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Taja Jordan', Mark Mu3si¢?

Laparoskopske hernioplastike dimeljskih
kil - transabdominalni preperitonealni
pristop; nase izkusnje

Laparoscopic Repair of Inguinal Hernia - Transabdominal

Preperitoneal Approach; Our Experience

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: dimeljske kile, transabdominalni preperitonealni pristop, hernioplastika, laparoskopska

hernioplastika, Lichtenstein

IZHODISCA. Laparoskopske operacije dimeljskih kil so v Sloveniji bolj izjema kot pra-
vilo. Evropske smernice priporocajo laparoskopsko tehniko operiranja predvsem za aktiv-
no populacijo (socialno-ekonomski vidik) in za obojestranske ter ponovne dimeljske kile.
METODE. Od leta 2007 do 2012 smo naredili 48 tovrstnih operacij po metodi transab-
dominalnega preperitonealnega pristopa. Podatke smo zbirali retrospektivno. Uporablja-
li smo standardno tehniko s tremi troakarji. Tehniko smo postopoma prilagajali, uporabili
smo vec vrst mreZic. MreZice smo vec¢inoma pricvrstili s sistemom ProTack™, ki smo ga
uporabljali tudi za zaporo incizije peritoneja. Zadnje leto smo peritonej zapirali s teko-
¢im vikrilskim Sivom. REZULTATT. Vsi operiranci so bili moski, povprec¢na starost je bila
47,79 let (15-78 let). Vse nacrtovane operacije smo koncali laparoskopsko. Povprecen ¢as
operacije za enostranske kile je bil 53,6, za ponovne 48,6 in obojestranske 76,7 minut (58,4 %
enostranskih, 29,2 % ponovnih, 12,4 % obojestranskih). Cas operacije se je s pridobiva-
njem izkuSenj krajSal. Ponovno pa se je nekoliko podaljsal, ko smo priceli peritonej zapirati
s teko¢im §ivom. BolniSni¢no zdravljenje je trajalo 1,5 dni. Umrljivost je bila 0 %. V pe-
rioperativnem obdobju smo od zapletov opaZali serom pri dveh bolnikih, nevralgijo pri
enem bolniku. Po Sestih mesecih se je pri enem bolniku bolezen ponovno pojavila (2,08 %).
ZAKLJUCKI. V nasi seriji preklopa v klasi¢no tehniko nismo imeli, &as bolnidni¢ne oskr-
be se v primerjavi z odprtim pristopom ni zmanjsal. Stevilo ponovitev bolezni je primer-
ljivo z evropskimi podatki, teZjih zapletov ni bilo. IzboljSanje rezultatov pricakujemo pri
naslednjih 50 bolnikih, predvsem zaradi prilagoditve tehnike in izkuSenj, ki smo jih pri-
dobili.

Taja Jordan, dr. med., Klini¢ni oddelek za abdominalno kirurgijo, Kirurska klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zalo3ka cesta 7, 1525 Ljubljana; taja.jordan@gmail.com

2Dr. Mark Musig, dr. med., Klini¢ni oddelek za abdominalno kirurgijo, Kirurka klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zalo3ka cesta 7, 1525 Ljubljana
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ABSTRACT

KEY WORDS: inguinal hernia, transabdominal preperitoneal approach, hernia repair, laparoscopic

surgery, Lichtenstein

BACKGROUNDS. Laparoscopic inguinal hernia repair is still rarely used in Slovenia. In
the European Hernia Society guidelines, the use of the laparoscopic transabdominal preperi-
toneal technique is recommended for the active part of the population (based on the socioe-
conomic aspect) and for recurrent as well as bilateral inguinal hernias. METHODS. From
2007 to 2012, 48 patients with inguinal hernias were treated for inguinal hernias with
the transabdominal preperitoneal approach. The data were collected retrospectively. We
routinely use three troacars, a 30° optic and ProTack™ fixating system. Several differ-
ent mashes were used from the beginning and the ProTack™ system was used for the
peritoneal closure. During the last year, we modified our technique and a running Vicryl
suture is used for peritoneal closure. RESULTS. In our group, all patients were male, with
amedian age of 47.79 years (range 15-78 years). All the scheduled operations were com-
pleted laparoscopically. The mean duration of a unilateral inguinal hernia repair was
53.6 minutes, 48.6 for recurrent hernia and 76.7 minutes for bilateral hernia (58.4% of
hernias were unilateral, 29.2% recurrent and 12.4% bilateral). The average operation time
was gradually reduced. In the last year, the average operating time was again longer,
due to the fact that the running suture was used for peritoneal closure. The average dura-
tion of hospital stay was 1.5 days. Mortality was 0%. Two patients presented with post-
operative seroma and one patient had postoperative neuralgia. We had one recurrence
six months after surgery (2.08%). CONCLUSIONS. In our group of patients, we did not
have any cases requiring conversion to open technique. We had no major intraoperative
complications. The average hospital stay was the same as for the patients operated with
the Lichtenstein technique. Postoperatively, we did not observe any major complications.
The number of recurrences in our group is comparable with European data. According
to our limited experience, we believe that transabdominal preperitoneal approach is a safe
and efficient method and we expect better results in the future due to the experience we
have gained and the adjustments of the technique.

IZHODISCA

Laparoskopske operacije dimeljskih kil so
v svetu pogosta metoda pri zdravljenju
simptomatskih dimeljskih kil (1, 2). Ven-
dar pa v Sloveniji temu ni tako, saj so lapa-
roskopske hernioplastike bolj izjema kot
pravilo. Evropsko herniolo$ko zdruZenje
(angl. European Hernia Society, EHS), ki je
izdelalo Evropske smernice za zdravljenje
dimeljskih kil, priporoc¢a laparoskopsko
tehniko operiranja predvsem za aktivno
populacijo (socialno-ekonomski vidik)
ter za obojestranske in ponovne dimeljske
kile (3).

V Sloveniji se dimeljske kile najpogo-
steje operirajo po klasi¢ni odprti metodi
Lichtenstein. Pri tehniki Lichtenstein mre-
Zico nenapetostno prisijemo pod zunanjo
trebusno ovojnico. S teko¢im Sivom jo spo-
daj pritrdimo na dimeljski ligament, zgo-
raj pa na notranjo trebusno miSico.

V smernicah poroc¢ajo, da prihaja v pri-
merjavi s klasi¢no tehniko (tehnika Lichten-
stein) do manj pooperativnih zapletov, kot
so okuzba operativne rane in tvorba hema-
toma, ravno tako pa imajo bolniki, ki so ope-
rirani laparoskopsko, tudi manj dolgoro¢nih
zapletov, kot so kroni¢ne bolec¢ine in lokal-
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ne izgube obcutka (3-5). IzkaZe se, da je ¢as
okrevanja bolnikov in vrnitve na delo kraj-
§i v primerjavi s tehniko Lichtenstein (3-5).

Slabe strani laparoskopske tehnike
v primerjavi s klasi¢no metodo pa se kaZe-
jo predvsem pri daljSem casu, ki je potre-
ben za operativni poseg (3, 6). Vi§ji so tudi
operativni stroski oz. stroski bolnisnice (3).
Metoda je zahtevnej$a od klasicne, zato je
tudi ¢as za ucenje posega daljsi, kirurg za
to potrebuje okoli 50 operacij (3, 6). Pri po-
operativnih zapletih se pogosteje kot pri
odprti metodi pojavi serom. Za uspeh same
operacije je pomembna velikost mreZice, ki
mora kilni defekt prekrivati 3-5cm v vse
smeri; mreZica je tako praviloma vecja
(11 x 14 cm) kot pri odprti metodi (6 x 11 cm).
(Pre)majhne mreZice so lahko vzrok Stevil-
nej$im ponovitvam dimeljskih kil (3, 7). Po
trenutno veljavnih smernicah metoda ni
indicirana pri skrotalnih kilah (3).

V primeru ponovnih kil smernice pri-
porocajo operacijo po metodi, ki Se ni bila
uporabljena (3). Ponovna operacija po kla-
si¢ni odprti metodi poveca moZnost krva-
vitve, okuZbe rane ter poSkodbe katerega od
senzoricnih Zivcev ali semenskega povesma.
Za operacijo ponovitve dimeljske kile torej
uporabimo laparoskopsko tehniko, pri kate-
ri je pooperativna bole¢ina manj$a in okre-
vanje hitrejSe (3, 8, 9). Po klasi¢ni metodi
operiramo samo v primeru ponovitve dimelj-
ske kile po laparoskopski metodi (3).

V primeru obojestranskih kil je glavna
prednost laparoskopske metode socialno-
ekonomske narave, saj bolniki potrebuje-
jo krajsi ¢as okrevanja in se lahko hitreje
vrnejo na delo, zato se ta tehnika priporo-
¢a predvsem pri delovno aktivnem prebi-
valstvu (3, 7).

Pri Zenskah so dimeljske kile redkejse,
vendar pa je pojavnost ponovitev visja.
Ponovne kile po dimeljski hernioplastiki so
pogosto femoralne, zato se priporoca lapa-
roskopska hernioplastika, pri kateri lahko
isto¢asno popravimo dimeljski in femoral-
ni defekt (3).

Pri primerjavi obeh laparoskopskih pri-
stopov - transabdominalnega preperito-
nealnega pristopa (TAPP) in totalnega
ekstraperitonealnega pristopa (TEP) Se ni
dovolj podatkov za utemeljene zakljucke,
nakazuje pa se, da je TAPP povezan z vec-
jo pojavnostjo pooperativnih kil na mestih
vstavitve troakarjev ter vecjo incidenco vis-
ceralnih poskodb (adhezije, ki vodijo v ob-
strukcijo ¢revesja) (10). Nasprotno pa so pri
TEP pogostejsi preklopi med operacijo
v klasi¢no tehniko in krvavitve ter poope-
rativni seromi (5).

METODE

Od leta 2007 do 2012 smo naredili 48 la-
paroskopskih hernioplastik po metodi TAPP.
Podatke smo zbirali retrospektivno.

V vseh 48 primerih so bili operiranci
moski. Povpre€na starost je bila 47,8let
(15-78let). Opazovali smo ¢as trajanja ope-
racije, ¢as bolnisnicne oskrbe in zaplete. Vse
bolnike smo narocili na kontrolo en teden
po operaciji (takrat smo jim tudi odstranili
Sive), na kasnejSe kontrole pa so se bolniki,
v primeru teZav, narocili sami. Kot zaplet
med operacijo smo upoStevali preklop
v klasi¢no odprto metodo. V perioperativ-
nem obdobju enega tedna po operaciji smo
ocenjevali manjSe ali vecje zaplete. V ka-
tegoriji vec¢jih zapletov so bili tisti, ki so
povecevali umrljivost in podalj$ali ¢as bol-
nidni¢ne oskrbe, v kategoriji manj$ih pa
tisti, ki niso vplivali na dolZino bolnis$ni¢ne
oskrbe. V daljSem ¢asovnem obdobju (eno
leto) smo opazovali pojav bole¢in - nevral-
gij - in ponovitev bolezni.

Nase rezultate smo primerjali z rezul-
tati, dobljenimi v razli¢nih centrih po svetu.

Tehnika

Operacije smo izvajali po standardni trans-
abdominalni preperitonealni laparoskopski
metodi TAPP. Pri tej tehniki se praviloma
uporablja tri troakarje. Postavitev je bila
standardna, dva 5mm delovna troakarja
smo uvedli paraumbilikalno v desni in levi
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hipogastrij, enega 11 mm, preko katere-
gasmo vstavili mreZico, pa smo uvedli
supraumbilikalno. Uporabljali smo 5mm
optiko s 30° naklonom.

Po vstopu v abdominalno votlino in
laparoskopiji, pri kateri si podrobno ogle-
damo dimeljski predel obojestransko, je
prvi akt operacije incizija v peritonej 1-2 cm
medialno od sprednjega zgornjega trna
Crevnice (lat. spina iliaca anterior superior),
ki se podaljSa preko sredinske popkovne
gube (lat. plica umbilicalis medialis), pribliz-
no 3 cm nad kilnim defektom; tako lo¢imo
peritonej od sprednje trebu$ne stene in
izprepariramo tudi kilno vre¢o. Pomembno
je, da si medialno prikaZemo ramus ossis
pubis in Cooperjev ligament, ki je mesto, na
katerega medialno kasneje pri¢vrstimo
mreZico.

Posebno previdni smo pri preparaciji
v anatomskih podrocjih »triangle of doom,

v katerem se nahajajo zunanja iliakalna
arterija (lat. arteria iliaca externa), zunanja
iliakalna vena (lat. vena iliaca externa) in
femoralni Zivec (lat. nervus femoralis) ter
»triangle of pain, kjer poteka testikularno
Zilje in Zivci nn. ilioinguinalis, nn. genitofe-
moralis in nn. cutaneus femoralis lateralis (sli-
ka 1A).

V tako pripravljen preperitonealni pro-
stor se skozi 11 mm troakar vstavi mreZi-
ca. Za uporabo so primerne razli¢ne vrste
mreZic, praviloma se uporabljajo mreZice
lightweight (polipropilen ali poliviniliden
fluorid), uporabljajo pa se tudi posebne
samopritrditvene mreZice, katerih notranja
plast vsebuje posebne kaveljcke. MreZica se
pricvrsti s sistemom ProTack™, to so spi-
ralni titanijevi vijacki, globine 6 mm (sli-
ka 1B). MreZice je moZno pricvrstiti tudi
s histakrilnimi lepili (slika 1C). MreZica
mora prekrivati kilni defekt najmanj 3 cm

Slika 1. A - kilni defekt (zeleni krog) ter obe preparacijsko pomembni podrogji »triangle of doom« (modri
trikotnik) in »triangle of pain« (rdei trikotnik), B - pritrjevanje mrezice s sistemom ProTack™, C - pritrje-
vanje mreZice s histakrilnim lepilom, C - zapiranje peritoneja s tekogim vikrilskim givom.
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v vse smeri. Medialno od defekta je naj-
primernejSe mesto za pricvrstitev mreZice
Cooperjev ligament, lateralno pa dimeljski
ligament. Uporabi se pribliZzno 8-12 vijac¢-
kov.

V zadnjem aktu operacije se zapre Se
incizijo peritoneja. Zapiranje je moZno prav
tako s sistemom ProTack™, vendar je za bol-
nike ugodneje, e incizijo zapremo s teko-
¢im vikrilskim Sivom, kar samo operacijo
sicer nekoliko podalj$a, zmanjSa pa mozZnost
za nastanek kasnejSega ileusa zaradi moz-
nega prirascanja ¢revesne vijuge na vijak
(slika 1C). Na koncu pod opti¢no kontrolo
izvlecemo Se troakarje in zapremo ovojni-
co v predelu popka (11 mm troakar) ter zasi-
jemo koZo.

REZULTATI

Vsi operiranci so bili moski, povpre¢na
starost je bila 47,8 let (15-78 let). Operirali
smo 28 enostranskih dimeljskih kil, 14 po-
novnih kil in 6 obojestranskih kil (58,4 %
enostranskih, 29,2 % ponovnih, 12,4 % obo-
jestranskih). Odlocitev za operacijo z laparo-
skopsko tehniko je temeljila na priporocilih
smernic EHS (1). Vse nacrtovane operacije
smo koncali laparoskopsko, preklopa v kla-
si¢no odprto tehniko ni bilo.

Povprecen ¢as operacije enostranskih kil
je bil 53,6 min, ponovnih 48,6 min in oboje-
stranskih 76,7 min. Cas operacije se je s pri-
dobivanjem izkuSenj krajSal, vendar smo ta
Cas zaradi prilagajanja oz. izboljSanja teh-
nike (zapiranje peritoneja s teko¢im Sivom)
ponovno nekoliko podaljsali.

Bolnisni¢no zdravljenje je trajalo 1,5dni.
Smrtnost je bila 0%. V perioperativnem
obdobju smo od zapletov opaZali serom pri
dveh bolnikih, nevralgijo pri enem bolni-
ku. Po Sestih mesecih se je pri enem bol-
niku kila ponovila (2,08 %).

RAZPRAVA

Leta 2007 smo zaceli z laparoskopsko teh-
niko operacij dimeljskih kil in od takrat ope-
rirali 48 bolnikov. Podatke smo zbrali retro-

spektivno z Zeljo, da primerjamo naSe rezul-
tate z rezultati, dobljenimi v drugih bolni-
$nicah po svetu.

Tehnika

Nasa tehnika je bila standardna TAPP-me-
toda s tremi troakarji. Uporabljali smo dva
5mm delovna troakarja in enega 11 mm,
preko katerega smo vstavili mreZico. Upo-
rabljali smo 5 mm optiko s 30° naklonom.

Uporabljali smo mreZice razli¢nih proi-
zvajalcev, v zadnjem c¢asu pa predvsem
mreZico lightweight (polipropilen ali polivini-
liden fluorid). Velikost mreZice je pomemb-
na, saj s tem zmanjSamo oz. prepre¢imo
moZnost ponovitve (3, 8, 9). Uporabljali
smo mreZice velikosti 15 x 15 cm, ki smo jih
pritrdili s sistemom ProTack™, saj je po
nasih izkuSnjah to najbolj enostavna in
ucinkovita metoda. Pri zapiranju peritone-
ja smo ugotovili, da so rezultati boljsi, ce
uporabimo tekoci vikrilski Siv.

Povprecni ¢as operacije je bil 59,6 min,
razlikovali so se glede na vrsto kile. Traja-
nje operacije je bilo primerljivo s podatki,
dobljenimi iz drugih Studij (4-11).

Bolniki

Laparoskopska operacija ima ve¢ predno-
sti za bolnike. Postoperativna bolecina je
manj$a, povrnitev gastrointestinalne funk-
cije hitrej$a, ¢as bolnisni¢ne oskrbe je kraj-
§i in ne nazadnje bolj§i kozmeti¢ni u€inek
(3-5). MoZnost pooperativnih zapletov je
nizka. NaSe izku$nje kaZejo, da je pojavnost
seromov 4,2 %, pojav nevralgicne bolecine
pa 2,1 %. Serome smo na rednih kontrolah
punktirali in evakuirali, tako smo dosegli
v obeh primerih prakti¢no popolno remisijo.
Nevralgic¢na bolecina je pri bolniku izgini-
la po Sestih mesecih (bolnik je imel v tem
¢asu opravljeno tudi abdominalno lipo-
sukcijo). Po Sestih mesecih je bila stopnja
ponovitev 2,08 %. Ponovitev se je pojavila
pri enem bolniku od petih, pri katerih smo
uporabili izredno mehko in redko pleteno
mreZico lightweight, za pritrditev katere
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smo uporabili posebej za to mreZico izde-
lane resorptivne klipe. Ponovno kilo smo
oskrbeli po metodi Lichtenstein, uporabo
omenjene mreZice in klipov pa smo opustili.

Ugotavljamo, da so na$i rezultati pri-
merljivi z rezultati ostalih Studij (4-11). Tuje
Studije omenjajo pojav seromov v 5,7 % in
pojav nevralgij v 2-8 % (5, 12). TeZjih zaple-
tov nismo imeli.

Stroski

Vec Studij je pokazalo, da so celokupni stro-
8ki, Ce upostevamo socialno-ekonomski vidik,
manjsi pri operacijah z laparoskopsko meto-
do. Cas bolnisni¢ne oskrbe je krajsi oz. enak
kot pri klasi¢ni metodi, v naSem primeru je
bil 1,5 dneva. Najvecja prednost se kaZe pri
mlajsi generaciji, ki je delovno aktivna, saj
je okrevanje krajSe in z manj zapleti, zato
se lahko hitreje vrnejo na delo (6, 13, 14).

ZAKLJUCKI

Na podlagi nasih izkuSenj menimo, da je
laparoskopska operacija dimeljskih kil TAPP
primerna metoda za zdravljenje dimelj-
skih kil, predvsem pri Sportnikih in mlajsi
populaciji, ki je delovno aktivna in pri kate-
ri si Zelimo ¢im hitrejSe okrevanje. V nasi
seriji nismo imeli nobenega preklopa v kla-
si¢no odprto tehniko. Povprec¢ni ¢as bol-
nisni¢ne oskrbe je bil 1,5dni. Stevilo
ponovitev bolezni in pooperativnih zapletov
je primerljivo z evropskimi podatki. TeZjih
zapletov nismo imeli. Izbolj§anje rezulta-
tov pri¢akujemo pri naslednjih 50 bolnikih
predvsem zaradi prilagoditve tehnike in
izkuSenj, ki smo jih pridobili, saj se z izku-
Senostjo kirurga cas operacije krajsa in
Stevilo pooperativnih zapletov manj$a.
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Pomen hitrosti pulznega vala in centralnega
arterijskega tlaka v klini¢ni praksi

The Value of Pulse Wave Velocity and Central Blood Pressure

in Clinical Setting

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: togost arterijske stene, staranje, pulzni val, sréno-Zilni dogodki, avgmentacijski indeks

V razlago s staranjem povezanih strukturnih in funkcijskih sprememb arterijske stene,
ki so podlaga za nastanek sréno-Zilnih bolezni, se predvsem v zadnjem ¢asu vkljucujejo
parametri togosti arterijske stene in centralni hemodinamski parametri. Med slednjimi
so najpomembnejsi hitrost pulznega vala, centralni arterijski tlak in centralni pulzni tlak.
Nasteti parametri omogocajo boljSe razumevanje mehanizmov okvare tarénih organov
in posledi¢no vodijo k iskanju novih pristopov v preprecevanju in zdravljenju. V raziska-
vah ugotavljajo, da je uporaba antihipertenzivnih zdravil povezana z razlikami v pojavno-
sti sréno-Zilnih dogodkov, eprav imajo zdravila podobne oz. primerljive u¢inke na periferni
krvni tlak. Te razlike je mogoce razloZiti z razlicnim delovanjem antihipertenzivov na cen-
tralni arterijski tlak in obliko krivulje pulznega vala. Ravno zato novejSe raziskave daje-
jo prednost spremljanju centralnega arterijskega tlaka pred perifernim krvnim tlakom.
Dokazano je namre¢, da zniZanje centralnega arterijskega tlaka zmanjSuje tveganje za src-
no-Zilne dogodke, kar pomeni, da ima centralni arterijski tlak ve¢jo prognosti¢no vred-
nost v primerjavi s perifernim krvnim tlakom. Hitrost pulznega vala, ki je kazalec togosti
arterijske stene, uvrscajo med neodvisne napovedne dejavnike za sréno-Zilne dogodke.
V zadnjih letih se intenzivno proucujejo pristopi, s katerimi bi zmanjsali togost arterijske
stene. Namen prispevka je prikaz pomena centralnega arterijskega tlaka in hitrosti pulz-
nega vala v patofiziologiji sr¢no-Zilnih dogodkov in opredelitev centralnih hemodinam-
skih parametrov kot novih dejavnikov tveganja za sréno-Zilne dogodke.
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ABSTRACT

KEY WORDS: arterial stiffness, ageing, pulse pressure, cardiovascular events, augmentation index

Central arterial pressure, central pulse pressure, arterial stiffness reflected by pulse wave
velocity, and other parameters of central hemodynamics provide a new insight into car-
diovascular pathophysiology associated with ageing, hypertension, diabetes, and end-stage
renal disease. Therefore, a new understanding of the mechanisms of target organ damage,
their prevention and treatment is enabled. Consequently, new interventional studies involve
measurements of central arterial pressure besides peripheral blood pressure. Despite sim-
ilar peripheral blood pressure control, there is a difference in cardiovascular events between
groups under different antihypertensive treatment. This difference can be attributed to
diverse effects on central pressure waveforms. Studies have demonstrated that improve-
ment of central arterial pressure results in the reduction of cardiovascular events. Therefore,
central arterial pressure has a higher prognostic value than peripheral blood pressure.
Additionally, pulse wave velocity is considered a strong independent predictor of car-
diovascular risk. New approaches to reducing arterial stiffness are studied in recent research.
This article reviews the value of central arterial pressure and pulse wave velocity in patho-

physiology and among risk factors for cardiovascular events.

uvob

Arterijska hipertenzija in hiperholesterole-
mija sta najpogostejSa klasi¢na dejavnika
tveganja za sréno-Zilne bolezni, na katera
lahko vplivamo. V raziskavah so ugotovili,
da se pri bolnikih na antihipertenzivni tera-
piji, ki imajo primerljive vrednosti perifer-
nega krvnega tlaka, tveganje za sr¢no-Zilne
dogodke razlikuje. Vzrok je najverjetneje v
tem, da imajo antihipertenzivna zdravila
pribliZzno enak vpliv na periferni krvni tlak,
razlikujejo pa se v vplivu na centralni arte-
rijski tlak in togost arterijske stene. Posle-
di¢no se postavlja vpraSanje, ali sta lahko
togost arterijske stene in centralni arterij-
ski tlak boljSa napovedna dejavnika za sré-
no-Zilne dogodke kot periferni krvni tlak (1).
Meritve togosti arterijske stene in central-
nega arterijskega tlaka se v zadnjih letih vse
bolj uveljavljajo tudi v Sloveniji. Namen
prispevka je pregled fiziologije pulznega
vala in togosti arterijske stene, prikaz pome-
na centralnega arterijskega tlaka in hitro-
sti pulznega vala v vsakdanji klini¢ni prak-
si ter njihova uporabnost kot napovednih
dejavnikov tveganja za sréno-Zilne dogodke.

FIZIOLOGIJA PULZNEGA VALA
Ko levi prekat iztisne kri v aorto, nastane
pulzni val, ki potuje vzdolZ arterijskega
sistema. Pulzni val se na ve¢ mestih (zla-
sti na razcepiscih in ateroskleroti¢no spre-
menjenih delih Zilne stene) odbija, odbiti val
pa potuje v nasprotno smer (od periferije
proti srcu). Oblika krivulje pulznega vala na
dolocenem mestu v arterijskem sistemu je
odvisna od vsote naprej potujocega vala in
odbitih, nazaj potekajocih valov. Oblika
krivulje pulznega vala je odvisna od hitro-
sti pulznega vala (angl. pulse wave velocity,
PWV), ki je posredni kazalec togosti arte-
rijske stene. Poleg tega nanjo vplivajo tudi
iztisni deleZ levega prekata, utripni volu-
men, sréna frekvenca in razdalja, ki jo val
prepotuje (telesna visSina). Med centralne
hemodinamske parametre pris§tevamo:

« PWY,

- centralni sistolni tlak,

« centralni diastolni tlak,

« centralni pulzni tlak (predstavlja razliko
med centralnim sistolnim in diastolnim
tlakom),

- centralni avgmentacijski tlak in
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- centralni avgmentacijski indeks (angl. aug-
mentation index, Aix).

Avgmentacijski tlak je tlak, za katerega se
okrepi naprej potekajoci val zaradi odbitega
vala. Avgmentacijski indeks pa je razmerje
med avgmentacijskim tlakom in centralnim
pulznim tlakom ter je odvisen od mesta in
amplitude odboja vala (slika 1) (1, 2).
Oblika krivulje pulznega vala se s sta-
rostjo spreminja. V zdravih, normalno podaj-
nih arterijah odbiti val po arterijskem siste-
mu potuje pocasneje in tako doseZe zaCetni
del aorte Sele v fazi diastole. Tako poveca
diastolni krvi tlak in izboljSa koronarni pre-
tok, saj se koronarne arterije polnijo v fazi
diastole. FizioloSko so periferne arterije
bolj toge kot centralne arterije, ki so histo-
losko elasti¢nega tipa. To povzroci dodat-
ne odboje na periferiji in vodi v periferno
ojacitev tlaka. S starostjo se poveca togost
stene centralnih arterij, kar povzroci porast
centralnega arterijskega tlaka. Ker je stena

starej$ih arterij bolj toga, odbiti valovi
doseZejo zacetni del aorte Ze v fazi sistole.
Posledic¢no se zvisa centralni sistolni in zni-
Za diastolni krvni tlak (slika 2). NiZji cen-
tralni diastolni krvni tlak pomeni manjsi
koronarni pretok, hkrati pa vi§ji centralni
sistolni krvni tlak pomeni ve¢jo obremeni-
tev levega prekata, kar zvi$a potrebe sréne
miSice po kisiku (2, 3).

Predpostavlja se, da je porast centralne-
ga arterijskega tlaka s starostjo odraz zgod-
nejSega odboja in vrnitve valov, ki se tako
pomika od diastole proti sistoli. V meta-
analizi raziskav so potrdili, da se s starost-
jo pomembno zviSata avgmentacijski indeks
in PWV (4). Klju¢no vlogo pri porastu cen-
tralnega arterijskega tlaka imata trajanje
potovanja odbitega vala in njegov razpon.
Na slednje vpliva podajnost arterijske ste-
ne, ki se s starostjo znacilno spreminja (5).
Periferni krvni tlak je namre¢ odvisen od
podajnosti arterijske stene in od spremem-
be arterijskega volumna, ki jo dolo¢a raz-

ODBITI VAL

NAPREJ POTEKAJOCI
VAL

tas do

| pulzni tlak
odboja vala i

sistolni tlak

avgmentacijski tlak

diastolni tlhkk ——»

Slika 1. Oblika centralnega pulznega vala.
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A)
'
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Slika 2. Centralna (debelej3a ¢rta) in periferna (tanka érta) krivulja pulznegavala (2). A) Pri mladem, zdravem
posamezniku. B) Pri starostniku. Periferni in centralni pulzni tlak se izenatita zaradi centralne avgmentacije.
Amp - periferna ojacitev oz. amplifikacija, PPT - periferni pulzni tlak, CPT - centralni pulzni tlak, Aug - avgmentacija.

lika med vtokom v arterije iz srca (minut-
ni volumen) in iztokom iz centralnih arte-
rij v uporovne arteriole. PoviSan centralni
arterijski tlak je torej posledica povecane
togosti (0z. zmanjSane podajnosti) ali ve¢-
je volumske obremenitve centralnih arterij.
Slednja je najpogosteje posledica periferne
vazokonstrikcije (0).

PARAMETRA TOGOSTI ARTERIJSKE
STENE - HITROST PULZNEGA

VALA IN AVGMENTACIJSKI INDEKS
Trenutno je na voljo ve€ neinvazivnih metod,
ki omogocajo meritve centralnega arterijske-
ga tlaka, PWV in drugih centralnih hemo-
dinamskih parametrov. Za oceno lokalne
togosti arterijske stene se uporablja ultra-
zvocno sledenje (angl. echotracking), ki v real-
nem ¢asu spremlja, kako se arterijska stena
izbrane arterije podaja toku krvi. Za oceno
regionalne togosti pa so razvili sisteme
z mehanskim pretvornikom (Complior®) ali
s tonometrom (Sphygmocor®). Omogocajo
dolocitev PWV v predelu aorte (karotidno-fe-
moralna), zgornjih okon¢in (karotidno-bra-
hialna) in spodnjih okoncin (fermoral-
no-gleZenjska). V uporabi je tudi merjenje
brahialno-gleZenjske PWYV, ki dokazano
korelira z aortno PWV (7). Komercialno raz-

viti sistemi omogocajo enostavno tehnic¢-
no izvedbo ocene oblike centralnega pulz-
nega vala na podlagi periferne meritve
(najpogosteje na radialni arteriji). S tono-
metrom se izzove rahel pritisk na radialno
arterijo, senzor zazna arterijski tlak in ga
digitalno zabeleZi. Po principu aplanacijske
tonometrije preko Fourierjeve transforma-
cije izratuna parametre centralnega arterij-
skega tlaka. Za izra¢un PWV je treba pulzni
val zajeti na dveh mestih arterijskega siste-
ma in v aparat vnesti razdaljo med mestoma
merjenja (8). Zlati standard za oceno central-
ne arterijske togosti je karotidno-femoral-
na PWV. Predstavlja razmerje med karotid-
no-femoralno razdaljo in ¢asom, v katerem
pulzni val prepotuje to razdaljo. Vrednosti
PWYV vzdolZ arterijskega sistema (pri zdra-
vih, mladih) so: 4-5m/s v ascendentni aorti,
5-6m/s v abdominalni aorti in 8-9m/s v ilia-
kalnih in femoralnih arterijah (7). Raziska-
ve kaZejo, da je PWV dober oznaceva-
lec togosti arterijske stene pri starej§ih od
50 let, pri mlajsih pa je boljsi kazalec avg-
mentacijski indeks. Za celovito oceno je torej
treba dolociti oba parametra (9).

Ze prejsnje kot tudi zadnje evropske
smernice za zdravljenje hipertenzije iz
leta 2013 med kriteriji za oceno subklini¢-
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ne okvare tar¢nih organov upostevajo vred-
nost karotidno-femoralne PWV kot zgodnji
kazalec togosti arterijske stene. Povezava
med togostjo arterijske stene in sréno-Zil-
nimi dogodki je linearna, za mejni kazalec
okvare centralnega Zilja pri posameznikih
z arterijsko hipertenzijo pa je bila doloce-
na PWV nad 12 m/s (10).

Z namenom standardizacije merjenja
karotidno-femoralne PWV je Evropsko
zdruZenje za hipertenzijo objavilo priporo-
¢ila, po katerih naj bi se za oceno razdalje
upostevalo 80 % neposredne razdalje med
karotidno in femoralno arterijo. Posledi¢-
no so predlagali niZjo mejno vrednost PWYV,
ki sedaj znasa 10m/s (11).

POMEN CENTRALNEGA
ARTERIJSKEGA TLAKA

Starost, preoblikovanje Zilne stene in sr¢-
na frekvenca vplivajo predvsem na central-

ni arterijski tlak in manj na periferni krv-
ni tlak. Tako vplivajo na centralno togost
arterijske stene in/ali odboje pulznega vala.
V raziskavi, kjer so preucevali normalne in
referenc¢ne vrednosti PWYV, so ugotovili, da
PWYV narasca s starostjo in stopnjo perifer-
nega krvnega tlaka. Visji kot je bil periferni
krvni tlak, vi§ji je bil porast PWV s starost-
jo, porast PWV s perifernim krvnim tlakom
pa je bil izrazitejs$i pri starej$ih. Za kajenje
in hiperlipidemijo niso potrdili vpliva na
PWYV, vpliv spola je bil zanemarljivo maj-
hen (12). PoviSan centralni arterijski tlak
povzroci preoblikovanje Zilne stene, kar
vodi v povecanje togosti arterijske stene in
v viSanje centralnega arterijskega tlaka,
nastane zacarani krog. Opisani proces Se
dodatno pospesijo Ze prisotne sréno-Zilne
bolezni, dejavniki tveganja zanje, starost,
genetski dejavniki in doloc¢ena fizioloSka
stanja (tabela 1) (7).

Tabela 1. Klini¢na stanja, ki vplivajo na povisanje/povetanje centralnih hemodinamskih parametrov. CRP -

C-reaktivni protein.

Staranje

Fizioloska stanja

Genetsko ozadje

Sréno-zilni dejavniki tveganja

Sréno-zilne bolezni

Druge bolezni

Nizka porodna teza
Menopavza
Pomanjkanje fizi¢ne aktivnosti

DruZinska anamneza:
« arterijska hipertenzija,
« sladkorna bolezen ali
« sréniinfarkt.

Genetski polimorfizmi

Debelost

Kajenje

Arterijska hipertenzija
Hiperholesterolemija
Metabolni sindrom

Motena toleranca za glukozo
Sladkorna bolezen tipa1ali 2
Hiperhomocisteinemija
Povisana vrednost CRP

Ishemi¢na bolezen srca
Sréno popuscanje
Mozganska kap

Konéna ledvi¢na odpoved
Kroni€na ledvi¢na bolezen
Revmatoidni artritis
Sistemski vaskulitis
Sistemski lupus eritematosus
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Starost

S staranjem postaja aorta vse bolj toga. Od
20. do 80. leta starosti se PWV podvoji. Zara-
di stalne cikli¢ne obremenitve pride v ste-
ni aorte do starostne degeneracije elasti¢ne
lamelarne strukture. Te spremembe dodat-
no pospesi zgodnej$a vrnitev pulznega
vala iz perifernih arterij. S starostjo povi-
San periferni krvni tlak odraZa spremembe
centralnega arterijskega tlaka. Ceprav s sta-
rostjo oba nara$cata, pa starost v ve¢ji meri
vpliva na centralni arterijski tlak. Fiziolo§-
ko so pri mlajsih periferne arterije bolj toge
kot centralne, s staranjem pa se gradient
togosti obrne - centralne arterije postane-
jo bolj toge (13).

Preoblikovanje Zilne stene
Funkcijske in strukturne spremembe arte-
rij imajo vedji vpliv na centralni arterijski
tlak kot na periferni krvni tlak. Centralne
arterije zaradi svoje podajnosti udusijo
nihanja tlaka, ki nastane ob iztisu krvi iz
levega prekata. Pulzatilni tok krvi pretvo-
rijo v laminarnega, kar omogoca stalno pre-
skrbo tkiv in organov s kisikom. U¢inkovi-
tost te udusSitvene funkcije je odvisna od
elasti¢nih lastnosti arterijske stene in raz-
poreditve arterij. Preoblikovanje malih
arterij zmanj$a njihovo svetlino, kar vodi do
zgodnejSe vrnitve odbitih valov in zviSanja
tako centralnega arterijskega tlaka kot tudi
perifernega krvnega tlaka. Pulzatilna obre-
menitev malih arterij povzro¢i poSkodbo
endotelija, zniZa se nivo duSikovega oksi-
da in povi$a nivo reaktivnih kisikovih spo-
jin. To vodi v aktivacijo signalne kaskade
in prepisovanja genov, ki so udeleZeni pri
preoblikovanju in hipertrofiji gladkih miSic-
nih celic v Zilni steni. Vsi ti mehanizmi Zil-
nega preoblikovanja vodijo v razvoj togo-
sti Zilne stene (14).

Sréna frekvenca

Sréna frekvenca pomembno vpliva na cen-
tralni arterijski tlak, ima pa manjsi vpliv na
perifernega, zlasti pri Ze povecani togosti

aorte. Pri niZji frekvenci se podaljsa cas,
v katerem se odbiti valovi vrnejo do aorte.
Ob povecani togosti arterijske stene ali
povecanem perifernem uporu (ki je posle-
dica zmanjSane svetline arteriol) se porast
centralnega arterijskega tlaka ob zniZani
frekvenci potencira, kar se odrazi v povisa-
nju avgmentacijskega indeksa (15). Zvisa-
nje PWV pa je posledica visje sréne frek-
vence, ki lahko nastane zaradi aktivacije
simpati¢nega Zivcevja. Obenem je poveca-
na togost arterijske stene v povezavi s slab-
So baroreceptorsko odzivnostjo, kar zvisa
simpati¢ni tonus in sréno frekvenco. Kronic-
no povisana sréna frekvenca pomeni stal-
no cikli¢no pulzatilno obremenitev arterij-
ske stene, kar skupno vpliva na razgradnjo
elastina in tudi tako povzroc¢a razvoj togo-
sti arterijske stene (13).

OKVARE TARCNIH ORGANOV

Povecana pulzatilnost povzro¢a napredova-
nje togosti arterijske stene neodvisno od
srednjega arterijskega tlaka. Povecana pul-
zatilnost nastane zaradi poviSanega central-
nega pulznega tlaka, ki se prenaSa vzdolZ
arterijskega sistema. Zaradi povecanja pul-
zatilnosti pride do poSkodbe elasti¢nih in
miSi¢nih arterij, arteriol in tudi mikrocir-
kulacije. Elasti¢ne arterije imajo nalogo
udusiti pulzacije, miSi¢ne arterije vplivajo
na Sirjenje pulza, arteriole pa predstavljajo
mesta odboja. Preko vsakega od treh nivojev
je mogoce vplivati na izboljSavo centralnih
hemodinamskih parametrov (2, 16). Visok
pulzni tlak se lahko prenese vse do mikro-
cirkulacije in v primeru neustreznega delova-
nja avtoregulatornih mehanizmov povzroci
pomembno okvaro tar¢nih organov (moZz-
gani, ledvice). Ob prekomerno zviSanem
pulznem tlaku pride do hipertrofije, preob-
likovanja in tudi razredcenja mikroZilja
(zmanjSanja gostote kapilar). S starostjo vis-
ji pulzni tlak nima Skodljivega vpliva na
vecino organov, saj pretok skoznje doloca
srednji arterijski tlak, obenem pa organe
varuje vazokonstrikcija. Tega mehanizma
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v moZganih in ledvicah ni - tu imajo Zile
majhen upor, pretok je stalen tako med
sistolo kot diastolo, odboj pulznega vala je
majhen. Posledi¢no so Zile moZganov in led-
vic stalno izpostavljene visokemu pulzatil-
nemu tlaku oz. vi§ji striZni in obodni nape-
tosti, kar vodi v njihovo okvaro. MoZen
logicen ukrep proti slednjemu je zniZanje
centralnega arterijskega tlaka, ki bi ga
dosegli z dilatacijo uporovnih arterij (17).
Vecina sréno-Zilnih dogodkov, povezanih
s poviSanim centralnim arterijskim tla-
kom, je posledica napredovale aterosklero-
ze, povecane obremenitve levega prekata ali
okvare mikrocirkulacije (v primeru ledvic-
ne odpovedi, moZganske kapi ali demence).
V razli¢nih raziskavah so pokazali, da je
poviSan centralni arterijski tlak povezan tudi
z obstruktivno noc¢no apnejo, hipertrofijo
levega prekata, diastolno disfunkcijo, ishe-
micno boleznijo srca, periferno Zilno bolez-
nijo, sladkorno boleznijo in hiperlipidemi-
jo in je kot tak lahko uporaben parameter
za spremljanje ucinkovitosti zdravljenja
nastetih bolezenskih stanj (1, 8).

IZBIRA ANTIHIPERTENZIVNEGA
ZDRAVLJENJA

Razli¢na antihipertenzivna zdravila imajo
primerljiv vpliv na zniZanje perifernega krv-
nega tlaka, vendar pomembno razlicen uci-
nek na centralni arterijski tlak. Z namenom
zniZanja centralnega arterijskega tlaka so
novi cilji antihipertenzivnega zdravljenja
zmanjSati razpon in hitrost odbitega vala
in/ali povecati razdaljo med aorto in mesti
odboja. S tega vidika so ucinkovita zdravi-
la, ki povzrocajo periferno vazodilatacijo.
Zaradi vazodilatacije arteriol se zmanj$a raz-
pon odbitega vala, obenem pa se val odbije
bolj distalno v arterijskem sistemu. Raziska-
ve kaZejo, da so v zniZevanju centralnega
arterijskega tlaka ucinkoviti zaviralci siste-
ma renin-angiotenzin-aldosteron (zaviralci
angiotenzinske konvertaze, sartani), dihidro-
piridinski kalcijevi antagonisti in blokator-
ji beta z vazodilatatornimi lastnostmi. Obe-

tajoca je tudi uporaba nitratov, spironolak-
tona, inhibitorjev vazopeptidaz in uc¢inko-
vin, ki vplivajo na povezovanje kolagena
(8, 16). Blokatorji beta brez vazodilatotar-
nih lastnosti u¢inkovito zniZujejo le peri-
ferni krvni tlak. Povzrocajo alfa adrenergic-
no posredovano periferno vazokonstrikcijo
in vodijo v strukturno preoblikovanje Zil.
Nasprotno zaviralci angiotenzinske konver-
taze in kalcijevi antagonisti upocasnjujejo
preoblikovanje in togost arterijske stene in
tako ugodno vplivajo na centralni arterij-
ski tlak. Ob zdravljenju z zdravili, ki ne
izbolj8ajo centralnih hemodinamskih para-
metrov in vplivajo le na periferni krvni tlak,
ostaja vecje tveganje za sréno-Zilne dogodke.
V teh skupinah so dokazali zviSano PWYV in
avgmentacijski indeks. Kljub ustrezni anti-
hipertenzivni terapiji centralni arterijski
tlak nujno ne sledi trendu spreminjanja peri-
fernega krvnega tlaka. Uspeha antihiperten-
zivnega zdravljenja torej ne bi smeli oce-
njevati le z meritvami perifernega krvnega
tlaka, nujne so tudi meritve centralnega
arterijskega tlaka (1, 18).

CENTRALNI ARTERIJSKI TLAK

IN HITROST PULZNEGA VALA
KOT NAPOVEDNA DEJAVNIKA
TVEGANJA ZA SRCNO-ZILNE
DOGODKE

Longitudinalne raziskave

V Stevilnih epidemioloskih raziskavah so
potrdili, da imajo centralni hemodinamski
parametri vecji prognosti¢ni pomen za sré-
no-Zilne dogodke kot periferni krvni tlak.
Metaanaliza 17 longitudinalnih raziskav je
pokazala, da je PWV v aorti moc¢an napoved-
ni dejavnik tveganja za sréno-Zilne dogodke
in umrljivost. Porast PWV za 1 m/s pove-
¢a tveganje za sréno-Zilne dogodke za 14 %
in tveganje za umrljivost za 15 %. Napoved-
na vrednost je bila ve¢ja pri posameznikih
z ve€jim izhodi§¢nim tveganjem za sré-
no-Zilne bolezni (19). Centralni arterijski tlak
je v primerjavi s perifernim bolj$i napoved-
ni dejavnik za koronarne dogodke in hiper-
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trofijo levega prekata. Podobno so ugoto-
vili tudi za avgmentacijski indeks, saj so bile
poviSane vrednosti povezane z vecjo pojav-
nostjo srénega infarkta, ponovne zoZitve
v stentu in smrtnostjo (20). Ugotovili so
tudi, da centralni pulzni tlak pozitivho
korelira s stopnjo ateroskleroze karotidnih
Zil (21). V raziskavi Rotterdam so ugotovi-
li, da je PWV v aorti neodvisen napovedni
dejavnik za ishemicno bolezen srca in moz-
gansko kap pri navidezno zdravih posa-
meznikih ter tudi pri bolnikih z arterijsko
hipertenzijo, sladkorno boleznijo, ledvi¢no
boleznijo in pri starostnikih (22). Prednost
centralne PWYV kot neodvisnega napoved-
nega dejavnika tveganja za sr¢no-Zilne
bolezni je v tem, da PWV neposredno odra-
Za morfoloSko poSkodbo arterijske stene.
Slednja se ob prisotnosti drugih dejavnikov
tveganja ne izrazi nujno, zato je njihova napo-
vedna vrednost manj$a. V modelu Framing-
ham Heart Study, ki je vkljuceval standardne
dejavnike tveganja, se je kot napovednik tve-
ganja za sréno-Zilne dogodke izkazala cen-
tralna PWYV, niso pa se potrdili vpliva
periferne PWYV, centralnega pulznega tlaka,
avgmentacijskega indeksa in periferne oja-
¢itve (23). V raziskavi Strong Heart Study
so ugotovili, da je centralni pulzni tlak neod-
visni napovedni dejavnik za sréno-Zilne
dogodke ne glede na starost, spol in prisot-
nost sladkorne bolezni (24).

Intervencijske raziskave

Klju¢no vpraSanje je, ali zniZanje central-
nega arterijskega tlaka vodi v zmanj$anje
sréno-Zilnih dogodkov neodvisno od norma-
lizacije perifernega krvnega tlaka in kla-
si¢nih dejavnikov tveganja. ZniZanje cen-
tralnega arterijskega tlaka je namrec odraz
strukturnega in funkcijskega izboljSanja
arterijske stene. V raziskavi, kjer so bolni-
ki s kon¢no ledvi¢no odpovedjo na nado-
mestnem hemodializnem zdravljenju pre-
jemali razli¢no antihipertenzivno terapijo,
se je nespremenjena vrednost PWV kljub
izbolj§anju perifernega krvnega tlaka izka-

zala kot neodvisen napovedni dejavnik
umrljivosti. PreZivetje je bilo pozitivno pove-
zano z uporabo zaviralcev angiotenzinske
konvertaze (25).

V raziskavi REASON so dokazali, da je
bilo zdravljenje s kombinacijo perindopri-
la in indapamida ucinkovitej$e v zmanjSe-
vanju mase hipertrofi¢nega levega prekata
kot zdravljenje z atenololom, kar so pripisa-
li u¢inkovitemu zniZanju centralnega arte-
rijskega tlaka (206).

V raziskavi CAFE/ASCOT je bilo zdrav-
ljenje s kombinacijo amlodipina in perin-
doprila uc¢inkovitejSe v izboljSavi centralnih
hemodinamskih parametrov kot zdravljenje
s kombinacijo atenolola in tiazida, kljub
temu da sta imeli obe kombinaciji enak uci-
nek na periferni krvni tlak. Dokazali so, da
je zniZanje centralnega arterijskega tlaka
povezano z manj$o pojavnostjo sréno-Zilnih
dogodkov pri bolnikih z arterijsko hiperten-
zijo (27).

ZAKLJUCEK

V zadnjem casu so Stevilne raziskave potrdi-
le, da sta poviSana PWYV in centralni arte-
rijski tlak pomembna napovedna dejavni-
ka za sréno-Zilne dogodke zlasti pri starejSih
s prisotnimi drugimi dejavniki tveganja.
KaZeta na povecano togost arterijske stene
in poSkodbo tar¢nih organov. Ocena togosti
arterijske stene se vse bolj uveljavlja v kli-
nicni praksi. Meritve centralnega arte-
rijskega tlaka in PWV z namenom ocene
sréno-Zilnega tveganja so pomembne pred-
vsem pri posameznikih, kjer z rutinskimi
preiskavami ni mogoce oceniti stopnje okva-
re na tar¢nih organih (7). Meritvam central-
nih hemodinamskih parametrov se v pri-
hodnosti obeta vse vecji pomen pri uvedbi
in spremljanju antihipertenzivnega zdrav-
ljenja, pri oceni vpliva dejavnikov tveganja
na razvoj ateroskleroze in med napovedni-
mi dejavniki za pojav sréno-Zilnih dogod-
kov. Izvajanje meritev ni smiselno izven
standardnega nacina obravnave bolnikov.
Predpogoj za smotrno uporabo v rutinski
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praksi je dobro poznavanje patofiziologije = katerih je moZno objektivno vrednotiti in

in

obstojecih klini¢nih Studij, na podlagi  smiselno uporabiti pridobljene podatke.
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Miha Ciringer!, Dragica Maja Smrke?
Nekrotizirajoce okuzbe mehkih tkiv

Necrotizing Soft Tissue Infections

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: okuzbe mehkih tkiv, kirurske okuzbe, zdravljenje, epidemiologija, mikrobiologija,

antibioticno zdravljenje

Nekrotizirajoe okuzbe mehkih tkiv so zaradi hitrega razvoja klini¢ne slike in resnosti
napovedi izida nujno stanje. Najpogosteje se pojavijo pri bolnikih, pri katerih so poruse-
ne anatomske prepreke za vstop in Sirjenje bakterij, ter imunsko oslabljenih. Znacilno je
hitro nastajanje gnoja in mrtvin, ki niso dobro razmejene od zdravih tkiv in lahko hitro
napredujejo. Zacetni klini¢ni sum je kriti¢ni korak pri njihovi obravnavi, zamuda v pra-
vilni kirurski obravnavi pa ima lahko za bolnika usodne posledice. Radikalna nekrekto-
mija je temeljni in nujno potrebni kirurski postopek zdravljenja nekrotizirajo¢ih okuzb
mehkih tkiv. Poleg kirurskih posegov je nujno ustrezno antibioti¢no zdravljenje, inten-
zivisti¢na obravnava in splo$na simptomatska terapija. Zaradi moZne mutilantnosti kirurs-
ke nekrektomije so lahko koné¢ne rekonstrukcije mehkih tkiv kompleksne in teZavne.

ABSTRACT

KEY WORDS: soft tissue infections, surgical wound infections, disease management, epidemiology,

microbiology, antibiotic treatment

Necrotizing soft tissue infections represent a surgical emergency and require immedi-
ate clinical attention. Most cases of necrotizing soft tissue infections are the result of
damaged host defences, be it anatomical barriers or some underlying immune deficiency.
They are characterized by the absence of clear local boundaries or palpable limits between
necrotic tissue and surrounding viable tissue. Any delay in surgical treatment can pro-
foundly affect the prognosis. Important clinical interventions besides surgery are
wide-spectrum antibiotics and symptomatic support. Radical debridement of necrotic tis-
sue and pus is a fundamental surgical principle for the treatment of necrotizing soft tis-
sue infections. Final reconstruction of soft tissue cover is often challenging due to the
mutilating nature of surgical debridement.

1 Miha Ciringer, dr. med., Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana; mihaciringer@gmail.com
2 Prof. dr. Dragica Maja Smrke, dr. med., Klini¢ni oddelek za kirurske okuzbe, Kirurska klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana
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uvob

Kirurske okuzbe so pomemben vzrok obo-
levnosti, smrtnosti in bremena za bolnike
ter zdravstveni sistem. Mednje uvr§¢amo
okuZbe, ki jih zdravimo kirursko, in tiste,
ki zaradi kirurSkega posega nastanejo.
Vecina jih nastane pri bolnikih, pri katerih
so poruSene anatomske prepreke za vstop
in Sirjenje bakterij, in imunsko oslabljenih.
Najpogoste;jsi dejavniki tveganja za nasta-
nek teh okuZb so sladkorna bolezen, sin-
drom odvisnosti od alkohola, okuZba s ¢lo-
veSkim virusom imunske pomanjkljivosti
(HIV), maligne bolezni in poskodbe. Postop-
ki zdravljenja kirurSkih okuZb v osnovi
zmanjSujejo bakterijsko breme ter pre-
precujejo njihovo Sirjenje. Poleg kirurskih
posegovje nujno ustrezno antibioti¢no zdrav-
ljenje, sploSna simptomatska terapija in
vzdrZevanje vitalnih funkcij - nadomesc¢a-
nje tekocin, skrb za sistemsko oksigenaci-
jo, hemodinamsko stabilnost, acidobazno
ravnovesje in metabolna podpora bolni-
ka (1).

Nastajanje gnoja in mrtvin sta skupni
znacilnosti okuZb, ki jih zdravimo kirurs-
ko. Lahko jih delimo na nenekrotizirajoce
in nekrotizirajoce. Prve ostajajo omejene
v tkivu s centralno tekoc¢insko kolekcijo,
kijo tvorijo odmrli levkociti, eksudat in
bakterije, ter robno ovojnico iz vezivnega
tkiva, kar imenujemo absces. Nekrotizira-
joCe okuZbe mehkih tkiv (NOMT) niso
dobro razmejene od zdravih tkiv, nastaja-
nje mrtvin lahko hitro napreduje, zajema
vedno vedji del prizadetega anatomskega
podrocja ter predstavlja urgentno stanje.
Zamuda v pravilni kirurski obravnavi ima
lahko usodne posledice za bolnika, zato je
zaCetni klini¢ni sum kriti¢ni korak pri nji-
hovi obravnavi. Radikalna nekrektomija je
temeljni in nujno potrebni kirurski posto-
pek zdravljenja NOMT, zaradi moZne
mutilantnosti posega pa so lahko kon¢ne
rekonstrukcije mehkih tkiv kompleksne in
teZavne (1-3).

EPIDEMIOLOGIJA IN DEJAVNIKI
TVEGANJA

Prizadete so lahko vse starostne skupine,
vendar viSja starost predstavlja pomemben
dejavnik tveganja. V tuji literaturi se inci-
dencna stopnja NOMT giba med 15 in 55
na 100.000 prebivalcev. Visa se s starostjo,
vendar natanc¢ne Stevilke niso znane (4, 5).
Pri zdravih posameznikih so NOMT nace-
loma izredno redke, lahko pa se pojavijo ob
okuzbi z virusom varicella-zoster (slika 1),
ob pikih ZuZzZelk, opeklinah, travmatskih
ranah, po intravenoznem injiciranju drog pri
narkomanih itd. Ve¢ina bolnikov ima tudi
kak$no drugo pridruZeno stanje imunske
pomanjkljivosti ali bolezni, kot so sindrom
odvisnosti od alkohola, sladkorna bolezen,
maligno obolenje, avtoimunske bolezni,
hematolo$ke bolezni, HIV, kroni¢ne ledvi¢ne
bolezni, kroni¢na kardiovaskularna obole-
nja in pljucne bolezni. Domnevno obstaja
tudi povezava med uZivanjem nesteroidnih
antirevmatikov in nastankom NOMT. Ta
oblika ima klini¢no neugoden potek, ven-
dar za zdaj moc te povezave ni znana (6, 7).
Bolezen se vecinoma pojavlja sporadi¢no pri
dovzetnih posameznikih. Obstaja pa tudi
veliko porocanj o manjsih skupinskih izbru-
hih bolezni ali pojavljanje znotraj manjse-
ga geografskega podrocja, v krajSem casov-
nem obdobju z istim genotipom bakterij, ki
so ali odporne na Stevilne antibiotike ali pa
gre za okuZbe s posebno invazivnimi sevi
bakterij (8-12). Poro¢ana smrtnost NOMT
se v literaturi giba med 10 in vec kot 30 %
(13-16). Stevilni dejavniki vplivajo na smrt-
nost, velja pa, da je ta niZja pri bolnikih, pri
katerih je ¢as od nastopa simptomov do
ustreznega kirurSkega in antibioti¢nega
zdravljenja krajsi; vi§ja je pri bolnikih, pri
katerih je postavitev diagnoze kasnej$a (4,
15, 16).

ETIOLOGIJA IN PATOFIZIOLOGIJA
NOMT prizadenejo podkoZje, miSi¢ne fasci-
je, aponevroze ali miSice, najveckrat v kom-
binaciji. Prizadetost vrhnjih plasti koZe je
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Slika 1. Nekrotizirajo¢a okuzba mehkih tkiv ob okuZzbi z virusom varicella-zoster pri otroku.

sekundarna zaradi tromboze penetrantnih
podkoznih Zil. Vnos patogenov je najveckrat
neposreden ob poskodbah, intramuskularnih
injekcijah ali drugih, lahko tudi banalnih,
poskodbah epidermisa (npr. ob depilaciji ali
odrgninah). Redkeje se okuZba zacne s §ir-
jenjem mikroorganizmov iz bliZnjih vnet-
nih ZariS¢ (npr. abscesov) ali hematogenim
razsojem (npr. ob vnetju Zrela, ginekolos-
kih okuZbah, peritonitisu in gastroenteri-
tisu) (1, 2).

Ob kolonizaciji mehkih tkiv se bakterije
razmnoZujejo, izlocajo ekso- in endotoksine
ter razline proteoliti¢ne encime in povzro-
¢ajo vnetno reakcijo. Proteoliti¢ni encimi,
kot so lipaze, hialuronidaze in razne protea-
ze, so odgovorne za hitro Sirjenje nekroz in
vnetja vzdolZ fascialnih prostorov, podkoz-
ja ter miSicnega tkiva. Primer bakterij-
skega proteoliticnega encima je toksin a
klostridijev, ki povzro¢a obseZne nekroze.
Pomembni so tudi drugi virulen¢ni dejav-
niki bakterij, ki posredujejo pritrditev bak-
terij na celice gostitelja in preprecujejo
njihovo fagocitozo (npr. protein M stafilo-
kokov) ter okvarjajo endotelij in mikrocir-

kulacijo (npr. toksina A in B streptokokov).
Pomembno vlogo pri okvari tkiva imajo tudi
aktivirani levkociti, aktivirani plazemski
proteini komplementa, bradikinin-kali-
kreinskega sistema, citokini (tumorje nekro-
tizirajoci faktor a ter interlevkin-1 in -6) ter
dejavniki koagulacije. Lokalna okvara
mikrocirkulacije zaradi povecane prepust-
nosti, edema in tromboze povzroc¢a ishemi-
jo, kar vodi v nekrozo tkiva ter onemogoca
dotok antibiotikov preko krvnega obtoka.
Bakterijski toksini povzrocajo tudi sistem-
ski citokinski odgovor, kar vodi v septi¢no
stanje, ki je znacilno za napredovale stop-
nje NOMT. V napredovalih stopnjah tako
lahko najdemo pravzaprav vse znacilne
klini¢ne in laboratorijske nepravilnosti, ki
so znacilne za sepso - hipotenzijo, hipok-
sijo, metabolno acidozo, motnje zavesti,
akutno ledvi¢no okvaro, diseminirano intra-
vaskularno koagulacijo, mikroangiopatsko
hemoliti¢no anemijo in dvig jetrnih tran-
saminaz (2, 5, 17).

Na podlagi mikrobiolo$kih in epidemio-
lo8kih znacilnosti, klini€nega poteka, mesta
in poti nastanka okuZzbe ter znacilnosti bol-
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nikov lahko NOMT delimo na $tiri podsku-
pine - tip I do IV. Najpomembnejsa sta tipa I
in II.

Tip 1 predstavlja 70-80 % NOMT. Gre
za znacilno meSano aerobno in anaerobno
okuZbo (2). Izolirane bakterije so navadno
iz skupine po Gramu negativnih bacilov, po
Gramu pozitivnih kokov in anaerobov (ta-
bela 1) (4). Klostridiji, ki so bili neko¢ zna-
¢ilni za tip I, danes veljajo za redkejSe
povzrocitelje NOMT (slika 2) (5). Navadno
se tip I pojavi pri imunsko oslabljenih bol-
nikih s pridruZeno abdominalno patologi-
jo (perforacija kolorektalnega karcinoma,
perianalni abscesi, po abdominalnih opera-
cijah, omfalitis pri novorojenckih itd.). Zna-
¢ilno mesto pojavljanja okuZbe je spodnji
del trebusne stene ali predel perineja (2).

Tip II predstavlja 20-30 % vseh NOMT.
Pojavljanje tega tipa naj bi se v zadnjih letih
povecevalo, vendar natan¢ni podatki niso
znani. Zbolijo lahko tudi zdravi posamezniki.
OkuZbo najveckrat povzrocajo streptokoki
skupine A (angl. group A streptoccocus, GAS)
kot monomikrobno okuZbo ali pa skupaj
s stafilokoki (tabela 1). Monomikrobna okuZz-
ba s stafilokoki je redka, lahko se pojavi pri
novorojenckih (1). Znacilno se pojavlja po

penetrantnih poskodbah, intravenoznem uZi-
vanju drog, intramuskularni aplikaciji zdra-
vil ali ob okuZbi z virusom varicella-zoster.
NOMT tipa II v pribliZzno 50 % spremlja
streptokokni sindrom toksi¢nega Soka
(angl. streptococcal toxic shock syndrome, STSS),
ki se izrazi Ze v zaCetnih stopnjah NOMT ob
manjsi lokalni prizadetosti. Stanje je klinic-
no zelo podobno sepsi, hemokulture so
znacilno negativne, saj sindrom povzrocajo
streptokokni eksotoksini s superantigenskih
delovanjem, ki nastajajo lokalno in se po krv-
nem obtoku razsirijo ter delujejo sistemsko.
Pojav STSS mocno poslab$a prognozo bolez-
ni, pri polovici bolnikov so potrebne ampu-
tacije udov, smrtnost znaSa 67 %. OkuZba
s proti meticilinu odpornim Staphylococcus
aureus (angl. methicillin-resistant Staphylo-
coccus aureus, MRSA) pri tipu II je proble-
maticna predvsem s stalis¢a antibioti¢nega
zdravljenja, zaskrbljujoce pa je tudi nedavno
porocanje o okuzbah z MRSA, pridobljeno
v domacem okolju (2, 4, 5, 8, 12).

V vodi Zive¢i mikroorganizmi iz rodu
Vibrio povzrocajo NOMT tipa III. OkuZbe pri
nas ne najdemo, znacilna pa je za Azijo. Gli-
vi¢ne oblike NOMT, ki so znacilnost tipa IV,
se lahko izjemoma pojavijo po utrpelih

Tabela 1. MikrobioloSke znatilnosti posameznih tipov nekrotizirajocih okuzb mehkih tkiv.

Tip Mikroorganizmi
1(70-80 %) Streptokoki skupine B
Anaerobi: * Bacteroides
* Peptostreptococcus spp.
* Clostridium spp.
Enterokoki
Po Gramu negativne bakterije: * Escherichia coli
 Proteus spp.
* Klebsiella
* Pseudomonas
* Serratia marcescens
* Pasteurella spp.
11 (20-30 %) Streptokoki skupine A

Koagulaza negativni stafilokoki in S. aureus

1 Marini mikroorganizmi Vibrio spp.

v Candida spp., Mucor spp., Rhizopus spp.
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Slika 2. Nekrotizirajoca klostridijska okuzba po odpr-
tem zlomu goleni.

opeklinah ali travmatskih ranah izklju¢no
pri imunsko oslabljenih bolnikih (tabela 1)
(19, 20).

KLINICNE ZNACILNOSTI
Zgodovinsko so se za NOMT uporabljali Ste-
vilni izrazi, med njimi nekrotizirajoci fas-
ciitis, klostridijska mionekroza, plinska
gangrena, hemoliti¢na streptokokna gan-
grena in tudi mnogi drugi (1, 3). Posamez-
no poimenovanje predstavlja zgolj dolo¢eno
Kklini¢no izraZenost bolezni, danes pa se upo-
rablja skupni izraz nekrotizirajoce okuzbe
mehkih tkiv, ki zajema vse moZne klini¢ne
oblike, ne glede na anatomsko pojavljanje
ali mikrobioloSkega povzrocitelja.

NOMT lahko prizadenejo katerikoli del
telesa. Najveckrat so prizadeti udi, trebu-
$na stena in perinej. Prizadetost slednjih
lahko pomeni hkratno Sirjenje okuZzbe v re-
troperitonealni prostor, kar oteZuje radikal-
no kirursko nekrektomijo in poslabsa izid
zdravljenja. Izolirano prizadetost skrotuma

in perineja imenujemo tudi Fournierjeva
gangrena. Prizadetost vratu in obraza je red-
kejSa, vendar ima visoko smrtnost (21, 22).
Anamnesti¢no so pomembni podatki
o nedavnih poskodbah koZe, parenteralnem
prejemanju zdravil, pikih ZuZelk, operaci-
jah, tonzilitisu, impetigu, urogenitalnih
okuZbah in okuZbah prebavil. Treba je pri-
dobiti podatke o pridruZenih boleznih, ki so
dejavniki tveganja za nastanek NOMT.
V zgodnjih fazah bolezni lahko simptome
in znake hitro napa¢no pripiSemo drugim
nenevarnim stanjem. Tako lahko zacetno
miSi¢no bole¢ino zamenjamo s simptomi
virusnega obolenja; blagemu gastroenteri-
tisu podobne znake in izpus¢aj lahko pri-
piSemo son¢nim opeklinam ali alergi¢nim
reakcijam, vendar se podobni znaki pojav-
ljajo tudi v zgodnji fazi STSS. Klini¢na sli-
ka se od zaCetnih znakov pa do obseZnih
nekroti¢nih sprememb mehkih tkiv s sep-
ti¢nim stanjem razvije v nekaj urah, spet pri
drugih pa je razvoj bolezni pocasnejsi s po-
stopnejS$im slabSanjem v obdobju enega do
nekaj dni. Glede na to je zacetni klini¢ni sum
najpomembnejsi korak pri pravilni in pra-
vocasni obravnavi NOMT (2, 4, 23).
Nesorazmerno mocna bole¢ina napram
izgledu koZe prizadetega podrocja je najpo-
gostejsi zacetni simptom NOMT. Bolecina
je ishemicnega tipa. Velikokrat je Ze v zaCet-
ku pridruZeno splo$no slabo pocutje, tempe-
ratura in mrzlica. Bolezen navadno napre-
duje s pojavom eritema in edema, kasneje
postane koZa lividna (slika 3). Pojavijo se
bulozne koZne spremembe, ki so izpolnje-
ne s temnovijoli¢no tekocino. Radialno Sir-
jenje meje med zdravim in nekroti¢nim tki-
vom lahko poteka s hitrostjo do 2,5cm na
uro (23). Bolecina se v poteku bolezni zmanj-
$§a, nastajajo anesteti¢na podrocja. Pri slad-
kornih bolnikih je lahko bolecina blaga,
kadar so prisotne nevropatije. Ob palpaci-
ji prizadetega podrocja lahko obcasno v pod-
koZju tipamo krepitacije zaradi tvorjenja
plinov. KoZa je napeta, tr8a, topla, redkeje
fragilna zaradi nastanka nekroze. Redko je
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Slika 3. Obsezna lividnost koZze, fronta napredovanja
okuzbe je oznatena z modrim pisalom.

prisotna reaktivna limfadenopatija. V kasnej-
Sem poteku bolezni nastopijo hemodinam-
ske motnje s hipotenzijo, motnjami zave-
sti, oligurijo in metabolno acidozo (2, 15, 23).
Tabela 2 prikazuje diferencialnodiagnostic-
ne moznosti in bolezni, ki so klini¢no lah-
ko podobne NOMT (5).

Diagnoza NOMT zgolj na podlagi kli-
ni¢nih znakov je veckrat teZavna, saj klini¢na
slika pogostoni polno izraZena oz. je nez-
nacilna. Takrat si pri postavitvi diagnoze
pomagamo z laboratorijskimi izvidi in sli-
kovno diagnostiko (24).

Znacilen laboratorijski izvid pokaZe zvi-
Sane parametre vnetja — C-reaktivni protein
(CRP), prokalcitonin in levkocite. V labora-
torijskih izvidih lahko najdemo tudi hipo-
natriemijo zaradi neustreznega izlo¢anja
arginin-vazopresina (AVP), hiperkaliemijo,
zviSane vrednosti miSi¢ne kreatin kinaze,
mioglobinurijo in mioglobinemijo zaradi
mionekroze, hipokalciemijo zaradi precipi-
tacije kalcijevih ionov s prostimi ma$¢obni-

mi kislinami ob nekrozi mascobnega tkiva,
zviSane dusSicne retente zaradi ledvi¢ne okva-
re, laktatno acidozo zaradi ishemije tkiv, zvi-
§an hematokrit zaradi hemokoncentracije ali
anemije, hemoglobinurijo in hemoglobine-
mijo zaradi hemolize, hipofibrinogenemijo
in trombocitopenijo kot posledico disemi-
nirane intravaskularne koagulacije ter zviSa-
ne transaminaze in hipoalbuminemijo zara-
di motenj v delovanju jeter.

Od slikovnih metod lahko uporabimo
RTG, UZ, CT in MRLI. Pri slikovni diagnosti-
ki se naslanjamo na prisotnost plinov, ede-
main tekocinskih kolekcij v mehkih tkivih.
Z MRI lahko zelo dobro lo¢imo med vnet-
jem z edemom in nekrozo.

Mikrobiolo$ka diagnostika zajema izo-
lacijo in identifikacijo mikroorganizmov iz
hemokultur (pozitivne v 11-60 % z NOMT
tipa II), igelno aspiracijo podkoZja in brise
ter tkivne biopsije intraoperativno. KoZni
mehurji so sterilni (2, 5, 23, 25).

Tockovni sistem LRINEC (angl. labo-
ratory risk indicator for necrotising fasciitis
scoring system) napoveduje verjetnost diag-
noze NOMT, pomaga loCevati med nekroti-
zirajo¢imi in nenekrotizirajo¢imi okuzba-
mi mehkih tkiv ter napoveduje prognozo
zdravljenja. Tockovnik upoSteva Sest para-
metrov - CRP, levkocitozo, hemoglobin ter
serumsko koncentracijo natrija, kreatinina
in glukoze. Vi§ja vrednost seStevka pomeni
vecjo verjetnost za prisotnost NOMT. Seste-
vek nad 8 toc¢k moc¢no nakazuje prisotnost
NOMT (tabela 3) (1, 20).

Tabela 2. Diferencialne diagnoze nekrotizirajoce okuzbe mehkih tkiv.

Bolezen

Lastnosti

Celulitis/adipozitis
Mionekroza
Limfedem

Neinfekcijski fasciitis (eozinofilni fasciitis)

Miksedem

eritem, edem in induracija tkiva brez nekroze
neinfekcijska vnetna nekroza misi¢nega tkiva
induracija in edem tkiva brez sistemskih znakov okuzbe

kroni¢no stanje, diagnosticiramo z biopsijo, se dobro
odziva na terapijo z glukokortikoidi

pridruZeni so sistemski znaki hipotireoidizma, kronicen
potek
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Prav tako je smrtnost zaradi NOMT
mogoce napovedati glede na prisotnost
naslednjih znacilnosti bolnikov: starost
nad 60 let, nepokretnost, potreba po diali-
zi pred operacijo, Stevilo trombocitov pod
150,000/mm>3, prisotnost septi¢nega Soka,
potreben takoj$nji operativni poseg, razred
ASA (angl. American Society of Anesthesio-
logists physical status classification system)
nad 4. Glede na te spremenljivke se racu-
nalnisko s pomocjo statisticnega izracuna
doloc¢i smrtnost. Tako izra¢unana smrtnost
niha med 1,8 % za bolnike, pri katerih ni
prisotna nobena od znacilnosti, in vse do
85,5 % za bolnike, ki imajo vse zgoraj naste-
te znacilnosti (13).

ZDRAVLJENJE
Zdravljenje NOMT je stopenjsko. Zacetna
stopnja zajema stabilizacijo vitalnih funk-
cij s simptomatskim in podpornim zdrav-
ljenjem, uvedbo antibiotikov ter radikalno
kirursko nekrektomijo. Nadomescanje teko-
¢in mora biti intenzivno, podobno kot pri

Tabela 3. Tockovni sistem LRINEC (7, 26). CRP -
C-reaktivni protein.

Laboratorijski parameter Stevilo tock

CRP (mg/dl)

<150 0
>150 4
Stevilo levkocitov (mm3)

<15 0
15-25 1
>25 2
Hemoglobin (g/dl)

>13,5 0
11-13,5 1
<M 2
Natrij (mmol/I)

>135 0
<135 2
Kreatinin (mmol/I)

<141 0
>141 2
Glukoza (mmol/I)

<10 0
>10 1

opeklinah. Kadar je bolnik septicen in hipo-
tenziven, so potrebna tudi inotropna in
vazopresorna zdravila. V analgeti¢ni terapi-
ji se izogibamo nesteroidnim antirevmati-
kom. Kakor hitro je mogoce, odvzamemo
vzorce krvi za biokemic¢ne, mikrobioloSke
in hematoloske preiskave. Te nam omogo-
¢ajo oceno prizadetosti bolnika in usmerja-
jo terapijo. Bolniku ¢imprej uvedemo empi-
ri¢no Sirokospektralno antibioti¢no terapijo.
Pri bolnikih z NOMT, ki jih povzrocajo
streptokoki skupine A, uporabimo intrave-
nozne imunoglobuline za preprecevanje raz-
voja STSS. Navadno preverjamo tudi cepil-
ni status za tetanus (1, 4, 23).

Glede empiri¢ne antibioti¢ne terapije za
zdaj ni z dokazi podprtih smernic. Uporablje-
ni antibiotiki morajo delovati na po Gramu
pozitivne, Gramu negativne in anaerobne
bakterije. K zdravljenju pristopamo indivi-
dualno. Potrebno je upoStevanje klini¢ne
slike, mesta nastanka okuZzbe, pridruzenih
bolezni, morebitnih prisotnosti drugih
vnetnih Zari$¢ in predhodne uporabe anti-
biotikov (2). Uporaba penicilina G v monote-
rapiji pri okuZzbah z GAS ni primerna zara-
di nahajanja mikroorganizmov v stacionarni
fazi razmnoZevanja, kar pomeni, da v vsa-
kem trenutku obstaja doloc¢en del popula-
cije GAS, neob¢utljive na penicilin (27). Se
vedno pa se penicilin G uporablja v kom-
binaciji z drugimi antibiotiki zaradi delo-
vanja na anaerobne mikroorganizme in
odli¢nega sinergisti¢nega delovanja v kom-
binaciji z linkozamidi in aminoglikozidi.
Posebno mesto v antibioti¢ni terapiji NOMT
ima klindamicin, antibiotik iz skupine lin-
kozamidov. Zavira sintezo proteina M,
eksotoksinov GAS pa tudi eksotoksinov
drugih bakterij. S tem klindamicin prepre-
Cuje razvoj STSS in omeji Sirjenje okuzbe
z GAS. Ima Sirokospektralno bakteriostatic-
no delovanje, njegova uporaba pomembno
zniZuje smrtnost zaradi NOMT (1, 2, 5, 27).
Aminoglikozidi dobro delujejo na po Gra-
mu negativne bakterije, prav tako je znano
njihovo sinergisti¢no delovanje s penicili-
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ni. Motnje delovanja ledvic so pri bolnikih
z NOMT pogoste zaradi sepse in hipovole-
mije, zato je pri zdravljenju z aminogliko-
zidi potrebna previdnost. Ce se za uporabo
odlo¢imo, je treba spremljati njihovo serum-
sko koncentracijo in nadzirati ledvi¢no
funkcijo. Zaradi delovanja na po Gramu
negativne bakterije in dobrega prodiranja
v mehka tkiva so za zdravljenje primerni
tudi fluorokinoloni. Ce posumimo na okuZ-
bo z MRSA, je treba v antibioti¢no terapijo
pridruZiti linezolid, vankomicin, daptomi-
cin ali kvinpristin/dalfopristin. Empiri¢na
antibioti¢na terapija NOMT je navadno
tri- (penicilin, klindamicin z aminoglikozidi
ali kinoloni) ali §tiritirna z dodatkom anti-
biotika, u¢inkovitega proti MRSA (1). Anti-
bioti¢no zdravljenje zgolj nadzira in prepre-
Cuje Sirjenje okuzbe, vendar je ne izkorenini.
Antibiotiki slabo prodirajo v nekroti¢na
tkiva, zato je kirursko zdravljenje nujen tera-
pevtski ukrep.

S preiskavami in slikovno diagnostiko
ne izgubljamo prevec ¢asa, saj mora bolnik
¢imprej v operacijsko dvorano. Anestezija
je ponavadi teZavna zaradi prisotne hemodi-
namske nestabilnosti, vecorganske prizade-
tosti, izgube tekocin, krvi in koagulopatije.
Kirurska nekrektomija mora biti kar se da
temeljita. Neodstranjene mrtvine ostajajo
vir okuZbe in toksinov, kar pa onemogoca
ucinkovitost ostalih nekirurskih ukrepov ter
nadalje ogroZa bolnika in povecuje smrtnost
bolezni (5, 15, 28).

Kirurska ekscizija in nekrektomija mora
segati vsaj do roba vidnih koZnih sprememb,
navadno pa nekroze segajo Se dlje vzdolZ
fascij. Kadar je le mogoce, poskusimo ohra-
niti ude, vendar je amputacija velikokrat
edini ukrep, ki omogoca preZivetje. Pri
Fournierjevi gangreni je pomembno priza-
devanje za ohranitev analnega sfinktra,
predvsem kadar je za nastanek krivo $irjenje
okuZbe iz abscesov analne regije ali druge
patologije te regije (slika 4). Testisi zara-
di lastne in loCene prekrvavitve od koZe
skrotuma navadno niso ogroZeni. Kadar se

vnetje razsiri v retroperitonej, je temeljita
nekrektomija prakti¢no nemogoca, progno-
za pa je v takih primerih izredno slaba, smrt-
nost je lahko tudi nad 70 %. Kirurg lahko
oceni, do kod segajo mrtvine, s topo disek-
cijo, saj se nekroti¢ne fascije, podkoZje in
miSice zlahka razprejo, zdravo tkivo pa
teZje. Vitalnost tkiv se med operacijo oce-
njuje po njihovem makroskopskem izgledu.
Nekroti¢ne miSice in fascije so temnejSe,
ne krvavijo, iz njih se izceja temna motna
tekoc¢ina. Nekroti¢ne miSice se ob raztegu
z instrumentom tudi ne skrcijo. V praksi so
miSi¢ne ovojnice in sekundarno tudi koZa
najpogosteje prizadeta tkiva v poteku NOMT.
Nekroti¢ne fascije je treba kirursko odstra-
niti s fasciektomijo. Ta mora biti kar se da
radikalna, bolj konzervativno pa se pristo-
pi k eksciziji prizadete koZe. Odstranimo
ocitno nekroti¢no koZo, vnetno in zaradi
okuZbe spremenjena koZa pa se lahko do
neke mere klini¢no izbolj$a oz. preZivi zara-
di kolateralne prekrvavitve iz dermalnih in
subdermalnih Zilnih pleteZev sosednjih
neprizadetih tkiv kljub odstranjeni spodaj
leZeci fasciji (29). Med operacijo se iz nekro-
ti¢énih tkiv odvzamejo tudi vzorci za histo-
patoloske in mikrobioloSke preiskave (2, 4,
5,15, 23).

V drugi stopnji zdravljenja je pomemb-
na intenzivisti¢na obravnava bolnika. Ta je
osredotoCena na antibioti¢no zdravljenje in
vzdrZevanje vitalnih znakov ter kirurSko
zdravljenje, usmerjeno v zacasno pokriva-
nje primanjkljajev mehkih tkiv z materia-
li za oskrbo ran. Navadno je treba izvajati
dodatne nekrektomije (slika 5). Antibioti¢-
no terapijo prilagodimo glede na izvide
mikrobiolo$kih preiskav. Uporabimo manj
toksi¢ne antibiotike, ob enaki u¢inkovito-
sti razli¢nih antibiotikov se oziramo tudi na
ceno (2,4, 5, 15, 23).

Zaradi radikalne nekrektomije lahko
ostajajo velika podrocja telesne povrSine
brez mehkotkivnega kritja. Rane se pokri-
va z materiali za oskrbo ran. Tak$ne rane
so ponavadi moc¢no eksudativne, zato so za
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Slika 4. Fournerjeva gangrena. Vidne so obseZne nekroze koZe, rob rdecine pa nakazuje

Se obsirnejSo prizadetost spodaj lezecih fascij.

kritje primerne obloge iz hidrogelov, algi-
nati in terapija z negativnim pritiskom.
Slednja ima dodatne prednosti pred ostali-
mi materiali za oskrbo ran, saj zmanj$uje
edem in bakterijsko breme, pribliZa robove

rane ter omogoca manj pogoste menjave.
S kirurskimi postopki na tej stopnji zdrav-
ljenja Zelimo doseci Ciste, neokuZene rane,
pokrite z granulacijskim tkivom, saj so le
tak$ne primerne za dokoncno zapiranje in

Slika 5. Nekrotizirajo¢a okuzba mehkih tkiv. Stanje po radikalni nekrektomiji. Rana je
Cista in dobro prekrvljena.
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Slika 6. Viden je primanjkljaj mehkih tkiv. Rana med menjavo obloge, dno rane je v vetini
pokrito z granulacijskim tkivom, vidnih je nekaj fibrinskih oblog (rumenkaste barve),
rana ni vneta.

kritje z mehkimi tkivi (slika 6) (4, 30, 31).
V primeru polimikrobne anaerobne in klo-
stridijske okuZbe je kot dodatna metoda
uporabna hiperbari¢na terapija s kisikom.
Ta pospes$uje celjenje in izboljsa levkocit-
no funkcijo. U¢inkovitost metode ni doka-
zana v primeru okuZbe z GAS (1, 2, 4, 32).

V zadnji fazi zdravljenja z rekonstruk-
tivnimi posegi krijemo mehkotkivne vrze-
li. Rane, ki segajo globoko do kosti ali pa
so v njihovem dnu vecji Ziv€no-Zilni sno-
pi, potrebujejo obseZnejSe mehkotkivno
kritje z lokalnimi ali oddaljenimi reZnji. Bolj
povrS§inske rane se lahko zadovoljivo krije
s koZnimi presadki delne ali polne debeli-
ne (4,5, 15).

ZAKLJUCEK

Kljub nizki incidenci NOMT obstaja velika
verjetnost, da se med klini¢nim delom sre-
¢amo s takim bolnikom. Znanje o klininem
poteku in osnovah zdravljenja je nujno za
vsakega zdravnika, saj je hitra diagnoza kri-
ti¢na za obravnavo bolezni. Pomemben je
ucinkovit inderdisciplinarni pristop, saj so
posamezni stebri zdravljenja nenadomestlji-
vi in nujni za uspesno zdravljenje. Ne nazad-
nje predstavlja vsak nov primer NOMT in
njegova obravnava veliko breme tako za bol-
nika in svojce kot tudi za zdravstveni sistem
z vidika €loveSkih virov, invazivnosti zdrav-
ljenja ter ekonomskega vidika.
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Andraz Stozer'

Nernstov potencial in ohmski model
membranskega potenciala

Nernst Potential and the Ohmic Model of Membrane Potential

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Nernstov potencial, mirovni membranski potencial, Ohmov zakon, Na*/K*-ATPaza

Prvi del ¢lanka obravnava Nernstov potencial dolo¢ene vrste ionov kot razliko v elek-
tricnem potencialu med dvema podrocjema, ki uravnovesi razliko v kemicni potencial-
ni energiji med tema podro¢jema, nastalo zaradi razli¢nih koncentracij ionov v teh dveh
podrogjih. Ce je celina membrana prepustna za samo eno vrsto ionov, je membranski
potencial v trenutku, ko je vsota vseh tokov preko membrane enaka nic, to je mirovni
membranski potencial, enak Nernstovemu potencialu za to vrsto ionov. Ce je celina mem-
brana prepustna za vec vrst ionov, za dolocitev vrednosti mirovnega membranskega poten-
ciala obstaja ve¢ modelov. V drugem delu ¢lanka je predstavljen eden od dveh najpogosteje
uporabljenih modelov, ki izhaja iz Ohmovega zakona in ga imenujemo ohmski model.
Po tem modelu je mirovni membranski potencial obteZena vsota Nernstovih potencia-
lov za vse vrste ionov, za katere je membrana prevodna, obteZitveni faktor pa je deleZ, ki
ga prevodnost za doloceno vrsto ionov predstavlja glede na skupno prevodnost membra-
ne. V tretjem in zadnjem delu je na kvantitativen nacin predstavljena vloga Na*/K*-ATP-
aze pri zagotavljanju stalnosti koncentracij ionov in njen prispevek k vrednosti mirovnega
membranskega potenciala.

ABSTRACT
KEY WORDS: Nernst potential, resting membrane potential, Ohm's law, Na*/K*-ATPase

The first part of this article considers the Nernst potential of a particular species of ions
as the difference in electrical potential between two regions that exactly balances the
difference in chemical potential energy between these two regions, brought about by a dif-
ference in concentrations. If the cell membrane is permeable to only one species of ions,
the membrane potential at which there is no net ion current to or from the membrane,
i.e. the resting membrane potential, equals the Nernst potential for the given species of
ions. If the cell membrane is permeable to different species of ions, an expression for
the resting membrane potential can be derived from several different models. In the sec-
ond part of this paper, we present one of the two most commonly used models, which
predicts that ions obey the Ohm's law and is thus coined the ohmic model. According to
the ohmic model, the resting membrane potential is a weighted sum of Nernst poten-

"Doc. dr. Andraz StoZer, dr. med., In3titut za fiziologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Taborska ulica 8,
2000 Maribor; Center za odprte inovacije in raziskave Univerze v Mariboru, Univerza v Mariboru, Slom3skov trg 15,
2000 Maribor; andraz.stozer@um.si
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tials of all ionic species to which the membrane is permeable, the weights being the rel-
ative contributions of each ionic species to the total membrane conductance. In the third
and last part, the role of Na*/K*-ATPase in ensuring constancy of concentrations as well
as its contribution to the resting membrane potential are presented in a quantitative

manner.

uvob

Razumevanje elektri¢nih pojavov v celici je
zahtevno. Dogodki se odvijajo na mikro-
skopski ravni znotrajceli¢ne tekocine, celic-
ne membrane in zunajceli¢ne tekocine in
potrebnega je veliko predhodnega znanja
s podrocja celi¢ne biologije in biokemije,
da bi lahko razumeli dogajanje v tem pro-
stemu ocesu nedostopnem svetu. Nemara
Se pomembnejsi razlog za zahtevnost teme
pa je, da se dogodki, o katerih bo govora,
podrejajo osnovnim fizikalnim zakonitostim
s podrodja difuzije, elektrostatike in elek-
trodinamike. Ti so med najteZje razumlji-
vimi in najmanj priljubljenimi Ze na zgod-
nej$ih stopnjah izobraZevanja, in tako ne
preseneca, da se nekdo, ki Zeli elektricne
pojave v celici razumeti dovolj dobro za
ustrezno podlago za nadaljnji $tudij in
prakti¢no uporabo pri klini¢nem in razisko-
valnem delu, znajde pred neresljivo teZavo.
Razmere dodatno oteZuje Se dejstvo, da je
tematika pogosto povrsno ali celo neustrez-
no razloZena tudi v najpogosteje uporablja-
nih in tudi sicer zelo dobrih ucbenikih
fiziologije. S pric¢ujo¢im ¢lankom avtor slo-
venskemu bralcu ponuja razlago osnovnih
celi¢nih elektri¢nih pojavov, ki izhaja iz
osnovnih fizikalnih principov. Od teh bral-
ca v korakih popelje do razumevanja dveh
klju¢nih pojavov v elektrofiziologiji, to sta
Nernstov potencial doloenega iona in
mirovni membranski potencial v primeru,
ko je membrana prehodna za ve¢ razli¢nih
ionov hkrati. Za razlago slednjega se naj-
pogosteje uporabljata dva modela, pre-
prostejsi, bolj univerzalen, a manj natancen
pristop, ki izhaja iz Ohmovega zakona,
in natanc¢nejsi, a konceptualno zahtevnejsi

in manj univerzalen pristop, ki izhaja iz
Nernst-Planckove enacbe za tok ionov pod
vplivom koncentracijskega gradienta in
elektri¢nega polja. V tem ¢lanku se bomo
lotili prvega, drugega pa prihranimo za
poseben prispevek, namenjen zahtevnej$im
bralcem. Clanek odgovarja na vprasanja, ki
po avtorjevih izku§njah najpogosteje spra-
vijo v zadrego Studente pa tudi nekatere
elektrofiziologe, kot so na primer, katere
koncentracije je treba upoStevati v enacbi
za Nernstov potencial (ravnovesne ali zaCet-
ne), kaksna je razlika med Nernstovim in
mirovnim membranskim potencialom, kako
k mirovnemu membranskemu potencialu
prispeva Na*/K*-ATPaza, zakaj obstaja vec
oblik enacbe za mirovni membranski poten-
cial, kadar je membrana prepustna za vec
ionov, kaksna je razlika med njimi in kate-
ra enacha je prava. Zelja avtorja je, da bi bra-
lec po prebiranju tega prispevka poglob-
ljeno razumel v ¢lanku opisane pojave in
osvojil na¢in razmisljanja, ki mu bo omo-
gocil, da bo znal kriti¢no odgovoriti tudi na
vsa druga vpra$anja, na katera bo naletel na
svoji poti spoznavanja elektrofiziologije. Ta
si bo zagotovo zastavljal med Studijem nor-
malne in patoloske fiziologije elektri¢no
vzdraZnih celic, kot so npr. nevroni, misic-
ne in nekatere Zlezne celice.

NERNSTOV POTENCIAL

Nernstov potencial je opredeljen kot vred-
nost membranskega potenciala, ki ravno
uravnovesi razliko v kemicni potencialni
energiji preko membrane za dolocen ion,
tako da je tok tega iona pri tej vrednosti
membranskega potenciala enak ni¢. Drugo
ime za Nernstov potencial, ki ga prav tako
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pogosto zasledimo v literaturi, je ravnotez-
ni potencial.

Kemicna potencialna energija posa-
meznega delca doloCenega iona (u)! je ena-
ka vsoti kemicne potencialne energije delca
v standardnih okoli$€inah (u,) in produkta
med Boltzmannovo konstanto (k?), tempe-
raturo (T), izraZeno v stopinjah Kelvina) in
naravnim logaritmom koncentracije tega
iona (¢, izraZene v mol/1)%:

M=y +k-T-Inc (1~

Predstavljajmo si posodo z dvema predel-
koma (slika 1A), ki vsebujeta raztopini, ki
sta pribliZka za znotrajceli¢no tekoc¢ino (IC
od intracelularna, levi predelek) in zunaj-
celi¢no tekocino (EC od ekstracelularna,
desni predelek). Koncentracija kalijevih

ionov (K*) v znotrajceliénem predelku je
140 mmol/l (mM) in v zunanjem 5mM,
koncentracija natrijevih ionov (Na*) pa
v znotrajcelicnem predelku 10 mM in v zu-
nanjem 145 mM. Koncentracija kloridnih
ionov (Cl") na obeh straneh znasa 150 mM.
Skupna koncentracija ionov v vsaki od raz-
topin je tako 300 mM in obe raztopini sta
elektri¢no nevtralni (vsebujeta enako Ste-
vilo pozitivih in negativnih nabojev).

Ce je membrana med predelkoma, ki
simbolizira celiéno membrano (plazmale-
mo), prepustna samo za K*, ta prehaja
z leve na desno (iz znotrajceli¢ne tekocine
v zunajceli¢no), ker pa membrana ni pre-
pustna za Cl-, prehod vsakega iona K* v zno-
trajceli¢ni teko€ini ustvari preseZek enega
negativnega naboja in v zunajceli¢ni teko-
¢ini preseZek enega pozitivnhega naboja.

®
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Slika 1. A) Posoda z dvema predelkoma, ki simbolizirata znotrajceli¢no tekocino (IC, levo) in zunajceli¢no
tekocino (EC, desno). Membrana med predelkoma, ki je prepustna za K*, simbolizira celicno membrano.
loni K* zaradi razlike v kemigni potencialni energiji med znotrajceli¢no in zunajceli¢no tekocino (Ap, polna
trta nad posodo, obrnjena v desno) prehajajo na desno stran. B) Zaradi prehajanja ionov K* na desno se
pojavi preko celicne membrane elektriéno polje oziroma razlika v elektri¢ni potencialni energiji (Ae, értkana
¢rta nad posodo, usmerjena v levo), ki uravnovesi razliko v kemicni potencialni energiji. IC - znotrajceli¢na
tekotina, EC - zunajceli¢na tekotina, p - kemi¢na potencialna energija, € - elektri¢na potencialna energija.

" Odvod Gibbsove proste energije (proste entalpije) po 3tevilu delcev (N) ali mnozini (n).

2k =1,38x1072 JK™" (J - Joule, K - stopinje Kelvina)

3 Dejanska kemitna potencialna energija je tako odvisna od tega, kolikokrat visja ali nizja je dejanska koncentracija
glede na standardno koncentracijo 1M.

4 Ce se kemiéna potencialna energija izrazi na enoto mnoZine, se enatba 1spremeniv: # = #° +R-T-In(c)
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Zaradi privlaka med nenevtraliziranimi
ioni K*v zunajceli¢ni tekocini in nenevtra-
liziranimi ioni CI~ v znotrajceli¢ni tekoci-
ni se ioni K*in Cl~ uredijo tako, da so na
najmanjsi medsebojni razdalji, to je na
notranji povrSini plazmaleme Cl~ in na
zunanji povrsini plazmaleme K*. Poleg raz-
like v kemicni potencialni energiji, prisot-
ne Ze na zacetku, se tako med eno in drugo
stranjo s prehajanjem ionov K* na desno
zacne pojavljati tudi razlika v elektri¢ni
potencialni energiji. Elektri¢ni potencial (¢)
namrec zacne v znotrajcelicnem prostoru
zaradi preseZzka negativnih ionov padati,
v zunajceli€nem pa rasti. Elektri¢na poten-
cialna energija (¢) je opredeljena kot produkt
med elektri¢nim potencialom (¢) in skup-
nim nabojem, ki je enak produktu valence
(z, predznak in Stevilo vsebovanih osnov-
nih nabojev) in elementarnega naboja (e):

e=pze 2.

Tako torej elektri¢na potencialna energija
s prehodom vsakega K* iz znotrajcelicne
tekoc¢ine v zunajceli¢no postaja za pozitiv-
ne ione v znotrajceli¢cnem prostoru vedno
manjsa in v zunajceli¢nem prostoru vedno
vecja. Pravimo tudi, da se preko plazmale-
me pojavi gradient elektri¢nega potencia-
la (elektri¢no polje). Ioni K* pri prehodu iz
znotrajceli¢ne v zunajceli¢no tekoc¢ino sicer
prehajajo s podrocja z vecjo kemicno poten-
cialno energijo na podrocje z manjSo kemic-
no potencialno energijo, a tudi s podro¢ja
z (vedno) manjSo elektri¢no potencialno
energijo na podrocje z (vedno) vecjo elek-

tricno potencialno energijo. Pogonska »silag,
ki to omogoca, je razlika dveh razlik. Raz-
like med kemicno potencialno energijo na
eni in drugi strani in razlike med elektric-
no potencialno energijo na eni in drugi stra-
ni. Neto prehajanje ionov K* se ustavi, ko
je doseZena razlika v elektri¢ni potencial-
ni energiji nasprotno enaka razliki v kemic-
ni potencialni energiji® (slika 1B, polna in
¢rtkana puscica sta enako dolgi, a nasprot-
no usmerjeni):

€ic ~€pe = _[ﬂIC _/‘Ec] (3)-

Vstavimo zdaj v enacbo 3 enachi 1 in 2 in
izpostavimo razliko med elektri¢nim poten-
cialom v znotrajceli¢ni teko€ini in zunajce-
liéni teko€ini. To razliko po dogovoru
imenujemo membranski potencial. Mem-
branski potencial lahko sicer zavzame
poljubne vrednosti (k temu se bomo $e vrni-
li), membranski potencial v naSem stacio-
narnem stanju, to je, ko je neto tok ionov®
dolocene vrste enak ni¢, pa je znan kot
Nernstov ravnoteZni potencial za ta ion (IN):

Z.e.((ﬂlc _¢EC): —k'T-I:h’lCIC _lncEC] (4)

Clen u, v enachi za:
k-T
P ~Pre = [Inc,. —Incy. | (5).

k-T
N= —;-[lncm —1ncEC] (©)’.

5 Pomislili bi, da je problem teZje resljiv, kot se zdi, saj se med prehajanjem ionov K* njihova koncentracija v znotrajce-
litnem prostoru zagne zniZevati in v zunajcelitnem zvisevati. Ker pa je kapacitivnost plazmaleme majhna, se stacio-
narno stanje vzpostavi zelo hitro, z drugimi besedami: z ene na drugo stran preide tako malo ionov K*, da se to na
eni in drugi koncentraciji prakti¢no ne pozna, zaradi esar v enacbo vstavimo kar zacetne koncentracije.

6 Neto ker se v absolutnem smislu kalijevi ioni $e zmeraj premikajo z ene strani na drugo in obratno, vendar sta tokova

v stacionarnem stanju nasprotno enaka.

k

7Ker velja k = xr in F=e-N,, veljatudi = :g , pri €emer je R plinska konstanta, F pa Faradayeva konstanta.

A e

V enathi 6 zato lahko namesto % pisemo tudi %
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Enacbo 6 lahko preuredimo tako, da naravni
logaritem nadomestimo z desetiSkim in da
namesto razlike logaritmov koncentracij
piSemo logaritem razmerja koncentracij:

. C
— _kiT .log =€ 7).
z-e-loge Cpe
Ce upostevamo 3e vrednosti konstant, za
temperaturo pa T=310K, dobimo:
C
N = _M . logi

z C ®:

EC

Za zgoraj omenjeni vrednosti koncentracij
za Nernstov potencial za K* (N,) dobimo:

_61,5mV log 140 mM — _89mV (9).

N, =
K +1 5mM

Enacbo za Nernstov potencial smo izpeljali
iz osnovnih termodinamskih zakonov, zato
predstavlja univerzalno veljavno enacbo.
Vrednost Nernstovega potenciala ni odvisna
od nacina, kako ioni potujejo preko celi¢ne
membrane, ampak je odvisna samo od kon-
centracije ionov v zunajceli¢ni in znotrajcelic-
ni teko€ini. Vsaka druga enacba, ki kakorkoli
povezuje tok ionov preko celiéne membra-
ne z membranskim potencialom (MP), mora
v primeru, da je elektri¢ni tok (I) iona n enak
1,=0, imeti reSitev MP=N,. Z drugimi
besedami, membranski potencial mora biti
enak Nernstovemu potencialu za dolo¢en
ion, kadar je elektri¢ni tok tega iona preko
plazmaleme enak ni¢. Nernstova enacba
tudi ni odvisna od prevodnosti. Membran-
ski potencial je enak Nernstovemu poten-
cialu tako v primeru velike kot v primeru
majhne prevodnosti za dolocen ion, le da je
v prvem primeru ta vrednost doseZena hitre-
je kot v drugem primeru.

OHMSKI MODEL MEMBRANSKEGA
POTENCIALA

Kadar je plazmalema prepustna za vec vrst
ionov hkrati (kar predstavlja bolj realisti-

¢en scenarij), so predstave glede tokov posa-
meznih ionov in enacbe, ki jih opisujejo, zah-
tevnejSe kot v primeru ionov samo ene
vrste. V primeru, da je membrana prepust-
na za vec¢ vrst ionov hkrati, pri membran-
skem potencialu, pri katerem je vrednost
vsote vseh tokov enaka ni¢, vsaka posamezna
vrsta ionov ni nujno v ravnovesnem stanju
in tok za posamezno vrsto ionov ni enak nic.
Zato za izpeljavo odnosa med koncentracija-
mi posameznih vrst ionov in membranskim
potencialom ne moremo uporabiti taksne-
ga ravnovesnega nastavka, kot smo to stori-
li v primeru izracuna Nernstovega potenciala
za posamezen tip ionov. Izraz za vrednost
membranskega potenciala pri neto toku ni¢
je zato v primeru prispevkov ve¢ ionov
odvisen od modela, ki ga uporabimo za
predstavitev odnosov med membranskim
potencialom, tokom in prepustnostjo. Kakor
hitro pa govorimo o modelih, izpeljave ne
izhajajo neposredno iz osnovnih termodi-
namskih zakonov in vsak model je samo bolj-
§i ali slabsi pribliZek za resnic¢no stanje.

V ucbenikih fiziologije sta najpogoste-
je v rabi dva modela, ki dasta razli¢na izra-
za za membranski potencial v stacionarnem
stanju oziroma tako imenovani mirovni
membranski potencial (MMP) in zato ob
dolocenih koncentracijah posameznih ionov
tudi razli¢ne rezultate za MMP. To med $tu-
dente pa tudi ucitelje vnaSa zmedo in pov-
zroca vpraSevanje, kateri od obeh modelov
je pravilen ali bolj pravilen. Odgovor je, na
Zalost, da nobeden od modelov ni pravilen
(Ce s tem mislimo natan¢nost opisa resnic-
nega stanja) in da ima vsak svoje predno-
sti in slabosti. V nadaljevanju tega prispevka
bomo podrobno opisali in izpeljali klju¢ne
enacbe prvega od obeh modelov, ki izhaja
iz Ohmovega zakona in je konceptualno laZji
od drugega modela, ki izhaja iz Nernst-Planc-
kove enacbe. Slednjega bomo obravnavali
v posebnem ¢lanku, ki vsebuje tudi kvan-
titativno primerjavo med rezultati obeh
modelov in povzema glavne prednosti in
slabosti vsakega od modelov.
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Zdaj pa se v celoti posvetimo ohmske-
mu modelu. NajlaZje ga bomo razumeli, e
razmere na sliki 1 predstavimo v obliki ana-
lognega elektronskega vezja. Slika 2 prika-
zuje tak3no vezje. Razliko v keminem
potencialu (Nernstov potencial) za ione K*
predstavimo kot baterijo (znak za baterijo
je par plos¢, od katerih je ena manj$a in dru-
ga vecja), ki lahko preko upornika (ki sim-
bolizira ionske kanale za K*in ki je
upodobljen kot pravokotnik) prenasa nabo-
je na kondenzator (ki simbolizira celi¢no
membrano in je upodobljen na sliki kot par
vzporednih enako velikih plo$¢). Baterija
prena$a naboje na kondenzator oziroma ga
polni tako dolgo, dokler napetost (razlika
v elektri¢nem potencialu med eno in dru-
go stranjo oziroma membranski potencial)
na njem ne doseZe vrednosti, ki je enaka
nazivni napetosti baterije. Kondenzator se
bo napolnil hitreje, ¢e je prevodnost veli-

IC jj EC
| |
P I I Pec

Slika 2. Analogno elektronsko vezje za celico, kate-
re plazmalema je prepustna samo za K*. Baterija (N, )
predstavlja razliko v kemi¢nem potencialu med
znotrajceli¢no in zunajcelicno tekotino (ki poganja
ione proti zunanjosti, po absolutni vrednosti enaka
Nernstovemu potencialu za K*), upornost predstav-
ljaupornik (R,), kapacitivnost plazmaleme pa kon-
denzator (C_). Baterija polni kondenzator, dokler
napetost na njem ni enaka nazivni napetosti bate-
rije (N ). IC -znotrajcelicna tekotina, EC - zunajce-
licna tekotina, @, - elektritni potencial znotrajcelicne
tekoCine, @ - elektricni potencial znotrajcelicne
tekotine, C_ - kapacitivnost plazmaleme, R, - upor-
nost membrane za K*, N, - Nernstov potencial za
ione K*.

ka (upornost majhna) in ¢e je kapacitivnost
kondenzatorja majhna, se pa bo vedno napol-
nil do enake vrednosti napetosti, to je do
nazivne napetosti baterije.

Ohmov zakon predvideva, da v prime-
ru, da vrednost MP v nekem trenutku ni ena-
ka N, obstaja neto tok kalijevih ionov (I,),
katerega velikost dolocata razlika med
dejanskim MP in N, in upornost membra-
ne za K* (Rp):

MP-N,

Iy = R

(10).
3

Razlika je v tem vrstnem redu zapisana po
dogovoru, tako da pozitivna vrednost ustre-
za toku K* iz celice. V fiziologiji navadno
namesto upornosti uporabljamo prevod-
nost (p), ki je obratna vrednost upornosti:

1
Px = E (11).
Osnovna enota za prevodnost je ohm™
(tudi mho) oziroma siemens. Ce enacbo 10
zapiSemo ob uposStevanju enacbe 11, sledi:
I, =[MP-N]-p, (12).
Enacbi 10 in 12 si lahko predstavljamo sli-
koviteje, e reCemo, da je MP v vsakem tre-
nutku vsota Nernstovega potenciala in
napetosti na uporniku oziroma prevodniku
(predstavljajte si pot na sliki 2, kjer gremo
iz toc¢ke na znotrajceli¢ni strani najprej
preko baterije in premagamo napetost N,,
nato pa Se preko upornika in premagamo
napetost na njem):
MP =N, +I-Ry (13).
Iz enacbe 12 je razvidno tudi, da je tok ionov
K* proti zunajceli¢nemu prostoru najvecji
na zacetku, ko napetosti na kondenzatorju
Se ni (MP =0). Nato se tok zmanjSuje pro-
ti vrednosti 0, ko se MP pribliZuje vredno-
sti nazivne napetosti baterije (N). Ko tok
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Slika 3. Analogno elektronsko vezje za primer, ko
je plazmalema prepustna za K*, Na*, Cl” in ostale
ione. Nernstov potencial za K* v tem vezju predstav-
lja baterija N, Nernstov potencial za Na* baterija N,
Nernstov potencial za CI” baterija N, in Nernstov
potencial za ion N baterija Ny. Upornost pred-
stavljajo uporniki R Ryar R in Ry kapacitivnost
plazmaleme pa kondenzator (C_). Na vrednost
v stacionarnem stanju doseZzenega membranskega
potenciala vplivajo vse baterije in pripadajoce pre-
vodnosti. Nekateri ioni kondenzator polnijo, nekateri
praznijo. Vsota vseh tokov je v stacionarnem stanju
enaka ni¢. Ce vsota tokov ne bi bila ni¢, bi se nape-
tost na membrani spreminjala in ne bi §lo za stacio-
narno stanje. ¢, - elektri¢ni potencial znotrajcelicne
tekotine, .. - elektricni potencial zunajcelicne
tekotine.

izgine, je vrednost membranskega potencia-
la torej enaka vrednosti Nernstovega poten-
ciala za K*, kar pomeni, da ta model zadosti
pogoju, ki smo ga navedli uvodoma. Plaz-
malema pa je v resnici v mirovanju pre-
vodna za ve¢ ionov. Analogno elektronsko
vezje v tem primeru prikazuje slika 3.
Enacba 12 pa nam bo pomagala razumeti,
kolikSna je v takSnem primeru vrednost MP.

Baterije v tem vezju predstavljajo Nern-
stove potenciale za K*, Na*, Cl~ in za vsak

drug ion, za katerega je plazmalema pre-
pustna (na sliki zapisan kot ion N). Vsaka
baterija preko svojega upornika (ki predstav-
lja upornost oz. prevodnost za ta ion) pol-
ni kondenzator, na katerega so vzporedno
prikljucene vse baterije. Dolo¢imo zdaj vred-
nost napetosti na kondenzatorju, to je MP,
Ce vkljucimo vse baterije. Pri izpeljavi bomo
izhajali iz predpostavke, da se po dolocenem
¢asu po vkljucitvi baterij na kondenzatorju
vzpostavi stacionarno stanje, v katerem se
napetost ne spreminja, to napetost pa bomo
imenovali mirovni membranski potencial.
Ce se napetost na kondenzatorju ne spre-
minja, to pomeni, da mora biti vsota tokov
posameznih ionov enaka ni¢. Ce bi obsta-
jal tok ionov na kondenzator ali z njega, bi
se napetost na njem namrec¢ spreminjala. Pri
tem velja posebej poudariti, da v stacionar-
nem stanju ni vsak ion posebej v stacionar-
nem stanju (njegov tok je razli¢en od nic),
vendar ravno toliko nabojev, kot jih na kon-
denzator pritece, z njega tudi odtece (pozi-
tivnih in negativnih). Za vsoto tokov torej
lahko zapiSemo:

I

+Iy, tIyt..+1y =0 (14).

K

Ce v enacbo 14 za vsak ion vstavimo ustrez-
no razlic¢ico enacbe 12, dobimo:

[MP-N, | pe +[MP=Ny, |-pya + MP Ny pg

+[MP-N_,]-pq +..+[ MP(1B), p

+[MP-Ny |-py =0

Ce v enachi 15 izpostavimo MP, dobimo za
vrednost MP v stacionarnem stanju:

Px Ny + Py Nyg +P N+ 4P, N,
Zp

MP =

(16),
pri Cemer je

2p=pg+Py. Pt -tP,  (17).
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Ce enacbo 16 malce preoblikujemo, dobi-
mo obliko, ki kaZe, da k vrednosti MP pris-
peva vsak ion, za katerega je plazmalema
prepustna, dolocen deleZ svojega Nernsto-
vega potenciala. DeleZi pa so za posamezne
ione doloceni z razmerjem med prevodnost-
jo za ta ion in skupno prevodnostjo za vse
ione:

pK pNa
MP=N, - X +N_ -“Ney
K Zp Na zp
(18).
+N, -&+...+NN-p—N
2p Xp

Enacbo 18 smo izpeljali ob predpostavki, da
je vrednost MP konstantna in neto tok na
plazmalemo oziroma s plazmaleme nic.
V tem stacionarnem stanju pa v splo§nem
obstajajo neto tokovi za posamezne ione, saj
nobeden od njih ni v ravnovesnem stanju,
ker je membrana prepustna za vse. Z dru-
gimi besedami, v sploSnem dejanska vred-
nost membranskega potenciala ni enaka
Nernstovemu potencialu za nobenega od
ionov. Zato takemu stanju pravimo tudi kva-
zistacionarno stanje. Po dolgem c¢asu bi
namrec zaradi nezanemarljivih tokov prislo
do znacilnih sprememb koncentracij ionov
v znotrajceli¢ni in zunajceli¢ni tekocini.
V celi¢nih membranah v kvazistacionarnem
stanju ionske ¢rpalke, kot sta Na*/K*-ATP-
aza in Ca?*-ATPaza, ustvarjajo tokove, ki so
nasprotno enaki tokovom zaradi odmikov
od Nernstovih potencialov za posamezne
ione, in poskrbijo, da se baterija nikoli ne
izprazni oziroma da so tudi neto tokovi
posameznih ionov na dolgi rok enaki ni¢
in da koncentracije ionov na eni in drugi
strani plazmaleme ostajajo prakti¢no nes-
premenjene. Tak$no stanje je stacionarno
v pravem pomenu besede in membranski
potencial v tem primeru imenujemo mirov-
ni membranski potencial (MMP). V resni-
ci je zadeva Se nekoliko bolj zapletena in
ionske Crpalke zaradi znacilnih stehiome-
tri¢nih razmerij pri prenosu ionov neposred-
no prispevajo k vrednosti membranskega
potenciala, pravimo tudi, da so elektroge-

ne. V naslednjem poglavju bomo zato kvan-
titativno ocenili prispevek Na*/K*-ATPaze
k membranskemu potencialu.

PRISPEVEK NA*/K*-ATPAZE

K MEMBRANSKEMU POTENCIALU
S pomocjo enacbe 16 (ali 18) bomo izra-
¢unali vrednost MP za primer, ko je mem-
brana prepustna samo za Na*' in K*. Za
vrednosti koncentracij enega in drugega
iona v zunajceli¢ni in znotrajceli¢ni teko-
¢ini in Nernstovih potencialov za en in drug
ion bomo uporabili vrednosti iz zacetnega
poglavja ¢lanka (koncentracija kalijevih
ionov (K*) v znotrajcelicnem predelku je
140 mmol/l (mM) in v zunanjem 5mM, kon-
centracija natrijevih ionov (Na*) pa v zno-
trajcelicnem predelku 10 mM in v zunanjem
145mM). Dolo¢imo $e, da je membrana
v mirovnem stanju recimo 15-krat bolj pre-
vodna za K* kot za Na*:

15-x-(-89mV)+x-71,4mV
MMP = =-19mV

16-x
(19).

V nastavkih, iz katerih smo izpeljali ohmsko
razli¢ico enacbe za membranski potencial,
pa nismo upostevali tokov, ki jih prispeva-
jo ¢rpalke. Poleg tega, da mora biti vsota
vseh razli¢nih tokov enaka ni¢ (enacbi 14
in 15), mora namrec veljati Se, da mora biti
za vsak posamezen ion vsota toka, ki ga
prispevajo ohmski dejavniki (I%"™), in toka,
ki ga ustvarja rpalka (IAT%24), enaka nic.
Z ohmskimi dejavniki mislimo dejavnike,
ki jih za K* povzemata enachi 10 in 12. Gre
za, prvi¢, razliko med MP in N za dolocen
ion, ki predstavlja potencialno razliko, ki
poganja tok tega iona, in za, drugic, prevod-
nost membrane za ta ion, ki doloca, kako
velik bo tok pri dani potencialni razliki.
Pa nastavimo zdaj Se ustrezne enacbe
za preprost model, ki vsebuje samo Na*in K*.
Upostevali bomo samo vpliv Na*/K*-ATPaze
in dejstvo, da deluje na to¢no dolo¢en nacin,
to je, da v vsakem ciklu precrpa tri ione Na*
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iz celice in dva iona K* v celico. Za Na*in
K* mora biti vsota ohmskega prispevka in
prispevka ¢rpalke enaka O:

I?TPaza + Ighm =0 (20)
in
[ATPaza 4 [Ohm — () (1).

Tok K*, ki ga prispeva-ATPaza, je zaradi naci-
na delovanja te ¢rpalke po velikosti enak
dvema tretjinama toka Na*, ki ga prispeva
ATPaza, in nasprotno usmerjen (¢rpalka
izvrZe tri ione Na* in privzame dva iona K*).

IATPaza = _2 [ATPaza
K a

S (22).

Ce v enacbo 22 za tokova vstavimo enacbi
20 in 21 ter za ohmske prispevke uposte-
vamo enacbo 12, sledi:

2
[MP-N, ] p, = —5.[MP— Ny, | Pa (23).
Od tod po izpostavitvi za MP sledi:

_ S'pK'NK+2'pNa'NNa
3P +2 Pya

MP

4).

Ta izraz je po obliki zelo podoben ohmski
enachi za MP, kot smo jo izpeljali v poglavju
Ohmski model membranskega potenciala,
na eleganten nacin pa uposteva Se aktivnost
Na*/K*-ATPaze. Koliko znasa vrednost MMP
po tej enachi, e upoStevamo vrednosti in
razmerje prevodnosti z zacetka tega poglavja?

3-15-x-(—89mV)+2-x-71,4mV B
3.15-x+2-x B

MMP =

(25)
=-82,2mV

Primerjava tega rezultata z vrednostjo -79 mV
z zacetka poglavja razkrije, da upoStevanje
Na*/K*-ATPaze da vrednost MMP, ki je
nekoliko bolj negativna kot v primeru, ko
je nismo upostevali. Vec¢ina ucbenikov ne

navaja zgornje izpeljave in v najboljSem pri-
meru pove samo, da je Na*/K*-ATPaza elek-
trogena, da ustvarja neto tok pozitivnih
ionov iz celice in zato deluje hiperpolari-
zirajoce. S pomocjo zgornjih izpeljav pa smo
kvantitativno ocenili njen prispevek. Ker
Na*/K*-ATPaza deluje tako, kot deluje, je
v pravem stacionarnem stanju ohmski tok
Na* v celico ve¢ji od ohmskega toka K* iz
celice. To se doseZe pri vrednosti MMP, ki je
v primerjavi z vrednostjo -79 mV Se malo
bliZje Nernstovemu potencialu za K* (zato
je tok K* manjsi) in malo dlje od Nernsto-
vega potenciala za Na* (zaradi €esar je tok
Na* vedgji).

ZAKLJUCEK

Nernstov potencial dolocenega iona je vred-
nost razlike v elektri¢nem potencialu pre-
ko celi¢ne membrane, ki ravno uravnovesi
razliko v kemicni potencialni energiji za ta
ion in s tem ustavi prehajanje ionov te vrste
preko celi¢ne membrane. Z drugimi beseda-
mi, Ce je membrana prepustna samo za eno
vrsto iona, ti ioni prehajajo celicno mem-
brano, dokler vrednost membranskega
potenciala ne doseZe vrednosti Nernstovega
potenciala za ta ion in se prehajanje ionov
ustavi. Ce je membrana prepustna samo za
eno vrsto ionov, je torej mirovni membran-
ski potencial enak Nernstovemu potencia-
lu za ta ion. Ce je membrana prepustna za
ve¢ vrst ionov, vsaka vrsta ionov prispeva
k mirovnemu membranskemu potencialu
dolocen deleZ svojega Nernstovega poten-
ciala, velikost tega deleZa pa je enaka raz-
merju med prevodnostjo za to vrsto ionov
in skupno prevodnostjo membrane za vse
vrste ionov. Ker v tem primeru v splo§nem
tok za posamezno vrsto ionov ni enak nic¢
(ker mirovni membranski potencial ni enak
Nernstovemu potencialu za ta ion), bi po
daljSem casu pri$lo do znacilne spremem-
be koncentracij ionov v znotrajcelicnem in
zunajcelicnem prostoru. Ionske ¢rpalke in
izmenjevalci poskrbijo, da so tudi tokovi za
posamezne ione enaki ni¢. V drugem pris-
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pevku bomo spoznali t.i. Goldman-Hodg-  vrst ionov, ki izhaja iz Nernst-Planckove
kin-Katzev model za membranski potencial ~ enacbe, in ga kvantitativno primerjali z mo-
v primeru, ko je membrana prepustna za ve¢  delom, predstavljenim v tem prispevku.
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Masa Skelin Klemen'’
Akcijski potencial

Action Potential

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: membranski potencial, stopenjski potencial, akcijski potencial, napetostno odvisni

kanali Na*, napetostno odvisni kanali K*, kanalopatije

Membranski potencial celice je odvisen od koncentracijskega gradienta ionov preko mem-
brane in od prevodnosti membrane za ione. V mirovanju je transmembranski potencial
celice negativen glede na zunanjost celi¢ne membrane. Vsak draZljaj, ki sproZi tok ionov
preko membrane, povzroc¢i spremembo v membranskem potencialu. Celica, ki je draZljaj
prejela, se nanj lahko odzove bodisi z nastankom stopenjskega potenciala bodisi z nastan-
kom akcijskega potenciala. Slednji je za vzdraZne celice znacilna hitra in prehodna depola-
rizacija membrane, ki je posledica spremenjene prevodnosti membrane za ione. Nastanek
akcijskega potenciala lahko sproZi samo nadprazni draZljaj, to je depolariziracija mem-
brane na bolj pozitivne vrednosti od vzdraZznega praga. S tem se poveca verjetnost za odpi-
ranje napetostno odvisnih kanalov Na*. Zaradi vdora Na* v celico se membrana hitro
depolarizira. Temu sledi odpiranje napetostno odvisnih kanalov K*, ki vzporedno z inak-
tivacijo prevodnosti Na* repolarizira membrano. Oblika in velikost akcijskega potencia-
la nista odvisni od jakosti draZljaja, temvec sta posledica aktivacijskih in inaktivacijskih
lastnosti napetostno odvisnih ionskih kanalov. Normalno delovanje napetostno odvisnih
ionskih kanalov je izjemnega pomena za normalno vzdraZnost celice in vsaka mutacija
ionskega kanala lahko vodi do sprememb v lastnostih ionskih kanalov ter s tem do motenj
v delovanju vzdraznih tkiv npr. miSic, srca in moZganov.

ABSTRACT

KEY WORDS: membrane potential, graded potential, action potential, voltage dependent Na*channels,

voltage dependent K* channels, channelopathies

Membrane potential depends on the concentration gradient of ions across the membrane
and on the membrane permeability for these ions. The resting membrane potential of
most cells has a negative value in respect to cell exterior. Any stimulus that triggers the
flow of ions across the membrane results in a change of membrane potential. Cells respond
to a stimulus with graded potential or a generation of action potentials. The latter is a rapid
transient depolarization of membrane potential due to a change in membrane perme-
ability for ions characteristic of excitable cells. The generation of the action potential
can only be initiated with a threshold stimulus that depolarizes the membrane to the thresh-
old value. This increases the opening probability of voltage-gated Na* channels and Na*
ions influx into the cell. The result is a rapid membrane depolarization which is followed

T Asist. dr. Masa Skelin Klemen, dr. vet. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Taborska ulica 8, 2000 Maribor;
masa.skelin@um.si
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by the opening of voltage-gated K* channels that, in conjunction with voltage-gated Na*
current inactivation, repolarizes the membrane. The shape and the amplitude of the action
potential are determined by the activation and inactivation properties of voltage-gated
ion channels and not by the intensity of the stimulus. The normal function of voltage-gated
ion channels is of utmost importance for normal cell excitability and mutations in ion
channels can lead to their dysfunction and thereby to the malfunction of excitable tis-

sues like muscles, heart, or brain.

uvob

V mirovanju plazemska membrana vecine
celic ustvarja razliko v elektri¢nem poten-
cialu preko membrane (t.i. mirovni mem-
branski potencial), pri ¢emer je notranjost
celice za 70-80mV bolj negativna glede
na svojo zunanjost. Razlika v elektricnem
potencialu preko membrane je posledica
razli¢nih koncentracij nabitih delcev (ionov)
na obeh straneh membrane in razli¢ne pre-
pustnosti membrane za le-te. Membranski
potencial se lahko razvije z dvema meha-
nizmoma: z difuzijo ionov preko speciali-
ziranih prenaSalcev na membrani (ionskih
kanalov) ali z aktivnim transportom preko
membrane (npr. ¢rpalka Na*/K*, izmenjeva-
lec Na*/Ca?*, izmenjevalec Na*/H* itd.), ki
vodita v neravnovesje nabojev na obeh stra-
neh membrane. Ker je bil nastanek mirov-
nega membranskega potenciala natan¢no

opisan v prispevku Nernstov potencial in
ohmski model membranskega potenciala,
bomo to v prispevku le na kratko povzeli.

MIROVNI MEMBRANSKI
POTENCIAL CELICE

Delovanje Na*/K*-ATPaze

Pri nastanku mirovnega membranskega
potenciala sta klju¢na predvsem dva iona:
K* in Na*. Neravnovesje koncentracij teh
ionov na obeh straneh membrane ustvar-
ja ¢rpalka Na*/K* oz. Na*/K*-ATPaza, ki
s ¢rpanjem ionov Na* iz celice inionov K*
vanjo vzdrzuje koncentracijski gradient teh
ionov preko membrane. Obstoj Na*/K*-ATP-
aze je leta 1957 prvi opisal Jens Christian
Skou in leta 1997 za ta doseZek prejel tudi
Nobelovo nagrado za kemijo. Na*/K*-ATP-
aza je kompleks dveh polipeptidnih verig
(a in B) in Stevilnih lipidnih molekul (fos-

[ 3
Na* @

Slika 1. Delovanje Na*/K*-ATPaze. Na*/K*-ATPaza vzdrZuje koncentracijski gradient ionov Na* in K*. \V vsakem
ciklu precrpa tri ione Na*iz celice in dva iona K* vanjo ter pri tem porabi eno molekulo ATP.
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Slika 2. Prevodnost membrane v mirovanju. Na plazemski membrani se nahaja veliko Stevilo t. i. pus¢ajo-
€ih ionskih kanalov, ki so v mirovanju odprti in omogocajo tok ionov preko plazemske membrane. Vetina
teh kanalov je prevodnih za K*, nekaj jih je prevodnih za Na*. Zaradi razli¢ne ionske sestave zunajceli¢ne
in znotrajceline raztopine in zaradi vetje prevodnosti membrane za K* kot za Na* je mirovni membranski

potencial celice negativen.

folipidi in holesterol), vkljucenih v fosfoli-
pidni dvosloj, ki za svoje delovanje potre-
buje energijsko bogato molekulo ATP (1).

Ob vezavi ATP se na Na*/K*-ATPazo
veZejo trije ioni Na* (slika 1). Hidroliza ATP
vodi v fosforilacijo Na*/K*-ATPaze in spros-
¢anje ADP Posledica fosforilacije je konfor-
macijska sprememba Na*/K*-ATPaze, kar
povzroc€i izpostavitev ionov Na* zunajce-
li¢ni raztopini. Ker ima fosforilirana obli-
ka Na*/K*-ATPaze nizko afiniteto za vezavo
ionov Na*, se ti sprostijo v zunajceli¢ni pro-
stor. Na drugi strani pa je afiniteta fosfo-
rilirane Na*/K*-ATPaze za vezavo ionov K*
velika, zato se na zunajceli¢ni strani nanjo
veZeta dva iona K*. Ta vezava vodi v de-
fosforilacijo Na*/K*-ATPaze in v povrnitev
konformacijskega stanja. Iona K* se tako
preneseta v znotrajceli¢ni prostor, kjer se
zaradi velike afinitete neforsforilirane obli-
ke ¢rpalke Na*/K* za ione Na* nanjo po-
novno veZejo trije ioni Na*, medtem ko se
dvaiona K* sprostita v znotrajceli¢ni pro-
stor. Na*/K*-ATPaza tako ob vsakem ciklu
precrpa tri ione Na* iz celice in dva iona
K* v celico. Njeno delovanje inhibira viso-
ka koncentracija K* v celici in Na* zunaj-
celice.

Nernstov potencial za posamezen
ion

Znotrajceli¢na koncentracija ionov K* je
pribliZzno 30-krat visja od zunajceli¢ne, med-
tem ko je ionov Na* zunajcelice pribliZzno
10-krat vec kot znotraj nje (slika 2). Na mem-
branije v mirovanju odprtih najvec t. i. pre-
pustnih kanalov K*, ki omogocajo pasivno
(z difuzijo) prehajanje ionov K* preko mem-
brane. Prevodnost membrane je za ione K*,
ko je celica v mirovanju, velika in najbolj
prispeva k nastanku mirovnega membran-
skega potenciala. Zaradi odprtih kanalov K*
ioni K*prehajajo v smeri iz vi§je proti niZji
koncentraciji, torej iz znotrajceli¢nega v zu-
najceli¢ni prostor. Vsak pozitivno nabit ion
K*, ki zapusti celico, pusti v notranjosti pre-
bitek enega negativnega iona. Notranjost
celice postaja tako bolj negativna od zuna-
njosti. Elektri¢ni potencial znotraj celice
pada (prevladujejo negativni ioni) in zunaj
nje narasca (prevladujejo pozitivni ioni).
Nastane razlika v elektri¢nem potencialu
preko membrane, ki nasprotuje difuzijski
sili na ra¢un razli¢nih koncentracij. Difuzi-
ja ionov K* iz celice je tako samoomejujo-
¢a. Ko elektri¢na sila naraste do te mere, da
je po velikosti enaka difuzijski, se neto pre-
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hajanje ionov K* iz celice zaustavi. Omenje-
ni proces se zgodi pri potencialu, ki ga ime-
nujemo ravnotezni oz. Nernstov potencial.
Nernstov potencial za ion x (N,) izracuna-
mo po enacbi:

i ),

; i
CO

N =E~ln
z-F

pri Cemer je R splo$na plinska konstanta,
T temperatura (v stopinjah Kelvina), z va-
lenca iona (pove nam Stevilo enojnih kemij-
skih vezi, ki jih lahko tvori atom danega
elementa), F Faradayeva konstanta (poda-
ja jakost elektri¢nega naboja enega mola
elektronov) ter C; in C koncentraciji iona x
Vv znotraj- in zunajceli¢ni raztopini. Ob upo-
Stevanju splosne plinske in Faradayeve kon-
stante, telesne temperature (37 °C oz. 310K)
in konstante za prehod iz naravnega na dese-
tiski logaritem lahko enacbo poenostavimo:

1 .
N, ==Y e ),
z Ca

Ce bi bila v mirovanju membrana prevod-
na izklju¢no za ione K*, bi ti prehajali iz zno-
trajcelicnega v zunajceli¢ni prostor tako
dolgo, dokler potencial preko membrane ne
bi dosegel Nernstovega potenciala za K*, ki
ob koncentraciji ionov, navedenih na sliki 2,
zna$a -95mV. Izracun je naslednji:

_6LSmV e 6LS

C, +1
(3).

N, =
140mM

-1
9 4mM

=-95mV

Vloga koncentracijskega gradienta
ionov in prevodnosti membrane
pri nastanku mirovnega
membranskega potenciala

Meritve mirovnega membranskega poten-
ciala s pomocjo znotrajceli¢nih elektrod so
pokazale, da celicna membrana v mirova-
nju ni prevodna izklju¢no za ione K*, tem-

ve¢ v manj$i meri tudi za ione Na* (in
v dolocenih tipih celic tudi za ione CI°) (2).
Ker je koncentracija ionov Na* vi§ja zunaj
celice, je njihova tendenca, da prav tako kot
ioni K* difundirajo v smeri koncentracijske-
ga gradienta, torej v celico. Ker je na mem-
brani le malo t.i. pu$¢ajoc¢ih kanalov Na*
(slika 2), tok ionov Na* preko membrane
zelo malo prispeva k nastanku mirovnega
membranskega potenciala. Potencial celice
v mirovanju je zato negativen, blizu ravno-
teZnega potenciala za ione K*. Ce poznamo
koncentracije ionov na obeh straneh mem-
brane in prevodnosti membrane za posa-
mezne ione, lahko mirovni membranski
potencial tudi izracunamo. Ob predpostav-
ki, da so koncentracije ionov taksne kot na
sliki 2 in da je membrana v mirovanju
40-krat bolj prevodna za ione K* kot za ione
Na*, znaSa mirovni membranski potencial
celice -77 mV. Omenjeno vrednost smo izra-
¢unali po ohmski enacbi:

Pna Cna, Pk "Ck

MMP = —-61mV log
PNa 'CNan +Px 'CKG

4)
in

x-12mM +40x-140mM _
x-142mM+40x-4mM
5612xmM _ ).

=-61mVlog 202 XM =-77mV
X

MMP =-61mVlog

kjer sta py, in p; prevodnosti membrane za
ione Na* in K*, Cyy in Ck, koncentraciji
ionov Na* in K* v celici ter Cy,, in Cx, kon-
centraciji ionov Na* in K* v zunajceli¢ni raz-
topini.

(Ce Zelimo natan¢no izraunati vrednost
mirovnega membranskega potenciala celi-
ce, je treba poleg toka ionov Na* in K* preko
membrane, upoStevati Se prispevek ¢rpal-
ke Na*/K*, ki zaradi svojega stehiometrij-
skega razmerja ¢rpa manj ionov v celico kot
iz nje in tako ustvarja razliko v potencialu
preko membrane. Vec¢ o prispevku ¢rpalke
Na*/K* in mirovnem membranskem poten-
cialu najdete v ¢lanku Nernstov potencial
in ohmski model za membranski potencial

-61
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v poglavju Prispevek Na*/K*-ATPaze k mem-
branskemu potencialu.

ODGOVOR ORGANIZMA

NA DRAZLJA}

Stopenjski potencial

Drazljaji razlicne modalitete (mehanicni,
elektri¢ni, kemicni, svetlobni itd.) sproZijo
povecanje (v nekaterih primerih tudi zmanj-
Sanje) ionske prevodnosti plazmaleme, kar
spremeni membranski potencial. V sen-
zori¢nih Zivénih koncic¢ih zunanji draZljaj
povzroci spremembo v potencialuy, ki jo ime-
nujemo receptorski potencial. Spremembo
membranskega potenciala na postsinaptic-
ni membrani, ki se zgodi zaradi delovanja
Zivénega prenaSalca, imenujemo postsi-
napticni potencial (PSP).

Stopenjski potencial je lahko depolari-
zirajo¢ ali hiperpolarizirajo¢, odvisno od
smeri toka ionov preko membrane. Ce bodo
v celico neto prehajali pozitivni ioni ali iz
nje izhajali negativni ioni, bo notranjost celi-
ce postala manj negativna. Kadar se torej
razlika v potencialu med notranjostjo in
zunanjostjo zmanj$a, pravimo, da se mem-
brana depolarizira (slika 3A). Po dogovoru
tak8en tok oznac¢imo z negativnim predz-

nakom. Pri neto iztoku pozitivnih ionov ali
vtoku negativnih ionov v celico bo notra-
njost celice Se bolj negativna v primerjavi
z zunanjostjo. V tem primeru gre za hiper-
polarizacijo celicne membrane (slika 3B).
TakSen tok po dogovoru oznacimo kot pozi-
tiven tok.

Kadar Zivéni prenasalec povzroci depo-
larizacijo postsinapti¢ne membrane, govori-
mo o ekscitatornem postsinapti¢nem poten-
cialu (EPSP). Ce povzrodi hiperpolarizacijo,
govorimo o inhibitornem postsinapti¢cnem
potencialu (IPSP). Tudi receptorski poten-
cial je lahko depolarizirajo¢ ali hiperpolari-
zirajo¢. Primer hiperpolarizirajocega recep-
torskega potenciala je npr. fotoreceptor-
ska celica v mreZnici, kjer osvetlitev sproZi
hiperpolarizacijo membrane. Tako receptor-
ski kot postsinapti¢ni potencial sta po svo-
ji naravi stopenjska potenciala, kar pome-
ni, da je sprememba potenciala sorazmerna
z jakostjo draZljaja oz. z velikostjo toka ionov
preko membrane (slika 4). Vedji kot je torej
tok ionov preko membrane, vecja je spre-
memba v membranskem potencialu in obrat-
no. Fiziolo8ki odgovor na stopenjsko spre-
membo potenciala je tako odvisen od jakosti
draZljaja.

A
ZUNAJ ‘
e o T o I
ZNOTRAJ l
++
+
B
++
+
ZUNAJ
+++ |+ttt _ [+t
ZNOTRAJ

NEGATIVEN DEPOLARIZACIJA

TOK IONOV MEMBRANE
—_— —_—

POZITIVEN HIPERPOLARIZACI)A

TOKIONOV MEMBRANE

-1

Slika 3. Stopenjski potencial. A) Neto vtok pozitivnih ionov v celico oz. iztok negativnih ionov iz celice pov-
zroCi depolarizacijo membrane. B) Neto vtok negativnih ionov v celico oz. iztok pozitivnih ionov iz celice

povzroti hiperpolarizacijo celicne membrane.
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Slika 4. Stopenjski potencial. Pri stopenjskem potencialu je sprememba potenciala (B) sorazmerna z jakostjo
drazljaja oz. z velikostjo toka ionov preko celicne membrane (A).

Pri Sirjenju stopenjskega potenciala
gre za pasivno elektrotonic¢no Sirjenje poten-
ciala vzdolZ membrane. Tok ionov preko
membrane, ki se zgodi zaradi draZljaja, pov-
zroCi spremembo v potencialu preko mem-
brane. Sprememba potenciala se zgodi tudi
na sosednjih delih membrane zaradi lokal-
nega toka ionov, vendar z oddaljevanjem od
mesta nastanka draZljaja sprememba v po-
tencialu pada. Tak$nemu §irjenju pravimo
pasivno oz. elektrotoni¢no Sirjenje poten-
ciala in zagotavlja prenos informacije
samo na kratke razdalje. Ker je, predvsem
pri nevronih, informacije treba prene-
sti na daljSe razdalje (tudi ve¢ kot meter),
se ta v vzdraZnih celicah prena$a v obli-
ki akcijskega potenciala, ki se po membra-
ni $iri veliko hitreje in z nezmanjSano
amplitudo tudi razmeroma dale¢ vzdolZz
aksonov.

Napetostno odvisni ionski kanali
in nastanek akcijskega potenciala
Sirjenje spremembe membranskega poten-
ciala je torej nujno za prenos elektricnega
signala tako na ravni posamezne celice kot
po celotnem organizmu. Ce bi se informaci-
ja po aksonu nevrona prenasala zgolj elek-
trotonicno, lahko z veliko gotovostjo trdimo,
da elektri¢ni signal ne bi dosegel konca
aksona, ampak bi prej zamrl. Da elektri¢ni
impulz prepotuje celotno dolZino dolgega
aksona, je tako potrebno potovanje poten-
ciala z nezmanjSano jakostjo. Taksne lastno-
sti celicam omogocajo napetostno odvisni
kanali. Poleg Ze v zaCetku poglavja omenje-
nih prepustnih ionskih kanalov K* in Na*,
ki so odprti v mirovanju in so odgovorni za
nastanek mirovnega membranskega poten-
ciala, se na membrani nahaja Se cela vrsta
drugih ionskih kanalov. Eni teh so napetost-
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Slika 5. Nadprazni drazljaj sprozi nastanek akcijskega potenciala. Drazljaji razli¢ne jakosti, ki povzrocijo
hiperpolarizacijo membrane, in podpraZni draZljaji ne povzrocijo nastanka akcijskega potenciala, temvet
sprozijo nastanek stopenjskega potenciala. Samo draZljaj dovol;j velike jakosti (prazni drazljaj), ki sprozi
depolarizacijo membrane do vzdraznega praga, sprozi nastanek akcijskega potenciala.

no odvisni ionski kanali. Ti se lahko nahaja-
jo v vec stanjih: zaprtem, odprtem oz. akti-
viranem ter nekateri tudi v inaktiviranem.
Verjetnost, da bo ionski kanal odprt, je odvi-
sna od napetosti preko membrane. Nape-
tostno odvisni ionski kanali so odgovorni za
nastanek akcijskega potenciala, ki nam omo-
goca zanesljiv prenos informacije na dalj-
Se razdalje.

Akcijski potencial je zelo hitra (nekaj ms)
in prehodna sprememba membranskega
potenciala, ki je znacilna za vzdraZne celice,
med katere priS§tevamo Ziv€ne in miSi¢ne
celice. Z akcijskim potencialom se vzdraZne
celice odzovejo na drazljaj in informacijo
o tem posredujejo naprej. Vendar pa vsak
draZljaj ne sproZi nastanka akcijskega poten-
ciala. DraZljaj, ki povzro¢i dovolj veliko
spremembo v potencialu preko membrane

in povzroc€i, da se membrana depolarizira
do vrednosti, pri kateri se za¢nejo odpirati
napetostno odvisni kanali Na*, imenujemo
prazni draZljaj (slika 5). Napetost, pri kate-
ri se to zgodi, pa prag vzdraZnosti za nape-
tostno odvisne kanale Na*. Prazno vrednost
lahko torej definiramo kot vrednost mem-
branskega potenciala, pri kateri obstaja
vec kot 50 % verjetnost, da bo nastal akcij-
ski potencial.

Pri nastanku akcijskega potenciala sode-
lujejo napetostno odvisni ionski kanali Na*
in K*. Njihove lastnosti bomo opisali v na-
daljevanju.

Napetostno odvisni kanali Na*

Napetostno odvisni kanali Na* so bili prvic¢
opisani v petdesetih letih prejSnjega stoletja,
ko sta Hodgkin in Huxley z uporabo metode
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Slika 6. Napetostno odvisni kanali Na*. A) Stanja napetostno odvisnih kanalov Na*. B) Odpiranje napetostno
odvisnih kanalov Na* omogo¢i vdor Na* v celico, kar vodi v e vecjo depolarizacijo membrane in posledi¢no
v odpiranje dodatnih napetostno odvisnih kanalov Na*. Sistem tvori pozitivno povratno zvezo.

vpete krpice membrane (angl. patch-clamp)
pokazala, da te kanale aktivira sprememba
v napetosti preko celi¢cne membrane, da je
zanje znacilna hitra inaktivacija in da so
selektivno prepustni za ione Na* (3). Osred-
nji del kanala Na* predstavlja velika tran-
smembranska podenota a, sestavljena iz
Stirih homolognih domen, ki tvorijo poro
ionskega kanala. Podenota a je povezana
z eno ali ve¢ regulatornimi podenotami 3
(4, 5). Hodgkin in Huxley sta predlagala
model, po katerem ima vsak napetostno
odvisni kanal Na* tri identi¢na hitra akti-
vacijska vrata (imenovana tudi vrata m) in
ena pocasnejsa, inaktivacijska vrata (imeno-
vana tudi vrata h). Verjetnost, da se odpre-
jo aktivacijska vrata napetostno odvisnega
kanala Na*, narasca z depolarizacijo, med-
tem ko se verjetnost, da bodo odprta inak-

tivacijska vrata, z depolarizacijo membrane
manj$a. V mirovanju so aktivacijska vrata
zaprta, inaktivacijska pa odprta (slika 6A).
Tok ionov preko taksnih ionskih kanalov ni
mogo¢. Ko se membrana depolarizira za
20-30mV (draZljaj praZne vrednosti pov-
zro€i, da potencial preko membrane po-
stane manj negativen in doseZe vrednosti
okrog -60 do -50 mV), se hitro odprejo akti-
vacijska vrata. Ob aktivaciji napetostno
odvisnih kanalov Na*, pozitivno nabiti ioni
Na* vdrejo v celico in membrana se Se bolj
depolarizira (notranjost ni ve¢ tako nega-
tivna v primerjavi z zunanjostjo). V mislih
imejmo, da posamezni kanali nimajo enake-
ga vzdraZnega praga. Ze nekaj ionov Na*,
ki preidejo v celico preko zgolj nekaj odprtih
napetostno odvisnih kanalov Na*, je dovolj,
da povzrocijo Se vecjo depolarizacijo mem-
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brane, pri kateri se odprejo novi napetost-
no odvisni kanali Na* (slika 6B). Tako se prej
kot v ms odpro vsi napetostno odvisni
kanali Na*. Zaradi velikega toka ionov Na*
v celico lahko v dolo¢enem trenutku pride
do pozitivne polarizacije (v notranjosti pre-
vladajo pozitivni ioni) in potencial preko
membrane doseZe vrednosti okrog +20 mV.
Premik ionov Na* v notranjost tako potisne
potencial preko membrane proti ravnotez-
nemu potencialu za Na*, ki znasa po nasih
izracunih priblizno + 60 mV. Ta faza akcij-
skega potenciala je zelo kratka in potencial
preko membrane nikdar ne doseZe vrednosti
Nernstovega potenciala za Na*, saj se z de-
polarizacijo zmanjSa verjetnost, da bodo
inaktivacijska vrata napetostno odvisnih
kanalov Na* odprta, in kanali se hitro inak-
tivirajo (slika 6A). Tok cez inaktivirane
kanale ni mogo¢. Inaktivacija napetost-
no odvisnih kanalov Na* ima za posledico
zmanjS$ano prevodnost membrane za Na*.
Napetostno odvisni kanali Na* na ta nacin
regulirajo elektri¢no vzdraznost celic in so
primarno odgovorni za depolarizacijsko fazo
akcijskega potenciala.

Napetostno odvisni kanali K*

Ob depolarizaciji membrane se poveca tudi
verjetnost odpiranja napetostno odvisnih ka-
nalov K*, vendar je njihovo odpiranje poca-
snejSe kot pri napetostno odvisnih kanalih

Na* in se zacne Sele pri vrednosti membran-
skega potenciala okrog OmV. Ob tem se pre-
vodnost membrane za ione K* poveca. Iztok
ionov K* iz celice povzro¢i padec mem-
branskega potenciala proti Nernstovemu
potencialu za K* (ki znasa po nas$ih izracu-
nih -95mV) in membrana se tako repola-
rizira. Repolarizacija membrane zmanjsa
verjetnost odpiranja napetostno odvisnih
kanalov K*, zato pravimo, da gre tukaj za
negativno povratno zvezo (slika 7).

Ker je zapiranje napetostno odvisnih
kanalov K* zelo poc¢asno, membranski po-
tencial doseZe tudi vrednosti, ki so Se bolj
negativne od mirovnega membranskega
potenciala. Tej fazi pravimo hiperpolariza-
cijska faza akcijskega potenciala. Mem-
brana ostane hiperpolarizirana tako dolgo,
dokler je prevodnost za K* povetana. Cas tra-
janja hiperpolarizacije je odvisen od vrste
Zivéne celice (oz. od vrste kanalov, ki so
v Ziveni celici prisotni) in lahko traja tudi
100 ms, medtem ko je depolarizacija mem-
brane zaradi odpiranja kanalov Na* zelo
hitra (trajanje 1-2 ms ali manj). Ko se torej
zaprejo vsi napetostno odvisni kanali K* in
se iztok ionov K* iz celice zmanjsa, se po-
novno vzpostavi ravnovesno stanje in
potencial preko membrane se vrne nazaj na
vrednost mirovnega membranskega poten-
ciala (slika 8).

ZAPRT KANAL

ODPRT KANAL

oK

/—— TOK K*1Z CELICE

REPOLARIZACIJA MEMBRANE

Negativna
povratna zveza

ODPIRANJE KANALOV K*

"

DEPOLARIZACIJA MEMBRANE ZARADI VTOKA NA*

Slika 7. Napetostno odvisni kanali K*. A) Stanja napetostno odvisnih kanalov K*. B) Odpiranje napetostno
odvisnih kanalov K* omogoti iztok K* iz celice, kar vodi v repolarizacijo membrane in posledi¢no pocasno
zapiranje napetostno odvisnih kanalov K*.
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Slika 8. Napetostno odvisni ionski kanali sproZijo nastanek akcijskega potenciala. A) Prazni drazljaj (zgo-
raj) povzroci depolarizacijo membrane do prazne vrednosti (v sredini), pri kateri pride do odpiranja napetost-
no odvisnih kanalov Na*, in vdor Na* v celico sprozZi hitro depolarizacijo. Polariteta membrane se obrne. V fazi
depolarizacije je prevodnost membrane za ione Na* povecana (spodaj). Ker se napetostno odvisni kanali Na*
hitro inaktivirajo, se prevodnost membrane za ione Na* kmalu po aktivaciji zniza. Depolarizacija membra-
ne povzroti tudi odprtje napetostno odvisnih kanalov K*, kar povzroci repolarizacijsko fazo akcijskega poten-
ciala. Prevodnost membrane za ione K* se poveta. Zaradi po¢asnega zapiranja napetostno odvisnih kanalov
K* postane v doloéenem trenutku membranski potencial bolj negativen od mirovnega membranskega poten-
ciala, kar imenujemo hiperpolarizacija membrane. Ko se zaprejo vsi napetostno odvisni kanali K*, se pre-
vodnost membrane zniZa nazaj na raven pred nastankom akcijskega potenciala in membranski potencial
je ponovno v kvazistacionarnem staniju. Stevilke na sivi podlagi oznatujejo fazo mirovnega membranskega
potenciala (1) in faze akcijskega potenciala (2-4). Stanja napetostno odvisnih ionskih kanalov v posamezni
fazi so prikazana pod B). Zaradi boljse preglednosti slike pus¢ajoci kanali niso prika zani.
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Akcijski potencial Zivéne
in srénomisicne celice
V Zivénih celicah (nevronih) se ob draZzlja-
ju, ki doseZe vzdrazni prag, odprejo zgolj
napetostno odvisni kanali Na*, zato je za
nevrone znacilen hiter akcijski potencial, ki
traja samo nekaj ms. V srénomi$ic¢nih celi-
cah (kardiomiocitih) depolarizacijsko fazo
akcijskega potenciala doloca tako tok ionov
Na* kot tudi tok ionov Ca?* preko membra-
ne, zato je akcijski potencial kardiomioci-
tov dalj$i in traja okrog 300 ms (slika 9).
Med akcijskim potencialom se torej
tipicno poveca prevodnost membrane za
ione Na* ali Ca?*. Ker sta vrednosti Nern-
stovih potencialov za ta dva iona pozitiv-
ni (ob upoStevanju koncentracij ionov na
sliki 2 znaSata + 65 mV za Na* oz. + 131 mV
za Ca?*), doseZe membranski potencial
pozitivne vrednosti. Med repolarizacijo se
prevodnost membrane za Na* in Ca?* zmanj-
§a. Med depolarizacijo obstaja tako neto tok
ionov Na* ali Ca®* v celico in med repola-
rizacijo neto tok K* iz nje. To pomeni, da so
nosilci elektri¢nih nabojev med depolariza-
cijo vedno ioni Na* ali Ca?* in med repola-
rizacijo ioni K*. Tako bi se koncentraciji
ionov Na* in Ca?* v zunajceli¢nem prosto-
ru s€asoma zaceli zniZevati in znotraj celic
zviSevati in obratno za ione K*. Do tega ne

pride in koncentracije ionov na eni in dru-
gi strani membrane na dolgi rok ostajajo
prakti¢no nespremenjene, saj crpalke, ki
smo jih omenili Ze v zaCetku tega poglav-
ja, med akcijskim potencialom in po njem
prehodno povecajo svojo aktivnost in tako
poskrbijo, da niti Stevilni akcijski potenciali
na dolgi rok ne spremenijo koncentracij
ionov v zunaj- in znotrajcelicnem prostoru.

Refraktarna perioda

Tudi omejeno proZenje akcijskih poten-
cialov v celici dodatno prepreci poruSenje
koncentracijskega gradienta ionov preko
membrane. V ¢asu, ko je celica refraktarna,
namre¢ ni sposobna proZenja akcijskih
potencialov. Refraktarnost celice je posledi-
ca pocasnega odstranjevanja inaktivacije
napetostno odvisnih kanalov Na*. Inaktiva-
cija zapre napetostno odvisne kanale Na*
in prepreci njihovo ponovno aktivacijo,
dokler ne pretece dovolj ¢asa in se inakti-
vacija ne odstrani.

Hitrost inaktivacije se znotraj druZine
napetostno odvisnih kanalov Na* razliku-
je. Poznamo pocasno in hitro inaktivacijo.
Podatki o tem, kaj se zgodi pri poc¢asni inak-
tivaciji ionskega kanala, se v literaturi raz-
likujejo. Po eni teoriji je po€asna inaktivacija
posledica konformacijske spremembe pore

Tms

100 ms

Slika 9. Akcijski potencial nevrona in kardiomiocita. A) Akcijski potencial nevrona je izjemno kratek in traja
nekaj ms ali celo manj. Med depolarizacijsko fazo akcijskega potenciala imamo tok Na* v celico, med repolariza-
cijsko fazo pa tok K* iz celice. B) Akcijski potencial kardiomiocita (desno) je v primerjavi z akcijskim potencialom
nevrona (levo) mnogo daljsi in traja priblizno 300 ms. V kardiomiocitu med depolarizacijo membrane vtekajo
v celico ioni Na* in Ca*, medtem ko je repolarizacija posledica toka ionov K*iz celice.
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TARNA PERIODA
RELATIVNA

MEMBRANSKI POTENCIAL [mV]

RELATIVNA JAKOST DRAZLJAJA

CAS [ms]

Slika 10. Refraktarna perioda (9). Absolutna refraktarna perioda je obdobje, ko novi akcijski potencial ne
more nastati. V ¢asu relativne refraktarne periode je za nastanek akcijskega potenciala potreben drazljaj

vecje jakosti.

ionskega kanala, skozi katero prehajajo
ioni, drugi navajajo, da do konformacijskih
sprememb ne pride in da pora ionskega
kanala v ¢asu pocasne inaktivacije ostane
odprta (6, 7). Hitra inaktivacija lahko pote-
ka na konvencionalen nacin, pri katerem
doloc¢en segment ionskega kanala blokira
ionsko poro kanala, ali pa je lahko tudi
posledica blokade ionske pore z delcem,
kini sestavni del ionskega kanala (npr.
z nekim doloc¢enim delcem iz znotrajceli¢-
ne raztopine). Sam proces inaktivacije je Se
kompleksnej$i zaradi dejstva, da sta tako
pocasna kot hitra inaktivacija modulirani
z razliénimi faktorji (npr. celi¢nim tipom) (8).

Ob depolarizaciji membrane se nape-
tostno odvisni kanali Na* torej najprej akti-
virajo, nato pa v nekaj ms tudi inaktivirajo.
Da je celica sposobna sproZiti nov akcijski
potencial, se mora inaktivacija napetostno
odvisnih kanalov Na* odstraniti. Tako kot
aktivacija napetostno odvisnih kanalov Na*
poteka postopoma, poteka postopoma tudi
odstranjevanje inaktivacije. Pri nekaterih-
napetostno odvisnih kanalih Na* se inak-
tivacija odstrani prej (Ze v fazi repolarizacje),
pri drugih kasneje (Sele ko je membrana
hiperpolarizirana).

Dokler inaktivacija napetostno odvi-
snih kanalov Na* ni odstranjena pri dovolj
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velikem deleZu kanalov, nov akcijski poten-
cial kljub velikemu draZljaju ne more nastati
(slika 10). Tej fazi pravimo absolutna refrak-
tarna perioda. Z repolarizacijo membrane
proti vrednosti mirovnega membranskega
potenciala postopoma odstranjujemo inak-
tivacijo pri vse ve¢jem Stevilu napetostno
odvisnih kanalov Na*, dokler v nekem
trenutku nimamo na voljo dovolj velikega
Stevila napetostno odvisnih kanalov Na*, ki
so ob dovolj mo¢nem draZljaju ponovno spo-
sobni aktivacije in s tem sproZitve novega
akcijskega potenciala. Temu obdobju pra-
vimo relativna refraktarna perioda. Ta traja,
vse dokler je prevodnost membrane za K*
poviSana, torej dokler potencial preko mem-
brane ponovno ne doseZe mirovnega mem-
branskega potenciala. Ker v fazi relativne
refraktarne periode za aktivacijo Se zmeraj
nimamo na voljo vseh napetostno odvisnih
kanalov Na*, je tok Na* preko membrane
manjsi, s tem pa je manjsa tudi doseZena
amplituda akcijskega potenciala.

OKVARE NAPETOSTNO ODVISNIH
IONSKIH KANALOV - KANALOPATIJE
Normalno delovanje napetostno odvisnih
ionskih kanalov je izjemnega pomena za
normalno vzdraZnost celice, zato lahko vsa-
ka mutacija vodi do sprememb v lastnostih
ionskih kanalov in s tem do motenj v de-
lovanju vzdraznih tkiv. Mutacije ionskih
kanalov lahko spremenijo aktivacijske last-
nosti, spremenijo ionsko selektivnost ali
vplivajo na inaktivacijske lastnosti ionske-
ga kanala. Mutacije napetostno odvisnih
kanalov Na* in K* se zato klini¢no kaZejo
na ravni okvar razli¢nih organov. Pri muta-
cijah ionskih kanalov je treba razumeti
dva pomembna koncepta, to sta fenotipska
in genetska heterogenost (10). Fenotipska
heterogenost pomeni, da lahko razli¢ne
mutacije istega gena povzrocijo razlicne
bolezni. Tako lahko mutacija doloCene vrste
napetostno odvisnega kanala Na* v skelet-
ni miSici povzro¢i pojav hiperkaliemicne
periodi¢ne paralize, hipokaliemi¢ne perio-

di¢ne paralize, kongenitalne paramiotoni-
je itd. Na drugi strani pa se lahko zaradi
genetske heterogenosti mutacije razlicnih
ionskih kanalov odraZajo v enakem fenoti-
pu (npr. hiperkaliemi¢na periodi¢na paraliza
miSic se lahko pojavi kot posledica muta-
cije razliénih napetostno odvisnih kanalov
Na' in tudi zaradi mutacije napetostno odvi-
snih kanalov Ca?*).

V nadaljevanju bomo izpostavili zgolj
nekaj bolezni, ki so posledica mutacij nape-
tostno odvisnih kanalov Na* ter se kaZejo
v okvarjeni sposobnosti skeletnih miS$ic za
kréenje in spro$¢anje, motenem srénem rit-
mu in v motnjah delovanja centralnega Zivc-
nega sistema.

Primeri okvar napetostno
odvisnih kanalov Na*

V miSicah okvare napetostno odvisnih kana-
lov Na* Na, 1.4 povzrocijo cel spekter feno-
tipov -Ze omenjeno kongenitalno para-
miotonijo, s kalijem poslabSano miotonijo,
hiperkaliemic¢no in hipokaliemi¢no perio-
di¢no paralizo (11, 12). Zaradi okvare nape-
tostnega senzorja se lahko upocasni proces
inaktivacije ali proces odstranjevanja inak-
tivacije. S tem se podalja trajanje akcijske-
ga potenciala in posledi¢no tudi trajanje
kontrakcije miSi¢nega vlakna. Relaksacija
miSi¢nega vlakna je zakasnjena in rezultat
je nastanek miotonije. Na drugi strani pa
lahko okvara napetostnega senzorja vodi
tudi v nepopolno inaktivacijo napetostno
odvisnih kanalov Na*. Posledica je trajajo¢
tok Na*, ki zvisa mirovni membranski poten-
cial celice. Slednji vodi v inaktivacijo glavni-
ne napetostno odvisnih kanalov Na* (inak-
tivacija se zaradi depolarizacije tudi ne more
odstraniti) in v zmanj$ano vzdraZnost mem-
brane. Tudi pri hiperkaliemiji (npr. zaradi
ledvicne odpovedi) je zaradi vi§jega mirov-
nega membranskega potenciala normalno
odstranjevanje inaktivacije napetostno odvi-
snih kanalov Na* onemogoceno. Posledica
je zmanjSana vzdraZnost celi¢ne membra-
ne. DraZljaj, ki pride do miSi¢nega vlakna,
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zato ne more sproZiti akcijskega potencia-
la. Rezultat je periodi¢na paraliza miSic (12).

V srcu se mutacije napetostno odvisnih
kanalov Na* izrazijo v motnjah srénega rit-
ma. Najpogostejsi posledici takSnih mutacij
sta sindrom dolgega intervala QT in sin-
drom Brugada. Za kardiomiocite je tako kot
za druge vzdraZne celice znacilno, da se ob
depolarizaciji napetostno odvisni kanali
Na* odpro za kratek ¢as (priblizno za 1 ms),
nato pa kanal preide v stanje inaktivacije.
Ena od mutacij podenote a napetostno odvi-
snega kanala Na* Na, 1.5 povzroci nez-
moznost kanala, da se hitro inaktivira (13).
Tak$na mutacija torej povzroc¢i povecano
aktivnost ionskega kanala. Ze nekaj mutira-
nih napetostno odvisnih kanalov Na* v ce-
lici je dovolj, da je tok Na* v celico pove-
¢an, zaradi Cesar so kardiomiociti dalje ¢asa
vzdraZeni in repolarizacija ventriklov upo-
Casnjena. To na zapisu EKG vidimo kot
podaljSan interval QT, od tod tudi ime sin-
drom dolgega intervala QT. Trajanje inter-
vala QT pribliZno ustreza trajanju akcijske-
ga potenciala kardiomiocita. Ker je izraZanje
mutiranih ionskih kanalov med celicami
heterogeno, se amplituda toka Na* med kar-
diomiociti razlikuje, s tem pa se razlikujeta
tudi hitrost repolarizacije in trajanje akcij-
skega potenciala.

Pri sindromu Brugada pride prav tako
do mutacije podenote a napetostno odvisnih
kanalov Na* Na, 1.5, vendar ta mutacija pov-
zroCi prehitro inaktivacijo napetostno odvi-
snih kanalov Na* (13). Repolarizacija kardio-
miocitov je zato hitrejsa. Ker je tudi v tem
primeru izraZanje mutiranih napetostno
odvisnih kanalov Na* med kardiomiociti
heterogeno, se trajanje akcijskega potencia-
la med kardiomiociti razlikuje.

Normalno se v miokardu depolarizaci-
ja in repolarizacija $irita po to¢no doloce-
ni poti. Ce se trajanje akcijskega potenciala
kardiomiocitov spremeni, kot se to zgodi pri
sindromu dolgega intervala QT ali pri sin-
dromu Brugada, se vala depolarizacije in

repolarizacije ne Sirita vec po ustaljeni poti.
Zaradi nepravilnosti v elektri¢ni prevodno-
sti srca je pri takSnih bolnikih vecja verjet-
nost pojava aritmij, izgube zavesti ali celo
nenadne smrti zaradi ventrikularne fibrila-
cije.

Poleg omenjenih aritmij se lahko muta-
cije napetostno odvisnih kanalov Na* izra-
zijo tudi kot motnje v prevajanju impulzov
po prevodnem sistemu srca (upocasnjeno
prevajanje po Hisovem snopu in Purkinje-
vih vlaknih) (12).

Okvare napetostno odvisnih kanalov
Na* v centralnem Zivénem sistemu se kaZe-
jo kot migrene in razli¢ne oblike epilepsi-
je (14). Mutacija gena SCN1 oz. napetostno
odvisnega kanala Na* Na, 1.1 je bila najprej
odkrita pri druZinah, v katerih se pojavlja
oblika epilepsije, za katero so v ¢asu otros-
tva znacilni febrilni napadi, ki nato z leti
napredujejo v generalizirano obliko epilep-
sije (15). Vse do danes je bilo opisanih Ze ve¢
kot 700 razli¢nih mutacij tega istega nape-
tostno odvisnega kanala Na* Na 1.1 pri
ljudeh z Dravetovim sindromom. Poleg ome-
njenega gena so z epilepti¢nimi napadi
povezane tudi mutacije napetostno odvisnih
kanalov Na* Na 1.2 (gen SCN2A), Na 1.3
(gen SCN3A) in Na, 1.7 (gen SCN9A) (10, 14).

ZAKLJUCEK

Kot odgovor na draZljaj dovolj velike jakosti
v vzdraznih celicah nastane akcijski poten-
cial. S Sirjenjem akcijskega potenciala lahko
celice bodisi prenesejo informacijo o draz-
ljaju do sosednje celice bodisi z nastankom
akcijskega potenciala pride do aktivacij
pomembnih celi¢nih funkcij. Pri nastanku
akcijskega potenciala imajo najpomembnej-
So vlogo napetostno odvisni ionski kanali.
Razumevanje njihovega delovanja je klju¢no
tako za razumevanje akcijskega potencia-
la samega kot tudi za razumevanje posledic,
ki jih imajo okvare ionskih kanalov v raz-
li¢nih tkivih.
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Viljem Pohorec', Marjan Slak Rupnik?
Funkcija in disfunkcija bazalnih ganglijev

Function and Dysfunction of Basal Ganglia

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: bazalni gangliji, Parkinsonova bolezen, striatum, globus pallidus, subtalamiéno

jedro, tremor

Bazalni gangliji so kortiko-subkortikalno Zivéno omreZje v prednjih in srednjih moZga-
nih. Osrednjo strukturo predstavljajo jedra Zivénih celic, zdruZena v striatum, globus pal-
lidus, ¢rno snov in subtalami¢no jedro. Jedra bazalnih ganglijev so povezana s specifi¢nimi
podrocji korteksa in talamusa v kompleksna vezja, katerih funkcije in delovanja za zdaj
Se ne razumemo V celoti. Do neke mere lahko trenutno funkcijo in disfunkcijo opiSemo
s petimi vezji oz. povratnimi zankami, ki potekajo skozi bazalne ganglije: motori¢no, oku-
lomotori¢no, dorzolateralno prefrontalno, lateralno orbitofrontalno in anteriorno cingu-
latno vezje. Med temi vezji sta najpodrobneje opisani funkcija in disfunkcija motori¢nega
vezja, okvare katerega vodijo v razli¢ne hiper- in hipokineti¢ne motnje in distonije. Dale¢
najbolje raziskana motnja v delovanju bazalnih ganglijev je Parkinsonova bolezen, ki jo
zaznamujeta predvsem tremor v mirovanju, akinezija in misi¢na rigidnost. Namen ¢lan-
ka je funkcionalni pregled fizioloSkega, in na primerih Parkinsonove in Huntingtonove
bolezni tudi patofizioloSkega, delovanja povezav bazalnih ganglijev.

ABSTRACT

KEY WORDS: basal ganglia, Parkinson's disease, striatum, globus pallidus, subthalamic nucleus, tremor

The basal ganglia are a cortico-subcortical neural network in the midbrain and the forebrain.
The main components are the nuclei associated with the striatum, globus pallidus, substantia
nigra and the subthalamic nucleus. The basal ganglia are connected with specific areas of
the cortex and thalamus, forming complex circuits, the function and activity of which is
not yet fully understood. At this point we can, to some extent, describe the function and
dysfunction of five neural circuits: the motor circuit, the oculomotor circuit, the dorsolat-
eral prefrontal circuit, the lateral orbitofrontal circuit, and the anterior cingulate circuit. Among
these, the best described is the motor circuit, the pathology of which causes various hyper-
and hypokinetic disturbances and dystonias. The dysfunction of the basal ganglia that has
received the most attention is Parkinson's disease, which is best characterized by tremor
at rest, akinesia and muscle rigidity. The purpose of the article is to provide a functional
overview of the motor circuit of the basal ganglia in physiological and pathophysiological
circumstances, based on the examples of Parkinson's and Huntington's disease.
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uvob
Bazalne ganglije (BG) sestavlja ve¢ moZgan-
skih jeder. Dovodni signali, ki jih BG pre-
jemajo iz moZganske skorje — korteksa, se
stekajo v striatum. Od tod potekajo projek-
cije med notranjimi jedri BG v funkcional-
no enoto, Ki jo tvorita notranji segment pali-
duma (lat. globus pallidus internus, GPi) in
retikularni del ¢rne snovi (lat. substantia
nigra pars reticularis, SNpr). Iz te funkcio-
nalne enote BG oZiv¢ujejo zgolj tri struk-
ture - talamus, zgornji kolikulus (lat. colli-
culus superior) in pedunkulopontinsko jedro
(lat. nucleus pedunculopontinum, PPN) (1).
BG sodelujejo pri motori¢nih, kognitiv-
nih, motivacijskih in ¢ustvenih funkcijah.
Motnje na razli¢nih ravneh BG pa prizade-
nejo razli¢ne funkcije teh jeder. Te motnje
se kaZejo s klini¢no sliko bolezni, kot sta
Parkinsonova bolezen (PB) in Huntingtono-
va bolezen (HB) (1).

STRUKTURA BAZALNIH
GANGLIJEV

BG skupaj z jedri, v katera projicirajo, tvo-
rijo veliko subkortikalno Zivéno omreZje
v prednjih in srednjih moZganih. Pretok
Zivene informacije skozi BG je takSen, da
lahko dolo¢imo vhodna in izhodna jedra. BG
prejemajo informacijo iz obseZnih predelov
korteksa, posredujejo pa jo relativno majh-
nemu Stevilu tar¢nih enot. BG vplivajo na
funkcijo Stevilnih Zivénih poti in sistemov,
ki procesirajo informacije, zato je njihovo
vlogo teZko v celoti opredeliti. Omenjena
kompleksnost je tudi vzrok za Siroko paleto
razli¢nih simptomov, ki so posledica motenj
BG (1, 2).

Striatum je poglavitno vhodno jedro BG,
medtem ko sta GPi in SNpr izhodni jedri BG
(1, 2). Med vhodna jedra BG lahko Stejemo
tudi subtalamicno jedro (lat. nucleus subt-
halamicus, STN) saj, prav tako kot striatum,
prejema neposredne informacije iz kortek-
sa (1). Prek izhodnih jeder BG oZivcujejo tri
strukture - talamus, zgornji kolikulus in
PPN, prek teh treh struktur pa vplivajo Se

na Stevilna druga moZganska podrocja.
Povratne zanke BG pa se (preko talamusa)
zaklju€ujejo predvsem v prefrontalnem in
premotoricem delu korteksa (3). Vhodna in
izhodna jedra ter notranje povezave BG so
prikazane na sliki 1.

Striatum

Striatum, najvecja vhodna enota BG, je
sestavljen iz dveh funkcionalno podobnih
jeder, kavdatnega jedra in putamna. Kranial-
no sta videti kot enovita velika struktura,
kavdalno pa ju loc¢uje kapsula interna (1).
Funkcijsko je putamen naravnan bolj ske-
letno-motori¢no (ekscitatorni prilivi priha-
jajo iz somatosenzori¢nih, motori¢nih in
premotori¢nih predelov korteksa), med-
tem ko je kavdatno jedro bolj vpleteno pri
kognitivnih in okulomotori¢nih dejavnostih
(ekscitatorni prilivi prihajajo iz asociacijskih
predelov korteksa). V ventralni del striatu-
ma, ki je vklju€en v procesiranje afektivnih
informacij, pa priliv prihaja iz limbicnih pre-
delov korteksa, amigdaloidnih jeder ter iz
hipokampusa (4, 5). Z Zivénimi projekcija-
mi v razli¢ne regije striatuma tako nastane
pet vzporednih vezij, ki procesirajo infor-
macije: motori¢no, okulotmotori¢no, dorzo-
lateralno prefrontalno, lateralno orbito-
frontalno in anteriorno cingulatno vezje (1).
V nadaljevanju se bomo omejili na moto-
ri¢no vezje.

Razli¢na vezja BG so deloma zaprte (po-
vratne) zanke, saj so nekatere (ne pa vse)
regije korteksa, ki prispevajo vhodne infor-
macije, tudi povratna taré¢na mesta teh
vezij. Motori€no vezje je primer take zaprte
zanke. Vstopna vlakna iz korteksa izhajajo
iz primarnega motori¢nega korteksa, pre-
motori¢nega korteksa, somatosenzori¢nega
korteksa in suplementarnega motori¢nega
podrocja (angl. supplementary motor area,
SMA). Primarno taréno mesto BG preko
talamusa je po povratni zvezi SMA (1, 6, 7).

Kortikalna motori¢na polja (Brodmanovi
podrodji 4 in 6 ter SMA) in primarno soma-
tosenzori¢no polje somatotopicno projici-
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rajo v striatum in ohranjajo somatotopi¢-  leZi ventralno. Roke leZijo med tema regi-
no ureditev skozi celotno motori¢no vez-  jama (6, 7).

je BG. Kavdalna podroc¢ja telesa predstav- Striatum prejema velik del signalov tudi
lja posterodorzalna regija striatuma, obraz iz dopaminergi¢nih nevronov ventralnega

TALAMUS

STRIATUM

(LT dOmeiﬂ
GABA ”
m— olutamat "-.,'_'-r..,'

Slika 1. Zunanje in notranje povezave bazalnih ganglijev (BC). Striatum je osrednje vhodno jedro BG, vstop-
navlakna pa prejema iz primarnega motori¢nega korteksa, somatosenzori¢nega korteksa, premotoricnega
in suplementarnega motoricnega podrogja (angl. supplementary motor area, SMA), kakor tudi iz dopami-
nergicnih nevronov kompaktnega dela ¢rne snovi (lat. substantia nigra pars compacta, SNpc). V grobem
se tukaj locita dve poti. Neposredno pot tvorijo striatonigralni srednje veliki trnasti nevroni, ki izraZajo dopa-
minske receptorje D,. Ti nevroni projicirajo neposredno v izhodni jedri BG - notranji del globusa pallidusa
(Iat. globus pallidus internus, GPi) in retikularni del &rne snovi (lat. substantia nigra pars reticularis, SNpr).
Spros¢ajo inhibitorni Zivéni prenasalec gamaaminomasleno kislino (GABA), soprenasalec v teh nevronih
je snov P. Nevroni izhodnih jeder so tudi GABA-ergicni in projicirajo v motori¢na jedra talamusa. Konéni
utinek je dezinhibicija ekscitatornih (glutamatergicnih) talamicnih nevronov in posledi¢no spodbujanje giba-
nja. Drugo pot (spodaj imenovano posredno pot) tvorijo striatopalidalni srednje veliki trnasti nevroni, ki
izrazajo dopaminske receptorje D,. GABA-ergi¢ni nevroni te poti vodijo v zunanji del globusa pallidusa (lat.
globus pallidus externus, GPe). Soprenasalec teh nevronov je enkefalin. GABA-ergi¢ni nevroni GPe proji-
cirajo v subtalamicno jedro (lat. nucleus subthalamicus, STN). Nevroni STN so glutamatergicni in prenasajo
ekscitatorni signal v izhodni jedri BG - GPi in SNpr. Konéni u€inek posredne poti je zato inhibicija talamo-
kortikalnih nevronov in zaviranje gibanja.
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dela srednjih moZganov, in sicer dorzalni
striatum iz kompaktnega dela ¢rme snovi (lat.
substantia nigra pars compacta, SNpc) ven-
tralni striatum (lat. nucl. accumbens) pa iz ven-
tralnega tegmentalnega podrocja (angl. ven-
tral tegmental area) (1). Zanimivo je, da
v striatumu ne najdemo glutamatergicnih
nevronov (8, 9). Vecina nevronov je GABA-er-
gicnih, vklju€no s srednje velikimi interne-
vroni, pet odstotkov nevronov striatuma pa
predstavljajo veliki internevroni, ki kot Zivc-
ni prenasalec uporabljajo acetilholin (4).
Prevladujoc tip nevronov striatuma so
srednje veliki trnasti nevroni (angl. medium
spiny neurons, MSN). Normalna frekvenca
proZenja akcijskih potencialov teh nevro-
nov je manj kot ena na sekundo (7, 8). Na
podlagi genske ekspresije in aksonalnih pro-
jekcij te nevrone naknadno delimo v dve
podskupini (4, 9):
« Striatonigralni MSN izraZajo dopaminske
receptorje D, vezane na beljakovinsko sig-
nalizacijo G, in muskarinske receptorje
M, Te Zivtne celice projicirajo neposredno
v izhodni jedri BG - GPi in SNpr. Sopre-
naSalec (angl. co-transmitter) je snov P.
Striatopalidalni MSN pa izraZajo dopa-
minske receptorje D,, vezane na beljako-
vinsko signalizacijo G, in adenozinske
receptorje A,,, njihovi aksoni pa segajo
v zunanji del globusa pallidusa (lat. glo-
bus pallidus externus, GPe). SoprenaSalec
teh nevronov je enkefalin.

Slednji podskupini nevronov modificirata
striatalni izhod signalov (10). Razlika v izra-
Zanju D1- oz. D2-podtipa dopaminskih
receptorjev med nevroni striatuma je bila
podlaga za klasi¢no predstavo o neposred-
ni in posredni poti (1). NovejSe raziskave so
pokazale, da posredna in neposredna pot
nista povsem loceni. Nekatere raziskave pa
so pokazale vecjo pojavnost koekspresije
genov za receptorje D, in D, v striatalnih
projekcijskih nevronih, kot pa je bilo prvot-
no domnevano (11). To pa postavlja hipo-
tezo, ki zagovarja zgoraj opisano organiza-

cijo in delovanje BG pod vpra$aj, saj pod-
cenjuje zapletenost in Stevilnost notranjih
in zunanjih povezayv, ki obidejo posredno in
neposredno pot.

Palidum

Tanka prehodna vlakna in palidalne mejne
celice delijo palidum na dva dela. S tem
ustvarijo lateralno leZeci zunanji (GPe) in
medialno leZe¢i notranji (GPi) segment.
Oba prejemata GABA-ergicno oZiv€enje iz
striatuma, razlika je le v vrsti trnastih stria-
talnih nevronov (1). Neposredna pot (stria-
tum-GPi) se pri¢ne z nevroni, ki izlo¢ajo
GABA in snov P, medtem ko se posredna pot
(striatum-GPe) za¢ne z nevroni, ki izlo¢a-
jo GABA in enkefalin (1, 2). GPi projicira
v centromediano jedro talamusa in v zgor-
nji kolikulus. Slednja pot je pomembna
predvsem pri nadzoru o€esnih miSic (3). GPe
preko STN projicira v GPi, po zadnjih doka-
zih pa posilja informacije tudi povratno
v striatum in tudi neposredno v GPi. To
govori v prid temu, da GPe ni zgolj relejno,
ampak, gledano s stali$¢a funkcije, poten-
cialno celo osrednje jedro BG (1, 8).

Subtalamicno jedro

STN lezZi ventralno od talamusa, ima reciproc-
no povezavo z GPe in s centromedianim-pa-
rafascikularnim kompleksom talamusa
(angl. centromedian-parafascicular complex)
in projicira tudi v GPi, SNpr in SNpc (1, 7).
Projicirajo¢i nevroni iz STN so znotraj BG
edini, ki izlo¢ajo glutamat kot glavni pre-
naSalec in imajo spodbujajoc vpliv na tarc-
ne nevrone. STN lahko Stejemo tudi med
vhodna jedra, saj prejema neposredne sig-
nale iz korteksa (1). Delimo ga na motori¢no,
asociativno in limbi¢no podrocje. Motoric¢-
no podrocje se nahaja v dorzolateralnem
delu STN (6).

Crna snov

Crna snov sestoji iz kompaktne in difuzne
skupine nevronov. Obe skupini leZita dor-
zalno od cerebralnega pedunkula v ventral-
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nih srednjih moZganih. SNpc vsebuje velike
dopaminergicne celice, ki oskrbujejo stria-
tum dopaminom (nigro-striatalni dopami-
nergicni sistem), striatum pa je obratno
povezan s SNpc. SNpr vsebuje GABA-ergicne
nevrone in je skupaj z GPi izhodno jedro BG.
SNpr, prav tako kot GPi, prejema aferentno
nitje iz striatuma preko posredne in nepo-
sredne poti (1). GPi in SNpr poleg talamu-
sa preko posrednih descendentnih poti
oZiv€ujeta tudi moZgansko deblo in hrbte-
njaco. Na tej tocki je vredno omeniti Se
PPN in ekstrapiramidalno podrocje srednjih
mozZganov (angl. midbrain extrapyramidal
area). Ti dve podro¢ji namrec¢ preko ekscita-
tornih holinergi¢nih in glutamatergi¢nih
povezav uravnavata delovanje GPi/SNpr (2).

Talamus

Talamus, anatomsko gledano, ni sestavni
del BG, je pa pomemben ¢len motori¢nega
Zivénega omreZja. Relejni jedri (lat. nucleus
anterior (VA) in nucleus ventralis anterior
(VLa)) talamusa prejemata vhodne informa-
cije iz ventrolateralnega dela GPi in kavdo-
lateralnega dela SNpr. Delitev teh dveh
izhodnih struktur BG morebiti predstavlja
specializacijo funkcije zaradi vefinskega
projiciranja GPi v VLa-jedro, ki je vkljuce-
no v nizanje in izvedbo gibov, in preteZnega
projiciranja SNpr v VA-jedro, ki je vplete-
no v nacrtovanje gibov (2). V mirovanju
so izhodna jedra BG zelo aktivna in s tem
ustvarjajo mocno toni¢no inhibicijo talamu-
sa. Talamokortikalni prenos informacij se
uravnava preko aktivacije neposredne poti,
ki talamus dezinhibira in s tem omogoci
kortikalno aktivacijo in posredne poti, ki
talamus inhibira in s tem zmanjSuje korti-
kalno aktivacijo. povzro€i ojacano aktivacijo
izhodnih jeder BG in s tem inhibicijo tala-
musa ter osiromasSen prenos talamokorti-
kalnih informacij (3).

FUNKCIJA BAZALNIH GANGLIJEV
BG imajo pomembno vlogo pri zacenjanju
in zaklju€evanju zapletenih gibov, predvsem

pa pri prilagajanju gibov, da le-ti ustreza-
jo doloceni situaciji ali nalogi. Sodelujejo
pri izbiri in procesiranju hotenih motori¢nih
in nemotori¢nih opravilnih vzorcev (nem.
Handlungsmuster), kot tudi pri inhibiciji
neZelenih aktivacijskih vzorcev (nem. Akti-
vierungsmuster) (4).

Na podrocju razumevanja funkcije BG
prevladujejo tri hipoteze: hipoteza vzpored-
nih poti (angl. parallel pathway hypothesis)
in hipoteza srediSce-okolica (angl. center-sur-
round hypothesis), ki zagovarjata frekvencni
model (angl. rate model), ter hipoteza ¢asovne
obdelave informacij (angl. temporal informa-
tion processing hypothesis), ki spada v model
vzorcev (angl. pattern model) (1, 2).

Hipoteza vzporednih poti

Hipoteza vzporednih poti je bila zasnova-
na pred dvema desetletjema za razlago hipo-
kineti¢nih (PB) in hiperkineti¢nih (HB)
motenj, ki so posledica okvare BG. Osnov-
na predpostavka te hipoteze je, da poveca-
na aktivnost GPi povzroc¢i hipokineti¢ne
motnje, zmanjSana aktivnost pa hiperkine-
ti¢ne motnje. BG preko delovanja posred-
ne in neposredne poti uravnavajo delova-
nje izhodnih jeder GPi/SNpr in talamusa
znotraj meja normale (1). Ta osnovni model
je klju€en za razumevanje motenj gibanja,
ki se izrazijo med razvojem sporadi¢ne obli-
ke PB, dal pa je tudi teoreti¢no podlago za
kirur8ke in druge terapevtske posege, kot
je globoka stimulacija nekaterih bazalnih
jeder, npr. STN pri PB (angl. deep brain sti-
mulation) (12).

Neposredna pot

Neposredna pot je disinapti¢na inhibitor-
na pot, ki vodi iz korteksa skozi striatum
v GPi (13). GABA-ergi¢ni MSN striatuma
projicirajo na nevrone GPi in SNpr, ki nato
posiljajo aksone v motori¢na jedra talamu-
sa. V tem modelu, kjer se informacije pro-
cesirajo izklju¢no s frekvenco proZenja, je
kon¢ni ucinek dezinhibicija ekscitatornih
talamic¢nih nevronov. To pa nato vodi v ak-
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tivacijo kortikalnih premotori¢nih podrocij
in v izbor motori¢nega vzorca oz. vzbujanje
gibanja (9).

Posredna pot

Posredna pot je polisinapti¢na dezinhibitor-
na pot iz korteksa v GPi skozi striatum, GPe
in STN (13). Striatopalidalni MSN prejemajo
informacije iz korteksa in sestavljajo inhibi-
torne sinapse na GABA-ergi¢nih nevronih
paliduma (GPe). Slednji projicirajo v STN,
ki ga sestavljajo ekscitatorni glutamatergicni
nevroni, le-ti pa oZiv¢ujejo izhodni GABA-er-
gic¢ni jedri BG - GPi in SNpr, ki sta inhi-
bitorni. U¢inek posredne poti je inhibicija
talamokortikalnih nevronov, kar zmanj$a
premotori¢no aktivnost in posledi¢no zavi-
ra gibanje (9). Shematski pregled posredne
in neposredne poti s preklopi med jedri in
konc¢nim vplivom na talamokortikalni pre-
nos informacij prikazuje slika 2.

Zgoraj omenjeni poti sta dopolnjeni s tako
imenovano notranjo potjo (nem. inneren
Weg), katero sestavljajo GABA-ergicni nevro-
ni, ki vodijo iz striatuma v SNpc, in povrat-
na projekcija dopaminergi¢nih nevronov (4).

Vloga dopamina
Pomembno vlogo v tem modelu ima dopa-
min, ki uravnava aktivnost posredne in nepo-

sredne poti z modulacijo proZenja MSN
v striatumu. Dopamin facilitira proZenje
akcijskih potencialov MSN, ki izraZajo
dopaminske receptorje D,, in zavira proZe-
nje akcijskih potencialov MSN, ki izrazajo
dopaminske receptorje D,. Tako ima dopa-
min obratne ucinke na posredno in nepo-
sredno pot, v obeh primerih pa je njegov
kon¢ni ucinek facilitacija gibov, kot je pona-
zorjeno na sliki 3 (9).

Razumevanje, kako neravnovesja aktiv-
nosti med posredno in neposredno potjo
sovpadajo z motnjami gibanja, je koristno
izhodiSce za podrobnejSe modele delovanja
BG in zdravljenja njihovih motenj. Vendar
ta model premalo uposteva kompleksnost
funkcije BG v celoti, saj ne razloZi ne vlo-
ge interakcij razli¢nih regij BG ne mehaniz-
ma nastanka in kodirnega pomena vzorcev
proZenja (ne le frekvence) ne sinhronizaci-
je ter oscilacij znotraj skupkov nevronov in
med njimi (10).

Hipoteza sredisce-okolica

Hipoteza srediSce-okolica nadgrajuje pred-
hodno opisano hipotezo z vkljucitvijo hitre
monosinapti¢ne projekcije - hipernepo-
sredne poti (angl. hyperdirect pathway) iz
korteksa v STN (1). Tak3na organizacija je
podobna tisti v vidnem sistemu. V vidnem

neposredna pot striatum % GPi GABA

GABA GABA

posredna pot

striatum—| GPe—| STN—— GPi

talamus Ei» +

GLU GABA GLU

talamus —»

Slika 2. Poenostavljen prikaz posredne in neposredne poti. Neposredna pot se pricne v striatumu z GABA-er-
gicnimi nevroni, ki z inhibicijo GABA-ergi¢nih nevronov notranjega dela globusa pallidusa (lat. globus pal-
lidus internus, GPi) in retikularnega dela ¢rne snovi (lat. substatntia nigra pars reticularis, SNpr) omogotajo
nemoteno proZenje (dezinhibicijo) ekscitatornih talamokortikalnih povezav. Posredna pot se prav tako priéne
s striatalnimi GABA-ergi¢nimi nevroni, ki inhibirajo GABA-ergicne nevrone zunanjega dela globusa pallidu-
sa (lat. globus pallidus externus, GPe). S tem pride do dezinhibicije glutamatergicnih nevronov v subtala-
micnem jedru (lat. nucleus subthalamicus, STN), ki spodbudijo delovanje inhibitornih nevronov GPiin SNpr,
s tem pa zavrejo delovanje talamokortikalnih nevronov. GABA - gamaaminomaslena kislina, GLU - glutamat.
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Slika 3. Poenostavljen prikaz posredne in neposredne poti in u¢inek dopamina. Dopamin uginkuje stimu-
latorno na neposredno pot preko dopaminskih receptorjev D,. S tem okrepi dezinhibicijo talamokortikalnih
povezav, ki facilitirajo gibanje. Dopamin z delovanjem na dopaminske receptorje D, v striatumu inhibira delo-
vanje inhibitornih srednje velikih trnastih nevronov, ki projicirajo v zunaniji del globusa pallidusa (lat. glo-
bus pallidus externus, GPe), kar povzroti inhibicijo ekscitatornih povezav, ki iz subtalaminega jedra (lat. nucleus
subthalamicus, STN) vodijo v notranji segment globusa pallidusa (lat. globus pallidus internus, GPi) in reti-
kularni del ¢rne snovi (lat. substantia nigra pars reticularis, SNpr). Dopamin na ta nacin olajsuje dezinhibici-
jo talamokortikalnih projekcij in s tem vzpodbuja gibanje. GABA - gamaaminomaslena kislina, GLU - glutamat,

DA - dopamin, SNpc - kompaktni del €rne snovi.

sistemu je organizacija srediS¢e-okolica
odgovorna za izboljSanje kontrasta (npr. zaz-
navanje robov). V motori¢nem sistemu bi
to lahko prevedli v ve¢jo specifi¢nost izve-
denih gibov. Ta hipoteza BG pripisuje vlogo
izbiranja Zelenih in zaviranja neZelenih (14).
Projekcije nevronov, ki sestavljajo neposred-
no pot iz striatuma, povzrocajo osredotoce-
no inhibicijo subpopulacije nevronov v GPi,
medtem ko projekcije nevronov iz STN in
GPe (preko hiperneposredne poti in posred-
ne poti) povzroc¢ajo difuzno ekscitacijo GPi.
ZdruZen ucinek teh poti je osredotocena
inhibicija sredi§¢a GPi in difuzna ekscita-
cija okolice GPi. Kon¢ni u¢inek v talamusu
in kasneje v korteksu je spodbujanje Zele-
nih gibov in zaviranje ostalih motori¢nih
vzorcev, ki tekmujejo z Zelenim gibom (15).

S tem modelom se da razloZiti distonijo
in tike - dve hiperkineti¢ni motnji, ki ju je
tezko razloZiti s hipotezo vzporednih poti (1).
Treba pa je izpostaviti, da ima ta hipoteza
pomanjkljivosti. Prva pomanjkljivost je
relativno pocasno prevajanje po posredni
poti v primerjavi z neposredno. Posledica
tega bi bila prezgodnja aktivacija centra
napram zaviranju ostalih gibov. Velik pro-
tiargument tej hipotezi pa je, da so spre-
membe aktivnosti nevronov (tudi tiste
v STN) v primerjavi z za¢etkom gibov pre-

pozne, da bi lahko delovale kot facilitator
Zelenih gibov (106).

Hipoteza casovne obdelave
informacij

Obe zgoraj opisani hipotezi sta enotni v dom-
nevi, da BG kodirajo informacije s frekven-
co proZenja nevronov. Taksno izhodisce je
razumljivo, saj se izkaZe, da povprecna stop-
nja aktivnosti v nekem ¢asovnem obdobju
korelira s parametri gibanja (zacetek,
hitrost). Postaja pa razvidno, da se infor-
macije lahko procesirajo tudi z relativnim
Casovnim usklajevanjem nastanka akcijskih
potencialov med nevroni in med razli¢ni-
mi podro¢ji moZganov. Hipoteza ¢asovne
obdelave informacij poudarja prav pomen
casovnega usklajevanja za nacin prenasa-
nja informacij (1). Kodirni sistem, ki teme-
lji na ¢asovnem usklajevanju (angl. tempo-
ral coding), lahko posreduje informacije, ki
jih iz gole frekvence proZenja ne moremo
razbrati. Tak nacin kodiranja se da preuce-
vati na dva komplementarna nacina. Sprem-
lja se lahko aktivnost nekaj deset nevronov
in vivo, kar daje informacijo o vzorcu akcij-
skih potencialov in ¢asovnem usklajevanju
med temi nevroni. Snemanje jakosti lokal-
nega potenciala polja (angl. local field poten-
tial), ki prikazuje sinhrono presinapti¢no in
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postsinapti¢no aktivnost vecje populacije
nevronov, pa omogoca prikaz oscilatornih
vzorcey, ki se jih ne da zaznati z opazova-
njem posameznih nevronov (17).

Ze zgodnje raziskave na temo disfunk-
cije BG so pokazale, da nevroni BG pri PB
kaZejo znacilne spremembe v vzorcih pro-
Zenja akcijskih potencialov. Ena izmed
klju¢nih sprememb je tendenca nevronov
v GPe, STN GPi, SNpr in nekaterih podroc-
jih talamusa, da akcijske potenciale proZi-
jo v salvah. V normalnih okolis¢inah vecina
nevronov proZi akcijske potenciale precej
neodvisno, proZenje nevronov BG pri PB
pa postane tudi bolj sinhrono. Razvijejo se
nenormalni oscilatorni vzorci proZenja, pred-
vsem v alfa- in betafrekvencah. Zdravljenje
z levodopo zmanj$a pojavljanje oscilacij
v betaobmodju, poveca pa pojavljanje v ga-
maobmocdju (18).

Tendenca BG pri bolnikih s PB, da osci-
lirajo v obmocju frekvenc beta, naj bi bila
odgovorna za motnje v izvedbi gibanja in
vodila v akinezijo ter bradikinezijo. V skla-
du s to hipotezo lahko vsaka oblika tera-
pije, ki zmanjSa tak$no hiperoscilatorno
aktivnost (lezije, globoka moZganska stimu-
lacija visokih frekvenc, dopaminergicna
terapija), ublaZi akineti¢ne simptome bolez-
ni (19).

Po tem modelu dopamin vzdrZuje segre-
gacijo aktivnosti nevronov, ki se v njegovi
odsotnosti porusi, kar privede do oscilator-
nega vzorca proZenja (18). Te oscilacije
korelirajo s frekvenco tremorja pri bolnikih
s PB. Torej se je ¢asovno procesiranje infor-
macij izkazalo za dejavnik, pomemben pri
razlagi mehanizmov delovanja BG. Nobe-
na izmed zgoraj opisanih hipotez pa ne raz-
laga vseh simptomov motenj BG, zato je
verjetno najnatancnejsi model tisti, ki vse-
buje elemente mehanizmov vseh treh (1).

DISFUNKCIJA BAZALNIH
GANGLIJEV

Motnje motori¢ne funkcije delimo v tri sku-
pine (3, 4):

« hiperkineti¢ne motnje gibanja, ki se kaZe-
jo z nenadzorovanimi, prekomernimi,
sunkovitimi gibi rok, nog in trupa; naj-
bolj poznana bolezen tega tipa je HB,

- hipokineti¢ne motnje gibanja, za katere
je znacilno upocasnjeno in oteZeno izva-
janje gibov, mednje spada PB, in

- distonije.

Huntingtonova bolezen

Pri Huntingtonovi bolezni (HB) so prizade-
te posredne povezave, ki vodijo iz striatu-
ma v palidum. Pojavijo se sunkoviti nenad-
zorovani gibi. Izguba nevronov, ki izlo¢ajo
GABA in enkefalin, vodi v povecano zavi-
ranje STN. Posledi¢no je zmanjSana toni¢na
stimulacija izhodnih jeder BG, talamus pa
je dezinhibiran. S tem se prehodnost infor-
macij ¢ez talamokortikalne povezave pove-
¢a, kar povezujejo s pojavom diskinezij —
horea (slika 4). Z napredovanjem bolezni
pride tudi do izgube nevronov neposredne
poti in izgube sposobnosti gibanja - akine-
zija in togost - rigor (4).

Parkinsonova bolezen
Parkinsonova bolezen (PB) je progresivna,
s starostjo povezana nevrodegenerativna
motnja, ki po pogostosti zaostaja samo za
Alzheimerjevo boleznijo. Osnovna, vendar
ne edina, patoloska sprememba je degene-
racija dopaminergi¢nih nevronov v SNpc,
ki projicirajo v striatum (20). Okvaro SNpc
in funkcijske posledice le-te prikazuje sli-
ka 5. Leta 1817 je angle8ki zdravnik James
Parkinson v delu An Essay on the Shaking
Palsy na vzorcu Sestih bolnikov (od katerih
je dva spoznal na ulici in enega zgolj opazo-
val z razdalje) opisal dva najpomembnej$a
simptoma PB: tresenje (zdaj opredeljeno kot
tremor nizkih frekvenc 4-7 Hz v mirovanju)
in navidezna ohromelost (akinezija). Ostali
glavni simptomi PB so bradikinezija (poca-
snost Zelenih gibov), rigidnost (zviSan misic-
ni tonus) in popacena drza (8).

Zgolj s spremembo frekvence ni mogo-
Ce pojasniti klini¢nih najdb PB. Treba je upo-
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Stevati tudi patoloske spremembe vzorcev
aktivnosti skupkov nevronov v STN, GPi in
VLa talamusa. Te sovpadajo z vecjo tenden-
co sunkovitega proZenja nevronov in z vi§jo
stopnjo sinhronizirane oscilacijske aktiv-
nosti med sosednjimi nevroni, kar se pri
zdravem ¢loveku le redko dogaja (2, 21). Pred-

nalnih podomreZij znotraj BG. Ob nastan-
ku znakov PB pa BG izgubijo sposobnost,
da bi ohranili neodvisno aktivnost palidal-
nih nevronov in pride do vecjega (pri zdra-
vem c¢loveku inhibiranega) delovanja
prec¢nih povezav med »vzporednimi« podo-
mreZji. Ta izguba neodvisne aktivnosti

palidalnih nevronov naj bi bila izvor osci-
lacij (22). Leta 1999 je bil predlagan kon-

lagano je, da je za normalno delovanje BG
pomembno neodvisno delovanje funkcio-

TALAMUS

STRIATUM

[T
Y

premotori¢nij

EEmEm| dopamin
s GABA
— glutamat '-.::: Vi

Huntingtonova bolezen

Slika 4. Okvara bazalnih ganglijev pri Huntingtonovi bolezni. Motnje v povezavi GABA-ergicnih nevronov (s po-
moznim prenasalcem enkefalinom), ki vodijo iz striatuma v zunanji del globusa pallidusa (lat. globus pal-
lidus externus, GPe), imajo za posledico moéno inhibicijo glutamatergicnih nevronov subtalamitnega jedra
(lat. nucleus subthalamicus, STN). Posledica je zmanj3ana ekscitacija inhibitornih nevronov notranjega dela
globusa pallidusa (lat. globus pallidus internus, GPi) in retikularnega dela ¢rne snovi (lat. substantia nigra
pars reticularis, SNpr) s pretirano dezinhibicijo talamokortikalnih povezav, kar vodi v pretirano vzdraze-
nost prefrontalnega in motori¢nega korteksa. Klini¢no se odraza s klini¢no sliko znatilnih sunkovitih gibov
telesa in zgibkov, kar imenujemo horea. GABA - gamaaminomaslena kislina, SNpc - kompaktni del érne
snovi, SMA - suplementarno motori¢no podrocje.
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cept talamokortikalne disritmije, ki pravi,
da je osnovna patofizioloska sprememba pri
PB povecana moc talamokortikalnih osci-
lacij v obmocju valov teta (4-8 Hz) (2). Ver-
jetno pa je, da se oscilatorna aktivnost ne
pojavlja zgolj kot patoloski fenomen.
Novejse raziskave nakazujejo na prisot-
nost dveh osnovnih sinhroniziranih aktiv-
nosti znotraj subtalamo-palidalnega-tala-
mo-kortikalnega Zivénega omreZja: tistih
s frekvenco pod 30 Hz, ki delujejo antiki-

neti¢no narave, in tistih s frekvenco nad
60Hz, ki delujejo prokineti¢no (23). Pri
bolnikih s PB v ¢asu »izklopa« (angl. off-sta-
te) so v STN, GPi in korteksu izmerili frek-
vence lokalnega podro¢nega potencia-
la (angl. local field potential) v obmocju
11-30Hz (betaobmodje), ob pridruZenem
tremorju pa 4-6 Hz. V ¢asu »vklopa« (angl.
on-state) so se meritve vrnile na 60-80 Hz
(2, 6, 21, 22). 1zrazita spontana sinhroniza-
cija aktivnosti nevronov v STN pri 20 Hz naj

o
‘é‘c‘\m\
)

KORTEKS

dopamin
s GABA
— o|utamat

STRIATUM

Parkinsonova bolezen

TALAMUS

Slika 5. Okvara bazalnih ganglijev pri Parkinsonovi bolezni. Propad dopaminergi¢nih nevronov v kompaktnem
delu ¢rne snovi (lat. substantia nigra pars compacta, SNpc) okrepi inhibicijo, posredovano preko srednje
velikih trnastih nevronov v striatumu. Posledica je zmanjsana inhibicija subtalami¢nega jedra (lat. nuc-
leus subthalamicus, STN) s prekomerno ekscitacijo GABA-ergi¢nih nevronov, ki vodijo iz notranjega dela
globusa pallidusa (lat. globus pallidus internus, GPi) in retikularnega dela ¢rne snovi (lat. substantia nigra
pars reticularis, SNpr) v talamus. Klini¢no se kaZe z osiromaseno zmozZnostjo gibanja, kot jo vidimo pri Parkin-
sonovi bolezni. GABA - gamaaminomaslena kislina, GPe - zunanji del globusa pallidusa, SMA - suplementarno
motoriéno podrocje.
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bi prispevala k po¢asnejSem gibanju bolni-
kov z nezdravljeno PB (24).

Enega izmed glavnih znakov PB, akine-
zijo, razlagajo s pomanjkanjem dopamina,
kar vodi v oslabitev delovanja neposredne
poti (zaradi manjSe ekscitacije D,) in v okre-
pitev delovanja posredne poti (zaradi manj-
Se inhibicije D,). Posledi¢no je delovanje GPi
okrepljeno po posredni poti (zaradi vecje
aktivnosti STN) in dezinhibirano preko
neposredne poti. Moc¢no delovanje GPi vodi
v inhibicijo talamusa in posledi¢no kortek-
sa, kar se klini¢no kaZe kot akinezija (9,
12, 13). Rigidnost je v bistvu povecan upor
pasivnemu gibanju. Mogoce je, da gre pri
tem za ojacitev nateznega refleksa, ki je pri
bolnikih s PB dodatno facilitiran. Na kak-
Sen nacin BG spremenijo vzdraZjivost tega
refleksa, pa ni znano (6). BG imajo pomemb-
no vlogo tudi pri vzdrZevanju normalne
drZe. Velik prispevek k normalni telesni drZi
ima prilagodljivost in nadzor nad poprav-
ljanjem gibov, povezanih z drZo, kar normal-
no omogoca spremembo nacrtovanih gibov,
ki so v doloceni situaciji primerni, saj je
potrebno nenehno prilagajanje na spre-
membe v okolju. Pri bolnikih s PB pa je
natancen nadzor oteZen, kar se kaZe tudi

v tem, da je pri teh bolnikih Stevilo padcev
vecje (21). ZniZana koncentracija dopamina
vodi v zmanj$ano stimulacijo motori¢nega
korteksa in inhibicijo niZje leZecih interne-
vronov, kar dokaj dobro razlaga rigidnost,
bradikinezijo in motnje drZe, vendar ne
daje razlage patogeneze tremorja v miro-
vanju (25). To je razumljivo, saj je tremor
oscilirajo¢ fenomen, ki za razliko od akine-
zije in rigidnosti ne kaZe povezave s tonic¢-
nostjo ali frekvenco proZenja nevronov (22).

Predlagani so trije modeli za opis tre-
morja. Po prvem modelu centralni oscila-
torji sestojijo iz avtomati¢nih nevronov, ki
avtonomno proZijo impulze doloCene frek-
vence in so sinhroni zaradi medsebojnih
povezav. Drugi model zagovarja obstoj sku-
pine nevronov, ki predstavljajo osrednji
oscilator, med njimi pa kroZi val depolari-
zacije, kar ustvarja signal z doloceno frek-
venco. Slikovna predstavitev obeh modelov
je prikazana na sliki 6. Bartoli¢ in sodelav-
ci so nedavno opisali model, ki zdruZuje oba
zgornja, in predlaga, da je tremor posledi-
ca tako patoloSko okrepljene avtonomne
aktivnosti kot tudi okrepljene sinhroniza-
cije centralnih oscilatorjev v BG. Oba meha-
nizma sta torej enako pomembna, tremor

@)

8. O

Slika 6. Modeli oscilacije (25). Za opis tremorja so predlagani trije modeli. Prvi model (levo) zagovarja obstoj
centralnih oscilatorjev, ki sestojijo iz avtonomaticnih nevronov, ki avtonomno prozijo impulze dolocene
frekvence in so medsebojno povezani. Drugi model (desno) zagovarja obstoj skupine nevronov, ki pred-
stavljajo osrednji oscilator. Signal z dologeno frekvenco ustvarja val depolarizacije, ki krozi med njimi. Tretji
model zdruZuje oba zgornja in predlaga, da je tremor posledica patolosko ojactane avtonomne aktivnosti
in ojatane sinhronizacije centralnih oscilatorjev v bazalnih ganglijih.
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pa se klini¢no izrazi, $ele ko sta hkrati pri-
sotna oba patoloSska mehanizma. Tako je
blaZenje tremorja moZno ali z manjSanjem
Stevila aktivnih oscilatorjev ali pa z manj-
Sanjem sinhronizacije centralnih oscila-
torjev (25).

ZAKLJUCEK
Nase znanje o BG se neprestano §iri, s tem
pa se pribliZujemo tudi izboljSanju razume-

vanja njihovega delovanja. Z novimi razi-
skavami, ki se ukvarjajo z anatomijo in orga-
nizacijo struktur BG, pa postaja zapletenost
njihovega delovanja vse bolj o€itna. Za
celovito razlago vseh klini¢nih znakov PB,
ki bi temeljila tako na frekvencah kot na
vzorcih nevronske aktivnosti in bi uposteva-
la tudi tiste strukture, ki jih osnovni model
izpu§ca, bomo v prihodnosti potrebovali nov,
celovitej$i model.
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Rakaste maticne celice: klju¢ do uspesnejSega
zdravljenja malignega melanoma?

Cancer Stem Cells: Key to Improved Treatment of Malignant Melanoma?
IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: maligni melanom, mati¢ne celice, rakaste matitne celice, ABCBS, CD271, Sox-10,
mozna klini¢na uporabnost

Maligni melanom je nepredvidljiva, hitro napredujoca bolezen z najhitreje rastoco inci-
denco od vseh rakavih bolezni. Zanj je znacilna velika zmoZnost zasevanja in pogoste pono-
vitve, kar obstojeca sistemska terapija nezadovoljivo preprecuje. Kljub navidezni
ozdravitvi malignega melanoma z zdravljenjem po sodobnih smernicah se bolezen pogo-
sto ponovi. Razlog za to so verjetno rakaste maticne celice, ki s svojo plasti¢nostjo, samoob-
novo in hkratno odpornostjo na to terapijo preprecujejo ozdravitev bolnikov. Rakaste mati¢ne
celice so posebna, maloStevilna populacija celic v rakastem tkivu, ki delujejo kot sproZil-
ci nastanka, invazije in zasevanja tumorjev. Ceprav nekatere raziskovalne skupine Se ved-
no dvomijo v njihov obstoj, zanimanje za raziskovanje teh celic naglo naras¢a in prinasa
vedno ve¢ dokazov o njihovi pomembni vlogi pri rakavih obolenjih. Prav razumevanje
molekularnih mehanizmov njihovega delovanja lahko vodi do odkritja u¢inkovitejSe dia-
gnostike in terapije malignega melanoma. Zaradi vprasljive objektivnosti dermatosko-
pije se kot boljSa diagnosti¢na moZnost ponuja nekaj povrsinskih bioloskih oznacevalcev,
ki predstavljajo tudi moZne tarce za ciljano imunsko diagnostiko in zdravljenje malig-
nega melanoma.

ABSTRACT
KEY WORDS: malignant melanoma, stem cells, cancer stem cells, ABCB5, CD271, Sox-10, potential

clinical applications

Malignant melanoma is an unpredictable, aggressive disease with the fastest growing
incidence among all cancers. Its high metastatic potential and the tendency to relapse
are poorly prevented with existing systemic therapy. In spite of apparent eradication
through treatment in accordance with most recent clinical guidelines, the disease is like-
ly to recur. Cancer stem cells with their plasticity, self-renewal ability and drug resist-
ance represent a highly probable culprit for these relapses. This special subpopulation
of cancer cells is relatively small in number, but harbors uncanny tumor initiation, inva-
sion and metastasis potential. While their very existence remains a controversy among

T Asist. Tanja Prunk, dr. med., In3titut za anatomijo, histologijo in embriologijo, Medicinska fakulteta, Univerza
v Mariboru, Taborska ulica 8, 2000 Maribor; tanja.prunk@gmail.com

2 Asist. Spela Salamon, dr. med., Intitut za anatomijo, histologijo in embriologijo, Medicinska fakulteta, Univerza
v Mariboru, Taborska ulica 8, 2000 Maribor
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research groups, the evidence for their prominent role in malignancies has multiplied
with the number of studies performed in this area in the past few years. Unraveling the
molecular mechanisms behind these cells' unique abilities could lead to novel strategies
in the diagnostics and treatment of malignant melanoma. Since the objectivity of der-
moscopy has been proven questionable, certain recently discovered biomarkers offer
a promising alternative. They may also serve as targets for immunotherapy and repro-
gramming that could lead to improving patient survival and potentially finally curing

this insidious disease.

MALIGNI MELANOM KOT
JAVNOZDRAVSTVENI PROBLEM
Maligni melanom (MM) je smrtonosna
rakava bolezen, ki po podatkih Pimienta in
sodelavcev vsako uro ubije enega bolni-
ka (1). Je najnevarnejsi tumor v dermatolo-
giji in hkrati velik javnozdravstveni prob-
lem, saj se njegova letna incidenca povecuje
za 5-7 %, kar je najhitreje med vsemi raka-
vimi obolenji (2). Pri obeh spolih skupaj
predstavlja 3,7 % vseh rakov in je po pogo-
stosti na osmem mestu (3). Se bolj zaskrblju-
joCe je dejstvo, da pogosto prizadene tudi
mlaj$o, aktivno populacijo in s tem povzro-
¢a veliko socialno breme (4).

MM nastane iz maligno spremenjenih
melanocitov, najpogosteje na soncu izpo-
stavljeni koZi (5). Teorija rakastih mati¢nih
celic (ki bo opisana v nadaljevanju) pa
navaja, da MM nastane iz maligno spreme-
njenih mezenhimskih mati¢nih celic, pred-
hodnic melanocitov.

Melanociti so pigmentne celice, ki raz-
vojno izvirajo iz celic nevralne cevi in izde-
lujejo pigment melanin. Najdemo jih v ba-
zalni plasti epidermisa, v lasnih meSickih,
dermalnem vezivu, v nekaterih sluznicah
(usta, spolovila, zadnji¢no podrocje, poZi-
ralnik), v bazalni plasti o€esne mreZnice in
na mozganskih ovojnicah (leptomenin-
gah), zato se lahko MM pojavi v katerem-
koli od teh organov. Vecina MM se vendar-
le razvije v koZi, kjer je Stevilo melanocitov
neprimerno vecje kakor v drugih tkivih.
Najpogosteje vznikne v intraepidermalnih,
redkeje v intradermalnih melanocitih. Poja-

vi se lahko na novo, neredko pa se razvije
iz predhodno obstojeCega melanocitnega
nevusa (0). Tveganje za razvoj MM linear-
no narasca s Stevilom melanocitnih nevu-
sov, tako da je pri tistih, ki imajo v sred-
njih letih na koZi vec kot 50 melanocitnih
nevusov, 4,8-krat vecje kot pa pri posamez-
nikih z manj kot 10 melanocitnimi nevu-
si (7). Kot dejavnike tveganja ocenjujemo
tudi gensko dispozicijo, starost nad 50 let,
svetlo koZo (tip I in II), sindrom atipi¢nih
nevusov, pojav lentigo maligna, Ze diagno-
sticiran MM v preteklosti in nemelanom-
ske koZne rake ter kot najpomembnejsi
nevarnostni dejavnik MM - ¢ezmerno son-
Cenje. Razvoj MM je verjetno povezan
z veCkratnimi son¢nimi opeklinami v mla-
dosti, a tudi s celokupno dozo ultravijoli¢-
nih Zarkov (8).

Pri 8% bolnikov odkrijemo druZinsko
obliko, za katero je znacilno, da se pojavlja
10-20let prej kot sporadi¢na oblika, prav
tako se veckrat opazi sinhrone/metahrone
multiple melanome ali prisotnost melano-
ma in raka trebusne slinavke v isti druZi-
ni (7). Sindrome druZinskega melanoma
povzro¢a mutacija genov CDKN2A (inhibi-
tor od ciklinov odvisne kinaze 24, angl. cyclin-
-dependent kinase inhibitor 2A), ki kodira pro-
teina p16 in ARF (angl. alternate reading fra-
me), ter CDK4 (od ciklinov odvisna kinaza 4,
angl. cyclin-dependent kinase 4). Nosilci teh
genov imajo vec kot 67-odstotno tveganje
za MM (5). Sporadi¢na in druZinska oblika
MM se histopatolosko in prognosti¢no v ni-
Cemer ne razlikujeta (9).
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Ce je MM odkrit v zgodnji fazi, preden
tumor predre bazalno membrano povrhnjice,
je petletno preZivetje bolnikov priblizno
99-odstotno. Stopnja petletnega preZivetja
pada z nara§¢anjem debeline melanoma in
je manj kot 10-odstotna pri bolnikih s si-
stemskim razsojem (10). MM sam ne po-
vzroca splosnih bolezenskih znakov, dokler
ne zaseva. Navadno zaseva najprej limfo-
geno v podrocne bezgavke, nato pa hema-
togeno na oddaljena mesta, predvsem
v pljuca, jetra, moZgane in kosti. Pri sum-
ljivih znamenjih morajo biti le-ta kirursko
izrezana z diagnosti¢nim varnostnim robom
2-5mm. Pri tumorjih, ki so debelejsi od
1 mm, napravimo tudi biopsijo varovalne
bezgavke. Za dodatno zdravljenje z interfe-
ronom se odlo¢imo glede na debelino
tumorija, globino invazije in patohistolos-
ki izvid varovalne bezgavke. U¢inki kemo-
terapije pri zdravljenju razsejanega MM so
nezadovoljivi, saj standardno zdravljenje
s kemoterapijo omogoca popolne odgovo-
re pri manj kot 5 9% bolnikov in delne odgo-
vore pri 25% bolnikov (7). Pri razsejani
bolezni se lahko posluZujemo dodatnih ope-
rativnih posegov in tudi obsevanja zasev-
kov, vendar je glavna vloga radioterapije le
v lajSanju teZav. V zadnjih treh letih so pri
zdravljenju razsejanega MM na voljo tudi
tar¢na zdravila (ipilimumab in vemurafi-
nib), s katerimi lahko doseZemo popoln
odgovor, ki pa obicajno zaradi razvoja odpor-
nosti traja le nekaj mesecev.

Izredno pomembno je, da tumor spoz-
namo in ga zdravimo v zgodnji fazi bolezni,
saj je v kasnejsih fazah MM zelo nepredvid-
ljiva bolezen s pestro klini¢no sliko od
spontanega zacasnega izboljSanja bolezni
do zasevanja in hitre smrti. MM Zal ostaja
tumor, katerega zdravljenje je Se vedno
dokaj neuspesno in smrtnost velika. V zad-
njih letih smo pric¢a izrazitemu napredku na
podrocju raziskovanja matic¢nih celic (MC)
in moZnostim, ki jih le-te ponujajo za uspes-
nejSe zdravljenje Stevilnih bolezni, vkljuc-
noz MM.

GLAVNE LASTNOSTI MATICNIH

CELIC

Maticne celice so funkcionalno nediferenci-

rane celice. V tkivih so malostevilne, po obli-

ki podobne majhnim limfocitom, sposobne
dolgotrajnega asimetricnega deljenja, pri
cemer na eni strani tvorijo v procesu samoob-
navljanja popolnoma enake kopije celic, na
drugi strani pa tvorijo nove linije bolj dife-
renciranih celic (11). Glede na njihovo spo-
sobnost diferenciacije jih lahko razdelimo

na toti-, pluri-, multi- in unipotentne (12, 13).

Totipotentne celice so sposobne tvoriti celo-

ten organizem, vklju¢no z ekstraembrional-

nim tkivom. Pluripotentne celice so sposobne
tvoriti vse telesne celice, vklju¢no s spolni-

mi celicami, ne morejo pa tvoriti celotnega

zarodka in ekstraembrionalnih tkiv. Multi-

potentne celice (tudi oligopotentne) lahko
tvorijo razli¢ne tipe celic, ki pa vse pripada-
jo isti zarodni plasti. Unipotentne MC so spo-
sobne diferenciacije le v eno celi¢no vrsto.
Imenujemo jih tudi celice prednice (proge-
nitorji). Poseben tip MC je inducirana plu-
ripotentna maticna celica (iPS). To je repro-
gramirana, Ze diferencirana telesna celica, ki
jo preko aktivacije specifi¢nih prepisoval-
nih dejavnikov spremenimo v pluripoten-
tno MC (14). Za odkritje, da je taksna preobraz-
ba mogoca, sta Yamanaka in Gurdon prejela
Nobelovo nagrado za medicino leta 2012.
Pomembna lastnost MC je plasti¢nost

(slika 1). To pomeni sposobnost prilagoditve

MC na novo mikrookolje. Pridobijo namre¢

lastnosti celic mikrookolja, v katerega jih

presadimo. Plasti¢nost oz. spremenljivost

MC zajema Stiri sposobnosti (15, 10):

« sposobnost za dediferenciacijo, tj. sposob-
nost razvoja odrasle ali linijsko usmerje-
ne celice prednice v primitivnejSe oblike,

+ sposobnost za transdeterminacijo, tj. spre-
membo iz ene v drugo prednisko celic-
no linijo,

+ sposobnost za transdiferenciacijo, tj. spo-
sobnost, ki omogoci diferencirani celici,
da pridobi fenotipske znacilnosti druge
diferencirane celice, in
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+ sposobnost za fuzijo z drugimi, Ze dife-
renciranimi celicami v tkivu, iz ¢esar lah-
ko nastane popolnoma nov tip celic.

MC lahko osamimo iz zarodka peti dan po

oploditvi (embrionalne MC), iz popkovnic-

ne krvi novorojenca in iz kostnega mozga
odraslega ¢loveka. Sele v zadnjem desetlet-
ju je postalo jasno, da se MC nahajajo tudi

v razli¢nih drugih tkivih odraslega ¢loveka.

Imenujemo jih tkivne MC oz. mezenhim-

ske maticne celice (MMC). Odgovorne so za

obnavljanje odmrlih celic in popravljanje
tkivnih poSkodb (18). MMC so morfolosko
in fenotipsko zelo raznolika populacija

MC (19). Najdemo jih v epiteliju, prebavi-

lih, skeletnih miSicah, o€eh, jetrih, dojki, zob-

ni pulpi, koZi, lasnih meSickih, periferni krvi,
mascobnem tkivu, testisih, prostati, ovari-
jih, moZganih, pljucih in nekaterih drugih
organih (20-22). V vsakem od teh organov
imajo MMC svoje mikrookolje ali niSo, ki
jim nudi podporo in draZljaje za uravnava-
nje njihove aktivnosti (23). Celice, ki tvori-

jo niSo, imajo klju¢no vlogo pri namesc¢anju,
rasti, razmnoZevanju in diferenciaciji MMC.

Stevilni geni igrajo vlogo pri narekova-
nju usode MC in pri dolo€anju njene funkci-
je. Ti geni so: BMI1, NOTCH, SHH in WNT
in ravno oni vodijo tudi signalne poti, ki so
vklju€ene v razvoj malignih bolezni. Klasi¢-
na definicija malignosti vklju¢uje sposob-
nost rakavih celic, da preZivijo in se mnoZijo
v nedogled, njihovo sposobnost, da vdrejo
v sosednje tkivo in da zasevajo v oddalje-
na podrodja v telesu. Izgleda, da rakave celi-
ce zaobidejo pravila, ki strogo omejujejo
Zivljenjsko dobo celic in njihovo rast ter raz-
mnoZevanje. Podobno velja za MC, saj so
zaradi sposobnosti samoobnove nesmrtne,
vendar pri zdravih MC stroga genetska regu-
lacija omejuje njihovo zmoZnost neomeje-
ne rasti in diferenciacije. Podobnosti med
MC in rakavimi celicami nakazujejo, da je
okvara v genetski regulaciji MC nacin, kako
se mnogo malignomov pricne, obnavlja in
§iri (24).

linijsko usmerjena
celica

prekurzorska celica / '
—
(17 ‘
@ 3)

N
‘s‘
O

MC

linijsko usmerjena
celica

O

MC

Slika 1. Mehanizmi, ki omogotajo izredno plasti¢nost maticnih celic (17). 1 - dediferenciacija, 2 - transde-
terminacija, 3 - transdiferenciacija, 4 - celi¢na fuzija, MC - maticna celica.
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RAKASTE MATICNE CELICE -
RESNICNI KRIVCI ZA NASTANEK
RAKA

Zacetki raziskovanja MC segajo v leta med
1950 in 1960, ko so bili odkriti temeljni
principi razvoja zdravih tkiv. Takrat so odkri-
li tudi, da pri rakavih celicah obstaja podob-
na hierarhija kot pri zdravih in podprli
teorijo, da so celice, podobne mati¢nim, kri-
ve za nastanek Stevilnih rakavih bolezni.
Prve rakaste maticne celice (RMC) so pre-
poznali leta 1994 pri levkemiji, prvi dokaz
o prisotnosti RMC pri solidnih tumorjih pa
so objavili leta 2003. RMC predstavljajo
majhen deleZ tumorskih celic v rakavem tki-
vu in imajo vse lastnosti normalnih MC,
razen sposobnosti natan¢nega uravnavanja
celi¢nih delitev (24, 25).

Teorija rakaste matic¢ne celice pravi, da
so RMC izvor malignosti in edine celice v ra-
kavem tkivu, ki so sposobne obseZne rasti,
razmnoZevanja in tvorbe novega rakavega
tkiva. Razvijejo se iz normalnih MC ali nji-
hovih nezrelih potomcev z maligno preo-
brazbo (24). MoZno je tudi, da MC nosijo
genetske napake, ki se fenotipsko izrazijo le
pri celicah potomkah, te pa se nato obna$a-
jo kot RMC (26). Trditev, da je rak bolezen
MC, nadgrajujejo raziskave, ki dokazujejo,
da se fenotip RMC v celoti izrazi le ob spe-
cificnem medsebojnem delovanju s tumor-
skim mikrookoljem (pomanjkljiva oskrba
s kisikom, uravnavanje RMC s presnovki
stromalnih celic itd.) v nisah RMC (27, 28).
Nekateri raziskovalci poudarjajo niSo MC kot
najpomembnejsi dejavnik pri nastanku raka.

Dolgo je veljalo, da lahko vsaka rakava
celica, ki ostane v telesu, ponovno sproZi bole-
zen. Zaradi tega so obstojece terapije (kemo-
in radioterapija) usmerjene v unicenje ¢im
vecjega Stevila rakastih celic, vendar je kljub
temu prognoza bolnikov slaba, e posebej pri
tistih s solidnimi tumorji, kot je MM. Na pod-
lagi teorije RMC lahko pridemo do zakljucka,
da bi usmerjeno unic¢enje RMC predstavlja-
lo mnogo ucinkovitej$i nacin zdravljenja
Stevilnih rakavih obolenj, tudi MM.

RAKASTE MATICNE CELICE

PRI MALIGNEM MELANOMU
Splosne lastnosti melanomskih
rakastih maticnih celic

Prvi¢ so bile opisane leta 2002 (29). Ze leto
kasneje so opazovali nenavadno plasti¢nost
tumorskih celic v MM in njihovo fenotip-
sko heterogenost, ki jo je teZko razloZiti dru-
gace kot s prisotnostjo RMC (30). Prvi kon-
kretni podatki o RMC pri MM segajo v leto
2005, ko so odkrili, da MM ni nobena izjema
glede lastnosti mnogih tumorjev, da vsebu-
jejo populacije, ki so sposobne samoobnove
in diferenciacije v melanogene, osteogene,
hondrogene in adipogene celice. To odkrit-
je je bilo moZno zaradi ugodne lastnosti teh
celic, da v kulturi tvorijo kroglice, ki med
seboj niso zra$€ene in jih je zato enostav-
no lociti od drugih celic (31). Zlati standard
za preucevanje sposobnosti tvorjenja tumor-
jev RMC je presaditev celi¢ne populacije,
preciScene iz vzorca bolnikovega tumorja,
v imunsko oslabljen misji model. Ti posku-
si so se v primeru MM izkazali za nekoliko
teZavne zaradi visoke imunogenosti mela-
nomskih RMC (MRMC). Bolj kot je model
imunsko zavrt, bolj razli¢no bo tumorsko
mikrookolje od fizioloSkega, kar lahko vodi
v drugacno obnaSanje presajenega tumor-
ja in vpra$ljivo uporabnost prenosa rezul-
tatov na ¢loveski model (32).

Kot vse RMC so tudi MRMC sposob-
ne rasti, razmnoZevanja, diferenciacije in
samoobnove. Poleg tega imajo viSjo sposob-
nost tvorjenja tumorjev od drugih RMC, kar
bi lahko razloZilo visoko malignost in nag-
nenje MM k zasevanju (29). Po fenotipski
heterogenosti MM lahko sklepamo, da izvi-
rajo iz celic, ki so sposobne diferenciacije
v vec razli¢nih linij (30, 31). Tudi po dolgo-
trajni delitvi celice MM ohranjajo svojo
morfolosko in biolo8ko plasti¢nost ter naprej
izraZajo razvojne gene in receptorje NOTCH,
WNT, CD133, CD34, C-KIT, nestin in kost-
ni morfogeni protein (angl. bone morphoge-
nic protein) (30, 33, 34). Terapevtsko morda
najpomembne;j$a znacilnost RMC je njiho-
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va odpornost na kemo- in radioterapijo ter
hkratna sposobnost tvorbe novih tumorjev,
kar se kaZe s pogostimi ponovitvami po Se
tako popolnem izboljSanju. Bolniki z MM
so namre¢ pogosto navidezno popolnoma
ozdravljeni s pomo¢jo kirurgije, kemotera-
pije in/ali radioterapije, nato pa se bolezen
¢ez nekaj ¢asa ponovi, najveckrat v razseja-
ni obliki. To se sklada s splo$no znanimi last-
nostmi MC - njihovo odpornostjo na kemicne
in fizikalne Skodljive dejavnike, ki izvirajo iz
njihove fenotipske tihosti (angl. quiescence)
ter sposobnosti diferenciacije, rasti in raz-
mnoZevanja (35). Tako lahko kljub uni¢enju
vedjega dela tumorja, v kar je usmerjena
sodobna terapija, te celice ponovno sproZi-
jo pojav bolezni. V teh primerih je progno-
za obicajno slaba, zato bi bilo klju¢nega
pomena, da zdravljenje zajame tudi RMC.

Zaradi Ze omenjene teZnje, da oblikuje-
jo kroglice, ki med seboj niso zraScene,
nekatere raziskave MRMC imenujejo tudi
sferoidne celice (angl. spheroid cells). To je
sicer znacilno na primer tudi za RMC Ziv¢-
nega sistema, kar ni presenecenje, saj naj
bi MC tako v koZi kot tudi v Zivénem tkivu
imele skupni izvor v embrionalnih celicah
nevralne cevi (29). Vemo namre¢, da so mul-
tipotentne celice, ki izvirajo iz nevralne cevi,
prisotne v koZi sesalcev (2, 30). Poleg tega
MRMC izraZajo receptor za rastni dejavnik
nevralne cevi CD271, kar bi lahko predstav-
ljalo dodaten dokaz skupnega izvora teh
celic (36, 37). Med razvojem predhodniki
melanocitov nastanejo v nevralni cevi, od
koder migrirajo do bazalne plasti koZe,
lasnih foliklov in drugih lokacij, kjer jih naj-
demo v odraslem organizmu. Pri tem pre-
potujejo velike razdalje (38). Morda je prav
ta sposobnost migracije tista, ki omogoca
tako veliko zmoZnost zasevanja MM (39).
Tudi nagnjenje MM, da tvori smrtno nevar-
ne zasevke v moZganih, verjetno izvira
prav iz sorodnosti melanocitov s celicami
Zivénega sistema in mehanizmov, ki jim
omogocajo mobilnost po nevralni cevi med
embriogenezo.

V lasnih foliklih so opisani zreli mela-
nociti, ki skrbijo za pigmentacijo las in
melanocitne MC, ki so odgovorne za vzdr-
Zevanje melanocitnega sistema (40). Slednje
so fenotipsko nezrele (slabo diferencirane),
nepigmentirane celice s pocasnim celi¢nim
ciklom in so sposobne diferenciacije v pig-
mentirane melanocite ter migracije iz
lasnih foliklov v epidermis. Prav seStevek
razli¢nih signalov niSe, v kateri se te celice
znajdejo, odloca o njihovi konéni usodi (29).

Oznacevalci melanomskih
rakastih maticnih celic

Kot vse MC so tudi MRMC slabo diferen-
cirane, zato je prepoznavanje specifi¢nih
biolo8kih oznacevalcev teZavno. Do sedaj
poznani mozni oznacevalci za MRMC so
ALDHI1A, CXCR6, Oct4, CD271, CD133 in
ABCG2, CD20, ABCBS5 in morda Se drugi
(31,37, 41-45).

Od teh je mogoce posebej zanimiv
ABCBS5, transporter ABC in ¢lan druZine gli-
koproteinov P, ki posreduje odpornost MM
na kemoterapijo z doksorubicinom (40).
Poleg tega se ABCB5 izraZa predvsem v po-
sebni skupini na kemoterapijo odpornih
CD133-pozitivnih celic, kar pomeni, da
morda oznacuje primitivnejSe melanomske
celice (44, 46, 47). Melanomske celice, ki so
ABCB5-pozitivne, imajo vecjo sposobnost
tvorjenja tumorjev kot celice, ki so za ta
oznacevalec negativne, imajo pa tudi vec-
jo sposobnost samoobnove in diferenciacije.
IzraZanje ABCB5 se povecuje z napredo-
vanjem bolezni, sistemska imunoterapija
s protitelesi proti ABCB5 pa je pri misih
znatno zavrla rast tumorjev in izboljsala
preZivetje (45). ABCB5 izraZajo tudi tumor-
ske celice, ki so prisotne v krvi bolnikov
z razsejanim MM in po ksenotransplanta-
ciji v imunsko oslabljene misi tvorijo zasev-
ke, hkrati pa je njihova koncentracija v krvi
pacientov povezana z napredovanjem bolez-
ni in preZivetjem (48).

Drug dejavnik, ki zadnje ¢ase vzbuja
zanimanje, je CD271, znan tudi kot nevro-
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tropinski receptor z nizko afiniteto p75.
CD271-pozitivne celice namre¢ tako v imun-
sko oslabljenih miSih kot tudi v gojeni
¢loveski koZi tvorijo tumorje in imajo
sposobnost zasevanja, medtem ko je pri
CD271-negativnih celicah ta sposobnost
neprimerno manjsa (37). Celice, ki izraZajo
ta dejavnik, so tudi multipotentne in spo-
sobne tvoriti celice z lastnostmi melanoci-
tov, nevronov, gladkih miSic in celic glije.
Torej so po definiciji MC (49).

VLOGA MELANOMSKIH RAKASTIH
MATICNIH CELIC PRI NASTANKU,
RASTI, SIRJENJU IN PONOVITVI
MALIGNEGA MELANOMA

MM je ena izmed najagresivnej$ih oblik
raka z veliko zmoZnostjo zasevanja. Funk-
cionalne genomske raziskave so v zadnjih
letih pokazale, da so za zasevanje tumorjev
odgovorne predvsem specifi¢ne, maloSte-
vilne subpopulacije rakastih celic v primar-
nem tumoriju, ki tvorijo le priblizno 1 %
mase tumorja (50). Te populacije se v svo-
jih znacilnostih zanimivo ujemajo z znacil-
nostmi fiziolo§8kih MC in RMC. Tipi celic in
signalne poti, ki so pomembne Vv fiziolo§-
ki rasti in razmnoZevanju ter migraciji,
igrajo pomembno vlogo tudi pri invaziji in
zasevanju tumorskih celic (51, 52). Ena
izmed tak$nih signalnih poti je pot Wnt, po
kateri se sproZi prenos katenina 3 od celi¢-
nih stikov k celi¢nemu jedru in posledi¢no
prekinitev celi¢nih stikov (53, 54). TakSna
prekinitev medceli¢nih vezi vodi v unicenje
neokrnjenosti epitelija in njegovo pretvor-
bo v mezenhimsko tkivo, kar imenujemo
tranzicija epitelija v mezenhim (angl. epithe-
lial to mesenchymal transition, EMT). EMT
je pomemben mehanizem v embrionalnem
razvoju pa tudi v napredovanju rakavih
bolezni, saj pri prekinitvi medceli¢nih sti-
kov ne pride le do unicenja neokrnjenosti
epitelija, ampak tudi do odstopa celic od nji-
hove podlage in posledi¢no raznosa teh celic
v bliZnja ali oddaljena tkiva, kar lahko pov-
zro€a invazijo in zasevke (55). Vzorci izra-

Zanja regulatorja EMT Slug so povezani
z vzorci izraZanja preostalih genov, ki so
pomembni pri oblikovanju in migraciji
nevralne cevi med razvojem, hkrati pa je
Slug nujen za sposobnost zasevanja primar-
nih ¢loveskih melanocitov, ki so bili in
vitro genetsko preobraZeni v rakasto stanje.
Ta sposobnost je pri rakastih koznih celicah
drugega izvora (fibroblasti, epidermalne
celice) mnogo manj3a (56). Se en meha-
nizem torej, ki MM omogoca tako veliko
zmoznost zasevanja in ki je skupen mela-
nocitom in drugim celicam izvora nevralne
cevi. MM je, tako kot rak nasplosno, v svo-
ji osnovi genetska bolezen.

Poleg drugih onkogenov, ki jih povezu-
jemo z nastankom raka, pri MM poznamo
gen NEDD9, ki povzroca invazijo in zase-
vanje melanocitov, prav tako pa je njego-
vo izraZanje v vzorcih bolnikov povezano
z napredovanjem MM (57). Zanimivo je,
da povecano izraZanje NEDD9 najdemo tudi
v Cloveskih fizioloskih CD133-pozitivnih
popkovni¢nih MG, ki so bile izpostavljene
pomanjkljivi oskrbi s kisikom (58). Znano
je, da pomanjkljiva oskrba s kisikom pove-
¢a zmoZnost zasevanja rakastih celic (59).
Zal je pomanjkljiva oskrba s kisikom vse
prej kot redko stanje v malignih tumorjih,
v katerih oZiljenost tumorja pogosto neza-
dostno sledi njegovi rasti, povzrocijo pa jo
lahko tudi razli¢ne vrste terapije, ki tako ali
drugace spreminjajo stanje oskrbe tumor-
ja s kisikom (kirurgija, obsevanje itd.).

Obstajajo tudi nasprotujoci dokazi, ki
nam dajo misliti, da MRMC morda niso tako
pomembne za nastanek tumorjev: kar prib-
lizno 25 % vseh celic MM je namrec¢ sposob-
nih tvoriti tumorje v imunsko oslabljenih
mis§ih NOD/SCID IL2R c null (60). Tvorba
tumorjev v imunsko oslabljenih miSih in
ljudeh z vsaj delno zmoZnim imunskim
sistemom se ne srecuje z enakimi ovirami.
Vprasljivo je torej, ali bi tudi v ljudeh vseh
teh 25 % celic MM tvorilo nove tumorije. Se
posebej zato, ker MM sodi med bolj imu-
nogene vrste tumorjev in zaradi odsotno-
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sti mnogih normalnih ¢loveskih imunskih
mehanizmov v teh mi$ih ni presenetljivo,
da je tako velik deleZ celic sposoben tvoriti
tumorje. Protitumorskim imunskim meha-
nizmom so se sicer sposobne izogniti le red-
ke celice, ki imajo prav lastnosti RMC, kar
potrjujejo poskusi na misih, ki so manj izra-
zito imunsko oslabljene (61).

MOZNA KLINICNA UPORABNOST
MozZnosti za diagnostiko
malignega melanoma
Zlati standard za diagnostiko MM danes
predstavlja klini¢ni pregled z (digitalno) der-
matoskopijo, ki ji sledi histopatoloska pre-
iskava za dokonc¢no potrditev, ¢e je koZno
znamenje sumljivo za MM. Usposobljeni
dermatologi lahko z zanesljivostjo prepoz-
najo napredovale stopnje MM na podlagi
meril ABCDE, vendar MM pri svojih zgod-
njih in najbolj ozdravljivih fazah pogosto
posnema histoloSko benigne lezije (62). Der-
matoskopija izbolj$a diagnosti¢no natanc-
nost za MM za 5-30% (63). Vendar pa so
raziskave tudi potrdile, da je diagnosti¢na
natanc¢nost dermatoskopije mocno odvisna
od izkuSenj izvajalca, da je tehnika zelo sub-
jektivna, brez kvantitativnih meril in da
mnogokrat vodi tudi do nepotrebnih kirur-
8kih izrezov (62, 63). Navadno je samo eno koz-
no znamenje od 30-40 izrezanih dejansko
MM (63). Raziskave kaZejo, da skoraj enega
od treh MM ni mogoce diagnosticirati z upo-
rabo dermatoskopije (64). Tako zdravniki
kot bolniki bi imeli koristi od natan¢nejSe in
zanesljivejSe diagnosti¢ne metode, ki bi lah-
ko podala objektivno in kvantitativno oce-
no lezij ter bila dovolj obcutljiva in specificna,
da bi lahko zaznala MRCM in s tem MM in
situ, torej zacetno fazo bolezni, ki jo lahko
v 100 % ozdravimo Ze s kirur§kim izrezom.
Zgornja meja za zaznavo cirkulirajo¢ih
rakavih celic s preto¢no citometrijo je prib-
liZno ena rakava celica na 100,000 levko-
citov (65). Zavedati se je treba, da je sama
prisotnost rakavih celic v krvnem obtoku
znanilka sistemske bolezni, torej bi bila tudi

pri teoretino neomejeni obc¢utljivosti prei-
skava negativna pri resni¢no lokalno ome-
jeni bolezni. Logaritemska krivulja padanja
Stevila rakavih celic pri sistemskem zdrav-
ljenju se mo¢no razlikuje med populacijama
RMC in preostalih rakavih celic. Ker so RMC
odpornejSe na zdravljenje od drugih popu-
lacij rakavih celic, njihova koncentracija
verjetno manj izrazito - e sploh - pade med
zdravljenjem, po zakljucku zdravljenja pa ver-
jetno naraste. RMC so namre¢, sodec po dose-
danjih raziskavah, vir repopulacije rakavih
celic po zdravljenju. TeZava nastane, ker so
populacije RMC tako majhne, da jih je z me-
todami, kot je pretocna citometrija, teZko
meriti. Prav tako imamo teZave, ko jih posku-
Samo lociti od preostalih rakavih celic, saj
za to potrebujemo specifi¢ne oznacevalce, ki
se razlikujejo pri razli¢nih vrstah RMC.

Z vezavo oznacenih protiteles, speci-
fiénih za povrSinske bioloSke oznacevalce
MRMC, bi lahko dolocali rakaste celice, ki
so ostale po kirurski terapiji (prepreceva-
nje zasevkov) kot tudi oddaljene zasevke
(angl. staging). IzraZanje Ze omenjenega
ABCBS5 je povezano z napredovanjem bolez-
ni in s preZivetjem bolnikov z MM, zato je
zanimiv kot moZen diagnosti¢ni oznaceva-
lec. Izvedba bi bila mogoca z uporabo imu-
nohistokemije na tkivnih rezinah, pridoblje-
nih z izrezom tumorja. Tako bi lahko zaznali
tudi mikroskopske ponovitve v kirur§kem
robu. Klini¢no bi lahko imunoscintigrafsko
iskali lokalne ponovitve bolezni z radioak-
tivno oznacenimi protitelesi in gamakame-
ro. Lahko bi uporabili tudi lokalno fluores-
cencno barvanje v ¢asu izreza.

Za natancnejSe preucevanje dinamike
populacij RMC in njihovega vpliva na popu-
lacije drugih rakastih celic bi bilo treba raz-
viti obcutljivejSe metode za njihovo zazna-
vanje.

MozZnosti za terapijo malignega
melanoma

Morda je eden izmed osnovnih razlogov za
nezadostnost dosedanjih sistemskih terapij
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MM in rakavih bolezni na splos$no unice-
nje ve€jega dela tumorja, ne pa tudi RMC.
Te so potem sposobne obnoviti celotni
tumor ali, e slabSe, zasevati v oddaljene
dele telesa in tako namesto lokaliziranega
tumorja bolezen postane sistemska. Na
osnovi naSega poznavanja RMC obstajata
dve moZnosti za terapijo: te celice popolno-
ma odstraniti z uporabo protiteles in povr-
Sinskih antigenov kot tar¢ (moZna tarca je
na primer povrsinski oznacevalec CD271) ali
pa jim vzeti sposobnost samoobnove z re-
programiranjem specifi¢nih signalnih in
prepisovalnih poti (66). To lahko doseZemo
z uporabo nekaterih prepisovalnih dejavni-
kov kot je Sox-10. ZmanjSanje aktivnosti
Sox-10 vodi v zmanjSano rast in razmnoZe-
vanje, upocasnjen celi¢ni cikel, zmanj$ano
preZivetje celic in apoptozo, kar popolnoma
ustavi tvorbo melanomov v ksenotrans-
plantiranih misih, izrazito pa zmanjsa tudi
Stevilo CD271-pozitivnih celic in vitro, torej
prav Sox-10 morda regulira Stevilo MRMC
v MM (67, 68).

Ne ostaja pa le pri poskusih in vitro in
na imunsko oslabljenih misih. Leta 2012 je
bila izvedena pilotska Studija na devetih bol-
nikih z razsejanim MM v IV. stadiju, ki so
jih zustaljeno terapijo (kirurgija, kemotera-
pija, obsevanje) ozdravili vidnih znakov
bolezni, a so jih uvrstili v skupino z viso-
kim tveganjem za njeno ponovitev. Bolni-
ke so zdravili z rituksimabom, protitelesi
proti CD20. Po dveh letih zdravljenja in opa-
zovalni dobi 42 mesecev sta bili dve tret-
jini bolnikov brez znakov ponovitve bolezni
in brez pomembnej$ih neZelenih ucinkov ali
znakov toksi¢nosti (69).

RAZPRAVA

Bolnikom ne smemo vlivati laZnega upanja
glede ozdravitve s ciljanjem izvornih celic
MM. V rokah Se nimamo tak$nega zdravi-
la. Obetavni rezultati raziskav, ki jih ome-
njava v ¢lanku, podZigajo veliko dodatnih
vprasanj na nivoju molekularne biologije
in odgovori nanje bi lahko prinesli dodaten

pomen za zdravljenje raka. Za sedaj pa
predstavljajo zgolj podlago za klini¢ne razi-
skave in razvoj novih tar¢nih zdravil. Prav
tako ne moremo pric¢akovati, da bi na pri-
mer zgolj doloCeno protitelo delovalo kot
samostojna terapija za unic¢enje vseh MM.
Vecjo ucinkovitost bi lahko pri¢akovali
s kombinirano terapijo, na primer kemote-
rapija in protitelo, usmerjeno v MRMC, kar
bi lahko predstavljalo za MM usoden dvoj-
ni udarec.

Glede na vlogo RMC kot sproZilk ponov-
nega pojava bolezni po odstranitvi vseh nje-
nih vidnih znakov bo v prihodnosti vloga
ciljanja RMC v terapiji raka verjetno pred-
vsem Vv preventivi ponovitve rakave bolezni
po uspe$nem zdravljenju, kar danes pred-
stavlja enega najvec¢jih izzivov v onkologiji.
Ta problem je v primeru MM Se toliko izra-
zitejsi, zato bo vloga odstranitve preosta-
lih RMC verjetno prav tu prisla najbolj do
izraza.

ZAKLJUCEK

Podroc¢je RMC nasploh je izrazito nova,
toda v zadnjih letih zelo vroca tema v bio-
znanosti. To prav tako velja za MC pri MM.
Morda 8e bolj kot pri kaksni drugi vrsti raka,
saj je MM izjemno nepredvidljiva, smrtono-
sna in zahrbtna bolezen. Predvsem njegovo
nagnjenje, da se kljub navidezni ozdravitvi
pogosto ponavlja, nas je stalo Ze mnogo
Zivljenj, Zal neredko tudi mladih. Stevilna
odkritja najnovejsih raziskav so pomemb-
no prispevala k na§emu razumevanju mole-
kularnih mehanizmov te bolezni, pri¢a pa
smo bili tudi Ze prvim poskusom uporabe
njihovih izsledkov na ljudeh.

Pomembno vpraSanje je, kako bomo
odkritje melanomskih rakastih celic upora-
bili v prid bolnikom, ki so Ze oboleli za tem
smrtonosnim tumorjem, in preprecili pono-
vitev bolezni ter kako bomo to odkritje upo-
rabili za diagnosticiranje MM in situ, ko je
uspesno zdravljenje Se mogoce. Najobetav-
nejsi moZen bioloski oznacevalec za diag-
nostiko je morda prav ABCB5, ki oznacuje
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nezrele melanomske celice in izraZanje kate-
rega je povezano z napredovanjem bolez-
ni. V raziskavah na misih se je izkazal tudi
kot zelo u¢inkovita tar¢a za sistemsko imu-
noterapijo s protitelesi. Druga obetavna tar-
¢a je povrS§inski antigen CD271. Naslednjo
mozZnost zdravljenja predstavlja reprogra-
miranje specifi¢nih signalnih in prepiso-
valnih poti, na primer s prepisovalnim dejav-
nikom Sox-10, znamenom odvzeti MRMC
sposobnost samoobnove. Samo z zdravlje-
njem, ki bi zajelo tudi RMC, bi bili kemo-

in radioterapija lahko uspesni in popolna
ozdravitev bolnikov v napredovalih stadi-
jih bolezni sploh mogoca.

Upajmo, da bo v prihodnosti ¢im vec
pilotskih raziskav na ljudeh in bodo tako
izsledki poskusov na Zivalih lahko pokazali
svojo vrednost tudi v klini¢ni praksi. S tem
bi lahko kon¢no dosegli napredek v zdrav-
ljenju MM in rakavih bolezni nasploh ter
omogocili ozdravitev tudi bolnikom z raz-
sejano boleznijo.
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Ursa Zabret!, Katarina Surlan Popovi¢?

Vloga radioloskih slikovnopreiskovalnih
metod v obravnavi bolezenskih sprememb
temporalne kosti

Radiologic Imaging Approach to Temporal Bone Pathology

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: temporalna kost, radioloka obravnava, malformacije, vnetja, poskodbe, tumorji,

otoskleroza

Temporalna kost s svojo pestro obliko ustvari vec¢ votlin: zunanji sluhovod, srednje uho,
notranje uho ter notranji sluhovod. Sodobne radioloske slikovnopreiskovalne metode nam
omogocajo natancen prikaz teh votlin in njihovih bolezenskih sprememb. Za dolo¢eno
vrsto preiskave se odlo¢imo na podlagi klini¢ne slike ali glede na del temporalne kosti,
ki nas zanima. Pri prevodnih motnjah sluha in za prikaz zunanjega ali srednjega uSesa
je osnovna preiskava rac¢unalni$ka tomografija s tehniko visoke locljivosti v treh ravni-
nah. Pri senzorinevralnih motnjah sluha in za prikaz notranjega uSesa pa uporabljamo
preiskavo z magnetno resonanco. Bolezenske spremembe temporalne kosti v grobem delimo
na prirojene malformacije, vnetja, poSkodbe, tumorje in otosklerozo. Malformacije doka-
Zemo z racunalniSko tomografijo, s katero zanesljivo prikaZemo spremenjeno velikost ali
obliko votlin in posameznih struktur v njih. Ra¢unalni§ko tomografijo uporabimo tudi
za prepoznavo holesteatoma in vnetnih sprememb kosti, medtem ko je za prikaz vnetij
okolnih tkiv in notranjega uSesa primernejsa preiskava z magnetno resonanco z gadoli-
nijevim kontrastnim sredstvom. Racunalniska tomografija je standardna preiskava za dokaz
otoskleroze. Prav tako je na prvem mestu pri poSkodbah temporalne kosti, pri sumu na
pridruZeno parezo obraznega Zivca pa obi¢ajno opravimo Se magnetno resonanco. Tumor-
ji temporalne kosti lahko izvirajo iz kateregakoli tkiva, zato za njihovo opredelitev pri-
deta v poStev obe vrsti preiskav.

ABSTRACT
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otosclerosis.

The temporal bone contains several cavities: external auditory meatus, middle ear, inner
ear, and internal auditory meatus. Modern imaging technology enables detailed scan-
ning of the temporal bone and its pathological changes. High resolution computed tomog-
raphy is the method of choice for conductive hearing loss and the examination of the
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external or middle ear, while magnetic resonance imaging plays a major role in sensorineural
hearing loss and the examination of the inner ear. The temporal bone could be affected
by congenital malformations, inflammation, trauma, tumors, and otosclerosis. Computed
tomography is used for the detection of malformations such as small cavities, narrow
external lumen, and deformed ossicles. This imaging method is also used to detect
cholesteatoma and inflammatory changes of the temporal bone. However, the inflam-
mation of adjacent tissues and inner ear inflammation are best presented with magnet-
ic resonance after gadolinium contrast injection. Computed tomography is the method
of choice for otosclerosis. Furthermore, it is the first obtained imaging in cases of trau-
ma to the temporal bone. Nevertheless, post-traumatic facial nerve palsy is best detect-
ed with magnetic resonance imaging. Due to their origin diversity, both computed
tomography and magnetic resonance imaging are methods used for tumor evaluation.

uvob

Temporalna kost je ena izmed anatomsko
najbolj pestrih kosti v naSem telesu, saj se
znotraj nje nahajajo Stevilne Zilne in Zivéne
poti ter ravnoteZni in slu$ni organ. Med
embrionalnim razvojem je lahko podvrZena
Stevilnim malformacijam, ki spremenijo ana-
tomijo kosti in s tem njeno funkcionalno
vlogo v razvoju sluha in govora otrok. V ka-
snejSem Zivljenjskem obdobju se klini¢no
izrazijo predvsem vnetja, poSkodbe in tumor-
ji. Razvoj radioloskih slikovnopreiskovalnih
metod pomeni velik korak naprej v diagno-
sti¢ni obravnavi bolezenskih sprememb
temporalne kosti. CT predstavlja radiolos-

ko slikovnopreiskovalno metodo izbora za
prikaz zunanjega in srednjega uSesa. Za
popoln prikaz anatomije in bolezni notranje-
ga uSesa pa je potrebna Se preiskava z MRI.

Anatomija temporalne kosti
Temporalna kost je lateralno locirana lobanj-
ska kost, v kateri se nahajajo slusni in ravno-
teZni organ, poti VII. in VIII. moZganskega
Zivca, notranja karotidna arterija in jugular-
na vena (slika 1). Sestavljena je iz timpanic-
nega, skvamoznega in petroznega dela, ki sku-
Ppaj oblikujejo ve¢ votlin: zunanji sluhovod,
bobnic¢na votlina oz. srednje uho, labirint oz.
notranje uho ter notranji sluhovod (1, 2).

Slika 1. CT temporalne kosti. Primerno pre-
zratene celice desnega mastoida (bela
puscica). Srednje uho s sludnimi kos¢icami
(siva puscica). Notranje uho - notranji slu-
hovod, polZek in vestibulum (svetlo siva
pustica).
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Radioloske tehnike slikanja
temporalne kosti
Danes nam vecrezinski CT omogoca prikaz
anatomskih struktur temporalne kosti s pro-
storsko lo¢ljivostjo 230 pm in debelino re-
zine do 0,1 mm. CT-preiskavo temporalne
kosti naredimo s tehniko visoke lo¢ljivosti
(angl. high resolution computed tomography,
HRCT) v treh ravninah - transverzalni, koro-
narni in sagitalni. Obicajno izberemo debe-
lino posameznega reza od 0,4 do 0,7 mm,
z rekonstrukcijo do 0,5 mm (2-4).
MRI-preiskavo uporabljamo za prikaz
struktur notranjega u$esa in mozganovine
ali za natancénejSo opredelitev bolezenskih
sprememb srednjega in zunanjega uSesa, ce
s CT-preiskavo nismo uspeli postaviti diag-
noze. MRI omogoca socasen prikaz struk-
tur v razli¢nih ravninah. Obic¢ajen protokol
vklju€uje T1-poudarjene sekvence z dodat-
kom kontrasta ali brez in novejSe T2-pou-
darjene sekvence (angl. constructive interfe-
rence in steady state, CISS). S slednjimi lahko
prikaZemo tekocino tudi znotraj labirinta in

med seboj uspesno razlocimo skalo timpani,
skalo vestibuli in moZganske Zivce. MRI je
edina slikovna metoda, s katero lahko pri-
kaZemo bolezenske spremembe vzdolZ celot-
ne slusne poti (2-4).

Ko se odlo¢amo za radiolosko slikovno-
preiskovalno metodo na podlagi klini¢ne
slike, velja, da izberemo CT pri bolnikih s pre-
vodno motnjo sluha, MRI-slikanje pa pri sen-
zorinevralni izgubi sluha, tinitusu in vrtogla-
vici (2-4). Tabela 1 prikazuje najprimernej$o
preiskavo za diagnosti¢no obravnavo posa-
meznih sestavnih delov temporalne kosti.

BOLEZENSKE SPREMEMBE
TEMPORALNE KOSTI

Bolezenske spremembe temporalne kosti
razvrstimo v pet vecjih skupin: prirojene
malformacije, vnetja, poSkodbe, tumorji in
otoskleroza.

Prirojene malformacije
Malformacije zunanjega in srednjega uSe-
sa imajo enako embriolosko zasnovo, zato

Tabela 1. NajprimernejSe preiskave za diagnosti¢no obravnavo temporalne kosti. Gd - gadolinijevo

kontrastno sredstvo.

SESTAVNI DEL TEMPORALNE KOSTI

METODA IZBORA

ZUNANJE UHO Svetlina zunanjega sluhovoda

Klini¢ni pregled otologa

Timpanicna kost CT
Temporomandibularni sklep CT ali MRI (odvisno od bolezenske spremembe)
Obusesna slinavka MRI
Mastoidni del obraznega Zivca CTin MRI
SREDNJE UHO Stene (zgornja, spodnja, zunanja, CT

notranja, sprednja in zadnja)

Zgornja stena v povezavi z mozganskimi
ovojnicami, likvorjem in temporalnim

reznjem
Kladivce, nakovalce, stremence

Patolosko mehko tkivo v votlini
srednjega usesa

MRI v koronarni ravnini - T2-poudarjena
sekvenca

CT v transverzalni, koronarni in sagitalni ravnini

CT za dokaz prisotnosti tkiva
MRI za dolo¢itev izvora tkiva

NOTRANJE UHO  Kosceni labirint

Membranozni del labirinta (endolimfa,

perilimfa)

Izstopisce VIIl. moZganskega Zivca

(ravnotezni zivec)
Okroglo in ovalno okence

cT

MRI (T1- in T2-poudarjena sekvenca, patolosko
kopicenje Gd na T1-poudarjeni sekvenci)

MRI

CT v transverzalni in koronarni ravnini
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so obicajno prisotne istocasno in so vzrok
prirojenim prevodnim motnjam sluha.
Radiolosko jih prikaZemo s CT-preiskavo
v treh ravninah. Radiolog mora oceniti pre-
hodnost zunanjega sluhovoda, velikost in
obliko votline srednjega u$esa, poloZaj
in prisotnost slusnih kosc¢ic, velikost okenc
in potek obraznega Zivca (VII.). Malforma-
cija zunanjega uSesa je lahko zoZenje ali
popolna odsotnost svetline zunanjega slu-
hovoda, malformacije srednjega usesa pa so
spremenjena oblika, zlepljenost ali popol-
na odsotnost posamezne slusne Kko$cice.
Obrazni Zivec pri opisanih nepravilnostih
pogosto poteka prosto skozi votlino srednje-
ga uSesa, na kar mora biti radiolog Se pose-
bej pozoren, saj je obrazni Zivec zaradi tak§ne
lege med kirurS8kimi posegi izpostavljen
poskodbam (1, 5).

Prirojena senzorinevralna motnja sluha
je posledica malformacij notranjega uSesa
ali odsotnosti sluSnega Zivca (VIIL.). Za nji-
hov prikaz uporabljamo CT-preiskavo, s ka-
tero prikaZemo ko$ceni del labirinta in
MRI-preiskavo, ki nam omogoc¢i odkritje
malformacij membranoznega dela notranje-
ga uSesa in VIII. moZganskega Zivca. Naj-
pogosteje vidimo kliniéno nepomembno
razSiritev posteriornih polkroZnih kanalov
in vestibularnega akvedukta. Nevarnej$a
prirojena malformacija je odsotnost kosce-
ne pregrade v polZzku, ki locuje endolimfo

(moZgansko tekocino) in perilimfo (labirint-
no tekocino), imenovana tudi Gusherjev sin-
drom. Pritisk moZganske tekocine se tako
prenese v labirint, kar med kirurS8kim pose-
gom na ovalnem okencu povzroci iztekanje
labirintne tekoc¢ine in posledi¢no popolno
gluhost (6, 7).

Vnetja

Vnetja zunanjega sluhovoda so pogost
zaplet sladkorne bolezni. KaZejo se kot akut-
no vnetje kostnine ali osteitis z abscesi
v okolinjih tkivih. Vnetne spremembe kosti
prikaZemo s CT, okolnih tkiv pa z MRI-prei-
skavo z gadolinijevim kontrastnim sreds-
tvom (8-10).

Najpogostejsa so vnetja srednjega usesa.
Radiolosko slikovno diagnosti¢na obravna-
va je potrebna pri odraslem bolniku s seroz-
nim vnetjem srednjega uSesa, brez pred-
hodnih kroni¢nih vnetij. S CT-preiskavo
izklju¢imo prisotnost tumorja ali druge
bolezenske spremembe v okolici, ki bi lah-
ko zaprle Evstahijevo cev. Hkrati prikaZe-
mo posledice kroni¢nega vnetja srednjega
uSesa, ki se kaZejo kot zmanj$ana prezrace-
nost mastoida in votline srednjega uSesa
z zaobljenim in vbocenim bobnicem. Prisot-
na je lahko demineralizacija slusnih ko§¢ic
in timpanoskleroza. Za timpanosklerozo
so znacilne kalcinacije sluznice, bobnica in
ligamentov sludnih kos¢ic (10, 11).

Slika 2. CT temporalne kosti v koronarni ravnini. Mehkotkivna sprememba levo v zgornjem delu votline sred-
njega usesa, ki predstavlja holesteatom. Sludne kos¢ice so slabSe vidne zaradi demineralizacije, ki jo je pov-
zrotil holesteatom (oznaceno s puscico).
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Zaplet kroni¢nega vnetja srednjega use-
sa je sekundarni holesteatom, ki nastane
z vboCenjem ploScatega epitelija sluznice
sluhovoda preko predrtega bobnica v vot-
lino srednjega uSesa. Pri tem se oblikuje
t.i. holesteatomska vrecka, v katero se
odlagajo odmrle celice, ki se lus¢ijo zaradi
slabSe prekrvavitve epitelija v votlini sred-
njega uSesa. Rastoca holesteatomska masa
lahko unici stene votline srednjega usesa,
slusne koscice in septa med posameznimi
mastoidnimi zra¢nimi celicami. Za pre-
poznavo holesteatoma obicajno zadostuje
CT-preiskava. Na CT-preiskavi ima kon-
veksne robove in obicajno leZi v zgornjem
delu votline srednjega uSesa oziroma epi-
timpanu (slika 2). Popolna neprezracenost
srednjega uSesa na CT-preiskavi onemogo-
¢a razlikovanje med holesteatomom, vnet-
jem ali pooperativnimi spremembami in
takrat je potrebna MRI-preiskava. Na T2-pou-
darjeni sekvenci ima holesteatom znacilno
zviSan signal, na T1-poudarjeni sekvenci
zniZan signal, po dodatku gadolinijevega
kontrastnega sredstva pa vidimo robno
poviSan signal. Za holesteatom je znacilen
izrazito visok signal na difuzijsko obteZe-
nem slikanju, kar nam omogoca prepoznavo
ostanka ali ponovitve manj$ih holesteato-
mov Vv pooperativnih mehkotkivnih spre-
membah (10, 12-14).

Pri vnetjih notranjega uSesa je slikov-
nopreiskovalna metoda izbora MRI. Akut-
ni virusni labirintitis ima znacilno poviSan
signal na T1-poudarjenih sekvencah z ga-
dolinijevim kontrastnim sredstvom. Pri
bakterijskih vnetjih (meningokoknih ali
pnevmokoknih) lahko pride do razra$¢anja
veziva v strukturah notranjega uSesa. Pri-
kaZemo jih kot podrocje zniZanega signa-
la na T2-poudarjenih sekvencah znotraj
endolimfe. Po dovajanju gadolinijeva kon-
trastnega sredstva imajo na T1-poudarjeni
sekvenci zviSan signal. Razrasc¢anje veziva
v strukturah notranjega uSesa lahko one-
mogoci vstavitev polZkovega vsadka pri
otrocih, ki so ogluSeli po bakterijskem

meningitisu. Zato je bakterijski meningitis
z izgubo sluha absolutna indikacija za
MRI-preiskavo v vsaj sedmih dneh po izgu-
bi sluha in vstavitev polZkovega vsadka Se
pred razvojem vezivnih sprememb (10, 15).

Poskodbe

Poskodbe temporalne kosti so posledica
mocnega topega udarca v glavo, ki lahko
povzroci zlom kostnine, krvavitev v votli-
ne uSesa ali poskodbo Zivcev, Zil in ostalih
struktur srednjega oz. notranjega uSesa.
Pogosto so pridruZene tudi poSkodbe moZz-
ganovine (10).

Najpogostejse posledice poskodbe tem-
poralne kosti so motnje sluha obeh vrst in
pareza obraznega Zivca (17). CT-preiskava
obicajno zadostuje za odkritje vzroka pre-
vodne motnje sluha po poskodbi. Ob pre-
miku dela temporalne kosti zaradi zloma
je lahko motena prehodnost zunanjega
sluhovoda ali votline srednjega uSesa ali pa
so vzrok sluSnim motnjam zlomljene oz.
izpahnjene slusne ko3¢ice. Vzroke za sen-
zorinevralno motnjo sluha po poSkodbi
prikaZemo z MRI-preiskavo. Najpogostej-
§i vzrok je krvavitev v labirint, ki jo prepoz-
namo na T1-poudarjenih sekvencah zara-
di visokega signala sveZe krvi. Parezo
obraznega Zivca lahko posredno potrdimo
s CT-slikanjem, kadar lomna poka poteka
skozi kanal obraznega Zivca v votlini sred-
njega uSesa. V primeru negativne CT-prei-
skave je potrebno MR-slikanje, ker je vzrok
parezi lahko otekanje in utesnitev Zivca
v prehodu skozi ozek labirint. Signal obraz-
nega Zivca je v predelu utesnitve in ob fun-
dusu notranjega sluhovoda na T2-poudar-
jenih sekvencah zviSan. Ob taki najdbi na
MRI-preiskavi je za ohranitev delovanja
obraznega Zivca potrebna takojSnja dekom-
presija (16, 18).

Tumorji

Ker tumorji zrastejo kjerkoli v podrocju tem-
poralne kosti, za njihovo prepoznavo upo-
rabljamo tako CT- kot MRI-preiskavo. Pri
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Slika 3. Tumor VIIl. moZganskega Zivca. MRI T2-poudarjena slika v transverzalni ravnini pokaze hipointenzivno
tumorsko spremembo v desnem pontocerebelarnem kotu in notranjem sluhovodu vzdolz VIIl. moZgan-
skega Zivca (A - oznageno s pustico), ki se po gadolinijevem kontrastnem sredstvu na T- poudarjeni sliki
izrazito obarva (B - oznaceno s puscico).

nekaterih tumorjih uporabimo tudi obe
metodi hkrati, ker sta komplementarni.
Ce novotvorba vznikne v zunanjem slu-
hovodu, zoZi svetlino in povzroci prevodno
motnjo sluha. Zadebelitev stene in klini¢-
no pomembnost zoZitve svetline ocenimo
s CT-preiskavo v transverzalni in sagitalni
ravnini. Najpogosteje gre za benigne kost-
ne zadebelitve, t.i. eksostoze koSc¢enega
dela zunanjega sluhovoda. Malignomi zuna-
njega sluhovoda so redki, lahko pa vznik-
nejo iz sluznice zunanjega sluhovoda ali pa
izvirajo iz obuSesne slinavke in invazivno
vra$€ajo v timpanicno kost. Pri tovrstnih
tumorjih je slikovnopreiskovalna metoda
izbora MRI s kontrastnim sredstvom (19).
V srednjem uSesu najpogosteje odkri-
jemo benigne timpani¢ne paragangliome,
adenome, meningiome ali nevrome obraz-
nega in slusSnega Zivca, ki jih dobro pri-
kaZemo in zamejimo s CT-preiskavo v dveh
ravninah. Primarni maligni tumorji so izred-
no redki. Vec¢inoma gre za metastaze, lim-
fome ali karcinome iz okolice, ki vras¢ajo
v votlino srednjega uSesa (20-22).
Najpogostej$a novotvorba notranjega
uSesa je nevrinom ali vanom VIII. moZgan-
skega Zivca, ki vznikne v notranjem sluho-
vodu ali cerebelopontinem kotu (slika 3A
in B). Klini¢no se lahko izraZa kot senzori-

nevralna motnja sluha, vrtoglavica ali tini-
tus. Obicajno je enostranski, pri bolnikih
z nevrofibromatozo tipa 2 pa se znacilno
pojavi na obeh straneh. Diagnozo postavimo
z MRI-preiskavo. Tumor je dobro viden na
T1-poudarjeni sekvenci po dodatku gado-
linijevega kontrastnega sredstva, ker ima
izrazito zviSan signal. Pri izraZenih simp-
tomih je potrebna kirurSka odstranitev
tumorja. MoZen zaplet operacije je izguba
sluha, zato je izredno pomembna radioloska
izkljucitev oz. potrditev tumorja na nasprot-
ni strani. Kirurg v primeru obojestranske-
ga tumorja odlasa z operacijo. V vmesnem
¢asu se bolnika spremlja z rednimi MRI-prei-
skavami (15, 23, 24).

Otoskleroza

Otoskleroza pomeni napredujoce zakoste-
nevanje ovalnega okenca in hrustan¢nih
odrastkov ter pretvorbo normalnega kosce-
nega labirinta v nepravilno kostnino. Pogo-
steje se pojavi pri mladih Zenskah in pov-
zroa prevodne motnje sluha. Najbolj$a
metoda za potrditev klini¢ne diagnoze je CT,
kjer v zaCetnem stadiju bolezni vidimo
podroc¢ja hipodenzne oziroma razredcene
kostnine pred ovalnim okencem in zade-
beljen odrastek stremenca. Redkeje jih Iah-
ko vidimo tudi pred okroglim okencem ali
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v predelu polZka v notranjem uSesu. Kasne-
je podrocja razredcene kostnine nadomesti-
jo skleroti¢na podroc¢ja nepravilne kostni-
ne (25, 20).

ZAKLJUCEK

Pri celostni obravnavi bolezenskih spre-
memb in poSkodb temporalne kosti imajo
radioloske slikovnopreiskovalne metode

pomembno vlogo. S CT- in MRI-preiskava-
mi prepoznamo, zamejimo in spremljamo
bolezenske spremembe ter hkrati vplivamo
na pravilen izbor zdravljenja. Za radiologa
je pomembno dobro poznavanje anatomi-
je temporalne kosti in radioloskih znacil-
nosti bolezenskih sprememb, ki jih moramo
upostevati pri izbiri ustrezne radioloske sli-
kovnopreiskovalne metode.
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Obravnava zapletov Meckelovega
divertikla - prikaz primera

Management of Complications of Meckel's Diverticulum -

Case Report

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Meckelov divertikel, invaginacija, nepravilnost v razvoju tankega ¢revesa, diagnostika,

zdravljenje

Meckelov divertikel je najpogostejSa prirojena nepravilnost tankega ¢revesa. Prisoten je
pri pribliZno 2 % prebivalstva, najveckrat se nahaja v distalnem delu ileuma. V vecini pri-
merov je asimptomatski, v 4-10 % pa se izrazi z akutnim zapletom, kot je krvavitev, vnet-
je divertikla ali obstrukcija ¢revesa. Najpogosteje se teZave pojavijo pred drugim letom
starosti, pri odraslih in mladostnikih pa do zapletov pride veliko redkeje. V prispevku je
prikazan primer 21-letnega dekleta z akutnim zapletom, povezanim s prisotnostjo do tedaj
neugotovljenega Meckelovega divertikla. V razpravi je opisana epidemiologija, klini¢na
slika, diagnostika ter zdravljenje Meckelovega divertikla in pridruZenih zapletov. Diag-
nostika je zahtevna, pogosto je usmerjena v izkljucevanje drugih, pogostejsih vzrokov za
nastanek akutne bolecine v trebuhu. Zanesljiva diagnoza je predoperativno redko postav-
ljena. Zdravljenje zapletov Meckelovega divertikla je kirursko, prizadeti del ¢revesja rese-
ciramo ali klinasto izreZemo. Zdravljenje asimptomatskega Meckelovega divertikla ni
potrebno.

ABSTRACT

KEY WORDS: Meckel's diverticulum, intussusception, small bowel anomaly, diagnosis, treatment

Meckel's diverticulum is the most common anomaly of the small intestine. It is present
in almost 2% of the population; its most common location is in the terminal part of the
ileum. In 4-10% of the affected population, it manifests itself as an acute complication,
such as bleeding, inflammation of the diverticulum or obstruction of the bowel lumen.
In over half of all cases, the complications of Meckel's diverticulum arise before the age
of two. Clinical findings are much less frequent in adolescents or adults. We present a case
of a 21-year-old female with acute abdominal pain, due to complications in connection
with previously undiagnosed Meckel's diverticulum. We discuss the epidemiology, clin-
ical findings, diagnostic procedures, and treatment. There is little possibility that the diag-
nosis of Meckel's diverticulum is made before surgical treatment due to complications.

"Hana Zitnik Remskar, dr. med., Oddelek za radiologijo, Sploéna bolni$nica Jesenice, Cesta marsala Tita 112, 4270 Jesenice;
hana.zitnik-remskar@sb-je.si
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In symptomatic cases, it requires surgical removal, either by resection of the affected
segment or, less commonly, by removing a small part of the intestinal wall that contains
the diverticulum. Asymptomatic diverticula do not require any kind of treatment.

uvob

Meckelov divertikel je najpogostejsa priro-
jena nepravilnost tankega crevesa. Po oce-
ni podatkov iz obdukcij in iz retrospektiv-
nih epidemiolo8kih $tudij je prisotna pri
pribliZzno 2 % prebivalstva, dejanska inciden-
ca v prebivalstvu pa ni znana (1). V vecini
primerov je asimptomatski, v 4-10% pa
povzroca zaplete, ki praviloma privedejo do
obravnave bolnika v urgentni ambulanti
(2, 3). Skoraj polovica bolnikov, ki so obrav-
navani zaradi zapletov ob prisotnosti Meck-
elovega divertikla, je starih manj kot dve
leti (2). Najpogostejsi zaplet v otroski dobi
je krvavitev (4). Pri odraslih so zapleti mno-
go redkejsi: najpogosteje se pojavi mehanski
ileus tankega Crevesa, vnetje oz. divertiku-
litis ali krvavitev iz divertikla (2, 4).

V prispevku je predstavljen primer bol-
nice s klini¢no sliko akutnega abdomna, pri
kateri je bil zgodaj v poteku bolezni s po-
mocju UZ-pregleda ugotovljen mehanski
ileus in postavljen sum na invaginacijo tan-
kega Crevesa. Divertikel je bil dokazan pri
operativni odstranitvi prizadetega predela.
Namen v prispevku opisanega primera je
predstaviti tipi¢no klini¢no sliko, diagno-
stiko in zdravljenje zapletov Meckelovega
divertikla. Nanj je treba pomisliti in ga
v sklopu diferencialne diagnoze izkljuciti
pri bolnikih, ki so zaradi akutno nastale
bolec¢ine v trebuhu pregledani v urgentni
ambulanti (5-7).

KLINICNI PRIMER

Enaindvajsetletna bolnica je bila v zgodnjih
jutranjih urah pregledana v urgentni kirurs-
ki ambulanti Splo$ne bolniSnice Jesenice
zaradi en dan trajajoCe, stalno prisotne,
mocne bolecine v zgornjem delu trebuha.
Prej8nji dan je veckrat bruhala po vsakem

obroku hrane. Ponoci je veckrat odvajala
tekoce blato; od takrat ni odvajala niti vetrov,
niti blata. Do tega pregleda vecjih teZav
z zdravjem ni imela. Pred Sestimi meseci
je zaCela prejemati inhibitor protonske
Crpalke zaradi gastroezofagealne refluksne
bolezni.

Pri pregledu je bila bolnica prizadeta
zaradi bolecine, bleda, mirna. Krvni tlak je
bil 110/74 mmHg, frekvenca pulza 80/min,
frekvenca dihanja 16/min, saturacija, izmer-
jena s pulznim oksimetrom, je bila 98 %.
Izmerjena telesna temperatura je bila v me-
jah normale. Ugotovitve pri usmerjenem
pregledu trebuha so bile naslednje: trebuh
je bil v nivoju prsnega ko$a, meteoristicen;
pri palpaciji sta bila ugotovljena difuzna
obcutljivost in miSi¢ni odpor, najizrazitej-
Sa v spodnjem desnem kvadrantu, tipnih
rezistenc nismo odkrili, peristaltika ni bila
sliSna, kilna izstopiSc¢a so bila prosta. Pri
rektalnem pregledu na rokavici ni bilo sle-
dov blata ali sveZe krvi, na dosegu prsta ni
bilo tipnih rezistenc ali bole¢ih mest. Pri
usmerjenem pregledu ostalih organskih
sistemov ni bilo ugotovljenih posebnosti.

Bolnici je bil odvzet vzorec periferne
venske krvi za laboratorijsko preiskavo,
v katerem je bilo ugotovljeno poviSano
Stevilo levkocitov v krvi (13,22 x 10%/1) in
blago poviSana koncentracija C-reaktivne-
ga proteina (14,7 mg/1). Ostale vrednosti
opravljenih krvnih preiskav (hemogram,
testi ledvi¢nega delovanja, jetrni testi, ami-
laza, lipaza) in vrednosti pri pregledu vzor-
ca urina so bile v mejah normale. Test na
prisotnost nosec¢nosti (humani horionski
gonadotropin, 3-HCG) je bil negativen. Na
preglednem RTG posnetku trebuha stoje so
bili vidni zracno-teko€inski nivoji, ki so
kazali na zaporo tankega ¢revesja (slika 1).
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Slika 1. Rentgenski posnetek trebuha stoje. Vidni so zra¢no-teko€inski nivoji, ki kazejo

na zaporo tankega trevesa.

Slika 2. Z ultrazvocno preiskavo viden invaginiran
segment tankega ¢revesa. Pri ultrazvoini preiskavi
je znacilno viden t.i. znak tar¢e oziroma znak krofa,
ki je posledica navidezne podvojitve trevesne stene
pri invaginaciji (8).

Opravljen je bil UZ-pregled trebuha, ki je
prikazal razSirjene vijuge jejunuma in prok-
simalnega ileuma s prisotno plitvo peri-
staltiko, v dnu male medenice pa segment
Crevesa, ki je dajal vtis invaginacije (slika 2).
V ostalih pregledanih strukturah trebuha
z UZ ni bilo videti posebnosti.

Zaradi hudih bole¢in smo bolnici Ze
v ambulanti intravensko vbrizgali eno ampu-
lo natrijevega metamizolata (analgetik) in
eno ampulo trospijevega klorida (spazmo-
litik), ob tem je bolecina nekoliko popusti-
la. Bolnica je bila zaradi UZ-ugotovljene
invaginacije tankega ¢revesa zaradi opazo-
vanja sprejeta na oddelek abdominalne
kirurgije SploSne bolniSnice Jesenice in
ob odsotnosti izboljSanja klini¢ne slike Se
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Slika 3. Mesto invaginacije tankega ¢revesa med operacijo. Prikazan je ishemitni segment ileuma, ki je bil
uvihan v prileznem delu Erevesa, distalno od leZis¢a baze Meckelovega divertikla. Pred njim je prislo do
zapore svetline ¢revesa in do zastoja crevesne vsebine, kar je povzrotilo opisano klini¢no sliko. Opravljena
je bila resekcija prikazanega segmenta.

Slika 4. Meckelov divertikel med operacijo.
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isti dan urgentno operirana. Opravljena je
bila operativna eksploracija trebuha skozi
mediano laparotomijo. Pri tem smo nasli
ileo-ilealno invaginacijo, katere vodilo je bil
Meckelov divertikel. Invaginacija je bila
mehansko razreSena in divertikel je bil
odstranjen s segmentno resekcijo ileuma,
na mestu resekcije je bila narejena anasto-
moza konec s koncem (slika 3, slika 4). Pre-
parat je bil poslan na histolosko preiskavo,
ki je pokazala prisotnost Zelod¢ne sluzni-
ce v divertiklu. Zapletov po operaciji ali med
okrevanjem v bolnidnici ni bilo in bolnica
je bila peti dan po sprejemu odpu$cena
domov. Pri bolnici je bilo malo verjetno, da
bi priSlo do poznej$ih pooperativnih zaple-
tov, zato kontrolnega pregleda nismo pred-
videli.

RAZPRAVA

Meckelov divertikel je prirojena nepravil-
nost tankega ¢revesa, ki nastane med petim
in sedmim tednom embrionalnega razvoja.
Gre za ostanek proksimalnega dela omfa-

loenteri¢nega voda, ki je do tega obdobja
normalna povezava med rumenjakovo vrec-
ko in tankim ¢revesom zarodka. Do konca
sedmega tedna se ta povezava zapre, lah-
ko pa pride do nepravilnosti v zapiranju in
posledi¢no do zaostanka funkcionalnih
struktur ali veziva v poteku tega voda. Naj-
pogostej$a od teh nepravilnosti je razvoj
Meckelovega divertikla - cevaste izbokli-
ne v steni tankega crevesa, ki vsebuje vse
tri plasti ¢revesne stene (slika 5). Najvec-
krat se nahaja na distalnem delu ileuma, na
zadnjih 40 do 90 cm pred prehodom tanke-
ga v debelo ¢revo. Vedno leZi na nasprotni
strani ¢revesa od mezenterija, pogosto ga
s trebusno steno povezuje trak veziva. Obi-
¢ajno je divertikel dolg od enega do devet
cm, za nastanek zapletov in kirursko obrav-
navo pa je pomemben premer baze diverti-
kla. Sirsa baza divertikla predstavlja manj-
§o moZnost za zaplete, a hkrati zahtevnejSo
omejeno odstranitev pri operaciji zaradi
potrebe po vedji segmentni resekciji creve-
sa(2,7,9).

‘L P
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e >
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Slika 5. Shematska slika Meckelovega divertikla. Vidna je lega divertikla na nasprotni strani ¢revesa od
mezenterija ter potek samostojnih Zilnih vej, ki se odcepijo od mezenterialnega Zilja za divertikel (17).
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Ker omfaloenteri¢ni vod vsebuje pluri-
potentne celice, so v sluznici divertikla lahko
prisotne razli¢ne ektopicne celice oz. tkivo.
V pribliZzno 40 % vsebuje ektopi¢no sluznico
Zelodca, mnogo redkeje pa vsebuje tkivo tre-
busne slinavke. Pogostnost Meckelovega
divertikla je enaka pri obeh spolih, pojav
zapletov pa je iz nejasnih vzrokov tri do Sti-
rikrat pogoste;j$i pri moskih (7, 10).

Klini¢éna slika in zapleti
Meckelov divertikel se klini¢no izrazi v 4-10%
primerov, od teh se vec kot polovica pojavi
v prvih dveh letih Zivljenja (3,7, 12). V veci-
ni primerov je Meckelov divertikel asimp-
tomatski in je najpogosteje odkrit nakljuc-
no pri preiskavah trebusne votline in tankega
Crevesa zaradi drugih vzrokov. Pogosti zaple-
ti, povezani z Meckelovim divertiklom, so
obstrukcija Crevesja, krvavitev in vnetje.
Redkeje pride do nastanka fistul na trebusno
steno, predrtja, torzije divertikla ali volvulusa
Crevesa. Tveganje za nastanek zapletov upa-
da z nara$cajoco starostjo. V otroski dobi je
najpogostejsi zaplet krvavitev, v odrasli dobi
Ppa so pogostejsi ostali zapleti (7).
Mehanska zapora tankega ¢revesa oziro-
ma mehanski ileus se kaZe s krcevito boleci-
no v trebuhu, z bruhanjem in zaporo odvaja-
nja blata. Kot posledica invaginacije ¢revesa
zaradi Meckelovega divertikla se pojavi pri
vseh starostnih skupinah, pri odraslih bolni-
kih pa je najpogostejsi zaplet (2, 7). Peri-
staltika znotraj divertikla povzroc¢i njegovo
vbocenje v svetlino ¢revesa, kjer nato skupaj
s €revesno vsebino in peristaltiénim valom
potuje vedno bolj aboralno. Crevesna viju-
ga potegne s sabo tudi pripadajoc¢i mezen-
terij. Pritisk na mezenterij v uvihani ¢reve-
sni vijugi povzroca venski zastoj in oteklino
Crevesne vijuge, kar lahko pripelje do krva-
vitve v &revo. Ce traja dlje ¢asa, nastane ovi-
ra v arterijskem obtoku in ishemi¢na nekro-
za tega predela (2, 6, 10, 13). Pri invaginaciji
se lahko pojavi odvajanje krvavega blata, ki
ima zelo tipicen izgled »borovniceve mar-
melade«.

Akutno vnetje Meckelovega divertikla
oziroma divertikulitis se klini¢no kaZe s kr-
Cevitimi bole¢inami v spodnjem delu trebu-
ha, predvsem v periumbilikalni regiji, ki se
lahko Sirijo v desno dimeljsko regijo; zatem
nastopi stalna parietalna bolecina nad
mestom vnetega divertikla, kar daje podob-
no sliko kot akutno vnetje slepica (2). Vnet-
je v okolnem tkivu lahko sproZi nastanek
prirastlin, ki v nekaterih primerih privede-
jo do mehanske zapore ¢revesa. Subakutno
ali kroni¢no vnetje Meckelovega divertikla
je zelo redko (2, 10).

Najpogostejsi vzrok vec¢jih krvavitev iz
tankega crevesa priotrocih je razjeda v Meck-
elovem divertiklu (2). Obi¢ajno se pojavi do
drugega leta starosti, pogosto se ponavlja
in v€asih neposredno ogroZa bolnikovo
Zivljenje (2). Krvavitev najpogosteje povzro-
¢i peptic¢na razjeda sluznice, ki nastane ob
prisotnosti ektopi¢ne Zelod¢ne sluznice v di-
vertiklu. KaZe se neposredno s sveZo krvjo
na blatu, ki je izrazito drugac¢na od krvavi-
tve pri invaginaciji ¢revesa. Bolj neopazno
se kaZe z znaki, kot so utrujenost, zaosta-
nek v rasti in razvoju, bole¢ine v trebuhu
ter anemija. V redkih primerih pride do pre-
drtja razjede in difuznega peritonitisa (10).

Redko v Meckelovem divertiklu pride
do razvoja benignega tumorja, npr. leiomio-
ma ali angioma. Malignomi so prav tako
redki, vecina je karcinoidov, lahko se poja-
vijo tudi sarkom, adenokarcinom itd. (7, 10).

Diagnostika

Ugotavljanje Meckelovega divertikla je
teZavno, pogosto je diagnoza dokoncno
postavljena Sele ob operativnem zdravlje-
nju zapletov. Pri nujni obravnavi bolnika si
zaplete Meckelovega divertikla najpogoste-
je skuSamo prikazati s slikovno diagnosti-
ko (14).

Prva preiskava je obi¢ajno pregledna
RTG-slika trebuha pri bolniku, ki leZi na
hrbtu, stoji ali leZi na levem boku, na kateri
so vidni nespecifi¢ni znaki zapore tankega
Crevesa ali predrtja votlega organa, Ce sta
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prisotni (2). Pregled trebuha z UZ je dobro
dostopna preiskava, ki prikaZe predvsem
zaplete divertikla (5). Ce si jo uspemo pri-
kazati, je na UZ-preiskavi invaginacija tan-
kega Crevesa lepo vidna, kot v primeru nase
bolnice. Asimptomatski divertikel je z UZ
teZje odkriti (14).

Naslednja preiskava, ki jo opravimo, ¢e
bolnikovo stanje to dopus$ca, je CT-preiska-
va trebuha, vec¢inoma z uporabo intraven-
skega kontrastnega sredstva. Zelo pogosto
odkrije zaplete divertikla, medtem ko je
asimtomatski divertikel teZko lociti od preo-
stalega tankega Crevesa (5).

Pri bolniku s klini¢no sliko akutnega
abdomna, kjer zanesljive diagnoze nismo
uspeli postaviti, bodisi zaradi akutne Ziv-
ljenjske ogroZenosti, ki ne dopusca nadaljnje
diagnostike, ali zaradi nepovednih rezul-
tatov opravljenih preiskav, opravimo ope-
rativno eksploracijo trebuha. Ta omogoca
hkrati diagnostiko in zdravljenje bolezen-
skega procesa (15).

Ce je glavni znak bolezni dlje ¢asa tra-
jajoca krvavitev iz €revesa in bolnik akut-
no ni prizadet, lahko opravimo scintigrafijo
z radioizotopom tehnecija. Radioizotop ozna-
¢i ektopicno leZece tkivo Zelod¢ne sluzni-
ce v divertiklu, ¢e je to prisotno. Preiskava je
teZje dostopna in redko uporabljena. Angio-
grafija mezenteri¢nih arterij prav tako
omogoca natancno dolocitev izvora krvavi-
tve, a jo zaradi boljSe dostopnosti, primer-
ne zanesljivosti in neinvazivnosti ostalih
preiskav zelo redko uporabimo (14).

Meckelov divertikel si lahko prikazemo
tudi z drugimi metodami, ki se v akutni
obravnavi bolnika praviloma ne uporablja-
jo. Najpogosteje gre za naklju¢no najdbo pri
preiskavi zaradi drugih vzrokov. Divertikel
si lahko prikaZemo npr. pri rentgenski kon-
trastni preiskavi s zauZitjem barija ali pri
kapsulni endoskopiji ¢revesa (6, 10).

Dokaz prisotnosti Meckelovega diverti-
kla pri preiskavi ne izklju¢uje drugih vzro-
kov, ki bi lahko povzrocili nastanek teZav
pri bolniku (14). Od stanj, ki lahko povzro-

¢ijo podobno klini¢no sliko kot zapleti
Meckelovega divertikla, moramo izkljuci-
ti predvsem akutno vnetje slepica, gastroen-
teritis, pepti¢ni ulkus Zelodca, kroni¢no
vnetno ¢revesno bolezen in druge motnje
v razvoju prebavnega trakta, predvsem pri
zelo mladih bolnikih, npr. Hirschsprungo-
vo bolezen (2, 10).

Zdravljenje

Akutni zapleti, povezani s prisotnostjo Mec-
kelovega divertikla, zahtevajo hitro ukre-
panje, v nekaterih primerih lahko celo
ogroZajo Zivljenje bolnika. Prisotnost zaple-
tov je indikacija za operativno zdravlje-
nje (10).

Najveckrat je potreben pristop z lapa-
rotomijo, v nekaterih primerih je odstrani-
tev lahko opravljena laparoskopsko. Meto-
di sta enakovredni po izidu zdravljenja,
nacin pristopa pa je odvisen predvsem od
klini¢nega stanja bolnika, pridruZenih bolez-
ni, anatomskih razmer pri bolniku in izku-
Senosti operaterja ter njegove izbire meto-
de (3, 4, 15, 17). Izjemoma zadostuje, e
Meckelov divertikel klinasto izreZemo. Pri
tem moramo paziti, da odstranimo celotno
bazo, ki lahko vsebuje ektopi¢no Zelod¢no
sluznico. V vecini primerov je potrebna seg-
mentna odstranitev prizadetega dela creve-
sa s pripadajo¢im mezenterijem (2). Ce je
prizadeti segment izrazito ishemi¢no okvar-
jen (kot se je izkazalo pri naSem klini¢nem
primeru), je segmentna resekcija neizogib-
na (3).

Zdravljenje asimptomatskega, pri sli-
kovni preiskavi naklju¢no odkritega Mec-
kelovega divertikla, ni potrebno (2, 6, 10).
Mnenja glede smiselnosti odstranitve
asimptomatskega, med abdominalno opera-
cijo naklju¢no odkritega Meckelovega diver-
tikla, so deljena (18-20). Trenutno prevla-
dujoce mnenje je, da ni priporocljiva, saj je
mozZnost pooperativnih zapletov pri odstra-
nitvi neprizadetega dela ¢revesa vecja kot
verjetnost za nastanek zapletov, povezanih
s prisotnostjo divertikla (18, 19, 21). Dolgo-



Hana Zitnik Remgkar

Obravnava zapletov Meckelovega divertikla - prikaz primera

rotno spremljanje bolnikov po operaciji
ponavadi ni potrebno.

ZAKLJUCEK

Meckelov divertikel je redka prirojena nepra-
vilnost tankega Crevesa, ki v ve¢ini prime-
rov ne povzroca tezav. Pri 4-10 % se izrazi
z zapleti. Diagnostika je zahtevna, pogosto

je usmerjena v izkljucevanje drugih, pogo-
stejSih vzrokov za nastanek akutne bolec¢ine
v trebuhu. Zanesljiva diagnoza je predope-
rativno redko postavljena. Zdravljenje zaple-
tov Meckelovega divertikla je kirursko,
prizadeti del ¢revesja reseciramo ali klina-
sto izreZemo. Zdravljenje asimptomatske-
ga Meckelovega divertikla ni potrebno.
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Zastrupitev z antipsihotikom flufenazinom -
prikaz primera

Fluphenazine Poisoning - Case Report

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: zastrupitev, flufenazin, tipi¢ni antipsihotiki

Antipsihotiki so heterogena skupina zdravil, ki imajo Siroko paleto uporabe. Zastrupitve
z antipsihotiki so pri nas po pogostosti na osmem mestu v skupini namernih zastrupitev
z zdravili. Zaradi Stevilnih tar¢nih receptorjev, stranskih u¢inkov, ki so prisotni Ze v tera-
pevtskem obmocju, in od odmerka odvisnih u¢inkov, ki jih imajo antipsihotiki, se klini¢ne
slike zastrupitev z njimi lahko medsebojno mo¢no razlikujejo. V prispevku prikazujemo
bolnika, ki je zauZil vecjo koli¢ino flufenazina.

ABSTRACT
KEY WORDS: poisoning, fluphenazine, typical antipsychotic

Antipsychotics are a heterogeneous group of drugs with multiple usages. Poisoning with
antipsychotics is the eighth most common poisoning with drugs affecting the neural sys-
tem. Due to a high number of target receptors, side effects occurring already at therapeu-
tic doses and dose-dependent effects, every poisoning has its unique clinical presentation.
In this paper we present a patient, intoxicated with fluphenazine.
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2 Asist. dr. Lucija Sarc, dr. med., Center za zastrupitve, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7,
1525 Ljubljana
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uvoD

V Sloveniji so zastrupitve z zdravili, ki vpli-
vajo na Zivcéevje (psihofarmaki), dokaj pogo-
ste. V veCini primerov so posledica poskusa
samomora (po podatkih Studije iz leta 2008
je bilo namre¢ med vsemi zastrupitvami kar
84,5 % zastrupitev namernih). Med zastru-
pitvami z zdravili so sicer na prvem mestu
benzodiazepini, antipsihotiki pa na osmem,
pri Cemer so zastrupitve z benzodiazepini
vec kot 10-krat pogostejSe (1).

Ravno zaradi relativno redko opisanih
primerov in zanimive motori¢ne simptoma-
tike v prispevku na kratko opredeljujemo
delitev antipsihotikov, njihovo farmakoki-
netiko in farmakodinamiko, nato pa se na
podlagi klini¢nega primera podrobneje
posvecamo zastrupitvi s flufenazinom.

ANTIPSIHOTIKI
Antipsihotiki so heterogena skupina zdravil,
ki se uporabljajo za zdravljenje psihoz ali tez-
ko vodljive depresije s psihoti¢nimi simpto-
mi. Delujejo predvsem kot antagonisti dopa-
minskih receptorjev D, v mezolimbicnem in
mezokortikalnem sistemu. Receptorje D, naj-
demo tudi v drugih moZganskih strukturah,
npr. v kemoreceptorski proZilni coni, hipo-
talamusu in nigrostriatni poti. Za razume-
vanje klini¢ne slike zastrupitve je pomemb-
na predvsem nigrostriatna pot, ki sodeluje
pri koordinaciji hotenih gibov; ob zavori
nigrostriatnih receptorjev D, pride do Stevil-
nih stranskih u¢inkov motori¢nega sistema,
ki jih bomo opisali v nadaljevanju (2).
Antipsihotike v praksi delimo glede na
njihove klini¢ne ucinke na tipi¢ne in ati-
picne. Atipi¢ni antipsihotiki v primerjavi
s tipi¢nimi povzro€ajo manj ekstrapira-
midnih stranskih u¢inkov. Nekateri avtorji
danes tej trditvi sicer oporekajo, vendar bo
delitev verjetno Se nekaj ¢asa ostala v upo-
rabi (3). Flufenazin, s katerim je prislo do
zastrupitve v naSem primeru, sodi med tipic¢-
ne antipsihotike, zaradi ¢esar se v nadalje-
vanju omejujemo predvsem na opis tipicnih
antipsihotikov.

Tipi¢ne antipsihotike lahko dalje deli-
mo tudi na podlagi kemijske zgradbe na (4):
+ butirofenone (droperidol, haloperidol),
- difenilbutilpiperidine,

» fenotiazine (klorpromazin, promazin, flu-
fenazin) in
- tioksantene (flupentiksol, zuklopentiksol).

Mehanizem delovanja tipicnih
antipsihotikov

Kot smo Ze opisali, je pri antipsihotikih v os-
predju antagonisti¢no delovanje na recep-
torjih D, mezolimbicnega in mezokortikal-
nega trakta, kjer z zavoro prenosa signala
ucinkujejo predvsem na pogosto prisotne
pozitivne simptome psihoz (npr. halucina-
cije). Za tipicne antipsihotike je obenem
znacilno, da le slabo odpravljajo negativne
simptome psihoz (anhedonija, socialni umik,
otopelost itd.), kar nekateri avtorji pripisu-
jejo (pre)Sibkemu antagonizmu na 5-hidroksi-
triptaminskih (serotoninskih) receptorjih
tipa 2 (receptorji 5-HT,) mezokortikalne
poti (5). Tipi¢ni antipsihotiki delujejo Se kot
antagonisti muskarinskih receptorjev M, in
M, in a-adrenergicnih receptorjev (6). Zavi-
rajo tudi napetostno odvisne hitre natrijeve
kanalcke in kalijeve kanalcke sréne mi$icni-
ne, kar lahko povzroci razSirjenje komplek-
sa QRS, podalj$anje dobe QT in celo poli-
morfno prekatno tahikardijo - torsades de
pointes (7-10).

Stranski uc¢inki zdravljenja

s tipicnimi antipsihotiki

Vecina tipi¢nih antipsihotikov ima pogosto
Ze v terapevtskem obmodju razli¢ne stran-
ske ucinke, katerih vzrok je delovanje antip-
sihotikov na vec receptorjev (11).

Znaki spremembe kognitivnih funkcij

Antagonisti¢no delovanje na histaminske
receptorje H, lahko povzroca stranske ucinke,
kot so zmanj$anje koncentracije, umirjenost
in apati¢nost ali zaspanost. V kombinaciji
z antagonizmom receptorjev M, in recep-
torjev D, izven mezolimbicnih poti lahko
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pride tudi do zmedenosti, zamracenosti,
motenj spomina ali delirija (12).

Periferni antiholinergi¢ni znaki

Zaradi antagonisti¢nega delovanja na peri-
ferne muskarinske receptorje so lahko pri-
sotni razli¢ni antiholinergi¢ni simptomi in
znaki (midriaza in motnje vida, suha ustna
sluznica, tahikardija, zaprtje itd.) (4, 13).

Ekstrapiramidni stranski ucinki
Pod pojmom ekstrapiramidni stranski u¢inki
razumemo vse Klini¢ne znake, ki so posle-
dica nehotene miSic¢ne aktivnosti. Najpogo-
steje so prisotni pri uporabi visokopotentnih
tipi¢nih antipsihotikov, vendar pa se lahko
pojavijo pri uporabi kateregakoli antipsiho-
tika. Glavna vzroka za njihov nastanek naj
bi pri tipi¢nih antipsihotikih (v primerjavi
z atipi¢nimi) bila SibkejSi antagonizem
receptorjev 5-HT,, in dolgotrajnejSa vezava
na receptorje D, nigrostriatnih poti (4, 14).
Med ekstrapiramidne stranske ucinke
sodijo akutne distonije (tudi opistotonus),
psihomotoriéni nemir (akatizija), parkinso-
nizmi in tardivne diskinezije. Opis posamez-
nih ekstrapiramidnih stranskih ucinkov
presega namen tega ¢lanka.

Maligni nevrolepti¢ni sindrom

Maligni nevrolepti¢ni sindrom je urgentno
stanje, katerega patofizioloSko ozadje Se ni
natancéno poznano. Opredelitev sindroma je
dokaj ohlapna, pri ¢emer so najpogosteje
vklju€eni kriteriji ekstrapiramidna simpto-
matika, hipertermija in avtonomna disfunk-
cija s povecanjem znojenja, nihanji krvne-
ga tlaka in porastom sr¢ne frekvence. Druge
znacilne spremembe zajemajo tudi spre-
membo zavesti, poviSano koncentracijo lev-
kocitov v krvi, dvig nivoja serumske krea-
tin-kinaze itd.

Po navadi nastane pri uporabi tipi¢nih
antipsihotikov, vendar lahko do sindroma
pride tudi ob uporabi atipi¢nih antipsiho-
tikov, nekaterih antiemetikov in celo nenad-
nem prenehanju uporabe dopaminskih ago-

nistov. Prepoznavanje sindroma je nujno,
saj lahko le s prekinitvijo vnosa vzro¢nega
zdravila in podpornim zdravljenjem reSimo
bolnikovo Zivljenje (15).

ZASTRUPITEV S TIPICNIMI
ANTIPSIHOTIKI

Zastrupitev z antipsihotiki je najpogostejsa
pri samomorilnih osebah, naj bo to nacrtna
ali impulzivna odloc¢itev. Do nenamerne
zastrupitve pride le redko in predvsem pri
otrocih.

Klini€éna slika zastrupitve
Zastrupitev z antipsihotiki nima enoznac-
ne klini¢ne slike, posamezne zastrupitve se
namre¢ med seboj razlikujejo glede na zau-
Ziti odmerek, obliko (preparati s podaljsa-
nim spro$canjem, depo preparati itd.) in
nenazadnje glede na vrsto antipsihotika. Ne
smemo pozabiti na to, da se nekateri izmed
stranskih uc¢inkov antipsihotikov lahko poka-
Zejo tudi pri prekomernem vnosu antipsiho-
tika (t.i. idiosinkrazi¢ni ali od doze neodvisni,
nepredvidljivi stranski ucinki).

Najpogosteje pride do sprememb delo-
vanja osrednjega Ziv€evja z razli¢no izra-
Zeno stopnjo motnje zavesti, medtem ko je
popolna zavora delovanja dihalnega centra
redka (4). Lahko so prisotni tudi drugi simp-
tomi motenj delovanja osrednjega Zivcevja,
npr. nemir, agitiranost, delirij ali halucina-
cije, ki jih lahko zmotno pripisujemo osnov-
ni psihiatri¢ni bolezni.

Nekateri antipsihotiki mo¢no inhibira-
jo muskarinske receptorje in zastrupitev se
lahko kaZe s polno razvito sliko antiholiner-
gifnega sindroma: midriaza, suhe sluznice
in zmanj$ano potenje, tahikardija ter retenca
urina in blata. Tisti antipsihotiki, ki delu-
jejo na al-adrenergicne receptorje, lahko
v visokem odmerku povzrocijo hipotenzi-
jo. MoZne so tudi motnje srénega ritma, ki
so bile opisane v razdelku Mehanizem delo-
vanja tipi¢nih antipsihotikov. Vsi antipsi-
hotiki tudi povefajo moZnost nastanka
epilepti¢nih kréev (13).
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UKREPI OB ZASTRUPITVI

Z ANTIPSIHOTIKI

Splo3ni ukrepi zajemajo tiste vrste simp-
tomatskega in podpornega zdravljenja, ki
pripomorejo k izboljSanju izida zastrupi-
tve, ne da bi specifi¢no, tar¢no delovali na
strupeno snov ali njeno prijemalisce. Pri
zastrupitvi z antipsihotiki poskrbimo za
za§Cito bolnika z zoZeno zavestjo ali neza-
vestjo. Pretehtati je treba, ali moramo bol-
nika intubirati (motnje dihanja, bruhanje
ob oslabljenem Zrelnem refleksu itd.).
Varujemo ga pred mehanskimi poSkodba-
mi v primeru kréev in umirimo krce z zdra-
vili (16).

Z dekontaminacijo (izpiranje Zelodca,
dajanje aktivnega oglja in odvajala), zmanj-
Samo koli¢ino strupene snovi, Se preden se
absorbira v telo. Za izpiranje Zelodca se odlo-
¢amo predvsem glede na cas, ki je pretekel
od zauZitja. Praviloma izpiranje Zelodca
izvajamo znotraj prve ure po zauZitju veli-
ke koli¢ine toksi¢ne snovi, ¢e ni kontra-
indikacij; pri nekaterih antipsihotikih, ki
imajo izraZeno antiholinergi¢no delovanje
in upocasnijo peristaltiko, pa lahko tudi po
nekoliko daljSem ¢asu. Damo aktivno oglje
in odvajalo. Poskrbimo, da bo bolnik po tirih
do Sestih urah po uvedbi aktivnega oglja
odvajal blato.

Antipsihotiki imajo velik volumen poraz-
delitve, zato metode pospeSene eliminaci-
je, kot sta hemodializa in hemoperfuzija,
niso ucinkovite. U¢inkovitost ponavljajo¢ih
odmerkov oglja ni raziskana. Poskrbimo za
dobro hidracijo, ob ¢emer smo pozorni na
morebitno retenco urina (17).

Sicer je zdravljenje zastrupitev z anti-
psihotiki simptomatsko, saj specifi¢nega
antidota ni. Ekstrapiramidne stranske ucinke
zdravimo z biperidenom, epilepti¢ne krce
z diazepamom, pri motnjah srénega ritma
zaradi Sirokega kompleksa QRS pa dajemo
natrijev bikarbonat. Maligni nevrolepti¢ni
sindrom zdravimo s hlajenjem telesa, hidra-
cijo in odmerjanjem dantrolena oziroma
bromokriptina (4, 13, 18).

Asimptomatskemu zastrupljencu mora-
mo nadzirati Zivljenjske funkcije vsaj Sest
ur, po zauZitju pripravkov s podaljSanim
sproS¢anjem 24 ur, sicer pa toliko casa,
dokler so prisotni simptomi in znaki, ki zah-
tevajo stalno spremljanje.

PRIKAZ PRIMERA

Dvaintridesetletni bolnik je zvecer na dan
sprejema zauZil neznano koli¢ino tablet
flufenazina. Iz anamneze ni bilo mogoce
ugotoviti, ali je §lo za namerno zastrupitev
v samomorilne namene ali za nenamerno
zauZitje supraterapevtskega odmerka zdra-
vila. Svojci so ga nasli leZati negibnega na
tleh in povedali, da v tem poloZaju ni mogel
biti ve¢ kot pol ure. Poklicali so reSevalno
sluzbo.

Ob pregledu v urgentni ambulanti je bil
v opistotonusu, neodziven na bolecino,
ocena po Glasgowski lestvici kome je bila
3, dihal je spontano s frekvenco 16/min,
nasicenost krvi s kisikom brez dodanega
kisika je bila 97 %, krvni tlak 120/70 mmHg
in telesna temperatura 36,1 °C. KoZa je bila
topla, suha in normalne barve, pogled
odklonjen v desno, zenice so bile Siroke in
odzivne na svetlobo. Vrat je bil zaradi opi-
stotonusa rigiden. Dihanje nad pljuci je bilo
normalno slisno, sr¢na akcija je bila ritmic-
na s frekvenco do 122/min. Trebuh je bil
v nivoju prsnega ko$a, brez tipnih patolos-
kih rezistenc in s sli$no peristaltiko. Okonci-
ne so bile brez edemov, s simetri¢no tipnimi
perifernimi pulzi.

Po nasvetu konziliarnega toksikologa iz
Centra za zastrupitve so napravili lavazo
Zelodca, dali aktivno oglje v odmerku 1 g/kg
telesne teZe in salini¢no odvajalo (magne-
zijev sulfat). Zaradi opistotonusa je prejel
biperiden 2,5 mg intravensko.

Dvanajstkanalni EKG je pokazal sinusni
ritem s frekvenco 118/min in vertikalno sr¢-
no os. Ob psihomotori¢nem nemiru, ki je bil
prisoten, je bila osnovna krivulja tako Zaga-
sta, da subtilnih sprememb ni bilo mo¢ oce-
njevati. Laboratorijski izvidi so bili brez
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posebnih odstopanj. Bolnik je bil 10 ur opa-
zovan v intenzivni enoti na urgenci in nato
premescen na Center za zastrupitve. Prejel
je 500 ml 5% glukoze in 500 ml 0,9 % raz-
topine natrijevega klorida. V ¢asu zdravlje-
nja se je Se trikrat pojavil opistotonus, ki je
bil uspeSno prekinjen z intravenskim
odmerkom 2,5 mg biperidena.

Ko je bolnik postal pogovorljiv, je bilo
opaziti razvit psihomotori¢ni nemir, ki bi
lahko bil povezan tako s predobstojecim psi-
hiatri¢nim obolenjem kot z zastrupitvijo
s flufenazinom. Konziliarni psihiater, ki
ga je obravnaval, je priSel do zakljucka, da
bolnik ni akutno samomorilno ogroZen.
Zdravljenje s flufenazinom je bilo prekinje-
no in namesto slednjega uveden atipi¢ni
antipsihotik kvetiapin po individualni she-
mi. Iz bolnidnice je bil odpuscen tretji dan
po zastrupitvi in ob tem ni imel ve¢ ekstra-
piramidnih stranskih ucinkov. Tudi spre-
membe mentalnega statusa so izzvenele.

RAZPRAVA

Zastrupitve z antipsihotiki so ve¢inoma
namerne in se medsebojno moc¢no razli-
kujejo po klini¢ni sliki, kar je posledica Ste-
vilnih dejavnikov. Posamezni antipsihoti-
ki imajo razli¢no afiniteto do receptorjev,
Stevilni antipsihotiki so dostopni v raz-
liénih oblikah, kar tudi vpliva na razvoj
klini¢ne slike (npr. tablete s podaljSanim
spro$¢anjem, depo preparati itd.), in nena-
zadnje, bolniki prejmejo razli¢ne odmer-
ke antipsihotika (19). Opisani bolnik je po
zauZitju velikega odmerka flufenazina
razvil nekatere znacilne simptome in zna-
ke zastrupitve.

Kot smo omenili Ze prej, je za zastru-
pitev z antipsihotiki najbolj znacilna spre-
memba zavesti, ki lahko sega od zmedenosti
in zamracenosti do kome, pri kateri je
potrebna intubacija in umetno prediha-
vanje bolnika. Pri opisanem bolniku je bila
prisotna koma (ocena po Glasgowski lestvi-
ci 3), vendar se zaradi zadovoljivega diha-
nja niso odlo¢ili za intubacijo.

Od ekstrapiramidne simptomatike, ki
lahko nastane ob zauZitju supraterapevtske-
ga odmerka antipsihotika, je bil pri pred-
stavljenem bolniku prisoten opistotonus.
Ekstrapiramidni stranski ucinki se pogo-
steje razvijejo pri tipi¢nih antipsihotikih, ki
imajo vecjo afiniteto do receptorjev D, in
manj8i ucinek na receptorje 5-HT,. Ceprav
manj pogosto, se ekstrapiramidni znaki lah-
ko pojavijo tudi pri zdravilih proti slabosti,
ki prav tako zavirajo receptorje D, (4).

Za prekinitev opistotonusa in drugih
akutnih distonij se najpogosteje uporablja-
jo antiholinergiki (benztropin, biperiden) ali
antihistaminski preparati (difenhidramin),
ki hitro uc¢inkujejo. V primeru zauZitja veli-
kih koli¢in antipsihotika ali zauZitja prepa-
ratov s podaljSanim spro$c¢anjem se akutna
distonija lahko ponovi, saj imajo antiholi-
nergiki in antihistaminski preparati kratko
razpolovno dobo (20, 21). Pri naSem bolniku
je bila Stirikrat potrebna ponovitev odmer-
ka biperidena.

Drugi ukrepi pri zastrupitvi s flufena-
zinom so prav tako simptomatski, saj speci-
fi€en protistrup ne obstaja. [zpiranje Zelodca
in dajanje aktivnega oglja sta preprosta in
lahko dostopna ukrepa, ki sta - Ce sta izve-
dena znotraj kratkega ¢asovnega okna - tudi
ucinkovita. Pri opisanem bolniku bi se
sicer lahko spraSevali, ali je izpiranje Zelod-
ca upraviceno, kajti pri bolnikih z zoZano
zavestjo lahko ob izpiranju pride do aspi-
racije Zelod¢nega izpirka, kar vodi v Stevil-
ne zaplete (22).

Za flufenazin v visokih odmerkih so zna-
C¢ilne spremembe EKG, ki pa jih pri naSem
bolniku v zacetku ni bilo mo¢ odkriti zara-
di tehnicno slabega posnetka. Ob umiritvi
ekstrapiramidnih stranskih u¢inkov kljub
temu niso bile prisotne, zato sklepamo, da
zauZiti odmerek flufenazina ni bil tako zelo
visok, kar se sklada tudi z naknadno pridob-
ljenimi anamnesti¢nimi podatki (23).
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ZAKLJUCEK

Zastrupitve z antipsihotiki so pri nas veci-
noma namerne v sklopu samomorilnega
dejanja. Antipsihotiki delujejo na Stevil-
ne receptorje tako v osrednjem Ziv€evju
kot periferno, zaradi Cesar je klini¢na slika

zastrupitev raznolika in ob izraZeni ekstra-
piramidni simptomatiki ali pri malignem
nevrolepti¢nem sindromu celo dramati¢na.
Zdravljenje zastrupitev je simptomati¢no,
ob cemer je treba poskrbeti za ustrezno
intenzivno spremljanje bolnika.
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Ana Dov¢!
Bolnica z dolgoletno odporno arterijsko
hipertenzijo

Na oddelek je bila sprejeta 52-letna gospa za nadaljnjo diagnosticno in terapevtsko obravna-
vo odporne arterijske hipertenzije. Pove, da se zaradi povisanega krvnega tlaka zdravi Ze dlje
Casa, vendar ne ve natancneje, od kdaj. Od leta 2005 ima postavljeno diagnozo benigne parok-
sizmalne poloZajne vrtoglavice, v letu 2011 je imela zaradi akutnega koronarnega sindroma
opravljeno perkutano transluminalno koronarno angioplastiko z vstavitvijo Zilne opornice —
kontrolni ultrazvok srca in obremenitveno testiranje v letu 2012 sta bila brez posebnosti - od
leta 2012 pa uporablja aparat za vzdrzevanje stalnega pozitivnega tlaka v dihalih za zdrav-
ljenje obstruktivne apneje med spanjem. S seboj prinasa zajeten sveZenj izvidov obravnav pri
razlicnih specialistih v preteklih letih.

V zadnjih treh mesecih se pocuti vedno slabse: ima manj energije kot obicajno in veliko slab-
Se prenasa fizicni napor: Ze po hoji po stopnicah v prvo nadstropje se zadiha, pri tem pa ima
tudi obcutek neprijetnega bitja srca. Zvecer veckrat opazi, da ima otecene glezZnje, Se zlasti, Ce
je tisti dan veliko hodila. ObCasno si doma izmeri krvni tlak, ki je ponavadi okoli 170/100 mmHg,
doseZe pa tudi do 190/110 mmHg. Obcasno ima glavobole, pri katerih ji zadovoljivo pomaga
500 mg paracetamola; ob dolocenih gibih glave se ji zavrti, kar mine po nekaj minutah pocitka.
Bolecine v prsih ali drugih teZav ne navaja. V zadnjem casu ni bila bolna, drugih zdravil, razen
predpisanih, ne jemlje. Ne kadi in ne pije alkohola, alergije zanika. Telesni pregled brez poseb-
nosti, visina 160 cm, teza 05 kg, krvni tlak 183/115 mmHg, srcna frekvenca 75/min. Zdravila
ob sprejemu: labetalol 300 mg zjutraj, popoldne in zvecer, kalcijev karbasalat 80 mgq zjutraj, dok-
sasozin 4 mg zjutraj, spironolakton 25 mg zjutraj, izosorbid dinitrat subling. 5mg p.p., olme-
sartan 40 mq zjutraj, klopidogrel 75 mg zjutraj, barnidipin 20 mg zjutraj, atorvastatin 20 mg
zjutraj, paracetamol 500 mg p. p.; skupno jemlje torej med drugim pet zdravil za zdravljenje arte-
rijske hipertenzije, v primernih odmerkih in razlicnih razredov.

Vprasanja

1. Kako opredelimo odporno arterijsko hipertenzijo?

2. Kateri so najpogostejsi dejavniki tveganja za odporno arterijsko hipertenzijo? Katere
od njih lahko pri bolnici izklju¢imo z enostavnimi preiskavami?

3. Iz izvida 24-urnega merjenja krvnega tlaka, ki ga bolnica prina$a s seboj, je razvidno,
da je povprecni no¢ni krvni tlak minimalno zniZan (136/97 mmHg) v primerjavi s pov-
precnim dnevnim (141/101 mmHg). Ali ima to kaksSne klini¢ne posledice in kako jih
lahko poskusimo prepreciti?

4. Med bolni¢inimi zdravili manjka eno, ki se sicer smatra za zdravilo izbora pri zdrav-
ljenju arterijske hipertenzije — katero?

" Ana Dov¢, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; ana.dovc@gmail.com
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5. Odporna arterijska hipertenzija se pogosto napacno enaci z neobvladano arterijsko hiper-
tenzijo. Ta predstavlja $irSo skupino bolezni, v katero poleg (prave) odporne hiperten-
zije spada tudi navidezno odporna hipertenzija. Kaj so njeni najpogostejsi vzroki?

6. Po ocenah strokovnjakov je najpogostejsi vzrok za nekontrolirano arterijsko hiperten-
zijo nesodelovanje z nacrtom zdravljenja. Kako bi lahko pri bolnici preverili, ali red-
no jemlje zdravila?

7. Za prvi korak pri zdravljenju smo se pri bolnici odlo¢ili za uvedbo prehrane z manj
soli in nadzor med jemanjem zdravil na oddelku. Krvni tlak zve€er na dan sprejema
je bil 185/123 mmHg, prvi dan po sprejemu 162/101 mmHg in drugi dan po sprejemu
135/79 mmHg. Katere teZave pricakujemo ob nespremenjeni shemi zdravljenja z zdravili?

8. Bolnica je Ze drugi dan po sprejemu dosegla tar¢ni krvni tlak; na oddelku tudi ni ve¢
obcutila ponovitve simptomov. Kako postopamo naprej?

Odgovori

1. Arterijsko hipertenzijo opredelimo kot odporno, kadar kljub zdravljenju s kombinaci-
jo vsaj treh zdravil primernih odmerkov in razli¢nih razredov, od katerih je priporocen
vsaj en diuretik, ne uspemo doseci ciljnega krvnega tlaka (pod 140/90 mmHg).

2. Do odporne arterijske hipertenzije lahko pride tako pri primarni (esencialni), kot pri
sekundarni obliki bolezni. Pri primarni hipertenziji zgolj izklju¢ujemo ali zmanjSuje-
mo vpliv dejavnikov tveganja, medtem ko pri sekundarni lahko govorimo tudi o vzro-
ku za vztrajno poviSan krvni tlak. Zaradi narave bolezni je sekundarna hipertenzija
sorazmerno pogosteje odporna na zdravljenje. Vendar je ob veliko vi§ji pojavnosti pri-
marne hipertenzije na ravni prebivalstva bolj verjetno, da bo bolnik z vztrajno povi-
Sanim krvnim tlakom imel primarno hipertenzijo (glej tudi Literaturo za dodatni §tudij).
Dejavnike tveganja delimo na dejavnike, povezane z Zivljenjskim slogom in prehra-
no, ter zdravila, ki zviSujejo krvni tlak. Med prvimi najpogosteje k poviSanemu krvne-
mu tlaku prispevajo debelost, prehrana z veliko soli, telesna nedejavnost in poveano
uZivanje alkohola. Pri nasi bolnici lahko izklju¢imo le debelost (indeks telesne mase
je 25 kg/m?). Prisotnost ostalih navedenih dejavnikov tveganja lahko le ocenimo iz (hetero)-
anamnesti¢nih podatkov. Zdravila, ki najpogosteje povzrocajo poviSan krvni tlak, so
nesteroidni antirevmatiki, hormonska kontracepcija in psevdoefedrin (bolnica ne jem-
lje nobenega od teh zdravil; kot zanimivost pa Se povejmo, da naj bi imel paracetamol
med nenarkoti¢nimi analgetiki najmanj$i vpliv na krvni tlak).

Najpogostejsi vzroki za odporno sekundardno hipertenzijo so: primarni hiperaldoste-
ronizem, stenoza ledvi¢nih arterij, ledvi¢na bolezen in obstruktivna apneja med spa-
njem. Primarnega hiperaldosteronizma ne moremo izkljuciti, ker se bolnica zdravi
s spironolaktonom in olmesartanom, ki lahko zamaskirata hipokaliemijo, pa tudi sicer
ta ni vedno prisotna; prav tako nam ne pomaga dolocanje razmerja med plazemskim
aldosteornom in plazemsko reninsko aktivnostjo ob jemanju zdravil, ki delujejo na os
renin-angiotenzin-aldosteron. Stenozo ledvi¢nih arterij z ultrazvoc¢no preiskavo led-
vi¢nih arterij in meritvami po Dopplerju izklju¢imo sorazmerno zanesljivo; bolj inva-
zivne preiskave (CT- ali MR-angiografija) nam podajo zanesljivej$i odgovor, vendar
je njihova invazivnost upravicena le, kadar na¢rtujemo tekom istega posega tudi tera-
pevtski poseg (ateroskleroza je najpogostejsi vzrok za stenozo, ampak se le redko lah-
ko zdravi). Ta vzrok je manj verjeten tudi zato, ker ima bolnica kljub uvedenim zaviralcem
angiotenzinskih receptorjev normalno ledvi¢no funkcijo. Ledvi¢no bolezen preverimo
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z dolo¢anjem plazemske koncentracije kreatinina in oceno glomerulne filtracije ter
preiskavo seca, pozorno pa spremljamo ledvi¢no funkcijo tudi za znake kroni¢nih posle-
dic poviSanega krvnega tlaka. Bolnica ima diagnozo obstruktivne apneje med spanjem,
vendar naj bi ustrezno zdravljenje z aparatom za vzdrZevanje pozitivnega tlaka v di-
halih izni¢ilo u€inek motnje dihanja na krvni tlak.

3. Bolniki, ki ponoc¢i nimajo niZjega krvnega tlaka (angl. non-dippers), imajo vecjo pogo-
stost okvar organov in slab$o prognozo. Zdravimo jih tako, da vsaj eno zdravilo za zni-
Zevanje krvnega tlaka predpiSemo zvecer.

4. Med predpisanimi zdravili ni zdravila iz skupine tiazidnih diuretikov, ki so zdravila
izbora pri zdravljenju arterijske hipertenzije. Pri moZni uvedbi novega zdravila bi se
odlo¢ili za klortalidon v odmerku 12,5 mg enkrat dnevno, ker ima vec¢ji dokumentiran
ucinek na zniZanje krvnega tlaka kot sicer pogosteje uporabljani hidroklortiazid.

5. Navidezno odporna arterijska hipertenzija se najpogosteje pojavi zaradi nepravilne-
ga merjenja krvnega tlaka (npr. preozka manSeta), nesodelovanja bolnika z uvedenimi
spremembami prehrane (Se zlasti nespremenjen vnos soli) in Zivljenjskega sloga, nered-
nega jemanja zdravil, nepravilno predpisane antihipertenzivne terapije in zaradi hiper-
tenzije bele halje.

6. Zal ne obstaja zanesljiva metoda za ugotavljanje sodelovanja z zdravljenjem. Preve-
rimo lahko le, ¢e se bolnica drZi diete z zmanjSanim vnosom soli, in sicer z zbiranjem
24-urnega seca. Kar se tice zdravil za zniZevanje krvnega tlaka, se lahko posluZimo
kaptoprilskega testa za dokaz odzivnosti na zaviralce angiotenzin-konvertaze oz. zavi-
ralce receptorjev za angiotenzin: pri pozitivnem rezultatu lahko sklepamo na obcut-
ljivost bolni¢ine osi renin-angiotenzin-aldosteron. Prav tako lahko vidimo tudi u¢inek
jemanja blokatorjev B, in sicer na sréno frekvenco. Vendar nam nobena od teh metod
ne da zanesljivih informacij, ali bolnica jemlje zdravila ali ne. Ce prinasa zdravila s se-
boj, Se zlasti pa, ¢e ima zdravila razdeljena po dnevih, lahko preverimo, ali je porab-
ljena smiselna koli¢ina tablet, sicer pa se lahko zanaSamo le na (hetero)anamnesti¢ne
podatke.

7. Zelo verjetno je, da bo bolnica zacela toZiti zaradi simptomov hipotenzije, Se zlasti utruje-
nosti. IzkaZe se, da se je po zadnjem pregledu pri kardiologu, ki ji je uvedel dodatna
zdravila za zniZevanje krvnega tlaka, zgodilo ravno to, zaradi ¢esar je prehodno nehala
jemati zdravila.

8. Pred odpustom nujno (ponovno) razloZimo pomen diete z zmanjSanim vnosom soli,

redne telesne dejavnosti in rednega jemanja zdravil ter preverimo, ali je bolnica navo-
dila razumela. V pogovor vklju¢imo tudi svojce, ki naj bodo - ¢e je mogoce - prisotni
med jemanjem zdravil. K rednemu jemanju zdravil pripomore poenostavitev reZima
jemanja tablet s predpisovanjem kombiniranih oblik in oblik s podaljSanim sprosca-
njem (Ce so na voljo). PosluZimo se lahko tudi vedenjskih pripomockov: tablete naj bol-
nica ali njeni svojci razporedijo po dnevih, bolnica pa naj si vsak dan zapisuje meritve
krvnega tlaka.
Med bolni$ni¢nim spremljanjem bolnica ni ve¢ porocala o simptomih (teZko dihanje,
palpitacije, zatekanje nog), vendar kaZe, da je ob neobvladanem poviSanem krvnem tla-
ku prislo do simptomov srénega popuscanja. Zato jo napotimo na pregled h kardiolo-
gu. Hkrati pa je priporocljivo tudi, da v roku nekaj tednov po odpustu naro¢imo bolnico
na kontrolni pregled, ko bo verjetno treba ukiniti eno od zdravil za zniZevanje krvnega
tlaka zaradi iatrogeno povzrocene hipotenzije.
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Samo Hudoklin'

On Being a Scientist: Essential Skills

of a Biomedical Investigator -

porocilo z delavnice

Vecina Studentov in diplomantov naravo-
slovnih smeri se slej kot prej sooci z znan-
stvenoraziskovalnim delom, ki se lahko
zakljuci s PreSernovo nalogo, diplomo ali
doktoratom, pri mnogih pa raziskovalno
delo postane del njihovega poklica. Hkrati
se vse veC zahteva tudi od uveljavljenih
raziskovalcev in raziskovalnih ustanov. Ne
glede na to, ali gre za zacetnika ali izkuSene-
ga znanstvenika, velja, da je uspeh na razi-
skovalnem podrocju v veliki meri odvisen
od njihove sposobnosti, da tvorijo nove ide-
je, jih celovito in verodostojno preverijo (na
primer v laboratoriju) ter rezultate na jasen
in u¢inkovit nacin predstavijo strokovni jav-
nosti. Cim hitreje, zanesljivo, ponovljivo in
ob tem po mozZnosti Se brez stresa. Ampak,
kako?

Mnogo koristnih in prakti¢nih napotkov,
kako postati in biti uspeSen raziskova-
lec, smo sliSali 3. in 4. aprila 2014, ko se je
v organizaciji InStituta za biologijo celice
Medicinske fakultete (MF) v Ljubljani in ob
podpori doktorskega Studijskega programa
Biomedicina odvijala vrhunska izobraZe-
valna delavnica na temo celostnega pristo-
pa k znanstvenoraziskovalnemu delu.
Delavnico On Being a Scientist: Essential
Skills of a Biomedical Investigator je vodil
prof.dr. Tung-Tien Sun z New York Univer-
sity, ZDA.

Prof. Sun je eden vodilnih raziskovalcev
biologije epitelijev. Med svojo plodno karie-
1o je s sodelavci izdelal prva protitelesa pro-

ti citokeratinom, ki se Se vedno uporabljajo
v diagnostiki in raziskavah, odkril mati¢ne
celice v lasnih meSickih in v limbusu oce-
sa, kar je postavilo temelje za presajanje
roZenice, ter odkril skupino membranskih
proteinov uroplakinov in pojasnil njihovo
vlogo v delovanju normalnega in patolos-
ko spremenjenega urotelija secil. Te razi-
skave so tudi privedle do tesnega in uspe-
Snega raziskovalnega sodelovanja med
skupino prof. Suna in Institutom za biolo-
gijo celice MF.

Tokrat je priSel prof. Sun na povabilo
izr. prof. dr. Roka Romiha, da bi izvedel delav-
nico znanstvenih metod. Delavnica je bila
namenjena raziskovalcem naravoslovnih
smeri, zlasti doktorskim Studentom in razi-
skovalcem na zacetku poklicne poti, a tudi
izkuSenej$im, ki i§€ejo nove pristope v ra-
ziskovalnem delu ali kot mentorji prihaja-
jo v stik z mladimi. V naSem prostoru je bila
to prva tovrstna delavnica, zato ne prese-
neca, da je bilo sedeZev v veliki predavalnici
MF premalo, da bi lahko sprejela vse zain-
teresirane (slika 1). Delavnice se je udele-
Zilo 2806 slusateljev, ki so prisli z Medicinske
fakultete, s Fakultete za kemijo in kemijsko
tehnologijo, Fakultete za farmacijo, Fakul-
tete za veterino, z BiotehniSke fakultete,
s Kemijskega, Kmetijskega in OnkoloSke-
ga instituta, Instituta JoZef Stefan, Nacional-
nega inStituta za biologijo, iz Univerzitet-
nih kliniénih centrov Ljubljana in Maribor,
Splosne bolnis$nice Slovenj Gradec, Zdravs-

T Asist. dr. Samo Hudoklin, In3titut za biologijo celice, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2,

1000 Ljubljana; samo.hudoklin@mf.uni-lj.si
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Slika 1. Utrinka s predavanja in okrogle mize, ki sta potekala v sklopu delavnice On Being a Scientist: Essential
Skills of a Biomedical Investigator prof. dr. Tung-Tiena Suna, 3. in 4. aprila 2014 na Medicinski fakulteti Univerze

v Ljubljani.

tvenega doma Ljubljana, Leka ter iz drugih
in8titucij iz Slovenije, Hrvaske in Avstrije.

Prof. Sun je delavnico osnoval na pod-
lagi dolgoletnih izkuSenj od raziskovalca
zacetnika do vodje skupine. Opazil je, da se
mladi v razli¢nih laboratorijih soocajo z zelo
podobnimi teZavami: pomanjkljivim pozna-
vanjem pravil in pomena celostnega pri-
stopa k raziskovalnemu delu. Formalni §tu-
dijski programi naceloma nudijo obilje
teoreti¢nega znanja, zelo malo ali ni¢ pa ne
povedo, kako prakti¢no pristopiti k razisko-

valnemu delu v laboratoriju. Tudi mentor-
ji mnogokrat nimajo ¢asa ali celo ne vidijo
potrebe po tovrstnem izobraZevanju. Mla-
di zato najpogosteje po principu vajenstva
opazujejo izkuSenejSe kolege in se (pre)po-
gosto znanstvenega dela ucijo iz lastnih
napak. TakSen »potoni ali plavaj« (angl. sink
or swim) princip ni optimalen, a je Zal v ve-
liki meri prisoten tudi v Sloveniji.

Prof. Sun je delavnico tematsko razdelil
na Stiri sklope: na¢rtovanje raziskave, ana-
liza literature, pisanje znanstvenih ¢lankov
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in govorna predstavitev dela. V vsakem od
sklopov je na jasen, u¢inkovit in s primeri
podprt nacin predstavil zakonitosti in pasti,
na katere raziskovalec pri svojem delu
pogosto naleti. V prvem sklopu je razloZil
pomen nacrtovanja in dobre teoreti¢ne pri-
prave pred zacetkom dejanskega dela v la-
boratoriju. Pri tem je poudaril, da je globina
teoreti¢ne priprave na sam eksperiment
odvisna od ocene tveganja, da gre kaj narobe,
in posledic, ki bi jih le-to prineslo (angl. risk
assessment and management). Vecje kot je
tveganje, manj$e mora biti naSe zaupanje
Vv avtoritete, oziroma manj »slepih peg« —
tj. korakov protokola, ki jih ne razumemo -
si lahko privos¢imo.

V drugem sklopu je predstavil in podal
priporocila za aktivno branje ¢lankov, ki naj
bo osredotoceno na iskanje odgovorov na
lastna vpraSanja ter izdelavo zapiskov po
principu vsebinsko povezanih map. Tretji
sklop je posvetil pisanju ¢lankov, ki je mno-
gim raziskovalcem manj prijetno opravilo.
Poudaril je, da so pri tem glavni izzivi, kako
priti do novih idej in zakljuckov na podla-
gi dobljenih rezultatov ter njihova logi¢na
predstavitev. Samo pisanje pa je ve$c¢ina, ki
jo opisujejo mnoge knjige in se jo je lazje
priuciti. Predstavil je ucinkovit sistem,
kako zgraditi ¢lanek na podlagi razvijanja
klju¢nih stavkov. V zadnjem sklopu delavni-
ce je prof. Sun govoril o psiholo$ki pripra-

vi na govorni nastop, povzel je glavne stra-
tegije predstavitev ter na duhovit nacin pri-
kazal primere dobre in slabe prakse.

V sklopu delavnice je potekala tudi okro-
gla miza, na kateri so udeleZenci razpravlja-
li o teZavah, na katere so naleteli pri svojem
delu. Zainteresirani so dobili pojasnila o ne-
razumljenih delih predavanj.

Iz rezultatov ankete, ki so jo ob zakljucku
delavnice izpolnili udeleZenci, je ocitno, da
je delavnica On Being a Scientist: Essential
Skills of a Biomedical investigator dosegla
svoj namen: 80 % anketirancev je celokup-
no ocenilo delavnico kot odli¢no, 20 %
z dobro in 0 % kot zadostno ali slabo; 93 %
anketirancev meni, da imajo po obisku de-
lavnice bolj$i vpogled v proces raziskoval-
nega dela in da so pridobili prakti¢no zna-
nje o posameznih sklopih znanstvenega
dela. Ve¢ kot polovica udeleZencev tudi
meni, da je delavnica primerna ne le za Stu-
dente in mlade raziskovalce, pac pa tudi za
raziskovalce po doktoratu, zdravnike, ki se
srecujejo z raziskovalnim delom, in fakultet-
ne profesorje, ki opravljajo pedagosko delo.
Prakti¢no vsi anketirani (99 %) pa si Zeli-
jo, da bi Medicinska fakulteta ponudila to
delavnico tudi v prihodnje.

Vec slik s predavanj, rezultati ankete in
komentarji sluSateljev so dosegljivi na splet-
nem naslovu: mf.uni-lj.si/ibc/delavnica.
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Diagnosti¢na natancnost presejanja za raka

debelega crevesa in danke z imunokemicnim

testom razmeroma velika

Annals of Internal Medicine, februar 2014

Imunokemicni testi za doloc¢anje krvi v bla-
tu so zmerno obcutljivi in zelo specifi¢ni,
njihova diagnosti¢na natanénost za odkri-
vanje raka debelega Crevesa ali danke pa je
velika, je pokazal sistematicni pregled lite-
rature z metaanalizo rezultatov izbranih
raziskav, ki ga je po narocilu ameriskih insti-
tutov National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases in National
Cancer Institute opravila skupina razisko-
valcev iz ve€ srediS¢ v ZDA. Skupina je s poi-
zvedbami po elektronskih in drugih virih
za obdobje 1996-2013 iskala podatke o razi-
skavah, ki so preucevale diagnosti¢no natanc-
nost imunokemicnega testa za odkrivanje
raka debelega Crevesa ali danke pri povprec-
no ogroZenih odraslih preiskovancih brez
simptomov. Merilom kakovosti za vkljucitev
v metaanalizo je zadostilo 19 raziskav.
Statisti¢ni izracuni so pokazali, da je bila
povprecna obcutljivost presejanja z imuno-

kemicénim testom 0,79 (95 % interval zau-
panja 0,69-0,86), povprecna specifi¢nost pa
0,94 (0,92-0,95), je zapisano v porocilu
v februarski Stevilki revije Annals of Inter-
nal Medicine (Ann Intern Med. 2014; 160:
171-81.). Pozitivna in negativna napoved-
na vrednost sta bili 13,10 (10,49-16,35) in
0,23 (0,15-0,33), skupna diagnosti¢na
natancnost pa 95 % (93-97 %). Raziskoval-
ci so zapisali, da je bila raznolikost raziskav
razmeroma velika, kar je vplivalo na oceno
obcutljivosti in specifi¢nosti, in da so enot-
nejsi rezultat dobili, ko so iz analize izvzeli
opuscene blagovne znamke testa. Obcutlji-
vost se je povecala z zmanjSanjem mejne
vrednosti pozitivnega testa na manj kot
20 pg/g, vendar se je ob tem sorazmerno
zmanjSala specifi¢nost. Diagnosti¢na upo-
rabnost preiskave enega vzorca je bila po-
dobna kot pri preiskavi vec¢ vzorcev blata,
ne glede na blagovno znamko testa.

Ciklosporin A prva izbira za sistemsko

zdravljenje bolnikov z zmernim ali hudim

atopijskim dermatitisom

Journal of Allergy and Clinical Immunology, februar 2014

V klini¢nih raziskavah sistemskega zdrav-
ljenja bolnikov z atopijskim dermatitisom
so preizkusili vec¢ razli¢nih u€inkovin, trdne

zakljucke glede ucinkovitosti pa je mogoce
oblikovati le za ciklosporin A, so v februar-
ski Stevilki revije Journal of Allergy and Cli-
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nical Immunology (J Allergy Clin Immu-
nol. 2014; 133: 429-38.) porocali razisko-
valci iz ve¢ srediS¢ na Nizozemskem in
v Nemciji. Opravili so sistematicen pregled
literature, v okviru katerega so s poizved-
bami po elektronskih bibliografskih virih
za obdobje do junija 2012 iskali porocila
o rezultatih randomiziranih kontroliranih
raziskav sistemskega imunomodulacij-
skega zdravljenja bolnikov z zmernim ali
hudim atopijskim dermatitisom. V kon¢ni
pregled so zajeli 34 raziskav ter 12 razlic-
nih terapevtskih ukrepov, v katerih je sode-
lovalo skupaj 1.653 bolnikov. Metaanalize
rezultatov niso opravili zaradi raznolikosti
meril za oceno ucinka zdravljenja.

Stirinajst raziskav je razmeroma sklad-
no pokazalo, da zdravljenje s ciklospori-
nom A ublaZi klini¢ne znake atopijskega
dermatitisa in da je ciklosporin A zdravilo
prvega izbora za kratkotrajno zdravljenje.
Zdravilo drugega izbora je po mnenju razi-
skovalcev azatioprin, vendar je bila njegova
ucinkovitost v dosedanjih raziskavah manj-
$a, dokazi pa $ibkej$i. Tretja izbira naj bi
bil metotreksat. Raziskovalci pa so opozori-
li, da glede na nezadostne dokaze ni mogo-
Ce oblikovati priporocil glede zdravljenja
z mikofenolatom, montelukastom, intra-
venskimi imunoglobulini in glukokortiko-
steroidi.

Bolniki, ki prebolijo Kawasakijevo bolezen,

v mladosti niso dodatno ogrozeni zaradi

sréno-zilnih dogodkov

Pediatrics, februar 2014

Kawasakijeva bolezen, ki jo lahko zaplete
nastanek anevrizme koronarne arterije, je
bolezen majhnih otrok, o njenem dolgo-
ronem pomenu pa je bilo doslej le malo
podatkov iz klini¢nih raziskav. Ameriski
raziskovalci iz sistema zdravstvenega zava-
rovanja Kaiser Permanente Northern Cali-
fornia so jih zbrali s pregledom lastne po-
datkovne zbirke. Ugotovitve so predstavili
v februarski Stevilki revije Pediatrics (Pe-
diatrics. 2014; 133: e305-11.).
Raziskovalci so primerjali dogodke pri
546 bolnikih s Kawasakijevo boleznijo in pri

2.218 po izhodi$¢nih znacilnostih ustreznih
kontrolnih bolnikih, ki niso imeli Kawasaki-
jeve bolezni. Podatke o izidih, vklju¢no s po-
datki o pojavu anevrizme koronarne arterije,
so zbrali z iz€rpnim pregledom elektronskih
zdravstvenih zapisov, ki jih hrani omenje-
ni sistem zdravstvenega zavarovanja, za
povprecno 14,9 let (do starosti 21 let). Prib-
liZno &tiri petine bolnikov s Kawasakijevo
boleznijo je zaradi nje prejemalo imuno-
globuline, do nastanka trajne anevrizme je
prislo pri 5% bolnikov. Skupna pojavnost
opazovanih izidov (akutni koronarni sin-
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drom, koronarni revaskularizacijski poseg,
sréno popuscanje, prekatna aritmija, okva-
ra sréne zaklopke, anevrizma aorte in smrt)
po 15. letu starosti je bila 0,246 primera na
1.000 oseb na-leto v skupini bolnikov s Ka-
wasakijevo boleznijo (skupaj 2 primera) in
0,217 primera na 1.000 oseb na leto v kon-
trolni skupini (skupaj 7 primerov). Razlika
ni bila statisti¢no znacilna (razmerje tveganj
0,81; 95 9% razpon zaupanja 0,16-4,0). Pri-

sotnost anevrizme koronarne arterije je
bil sicer statisti¢no znacilen napovednik
pojava opazovanih dogodkov, vendar so
raziskovalci ob majhnem Stevilu dogodkov
mnenja, da bolniki, ki prebolijo Kawasaki-
jevo bolezen, v mladosti niso dodatno ogro-
Zeni. Pomen anevrizme v odrasli dobi pa bi
bilo treba ovrednotiti s e dolgotrajnejSim
sledenjem teh posameznikov.

Zozitev ledvicne arterije sama po sebi ne

ogroza izida operacije na odprtem srcu

Journal of the American College of Cardiology, februar 2014

Akutna okvara delovanja ledvic je napoved-
ni dejavnik vecje pogostnosti zapletov in
smrti po operaciji na odprtem srcu. Razisko-
valci s Cleveland Clinic Heart and Vascu-
lar Institute (Cleveland, ZDA) pa so v re-
trospektivni raziskavi preucili, ali je z izidi
operacije povezana prisotnost aterosklero-
ticne zoZitve ledvicne arterije. V analizo so
zajeli podatke za 714 bolnikov, ki so jim pred
operacijo v letih 2000-2010 opravili dvoj-
no (dupleks) ultrazvocno preiskavo ledvic
z oceno hitrosti pretoka v ledvi¢nih arteri-
jah, in ovrednotili povezavo med prisotnost-
jo zoZitve ter upadom glomerulne filtracije
in potrebo ledvicnem nadomestnem zdrav-
ljenju po operaciji, kratkoro¢nimi izidi ter
izidi v do 8 letih sledenja.

Bolniki so bili ob operaciji stari pov-
precno 67 + 12 let, nekaj manj kot dve tret-
jini je bilo mo8kih. Povpre¢na vrednost
glomerulne filtracije pred operacijo je bila

52 +25,9 ml/min/1,73 m?. Zozitev ledvi¢ne
arterije so ugotovili pri 29 % bolnikov, od
katerih jih je imela nekaj vec kot petina obo-
jestransko okvaro. Statisti¢na analiza, v kate-
ri so izlo¢ili medsebojne vplive posameznih
dejavnikov, je pokazala, da med prisotnost-
jo zoZitve ledvicne arterije in upadom glo-
merulne filtracije, potrebo po ledvi¢nem
nadomestnem zdravljenju, trajanjem bolni-
$nicnega zdravljenja ter umrljivostjo po
operaciji ni bilo statisti¢no znacilne pove-
zave. Napovednika upada glomerulne filtra-
cije po operaciji sta bila vecja starost in
prejSnje kirursko zdravljenje okvare descen-
dentne aorte z vstavitvijo proteze, najmoc-
nejsi napovednik umrljivosti pa je bila
nizka vrednost glomerulne filtracije pred
operacijo. Porocilo o rezultatih raziskave je
objavila revija Journal of the American
College of Cardiology (J Am Coll Cardiol.
2014; 63: 310-6.) v februarski Stevilki.
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Tveganje za samomor pri posameznikih

s poskodbo hrbtenjace vsaj 3-krat vecje

kot med ostalim prebivalstvom

Archives of Physical Medicine and Rehabilitation, februar 2014

Raziskave v ve¢ drZavah so pokazale, da je
umrljivost zaradi samomora pri posamez-
nikih s po§kodbo hrbtenjace nekajkrat vecja
kot med primerljivim prebivalstvom. Ame-
ri8ki raziskovalci iz ve¢ akademskih sredis¢
so s pregledom velike podatkovne zbirke
National Spinal Cord Injury Statistical
Center (NSCISC), v katero podatke o prime-
rih poSkodbe hrbtenjace prispeva 28 bolni-
$nic (pribliZzno 13 % vseh primerov v ZDA),
ponovno ovrednotili pogostnost samomo-
ra v tej skupini in njeno spremenljivost med
3 ¢asovnimi obdobji. Porocilo o ugotovitvah
so objavili v februarski Stevilki revije Arc-
hives of Physical Medicine and Rehabilita-
tion (Arch Phys Med Rehabil. 2014; 95:
230-5.).

Raziskovalci so v analizo zajeli podat-
ke za skupaj 31.339 preiskovancev, od kate-
rih se jih je 5.124 poSkodovalo v letih
1973-1979, 12.120 v letih 1980-1989,
14.095 pa v letih 1990-1999. Povprec¢na sta-
rost ob poSkodbi je bila v teh obdobjih prib-

liZzno 28, 31 oz. 34let. V 12 letih sledenja
vsake skupine je umrlo skupaj 5.167 prei-
skovancev, od tega zaradi samomora 51, 85
oz. 62 preiskovancev, ki so se poskodovali
v letih 1973-1979, 1980-1989 0z. 1990-1999.
Samomor je bil vzrok smrti v 6,72 %, 4,71 %
0z. 2,38 % primerov, kar je pomenilo 91 pri-
merov, 69 primerov oz. 46 primerov na
100.000 oseb na leto. Primerjava s podat-
ki za prebivalstvo, v kateri so upostevali
vpliv spola, izobrazbe, starosti, vzroka pos-
kodbe, teZe okvare hrbtenjace in ¢asa po
poskodbi, je pokazala, da je bila umrljivost
zaradi samomora Vv teh skupinah 5,2-krat,
3,7-krat oz. 3,0-krat vecja. Tveganje za
samomor je bilo najvecje pri nehispanskih
belopoltih preiskovancih, moskih in preisko-
vancih z okvaro na ravni T1-S3 in popolno
ali nepopolno motori¢no in/ali senzori¢no
okvaro (razredi A, B in C po lestvici Ame-
rican Spinal Injury Association Impair-
ment Scale) v prvih letih po poSkodbi.

Rinovirusi pri majhnih otrocih povezani

tudi s tezjimi primeri okuzbe dihal

Pediatrics, februar 2014

Cloveski rinovirus je pogost povzrotitelj
bolezni dihal, tudi teZjih primerov, so v fe-
bruarski Stevilki revije Pediatrics (Pediatrics.

2014; 133: e312-21.) porocali raziskovalci
iz vec srediS¢ v Braziliji. Predstavili so rezul-
tate raziskave, v kateri so preucili podatke
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o rezultatih preiskav vzorcev nosnozrelne-
ga prostora 434 otrok, mlajSih od 5let,
s Sirokim razponom izraZenosti in teZe
simptomov bolezni dihal.

Ugotovili so, da je bil rinovirus prisoten
v 181 vzorcih (41,7 %), od tega v 107 vzor-
cih kot edini povzrocitelj, v 74 vzorcih pa
kot dodatni povzrocitelj, ve¢inoma skupaj
z respiratornim sincicijskim virusom. Zmer-
ne ali teZke simptome okuZbe so ugotovili
pri nekaj vec¢ kot Cetrtini primerov samo-

stojne okuZbe z rinovirusom in v pribliZzno
polovici primerov sofasne okuZbe z rino-
virusom in drugim povzrociteljem. Stati-
sti¢na analiza je kot dejavnike, ki so bili
statisti¢no znacilno povezani s teZjim pote-
kom bolezni (vklju¢no s simptomi okuzbe
spodnjih dihal) identificirala nedonoSe-
nost, prisotnost prirojenih srénih nepravil-
nosti ali neinfekcijskih bolezni dihal ter
socasna okuzba z respiratornim sincicijskim
virusom.

Uporaba kombinirane hormonske

kontracepcije najverjetneje ni povezana

z vecjo spremembo telesne teze

Cochrane Database of Systematic Reviews, januar 2014

Uporaba hormonske kontracepcije v oral-
nem pripravku ali obliZu naj bi bila po mne-
nju mnogih uporabnic in tudi zdravnikov
povezana s povecanjem telesne teZe. Pre-
pricanje je pri nekaterih Zenskah tako trd-
no, da zaradi tega hormonsko kontracepcijo
opustijo ali sploh je ne pri¢nejo uporablja-
ti. Posodobljeno porocilo skupine Cochra-
ne Fertility Regulation Group, ki deluje
v okviru Cochrane Collaboration, pa je zno-
va potrdilo, da tovrstna kontracepcija ni
povezana s pomembnej$o spremembo tele-
sne teZe. Obstojeci dokazi sicer majhnega
povecanja telesne teZe ob uporabi kombi-
niranega hormonskega pripravka sicer ne
izkljuCujejo povsem, vendarle pa tudi ni
dokazov, da bi bila povezana z vecjo spre-
membo telesne teZe, zaradi katere bi Zen-
ske hormonsko kontracepcijo opustile.
Skupina je s poizvedbami po elektron-
skih bibliografskih in drugih virih za obdob-

je do novembra 2013 dopolnila svoj regi-
ster randomiziranih kontroliranih raziskayv,
ki so primerjale uporabo vsaj treh krogov
kombinirane hormonske kontracepcije
v oralnem pripravku ali obliZu z uporabo
placeba ali drugacnega kombiniranega pri-
pravka.

Merilom za vkljucitev v kon¢no anali-
z0 je zadostilo 49 raziskav, v katerih so bili
zbrani podatki o spremembi telesne teZe
v 52 primerjavah uporabe kombiniranega
pripravka s placebom ali drugim kombini-
ranim pripravkom, je zapisano v porocilu,
objavljenem v januarski izdaji Cochrane
Database of Systematic Reviews (Cochra-
ne Database Syst Rev. 2014; 1: CD003987.).
Stiri raziskave, v katerih so aktivni pripra-
vek primerjali s placebom, niso razkrile
dokazov, da bi bila uporaba kombinirane-
ga hormonskega pripravka povezana s po-
vecanjem telesne teZe. Podobno tudi analiza
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rezultatov raziskav, v katerih so primerja-
li dva aktivna pripravka, ni pokazala, da bi
bila ta vrsta kontracepcije sama po sebi
povezana s pomembnejS§im povecanjem tele-
sne teZe. Pogostnost opustitve hormon-
skega pripravka zaradi spremembe telesne
teZe se v raziskavah, v katerih so bili zbra-
ni tudi ti podatki, med skupinami ni razli-
kovala.

Obstojeci podatki ne omogocajo dokonc-
nega zakljucka glede vpliva uporabe kom-

binirane hormonske kontracepcije na tele-
sno teZo, je zakljucila skupina, ne kaZejo pa,
da bi bil tovrsten ucinek velik. Povezavo
med kombinirano hormonsko kontracepci-
jo in spremembo telesne teZe bi bilo treba
v prihodnje preucevati v raziskavah s kon-
trolno skupino s placebom oz. kontrolno
skupino, ki ob dvojni zaslepitvi ne prejema
hormonskega pripravka, in ob ustreznem
vrednotenju drugih dejavnikov, ki se lahko
vpletajo v to povezavo.

Prekomerno uzivanje alkohola v srednjih

letih povezano s hitrejsim upadom

kognitivnih dejavnosti

Neurology, januar 2014

Prekomerno uZivanje alkohola (ve¢ kot
36 g dnevno) v srednjih letih je povezano
s hitrejS§im upadanjem kognitivnih dejav-
nosti pri mlajsih starostnikih, so pokazali
rezultati analize podatkov, zbranih v britan-
ski prospektivni raziskavi Whitehall II.
V okviru te raziskave, ki poteka od leta 1985,
so uZivanje alkohola ocenili 3-krat v 10 let-
nem obdobju pred prvim testiranjem kogni-
tivnih dejavnosti in tako bolje kot v nekate-
rih drugih raziskavah opredelili dolgotrajno
izpostavljenost alkoholu in zmanj3ali veli-
kost napake pri oceni. Ugotovitve je skupi-
na britanskih in francoskih raziskovalcev
predstavila v zadnji januarski Stevilki revi-
je Neurology (Neurology. 2014; 82: 332-9.).

Analiza je zajela podatke za 5.054 mos-
kih in 2.099 Zensk, ki so bili ob prvem
testiranju kognitivnih dejavnosti v letih
1997-1999 stari od 44 do 69 let (povprecno
56 let). Teste so ponovili v letih 2002-2004

in 2007-2009. Rezultate so primerjali s po-
datki o vnosu alkohola, ki so jih zbrali
z vpraSalnikom ob treh ¢asovnih mejnikih
v 10-letnem obdobju pred prvim testiranjem
kognitivnih dejavnosti. Ugotovili so, da pri
moskih ni bilo statisti¢no znacilne razlike
v stopnji upada kognitivnih dejavnosti med
abstinenti, preiskovanci, ki so opustili uzi-
vanje alkohola ter preiskovanci, ki so alko-
holne pijace uZivali malo ali zmerno (manj
kot 20 g dnevno). UZivanje povpre€no vsaj
306 g alkohola dnevno pa je bilo v primerjavi
z uZivanjem manj kot 20 g dnevno povezano
z znacilno hitrejSim upadom kognitivnih
dejavnosti na vseh podro¢jih. Pri Zenskah
povezava ni bila tako izrazita, podoben
ucinek je bil nakazan pri uZivanju povprec-
no vec kot 19,9 g alkohola dnevno pri oce-
ni izvrénih dejavnosti, sicer pa je statisti¢na
analiza razkrila, da je bil upad kognitivnih
dejavnosti pri abstinentkah hitrejsi kot
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pri preiskovankah, ki so uZivale povpre¢no
0,1-9,9 g alkohola dnevno.

Raziskovalci so mnenja, da so rezulta-
ti skladni z dosedanjimi ugotovitvami, po
katerih zmerno uZivanje alkohola najbrz ne

okvarja kognitivnih dejavnosti, novost pa
je razmeroma prepricljiv prikaz Skodljive-
ga ucinka prekomernega uZivanja alkoho-
la v srednjih letih pri moskih.

Ambulantna obravnava bolnikov

z nezapletenim divertikulitisom

prav tako varna kot bolnisnicna

Annals of Surgery, januar 2014

Divertikuloza debelega ¢revesa postaja vse
pomembnejsi zdravstveni problem. Vec¢ina
bolnikov s simptomatsko boleznijo ima
nezapleteno vnetje brez predrtja, fistul,
zapore ali krvavitve, doslej pa je bilo raz-
meroma malo podatkov, na katerih bi ute-
meljili izbiro terapevtskih ukrepov po
diagnozi. Raziskovalci iz ve¢ sredis¢ v Spa-
niji so v randomizirani raziskavi preverili
hipotezo, da je ambulantna obravnava prav
tako ucinkovita in varna kot bolniSni¢na
obravnava bolnikov z nezapletenim diver-
tikulitisom. Hipotezo so utemeljili na poro-
¢ilih, po katerih potrebuje kirursko oskrbo
manj kot 15 % bolnikov, ki so sprejeti v bol-
nisnico zaradi akutnega nezapletenega
divertikulitisa.

V raziskavo so bili vklju€eni bolniki, sta-
ri vsaj 181let, ki so iskali nujno zdravniSko
pomoc zaradi vroc€ine ter akutne bolecine
in obcutljivosti v spodnjem delu trebuha,
so raziskovalci zapisali v porocilu, objavlje-
nem v januarski Stevilki revije Annals of
Surgery (Ann Surg. 2014; 259: 38-44.).
Skupaj 132 bolnikov, pri katerih so s slika-
njem z racunalnisko tomografijo potrdili

akutni nezapleteni divertikulitis, so po
nakljuénem izboru razporedili v skupino, ki
je bila takoj sprejeta v bolni8nico, in v sku-
pino, ki je bila obravnavana ambulantno.
Bolniki iz obeh skupin so Ze na urgentnem
oddelku prejeli intravenski odmerek anti-
biotika (prva izbira je bila kombinacija
amoksicilina in klavulanske kisline). Sku-
pina, ki je bila sprejeta v bolni$nico, je nada-
ljevala zdravljenje z intravenskimi odmerki
vsaj 36-48 ur, skupina, ki je bila napotena
v ambulantno obravnavo, pa je nadaljeva-
la zdravljenje z oralnimi odmerki antibio-
tika. Zdravljenje z antibiotikom je v obeh
skupinah trajalo 10dni.

Zdravljenje je bilo v prvih 60 dneh sle-
denja neuspes$no (vztrajanje ali ponovitev
simptomov, pojav zapore ¢revesa, potreba
po radiolo$ki drenaZi abscesa v trebuhu,
kirurski poseg zaradi zapletenega diverti-
kulitisa, smrt) pri 6,1 % bolnikov, ki so bili
obravnavani bolnisni¢no, in 4,5 % bolnikov,
ki so bili obravnavani ambulantno. Razlika
ni imela statisti¢cnega pomena. Raziskoval-
ci so ob tem poudarili, da v tem ¢asovnem
obdobju ni bilo nobenega primera smrti in
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nobenega primera ponovnega sprejema
v bolni$nico zaradi nujne operacije. Skup-
ni zdravstveni stro$ki so bili v ambulant-
no obravnavani skupini manjsi za priblizno

3-krat oz. za povprecno 1.124 EUR. Med sku-
pinama ni bilo razlike v oceni kakovosti Ziv-
ljenja.

Prozenje kardioverterja-defibrilatorja pri

umirajocih bolnikih zaskrbljujoce pogosto

Circulation, januar 2014

Vzroki in nacin smrti pri bolnikih z vsaje-
nim kardioverterjem-defibrilatorjem, ki
preprecuje nenadno smrt in podalj$a pre-
Zivetje, so razmeroma slabo opredeljeni.
Ocenjujejo, da utrpi prekatno aritmijo med
umiranjem 20-60 % teh bolnikov, o pogost-
nosti proZenja naprave v zadnjih urah Ziv-
ljenja pa je malo podatkov. Svedski razi-
skovalci iz ve€ srediS¢ v okviru Karolinska
Institutet v Stockholmu so zato preucili
podatke iz naprav, ki so jih odstranili umr-
lim bolnikom med obdukcijo. Zaskrbljujo-
¢e ugotovitve so predstavili v zadnji januar-
ski Stevilki revije Circulation (Circulation.
2014; 129: 422-9.).

Raziskovalci so pregledali znotrajsréne
elektrokardiograme za zadnjih 24 ur delova-
nja kardioverterjev-defibrilatorjev 125 bol-
nikov, ki so v povprecni starosti 74 + 9 let
umrli v letih 2003-2010. Naprava je bila
vsajena povprecno 2,6 +2 leti. Zapise so
neodvisno ovrednotili 3 raziskovalci, od
katerih 2 nista poznala bolnikovih popre;js-
njih bolezni oz. aritmij. Ugotovili so, da je
priSlo v zadnji uri Zivljenja do prekatne
tahiaritmije pri 33 od 94 bolnikov (35 %), pri
katerih je bil v ¢asu smrti vkljucen program
za zaznavanje aritmije. Naprava je v zadnjih
24 urah zabeleZila Stevilne pojave prekat-
ne tahikardije in/ali fibrilacije preddvorov
(aritmic¢na nevihta) pri 24 % bolnikov, do

proZenja naprave pa je prislo pri 27 od
87 bolnikov (31 %), pri katerih je bila 1 uro
pred smrtjo Se vklju€ena moZnost proZe-
nja (nekaj vec kot polovica teh bolnikov je
prejela vsaj 3 sunke, tretjina celo vec kot
10 sunkov).

Vecina bolnikov je umrla v bolni3nici.
Najpogostejsi vzrok smrti je bil sréno po-
puscanje (37 %), aritmija pa je bila glavni
vzrok smrti pri 13 % bolnikov. MoZnost pro-
Zenja je bila v zadnjih 24 urah vkljucena tudi
pri 42 od 65 bolnikov (65 %), ki so podali
pisno izjavo, da ne Zelijo oZivljanja, pribliz-
no Cetrtina jih je v tem obdobju dejansko
prejela vsaj 1 sunek naprave.

Rezultati raziskave prina$ajo pomemb-
ne, a zaskrbljujoce podatke, je v v isti Ste-
vilki revije zapisala avtorica uvoda z Yale
University School of Medicine v ameriskem
New Havenu (Circulation. 2014; 129: 414-6.).
Po njenem mnenju ne bomo nikoli zanes-
ljivo vedeli, ali in kak$no bole¢ino povzro-
¢a proZenje naprave pri umirajocih bolnikih,
pomembno pa je, da se zdravniki, bolniki
in svojci zavedajo, da je izkljucitev napra-
ve ena od moZnosti. Cilj obravnave ni, da naj
vsak bolnik umre z izklju¢enim kardiover-
terjem-defibrilatorjem, temve¢ moZnost,
da o izkljucitvi soodloca v okviru zdravstve-
ne oskrbe ob koncu Zivljenja.
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Navodila avtorjem

Medicinski razgledi so recenzirana strokov-
na revija z ve¢ kot 50-letno tradicijo, ki
izhaja Stirikrat letno. V reviji so objavljeni
raziskovalni in pregledni ¢lanki z vseh
podrocij biomedicinskih znanosti ter kli-
ni¢ni primeri. Namen revije je ciljnemu
bralstvu, predvsem Studentom splo$ne in
dentalne medicine ter druZinskim zdrav-
nikom v splo3ni praksi, v slovenskem jeziku
posredovati najnovejSa dognanja na po-
drodju biomedicine. S tem Zelimo pripomoci
k napredku in uveljavljenosti slovenske
biomedicinske znanosti. Cilj urednistva je
objavljati kakovostne znanstvene prispevke,
ne glede na vrsto in tematiko, pri ¢emer
dajemo 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 Con-
duct, Reporting, Editing and Publication of
Scholarly Work in Medical Journals. Pripo-
roCila so dostopna na http:/www.icmje.org/
recommendations/

Uredni$tvo sprejema samo prispevke, ki
Se niso bili in ne bodo objavljeni drugje.
Izjemoma lahko uredniStvo presodi, da
v uredni8ki postopek sprejme Ze objavljen
oz. podoben prispevek, za katerega je kori-
klini¢ne smernice in priporocila), pri cemer
morajo avtorji to uredniStvu sporociti ob
oddaji prispevka in zagotoviti pristanek
odgovornega urednika revije, kjer je pri-
spevek Ze bil objavljen. Vse oddane pri-
spevke urednistvo pregleda s programsko
opremo za odkrivanje plagiatov. Dele
prispevka, ki so povzeti po drugi literaturi
(predvsem slike in tabele), mora spremljati
dovoljenje avtorja in zaloZnika prispevka za
reprodukcijo.

Jezik besedila

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

Avtorstvo

Pogoji za avtorstvo so natancno opisani

v priporocilih ICMJE, klju¢ni pa so naslednji

kriteriji:

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

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

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

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

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

Eticna nacela in navzkrizje
interesov

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

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

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

Strukutra prispevka

Prispevek naj bo pripravljen v programskem
paketu Microsoft Word® ali OpenOffice.org
(datoteke s kon¢nicama .doc ali .docx), pisava
naj bo Times New Roman, velikost ¢rk 12 pt,
razmik med vrsticami 1,5 in Sirina robov
2,5 cm. Skupaj z naslovno stranjo in litera-
turo naj prispevek obsega najvec 30 strani.
Prispevek mora obvezno imeti naslovno
stran, izvlecka in klju¢ne besede v sloven-
skem in angleSkem jeziku ter seznam
literature. Raziskovalni ¢lanki naj bodo
¢lenjeni na naslednja poglavja: izhodis¢a,
metode, rezultati in razprava. Pregledni
¢lanki in klini¢ni primeri so lahko zasnovani
drugace, pri cemer naj bo delitev na poglavja
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-
tancnimi aka-demskimi in strokovnimi
naslovi, kontaktmim elektronskim naslovom
ter popoln naslov ustanove, instituta ali
Kklinike, kjer je prispevek nastal. Naslov
naj bo kratek in natancen, opisen in ne
trdilen (povedi v naslovih niso dopustne).
Navedeni naj bodo viri finanénih sredstev,
opreme, zdravil itd., potrebnih za izvedbo
raziskave, in izjava avtorjev o moznih navz-
kriZjih 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
(izhodisc¢a, metode, rezultati in zakljucki),
izvle€ki ostalih prispevkov so nestruktu-
rirani. V izvlecku naj bo predstavljen osnov-
ni namen prispevka, vsebinsko naj povzema
in ne le nasteva bistvene vsebine prispevka.
Izvlecek ne sme vsebovati kratic in okrajSav.
Avtorji naj navedejo do sedem klju¢nih
besed, ki natan¢neje opredeljujejo vsebino
prispevka.

I1zhodis¢a, uvod

V izhodis¢ih (pri raziskovalnih ¢lankih)
oz. uvodu (pri preglednih ¢lankih in klini¢-
nih primerih) avtorji predstavijo temo
prispevka v logi¢nem zaporedju, od $irSega
konteksta in trenutno veljavnih dejstev, do
oZje opredeljenega specificnega problema
oz. novih spoznanj, ki jih Zelijo predstaviti
v prispevku (t.1i. struktura lijaka). Pri razisko-
valnih ¢lankih mora biti v izhodis¢ih jasno
oblikovana hipoteza.

Metode

V poglavju metode avtorji opiSejo protokol,
s katerim so Zeleli razjasniti zastavljeni
problem oz. potrditi hipotezo. Opis proto-
kola mora biti dovolj natancen in temeljit,
da bi bilo enako raziskavo mozno ponoviti.
Avtorji morajo navesti tip in proizvajalca
opreme ter imena zdravilnih ucinkovin,
uporabljenih v raziskavi. Prav tako morajo
navesti statisticne metode in programsko
opremo, ki je bila uporabljena za analizo
podatkov. Obvezna je izjava o eti¢ni 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 natancno.

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 poglavije), kjer avtorji
razpravljajo o uporabnosti in pomembnosti
svojega prispevka ter moZnih usmeritvah
za prihodnje delo.

Tabele

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

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

nih z zaporedno S$tevilko slike in imenom
prvega avtorja. Pod vsako sliko morate
obvezno dodati spremno besedilo, ki naj
vsebuje zaporedno Stevilko slike, naslov
slike in potrebno razlago vsebine. Slika
skupaj s spremnim besedilom mora biti
razumljiva tudi brez branja ostalega besedila.
Pojasniti morate vse okraj$ave na sliki. Ce
imate kakrsnekoli 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 oklepaju.
Izjema so mednarodno veljavne oznake
merskih enot in splo$no uveljavljene okraj-
Save (3D, aids, AMP, ATP, cAMP, cGMP, CT,
DNA, EKG, EUR, GMP, GTP, HIV, MRI,
RNA, RTG, UZ, ZDA).

Literatura

Vsako navajanje trditev ali dognanj drugih
morate podpreti z referenco. Reference v be-
sedilu, slikah in tabelah navedite leZece
v oklepaju z arabskimi §tevilkami na koncu
citirane trditve, pred piko oz. dvopic¢jem
(t.i. Vancouvrski sistem citiranja). Reference
naj bodo v besedilu o$tevil¢ene 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 vodi¢u Citing Medicine
(dostopen na http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK7256/), za pomo¢ pri citiranju
imen revij priporo€amo uporabo spletnega
portala PubMed (dostopen na http:/wwwuncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/). V citatu navedite vse
avtorje, le v primeru, da so avtorji ve¢ kot
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trije, navedite le prve tri in pripiSite et al.
Isto velja za navajanje urednikov knjig.

V nadaljevanju navajamo nekaj prime-
rov pravilnega citiranja literature:

Clanek v reviji

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

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

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

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

Volumen s suplementom

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

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

Stevilka s suplementom

Payne DK, Sullivan MD, Massie 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.
Atlan-ta: American Cancer Society; c2002.

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

Poglavje v knjigi

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

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

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

Porocila s kongresov

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

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

Doktorska in magistrska dela, raziskovalne
naloge

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

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

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

Pravne listine in zakoni
Zakon o zdravniski sluzbi 1999. Uradni list
RS §t. 98/1999.

Internetna stran

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

Clanek na internetu

Polgreen PM, Diekema DJ, Vandeberg ],
etal. Risk factors for groin wound infec-
tion after femoral artery catheterization:
a casecontrol study. Infect Control Hosp
Epidemiol [inter-net]. 20006 [citirano 2007
Jan 5]; 27 (1): 34-7. Dosegljivo na: http:/
www.journals.uchicago.edu/ICHE/journal/
issues/v27n1/2004069/2004069.web.pdf

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

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

Podatkovna baza na internetu

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

Clanek na CD-ju, DVD-ju ipd.

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

Knjiga na CD-ju, DVD-ju ipd.

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

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

Neobjavljeni prispevek
Laking G, Lord ], Fischer A. The economics
of diagnosis. Health Econ. V tisku 2006.

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

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

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

UREDNISKO DELO

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

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

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

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

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

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

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

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

Language

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

Authorship

As per ICMJE recommendations, determi-

nation of authorship is based on the fol-

lowing four criteria:

- substantial contributions to the concep-

tion or design of the manuscript; or the

acquisition, analysis, or interpretation of

data,

drafting of the manuscript or critical revi-

sion for important intellectual content,

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

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

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

Ethical considerations

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

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

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

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

First (title) page

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

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

Abstract and key words

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

Introduction

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

Methods

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

Results

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

Discussion, conclusions

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

Tables

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

Figures

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

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

Units of measurement

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

Abbreviations

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

References

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

Examples of correct reference formatting:

Journal article

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

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

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

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

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

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

Journal article issue with supplement

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

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

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

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

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

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

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

Chapter in a book

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

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

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

Conference proceedings
Ferreira de Oliveira M]J, ed. Accessibility
and quality of health services. Proceedings
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of the 28th Meeting of the European Working
Group on Operational Research Applied to
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Rio de Janeiro, Brazil. Frankfurt (Germany):
Peter Lang; c2004.

10th International Psoriasis Symposium;
2004 Jun 10-13; Toronto, ON. Chicago: Skin
Disease Education Foundation; 2004.

Rice AS, Farquhar-Smith WP, Bridges D, et al.
Canabinoids and pain. In: Dostorovsky JO,
Carr DB, Koltzenburg M, eds. Proceedings
of the 10th World Congress on Pain; 2002
Aug 17-22; San Diego, CA. Seattle (WA):
IASP Press; c2003. p. 437-68.

Dissertations and theses, scientific reports
Sabovi& M. Mehanizem fiziologkega in far-
makoloSkega raztapljanja krvnih strd-
kov [doktorsko delo]. Ljubljana: Univerza
v Ljubljani; 1992.

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

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

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

Web sites

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

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

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

Books on the internet

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

Databases on the internet

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

Journal articles on CD-ROM, DVD, or Disk
Kauffman CA, Bonilla HF. Trends in antibi-
otic resistance with emphasis on VRE. FPR
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Books on CD-ROM, DVD, or Disk

Kacmarek RM. Advanced respiratory care
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Computer programs on CD-ROM, DVD, or Disk
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Tech USA; 2002.

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

EDITORIAL WORK

The editor reviews every submitted man-
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to editorial board members for technical

editing. The manuscripts are then returned
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ed to peerreviewers. The peerreview process
is confidential with neither the authors nor
the peerreviewers being aware of each
other's identity. Manuscripts are also proof-
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Before publication, authors receive page
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rial board of any print errors in the page
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corrections are possible afterwards.
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accordance with the Committee on Publi-
cation Ethics (COPE) guidelines, which are
available at http:/publicationethics.org/

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