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Darja Zupan', Alenka Hafner?, Marjetka Hovnik Kersmanc?, Kristina Zadravec*
Izzivi na podroéju prekomerne prehranjenosti
otrok in mladostnikov na Gorenjskem

v obdobju 2010-2019

Challenges with Overweight and Obesity among Children and
Adolescents in the Gorenjska Region in the 2010-2019 Period

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: prekomerna prehranjenost, otroci, mladostniki, Gorenjska, obéine

IZHODISCA. Prekomerna prehranjenost otrok in mladostnikov spada med velike svetov-
ne javnozdravstvene izzive. Vodilni vzrok za njen nastanek je neravnovesje med ener-
gijskim vnosom in porabo. Namen prispevka je prepoznati gorenjske obcine, ki potrebujejo
dodatne aktivnosti na podroc¢ju preprecevanja in zmanjSevanja prekomerne prehranjenosti
otrok in mladostnikov, ter prouciti povezave med prekomerno prehranjenostjo in dejav-
niki tveganja na Gorenjskem. METODE. Podatki o prekomerni prehranjenosti otrok in mla-
dostnikov med letoma 2010 in 2019 so pridobljeni iz podatkovnih zbirk SLOfit, SiStat
in Zdravje v ob¢ini. Analiza povezanosti kazalnikov prekomerne prehranjenosti in dejav-
nikov tveganja je izvedena s Pearsonovim korelacijskim koeficientom z upoStevanjem inter-
vala zaupanja 5%. REZULTATI. V obdobju od 2010 do 2019 med otroki in mladostniki
gorenjskih ob¢in so obstajajale pomembne razlike v prekomerni prehranjenosti. Leta 2019
Jesenice, Kranjska Gora in Naklo, najniZi pa v ob¢inah Ziri, Zirovnica in Preddvor. V osmih
obcinah je bil ugotovljen trend zmanjSevanja indeksa telesne mase ob isto¢asnem pove-
¢evanju koZne gube. Potrjena je bila statisti¢no znacilna povezanost prekomerne prehra-
njenosti otrok in mladostnikov s prekomerno prehranjenostjo odraslih, nizkim indeksom
gibalne ucinkovitosti otrok in mladostnikov, nizko stopnjo izobrazbe odraslih ter majh-
no povprecno stanovanjsko povrsino. RAZPRAVA. Razlike v prekomerni prehranjenosti
otrok in mladostnikov med gorenjskimi ob¢inami pred epidemijo koronavirusne bolez-
ni 2019 (angl. coronavirus disease 19, COVID-19), ki so povezane z druzbeno-ekonomskimi
razlikami ter z razlikami v Zivljenjskem slogu in okolju, v katerem Zivijo, so vir neenakosti
v zdravju, ki jih je treba v krajevnih okoljih ustrezno naslavljati.
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ABSTRACT

KEY WORDS: overweight, children, adolescents, Gorenjska region, municipalities

BACKGROUNDS. The overweight of children and adolescents is one of the major global
public health challenges. The leading cause is the disproportion between energy intake
and consumption. The purpose of this article is to identify municipalities in the Gorenjska
region that need additional activities for the prevention and reduction of overweight of
children and adolescents, and to study the connection between overweight and risk fac-
tors in Gorenjska. METHODS. The data were obtained from the SLOfit, SiStat and Health
in the Municipality databases. Pearson’s correlation coefficient with a confidence level
of 5% was used to analyse the association. RESULTS. In the years between 2010 and 2019,
there have been important differences in overweight among children and adolescents in
Gorenjska municipalities. In 2019, the highest share of overweight children and adolescents
was detected in the municipalities of Jesenice, Kranjska Gora and Naklo, and the lowest
in the municipalities of Ziri, Zirovnica and Preddvor. In eight municipalities, a trend of
decreasing body mass index with simultaneously increasing skinfold thickness values
has been found. Results have confirmed a statistically significant association between
overweight of children and adolescents and adult overweight, a low index of physical effi-
ciency in children and adolescents, a low level of adult education, and a small average
living area. DISCUSSION. Differences in the overweight of children and adolescents
between municipalities in the Gorenjska region before the coronavirus disease 19
(COVID-19) epidemic, which are related to socio-economic differences and differences
in lifestyle and the environment in which they live, are a source of health inequalities
that need to be addressed in local environments.

IZHODISCA

Prekomerna prehranjenost otrok in mla-
dostnikov spada med velike svetovne
javnozdravstvene izzive 21. stoletja (1).
Prekomerna prehranjenost obsega preko-
merno telesno maso in Ze razvito debelost.
NeuravnoteZena prehrana, slabe prehranske
navade in telesna nedejavnost so pomemb-
ne determinante slabega prehranskega sta-
tusa, zlasti prekomerne telesne mase in
debelosti ter najpogostejsih kroni¢nih ne-
nalezljivih bolezni, zmanjs$ujejo kakovost
Zivljenja in lahko vodijo tudi v prezgodnje
smrti (2, 3). Svetovna zdravstvena organi-
zacija (World Health Organization, WHO)
je leta 1997 debelost uvrstila med kronicne
presnovne bolezni. Debelost obravnavamo
tudi kot bolezen odvisnosti ali psihosomat-
sko bolezen in potrebuje kakor druge kro-
nicne bolezni dolgoro¢no obravnavo (4).

V evropskem prostoru v zadnjih deset-
letjih prevalenca debelosti najhitreje naras-
¢a v skupini prebivalcev z niZjim druzbeno-
-ekonomskim poloZajem, ki ga najpogosteje
opredeljujemo z nizko izobrazbo in §ibkim
gmotnim stanjem. Neenakostim, povezanim
z razli¢no stopnjo izobrazbe, v drZavah
Evropske unije pripisujemo 26 % debelosti
pri mos8kih in 50 % debelosti pri Zenskah.
Ve¢ debelosti je v drZzavah z vec¢jo dohod-
kovno neenakostjo. Povezava med debe-
lostjo in nizkim druZbeno-ekonomskim
poloZajem je mocna, izraZena predvsem pri
Zenskah (2).

V Sloveniji se je po zadnjih razpolo-
Zljivih podatkih med letoma 2007 in 2016
nara$canje prekomerne prehranjenosti
otrok in mladostnikov zaustavilo v neka-
terih starostnih skupinah, razli¢no glede na
spol, ter najverjetneje tudi pri otrocih in
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mladostnikih iz druZin z vi§jim druZbeno-
-ekonomskim poloZajem, ne pa tudi tistih iz
druZin z niZjim druZbeno-ekonomski polo-
Zajem (5). Po podatkih mednarodne raziskave
Z zdravjem povezano vedenje v Solskem oko-
lju (Health Behaviour in School-aged
Children, HBSC) je bilo v Sloveniji leta
2018 prekomerno prehranjenih 17,6 % otrok
in mladostnikov (22,7 % fantov in 13,9 %
deklet). V primerjavi z letom 2010, ko je
hranjenih otrok in mladostnikov, se je ta zni-
Zal za 0,7 %, pri fantih bolj kot pri dekletih (6).
Prehranjenost v otroski dobi je povezana
z razvojem debelosti pri odrasli osebi (7, 8).
Pri otroku z debelostjo v starosti od pete-
ga do desetega leta z vsaj enim starSem
z debelostjo se bo debelost napredujoce raz-
vijala tudi v odraslo dobo (7). Raziskava,
izvedena med slovenskimi otroki in mla-
dostniki, je pokazala, da je imelo 40 % fan-
tov in 49 % deklet, ki so imeli debelost pri
18 letih, debelost Ze pri 7 letih (8).
Namen prispevka je prepoznati gorenj-
ske obcine, ki potrebujejo dodatne aktivnosti
na podroc¢ju zmanj$evanja in preprecevanja
prekomerne prehranjenosti otrok in mla-
dostnikov, ter prouciti povezave med preko-
merno prehranjenostjo otrok in mladost-
nikov in izbranimi determinantami zdravja.

METODE

Opazovano populacijo za raziskavo razsir-
jenosti prekomerne prehranjenosti otrok in
mladostnikov v gorenjskih ob¢inah med
letoma 2010 in 2019 so predstavljali
osnovnoSolski otroci in mladostniki med
6.1in 15. letom starosti.

Ocenjevanje prekomerne prehranje-
nosti otrok in mladostnikov je potekalo
na podlagi mednarodnih rastnih krivulj
Mednarodne delovne skupine za debelost
(International Obesity Task Force, IOTF).
Indeks telesne mase (ITM) je groba mera
za populacijsko oceno stanja prehranjeno-
sti in predstavlja razmerje med telesno
maso in kvadratom telesne viSine. Indeks

prekomerne prehranjenosti (IPP) prikazu-
je deleZ otrok in mladostnikov z ITM nad
mejno vrednostjo za ustrezno prehranjenost
za doloceno starost in zajame vse s preko-
merno telesno maso in z debelostjo (9). Pri
otrocih in mladostnikih se uporabljajo
s starostjo povezane mejne vrednosti (pod-
hranjenost pod 5. centilom, prekomerna
telesna masa med 85. in 95. centilom in
debelost nad 95. centilom) (6, 9). Ker ITM
ne meri neposredno vrednosti mascob
v telesu, smo v analizi uporabili Se antropo-
metri¢ni kazalnik porazdelitve perifernega
mascevija, tj. debelino koZne gube nadlak-
ti (antropometri¢na debelina koZne gube
nadlakti (AKG)), ki je tudi boljSe merilo sta-
nja prehranjenosti od ITM (10).

Podatki o stanju prehranjenosti so bili
pridobljeni iz sistema SLOfit, ki je nad-
gradnja uveljavljenega narodnega sistema
spremljanja telesnega in gibalnega razvo-
ja otrok in mladine, t. i. Sportnovzgojnega
kartona (10). Vanj je vsako leto vkljucenih
okoli 96% vseh osnovnoSolskih otrok in
mladostnikov (9, 10). PodruZnic¢ne Sole so
upostevane v ob¢ini mati¢ne Sole. Ob¢inam,
v katerih ni sedeZa osnovne 3ole, sta bila pri-
pisana ITM in indeks gibalne ucinkovito-
sti otrok in mladostnikov ob¢ine sedeZa Sole
(9, 10). Ker ima obcina Jezersko na svojem
obmocdju le podruzni¢no 3olo, so podatki
otrok te podruznicne Sole upoStevani v obci-
ni maticne Sole, tj. v ob¢ini Preddvor.

Viri podatkov za determinante zdravja
za leto 2016 so bile podatkovne zbirke
Zdravje v ob¢ini, SLOfit in Slovenske regi-
je in obcine v Stevilkah ter podatkovne zbir-
ke Nacionalnega instituta za javno zdravije,
Univerze v Ljubljani, Fakultete za Sport in
Statisti¢nega urada Republike Slovenije
(9-11).

Povezava prekomerne prehranjenosti
otrok in mladostnikov z izbranimi deter-
minantami zdravja (AKG in indeks gibal-
ne ucinkovitosti otrok in mladostnikov,
prekomerna prehranjenost in stopnja izobraz-
be odraslih, povprecna mesecna neto placa,
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stopnja prijavljene brezposelnosti, povprec-
na povrsina stanovanja, razvitost obcine,
gostota prebivalstva) v letu 2016 v gorenj-
skih obcinah je bila ocenjena s Pearsonovim
korelacijskim koeficientom z upoSteva-
njem intervala zaupanja (I1Z) 5 %.

REZULTATI

Ocena prekomerne prehranjenosti
otrolk in mladostnikov na Gorenjskem
med letoma 2010 in 2019

Indeks prekomerne prehranjenosti

IPP se je v opazovanem obdobju od 2010
do 2019 na Gorenjskem zniZal tako pri
dekletih kot fantih, so pa bili fantje s preko-
merno prehranjenostjo vsa leta bolj obre-
menjeni. V primerjavi s Slovenijo je bila
Gorenjska pri obeh spolih v ugodnejSem
poloZaju (slika 1).

Do upada deleZa IPP je na Gorenjskem
prislo le pri fantih in dekletih s prekomerno
telesno maso, IPP pri debelih obeh spolov
pa se ni pomembno spreminjal. V Sloveniji

je do upada IPP priSlo pri obeh spolih, tako
pri tistih s prekomerno telesno maso kot
tistih z debelostjo (slika 2).

V nadaljevanju je prikazan IPP deklet in
fantov v letu 2019 za vseh 18 gorenjskih
Zen v obcini Jesenice, pri dekletih v obci-
ni Kranjska Gora. Slovensko povprecje sta
pri dekletih presegali Se obCini Jesenice in
Bohinj. Najmanj prekomerno prehranje-
nih fantov in deklet je bilo v ob&ini Ziri
(slika 3). Razmerje med ob¢inama z najmanj
in z najvec prekomerno prehranjenimi otro-
ki in mladostniki je znaSalo pri fantih ve¢
kot 2,5, pri dekletih pa vec kot 2,6.

DeleZ posameznikov z debelostjo je bil
pri fantih najvi§ji v ob€ini Jesenice, slo-
vensko povprecje pa je presegala Se obci-
posameznic z debelostjo v ob¢ini Bohinj,
deleZ posameznikov z debelostjo je prese-
gal slovensko povprecje Se v obc&inah
Jesenice in Kranjska Gora. Najmanjsi delez

29 4
28,1
27 4
25 _25,3—-_"--~§§ 252
§§§§
242 i
S 23 23,1
o~
s 22,4
& N7 T
2 B 20,8
19
17
15 T T T T T T T T T
2010 20Mm 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Leto
GOR fantje —— GOR dekleta SLO fantje === SL0dekleta

Slika 1. Spreminjanje deleZa prekomerno prehranjenih fantov in deklet na Gorenjskem in v Sloveniji med
letoma 2010 in 2019 (12-74). IPP - indeks prekomerne prehranjenosti, GOR - Gorenjska, SLO - Slovenija.
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Slika 3. Indeks prekomerne prehranjenosti (IPP) po spolu po gorenjskih ob¢inah, na Gorenjskem in v Sloveniji
leta 2019 (12-14). IPP - indeks prekomerne prehranjenosti.
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fantov z debelostjo je bil v ob&ini Ziri,
deklet pa v ob¢inah Ziri in Zirovnica (slika 4).
Razmerje med ob¢inama z najniZjim in
najvisjim deleZem otrok in mladostnikov
z debelostjo je bilo pri fantih vec¢ kot 5,8, pri

Neugoden trend vecanja deleZa fantov
z debelostjo na Gorenjskem je bil med leto-
ma 2010 in 2019 zaznan v Sestih ob¢inah
(Jesenice, Bled, Cerklje na Gorenjskem,
Preddvor, Kranjska Gora in Gorenja vas-

dekletih pa vec kot 7,4. -Poljane), najbolj izrazit pa je bil v ob&inah
A Fantje
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Slika 4. Delez fantov (A) in deklet (B) z debelostjo v gorenjskih ob¢inah, na Gorenjskem in v Sloveniji v letih

2010 in 2019 (12-14).
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Cerklje na Gorenjskem in Gorenja vas
(slika 4A). Med dekleti se je deleZ deklet
z debelostjo povecal v petih obc¢inah (Bohinj,
Kranjska Gora, TrZi¢, Bled in Sen&ur), naj-
bolj v ob¢inah Bohinj, Kranjska Gora in TrZi¢
(slika 4B).

Debelina koZne gube nadlakti

V opazovanem obdobju med letoma 2010
in 2019 se AKG pri gorenjskih dekletih ni
pomembno spreminjala, pri fantih se je
povecala, medtem ko je v Sloveniji upadla
pri obeh spolih. Kljub temu pa so bili gorenj-
ski fantje in dekleta vse opazovano obdob-
je v ugodnejSem poloZaju.

Vecino opazovanega obdobja je bil AKG
gorenjskih fantov niZji od AKG deklet, Cesar
za Slovenijo ne moremo trditi (slika 5).

Med gorenjskimi ob¢inami so v letu
2019 najvisje vrednosti AKG dosegali fan-
tje in dekleta v ob¢inah TrZi¢, Jesenice in
Naklo, najniZje pa fantje in dekleta iz ob¢in

Gorje, Bohinj in Ziri. Najve¢ja razlika med
AKG in ITM je bila med fanti in dekleti iz
ob¢in TrZi¢ in Gorje (slika 0).

V primerjavi z letom 2010 se je leta
2019 AKG fantov povisal v polovici ob¢in,
tj. v devetih, v osmih ob isto¢asnem zmanj-
Sanju ITM, najvecje poviSanje AKG pa je bilo
zaznano v obc¢inah Naklo, Radovljica in
Kranjska Gora (slika 7A). Pri dekletih se je
v opazovanem obdobju AKG povi3al v Sestih
obcinah, od tega v petih ob¢inah ob isto-
casnem zniZzanju ITM. Najvec se je AKG
poviSal v obc¢inah Bohinj, Radovljica in
Kranj (slika 7B).

Povezanost prekomerne
prehranjenosti otrok in
mladostnikov z izbranimi
determinantami zdravja

Tabela 1 prikazuje povezanost IPP otrok
in mladostnikov z izbranimi kazalniki
s podrocja determinant zdravja. V letu 2016
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Slika 5. Spreminjanje debeline koZne gube nadlakti fantov in deklet na Gorenjskem in v Sloveniji med
letoma 2010 in 2019 (12-14). AKG - antropometriéna debelina koZne gube nadlakti, C - centil, GOR - Gorenjska,

SLO - Slovenija.
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Fantje Dekleta
TIZit  ———— 65,6 Trzic | ——— 68,6
Skofia Loka |—— 61,6 Jesenice  —— s 63,0
Jesenice  i— 61,3 Naklo  |j———— 57,6
Naklo  i———— 58,0 Bled |—— 57,2
Radovljica |— 57,1 SENiUN  — 56,2
Preddvor je————— 55,8 §k0fja Loka |f— 55,9
Kranjska Gora  j—— 55,4 Radovljica |— 55,4
SLOVENIA | 54,4 Kranjska Gora  j— 54,7
Bled pe—— 54,3 SLOVENIJA 53,8
SENiUr  |— 54,0 GORENJSKA Esaz
GOREN KA e 53,2 Preddvor  |f— 51,3
ZE|EZI’Iiki — 50,4 Gorenja VaS'POIjane —— 51,1
Cerklje na Gorenjskem 50,0 Cerklje na Gorenjskem 50,7
Kran] | e— 49,4 Kran] | — 50,2
Gorenja vas-Poljane  i— 49,2 Zelezniki - j—— 47,7
Zirovnica  (e—— 45,3 Zirovnica  j— 45,6
Ziri 43,8 BOhinj _44,7
Bohinj 39,7 Ziri 42,6
Corje 331 Gorje 341
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Slika 6. Debelina koZne gube nadlakti in indeks telesne mase (ITM) med fanti in dekleti v gorenjskih obginah,
na Gorenjskem in v Sloveniji, 2019 (12-14). AKG - antropometri¢na debelina koZne gube nadlakti, ITM -
indeks telesne mase, C - centil.

Tabela 1. Povezanost med prekomerno prehranjenostjo otrok in mladostnikov ter izbranimi kazalniki deter-
minant zdravja po podatkih za Gorenjsko v letu 2016 (9, 17-14). Statisti¢no znatilni so rezultati, ki imajo
p-vrednost manjso od 0,05. r - Pearsonov korelacijski koeficient, 05 - osnovna $ola, AKG - antropometri-
¢na debelina koZne gube nadlakti, preb. - Stevilo prebivalcev, SURS - Statisti¢ni urad Republike Slovenije.

Kazalnik Moc povezanosti r p-vrednost Mera
Prekomerna prehranjenost odraslih®  motna 0,741 0,000 indeks
Indeks gibalne uinkovitosti® -0,629 0,007 indeks
Osnovno izobraZeni odrasli - 0,532 0,023 %
dokontana 05 ali manj (25-64 let)?

zmerna
Povpretna povrsina stanovanj* -0,521 0,027 m?
AKGP 0,459 0,064 centil
Stopnja prijavljene brezposelnostic 0,389 0,1M %
Gostota prebivalstvat sibka 0,269 0,281 preb./km?
Povpre¢na mesecna neto plaga® neznatna -0,053 0,835 indeks
Razvitost obtine? -0,044 0,861 indeks

2 Zdravje v obgini
b SLOfit
¢SURS
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je bila na Gorenjskem povezanost IPP otrok  vitosti in s povpre¢no povr$ino stanovanj
in mladostnikov s prekomerno prehranje- je bila zmerna, negativna in statisti¢no
nostjo odraslih mocna, pozitivna in stati-  znacilna, z nizko izobrazbo (osnovnosolsko
stino znacilna. Povezanost IPP otrok in  ali manj) pri odraslih pa zmerna, pozitivna
mladostnikov z indeksom gibalne u¢inko-  in prav tako statisti¢no znacilna. Nadalje je
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Slika 7. Sprememba debeline kozne gube nadlakti in indeksa telesne mase (ITM) pri fantih (A) in dekle-
tih (B) v gorenjskih obginah, na Gorenjskem in v Sloveniji v letu 2019 v primerjavi z letom 2010 (12-14). AKG -
antropometricna debelina koZne gube nadlakti, ITM - indeks telesne mase, AC - sprememba v centilih.
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bila ugotovljena tudi zmerna in pozitivna
povezanost IPP z AKG ter s stopnjo prijav-
ljene brezposelnosti, vendar povezavi nista
bili statisti¢no znacilni. Povezava IPP
z gostoto prebivalstva je bila Sibka in pozi-
tivna ter prav tako ni bila statisti¢no zna-
Cilna. Povezavi med IPP in povprec¢no
mesecno neto placo ter razvitostjo ob¢ine
sta bili neznatni, negativni in statisti¢no
neznacilni.

RAZPRAVA

V obdobju odraSc¢anja sta uravnoteZena
prehrana in zadostna telesna dejavnost
pomembna varovalna dejavnika za zdravje,
ki omogocata zdravo rast in razvoj ter pre-
precujeta prekomerno prehranjenost. Otroci
in mladostniki, ki oblikujejo zdrav Zivljenj-
ski slog, lazje varujejo in ohranjajo svoje
zdravje skozi vsa Zivljenjska obdobja (2). Na
spremembe v prehranskih vzorcih in tele-
sni dejavnosti posameznikov pogosto vpli-
vajo druzbeni in okoljski dejavniki, povezani
s politikami na podro¢ju zdravija, ozavesca-
nja in izobraZevanja, kmetijstva, predelave,
porazdelitvein trZenja hrane ter nacrtovanja
mestnega okolja in prevoza (4, 7).

V obdobju med letoma 2010 in 2019
(pred epidemijo koronavirusne bolezni 2019
(angl. coronavirus disease 19, COVID-19)) se
je na Gorenjskem in v vecini njenih ob¢in
deleZ prekomerno prehranjenih fantov in
deklet zmanjSeval, kar je bilo posledica zni-
Zevanja deleZa posameznikov s prekomerno
telesno maso, ostal pa je izziv zaustavitve
nara$¢anja deleza otrok in mladostnikov
z debelostjo. V letu 2019 je bilo na
Gorenjskem 06,1 % fantov in 5,0% deklet
z debelostjo, kar je sicer niZje od sloven-
skega povprecja. Kljub temu je podrobnej-
$a analiza IPP pokazala manjSe zniZanje
deleZa prekomerno prehranjenih med letoma
2010 in 2019 na Gorenjskem kot v Sloveniji
ob tem, da se deleZ otrok in mladostnikov
z debelostjo na Gorenjskem ni statisti¢no
znacilno spreminjal, medtem ko se je v Slo-
veniji zniZeval. Prekomerna prehranjenost

je bolj ogrozala fante kot dekleta, kar je
veljalo za vecino gorenjskih ob¢in, gorenj-
sko regijo in Slovenijo. Ugotovitve na pod-
lagi podatkov, pridobljenih med letoma
2010 in 2019, nakazujejo potrebo po poglo-
bljenem delu s populacijo otrok in mla-
dostnikov z debelostjo na Gorenjskem, zato
je zelo pomembno podrobneje raziskati
dogajanje po posameznih ob¢inah.

Kot kazZejo podatki za leto 2019 za
gorenjske obcine, je deleZ fantov z debe-
lostjo na Jesenicah in Bledu presegal slo-
vensko povprecje ter skupaj s Cerkljami na
Gorenjskem in Preddvorom tudi regijsko
povprecje. Istega leta pa je bilo stanje pri
dekletih Se slabSe: deleZ deklet z debelost-
jo je bil vi§ji od slovenskega povprecja kar
v treh ob¢inah (Bohinj, Jesenice in Kranjska
Gora), od regijskega pa Se dodatno v obci-
nah TrZi¢ in Bled. Med gorenjskimi ob¢i-
nami so bile na tem podrocju velike razlike,
saj je bilo razmerje med ob¢ino z najniZjim
in ob¢ino z najvi§jim deleZem otrok in
mladostnikov z debelostjo pri fantih vec kot
5,8, pri dekletih pa celo vec kot 7,4.

Poleg ob¢in, ki so bile najbolj obreme-
njene z debelostjo pri otrocih in mladost-
nikih, je treba izpostaviti Se ob¢ine z nega-
tivnim trendom v obdobju med 2010 in
20109. Pri fantih so to Cerklje na Gorenjskem,
Gorenja vas-Poljane, Bled, Jesenice, Kranjska
Gora in Preddvor. Med dekleti se je deleZ
posameznic z debelostjo povecal v petih
obc¢inah (Bohinj, Kranjska Gora, Trzic¢, Bled
in Sen¢ur). Na Jesenicah dele? deklet z debe-
lostjo ni vec rasel, so pa bile pri dekletih,
kar se tic¢e debelosti, druga najbolj obre-
menjena obcina na Gorenjskem.

V raziskavo je bila vkljucena tudi ocena
AKG pri otrocih in mladostnikih. Razvri¢anje
otrok in mladostnikov v kategorije pre-
hranjenosti samo na podlagi ITM ni zane-
sljivo, saj je odvisno od stopnje bioloSke zre-
losti in sestave telesa. Ker se ITM otrok in
mladostnikov z rastjo stalno spreminja, je
tezZko dolociti enotno mejo prekomerne
telesne mase in debelosti. Na osnovi ITM,
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ki je zelo groba ocena prehranjenosti, so
lahko nekateri posamezniki z ve¢ miSicne
mase uvrsceni v kategorijo prekomerno
prehranjenih, Ceprav to niso, zato je te
rezultate treba obravnavati z zadrZkom.
Posamezniki z visokim ITM in nizkimi
vrednostmi AKG so najverjetneje v obmoc-
ju normalne prehranjenosti, pri posamez-
nikih z izrazitim nara$¢anjem ali upadanjem
AKG v primerjavi z ITM pa lahko sklepa-
mo na spremembo sestave telesa (12-14).

V obdobju med letoma 2010 in 2019 se
vrednost AKG pri gorenjskih dekletih ni
pomembno spreminjala, pri fantih se je
povecala, medtem ko je v Sloveniji upadla
pri obeh spolih. Gorenjski fantje in dekle-
ta so bili kljub temu vseeno vse opazova-
no obdobje v ugodnejSem poloZaju. Med
gorenjskimi ob¢inami so v letu 2019 naj-
viSje vrednosti AKG dosegali fantje in
dekleta v ob¢inah TrZi¢, Jesenice in Naklo,
najnizje pa fantje in dekleta iz ob¢in Gorje,
Bohinj in Ziri. V nekaterih gorenjskih obi-
nah je bila zaznana precej$nja razlika v uje-
manju obeh kazalnikov. Najvecje neuje-
manje smo zaznali pri obeh spolih v ob¢inah
Trzi¢ in Gorje.

Pri fantih je bilo v primerjavi z letom
2010 leta 2019 zaznano narascanje AKG
v devetih ob¢inah, najbolj v ob¢inah Naklo
in Radovljica, pri dekletih pa v Sestih obci-
nah, najbolj v ob¢inah Bohinj in Radovljica.
V vseh teh obcinah, z izjemo Bohinja pri
dekletih, je bilo zaznano povecanje deleza
mascobne mase ob istoasnem zniZanju
ITM. To kaZe na teZavo prikrite debelosti.
Vzroki za ta pojav so lahko razli¢ni, pomem-
bno vlogo pa igrata sedec¢ Zivljenjski slog
in pomanjkanje telesne dejavnosti.

Prekomerna prehranjenost je posledica
dolgotrajnega energijskega neravnovesja
med energijskim vnosom in porabo ter
delovanja razli¢nih dejavnikov, npr. genet-
skih, vedenjskih, okoljskih in drugih.
Prekomerna telesna masa ima negativne
ucinke na gibalno ucinkovitost, kar je potr-
dila tudi nasa analiza povezanosti preko-

merne prehranjenosti gorenjskih otrok in
mladostnikov z indeksom gibalne uc¢inko-
vitosti (5, 12-14). Strokovnjaki ugotavljajo,
da se prekomerna prehranjenost pogosto
pojavlja v druZinah, najpogosteje zaradi
enakega Zivljenjskega sloga vseh druzinskih
¢lanov. Tudi v nasi raziskavi smo potrdili
mocno statisti¢no znacilno pozitivno pove-
zanost prekomerne prehranjenosti gorenj-
skih otrok in mladostnikov s prekomerno
prehranjenostjo odraslih. Otroci in mla-
dostniki, ki imajo povec¢ano telesno maso,
jo teZko zmanjSajo, Ce se jim v teh priza-
devanjih ne pridruZzijo vsi druZinski ¢lani
s spremembo Zivljenjskega sloga celotne
druZine (16). Ker otroci in mladostniki
pogosto v tem obdobju dokonéno oblikujejo
svoje prehranske navade, so pomembni
ustrezna podpora domacega in Solskega
okolja, zgodnje odkrivanje ogroZenih otrok
in mladostnikov ter izvajanje ukrepov za pre-
precevanje prekomerne prehranjenosti (17).

DruZbeno-ekonomski poloZaj je eden
od dejavnikov, ki vpliva na Zivljenjski slog
posameznika. Za merjenje druzbeno-eko-
nomskega poloZaja otrok in mladostnikov
obicajno uporabljamo druZbeno-ekonomski
poloZaj njihovih starSev, ki se meri z do-
hodkom, izobrazbo, poklicem in zemljepis-
nim obmoc¢jem kraja bivanja (18). Nasi
rezultati so potrdili povezanost med pre-
komerno prehranjenostjo gorenjskih otrok
in mladostnikov in med nizko izobrazbo
starSev ter tudi med manjSo povprecno
povrsino stanovanja, medtem ko za druge
spremljane druZbeno-ekonomske kazalni-
ke povezave niso bile statisticno znacilne.
Vsekakor pa je stanje na podro¢ju preko-
merne prehranjenosti otrok in mladostnikov
na Gorenjskem in v njenih ob¢inah pokazalo
vecanje neenakosti v zdravju, ki so posle-
dica druZbenega razslojevanja in so nepra-
vicne ter jih lahko preprecimo.

Skrb za zdravo prehranjevanje ter za-
dostno in redno telesno dejavnost otrok in
mladostnikov ter vzgoja na teh podro¢jih je
primarno domena starSev. DruZina ima



122 Darja Zupan, Alenka Hafner, Marjetka Hovnik Kersmanc, Kristina Zadravec

Izzivi na podrogju ...

pomembno vlogo pri oblikovanju pozitiv-
nega ali negativnega odnosa do zdravega
Zivljenjskega sloga, ki se ohranja in krepi
skozi vsa leta odrasc¢anja vse do samostoj-
nosti posameznika (19). Pri tem so pomem-
bna ustrezna podporna okolja, ki spodbujajo
aktivni Zivljenjski slog in zdravo prehrano.
Posebno pozornost je treba nameniti ustvar-
janju okolij, ki zagotavljajo enake moZno-
sti za vse, ne glede na druZbeno-ekonomski
poloZaj in druge ranljivosti.

PreteZno sedec nacin Zivljenja s pomanj-
kanjem telesne dejavnosti in nezdrave pre-
hranske navade povecujejo tveganje za
nastanek prekomerne prehranjenosti med
otroki in mladostniki. V obdobju pred epi-
demijo COVID-19 sta posebno skrb na
Gorenjskem zbujali ob¢ini Jesenice in
Kranjska Gora, kjer je deleZ prekomerno pre-
hranjenih fantov in deklet presegal tretji-
no osnovnoS$olske populacije, ter tudi
obcine, kjer je deleZ otrok in mladostnikov
z debelostjo narascal. Ob tem ne smemo
spregledati tudi velikih neenakosti v zdrav-
ju v gorenjskih ob¢inah, ki so posledica
razlik v Zivljenjskem slogu, povezanih z druz-
beno-ekonomskimi razlikami ter dejavniki

okolja, v katerih otroci in mladostniki Zivi-
jo. Krajevne skupnosti imajo klju¢no vlogo
pri omogocanju in spodbujanju zdravega
Zivljenjskega sloga in telesne dejavnosti za
varovanje in krepitev zdravja z ustreznim
nacrtovanjem in izgradnjo transportne,
rekreacijske in Sportne infrastrukture
(izgradnja plo¢nikov, igralnih, vadbenih in
rekreacijskih povr8in, parkov, Sportno-
-rekreacijskih prostorov, kolesarskih, spre-
hajalnih in pohodniskih poti), kot tudi
z omogocanjem in financiranjem ali so-
financiranjem programov, ki spodbujajo
zdrav Zivljenjski slog, vklju¢no s programi
telesne dejavnosti za krepitev zdravja
(Sportno-rekreacijski in vadbeni programi).
Skrb za zdravje ne sme biti prepuscena
le posamezniku, njegovi druZini in zdrav-
stvu, ampak mora biti vklju€ena v vse poli-
tike v ob¢inah in v regiji. Zmanj$evanje
neenakosti v zdravju mora vkljucevati vse-
stranske in ciljane ukrepe, s katerimi se
ustvarja okolje, v katerem bodo otroci in
mladostniki imeli moZnost razviti zdrav
Zivljenjski slog z dobrimi prehranjevalnimi
in gibalnimi navadami ne glede na druz-
beno-ekonomski poloZaj, spol ali starost.
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Rezultati raziskave Optimus: Spremljanje
ucinkovitosti zdravljenja s kombiniranim
zdravilom z rosuvastatinom, perindoprilom
in indapamidom pri soéasnem zdravljenju
arterijske hipertenzije in hiperlipidemije

v kliniéni praksi

Optimus Study Results: Observation of Treatment Efficacy

of a Single-pill Combination of Rosuvastatin, Perindopril

and Indapamide in the Simultaneous Treatment of Arterial
Hypertension and Hyperlipidemia in Clinical Practice

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, so¢asno zdravljenje, kombinirano zdravilo,

adherenca, krvni tlak, holesterol, ciljne vrednosti

IZHODISCA. Pogostost komorbidnosti se je v zadnjih desetletjih poveala; deleZ tistih,
ki imajo pet ali ve¢ so€asnih bolezni, se je v letih od 2000 do 2014 povecal za Stirikrat.
Zaradi tega se povecuje tudi potreba po socasnem zdravljenju vec bolezni, kar za bolni-
ke pomeni zahtevnejsi reZim zdravljenja. METODE. V prospektivni neintervencijski opa-
zovalni raziskavi smo pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo in hiperlipidemijo Stiri
mesece spremljali klini¢no ucinkovitost in varnost zdravljenja s kombiniranim zdravi-
lom z rosuvastatinom, perindoprilom in indapamidom. Vkljucili smo 530 polnoletnih bol-
nikov z arterijsko hipertenzijo in hiperlipidemijo. Statisti¢no znacilnost smo dolo¢ili pri
p <0,05. Uporabili smo 95-% intervale zaupanja. REZULTATI. V raziskavi Optimus smo
ugotovili, da je uvedba kombiniranega zdravila z rosuvastatinom, perindoprilom in inda-
pamidom zniZala krvni tlak in holesterol pri bolnikih, ki so se so¢asno zdravili zaradi
arterijske hipertenzije in hiperlipidemije. V Stirih mesecih se je povpre¢ni krvni tlak
s 1553+18,4/89,5+ 11,1 mmHg zniZal na 135,6 +12,8/80,9 + 8,2 mmHg, kar je bilo sta-
tisti¢no znacilno in kliniéno pomembno. Ciljni krvni tlak je doseglo priblizno 60 % bol-
nikov. To pomeni izbolj$anje urejenosti krvnega tlaka pri vec kot 40 % bolnikov, saj je bilo
ob vkljucitvi takih z urejenim krvnim tlakom samo 17,8 %. Tudi zniZanja povprecnih vred-
nosti skupnega holesterola za 1,4 mmol/l (20,3 %), holesterola v lipoproteinih nizke gosto-
te za 1,21 mmol/l (25,4 %) in trigliceridov za 0,44 mmol/1 (13,6 %) so bila statisti¢no znacilna
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2 Breda Barbi¢-Zagar, dr. med., Krka d. d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8000 Novo mesto; breda.zagar@krka.biz
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in klini¢no pomembna. DeleZ bolnikov, ki so zdravila za arterijsko hipertenzijo in hiper-
lipidemijo vsak dan redno jemali, je bil pri predhodnih zdravljenih le 36,8 %, po uvedbi
kombiniranega zdravila z rosuvastatinom, perindoprilom in indapamidom pa se je
pomembno povecal na 67,1 %. RAZPRAVA. Poenostavitev zdravljenja je priloZnost za
izboljSanje urejenosti krvnega tlaka in holesterola pri bolnikih v Sloveniji, saj je ne-
davna raziskava pokazala, da skoraj polovica bolnikov kljub so¢asnemu zdravljenju arte-
rijske hipertenzije in hiperlipidemije pri nobenem ne dosega ciljne vrednosti.

ABSTRACT

KEY WORDS: arterial hypertension, hyperlipidemia, concomitant treatment, single-pill combination,

adherence, blood pressure, cholesterol, target values

BACKGROUNDS. In recent decades, we have been faced with a rapid increase in comor-
bidities. From 2000 to 2014, the percentage of cardiovascular patients with five or more
comorbidities increased fourfold. As a result, the need for the simultaneous treatment
of several diseases also increases, which means a more complex treatment regimen for
patients. METHODS. In this prospective non-interventional observational study, we focus-
ed on the clinical efficacy and safety of a single pill, combined treatment with rosuva-
statin, perindopril and indapamide in patients with arterial hypertension and hyperlipidemia
for four months. We included 530 adult patients with hyperlipidemia and arterial hyper-
tension. We interpreted our results as statistically significant at p-value < 0.05. RESULTS.
In the Optimus study, we found that the introduction of a single-pill combination of rosuva-
statin, perindopril and indapamide significantly lowered blood pressure and cholesterol
levels in patients who were simultaneously treated for arterial hypertension and hyper-
lipidemia. In four months, mean blood pressure decreased from 1553 +18.4/89.5+11.1 mmHg
to 135.6 +12.8/80.9 + 8.2 mmHg, which was statistically and clinically significant. About
60% of patients reached the target blood pressure. This means an improvement in blood
pressure control in more than 40% of patients, since only 17.8% of patients had controlled
blood pressure at inclusion. Reductions in mean values of total cholesterol by 1.4 mmol/l
(20.3%), low-density lipoprotein cholesterol by 1.21 mmol/1 (25.4%), and triglycerides by
0.44 mmol/l (13.6%) were statistically and clinically relevant. The proportion of patients
who regularly took medicines for hypertension and hyperlipidemia every day, which was
only 36.8% with previous treatments, increased significantly to 67.1% after the intro-
duction of the single-pill combination of rosuvastatin, perindopril and indapamide.
DISCUSSION. This is an opportunity to improve blood pressure and cholesterol control
in patients in Slovenia, since a recent study showed that almost half of them fail to reach
either target value despite the concomitant treatment of hypertension and hyperlipidemia.



Med Razgl. 2023; 62 (2):

127

IZHODISCA
V zadnjih desetletjih se soo¢amo z izrazito
rastjo komorbidnosti. Od leta 2000 do leta
2014 se je med bolniki s sréno-Zilnimi
boleznimi deleZ tistih, ki imajo pet ali ve¢
socasnih bolezni, povecal za Stirikrat (1).
S tako komorbidnostjo je obremenjen Ze
vsak Cetrti bolnik s sréno-Zilnimi bolezni-
mi (24,3%). Med socasnimi boleznimi je
najpogostejSa arterijska hipertenzija, ki jo
ima skoraj tretjina bolnikov (28,9 %), veli-
ka sta tudi deleZa hiperlipidemije (11,3 %)
in sladkorne bolezni (11,2 %) (1). Zaradi tega
se povecuje tudi potreba po socasnem zdrav-
ljenju vec bolezni, kar za bolnike pomeni
zahtevnej$i reZim zdravljenja. Bolniki, ki
jemljejo vecje Stevilo zdravil, namrec slab-
Se sodelujejo pri zdravljenju. Ce jemljejo eno
tableto na dan, je neadherenca obicajno
manjSa od 10 %. Pri dveh tabletah se pove-
¢a pribliZno na 20 %, pri treh tabletah Ze pri-
bliZno na 40 %, pri petih ali vec tabletah pa
je Se vedja (2). Pri socasnem zdravljenju arte-
rijske hipertenzije in hiperlipidemije je adhe-
renca na splosno precej slaba (3). Podatki iz
raziskave Euroaspire V kaZejo, da manj kot
polovica zdravljenih bolnikov dosega ciljni
krvni tlak (KT) (niZji od 140 mmHg) in manj
kot tretjina ciljne vrednosti holesterola v lipo-
proteinih nizke gostote (angl. low-density
lipoproteins, LDL) (4).

S podobnimi izzivi se soofamo tudi
v Sloveniji. Epidemiolo$ka raziskava Presek
je pokazala, da ciljne vrednosti KT dosega le
42,9 %, ciljne vrednosti holesterola LDL pa
32,5 % zdravljenih bolnikov. Skoraj polovica
bolnikov s so¢asno arterijsko hipertenzijo in
hiperlipidemijo (45,9 %) kljub zdravljenju
ne dosega nobene ciljne vrednosti (5). Eden
od razlogov je verjetno adherenca, ki jo je
mogoce bistveno izboljsati, ¢e zdravila v loce-
nih tabletah nadomestimo s kombiniranim
zdravilom, ki vsebuje statin in antihiperten-
zive (6). Evropske smernice za zdravljenje
arterijske hipertenzije iz leta 2018 kot glavno
strategijo zdravljenja za izboljSanje adherence
in doseganja ciljnih vrednosti pri ve¢ini bol-

nikov priporocajo poenostavljene algoritme
zdravljenja in kombinirana zdravila (7).

Z raziskavo Optimus, v kateri smo sprem-
ljali u¢inkovitost zdravljenja s kombinirano
tableto z rosuvastatinom, perindoprilom in
indapamidom pri so¢asnem zdravljenju arte-
rijske hipertenzije in hiperlipidemije v kli-
nicni praksi, smo Zeleli ugotoviti, kolik§no
izboljSanje adherence in urejenosti KT in
holesterola lahko doseZemo z uvedbo kom-
binirane tablete z rosuvastatinom, perindo-
prilom in indapamidom pri bolnikih, ki se
socasno zdravijo zaradi arterijske hipertenzije
in hiperlipidemije.

METODE

Zasnova raziskave

V prospektivni neintervencijski opazoval-
ni raziskavi smo pri bolnikih z arterijsko
hipertenzijo in hiperlipidemijo $tiri mese-
ce spremljali klini¢no uc¢inkovitost in var-
nost zdravljenja s kombiniranim zdravilom
Z rosuvastatinom, perindoprilom in inda-
pamidom ter vpliv tovrstnega zdravljenja
na adherenco. Sodelovalo je 80 raziskoval-
cev iz vse Slovenije. Raziskava je trajala od
2.11.2020, ko je bil vanjo vklju€en prvi bol-
nik, do 16. 12. 2021, ko je raziskavo zaklju-
¢il zadnji bolnik.

Preiskovanci

Vkljucili smo 530 polnoletnih bolnikov
z arterijsko hipertenzijo in hiperlipidemi-
jo, za katere je bilo po presoji raziskovalcev
primerno zdravljenje s kombiniranim zdra-
vilom z rosuvastatinom, perindoprilom
in indapamidom v skladu s terapevtskimi
indikacijami tega zdravila.

Potel raziskave

Za vsakega bolnika sta bila predvidena

dva zajema podatkov:

« zaCetni zajem ob vkljucitvi bolnika v razi-
skavo, ki je bil opravljen v ambulanti, in

« kontrolni zajem 16 tednov po vkljucitvi, ki
je bil opravljen v ambulanti, v telefonskem
pogovoru ali po elektronskem mediju.
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Zbirali smo demografske podatke o bolni-
ku in podatke o njegovih dejavnikih tve-
ganja, adherenci pri predhodnem zdrav-
ljenju, razlogih za spremembo predhodnega
zdravljenja, zaCetnih ter nadaljevalnih odmer-
kih kombinacije rosuvastatina, perindo-
prila in indapamida, adherenci po spreme-
njenem (poenostavljenem) zdravljenju,
vrednostih KT in lipidov v krvnem serumu
ter socasnem zdravljenju. Ocenili smo tudi
klini¢no ucinkovitost in varnost kombini-
ranega zdravila ter spremljali pojavnost in
resnost neZelenih u¢inkov (NU).

Statisticna analiza podatkov
Za Stevilske spremenljivke smo izbrali
numeruse (bolnikov s podatki), najvecjo
vrednost, najmanj$o vrednost, povprecje,
vzor¢ni standardni odklon in kvartile. Za
kategori¢ni spremenljivki smo izbrali Ste-
vilo in deleZ kategori¢ne spremenljivke po
posameznih kategorijah. Pri navedbi dele-
Zev po kategorijah je zaradi zaokroZevanja
mogoce, da vsota deleZev ni enaka 100 %.
Vsota nezaokroZenih deleZev znaSa 100 %.
Sistoli¢ni krvni tlak (SKT) in diastoli¢ni
krvni tlak (DKT) ter ravni lipidov v krvnem
serumu smo Steli za razmernostne slucajne
spremenljivke, pri katerih smo dolo¢ili inter-
vale zaupanja (IZ), ki temeljijo na asimpto-
ti¢ni porazdelitvi (standardiziranega) vzor-
¢nega povprecja. Za sekundarne cilje, ki
ustrezajo oceni deleZa, smo dolocili vzoréni
deleZ in Clopper-Pearsonov IZ zanj. Rezultate
preizkusov smo razumeli kot statisti¢no
znacilne pri p <0,05. Uporabili smo 95-% IZ.
Manjkajocih vrednosti nismo nado-
me3cali z nobeno metodo. Obravnavali smo
vse bolnike, in sicer pri vsaki spremenljivki
znumerusom, ki je ustrezal Stevilu bolnikov
s konkretnim podatkom. Izra¢une smo opra-
vili s programom Microsoft Office® Excel®
20109.

Eticna odobritev raziskave
Raziskavo je odobrila Komisija Republike
Slovenije za medicinsko etiko (soglasje

Stevilka 0120-168/2020/9 z dne 29. 6. 2020).
Javna agencija za zdravila in medicinske pri-
pomocke je pozitivno mnenje za zaetek
raziskave dala 8. 7. 2020.

REZULTATI

Demografske in klini¢ne
znacilnosti bolnikov

V statisti¢no analizo je bilo vkljucenih 522
bolnikov, katerih povprecna starost je bila
64,6 +10,4 leta. Med njimi je bilo 226 Zensk
(43,3 %) in 296 moskih (56,7 %).

Za 505 bolnikov so bili zabeleZeni
podatki o vrednostih skupnega holesterola
in holesterola LDL. Povprecna vrednost
skupnega holesterola je bila 5,8 + 1,5mmol/],
povprecna vrednost holesterola LDL pa
3,6 + 1,3 mmol/l. Povprecna vrednost hole-
sterola v lipoproteinih visoke gostote
(angl. high density lipoproteins, HDL) je bila
1,4 + 0,5 mmol/1 (506 bolnikov), povprecna
vrednost trigliceridov pa 2,0 + 1,2 mmol/l
(503 bolniki).

Vrednosti KT so bile zabeleZene za
vseh 522 bolnikov. Povprecni SKT je bil
154,0 £ 18,5 mmHg in povprec¢ni DKT
88,8+ 11,3 mmHg. Ob vkljucitvi je imelo 93
bolnikov (17,8 %) KT pod 140/90 mmHg.

Pri vecini bolnikov so bili prisotni Se
drugi dejavniki tveganja za nastanek
sréno-zilnih bolezni (436 bolnikov; 83,5 %).
Po pogostosti so si sledili debelost (212
bolnikov; 48,6 %), sréno-Zilne bolezni v dru-
zinski anamnezi (185 bolnikov; 42,4 %),
sladkorna bolezen (140 bolnikov; 32,1 %),
kajenje (122 bolnikov; 28,0 %) in kroni¢na
ledvi¢na bolezen (26 bolnikov; 6,0 %). Pri
istem bolniku je bilo lahko prisotnih vec
dejavnikov tveganja.

Vecina bolnikov (412 bolnikov; 78,9 %)
je spadala v okvire primarne preventive. 110
bolnikov (21,1 %) je bilo vklju€enih v sekun-
darno preventivo, najpogosteje zaradi ponov-
ne vzpostavitve krvnega obtoka, moZganske
in sréne kapi (tabela 1). Pri istem bolniku je
bilo lahko vec¢ razlogov za sekundarno pre-
ventivo.
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Tabela 1. Razlogi za sekundarno preventivo. Pri enem bolniku je bil lahko naveden vet kot en razlog za sekun-
darno preventivo, zato je vsota lahko ve¢ kot 100 %. N - Stevilo bolnikov s posameznim razlogom, N, -
velikost vzorca, PCl - perkutana koronarna intervencija (angl. percutaneous coronary intervention), CAGB -
kirurska obvodna presaditev koronarnih arterij (angl. coronary artery bypass graft), TIA - prehodni ishemicni

napad (angl. transient ischemic attack).

N % (N, =110)

Angina pektoris 16 14,5
MoZganska kap 22 20,0

Periferna arterijska bolezen 19 17,3

Bolnik po ponovni vzpostavitvi krvnega obtoka (PCI, CAGB) 28 25,5

Sréna kap 21 19,1

TIA 14 12,7

Drugo n 10,0
Zdravljenje in v odmerku po 10 mg/8 mg/2,5mg 82

Ob vkljucitvenem obisku je bil za vseh 522
bolnikov opravljen prvi zajem podatkov in
uvedeno zdravljenje s kombiniranim zdra-
vilom z rosuvastatinom, perindoprilom in
indapamidom. Zdravniki so se najpogoste-
je, pri 195 bolnikih (37,4 %), odlocili za zdra-
vilo v odmerku po 10mg/4 mg/1,25mg.
Zdravilo v odmerku po 20 mg/4 mg/1,25mg
so uvedli 141 bolnikom (27,0 %), v odmerku
po 20mg/8mg/2,5mg 103 bolnikom (19,7 %)

bolnikom (15,7 %). Za enega bolnika (0,2 %)
odmerek zdravila ni bil naveden.

Razlog za spremembo predhodnega
zdravljenja je bil pri 327 bolnikih (62,6 %)
poenostavitev zdravljenja, pri 105 bolnikih
(20,1 %) slabo sodelovanje bolnika pri zdrav-
ljenju, pri 89 bolnikih (17,0 %) pa drugi
razlogi. Za enega bolnika (0,2 %) podatek ni
bil naveden (slika 1).

0,2%

20,1%

62,6 %

poenostavitev predhodnega zdravljenja
slabo sodelovanje bolnika pri zdravljenju
M drugo
M ni podatka

Slika 1. Razlogi za spremembo predhodnega zdravljenja.
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Pri 510 bolnikih (97,7 %) smo 16 tednov
po uvedbi zdravljenja s kombiniranim zdra-
vilom opravili drugi zajem podatkov. 342
bolnikov (67,1 %) je priS§lo na kontrolni
obisk v ambulanto, v telefonskem pogovoru
smo zbrali podatke za 155 bolnikov (30,4 %),
po elektronskem mediju pa za 13 bolnikov
(2,59%). Za nadaljevanje zdravljenja so zdrav-
niki najpogosteje predpisali zdravilo
v odmerku po 10 mg/4 mg/1,25 mg, in sicer
167 bolnikom (32,7 %), sledilo je zdravilo
v odmerku po 20 mg/4 mg/1,25 mg pri 145
bolnikih (28,4 %), nato v odmerku po
20mg/8 mg/2,5mg pri 118 bolnikih (23,1 %)
in v odmerku po 10 mg/8 mg/2,5 mg pri 76
bolnikih (14,9 %). Za 4 bolnike (0,8 %) poda-
tek ni naveden.

Adherenca

Predhodno predpisane antihipertenzive in
statine je 192 bolnikov (36,8 %) redno jema-
lo vsak dan. Manj kot enkrat na teden je ta
zdravila pozabilo vzeti 150 bolnikov (28,7 %),
enkrat do dvakrat na teden 70 bolnikov
(13,4 %), 56 bolnikov (10,7 %) pa jih je poza-
bilo vzeti ve¢ kot dvakrat na teden. Pri 54 bol-
nikih (10,3%) podatki niso navedeni. Po
poenostavitvi zdravljenja je novo uvedeno
kombinirano zdravilo z rosuvastatinom,
perindoprilom in indapamidom do drugega
zajema podatkov 342 bolnikov (67,1 %) redno
jemalo vsak dan. Manj kot enkrat na teden
je nanj pozabilo 119 bolnikov (23,3 %), enkrat
do dvakrat na teden 19 bolnikov (3,7 %), 7
bolnikov (1,4 %) pa je to zdravilo pozabilo
vzeti ve¢ kot dvakrat na teden. Za 23 bolni-
kov (4,5 %) podatki niso navedeni (slika 2).
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10,7 %

3,7%

1,4 %
0 I

233%

10,3 %

4,5 %

pozabil vet kot

loceni antihipertenzivi
in statini

pozabil enkrat do pozabil manj kot
dvakrat na teden dvakrat nateden enkrat nateden

zdravilo jemal
vsak dan

ni podatka

kombinirano zdravilo z rosuvastatinom,
perindoprilom in indapamidom

Slika 2. Pogostost pozabljanja jemanja predhodno predpisanih antihipertenzivov in statinov (prvi zajem
podatkov) in novo uvedenega kombiniranega zdravila z rosuvastatinom, perindoprilom in indapamidom

(drugi zajem podatkov).
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Po uvedbi kombiniranega zdravila se
je adherenca statisti¢no znacilno povecala
(p<0,001).

Drugo socasno zdravljenje

Ob vkljucitvenem obisku se je z drugimi
zdravili sofasno zdravilo 345 bolnikov
(66,1 %). NajpogostejSe skupine drugih
zdravil so bili antitrombotiki (138 bolnikov;
26,4 %), zaviralci adrenergicnih receptorjev
B (127 bolnikov; 24,3 %), zdravila za slad-
korno bolezen (97 bolnikov; 18,6 %) in zavi-
ralci kalcijevih kanalckov (59 bolnikov;
11,3%). Zdravila iz ostalih skupin je jema-
lo manj kot 10 % bolnikov. Nekateri so so-
casno jemali veC zdravil za zdravljenje
drugih bolezni.

Med antitrombotiki sta bili najpogo-
stejsi ucinkovini acetilsalicilna kislina (118
bolnikov; 22,6 %) in rivaroksaban (12 bol-
nikov; 2,3 %), med zaviralci adrenergi¢nih
receptorjev 3 bisoprolol (97 bolnikov; 18,6 %)
in nebivolol (8 bolnikov; 1,5 %), med zdra-
vili za sladkorno bolezen metformin (68 bol-
nikov; 13 %), gliklazid (27 bolnikov; 5,2 %)
in inzulin (24 bolnikov; 4,6 %), med zaviralci
kalcijevih kanalckov pa lacidipin (24 bol-
nikov; 4,6 %), amlodipin (15 bolnikov; 2,9 %)
in lerkanidipin (15 bolnikov; 2,9 %).

Ob kontrolnem obisku je socasno zdrav-
ljenje nadaljevalo 317 bolnikov (62,2 %).
Bistvenih sprememb zdravljenja ni bilo.

Vrednosti krvnega tlaka in lipidov
ter doseganje ciljnih vrednosti
Krvni tlak
Ob vkljucitvi je bil KT izmerjen pri vseh
522 bolnikih. Povpre¢ni SKT je znaSal
154 + 18,5 mmHg, povprecni DKT pa 88,8 +
11,3mmHg. Ob drugem zajemu so bile
meritve KT zabeleZene za 456 bolnikov.
Povprecni SKT se je v 16 tednih zniZal na
135,6 + 12,8 mmHg, povpre¢ni DKT pa na
80,9 + 8,2 mmHg. Obe zniZanji sta bili sta-
tisti¢no znacilni (p <0,001).

V nadaljevanju so prikazani podatki za
456 bolnikov, ki so imeli zabeleZene vred-

nosti KT ob obeh zajemih. Pri tej skupini
bolnikov je bila povprecna vrednost SKT ob
vKkljucitvi (prvi zajem) 155,3 + 184 mmHg, po
16 tednih (drugi zajem) pa 135,6 + 12,8 mmHg
(absolutno zniZanje za 19,7 mmHg; 95-% IZ
[-21,3; -18,0]). Povprecna vrednost DKT
ob vkljucitvi je bila 89,5+ 11,1 mmHg, po
16 tednih pa 80,9 + 8,2 mmHg (absolutno
zniZanje za 8,6 mmHg; 95-% IZ [-9,6; -7,0]).
Spremembi sta bili statisti¢no znacilni
(p<0,001) (slika 3).

Med prvim in drugim zajemom se je
SKT v povprecju znizal za 19,7 mmHg (rela-
tivno zniZanje za 11,8 %; 95-% IZ [-10,8;
-12,8]), DKT pa za 8,6 mmHg (relativno
zniZanje za 8,6 %; 95-% IZ [-9,7; -7,0]). Ob
drugem zajemu podatkov je ciljni KT (niZji
od 140/90 mmHg) doseglo 273 bolnikov
(59,9 %).

Lipidi

Ob vkljucitvi so bili lipidi izmerjeni pri 505
bolnikih. Ob prvem zajemu je bil povpre-
¢ni skupni holesterol 5,82+ 1,47 mmol/l,
povprecni holesterol LDL 3,57 +1,29 mmol/],
povprecni holesterol HDL 1,40 +0,53 mmol/l
in povprecna vrednost trigliceridov 1,98 +
1,17 mmol/l. Ob drugem zajemu podatkov
so bile vrednosti lipidov zabeleZene za 324
bolnikov. Povprec¢ni skupni holesterol se je
znizal na 4,52 + 0,88 mmol/l, povprecni
holesterol LDL na 2,47 + 0,77 mmol/l, pov-
precni holesterol HDL na 1,37 + 0,40 mmol/l,
povprecna vrednost trigliceridov pa na
1,52 + 0,66 mmol/l.

Ob obeh zajemih so bile za 315 bolnikov
zabeleZene vrednosti skupnega holestero-
Ia, za 313 bolnikov pa vrednosti holesterola
LDL, HDL in trigliceridov. V nadaljevanju
so prikazani podatki za to skupino bolnikov.

Med prvim in drugim zajemom se je
povprecni skupni holesterol znizal za
1,4 mmol/l (relativno zniZanje za 20,25 %;
95-% 17 [-22,42; -18,07]), povprecni hole-
sterol LDL za 1,21 mmol/l (relativno zni-
Zanje za 25,43 %; 95-% I1Z [-29,00; -21,87]),
povprecni holesterol HDL za 0,03 mmol/1
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Slika 3. Povprecne vrednosti krvnega tlaka ob prvem in drugem zajemu podatkov (N = 456). SKT - sistoli¢ni
krvni tlak, DKT - diastoli¢ni krvni tlak.
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Slika 4. Absolutne in relativne spremembe vrednosti lipidov med prvim in drugim zajemom podatkov
(3tevilo bolnikov = 315 za skupni holesterol (angl. total cholesterol, TCH) in 313 za vse druge parametre).
TCH - skupni holesterol (angl. total cholesterol), LDL - lipoproteini nizke gostote (angl. low-density lipo-
proteins), HDL - lipoproteini visoke gostote (angl. high-density lipoproteins), TRI - trigliceridi.
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(relativno zniZanje za 2,69 %; 95-% IZ [-0,38;
5,75]) in povprecna vrednost trigliceridov
za 0,44 mmol/I (relativno zniZanje za 13,56 %;
95-% 1Z [-17,54 %; -9,58 %)) (slika 4).
ZniZanje povprecnih vrednosti skupnega
holesterola, holesterola LDL in trigliceridov
je bilo statisti¢no znacilno (p < 0,001), spre-
memba holesterola HDL pa ne (p =0,183).

Ocena klini¢ne ucinkovitosti in
varnosti kombiniranega zdravila
z rosuvastatinom, perindoprilom
in indapamidom
Klini¢no ucinkovitost in varnost kombini-
ranega zdravila smo ocenili na podlagi zni-
Zanja SKT in prena$anja zdravila pri skupini
bolnikov, ki so imeli zabeleZene vrednosti
ob obeh zajemih podatkov (456 bolnikov).
196 bolnikov (43,0%) je imelo SKT
v obmodju vrednosti, ki jih Evropske smer-

nice za zdravljenje arterijske hipertenzije
priporocajo za bolnike, ki zdravljenje dobro
prenasajo (od 120 do 129 mmHg pri bol-
nikih, starih od 18 do 65 let, oz. od 130 do
139 mmHg pri bolnikih, starih 65 let in vec).
96 bolnikov (21,1 %), starih manj kot 65 let,
je imelo SKT pod 140 mmHg (ciljno obmoc-
je za vse bolnike), vendar niso dosegli niz-
jih priporo€enih vrednosti. NiZji SKT kot pri
prej$njem zdravljenju, vendar zunaj ciljnega
obmodja KT, je imelo 140 bolnikov (30,7 %).
4 bolniki (0,9 %) so imeli enak SKT kot pri
prejSnjem zdravljenju, 20 bolnikov (4,4 %)
pa je imelo visji SKT (slika 5).

Pri 442 bolnikih (96,9 %) ni bilo nobe-
nega NU, pri 8 bolnikih (1,8 %) so bili NU
blagi, 1 bolnik (0,2 %) je doZivel zmeren do
hud NU; 5 bolnikov je zaradi NU prekini-
lo zdravljenje.

50

43 %

Bolniki (%)

SKT v SKT v
priporo¢enem obmotju
obmotju ciljnih vrednosti

(< 130 mmHg) (<140 mmHg)

SKT nizji kot SKT enak kot SKT visji kot
pri prejSnjem pri prejSnjem pri prejSnjem
zdravljenju, zdravljenju zdravljenju

vendar zunaj
cilinega obmotja

Slika 5. Delezi bolnikov glede na vrednosti sistoli¢nega krvnega tlaka (SKT) ob drugem zajemu podatkov.

SKT - sistoli¢ni krvni tlak.
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Pri 285 bolnikih (62,5 %) je bila klini-
¢na ucinkovitost odli¢na, pri 5 bolnikih
(1,1 %) zelo dobra, pri 139 bolnikih (30,5 %)
dobra, pri 4 bolnikih (0,9 %) zadovoljiva in
pri 23 bolnikih (5,0 %) nezadovoljiva
(slika 0).

Varnost kombiniranega zdravila
z rosuvastatinom, perindoprilom
in indapamidom

Med 522 bolniki, ki so bili vklju€eni v sta-
tisti€no analizo, je bil med Stirimesecnim
spremljanjem 501 bolnik (96 %) brez zabe-
lezenih NU. NU so se pojavili pri 21 bol-

nikih (4 %) - pri 20 bolnikih (3,8 %) so bili
vzro¢no povezani s kombiniranim zdravi-
lom z rosuvastatinom, perindoprilom in
indapamidom, pri enem bolniku (0,2 %) pa
ni bilo vzro¢ne povezave (tabela 2).
Najpogostejsi vzro¢no povezani NU so
bili omotica pri osmih bolnikih (1,5 %),
glavobol pri treh bolnikih (0,6 %) in misi-
¢ne bolecine pri treh bolnikih (0,6 %). Vsi
NU so bili v skladu s podatki o glavnih zna-
Cilnostih preizkuSanega zdravila. Vec¢inoma
so bili zmerni ali blagi. V celotni raziska-
vi je bil zabeleZen en bolnik z resnimi NU,
verjetno povezanimi s preizkuSanim zdra-

1%

1%

odlicna
zelo dobra
dobra

zadovoljiva

63 % nezadovoljiva

Slika 6. Ocena klini¢ne uginkovitosti in varnosti kombiniranega zdravila z rosuvastatinom, perindoprilom

in indapamidom.

Tabela 2. Bolniki z neZzelenimi ucinki (NU) brez vzrotne povezave, z vzrotno povezanimi NU in brez njih.
N - tevilo bolnikov, N, - vsi bolniki, NU - nezeleni uinki.

N % (N, = 522)
Bolniki brez NU 501 96,0
Bolniki z NU 21 4,0
Bolniki z vzro€éno povezanimi NU 20 3,8
Bolniki z NU brez vzroéne povezave 1 0,2

Vsota

522 100,0
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vilom, in sicer z akutno jetrno boleznijo
s hudo hipokaliemijo in hiponatriemijo ter
s prehodno bolecino v prsih, pri kateri je bila
povezava z zdravilom manj verjetna. Bolnik
je bil kadilec z diagnozo debelosti in z 19
let viS§jo ocenjeno starostjo Zil od bioloSke
starosti. Vkljucen je bil v primarno pre-
ventivo in so¢asno zdravljen z nebivololom.
Podatek o pridruZenih boleznih ni bil nave-
den. Po prekinitvi zdravljenja je NU minil.
V celoti je zaradi NU prekinilo zdravljenje
deset bolnikov (1,9 %). V drugi zajem je bilo
vklju€enih 510 bolnikov. Za §tiri ni podat-
ka o nadaljnjem zdravljenju. 506 bolnikov
(96,9 %) je nadaljevalo zdravljenje s kom-
biniranim zdravilom z rosuvastatinom,
perindoprilom in indapamidom.

RAZPRAVA
Z raziskavo Optimus smo ugotovili, da sta
se pri bolnikih, ki so se so¢asno zdravili
zaradi arterijske hipertenzije in hiper-
lipidemije, po uvedbi kombiniranega zdra-
vila z rosuvastatinom, perindoprilom in
indapamidom klini¢no pomembno in sta-
tisti¢no znacilno zniZala KT in holesterol.
V Stirih mesecih se je povprecni KT
(pri 456 bolnikih, ki so imeli zabeleZene
vrednosti KT ob obeh zajemih podatkov)
s 1553+18,4/89,5+11,1 mmHg zniZal na
135,6 +12,8/80,9 + 8,2 mmHg. Razlika
je bila statisti¢no znacilna in klini¢no
pomembna. Ciljni KT je doseglo priblizno
60 % bolnikov. To pomeni izboljSanje ure-
jenosti KT pri vec kot 40 % bolnikov, saj je
bilo ob vkljuditvi takih z urejenim KT samo
17,8 %. Tudi zniZanja povprec¢nih vrednosti
skupnega holesterola (pri 315 bolnikih
z zabeleZenimi vrednostmi skupnega hole-
sterola ob obeh zajemih podatkov oz. pri 313
bolnikih z zabeleZenimi vrednostmi hole-
sterola LDL in HDL ter trigliceridov) za
1,4 mmol/l (20,3 %), holesterola LDL za
1,21 mmol/l (25,4 %) in trigliceridov za
0,44 mmol/l (13,6%) so bila statisti¢no
znacilna in klini¢no pomembna. Doseganja
ciljnih vrednosti nismo analizirali, ker pri

bolnikih niso bile zabeleZene ocene njiho-
vega sréno-Zilnega tveganja. ZniZanja obeh
preiskovanih parametrov v nasi raziskavi
so bila veliko vecja kot v metaanalizi treh
velikih raziskav s kombiniranim zdravilom,
ki je vsebovalo statin in vsaj dva anti-
hipertenziva (Mednarodna raziskava tablete
Polycap 3 (The International Polycap Study 3,
TIPS-3), Ocena preventive srénih izidov
((Heart Outcomes Prevention Evaluation-
3, HOPE-3), PolyIran), v kateri so bili pri-
kazani podatki za 18.162 bolnikov (8). Po
dveh letih je bil SKT pri bolnikih, zdra-
vljenih s kombiniranimi zdravili v pri-
merjavi s kontrolno skupino, ki je prejemala
placebo, v povpredju za 54 mmHg niZji,
holesterol LDL pa za 0,58 mmol/l niZji.
V metaanalizo so bili vkljuc¢eni bolniki pri-
marne preventive, ki ob zacetku raziskav
niso imeli visokih vrednosti preiskovanih
parametrov: povprecni KT ob vkljucitvi je
bil 137,7/81,5 mmHg, povprecni skupni
holesterol 5,2mmol/l in povprec¢ni hole-
sterol LDL 3,1 mmol/1 (8).

V naS$i raziskavi so bile vrednosti ob
vkljucitvi veliko viSje, zato ni nepricako-
vano, da so bila tudi zniZanja vecja. Poleg
tega je bilo opazovano obdobje v nasi razi-
skavi krajSe in v tem ¢asu je bila adherenca
zelo dobra. Opazovano obdobje v meta-
analizi je bilo daljSe, adherenca je v tem
¢asu verjetno upadala, vendar ti podatki niso
na voljo. Kljub majhnemu zniZanju KT in
holesterola pri bolnikih v metaanalizi pa je
dolgotrajno zdravljenje s kombiniranimi
zdravili v primerjavi s kontrolno skupino
v petletnem obdobju tveganje za razvoj
sréno-Zilne bolezni zmanjSalo za 32 %.
Tveganje za sr¢no kap se je zmanjsalo za
41 %, tveganje za moZgansko kap za 38 %,
Za ponovno vzpostavitev krvnega obtoka za
459% in za smrt zaradi sr¢no-Zilnih vzrokov
za 27 %. Koristi zdravljenja s kombinirani-
mi zdravili so se pokazale Ze v prvem letu
in so se pozneje povecevale (8).

Ob vkljucitvenem obisku so zdravniki
najpogosteje uvedli kombinirano zdravilo
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z rosuvastatinom, perindoprilom in inda-

pamidom v odmerku po 10mg/4 mg/1,25mg

(37 % bolnikov). Ob kontrolnem zajemu se

je ta deleZ na racun blagega porasta pred-

pisovanja vecjih odmerkov zmanjsal na

33 %. Drugi najpogosteje predpisani odme-

rek je ostal 20 mg/4 mg/1,25 mg, s katerim

je zdravljenje nadaljevalo 28 % bolnikov.

Zdravniki so se pogosteje odlocali za manj-

Se odmerke obeh antihipertenzivnih zdra-

vil, kar pomeni, da ostaja prostor za inten-

zivnejSe zdravljenje in s tem za izboljSanje

uravnanosti KT pri ve¢ bolnikih. Podobno
je tudi pri zdravljenju zviSanega holesterola,

a s to razliko, da so zdravniki pogosteje

predpisovali ve¢je odmerke statina. Z izbi-

ro vecjih odmerkov bi lahko klini¢no ucin-
kovitost zdravljenja s kombiniranim zdra-
vilom Se izbolj$ali, zlasti pri skupini
bolnikov, ki se jim je KT zniZal, vendar cilj-
ne vrednosti Se niso bile doseZene (30 % bol-
nikov). Poleg tega bi se z intenziviranjem
antihipertenzivnega zdravljenja priblizali
usmeritvam v Evropskih smernicah za
zdravljenje arterijske hipertenzije iz leta

2018, ki priporocajo nizje ciljne vrednosti

KT (7).

« prvicilj je KT pod 140/90 mmHg pri vseh
bolnikih. Vec¢ina bolnikov, ki zdravljenje
dobro prenasa, pa naj bi dosegla nizji KT:
« za vecino bolnikov, mlaj$ih od 65 let,

je ciljni SKT od 120 do 129 mmHg,
« za starejSe bolnike (nad 65 let) je ciljni
SKT Se vedno od 130 do 140 mmHg in
» zavse bolnike je ciljni DKT pod 80 mmHg.

V raziskavo so bili sicer vkljuceni bolniki
z arterijsko hipertenzijo in hiperlipidemi-
jo, a jih je kar 83,5 % imelo Se druge dejav-
nike tveganja za nastanek sréno-Zilnih
bolezni (debelost, sréno-Zzilne bolezni v dru-
Zinski anamnezi, sladkorna bolezen, kaje-
nje, kronic¢na ledvicna bolezen). Dve tretjini
bolnikov sta potrebovali dodatno socasno

zdravljenje. Zato je za izboljSanje adheren-
ce nujna poenostavitev zdravljenja, kadar
je le mogoce. Poenostavitev je bila tudi naj-
pogostejsi razlog za izbiro preiskovanega
zdravila. DeleZ bolnikov, ki so zdravila za
arterijsko hipertenzijo in hiperlipidemijo
jemali vsak dan, je bil pri predhodnem
zdravljenju le 36,8 %, po uvedbi kombini-
ranega zdravila z rosuvastatinom, perin-
doprilom in indapamidom pa se je pomemb-
no povecal na 67,1%. To kaZe, da so ta
zdravila priloZnost za izboljSanje urejeno-
sti KT in holesterola, saj je nedavna razi-
skava v Sloveniji pokazala, da skoraj polo-
vica bolnikov (45,9 %) kljub socasnemu
zdravljenju arterijske hipertenzije in hiper-
lipidemije ne dosega ne ene ne druge cilj-
ne vrednosti (5).

Vzro¢no povezani NU so bili zabeleZe-
ni pri 3,8% bolnikov in so bili v skladu
s podatki o glavnih znacilnostih preizku-
Sanega zdravila. Ve¢inoma so bili zmerni ali
blagi.

Zakljucek
Poenostavitev zdravljenja s kombiniranim
zdravilom, ki zdruZuje statin in dva antihi-
pertenziva, je priloZnost za izboljSanje zdra-
vljenja pri bolnikih s socasno arterijsko
hipertenzijo in hiperlipidemijo v Sloveniji,
saj je nedavna raziskava pokazala, da jih sko-
raj polovica (45,9 %) kljub zdravljenju ne
dosega ne ene ne druge ciljne vrednosti (5).
Spremljanje zdravljenja s kombiniranim
zdravilom z rosuvastatinom, perindoprilom
in indapamidom je pokazalo pomembno
izboljSanje urejenosti KT in holesterola.
Potrjen je bil dober varnostni profil zdra-
vila. Moc¢no se je izboljala tudi adheren-
ca. Primerno zdravilo je podlaga za dobre
izide zdravljenja. Na nas je, da izberemo naj-
boljSo mozZnost za bolnike, Se posebno tiste,
ki se soocajo z ve€ socasnimi boleznimi in
imajo zapletene sheme zdravljenja.



Med Razgl. 2023; 62 (2): 137

LITERATURA

1. Tran), Norton R, Conrad N, et al. Patterns and temporal trends of comorbidity among adult patients with incident
cardiovascular disease in the UK between 2000 and 2014: A population-based cohort study. PLoS Med. 2018; 15
(3): €1002513.

2. Gupta P, Patel P, Strauch B, et al. Risk factors for nonadherence to antihypertensive treatment. Hypertension.
2017; 69 (6): 1113-20.

3. Catapano AL, Graham |, De Backer G, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias.
Eur Heart ). 2016; 37 (39): 2999-3058.

4. Kotseva K, De Backer G, De Bacquer D, et al. Lifestyle and impact on cardiovascular risk factor control in coro-
nary patients across 27 countries: Results from the European Society of Cardiology ESC-EORP EUROASPIRE
V registry. Eur | Prev Cardiol. 2019; 26 (8): 824-35.

5. Silieg G. PRESEK trenutnega stanja urejenosti krvnega tlaka in holesterola LDL pri Ze zdravljenih bolnikih v Sloveniji.
Med Razgl. 2022; 61(2): 259-69.

6. Chapman RH, Benner JS, Petrilla AA, et al. Predictors of adherence with antihypertensive and lipid-lowering
therapy. Arch Intern Med. 2005; 165 (10): 1147-52.

7. Williams B, Mancia G, Spiering W, et al. ESC scientific document group; 2018 ESC/ESH guidelines for the management
of arterial hypertension. Eur Heart ). 2018; 39 (33): 3021-104.

8. Joseph P, Roshandel G, Gao P, et al. Fixed-dose combination therapies with and without aspirin for primary
prevention of cardiovascular disease: An individual participant data meta-analysis. Lancet. 2021; 398 (10306):
1133-46.

Prispelo 4. 4. 2023



138



Med Razgl. 2023; 62 (2): 139-50 « Pregledni élanek 139

NeZa Sofija Pristov', Andrej Pangerc?

Diferencialna diagnoza rdecega ocesa

v ambulanti druzinske medicine
Differential Diagnosis of Red Eye in a Family Medicine Office

1IZVLECEK

I(LJUCNE BESEDE: urgentno stanje, konjunktivitis, keratitis, akutni glavkomski napad, uveitis, skleritis,
endoftalmitis

Rdece oko je pogosta teZava, s katero se srecujejo specialisti druZinske medicine. Najpogostejsi
vzrok rdeCega oCesa, v kar 75 %, je konjunktivitis, vendar pa so lahko v nekaterih primerih
vzroki resnejsi in zahtevajo takojSnjo zdravniSko pomoc. Nevarna stanja so redka; 1,2 % bol-
nikov ima akutni glavkomski napad, medtem ko uveitis predstavlja 0,6 % primerov bolni-
kov z rde¢im ocesom. Pri bolnikih s hudo ocesno bolecino, visoko izraZeno fotofobijo, zmanjSano
ostrino vida, zmanjSanim vidnim poljem in preteklo ocesno poSkodbo moramo biti Se pose-
bej pozorni, saj so lahko to opozorilni simptomi in znaki resnej$ih stanj, kot so keratitis, ero-
zija ali ulceracija kornee, skleritis, anteriorni uveitis, endoftalmitis in akutni glavkomski napad.
V takih primerih je pomembno, da bolnika napotimo na nujni oftalmolo3ki pregled, saj lahko
nezdravljena stanja vodijo do nepovratne slepote. Pri obravnavi vsakega bolnika je torej nujno
potrebna temeljita anamneza (trajanje simptomov, socasni simptomi, kroni¢na obolenja in
morebitne operacije) in ciljani oftalmoloSki pregled bolnika ter status.

ABSTRACT

KEY WORDS: ophthalmic emergency, conjunctivitis, keratitis, acute glaucoma, uveitis, scleritis,
endophthalmitis

Red eye is a common problem encountered by family medicine specialists. The most com-
mon cause of red eye is conjunctivitis, which is diagnosed in 75% of cases, but in some
cases the causes are more serious and require immediate medical attention. Dangerous
conditions are rare, for example, 1.2% of patients have an acute glaucoma attack and 0.6%
of patients with red eye have uveitis. Patients with severe eye pain, severe photophobia,
reduced visual acuity, reduced visual field, and previous eye trauma should be particu-
larly vigilant as these may be warning symptoms and signs of more serious conditions
such as keratitis, corneal erosion or ulceration, scleritis, anterior uveitis, endophthalmitis,
and acute glaucoma. In such cases, it is important to refer the patient for an urgent oph-
thalmological examination, as these conditions can lead to irreversible blindness if left
untreated. A thorough medical history (duration of symptoms, accompanying symptoms,
chronic diseases, and possible operations) and a focused ophthalmological examination
of the patient are therefore essential in the management of each patient.

1 Neza Sofija Pristov, dr. med., Kantonsspital Schaffhausen, Geissbergstrasse 81, 8208 Schaffhausen, Svica;
nezka.pristov@gmail.com
2 Asist. Andrej Pangerc, dr. med., Osnovno zdravstvo Gorenjske, Zdravstveni dom Bled, Mladinska cesta 1, 4260 Bled
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uvoD
Izraz rdecCe oko se uporablja kot sploSen
izraz za opis razdraZenih ali prekomerno
prekrvavljenih oci (1). Je poglavitni znak
oCesnega vnetja, ki je lahko posledica Ste-
vilnih razli¢nih o€esnih in sistemskih bole-
zni. Zdravnik, ki ga bolnik najpogosteje naj-
prej obisce, je specialist druzinske medicine
in ne oftalmolog. Pravilna ocena nujnosti
stanja je klju¢nega pomena za nacrtovanje
nadaljnjega diagnosti¢nega postopka in
zdravljenja (2-4). V vecini primerov gre pri
rdeCem ocesu za nenevarna stanja, ki ne
ogroZajo zdravja oci ali Zivljenja. Kljub temu
pa je pomembno prepoznati nujna stanja, ki
zahtevajo specialisti¢no obravnavo (3, 5).
V ambulanto druZinske medicine bol-
niki pogosto pridejo zaradi teZav z rde¢im
oCesom, pri emer najpogostejsi vzroki
(v 75% vseh primerov rdecih oci) vkljucu-
jejo konjunktivitis, kornealno abrazijo ali
tujek v o€esu. Nevarna stanja so redka; 1,2 %
bolnikov ima akutni glavkomski napad,
uveitis pa predstavlja 0,6 % primerov (3, 5).
V ¢lanku se osredoto¢amo na najpogo-
stej$a in urgentna stanja, ki povzrocijo rdece
oko. Bolezni so opisane s stali§¢a zdravnika

specialista druZinske medicine s poudarkom
na simptomih in znakih, ki so vidni s pro-
stim o€esom, ter moZnostih zdravljenja, ki
so mu dostopne. Pozorni smo bili na stanja,
ki zahtevajo nujno specialisti¢no obravna-
vo pri oftalmologu.

ANAMNESTICNA VPRASANJA
IN NAJPOMEMBNE|SI SIMPTOMI
IN ZNAKI
V normalnem ocesu konjunktiva prikazu-
je mreZo zelo finih krvnih Zil, pod njo pa
leZi bleda sklera. Anatomski prikaz ocesa
je prikazan na sliki 1. Hiperemija, sub-
konjunktivalne krvavitve in raz8irjene Zile
so patoloSke najdbe in zahtevajo dodatno
diagnostiko. Med njimi lahko opredelimo
tudi razlicne vrste injekcij oz. razporeditve
hiperemic¢nih Zilic:

» Konjunktivalna injekcija opisuje po celi
konjunktivi dobro vidne povrhnje konjun-
ktivalne Zilice, ki so dobro polnjene.

« Perikornealna injekcija opisuje predvsem
okrog limbusa kornee vidne povrhnje
konjunktivalne Zilice.

« (iliarna injekcija opisuje mo¢no obarvane,
nepremakljive Zilice blizu limbusa kornee.

sklera

kornea

sprednji
ocesni
prekat

zenica

leta

iris ciliarno telo

steklovina

retina

fovea

opticni Zivec

opticni disk

Slika 1. Anatomski prikaz ocesa.
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« MeSana injekcija vkljucuje lastnosti ve¢
zgoraj opisanih vrst.

Rdece oko se lahko kaZe z razli¢nimi kli-
ni¢nimi znaki in simptomi, ki so podrobneje
predstavljeni v tabelah 1 in 2. Huda ocesna
bolecina, mocno izraZena fotofobija, zmanj-
§ana ostrina vida, zmanj$ano vidno polje ali
oCesna poskodba v preteklosti so opozoril-
ni simptomi in znaki, ki zahtevajo takojSen
posvet z oftalmologom (2).

Bolecina

Pri manj nevarnih diagnozah, npr. konjun-
ktivitisu ali episkleritisu, je lahko prisoten
obcutek tujka, medtem ko bolecine obicaj-

no niso hude. Zgodnji virusni keratitis
lahko povzroci zgolj manj$o bole¢ino. Huda
bolecina in fotofobija nakazujeta na resnej$o
diagnozo, kot je npr. akutni glavkom z zapr-
tim zakotjem, bakterijski keratitis, epi-
skleritis, skleritis, anteriorni uveitis in
endoftalmitis. Abrazija kornee se lahko
pojavi z zelo mocno bolecino, vendar sled-
nja obicajno v 24 do 48 urah popusti (6-9).

Ostra bolecina je znacilna za keratitis
in kornealno ulceracijo ali abrazijo, medtem
ko je topa pogosteje prisotna pri episkleri-
tisu, skleritisu, uveitisu in akutnem glav-
komskem napadu. Pri stanjih na povrsini
kornee se bolecina po nanosu topikalnih

Tabela 1. Klini¢ni znaki, ki podpirajo diagnozo rdetega otesa (3-6).

Klini¢ni znak Podroben opis

Vzroéni dejavnik, ki vodi do znaka

Izcedek iz ocesa

sestava izcedka (npr.
mukopurulenten, serozen itd.)

bakterijski, virusni ali alergijski
konjunktivitis

Rdetina

opredelitev vrste injekcije

konjunktivalna: konjunktivitis

ciliarna: episkleritis, skleritis, keratitis,
uveitis

perikornealna: otesna rozacea, tujek,
herpeti¢ni keratitis

mesana: ulceracija kornee

Hemoza kvalitativen opis

konjunktivitis

Sprememba ostrine vida
(anamnesti¢no spremembo
ostrine vida lahko tudi
klini¢no opredelimo)

resni¢no ali [aZzno zmanjsana
(izcedek ob konjunktivitisu)

keratitis, uveitis, akutni glavkomski
napad, endoftalmitis, redko skleritis

Tabela 2. Simptomi, ki podpirajo diagnozo rdecega ocesa (3-6).

Simptom Podroben opis Vzrocni dejavnik, ki privede do pojava
simptoma
Boletina stopnja, obseg, kvaliteta keratitis, episkleritis, skleritis, uveitis,
(ostra, topa) akutni glavkomski napad, endoftalmitis
Fotofobija opredelitev vrste (neposredna,  keratitis, skleritis, uveitis, tujek, abrazija
posredna, oboje) kornee
Srbenje kvalitativen opis alergijski, virusni konjunktivitis

Spremljajoti simptomi

bruhanje, slabost, bles¢anje in

akutni glavkomski napad

odsev okoli lui (angl. halo effect)

Spremljajoti simptomi prehladni znaki

virusni konjunktivitis, akutni glavkomski
napad
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anestetikov izboljSa, medtem ko ostaja
nespremenjena pri akutnem glavkomskem
napadu, skleritisu in anteriornem uveitisu (5).

Fotofobija

Fotofobija pomeni vecjo obcutljivost na
svetlobo. Lahko je neposredna, posredna ali
oboje. Neposredna fotofobija se nanasa na
bolecino ob svetlobi, ki sveti na prizadeto
oko, medtem ko se posredna fotofobija
nanasa na bolecino ob svetlobi, ki sveti na
neprizadeto oko. Fotofobija je prisotna pri
uveitisu, konjunktivitisu, boleznih in ulce-
racijah kornee, suhem keratokonjunktivitisu
(lat. keratoconjunctivitis sicca) in Se pri mno-
gih drugih oftalmoloskih obolenjih, ki ne
povzrocajo rdeega ocesa. Fotofobija je
lahko prisotna tudi pri nevroloskih in psi-
hiatri¢nih obolenjih, kot so:

- migrena,

- encefalitis,

+ meningitis,

- subarahnoidna krvavitev,

+ avtizem in

+ odtegnitveni sindrom.

S podrobnej$o anamnezo, v sklopu katere
nas zanimajo predvsem glavobol, slabost,
bruhanje in motnje zavesti, in nevroloskim
pregledom lahko stanja med seboj lo¢imo
(6, 10).

Spremljajoci simptomi

Glavobol in bruhanje lahko med drugim
nakazujeta tudi na akutni glavkomski napad
(6). Pri virusnem konjunktivitisu lahko
opazimo pridruZene prehladne simptome:
+ poviSano telesno temperaturo,

« simptome okuzbe zgornjih dihal (bolecina

v grlu, izcedek iz nosu itd.) in
+ tipno povecane bezgavke.

Ob uveitisu, episkleritisu, skleritisu in
suhem keratokonjunktivitisu lahko oce-
sno obolenje spremljajo revmatoloski simp-
tomi in znaki, npr. (6, 10):

- otekanje sklepov,

+ poviSana telesna temperatura,
- utrujenost in
« prizadetost sréno-Zilnega sistema ter dihal.

Pretekle poskodbe ali operacije
Pretekla manj$a poSkodba ocesa vzbuja
sum na abrazijo kornee ali infekcijski kera-
titis. Zaradi zmernih do vecjih poskodb
lahko pride do pretrganja globusa ali hife-
me oz. krvavitve v sprednji prekat. Pri bol-
nikih z rdec¢im ofesom in s spremljajoco
hudo bolecino, fotofobijo in zmanjSano
vidno ostrino ter po o€esni operaciji pred
dvema do sedmimi dnevi moramo pomisliti
na endoftalmitis (6, 10-14).

Ocesni tlak

Notranji o€esni tlak lahko do neke mere
ocenimo z ro¢no palpacijo, pri ¢emer pri-
merjamo obe oCesi. Ro¢na palpacija je izra-
zito subjektivna in omogoci zaznavo le
velikih sprememb tlaka, zato lahko z njo
postavimo zgolj sum na povi$an znotraj-
-oCesni tlak (4).

Trajanje simptomov

Pri jemanju anamneze je treba povprasati,
kako dolgo simptomi Ze trajajo - akuten
potek traja manj kot sedem dni, kroni¢ni pa
dlje. Suhi keratokonjunktivitis ima kroni-
Cen potek. Uveitis, episkleritis in skleritis
so stanja, ki se v ve€ini primerov veckrat
ponavljajo, odvisno od poteka osnovne rev-
matoloSke bolezni, za katero trpijo. Ponovitve
se razlikujejo med posameznimi bolniki,
odvisne so predvsem od sodelovanja bol-
nikov pri zdravljenju in zdravil, ki jih pre-
jemajo. Pri alergijskem konjunktivitisu je
ponavljanje sezonsko (3, 5).

Odzivnost, oblika in velikost zenice
Pri hudem uveitisu lahko pride do nepra-
vilno oblikovane, mo¢no zoZene zenice,
medtem ko je pri akutnem glavkomskem
napadu zenica neodzivna, srednje razsirje-
na in nesimetri¢na. Za endoftalmitis je zna-
¢ilno prisoten relativni aferentni pupilarni
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defekt (RAPD). RAPD je medicinski znak, ki
ga opazimo med preizkusom z nihajoco sve-
tilko, pri ¢emer se bolnikove zenice razsi-
rijo, ko prestavimo moc¢no lu¢ od zdravega
oCesa k prizadetemu (3, 5).

Dejavniki tveganja

Bolniki s kontaktnimi leCami imajo vecjo
moznost nastanka infekcijskega keratitisa.
Antikoagulacijsko zdravljenje in arterijska
hipertenzija sta povezani s subkonjunkti-
valno krvavitvijo, medtem ko zdravila, kot
so topiramid, glukokortikosteroidi v prsi-
lu in tricikli¢ni antidepresivi, pripomore-
jo k nastanku zaprtja zakotja in posledi¢no
sproZitve akutnega glavkomskega napada
(5). S podrobno anamnezo pri bolniku ugo-
tovimo moznost atopije, ki povzroca aler-
gijski konjunktivitis (6, 15). V primeru
prisotnosti revmatoloske bolezni je pomem-
bno pomisliti na moZnost uveitisa ali skle-
ritisa (3-0).

OCESNA BOLEZENSKA STANJA

V nadaljevanju so podrobno opisana razli-
¢na bolezenska stanja, ki lahko povzrocijo
rdece oko, na sliki 2 pa je predstavljen pov-
zetek celotnega podpoglavja.

Subkonjunktivalna krvavitev

Subkonjunktivalna krvavitev je pogosta

benigna bolezen ocesa, ki nastane zaradi

pretrganja konjunktivalnih Zilic. Pride do

pozornost vzbujajocega nebolecega akut-

nega videza ostro omejene krvavitve brez

izcedka, ob tem pa ne pricakujemo zmanj-

Sane ostrine vida (5, 12, 16). Krvavitev se

vecinoma nahaja spodaj in na zunanji stra-

ni, €e pa jo je povzrocila poSkodba, se naha-

ja tam, kamor je le-ta s silo delovala (16).

Incidenca krvavitve je 2,9 %, povecuje se

s starostjo in je pogostej$a po 50. letu sta-

rosti (17). Dejavniki tveganja so (3, 5, 12):

+ poskodbe,

- napenjanje: kasljanje, kihanje, bruhanje,
izvajanje Valsalvinega manevra,

+ konjunktivitis,

« kroni¢ne bolezni: sladkorna bolezen, arte-
rijska hipertenzija, ateroskleroza,

« koagulopatije,

« konjunktivalni tumorji,

+ ofesna amiloidoza,

« karotidno-kavernozna fistula in

- nedavne ocesne operacije.

Priporoc¢ljivo je izmeriti arterijski tlak,
narediti celotno krvno sliko z lipidogramom,

Slika 2. Shematicna razdelitev vzrokov za rdece oko.
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pri pregledu izklju€¢imo prisotnost purpu-
re, krvavitve ali drugih sistemskih bolezni
(18). V odsotnosti sistemskih bolezni zdrav-
ljenje ni potrebno - bolnika zgolj pomiri-
mo in mu razloZimo, da za pospeSitev
razgradnje in vsrkanja subkonjunktivalne
krvavitve ni nobenega zdravila ter da se
krvavitev vsrka sama v dveh do Stirih ted-
nih (3, 5).

Konjunktivitis

Konjunktivitis je opredeljen kot nalezljivo
ali nenalezljivo vnetje bulbarne in palpe-
bralne konjunktive (19-22).

Gre za vnetni proces na ocesni povrsi-
ni, natancneje v konjunktivi, s Sirjenjem
krvnih Zil, kar imenujemo konjunktivalna
injekcija. Zanj je znacilen izcedek, ki je lahko
voden, sluzast ali gnojen. Glavni simptomi
so:

+ obcutek tujka v ocesu,

- obcutek pritiska,

- fotofobija,

+ prekomerno solzenje (epifora),

- zatekanje vek in/ali hemoza,

srbenje (pri virusnem in alergijskem
vnetju) in

- blage bolecine (lahko jih sploh ni).

Infekcijski konjunktivitis
Virusi in bakterije so najpogostejsi pov-
zrocCitelji infekcijskega vnetja, med 15 in
70% vseh infekcijskih vnetij povzrocijo
adenovirusi (19-22). Ostrina vida ni spre-
menjena, lahko pa je zaradi solzenja vid
zamegljen. V anamnezi izstopa podatek, da
se bolnik zbudi z zalepljenimi o€mi. Kljub
temu da je enostranski purulenten/muko-
purulenten izcedek znacilnej$i za bakterij-
sko vnetje, serozni izcedek pa za virusno
obolenje, ta delitev ni popolnoma zanesljiva.
Virusni konjunktivitis se ve¢inoma zacne
na enem od oc€es in se nato razsiri na drugo
oko (2, 5, 7, 23).

Zdravljenje virusnega konjunktivitisa je
podporno, z umetnimi solzami. Teden ali
dva po zacetku simptomov je zelo nalezljiv,

zato je priporo€ena previdnost ob stiku
z drugimi, pri souporabi brisac in postelj-
nine ter pri dotikanju oci, saj se okuZba
lahko raz8iri na zdravo oko. Bakterijski
konjunktivitis je ve€¢inoma samoomejujoc,
z antibiotiki pa skrajSamo trajanje bolezni
in prepre¢imo nadaljnje Sirjenje okuZbe
v korneo ter posledi¢no nastanek keratiti-
sa. Za izkustveno zdravljenje pogosto upo-
rabljamo lokalne antibiotike azitromicin,
tobramicin ali kloramfenikol (5, 7, 23).

Pri bolnikih z dolgotrajnimi simptomi,
slabim odzivom na zacetno izkustveno
zdravljenje (po petdnevnem antibioti¢cnem
zdravljenju ne pride do izboljSanja stanja
bolnika) ali s prisotnimi znaki hudega pote-
ka bolezni, se priporo¢a napotitev k oftalmo-
logu. O zgodnji napotitvi k oftalmologu je
smiselno razmisljati tudi pri uporabnikih
kontaktnih le¢ za izkljucitev zgodnjega
bakterijskega keratitisa. Korneo pa lahko
pregledamo tudi sami s fluorosceinom, ce
nam je ta na voljo (7).

Neinfekcijski konjunktivitis

Neinfekcijski konjunktivitis vkljucuje (5, 7,

23):

- alergijski,

« toksi¢ni,

« cikatricialni konjunktivitis in

- vnetja, ki so posledica imunsko posre-
dovanih bolezni ter neoplasti¢nih pro-
cesov.

Alergijski konjunktivitis se pojavlja sezon-
sko in je prav tako obojestranski, do diagnoze
pridemo s podrobno anamnezo. Ve¢inoma
je akuten, redkeje pa pride do kronicne obli-
ke alergijskega konjunktivitisa (3, 21).
Glavni ukrep za preprecevanje ponovi-
tve neinfekcijskega konjunktivitisa je izo-
gibanje sproZilnim dejavnikom. Pri aler-
gijskem vzroku lahko predpiSemo Se lokalne
(za oCesno ali nosno aplikacijo) ali sistem-
ske antihistaminike. Lokalno se obicajno
uporablja kapljice Opatanol® ali Zaditen®.
V hudih primerih lahko oftalmolog predpise
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glukokortikosteroide in imunosupresivno
zdravljenje (3, 5).

Suhi keratokonjunktivitis

Eden pogostejSih razlogov rdecega ocesa,
Ceprav pogosto spregledan, je suhi kerato-
konjunktivitis ali sindrom suhega ocesa.
Ceprav je navidezno benigen, lahko nakazuje
na vec sistemskih bolezni, kot so sistemska
skleroza in Sjégrenov sindrom. Zdravljenje
je simptomatsko z umetnimi solzami (24).

Keratitis

Keratitis je lahko nalezljiv ali nenalezljiv,

mozZno je medsebojno prekrivanje med

oblikama - nenalezljivi lahko postane nalez-

ljivi. Nalezljivi keratitis je lahko supurativni

(bakterijski ali mikoti¢ni) ali nesupurativni

(virusni, spirohetalni ali parazitski) (25).
Virusni keratitis je opredeljen kot vne-

tje kornee, ki ga povzrocajo virus herpesa

simpleksa (angl. herpes simplex virus, HSV)

1, virus noric (angl. varicella zoster virus,

VZV) ali adenovirusi. Znacilni simptomi in

znaki so:

+ huda bolecina,

- solzenje,

- fotofobija,

- lahko slab$a ostrina vida in

« okvare kornee.

Klini¢na slika je podobna konjunktivitisu,
le da je prizadetost ve€inoma enostranska,
bolecina pa izrazitejSa. Bolniki, okuZeni
s HSV-1, imajo obi¢ajno znacilen veziku-
laren izpuscaj v podrocju oZiv€enja oftal-
micne veje trigeminalnega Zivca. Na tem
predelu je zmanjSana povrSinska obcutlji-
vost ob socasni hudi bolecini (5, 19, 25, 20).
Bakterijski (Staphilococcus spp., Pseudo-
monas spp.) ali mikoti¢ni keratitis se po
dveh do petih dneh ve€inoma pokaZe kot
epitelijska poSkodba kornee s stromalno
meglico. Predstavlja 90% vseh keratiti-
sov. Dejavniki tveganja vkljucujejo:
- uporabo kontaktnih le¢ (dnevnih in
mesecnih),

+ kmetijska dela,

« poskodbe o¢i, vkljuéno z odrgnino kornee,

-+ uporabo glukokortikosteroidov,

+ imunokompromitiranost, predvsem pri
mikoti¢nih okuZbah,

- sistemske bolezni, npr. sladkorno bolezen,

+ predhodno ocesno operacijo in

+ kronicne bolezni ofesne povrSine.

Keratitis se redko razvije brez pridruZenih

dejavnikov tveganja (5, 27, 28). Poleg rde-

Cega oCesa s ciliarno injekcijo bolniki trpi-

jo tudi za:

» hudo bolecino (razen pri okuzbi z Moraxello
catarrhalis),

- epiforo,

+ gnojnim izcedkom,

fotofobijo ali

- zamegljenim vidom, Ce je okvara na
vidni osi.

Pogosto je prisotna zoZitev zenice. Keratitis
se lahko kaZe z obSirno okvaro kornee,
40 % bolnikov pa ima epitelijsko poSkodbo
kornee, ki je manjsa od 5 mm? (27).

Zaradi moZne nepovratne izgube vida
ob nepravilnem zdravljenju je keratitis nujno
stanje v oftalmologiji, ki zahteva speciali-
sti¢no obravnavo in pregled s Spranjsko
svetilko. Prav tako se izogibamo predpiso-
vanju glukokortikosteroidov, ki so kontra-
indicirani pri zdravljenju dendriticnega
epitelijskega virusnega keratitisa, katere-
ga diagnozo lahko postavimo $ele s Spranj-
sko svetilko. Ob sumu na Keratitis bolniku,
Ce Se vedno nosi kontaktne lece, svetujemo,
da jih takoj odstrani (29).

Fotokeratitis

Pri fotokeratitisu ali sneZni slepoti keratitis
povzrocajo ultravijolicni Zarki. Posledice pre-
komerne izpostavljenosti so lahko akutne,
akutne po latentnem obdobju ali pa se poja-
vijo postopoma. Znacilne situacije, ki pri-
peljejo do fotokeratitisa, vkljucujejo varjenje
brez zasc¢itnih ocal ali z nepravilno noSeni-
mi za$¢itnimi ocali, pohod v gore (zlasti
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pozimi) brez uporabe zaScite pred ultra-
vijoli¢nimi Zarki in neposredno nezas¢iteno
gledanje v son¢ni mrk. Vecina simptomov se
pojavi pribliZzno Sest do osem ur po dogod-
ku, skoraj vedno so prisotne zmerne oboje-
stranske bolecine, ki se lahko stopnjujejo in
postanejo nevzdrzne. Pogosto so prisotni Se
obcutek tujka, fotofobija in epifora. Proti bole-
¢ini lahko bolniku predpiSemo analgetike, ki
se jemljejo skozi usta, in lokalne obkladke za
hlajenje. Svetujemo mu, naj si ne drgne oci.
Izogibamo se uporabi lokalnih anestetikov,
saj bi ob odsotnosti bolecine bolnik oko
lahko Se dodatno drgnil in ga s tem dodat-
no poskodoval. Za obnovo se lahko priporoci
uporabo ofesnega mazila z vitaminom A, ki
se ga obcasno predpiSe v obliki magistral-
nega zdravila. Stanje je samoomejujoce in se
pozdravi v roku 24 do 48 ur (3, 30).

Kornealna erozija in ulceracija
Erozija kornee predstavlja povrSinsko poSkod-
bo dela epitelija kornee, medtem ko ulcera-
cija sega globlje v stromo ali celo skoznjo in
lahko povzroci hudo brazgotinjenje ter pre-
drtje kornee. Ve¢inoma bolniki razloZijo, kako
je poskodba nastala. Ulceracija lahko nastane
tudi kot zaplet infekcijskega keratitisa.

Kadar do poskodbe pride med Zaganjem,
razbijanjem, vrtanjem, bruSenjem itd., gre
verjetno za tujek v oCesu (3). Z everzijo veke
is€emo tujek. Ze po nekaj urah na kovin-
skem tujku zacne nastajati rja, zato je
potrebna napotnica za oftalmologa za ¢im-
prejSnjo odstranitev. Majhne tujke lahko
odstrani z lanceto tudi specialist druZinske
medicine (3, 5). Ve¢je poSkodbe vidimo Ze
s prostim o¢esom. Tudi kadar v anamnezi
in statusu ni podatka o tujku ali poSkodbi,
bole¢ina pa vztraja 24 ur oz. kadar bolnik
nosi kontaktne lece, je potrebna napotitev
k oftalmologu (4, 5, 9, 10).

Episkleritis in anteriorni skleritis
Episkleritis

Episkleritis je vnetje vezivnega tkiva med
sklero in konjunktivo in je ve¢inoma idio-

patsko (3, 5, 8, 31, 32). Bolecina je pri epi-
skleritisu zmerna, pordelost ocesa je lahko
omejena le na del oCesa ali pa je pordelost
razprSena. Vid je v obeh primerih popol-
noma ohranjen. Od konjunktivitisa se lo¢i
predvsem po ciliarni injekciji in omejenosti
rdeCine le na en del sklere (3, 5). Episkleritis
je benigen in samoomejujoc, traja nekaj ted-
nov, pogosto se ponavlja. Za zdravljenje
lahko predpiSemo nesteroidne antirevma-
tike (NSAR) (8, 33).

Skleritis

Skleritis je vnetje sklere in je v 50 % primerov
znak sistemske bolezni, npr. revmatoidnega
arteritisa ali granulomatoznega poliangiitisa.
V 10 do 15 % je vzrok skleritisa okuZba. Do
skleritisa pride pogosteje pri Zenskah, in sicer
v 70% (3, 5, 8 31, 32). Za skleritis je znacil-
no izrazito bolece zrklo, ki ga pogosto sprem-
lja poslabSanje vida. Prizadetost je lahko
omejena na dolocen odsek ali razprSena.
Bolecina je hujsa ponodi ali pri premikanju
zrkla in lahko seva v obraz. Lahko je prisot-
na tudi fotofobija. Sklera ima lahko znacilen
videz temne rdecine na dnevni svetlobi.
Uvealno tkivo proseva skozi stanjSano in
vneto sklero tako, da je le-ta videti modri-
kaste barve (3, 5). Pri sumu na skleritis ali pri
nejasnosti v diagnozi je bolnika treba nujno
napotiti na specialisticen pregled k oftalmo-
logu, saj je zdravljenje z NSAR, imuno-
supresivnimi zdravili ali bioloSkimi zdravili
nujno (8, 33).

Anteriorni uveitis

Anteriorni uveitis je idiopatsko vnetje uvee

(irisa, horoidee in/ali ciliarnega telesca)

in je najpogostejsi od vseh uveitisov (34).

Dejavniki tveganja zanj so (5):

- sistemske bolezni (spondiloartropatije),

« okuZbe s Treponemo pallidum, Mycobacterium
tuberculosis, Borrelio spp., Toxoplasmo
gondii, HSV-1, HSV-2, citomegalovirusom
(CMV) in

- nekatera zdravila (rifabutin, cidofovir,
moksifloksacin).
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Znacilne so zelo mo¢na enostranska bole-
¢ina, rde¢ina po celem ocesu, ki je najizra-
zitejSa ob limbusu, epifora in fotofobija, ki
se razvijejo v enem do dveh dneh, vidna
ostrina je spremenjena v najmanj$i mozni
meri oz. nespremenjena. Pri hudem vnetju
lahko pride do asimetri¢no zoZene zenice.
Stanje je nevarno, saj lahko neprimerna
oskrba in zdravljenje vodita do nepovrat-
ne Skode, natancneje slabSanja ostrine
vida, zato je potrebna takoj$nja napotitev
k oftalmologu (34, 35). Zdravljenje poteka
z lokalnimi in v doloCenih primerih tudi
sistemskimi glukokortikosteroidi, analge-
tiki in midriati¢nimi kapljicami (5).

Akutni glavkomski napad

Akutni glavkomski napad oz. glavkom

z zaprtim zakotjem je opredeljen kot zapr-

tje ali zoZitev iridokornealnega kota, kar

povzroci nenadno povi$an oc€esni tlak (nad

30 mmHg, lahko seZe tudi do 60 mmHg)

in posledi¢no poskoduje optic¢ni Zivec (5,

306, 37). V90 % je enostranski (37). Velikokrat

nastane sekundarno zaradi zeni¢nega bloka,

ki je lahko posledica operacije katarakte in

vstavitve znotrajoCesne lece v sprednji

prekat (3, 5, 37). Dejavniki tveganja zanj so

(36, 37):

- zenski spol,

+ vi§ja starost,

- plitev sprednji prekat,

+ daljnovidnost in

- raz8irjena zenica, ki je lahko sproZena
z zdravili, npr. antiholinergiki, temo ali
stresom.

Simptomi nastanejo nenadoma. Oko je na
eni strani rdece, mocno bolece in trdo ob
palpaciji, bolniki opisujejo zamegljen vid,
ob pogledu v svetlobo okoli lu¢i vidijo
kroge. Kornea je zamegljena in zenica ne-
odzivna, srednje razSirjena ter asimetricna.
Prisotni so lahko glavobol frontalno isto-
stransko, slabost in bruhanje ter trebusne
bolecine. Zaradi ishemije in atrofije vlaken
vidnega Zivca lahko kmalu pride do trajne

izgube vida, zato je akutni glavkomski napad
nujno stanje, ki narekuje oftalmolosko
obravnavo. OgroZeno je tudi drugo oko (37).

Bolnik ne sme pokrivati ocesa ali se
zadrZevati v temnem prostoru. Ohranimo
ga v pokonénem poloZaju, saj leZeci polo-
Zaj Se dodatno poveca znotrajocesni tlak.
Lahko mu damo analgetike in antiemetike
ter ga napotimo v urgentno oftalmolosko
ambulanto. V urgentni oftalmoloski ambu-
lanti lahko prejme zaviralce adrenergicnih
receptorjev 3 in/ali agoniste adrenergi¢nih
receptorjev o2 v obliki kapljic ali zaviralec
karbonske anhidraze skozi usta ali intra-
venozno. Z omenjenimi zdravili se ponov-
no vzpostavi pretok prekatne vodke iz
zadnjega v sprednji prekat. Zdravila se
vecinoma uporabljajo v kombinacijah
(3,5, 37).

Endoftalmitis

Endoftalmitis je bakterijska, glivi¢na ali
parazitska okuzba v ocesu, ki vkljucuje
sprednji del ocesa in/ali steklovino. Vecina
primerov endoftalmitisa je eksogenih,
organizmi se v oko vnesejo s poskodbo, ope-
racijo ali prek okuZene kornee. Pri endo-
genem endoftalmitisu, ki je redek, stanje
nastane zaradi sepse (14).

Bolecina, ki je lahko zelo huda, je vedno
prisotna, spremljajo jo fotofobija, zmanjSana
ostrina vida, pogosto tudi RAPD. Pri ekso-
genem endoftalmitisu je prisoten hipo-
pion - vnetne celice v sprednjem prekatu
(5, 14). Zaradi moZne nepovratne izgube vida
v nekaj urah je nujna napotitev k oftalmo-
logu (5).

Endokrina orbitopatija

Stitni¢na bolezen o¢i je pogost sistemski
izraz Gravesove bolezni. Glavni znak je
pomik zrkla navzpred, ki je lahko eno- ali
obojestranski, vecinoma je asimetricen.
Prihaja do teZav pri premikanju ocesnih
zrkel, kar vodi v dvojni vid zaradi motene-
ga delovanja zunanjih ocesnih miSic (bino-
kularno diplopijo) in slabo konvergenco.
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Prihaja do retrakcije vek, hemoze, konjun-
ktivalne injekcije in bole¢ine. V ambulan-
ti druZinske medicine lahko odvzamemo kri
za dolocanje ravni $¢itni¢nih hormonov.
Bolnika napotimo k tirologu in oftalmo-
logu, za blaZenje simptomov mu predpiSe-
mo umetne solze in ofesno mazilo (38).

ZAKLJUCEK

Izraz rdece oko se uporablja za opis raz-
draZenih ali prekomerno prekrvavljenih
oci (1). Pomeni o€esno vnetje, ki se lahko
pojavi kot izraz razli¢nih oftalmolo$kih in
sistemskih bolezni (2, 4, 5).

Specialist druZinske medicine mora
biti pozoren na naslednja nujna stanja, ki
ne smejo biti spregledana (3, 5, 8, 14, 22,
25-29, 31-38):

+ Nezdravljen keratitis vodi v treh do petih
dneh v epitelijsko poSkodbo kornee.
Znacilne so huda bolecina, fotofobija,
zoZena zenica, spremenjena je lahko tudi
ostrina vida. Bolnikom predlagamo takoj-
$nje prenehanje uporabe kontaktnih lec.
V primeru, da gre za stromalni dendri-
tiéni keratitis, so glukokortikosteroidi
kontraindicirani.
Skleritis je v 50% posledica revmato-
loskega obolenja, lahko je vnetje posa-
meznega odseka ali razprSeno vnetje
sklere (rde¢, modrikast videz), ki ga
spremljajo huda bolecina, ki seva v glavo
in proti vratu, fotofobija in izguba vida.
« Anteriorni uveitis je najpogostejsi med
uveitisi. Injekcija je prisotna po celotnem
ocesu, najintenzivnejsa je pri limbusu, pri-
sotni so Se bolecina, fotofobija in izguba
vida.

+ Akutni glavkomski napad ali glavkom
z zaprtim zakotjem nastane zaradi zapr-
tja ali zoZitev iridokornealnega kota, kar
vodi v nenadno poviSanje tlaka v oCesu
(nad 30 mmHg). Prisotni so ciliarna
injekcija, plitev sprednji prekat, moc¢na
bolecina v o€esu in istostranski glavobol
ter huda izguba vida. Zaradi ishemije in
atrofije vlaken vidnega Zivca lahko kmalu
pride do trajne izgube vida. V nevarno-
sti je tudi drugo oko.

- Endoftalmitis je bakterijska, glivi¢na ali
parazitna okuZzba sprednjega dela ocesa
in/ali steklovine in je velikokrat posledica
operacije ali poSkodbe.

Vsem nosilcem kontaktnih le¢ z rde¢im oce-
som svetujemo, da jih ¢imprej odstranijo
in jih ne uporabljajo do ozdravitve. Poleg
zdravljenja bolezni, zaradi katere bolnik pri-
haja v ambulanto, lahko bolniku vedno
priporocamo nakup umetnih solz in nev-
tralna mazila za vlaZenje oci.

Rdece oko predstavlja ve¢inoma benigna
stanja, ki se lahko obravnavajo samo v ambu-
lanti druzinske medicine. Pomembna pa je
pravocasna prepoznava stanj, ki zahtevajo
specialisti¢no obravnavo (3, 5). Huda oce-
sna bolecina, moc¢no izraZena fotofobija,
zmanjSana ostrina vida, zmanj$ano vidno
polje ali pretekle ocesne poskodbe so opo-
zorilni znaki, ki zahtevajo takojSnje posve-
tovanje z oftalmologom (2).
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Adenomyosis - a Review Article

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: endometrioza, epidemiologija, patogeneza, klini¢na slika, diagnostika, neplodnost, zdravljenje

Adenomioza je kroni¢na ginekoloSka bolezen, za katero je znacilna prisotnost endo-
metrijskih Zlez in/ali strome v miometriju, njen vzrok in razvoj Se nista bila povsem pojas-
njena. Pojavlja se pri 20 do 35 % Zensk v reproduktivni dobi, s starostjo pa naj bi njena
incidenca Se nara$cala. Povezana je z nepravilnimi krvavitvami iz maternice, bole¢imi
menstruacijami (dismenoreja), bole¢imi spolnimi odnosi (disparevnija), neplodnostjo in
zapleti v nosecnosti, v tretjini primerov pa naj bi bila asimptomatska. Kljub napredku pri
slikovnih preiskavah ob uporabi transvaginalnega UZ in MR do danes Se ni uveljavlje-
nega standardiziranega sistema diagnostike in razdelitve adenomioze. Dokon¢no zdra-
vljenje adenomioze je odstranitev maternice, kar glede na pogostost bolezni v populaciji
mladih Zensk pogosto ni primeren nacin zdravljenja. Kljub naras¢ujo¢emu raziskovalnemu
in kliniénemu zanimanju za adenomiozo zaradi slabe odzivnosti na simptomatsko zdrav-
ljenje in slabSe uspehe postopkov oploditve z biomedicinsko pomocjo ostajata diagnoza
in zdravljenje te bolezni velika teZava.

ABSTRACT

KEY WORDS: endometriosis, epidemiology, pathogenesis, clinical presentation, diagnosis, infertility, treatment

Adenomyosis is a chronic gynecological condition characterized by the presence of endo-
metrial glands and/or stroma in the myometrium. Its etiopathogenesis remains unknown.
Adenomyosis is present in 20 to 35% of women of reproductive age, whereas its incidence
increases with age. The condition is clinically presented as abnormal uterine bleeding,
dysmenorrhea, dyspareunia, infertility, and obstetric complications, while about a third
of women with adenomyosis seem to be asymptomatic. Despite the advances in imaging
modalities with the use of transvaginal US and MR, a standard diagnostic and classifi-
cation system has not yet been established. The definitive treatment for adenomyosis is
hysterectomy which is often not an appropriate treatment given the high prevalence of
the condition in the young population. Despite increasing research and clinical interest
in adenomyosis, the condition remains a diagnostic and therapeutic problem due to poor
response to symptom relief treatment and poor success in infertility treatment.
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Adenomioza je kroni¢na benigna bolezen, pri
kateri se endometrijske Zleze in stroma
nahajajo v miometriju, kar vodi v njegovo
hipertrofijo, hiperplazijo in fibrozo (1). Prvi
opis adenomioze se je pojavil leta 1860, ko
je nemSki patolog Carl von Rokitansky opi-
sal endometrijske Zleze v miometriju in jih
tedaj poimenoval z besedo adenomiomi.
Prvi sistemati¢ni opis invazije endometrija
v miometrij je opravil kanadski ginekolog
Thomas Cullen leta 1896 in s tem postavil
temelje za dela nadaljnjih raziskovalcev (2).
Predpostavljenih je ve¢ hipotez vzrokov in
nastanka ter razvoja adenomioze, ki jim je
skupna pomembnost hiperestrogenega lokal-
nega okolja in tkivne poskodbe. Adenomioza
se klini¢no kaZe s povecano maternico,
nepravilnimi krvavitvami iz maternice, bole-
¢imi menstruacijami (dismenoreja) in bole-
¢imi spolnimi odnosi (disparevnija), tretjina
Zensk z adenomiozo pa je asimptomatskih
(3). Diagnozo dokoné¢no postavimo s histo-
patoloskim pregledom maternice. V prete-
Kklosti je prevladovalo misljenje, da je adeno-
mioza bolezen starej§ih mnogorodnic
z dejavniki tveganja, kot so predhodni ope-
rativni posegi na maternici, carski rez in
z zdravili povzroCene ter operativne preki-
nitve nosecnosti (3-5). Znapredkom slikov-
nih preiskav obstaja vedno vec¢ dokazov,
da se adenomioza pojavlja pri velikem dele-
Zu Zensk v reproduktivni dobi, v povezavi
z neplodnostjo in slab§imi perinatalnimi
izidi, tudi pri Zenskah brez omenjenih dejav-
nikov tveganja (6). Do danes Se nimamo stan-
dardiziranega sistema patohistoloSke opre-
delitve, slikovnih preiskav in razdelitve
adenomioze. Zdravljenje z zdravili in ope-
rativno zdravljenje bolezni je usmerjeno k laj-
Sanju simptomoyv, izboljSanju kakovosti Zivlje-
nja in zdravljenju neplodnosti. Obravnava,
diagnostika in zdravljenje adenomioze osta-
jajo teZavne, predvsem pri mladih bolnicah,
ki Zelijo ohraniti reproduktivno sposobnost,
pri katerih odstranitev maternice ni prime-
ren nacin zdravljenja.

EPIDEMIOLOGIJA IN DEJAVNIKI
TVEGANJA ZA ADENOMIOZO
EpidemioloSke znacilnosti adenomioze je
zaradi njenih neznacilnih in pogosto asimp-
tomatskih klini¢nih slik teZko oceniti.
Epidemioloski podatki o adenomiozi so bili
pridobljeni predvsem s histopatolosko po-
trditvijo bolezni pri bolnicah po odstranitvi
maternice, zaradi Cesar je bila bolezen
v preteklosti povezana z viSjo starostjo (7).
Prevalenca bolezni je v literaturi razli¢na,
sega med 5 in 70 %, njen Sirok razpon pa
je posledica pomanjkanja standardiziranih
meril slikovnih preiskav (4-6, 8). Glede na
sodobnejSe podatke, kjer je bila adenomioza
klini¢no diagnosticirana z naprednej$imi
slikovnimi metodami, naj bi se bolezen
pojavljala pri 20 do 35 % Zensk v reproduk-
tivni dobi, z najpogostejSo diagnozo pri bol-
nicah v starosti od 32 do 38 let (5, 7, 9).
Nedavna prospektivna opazovalna razi-
skava, opravljena v populaciji Zensk s simp-
tomi dismenoreje ob izkljucitvi soCasne
endometrioze, starih od 18 do 30 let, je
pokazala UZ-znacilnosti adenomioze pri
34 9% preiskovank (10). V populacijski razi-
skavi bolnic, starih 42 let, pa so z MR ade-
nomiozo odkrili pri kar 59,9 % bolnic (11).
V literaturi najdemo tudi nekaj prikazov
o najdbi adenomioze v mladostnistvu (12).
Omenjeni izsledki raziskav dokazujejo, da
se adenomioza neredko pojavlja v popula-
ciji Zensk tudi na zacetku njihovega repro-
duktivnega obdobja, njena prevalenca pa
s starostjo narasca. V skupini bolnic, ki se zara-
di neplodnosti zdravijo s postopki oploditve
z biomedicinsko pomocjo (OBMP), naj bi
bila prevalenca adenomioze 20 do 25% (3, 13).
Dejavnika tveganja, ki sta povezana
S pojavnostjo adenomioze, sta mnogorod-
nost in anamneza predhodnih operativnih
posegov na maternici, vkljuéno s carskim
rezom, abrazijo, operativnimi in z zdravili
povzroc€enimi prekinitvami nose¢nosti (4,
14-16). Nosecnost naj bi pospesila nastanek
Zari§¢ adenomioze zaradi invazivne nara-
ve trofoblasta ob raztezanju miometrija ob
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soCasnem delovanju visokih koncentracij
estrogenov (17-19). Operativni posegi na
maternici naj bi povecali tveganje za nasta-
nek adenomioze zaradi poruSenja endo-
metrijsko-miometrijske meje in s posledi-
¢no invazijo endometrijskega tkiva, a so
dokazi omenjenih pojavov v literaturi ne-
dosledni (4, 20, 21). Danes je namrec¢ znano,
da se bolezen pojavlja tudi pri mlaj$ih Zen-
skah, ki so pogosto brez zgoraj omenjenih
dejavnikov tveganja (10, 14).

Adenomioza se pogosto pojavlja so¢asno
z drugimi boleznimi maternice, najpogosteje
z leiomiomi maternice in endometriozo, kar
oteZuje njeno prepoznavo in obravnavo. Pri
obeh obolenjih se prevalenca adenomioze
v literaturi mocno razlikuje. Med bolnicami
z leiomiomi naj bi se pojavljala v 16 do 62 %,
pri bolnicah z endometriozo pa v 20 do 80 %
(3, 16, 22, 23). Najpogosteje se pojavlja so-
Casno z globoko infiltrativno endometriozo,
predvsem v obliki Zari§¢ne (fokalne) adeno-
mioze v zunanjem miometriju (11). S trans-
vaginalnim UZ adenomiozo z endometriozo
socasno odkrijemo v 22 do 89 % in v raz-
ponu 27 do 65 % pri bolnicah, diagnostici-
ranih z MR (11, 24). Pogostej$a je pri bol-
nicah, ki se zdravijo zaradi neplodnosti in
endometrioze (35 do 79 %) ter endometrioze
s so¢asno medenicno bolecino ali bole¢imi
menstruacijami (38 do 87 %) (3, 25, 20).
Zaradi sorodne prisotnosti ektopi¢nega endo-
metrijskega tkiva in njegove hormonske
odzivnosti je bila adenomioza v preteklosti
imenovana notranja endometrioza (lat. endo-
metriosis interna), a patogenetske povezave
obeh bolezni do danes Se niso dokazane (13).

Med drugimi dejavniki tveganja za
pojav adenomioze so tudi zdravila in sred-
stva, ki povzrocajo hiperestrogeno stanje,
npr. uporaba tamoksifena, kombiniranih
hormonskih kontraceptivov ali uporaba
antidepresivov, ki prek delovanja pro-
laktinskih receptorjev spodbujajo mitozo
gladkih miSic v maternici, vendar bo treba
slednje dejavnike natanc¢neje raziskati v pri-
hodnjih raziskavah (3, 27).

PATOGENEZA

Filogenetski in ontogenetski razvoj mater-
nice je osnova za razumevanje patogenet-
skega ozadja adenomioze, ki ga kljub mno-
gim predpostavljenim teorijam do danes Se
ne poznamo. V miometriju, ki leZi med
endometrijem in serozno plastjo materni-
ce, lo¢imo zunanjo vzdolZno plast in notra-
njo krozno plast gladkomi$i¢nih celic,
obdanih s stromalnimi celicami in Ziljem.
Endometrijsko-miometrijski stik (angl.
endometrial-myometrial interface) je sluzni-
¢no-miSic¢na plast maternice brez bazalne
membrane, zaradi Cesar je bazalna plast
endometrija v neposrednem stiku z mio-
metrijem (28). Notranji miometrij ali
podrodje spoja, junkcijska cona (JC), je hor-
monsko odzivno subendometrijsko podroc¢-
je miometrija, ki ga z UZ vidimo kot hipo-
ehogeno ¢rto ali manj intenziven signal na
MR (29). JC tako kot endometrij vznikne iz
Miillerjevih vodov, zunanji miometrij pa je
mezenhimskega izvora (30). Od zunanjega
miometrija se razlikuje v razporeditvi estro-
genskih in progesteronskih receptorjev in
jo obravnavamo kot loceno enoto delova-
nja maternice (31). Od tod namre¢ v ne-
noseci maternici izvirajo nizkoamplitudna
krcenja, ki se spreminjajo glede na stopnjo
menstruacijskega ciklusa. Med folikularno
stopnjo ciklusa v nasprotni smeri poteka-
jocCe (retrogradno) kréenje spodbuja prenos
semencic, med menstruacijo pa naprej
potekajocCe (anterogradno) krcenje spod-
buja luS€enje endometrija. Frekvenca in
amplituda skréitev se znatno zniZata
v lutealni stopnji (30, 32). Prostornina JC se
spreminja med menstruacijskim ciklusom,
najvedji naj bi bil v zgodnji proliferativni
do pozni sekretorni stopnji, medtem ko je
debelina JC najvecja v menstruacijski stop-
nji (31, 33).

Patogeneza adenomioze je najverjet-
neje posledica vec¢ dejavnikov, pri Cemer je
pomembnih ve¢ mehanizmov: poSkodba
endometrijsko-miometrijskega stika, pove-
¢ana invazija endometrija v miometrij,
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metaplazija zarodnih celic v miometrij,
vdor endometrijskih celic v nasprotni smeri
s serozne strani, sproZitev adenomioti¢nih
ZariS¢ zaradi sprememb lokalnih steroidnih
in hipofiznih hormonov ter nenormalni
razvoj maternice kot posledica genetskih in
epigenetskih sprememb (30). Dosedanjim
raziskavam je skupna ugotovitev, da je
v patogenezi adenomioze pomemben vpliv
steroidnih hormonov estrogena in proge-
sterona. Za adenomiozo je znacilno lokal-
no hiperestrogeno stanje, ki je klju¢no za
razvoj bolezni. V menstruacijski krvi, ne pa
tudi v sistemskem krvnem obtoku, je bila
namre¢ ugotovljena viSja koncentracija
estradiola v primerjavi z bolnicami brez
adenomioze (34). Aromataza citokroma P450
je klju¢ni encim v sintezi estradiola, ki je
prekomerno izraZena v ektopi¢nem endo-
metrijskem tkivu bolnic z adenomiozo (35).
Za adenomiozo je znacilna zviSana lokalna
koncentracija estradiola in estrogenskih
receptorjev znotraj celotnega menstrua-
cijskega ciklusa v evtopi¢nem in ektopi-
¢nem endometrijskem tkivu ter zniZano
izraZanje progesteronskih receptorjev
v miometriju, kar je znacilno za odpornost
na progesteron (36). Hiperestrogenizem in
odpornost na progesteron pospesujeta pro-
liferacijo evtopi¢nih endometrijskh celic,
proliferacijo gladkomiSi¢nih celic v JC in
miometriju, hkrati pa estradiol pospeSuje
vsaditev ektopicnega endometrija (37).
Nedavne raziskave so pri bolnicah z adeno-
miozo pokazale tudi poviSane koncentracije
prolaktina in prolaktinskih receptorjev,
katerih vlogo bo treba pojasniti z nadalj-
njimi raziskavami (27, 30).

Predpostavljenih je bilo ve¢ razli¢nih
teorij razvoja adenomioze. Med najbolj
uveljavljenimi so teorija invaginacije, ki
sloni na teoriji tkivne poSkodbe in repa-
racije (angl. tissue injury and repair, TIAR),
teorija metaplazije in teorija o invaziji
endometrijskih celic z zunanje strani mater-
nice zaradi v nasprotni smeri potekajoce
menstruacije (30, 38-40).

Teorija invaginacije pojasnjuje, da je za
razvoj adenomioze potreben neposreden
vdor endometrija v miometrij prek spre-
menjene ali odsotne JC (41). To hipotezo
podpirajo Ze omenjene povezave adeno-
mioze s ponavljajo¢imi se abrazijami mater-
nicne votline, carskim rezom in drugimi
ginekoloskimi operacijami (3, 39). Prekinitev
na mestu endometrijsko-miometrijskega
stika pospesi vdor, vsaditev, vkljucitev in
vzpostavitev endometrijskih kolonij v mio-
metriju (42). Invaginacija bazalnega endo-
metrija v miometrij je lahko tudi posledica
spremenjenega imunoloSkega delovanja
na endometrijsko-miometrijskem stiku.
Makrofagi z aktivacijo celic T in B spod-
bujajo nastanek protiteles in citokinov, ki
spremenijo JC (43). Kot Ze omenjeno, je tu
pomemben tudi ucinek estrogenov, ki
pospeSuje invaginacijo in rast endometrij-
skega tkiva v miometriju (37).

Teorija TIAR predpostavlja, da je za
razvoj adenomioze potrebna poSkodba na
stiku endometrija in miometrija, ki je posle-
dica ponavljajocih se cikli¢nih peristalti¢nih
dejavnosti maternice tekom reproduktiv-
nega obdobja bolnic. Materni¢no peristal-
tiko sproZa oksitocin prek oksitocinskih
receptorjev, ki so uravnavani prek estro-
genskih receptorjev. Pri adenomiozi je bilo
ugotovljeno prekomerno izraZanje oksi-
tocinskih receptorjev v miometriju, kar pri-
speva k patoloSskemu vzorcu kréenja in
poskodbi endometrijsko-miometrijskega
stika (30, 44). Povecano kréenje maternice
in poviSan znotrajmaterni¢ni pritisk lahko
vodita v selitev delov bazalnega endo-
metrija v miometrij (45, 46). Tkivna poskod-
ba maternice povzroca spros¢anje interlevkina
(IL) 1, ki sproZi encim ciklooksigenazo 2
(angl. cyclooxigenase-2, COX-2), ob tem
nastajajo prostaglandini, npr. prostaglandin
E2 (PGE2), ki v poSkodovanem tkivu spro-
Zijo akutno steroidogeno uravnalno belja-
kovino (angl. steroidogenic acute requlatory
protein, StAR) in aromatazo citokroma P450.
Ta proces povzroci nastajanje in aromati-
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zacijo testosterona, kar povzroc¢i dodatno
tvorjenje estrogenov in tako hiperestroge-
no stanje prizadetega tkiva (42). V zdravem
tkivu estradiol spodbuja obnavljanje tkiva
po poskodbi po poti TIAR (39). PoviSana
koncentracija lokalnega estradiola, kot je to
dokazano tako v evtopi¢nem kot tudi ekto-
picnem endometrijskem tkivu bolnic z adeno-
miozo, pa spodbuja peristaltiko maternice
iz JC prek estrogenskih in oksitocinskih
receptorjev, kar ob kroni¢nih poSkodbah JC
zaustavlja z estrogeni posredovan proces
celjenja tkiva in povzroc¢i dodatno poskod-
bo endometrijsko-miometrijskega stika (30,
47). S ponavljajo¢im se postopkom samo-
poskodbe ob povecani peristaltiki maternice
in poruSenju endometrijsko-miometrijske-
ga stika se vzpostavi pozitivna povratna
zanka, ki pospeSuje invaginacijo bazalnega
endometrija v miometrij in nastanek adeno-
mioti¢nih Zari$¢. K temu prispevajo tudi
iatrogene poSkodbe tkiva, kot so Ze ome-
njeni invazivni posegi ali porod (39, 40).
Zaradi dokaza adenomioti¢nih ZariS¢ pri
bolnici brez ustrezno delujocega endometrija
z Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauserjevim
sindromom se je pojavila teorija o meta-
plasti¢nem izvoru adenomioze (48). Teorija
metaplazije razlaga de novo tvorbo adeno-
mioti¢nih Zari§¢ z metaplazijo premaknje-
nih embrionalnih pluripotentnih progeni-
tornih celic oz. ostankov Miillerjevih vodov
ali iz diferenciacije odraslih endometrij-
skih zarodnih celic (38, 49). Med razvojem
Miillerjevih vodov naj bi iz zarodnega tkiva,
ki zastane v miometriju, prek metaplasti¢nih
sprememb priSlo do razvoja adeno-mioze
v odraslem miometriju (38). V bazalnem
sloju endometrija je bila sicer dokazana pri-
sotnost maticnih celic, ki naj bi bila klju-
¢na za obnovo in reparacijo celic (38).
Endometrijske epitelijske progenitorne in
mezenhimske zarodne celice, katerih ozna-
Cevalci so bili najdeni tudi v adenomioti-
¢nih Zarisc¢ih, se lahko tako diferencirajo
v endometrijske mezenhimske in epitelij-
ske celice oz. v ustrezno delujoc¢i endome-

trij (50, 51). Opisanih je bilo tudi ve¢ dom-
nevnih mehanizmov premika endometrijskih
odraslih zarodnih celic v miometrij, ki so prek
njihove aktivacije ob tkivni poSkodbi, poskod-
bi ob povecani peristaltiki in hiperestro-
genizmu sposobne prehoda JC (52). Dokazano
je bilo tudi, da patoloska diferenciacija
endometrijskih mezenhimskih zarodnih
celic povzroca hiperplazijo gladkomiSi¢nih
celic miometrija, enega od posebej znacil-
nih znakov adenomioze (30, 53).

Poleg neposrednega ali posrednega
vdora zarodnih celic v miometrij iz bazal-
nega endometrija se v literaturi pojavlja teo-
rija o odlaganju zarodnih celic v miometrij
iz serozne plasti maternice ob v nasprotni
smeri potekajo¢i menstruaciji ali prisotnosti
globoke infiltrativne endometrioze (54).
Chapron in sodelavci so predpostavili teo-
rijo, pri kateri lahko odrasle endometrijske
ali zarodne celice vdrejo v serozno plast
maternice in tako prodrejo v zunanji mio-
metrij. To teorijo podpirajo pogoste so-
Casne najdbe ZariS¢ne adenomioze v zuna-
njem miometriju z globoko infiltrativno
endometriozo (11). Redkeje omenjene teo-
rije so tudi teorija znotrajmiometrijskega
limfnega razsoja endometrija ali izvor endo-
metrijskih celic iz premaknjenih celic kost-
nega mozga, ki kot preostali opisani mehan-
izmi nastanka in razvoja adenomioze
potrebujejo nadaljnjo obravnavo in natan-
¢nejSe raziskovanje (49).

KLINICNA SLIKA

Adenomioza se klini¢no kaZe z nepravilni-
mi krvavitvami iz maternice, v obliki podalj-
Sanih, moc¢nih in bole¢ih menstruacij,
s kroni¢no medeni¢no bolecino, bole¢imi
spolnimi odnosi ter obcutkom napihnjenosti
ob povecani maternici (3, 16, 55). NovejSe
raziskave so s pomocjo UZ pokazale tudi
povezavo adenomioze s simptomi preko-
merno aktivnega sefnega mehurja (50).
Adenomioza je ena od opredeljenih bolezni
v razdelitvi vzrokov nepravilnih krvavitev
iz maternice pri bolnicah v reproduktiv-
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nem obdobiju, ki jo je podprlo Mednarodno
zdruZenje ginekologov in porodnicarjev
(Fédération Internationale de Gynécologie
et d’Obstétrique, FIGO) (57). Vzroki za
nepravilnosti menstruacijskega ciklusa pri
adenomiozi naj bi bili povecana prostorni-
na maternice s povecano oZiljenostjo endo-
metrija, povecano peristaltiko maternice ob
povecanem izraZanju oksitocinskih recep-
torjev in povecani tvorbi estrogenov ter pro-
staglandinov (49, 58). Sum na adenomiozo
je kljub napredku slikovnih metod zaradi
zgoraj nastetih nespecifi¢nih simptomov
preredko postavljen, tretjina bolnic pa je
lahko celo asimptomatskih (3). Ker je bil
slednji podatek v preteklosti pridobljen
predvsem iz populacije starejsih Zensk pred
opravljeno odstranitvijo maternice, je dejan-
ski deleZ asimptomatskih Zensk z adeno-
miozo najverjetneje nizji (3, 6, 59).

Ker se adenomioza pogosto pojavlja
socasno z drugimi obolenji maternice, kot
so leiomiomi in endometrioza, je breme
same adenomioze za omenjene simptome
teZko opredeliti. V nasprotju z leiomiomi
maternice za bolnice z adenomiozo danes
Se ne obstaja uveljavljen in ovrednoten
vprasalnik o za adenomiozo znacilnih simp-
tomih (55). Glede na nedavne raziskave se
med bolnicami z adenomiozo in leiomiomi
maternice simptomi bole¢ih menstruacij
vendarle razlikujejo od simptomov bolnic,
ki imajo osamljene leiomiome. V svoji razi-
skavi so Tarana in sodelavci namrec v sku-
pini bolnic z dokazanima obema obolenje-
ma ugotovili izrazitejSe bolece menstruacije,
pogoste;jsi so bili bole¢i spolni odnosi in
medenicna bole¢ina v primerjavi z bolni-
cami z osamljenimi leiomiomi. Ugotovljeno
je bilo tudi, da so leiomiomi pri bolnicah
s sofasno adenomiozo manjsi, manj Ste-
viléni in maternice laZje, kar nam prica
o dopolnjujocem simptomatskem delovanju
adenomioze (60). Dokazi povezanosti med
UZ-sliko bolezni in izraZenostjo simptomov
so si v literaturi pogosto nasprotujoci (406).
Nekateri raziskovalci pa so ocenili stati-

sti¢no znacilno povezavo med globino adeno-
mioti¢nih Zari§¢ in obseZnostjo krvavitev iz
maternice; obseZnost bolezni, opredeljene
zUZ, je v eni od raziskav sovpadala z izra-
Zenostjo simptomov, v drugi pa se je Stevi-
lo UZ-znacilnosti adenomioze ujemalo
z oceno bolecine pri bolnicah (11, 61). Te
ugotovitve pricajo o pomembnosti natancne
opredelitve tipa bolezni in njene obseZno-
sti z vedno dostopnejSimi naprednimi sli-
kovnimi prei-skavami.

ADENOMIOZA IN NEPLODNOST

V zadnjih letih se pojavlja ve¢ dokazov
0 povezavi adenomioze z neplodnostjo in
zapleti v nosecnosti. V nedavnih raziska-
vah se pojavljajo podatki, da je prevalenca
adenomioze v populaciji bolnic, ki se zdra-
vijo zaradi neplodnosti, v starostni skupini
nad 40 let ocenjena na 24,4 % in na 22 % pri
bolnicah, starih manj kot 40 let (62). Pogosto
se pojavlja sofasno z endometriozo, kar
dodatno poslabsa reproduktivni izid (11).

Vzroki za zmanj$ano plodnost, neplod-
nost in slabsi uspeh postopkov OBMP pri
bolnicah z adenomiozo Se niso bili povsem
pojasnjeni. Glede na dosedanje raziskave
lahko vzroke za neplodnost pri adenomiozi
delimo na dve skupini; na motnje prenosa
oplojene jaj¢ne celice iz jajcevoda do mater-
nice (uterotubarni prenos) in na endo-
metrijske vzroke (63). Ti vzroki izvirajo iz
za adenomiozo znacilne spremenjenosti
endometrijsko-miometrijske meje in slab-
Se dovzetnosti (receptivnosti) endometrija
za ugnezditev zarodka. Pri okvari JC namrec
prihaja do motenj materni¢ne peristaltike
in okvare uterotubarnega prenosa, hkrati pa
adenomioza vpliva na slabSo dovzetnost
endometrija (63, 64).

Med pomembnimi vzroki za neplodnost
je torej sama anatomska sprememba mater-
nice zaradi njene velikosti in prisotnosti
adenomiomov. Ti lahko vplivajo na ugnez-
ditev, kot se je to izkazalo tudi ob drugih
spremembah materni¢ne votline (npr.
v primeru leiomiomov maternice) (64-060).
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Mesto adenomiomov v maternici bi lahko
vplivalo tudi na prehodnost jajcevodov in
prenos zarodka. Pri bolnicah z adenomiozo
je normalna zgradba JC poruSena zaradi
invaginacije endometrijskega tkiva, v oko-
lici ektopi¢nega tkiva pa se razra$c¢a hiper-
plasti¢no miSi¢no tkivo, ki povzroca nepra-
vilno delovanje materni¢ne peristaltike
s poviSanim znotrajmaterni¢nim pritiskom
(67). Pri tem pride do motenj kréljivosti
maternice, ki izvirajo iz okvarjene JC, kar pa
je poglavitni proces pri prenosu semencic
proti dominantnemu foliklu jajénika (68).
PoviSana aktivnost JC, ugotovljena pred pre-
nosom zarodkov v postopku zunajtelesne
oploditve (angl. in vitro fertilisation, IVF), je
bila namre¢ povezana z zniZano stopnjo
zanositve (69).

Za uspesno ugnezditev zarodka je
potrebno primerno medsebojno delovanje
zarodka in endometrija. Raziskovalci so
pri bolnicah z adenomiozo dokazali vec
molekularnih kazalcev slabSe endometrij-
ske dovzetnost in spremenjen endometrij-
ski profil izraZanja genov (64, 70). Opisano
je bilo zmanjSano izraZanje pokazateljev
ugnezditvenega okna v endometriju, kot je
levkemicni zaviralni dejavnik (angl. leuke-
mia inhibitory factor, LIF) (71, 72). V sekre-
torni stopnji endometrijskega ciklusa je pri
adenomiozi tudi zmanj$ano izraZanje gena
Hox-10 (angl. homeobox protein 10), ki je
poleg vloge v endometrijski dovzetnosti
kljucen tudi za razvoj zarodka in obnovo
endometrija v menstruacijskem ciklusu (73).
Ugotovljena je bila tudi okvara deciduali-
zacije endometrijskih stromalnih vezivnih
celic, pri Cemer je pomemben dejavnik tega
procesa, sproZenje gena FOX10A (angl. fork-
head box 10A) prek jedrnih receptorjev 4A
(angl. nuclear receptors 4A, NR4A), pri
bolnicah z adenomiozo manj izraZen. Pri
ugnezditvi zarodka so pomembne Stevilne
celitne adhezijske molekule, kot so integrin,
selektin in kadherin (74). Kot pomembni
kazalci endometrijske receptivnosti so naj-
bolje raziskani integrini (63). Pri bolnicah

z neuspelimi prenosi zarodka (ob dokazani
primerni kakovosti zarodka) je bilo ugoto-
vljeno spremenjeno izraZanje integrina
podtipov o-5 in B-3 (75). V ¢asu endo-
metrijske receptivnosti pricakovano visje
vrednosti integrina -3 in liganda, ki ga
veZe, osteoponing, so pri bolnicah z ade-
nomiozo zmanjSane (74). K negativhemu
vplivu na plodnost bolnic pri adenomio-
zi naj bi prispeval tudi ne-normalni vnet-
ni odziv oz. lokalno vnetno stanje z vi§jo
koncentracijo stromalnih tkivnih makro-
fagov, naravnih celic ubijalk ter IL-6 in
IL-10 (63, 74, 76). V endometriju bolnic
z adenomiozo je bila ugotovljena tudi pove-
¢ana tvorba oksidativnih spojin, ki lahko
delujejo toksi¢no na plod in okvarjajo endo-
metrijsko prekrvavljenost (77).

Pri adenomiozi je v endometriju spre-
menjena tudi presnova steroidnih hormo-
nov (35). V ektopi¢nem tkivu adenomioti¢nih
Zari$¢ in endometriju bolnic z adenomiozo
je bila namre¢ dokazana poviSana izraZenost
aromataze citokroma P450, ki omogoca
pretvorbo androgenov v estrogene (78).
V primeru poviSanega izraZanja aromata-
ze citokroma P450 v endometriju in posle-
di¢no viSje lokalne koncentracije estroge-
nov je bila dokazana slabSa uspe$nost
OBMP (34, 79). ZviSana koncentracija estra-
diola je povezana z zaviranjem izraZanja
progesteronskih receptorjev izooblike B, kar
povzroca odpornost na progesteron in
posledi¢no motnje uravnavanja menstrua-
cijskega ciklusa (80).

Na UZ povecana maternica naj bi do
7,5-krat povecala moznosti za spontani
splav (20). V svoji raziskavi so Puente in
sodelavci prevalenco adenomioze v skupini
bolnic s ponavljajo¢imi se spontanimi
splavi ocenili na 38,2 % (62). Glede vpli-
va adenomioze na uspeh OBMP so si
izsledki dosedanjih raziskav nasprotujoci.
Vec raziskav je ugotavljalo slab$i izid
postopkov OBMP ob spremljajo¢i dia-
gnozi adenomioze (67, 81, 82). Z UZ ali MR
ugotovljena zadebeljena JC (nad 7 mm) se
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je izkazala za napovedni dejavnik slabSe-
ga izida postopkov OBMP (83). Sharma in
sodelavci so v postopkih OBMP pri bol-
nicah z osamljeno adenomiozo ugotovili
slabSo mozZnost za doseg klini¢ne nose-
¢nosti (t. i. UZ-najdba ploda, sposobnega
za Zivljenje, $tiri tedne po prenosu zarod-
ka) (23,4 % v primerjavi s 34,5 % pri nad-
zorni skupini z vzrokom neplodnosti v jaj-
cevodih) in vecjo stopnjo spontanih
splavov (40 % proti 13 %) ter niZjo stopnjo
Zivorojenosti otrok (12,5% proti 27,4 %)
(82). Puente in sodelavci so prevalenco
adenomioze v skupini bolnic s ponavlja-
joc¢imi se neuspelimi ugnezditvami (angl.
recurrent implantation failure) ugotovili
v 38,2 % (62). Salim in sodelavci pri sku-
pini bolnic z adenomiozo niso ugotovili
statisti¢no znacilne razlike v Stevilu pri-
dobljenih jajénih celic ali Stevilu prenese-
nih zarodkov, statisti¢no znacilne razlike
pa so bile v stopnji ugnezditve in klini¢no
potrjene nosecnosti ter spontanih splavov
v prvem trimesecju (84). V metaanalizi
Vercelinnija in sodelavcev je bila adeno-
mioza povezana z za 28 % niZjo moZnost-
jo klini¢ne nosecnosti pri neplodnih bol-
nicah z IVF ali postopku neposrednega
vnosa semencice v citoplazmo jaj¢ne celi-
ce (angl. intracytoplasmic sperm injection,
ICSI) v postopku z lastnimi jajénimi celi-
cami (76). Negativni vpliv na zanositev je
bil v omenjenih raziskavah izrazitejsi pri
razprSeni adenomiozi kot pri Zari§¢ni obli-
ki (85). Vpliv adenomioze na plodnost pa
zaradi nasprotujocih si podatkov v litera-
turi ni povsem jasen. Pojavljajo se namre¢
dokazi, da je uspeSnost prenosa zarodkov
pri asimptomatski obliki adenomioze
enaka zdravim preiskovancem iz nadzor-
ne skupine (86). Ena nedavnih raziskav,
ki je upoStevala pojasnjevalne dejavnike
bolezni, kot sta starost bolnic in anamne-
za kajenja, prav tako ni ugotovila statisti-
¢no znacilnega ucinka adenomioze na
Zivorojenost otrok po OBMP (87).

ADENOMIOZA IN PERINATALNI
ZAPLETI

Pojavlja se vedno vec dokazov o morebitnih
negativnih vplivih adenomioze na nose-
¢nost, porod in poporodno obdobje. Zaradi
zgoraj razloZenih endometrijskih hormon-
skih, celi¢nih in imunolo8kih sprememb
je adenomioza povezana z motnjami deci-
dualizacije in procesi razvoja posteljice.
Glede na izsledke raziskav iz populacije bol-
nic v postopkih OBMP je adenomioza pove-
zana z zapleti v zgodnji nosecnosti, kot je
povecano tveganje za spontane splave (13, 20,
62, 81, 88). Podatkov o spontani zanositvi in
posledi¢nem vplivu adenomioze na zgodnjo
nosecnost za zdaj Se nimamo (89). Nedavni
sistematicni pregledni ¢lanki in metaanali-
ze so v populaciji bolnic z adenomiozo poka-
zali povecano tveganje za kasnejSe zaplete
v nosecnosti, kot so prezgodnji porod, maj-
hna teZa za gestacijsko starost ploda, pove-
¢ano tveganje za prekinitev poroda s carskim
rezom in za poporodno krvavitev ter pre-
eklampsijo (89, 90). Metaanaliza dveh razi-
skav je ugotovila vecje tveganje za nizko
porodno teZo novorojenckov v skupini bol-
nic z adenomiozo (90). Ugotovljeno je bilo
tudi poviSano tveganje za prezgodnji porod
in prezgodnji razpok plodovih ovojev (91). Ena
od raziskav je pri bolnicah z adenomiozo ugo-
tovila povefano tveganje za nosecnostno
sladkorno bolezen in hipertenzivne bolezni
v nosecnosti (92). Sharma in sodelavci so ugo-
tovili pove€ano tveganje za zastoj rasti ploda
(82). Omenjene metaanalize niso ugotovile
vecjega tveganja za znotrajmaterni¢no smrt
ali niZje ocene novorojencka po tockovanju
po Apgarjevi. Mochimaru in sodelavci so
ugotovili pogostejsi sprejem novorojenckov
v intenzivno enoto (93). Vzroki za omenjene
obporodne zaplete naj bi bili v spremenjeni
kréljivosti maternice ob vdoru trofoblasta
v JC, slabsi prilagoditvi spiralnih arterij
v miometriju, posledi¢no slabSem razvoju
posteljice, sproZitvi lokalnih in sistemskih
vnetnih poti ter povefanem nastanku pro-
staglandinov (94, 95).
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DIAGNOSTIKA IN RAZDELITEV
ADENOMIOZE

Dokonc¢no diagnozo adenomioze lahko
postavimo le s histopatolosko preiskavo
maternice oz. njenega dela. Ker se bolezen
vedno pogosteje diagnosticira v reproduk-
tivni dobi Zensk, kjer odstranitev maternice

ni predviden nacin zdravljenja, ustrezna raz-
delitev z drugimi preiskovalnimi metodami
postaja vedno bolj nujna. Kljub ve¢ posku-
som pa v dosedanji literaturi Se ni uveljav-
ljene razdelitvene sheme za opredelitev
adenomioze (tabela 1). Za ovrednotenje
razdelitvenih meril je potrebna potrditev

Tabela 1. Pregled literature predlaganih nacinov razdelitve adenomioze (71, 54, 55, 98-100). )C - junkcijska cona.

Avtor in leto Tip razdelitve
Kishi in Glede na tip invazije endometrijskega tkiva:
sodelavci, 2012 « notranja (intrinzicna) adenomioza (podtip 1), kjer vdor endometrija poteka iz
bazalnega endometrija in vklju€uje notranji miometrij,
« zunanja (ekstrinzi¢na) adenomioza (podtip 2), kjer endometrijska Zaris¢a vkljucujejo
zunanji miometrij in je njihov izvor moZen z zunanje strani maternice,
« znotrajstenska oblika (podtip 3) in
« Cetrti podtip, ki ne ustreza preostalim podtipom.
Grimbizis in Glede na klini¢no-histopatolosko oceno:

sodelavci, 2014

sega v zunanji miometrij,

polipoidna adenomioza in

za potrebusnico.

razprdena oblika, ki vkljutuje zadebeljen JC in razsirjeno adenomiozo, ki

Zaris¢éna oblika, ki vklju€uje adenomiome in cisti¢no adenomiozo,

posebne kategorije, kot so adenomiomi znotraj materni¢nega vratu ali adenomioza

Chapronin
sodelavci, 2017

Splosna razdelitev na:

« razprieno adenomiozo notranjega miometrija (JC >12 mm debeline in razmerje

najvecje debeline JC ter debeline miometrija na isti ravni merjenja > 40 %) in
 Zaris¢no adenomiozo zunanjega miometrija z nejasno omejeno subserozno maso,
ki sega v zadnjo ali sprednjo steno, omejeno od JC z zdravim miometrijem.

Gordts in
sodelavci, 2018

Predlagan opis bolezni glede na:
 prizadeto obmoc¢je - notranji ali zunanji miometrij,

« umestitev bolezni - sprednja, zadnja stena ali svod maternice,
 vzorec Zaris¢ - razprsen ali Zaris¢ni,

« prostornino Zaris¢a, ocenjeno z velikostjo <1/3, < 2/3, > 2/3 maternitne stene.

Bazot in Delitev oblik adenomioze na:

sodelavci, 2018 « notranjo adenomiozo (notranji miometrij) - povrsinska, Zaris¢na in razprsena oblika,
« zunanjo adenomiozo (subserozno miometrijsko maso, povezano z globokim
endometrijskim Zaris¢em), ki obsega zadniji ali sprednji del maternice,

subserozne adenomiome.

znotrajstenske solidne adenomiome,
znotrajstenske cisti¢ne adenomiome,
submukozne adenomiome in

Van den Bosch in

sodelavci, 2019 « tip 1, ko je zajet le JC,

Glede na prizadetost slojev maternice:

« tip 2, ki obsega srednji miometrij (sloj med JC in Zilnim lokom miometrija) in
« tip 3, ko adenomioti¢na Zaris¢a najdemo v zunanjem miometriju.

Glede na obseznost bolezni:

« blaga (< 25-% prizadetost maternice),
« zmerna (25- do 50-% prizadetost) in
« huda oblika (> 50-% prizadetost).
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povezave slikovne preiskave metod s kon-
¢no histopatolo$ko diagnozo, kar v praksi Se
ni bilo storjeno (96, 97).

Glede na razporeditev ektopi¢nega endo-
metrija v miometriju tako lo¢imo razprSe-
no in Zari§¢no obliko, slednja se najpogosteje
nahaja v zadnji steni maternice in se pojav-
lja v obliki adenomiomov ali cist (tej obli-
ki reCemo cisti¢na oblika adenomioze) (5, 32,
55). Adenomioti¢ni vozli¢i ali adenomiomi
so v primerjavi z leomiomi manj ostro
omejeni od okolice. Makroskopsko lahko
vidimo tudi redkejSo obliko cisti¢ne adeno-
mioze - juvenilno cisti¢no adenomiozo,
za katero so znacilne vecje cisti¢ne oblike
heterotopnega endometrijskega tkiva
v miometriju, ki se pojavlja pri mladost-
nicah in bolnicah, mlajsih od 30 let (101).
Poznamo tudi redkej$o polipoidno adeno-
miozo, ki se kaZe v obliki znacilnih ali
neznacilnih polipoidnih adenomiomov,
slednji vsebuje neznacilne endometrijske
Zleze s pogosto ploscatoceli¢no metaplazijo
(55). Skupni dogovor o histopatoloskih
merilih adenomioze do danes Se ni bil
doseZen. Najpogosteje predlagano merilo za
opredelitev diagnoze adenomioze je najd-
ba endometrijskih Zlez in/ali strome, obda-
nih s hipertrofiénim in hiperplasti¢nim
miometrijem, ki so od endometrijsko-mio-
metrijske meje oddaljene vsaj 2,5mm (5, 6,
15, 19, 40). Predlagana razdalja od JC do ekto-
pi¢nega endometrija se v literaturi razlikuje
med 2 mm in npr. eno tretjino materni¢ne
stene od JC, glede na razlicne avtorje (13, 46,
102).

Zaradi napredka slikovnih metod in
vedno pogostejSe pojavnosti bolezni v repro-
duktivni dobi se adenomioza danes iz histo-
patoloske spreminja v klini¢no diagnozo.
Kljub temu diagnosti¢na merila slikovnih
preiskav ostajajo nestandardizirana (40).
Zaradi svoje dostopnosti in neinvazivnosti
je slikovna preiskava prvega izbora trans-
vaginalni UZ. Leta 2015 je skupina za
oceno morfoloskih UZ-znacilnosti mater-
nice (Morphological Uterus Sonographic

Assessment Group, MUSA) poenotila ter-
minologijo in oblikovala naslednje opre-
delitve UZ-znacilnosti adenomioze: asi-
metri¢no zadebeljene stene maternice,
prisotnost miometrijskih cist in/ali hiper-
ehogenih otokov znotraj miometrija, eho-
genih subendometrijskih ¢rt in vkljuckov,
pahljacastih senc miometrija, dopplerski
znaki prekrvavljenosti adenomioti¢nih
Zari8¢ izven njihovih mej ter nepravilnosti
ali prekinjenost JC (103). Nekateri razisko-
valci omenjene UZ-najdbe skupno imenu-
jejo sonografski dokazi adenomioze (angl.
sonographic evidence of adenomyosis, SEOA),
nedavno je bil zasnovan tudi enotni sistem
UZ-opisovanja adenomioze (87, 99). Pri
UZ-pregledu maternice naj bi tako ocenili
izgled materni¢nega telesa — z vsemi meri-
li MUSA, opisali umestitev adenomioze ali
adenomioti¢nega ZariS¢a (sprednja, zad-
nja, stranska leva in stranska desna stena
ali svod maternice), tip Zaris$¢ (razprSena ali
ZariS¢na adenomioza), ocenili prisotnost
cisti¢nih sprememb (cisti¢na in necisti¢na
adenomioza), ovrednotili stopnjo zajetosti
materni¢ne stene (bolezen zajema JC -
tip 1, srednji miometrij - tip 2, zunanji
miometrij - tip 3 in zajetost maternicne
serozne plasti) ter obseg bolezni (blaga
bolezen manj kot 25 % prizadetega mater-
ni¢nega telesa, zmerna 25 do 50 % mater-
nicnega telesa in huda ve¢ kot 50 %).
Adenomioti¢na Zarisc¢a lahko opiSemo kot
ZariS¢na, Ce je vec kot 25 % njihovega obse-
ga obdanega z normalnim miometrijem, in
razprSena, Ce je z zdravim miometrijem
obdanega manj kot 25% obsega. Pri pri-
sotnosti ve¢ kot 2 mm velikih anehogenih
cist v miometriju, ki so pogosto obdane
z ehogenim obrocem, adenomiozo opiSemo
kot cisti¢no. Ob prisotnosti obeh tipov
ZariS¢ stanje opiSemo kot adenomiozo
meSanega tipa (99).

Sistematicni pregledni ¢lanek in meta-
analiza iz leta 2006 je specifi¢nost trans-
vaginalnega UZ pri diagnostiki adenomioze
izratunala v razponu med 65 in 100 %, obcut-
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ljivost pa v razponu med 65 in 81 % (104).
Meredith in sodelavci so tri leta kasneje
ugotovili ob¢utljivost transvaginalnega UZ
na 82,5 % in specifi¢nost na 84,6 %, s pozi-
tivno napovedno vrednostjo 4,7 (3,1 do 7,0)
in negativno napovedno vrednostjo 0,26
(0,18-0,39) (105). Andres in sodelavci so
v novejsi metaanalizi specificnost 2D-trans-
vaginalnega UZ pri diagnostiki adenomio-
ze izraCunali na 83,8 % in obcutljivost na
63,9 % (106). Se bolj nedavna metaanaliza
pa je z uporabo meril MUSA za diagnozo
adenomioze celokupno obcutljivost trans-
vaginalnega UZ iz 32 raziskav ocenila na
81 %, specifi¢nost pa na 87 % (107). Pri UZ-
-preiskavi je koristna tudi uporaba dop-
plerskega signala, ki nam pomaga pri loce-
vanju leiomiomov in adenomiomov, pri
slednjih Zilje poteka izven meja Zari§c¢a. Pri
tem je poveden signal jakostnega doppler-
ja (angl. power doppler signal), ki pokaZe Zilje
pravokotno na endometrijsko-miometrijsko
¢rto, kar je zelo znacilen znak za adeno-
miozo (108). 3D UZ-preiskava naj bi s svo-
jim dodatnim presekom maternice v celni
ravnini omogocala boljSo preglednost JC in
jasnejSo upodobitev endometrijskega pro-
dora v miometrij (109). Andres in sodelav-
ci so v Ze omenjeni metaanalizi ugotovili
nekoliko vecjo specifi¢nost 3D-preiskave
(89 %), medtem ko je obcutljivost pri obrav-
navi adenomioze niZja od 2D-transvagi-
nalnega UZ (56 %) (106). Pri diagnostiki
adenomioze uporabljamo tudi UZ- ali MR-
metodo elastografije, ki s pomocjo zuna-
njega pritiska preucevanega tkiva pokaze
profil elasti¢nosti oz. togosti tkiva (46). Pri
adenomiozi je uporabna predvsem v loce-
vanju med leiomiomi in adeno-mioti¢nimi
Zari$ci. Elastrografske najdbe adenomioze
so si v literaturi nasprotujoce, nekateri
raziskovalci jo povezujejo z znacilnostmi
mehkih tkiv, drugi opisujejo vecjo togost
adenomioti¢nih Zaris¢ (46, 110, 111). Za
natancnejSo uporabo elastografije pri dia-
gnostiki adenomioze pri klini¢nem delu so
potrebne nadaljne raziskave s podatkom

o ujemanju elastografskih rezultatov s histo-
patoloskimi najdbami (46).

PomozZna slikovna preiskava v diagno-
stiki adenomioze je danes vedno bolj dostop-
na preiskava MR. Tudi tu nimamo enotnih
diagnosti¢nih meril, preiskava je draga,
specifi¢nost in obcutljivost pa sta primer-
ljivi s transvaginalnim UZ. Slednje je doka-
zalo ve¢ nedavnih sistemati¢nih pregledov
in metaanaliz (100, 107, 109). V raziskavi
Bazota in sodelavcev so primerjali obcut-
ljivost MR in transvaginalnega UZ, ki je bila
pri MR 77 % proti 72 do 82 % pri transva-
ginalnem UZ, specifi¢nost obeh metod pa
89% in 81 do 85% (100). Ze omenjena meta-
analiza Liu in sodelavcev je pokazala bolj-
So obcutljivost transvaginalnega UZ od
MR (81 % proti 71 %), MR pa je imel vi§jo
specifi¢nost (87 proti 91 %) (107). Tellum in
sodelavci so v svoji metaanalizi prav tako
primerjali diagnosti¢no vrednost MR in 2D-
-transvaginalnega UZ ter 3D-transvagi-
nalnega UZ in tako ugotovili obcutljivost
preiskav 78 % proti 74 % in 84 % ter spe-
cificnost 88% proti 76% in 84 % (109).
Prednost MR je v natanc¢nejsi oceni JC, ki
je znacilno zadebeljena. Kljub temu da je
slednje ena najpogostejsih najdb razprSene
adenomioze na MR, sama zadebelitev JC ne
dokazuje invazije endometrija v miometrij
in je lahko fizioloSka pri spodaj razloZenih
pogojih (55, 112). Za MR-preiskavo je
klju€na uporaba T2-obteZene sekvence, pri
cemer se adenomioti¢na Zaris¢a z gladko-
miSi¢no hiperplazijo prikaZejo kot slabo
omejeno podrocje nizke intenzitete signala
(55). MR-merila za diagnostiko adenomioze
uvrS¢amo med neposredne (opis endo-
metrijskega tkiva v miometriju) in posredne
(opis hipertrofije tkiva in debeline JC) (100).
Posredna merila so povecana maternica
z dobro omejenimi zunanjimi obrisi, zade-
belitev JC za ve¢ kot 12 mm (ki je lahko slab-
Se omejena, lahko obsega celotno JC ali le
deloma), prisotnost hiperintenzivnih stria-
tnih vej, ki segajo od bazalnega sloja endo-
metrija proti miometriju, in povecano
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razmerje med debelino JC in debelino celot-
nega miometrija (za ve¢ kot 40 %). Med
neposredne kazalce adenomioze na MR
uvrS€amo prisotnost endometrijskih Zlez
znotraj miometrija v obliki miometrijskih
cist in subseroznih miometrijskih Zaris¢, ki
se od JC lo¢ijo z zdravim miometrijem
(100, 113). Predlagane so bile razli¢ne vred-
nosti debeline JC, pri cemer se je uveljavi-
lo dejstvo, da je debelina JC, ki presega
12mm, visoko znacilna za adenomiozo,
medtem ko je pri debelini JC manj kot 8 mm
adenomioza manj verjetna (46, 100, 109, 114,
115). Pri oceni debeline JC je treba upoSte-
vati, da nanjo vpliva menstruacijski ciklus
(najdebelejSa 8. do 16. dan ciklusa in med
menstruacijo), nosecnost (tanjsa v nose-
¢nosti), starost bolnice (tanjSa v menopav-
zi) in uporaba hormonske kontracepcije
ali agonistov gonadotropin spro$cujocega
hormona (angl. gonadotropin-releasing hor-
mone, GnRH) (tanj$a) (100, 113, 110). Pri
ovrednotenju JC je zato potrebna previdnost.
K temu prispeva tudi podatek, da se pri 20
do 30 % Zensk v reproduktivnem obdobju
JCne da oceniti (115). Pri diagnostiki adeno-
mioze so neposredna merila zanesljivej$a
od posrednih, a manj pogosto uporabljena
pri kliniénem delu. Kot primer lahko nave-
demo miometrijske ciste, ki so skoraj pato-
gnomonicne za adenomiozo (z 98-% obcut-
ljivostjo, a 50- do 65-% specifi¢nostjo), a so
glede na nekatere podatke zaznavne v le
polovici primerov (100, 108, 116).

Zaradi vedno bolj razSirjene uporabe
histeroskopije kot neinvazivnega in celo
ambulantnega orodja se poraja vpraSanje
o njeni uporabnosti v diagnostiki adeno-
mioze. Histeroskopija, ki omogoca pregled
maternicne votline, je uporabna predvsem
pri diagnostiki nepravilnih krvavitev iz
maternice. Ker omogoca le pregled endo-
metrija, diagnoze adenomioze na tak nacin,
razen ob uporabi invazivnejSih pristopov,
ne moremo postaviti (117). Najpogostejse
histeroskopske najdbe, ki postavljajo sum
na adenomiozo, so povecana oZziljenost

endometrija, jagodast vzorec endometrija,
endometrijske okvare in podsluznic¢ne krva-
ve ciste temno modrih ali ¢okoladno rjavih
barv, ki jih lahko vidimo tudi z odstranit-
vijo tkiv do globljega sloja notranjega
miometrija (55). Histeroskopska biopsija
endometrija s specifi¢nostjo 78,5 %, nizko
obcutljivostjo 54,3% ter z visoko vred-
nostjo laZzno negativnih primerov prav tako
ni pokazala vecje diagnosti¢ne vrednosti (55,
113,118).

ZDRAVLJENJE ADENOMIOZE
Zdravljenje adenomioze prilagajamo glede
na starost, Zeljo po zanositvi, izraZenost
simptomov in pridruZene bolezni bolnic ter
je v grobem usmerjeno k zmanjSanju nasta-
janja endogenih estrogenov ali povzrocitvi
endometrijske diferenciacije s progestoge-
ni (119).

Pri bolnicah, ki Zelijo ohraniti repro-
duktivno sposobnost, je zdravljenje prvega
izbora simptomatsko zdravljenje z zdravi-
li. Pri tem uporabljamo pripravke, ki delu-
jejo na razli¢ne dele hipotalami¢no-hipo-
fizno-gonadne osi, kot so agonisti GnRH,
oralni kontraceptivi, progestogeni v viso-
kih odmerkih, danazol ali aromatazni zavi-
ralci (13, 119). Ti lahko ustvarjajo hipoestro-
geno stanje (agonisti GnRH in aromatazni
zaviralci), hiperandrogeno stanje (dana-
zol), hiperprogestogeno okolje (oralni kon-
traceptivi, progestini) ali pa povzrocajo
manjSo proliferacijo endometrija (120).
Oralni kontraceptivi, ki se priporocajo v obli-
ki neprekinjenega jemanja, so uc¢inkoviti pri
lajSanju menstruacijskih bolecin in tako kot
tudi progestogeni povzrocajo decidualiza-
cijo endometrija ter njegovo atrofijo. Danazol
je sinteti¢ni steroid s protigonadotropnimi,
protiestrogenskimi in androgenimi last-
nostmi, ki deluje tudi neposredno na endo-
metrijsko tkivo, kjer zavira sintezo DNA in
spodbuja proces apoptoze. Agonisti GnRH
SO s svojim zacasnim zaviranjem delovanja
jajénikov, ob so¢asnem zaviranju vnetja in
rasti Zilja v adenomioti¢nih tkivih, ucin-
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koviti pri lajSanju mestruacijskih bolecin in
zmanj$evanju prostornine maternice. Glede
na izsledke nekaterih raziskav so se izka-
zali za uc¢inkovito zdravljenje pred postop-
kom OBMP, predvsem pred prenosom
zmrznjenih zarodkov (85, 121). Pri bolnicah,
ki ne nacrtujejo nosecnosti, pa je eno od naj-
bolj priporoc¢enih sredstev materni¢ni vlo-
Zek z levonorgestrelom. Le-ta vpliva na
decidualizacijo endometrija, neposredno
pa tudi na uravnavanje estrogenskih recep-
torjev (88). Slednje naj bi pripomoglo
k zmanjSevanju adenomioti¢nih vozlicev,
izboljSalo kréenje maternice in z zmanjsa-
no tvorbo lokalnih prostaglandinov zmanj-
Salo menstruacijsko krvavitev ter men-
struacijske bolecine (122). Glede na izsledke
nekaterih raziskav naj bi prispeval tudi
k zmanj$anju prostornine maternice in
zmanj$al debelino JC (za 24,2 %) (123, 124).
Eden od novejsih nacinov zdravljenja ade-
nomioze z zdravili je uporaba aromataznih
zaviralcey, ki preprecujejo pretvorbo andro-
stendiona in testosterona v estron in estra-
diol (88). Izkazal se je u€inkovit pri zmanj-
$anju maternicne prostornine in zmanjSanju
adenomiomov (125, 126). Za simptomatsko
zdravljenje se uporabljajo tudi nesteroidni
antirevmatiki, ki pa so se izkazali za manj
ucinkovite za lajSanje simptomov Cezmer-
ne in podaljSane menstruacije (menoragi-
ja) v primerjavi z oralnimi kontraceptivi.
Dosedanje raziskave so pokazale, da dokler
z zdravili dosegamo odsotnost menstrua-
cije (amenoreja), med njimi ni statisti¢no
znacilnih razlik v lajSanju bolecine (88).
Raziskuje se tudi morebitni uc¢inek novih
zdravil, kot so selektivni modulatorji pro-
gesteronskih receptorjev, valproic¢na kisli-
na in antitromboti¢no zdravljenje (125).
Zdravljenje z zdravili ima nekatere Ze ome-
njene prednosti, hkrati pa je u€inek zdravil
pogosto prehoden, za bolnice pa so mote-
¢i tudi njihovi pogosti neZeleni ucinki (t. i.
menopavzni simptomi, nepravilne krvavi-
tve iz maternice, odsotnost menstruacije, pri
danazolu tudi pridobitev telesne teZe, akne

in hirzutizem) in redki, ampak resni neZe-
leni ucinki, kot je globoka venska trombo-
za (127).

Pri bolnicah, ki Zelijo ohraniti rodnost,
pri zdravljenju pridejo v postev tudi mini-
malno invazivne operativne tehnike zdrav-
ljenja prek laparotomijskih, laparoskopskih,
histeroskopskih ali kombiniranih pristopov.
Operativne tehnike zdravljenja adenomioze
lo¢imo na tiste z izrezanjem tkiva (ekscizij-
ske) in na tiste brez izrezanja tkiva (ne-
ekscizijske). Za tehnike zdravljenja z izre-
zanjem tkiva se pogosteje odlo¢amo pri
Zaris¢nih oblikah adenomioze, saj je teh pri-
merih manj tveganja za raztrganino mater-
nice (127). Pri tem lo¢imo adenomiomek-
tomijo, pri kateri odstranjujemo Zari§¢ne
oblike, in miometrektomijo (citoreduktivni
posegi ali delna adenomiomektomija), kjer
zmanjSujemo obseg (angl. debulking) raz-
prSene adenomioze z ohranitvijo celovito-
sti maternicne stene. V primeru cisticne
oblike adenomioze govorimo o cistektomiji
(98). Med citoreduktivnimi posegi so v lite-
raturi opisane razli¢ne tehnike, npr. pre¢ni
H-rez maternice, klinasta odstranitev stene
maternice, dvojni in trojni reZenj ter asi-
metricne tehnike razreza maternice (127).
Glede na podatke sistematic¢nega pregled-
nega ¢lanka Grigorisa in sodelavcev obe obli-
ki adenomiomektomije (delna in popolna
odstranitev tkiva) pomembno pripomoreta
k olajsanju simptomov bole¢ih (v 81 in
82 %), cezmernih in podaljSanih men-
struacij (50 in 69 %) ter uspeSne zanositve
(47 in 61 %) (128). Med tehnike brez izre-
zanja tkiva Stejemo ukrepe, kjer ne odstra-
njujemo adenomioti¢nega tkiva (98). Sem
spadajo histeroskopske operacije, laparo-
skopska elektrokoagulacija miometrija,
laproskopsko podvezovanje materni¢nih
arterij, embolizacija maternicnih arterij in
ablacija ZariS¢ne adenomioze z visoko-
frekvencnim UZ (angl. high frequency ultra-
sound, HIFU).

Histeroskopska ablacija ali odstranitev
endometrija je uveljavljen nacin zdravljenja
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razli¢nih vzrokov prekomernih in podalj-
Sanih menstruacij, kot je adenomioza, kjer
se s selektivnim zaprtjem Zilja ali UZ ali
toplotno energijo lahko sproZi nastanek
nekroze Zari§¢nih ali razprSenih oblik adeno-
mioze (16). Ve€ raziskav je potrdilo dejstvo,
da histeroskopska ablacija endometrija
pomembno zmanj$a potrebo po odstranitvi
maternice bolnic z adenomiozo. Poseg naj
bi bil pri tem manj uspe$en, e Zari§ca
adenomioze segajo globlje od 2,5mm od
bazalnega sloja (129, 130). Raziskava Kima
in sodelavcev je pokazala dolgoro¢no uspes-
nost perkutane embolizacije materni¢nih
arterij pri lajSanju simptomov adenomioze
v 57,4 % preiskovank, pri cemer se je pro-
stornina maternice zmanjSala za 26,3 do
27,4% (131).

Preostale tehnike, kot sta podvezovanje
materni¢nih arterij ali miometrijska elek-
trokoagulacija ZariS¢ adenomioze, so se
pokazale za manj uc¢inkovite (16). HIFU, ki
s pomocjo UZ-energije ciljno unicuje Zaris-
¢a adenomioze in kaZe obetajoce rezultate,
je zaradi svoje visoke cene, slabSe dostop-
nosti in strogih meril za uporabo (Zarisca,

manj$a od 10 cm, primerna telesna masa
bolnice in odsotnost zarastlin) le redko
uporabljen nacin zdravljenja (127).

ZAKLJUCEK

Z napredkom slikovnih preiskav je bilo
ugotovljeno, da adenomioza ni le bolezen
starejSih mnogorodnic, pac pa se pogosto
pojavlja na zacetku reproduktivnega obdob-
ja Zensk. Kljub mnogim dosedanjim ugo-
tovitvam raziskav so Se vedno potrebna
nova dognanja glede vzrokov in nastanka
ter razvoja adenomioze, ki bi lahko pojas-
nila raznolikost njene klini¢ne slike, njen
vpliv na plodnost in potek nosecnosti ter
povezavo z drugimi ginekoloskimi obole-
nji. Zaradi pogosto neuspeSnega zdrav-
ljenja adenomioze z zdravili je potrebna
nadgradnja obetavnega konzervativnega
operativnega in drugih manj invazivnih
nacinov zdravljenja. Pri nadaljnjem razi-
skovanju je za pridobitev kakovostnih pro-
spektivnih primerjalnih raziskav nujna
standardizacija histopatoloskih in slikovnih
meril adenomioze.
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Nespecificna bolec¢ina v krizu

Nonspecific Low Back Pain

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: nespecifi¢na boletina v krizu, vetstopenjski pristop k zdravljenju, preventiva,

misicno-skeletna bolecina

Bolecina v kriZu je zelo pogosto stanje. Spremljajo jo lahko miSi¢na napetost ali otrde-
lost v ledvenem predelu, ki se lahko $iri v eno ali obe nogi, manj$a fizi¢na zmogljivost
in duSevna prizadetost. Zanjo pogosto ne najdemo jasnega vzroka, zato je zdravljenje ne-
specificne bolecine v kriZu teZavno. Za njeno razumevanje moramo poleg bioloskih okvir-
jev upostevati tudi psiholoSke in druZbene dejavnike. Po tem nacelu bi moralo potekati
tudi zdravljenje, vendar je najpogosteje le simptomatsko. Pri farmakoloskem zdravljenju
uporabimo enostavne analgetike, za opioide se odlo¢imo redko. Ob prisotni nevropatski
bolecini so zdravila izbora antidepresivi in antiepileptiki, bodisi zaviralci kalcijevih bodi-
si natrijevih kanalckov. Pogosto izvajamo tudi nefarmakoloske ukrepe, kot so akupunktu-
ra, transkutana elektri¢na stimulacija, medicinska hipnoza, v postev pridejo Se psiholoska
terapija, manipulacija hrbtenice, povrSinsko gretje s toploto, zdravljenje z laserjem, nateg
(trakcija), kineziotaping itd. V¢asih se odlo¢imo za invazivni pristop k zdravljenju. Lahko
izberemo blokado proZilnih tock, blokado mediane veje zadnje veje hrbtenjac¢nih (spinalnih)
Zivcev in Zivénih korenin, prekinitvijo (denervacijo) oz. operacijsko sprostitvijo (nevro-
lizo) mediane veje zadnje veje hrbtenjacnega Zivca (radiofrekvencna ablacija) ali epi-
duralno blokado. Pri bolnikih s teZko obvladljivo bolecino v kriZu je potreben interdisciplinaren
pristop.

ABSTRACT

KEY WORDS: nonspecific low back pain, multilevel approach to treatment, preventive measures,

musculoskeletal pain

Low back pain is a very common condition. It may be accompanied by muscle tension
or stiffness in the lumbar region, which may spread to one or both legs, decreased phy-
sical performance, and psychological impairment. Often, no clear cause can be found, treat-
ing nonspecific lower back pain can thus be difficult. To understand it, we need to consider
psychological and social factors in addition to the underlying biological conditions.

' Tajda Doupona, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana

2 Doc. dr. Jasmina Markovi¢ Bozi¢, dr. med., Klini¢ni oddelek za anesteziologijo in intenzivno terapijo operativnih strok,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana

3 Prim. Gorazd Pozlep, dr. med., Klini¢ni oddelek za anesteziologijo in intenzivno terapijo operativnih strok, Univerzitetni
klini€ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana

4 Doc. dr. Alenka Spindler Vesel, dr. med., Kliniéni oddelek za anesteziologijo in intenzivno terapijo operativnih strok,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana; alenka.spindler@guest.arnes.si



172 Tajda Doupona, Jasmina Markovit BoZi¢, Gorazd PozZlep, Alenka Spindler Vesel ~Nespecificna bolecina...

Treatment should also follow this principle but is usually only symptomatic. Pharmacological
treatment involves the use of simple analgesics, and opioids are rarely used. When neuro-
pathic pain is present, antidepressants and antiepileptic drugs, either calcium or sodium
channel blockers, are the drugs of choice. Non-pharmacological measures such as acu-
puncture, transcutaneous electrical stimulation, medical hypnosis, psychotherapy, the-
rapy, spinal manipulation, superficial heat therapy, laser therapy, traction, kinesiotaping,
etc. are often considered. Sometimes we opt for an invasive treatment approach. Options
include a blockade of trigger points, a blockade of the median branch of the posterior
spinal nerve branch and the nerve roots, denervation or a neurolysis of the median branch
of the posterior spinal nerve branch (radiofrequency ablation), and epidural blockade.
For patients with difficult-to-control low back pain, an interdisciplinary approach is

required.

uvoD

Bolecina v kriZu je zelo pogosto stanje (1).
Stevilni v svojem Zivljenju doZivijo eno ali
veC epizod bolecine v krizu (2). Bole¢ino
pogosto spremljajo miSi¢na napetost ali otr-
delost v ledvenem predelu, ki se lahko Siri
v nogi, manjsa fizicna zmogljivost in psi-
hiéna prizadetost (3-5). Lahko je specifi¢na
ali nespecifi¢na. Le pri 10% bolnikov je
bole¢ina posledica jasno opredeljenega
patofizioloS8kega procesa: hernija diska,
vnetje, osteoporoza, revmatoidni artritis,
zlom ali tumor (specifi¢na bolecina) (4, 5).
Pri vecini bolnikov jasnega vzroka ne naj-
demo (nespecifi¢na bolecina) (6, 7).

Nespecifi¢no bolecino v kriZu je pogo-
sto tezko pojasniti, zato moramo za razu-
mevanje zapletenih bolec¢inskih stanj
razmiSljati izven biolo8kih okvirjev in upo-
Stevati tudi psiholo$ke in druzbene dejav-
nike. Po biopsihosocialnem sistemskem
modelu k nastanku bolec¢inske izku$nje
pripomorejo tri sestavine: biolo3ka, psiho-
loSka in druZbena. Po tem nacelu bi
moralo potekati tudi zdravljenje, kar pa se
v praksi redko zgodi (7-8).

Nespecifi¢no bolecino v krizu delimo
glede na trajanje na akutno (manj kot Sest
tednov), subakutno (med Sestimi tedni in
tremi meseci) in kroni¢no (ve¢ kot tri
mesece) (9). Epizode akutne bolecine v krizu

imajo najveckrat dobro prognozo, so samo-
omejujoce, okrevanje je hitro, od Stiri do Sest
tednov (10). Kljub dobri prognozi in hitremu
okrevanju akutnih epizod bolecin v krizu pa
je bole¢ina v kriZu pogosto ponavljajoca,
znihajo¢imi simptomi, izbolj$anji in poslab-
Sanji (9). Skoraj pri 40 % bolnikov se lahko
razvije v kroni¢no bolecino, a je ta najvec-
krat $ibka, onesposobljenost pa majhna
(11). Kroni¢na primarna bolec¢ina je bole¢ina,
ki se pojavlja v enem ali ve¢ anatomskih
podrodjih in vztraja oz. se ponavlja vec kot
tri mesece zapored. Spremlja jo ¢ustveni
stres ali zmanjSanje zmogljivosti (vsako-
dnevne fizi¢ne in druZabne aktivnosti).
Primarni bolecinski sindrom je bolezen
sama po sebi in ni simptom druge bolezni.
Nima za$Citne vloge tako kot akutna bole-
¢ina (12, 13).

Napovedni dejavniki za nastanek dolgo-
trajne bolecine v kriZu so zmanjSana zmoZz-
nost spoprijemanja z bole¢ino, neorganski
simptomi, ovire v delovanju, splo$no zdrav-
stveno stanje in prisotnost psihiatri¢nih
bolezni (9).

Zdravljenje akutne, subakutne in kro-
ni¢ne bole¢ine v kriZu se razlikuje. Stevil-
ni dokazi podpirajo ucinkovitost telesne
aktivnosti oz. vadbe, kognitivno-vedenj-
ske terapije in interdisciplinarnih rehabi-
litacijskih programov (14).
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Prevalenca bolecine v kriZu je do 85 %. Je
najpogostejSe stanje, ki prizadene odraslo
populacijo in je glavni razlog za onespo-
sobljenost med delovno aktivno populacijo
(10). Prevalenca kronic¢ne bolecine v krizu
je ocenjena na 3 do 10 % in je najveckrat
povezana z depresijo, tesnobo, nezmoz-
nostjo za delo ter druZbenimi in ekonom-
skimi posledicami (15). Prevalenca kroni¢ne
bolecine v kriZu se po svetu razlikuje, glo-
balna incidenca je ocenjena na 7,3 % (10).
V drZavah tretjega in razvijajocega sveta je
incidenca bolecine v kriZzu niZja, vi$ja je
v razvitih drZavah, predvsem zaradi pre-
vladujoCega sedecega nacina Zivljenja, ki je
dejavnik tveganja za nastanek bolecine
v kriZu. Prevalenca bolecine v kriZu naras-
¢a s starostjo: 1 do 6% pri otrocih, starih
od 7 do 10 let, 18 % pri adolescentih, 28 do
48 % pri odraslih od 40 do 69 let (17). Pri
odraslih se je prevalenca akutne in kroni-
¢ne bolec¢ine v kriZu v letih med 1999 do
2009 podvojila in Se naprej narasca pri sta-
rejSi populaciji. Prizadete so tako Zenske kot
moski vseh etni¢nih skupin (2). Bole¢ina
v kriZu ima velik vpliv na delovne zmoz-
nosti bolnikov, saj onemogoci opravljanje
poklica in je glavni razlog za izostanek od
dela. Celotno ekonomsko breme je posledica

mali sklep
ledvene hrbtenice

medvretencéna
plostica

visokih stroskov zdravstvene obravnave
in zmanjSane produktivnosti (18, 19).

ETIOPATOGENEZA

Anatomija in oZivcenje hrbtenice
Ledveni del hrbtenice sestavlja pet ledve-
nih vretenc (L) (L1 do L5). Zapletena ana-
tomija ledvenega dela hrbtenice je posledica
mocnih vretenc, obdanih s sklepi, liga-
menti, kitami in miSicami ter bogatega
ozivCenja. Hrbtenica mora biti moc¢na, saj
varuje hrbtenjaco in hrbtenjacne Zivcne
korenine, hkrati pa mora biti fleksibilna, kar
omogoca gibanje v Stevilnih ravninah (20).

Mali sklepi ledvene hrbtenice so zaple-
tene anatomske in biomehanske strukture
v hrbtenici (slika 1) (21). Oblikujejo zadajs-
njo-stranske sklepe, ki povezujejo spodnji
sklepni odrastek zgornjega in zgornji
sklepni odrastek spodnjega vretenca. Kot
pravi sinovialni sklep vsebuje vsak mali
sklep hrbtenice sklepni prostor, ki vsebu-
je od 1 do 1,5 ml tekoc€ine, sinovialno mem-
brano, hialine hrustanc¢ne povrsine in
fibrozno ovojnico (22).

Vsak mali sklep hrbtenice prejema dvoj-
no ozivcenje, in sicer prek sredinskih vej,
ki izhajajo iz zadajs$njih primarnih korenin,
ki so na isti viSini in v ravnini nad malim skle-
pom hrbtenice (23). V nekaterih primerih

korenina
hrbtenjagnega zivca

mediana veja
zadnje veje
hrbtenjatnega
Zivea

Slika 1. Anatomija ledvene hrbtenice. L4 - Eetrto ledveno vretence, L5 - peto ledveno vretence.
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mamiloakcesorni ligament kalcinira, kar
lahko vodi do vkleS¢enja Zivca, najpogosteje
na visini L5, pa tudi na viSinah L4 in L3 (24).
Poleg dveh malih sklepov hrbtenice sre-
dinske veje oZiv€ujejo tudi miSico multi-
fundus, interspinozno miSico in ligament
ter pokostnico nevralnega loka (25-27).
Nekateri posamezniki imajo anatomsko dru-
gacno ali povecano oZiv€enje malih sklepov
hrbtenice (28).

Ravno mali sklepi ledvene hrbtenice so
pogost izvor bolecine v kriZu, pri cemer so
lahko vpletene katere koli strukture malih
sklepov hrbtenice, vklju¢no s fibrozno ovoj-
nico, sinovialno membrano, hialinim hru-
stancem in kostjo (15).

Tocke prozenja

Tocke proZenja so samostojne, ZariS¢ne in
preobcutljive tocke, ki se nahajajo v nape-
tem delu skeletne miSice. Ob pritisku so
bolece in lahko povzrocijo preneseno bole-
¢ino, preneseno napetost, nepravilno delo-
vanje motori¢nega Zivcevja in avtonomne
pojave (29). Pogost bolecinski sindrom, ki
ga povzrocajo miofascialne tocke proZenja,
imenujemo miofascialni bolecinski sin-
drom (30). Glede na aktivnost delimo tocke
proZenja na aktivne ali mirujoce (31).
Aktivna tocka proZenja je boleca Ze v miro-
vanju, je napeta pri palpaciji in povzroca
preneseno bolecino, ki jo bolnik ¢uti pred-
vsem na mestu pritiska, lahko pa tudi na
oddaljenem mestu, in jo obi¢ajno opiSe,
kot da se 8iri ali izZareva. Tocka proZenja
v mirovanju pa ne povzrofa prenesene
bolecine, temve¢ le bolec¢ino na obmocju
toCke proZenja (32). Kljub temu da ne pov-
zro€a spontane bolecine, pa lahko ovira
gibanje ali povzroc¢a miSi¢no Sibkost (33).
Ko na tocko proZenja mocneje pritisnemo,
pogosto izzovemo podrocni odgovor, ki je
podoben zgibku (34).

Nastanek bolecine
Bolecino moramo razlikovati od nocicepcije,
saj ne vkljucuje le aktivacije vlaken Ad in

C, temvec¢ tudi Custveno, kognitivno in
vedenjsko sestavino (35).

Tako lahko razloZimo slabo povezavo
med spremembami na hrbtenici in simp-
tomi, pa tudi dober uspeh zdravljenja
z metodami, ki ne vplivajo na sam dege-
nerativni proces, a zmanj$ajo bole¢ino in
izboljSajo kakovost Zivljenja (npr. psiho-
terapija, akupunktura ipd.). Intervencije, ki
neposredno vplivajo na patologijo (opera-
cija), pogosto ne zmanjsajo bolecine v krizu.
Melzack in Casey sta v svoji razvrstitvi
bolecino razdelila na senzorno-diskrimi-
nativno, afektivno-motivacijsko in kogni-
tivno. Senzorno-diskriminativna sestavina
bole¢ine nastane zaradi aktivnosti neo-
spinotalamicnega projekcijskega sistema,
ki procesira informacije v prostoru, ¢asu in
razseznosti. Daje nam informacije o jako-
sti, kakovosti in lokalizaciji bole¢ine. Na afe-
ktivno-motivacijsko sestavino bolecine
vplivata limbi¢ni sistem in retikularna for-
macija v moZganskem deblu. Je odraz
Custvene sestavine dojemanja bolecine.
Neokortikalni procesi pa vplivajo na kogni-
tivno sestavino bolecine. Razvrstitev je
osnova za vecstopenjski pristop k zdrav-
ljenju bolec¢ine v kriZu in za razumevanje
biopsihosocialnega modela (30).

K patogenezi kroni¢ne bolecine v krizu
pripomore vec vzrokov in dejavnikov tve-
ganja, etiologijo pa dolo¢imo s pomocjo
anamneze, klini¢nega pregleda in slikovne
preiskave (37). Bolecina v kriZu je lahko
nociceptivna, ki je najveckrat mehanska
(miofascialna bole¢ina, degenerativne spre-
membe hrbtenice, nateg, poSkodbe liga-
mentov ali poSkodbe miSic), nevropatska ali
nociplasti¢na (38).

Nociceptivna boleéina v krizu (mehansko
povzrocena)

Miofascialna bole€ina je pogosta mehani-
¢no povzroc€ena bole¢ina v krizu. Opazimo
jo pri bolnikih, ki imajo miSi¢no-skeletne
bole¢ine zaradi travmatskih ali ponavlja-
jocih se gibalnih poskodb (39). Miofascialno



Med Razgl. 2023; 62 (2):

175

bolecino oznacujejo proZilne tocke, ki se
nahajajo v fasciji, kitah in/ali miSicah.
V njih z draZenjem izzovemo simptomatski
bolecinski odgovor (40-42). Patogeneza
toCk proZenja oz. miofascialne bolecine ni
to¢no znana, vendar se Stevilni raziskoval-
ci strinjajo, da lahko akutna travma ali
ponavljajoca se mikrotravma vodita v raz-
voj tock proZenja. Dejavniki tveganja za
nastanek mikrotravme so pomanjkanje
gibanja, nepravilna drZa, pomanjkanje vita-
minov, motnje spanja in teZave v sklepih
(31). Bolniki pogosto toZijo za bolecino ob
hrbtenici, ki se lahko $iri v obe ritnici in ste-
gna. Klini¢ni pregled pokaZe podrocno
napete tocke ob hrbtenici, ki sovpadajo s
podroc¢no bolec¢ino in zmanjSano giblji-
vostjo. Ce tocko draZimo z iglo, lahko izzo-
vemo refleksni odgovor (37).

Bolecina lahko nastane zaradi degene-
rativnih sprememb, kot so obolenje malih
sklepov hrbtenice, medvretencnih ploscic,
zoZitev hrbtenjacnega kanala ter druge
spremembe na hrbtenici (spondiloliza oz.
utrujenostni zlom vretenca, spondiloliste-
za oz. zdrs vretenca, obolenje sakroiliakal-
nega sklepa ipd.) (43). Bole¢ino pogosto
povzroca osteoartritis malih sklepov hrbte-
nice (44). Kot v ostalih sinovialnih sklepih
je tudi pri osteoartritisu malih sklepov
hrbtenice prisotna zoZitev med sklepnima
povrS§inama, izguba sinovialne tekocine in
hrustanca in prera$¢anje kostnine (38).
Bolecina nastane zaradi vnetja, ki ga pov-
zro€a degeneracija malih sklepov hrbteni-
ce in struktur v okolici in je globok ter
krcevit obcutek z enostranskim ali oboje-
stranskim S$irjenjem. Lahko se 8iri tudi
v eno ali obe ritnici, dimlje in/ali stegna, a se
Sirjenje nad kolenom skoraj vedno ustavi.
Bolecino v kriZu slabsajo psihi¢ni stres, pre-
komerna ali zmanj$ana telesna aktivnost,
ledvena ekstenzija z rotacijo ali brez in
dolgotrajno sedenje ali stanje (43, 45). Klini¢no
se kaZe z bolecino v ekstenziji ali hiper-
ekstenziji, rotaciji in ob palpaciji ob trnastih
odrastkih hrbtenice. Za dokon¢no postavi-

tev diagnoze pa so nam v pomoc¢ slikovne
preiskave (40).

Pogost vzrok bolecine v kriZu je disko-
gena bolecina (lahko 39 %) (46). Nastane
zaradi degeneracije diska in njegovih jedr-
nih sestavnih delov. Pogosta sta zdrs in
posedanje medvretenc¢nih ploscic (47).
Bolnik toZi za bole¢ino v osrednjem delu
spodnjega dela hrbta, z minimalnim Sirje-
njem. Bolecino opiSe kot globoko, kréevi-
to, ki se izbolj$a s stanjem in leZanjem ter
raztegovanjem hrbtenice. Poslab$ajo jo
sedenje, voZnja, ledvena fleksija, obracanje,
Valsalvin manever in kaSljanje (37).

Bolec¢ino v kriZu povzroca tudi dege-
nerativna spondilolisteza. Gre za zdrs
kranialnega vretenca glede na kavdalno
vretence v smeri naprej. Najpogosteje je
povezan z osteoartritisom malih sklepov
hrbtenice. Zaradi pomembne in napredujoce
izgube hrustanca ter remodulacije malega
sklepa hrbtenice pride do segmentne nesta-
bilnosti, subluksacije malega sklepa hrbte-
nice, kar povzroca napetost ovojnice (48).
Najpogosteje se spondilolisteza ob osteo-
artritisu pojavi na visini L4 do L5 (49).

Bolecina sakroiliakalnega sklepa se po
navadi pojavi v spodnjem delu hrbta ali
v zgornjem delu ritnice, ki leZi nad sklepom.
Natanc¢ne diagnoze z anamnezo, klinicnim
pregledom ali slikovno preiskavo ne more-
mo postaviti. S palpacijo nad bole¢im skle-
pom sprozimo bolecino, kar nam pomaga
pri postavitvi diagnoze (37).

Bolecina v kriZu je pogosta tudi po enem
ali vec¢ posegih na hrbtenici, ker povecajo
tveganje za razvoj vztrajajoce, ponavljajoce
se bole€ine v krizu. Lahko so pridruZeni radi-
kularni simptomi. To imenujemo post-
laminektomijski sindrom oz. vztrajajoca
pooperativna bole¢ina v krizu (44).

Nevropatska bolecina v krizu

Stevilni bolniki z bole¢ino v krizu, predvsem
kroni¢no, imajo nevropatsko bolecino. Zanjo
je znacilno, da se obicajno S$iri v spodnjo
okoncino. Nevropatska bolefina nastane
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zaradi poSkodbe ali bolezni somatosenzo-
ri€nega sistema, natanc¢neje zaradi okvare
perifernega Zivca, Ziv¢ne korenine ali okva-
re v osrednjem Zivcevju. Bolec¢ino bolniki
opiSejo kot zbadajoco, mravljincasto, utri-
pajoco, Zgoco, prebijajoco, nemo, kréevito
in tako, ki odreveneva (50).

Pomemben vzrok bole¢ine v kriZu s 8ir-
jenjem v spodnje okoncine je tudi zoZitev
(stenoza) hrbtenice, pri kateri degenerativne
spremembe ledvene hrbtenice zoZujejo
hrbtenja¢ni kanal in odprtine. Bolecina je
v spodnjem udu, lahko na zadnjici, pridru-
Zena je lahko utrujenost. Nastane pri vzrav-
nani hoji in spremembi drZe oz. poloZaja, kot
je ledvena ekstenzija. Ena glavnih znacil-
nosti napredovale zoZitve hrbtenice je nevro-
gena klavdikacija, tako huda bole¢ina, ki
jo bolnik obcuti Ze pri kratkotrajni hoji.
Bolecina se zmanj$a pri sedenju, po€itku in
ledveni fleksiji (51). Diagnozo potrdimo
z MR, ki dobro pokaZe zoZitev hrbtenjacnega
kanala in vkleSCenje Zivéne korenine (52).

LedvenokriZzni¢na radikulopatija je
posledica okvare ledvene Ziv¢ne korenine,
ki povzroca bolecino. Pogosto seva v spod-
njo okoncino na predel, ki je odvisen od
mesta draZenja Ziv€ne korenine. Glavni
vzrok za nastanek radikulopatij so dege-
nerativne spondiloartropatije, ki so pogo-
stejSe v starosti (53).

Nociplasti¢éna bolecina

Je bolec€ina, ki nastane zaradi spremenje-
ne nocicepcije, ni jasnih dokazov o dejan-
ski ali grozeci poskodbi tkiva, ki bi pov-
zrocila aktivacijo perifernih nociceptorjev,
ali dokazov o bolezni ali okvari somato-
senzornega sistema, ki je vzrok za nevro-
patsko bolec¢ino. Tipien primer za tak tip
somatske bolecine je fibromialgija, za vis-
ceralno bolec¢ino pa sindrom razdraZljive-
ga Crevesja (54, 55).

Drugi mozni vzroki bolecine v krizu
Za mnoge zgoraj omenjene sindrome je zna-
¢ilen meSan tip bolecine, tako nociceptivne

kot nevropatske. Bolecine v kriZu so lahko
posledica bolezni Zivcevja (herpes zoster),
psihi¢nih motenj in psihiatri¢nih bolezni
(37). Pri bolecini v kriZu v diferencialni dia-
gnozi ne smemo pozabiti na redkejSe vzro-
ke v sklopu prenesene bolecine (sindrom
piriformisa, osteoartritis kolka, tumor
v tem predelu, anevrizma aorte, masa za
potrebusnico, procesi v trebuhu in medenici,
kot so vnetje Zol¢nika, vnetje trebusne
slinavke, ginekolo§ke in uroloske bolezni,
npr. ledvi¢ni kamni, endometrioza).

Psiholoska sestavina bolecine
Vklju€enost psiholo8kih in druZbenih
dejavnikov v patogenezo kroni¢ne boleci-
ne v kriZu mocno oteZi oceno zdravstve-
nega stanja bolnika. Omejitve pri vsakda-
njih dejavnostih in opravilih vplivajo tako
na psiholo8ko zdravje bolnika kot tudi na
druZabno Zivljenje (56). Po drugi strani pa
psihi¢ne teZave pomembno vplivajo na
nastanek kroni¢ne bole¢ine, onespos-
obljenosti oz. zmanjSane zmogljivosti (57).
Pri preucevanju podrocij mozganov, pove-
zanih z bolecino, so s funkcionalnim MR
in pozitronsko izsevno tomografijo (angl.
positron emission tomography, PET) doka-
zali, da dopaminski sistem prispeva k pato-
logiji kroni¢ne bolecine v krizu. MoZgani
teh bolnikov kaZejo zmanjSano aktivacijo
sprednje cingulatne skorje, prefrontalne
skorje in jedra akumbensa. Sprednja cin-
gulatna skorja in prefrontalna skorja so-
delujeta v descendentnem zaviralnem
sistemu, jedra akumbensa pa je vkljuceno
v dopaminski sistem in spro$¢a opioide,
ki delujejo na opioidne receptorje p, ki
zmanj$ujejo bolecino. Zato je zmanjSana
aktivacija teh treh sistemov lahko pove-
zana z zmanjSanim delovanjem descen-
dentnega zaviralnega sistema (58). Ugotovili
pa so tudi spremembe v delovanju moZga-
nov, kot sta zmanjSani prekrvavitev in
presnova. Tako spremembe v delovanju kot
strukturne spremembe naj bi bile z zdrav-
ljenjem popravljive (59).
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Bolecina v kriZu je lahko zacetni znak res-
nega obolenja v hrbtenici ali v strukturah
izven hrbtenice. Zato je pomembno prese-
janje bolnikov, s katerim izklju¢imo druge
vzroke za bolec¢ino v kriZu, ki imajo lahko
hude posledice, Ce jih ne bi ustrezno obrav-
navali (4).

Na resno obolenje, ki lahko bolnika
tudi Zivljenjsko ogroZa, in na potrebno
nadaljnjo diagnostiko nas usmerjajo t. i
rdeCe zastavice oz. opozorilni znaki, ki
omogocajo postavitev pravilne diagnoze in
zacetek ustreznega zdravljenja. Lahko jih
prepoznamo Ze v anamnezi ali pa pri kli-
ni¢nem pregledu. Vsaka izmed njih kaZe na
pripadajoce obolenje (1).

Med opozorilne znake spadajo tudi sta-
rost manj kot 18 let oz. vec¢ kot 50 let, kar
je lahko povezano s prirojenimi anomali-
jami, pogostejSimi zlomi in pojavom mali-
gnih procesov, ter uporaba znotrajZilnih
drog, kjer je pogostejsi pojav okuzb.

Anamneza
Pogosto je tocen vzrok bolecine v krizu tezko
odkriti. Ob prvem pregledu ima do 85 % bol-

nikov nespecificno bole¢ino v krizu (4).
Bolecino delimo glede na mesto, vzrok in
mehanizem nastanka. Tako je aksialna bole-
¢ina mehansko povzro€ena, radikularna pa
je nevropatska. Vrednotimo jo s Stevil¢no
ocenjevalno lestvico (numeric rating scale,
NRS 11), ki je 11-tockovna lestvica in se upo-
rablja za odrasle in otroke, starejSe od deset
let. Temelji na sposobnosti opravljanja vsa-
kodnevnih dejavnosti (60). V uporabi je
tudi vizualna analogna lestvica ali skala
(visual analog scale, VAS), ki oceni boleci-
no od ena do deset (61). Zanima nas, kaj je
sproZzilo bole¢ino (npr. poSkodbe), kaj jo
poslabsa (sedenje, stoja, hoja, leZanje), ali
gre za ponavljajoco se bolecino in katera
protibolecinska zdravila bolniki jemljejo. Na
zdravljenje vpliva tudi bolnikova ocena
o vplivu bolecine na delo in vsakdanja
opravila (37). Ovrednotiti moramo tudi
bolnikovo druZbeno in duSevno stanje,
morebitno stisko in izkljuciti zlorabo nedo-
voljenih substanc (62).

Klinicni pregled
Klini¢ni pregled zajema tudi nevrolo8ki
pregled, ki mora vkljucevati pregled miSi¢ne

Tabela 1. Opozorilni znaki pri boleginah v krizu s pripadajogimi patologijami (7).

SIMPTOMI

PRIPADAJOCA PATOLOGIJA

Antikoagulantno zdravljenje
Povisana telesna temperatura

Genitourinarne tezave (zadrzevanije urina,
spolna disfunkcija)

Imunokompromitiranost
Nedavna operacija ali epiduralna injekcija

Poskodba

hrbtenjacni hematom
okuzba, maligni proces

sindrom kavde ekvine

zlom, okuzba
okuzba, hrbtenjacni hematom

zlom, hrbtenjaéni hematom

ZNAKI

PRIPADAJOCA PATOLOGIJA

Zmanjsan tonus analne zapiralke
Hiperrefleksija

Hiporefleksija ali arefleksija

Zmanjsana mo¢ misic spodnje okoncine

Izguba senzibilitete v sedelnem predelu

sindrom kavde ekvine

akutna kompresija hrbtenjace

sindrom kavde ekvine

akutna kompresija hrbtenjace ali sindrom kavde ekvine

sindrom kavde ekvine
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moci v spodnjih okoncinah, senzibiliteto in
reflekse (4). Pri epiduralnem hematomu,
abscesu ali kompresijskih zlomih je otipa-
nje trnastih odrastkov podro¢no bolece in
napeto. Napete miSice ob hrbtenici so zna-
Cilne pri artropatiji malih sklepov hrbteni-
ce ali miofascialni bole¢ini. Alodinija ali
hiperalgezija v predelu spodnje okoncine
lahko kaZeta na nevropatsko bolecino (37).
Ocenimo gibljivost in omejitev gibanja
v hrbtenici zaradi bole¢nosti. Bolecina ob
rotaciji in ekstenziji hrbta nakazuje obole-
nje malih sklepov hrbtenice (63). Ta bole-
¢ina se lahko $iri v nogo, vendar redko dlje
od sredine stegna. Spominja na radikular-
no bolecino (64). Bole€ina, ki se pojavi pri
fleksiji hrbtenice, najverjetneje izvira iz
medvretencnih ploscic ali teles vretenc, kot
posledica aksialne obremenitve hrbtenice
(45). Bolecina, povezana s smerjo premika-
nja, ni specifi¢na in se lahko pojavi zaradi
drugih vzrokov. Naredimo tudi teste za
specifi¢ne motnje. Tako s testom iztegnje-
ne noge (Laseguov ali Lazarevicev test)
ugotavljamo prizadetost ledvenih Zivénih
korenin (bolecina se lahko §iri vzdolZ spod-
njega dela kriza in kolka do gleZnja) ali miSic
zadnje loZe (bole¢ina ostane lokalizirana na
zadnjo stran stegenskih miSic) (65).

Slikovne preiskave

Slikovne preiskave so potrebne, ko boleci-
na v krizu traja dlje ¢asa, v primeru resnih
nevroloskih izpadov ali v primeru rdecih
zastavic (62). Obicajno je prva preiskava
RTG ledvene hrbtenice, ki nam prikaZe
morebitne zlome (38). Za degenerativne
spremembe so znacilni oZanje medsklepnih
prostorov, skleroza, subhondralna skleroza
in erozije, tanjSanje hrustanca, kalcifikaci-
ja ovojnice sklepa in hipertrofija sklepnih
odrastkov (66). NaprednejSe slikovne pre-
iskave vkljucujejo CT in MR. Zanju se odlo-
¢imo, ko na RTG ne vidimo sprememb ali
Ce obstaja klini¢ni sum na sistemsko obo-
lenje (rdece zastavice). Obicajno naredimo
MR brez kontrasta, saj omogoca dobro pre-

glednost mehkih tkiv (37). CT se sicer opus-
¢a, a ga uporabljamo za diagnostiko osteoar-
tritisa malih sklepov hrbtenice, saj bolje kot
MR zaradi dobrega kontrasta med kostni-
mi strukturami in okolnimi mehkimi tkivi
prikaZe degenerativne procese malih skle-
pov (38).

VECSTOPEN]SKI PRISTOP

K ZDRAVLJENJU BOLECINE

V KRIZU

Pri nespecifi¢ni bolecini v krizu patoana-
tomski vzrok ni znan, zato je zdravljenje
osredotofeno na zmanjSevanje bolecine in
njenih posledic. Prilagojeno je potrebam
posameznika. Vsi bolniki se ne odzovejo
enako na zdravljenje. Pravzaprav ne pozna-
mo specifi¢nega zdravljenja, ki bi bilo u¢in-
kovito za vse bolnike (37).

Zdravljenje zanemo z enostavnimi
metodami, ki vkljuCujejo izobraZevanje,
enostavne analgetike in samopomo¢ (npr.
gretje ali hlajenje), ob neuspehu pa posto-
poma dodajamo bolj zapletene metode
zdravljenja, ki vkljuCujejo mocnejSe anal-
getike, vodeno telesno vadbo, terapijo z roka-
mi, masaZo, akupunkturo, jogo, vedenjsko-
kognitivno terapijo itd.

Preprecevanje

Dokazov o ucinkovitosti preventive je zelo
malo. Metaanaliza iz leta 2016 je pokaza-
la, da je telesna aktivnost sama ali skupaj
z izobraZevanjem ucinkovita za preprece-
vanje bolecine v kriZu. Samo izobraZeva-
nje, pasovi za hrbet, vlozki za cevlje in
ergonomski programi verjetno niso ucin-
koviti (67).

Farmakolosko zdravljenje

LajSanje nespecificne bolecine v krizu je
simptomatsko. V akutni fazi so analgetiki
podpora nefarmakoloSkemu zdravljenju za
¢imprejSnje izvajanje normalnih telesnih
aktivnosti. Zdravljenje bole€ine za¢nemo
s peroralnimi enostavnimi analgetiki, kar
pa je obicajno le delno uc¢inkovito. Skrbno
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moramo pretehtati koristi in tveganja zdrav-
ljenja z analgetiki, zlasti pri dolgotrajnem
zdravljenju z zdravili.

Najbolj priporoCena zdravila za lajSanje
bolecine v kriZu so nesteroidni antirevma-
tiki (NSAR). Delimo jih na neselektivne
(aspirin, ibuprofen, naproksen), ki zavirajo
encim ciklooksigenazo (angl. cyclooxygenase,
COX) 1 in 2 v enaki meri, in koksibe, ki bolj
ali manj selektivno delujejo na COX2 (etori-
koksib, celekoksib). Njihova analgeti¢na
ucinkovitost in funkcionalno izboljSanje
pri akutni in kronicni obliki bole¢ine v krizu
sta boljSa v primerjavi s placebom (68).
NSAR izberemo glede na neZelene ucinke.
PredpiSemo jih v najniZjem Se uc¢inkovitem
odmerku, za najkraj$i moZen cas, da v naj-
vedji moZni meri zmanjSamo njihove neZe-
lene ucinke (69).

Kadar so NSAR kontraindicirani ali
nimajo ucinka, se lahko odlo¢imo za meta-
mizol. Centralno deluje direktno antinoci-
ceptivno na periakveduktalno sivino in
aktivira descendentne zaviralne poti
v hrbtenjaci, periferno pa zavira nastajanje
prostaglandinov, ki sicer spodbujajo noci-
ceptorje in povzrocajo bolec¢ino. Ima dober
varnostni profil. Njegova uporaba je varna
pri bolnikih s sréno-Zilnimi obolenji, na
antikoagulantnem zdravljenju in pri pri-
sotnem tveganju za zaplete na prebavilih.
Tudi pri bolnikih, pri katerih ni kontra-
indikacij za NSAR, teh zdravil ni pripo-
rocljivo jemati neprekinjeno dlje casa.
Z metamizolom jih nadomestimo, ko je
treba jemanje NSAR za nekaj ¢asa preki-
niti. V literaturi sicer poroc¢ajo o mozno-
sti nastanka agranulocitoze, a je ta izred-
no redka (70).

Paracetamol ni ni¢ bolj ucinkovit kot
placebo pri lajSanju akutne in kronicne
nespecificne bolec¢ine v kriZu, tako glede
bolecine kot funkcionalnosti (71).

Opioide redkeje uporabljamo pri zdrav-
ljenju nespecifi¢ne bolecine v krizu, kadar
z neopioidimi zdravili ne uspemo zadovo-
ljivo laj$ati bolecine. Delimo jih na Sibke

(tramadol s paracetamolom ali brez) in
mocne opioide (72). Na zacetku vedno pred-
piSemo Sibke opioide (tramadol s parace-
tamolom ali brez). V primeru neucinkovi-
tega lajSanja bolecine lahko izjemoma, za
krajsi ¢as in le za zdravljenje akutne nespe-
cificne bolecine v krizZu predpiSemo mocne
opioide. Pri tem upoStevamo priporocila za
lajSanje kroni¢ne nemaligne bolecine
z opioidi (73). Uporaba opioidov (3ibkih in
mocnih, skozi koZo ali usta) na kratko ali
srednje dolgo obdobje (4 do 26 tednov)
pomembno zmanj$a mocno bolecino (do
25 %), pa tudi onesposobljenost. Raziskave
kaZejo tudi, da okoli 50 % bolnikov s kro-
nic¢no bolecino v kriZu opioidov ne prena-
$a (72). Najvec neZelenih uc¢inkov se pojav-
lja Ze pri kratkotrajni uporabi opioidov
(slabost, vrtoglavica, zaprtje, bruhanje,
zaspanost, suha usta) (68, 74).

Centralno delujoc¢i miSi¢ni relaksanti
kratkorocno zmanj$ajo bolec¢ino v krizu
glede na placebo po dveh do §tirih in petih
do sedmih dneh (75). Pri nas sta v uporabi
tizanidin (Sirdalud) in baklofen (Lioresal).

Zdravljenje nevropatske bolecine

Za farmakolosko zdravljenje nevropatske
bolecine se uporabljajo antidepresivi in
antiepileptiki: zaviralci kalcijevih kanalckov
(gabapentin, pregabalin) ter zaviralci natri-
jevih kanal€kov (karbamazepin, okskarba-
zepin). Uporaba tricikliénih antidepresi-
vov (TCA) je dokazano ucinkovita za
zdravljenje bolecine v kriZzu. Na delovanje
analgetikov primarno vpliva preko zavira-
nja privzema serotonina in noradrenalina,
zaviranja natrijevih kanalckov in zaviralnih
ucinkov na receptorje za N-metil-D-aspartat
(NMDA) (37). Amitriptilin je zdravilo izbo-
ra, ¢e so v ospredju motnje spanja zaradi
nevropatskih bolecin (76, 77). Poleg njih so
za zdravljenje bolecine v kriZzu uc¢inkoviti
tudi zaviralci privzema serotonina in nor-
adrenalina (angl. serotonin and norepinephrine
reuptake inhibitors, SNRI) (37). Najpogosteje
uporabljamo duloksetin. Protibolecinski
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ucinek nastopi pred antidepresivnim. Lahko
se pojavijo slabost, suha usta, glavobol,
zaspanost (76, 77). Pregabalin in gabapen-
tin delujeta na ionske kanalcke in zavirata
spontano aktivnosti in pretirano vzdraZe-
nost v poskodovanem Zivcu. Uvajamo ju
s postopnim dvigom odmerka. Pri obeh se
lahko pojavijo omotica, somnolenca, slabost,
bruhanje, zaspanost, glavobol, utrujenost in
zelo redko levkopenija, ataksija ali zviSana
telesna temperatura (76, 77). Gabapentin
analgetsko deluje le na kroni¢no bole¢ino
z radikulopatijo (72). Analgeti¢ni ucinek
antidepresivov in antiepileptikov se poka-
Ze Sele po treh do §tirih tednih, zato lahko
v prvih tednih zdravljenja dodamo $ibke
opioidne analgetike, ki jih kasneje ukine-
mo. Ce bolnik antidepresive in antiepilep-
tike dobro prena$a, lahko pri¢akujemo, da
bo po mesecu dni rednega jemanja teh
zdravil bole¢ina manjsa za 30 do 50 %. Ce
bolecine ne uspemo zmanj3ati vsaj za 30 %,
lahko ponovno razmislimo o predpisu §ib-
kih opioidnih analgetikov. V tem primeru
se moramo z bolnikom pogovoriti o njiho-
vih moZnih neZelenih ucinkih in o posle-
dicah dolgotrajnega jemanja ter o pricako-
vanem le delnem zmanj$anju bolecine.

V zdravljenje nevropatske bolec¢ine ne
sodijo paracetamol, miSi¢ni relaksansi in
drugi antidepresivi ter antiepileptiki (78).

Invazivno zdravljenje
Interventne metode, ki se najpogosteje
izvajajo na Oddelku za terapijo boleCine
Klini¢nega oddelka za anestezijo in inten-
zivno terapijo operativnih strok (KOAIT)
Univerzitetnega klini¢nega centra (UKC)
Ljubljana, so blokade prozZilnih tock, blokade
mediane veje zadnje veje hrbtenjacnih Ziv-
cev in Zivénih korenin, denervacija oz.
nevroliza mediane veje zadnje veje hrbte-
njacnega Zivca (radiofrekvencna ablacija),
pa tudi epiduralne blokade.

Blokada proZilnih toc¢k je ucinkovita
pri simptomatskem zdravljenju aktivnih
proZzilnih tock (79). Inaktivira proZilne tocke

in s tem ublaZi bolec¢ino. Obicajno v/ob pro-
Zilno tocko vbrizgamo raztopino podrocne-
ga anestetika s kortikosteroidom ali brez,
opisujejo tudi ucinkovitost diklofenaka in
botulinum toksina tipa A (slika 2) (34, 80).
Kontraindikacije za blokado proZilnih toc¢k
so huj$e motnje v strjevanju krvi, lokalna
ali sistemska okuZzba, alergija na podroc¢ne
anestetike, poSkodba miSic ali strah pred
iglami (79).

Diagnosti¢ne blokade malih sklepov
hrbtenice so edini zanesljiv nacin za ugo-
tavljanje, ali je bolecina v kriZu res posle-
dica sprememb v malih sklepih hrbtenice,
saj teh ne moremo vedno ugotoviti s klini-
¢nim pregledom ali s slikovnimi preiskavami
(81). Pri blokadi malih sklepov hrbtenice
lahko damo podro¢ni anestetik ob mediano
vejo zadnje veje hrbtenjacnega Zivca ali
neposredno v sklep (sliki 3 in 4). Za kratko-
rocno in dolgorocno olajSanje bolecine je
blokada mediane veje ucinkovitejsa, poleg
tega pa je anatomsko tudi laZje dostopna in
jo v klini¢ni praksi pogosteje uporabljamo

Slika 2. Blokada prozilnih tock.
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(38). Blokado enega sklepa moramo zaradi Za blokado Ziv¢nih korenin se odloc¢imo
dvojnega oZiv€enja malih sklepov hrbtenice  takrat, ko gre za dokazano zoZenje odprtin
izvesti na najmanj dveh viSinah (82). s klini¢no simptomatiko (slika 5).

mediana veja
zadnje veje
hrbtenjacnega
Zivca

Slika 3. Blokada mediane veje zadnje veje hrbtenjacnega Zivca ledvene hrbtenice.

mali sklep
ledvene
hrbtenice

e
{ )
J s

Slika 4. Blokada malega sklepa ledvene hrbtenice. L4 - Cetrto ledveno vretence, L5 - peto ledveno vretence.
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Zivéna korenina
hrbtenjacnega
Zivca

Slika 5. Blokada Zivéne korenine ledvene hrbtenice. L4 - Eetrto ledveno vretence, L5 - peto ledveno vretence.

Vbrizgamo podroc¢ni anestetik (lidokain
in/ali bupivakain) s kortikosteroidom ali
brez. Dolgodelujoci kortikosteroidi imajo
protivnetni in protiedematozni ucinek,
imunosupresivni u¢inek ter zaviralni uci-
nek na Zivéni prenos v Ziv¢énih vlaknih
tipa C. Ravno zaradi vnetnih mediatorjev,
ki se kopicijo v malem sklepu hrbtenice in
okoli njega kortikosteroidi povzrocijo krat-
ko- do srednjerotno zmanjSanje bolecine
(28). Zapleti so lahko krvavitve (npr. hrbte-
njacni oz. epiduralni hematom), okuZzbe in
vazovagalna sinkopa (83).

Nevroliza mediane veje zadnje veje
hrbtenjacnega Zivca je primerna za bolni-
ke, ki so po predhodni blokadi Ze obcutili
obcutno olajSanje bolecine, ob predhodno
neuspeSnem konzervativnem zdravljenju
(84). Zivéna vlakna lahko uni¢imo fizikal-
no - s toploto (radiofrekvencna ablacija) ali
z mrazom (krionevroliza). Kemi¢na meto-
da (z alkoholom ali fenolom) se za zdrav-
ljenje kroni¢ne bolecine ne uporablja vec
(38). Na Oddelku za terapijo bole¢ine na
KOAIT v UKC Ljubljana izvajamo radio-

frekvencno ablacijo. Cilj je izpostaviti Ziv-
¢ne celice temperaturi nad 45 °C, kar pov-
zro€i nepopravljivo denaturacijo celic (85).

Epiduralne blokade so druga moZnost
zdravljenja radikularne bolecine ali stenoze
hrbtenice, pri ¢emer apliciramo podro¢ni
anestetik s kortikosteroidom ali brez v epi-
duralni prostor (51). Zanje se ne odlo¢imo
v primeru, ko je bole¢ina omejena samo na
ledveno hrbtenico.

Ostale mozZne interventne metode zdrav-
ljenja bolecine v kriZu so operativno zdrav-
ljenje, stimulacija zadnjih stebric¢kov hrbte-
njace, izjemoma tudi globoka moZganska
stimulacija.

Nefarmakoloski ukrepi

V protibole€inski ambulanti se bole¢ino
v kriZu pogosto zdravi tudi z akupunkturo,
hipnozo in transkutano elektri¢no nevro-
stimulacijo (TENS).

TENS je metoda, pri kateri so elektro-
de name3cene na koZo, z elektri¢nimi toko-
vi s primerno jakostjo stimuliramo periferne
senzorne Zivce. Na ta nacin preko descen-
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dentnih modulatornih poti ublaZimo bole-
¢ino (806). Najpogosteje uporabimo visoko-
frekvencno ali konvencionalno TENS, ki
povzroci obCutek mravljincenja (frekvenca,
vi§ja od 80Hz, Sirina pulza, manj$a od
150 ms), ter nizkofrekven¢no TENS, ki spro-
Zi miSi¢ne trzljaje (frekvenca, niZja od
10 Hz, Sirina pulza, vecja od 150 ms).
Nizkofrekven¢na TENS naj bi bila poveza-
na s poc¢asnejsim pojavom in dlje ¢asa tra-
jajoco analgezijo (87). Gre za prenosno,
prakticno napravo. Bolnik si elektrode lahko
namesti sam. Po nekaterih raziskavah zdrav-
ljenje s TENS pomembno ublaZi bole¢ino
v krizu, predvsem kroni¢no (88). Druge
raziskave kaZejo le kratkoro¢no funkcio-
nalno izboljSanje (87, 89, 90).

Akupunktura je proces zdravljenja, ki
vklju€uje vbadanje tankih igel v akupunk-
turne tocke na povrsini telesa (ve¢inoma na
akupunkturnih kanalih, nekaj pa tudi izven
kanalov), ki dajejo ob draZenju zdravilen uci-
nek. Delovanje akupunkturne tocke pred-
stavlja specifi¢ne fizioloSke ucinke, ki
nastanejo kot posledica draZenja te tocke na
kanalu (91). To naj bi spodbudilo nemoten
pretok krvi in biopotenciala po kanalih in
vodilo do specifi¢nih ucinkov (92-94). Ti
ucinki so lokalni, distalni, organski in
posebni. Vbadanje igel se izvaja na poseben
nacin in povzroci posebno obcutenje (bole-
¢ina, pekocina, elektrifikacija) na mestu
vboda (ta obc¢utek v tradicionalni kitajski
medicini opisujejo kot De-Qi) (93). Ta obcu-
tek je lahko stopnjevan z elektri¢no ali
rocno stimulacijo igle (93, 94). Akupunktura
ima ucinek na vse organske sisteme in je
uinkovita nefarmakolo$ka komplemen-
tarna metoda zdravljenja kroni¢ne boleci-
ne (93, 95, 96). ProtiboleCinski ucinek se
pojavi z zakasnitvijo po odstranitvi igel, po
ve¢ akupunkturnih terapijah v obdobju
nekaj tednov pa ucinki lahko trajajo vec
mesecev, tudi leto ali ve¢ po koncu zdrav-
ljenja (93, 95, 97).

Medicinska hipnoza je stanje zavesti
Z usmerjeno pozornostjo, zmanj$ano zuna-

njo zavestnostjo in povecano sugestibil-
nostjo (98). Znanstvene raziskave potrjuje-
jo, da je medicinska hipnoza ucinkovito
sredstvo pri lajSanju bolecine, tesnobe, psiho-
somatskih bolezni, disociativnih motenj in
motenj vedenja (98-101).

Bolnika spodbujamo k uporabi nefar-
makolo8kih ukrepov. Sem sodi redna tele-
sna aktivnost, ki v manj$i meri vodi do
izboljSanja bolecine in funkcionalnosti
(102). U¢inkovita je tudi masaza, ki teme-
lji na osnovi terapije z rokami. Zmanj$uje
miSicne krée in izboljsa gibljivost sklepov.
Za kratek ¢as je ucinkovita predvsem pri
izboljSanju subakutne in kroni¢ne bole-
¢ine v kriZu, a naj bi bili uc¢inki majhni.
Predvsem je ucinkovita v kombinaciji
s telesno aktivnostjo in/ali izobraZevanjem
(103, 104). Ostali nefarmakoloski ukrepi so
manipulacija hrbtenice, povrSinsko gretje
s toploto, zdravljenje z laserjem, trakcija,
kineziotaping in Se nekatere druge obli-
ke telesne aktivnosti, kot so joga, pilates
in taj ¢i (75).

Pomemben del nefarmakoloskega zdrav-
ljenja bolecine v kriZu je psiholoska tera-
pija (kognitivna-vedenjska terapija, napre-
dujocCe spro$canje, zmanjSanje stresa
z metodo Cujecnosti) (7). Kognitivna-vedenj-
ska terapija se osredotoca na mehanizme
spoprijemanja z bolecino, izboljsa vedenje
in razpoloZenje. Z njo doseZemo kratko-
rono izboljSanje bolecine in izboljSanje
funkcionalne zmogljivosti. Pri metodi
napredujoCega spro§¢anja s sistematicnim
napenjanjem in sproS¢anjem specifi¢nih
sprosc¢enost (37).

V literaturi so sicer opisane Stevilne
raziskave o zdravljenju nespecifi¢ne bole-
¢ine v kriZu, ni pa Se bilo narejene raziskave,
ki bi proucevala oz. primerjala zdravljenje
z blokado proZilnih to¢k in rentgensko blo-
kado. Tudi v slovenskem prostoru $e ni bila
izvedena raziskava, ki bi med seboj pri-
merjala omenjeni tehniki.
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ZAKLJUCEK

Bolec¢ina v kriZu je pogosto stanje, ki vodi
v zmanjSano funkcionalnost bolnikov.
Zaradi daljSanja Zivljenjske dobe se njena
pojavnost povecuje. Pri preprecevanju
nastanka bolecine sta klju¢na telesna aktiv-
nost in izobraZevanje. Ce je vzrok za nasta-
nek bolecine znan, naj bo zdravljenje vzrocno.

Pri nespecifi¢ni bolecini, kjer vzroka ne
odkrijemo, pa je zdravljenje simptomatsko.
Kombinirajo se farmakolo$ki in nefarma-
koloski ukrepi, po potrebi uporabimo tudi
invazivne metode. Pri bolnikih s teZko
obvladljivo bole¢ino v kriZu je potreben
interdisciplinaren pristop.
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Patricija Tomse', Valerija Balkovec?

Porfirija kutanea tarda: analiza bolnikov,
zdravljenih v Splosni bolnisnici Novo Mesto
v letih 1992-2022

Porphyria Cutanea Tarda: An Analysis of Patients Treated at the
Novo Mesto General Hospital in the 1992-2022 Period

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: porfirija kutanea tarda, sprozilni dejavniki, spremljanje bolnikov, hemokromatoza,

klorokin, flebotomija

Porfirije so redke bolezni, ki so posledica zmanj$ane aktivnosti posameznih encimov v veri-
gi izgradnje hema. NajpogostejSa med njimi je porfirija kutanea tarda. Gre za kroni¢no
jetrno porfirijo, pri kateri je okvarjen encim uroporfirinogen dekarboksilaza, kar povzroci
kopicenje porfirinov v razli¢nih organih, zlasti v jetrih in koZi. Na predelih koZe, ki so
izpostavljeni soncu, opazimo v zaetku poteka bolezni mehurje, kasneje hiperpigmen-
tacije in v&asih tudi brazgotine. Prizadetost jeter se kaZe na razli¢ne nacine, lahko asimp-
tomatska le s poviSanimi jetrnimi testi, sega pa vse do jetrnoceli¢nega karcinoma. Povprecna
starost ob nastopu simptomov je 50 let. Bolezen je nekoliko pogostej$a pri moskih. Za
pojav klini¢nih simptomov so poleg delnega pomanjkanja uroporfirinogen dekarboksi-
laze potrebni dodatni sproZilni dejavniki. Najpomembnejsi dejavnik je izpostavitev
ultravijoli¢nim Zarkom. Ostali dejavniki vklju€ujejo zviSano raven Zeleza v serumu, zlo-
rabo alkohola in nikotina, okuzbo z virusom hepatitisa C, mutacije v genu za hemokromatozo,
uZivanje hormonske kontracepcije, zastrupitev in okuzbo s HIV. Zdravljenje vkljucuje zasci-
to pred soncem, prepreCevanje dejavnikov tveganja, flebotomijo in sistemsko zdravlje-
nje z nizkimi odmerki antimalarikov. Po doseZeni remisiji ostaja moZnost ponovitve, zlasti
¢e dejavniki tveganja niso ustrezno nadzorovani.

ABSTRACT

KEY WORDS: porphyria cutanea tarda, triggering factors, patient monitoring, hemochromatosis,

chlorogquine, phlebotomy

Porphyrias are rare diseases resulting from the reduced activity of individual enzymes
in the heme synthesis chain. The most common one is porphyria cutanea tarda. It is a chro-
nic hepatic porphyria in which the enzyme uroporphyrinogen decarboxylase is defecti-
ve, which causes the accumulation of porphyrins in various organs, especially in the liver

1 Patricija Tomae, dr. med., Oddelek za dermatovenerologijo, Splosna bolninica Novo mesto, Smihelska cesta 1,
8000 Novo mesto; patricija.tomse@gmail.com

2 Prim. mag. Valerija Balkovec, dr. med., Oddelek za dermatovenerologijo, Sploéna bolnisnica Novo mesto, Smihelska
cesta 1, 8000 Novo mesto
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and skin. Blisters, later hyperpigmentation, and sometimes scars are observed on areas
of the skin that are exposed to the sun. Liver involvement can be manifested in different
ways, from asymptomatic only presenting with elevated liver tests to hepatocellular car-
cinoma. The average age at the onset of symptoms is 50 years; it occurs slightly more
often in men. For clinical symptoms to appear, triggering factors are required, in addi-
tion to a partial deficiency of the uroporphyrinogen decarboxylase. The most important
factor is exposure to ultraviolet rays. Other factors include elevated serum iron levels,
alcohol and nicotine abuse, hepatitis C virus infection, mutations in the hemochroma-
tosis gene, the use of hormonal contraception, poisoning, and HIV infection. Therapy in-
cludes sun protection, the prevention of risk factors, phlebotomy, and systemic treatment
with low-dose antimalarials. After achieving remission, the possibility of recurrence
remains, especially if risk factors are not adequately controlled.

uvoD
Porfirije so raznovrstna skupina prirojenih
ali pridobljenih bolezni, za katere je znacilno

PCT je kroni¢na jetrna porfirija, pri
kateri okvarjen encim UROD povzroci kopi-
Cenje uroporfirinov v jetrih in v kozi, kar

bolezensko kopicenje razli¢nih porfirinov

in njihovih predstopenj v tkivih in telesnih

tekocinah. Prizadeti so predvsem koZa in

jetra, lahko pa tudi kri, Ziv€evje ter drugi

organi (1). Do porfirije pride zaradi nepra-

vilnosti v izgradnji hema, kjer so porfirini

pomembni gradniki, hem pa je poglavitna i

sestavina hemoglobina, mioglobina, cito- S-amimmmiinga Kl

kromov dihalne verige in citokroma P450 ‘

(slika 1) (2, 3). v
Podedovane ali pridobljene napake il T

v delovanju encimov, ki sodelujejo pri i

izgradnji hema, povzrocajo njihovo ne- el el

ucinkovitost ter kopicenje porfirinov in ‘

njihovih predstopenj. Zaradi zmanjSane v

encimske aktivnosti uroporfirinogen dekar- essizRline=cll

boksilaze (UROD) se kopicijo uroporfirini, ‘

predvsem nefizioloski izomer I (1). koproporf;rinogen n
Porfirija kutanea tarda (angl. porphyria ‘

cutanea tarda, PCT) je najpogostejsa porfi- v

rija. Znana je pod razli¢nimi imeni, npr. Bietgeeiiling=calls

simptomatska porfirija, idiosinkrati¢na por- ‘

firija, kemicna porfirija ali pridobljena jetr- pmtop;rﬁ rin IX

na porfirija. PCT je leta 1937 poimenoval ‘

Waldenstrom, da bi poudaril prevladujoco v

koZno simptomatiko in razmeroma pozen iy

pojav bolezni. Predhodno ime za PCT je bilo

kroni¢na hematoporfirija. Tako jo je poime-

noval Guinther leta 1911 (4).

IZGRADNJA HEMA

glicin in sukcinil-CoA

Slika 1. Stopenjski prikaz izgradnje hema. CoA -
koencim A (angl. coenzyme A).
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se klini¢no kaZe z njuno prizadetostjo. Pri
20 % bolnikov je dedna (tipa 2) in se dedu-
je avtosomno dominantno. V vedini se
pojavlja sporadic¢no (tipa 1) (1, 5).

EPIDEMIOLOGIJA

Bolezen se pokaZe praviloma le pri odraslih
ljudeh. Povprecna starost ob izbruhu je 50
let. Pri nekaterih bolnikih z mutacijami
UROD ali dednimi mutacijami gena HFE
(angl. human homeostatic iron requlator pro-
tein), ki povzrocajo hemokromatozo, opa-
zimo zgodnejsi pojav. Nekoliko pogosteje
se pojavi pri mo8kih. V Sloveniji nimamo
sistematicne ocene stanja bolezni.

O bolezni sicer porocajo po vsem svetu.
Prevalenca v ZDA je 1 na 25.000 (7). Na
CeSkem in Slovaskem je bila prevalenca
simptomatske bolezni ocenjena na 1 na
5.000 (4). Norveski center za porfirijo (The
Norwegian Porphyria Centre, NAPOS) je
v Evropi ocenil prevalenco PCT na 1 na
10.000 (7, 8). PCT ima torej kot najpogo-
stejSa vrsta porfirije po vsem svetu inci-
denco pribliZzno 40 novih diagnoz na milijon
ljudi na leto (9).

ETIOLOGIJA

PCT se pojavi pri bolnikih z zmanj$ano ali
odsotno encimsko aktivnostjo UROD, kar
vodi do kopi€enja karboksiliranih porfirino-
genov, kot je uroporfirinogen. Slednji se
oksidirajo v ustrezne porfirine, uroporfirin
in heptakarboksil porfirine. Kopicenje teh
strupenih spojin v razli¢nih organih, zlasti
v jetrih in koZi, vodi do klini¢nih znakov, ki
jih opazimo pri bolnikih, ko je aktivnost
UROD niZja od 20 % (6, 8).

Pri PCT tipa 1 so ravni encima UROD
normalne z zmanjSano aktivnostjo, omeje-
no na jetra, verjetno zaradi zaviralca UROD
in dejavnikov obcutljivosti. Pri tipu 2 gre
za zmanjSanje encimske aktivnosti v vseh
celicah za 50 %. Ker le 20-% aktivnost enci-
ma UROD zadostuje za vzdrZevanje fizio-
loskega delovanja, je za izraZanje simptomov
potrebna prisotnost okoljskih dejavnikov ali

zaviralec UROD. To pojasnjuje, zakaj je
vecina nosilcev genov za mutacijo UROD
asimptomatskih (6, 8).

Bolezen obicajno sproZijo t. i. porfirino-
gene snovi (npr. alkohol, estrogeni), zastru-
pitve s polikloriranimi cikli¢ni ogljikovodiki
(npr. heksaklorobenzen), ultravijoli¢no (UV)
sevanje in drugo, kar sproZi zmanj$ano delo-
vanje encima UROD (1, 7, 9, 10).

Alkohol

PribliZno 80 do 90 % bolnikov s PCT ima zgo-
dovino prekomernega uZivanja alkohola.
UZivanje alkohola poslabsa PCT z zaviranjem
porfobilinogen sintaze, UROD, koproporfiri-
nogen oksidaze in ferokelataze. Hkrati pa
poveca aktivnost 6-aminolevulinska kislina
sintaze in porfobilinogen deaminaze, ki so
glavni encimi, katerih aktivnost doloca hitrost
celotne presnovne poti hema. To vodi v kopi-
Cenje fotoaktivnih spojin porfirinov, ki pov-
zrocijo, da koZa postane fotosenzitivna.
Kroni¢ni uzivalci alkohola imajo zavrto eri-
tropoezo in povecano vsrkavanje Zeleza, kar
Se poslabsa Ze tako visoke vrednosti Zeleza
v telesu, ki so posledica PCT (8, 10).

Zelezo

Bolniki s PCT imajo poviSane vrednosti
Zeleza (ter posledi¢no poviSane vrednosti
feritina) v serumu zaradi okvare hepcidina
ali zaradi dedne hemokromatoze, povzro-
cene z mutacijo gena HFE. Skoraj vsi imajo
viSek jetrnega Zeleza, viSek Zeleza v seru-
mu pa ima priblizno 50 % bolnikov (10).

Hemokromatoza

Hemokromatoza je avtosomno recesivna
dedna motnja v presnovi Zeleza, pri kateri
gre za povecano vsrkavanje s kopicenjem
Zeleza v tkivih ob sicer normalni prehrani.
Zelezo se zaradi mutacije gena HFE pre-
komerno vsrkava iz Crevesja in kopici
v parenhimskih organih, vkljucujo¢ jetra.
Bolnike s PCT bi morali pregledati za muta-
cije gena HFE, saj je dedna hemokromato-
za lahko osnovni vzrok bolezni (10).
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Estrogeni

Povecana uporaba estrogenov v kontra-
ceptivih, pri hormonskem nadomeS$c¢anju pri
pomenopavzalnih Zenskah in pri hormon-
skem zdravljenju za moske s karcinomom
prostate je bila povezana z izraZanjem PCT.
Mehanizem, s katerim estrogeni povecajo
dovzetnost za PCT, ni jasen (4, 10).

Heksaklorobenzen

Vpliv heksaklorobenzena na nastanek PCT
je bil odkrit leta 1950, ko so ga v Turciji upo-
rabili za konzerviranje pSeni¢nih semen. Po
uZivanju semen so ljudje dobili koZne simp-
tome, znacilne za PCT (od tod ime kemicna
porfirija). Kasneje so ugotovili, da heksa-
klorobenzen zavira UROD, kar povzroci
kopicenje uroporfirinov v jetrih (8, 10).

Virus hepatitisa C

Bolniki z virusom hepatitisa C (angl. hepa-
titis C virus, HCV) hitreje razvijejo PCT kot
tisti brez. Povezava je preko mutacije gena
HFE. OkuZba s HCV lahko povzroci klini¢ne
znacilnosti PCT tudi z ustvarjanjem rea-
ktivnih kisikovih spojin, ki zniZajo vrednosti
hepcidina, kar povzroci viSek Zeleza. HCV
je povezan z obema tipoma PCT. V JuZni
Evropi je prevalenca HCV-pozitivnih bol-
nikov s PCT 70 do 90 %, v Severni Evropi,
Avstraliji in Angliji pa le 20 %. Najboljsa
izbira zdrav-ljenja za taksne bolnike je fle-
botomija, ki tudi zmanj$a tveganje za nasta-
nek jetrnocelicnega karcinoma (angl.
hepatocellular carcinoma, HCC) (10).

Sladkorna bolezen

Dolgotrajno poviSane ravni feritina so samo-
stojen dejavnik tveganja za razvoj sladkor-
ne bolezni pri bolnikih s PCT. Pri bolnikih,
zdravljenih s klorokinom, so opazali zni-
Zanje nivoja serumske glukoze (10).

Virus humane imunske
pomanjkljivosti

13 9% bolnikov s PCT poroca o okuzbi s HIV.
Ucinek HIV na PCT naj bi bil posledica vecje

incidence socasne okuzbe s HCV pri teh bol-
nikih. HIV je mogoce odkriti v tekocini
v mehurjih bolnikov s HIV in PCT (8).

Na nastanek PCT vplivata tudi kajenje
in Sjégrenov sindrom. Posebno pozornost
je treba nameniti bolnikom z drugimi jetr-
nimi boleznimi (4, 10).

KLINICNA SLIKA

Znacilna je preobcutljivost koZe na UV-Zarke
in vidno svetlobo. Na predelih, ki so izpo-
stavljeni son¢nim Zarkom (obraz, tilnik,
hrbtiSce rok in podlakti), je koZa hiperpig-
mentirana in krhka ter zelo obcutljiva na
mehanicne poskodbe (slika 2). KoZne spre-
membe nastanejo Ze ob manj$ih poskodbah
in vcéasih se lahko okuZijo, kar povzroci
mocno bolecino ter vnetje. Opazimo vodene
ali krvave mehurcke (vezikule), erozije, kra-
ste ter depigmentirane ali hiperpigmentira-
ne brazgotine, véasih tudi milije (buncice, ki
nastanejo zaradi zapore izvodila Zlez znoj-
nic) na soncu izpostavljenih predelih. KoZa
je aktini¢no poSkodovana z izraZeno akti-
ni¢no elastozo obraza. Na licih, sencih,
prsih in drugje opazimo prekomerno poras-
Cenost (hipertrihozo), ki se pojavi pri ve¢
kot 80 % bolnikov (slika 3). Znacilne bule
se naj-pogosteje pojavijo na hrbti§¢u rok,
lahko pa tudi po obrazu, nogah in stopalih
kot zapoznela fotosenzitivnost, zato jih
vecina bolnikov ne povezuje z izpostav-
ljenostjo soncu. Pojavijo se pri okoli 80 %
Zensk in 50 % moskih s PCT. Ko pocijo, za
njimi ostanejo atrofi¢ni predeli z brazgo-
tino (1, 5, 8-10).

Redko lahko pride do sklerodermi¢nih
sprememb, tj. voS¢enih rumeno belih pla-
kov, ki spominjajo na morfeo. Predvsem
v podrocju okoli o¢nice se lahko razvijejo
vijoli¢no rdece sufuzije. Brazgotinska alo-
pecija je tudi eden izmed znakov PCT, in
sicer se pojavijo belo rumeni skleroti¢ni
plaki z ugreznjeno brazgotino, kar lahko
povzroci razprSeno izpadanje las. Pri 27 %
Zensk je simptom PCT $e srbecica na delih
telesa, izpostavljenih soncu. Pri Zenskah je
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Slika 2. KoZne spremembe, znacilne za porfirijo kutaneo tardo (angl. porphyria cutanea tarda, PCT), na
sonéni svetlobi izpostavljenih predelih koZe (hrbtisce rok).

Slika 3. Prekomerna porascenost (hipertrihoza) na bradi bolnice s porfirijo kutaneo tardo (angl. porphyria
cutanea tarda, PCT).
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mogoce opaziti nevirilizirajoco vrsto pre-
komerne pora$cenosti okoli lic, senc in
podlakti. V nekaterih primerih je to edina
fizi€na izraZenost bolezni (8, 10).

V vecini primerov PCT opazimo na UZ
nenormalnosti jeter, verjetno zaradi izrazi-
tega kopicenja porfirina v jetrnih celicah.
Jetra so praviloma nekoliko povecana.
Napredovala jetrna bolezen ob pojavu bole-
zni je neobicajna, vendar jo lahko opazimo
pri starejSih bolnikih s ponavljajoco se bolez-
nijo. Bolniki s PCT imajo povecano dolgo-
ro¢no tveganje za cirozo in HCC. To tveganje
lahko ostane tudi po zdravljenju (1, 4).

DIAGNOSTIKA
Za bolezen je znacilna klini¢na slika pojav-
nosti sprememb na koZi v poletnem casu.
Diagnozo potrdimo z zviSanimi vrednostmi
uroporfirinov v urinu. Vzorec urina bolni-
kov s PCT se pri osvetlitvi z Woodovo sve-
tilko obarva flourescentno roZnato. Na
naravni svetlobi pa po nekaj urah spreme-
ni barvo v rdece rjavo (1, 10).

PribliZno 10 % bolnikov ima sladkorno
bolezen, njihovo splosno zdravstveno sta-

nje pa ni posebej spremenjeno. V urinu so
velike koli¢ine uroporfirinov in manj pove-
¢ane koli¢ine koproporfirinov. Urin je roZna-
to rjave barve. V krvnem serumu so povi-
Sane koli¢ine Zeleza s posledi¢no poviSanimi
vrednostmi feritina, zmanj$animi albumi-
ni in zvec€ane koli¢ine globulinov. Encimski
jetrni testi so praviloma patoloski. Aktivnost
UROD je zniZana v eritrocitih in jetrnih celi-
cah (1, 5).

Bolnikova osebna in druZinska anam-
neza sta pomembni predvsem za prepo-
znavanje sprozilcev bolezni ter izkljucitev
dednih vzrokov (4).

Porfirine lahko dolo¢amo tudi v eritro-
citih in blatu, kar je lahko predvsem kori-
stno pri bolnikih na hemodializi, saj le-ti
izlo€ajo skoraj nic¢ ali minimalno koli¢ino
urina. V tabeli 1 je predstavljen vzorec kopi-
Cenja porfirinov, znacilen za PCT (8).

Biopsija koZe za diagnozo PCT ni potreb-
na. Pomaga lahko le pri izklju¢itvi nekate-
rih drugih koZnih bolezni oz. drugih vrst
koznih porfirij (4, 8).

HistopatoloSke spremembe, prikazane
v tabeli 2, so predvsem v pomoc za izkljuci-

Tabela 1. Vzorec kopicenja porfirinov, znacilen za porfirijo kutaneo tardo (angl. porphyria cutanea tarda,

PCT) (8). T - zvitana vrednost.

Urin T uroporfirin, T koproporfirin, normalen porfobilinogen, normalna 8-aminolevulinska kislina

Blato

T uroporfirin, T izokoproporfirin, T protoporfirin

Rdece krvne celice

normalni uroporfirin, koproporfirin in porfobilinogen

Plazma T uroporfirin

Tabela 2. Histopatoloske spremembe koZe in jeter pri porfiriji kutanei tardi (angl. porphyria cutanea tarda,
PCT) (8). PAS - histokemijska reakcija z uporabo perjodove kisline in Schiffovega reagenta (angl. periodic

acid Schiff reaction), UV - ultravijolicno.

Histopatoloski izvid koze

Vidne so subepidermalne bule in debele hialinizirane krvne Zile v zgornjem

dermisu. Gosenicna telesca (angl. caterpillar bodies) so linearne kroglice, ki
se obarvajo PAS-pozitivno, in so prisotna na vrhu mehurjev ter predstavljajo
razpadajoce keratinocite in sestavine bazalne membrane. MozZna je tudi
prisotnost dermalne skleroze, ki je Iahko histoloSko enaka sklerodermiji.

Biopsija jeter

Skupaj s portalnim vnetjem in periportalno siderozo je mogoce opaziti Zaris¢no

steatozo in lobularno nekrozo z makrofagi, polnimi pigmenta. Kopicenje
porfirinov lahko dokaZemo z rdeco avtofluorescenco ob izpostavitvi UV-svetlobi.
Acikularni oz. dvolomni igli¢asti citoplazemski vkljugki so znacilni za porfirijo
kutaneo tardo in predstavljajo kopicenje uroporfirina.
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tev drugih buloznih dermatoz in za samo

diagnozo niso nujne (8).

Ob sumu na PCT je potrebna razSirjena

laboratorijska diagnostika (11):

« celotna krvna slika,

- raven feritina v serumu, Zelezo, secnina
in kreatinin v serumu (za oceno delovanja
ledvic),

+ proteinogram,

 hepatogram s koagulogramom, vklju-
¢no s serumskim bilirubinom, alkalno
fosfatazo, transaminazami, albuminom in
protrombinskim ¢asom,

« dolocitev vrednosti porfirinov (v urinu,
plazmi ali blatu),

- testiranje na HCV ter HIV,

- genetsko testiranje ob sumu na druZin-

sko obliko PCT,

radioloske preiskave jeter (UZ trebuha),

« presejanje za HCC po 50. letu starosti ali
pri vseh bolnikih z napredovalo jetrno
fibrozo ali cirozo (UZ jeter, dolocCitev
vrednosti o-fetoproteina v serumu ipd.) in

+ po postavitvi diagnoze se priporoca dva-
krat letno spremljanje laboratorijskih
testov (celotna krvna slika, feritin,
Zelezo, se€nina, kreatinin, hepatogram
z dolocitvijo vrednosti uroporfirinov) ter
nadaljevanje z letnimi nadzornimi UZ-
-pregledi trebuha.

Diferencialna diagnoza, druge
vrste porfirij
V diferencialni diagnozi moramo pomisli-
ti na avtoimunske bulozne dermatoze, bulo-
zno epidermolizo, bulozne oblike impetiga,
bulozno obliko fotosenzitivne reakcije na
rastline ali druge snovi, fotosenzitivne
reakcije na zdravila in na psevdoporfirijo.
Nastete bolezni, ¢eprav so klini¢no podobne
PCT, ne bodo povzrocile zviSanja porfirinov
in jih je zato mogoce razlikovati od PCT
z laboratorijskimi preiskavami (1, 8, 12).
PCT moramo lo¢iti od ostalih vrst por-
firij. Porfirije lahko delimo glede na pre-
vladujoce simptome na akutne in kronicne.
Prve se kaZejo kot ponavljajoci se napadi

bolecin v trebuhu, nevrolo8ki in psihi¢ni
simptomi. Mednje spadajo akutna ponav-
ljajoca se porfirija, variegatna porfirija in
dedna koproporfirija (1, 3). Za kroni¢ne por-
firije je znacilna predvsem koZna prizade-
tost zaradi preobcutljivosti na UV-svetlobo.
Mednje spadata PCT in eritropoeti¢na proto-
porfirija. Glede na mesto kopicenja porfiri-
nov jih lahko delimo tudi na eritropoeti¢ne
in jetrne. Motnje v presnovi porfirinov pa
lahko sproZijo tudi zastrupitve s svincem ali
heksaklorobenzenom (1).

Vcasih podobne koZne spremembe vidi-
mo pri dializnih bolnikih in osebah, ki redno
uzivajo diuretik furosemid, nesteroidna
protivnetna zdravila ali tetracikline, vendar
porfirini pri njih niso povisani (5).

ZviSanje porfirinov (tako v urinu kot
v eritrocitih ali blatu) opazimo tudi pri
boleznih jeter in napredovali ledvi¢ni bole-
zni, vendar pri slednjih ne bo znacilnih koZz-
nih izraZenosti, ki jih opazimo pri bolnikih
s PCT (8, 13).

ZDRAVLJENJE
Bolniku je treba pojasniti vpliv UV-Zarkov
na potek bolezni. Porfirini se aktivirajo
z absorpcijo UV-A in vidnih Zarkov, kar
v kon¢nem procesu privede do foto-
poskodbe medceli¢nih struktur in posledi-
¢nega nastanka mehurjev. Zato je zelo
pomembna ustrezna za$¢ita pred soncno
svetlobo. Ta vklju€uje oblacila, ki pokrivajo
roke in noge, ter klobuke s Sirokimi krajci,
neprepustne za svetlobo. Za lokalno zas¢i-
to so primerne le mineralne kreme za son-
Cenje. Bolniki se morajo izogibati alkoholu
in nikotinu, vsako medicinsko uporabo
hormonov pa je treba kriti¢no pregledati
(12). Svetuje se jetrna dieta, pri kateri je
odsvetovana mastna, pikantna, zacinjena
hrana, zelo sladke sladice, vecje kolicine sve-
Zega sadja, ocvrte jedi, mleko in mle¢ni
izdelki (5). Priporo¢ljiva je zgodnja vklju-
Citev gastroenterologa v zdravljenje bole-
zni, saj je PCT tudi bolezen jeter in Stevilni
dejavniki tveganja vplivajo na jetra (11).
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Vsi bolniki s PCT, ki imajo aktivne
koZne spremembe, morajo poleg zmanjSa-
nja dejavnikov tveganja prejeti primarno
zdrav-ljenje za PCT. Na izbiro imamo dve
glavni mozZnosti, in sicer ponavljajoco
flebotomijo in/ali nizek odmerek anti-
malarika (npr. hidroksiklorokina), ki velja-
ta za uc¢inkovito primarno zdravljenje PCT
ter skoraj vedno povzrocita popolno remi-
sijo. Obe zdravljenji sta enako ucinkoviti in
varni. Izkazalo se je, da katero koli izmed
teh zdravljenj povzrodi hitrejSe izboljSanje
kot samo odstranitev dejavnikov tveganja.
Ce ima bolnik poleg PCT $e HCV, je lahko
neposredno delujoce protivirusno zdrav-
ljenje povezane okuzbe ucinkovito primar-
no zdravljenje PCT kot alternativa fleboto-
miji ali nizkim odmerkom hidroksiklorokina
(5,6, 10, 11, 14).

Izbira med flebotomijo in nizkim
odmerkom hidroksiklorokina temelji na
kliniéni sliki, vklju€no z dejavniki tveganja
in stopnjo preobremenitve z Zelezom, sku-
paj z bolnikovimi Zeljami. Flebotomija je
oCitno prednostna za posameznike z znaki
preobremenitve z Zelezom (npr. znatno
poviSan serumski feritin ali odkritje dedne
hemokromatoze). Hidroksiklorokin je lahko
kontraindiciran pri napredovali bolezni
jeter, rednem uZivanju alkohola ali zdravi-
lih s toksi¢nim delovanjem na jetra, pomanj-
kanju glukoza-6-fosfat dehidrogenaze (angl.
glucose-6-phosphate dehydrogenase, GOPD),
luskavici, bolezni mreZnice (razen Ce jo
oftalmolog odobri) in kon¢ni stopnji bolez-
ni ledvic (11).

Pri posameznikih z mutacijo UROD in
osamljenim zviSanjem porfirina brez aktiv-
nih kozZnih sprememb zmanj$amo dejavnike
tveganja brez drugih posegov. Raziskave, ki
bi ugotovile, koliko od teh posameznikov
bo razvilo oc€itno PCT brez zdravljenja, so
pomanjkljive (11). Kozmeti¢no moteco pre-
komerno pora$cenost zdravimo lasersko,
saj je lasersko odstranjevanje dlak trenut-
no najucinkovitejsa metoda dolgotrajnega
odstranjevanja dlak (12).

ANALIZA BOLNIKOV, ZDRAVLJENIH
V SPLOSNI BOLNISNICI NOVO
MESTO
Med letoma 1992 in 2022 je bilo v Splo$ni
bolnisnici Novo Mesto z diagnozo PCT
(ifra diagnoze E80.1 po Mednarodni kla-
sifikaciji bolezni (MKB) in sorodnih zdrav-
stvenih problemov (MKB-10)) zdrav-ljenih
43 bolnikov. Po pregledu podatkov se je
izkazalo, da sta dva bolnika pravzaprav
imela dedno eritropoeti¢no protoporfirijo,
pri Sestih bolnikih zaradi razli¢nih razlogov
(neodzivnost na nadzorne preglede, druga
diagnoza, izboljSanje stanja, smrt) dokon-
¢na diagnoza PCT ni bila postavljena, pri
Sestih je §lo za psevdoporfirijo ob kroni¢ni
hemodializi. Tako smo pri pregledu poda-
tkov upoStevali 29 bolnikov.

Bolnike smo razdelili po spolu, starosti
(v kateri se je prvi¢ pojavila PCT), primer-
jali smo sproZilne dejavnike, ¢as trajanja
simptomov pred postavitvijo diagnoze,
ugotavljali, kaksna je bila celotna vrednost
uroporfirinov, kaksno je bilo zdravljenje
(lokalno in sistemsko), ¢as trajanja zdrav-
ljenja, pri kolikSnem odstotku bolnikov in
v kakSnem casu je pri§lo do morebitne
ponovitve bolezni ter ali so bolniki imeli
HCV, virus hepatitisa B ali HCC.

Vsi bolniki so prvi¢ prisli na pregled
v poletnem c¢asu. Po spolu je bilo vec obo-
lelih moSkega spola, in sicer v razmerju pri-
blizno 2 : 1 za moSke (18 oseb oz. 62,1 %),
kar je skladno z literaturo, kjer je navede-
no, da za PCT zboli ve¢ moskih kot Zensk
(1, 5, 6). PCT je obicajno kroni¢na ali kro-
nicno ponavljajoca se bolezen in se v veci-
ni primerov pojavi pri odraslih v srednjih
letih od petega desetletja Zivljenja dalje (5,
13). Povprecna starost bolnikov ob posta-
vitvi diagnoze je bila 54,3 leta. Najstare;jsi
bolnik je bil star 75 let, najmlaj$i pa 25 let.
Vecina bolnikov je bila starih med 45 in 61
let, kar je skladno s podatki iz literature. Do
podobnih ugotovitev so prisli tudi v razi-
skavi iz leta 2019, ko je bila mediana sta-
rosti ob diagnozi 49 let (razpon od 18 do 71
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let) (15). Za sprozitev bolezni je ve¢ moznih
vzrokov, in sicer bolezen obi¢ajno sproZijo
t. i. porfirinogene snovi - alkohol, estrogeni,
zastrupitve (heksaklorbenzen), UV-seva-
nje, kajenje itd. (1, 7, 9, 10, 13). Pri naSih bol-
nikih je bil najpogostejsi vzrok alkohol - 20
bolnikov o0z. 60,6 %. Zaradi pojava bolezni
pri sorodnikih (brat in sestra) smo pri dveh
bolnicah z genetskim testiranjem dokaza-
li, da je Slo pri njiju za dedno razli¢ico PCT
(tipa 2). Vzrok za sprozitev je bilo jemanje
estrogenskih kontracepcijskih tablet. Pri
dveh bolnicah smo na osnovi klini¢ne slike
in laboratorijskih izvidov dodatno opravi-
li Se biopsijo jeter, ki je pokazala hemo-
kromatozo. Pri ostalih bolnikih pa osnovni
sproZzilec bolezni ni znan. Diagnoza PCT je
bila postavljena s pomocjo anamneze, kli-
nicne slike in dokaza zviSanih vrednosti uro-
porfirinov v urinu (1). Bolniki so zbirali
24-urni urin, v katerem smo nato pregle-
dali vrednosti porfirinov. Povprecna vred-
nost celotnih uroporfirinov ob postavitvi
diagnoze iz 24-urnega urina je bila 5774
nmol (referenc¢na vrednost 0-300 nmol), pri
cemer so vrednosti nihale med 366 in
15.868 nmol. Povprecen ¢as do postavitve
diagnoze je bil 5,9 meseca, kar kaZe na hitro
postavitev diagnoze ob pojavu prvih klini-
¢nih znakov. Pri tej Stevilki pa je treba
imeti v mislih Se dejavnike ¢akalnih dob in
samo pozornost bolnikov na pojav simp-
tomov.

Pri vseh bolnikih je bil prvi ukrep zdrav-
ljenja intenzivna za$c¢ita pred sonc¢no svet-
lobo, predvsem z zas¢itnimi oblacili, pokri-
vali ter rokavicami. Potrebna je tudi zas¢ita
pred mehanskimi poskodbami, saj je koZa
bolnikov s PCT bolj izpostavljena nastan-
kom sprememb, kar posledi¢no poveca
moznost okuzb. KoZne spremembe so bile
zdravljene glede na stopnjo z lokalnimi
antibioti¢nimi mazili in drugimi pripravki
za nego pos§kodovane koZe, ob¢asno pa tudi
s kortikosteroidi z dodatkom antibiotika. Pri
24 osebah (72,7 %) je bilo uvedeno sistem-
sko zdravljenje z nizkimi odmerki antima-

larikov (klorokin v obliki RESOCHIN®
250-mg filmsko obloZenih tablet, in sicer
0,5 tablete dvakrat tedensko). Predlagani
odmerek v literaturi je 100 mg hidroksi-
klorokina dvakrat na teden ali 125 mg klo-
rokina dvakrat na teden (6, 11, 14). Pred
vsako uvedbo klorokina so bolniki opravi-
li pregled pri oftalmo-logu. Povprecen ¢as
zdravljenja je znaSal 12,6 meseca, bolnike
smo zdravili do prenehanja nastajanja
mehurckov in do klini¢ne ter laboratorij-
ske remisije. Seveda pa je ¢as zdravljenja
odvisen od zacetne vrednosti uroporfirinov
ter odziva vsakega posameznika na zdra-
vljenje. Vse bolnike smo v ¢asu zdravljenja
redno nadzorovali (laboratorij in klini¢ni
pregled), v povprecju na dva do tri mese-
ce. Tudi po poda-tkih iz literature je pov-
precno trajanje zdravljenja 9 do 12 mese-
cev (13, 106). Pri 11 (33,3 %) bolnikih je bila
opravljena flebotomija, ki smo jo izvajali
v vecini primerov ponavljajofe na dva
tedna z odvzemom 300 ml krvi z vbodom
z iglo v veno. Ob tem smo redno spremljali
vrednosti hemo-globina in Zeleza v seru-
mu. Pri treh osebah je bila zaradi preveli-
kega zniZanja hemoglobina potrebna
pred¢asna ukinitev flebotomije. Ceprav
obstajajo razli¢ni reZimi zdravljenja, je
v novejsi literaturi na splo$no priporocljiv
odvzem priblizno 400 do 500 ml krvi vsaka
dva tedna, dokler se mehurcki ne prenehajo
pojavljati ter se zacne klini¢na remisija.
Upostevati je treba tudi, da koZni simpto-
mi obi¢ajno izzvenijo veliko prej, preden se
laboratorijske vrednosti porfirinov norma-
lizirajo (11, 13). PCT se lahko po uspe$nem
zdravljenju ponovi, zlasti pri bolnikih, ki
ponovno zacnejo ezmerno uZivati alkohol,
vendar pogostost ponovitev in povezava
z drugimi dejavniki tveganja nista jasni (11).
V metaanalizi 12 raziskav iz leta 2018, ki
so vkljucevale 525 bolnikov s PCT, so bile
stopnje ponovitev po zdravljenju s flebo-
tomijo ali antimalariki priblizno med 20
do 35 % v medianem obdobju spremljanja
1do11let (11, 17). Prinas je do ponovitve
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bolezni prislo pri 14 bolnikih (42,4 %), pov-
precno 2,8 let po zdrav-ljenju. Ponovitev
bolezni lahko predvsem predpiSemo nei-
zogibanju dejavnikom tveganja (alkohol,
kajenje, neuporaba krem za za$c¢ito pred
soncem). 15 bolnikov (45,5 %) s PCT je bilo
zdravljenih bolnisni¢no, v vecini zaradi
dodatne diagnostike in ne zaradi teZjega kli-
ni¢nega stanja. Pri vseh bolnikih so bili
opravljeni testi na virus hepatitisa B, HCV
in virus hepatitisa A. Trije bolniki so pre-
boleli okuZbo z virusom hepatitisa A, eden
je imel HCV, pri ostalih pa so bili rezulta-
ti nereaktivni. En bolnik je imel HCC, ki pa
je bil dokazan Sele na obdukciji. Vsi bolni-
ki so redno enkrat letno opravili tudi UZ tre-
buha, sedem izmed teh (21,2 %) je imelo
steatozo jeter.

POTEK BOLEZNI

Pricakovana Zivljenjska doba bolnikov
s PCT naj bi bila normalna, razen ce obsta-
jajo komorbidna stanja, npr. ¢e so nosilci
okuzbe s HCV ali HIV. Pri teh bolnikih je
namrec vecja verjetnost za napredovanje
v jetrno cirozo ali HCC (8, 11).

Popolna remisija je mozZna, vendar je
mozna tudi ponovitev (8). V obdobju sprem-
ljanja do 11 let je prislo pri 35 % bolnikov
do ponovitve bolezni (11, 17). Bolniki s povi-
Sano koncentracijo Zeleza in posledi¢no
poviSano vrednostjo feritina bodo morda
potrebovali ob¢asno flebotomijo. Bolniki, ki
so Se naprej izpostavljeni dejavnikom tve-
ganja, kot sta ¢ezmerno uZivanje alkohola
in kajenje, imajo vecjo verjetnost ponovi-
tve bolezni. Ob remisiji bolezni je pripo-
rocljivo letno spremljanje ravni uroporfi-
rinov (v urinu, plazmi ali blatu), da bi
odkrili biokemi¢ne ponovitve, preden se
bolezen klini¢no izrazi (6, 8, 11).

ZAKLJUCEK
PCT je redka fotosenzibilna bolezen, naj-
pogostejSa med porfirijami, za katero so

znacilni krhkost koZe in mehurji na soncu
izpostavljenih delih (17, 18). Osebe s PCT
imajo povecano tveganje za dolgotrajnejSo
bolnisko odsotnost, kar kaZe na pomemb-
nost ¢imprej$njega prepoznavanja in zdrav-
ljenja bolezni. Priporocljivo je ustrezno
dolgorocno spremljanje bolnikov in more-
bitnih ponovitev ter moZnosti pojava socas-
nih bolezni (19). Bolnikom se svetuje, naj se
izogibajo dejavnikov tveganja, ki jih lahko
nadzorujejo, tako da prenehajo z uZivanjem
alkohola in estrogena ter s kajenjem (11).

Z raziskavo smo Zeleli oceniti preva-
lenco bolezni na danih podrocjih. Zaradi
potrebe po zahtevnejsi diagnostiki vse te
bolnike spremljajo na rednih nadzornih pre-
gledih v dermatoloski ambulanti Splosne
bolniSnice Novo mesto.

Dokazali smo, da je incidenca 2 na 10.000,
kar je primerljivo z ostalimi evropskimi
drZavami, je pa vi§ja od povprecja v nor-
dijskih drZavah. To bi lahko povezali z nava-
dami prebivalcev tega podrocja glede
uZivanja alkohola. Po ostalih primerjalnih
kriterijih pa podatki sovpadajo z ostalimi
primerjalnimi raziskavami. Primerljivih
podatkov o incidenci bolezni v Sloveniji ni.

Pri bolnikih s PCT je pomembno pre-
sejanje za mutacije gena HFE, saj je dedna
hemokromatoza lahko osnovni vzrok bole-
zni. Zgodnja zaznava omogoca zgodnjo
flebotomijo in zmanj$anje vrednosti Zele-
za, kar zmanjSa moznosti za razvoj jetr-
ne ciroze ali sladkorne bolezni ter vodi
v zmanj$anje smrtnosti. Pomembno je tudi
redno spremljanje jetrnega delovanja, saj je
pri bolnikih s PCT incidenca HCC 3,5-krat
vi§ja v primerjavi z bolniki z ostalimi kro-
ni¢nimi boleznimi jeter (10). Za izboljSanje
oskrbe bolnikov in zagotavljanje najboljse
obravnave je zelo priporocljivo sodelovanje
med razli¢nimi specialisti (8).
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Tomi Ujci¢ Samec?
Ustni vzroki slabega zadaha

Oral Causes of Bad Breath

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: slab zadah, obloge na jeziku, ustne bolezni, parodontalna bolezen

Raziskave kaZejo, da ima slab zadah med desetino in cetrtino prebivalstva. Glavni vzrok
zadaha je razgradnja mikroorganizmov v ustni votlini. V tem procesu nastajajo hlapne
Zveplove spojine, ki jih proizvajajo predvsem po Gramu negativne anaerobne ustne bak-
terije. Ocenjuje se, da se vzroki za slab zadah v vecini primerov nahajajo v ustih. Dokazano
je, da parodontalna bolezen in obloZenost jezika povzrocata slab zadah. Poleg ustnega vzro-
ka slabega zadaha gre lahko tudi za bolezen v otorinolaringoloSkem predelu, pljucne bole-
zni, presnovne, prebavne ali endokrinoloske motnje. Slab zadah nastane tudi zaradi uZivanja
dolocene vrste hrane. Slab zadah zaznavamo z vonjanjem, bolj objektivni metodi pa sta
prenosna plinska analiza in plinska kromatografija. Pri zdravljenju ustnega zadaha je treba
s podrobnim klini¢nim pregledom najprej pravilno opredeliti vzrok slabega zadaha. V pri-
meru parodontalne bolezni se izvede odstranjevanje zobnih oblog in luS€enje ter glajenje
korenin. Pri napredovani bolezni se izvede podporno in morebitno korektivno zdravljenje.
Nato zdravljenje nadaljujemo z vzdrZevanjem. Zdravljenje je poleg mehanskega odstra-
njevanja ustnih oblog usmerjeno v kemi¢no odstranjevanje mikroorganizmov, pretvorbo
hlapnih dige¢ih plinov v nehlapne sestavine ali prekrivanje neprijetnega vonja. Ce teZave
ne izginejo, je treba pozornost usmeriti v vzroke zunaj ust, ki so lahko resne sistemske
bolezni.

ABSTRACT
KEY WORDS: bad breath, tongue coating, oral diseases, periodontal disease

Studies show that between one tenth and one quarter of the population suffers from bad
breath. The leading cause of bad breath is the breakdown of microorganisms in the oral
cavity. This process produces volatile sulphur compounds, mainly produced by Gram-
-negative anaerobic oral bacteria. It is estimated that oral causes are responsible for most
cases of bad breath. It has been demonstrated that periodontal disease and tongue coating
can cause bad breath. In addition to oral causes of bad breath, pathology in the otorhino-
laryngological area, pulmonary diseases, and metabolic, gastrointestinal or endocrino-
-logical disorders may also be involved. Eating certain foods can also cause bad breath. Bad
breath is detected by smell, although portable gas analysis and gas chromatography are
more objective methods. In treating bad breath, a detailed clinical examination should

1 Asist. dr. Tomi Ujgi¢ Samec, dr. dent. med., Katedra za zobne bolezni in normalno morfologijo zobnega organa,
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Hrvatski trg 6, 1000 Ljubljana; Center za zobne bolezni, Stomatoloska
klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Hrvatski trg 6, 1000 Ljubljana; tomi.samec@mf.uni-lj.si
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first be performed to identify the aetiology of bad breath. In the case of periodontal disea-
se, removal of plaque and root scaling is performed. In advanced stages of the disease,
supportive and possibly corrective treatment is provided. Treatment is then continued
with maintenance therapy. In addition to the mechanical reduction of oral plaque, treat-
ment is directed towards the chemical reduction of microorganisms, the conversion of
volatile odorous gases to non-volatile components, or masking of the odour. If the pro-
blem persists, attention should be paid to extra-oral causes, which can be severe syste-

mic diseases.

uvoD

Slab ustni zadah (lat. fetor ex ore) oz. hali-
toza ima pricakovano velik druzbeni vpliv,
saj vecini bolnikov, ki imajo slab zadah, pov-
zroca zadrego, vpliva na njihove odnose
z drugimi ljudmi in posledi¢no na njihovo
Zivljenje. Bolniki se v primeru, da okolica
ustnega zadaha ne prepoznava kot bole-
zenskega stanja, vedejo bolj zadrZano in se
navadno ne izpostavljajo. Ustna stanja (npr.
parodontalna bolezen, obloge na jeziku) in
nezadostna ustna higiena so med naj-
pogostej§imi vzroki slabega zadaha (1).
Splosni zobozdravniki in specialisti zobo-
zdravstvenih strok so navadno prvi, ki se
soocajo s to teZavo. Pri odkrivanju in zla-
sti zdravljenju ustnega zadaha morajo
dobro poznati njegov morebitni vzrok, ki pa
se lahko nahaja tudi zunaj ust v primeru
otorinolaringoloskih, prebavnih oz. endo-
krinoloskih motenj (2). V primeru halito-
fobije, tj. strahu pred slabim zadahom, so
pogosto prisotne Se psihicne teZave (3).

POGOSTOST SLABEGA ZADAHA

Glede na to, da se o tej temi v druZbi ne
govori prav pogosto, tudi epidemioloskih
raziskav o slabem zadahu ni veliko (1).
Podatki za Kuvajt in Kitajsko kaZejo, da ima
tam Cetrtina prebivalstva slab zadah (4, 5).
Kajenje, Zenski spol, starost nad 30 let,
kronicno vnetje sinusov, teZave z Zelodcem
in poZiralnikom ter neuporaba zobne nitke
so dejavniki tveganja za slab zadah (5).
V brazilski raziskavi med univerzitetnimi
Studenti in njihovimi druZinami ter japon-

ski raziskavi med odraslimi osebami so ugo-
tovili 15-% prisotnost slabega zadaha (6, 7).
Na Japonskem je bil slab zadah najpogo-
stej$§i med poslovneZi. Raziskave tudi kaZe-
jo, da obstaja jasna povezava med starost-
jo in slabim zadahom - ¢im starejsi je
clovek, tem izrazitejsi je vonj (1, 8). Znano
je, da imajo starejsi pogosteje slabSo ustno
higieno, navadno zaradi slab$ih motori¢nih
sposobnosti, kar vodi v povecano tveganje
za nastanek parodontalne bolezni in zob-
nega kariesa (9, 10). Obenem imajo starej-
§i pogosteje tudi vec¢ presnovnih bolezni, kot
je npr. sladkorna bolezen, kar vodi v zmanj-
Sano sposobnost telesa za zdravljenje vne-
tij in pove€ano tveganje za nastanek paro-
dontalne bolezni, ki pa je eden glavnih
vzrokov nastanka slabega zadaha (11).
Raziskave kaZejo 14,5- do 40,9-% prisotnost
slabega zadaha pri otrocih (12). Ta velika
raznolikost podatkov kaZe na to, da obsta-
jajo pomanjkljivosti v raziskovalni metodo-
logiji. Za laZjo primerjavo epidemioloskih
podatkov o slabem zadahu so nujno potreb-
ni standardizirani protokoli.

V slovenski raziskavi, ki je proucevala
zaznavanje lastnega slabega zadaha zara-
di teZav z zobmi, ustno votlino, ¢eljustmi
ali zobnimi nadomestki pri 400 odraslih
osebah, je bila razSirjenost slabega zadaha
6,3 %. Moski so slab zadah navajali v 9,2 %,
Zenske pa v 4,8% (13).

VZROKI SLABEGA ZADAHA
Glavni vzrok za slab zadah je razgradnja
mikroorganizmov v ustni votlini, pri cemer
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nastajajo hlapne Zveplove spojine (HZS).
NajpomembnejSe so vodikov sulfid (H,S),
metil merkaptan (CH,SH) in dimetil sulfid
((CH,),S). HZS proizvajajo predvsem po
Gramu negativne anaerobne ustne bakte-
rije. HZS tako nastanejo pri proteoliticni raz-
gradnji peptidov, bogatih s cisteinom in
metioninom. Druge molekule, vkljucene
v to bakterijsko razgradnjo, so Se indol, ska-
tol, kadaverin in putrescin, vendar imajo
manj pomembno vlogo pri pojavu slabega
zadaha. Glavni substrat za nastanek skato-
la in indola je triptofan, medtem ko lizin in
ornitin predstavljata osnovo za tvorbo
putrescina in kadaverina (14).

Parodontalna bolezen je kroni¢na vne-
tna bolezen, ki ogroZa tako obstoj zob kot tudi
sistemsko zdravje posameznika. Dokazano
je, da parodontalna bolezen povzroca slab
zadah, saj je zaradi parodontalnih Zepkov
v ustih zviSana koncentracija HZS (15).
Parodontalni Zepki so prostori med zobno
korenino in dlesnijo. Vecajo se z napredo-
vanjem parodontalne bolezni. Da lahko
ugotovimo stopnjo tveganja za sistemsko
zdravje zaradi parodontalne bolezni posa-
meznika, je treba poznati obseg vnetega
obzobnega tkiva. Celotna povrSina vseh
parodontalnih Zepkov (parodontalna rana)
pri bolniku z napredovalim vnetjem pod-
pornega zobnega tkiva (parodoncija) lahko
znasa vec kvadratnih centimetrov (16).

Tudi obloge na jeziku so dokazano lahko
vzrok slabega zadaha (17). Hrbtna stran jezi-
ka predstavlja veliko povrSino, ki je hrapa-
va in prekrita z brbon¢icami, zato prihaja
na njej do zadrZevanja hrane, bakterij,
odmrlih levkocitov in epitelijskih celic ter
posledi¢nega nastanka slabega zadaha.
Bakterijska sestava na hrbtni strani jezika
je podobna tisti v oblogah pod ravnjo dle-
sni (1, 17).

Ustni vzroki slabega zadaha

Ocenjuje se, da so ustni vzroki odgovorni
za 75 do 90 % primerov slabega zadaha (18,
19). Slednjemu pritrjuje tudi klini¢na ocena

slabega zadaha pri 2.000 belgijskih bolni-
kih, ki je pokazala ustni vzrok v 76 % pri-
merov. Najpogosteje so bile prisotne obloge
na jeziku (43 %), vnetje podpornega zobnega
tkiva (11 %) oz. oboje (18%), suha usta
(2,5%), zobni karies in vnetje zobne pulpe
(0,6 %) ter okuzba s kandido (0,2 %). LaZni
slab zadah (psevdohalitoza) je bil prisoten
v 16 % primerov, vzrok zunaj ustne votli-
ne pa je bil prisoten v 4 % primerov (20).

Obloge na jeziku

Obloge na jeziku so najpogostejsi vzrok za
slab zadah, saj je hrapava hrbtna stran jezi-
ka s povrs$ino pribliZzno 25 cm? idealen pro-
stor za rast ustnih bakterij (1, 21, 22). Zaradi
luScenja epitelijskih celic in prisotnosti
ostankov hrane prihaja do razkrajanja, zato
je povrSina jezika hkrati tudi pomemben
izvor bakterij pri ponovni kolonizaciji zob-
nih povrSin (23). Oblog z jezika ni lahko
odstraniti. Vsakodnevno strganje ali $cet-
kanje jezika lahko sicer pomaga zmanjsa-
ti, ne pa tudi povsem odpraviti bakterijske
obremenitve. Obenem ¢iS¢enje jezika nava-
dno izbolj$a zaznavanje okusa (1, 24).

Parodontalna bolezen in zobni vzroki
slabega zadaha

Slaba ustna higiena, zobne obloge, obseZni
zobni karies, kopi€enje in gnitje ostankov
hrane ter neustrezna uporaba snemljivih
zobnih proteti¢nih izdelkov (noSenje pono-
¢i, neredno ¢iscenje ali uporaba proteti¢nih
izdelkov z grobimi povrSinami) prispevajo
k slabemu zadahu (25-27). Med nastetimi
je sicer parodontalna bolezen glavni vzrok
slabega zadaha. Slaba ustna higiena pov-
zro€i nastanek mehkih in trdih oblog na
zobnem vratu, posledicno pa pride do paro-
dontalne bolezni. Mikroorganizmi v oblo-
gah na zobnem vratu povzrocajo kroni¢no
vnetje podpornega zobnega tkiva (28).
V parodontalnih Zepkih so mikroorganizmi,
ki izloZajo tudi HZS, kar ob napredovanju
bolezni, katere pokazatelj so povecane glo-
bine Zepov, zvisuje koncentracijo HZS (19).
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Prav tako se slab zadah pojavi med akutnim
nekrotizirajocim vnetjem dlesni (1, 29).

Tudi slabo nadzorovana sladkorna bole-
zen lahko poveca tveganje za nastanek
parodontalne bolezni. Pravimo, da je paro-
dontalna bolezen eden izmed zapletov slad-
korne bolezni, saj se pri slednji pojavlja
pogosteje in v bolj napredovalih oblikah.
Obratno lahko dobro nadzorovana paro-
dontalna bolezen vpliva na izboljSanje slad-
korne bolezni, saj med boleznima obstaja
dvosmerna povezava (11).

Jutranji zadah

Zmanj3ano izlo¢anje sline ponoci poveca
anaerobno gnitje ostankov hrane, kar pov-
zroc¢i znacilen jutranji zadah. Ne gre za bole-
zensko obliko slabega zadaha, saj bo teZava
izginila takoj po €iS€enju zob. Pri Zenskah
se zjutraj kaZejo visje ravni HZS kot pri
moskih (1, 30, 31).

Suha usta in slab zadah

ZmanjSan pretok sline lahko povzrocajo
sladkorna bolezen, Sjégrenov sindrom,
stres, depresija, zdravila, dihanje skozi usta,
zloraba alkohola in obsevanje predela glave
ter vratu. Skoraj Cetrtina starejSih oseb ima
suha usta (32). Bolniki s suhimi usti (s pre-
tokom, manj$im od 0,15ml/min) pogosto
kaZejo povecano koli¢ino zobnih oblog na
zobeh in jeziku. ZmanjSan pretok sline
povzroc¢i pomanjkanje protimikrobnega
delovanja, zato pride do zmanjSanja koli¢i-
ne po Gramu pozitivnih bakterij in pove-
¢anja koli¢ine po Gramu negativnih bakterij
(33). Poleg tega lahko na razvoj slabega
zadaha zaradi suhih ust vplivajo tudi drugi
dejavniki, npr. zviSanje pH sline zaradi
vnosa aminokislin in zmanj$an vnos kisi-
ka, kar zopet spodbuja presnovo po Gramu
negativnih bakterij, ki so odgovorne za
vigjo tvorbo HZS (33).

Eden najpogostejsih vzrokov za suha
usta so zagotovo zdravila (antiholinergiki,
antihistaminiki, diuretiki). Kroni¢no diha-
nje skozi usta, zdravljenje z obsevanjem,

avtoimunske bolezni (npr. Sjégrenov sin-
drom), sladkorna bolezen, vnetje ledvic in
motnje delovanja S¢itnice prav tako lahko
zmanj$ajo pretok sline (1, 34). NaSteto se
navadno pridobi s starostjo, zato tudi suha
usta povezujemo s starej§im prebival-
stvom. Sicer je delovanje Zlez slinavk dobro
ohranjeno tudi pri zdravih starejSih brez
sistemskih bolezni. S staranjem se sicer
slina kemi¢no spreminja, saj se zmanjsu-
je koli¢ina ptialina in zviSuje koli¢ina
mucina, zato slina postane gosta in visko-
zna (1, 34, 35).

Drugi redkejsi vzroki slabega
zadaha
Drugi ustni vzroki, kot so npr. vnetje ustne
sluznice, novotvorbe, poSkodovani zobje
z gangrenozno pulpo, slabo celjene rane,
nastale pri izpuljenju zoba, nepravilen ugriz,
ki omogoca zastajanje zobnih oblog, vnetje
dlesni, ki obkroZa neizrasel zob (perikoro-
nitis), vnetje tkiv okoli zobnega vsadka
(periimplantitis), ustne razjede in herpeti-
¢no vnetje dlesni, so bili v literaturi prav
tako opisani kot vzrok slabega zadaha (30).
Pri zaznavi slabega zadaha moramo
biti pozorni tudi na vzroke zunaj ust, ki se
lahko nahajajo v podro¢ju uses, nosa (vne-
tje nosne sluznice, vnetje sinusov, pri-
sotnost tujkov) ali grla (vnetje nebnic),
v pljucih (bronhiektazije, plju¢ni ognojki,
novotvorbe) ali v prebavilih (Zenkerjev
divertikel, karcinom Zrela, razjeda Zelodca).
Vzrok so lahko tudi presnovne motnje
(sladkorna ketoacidoza, ledvi¢na odpoved),
endokrinoloSke motnje in bolezen jeter;
slab zadah v tem primeru imenujemo fetor
hepaticus (1, 37).

ZAZNAVANJE SLABEGA ZADAHA
Zlati standard zaznavanja slabega ustne-
ga zadaha predstavlja organolepti¢no oce-
njevanje, to pomeni vonjanje bolnikovega
zadaha. Bolj objektivni sta metodi preno-
sne plinske analize in plinske kromato-
grafije.



Med Razgl. 2023; 62 (2):

Organolepti¢no ocenjevanje

V izdihanem zraku se lahko zazna vec razli-
¢nih sestavin. Zaznavanje teh sestavin je
odvisno od cutilnega odziva organa za
vonj, mejne koncentracije, jakosti vonja in
hlapnosti sestavin (1). Pri vsakem bolniku
se lahko opazujejo razli¢ni vzorci, kot npr.
vonj iz ust, vonj sline, vonj obloge jezika,
vonj medzobne nitke, nosni vonj in vonj
snemljive proteze. Izrazitost vonja se oceni
po lestvici Rosenberga in McCullocha
z oceno (1, 38):

+ 0 - brez zaznavnega vonja,

+ 1 - tezko zaznaven vonj,

+ 2 - lahkoten vonj,

+ 3 - zmeren vonj,

+ 4 - mocan vonj in

+ 5-izjemno mocan vonj.

Slab zadah lahko povzroca tudi uZivanje
doloCene vrste hrane. Z namenom prido-
bitve primerljivih rezultatov testa se mora-
jo bolniki na dan pred preiskavo vzdrzati
Cesna, Cebule, zaCinjene hrane, kajenja in
uporabe diSav. Vsaj 12 ur pred posvetova-
njem zob ne smejo Cistiti ali izpirati. Vsaj
6 ur pred preiskavo se morajo izogibati uZi-
vanju hrane ali tekocine (1, 38).

Ceprav je organolepti¢no ocenjevanje
poceni in nam omogoca zaznati §irok raz-
pon vonjay, je izredno subjektivno in ga ni
mozZno ponavljati, saj se Cutnice s¢asoma
z vonjem nasicijo in postanejo nanj manj
obcutljive. Kljub temu velja organolepti¢no
ocenjevanje za zlati standard pri odkriva-
nju slabega ustnega zadaha (1).

Prenosna plinska analiza
Halimeter® (Interscan® Corporation, Simi
Valley, Kalifornija, ZDA) in OralChroma™
(Abimedical Corporation, Kawasaki, Kanagawa,
Japonska) sta elektronski napravi, s kate-
rima lahko odkrivamo nekatere hlapne
sestavine v izdihanem zraku. Ciljani plini za
odkrivanje so H,S, CH,SH in (CH;),S.
Napravi podata predstavo o skupni kolici-
ni HZS, prisotnih v vzorcu (1, 38, 39).

Plinska kromatografija

Pri raziskavah slabega ustnega zadaha se
lahko uporablja metodo plinske kromato-
grafije, ki se opravi na izdihanem zraku.
V izdihanem zraku je ve¢ kot 500 razli¢nih
snovi, ki jih je mogoce dokazovati. Plinska
kromatografija ima Stevilne prednosti, saj
analizira veliko sestavin, ima visoko obc¢ut-
ljivost in specificnost ter kot metoda ni
invazivna. Vendar pa je hkrati draga in je
zanjo potrebno dobro usposobljeno osebje
(1, 38).

ZDRAVLJENJE USTNEGA ZADAHA
Pri zdravljenju ustnega zadaha je treba
s podrobnim klini¢nim pregledom najprej
pravilno opredeliti vzrok slabega zadaha, da
se temu lahko prilagodi zdravljenje. Poleg
temeljitega klini¢nega pregleda je treba bol-
nika vpra$ati o njegovih prehrambnih in
ostalih osebnih navadah z namenom izklju-
Cevanja vzroka zunaj ust. Ko se ustne teZa-
ve prepoznajo kot glavni vzrok za slab zadah,
se izvede ustrezno zdravljenje, ki je usmer-
jeno v mehansko odstranjevanje ustnih
oblog in mikroorganizmov, kemi¢no odstra-
njevanje mikroorganizmov, pretvorbo hlap-
nih diSecih plinov v nehlapne sestavine ali
prekrivanje neprijetnega vonja (5, 40-42).

Mehansko zmanjsanje ustnih
oblog in mikroorganizmov

V primeru odkritja parodontalne bolezni se
bolnika pouci o ustni higieni. Poleg pred-
stavitve ustreznega nacina ¢iScenja zob se
mu razloZi, da so zobne obloge glavni
vzrok za nastanek in napredovanje paro-
dontalne bolezni. Zobozdravnik oz. ustni
higienik izvede odstranjevanje mehkih in
trdih zobnih oblog in luS¢enje ter glajenje
korenin. Bolnik dvakrat dnevno izvede ¢is-
cenje vseh zobnih povrS$in z zobno $cetko,
medzobne prostore pa ocisti z uporabo
zobne nitke ali medzobnih krtack. V pri-
meru napredovale parodontalne bolezni je
potrebno tudi korektivno operativno zdrav-
ljenje (28).
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Ce je prisotna tudi obloga jezika, je
pomembno, da bolnik izvaja $Cetkanje
hrbti§¢a jezika. Dnevno strganje hrbtne
strani jezika zmanjSuje koli¢ino razpolo-
zljivih hranil in zmanj$uje prisotnost mikro-
organizmov, kar posledi¢no vodi v izbolj-
Sanje stanja (43). CisCenje se lahko izvaja
z zobno $¢etko, vendar je priporocljivejse
uporabljati posebno strgalo za jezik (44).
Glede na to, da je najvecja koli¢ina oblog na
zadnjem delu hrbtisca jezika, se svetuje CiS§-
Cenje ¢im bolj zadaj leZe¢ih obmocij. Za pre-
preCevanje bruhanja se svetuje, da med
strganjem premaknemo jezik ven iz ust.
SEetkanije jezika lahko uspe$no zmanjsa slab
ustni zadah in koli¢ino oblog na jeziku.
Pomembno je, da Cistimo tako medzobne
prostore kot tudi redno Scetkamo zobe,
s ¢imer preprecimo pojav zobnih oblog in
posledicno preprecujemo nastanek zobne-
ga kariesa in parodontalne bolezni (45).

Kemiéno zmanjsanje kolicine
mikroorganizmov

Obstaja veliko razlogov za uporabo ustne
vode kot dodatka k mehanskemu zdravlje-
nju slabega zadaha (46). Najpogosteje upo-
rabljene sestavine v ustnih vodah, ki so
imele dokazan ucinek na izboljSanje ustnega
zadaha, so klorheksidin, cetilpiridinijev
klorid, klorov dioksid in cink (45, 47, 48).

Preoblikovanje kemijske sestave
hlapnih Zveplovih sestavin

Kovinski ioni (npr. cink) in plini, ki vsebu-
jejo Zveplo, se med seboj privlacijo. Izpiranje,

ki ga izvajamo s snovjo z 0,005 % klor-
heksidina, 0,05 % cetilpiridinijevega klorida
in 0,14 % cinkovega laktata, je veliko ucin-
kovitejSe od izpiranja samo s klorheksidi-
nom, in sicer zaradi prisotnosti cinka. Cink
in klorheksidin skupaj imata okrepljen uci-
nek (1, 47).

Ucinek prekrivanja vonja

Izdelki za izpiranje, prSila, tablete z meto in
Zvecilni gumiji povzrocijo le kratkotrajno pre-
krivanje vonja. Povzrocijo povecan pretok
sline, s ¢imer se za kratek ¢as topne sesta-
vine HZS v vedji meri zadrZijo v slini (49).

ZAKLJUCEK

Slab zadah je pogost simptom - prizadene
pribliZno Cetrtino prebivalstva. Ve¢inoma
je posledica parodontalne bolezni, manjse
Stevilo primerov pa je posledica sistemskih
bolezni, zato je treba teZavo obravnavati
resno. Najbolje se do zdravljenja ustnega
zadaha pristopa v multidisciplinarnem
okolju, v katerem sodelujejo splo$ni zobo-
zdravniki, parodontologi, otorinolaringo-
logi, specialisti interne medicine, spe-
cialisti druzinske medicine, psihologi ali
psihiatri. Ceprav je neprijeten vonj v ustih
veckrat povezan s slabo ustno higieno in
posledi¢no prisotnostjo parodontalne bole-
zni, se izkaZe, da je tudi obloga jezika pogo-
sto glavni vzrok za slab zadah.
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Kroniéna pooperativna bolecina

Chronic Postoperative Pain
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KLJUCNE BESEDE: pooperativna boletina, kroni¢na boletina, opioidi, pooperativni zapleti, vegstopenjski pristop

Kroni¢na pooperativna bolecina sodi med najpogostejSe pooperativne zaplete in mo¢no
vpliva na bolnikovo kakovost Zivljenja. Nastopi pri priblizno 10 % bolnikov po vecji ope-
raciji in predstavlja velik javnozdravstveni ter ekonomski izziv. Obicajno se zacne kot tezko
obvladljiva akutna pooperativna bolecina, ki se postopoma pretvori v vztrajajoco nevro-
patsko bolecino. Prepoznavanje in upoStevanje dejavnikov tveganja, ki so vezani na bol-
nika in operacijo, je klju¢no pri njenem preprecevanju. Z vecstopenjskim pristopom lahko
z uporabo razli¢nih zdravil in metod ciljano delujemo na $tevilna mesta na bolecinski
poti, zmanjSamo akutno pooperativno bolec¢ino in hkrati vplivamo na mehanizme, ki vodi-
jo v nastanek kroni¢ne bolecine. Za obvladovanje kroni¢ne pooperativne bolecine je potre-
ben multidisciplinaren in vecstopenjski pristop, ki uposteva biopsihosocialni model bolecine
ter vklju€uje farmakoloske in nefarmakoloske ukrepe.

ABSTRACT

KEY WORDS: postoperative pain, chronic pain, opioids, postoperative complications, multimodal analgesia

Chronic postoperative pain is one of the most common postoperative complications that
severely affects the patients’ quality of life. It occurs in approximately 10% of patients
after major surgery, and is an important public health and economic problem. It typi-
cally begins as acute postoperative pain that is difficult to control and gradually trans-
forms into a persistent neuropathic pain. Recognition and consideration of various risk
factors related to the patient and the surgical procedure are crucial for its prevention.
Multimodal analgesia targets multiple sites on the pain pathway, has the potential to
reduce acute postoperative pain, and influences the mechanisms of pain chronification.
The management of chronic postoperative pain requires a multidisciplinary and multi-
modal approach that considers the biopsychosocial model of pain, and includes phar-
macologic and nonpharmacologic modalities.
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uvoD
Enajsta revizija mednarodne razdelitve
bolezni (International Classification of
Diseases, 11% revision, ICD-11) opredelju-
je kronicno pooperativno bolecino (KPB) kot
kroni¢no bolecino, ki se razvije ali stopnjuje
po operativnem posegu oz. poskodbi tkiva
in presega ¢as okrevanja - traja torej vec kot
tri mesece (1). Na prehod akutne bole¢ine
v kroni¢no vplivajo prebivalstveni, genet-
ski, psiholoski, druZbeni, klini¢ni in z ope-
racijo povezani dejavniki tveganja. Vzroki
za nastanek in vztrajanje bolecine so razno-
liki, od miSi¢no-skeletnega izvora v sklopu
biomehanskih bolezni in skrcitev (kon-
traktur), nevroloS8kega izvora pri nevro-
mih, nevralgijah in fantomski bolecini, do
manj raziskanih sindromov, kot je kom-
pleksni regionalni bolecinski sindrom.
Poseben je nevropatski izvor bolecine, saj
so operacije, ki vkljucujejo poSkodbe Zivceyv,
povezane z vi§jim tveganjem za razvoj
KPB. Podroc¢na in splo$na anestezija lahko
pomembno vplivata na mehanizme nastan-
ka KPB in jo preprecujeta. NovejSe raziskave
osvetljujejo teZave, ki nastanejo pri z opioi-
di sproZeni hiperalgeziji in raziskujejo upo-
rabo neopioidnih protibolecinskih pristopov
za obvladovanje bolec¢ine (1-3).

V preglednem ¢lanku bomo predstavi-
li nekatera nova odkritja s podrocja obrav-
nave KPB in epidemiologijo, dejavnike
tveganja, mehanizme nastanka ter vec sto-
penjski pristop k zdravljenju.

EPIDEMIOLOGIJA

Na svetovni ravni je letno operiranih pri-
bliZno 320 milijonov bolnikov. KPB se
pojavlja pri pribliZno 10% bolnikov po
vecjih operativnih posegih, glede na mesto
operacije pa nekatere raziskave navaja-
jo razpon v prevalenci med 5 in 85 %.
Nevzdrzno bolecinsko stanje se razvije pri
1% operiranih bolnikov. Mediana pojav-
nosti kroni¢ne bolecine od 6 do 12 mese-
cev po operaciji je med 20 in 30 %, z manj-
§im upadom skozi ¢as (2, 4, 5). Ocenjuje se,

da je KPB prisotna pri 20 % otrok eno leto
po operaciji (6).

KPB lahko nastane po vseh vrstah pose-
gov. NiZja incidenca (10 %) je znacilna za
operacije dimeljske kile in carski rez, vi§ja
(med 30 in 50 %) pa za amputacije, operacije
prsnega kos$a, dojk in ledvene hrbtenice ter
artroplastiko kolena ali kolka. Vztrajajoca
bolecina je pogosta tudi po operativni oskr-
bi opeklin in travmatoloskih operacijah. Po
eni strani so povezane z ve¢jim tveganjem
za poskodbo Zivcev, po drugi pa lahko Ze
prej obstojeca bole¢ina na mestu operaci-
je vodi v osrednjo senzitizacijo (7, 8).

KPB se pojavlja tudi po manj invaziv-
nih posegih, kljub razvoju in napredku
operativnih tehnik. Z uporabo laparoskop-
ske tehnike, ki velja za manj invazivno, je
prevalenca KPB upadla le minimalno (9, 10).

ETIOPATOGENEZA
Patofiziologija - mehanizmi
prehoda iz akutne v kroniéno
pooperativno bolecino

Bolecinski draZljaji se pretvorijo v akcijski
potencial in po Ziv¢nih vlaknih tipa A8 in
C potujejo do zadaj$njih rogov hrbtenjace,
kjer jih sprejmejo sekundarne ascendentne
Zivcne celice in jih preko talamusa prene-
sejo v skorjo velikih moZganov. Modulacija
prenosa in zaznavanja bolecine poteka na
vsaki od teh ravni, Se posebej pomembne
pa so descendentne bolecinske poti (11).

Pri operativno povzroceni bolecini so
vpleteni nociceptivni, vnetni in nevro-
patski mehanizmi nastanka bolecine. Daljsa
operacija in odprti tip operacije (v naspro-
tju z manj invazivnim endoskopskim) sta
dejavnika tveganja za pojav KPB (12).

Ce je nociceptivno draZenje stalno ali
ponavljajoce, pride do spremembe v zazna-
vanju bolecine na periferni in osrednji ravni
(hrbtenjaca, moZgani).

Na ravni perifernega Zivcevja se z akti-
vacijo limfocitov, spro$canjem dejavnika
tumorske nekroze o (angl. tumor necrosis
factor o, TNF-0) in interlevkinov podaljsa
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vnetni proces. Posledice kronicnega vnetja

so (13):

. zniZanje praga za zaznavanje bolecine,

- fosforilacija beljakovinskih kinaz A in C,

- aktivacija prehodnega receptorskega
kanalcka kationskega signala V1 (angl.
transient receptor potential vanilloid 1,
TRPV1),

+ povecano izraZanje od napetosti odvisnih
natrijevih kanal¢kov in TRPV1 v zadaj-
$njem rogu hrbtenjace in

- poveCan nastanek snovi P in peptida,
povezanega z genom za kalcitonin (angl.
calcitonin gene-related peptide, CGRP) na
periferiji in v hrbtenjaci (periferna sen-
zitizacija).

V zadaj$njem rogu hrbtenjace se spreme-
ni izraZanje genov, zato pride do spre-
membe v nastajanju Stevilnih receptorjev
(npr. Ze prej omenjenih TRPV1) in ionskih
kanalckov. Posledica je pretirano vzdraZe-
no (hiperekscitabilno) stanje. Pomembno
vlogo imajo receptorji za N-metil-D-aspar-
tat (NMDA), ki med akutnimi bolec¢inskimi
signali ostanejo neaktivni, neprestano noci-
ceptivno draZenje pa omogoci vezavo glu-
tamata nanje. To vodi v alodinijo, v kon¢ni
stopnji pa v spremembo strukture Zivénih
celic in okrepitev signalne transdukcije. Ob
podaljS8anem nociceptivnem draZenju pride
tudi do spro$canja kemokinov, nevrotran-
smiterjev in nevromodulatorjev, s ¢imer je
spodbujena aktivacija glialnih celic, ki so
pomembne za mielinizacijo. Njihova akti-
vacija s Stevilnimi mehanizmi vpliva na
osrednjo senzitizacijo (11, 13).

Spremembe na ravni mozganov kaZejo
na povezanost kroni¢ne bolecine z dusev-
nim stanjem. Pomemben vpliv na zazna-
vanje bolecine imajo tesnoba, depresija in
zloraba psihoaktivnih snovi (13).

Dejavniki tveganja
Dejavniki tveganja za razvoj KPB so pre-
bivalstveni, genetski, klini¢ni, povezani

z operacijo in psiholoSki ter so medseboj-
no povezani (11, 14).

Visoko stopnjo tveganja predstavljajo
niZja starost (mlajSi odrasli), pridruZene
bolezni, niZja stopnja izobrazbe in kajenje.
Med dejavnike tveganja z niZjo stopnjo
dokazov uvrs€amo povi$an indeks telesne
mase, Zenski spol, Zivljenje v enoosebnem
gospodinjstvu in brezposelnost (14).
Med moZne dejavnike tveganja spadajo
tudi mutacije genov, povezanih z vecjo
obcutljivostjo na bole¢ino. Taki geni so
npr. COMT (angl. catechol-O-methyltransfe-
rase), OPRM1 (angl. opioid receptor u 1) in
GCH1 (angl. guanosine-5'-triphosphate cyc-
lohydrolase 1) (11).

Huj$a akutna pooperativna bole¢ina in
trajanje bolec¢ine ve¢ kot pet dni sta
pomembna dejavnika tveganja. Prav tako
obstaja mocna povezava med nevropatski-
mi simptomi v prvih dneh po operaciji in
razvojem nevropatske KPB. Vecje mozZno-
sti za razvoj KPB imajo bolniki s predope-
rativno bolecino, posebno na mestu ope-
racije, ter tisti s predhodnim bole¢inskim
stanjem, kot so fibromialgija, migrena in
bolec¢ina v spodnjem delu hrbta. Temu ver-
jetno botrujejo psihosocialni dejavniki tve-
ganja, pridruZene bolezni in dolgotrajna
uporaba opioidov (14).

Pomemben dejavnik tveganja je tudi
vrsta operacije. Operacije z vec¢jim tvega-
njem razvoja KPB so: amputacija, mastek-
tomija, torakotomija, sternotomija, kranio-
tomija, artroplastika kolka in kolena,
dimeljska herniotomija in carski rez. Poleg
vrste operacije spadajo med dejavnike tve-
ganja Se obseg operativne rane, trajanje ope-
racije in vrsta poSkodovanega tkiva, kar
pomeni, da manj invaziven poseg ni vedno
povezan z niZjim tveganjem za razvoj KPB.
Ostali dejavniki tveganja, povezani z ope-
racijo, so pooperativni zapleti, ponovna
operacija, okuzba in dodatno zdravljenje, kot
sta kemoterapija in radioterapija (14).

Med psiholoSke dejavnike tvega-
nja spadajo psiholo8ki stres, tesnoba,
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katastrofiziranje, zmanjSana sposobnost
spopadanja z bole¢ino, motnje spanja, pri-
cakovanja in pretirana opreznost (12, 14).
Izmed nastetih je najpomembnejsi psiho-
lo8ki dejavnik tesnoba (14).

DIAGNOSTIKA
KPB je multidisciplinarni bolec¢inski sin-
drom. Ocenjevanje bolecine je pomembno
orodje pri iskanju vzroka za bole¢ino in
odlocanju glede protibolecinskega zdrav-
ljenja. Standardna anamneza in klini¢ni
status vkljucujeta Se znacilno bolec¢insko
anamnezo in oceno prizadetosti delo-
vanja. Ocenjujemo moc in vrsto bolecine.

Za ocenjevanje moci najpogosteje upo-
rabljamo standardizirane lestvice. S fizi-
kalnim pregledom iS¢emo vzrok za boleci-
no. Z orientacijskim nevroloskim pregledom
ugotavljamo prisotnost nevropatske bole-
¢ine. Z RTG, scintigrafijo, UZ in MR iScCe-
mo nepravilnosti v kosteh, sklepih in meh-
kih tkivih. S testi za prevodnost Zivcev
ugotavljamo prizadetost miSic in Zivcev.
Psiholoski testi pomagajo pri dolocitvi
psiholoskih lastnosti, ki sooblikujejo zazna-
vanje in doZivljanje bole¢ine. Pomembni so
tudi biopsihosocialni dejavniki. Ocena bole-
¢ine je vedno prilagojena posamezniku in
njegovemu doZivljanju bolecine (1, 3).

Pri bolniku se pojavijo spremembe
v kakovosti Zivljenja, vedenjskih vzorcih in
spanju (15).

PREVENTIVA

Preventivo lahko izvajamo na vec ravneh.
Vplivamo lahko na nekatere dejavnike tve-
ganja, prilagajamo anestezioloSke metode
in farmakolosko zdravljenje (11).

Podrocna anestezija

Podrocna anestezija se je v vecini raziskav
izkazala kot ucinkovita pri zmanjSevanju
KPB. Z blokado nociceptivnhega vnosa
zmanjSuje osrednjo senzitizacijo in modu-
lira signale glialnih celic. Podro¢ni aneste-
tiki imajo tudi protivnetno sestavino, ki bi

prav tako lahko zmanjSevala senzitizacijo.
Uporaba vecstopenjskega pristopa pri laj-
Sanju perioperativne bole¢ine zmanjSuje
uporabo opioidov in s tem tudi z opioidi
povzroceno hiperalgezijo. Nevroaksialna
analgezija se je izkazala kot uc¢inkovita za
zmanjSevanje KPB po torakotomijah in
carskih rezih, pri nekaterih drugih posegih
(srénih operacijah, laparotomijah, prosta-
tektomijah in histerektomijah) pa ne (12, 14).

Farmakoloska preventiva
Veliko raziskav je bilo na tem podrocju Ze
izvedenih, vendar z zelo malo ugotovitvami.
Raziskani so bili ketamin, lidokain v infuziji
in zmanjSevanje uporabe opioidov (14).
Ketamin lahko zmanj$a akutno po-
operativno bolec¢ino in hkrati zmanj$a upo-
rabo opioidov. Najbolj opazno je zmanj$al
pooperativno kroni¢no bolec¢ino pri pacien-
tih, ki so pred operacijo prejemali visoke
odmerke opioidov. MoZen mehanizem je
aktivacija mikroglije z receptorji NMDA (14).
Lidokain v infuziji se je izkazal kot
ucinkovit pri operacijah dojke. Podroc¢ne
anestetike lahko uporabimo tudi v konti-
nuirani infiltraciji rane, kar je u¢inkovito pri
zmanjSevanju bolecine pri carskem rezu (14).
Predoperativno in pooperativno zmanj-
§ana uporaba opioidov pomembno zmanj-
8a pojav KPB. Visoko incidenco kronicne
bolecine so zasledili po uporabi remifenta-
nila. Mehanizmi obsegajo sproZitev opiodne
tolerance, spremembe v srediS¢u za nagra-
jevanje, olajSano osrednjo senzitizacijo in
spremenjeno descendentno zaviranje (14).
Uporaba gabapentinoidov, glukokorti-
koidov, nesteroidnih antirevmatikov (NSAR)
in antidepresivov se je izkazala za neucin-
kovito (14, 15).

VECSTOPE NJSKI PRISTOP

K ZDRAVLJENJU

Pred zacetkom zdravljenja je klju¢na opre-
delitev izvora in vrste bolnikove bolecine
z natan¢no anamnezo in klini¢nim statu-
som (106). Obravnavana bole¢ina mora biti
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v skladu z obstojeco opredelitvijo, preden
se jo lahko diagnosticira kot KPB (1, 106).

Farmakolosko zdravljenje

Podatki o ucinkovitosti farmakoloskega
zdravljenja KPB, pridobljeni iz randomizi-
ranih nadziranih klini¢nih raziskav, so ome-
jeni, zato je veliko priporocil povzetih iz
podatkov za obravnavo drugih stanj, pred-
vsem kronicne nevropatske bolecine (16).

Siroko uporabljeni pri kroni¢ni nevro-
patski bole¢ini so adjuvantni analgetiki, kot
sta gabapentin in pregabalin, ki delujeta na
podenoti o, in -1 kalcijevih kanalckov, in
zaviralci ponovnega privzema serotonina in
noradrenalina, npr. duloksetin in venla-
faksin, ki delujejo na monoaminske prena-
Salce. Kljub Siroki uporabi adjuvantnih
analgetikov pri zdravljenju kroni¢ne nevro-
patske bole¢ine njihova ucinkovitost pri
zdravljenju KPB ni vedno enaka (11).

V nekaterih raziskavah se je za ucin-
kovitega izkazal nanos zdravil na omejen
in dolocen predel. Kapsaicin v nizkih odmer-
kih je bil u¢inkovit pri kroni¢ni bolecini po
mastektomiji, 5-% lidokain pri lokalizirani
nevropatski bolecini z alodinijo, obliZi
z nitroglicerinom, ki se dajejo na koZo, pa
pri bolecini po torakotomiji. Uporaba kom-
binacije 2-% amitriptilina in 1-% ketamina
v kremi je pri bolnikih olajSala bole¢ino (106).

Zikonotid, zaviralec kalcijevih kanal¢-
kov tipa N Cav2.2, se je izkazal za ucinko-
vitega, vendar je njegova uporaba omejena,
saj se ga odmerja v subarahnoidni prostor
in ima ozko okno zdravljenja. Ostale ucin-
kovine, npr. natrijev valproat, novi opioidi,
agonisti adrenergicnih receptorjev o, oksi-
tocin in kanabinoidi, ter bolj usmerjene
ucinkovine, kot so tar¢ni toksini, zaviralci
sinteze beljakovin in drugi, so Se predmet
raziskav (11).

V uporabi so Se paracetamol, NSAR,
§ibki in mo¢ni opioidi, ketamin in miSi¢ni
relaksanti. Pri uporabi moc¢nih opioidov je
treba pretehtati tveganja in koristi (106).

Nefarmakolosko zdravljenje

Pri zdravljenju KPB je zaradi njene zaple-
tenosti in psiholoskih ter druzbenih dejav-
nikov tveganja potreben multidisciplinaren
pristop (11). Bolnik mora biti seznanjen
z napovedjo izida bolezni, na¢rtom zdrav-
ljenja in rehabilitacijo (10).

Fizioterapija, masaza in akupunktura
olajSajo bolecino, vendar le zacasno. Kog-
nitivno-vedenjska terapija se osredotoca na
izboljSanje fizi€nega in Custvenega delo-
vanja bolnika. Ne teZi k zmanjSanju bole-
Cine, temvec k telesni pripravljenosti, dobre-
mu pocutju in spremembi pogleda na svoje
stanje, tako da lahko bolniki delujejo kljub
stalni bolecini (10).

Intervencijske metode, kot so radio-
frekvencna ablacija podro¢nih Zivcev,
krionevroliza in nevromodulacija, veliko
obljubljajo pri zdravljenju KPB z moc¢no
nevropatsko sestavino, vendar so podatki
o priporocljivosti v klini¢ni praksi za zdaj
Se omejeni. V obvladovanju kroni¢ne bole-
¢ine so uporabni predvsem v kombinaciji
z blokadami in kot del ve¢stopenjske anal-
gezije (17).

Prehodna bolecinska obravnava (angl.
transitional pain service, TPS) lahko sluZi kot
most med lajSanjem akutne pooperativne
bolecine v bolni$nicah in izvenbolniSni¢nim
zdravljenjem KPB (11). Gre za obravnavo na
treh ravneh: predoperativno, kjer se pre-
pozna bolnike z vegjim tveganjem, po-
operativno bolni$ni¢no in pooperativno
izvenbolni$ni¢no s sledenjem bolnikov do
Sest mesecev po operaciji. To je celosten pri-
stop, kjer se bolniku prilagodi farmakolo-
§ko zdravljenje, nudi psihoterapevtsko
pomo¢ in uvede druge nefarmakoloske
ukrepe (18). Tako obravnavo izvaja inter-
disciplinarna skupina in stremi k najbolj-
§i podpori bolniku, njegovemu osebnemu
zdravniku in njegovi druZini (11, 18). Pri vsa-
kem bolniku se priporoca individualen
nacrt zdravljenja z rednimi pregledi (11).
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ZAKLJUCEK

KPB predstavlja velik zdravstveni izziv.
Vzrok za njen nastanek so spremembe
v zaznavanju bolecine, ki nastanejo zaradi
neprestanega oz. ponavljajofega se noci-
ceptivnega draZenja. Dejavniki tveganja
so Stevilni, zdravljenje pa zahteva multi-
disciplinarno obravnavo. V okviru farma-
koloSkega zdravljenja so pristopi podobni
kot pri zdravljenju nevropatske bolecine.

Mnogo ucinkovin je Se predmet raziskav.
Kot nefarmakolo$§ko zdravljenje lahko
bolniku ponudimo fizioterapijo, masazo,
akupunkturo in razlicne psihoterapevtske
tehnike. Veliko obljubljajo tudi interven-
cijske metode. Pri bolnikih s KPB je pouda-
rek na vecstopenjski in celostni obravnavi,
oblikovanju posameznemu bolniku prila-
gojenega nacrta zdravljenja in rednem
spremljanju.
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Ana Sesek’, Barbara Segedin?
Maligna utesnitev hrbtenjace s prikazom primera

Malignant Spinal Cord Compression: A Case Report

I1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: utesnitev hrbtenjate, radioterapija, pareza, rak prostate

Maligna utesnitev hrbtenjace predstavlja eno izmed nujnih stanj v onkologiji. Pomembno
je hitro ukrepanje znotraj 24 ur, ki pripomore k izidu zdravljenja in nadaljnji kakovosti Zivljen-
ja bolnika. V vecini primerov ima bolnik Ze znano diagnozo raka, vendar se pri nekaterih
maligna utesnitev hrbtenjace pojavi kot prva klini¢na izraZenost. Le-ta je najpogosteje posle-
dica utesnitve hrbtenjace in hrbteni¢nega kanala bodisi zaradi rasti tumorja neposredno
iz vretenca v svetlino kanala, redkeje pa je posledica pritiska kostnih odlomkov na hrbte-
njaco, zasevkov v hrbtenjaci (intramedularnih) ali v mehkih ovojnicah hrbtenjace (lepto-
meningealnih). Najpogosteje je prizadeta prsna hrbtenica. V klini¢ni sliki je vodilni simptom
navadno bolecina v predelu hrbtenice, v statusu pa je znacilen izpad senzori¢nega in/ali
motori¢nega delovanja z ravnjo, ki odraZa mesto okvare. Skladno z mestom okvare so lahko
pridruZene motnje miSic zapiralk. Najvecji pomen v diagnostiki maligne utesnitve hrbte-
njace ima slikanje z MR. Pomemben pristop k zdravljenju predstavlja radioterapija s pred-
hodnim operativnim posegom ali brez. V prispevku je prikazan primer 60-letnega bolnika
z rakom prostate z znanimi kostnimi zasevki in maligno utesnitvijo hrbtenjace.

ABSTRACT

KEY WORDS: spinal cord compression, radiotherapy, paresis, prostate cancer

Malignant spinal cord compression is one of the most serious complications of cancer
and represents an oncologic emergency. Timely diagnosis and treatment within 24 hours
of symptom onset affects disease outcome and the patient’s quality of life. Most of the
patients that present with spinal cord compression have a known cancer diagnosis, yet
in some of them spinal cord compression is the first clinical manifestation of the disea-
se. Most cases of spinal cord compression are the result of tumour growth from the ver-
tebral body into the spinal canal, while the dislocation of bone fragments, intramedullary
and leptomeningeal metastases are less frequent causes of spinal cord compression. The
most common site of malignant spinal cord compression is the thoracic spine. Back pain
is the first symptom in the majority of patients, later sensory and/or motor deficits and
loss of sphincter control can occur. MR of the whole spine is the gold standard in the
diagnosis of malignant spinal cord compression. Radiotherapy with or without surgery
is the most common treatment approach. We present a case of a 60-year old patient with
prostate cancer with known bone metastases and spinal cord compression.

T Ana Segek, stud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; as9851@student.uni-lj.si
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uvoD

Med nujna stanja v onkologiji sodijo nenad-
na obolenja, katerih vzrok je rak neposredno
ali posredno v obliki paraneoplasti¢nih
sindromov (1). V skupini prvih ima pomem-
bno vlogo maligna utesnitev hrbtenjace
(MUH), ki je drugi najpogostejsi nevrolo-
8ki zaplet raka za moZganskimi zasevki (2).
MUH je opredeljena kot stanje utesnitve
hrbtenjace oz. Sopa Zivénih korenin, ki izvi-
rajo iz njenega spodnjega dela (kavde ekvi-
ne) zaradi zasevkov ali neposredne razsi-
ritve rakavega tkiva na vretence. Vretence
se zaradi posedanja ali prevelikega zuna-
njega pritiska izboci v svetlino hrbteni¢nega
kanala, s ¢imer povzroci pritisk na hrbte-
njaco, kar lahko vodi v nastanek nevrolo-
8kih izpadov (3, 4). Pritisk na hrbtenjaco pov-
zroCi oteklino, zastajanje venske krvi in
demielinizacijo, ki je popravljiva, ce je
utesnitev razreSena zgodaj. V primeru dlje
trajajoce utesnitve ta privede do poSkodb
Zilja, nekroze hrbtenjace in trajne poskod-
be, kar lahko povzro¢i dolgotrajno boleci-
no, paralizo in uhajanje blata oz. urina.
Bolniki z nevroloskimi izpadi, ki trajajo ve¢
kot 48 ur, imajo majhno verjetnost izbolj-
Sanja in okrevanja, zato so ¢imprejs$nja kli-
nicna prepoznava, temeljna diagnostika in
hitro ustrezno zdravljenje klju¢nega pome-
na pri obravnavi bolnikov z MUH (2, 4).

EPIDEMIOLOGIJA

Hrbtenica je zaradi bogate prekrvavitve in
obilnega odvajanja limfe najpogostejSe
mesto kostnih zasevkov. Zasevke v hrbtenici
delimo glede na mesto na zasevke znotraj
zunanje ovojnice osrednjega Ziv€evija, ki so
v hrbtenjaci (intraduralne ekstramedular-
ne) in zasevke znotraj zunanje ovojnice
osrednjega Zivcevija, ki so zunaj hrbtenja-
Ce (intraduralne intramedularne) (3). MUH
se pojavlja pri 3 do 5% vseh bolnikov
z rakom oz. pri 10% bolnikov z zasevki
v hrbtenici (1, 4, 5). V hrbtenico lahko zase-
vajo vse vrste raka, najpogosteje pa rak dojk
(29%), pljuc (17 %) in prostate (14 %) (2, 3, 0).

Vecina bolnikov z MUH ima znano rakavo
bolezen, vendar pri 8 do 34 % MUH nasto-
pi kot prvi znak bolezni (6). 35 % takih bol-
nikov predstavljajo bolniki z ob MUH ugo-
tovljenim rakom prostate (7). Najpogosteje
je prizadeta prsna hrbtenica (60 do 80 % bol-
nikov), sledita ledveno-krizni¢na (15 do
309% bolnikov) in vratna hrbtenica (manj kot
10 % bolnikov) (2, 6). PogostejSa prizadetost
prsne hrbtenice se pripisuje njeni kifozni
obliki in posledi¢ni naravni izpostavljeno-
sti velikim mehanskim pritiskom, celo-
kupno najoZjemu preseku hrbteni¢nega
kanala ter Stevilénosti prsnih vretenc. V 8
do 37 % imajo bolniki z MUH asimpto-
matske zasevke v ostalih vretencih, pri 20
do 35 % bolnikov je MUH prisotna na vec
ravneh hrbtenice (2). Povpre¢na starost
bolnika z diagnozo MUH je 65 let. Zaradi
izbolj§anja preZivetja bolnikov z raz$irjeno
rakavo boleznijo lahko v prihodnje prica-
kujemo tudi vi§jo incidenco MUH (3, 8).

PATOFIZIOLOGIJA

MUH v 85 % primerov nastane kot posle-
dica epiduralnega pritiska na hrbtenjaco, do
katerega pride zaradi hematogenega razsoja
raka v kostni mozeg vretenca (1-3, 7). V 85
do 90 % primerov je prizadeto telo vreten-
ca, kar povzroci utesnitev hrbtenjace s spred-
nje strani. Utesnitev je posledica razra$canja
mase znotraj vretenca in izbocenja vreten-
ca ali tumorske mase v epiduralni prostor
(2, 6).

Na mikroskopski ravni ima osrednjo
patogenetsko vlogo v razvoju MUH nasta-
nek otekline hrbtenjace (slika 1), ki jo pov-
zro€ita pritisk na notranji venski pleteZ ter
zastajanje krvi s posledi¢nim sproscanjem
vnetnih posrednikov in citokinov. Zaradi
otekline se povecata pritisk v arteriolah in
prepustnost Zil, ki privedeta do razvoja
prvih nevroloskih izpadov, zmanjSan pretok
krvi v hrbtenjaci, predvsem v belini, pa vodi
v ishemicni infarkt hrbtenjace (2, 0).
Otekanje beline in zatekanje aksonov vodi
do demielinizacije Zivénih celic, nekroze
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beline in glioze (3, 6). Vazogeni oteklini sledi
citotoksi¢na oteklina kot posledica poSkod-
be Ziv¢nih celic zaradi pomanjkanja pre-
krvavitve in kisika (0).

Redkeje do MUH privedejo drugi meha-
nizmi, ki vkljucujejo patoloski zlom vre-
tenca, infiltracijo obvreten¢nih mehkih
tkiv, zasevke v hrbtenjaci (intramedularni)
ali v mehkih ovojnicah hrbtenjace (lepto-
meningealni) (7). Tak nacin utesnitve se
pojavlja predvsem pri limfomih, nevrobla-
stomih in sarkomih (2).

Trajanje MUH in hitrost njenega razvoja
pomembno vplivata na moznost okrevanja.
V primeru nenadnega nastanka MUH je
potrebna ¢im zgodnej$a sprostitev pritiska
v 8 do 10 urah, saj je v ozkem casovnem
oknu sprememba e popravljiva (3, 6). Ce je
zunanji pritisk na hrbtenjaco podalj$an in se
razvije ishemija hrbtenjace, je popolno okre-
vanje manj verjetno. Pri motori¢nih izpadih,
ki se razvijejo v daljSem ¢asovnem obdobju

(vec kot sedem dni), se hrbtenjaca na zmanj-
Sano prekrvavitev postopoma prilagaja in je
izid zdravljenja boljsi kot pri razvoju moto-
ri¢nih izpadov v krajSem casu, predvsem ce
se razvijejo v 24 do 48 urah (3, 6, 7).

KLINICNE ZNACILNOSTI
Klini¢na slika MUH je odvisna od hitrosti
njenega nastanka. Nenaden nastop MUH se
obi¢ajno kaZe z meSanico naslednjih simp-
tomov: nenadno izgubo senzorike, zastaja-
njem urina, zaprtostjo, otrplostjo okoli
danke ali nenadno nezmoZnostjo hoje. Le-
ti lahko predstavljajo znake nepovratne
poskodbe Zilja in infarkta hrbtenjace (1).
Pocasi razvijajo¢a se MUH se najpogo-
steje pric¢ne z bolecino, ki je prisotna pri 60
do 85 % bolnikov in traja osem tednov ali
vec pred postavitvijo diagnoze. Bolec¢ina je
sprva lokalizirana, njena jakost se znacilno
povecuje. Podobna je bolecini pri degenera-
tivnih boleznih hrbtenice, vendar ob pocitku

v
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Slika 1. Shematski prikaz mehanizma nastanka maligne utesnitve hrbtenjace (MUH) (6). NSAR - neste-

roidni antirevmatiki, NMDA - N-metil-D-aspartat.
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ne mine in se v leZeCem poloZaju poslab-
$a. Pri vsakem bolniku z znanim rakavim
obolenjem moramo ob novonastali boleci-
ni v hrbtenici izklju¢iti MUH (1, 2, 9).
Poslab$anje je izrazitejSe in vztrajnejSe pri
okvarah v hrbtenjaci. Bolecina je posledi-
ca vec dejavnikov, in sicer raztezanja pokost-
nice, spro§canja vnetnih posrednikov,
nestabilnosti hrbtenice in pritiska na iz-
stopajoce korenine Zivcev (2, 3, 0).

Pomemben znak MUH je okvara oz.
prizadetost motori¢nega delovanja (9).
Motoricni izpadi se pojavijo pri do 91 % bol-
nikov (tabela 1) (6). Zaradi najpogosteje pri-
zadete prsne hrbtenice motori¢ni izpad
vecinoma zajame spodnje okoncine in pov-
zroca teZave pri hoji (2). Pojavijo se lahko
motoric¢ni izpadi po tipu zgornje, spodnje
ali kombinacije obeh motori¢nih Zivénih
celic glede na mesto poSkodbe hrbtenjace
(3, 10). Motoricni izpadi lahko preidejo
v paraparezo ali paraplegijo (2). Nevroloski
status pred zdravljenjem je najpomembnejsi
napovednik in kazalnik za izboljSanje nevro-
loSkega statusa po zdravljenju (6).

Senzoric¢ni izpadi so redkejsi od moto-
ricnih (tabela 1). Obmocje senzori¢nega
izpada sovpada z dermatomom prizadete-
ga dela hrbtenjace, pri ¢emer je izpad zna-
¢ilno eno do pet ravni niZje od anatomskega
mesta poskodbe (3, 6). Ceprav so parestezije
zaradi znacilnega pritiska na sprednji del
hrbtenjace redke, se ob morebitni poSkod-
bi spinotalami¢ne proge obcutek za bole-
¢ino in obcutek za temperaturo na nasprotni
strani telesa zmanjsata (3).

Ce spodnji del hrbtenjade (medularni
konus) zaradi MUH ni neposredno prizadet,
se pozno v poteku MUH pri polovici bol-
nikov pojavi Se izpad avtonomnega Zivcevja,
ki se ujema s stopnjo miSicne oslabelosti
(tabela 1) (2, 6). Izpad aktivnosti simpatika
se odraZa z motnjami delovanja ¢revesja in
mehurja v obliki uhajanja blata oz. urina,
impotence ali zastajanja blata oz. urina,
z odsotnostjo potenja pod ravnjo okvare ter
ortostatsko hipotenzijo (2, 3). Ce se izpadi
avtonomnega Zivcéevja v napredovali stop-
nji pojavijo, so povezani z manjSo verjet-
nostjo izboljSanja nevroloskega stanja (9).

Ob klini¢nem pregledu je znacilen znak
bole¢ina ob potrkavanju vretenc, lahko
tudi pri gibanju ali Valsalvinem manevru
(2, 9). Ob poskodbi na ravni vratne ali prsne
hrbtenice je lahko prisoten Lhermittov
znak, ki pa ni znacilen, saj se pojavlja tudi
pri mielopatijah brez zunanjega pritiska,
npr. po kemoterapiji (KT) ali radioterapiji
(RT) (2, 0).

DIAGNOSTIKA
V sklopu klini¢nega pregleda je pomemb-
na ocena stanja zmogljivosti (angl. perfor-
mance status, PS) bolnika, nujen je tudi
temeljit nevroloSki pregled za dolocitev
ravni okvare, ki vkljuCuje oceno grobe
miSi¢ne moci, obcutka za dotik, preizkus re-
fleksov in oceno delovanja miSic zapiralk (3).
Sum na MUH je treba potrditi s stan-
dardnim naborom slikovnih preiskav, ne le
zaradi potrditve diagnoze, temvec¢ tudi za
pomoc¢ pri odlocitvi o ukrepanju oz. zdrav-

Tabela 1. Pogostost simptomov in znakov pri bolnikih z maligno utesnitvijo hrbtenjate (MUH) (6). MUH -

maligna utesnitev hrbtenjace.

Simptom oz. znak MUH

Pogostost pojavljanja (%)

Boletina
Misi¢na Sibkost oz. motori¢ni izpadi
Senzoricni izpadi

Avtonomna disfunkcija

70-96
61-91
46-30
40-57
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ljenju. NajpomembnejSa v postopku dia-
gnoze sta slikanje s CT in MR, saj izvid MR
spremeni potek zdravljenja pri 40 % bolni-
kov (6). Ob slikanju je potrebno zajetje
celotne hrbtenice, saj je pri 20 do 35 % bol-
nikov prisotna MUH na vec ravneh (7).

V preteklosti so za hitro diagnostiko
pogosto uporabljali klasi¢éno RTG-slikanje,
scintigrafsko slikanje okostja in mielogra-
fijo. Te metode so z uvedbo sodobnejsih
CT- in MR-preiskav izgubile svoje mesto
v diagnostiki MUH (3, 0).

Obcutljivost CT-preiskave je okrog 65 %,
specifi¢nost pa 99 %. Preglednost mehkih
tkiv je na CT sicer slab8a, njegova izvedba
pa je hitra in pomembna za nacrtovanje
zdravljenja MUH. Metoda izbire za dia-
gnostiko MUH je MR, ki mora biti opravljena
najkasneje v okviru 24 ur po postavljenem
sumu na MUH. Preiskava je neinvazivna,
omogoca odlifen prikaz mehkih tkiv ter sli-
kanje v ve€ ravninah (3, 6, 11). Po priporo-
¢ilih je treba opraviti T1- in T2-obteZene
MR-sekvence s kontrastnim sredstvom in
brez (7). Obcutljivost MR z gadolinijevim
kontrastnim sredstvom je 93 %, specifi-
¢nost pa 97 % (3, 6). Z MR lahko razlikuje-
mo med benignimi vzroki in malignimi
vzroki utesnitve hrbtenjace s 97,6-% obcut-
ljivostjo in 100-% specifi¢nostjo (6). MR je
kljuénega pomena za nadaljnjo obravnavo
bolnika in nacdrtovanje njegovega zdrav-
ljenja. Za bolnike s kontraindikacijami za
MR, kot npr. sréni spodbujevalnik, ki ni
zdruzljiv z MR , kovinski tujki, polZev vsa-
dek itd., je indicirano CT-slikanje celotne
hrbtenice s kontrastnim sredstvom (2, 12).
Na podlagi T2-obteZene MR-sekvence oce-
nimo po razvrstitvi Bilsky stopnjo MUH od
0 do 3, od bolezni, omejene na kostne
strukture vretenca, do utesnitve brez vidne
hrbtenjacne tekocine (2, 7).

Pri bolnikih brez znane rakave bolezni
je poleg klini¢nega pregleda ter opisanih sli-
kovnih preiskav treba opraviti $e meritev
za prostato specificnega antigena (PSA),
teste za izkljucitev plazmocitoma ter po

potrebi drugo diagnostiko glede na klini¢no
sliko. Od slikovnih preiskav ob iskanju
izvora bolezni opravimo CT-slikanje glave,
prsnega koSa in trebuha ali pozitronsko
izsevno tomografijo z racunalnisko tomo-
grafijo (angl. positron emission tomography
with computed tomography, PET-CT) (7).
SkozikoZna biopsija je prav tako potrebna
pri bolnikih, pri katerih je MUH prvi znak
rakave bolezni, in jo opravimo, kadar ni nacr-
tovano operativno zdravljenje MUH. Zaradi
izjemnega pomena pravocasnega zacetka
zdravljenja ob jasnih slikovnih preiskavah
pogosto zdravljenje pri¢nemo pred pri-
dobitvijo histopatoloskega izvida biopsije (3).

ZDRAVLJENJE
MUH je nujno stanje, zato je za zmanjSanje
verjetnosti za napredovanje nevroloSkih
izpadov in izboljSanje mozZnosti okrevanja
treba z zdravljenjem priceti takoj. Nacin
zdravljenja je odvisen od Stevilnih z bol-
nikom povezanih dejavnikov, izid zdra-
vljenja pa od funkcionalnega stanja bolnika
pred zdravljenjem (13). Primarno zdravlje-
nje Se vedno predstavljajo zdravila za
zmanjSevanje otekline ter razli¢cne mozno-
sti RT z operativnim zdravljenjem ali brez.
V primeru slabega PS bolnika in zelo slabe
napovedi izida bolezni se lahko odlo¢imo
tudi le za blaZenje simptomov MUH oz.
paliativno oskrbo (2, 3, 6, 7, 14).

Prvi ukrep v sklopu zdravljenja MUH je
uvedba kortikosteroidov. Ti z zmanjSanjem
vnetnega odgovora zmanjSujejo oteklino,
stabilizirajo membrano Zilne stene in zakas-
nijo nastop nevroloskih izpadov pri utes-
nitvi hrbtenjace (6, 15, 16). V kombinaciji
z RT statisti¢no znacilno pripomorejo k bolj-
Semu izidu in okrevanju (6, 17). Bolnikom,
ki prejemajo kortikosteroide, je zaradi nji-
hovega vpliva na telesno presnovo treba
redno preverjati raven krvnega sladkorja.
Skladno s priporocili morajo vsi bolniki, ki
se zdravijo s kortikosteroidi, prejeti tudi
zaviralce protonske Crpalke za za$¢ito Zelod-
¢ne sluznice (2).
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V randomizirani raziskavi Patchella in
sodelavcev se je za uspeSno zdravljenje
izkazala kombinacija operativnega zdrav-
ljenja in RT, saj je znacilno ve¢ bolnikov,
zdravljenih s kombinacijo operacije in RT,
pridobilo zmoZnost hoje v primerjavi z bol-
niki, zdravljenimi le z RT. Bolniki, zdravljeni
z operativnim posegom in RT, so ohranili
sposobnost hoje bistveno dlje od bolnikov,
zdravljenih samo z RT. Prav tako so ope-
rativno obravnavani bolniki potrebovali
manj kortikosteroidov in opioidnih anal-
getikov (18). Podobni so bili tudi zakljucki
metaanalize, ki je primerjala rezultate bol-
nikov, zdravljenih z operacijo in RT, s tisti-
mi, ki so bili zdravljeni samo z RT (19).
Za pomoc pri izbiri najboljSega moZnega
zdravljenja imamo na voljo vec orodij, med
njimi metodo za ugotavljanje nevroloskih,
onkoloskih, bolezni mehanske nestabilno-
sti in sistemskih bolezni (neurologic, onco-
logic, mechanical instability, and systemic
disease, NOMS), razvito v Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, ki upoSteva (2, 12):
- nevroloSka opaZanja (stopnja poSkodbe
hrbtenjace, stopnja poskodb Ziv¢nih kore-
nin, radioloska ocena stopnje MUH),

- onkoloska opazanja (pricakovan odgo-
vor na onkolo8ko zdravljenje),

- mehansko nestabilnost in

- sistemske bolezni (razSirjenost bolezni,
napoved izida bolezni, morebitne pri-
druZene bolezni in PS bolnika).

Vsako kategorijo ocenimo na podlagi toc¢-
kovnika, nato pa se skladno z dobljenim
rezultatom odloc¢imo za nacin zdravljenja
(2, 12).

Operativni poseg je zdravljenje izbora
za bolnike z dobrim PS in z dobro napovedjo
izida bolezni (pricakovano preZivetje bol-
nika vsaj tri mesece), z eno ravnjo MUH ter
v primeru paraplegije, ki traja manj kot 48
ur. Operativno zdravljenje je indicirano
tudi v primeru napredovanja novotvorbe
med RT, pri predhodnem obsevanju priza-
detega podrocja, pritisku kostnih odlomkov

na hrbtenjaco ter pri nestabilnosti hrbtenice.
Za oceno nestabilnosti hrbtenice uporab-
ljamo tockovnik hrbteni¢ne nestabilnosti
zaradi novotvorbe (Spine Instability Neoplastic
Score, SINS), ki bolnike razdeli v tri kate-
gorije, in sicer na bolnike s stabilno hrbte-
nico, morebitno nestabilno in nestabilno
hrbtenico (7, 20). V preteklosti pogosto
izvajana laminektomija, pri kateri odstra-
nijo zadnje predele hrbtenice, dosega po-
dobne rezultate pri obvladovanju bolecine
in ohranitvi gibljivosti kot RT, poleg tega
odstranitev zdravih delov vretenc prive-
de do dodatne nestabilnosti hrbtenice.
SodobnejSe operativno ukrepanje uposteva
dejstvo, da vecina zasevkov povzroca pritisk
na hrbtenjaco s sprednje strani, in vkljucuje
cirkumferentno sprostitev pritiska na hrbte-
njaco s socasno stabilizacijo hrbtenice
s sprednjim pristopom (2, 21). Operativhemu
zdravljenju praviloma sledi pooperativno
obsevanje (7).

Veliko bolnikov zaradi slabega splos-
nega stanja in/ali slabe napovedi izida
bolezni ob nastopu MUH ni kandidatov za
operativno zdravljenje. Take bolnike mora
po opravljeni diagnostiki obravnavati multi-
disciplinarni tim, ki vklju€uje tudi radio-
terapevta onkologa in hrbteni¢nega kirurga
(2, 7).V obsevalno polje vklju¢imo prizadeto
vretence z varnostnim robom ter uporab-
ljamo sodobne obsevalne tehnike, kot je
lo¢na radioterapija (angl. volumetric modu-
lated arc therapy, VMAT). V praksi so v upo-
rabi zelo razli¢ni obsevalni reZimi, od 8 Gy
v 1 odmerku do 40 Gy v 20 odmerkih. Za
standardno odmerjanje RT je dolgo veljal
skupni odmerek 30 Gy v desetih odmerkih
v dveh tednih (2). V evropskih priporocilih,
objavljenih v 2022, pa kot standardni odme-
rek priporocajo enkratno obsevanje z 8 Gy,
saj §tiri objavljene randomizirane raziska-
ve niso pokazale dobrobiti daljS§ih obse-
valnih reZimov pri trajanju odgovora na
zdravljenje, preZivetju in funkcionalnem
izidu zdrav-ljenja (7). Zdravljenje z obse-
vanjem je uspe$no predvsem pri radiosen-
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zitivnih tumorjih, kot sta npr. plazmocitom
ali rak dojk, saj pri njiju hitro pride do apop-
toze tumorskih celic in posledi¢ne popu-
stitve pritiska na hrbtenjaco (2).

Za zdaj kakovostnih dokazov o smisel-
nosti uporabe tehnike stereotakti¢nega
obsevanja pri MUH ni, zaradi zapletenosti
postopka je njegova uporaba v luci nujne-
ga zdravljenja oteZena. Objavljeni so rezul-
tati raziskave stopnje II, v kateri so bolnike
z MUH obsevali z dozo 25Gy v dnevnih
odmerkih po 5 Gy z VMAT-tehniko ob spre-
jemljivi toksi¢nosti. V primerjavi s histo-
ri¢no skupino, obsevano z dozo 20 Gy
v dnevnih odmerkih po 4 Gy, je bilo dose-
Zeno boljSe preZivetje brez lokalnega napre-
dovanja bolezni, vendar v funkcionalnem
izidu ni bilo razlik (22).

PREDVIDEN IZID BOLEZNI
Enoletno preZivetje bolnikov z MUH se
glede na razli¢ne raziskave giblje med 26 in
75 %, pri ¢emer vecina bolnikov po postavitvi
diagnoze MUH Zivi le Se nekaj tednov, zara-
di ¢esar MUH uvrs¢amo med stanja s slabo
napovedjo izida bolezni. BoljSe preZivetje
napoveduje manj razsirjena oblika bolezni,
mozZnost ambulantne obravnave bolnika in
pocasnejsi razvoj MUH. Pri¢akovano preZi-
vetje je odvisno tudi od vrste primarnega
rakavega obolenja (najslabse je preZivetje pri
pljuthem raku, sledita rak dojk in rak pro-
state) in funkcionalnega stanja bolnika po
obravnavi, pri ¢emer vecja gibljivost bolni-
ka zmanjSa verjetnost ostalih zapletov in
izboljsa preZivetje (2, 23-25).

Verjetnost lokalne ponovitve bolezni se
visa z dalj§im preZivetjem bolnika po MUH.
Do ponovitve bolezni v prvem letu po
MUH pride pri 69 % bolnikov, v roku §tirih
let pa pri 94 % bolnikov. Prvi simptom
ponovitve je bole€ina, zato moramo vsak
nov nastanek bolecine v hrbtu skrbno
obravnavati, hkrati pa o simptomih osves-
¢ati tudi bolnike. Ponovitve lahko zdravimo
s ponovno operacijo oz. RT, Ce je to mogo-
ce (2, 20).

POSEBNE OBLIKE

Zasevki v hrbtenjaci (intramedularni) so
zelo redko stanje in so prisotni pri 0,1 do
0,4 % vseh bolnikov z rakom in vzrok za 1 %
vseh MUH. V vec kot 50 % jih povzroca rak
pljug, sledi mu rak dojk (11 % primerov). Do
razsoja rakavih celic lahko pride na tri
razli¢ne nacine, in sicer hematogeno prek
arterij oz. Batsonovega venskega pleteZa,
prek moZgansko-hrbtenjacne tekocine iz
moZganskih ovojnic ali prek neposrednega
Sirjenja iz okolnih struktur. V kliniéni sliki
je bolecina prisotna le pri 38 % bolnikov,
pogosteje so prisotne senzorifne motnje
(79 % bolnikov), motnje delovanja miSic
zapiralk (60 % bolnikov) in motori¢ni izpa-
di (91% bolnikov). MoZna je prisotnost
Brown-Sequardovega sindroma z eno-
stransko hemiparezo in izgubo obcutka za
bole¢ino in temperaturo na nasprotni stra-
ni telesa. V primerjavi z drugimi vzroki
MUH so pri zasevkih v hrbtenjaci pogostejsi
mozZzganski zasevki, ki so sofasno prisotni
pri okrog 40 % bolnikov. Njihova prisotnost
je slab napovedni dejavnik, saj je pricako-
vana Zivljenjska doba bolnika z moZgan-
skimi zasevki po njihovem odkritju med
tremi in Stirimi meseci. V klini¢ni praksi
zasevke v hrbtenjaci diagnosticiramo z MR
ter zdravimo s KT ali s kortikosteroidi
v kombinaciji z obsevanjem z operativnim
posegom ali brez (2, 10).

PRIKAZ PRIMERA

60-letni bolnik z znanim visokorizi¢nim
rakom prostate (izhodis¢ni PSA 15, seSte-
vek po Gleasonu 4 +3 =7, patoloski stadij
pT3b, pNx, Rl-resekcija) je bil primarno
zdravljen z radikalno prostatektomijo ter
reSevalnim obsevanjem leZi§¢a prostate in
medenic¢nih bezgavénih 1oz ob biokemicni
ponovitvi ob sofasnem in naknadnem hor-
monskem zdravljenju.

Leto in pol po obsevanju je prislo do
ponovnega porasta PSA. V nacrt zdravlje-
nja so bili uvedeni analogi gonadotropin
spro$c¢ajocih hormonov (angl. gonadotropin-
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-releasing hormone, GnRH). Dva meseca
kasneje je bil narejen PET-CT s holinom
(slika 2), ki je prikazal patolosko infiltraci-
jo celotnega kostnega mozga brez znakov
za lokoregionalno ponovitev bolezni. Ob
uvedenem zdravljenju z analogi GnRH je
PSA narascal, testosteron pa je bil v kastra-
cijskem obmocju (vrednosti testosterona kot
po operativni odstranitvi mod). V zdravlje-
nje je bil uveden zaviralec antiandrogenskih
receptorjev druge generacije (enzalutamid),
ki pa ga je bolnik samovoljno prenehal
jemati.

Bolnik je bil sprejet na nevroloski od-
delek regionalne bolniSnice zaradi suba-
kutno nastale parapareze. Ob sprejemu je
navajal pribliZzno tri tedne prisotno mrav-
ljinCenje v desni nogi, ki se je stopnjevalo,
nato je postopoma izgubil mo¢ v nogah,
zadnjih 13 dni ga noge niso vec drzale. Pred
pojavom akutnih nevroloskih teZzav je bil
zaprt, teZav z odvajanjem vode ni imel. Ob
sprejemu je bila ugotovljena ohlapna para-
pareza s senzibilitetno ravnjo prsne hrbte-
njace (angl. thoracic, Th) 8 do 10. Z UZ-
-preiskavo je bil ugotovljen zastoj urina
s prostornino se¢nega mehurja 600 ml.
Vstavili so stalni urinski kateter. V osnov-
nih laboratorijskih izvidih so beleZili viso-
ke vrednosti se¢nine. Na dan sprejema je bil
opravljen MR prsne in ledvenokriZni¢ne
hrbtenice (slika 3), kjer so bili vidni Stevilni
zasevki in znaki utesnitve hrbtenjace, naj-
izrazitejSe v ravneh Tho in Th10. Bolnik je
bil predstavljen nevrokirurgu, ki je menil,
da ni kandidat za operativno zdravljenje.
Dokumentacija je bila iz regionalne bol-
nisnice poslana v obravnavo na uroloskem
konziliju, ki je predlagal urgentno obseva-
nje in ponovno uvedbo hormonskega zdrav-
ljenja.

Naslednji dan je bil bolnik premeSc¢en. Ob
sprejemu je bil PS po merilih Svetovne
zdravstvene organizacije (World Health
Organization, WHO) ocenjen s 3, bolnik je
bil pripeljan na leZe¢em vozicku, levo nogo
je kar se da malo dvignil od podlage, desne

noge ni mogel dvigniti. MiSi¢na moc v prstih
stopal je bila izrazito zmanjSana. Ostalih
posebnosti v statusu ni bilo. PSA je znasal
4 ng/ml. Izvedeno je bilo CT-slikanje trebu-
ha in prsnega ko$a za zamejitev bolezni.

Bolnik je bil obsevan na podrocje Tho,
Th9 in senzibilitetne ravni ledvene hrbte-
njace (L) 3 s skupnim odmerkom 39, 50 Gy
v 15 odmerkih v sklopu klini¢ne raziskave.
Uvedeno je bilo tudi zdravljenje s kortiko-
steroidi.

Med bolni$ni¢no obravnavo je bilo
ponovno uvedeno antiandrogeno zdrav-
ljenje. Kljub obsevanju, razgibavanju in
uvedenem zdravljenju proti otekanju se
bolnikovo splosno stanje do konca bol-
nisni¢ne obravnave ni izboljsalo. Ob od-

Slika 2. Na sliki, posneti s pozitronsko izsevno tomo-
grafijo z ratunalnisko tomografijo (angl. positron
emission tomography with computed tomography,
PET-CT) s holinom so vidni tevilni kostni zasevki,
predvsem v lobanji, vretencih, lopaticah, rebrih,
medenici in stegnenicah. Znaki za morebitno lokalno
ali regionalno ponovitev bolezni niso vidni.
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pustu je bil Se vedno nepokreten, levo nogo
je lahko malo premaknil, desna noga je bila
negibna. Vstavljen je imel stalni urinski
kateter. Po obsevanju je zavrnil bolni8ni-
¢no zdravljenje oz. rehabilitacijo, saj si je
Zelel vrnitve v domace okolje. Mesec po
odpustu iz bolniSnice je bil pregledan na
internisti¢ni prvi pomoc¢i podro¢ne bol-
nidnice zaradi s prostim o¢esom vidne krvi
v urinu in mikrocitne anemije. Ob pregle-
du je bil bolnik Se vedno nepokreten na
leZecem vozicku. Imel je parezo leve in ple-
gijo desne noge.

Bolnikovo nevrolo$ko stanje se tudi ob
nadaljnjih nadzornih pregledih ni bistveno
spremenilo.

RAZPRAVA

Maligna utesnitev hrbtenjace je eden naj-
hujsih zapletov rakave bolezni in sodi med
nujna stanja v onkologiji. Ker zacetek zdrav-
ljenja vec kot 48 ur po nastopu nevroloskih
izpadov bistveno zmanjSa mozZnost izbolj-
Sanja stanja, je takoj$nja prepoznava, dia-
gnostika in napotitev v ustrezno zdrav-
stveno ustanovo izrednega pomena. Na
izboljSanje oskrbe bolnikov z MUH vpliva
izdelava priporocil za obravnavo bolnikov
ter ozave$canje bolnikov in zdravstvenega
osebja na primarni ter sekundarni ravni
0 pomenu pravocasne oz. hitre prve obrav-
nave na mestu, kjer sta mozna tako RT kot
operativna oskrba bolnika. Savage in sodelavci

Slika 3. T2-poudarjene sekvence MR pred obsevanjem. A) Prsnain ledvena hrbtenica do senzibilitetne ravni
ledvene hrbtenjace (L) 2 v sagitalni ravnini. Vidne so 3tevilne mehkotkivne osteoliticne spremembe
v telesih in zadnjih elementih prsne in ledvene hrbtenice. Na visini senzibilitetne ravni prsne hrbtenjace
(angl. thoracic, Th) 6 je prisotna obsezna infiltracija celotnega vretenca z ve¢jo mehkotkivno osteoliticno
spremembo. Hrbtenjaca je utesnjena za vet kot dve tretjini Sirine (puscica) z znaki poskodb zaradi priti-
ska. Pomembno so zniZana telesa vretenc Th5, The, Th9 in Th11 (oznacena z zvezdicami). B) Ledvena hrbte-
nica v sagitalni ravnini. Osteoliticna sprememba je vidna tudi v zadnjem delu telesa L3 (pu3€ica).
Heterogena infiltrirana struktura je skoraj v vseh telesih vretenc. C) Transverzalni prerez na ravni The, kjer
tumorska masa (obrobljena z belo) zajema celotno telo in zadaj3nje elemente vretenca, mesto prerasca-
nja hrbteni¢nega kanala je oznaceno s puscico. Vidna je utesnitev hrbtenjace, brez vidne hrbtenjagne teko-
tine (3. stopnja po razvrstitvi Bilsky). D) Transverzalni prerez na ravni L3 z vidno utesnitvijo stopnje 1c po
razvrstitvi Bilsky. Tumorska masa v vretencu je obrobljena z belo, mesto pritiska na duralno vreco je ozna-
teno s puscico.
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so ugotovili, da se je obravnava bolnikov po
uvedbi priporocil angleSkega Nacionalnega
inStituta za zdravje in klini¢no odli¢nost
(National Institute for Health and Care
Excellence, NICE) bistveno izbolj$ala, saj so
bili hudi motoricni izpadi ob postavljeni dia-
gnozi prisotni pri 62% bolnikov z MUH
v letu 2012, v primerjavi s podatki iz leta
1999, ko je bilo tovrstnih bolnikov 80 % (27).

Vzroke za zakasnitev obravnave bolni-
kov z MUH je raziskoval Ze Husband leta
1998. V raziskavi je sistemati¢no navedel
zamudo pri prepoznavi MUH, ki v povprecju
traja 14 dni, trajanje pa je odvisno predvsem
od mesta prve obravnave bolnika ob poja-
vu teZav. Cas od prvega pregleda v zdrav-
stveni ustanovi do zacetka zdravljenja je bil
povprecno devet dni, Sest dni in en dan, Ce
je bil bolnik ob pojavu simptomoyv in zna-
kov MUH najprej pregledan pri izbranem
zdravniku, v regionalni bolni$nici ali v ter-
ciarni ustanovi. Zamude ve¢ kot sedem
dni do zacetka zdravljenja so bile prisotne
pri eni tretjini bolnikov, obravnavanih na
primarni ali sekundarni ravni, in le pri
6% bolnikov, obravnavanih na terciarni
ravni. Do dodatne zakasnitve obravnave
pride, ker bolniki v povprecju poiscejo
pomoc¢ tri dni po pojavu motori¢nih izpa-
dov. Skladno z zakasnitvijo zacetka zdrav-
ljenja je bil slabsi tudi funkcionalni izid
zdravljenja, motori¢no delovanje in/ali
zastoj urina sta se poslab$ala pri 28 % oz.
18% bolnikov, najprej obravnavanih na
primarni ravni, 36 % oz. 29 % pri bolnikih,
najprej obravnavanih na sekundarni ravni,
in le pri 6% oz. 5% bolnikov, obravnava-
nih na terciarni ravni (28).

Poseben diagnosti¢ni izziv so bolniki,
pri katerih je MUH prvi znak rakave bole-
zni in predstavljajo do 25 % vseh bolnikov
z MUH. Pri njih je potrebna obseZnejSa,
a ravno tako hitra diagnostika. Ti bolniki so
skoraj brez izjeme obravnavani na primar-
ni in sekundarni ravni, zato je seznanjanje
druZinskih zdravnikov ter zdravnikov
v regionalnih bolni$nicah z ravnanjem

v primeru pojava MUH Se pomembnejse (3,
27,29).

V prikazanem klini¢nem primeru zara-
di poznega zacetka zdravljenja ni prislo do
izboljSanja nevroloskih izpadov. Kljub temu
da je bila obravnava bolnika hitra, je MUH
za morebitno ugoden izid pri njem zaradi
poznega prihoda trajala predolgo, saj je
zdravljenje najuspeSnejSe v 24 urah po
nastopu simptomov in znakov. Ker je hiter
zacetek zdravljenja pri MUH nujen, lahko
zdravljenje z obsevanjem pri¢nemo tudi
brez predstavitve na multidisciplinarnem
konziliju, ¢e so opravljene vse potrebne pre-
iskave (nevroloski pregled, MR hrbtenice,
posvet s kirurgom), saj zacetka zdravljenja
zaradi predstavitve na konziliju ne smemo
odlagati.

Parestezije in slab$a miSi¢na moc¢ v spod-
njih okoncinah ob bole¢inah v podrocju
hrbtenice morajo biti za bolnika z rakom alar-
manten znak, saj je bole¢ina najpogostejsi
prvi simptom pri bolnikih z nastajajoco
MUH. Nastop motori¢nih izpadov in misi-
¢ne oslabelosti nakazuje na napredovalo
stopnjo MUH, ki je redkeje popravljiva (3, 6).
Bolnike z rakom, predvsem pa z znanim raz-
sejanim rakom plju¢, prostate ali dojke, ki
predstavljajo glavnino bolnikov z MUH, bi
bilo treba z moZnostjo MUH seznaniti ter
jih izobraziti za zgodnje opaZanje in pre-
poznavanje nujnih nevroloskih stanj, ki se
kaZejo z razli¢nimi simptomi. Tako na moz-
nost MUH kaZejo bolecina v hrbtenici in
nevrolo$ki izpadi posameznih podrocij,
navadno spodnjih okoncin oz. motnje miSic
zapiralk. Prav tako je potrebno ozave$¢anje
zdravnikov na primarni ravni in zdravnikov
razli¢nih klini¢nih strok na sekundarni
ravni, da so pri bolnikih z znanim razseja-
nim rakom pozorni na morebitna nujna sta-
nja v onkologiji.

V literaturi je opisanih nekaj primerov
bolnikov z MUH, ki so bili zdravljeni z razli-
¢nimi pristopi, vecinoma z ugodnim izidom.
Redko je prikazan primer neuspesnega zdrav-
ljenja, predvsem v primeru raka s slabo
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napovedjo izida bolezni, npr. rakom Zelod-
ca (30). Opisani so posamezni primeri MUH
pri nekaterih redkej$ih vrstah raka ali takih,
ki so redko vzrok MUH, kot npr. fibrozni
histiocitom, Hodgkinov limfom, jetrno-
celi¢ni karcinom itd. (31-34). Prikaz primera
neuspeSnega zdravljenja sluZi poudarja-
nju pomena pravocasnega prihoda bolnika,
hitre diagnostike in zacetka zdravljenja.
V angleskih priporocilih NICE, objavljenih
v letu 2008, je ¢asovno okno za MR ob sumu
na kostne zasevke v hrbtenici en teden,
v nizozemskih priporocilih iz 2018 pa dva
tedna. V Sloveniji zaradi ¢akalnih dob na sli-
kovne preiskave MR v tako kratkem ¢asu
pogosto ni mogoce opraviti. Po angleskih
priporocilih je ob sumu na MUH MR treba
opraviti najkasneje v 24, po nizozemskih
priporocilih pa v 12 urah (27, 35, 306).
Raziskave so dokazale prednost opera-
tivnega zdravljenja v kombinaciji z RT v pri-
merjavi s samostojno RT, vendar zaradi
slabega sploSnega stanja veliko bolnikov ni
kandidatov za operativno zdravljenje (2, 18,
21,27).V raziskavi, ki so jo opravili Savage
in sodelavci, je bilo z RT zdravljenih 62 %
bolnikov, operativno 24 9%, s KT 2% in
simptomatsko 7 % bolnikov. Pri tem je bilo
v skupini bolnikov, ki je najbolje okrevala
(skupaj pet bolnikov), torej so imeli po
zakljucenem zdravljenju popolno motori¢no
funkcijo, 80 % zdravljenih operativno
v kombinaciji z RT in 20 % s samostojno RT.
Tako je pomembno poudariti, da je bolnikom
z MUH z dobrim PS in dobro napovedjo izida
bolezni treba nuditi operativno zdravljenje,
saj posebno v kombinaciji s pooperativno

RT pomembno pripomore k izboljSanju
napovedi izida bolezni in nadaljnje kakovosti
Zivljenja (6, 27). RT kot samostojno zdrav-
ljenje pride v poStev, €e bolnik ni kandidat
za operativno zdravljenje, pri ¢emer pri
bolnikih izberemo obsevalni reZim glede na
napoved izida bolezni v skladu z veljavni-
mi priporo¢ili.

ZAKLJUCEK

MUH je eden najresnejsih zapletov rakave
bolezni z morebitno hudimi trajnimi posle-
dicami, ki mo¢no poslab$ajo kakovost Zivlje-
nja. Ceprav se v mednarodnih raziskavah as
do zacetka zdravljenja in stopnja nevroloskih
izpadov ob diagnozi izboljSujeta, mnogo
bolnikov Se vedno na zacetek zdravljenja
MUH c¢aka predolgo. Na to lahko vplivamo
z obve$€anjem in ozaveScanjem onkoloskih
bolnikov, predvsem tistih z razsejanimi
raki, ki so najpogosteje vzrok za nastanek
MUH, Ze v sklopu zaCetne obravnave za
pravocasno prepoznavo simptomov in zna-
kov, kot so novonastala bole¢ina, mrav-
ljincenje, izguba miSi¢ne moci in motnje
miSic zapiralk. O MUH in drugih nujnih sta-
njih v onkologiji moramo uciti Ze Studen-
te medicine ter ozavestiti zdravnike na
primarni in sekundarni ravni, ki se s temi
bolniki ve¢inoma najprej srecajo, saj ima
neustrezno ali zakasnelo ukrepanje za
posledico razvoj nepopravljive poskodbe
hrbtenjace s trajnimi posledicami in slab-
So kakovostjo Zivljenja. Pomemben korak
v izboljSanju kakovosti obravnave bolnikov
z MUH je tudi izdelava priporo¢il za dia-
gnostiko in zdravljenje.
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Ziva Subic’
Krvave driske

27-letna Zenska je obiskala osebno zdravnico, saj je zadnji mesec do petkrat dnevno odvajala
tekoce krvavo blato. Pozivi na blato so bili nujni in so se pojavljali tudi ponoci, zaradi Cesar se
Jje pocutila utrujeno. Obcasno je imela teZave s trebusnimi krci, ki so se prav tako zaceli pred pri-
blizno enim mesecem. Povedala je, da ima njen oce kronicno vnetno &revesno bolezen (KVCB).
V zadnijih Sestih mesecih ni potovala v tujino, nihce v druzini ni imel podobnih simptomov. Vrocino
in mrzlico je zanikala.

Osebna zdravnica je pri splosnem pregledu opazila blede veznice, drugih posebnosti ni bilo.
Opravila je tudi rektalni pregled, pri Cemer je na orokavicenem prstu opazila sledove sveZe krvi.

1. Kaksna bi bila vasa delovna diagnoza?
2. Katere so mozne diferencialne diagnoze?
3. Katere nadaljnje preiskave bi bile potrebne pri bolnici?

Osebna zdravnica je narocila laboratorijske preiskave krvi in pregled blata za fekalni kalpro-
tektin (FK). Preiskava krvi je pokazala blago mikrocitno anemijo (vrednost hemoglobina je zna-
Sala 110 g/l, povprecna prostornina eritrocita (angl. mean corpuscular volume, MCV) pa 75 fl),
v diferencialni krvni sliki ni bilo posebnosti, koncentracija C-reaktivne beljakovine (angl. C-reac-
tive protein, CRP) je bila v mejah normale. Vrednosti FK so bile povisane (86 mg/kg).
Postavljen je bil sum na KVCB. Da bi diagnozo dokoncno potrdili, je bila bolnica napote-
na na ileokolonoskopijo. Pregled je pokazal zvezno vnetje sluznice descendentega in sigmoid-
nega debelega Crevesa ter rektuma. Sluznica je bila izrazito pordela, Zilna risba je bila odsotna
in v predelu sigmoidnega debelega Crevesa so bile vidne plitve ulceracije. Biopsije, odvzete v rek-
tumu in descendentnem ter sigmoidnem debelem Crevesu, so pokazale kriptne mikroabscese.
Arhitektura kript je bila spremenjena, kripte so se cepile, bile so neurejene in razredcene. Vidna
je bila infiltracija tkiva z vnetnimi celicami, med katerimi so prevladovali nevtrofilci in limfo-
citi. Spremembe so bile omejene na sluznico in povrhnji del podsluznice. Granulomov ni bilo.

4. Zakateri podtip KVCB gre? Katere tockovnike uporabljamo za opredelitev anatomskega
mesta in stopnje prizadetosti prebavil pri tem podtipu?
5. Kako bi zdravili in spremljali bolnico?

Gastroenterolog je bolnici predpisal 5-aminosalicilno kislino (angl. 5-aminosalicylic acid, 5-ASA)
v obliki zrnc za peroralno suspenzijo v odmerku trikrat 1 g dnevno in v obliki lokalno delujo-
Cega zdravila - klizem. Stanje bolnice se je po enem tednu nekoliko izboljSalo, odvajala je teko-
Ze blato trikrat dnevno, a brez primesi krvi. Se vedno je imela teZave s trebusnimi kréi.

Cez tri mesece je prisla na nadzorni pregled h gastroenterologu, kjer je povedala, da je pred
nekaj dnevi v blatu spet opazila sveZo kri. Gastroenterolog ji je predstavil moznost zdravljenja
z bioloskimi zdravili, s Cimer se je strinjala. Primer so obravnavali na KVCB-konziliju, kjer so
sklenili, da bolnica pricne z zdravljenjem z bioloskim zdravilom ustekinumabom (zaviralec inter-
levkina (IL) 12 in 23).

1 Ziva Subic, §tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana
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6. Katere preiskave je pred uvedbo biolo8kih zdravil treba opraviti?

Gastroenterolog je pred uvedbo ustekinumaba bolnico poslal v laboratorij, kjer so ji odvzeli kri
za dolocitev oznacevalca virusnega hepatitisa B in C, HIV in za tuberkulozni kvantiferonski
test. Napotena je bila tudi k pulmologu, ki je glede na anamnezo, klinicni pregled, negativne
laboratorijske izvide in RTG pljuc zakljucil, da je uvedba bioloskih zdravil moZna.

Na nadzornem pregledu mesec dni po uvedbi bioloskega zdravila je bolnica povedala, da je
opazila obcutno izboljSanje stanja - enkrat dnevno je odvajala formirano blato brez primesi
krvi, ni vec imela trebusnih krcev in ni se pocutila utrujeno. Laboratorijski izvidi krvi niso poka-
zali znakov vnetja, vrednosti FK niso bile poviSane.

Gastroenterolog je ocenil, da je bolnica v klinicni remisiji in glede na normalne vrednosti
FK tudi v biokemicni remisiji. Da bi potrdil endoskopsko remisijo, je bolnico poslal na ileo-
kolonoskopijo, ki je pokazala makroskopsko in mikroskopsko normalno sluznico crevesa.

Bolnici je svetoval nadaljevanje zdravljenja z ustekinumabom in redne nadzorne preglede.

7. KakSen je cilj zdravljenja? Kaj pomeni klini¢na in kaj endoskopska remisija?
8. Zakaj so pri bolnikih z UK potrebne nadzorne ileokolonoskopije in kdaj moramo z njimi

zaceti?

Odgovore na vpra$anja najdete na naslednji strani.
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Odgovori

1. Pri bolnici z dlje ¢asa trajajoco krvavo drisko, nujnimi pozivi na blato (urgencami) in
bole¢inami v trebuhu posumimo na KVCB. KVCB je imunsko pogojena bolezen pre-
bavil s kroni¢nim potekom. Lo¢imo dve glavni obliki bolezni, in sicer ulcerozni koli-
tis (UK) in Crohnovo bolezen (CB), 10 % vseh primerov pa predstavlja t. i. neklasificirani
kolitis, pri katerem na osnovi klini¢ne slike, endoskopske slike in patohistoloskega pre-
gleda biopsij érevesa ne moremo opredeliti podtipa KVCB (1). V tabeli 1 je prikazana
primerjava med znacilnostmi UK in CB.

Tabela 1. Primerjava med znacilnostmi ulcerativnega kolitisa (UK) in Crohnove bolezni (CB) (2, 3). UK -
ulcerativni kolitis, CB - Crohnova bolezen.

Znacilnost UK CB

Mesto prizadetosti debelo Erevo in/ali rektum kateri koli del prebavil

Zveznost bolezenskih zvezne nezvezne (podrogja zdrave sluznice
sprememb se izmenjujejo z bolno)

Globina razjed sluznica in podsluznica celotna stena prebavil

Histologka slika redko vidni granulomi pogosto vidni granulomi
Najpogostejsi trevesni hematohezija, driska, trebusna trebusna boletina, driska,
simptomi in znaki bolecina hematohezija, analna fistula
Najpogostejsi zunajcrevesni zviSana telesna temperatura, hujsanje, zvisana telesna
simptomi in znaki anemija, boletine v sklepih temperatura, anemija

KVCB je posledica delovanja ve¢ dejavnikov, tj. genetske dovzetnosti, imunskega odzi-
va, sestave Crevesne flore in okoljskih dejavnikov (4). TeZave se obicajno prvic izrazi-
jo v adolescenci ali pri mladih odraslih, lahko pa se pojavijo v katerem koli Zivljenjskem
obdobju. Prevalenca KVCB je najveja v razvitih drzavah (v ZDA znasa 442/100.000
prebivalcev), a incidenca v zadnjih letih nara$¢a predvsem v drZavah v razvoju (5).

2. Ker ima bolnica drisko, moramo izkljuciti okuZbo. Krvavo drisko lahko povzrocajo razli-
¢ni virusi, bakterije ali paraziti, najpogosteje Salmonella spp., enterohemoragicna
Escherichia coli, Campylobacter pylori in Clostridium difficile (5). Na okuzbo s Clostridium
difficile posumimo predvsem pri zgodovini jemanja antibiotikov, posebej fluorokino-
lona, in pri predhodnih bolnis$ni¢nih zdravljenjih. Kljub potrditvi okuZbe z omenjeno
bakterijo pa ne smemo izkljuciti diagnoze UK, predvsem pri simptomih, ki vztrajajo nav-
Kkljub zdravljenju. Pri bolnikih z anamnezo potovanja posumimo na okuzbo s Campylobacter
pylori (6).

Ostali razlogi za pojav simptomov, ki spominjajo na UK, so Se krvavitev iz hemoroi-
dov, sindrom razdraZljivega Crevesa, vaskulitis, jemanje nesteroidnih antirevmatikov
itd. (0).

3. Bolnici bi odvzeli vzorec blata za izkljucitev okuZbe in dolocitev FK. Kalprotektin je
protimikrobna beljakovina, ki jo ve¢inoma izlo¢ajo nevtrofilci. Njegove poviSane vred-
nosti v serumu lahko kaZejo na bakterijsko okuZbo srca ali ledvic ali zavrnitev pre-
sadka, v blatu pa na vnetje v prebavilih, saj odraZajo prehajanje nevtrofilcev v prebavila.
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Ker so si simptomi KVCB in sindroma razdraZljivega Erevesa pogosto zelo podobni,
si lahko pri postavitvi diagnoze pomagamo s FK. Ce so njegove vrednosti povisane
(zgornja meja za zdrave odrasle znaSa 50 mg/kg), gre za organski vzrok teZav, naj-
verjetneje za KVCB, zato diagnostiko nadaljujemo z ileokolonoskopijo (2).

Potreben bi bil tudi odvzem krvi za diferencialno krvno sliko in dolocitev oznaceval-
cev vnetja ter Zeleza. Pri bolnici bi zaradi hematohezije in bledih veznic pri¢akovali
anemijo, ki je pri KVCB pogost znak, predvsem zaradi izgube Zeleza, kroni¢nega vne-
tja in motenega privzema vitamina B12 (6). CRP je oznacevalec vnetja, ki je pogosto
poviSan pri hudi obliki bolezni, pri zmerni ali blagi obliki pa so lahko njegove vred-
nosti normalne (7).

4. Zvezna prizadetost debelega Crevesa in rektuma, ki je omejena le na sluznico in pod-
sluznico, ter odsotnost granulomov govorita za diagnozo UK.
Obseg bolezni lahko po Montrealski razvrstitvi (Montreal Classification for Inflammatory
Bowel Disease) delimo v tri skupine (8):
« E1 (ulcerozni proktitis): prizadeta sluznica je omejena na rektum,
« E2 (levostranski kolitis): prizadeta sluznica je omejena na debelo ¢revo distalno od

lienalnega zavoja in

» E3 (raz$irjeni UK): prizadetost sluznice sega proksimalno od lienalnega zavoja.

Endoskopsko aktivnost UK ocenimo z endoskopskim tockovnikom Mayo (Mayo

Endoscopic Subscore) (9):

+ 0 tock: normalna sluznica ali neaktivna bolezen,

+ 1 tocCka (blaga vnetna aktivnost): pordela sluznica, zabrisana Zilna risba, blaga ran-
ljivost,

+ 2 tocki (zmerna vnetna aktivnost): izrazito pordela sluznica, odsotnost Zilne risbe,
ranljivost, erozije in

+ 3 tocke (visoka vnetna aktivnost): spontane krvavitve, ulceracije.

Poznamo tudi tockovnik Mayo, ki zdruZuje klini¢no in endoskopsko aktivnost UK, ter
to¢kovnik Montreal za oceno aktivnosti UK na podlagi klini¢ne slike in laboratorij-
skih rezultatov (9).

Glede na izvide ileokolonoskopije v opisanem klini¢nem primeru bi spremembe uvr-
stili v skupino E2 (levostranski kolitis) po Montrealski razvrstitvi in jim po tockov-
niku Mayo dodelili 2 to¢ki (zmerna vnetna aktivnost).

5. Ob novo diagnosticiranem blagem do zmernem UK je prva izbira zdravljenja 5-ASA
oz. mesalazin v peroralni in/ali rektalni obliki (svecke, klizme, pena). Po trenutnih veljav-
nih smernicah je v primeru zdravljenja z le enim zdravilom peroralni dnevni odme-
rek 5-ASA enak ali vedji od 2 g dnevno, Se boljSe rezultate pa doseZemo, ¢e zdruZimo
peroralno in rektalno zdravljenje. Pri huj§i obliki vnetja moramo razmisliti o takojs-
nji uvedbi kortikosteroidov in imunosupresivov, vendar se skuSamo izogniti dolgo-
trajni uporabi kortikosteroidov (6-metilprednizolon, budezonid), saj ima slednja
Stevilne neZelene ucinke, npr. povecanje jeS¢nosti in telesne teZe, nastanek oteklin,
tanjSanje koZe, miSi¢no oslabelost, motnje vida in povecano verjetnost za okuzbe (10).
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Ce zdravljenje s 5-ASA ni uspesno, so naslednja izbira imunomodulatorji (npr. azatioprin),
zaviralci Janusovih kinaz (JAK) (npr. tofacitinib) ali bioloSka zdravila (10, 11):

- infliksimab (zaviralec dejavnika tumorske nekroze o (angl. tumor necrosis factor o,
TNF-o)),

adalimumab (zaviralec TNF-a),

golimumab (zaviralec TNF-o),

vedolizumab (zaviralec integrina o,,3,) in

ustekinumab (zaviralec IL-12 in IL-23).

V primeru neuspes$nosti zdravljenja akutnega zagona UK z zdravili bolnika predsta-
vimo na kirurSko-internisticnem konziliju in razmi$ljamo o kolektomiji z morebitno
tvorbo rezervoarja iz tankega €revesa (angl. pouch). Indikacije za operativni poseg so
tudi razli¢ni zapleti, kot so toksi¢ni megakolon, predrtje ¢revesa in huda krvavitev (12).

6. Pred pricetkom zdravljenja z bioloSkimi zdravili je pri bolnikih nujno treba izkljuciti
okuzbo z virusom hepatitisa B in C, HIV in Mycobacterium tuberculosis zaradi moZne
reaktivacije bolezni ob zdravljenju z bioloSkimi zdravili (3).

7. Cilj zdravljenja je globoka remisija, kar pomeni klini¢no in endoskopsko remisijo. Klini¢na
remisija je opredeljena kot normalna pogostost odvajanja blata in odsotnost krvi v blatu,
endoskopska remisija pa kot 0 ali 1 tocka po endoskopskem tockovniku Mayo, torej
odsotnost erozij in ulceracij (3).

8. Prvirazlog za ileokolonoskopijo je potrditev endoskopske remisije po uvedbi ali zame-
njavi nacina zdravljenja. Drugi razlog pa je izkljucevanje predrakavih sprememb v ¢re-
vesni sluznici pri dolgotrajni bolezni. Bolniki s KVCB imajo namre€ ve&jo nevarnost
za razvoj kolorektalnega raka. Vzrok za to ni povsem znan, verjetno pa imajo pri pove-
Cani incidenci pomen ponavljajoca se in razSirjena vnetja Crevesne sluznice in
pomanjkanje ali neuc¢inkovitost popravljalnih mehanizmov v mutageno spremenjeni
¢revesni sluznici (3, 13). Dodatna dejavnika tveganja sta sofasna prisotnost primar-
nega sklerozirajocega holangitisa in dedna obremenjenost s kolorektalnim rakom (3).
Prvo nadzorno ileokolonoskopijo opravimo po osmih do desetih letih po odkritju bolez-
ni. Ponavljali naj bi jo redno, glede na Stevilo dejavnikov tveganja in predhodne najdbe
na ileokolonoskopijah (3, 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 najnovejSa dognanja na podrocju
biomedicine. S tem Zelimo pripomoci k na-
predku in uveljavljenosti slovenske biome-
dicinske znanosti. Cilj uredniStva je objavl-
jati kakovostne znanstvene prispevke, ne
glede na vrsto in tematiko, pri cemer daje-
mo prednost raziskovalnim ¢lankom in
zanimivim klini¢nim primerom iz prakse.

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

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 vpra$anj, 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.

Etiéna nacela in navzkrizje
interesov

Pri prispevkih, ki obravnavajo raziskave na
ljudeh ali Zivalih, mora biti v poglavju me-
tode navedeno ustrezno soglasje pristojne
komisije oz. ustanove, da je raziskava 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 $irina
robov 2,5 cm. Skupaj z naslovno stranjo in
literaturo naj prispevek obsega najvec¢ 30
strani. Prispevek mora obvezno imeti
naslovno stran, izvlecka in klju¢ne besede
v slovenskem in angleSkem jeziku ter sez-
nam literature. Raziskovalni ¢lanki naj bodo
Clenjeni na naslednja poglavja: 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, instituta 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 nasteva 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 opremo, ki je bila uporabljena za analizo
podatkov. Obvezna je izjava o eticni ustrez-
nosti raziskave (ve¢ podrobnosti najdete
v poglavju Eti¢na nacela in navzkriZje
interesov).

Rezultati

V besedilu poglavja rezultati avtorji pred-
stavijo glavne ugotovitve raziskave oz.
odgovor na raziskovalno vprasanje, podrob-
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ne podatke pa podajo v tabelah ali slikah.
Avtorji se morajo izogibati podvajanju
podatkov iz tabel ali slik v besedilu. P-vred-
nosti je treba podati najmanj na tri deci-
malke 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, $tevilke ali simboli na sliki
morajo biti jasni, enotni in dovolj veliki, da
so berljivi tudi na pomanj$ani 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, MR, RNA,
RTG, UZ, ZDA).

Literatura

Vsako navajanje trditev ali dognanj drugih
morate podpreti z referenco. Reference v be-
sedilu, slikah in tabelah navedite leZece
v oklepaju z arabskimi §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 vec 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-
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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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