaj del
obveznosti opravijo v ambulantah in kli-
nikah na podeZelju (44, 54, 63).

Medicinska fakulteta Univerze v Minnesoti
je Ze konec 60. let pricela z izvajanjem dveh
programov, katerih cilj je povecati Stevilo
zdravnikov na podeZelju. Najprej so priceli
z izvajanjem programa, v sklopu katerega
Studenti prvih dveh letnikov med vec-
tedenskimi vajami v podeZelskem okolju
podrobno spoznajo delo zdravnika na pode-
Zelju. V sklopu drugega programa pa Stu-
dentom omogocijo devetmesecne vaje
v podeZelskem okolju pod mentorstvom
specialista druZinske medicine. Izmed Stu-
dentov, ki so sodelovali v obeh programih,
se jih je 77 % odlo¢ilo za specializacijo iz
druZinske medicine, 54 % pa se jih je zapo-
slilo v podeZelskem okolju (54).

Avstralska vlada je v zacetku 90. let
zacela z uvajanjem vaj v podeZelskem oko-
lju v Studijski program, leta 2001 pa se je
odprla prva podeZelska klini¢na Sola (angl.
rural clinical school, RCS). Namen RCS je

omogociti Studentom zaklju¢nih letnikov
dolgotrajne vaje v podeZelskem okolju (49,
50). Tudi Kanada Studentom Ze vec deset-
letij omogoca opravljanje klini¢nih vaj
v podeZelskem okolju (60). V Kanadi je
bila z namenom zagotavljanja zdravnikov
za oskrbo prebivalcev na podeZelju usta-
novljena North Ontario School of Medicine
(NOSM). Studenti med celotnim $tudijem
opravljajo vaje v ambulantah in klinikah na
podeZelju, poseben poudarek je na oprav-
ljanju vaj v staroselskih skupnostih. Celoten
tretji letnik je posvecen vajam druZinske
medicine v 14 razli¢nih podeZelskih skup-
nostih. Med letoma 2009 in 2013 se je 62 %
diplomantov NOSM odlocilo za speciali-
zacijo iz druZinske medicine (vecinoma
v podeZelskih okoljih), kar je skoraj dvakrat
vec od kanadskega povprecja (60).

Tudi na Norve8kem so kot odgovor na
pomanjkanje zdravnikov na severu drZave
leta 1972 ustanovili Medicinsko fakulteto
v Tromseju. Studenti, ki izhajajo iz lokal-
nega okolja (severa Norveske), imajo pri
vpisu prednost, vaje pa v veliki meri pote-
kajo v ambulantah in bolni$nicah na pode-
Zelju. Leta 2013 je 51 % zdravnikov, ki so
na fakulteti v Tromsegju diplomirali med
letoma 1979 in 2012, delalo na severu
Norveske, deleZ pa znaSa kar 59,7 %, ce
upoStevamo le kohorto zdravnikov, ki so
diplomirali po letu 2004. V primarnem
zdravstvenem varstvu je delalo 42,5 % diplo-
mantov (47, 51, 52).

Po drugi strani pa Stevilne medicinske
fakultete Studentom ponujajo moZnost
seznanitve z medicino na podeZelju preko
kratkotrajnih vaj v podeZelskih ambulantah
(33,59, 64). Zaradi majhnega Stevila raziskav
ni povsem jasno, kakSen vpliv imajo kratko-
trajne vaje v podeZelskem okolju na kas-
nejSo izbiro poklicne usmeritve (33, 59,
63, 65).

Na Medicinski fakulteti v Magdeburgu
v Nemciji so leta 2014 organizirali 14-dnev-
ne klini¢ne vaje v podeZelskem okolju za
izbrane Studente Cetrtega in petega letnika.
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Po koncanih vajah so vsi sodelujoci Studentje
izkazali vecCje zanimanje za delo v podeZel-
skem okolju kot pred zacetkom vaj (33).

Vloga zdravnika na podezelju

v procesu izobrazevanja

Zdravnik na podeZelju lahko na ve¢ nacinov
prispeva k pridobivanju novih zdravnikov
v podeZelsko okolje. Svoj poklic lahko preko
obiska v vrtcih in Solah predstavi mlajSim
otrokom, ki v njem lahko vidijo vzornika in
se odlocijo slediti njegovi poti. Lahko je
mentor Studentom medicine in kasneje
specializantom druZinske medicine (43, 50).
Odnos mentor-varovanec se tako lahko
zaCne graditi Ze v prvih letnikih Studija
preko predmetov Sporazumevanje in Stik
zbolnikom in se med Studijem samo Se nad-
grajuje (66). Vaje v podeZelskem okolju
Studentom ponujajo dobro priloZnost za
ucenje in izpopolnjevanje klini¢nih veS¢in.
Prednosti vaj v ambulantah na podeZelju so
vec dela posameznika z mentorjem, vec pri-
loZnosti za opravljanje posegov, delo na vec
razli¢nih delovisc¢ih (ambulanta, hisni obi-
ski, urgenca, satelitske klinike) in bolj ose-
ben odnos z bolniki (57, 63, 65). Dejstvo pa
je tudi, da slabo organizirane vaje, slab
odnos mentorjev in zahtevno delovno
okolje (dolg delovnik, velika odgovornost,
socialna izolacija itd.) negativno vplivajo na
odlocitev Studentov za delo v podeZelskem
okolju (35, 37, 63).

POUCEVANJE MEDICINE NA
PODEZELJU V SLOVENI]I

Studenti obeh slovenskih medicinskih
fakultet imajo moZnost spoznati delo zdrav-
nika na podeZelju v okviru vaj pri predmetu
Primarno zdravstveno varstvo na ljubljan-
ski Medicinski fakulteti ter pri predmetih
Druzinska medicina 1 in 2 na mariborski
Medicinski fakulteti (67, 68). V raziskavi,
opravljeni na Studentih mariborske Medicin-
ske fakultete, je samo 14 % Studentov vaje
iz druZinske medicine opravljalo v pode-
Zelskem okolju, skupaj pa je med Studijem

vaje oz. prostovoljno prakso v podeZelskem
okolju opravljalo 29 % Studentov (42).

Pred Studijskim letom 2017/2018 na
slovenskih medicinskih fakultetah ni bilo
predmeta, ki bi bil primarno namenjen
izobraZevanju na podro¢ju podeZelske medi-
cine (42).

Izbirni predmet Medicina na
podezelju in vodmaknjenih krajih
V Studijskem letu 2017/2018 se je na ljub-
ljanski Medicinski fakulteti zacel izvajati
izbirni predmet Medicina na podeZelju in
v odmaknjenih krajih. Namenjen je Studen-
tom tretjega in Cetrtega letnika in je vred-
noten s Sestimi kreditnimi tockami (69).

Namen in cilji

Namen izbirnega predmeta je Studentom
predstaviti delo in Zivljenje zdravnika na
podeZelju in pomagati oblikovati staliSca
bodocih zdravnikov do dela zdravnika na
podeZelju. Studentje spoznajo posebnosti in
omejitev dela zdravnika na podeZelju ter se
preko vaj naucijo nekaterih klini¢nih veS¢in,
ki so potrebne za njegovo delo (69).

Oblike in metode pouka

Teoreti¢ni uvod traja Stiri Solske ure in je
namenjen seznanitvi z delom zdravnika
na podeZelju ter predstavitvi znacilnih pri-
merov obravnav v podeZelskem okolju.
Izbrani mentorji Studentom predstavijo
lasten vidik dela podeZelskega zdravnika in
preko svojih izkuSenj skuSajo podeZelsko
medicino pribliZati Studentom (69). Sledi
ura dela v skupinah, kjer Studentje delijo
svoje dosedanje izkuSnje z medicino na
podeZelju, povejo, zakaj so izbrali ta izbir-
ni predmet, in zaupajo svoja pricakovanja
in strahove (70).

Vaje v podeZelski ambulanti izbranega
mentorja so osrednji del izbirnega predmeta.
Student s seznama, ki ga pripravi Katedra
za druZinsko medicino, izbere mentorja,
pri katerem bo opravljal vaje. Vaje trajajo 12
delovnih dni, urnik dela v ambulanti je stvar
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dogovora med Studentom in mentorjem.

V ¢asu vaj mentor Studenta ¢im bolj vklju-

¢i v delo in mu predstavi razli¢ne vidike dela

zdravnika na podeZelju (69). Med delom

v podeZelski ambulanti mora Student spo-

znati (70):

- naloge zdravnika druZinske medicine
v podeZelski ambulanti,

« skupinsko delo in sodelavce v 0Zji in Sir§i
delovni skupini zdravnika,

+ sodelovanje z lokalno skupnostjo,

+ opremo za delo v ambulanti in na tere-
nu, vkljuéno z zdravnisko torbo,

« eti¢na nacela za delo z bolniki,

- nacine dela, kot sta hiSni obisk in delo
v sluZbi nujne medicinske pomoci,

- posege, ki jih zdravnik lahko opravi
v ambulantnem okolju,

» vlogo zdravnika kot javne osebnosti
v lokalnem okolju ter

- veSCine sporazumevanja z razli¢nimi
skupinami bolnikov.

PribliZno na sredini pouka Student in asistent
opravita sestanek preko elektronskih medi-
jev, npr. Skypa ali Zooma. Student asisten-
tu poroca o poteku vaj in od asistenta prejme
navodila za izdelavo zaklju¢nega seminar-
ja. Asistenti so med potekom predmeta Stu-

dentom na voljo za dodatne konzultacije (69).

Po koncanih vajah mora Student pripra-
viti seminarsko nalogo v skladu z navodili,
ki jih je prejel na uvodnem predavanju. Semi-

nar je razdeljen na naslednje vsebine (69):

» Osnovni podatki o ambulanti, v kateri je
Student opravljal vaje (lega, kratek opis
pogojev dela in delovne skupine, Stevilo
in struktura opredeljenih bolnikov, odda-
ljenost bolnikov od ambulante in njena
dostopnost, oddaljenost ambulante od
bolnisnice, druge posebnosti v organiza-
ciji dela).

» Na primeru obravnave bolnika predstavi
znanja in vescine ter nacine dela (npr. hisni
obisk, timski pristop), ki jih je zdravnik
potreboval, da je bolniku pomagal v oko-
lju, kjer bolnik Zivi.

» Predstavi vlogo zdravnika v lokalnem
okolju in njegovo povezanost z ljudmi in
ustanovami (kako se je zdravnik prilago-
dil na delo v podeZelskem okolju in v ¢em
vidi prednosti in slabosti dela v takem
okolju).

+ OpiS8e tudi lastne vtise z vaj v podeZelski
ambulanti (Cesa se je naucil, kaj mu je
dalo misliti in kako zadovoljen je bil
s svojim delom).

 Svoje izkuSnje v podeZelski ambulanti pri-
merja s svojimi dosedanjimi klini¢nimi
izku$njami.

Seminarsko nalogo Student pred zaklju¢nim
seminarjem odda asistentu.

Zakljucni seminar poteka v skupini, ki
jo vodi asistent. Studentje predstavijo svoje
seminarske naloge (lahko s pomo¢jo video
posnetka ali PowerPoint predstavitve) in
s skupino delijo svoje izku3nje z delom
v ambulanti na podeZelju. Asistent Studen-
tu poda povratno informacijo in ostale Stu-
dente spodbudi k sodelovanju v razpravi, na
koncu pa poda predlog ocene na osnovi
mentorjevega porocila in predstavitve semi-
narja (69, 70).

Ocenjevanje
Ocena je sestavljena iz mentorjeve ocene
in ocene, ki jo oblikuje asistent na osnovi
sodelovanja pri pouku in predstavitve semi-
narja. Pri oceni seminarja se upoSteva pri-
mernost izbire teme, uporaba analiti¢nega
pristopa in celostno razumevanje proble-
matike in izzivov dela zdravnika na pode-
Zelju. Mentor oceno pripravi tako, da odgo-
vori na vpra$anja:
« Ali je Student izkazal navduSenost za delo?
- Kak3en je bil odnos Studenta do mentorja
in sodelavcev?
- Ali je Student spoStoval pravila, ki velja-
jo v ambulanti?

Na koncu pa poda Se kratko utemeljitev
ocene, v kateri Studenta oceni kot odli¢ne-
ga, prav dobrega, dobrega, zadostnega ali
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pa njegovo znanje, stalis¢a in veScine oceni
kot pomanjkljive. Kon¢na ocena je Steviléna
od 5 do 10, polovico k oceni prinese ocena
mentorja, polovico pa ocena asistenta. Ce
je Student med oceno, se ta zaokroZi nav-
zgor (69).

Ucna gradiva

Osnovno ucno gradivo predstavlja poglavje
Svetovanje v u¢beniku DruZinska medicina.
Dodatno uc¢no gradivo je prosto dostopna
knjiga WONCA Rural Medicinal Educational
Guidebook, v kateri so podrobno predstav-
ljene razlicne vsebine s podrocja medicine
na podeZelju. Studentje po uvodnem pre-
davanju prejmejo navodila za vaje, ki jih je
pripravila Katedra za druZinsko medicino.
Navodila vsebujejo napotke, ki jih Student
potrebuje pri izvedbi vaj in pripravi semi-
narja ter opisujejo organizacijo pouka. Ker
pri izvedbi predavanj, vaj in seminarjev
sodeluje ve¢ mentorjev in asistentov, je
katedra pripravila tudi navodila za vodenje
vaj in seminarjev (69, 70).

Nadzor kakovosti

Po koncu zaklju¢nega seminarja vsak Stu-
dent izpolni anketo, v kateri oceni vsebino
in kakovost pouka. Student stopnjo pri-
dobljenih ves¢in in privzetih staliS¢ oceni

po petstopenjski Likertovi lestvici. Na koncu
sta dodani Se vpraSanji odprtega tipa, kjer
Student lahko pove, kaj je pri izbirnem
predmetu pogresal in kaj bi spremenil (69).

ZAKLJUCEK

Medicina na podeZelju se je razvila zaradi
potreb po zagotavljanju primerne zdrav-
stvene oskrbe ljudem na podeZelju. Zaradi
Stevilnih podeZelskih, odmaknjenih in
osamljenih podrocij najvec raziskav na to
temo izvira iz Avstralije, Kanade in ZDA, ki
so v preteklih desetletjih razvile Stevilne
strategije za pridobivanje zdravnikov v pode-
Zelska podrodja. V Sloveniji so izzivi, pove-
zani z medicino na podeZelju, Ze dolga leta
pomaknjeni v ozadje, Ceprav ima tudi pri
nas podeZelska populacija nekatere zna-
¢ilnosti in potrebe, ki so drugacne od pre-
bivalcev mestnih podrocij. Da bi zmogli
te potrebe nasloviti in poiskati ustrezne
reSitve, so potrebne raziskave, s pomoc-
jo katerih bi dobili podroben uvid v zdrav-
je prebivalcev na podeZelju in posebnosti
dela zdravnikov v podeZelskih ambulantah.
Zuvedbo izbirnega predmeta Medicina na
podeZelju in v odmaknjenih krajih Zelimo
Studentom omogociti stik s podeZelskim
okoljem in preko tega v njih vzbuditi zani-
manje za delo zdravnika na podeZelju.
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Hana Rakusa’

Slaba znamenja

Klini¢ni primer z vprasanji
58-letnega svetlopoltega moskega je osebni zdravnik napotil k dermatologu, saj je Zena na gospo-
dovem hrbtu opazila novonastalo temno znamenje, ki se je po njenih navedbah v zadnjem letu
povecalo. Gospod ni navajal srbecice ali krvavitev na podrocju znamenja. Kot najstnik je pole-
ti vedno pomagal pri delu na polju.

Dermatolog je pri pregledu koZe po celotnem hrbtu opazil ve¢ majhnih nevusov. Znamenje
na desnem zgornjem delu hrbta je bilo opazno velje, temnejse in nepravilnih robov. Drugih sum-
ljivih znamenj ni nasel, podrocne bezgavke niso bile tipno povecane. V preostalem klinicnem
statusu ni bilo posebnosti. Zdravnik je znamenje izrezal in ga poslal na histopatoloski pregled.

1. Kak3na bi bila vaSa delovna diagnoza?
2. Kaksne so mozZne diferencialne diagnoze?

Patolog je podal mnenje, da gre za nodularni kozni melanom brez ulceracije debeline po Breslowu
3,8mm.

3. Kateri so dejavniki tveganja za nastanek koZnega melanoma?
4. Kaksni bodo nadaljnji diagnosti¢ni postopki pri prikazanem bolniku?

Pri biopsiji varovalne bezgavke so v njej odkrili zasevek. Pozitronska izsevna tomografija
z racunalnisko tomografijo (angl. positron emission tomography with computed tomography,
PET-CT) ni pokazala oddaljenih zasevkov. MRI ni prikazala zasevkov v osrednjem Zivcevju.
Pri molekularno-genetski opredelitvi so odkrili drugacesmiselno mutacijo gena BRAF (angl.
B-Raf proto-oncogene serine/threonine-protein kinase) (zaradi tockaste mutacije v 600. kodo-
nu se je valin zamenjal z glutamatom, BRAF VO0OE). Bolnikov primer je bil obravnavan na
multidisciplinarnem konziliju, predlagano je bilo nadaljevanje zdravljenja.

5. Kako bi zdravili in spremljali bolnika?

Bolnik je cez tri leta v spremstvu poiskal pomoc v nujni nevroloski ambulanti. Svojci so pri njem
Ze tri tedne opaZali napredujo¢ kognitivni upad, zmedenost, teZave z govorom in osebnostno
spremenjenost. V zadnjem tednu je trikrat bruhal. Pojavila se je tudi inkontinenca.

Bolnik je bil ob sprejemu pri zavesti, orientiran v osebi, slabse orientiran v casu in prostoru.
TozZil je za glavobolom. TeZje je sledil navodilom pri nevroloskem pregledu. Med pregledom so
odkrili desnostransko periferno parezo obraznega Zivca in obojestransko slabsi sluh. Nevrolog
Jje opazil Se diskretno Sibkost udov, hiporefleksijo in ataksijo hoje. Drugih posebnosti v statusu
ni opisal.

Na MRI s T1-poudarjeno sekvenco in gadolinijevim kontrastnim sredstvom je bilo opazno
difuzno ojacanje signala moZganskih ovojnic in hidrocefalus brez vidne tumorske spremembe.

6. Kak3na bi bila va8a delovna diagnoza?
7. Kako bi potrdili diagnozo?

8. Kak3ne so mozZnosti zdravljenja?

9. Kak3na je bolnikova prognoza?

Odgovore na vpra$anja najdete na naslednji strani.

" Hana Rakusa, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana
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Odgovori

1. Pri gospodu z novonastalim nesimetri¢nim znamenjem, ki se povecuje, bi pomislili

na koZni melanom (KM). KM je oblika koZnega raka, ki se razvije iz maligno spreme-
njenih melanocitov. Melanom najpogosteje vznikne v koZi, pa tudi v oCesu, moZgan-
skih ovojnicah, sluznici prebavil, genitalij ali analnega predela. Melanociti namrec
nastanejo iz celic nevralnega grebena in se nahajajo predvsem v bazalni plasti povrh-
njice, del melanocitov in prekurzorskih celic iz nevralnega grebena pa se nahaja v ome-
njenih tkivih (1-3).
KM predstavlja pribliZno 1 % koZnih rakov, vendar zaseva pogosteje kot drugi in je pove-
zan z ve€ kot 85 % smrti zaradi koZnega raka. Incidenca KM se povecuje predvsem v drza-
vah, kjer je svetlopolto prebivalstvo pretirano izpostavljeno son¢nim Zarkom. V Sloveniji
letno zboli 700 prebivalcev, pogosteje Zenske. V svetovnem merilu 1,5-krat pogoste-
je zbolevajo moski. Incidenca nara$ca s starostjo in je najvecja v Sestem desetletju, kljub
temu pa KM ostaja tretji najpogostejsi rak pri mlajSih odraslih (1, 3, 4).

2. Diferencialnodiagnosti¢no so mozZni predvsem melanocitni nevusi in benigni koZni
tumorji (seboroicna keratoza, dermatofibrom, solarni lentigo ..., redkeje pa tudi ne-
melanomski koZni rak (bazalnoceli¢ni in ploS§¢atoceli¢ni karcinom) (2).

KM najpogosteje vznikne na nespremenjeni koZi, samo v 25 % iz obstojecega zname-
nja. ZgodnejSo prepoznavo sumljivih znamenj omogocajo merila ABCDE (Asymmetry,
Border, Colour, Diameter, Evolution) (tabela 1) (1, 2, 5).

Tabela 1. Merila ABCDE (7, 5).

Izbrano merilo Slovenski prevod Znaki melanoma

A - Asymmetry nesimetri¢nost precna in vzdolZna os znamenja se ne ujemata ali pa
znamenje nima osne simetrije

B - Border rob rob je nejasen, neenakomeren ali izginjajo¢

C - Colour barva znamenje je neenakomerno obarvano, v vsaj enem
delu navadno izrazito temnejse

D - Diameter premer znamenje je vegje od 6 mm

E - Evolution spreminjanje prvotne znatilnosti znamenja se spreminjajo

Natanc¢no diagnozo omogoca zgolj biopsija celotne debeline koZe (1, 2, 5).

3. Tveganje za nastanek koZnega raka je vecje pri svetlopoltih ljudeh in je povezano
z izpostavljenostjo UV-Zarkom. Tveganje za KM je vecje pri izpostavljenosti v pre-
sledkih in izpostavljenosti v mladosti. Na tveganje vpliva Se Stevilo displasti¢nih
nevusov (tj. praviloma vecjih nevusov nepravilnih oblik), vendar tudi pri teh posa-
meznikih KM vznikne predvsem na predhodno nespremenjeni koZi. Posameznike pa
ogroZajo Se imunosupresija, predhodno odstranjen KM, saj se pri 8 % bolnikov po odstra-
nitvi KM v roku dveh let pojavi nov primarni KM, in druZinska obremenjenost. V dru-
Zinah z vec¢jim tveganjem se pojavlja 5-10% KM (1, 2).
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4. Pri vsakem bolniku s spremenjenim znamenjem najprej natan¢no pregledamo celot-
no koZo in potipamo podrocne bezgavke. Sledi histopatoloski pregled, ki je pri spre-
menjenih znamenjih nujen za dokon¢no razlikovanje med benignimi in malignimi
melanocitnimi spremembami (1).

Nadaljnje ukrepanje je odvisno od histopatoloskega porocila, zato mora standardizira-

no porocilo vsebovati vse podatke, pomembne za prognozo. Med najpomembnejSimi

so (1, 2):

« debelina po Breslowu, ki predstavlja razdaljo med granularno plastjo povrhnjice in
najglobljo celico KM v podkoZju,

+ stopnja invazije po Clarku, ki je manj objektivna in nima napovedne vrednosti, a jo
zaradi uveljavljenosti vseeno navajamo,

+ opis poSkodb epitelija (ulceracij),

. Stevilo mitoz (/mm?) in

« ocena kirurskih robov.

Smiselna je tudi molekularno-genetska opredelitev KM, ki vse bolj nadomeS$ca osnov-
no patohistolo8ko opredelitev vrst KM in omogoca izbiro ustreznega tarcnega zdrav-
ljenja. Pogoste so mutacije z mitogenom aktivirane beljakovinske kinazne (angl.
mitogen activated-protein kinase, MAPK) signalne poti. Mutacije gena BRAF tako odkri-
jemo kar pri 60 % bolnikov in so povezane z izpostavljenostjo sonc¢ni svetlobi v pre-
sledkih (1).

Patoloski stadij z razvrstitvijo po sistemu TNM (angl. tumor, node, metastasis) je mozno
opredeliti po pregledu primarnega tumorja, podrocnih bezgavk in oddaljenih zasev-
kov. Pri pregledu tumorja sta najpomembnejSa napovedna dejavnika debelina po
Breslowu in prisotnost ulceracij; debelejsi ulcerirani KM so uvrS€eni v visji stadij.
MoZnost za razvoj zasevkov se poveca na 5-15 % pri KM, kjer debelina presega 1 mm,
zato je pri tej debelini nujna biopsija varovalne bezgavke (1, ).

V bezgavkah je moZno odkriti klini¢no izraZene ali klini¢no prikrite zasevke, ki se jih
da potrditi le z biopsijo. Klini¢no izraZeni zasevki, ki jih je moZno zatipati ali odkriti
z UZ-pregledom, predstavljajo negativni napovedni dejavnik. Vi§ji stadij dodelimo tudi
bolnikom z ve€ prizadetimi bezgavkami. Pri bolnikih brez oddaljenih zasevkov je pri-
zadetost bezgavk najpomembnejsi dejavnik izida bolezni (1).

Vsi bolniki z oddaljenimi zasevki so uvrsc€eni v najvisji klini¢ni stadij, vendar se pre-
Zivetje bolnikov razlikuje glede na mesto zasevkov. NajboljSo prognozo imajo bolni-
ki z oddaljenimi zasevki koZe in podkoZja, kjer je petletno preZivetje 23 %, slabSo bolniki
z zasevki v pljucih in sluznicah, najslabSo pa bolniki z zasevki v osrednjem Zivcevju,
kjer je petletno preZivetje manj kot 10 % (I, 6).

Slikovne metode so nepogresljive pri diagnostiki KM. Pri debelej$ih znamenjih je za
ugotavljanje prisotnosti vec¢jih zasevkov v podro¢nih bezgavkah zaradi svoje specific-
nosti najbolj uporaben UZ, ki je kot oblika slikovnega nadzora uporaben tudi pri pri-
dobivanju bioptov. Pri klini¢nem stadiju III (prizadete so podrocne bezgavke) je za
izkljucitev oddaljenih zasevkov najbolj smiselna uporaba PET-CT, ki zaradi moZnih laZno
pozitivnih rezultatov ni indicirana pri bolnikih z niZjimi stadiji, kjer je tveganje za zase-
vanje manjSe. PET-CT ni ustrezna preiskovalna metoda za izkljucitev zasevkov v osred-
njem Zivc€evju, zato jo je treba zdruZevati z MRI glave (1, 7).
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Pri prikazanem bolniku bi, glede na sistem razvr§¢anja TNM, tumorju zaradi debeli-
ne in odsotnosti ulceracij dodelili oznako T3a. Ker je debelina presegala 1 mm, je bila
nujna biopsija varovalne bezgavke, ki je pokazala zasevek v eni bezgavki (N1a po siste-
mu TNM). Patolo8ki stadij bolnika je ustrezal klini¢nemu stadiju III, zato je bilo za
izklju€evanje oddaljenih zasevkov treba izvesti PET-CT in MRI, ki pri bolniku nista poka-
zala zasevkov (MO po sistemu TNM). Ker so v podrocni bezgavki odkrili zasevek, so
primer obravnavali na multidisciplinarnem konziliju, kjer so se odlocali o dopolnilnem
zdravljenju. Zaradi odlo¢anja o tar¢nem zdravljenju je bilo smiselno opredeliti tudi mole-
kularno-genetske znacilnosti KM. Ce bolnik ne bi bil primeren kandidat za dopolnilno
zdravljenje, bi se lahko odlo¢ili za UZ-sledenje ali disekcijo bezgavcne loZe (1, 8).

5. Bolnike z visokim tveganjem za ponovitev KM (debelina, ki presega 2 mm, in/ali pri-
sotnost ulceracij in/ali prisotnost zasevkov v bezgavkah) je smiselno dopolnilno sistem-
sko zdraviti. To je bilo dolgo ¢asa mozno le z interferonom (IFN) a, Ceprav v raziskavah
niso uspeli enoznacno potrditi njegovega vpliva na podaljSano preZivetje. Sodobna pri-
porodila za obravnavo bolnika s KM pri bolnikih v stadiju III z znano mutacijo BRAF
narekujejo uporabo tar¢nih zaviralcev serinske/treoninske beljakovinske kinaze B-raf
(angl. serine/threonine-protein kinase B-raf, BRAF), dabrafeniba, in z mitogeni aktivira-
ne beljakovinske kinaze kinaze (angl. mitogen-activated protein kinase kinase, MEK)
v MAPK signalni poti, trametiniba, po predpisani shemi eno leto. Soasna uporaba
obeh kemoterapevtikov upocasni razvoj odpornosti in poveca uspeh zdravljenja. Ker
disekcija celotne bezgavcne loZe ne predstavlja ve¢ metode prvega izbora ob zasev-
ku v varovalni bezgavki, je treba bezgavcno loZo UZ-spremljati tudi v ¢asu dopolnil-
nega sistemskega zdravljenja.

Po kon¢anem zdravljenju bi priporocali Se sledenje bolnika; prvi dve leti vsake Stiri
mesece, do petega leta vsakih Sest mesecev pri leCeCem onkologu, nato pa dosmrtno
vsako leto pri dermatologu (1, 8, 9).

6. Zasevanje KM v osrednje Ziv€evije je najverjetnejsi vzrok subakutne nevroloSke simp-
tomatike bolnikov z znanim primarnim KM, v do 5% pa do zasevanja in nevroloskih
simptomov pride Se pred odkritjem primarnega KM. Retrospektivne raziskave so poka-
zale, da se zasevki v osrednjem Ziv€evju pojavijo pri 40-60 % bolnikov z raz$irjeno bolez-
nijo, kar pomeni, da KM v osrednje Ziv€evje zaseva pogosteje kot drugi raki (10).
Najpogosteje se razvije ve¢ nodularnih parenhimskih zasevkov, posebno obliko zase-
vanja KM pa predstavlja karcinoza moZganskih ovojnic (KMO), ki se razvije pri 5%
bolnikov z napredovalo boleznijo. KMO je lahko pridruZena parenhimskim zasevkom
ali se razvije samostojno. Simptomi niso znacilni in ne omogocajo umestitve okvare,
temvec nakazujejo na difuzen proces. V grobem je mozZno lociti znake poviSanega zno-
trajlobanjskega tlaka (glavobol in bruhanje), znake prizadetosti velikih moZganov (kogni-
tivni upad, osebnostne spremembe, teZave z govorom), zadnje moZganske kotanje
z moZganskim deblom (okvare moZganskih Zivcev, ataksija) in hrbtenjacnega kanala
(miSicna Sibkost, radikularne bolecine, hiporefleksija) (10, 11). Glede na raznolikost simp-
tomov in izvid MRI je KMO najverjetnejSa diagnoza.
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7. MRI je najprimernejSa slikovna metoda za prikaz KMO. Na T1-poudarjeni sekvenci
z gadolinijevim kontrastnim sredstvom je moZno prikazati difuzno ojacitev moZgan-
skih ovojnic, morebitno subarahnoidalno maso in hidrocefalus. Tudi MRI hrbtenja-
Cnega kanala lahko prikaZe ojacitev ovojnic in prisotnost morebitne mase ob koreninah
spinalnih Zivcev (11, 12).

(e znotrajlobanjski tlak ni povisan, je diagnozo priporoceno potrditi $e z lumbalno punk-
cijo in laboratorijsko analizo ter citoloSkim pregledom moZgansko-hrbtenjacne teko-
¢ine. Znacilne najdbe so Sibko izraZena pleocitoza, zniZana raven glukoze in poviSana
raven beljakovin v moZgansko-hrbtenjacni tekocini (10).

Za ustrezen citolo3ki pregled moZgansko-hrbtenjacne tekocine, ki ostaja zlati standard
pri diagnostiki KMO, je treba zagotoviti vsaj 10 ml tekocine, saj je tako obcutljivost
metode vecja. Punkcijo je ob negativnem izvidu in prisotnem klini¢nem sumu moZno
ponoviti. Mogoce je odkriti tudi tumorske oznacevalce in osamiti prosto DNA ter
s sekvenciranjem naslednje generacije dolociti prisotnost znacilnih mutacij (10, 11).

8. Radioterapija je pomembna za lajSanje simptomov, pozitivno vpliva predvsem na bole-
¢ino in simptome zaradi hidrocefalusa ter povecuje u¢inkovitost intratekalnih kemo-
terapevtikov, ne vpliva pa na preZivetje (10, 11).

Bolniki s KMO so bili pogosto izkljuceni iz raziskav o zdravljenju, zato je klini¢nih poda-
tkov o vplivu kemoterapevtikov na preZivetje malo. MoZni sta intratekalna ali sistem-
ska kemoterapija. Intratekalna kemoterapija je smiselna zaradi difiuzne prizadetosti
ZivCevija, vendar poveca tveganje za asepticni in bakterijski meningitis, epilepti¢ne napa-
de in levkencefalopatijo. Za sistemsko uporabo je primeren temozolomid, ki precka krvno-
-moZgansko pregrado (10, 11).

Obetavno moZnost pri primerih z znano mutacijo BRAF predstavlja tar¢no zdravlje-
nje z zaviralcem Zilnega endotelijskega rastnega dejavnika (angl. vascular endothelial
growth factor, VEGF), bevacizumabom, in zaviralcem BRAF, dabrafenibom, ki ga je moZno
zdruZevati z zaviralcem MAPK, trametinibom.

Pri KMO so uspe3no preizkusili tudi imunoterapijo z IFNa 2b, interlevkinom (IL) 2
in novej$im zdravilom ipilumabom. Ipilumab zavira citotoksi¢ni T-limfocitni antigen
(CTLA4) in tako poveca aktivnost citotoksi¢nih limfocitov, ki odstranjujejo rakavo spre-
menjene celice. Imunoterapija, zdruZena z radioterapijo, zato pogosto predstavlja temelj
zdravljenja, Ceprav je jasnih smernic malo (13).

9. Prognoza je najslab$a ravno pri bolnikih s prizadetostjo osrednjega Zivcevija, vkljuce-
nost moZganskih ovojnic pa predstavlja dodaten negativen napovedni dejavnik. Bolezen
hitro napreduje, srednje preZivetje znaSa 8-10 tednov. Na slabsi izid vplivajo Se pozna
diagnoza, omejeno Stevilo raziskav in jasnih smernic ter spremenljiv odgovor na zdrav-
ljenje (10, 11).
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Herman Ajda 2.6.2022  Sinkovec Savsek Tjasa 1.7.2022
LovSin Sara 9.6.2022  Cetina Zala 5.7.2022
Smogavec GaSper 9.6.2022  Ker$nik Nina 5.7.2022
Struna Rok 9.6.2022  Nozi¢ Skerjanec Tin 5.7.2022
Urlep Valentin 14.6.2022  RoZman Lea 5.7.2022
Bati¢ Rebeka 15.6.2022  Smolar Janja 5.7.2022
Cotic¢ Ivana 15.6.2022  Salihovi¢ Selma 26.7.2022
Gerl Ursa 15.6.2022  Skvar¢ Eva 26.7.2022
Luzar JoZe 15.6.2022  Vodlan Maja 2.8.2022
Ovsenik Lea 16.6.2022  GaSpersic Ziga 3.8.2022
Pluscec Sebastijan 16. 6. 2022
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Diplomanti dentalne medicine

Mijoc¢ Helena 11.5.2022
Dec¢man Lara 12. 5.2022
Kotolenko Domen 12. 5.2022
Povse Ana 12. 5.2022
AmbroZi¢ Nika 13. 6. 2022

Jovanovski Andrej
Rojs Oskar
Kastelic Spela
Stare MaruSa
Brajnik Gregor

4.7.2022
7.7.2022
11.7.2022
13.7.2022
3.8.2022

Diplomanti na Medicinski fakulteti v Mariboru

Kolmanko Urska 12.
Vodopivec Maja 17.
Jajcevic Iva 18.
Rachimis Rahima Philip 19.
Keber GaSper 24.
KraSevec Manja 24.
Jevsnik Zan 20.
Kuhar Anja 27.
Radulovi¢ Ziva 30.
Tomazini AljoSa 30.
Ga3per Hana 17.
Marko Katharina 17.
Mileti¢ Urska 20.
Lah Klemen 22.
Bele Matija 23.
Vugkic Luka 24.
Znidari¢ Matej 27.

cooooooULLOLL LKL,

2022
2022
2022
2022
2022
2022
2022
2022
2022
2022
2022
2022
2022
2022

. 2022
. 2022
. 2022

Gajsek Spela

Cufer Sabina
Omerovié¢ Aida
Polak Zupan Zarja
Flogie Lara
Ledinek Tara

Luci¢ Srajer Lucijan
Sumah Ana
Stojkovi¢ Tina
Golob Katjusa

Pajek Sandra

Zurga Zan Michel
Pustavrh Dunja
Sev¢nikar Valentina
Andrikj Viktorija
Prosenak Laura

28.
29.
30.
30.
1.
1.
1.

11.
13.
13.
13.
14.
14.
15.
15.

NNNNNNNNNNNNOoOOS

. 2022

2022
2022
2022
2022
2022
2022
2022
2022
2022
2022
2022
2022
2022

.2022
.2022
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Navodila avtorjem

Medicinski razgledi so recenzirana strokov-
na revija z ve¢ kot 50-letno tradicijo, ki izha-
ja Stirikrat letno. V reviji so objavljeni razi-
skovalni in pregledni ¢lanki z vseh podrocij
biomedicinskih znanosti ter klini¢ni pri-
meri. Namen revije je ciljnemu bralstvuy,
predvsem 3Studentom sploSne in dentalne
medicine ter druZinskim zdravnikom
v splosni praksi, v slovenskem jeziku posre-
dovati najnovejSa dognanja na podrocju
biomedicine. S tem Zelimo pripomoci k na-
predku in uveljavljenosti slovenske biome-
dicinske znanosti. Cilj uredniStva je objavl-
jati kakovostne znanstvene prispevke, ne
glede na vrsto in tematiko, pri cemer daje-
mo prednost raziskovalnim ¢lankom in
zanimivim klini¢nim primerom iz prakse.

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

Uredni$tvo sprejema samo prispevke, ki
Se niso bili in ne bodo objavljeni drugje.
Izjemoma lahko uredniStvo presodi, da
v uredni$ki postopek sprejme Ze objavljen
oz. podoben prispevek, za katerega je korist-
no, da doseZe najsirsi krog bralstva (npr.
klini¢ne smernice in priporocila), pri cemer
morajo avtorji to uredniStvu sporociti ob
oddaji prispevka in zagotoviti pristanek
odgovornega urednika revije, kjer je pris-
pevek Ze bil objavljen. Vse oddane prispevke
uredniStvo pregleda s programsko opremo
za odkrivanje plagiatov. Dele prispevka, ki
so povzeti po drugi literaturi (predvsem
slike in tabele), mora spremljati dovoljen-
je avtorja in zaloZnika prispevka za repro-
dukcijo.

Jezik besedila

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

Avtorstvo

Pogoji za avtorstvo so natancno opisani

v priporocilih ICMJE, klju¢ni pa so nasled-

nji kriteriji:

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

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

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

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

Avtorji prispevka morajo izpolnjevati vse
Stiri zgoraj navedene kriterije. Samo zbiranje
podatkov ne zadostuje za avtorstvo. KakrSne-
koli spremembe v avtorstvu prispevka po
oddaji prispevka urednis$tvu morajo s pod-
pisom potrditi vsi avtorji prvotno oddane-
ga 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 Studi-
je pri enem od javnih registrov, odobrenih
s strani ICMJE, v skladu s standardi Svetovne
zdravstvene organizacije. Ve¢ informacij,
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vklju¢no z definicijo klini¢ne Studije, je
dostopnih na http:/www.who.int/ictrp/en/

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

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

Struktura prispevka

Prispevek naj bo pripravljen v programskem
paketu Microsoft Word® ali OpenOffice.org
(datoteke s konc¢nicama .doc ali .docx), pisa-
va 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
literaturo naj prispevek obsega najvec 30
strani. Prispevek mora obvezno imeti
naslovno stran, izvlecka in klju¢ne besede
v slovenskem in angleSkem jeziku ter sez-
nam literature. Raziskovalni ¢lanki naj bodo
Clenjeni na naslednja poglavja: izhodis¢a,
metode, rezultati in razprava. Pregledni
¢lanki in klini¢ni primeri so lahko zasnovani
drugace, pri Cemer naj bo delitev na poglav-
ja in 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 na-
slovi, kontaktmim elektronskim naslovom ter
popoln naslov ustanove, in3tituta ali klinike,
kjer je prispevek nastal. Naslov naj bo kra-
tek in natancen, opisen in ne trdilen (pove-
di v naslovih niso dopustne). Navedeni naj
bodo viri financ¢nih sredstev, opreme, zdrav-
il itd,, potrebnih za izvedbo raziskave, in izja-
va avtorjev o mozZnih navzkriZjih 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),
izvlecki 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 izhodis¢ih (pri raziskovalnih ¢lankih)
oz.uvodu (pri preglednih ¢lankih in klini¢-
nih primerih) avtorji predstavijo temo
prispevka v logi¢nem zaporedju, od SirSe-
ga konteksta in trenutno veljavnih dejstev,
do oZje opredeljenega specificnega proble-
ma oz. novih spoznanj, ki jih Zelijo pred-
staviti v prispevku (t.1i. struktura lijaka). Pri
raziskovalnih ¢lankih mora biti v izhodis¢ih
jasno oblikovana hipoteza.

Metode

V poglavju metode avtorji opiSejo protokol,
s katerim so Zeleli razjasniti zastavljeni
problem oz. potrditi hipotezo. Opis pro-
tokola mora biti dovolj natancen in temeljit,
da bi bilo enako raziskavo moZno ponovi-
ti. Avtorji morajo navesti tip in proizvajal-
ca opreme ter imena zdravilnih u¢inkovin,
uporabljenih v raziskavi. Prav tako mora-
jo navesti statisti¢ne metode in program-
sko 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 avtor-
ji razpravljajo o uporabnosti in pomemb-
nosti svojega prispevka ter mozZnih usmer-
itvah za prihodnje delo.

Tabele

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

Slike
Slike morajo biti profesionalno izdelane ali
fotografirane. Slike sprejemamo samo v dig-
italni obliki in samo v kvaliteti, primerni
za tisk (300 DPI). Sprejemamo slike v rastr-
skih zapisih (datoteke s kon¢nicami .jpeg,
.tiff, .png, .gif itd.) ali v vektorskem zapisu
(datoteke s kon¢nicami .ai, .eps, .cdr itd.).
Preproste sheme lahko nariSete tudi s po-
mocjo programskega paketa Microsoft
Word®. Crke, 3tevilke 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, poimeno-

vanih 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 sku-
paj s spremnim besedilom mora biti
razumljiva tudi brez branja ostalega besedi-
la. Pojasniti morate vse okrajSave na sliki.
Ce imate kakrnekoli 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 oklepa-
ju. Izjema so mednarodno veljavne oznake
merskih enot in splo3no uveljavljene okra-
jSave (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. dvopicjem
(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
oStevilcene tako, kot se bodo pojavile v be-
sedilu. Seznam citirane literature naj bo
na koncu prispevka. Literaturo citirajte po
navodilih, ki jih navaja ameriSka National
Library of Medicine v vodicu Citing Medicine
(dosegljivo na http://www.ncbinlm.nih.gov/
books/NBK7256/), za pomo¢ pri citiranju
imen revij priporo¢amo uporabo spletnega
portala PubMed (dosegljivo na http:/wwwncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/). V citatu navedite vse
avtorje, le v primeru, da so avtorji ve¢ kot
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trije, navedite le prve tri in pripiSite et al.
Isto velja za navajanje urednikov knjig.

V nadaljevanju navajamo nekaj primerov
pravilnega citiranja literature:

Clanek v reviji

Petek Ster M, Svab I. Bolniki s 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 Kawasaki-
jevi bolezni. Med Razgl. 2002; 41 Suppl 2:
139-43.

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

Stevilka s suplementom

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

Posamezni deli ¢lanka (izvlecki, pisma
urednistvu ipd.)

Clement ], 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 med-
ical emergencies: the practical approach.
London: BM]J Books; 2001.

Poglavje v knjigi

MoZina M, Jamsek M, Sarc L, et al. Za-
strupitve. In: Kocijanci¢ A, Mrevlje F, Stajer
D, eds. Interna medicina. Ljubljana: Littera
picta; 2005. p. 1143-507.

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

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

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

Weisbaum LD. Human sexuality of children
and adolescents: a comprehensive training
guide for social work professionals [mag-
istrsko 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 J,
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/resourceTOCaspx?
resourcelD=4

Podatkovna baza na internetu

Online Archive of American Folk Medicine
[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 antibi-
otic 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 ], Fischer A. The econom-
ics of diagnosis. Health Econ. V tisku 2006.

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 na-
vedite korespondencnega avtorja (s polnim
naslovom, telefonsko Stevilko in elektron-
skim naslovom), ki bo skrbel za komu-
nikacijo z uredniStvom in ostalimi avtorji.

Oddani prispevek mora obvezno spreml-
jati izjava o avtorstvu in avtorskih pravic-
ah, s katero potrjujete, da izpolnjujete
kriterije ICM]JE za avtorstvo prispevka in da
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se strinjate s prenosom avtorskih pravic na
DruStvo Medicinski razgledi. Izjavo mora-
jo lastnoro¢no podpisati vsi avtorji in orig-
inalni izvod poslati po navadni posti na
naslov uredniStva: DruStvo Medicinski raz-
gledi, Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana.
Dokler izjave ne prejmemo, prispevka ne
bomo objavili. Izjavo najdete na nasi splet-
ni 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 urednis-
ki postopek. Prispevke, uvr§cene v urednis-
ki 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 avtor-
jem ni znan, prav tako strokovni recenzent

ni seznanjen z identiteto avtorjev. Prispevek
pregledata tudi lektorja za slovenski in
angleski jezik. Avtor pred objavo prispevka
dobi na vpogled krtacne odtise (t.i. prve
korekture), vendar na tej stopnji upoStevamo
samo popravke tiskarskih napak. Komentarje
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 priporocil
COPE za zagotavljanje neodvisnega in pre-
glednega uredniSkega postopka.

Navodila avtorjem prispevkov so bila
nazadnje posodobljena 23.3.2014. Navodila
so dostopna na http://www.medrazgl.si/
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Medicinski razgledi is a quarterly peer-
reviewed scientific journal, which has been
in continuous publication for over 50 years.
It publishes research and review articles
from all fields of biomedical sciences as
well as clinical case reports. The scope of
Medicinski razgledi is to offer its target
readership, specifically medical and dental
students as well as family doctors, infor-
mation about the latest biomedical devel-
opments in Slovenian language and thus
contribute to the advancement and recog-
nition of Slovenian biomedicine. The aim of
the editorial board is to publish good sci-
entific manuscripts, regardless of topic and
form, with a special emphasis on research
articles and interesting clinical case reports.

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

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

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

Language

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

Authorship

As per ICMJE recommendations, determi-

nation of authorship is based on the fol-

lowing four criteria:

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

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

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

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

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

Ethical considerations

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

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

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

Organization of the manuscript
Manuscripts should be edited using Micro-
soft Word® or OpenOffice.org software and
submitted as .doc or .docx files. The font
should be Times New Roman, size 12 pt,
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 Kawasaki-
jevi bolezni. Med Razgl. 2002; 41 Suppl 2:
139-43.

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

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
is confidential with neither the authors nor
the peerreviewers being aware of each
other's identity. Manuscripts are also proof-
read by readers for Slovenian and English.
Before publication, authors receive page
proofs. The authors must notify the edito-
rial board of any print errors in the page
proofs in three working days, as no further
corrections are possible afterwards.

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

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

Guidelines for manuscript authors were
last updated on 23.3.2014 and are available
at http:/www.medrazgl.si
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