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Domen Kulovec™, Naneta Legan Kokol?", Sara Maraz®", Matjaz Jereb*”

Prvi in drugi val koronavirusne bolezni 2019

v Sloveniji: epidemiologija, kliniéna slika,
zapleti in zdravljenje na oddelku intenzivnega
zdravljenja

The First and Second Wave of Coronavirus Infectious Disease-19

in Slovenia: Epidemiology, Clinical Presentation, Complications
and Treatment in the Intensive Care Unit

I1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: SARS-CoV-2, epidemiologija, patofiziologija, intenzivno zdravljenje, zapleti, 01Z

Koronavirusna bolezen 2019 (angl. coronavirus disease-19, COVID-19) je nalezljiva viru-
sna okuZzba dihal, povzrocena z novim koronavirusom tipa 2, in se najpogosteje kaZe z vro-
¢ino, kasljem in utrujenostjo. Ob teZjem poteku lahko vidimo raznoliko klini¢no sliko.
Pri vecini bolnikov so prizadeta dihala, kjer virus povzroci plju¢nico ali sindrom akutne
dihalne stiske, lahko pa vpliva tudi na delovanje sréno-Zilnega sistema, na funkcijo strje-
vanja krvi, na Ziv€evije ali ledvice. Nevarnost predstavlja tudi pojav t.i. tihe hipoksemi-
je. Bolniki z najteZjim potekom so sprejeti na oddelek intenzivnega zdravljenja, kjer so
zdravljeni simptomatsko. Poteka bolezni pri posameznem bolniku $e ne moremo napo-
vedati z zadostno zanesljivostjo, prav tako Se vedno potrebujemo tudi uspe$no vzrocno
zdravljenje. Avtorji podrobneje predstavljamo klini¢no sliko COVID-19, epidemiolosko
sliko v Sloveniji med prvim in drugim valom epidemije, zaplete bolezni in dejavnike, ki
vplivajo na njen izid, ter zdravljenje COVID-19 na oddelku intenzivnega zdravljenja.

ABSTRACT
KEY WORDS: SARS-CoV-2, epidemiology, pathophysiology, intensive care, complications, ICU

The coronavirus disease-19 (COVID-19) is an infectious disease of the respiratory tract,
caused by the novel coronavirus type 2, with fever, cough and fatigue as the most com-
mon symptoms. Severe forms of the disease can have a diverse clinical presentation. The
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respiratory tract is affected most commonly, where COVID-19 can present with pneu-
monia or acute respiratory distress syndrome, followed by complications of the cardio-
vascular, coagulation and nervous system, or the kidneys. The so called silent hypoxemia
also poses a special danger. Patients with the most severe forms of COVID-19 are admit-
ted to the intensive care unit, where they receive mostly supportive therapy. The need
for a more reliable prognosis of the course of the disease and, especially, for an effective
causative treatment still remains. The authors present the clinical manifestations of
COVID-19, the epidemiological data in Slovenia, complications of the disease and fac-
tors that affect its outcome, as well as treatment in the intensive care unit.

uvoD
Koronavirusna bolezen 2019 (angl. corona-
virus disease-19, COVID-19) je nalezljiva
virusna okuzba dihal, povzrocena s korona-
virusom hudega akutnega respiratornega
sindroma tipa 2 (angl. severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2).
Koronavirusi so pozitivno polarni RNA-
-virusi. Do danes je odkritih sedem korona-
virusov, ki lahko okuZijo ljudi. Povzrocajo
predvsem bolezni dihal in so odgovorni za
5-10% vseh akutnih primerov tovrstnih
obolenj (1). Okuzbe ne puscajo dolgotrajne
odpornosti, zato se lahko z istim virusom
okuzimo in zbolimo veckrat na sezono (2, 3).
Vecina koronavirusov povzroca prehlade ali
druga obolenja zgornjih dihalnih poti, pri
imunsko oslabelih ali starej$ih se bolezen
lahko raz$iri tudi na spodnje dihalne poti.
V druZino koronavirusov spadata tudi korona-
virus hudega akutnega respiratornega
sindroma tipa 1 (angl. severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 1, SARS-CoV-1) in
koronavirus bliZznjevzhodnega respirator-
nega sindroma (angl. Middle East respiratory
syndrome coronavirus 1, MERS-CoV), ki
Vv nasprotju z ostalimi povzroc¢ata raznoli-
ko klini¢no sliko s prizadetostjo dihalnega
in drugih sistemov (1). SARS-CoV-1 se je
prvic pojavil leta 2002, epidemija pa se je
nadaljevala v leto 2003. Skupno je virus
okuZil okoli 8.100 ljudi v 29 razli¢nih drZa-
vah in povzroc€il 774 smrti - smrtnost je bila
ocenjena na 10% (1, 4). MERS-CoV je bil
odkrit v Savdski Arabiji leta 2012 in je Se

vedno prisoten med ljudmi - do maja 2021
je okuZil 2.574 ljudi, 886 jih je umrlo.
Smrtnost MERS-CoV je 35% (1, 4, 5).

SARS-CoV-2 spada v druZino p-korona-
virusov. V premer meri 60-140nm (1).
Tako kot za SARS-CoV-1 in MERS-CoV so
primarni gostitelji virusa med drugim
netopirji, iz katerih se je bolezen domnevno
prenesla na ljudi (4). SARS-CoV-2 se prenasa
kaplji¢no in z neposrednim stikom, ob dalj-
§i izpostavitvi aerosolu tudi preko zraka.
Osnovno pomnoZevalno Stevilo, ki nam
pove, koliko zdravih oseb okuZi en oboleli,
je po ocenah 2,2, se pa z novimi razlicicami
virusa to Stevilo vi$a (1). Virus lahko povzroca
brezsimptomno okuzbo, blago, zmerno, hudo
ali kriticno obliko bolezni, pod slednjo spada
sindrom akutne dihalne stiske (angl. acute
respiratory distress syndrome, ARDS) s pri-
druZenimi zapleti (6).

EPIDEMIOLOSKA SLIKA
SARS-CoV-2 je do julija 2021 okuZil nad 182
milijonov ljudi in povzrocil nad 3,9 milijona
smrti. Ve€ kot 168 milijonov ljudi je po bole-
zni Ze okrevalo, cepljenih je bilo skoraj 3
milijarde ljudi (7, 8).

Bolezen se je zacela v Wuhanu na
Kitajskem, kjer so decembra 2019 zabeleZili
visok porast primerov plju¢nic. Zdravstvena
komisija ob¢ine Wuhan je o dogodkih 31.
decembra obvestila kitajski Center za obvla-
dovanje in preprecevanje bolezni (Centers
for Disease Control and Prevention, CDC)
in Svetovno zdravstveno organizacijo (SZO).
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7.januarja 2020 je bil kot povzrocitelj pre-
poznan nov virus, takrat imenovan »novi
koronavirus« in kasneje preimenovan
v SARS-CoV-2 (9). Z genetskimi analizami
so ugotovili, da so verjeten izvor virusa
netopirji, z mutacijo pa je postal kuZen tudi
za ljudi (1).

Prvi primer okuZzbe izven Kitajske se je
pojavil na Tajskem, in sicer 13. januarja 2020
(10). Virus se je kmalu razsiril Se na druge
celine; amerisko celino je COVID-19 dose-
gel 20. januarja, prvi primer v Evropi je bil
odkrit v Franciji 24. januarja (7, 11). 13.
marca je SZO razglasila pandemijo (12).
V tabeli 1 so zapisani pomembni datumi
v Sirjenju COVID-19 s Kitajske po svetu in
do Slovenije.

Prvi primer okuzbe v Sloveniji smo
zabeleZili 4. marca 2020, na oddelek za
intenzivno zdravljenje (OIZ) je bil prvi bol-
nik sprejet 10. marca 2020. Skupno se je od
zaCetka razglasitve prve epidemije 12.
marca 2020 do preklica druge epidemije 15.
junija 2021 na OIZ zdravilo 2.628 bolnikov,
smrtnost je bila okoli 28 % oz. po podatkih
iz COVID-19 porocila OIZ Univerzitetnega
klini¢nega centra Ljubljana (UKC LJ) 31 %
v prvem in 25,9 % v drugem valu (13).

Prvi val epidemije je trajal od pojava
bolezni v Sloveniji do 31. 5. 2020, drugi val
od 1.9.2020 do 12. 3. 2021 in tretji val urad-
no od 12. 3. do 31. 8. 2021. Drugi in tretji
val imata mnoge podobnosti. Pri obeh je Ze
bilo skupinam z visokim tveganjem omo-
goceno cepljenje in delovanje vladnih ukre-
Ppov za zajezitev §irjenja virusa je bilo v pol-

nem razmahu. Sledila sta si v kratkem
Casu in Stevilo novih primerov se ni niko-
li spustilo do nicle. Iz teh razlogov je tezko
ostro razmejiti oba valova med seboj. Zato
bomo v tem ¢lanku pod pojmom »drugi val«
pravzaprav zajeli tudi tretjega in ju obrav-
navali kot celoto.

Sliki 1 in 2 grafi¢no prikazujeta epide-
miolosko sliko v Sloveniji. Na sliki 1 je pri-
kazano Stevilo novih okuzb od prvega
zabeleZenega primera v Sloveniji do konca
drugega vala epidemije, na sliki 2 sedem-
dnevno povprecje Stevila sprejetih oseb
v bolni$nice in na OIZ ter Stevilo smrti na
OIZ zaradi COVID-19 (13). Poleti 2021, ob
koncu tretjega vala, se je Stevilo novo oku-
Zenih zmanjSevalo, kar lahko pripiSemo
predvsem vedno ve¢jemu Stevilu cepljenih
ljudi, letnemu ¢asu in doloenim ukrepom,
ki so Se vedno veljali v drZavi. Vse manj je
bilo tudi sprejemov v bolni$nico in OIZ,
zmanjSevalo se je Stevilo smrti.

SARS-CoV-2 je nagnjen k spreminjanju
svojega genoma, tako da se je med svojim
Sirjenjem spremenil v vec razlicic. Delijo se
na razlicice, ki jim je smiselno slediti (angl.
variants of interest, VOI), kjer vecja nale-
zljivost, hujsi potek ali/in ve¢ja odpornost
na protitelesa in cepljenje Se niso dokaza-
ni, ter na razlicice s tveganjem (angl. variants
of concern, VOC), kjer dokazi za to Ze obsta-
jajo. Med VOC spadajo naslednje razlicice:
a (tudi B.1.1.7) se je pojavila v ZdruZenem
kraljestvu Ze septembra 2020. Je med 43 in
82 % bolj nalezljiva kot prvotna razli¢ica
virusa, zato je bila poleti 2021 najpogostej$a

Tabela 1. Datumi prvih primerov okuZzbe s koronavirusom hudega akutnega respiratornega sindroma tipa 2

(7, 1).
Kitajska, kasneje ugotovljen domnevni prvi primer 17.11. 2019
Kitajska, prvi pozitivni primer, ugotovljen s hitrim testom 11.1. 2020
Prvi primer izven Kitajske - Tajska 13.1. 2020
Prvi primer izven Azije - ZDA 20.1. 2020
Prvi primer v Evropi - Francija 24.1.2020
Slovenija 4.3.2020
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razlicica v ZdruZenem kraljestvu, razsirila
se je tudi drugod po svetu. Razli¢ica B
(tudi B.1.351) se je oktobra 2020 pojavila
v JuzZni Afriki in imela tudi zve¢ano nale-
zljivost. Razli¢ica y (tudi P.1) se je pojavila
v Braziliji decembra 2020, § (tudi B.1.617.2)
je bila v istem ¢asu najdena v Indiji.
Razli¢ica A se je naprej razvila v tri razli-
Cice - AY.1, AY.2 in AY.3, znane tudi kot &
plus. Med VOI spadajo Se ¢, k, 1, n, A, 6 in
20A (1, 14). V Sloveniji so prisotne Ze vse
razli¢ice VOC, njihova pojavnost je povezana
tudi z letnim ¢asom; poleti, v ¢asu potovanj,
je mozZnost vnosa novih razli¢ic virusa
v drZavo vi§ja.

KLINICNA SLIKA

Simptomi in laboratorijske
znacilnosti

Inkubacijska doba je navadno med tremi in
sedmimi dnevi, lahko do dva tedna (1).
Najpogostejsi klini¢ni simptomi COVID-19
so vrocina, kaSelj in utrujenost. Med pogo-
stimi simptomi so $e bole€ine v miSicah,
nastajanje izmecka v dihalnih poteh, dispne-
ja, bolec¢ine v prsnem ko$u in mrazenje (15,
16). Okvirno pogostost pojavljanja simpto-

mov in odstopanj v laboratorijskih kazalcih
predstavljamo v tabeli 2 in 3 (15, 17).
Prevalenca posameznih simptomov se
med raziskavami precej razlikuje, vendar
velika vecina kot najpogostejSe simptome
omenja kaselj, vro€ino in utrujenost.
Posebnost bolezni je, da ima mnogo bol-
nikov okvaro voha in/ali okusa, kar se lahko
kaZe celo s popolno odsotnostjo obojega, torej
z anozmijo in agevzijo. Prevalenca tovrstnih
simptomov se med raziskavami razlikuje.
Okvaro voha ugotavljajo v 52-75 %, okvaro
okusa v 43-82 %, popolno odsotnost voha
in/ali okusa redkeje - pribliZno v 15%
(18-22). Pogosteje se pojavljata pri Zenskah.
Lahko sta prva simptoma okuzbe (18-21).
Vzrok za anozmijo in agevzijo Se ni
znan, a obstaja vec¢ hipotez. Vzrok za okva-
ro voha bi lahko bila po§kodba vohalnega
epitelija ali celo vohalnega bulbusa zaradi
vdora in pomnoZevanja SARS-CoV-2. Druga
moznost je vezava virusa na encim angio-
tenzinske konvertaze 2 (angl. angiotensin-
-converting enzyme 2, ACE2) na povrsini
podpornih epitelnih celic in posledi¢no
njihova okvara oz. sprememba delovanja.
Lahko bi $lo tudi za okvaro Zilnih pericitov

Tabela 2. Prikaz pogostosti pojavljanja bolezenskih simptomov (15).

Simptomi Pogostost pojavljanja (%)
Vrotina 78
Suh kaselj 58
Utrujenost Ell
Nastajanje izmecka 25
Dispneja 23
Mrzlica 18
Bolecine v misicah 17
Glavobol 13
Bolecine v Zrelu 12
Driska 10
Slabost in bruhanje 10 (6in 4)
Izcedek iz nosu 8
Boletine v prsnem kosu 7
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Tabela 3. Prikaz pogostosti pojavljanja bolezenskih laboratorijskih nenormalnosti (17). CRP - C-reaktivna
beljakovina (angl. C reactive protein), LDH - laktatna dehidrogenaza, PCT - prokalcitonin (angl. procalcitonin).

Laboratorijski kazalci

Pogostost pojavljanja (%)

Levkociti normalni 64,7

zniZani 23,5

zvigani 9,9
Limfopenija 47,6
TCRP 65,9
T LDH 49,4
Nenormalni jetrni testi 26,4
T D-dimer 20,4
TprCT 16,7

v nosni sluznici, kar posredno spremeni
delovanje vohalnih Ziv¢nih celic ali povzroci
smrt dolo¢enega Stevila teh celic ob viso-
kih koncentracijah interlevkina (IL) 6. Kot
moZen vzrok anozmije raziskave prav tako
navajajo z vnetjem povezane mehanizme,
ki povzrocajo lokalno otekanje sluznice in
posledi¢no motnjo v pretoku zraka v oko-
lici ¢utnih celic.

Kot razlog za okvaro okusa se prav
tako omenja vezava virusa na ACE2 v ustni
sluznici, kar povzro¢i bodisi okvaro teh
celic bodisi preko zavore teh receptorjev
spremeni celi¢no delovanje po za zdaj nezna-
nem mehanizmu. Nekateri raziskovalci
domnevajo, da okvara okusa nastane sekun-
darno kot posledica okvare voha, a to ne
razloZi, zakaj se pri nekaterih bolnikih poja-
vi okvara okusa samostojno in, po doloce-
nih virih, celo v ve¢jem Stevilu kot okvara
voha. Kot moZna tar¢a so bili omenjeni tudi
receptorji za siali¢no kislino, ki se nahaja-
jo v ustni sluznici. SARS-CoV-2 jih zasede
in s tem zviSa okuS$alni prag (22-24).

Slikovna diagnostika

Rentgenska slika prsnega koSa pokaZe
spremembe, znacilne za atipi¢no pljucnico.
Vidimo intersticijski infiltrat, kasneje v pote-
ku bolezni lahko preide v alveolarni tip (25).
Posebnost je, da se infiltrati pojavijo obod-

no, po navadi obojestransko in vec¢Zaris¢no,
s trajanjem bolezni se lahko razsirijo sre-
diS¢no in postanejo razprSeni po celotnih
pljucih (26). Na CT plju¢ najdemo oboje-
stranske infiltrate z videzom mlecnega
stekla, najpogosteje bazalno in obodno ob
poprsnici (26, 27). Infiltrate videza mle¢nega
stekla ugotavljajo v okoli 80 9% (106).
Tezji potel bolezni in sprejem na
oddelek intenzivnega zdravljenja
Po kitajskih kriterijih je potek bolezni ozna-
¢en kot hud, ¢e ima bolnik frekvenco dihanja
>30/min, nasicenost krvi s kisikom < 93 %,
razmerje P,0,/P,0, <300 ali obseg pljucnih
infiltratov > 50 % v 24-48 urah. Kot kriti-
¢no potekajoc je oznacen vsak primer, kjer
pride do dihalne odpovedi, septi¢nega Soka
ali vecorganske odpovedi (9, 28). DeleZ
COVID-19 bolnikov s hudim ali kriti¢nim
potekom bolezni, ki so potrebovali zdrav-
ljenje na OIZ, je bil v prvem valu med 20
in 35% (25, 29-32). V drugem valu je bil
deleZ teh bolnikov med 7,2 in 14 % (31, 32).
S slabSim izidom so povezani: vi§ja
starost, moski spol, debelost, prisotnost
dispneje, zviSano Stevilo levkocitov (Se
posebej nevtrofilcev), zviSane vrednosti
secnine, kreatinina, kreatin kinaze, tropo-
nina I, C-reaktivne beljakovine (angl. C reac-
tive protein, CRP), laktatne dehidrogenaze
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(LDH), D-dimera in IL-6 ter zniZane vred-
nosti albumina, trombocitov, limfocitov in
razmerja P 0,/FiO, (33, 34). Prisotnost
trombocitopenije ali limfocitopenije pome-
ni okoli trikrat vecje tveganje za teZji potek
bolezni oz. smrtni izid (35, 36). Razmerje
P_O,/FiO, je ob nastopu blagega ARDS
<300 in >200mmHg, ob srednje tezkem
ARDS <200 in >100mmHg, ko pade pod
100 mmHg, gre za hud ARDS (37).

Na izid vpliva tudi prisotnost pridru-
Zenih bolezni, kot so poviSan krvni tlak,
sladkorna bolezen, kroni¢ne pljucne bole-
zni, sréno-Zilne, moZganskoZilne, jetrne in
ledvicne bolezni (33, 38, 39). Pomembna je
tudi zasedenost OIZ - ob vecji zasedenosti
je smrtnost vi§ja. Bravata in sodelavci
v raziskavi na OIZ ugotavljajo, da je bilo tve-
ganje za smrtni izid zdravljenja 94 % viSje
ob zasedenosti OIZ med 75 in 100 % kot ob
zasedenosti, nizji od 25 % (40).

DeleZ bolnikov, zdravljenih na OIZ, se
med drZavami razlikuje. Prinas je deleZ bol-
nikov, zdravljenih na OIZ, v prvem valu
okoli 4,9 % vseh okuZenih in 19,6 % v bol-
ni$nico sprejetih bolnikov, v drugem valu pa
se je na OIZ zdravilo okoli 1% vseh okuZe-
nih in 14,5 % v bolniSnico sprejetih bolnikov.
DeleZ smrtnih primerov med kriti¢no bolni-
mi na OIZ je v Sloveniji okoli 26-28 %, Ce gle-
damo obdobje od razglasitve prve do preklica
druge epidemije (13). V razvitem svetu se te
Stevilke gibljejo med 14 in 509%. Avtorji
opozarjajo, da se je smrtnost na OIZ med epi-
demijo zaradi novih pristopov in zgodnjega
zaCetka zdravljenja zniZala (31, 41-45).

Celotna smrtnost zaradi COVID-19 je bila
v Sloveniji pribliZno 1,84 %, kar je primer-
ljivo z evropskim povprecjem, ki je 2% (7).

PATOFIZIOLOGIJA ODZIVA

NA KORONAVIRUS HUDEGA
AKUTNEGA RESPIRATORNEGA
SINDROMA TIPA 2

Poskodbe, ki jih povzro¢a SARS-CoV-2, so
posledica same okuZbe in intenzivnega
vnetnega odziva gostitelja na virus (40).

Virus se po cepitvi povrSinske beljako-
vine bodice (angl. spike, S) s transmem-
bransko serinsko proteinazo 2 (zapisuje jo
gen TMPRSS2) veZe na ACE2, ki se nahaja
na epitelijskih celicah dihal, epiteliju alveo-
lov, endotelnih celicah in plju¢nih makro-
fagih. To pojasni plju¢no lokalizacijo okuzbe.
Za vstop v celico je torej klju¢na prisotnost
delujocih encimov transmembranske serin-
ske proteinaze 2 in ACE2 na membrani
gostiteljske celice (47). S-beljakovina je
sestavljena iz podenote S1 in S2. Prvo tvori
domena z aminsko kon¢nico in domena za
vezavo na receptor (angl. receptor-binding
domain). Slednja se veZe na ACE2 in pov-
zro¢i endocitozo SARS-CoV-2 viriona.
Podenoto S2 tvorijo fuzijska beljakovina ter
heptadni ponavljajoci se (angl. heptad repeat,
HR) podrodji 1 in 2. Fuzijska beljakovina se
vgradi v membrano gostitelja in omogoci
spremembo konformacije podenote S2. Pride
do zlitja membran ter sprostitve virusne
RNA v citoplazmo gostiteljske celice (48).

SARS-CoV-2 v svojem ciklu podvoje-
vanja povzroci po§kodbo ali smrt okuZene
gostiteljske celice s procesom piroptoze, ki
je sicer programirana oblika celi¢ne smrti,
a spodbudi obseZen vnetni odgovor. Med
piroptozo se iz vnetnih celic sprosca veli-
ka koli¢ina IL-1p ter IL-18 (48, 49). Iz odmr-
lih celic se v okolico sproscajo virusna RNA
in s poskodbo povezani molekulski vzorci
(angl. damage-associated molecular patterns,
DAMP), kot so ATP, DNA, oligomeri ASC
(angl. apoptosis-associated speck-like proteins
containing a C-terminal caspase recruitment
domain). Te spojine povzrocijo spros$canje
provnetnih citokinov IL-6, interferona-y,
monocitne kemoatraktivne beljakovine 1
(angl. monocyte chemoattractant protein-1,
MCP1) in interferon-y sproZilne beljakovine
10 (angl. inducible protein-10, IP-10), ki pri-
vabijo na mesto okuZbe predvsem monocite
in limfocite T (48, 50). Odziv navadno omeji
in odstrani okuZzbo. V primerih prekomer-
nega imunskega odziva pri bolnikih s kriti-
¢nim potekom COVID-19 pride do citokinske
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nevihte, ki prizadene celotna pljuca ali
druge organe, kar lahko pripelje do vec-
organske odpovedi. Pri teh bolnikih so
v plazmi izmerili vi§je koncentracije IL-2,
IL-7, IL-10, granulocitne kolonije spodbu-
jajoCega dejavnika, IP-10, MCP1, makro-
fagne vnetne beljakovine 1a ter dejavnika
tumorske nekroze (49, 51). Te beljakovine
privabljajo monocite, makrofage in limfo-
cite T, ki Se dodatno poslabSajo vnetje.
Ustvari se provnetna pozitivna povratna
zanka, ki vodi do poskodb tkiv. Vnetni dejav-
niki povecajo prepustnost kapilar, kar pov-
zroCi plju¢ni edem. Citokinska nevihta lahko
vodi v vecorgansko odpoved (48).

DEJAVNIKI, KI VPLIVA)O

NA RAZPLET BOLEZNI

Kljub temu da starost ne vpliva na nastanek
okuZzbe, je najpomembnejsi dejavnik tve-
ganja za teZji potek bolezni. Epidemiolo8ki
podatki kaZejo, da so osebe, starejSe od 60
let, pogosteje sprejete na OIZ in pogoste-
je potrebujejo mehansko dihalno podporo.
Bolezen ima vecjo smrtnost pri starostni-
kih (40).

Verity in sodelavci so v raziskavi kitaj-
skih podatkov prikazali, da je smrtnost
v prvem valu epidemije v starostni skupi-
ni pod 60 let zaradi virusa 0,63 %, v staro-
stni skupini vklju¢no z in nad 60 let 5,96 %.
V starostni skupini nad 80 let je smrtnost
zaradi COVID-19 14,8 % in predstavlja 7,8 %
vseh smrti zaradi okuzbe (52).

Debelost, ki je opredeljena kot indeks
telesne mase (ITM) =30kg/m? je znan
dejavnik tveganja za teZji potek in zaplete
bolezni. Kompaniyets in sodelavci v poro-
¢ilu iz ZDA ugotavljajo, da je debelost
dejavnik tveganja za sprejem v bolniSnico
in smrt. Bolniki s povi§ano telesno maso
imajo v primerjavi z bolniki s primerno tele-
sno maso poviSano relativno tveganje za
sprejem v bolniSnico, sprejem na OIZ, smrt,
potrebo po invazivnem mehanskem predi-
havanju (IMP) in smrt. Tveganje narasca
z nara$€anjem ITM (53).

Elliott in sodelavci ocenjujejo, da sta
dejavnika, ki najbolj vplivata na smrtnost
bolnikov s COVID-19, starost (razmerje
obetov (angl. odds ratio, OR) 2,76 na stan-
dardno deviacijo [8,1 let]) in mo8ki spol (OR
1,47) (54). Cho in sodelavci so poleg teh
dognanj ugotovili Se, da so pomembni dejav-
niki, ki vplivajo na smrtnost, poviSan krvni
tlak (OR 1,89), sladkorna bolezen (OR 2,2),
kongestivno sréno popuscanje (OR 1,88),
demenca (OR 1,91), kroni¢na plju¢na bole-
zen (OR 1,88), bolezni jeter (OR 1,55), led-
vi¢ne bolezni (OR 4,95) in rakava obolenja
(OR 1,88) (55).

Guzik in sodelavci v metaanalizi sedmih
neodvisnih raziskav navajajo, da so moski
bolj podvrZeni zapletom in so v prvem
valu predstavljali med 50 in 82 % vseh spre-
jetih v bolni$nico (56). Skoraj po vsem
svetu je smrtnost med Zenskami manj$a
v vseh starostnih skupinah, razen med bol-
niki, ki so starej$i kot 80 let. Ahrenfeldt in
sodelavci ugotavljajo, da relativno tveganje
za smrt pri moskih v Evropi znasa med 1,11
(Portugalska) in 1,54 (Francija). Razliko
med spoloma pojasnjujejo s tem, da imajo
moski drugacne druzbene vloge ter Zivljenj-
ski slog (tvegani poklici, izpostavljenost
Skodljivim snovem, kajenje, uZivanje
alkohola...) in ve€ pridruZenih bolezni, ki
vplivajo na razplet bolezni, kot Zenske
(sréno-Zilne bolezni, poviSan krvni tlak,
sladkorna bolezen, kroni¢na plju¢na bole-
zen). Vrednosti smrtnosti Zensk in moskih
se zbliZata po 80. letu starosti, saj do te sta-
rosti Zivijo le bolj zdravi moski (uc¢inek pre-
Zivetja) (57).

Karagiannidis in sodelavci ugotavljajo,
da je slab napovedni dejavnik izida zdrav-
ljenja na OIZ tudi potreba po IMP, s3j je
smrtnost teh bolnikov okoli 50 %. Bolniki,
ki se zdravijo na OIZ in ne potrebujejo IMP,
imajo bolj$o napoved izida bolezni, saj je nji-
hova smrtnost med 10 in 38 % (31).

V tabeli 4 predstavljamo podatke
o smrtnosti bolnikov s pridruZenimi bolez-
nimi, kot so jih zabeleZili Elliott in sode-
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Tabela 4. PridruZene bolezni umrlih bolnikov (54, 58-60).

Kroni¢na Srcno-zilne Hipertenzija  Sladkorna Maligna Debelost
obolenja bolezni (%) bolezen obolenja (%)
dihal (%) (%) (%) (%)
Elliott 32,68 47,06 61,66 24,84 23,53 38,70
Li 15 24 44 30 7 /
Ramos-Rincon 201 371 74,6 26,6 14,3 17,6
Estiri 21,6 41,8 81,0 35,3 17,8 /

lavci, Li in sodelavci, Ramos-Rincon in
sodelavci ter Estiri in sodelavci (54, 58-60).
Ugotovitve se med avtorji na mestih razli-
kujejo, a lahko opazimo, da je imelo veliko
umrlih tudi sréno-Zilne bolezni, poviSan
krvni tlak in/ali sladkorno bolezen.

Prizadetost pljuc in sindrom
akutne dihalne stiske

ARDS je posledica akutnega vnetnega odzi-
va na sistemski ravni, ki lahko prizadene
pljuca posredno ali neposredno. Zgodnja
eksudativna faza se kaZe kot alveolarna
poskodba s poskodbami epitelnih in endo-
telnih celic. Kljub temu da COVID-19 pri-
zadene tudi druge organe, najpogosteje
poskoduje dihala. Li in Ma ugotavljata, da
ARDS nastopi pri 15,6-31 % vseh kriticno
bolnih (61).

Berlinski kriteriji opredeljujejo ARDS
kot stanje, pri katerem je plju¢na podajnost
zmanj$ana, bolnik pa je v hudi hipoksemiji.
ARDS glede na Berlinske kriterije nastopi
v enem tednu po znanem klini¢cnem dogod-
ku ali poslab$anju klini¢nega stanja (62).
Normalna podajnost dihalnega sistema je
50-60 ml/cmH,0. Bolniki z vi§jo ali niZjo
stopnjo podajnosti doZivijo hipoksemijo (63).
V primeru COVID-19 je nastop ARDS glede
na Berlinske kriterije zakasnjen, saj nasto-
pipo 8-12 dneh. Prav tako se ta bolezen razli-
kuje od navadne slike po tem, da je plju¢na
podajnost lahko rahlo zniZana oz. normalna.
To se odraZa tudi s stanjem hipoksemije (61).

Gattinoni in sodelavci delijo bolnike ob
sprejemu na dva tipa: ne-ARDS - tip 1 in

ARDS - tip 2. Pri prvem tipu imajo bolni-
ki normalno plju¢no podajnost z izolirano
virusno pljucnico. Podajnost dihalnega siste-
ma je nad 50 ml/cmH,0 in pljucni volum-
ni so visoki. Hipoksemija nastane zaradi
motenega uravnavanja plju¢nega krvnega
obtoka. Huda hipoksemija je torej posledi-
caneujemanja predihavanja in prekrvavitve
pljuc. V tip 2 se uvrs¢a 20-30 % bolnikov na
OIZ. Pri njih najdemo hudo hipoksemijo in
podajnost dihalnega sistema pod 40ml/
c¢mH,0, kar kaZe na hud ARDS (63).

Sréno-zilni sistem
Virusne okuZbe so povezane z motenim
presnovnim delovanjem, vnetjem sréne
miSice in aktivacijo simpati¢nega vegeta-
tivnega Zivcevja. Vsi ti dejavniki lahko
vodijo v motnje srénega ritma. Liu in sode-
lavci navajajo, da je prisotna pri 16,7 % vseh
bolnikov in pri 44 % vseh bolnikov, zdrav-
ljenih na OIZ. Motnje se izraZajo kot atrij-
ska fibrilacija, motnja prevajanja, prekatna
tahikardija in prekatna fibrilacija (56, 64).
COVID-19 prizadene tudi sréno miSico
in lahko povzroca sréno popuscanje. Dokaz
posSkodbe sréne miSice, kot je zviSana
serumska koncentracija visoko specifi¢ne-
ga srénega troponina I (angl. cardiac tro-
ponin-I, cTnl), so prve kitajske raziskave
nasle pri do osmini kriti¢no bolnih. Guzik
in sodelavci porocajo o 7,2 do 17 % akutni
prizadetosti sréne miSice pri bolnikih v bol-
niSnici - bodisi v obliki akutnega vnetja sréne
miSice ali poSkodbe, ki je bila ishemicne
narave. PoviSane ravni cTnl povezujejo
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s povecano smrtnostjo (56). Labbé in sode-
lavci so v raziskavi bolnikov na OIZ odkri-
li znake poSkodbe sréne miSice pri 57,6 %
bolnikov (65). Nascimento in sodelavci so
v brazilski raziskavi kriti¢nih bolnikov,
sprejetih na OIZ, poSkodbo sréne miSice
dokazali v 36 % primerov (60).

Tocnega vzroka nastanka vnetja sréne
miSice pri COVID-19 ne poznamo, a obsta-
ja ve€ moznih razlag. Prav tako $e ni znano,
zakaj se lahko klini¢no kaZe le kot blago
nelagodje za prsnico in palpitacije ali kot
fulminantna oblika bolezni. Opisane so
prehodne spremembe na EKG, ki nakazu-
jejo na poSkodbo sréne miSice (56, 67).
Vzroki za nastanek vnetja sréne miSice bi
lahko bili: neposredna poSkodba zaradi
virusa SARS-CoV-2, saj celice sréne misi-
ce v manjsi koli¢ini izraZajo ACE2; poSkod-
be zaradi citokinske nevihte; avtoimunska
reakcija zaradi molekularne mimikrije ob
predhodni izpostavitvi tezkih verig miozina
ob poskodbi srénomi§i¢nih celic in mikro-
tromboze, ki povzro€ajo ishemijo sréne
miSice (56, 68, 69). Trenutno ni neposred-
nih dokazov, ki bi potrjevali, da virus SARS-
-CoV-2 okuZi srénomisicne celice in povzroci
njihovo poskodbo ter nekrozo (68). V prid
avtoimunski teoriji govori dejstvo, da se
vnetje sr¢ne miSice pojavi z zakasnitvijo
(10-15 dni) po nastopu ostalih simptomov
(70).

COVID-19 predstavlja tveganje za ishe-
micne zaplete, saj lahko sistemski vnetni
odziv prispeva k destabilizaciji Zilnih atero-
skleroti¢nih plakov (56). Vzrok za hudo
okvaro sréne miSice bi lahko bilo lokalno
vnetje drobnih Zil s prizadetostjo pericitov
zaradi okuZzbe. To naj bi prispevalo k infark-
tu sréne miSice brez zapor koronarnih arte-
rij (71).

OkuZba s SARS-CoV-2 pogosto povzro-
¢i motnje strjevanja krvi, ki so posledica
vnetnega odziva in motene endotelijske
funkcije (72, 73). Connors in Levy ugotav-
ljata, da je 46,4 % bolnikov s klini¢no sliko
COVID-19 in potrjeno okuzbo imelo povi-

Sano serumsko raven D-dimera, pri Cemer
je bila raven pogosteje mo¢no poviSana pri
kriticno obolelih. Zacetne motnje strjeva-
nja krvi se poleg poviSane ravni D-dimera
kaZejo Se s poviSanimi ravnmi razpadnih
produktov fibrina/fibrinogena. Nenormalne
vrednosti protrombinskega ¢asa, delnega
tromboplastinskega ¢asa in zniZane kon-
centracije trombocitov se na zacetku bole-
zni pojavljajo redko (72).

Virus SARS-CoV-2 lahko okuZi endo-
telijske celice in povzroci neposredne po-
Skodbe endotelija. Vnetje endotelija se kaZe
kot povecanje endotelijskih celic, odstop
celic od bazalne membrane in subendo-
telijska limfocitna infiltracija. Znaki vnetja
endotelija, vnetnih celic, endotelijske apo-
ptoze in nekroze so bili dokazani v pljucih,
srcu, ledvicah, jetrih in tankem crevesju.
Poskodbe Zilne stene povzrocijo izpostavlje-
nost faktorja VIII in von Willenbrandovega
faktorja, kar spodbuja nastanek motnje strje-
vanja krvi. Drobno Zilje poskoduje tudi akti-
vacija komplementa. Mikrotromboti¢ni
zapleti vodijo v globoke venske tromboze,
plju¢ne embolije in kapi (74).

SARS-CoV-2 povzroca razli¢ne tromb-
emboli¢ne dogodke (TD) (75). Ackermann
in sodelavci so izvedli obdukcije na umrlih
zaradi COVID-19 in najdbe primerjali z ugo-
tovitvami obdukcij na bolnikih, ki so umrli
zaradi zapletov gripe (ARDS). Pri obojih so
odkrili obSirne alveolarne poskodbe in limfo-
citno infiltracijo ob Zilah. Bolniki, ki so
umrli zaradi COVID-19, so imeli hude endo-
telijske poskodbe, ki so bile posledica vdora
virusa v celice ter poSkodb endotelijskih
membran. Prav tako so pri njih nasli obSir-
ne Zilne tromboze z mikroangiopatijo in
zaprtjem svetlin alveolarnih kapilar (76). Lou
in sodelavci so poleg teh dognanj z biopsi-
jami in obdukcijami ugotovili Se intersti-
cijsko pljucno fibrozo, plju¢ne hemoragi¢ne
infarkte in prekomerno nastajanje novih
drobnih Zil (77).

Malas in sodelavci v preglednem ¢lan-
ku, ki vklju€uje 42 raziskav, ugotavljajo, da
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je do venske trombembolije pri$lo pri 21 %
vseh bolnikov, sprejetih v bolnisnico, in
31 % bolnikov, sprejetih na OIZ. Globoko
vensko trombozo so zabeleZili pri 20%
vseh sprejetih v bolni$nico in 28 % bolni-
kov na OIZ. Plju¢no embolijo je doZivelo
13 % vseh sprejetih v bolninico in 19 % bol-
nikov na OIZ. Arterijska trombembolija je
bila mnogo redkejsa, saj sta jo doZivela 2 %
vseh sprejetih v bolnidnico in 5 % bolnikov
na OIZ. Smrtnost med bolniki s tromb-
embolijami je bila 23 9%, med bolniki brez
trombembolije 13%. Avtorji zakljucujejo,
da so trombembolije pomemben dejavnik
smrti pri bolnikih s COVID-19 (78).

Diseminirana intravaskularna koagu-
lacija ni pogosta pri bolnikih s COVID-19,
saj se, kot ugotavljajo Zhou in sodelavci,
pojavlja pri 3 % bolnikov (79).

Al-Ani in sodelavci so v metaanalizi
Sestih raziskav s skupno 973 bolniki ugo-
tovili, da je do ishemic¢ne moZganske kapi
zaradi arterijske tromboze pri§lo v 3,5 % pri-
merov (95-% interval zaupanja (angl. con-
fidence interval, CI): 2,4-4,8) (75).

Navadni dejavniki, ki povecujejo moz-
nost nastanka TD, so starost, rakava obo-
lenja, imobilizacija, debelost, poSkodbe,
pretekli TD, nedavne operacije, kap in nose-
¢nost. Dodatni dejavniki tveganja za nasta-
nek TD, ki ogroZajo bolnike, zdravljene na
OIZ, so odpoved dihal, ledvic ali srca, far-
makolo§ka sedacija, mehansko predihava-
nje, centralni venski kateter, uporaba
vazopresornih zdravil in sepsa (80).

Ledvice

Prizadetost ledvic je pogosta pri bolnikih
s COVID-19. Ob sprejemu v bolniSnico
imajo bolniki navadno proteinurijo, v kas-
nejsih fazah pri kriticno bolnih pride do
akutne ledvic¢ne odpovedi, ki kaZe na tezko
potekajoco bolezen.

Na etiologijo nastanka ledvi¢ne bolezni
pri obolelih s COVID-19 verjetno vpliva ve¢
dejavnikov. Hipovolemija pri sprejemu v bol-
nisnico je pogost sproZilec akutne odpovedi

ledvic (81). SARS-CoV-2 ima morda nepo-
sredni citopatski u¢inek na tkivo ledvice, kar
podpira prisotnost dednine virusa v krvi in
urinu bolnikov s COVID-19. SARS-CoV-2 se
pri vstopu v celice veZe na ACE2-receptorje,
ki se v ledvicah izraZajo v 100-krat vecji
koli¢ini kot v pljucih (81). OkuZba ledvi-
¢nega tubulnega epitelija in podocitov
preko ACE2-poti vodi v moteno delovanje
mitohondrijev, akutno tubulno nekrozo,
tvorbo beljakovin reabsorpcijskih vakuol,
kolapsirajoco glomerulopatijo in prestopa-
nje beljakovin v Bowmanovo ovojnico (82).
Ledvic¢no bolezen bi lahko povzrocile tudi
odlage imunskih kompleksov virusnih anti-
genov in specifi¢nih imunoloskih efektor-
skih mehanizmov. Mikroskopski pregled
vzorcev ledvic bolnikov, okuZenih z virusom
SARS-CoV-2, je sicer pokazal normalne glo-
merule in odsotnost elektronsko gostih
odlag, kar ne podpira hipoteze o nastanku
imunsko posredovanega glomerulonefriti-
sa. Za poSkodbo ledvic so morda odgovor-
ni tudi virusno sproZeni citokini in ostali
posredniki, ki povzrocijo citokinsko nevih-
to, ter limfopenija (81, 82). K nastanku
akutne ledvicne odpovedi prispevajo tudi
rabdomioliza, sindrom aktivacije makro-
fagov ter nastanek mikroembolov in mikro-
tromboz zaradi prekomernega strjevanja
krvi in vnetja endotelija. K patogenezi
nastanka ledvi¢ne bolezni lahko prispeva
tudi kardiorenalni sindrom, tj. znacilna
odpoved desnega prekata zaradi COVID-19
pljucnice, ki vodi v kongestijo in posledi-
¢no akutno odpoved ledvic. Podobno mote-
no delovanje levega prekata zmanjsa
minutni volumen srca, kar vodi do padca
srednjega arterijskega tlaka in zmanjSane
prekrvavitve ledvic ter ostalih tkiv (82).

Tiha hipoksemija

Zaplet bolezni COVID-19 je lahko tudi t.1i.
tiha hipoksemija, pri kateri je nasi¢enost krvi
s kisikom kriti¢no zniZana, bolnik pa kljub
temu ne obcuti dispneje. Razen pospeSenega
dihanja bolniki ne opazijo posebnosti. To



14 Domen Kulovec, Naneta Legan Kokol, Sara Maraz, Matjaz Jereb  Prvi in drugi val koronavirusne...

pogosto prikrije resnost bolnikovega stanja,
ki zahteva nujno bolni$ni¢no oskrbo, in
ovira zgodnjo prepoznavo ogroZenosti bol-
nikov v domaci oskrbi (83, 84).

Dispneja je subjektiven obcutek oteZe-
nega dihanja ali duSenja, do katerega pride
na vec¢ nacinov. Na dihalni center mocno
vpliva sprememba delnega tlaka CO,, saj Ze
majhno zviSanje koncentracije CO, pov-
zroci veliko povecanje minutnega dihalnega
volumna. ZniZano zasicenost krvi s kisikom
zaznavajo karotidna telesca. Informacija
se preko podaljSane hrbtenjace prenese
v dihalni center in moZgansko skorjo, kjer
pride do doZivljanja dispneje. Okvara na
katerem koli mestu na tej poti povzroci izpad
zaznave obcutka teZzkega dihanja ali duSe-
nja (85).

Mehanizem nastanka tihe hipoksemije
Se ni znan, a obstaja ve¢ moZnih vzrokov, ki
se najverjetneje prepletajo (83). Virus SARS-
-CoV-2 povzro¢i mitohondrijske poSkodbe
v karotidnih telescih in v steni plju¢nih arte-
rij. To povzro¢i zmanj$ano zaznavanje
hipoksemije in okvaro mehanizma hipok-
sicne vazokonstrikcije (86). Ker virus posko-
duje tudi pnevmocite tipa 2, prihaja do
zmanjSane tvorbe surfaktanta v alveolih, kar
privede do sesedanja alveolov in atelektaz.
Ob zmanj$ani hipoksi¢ni vazokonstrikciji
pride do desno-levih spojev, zaradi katerih
se deoksigenirana kri ne nasici s kisikom (83).
MoZen vzrok za tiho hipoksemijo bi lahko
bila tudi prevelika prekrvljenost predela
pljug, ki je bil poskodovan med COVID-19
(87).

Hipoksemija povzro€i poviSanje minut-
nega predihavanja, zaradi katerega se iz krvi
izplavlja vecja kolicina CO.,, Ker je koncen-
tracija tega kljucni draZljaj za doZivljanje
dispneje, te v stanju hipokapnije ni (83).

KRITERI]I ZA SPREJEM NA
ODDELEK INTENZIVNEGA
ZDRAVLJENJA

Liao in sodelavci so pripravili zgodnji opo-
zorilni toCkovnik za okuZene z virusom

SARS-CoV-2 (Early Warning Score for 2019-
-nCoV Infected Patients), v katerem za oceno
stanja bolnika, moZnih zapletov in potrebo
po zdravljenju na OIZ upoStevajo starost,
frekvenco dihanja, nasicenost krvi s kisik-
om, dodajanje kisika, sistoli¢ni krvni tlak,
sréno frekvenco, stanje zavesti in telesno
temperaturo (tabela 5) (88). Ta tockovnik je
povzelo tudi Svicarsko zdruZenje intenzivne
medicine in dolocilo, da bolniki s seStevkom
0-4 tocke potrebujejo bolnisni¢no zdrav-
ljenje brez dodatnega nadzora, bolniki
s seStevkom 5-6 (ali 3 tocke pri posamez-
nem parametru) bolni$ni¢no zdravljenje
s spremljanjem vitalnih funkcij. Zdravljenje
na OIZ priporocajo za bolnike s seStevkom
nad 6 (89). Pri sprejemu bolnikov je treba
upoStevati tudi razpoloZljiva sredstva in
zmoznosti posameznih OIZ.

Kljub temu da je potek bolezni manj
ugoden pri starejSem prebivalstvu, Grasselli
s sodelavci ugotavlja, da vi§ja starost sama
po sebi ni dejavnik tveganja za sprejem na
OIZ, saj je srednja starost bolnikov, spreje-
tih na OIZ, enaka srednji starosti vseh bol-
nikov s COVID-19 v Italiji (63 let) (90).

Jain in Yuan v pregledni raziskavi s 1.813
bolniki s COVID-19 ugotavljata, da je pri
bolnikih, sprejetih na OIZ, dispneja najpo-
gostejsi simptom z OR 6,55 (CI: 4,28-10,0)
p <0,001. Prevalenca dispneje je bila pri teh
bolnikih 67,2 9%, pri bolnikih, ki niso bili
zdravljeni na OIZ, le 10,2 % (90, 91). Avtorja
ugotavljata, da so napovedne pridruZene
bolezni pri bolnikih na OIZ kroni¢na obstruk-
tivna plju¢na bolezen OR 17,8 (95% CI:
6,56-48,2) p <0,001, sréno-zilna bolezen OR
4,44 (95 % CI: 2,64-7,47) p < 0,001 in povi-
$an krvni tlak OR 3,65 (95 % CI: 2,22-5,99)
p <0,001 (91).

CDC poroca, da je srednja vrednost
sprejema bolnika s kriti¢nim potekom
COVID-19 na OIZ od zacetka bolezni oz.
simptomov med 8 in 10 dnevi. Ta ¢aso-
vni okvir pribliZno sovpada z nastopom
ARDS (8-12 dni od nastopa prvih simp-
tomov) (92).
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Tabela 5. Zgodnji opozorilni tockovnik za okuZene s koronavirusom hudega akutnega respiratornega sin-

droma tipa 2 (88).

Parameter 3 2 1 0 1 2 3

Starost (leta) / / 7 <65 7 7 >65

Frekvenca <8 / 9-1 12-20 / 21-24 >25

dihanja (/min)

Nasicenost <91 92-93 94-95 296 / / /

s kisikom (%)

Dodajanje / da / ne / / /

kisika

Sistolicni krvni <90 91-100 101-110 1M1-219 / / >220

tlak (mmHg)

Sréna frekvenca <40 / 41-50 51-90 91-110 111-130 >131

(/min)

Stanje zavesti / / / normalna / / somnolenca,

odzivnost letargija,
koma,

zmedenost

Temperatura (°C) <350 351-36,0 36,1-38,0  38,1-39,0 >39,1

NAPOVED POTEKA IN IZIDA
BOLEZNI ZDRAVLJENIH NA
ODDELKU INTENZIVNEGA
ZDRAVLJENJA

Napoved izida bolezni na OIZ se med razi-
skavami razlikuje. Smrtnost bolnikov na
OIZ se je med epidemijo zaradi novih pri-
stopov niZala, kar so nekateri avtorji opa-
zili Ze med svojimi raziskavami. Trenutno
je smrtnost bolnikov s COVID-19, zdrav-
ljenih na OIZ, v razvitem svetu 20-40 %.
V tabeli 6 predstavljamo zbrane podatke
Schmida in sodelavcev (kohortna raziska-
va 138 bolninic v Franciji, Belgiji in Svici),
Oliveire in sodelavcev (raziskava 1.283
bolnikov, sprejetih na OIZ na Floridi),
Changa in sodelavcev (metaanaliza 28 razi-
skav s skupno 12.437 bolniki), Haaseja in
sodelavcev (raziskava 323 kriti¢no bolnih
danskih bolnikov), Larssna in sodelavcev
(raziskava 260 kritino bolnih $vedskih
bolnikov), podatke za prvi in drugi val epi-
demije za Slovenijo z OIZ UKC L] ter skup-
ne slovenske podatke, pridobljene iz
COVID-19 sledilnika za obdobje prvega in
drugega vala epidemije (13, 93-97). V tabe-

li 6 so zaradi preglednosti zapisani le pri-
imki prvih avtorjev.

Izid zdravljenja z neinvazivnim
in invazivnim predihavanjem

ter zunajtelesno membransko
oksigenacijo

Kljub spremembam v zdravljenju Se vedno
veliko kriti¢no bolnih potrebuje mehansko
predihavanje. Roedl in sodelavci v raziskavi,
ki je vkljucila 223 kriti¢cno bolnih oseb
v Nemciji, ugotavljajo, da 75 % bolnikov na
OIZ potrebuje IMP, neinvazivno prediha-
vanje 14 % in 12 % visokopretoc¢no kisiko-
vo nosno kanilo. Pri slednjih dveh skupinah
se je stanje bolnikov v 81 % poslab3alo
do stopnje, ko so bolniki potrebovali IMP.
Smrtnost bolnikov na IMP je bila 44 %
(splosna smrtnost bolnikov s COVID-19 na
OIZ je bila 35 %) (98). Vec avtorjev navaja,
da se je med epidemijo niZal deleZ bolnikov
na OIZ, ki so potrebovali IMP. Karagiannidis
in sodelavci ugotavljajo, da se je deleZ teh
bolnikov s 64 % v prvem valu zniZal na 54 %
v drugem. To pripisujejo boljSim algorit-
mom za zdravljenje s kisikom pred potrebo
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Tabela 6. Stevilo bolnikov, sprejetih na oddelke intenzivnega zdravljenja, smrtnost teh bolnikov in dejav-
niki, ki so vplivali na smrtnost (13, 93-97). O1Z - oddelek za intenzivno zdravljenje, ARDS - sindrom akutne
dihalne stiske (angl. acute respiratory distress syndrome), UKC L) - Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana.

Stevilo Stevilo Delez umrlih  Dejavniki, ki so vplivali
bolnikov bolnikov, na 0IZ (%) na smrtnost
v raziskavi sprejetih na 01Z

Schmidt? 4.643 4.244 31 starost, sladkorna bolezen,
debelost, hud potek ARDS

Oliveira 1.283 131 19,8 /

Chang 12.437 12.437 28,3 invazivno mehansko prediha-
vanje, akutna poskodba ledvic,
ARDS, starost > 60 let, moski
spol, hipertenzija, sladkorna
bolezen, sréno-Zilne bolezni,
debelost

Haase 323 323 37 moski spol, starost, kroni¢ne
plju€ne bolezni, trenutno rakavo
obolenje, vet pridruzenih bolezni

Larsson 260 260 30,3 starost, sprejem iz urgentnega
centra

UKCLJ 1. val / 36 31 /

UKCL)2.in3.val® / 652 19,3 /

Slovenija 1. val / 73 26 /

Slovenija 2. in 3. val® / 2.769 25,9 /

2 Med trajanjem raziskave se je smrtnost znizala z 42 na 25 %.
® Podatki iz poro€ila na 01Z UKC L) 16. 6. 2021 ob 8.00.

po IMP in zgodnjem zdravljenju z deksa-
metazonom. Smrtnost na OIZ se ni spreme-
nila in je ostala nad 50 % (31). Tudi Contou
in sodelavci so prisli do podobnih zakljuckov,
saj se je potreba po IMP z 88 zniZala na 64 %
ob statisti¢no neznacilni spremembi
smrtnosti (okoli 50 %). Ta opaZanja razla-
gajo z zgodnjim zdravljenjem z gluko-
kortikoidi (GK) (99).

Zunajtelesna membranska oksigenaci-
ja (angl. extracorporeal membrane oxygena-
tion, ECMO) se v primerjavi z mehanskim
predihavanjem uporablja razmeroma redko.
Primerna je le za skrbno izbrane bolnike,
sicer je ta oblika zdravljenja povezana z viso-
ko smrtnostjo (100). Na zacetku epidemije
so kitajske raziskave porocale o nizkem pre-
Zivetju bolnikov, zdravljenih z ECMO, s3j je
bila smrtnost 94,1 % (101). Savarimuthu in
sodelavca so tedaj predvidevali, da je viso-

ka smrtnost lahko posledica nepravilne
izbire bolnikov, nepravocasnega zacetka
zdravljenja ter navadnih zapletov bolezni in
zdravljenja s to metodo (100).

Lorusso in sodelavci med epidemijo zbi-
rajo podatke o bolnikih, zdravljenih z ECMO
v Evropi in Izraelu. Do 14. septembra 2020
so v raziskavo vklju¢ili 1.531 bolnikov, pri
katerih ugotavljajo vedno manjSo smrtnost.
Ocenjujejo, da bolniki, ki so zdravljeni
z ECMO zaradi dihalne ali sréne odpovedi,
ki je nastopila kot posledica COVID-19,
preZivijo v 55 % primerov (102).

ZDRAVLJENJE BOLNIKOV

S TEZKIM POTEKOM

Med spoznavanjem bolezni COVID-19 se je
Ze veC pristopov in zdravilnih ucinkovin
izkazalo za neucinkovite. Trenutne smernice
predvidevajo predvsem souporabo proti-
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virusnih in protivnetnih zdravil. Na OIZ
UKC Ljubljana v skladu s priporocili, objav-
ljenimi raziskavami in izkuSnjami za zdrav-
ljenje bolnikov s hudo ali kriti¢no obliko
COVID-19 uporabljajo remdesvir, tocili-
zumab, deksametazon in metilprednizolon.

Tocilizumab

Tocilizumab je rekombinantno monoklonsko
protitelo, ki zavira membranske in proste
receptorje za IL-6 ter tako zavira provnetno
signalno pot. Navadno se ga uporablja za
zdravljenje vnetnih bolezni, kot je revma-
toidni artritis. Pri zdravljenju bolnikov
s COVID-19, sploh pri so¢asnem zdravlje-
nju s kortikosteroidi, se je tocilizumab
izkazal za ucinkovito zdravilo, ki pomem-
bno vpliva na razplet bolezni (103, 104).

To potrjujejo tudi podatki Abanija in
sodelavcev v raziskavi RECOVERY s 4.116
odraslimi hipoksi¢nimi bolniki, sprejetimi
v bolnisnico s COVID-19 in poviSanimi vne-
tnimi parametri (CRP = 75 mg/L). Raziskava
je vklju€evala bolnike, zdravljene s kisikom
(zneinvazivnim zdravljenjem ali brez), ter
bolnike na IMP. Bolniki, ki so bili zdravljeni
tudi s tocilizumabom, so 7% pogosteje
zapustili bolni$nico v prvih 28 dneh zdra-
vljenja in njihovo 28-dnevno preZivetje je
bilo 4 % boljSe kot pri bolnikih z navadnim
zdravljenjem. Bolnikom, ki niso bili na
IMP in niso prejeli tocilizumaba, se je sta-
nje 7 % pogosteje poslab3alo do te mere, da
je bila uvedba IMP nujna (103).

Gordon in sodelavci so v raziskavi
REMAP-CAP spremljali 865 odraslih kriti-
¢no bolnih pacientov, zdravljenih na OIZ
s klini¢nim sumom na COVID-19 ali s potr-
jeno boleznijo, od katerih jih je 401 preje-
lo tudi tocilizumab ali sarilumab v prvih 24
urah po sprejemu na OIZ. V nadzorni sku-
pini sta bila 402 bolnika. Bolni$ni¢na
smrtnost bolnikov, ki so poleg standardnega
zdravljenja prejeli tudi zaviralec receptor-
jev IL-0, je bila 9 % niZja kot pri nadzorni
skupini. Bolj$e je bilo tudi 90-dnevno pre-
Zivetje ter ¢as do odpusta iz OIZ oz. bol-

niSnice. U¢inki tocilizumaba in sariluma-
ba so bili med seboj primerljivi (104).

Zdravljenje s tocilizumabom je na OIZ
UKC LJ indicirano pri bolnikih s plju¢nico
COVID-19, ki so bili sprejeti na OIZ zaradi
poslabSanja COVID-19 in se njihova klini-
¢na slika hitro slabsa, imajo poviSane ozna-
cevalce vnetja (CRP = 75mg/L) in prejemajo
socasno kortikosteroide zaradi COVID-19
pljucnice s hipoksemijo. Pomembno je tudi,
da bolezen traja najmanj od sedem do deset
dni.

Zdravljenje s plazmo
prebolevnikov

Zdravljenje s plazmo prebolevnikov je
pasivna oblika imunizacije, pri kateri odv-
zamemo kri osebe, ki je prebolela okuzbo
s SARS-CoV-2. Dolo¢imo titer virus nev-
tralizirajocih protiteles in uporabimo seru-
me, ki imajo dovolj visoke titre za potrebe
zdravljenja. Tovrstno zdravljenje je Ze bilo
uspesno uporabljeno pri sorodnih virusnih
okuZbah, leta 2003 med epidemijo SARS-
-CoV-1 in leta 2012 med epidemijo MERS-
-CoV (105).

Abani in sodelavci so v raziskavi, ki je
vkljucevala 16.287 bolnikov, ugotovili, da
zdravljenje s plazmo prebolevnikov nima
pomembnega vpliva na 28-dnevno preZi-
vetje bolnikov ali na odpust iz bolni$nice
v prvih 28 dneh zdravljenja. Zal se tovrstno
zdravljenje ni izkazalo za ucinkovito pri
preprecevanju napredovanja bolezni do
stopnje, ko bolniki potrebujejo mehansko
predihavanje, ali smrti (100).

Na UKC L] se zdravljenje s plazmo pre-
bolevnikov uporablja le pri bolnikih, ki
imajo oslabljen imunski odziv in nimajo
protiteles proti SARS-CoV-2.

Deksametazon

Deksametazon je sinteti¢ni GK, ki ima proti-
vnetne lastnosti in zavira imunski sistem.
Ker je prekomeren vnetni odziv organizma
na okuzbo s SARS-CoV-2 med najpomemb-
nejSimi patoloskimi lastnostmi COVID-19,
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je vecC raziskav preucevalo zaviralne ucin-
ke GK na imunski sistem (107).

Mehanizem delovanja GK pri zaviranju
imunskega odziva lahko delimo na genski
in negenski mehanizem. Genski mehanizem
je odgovoren za vecino ucinkov in je posre-
dovan s citoplazemskim glukokortikoidnim
receptorjem (GKR). Po prenosu GK v celico
in vezavi na GKR pride do vstopa v jedro, kjer
kompleks zavre prepis genov, ki so vklju-
Ceni v aktivacijo levkocitov in uravnavanje
funkcije epitelnih, stromalnih in endotel-
nih celic. To se izraZa kot zmanjSanje pro-
vnetnih citokinov, kemokinov, adhezijskih
molekul ter encimov, ki sodelujejo pri vne-
tju. Negenski u€inek GK je hitrejsi in posre-
dovan s citoplazemskim ali membranskim
GKR, ki zavira fosfolipazo A2 in posledi¢no
zmanjsa sproscanje arahidonske kisline —
prekurzorske molekule za prostaglandine,
levkotriene in trombocite aktivirajocega
dejavnika (108).

Horby in sodelavci so v raziskavo RECO-
VERY zajeli 6.425 v bolni$nico sprejetih bol-
nikov s COVID-19, od katerih so 2.104 poleg
navadnega zdravljenja prejeli Se deksa-
metazon. Bolnike so opazovali 28 dni. Smrt-
nost bolnikov, ki so bili na IMP in so prejeli
deksametazon, je bila 12,1 % niZja kot pri
nadzorni skupini. Prav tako je bila smrtnost
niZja za 2,9 % pri bolnikih, ki so prejeli kisi-
kovo zdravljenje brez IMP. Deksametazon
ni vplival na preZivetje bolnikov, ki niso
potrebovali dihalne podpore. Bolniki, ki so
prejemali deksametazon, so imeli kraj§i ¢as
bivanja v bolni3nici, saj je bila srednja vred-
nost njihovega bivanja tam 12 dni, bolnikov
znavadnim zdravljenjem pa 13 dni. Slednji
bolniki so tudi pogosteje potrebovali stop-
njevanje zdravljenja do IMP (razmerje tve-
ganja 1,27) (109).

Tomazini in sodelavci so na skupini 299
bolnikov s srednjim ali teZkim potekom
ARDS opazovali vpliv zdravljenja z deksa-
metazonom na 28-dnevno preZivetje in
potrebo po zdravljenju s pomocjo mehan-
skega predihavanja. Bolniki, ki so bili dodat-

no zdravljeni z deksametazonom, so potre-
bovali mehansko predihavanje 2,6 dni poz-
neje kot bolniki, ki so prejemali le navadno
zdravljenje. Tomazini in sodelavci v svoji
raziskavi niso opazili vpliva deksametazo-
na na prezivetje v prvih 28 dneh zdravlje-
nja (110).

Na UKC L] so lahko z deksametazonom
zdravljeni bolniki s COVID-19 pljucnico
s hipoksemijo in bolniki po zdravljenju
s kisikom ali drugimi oblikami podpore pri
dihanju. Poleg preobcutljivosti na zdravil-
no ucinkovino ali katero koli sestavino
zdravila je kontraindikacija za zdravljenje
z deksametazonom Se neobvladana bakte-
rijska ali glivna okuZzba.

Metilprednizolon

Metilprednizolon, tako kot deksametazon,
spada med GK, zato ima podoben mehani-
zem delovanja.

Nelson in sodelavci so opravili razi-
skavo, ki je vklju€evala 117 bolnikov, ki so
potrebovali mehansko predihavanje. 48
izmed njih jih je prejelo poleg navadnega
zdravljenja tudi metilprednizolon. Bolniki,
ki so prejemali metilprednizolon, so v pri-
merjavi z nadzorno skupino med trajanjem
raziskave potrebovali mehansko prediha-
vanje manj ¢asa, prav tako so imeli vecjo
moznost za ekstubacijo znotraj 28 dni zdrav-
ljenja. Metilprednizolon ni statisti¢no zna-
¢ilno vplival na preZivetje bolnikov (111).

Priporocila za zdravljenje COVID-19
na OIZ UKC L] svetujejo pricetek uporabe
metilprednizolona po sedmem dnevu od
zacetka bolezni pri bolnikih s kriti¢no obli-
ko bolezni. Zdravljenje z metilprednizolonom
je kontraindicirano za bolnike z neobvlada-
no glivno ali bakterijsko okuZzbo.

Remdesivir

Remdesivir je Sirokospektralno protiviru-
sno zdravilo, ki zavira od RNA odvisno
RNA-polimerazo in tako prepreci virusno
podvojevanje. U¢inkovina je bila razvita za
zdravljenje okuZzb z virusom ebole, a se je
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izkazalo, da in vitro uc¢inkuje tudi proti ve¢
virusom druZine koronavirusov (SARS-
-CoV-1, MERS-CoV, SARS-CoV-2 in korona-
virusi netopirjev) (112, 113). Remdesivir se
je v praksi izkazal kot zdravilo, ki nima sta-
tistino znacilnega vpliva na zmanjSanje
smrtnosti bolnikov s COVID-19, zato se je
med epidemijo pojavil dvom o njegovi
ucinkovitosti (114, 115).

Pan in sodelavci so v raziskavi, ki je bila
izvedena pod pokroviteljstvom SZO in je
vkljucevala 11.330 bolnikov, od katerih jih
je 2.750 prejelo tudi remdesivir, ugotovili,
da remdesivir ne vpliva na preZivetje bol-
nikov s COVID-19. Na podlagi teh rezulta-
tov je SZO odsvetovala uporabo tega zdravila
za zdravljenje COVID-19 (110).

Tudi Garibaldi in sodelavci niso opazi-
li statisti¢no znacilnega vpliva na smrtnost,
vendar opozarjajo, da imajo bolniki, ki pre-
jemajo tudi remdesivir, v povprecju en dan
krajsi ¢as do klini¢nega izbolj$anja in kraj-
§i ¢as bivanja v bolni$nici. Ugotavljajo, da
socasno zdravljenje s kortikosteroidi prav
tako ne vpliva na preZivetje bolnikov (117).

Campbell in sodelavci ugotavljajo, da so
za zdravljenje z remdesivirjem najprimer-
nejsi bolniki z velikim tveganjem za pre-
komerni vnetni odziv in tisti, ki so bili dia-

gnosticirani v zgodnjem obdobju bolezni
(prvih desetih dneh) in potrebujejo zdra-
vljenje s kisikom. Remdesivir skraj$a ¢as do
okrevanja in zmanjSa tveganje za napre-
dovanje bolezni (118).

Po priporocilih za zdravljenje COVID-19
na OIZ UKC L] se bolniku uvede zdravljenje
z remdesivirjem v prvih desetih dneh od pri-
Cetka bolezni in traja od pet do deset dni.
Zdravljenje se ukine, Ce je ocena hitrosti glo-
merulne filtracije (0GF) <30 ali ¢e alanin
aminotransferaza (ALT) poraste za vec kot
petkratnik zacetne vrednosti oz. v primeru
porasta ALT s pridruZenimi znaki hepatitisa.

ZAKLJUCEK

OkuZzba z virusom SARS-CoV-2, ki povzro-
¢a COVID-19, predstavlja veliko tveganje za
bolnike in zdravstvene sisteme po vsem
svetu. OkuZbe in zapleti se pojavljajo v vseh
starostnih skupinah. Potek bolezni med
posameznimi bolniki se razlikuje, saj je
lahko popolnoma brezsimptomen ali izjem-
no buren z usodnim izidom. Najbolj so ogro-
Zeni starej$i in ljudje s pridruZenimi bolez-
nimi. Z odvijanjem pandemije odkrivamo
nove patoloSke mehanizme bolezni in meto-
de zdravljenja, a Se vedno obstaja veliko
neznank.
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Uporaba melatonina v diagnostiki

in zdravljenju demence

The Use of Melatonin in the Diagnostics and Treatment of Dementia

I1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: melatonin, ramelteon, demenca, motnja faze spanja REM

Melatonin je ¢loveku lasten hormon, ki nastaja v ¢eSariki in ima neposreden hipnoti¢ni
ter cirkadiani u¢inek na spanje, poleg tega pa deluje imunomodulatorno, protivnetno, anti-
oksidativno, antiekscitatorno in verjetno tudi uravnava Zilni tonus. Njegovo izlo¢anje je
cirkadiano in najvisje med drugo ter tretjo uro ponoci, s starostjo pa razpon nihanja upada.
Bolniki z Alzheimerjevo demenco imajo Ze v predklini¢nem stadiju zniZano koncentra-
cijo melatonina v serumu in moZgansko-hrbtenja¢ni teko€ini, vendar ni povsem jasno,
ali gre za vzrok ali posledico degenerativnih procesov. Nekatere raziskave so potrdile pozi-
tiven u€inek melatonina na motnje spanja in spoznavne sposobnosti teh bolnikov. Nevro-
protektivno deluje tako, da zavira zacetno fazo nastajanja za Alzheimerjevo bolezen znac¢ilnih
zunajceli¢nih plakov iz amiloida 3, na Ze nastale plake pa nima uginka. Poleg klonaze-
pama je melatonin zdravilo izbora za zdravljenje motnje faze spanja s hitrimi gibi zrkel
(angl. rapid eye movement, REM) pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo in demenco
z Lewyjevimi telesci. V Sloveniji je za zdravljenje nespecnosti pri starejsih od 55. leta regi-
striran melatonin s podaljSanim sproS¢anjem (Circadin®), v ZDA pa tudi njegov sinteti-
¢ni analog ramelteon, ki ima dalj$o razpolovno dobo. Vec¢ina raziskav je ugotovila le blage
stranske ucinke, med katerimi je najpogostejSa dnevna zaspanost. Zdravili se presnavljata
skozi jetra. B-blokatorji zavirajo izlo€anje melatonina, fluvoksamin in 5-metoksipsoralen
pa povzrocata dvig njegove plazemske koncentracije.

ABSTRACT

KEY WORDS: melatonin, ramelteon, dementia, rapid eye movement behavior disorder

Melatonin is a hormone produced by the pineal gland and has a direct hypnotic and cir-
cadian effect. It also has immunomodulatory, anti-inflammatory, antioxidant, and anti-exci-
tatory properties, as well as most likely acting as a vascular tone modulator. It is secreted
with circadian rhythm, reaching the peak concentration between two and three a.m. The
amplitude is lower in older individuals. In Alzheimer’s disease, the concentration of mela-
tonin in the serum and cerebrospinal fluid is lower compared to the healthy counterparts
even in the preclinical phase of the disease. It is not clear whether that is the cause or

1 Lara Malec, dr. med., Univerzitetna psihiatri¢na klinika Ljubljana, Chengdujska cesta 45, 1260 Ljubljana;
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effect of the neurodegenerative process. Several studies have confirmed the positive effect
of melatonin on disturbed sleep and cognitive functions in Alzheimer’s disease. It exerts
neuroprotective effects by inhibiting the initial phase of formation of the deposits of
amyloid B, but it has no effect once the plaques are formed. Melatonin is the first line of
treatment for rapid eye movement sleep behavior disorder in people with Parkinson’s disea-
se and dementia with Lewy bodies. In Slovenia, melatonin with extended release (Circadin®)
is registered for the treatment of insomnia in patients over 55 years of age. Ramelteon,
melatonin’s longer-acting synthetic agonist, is registered for use in the United States of
America. Most studies have found only mild side effects of melatonin, among which daily
sleepiness is the most common. It is metabolized by the liver. B-blockers inhibit its secre-

tion, while fluvoxamine and 5-methoxypsoralen elevate its plasma concentration.

uvoD
Vedenje in Stevilni fizioloski ter celi¢ni pro-
cesi vecine Zivih bitij se prilagajajo na okolj-
ske razmere s pomocjo notranje cirkadiane
ure, ki vzdrZuje pribliZzno 24-urni periodi¢ni
ritem (1). Glavni cirkadiani spodbujevalnik je
suprakiazmati¢no jedro (angl. suprachia-
smatic nucleus, SCN) v anteriornem hipo-
talamusu, na cirkadiano fazo pa vplivajo
okoljski dejavniki (nem. Zeitgebers), med kate-
rimi je najpomembnejSa (soncna) svetloba (2).
Informacija o svetlobi, ki jo zaznajo
ganglijske celice mreZnice, potuje po mrez-
ni¢no-hipotalami¢nem traktu do SCN. Od
tam gre nitje do paraventrikularnega jedra
(angl. paraventricular nucleus, PVN) in nato
v intermediolateralni steber zgornjega
prsnega dela hrbtenjace, kjer se preklopi
v zgornji vratni ganglij, od koder izvirajo
postganglijska simpati¢na vlakna, ki oZiv-
Cujejo CeSariko oz. epifizo (slika 1) (3, 4).

V CeSariki iz triptofana nastaja hormon
melatonin, katerega tvorbo uravnava encim
serotoninska N-acetil transferaza (angl.
aralkylamine N-acetyltransferase, AANAT)
(slika 2) (4).

SCN zavira aktivnost PVN. Ponoci, ko
je svetlobe malo in je frekvenca proZenja
Zivenih celic SCN nizka, se iz aksonov sim-
paticnega nitja, ki oZiv€uje ceSariko, spros-
¢a noradrenalin (NA). NA preko (B-adre-
nergicnih receptorjev zvisa koncentracijo
znotrajcelinega cAMP (6). Pinealociti nepre-
stano sintetizirajo AANAT, ki se v odsotnosti
NA takoj razgradi, ko pa je raven cAMP povi-
Sana, ga od cAMP odvisna protein kinaza
A fosforilira in s tem za$€iti pred razgrad-
njo (7).

Aktivnost AANAT se ponoci poveca od
30- do 70-krat. Melatonin se zacne spros-
Cati pribliZzno dve uri pred ¢asom, ko smo
navajeni iti spat, njegova plazemska kon-

L

. -
<()—_.f PVN

;.;.N_A‘

Slika 1. Pot informacije o svetlobi (3). SCN - suprakiazmati¢no jedro (angl. suprachiasmatic nucleus), PVN -
paraventrikularno jedro (angl. paraventricular nucleus), IML - intermediolateralni steber zgornjega prsnega
dela hrbtenjace (angl. intermediolateral nucleus of spinal cord), GCS - zgornji vratni ganglij (lat. ganglion
cervicale superius), NA - noradrenalin, CES - ¢e3arika.
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Slika 2. Biosinteza melatonina, ki nastaja v ¢esariki
iz prekurzorja triptofana (5).

centracija pa je najviSja med drugo in tre-
tjo uro ponoci (4). Melatonin je filogenetsko
ohranjena molekula, ki jo izlo¢ajo vsi vre-
tencarji. Vec€ina Zivali ga izlo¢a ponoci, ne
glede na to, ali so aktivne podnevi, ponoci
ali ob mraku - tolmacenje signala, ki ga
posreduje melatonin, torej ne poteka na
ravni SCN, ampak naprej v signalni poti (8).

Melatonin se ne shranjuje v ceSariki,
temvec se izlo€i v krvni obtok in tretji ven-
trikel, nato pa se hitro presnovi v jetrih.
Njegov presnovek 6-sulfatoksimelatonin
(@MT6s) se izloCa z urinom. Ima kratko
razpolovno dobo, priblizno 20 do 30 minut
(2, 3).

Melatonin ima neposredni (hipnoticni)
in cirkadiani u¢inek na spanje (2). Spanec
spodbuja prek zaviranja budnosti (8). V. SCN
se veZe na dva membranska receptorja,
melatoninski receptor tipa 1 (MT1) in
melatoninski receptor tipa 2 (MT2). Preko
vezave na receptorje MT1 akutno zavira
proZenje Zivénih celic SCN z aktivacijo
mehanizmov, povezanih z receptorji za y-
-aminomasleno kislino (angl. gamma-
-aminobutyric acid, GABA). Preko delovanja
na receptor MT2 pa spremeni fazo cirkadiane

ure. Jutranje dodajanje melatonina pov-
zroCi zapoznel nastop veCerne zaspanosti,
vecerno dodajanje pa zgodnejsi nastop spa-
nja (8). Gre torej za povratno regulacijo med
SCN in melatoninom.

Melatonin nastaja tudi v mreZnici, pre-
bavilih, koZi, kostnem mozgu in levkocitih,
dobimo pa ga lahko tudi iz hrane (3). V pre-
bavilih je koncentracija melatonina od 10-
do 100-krat viSja kot v krvi in vsaj 400-krat
vi§ja kot v ¢eSariki (9).

Poleg ucinka na cirkadiani ritem deluje
imunomodulatorno, protivnetno, antioksi-
dativno in antiekscitatorno (3). Povezuje se
z razli¢nimi znotrajceli¢nimi beljakovinami
(npr. s kalmodulinom), odstranjuje proste
radikale in spodbudi antioksidativne encime
(2). Protivnetno deluje preko zaviranja veza-
ve jedrskega dejavnika kB (angl. nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer, NF-kB)
na DNA, zaviranja ciklooksigenaze-2 (angl.
cyclooxygenase-2, COX-2) ter izraZanja sproz-
ljive sintaze duSikovega oksida (angl. indu-
cible nitric oxide synthase, iNOS). Preko utr-
ditve mitohondrijske membrane naj bi §¢itil
celice pred ishemicnimi spremembami (10).

Pri Zenskah v menopavzi motnje spanja
S0 mocno pozitivno povezane z vazomoto-
riénimi simptomi. V Zilnem tkivu (predvsem
v moZganskem krvnem obtoku) se nahaja-
jo znacilni melatoninski receptorji, kar
morda pomeni, da melatonin tudi uravna-
va Zilni tonus (2).

SPREMEMBE RAVNI MELATONINA
PRI STARANJU IN DEMENCI
V vseh starostnih skupinah je sproScanje
melatonina cirkadiano, vendar se po 60. letu
(po nekaterih raziskavah pa Ze po 40. letu)
razpon nihanja za¢ne zmanjSevati. Pri sta-
rej$ih naj bi bila osnovna raven melatoni-
na zviSana (11).
MozZni vzroki za spremembe ravni mela-
tonina pri starejsih so (2, 11):
- manj$a izpostavljenost okoljski svetlobi
(izpostavljenost dnevni svetlobi poveca
nocno izlo¢anje melatonina),
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- starostne spremembe mreZnice in lece
(skoznjo prehaja manj svetlobe),

+ starostne degenerativne spremembe SCN
(nekatere raziskave so ugotovile tudi
zmanjSanje razpona nihanja drugih cir-
kadianih ritmov - osnovne temperature
in kortizola, vazopresina, krvnega tlaka,
izlo¢anja luteinizirajocega hormona in
testosterona itd.),

- zmanj$ano Stevilo 3-adrenergicnih recep-
torjev v pinealocitih,

+ manjsa aktivnost encima AANAT (glavni
encim, udeleZen v sintezi melatonina) in

« vedji plazemski ocistek melatonina.

Alzheimerjeva bolezen
Motnje spanja naj bi se pojavljale pri do
70% bolnikov z Alzheimerjevo demenco
(angl. Alzheimer’s disease, AD). SkrajSana je
tako faza globokega spanja s pocasnimi
valovi kot faza spanja s hitrimi gibi zrkel
(angl. rapid eye movement, REM). Nocni spa-
nec je razdrobljen, podnevi bolniki veckrat
dremajo in lahko pride celo do zamenjave
dneva in noci. Znacilen je tudi pojav zaha-
jajoCega sonca (angl. sundowning), pri kate-
rem se pojavijo popoldanska oz. vecerna
razdrazljivost, tavanje, motnje pozornosti,
miSljenja in ¢ustvovanja (10, 12, 13).
Izlo¢anje melatonina pri teh bolnikih je
zmanj$ano, obdobje najvi§jega izlocanja
pa je spremenljivo (14). Manni in sodelav-
ci so ugotovili, da naj bi se Ze pri blagi do
zmerni obliki bolezni zacel izlocati v pov-
pre¢ju eno uro kasneje kot pri zdravih
sovrstnikih (15). Ze v predklini¢nem stadi-
ju AD (stopnja Braak I-II) imajo preisko-
vanci niZjo koncentracijo melatonina v seru-
mu in moZgansko-hrbtenja¢ni tekocini
glede na primerjalne skupine, z napredo-
vanjem bolezni pa se raven melatonina Se
zniZuje. Ying-Hui in sodelavci so pri obduk-
ciji teh bolnikov ugotovili, da imajo glede
na primerjalne skupine le eno petino kon-
centracije melatonina v moZgansko-hrbte-
njacni tekocini, nosilci apolipoproteina E
z genotipom e4/4, ki je dejavnik tveganja

za razvoj AD, pa Se manj (11). Ni jasno, ali
je pomanjkanje melatonina vzrok ali posle-
dica nevrodegeneracije, vendar bi se ne
glede na to raven melatonina lahko upo-
rabljala kot bioloski oznacevalec zacetne AD
(10, 11).

Nekatere raziskave so pri bolnikih z AD
ugotovile zmanj$ano prostornino ¢eSarike
in kalcifikacijo Zleze (16). Druge so v ceSa-
riki teh bolnikov ugotovile izgubo f1-adre-
nergicne receptorske informacijske RNA
(angl. messenger ribonucleic acid, mRNA) in
spodbujanje izraZanja genov za monoamin
oksidazo (encim, ki razgrajuje serotonin).
ZniZana raven melatonina je bila torej
posledica motenega noradrenergicnega
oZiv€enja in pomanjkanja serotonina (17).

V hipokampusu bolnikov z AD so ugo-
tovili zniZano koncentracijo receptorjev
MT2. Vec predklini¢nih raziskav je ugotovilo,
da naj bi melatonin vplival na strukturno pla-
sti¢nost aksonov hipokampusa (10).

MELATONERGICNA ZDRAVILA
V Sloveniji sta registrirana melatonin
s podaljSanim spro$§¢anjem in agomelatin.
Melatonin s podaljSanim spros$¢anjem
(Circadin®) je registriran za kratkotrajno
zdravljenje primarne nespecnosti, za kate-
ro je znacilna slaba kakovost spanca pri
bolnikih, starih 55 let ali ve¢. Priporocen
dnevni odmerek je 2mg, eno do dve uri pred
spanjem in po hrani.

Agomelatin je agonist melatonina
z visoko vezavno sposobnostjo za receptorje
MT1. Ima podoben, a dolgotrajne;jsi uc¢inek
na Zivcne celice SCN kot Circadin®. Deluje
tako, da ponovno vzpostavi cirkadiani ritem
prineurejenem vzorcu budnosti in spanja,
dodatno pa ucinkuje tudi na receptorje 2C
za 5-hidroksitriptamin (5-HT,), zato se
uporablja za zdravljenje tesnobno-depre-
sivnih motenj (2, 8). V Sloveniji je registri-
ran za zdravljenje velikih depresivnih epizod
pri odraslih (18).

Za zdravljenje nespecnosti je v ZDA
registriran ramelteon v odmerku 8 mg.
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Ramelteon je tricikli¢ni sinteti¢ni analog
melatonina, ki se znacilno veZe na recep-
torje MT1 in MT2 ter ima zmerno vezavno
sposobnost za receptorje 1A za 5-hidroksi-
triptamin (5-HT, ), ne veZe pa se na mela-
tonin vezavne beljakovine, kot sta kalmo-
dulin ali kinon reduktaza 2. Razpolovni ¢as
ramelteona je od ena do dve uri, razpolov-
ni ¢as njegovega glavnega presnovka, tj.
presnovka II (angl. metabolite II, M-II), pa
od dve do pet ur (3). V primerjavi z mela-
toninom se bolje vsrka v tkiva in ima viso-
ko vezavno sposobnost za receptorje MT1
in MT2, zaradi €esar naj bi bil u¢inkovitej-
§i pri podaljSevanju spanja brez hitrih gibov
zrkel (angl. non-rapid eye movement, NREM)
in zmanj$evanju budnosti (8). Je edini hip-
notik, pri katerem naj ne bi bilo moZnosti
za zlorabo in razvoj odvisnosti (2). Nima
vezavne sposobnosti za benzodiazepinske
receptorje, ne povzroca odtegnitve ali u¢in-
ka povratne (angl. rebound) nespec€nosti. Za
razliko od benzodiazepinov viSanje odmer-
ka ne povzroci nenadzorovane zaspanosti
ali splosne anestezije (8).

Po podatkih nekaterih raziskav (Roth
in sodelavci, 20006, ter Erman in sodelavci,
2006) njegova ucinkovitost ni odvisna od
odmerka (primerjava 4, 8, 16 in 32 mg).
V raziskavi Yukuhiro in sodelavcev (2004)
je imel ramelteon mocnejsi u¢inek na spro-
Zitev spanja kot melatonin in zolpidem, ki
je nebenzodiazepinski hipnotik, indiciran za
kratkotrajno zdravljenje nespecnosti (8, 19).

Melatonin kot zdravilo za
nespecnost pri Alzheimerjevi
bolezni

Pregledna raziskava Cochrane iz leta 2016
ni ugotovila koristnih ali $kodljivih u¢inkov
melatonina na spanje pri bolnikih z zmer-
no do hudo AD, pri ¢emer so preverjali celot-
no trajanje nocnega spanja, ucinkovitost
spanja, obdobje budnosti ponoc¢i po nasto-
pu spanja, Stevilo noc¢nih prebujanj in raz-
merje med spanjem podnevi ter ponoci.
Prav tako niso ugotovili koristnih ali §kod-

ljivih u€inkov ramelteona na spanje pri bol-
nikih z blago do zmerno AD. Dokazi so sicer
zaradi nizkega Stevila sodelujocih in Sirokih
intervalov zaupanja manj zanesljivi (20).

Rezultati raziskav o u¢inku melatonina
na spanec so si pogosto nasprotujoci.
Kombinacija melatonina in izpostavljeno-
sti dnevni svetlobi v raziskavi Dowling in
sodelavcev ni imela ucinka na noc¢ni spa-
nec, ugotovili pa so manj dnevnega spanja,
ve¢ dnevne aktivnosti in izboljSanje raz-
merja med spanjem podnevi ter ponoci (21).
Nasprotno so Riemersma-van der Lek in
sodelavci pri bolnikih, ki so jim dodajali
melatonin, ugotavljali hitrejsi nastop vecer-
nega uspavanja, podaljSanje no¢nega spa-
nja, daljSa obdobja neprekinjenega no¢nega
spanja in manj razdraZljivosti. IzboljSala se
je u€inkovitost spanja in skraj$alo se je tra-
janje noc¢nih prebujanj, u¢inka pa sta se med
raziskavo Se povecevala (22).

Singer in sodelavci so pri bolnikih, ki
so prejemali melatonin, opazili trend, ki ni
bil statisti¢no znacilen za daljSe trajanje
nocnega spanja in manj prebujanja po
nastopu spanja. Pri melatoninu s podalj$a-
nim spro§¢anjem so ugotovili tudi trend za
zmanj$anje razmerja spanja podnevi in
ponoci, negovalci preiskovancev pa so
porocali o subjektivnem izboljSanju kako-
vosti spanja (23). Zhang in sodelavci so
v pregledni raziskavi ugotovili, da je imel
melatonin pri bolnikih z AD pozitiven sub-
jektivni, ne pa tudi objektivni ucinek na kako-
vost spanja, ki je bil ocenjen s Pittsburskim
vpraSalnikom kakovosti spanja (angl.
Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI) (13).
Nasprotno so Wade in sodelavci pri bolni-
kih z blago do zmerno AD, ki so 24 tednov
prejemali melatonin s podaljSanim spros-
¢anjem v odmerku 2 mg, ugotovili izrazi-
to ucinkovitejSi spanec, merjen s PSQIL
Razlike so nara$cale s trajanjem raziskave
in bile opaznejSe pri bolnikih, ki so prej
porocali o nespecnosti (24).

Gehrman in sodelavci so ugotovili, da
melatonin v odmerku 8,5mg ali 1,5mg
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s podaljSanim spro3¢anjem, ki so ga bolni-
ki prejemali deset dni ob desetih zvecer,
v primerjavi s placebom ni izbolj§al spanja
ali ni omilil razdraZljivosti. Kot moZen razlog
so navedli, da imajo bolniki z napredovalo
AD unicen del moZganoyv, ki je prijemalis-
¢e melatonina, verjetno pa je bilo tudi tra-
janje raziskave prekratko, da bi se lahko
ucinek sploh pokazal (25).

Na zdravljenje z melatoninom naj bi se
dobro odzvali predvsem tisti bolniki, ki
imajo pomanjkanje telesu lastnega hor-
mona (2).

Nevroprotektivni ucinek
melatonina pri Alzheimerjevi
bolezni

Za AD so znacilni zunajceli¢ni senilni plaki
iz amiloida B (AB) in znotrajceli¢ne nevro-
fibrilarne pentlje iz hiperfosforilirane belja-
kovine tau. AP aktivira mikroglijo in sproZi
vnetni odziv, tako da se v ¢eSariki povezu-
je s toli¢nimi receptorji (angl. toll-like recep-
tors, TLR) (16, 17).

Melatonin deluje nevroprotektivno
preko zaviranja z AB povzrocenih poskodb,
kot so maS$cobna peroksidacija, zviSana
raven znotrajceli¢nega kalcija in apopto-
ticne spremembe, poleg tega pa v zacetni
stopnji zavira nastajanje samih plakov A
(26). Zgodnje in dolgotrajno preprecevalno
(preventivno) dodajanje melatonina ima
antiamiloidni in antioksidativni u¢inek, ni
pa ucinkovito, ko se plaki AB Ze nakopici-
jo (17). Zmanj$ana Skodljivost AB naj bi bila
posledica alosteri¢nega uravnavanja in
aktivacije receptorjev GABA-A (10).

Nakopicen AB v moZganih odstranjuje
glimfati¢ni sistem, sestavljen iz obZilnih
astrocitov z akvaporinskimi kanalcki (10).
Odstranjevanje je najucinkovitejSe med
spanjem, predvsem v fazi globokega spanja
s pocasnimi valovi. Ocistek je pri motenem
spancu zmanjsan, kar lahko vpliva na raz-
voj in napredovanje AD. Dodajanje mela-
tonina poveca ocistek glimfati¢nega siste-
ma (12).

IzboljSanje spoznavnih
sposobnosti pri Alzheimerjevi
bolezni

Pregledna raziskava Cochrane iz leta 2006
ni nasla dokazov, da bi melatonin izboljsal
upad spoznavnih sposobnosti pri demenci,
morebitno ucinkovit pa je bil pri blaZenju
vedenjskih in psihi¢nih simptomov demen-
ce, kot so depresija, tesnoba, apatija, haluci-
nacije, blodnje, razdraZljivost, nemir in mot-
nje teka. V omenjenih raziskavah so uporabili
melatonin v odmerku 3 mg v obdobju Sti-
rih tednov, odmerek 2,5mg v obdobju
Sestih tednov in melatonin s podaljSanim
spro$¢anjem v odmerku 2,5 mg v obdobju
sedmih tednov, spoznavne sposobnosti pa
so preverjali s Kratkim preizkusom spo-
znavnih sposobnosti (KPSS) (27).

Wade in sodelavci so sicer v zgoraj
omenjeni raziskavi pri bolnikih, ki so pre-
jemali melatonin, ugotovili tudi boljSe rezul-
tate na KPSS in Lawtonovi lestvici za oceno
vsakodnevnih opravil (angl. Instrumental
Activities of Daily Living, IADL), pri lestvi-
ci za oceno spoznavnih sposobnosti bol-
nikov z Alzheimerjevo boleznijo (angl.
Alzheimer’s Disease Assessment Scale —
Cognitive Subscale, ADAS-Cog) pa niso opa-
zili razlike s placebom (24).

Furio in sodelavci, ki so v 9-18 mese-
cev trajajoco raziskavo vkljuéili 50 bolnikov
z blagim upadom spoznavnih sposobnosti,
so pri tistih, ki so pred spanjem prejemali
melatonin v odmerku 3-9mg, ugotavljali
boljsi rezultat na KPSS, ADAS-Cog in testu
Mattis (angl. Dementia Rating Scale), prese-
jalnem testu za demenco, ki zajema pet podro-
Cij: pozornost, iniciacija-perseveracija, kon-
strukcija, konceptualizacija in spomin (28).
Imeli so tudi manj razpoloZenjskih simptomov
na Beckovem vpraSalniku depresivnosti (angl.
Beck Depression Inventory) in subjektivno bolje
urejen vzorec spanja ter budnosti (29).

Delirij
Demenca je glavni dejavnik tveganja za deli-
rij (30). Vec raziskav je potrdilo, da pride pri
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deliriju do izgube spremenljivosti v ravni
melatonina v plazmi, ki naj bi ostala nespre-
menjena Ze tri dni pred postavitvijo dia-
gnoze. Raven presnovka aMT6s v urinu je
pri hipoaktivni obliki delirija zviSana, pri
hiperaktivni obliki pa zniZana. Angeles-
-Castellanos in sodelavci so v raziskavi 13
bolnikov, starej$ih od 65 let, ugotovili, da
naj bi imelo dodajanje nizkega odmerka
melatonina varovalen ucinek. Ko se Ze raz-
vije klini¢na slika delirija, pa ne olajsa
poteka delirija in ne zmanjSa smrtnosti
(31). Za zdravljenje delirija naj bi bil u¢in-
kovit tudi ramelteon (12).
Motnja faze spanja s hitrimi gibi
zrkel
Motnja faze spanja s hitrimi gibi zrkel
(angl. rapid eye movement sleep behavior
disorder, RBD) je stanje, pri katerem pride
do izgube atonije in posledi¢no premikanja,
brcanja itd. med fazo spanja REM. RBD je
sindrom zacetnega obdobja Parkinsonove
bolezni in demence z Lewyjevimi telesci.
Zdravili prvega izbora za RBD sta melato-
nin in klonazepam, ki je benzodiazepin, indi-
ciran tudi za zdravljenje epilepsije (19, 32).
StarejSi posamezniki melatonin bolje pre-
na$ajo in porocajo o manj padcih ter poskod-
bah v primerjavi s klonazepamom. MoZni
stranski ucinki so prebavne teZave, glavo-
bol, zaspanost, utrujenost, motnje ravno-
teZja in motnje spoznavnih sposobnosti.
ZacCetni odmerek je 3 mg zvecer pred spa-
njem, ki se ga nato zviSuje po 3 mg do kon-
¢nega odmerka, 6-18 mg. Pri ve¢ini bolnikov
je potrebno vseZivljenjsko zdravljenje (32).
Mehanizem, po katerem melatonin
zmanj$a toni¢no aktivnost med fazo REM,
ni ¢isto jasen. Prva hipoteza pravi, da mela-
tonin povecuje uc¢inek GABA na receptor-
jih GABA-A na motori¢nih Ziv¢nih celicah
hrbtenjace, druga hipoteza pa temelji na
ufinku melatonina za zmanj$anje delova-
nja kalmodulina in tako posredno vpliva na
citoskelet ter nikotinske receptorje celic ske-
letnih miSic (33).

Jun in sodelavci (2019) v Stiritedenski
raziskavi, kjer so bolnikom dajali melato-
nin s podaljSanim spro$¢anjem v odmerku
2mg, sicer niso ugotovili razlike s place-
bom (34).

NEZELENI UCINKI

V razli¢nih raziskavah so ugotovili nasled-

nje mozne neZelene ucinke melatonina

(17,23, 27):

+ dnevna zaspanost,

+ poslabSanje depresije,

. sproZzitev manic¢nih epizod pri dovzetnih
posameznikih,

- zmanj$ana prekrvavitev mozganov,

 zmanjSana toleranca za glukozo in zmanj-
Sana obcutljivost za inzulin,

+ prebavne motnje,

« tromboza,

+ menoragija,

- glavobol,

+ ototoksicnost,

+ vecja dovzetnost mreZnice za s svetlobo
povzrocene poSkodbe,

« poslabSanje artritisa,

+ hiperkinezija,

+ obcutek nemirnih nog in

« obarvanost okoncin.

Raziskav o dolgoroc¢nih posledicah je malo.
Dva primera, v katerih je en bolnik ve¢ kot
deset let z obCasnimi tedenskimi premori
prejemal melatonin v odmerku 5mg, drugi
pa 14 let dnevno 2-10mg, nista porocala
o stranskih uc¢inkih (35).

Dve raziskavi, v katerih so udeleZenci
prejemali melatonin Sest mesecev oz. 13-24
tednov, nista ugotovili stranskih ucinkov.
V velikih odmerkih pa naj bi ob dolgotraj-
nem jemanju povzrocal zavoro izlocanja
spolnih hormonov (30).

V 52 tednov trajajoci dvojno slepi razi-
skavi, kjer so otroci z motnjami avtisticnega
spektra in nevrogenetskimi motnjami za
lajSanje nespecnosti prejemali melatonin
s podaljSanim spro$¢anjem v odmerku 2, 5 ali
10mg, niso ugotavljali resnejsih neZelenih
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ucinkov, od manj resnih pa so se pojavlja-
li utrujenost in motnje razpoloZenja (37).

Vpliv na jetra

Agomelatin morda povzroca hepatitis in
jetrno odpoved, zaradi esar je v prvih 24
tednih zdravljenja in ob dvigovanju odmer-
ka potreben reden nadzor jetrnih encimov
(37). Za razliko v literaturi ni navedenih
podatkov, da bi melatonin lahko imel Skod-
ljiv vpliv na jetra - vec raziskav navaja celo
varovalni ucinek. Ve€ina omenjenih razi-
skav sicer ni presla v klini¢no fazo in je bil
preucevan ucinek melatonina na misih in
podganah (38-45).

Gonciarz in sodelavci so v dvojno slepo
raziskavo vkljucili 42 bolnikov z nealko-
holnim ma$¢obnim vnetjem jeter, ki so za
12 tednov morali spremeniti svoj Zivljenj-
ski slog, prav tako pa so prejemali mela-
tonin v odmerku 10mg ali pa placebo.
Ugotovili so statisti¢no znacilno zniZanje
alanin aminotransferaze (ALT), aspartat
aminotransferaze (AST) in gamaglutamil
transferaze (GGT) pri tistih, ki so prejemali
melatonin. 12 tednov po prenehanju zdrav-
ljenja je ostal zniZan le GGT, vrednosti ALT
in AST pa so se vrnile na izhodi$¢ne (40).

Chojnacki in sodelavci so pri bolnikih
s hiperlipidemijo, ki so imeli po zdravlje-
nju z atorvastatinom ali rosuvastatinom zvi-
Sano raven jetrnih encimov, ugotovili, da
melatonin v odmerku dvakrat po 5mg
dnevno v obdobju Stirih tednov statisticno
znacilno zniZa ALT, AST, GGT in holesterol
v primerjavi s placebom (47).

MEDSEBOJNO DELOVANJE
MELATONINA IN DRUGIH
ZDRAVIL
Spro3canje NA vpliva na biosintezo mela-
tonina, zato B-blokatorji (npr. propranolol)
zavirajo izlo¢anje melatonina (3). U¢inek je
odvisen od odmerka B-blokatorja (11).
Melatonin se vecinoma presnavlja
s hidroksilacijo, ki jo katalizira jetrni encim

citokrom P450 (angl. cytochrome P450, CYP)

1A2, v manjsi meri pa pri presnovi sode-
lujejo tudi encimi CYP2C19, CYP1Al in
CYP1B1. Presnovek 6-hidroksimelatonin
se po konjugaciji s sulfatom ali glukuroni-
dom izlo€i z urinom (48).

Tobak naj bi pospesil presnovo mela-
tonina, kofein pa presnovo zavira. Zaviralca
ponovnega privzema serotonina, fluvoksa-
min in 5-metoksipsoralen, ki se uporablja-
ta za zdravljenje luskavice, moc¢no zavirata
delovanje CYP1A2 in povzrocata dvig pla-
zemske koncentracije melatonina (48).
Fluvoksamin je antidepresiv, ki je v ZDA
registriran za zdravljenje obsesivno-
-kompulzivne motnje in socialne tesnob-
ne motnje (19). Ugotovljeno je bilo, da 170
-etiniloestradiol in vitro zavira sulfatacijo
melatonina, pri terapevtskih odmerkih pa
naj ne bi dosegel zadostne plazemske kon-
centracije, da bi bil u€inek opazen tudi in
vivo (48). Nasprotno pa so v kohortni razi-
skavi 29 prostovoljcev ugotavljali pomemb-
no zviSanje najviSje plazemske koncen-
tracije melatonina ob sofasnem jemanju
oralnih kontraceptivov (49).

Pri diazepamu, tamoksifenu in parace-
tamolu klini¢éno pomembnih sou¢inkovanj
niso ugotovili (48). Melatonin naj bi pove-
cal antiepilepti¢ni u€inek karbamazepina,
vendar nima uc¢inka na njegovo plazemsko
koncentracijo (50).

ZAKLJUCEK
Stevilne raziskave so bile narejene o more-
bitnem vplivu melatonina na izboljSanje
spanja in spoznavnih sposobnosti pri bol-
nikih z demenco. Raziskave se razlikujejo po
Stevilu udeleZencev, trajanju ter rezultatih.
Glavna teZava vecine raziskav je premajhno
Stevilo udeleZencev in/ali prekratko trajanje,
da bi lahko dovolj zanesljivo sklepali o upo-
rabnosti melatonina, saj obstaja moZnost, da
uporaba melatonina doseZe polni krono-
bioti¢ni ucinek Sele po nekaj mesecih. Poleg
tega veliko raziskav ni slepih.

Glede na ugotovitve dosedanjih raziskav
sklepamo, da je melatonin morda uporaben



Med Razgl. 2022; 61(1): 33

za blaZenje motenj spanja pri bolnikih  blaZjega upada spoznavnih sposobnosti.
z demenco in predstavlja varnejSo izbiro = Menimo, da bi bilo morebitno uporabnost
v primerjavi z drugimi hipnotiki, uporabljal  treba dodatno ovrednotiti z ustreznimi
pa bi se lahko tudi pri odkrivanju zacetne  raziskavami in melatonin uvrstiti v smer-
stopnje AD in upocasnitvi napredovanja  nice za navedena stanja.
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Katja Strasek Smrdel’

Candidatus Neoehrlichia mikurensis -
porajajoc se patogen?

Candidatus Neoehrlichia Mikurensis - An Emerging Pathogen?

I1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: Candidatus Neoehrlichia mikurensis, porajajo€ se patogen, s klopi prenosljiva

bakterija, imunsko oslabljene osebe

Znotrajceli¢na bakterija Candidatus Neoehrlichia mikurensis je porajajoca se bakterija,
ki je do sedaj zelo slabo poznana. Predvsem pri imunsko oslabljenih ljudeh povzroca sistem-
ski vnetni sindrom. OkuZbo pri ljudeh, ki imajo drugo osnovno bolezen (hematoloske ali
avtoimunske bolezni), se pogosto napacno diagnosticira kot poslabSanje osnovne bole-
zni ali kot nepovezan pojav Zilnega obolenja. Candidatus Neoehrlichia mikurensis se pre-
nasa s trdoscitastimi klopi rodu Ixodes spp., mali sesalci so njen naravni gostitelj. Razsirjena
je po vsej Evropi in Aziji, zato predstavlja za imunsko oslabljene ljudi resno teZzavo. Okuzba
je ozdravljiva, v kolikor se antibiotik doksiciklin pravo¢asno uporabi.

ABSTRACT

KEY WORDS: Candidatus Neoehrlichia mikurensis, emerging pathogen, tick-borne disease,

immunocompromised persons

The intracellular bacterium Candidatus Neoehrlichia mikurensis is an emerging patho-
gen. It causes system inflammatory syndrome, mostly in immunocompromised patients.
It is not a well-known pathogen, therefore, it might be misdiagnosed in patients with
underlying disease (hematologic or autoimmune disease) as a recurrence of the under-
lying disease, or as an unrelated arteriosclerotic vascular event. Candidatus Neoehrlichia
mikurensis is transmitted by hard ticks Ixodes spp.; small mammals are its natural host.
It is widespread in Europe and Asia, therefore, it represents a threat to immunocompromised
people. The infection is treatable if the administration of the antibiotic doxycycline is
timely.

1 Asist. dr. Katja Strasek Smrdel, univ. dipl. mikrobiol., Institut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; katja.strasek@mf.uni-lj.si
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uvoD

Bakterijo Candidatus Neoehrlichia miku-
rensis (CNM) so kot ¢loveski patogen pre-
poznali Sele leta 2010 (1). Od takrat je objav-
ljenih Ze nekaj primerov okuzb v Evropi in
tudi na Kitajskem (2, 3). Povzroca sistem-
sko vnetno okuZbo pri imunsko oslabljenih
osebah, ki se jo pogosto zamenja s poslab-
Sanjem osnovne bolezni ali z nepovezani-
mi ateroskleroti¢nimi Zilnimi zapleti. To
zakasni postavitev diagnoze in dodatno
ogroZa zivljenje bolnika. Ob prejemu ustrez-
nega antibiotika je okuZba ozdravljiva.

OPIS PATOGENA

CNM je majhen (0,5-1,2 pm), po Gramu nega-
tiven, ve¢inoma pleomorfen kok (4). Je zno-
trajceli¢na bakterija, ki jo prena3ajo klopi.
Filogenetsko so jo z analizo genov 16S ribo-
somalne RNA (angl. ribosomal ribonucleic
acid, rRNA) in groEL uvrstili v druZino
Anaplasmataceae, poleg rodov Ehrlichia in
Anaplasma (4). Raziskovalci so s transmisij-
sko elektronsko mikroskopijo v endotelij-
skih celicah Zil v tkivu vranice eksperimen-
talno okuZenih podgan odkrili z membrano
obdane bakterijske vkljucke, ki so znacilni za
predstavnike druZine Anaplasmataceae (4, 5).
Pred opisom japonskih raziskovalcev je bila
CNM poznana z imeni Ehrlichia-like orga-
nism, Ehrlichia-like Schotti variant, Ehrlichia-like
sp. Rattus variant in Candidatus Ehrlichia wal-
kerii (4, 6-8). Ime je dobila po japonskem otoku
Mikura (juzna Japonska), kjer so bakterijo
odkrili (4). Sele leta 2019 so $vedski razisko-
valci prvi¢ uspeli namnoZiti bakterijo v ¢lo-
veskih primarnih endotelijskih celicah in tako
potrdili, da so endotelijske celice Zil tar¢ne celi-
ce CNM. Predlagali so, da se bakterijo CNM
preimenuje v Neoehrlichia mikurensis (5).

EPIDEMIOLOGIJA, PRENASALCI,
NARAVNI GOSTITEL)I

CNM se prenaSa s trdoScitastimi klopi
rodu Ixodes spp., njeni naravni gostitelji pa
so mali sesalci. Nasli so jo v vecini evrop-
skih drZav in tudi v Aziji (9).

V Evropi je glavni prenasalec CNM
gozdni klop Ixodes ricinus, ki je najpogostejsi
klop tudi v Sloveniji. Je pogost prenaSalec
Stevilnih klopno prenosljivih patogenov, kot
so Borrelia burgdorferi sensu lato, Anaplasma
phagocytophilum, virus klopnega meningo-
encefalitisa (KME), Rickettsia spp. in drugi (2).
Pregledali so klope nabrane z rastlinja,
z divjih Zivali (divjih praSic¢ev, muflonov,
jelenov) domacih Zivali (ovc, krav), malih
sesalcev, psov, pticev, jeZev in prav tako
klope na ljudeh (10-52). CNM so ugotovili
Se v drugih vrstah klopov (od manj kot 1 %
do vec kot 20 %), a je prevalenca najvisja
ravno pri gozdnem klopu (19, 20, 32, 45, 49,
53-55). V Sloveniji so pregledali klope
v vec regijah (gorenjska, jugovzhodna slo-
venska ter osrednjeslovenska). Prisotnost
CNM so ugotovili tako pri odraslih klopih
kot tudi pri nimfah (56). OkuZzbo ljudi pred-
stavlja vbod okuZenega klopa, Ceprav se Ste-
vilni bolniki vboda ne spominjajo (57).

Mali sesalci so naravni gostitelji CNM.
Bakterijo so nasli pri Stevilnih rodovih in
vrstah malih sesalcev (voluharice, poljske
misi, gozdne misi, podgane, celo ¢ipmun-
ki) (9). V Sloveniji so testirali rumenogrle
miSi, navadne belonoge misi, dimaste misi,
gozdne voluharice ter travniske voluharice.
Vse imenovane vrste so bile okuZene s CNM
v vseh slovenskih regijah (56). V evropskem
prostoru je prevalenca okuZenih malih
sesalcev tudi do 65 % (19, 20, 22, 30, 39, 43,
53,58-62). O okuZenih malih sesalcih poro-
¢ajo tudi Kitajska, Japonska in Rusija (3, 4,
7, 63-65). Mali sesalci ne kaZejo klini¢nih
znakov okuZbe, poleg tega naj ne bi bili vse-
Zivljenjsko okuZeni (9, 62).

CNM ni patogena le za ljudi, ampak tudi
za pse (66). Opisan je primer osemletnega
psa, ki je po teZji operaciji zbolel s klini-
¢nimi znaki neoerlihioze. Predvidevajo, da
je bil pes brezsimptomni nosilec bakterije.
Klini¢ne znake okuzbe naj bi sproZilo zni-
Zanje imunske obrambe zaradi teZje kirur-
ke operacije (66). V nemski raziskavi psov,
ki so prisli na pregled in odvzem krvi k vete-
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rinarju zaradi drugih razlogov, so ugotovi-
li 0,3% okuZenost s CNM. Zal podatka
o zdravstvenem stanju okuZenih psov ni
bilo (67). Nedavno so na HrvaSkem opravili
retrospektivno raziskavo, v kateri so pre-
gledali 19 psov, ki so poginili zaradi hemo-
litine anemije. Pri enem psu, tri in pol
meseca starem mladicu, so ugotovili okuz-
bo s CNM (68).

OKUZBE LJuDI

Prve primere okuzb s CNM so opisali leta
2010 (1, 69, 70). Do sedaj je bilo opisanih 18
potrjenih primerov okuzb s CNM v Evropi,
najpogosteje pri imunsko oslabljenih osebah
(2). S stevilnimi raziskavami na razli¢nih
skupinah ljudi pa odkrivajo nove primere
okuzb, ki so bili predhodno napacno dia-
gnosticirani, neprepoznani ali brezsimp-
tomni (tabela 1) (2, 3,52, 71, 72). Ve¢inoma
se objavljajo zapisi o okuZbah bolnikov, ki
imajo oslabljen imunski sistem zaradi pre-
saditve tkiv ali organov, malignega obole-
nja, splenektomije, avtoimunskega obolenja,
revmatoidnega artritisa ali zaradi zdravlje-
nja s kortikosteroidnimi zdravili ali kemo-
terapijami (tabela 1). Prav tako je verjetnost
pojava simptomatske okuzbe vecja pri sta-
rejSih osebah (9). Pri teh bolnikih se oku-
Zba lahko kaZe z neznacilnimi znaki, zato
jo zelo pogosto zamenjajo za poslabSanje
osnovnega obolenja. Najpogoste;jsi znaki so
vroc¢ina neznanega izvora, mrazenje, nocno
potenje, bole€ine v sklepih in miSicah,
Zilna obolenja, pri nekaterih tudi izpuscaj,
kaSelj in izguba telesne teZe. Manj kot
polovica se jih spomni vboda klopa (57). Ker
se simptomi pojavijo ve¢ mesecev ali let po
vbodu klopa, redkokateri zdravnik pomisli na
okuZzbo s klopno prenosljivim patogenom. Pri
nezdravljeni ali prepozno odkriti okuZbi
lahko bolnik tudi umre (69). Imunsko zdra-
vi ljudje so v ve€ini primerov brez simpto-
mov okuzbe, lahko pa imajo koZni izpu§¢aj,
podoben borelijskemu eritemu, v redkih
primerih bole¢ine v sklepih, glavobol ali
druge neznacilne simptome (52, 71-73).

V Kkitajski raziskavi imunsko zdravih
oseb z vrocinsko boleznijo po vbodu klopa
(622 oseb) iz leta 2010 so nasli sedem oku-
Zenih bolnikov (1,1 %), katerih znaki okuZz-
be so bili vrocina, glavobol, slabo pocutje,
bole¢ine v mi$icah, eritem, tudi bruhanje,
trd vrat, driska in kaSelj (tabela 1). Pri ose-
bah, vklju€enih v raziskavo, so ugotavljali
tudi prisotnost protiteles (angl. immuno-
globulin, Ig) razreda G proti A. phagocyto-
philum, Ehrlichia chaffeensis, B. burgdorferi,
Rickettsia heilongjiangensis in virusu KME
v ¢asu akutne okuZbe in obdobju okrevanja.
Posredni imunofluorescencni testi proti
omenjenim patogenom so bili negativni.
Vseh sedem bolnikov je Zivelo v vaseh pro-
vince Mudanjiang in so bili kmetje. OkuZbo
s CNM pri teh osebah so potrdili tudi
s sekvenciranjem. Prav tako so v tej provinci
potrdili prisotnost CNM pri klopih in glo-
davcih (3).

Na Poljskem so leta 2012 opravili razi-
skavo pri gozdarskih delavcih, ki so mo¢no
izpostavljeni vbodom klopov in posledi¢no
klopno prenosljivim okuzbam. Pregledali so
316 gozdarjev, od katerih jih je bilo pet oku-
Zenih s CNM (1,6 %), a brez klini¢nih simp-
tomov okuzbe (tabela 1). Okuzbo so potrdili
tudi s sekvenciranjem (72).

Sledila je objava raziskave na Nizozem-
skem (med letoma 2007 in 2008), kjer so
pregledali 626 vzorcev krvi oseb, ki so pri-
§le na pregled k zdravniku zaradi vboda
Kklopa in/ali eritema. Najpogostejsi patogen,
ki so ga ugotovili, je bila CNM,; pri sedmih
bolnikih (1,1%) so potrdili okuzbo tudi
s sekvenciranjem (tabela 1). Poleg CNM so
v krvi drugih bolnikov ugotovili prisotnost
Se A. phagocytophilum, Babesia divergens,
Borrelia miyamotoi in B. burgdorferi sensu
lato (52).

Raziskovalci z Norveske so leta 2017
objavili raziskavo oseb, ki so imele simpto-
me okuZbe po vbodu klopa. Kriterije raziskave
je izpolnjevalo 70 bolnikov. Najpogoste;jsi
patogen, ki so ga ugotovili v krvi oseb, je bila
CNM (10 %), poleg B. burgdorferi sensu lato.
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Candidatus Neoehrlichia mikurensis - porajajoc se patogen?

Vsi bolniki, okuZeni s CNM, so imeli eritem,
ena oseba je porocala tudi o iz€rpanosti
(tabela 1). Ostalih klopno prenosljivih pato-
genih mikroorganizmov (A. phagocyto-
philum, B. miyamotoi, skupina rikecijskih
pegavic ali mrzlic, Francisella tularensis,
Coxiella burnetii, Bartonella spp.) v krvi bol-
nikov niso ugotovili (71).

DIAGNOSTIKA

Zaradi pogosto neznacilnih znakov je dia-
gnostika okuZzbe s CNM mocno oteZena.
Zelo pomemben je podatek o vbodu klopa,
ki pa se ga vecina bolnikov ne spomni, saj
lahko pretece ve¢ mesecev od vboda do kli-
nicno izraZene okuzbe. Pomembno je tudi
imunsko stanje bolnika in osnovna bolezen,
zaradi katere se zdravi.

Pomembni laboratorijski kazalci pri
imunsko oslabljenih osebah so povecano
Stevilo belih krvnih celic, nevtrofilija,
poviSana koncentracija vnetnih markerjev
(C-reaktivna beljakovina (angl. C reactive
protein, CRP)), prokalcitonin, stopnja sedi-
mentacije eritrocitov, anemija. Pri nekate-
rih bolnikih se pojavi tudi rahla trombocito-
penija, limfopenija in hiponatriemija, rahlo
poviSane jetrne transaminaze in laktatna
dehidrogenaza (9). Zgolj dve porocili pri
imunsko zdravih osebah sta porocali po-
dobno: levkocitoza, nevtrofilija ter poviSan
CRP (9).

Kljub pripadnosti CNM druZini Ana-
plasmataceae, kamor sodijo tudi predstav-
niki rodov Anaplasma in Ehrlichia, ni jasno
dokazane navzkriZne reaktivnosti protite-
les med pripadniki te druZine. Odsotnost
specifi¢nih ali navzkriznih protiteles pri bol-
niku je lahko tudi posledica njegovega
imunosupresivnega stanja. Testiranje
humoralnega imunskega odziva dveh imun-
sko zdravih oseb z neoerlihiozo, kjer so kot
antigen uporabili sorodno bakterijo A. phago-
cytophilum, ni dalo zanesljivih rezultatov
okuZbe (73). V raziskavi na Kitajskem so
imunsko zdravim bolnikom poleg prisot-
nosti genoma CNM ugotavljali tudi proti-

telesa razreda IgG proti sorodnim bakteri-
jam A. phagocytophilum in E. chaffeensis
v serumu v ¢asu akutne okuZbe in v obdob-
ju okrevanja (3). Specifi¢nih ali navzkriZzno
reaktivnih protiteles proti tema patogeno-
ma niso dokazali (3). Posredna diagnostika
okuZbe z dokazovanjem specifi¢nih proti-
teles proti CNM za zdaj ni mogoca, saj
seroloski testi z antigenom CNM (encimski
imunski test (angl. enzyme linked immuno-
sorbent assay, ELISA) ali posredna imuno-
fluorescenca) Se niso razviti, kajti bakterije
se trenutno Se ne da gojiti v celi¢ni kultu-
ri (2). A tudi tu se kaZe napredek (5).

Mikrobioloska diagnostika neoerlihio-
ze temelji torej na molekularnih tehnikah.
Navadno je vsebakterijska veriZzna reakcija
s polimerazo (angl. polymerase chain reaction,
PCR) prvi izbor za tovrstno diagnostiko, ki
mu sledi sekvenc¢na analiza gena za 16S
rRNA (57). Za nadaljnje sledenje bakterie-
mije in uspeSnosti zdravljenja pa je bolj upo-
raben kvantitativen PCR v realnem ¢asu za
gen groEL, predvsem zaradi vecje obcutlji-
vosti in moZnosti kvantifikacije genoma
CNM v krvi/plazmi (2). Najbolj primerni
vzorci za molekularno diagnostiko okuZzbe
so kri z dodanim antikoagulantom etilen-
diamintetraocetna kislina (angl. ethylene-
diaminetetraacetic acid, EDTA), plazma,
serum, redko kostni mozeg. V moZgansko-
-hrbtenjacni tekocini genoma CNM Se niso
dokazali kljub simptomom okuZbe osred-
njega Zivéevja (57).

ZDRAVLJENJE
CNM spada med znotrajceli¢ne bakterije,
katerih okuZbe zdravimo z antibiotikom
doksiciklinom. Za zdravljenje neoerlihioze
ucinkovito deluje Ze oralna uporaba 100 mg
doksiciklina dvakrat dnevno. Rifampin
(300 mg dvakrat dnevno) so uspe$no upo-
rabili pri bolniku z domnevno preobcutlji-
vostjo na doksiciklin, u€inkovita je tudi
kombinacija rifampina (450 mg dvakrat
dnevno) in doksiciklina (100 mg dvakrat
dnevno) (9). Najustreznejsi ¢as zdravljenja
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neoerlihioze ni znan, vecinoma traja dva do
tri tedne. Pomembno je, da so imunsko osla-
bljeni bolniki pravocasno zdravljeni, kajti
pri njih lahko razli¢ni hematolo8ki zapleti
vodijo v smrt ali poslabSanje osnovne bole-
zni. Klini¢ni simptomi okuZzbe izzvenijo
povprecno Ze v nekaj dneh po pricetku
zdravljenja (9). So¢asno z zdravljenjem pri-
porocajo ugotavljanje prisotnosti genoma
CNM s PCR v realnem ¢asu za kvantifika-
cijo (2). Po uspeSnem zdravljenju s sledenjem
z molekularnimi metodami ne porocajo
0 ponovitvi bolezni.

ZAKLJUCEK

CNM je klopno prenosljiv porajajoc se
patogen tako v Evropi kot tudi v Aziji. Ste-
vilna porocila o okuZenosti malih sesalcev
in klopov, med drugim tudi v okolici po-
trjenih primerov okuZb, govorijo o izpo-
stavljenosti ljudi in Zivali temu patogenu
(2). Se posebej so v nevarnosti osebe z razno-
likimi imunskimi oslabelostmi, katerih
Stevilo raste zaradi vse boljSe zdravstvene
oskrbe in medicinskega napredka. Nezna-
¢ilne simptome okuZbe in vroc¢ino nezna-
nega izvora pogosto zamenjajo za zaplete
osnovne bolezni ali tudi poslab$anja stanja
bolezni, kar vodi do nepotrebnega zdrav-
ljenja zapletov in morebitno nevarne upo-
rabe imunosupresivnih zdravil, kortiko-
steroidov (57). S pravocasno diagnozo in
uvedbo antibiotika simptomi in zapleti
v nekaj dneh izzvenijo (2). Diagnostika
temelji na molekularnih metodah, saj bak-
terije Se ne znamo gojiti na celi¢ni kultu-
ri. Zato tudi ni moZno raziskovati medse-

bojnega ucinkovanja bakterije z gostite-
ljevimi celicami, kot tudi ne njenih viru-
len¢nih dejavnikov in imunopatoloskih
mehanizmov. Trenutno na trgu ni zane-
sljivih seroloskih testov, s katerimi bi lahko
na posreden nacin dokazovali okuZzbo ali
ugotovili izpostavljenost ljudi (in Zivali)
novemu patogenu (73). Zanimiv bi bil tudi
podatek, ali so moZne prikrite okuZbe, ki se
izrazijo ob pojavu imunske oslabelosti oku-
Zene osebe. Tako bi se s testiranjem lahko
izognili Stevilnim zapletom, ki se lahko
pojavijo zaradi osnovne bolezni ob uvedbi
imunosupresije in hkratne nediagnostici-
rane okuzbe s CNM. V slovenskem prosto-
ru je dokazana prisotnost CNM, tako pri
malih sesalcih kot pri klopih. Tako so Ste-
vilne osebe izpostavljene moznosti okuZzbe.
Hkrati tudi nara$ca Stevilo imunsko osla-
bljenih oseb, tako zaradi napredka medi-
cine kot tudi zaradi Stevilnih moZnosti
terapevtskega zdravljenja osnovnih bole-
zni. Narasca tudi ogroZenost teh bolnikov
v Sloveniji.

S preglednim ¢lankom Zelimo povecati
osveScenost osebnih zdravnikov in specia-
listov onkologije, revmatologije, infekto-
logije, hematologije o tem novo porajajo-
¢em se mikroorganizmu. Najbolj ogroZene
so imunsko oslabljene osebe, pri katerih ta
patogen povzroci okuzbo z zapleti, ki se
odrazijo kot poslabSanje ali zaplet osnovne
bolezni. S pravocasno diagnozo se lahko izo-
gnemo zapletom, ki niso prepoznani kot del
infekcijskega poteka popolnoma ozdravlji-
ve bolezni.
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Aljaz Bel3ak’, MatjaZ Merc?

Kroniéna nestabilnost zunanjega gleznja
in nacini zdravljenja

Chronic Lateral Ankle Instability and Concepts of Treatment

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: ponavljajoti se zvini gleznja, Brostrém-Gould, stabilizacija gleZnja, poprava vezi,

rekonstrukcija vezi, artroskopska poprava vezi, anatomija zunanjega gleznja

Kroni¢na nestabilnost zunanjega gleZnja je obcutek nestabilnosti gleZnja pri hoji s pogo-
stimi zvini med vsakodnevno aktivnostjo. Kadar se pojavi kot posledica teZjega zvina glez-
nja s posSkodbo zunanjega veznega kompleksa, govorimo o anatomski nestabilnosti, pri
ponavljajocih se zvinih brez jasne poSkodbe vezi pa gre za funkcionalno nestabilnost.
Kroni¢no nestabilnost zunanjega gleznja diagnosticiramo s klini¢nim pregledom, zna-
Cilnimi testi in radioloSkimi preiskavami, v primeru nejasnosti pa potrdimo z artro-
skopijo gleZnja. Zdravljenje ni enoli¢no in zahteva razli¢ne konzervativne ter operativne
pristope glede na klini¢no sliko in pridruZene bolezni gleZnja. Pri ve€ini bolnikov je uspe$no
konzervativno zdravljenje s poudarkom na vajah za propriorecepcijo. Pri 20-40 % primerov
teZave kljub temu vztrajajo, zaradi Cesar je potrebno operativno zdravljenje. Uveljavljene
so tri odprte operativne tehnike: poprava vezi po Brostrém-Gouldu, neanatomska rekon-
strukcija in rekonstrukcija vezi s presadkom. Poprava vezi je najveckrat uporabljena teh-
nika s predvidljivimi rezultati, pri ¢emer je rekonstrukcija primernej$a, ko gre za ponovne
posege ali pri prekomerni elasti¢nosti vezivnega tkiva. V zadnjem obdobju je vse veckrat
uporabljena artroskopska stabilizacija zunanjega gleZnja, kjer se prednja sko¢ni¢no-
-metni¢na vez popravi skozi tri portale. Ce je kakovost poskodovane vezi dobra, je artroskopska
tehnika uspe$na pri stabilizaciji in predvsem omogoca hitrejSe pooperativno okrevanje.

ABSTRACT

KEY WORDS: chronic ankle sprain, Brostrom-Gould, ankle stabilization, ligament reparation, ligament

reconstruction, arthroscopic ligament reparation, lateral ankle anatomy

Chronic lateral ankle instability is characterized as a feeling of instability while walking,
with frequent ankle sprains in everyday activities. When it occurs as a result of severe
ankle sprain with damage to the lateral ligament complex, we speak of anatomical insta-
bility; in recurrent sprains without clear damage to the ligaments, it is called functional
instability. Chronic lateral ankle instability is diagnosed by clinical examination, speci-
fic tests, radiological examinations and in case of uncertainty confirmed by ankle arthroscopy.
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Treatment is not uniform and requires different conservative and operative approaches,
depending on the clinical presentation and associated ankle diseases. In most patients,
conservative treatment with an emphasis on proprioception exercises is successful. In
20-40% of cases, the problems persist, which is an indication for surgical treatment. Three
open operative techniques have been established: Brostrom-Gould ligament repair, non-
-anatomical reconstruction, and ligament reconstruction with graft. Ligament repair is
the most commonly used method with predictable results, with reconstruction being more
appropriate when it comes to revision procedures or when the connective tissue is hyper-
elastic. Recently, arthroscopic stabilization of the external ankle has been applied increa-
singly often, where the anterior talofibular ligament is repaired through three portals.
If the quality of the damaged ligament is good, the arthroscopic technique is a successful

method for stabilization and enables faster postoperative rehabilitation.

uvoD

Zvin gleZnja je ena najpogostej$ih ponav-
ljajocih se poskodb (1, 2). Opredeljen je kot
poskodba vezi na zunanji (lateralni) strani
gleZnja in se razlikuje po stopnji od mikro-
skopskih raztrganin v strukturi vezi, kar se
kaZe kot nateg, do popolnega raztrganja vec
vezi z jasnim razmikom med obema posko-
dovanima koncema. PoSkodba zunanjega
veznega kompleksa predstavlja 85 % vseh
vezivnih poSkodb gleZnja, pri cemer je
najveckrat prizadeta prednja skocnicno-
-mecnicna vez (angl. anterior talo-fibular
ligament, ATFL) (3, 4).

Zvine gleZnja pogosto obravnavamo kot
enostavno poSkodbo, ki ne zahteva kirurske
obravnave. Kljub temu lahko pri tveganih
Sportih pojavnost ponavljajocih se zvinov
in podaljSanega okrevanja doseZe 70 % (5).
Kroni¢na nestabilnost gleZnja je v takih pri-
merih ugotovljena v 20 %. Po teZjem zvinu
lahko 34 % bolnikov pricakuje ponovitev
poSkodbe znotraj treh let po prvotni
poskodbi (6). Kroni¢na nestabilnost zuna-
njega gleznja (KNZG) je opisana kot obc¢u-
tek nestabilnosti pri hoji, ki se kaZe z obcu-
tkom »klecanja« gleZnja in pogostimi zvini
tudi med normalno aktivnostjo. Vzrok za
to je mehani¢na popustljivost vezi (7).
KNZG znacilno vpliva na ¢as odsotnosti od
dela, zmanjSuje kakovost Zivljenja in je
pomemben dejavnik tveganja za zgodnjo
artrozo (8, 9). Do 93 % bolnikov s KNZG ima

pridruZene znotrajsklepne bolezenske spre-
membe, saj varusna nestabilnost gleznja
prerazporedi sile v sklepu na notranjo stran,
kar povzroca kostno-hrustanéne spre-
membe, predvsem v osrednjem notranjem
podrocju skocnice in vodi v zgodnjo obra-
bo sklepnega hrustanca (10, 11).

Vzrok in to¢na patofiziologija KNZG Se
nista popolnoma razumljena. Najbrz gre za
nepravilno kinemati¢no delovanje okvar-
jene vezi skupaj z zmanjSano miSi¢no mocjo
sekundarnih stabilizatorjev gleZnja (obeh
mecnic¢nih (peronealnih) tetiv), kar oslabi
propriorecepcijo in poloZajnim nadzorom
v okolici sklepa. S tem se pojavi razlika med
aktivno in pasivno prepoznavo poloZaja
sklepa, hkrati pa se podaljSsa peronealni
reakcijski ¢as (12).

Zdravljenje KNZG ni enoli¢no in glede
na trenutno klini¢no sliko zahteva razli¢ne
konzervativne in operativne pristope (13).
Pomemben dejavnik za postavitev pravil-
ne odlocitve je razlikovanje med funkcio-
nalno in anatomsko (mehani¢no) nesta-
bilnostjo gleZnja (14). Pri funkcionalni
nestabilnosti ne gre za stanje po nepo-
sredni poSkodbi z raztrganjem vezi. Kljub
temu pa sta moc in propriorecepcija zmanj-
Sani, kar se kaZe z nestabilnostjo. Po nepo-
sredni poSkodbi zunanjega veznega kom-
pleksa, kjer je priSlo do raztrganja vezi in
posledi¢ne nefunkcionalnosti, pa govorimo
o anatomski nestabilnosti (13).
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ANATOMIJA

Zunanji vezni kompleks gleZnja sestavljajo
tri vezi. Najpogosteje je poSkodovana ATFL,
sledita ji petni¢no-mecnicna vez (angl. cal-
caneo-fibular ligament, CFL) in zadnja sko-
¢ni¢no-mecnicna vez (angl. posterior talo-
-fibular ligament, PTFL) (slika 1). Pri KNZG
igrata pomembno vlogo tudi spodnji eksten-
zijski retinakulum in podskoc¢ni¢ni vezni
kompleks.

ATFL, ki je v tesnem odnosu s sklepno
ovojnico, je 15-20 mm dolga, 6-8 mm S§iro-
ka in 2mm debela. Sestavljena je iz zgor-
njega snopa, ki je znotrajsklepna struktura
in nima sposobnosti obnove po poSkodbi.
Spodnji snop je zunajsklepna struktura in
ima sposobnost obnove po poSkodbi oz.
obnove z brazgotinjenjem. Sicer izrasca iz
sprednjega vrha distalne mecnice in se pri-
ras$¢a na zunanji del telesa sko¢nice. CFL je
20-30 mm dolga, 4-8 mm §iroka in 3-5mm
debela. Izvira iz zadajSnjega notranjega vrha
mecnice in se prira§¢a na zunanjo steno
petnice. Smer je blago usmerjena nazaj in

poteka pod peronealnimi tetivami. Kot
med ATFL in CFL je 100-105°. PTFL ima
Siroko narasti§ce po skoraj celotnem zadaj-
$njem robu skocnice. Dolg je 30 mm, 5 mm
Sirok in 5-8 mm debel. V plantarni fleksi-
ji je ATFL napet, medtem ko je CFL spros-
¢en, obratno pa se zgodi pri dorzifleksiji.
Glavna vloga obeh vezi je nadzor inverzi-
je gleZnja in varusnih sil, ki delujejo na gle-
Zenj in stopalo.

Med podskocnicne vezi vkljucujemo
zunanjo sko¢ni¢no-petnicno vez, ki poteka
pod in nekoliko pred CFL, cervikalno vez in
medKkostno sko¢ni¢no-petni¢no vez. Med-
kostna skoc¢ni¢no-petni¢na vez in CFL sta
najpomembnejsi vezi za podskoc¢nic¢no sta-
bilnost (15-17).

KLASIFIKACIJA, ETIOLOGIJA

IN PATOFIZIOLOGIJA

KNZG najveckrat nastane zaradi ponavlja-
jocih se poSkodb in nepovratne okvare vezi
ali ob prirojeni prekomerni gibljivosti veziv-
nega tkiva kot posledica genetske motnje

PTFL
Fibula

ATFL

CFL

Slika 1. Shematski prikaz anatomije kosti gleznja z zunanjim veznim kompleksom. PTFL - zadnja sko¢ni¢no-
-mecni¢na vez (angl. posterior talo-fibular ligament), ATFL - prednja sko¢ni¢no-meénicna vez (angl. anterior
talo-fibular ligament), CFL - petniéno-metnicna vez (angl. calcaneo-fibular ligament).
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v delovanju kolagena. KNZG lahko povzroci
tudi spremenjena os zadnjega stopala, in
sicer zaradi varusa petnice ali cavovarusa
stopala.

Med poskodbo se lahko vezi nategne-
jo ali popolnoma pretrgajo. Za dolocitev
stopnje poSkodbe vezi uporabljamo tri-
stopenjsko klasifikacijo. Prva stopnja pred-
stavlja najblaZjo obliko; opisuje nateg vezi,
druga predstavlja delno raztrganje vezi in
tretja popolno raztrganje (18).

Glede na vrsto nestabilnosti govorimo
o mehanicni in funkcionalni nestabilnosti.
Mehani¢no nestabilnost povzro¢i kroni-
¢na vezna okvara zaradi poskodbe, ki vodi
do patoloskega odprtja zunanjega sklepnega
prostora med skocnico in golenico. KNZG
je v primeru subjektivnega obc¢utka nesta-
bilnosti gleZnja brez patoloSkega odprtja
sklepnega prostora opredeljena kot funk-
cionalna (19). Funkcionalna nestabilnost je
tesno povezana z Zivéno-miSi¢no in polo-
Zajno sklepno stabilnostjo, ki sicer zagotav-
ljata ustrezno propriorecepcijo, misi¢no
moc, oZiv€enje stabilizatorjev gleZnja in
delovanje peronealnih tetiv, kot odziv na
inverzijski stres. Funkcionalna stabilnost se
pomembno zmanj$a pri dalj§ih Sportnih
aktivnostih in utrujenosti, mogoce pa jo je
izboljSati s stabilizacijskimi vajami, ki so
usmerjene v izboljSanje funkcionalnega
Zivéno-miSi¢nega zaznavanja. Ni popolno-
ma razumljeno, kako sta funkcionalna in
mehanic¢na nestabilnost medsebojno pove-

zani, vendar je dokazano, da je funkcional-
na nestabilnost brez ocitne mehanic¢ne
nestabilnosti pomemben dejavnik tveganja
za ponavljajoce se zvine gleZnja. Ob tem je
opisano, da sta oba tipa nestabilnosti do
neke mere v soodvisnosti ter da pri funk-
cionalni nestabilnosti prihaja do vecjega
stranskega premika, ki je sicer prisoten tudi
pri mehani¢ni nestabilnosti (20-22).

DIAGNOZA IN KLINICNE
ZNACILNOSTI

KNZG lahko diagnosticiramo na razli¢ne
nacine. Zlati standard predstavlja artro-
skopija gleZnja, kjer se osredotocimo na sta-
nje narasti§¢a ATFL in CFL na mecnico.
Hkrati ocenimo kakovost strukture obeh
vezi, morebitno bolezensko odpiranje skle-
pa na zunanji strani in prisotnost drugih
sklepnih sprememb. Druge diagnosti¢ne
moznosti so klini¢ne in radioloske preiska-
ve, ki so praviloma manj zanesljive. Kljub
temu so izrednega pomena pri analizi
nestabilnosti, saj predstavljajo steber ne-
invazivnega pristopa k postavitvi diagnoze
(23, 24).

V okviru klini¢ne preiskave smo pozor-
ni na podatke o bole¢ini v obmocju ob
prednje-zunanji strani gleZnja pred mecni-
co, pomemben je mehanizem poSkodbe,
obcutek subjektivne nestabilnosti in pogo-
stost zvinov. Med pregledom najprej opra-
vimo inspekcijo in palpacijo. Pomembno je,
da otipamo vezi, tocke njihovih narastis¢ in

Slika 2. Klini¢ni testi za oceno nestabilnosti gleznja. A) Sprednji predal¢ni test. B) Notranji test nagiba
skocnice. C) Zunaniji test nagiba skotnice. Pustice prikazujejo smer premikanja.
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celotno sklepno povrsino. Po opravljeni
oceni gibljivosti sklepa sledi izvedba zna-
¢ilnih klini¢nih testov (slika 2). Sprednji pre-
dal¢ni test opravimo tako, da z eno roko
ucvrstimo distalno golenico in z drugo
roko pritiskamo stopalo naprej v 15° plan-
tarni fleksiji ter ob tem spremljamo premik
navzpred. Ce je premik pove&an, Se posebej
Vv primerjavi z nasprotno stranjo, je test pozi-
tiven in nakazuje prekinitev ATFL. Zunanji
in notranji test nagiba skoc¢nice (angl. talar
tilt test) se izvedeta podobno kot sprednji
predalcni test, vendar v tem primeru zad-
nji del stopala premikamo v inverzijo in
everzijo. Pri zunanjem testu preverimo
CFL, pri notranjem pa deltoidno vez (13, 25).
Obcutljivost teh testov je med 74 in 96 %
(26, 27).

Druga pomembna tocka pri klini¢nem
pregledu je ocena poravnave zadnjega dela
petnice v odnosu na golenico. Pri KNZG je
namrec petnica pogosto nagnjena v varus.

Slika 3. RTG-prikaz za dolocitev osi zadnjega sto-
pala (prikaz po Saltzmanu). Na prikazu je mogoce
dolotiti goleni¢no-skocnicni kot, ki v prikazanem
primeru kaZe 27° varusa in posledi¢no izrazito spre-
membo cavovarus. Tveganje za ponavljajoce se
zvine gleZnja je v teh primerih znacilno povecano.

Kot med osjo golenice in petnice (tibio-
kalkanearni kot) je v najboljSih pogojih 2°
(£ 3°) valgusa. Za objektivno dolocitev osi
zadnjega dela stopala potrebujemo prednje-
-zadnji in stranski RTG-posnetek gleZnja
stoje in posebnim prikazom, ki prikazuje os
zadnjega stopala (npr. Saltzmanov prikaz)
(slika 3) (28). Dodatno je mogoce opraviti
tudi stresne RTG-posnetke obeh gleZnjev
primerjalno, kjer ocenjujemo patolosSko
odpiranje goleni¢no-skocni¢ne sklepne
Spranje. O patoloski nestabilnosti govori-
mo, ko kot presega 10° varusa ali opaZamo
premik navzpred, ki je vec¢ji od 10 mm. Pri
primerjavi obeh strani, mora razlika znaSati
ve¢ kot 5° varusa, nesorazmerje premika
navzpred pa 5mm (29). Slabost stresne
obremenitve sklepa med RTG-slikanjem
predstavlja moZnost dodatnih poskodb vezi,
povzrocenih po zdravniku, Se posebej, ce se
preiskava izvaja med anestezijo (30).

MRI ima omejeno vrednost pri oceni
stabilnosti gleZnja, saj gre za stati¢no pre-
iskavo, kjer sta gleZenj in stopalo v nev-
tralnem poloZaju. Ob tem ATFL tudi pri
prebivalstvu brez simptomov v 60 % odda-
ja patoloski signal, ki nakazuje oslabljeno
ali raztrgano vez. Na MRI se namre¢ ATFL
redko prikaZe kot zdrava struktura, ¢e je bol-
nik kadar koli v preteklosti utrpel zvin, tudi
Ce gre za klini¢no popolnoma stabilen gle-
Zenj. MRI je posledi¢no uporaben kadar
ugotavljamo prisotnost dodatnih bolezen-
skih sprememb v sklepu, kot so kostno-
-hrustan¢ne spremembe, prisotnost prostih
teles ali artroze (31-33).

Pri oceni funkcionalne nestabilnosti
gleZnja se pogosto zana§amo zgolj na anam-
nesti¢ne podatke o obCutku nestabilnosti pri
hoji, saj ob pregledu praviloma ne najdemo
ocitnih odstopanj od fizioloskih okvirov,
natancnejsa diagnostika pa je zahtevna in
pogosto nedostopna. Za objektivnejSo pre-
poznavo funkcionalne nestabilnosti je
namrec potrebna znacilna oprema za anali-
zo hoje in dinami¢na pedobarografija. Pri tak-
$ni analizi najveckrat ugotavljamo povecan
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reakcijski ¢as peronalnih tetiv, razlike v reak-
cijskem casu aktivacije vezi gleznja in spre-
menjen obseg gibljivosti sklepa (34-30).

ZDRAVLJENJE
Konzervativno zdravljenje

Najboljsi ukrep za preprecitev ponavljajo-
¢ih se zvinov gleZnja in razvoja KNZG je
zgodnja poposkodbena aktivacija gleZnja
s poudarkom na vajah za propriorecepcijo
in aktivnostmi za krepitev obsklepnih vezi
ter izboljSanje Zivéno-miSicne stabilizaci-
je (37-42). Takoj po poskodbi sicer pristo-
pimo k zdravljenju po protokolu RICE (angl.
rest, immobilisation, compression, elevation),
ki temelji na pocitku, uporabi povoja, hla-
jenju in dvigu gleZnja, ter s tem zmanjSa-
nju otekline gleZnja. Nato pa Ze naslednji
dan, najkasneje od dva do tri dni po poskod-
bi, pri¢cnemo s postopnim obremenjevanjem
gleZnja. Nezadostno zdravljenje akutnih
zvinov gleZnja namrec predstavlja glavni
dejavnik tveganja za kasnejSo KNZG. Po-
sledi¢no je tudi pri KNZG prvi korak zdrav-
ljenja zgoraj opisani konzervativni pristop.
Kljub intenzivnemu konzervativnemu zdrav-
ljenju pri 20-40% primerov z neinvazivni-
mi ukrepi nismo uspe$ni, v tem primeru

predstavlja operativno zdravljenje nasled-
njo stopnjo (41, 42).

Operativno zdravljenje

Uveljavile so se tri odprte operativne teh-
nike. Neposredna poprava ATFL in CFL
(Brostrom-Gouldova tehnika), neanatom-
ska rekonstrukcija vezi s tetivo kratke pero-
nealne miS$ice in rekonstrukcija vezi z avto-
ali alograftom. Nekatere odprte tehnike,
predvsem poprava ATFL in CFL, so bile
v zadnjih letih nadgrajene z artroskopski-
mi razli¢icami. Mnenja o dejanskih pred-
nostih artroskopske poprave vezi pri KNZG
so Se zmeraj deljena, vendar vse pomemb-
nejSe vloge tak$nega manj invazivnega
pristopa ni mogoce prezreti, saj omogoca
hitrejSe okrevanje in manj poskodb mehko-
tkivnih struktur ob gleZnju, Ceprav je po-
vezana z vecjo verjetnostjo po zdravniku
povzrocene poskodbe veje povrhnjega
peronealnega Zivca. Stevilni zagovorniki
odprtih pristopov poprave vezi predlagajo
standardni protokol kirurskega zdravljenja
KNZG, ki zajema artroskopsko inspekcijo
gleZnja in vezi z izvedbo dodatnih posegov
med samo artroskopijo (oskrba poskodo-
vanega hrustanca, odstranitev prostih teles,

Slika 4. Pomembne anatomske strukture zunanjega dela gleZnja in mesta vstavitve sider pri popravilu vezi
s prilagojeno Brostrom-Gouldovo tehniko. A - mecnica, B - sko¢nica, C - petnica, D - prednja sko¢nitno-
-mecnitna vez z najboljsim mestom vstavitve sidra v me€nico pri popravi vezi, E - petniéno-mec¢nicna vez
z najboljsim mestom vstavitve sidra v mecnico pri popravi vezi.
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toaleta mehkotkivnih struktur itd.) ter odpr-
to popravo vezi po Brostrom-Gouldovi teh-
niki (slika 4). Podatki namrec kaZejo, da ima
do 92 % bolnikov znotrajsklepne bolezen-
ske spremembe, ki se pogosto ugotovijo Sele
med artroskopijo in se lahko takrat tudi
ustrezno oskrbijo (43). V primeru neuspe-
$ne poprave vezi, slabe kakovosti ATFL in
CFL ali ob prekomerni gibljivosti vezi ter
posledi¢ni nezadostni funkciji zunanjega
veznega kompleksa predstavlja drugo moz-
nost anatomska rekonstrukcija vezi z avto-
ali alograftom (44-64).

Neanatomska rekonstrukcija zunanjega
veznega kompleksa

Opisane so razli¢ne vrste neanatomske
rekonstrukcije ATFL in CFL, in sicer z upo-
rabo tetive kratke peronealne miSice. Pri
vseh se izvede tenotomija zaCetnega dela
tetive, nato pa se zaCetni konec napelje skozi
glavico mecnice in pri¢vrsti na nacin, da je
tetiva s svojo napetostjo, ki je prisotna
med bazo pete stopalnice (narastiS¢em
kratke peronealne miSice) in mec¢nico, sta-
bilizator zunanjega gleZnja. Tehnika je kljub
svoji preprosti izvedbi povezana z znatni-
mi pomanjkljivostmi in se izvaja samo
v specifi¢nih primerih (npr. dodatna stabi-
lizacija zunanjega gleZnja po vstavitvi gle-
Zenjske proteze). Glavne teZave predstavljajo
spremenjena kinematika gleZnja in pod-
skocnicnega sklepa, zmanjSana gibljivost
(predvsem inverzije) in nastanek kasnejSe
podskocni¢ne artroze. Posledi¢no imajo bol-
niki pogosto teZave z bole¢inami in togost-
jo gleZnja (45).

Poprava zunanjega veznega kompleksa

Odprta poprava ATFL in CFL je Se vedno
splosno sprejeta tehnika, ki predstavlja zlati
standard in se najveckrat uporablja v vsak-
danu (slika 5). Prvic jo je opisal Brostrom
leta 1966 in temelji na prilagoditvi in okre-
pitvi nategnjenih ali raztrganih ATFL ter
CFL z uporabo neresorptivnega Siva. Leta
1980 jo je Gould nadgradil z dodatno pric-

vrstitvijo spodnjega ekstenzornega retina-
kuluma na mecnico z uporabo znotraj-
kostnega Siva, s ¢cimer je biomehani¢no mo¢
izbolj8al za 60%. Z leti se je Brostrom-
-Gouldova tehnika nekoliko preoblikovala,
tako da se pricvrstitev v mecnico pravilo-
ma izvede z enim ali dvema sidroma, ki sta
nadomestili znotrajkostne Sive. Na voljo so
tudi drugi pric¢vrstitveni nacini, s katerimi
ob sidrih dodatno okrepimo operirani pre-
del, kar predvsem v prvih pooperativnih
mesecih, ko poteka izrazita pregradnja, veca
¢vrstost brazgotine. Brostréom-Gouldova
tehnika je uspe$na v 87-95 % in je pogosto
kirur$ko zdravljenje prvega izbora. Ne pri-
poroca se za primere ponovnih posegov, kjer
neposredna poprava vezi ni bila u¢inkovita

Slika 5. Prikaz izvedbe rekonstrukcije zunanjega
veznega kompleksa s tetivo polopnaste misice (lat.
musculus semimembranosus). Del presadka tetive
nadomesca petni¢no-meénicna vez (A) in del pred-
nje skocni¢no-mecnicne vezi (B), pri tem je tetiva
speljana skozi zunaniji rob petnice, meénico in vrat
skocnice.



56 Aljaz Belsak, Matjaz Merc

Kroni¢na nestabilnost zunanjega gleZnja in nacini zdravljenja

oz. je priSlo do ponovnega raztrganja okre-
pljenih vezi (46-49). Odsvetuje se tudi pri
sistemski vezni ohlapnosti, npr. pri bolni-
kih z Marfanovim ali Ehlers-Danlosovim
sindromom (50).

Anatomska rekonstrukcija zunanjega
veznega kompleksa

Z rekonstrukcijo zunanjega veznega kom-
pleksa gleZznja nadomestimo vezi ATFL
in CFL s presadkom tetiv dolge podplatne
(lat. musculus plantaris longus), polkitaste
(lat. musculus semitendinosus) ali sloke (lat.
musculus gracilis) miSice. Cilj rekonstrukcije
je povrniti anatomsko smer in tocke nara-
stiS¢ obeh vezi. Presadek pri tej kirurski teh-
niki speljemo od zunanjega roba petnice
skozi vrh mec¢nice na zunanji rob vratu sko-
Cnice. Presadek nato na vseh tockah pri¢vr-
stimo s sidri ter ga glede na tehniko dodatno
obSijemo. Zaradi anatomske rekonstrukcije
vezi je kinematika spremenjena v najmanj-
§i moZni meri, okvarjena vez pa se nadomesti
v celoti, kar praviloma zagotavlja dobro
dolgorocno stabilnost gleZnja (46, 51-53).
Slabost tehnike je vecja zahtevnost v pri-
merjavi s popravo in moznost zapletov na
odvzemnem mestu avtografta (54).

Artroskopska stabilizacija zunanjega
veznega kompleksa

V zadnjem obdobju postaja vse bolj aktual-
na artroskopska stabilizacija zunanjega
gleZnja, ki temelji na minimalno invazivni
popravi ATFL, kar lahko vkljucuje tudi oja-
Citev spodnjega ekstenzornega retinaku-
luma. V osnovi gre za prilagojeno Brostrom-
-Gouldovo tehniko, kjer ATFL pri¢vrstimo
s sidrom, vstavljenim v sprednji rob mec¢ni-
ce (55, 50). Prednost tehnike je hkratna
razreSitev morebitnih znotrajsklepnih bole-
zenskih sprememb. Indikacija za poseg je
vztrajajota KNZG z delnim ali popolnim raz-
trganjem ATFL, pri Cemer je struktura vezi
ohranjena in med posegom ne ugotovimo
izrazito slabe kakovosti vezi. So¢asno raz-
trganje CFL ni kontraindikacija za poseg, saj

s popravo samo ATFL praviloma doseZemo
zadovoljivo stabilizacijo in funkcionalnost.
Tehnika se sicer lahko uporabi tudi za
zdravljenje akutnega raztrganja ATFL, ven-
dar veljavne smernice bolj zagovarjajo kon-
zervativni pristop kot prvo izbiro zdravlje-
nja akutnih zvinov.

Artroskopski operativni poseg stabili-
zacije se opravi skozi tri portale: prednje-
-notranji in dva prednje-zunanja. Po toaleti
gleZnja sledi priprava mesta za vstavitev
sidra v mecnico in namestitev kirurske
niti okrog ATFL, ki jo nato med postopkom
pricvrstitve sidra napnemo na nacin, da je
tudi ATFL spet napet in posledi¢no funk-
cionalen. Po operaciji namestimo za Stiri
tedne dokolenski hodilni Skorenj (angl.
walker boot) v 90° fleksiji gleZnja, Cemur
sledi fizikalno zdravljenje. Bolniki se lahko
po dveh mesecih vrnejo k nekontaktnim
Sportom, po treh mesecih pa so dovoljene
vse aktivnosti brez omejitev (57, 58). Razpo-
loZljivi podatki kaZejo, da je artroskopska
stabilizacija boljsa v primerjavi z odprto
Brostrém-Gouldovo tehniko v zmanj$ani
obolevnosti, krajSem ¢asu okrevanja in
vecji sposobnosti, da lahko hkrati obrav-
navamo tudi znotrajsklepne bolezenske
spremembe gleZnja (55, 56, 59). Slabosti so
dokaj visoka incidenca poskodbe veje povrh-
njega peronealnega Zivca, ki lahko doseZe
14 %, moZnost poprave samo ATFL in ne
CFL, ter kontraindikacija za poseg pri slab-
§i kakovosti ATFL (13, 42, 58, 60).

V zadnjem casu je bila opisana $e tri-
portalna artroskopska tehnika stabilizaci-
je zunanjega gleZnja z avtolognim tkivom,
ki omogoca rekonstrukcijo ATFL in CFL,
vendar dolgoroc¢na ucinkovitost tehnike in
morebitna vecja uspe$nost v primerjavi
z artoskopsko stabilizacijo, kjer u€vrstimo
samo ATFL, $e nista poznani (58).

Poravnava osi zadnjega stopala

Analiza osi zadnjega stopala in dolocitev
tibio-kalkanearnega kota sta izjemnega pome-
na za dolocitev pravilnega izbora zdravlje-
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nja KNZG. Ce je petnica v varus poloZaju
glede na golenico, se tveganje za zvine
namrec znacilno poveca. [zolirana oskrba
vezi v tak$nih okoli§¢inah, brez posega na
petnici, ne zadostuje za preprecitev ponov-
nih zvinov. Podobno je tudi pri podskoc¢ni-
¢ni nestabilnosti, katere vzrok je neza-
dostnost podskoc¢nic¢nih vezi. V teh primerih
je pred popravo ali rekonstrukcijo ATFL in
CFL treba izvesti osteotomijo petnice,
s Cimer premaknemo os in s tem apofizo
petnice v zunanjo smer. Stopalo se pri hoji
tako bolj nagiba v valgus in ne obremenjuje
ve¢ zunanjega veznega kompleksa (61).

Pooperativna oskrba in okrevanje
Klasi¢ni protokol za okrevanje sestavlja
Sest tednov razbremenjevanja z uporabo
dokolenskega hodilnega Skornja iz blaga,
sledi postopna vrnitev k dnevnim aktivno-
stim. Najprej dovoljujemo hojo in nadzo-
rovane vaje za propriorecepcijo, nato pa po
12 tednih polno obremenitev brez omejitev.
V zgodnjem pooperativhem obdobju do
Sestega pooperativnega tedna je predvsem
pomembno izvajanje vaj za ohranjanje pol-
nega obsega gibljivosti gleZnja z namenom
preprecitve nastanka kontraktur (62-64).

ZAKLJUCEK

KNZG je dokaj pogosta bolezen, ki ovira
tako aktivne ljudi pri vsakodnevnih obre-
menitvah kot profesionalne Sportnike pri
doseganju vrhunskih rezultatov. Natan¢na
klini¢na preiskava, slikovna diagnostika
in diagnosti¢na artroskopija so klju¢ne za
dolocitev mehani¢ne nestabilnosti, medtem
ko funkcionalna nestabilnost ostaja dia-
gnosticni izziv. K sre¢i s primernim kon-
zervativnim pristopom, ki temelji na izbolj-
Sanju propriorecepcije in Zivéno-miSicne
odzivnosti, pogosto uspeSno obvladamo
nestabilnost. Ce to ne zadostuje, lahko
s kirurSkim posegom, ki je pravilno indi-
ciran, doseZemo visoko stopnjo uspesnosti.
V prvi vrsti se priporo¢a popravilo vezi,
lahko samo ATFL ali ATFL in CFL skupaj.
Pri hujsi nestabilnosti in ob ponovitvi pa
priporo¢amo anatomsko rekonstrukcijo
vezi ter po potrebi osteotomijo petnice.
Artroskopska stabilizacija zunanjega glez-
nja postaja vse bolj uveljavljena tehnika sta-
bilizacije gleZnja s primerljivimi rezultati,
kot jih ponuja odprta poprava vezi po
Brostrém-Gouldovi tehniki, pri ¢emer omo-
goca hitrejSe in manj bolece okrevanje.
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Vloga radioloskih preiskovalnih metod
pri bolniku s poskodbo glave

The Role of Imaging in a Head Injury Patient

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: poskodba glave, ratunalniska tomografija z angiografijo, zlom lobanje, mozganske

krvavitve, moZganski edem, herniacija moZganovine, difuzna aksonska okvara

Poskodbe glave so redke, vendar pogosto ogroZajo Zivljenje. Najveckrat so posledica pro-
metnih nesrec, zato je bolj prizadeto tudi mlajSe, aktivno prebivalstvo. Glede na stopnjo
motnje zavesti lahko poSkodbe glave delimo na blage, zmerne in hude. V vecini prime-
rov jih ugotovimo s pomocjo anamneze (tudi heteroanamneze) in klini¢nega pregleda,
radiolo$ka preiskava izbora v urgentni obravnavi bolnikov s poSkodbo glave pa je CT glave
brez uporabe kontrastnega sredstva. Ob sumu na travmatsko poskodbo Zilja je treba doda-
tno opraviti tudi CT-angiografijo. MRI se v urgentni obravnavi bolnikov s poskodbo glave
redko uporablja, opravimo ga predvsem pri bolnikih, pri katerih sumimo na travmatsko
aksonsko poSkodbo.

ABSTRACT
KEY WORDS: head injury, computed tomography angiography, skull fracture, cerebral hemorrhage,

brain edema, brain herniation, diffuse axonal injury

Head injuries are rare but often fatal. Many head injuries occur in traffic accidents, there-
fore, the active population is commonly affected. Based on consciousness impairment,
head injuries are commonly classified into mild, moderate and severe forms. The dia-
gnosis of a head injury is usually evident from history and examination. Non-contrast
CT is the imaging modality of choice in the acute setting. When suspected, vessel inju-
ry should be excluded through CT angiography. Magnetic resonance imaging is rarely
employed in the acute stage, but is commonly employed in patients with suspected trau-
matic axonal injury.
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2 Asist. dr. Jernej Avsenik, dr. med., Klini¢ni institut za radiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska
cesta 7,1000 Ljubljana; jernej.avsenik@gmail.com
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Hinln&! el Inih

Skih pr metod pri bolniku s poskodbo glave

uvoD
V Sloveniji vsako leto okoli 320/100.000
prebivalcev doZivi tako hudo poskodbo
glave, da ta zahteva bolniSni¢no zdravlje-
nje, izmed teh pa jih v povpre¢ju letno umre
22 (1, 2). Kljub majhnemu Stevilu umrlih
poskodbe glave predstavljajo veliko javno-
zdravstveno teZavo, saj veckrat prizadene-
jo delovno aktivno prebivalstvo. PoSkodbe
glave se najveckrat zgodijo v prometnih
nesrecah (prizadeti predvsem mlajsi) in
pri padcih (prizadeti starejsi). Glavni dejav-
niki tveganja, ki vplivajo na incidenco, so
alkohol, ekonomski status in starost (1).
Med zunanje poskodbe glave Stejemo
poskodbe lasis¢a in lobanje, med znotraj-
lobanjske pa epiduralni hematom (EDH),
subduralni hematom (SDH), travmatsko
subarahnoidno krvavitev (SAK) ter obtol-
Cenine in zmeckanine moZganskega paren-
hima (3). PoSkodbe lasi$¢a navadno ne
ogroZzajo Zivljenja, poSkodbe lobanje pa so
lahko usodne. Med poSkodbami obraznih
kosti je najveckrat poSkodovana nosna kost,
sledi pa ji poSkodba spodnje Celjustnice (lat.
mandibula) (3). Zlome lobanje delimo na
zlome lobanjskega svoda in zlome lobanj-
ske baze. Klini¢na slika pri poSkodbah loba-
nje je odvisna od mesta poSkodbe. Poleg
znakov poSkodb pomembnih znotraj-
lobanjskih struktur nam tako lahko npr. sum
na zlom sencnice vzbudi prizadet sluh,
medtem ko ob ocalnem hematomu oz.
periorbitalni ekhimozi (t.i. »rakunjih oceh«)
pomislimo na zlom lobanjske baze. Pri
EDH pride do krvavitve v prostor med trdo
opno (duro) in kostjo lobanje. Zanj je zna-
¢ilen lucidni interval - bolnik sprva ni
videti prizadet, kasneje pa se pri njem poja-
vijo napredujoCe motnje zavesti s pridru-
Zenimi nevrolo$kimi izpadi, ki so posledica
herniacije moZganovine. Pri SDH pride do
krvavitve med duro in pajcevnico (arah-
noidea). Klini¢na slika SDH je za razliko od
EDH mnogo bolj raznolika, saj je krvavitev
vefinoma venskega izvora. Pri SDH ne
zasledimo lucidnega intervala, pogostej$a

je postopna motnja zavesti ob zmerno
narascajoCem znotrajlobanjskem tlaku.
Travmatska SAK je redkejSa, nastane pri
hujsih poSkodbah zaradi delovanja striZznih
sil in navadno spremlja EDH ali SDH. Ob
delovanju veg¢jih sil lahko pride tudi do
poskodb moZganskega parenhima - pri
bolniku takrat lahko opazimo razli¢ne stop-
nje motenj zavesti v kombinaciji z Zaris-
¢nimi nevroloskimi izpadi (2, 3).

PoSkodbe glave delimo na primarne in
sekundarne (3). Primarne nastanejo zaradi
neposrednega delovanja sile na lobanjo
v trenutku poskodbe. Mednje sodijo pred-
vsem zlomi, epiduralne, subduralne in
subarahnoidne krvavitve ter udarnine. Med
sekundarne poskodbe, ki kot posledica
sosledja razli¢nih patofizioloskih mehani-
zmov nastanejo kasneje, pa Stejemo zlasti
nastanek edema, ekscitotoksi¢no poskodbo,
vnetne procese in spremembe na ravni
moZganske prekrvitve, celi¢ne presnove
ter oksigenacije tkiv (2).

Sum na poskodbo glave postavimo pred-
vsem na podlagi anamneze in hitro napre-
dujoce klini¢ne slike. Pri bolniku so lahko
prisotni znaki, kot so motnja zavesti, gla-
vobol in bruhanje, ali pa je klini¢na slika
neznacilna (npr. Zaris¢ni nevroloski izpadi)
(4). Poskodovanca ocenimo s pomocjo glas-
gowske lestvice kome (angl. Glasgow coma
scale, GCS), pri kateri ocenjujemo odpiranje
o€i, govor in motori¢ni odziv poSkodovan-
ca. Glede na GCS poSkodbo glave delimo na
blago (GCS = 13-15), zmerno (GCS 9-12) in
hudo (GCS <9) (3, 5). Pri bolnikih s poskod-
bo glave nam ocena po GCS-lestvici poma-
ga pri odlo¢itvah o urgentni radioloski
diagnostiki. Preiskovalna metoda izbora
v urgentni obravnavi bolnika s poSkodbo
glave je nativni CT glave.

LASISCE

Krvavitve v predelu lasis¢a delimo na kefal-
hematome in subgalealne hematome (SGH).
Kefalhematom predstavlja zbir krvi pod
pokostnico na zunanji strani lobanje, znacilno
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je enostranski in ne prehaja lobanjskih Sivoy,
najveckrat pa ga sre¢amo pri novorojenckih.
Prinovorojenckih se pojavlja tudi caput suc-
cedaneum, torej hematom ali edem nad
galealno aponevrozo. Po drugi strani SGH
predstavlja zbir krvi pod aponevrozo (galea)
in ga pogosto vidimo pri poSkodovancih vseh
starosti. SGH za razliko od kefalhematoma
ni omejen z lobanjskimi $ivi in lahko dose-
Ze vecji obseg - pri otrocih in dojenckih
lahko predstavlja pomembno izgubo krvi in
tako resno ogrozi bolnika. Ceprav lahko dia-
gnozo SGH postavimo tudi z UZ, se zaradi
moznih pridruZenih poskodb navadno opra-
vi CT. SveZ SGH se na CT pokaZe kot prete-
Zno hiperdenzen in pogosto heterogen mese-
Casto oblikovan zbir (3, 6).

OKOSTJE

Zlomi kosti so prisotni pri kar dveh tretjinah
vseh bolnikov z zmerno ali hudo poSkodbo
glave. Po drugi strani pa kar Cetrtina umr-
lih poSkodovancev nima prisotnih zlomov
kosti na slikovnih preiskavah (3). Zlome naj-
bolje opredelimo z nativnim CT, ki ima za
ta namen visoko specifi¢nost in ob&utljivost,
Ce ga opravimo v spiralni tehniki z dovolj
tankimi rezi, ki omogocajo visoko lo¢ljivost
in rekonstrukcije v poljubnih ravninah (7).
Na manjsi zlom, ki bi ga sicer lahko spre-
gledali, moramo pomisliti tudi ob prisotnosti
zracnih vkljuckov v znotrajlobanjskem pro-
storu, ki kaZe na povezavo z zunajlobanjskim
prostorom, najpogosteje z obnosnimi votli-
nami ali otomastoidom. Pozorni moramo
biti na zlome, ki potekajo v neposredni bli-
Zini pomembnih struktur, kot so npr. sred-
nja meningealna arterija, duralni venski
sinusi, opti¢ni in karotidni kanal ter druga
prestopiSc¢a na lobanjski bazi. Razlikujemo
linearne, diastati¢ne, utorne in mozaicne
zlome. Diastati¢ni zlomi se kaZejo kot raz-
Sirjeni lobanjski Sivi ali sinhondroze (naj-
pogosteje je prizadeta sfenookcipitalna sin-
hondroza). Pri utornih in mozai¢nih zlomih
pride do vbocenja kosti, lahko pa tudi do
odmaknjenih kostnih odlomkov (slika 1) (3).

Slika 1. CT-posnetek utornega zloma leve temenice
z vbocenjem kostnih odlomkov (puscica).

Posebna entiteta so obrazne kosti. Po-
Skodbe teh najveckrat nastanejo pri prete-
pih. Vecina zlomov je zaprtih, kar pomeni,
da so sluznice in koZa nad zlomom nepo-
Skodovane. Obrazno okostje je zapletena
struktura, polna votlin. Tu se nahajajo ustna
votlina, nosna votlina, obe ocesni votlini in
obnosne votline. Pri diagnostiki zlomov
obraznih kosti se posluZujemo rentgen-
skega slikanja, vendar ga je v danasnjem
Casu v ve€ini primerov nadomestil CT.
Pri diagnostiki zlomov obraza moramo
CT-posnetke obvezno narediti v dveh rav-
ninah, aksialni in koronarni, saj le na ta
nacin dobimo informacije o kostnih dis-
lokacijah v vseh treh pogledih. V primeru
zapletenih zlomov o€esnih votlin so upo-
rabni tudi posnetki CT v sagitalni ravnini,
ki lepo prikaZejo dno ocesne votline v celo-
tni dolZini - tako lahko izklju¢imo blow out
zlom dna ocCesne votline (3).

EKSTRAAKSIALNE KRVAVITVE

Ekstraaksialne krvavitve so krvavitve
v znotrajlobanjskem prostoru izven mozga-
novine. Pri poSkodbi glave najpogosteje
nastaneta EDH in SDH. Najpogostejsa loka-
cija EDH je temporalni del lobanje (v 75 %),
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Slika 2. Bolnik s poskodbo glave. Na levi sliki je prikazan CT-posnetek, ki z uporabo kostnega okna (nacin
prikaza CT-posnetkov z najboljsim kontrastom med kostnino in okolnimi tkivi) prikaZe tanek linearni zlom
lobanje na desni strani (bela puscica). Na desni sliki je prikazan isti CT-posnetek, ki pa z uporabo mehkotkivnega
okna na mestu zloma pokaze letast hiperdenzni zbir (€rna pusgica) z iztisnjenimi prileznimi sulkusi, zacetno
utesnjenim desnim stranskim (lateralnim) ventriklom in blagim pomikom moZganovine pod falksom v levo.
Gre za znatilen videz sveZega epiduralnega hematoma.

kjer pride do krvavitve iz srednje moZgan-
ske arterije (8). SveZ EDH na posnetku s CT
vidimo kot dobro omejeno hiperdenzno
strukturo lecaste oblike, ki pri odraslih ne
prehaja lobanjskih Sivov (slika 2). Prisotnost
hipodenzne komponente (znak vrtinca, angl.
swirl sign) kaZe na Se nestrjeno kri (aktivno
krvavitev) in slabSo prognozo (3). EDH
lahko prehaja preko falksa in tentorija. Po
drugi strani SDH predstavlja zbir krvi med
duro in arahnoideo. Na CT se kaZe kot pol-
mesecast zbir, ki je v akutni stopnji hiper-
denzen, v subakutni stopnji pa je lahko
izodenzen z moZganovino in ga zato lahko
tudi spregledamo. Kroni¢na subduralna
krvavitev je starejSa od treh tednov in je na
CT hipodenzna (slika 3), znotraj zbira pa
lahko najdemo trakove, ki so znak ponav-
ljajoc¢ih se krvavitev. Kasneje lahko pride
tudi do kalcifikacije kroni¢nega SDH (videz
oklepa, angl. armored brain) (3). Za razliko
od EDH gre pri SDH vecinoma za vensko
krvavitev, ki lahko prehaja preko Sivov, ne

Slika 3. CT-posnetek glave, na katerem lahko opa-
zimo manjsa hipodenzna subduralna zbira nad
konveksitetama obeh moZganskih polobel (Erni
pus€ici), ki lahko predstavljata kroni¢ni subduralni
krvavitvi ali higroma (prisotnost mozgansko-hrbte-
njacne tekocine v subduralnem prostoru). Trakasta
hiperdenzna podro¢ja v sulkusih obojestransko
(beli puscici) imajo znacilen videz sveZe subarah-
nodine krvavitve.
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prehaja pa preko duralnih venskih sinusov
in falksa. SDH je obojestranski v kar 25 %,
zato je treba natancno pregledati tudi podro¢-
je, ki je na nasprotni strani udarca (fr. contre-
coup) (9). Posledica EDH in SDH so lahko tako
zviSan znotrajlobanjski tlak kot tudi razli-
¢ni pomiki moZganovine.

Poskodba je lahko tudi vzrok za nasta-
nek SAK, pri kateri za razliko od spontane
(veCinoma po raztrganju anevrizme) SAK
navadno pride do venske krvavitve med
arahnoideo in Zilnico (pia). Na CT lahko opa-
zimo ve¢ trakastih hiperdenznih podrocij
vzdolZ sulkusov (najpogosteje frontalnih in
parietalnih reZnjev), lahko pa tudi v bazal-
nih cisternah - manjse koli¢ine pri dalj casa
leZecem bolniku najlazje opazimo v inter-
pedunkularni cisterni (3, 10).

PARENHIM

Med poskodbe moZganskega parenhima
spadajo udarnine mozganske skorje, difuzna
moZganska poskodba ter vecje intraparen-
himske krvavitve. Udarnine moZganov so
redke, vendar pogosto smrtne. Najpogosteje
sta prizadeta temporalni in frontobazalni
predel moZganov, pri cemer je prvi CT ob
sprejemu lahko brez vidnih sprememb (8).
Hemoragicne udarnine mozganov se kaZe-
jo kot hiperdenzne spremembe - sveZe
krvavitve, okoli katerih lahko zasledimo
hipodenzen rob, ki predstavlja vazogeni
edem (slika 4). SCasoma spremembe v mozga-
novini postanejo bolj o€itne. Pogosto ob
poskodbi parenhima najdemo pridruZeno
travmatsko SAK. Diferencialno diagnosti-
¢no jih moramo lo¢iti od difuzne aksonske
poskodbe (angl. diffuse axonal injury, DAI),
ki se na CT lahko kaZe zgolj kot difuzni
edem moZganov, lahko pa tudi z drobnimi
krvavitvami na meji med skorjo in sub-
kortikalno belo moZganovino, v kaloznem
korpusu ali v moZganskem deblu. Za dia-
gnozo nehemoragicne DAI si pomagamo
z MRI. DAI v moZganskem deblu lahko
spominja tudi na sekundarno (Duretovo)
krvavitev, ki nastane zaradi izrazite trans-

Slika 4. Levo frontalno so vidne drobne udarninske
krvavitve z okolnim edemom (obkroZeno €rno).
Desno temporookcipitalno je vidna nekoliko ve¢ja
krvavitev v parenhim (puscica) s tankim hipodenz-
nim pasom okolnega edema.

tentorialne herniacije in se kaZe kot znotraj-
parenhimska krvavitev v moZganskem
deblu, najveckrat v ponsu oz. na prehodu
ponsa v mezencefalon. Podobno se kaZejo
tudi vecje intraparenhimske poSkodbe, ki jih
lahko sre¢amo v moZganskem deblu, tala-
musu ali bazalnih ganglijih. Pri poskodbi
glave lahko pride tudi do krvavitve v ven-
trikle, in sicer zaradi raztrganja subepen-
dimalnih ali horoidnih ven, kri pa lahko
prodre v ventrikle tudi neposredno iz paren-
hima ali pa retrogradno preko izstopnih
odprtin Cetrtega ventrikla.

EDEM

Travmatski edem lahko pomembno pri-
speva k povecani smrtnosti po poskodbi
glave (3). Na mozganski edem kaZejo pred-
vsem iztisnjeni sulkusi na konveksiteti
moZganov, zabrisana meja med sivo in
belo moZganovino ter utesnjeni ventrikli.
Na prisotnost izrazitega difuznega edema
mozZganovine kaZe tudi znak belih malih
moZganov (niZja denziteta) supratentorialnih
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mozganskih struktur glede na dokaj ohra-
njen videz malih moZganov), ki pogosto
pomeni nepovratno hipoksi¢no okvaro oz.
slabo prognozo (11). Bolnik je Se posebej
ogroZen, kadar gre za kombinacijo izrazi-
tejSega edema mozganovine in vecjih krva-
vitev v znotrajlobanjskem prostoru (3).
Posledica moZganskega edema in vecjih
znotrajlobanjskih zbirov je poviSan zno-
trajlobanjski tlak in nastanek herniacij.
Anatomsko jih delimo na subfalcino, ascen-
dentno/descendentno transtentorialno, ton-
zilarno, transalarno in transkranialno. Pri
vseh tipih herniacij moramo biti pozorni
tudi na znake ishemije, ki lahko nastane kot
posledica ve¢jih pomikov moZganovine.
Subfalcina herniacija se kaZe kot asi-
metrija moZganskih struktur v pre¢ni rav-
nini: premik girusa cinguli in septum
peluciduma preko srednje ¢rte na nasprot-
no stran in utesnjen lateralni ventrikel,
lahko z raz$irjenim lateralnim ventriklom

Slika 5. Subfalcina herniacija. CT-preiskava pri bol-
niku s poskodbo glave pokaze vetji subduralni zbir
na konveksiteti desne mozganske polovice, ki je
srednje denzitete in jo zato tezko lo¢imo od prile-
Zne mozganovine (Erne puscice) - subakutni sub-
duralni hematom. Okolni sulkusi in desni lateralni
ventrikel so iztisnjeni, prisotna je herniacija osred-
njih struktur pod falksom na levo stran.

na nasprotni strani zaradi ovire v obtoku
mozgansko-hrbtenjacne tekocine skozi
odprtino Monroe (slika 5) (3, 8).

Pri descendentni transtentorialni her-
niaciji opazimo pomik unkusa sredinsko
(medialno) proti supraselarni cisterni, ob
napredovanju pa se medialno pomakne
tudi hipokampus, ki zoZi cisterno ambiens
in cisterno kvadrigemino ter lahko potisne
mezencefalon na nasprotno stran (naspro-
tni cerebralni pedunkel lahko pritisne ob
rob tentorija in povzroc¢i hemiparezo na isti
strani, kot je poSkodba - ker navadno pri-
Cakujemo okvaro motorike na nasprotni
strani od poSkodbe moZganov, v tem pri-
meru govorimo o laZnem lokalizacijskem
znaku oz. Kernohanovem pojavu) (12, 13).
Ob obojestranski descendentni transtento-
rialni herniaciji se oba temporalna reznja
pomakneta proti tentorialni incizuri, v izra-
zitej$ih primerih lahko opti¢na kiazma in
hipotalamus celo pritisneta ob tursko sedlo.
Mezencefalon je utesnjen in potisnjen
navzdol, zmanjsa se tudi kot med mezen-
cefalonom in ponsom (3, 8).

Pri ascendentni transtentorialni hernia-
ciji gre za pomik vermisa in polovic malih
mozganov skozi tentorialno incizuro nav-
zgor. Prvi znak je utesnitev kvadrigemi-
nalne in supracerebelarne cisterne, kasneje
lahko pride do utesnitve Cetrtega ventrikla
in posledi¢no obstruktivnega hidrocefalu-
sa, v zelo izrazitih primerih pa lahko ver-
mis pritisne tudi na moZgansko deblo (3).

Pri tonzilarni herniaciji gre za pomik
tonzil malih moZganov skozi veliko zatil-
nicno odprtino (lat. foramen magnum), kar
se na pre¢nih rezih pokaZe kot iztisnjen pro-
stor moZgansko-hrbtenjacne tekocine v visi-
ni odprtine. Ocena je laZja na rekonstruk-
cijah v sagitalni ravnini, kjer pri zdravem
preiskovancu tonzili malih moZganov ne
segata vec kot 5 mm izpod ravni odprtine.

Pri transalarni herniaciji pride do pre-
hajanja moZganovine cez veliko krilo zagozd-
nice. Poznamo ascendentno, ki je pogostej-
83, in descendentno. Ascendentno povzroci
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masa v srednji lobanjski kotanji, ki odriva
temporalni reZenj navzgor in naprej ter
lahko povzroci utesnitev notranje karotid-
ne arterije ob sprednji klinoidni odrastek in
posledi¢no ishemijo v povirju sprednje in
srednje moZganske arterije. Descendentno
transalarno herniacijo pa povzro¢i masa
v sprednji lobanjski kotanji, ki odriva orbi-
talni girus in girus rektus ¢ez kostni gre-
ben in lahko povzro¢i utesnitev srednje
moZganske arterije (3, 14).

MAGNETNA RESONANCA
MRI ima pri bolniku s poSkodbo glave
dopolnilno vlogo. Uporablja se predvsem
v subakutni in kroni¢ni stopnji poSkodbe
glave ob neznacilnih spremembah na CT in
slabSanju simptomatike bolnika. MRI ima
v primerjavi s CT vecjo obcutljivost za zazna-
vanje krvavitev (SAH, EDH, SDH, krvavitve
v parenhim), nehemoragi¢nih udarnin
moZganovine, poskodbe aksonov in poskodb
globokih moZganskih struktur (15).
Ekstraaksialne krvavitve niso indikaci-
ja za MRI. Kadar diagnoza EDH na CT ni
dokoncna, jo lahko potrdimo z MRI, pri
Cemer ima sveZa krvavitev na T2-poudar-
jenem slikanju najpogosteje signal nizke
intenzitete, na T1 srednje do visoke inten-

zitete, na T2-poudarjenem slikanju z izbri-
som signala vode (angl. fluid attenuated
inversion recovery, FLAIR) pa je hiperinten-
zivna. Signal krvavitve na MRI se sicer
s Casom precej spreminja in je odvisen
tako od stanja hemoglobina (oksi-, deoksi-
ali methemoglobin) kot od integritete eritro-
citov ter znacilnosti MRI-sekvenc. MRI
natancno prikaZe tudi duro. Na MRI lazje
najdemo manjSe SDH, ki jih na CT ne vidi-
mo, vendar so tako majhni SDH redko kli-
ni¢no pomembni.

MRI je v primerjavi s CT pri odkrivanju
udarnin moZganov obcutljivejsi, vendar je
v akutni stopnji za ta namen le redko potre-
ben. Pri urgentni obravnavi bolnika se redko
posluZujemo MR zaradi daljSega ¢asa zaje-
manja slik, nujnega sodelovanja (oz. ane-
stezije) preiskovanca ter strogih kriterijev
delovanja v magnetnem polju (3, 10).

DAI nastane zaradi rotacijsko akcele-
racijske/deceleracijske sile (npr. pri prome-
tni nesreci), ki privede do poSkodb aksonov
(slika 6). Lokacije okvar pri DAI so najpo-
gosteje na stiku moZganske skorje in sub-
kortikalne bele moZganovine, v kaloznem
korpusu ter v moZganskem deblu. Na MRI
lahko pri DAI razlikujemo hemoragicne
in nehemoragicne okvare, pri ¢emer so

Slika 6. Dovzetnostno poudarjeno magnentoresonancno slikanje pri bolniku s hudo poskodbo glave
(ocena po glasgowski koma lestvici ob sprejemu 3) pokaZze drobna pikéasta podro¢ja izpada signala (bele
pustice) na znatilnih mestih kortikosubkortikalno frontoparietalno (A) ter v spleniumu kaloznega korpusa
(B). Opisane hipointenzivne spremembe so posledica prisotnosti razpadnih produktov hemoglobina po mikro-
krvavitvah. Slikanje s T2-poudarjenim slikanjem z izbrisom signala vode (angl. fluid attenuated inversion
recovery, FLAIR) pri istem bolniku pokaZze zvisan signal v predelu spleniuma (€rna puscica) - edem (C).
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hemoragicne povezane s slabSo prognozo
bolnika (17, 18). Majhne hemoragicne spre-
membe si najbolje prikaZemo z uporabo
dovzetnostno poudarjenega slikanja (angl.
susceptibility weighted imaging, SWI) (3, 11).
Poleg DAI lahko z MRI natancneje prika-
Zemo tudi preostale poSkodbe globokih
mozganskih struktur - najveckrat gre za
krvavitve v talamus ali bazalna jedra (19).

POSKODBE ZILJA

Travmatske poSkodbe Zilja spadajo med
nevarne zaplete, ki se pogosto koncajo
s smrtjo. Ceprav so travmatske poskodbe
Zilja redke, predstavljajo vodilni vzrok kapi
pri bolnikih, mlaj$ih od 45 let (12). Poskodbe
Zilja najveckrat spremljajo zlome lobanjske
baze. Med poskodbe Zilja Stejemo arterijsko
disekcijo, anevrizmo in psevdoanevrizmo,
travmatsko karotidno-kavernozno fistulo
(KKF), zaporo arterije in trombozo duralnih
venskih sinusov. Najpogosteje poskodova-
na je notranja karotidna arterija, predvsem
na mestih pritrditve - ob vstopu v karotidni
kanal ob bazi piramide ter ob izstopi§cu iz
kavernoznega sinusa pod sprednjim klino-
idnim odrastkom. Ob hudi poSkodbi vratu
in pridruZenem zlomu transverznih odrast-
kov vretenc moramo posumiti tudi na po-
Skodbo vertebralne arterije. Za prikaz Zilja
so v preteklosti uporabljali predvsem digi-
talno subtrakcijsko angiografijo, danes pa
jo je veCinoma nadomestila CT-angiografija,
redkeje magnetnoresonancna angiografija.
CT-venografija (pri poSkodovancih redkeje
MR-venografija) se uporablja za potrditev
tromboze venskega sistema.

Travmatska disekcija pomeni razslojitev
Zilne stene zaradi krvavitve med intimo in
medijo prizadete arterije (intramuralna
krvavitev), ki nastane zaradi rotacijske
ali tope sile pri poSkodbi glave ali vratu
(slika 7). Je redka poskodba, ki nastane pri
manj kot 1 % poSkodovancev (8). Disekcija
se najveckrat pojavi na vertebralni arteri-
ji, in sicer med lobanjsko bazo in prvim vra-
tnim vretencem (3). Angiografsko ob disek-

ciji najveckrat prikaZemo nepravilno zoZi-
tev ali zaporo Zilne svetline, lahko pa tudi
dvojno svetlino. Intramuralno krvavitev naj-
laZje dokaZemo z uporabo T1-poudarjenega
MRI s tehniko izbrisa signala ma$cobe.
Zapora arterije je lahko neposredna posle-
dica poskodbe, lahko pa nastane posredno
kot posledica disekcije ali Zilnega spazma
(3, 8). Tudi za zgodnje odkrivanje morebi-
tnih ishemiénih sprememb v moZganovi-
ni je MRI precej obcutljivejSa metoda,
predvsem z uporabo difuzijsko obteZenega
magnetnoresonancnega slikanja (angl. dif-
fusion weighted imaging, DWT) (3, 20).

Pri travmatski KKF pride do neposred-
ne povezave med notranjo karotidno arte-
rijo in kavernoznim sinusom. Fistula se kazZe
kot raz$irjen kavernozni sinus s hkratno kon-
gestijo zgornje oftalmicne vene ali zgornjega
petroznega sinusa. Tako MR-angiografija kot
CT-angiografija lahko prikaZeta arterijski
pretok v kavernoznem sinusu ali oftalmi-
¢ni veni (8, 21). Klini¢no se KKF kaZe kot
utripajoci eksoftalmus, hitro napredujoca
izguba vida, tinitus, pareze mozganskih Ziv-
cev in hemoza (21).

Anevrizme (Zari$¢na izbocCenja ali razsi-
ritve Zilne svetline, zamejene z vsemi tremi
plastmi Zilne stene) in psevdoanevrizme
(poskodbe Zilne stene, kjer krvavitev lokal-
no zamejuje adventicija ali le perivasku-
larna mehka tkiva) so pri poskodovancih
redke, najveckrat pa nastanejo na notranji
karotidni arteriji v poteku kavernoznega
sinusa, redkeje na sprednji moZganski arte-
riji. Simptomi so najveckrat posledica pri-
tiska na okolne strukture (arterije ali Zivce).
Anevrizme in psevdoanevrizme prikaZe-
mo s CT-angiografijo (3, 8).

Pri venski trombozi so klini¢ni znaki
neznacilni. Najvecje tveganje za nastanek
tromboze duralnega venskega sinusa pred-
stavlja zlom v bliZini samega sinusa. Na
nativnem CT lahko posumimo na vensko
trombozo ob zviSani oslabitvi znotraj sinu-
sa. Za potrditev uporabljamo CT- ali MR-
-venografijo, kjer vensko trombozo vidimo



Med Razgl. 2022; 61 (1):

69

Slika 7. Pri bolniku s po3kodbo glave CT-angiografija (levo) pokaze konitasto zoZenje in nepravilne obri-
se v distalnem poteku desne notranje karotidne arterije na vratu (puscica) - videz disekcije. Kontrolna CT-
-angiografija osem dni kasneje (desno) pokaze zaporo arterije na mestu disekcije.

kot polnitveno okvaro znotraj sinusa (znak
prazne Crke delta, angl. empty delta sign)
(3, 22).

ZAKLJUCEK

RadioloSke slikovnopreiskovalne tehnike
imajo pomembno vlogo pri obravnavi bol-
nikov s poskodbo glave, ki pogosto potre-

bujejo bolnidni¢no zdravljenje. Preiskava
izbora v urgentni obravnavi tak$nih bolnikov
je CT glave brez kontrastnega sredstva, med-
tem ko je ob sumu na poSkodbo Zilja treba
opraviti tudi CT-angiografijo. MRI glave se
ob urgentnih stanjih redko uporablja, smiseln
pa je predvsem pri bolnikih s sumom na trav-
matsko aksonsko poskodbo.
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Paraaortna in pelviéna limfadenektomija
pri zacetnem epitelijskem raku jajénikov

Para-aortic and Pelvic Lymphadenectomy in Early-stage Epithelial
Ovarian Cancer
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pooperativna kemoterapija, zamejitven poseg

Epitelijski rak jajénikov je najpogoste;j$i ginekoloSko-onkoloSki vzrok smrti pri Zenskah.
Zaradi neznacilne simptomatike je v 75 % odkrit v napredovali stopnji bolezni. Slikovna
diagnostika ne zagotavlja ustrezne zanesljivosti za oceno obsega bolezni. Kot varna dia-
gnosti¢na metoda se je izkazala diagnosti¢na laparoskopija. Zdravljenje zacetnega sta-
dija raka jajénikov je kirurSko in zajema histerektomijo z obojestransko adneksektomijo,
omentektomijo, biopsijo potrebusnice (peritoneja) ter pelvi¢no in paraaortno limfade-
nektomijo. Pelvi¢na in paraaortna limfadenektomija sodita med zamejitvene posege z viSjo
stopnjo obolevnosti zaradi ve¢jega deleZa pooperativnih zapletov. Pri doloCenih histoloskih
tipih, stopnjah diferenciacije, prisotnosti ascitesa in obojestranskih adneksalnih tumor-
jev obstaja vecja verjetnost zasevkov v bezgavkah. Izvedba sistematicne limfadenekto-
mije glede na podatke iz literature zmanjSa moZnost ponovitve bolezni in izbolj$a preZivetje.
Dopolnilno sistemsko zdravljenje pri najugodnejSem zamejitvenem posegu ne pripomore
k boljSemu preZivetju, smiselno pa je pri bolnicah, ki imajo vi§jo stopnjo diferenciacije
ali nimajo opravljene zamejitvene operacije bezgavk. V €lanku podrobneje preu¢imo smi-
selnost pelvi¢ne in paraaortne limfadenektomije ter kirurSke tehnike, dejavnike tveganja
za zasevke v bezgavkah, operativne zaplete ob posegu in preZivetje pri bolnicah z limfa-
denektomijo pri zacetnem raku jajénikov.

ABSTRACT

KEY WORDS: epithelial ovarian cancer, pelvic lymphadenectomy, paraaortic lymphadenectomy,

post-operative chemotherapy, cytoreductive procedure

Epithelial ovarian carcinoma is the main gynaecological-oncological cause of death for
women. Due to unspecific symptoms, 75% of cases are discovered in the advanced stage
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of the disease. Imaging techniques have not been proven reliable enough to assess the
extent of the disease. On the other hand, diagnostic laparoscopy presents as a safe dia-
gnostic method. The treatment of early-stage ovarian cancer is surgical and includes a hyste-
rectomy with bilateral adnexectomy, an omentectomy, a biopsy of the peritoneum with
a pelvic and paraaortic lymphadenectomy. Pelvic and paraaortic lymphadenectomy are
cytoreductive procedures with higher morbidity due to a higher number of postopera-
tive complications. Specific histological types, grade, presence of ascites and bilateral
adnexal tumours have a higher probability of metastasis in the lymph nodes. Based on
literature, systematic lymphadenectomy reduces the possibility of disease recurrence and
improves overall survival. Additional systemic therapy with optimal cytoreductive ope-
ration does not contribute to a better overall survival, nevertheless, it is a good treat-
ment option for patients with a higher disease grade or patients who did not receive
a cytoreductive operation of the lymph nodes. In the article, we review the usefulness
of a pelvic and paraaortic lymphadenectomy and different surgical techniques, the risk
factors for lymph node metastasis, operative complications, and the survival of patients

receiving pelvic and paraaortic lymphadenectomy.

uvoD

Rak jaj¢nikov je peti najpogoste;jsi rak in
Cetrti najpogostejsi vzrok smrti pri Zen-
skah (1). V Sloveniji je invazivni rak jaj-
¢nikov na osmem mestu po pogostosti
med Zenskami, leta 2017 je za rakom jaj-
¢nikov zbolelo 157 Zensk (15,1/100.000
Zensk), umrlo pa 136 (13,4/100 000 Zensk).
V zadnjih letih se incidenca raka jajénikov
zmanjSuje, naraS¢a pa incidenca mejno
malignih rakov jajénikov (2, 3). Do 90 %
rakov jajcnikov je epitelijskega izvora (1).
Zaradi neznacilnega poteka bolezni so
v 75 % odkriti v napredovalem stadiju, pri
cemer je petletno preZivetje le 39 %. Pri
zaCetnem stadiju bolezni je petletno pre-
Zivetje 92 %. Leta 2017 je bilo v Sloveniji
odkritih 21 % (33/157) rakov jajénikov
v zaCetnem stadiju, 78,3 % (123/157) v raz-
sejanem stadiju, v enem primeru pa stadij
ni bil znan (2). Genetsko nagnjenost k raz-
voju epitelijskega raka jajénikov ima 15 %
Zensk. Pri tem sta bila gen dovzetnosti za
raka dojk 1 (angl. breast cancer gene 1,
BRCAI) in gen dovzetnosti za raka dojk 2
(angl. breast cancer gene 2, BRCA2) prepo-
znana kot gena, ki vplivata na nastanek
65-75 % dednih rakov jaj¢nikov (4).

Diagnostika raka jajénikov obsega gine-
koloski pregled z vaginalnim UZ, dolocitev
tumorskih biooznacevalcev rakavega anti-
gena 125 (angl. cancer antigen 125, CA125),
¢loveSke nadmodkovne beljakovine 4
(angl. human epididymis protein 4, HE4),
indeks ROMA (Risk of Ovarian Malignancy
Algorithm), histopatolo§ko diagnostiko
tumorja, UZ trebuha, RTG prsnega kosa in
obcasno CT (3, 5). Pri mlajsih bolnicah je
smiselno dodatno dolocanje a-fetoproteina
(AFP), inhibina in B-horiogonadotropina
(angl. B-human chorionic gonadotropin,
B-HCG) za izkljucitev germinalnih in stro-
malnih tumorjev (6). Kljub kombinirani
diagnostiki z dolo¢anjem CA125, uporabo
vaginalnega UZ in dvoro¢nim pregledom
se le pri 30-45 % bolezen odkrije v zgodnji
stopnji (7). ZaCetni rak jajénikov je omejen na
rodila in malo medenico. Klasifikacija FIGO
(The International Federation of Gynecology
and Obstetrics), prikazana v tabeli 1, pri-
Steva v to skupino stadije I-IIA (8).

Rak jaj¢nikov se Siri predvsem limfo-
geno. Pojavnost zasevkov v bezgavkah je pri
zgodnjem epitelijskem raku jajénikov 14,3 %,
pritem je 7,1 % zasevkov samo v paraaortnih
bezgavkah, 2,9 % le v pelvi¢nih bezgavkah,
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4,3 % pa v obeh regijah (5, 8). Vloga limfa-
denektomije pri obravnavi raka jajénikov je
v oceni razsirjenosti bolezni in dolocitvi sta-
dija FIGO, na podlagi katerega sledi prila-
goditev nadaljnjega zdravljenja (10).
Zamejitvena operacija pri raku jajénikov
vkljucuje eksplorativno laparotomijo z izpir-
kom peritonealne votline, obojestransko sal-
pingo-ooforektomijo, histerektomijo, bio-
psije peritoneja, omentektomijo ter pelvi¢no
in paraaortno limfadenektomijo (do ledvi-
¢nih ven) (5, 8). Do nedavnega je bila uve-

ljavljena kirurSka tehnika laparotomija,
Stevilne retrospektivne raziskave in meta-
analize pa so pokazale, da je laparoskopi-
ja varna tehnika s podobnimi kirurskimi
izidi (5).

Pooperativno sledi dopolnilna kemo-
terapija na osnovi platine in taksanov, ki je
indicirana pri zaCetnih stadijih z visokim
tveganjem. Le pri bolnicah z nizkim tvega-
njem (stadij IA in IB, stopnja diferenciacije
1) znegativnim izvidom po opravljeni zame-
jitveni operaciji se svetuje zgolj sledenje (5).

Tabela 1. Stadiji glede na klasifikacijo FIGO (The International Federation of Gynecology and Obstetrics)
pri epitelijskem raku jajénikov, primarnem peritonealnem raku in raku jajcevodov (9). IC - intersticijsko vnetje

mehurja (angl. interstitial cystitis).

Stadij Opis

| Omejena rast tumorja na jajénika.

1A Tumor, omejen na en jajénik (ovojnica neprizadeta) ali jajcevod, tumorja ni na povrsini jajcnika ali
jajcevoda, brez malignih celic v ascitesu ali peritonealnem izpirku.

1B Tumor, omejen na oba jajénika (ovojnica neprizadeta) ali jajcevoda, tumorja ni na povrsini jajénika
ali jajcevoda, brez malignih celic v ascitesu ali peritonealnem izpirku.

IC Tumor, omejen na en ali oba jajénika ali jajcevoda, ter:

« kontaminacija ob kirurskem posegu (IC1),

- predrtje ovojnice pred operacijo ali tumor na povrsini jajcnika ali jajcevoda (IC2) ali
« maligne celice v ascitesu ali peritonealnem izpirku (1C3).

1l Omejena rast tumorja na enem ali obeh jajénikih ali jajcevodih s Sirjenjem v medenico ali primarni

peritonealni rak.

1A Sirjenje in/ali zasevki v/na maternici in/ali jajcevodih in/ali jajénikih.

1B Sirjenje na ostala intraperitonealna tkiva medenice.

1] Tumor, omejen na en ali oba jajénika ali jajcevoda, ali primarni peritonealni rak, s citolosko ali
histolosko potrjenimi peritonealnimi zasevki zunaj medenice in/ali zasevki v retroperitonealnih

bezgavkah.

1A Samo pozitivne retroperitonealne bezgavke (citolosko ali histolosko potrjene):
« zasevki, velikosti do 10 mm v najve¢jem premeru (l1A1-i),
« zasevki, veji od 10 mm v najvecjem premeru (l11A1-ii) ali
» mikroskopski peritonealni zasevki zunaj medenice, s pozitivnimi retroperitonealnimi bezgavkami

ali brez (111A2).

1B Makroskopski peritonealni zasevki zunaj medenice, velikosti do 2 cm, z zasevki v retroperitonealnih

bezgavkah ali brez.

1nc Makroskopski peritonealni zasevki zunaj medenice, velikosti vet kot 2 cm, z zasevki
v retroperitonealnih bezgavkah (vklju€uje Siritev tumorja na ovojnico jeter in vranice brez

zajetosti parenhima) ali brez.

I\ Oddaljeni zasevki (izklju€eni peritonealni zasevki).
IVA Poprsnicni izliv s pozitivno citologijo.
IVB Parenhimski zasevki in zasevki v organih izven trebusne votline (vkljucuje dimeljske bezgavke in

bezgavke zunaj trebusne votline).
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SLIKOVNA DIAGNOSTIKA

Pri postavitvi diagnoze in opredelitvi obse-
ga bolezni uporabimo slikovno diagnostiko.
UZ omogoca opredelitev tumorske mase, saj
lahko s pomocjo dolocenih morfoloskih
znacilnosti lo¢imo med benignimi in mali-
gnimi okvarami. Vendar pa UZ ne more oce-
niti stadija bolezni, saj je obcutljivost
doplerskega UZ pri dolocanju peritonealnih
zasevkov zgolj 69 % v primerjavi s 95 % na
MR in 92% na CT (11). CT je standardna
metoda pri oceni raz§irjenosti raka jaj¢ni-
kov. Pomanjkljivost te metode je slab3a
obcutljivost pri zasevkih, manj$ih od 1 cm,
medtem ko je obcutljivost pri zasevkih, ve¢-
jih od 1 cm, 85-93 % (12).

LIMFADENEKTOMIJA

Jajénik ima kot organ zapleteno limfno dre-
nazo. Limfa se drenira v dimeljske, zunanje
in notranje iliakalne ter obturatorne bezgav-
ke. Drenira se tudi preko infundibulopelvi¢ne
vezi v paraaortne bezgavke (13). Sistemati-
¢na limfadenektomija tako vkljucuje odstra-
nitev paraaortnih bezgavk vse do visine leve
in desne ledvicne vene (14). Pojavnost
zasevkov v bezgavkah se pri zgodnjem epi-
telijskem raku jaj¢énikov v literaturi precej
razlikuje, in sicer je ocenjena na 14,3 % (raz-
pon 6,1-29,6 %). Pri tem je 7,1 % zasevkov
v paraaortnih bezgavkah, 2,9 % v pelvic¢nih,
4,3 % pa v obeh regijah bezgavk (15, 10).

Prizadetost pelvi¢nih in paraaortnih
bezgavk pomembno vpliva na preZivetje
Zensk z zaCetnim rakom jaj¢nikov. Siste-
maticna limfadenektomija predstavlja del
zamejitvene operacije in ima prognosti¢no
ter tudi morebitno terapevtsko vlogo. Prav
zaradi tega sta pelvi¢na in paraaortna limfa-
denektomija Ze od leta 1988 vkljuceni
v klasifikacijo FIGO (17).

Cilj limfadenektomije je odstraniti sum-
ljive in klini¢no nesumljive, vendar more-
bitno mikroskopsko pozitivnhe bezgavke.
Na podlagi histopatoloSke ocene odstra-
njenih bezgavk se sprejme odlocitev
o nadaljnjem zdravljenju. Po navadi se pel-

vicna in paraaortna limfadenektomija izva-
jata z laparotomijo, vendar se zadnje case
uveljavljata tudi laparoskopska in robotska
kirurska tehnika (18).

V letih 2018 in 2019 je bilo na Onko-
loSkem inStitutu v Ljubljani operiranih 14
Zensk z epitelijskim rakom jajénikov, pri
katerih je bila bolezen omejena na malo
medenico. Pri vseh Zenskah je bila kot del
zamejitvene operacije opravljena sistema-
ti¢na limfadenektomija do viSine ledvi-
¢nih ven. Pri vseh kirurskih posegih je bil
uporabljen odprt kirurski pristop preko
mediane laparotomije. Povprecno je bilo
skupaj odstranjenih 32 bezgavk (razpon
12-67), od tega pelvi¢no povprec¢no 11
bezgavk (razpon 3-22), paraaortno 21
bezgavk (razpon 5-45). Pelvi¢no in para-
aortno so bile bezgavke pozitivne pri 28,5 %
Zensk (4/14 Zensk), samo paraaortno pa pri
14 % (2/14 Zensk).

Raziskave so pokazale, da v primeru
nepopolne zamejitvene operacije, in sicer pri
izvedbi zgolj histerektomije z obojestransko
salpingo-ooforektomijo, najdemo zasevke
v bezgavkah v 16-42 % primerov (19).

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA
ZASEVKE V BEZGAVKAH

Izsledki dosedanjih raziskav na podrocju
limfadenektomije pri zgodnjem raku jaj-
¢nikov se precej razlikujejo. Pogostost
zasevkov je bila ocenjena na 14,3 % za bol-
nice s stadijem I ali II. HistoloSKki tip, stop-
nja diferenciacije, obojestranska adneksalna
bolezen, menopavzni status, poviSana pred-
operativna vrednost CA125, prisotnost
ascitesa in prizadetost bezgavk na slikov-
nih preiskavah so predstavljali ve¢jo ver-
jetnost za zasevke v bezgavkah (17, 20).
Najpogosteje so se zasevki nahajali v para-
aortnih bezgavkah (21).

STEVILO ODSTRANJENIH
BEZGAVK IN PREZIVETJE
Pri zaCetnem epitelijskem raku jajénikov se
svetuje popolna pelvi¢na in paraaortna



Med Razgl. 2022; 61 (1):

75

limfadenektomija. Stevilo bolnic, pri kate-
rih je bila opravljena odstranitev bezgavk,
se razlikuje od raziskave do raziskave, prav
tako Stevilo odstranjenih bezgavk in vpliv
na preZivetje. Povprecno Stevilo bezgavk, ki
se nahajajo v pelvi¢nem in paraaortnem
podrodju, je 77 (49-129) (22). Nekatere
raziskave so ugotovile, da se z vi§jim Ste-
vilom odstranjenih bezgavk preZivetje
izbolj$a, pri tem pa najboljSe Stevilo odstra-
njenih bezgavk Se ni znano (23). Le Cheng
in sodelavci so ugotovili nasprotno, in
sicer, da Stevilo odstranjenih bezgavk ni
imelo vpliva na dolZino preZivetja (24).

Yamazaki je ugotovil, da je limfogeno
Sirjenje bolezni prisotno pri 6% bolnic,
pri katerih so opravili pelvi¢no in paraaortno
limfadenektomijo. V skupini bolnic, pri
katerih niso izvedli limfadenektomije oz. so
jim odstranili zgolj pelvi¢ne bezgavke, je
bilo limfogeno Sirjenje bolezni prisotno
pri 25% bolnic (25). V zadnjih letih deleZ
opravljenih limfadenektomij kot del zame-
jitvenega posega narasca, in sicer s 34,5 na
75% (24, 26, 27).

V raziskavi, ki so jo opravili Wei in sode-
lavci, je bilo povprec¢no odstranjenih 19 do
41 pelvi¢nih bezgavk in 14 do 21 para-
aortnih bezgavk (28). Pri bolnicah z zace-
tnim stadijem raka jajénikov, brez zasevkov
v pelvi¢nih bezgavkah, so bili zasevki
v paraaortnih bezgavkah prisotni pri 7,3 %
bolnic. Pri bolnicah, ki niso imele prizade-
tih paraaortnih bezgavk, so bili zasevki
v pelvi¢nih bezgavkah odkriti pri 2,7 % (29).
Najpogosteje so bile pozitivne obturatorne
bezgavke (30).

Timmermans in sodelavci so v raziskavi
ocenjevali petletno in desetletno celokup-
no preZivetje bolnic z zacetnim stadijem
raka jajénikov in ugotovili, da se je petlet-
no preZivetje povecalo s 74 % med letoma
1989 in 1993 na 79 % med letoma 2009 in
2014. Desetletno preZivetje se je povecalo
z 62 % med letoma 1989 in 1993 na 67 %
med letoma 2004 in 2008. Vzrok za daljSe
preZivetje so pripisali obseZnej$i zamejit-

veni operaciji z dodatno odstranitvijo
bezgavk ter dopolnilni kemoterapiji. Visje
preZivetje je mozno pripisati tudi napred-
ku na podrocju slikovnih preiskav ter spre-
menjeni klasifikaciji v opisanih ¢asovnih
obdobjih. Kljub napredku v diagnosti¢no-
-terapevtskih postopkih pa je zadnjih 25 let
celokupno preZivetje za vse stadije raka jaj-
¢nikov nespremenjeno in znasa 29 % (31).
Metaanaliza, ki so jo opravili Chiyoda in sode-
lavci, je pokazala, da limfadenektomija
izbolj$a celokupno preZivetje, ne izboljSa pa
preZivetja brez ponovitve bolezni (106).

PRIMERJAVA OPERATIVNEGA
ZDRAVLJENJA

Pri kirurski oskrbi zacetnih stadijev epite-
lijskega raka jajénikov uporabljamo laparo-
tomijo, ekstraperitonealno in transperito-
nealno laparoskopijo ter ekstraperitonealno
in transperitonealno robotsko vodeno laparo-
skopijo. Pri raku jaj¢nikov je Se vedno naj-
bolj uveljavljen pristop mediana laparo-
tomija. Opravljenih je bilo mnogo raziskayv,
ki so preucevale vlogo laparoskopije pri
obravnavi raka jaj¢énikov. Izsledki raziskav
so pokazali, da je bil pri laparoskopiji potre-
ben dalj$i operativni ¢as, krajsi ¢as bolnis-
nicne oskrbe, manjSa medoperativna izgu-
ba krvi, manj$i nastanek zarastlin, krajse
obdobje do pricetka kemoterapije, manjsa
poraba protibolecinskih zdravil med-
operativno in pooperativno ter hitrejSa
rehabilitacija kot pri laparotomiji (32-30).
Prav tako je bilo ugotovljeno, da je bil pri-
kaz tumorja zaradi moZnosti povecave bolj-
§i pri laparoskopiji (37). DeleZ minimalno
invazivnih operacij se je v zadnjih desetih
letih povecal s 3,9 % na 13,5% (38). Delez
pooperativnih zapletov je bil vedji pri laparo-
tomijah, in sicer 35,4 %, pri laparoskopijah
20,3 %, deleZ medoperativnih zapletov pa
se ni razlikoval (35, 38). Kljub vsemu nave-
denemu ne gre spregledati prednosti laparo-
tomije, pri kateri je manjSa verjetnost
predrtja tumorja, ni moZnosti zasevkov na
mestih troakarjev in je boljSa moZnost
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ocene zasevkov v peritonealni votlini, saj
lahko kirurg pretipa sumljive spremembe
(37, 38).

Kot slabosti laparoskopije so se izkazale
maligna vsaditev tkiva in nastanek zasev-
kov na mestu vstavljenih troakarjev ter
vedja verjetnost razlitja tumorja v trebusni
votlini. Vecina raziskav ni dokazala zasev-
kov pri vstopnih mestih kirurskih instru-
mentov pri zaCetnih rakih jajénikov, medtem
ko se tveganje za zasevke poveca pri napre-
dovalih stadijih bolezni (32, 35). Raziskave
so pokazale pomembno zmanjSanje verjet-
nosti za zasevke na mestih vstavljenih troa-
karjev z uporabo endovrec ter previdnim
ravnanjem s kirurskim preparatom (39).

MEDOPERATIVNI IN
POOPERATIVNI ZAPLETI

Veliko raziskav je preucevalo medoperativne
in pooperativne zaplete pri zamejitvenih
operacijah raka jajénikov, ki so vkljucevale
pelvi¢no in paraaortno limfadenektomijo.
Najpogostejsi medoperativni zapleti so
bile poSkodbe velikih Zil, Zivcev, secil in pre-
bavil (10, 33). Omara in sodelavci pri laparo-
skopskih operacijah niso navedli vecje ver-
jetnosti za medoperativne zaplete. Pri
laparotomiji pa je v njegovi raziskavi 20 %
bolnic potrebovalo transfuzijo koncentri-
ranih eritrocitov. Gad in sodelavci so ugo-
tovili, da je do medoperativnega predrtja ali
razlitja tumorja jaj¢nikov prislo v 20 % pri-
merov pri laparoskopiji in v 13,3 % prime-
rov pri laparotomiji (37).

DeleZ pooperativnih zapletov se je med
raziskavami precej razlikoval (28, 32, 40).
Razli¢ni avtorji navajajo pojav okuzb in
dehiscenc pooperativne rane, zaporo Cre-
vesja, limfedem, globoko vensko trombozo
in plju¢no embolijo v pooperativnem obdob-
ju (33). Po laparoskopski operaciji raka jaj-
¢nikov je 20 9% bolnic navajalo limfedem
stopnje I. Laparotomijski pristop je bil, po
pregledu izsledkov raziskav, povezan s pri-
sotnostjo limfedema spodnjih okoncin
v 7-40 %, povprecen cas do pojava limf-

edema pa je bil 15 mesecev. Limfedem je bil
odvisen od Stevila odstranjenih bezgavk (ve¢
kot 28) (41-43). Na njegov pojav so vpliva-
li tudi vrsta sistemske terapije, vi§ji stadij
bolezni in pooperativna radioterapija (42, 43).

OPERACIJA Z NAMENOM
OHRANITVE PLODNOSTI

IN LIMFADENEKTOMIJA

PribliZno 10% Zensk zboli za rakom jaj¢ni-
kov pred dopolnjenim 40. letom. Nekatere
bolnice Zelijo ohraniti plodnost kljub potrjeni
bolezni in predvidenemu onkoloSkemu zdrav-
ljenju (44). Pri bolnicah, ki Se Zelijo zanositi
in so v zafetnem stadiju raka jaj¢nikov, se
lahko odstrani le bolezensko spremenjen
jajénik, medtem ko se maternica in nasprotno-
stranski jajénik ohranita. Ker je dolocitev
stadija raka jajcnikov bistvenega pomena, se
istocasno odvzame izpirek iz male medeni-
ce ter opravi omentektomija, pelvi¢na in
paraaortna limfadenektomija ter biopsija
peritoneja. Po zaklju¢enem reproduktivnem
obdobju se svetuje salpingo-ooforektomija in
histerektomija. TakSen nacin zdravljenja ni
standarden in pri njem obstaja vecja verjet-
nost ponovitve bolezni (5, 45).

28 % Zensk, ki je imelo zdravljenje prila-
gojeno ohranitvi plodnosti, je imelo ponovitev
bolezni v nasprotnostranskem jajéniku zno-
traj 22 mesecev po postavitvi diagnoze (44).

BIOPSIJA VAROVALNE BEZGAVKE
Limfadenektomija je kirurski poseg s Ste-
vilnimi zapleti, zato je bilo v zadnjih letih
narejenih veliko raziskav o ucinkovitosti
biopsije varovalne bezgavke z namenom
kirurS§ke zamejitve raka jajénikov (14).
Sistemati¢na limfadenektomija ima v pri-
merjavi z biopsijo varovalne bezgavke 13 %
vi§ji deleZ diagnoze bezgavk z zasevki (19).
Biopsija varovalne bezgavke kljub temu
predstavlja uveljavljen nacin zdravljenja pri
raku dojk in raku zunanjega spolovila (406).
Nyberg in sodelavci so ugotovili, da je v 60 %
varovalna bezgavka pozitivna v paraaortnih
bezgavkah (14, 47).
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POOPERATIVNA DOPOLNILNA
KEMOTERAPIJA

Kleppe in sodelavci so v svoji raziskavi opa-
zovali vpliv limfadenektomije in kemotera-
pije na preZivetje bolnic z zgodnjim epite-
lijskim rakom jajénikov. Limfadenektomijo
je imelo opravljeno 49,6 % vkljucenih bolnic.
Pri njih je bilo opaziti boljSe preZivetje kot
pri bolnicah brez limfadenektomije (89 in
82 %). Pri bolnicah s stadijem I-IIA, ki so
imele odstranjenih deset ali vec¢ bezgavk, ni
bilo razlike v preZivetju med tistimi, ki so
prejele dopolnilno kemoterapijo, in tistimi,
ki je niso. Prav tako je bilo to razvidno tudi
v skupini bolnic z visokim tveganjem (sta-
dij IC in ITA in/ali stopnja 3 in/ali histolosko
potrjen svetloceli¢ni tip raka jajénikov) (26).

Timmermans in sodelavci so v svoji
raziskavi opazili poviSan deleZ opravljenih
limfadenektomij pri bolnicah z zgodnjim
stadijem, ki je v letih 2009-2014 narasel na
62 9% (v letih 1989-1993 je bil 4 %). Prav
tako je bil poviSan deleZ bolnic z napredo-
valim stadijem, ki so prejele kirursko zdrav-
ljenje in dopolnilno kemoterapijo (67, prej
55 9%). Petletno preZivetje se je izboljSalo pri
obeh skupinah, tako pri zgodnjih stadijih (79
proti 74 %) kot tudi pri napredovalih stadijih
(24 proti 16 %). Prav tako je bilo petletno
preZivetje izboljSano, ¢e zdruzimo obe sku-
pini (34 proti 31 %). Desetletno preZivetje
je bilo rahlo izboljSano pri skupini z zgod-
njim stadijem (67 proti 62 %) in skupini
z napredovalim stadijem (13 proti 10 %), a je
ostalo popolnoma nespremenjeno, ¢e zdru-
Zimo vse bolnice (24 %). Tako so zakljucili,
da se kljub bolj intenzivnemu zdravljenju ter
zamejitvenim posegom dolgotrajno preZi-
vetje pri bolnicah z zgodnjim epitelijskim
rakom jajcnikov v zadnjih 25 letih ni izbolj-
Salo (31).

Chatterjee in sodelavci so opazili, da
kemoterapija ne izbolj$a preZivetja pri bol-
nicah, ki so v skupini z nizkim tveganjem
(stadij IA-IB, stopnja 1). Kljub pomanjkanju
doprinosa k izbolj§anju preZivetja v teh sku-
pinah bolnic uporaba kemoterapije ostaja

pogosta. Nasprotno pa je dokazano, da je
uporaba kemoterapije povezana z bolj§im
preZivetjem pri bolnicah v skupini z viso-
kim tveganjem (stadij IA in IB, stopnja 3 ali
katera koli stopnja pri stadiju IC) (48).

PONOVITEV BOLEZNI

Hirose je preuceval ponovitev bolezni pri
bolnicah z epitelijskim rakom jaj¢nikov,
stadij IA in IB, ki so imele v sklopu zame-
jitvene operacije sistematicno limfadenek-
tomijo. Izmed bolnic jih je 68% prejelo
vsaj en cikel dopolnilne kemoterapije, 32 %
pa zaradi stadija, histologije, starosti, po-
operativnih zapletov ali Zelja bolnic kemo-
terapije ni prejelo. Pri 11,6 % Zensk je prislo
do ponovitve bolezni, pri Cemer je bil pov-
precen cas do ponovitve 18 mesecev. Pri
70 % bolnic se je bolezen ponovila v tre-
busni votlini, pri 26 % je bil razsoj hemato-
gen, najpogosteje v jetra (20 %). Limfogeni
razsoj je imelo 13 % bolnic, najpogosteje
v paraaortnih bezgavkah (10 %). Med vsemi
bolnicami, ki so imele sistemati¢no limfa-
denektomijo, je imelo ponovitev bolezni
v bezgavkah zgolj 0,9 % (49).

ZAKLJUCEK

Pelvi¢tna in paraaortna limfadenektomija
predstavljata pomemben del zamejitvene
operacije pri zacetnih stadijih epitelijske-
ga raka jajénikov, na kar kaZe tudi vecje Ste-
vilo opravljenih limfadenektomij v zadnjih
letih. Pogostost zasevkov se ocenjuje na
7,1% v paraaortnih bezgavkah in 2,9 %
v pelvi¢nih bezgavkah. Prav zaradi velike-
ga pomena limfadenektomije je zlati stan-
dard zdravljenja zacetnega stadija raka
jajénikov postala zamejitvena operacija
preko odprtega pristopa. Sistemsko zdrav-
ljenje z dopolnilno kemoterapijo se svetuje
pri bolnicah z viSjo histolo$ko stopnjo bole-
zni in pri tistih bolnicah, kjer sistematicna
limfadenektomija ni bila opravljena.
Bolnice, ki imajo opravljeno limfadenek-
tomijo, imajo daljSe celokupno preZivetje in
manj$o moznost ponovitve bolezni.
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Zunajcelicni vezikli v urinu kot vir novih
bioloskih oznacevalcev okvare presajene
ledvice

Urinary Extracellular Vesicles as Novel Biomarkers of Kidney

Allograft Injury
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Presaditev ledvice je oblika nadomestnega zdravljenja konc¢ne ledvi¢ne odpovedi z naj-
boljSimi klini¢nimi rezultati. Dolgoro¢no preZivetje presajene ledvice je med drugim odvi-
sno od razvoja zavrnitvenih reakcij, ki jih glede na mehanizem nastanka delimo na T-celi¢no
in s protitelesi posredovano zavrnitey, in drugih dejavnikov, ki prispevajo k okvari pre-
sadka. Za odkrivanje okvare presadka in ustrezno zdravljenje bolnike spremljamo s pomoc-
jo klini¢nih in laboratorijskih meril (kot so serumski kreatinin, ocenjena glomerulna filtracija
in proteinurija). Ker so ti nespecifi¢ni, dokon¢no diagnozo postavimo na podlagi histo-
patoloSkega izvida igelne ledvi¢ne biopsije, ki je invazivna in posledi¢no teZko ponovljiva
preiskava. To diagnosti¢no vrzel bi lahko zapolnili novi oznacevalci okvare, ki bi bili pri-
dobljeni neinvazivno in bi tako omogocali rednejSe spremljanje in hitrejSe odkrivanje okva-
re presadka. Kot vir tovrstnih oznacevalcev je najprimernejsi urin, saj njegova sestava
posredno odraZa stanje ledvic, poleg tega pa je enostavno pridobiti velike koli¢ine vzor-
ca v pogostej$ih intervalih. Kot urinski oznacevalci okvare ledvic so najbolje raziskane
Stevilne beljakovine, pa tudi razli¢ne nukleinske kisline. Med izjemno obetavne nove ozna-
Cevalce ledvi¢ne okvare se uvrscajo zunajceli¢ni vezikli. Zunajceli¢ni vezikli so hetero-
gena populacija z membrano obdanih kroglastih delcev, ki se spro$¢ajo iz vseh celic in
kopicijo v telesnih tekoc¢inah. S svojimi biofizikalnimi lastnostmi in zna¢ilno molekularno
sestavo posredno odraZajo lastnosti in stanje starSevskih celic. Poleg tega na razli¢ne naci-
ne pomembno sodelujejo pri fizioloSkih ali patoloSkih procesih v tar¢nih celicah, zaradi
Cesar so prepoznani tudi kot moZen vir sodobnih terapevtskih pristopov. V tem preglednem
¢lanku bomo predstavili zunajceli¢ne vezikle v urinu kot nove neinvazivne bioloSke ozna-
Cevalce za odkrivanje okvare presajene ledvice.

*Avtorja si delita mesto prvega avtorja.
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ABSTRACT
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rejection, exosomes, microvesicles

Kidney transplantation is the treatment of choice for end-stage kidney failure with the
best clinical outcomes. Slovenia has been a member of Eurotransplant since 2000. The
average number of kidneys transplanted annually is 26.4 per million. Among the
various factors affecting long-term survival of a kidney transplant is allograft rejection,
which can be classified as either T-cell or antibody-mediated, depending on etiopatho-
logical mechanisms. To detect allograft injury, clinical laboratory markers (i.e., serum
creatinine, estimated glomerular filtration rate, and proteinuria) are monitored regularly.
However, these are nonspecific and the final diagnosis is based on the histopatological
features of the tissue obtained by needle biopsy, which is an invasive procedure and there-
fore not suitable for continuous monitoring. This diagnostic gap could be bridged with
novel biomarkers obtained in a non-invasive way. Urine is the most suitable source for
such biomarkers, as it is easy to obtain in large quantities and its composition indirect-
ly reflects the (patho)physiological processes in the kidney. Proteins are the most stu-
died urinary biomarkers of kidney injury, but various types of nucleic acids are also being
investigated. Urinary extracellular vesicles are another promising new source of biomarkers.
Extracellular vesicles are a heterogeneous population of membrane-bound particles that
are secreted by all cells and accumulate in body fluids. Their biophysical properties and
specific molecular composition indirectly reflect the properties and (patho)physiologi-
cal processes of the parent cell. Moreover, they influence physiological or pathological
processes in their target cells and are therefore being investigated as a source for new
therapeutic strategies. In this review article, we present extracellular vesicles in urine
as novel noninvasive biological markers for the detection of kidney transplant injury.

uvoD

Presaditev ledvice je oblika nadomestnega
zdravljenja konc¢ne ledvi¢ne odpovedi z naj-
bolj§imi klini¢nimi rezultati. Slovenija je od
leta 2000 del mreZe Eurotransplant, z dol-
goletnim povprecjem Stevila presajenih
ledvic 26,4 na milijon prebivalcev letno.
V Sloveniji je za obdobje 2000-2016 eno-
letno preZivetje presadka znaSalo 94,3 %,
petletno preZivetje pa 87,5 % (povprecje za
evropske drZave je 92,0 % in 84,4 %).
Dolgoroc¢no preZivetje presajene ledvice
je odvisno od ishemicno-reperfuzijske
poskodbe (IRP) zaradi prekinitve prekrva-
vitve ob odvzemu presadka darovalcu, ope-
rativnega posega, kakovosti oskrbe po pre-
saditvi in razvoja ter zdravljenja zapletov,
med katere v prvi vrsti sodijo zavrnitvene

reakcije. Glede na mehanizem nastanka
jih delimo na T-celi¢no (angl. T-cell media-
ted rejection, TCMR) in s protitelesi posredo-
vano zavrnitev (angl. antibody mediated
rejection, ABMR).

Kljuéni namen sledenja bolnikov po
presaditvi je spremljanje delovanja in pravo-
Casna zaznava okvare presajene ledvice,
preden ta postane nepopravljiva, ter diagnozi
ustrezna prilagoditev zdravljenja. Delovanje
presajene ledvice spremljamo s pomocjo
klini¢nih in laboratorijskih meril, kot so
serumski kreatinin, ocena glomerulne
filtracije (oGF) in proteinurija. Omenjeni
oznacevalci so nespecifi¢ni, zato dokon¢no
diagnozo postavimo na podlagi histopato-
loSkega izvida igelne ledvi¢ne biopsije. To
je invaziven poseg z moZnostjo zapletov, ki
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kaZe zgolj na stanje vzorcnega dela pre-
sadka, diagnoza pa je dodatno odvisna od
subjektivne ocene patologa. To diagnosti-
¢no vrzel bi lahko zapolnili novi oznacevalci
okvare, ki bi bili pridobljeni neinvazivno in
bi tako omogocali rednejSe spremljanje in
hitrejSe odkrivanje okvare presadka.

Kot vir tovrstnih oznacevalcev je naj-
primernejsi urin, saj njegova sestava posred-
no odraZa stanje ledvic, poleg tega pa je eno-
stavno pridobiti velike koli¢ine vzorca
v pogostej§ih intervalih. Kot urinski ozna-
Cevalci okvare ledvic so najbolje raziskane
Stevilne beljakovine in razlicne nukleinske
kisline. Med izjemno obetavne nove ozna-
Cevalce ledvicne okvare se uvr§¢ajo zunaj-
celi¢ni vezikli (ZV). ZV so heterogena popu-
lacija z membrano obdanih kroglastih
delcev, ki se sproscajo iz vseh celic in ko-
picijo v telesnih tekocinah, tudi v urinu.
Biofizikalne lastnosti in molekularna sesta-
va ZV posredno odraZajo lastnosti in fizio-
loSko stanje starSevskih celic. ZV pomem-
bno sodelujejo pri fizioloskih ali patoloskih
procesih v tar¢nih celicah, zaradi ¢esar so
prepoznani tudi kot vir za sodobne tera-
pevtske pristope. V tem preglednem ¢lan-
ku bomo predstavili ZV v urinu kot nove
neinvazivne bioloSke oznacevalce za odkri-
vanje okvare presajene ledvice. Opisali
bomo trenutno poznano molekularno sesta-
vo urinskih ZV, njihovo vlogo v uravnava-
nju fizioloskih in patoloskih procesov v led-
vicah ter njihovo klini¢no uporabnost
v diagnostiki in terapiji. Glede na izredno
aktualnost ZV pri razumevanju, diagnosti-
ki in terapiji bolezni bo poznavanje tega
podro¢ja vse pomembnejSe tudi za stro-
kovnjake razli¢nih medicinskih strok.

OZNACEVALCI OKVARE
PRESAJENE LEDVICE

Ledvice so pomemben parni organ, saj so
kljucne za izlo€anje toksi¢nih presnovkov,
uravnavanje krvnega tlaka ter vzdrZeva-
nje elektrolitskega, vodnega in kislinsko-
-bazi¢nega ravnovesja v telesu. Imajo tudi

pomembno endokrino vlogo, saj z izloca-
njem eritropoetina v odgovor na hipoksijo
povecajo hematopoezo. Delovanje ledvic je
lahko okrnjeno zaradi razli¢nih vzrokov, naj-
pogostejsa vzroka ledvi¢ne okvare sta arte-
rijska hipertenzija in sladkorna bolezen.
Omenjeni bolezni sta med prebivalstvom
vse pogostejsi, posledi¢no pa narasca tudi
pojavnost kroni¢ne ledvi¢ne bolezni (KLB)
in njene koncne stopnje - koncne ledvicne
odpovedi. Ti bosta torej tudi v prihodnosti
pomemben vzrok obolevnosti (1).

Presaditev ledvice

Presaditev ledvice je najboljsi nac¢in nado-
mestnega zdravljenja koncne ledvicne odpo-
vedi (2). Po uspe$ni presaditvi ledvice imajo
bolniki dalj$o pricakovano Zivljenjsko dobo
in boljSo kakovost Zivljenja kot bolniki, ki
ostanejo zdravljeni z dializo (3). V Evropski
uniji vecina presadkov izvira od umrlih
darovalcev, lahko pa jih darujejo tudi zdra-
vi Zivi darovalci, ki so najpogosteje sorod-
niki bolnika. Od leta 2000 je Slovenija del
mreZe Eurotransplant skupaj z Avstrijo,
Belgijo, Hrvasko, Luksemburgom, MadZar-
sko, Nemcijo in Nizozemsko. V celotni
mreZi je bilo po podatkih iz leta 2020 oprav-
ljenih skupno 3.792 presaditev ledvic (27,5
presaditev ledvic na milijon prebivalcev),
od tega 2.851 presaditev ledvic mrtvih
darovalcev in 941 presaditev ledvic Zivih
darovalcev. Leta 2020 je bilo kljub epide-
miji koronavirusne bolezni 2019 (angl.
coronavirus disease 2019, COVID-19) v Slo-
veniji presajenih 46 ledvic (22,4 na milijon
prebivalcev), od tega ena s so¢asno presa-
ditvijo jeter in dve s soCasno presaditvijo
trebusne slinavke; 45 presajenih ledvic je
bilo pridobljenih od umrlih darovalcev,
ena pa od zivega darovalca (4).

Osnovni merili uspesnosti presaditev in
kasnejSega zdravljenja sta eno- in petletno
preZivetje presadka ter bolnika. V Sloveniji
je enoletno preZivetje presadkov za obdob-
je 2000-2016 znasalo 94,3 %, petletno pa
87,5%. V raziskavi CTS (Collaborative
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Transplant Study) je bilo v letih 2006-2015
povprecje za 21 evropskih drZzav 92,0 % in
84,4 %. Za slovenske bolnike je preZivetje
v omenjenem obdobju znaSalo 98,1 % in
93,8 % (5, 6). PreZivetje presadka je odvisno
od mnogih dejavnikov, med njimi IRP
zaradi prekinitve prekrvavitve ob odvzemu
presadka od darovalca, operativnega pose-
ga, kakovosti oskrbe po presaditvi in raz-
voja ter zdravljenja zapletov, med katere
v prvi vrsti sodijo zavrnitvene reakcije pre-
sajene ledvice (2).

Okvara presajene ledvice
Ishemiéno-reperfuzijska poskodba

V casu med odstranitvijo darovalcevega
organa oz. smrtjo darovalca in ponovno
vzpostavitvijo prekrvavitve ob presaditvi je
tkivo presadka brez prekrvavitve, kar vodi
v IRP tkiva. Daljsi je ¢as hladne ishemije,
huj$a je okvara tkiva, zato mora biti ta ¢im
krajsi, najbolje krajsi od 12 ur. IRP se lahko
kaZe v zakasnelem delovanju presajene
ledvice (angl. delayed graft function, DGF),
ko se ne vzpostavi ustrezno delovanje pre-
sadka neposredno po presaditvi. Bolniki zato
potrebujejo premostitveno zdravljenje
s hemodializo. Ob IRP se izraZajo s po§kod-
bo povezani molekulski vzorci (angl. dama-
ge associated molecular patterns, DAMP), ki
so podobni s patogeni povezanim mole-
kulskim vzorcem (angl. pathogen associated
molecular patterns, PAMP). Te molekulske
VZOICe prepoznavajo vzorcno prepoznavni
receptorji (angl. pattern recognition receptors,
PRR), ki so kljucni za aktivacijo imunske-
ga odziva. Poleg omenjenega se ob IRP
spro$cajo tudi kemokini, provnetni citoki-
ni in druge v imunski odziv vpletene spo-
jine, zato IRP predstavlja pomemben
dejavnik tveganja za razvoj zgodnje akut-
ne zavrnitvene reakcije presajene ledvice (7).

Zavrnitev presadka

Presajena ledvica je razen v primeru eno-
jajénih dvojckov genetsko razli¢na od tkiva
prejemnika - predstavlja tuje tkivo, zato se

pri vseh presaditvah do neke mere razvije
odziv gostiteljevega imunskega sistema
na neskladne ¢loveske levkocitne antigene
(angl. human leukocyte antigen, HLA) pre-
sajene ledvice. Da bi omejili oz. preprecili
aloimunski odziv, vse prejemnike dosmrtno
zdravimo z imunosupresivnimi zdravili
v skladu z aktualnimi smernicami (8).
Glede na casovni potek zavrnitvene
reakcije lahko govorimo o hiperakutni, akut-
ni in kroni¢ni zavrnitvi. Prva lahko nasta-
ne v nekaj minutah do urah oz. kmalu po
vzpostavitvi krvnega pretoka skozi presa-
dek zaradi predhodno nastalih protiteles
proti neskladnim HLA darovalca, priso-
tnih na endoteliju kapilar presadka. Danes
je hiperakutna zavrnitev presadka zaradi
temeljite genotipizacije darovalca in pre-
jemnika ter boljSega ujemanja v antigenih
HLA zaradi vkljucenosti v program Euro-
transplant izjemno redka (9). Akutna zavr-
nitev se zgodi v kratkem ¢asovnem obdob-
ju (tedni do meseci) s hitrim upadom
delovanja presadka. Verjetnost njenega
pojava je najvecja v prvih treh mesecih po
presaditvi, a se lahko pojavi tudi kasneje,
pojavnost pa se zmanjsSuje s casom od pre-
saditve (10). V obdobju 2000-2016 se je
v prvem letu po presaditvi pojavila pri
13,7 % slovenskih bolnikov s presajeno
ledvico (5). Prenizki vzdrZevalni odmerki
imunosupresivnih zdravil, njihovo ukinja-
nje ali neredno jemanje dolgoro¢no lahko
vodijo v kroni¢no zavrnitveno reakcijo, ki
povzroca postopen upad delovanja presad-
ka od ve¢ mesecev do let po presaditvi (11).
Etiopatolo$ki mehanizem zavrnitve pre-
sadka v osnovi delimo na TCMR in ABMR,
lahko pa se pojavijo tudi meSane oblike
(slika 1). Prva omenjena reakcija predstav-
lja odziv prirojenega imunskega sistema na
antigene, ki jih predstavljajo darovalCeve
antigen predstavitvene celice (APC). Slednje
predstavijo antigene gostiteljevim cito-
toksi¢nim limfocitom T CD (angl. cluster of
differentiation) 8, ti pa neposredno poskodu-
jejo celice presadka. Druga oblika je ABMR,
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ki je posledica humoralnega odziva imun-
skega sistema, pri katerem prejemnikove
APC predstavijo darovalceve antigene HLA
limfocitom T-pomagalkam. Te aktivirajo
ustrezne limfocite B, ki se namnoZijo in dife-
rencirajo. Tako nastanejo plazmatke, ki
tvorijo za darovalca specifi¢na protitelesa
(angl. donor-specific antibodies, DSA), usmer-
jena proti predstavljenim neskladnim daro-
valCevim antigenom HLA. DSA se veZejo na
tarCne antigene in sproZijo unicenje tar¢nih
celic (10).

Zdravljenje zavrnitvenih reakcij se razli-
kuje glede na etiopatolo$ki mehanizem.
Tako TCMR zdravimo z imunosupresivni-
mi zdravili, pri ¢emer so klju¢ni kortiko-
steroidi. Pri teZjih oblikah uporabljamo
protilimfocitna protitelesa (npr. antitimo-
citni globulin). Zdravljenje ABMR je zah-
tevnejSe; kljucno je odstranjevanje protiteles
s plazmaferezo, dodatno zdravljenje pa
lahko predstavljajo tudi intravenski imuno-
globulini in bioloska zdravila (npr. anti-
-CD20 protitelo - rituksimab) (8).

Kroniéne spremembe presadka

V presadku poleg Ze opisanih sprememb
lahko nastanejo tudi kroni¢ne spremembe,
ki so jih zgodovinsko opisovali kot kroni¢no
nefropatijo presadka, v modernejsi literaturi
pa je ta izraz zaradi njegove nespecifi¢no-
sti nadomestil krovni opisni izraz intersti-
cijska fibroza s tubulno atrofijo (IFTA) (13).
IFTA je neizbeZna progresivna posledica
imunolo$kih in neimunolo8kih vzrokov ter
se v dveh letih po presaditvi razvije pri do
60 % presadkov (14, 15). Med imunoloske
vzroke IFTA spadajo Ze opisane zavrnitve-
ne reakcije. Med njimi je najpogostej$a
kroni¢na ABMR, ki je povezana z nezado-
stno imunosupresijo, najveckrat zaradi
nesodelovanja bolnikov pri zdravljenju.
Med neimunolo8ke vzroke uvr§¢amo nefro-
toksi¢nost zaviralcev kalcinevrina (ciklo-
sporin, takrolimus), ponovitev osnovne
bolezni, virusne okuZbe presadka in druge
(15). IFTA je pomemben vzrok dolgorocne
odpovedi presadka; porocano desetletno
preZivetje presadkov z normalno histolosko

Tkivo
presadka

Pmemmkuw
4 limfocitiT / \

TCMR
Prejemnikeve APC @2 ABMR
. *’m]e’mnikovi
/m‘ C [/ limfocitiT
Ve ¢ P"“leu\,wl = _
et oy A S
Darovaltevi " 7 . Aktivacija in
antigeni proliferacija
limfocitov B

Alktivacija
citotoksiénih
limfocitov T

Slika 1. Shematski prikaz etiopatoloskih mehanizmov razli¢nih oblik zavrnitvene reakcije presajene ledvi-
ce (12). APC - antigen predstavitvene celice, TCMR - T-celi¢no posredovana zavrnitev (angl. T-cell mediated
rejection), ABMR - s protitelesi posredovana zavrnitev (angl. antibody mediated rejection).
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sliko je vecje od 95 %, ta deleZ se zmanjsa
na 82 % pri bolnikih z IFTA brez pridruZe-
ne okvare Zilja in na 41 % pri IFTA s pri-
druZeno okvaro ledvi¢nega Zilja (16).

Spremljanje delovanja in okvare
presajene ledvice

Kljuéni namen sledenja bolnikov po pre-
saditvi je spremljanje delovanja in pravo-
¢asna zaznava okvare presajene ledvice, pre-
den ta postane nepopravljiva, ter diagnozi
ustrezna prilagoditev zdravljenja (slika 2).
Protokol spremljanja delovanja presadka
se razlikuje med centri za presaditev orga-
nov, predvsem pa se prilagaja ¢asu po pre-
saditvi in kliniénemu stanju vsakega bol-
nika. Najpogosteje uporabljene metode za
oceno delovanja ledvic v vsakdanji klini¢ni
praksi so raven kreatinina v serumu in na
podlagi te oGF, poleg tega pa Se raven pro-
teinurije (8). Omenjeni parametri so neza-
dostni oznacevalci za ugotavljanje zavrnit-
venih reakcij in drugih vzrokov okvare
presadka, njihova najvecja pomanjkljivost
je majhna obcutljivost. Merjeni parametri
porastejo pozno, ko je lahko okvara presadka
Ze obseZna in nepopravljiva. Poleg tega

obstaja tudi moZnost subklini¢ne okvare
presadka, pri kateri je prisotna poSkodba oz.
patoloski procesi, ki jih lahko zaznamo
z biopsijo, a Se ne kaZejo klini¢nih znakov
okvare. Omenjeni oznacevalci so poleg tega
nespecificni, saj se pojavijo pri vseh proce-
sih, ki okvarijo presajeno ledvico, in poslab-
$ajo njeno delovanje (17, 18).

Nezaznana in posledi¢no nezdravljena
okvara presadka na dolgi rok pomembno
prispeva k razvoju kroni¢nih sprememb in
slabSanju njegovega delovanja. Za oceno
stanja zato po presaditvi tudi pri navidezno
stabilno in dobro delujo¢i ledvici oprav-
ljamo nadzorne igelne biopsije, navadno
v prvem letu po presaditvi (8, 17, 18). V pri-
meru, ko se delovanje presadka glede na
zgoraj omenjene klini¢ne parametre slab-
$a in se ne odziva na podporno zdravljenje,
opravimo indikacijsko ledvi¢no biopsijo.
Ta je zlati standard za kon¢no diagnostiko
vzroka okvare, saj poda informacije o histo-
loski sliki tkiva presajene ledvice. To oce-
nimo glede na klasifikacijo po Banffskih
merilih, ki temeljijo na prisotnosti in obse-
gu 15 razli¢nih histopatolo$kih sprememb
bioptata, iz te ocene pa lahko sklepamo
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Slika 2. Shematski prikaz moZznosti uporabe razli¢nih biooznacevalcev in pomen zaznavanja okvar ledvi-
tnega presadka pri razlicnih klini¢nih stopnjah (20). oGF - ocenjena glomerulna funkcija.
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o mehanizmu in kliniéni pomembnosti
sprememb, ki se odvijajo v presadku (19).

Biopsija kljub svojim prednostim ni
idealna preiskava. Je invaziven poseg, pri
katerem lahko pride do zapletov, predvsem
krvavitve. Razlaga patohistoloSke slike je
odvisna od subjektivne ocene patologa,
poleg tega ni nujno, da odvzeti vzorec
predstavlja dejansko stanje presadka, saj je
proces v vzoréenem delu lahko manj izra-
Zen. Povezana je tudi z visokimi stroski in
je obremenjujoca za center za presaditev
organov ter bolnike. Za rednej$e spremlja-
nje stanja presajene ledvice in s tem ustrez-
nejSe vodenje in zdravljenje bolnikov potre-
bujemo nadomestne neinvazivne oznacevalce
okvare presajene ledvice (17).

Novi urinski bioloSki oznacevalci
za odkrivanje okvare presadka
Za nove oznacevalce okvare presadka je
klju¢no, da bi pokazali prisotnost, vrsto in
mehanizem okvare v zgodnej$ih stopnjah
kot trenutni klini¢ni parametri in igelna
biopsija ter tako omogocili hitrejSe ukre-
panje (slika 2). Pomembno je tudi, da bi to-
vrstne oznacevalce lahko pridobili na ne-
invaziven nacin iz telesnih teko¢in. Izmed
telesnih tekocin je pri ledvicah kot vir novih
oznacevalcev najprimernejsi urin (17, 18).
Kot biolo8ki oznacevalci okvare ledvic
so trenutno najbolje raziskane Stevilne
beljakovine v urinu. Te se spro$¢ajo v urin
neposredno iz okvarjenih celic nefrona ali
pa iz vnetnih celic, ki posredujejo poskod-
bo. V prvo skupino spadajo beljakovine, kot
so z ledvi¢no poskodbo povezana moleku-
la 1 (angl. kidney injury molecule-1, KIM-1),
znevtrofilno gelatinazo povezan lipokalin
(angl. neutrophil gelatinase associated lipo-
calin, NGAL) in cistatin C (21). Ceprav so
nekatere izmed beljakovin te skupine zna-
Cilne za posamezne dele nefrona, pa so kot
oznacevalke ledvi¢ne poSkodbe nespecifi-
¢ne - poviSane so namrec pri Sirokem nabo-
ru razliénih patoloskih stanj (22). Za bolj
specifi¢no zaznavanje akutnih zavrnitvenih

reakcij so zanimive predvsem beljakovine
iz druge skupine. Mednje spadata provnetna
citokina kemokinski ligand z vzorcem C-X-C
(angl. chemokine C-X-C motif ligand, CXCL)
9 in 10, ki sta vpletena v zbiranje in akti-
vacijo limfocitov T (23, 24). V multicentri-
¢ni raziskavi so povecano raven CXCL9
v urinu pri bolnikih z akutno zavrnitvijo
presadka opazili Ze do 30 dni pred biopsi-
jo (25). V drugi raziskavi pa so pokazali, da
je urinski CXCL9 napovedni dejavnik TCMR,
medtem ko je bil CXCL10 povezan z raz-
vojem ABMR. Ze en mesec po presaditvi je
kljub stabilnemu delovanju presadka zvi-
$ana raven urinskega CXCL10 napovedovala
kasnej$o akutno zavrnitveno reakcijo (20).

Poleg beljakovinskih oznacevalcev so
raziskovalci v urinu prepoznali tudi nu-
kleinsko-kislinske oznacevalce okvare, a je
to podrocje slab$e raziskano. S pomocjo
transkriptomike, ki omogoca hkratno ana-
lizo prepisovanja velikega Stevila razli¢nih
genov, so prepoznali spremembe, znacilne
za posamezno obliko okvare presadka. Med
njimi je najbolj zanimiv profil izraZanja
dveh razli¢nih molekul informacijske RNA
(angl. messenger ribonucleic acid, mRNA)
(CD3e mRNA, mRNA interferon-y sproZil-
na beljakovina 10 (angl. interferon-inducible
protein 10, IP-10)) in ene molekule riboso-
malne RNA (angl. ribosomal ribonucleic acid,
rRNA) (18S rRNA), izoliranih iz urinskih
celic, ki je omogocil razlikovanje med bol-
niki z akutno zavrnitveno reakcijo in brez
nje, ob tem pa tudi razlikovanje med TCMR
in ABMR (27).

Obetaven vir novih biolo8kih oznace-
valcev so tudi nekodirajoc¢e molekule RNA,
izmed katerih so dobro raziskane predvsem
mikro RNA (angl. micro ribonucleic acid,
miRNA). Raziskave so se osredotocale pred-
vsem na povezanost izraZanja miRNA
v biopsijskih vzorcih ledvi¢nega tkiva,
mononuklearnih celicah periferne krvi (angl.
peripheral blood mononuclear cell, PBMC) ali
v urinu prisotnih celicah ter klini¢no ali
histopatolosko sliko okvare presadka. Na
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vzorcih ledvi¢nih biopsij so tako pokazali
povecano izrazanje sedmih miRNA pri
DGF, med njimi sta najbolj izstopali miR-
-182-5p in miR-21-3p (28, 29). Za akutno
zavrnitveno reakcijo je bilo znacilno pove-
¢ano izraZanje miR-142-5p, miR-155, miR-
-223, miR-10b in miR-30a-3p, pri emer je
imela kombinacija prvih treh miRNA > 90 %
obcutljivost in specificnost za napoved
akutne zavrnitve (30). Glede na profile izra-
Zanja miR-142-3p, miR-142-5p, miR-155 in
miR-223 v biopsijskem vzorcu ali Ze samo
miR-142-3p in miR-223 v PBMC so lahko
loc¢ili med biopsijskimi vzorci z izraZeno
TCMR in biopsijskimi vzorci z normalnim
histopatoloskim izvidom (31). Med naj-
obetavnejSimi miRNA je miR-155, saj je
njeno izraZanje odzivno na zdravljenje akut-
ne zavrnitve, pri katerem se ob uspe$nem
zdravljenju raven miR-155 zniZa (32).
Spremembe v izraZanju miRNA so opazili
tudi pri kroni¢ni okvari delovanja presad-
ka, ki je posledica IFTA. Najbolj izstopajo
miRNA-21, katere izraZanje je povecano
v urinskih celicah, PBMC in biopsijskih
vzorcih, ter Ze omenjeni miR-142-3p in
miR-155, katerih izraZanje je povecano
v PBMC in urinskih celicah (33, 34).

Kot obetaven biolo8ki oznacevalec
poskodbe presadka se v transplantacijski
medicini vse bolj uveljavlja darovalceva
prostoceli¢na DNA (angl. donor-derived cell-
-free deoxyribonucleic acid, dd-cfDNA), ki se
sprosca iz poSkodovanih celic presadka
in jo najdemo v urinu in krvi. Raven dd-
-cfDNA, izraZena kot deleZ skupne prosto-
celi¢ne DNA (angl. cell-free deoxyribonucleic
acid, cfDNA), odraza stopnjo okvare celic,
ki vsebujejo daroval€evo DNA, in je zato
nespecificen znak. Raven dd-cfDNA v krvi
bolnikov s presajeno ledvico je navadno
<1 9%, a se znacilno poveca ob akutni zavr-
nitvi (35). V eni izmed raziskav je bil deleZ
dd-cfDNA v krvi ob akutni zavrnitvi 1,6 %,
v primerjalni skupini pa 0,3 %, raven dd-
-cfDNA pa se je razlikovala tudi med razli-
¢nimi tipi zavrnitve in je bila visja pri

ABMR kot pri TCMR (36, 37). Prednost
uporabe dd-cfDNA pred klasi¢nimi ozna-
Cevalci okvare presadka je predvsem njena
obcutljivost, saj so poviSane ravni dd-cfDNA
opazili tudi do 31 tednov pred klini¢no dia-
gnozo akutne zavrnitve (35, 38). Hkrati nizek
deleZ dd-cfDNA (<0,5%) z veliko verjet-
nostjo izkljucuje kliniéno pomembno okva-
ro presadka.

Trenutno se kot izjemno obetavni bio-
lo8ki oznacevalci Stevilnih bolezni, tudi na
podrocju transplantacijske medicine, uve-
ljavljajo ZV.

ZUNAJCELICNI VEZIKLI

1Z URINA

Z\V so heterogena populacija z membrano
obdanih kroglastih delcev, ki se spro$¢ajo
iz celic tako in vitro kot tudi in vivo. ZV imajo
pomembno vlogo pri sporazumevanju med
celicami organizma ter med posameznimi
organizmi, na kar nakazuje tudi evolucijska
ohranjenost vloge ZV (39). Pri sesalcih so
jih izolirali iz raznolikih telesnih tekocin,
kot so kri, urin, bronhoalveolarni izpirek,
sinovialna tekoc€ina, plodovnica, sperma,
mleko, slina, dokazali pa so tudi prisotnost
veziklov, izvirajocih iz ¢revesne mikrobio-
te, in njihovo pomembno vlogo pri delo-
vanju imunskega sistema (40-42). ZV lahko
le z vezavo ali vstopom in s spro$canjem
svojega tovora vplivajo na delovanje sosed-
njih tar¢nih celic (parakrino) ali na bolj
oddaljene celice (endokrino) (43, 44).

Z\V se med seboj razlikujejo po nastan-
ku, celi¢nem izvoru, velikosti, molekular-
ni sestavi ter biolo§ki vlogi. Glede na nasta-
nek in velikost ZV razlikujemo (slika 3A):
vezikle endocitotskega izvora, imenovane
eksosomi (premer 30-100 nm), mikrovezi-
kle, ki nastanejo z brstenjem plazmaleme
(premer 100-1.000 nm), in apoptotska teles-
ca, ki nastanejo med programirano celi¢no
smrtjo (premer 1.000-5.000 nm). Razli¢ni
mehanizmi nastanka ZV so podrobneje
opisani v predhodnih objavah (46). Razisko-
valci se v svojih raziskavah osredotocajo
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predvsem na preucevanje eksosomov in
mikroveziklov, saj se ti sproscajo tako v fizio-
loskih kot tudi patoloskih pogojih, do nastan-
ka apoptotskih telesc pa prihaja le v ¢asu
programirane celi¢ne smrti. Znotraj celic
lahko hkrati prihaja do nastajanja vec tipov
ZV, za katere pa je z obstoje¢imi razisko-
valnimi metodami teZko nedvoumno dolo-
¢iti mehanizem nastanka, ki je kljucen za
pravilno poimenovanje npr. eksosomov ali
mikroveziklov. Zato je mednarodno drustvo
za zunajceli¢ne vezikle ISEV (International
Society for Extracellular Vesicles) v svojih
smernicah za raziskave zunajceli¢nih vezi-
klov namesto izrazov eksosom/mikrovezikel
predlagalo poimenovanje glede na velikost
na majhne (<200 nm) in velike (> 200 nm)
ZN (47).

Biofizikalne lastnosti ZV so pomemb-
ne, saj odrazajo izvor ZV, poleg tega pa vpli-
vajo na njihovo bioloSko vlogo. Mednje
uvrS¢amo velikost, koncentracijo, gostoto
in opticne lastnosti ZV ter mehanske last-
nosti membran, kot sta elasti¢nost in naboj
(¢-potencial). Z analizo koncentracije in
velikosti spro$¢enih veziklov lahko sprem-
ljamo dogajanje v telesu. Spremembe kon-
centracije ZV v krvi v povezavi z bolezen-
skimi spremembami so opisali pri vec
vrstah raka (48, 49), sréno-Zilnih in avto-
imunskih boleznih (50, 51), pri tem pa naj
bi bili klju¢ni procesi hipoksija, avtofagija
in stres. Pri §tevilnih vrstah raka so opisa-
li tudi spremembe v velikosti veziklov
(52-55). Podtipi ZV imajo zelo podobno
gostoto. Za eksosome je znacilna gostota
1,13-1,19 g/ml, medtem ko je za apoptotska
telesca znacilna gostota 1,16-1,28 g/ml,
oboje pa se prekriva z gostoto lipoprotei-
nov z visoko gostoto (angl. high density lipo-
protein, HDL), kar lahko oteZi izolacijo ZV
iz krvi (56). Mehanske lastnosti ZV, kot sta
elasti¢nost in naboj, vplivajo na kroZenje ZV
po telesu, privzem v celice in spro$canje
tovora. Elasti¢ne membrane ZV se po stre-
su povrnejo v prvotno obliko, medtem ko pla-
sti¢cne membrane ZV ostanejo spremenjene.

C-elektrokemijski potencial je pokazatelj
koloidne stabilnosti ZV, ko se ti gibljejo
v tekoCem mediju, in doloc¢a stabilnost
medsebojnega u¢inkovanja med posamez-
nimi vezikli, vezikli s teko¢ino, vklju¢no
s teZnjo veziklov k tvorbi skupkov (57).
Mehansko togost oz. stabilnost ZV dolo-
Cata tudi njihova velikost in geometrija.
Raziskave so Ze pokazale statisti¢no zna-
Cilne razlike v spremembi oblike veziklov,
izvirajocih iz rakavih ter nerakavih celi¢nih
linij (58).

Molekularni tovor ZV (slika 3B) pred-
stavljajo razli¢ne beljakovine, lipidi, nuklein-
ske kisline in ogljikovi hidrati (59, 60).
Molekularna sestava je znacilna za posa-
mezni tip ZV, kot tudi tip starSevske celi-
ce. Izsledki obseZnih raziskav glede pri-
sotnosti omenjenih molekularnih zvrsti
v ZV so objavljeni v javno dostopnih poda-
tkovnih bazah: Vesiclepedia, ExoCarta in
EVpedia (61-63). V ZV so najpogosteje
zastopane beljakovine, ki so vkljucene
v nastanek in sprosc¢anje veziklov, tetra-
spanini, beljakovine v signalnih poteh,
beljakovine, vkljucene v predstavitev anti-
genov in transmembranske beljakovine
(59-61). Razvrscanje beljakovinskega tovo-
ra v vezikle lahko poteka odvisno od endo-
somskega razvrscevalnega kompleksa,
potrebnega za prenos (angl. endosomal sor-
ting complex required for transport, ESCRT)
ali od vklju€evanja v membranske domene,
pri Cemer so kljucne Stevilne posttransla-
cijske spremembe beljakovin (64-60).
Beljakovinska sestava ZV posredno vpliva
na fizioloSke in patoloske ucinke v njiho-
vih tarénih celicah (41). Beljakovine in lipi-
di na povrsini ZV so lahko glikozilirani, pri
cemer so za ZV iz razli¢nih vrst tkiv in
organizmov znacilni razliéni glikozilacijski
vzorci (66). Ti uravnavajo privzem ZV v tar-
¢ne celice in s tem pomembno vplivajo na
(pato)fiziologijo ZV (39). Glede lipidne
sestave so membrane eksosomov obogatene
s holesterolom, sfingomielinom, gliko-
sfingolipidi in fosfatidilserinom, podobno
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A D Q

mikrovezikli

eksosomi

Slika 3. Shematski prikaz biogeneze (A) in znacilne molekularne sestave (B) zunajcelicnih veziklov.

Podrobnejsi opis je podan v besedilu (45).

kot lipidni rafti (67, 68). In vitro so poka-
zali, da ZV iz tumorskih in metastatskih
celic vsebujejo vec sterolov, sfingolipidov
in glicerofosfolipidov (69, 70). Metabolom
je najmanj raziskana molekulska zvrst ZV.
Eksosomi naj bi vsebovali razli¢ne tipe
molekul z nizko molekulsko maso, kot npr.
organske kisline, aminokisline, sladkorje in
njihove konjugate, nukleotide in nukleo-
zide, cikli¢ne alkohole, karnitine, aromat-
ske spojine in vitamine (70).

Z\V vsebujejo raznolike molekule RNA,
kot npr. mRNA, rRNA, prenaSalne (angl.
transfer ribonucleic acid, tRNA), najbolj pre-
ucevane miRNA, dolge nekodirajoce (angl.
long non-coding ribonucleic acid, IncRNA),
interakcijske (»piwi«) in krozne RNA (59, 71).
Razvr§c¢anje miRNA v ZV naj bi potekalo
s pomocjo kataliticne komponente argo-
navtske beljakovine z RNA sproZenega
utiSevalnega kompleksa 2 (angl. argonaute
ribonucleic acid induced silencing complex
catalytic component 2, AGO2) in GW182 ali
mozno tudi v ceramidni poti, odvisno pa je
tudi od same strukture in zaporedja RNA
(72-74). Molekule RNA v tar¢nih celicah

uravnavajo izraZanje genov ali prenesejo
informacijo za izgradnjo funkcionalne belja-
kovine (71, 75-77). Raziskave so dokazale
prisotnost mitohondrijske in genomske DNA
v ZV, vendar je ta tip molekul manj raziskan
(78). Zive celice aktivno izlo¢ajo DNA preko
ZV, vendar mehanizem Se ni pojasnjen.
DNA, ki je lahko eno- ali dvoveriZna, ima
povprecno dolZzino 200 baznih parov (bp)
v manjsih ZV in do 2.000.000 bp v velikih
ZV. Lahko se nahaja na povrsini ali pa
v notranjosti ZV, kjer je Se dodatno za$¢i-
tena z lipidnim dvoslojem (79). Z analizo
vezikularne DNA lahko pridobimo infor-
macijo o celotnem genomu starSevskega
organizma, ponuja pa tudi vpogled v stanje
somatskih mutacij v starSevski celici
(80-82). Prenos vezikularne DNA v taréne
celice lahko preko prepisa v mRNA in
beljakovine vpliva na funkcijo celic (83, 84).

Zunajcelicni vezikli v urinu

Urin vsebuje pester nabor anorganskih
soli, presnovkov, organskih spojin (npr.
beljakovine, hormone) in tudi ZV. Je lahko
dostopna telesna tekocina z veliko pro-
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stornino in je zato odlicen vir neinvazivnih
biolo8kih oznacevalcev okvare ledvic.
Prisotnost ZV v urinu so opisali Ze leta 1990,
prvic¢ pa so ZV izolirali iz urina Pisitkun
in sodelavci, ki so s proteomsko analizo
prepoznali 295 razli¢nih vezikularnih belja-
kovin (85, 86). Urin vsebuje tudi visoke
koncentracije uromodulina (drugo ime
Tamm-Horsfallova beljakovina (angl. Tamm-
-Horsfall protein, THP)), ki se sprosca iz
Henleyjeve zanke in lahko tvori obseZne
polimere, ter kristalov kalcijevega oksala-
ta, ki oteZujejo izolacijo ZV iz urina (87).

Vir ZV v urinu so celice vsakega posa-
meznega odseka nefrona, tj. celice epiteli-
ja, glomerulni podociti, celice proksimal-
nega tubula, Henlejeve zanke, distalnega
tubula in zbiralc ter epitelne celice uro-
genitalnega trakta (88). Raziskave so na-
kazale na razliko v urinskih ZV pri Zivih
darovalcih ledvic razli¢nega spola, pri
Cemer so opazili vi§jo vsebnost ZV v urinu
prejemnikov darovalk Zenskega spola.
V urinu so zaznali tudi poviSane ravni ZV
iz mezangijskih in parietalnih epitelijskih
celic. Spros¢anje eksosomoyv, zlasti iz juksta-
glomerularnih celic in podocitov, naj bi se
s starostjo zmanjSevalo (89).

Vezikularne beljakovine predstavljajo
3% mase beljakovin, ki jih najdemo v urinu
(90, 91). Z uporabo tekocinske kromato-
grafije, sklopljene s tandemsko masno
spektrometrijo (angl. liquid chromatography
with tandem mass spectrometry, LC/MS/MS),
so prepoznali kar 1.412 edinstvenih belja-
kovin v urinu zdravih ljudi, celokupno pa
naj bi proteom urinskih ZV obsegal Ze ve¢
kot 3.000 beljakovin (90, 92). V ZV iz urina
so pravzaprav zaznali vse prevladujoce
apikalne ionske in vodne prena$alne belja-
kovine (90). NajpogostejSe beljakovine
glede na izsledke proteomskih raziskav ZV
iz urina so aneksini (angl. annexins, ANX)
Al, A4 in A5, znotrajceli¢ni kloridni kanal 1
(angl. chloride intracellular channel 1, CLIC1),
gliceraldehid-3-fosfat dehidrogenaza (angl.
glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase,

GAPDH), laktat dehidrogenaza B (LDHB),
z Ras povezan substrat botulinskega toksina
C3 1 (angl. Ras-related C3 botulinum toxin
substrate 1, RAC1) in stomatin (STOM) (93).
ANX so membransko vezane beljakovine,
ki imajo pomembno vlogo pri eksocitozi ter
pri uravnavanju koagulacije ter imunske-
ga odziva. CLIC1, RAC1 in STOM pa so inte-
gralne membranske beljakovine ali z mem-
brano povezane beljakovine, ki lahko
vplivajo na prenos ionov in s tem na mem-
branski potencial, bodisi neposredno z urav-
navanjem prenosa klorida (CLIC1) bodisi
posredno z uravnavanjem beljakovin, ki pre-
na$ajo natrij (STOM) ali vodikov ion (RAC1).
GAPDH in LDHB imata oksidoreduktivno
aktivnost, ki lahko vpliva na lokalni pH in
redoks potencial ter prispeva k ohranjanju
aktivacijsko-inaktivacijskega stanja ZV
v urinu med celi¢no difuzijo.

Raziskav glikozilacije ZV iz urina je
razmeroma malo. Gerlach in sodelavci so
z uporabo pretocne citometrije in lektinskih
mikromreZ raziskovali profil glikozilacije
na povrsini ZV iz urina zdravih posa-
meznikov (94). Prepoznali so $irok nabor
razli¢nih oligosaharidov, pri cemer so bile
raz§irjene bolj razvejane O-vezane strukture,
manj pogosti pa O-vezani glikani mucin-
skega tipa. Sami glikozilacijski profili ZV
se med posamezniki niso bistveno razli-
kovali, so se pa razlikovali od glikozilira-
nega THP. Z uporabo masne spektrometrije
v povezavi z lektinskimi mikromreZzami
so pokazali, da je povrSina urinskih ZV
obogatena s kompleksnimi N-glikani ter
s terminalnimi spremembami manoznih
in fukoznih ostankov (95). Beljakovine na
povr$ini urinskih ZV naj bi sovpadale
z glikozilacijskim profilom ledvi¢nih epi-
telijskih celic, ta pa je odvisen od transla-
cije, zvijanja, razvrs§canja ter izloCanja
beljakovin. Spremembe povrsinske gliko-
zilacije omenjenih ZV lahko neposredno
odraZajo patolo$ka stanja (94).

Pri ZV iz urina so zaznali razli¢no vsebnost
holesterola, sfingolipidov in fosfatidilserina
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v primerjavi s celicno membrano, pri Cemer
je bila vsebnost holesterola v ZV kar 63 %.
Na podlagi lipidne sestave so uspeli razli-
kovati med ZV obolelih za rakom prostate
in zdravih posameznikov (69).

Raziskave RNA tovora ZV v urinu so
pokazale, da v njih prevladujejo nekodira-
joce RNA, v najvecjem obsegu rRNA. V pri-
merjavi z drugimi telesnimi teko¢inami so
urinski ZV najbolj obogateni z zaporedji, ki
kodirajo beljakovine. Odkrili so namrec
vec kot 13.000 mRNA (96). Analiza slednjih
je pokazala, da se znotraj veziklov nahaja-
jo zaporedja genov, znacilnih za vse odse-
ke nefrona, secevoda ter mehurja in pro-
state, torej kodirajoca zaporedja, ki pokrivajo
celoten urogenitalni trakt. Nekodirajoc¢i
del RNA tovora ZV pa vpliva na prepiso-
vanje genov in posttranskripcijske spre-
membe (97, 98). Pri urinskih ZV so najbolj
preucevane mRNA in miRNA, njihovo paki-
ranje v ZV pa je zelo selektiven proces (93).
Dokazali so, da je v fizioloSkih pogojih vseb-
nost miRNA v veziklih vi§ja v primerjavi
z miRNA v urinu in celicah iz urina, kar
nakazuje, da so molekule RNA v veziklih
za$Citene pred razgradnjo in zato bolj sta-
bilne (99). Urinski ZV so tudi dober vir
novih, redkej$ih vrst RNA, kot so kroZne
RNA. Vezikularne zvrsti RNA zato pred-
stavljajo dober vir neinvazivnih bioloSkih
oznacevalcev.

DNA je najmanj raziskan tovor urinskih
ZN (100). Lee in sodelavci so preucevali
vezikularno DNA iz urina bolnikov z rakom
sefnega mehurja in pokazali, da veziku-
larna DNA neposredno odraza genomski
profil tumorja (somatske mutacije, varia-
cije v Stevilu kopij) (101). Tudi na Klini¢nem
oddelku za nefrologijo Interne klinike Uni-
verzitetnega klini¢nega centra Ljubljana
v povezavi z InStitutom za biokemijo in
molekularno genetiko Medicinske fakultete
Univerze v Ljubljani raziskujemo uporabo
vezikularne DNA iz urina kot neinvazivnega
bioloSkega oznacevalca okvare presajene
ledvice.

VLOGA ZUNAJCELICNIH
VEZIKLOV V URAVNAVANJjU
FIZIOLOSKIH IN PATOLOSKIH
PROCESOV V LEDVICAH
FizioloSka vioga zunajceli¢nih
veziklov v ledvicah

Sprva so raziskovalci menili, da je vloga ZV
predvsem izlocanje celici nepotrebnih celi-
¢nih gradnikov. Kmalu se je izkazalo, da
imajo Stevilne druge, pomembnejSe vloge
za vzdrZevanje fizioloSkega stanja v ledvi-
cah. Te so povezane predvsem z vplete-
nostjo ZV v medceli¢no sporazumevanje, saj
so pomembni prenasalci razli¢nih molekul
v notranjosti in na membrani vezikla, ki so
vpletene tudi v patoloske procese. ZV se
lahko veZejo na povrsino oz. receptorje tar-
¢nih celic in aktivirajo signalne poti, tar¢ne
celice pa lahko tudi privzamejo ZV, v celi-
ce sproSfena vsebina pa nato vpliva na
razli¢ne procese v tarcni celici. Pri tem je
pomembno, da so ZV v primerjavi z drugi-
mi nacini medceli¢nega sporazumevanja
(avtokrino, parakrino, endokrino) bolj dina-
micni, saj je njihov uc¢inek na tarc¢ne celi-
ce odvisen od njihove sestave, ta pa od sta-
nja starSevske celice (102).

Med pomembnejSe vloge ledvi¢nih ZV
spada sporazumevanje med razli¢nimi
celicami znotraj organa. V tem oziru so led-
vi€ni ZV posebni, saj neposkodovana glo-
merulna bazalna membrana preprecuje
prehod velike veCine ZV iz plazme v filtrat -
ledvicni ZV izvirajo torej predvsem iz celic,
prisotnih v ledvi¢nem tkivu (celice nefro-
na, imunske celice). ZV v filtrat spro$cajo
vecinoma celice proksimalnih delov nefro-
na (podociti, celice proksimalnega tubula),
nato pa ti s filtratom potujejo do distalnejsih
celic nefrona (celice distalnega tubula in
zbiralca) (86, 103). Te jih privzamejo, s tem
pa je omogoceno medceli¢no sporazume-
vanje proksimalnega in distalnega dela
nefrona. In vitro so pokazali, da ZV, spros-
Ceni iz proksimalnih tubulnih celic, gojenih
v prisotnosti agonista dopaminskih recep-
torjev, zmanjS$ujejo nastajanje reaktivnih
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kisikovih spojin in bi tako lahko delovali
protivnetno (104).

Z\V lahko prena$ajo molekule, vpletene
v vzdrZevanje homeostaze vode in elektro-
litov v telesu. Primer tega je prenos akva-
porina (angl. aquaporin, AQP) 2 z ZV med
celicami zbiralca, ki v tar¢nih celicah pov-
zro¢i povecanje prenosa vode (105). ZV
proksimalnih tubulnih celic prena$ajo tudi
aktiven GAPDH, ki zniZa aktivnost epite-
lijskih natrijevih kanal€kov (angl. epithelial
sodium channels, ENaC) v celicah distalnih
tubulov in zbiralca (100).

Pomembno vlogo ZV igrajo tudi pri
razvoju in samoobnovi ledvi¢nega tkiva.
Posredujejo medceli¢no sporazumevanje
med mezenhimskimi in epitelijskimi celi-
cami ledvice. Z njihovo pomocjo lahko
tubularne epitelijske celice sproZijo dife-
renciacijo mezenhimskih stromalnih celic
v epitelijske celice, kar je pomemben korak
embrionalnega razvoja ledvic (107).

Vloga zunajceli¢nih veziklov
pri ledvicnih boleznih
ZVN so bili opredeljeni kot pomemben del
etiopatogenetskih mehanizmov pri kopici
patoloskih stanj, od KLB do raka. ObSirno
raziskana je vloga ZV pri KLB, posebej pri
diabeti¢ni nefropatiji (DN). V urinu priso-
tni ZV imajo pomembno vlogo v vseh orga-
nih urogenitalnega trakta, a smo se pri pre-
gledu literature osredotocili le na ledvice.
ZV iz glomerulnih epitelijskih celic, gojenih
v prisotnosti visokih koncentracij glukoze,
prispevajo k aktivaciji epitelijsko-mezen-
himskega prehoda in fibroti¢nim spre-
membam podocitov in mezangijskih celic
pri DN (108). Visoke ravni glukoze v urinu
prispevajo tudi k pove€anemu sproscanju
ZV iz makrofagov, kar nadalje povzroci pro-
liferacijo mezangijskih celic in aktivira
vnetno reakcijo, ki vodi v ledvi¢no fibro-
zo (109).

Poleg KLB so glede na patoloska stanja
v ledvici najbolje raziskane vloge ZV pri
karcinomu ledvicnih celic (KLC). Tumorsko

tkivo vzpostavi lastno mikrookolje, ki
vzpodbuja rast in razvoj tumorja. Zato ni
presenetljivo, da imajo ZV pomembno
vlogo pri tumorogenezi in napredovanju
KLC. Ena izmed raziskav je pokazala, da so
ZN iz primarnih celic pri svetlocelicnem
KLC bogati s spreminjajofim rastnim
dejavnikom B1 (angl. transforming growth
factor B1, TGF-Bl) in zniZajo odziv cito-
toksic¢nih limfocitov T na rakave celice (110).
V drugi raziskavi pa so pokazali, da ZV,
sprosceni iz rakavih zarodnih celic bolni-
kov s KLC, spodbujajo razmnoZevanje in
epitelijsko-mezenhimski prehod, ki sta
pomembna za napredovanje KLC (111).

Stevilne raziskave se osredotocajo tudi
na zascitni u€inek ZV pri IRP. Tovrstna
vloga ZV ima pomembne implikacije za pre-
Zivetje presajenih ledvic preko zmanjSanja
IRP. V ospredju raziskav so ZV, sprosceni iz
mezenhimskih stromalnih celic. Povezani
so z zmanj$ano okvaro in hitrej§im izbolj-
Sanjem ledvi¢nega delovanja po IRP pri pod-
ganah (112). Podoben ucinek je imel tudi
intravenski vnos ZV iz podganjih in ¢loveskih
ledvi¢nih tubulnih celic (113, 114). Poleg
omenjenega so ZV pomembni posredniki
vnetnega odziva. Pri miSih so pokazali, da
visoko izraZanje receptorja za kemokinski
ligand z vzorcem C-C 2 (angl. C-C motif che-
mokine ligand 2) na ZV lahko prispeva
k zmanjSanemu uc¢inku CCL2 na makrofage
in s tem zmanjSanemu vnetnemu odzivu po
IRP (115).

KLINICNA UPORABNOST
ZUNAJCELICNIH VEZIKLOV

1Z URINA

Nabor lipidov, membranskih in citosolnih
beljakovin ter nukleinskih kislin v ZV odse-
va molekularno sestavo starSevske celice,
bodisi v navadnih fizioloskih pogojih ali
spremenjene zaradi patoloSkih procesov.
Znacilno stanje celice se lahko odraza tudi
v koli¢ini ali velikosti izlo¢enih ZV. Razi-
skave so pokazale, da je pogostost spros-
¢anja ZV odvisna od okolja, v katerem se
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Slika 4. Zunajceli¢ni vezikli v urinu so pomemben vir novih, neinvazivnih bioloskih oznacevalcev okvare

presajene ledvice (123). ZV - zunajceli¢ni vezikli.

celica nahaja, npr. koncentracije raztoplje-
nega kisika v tekocini, pH in tipa same star-
Sevske celice, pri cemer rakave celice izlo-
¢ajo znatno viSje Stevilo ZV (116-118).
Molekule DNA in RNA so v spros¢enih ZV
za$Citene pred razgradnjo z DN-azami in
RN-azami v urinu (119). Podobno pa bi
lahko ZV zascitili molekule pred ostalimi
encimi, prisotnimi v urinu, kot so oksido-
reduktaze, transferaze, hidrolaze in liaze
(120). Zaradi vseh nastetih lastnosti so ZV
pomemben neinvaziven vir bioloskih ozna-
Cevalcev bolezni urogenitalnega trakta, kar
se kaZe tudi v vedno vecjem Stevilu raziskav
(121, 122) (slika 4).

Zunajcelicni vezikli kot bioloski
oznacevalci okvare presajene
ledvice

Z\V s povrsinskim oznacevalcem CD133 bi
lahko sluZili kot bioloSki oznacevalci
ledvi¢ne funkcije ter potenciala za samo-
obnovo. Raziskave so namrec¢ pokazale,
da se ZV CD133 nahajajo v urinu zdravih
posameznikov, odsotni pa so v urinu bol-
nikov s konéno ledvi¢no odpovedjo. Ze prvi

dan po presaditvi ledvic omenjenim bol-
nikom so v urinu zaznali ZV CD133, njihova
koncentracija pa se je s Casom viSala (124).
Porocali so tudi o razlikah v vsebnosti pro-
stih beljakovin NGAL in interlekvina-18 in
njunih mRNA v eksosomih iz urina po
presaditvi ledvic (22). Dodatno so ugotovili,
da je poviSana raven vezikularnega NGAL
v urinu bolnikov, ki so jim presadili ledvi-
ce, povezana z zakasnjenim delovanjem
presadka. NGAL v ZV je tudi bolj obcutljiv
zgodnji bioloski oznacevalec kot NGAL iz
celi¢ne frakcije urina (125).

Ob IRP ledvic pride do znacilnega
zmanj$anja ravni AQP1 v ZV iz urina. Ob
primerjavi stanja ishemije-reperfuzije na
podganjem modelu nefroti¢nega sindroma
ter bolnikov s proteinurijo pri slednjih niso
zaznali sprememb v vezikularnem AQP1. Pri
presaditvi organov prav tako pride do IRP,
tako so tudi pri analizi ZV iz urina bolnika
s presajeno ledvico opazili zniZano raven
AQP1. To nakazuje, da je vsebnost AQP1
v ZV oznacevalec IRP (1206).

Raziskava na podrocju bioloskih ozna-
Cevalcev okvare presajene ledvice je pre-
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poznala nabor vezikularne mRNA za zazna-
vanje okvare presajene ledvice in mRNA za
razlikovanje med akutno TCMR ter ABMR
(127).V ZV iz urina bolnikov s presajeno led-
vico, pri katerih je priSlo do TCMR, so
dodatno dokazali zviSane ravni vezikular-
nega tetraspanina 1 in hemopeksina in ju
predlagali kot diagnosti¢na oznacevalca
za TCMR (128). Pri bolnikih z zavrnitveno
reakcijo so porocali tudi o poviSani ravni
urinskih ZV s povrSinskim oznacevalcem
CD3 (123). Sigdel in sodelavci so z upora-
bo masne spektrometrije pri bolnikih z akut-
no okvaro presajene ledvice odkrili enajst
beljakovin, ki so bile funkcionalno udeleZene
v vnetni in stresni odziv, ter tako dokazali,
da vsebnost beljakovin v ZV iz urina odra-
Za stanje presadka (129).

Zunajcelicni vezikli kot bioloski
oznacevalci ostalih ledvicnih
bolezni
Pri osebah s centralnim diabetesom insi-
pidusom so pokazali, da je v urinu prislo do
poviSanega izlocanja AQP2 z ZV kot odziv
na antidiuretik vazopresin, v primerjavi
z bolniki z nefrogenim diabetesom insipi-
dusom (130). Analiza ZV z vsebujo¢im
AQP2 lahko tako razlikuje med centralnim
in nefrogenim diabetesom insipidusom.
DN predstavlja resen zaplet pri slad-
korni bolezni in je povezana s povecano obo-
levnostjo in smrtnostjo v primerjavi z dru-
gimi vzroki bolezni ledvic. Spremlja jo
proteinurija, ki je posledica napredujoce
poskodbe in posledi¢nega propada glo-
merulnih podocitov. Pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 1 so ugotovili mo¢no povi-
Sano koli¢ino urinskih ZV, izvirajocih iz
podocitov, ki je bila vidna Ze pred spre-
membami drugih bioloskih oznacevalcev
(albuminurija, nefrin). ZV iz podocitov bi
tako lahko predstavljali zgodnji oznaceva-
lec glomerulne okvare pri sladkorni bole-
zni tipa 1 (131). Barutta in sodelavci so poka-
zali, da med bolniki s sladkorno boleznijo
tipa 1, ki imajo oz. nimajo DN, pride do razlik

v izraZanju nekaterih miRNA v urinskih ZV
(miRNA-130a, miRNA-145, miRNA-155 in
miRNA-424), pri cemer so vlogo veziku-
larne miRNA-145 izpostavili kot pomem-
bno pri razvoju bolezni (132). Nadalje so
Zubiri in sodelavci (133, 134) v urinskih ZV
odkrili nabor treh spremenjenih beljakovin
(alfa-1 mikroglobulinski/bikuninski pre-
kurzor (AMBP), histonska metiltransferazna
levkemicna beljakovina meSanega porekla
3 (angl. histone methyltransferase mixed-
-lineage leukemia protein 3, MLL3) in nape-
tostno odvisni anionsko selektivni kanal 1
(angl. voltage-dependent anion-selective chan-
nel 1, VDAC1)), povezanih s prisotnostjo DN.
Z analizo ZV-podocitov so avtorji ugotovi-
li, da poviSana raven mRNA z zapisom za
onkoprotein Wilmsovega tumorja 1 (WT1)
odraza poskodbo glomerulov pri bolnikih
z DN v primerjavi z bolniki z najmanjSimi
spremembami nefrotskega sindroma.
Spremljanje ravni vezikularnega WT1 omo-
goca razlocevanje bolnikov glede na tve-
ganje za pojav zapletov (135). Prisotnost
vezikularnega WT1 v urinu so povezali tudi
z okvaro podocitov (134).

V ZV iz urina bolnikov z akutno ledvi-
¢no okvaro so v primerjavi z zdravimi pre-
iskovanci odkrili poviSano vsebnost Na*/H*
izmenjevalnega prena$alca 3 (angl. sodium-
-hydrogen exchanger 3, NHE3), Se posebej
v primeru akutne tubulne nekroze. Veziku-
larni NHE3 so predlagali kot oznacevalec
tubulne okvare in za razlikovanje med
akutno tubulno nekrozo in drugimi vzroki
okvare ledvic (1306). Zhou in sodelavci so
porocali o glikozirani beljakovini fetuin
A, za katerega se je izkazalo, da se v ve¢jem
obsegu nahaja v ZV pri akutni ledvi¢ni okva-
ri kot pri zdravih ljudeh (137). V sklopu akut-
ne okvare ledvic so kot oznacevalca poskodb
tubulnih celic opisali Se vezikularni akti-
vacijski transkripcijski dejavnik 3 (angl.
activating transcription factor 3, ATF3) (138).

Na ZV iz urina so izvedli kvantitativ-
no proteomsko analizo in prepoznali 83
razli¢no izraZenih beljakovin pri bolnikih
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z avtosomno dominantno policisti¢no bolez-
nijo ledvic (ADPBL). Za to bolezen je znacilna
okvara v genih PKDI ali PKD2, ki zapisu-
jeta beljakovini policistin 1 (PC1) in poli-
cistin 2 (PC2). Veliko zaznanih beljakovin
je izviralo iz apikalne membrane in so bili
vpleteni v signalne poti primarnih cilij
(npr. PC1 in PC2), celi¢ni cikel, diferencia-
cijo celic in signalizacijo preko ionov Ca?*.
Povecano izraZene beljakovine so bile vple-
tene tudi v organizacijo citoskeleta in vzdrze-
vanje polarnosti celic, kar sovpada z nastan-
kom cist zaradi spremenjene zgradbe celic.
Zaznali so niZjo vsebnost beljakovine AQP2
in jo povezali z razred€enim urinom pri teh
bolnikih (139). Nadalje so primerjali pro-
teome ZV iz urina bolnikov z ADPBL, bol-
nikov z drugimi cisti¢nimi boleznimi ledvic
in zdravih posameznikov. Prepoznali so
30 beljakovin, ki so bile vsaj dvakrat bolj
zastopane pri obolelih z ADPBL, pri cemer
je izstopalo 5 beljakovin; citoskeletne belja-
kovine vilin 1, periplakin, envoplakin in
beljakovini sistema komplementa C3 ter C9.
Avtorji so povecane vsebnosti beljakovin
komplementa povezali z zgodnjim potekom,
povecanje citoskeletnih beljakovin pa s kas-
nejSimi stopnjami poteka bolezni (140).
Pokazali so tudi, da je v primeru okvare gena
PKD1 vsebnost beljakovin PC1 in PC2 v ZV
niZja, vsebnost transmembranske beljako-
vine 2 (TMEM?2) pa poviSana, in da bi lahko
s pomocjo razmerja PC1/TMEM2 razliko-
vali med posamezniki z okvaro gena PKD1
in brez nje (141). S proteomiko ZV iz urina
lahko ucinkoviteje spremljamo patolosko
stanje ledvic, saj je izplen redkih beljako-
vin z moZno patofizioloSko in diagnosti¢no
vrednostjo tudi do 30-krat vecji v primer-
javi z izplenom iz ledvi¢nega tkiva (91).
Tudi pri preucevanju bolnikov s cistin-
urijo so se Bourderioux in sodelavci poslu-
Zili proteomske analize ZV iz urina (142).
Izsledki so razkrili nabor 38 poviSano
izraZenih beljakovin, med drugimi tudi
beljakovino lipokalin 2. Ta je znacilna za
nevtrofilce, prisotna pa je tudi v ledvicah

in sluZi kot biolo$ki oznacevalec poskodb
proksimalnih tubulov in akutne poSkodbe
ledvic. Nabor beljakovin je omogocil razli-
kovanje med zdravimi in obolelimi ter med
zmernimi in hudimi oblikami cistinurije. Pri
glomerulonefritisu raven fibroblastno spe-
cificne beljakovine 1 (angl. fibroblast-specific
protein 1, FSP1), ki se iz podocitov spro§ca
z ZV, odraza aktivno in stalno poskodbo glo-
merulov (143). Omenjena odkritja nakazu-
jejo, da so ZV iz urina zelo pomemben vir
bioloskih oznacevalcev strukturnih bolezni
ledvic (44).

Terapevtski potencial
zunajceliénih veziklov

Z\V s prenaSanjem beljakovin, nukleinskih
kislin in drugih presnovkov sodelujejo pri
spreminjanju fizioloskih ali patoloskih
procesov v tar¢nih celicah. Lastnosti ZV pa
lahko tudi priredimo in jih usmerimo do
znacilnih tar¢nih celic. Natanc¢neje, celice
lahko genetsko spremenimo, da proizvedejo
in na povrsino ZV vgradijo dolo¢eno povr-
Sinsko molekulo, ki jo prepoznajo znacilne
tarCne celice in privzamejo ZV (60). V ZV
lahko tudi vgradimo terapevtska sredstva
ali genetski material, ki so nato pred raz-
gradnjo z DN-azami in RN-azami v telesnih
tekoCinah zasCiteni s fosfolipidnim dvo-
slojem. Na osnovi omenjenih pristopov se
razvijajo razli¢ni inovativni terapevtski pri-
stopi, ob tem pa ostajajo izzivi v proizvod-
nji, izolaciji in kvantifikaciji ZV za tera-
pevtske namene (144).

Mehanizmi delovanja ZV so bili anali-
zirani na razli¢nih modelih in vitro, med dru-
gim tudi na modelu ledvi¢nih tubulnih
epitelijskih in endotelnih celicah. V ome-
njenih celicah so dokazali, da iz njih spros-
Ceni vezikli oz. njihov tovor zmanjSuje izra-
Zanje vnetnih molekul, spodbuja celi¢no
proliferacijo in zavira apoptozo (145). Na
primeru raka mehurja so odkrili, da raka-
ve celice mnogo pogosteje privzemajo ZV
v primerjavi z nespremenjenimi oz. zdra-
vimi celicami urotelija (144). V primeru led-
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vicne fibroze so zasnovali ZV iz mezen-
himskih mati¢nih celic s prekomerno izra-
Zeno miRNA let-7c, ki so po prevzemu
v tar¢ne celice omilili ledvi¢no poSkodbo
(146). Na modelu misi z akutno okvaro
ledvic so dokazali proregenerativne last-
nosti urinskih ZV, in sicer je vnos slednjih
omilil stopnjo poSkodbe tkiv, spodbudil
proliferacijo tubulnih celic ter preprecil akti-
vacijo provnetnih citokinov. Porocali so
o moc¢no zmanj$ani vsebnosti dejavnika
klotho v obolelih miSih, nasprotno pa so po
dodajanju urinskih ZV opazili izgradnjo
dejavnika de novo in povrnitev njegove
fizioloSke ravni. Gre za dejavnik, ki ima
v topni obliki dokazano protivnetno, anti-
oksidativno in antifibroti¢no delovanje
v ledvicnem tkivu (147). Vnos ¢loveskih
eksosomoyv iz urina v podgane z DN je zavrl
apoptozo podocitov in pospesil obnovo Zil
ter izboljSal preZivetje celic (148). Pokazali
so Se, da vezikli iz ledvi¢nih mezenhimskih
maticnih celic vsebujejo mRNA-zapise Zil-
nega endotelijskega rastnega dejavnika
A (angl. vascular endothelial growth factor A,
VEGF-A), inzulinu podobnega rastnega
dejavnika 1 (angl. insulin-like growth factor 1,
IGF-1) in fibroblastnega rastnega dejavni-
ka (angl. fibroblast growth factor, FGF), ki
spodbujajo endotelne celice in tvorbo novih
Zil pri ishemi¢nih poSkodbah ledvi¢nega
tkiva (149). In vitro so pokazali, da vnos
eksosomov regulatornih celic T povzroci
zavoro proliferacije celic, in vivo pa ome-

njeni eksosomi zakasnijo zavrnitveno reak-
cijo in s tem podaljSajo ¢as preZivetja pre-
sadka v podganjem modelu presajene led-
vice (150). ZV bi lahko tako v prihodnosti
sluZili za zdravljenje raznolikih ledvi¢nih
bolezni, vklju¢no okvare presajene ledvice.
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vanja okvare presajene ledvice Zeleli pred-
staviti ZV in njihovo moZzno klini¢no upo-
rabo. V zadnjih letih je vse vec raziskav, ki
raziskujejo lastnosti ZV in njihovo pato-
fizioloSko vlogo pri razli¢nih boleznih.
Hkrati hitro nara$c¢a tudi Stevilo raziskav,
v katerih Ze uveljavljene ugotovitve posku-
Sajo prenesti v klini¢no prakso, kjer ZV obe-
tajo kot mozni bioloski oznacevalci razlicnih
bolezni, kot tarce za preprecevanje razvo-
ja bolezni in celo kot dostavni sistem za
zdravilne u¢inkovine. Zaradi Sirokega nabo-
ra moznih uporab ZV in vse ve¢ dokazov
o njihovem pomenu pri etiopatogenezi
razli¢nih bolezni bo v prihodnje poznava-
nje tega podrocja vse pomembnejSe tudi za
strokovnjake razli¢nih medicinskih strok.
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Amadea Zupan'
Depresija in prehrana

Depression and Nutrition

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: depresija, prehrana, makrohranila, mikrohranila, ustveno prenajedanje, nevronske
nagrajevalne mreze

Za depresivnimi motnjami trpi Ze vec kot 280 milijonov svetovnega prebivalstva, obenem
pa so v porastu tudi nezdravi vzorci prehranjevanja. Raziskave zadnjih let, ki preucujejo
povezavo med prehrano in depresijo, odpirajo nove moZnosti za preprecevanje in zdravljenje
depresivnih motenj. Zdravi vzorci prehranjevanja, ki temeljijo na visokem vnosu sadja in
zelenjave, rib in polnozrnatih izdelkov, so obratno povezani s tveganjem za depresijo, nezdra-
vi/zahodni vzorci prehranjevanja, ki temeljijo na visokem vnosu rdecega in/ali predela-
nega mesa, predelanih zrn, sladkarij in mlec¢nih izdelkov z visoko vsebnostjo mascob, pa
S0 pozitivno povezani s tveganjem za depresijo. Mikrohranila, ki so se izkazala kot pomem-
bna za najboljSe duSevno zdravje, so folna kislina, vitamina B6 in B12, vitamin D, cink, selen,
magnezij in Zelezo. Za ustrezno delovanje dopaminergic¢nih in serotonergi¢nih Zivénih pre-
naSalcev in posledi¢no zmanj$anje simptomov depresije in tesnobe so pomembne tudi ne-
nasiene maScobne kisline ter aminokisline triptofan, tirozin, histidin, fenilalanin, holin
in glutaminska kislina. Depresivne motnje so povezane tudi s spremembami v ¢revesnih
mikroorganizmih prek vnetja, oksidativnega stresa in nevroplasticnosti.
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More than 280 million people worldwide suffer from depressive disorders, and at the same
time, unhealthy eating patterns are on the rise. Research in recent years examining the link
between diet and depression opens up new possibilities for the prevention and treatment
of depressive disorders. Healthy eating patterns based on a high intake of fruits and vege-
tables, fish and whole grains are inversely associated with a risk of depression, while unhealt-
hy/western eating patterns based on a high intake of red and/or processed meat, refined
grains, sweets and dairy products with a high fat content are positively associated with a risk
of depression. The micronutrients that have been shown to be important for optimal men-
tal health are folic acid, vitamins B6 and B12, vitamin D, zinc, selenium, magnesium and
iron. Unsaturated fatty acids and the amino acids tryptophan, tyrosine, histidine, phenyl-
alanine, choline and glutamic acid are also important for the proper functioning of dopa-
minergic and serotonergic neurotransmitters and the consequent reduction of symptoms
of depression and anxiety. Depressive disorders are also associated with changes in inte-
stinal microorganisms through inflammation, oxidative stress, and neuroplasticity.
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uvoD

Po podatkih Svetovne zdravstvene organi-
zacije vec kot 280 milijonov svetovnega pre-
bivalstva trpi za veliko depresivno motnjo
oz. depresijo. Zanjo so znacilni pogosti
obcutki Zalosti in brezupa ter/ali izguba
zanimanja za dejavnosti, v katerih so ti posa-
mezniki v€asih uZivali. Po klasifikaciji
DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, Fifth edition) mora biti
za diagnozo prisotnih vsaj pet kriterijev
v obdobju dveh tednov, med katerimi mora
biti vsaj eden od zgoraj navedenih, poleg
tega pa se lahko pojavlja tudi znacilna
izguba ali povecanje telesne teZe, poveca-
nje ali zmanj$anje teka, upocasnitev misli
in zmanjSanje fizicnega gibanja, utruje-
nost ali izguba energije, obcutek ni¢vred-
nosti, prekomerne ali neprimerne krivde,
zmanj$ana sposobnost razmisljanja, zbra-
nosti ali neodlo¢nost, ponavljajoce se misli
o smrti, samomorilne misli brez to¢no
dolocenega nacrta, poskus samomora ali
nacrt za samomor (1, 2). Pogosto se pri razu-
mevanju in razlagi depresije uporablja bio-
-psiho-socialni model, ki vklju€uje in poudar-
ja medsebojno delovanje vseh pomembnih
bioloskih, psiholoskih in socialnih dejav-
nikov, ki lahko prispevajo k razvoju in
vzdrZevanju depresije. Psiholoski dejav-
niki, ki vplivajo na depresijo, vkljucujejo
znacilne negativne vzorce razmi$ljanja,
pomanjkanje sposobnosti spoprijemanja,
teZave pri presoji in oslabljeno custveno
inteligenco (teZave s sposobnostjo zazna-
vanja, razumevanja in izraZanja custev).
S psiholoskimi dejavniki se lahko do dolo-
Cene mere prepletajo tudi bioloski, kot so
spol, starost, bolezni, vnetja, prehrana in
znjo povezan mikrobiom, dolocene genet-
sko pogojene osebnostne znacilnosti, epi-
genetika itd., in socialni dejavniki, kot so
nacini spoprijemanja s stresnimi stanji, ki
se jih posameznik priuci od oseb v svojem
socialnem okolju, socialno-ekonomski polo-
Zaj, druzbeno-politi¢ne razmere, socialna
podpora in socialna diskriminacija (npr.

homofobija, seksizem, rasizem) (3, 4).
Depresija zaradi velike raz$irjenosti in dol-
gotrajnosti povzroca veliko gospodarsko,
osebno in zdravstveno breme (2). Pri mla-
dostnikih je samomor kot posledica velike
depresivne motnje drugi najpogostejsi
razlog smirti (1, 5). Preprecevanje in obvla-
dovanje depresije je zato svetovna priori-
teta javnega zdravija.

Najpogostejsa in najucinkovitejsa pri-
stopa za zdravljenje depresije sta psiho-
terapevtska obravnava, kjer prevladuje
vedenjsko-spoznavni pristop, in/ali jema-
nje antidepresivov (6). Pri mladostnikih se
lahko tako pri psihoterapevtski obravnavi
kot tudi pri farmakoloSkem zdravljenju
pojavi do 50-% neodzivnost na zgoraj
omenjena pristopa ali pa se jim depre-
sivna obdobja znova ponovijo, zato je
pomembno podro¢je javnozdravstvenega
ukrepanja preprecevanje pojavnosti depre-
sije (7-9).

Eden izmed moZnih drugacnih pristo-
pov je tudi nutritivni. Stevilne raziskave so
namrec potrdile, da se depresija pozitivno
povezuje z nezdravimi vzorci prehranjeva-
nja, hkrati pa obstaja pozitivnha povezava
med zdravim nac¢inom prehranjevanja in
izboljSanjem depresivnih motenj brez pri-
kljucene psihoterapije ali farmakoloSke
obravnave (10-14). Vseeno pa vecina razi-
skav ni nadzorovala ostalih dejavnikov, ki
se prav tako povezujejo z depresijo, kot so
npr. socialno-ekonomski poloZaj, socialna
izklju€enost ter kultura in starost, zato jih
moramo tolmaciti previdno.

ODNOS DO HRANE IN DEPRESIJA

V zadnjih letih smo prica porastu nezdra-
vega nacina prehranjevanja, hkrati pa mocno
narasca delez ljudi, ki trpijo za depresivni-
mi motnjami (4). Dokazi iz razli¢nih klini-
¢nih preskuSanj in epidemioloskih raziskav
kaZejo, da lahko zdrav nacin prehranjeva-
nja zmanjsa simptome depresije in tvega-
nje zanjo (4, 12, 15-21). Stevilne raziskave
potrjujejo povezavo med vzorci prehra-
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njevanja, vnetjem, oksidativnim stresom,
moZgansko plasti¢nostjo in pojavnostjo
depresije (22).

Depresivne motnje lahko spodbujajo
nezdrave vzorce prehranjevanja (4). Pojavi
se lahko izguba teka in posledi¢no izgu-
bljanje telesne teZe ali pa povecan tek in
zato pridobivanje na teZ. Custveno pre-
najedanje je opredeljeno kot teZnja k pre-
hranjevanju kot odziv na negativna ustva,
kot so npr. depresija, stres in tesnoba (23).
Navadno gre za vnos visokokalori¢ne in
okusne hrane. MoZni vzroki za ¢ustveno
prehranjevanje so strogo prehransko ome-
jevanje, slaba interoceptivna zavest, nez-
moznost ubeseditve ali prepoznave ¢ustev
pri sebi ali pri drugih ljudeh (aleksitimija),
moteno uravnavanje ¢ustev in neustrezno
delovanje stresne osi hipotalamus-hipofiza-
-nadledvicna Zleza, neustrezno starSevstvo
(izvajanje psiholoSkega nadzora in vzbuja-
nje krivde, ko otrok v ¢em ni uspeSen) ali
depresivni obcutki v povezavi z genetsko
obcutljivostjo (24). Nenormalen porast
teka je eden od kriterijev za diagnozo ati-
picne depresije (25-27). Konttinen in sode-
lavci so ugotovili, da je Custveno prehra-
njevanje pomemben vedenjski mehanizem,
povezan tako z depresijo kot tudi z debe-
lostjo (23).

Po drugi strani se lahko pri depresiji
pojavi tudi izguba teka in posledi¢no tele-
sne teZe. Nekateri raziskovalci to pojas-
njujejo s pojavom anhedonije, ki je znaci-
len simptom pri depresivnih motnjah. Gre
za zmanj$ano sposobnost doZivljanja uZit-
ka in zmanjSano obcutljivost na nagraje-
valne draZljaje, kot je npr. okusna hrana,
kar lahko vodi do zmanjSanega teka (28).
Anhedonija naj bi bila prisotna pri veliki
depresivni motnji, vendar pa naj bi se pojav-
ljala tudi pri shizofreniji, pri osebah, ki so
nagnjene k uzivanju raznih snovi in k tve-
ganim vedenjem, pri Parkinsonovi bolezni
in prenajedanju (29-34). Za pojavnost le-te
pa naj bi bili odgovorni tako geni kot tudi
dejavniki okolja (35).

NEVROBIOLOSKO OZADJE
DEPRESIJE

Za obcutenje hedonije oz. drugega prijet-
nega Custva je pomembna sposobnost
zaznave morebitno nagrajevalnega dra-
Zljaja, ocene hedoni¢no pomembnega dra-
Zljaja in izraZanja €ustva. V to pa sta vklju-
¢ena dva pomembna sistema (35).

Ventralni sistem vkljucuje inzulo, amig-
dalo, ventralni striatum in ventralna podroc-
ja prednjega (anteriornega) cingulatnega
girusa in prefrontalne skorje. Ta sistem naj
bi bil kljucen pri prepoznavi ¢ustvenega
pomena okoljskih draZljajev in odzivu na ta
custva s proizvodnjo afektivnih stanj. Prav
tako naj bi samodejno uravnaval in posre-
doval avtonomne odzive na ¢ustvene dra-
Zljaje iz okolja, ki spremljajo afektivna sta-
nja. Dorzalni sistem zajema hipokampus in
dorzalna podrocja anteriornega cingulat-
nega girusa in prefrontalne skorje. Ta naj bi
se bolj povezoval z izvrSilnimi funkcijami,
kot sta npr. nacrtovanje in izbirna pozornost,
in bil zato vkljucen v uravnavanje neavto-
nomnih in miselno naporne;jsih afektivnih
stanj (35).

Pri nevrobioloskem ozadju nagrajeval-
nih mreZ so klju¢ne dopaminergi¢ne mezo-
limbi¢ne poti. Te izvirajo v ventralnem
tegmentalnem podrocju (angl. ventral teg-
mental area, VTA) in projicirajo v ventral-
ni striatum (zlasti nukleus akumbens (NA),
strio terminalis, hipokampus in amigdalo)
(306). V glavnino (60 %) teh poti je vkljucen
dopamin (aktivacija VTA ima za posledico
spro$canje dopamina iz NA), prisotni pa
so tudi drugi Zivéni prenaSalci, kot sta y-
-aminobutanojska kislina (angl. gamma-
-aminobutyric acid, GABA) in glutamat (37).
NA prejema aferentne signale tudi iz osta-
lih podroéij, ki so vklju€ena v Custva
(amigdala, orbitofrontalna skorja in srednja
(medialna) prefrontalna skorja medialnih
mozZganov), iz motori¢nih podrocij (kot
sta dorzalni kavdat in globus palidus), iz
podrocij moZganskega debla (npr. VTA) in
iz podrocij, ki so vklju€ena v spomin (npr.
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hipokampus), iz njega pa vodijo eferentne
poti nazaj v VTA, ventralni palidum, cin-
gulatno in medialno prefrontalno skorjo,
talamus, hipotalamus in amigdalo (35). NA
tako povezuje Stevilne signale tako iz skor-
je kot tudi iz limbi¢nih predelov moZganov
(38). NA, ventralni kavdat in ventralni puta-
men kaZejo povecano aktivnost in slednja
dva tudi povecano izlo¢anje dopamina pri
npr. denarni nagradi, prijetni glasbi, privla-
¢nih obrazih in pri zauZitju kokaina (39-43).
NA vsebuje dva razli¢na tipa Zivénih celic,
ki izraZajo dopaminske (D) 1 ali D2 recep-
torje. Aktivacija D1-receptorjev spodbuja
nagrajevanje in hkrati povecuje odpornost
na depresijo, zaviranje D1 pa povecuje obcut-
ljivost za anhedonicne draZljaje. Nasprotno
pa povecanje aktivnosti D2-receptorjev pove-
Cuje ranljivost za socialno izogibanje (44).
Orbitofrontalna skorja ima pomembno
vlogo v nagrajevalnih mreZah. Povezuje
senzori¢ne informacije, uravnava avto-
nomne odzive in je klju¢na pri procesih
predvidevanja, u€enja, nagrajevanja in odlo-
¢anja za Custvena in druga vedenja. Vklju-
Cena je tudi v subjektivno ovrednotenje dra-
Zljaja kot nagrajevalnega (45). Tesno se
povezuje s Stevilnimi zgoraj omenjenimi
sredis¢i, ki so vklju€ena v predelovanje
Custev (35). Medialna prefrontalna skorja,
ki se tesno povezuje z orbitofrontalno skor-
jo, skupaj z VTA in NA tvori »mezokortiko-
limbi¢no nagrajevalno mreZje« (46).
Pomembne strukture v procesu nagra-
jevanja moZganov so tudi inzula, anterior-
na cingulatna skorja in amigdala. Slednja
igra klju¢no vlogo pri pripisovanju ¢ustve-
nega pomena drazljajem iz okolja (47).
Izdatneje se odziva na draZljaje, ki jim pri-
piSemo negativno vrednost, in ima klju-
¢no vlogo pri strahu in tesnobi (48, 49).
Anteriorna cingulatna skorja je vkljucena
v prepoznavo in obdelavo interoceptivnih
ali eksteroceptivnih ¢ustvenih signalov in
v odziv nanje (50). Inzula se aktivira pri
morebitno stresnih spoznavnih ali intero-
ceptivnih senzori¢nih drazljajih. Tako npr.

spomin na Zalosten dogodek poveca njeno
aktivnost (51, 52).

Pomembno vlogo pri sistemu nagraje-
vanja naj bi imela tudi stranska (lateralna)
habenula. Ta ima dopaminergicne poveza-
ve s ¢rno snovjo (kompaktnim delom) in
VTA, hkrati pa prek serotonina projicira
tudi na mediana in dorzalna jedra rafe (53).
Lateralna habenula zaviralno vpliva na
dopaminergicne Zivcne celice, okvare le-te
se zato odraZajo z vi§jo ravnjo dopamina
v skorji in striatnem podrocju (54, 55).

Klju¢ni v sistemu nagrajevanja mozga-
nov so tudi Ziveni prenasalci. Med pomemb-
nej$imi je dopamin. Raziskave pozitronske
emisijske tomografije so pokazale, da nagra-
jevalni drazljaji povzrocijo spro$¢anje dopa-
mina v NA striatuma (46). Ta se je tako npr.
sproscal pri poskusnih Zivalih med hra-
njenjem, uZivanjem drog in spolnim vede-
njem (35, 56). Kljucen naj bi bil prenos
dopamina znotraj mezokortikolimbi¢ne
nevronske mreZe, ki zajema izlocanje dopa-
mina iz ¢rme snovi in VTA medialnih moZzga-
nov do NA, amigdale, ventralnega paliduma
in prefrontalne skorje (57). Dopamin je klju-
¢en v motivacijskem vedenju. Prav tako pa
naj bi bil pomemben za odkrivanje more-
bitnih nagrajevalnih draZljajev, kot tudi
odvrnilnih draZljajev (zmanjS$a se hitrost
sproZzitve dopaminergicnih Zivénih celic)
(35). Prav tako naj bi tudi spodbujal ucenje
nagrajevanja in izbiro nagrad. Tako se npr.
dopaminergicne Zivcne celice hitreje spro-
Zijo pri nepredvidenih rezultatih nagrad
v primerjavi s pricakovanimi (46, 58).

Kljub temu da NA zajema 60 % dopa-
minergi¢nih Zivénih celic, pa so pomemb-
ne tudi Zivcne celice, ki izlo¢ajo glutamat
(15%), in tiste, ki izlo¢ajo Ziveni prenasa-
lec GABA (25%) (59). Glutamat tako npr.
projicira iz frontalne skorje in hipokampusa
v VTA in NA (406).

Pomembno vlogo imajo Se opioidni
receptorji v NA. Opioidi so skupaj s sero-
toninom pomembni pri konzumativnem
uzitku (46). Tako se npr. ob hkratnem vnosu
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opioida dva- do trikrat poveca hedonicna
izku$nja pri uZivanju saharoze (60). Opioidni
sistem naj bi bil vklju€en tudi v posredo-
vanje spodbudne motivacije in ucenje preko
p- in 8-opioidnih receptorjev v NA (61).
Antagonisti opioidnih receptorjev zmanjsajo
nagrajevalno vedenje in zavirajo sprosca-
nje dopamina (35).

V sistemu nagrajevanja je pomemben
Ziveni prenaSalec tudi glutamat. Ta se iz
glutaminergic¢nih Zivénih celic iz razliénih
podro€ij moZganov veZe na N-metil-D-
-aspartatne (NMDA) receptorje v NA. Akti-
vacija NMDA-receptorjev je vkljucena
v skrajSanje odzivnega ¢asa pri odzivih na
nagrajevalne draZljaje (62). Pomembno
vlogo pa naj bi imela tudi acetilholin in
holecistokinin, saj uravnavata sproscanje
dopamina in glutamata (63, 64).

Serotonin se v procesih nagrajevanja
projicira iz jedra rafe v Stevilna podrocja
skorje in podrocja pod njo. Imel naj bi pred-
vsem vlogo uravnavanja, saj vpliva na
spro3¢anje opioidov in dopamina preko
vezave na razlicne receptorje, kot so 5-
-hidroksitriptaminski (5-HT) 1A, 5-HT2A in
serotoninski prenaSalec (angl. 5-hydroxy-
tryptamine transporter, 5-HTT) (65).
Serotonin naj bi bil povezan tako s kon-
zumnim uZitkom kot tudi s pricakovanjem
nagrade. Ob zaviranju ponovnega prevzema
serotonina v presinapti¢no Zivéno celico se
zviSa prag za nagrado, ki vzbudi moZgane,
in se zmanj$a hitrost sproZitve dopaminskih
Zivénih celic v VTA (35, 66, 67). Pri posa-
meznikih z veliko depresivno motnjo se je
pokazalo pomembno zmanjSanje 5-HTT
v striatumu in medialnih mozganih (68).
Prav tako zavora sinteze serotonina ali
sproscanja glutamata povzroci delne okva-
re v poskusih nagrajevanja (69).

Pri anhedoniji, ki je eden izmed simp-
tomov depresije po DSM-V, pride na fizio-
loski ravni do sprememb nevronskih mreZ,
ki sodelujejo pri procesih nagrajevanja
mozganov. Primarno naj bi se zmanjsala
aktivnost Zivcnih celic v ventralnem stria-

tumu (zlasti v NA), hkrati pa naj bi se
sekundarmno povecala aktivnost v ventralnem
delu prefrontalne skorje (ventromedialna
prefrontalna skorja in orbitofrontalna skor-
ja) (35).

Pri posameznikih z veliko depresivno
motnjo prihaja do zmanj$anja gostote in
prostornine, hkrati pa do povecanja aktiv-
nosti podrocij, ki so klju¢na pri prepozna-
vi tako pozitivnih kot negativnih custvenih
drazljajev in tvorbi Custvenega odziva (cin-
gulatni girus, amigdala, ventrolateralna
prefrontalna skorja, ventralni striatum,
talamus in inzula). Hkrati se zmanj$a aktiv-
nost v podrodjih, ki zahtevajo spoznavno
bolj naporen odziv na €ustven drazljaj (dorzo-
lateralni in dorzomedialni del prefrontalne
skorje). Pri posameznikih, ki so uspesno
ozdravljeni velike depresivne motnje, se vzo-
rec aktivnosti navadno obrne (70, 71).

Metaanaliza, ki je zajela 22 raziskav
s 341 bolniki z veliko depresivno motnjo in
primerjalno skupino s 367 osebami, je pre-
ucevala aktivnost moZganov med obdelo-
vanjem nagrajevalnega draZljaja. Pri depre-
sivnih bolnikih se je pokazala zmanjSana
aktivnost v subkortikalnih in limbi¢nih
podrodjih (talamus, putamen, inzula, kavdat,
anteriorna cingulatna skorja) in povecala
aktivnost v kortikalnih predelih (fuziform-
ni in lingvalni girus, kuneus, deli frontal-
ne skorje) (72).

Pri veliki depresivni motnji naj bi se
nefunkcionalno predelovanje nagrajevanja
povezovalo z motenimi povezavami med
kortikalnimi in subkortikalnimi struktu-
rami (NA naj bi imel zmanjSane in motene
povezave s kavdatom, medialno orbito-
frontalno skorjo, dorzomedialno prefron-
talno skorjo, zgornjim temporalnim girusom,
inzulo ter rostralno in dorzalno anteriorno
cinglutano skorjo) (73-75). Med obdelavo
draZljajev, povezanih z izgubo, se je pri
depresivnih osebah povecala povezava ven-
tralnega striatuma s prefrontalnimi podroc¢-
ji in z levim kavdatom ter medialnim cin-
gulatnim girusom (706).
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Do anhedonije med hranjenjem bi lahko
pri depresiji prislo zaradi zmanjSanega
obcutka nagrade, za kar naj bi bilo odgo-
vorno zmanj$ano spro$canje dopamina
v lupini NA, ali pa zaradi nenormalne spo-
sobnosti razloCevanja spodbujevalne vred-
nosti, ki jo ima pogojni drazljaj hrane, za kar
naj bi bilo odgovorno zmanj$ano sprosca-
nje dopamina iz medialne prefrontalne
skorje in NA (35).

Amigdala naj bi bila znacilno vkljuce-
na v pojav anhedonije. Tako naj bi se zmanj-
Sana prostornina amigdale odraZala v ome-
jenem razponu doZivljanja Custev (saj je
okrnjeno zaznavanje veljavnosti ¢ustvenih
drazljajev), povecana aktivnost amigdale pa
v nagnjenosti k zaznavanju bolj negativnih
Custev, saj se amigdala na splosno odzove
na bolj negativne draZzljaje (35).

Raziskave so tudi pokazale pozitivno
povezavo med anhedonijo in niZjo presno-
vo v putamnu, anteroventralnem kavdatu
in striatumu ter zmanjSanem odzivu des-
nega putamna za obrazne izraze sreCe. Prav
tako je bila ugotovljena povecana aktivnost
v ventromedialni prefrontalni skorji pri
depresivnih bolnikih z anhedonijo. Ti naj bi
si namre¢ pogosteje prizadevali za vklju-
Cevanje v vesele trenutke, saj si Zelijo izbolj-
$ati svoje razpoloZenje, vendar Zal neuspeSno
(35,46, 77).

Raziskave kaZejo, da lahko stres, prav
tako kot depresija, povzroci prekomerno ali
zmanj3ano prehranjevanje (78). Custveno
prehranjevanje pri depresiji lahko ublaZi
simptome depresije, vendar je tako olajsa-
nje zgolj prehodno. Pogosto namrec pride
do ponavljajoCega se tolaZilnega prehra-
njevanja, pove€anega tveganja za kompul-
zivno prehranjevanje, povecanje telesne
mase in debelosti ter sobolezenskih dejav-
nikov (79-81).

Depresivne osebe s pove€anim tekom
kaZejo viSje ravni leptina in odpornost na
inzulin. Prav tako je pri njih povecana
aktivnost v podrog¢jih inzule in parahipo-
kampusa. Pri osebah z zmanjSanim tekom

pa je pogosto poviSan serumski no¢ni kor-
tizol. Prav tako lahko pri takih osebah
zaznamo zmanj$ano aktivnost v ventralnem
striatumu (vkljucno z NA) (82).

MAKRO- IN MIKROHRANILA
PRI PREPRECEVAN]U IN
ZDRAVLJENJU DEPRESIJE
Makro- in mikrohranila, ki jih v telo vna-
Samo s hrano, imajo pomembno vlogo pri
preprecevanju in zdravljenju depresije.
Mednarodno zdruZenje za raziskave pre-
hranske psihiatrije (The International
Society for Nutritional Psychiatry Research)
je priporocilo, naj se prehranska medicina
Steje za glavno v psihiatri¢ni praksi, kar pod-
pirajo Stevilne raziskave in programi za pro-
mocijo zdravja (4). Kljub temu je treba
upostevati dvosmerno vzrocnost. Slaba pre-
hrana s pomanjkanjem makro- in mikro-
hranil je lahko eden izmed vzrokov ali
posledic depresivnih motenj (4, 83).
Metaanaliza 21 raziskav, ki je zajela
117.229 udeleZencev razli¢nih starosti iz
desetih drzav, je ugotovila, da so zdravi vzor-
ci prehranjevanja, ki temeljijo na visokem
vnosu sadja in zelenjave, rib in polnozrnatih
izdelkov, obratno povezani s tveganjem za
depresijo, nezdravi/zahodni vzorci prehra-
njevanja, ki temeljijo na visokem vnosu rde-
Cega in/ali predelanega mesa, predelanih
zrn, sladkarij in mlec¢nih izdelkov z visoko
vsebnostjo mascob, pa so pozitivno pove-
zani s tveganjem za depresijo. Ker je meta-
analiza zajela udeleZence iz desetih razli¢nih
drzav, bi lahko razlike v rezultatih delno pri-
pisali tudi drugacnim prehranjevalnim
vzorcem, ki so znacilni za dolo¢eno geo-
grafsko obmocje in kulturo (povezava med
zdravimi prehranjevalnimi vzorci in zmanj-
Sanim tveganjem za depresivno motnjo je
bila bolj o€itna pri udeleZencih azijskega
porekla). Prav tako ima lahko na rezultate
vpliv tudi razli¢na starost preiskovancev
(povezava med zdravimi prehranjevalnimi
vzorci in zmanj$anim tveganjem za depre-
sivno motnjo je bila npr. bolj znacilna pri
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starostni skupini, mlaj$§i od 50 let). Med
zajetimi raziskavami so tudi razlike v nji-
hovi zasnovi. Tako so bile povezave bolj sta-
tisti€no znacilne pri kohortnih raziskavah.
So pa v metaanalizi zajeli raziskave, ki so
nadzirale in poenotile koli¢ino zauZite
hrane, tako pri zdravem kot nezdravem
vzorcu prehranjevanja, kljub temu pa hrana
znotraj prehranjevalnega vzorca med razli-
¢nimi raziskavami ni bila nikoli popolno-
ma enaka. Raziskave, zajete v metaanalizi,
so se razlikovale tudi glede ostalih dejav-
nikov, ki so jih v raziskavah nadzirali.
Dolocene so tako npr. nadzorovale socialni
poloZaj, razvade, fizi¢no aktivnost, bolezni,
hormonski status, izobrazbo itd., druge pa
zgolj spol in starost, zato moramo biti pri
tolmacenju metaanalize previdni (84).
Molendijk in sodelavci so z metaanalizo
24 prospektivnih kohortnih raziskav prav
tako pokazali pozitivno povezavo med zdra-
vo/sredozemsko prehrano in manj$im tve-
ganjem za pojav depresivnih simptomov
(21). Tudi nizek prehranski vnetni indeks
(ocenjuje vpliv prehrane na vnetni status
posameznika, pri Cemer nizka ocena naka-
zuje na protivnetno zmoznost dolocene
hrane) je bil statisti¢no znacilno povezan
z niZjo incidenco depresivnih simptomov.
V metaanalizi so nadzirali oceno depresi-
je (diagnoza ali samoporocilo), nadzor simp-
tomov depresije na zacetku raziskave (da ali
ne), geografsko obmocje, nadzor ¢asovno
spremenljivih dejavnikov (kot je npr. pojav
sladkorne bolezni). Prav tako so nadzirali
starost in spol preiskovancev, incidenco
depresije ter metodolosko kakovost razi-
skave. Avtorji metaanalize navajajo tudi
nekaj njenih pomanjkljivosti. Vecina zaje-
tih raziskav se je namrec posluZevala mer-
jenja prehranskih navad z zgolj eno oceno,
kar je manj natanc¢no kot z ve¢ ocenami.
Prav tako so dolocene raziskave depresijo
opredelile z uporabo strukturiranih inter-
vjujev, druge pa z uporabo antidepresivov
(razli¢ne ravni specifi¢nosti in obcutljivo-
sti). V metaanalizi prav tako niso nadzoro-

vali dejavnikov, kot so kultura, socialno-
-ekonomski poloZaj in socialna izkljucenost,
kar bi vse lahko vplivalo na izid metaanali-
ze (21).

Nekatere raziskave kaZejo povezavo
med uZivanjem ogljikovih hidratov z viso-
kim glikemi¢nim indeksom in pojavnostjo
depresije (85). Glikemic¢ni indeks je relativ-
na razvrstitev ogljikovih hidratov v Zivilih
glede na hitrost njihove prebave, vsrkanja
in presnove ter na hitrost dviga glukoze
v krvi in posledi¢no inzulina. Zivila z viso-
kim glikemi¢nih indeksom povzrocijo hiter
dvig glukoze in inzulina v krvi (806). Nacini
prehrane, ki vsebujejo velike kolicine rafi-
niranih ogljikovih hidratov in sladkorjev,
poleg povecanega tveganja za debelost in
sladkorno bolezen, negativno vplivajo tudi
na psiholo$ko pocutje in so v pozitivni pove-
zavi s pojavnostjo simptomov depresije (87).
Po drugi strani vecje koli¢ine vlaknin, ki jih
najdemo predvsem v zapletenih ogljikovih
hidratih, delujejo varovalno na pojavnost
depresije. Raziskave razlagajo povezavo
med uZivanjem ogljikovih hidratov z viso-
kim glikemi¢nim indeksom in pojavnostjo
depresije z izrazitim nihanjem koncentracije
glukoze v krvi, kar pa preko mehanizmov
uravnavanja sprozi izlo¢anje stresnih hor-
monov, kot so kortizol, adrenalin, glukagon
in rastni hormon (88, 89). Ti hormoni pov-
zro€ijo spremembe v tesnobi, razdraZzljivo-
sti in lakoti (90). Poleg tega so opazovalne
raziskave, v katerih so sistemati¢no opa-
zovali dejavnik tveganja, tj. krvni sladkor,
brez poskusnih stanj, torej brez poskusov
spreminjanja, kdo je izpostavljen dejavni-
ku tveganja in kdo ne, pokazale, da je ponav-
ljajo¢ se nizek krvni sladkor povezan
z motnjami razpoloZenja (89). Raziskovalci
predvidevajo, da je pomemben posrednik
med prehrano z visokim glikemicnim indek-
som in depresijo vnetni odziv. Ta ima nega-
tiven vpliv na zdravje mozganov, vklju¢no
s spoznavnim upadom in pojavom depre-
sivnih motenj (91). Hiter porast v glukozi
namrec sproZi tvorbo prostih radikalov, ki
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aktivirajo biokemijsko sosledje, katerega
posledice so vnetje, nenormalno delovanje
notranjega sloja majhnih arterij (endo-
telijska disfunkcija) in povecana aktivnost
simpati¢nega Ziv€nega sistema (92, 93).

Mikrohranila sodelujejo v presnovnih
poteh, kljuénih za razvoj in najboljse delo-
vanje Ziv€nega sistema. Tako lahko ne-
ustrezen vnos negativno vpliva na psiho-
loSko stanje in s tem poveca tveganje za
depresivne motnje. Mikrohranila, ki so se
izkazala kot pomembna za najboljSe duSev-
no zdravje, so folna kislina, vitamina B6 in
B12, vitamin D, cink, selen, magnezij in
Zelezo (94). Hranila triptofan, vitamin B6,
vitamin B12, folna kislina (folati), tirozin,
histidin, fenilalanin, holin in glutaminska
kislina so potrebna za proizvodnjo Zivénih
prenasalcev, kot so serotonin, noradrenalin
in dopamin. Ti pa so klju¢ni pri uravnava-
nju razpoloZenja, teka in miSljenja (95). Za
ustrezno delovanje dopaminergi¢nih in
serotonergi¢nih Zivénih prenaSalcev in
posledi¢no zmanj$anja simptomov depre-
sije in tesnobe so pomembne tudi nenasi-
¢ene mascobne kisline, vklju¢no z mono-
nenasienimi (avokado, olive, arasidi,
soncnicno olje) in polinenasicenimi viri
(omega-3 v lanenih, bu¢nih semenih in
ribah ter omega-6 v svetlinovem, boragovem
olju, son¢ni¢nih semenih, sezamu, orehih
itd.) (90).

Makro- in mikrohranila v prehrani imajo
tudi posreden vpliv na pojavnost depresije
preko &revesnega mikrobioma (91). Stevil-
ne raziskave so potrdile, da so depresivne
motnje povezane s spremembami v Cre-
vesnih mikroorganizmih (97). Ti naj bi
vplivali na vnetje, oksidativni stres in nevro-
plasti¢nost, kar lahko vodi do duSevnih
teZav (98-101). Sudo in sodelavci so poka-
zali, da miSi s pomanjkanjem mikroorga-
nizmov v Crevesju kaZejo prekomeren stre-
sni odziv in niZje ravni nevrotrofi¢nih
dejavnikov (ti uravnavajo tvorbo in plasti-
¢no preoblikovanje nevronskih mreZ) in
serotoninskih receptorjev v skorji in hipo-

kampusu moZganov (102). Prav tako je bilo
ugotovljeno, da stresna aktivacija osi hipo-
talamus-hipofiza-nadledvi¢na Zleza urav-
nava mikrobno sestavo pri podganah (103).
Stres povzroca povecano prepustnost ¢re-
vesja, kar bakterijam in bakterijskim anti-
genom omogoca, da preckajo epitelno pre-
grado in aktivirajo imunski odziv sluznice,
kar posledi¢no spremeni sestavo mikro-
bioma in vodi do povefanega stresnega
odziva (104).

PREHRANA MATERE

V NOSECNOSTI IN CUSTVENO-
-VEDENJSKE TEZAVE OTROK
Nekatere raziskave nakazujejo, da je za raz-
voj motenj uravnavanja ¢ustev in vedenja
v otro$tvu pomembno Ze obdobje pred roj-
stvom (105). Slaba prehrana matere v ¢asu
nosecnosti in neustrezna prehrana otroka
v zgodnjem Zivljenju lahko namrec nega-
tivno vplivata na ¢ustveno-vedenjski razvoj
otroka in prispevata k vec¢ji verjetnosti
za pojav depresivnih motenj v kasnejs$ih
obdobjih (13, 106-108).

Kohortna raziskava, ki je zajela 7.814
parov mati-otrok, je preucevala povezavo
med simptomi depresije pri materi in nezdra-
vo prehrano (ocenjeno med nosecnostjo in
poporodnim obdobjem) v zvezi z motnjami
uravnavanja custev in vedenja otrok v sta-
rosti dveh, §tirih in sedmih let. Nezdrava pre-
hrana matere tako v nosecnosti kot v obdob-
ju po rojstvu je bila pozitivno povezana
s simptomi predrojstvene depresije pri
materi in z ve¢jimi motnjami uravnavanja
Custev in vedenja otrok do starosti sedem
let. Ve¢je motnje uravnavajna custev in
vedenja otrok so se prav tako neodvisno
pozitivno povezovale z nezdravo prehrano
matere in vecjimi simptomi depresije pri
materi. V raziskavi so nadzirali ostale dejav-
nike, ki bi lahko vplivali na izid, kot so zaple-
ti v nosecCnosti in pri porodu, izobrazba
matere, rev§cina itd. (107).

Druga prebivalstvena kohortna razi-
skava, ki je zajemala nizozemske matere, je
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preucevala prehranske vzorce matere med
nosecnostjo in povezavo z razvojem mozga-
nov ploda in nadaljnjim vedenjem potom-
cev. Za slednje so zajeli 3.014 otrok, starih
eno, tri, pet ali Sest let. Ocenjevali so teZa-
ve s ponotranjanjem (internalizacijo) (tes-
noba/depresivnost, umaknitveno obnasanje,
custveno reaktivno obnasanje in somatske
pritoZzbe) ter teZave s pozunanjanjem
(eksternalizacijo) otroka (napadalnost, nepa-
zljivost). Med prehranske vzorce so vklju-
¢ili sredozemsko prehrano (visok vnos zele-
njave in sadja, rastlinskih olj in rib ter
manjSi vnos mesa), tradicionalno nizo-
zemsko prehrano (manjsi vnos sadja in
zelenjave ter vi§ji vnos mesa in krompirja)
in prehranjevalni vzorec, ki je temeljil na
slas€icah. V raziskavi so ugotovili, da sta
med nosecnostjo tako nizko sledenje sredo-
zemski prehrani kot tudi visoko sledenje
tradicionalni nizozemski prehrani pozitivno
povezani z vecjim tveganjem za kasnejSe
teZave otroka z eksternalizacijo. V raziska-
vi so prav tako upoStevali ostale moZne
dejavnike, ki bi lahko vplivali na izid, kot
so starost matere, indeks telesne mase
(ITM) matere pred nosecnostjo, materino
predrojstveno kajenje, dodajanje multi-
vitaminov in folne kisline, o¢etovsko narod-
no poreklo, izobrazba obeh starSev, zakon-
ski status, dohodki v druZini in morebitna
psihopatologija. UpoStevali so tudi pred-
rojstveni povprecni dnevni kalorijski vnos.
Pri otrocih so upoStevali poleg starosti in
spola tudi teZo ob rojstvu in status dojenja
pri Sestih mesecih. Prav tako so uposteva-
li prehranjevalne navade otroka, kot so uzi-
vanje sladkarij in ostalih prigrizkov (108).
Dolocene raziskave tudi ugotavljajo, da
je vecje uzivanje sredozemske prehrane
med nosecnostjo povezano z manjsim tve-
ganjem za okvare nevralne cevi in razcep
ustnice in neba, uZivanje tradicionalne pre-
hrane pa naj bi to tveganje povecalo (109).
Napadalno vedenje in teZave s pozornostjo
so lahko posledica spremenjene strukture in
delovanja moZganov, ki se lahko pojavijo Ze

pred rojstvom. Pri otrocih s pomanjkanjem
pozornosti in hiperaktivnostjo, z motnjami
vedenja in s hudo depresivno motnjo so
raziskave nevroloSkega slikanja ugotovile
strukturne in funkcijske spremembe mozga-
nov (110).

Raziskava, ki je preucevala povezavo
med razvojem moZzganov ploda in tremi
razli¢nimi prehranjevalnimi vzorci nose-
¢ih mater (sredozemski, tradicionalni
nizozemski in na sladicah temeljeci), je
pokazala, da imajo pri zorenju in razvoju
Ziveénih celic pomembno vlogo omega-3-
in omega-6-maScobne kisline (108).
Pomembne so npr. pri ustrezni preto¢no-
sti membrane, hkrati pa vplivajo tudi na
izraZanje genov (111). MaScobne kisline se
med nosecnostjo prenasajo na plod preko
posteljice, neravnovesje med omega-3- in
omega-6-mascobnimi kislinami (z veliko
prevlado slednjih) pa naj bi neugodno
vplivalo na duSevni razvoj otroka (112).
Omega-06 so se v vecji meri nahajale v tra-
dicionalni nizozemski prehrani (v son-
¢ni¢nem in koruznem olju, mesu, jajcih in
pustih ribah), medtem ko so se omega-3-
-maS$cobne kisline v vecji meri nahajale
v sredozemskem prehranjevalnem vzorcu
(in sicer v mastnih ribah, lanenem in
sojinem olju) (108).

Raziskovalci so si razlike v duSevnem
razvoju otrok glede na prehranjevalni
vzorec matere razlagali tudi s koli¢ino
oksidativnega stresa, ki ga je bila mati
deleZna v nosecnosti. Zanj je znacilna
povecana proizvodnja prostih radikalov
na eni strani in hkrati neustrezni anti-
oksidativni obrambni mehanizmi na drugi
strani. Prekomeren vnos nasicenih mas-
¢ob (vec jih je bilo v tradicionalni nizo-
zemski prehrani) je tako poveceval oksi-
dativni stres, medtem ko je povecan vnos
zelenjave in sadja (v sredozemski pre-
hrani) deloval antioksidativno in tako
zniZeval raven oksidativnega stresa (108,
113). PoviSan oksidativni stres deluje
neugodno na rast in diferenciacijo Zivénih
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celic, saj zmanjSuje raven mozZganskega
nevrotroficnega dejavnika (113).

ZAKLJUCEK

Iz pregledane literature je razvidno, da lahko
zdravi prehranjevalni vzorci pomagajo pri
preprecevanju depresivnih motenj in more-
bitno pri obvladovanju depresije (4, 114). Za
zdrav nacin prehranjevanja pa se priporo-
¢a sledenje zdravstvenim smernicam (4).
Vse vec raziskav kaZe, da imata prehrana
in prehranske navade pomembno vlogo pri
preprecevanju, obvladovanju in zdravlje-
nju depresivnih motenj in da so javno-
zdravstvena posredovanja s prehranskega
vidika pomemben moZen drugacen pri-
stop poleg do sedaj Ze uveljavljenega psiho-

terapevtskega in farmakoloSkega zdravlje-
nja depresije. Pomembno pa je tudi, da se
zavedamo dvosmernega odnosa med pre-
hrano in depresivnimi motnjami. Begdache
in sodelavci so opisali, da optimalno duSev-
no pocutje lahko spodbuja prakse zdravega
nacina Zivljenja, hkrati pa lahko odsotnost
praks zdravega nacina Zivljenja vodi v slab-
Se duSevno stanje (4). Zavedati pa se mora-
mo tudi, da je kljub temu prehrana le eden
izmed S$tevilnih dejavnikov, ki se tesno
povezujejo z depresijo. Pomembno je zave-
danje medsebojnega delovanja Stevilnih
bioloskih, psiholoskih in socialnih dejav-
nikov, med katerimi je mnogo takih, na kate-
re posameznik nima vpliva.



Med Razgl. 2022; 61 (1): 15

LITERATURA

w

[02]

[=a]

[oo]

w

10.

1.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

. APA: What is depression [internet]. Washington: American Psychiatric Association; 2021 [citirano 2021 Sep

22]. Dosegljivo na: https://www.psychiatry.org/patients-families/depression/what-is-depression

. WHO: Depression [internet]. World Health Organisation; 2021 [citirano 2021 Sep 22]. Dosegljivo na:

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/depression

. MentalHelp.net.: Current understandings of major depression - biopsychosocial model [internet]. MentalHelp.net;

2021 [citirano 2021 Sep 22]. Dosegljivo na: https://www.mentalhelp.net/depression/biopsychosocial-model/

Kris-Etherton PM, Petersen KS, Hibbeln JR, et al. Nutrition and behavioral health disorders: Depression and
anxiety. Nutr Rev. 2021; 7 (3): 247-60.

. Patel V, Flisher A}, Hetrick S, et al. Mental health of young people: A global public-health challenge. Lancet.

2007; 369 (9569): 1302-13.

. NICE: Depression in children and young people: Identification and management [internet]. National Institute

for Health and Care Excellence; 2015 [citirano 2022 Jan 27]. Dosegljivo na: https://www.nice.org.uk/guidance/cg28

. Whittington CJ, Kendall T, Fonagy P, et. al. Selective serotonin reuptake inhibitors in childhood depression:

Systematic review of published versus unpublished data. Lancet. 2004; 363 (9418): 1341-5.

. Kennard BD, Silva SG, Tonev S, et al. Remission and recovery in the Treatment for Adolescents with

Depression Study (TADS): Acute and long-term outcomes. | Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2009; 48 (2):
186-95.

. Goodyer |, Dubicka B, Wilkinson P, et al. Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and routine specialist

care with and without cognitive behaviour therapy in adolescents with major depression: Randomised con-
trolled trial. Br Med ). 2007; 335 (7611): 142.

Jacka FN, Rothon C, Taylor S, et al. Diet quality and mental health problems in adolescents from East London:
A prospective study. Soc Psychiatry Psychiatr Epidemiol. 2013; 48 (8): 1297-306.

Jacka FN, Pasco JA, Mykletun A, et al. Association of Western and traditional diets with depression and anxiety
in women. Am ] Psychiatry. 2010; 167 (3): 305-11.

. LaiJS, Hiles S, Bisquera A, et al. Systematic review and meta-analysis of dietary patterns and depression in

community-dwelling adults. Am ) Clin Nutr. 2014; 99 (1): 181-97.

. O’'Neil A, Quirk SE, Housden S, et al. Relationship between diet and mental health in children and adoles-

cents: A systematic review. Am J Public Health. 2014; 104 (10): e31-42.

. Rao S, Shah N, Jawed N, et al. Nutritional and lifestyle risk behaviors and their association with mental health

and violence among Pakistani adolescents: Results from the National Survey of 4583 individuals. BMC Public
Health. 2015; 15: 431.

. Anderson Girard T, Russell K, Leyse-Wallace R. Academy of Nutrition and Dietetics: Revised 2018 standards

of practice and standards of professional performance for registered dietitian nutritionists (competent, proficient,
and expert) in mental health and addictions. ) Acad Nutr Diet. 2018; 118 (10): 1975-86.

. Firth ], Marx W, Dash S, et al. The effects of dietary improvement on symptoms of depression and anxiety:

A meta-analysis of randomized controlled trials. Psychosom Med. 2019; 81 (3): 265-80.

. Opie RS, O’'Neil A, Itsiopoulos C, et al. The impact of whole-of-diet interventions on depression and anxiety:

A systematic review of randomised controlled trials. Public Health Nutr. 2015; 18 (11): 2074-93.

. Parletta N, Zarnowiecki D, Cho J, et al. Mediterranean-style dietary intervention supplemented with fish oil

improves diet quality and mental health in people with depression: A randomized controlled trial (HELFIMED).
Nutr Neurosci. 2019; 22 (7): 474-87.

Sanchez-Villegas A, Martinez-Gonzalez MA, Estruch R, et al. Mediterranean dietary pattern and depression:
The PREDIMED randomized trial. BMC Med. 2013; 11: 208.

Martinez-Gonzalez MA, Sanchez-Villegas A. Food patterns and the prevention of depression. Proc Nutr Soc.
2016; 75 (2): 139-46.

Molendijk M, Molero P, Ortufio Sanchez-Pedrefio F, et al. Diet quality and depression risk: A systematic review
and dose-response meta-analysis of prospective studies. | Affect Disord. 2018; 226: 346-54.

Jacka FN, Mykletun A, Berk M, et al. The association between habitual diet quality and the common mental
disorders in community-dwelling adults: The Hordaland Health study. Psychosom Med. 2011; 73 (6): 483-90.

Konttinen H, van Strien T, Mannisto S, et al. Depression, emotional eating and long-term weight changes:
A population-based prospective study. Int | Behav Nutr Phys Act. 2019; 16 (1): 28.

van Strien T. Causes of emotional eating and matched treatment of obesity. Curr Diab Rep. 2018; 18 (6): 35.



116

Amadea Zupan Depresija in prehrana

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34,

35.
36.

37.

38.

39.

40.

41,

42.

43,

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

51

APA: Diagnostic and statistical manual of mental disorders (DSM-5) [internet]. Washington: American Psychiatric
Association; 2021 [citirano 2021 Sep 22]. Dosegljivo na: https://www.psychiatry.org/psychiatrists/practice/dsm

Levitan RD, Davis C, Kaplan AS, et al. Obesity comorbidity in unipolar major depressive disorder: Refining
the core phenotype. ) Clin Psychiatry. 2012; 73 (8): 1119-24.

Ohayon MM, Roberts LW. Challenging the validity of the association between oversleeping and overeating
in atypical depression. | Psychosom Res. 2015; 78 (1): 52-7.

Ribot T. The Psychology of Emotions [internet]. London, UK: W. Scott; 1897 [citirano 2021 Sep 22]. Dosegljivo
na: https://openlibrary.org/books/0L24243007M/The_psychology_of_the_emotions

Klein D. Depression and anhedonia. In: Clark C, Fawcett J, eds. Anhedonia and affect deficit states. New York:
PMA Publishing; 1984.

Ahmed SH, Koob GF. Transition from moderate to excessive drug intake: change in hedonic set point. Science.
1998; 282: 298-300.

Volkow ND, Fowler JS, Wang GJ, et al. Role of dopamine the frontal cortex and memory circuits in drug addiction:
Insight from imaging studies. Neurobiol Learn Mem. 2002; 78 (3): 610-24.

Franken IHA, Zijlstra C, Muris P. Are nonpharmacological induced rewards related to anhedonia? A study among
skydivers. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2006; 30 (2): 297-300.

Isella V, lurlaro S, Piolti R, et al. Physical anhedonia in Parkinson’s disease. ] Neurol Neurosurg Psychiatry.
2003; 74:1308-11.

Davis C, Woodside DB. Sensitivity to the rewarding effects of food and exercise in the eating disorders. Comp
Psychiatry. 2002; 43: 189-94.

Gorwood P. Neurobiological mechanisms of anhedonia. Dialogues Clin Neurosci. 2008; 10 (3): 291-9.
Dunlop BW, Nemeroff CB. The role of dopamine in the pathophysiology of depression. Arch Gen Psychiatry.
2007; 64 (3): 327-37.

Dobi A, Margolis EB, Wang HL, et al. Glutamatergic and nonglutamatergic neurons of the ventral tegmental
area establish local synaptic contacts with dopaminergic and nondopaminergic neurons. ) Neurosci. 2010; 30
(1): 218-29.

Heshmati M, Russo SJ. Anhedonia and the brain reward circuitry in depression. Curr Behav Neurosci Rep. 2015;
2(3):146-53.

Knutson B, Fong GW, Adams CM, et al. Dissociation of reward anticipation and outcome with event-related
fMRI. Neuroreport. 2001; 12 (17): 3683-7.

O’'Doherty ), Kringelbach ML, Rolls ET, et al. Abstract reward and punishment representations in the human
orbitofrontal cortex. Nat Neurosci. 2001; 4 (1): 95-102.

Blood A), Zatorre RJ. Intensely pleasurable responses to music correlate with activity in brain regions implicated
in reward and emotion. Proc Natl Acad Sci USA. 2001; 98 (20): 11818-23.

Aharon |, Etcoff N, Ariely D, et al. Beautiful faces have variable reward value: fMRI and behavioral evidence.
Neuron. 2001; 32 (3): 537-51.

Breiter HC, Gollub RL, Weisskoff RM, et al. Acute effects of cocaine on human brain activity and emotion.
Neuron. 1997; 19 (3): 591-611.

Francis TC, Chandra R, Friend DM, et al. Nucleus accumbens medium spiny neuron subtypes mediate depres-
sion-related outcomes to social defeat stress. Biol Psychiatry. 2015; 77 (3): 212-22.

Kringelbach ML. The human orbitofrontal cortex: Linking reward to hedonic experience. Nat Rev Neurosci.
2005; 6 (9): 691-702.

Hoflich A, Michenthaler P, Kasper S, et al. Circuit mechanisms of reward, anhedonia, and depression. Int |
Neuropsychopharmacol. 2019; 22 (2): 105-18.

Irwin W, Davidson R}, Lowe M], et al. Human amygdala activation detected with echo-planar functional magnetic
resonance imaging. Neuroreport. 1996; 7 (11): 1765-9.

Morris JS, Friston KJ, Bichel C, et al. A neuromodulatory role for the human amygdala in processing emotional
facial expressions. Brain. 1998; 121 (1): 47-57.

Ketter TA, Andreason P), George MS, et al. Anterior paralimbic mediation of procaine-induced emotional and
psychosensory experiences. Arch Gen Psychiatry. 1996; 53 (1): 59-69.

Lane RD, Reiman EM, Axelrod B, et al. Neural correlates of levels of emotional awareness. Evidence of an
interaction between emotion and attention in the anterior cingulate cortex. ) Cogn Neurosci. 1998; 10 (4): 525-35.

Reiman EM, Lane RD, Ahern GL, et al. Neuroanatomical correlates of externally and internally generated human
emotion. Am | Psychiatry. 1997; 154 (7): 918-25.



Med Razgl. 2022; 61 (1): 17

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.
59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Lane RD, Reiman EM, Ahern GL, et al. Neuroanatomical correlates of happiness sadness and disgust. Am |
Psychiatry. 1997; 154 (7): 926-33.

Herkenham M, Nauta W). Efferent connections of the habenular nuclei in the rat. ] Comp Neurol. 1979; 187
(1):19-47.

Matsumoto M, Hikosaka O. Lateral habenula as a source of negative reward signals in dopamine neurons.
Nature. 2007; 447 (7148): 1111-5.

Nishikawa T, Fage D, Scatton B. Evidence for, and nature of, the tonic inhibitory influence of habenuloint-
erpeduncular pathways upon cerebral dopaminergic transmission in the rat. Brain Res. 1986; 373(1-2): 324-36.
Bassareo V, Di Chiara G. Modulation of feeding-induced activation of mesolimbic dopamine transmission by
appetitive stimuli and its relation to motivational state. Eur ) Neurosci. 1999; 11 (12): 4389-97.

Volkow ND, Wang GJ, Fowler S, et al. Food and drug reward: Overlapping circuits in human obesity and addiction.
Brain imaging in behavioral neuroscience. 2012; 11: 1-24.

Schultz W. Dopamine reward prediction error coding. Dialogues Clin Neurosci. 2016; 18 (1): 23-32.

Volman SF, Lammel S, Margolis EB, et al. New insights into the specificity and plasticity of reward and aversion
encoding in the mesolimbic system. | Neurosci. 2013; 33 (45): 17569-76.

Berridge KC, Kringelbach ML. Affective neuroscience of pleasure: Reward in humans and animals.
Psychopharmacology. 2008; 199 (3): 457-80.

Laurent V, Morse AK, Balleine BW. The role of opioid processes in reward and decision-making. Br] Pharmacol.
2015; 172 (2): 449-59.

Hauber W, Bohn |, Giertler C. NMDA, but not dopamine D(2), receptors in the rat nucleus accumbens are involved
in guidance of instrumental behavior by stimuli predicting reward magnitude. ) Neurosci. 2000; 20 (16): 6282-8.

lkemoto S, Panksepp ). The role of nucleus accumbens dopamine in motivated behavior: A unifying inter-
pretation with special reference to reward-seeking. Brain Res Rev. 1999; 31 (1): 6-41.

Bush DE, De Sousa NJ, Vaccarino FJ. Self-administration of intravenous amphetamine: Effect of nucleus accum-
bens CCKB receptor activation on fixed-ratio responding. Psychopharmacology. 1999; 147 (3): 331-4.

Yan QS. Activation of 5-HT2A/2C receptors within the nucleus accumbens increases local dopaminergic trans-
mission. Brain Res Bull. 2000; 51 (1): 75-81.

Lee K, Kornetsky C. Acute and chronic fluoxetine treatment decreases the sensitivity of rats to rewarding brain
stimulation. Pharmacol Biochem Behav. 1998; 60 (2): 539-44.

Di Mascio M, Di Giovanni G, Di Matteo V, et al. Selective serotonin reuptake inhibitors reduce the spontaneous
activity of dopaminergic neurons in the ventral tegmental area. Brain Res Bull. 1998; 46 (6): 547-54.

Gryglewski G, Lanzenberger R, Kranz GS, et al. Meta-analysis of molecularimaging of serotonin transporters
in major depression. ) Cereb Blood Flow Metab. 2014; 34 (7): 1096-103.

Liu Z, Zhou ), Li Y, et al. Dorsal raphe neurons signal reward through 5-HT and glutamate. Neuron. 2014; 81
(6): 1360-74.

Phillips ML, Drevets WC, Rauch SL, et al. Neurobiology of emotion perception I: The neural basis of normal
emotion perception. Biol Psychiatry. 2003; 54 (5): 504-14.

Kennedy SH, Evans KR, Kriiger S, et al. Changes in regional brain glucose metabolism measured with
positron emission tomography after paroxetine treatment of major depression. Am ) Psychiatry. 2001; 158
(6): 899-905.

Zhang WN, Chang SH, Guo LY, et al. The neural correlates of reward-related processing in major depressive
disorder: A meta-analysis of functional magnetic resonance imaging studies. ) Affect Disord. 2013; 151 (1):
531-9.

Kraus C, Castrén E, Kasper S, et al. Serotonin and neuroplasticity - links between molecular, functional and
structural pathophysiology in depression. Neurosci Biobehav Rev. 2017; 77: 317-26.

Spies M, Kraus C, Geissberger N, et al. Default mode network deactivation during emotion processing predicts
early antidepressant response. Transl Psychiatry. 2017; 7 (1): e1008.

Kraus C, KIobl M, Tik M, et al. The pulvinar nucleus and antidepressant treatment: Dynamic modeling of anti-
depressant response and remission with ultra-high field functional MRI. Mol Psychiatry. 2019; 24 (5): 746-56.

Quevedo K, Ng R, Scott H, et al. Ventral striatum functional connectivity during rewards and losses and symp-
tomatology in depressed patients. Biol Psychol. 2017; 123: 62-73.

Keedwell PA, Andrew C, Williams SC, et al. The neural correlates of anhedonia in major depressive disorder.
Biol Psychiatry. 2005; 58 (11): 843-53.



18

Amadea Zupan Depresija in prehrana

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Coccurello R, D’Amato FR, Moles A. Chronic social stress, hedonism and vulnerability to obesity: Lessons from
rodents. Neurosci Biobehav Rev. 2009; 33 (4): 537-50.

Tomiyama A}, Dallman MF, Epel ES. Comfort food is comforting to those most stressed: Evidence of the
chronic stress response network in high stress women. Psychoneuroendocrinology. 2011; 36 (10): 1513-9.

Finch LE, Tomiyama A). Comfort eating, psychological stress, and depressive symptoms in young adult women.
Appetite. 2015; 95: 239-44.

Luppino FS, de Wit LM, Bouvy PF, et al. Overweight, obesity, and depression: A systematic review and meta-
analysis of longitudinal studies. Arch Gen Psychiatry. 2010; 67 (3): 220-9.

Simmons WK, Burrows K, Avery JA, et al. Appetite changes reveal depression subgroups with distinct endocrine,
metabolic, and immune states. Mol Psychiatry. 2020; 25 (7): 1457-68.

Begdache L, Chaar M, Sabounchi N, et al.. Assessment of dietary factors, dietary practices and exercise on
mental distress in young adults versus matured adults: A cross-sectional study. Nutr Neurosci. 2019; 22 (7):
488-98.

LiY, A, Lv MR, Wei V), et al. Dietary patterns and depression risk: A meta-analysis. Psychiatry Res. 2017; 2530:
373-82.

Gangwisch JE, Hale L, Garcia L, et al. High glycemic index diet as a risk factor for depression: Analyses from
the Women's Health Initiative. Am ] Clin Nutr. 2015; 102 (2): 454-63.

Firth ], Gangwisch JE, Borsini A, et al. Food and mood: How do diet and nutrition affect mental wellbeing? BM].
2020; 369: 2382.

Salari-Moghaddam A, Saneei P, Larijani B, et al. Glycemic index, glycemic load, and depression: A systematic
review and meta-analysis. Eur ] Clin Nutr. 2019; 73 (3): 356-65.

Ludwig DS. The glycemic index: Physiological mechanisms relating to obesity, diabetes, and cardiovascular
disease. ) Am Med Assoc. 2002; 287 (18): 2414-23.

Seaquist ER, Anderson J, Childs B, et al. American Diabetes Association. Endocrine Society Hypoglycemia and
diabetes: A report of a workgroup of the American Diabetes Association and the Endocrine Society. J Clin
Endocrinol Metab. 2013; 98 (5): 1845-59.

Towler DA, Havlin CE, Craft S, et al. Mechanism of awareness of hypoglycemia. Perception of neurogenic (pre-
dominantly cholinergic) rather than neuroglycopenic symptoms. Diabetes. 1993; 42 (12): 1791-8.

O’Keefe JH, Gheewala NM, O’Keefe JO. Dietary strategies forimproving post-prandial glucose, lipids, inflammation,
and cardiovascular health. ] Am Coll Cardiol. 2008; 51 (3): 249-55.

Bonora E, Corrao G, Bagnardi V, et al. Prevalence and correlates of post-prandial hyperglycaemia in a large
sample of patients with type 2 diabetes mellitus. Diabetologia. 2006; 49 (5): 846-54.

Weissman A, Lowenstein L, Peleg A, et al. Power spectral analysis of heart rate variability during the 100-g
oral glucose tolerance test in pregnant women. Diabetes Care. 2006; 29 (3): 571-4.

Rubio-L6épez N, Morales-Suarez-Varela M, Pico Y, et al. Nutrient intake and depression symptoms in
Spanish children: The ANIVA study. Int | Environ Res Public Health. 2016; 13 (3): 352.

Sarris J, Logan AC, Akbaraly TN, et al. Nutritional medicine as mainstream in psychiatry. Lancet Psychiatry.
2015; 2 (3): 271-4.

Lin PY, Huang SY, Su KP. A meta-analytic review of polyunsaturated fatty acid compositions in patients with
depression. Biol Psychiatry. 2010; 68 (2): 140-7.

Kelly JR, Borre Y, O'Brien C, et al. Transferring the blues: Depression-associated gut microbiota induces
neurobehavioural changes in the rat. ] Psychiatr Res. 2016; 82: 109-18.

Berk M, Williams L, Jacka FN et al. So depression is an inflammatory disease, but where does the inflam-
mation come from? BMC Med. 2013; 11: 200.

Moylan S, Berk M, Dean OM et al. Oxidative & nitrosative stress in depression: Why so much stress? Neurosci
Biobehav Rev. 2014; 45: 46-62.

Jacka FN, Cherbuin N, Anstey K] et al. Western diet is associated with a smaller hippocampus: A longitudinal
investigation. BMC Med. 2015; 13: 215.

Slyepchenko A, Maes M, Jacka FN et al. Gut microbiota, bacterial translocation, and interactions with diet:
pathophysiological links between major depressive disorder and non-communicable medical comorbidities.
Psychother Psychosom. 2017; 86 (1): 31-46.

Sudo N, Chida VY, Aiba VY, et al. Postnatal microbial colonization programs the hypothalamic-pituitary-adrenal
system for stress response in mice. | Physiology. 2004; 558 (1): 263-75.

0’Mahony SM, Marchesi JR, Scully P, et al. Early life stress alters behavior, immunity, and microbiota in rats:
Implications for irritable bowel syndrome and psychiatric illnesses. Biol Psychiatry. 2009; 65 (3): 263-7.



Med Razgl. 2022; 61 (1): 19

104.

105.

106.

107.

108.

109.

10.

m.

2.

3.

4.

Dinan TG, Cryan JF. Regulation of the stress response by the gut microbiota: Implications for psychoneu-
roendocrinology. Psychoneuroendocrinology. 2012; 37 (9): 1369-78.

Marx W, Moseley G, Berk M, et al. Nutritional psychiatry: The present state of the evidence. Proc Nutr Soc.
2017; 76 (4): 427-36.

Jacka FN, Ystrom E, Brantsaeter AL et al. Maternal and early postnatal nutrition and mental health of off-
spring by age 5 years: A prospective cohort study. ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2013: 52 (10): 1038-47.
Pina-Camacho L, Jensen SK, Gaysina D, et al. Maternal depression symptoms, unhealthy diet and child emo-
tional-behavioural dysregulation. Psychol Med. 2015; 45 (9): 1851-60.

Steenweg-de Graaff |, Tiemeier H, Steegers-Theunissen RP, et al. Maternal dietary patterns during preg-
nancy and child internalising and externalising problems. Generation R Study. Clin Nutr. 2014; 33 (1): 115-21.
Carmichael SL, Yang W, Feldkamp ML, et al. National birth defects prevention study. Reduced risks of neural
tube defects and orofacial clefts with higher diet quality. Arch Pediatr Adolesc Med. 2012; 166 (2): 121-6.
Arnsten AFT, Rubia K. Neurobiological circuits regulating attention, cognitive control, motivation, and emotion:
Disruptions in neurodevelopmental psychiatric disorders. ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2012; 51 (4):
356-67.
Schuchardt JP, Huss M, Stauss-Grabo M, et al. Significance of long-chain polyunsaturated fatty acids
(PUFAs) for the development and behaviour of children. Eur | Pediatr. 2010; 169 (2): 149-64.

Hadders-Algra M. Prenatal long-chain polyunsaturated fatty acid status: The importance of a balanced intake
of docosahexaenoic acid and arachidonic acid. | Perinat Med. 2008; 36 (2): 101-9.

Wu A, Ying Z, Gomez-Pinilla F. The interplay between oxidative stress and brain-derived neurotrophic fac-
tor modulates the outcome of a saturated fat diet on synaptic plasticity and cognition. Eur | Neurosci. 2004;
19 (7): 1699-707.

Opie RS, Itsiopoulos C, Parletta N, et al. Dietary recommendations for the prevention of depression. Nutr
Neurosci. 2017; 20 (3): 161-71.

Prispelo 7.12. 2021



Septabene

Tvoje grlo je tvoja moc.

EDINSTVENA
KOMBINACIJA

benzidaminijevega klorida in
cetilpiridinijevega klorida

ob PRVIH ZNAKIH >
bolecega in vnetega grla. A

— (74 KRKN

Pred uporabo natanc¢no preberite navodilo!
O tveganju in nezelenih ucinkih se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.



Med Razgl. 2022; 61(1): 121-30 + Pregledni élanek 121

Andrej Steyer!, Tina Mikuleti¢?, Tjasa Cerar Kisek?, Tina Triglav*
Virucidna ucinkovitost pastil s kombinacijo
cetilpiridinijevega klorida in benzidaminijevega
klorida na virus influence A

Virucidal Efficacy of Lozenges with a Fixed-dose Combination of

Cetylpyridinium Chloride and Benzydamine Hydrochloride Against
Influenza A Virus

I1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: cetilpiridinijev klorid, benzidaminijev klorid, virus influence A tipa H3N2, okuzba dihal

IZHODISCA. Virusi so najpogostejsi povzro€itelji vnetja Zrela. Ceprav se ve¢ina okuzb
dihal konca spontano, bolniki pogosto uporabljajo razlicne izdelke za samozdravljenje.
Pastile s kombinacijo benzidaminijevega klorida (BK) in cetilpiridinijevega klorida
(CPK) dokazano ucinkovito lajSajo simptome vnetega Zrela. Antiseptik CPK so Ze opisa-
li kot uc¢inkovit baktericid, nekatere raziskave pa potrjujejo njegovo ucinkovitost tudi pri
dolocenih virusih z ovojnico. METODE. Namen raziskave je bil preuciti virucidno delo-
vanje CPK ter kombinacije BK in CPK v obliki proste (¢iste) uc¢inkovine in v obliki pastil
(testne snovi) na virus influence A v pogojih in vitro. Testne snovi v suspenzijah razli¢nih
koncentracij in virus smo inkubirali 1 minuto, 5 minut ali 15 minut ter ugotavljali koli-
¢ino infektivnih virusov. REZULTATI. Kombinacija BK in CPK v obliki pastile v suspen-
ziji z visoko koncentracijo zniZa virusni titer za vec kot 4 log, ,(c) po eni minuti, medtem
ko CPK ter BK in CPK kot proste ucinkovine podobno zniZanje doseZejo po petih minu-
tah. Po 5-15 minutah zniZanje virusnega titra za 4 log, ,(c) dosega Se kombinacija BK in
CPK v obliki pastile v suspenziji s srednjo koncentracijo. RAZPRAVA. Rezultati testira-
nja in vitro dokazujejo u€inkovito, mocno virucidno delovanje pastil s kombinacijo BK in
CPK na virus influence A.
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ABSTRACT
KEY WORDS: cetylpyridinium chloride, benzydamine hydrochloride, influenza virus A subtype H3N2,

respiratory tract infection

BACKGROUNDS. Viruses are the most common causes of pharyngitis. Although most
respiratory infections resolve spontaneously, patients very often use various self-medi-
cation therapies. Lozenges with a fixed-dose combination of benzydamine hydrochlori-
de (BH) and cetylpyridinium chloride (CPC) have been shown to be effective in relieving
symptomatic sore throat. The antiseptic CPC has already been described as an effective
bactericide, and some researches confirm its effectiveness in certain enveloped viruses.
METHODS. The aim of the study was to investigate the in vitro virucidal activity of CPC
and the fixed-dose combination of BH/CPC as a free active substance or as a lozenge on
influenza A virus. The virus and the suspensions of different concentrations of test sub-
stances were incubated for 1 minute, 5 minutes and 15 minutes, and the amount of infec-
tious viruses was determined. RESULTS. The fixed-dose combination of BH/CPC in the
form of a lozenge in high-concentration suspension reduces the viral titer by 4 log, ,(c)
after only one minute, while in the case of CPC and BH/CPC as free active substances,
a similar reduction is achieved only after five minutes. A reduction of the viral titer by
4 log,,(c) is also achieved by BH/CPC lozenges in medium-concentration suspension bet-
ween 5 and 15 minutes. DISCUSSION. The results of in vitro testing demonstrate effec-

tive, potent virucidal activity of BH/CPC lozenges on influenza A virus.

IZHODISCA

Izbruh koronavirusa hudega akutnega respi-
ratornega sindroma 2 (angl. severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-
-CoV-2) je sproZil intenzivno iskanje in
preucevanje ucinkovitih metod zdravljenja
in preprecevanja okuzbe. Pozornost so pri-
tegnili tudi oralni antiseptiki, s katerimi bi
morda lahko zmanj$ali virusno obremeni-
tev ustne votline in tveganje za prenos
okuZbe. Med preucevanimi antiseptiki je
cetilpiridinijev klorid (CPK), za katerega raz-
poloZljivi znanstveni podatki kaZejo najbolj
spodbudne rezultate. Ima $irok razpon
delovanja, saj deluje baktericidno in viru-
cidno (1). V nekaterih klini¢nih raziskavah
so ugotovili, da ustne vode s CPK lahko
zmanj$ajo virusno obremenitev s SARS-
-CoV-2, kar kaZe na mozno vlogo te ucin-
kovine pri nadzoru koronavirusne bolezni
2019 (angl. coronavirus disease-19, COVID-
-19) (2, 3). CPK kot samostojno u¢inkovino
ali v kombinaciji z drugimi ucinkovinami

obicajno vsebujejo izdelki za lokalno per-
oralno uporabo v obliki teko¢ine za izpira-
nje ust (grgranje), pastil in prsil.

Virusne okuZzbe dihal spadajo med naj-
pogostejSe bolezni na svetu. Obicajno se
kaZejo s simptomi, kot so vnetje nosne sluz-
nice, kaSelj, zviSana telesna temperatura in
vnetje Zrela. Ceprav se ve¢ina okub dihal
konca spontano in ne zahteva posebnega
zdravljenja, bolniki zelo pogosto upora-
bljajo razli¢ne izdelke za samozdravljenje,
ki lahko blaZijo simptome ali odpravijo
vzrok okuzbe (4).

Pastile s fiksno kombinacijo benzid-
aminijevega klorida (BK) in CPK so klini¢no
ucinkovite pri odpravljanju simptomov
vnetega Zrela (5). Nedavno je bil v testira-
nju in vitro potrjen tudi njihov virucidni uci-
nek na SARS-CoV-2 (6). Virucidna uc¢inko-
vitost CPK je dokazana tudi za razli¢ne seve
virusa influence, saj so s testiranji in vitro
dokazali razpad virusne ovojnice ob izpo-
stavitvi tej uc¢inkovini (7).
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Z raziskavo, ki smo jo izvedli na InStitutu
za mikrobiologijo in imunologijo Medicin-
ske fakultete, smo Zeleli v pogojih in vitro
potrditi virucidno delovanje pastil s fiksno
kombinacijo BK in CPK na virus influence
A in hkrati primerjati virucidni u¢inek CPK
ter kombinacije BK in CPK kot prostih
ucinkovin. Tako smo Zeleli ovrednotiti moZni
vpliv ostalih u¢inkovin (BK) in pomoznih
sestavin v pastili na virucidno ucinkovitost.

METODE

Testiranje je potekalo skladno z metodami
in zahtevami, ki jih doloc¢a standard Sloven-
skega inStituta za standardizacijo za vred-
notenje virucidnega delovanja v humani
medicini (8). Pogoji testiranja in ¢asi stika
so bili izbrani in prilagojeni fizikalno-
-kemic¢nim lastnostim ustne votline pri
¢loveku z upoStevanjem dejavnikov, kot so
temperatura, sestava (bioloSka obremeni-
tev) in koli€ina sline, ki nastane med raz-
tapljanjem pastil, ter dinamika raztapljanja
pastil (razlicen cas stika).

Osamitev virusa in kvantifikacija
Testni ortomiksovirus, tj. virus influence A,
sev A/Victoria/3/75, tip hemaglutinin 3
nevraminidaza 2 (H3N2), smo pridobili iz
AmeriSke zbirke tipskih kultur (American
Type Culture Collection, ATCC), ga pred-
hodno pomnoZili v celi¢ni kulturi in dolo-
¢ili koli¢ino virusa. Za gojenje virusa smo
uporabili celi¢no linijo Madin-Darbyjevih
pasjih ledvi¢nih (angl. Madin-Darby canine
kidney, MDCK) celic in najmanjSe osnovno
gojisce z dodatkom 10 % fetalnega goveje-
ga seruma (FGS) in tripsina iz goveje tre-
busne slinavke (angl. trypsin from bovine

pancreas, TPCK) v kon¢ni koncentraciji trip-
sina 2 pg/ml. Koncentracija virusnega izo-
lata je bila dolo€ena s Spearman-Kdrberjevo
metodo (9). Virusnemu sevu smo dolocili
razredCino virusa (izraZeno v virusni enoti
na mililiter), pri kateri virus okuZi 50 % celic
v celi¢ni kulturi - 50-% odmerek za tkivno
kulturo (angl. median tissue culture infectious
dose, TCID.,/ml). Izhodna koncentracija
pomnoZenega virusa je bila 10°4! TCID,/ml
(tabela 1).

Test virucidnosti in nadzorni
postopki

Testne snovi smo raztopili v trdi vodi
z dodatkom »motece snovi« (v nadaljevanju
suspenzija), da smo ustvarili biolosko
obremenjene pogoje in simulirali sestavo
sline. Suspenzija je bila raztopina goveje-
ga serumskega albumina (GSA) (3,0g/1
vode) z eritrociti v koncentraciji 3,0 ml/L
Virusne kulture smo izpostavili testnim
snovem pri temperaturi 37 °C za 1 minuto,
5 minut ali 15 minut, kar ustreza povpre-
¢nemu casu lizanju pastil (5-10 minut).
Uporabili smo tri koncentracije testnih
snovi, ki smo jih pridobili z raztapljanjem
testne snovi v 4 ml (visoka koncentracija),
20ml (srednja koncentracija) in 30 ml (nizka
koncentracija) suspenzije. Testne snovi so
prikazane v tabeli 2.

Socasno s testom virucidnosti vsake od
testnih snovi so potekale ustrezne kontro-
le celic in virusa, virusa v celotnem inku-
bacijskem casu testa, zaviralnega ucinka
testne snovi v ledeno hladnem celi¢nem
mediju, vpliva testne snovi na dovzetnost
celic za virus in njenega citotoksi¢nega
ucinka na celice.

Tabela 1. Izhodne koncentracije virusa, uporabljenega pri testiranju. IZ - interval zaupanja, H3N2 - hem-

aglutinin 3, nevraminidaza 2.

Testni virus Oznaka seva Prvi datum log,(c) 95-% 1Z
osamitve
Virus influence A, A/Victoria/3/75 3.5.2021 9,41 +0,67

tip H3N2
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Tabela 2. Testne snovi, ki smo jih preizkusili. BK - benzidaminijev klorid, CPK - cetilpiridinijev klorid, E -
Evropa, FCF - za obarvanje hrane (angl. for coloring food).

Testna snov Sestava testne snovi

Pastila z BK in CPK, evkalipt
(pastila Septabene®)

3 mg BK, 1mg CPK, evkaliptovo olje, levomentol, citronska
kislina (E 330), sukraloza (E 955), izomalt (E 953), briljantno
modro FCF (E 133)

Pastila s placebom, evkalipt evkaliptovo olje, levomentol, citronska kislina (E 330),

sukraloza (E 955), izomalt (E 953), briljantno modro FCF (E 133)

Pastila z BK in CPK
(pastila Septabene®),
limona, med

3mg BK, 1mg CPK, etericno olje poprove mete,
levomentol, sukraloza (E 955), citronska kislina
(E 330), izomalt (E 953), aroma limone, aroma

medu, kurkumin (E 100), natrijev benzoat (E 211)

Pastila s placebom, limona, med

eteri¢no olje poprove mete, levomentol, sukraloza (E 955),

citronska kislina (E 330), izomalt (E 953), aroma limone,
aroma medu, kurkumin (E 100), natrijev benzoat (E 211)

CPK kot prosta u¢inkovina

1mg CPK

BK in CPK kot prosti u€inkovini

3mg BK, 1mg CPK

REZULTATI

Rezultati kontrolnih testov

V pogojih testnega sistema je bil virus
stabilen ves Cas testiranja, koncentracija
infektivnih virusov se ni bistveno zniZala.

Zaviralni ucinek hladnega celi¢nega
medija na delovanje testne snovi v visoki
koncentraciji (testna snov, raztopljena v 4 ml
medija) je bil potrjen. Titer virusa pred izpo-
stavitvijo in po njej se ni bistveno razliko-
val in ni presegel razlike 1 - log,,(c)
vrednosti koncentracije, ki jo standard dolo-
¢a kot mejno vrednost.

Nobena od testnih snovi v najvisji ne-
citotoksi¢ni koncentraciji ni vplivala na
dovzetnost celic za virus. Opazili smo le zelo
majhna, a Se sprejemljiva odstopanja.

Citotoksi¢nost testnih snovi v visoki
koncentraciji smo testirali na razredc¢itvah
od 10! do 10!, Citotoksi¢nost z deformacijo
ali unicenjem celi¢nega sloja se je pri test-
nih snoveh CPK, kombinaciji BK in CPK kot
prostih uc¢inkovin, pri pastilah z BK in CPK
z okusom po evkaliptu in pri pastilah s pla-
cebom ter okusom po evkaliptu pokazala pri
razredCitvah 107 in 10~ Pri pastilah z BK in
CPK z okusom po limoni in medu ter pasti-
lah s placebom in z okusom po limoni in

medu pa smo citotoksicnost zaznali le pri
razredCitvi 101, S tem smo dolo¢ili mejo, pri
kateri je smiselno odc¢itavanje citopatskega
ucinka virusa. Raven citotoksic¢nosti glede na
razredCitev virusa v testni suspenziji je pri-
kazana v tabeli 4.

Rezultati u¢inkovanja testnih
snovi na inaktivacijo virusa
Vsako testno koncentracijo smo testirali
dvakrat, na razli¢na dneva. Koncni rezultat
je prikazan kot povprecje obeh testiranj.
Stevilski prikaz rezultatov je v tabelah 3
in 4, grafi¢ni prikaz pa na slikah 1, 2 in 3.
Virucidnost je bila mocno izraZena
v najvisji koncentraciji, ki je ekvivalent
raztapljanja ene pastile v 4 ml suspenzije.
V srednji koncentraciji, ki je ekvivalent
raztapljanja ene pastile v 20 ml suspenzi-
je, je bila virucidnost $e vedno izraZena, toda
s spremenjeno dinamiko, saj so se podob-
ni ucinki pokazali Sele po 15 minutah.
Rezultati kaZejo na izrazito razliko med
virucidnostjo pastil z u€inkovinami in
pastilami s placebom. Najbolj opazna je pri
visoki in srednji koncentraciji, vidna pa je
tudi pri nizki koncentraciji.



Med Razgl. 2022; 61(1):

125

9,50

8,50 | !

Log,,(c)/TCID,,/ml
o
Ul
o

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 n 12 13 14 15
Cas stika (min)
—— CPK —— BK+CPK —— BK+CPKPE
placebo PE —— BK+CPKPLM —— placebo PLM

Slika 1. Izpostavitev virusa influence A testni snovi v najvisji koncentraciji (ekvivalent raztopine ene pastile
v 4 ml suspenzije) v treh razli¢nih €asih stika. TCID,,/ml - 50-% kuZni odmerek za tkivno kulturo (angl.
median tissue culture infectious dose), CPK - cetilpiridinijev klorid, BK - benzidaminijev klorid, PE - pastila,

evkalipt, PLM - pastila, limona, med.
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— CPK —— BK+CPK —— BK+CPKPE
placebo PE —— BK+CPKPLM —— placebo PLM

Slika 2. Izpostavitev virusa influence A testni snovi v srednji koncentraciji (ekvivalent raztopine ene pastile
v 20 ml suspenzije) v treh razlicnih €asih stika. TCID,;/ml - 50-% kuZni odmerek za tkivno kulturo (angl.
median tissue culture infectious dose), CPK - cetilpiridinijev klorid, BK - benzidaminijev klorid, PE - pastila,

evkalipt, PLM - pastila, limona, med.
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Alog,(c) (TCID,,/ml)

1 5 15
(Cas stika (min)

W CPK W BK+CPK W BK+CPKPE

placebo PE W BK+CPKPLM M placebo PLM

pastilev4 ml suspenzije) v treh razli¢nih €asih stika. TCID,,/ml - 50-% kuZzni odmerek za tkivno kulturo (angl.
median tissue culture infectious dose), CPK - cetilpiridinijev klorid, BK - benzidaminijev klorid, PE - pastila,

evkalipt, PLM - pastila, limona, med.

RAZPRAVA
Virucidno delovanje CPK proti virusu in-
fluence so preucevale in potrdile Ze neka-
tere predhodne raziskave (7). V nedavnem
testiranju in vitro je bila dokazana virucid-
na uc¢inkovitost pastil s kombinacijo BK in
CPK proti SARS-CoV-2. Koncentracija viru-
sa v suspenziji z najvi§jo koncentracijo se
je Ze po eni minuti zniZala za 4 log,(c) (6).
Ta raziskava je, kot je bilo pri¢akovano,
pokazala podobne trende virucidnosti pasti-
le s kombinacijo BK in CPK na virus in-
fluence A, saj sta bila v obeh testiranjih in
vitro uporabljena virusa z ovojnico, na kate-
ro naj bi neposredno uc¢inkoval CPK (6, 7).
Testiranje je potekalo po enakem pro-
tokolu in pod enakimi pogoji, kot so bili
uporabljeni pri testiranju z virusom SARS-
-CoV-2. Pomembno razliko je predstavljal
le tripsin v vzdrZevalnem mediju, saj ga je
bilo treba dodati zaradi zagotavljanja infek-
tivnosti virusov influence. Zaradi izjemno

nizke koncentracije tripsina v gojis¢u nje-
govega vpliva na testne snovi nismo pre-
verjali, saj je bila prvotna inkubacija virusa
z ucinkovino brez tega dodatka. Dodan je bil
le mediju, v katerem smo pripravljali razred-
Citve testne snovi z virusom pred nanosom
na celi¢ne kulture.

Najvedji virucidni ucinek vseh testnih
snovi se je po pri¢akovanjih pokazal pri
suspenzijah z visoko koncentracijo, pri
katerih smo dokazali, da se koncentracija
infektivnih virusov Ze po petih minutah
zniZa za vec kot 4 log, (c) (10.000-kratno oz.
99,99-% zniZanje). Pastile s kombinacijo BK
in CPK (z okusom po evkaliptu in z okusom
po limoni in medu) so zniZanje za 4 log, ,(c)
dosegle Ze po eni minuti (sliki 1 in 3). Ob
upostevanju vseh kontrolnih postopkov
rezultati nakazujejo veliko virucidno ucin-
kovitost testnih snovi z ucinkovinami.
Virucidni ucinek pastil s placebom (z oku-
som po evkaliptu in z okusom po limoni in
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medu) znacilno odstopa od ucinka pastil
s kombinacijo BK in CPK, kar je razvidno
na sliki 1 in sliki 3 ter v tabeli 4. Pastili
s kombinacijo BK in CPK sta dosegli ustre-
zno zniZanje koncentracije infektivnih viru-
sov za 4 log, (c) tudi v suspenzijah s srednjo
koncentracijo, ki se je ob upoStevanju vseh
parametrov dinamike raztapljanja pastile in
izlo€anju sline (pribliZno 4,0 do 5,0 ml/min
med stimulativnimi aktivnostmi, npr. pri
lizanju pastile) najbolje pribliZala domnev-
ni koncentraciji, ki bi bila lahko doseZena
ob dejanski uporabi pastile, Ce je za razto-
pitev pastile potrebnih 5-10 minut (10).
Tudi CPK ter kombinacija BK in CPK kot
prostih ucinkovin sta se pribliZzali meji
zmanj$anja za 4 log,(c).

Podobno kot pri predhodnem testiranju
s SARS-CoV-2 in vitro tudi pri testiranju seva
virusa influence testne snovi v nizki kon-
centraciji niti po 15 minutah niso dosegle
zniZanja za 4 log,,(c) (0).

Jasen trend zmanjSevanja koli¢ine viru-
sa je bil opaZen med celotnim 15-minutnim
Casa stika pri suspenzijah testnih snovi
v vseh koncentracijah (razen pri pastilah
s placebom).

Tako pastile s kombinacijo BK in CPK
kot BK in CPK kot prosti u¢inkovini so kaza-
li jasno dinamiko virucidnega delovanja -
koncentraciji, hitrost delovanja pa se je
manjSala z niZzanjem koncentracije. Krivulja
padanja koncentracije virusov je bila s Casom
poloZnejsa pri srednji, Se bolj pa pri naj-
nizji koncentraciji (slika 1 in slika 2). Ta
dinamika ni bila opazna pri pastilah s pla-
cebom (z obema okusoma), pri katerih je bil
po 15 minutah konstantni u¢inek zniZanja
koncentracije infektivnih virusov med 1,94
in 2,82 log; ,(c). Kot so pri testiranjih z viru-
som SARS-CoV-2 in vitro Ze ugotovili, je
dejavnik inaktivacije virusov verjetno tudi
nizka vrednost pH, ki je podobna kot pri
pastilah s kombinacijo BK in CPK (6).

Ena od pomembnejsih lastnosti, ki bi jih
moral imeti peroralni antiseptik, je obstoj-

nost na mestu nanosa. Vemo, da je obstoj-
nost CPK velika (od tri do pet ur), kar lahko
omogoci vecjo in daljSo ucinkovitost proti
virusu (1). Poleg tega lahko k uc¢inkovito-
sti prispeva tudi farmacevtska oblika. Med
farmacevtske oblike za lokalno lajSanje
vnetja Zrela spadajo tekocine za izpiranje ust
(grgranje), prsila in pastile. Pokazalo se je,
da pride pri pastilah do vecjega zacetnega
odlaganja u¢inkovine v ustih in Zrelu ter do
pocasnejSega izpiranja iz ustne votline kot
pri prs§ilih in teko€inah za izpiranje ust
(grgranje). To nakazuje, da je ucinek pastil
lahko trajnejsi (11).

Rezultati testiranj temeljijo na nadzo-
rovanih laboratorijskih pogojih, s katerimi
smo se skus$ali pribliZati fizioloS8kim pogo-
jem v ustni votlini.

Rezultatov testiranja in vitro zaradi Ste-
vilnih dejavnikov ni mogoce preslikati v in
vivo pogoje tudi, e upostevamo fizikalno-
-kemijske pogoje, ki smo se jim skusali pri-
bliZati. Raziskava je dokazala le, da CPK,
kombinacije BK in CPK kot prostih ucin-
kovin in kombinacije BK in CPK v pastili
delujejo virucidno in bi podobno verjetno
delovale tudi na sluznici ust in Zrela. V vsa-
kem primeru pa bi bil virucidni ucinek
omejen le na proste infektivne viruse na
sluznici ali v slini, ki bi bili neposredno izpo-
stavljeni ucinkovini. Podatki iz literature
nakazujejo, da je koncentracija virusnih
delcev v slini v obmo¢ju od 4 do 6 log,,(c)
virusnih genomskih kopij na mililiter (12).
Pri testiranju smo uporabili bistveno
viSjo koncentracijo virusov (8-10 log,,(c)
infektivnih virusnih delcev na mililiter).
Nadaljnje raziskave bi bile smiselne v okvi-
ru klini¢nih testiranj. Ce bi rezultati kaza-
li na podobno ucinkovitost, bi lahko upo-
raba pastil s kombinacijo BK in CPK mo¢no
vplivala na zmanjSanje verjetnosti kaplji-
¢nega prenosa.

Z raziskavo in vitro smo potrdili viru-
cidno delovanje CPK ter kombinacije BK in
CPK v obliki proste (Ciste) u€inkovine in
v obliki pastil na virus influence A.
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NajviSjo ucinkovitost, ki se je pomem-  binacijo BK in CPK; primerljiva je bila pri

bno razlikovala od ucinkovitosti pastil  pastili z okusom po evkaliptu in pastili
s placebom, smo dokazali za pastile skom-  z okusom po limoni in medu.
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Lucija Kobal
Rak dojke

Gospa, stara 39 let, je bila iz ginekoloSke ambulante napotena na mamografijo. Pred Sti-
rimi meseci si je v levi dojki zatipala nebole¢o premicno zatrdlino, veliko 1 x 1 cm. Zaskrbljena
je postala, ko se je zacela zatrdlina s ¢asom povecevati. Ob pregledu v ginekoloski ambu-
lanti so opazili, da je bradavica na levi dojki uvle€ena, zatipali pa so tudi zatrdlino v levi
pazduhi. Preostali status je bil brez posebnosti. Gospa ima sicer redne menstruacije, ne kadi
in ne pije alkohola. Pove, da je njena teta umrla za rakom na dojkah.

Vprasanja

. Kak3na bi bila va8a delovna diagnoza?

. Kaksne so moZne diferencialne diagnoze zatrdline v dojkah?

. Kdaj je zatrdlina sumljiva za raka?

. Kaj sploh je rak dojk?

. Kaksna je incidenca raka dojk pri nas?

. Kateri dejavniki povecajo tveganje za nastanek raka dojk?

. Kak3ne diagnosti¢ne preiskave opravimo pri sumu na raka dojk?

. Kaj je mamografija?

. Kak$ne vrste mamografij poznamo?

. Pri katerih posameznicah mamografije ne uporabljamo kot prve diagnosti¢ne metode
in zakaj?

11. Kako poteka zdravljenje raka dojk?

O 0NN

—
o

Odgovore na vpraSanja najdete na naslednji strani.

1 Lucija Kobal, 3tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
lucija.kobal@medrazgl.si
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Odgovori
1. Rak dojke.

2. Ni vsaka zatrdlina v dojkah rakava. Zavedati se moramo, da je velika vecina tipnih mas
na dojkah benignih, diagnozo raka pa postavimo pri priblizno 10 % bolnic (1). Zatrdlina
lahko nastane kot posledica okuZbe (npr. vnetja dojk), travme, nastanka cist, fibro-
adenomov, maScobne nekroze itd. Ciste in fibroadenomi so Se posebej pogosti pri mlaj-
§ih, predmenopavzalnih Zenskah. Pri mlaj$ih Zenskah prej pomislimo, da gre za benigno
maso, s starostjo pa narasca verjetnost, da je zatrdlina rakavo spremenjena (2).

3. Sumljive zatrdline so trde in grcaste. Bolecina je redka. Velikokrat take spremembe
uvlecejo koZo ali bradavico, lahko povzrocijo tudi izcedek iz bradavice (krvav ali bister),
na dojki pa se lahko pojavijo razjede in ekcem. Skrbi nas, e tudi v pazduhi opazimo
zatrdlino in e spremembe trajajo dlje ¢asa. Benigne zatrdline ve¢inoma ne uvlecejo
koZe ali bradavice, so okrogle, elasti¢ne in gladke. Po navadi so bolece (I, 3).

4. Rak dojk je v razvitem svetu najpogostejsi rak pri Zenskah. Gre za heterogeno bole-
zen, pri kateri pride do nenadzorovane delitve rakavih celic v dojki, vendar se bole-
zen pri posameznikih razlikuje glede na vzorec genetskih sprememb, patohistolosko
sliko, klini¢no sliko itd. Poznamo ve¢ tipov raka dojk, saj lahko maligne celice nasta-
nejo na razli¢nih mestih - vznikne lahko v Zleznih meSickih (lobulusih), mle¢nih vodih
(duktusih) ali v vezivnem tkivu dojke. NajpogostejSa tipa sta invazivni duktalni ter
lobularni karcinom, ki se lahko razvijeta iz neinvazivnih in situ oblik. Med duktalni
karcinom in situ uvr§¢amo tudi Pagetovo bolezen, ki tipi¢no povzroca ekcem brada-
vice in ga zato lahko zamenjamo za okuzbo. Redkejsi obliki raka sta tudi npr. muci-
nozni in vnetni rak dojk (4, 5).

5. Zavedati se moramo, da za rakom dojk ne zbolevajo izklju¢no Zenske, dober odstotek
bolnikov predstavljajo moski. Leta 2018 so diagnozo raka postavili 1.527 bolnikom
(1.516 Zensk in 11 moskih). Incidenca z leti narasca, tako v Sloveniji kot tudi drugje
po svetu rak dojk predstavlja pomembno javnozdravstveno teZavo (4, 6).

6. Raziskovalci so odkrili, da je skoraj cetrtina vseh rakov dojk dedno ali druZinsko pogo-
jenih (7). Opredelili so Stevilne gene, katerih mutacije lahko povecajo moZnost za nasta-
nek raka. Najbolj poznane so mutacije v genih dovzetnosti za raka dojk (angl. breast
cancer, BRCA) 1 in BRCA2. Incidenca raka dojke pri Zenskah narasca z leti. Odkrili so
tudi povezavo z reproduktivnimi dejavniki, kot so zgodnja menarha, pozna menopavza,
vi§ja starost ob prvem porodu in nizko $tevilo otrok oz. nerodnost. Vsi ti dejavniki so
povezani z daljSo izpostavljenostjo endogenim estrogenom. Tudi zdravljenje z oralno
kontracepcijo in hormonsko nadomestno zdravljenje zaradi vnosa eksogenih estrogenov
predstavljata nevarnostni dejavnik za pojav raka dojke. Na pojav raka dojk vplivajo tudi
dejavniki Zivljenjskega sloga, kot so debelost, prekomerno pitje alkohola in kajenje (8).

7. Diagnozo raka dojk pri navidezno zdravih Zenskah lahko postavimo s pomocjo pre-
sejalnih programov ali pa opravimo diagnosti¢ne preiskave, ko bolnica zaradi tipne
zatrdline v dojki ali pazduhi poi§¢e pomoc pri osebnem zdravniku ali ginekologu. Zaradi
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presejalnih programov tumorje odkrivamo prej, kar je povezano z manj$o moznostjo
za zasevanje in posledi¢no z manjSo umrljivostjo. Presejanje opravljamo s pomocjo
mamografije. Pri tipni zatrdlini ali drugi sumljivi spremembi v dojki diagnozo posta-
vimo s klini¢nim pregledom, ultrazvoéno preiskavo in mamografijo. Ce je spremem-
ba v dojki klini¢no in radiolosko sumljiva, se navadno odlo¢imo tudi za biopsijo: bodisi
za tankoigelno aspiracijsko biopsijo ali debeloigelno biopsijo. Pri sumu na visje stadi-
je bolezni se lahko odlo¢imo tudi za MRI ali CT prsnega koSa, trebus$nih in medenic-
nih organov (9).

. Mamografija je slikanje dojk z rentgenskimi Zarki na napravi, ki se imenuje mamo-

graf. Dojko predhodno stisnejo med dve plosci. Pri slikanju uporabljajo nizke doze rent-
genskih Zarkov, ki potujejo skozi tkivo dojke in na drugi strani dojke tvorijo sliko. Vsako
dojko slikajo v dveh prikazih (kraniokavdalni in mediolateralni polstranski prikaz), ven-
dar se vcasih uporabi tudi dodatne prikaze. Mamografija je najbolj zanesljiva in natan-
¢na metoda za odkrivanje zacetnih rakavih sprememb dojk in spremembe v dojki lahko
odkrije veliko prej kot katera koli druga preiskava. Raziskave kaZejo, da redne mamo-
grafije po 50. letu starosti zmanjSajo umrljivost za rakom dojk za ve¢ kot 30 %. Najvecji
omejujo¢ dejavnik mamografije je gostota tkiva dojk, goste dojke so namre¢ mamo-
grafsko slabo pregledne (10, 11).

. Mamografijo delimo na preventivno oz. presejalno in diagnosti¢no. S presejalno mamo-

grafijo Zelimo pri sicer navidezno zdravih Zenskah odkriti spremembe, Se preden te
postanejo tipne/vidne. Presejalne mamografije pri nas izvajamo v sklopu presejalne-
ga programa DORA (Zenske od 50. do 69. leta, slikanje vsaki dve leti), izvedemo pa jih
tudi pri posameznicah po 40. letu, ki so druZinsko obremenjene ali imajo prisotne druge
dejavnike tveganja (npr. so prvic rodile po 30. letu, imajo benigne spremembe na dojki).
Diagnosti¢no mamografijo izvedemo pri simptomatskih posameznicah, starejsih od
351et (11, 12).

10. Pri Zenskah, mlaj$ih od 35 let, kot prvo diagnosti¢no metodo uporabljamo UZ, saj je

11.

mamografija slabSe pregledna zaradi vecje koli¢ine Zleznega tkiva v dojkah (11).

Raka dojk zdravimo s kombinacijo kirurSkega zdravljenja, sistemskega zdravljenja
in obsevanja. Zgodnjega raka dojke obicajno (ne pa vedno) za¢nemo zdraviti kirur-
Sko, izvede se lahko ohranitvena operacija ali odstranitev celotne dojke. Po opera-
tivnem posegu se priporoca rehabilitacija, saj lahko odstranitev bezgavk povzroci
omejeno gibljivost ramenskega sklepa. Pod sistemsko zdravljenje uvr§¢amo hormonska
zdravila, citostatike in bioloSka zdravila. Izbor sistemskega zdravljenja je odvisen od
lastnosti raka. Hormonska zdravila lahko uporabimo samo pri tumorjih, ki v svojih
celicah izraZajo estrogenske receptorje ali progesteronske receptorje oz. so hormonsko
odvisni. Proti receptorju 2 za epidermalni rastni dejavnik (angl. human epidermal growth
factor receptor 2, HER-2) usmerjena bioloska zdravila uporabljamo samo pri rakih, pri
katerih je HER-2 prekomerno izraZen. Pri nekaterih bolnicah se poleg kirurskega zdrav-
ljenja posluZimo tudi obsevanja, da uni¢imo morebitne preostale maligne celice.
Obsevanje je lahko tudi zdravljenje izbora pri bolnicah, ki jih sicer ne moremo ope-
rirati (4, 13).
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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 bralstvu,
predvsem Studentom splo$ne in dentalne
medicine ter druZinskim zdravnikom
v splo$ni praksi, v slovenskem jeziku posre-
dovati najnovej$a dognanja na podrocju
biomedicine. S tem Zelimo pripomo¢i 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/

UredniStvo sprejema samo prispevke, ki
Se niso bili in ne bodo objavljeni drugje.
Izjemoma lahko uredniStvo presodi, da
v uredni$ki postopek sprejme Ze objavljen
oz. podoben prispevek, za katerega je korist-
klini¢ne smernice in priporocila), pri cemer
morajo avtorji to urednistvu sporociti ob
oddaji prispevka in zagotoviti pristanek
odgovornega urednika revije, kjer je pris-
pevek Ze bil objavljen. Vse oddane prispevke
uredni$tvo 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 cemer jih mora obvezno spreml-
jati prevod izvlecka (angl. abstract) in
klju¢nih besed (angl. key words) v angleScini.

Avtorstvo

Pogoji za avtorstvo so natancno opisani

v priporoc¢ilih 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 kon¢no verzijo pris-
pevka in

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

Avtorji prispevka morajo izpolnjevati vse
§tiri zgoraj navedene kriterije. Samo zbiranje
podatkov ne zadostuje za avtorstvo. Kakrsne-
koli spremembe v avtorstvu prispevka po
oddaji prispevka uredni$tvu morajo s pod-
pisom potrditi vsi avtorji prvotno oddane-
ga prispevka.

Eti¢cna 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 eticno
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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vkljuéno 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 kon¢nicama .doc ali .docx), pisa-
va naj bo Times New Roman, velikost ¢rk
12pt, razmik med vrsticami 1,5 in Sirina
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: izhodisc¢a,
metode, rezultati in razprava. Pregledni
¢lanki in klini¢ni primeri so lahko zasnovani
drugace, pri cemer naj bo delitev na poglav-
ja in podpoglavja jasno razvidna, obvezno pa
morajo vsebovati uvod in zakljucek.

Naslovna stran

Obsega naj naslov prispevka v slovenskem
in angleSkem jeziku, imena avtorjev z na-
tan¢nimi akademskimi in strokovnimi na-
slovi, kontaktnim elektronskim naslovom ter
popoln naslov ustanove, intituta 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 finan¢nih sredstev, opreme, zdrav-
il itd,, potrebnih za izvedbo raziskave, in izja-
va avtorjev o moZnih navzkriZjih interesov.

lzvlecek 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
(izhodisca, 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 na$teva bistvene vsebine prispevka.
Izvlecek ne sme vsebovati kratic in okrajSav.
Avtorji naj navedejo do sedem klju¢nih
besed, ki natanc¢neje opredeljujejo vsebino
prispevka.

Izhodisca, uvod

V izhodis¢ih (pri raziskovalnih ¢lankih)
oz.uvodu (pri preglednih ¢lankih in klinic-
nih primerih) avtorji predstavijo temo
prispevka v logi¢nem zaporedju, od $irSe-
ga konteksta in trenutno veljavnih dejstev,
do oZje opredeljenega specificnega proble-
ma oz. novih spoznanj, ki jih Zelijo pred-
staviti v prispevku (t.i. struktura lijaka). Pri
raziskovalnih ¢lankih mora biti v izhodi$¢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 opremao, 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 natanéno.

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 moznih 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, $tevilke ali simboli na sliki
morajo biti jasni, enotni in dovolj veliki, da
so berljivi tudi na pomanjSani sliki. Foto-
grafijam, na katerih se lahko ugotovi isto-
vetnost bolnika, obvezno priloZite pisno
dovoljenje bolnika.

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

vanih z zaporedno Stevilko slike in imenom
prvega avtorja. Pod vsako sliko morate
obvezno dodati spremno besedilo, ki naj
vsebuje zaporedno Stevilko 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 izvleckih 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 splosno uveljavljene okra-
jSave (3D, aids, AMP, ATP, cAMP, cGMP, CT,
DNA, EKG, EUR, GMP, GTP, HIV, MRI,
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 §tevilkami na koncu
citirane trditve, pred piko oz. dvopi¢jem
(t. 1. Vancouvrski sistem citiranja). Reference
naj bodo v besedilu oStevilcene po vrstnem
redu, tako kot se pojavljajo. Reference, ki se
pojavljajo samo v tabelah ali slikah, naj bodo
ostevilCene tako, kot se bodo pojavile v be-
sedilu. Seznam citirane literature naj bo
nakoncu prispevka. Literaturo citirajte po
navodilih, ki jih navaja ameriSka National
Library of Medicine v vodic¢u Citing Medicine
(dosegljivo na http://www.ncbinlm.nih.gov/
books/NBK7256/), za pomo¢ pri citiranju
imen revij priporoc¢amo uporabo spletnega
portala PubMed (dosegljivo na http:/wwwncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/). V citatu navedite vse
avtorje, le v primeru, da so avtorji ve¢ kot
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trije, navedite le prve tri in pripiSite et al.
Isto velja za navajanje urednikov knjig.

V nadaljevanju navajamo nekaj primerov
pravilnega citiranja literature:

Clanek v reviji

Petek Ster M, Svab I. Bolniki s so€asnimi
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 MJ. Women's
psychological reactions to breast cancer.
Semin Oncol. 1996; 23 (1 Suppl 2): 89-97.

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

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

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

Knjiga
Ahcan U. Prva pomo¢: priro¢nik s praktic-
nimi primeri. Ljubljana: Rde¢i 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, etal.
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 fiziologkega 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 §t. 98/1999.

Internetna stran

AMA: helping doctors help patients [internet].
Chicago: American Medical Association;
€1995-2007 [citirano 2007 Feb 22]. Doseg-
ljivo na: http:/www.ama-assn.org/

Clanek na internetu

Polgreen PM, Diekema DJ, 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/resourceTOC.aspx?
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.

Neobjavljeni 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 korespondenc¢nega avtorja (s polnim
naslovom, telefonsko Stevilko in elektron-
skim naslovom), ki bo skrbel za komu-
nikacijo z uredni$tvom in ostalimi avtorji.

Oddani prispevek mora obvezno spreml-
jati izjava o avtorstvu in avtorskih pravic-
ah, s katero potrjujete, da izpolnjujete
kriterije ICMJE za avtorstvo prispevka in da
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se strinjate s prenosom avtorskih pravic na
Drus$tvo 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, uvrscene 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 drZzimo 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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Guidelines for Authors

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

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

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

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

Language

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

Authorship

As per ICMJE recommendations, determi-

nation of authorship is based on the fol-

lowing four criteria:

- substantial contributions to the concep-

tion or design of the manuscript; or the

acquisition, analysis, or interpretation of

data,

drafting of the manuscript or critical revi-

sion for important intellectual content,

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

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

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

Ethical considerations

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

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

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

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

First (title) page

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

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

Abstract and key words

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

Introduction

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

Methods

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

Results

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

Discussion, conclusions

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

Tables

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

Figures

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

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

Units of measurement

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

Abbreviations

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

References

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

Examples of correct reference formatting:

Journal article

Petek Ster M, Svab I. Bolniki s so€asnimi
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 MJ. 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&ic¢ A, Mrevlje F, Stajer D, eds.
Interna medicina. Ljubljana: Littera picta;
2005. p. 1143-507.

Rojko JL, Hardy WD Jr. Feline leukemia
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