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Eva Vehovec', Igor Kopaé?

Elektrognatografska ocena povrSine in ¢asa
Zvecnega cikla pri otrocih v obdobju
mleénega in zgodnjega menjalnega zobovjal
Electrognathographic Assessment of the Area and Duration

of the Chewing Cycle in Children during the Period of Deciduous
Dentition and Early Mixed Dentition®

IZVLECEK

KLIUCNE BESEDE: elektrognatografska naprava, Zveni cikel, ofroci

IZHODISCA. Zve&enje je cikli¢no gibanje spodnje &eljustnice, ki s pomo&jo pripadajocih Ziv-
cev, miic in mehkih tkiv v ustni votlini na funkcionalnih zobnih povr$inah pripravlja bolus
pred poZiranjem. Rast in razvoj orofacialnega podrodja pri otroku pomembno vplivata na spre-
membe Zvednega cikla. Cas in povriina Zvetnega cikla pri odraslem sta precej drugaéna kot
pri otroku. Cilj raziskave je opredeliti Zvecenje pri otrocih v razliénih obdobjih otrokove rasti
in razvoja. METODE. V raziskavo smo vkljucili 31 otrok (17 deckov, 14 deklic), starih od 4
do 6let (povprecno 5,42 1let), v obdobju mle¢nega zobovja. Meritve smo ponovili ¢ez leto in
pol po izrasti prvih stalnih koc¢nikov pri istih preiskovancih, starih od 5,5 do 7,5 1et (povprec-
1o 6,92 let). Zvecenje smo merili z elektrognatografsko napravo Sirognatograf (Siemens, Nem-
Cija). Za zbiranje in analizo podatkov Zvecenja smo uporabili programski paket COSIG II. Gibanje
mandibule smo opazovali v frontalni in sagitalni ravnini. Merili in analizirali smo oblikovne
in Casovne parametre Zvecnih ciklov. REZULTATI. V frontalni ravnini se povr$ina povprec-
nega Zvecnega cikla poveca z 21,92 mm? na 33,68 mm?. V sagitalni ravnini se povriina zvec-
nih ciklov poveca s 3,08 mm?na 9,53 mm?. Povprecni ¢as odpiranja pri posameznem Zvecnem
ciklu se podaljsa ob izrasti prvih stalnih ko¢nikov (z 0,21s na 0,28s), zato se podaljsa tudi
Zasovni potek celotnega Zvednega cikla (z 0,6 s na 0,7 s). ZAKLJUCKI. Dobljeni rezultati potr-
jujejo naso hipotezo, da prvi dvig griza z izrastjo prvih stalnih koc¢nikov v veliki meri vpliva
na spremembe Zvecnega cikla. V obdobju menjalnega zobovja se poveca povrsina Zvecnega
cikla v frontalni in sagitalni ravnini, podalj$a se ¢as odpiranja ust, kar vpliva na skupno ¢asov-
no komponento Zve¢nega cikla.

ABSTRACT

KEY WORDS: electrognathographic device, chewing cycle, children

BACKGROUNDS. Chewing is a cyclic mandibular movement on the functional teeth surfaces
that prepares the bolus for swallowing with the help of the related nerves, muscles and soft
tissues in the oral cavity. The time and surface of the chewing cycle in adults considerably dif-
fers from the chewing cycle in children. The growth and development of the orofacial system
in children have a significant impact on changes in the chewing cycle. METHODS. The research

1 Eva Vehovec, dr. dent. med., Zobna poliklinika Kranj, Gosposvetska 8, 4000 Kranj; eva.vehovec@gmail.com

2 Doc. dr. Igor Kopad, dr. dent. med., Katedra za fiksno protetiko, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Hrvatski trg 6, 1000 Ljubljana

3V dlanku je predstavljen del raziskovalne naloge, ki je prejela Studentsko PreSernovo nagrado v letu 2008
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study included 31 children (17 boys, 14 girls) aged 4-6 years (5.42 years on average) during
the period of deciduous dentition. The measurements were repeated after a year and a half
in the same children who at that time were aged 5.5-7.5 years (6.92 years on average), after
the eruption of their first permanent molars. The chewing cycles were measured using an elec-
trognathographic device Sirognatograf (Siemens, Germany). Data collection and analyses were
performed with the COSIG II software. The mandibular movements were monitored in the
frontal and sagittal planes. The parameters of the chewing cycles were measured and analy-
sed regarding shape and duration. RESULTS. In the frontal plane, the surface area of the che-
wing cycles increased from 21.92 mm? to 33.68 mm?, while in the sagittal plane, it increased
from 3.08 mm? to 9.53 mm?. The average opening time per individual chewing cycle was exten-
ded (from 0.21's to 0.28 s), resulting in a prolonged duration of the whole chewing cycle (from
0.6s to 0.7s). CONCLUSIONS. The obtained results confirmed our hypothesis that, upon the
eruption of the first permanent molars, the first bite raise has a significant impact on chan-
ges in chewing. The surface area of the chewing cycle in the frontal and sagittal planes is also
enlarged. During the period of mixed dentition, the duration of mouth opening is prolonged,
and this has an impact on the time component of the total chewing cycle.

skev zadajsnjih zob, sprednje vodenje in
strizni odnos med zadaj$njimi zobmi spodnje
in zgornje Celjustnice, ko je spodnja Celjust-
nica v lateralnem poloZaju (3).

Na Zvecenje in razvoj Zvecnega cikla, to
je prehod od otroskega k odraslemu nacinu
Zvelenja, vpliva tudi $tevilo in polozaj zob
v ustni votlini. Izrast mlec¢nih zob se v pov-

uvobD

Zveéni akt je sestavljen iz vnosa bolusa, Zve-
Cenja in poziranja. V oZjem smislu je Zvecenje
cikli¢no gibanje spodnje Celjusti, ki s pomoc-
jo pripadajocih Zivcev, misic in mehkih tkiv
v ustni votlini na funkcionalnih zobnih povr-
$inah pripravlja bolus za poZiranje. Poteka
v dveh fazah. V prvi vnesemo hrano v usta,

formiramo bolus, jezik in lica ga potisnejo med
zobe in ti ga mehansko obdelajo. V drugi fazi
jezik potisne prezveceni bolus v Zrelo, nato
sledi poZiranje. Ta dejavnost poteka pod nad-
zorom centralnega vzor¢nega generatorja
Zvecenja, ki leZi v podalj$ani hrbtenjaci (1).
Pri ocenjevanju vloge in delovanja nevrofizio-
loskega ozadja med ZvecCenjem je pomemb-
no predvsem opazovanje ritma in trajanje
posameznih komponent Zvecnega cikla (1).

Zveéni gibi so sestavljeni iz odpiranja in
zapiranja ust. Med Zvecenjem se podobni gibi
ponavljajo toliko Casa, dokler se hrana fizi¢no
ne obdela. Gibljivost spodnje celjusti je odraz
funkcijske gibljivosti obeh celjustnih skle-
pov, zob, pripadajocih miSic in Zivcevja (2).
Zveéni cikel sestavljajo osnovni gibi mandi-
bule; odpiranje ust in vrnitev spodnje Celjust-
nice oziroma zapiranje ust, gib naprej iz
izhodi$¢nega poloZaja in vrnitev oziroma pro-
pulzija, gib nazaj iz izhodi$¢nega polozaja
oziroma retropulzija in vrnitev, gib vstran ozi-
roma lateropulzija levo, desno in vrnitev. Oklu-
zijski dejavniki, ki vplivajo na ZvecCenje so
naklon okluzijske ravnine, oblika griznih plo-

predju pri deklicah in pri deckih zacne v 7. me-
secu Zivljenja. Zadnji mle¢nik v usta izraste
v povpredju pri 30. mesecu. Po koncani izra-
sti vseh mle¢nih zob ima otrok v ustih 20 zob.
To imenujemo popolno mle¢no zobovije (sli-

a) _ b)
> -h."."‘- P __-\._-' e
5 w5 @
§ 5 9
A et

Slika 1. Popolno mlecno zobovje (a), zgodnje menjalno zobov-
je (b), z rdeco so oznaceni stalni zobje, ki pri starosti 6,5 let lahko
Je izrascajo v usta in nadomestijo izpadle mleche sekalce. Prvi
stalni kochiki izrastejo pri te] starosti za drugimi mlecnimi kochiki.
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Slika 2. Shematski prikaz Zvecnega cikla v frontalni (a) in sagitalni ravnini (b). Smer gibanja spodnje Celjustnice na obeh projekcijskih
ravninah nakazujeta puscici. Odpiranje je na sliki oznaceno z modro barvo, zapiranje z rdeco.

ka 1a). Apikalno se takrat pri¢ne resorpcija
korenin teh zob, kajti zaCenja se izrascanje
stalnega zobovja. Od stalnih zob v usta naj-
hitreje izrastejo prvi stalni ko¢niki, to se zgo-
di v povpre¢ju pri dopolnjenih 6,5 letih
otrokovega Zivljenja. So¢asno z izrastjo prvih
stalnih kocnikov izpadajo iz ust mle¢ni sekal-
ci, ki jih nadomestijo stalni. To imenujemo
zgodnje menjalno zobovje (slika 1b).

Obdobje, ki sledi, imenujemo obdobje
menjalnega zobovja, kjer otroku izpadajo
mlecni zobje, ki jih nadomestijo stalni (4).
V tem obdobju se skupaj z izrastjo stalnih zob
spremeni tudi medceljustni odnos tako, da se
spremeni viSina griza na osnovi izraslih prvih
stalnih ko¢nikov. Naklon zobnih vr§kov zadaj-
$njih zob ustreza naklonu kondilne poti (5).
Izguba zob ali njihova prevelika obraba
zmanjsata naklon kondilne poti. Z rastjo in
razvojem se vr$ki zob obrabijo, zato postane-
jo njihove okluzalne povrsine ravne. Te omo-
gocajo spodnji Celjustnici vecje premike.
Zaradi razli¢no oblikovanih ¢eljustnih sklepov
in griznih povrsin pri vsakem posamezniku
so tudi vzorci Zve¢nih ciklov znacilni za vsa-
kega posameznika in se spreminjajo s spre-
membo vodecih povrsin na zobeh (6).

V frontalni ravnini ima Zvecni cikel glad-
ko, kapljicasto obliko z medialno postavljeno
odpiralno fazo in lateralno postavljeno zapi-
ralno fazo z maksimalnim odmikom priblizno
v spodnji tretjini (7). Ce opazujemo odpira-
nje v frontalni ravnini, to poteka vzporedno
s sredi$¢nico, nato se pomakne na delovno

stran in se pod kotom zapira v maksimalnem
interkuspidacijskem poloZaju (IKP) (slika 2a).

Kote odpiranja in zapiranja dolocajo med-
sebojni odnosi griznih povrsin in bolus, ki ga
ima preiskovanec v ustih. V sagitalni ravni-
ni imajo Zve¢ni cikli pravilnej$o in ponavljajo-
¢o se obliko. Simfizna tocka na labialni strani
spodnjih sekalcev potuje navzdol in nazaj gle-
de na tocko IKP. Gibanje pred zapiranjem
poteka rahlo anteriorno. Odpira se z navpic-
nico oziroma se v loku premakne v retruzij-
ski poloZaj. Zapiranje pa poteka vzporedno
z odpiranjem, vendar praviloma za njim (sli-
ka 2b).

Otroci z mle¢nim zobovjem imajo znacil-
no obliko povpre¢nega zZve¢nega cikla. Dimen-
zije zvecnih ciklov so v primerjavi z odraslimi
po obsegu manjse, frekvenca zZvecenja je vec-
ja, poudarjeni sta lateralna komponenta
v frontalni ravnini in anteriorna komponen-
ta v sagitalni ravnini (8, 9).

Zaradi neizrazitega sprednjega vodenja po
zobeh je IKP nestabilen in nestalen. Enako
velja tudi za zacetni poloZaj merjenja. Pri otro-
cih so zdrsi v IKP daljsi, kar je zlasti opazno
v frontalni ravnini. Lastnosti Zvecenja se
z rastjo in razvojem zobovja pri otrocih in mla-
dostnikih spreminjajo (10, 11).

Cilj raziskave je opredeliti Zvecenje pri
otrocih brez zobnih in ¢eljustnih nepravilno-
sti v razli¢nih obdobjih otrokove rasti in raz-
voja. Z elektrognatografsko metodo Zelimo
prostorsko in ¢asovno ovrednotiti gibanje
sprednje tocke spodnje Celjusti med Zvece-
njem bolusa pri otrocih in ga razcleniti na
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sestavne dele Zvecnega cikla. Ugotoviti Zeli-
mo spremembe Zvecnega cikla in ¢asovnih
komponent Zvecenja po prvem dvigu griza ob
izrasti prvih stalnih koc¢nikov.

MATERIAL IN METODE
Preiskovanci

V prospektivno longitudinalno $tudijo smo
vkljucili 31 nakljuéno izbranih otrok (17 dec-
kov, 14 deklic) ki so leta 2006/2007 obiskova-
li vrtec v Sen¢urju na Gorenjskem. Stari so bili
od 4 do 6let (povprecno 5,42 let). Naklju¢no
izbrani otroci so bili iz istega okolja, obisko-
vali so isti vrtec oziroma 3$olo ter so Ziveli
v pribliZzno enakih kulturnih in socialno-eko-
nomskih razmerah. Vkljucili smo otroke, ki
so imeli zdravo, sanirano mle¢no zobovje in
niso imeli ortodontskih nepravilnosti. Vse
otroke smo ponovno pregledali na drugem
pregledu &ez 1,5 leta, ko so bili stari od 5,5 do
7,5let (povprecno 6,92 let) in so bili v obdob-
ju zgodnjega menjalnega zobovja.

Elektrognatografska metoda

Z uporabo elektrognatografske metode smo
vsakemu preiskovancu izmerili Zvecenje. Za
merjenje smo uporabili sirognatograf (Sie-
mens AG, Bensheim, Nemdija). Delovanje
sirognatografa sloni na principu spremembe
jakosti magnetnega polja zaradi potovanja
bipolarnega magneta med osmimi prostorsko
orientiranimi Hallovimi sondami, ki jih v ob-
liki anten namestimo na glavo preiskovanca.
Antene zaznajo spremembe magnetnega
polja glede na gibanje magneta, ki je names-
Cen v ustih preiskovanca. Med Zvecenjem
standardiziranega bolusa smo z elektrogna-
tografsko metodo spremljali gibanje simfiz-
ne toc¢ke spodnje Celjustnice preiskovancev,
na katero je bil names$¢en magnet. Podatke
meritev smo s sistemom COSIG II shranjeva-
li neposredno v racunalni$ki pomnilnik.
Vsakemu preiskovancu smo pred zacet-
kom razlozili namen in vrsto meritve ter
zaporedje gibov, ki jih mora izvajati v posa-
mezni meritveni seji. Preiskovancu smo na
labialno stran spodnjih sekalcev najprej s kar-
boksilatnim cementom (Durelon, ESPE, See-
feld, Nemcija) namestili magnet (slika 3).
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Slika 3. Bipolarni magnet v ustih otroka, pritrjen na labialno stran
spodnjih sekalcev tako, da ne moti izvajanja Zvecnih gibov. Sre-
dina magneta se pokriva s sredistnico spodnjega zobnega loka.

Otrok je sedel na lesenem stolu, iz okoli-
ce smo odstranili ves feromagnetni material,
da smo preprecili interference magnetnega
polja. Na glavo smo preiskovancu namesti-
li antene sirognatografa, ki smo jih pritrdili
z elasti¢nim trakom. Antene smo namestili
tako, da so bile vzporedne z bipupilarno lini-
jo in frankfurtsko horizontalo, tako da je bil
magnet, ki smo ga namestili na spodnje sekal-
ce, enako oddaljen od levega in desnega pola
anten (slika 4).

Preiskovancem smo dali Zvecilni gumi
(Orbit for children, Wrigleys, Nemcija), ki so ga
zvecili 20 s pred prvo meritvijo, da so v ustih

Slika 4. Otrok sedi z namestenimi anfenami na glavi.
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Slika 5. Dinamicni del Zvecnega cikla, prikazan na casovnem (a) in faznem (b) diagramu.

imeli vsi enako mehak bolus. Vsakemu otroku
posebej smo razloZili potek merjenja in z njim
vadili gibe, pomembne za meritev. Celotno
meritev je spremljal naslednji preiskovanec,
da je spoznal njen potek.

Izbrane Zvecne cikle smo rac¢unalnisko
obdelali s programsko opremo COSIG II, ki
omogoca dimenzijsko in ¢asovno obdelavo
gibanja spodnje Celjustnice ter izra¢un pov-
pre¢nih vrednosti serijsko izvedenih gibov,
hkrati pa omogoca tudi primerjavo med posa-
meznimi preiskovanci (12). Program COSIG
II omogoca socasni prikaz faznega in Casov-
nega diagrama, obdelavo zaporedja in izracu-
navanje povprecij razli¢nih skupin Zveénih
ciklov. Metoda omogoca predstavitev ¢asovne-
ga grafa na vseh treh prostorskih oseh (x, y
in z) in faznega grafa oblike Zve¢nega cikla
v vseh treh ravninskih projekcijah (frontal-
na, sagitalna in horizontalna).

Vsak Zvecni ciklus smo razdelili na dina-
micni in stati¢ni del. Mejo (0,5 mm do IKP)
smo postavili z vertikalnim merilom na casov-
nem diagramu (tanj$a Crna ¢rta na diagra-

mu - slika 5a). Na sliki 5b vidimo dinamiéni
del Zvecnega cikla v frontalni projekcijski rav-
nini faznega diagrama.

Na faznem diagramu smo v frontalni rav-
nini razdelili Zve¢ni ciklus na dva dela z elek-
tronskim merilom v oddaljenosti 0,5 mm iz
tocke IKP v smeri osi Z. Oznaceni del cikla
imenujemo dinamicni del (slika 5b), ostali del
v bliZini izhodi$¢ne tocke pa faza IKP oziro-
ma stati¢ni del cikla (slika 6b).

V dinami¢nem delu cikla lahko od¢itamo
Cas trajanja faze odpiranja (TODP). Pot odpi-
ranja je na faznem diagramu (slika 5b) ozna-
&ena z modro barvo. Cas trajanja faze zapira-
nja (TZAP) ravno tako od¢itamo iz dinami¢nega
dela cikla, pot pa je na faznem diagramu ozna-
¢ena z rdeco barvo (slika 5b).

Fazo zvec¢nega cikla, kjer prevladuje izo-
metri¢na miSicna kontrakcija, smo poime-
novali stati¢ni del. To je Cas, ko se spodnja
Celjustnica zadrzuje v IKP in 0,5 mm pod njim
(slika 6). V tej fazi prihaja do drobljenja in
preoblikovanja Zvecenega bolusa. Del Zvec¢-
nega cikla, ki lezi med tocko IKP in 0,5 mm

i

Slika 6. Staticni del Zvecnega cikla, prikazan na casovnem (a) in faznem (b) diagramu.
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vzdolZ osi Z, imenujemo faza maksimalne
interkuspidacije, katere ¢as merimo (TIKP).
Sestevek vrednosti TODP, TZAP in TIKP
nam da rezultat — cas cikla (TC).

STATISTICNA OBDELAVA
PODATKOV

Podatke smo statisticno obdelali s program-
skim paketom SPSS, Version 13.0 for Windows
(Microsoft, Campus). Standardne deviacije so
bile upostevane za vrednosti sirognatografa.
Za podatke, s katerimi smo primerjali vred-
nosti med posameznimi preiskovanci, smo
uporabili Studentov t-test. Statisti¢no znacil-
nost je predstavljala vrednost P<0,05.
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REZULTATI

Pri prvem merjenju smo izmerili Zvecenje
31 preiskovancev. Ugotovili smo, da so bile
meritve Zvecenja ustrezne pri 22 preiskovan-
cih, pri osmih nismo dobili za ra¢unalnisko
obdelavo primernih Zvecnih ciklov kljub
ponovitvam merjenja, zato smo jih iz raziska-
ve izkljucili.

Pri drugem merjenju smo izmerili Zve-
¢enje pri 31 preiskovancih. Ugotovili smo
odsotnost prvih stalnih ko¢nikov pri dveh
preiskovancih, zato smo ju iz raziskave izklju-
¢ili. Meritve zvecenja so bile ustrezne pri
23 preiskovancih. Posamezne komponente
zvecnega cikla ob prvi meritvi in ob drugi

Tabela 1. Analiza povrsine Zvecenja v frontalni in sagitalni ravmini v obdobju mlecnega zobovja (T1) in menjalnega zobovja (T2). X —
povprecna vrednost , SD — standardna deviacija, N — Stevilo preiskovancev.

X D Najmanjsa vrednost Najvetja vrednost
Povisina vetnega cikla T1,N=22 21,92 +23,85 0,81 103,55
v frontalni ravnini (mm2) 12,N=123 33,68 +25,80 4,33 157,24
Povrsina Zvetnega cikla T1,N=22 3,08 +5,20 0,2 34,73
v sagitalni ravnini (mm?) 12,N=23 9,53 +7,01 0,84 27,83

Tabela 2. Analiza casovnih parametrov Zvecenja v obdobju mlecnega zobovja (T1). X— — povprecna vrednost, SD — standardna devia-
dija, N — stevilo preiskovancev, TT — cas prvega merjenja, TC — cas cikla, TIKP — faza maksimalne interkuspidacije, TODP — cas tra-

janja faze odpiranja, TZAP — cas trajanja faze zapiranjo.

TI(N=22) X D NajmaniSa vrednost Najvetja vrednost
1C(s) 0,60 +0,13 03 0,88
TIKP (s) 0,16 +0,06 0,06 0,29
TODP (s) 0,21 +0,05 0,1 0,34
TIAP (s) 0,23 +0,08 0,12 0,42

Tabela 3. Analiza casovnih parametrov Zvecenja v obdobju zgodnjega menjalnega zobovja (T2). X—— povprecna wrednost , SD —
standardna deviacija, N — Stevilo preiskovancey, T2 — cas prvega merjenja, TC — Cas cikla, TIKP — faza maksimalne inferkuspidaciie,
TODP — cas frajanja faze odpiranja, TZAP — Cas frajanja faze zapiranja.

T2(N=23) X D Najmanj3a vrednost Najvetja vrednost
1C(s) 0,70 +0,11 0,47 0,99
TIKP (5) 0,17 +0,05 0,07 0,33
TODP (s) 0,28 +0,07 0,17 0,44
TIAP (s) 0,24 +0,05 0,1 0,36
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Tabela 4. Statisticna primerjava fabele 1, 2 in 3 (* statisticno znacilna razlika P< 0,05).

Primerjava povr3ine in casovnih parametrov Zveénega cikla prve (1) in druge meritve (T2)

parni t-test (P)

PF1 —PF2 (mm?)
PS1 = PS2 (mm?)
T =TC2 (s)
TIKPT —TIKP2 (s)
TODPT —TODP2 ()
TIAPT —TZAP2 (s)

0,028*
0,001*
0,002
0,708
0,001*
0,279

TC1 — povprecni as cikla ob prvem merjenju, TC2 — povprecni as cikla ob drugem merienju, PF1 — povprecna povisina Zvetnega cikla v frontalni
ravnini ob prvem merjenju, PF2 — povprecna povrsina Zvecnega cikla v frontalni ravnini ob drugem merjenju, PST — povpretna povisina Zvetnega
cikla v sagitalni ravnini ob prvem merjenju, PS2 — povprecna poviSina Zvetnega cikla v sagitalni ravnini ob drugem merjenju, TIKP1 — povprecna
faza maksimalne interkuspidacije ob prvem merjenju, TIKP2 — povprecna faza maksimalne interkuspidacije ob drugem merienju, TODPT — povprecni
tas trajanja faze odpiranja ob prvem merjenju, TODP2 — povprecni Cas trajanja faze odpiranja ob drugem merjenju, TZAPT — povpretni &as trajanja
faze zapiranja ob prvem merjenju, TZAP2 — povpretni Cas trajanja faze zapiranja ob drugem merjenju.

meritvi ¢ez leto in pol ter statisti¢ne razlike
med obema meritvama so prikazane v tabe-
lah 1, 2 in 3.

RAZPRAVA

Zvetenie je cikliden pojav, ki ga najlazje opa-
zujemo pri gibanju sti¢ne tocke prvih dveh
spodnjih sekalcev. Za zdravljenje celjustnih
nepravilnosti je nujno poznavanje normalne
fizioloske dinamike gibanja spodnje Celjustni-
ce. Prav tako je pomembno poznavanje med-
sebojnih prostorskih in ¢asovnih odnosov
posameznih funkcionalnih faz Zve¢nega cikla
skozi otrokovo rastno obdobje ter njihovih
fizioloskih znacilnosti. Analiza ZvecCenja pri
otrocih omogoca bolj$e razumevanje razvo-
ja Zve¢nega cikla v obdobju poznega mlecne-
ga in zgodnjega menjalnega zobovja.

Do zdaj je bila vecina $tudij o ZvecCenju
opravljena na odrasli populaciji v obdobju
stalnega zobovja. Razli¢ne longitudinalne
Studije o Zvecenju in posameznih parametrih
Zvecenja so bile opravljene tudi na zdravih sta-
rejsih otrocih, starih od 9 do 15let, kjer so rav-
no tako ugotavljali spremembe Zvec¢nih ciklov
ob rasti in razvoju otrok (9, 10).

Poleg znanega dejstva, da se ZveCenje
v otro8ki dobi razlikuje od normalnega Zve-
C¢enja odraslih, Se ni bilo ugotovljeno, kdaj toc-
no se zgodi ta preobrazba Zvecenja. Ne ve se
natanc¢no, ali poteka ta sprememba postopo-
ma ali nastopi nenadno. V raziskavi ugotav-
ljamo, da se doloc¢ene spremembe Zvecnega
cikla pojavijo zelo hitro, takoj po prvem dvi-

gu griza, druge pa naj bi se vzpostavljale sko-
zi obdobje kasnejSega menjalnega zobovja.
Ena od sprememb, ki je najbolj o¢itna, je
povecanje povrsine Zvecnega cikla v frontalni
ravnini (PF). Pri drugem merjenju smo ugo-
tovili statisti¢no znacilno povecanje te vred-
nosti. PF se s pojavom prvih stalnih ko¢nikov
poveca v povpredju za 11,76 mm? ali za polovi-
co med povprecnima vrednostima prve in dru-
ge meritve. Ob drugi meritvi znasa 33,68 mm?.
PF, merjena pri odraslih, kjer je bil bolus prav
tako Zvecilni gumi, je 45,3 mm? (1). Povrsi-
na Zve¢nega cikla v sagitalni ravnini se prav
tako poveca, in sicer za 6,45 mm?. Ob drugem
merjenju tako zna$a 9,53 mm?. Izmerjena
povrsina pri odraslih pa je 10,6 mm? (1).
Trajanje posameznega Zvecnega cikla je
najpomembnejsi parameter za vrednotenje
interindividualne in intraindividualne pri-
merjave med Zve¢nimi cikli pri enakih pogojih
7vecenja. Casovno vrednost Zvecnega cikla
smo razdelili na dva dela. Prvi, dinamic¢ni del
zajema spodnjo Celjustnico v konstantnem
gibanju, drugi del pa predstavlja fazo maksi-
malne interkuspidacije, ko izotoni¢na kontrak-
cija Zve¢nih misic prehaja v izometri¢no.
Poleg bioloskih razlik so pri merjenju trajanja
Zvecnih ciklov pomembne tudi razlike v se-
stavi in volumnu uporabljenih testnih bolu-
sov (9, 15, 16). Trdota bolusa je dejavnik, ki
bistveno podaljsa ¢asovni potek Zvecnega
cikla. Tr$i kot je bolus, daljse je trajanje cikla.
Ker je naravni bolus preve¢ spremenljiv, so
preiskovanci pri meritvah Zvedili normiran
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bolus, zato smo lahko dobili zanesljivejse
rezultate.

Frekvenca Zvecenja je odraz delovanja
proZilnega mehanizma generatorja Zvece-
nja in je specificno znacilna za vsako sesalsko
vrsto (13, 14). V izsledkih smo ugotovili, da
se frekvenca Zvecenja s starostjo otroka upo-
Casnjuje, kajti cas cikla (TC) se pri drugi
meritvi podalj$a in pokaZe statisti¢no znacil-
no razliko v primerjavi s asom prvega mer-
jenja. V raziskavi smo izmerili povprecen ¢as
drugega merjenja 0,7 s, pri prvem merjenju
je bil povpredni as Zveénega cikla 0,6 s. Gle-
de na rast in razvoj otroka se trajanje zZvec-
nega cikla podalj$a v sorazmerno kratkem
Casu. Trditev, da se s starostjo Zvecni cikel pro-
gresivno podalj$uje oziroma se frekvenca
manjsa, potrjujejo tudi avtorji, ki so se ukvar-
jali z odraslimi preiskovanci (1). Pricakujemo,
da se bo cas Zvecnega cikla pri otrocih v ob-
dobju rasti in razvoja le e podaljseval, vse
dokler se trajanje Zve¢nih ciklov ne bo pribli-
Zalo Casu odraslega preiskovanca (1). V longi-
tudinalni $tudiji na starej$ih otrocih (9-15let)
so prav tako ugotovili, da se podaljsata pov-
precni Cas zvecnega cikla ter okluzijska faza
zapiranja in odpiranja. Najvecje spremembe
v ¢asu cikla se zgodijo pri mlajsih otrocih, pri
njih se Cas Zve¢nega cikla z rastjo otroka naj-
bolj ob&utno podaljsuje. Cim starejsi je otrok,
manjsa je Casovna sprememba cikla, kajti
postopoma se Cas pribliZuje povpre¢nemu
Casu Zvecnega cikla odraslega (9, 10).

Pri odraslih preiskovancih, ki so prav
tako uporabili podoben bolus kot v nasi razi-
skavi, je bilo povprecno trajanje Zve¢nega cikla
0,82 (1). Ce primerjamo odpiranje in zapi-
ranje (dinamicni del Zve¢nega cikla) pri otro-
cih z mle¢nim zobovjem, ugotovimo, da je
¢asovno razmerje med odpiranjem in zapira-
njem ust podobno kot pri odraslih. Faza zapi-
ranja je dalj$a kot faza odpiranja (9, 15, 16).

Pri otrocih z zgodnjim menjalnim zobov-
jem je Cas odpiranja daljsi kot Cas zapiranja.
Ocenjujemo, da je glavni vzrok za podalj$an
Cas Zvecenja nestabilen IKP. Zaradi tega ob
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prvem dvigu griza z izrastjo prvih stalnih ko¢-
nikov $e niso vzpostavljeni optimalni pogoji
zvelenja. Ker okluzija $e ni dokon¢no vzpo-
stavljena, Casovni generator ZveCenja ne delu-
je optimalno. Ocenjujemo, da se v kasnejSem
obdobju menjalnega zobovja, ko se vzposta-
vi stabilen IKP, faza zapiranja spet podaljsa
in faza odpiranja skrajsa. To bo predmet nasih
nadaljnjih raziskav.

Prehod v IKP v fazi zapiranja zaznamu-
je asimetri¢no delovanje misic zapiralk. Ko je
spodnja Celjustnica 2-4 mm pred IKP, asime-
trino delovanje masetrov nara$¢a, zmanjsuje
pa se asimetri¢no delovanje miSic tempora-
lisov. To kaZe na natancen nadzor faze IKP
Zvelnega cikla, ki je med najbolj ponovljivi-
mi (17). Pri analizi meritev opazimo, da se
povprecni ¢as zadrZevanja spodnje Celjustni-
ce v maksimalni interkuspidaciji (TIKP) med
prvo in drugo meritvijo skoraj ne spremeni.
V prvi meritvi znasa TIKP 0,165, pri drugi
meritvi pa 0,17 s. Ugotovimo, da je TIKP
priblizno enak v obdobju mle¢nega zobovja
in zgodnjega menjalnega zobovja. Zato se
lahko strinjamo s trditvijo, ki sta jo postavi-
la Kimoto in Fushima v svoji raziskavi, da je
faza IKP pri Zvecenju med najbolj ponovlji-
vimi.

ZAKLJUCKI

Prehod iz mle¢nega v zgodnje menjalno zobov-
je zaznamuje spremenjena funkcija Zvecenja
v obliki in ¢asu. Zaradi sprememb, ki se zgo-
dijo ob izrasti prvih stalnih koc¢nikov, se
v frontalni ravnini za polovico poveca povr-
$ina Zve¢nega cikla. Povr§ina Zvecnega cikla
se v sagitalni ravnini poveca dvakrat.

Pri zgodnjem menjalnem zobovju se spre-
meni ¢asovno razmerje med fazo odpiranja
in zapiranja, ki velja pri mle¢nem in odraslem
zobovju. Ocenjujemo, da je to razmerje poru-
Seno le za krajsi Cas, dokler se okluzija ne
stabilizira. Ugotovili smo, da se vse opisane
spremembe Zvecnega cikla pojavijo zelo hitro,
takoj po prvem dvigu griza.



MED RAZGL 2010; 49

LITERATURA

1.

Do

o

ot

~N o

oo

o

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Sever E. Elektrognatografska $tudija vpliva okluzijskih determinant na obliko Zvecnega cikla glede na spol in
prednostno stran Zvecenja [magistrsko delo]. Ljubljana: Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta; 2003.

. Agerberg C. Maximal mandibular movements in young men and women. Swed Dent Jour. 1974; 67 (2): 81-100.
. Nishio K, Miyauchi S, Maruyama T. Clinical study on the analysis of the chewing movements in relation to occ-

lusion. ] Craniomandibular Pract. 1988; 6 (2): 113-23.

. Gaspersi¢ D. Razvoj obraza, ustne votline in zobnega organa, 2. izdaja. Ljubljana: Medicinska fakulteta; 2002.
. Russell MD. The distinction between physiological and pathological attrition: a review. ] Ir Dent Assoc. 1987;

33:23-31.

. Kawamura Y. Frontiers of Oral Physiology. Neurogenesis of mastication. Front Oral Physiol. 1974; 1: 77-120.
. Mongini F, Schmidt W. Treatment of mandibular asymmetries during growth. A longitudinal study. Eur | of

Orthod. 1987; 9 (1): 51-67.

. Gibbs C, Wickwire N, Jacobson A. Comparison of typical chewing patterns in normal children and adults. ] Am

Dent Assoc. 1982; 105 (1): 33-42.

. Kiliaridis S, Karlsson S, Kjellberg H. Characteristics of masticatory mandibular movements and velocity in growing

individuals and young adults. ] of Dent Res. 1991; 7: 367-70.

Papargyriou G, Kjellberg H, Kiliaridis S. Changes in masticatory mandibular movements in growing individuals:
asix - year follow up. Acta Odontol Scand. 2000; 58 (3): 129-34.

Nishijima N, Hayasaki H, Okamoto A. Difference in tracks between habitual open and close mandibular movements
at the condyle in children. ] Oral Rehabil. 2000; 27 (11): 999-1003.

Marion L, Ahlin A, Kopac I. Study of mandibular Kinetics by COSIG-Computerised Sirognatograph system. Rev
Stomatol Chir Maxillofac. 1990; 91 (2): 80-5.

Youssef R, Throckmorton GS, Ellis E, et al. Comparison of habitual masticatory patterns in men and women
using a custom computer program. | Prosthet Dent. 1997; 78: 179-86.

Hiemae K. Mammalian mastication: A review of the activity of the jaw muscles and the movements they pro-
duce in chewing. In: Butler P, Josey K, eds. Development, function and evolution of teeth. London: Academic
Press; 1973. p. 359-98.

Lassauzay C, Peyron MA, Albuisson E, et al. Variability of the masticatory process during chewing of elastic model
foods. Eur J Oral Sci. 2000; 108 (6): 484-92.

Gillings BR, Graham CH, Duckmanton NA. Jaw movements in young adult men during chewing. ] Prosthet Dent.
1973; 29 (6): 616.

Kimoto K, Fushima K, Tamaki K, et al. Asymmetry of masticatory muscle activity during the closing phase of
mastication. Cranio. 2000; 18: 257-63.

Prispelo 14.9.2009



Slovenija, 3/2010, 2010-9991, RB/HA.

Indikacije in odmerjanje Odrasli in mladostniki, stari 12 let in veé Zdravijenje gastroezofagealne refluksne
bolezni (GERB) Zdravijenje erozivnega refluksnega ezofagitisa 40 mg enkrat na dan 4 do 8 tednov. Dolgotrajno
zdravijenje bolnikov s pozdravijenim ezofagitisom za preprecevanje ponovitve bolezni 20 mg enkrat na dan.
Simptomatsko zdravijenje GERB-a Inikih brez ezofagitisa 20 mq enkrat na dan 4 tedne. Odrasli V kombinaciji
zustreznim antibiotikom za odpravo okuzbe z bakterijo Helicobacter pylori Celjenje duodenalnega ulkusa v povezavi
zokuzbo z bakterijo H. pylori, preprecevanje ponovitve pepticnega ulkusa pri bolnikih z ulkusom v povezavi z okuzbo
zbakterijo H. pylori 20 mg zdravila Emozul, 1 g amoksicilina in 500 mg klaritromicina, vse dvakrat na dan 7 dni. Bolniki,
ki potrebujejo dolgotrajno zdravljenje z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAR) Zdravljenje Zelodcnih ulkusov,
ki so posledica zdravljenja z NSAR Obicajni odmerek je 20 mq enkrat na dan 4 do 8 tednov. Preprecevanje Zelodcnih
in duodenalnih ulkusov, ki so posledica zdravljenja z NSAR pri bolnikih s tveganjem 20 mg enkrat na dan. Zdravijenje
Zollinger-Ellisonovega sindroma Priporoeni zacetni odmerek zdravila Emozul je 40 mg dvakrat na dan, odmerek
je treba prilagoditi posamezniku in zdravljenje nadaljevati, dokler obstajajo klinicne indikacije. Bolniki naj kapsule
pogoltnejo cele zmalo vode. Ce imajo tezave s poziranjem, lahko vsebino kapsule raztopijo v pol kozarca negazirane
vode. Bolnikom z ledvicno in z blago do zmerno jetno okvaro odmerka ni treba prilagajati. Bolnike s hudo ledvicno
okvaro je treba previdno zdraviti, pri bolnikih s hudo jetrno okvaro pa se ne sme preseci najvecjega odmerka, tj. 20 mg.
Starostnikom odmerka ni treba prilagajati. Ni podatkov o uporabi zdravila pri otrocih, mlajsih od 12 let, zato se
ga pri njih ne sme uporabljati je Preobcutljivost za esomeprazol, substituirane benzimidazole ali
katerokoli pomozno snov. Zdravila se ne sme jemati socasno z atazanavirjem. Posebna opozorila in previdnostni
ukrepi Pri opozorilnih simptomih in pri sumu ali potrjeni diagnozi Zelodcnega ulkusa je treba pred zdravljenjem

iti moznost malignega obolenja. Pri bol na dolgotrajnem zdravljenju so potrebne redne kontrole.
Bolnikom, ki zdravilo jemljejo po potrebi, je treba narociti, naj se obrnejo na svojega zdravnika, ce se znacilnosti

Imetnik dovoljenja za promet
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simptomov spremenijo. Pri predpisovanju esomeprazola za jemanje po potrebi je treba zaradi nihanja plazemskih
koncentracij esomeprazola upostevati posledice njegovega morebitnega medsebojnega delovanja z drugimi zdravili.
Pri predpisovanju esomeprazola za odpravo okuzbe s . pylorije treba upostevati morebitno medsebojno delovanje
vseh komponent kombinirane trojne terapije z drugimi zdravili. Zdravilo vsebuje saharozo, zato ga bolniki z dedno
intoleranco na fruktozo, malabsorpcijo glukoze/galaktoze ali s pomanjkanjem saharoza izomaltaze ne smejo jemati.
Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij Zmanjsana kislost zelodcne vsebine med
zdravljenjem z esomeprazolom lahko poveca ali zmanjsa absorpcijo drugih zdravil, ce stopnja kislosti zelodéne vsebine
vpliva na njihov mehanizem absorpcije. Med zdravljenjem z esomeprazolom se lahko zmanjsa absorpcija ketokonazola
initrakonazola. Esomeprazol zavira encim CYP2(19, zato so pri kombiniranju zdravil, ki jih omenjeni encim presnavlja,
npr. diazepama, citaloprama, imipramina, klomipramina, fenitoina ipd., plazemske koncentracije teh zdravil lahko
povecanein bo treba njihov odmerek zmanjati. Esomeprazol nima klini¢no pomembnih ucinkov na farmakokinetiko
amoksicilina, kinidina ali varfarina. Noseénost in dojenje Klinicne izkusnje pri nosenicah so omejene, zato mora
biti predpisovanje zdravila nosecnicam previdno. Ni znano, ali se esomeprazol izloca v materino mleko. Raziskav pri
dojecih materah ni bilo, zato se jim v asu dojenja zdravila ne sme predpisati. NeZeleni ucinki Pogosto se lahko pojavijo
glavobol, diareja, bruhanje, trebusne bolecine, slabost, zaprtje, napenjanje. Drugi nezeleni ucinki so redki in zelo redki.
(e se pojavijo hudi nezeleni ucinki, je treba zdravljenje prekiniti. Oprema 14 in 28 gastrorezistentnih kapsul po 20mg
in 40 mg esomeprazola. Nacin izdajanja Samo na zdravniski recept. Datum priprave besedila Marec 2010. Imetnik
dovoljenja za promet Hygia, druzha za proizvodnjo in promet zdravil na debelo, Novo mesto, d. o. 0., Foersterjeva
ulica 10, 8000 Novo mesto, Slovenija.

Samo za strokovno javnost. Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
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Vid Sustar!, Mojca Frank?, Vid Jansa®, Petra Susanj*, Henry Hiigerstrand®,
Peter Verani¢®, Veronika Kralj - Igli¢’

Mikrovezikli iz krvne plazme, opazovani
z elektronsko mikroskopijo

Microvesicles from Blood Plasma Observed by Electron Microscopy

1ZVLECEK

KJUCNE BESEDE: mikrovezikli, elekironska mikroskopiia, krvna plazma, ultrastruktura

Prerazporejanje molekul v celicni membrani lahko vodi do brstenja in odpuscanja veziklov,
manjsih od mikrometra (mikroveziklov), iz membrane. Mikrovezikli v svojih lastnostih odra-
Zajo stanje in vrsto celice, iz katere izvirajo. Stanje celic pa je spremenjeno pri razlicnih bolez-
nih, zato lahko mikrovezikli, ki izvirajo iz teh celic, znacilno predstavljajo bolezensko stanje
in so zanimivo potencialno orodje za diagnostiko bolezni. Kljub mnogim raziskavam in objav-
Jjenim postopkom enotnega nacina za osamitev in doloc¢anje mikroveziklov iz periferne krvi
$e ni. Za dolocanje vpliva osamitve in za doloc¢anje mikroveziklov smo kot moZno orodje upo-
rabili elektronsko mikroskopijo. Vrsti¢na elektronska mikroskopija se je izkazala primerna za
dolocanje tridimenzionalne oblike mikroveziklov. Transmisijska elektronska mikroskopija nam
je omogocila vpogled v notranjo strukturo mikroveziklov.

ABSTRACT

KEY WORDS: microvesicles, electron microscopy, blood plasma, ultrastructure

Lateral redistribution of molecules in cell membrane may result in budding and shedding
of vesicles smaller than micrometer, called microvesicles. Microvesicles reflect in their cha-
racteristics the state and type of cells wherefrom they originate. The state of cells may be
changed in diseases therefore also microvesicles, which originate from those cells, characte-
ristically represent the disease and are an interesting potential diagnostic tool. Despite nume-
rous studies and publications there is still no standard protocol for microvesicle isolation and
characterisation from the peripheral blood. In this work we used electron microscopy as a pos-
sible tool for characterisation of microvesicles and for determination of possible artefacts acqui-
red in the isolation procedure. Scanning electron microscopy proved useful for determination
of three-dimensional form of microvesicles. Transmission electron microscopy enabled the
insight into inner structure of microvesicles.
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Ob neenakomerni lateralni porazdelitvi mole-
kul v zunanjem in notranjem sloju celi¢ne
membrane se membrana lahko upogne (1-3).
Temu procesu pravimo brstenje membra-
ne (1, 2). Ce se proces nadaljuje, se brsti v koné&-
ni fazi odcepijo od materinske membrane
v zunajceli¢ni prostor, kjer se lahko prosto gib-
ljejo (4). Odcepljene brste, ki so manjsi od
1 pm, imenujemo mikrovezikli (MV). MV so
z membrano obdani delci, obi¢ajno brez cito-
skeleta, katerih struktura, sestava in Stevilc-
nost so odvisne od celic, iz katerih izvirajo,
ter stanja le-teh.

Mikrovezikli so prisotni v telesnih teko-
¢inah, kot so kri, sklepna tekocina ter teko-
¢ina iz trebu$ne in pljucne votline (5-7).
Stevilo MV je pove&ano pri bolezenskih sta-
njih, kot so na primer rak, sladkorna bolezen
tipa 2, razliéne motnje strjevanja krvi in
avtoimunske bolezni (8-15). Hkrati so lahko
mikrovezikli tudi sodejavnik bolezni (19, 20).

Vedje znanje o mikroveziklih bi pripo-
moglo k njihovi uporabi za nove diagnosti¢ne
metode nastetih bolezni in pomagalo pri odlo-
Citvi o najustreznej$em nacinu zdravljenja.

Kljub $tevilnim raziskavam in Sirokemu
zanimanju za MV enotnega in zanesljivega
nacina za njihovo izolacijo in analizo $e ni.
Najvec raziskav v zvezi z MV se opravi s pre-
to¢no citometrijo, kjer laserski Zarek sveti na
curek medija, v katerem so MV, fotodetektor
pa belezi odklone Zzarka zaradi MV v curku.
Ta analiza nam poda informacije predvsem
o Stevilu in velikostni zastopanosti MV v po-
pulaciji. Ce MV ozna¢imo s fluorescentnimi
protitelesi za doloene molekule in se ta veZe-
jo na MV, nam analiza MV lahko potrdi ali
ovrZe prisotnost dolo¢enih molekul na MV oz.
na podpopulaciji analiziranih MV. Preto¢na
citometrija nam ne razkrije strukture, oblike
in drugih morfoloskih znacilnosti mikrovezi-
klov (8-21).

Oblika in notranja struktura celic je vid-
na s svetlobno mikroskopijo. V hematologiji
se za opazovanje celic in njihovih nepravil-
nosti obi¢ajno uporablja svetlobna mikro-
skopija v kombinaciji z barvili za celice (22).
Zaradi majhnih dimenzij MV oz. zaradi neza-
dostne locljivosti mikroskopa pa svetlobna
mikroskopija ni primerna za opazovanje MV.

MED RAZGL 2010; 49

Lodljivost mikroskopa je dovolj velika za opa-
zovanje, ¢e med seboj lo¢imo dve sosednji
tocki, ki sta oddaljeni za razdaljo d . Zaradi
uklona na objektivu je d= oar kjer je A
valovna dolZina sevanja, NA je numeri¢na
apertura objektiva, NA=nsin o, n je lomni
koli¢nik sredstva med predmetom in objek-
tivom, ¢ pa kot med opti¢no osjo in zvezni-
co, ki povezuje gorisce in rob objektiva (1-2).

Valovna dolZina ni le lastnost svetlobe,
ampak jo lahko pripisemo tudi delcem z maso,
kot je leta 1924 ugotovil Louis de Broglie (23).
De Broglieva enacba, =7, poveZe valovno
dolZino A z gibalno koli¢ino p, enacba f =%,
pa frekvenco f in energijo E, pri cemer je
h Planckova konstanta (3-4).

Zaradi mase in posledi¢no vecje gibalne
koli¢ine v primerjavi s fotoni elektroni dose-
gajo vedje frekvence valovanja in manjse
valovne dolZine od vidne svetlobe. Elektro-
ni imajo mnogo manjSo valovno dolZino
(1072-10"* nm) od valovne dolZine vidne svet-
lobe (400-700nm), zato je tudi locljivost
mikroskopa, ki uporablja snop elektronov
namesto svetlobe, bolj$a (d je manjsa).

Elektroni pri elektronski mikroskopi-
ji (EM) ob teZjih atomih na preparatu spreme-
nijo smer gibanja — se sipajo. V transmisijski
EM (TEM) se elektroni sipajo, ko prehajajo
skozi preparat, ki mora biti oznacen s tezki-
mi kovinami, hkrati pa dovolj tanek. Pri vrsti¢-
ni EM (angl. scanning, SEM) povrsino vzor-
ca naprsimo s tezko kovino, npr. z zlatom, in
opazujemo sekundarno izbite elektrone s tri-
dimenzionalne povr$ine. Pri SEM je poveca-
va manjsa od povecave pri TEM (24, 25).

Brstenje membrane je mogoce tudi umet-
no spodbuditi. To lahko naredimo z dodaja-
njem molekul, ki vplivajo na reakcije v celici.
Primer take molekule je kalcijev ionofor
A21387, ki omogoci vnos ionov Ca®* iz celi¢-
ne okolice preko celicne membrane v celico.
V trombocitih tako pride do porasta znotraj-
celicne koncentracije kalcija, kar povzroci
njihovo aktivacijo (iz diskaste oblike prei-
dejo v zvezdasto obliko, v okolico sprostijo
granule itd.) ter nastajanje veziklov, obdanih
z membrano (26). Za primerjavo notranje
strukture izoliranih MV, ki so nastali na raz-
licne nacine, smo umetno sprozili vezikulacijo
prasi¢jih trombocitov s kalcijevim ionofo-
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rom A21387 in jih primerjali z izoliranimi MV
iz cloveske plazme.

V clanku prikazujemo poskus uporabe
elektronske mikroskopije ter ugotovljanje pri-
mernosti te metode za opazovanje zunanje in
notranje strukturne lastnosti MV, ki so zani-
mivi za razumevanje doloCenih bolezni in kot
mozno diagnosti¢no orodje.

METODE

Metodi odvzema cloveske krvi in diferencial-
nega centrifugiranja sta povzeti po Diamantu
et al., metode odvzema prasi¢je krvi, umetno
trombocitov (PT) v MV (PMV) ter njihove-
ga TEM-mikroskopiranja so povzete po Hager-
strandu et al. (11, 26).

Odvzem krvi

Tesc¢im prostovoljcem, ki so se strinjali s po-
skusom, smo odvzeli do 15 ml krvi v epruvete,
ki so vsebovale antikoagulant 0,109 M natri-
jev citrat (10 % kon¢nega volumna) (11). Pra-
$i¢jo kri iz bliZnje klavnice smo zajeli v epru-
veto z 0,15 v/v prostornine citrata dekstroze
(angl. acid citrate dextrose, ACD; 85 mM trina-
trijev citrat, 111 mM glukoza, 71 mM citron-
ske kisline). Odvzemi krvi so bili izvedeni
v skladu s Helsinsko-tokijsko deklaracijo in
eti¢nimi naceli.

Diferencialno centrifugiranje
za pridobitev MV iz odvzetih
telesnih tekoéin

Za locitev krvnih celic od plazme z MV (su-
pernatanta) smo odvzeto kri centrifugirali
20 minut pri hitrosti 1550 ¢ in temperaturi
20 °C. Za usedanje MV iz plazme smo 250 pl
hitrosti (17570 g pri temperaturi 20 °C, 30 mi-
nut). Za izpiranje MV in odstranjevanje plaz-
me smo po centrifugiranju odstranili 225 pl
vrhnjega supernatanta (plazma brez MV) in
usedlini (MV) dodali 225 pl izoosmolarnega
fosfatnega pufra s citratom (angl. phospha-
te buffer saline, PBS: 0,109 M trinatrijevega
citrata, v V:V, 9:1). Za boljSe izpiranje smo
usedlino MV ponovno suspendirali v pufru
na meSalniku. Pred izvedbo nadaljnjih postop-
kov je bilo potrebno ponovno koncentriranje

in usedanje MV, zato smo ponovili zadnji
korak centrifugiranja pri 17570 g (20 °C, 30 mi-
nut).

Prasicjo kri z antikoagulantom ACD smo
centrifugirali 20 min pri 150 g. Supernatant,
to je plazma, bogata s trombociti (angl. pla-
telet rich plasma, PRP), smo prenesli v novo
15-mililitrsko epruveto in centrifugirali 15 min
pri 200 g za dodatno odstranitev krvnih celic.

Da bi preprecili agregacijo PT ob nadalj-
njem centrifugiranju, smo dodali 5ng pro-
staglandina I na 1ml PRP. Nato smo PRP
centrifugirali 15 min pri 800 g, da smo dose-
¢gli usedanje trombocitov. Dobljeni PT smo
ponovno suspendirali v pufru za PT (163 mM
NaCl, 2,7mM KCl, 12mM NHCO,, 0,3 mM
Na,HPO,, 2mM MgCl, x 6H,0, 5,6 mM gluko-
za, pH 7,4), ki je vseboval 5 % plazme brez PT.
Po 60-minutni inkubaciji pri temperaturi
37 °Cs 300 ng/ml PGI, smo celice sprali s cen-
trifugiranjem, kot Ze omenjeno, in ponovno
suspendirali do 10° celic/ml v pufru. Za poskus
smo uporabili kri dveh Zivali. Vsi poskusi so
bili izvedeni takoj po osamitvi celic.

Tretiranje prasiéjih trombocitov
z A21387

Alikvote na 37 °C predogrete suspenzije PT
smo pipetirali v 2 ml epruvete, ki so vsebova-
le na 37 °C predogreti PT-pufer in 1 mM kal-
cijev ionofor A21387. Kon¢na koncentracija
PT je bila 10® celic/ml in inkubacija je bila
izvedena v 1 minuti pri 37 °C.

Predpriprava vzorca
za elektronsko mikroskopijo

Za stabilizacijo in vecjo obstojnost MV smo
vzorcu dodali fiksativ glutaraldehid (angl. glu-
taraldehyde, GA, razredcen v izoosmolarnem
PBS-citratu), ki zamrezi proteine na dveh
mestih in utrdi njihovo tridimenzionalno
strukturo. GA smo dodali toliko, da je bila
v vzorcu njegova konc¢na koncentracija 1 %.
Vzorec smo inkubirali v GA 1uro na sobni
temperaturi (23 °C). Vzorec z 1% GA smo do
nadaljevanja postopka hranili v hladilniku
pri temperaturi 4 °C. Za zamreZenje in obstoj-
nost membran v vzorcu smo vzorec fiksira-
li z 0sO,, ki poveze nenasicene ma$cobno
kislinske ostanke v fosfolipidnih molekulah
v membrani. OsO, se veZe tudi na GA, zato
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smo z vzorca izprali nevezani GA s PBS-citra-
tom; izpiranje je potekalo s Stirikratno izme-
njavo supernatanta s polurnimi presledki.
Vzorec smo z OsO, fiksirali na enak nacin kot
z GA (kon¢na koncentracija OsO, 1%). Nato
smo ga inkubirali pri sobni temperaturi 23 °C
za eno uro in nevezani OsO, izprali. Za na-
daljnjo pripravo je bilo treba iz vzorca odstrani-
ti vodo oziroma jo izmenjati z manj polarnimi
tekoCinami, predvsem za zavarovanje fosfo-
lipidnih membran. To smo storili z izmenjavo
pretezno vodne vsebine celic in supernatan-
ta z manj polarnim acetonom. Vzorcu smo
v 10-minutnih korakih dodajali in izmenjava-
li meSanico acetona in PBS-citratnega pufra.
V mesanicah acetona in pufra smo z name-
nom, da bi preprecili morebitni osmotski $ok,
koncentracijo acetona stopnjevali: 50 %, 60 %,
90 %. Zadnji korak je potekal v 100 % aceto-
nu 1uro z dvema izmenjavama acetona.

PT smo koncentrirali v usedlino s cen-
trifugiranjem pri 3000 g 10 minut. Prasi¢je
mikrovezikle (PMV) smo centrifugirali pri
30000 g 60 minut iz supernatanta po centri-
fugiranju pri 11000 g 2 minuti za odstranje-
vanje preostalih trombocitov. PT in PMV
smo fiksirali v suspenziji v 1% GA 30 minut,
postfiksirali v 1% OsO, v 0,9 % NaCl 30 mi-
nut pri 22 °C, dehidrirali v stopnjujocih seri-
jah aceton-voda (50-100 % v/v).

Priprava vzorca za SEM

Za SEM-mikroskopijo, kjer opazujemo zuna-
njo tridimenzionalno strukturo, je treba vzor-
ce posusiti za obstoj v vakuumu, v katerem
deluje EM, hkrati pa suhi vzorci ne dopusca-
jo pojava izparin, ki bi ovirale nemoteno pot
elektronom. Za vir sekundarnih elektronov,
ki se odbijajo s povrsine vzorca, so vzorci napr-
Seni s tezko kovino. Fosfolipidne membrane
se ob neposrednem susenju na zraku poskodu-
jejo zaradi prehajanja znotrajceli¢ne raztopi-
ne preko membrane. Za ohranitev celovitosti
membrane smo morali vzorce susiti s teko-
¢im CO,, ki pri kriti¢ni tocki 72 barov in 31 °C
sublimira v plinasto agregatno stanje. CO,
v plinastem stanju nemoteno in nekvarno
prehaja preko membrane. Da bi omogodili
prevajanje toka elektronov in vzpostavili vir
sekundarnih elektronov, smo posusene vzor-
ce napréili z zlatom. Vzorce smo opazovali
z mikroskopom Cambridge Instruments S360.

MED RAZGL 2010; 49

Priprava vzorca za TEM

Vzorce za TEM je za zadovoljivo prehodnost
elektronov in njihovo sipanje le v doloceni
ravnini treba narezati na 40-50 nm debele (ul-
tratanke) rezine. Za rezanje vzorca na ultra-
tanke rezine smo vzorec potopili v eponsko
smolo, ki se po segrevanju polimerizira in str-
di. Utrjene vzorce lahko reZemo z diamant-
nim ali s steklenim noZem.

Po dehidraciji z acetonom v predpri-
pravi smo vzorce inkubirali v mesanici epo-
na in acetona. MeSanico acetona in epona
smo izmenjali v korakih, s stopnjujo¢im (za-
radi preprecevanja osmotskega Soka) dele-
Zem epona. Vzorec smo inkubirali pri 23 °C
za 10 minut v meSanici epon-aceton (1:1), za
30 minut v meSanici epon-aceton (2:1) ter
preko noci v 20ul 100 % epona, da je izhla-
pel preostali aceton v vzorcu. 100 % epon smo
izmenjali (odstranili 100 % epona nad vzor-
cem in dodali enak volumen 100 % epona) in
vzorce dali na inkubacijo ter polimerizacijo
epona v pecico na 60 °C za 48 ur. Vzorce smo
narezali na mikrotomu na 40 nm tanke rezi-
ne. Rezine smo nabrali na mreZice, na katere
smo nanesli folijo iz formvara. Za vedji kon-
trast oziroma sipanje elektronov pri opazo-
vanju smo rezine na mrezicah kontrastirali
z raztopinami soli teZkih elementov, in sicer
z uranil acetatom in s svin¢evim citratom. Po
susenju na zraku so bili pripravljeni za opa-
zovanje. Cloveske vzorce smo opazovali z elek-
tronskim mikroskopom JEM 100 CX, PT ter
PMV z JEOL 100 SX (JEOL, Japonska) pri
delovni napetosti 80 kV.

REZULTATI
SEM-mikrografi

Slika 1 prikazuje izolate iz krvne plazme zdra-
vega prostovoljca. Objekti na SEM-mikrogra-
fih so v povprecju za 30 % manjsi kot v resnici.
Premer eritrocitov je na SEM-mikrografu
(slika 1A) v povpre¢ju 5um (in vivo okoli
7um). Nasliki 1A so ob eritrocitih vidne manj-
$e globularne in podolgovate oblike s povprec-
nim premerom 0,46 um (n =120, standardna
deviacija = 0,21 ym). Povpre¢ni premer MV
na sliki 1B je 0,39 um (n=35, standardna
deviacija = 0,23 pm), ustrezni povprecni pre-
mer MV nasliki 1Cje 0,086 um (n =30, stan-
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Slika 1. Visticni elekironski mikrograf mikrovezikloy, izoliranih z diferencialnim centrifugiranjem iz cloveske krvi. S centrifugiranjem
najprej posedamo in odstranimo celice in v naslednjem, hitrejSem centrifugiranju Se mikrovezikle (MV) iz supernatanta. A — V izolo-
tu MV so Se vedno lahko prisotni posamezni eritrociti. B in C — drugo podrodie iste frakciie MV, C — zimate strukture na MV so posle-
dice priprave vzorcev. Na slikah je vidna velikostna in oblikovna raznolikost MV,

dardna deviacija = 0,03 ym). Na sliki 1C so
vidne posledice priprave vzorca, nanasanja
zlatega poprha, to so zrnate strukture na povr-
$ini MV.

TEM-mikrografi

Objekti na TEM-mikrografu na sliki 2A so
v povpredju veliki 0,38 ym (n=9, standardna
deviacija = 0,33). Oblika MV je v primerjavi

z obliko MV na SEM-mikrografih oglata. Vse-
bina MV je bolj prosojna kot citoplazma sosed-
njih celic (levkocita levo in desno ter eritrocita
na sredini na sliki 2A).

MV so po obliki membrane in prosojno-
sti vsebine podobni MV, pridobljenim s spro-
z ionoforom A23187 (slika 2B — aktivirani
trombociti, slika 2C - s centrifugiranjem
koncentrirani mikrovezikli).
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Slika 2. A— Transmisijski elektronski mikrograf mikroveziklov, izoliranih z diferencialnim centrifugiranjem iz cloveske krvi. Na desni
in levi sta vidna dela levkocitov, zgoraj sredi del eritrocita. Primerjava sestave in izvora mikroveziklov z umetno sproZeno akfivacijo in
brstenjem prasiciih frombocitov z ionoforom A23187. B — Pustice prikazujejo brstenje mikroveziklov na akfiviranih trombocitih. C— S cen-

tifugiranjem koncentrirani mikrovezikli.

RAZPRAVA

Mikrovezikle, izolirane iz periferne krvi zdra-
vega prostovoljca, smo opazovali s SEM in
TEM. Ugotovili smo, da je povprecna velikost
MYV, izmerjena iz mikrografov, skladna z di-
menzijami MV, navedenimi v literaturi, ugo-
tovljenimi s pretocno citometrijo (6-20). Ugo-
tovili smo, da je koncentracija in velikostna
razporeditev MV na razli¢nih delih vzorca raz-
li¢na. MozZen vzrok za to je centrifugiranje.
Najvedji delci, mnogo gostejsi od medija, se
pri centrifugiranju usedajo najhitreje in jih je
najve¢ na dnu usedline, medtem ko je manj-
§ih in manj gostih delcev ve¢ na vrhu used-
line. ODb analiziranju posameznih mikrolokacij
na usedlini se je treba zavedati, kje se — gle-
de na prvotno orientacijo usedline — posamez-
na mikrolokacija nahaja.

Z uporabo SEM smo ugotovili, da je pre-
tezni del mikroveziklov okrogle oziroma

diskoidne oblike, manjsi del pa cevaste oblike.
Samo z uporabo TEM tega ne bi bilo mogo-
¢e ugotoviti, saj omogoca analizo le v dveh
dimenzijah.

Pri pripravi se vzorci skréijo ob susenju
pri kriti¢ni tocki CO,, zato je treba vse izmer-
jene velikosti interpretirati z upoStevanjem
tega dejavnika. Pri interpretaciji velikosti lah-
ko ocenimo dejansko velikost videnih objektov
s primerjavo prisotnih celic, katerih velikost
Ze poznamo. Primerni za to so eritrociti, ki
imajo homogeno velikost. Na SEM posnetku
so veliki 5 ym, v nativnem stanju pa so (pod
opti¢nim mikroskopom) veliki okrog 7 pm.
S pomocjo tega razmerja ocenimo nativno
velikost neznanega objekta. Ocena je pribliz-
na. Do razlike pri kr¢enju celic in mikrovezi-
klov bi lahko prislo zaradi razli¢ne sestave in
vpliva citoskeleta, ki nudi dolo¢eno oporo celi-
cam. Se bolj&i nadin ugotavljanja vpliva pri-
prave preparatov je primerjava rezultatov,
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dobljenih z enakim preparatom s TEM. Pri pri-
pravi vzorca za TEM ni vpliva kréenja zaradi
susenja, saj se vzorec vklopi v eponsko smolo,
ki polimerizira in ohrani strukture v prvot-
ni velikosti.

Na povr$ini MV je (npr. na sliki 1C) vidna
zrnata strukturiranost, ki je posledica pripra-
ve vzorca za SEM, najverjetneje naprSevanja
zlata. Podobnih struktur ni videti na pre¢nem
prerezu MV s TEM, kjer ni naprsevanja zlata
na povrsino vzorca ali druge dodatne obde-
lave povrsine vzorca.

TEM v primerjavi s SEM omogoca anali-
zo notranjosti MV. Ugotovili smo, da se MV
po notranji strukturiranosti razlikujejo od bliz-
njih celic. Notranjost MV je, kot je vidno na
mikrografih, bolj prosojna od notranjosti
sosednjih celic, kar bi lahko bila posledica
odsotnosti ali pa delnega razkrajanja citoske-
leta v MV.

Natancnejse sklepanje, iz katere vrste
celic izvirajo posamezni MV, kaksen je izvor
in mera ohranitve vsebine MV glede na
izvorne celice, smo dosegli z uporabo dodat-
ne tehnike.

Doloc¢evalne znacilnosti nekega tipa izvor-
nih celic smo dosegli z analizo in vitro spro-
Zene mikrovezikulacije na celi¢nih kulturah.
Umetno spodbujeno brstenje je moZno dose-
¢i z dodajanjem razli¢nih molekul v raztopino,
ki obdaja celice. Primer za umetno inducira-
no vezikulacijo je dodajanje kalcijevega iono-
fora A23187 trombocitom (27). A23187 nase
veZe in prenasa ione Ca?* v notranjost celic, tudi
trombocitov, ter s tem povzrodi aktivacijo,
agregacijo in brstenje trombocitov (26-28).
Ob primerjavi MV, izoliranih iz krvne plaz-
me, z umetno induciranimi MV iz prasi¢jih
trombocitov (slika 2A, B in C), se pokaZe
podobna ultrastruktura obeh populacij MV.
Ta ugotovitev je skladna z dejstvom, da veci-
na MV izvira iz trombocitov (29). Obstaja torej
verjetnost, da izolirani MV na mikrografih
izvirajo iz trombocitov. Za tehtnejSo primer-
javo MV in dolocanje izvora MV na podlagi
notranje strukture bi bilo treba inducirati in
primerjati MV iz ve¢ vrst celic.

Za dolocanje izvora MV obstajajo tudi
manj agresivne metode, kot je umetno spod-
bujeno brstenje. Metoda, s kakrsno bi se prib-
lizali bolj naravnemu stanju MV in celic, bi
bila uporaba imunolokalizacije s koloidnimi

zrnci zlata. Pri tej metodi bi celicam in MV
dodali specifi¢na protitelesa za antigene, ki
se nahajajo le na dolocenih tipih celic. Na pro-
titelesa proti dolo¢enim antigenom so pritrje-
ne nanometrske kroglice zlata (oz. so pritrjene
na sekundarna protitelesa, ki se specificno
veZejo na primarna protitelesa, ta pa se vezZe-
jo na antigene) (30). Ce bi se protitelo veza-
lo hkrati na mikrovezikel in le na dolocen
tip celice, bi lahko sklepali, da s protitelesi
oznaceni mikrovezikel izvira (vsebuje kom-
ponente, ki so hkrati prisotne) iz z enakimi
protitelesi oznacenega tipa celic.

Metodi umetno spodbujenega brstenja in
imunolokalizacije s protitelesi bi lahko zdru-
Zili in primerjali spontano nastale in umetno
spodbujene vezikle glede na vsebnost kom-
ponent iz mati¢nih celic. Z zdruZitvijo metod
bi deloma lahko sklepali na mehanizme, ki so
prisotni pri tvorbi mikroveziklov, in na stanje
materinskih celic, prisotno ob doloceni vrsti
brstenja.
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Indukcija ovulacije v postopkih oploditve
z biomedicinsko pomocjo

Ovulation Induction in Assisted Reproduction Technologies

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: indukcija ovulaciie

Od prve faze razvoja zdravil za indukcijo ovulacije je minilo Ze ve¢ kot 50 let. V tem Casu so se
razvili novi pripravki, uporabljeni v razli¢nih protokolih in razli¢nih odmerkih, toda doslej $e
ni bil oblikovan protokol, ki bi bil ustrezen za vse Zenske. Uspesnost indukcije ovulacije v po-
stopkih oploditve z biomedicinsko pomoéjo namre¢ ni odvisna le od pripravkov, temvec¢ tudi
od klju¢nih dejavnikov, kot so: starost Zenske, znacilnosti menstrualnega ciklusa, indeks tele-
sne teZe, rezerva jajénikov in pridruZene bolezni. Prva uspe$na nosecnost v postopku oplodi-
tve z biomedicinsko pomodjo je bila rezultat zunajtelesne oploditve v naravnem ciklusu brez
uporabe zdravil. Zaradi sorazmerno majhne stopnje uspes$nosti so pri teh postopkih naravni
ciklus Ze v sedemdesetih letih nadomestili protokoli z uporabo klomifen citrata ali gonadotro-
pinov. Najvedji napredek na tem podrodju je bilo uvajanje agonistov gonadoliberilina. Upora-
ba humanih menopavznih gonadotropinov in rekombinantnih oblik (rekombinantni FSH,
rekombinantni LH, rekombinantni HCG) v kombinaciji z agonisti GnRH je privedla do vedje
stopnje nosecnosti (20-60 %) pa tudi do vedjega odstotka vecplodnih nosecnosti in ovarijske
hiperstimulacije. Zato so se ponovno zaceli uveljavljati principi, po katerih se uvajajo cenejsi,
manj zapleteni in prijaznejsi protokoli, ki ob naravnem ciklusu, minimalni in blagi ovarijski sti-
mulaciji (uporaba klomifen citrata in letrozola ter majhnih odmerkov humanega menopavz-
nega gonadotropina (HMG) ali rFSH) omogocajo uspesno indukcijo ovulacije in nose¢nost pri
priblizno 30 % zdravljenih Zensk. Po pol stoletja razvijanja sofisticiranih protokolov ovarijske
stimulacije so sodobna evropska priporocila usmerjena v manj agresivne, cenejse, dovolj u¢inko-
vite in prijaznej$e metode spodbujanja ovulacije v postopkih oploditve z biomedicinsko pomocdjo.

ABSTRACT
KEY WORDS: ovulation induction

More than 50 years have passed from the developmental phase of ovulation induction. During
this period, new medications have been introduced and new protocols and dosages have been
established, but a regimen that would suit all women has not yet been found. The success of
ovulation induction in assisted reproduction technologies (ART) does not depend only on the
medications used, but is also influenced by contributing key factors, such as the woman's age
and the characteristics of her menstrual cycle, as well as her body mass index, ovarian reser-
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ve and concomitant diseases. The first successful pregnancy followed natural cycle ART wit-
hout medications. Because of a relatively low success rate, natural cycle was replaced in 1970's
with protocols that included clomiphene citrate or gonadotropins. The introduction of gona-
doliberin agonists represented the greatest advantage in this field. The use of human meno-
pausal gonadotropins and the recombinants, namely recombinant FSH, recombinant LH and
recombinant HCG in combination with GnRH agonists, has resulted in significantly higher preg-
nancy rates (cumulative up to 65 %), but also in higher multiple pregnancy rates and ovarian
hyperstimulation rates. This is why the use of cheaper, less complicated and more patient friend-
ly principles has been renewed, including natural cycle, as well as methods for minimal and
mild ovarian stimulation (use of clomiphene citrate, letrozole and small doses of human meno-
pasual gonadotropin HMG or rFSH) that enable ovulation induction and pregnancy in about
30% of treated women. After half a century of developing sophisticated protocols of ovarian
stimulation, modern European recommendations now favour the use of less aggressive and
cheaper, as well as more effective and patient friendly methods of ovulation induction in ART.

uvobD

Stevilni in razli¢ni protokoli ovarijske stimu-
lacije v postopkih oploditve z biomedicinsko
pomocjo (OBMP) so posledica dejstva, da ne
poznamo idealnega protokola, ki bi bil ustre-
zen za vse Zenske. Zato so vrste in na¢ini upo-
rabe zdravil odvisni od starosti Zenske, od
odzivnosti na morebitne predhodne ovarijske
stimulacije in od rezerve jajénika (1). Ob upo-
Stevanju omenjenih dejstev je OBMP mogo-
¢a v naravnem ciklusu, v minimalno ali blago
stimuliranem ciklusu in v ciklusu z nadzo-
rovano ovarijsko hiperstimulacijo (NOH).
Izbor ovarijske stimulacije je eden klju¢nih
elementov OBMP in je v veliki meri povezan
z uspesnostjo postopkov. Odlocitev za dolocen
protokol mora biti prilagojena individualni
znacilnosti Zensk ob upostevanju bistvenih
dejavnikov, ki lahko vplivajo na izid zdravlje-
nja: indikacija za uvedbo postopka, starost
Zenske, telesna teza in znacilnosti menstrua-
cijskega ciklusa. Protokol ovarijske stimulaci-
je mora biti usklajen tudi s koncentracijo,
morfologijo in gibljivostjo semencic pri part-
nerju.

FIZIOLOGLJA JAJCNIKA

V jaj¢niku potekata dve dejavnosti, gameto-
geneza in steroidogeneza, ki sta odvisni od
cikli¢nih sprememb v koncentracijah gona-
dotropinov, estrogenov, androgenov in pro-
gesterona. Na ravni ovarija imata folikulotro-
pin (FSH) in lutropin (LH) razli¢no delovanje.

FSH inducira mitozo granuloznih celic v fo-
liklu in receptorje FSH v granuloznih celicah,
inducira aktivnost aromataze in nastajanje
estradiola, inducira receptorje LH v granuloz-
nih celicah in celicah teka, steroidogenezo
v rumenem telesu in uravnava ucinke lokal-
nih dejavnikov. LH pa inducira steroidogene-
zo v celicah teka, ovulacijo, steroidogenezo
v rumenem telesu in uravnava ucinke lokal-
nih dejavnikov.

Gametogeneza poteka v naslednjem zapo-
redju. Folikularna faza je faza rasti in zorenja
folikla. V foliklu, ki je temeljna funkcionalna
enota jajénika, zori jajéna celica in se sinte-
tizirajo spolni hormoni. Jaj¢na celica, ki je
v profazi prve mioti¢ne delitve, je obdana
z granuloznimi celicami in je z bazalno mem-
brano lo¢ena od drugih delov folikla. Folikel
se razvija iz primordialnega v preantralni,
antralni in predovulatorni folikel. Primor-
dialni folikel vsebuje jajéno celico in le en sloj
granuloznih celic. Razvoj do te faze poteka
intrauterino in ni odvisen od gonadotropinov.
Za nadaljnji razvoj in rast pa je nujna stimu-
lacija s FSH. Iz primordialnega nastane pri-
marni folikel, ki ima prav tako le en sloj
granuloznih celic, le da so vedje in kuboidne
oblike. Naslednja razvojna faza je prean-
tralni folikel, v katerem se jajéna celica veca
in je obdana z mukopolisaharidno ovojnico,
imenovano zona pellucida. Granulozne celi-
ce razvijajo receptorje za FSH in poveca se
indukcija steroidogeneze. Steroidi $e naprej
in bolj spodbujajo nastajanje receptorjev za
FSH (angl. up-regulation) in v fazi maksimal-
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nega Stevila receptorjev za FSH se z druge
strani bazalne membrane organizirajo celice
teka, ki imajo membranske receptorje za LH,
ki spodbuja nastajanje testosterona in andro-
stendiona. Oba se aromatizirata v estrogene,
pod vplivom o-reduktaze pa nastaja tudi dihi-
drotestosteron (DHT), ki spodbuja apoptozo
in atrezijo folikla. Rast in atrezija foliklov je
kontinuiran proces, ki poteka vse Zivljenje,
tudi intrauterino. S sinergisti¢nim delovanjem
FSH in estradiola pri¢ne nastajati foliku-
larna tekocina, ki oblikuje posebno votlino,
imenovano antrum folliculi. Antralni folikel
se zaradi vecanja koli¢ine folikularne teko¢i-
ne in Stevila granuloznih celic poveca (do
15-krat) in proizvaja velike koli¢ine estradiola.

Razvoj od preantralnega do predovulacij-
skega folikla traja 85 dni, kar pomeni tri men-
struacijske cikluse. Zgodnji atralni folikel
dozoreva do predovulacijskega 70 dni, kar
pomeni, da se zac¢neta rast in razvoj folikla,
ki bo ovuliral, precej pred aktualnim ciklu-
som, v katerem pride do ovulacije. Rast antral-
nega folikla je dolga faza, sledi ji druga, hitra
faza, ki traja 15 dni. V tej fazi eden od antral-
nih foliklov v premeru od 2 do 4 mm pri¢ne
hitro rasti in doseZe v predovulacijski fazi pre-
mer od 20 do 25 mm. V vsakem jaj¢niku je
v reproduktivni dobi vedno od 10 do 45 an-
tralnih foliklov razli¢nih velikosti (od 1 do
15 mm).

Razlika med folikli je v njihovi skladno-
sti interakcij med gonadotropinsko stimulaci-
jo in posledi¢no dejavnostjo encimov aroma-
taze in reduktaze, razmerjem med estradiolom
in androgeni, ki v optimalnih pogojih (kasni
antralni folikel > 12 mm) razvijejo tudi recep-
torje za LH na membranah granuloznih celic.
Ko se razvijajo receptorji za LH, se pri¢ne tudi
proizvodnja progesterona. Antralni folikel, ki
v premeru meri 15 mm v 4 do 5 dneh zraste
in dozori v predovulacijski folikel, ki v preme-
ru meri od 20 do 25 mm in vsebuje od 5 do
10 ml folikularne tekocine. Encimska dejav-
nost se v tem ¢asu poveca do 1000-krat. Proi-
zvodnja estradiola narasc¢a vse od 24 do 36 ur
pred ovulacijo, ko se zaradi zacetne luteiniza-
cije granuloznih celic pri¢ne tudi proizvod-
nja progesterona. Sinergizem s progestero-
nom ob visoki koncentraciji estradiola izzove
pozitivno povratno zvezo z LH, ¢emur sledi
ovulacijski vrh LH, ki ga spremlja manjsi

porast v koncentraciji FSH. Porast LH je
spodbuda za zorenje in mejoticno delitev jaj¢-
ne celice, FSH inducira nastajanje hialuron-
ske kisline v celicah kumulusa, kar je pogoj,
da se kompleks kumulus, corona radiata in
oocit loci od foliklove stene in je mogoca ovu-
lacija. LH spodbuja sintezo androgenov v ce-
licah teka, sledi predovulacijski porast andro-
stendiona in testosterona, kar vodi tudi
v porast libida. V granuloznih celicah predo-
vulacijskega folikla nastajajo proteoliti¢ni
encimi in prostaglandini, ki razgradijo foliklo-
vo steno, da se stanj$a na omejenem mestu,
ki ga oznacujemo kot stigma folliculi. Kontrak-
cije okolnih miofibril povzrocijo ekspulzijo
oocita prek stanjsane foliklove stene. Do ovu-
lacije pride od 36 do 38 ur po zacetku vrha LH,
v poletnih mesecih zjutraj, jeseni in pozimi
pa v veCernih urah.

Po ovulaciji sledi lutealna faza, ko v foli-
klu nastaja rumeno telesce (lat. corpus luteum)
prek naslednjih razvojnih faz. Najprej folikel
napolnita kri in limfa (lat. corpus haemorrha-
gicum), nato se granulozne celice povecajo,
vakuolizirajo in kopicijo pigment lutein. Pri¢-
ne se zivahna angiogeneza, ki omogoca dobro
prekrvavitev rumenega telesca in intenzivno
proizvodnjo progesterona. Ce je v predovu-
lacijski fazi malo granuloznih celic, manj
estradiola in FSH, je tudi delovanje rumene-
ga telesca okrnjeno. Rumeno telesce proizva-
ja poleg progesterona tudi estradiol, oba pa
sta odgovorna za transformacijo endometri-
ja in pripravo za implantacijo. Sinergisti¢no
delovanje estradiola in progesterona ustvarja
negativno povratno zvezo za gonadotropine,
kar povzroca novo folikulogenezo. V rume-
nem telescu doseZe proizvodnja hormonov
maksimalne vrednosti 8dni po ovulaciji.
Rumeno telesce deluje od 12 do 14 dni, ¢e pa
pride do nosecnosti, se horionski gonadotro-
pin (HCG) veZe na receptorje LH in vzdrzuje
rumeno telesce $e 8 do 12 tednov. Estradiol
in endometrijski prostaglandini delujejo luteo-
liti¢no, zato delovanje rumenega telesca usi-
ha, zveca se fibroza, nastane belo telesce (lat.
corpus albicans). Zaradi lokalnega delovanja
hormonov rumenega telesca je inhibirana
nova folikulogeneza v tem jaj¢niku, zato je
v 60-70% nova ovulacija v kontralateralnem
jaj¢niku (1).
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Poznavanje fiziologije jajénika je pomemb-
no za razumevanje protokolov indukcije ovu-
lacije. Pri konvencionalnih postopkih
indukcije ovulacije za¢nemo s stimulacijo Ze
zgodaj v menstrualnem ciklusu in tako delu-
jemo na celotno kohorto vseh antralnih foli-
klov. Pri blagi stimulaciji zacnemo kasneje in
le vzpodbudimo Ze naravno izbran folikel. Pri
naravnem ciklusu pa smo v zacetku povzro-
Cali spremembe v dominantnem foliklu, sedaj
pa uporabljamo modificiran naravni ciklus,
s katerim minimalno vzpodbudimo naravno
izbrane folikle, da iz njih nastane ¢im bolj
kakovosten dominantni folikel, in tako prido-
bimo le eno jajéno celico ter morebiti $e dru-
go iz kodominantnega folikla.

NARAVNI CIKLUS

Prva uspe$na nosecnost v postopku OBMP je
bila rezultat zunajtelesne oploditve v narav-
nem ciklusu brez uporabe induktorjev ovu-
lacije. Izkazalo se je, da je v naravnem ciklusu
veliko moznosti, da pride do prezgodnjega
izlo¢anja (LH), ki okvari zoreco jajéno celi-
co in onemogoca oploditev, zato se je price-
lo obdobje uvajanja razli¢nih oblik stimulacije
jaj¢nikov (2). V zadnjih letih pa zanimanje za
uvajanje naravnega ciklusa v postopke OBMP
spet nara$ca predvsem zaradi velikega na-
predka v laboratorijski tehnologiji in zaradi
boljsega poznavanja fizioloskih procesov,
udeleZenih pri gametogenezi. Med pomemb-
nimi dejavniki, ki opravic¢ujejo renesanso
naravnega ciklusa, so tudi neugodne posledi-
ce stimuliranih ciklusov: visok strosek zdra-
vil, velik odstotek ve¢plodnih nose¢nosti (do
30%), vedji deleZ prezgodnjih porodov in
obcasni pojavi sindroma ovarijske hiperstimu-
lacije (5, 6). Te pasti postopkov nadzorova-
ne hiperstimulacije ovarijev lahko danes
prebrodimo s shranjevanjem zarodkov z za-
mrzovanjem.

Pogoja za uvedbo naravnega ciklusa v po-
stopek OBMP sta potrjen obstoj ovulacijskih
ciklusov in redne menstruacije. Enostavneje
ga izvedemo pri normalnem izvidu analize
semenskega izliva, vendar je enako uspesen
tudi takrat, ko gre za mosko neplodnost, zato
moramo uporabiti metodo injiciranja semen-
Cice v citoplazmo jaj¢ne celice (ICSI), Ceprav
imamo na voljo le eno jaj¢no celico (3, 4). Ob
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upostevanju navedenih dejavnikov so mozno-
sti za uspeSen postopek pri Zenskah, starih
do 35let, dvajset odstotne (7). Indikacijsko
obmocje naravnega ciklusa pa obsega tudi
vkljucevanje tistih Zensk, pri katerih bi se bilo
zaradi njihovega zdravstvenega stanja bolje
izogniti tveganjem, ki jih stimulacija prina-
$a (npr. Zenske s hormonsko odvisnimi spre-
membami v dojkah ali pri Zenskah v postopku
OBMP zaradi zamrzovanja zarodkov pred
onkoterapijo hormonsko odvisnih tumorjev).
Nekateri avtorji predlagajo naravni ciklus
tudi pri tistih Zenskah, ki so bile veckrat neus-
pesne v stimuliranih postopkih OBMP, ven-
dar je ta indikacija le zasilni izhod pri iskanju
primerne oblike ovarijske odzivnosti (8, 9).

V naravnem ciklusu pri¢nemo izvajati
nadzor nad rastjo foliklov od devetega dne
menstruacijskega ciklusa naprej z dnevnim
merjenjem serumske koncentracije estra-
diola, dolo¢anjem LH v urinu in merjenjem
rasti foliklov z vaginalnim ultrazvokom. Ko
so0 izpolnjeni kriteriji, ki veljajo za predovu-
lacijski folikel (> 16 mm v premeru, estrogen
(E2)>104 pg/mL oziroma >0,39 mmol/L),
dodamo horionski gonadotropin (HCG)
5000 IE ali rekombinantni LH (rLH) 150001IE,
kar omogoci dokon¢no zorenje jajéne celice.
Tako ohranimo nadzor nad zacetkom proce-
sa koncne faze zorenja folikla, ki bi ga spro-
7Zilo izlo¢anje naravnega LH. Zato je takSen
postopek primerneje imenovati »nadzorova-
ni naravni ciklus«

Ceprav se aplikacija antagonistov gonado-
liberina (antagonistov GnRH) pri velikosti
vodilnega folikla 12-14 mm, ki mu sledi $e tri
dni aplikacije 150 IE humanega menopavz-
nega gonadotropina (HMG) ali rekombinant-
nega FSH (rFSH) dnevno do aplikacije HCG,
obravnava po nekaterih avtorjih kot »modi-
ficiran naravni ciklus, bi ga bilo bolje klasi-
ficirati kot minimalno oziroma blago stimu-
lacijo (9).

Iz pregleda literature (§) o naravnem
ciklusu lahko ugotovimo, kaksna je u¢inkovi-
tost. Dvajset izbranih $tudij je zajelo skupaj
1800 ciklusov in 819 prenosov zarodka (45,5 %
na ciklus) s 129 nose¢nostmi: 7,2 % na ciklus
in 15,8% na prenos zarodka. Vi§ja starost
matere ima negativno napovedno vrednost za
izid postopka OBMP, Ceprav so porocali, da
so tudi starejSe Zenske po neuspesni stimu-
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laciji zanosile v naravnem ciklusu OBMP
(9-12). Ce upostevamo dejstvo, da ima narav-
ni ciklus OBMP malo tveganj, nizke stroske
in da je pacientkam prijazen postopek, se
moramo strinjati z Edwardsom, ki predlaga,
da je priSel ¢as za ponovno presojo o indika-
cijah za postopke OBMP, za in vitro maturaci-
jo (IVM), naravni ciklus in OBMP z minimalno
stimulacijo (13).

MINIMALNA IN BLAGA
STIMULACUA

Minimalna stimulacija folikulogeneze vklju-
Cuje uporabo antiestrogenov klomifen citra-
ta ali aromataznih inhibitorjev.

Klomifen citrat (CC) je meSanica dveh stereo-
izomerov ucinkovine. Okoli 85 % vzete doze
se eliminira v tednu dni po zauZitju. Biologko
manj aktiven izomer ostane dokazljiv v seru-
mu tudi ve¢ tednov.

Klomifen citrat inducira spros¢anje FSH
in tako vzpodbudi procese, ki vodijo v ovula-
cijo. Glavno prijemali$¢e CC je blokada estro-
genskih receptorjev in posledi¢en padec nivoja
estrogena (E2) v krvi. Zaradi kompetitiv-
ne blokade receptorjev E2 tudi na hipotala-
musu (HT) CC ponovno vzpostavi pulzatilno
aktivnost in sekrecijo GnRH. Posledi¢no se
izlo¢ata FSH in LH, kar pospesi razvoj foliklov
in ovulacijo. Ker ima CC estrogeno ucinkovi-
tost tudi na nivoju ovarija in hipofize, se pove-
¢a ucinkovitost delovanja spodbujevalcev
folikulogeneze na vseh nivojih osi ovarij-hi-
pofiza-hipotalamus. Zato ima CC negativen
vpliv na HT (poveca sekrecijo gonadoliberi-
lina), pozitiven vpliv na hipofizo (izlo¢anje
luteotropina), pozitiven vpliv na ovarij (sen-
zibilizacija receptorjev FSH v granulozi).
CC ima tudi nezaZelen negativen antiestrogen
ucinek: negativen vpliv na cervikalno sluz
(manjsi volumen in konsistenca) ter negati-
ven vpliv na endometrij (tanek endometrij in
vpliv na oZiljenje). Zadnjih 40 let je CC zdra-
vilo izbora za Zenske brez ovulacij ali z nered-
nimi ovulacijami ob normalnih bazalnih
vrednostih estradiola (skupina amenorej II po
Slovenski zdravstveni organizaciji, posebej
tiste, povezane s sindromom policisti¢nih
jaj¢nikov — PCOS). CC se v OBMP postopkih

uporablja za povecanje Stevila razvijajocih se
foliklov (zaZeleno 2 ali vec). CC se daje oralno
50-150 mg 5 dni, od drugega do petega dne
spontane ali inducirane menstruacije. Zacetni
dan zdravljenja in odmerki, vecji kot 150 mg,
ne vplivajo na izid oziroma nimajo boljsih
ucinkov (18).

Eksogeni humani HCG apliciramo, ko
vodilni folikel doseZze ehografske kriterije
popolne zrelosti. Uporaba antagonista GnRH
lahko prepreci prezgodnji porast LH. Zaradi
tega je delez ciklusov, ki jih izklju¢imo iz
postopka stimulacije pred punkcijo foliklov,
nizji kot pri naravnem ciklusu, vedja je tudi
stopnja zanositev (19). Zaradi majhnih stros-
kov je stimulacija s CC ponovno vzbudila zani-
manje tistih terapevtov, ki Zelijo prijaznejsi in
cenejsi postopek OBMP. Uspesnost s CC sti-
muliranih OBMP ciklusov variira med razli¢-
nimi centri in je najbolj odvisna od starosti
Zenske ter od drugih vkljucitvenih kriterijev.
Porocajo o 28 % klini¢nih nosecnosti na zaceti
ciklus in 34 % na prenos zarodka pri normal-
no odzivnih in mlajsih od 35 let, do 8-10% pri
slabo odzivnih (20, 21). Zdravljenje s CC in
nizkimi odmerki gonadotropinov izzove raz-
voj vedjega Stevila foliklov kot zdravljenje s sa-
mim CC (21, 22). Dodatek antagonistov
GnRH uspe$no zmanjsa verjetnost za prez-
godnji porast LH, poveca pa tudi stroske (20).
Antagoniste GnRH dodamo pod istimi pogo-
ji kot pri naravnem ciklusu.

Aromatazni inhibitorji

Letrozol je najpogosteje predpisan inhibitor
aromataze (IA), ki se najpogosteje uporablja
za zdravljenje napredovalega karcinoma dojke
pri Zenskah v pomenopavzi. Zavira biosinte-
z0 estrogena preko zaviranja encima aroma-
taze, ki pretvori androstenedion v estrogen.
Lastnost aromataznih inhibitorjev je, da zni-
Zajo koncentracijo estrogena v ovariju in
krvi. Dvig koncentracije androgenov znotraj
jaj¢énikov stimulira sintezo receptorjev FSH
v celicah granuloze in tako izboljsa obcutlji-
vost foliklov na stimulacijo s folitropinom.
Z napredovanjem rasti foliklov se povecuje
izlo¢anje E2 in znizuje izloc¢anje FSH, kar je
pogoj za razvoj (zaZeleno) le enega foli-
kla (23). Uporaba IA nima neZelenih ucinkov
na cervikalno sluznico oziroma endometrij kot
pri s CC stimuliranih ciklusih. V primerjavi
s CC, ki se veZe na receptorje za dalj$e obdob-
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je, je razpolovni Cas IA le 45 ur. Letrozol je
v uporabi kot induktor ovulacije od leta 2001.

Obicajni odmerek letrozola je 2,5-5mg na
dan, pet dni v ciklusu, obi¢ajno od tretjega do
sedmega dne ciklusa. Dnevni odmerek podob-
nega anastrazola je 1 mg na dan. Uporablja
se za indukcijo ovulacije predvsem pri Zen-
skah z nepojasnjeno neplodnostjo in pri
intrauterini inseminaciji. Porocajo o visji stop-
nji zanositev kot pri CC (25).

Dodatek majhnih odmerkov FSH (150 IE
vsake dva dni) poveca §tevilo predovulatornih
foliklov, kot porocajo Healey in sodelavci (26).

NADZOROVANA OVARIJSKA
HIPERSTIMULACUJA

Namen nadzorovane ovarijske hiperstimula-
cije (NOH) je spodbujanje rasti in razvoja vec-
jega Stevila ovarijskih foliklov, kar omogodi, da
je na razpolago vec jajénih celic, sposobnih
oploditve. Ker se pri NOH proizvajajo supra-
fiziologke koli¢ine estradiola, se pri 15-25%
Zensk zaradi pozitivne povratne zveze pric-
ne prezgodnji porast LH s posledi¢no prez-
godnjo luteinizacijo foliklov in prekinitvijo
postopkov. Temu procesu se lahko izognemo
(zlasti pri Zenskah s sindromom policisti¢nih
jajénikov) z uporabo agonistov GnRH ali anta-
gonistov GnRH. Zato je izbor protokola ovarij-
ske stimulacije danes prilagojen individual-
nim posebnostim pozamezne Zenske, ker
ima vsak od protokolov svoje prednosti in sla-
bosti.

Vec desetletij so osnovne pripravke gona-
dotropinov, ki so vsebovali enako koli¢ino FSH
in LH pridobivali z ekstrakcijo uc¢inkovine iz
urina pomenopavznih Zensk. Ceprav so bili
ti preparati zelo ucinkoviti pri indukciji ovu-
lacije, je bil postopek zbiranja velikih koli¢in
urina in odstranjevanje nezelenih proteinov
precej teZaven. Z danas$njimi bolj izpopolnje-
nimi tehnikami separacije gonadotropinov iz
urina imamo na voljo precis¢ene preparate,
ki vsebujejo humani menopavzni gonadotro-
pin (HMG), pri katerih sta FSH in LH v raz-
merju 1:1, in tiste, pri katerih je prevladujo-
¢a ucinkovina FSH (27). Razvoj tehnologij
pridobivanja rekombinantne DNA je omogo-
¢il sintezo rekombinantnega FSH (rFSH) (na
voljo od leta 1996) in prav tako tudi rekom-
binantnega LH (rLH) ter rekombinantnega
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humanega horionskega gonadotropina
(rHCG). U¢inkovitosti HMG in rekombinant-
nih pripravkov so si podobne, kot potrjujejo
metaanalize randomiziranih kontroliranih
raziskav. Prednost rFSH je zvecana bioloska
ucinkovitost odmerkov, natan¢no odmerjanje
ucinkovine, uniformnost izomerov gonado-
tropinov v enoti uc¢inkovine, moznost podalj-
Sevanja bioloske aktivnosti in depo oblik foli-
tropinov ter popolna varnost pred prenosom
nezaZelenih proteinov iz urina (28-30).

Od uvedbe agonistov GnRH v poznih
osemdesetih letih prej$njega stoletja se gona-
dotropini kot monoterapija uporabljajo le
v posebnih okolis¢inah in primerih (slabo
odzivne pacientke, insuficienca hipotalamu-
sa ali hipofize — panhipopituitarizem). Uved-
ba agonistov gonadotropinov v protokole
NOH je dogodek, ki je najbolj vplival na
povecanje uspesnosti postopkov OBMP

Standardni protokol stimulacije z gona-
dotropini se za¢ne z odmerki 150, 225 ali
2501E FSH. Zacetni odmerek ne vpliva na izid
stimulacije pri Zenskah z normalnimi ovula-
cijami in koncentracijami gonadotropinov
v krvi. Pri Zenskah, starejsih od 35 let, neka-
teri predlagajo zaCetne odmerke 225 ali
2501E, vendar do sedaj Se ni dokazov, da bi
bili visji odmerki ucinkovitejsi pri indukciji
ovulacije kot manjsi (150 IE FSH). V ciklusih,
v katerih predhodno uporabljamo zdravila za
desenzibilizacijo hipofize, so zacetni odmer-
ki med 150 in 450 IE rFSH ali HMG dnevno,
odvisno od starosti Zenske in ovarijske rezerve.

Metaanalize podatkov iz razli¢cnih pros-
pektivnih randomiziranih raziskav, ki obrav-
navajo ucinkovitost in rezultate postopkov
OBMP v ciklusih, stimuliranih z rFSH ali
HMG z analogi ali brez njih, ne kazejo bistve-
nih razlik med posameznimi uporabljenimi
pripravki. Dokazano je le, da je rFSH Cistej-
§i in zato varnejsi ter da so pri rFSH potreb-
ni manjs$i odmerki za uspes$no indukcijo
ovulacije v primerjavi s HMG (31, 32).

AGONISTI GnRH IN
EKSOGENI GONADOTROPINI

Protokoli stimulacije ovulacije, ki so kombi-
nacija uporabe agonistov GnRH in gonado-
tropinov, so danes najpogosteje uporabljeni
protokoli za postopke OBMP. Veljajo za »zla-
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ti standard«in jih v Evropi uporabljajo v ve¢
kot 75 % vseh ciklusov stimulacije za OBMP.

Agonisti GnRH se reverzibilno veZejo na
receptorje za GnRH z afiniteto, ki je 100-krat
vedja od afinitete naravnega GnRH. Mehani-
zem delovanja agonista GnRH ima dve fazi:
stimulatorno in inhibitorno. Takoj po aplikaci-
ji opazimo zacetno stimulacijo sekrecije gona-
dotropinov (angl. flare-up efect) in prehodni
porast sinteze E2. Po dveh tednih od zacet-
ka aplikacij sledi podalj$ana inhibicija sekre-
cije gonadotropinov in posledi¢no padec E2.
Po koncani terapiji z agonisti GnRH pricaku-
jemo ponovno povrnitev fizioloskih mehaniz-
mov izlo¢anja gonadotropinov iz hipofize
v 90 dneh.

Agonisti GnRH zavirajo sekrecijo in sin-
tezo endogenih gonadotropinov ter s tem one-
mogocijo prezgodnje spro$canje LH med
uporabo eksogenih gonadotropinov

Apliciramo jih vsak dan subkutano ali
intranazalno. Depojski preparat, ki ima udi-
nek priblizno 28 dni, je tudi dostopen, ven-
dar lahko povzroc¢i moc¢nejSo zavoro, kot je
potrebno, ustvari potrebo po ve¢jem odmer-
ku gonadotropinov in podaljsa cas stimula-
cije z gonadotropini. Verjetno so odmerki
agonistov, ki se danes uporabljajo, vedji, kot
je potrebno za izpolnitev temeljne indikaci-
je, to je prepreCevanje neZelenega izloCanja
LH. Raziskav, ki bi opredeljevale minimalen,
e ucinkovit odmerek agonista GnRH, ni.

Pri uporabi agonistov GnRH je stopnja
nosecnosti pomembno visja kot v ciklusih, sti-
muliranih le z gonadotropini (32). Po najpo-
gosteje uporabljeni shemi se terapija z agonisti
GnRH pric¢ne v srednji lutealni fazi (enain-
dvajseti ali dvaindvajseti dan v osemindvajset-
dnevnem ciklusu), kar oznacujemo kot »dolgi
protokols, ali pa se pri¢ne v zgodnji folikular-
ni fazi (od drugega dne ciklusa) skupaj z go-
nadotropini, kar oznacujemo kot »kratki
protokol«. V obeh primerih lahko uporablja-
mo ves ¢as enak odmerek agonistov GnRH do
dne aplikacije HCG. Pri Zenskah, ki so na stan-
dardne odmerke agonistov GnRH slabo odziv-
ne, zmanj$anje odmerka na polovico ali pa
predcéasna prekinitev terapije z agonisti (po
petih dneh stimulacije z gonadotropini)
izboljsata odzivnost in rezultate (36, 37). Ko
Zelimo uporabiti le lastnost agonistov GnRH,
da v prvih dneh aplikacije dodatno povecajo

nivo FSH v krvi z izpraznitvijo depoja gona-
dotropinov v hipofizi (t.i. efekt agonistov fla-
re up), se odloCamo za »ultrakratki protokol«.
Pri njem v zacetku NOH injiciramo agonist
le v prvi polovici folikularne faze ciklusa.

Primerjava kratkega in dolgega protoko-
la je pokazala, da je indukcija ovulacije po dol-
gem protokolu uspesnejsa, ker dobimo vecjo
kohorto foliklov enake velikosti in zato tudi
vec jaj¢nih celic, visjo stopnjo fertilizacije, vis-
jo stopnjo nosecnosti in nizjo stopnjo izklju-
Citev iz postopka NOH (38).

Zenske, ki potrebujejo daljse obdobje
uporabe agonistov GnRH za ustrezno supre-
sijo hipofize, in tiste, ki razvijejo ciste na jaj¢-
niku, bodo bolj verjetno slabo odzivne na
stimulacijo z gonadotropini, zaradi Cesar je
uspeh postopka manj verjeten (39, 40).

Glede na zacetni odmerek gonadotropi-
nov sta v uporabi dva protokola. Protokol »step
up«se priéne z nizkim odmerkom gonadotro-
pinov, ki ga povecujemo glede na odziv, pri
protokolu »step down« pa pricnemo z visokim
odmerkom gonadotropinov in ga postopno
zmanj$ujemo (41). Drugi protokol je popu-
larnejsi zlasti pri bolnicah s sindromom poli-
cisti¢nih jaj¢nikov, z zvecanimi koncentraci-
jami LH in zgodnjimi spontanimi splavi.

ANTAGONISTI GnRH IN
EKSOGENI GONADOTROPINI

Antagonisti GnRH zavrejo izlo¢anje gonado-
tropinov iz hipofize Ze v prvih 6 urah po a-
plikaciji. Razpolovni ¢as ucinkovine je okoli
30 ur. Supresija FSH, LH in estradiola je kon-
stantna ves Cas aplikacije oziroma terapije.

Nimajo zaviralnega ucinka na stimulacijo
z gonadotropini, kar omogoca uporabo manj-
$ih odmerkov in krajse obdobje stimulacije
z gonadotropini (42). Antagonisti GnRH ima-
jo kar nekaj prednosti pred agonisti. Zaradi
svojega takoj$njega delovanja se uporabljajo
v kasnejsi fazi stimulacije z gonadotropini, ko
se je selekcija sekundarnih foliklov iz primar-
ne kohorte foliklov Ze zacela.

Antagoniste GnRH dajemo subkutano
v zaporednih majhnih odmerkih (0,25 mg
dnevno), z zacetkom peti ali $esti dan stimu-
lacije z gonadotropini (»fiksni protokol«) ali
glede na individualni odziv, ko vodilni folikel
doseze velikost 13-14 mm v premeru (»flek-
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sibilni protokol«). Enkratni odmerek (3 mg
cetrorelixa) je u¢inkovit pri 75-90 % Zensk, pri
tistih, ki v 90 urah po aplikaciji antagonista
GnRH ne doseZejo kriterijev za dodajanje
HCG, pa je potreben vsakodnevni odmerek
0,25 mg, dokler folikli ne dosezejo kriterijev
za aplikacijo HCG (45-47).

Ko so izpolnjeni pogoji, ki opredeljujejo
znacilnosti predovulacijskih foliklov, je indi-
cirana uporaba HCG v odmerku 5000-10000IE.
Enako je ucinkovita tudi ekvivalentna doza
rekombinantnega HCG, in sicer 250pg (51, 52).
HCG ima biolosko ucinkovitost naravnega LH
in spodbudi proces kon¢ne zoritve jajéne celi-
ce (48).

Primerjava ucinkov in uporabe agonistov
ter antagonistov razkrije, da agonisti zavira-
jo in desenzibilizirajo receptorje GnRH, anta-
gonisti pa delujejo na principu tekmovanja za
receptorje GnRH. Antagonisti zavirajo spro-
$¢anje LH takoj, agonisti pa po zacetnem
porastu (flare-up uc¢inek) (33). Prednost anta-
gonistov pred agonisti je krajsi ¢as stimulacije,
potreba po nizjih odmerkih gonadotropinov
in manj$a verjetnost za pojav hiperstimulaci-
je jajénikov (34). Vendar pa je stopnja nosec-
nosti pri antagonistih nizja kot pri uporabi
agonistov, kar je najpogosteje posledica neu-
godne selekcije pacientk za to vrsto stimula-
cije (takrat, ko druge oblike odpovedo). Vpliv
ima tudi krivulja uéenja dela z antagonisti
kakor tudi moZni neugodni ucinki antagoni-
stov na kakovost in receptivnost endometri-
ja (34, 35).

NADZOR STIMULIRANIH
CIKLUSOV

Odziv na stimulacijo jaj¢nikov spremljamo
z merjenjem serumskega estradiola in upo-
rabo transvaginalnega ultrazvoka za mer-
jenje premera jaj¢nih foliklov in oceno dina-
mike razvoja ehografskega videza ter debeline
endometrija.

Postopek nadzora mora biti prilagojen
posameznici, upostevati pa mora:

* prilagoditev protokolov ¢asovnim obvez-
nostim pacientke,

* redno preverjanje, Ce je odmerek gonado-
tropinov ustrezen,

e ¢asovno optimiziranje aplikacije HCG,
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* izogibanje razvoju hiperstimulacije jaj¢ni-
kov,

* zmanjSanje moznosti za nastanek vec-
plodnih nosecnosti,

* ckonomicnost pri uporabi zdravil in

* napredek na podrocju laboratorijskih teh-
nik reproduktivne biologije.

Shoham s sodelavci je postavil vprasanje, ali
je mogoce uspe$no nadzorovati indukcijo
ovulacije le z ultrazvokom (UZ) (53). Rezul-
tati njegove prospektivne raziskave so poka-
zali, da je sledenje z rednim nadzorom z UZ
varno in zelo ucinkovito. TakSen nacin sprem-
ljanja NOH je tudi pacientkam prijazne;jsi,
zato se je ehografsko spremljanje razvoja
foliklov danes uveljavilo in je popolnoma
nadomestilo vsakodnevno spremljanje (tudi
nekajkrat dnevno) hormonskih parame-
trov (54). Tak$no spremljanje je ostalo
pomembno le ob sumu na hiperstimulacijo
jaj¢nika, ko priporocajo kontrolo estradiola.
Tudi druge raziskave so potrdile, da je nad-
zor z UZ dober nacin kontrole zorenja foliklov
in endometrija ter ocene optimalnega ¢asa
dodatka HCG, da se ne zniZa stopnja nosec-
nosti in se ne poveca verjetnost za hipersti-
mulacijo jajénika (57, 58).

Med stimulacijo se rast endometrija
spremlja z merjenjem debeline endometrija
in ehografskega izgleda endometrija. O vpli-
vu debeline in ehogenosti endometrija na izid
postopkov asistirane reprodukcije je bilo
opravljenih veliko raziskav. Pokazale so, da so
rezultati najboljsi, ko je debelina endometri-
jaod 8 do 9 mm in izgled trislojen. Slabo prog-
nozo za izid postopka prenosa zarodkov pri
OBMP pa ima endometrij, ki je tanjsi od 6 do
7 mm in ima homogen hiperehogen izgled na
dan dodatka HCG (53, 57, 58). V drugih
raziskavah pa niso ugotovili pomembnejse
povezave med debelino endometrija in izidom
postopkov (59-61). Zato je spremembo stimu-
lacije ali prekinitev ciklusa tezko utemeljiti le
na podlagi debeline in izgleda endometri-
ja (62).

PROTOKOLI PRI SLABO
ODZIVNIH JAJCNIKIH
Kot slab odziv jaj¢nikov na stimulacijo z go-

nadotropini oznacujemo, Ce se ob ustrezni sti-
mulaciji jajénikov razvijejo le trije ali manj
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foliklov premera 16 mm, le en dominanten
folikel ali ¢e so bili v preteklosti ciklusi stimu-
lacije prekinjeni zaradi manj kot treh razvi-
jajocih se foliklov.

Za nadaljevanje postopkov stimulacije
pri teh pacientkah v literaturi zasledimo vec
predlogov:

e dolgi protokol z ve¢jimi dnevnimi odmer-
ki gonadotropinov (63),

e zmanjsSevanje odmerkov agonistov GnRH
ali prekinitev aplikacije le-teh takoj ali
kmalu po zacetku stimulacije z gonadotro-
pini (64),

 kratkotrajna uporaba agonistov GnRH
v folikularni fazi (65),

 sekvencijska uporaba CC in eksogenih
gonadotropinov.

ZAKLJUCEK

Pri obravnavi neplodnosti so se v zadnjih pet-
desetih letih zgodile revolucionarne spre-
membe in razvoj. Z uporabo humanih hipo-

fiznih gonadotropinov leta 1958 se je zacelo
obdobje razvoja pripravkov za indukcijo ovu-
lacije in Ze leta 1970 sta Lunenfeld in Insler
s sodelavci porocala o uporabi humanih go-
nadotropinov, pridobljenih iz urina pomeno-
pavznih Zensk (66-68). V istem obdobju so
izolirali in identificirali tudi GnRH. To so bili
temelji za kasnejsi razvoj razlicnih protoko-
lov stimulacije ovarija, ki vkljucujejo uporabo
razlicnih kombinacij gonadotropinov, analo-
gov GnRH in tudi CC (Greenblat in sodelav-
ci leta 1961).

Smernice za sedanjo dobro klini¢no prak-
so na podro¢ju indukcije ovulacije in celost-
nega pristopa k zdravljenju neplodnosti je
sprejelo Evropsko zdruZenje za humano repro-
dukcijo in endokrinologijo (ESHRE). V njih
priporocajo manj agresivne metode indukci-
je ovulacije ter individualen, u¢inkovit, pri-
jazen in ¢im cenejsi naért obravnave (70).
Sicer Slovenija med ¢lanicami EU velja za
drzavo z zgledno urejenim podroc¢jem zdrav-
ljenja neplodnosti z metodami OBMP (71).
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Okuzbe pri starostnikih

Infections in the Elderly

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: okuzbe, starostniki, epidemiologija, domovi za kronicno nego

Starostniki predstavljajo obseZen in rasto¢ segment populacije po vsem svetu. V tem Zivljenjskem
obdobju je dovzetnost za okuzbe znatno povecana. Vzroki za pogostejSe okuzbe so okrnjena
imunost, upad fizioloskih funkcij, pogosto pridruzene osnovne bolezni, uporaba imunosu-
presivnih zdravil ter Zivljenje v skupnosti. Klini¢na slika okuZbe je lahko spremenjena: simp-
tomi in znaki so lahko neznacilni, prikriti ali celo odsotni. Nekatere okuZbe se pri starostnikih
pojavljajo pogosteje, tudi obolevnost in smrtnost sta visji kot pri mlajsih odraslih osebah. Tri
najpogostejse vrste okuzb zajemajo okuzbe spodnjih dihal, se¢il ter kozZe in mehkih tkiv. Pogo-
steje se pri starostnikih pojavljajo sepsa, okuzbe v trebusni votlini, infekcijski endokarditis,
bakterijski meningitis, pasavec in tuberkuloza. Oskrbovanci domov za kroni¢no nego so gle-
de okuzb zelo ranljivi. Pri predpisovanju protimikrobnih zdravil starostnikom je potrebno upo-
Stevati s starostjo pogojene spremembe farmakokinetike in farmakodinamike zdravil.

ABSTRACT

KEY WORDS: infections, elderly, epidemiology, nursing homes

Elderly represent a large and increasing segment of the population worldwide. Susceptibi-
lity to infection in this period of life is substantially increased. The reasons for more frequent
infections include impairment of immunity, reduction of physiologic functions, increased pre-
valence of chronic diseases associated with infections, the use of immunosuppressive drugs,
and living in community. Clinical manifestation of an infection may be altered: symptoms
and signs may be atypical, masked or even absent. Certain infections occur more often in
elderly persons, and morbidity and mortality from infection are also higher that they are in
younger adults. The three most commonly encountered types of infections are: urinary tract
infections, respiratory tract infections, and skin and soft tissue infections. However, sepsis,
intra-abdominal infections, infective endocarditis, bacterial meningitis, tuberculosis, and her-
pes zoster have a special predilection for elderly persons. Residents of long-term care facili-
ties are highly vulnerable to infections. When prescribing antimicrobials for an elderly patient
the age-related changes of the pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs has to be
considered.
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Starostniki so v razvitih deZelah definirani kot
osebe, stare 65 ali vec let. V dezelah v razvo-
ju je Svetovna zdravstvena organizacija, ob
upostevanju kronoloskih, funkcionalnih in
socialnih definicij, mejo starostnikov postavila
na 50 in vec let (1). Za starostnike je znacil-
na vedja dovzetnost za okuZzbe, za kar obsta-
ja veé razlogov. Med njimi imajo pomembno
vlogo okrnjena celi¢na in humoralna imunost,
upad fizioloskih funkcij (npr. motnje v praz-
njenju mehurja) in podhranjenost. K poveca-
ni pogostosti okuzb prispevajo $e razli¢ne
pridruZene osnovne bolezni (npr. sladkorna
bolezen, bolezni srca in ozilja, plju¢na obo-
lenja, nevroloske bolezni), morebitna upora-
ba imunosupresivnih zdravil ter Zivljenje
v domovih za kroni¢no nego. Nekatere okuz-
be se pri starostnikih pojavljajo pogosteje (npr.
vnetja secil, plju¢nica, pasavec, listerioza)
ali imajo vecjo smrtnost (npr. sepsa, gnojni
meningitis), nekatere pa so redke (npr. spol-
no prenosljive bolezni). Pomemben je tudi
drugacen odziv na okuzbo, kot smo ga obicaj-
no vajeni pri mlajsih odraslih. Zaradi nezna-
Cilnih ali celo odsotnih znakov okuZbe pri
starejsi populaciji lahko spregledamo (hudo)
okuzbo in izgubljamo dragocen ¢as v boju
z boleznijo. Zdravljenje se tako za¢ne prepoz-
no ali pa je neustrezno, kar vodi v vecjo
smrtnost ali slabsi izid bolezni.

EPIDEMIOLOGIJA

Delez starostnikov se v svetovni populaciji
hitro veca. S problemom staranja se srecuje
ves svet. V Sloveniji, kjer se je v zadnjih pet-
desetih letih Zivljenjska doba podaljsala za
161et, je delez prebivalceyv, starih 65 let in vec,
konec leta 2008 znasal Ze 16,4 %. Po predvi-
devanjih se bo v naslednjih 30 letih njihov
delez skoraj podvojil. Po napovedih Evropske-
ga statisticnega urada bo leta 2060 slaba
tretjina (30,3 %) prebivalstva stara 65let in
ved, Stevilo ljudi, starih 801let in vec, se bo po
napovedih od leta 2006 do leta 2060 skoraj
potrojilo, z 21,8 milijona naj bi naraslo na
61,4 milijona (2). V ZDA ocenjujejo, da bo ve¢
kot 40 % starostnikov potrebovalo nastanitev
v domovih za kroni¢no nego (3).

V primerjavi z mlaj$imi odraslimi oseba-
mi starostniki pogosteje obolevajo za infek-

cijskimi boleznimi, ki imajo tudi teZji potek.
Okuzbe, predvsem bakterijske, ostajajo pomem-
ben vzrok smrtnosti, obolevnosti in funkcij-
skega upada ter zahtevajo 14 % vseh sprejemov
v bolni$nico (4). Med najpogostej$imi vzro-
ki smrti sta plju¢nica in gripa na Cetrtem, slad-
korna bolezen z vsemi zapleti (vkljuéno
z okuzbami) na Sestem, bakteriemija s sepso
pa na devetem mestu (5). V Sloveniji smo
leta 2003 med starostniki registrirali kar 71 %
smrti, ki so bile posledica okuzbe (2).

POSEBNOSTI OKUZB
PRI STAROSTNIKIH

Dovzeinost za okuihe

Dokazano je, da staranje organizma postopo-
ma privede do slabSega delovanja imunske-
ga sistema. Posledica je vecja pojavnost
rakavih in avtoimunih bolezni ter vecja dov-
zetnost za bakterijske in tudi nekatere viru-
sne okuZbe (npr. gripa, pasavec). Ob enakem
Stevilu imunskih celic se spremeni njihovo
delovanje. Najbolj ocitna je motnja v delova-
nju limfocitov T: zmanj$ana je njihova pro-
liferacija in funkcija (6-9). Moteno delovanje
limfocitov B gre na ra¢un motene funkcije
celic T pomagalk, kar povzroca slabse odzi-
vanje pri stiku z novimi antigeni in invaziv-
nimi bakterijami. Nazorna primera za ta
pojav sta reaktivacija tuberkuloze in zmanj-
$ana ucinkovitost cepiva proti gripi pri starost-
nikih (10, 11). Na spremenjeno delovanje
imunskega sistema imajo pomemben vpliv
tudi sekundarne spremembe imunskega siste-
ma, ki so posledica pridruZenih kroni¢nih
bolezni ali kroni¢nega zdravljenja z zdravili
ter morebitnih dodatnih vplivov dolgoletne-
ga izpostavljanja Skodljivim dejavnikom oko-
lja (kajenje, nezdrava prehrana, premalo
gibanjaipd.) (12).

S staranjem se v organizmu razvijejo
pomembne anatomske in funkcionalne spre-
membe, ki vodijo v vecjo dovzetnost za okuz-
be razli¢nih organskih sistemov. Zmanj$ano
delovanje celic migetalk dihalnega epitela,
slab$e odzivni za$¢itni refleksi zgornjih dihal
(zrelni refleks) in zmanjSana kislost Zelodca
gotovo pripomorejo k nastanku okuzbe spod-
njih dihal (13). Povecana prostata pri starej-
$ih moskih in pomanjkanje estrogena pri
Zenskah po menopavzi, moteno praznjenje
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mehurja ter spremembe epitela secil so dejav-
niki, ki olajsujejo kolonizacijo sedil s pato-
genimi bakterijami (14, 15). Hkrati je koza
starostnika tanjSa, manj elasti¢na in bolj
obcutljiva, sluznice pa so navadno bolj suhe,
kar omogoca pogostejse okuzbe.

Med pomembnejse vzroke za zmanj$ano
imunsko obrambo sodi podhranjenost. S tem
problemom se srecujemo tudi v razvitem sve-
tu, kjer najdemo relativno ali absolutno pod-
hranjenih 10-25 % starostnikov, Zivecih
v domacem okolju, in skoraj 50 % tistih, ki so
sprejeti na zdravljenje v bolnisnico (16, 17).
Najpogosteje gre za pomanjkanje beljakovin
in mikroelementov (vitaminov in elementov
v sledovih), redkeje za kalori¢no podhranje-
nost. Dokazano je, da podhranjenost in sta-
ranje sinergisticno vplivata na zmanj$anje
imunosti. Zavedati se moramo, da sodi pod-
hranjenost med reverzibilne vzroke zmanjsa-
ne imunske obrambe organizma (18). V tej
starostni skupini najdemo vecjo prevalenco
pridruZenih kronic¢nih bolezni, ki dodatno
vplivajo na obcutljivost za okuzbo in njen
potek (sladkorna bolezen, kroni¢na obstruk-
tivna plju¢na bolezen ipd.) (19). Pojavnost
bolni$ni¢nih okuzb pri starejsih, zdravljenih
v bolni$nici, je ve¢ja kot pri mlajsih odraslih.
Razlika gre na racun vedjega Stevila hospita-
lizacij, daljSe hospitalizacije in vecjega tvega-
nja za pojav okuzbe med zdravljenjem
v bolni$nici (20).

Kliniéni znaki okuibe

Klini¢ni pokazatelji okuzbe se lahko pri sta-
rostniku znatno razlikujejo v primerjavi z mlaj-
$imi odraslimi. Znadilni znaki okuzbe so
lahko odsotni (npr. odsotnost kaslja in gnoj-
nega izmecka pri bolniku s plju¢nico, odsot-
nost dizuri¢nih teZav pri bolniku z okuzbo
secil, odsotnost povisane telesne temperatu-
re). Akutna okuzba se lahko pokaZe z nez-
nacilnimi simptomi in znaki, ki se pojavijo
nenadno (oslabelost, nejescost, akutno nastala
zmedenost ali delirij, nezmoZnost opravljanja
dnevnih opravil, inkontinenca) (21, 22). Pozor-
ni moramo biti zlasti na akutno nastalo zme-
denost pri starostniku. Ta je navadno posledica
telesne bolezni, najpogosteje akutne okuzbe,
in je ob odsotnosti drugih znacilnih znakov
okuzbe njen pomemben pokazatelj (23).

PoviSana telesna temperatura, ena najpo-
membnejsih pokazateljev okuzbe, pri starost-
niku ni vedno prisotna. V priblizno 20-30 %
primerov s teZjo bakterijsko ali virusno okuz-
bo pri starostniku ne najdemo povisane tele-
sne temperature (24). Dokazali so, da imajo
starostniki (posebej starejsi od 801let ali tisti
s pridruzenimi kroni¢nimi boleznimi) niZjo
bazalno telesno temperaturo, torej tudi niz-
ji»temperaturni prag« v primeru okuzbe (25).
Pri teh bolnikih ob okuzbi sicer pride do
ustreznega porasta telesne temperature, ven-
dar je zaradi niZje bazalne telesne tempera-
ture doseZena temperatura nizja od 38,3 °C,
kar vrednotimo kot vroc¢ino. Na podlagi teh
raziskav in opazanj je Practice Guidelines Com-
mittee of the Infectious Diseases Society of
America izdelal priporocila za klini¢no oce-
no oskrbovancev domov za kroni¢no nego
s sumom na okuzbo. Opraviti jo je potrebno,
kadar se ob spremembi klini¢nega stanja poja-
vijo: enkratni porast oralne temperature na
>37,8 °C ali perzistentni porast oralne tem-
perature na > 37,2 °C oz. rektalne temperatu-
re na >375°C ali porast temperature za
>1,1 °C glede na bazalno temperaturo (dva-
kratna meritev) (26, 27).

Vrste okuib

Znano je, da se pri starej$ih nekatere okuz-
be pojavljajo pogosteje in tudi smrtnost je vec-
ja kot pri mlajsih bolnikih. Najpogostejse so
okuzbe spodnjih dihal, secil, koZe in mehkih
tkiv, pogosteje kot pri mlajsih opazamo okuz-
be v trebusni votlini, infekcijski endokarditis,
bakterijski meningitis, tuberkulozo in pasa-
vec (4, 28).

Okuzbe dihal

Incidenca, obolevnost in smrtnost pri okuz-
bah dihal so pri starostnikih visoki in s sta-
rostjo narascajo. Med okuzbami dihal so
najpomembnejse pljucnica, bronhitis in vnet-
je obnosnih votlin.

Pljuénica

Incidenca doma pridobljene pljucnice s sta-
rostjo zelo narasca. Po podatkih iz ZDA zna-
$a incidenca pljucnice v starostni skupini od

65 do 691et 18,2 primera na 1000 prebival-
cev, pri starej$ih od 85let pa naraste na
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52,3 primera na 1000 oseb (29). V podskupi-
ni starostnikov, ki so nastanjeni v domovih za
kroni¢no nego, je pojavnost pljuc¢nic Se vec-
ja: 365 primerov na 1000 oseb letno (30).
V ZDA je skoraj polovica (46,1 %) hospitali-
zacij in 47,8 % vseh smrti zaradi nalezljivih
bolezni posledica okuzbe dihal, v zadnjem
desetletju incidenca ostaja enaka (4). Etiolo-
gija okuzb dihal se pri starostnikih razlikuje
glede na mlajso populacijo. Med starostniki
iz domacega okolja so najpogostejsi povzro-
Citelji Streptococcus pneumoniae, po Gramu
negativni bacili, Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus in proti meticilinu odpo-
ren S. aureus domacega okolja (CA-MRSA).
V ustanovah so mozne okuzbe tudi z respi-
ratornim sincicijskim virusom, z Mycoplasma
pneumoniae in Chlamydia pneumoniae (31, 32).
Klini¢na slika plju¢nice pri starostniku je
spremenjena. Vrocina je niZja kot obicajno ali
je celo odsotna, kaselj se ne razvije, v ospred-
ju je lahko le akutno nastala zmedenost. Za
preprecevanje pljucnice pri populaciji starost-
nikov je pomembna zlasti aktivna imunizaci-
ja, ki vkljuCuje cepivo proti gripi ter 23-valentno
polisaharidno pnevmokokno cepivo. Dokaza-
li so, da je pojav bakterijske plju¢nice pri sta-
rostnikih v neposredni povezavi s pojavnostjo
gripe, cepljenje proti gripi pa pomembno vpli-
va na zmanjsanje Stevila primerov bakterij-
ske pljucnice, hospitalizacij in smrtnosti (33).

Bronbhitis

Kroni¢ni bronhitis prizadene vecino bolnikov
s kronicno obstruktivno plju¢no boleznijo. Ta
je navadno posledica dolgoletnega kajenja,
delno pa tudi s starostjo povezanega slabsa-
nja plju¢ne funkcije. Pri starostnikih je aku-
ten izbruh kroni¢nega bronhitisa pogostejsi.
V 30% so vzrok virusne okuzbe (predvsem
okuZzba z virusom gripe, parainfluence, rino-
virusi), v 40-60 % gre za bakterijske okuzbe
(predvsem s S. pneumoniae, H. influenzae,
Moraxella catarrhalis). NajteZje oblike akut-
nih izbruhov, ki se pojavljajo v manj kot 10 %
primerov, navadno povzrocajo po Gramu
negativni bacili, kot sta Pseudomonas aerugi-
nosa in Stenotrophomonas maltophillia (34).

Vnetje obnosnih votlin

Okuzba ene ali ve¢ obnosnih votlin navadno
sledi virusni okuzbi zgornjih dihal. Pogoste-

je se pojavlja pri starostnikih z alergi¢nim
rinitisom, nosnimi polipi, deviacijo nosnega
pretina ali tumorji v tem podrocju. Pri starost-
nikih z nesaniranim zobovjem se pogosteje
sre¢ujemo z odontogenimi vnetji maksilarne-
ga sinusa. Vnetje obnosnih votlin se v najhuj-
Sem primeru lahko zaplete z gnojnim vnetjem
osrednjega Zivéevja. Najpogostejsa povzroci-
telja sta pnevmokok in H. influenzae (35).

Okuzbe sedil

Po pogostnosti bakterijskih okuzb so na dru-
gem mestu in zajemajo 15,5 % bolnikov,
zdravljenih v bolni$nici zaradi okuzbe (4).
Smrtnost pa ni tako visoka kot pri okuZbah
spodnjih dihal (5). Nevarnostni dejavniki za
pojav okuZbe secil so: poveCana prostata,
atrofija in manjsa kislost noznicne sluznice
zaradi pomenopavzalnih sprememb, mot-
nje v praznjenju mehurja zaradi pridruzenih
bolezni oziroma njihovega zdravljenja (slad-
korna bolezen, bolezen osrednjega Zivcevja,
nekatera zdravila ipd.), pogostejsi posegi na
secilih ter prisotnost trajnega urinskega kate-
tra. V domacem okolju je asimptomatska
bakteriurija pogostejsa pri Zenskah, razlike
med spoloma pa se zabri$ejo pri oskrbovan-
cih domov za kroni¢no nego, kjer je pojav-
nost tudi v celoti vecja. Obicajno bakteriurija
spontano izgine in zdravljenje z antibiotiki ni
potrebno. Izjemo predstavljajo bolniki pred
invazivnimi uroloskimi posegi, pri katerih lah-
ko pri¢akujemo poskodbo sluznice secil (36).
Povzrocitelji okuzb secil pri starostnikih so
odvisni predvsem od okolja, v katerem Zivi-
jo. Medtem ko je v domacem okolju spekter
povzroditeljev okuzbe podoben tako pri mlaj-
§i kot pri starejsi populaciji, najdemo v usta-
novah glede povzrociteljev pomembne
spremembe. Glavni povzroditelj ostaja Esche-
richia coli, pogosto se pojavljata Proteus mira-
bilis in Enterococcus spp., sledijo P. aeruginosa
in Morganella spp. (37, 38). Simptomatske
okuzbe secil pri starostnikih vedno zdravimo
z antibiotiki, ki jih izberemo na osnovi anam-
neze, urinokulture ter poznavanja lokalnih
podatkov o obcutljivosti bakterij. Zaradi moz-
ne hemodinamske nestabilnosti je pogoste-
je potrebno uporabiti parenteralno obliko
zdravljenja. Pri preprecevanju okuzb secil ima
zelo pomembno vlogo izogibanje uporabe
urinskega katetra, kadarkoli je to mogoce.
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Okuzbe koze in mehkih tkiv

S staranjem se tanjsajo vsi sloji koze, ki izgub-
lja svojo sposobnost nadomes¢anja poskodo-
vanih celic, celjenja ran, imunskega odgovora
in termoregulacije. Stevilne kroni¢ne bolez-
ni (sladkorna bolezen, periferna arterijska
okluzivna bolezen ipd.) in slaba prehranjenost
$e dodatno prispevajo k vedji nagnjenosti
koze k poskodbam in okuZbam. Zaradi spre-
memb v perifernem Zilju se zmanjsa prekr-
vavitev koZe in podkoZzja tudi za 60 %, moten
je tudi limfni obtok, kar vodi v pojav oteklin.
Zaradi motenj v delovanju perifernih Zivc-
nih koncicev se spremeni obcutek za boleci-
no (39).

Zaradi omenjenih dejavnikov se Sen in
celulitis pojavljata pogosteje pri starostnikih
kot pri mlajsih bolnikih. Celjenje in okrevanje
je podalj$ano, veckrat se okuzbe ponavljajo
ali se pojavijo zapleti, kot so absces, bakterie-
mija, nekrozantni fasciitis (40).

Nekrozantni fasciitis je dokaj redka bole-
zen, pomembna je zaradi fulminantnega
poteka in visoke smrtnosti, ki je ocenjena na
priblizno 34 %. Nevarnostni dejavniki so
poleg napredovale starosti tudi debelost,
sladkorna bolezen, motnje imunosti ter peri-
ferna zilna bolezen (41).

Prelezanine in okuZbe le-teh pomenijo
pomemben zdravstveni problem pri najsib-
kejsi populaciji starostnikov. Ocenjujejo, da
ima prelezanino do 24 % oskrbovancev domov
za kroni¢no nego, 38 % bolnikov v bolni$ni-
cah ter do 17 % starostnikov, ki so v domaci
oskrbi (42). Tveganje za nastanek prelezani-
ne pri oskrbovancih domov za kroni¢no nego
je 13% v prvem in 21% v drugem letu od spre-
jema (43). Ocenjujejo, da 60 % prelezanin
nastane med dvotedenskim zdravljenjem
v bolni$nici, 70 % prelezanin se razvije pri bol-
nikih, starej$ih od 70let (44). Incidenca
okuzbe preleZanin je ocenjena na 1,4 prime-
rana 1000 dni s preleZanino (45). Nevarnost-
ni dejavniki za nastanek prelezanine so:
starost, nepomicnost, motnje zavesti, slaba
prehranjenost in pridruZene kroni¢ne bolez-
ni (predvsem sladkorna bolezen in perifer-
na zilna bolezen) (42). Povzrocitelji okuzb
prelezanin so razli¢ni, velikokrat so okuzbe
polimikrobne. Najpogostejsi so S. aureus,
streptokokoki, velikokrat najdemo tudi po
Gramu negativne mikroorganizme (P. aeru-

ginosa, Acinetobacter baumanii, Klebsiella
spp., P. mirabilis) ter anaerobe. Pogosto se sre-
¢ujemo s proti antibiotikom odpornimi sevi
bakterij (proti meticilinu odporen S. aureus —
MRSA, proti vankomicinu odporen entero-
kok - VRE, enterobakterije, ki izlo¢ajo lakta-
maze beta s $irokim spektrom delovanja -
ESBL pozitivne) (43, 44). Potrebno je lociti
med okuZbo in kolonizacijo. Znaki okuzbe
s0 bolecina, rdecina, obilen gnojni izcedek in
neprijeten vonj iz rane (44).

Ocenjujejo, da ima sladkorno bolezen
18 % oseb, starih med 65 in 75 let, in kar 40 %
starejsih od 80let (46). Po klini¢nih izku$njah
so v primerjavi z mlaj$imi odraslimi dov-
zetnejsi za okuzbe, obicajno s teZjim pote-
kom (47). Med bakterijskimi okuZbami, ki se
pogosto pojavljajo pri starostnikih s sladkor-
no boleznijo, so tudi okuzbe mehkih tkiv sto-
pala (t.i. diabeti¢no stopalo). Pri njegovem
nastanku ima glavno vlogo periferna nevro-
patija, pripomorejo pa tudi okvara perifernega
Zilja ter motena funkcija imunskega siste-
ma (48). Navadno nastane kronic¢na rana, ki
se kolonizira s stafilokoki, streptokoki, po Gra-
mu negativnimi bacili, lahko tudi anaerobi.
Pogosto bolnisni¢no zdravljenje, kirurski pose-
¢gi in zdravljenje z antibiotiki Sirokega spektra
pripomorejo h kolonizaciji s proti antibio-
tikom odpornimi bakterijami (npr. MRSA,
VRE ipd.) (49). Zdravimo le kroni¢ne rane,
ki kazZejo klini¢ne znake vnetja. Pri kroni¢no
koloniziranih ranah brez znakov vnetja zdrav-
ljenje z antibiotiki ni smiselno, saj bolnika ne
§¢iti pred nastankom akutnega vnetja, niti ne
pospesuje njihovega celjenja (50). Vnetje se
lahko razsiri na bliZnjo kost. Poleg usmerje-
nega antibioti¢nega zdravljenja je pomembna
tudi ustrezna nega rane, veckrat je potreben
tudi kirurski poseg (drenaza, nekrektomija,
revaskularizacijski posegi) (50).

Sepsa

Sepsa predstavlja pomemben vzrok smrtno-
sti in dolgoro¢nega funkcijskega upada pri sta-
rostnikih. Dokazano je, da njena incidenca
s starostjo narasca (4, 51-53). Med hospita-
lizacijami zaradi nalezljivih bolezni pri starost-
nikih je sepsa na Cetrtem mestu in predstavlja
12,5 % vseh primerov. Kot vzrok smrti zaradi
nalezljivih bolezni pa je s 33,7 % vseh smrti
zaradi okuzb na drugem mestu (4). Nevarnost
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za razvoj sepse s starostjo narasca. V ZDA oce-
njujejo, da je kar 64,9 % vseh primerov bolni-
kov s sepso starih 65 let in ve¢. Kljub novostim
pri zdravljenju smrtnost ostaja visoka, ocenju-
jejo jo na 20-40% (4, 54-56). V primerjavi
z mlajSo populacijo imajo preziveli slabsi
kon¢ni izid, kajti le 24 % se jih takoj vrne v do-
mace okolje, 37 % jih potrebuje trajno na-
stanitev v domu za kroni¢no nego, ostale pa
premestijo v drugo bolni§nico (54).

Pri starostnikih iz domacega okolja pred-
stavljajo glavni izvor sepse okuzbe secil,
vnetna Zari$¢a v trebuhu in pljucih. Pri oskr-
bovancih domov za kroni¢no nego imajo
pomembno vlogo poleg okuzb secil e okuz-
be koZe in mehkih tkiv ter dihal (57). Vrsta
povzrociteljev je odvisna od izvora. Klini¢na
slika je lahko zabrisana: v ospredju sta sibkost
in zmedenost, bolniki nimajo vrocine, v krv-
ni sliki ne zasledimo nevtrofilije (58).

Okuzbe v trebuhu

Pri starejsih se pogosteje pojavljajo divertiku-
litis, holecistitis ter ishemija in perforacija ¢re-
vesa. Prevalenca divertikuloze strmo narasca
s starostjo: pri 40 letih znasa 5%, pri 65 le-
tih pa poraste na 65 %. Priblizno 10-25 % lju-
di z divertikulozo razvije tudi simptomatski
divertikulitis (59, 60). Incidenca holecistiti-
sa prav tako strmo nara$ca s starostjo. Vnetje
slepica je v tej starostni skupini sicer redkejse
kot pri mlajsih, vendar pa je smrtnost nepri-
merno vedja (61). Prav okuzbe v spodnjem
delu trebuha se velikokrat kazejo z neznacil-
nimi simptomi in znaki ter jih neredko zame-
njajo z drugimi bolezenskimi stanji (npr.
cistitis).

Infekcijska driska

Predstavlja pomemben vzrok obolevnosti
in smrtnosti starostnikov, ne glede na okolje
bivanja. Starostniki so $e posebej ogroZeni
zaradi zmanjS$ane kislosti Zelodca, zmanjsa-
ne motilitete Crevesja, so¢asno prisotnih dru-
gih bolezni prebavil in pogostejSe uporabe
antibiotikov. Infekcijske driske, ki jih povzro-
¢ajo Salmonella, Shigella, Campylobacter jeju-
ni, invazivna E. coli, Vibrio parahaemolyticus
in Yersinia enterocolitica zdravimo z antibio-
tiki. V domovih za kroni¢no nego se lahko
pojavljajo epidemije z norovirusi ali rotaviru-

si, pogoste so tudi okuzbe s Clostridium diffici-
le. Driska, povzrocena s C. difficile, pri starost-
nikih predstavlja poseben problem. Prevalen-
ca nara$ca, kolonizacijo prebavil pa lahko
zabelezimo kar pri 20-40 % hospitaliziranih
bolnikih ali starostnikih, nastanjenih v domo-
vih za kroni¢no nego (62). V raziskavah kot
nevarnostni dejavnik za klostridijsko drisko
poleg zdravljenja z antibioitiki ugotavljajo Se
pogoste hospitalizacije, kirurSke posege, nasta-
nitev v domovih za kroni¢no nego in napre-
dovalo starost (63).

Endokarditis

Pri starejsih je vecje tveganje za pojavnost
infekcijskega endokarditisa zaradi vse vedje-
ga Stevila bolnikov z umetno sréno zaklopko,
boljega prezivetja oseb s prirojeno ali pri-
dobljeno okvaro sr¢nih zaklopk in vse vedje-
ga Stevila starostnikov, pri katerih opravljajo
invazivne posege ali prejemajo intravensko
terapijo (64-66). Incidenca endokarditisa
na umetni zaklopki naras¢a, ocenjena je na
0,1-2,3 na bolnika letno, oziroma 1-5 % v pr-
vem letu po operacijskem posegu in priblizno
1% leto in ve¢ po posegu (67, 68). Pojavnost
endokarditisa pri starostniku je neprimerno
vedja kot pri mlajsih od 65 let, razmerje oce-
njujejo na 8,8:1 (68). Smrtnost pri infek-
cijskem endokarditisu na umetni zaklopki je
visoka (69). Pri starostniku so klini¢ni znaki
in simptomi pogosto neznacilni, kar vodi v za-
mik pri postavitvi diagnoze. Velikokrat se kaze
z utrujenostjo, hujsanjem, bole¢inami v skle-
pih, funkcijskim upadom, vrocina je pogosto
odsotna. Pogosti so tudi emboli¢ni dogodki,
lahko moZganska kap (69-71).

V tej starostni skupini se srecujemo z vec-
jo raznovrstnostjo povzrociteljev kot pri mlaj-
$ih. Najpogostejsi povzrocitelji so S. aureus in
streptokoki, ki povzrocajo priblizno 80 %
endokarditisov. V nekaterih raziskavah ugo-
tavljajo, da se pri starostnikih pogosteje pojav-
ljajo okuzbe, povzrocene z enterokoki ali po
Gramu negativnimi bakterijami (71). Pri pre-
precevanju endokarditisa starostnikov ima
pomembno vlogo ustrezna profilaksa z anti-
biotiki.

Bakterijski meningitis

Pri starostnikih ima posebej visoko smrtnost.
Srecujemo se s povzrocitelji, ki so pri zdravih
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mlajsih sicer redki (Listeria monocytogenes,
streptokoki skupine B, po Gramu negativne
bakterije). Klini¢na prepoznava gnojnega
meningitisa je lahko tezka. Otrplost tilnika,
ki je pomemben klini¢ni znak bolezni, je lahko
prisotna kar pri 34 % starostnikov brez menin-
gitisa (npr. pri bolnikih po infarktu osrednje-
ga Ziv€evja, bolnikih z osteoartritisom vratne
hrbtenice). Pomembna motnja zavesti pri
starostniku je lahko tudi posledica okuzbe
izven osrednjega Zivéevija (72, 73).

Tuberkuloza

V nasem postoru sodi dandanes med redke
nalezljive bolezni. Vse pogosteje se pojavlja
pri starejsih, pri katerih je pojavnost v doma-
¢em okolju dvakrat, v domovih za kroni¢no
nego pa Stirikrat vedja kot med populacijo
mlajsih oseb. Vecja pojavnost tuberkuloze gre
najverjetneje na rac¢un motene celi¢ne imu-
nosti, pridruzenih kroni¢nih bolezni (slad-
korna bolezen, maligne bolezni, ledvi¢na
odpoved ipd.), zdravljenja, ki ga te bolezni
zahtevajo, ter podhranjenosti. Navadno je
posledica reaktivacije primarne okuzbe z ba-
cilom tuberkuloze. Postavitev diagnoze je
v tej starostni skupini $e posebno tezka, zla-
sti v primerih, ko poteka bolezen neznacilno.
Posebej moramo biti pozorni ob pojavu vro-
¢ine, nepojasnjene izgube telesne teze, pljuc-
ne simptomatike, nepojasnjeno povecanih
bezgavk ali spremenjene ledvi¢ne funkcije.
Tezavo predstavlja tudi zdravljenje, saj je
pojavnost $kodljivih stranskih uéinkov proti-
mikrobne terapije pri starostnikih vecja kot
pri mlajsih odraslih (74).

Okuzbe kosti in sklepov

Okuzbe kosti pri starostnikih se ne pojavlja-
jo pogosteje kot pri mlajsi populaciji. Nasta-
nejo hematogeno ali pa se okuzba razsiri iz
bliZnje prelezanine. Po ocenah se osteomie-
litis razvije pri 17% okuZenih preleZanin.
Navadno je prizadeta Ze predhodno poskodo-
vana kost, k okuzbi dodatno prispevajo mote-
na prekrvavitev in nevropatija ter kroni¢ne
bolezni (sladkorna bolezen, imunska pomanj-
kljivost, kroni¢na bolezen ledvic) (75).
Okuzbe sklepov so pogoste, saj starost
predstavlja nevarnostni dejavnik za pojav
artritisa in slabéi izid (76-78). Okuzba, ki je

navadno hematogena, lahko izvira iz koZe, ust-
ne votline, dihal, sréne zaklopke, secil ali pre-
bavil. Pri starostnikih s septi¢nim artritisom
pogosteje ugotavljamo prisotnost nekaterih
kroniénih bolezni (sladkorna bolezen, mot-
nje imunosti — posebej zdravljenje s kortiko-
steroidi in rak) ter predhodno poskodovane
sklepe (obraba sklepov, okvare v sklopu rev-
matoidnega artritisa) (76).

Osteomielitis in septi¢ni artritis pri sta-
rostniku najpogosteje povzrocajo stafilokoki
(52-66 %), sledijo streptokoki (28-31 %), odsto-
tek okuzb, povzrocenih s po Gramu negativ-
nimi bakterijami, s skrajno starostjo e narasca
(ocenjen je na 14-32 %) (76, 79-81). Okuzba
kosti, ki se razvije pod vneto prelezanino, je
pogosto polimikrobna.

Starostna meja se vztrajno visa tudi pri
kandidatih za vstavitev umetnega sklepa.
S podaljsanjem Zivljenjske dobe se veca Ste-
vilo ljudi z osteoartrozo, hkrati pa se postavlja-
jo novi principi oskrbe oz. zdravljenja zloma
kolka. V ZDA ocenjujejo, da je 60 % bolnikov,
ki jim vstavijo kol¢no protezo, starejsih od
65let, 5% teh pa je starejsih od 85 let. Poleg
tega ima 17 % teh bolnikov tri ali ve¢ pridru-
Zenih kroni¢nih bolezni (sréno popuscanje,
sladkorno bolezen ali kroni¢no plju¢no bole-
zen) (82). Kljub napredku pri prepreceva-
nju in zdravljenju okuZzb umetnih sklepov, se
Stevilo bolnikov s tovrstno okuzbo vztrajno
veca (83). Vnetje lahko nastane hematogeno
ali do vnosa povzroditelja pride med samim
operacijskim posegom. PribliZzno polovico
vnetij umetnih sklepov povzrocajo stafilo-
koki (83-85). Okrog 90% bolnikov navaja
bolecino v prizadetem sklepu, drugi klini¢ni
pokazatelji niso znacilni (84). Postavitev
diagnoze je velikokrat teZka, potrebne so
Stevilne slikovne preiskave. Povzroditelje lah-
ko osamimo iz krvi, punktata sklepa ali mate-
riala, dobljenega iz sklepa med operacijskim
posegom. Okuzba umetnega sklepa pred-
stavlja tezak zaplet, ki ima lahko za posledico
dolgotrajno bolecino, nepokretnost, potrebe
po ponovnih operacijah, izgubo proteze,
v najslabsem primeru amputacijo ali smrt.

Virusne okuzbe

Med virusnimi okuzbami sta posebej pomemb-
ni gripa in pasavec. Gripa v primerjavi z otro-
ki prizadene manjse $tevilo starostnikov,
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vendar paima v tej starostni skupini bolezen
tezji potek. Smrtnost in Stevilo potrebnih
hospitalizacij zaradi okuzbe z virusom gripe
strmo narasca s starostjo in s prisotnostjo pri-
druZenih kroni¢nih bolezni. Sekundarne bak-
terijske okuZbe spodnjih dihal so prav tako
najpogostejie v visji starostni skupini. Ceprav
je imunski odziv na cepivo pri starejsih slabsi,
cepljenje pomembno zmanjsa resnost bolez-
ni in $tevilo hospitalizacij ter smrti, poveza-
nih z gripo (86). Pasavec se pogosteje pojavlja
pri starejsih, ki imajo tudi veliko vedje tvega-
nje za razvoj postherpeti¢ne nevralgije — ver-
jetnost pri mlajsih od 50let je 3-10%, pri
starej$ih od 65 let pa kar 27-68 % (87).

Domovi za kroniéno nego

Vecina bolnikov, ki so nastanjeni v ustanovah
za kroni¢no nego, je starejsih in so prizadeti
zaradi razli¢nih razlogov. Obic¢ajno imajo
vedje Stevilo pridruzenih bolezni, telesno
ali duSevno motnjo, zaradi katere so slabse
pokretni, odvisni so od tuje pomoci in nege,
uhaja jim voda ali blato, imajo preleZanine.
Domovi za kroni¢no nego predstavljajo dokaj
zaprto okolje, kjer so oskrbovanci bolj izpo-
stavljeni mikroorganizmom zaradi pogoste-
ga stika med osebjem in sooskrbovanci ter
njihovega prostega gibanja po zgradbi (57).
Med oskrbovanci in tudi negovalnim osebjem
so pogostejsi izbruhi nekaterih nalezljivih
bolezni, npr. virusnega gastroenterokolitisa,
gripe. V primerjavi s starostniki iz domace-
ga okolja so oskrbovanci v tovrstnih ustano-
vah dvakrat bolj nagnjeni k pojavom okuzb.
Po razli¢nih podatkih znasa pri njih pojavnost
okuzb 10-20 okuzb na 100 oskrbovancev me-
secno, ravno okuzba pa je najpogostejsi vzrok
za napotitev in sprejem v bolni$nico (88, 89).

Oskrbovanci, ki pogosto potrebujejo zdrav-
Jjenje v bolni$nicah, predstavljajo rezervoar
za odporne bakterije. V. domovih za kronic-
no nego je nujno potrebno skrbno izvajati
ukrepe za preprecevanje prenosa nalezljivih
bolezni, priporocljivo pa je tudi cepljenje pro-
ti gripi in boleznim, ki jih povzroéajo pnev-
mokoki (33).

Povzroéitelji bolezni in proti
antibiotikom odporne bakterije

Starostniki se razlikujejo od ostale populaci-
je tudi glede povzrociteljev okuzb. Razlika

nastane zaradi spremljajoc¢ih bolezni ali dejav-
nikov, povezanih s starostjo. Opazamo vecjo
raznovrstnost povzrociteljev doloCene vrste
okuzbe (12). Tako sta na primer najpogostej-
$a povzrocitelja okuzb secil pri mladih odra-
slih E. coli in Staphylococcus saprophyticus, pri
starostnikih pa je odstotek okuzb, povzroce-
nih z E. coli manjsi, bolj pogosti pa so Proteus
spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., P. ae-
ruginosa, Enterococcus spp. (14). Posebnost pri
starostnikih predstavlja okuzba osrednjega
Zivcevja z L. monocytogenes, ki je pri sicer zdra-
vih mladih odraslih silno redka (72). Vrsta
povzrocitelja vnetja je v veliki meri odvisna
tudi od okolja, v katerem je bila okuzba pri-
dobljena: domace okolje, bolnisni¢no okolje,
dom za kroni¢no nego. Pri osebah, ki so nasta-
njene v domovih za kroni¢no nego ali pa so
dalj ¢asa zdravljene v bolni$nici, opazamo vec¢
okuzb, povzroCenih s proti antibiotikom
odpornimi bakterijami (MRSA, VRE, ESBL
pozitivne enterobakterije, proti penicilinu
odporen pnevmokok ipd.). OkuZbe s tovrst-
nimi bakterijami potekajo hujse, zacetno
protimikrobno zdravljenje z antibiotiki prve
izbire pa pogosto ni ucinkovito (12).

Posebnosti protimikrobnega
zdravljenja pri starostniku

S staranjem nastajajo v organizmu Stevilne
fizioloske spremembe, ki vplivajo na farma-
kokinetiko in farmakodinamiko zdravil. Pri
starostniku se spremenijo absorpcija, distri-
bucija in presnova nekaterih antibiotikov, ki
se presnavljajo v jetrih. Najbolj pomembno je
spremenjeno izlo¢anje zdravil preko ledvic.
Odmerke zdravil, ki se izlo¢ajo pretezno z led-
vicami, je zato potrebno ustrezno zmanjsati.
Ker je kreatinin produkt razgradnje misi¢ne-
ga tkiva, so serumske vrednosti pri starostni-
ku niZje kot pri mlajsi populaciji. Orientacij-
ske laboratorijske vrednosti so doloene za
splosno populacijo in so lahko zavajajoce, saj
minimalno zviSane vrednosti kreatinina pri
starostniku Ze lahko predstavljajo pomemb-
no ledvi¢no okvaro (90).

Zaradi pridruzenih kroni¢nih bolezni
starostniki praviloma prejemajo ve¢ zdravil,
zato je pomembno upostevati tudi interakci-
je med zdravili in neZelene ucinke zdravil. Kar
39 % tistih, ki Zivijo v domacem okolju, red-
no prejema pet ali vec vrst zdravil. Antibio-
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tiki sodijo med najpogostejsa zdravila, ki pov-
zrocajo stranske ucinke (91). Raziskave kaze-
jo, da je 22-89 % antibiotikov pri oskrbovancih
domov za kroni¢no nego predpisanih bodisi
po nepotrebnem ali pa je predpisani antibiotik
neustrezen, njihova prekomerna uporaba pa
pripomore k razvoju bakterij, odpornih pro-
ti antibiotikom (92).

ZAKLJUCEK

V prihodnjih desetletjih se bomo zaradi sta-
ranja prebivalstva in napredka medicine sre-
Cevali z vse vedjim Stevilom starostnikov.
Vecina jih bo imela eno ali ve¢ pridruzenih
kroni¢nih bolezni, zaradi katerih bo potrebo-
vala invazivne posege, zdravljenje v bolni$nici,
vstavitev umetnih snovi ali nastanitev v do-
movih za kroni¢no nego. Med to populacijo
je pric¢akovati vse vedji deleZ (hudih) okuzb,

ki se bodo po pogostosti, klini¢ni sliki, pote-
ku in izidu v marsi¢em razlikovale od okuZb
pri mlajsih odraslih. V prihodnosti bo potreb-
no usmeriti ve¢ pozornosti v populacijo sta-
rostnikov, in sicer glede preprecevanja okuzb
(cepljenja, higienski ukrepi v domovih za kro-
ni¢no nego, preprecevanje okuzb pri bolnikih
z umetnimi snovmi, okvarami zaklopk ipd.),
njihove pravocasne prepoznave (kljub vec-
krat neznacilnim simptomom ali znakom)
in ustreznega ter pravocasnega pricetka (pro-
timikrobnega) zdravljenja. Predpisovanje
protimikrobnih zdravil pa mora biti hkrati
tudi kriti¢no, saj njihova neustrezna raba posa-
mezniku ne prinasa koristi, ampak potencial-
no $kodo zaradi neugodnih stranskih ucinkov,
znatno finan¢no obremenjuje druzbo in
spodbuja pojav odpornosti mikroorganiz-
mov proti protimikrobnim zdravilom.
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Zlomi stopalnic

Metatarsal Fractures

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: zlomi stopalnic, stresni zlom, konzervativno zdravljenie, nofranja fiksaciia, korekfiva osteotomija

Zlomi stopalnic so relativno pogosti in mnogokrat vzrok bolecine ter deformacije stopala, ¢e niso
pravilno zarasceni. Zlomi brez premika in zlomi druge, tretje in Cetrte stopalnice s premikom
v vodoravni ravnini se lahko oskrbijo s konzervativnim zdravljenjem, kar vkljucuje namesti-
tev dokolenskega hodilnega mavca s podporo za prste za 4-6 tednov. V vecini zlomov s pre-
mikom odlomkov je za vzdrZevanje poloZaja potrebna notranja ucvrstitev. Perkutana
osteosinteza s K-Zicami je najbolj primerna za enostavnej$e zlome. Zlomi, ki vkljucujejo sklepne
povrsine, zlomi z ve¢ odlomki in odprti zlomi pogosto zahtevajo odprt pristop in utrditev s plos-
Cicami. Pre¢ni zlomi metafizno-diafiznega prehoda pete stopalnice (Jonesovi zlomi) potre-
bujejo individualno obravnavo glede na aktivnost poskodovanca in zmoznost celjenja.
Avulzijski zlomi pete stopalnice se oskrbijo z odprtim pristopom in pritezno zanko ali kom-
binacijo priteznega spongioznega vijaka in K-Zice, ¢e so premiki odlomkov vec¢ji od 2 mm ali
vkljucujejo vec kot 30 % sklepne povrsine. Stopalnice so zelo pogosto mesto stresnih zlomov,
ki se ve¢inoma zdravijo konzervativno. Simptomatske poposkodbene deformacije potrebu-
jejo ustrezno oskrbo, ki je ve¢inoma korektivna osteotomija v predelu zloma.

ABSTRACT

KEY WORDS: metatarsal fractures, stress fractures, nonsurgical freatment, internal fixation, corrective osteotomy

Metatarsal fractures are relatively common and if malunited, they may be a frequent sour-
ce of pain and disability. Nondisplaced fractures and fractures of the second to fourth meta-
tarsal with displacement in the horizontal plane can be treated conservatively with protected
weight bearing cast shoe for 4-6 weeks. In most displaced fractures, closed reduction can be
achieved, but maintenance of the reduction needs internal fixation. Percutaneous pinning
is suitable for most fractures of the lesser metatarsals. Intraarticular fractures, multiple frac-
tures and open fractures frequently require open reduction and plate fixation. Transverse
fractures at the metaphyseal-diaphyseal junction of the fifth metatarsal (Jones fractures) requi-
re an individual approach with respect to the level of activity and time to heal. Avulsion frac-
tures of the fifth metatarsal bone are treated by open reduction and tension band wiring or
screw fixation if displaced more than 2 mm or with more than 30% of the joint involved. The
metatarsals are the most common site of stress fractures, most of which are treated conser-
vatively. Symptomatic posttraumatic deformities need adequate correction, in most cases by
osteotomy across the former fracture site.
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Zlomi v predelu stopala so relativno pogosti,
med najpogostejsimi s tega podrocja pa so
zlomi stopalnic. Ti zlomi imajo ob pravilni
obravnavi sicer dobro prognozo, vendar lah-
ko vodijo v deformacijo stopala, kadar niso
pravilno oskrbljeni. Cilji zdravljenja zato obse-
gajo obnovo pravilnega medsebojnega poloza-
ja stopalnic in poloZaja le-teh glede na ostale
kosti stopala. S tem doseZemo izgradnjo pra-
vilnega vzdolZnega in pre¢nega loka stopala,
kar omogoc¢i ugodno porazdelitev telesne
teZe na glavice stopalnic. Ce ti cilji niso dose-
Zeni, sta pogosti posledici bole¢ina in invalid-
nost (1, 2).

Sprednji del stopala opravlja dve nalogi.
Je podlaga stopala med obremenitvijo in
odrivni predel, ki telo med gibom noge v glez-
nju porine naprej. Pri tem je pomemben pre-
mik v metatarzofalangealnih sklepih (3).

Zlom baze pete stopalnice se pojavlja pred-
vsem v aktivni populaciji in pri delavcih v in-
dustriji. V Johnsovi $tudiji zZlomov stopalnic
je bila peta stopalnica prizadeta v priblizno
Cetrtini primerov (4). Stresni zlomi stopalnic
so eno izmed najpogostejsih mest zloma ¢lo-
veskega skeleta (prizadeta predvsem II., III.
in IV. stopalnica) (2).

ANATOMUJA

Stopalo je anatomsko sestavljeno dokaj zaple-
teno (slika 1). Sestavlja ga 26 kosti in dve seza-

moidni kosti, ki so med seboj povezane s ¢vr-
stimi vezmi, dodatno pa ga stabilizirajo misi-
ce goleni in stopala.

Sestava sprednjega dela stopala je dokaj
konstantna. Prva stopalnica je od preostalih
stopalnic krajsa in debelejsa. Stabilizirana je
z dvema moc¢nima misicama, ki se pripenja-
ta na njeno bazo: m. tibialis anterior in m. pe-
roneus longus. Gibljivost preostalih stopalnic
nara$¢a v smeri medialno-lateralno. Druga
stopalnica je moc¢no pritrjena v kompleksu
s klinastimi kostmi (lat. ossa cuneiformia). Peta
stopalnica je po drugi strani zelo gibljiva, edi-
no zunanjo pritrditev predstavlja narastisce
miSice peroneus brevis.

Stopalnice so po obliki cevaste kosti, ki jih
lahko delimo na bazo, deblo, vrat in glavico.
Premer kosti se ustrezno manjsa proti distal-
nemu koncu z najoZjim premerom na vratu.
Glavice stopalnic (razen med prvo in drugo
stopalnico) so med seboj povezane z globo-
ko pre¢no metatarzalno vezjo (lat. lig. meta-
tarseum transversum profundum), ki je
podaljsek plantarne aponevroze.

Stopalnice oblikujejo glede na odnos s so-
sednjimi kostmi stopala tri vzdolZne stolpice,
ki so pomembni v funkcionalni arhitektu-
ri sprednjega dela stopala. Medialni stolpic¢
sestavljata Colnicek (lat. os naviculare) in prva
stopalnica, srednjega medialna in lateralna
klinasta kost (lat. os cuneiforme med. et lat.)
ter druga in tretja stopalnica, lateralnega pa
kocka (lat. os cuboideum) s etrto in peto sto-
palnico (3, 5).

=0
)

Slika 1. Anatomija stopala.
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BIOMEHANIKA STOPALA

Stopalo ima tri oporne tocke: zadaj na petnici,
spredaj medialno na glavici prve stopalnice
in spredaj lateralno na glavici pete stopalnice.

Te tocke so povezane z medialnim (od
petnice na glavico prve stopalnice) in lateral-
nim (od petnice na glavico pete stopalnice)
vzdolznim lokom in precnim lokom (med
obema glavicama stopalnic). Notranji vzdolz-
ni lok je vigji kot zunanji. Pri oblikovanju lokov
sodelujejo vse misice goleni in stopala, od vezi
pa ligamentum calcaneonaviculare in liga-
mentum plantare longum. Pri hoji se stopalni
loki spreminjajo (krajsajo, dalj$ajo, napenja-
jo, popuscajo), tako da stopalo deluje kot ela-
sticna vzmet. Telesna teZa se v mirovanju
preko sko¢nega sklepa prenasa na skocnico
(lat. tallus), od tu pa na glavne oporne tocke
stopala v razmerju 3:2:1 (petnica : glavica
prve stopalnice : glavica pete stopalnice). Pre-
del stopalnic tako ob normalni obremenitvi
nosi okrog 40 % telesne teze. V fazi mirova-
nja sta pri tem e posebej pomembna prva
stopalnica in palec (5-8).

MEHANIZEM POSKODBE

Neposredna poskodba stopalnic je najpogo-
steje povzroCena, ¢e pade tezek predmet na
n0go.

Posredna poskodba nastane, kadar pride
do upogiba noge in zadnjega dela stopala ob
fiksiranem sprednjem delu stopala (»teniski
zlom«). Pri tem na prenos sile in zlom verjet-
no vpliva lateralni del plantarne aponevroze.
Drugi nacin nastanka je posledica ponavlja-
nja delujocih sil na stopalo (stresni zlom ali
»mars$ zlom«) (2, 3, 9).

KLINICNA SLIKA
Simptomi

Najpogostejsa simptoma sta stalna, moc¢na
bolecina v podrodju stopalnic, ki je hujsa ob
gibih v tem podrocju, in nezmoznost polaga-
nja stopala. Ugotoviti je treba, kdaj in na kak-
$en nacin je prislo do poskodbe. Pomembna
je opredelitev bolecine (kdaj in kje se pojavi,
ali se kam $iri, ali se pojavi tudi v mirovanju)
in so¢asnih simptomov (motnje senzibilitete,
obcutek otekanja). Pomembno je izvedeti za

predhodne poskodbe, operativne posege in
deformacije na podrodju stopala.

Znaki

Prednji del stopala je otekel in na otip bolec.
KozZa je nad podro¢jem akutnega zloma topla
in napeta. Tipljemo lahko krepitacije, vecje
deformacije stopala lahko vidimo ob hudih
zlomih ve¢ stopalnic s premiki odlomkov. Ob
vedji poskodbi mehkih tkiv brez odprtega zlo-
ma je treba pravocasno izkljuditi nastanek ute-
snitvenega sindroma (2, 3).

Diagnostiéni postopki

Rentgenska diagnostika obsega slikanje sto-
pala v treh standardnih projekcijah (AP, 45°
posevna in lateralna). Za diagnozo preobre-
menitve stopalnic pri poposkodbenih defor-
macijah je koristno slikanje stopala med obre-
menitvijo. Zlomi v akutni fazi pogosto niso
vidni na rentgenski sliki, zato je ob sumljivi
klini¢ni sliki slikanje smiselno ponoviti cez
10-14 dni, ko se pokaZe resorbcija kostnine ob
robu zloma. Nestabilnost vezi preverimo s sli-
kanjem stopala v abdukciji in addukciji (2, 10).

Magnetna resonanca ob akutnih zlomih
ponavadi ni potrebna. Zelo uporabna pa je pri
odkrivanju stresnih zlomov, poskodb hialine-
ga hrustanca in ovrednotenju poskodb meh-
kih tkiv (11).

CT daje dobro preglednost pri multiplih
zlomih, prav tako lahko z veliko verjetnostjo
izklju¢imo zlome na preostalih delih stopa-
la (2).

KLASIFIKACUA

Zlome lahko delimo po obliki (precne, posev-
ne, spiralne, vklinjeneipd.), po podro¢ju na
kosti (glavice, subkapitalne zlome, zlome dia-
fize in zlome baze), po polozaju kostnih
odlomkov, glede na silo, ki deluje na kost, in
glede na povezavo s povrsino koZe in poskod-
bo okolnih tkiv (zaprti in odprti zlomi) (12).

AO-ICI-Klasifikacija noge lo¢i ekstraarti-
kularne zlome (tip A), intraartikularne zlome
(tip B) in zlome s premiki (tip C). Popolno-
ma premaknjene (dislocirane) uvrsca v tip D.

Zlomi pete stopalnice (po Dameronu) se
dodatno locijo na cono 1 (avulzijski zlomi tube-
rozitas), cono 2 (zlomi metafizno-daifiznega
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prehoda, Jonesova fraktura) in cono 3 (zlo-
mi proksimalnega dela, stresni zlomi) (slika 4)
(2,3, 13).

ZDRAVLIENJE
Konzervativno zdravljenje

Za konzervativno zdravljenje se ponavadi
odlo¢imo, kadar gre za akutne zlome stopal-
nic, kjer ni prislo do premika kostnih delov,
ter zlome IL.-IV. stopalnice, ki so premaknje-
ni le v frontalni ravnini brez prikrajsave.
Prav tako zdravimo konzervativno akutne zlo-
me baze pete stopalnice, kjer ni zajeta sklepna
povrsina v ve¢ kot 30 % in kjer ne gre za sklep-
ne zlome s premaknitvijo za ve¢ kot 2 mm, ter
stresne zlome, pri katerih ocenimo, da ima-
jo dobro zmozZnost celjenja.

Priporocena je imobilizacija stopala brez
obremenitve za 4-6 tednov (od tega se prve
2-3 tedne lahko odlo¢imo za dokolenski neho-
dilni mavec). Pri Jonesovih zlomih (zlomi
metafizno-diafiznega prehoda pete stopalni-
ce) prav tako uporabimo mavec za 6-8 ted-
nov. Po treh tednih se lahko pri¢ne postopna
obremenitev stopala do bolecine (2).

Za imobilizacijo se lahko uporabijo razli¢-
ni postopki: dokolenski hodilni ali nehodilni
mavec s podporo za prste, kratek nozni hodil-
ni mavec, kompresijska obveza s podporno
ortozo za stopalo, dokolenska nehodilna lon-
geta ali elasti¢ni povoj (2).

Ob sumu na nestabilnost zloma je slika-
nje treba ponoviti ¢ez 10 dni.

Operativno zdravljenje

Za operativno zdravljenje se ponavadi odlo-
¢imo, kadar gre za akutne zlome stopalnic,
kjer je prislo do premika kostnih delov za vec¢
kot 3—4 mm in nagiba kosti (angulacije) za ve¢
kot 10°, zlome prve in pete stopalnice, ki so
premaknjeni v precni (horizontalni ravnini),
zlome vseh stopalnic, ki so premaknjeni v sa-
gitalni ravnini, zlome baze pete stopalnice,
kjer je bila zajeta sklepna povrsina v vec kot
30% in kjer gre za zlome s premaknitvijo za
ve¢ kot 2mm, ter stresne zlome, pri katerih
smo bili s konzervativnim zdravljenjem neus-
pesni (2, 3, 14).

Splosne smernice obsegajo uravnavanje
(repozicijo), razli¢ne oblike ucvrstitve (zu-
nanje in minimalne notranje) in uporabo
antibiotikov ob odprtih zlomih in pred opera-
tivnim posegom. Pri odprtih zlomih je nujno
potrebna tudi oskrba koznega pokrova. Vecina
zaprtih zlomov se sicer lahko namesti v ugo-
den poloZaj z uravnavanjem, vendar je zara-
di nestabilnosti odlomkov ponavadi potrebna
Se ucvrstitev.

Za notranjo ucvrstitev se uporablja implan-
tante, kot so K-Zice, plod¢ice in vijake ter raz-
licne minifragmentarne sisteme (npr. AO,
Leibinger, Mondeal) (slika 2).

Osteosinteza teoreti¢no dovoljuje delno
obremenitev stopala, vendar se mora stopa-
lo razbremeniti vsaj med Casom celjenja kosti
(3-5 tednov) (3).

Pri oskrbi multiplih zlomov se pogosto
drzimo nacela o dominantnih strukturah in

Slika 2. Posamezni nacini nofranje ucvrstitve (plostice in vijaki ter maleolami vijak), ki se lahko uporabijo pri razlicnih zlomih stopalnic.
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pri tem upostevamo, da sta prva in peta sto-
palnica dominantni stopalnici, ki stabilizirata
distalni del stopala, zato potrebujeta notra-
njo fiksacijo z vijaki ali z vijaki in s ploscicami.
II., III. in IV. stopalnica so nedominantne, zato
se lahko fiksirajo z intramedularnimi K-Zica-
mi (3).

Zlomi prve stopalnice

Izoliran zlom prve stopalnice je redek, a za-
radi biomehani¢ne pomembnosti ob nepra-
vilni obravnavi vodi v najhuj$e funkcionalne
deformacije. Zaradi tega se tovrstne zlome
pogosto zdravi operativno.

Poskusa se lahko z uravnavanjem, vendar
misice stopala pogosto onemogocijo ohrani-
tev odlomkov v pravilnem poloZaju, zato je
velikokrat potrebna odprta uravnava in notra-
nja fiksacija (ORIF).

Zlomi diafize se lahko ucvrstijo perku-
tano z dvema prekrizanima K-Zicama, pri
¢emer mehka tkiva le minimalno prizadene-
mo (13, 15).

Zlomi z ve¢ odlomki se najbolje uc¢vrsti-
jo s plos¢icami preko stranskega pristopa.

Zlomi glavice, subkapitalni zlomi in zlo-
mi baze, ki vkljucujejo metatarzofalangealne

£L

in tarzometatarzalne sklepe, se morajo natanc-
no rekonstruirati z anatomsko oblikovanimi
plod¢icami, npr. minifragmentarnim siste-
mom, da se zmanj$a pojavnost kasnejse artro-
ze sklepov (13).

Pri obseznih zlomih, izgubi kosti v dolo-
¢enem odseku ali odprtem zlomu se lahko
izolirano ali s so¢asno uporabo drugih metod
naredi tudi zunanja ucvrstitev.

Pooperativno je treba stopalo imobilizi-
rati z nehodilnim mavcem za 6-8 tednov, da
se obdrZi ustrezen polozaj v sagitalni ravni-
ni. Nepravilna naravnava zloma mocno ovi-
ra funkcijo stopala, kar hitro vodi v okvaro
prvega metatarzofalangealnega sklepa. Pri
premikih v pre¢ni ravnini pogosto nastane
hallux valgus ali varus.

Zlomi II.-1IV. stopalnice

Mocne vezi med glavicami teh kosti nudijo
zasCito pred premiki odlomkov, zato so zlo-
mi z ve¢ odlomki in zlomi s premiki ponava-
di posledica delovanja velikih sil. Notranje
misice stopala pogosto z vlekom skrajsajo pri-
zadeti del.

Cilj zdravljenja je obnoviti dolZino in os
stopalnice v sagitalni ravnini, manjsa odsto-
panja v precni ravnini pa se lahko dopustijo.

Slika 3. Zlom diafize prve stopalnice s premikom, zdravljen z odprto naravnavo in uCvrstitvijo z mini plostico.
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Slika 4. Prikaz oskrbe odprtega zloma stopalnice s premaknitvijo
odlomkov z retrogradno vstavitvijo K-Zice.

~
N

V tej skupini so zelo pogosti odprti zlo-
mi s premaknjenimi in nestabilnimi odlomki,
zlomi z ve¢ odlomki in obseznejse poskodbe
mehkih tkiv. Zato je za oskrbo najveckrat
potrebna operativna naravnava in ucvrstitev.
Pri tem zlome fiksiramo z retrogradno vsta-
vitvijo K-Zic (slika 4, slika 5) ali z uporabo plos-

¢ic ali vijakov. Pri zlomih z majhnimi ali ve¢
odlomki uporabimo katerega izmed minifrag-
mentarnih sistemov (2). KoZni pokrov oskr-
bimo s koZnim transplantatom.

Enostavni zlomi se ucvrstijo perkutano
s pomocjo K-zZic (slika 4, slika 5) (2).

Zlomi pete stopalnice

Peta stopalnica je najbolj pogosto zlomljena
stopalnica, prav tako je najbolj gibljiva in ima
le rahle povezave z vezmi na cetrto stopalnico.

Zlomi debla se morajo oskrbeti z notra-
njo udvrstitvijo, ker sicer pogosto prihaja do
kasnejsih premikov. Nekateri avtorji priporo-
¢ajo uporabo ploscic, saj pri tem doseZemo
boljso ucvrstitev kot z uporabo K-Zic (2).

Zlome distalnega dela brez premika odlom-
kov lahko zdravimo konzervativno, ponava-
di s hodilnim mavcem 4-6 tednov (2).

Zlomi proksimalnega dela

Zlom baze pete stopalnice (slika 6, slika 7) je
lahko precen in zajame proksimalno metafi-
z0, v€asih je intraartikularen. Na tem mestu
se pripenja tetiva miSice peroneus brevis, ki
ponavadi povzro¢i avulzijski zlom. Zdravimo
jih ve¢inoma konzervativno s hodilnim mav-
cem za 4-8 tednov. Premaknjen zlom baze se
ponavadi ucvrsti operativno, lahko s pritez-
no zanko ali kombinacijo priteznega spongioz-

Slika 5. Subkapitalni zlomi Il -1V. stopalnice s premikom Ill. in IV., zdravljeni z retrogradno vstavitvijo K-Zice.
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Slika 6. Anatomska razdelitev zlomov proksimalega dela pete stopalnice. T— avulzijski zlom tuberozitas, 2— zlom metafizno-diafiznega

prehoda, 3— zlomi proksimalnega dela, stresni zlomi.

nega vijaka s perkutano K-Zico), pri ¢emer je
treba dobro oblikovati sklepno povrsino pro-
ti kocki (14, 15).

Zlom metafizno-diafiznega prehoda (sli-
ka 8) se tipi¢no nahaja pre¢no med proksimal-
no metafizo in diafizo pete stopalnice brez
premika odlomkov. Pogost je pri $portnikih.
Ima sloves slabega celjenja zaradi slabe pre-
krvavitve tega obmodja (slika 7) in nestabil-
nosti zloma. Ponavadi se zdravi z nehodilnim
mavcem in imobilizacijo za 6-8 tednov. Kadar

se zlom ne celi, je potrebno kirur§ko posre-
dovanje z notranjo ucvrstitvijo in lahko tudi
s kostnimi presadki (14, 15).

Zapleti in njihovo zdravljenje

Zaplete zlomov stopalnic lahko delimo na
akutne in kroni¢ne. Med akutne zaplete sodi-
jo krvavitve (pogosteje ob obseznih odprtih
zlomih). Potrebno je nadomescanje tekocine
in vzpostavitev krvnega obtoka.

Slika 7. Intraartikularni zlom baze pete stopalnice, zdravlien z odprto naravnavo in ucurstitvijo s priteznim spongioznim vijakom in
perkutano K-Zico.



A HAR, 1. FRANGEZ, D. MAJA SMRKE ZLOMI STOPALNIC | MED RAZGL 2010; 49

glavica

diofiza

Slika 8. Specificnost preskrbe s krvjo na podrocju proksimalnega dela pete stopalnice prikaZe mejno podrocie med naklucno razporejenimi
metafiznimi perforantnimi Zilami in koncnimi vejomi nufrifivne arferije.

Ob namestitvi mavca, ki mocno pritiska
na edematozno kozo nad podro¢jem zloma,
lahko zaradi ishemije koZe nastane bulozni
edem in nekroza koZe, ¢emur se lahko izog-
nemo z uporabo longete.

Osteitis nastane kot posledica okuZbe
zaradi same poskodbe ali operacije. Znaki so
topla in rdeca otekla koZa okoli rane ter klju-
vajoca bolecina. Na rentgenski sliki ni videti
nobenih sprememb (akutni osteitis). Kadar
je akutno obdobje spregledano, lahko vnetje
napreduje v kronicni osteitis, katerega znaki
so ponavadi prikriti. Zanj so znacilne fistule
ziztekanjem gnoja. Na rentgenski sliki pogo-
sto vidimo kostne sekvestre in znake razmaja-
nja osteosinteze. V obeh primerih je potreb-
na odstranitev osteosintetskega materiala in
nadomestitev z zunanjim fiksatorjem, nekrek-
tomija, lokalno in sistemsko ciljano antibio-
ti¢no zdravljenje ter dobra oskrba koZno-mi-
icnega pokrova, lahko z oZiljenim prostim
misi¢no-koZnim reznjem (12).

Zaradi poviSanega tlaka v miSic¢ni loZi sto-
pala lahko pride do utesnitvenega sindroma.
Stopalo je v tem primeru bledo, ote¢eno, moc-
no bolece s slabse tipnimi pulzi in z motnjami
senzibilitete. Potrebna je kirurska razbreme-
nitev z enim ali ve¢ vzdolZznim rezom koZe in
misi¢nih ovojnic loZe.

Med kroni¢ne zaplete uvr§¢amo psev-
doartrozo ali nepravi sklep, ki nastane med
odlomki zaradi neustrezne imobilizacije ali
dlje casa trajajoce okuzbe. Prepoznamo jo
z rentgenskim slikanjem. Treba je odpraviti

glavni razlog za njen nastanek, kar sestoji iz
operativne ucvrstitve, sanacije morebitne
okuZzbe in presaditve spongioze pri atrofi¢ni
psevdoartrozi.

Nezaceljen ali slabo zaceljen zlom stopal-
nice privede do deformacije stopala. Ce nasta-
ne deformacija v sagitalni ravnini ali ¢e pri-
de do podalj$anja dela stopala z ucvrstitvijo
v plantarni fleksiji, ima to za posledico preobre-
menitev prizadete stopalnice. Preobremeni-
tev vseh stopalnic bo nastala, ¢e bo zlomlje-
na stopalnica skrajSana ali dorziflektirana.
Premik v precni ravnini se kaze v deforma-
cijah palca (hallux valgus, varus). Izbira zdrav-
ljenja deformacije je korektivna osteotomija na
mestu zloma, kar pa ne prinese vedno dobrih
rezultatov.

Pogosto ostane na mestu zloma rahla bole-
¢ina, ki pa ne moti vsakodnevne aktivnosti
bolnika. Pri majhnem odstotku prihaja do
tezav pri dalj$i hoji in hoji po neravnem
terenu, kar pogosto spremlja nepopoln obseg
gibljivosti v sklepih stopala.

Resnejsi zaplet je nastanek kompleksnega
regionalnega bolec¢inskega sindroma (reflek-
sna simpati¢na distrofija, Sudeckova distrofi-
ja), ki je pogostejsi ob dolgotrajni imobilizaciji.
Pojav pogosto spremlja pretirano znojenje,
atrofija koZnega pokrova in misi¢ja stopala,
zavrta gibljivost, osteopenija in slaba prehra-
njenost sklepnega hrustanca.

Poposkodbena artroza s kroni¢nimi bole-
¢inami je dolgorocen zaplet, ki nastane po ve¢
letih ali celo desetletjih od nastanka zloma.
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Zaplet je pogostejsi pri premaknjenih zlomih
in pri zlomih, ki zajamejo ve¢ kot 30 % sklep-
ne povrsine.

Te zaplete zdravimo s fizioterapijo in raz-
li¢nimi nacini protiboleéinskega zdravljenja
(oralno, blokada, transkutana elektri¢na ne-
vrostimulacija (TENS)) (2, 9, 13).

ZAKLJUCEK

Zlomi stopalnic imajo dobro dolgoro¢no prog-
nozo, vendar je kljub vsemu zelo pomembno
pravilno prepoznavanje vrste zloma, pravil-
na odlocitev glede konzervativne ali opera-

tivne oskrbe, dovolj dolga in ustrezna imobi-
lizacija s pravo¢asnim obremenjevanjem sto-
pala in ustrezna fizioterapija.

Z zgodnjim primarnim kirur$kim zdrav-
Jjenjem pri izbranih zlomih poteka celjenje
brez vedjih zapletov, Cas rehabilitacije je
skrajan, rezultat zdravljenja pa predvidljiv
in pretezno dober.

ODb ustrezni obravnavi se lahko v zado-
voljstvo bolnika pricakuje dobra zacelitev
zloma in dober funkcionalni rezultat ter pre-
precitev zapletov.
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1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: avtonomni nadzor, obremenitev, oksitocinergicni sistem, plasticost Ziveevia, srénoZilni sistem, srce, vadba

V zadnjih letih je bilo objavljenih veliko ¢lankov, ki opisujejo vpliv telesne aktivnosti na urav-
navanje srénoZilnega sistema (oz. kardiovaskularnega sistema) ter posledi¢ne prilagoditve avto-
nomnega 7ivéevja, ki predstavlja vezni ¢len. S pregledom nekaterih raziskav s tega podrocja smo
poskusili v ¢imbolj zanimivi obliki strniti pomembna spoznanja zadnjih let. Med drugim smo
se dotaknili dognanj o oksitocinergi¢nem sistemu kot centru nadzora delovanja srénozilne-
ga sistema ter spregovorili o analizi raznolikosti sréne frekvence kot kljucu za raziskovanje
avtonomnega Zivcevja.

ABSTRACT

KEY WORDS: autonomic controle, cardiovascular system, exercise, heart, nerve plasticity, oxytocinergic system, training

In the past few years, there have been many publications about physical activity in relation
to autonomic control of the cardiovascular system and its adaptation. Some of the many artic-
les on this subject are reviewed, with an attempt to extract and summarize the most intere-
sting findings. Among other things, studies of the oxytocinergic system of the dorsal brain
stem are discussed. How does it change with exercise, and how does it control the functioning
of the cardiovascular system? The heart rate variability analyses are also discussed as the
key factor in the research of the autonomic nervous system.
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Sréna frekvenca (angl. heart rate, HR) se Ze
dalj ¢asa uporablja pri oceni tveganja za
nenadno sréno smrt in diabeti¢no avtonom-
no nevropatijo. Z dejavniki, ki vplivajo na
raznolikost sr¢ne frekvence (angl. heart rate
variability, HRV), se v zadnjih letih vedno
pogosteje ukvarjajo tudi strokovnjaki s po-
drodja treniranja oziroma $porta. Merjenje
HR predstavlja neinvaziven pristop za oceno
sprememb v avtonomnem Zivéevju pri
tako kratkoro¢nih kot dolgoro¢nih treningih
vzdrZljivosti, pri vrhunskih in rekreativnih
$portnikih. Ze dolgo je znano, da se redna
aerobna vadba izrazi z izboljSanjem HRV.
Spremembe, kot je znizanje HR v mirovanju
in med obremenitvijo pod vrhom, so odraz
poviSane avtonomne eferentne vagusne aktiv-
nosti (1). Spoznanje o tem, da vadba niza krv-
ni tlak je novejse, dokazi za to pa se kopicijo
sploh v zadnjih letih (2-10).

Ze uveljavljeno je tudi spoznanije, da je
plasti¢nost lastnost ne le razvijajocih se, tem-
ve¢ tudi Ze odraslih mozganov. Izbolj$anje
spomina, spoznavnih sposobnosti, ne nazad-
nje nevroprotektivnost, so le nekateri od ugod-
nih u¢inkov vadbe. Pomembna komponenta
teh je nevroplasti¢nost (t.j. lastnost nevronov
in njihovih povezav, da prilagodijo svoje delo-
vanje glede na nova izkustva) (11, 12). Ali
imajo tudi prilagoditvene spremembe sr¢no-
zilnega sistema, ki so potrebne za zadostno
prekrvljenost tkiv med naporom, nevropla-
sticno komponento? Vedno vec je dokazov, da
pri kompleksnih prilagoditvah kardiovasku-
larnega sistema (KVS) na vadbo sodelujejo
poleg somatosenzornih aferentnih nevronov
tudi projekcije centralnih nevronov v mozgan-
skem deblu (11, 13-18).

AVTONOMNI NADZOR
SRCNE FREKVENCE MED
IN PO NAPORU

Epidemioloske $tudije dokazujejo tesno pove-
zavo med visoko sr¢no frekvenco in obolev-
nostjo ter smrtjo zaradi sr¢noZilnih vzrokov.
Zveza je mocnejSa pri moski kot pri Zenski
populaciji, primerjamo pa jo lahko z vi§jim
tveganjem zaradi poviSanega krvnega tlaka.
Povisanje HR za 10 udarcev v minuti povi$a
verjetnost sréne smrti za 20 %, kar je primer-

ljivo s poviSanjem sistolnega krvnega tlaka za
10mmHg (19).

Znano je, da trening vzdrzljivosti zniza
sréno frekvenco v mirovanju in sréno frekven-
co pod vrhom (angl. submaximal HR) ter
skrajsa ¢as normalizacije sréne frekvence po
koncanem naporu. Na maksimalno sr¢no
frekvenco nima vpliva, oziroma je vpliv nanjo
le minimalen. Preko katerih dejavnikov, ki
vplivajo na prilagajanje sréne frekvence, vse
deluje trening vzdrZljivosti, iz dosedanjih
raziskav ni mo¢ zakljuciti, saj se Studije raz-
likujejo tako v programih treningov kot tudi
v metodologiji analize podatkov. Vsekakor je
sréna frekvenca po naporu odvisna od urav-
noteZene reaktivacije parasimpatikusa in
hkratnega zmanjSanja tonusa simpatikusa.
Kako pomembno je ravnotezZje med obema
sistemoma nam pove podatek, da je zapozne-
la normalizacija sréne frekvence dokazano
povezana z vi§jo smrtnostjo. Premajhen tonus
parasimpati¢nega sr¢nega nadzora lahko ob
hkratni povisani aktivaciji srénega simpatic-
nega zivéevja na primer vodi v nastanek
malignega prekatnega plahutanja (20, 21).

HRV KOT KLJUC

V PREISKOVANJU
AVTONOMNEGA NADZORA
SRCNOZILNEGA SISTEMA

Kot smo Ze zapisali, je delovanje obto¢il urav-
navano z natan¢no uravnotezenim socasnim
u¢inkom simpati¢nega in parasimpatic-
nega Zivcevja. Ze s testiranjem ob naporu
(angl. exercise stress testing) si lahko s po-
modjo parametrov profila HRV (HR ob miro-
vanju, maksimalna HR, upadanje HR po
konc¢anem naporu - angl. heart rate recovery
itd.) pridobimo pomembne podatke o delo-
vanju avtonomnega zivcevja (21, 22). Zvezo
avtonomni nadzor — KVS lahko preiskujemo
z analizo ritmic¢nosti. Metode se med seboj
razlikujejo v obcutljivosti za razli¢na obmoc-
ja spektra HRV. Gre za t.i. linearni pristop
(angl. linear approach). Analiza spektra varian-
ce srénozilnega signala, predvsem RR dobe,
je Siroko razdirjen postopek preiskovanja
avtonomnega Zivénega nadzora KVS. Varian-
ca HR je v povezavi z dihalnim ciklom, baro-
receptorsko obcutljivostjo, dnevno-no¢nim
ciklom in spremembami v vegetativhem
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tonusu kot posledicami fizi¢ne aktivnosti.
Profil spektra HRV (kot tudi arterijskega tla-
ka) ima znacilno nihajo¢ vzorec (angl. oscil-
latory pattern), ki je sestavljen iz dveh glavnih
komponent: nizke (0,04-0,15Hz) in visoke
frekvence (sinhrono s frekvenco dihanja).
Tonus vagusa se odraza v visokofrekvenc-
nem obmodju, medtem ko se s povecano sim-
pati¢no aktivnostjo obogati nizkofrekvenc¢no
obmodje variacij trajanja srénega cikla. Na ta
nacin lahko ovrednotimo simpatiko-para-
simpaticno aktivnost, ki uravnava delovanje
sinusnega vozla (23-26).

Spremembe v ravnoteZju navadno doka-
zujemo v bazalnih pogojih, najpogosteje kot
zmanj$ano odzivnost na vzburjevalni draz-
ljaj (angl. excitatory stimulus), lahko pa tudi
kot zabrisanje nihajocega vzorca. Tovrstne
spremembe govorijo o spremenjenem delo-
vanju in predstavljajo zanimiv prognosti¢en
znak (23).

Slaba lastnost linearnih metod se pokaze
v primerih, ko je raznolikost skrajno zmanj-
$ana (npr. zelo hud napor), ob hitro preha-
jajoc¢ih spremembah ali istocasni aktivaciji
dveh vej avtonomnega Zivénega sistema. Pri-
hodnost v preiskovanju Zivénega nadzora KVS
tako predstavljajo nelinearni pristopi (angl.
non-linear approach), na primer entropija
vzorca (angl. sample entropy) (23, 27).

POMEMBEN VPLIV VADBE
NA AVTONOMNI ZIVCNI
NADZOR SRCA

Kako pomembno vlogo ima vadba v preob-
likovanju avtonomnega Zivénega nadzora
srca, nam pokaZejo na primer raziskave o vpli-
vu izometri¢ne vadbe z »utrjevalcem dlani in
podlakti« (angl. isometric handgrip exercise,
IHG). Naj poudarimo, da govorimo o vplivu
stiskanja pesti na avtonomni Ziv¢ni nadzor
srca. Millar je s sodelavci preucil u¢inek IHG
vadbe na nelinearno dinamiko sréne frek-
vence z ugotavljanjem vzoréne entropije ter
vagusne aktivnosti v srcu s pomodjo Stirise-
kundnega vadbenega testa in izra¢unom sr¢-
no-vagusnega razmerja (angl. cardiovagal
index). Uspeli so dokazati, da vadba, daljsa od
6 tednov, zniZa arterijski krvni tlak, hkrati pa
bi rezultati lahko kazali na izbolj$anje avto-
nomnega nadzora Ze po enem samem trenin-

gu, torej povsem akutno (2). Objavljeni so tudi
dokazi, da obojestranska IHG vadba zniza
arterijski krvni pritisk pri hipertonikih na far-
makoloski terapiji ter da nima vpliva pri
populaciji z normalnim krvnim tlakom (3, 4).
Morda ob Ze navedenem ne bo presenetljivo
spoznanje, da intenziteta vadbe ne vpliva na
padec krvnega tlaka. Cornelissen s sodelav-
ci je ugotavljal razliko med odzivom HR in
krvnega tlaka na vadbo, in sicer v povezavi
z intenzivnostjo treningov. Piejo namre¢, da
50 ob vzdrzljivostni vadbi ugotavljali zniza-
nje krvnega tlaka v enaki meri ne glede na to,
kako intenzivna je bila vadba. Nasprotno je
vpliv vzdrZljivostne vadbe na prilagoditev
(0z. zniZanje) sréne frekvence vedji, ¢im
intenzivnejsa je vadba (5, 6). Zanimivo je tudi
dognanje, da se HRV izboljsa v ve¢ji meri, e
kombiniramo vzdrzZljivostni trening s trenin-
gom mocdi, kot samo z vzdrZljivostnim trenin-
gom. Samostojen trening moci pa nima vpliva
na HRV. Raziskava je bila opravljena na prej
netreniranih moskih, starih 40-67 let (28).

OKSITOCINERGICNI DEL
MOZGANSKEGA DEBLA IN
AVTONOMNI NADZOR KVS
(ZIVALSKI MODEL)

V avtonomni nadzor KVS je z oksitocinergic-
nimi projekcijami vpleteno mozgansko deblo.
Prva odkritja na tem podrodju so Ze leta 2000
objavili znanstveniki z Univerze Sao Pau-
lo (16).1z8lo je veé clankov, ki se dopolnjuje-
jo in opisujejo Studije lastnosti oksitocinergic-
nega sistema pri podganah (13-17). V prvi
$tudiji so dokazali, da ob vadbi pride do vzdra-
Zenja oksitocinergi¢nih projekcij mozgan-
skega debla v zadaj$njem motori¢nem jedru
vagusa (angl. dorsal motoric nucleus of vagus,
DMV) in nucleus tractus solitarius (NTS).
Oksitocin, ki se je sproscal, naj bi z vezavo na
receptorje deloval kot zaviralec z vadbo spro-
Zene tahikardije (17).

V naslednji objavi Michelini piSe o pove-
Cani kolicini oksitocina v podro¢ju NTS/DMV
pri treniranih podganah. Z vnosom antago-
nista oksitocina v predel NTS/DMV so dosegli
pomembno zvianje z vadbo sproZene tahikar-
dije, ob tem pa ni prislo do sprememb v od-
zivu tlaka. Ta fenomen so opazili le pri tre-
niranih, ne pa tudi pri netreniranih podganah.
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Hkrati so dokazali, da z vnosom eksogenega
oksitocina v ta podro¢ja povzrocijo otopel
odziv HR na vadbo, enako brez vpliva na krv-
ni tlak. Rezultati tako kaZejo, da oksitocinski
ucinek na NTS/DMV z omejevanjem tahikar-
dije med vadbo pri treniranih posameznikih
doprinasa k manjSemu odzivu HR po vadbi
ter brez ogroZanja prilagoditve minutnega
volumna in zahtev obtoka med vadbo (15).

Objavili so tudi $tudijo, v kateri so primer-
jali uc¢inek hipertenzije in treninga na oksi-
tocinski sistem v nucleus paraventricularis
hipotalamusa (PVN) in projekcijska podroc-
ja v zadaj$njem mozganskem deblu. Upora-
bili so samcke vrste Wistar-Kyoto (WKY) in t.i.
spontano hipertenzivnih podgan (angl. spon-
taneously hypertensive rat, SHR). Preiskovana
skupina je bila aktivna (trimesecni trening,
55 % maksimalne zmogljivosti), kontrolna pa
neaktivna. S Studijo so prisli do $tirih pomemb-
nih opaZanj. ZniZanje osnovne HR (pomemb-
ne prilagoditve na trening) spremlja poveca-
na koli¢ina oksitocina in povecano izrazanje
mRNA oksitocina v NTS. Gostota oksitocin-
skih receptorjev v NTS je ob&utno manjsa pri
SHR glede na WKY in se ne spreminja z vad-
bo. Pri hipertenzivnih podganah je manjse
izrazanje mRNA oksitocina v biosintetskem
podrodju, zvisano pa je izrazanje v tarénem
podrodju - zadaj$njem mozganskem deblu.
S treningom se je ucinkovito povecalo izra-
zanje mRNA oksitocina v PVN in zadaj$njem
mozganskem deblu tako pri SHR kot WKY,
Ceprav izdatneje pri WKY. Vidimo torej, da
te najdbe pricajo o drugacni vlogi tega Zivc-
nega sistema pri hipertenziji kot pri trenin-
gu (18).

Cilj naslednje raziskave je bil ugotoviti pri-
lagoditve oksitocinergi¢nega sistema, in sicer
ob nadzoru HR pri hipertenziji in vadbi.
Spremembe sistema so preiskovali s pomoc-
jo blokade oksitocinskih receptorjev v NTS ter
izraZanja oksitocina in oksitocinskih receptor-
jev v NTS. Uporabili so SHR in WKY. Podgane
so razdelili v aktivno skupino (vadba s 55 %
maksimalne zmogljivosti) na samoteZnem
mlinu (angl. treadmill) in neaktivno skupino.
Pri SHR so izmerili visok srednji arterijski tlak
in HR. Ugotovili so, da se je z aktivnostjo pred-
stava na mlinu izbolj$ala, bazalna HR se je
z vadbo zniZala pri obeh skupinah (v povprec-
ju za 11 %), vendar pa ni prislo do padca sred-

njega arterijskega tlaka. Z blokado NTS oksi-
tocinskih receptorjev so opazali vi§jo tahikar-
dijo ob naporu samo pri aktivnih podganah
ter v vedji meri pri zdravih - WKY. Nadalje
so ugotovili, da je hipertenzija specifi¢no zni-
Zala gostoto mRNA oksitocinskih receptorjev
NTS (SHR proti WKY, -46 %), pri ¢emer s tre-
ningom sicer ni prislo do spremembe gosto-
te oksitocinskih receptorjev, je pa prislo do
znatnega povecanja izrazanja mRNA oksito-
cina. Dokazali so torej, da prihaja tako pri
hipertenziji kot vadbi do plasti¢nih (peptid,
receptor) in funkcionalnih (HR) sprememb
oksitocinergi¢nega Zivéevja mozganskega
debla, ki botrujejo znizanju HR v skupini SHR
podgan in zniZanju HR pri aktivnih podganah
(v mirovanju in ob vadbi) (13).

Najdbe teh $tudij dokazujejo ugodne ucin-
ke vadbe na Zivénih mehanizmih, ki uravna-
vajo delovanje KVS, ter $irijo znanje o moz-
nostih izbolj$anja nadzora krvnega tlaka pri
hipertenzivnih in normotenzivnih posamez-
nikih. Avtorji izpostavljajo, da trening sicer ne
popravi manjSega izrazanja oksitocinskih
receptorjev, vendar izbolj$a nadzor KVS pre-
ko povecanega izrazanja in vecje koliine
peptida v kontrolnih podro¢jih (18).

Z AEROBNO VADBO LAHKO
PRI STAREJSIH IZBOLJSAMO
VAGUSNI NADZOR SRCA
(PREKO ARTERIJSKE
BAROREFLEKSNE ZANKE)

Obcutljivost barorefleksne zanke predstavlja
sposobnost odzivanja KVS ob spremembi
draZljaja (npr. zacetek vadbe, vstajanje). Ohra-
njanje dobrega delovanja parasimpati¢nega
nadzora srca s staranjem je klju¢no za zdrav-
je KVS. ZnizZan tonus vagusa in zniZana obcut-
Jjivost barorefleksa se pokazZeta s padcem
krvnega tlaka ob vstajanju in s poviSano pojav-
nostjo srénih dogodkov s starostjo, zato je
pomembna stalna vadba. Ta deluje kot za$-
¢itni dejavnik srca, saj zmanjsa dovzetnost
posameznika za prekatno plahutanje (angl.
ventricular fibrillation, VF) in pomaga kljubo-
vati razvoju ortostatske hipotenzije v staro-
sti (7, 29, 30).

Deley je s sodelavci poskusal razjasniti
dosedaj dvoumne najdbe na tem podrocju. Na
skupini (5 Zensk in 7 mogkih, starosti od 55 do
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711et) so ugotavljali uéinek Sestmesecnega
aerobnega treninga na barorefleksno zanko,
pri ¢emer so preucevali tako mehansko kot
Zivéno komponento. Za ugotavljanje napredka
(angl. gain) zanke so uporabljali farmakolosko
ustvarjene spremembe tlaka (z nitroprusi-
dom in fenilefrinom). Ugotavljali so integri-
ran napredek (A RR doba/A sistolni pritisk),
mehani¢ni napredek (A premer/A pritisk) in
Zivéni napredek (A RR doba/A premer), pri
Cemer A premera predstavlja spremembo pre-
mera karotidne arterije. Dokazali so stati-
sticno pomembno izboljSanje barorefleksa
za 26 %, ki je bil v direktni zvezi s koli¢ino vad-
be, doseZeno v vecini zaradi napredka Ziv¢-
ne komponente (P <0,05). Ugotavljali so tudi
spremembe v mehanski komponenti, vendar
te niso bile v direktni zvezi s kolic¢ino vadbe,
v nasprotju z integriranim napredkom in Ziv¢é-
no komponento. Rezultati torej kazejo, da ima
vadba mocan vpliv na delovanje vagusnega
barorefleksa, vendar pa avtorji poudarjajo, da
je potreben zadosten drazljaj. Izpostavljajo Se,
da je prilagoditev vagusnega barorefleksne-
ga nadzora srca verjetno klju¢na za izboljsa-
nje arterijske barorefleksne kontrole (30).

VADBA NIZA POVISAN
KRVNI TLAK

Nezdravljena hipertenzija povisa tveganje
srénoZilnih dogodkov od 2- do 3-krat, vodi
v resne zaplete, kot so prekatna hipertrofija,
mozganska kap, ishemicna bolezen srca, mio-
kardni infarkt, Zilne in ledvi¢ne bolezni in ne
nazadnje smrt. Vec gibanja je eden prvih ukre-
pov pri zdravljenju poviSanega krvnega tla-
ka (7, 31).

Ze prej omenjene $tudije vadbe z THG
namigujejo, kako zelo mocan ucinek na krvni
tlak ima vadba. Hua L. je s sodelavci na pri-
mer ugotavljal ucinek 12-tedenskega pro-
grama vadbe nizke intenzitete na sistolni in
diastolni tlak, sréno frekvenco in avtonomno
prilagajanje sr¢ne frekvence pri moskih in
Zenskah s poviSanim krvnim tlakom. Vzorec
20 moskih in Zensk z blago poviSanim krvnim
tlakom, vkljucenih v program hoje, so primer-
jali s kontrolno skupino neaktivnih bolnikov.
Pri preiskovanem vzorcu so statisti¢no in kli-
ni¢no ugotavljali zniZanje sistolnega in diastol-
nega krvnega tlaka, skrajsanje RR intervala ter
zviSanje barorefleksne obcutljivosti (7).

Pri zdravljenju povisanega krvnega tlaka
ni vseeno, kaksen tip vadbe izberemo. U¢in-
ki vzdrzljivostne vadbe so namre¢ v nadreje-
nem polozaju glede na ucinke vadbe moci
(angl. resistance exercise). Odgovor na to vpra-
Sanje je iskal Collier s sodelavci. Vzorec 29 bla-
go hipertenzivnih bolnikov so naklju¢no
razporedili v 4-tedenski program vadbe moci
ali aerobne vzdrzljivostne vadbe. Dokazali so,
da z vadbo moci ne dosegamo sprememb v to-
nusu avtonomnega nadzora, niti ni spre-
memb v obcutljivosti barorefleksa. Nasprotno
aerobna vadba zvi$a tonus vagusa, s tem zni-
Za simpatiko-parasimpati¢no razmerje in
poveca obcutljivost barorefleksa (8, 9).

V patofiziologiji primarne hipertenzije pa
enega od temeljev predstavlja tudi togost
Zilja in vloga vadbe pri zdravljenju hiperten-
zije ocitno ni le v nadzoru sréne funkcije pre-
ko barorefleksne zanke (10, 31). Objavljena je
Studija, pri kateri so raziskovali ucinke tre-
ninga vzdrZljivosti na samo Zilje. Pred in po
vadbi so merili porabo kisika, togost arterij,
prevodnost Zilja mec¢ in HRV. Ugotovili so, da
lahko doseZemo zmanjS$anje togosti arterij pri
mladih moskih Ze s Sestdnevnim intenzivnim
treningom vzdrZljivosti, neodvisno od spre-
memb HRV in prevodnosti Zilja (10).

MEDSEBOJNI VPLIV SISTEMOV
V TELESU IN NADZOR KVS

Sistemi ¢loveskega telesa so med seboj pove-
zani, njihovo delovanje je prepleteno, njihov
nadzor pa usklajen, zato vplivajo drug na dru-
gega. Mimo vpliva dihal tako ne moremo, ko
govorimo o mehanizmih uravnavanja KVS.
Oskrba celic telesa s kisikom je skupna nalo-
ga obeh sistemov, na nivoju nadzora pa je
usklajeno tudi njuno delovanje. MreZa nevro-
nov, sestavljena predvsem iz avtonomnega
Ziv€evja, je kljuna pri interakcijah sistemov
obtocil in dihal. Tesna povezanost obeh siste-
mov se pokaze dobesedno ob vsakem utripu
srca (sinusna aritmija) (32-34).

Omenjamo dve raziskavi o vplivu dihanja
na sréno frekvenco in krvni tlak, ki izhajata
iz predpostavke, da joga in druge vrste medi-
tacije lahko vplivajo na avtonomno Zivéevije.
Pramanik s sodelavci je raziskoval takojsnji
ucinek 5-minutnega pocasnega dihanja (bha-
strika pranayama, frekvenca dihanja 6/min)



T.SAVLI, M. BILBAN OS: TRENING — AVIONOMNO ZIVCEVJIE — SRENOZILNI SISTEM | MED RAZGL 2010; 49

ob blokadi parasimpati¢nega Zivcevija z Bus-
copanom (hyoscine-N-butylbromide). V sku-
pini, ki spazmolitika ni prejela, so zaznali
pomemben padec sistolnega in diastolnega
tlaka ter manjsi padec sréne frekvence. Nas-
protno v skupini, ki je pred vajo prejela Bus-
copan, teh sprememb niso zaznali. Vzrok za
vpliv dihanja na KVS pripisujejo vagusnemu
ozivéenju pljuc in srca, in sicer naj bi spre-
memba v eni veji imela ucinek tudi na drugo
vejo. Predvidevajo, da pride tudi do zniZanja
simpati¢nega tonusa v Zilju, posledi¢ne vazo-
dilatacije, padca perifernega upora in zniza-
nja krvnega tlaka (kot pri Hering-Bauerjevem
refleksu zaradi aktivacije plju¢nih receptor-
jev na nateg). Zakljucujejo, da vaja pocasne-
ga dihanja kaZe mocan vpliv na avtonomni
Ziveéni sistem preko zviSane aktivacije para-
simpati¢nega sistema, pomembno pa je z vajo
povecana tudi obcutljivost barorefleksa (33).

Mourya se je s sodelavci posvetil vplivu
vaj hitrega in pocCasnega dihanja na bolnike
s primarno hipertenzijo v 1. stadiju. Vzorec
60 moskih in Zensk starosti 20-60let so
nakljuc¢no razvrstili v 2 skupini. Prva skupina
je tri mesece izvajala vaje pocasnega, druga
pa vaje hitrega dihanja. Spremljali so krvni
tlak in teste avtonomne funkcije, kot so raz-
merje stanje — leZanje (angl. standing-to-lying
ratio), sréna frekvenca takoj po vstajanju — raz-
merje 30:15, razmerje Valsalve, razmerje
HRV z dihanjem, test stiskanja pesti (angl.
hand-grip test) in odziv na zviSevanje pritiska
v mrazu (angl. cold pressor response). Ugoto-
vili so, da je bil u¢inek vaj pocasnega dihanja
mocnejsi. Krvni tlak se je v treh mesecih zni-
Zeval pri obeh skupinah, testi avtonomne
funkcije pa so pokazali pomembne spremem-
be le v skupini z vajami pocasnega dihanja.
Mehanizem boljSega ucinka pri vajah poca-
snega dihanja bi lahko bil v izbolj$anju reaktiv-
nosti tako simpati¢nega kot parasimpati¢nega
Zivéevja (34).

UCINEK VZDRZLJIVOSTNE
VADBE NA SPREMINJANJE
AVTONOMNEGA NADZORA
SRCA IN NA DOVZETNOST
ZA NENADNO SRCNO SMRT

Nenadna sr¢na smrt zaradi VF predstavlja
vodilni vzrok smrti v razvitih drzavah. Sréni

miokardni infarkt (MI) lahko povzroci zmanj-
Sanje srénega parasimpati¢nega vpliva, poveca-
no izrazanje in ob¢utljivost 3-2-adrenoceptor-
jev, to pa lahko vodi v moten nadzor nad
znotrajcelicnim kalcijem ter v aritmije. Tako
MI sprozi preoblikovanje srénega avtonom-
nega nadzora, potrebnega za ohranitev nor-
malnega delovanja sréne érpalke. Ce torej
avtonomni nadzor srca igra pomembno vlogo
v razvoju Zivljenjsko nevarnih aritmij, lahko
predvidevamo, da bi s povecanjem parasim-
pati¢ne in/ali zmanj$anjem simpati¢ne aktiv-
nosti mogli preprecevati razvoj VF, pise Bill-
man. Navaja, da so zadnje raziskave na psih
pokazale, da vzdrzljivostni trening lahko obr-
ne proces preoblikovanja avtonomnega Ziv-
Cevja, ki ga sprozi ML S povecCanjem parasim-
pati¢ne aktivnosti se, ob ponovni vzpostavitvi
normalnega ravnoteZja adrenoceptorjev, oja-
¢a elektri¢na stabilnost srca in deluje za$¢it-
no pred VF. Vadba tako niZa verjetnost nenad-
ne sréne smrti pri posameznikih s poveanim
tveganjem (21).

ZAKLJUCEK

Vadba oziroma gibanje je mocan dejavnik, ki
vpliva na delovanje KVS. Poleg tega, da se telo
na redno aerobno vadbo odzove s prilagodi-
tvijo oz. z izboljSanjem HRYV, vadba tudi zni-
Zuje povisan krvni tlak, saj ima med drugim
mocan vpliv na delovanje vagusnega baro-
refleksa, vendar je za to potreben zadosten
drazljaj (1, 2-10, 30). Studije na Zivalih doka-
zujejo tudi ugodne ucinke vadbe celo na cen-
tralnem Zivéevju, vpletenem v uravnavanje
delovanja KVS. Vadba sicer ne popravi spre-
memb Zivéevja, nastalih kot posledica hiper-
tenzije, temvec izbolj$a nadzor KVS preko
povedanega izrazanja in koliine Zivénega
prenasalca (angl. neurotransmitter) v kontrol-
nih podrogdjih (18). Tudi miokardni infarkt
sproZi preoblikovanje srénega avtonomnega
nadzora, vendar pa lahko (po dokazih na psih)
vzdrZljivostni trening ta proces obrne (21).
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Luka Klemen', Katja Prokselj?
Sestminutni test hoje

6-minute Walk Test

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: 6-minutni test hoie, funkaiiski status, indikacie

Sestminutni test hoje je test, pri katerem merimo razdaljo, ki jo bolnik prehodi v $estih minu-
tah. Uporabljamo ga pri bolnikih z zmernimi in hudimi srénimi ali plju¢nimi boleznimi, ki
bolnike omejujejo pri vsakodnevnih aktivnostih in ki zato bolj zahtevnih testov za oceno funk-
cijske zmogljivosti ne bi bili sposobni opraviti. Prehojena razdalja v Sestih minutah je dober
pokazatelj submaksimalne funkcijske telesne zmogljivosti bolnikov, ki odraza nivo vsakodnevne
telesne aktivnosti. Test se najpogosteje uporablja pred uvedbo zdravljenja in po njej, da oce-
nimo, ali in koliko je bilo zdravljenje uspesno. Test je varen, enostaven, hitro izvedljiv, ne zah-
teva drage opreme, ob izvedbi v skladu s smernicami pa je tudi ponovljivost testa odli¢na.

ABSTRACT

KEY WORDS: é-minute walk test, functional status, indications

The six-minute walk test is performed to measure the total distance walked by a patient in
six minutes. It is used in patients with moderate to severe heart or lung diseases that limit
their everyday activities and prevent them from performing other more demanding cardiopul-
monary exercise tests. The six-minute walk distance assesses the submaximal level of func-
tional capacity that reflects the functional exercise level for everyday activities. This test is
most frequently used before and after therapeutic interventions in order to assess the effect
of treatment. The six-minute walk test is safe and simple. It does not require expensive equip-
ment and, if performed in line with the guidelines, it has an excellent reproducibility.

! Luka Klemen, dr. med., Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7,
1525 Ljubljana

2 Asist. dr. Katja Prokselj, dr. med., Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Univerzitetni klini¢ni center, Zaloka 7,
1525 Ljubljana; katja.prokselj@mf.uni-lj.si
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uvobD

Testi hoje so se prvi¢ pojavili po letu 1960, ko
so0 za oceno telesne zmogljivosti pri bolnikih
s kroni¢nim bronhitisom uporabili 12-minut-
ni test hoje (1). Test so razvili iz 12-minutnega
testa teka (t.i. Cooperjev test), ki so ga upo-
rabljali za oceno telesne pripravljenosti pri
zdravih mladih moskih (2). Uporabnost 12-mi-
nutnega testa hoje je bila zaradi slabse telesne
zmogljivosti pri bolnikih s srénimi in pljuc-
nimi boleznimi omejena, zato so test prilago-
dili in skrajsali. Izkazalo se je, da je 6-minutni
test hoje bolj primeren za bolnike, a Se ved-
no dober za oceno telesne zmogljivosti (3).
Tako se je v zadnjih letih 6-minutni test hoje
uveljavil v klini¢ni praksi za oceno funkcijske
telesne zmogljivosti predvsem pri bolnikih
s srénimi in plju¢nimi boleznimi. S testom
merimo razdaljo, ki jo bolnik prehodi v Sestih
minutah po ravnem hodniku. Na ta nacin
ocenimo submaksimalno telesno zmogljivost
bolnikov, ki odraza telesno aktivnost pri vsa-
kodnevnih opravilih. Test je enostaven, hitro
izvedljiv, poceni in ne zahteva drage ali zah-
tevne opreme. Primeren je tudi za starej$e, bolj
oslabele in slabse telesno zmogljive bolnike,
ki niso zmozni standardnega obremenitvene-
ga testiranja na tekoCi preprogi ali kolesu.
Leta 2003 je Amerisko torakalno zdruZenje
izdalo smernice za 6-minutni test hoje (4).

INDIKACLJE IN
KONTRAINDIKACIJE

Sestminutni test hoje uporabljamo predvsem
za spremljanje ucinka zdravljenja pri bolni-
kih z zmerno in hudo sréno ali plju¢no bolez-
nijo, lahko pa ga uporabimo tudi za enkratno
oceno funkcijskega statusa bolnika. Prehojena
razdalja pri 6-minutnem testu hoje je obenem
tudi kazalnik obolevnosti in umrljivosti bol-
nikov z boleznimi srca in pljuc.
Indikacije za 6-minutni test hoje so (4):

1. Primerjava pred in po zdravljenju:

 presaditev pljuc,

* resekcija pljug,

e kirursko zmanjsanje pljucnega volumna,

* respiratorna rehabilitacija,

* kroni¢ne plju¢ne obstruktivne bolezni,

* pljuc¢na hipertenzija in

e sréno popuscanje.
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2. Funkcijski status (ena meritev):

* kronicne pljucne obstruktivne bolezni,

e cisti¢na fibroza,

e sréno popuscanje,

e periferna Zilna bolezen,

e fibromialgija in

e starejsi pacienti.
3. Napovedni dejavnik obolevnosti in umrlji-

vosti:

e sréno popuscanje,

¢ kroni¢ne plju¢ne obstruktivne bolezni in

* idiopatska pljucna arterijska hiperten-

zija.

Test je varen in stanja, pri katerih izvajanje
testa ni priporodljivo, so redka. Absolutni kon-
traindikaciji za test sta nestabilna angina
pektoris ali akutni miokardni infarkt v zad-
njem mesecu. Relativne kontraindikacije so:
frekvenca srca v mirovanju ve¢ kot 120 udar-
cev na minuto, sistoli¢ni arterijski tlak ve¢ kot
180 mmHg in diastoli¢ni arterijski tlak ve¢ kot
100 mmHg (4).

Pri bolnikih s kontraindikacijami je mo-
Zen nastanek motenj srénega ritma in poslab-
$anje hemodinamskega stanja med testom,
Ceprav to ni dokazano s Studijami, temvec gre
za splo$na priporocila o varnosti (4, 5). V vec-
jih $tudijah neZelenih dogodkov namrec niso
belezili (6). Priporocljivo je, da bolnike s kon-
traindikacijami pred izvedbo 6-minutnega
testa hoje pregleda zdravnik, ki je test odre-
dil, in odlodi, ali naj se test opravi (4).

Sestminutni test hoje takoj prekinemo, &e
se pri bolniku pojavi prsna bole¢ina, huda
dispneja, misicni krdi, izrazita izérpanost, vrto-
glavica, slabost ali prekomerno znojenje (4, 5).

IZVEDBA TESTA

Test izvajamo v zaprtem prostoru, na vec kot
30 m dolgem, ravnem hodniku s trdo podlago,
kjer ni gnece, da lahko bolnik med testom
neovirano hodi (slika 1). Proga naj bo dolga
30 metrov. Z lepilnim trakom oznacimo zace-
tek in nato vsake 3 metre proge, na obraca-
lis¢a postavimo stoZca. Test se izvaja na kraju,
kjer je mogoce takojs$nje ukrepanje v prime-
ru nujnih stanj (4).

Za izvedbo testa potrebujemo Stoparico,
Stevec krogov, list s protokolom za izvedbo
6-minutnega testa hoje (slika 2), 2 stoZca za
oznacbo obracali$¢, merilec krvnega tlaka,
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Slika 1. Izvedba 6-minutnega testa hoje. Test izvajamo na rav-
nem hodniku, da lahko bolnik nemoteno hodi. Zacetek in konec
proge (obracalisca) oznacimo s stoZcema. Bolnika med testom
nadzorujemo in merimo cas do konca testa ter Stevilo krogov. Med
testom ne smemo hoditi ob bolniku, pred njim ali za njim, da ne
vplivamo na tempo njegove hoje.

pulzni oksimeter, stol, vir kisika, avtomatski
defibrilator in telefon (4).

Bolnik naj bo primerno oblecen in obut
za hojo. Ce za vsakodnevne aktivnosti upo-
rablja pripomocke (palica ali bergle), jih
mora uporabljati tudi med testom. Prav tako
prejme svojo redno terapijo. Pred testom naj
vsaj 2 uri ne bo teZje telesno aktiven, 10 minut
pred testom naj sedi. Ce ima bolnik predpi-
sano trajno zdravljenje s kisikom na domu, naj
ima kisik tudi med testom. Vozicek s kisikom
mora med testom premikati sam. Pred pricet-
kom mu razloZimo potek testa in mu ga
pokaZemo, tako da sami prehodimo en krog.
Med 6-minutnim testom hoje ne hodimo
z bolnikom, vsako minuto pa mu povemo,
koliko je do konca testa, in ga vzpodbudimo
s predpisanimi stavki. Drugi nacini spod-
bujanja niso dovoljeni. Ce se bolnik preko-
merno utrudi, se lahko med testom ustavi in
podije. Ce ne zmore nadaljevati, test prekine-
mo ter zabeleZimo prehojen ¢as, prehojeno
razdaljo in vzrok prekinitve testa (4).

Pred zacetkom testa bolnik oceni izho-
dis¢no pocutje (stopnjo dispneje in splosne
utrujenosti) po Borgovi lestvici (tabela 1),
izmerimo mu sréno frekvenco, krvni tlak in
oksigenacijo s pulznim oksimetrom. Bolnik
nato $est minut neovirano hodi po hodniku
okrog obeh stozcev. Po Sestih minutah test
zaklju¢imo, bolnik sede, zabeleZimo preho-
jeno razdaljo in bolnik ponovno oceni pocut-
je (stopnjo dispneje in splos$ne utrujenosti) po
Borgovi lestvici, izmerimo krvni tlak, sréno
frekvenco in oksigenacijo s pulznim oksime-
trom (4). Razdalja, ki jo je bolnik prehodil
v Sestih minutah, je glavni rezultat testa.
Ostali pomembni podatki pa so stopnja disp-
neje in splo$ne utrujenosti ter sprememba
oksigenacije, ki jo merimo s pulznim oksi-
metrom (4, 5). Izvedba testa je podrobno opi-
sana v smernicah AmeriSkega torakalnega
zdruZenja (4).

Tabela 1. Borgova lestvica za oceno dispneje in splosne ufrujenosti.

Stopnja Prisotnost dispneje in splosne utrujenosti

Ni¢

Zelo, zelo blaga (komaj zaznavna)
Zelo blaga

Blaga

Imerma

Ie skoraj huda

Huda

-

Zelo huda

© W e NOo~U AW OO

Zelo, zelo huda (maksimalna)

DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO
NA REZULTAT TESTA

Sestminutnega testa hoje ne izvajamo na
tekodi preprogi, na krozni ali ovalni stezi. Med
testom uporabljamo le standardne fraze, saj
lahko pretirano spodbujanje bolnika do 30 %
spremeni rezultat testa (4).

Poznamo nekatere dejavnike, ki vplivajo
na rezultate testa. Prehojena razdalja je dalj-
ki so bolj motivirani, pri tistih, ki so Ze v pre-
teklosti opravljali test, ¢e vzamejo specifi¢na
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Ime in priimek: Datum rojstva: Starost:
Spol: M I Vilina: am  Teia: kg RR: / mm Hg
1. Zdravila, ki jih bolnik prejema:
Zdravilo/odmerek /as, ko ga je prejel:
2. Dodatek kisika med testom:
NE DA prefok: L/min, vrsta:
3. Vitalni znaki:
Pred testom: Po testu:
Ura: Ura:
Sitna frekvenca: Sitna frekvenca:
Dispneja: (po Borgovi lestvici) Dispneja: (po Borgovi lestvici)
Utrujenost: (po Borgovi lestvici) Utrujenost: (po Borgovi lestvici)
Sp0y: % Sp0;: %

4. Taustavitev ali prekinitev pred predvidenim koncem testa (manj kot 6 minut):

NE DA razlog:
5. Drugi simptomi na koncu testa:
[ prsna boletina [ omotica (1 bolecine v kolkih, stegnih ali medih
6. Rezultat:
Stevilo krogov: x 60 mefrov = mefrov
+ zadnji delni krog: = mefrov
skupna prehojena razdalia v 6 minutah = mefrov
Predvidena razdaljo: mefrov  DeleZ predvidene razdalie: %

Slika 2. Profokol za izvedbo é-minutnega testa hoje.

zdravila (npr. bronhodilatatorje) neposredno
pred testom in ¢e bolniki z obremenitveno
hipoksemijo med testom prejemajo kisik (4).

Prehojena razdalja je krajsa pri bolnikih,
ki so niZje rasti, pri debelih, starejsih, pri Zen-
skah, pri bolnikih s slabsimi kognitivnimi
sposobnostmi, kadar je hodnik krajsi (vec¢ obra-
tov), pri bolnikih z boleznimi dihal (KOPB,
astma, cisti¢na fibroza, intersticijske bolezni
pljuc), sréno-Zilnimi boleznimi (angina pek-
toris, preboleli miokardni infarkt, sr¢no popus-

¢anje, mozganska kap ali tranyitoma ishemicna
ataka (TIA) in miSi¢no-skeletnimi boleznimi
(artritis, poskodbe velikih sklepov nog ali
atrofija misic) (4, 5).

VREDNOTENJE REZULTATOV

Glavni rezultat 6-minutnega testa hoje je
razdalja, ki jo bolnik prehodi v Sestih minu-
tah. Prehojeno razdaljo izrazimo kot absolut-
no vrednost. Pri zdravih preiskovancih znasa
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med 400 do 700m (6, 7). Sestminutni test hoje
najpogosteje izvajamo za oceno uspes$nosti
zdravljenja. Razlika v prehojeni razdalji pred
zdravljenjem in po njem nam pove, ali je pri
bolniku prislo do klinicno pomembnega
izboljsanja. Ce ugotovimo povecanje preho-
jene razdalje za vsaj 70 m, lahko govorimo
o pomembnem izbolj$anju funkcijskega sta-
nja (8). Ce test izvajamo po smernicah, je krat-
koroéna ponovljivost testa odli¢na.

ZAKLJUCEK

Sestminutni test hoje je test, pri katerem
merimo razdaljo, ki jo bolnik prehodi v Sestih
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Mitja Letonja’

Ali je alkoholna kardiomiopatija
lahko reverzibilna?

Can Alcoholic Cardiomyopathy be Reversible?

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: alkohal pitie, kardiomiopatija alkoholna, reverzibilnost, remodelacia

Dolgoletna zloraba alkohola je v zahodnem svetu najpogoste;jsi vzrok za nastanek neishemic-
ne dilatativne kardiomiopatije oz. alkoholne kardiomiopatije. Prikazujemo bolnika, pri kate-
rem je dolgoletna zloraba alkohola povzrocila popuscanje srca. Z ultrazvoéno preiskavo srca
(ehokardiografijo) smo ugotovili dilatativno kardiomiopatijo z mo¢no zniZanim iztisnim dele-
Zem levega prekata in z razsiritvijo levega prekata. Spremembe sréne funkcije in znaki popus-
Canja srca so se pri prikazanem bolniku izboljsale z vzdrznostjo od alkohola, s farmakoloskim
zdravljenjem popuscanja srca ter s pomocjo tiamina. Taks$na reverzibilnost kardiovaskularnih
sprememb je v klini¢ni praksi redka in je mozna le, ¢e $e ni prislo do brazgotinjenja oz. mor-
folosko ireverzibilnih sprememb miokarda.

ABSTRACT

KEY WORDS: alcohol drinking, cardiomyopathy alcoholic, reverse remodeling

Long-term alcohol consumption is the leading cause of a nonischemic, dilated cardiomyo-
pathy or alcoholic cardiomyopathy in western world. We presented a patient with heart fai-
lure after long term alcohol abuse. Echocardiography revealed dilatative cardiomyopathy with
reduced ejection fraction and dilatation of left ventricle. Changes in ventricular function and
symptoms of heart failure were reversible in our patient after the patient had stopped con-
suming alcohol and was treated with specific heart failure pharmacotherapy and thiamine.
Such reverse remodelling of cardiovascular changes is rare in clinical practice and can be obser-
ved only if there is no fibrosis and irreversible changes in myocardial structure.

1 Doc. dr. Mitja Letonja, dr. med., Interni oddelek, Splosna bolni$nica Ptuj, Potréeva 23-25, 2250 Ptuj;
mitja.letonja@mf.uni-lj.si
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Alkoholno dilatativno kardiomiopatijo (AKMP)
oznacuje razsiritev (dilatacija) enega ali obeh
prekatov, ki ji je pridruZena sistolna in dia-
stolna disfunkcija srca, obenem pa je izklju-
¢ena motnja v polnitvi prekatov in koronarna
bolezen (1, 2). Klini¢ni potek dilatativne kar-
diomiopatije (DKMP) je nepredvidljiv in je
odvisen od Stevilnih napovednih dejavnikov,
med katerimi sta najpomembne;jsa funkcijski
razred po NYHA (angl. New York Heart Asso-
ciation) in iztisni deleZ levega prekata (3-6).
Prikazujem primer bolnika z AKMP, pri kate-
rem je po letu dni prenehanja pitja alkoholnih
pijac ob zdravljenju popuscanja srca ter tia-
minu prislo do izbolj$anja simptomov popus-
Canja srca s funkcionalnega razreda NYHA IV
v funkcionalni razred NYHA I do II. Prav tako
se je normaliziral iztisni deleZ levega prekata
ter premer prekata, ne glede na sprva prisot-
no razsiritev prekata in moc¢no znizan iztisni
delez levega prekata.

OPIS PRIMERA

43-letni bolnik, ki se je Stiri leta neredno zdra-
vil zaradi povisanega krvnega tlaka, je osem
mesecev pred sprejemom opazil postopno
pesanje fizicne zmogljivosti. Dober teden
pred sprejemom so se pojavile blage otekli-
ne nog in dispneja med vsakodnevno aktiv-
nostjo. Dispneja se je v zadnjih dnevih pred
napotitvijo na bolni$nicno zdravljenje stop-
njevala, saj se je pojavila tudi v mirovanju in
takrat je lahko spal le z dvignjenim vzglavjem.
Ponoci se je zbujal zaradi tezke sape, ki je tra-
jala pol ure. Bolnik je zaradi hudih teZav obi-
skal osebnega zdravnika, ki ga je z napotno
diagnozo popuscanje srca in neurejena arte-
rijska hipertenzija napotil na bolni$ni¢no
zdravljenje. Bolnik je nekadilec, anamnestic-
ni podatki o uzivanju alkohola pa so bili spr-
va nezanesljivi. Ob sprejemu je bil tahikarden
s frekvenco 110, tahipnoicen, RR 185/140 mmHg,
s prekomerno polnimi vratnimi venami, z za-
stojnimi poki nad pljudi, sréna konica je bila
pomaknjena v levo in navzdol, jetra so bila
povecana s prisotnim hepatojugularnim ref-
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luksom in prisotni so bili pretibialni edemi
ter hladne okoncine. Laboratorijske preiska-
ve so razen blago povecanega povprecnega
korpuskularnega volumna (MCV)eritrocitov
prikazale normalen hemogram, normalne pla-
zemske vrednosti dusikovih retentov in elek-
trolitov; blago patoloske jetrne teste in teste
strjevanja krvi (celokupni bilirubin 42 umol/L,
direktni bilirubin 22 pymol/L, serumska aspar-
tatna aminotransferaza — sAST 0,61 pkat/L,
serumska alanin aminotransferaza — sALT
0,47 pkat/L, gama glutamil transferaza - yGT
1,14 pkat/L, alkalna fosfataza 1,59 pkat/L, INR
1,28); encimi sré¢no-misi¢nega razpada niso
bili poviSani; proteinogram in imunoelekro-
foreza nista prikazali monoklonalnega zobca
ali albuminoglobulinske inverzije; plazemska
koncentracija N-konca predoblike moZzganske-
ga natriureti¢nega peptida — NTproBNP! je
bila moc¢no povisana 5382 pg/L; tirotropin —
TSH je bil v mejah normale. Z reakcijo veza-
ve komplementa (RVK) nismo prikazali povi-
Sanih titrov virusov Coxackie in Echo. Titri za
lymsko boreliozo so bili negativni. EKG je
pokazal sinusno tahikardijo, povecanje levega
preddvora, odsotnost progresije R-zobcev
V1-V4 in tranzicijsko cono v V6. Holter moni-
torizacija ni pokazala motenj srénega ritma
in pozni prekatni potenciali so bili negativ-
ni. Rentgenska slika pljuc¢ in srca je prikazala
difuzno povecano srce in intersticijski edem
pljuc (slika 1). Z ultrazvocno preiskavo srca
(ehokardiografijo) smo prikazali zmerno pove-
¢anje obeh preddvorov, povecan kon¢ni dia-
stolni premer levega prekata (60 mm), zelo
zniZan iztisni deleZ levega prekata (14 %), brez
segmentnih motenj krcljivosti (slika 2). Dia-
stolna funkcija je bila patoloska s psevdonor-
malizacijskim vzorcem. Ehokardiografski kri-
teriji so govorili za povi$an polnitveni pritisk
levega prekata in tudi ocenjeni sistolni pritisk
v desnem prekatu je bil poviSan. Bolniku smo
v bolnis$nici postopoma uvedli terapijo za sré-
no popuscanje, tj. furosemid (diuretik), rami-
pril (zaviralec angiotenzin konvertaze ACE)
2 x5 mg, karvedilol (zaviralec receptorjev f3)
2x12,5mgin Aspirin 100. Z navedenim zdrav-
Jjenjem je bolnik izgubil 8 kg teze. Odpuscen

1 Z upostevanjem starosti bolnika so koncentracije NTproBNP, kjer je prisotna sréna dispneja, pri mlajsih
od 501et nad 450 pg/ml, v starosti od 50 do 75let nad 900 pg/ml in pri starej$ih od 751et nad 1800 pg/ml.
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Slika 1. Radiogram pljuc in srca kaZe hudo povecano srcno senco in infersticijski edem pljuc.

Slika 2. Ehokardiografija kaZe povecan konchi diastolni premer (KDP) levega prekata (60 mm) in povecan sistolni
premer (SP) levega prekata (56 mm) ter hudo zmanjSan izfisni deleZ levega prekata (Teichholtz) = 14,6 %.

je bil v funkcionalnem razredu NYHA III brez
znakov zastoja teko¢ine. Ambulantno smo
k zdravljenju dodali candesartan (sartan), ki
smo ga postopoma zvi$ali do 32 mg in furo-
semid postopno nadomestili s torasemidom.
Bolnik je nato med spremljanjem v ambulan-
ti povedal, da je predhodno najmanj 10let uzi-
val vedje koli¢ine alkohola, ki smo jih oceni-
li vsaj na 15 enot alkohola tedensko (ena enota
alkohola je priblizno 10 do 15 gramov etano-
la, kar je prisotno v kozarcu vina ali 3 dL piva),
kar pa je sedaj popolnoma opustil. Po letu dni
vzdrznosti in zdravljenja srénega popuscanja

je bil bolnik v funkcionalnem razredu NYHA
I do II. Ehokardiogram po letu dni zdravlje-
nja je odkrival normalizacijo kon¢nega diastol-
nega premera levega prekata (44 mm) in
iztisnega deleza levega prekata (60%) ter
izboljanje diastolne funkcije v tip motene
relaksacije (slika 3). Tudi rentgenska slika
pljuc in srca je pokazala normalizacijo veli-
Lkosti srca in odsotnost intersticijskega edema
pljuc (slika 4). Med ambulantnim zdravlje-
njem smo opravili koronarografijo, ki ni
pokazala patoloskih sprememb na koronar-
nih arterijah.
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Slika 3. Ehokardiografija kaZe: normalen konchi diastolni premer (KDP) levega prekata (43 mm) in normalen
sistolni premer (SP) levega prekata (31 mm) ter normalen izfisni deleZ levega prekata (Teichholtz) = 55,6 %.

#

Slika 4. Radiogram pljuc in srca kaZe le blago povecano srcno senco, medtem ko v pliucni

cirkulaciii edem ni vec prisofen.

RAZPRAVA

Pri naSem bolniku smo sprva z anamnezo
ugotovili utrujenost in dispnejo ter parok-
sizmalno noc¢no dispnejo, kar so simptomi
popuscanja srca. Dispneja med naporom je
senzitiven simptom za sréno popuscanje,
vendar zelo nespecificen, medtem ko je
paroksizmalna noc¢na dispneja zelo nesenzi-
tivna, vendar je mnogo bolj specifi¢na. Tahi-
kardija in hladne okoncine so znaki zmanjsa-

nega minutnega volumna srca. Periferni ede-
mi, prekomerno polne vratne vene in pove-
Cana jetra so znacilni znaki sistemskega ven-
skega zastoja (kongestije). Poki nad pljuci so
pri bolniku posledica plju¢nega zastoja, kar
smo potrdili z rentgensko sliko pljuc in srca.
Z rentgensko sliko smo tudi izkljudili patolo-
gijo parenhima pljuc ter bolezni plevre. Na
osnovi tega bi diferencialno diagnosti¢no pri
znakih zastoja tekocine prisla v postev e akut-
na ledvi¢na odpoved, ki pa smo jo izkljudili
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z odsotnostjo hematurije, proteinurije in oli-
gurije in z normalnimi vrednostmi dusikovih
retentov. Tudi pri cirozi jeter je prisoten zastoj,
vendar je pogosto prisoten ikterus, znaki hemo-
ragi¢ne diateze ter ascites, ki pa ga pri nasem
bolniku nismo opazali, in tudi proteinogram ni
kazal albuminoglobulinske inverzije. Z anam-
nezo tudi nismo ugotavljali bolezni, ki so
povezane z intestinalno izgubo beljakovin, in
tudi v proteinogramu nismo zasledili hipoal-
buminemije. Bolnik je imel patoloski elektro-
kardiogram, kar je znacilno za bolnike s src¢-
nim popuscanjem, in ob povsem normalnem
EKG je malo verjetno, da bi $lo za sréno popus-
Canje. V nadaljnji obravnavi smo dolo¢ili pla-
zemsko koncentracijo N-konca predoblike
moZganskega natriuretiCnega peptida - NTpro-
BNP, katerega mocno povi$ana vrednost nam
je potrdila sréni vzrok dispneje in izkljucila
respiratorni vzrok dispneje (astmo, KOPB,
bolezni parenhima pljuc in plevre). V klini¢-
ni praksi imata koncentraciji moZganskega
natriureticnega peptida (BNP) in NTpro-
BNP mesto izkljucitvenih testov, s katerima
pri bolnikih z dispnejo izkljucujemo v primar-
ni zdravstveni oskrbi in v urgentnih oddelkih
na sekundarni ravni pomembno sr¢no bole-
zen (7). Tudi ostali vzroki dispneje, kot so ane-
mija, hipertiroza in hiperventilacijski sindrom,
so bili izklju¢eni z anamnezo in kliniénim pre-
gledom ter laboratorijskimi preiskavami (Hb,
TSH in plinsko analizo arterijske krvi). Eho-
kardiografija je metoda izbora za potrditev
sréne disfunkcije. Z ehokardiografijo smo pri-
kazali povecanje srénih votlin in zelo zniZzan
iztisni deleZ levega prekata, kar so znacilnosti
dilatativne kardiomiopatije (1, 2). Z ehokar-
diografijo tudi lo¢imo dilatativno kardiomio-
patijo (slika 2) od hipertrofi¢ne kardiomio-
patije, ki jo oznacuje hipertrofija prekata in
diastolna disfunkcija, in od restriktivne kar-
diomiopatije, za katero je znacilna predvsem
diastolna disfunkcija in povecanje pred-
dvorov. Po tem, ko smo ugotovili dilatativno
kardiomiopatijo, je treba ugotoviti, kaj je vzrok
zanjo. Koronarna bolezen in posledi¢na ishe-
mic¢na kardiomiopatija kot najpogostejsi vzrok
DKMP je bila dokoncno izkljucena s korona-
rografijo, vendar tudi spremembe v EKG
niso bile znacilne za ishemi¢no bolezen srca
(odsotnost patoloskih zobcev Q). Prav tako
z ehokardiografijo in ventrikulografijo nismo

opazovali segmentnih motenj krcljivosti pre-
kata, ki so znacilne za preboleli miokardni
infarkt. Infekcijski vzrok DMKP smo izklju-
¢ili z anamnezo pocasnega nastanka simpto-
mov, odsotnostjo predhodnega infekcijskega
obolenja in laboratorijskimi preiskavami (pa-
rametri akutne faze vnetja, proteinogram,
reakcija vezave komplementa na kardiotrop-
ne viruse in negativni titri lymske borelioze).
Sistemske vezivnotkivne bolezni in endokri-
ne disfunkcije so bile prav tako izkljuc¢ene
z anamnezo in z laboratorijskimi preiskava-
mi (ANA, ENA, anti-dsDNA, TSH in elektro-
liti). Podedovana DKMP je bila malo verjetna
glede na reverzibilnost sprememb in odsot-
nost obolenja v druZini. Po izkljucitvi prej
navedenih vzrokov DKMP je ostal najverjet-
nejsi vzrok nastanka DKMP zloraba alkoho-
la. Za zlorabo alkohola so govorili Stevilni labo-
ratorijski parametri (povisan MCV, povisna
YGT, povisan bilirubin, podaljsan INR). Med
zdravljenjem je bolnik priznal zlorabo alko-
hola in s tem potrdil vzrok kardiomiopatije.
Znano je, da je AKMP vzrok za najmanj tret-
jino primerov DKMP ter je hkrati glavni vzrok
neishemi¢ne DKMP v zahodnem svetu (8).
Z biopsijo endomiokarda le v 10 % odkrijemo
specificnega povzrocitelja pri posameznem
bolniku, zaradi tega je ponavadi rutinsko ne
uporabljamo (9). O nujnosti morebitnih inva-
zivnih kardiologkih preiskav (koronarografije,
biopsije endomiokarda) odloca hitrost nastan-
ka simptomov, potek obolenja oziroma izbolj-
$anje ali poslabsanje klini¢ne slike po zdrav-
ljenju ter verjetna etiologija DKMP.

Smatra se, da je mehanizem remodelacije
prekata, ki je prisoten pri AKMP, po miokard-
nem infarktu, pri tla¢ni in volumski obreme-
nitvi prekata ter pri vnetnih boleznih sréne
miSice, podoben. V remodelacijo prekata so
vpleteni tako miociti kot intersticijski fibro-
blasti. Temeljna hipoteza predpostavlja, da
glede na naravo stimulusa miocit preZivi in
ugodno hipertrofira ali pa zapade v apopto-
20, ki dovede do celi¢ne smrti in razsiritve pre-
kata ter srénega popuscanja. Se vedno niso
natanc¢no znani vsi mehanizmi, ki so vpleteni
v remodelacijo prekata, vendar predstavlja-
mo enega izmed pomembnejs$ih mehanizmov.
Po poskodbi miokarda se povisa tako lokalna
kot sistemska koncentracija noradrenalina,
angiotenzina I in endotelina. Agiotenzin IT
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po vezavi na receptor aktivira protein G v pro-
tein Gq in potem € izoformo proteinske kina-
ze C, ki aktivira mitogen aktivirano proteinsko
(MAP) kinazo. Nekateri deli MAP-kinaze
omogocajo signalno pot, ki vodi v preZivetje
miocita, medtem ko drugi deli stimulirajo
apoptozo in zmanjsajo preZivetje celic. Pove-
Cana apoptoza lahko neposredno povzro-
¢itudi disfunkcijo kontraktilnih proteinov.
Druga signalna pot vodi v fibrozo zaradi
aktivacije angiotenzina II in aldosterona pre-
ko transformirajocega rastnega dejavnika f3.
Tudi citokini kot dejavnik tumorske nekroze
(TNF) a imajo dvosmerne ucinke, saj so v niz-
kih koncentracijah za$¢itni, v visokih pa vodi-
jo do apoptoze (10, 11). Prav tako je znana
signalna pot, ki vodi v preZivetje miocita z ak-
tivacijo inzulinu podobnega rastnega dejav-
nika (IGF) I, ki aktivira rast stimulirajoci
encim proteinsko kinazo B (PKB) (slika 5). Pri
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remodelaciji prekata imajo pomembno vlogo
tudi metaloproteinaze in oksidativni stres (12).
Najpomembne;jsi sprozilni dejavnik v na-
stanku AKMP je trajanje in koli¢ina zauZite-
ga alkohola (13, 14). Pomemben dejavnik pri
nastanku AKMP je tudi prehrana, saj so neka-
teri izmed prvih zapisov AKMP opisani prav
pri bolnikih z okrnjeno prehrano, pri cemer
je kljuéno pomanjkanje tiamina, ki se porab-
lja v razgradnji alkohola (15, 16). V nastanek
AKMP so vpleteni tudi genetski dejavniki, saj
le tretjina alkoholikov razvije AKMP. Zaenkrat
je znano, da je genotip delecija/delecija (DD)
polimorfizma angiotenzinske konvertaze
povezan z nastankom AKMP (17). Znano je,
da Zenske razvijejo AKMP pri manjSem
odmerku zauzitega alkohola (8).
Sposobnost srca, ki popusca, da vsaj del-
no izboljsa funkcijo, je bila ugotovljena na
Zivalskih modelih DKMP, ki so jo povzrocili

Inzulinski rastni fakior

Omogotanie
preiivetja

Kardiotropin 1
TNF

ERK

Angiotenzin Il

NF
preseiek  TGF
Angiotenzin Il

C 18 D
INK J

Teznja k smrti

Transkripcija

vjedry <

Neprilagojena rast

|

Prilugojena rast

Slika 5. Poti, ki pretezno vodijo v preZivetie miocita, so na levi strani slike, poti na desni strani slike pa vodijo v smrt celice z apoptozo
in's fibrozo. MAP-kinaza — mitogen aktivirana proteinska kinaza, TNF — dejavnik tumorske nekroze o, IGF-/ — inzulinu podoben rastni
dejavnik, PKB — profeinska kinaza B.
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s tahikardijo. Spremembe hemodinamske,
nevrohormonalne in presnovne funkcije mio-
citov so se povrnile v prvotno stanje nekaj ted-
nov po prenchanju elektri¢ne stimulacije
srca (18, 19). Prvi je reverzibilnost AKMP opi-
sal Walshe Ze leta 1873. Opisal je dva bolnika,
pri katerih je le s prenehanjem pitja alkoho-
la izzvenelo akutno sr¢no popuscanje. Nor-
malizacija iztisnega deleza levega prekata in
zmanjSanje kon¢nega diastolnega premera
prekata pol leta po prenehanju uZivanja alko-
hola je v literaturi sicer opisana, vendar pa
je reverzibilnost sprememb, kot so opisane
pri nasem bolniku, v klini¢ni praksi zelo red-
ka (20). Menimo, da je imelo na reverzibil-
nost remodelacije miokarda najpomembne;jsi
vpliv prenehanje zlorabe alkohola in zmanj-

$anje nevrohormonalne aktivacije, ki smo jo
dosegli z uvedbo zaviralca ACE, sartana in
zaviralca receptorjev B. Pri ve¢ini bolnikov ne
pride do izbolj$anja ne glede na vzdrZnost od
alkohola in zdravljenje sr¢nega popuscanja in
mnenje je, da postanejo spremembe v pote-
ku bolezni od dolocene tocke dalje nepovrat-
ne (ireverzibilne) zaradi brazgotinjenja in
strukturnih sprememb miokarda (10-12).

ZAKLJUCEK

Potek AKMP je nepredvidljiv, vendar z vzdrz-
nostjo od alkohola in z zdravljenjem srénega
popuscanja doseZemo izbolj$anje prognoze
AKMP tako zaradi popusc¢anja srca kot nenad-
ne smrti.
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Irena Hocevar Boltezar!
Vozlic¢i na glasilkah

Vocal Fold Nodules

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: glasovne motnie, vozIici glasilk, etiopatogeneza, diagnosficni postopki, zdravljenje

Funkcionalna glasovna motnja je najpogostejsi vzrok za hripav glas. Vozli¢i na glasilkah so
posledica funkcionalne glasovne motnje, in sicer napacne glasovne tehnike, prekomerne gla-
sovne obremenitve in/ali glasovne zlorabe. V diagnostiki vozlicev na glasilkah ima osrednjo
vlogo otorinolaringolog, po moZnosti foniater, vkljuCena pa sta tudi klini¢ni logoped in kli-
ni¢ni psiholog. Vsi trije strokovnjaki sodelujejo tudi pri zdravljenju, glavno vlogo pa ima logoped.
Kirursko zdravljenje pride v postev Sele takrat, ko glasovna terapija ni uspes$na. Preventivni
programi v ¢asu $olanja za poklice z glasovno obremenitvijo bi lahko zmanjsali pojavnost gla-
sovnih teZav pri opravljanju takih poklicev.

ABSTRACT

KEY WORDS: voice disorders, vocal fold nodules, efiopathogenesis, diagnostics, therapy

Functional voice disorder is the commonest cause of dysphonia as it leads to the development
of vocal fold nodules. They develop because of voice misuse, overuse and/or abuse. An oto-
rhinolaryngologist (a phoniatrician - if possible), a clinical speech and language therapist,
and a clinical psychologist should be involved in the diagnostics of vocal fold nodules. All
three professionals also cooperate during their treatment, but the speech and language thera-
pist has the principal role. Surgical treatment is taken into consideration only when voice
therapy has been unsuccessful. Preventive programs that are included in educational cur-
riculums for occupations involving voice strain may decrease the incidence of voice prob-
lems among voice professionals.

1 zr. prof. Irena Hocevar Boltezar, dr. med., Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1525 Ljubljana; irena.hocevar@kclj.si
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NASTANEK GLASU

Za dober glas je potreben zdrav vokalni
aparat in ravnoteZje med glasovnimi zmog-
Jjivostmi in glasovnimi obremenitvami. K vo-
kalnemu aparatu Stejemo dihala z misic-
no-kostnimi strukturami, ki sodelujejo pri
dihanju, grlo, odzvocno cev (Zrelo, ustno vot-
lino, nosno in obnosne votline) in artikula-
torje (ustnici, jezik, Celjustni greben, zobe,
trdo, mehko nebo in Zrelo). Dihala so gene-
rator sile (zracnega toka) za nastanek glasu.
Grlo je generator zvoka, odzvoc¢no cev, ki jo
oblikujejo artikulatorji, pa imenujemo reso-
nator. Za pravilno delovanje so pomembni
tudi kontrolni mehanizmi na periferiji (sluh,
receptorji v sluznici, miSicah, kitah, sklepih
grla, dihal, odzvocne cevi ter artikulacijskih
organov, vid), ustrezni periferni Zivci ter
normalno delujoci predeli v centralnem Ziv-
Cevju, ki uravnavajo razumevanje govora in
govorno izvedbo (1, 2).

Pri fonaciji glasilki zanihata zaradi povi-
Sanega subglotisnega tlaka, ki nastane zaradi
pritekanja zra¢nega toka iz plju¢ do primak-
njenih glasilk. Ko postane subglotisni tlak ve¢ji
od upornosti, ki jo zracnemu toku predstav-
Jjata primaknjeni, rahlo napeti glasilki, se gla-
silki uvihata navzgor. Zra¢ni tok stece skozi
tako nastalo Spranjo med glasilkama. Upor-
nost glasilk in podtlak, ki zaradi hitrega toka
zraka skozi grlo nastane pod glasilkama, sta
vzrok, da glasilki zanihata navzdol v prvotno
lego. Poseben pomen za Cist glas ima sluznic-
ni val, ki nastane ob prehodu zraka skozi grlo
zaradi rahlo pripetega epitela in zgornje pla-
sti lamine proprije sluznice na vokalni liga-
ment in vokalno misico. Hripavost nastane,
Ce pri fonaciji nastane nepopoln stik med gla-
silkama pri nihanju, ¢e glasilki nepravilno
nihata in je moten sluznicni val, ali se pojavi-
jo nepravilnosti v odzvoc¢ni cevi nad glasilka-
ma (npr. stiskanje ventrikularnih gub) (3, 4).

GLASOVNE MOTNJE

Definicija

Glasovno motnjo predstavlja vsaka neugodna
sprememba v glasu, ki jo zaznamo s sluhom.
Delovna skupina pri Evropskem laringolos-

kem zdruZenju (European Laryngological
Society), zadolZena za foniatrijo, je predlagala,

da se pojem »disfonija« uporablja za vse vrste
glasovnih motenj: odstopanja visine, glasno-
sti, kakovosti glasu, ritma ali prozodi¢nih
elementov. Izraz »hripavost« naj bo omejen na
odstopanja v kakovosti glasu in naj ne vklju-
¢uje motenj visine, glasnosti in ritma (5).

Incidenca glasovnih motenj v populaciji je
dokaj visoka. V strokovni literaturi najde-
mo podatke o pojavljanju glasovnih motenj
v 1-28,8 % med odraslimi (6, 7). Pri osebah,
ki opravljajo poklic z veliko glasovno obreme-
nitvijo, lahko pric¢akujemo Se vijo incidenco.
Tako porocajo o incidenci glasovnih motenj
med ucitelji kar v 19-89 % (8-12). Glasovne
motnje se pogosteje pojavljajo pri Zenskah,
pri starejsih od 401et in pri osebah z alergi-
jo (7,9,12).

Delitev

Glasovne motnje obic¢ajno delimo na organ-
ske in funkcionalne. Pri organskih glasovnih
motnjah lahko pri otorinolaringoloskem pre-
gledu odkrijemo strukturno okvaro, ki je
vzrok hripavosti. Glasovno motnjo imenuje-
mo funkcionalno takrat, ¢e jo povzroca pre-
komerna ali napac¢na raba ali celo zloraba na
videz normalnega vokalnega aparata (2). Taka
tradicionalna razdelitev glasovnih motenj
ne uposteva vzroka za nastanek glasovne mot-
nje.

Nekateri avtorji so predlagali drugacne
razdelitve, ki bi temeljile na vzroku nastan-
ka motnje. Razdelitev, ki jo predlaga Mathie-
son, natan¢neje opredeljuje izvor glasovnih
tezav (tabela 1) (1).

Funkcionalna glasovna motnja je najpo-
gostejsi vzrok za hripavost (1).

VOZLICI NA GLASILKAH

Vozlice je prvi opisal Tiirck leta 1866 (13).
VozIi¢i na glasilkah so najpogostej$a posledica
funkcionalne glasovne motnje - MTD - in ena
najpogostejsih zamejenih hiperplasti¢nih
sluzni¢nih sprememb v grlu (14). Nastanejo
na tipicnem mestu glasilke, to je na meji med
sprednjo in srednjo tretjino glasilke (v sredini
membranoznega dela glasilke). Prakti¢no ved-
no jih najdemo na obeh glasilkah, v¢asih voz-
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Tabela 1. Ftioloska razdelitev glasovnih motenj po Mathiesonu (1).

Funkcionalne glasovne motnje v ozjem smislu (1.i. behavioural)

Hiperfunkcionalne
ali napatna raba glasu)

o migicno-fenzijska disfonija (MTD) brez opaznih sprememb na sluznici glasilk (1. 1. glosovno napenjanje

© MTD s sluznicnimi spremembami na glasilkah (t.1. glasovna zloraba): vozlici, otekling, granulom, polipi,
krvavitev v glasilko, kontaktna razjeda, kronicni laringitis

o stanja zaskrblienosti, bojazni
o konverzivna afonija,/disfonija

Psihogene

o zakasnela mutaciiska sprememba glasu (1. 1. puberofonija, mutacijski falset)

o transseksualni konflik

Organske glasovne motnje

© pareza ali paraliza povramega grinega Zivca, psevdobulbarna pareza ali paraliza, cerebelarna ataksija, benigni

o multiple okvare: bolezen motoritnega nevrona, multipla skleroza, Guillain-Barréjev sindrom, miastenija gravis,

Strukturne o prirojene (npr. jadrasta opna v sprednji komisuri glasilk, ( angl. sulcus vocalis)
© pridobliene (npr. poskodba, zoZitev vokalnega trakta, staroste spremembe grla)
Nevrogene
esencialni fremor, parkinsonizem, horea, atetoza, dispraksija, grina fokalna distonija, posledice CVI
Wilsonova bolezen
Endokrinoloske o tireotoksikoza, miksedem, moska spolna refardacija, virilizem pri Zenskah, nezaZeleni sopojavi zdravil
Bolezni grlo © henigne in maligne novotvorbe

Druge bolezni grla o papilomatoza, ciste

Vnetja © gkutno in kronicno vnefie grla, avioimunske bolezni, revmatoidni artritis krikoaritenoidnega sklepa,
gastroezofagealni refluks, sifilis, glivicne okuzbe, tuberkuloza

li¢a nista enake velikosti (15). 95 % odraslih
bolnikov z vozlici je Zenskega spola (14, 16).
Vzrok za to je v precej vi§ji frekvenci niha-
nja glasilk pri Zenskah (srednja govorna lega
196-233 Hz) v primerjavi z moskimi (srednja
govorna lega 110-131 Hz), v drugacni obliki
grla ter v koli¢ini hialuronske kisline v povrh-
njem sloju lamine proprije sluznice, ki delu-
je kot dusilec mehanskih sil in je vecja pri
moskih (17-19). Vozlic¢i so pogosti tudi pri
otrocih obeh spolov, ki imajo $e visjo frekven-
co nihanja glasilk kot Zenske in $e nedozore-
lo grlo (20, 21).

Zaradi mehanskih sil, ko nihajoci glasil-
ki pri fonaciji udarjata druga ob drugo, ter
striznih sil v sluznici med nihanjem, nasta-
ne na zamejenem tipi¢cnem mestu glasilke
najprej oteklina, ki se kaZze kot vretenasta
zadebelitev glasilke (16, 18). Poskodovan je
epitel, vecino poskodbe pa predstavlja otekli-
na pod bazalno membrano v povrhnjem
delu lamine proprije sluznice (SLP). Ze vre-
tenasta oteklina je lahko vzrok, da pri fona-
ciji stik med glasilkama ni ve¢ popoln, med
glasilkama ostaja $pranja v obliki osmice. Ce
se nepravilna in/ali prevelika raba glasu
nadaljuje, mehanska poskodba sluznice gla-

silke pa stopnjuje, oteklina lahko pri¢ne braz-
gotiniti, mehka oteklina brez jasnih robov
postane trsi fibroziran vozli¢. Taki vozli¢i so
praviloma ploscati, veliki 2-5 mm, belkaste
barve, ¢eprav pri operaciji in nato histopato-
loskem pregledu odstranjenega vozlica veli-
kokrat vidimo, da so poleg vezivnega brazgo-
tinskega tkiva v vozli¢u tudi razsirjene Zilice
(1, 20, 21).

Akutni znaki poskodbe glasilk - zacetni
vozIici, ki so posledica edema v zgornjem delu
SLP, se lahko pojavijo ob glasovnem naporu
ob so¢asnem vnetju glasilk ali najpogosteje ob
velikem glasovnem naporu (dolgem in gla-
snem govorjenju, kricanju, petju). V obeh pri-
merih gre za preveliko glasovno obremenitev
glede na glasovne zmogljivosti govorca, ki so
ob vnetju zgornjih dihal (infektivnem ali
neinfektivnem) zmanjsane (1, 4, 20, 21).

Po teoriji, da so dolocene osebnostne zna-
Cilnosti povezane z doloCenimi glasovnimi
motnjami, sta za bolnike z MTD s spremem-
bami na sluznici na glasilkah - vozli¢i -zna-
¢ilni introvertiranost in povecana nevroti¢nost
(Custveno nestabilne, zaskrbljene, vase zaprte
osebe, ki hitro in burno odgovarjajo na draz-
ljaje iz okolice) (22).
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Nekateri avtorji opisujejo, da vozlici nasta-
nejo v povezavi z nepravilnim nihanjem gla-
silk zaradi majhne jadraste opne v sprednji
komisuri, ki je najveckrat dobro vidna Sele
med mikrolaringoskopijo v splo$ni anestezi-
ji(23).

Diagnostiéni postopki

Bolnik z vozli¢i je hripav, njegova srednja
govorna lega pogosto ni ustrezna, glas se lomi.
Pogosto navaja glasovno utrudljivost in ima
ob govoru obcutek tujka, lahko celo bole¢ine
v predelu grla. Ob glasovnem pocitku se mu
glas lahko izbolj$a, vendar ne normalizira. Ob
glasovni obremenitvi se mu glas poslabsa, zato
ima najslabsi glas zvecer ali po delu z glasov-
no obremenitvijo. Lahko ima tudi teZave
z glasnostjo, govori preglasno ali pa ne more
vec tako glasno govoriti kot poprej. Pri posku-
su glasnega govorjenja se mu glas prelomi ali
mu ga zmanjka. V&asih imajo tudi drugi ¢la-
ni druzine glasovne motnje (1, 14, 16, 20).

Na vozlice posumimo na podlagi anam-
neze, vidimo pa ju pri posredni laringoskopi-
ji z zrcalcem. Se bolj natanno si ju prikazemo
s pomocjo videoendostroboskopije, ki hkra-
ti pokaZe tudi nihanje glasilk in sluzni¢ni val
na njih. Sprememba je jasno vidna, saj voz-
lica motita popoln stik med glasilkama v za-
prti fazi nihanja, spremeni pa se tudi sluznicni
val. Med glasilkama ostaja $pranja v obliki
osmice oziroma dobi odprtina grla obliko pes-
cene ure (1, 15, 20, 21).

Zdravljenje

V zdravljenje vozliev na glasilkah so vklju-
Ceni otorinolaringolog - foniater, logoped in
psiholog. Zdravljenje mora biti vedno etio-
losko usmerjeno. Neugodne dejavnike (npr.
okuzbo zgornjih dihal, alergijo, gastroezofa-
gealni refluks), ki so privedli ali prispevali
k razvoju MTD in posledi¢no vozlicev na gla-
silkah, moramo odpraviti ali vsaj omiliti. Pri
vseh funkcionalnih glasovnih motnjah najde-
mo nenormalno, praviloma preveliko aktiv-
nost (napetost) grlnih misic, ki so med seboj
tudi slabo usklajene (agonisti — antagonisti).
Pogosto je motena koordinacija med diha-
njem, poloZajem in napetostjo glasilk.
Glasovna terapija, ki jo vodi posebej uspo-
sobljen logoped (klini¢ni logoped), je usmer-

jena predvsem v pridobivanje znanja o gla-
sovni higieni (glasovna higiena = skrb za glas),
izbolj$anje bolnikove glasovne tehnike z razli¢-
nimi pristopi (npr. zaupni glas, grlna masaza,
vaje za mehak nastavek fonacije itd.), odprav-
Jjanje neprimernih govornih navad (glasno
govorjenje, kricanje) ter svetovanje glede
uskladitve njegovih glasovnih zmogljivosti
z njegovimi glasovnimi obremenitvami.
Pomembna je pravilna drZa telesa ter uskla-
ditev dihanja s fonacijo in artikulacijo. Ker sta
vcasih med dejavniki za nastanek vozli¢ev na
glasilkah tudi prevec napeta ali motena arti-
kulacija ali neprimeren govorni tempo, logo-
ped pomaga bolniku odpraviti ali zmanjsati
tudi te motnje. Pri pridobivanju pravilne fona-
cijske tehnike se je mora bolnik najprej nau-
¢iti, nato pa ta nacin utrditi, po moznosti
avtomatizirati. Najvecji problem predstavlja
vedno prenos naucenega v vsakdanje Zivlje-
nje. Bolnik mora biti pri tem zelo vztrajen in
aktivno sodelovati.

Klini¢ni psiholog poskusa z bolnikom poi-
skati primerno sprostitveno tehniko, ¢e jo ta
potrebuje, njegove konflikte, ki so soprispe-
vali k nastanku vozlicev, pa resuje s kognitiv-
no terapijo (1, 4, 15, 20, 21).

Na splosno velja, da pride kirursko zdrav-
Jjenje vozlic¢ev na glasilkah v postev takrat, ko
glasovna terapija ni uspe$na. Holmberg s so-
delavci ugotavlja, da 4-6-mesecna glasovna
terapija vsem bolnikom pomaga izboljSati
glas in pri vecini bolnikov se velikost vozli¢ev
zmanj$a (24). Dokler sta vozlica Se posledi-
ca otekline sluznice, ob zmanj$anju glasovne-
ga napora ter izboljSanju fonacijske tehnike
enostavno izgineta. Ce pa nastanejo v vozlicih
fibrozne spremembe pod zadebeljeno bazal-
no membrano, pride v postev kirurski poseg
(mikrolaringoskopija) za odstranitev teh spre-
memb. Kirur§ka odstranitev vozlicev pod
kontrolo laringomikroskopa v splo$ni aneste-
ziji je moZna s pomoc¢jo mikrokirurskih instru-
mentov ali CO,-laserja. Kon¢na ugotovitev
strokovnjakov, ki so primerjali obe kirurski
tehniki, je, da sta obe tehniki glede rezulta-
tov zdravljenja primerljivi, najpomembnejsa
pa je operaterjeva kirurska spretnost (25).

Po vsakem posegu na glasilkah je nujen
glasovni pocitek od 7 do 14 dni, saj se na ta
nacin rane na glasilkah lep$e in hitreje zaceli-
jo. Tudi po operaciji potrebuje bolnik glasovno
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terapijo, da si pridobi pravilno tehniko v no-
vih anatomskih pogojih brez vozlicev (1, 15,
20, 21, 26).

PRIKAZ BOLNICE

27-letna vzgojiteljica ima zadnji dve leti gla-
sovne tezave, odkar je pricela delati v vrtcu.
Prvo leto je bila pripravnica in vedno skupaj
z drugo vzgojiteljico, glas se ji je spremenil
Sele proti koncu tedna in se preko vikenda
povsem normaliziral. Zadnje leto ima svojo
skupino 3- do 4-letnikov, pomaga ji starej$a
pomocnica, ki pa je pogosto odsotna zaradi
bolezni. Hujse tezave so se zacele po okuzbi
zgornjih dihal, ki jo je prebolela na delovnem
mestu. Zdaj postane opazno hripava Ze po
nekaj urah dela, na koncu delavnika ima obcu-
tek tujka v grlu, poskusa se odkasljati, vendar
se glas ne izboljuje. Popolnoma je izérpana
in se boji naslednjega dne. V zadnjih mese-
cih ima teZave pri petju, glas se ji zlomi in ne
more peti v viS§ino. Preko vikenda se ji glas
nekoliko izbolj$a, ni pa vec¢ nikoli normalen.
Doma so opazili, da se ji mo¢no napenjajo »Zi-
le« na vratu, kadar govori.

Kot otrok je bila vedno hripava, kadar
je kricala ali prevec prepevala. Kadila je od
19.leta dalje po 5-10 cigaret dnevno, vendar
je zadnje 4 mesece kajenje opustila v upanju,
da se ji bo glas izboljsal.

Doslej ni bila resneje bolna, razen opera-
cije slepica pri 15 letih. Alergije pri sebi doslej
ni opazila. S hrbtenico, pljuci ni imela tezZav.
Bila je Ze pregledovana zaradi rahlo poveca-
ne $¢itnice, vendar je bil nivo $¢itni¢nih hor-
monov v serumu normalen.

Osebni zdravnik je bolnici najprej pred-
pisal antibiotik, vendar ni bil glas ni¢ boljsi.
Tudi antihistaminik, ki si ga je sama kupila
v lekarni in jemala 10dni, ji ni pomagal.
Nato jo je osebni zdravnik napotil k otorino-
laringologu, ki je pri posredni laringoskopiji
z zrcalcem videl vozlica na glasilkah. Glede
na to, da je bolnica poklicno glasovno obreme-
njena in da je otorinolaringolog odkril funk-
cionalno glasovno motnjo - MTD s sluznic-
nimi spremembami na glasilkah, jo je napotil
k foniatru, subspecialistu otorinolaringologu,
ki se ukvarja z motnjami glasu, govora in poZi-
ranja. Videoendostroboskopija je pokazala bel-
kasti vretenasti zadebelitvi na tipi¢nih mestih

Slika 1. Vozlica na glasikah — med mikrolaringoskopijo.

obeh glasilk (na meji med sprednjo in sred-
njo tretjino glasilk), ki sta ovirali pravilno
nihanje glasilk. Glasilki sta bili bledi, vendar
rahlo oteceni, nihali sta z majhnimi amplitu-
dami, stik med glasilkama je bil v zaprti fazi
nihanja popoln le na mestu vozlicev, sicer je
bila med glasilkama $pranja v obliki osmice.
Sluzni¢ni val se je zmanj$al na mestu vozli-
Cev, vCasih tudi popolnoma ustavil. Vidno je
bilo napenjanje in rahlo pribliZevanje ventri-
kularnih gub med fonacijo.

Foniater je bolnico napotil k specialistu
klini¢ne logopedije za glasovno terapijo. Po
4 mesecih terapije se je bolnici glas izboljsal,
vozliCa sta se zmanjsala, vendar nista izgini-
la, zato se je foniater odlocil za mikrolaringo-
skopijo in odstranitev vozlicev. Po operaciji je
bolnica e nekajkrat prisla v obravnavo k lo-
gopedu. Glas se ji je normaliziral, poslabsal
pa le Se takrat, kadar se je spozabila in bila
glasna pri delu ali izven dela.

RAZPRAVA

Pri bolnikih z MTD je anamneza dokaj tipic-
na - bolniki imajo pogosto neprimerne govor-
ne navade Ze od mladosti dalje, glasovne
tezave pa se pojavijo tudi lahko Ze v otro§tvu.
Ce si take osebe izberejo poklic z glasovno
obremenitvijo, nastanejo glasovne tezave
takrat, ko glasovne obremenitve preseZejo gla-
sovne zmogljivosti. To je velikokrat Ze na
zacetku poklicne poti, v¢asih tudi Ze med Sola-
njem (27). Za pravilno diagnozo in zdravljenje
je potrebna posredna laringoskopija z zrcal-
cem in nato usmeritev k ustreznim strokov-
njakom.
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Hripavost najpogosteje nastane v povezavi
z virusno okuzbo zgornjih dihal kot posledi-
ca zadebeljene sluznice grla, glasilk ter poru-
Senega motori¢nega vzorca fonacije. Dodatno
obremenitev za glasilki predstavlja tudi kasel;.
Taka hripavost izgine v najkasneje 2 do 3 ted-
nih. Ce je bolnik so¢asno tudi glasovno obre-
menjen, prekomerno napenja fonatorne
miSice, da bi izbolj$al hripavi glas. Ta napac-
ni motori¢ni vzorec se lahko ohrani tudi Se
po tem, ko vnetje v zgornjih dihalih izzveni -
nastane funkcionalna glasovna motnja, MTD.
Zato osebam z glasovno obremenitvijo pri
delu vedno svetujemo glasovni pocitek ob pre-
bolevanju okuzbe zgornjih dihal in socasni
hripavosti (1). Pri nasi bolnici se je nepravilni
glasovni vzorec utiril prav po glasovni obre-
menitvi med prebolevanjem okuzbe zgornjih
dihal.

Funkcionalna glasovna motnja z nepravil-
no aktivnostjo fonatornih misic vedno nasta-
ne ob organski spremembi v grlu. Epitelijska
lezija na prostem robu glasilk onemogoca
popoln stik med glasilkama pri nihanju in je
vzrok za hripav glas. Bolnik poskusa glas izbolj-
$ati z vedjim napenjanjem fonatornih misic,
pri indirektni laringoskopiji v¢asih vidimo
pribliZevanje ventrikularnih gub. Tudi nasa
bolnica se je zaradi vozliev na glasilkah, ki
sta onemogocala normalno nihanje glasilk,
pricela pri govoru Se dodatno moc¢no nape-
njati. Ko smo kirursko vozlica odstranili, so
v grlu nastale razmere, ki so spet omogoca-
le normalno delovanje grla. Potrebovala pa
je Se glasovno terapijo, da je s pomocjo logo-
peda ponovno vzpostavila pravilno glasovno
tehniko brez prevelike aktivacije fonacijskih
misic.

Sluznica na glasilkah se lahko zadebeli
tudi zaradi neinfektivnih vzrokov: kajenja,
alergije, gastroezofagealnega refluksa, izpo-
stavljenosti draZe¢im snovem v okolju, zato
jih v procesu zdravljenja glasovnih moten;j
poskusamo odstraniti ali vsaj omiliti (21). Pri
nas$i bolnici takih neugodnih dejavnikov
nismo nasli, saj je kajenje Ze sama opustila.
Vozli¢i na glasilkah so vedno posledica funk-
cionalne glasovne motnje. Zdravljenje je

uspes$no samo v primeru, ¢e jih zdravimo etio-
losko. Najprej ugotovimo, ali je napacna gla-
sovna tehnika, ali je glasovna obremenitev
prevelika, ali ima bolnik nepravilne govorne
navade ali celo zlorablja glas. Ze z glasovno
terapijo vozli¢i izginejo pri 70 % bolnikov in
kirursko zdravljenje ni ve¢ potrebno (28). Za
kirursko zdravljenje se odlo¢imo, ¢e glasov-
na terapija ne pomaga in predvsem takrat,
kadar sta vozlica Ze fibrozirana, kar se vidi pri
videoendostroboskopiji (15). Nasa bolnica
je imela glasovne tezave Ze v mladosti, kadar
je bila preglasna, oziroma so njene glasovne
obremenitve presegale njene zmogljivosti.
Glas se ji je po glasovnem pocitku vedno
izboljsal. Tudi prvo leto dela, ko je bila pri-
pravnica in vedno skupaj $e z drugo vzgojite-
ljico (na ta nacin manj glasovno obreme-
njena), se ji je glas med vikendom popravil.
Sklepamo, da je ob¢asno nastala edematoz-
na vretenasta oteklina na prostem robu gla-
silk zaradi prevelike glasovne obremenitve,
vendar je med vikendom, ko je bila njena gla-
sovna obremenitev bistveno manjsa, otekli-
na izginila. Ko pa je morala med delovnim
¢asom ves Cas sama govoriti, peti (glasovna
obremenitev je bila bistveno vecja od njenih
zmogljivosti), so nastale na glasilkah take spre-
membe, da niso vec izginile med vikendom.
Vozlica sta se fibrozno spremenila, zato je bila
poleg glasovne terapije potrebna tudi opera-
cija glasilk. Glasovno terapijo pa je nujno
potrebovala, da se je naucila pravilnega naci-
na govorjenja, fonacije in izvedela, kaj vse Sko-
duje njenemu glasu.

Glasovne zmogljivosti posameznikov so
razli¢ne. Da bi bilo glasovnih tezav ob oprav-
Jjanju poklicev z glasovno obremenitvijo ¢im
manj, bi bil zelo dobrodosel pregled pri oto-
rinolaringologu pred pricetkom Studija na
Solah, ki izobraZujejo za take poklice. Tako bi
odkrili tiste, pri katerih obstaja ve¢ja mozZnost
za pojav glasovnih motenj ob delu z glasovno
obremenitvijo. Studenti bi Ze v Casu §tudija
morali dobiti tudi informacije o pravilni gla-
sovni in govorni tehniki. S preventivnimi pro-
grami bi torej lahko zmanjsali pojavljanje gla-
sovnih teZav med glasovnimi profesionalci.
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Namen $tudentskega raziskovanja je pridobivanje tehni¢nih ve§¢in na podrodju znanstveno-ra-
ziskovalnega dela. Pridobivanje le-teh je Ze od nekdaj privlacilo del studentov Medicinske fakul-
tete Univerze v Ljubljani. Vsako leto zato nastane veliko raziskovalnih del. Ocenjevalci le-teh
smo pri svojem delu v zadnjih nekaj letih naleteli na nekatere probleme. Ker svoje delo jem-
ljemo resno, smo se odlocili, da Studentom in njihovim mentorjem posredujemo svoje izkus-
nje in opazanja.
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The purpose of student research is to acquire technical skills in the field of scientific research.
Becoming familiar with research techniques has always attracted students at the Faculty of
Medicine, University of Ljubljana. Each year, many research works are therefore proposed
for evaluation. However, the reviewers have encountered certain specific problems during
their work and they have decided to present their experience and observations to the students
and their advisors.
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uvobD

Raziskovalno delo je Ze od nekdaj privlacilo
del $tudentov Medicinske fakultete Univer-
ze v Ljubljani (MF UL). To je ob sila napor-
nem programu Studija medicine oziroma
dentalne medicine vredno vsega obcudova-
nja. Pregled Stevila del, ki so bila v zadnjih
letih predloZena v oceno, kaze, da se za nabi-
ranje izkuSenj na raziskovalnem podrocju
odlo¢i vsako leto priblizno desetina Studen-
tov MF UL obeh $tudijskih smeri.

Namen $tudentskega raziskovanja ni pris-
pevanje k napredku spoznanj na podrodjih,
na katerih Studentje raziskujejo, temvec
prvenstveno pridobivanje ves¢in (tehni¢nih)
na podrocju znanstveno-raziskovalnega dela.
Pri tem igra klju¢no vlogo mentor, saj je nje-
govo poslanstvo, da naudi studente prvih kora-
kov v znanstveno-raziskovalnem delu, njegova
odgovornost pa je zato Se vecja. Proces je do
neke mere podoben procesu v izobraZeva-
nju na ravni osnovne $ole. Prvo leto $olanja
namre¢ pusti na vsakem otroku neizbrisen
pecat, ki se odraza tudi v nadaljevanju nje-
govega izobraZevanja. U¢iti mlade ljudi je
izjemno odgovorno delo. Za to si je treba vzeti
dovolj Casa, potrebno pa je imeti tudi dovolj
pedagoskih izkugenj. Ce se mentorji tega ne
drzimo, je razocaranje pri Studentih lahko
izjemno veliko. Da smo to trditev zapisali
v prvi osebi mnoZine ni nakljudje ali napaka,
saj smo ucitelji, ki smo se v zadnjih nekaj letih
znasli v vlogi ocenjevalcev ali clanov komisi-
je, tudi mentorji.

V zadnjih nekaj letih smo ocenjevalci
nalog pri svojem delu naleteli na nekatere
probleme. Ker svoje delo jemljemo ali smo
ga jemali skrajno resno, smo se odlo¢ili, da
posredujemo svoje izkusnje in opaZanja Komi-
siji za Studijske zadeve, pa tudi Studentom in
njihovim mentorjem. Posredujemo pa tudi
svoje predloge, na kaj moramo biti v proce-
su Studentskega raziskovanja pozorni in kako
bi ocenjevalni postopek lahko izboljsali.

POSTOPEK OCENJEVANJA

Vsako leto ocenjujejo za PreSernovo nagrado
predloZene naloge trije ocenjevalci, ki priha-
jajo praviloma s treh razliénih podrocij medi-
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cine. V zadnjih treh letih so bili to strokov-
njaki s treh zelo razli¢nih kljuénih podrocij
medicine: predklini¢ne, klini¢ne in javno-
zdravstvene medicine. Ocenjevalci smo pri
svojem delu neodvisni.

Vsako v oceno predloZeno Studentsko
raziskovalno delo ocenjevalci ocenjujemo po
Navodilih MF za $tudentske naloge za Preser-
novo nagrado (1). Vsako od del ob predlozitvi
dobi svoj Ocenjevalni list, ki vsebuje prvine
ocenjevanja, ki jih prikazuje tabela 1.

Vsako prvino ocenjevalec oceni z najmanj
0 in najve¢ 5 tockami. Pomembnost dela, zani-
mivost dela in obseg dela se pri tem ne oce-
njujejo.

Kriteriji niso absolutni, zato se je v zad-
njih letih izoblikoval poseben postopek izra-
¢unavanja kon¢ne ocene nalog za posamezno
leto. Glede na izkusnje, pridobljene z anali-
zo rezultatov ocenjevanja Presernovih nalog
v letih 2005 in 2006, smo sumarne rezulta-
te za kon¢no porazdelitev nalog pridobili po
naslednjem postopku:

1. ocene, ki jih oddajo ocenjevalci, se standar-
dizira preko vseh ocenjevanih nalog za vsa-
ko kategorijo posebej;

2. surove ocene na lestvici od 0 do 5 se nato
pretvori v standardizirane ocene z aritme-
ti¢no sredino 0 in standardno deviacijo 1;

3. v naslednjem koraku se za vsako nalogo
izracuna povprecje za vsako ocenjevano
kategorijo preko vseh treh ocenjevalcev ter
skupno povprecno oceno za celotno nalogo;

4. nakoncu se naloge razvrsti od tiste z najvi§jo
do tiste z najnizjo standardizirano oceno.

S pomocdjo opisanega postopka se izognemo
vplivu razlik v visini in razponu podanih ocen
med razlicnimi ocenjevalci ter med katego-
rijami. Brez uporabe standardizacije bi v kon¢-
ni oceni lahko nesorazmerno prevladoval
vpliv tistega ocenjevalca, ki je uporabljal naj-
§irsi razpon ocen. S standardizacijo vsake kate-
gorije ocenjevanja posebej na tak nacin
izenacimo tudi vpliv ocen pri razli¢nih oce-
njevanih kategorijah.

Ocenjevalna komisija je vsako leto neko-
liko spremenjena. Vsak ocenjevalec ima tri-
letni mandat ocenjevanja, vsako leto pa se
zamenja eden od ocenjevalcev.
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Tabela 1. Prvine ocenjevana, ki jih vsebuje Ocenjevalni list postopka ocenjevanja del, ki jih Studentie Medicinske fakultete predloZe

20 PreSernovo nagrado.
Poglavje Prvina ocenjevanjo
Uvod Utemelijitev nagrtovane raziskave
Oblikovanie delovne hipoteze (implicitne ali eksplicitne)
Metode Ustreznost izbrane mefode
Razumljivost izbrane metode
Primernost izbranega Stevila poskusnih Zivali dli preiskovancev
Rezultati Prikaz rezultatov

Razpravijanje

Povzetek

Splosna ocena naloge

Literatura

Tveganost delovne hipoteze

Uporaba ustrezne statisticne metode

Avtorieva kriticnost do lustnih rezultatov

Avtorjeva kriticnost do rezultatov drugih avtorjev
Razloga lastnih rezultatov

Dolzina povzetka

Informativnost povzetka

Struktura povzetka (izhodizte, namen in hipoteze itd.)
Razumljivost povzetka Sirsemu krogu bralcev

Primernost dolZine besedila
Kvaliteta slovenskega jezika

Sistem cifiranja

Tveganost delovne hipoteze

OPAZANJA OCENJEVALCEV
V POSTOPKU OCENJEVANJA
PO PREDPISANEM PROTOKOLU

Splosna naéela

V Merilih za ocenjevanje del, ki jih Student-
je Medicinske fakultete predloZe za Pre-
Sernovo nagrado (v nadaljevanju Merila za
ocenjevanje del), je prvo napotilo, da preve-
rimo, ali je delo napisano v skladu s splosni-
mi naceli in pravili, ki jih dolocata tako
Medicinska fakulteta kot tudi Univerza v Ljub-
ljani (2). Pri tem se upostevajo naslednji
dokumenti (3-5):

* Pravilnik o podeljevanju Presernovih nagrad
Studentom Univerze v Ljubljani;

¢ dokument Mentorstvo in avtorstvo del, ki
jih Studentje Medicinske fakultete predlo-
7e za PreSernovo nagrado;

* dokument Navodila za pisanje del, ki jih
studentje Medicinske fakultete predloZe za
Presernovo nagrado.

Studentsko raziskovalno delo, predloZeno
v oceno, mora po teh pravilih biti raziskava,
njen kon¢ni rezultat pa bodisi novo, doslej Se

neznano spoznanje, bodisi pomemben pris-
pevek k doslej Se ne dovolj utemeljenemu
spoznanju. Tu pripominjamo, da je pri dok-
torskih nalogah popolnoma utemeljeno sle-
diti temu nacelu, pri studentskih nalogah pa
je ocenjevanje, ali raziskava, ki jo je izvedel
Student (ali vec Studentov), sledi temu nace-
lu, prepusceno mentorju. Glede na to, da gre
pri Studentskem raziskovanju prvenstveno za
pridobivanje vesc¢in (tehni¢nih) na podrodju
znanstveno-raziskovalnega dela, mislimo, da
temu nacelu ni potrebno slediti v polni meri.

Splosna nacela dopuscajo, da je Studija
lahko prospektivna ali retrospektivna, ven-
dar pa je pri obeh oblikah potrebno paziti na
metodolosko ali statisti¢no ustrezen pristop,
ki bo omogocal verodostojno interpretacijo
rezultatov. Se zlasti je treba to upoStevati pri
retrospektivnih $tudijah, ki so bile v tem
pogledu doslej najbolj pomanjkljive. Pogloblje-
no razmisljanje o metodoloskih vidikih §tu-
dentskih raziskav bomo podali v nadaljevanju
svojih opaZanj, na tem mestu pa bi radi opo-
zorili na to, da premalo razmisljamo o tem,
da je razvrstitev raziskav na prospektivne in
retrospektivne le ena izmed moznih razvrsti-
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4. incidentne
ali prevalencne

1. opazovalne

2. opisne ali 3. presetne
ali ekspermentalne ali
analitiéne »follow-upc

5. retrospekfivne
ali prospektivne
ali brez usmeritve

6. retrolektivne

li prolektivne ¢

\\T//

RAZISKAVE
V MEDICINI

7. temeljete no:
— individualnih podakih
ali agregiranih podatkih

8. 70 generiranie hipotez
ali za preverjanje hipotez

10. osredotocene: /

na ucinek izpostavljenosti
ali na izpostavljenost

12. se uporabliajo za:
_ resevanje problema na:
individualni ali populacijski ravni

9. Ieme(ljeée na: rutinskih podatkih
\ ali podatkih posebne raziskave
11. se uporabliajo za: nacrtovanje ali
vrednotenie ucinkovitosti ukrepa

Slika 1. Razliche razvrstitve raziskav v medicini.

tev, Se posebej ¢e upostevamo $irino medicin-
skih raziskav v vsej njeni razseZnosti, ki
zajema tako predkliniko in kliniko kot tudi jav-
no zdravje. Vsako od teh podrocij ima svoje
posebnosti. Ce jih ne upostevamo, lahko pri
ocenjevanju Studentom, ki so vlozili v razisko-
valno delo ob napornem $tudiju veliko napo-
rov. Slika 1 povzema nekatere znacilnosti
medicinskih raziskav in s tem razvrstitve, ki
jih poleg omenjene $e poznamo (6-14). Zdi
se nam smiselno, da opozorimo na ta prob-
lem, saj so se v preteklosti ocenjevalci znas-
li v precepu, kako sploh oceniti nalogo, ki ni
tipi¢na predklini¢na (eksperimentalna, v po-
gojih laboratorijskega raziskovanja, za prever-
janje hipotez), $e posebej tezavno pa je bilo
ocenjevanje sicer malo$tevilnih javnozdravs-
tvenih raziskav oziroma raziskav, ki so vsebo-
vale tako elemente klini¢nega kot tudi
javnozdravstvenega raziskovanja.

Razli¢ne zasnove (angl. designs) so sku-
pek razli¢nih, na sliki 1 predstavljenih znacil-
nosti medicinskih raziskav. Nabor teh zasnov
bomo predstavili pri poglavju Metode.

Zadnja postavka v splo$nih navodilih za
ocenjevanje je, da bi moral raziskovalni prob-
lem biti tak, da je z veliko verjetnostjo mo¢
pricakovati tudi objavo v strokovnih ¢asopisih.
Te ocene ocenjevalci v luci drugega navodi-
la, namrec tistega, ki pravi, da ne ocenjujemo
pomembnosti, zanimivosti in obsega dela, ne

moremo podati. Nasa naloga torej ni, da vred-
notimo, ali je delo tako dobro izdelano in tako
zanimivo, da bi bilo zanimivo za objavo
v strokovnem ¢asopisu. Predlagamo, da se ta
postavka izloci iz navodil za ocenjevanje, osta-
ne pa naj kot priporocilo mentorjem.

uvoD

Ocenjevalci imamo pri poglavju Uvod obicaj-
no najve¢ pomislekov zaradi preobsirnosti.
Pogosto je tudi preve¢ ucbenisko teoreticno
napisan. Zavedamo se, da Student Zeli pred-
staviti vse svoje znanje, ki ga je v ¢asu razi-
skovanja pridobil v zvezi z vsebino svojega
raziskovalnega dela, vendar to ne pomeni, da
mora vse to znanje preliti na papir v Uvodu.
Nasprotno, Uvod mora biti ¢im krajsi. Znanje
seveda Student uporabi, in to kasneje, v prav-
zaprav najpomembnejSem poglavju svojega
raziskovalnega dela — Razpravi, v katerem
»razpre svoja krila« in pokaZe vse svoje zna-
nje, ko razpravlja o teoreti¢nih in prakti¢nih
vidikih svoje raziskave in primerja rezultate
svoje raziskave z rezultati drugih podobnih
raziskav. Kako naj oblikujemo poglavje Uvod,
nam morda najbolj nazorno pokazejo navodila
avtorjem medicinske znanstveno-raziskoval-
ne revije Croatian Medical Journal (CM]) (15).
Ta navodila smo izbrali kot primer, ker so zelo
nazorna, saj je politika te revije mlade razi-
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skovalce usmerjati pri pisanju znanstveno-ra-
ziskovalnih ¢lankov in jim pri tem pomagati,
seveda Ce gre za dobro vsebino. Podlaga tem
navodilom je visokoSolski u¢benik, katerega
glavni avtor je glavni urednik te revije, ki v sve-
tu postaja vedno bolj prepoznavna (16, 17).
Revija je poleg tega tudi splo$na, kar pome-
ni, da v njej objavljajo ¢lanke tako s podroc-
ja predklinike kot tudi klinike in javnega
zdravja. Dodatno pa imajo tudi t.i. »Student-
CM]J«rubriko ¢asopisa, ki je namenjena publi-
ciranju $tudentskih raziskovalnih del. V skladu
s prakso pomoci manj izkusenim avtorjem se
zainteresiranim Studentom v okviru tega
nudi pomo¢ in vodenje skozi vse faze znans-
tvenoraziskovalnega procesa: od ideje preko
razvoja hipoteze in zasnove raziskave, zbira-
nja podatkov, statisticne analize, skiciranja
¢lanka, vse do korekcije koncne verzije ¢lan-
ka glede na zahteve recenzenta (18). V okvi-
ru tega so izdali tudi Ze Studentske tematske
Stevilke (19). Z dovoljenjem glavnega ured-
nika revije CMJ na sliki 2 vizualno predstav-
ljamo, kako naj bi bilo stilisti¢no oblikovano
to poglavje.

Uvod za¢nemo s $ir§im kontekstom svo-
jega dela in ga nato »oZimo« proti utemeljitvi,
zakaj smo se lotili raziskovanja.

Student se mora pri pisanju Uvoda zave-
dati $e, da v svoji nalogi (ne glede na to, ali
gre za Studentsko raziskovalno delo ali za dok-
torsko nalogo) nagovarja izobraZene bralce,
ki jim je potrebno predstaviti specifiko razi-
skovanega problema.
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Slika 2. Stilisticha struktura poglavia Uvod. Povzeto in prirejeno po
Guidelines for authors revije Croatian Medical Journal z dovolienjem
glavnega urednika (15).

Glede na Merila za ocenjevanje del bi
morali v okviru Uvoda ocenjevati tudi, ali se
morda vidi, kako je avtor nacrtoval raziskavo,
ker pa ta postavka smiselno bolj sodi v poglav-
je Metode, se bomo tega problema podrob-
neje lotili kasneje (2).

Utemeljitev naértovane raziskave

V skladu s tem, kar smo pravkar razlozili, se
mora poglavje Uvod koncati z utemeljitvijo
nacrtovane raziskave. Ocenjevalci to pogre-
Samo v Stevilnih Studentskih raziskovalnih
nalogah. Vcasih je ta del nato dodan nasled-
njemu poglavju naloge Namen in hipoteze,
ki pa bi moral biti rezerviran prav za to —
opis/predstavitev namena (in ciljev) razisko-
vanja in hipotez (Ce gre za raziskavo, ki je
namenjena testiranju hipotez).

Na tem mestu moramo poudariti, da nam
manjka postavka, pri kateri bi ocenili namen
in cilje raziskave. Prav pri tem delu nalog ima-
mo ponavadi velike probleme, saj je pogosto
napisan precej zmedeno. Namen in cilj mora-
ta biti jasno zastavljena. Morda je lahko v opo-
ro pri njunem oblikovanju naslednji namig:

* namen raziskave je tisto, za kar si bomo
v raziskavi prizadevali;

e cilj raziskave je tisto, kar moramo med razi-
skavo doseci, da bi prizadevanja v ¢im vedji
meri uresnicili.

Oblikovanje delovne hipoteze
(implicitne ali ekspliciine)

Hipoteza ali domneva je na$ predlog za
razumevanje pojavov in procesov (nase mne-
nje o povezanosti med pojavi, ki jih razisku-
jemo). Lahko je ena sama, ali pa jih je vec.
Njeno oblikovanje nac¢eloma temelji na pred-
hodnih opazovanjih (raziskavah za postavlja-
nje hipoteze), ali pa so razsiritev Ze obstojecih
znanstvenih teorij. Pri eksperimentalnih razi-
skavah moramo hipotezo vedno imeti, pri
nekaterih opazovalnih raziskavah pa ni nujno,
saj so nekatere raziskave namenjene postav-
ljanju, ne pa preverjanju hipotez. Pri tem tak-
$ne raziskave niso manj vredne, temvec so
drugacne (njihov namen je drugacen). Primer
taksnih raziskav so na primer $tudije prime-
rov ali skupin primerov.
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METODE

Pri poglavju Metode ocenjevalci po seda-
njem protokolu ocenjevanja ocenjujemo tri
postavke: ustreznost izbrane metode, razum-
ljivost izbrane metode in primernost izbrane-
ga Stevila poskusnih Zivali ali preiskovancev.
V nadaljevanju se bomo podrobneje lotili
razumljivosti izbrane metode in primernosti
izbranega $tevila enot opazovanja, ustreznost
izbrane metode pa tezko ocenjujemo, saj
bi morali biti strokovnjaki s posameznega
podrodja, da bi lahko to korektno ocenili.

Preden predstavimo svoje izkusnje pri teh
dveh postavkah, moramo opozoriti, da na
samem zacetku poglavja Metode pogosto
pogresamo preprost opis ¢asovnih okvirov
raziskave (kdaj se je zacela in kdaj koncala).
Nekateri Studentje raziskavo opravijo venem
Solskem letu, druge raziskave pa lahko pote-
kajo vec Solskih let.

Poleg tega na samem zacetku tega poglav-
ja pri vedini nalog manjka Se opredelitev
zasnove raziskave. Res je, da je veliko raziskav
(velika vecina predklini¢nih) eksperimen-
talnih, natan¢neje laboratorijskih poskusov,
pri klini¢nih in javnozdravstvenih raziskavah
pa so zasnove lahko tudi druga¢ne. Nabor veci-
ne moznih zasnov raziskav je predstavljen na
sliki 3.
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Pri uvodnem opisovanju metod svetuje-
mo, da Studentje, ki opravljajo svojo raziskavo
v okviru vedjih raziskovalnih projektov/pro-
gramov svojih mentorjev, to uvodoma napise-
jo in osnovni projekt/program v nekaj stavkih
predstavijo.

Posebno pozornost pa bomo na koncu
namenili e enemu vidiku, ki v sedanjem pro-
tokolu ocenjevanja Se ni poseben element, po
nasem mnenju pa bi ga bilo v prihodnosti smi-
selno posebej umestiti v ocenjevanje — etic-
nemu vidiku raziskave.

Razumljivost izbrane metode

Pri ocenjevanju razumljivosti izbrane meto-
de ponavadi ni velikih problemov, saj v tem
delu poglavja Metode Studentje ponavadi
skrbno opisejo, kako so raziskavo izvedli.

Primernost izbranega stevila
poskusnih zivdli ali preiskovancev

Prav tako tudi pri ocenjevanju $tevila enot
opazovanja (npr. poskusnih Zivali pri labora-
torijskih eksperimentalnih raziskavah, prei-
skovancev/pacientov pri klini¢nih raziskavah
in opazovancev pri javnozdravstvenih raziska-
vah) ponavadi ni velikih problemov, saj je to
Stevilo najveckrat jasno prikazano, vendar pa
svetujemo, da bi bilo vsaj pri bolj zapletenih

pregledne presene

raziskave P\ T

ekoloske raziskave

!

raziskave primerov
s kontrolami

—_ OPAZOVALNE —  in skupin primerov

kohortne raziskave

$tudije primerov

ZASNOVE (TIPI)
MEDICINSKIH RAZISKAV

!

laboratorijski poskusi

EKSPERIMENTALNE
SN

kliniéni poskusi

terenski poskusi

Slika 3. Nabor vecine moZnih zasnov raziskav pri raziskovanju v medicini.
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zasnovah raziskav (obicajno pri klini¢nih in
javnozdravstvenih raziskavah) smiselno
dodati diagram poteka izbire enot za anali-
zo (angl. flowchart).

Na tem mestu bi radi $e enkrat opozori-
li na problem, na katerega veckrat opozarja-
mo — na razli¢nost raziskovanja v predkliniki,
Kliniki ali javnem zdravju. V Navodilih za pisa-
nje del, ki jih Studentje Medicinske fakulte-
te predloZe za PreSernovo nagrado, je namrec¢
pri navodilih za poglavje Metode pri statisticni
analizi napisano, da je najmanjse priporoce-
no Stevilo vzorcev v vsaki skupini 5 (n=5) (5).
To nikakor ne more veljati za klini¢ne razi-
skave, sploh pa ne za javnozdravstvene. Pri
obojih je potrebno veliko vedje Stevilo enot
opazovanja.

Etiéni vidiki raziskave

V preteklosti smo se ocenjevalci srecevali
s problemom, da nekatere Studentske raziska-
ve niso imele privoljenja Komisije za medi-
cinsko etiko Republike Slovenije, kadar so bile
enote opazovanja ljudje, oziroma Veterinar-
ske eti¢ne komisije, kadar so bile opazovane
enote poskusne Zivali, pa ¢eprav bi to bilo
potrebno. V zvezi s tem svetujemo, da Stu-
dentje in njihovi mentorji vloZijo prosnjo za
privolitev pri ustrezni eti¢ni komisiji $e pred
zacetkom raziskave. To velja tudi za javno-
zdravstvene raziskave. Tudi pri raziskavah, ki
so del vedjih raziskovalnih projektov/pro-
gramov mentorjev, svetujemo, da se vloZi
prodnja. To je smiselno vsaj zaradi tega, da je
raziskava zavedena pri ustrezni eti¢ni komisi-
ji za vsak primer, Ce bi se pojavile kdaj kasneje
kakine nejasnosti. Se posebej to velja za razi-
skave na ljudeh. To svetujemo tudi pri razi-
skavah, pri katerih $tudentje pregledujejo
popise bolezni v preteklosti. Tudi pri tovrst-
nih raziskavah se je treba zavedati problema
varovanja osebnih podatkov. Morda bi bilo
v Navodila MF za $tudentske naloge za Pre-
Sernovo nagrado smiselno dopisati, da je za
vsako raziskavo, kjer se opazuje ljudi in posku-
sne zivali, treba imeti privoljenje ustrezne
eticne komisije, ter v Navodila za pisanje del,
ki jih Studentje Medicinske fakultete predlo-
Ze za PreSernovo nagrado, da morajo Student-
je v poglavju Priloge obvezno priloZiti kopijo
privoljenja ustrezne eti¢ne komisije.

REZULTATI

Pri poglavju Metode ocenjevalci po sedanjem
protokolu ocenjujemo prikaz rezultatov in
uporabo statisti¢énih metod.

Glede na Merila za ocenjevanje del bi
morali v okviru Rezultatov ocenjevati tudi, ali
je jasno, da so bile vse meritve dovolj natanc-
ne, in ali je pri prikazu uposStevana natanc-
nost meritev (2). Ti dve postavki ocenjevalec,
ki prihaja z drugega podrodja, kot je posamez-
na naloga, ki jo ocenjuje, ocenjuje relativno
tezko. V pomo¢ bi mu bilo, ¢e bi Student v po-
glavju Razprava v posebnem podpoglavju,
v katerem bi razpravljal o dobrih in slabih
straneh svoje raziskave, razpravljal tudi o na-
tancnosti svojih meritev.

Prikaz rezultatov

V tem poglavju se ne bomo spuscali v pripom-
be glede prikazovanja rezultatov, ki je speci-
fi¢no za posamezna raziskovalna podrodja, pac
pa podajamo zgolj splosne pripombe.

Tako pri prikazovanju tabel (pravih tabel
in preglednic) kot tudi pri prikazovanju slik
(diagramov, shem, fotografij) smo prepogo-
sto naleteli na to, da Studentje ne upostevajo
enega izmed najpreprostejsih osnovnih pra-
vil, Ceprav jim ga veepljajo Ze od samega zacet-
ka $tudija: vsaka tabela oziroma slika mora biti
samo-pojasnjevalna (15). To pomeni, da mora
biti njeno sporocilo popolnoma jasno, ne
da bi brali besedilo, v katerega je umescena.
Upostevati je potrebno tudi drugo osnovno
pravilo - prikazi rezultatov se ne smejo pod-
vojevati.

Pri tem se zastavlja vprasanje, kdaj upo-
rabiti kaksen prikaz.

Tabelo ali preglednico (obic¢ajno povze-
tek vec tabel v enem tabelaricnem prikazu)
uporabimo takrat, kadar Zelimo predstaviti
natancne vrednosti rezultatov, ki jih ne more-
mo povzeti v nekaj stavkih vezanega besedi-
la. Tabelari¢ni prikaz uporabimo tudi takrat,
kadar Zelimo predstaviti primere v $tudijah
primerov (15).

Pri tabelah se nam zdi smiselno pouda-
riti $e to, da mora vsaka tabela/preglednica
imeti ustrezen naslov, ki je obi¢ajno umeséen
nad tabelo/preglednico (nasprotno je pri sli-
kah obic¢ajno umescena pod sliko). Sicer pa
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bodo $tudentom morda dobrodosli naslednji

namigi:

* izogibajte se besedam, ki se ponavljajo;
v tem primeru jih zakodirajte, kodo/kode
pa pojasnite v legendi (legenda je obicaj-
no umescena pod tabelo);

* elementi tabele naj bi bili organizirani
tako, da se sorodni elementi berejo navpic-
no po stolpcu in ne vodoravno po vrstici;

* vsak stolpec, ki prikazuje numeri¢ne podat-
ke, mora v naslovu imeti mersko enoto,
ki se nanasa na vse podatke v tem stolp-
cu (15).

Uporaba ustrezne statistiéne
metode

Pri uporabi statisti¢nih metod smo zasledili
trend, da se pri Studentskih raziskovalnih
nalogah vedno pogosteje uporabljajo stati-
sticne metode, ki mo¢no presegajo raven
dodiplomskega znanja. NaSe mnenje je, naj
Studentje dodiplomskega Studija uporabljajo
le metode, ki se jih na tej ravni naucijo inter-
pretirati. Uporaba razli¢nih multivariantnih
metod (multipla linearna ali logisti¢na regre-
sija, Coxova regresija) ali analize preZivetja in
analize ROC (od Receiver Operating Charac-
teristics) krivulj je tezko sprejemljiva, saj je
izven obsega znanja te skupine $tudentov. Ce
uporabijo tak$no metodo v svoji nalogi, jim
jo je izvedel nekdo drug in seveda tudi inter-
pretiral, to pa ni namen Studentskega razisko-
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valnega dela. Sprejemljiva bi bila le v prime-
ru, da Student raziskavo izvaja na podatkih,
ki se rutinsko spremljajo, zaradi ¢esar nima
dela z zbiranjem podatkov, zato se lahko
posveti ucenju poglobljenih statistiénih metod
in njihove interpretacije in teZo svojega razi-
skovalnega dela prenese na spoznavanje te
metodologije. Za tak$ne primere bi bilo smi-
selno prouditi, ali bi bilo potrebno, da bi men-
tor to vnaprej utemeljil (npr. pri prijavi
teme).

Pri opisovanju statisti¢nih metod v po-
glavju Metode pogresamo natancen seznam
uporabljenih statisti¢nih metod, pri ¢emer naj
bi bilo pri posamezni postavki seznama opi-
sano tudi, v katerem primeru je bila uporab-
Jjena dolocena metoda. Pri tem zelo natancen
opis ni potreben, saj je statisticna metoda, ki
jo uporabi Student, orodje pri njegovem razi-
skovalnem delu in ne njegov smisel (15). Rav-
ni statisti¢ne znacilnosti (p-vrednosti) morajo
biti vedno predstavljene tako v besedilu kot
tudi v tabeli ali na sliki. Ze ve¢ kot desetlet-
je med medicinskimi statistiki velja, da naj bi
bile prikazane natan¢ne p-vrednosti, in to na
tri decimalna mesta natancno.

Na koncu dodajamo $e to, da se nam zdi
smiselno, da bi postavko Uporaba ustrezne
statisticne metode prestavili v poglavje Meto-
de, saj ocenjevanje uporabe ustreznosti izbra-
ne/izbranih statisti¢nih metod smiselno sodi
tja.
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Slika 4. Stilisticna struktura poglavia Razprava. Povzeto in prirejeno po Guidelines for authors
revije Croatian Medical Journal z dovoljenjem glavnega urednika (15).
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RAZPRAVLJANJE

Pri metodah ocenjevalci po sedanjem pro-
tokolu ocenjevanja ocenjujemo tri postavke:
avtorjevo kriti¢nost do lastnih rezultatov,
avtorjevo kriti¢nost do rezultatov drugih avtor-
jev in razlago lastnih rezultatov.

Pri svojem delu smo ocenjevalci opazili,
da Studentje posvetijo pozornost predvsem
razlagi svojih rezultatov, veliko manj pri-
merjavi rezultatov svoje raziskave z rezulta-
ti podobnih raziskav doma in v tujini, $e manj
ali celo nic¢ pozornosti pa ne posvetijo kriticno-
sti do svoje raziskave. To je zelo narobe, saj ni
raziskave, ki bi imela le dobre strani, pa¢ pa
ima vsaka raziskava svoje slabe strani in ome-
jitve. Teh se mora mladi raziskovalec v Casu
svojega zorenja zavedati in jih v svoji nalogi
tudi zapisati.

Za izbolj$anje strukture tega poglavja razi-
skovalnih nalog ponovno uporabljamo sli-
kovno predstavitev stilisti¢ne oblike, kot jo
predlaga revija CM] (slika 4).

Avtorjeva kritiénost do lastnih
rezultatov

V tem delu razprave Student jasno poda svo-
je videnje slabih strani in omejitev svoje razi-
skave in ali se je zavedal morebitnih artefaktov.
To naj bi po navodilih sicer ocenjevali v ok-
viru poglavja Metode, vendar smiselno bolj
sodi v poglavje Razprava (2).

Glede na Merila za ocenjevanje del bi
morali ocenjevati tudi, ali je avtor morda pre-
ve¢ kriti¢en do rezultatov (2). Menimo, da
prevelika kritiénost ni vprasljiva. Studentje se
morajo na samem zacetku raziskovalne poti
nauciti, da je kriticnost do rezultatov svojih
raziskav pomemben del razprave, saj bralce
seznani s pomembnimi omejitvami raziskav,
bralcem pa s tem vliva tudi ve¢ zaupanja
vanje. Veliko vedji problem je, da pri velikem
Stevilu nalog ta del razprave manjka, véasih
je raztresen po celotnem poglavju Razprava,
v nekaterih primerih pa ga najdemo celo v po-
glavjih Uvod ali Metode.

Preden zacnemo razglabljati o treh glav-
nih postavkah ocenjevanja, moramo pripom-
niti Se to, da v Razpravi pogosto manjkata dva
njena zelo pomembna dela. Prvi je del, v kate-
rem Studentje razpravljajo o pomenu in upo-
rabnosti svojih rezultatov. Vsako raziskovanje

v medicini, ne glede na to, ali gre za predkli-
nicno, klini¢no ali javnozdravstveno, mora
imeti svoj pomen in svojo uporabnost (apli-
kativnost), sicer je samo sebi namen. Drugi
je del, ki kaze na zasnovo za avtorjevo nadalj-
nje raziskovalno delo.

Avtorjeva kritiénost
do rezultatov drugih aviorjev

Pri tej postavki je predvsem pomembno, in
to tudi ocenjujemo, da Student razpravlja z re-
zultati podobnih raziskav. Na tej stopnji poz-
navanja in ves$costi raziskovanja se pri tem
pric¢akuje, da Studentje predvsem primerja-
jo svoje rezultate z rezultati drugih raziskav.
Menimo, da za poglobljeno kriti¢nost do rezul-
tatov drugih avtorjev vedina Studentov Se
nima dovolj obseZnega znanja, da bi lahko raz-
pravljali na ta nacin.

Razlaga lastnih rezultatov

Razlaga lastnih rezultatov je najpomemb-
nejsi del razprave in tu se Studentje najbolj
trudijo. Problem nastane, kadar so bile upo-
rabljene neprimerne statistine metode, tedaj
je ta del razprave izjemno tezko ocenjevati.
Da bi se izognili takim problemom, bi verjet-
no morali bolj korenito poseci v sistem $tu-
dentskega raziskovanja, na primer s tem, da
bi v novem kurikulumu denimo v tretjem let-
niku ponudili izbirni predmet, pri katerem
bise Studentje, ki nameravajo med $tudi-
jem raziskovati, dodatno poucili o statisti¢nih
metodah. Druga moZnost je, da ustanovi MF
posebno telo, ki bi ocenilo primernost stati-
sti¢nih metod $e pred njihovo uporabo v po-
sameznem primeru.

POVZETEK

Pri povzetku ocenjujemo dolZino, informativ-
nost, strukturo (izhodisc¢e, namen in hipo-
teze itd) in razumljivost povzetka SirSemu
krogu bralcev. Nobenih teZav ni pri struktu-
ri povzetka, saj so navodila za oblikovanje
jasna, pri vseh ostalih postavkah pa so le-te
vedje ali manjSe. Zaradi podrobnih navodil
prav tako ni nobenih tezav s tem, da bi mor-
da bili navedeni le konéni sklepi. Studentje
vestno sledijo navodilom in bralec vedno
dobi celoten pogled na raziskavo.
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Velikokrat pa smo v precej$nji zadregi pri
ocenjevanju dolZine povzetka. Glede na navo-
dila naj bi bila tako slovenski kot angleski pov-
zetek dolga eno stran A4-formata. To je zelo
raztegljiva omejitev, saj Studentje, ki imajo
relativno dolge povzetke, uporabijo manjse
Crke, stiskajo razmik med njimi in razmik med
vrsticami, da doseZejo predpisane okvire.
Drugi pa, ki imajo morda celo kraj$e povzetke,
a ne uporabijo teh »trikov« in je zato njihov
povzetek malo dalj$i od ene strani, formalno
predpisanemu pogoju ne zadostijo. Ocenjeva-
lecje v obeh primerih v dilemi, kako nalogo
v tej postavki korektno oceniti. Predlagamo,
naj se v prihodnje dolZina povzetka omeji
s Stevilom besed, kot je to praksa pri medi-
cinskih revijah. Optimalno $tevilo, ki ga pred-
lagamo, je 350-375 besed (v tem prispevku
na primer $teje ena stran pri razmiku med
vrsticami 1,5 okoli 350-375 besed). Na ta
nacin bi se Studentje naucili napisati izvlecek
brez nepotrebnega balasta, ne da bi bil zato
kaj manj informativen.

Naslednji problem, na katerega naletimo,
je prav informativnost povzetka. Le-ta je naj-
bolj vezana na predstavitev metod in rezul-
tatov raziskave, kjer naj bi bili predstavljeni
kljuéni rezultati raziskave, dodane pa bi
morale biti bistvene statisticne znacilnosti
(p-vrednosti), podane z natan¢nimi vrednost-
mi. Natanc¢no razlago, kako naj bi bil sestav-
Jjen informativen povzetek, lahko Studentje
najdejo v navodilih avtorjem Stevilnih medi-
cinskih revij, tudi revije CMJ (15).

Pri ocenjevanju razumljivosti povzet-
ka SirSemu krogu bralcev ponavadi ni vedjih
tezav, predlagamo pa, naj boljSo oceno pri tem
dobijo avtorji, ki v povzetku ne uporabljajo
prevec strokovnih izrazov, zlasti ne tujk.

SPLOSNA OCENA NALOGE

Pri splosni oceni naloge naj bi ocenjevalci oce-
njevali primernost dolZine besedila in kako-
vost slovenskega jezika.

Ocenjevanje kakovosti slovenskega jezika
ponavadi ni teZavno, saj so jezikovno naloge
razmeroma dobre. Opozoriti velja le, da bi se
bilo smiselno drzati pravila, da naj bo v be-
sedilu ¢im manj tujk. Pri tem se zavedamo,
da slovenjenje izrazov za vsako ceno ni smi-
selno, Ce pa ustrezen slovenski prevod za tujko
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Ze obstaja in se tudi razmeroma pogosto upo-
rablja, ga vselej uporabimo.

Vec dilem imamo ocenjevalci pri ocenje-
vanju primernosti dolZzine besedila, saj
natan¢nih navodil, kako naj ocenjujemo to
postavko, v sedanjem protokolu nimamo. Kaj
naj bi bilo predolgo in kaj prekratko besedi-
lo, kar naj bi ocenjevali glede na Merila za oce-
njevanje del, je zaradi razlicnosti tem izjemno
tezko ocenjevati (2). Dodatno v ocenjevalnem
listu izrecno pise, da obsega dela pri svojem
delu ne ocenjujemo. Ena izmed moznosti, ki
smo jo nekateri ocenjevalci pri ocenjevanju
te postavke tudi uporabili, je, da ocenjujemo
razmerje med poglavjema Uvod in Razprava.
Cim dalj$a je Razprava v primerjavi z Uvo-
dom, tem bolj$a je ocena. Na ta nacin bi Stu-
dente tudi spodbudili k temu, da bi teZisce
s poglavja Uvod prenesli na poglavje Razprava.

O ustreznosti opremljenosti tabel/pre-
glednic in slik smo razpravljali pri ocenjeva-
nju poglavja Rezultati, ceprav bi glede na
Merila za ocenjevanje del to morali ocenje-
vati pri splo$ni oceni (2). Razlog je ta, da pri
ocenjevanju poglavja Rezultati ocenjujemo
tudi postavko »prikaz rezultatov«, opremlje-
nost tabel/preglednic in slik pa je prav to.

Tehnicno je kakovost tiska pri oddanih
nalogah ve¢inoma zelo dobra.

LITERATURA

Pri sistemu citiranja, ki naj bi ga ocenjevali
pri tem poglavju, v vecini primerov nimamo
velikih problemov, saj so navodila obeh slo-
venskih revij, katerih sistema citiranja naj bi
se §tudentje drZali, dovolj jasna. Studentje se
teh navodil ve¢inoma vestno drZijo, proble-
me imajo le pri citiranju elektronskih virov.

TVEGANOST DELOVNE
HIPOTEZE

Ta postavka pravzaprav od vseh postavk oce-
njevalcem dela Se najve¢ preglavic, ker ne poz-
namo njene opredelitve. Glede na vse doslej
opisano predlagamo, da jo v prihodnosti izpu-
stimo.

OSTALA OPAZANJA

Dodatno opazanje se nanasa na naslov dela.
Naslov je namrec najpomembnejsi povzetek
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znanstvenega dela. Mislimo, da ne bi bilo
odvec, ¢e bi upostevali pri oblikovanju naslova
napotke, ki jih ponovno zasledimo v navodilih
avtorjem za objavo ¢lankov v reviji CMJ (15).
Naslov naj bi bil informativen med drugim
tudi v smislu zasnove raziskave.

POGLED V PRIHODNOST

Na koncu dodajamo $e nekaj nasih predlogov,
kako bi ocenjevalni proces po nasem mnenju
$e izboljsali in ga naredili $e bolj korektnega.

Prvi izmed teh predlogov je, da bi uved-
li tri osnovne kategorije raziskav: predklinic-
ne, klini¢ne in javnozdravstvene in za vsako
izmed njih morda v bolj oddaljeni prihodno-
sti uvedli tri razli¢ne protokole ocenjevanja,
saj se mora raziskovanje na razli¢nih podroc¢-
jih medicine meriti »z razli¢nimi vatli¢, kakor

je pred leti dejal eden od sedaj upokojenih udci-
teljev nase fakultete. Predklini¢ne raziskave
se v $tevilnih znacilnostih mocno razlikuje-
jo od klini¢nih in javnozdravstvenih, proto-
kol ocenjevanja pa je bolj »pisan na koZo«
predklini¢nim raziskavam. Dokler ne bi dose-
¢li dogovora okoli tega pa predlagamo, naj bo
triclanska komisija po moznosti sestavljena iz
¢lanov, ki prihajajo vsak z enega Sirokega
podroc¢ja medicine. Dobrodoslo bi bilo, da bi
imela komisija $e ¢lana za posvetovanje o sta-
tisti¢nih metodah.

Kot drugi predlog podajamo svoje vide-
nje protokola ocenjevanja, ki ga podajamo
v tabeli 2.

Na koncu naj dodamo, da bi ocenjevalcem
delo zelo olajsali tudi s tem, ¢e bi poenotili
ocenjevalni list s predpisano strukturo razi-
skovalne naloge.

Tabela 2. Prvine ocenjevanja, ki jih vsebuje Ocenjevalni list postopka ocenjevanja del, ki jih Studentie Medicinske fakultete predloZe

za PreSemnovo nagrado.
Poglavje Predlog prvine ocenjevanja
Naslov Informativnost naslova
Uvod Oblikovanje Uvoda v smislu oZanja profi namenu raziskave
Utemeljitev nacrtovane raziskave
Oblikovanje namena
Oblikovanie ciliev
Oblikovanie delovne hipoteze (implicitne ali eksplicitne)
Metode Opis zasnove raziskave
Razumljivost izbrane metode
Primernost izbranega Stevila poskusnih Zivali li preiskovancev
Casovni okviri roziskave
Ustreznost statisticne mefode
Rezulfafi Prikaz rezultatov

Uporaba statistitne metode

Razpravijanje

Oblikovanie Razprave v smislu 3irienja proti posploevanju in uporabi rezulfatov raziskave

Razlaga rezultatov raziskave in primerjava rezultatov z rezultati podobnih raziskav
Avtorjeva kiificnost do rezultatov drugih avtorjev
Avtorjeva kiificnost do lostnih rezultatoy

Stevilo besed v povzetku
Informativnost povzetka

Povzetek

Struktura povzetka (izhodiste, namen in hipoteze itd.)
Razumljivost povzetka Sirsemu krogu bralcev

Splosna ocena naloge
Kakovost slovenskega jezika

Literatura Sistem citiranja

Primermost dolZine besedila v smisly razmerja med Uvodom in Razpravo, ki naj bo v prid razpravi (U/R< 1)
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Neia Hrastar' Lucija Bukovec?

Tek Misli na srce

Projekt Misli na srce, ki se je v Medicinskih
razgledih Ze predstavil, je javnozdravstveni
projekt, ki deluje v okviru Drustva Studentov
medicine Slovenije. Nasa misija je spodbujanje
ljudi k zdravemu Zivljenjskemu slogu in osve-
$¢anje javnosti o problematiki bolezni srca in
ozilja.

Clani projekta se zavedamo nevarnosti
prepogostega nezdravega Zivljenjskega sloga
med Slovenci, zato smo se pred petimi leti
odlodili, da glede tega nekaj ukrenemo. Rodila
se je ideja o organizaciji tekaske prireditve in
z leti je tek Misli na srce prerasel v naso
osrednjo in najbolj prepoznavno dejavnost.

Namen dogodka ni zgolj spodbujanje
teka, ampak zdravega Zivljenja na splosno,
zato je ob tekaskem delu prireditve socasno
potekala Se akcija osvescanja javnosti o pro-
blematiki bolezni srca in oZilja. V okviru akci-
je so si obiskovalci lahko brezplacno izmerili
krvni sladkor, holesterol in tlak ter koncen-
tracijo ogljikovega oksida v izdihanem zraku.
Predstavljena je bila tudi zdrava prehrana in
temeljni postopki oZivljanja. Tekaci in obi-
skovalci so lahko prisluhnili pogovoru z zdrav-
nikom internistom in svetovalcem s podrodja
$porta in zdravja, doc. dr. Bojanom Knapom.
Se posebno veseli pa smo, da nam je letos
kljub slabemu vremenu uspelo vpeljati no-
vost: tek otrok, starih do 8 let. UdeleZencev

sicer ni bilo veliko, vendar pa so nam ti s svo-
jim navdusenjem dali vedeti, da je bila or-
ganizacija otroskega teka vsekakor dobra
odlocitev.

Z obiskom in otvoritvenim nagovorom sta
nas pocastila slavnostna gosta, predsednik
Republike Slovenije dr. Danilo Tiirk in Zupan
Mestne obcine Ljubljane gospod Zoran Jan-
kovi¢. Zupan je poudaril, da slabo vreme za
tek ni ovira in da pravi tekac tece ob vsakem
vremenu. Predsednik pa je v svojem nagovoru
med drugim dejal, da ta akcija naslavlja naj-
pomembnejso prioriteto nasega zdravstva, to
je preprecevanje bolezni. S tem sta dokazala,
da jima ni vseeno za zdravje Slovencev.

Prireditve se je kljub slabemu vremenu
udeleZilo ve¢ kot 600 tekacev in $e Stevilni
obiskovalci. Prepri¢ani smo, da smo dosegli
svoj cilj osvescanja javnosti in da smo vsaj ko-
ga od obiskovalcev tudi uspeli usmeriti na pot
zdravega Zivljenja. NavduSenje tekacev in
obiskovalcev nam kaZe, da se Slovenci vedno
bolj zavedamo pomembnosti vsakodnevnega
gibanja in uZivanja zdrave prehrane. Pozitiven
odziv s strani udelezencev, visokih gostov in
tudi medijev pa nam ¢lanom projekta daje
spodbudo in motivacijo za nadaljnje delovanje.

Se vidimo drugo leto!

Slika 1. 5. tek Misli na srce

1 Neza Hrastar, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana
2 Lucija Bukovec, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana
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Sara Mugerli!

Medicinski razgledi na teku
Misli na srce

‘Torej, (po)mislite na svoje srce in se nam pri-
druzite.” S tem vabilom sta ¢lanici projekta
Misli na srce zakljucili svoj prispevek v prejs-
nji $tevilki Medicinskih razgledov. V nasem
uredni$tvu pa moramo biti bralcem v poziti-
ven zgled, zato smo vsi v svoje prepolne belez-
ke vnesli $e en dogodek: Ze 5. tek Misli na srce,
ki se je v okviru meseca sociale in zdravstva
odvijal 14. aprila na svoji obicajni lokaciji
v parku Tivoli.

UdeleZenci so lahko sposobnosti svojega
misi¢nega in sréno-Zilnega sistema dokazali
na progah, dolgih 2, 4 in 10 km, ter si na pri-
zoris¢u dogajanja brezpla¢no izmerili holeste-
rol, sladkor, krvni tlak in ogljikov dioksid
v izdihanem zraku. Mimoidoce pa so pouce-
vali in zabavali tudi ¢lani projektov Za Zivlje-
nje in Medimedo.

V nasi ekipi smo se, z izjemo najbolj
pogumnih, odlodili za srednjo moZnost in se
ob 18.30 zbrali na tartu teka na 4km. Bili smo
odli¢no pripravljeni, muhast aprilski dan nam
je namenil celo nekaj poznega popoldanskega
sonca, organizatorji teka in naklju¢ni mimoi-
dodi pa so s Sirokimi nasmehi navijali za nas.
Vse to je skupaj s S¢epcem zdrave tekmovalno-
sti zado$calo, da smo uspe$no premagali vse
vzpone in spuste na poti do ciljne ravnine.

Organizatorjem cestitamo za izjemno
izpeljano prireditev in se veselimo ponovitev
v prihodnosti. Prav tako pa se nasa skrb za
lastno zdravje s tem ni koncala. Nasprotno,
vestno nadaljujemo s treningi, da bomo lah-
ko naslednje leto zablesteli tudi na najdaljsi

progi.

Slika 1. Del tekaske ekipe Medicinskih razgledov.

1 Sara Mugerli, tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana
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Okvaro delovanja ledvic utrpi priblizno
desetina bolnikov, ki jim opravijo
ambulantno slikanje s CT z intravenskim
kontrastnim sredstvom

Clinical Journal of the American Society of Nephrology, januar 2010

Okvara delovanja ledvic zaradi kontrastnega
sredstva se pojavi pri vec kot desetini bolnikov,
ki jim opravijo ambulantno slikanje z racu-
nalnigko tomografijo (CT) z uporabo kontra-
sta, je zapisano v porocilu amerigkih razisko-
valcev iz bolni$nice Carolinas Medical Center
v Charlottu, objavljenem v januarski $tevilki
revije Clinical Journal of the American Society
of Nephrology (Clin ] Am Soc Nephrol 2010:
5:4-9). Raziskovalci so prospektivno sprem-
Jjali 633 bolnikov, ki so jim zaporedoma opra-
vili slikanje s CT z intravenskim kontrastnim
sredstvom v okviru obravnave na urgentnem
oddelku v enem terciarnem sredi$¢u od juni-
ja 2007 do januarja 2009.

Nefropatijo zaradi kontrastnega sredstva
so opredelili kot zvisanje serumske koncentra-
cije kreatinina za vsaj 44,2 umol/l oziroma za
25 % glede na izhodi$¢no vrednost v 2-7 dneh
po preiskavi, hudo okvaro delovanja ledvic
(zviSanje serumske koncentracije kreatinina
za vsaj 265 pmol/l oziroma potreba po diali-
zi) ali odpoved ledvic kot pomemben vzroc-
ni dejavnik smrti v 45 dneh po preiskavi. Po
teh merilih je nefropatijo utrpelo 70 bolnikov
(11%). Do kontrastne nefropatije s hudo okva-
ro delovanja ledvic je prislo pri 6 bolnikih, od
katerih so 4 umrli; nefropatija zaradi kontrast-
nega sredstva je po presoji raziskovalcev pris-
pevala k usodnemu razpletu v vseh 4 primerih.

Okvara ¢rpalne sposobnosti srca narasca
sorazmerno z razsirjenostjo emfizema v pljucih

The New England Journal of Medicine, januar 2010

Pljucno srce je zaplet napredovale kroni¢ne
obstruktivne plju¢ne bolezni (KOPB). Popu-
lacijska raziskava raziskovalcev iz ve¢ sredi$¢
v ZDA, katere izsledki so bili objavljeni v ja-
nuarski Stevilki revije The New England Jour-
nal of Medicine (N Engl ] Med 2010; 362:
217-27), je pokazala, da sta tudi v zgodnjem
obdobju bolezni stopnja emfizema in stopnja
zapore dihalnih poti sorazmerna s stopnjo
okvare Crpalne sposobnosti srca.
Raziskovalci so opravili slikanje srca z mag-
netno resonanco (MR), spirometrijo in slika-
nje prsnega kosa z ra¢unalnisko tomografijo
(CT) pri 2.816 preiskovancih, ki so sodelovali
v raziskavi MESA (Multi-Ethnic Study of Athe-
rosclerosis) Lung Study. Njihova povprecna sta-
rost je bila 61+ 10let, deleza moskih in Zensk
sta bila priblizno enaka. Ob vstopu v raziska-

vo vletih 2000-2002 je bilo med preiskovan-
ci 13 % kadilcev in 38 % nekdanjih kadilcev,
49 % pa jih ni nikoli kadilo.

Statisti¢na analiza je pokazala, da je bilo
povecanje deleza pljuc z emfizemom na CT po-
snetku za 10 odstotnih toc¢k sorazmerno
s stopnjo zmanj$anja kon¢ne diastoli¢ne pro-
stornine levega prekata (zmanjsanje za 4,1 ml;
95 % razpon zaupanja 3,3-4,9 ml), utripnega
volumna (2,7 ml; 2,2-3,3ml) in minutnega
volumna srca (0,19 1/min; 0,1-0,23 1/min).
Povezava je bila pri kadilcih mocnejsa kot pri
nekdanjih kadilcih in nekadilcih. Podobno so
ugotovili tudi za stopnjo zapore dihalnih
poti glede na izvid spirometrije. Iztisni delezZ
levega prekata pa ni bil povezan ne z razsir-
jenostjo emfizema ne s stopnjo zapore dihal-
nih poti.
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Protimalarijska zdravila zmanjsajo
umrljivost bolnikov s sistemskim lupusom
eritematozusom

Arthritis and Rheumatism, januar 2010

Zdravljenje s protimalarijskimi zdravili izbolj-
$a preZivetje bolnikov s sistemskim lupusom
eritematozusom, zato bi morali ta zdravi-
la prejemati vsi bolniki, so v poro¢ilu, objav-
ljenem na spletni strani revije Arthritis &
Rheumatism (Arthritis Rheum 20105 62: doi:
10.1002/art.27300), zapisali raziskovalci iz ve¢
latinskoameriskih drzav, zdruZeni v skupini
Grupo Latino Americano de Estudio del Lupus
Eritematoso (GLADEL). Predstavili so rezulta-
te analize podatkov za 1.480 bolnikov, obrav-
navanih v 34 sredi$c¢ih iz 9 drzav, v kateri so
vzporedili izide pri 1.141 bolnikih, ki so pre-
jemali protimalarijska zdravila vsaj 6 zapo-
rednih meseceyv, in pri 339 bolnikih, ki so
prejemali protimalarijska zdravila manj kot
6 zaporednih mesecev oziroma teh zdravil
sploh niso prejemali.

Povpre¢na izpostavljenost protimalarij-
skim zdravilom je bila pri bolnikih, ki so jih
prejemali vsaj 6 zaporednih mesecev in so jih

zato Steli za uporabnike teh zdravil, 48,5 me-
secev. V srednjem Casu sledenja 55 mesecev
je umrlo 89 bolnikov (6,0 %). Umrljivost je
bila pri uporabnikih protimalarijskih zdravil
statisti¢cno pomenljivo manjsa kot pri ostalih
(4,4% proti 11,5%), dodatne analize pa so
pokazale, da je bila odvisna od trajanja izpo-
stavljenosti tem zdravilom. Umrljivost upo-
rabnikov protimalarijskih zdravil, ki so pre-
jemali ta zdravila vsaj 2 leti oziroma 1-2 leti,
je bila 0,54 primerov oziroma 2,7 primerov
na 1.000 oseba-let, umrljivost bolnikov, ki jih
niso $teli za uporabnike teh zdravil, pa je bila
3,07 primerov na 1.000 oseba-let. Statisti¢ni
izraCun, v katerem so upostevali vpliv vec
zavajajocih dejavnikov, je pokazal, da je bila
uporaba protimalarijskih zdravil povezana
z zmanjSanjem umrljivosti za 38 % (razmer-
je tveganj za smrt 0,62; 95 % razpon zaupa-
nja 0,39-0,99).

Predpisovanje nujne kontracepcije vnaprej
ne zmanjsSa pogostnosti nosecnosti in ne
poveca pogostnosti nezascitenih spolnih

odnosov

Cochrane Database of Systematic Reviews, marec 2010

Mnogim Zenskam nujna kontracepcija ni
dostopna v priporo¢enem casu po nezasci-
tenem spolnem odnosu. To oviro je mogoce
preseci s predpisovanjem nujnega kontracep-
cijskega pripravka vnaprej. Sistematicen pre-
gled literature, ki so ga opravili raziskovalci
z Johns Hopkins Bloomberg School of Public
Health (Baltimore, ZDA) in drugih sredis¢
v okviru Cochrane Collaboration, je pokazal,
da ta pristop k zagotavljanju pravocasnega

dostopa do nujne kontracepcije ne zmanjsa
pogostnosti neZelene nosecnosti, vendar tudi
ne poveca pogostnosti nezas¢itenega spolne-
ga odnosa, spolno prenosljivih okuzb in opus-
¢anja drugih metod kontracepcije. Porocilo
o ugotovitvah pregleda je bilo objavljeno
v maréni izdaji Cochrane Database of Systema-
tic Reviews (Cochrane Database Syst Rev
2010; 3: CD005497).
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Raziskovalci so novembra 2009 opravili
poizvedbe po elektronskih bibliografskih
zbirkah in drugih virih. Merilom za vkljuci-
tev v metaanalizo je zadostilo 11 randomizi-
ranih kontroliranih raziskav, ki so primerjale
predpisovanje nujnega kontracepcijskega pri-
pravka vnaprej z obi¢ajno obravnavo po nezas-
Citenem spolnem odnosu (svetovanje z ali brez
pouka o mozZnosti nujne kontracepcije, zago-
tavljanje pripravka na zahtevo v lekarni ali
ambulanti). Vanje je bilo v ZDA, Kitajski, Indiji
in Svedski vklju&enih skupaj 7.695 preiskovank.

Preiskovanke so vnaprej predpisan pripra-
vek uporabile pogosteje in hitreje (povprecno
skoraj 13 ur prej) kot ostale preiskovanke, ven-
darle pa predpisovanje nujnega kontracepcij-

skega pripravka vnaprej v teh raziskavah ni
bilo statisti¢no pomenljivo povezano z manjso
pogostnostjo neZelene nosecnosti: ocene
razmerja obetov za nosecnost v raziskavah
s 3-12 meseci sledenja so bile sicer vecino-
ma Stevilsko v prid takemu pristopu k nujni
kontracepciji, vendar zaradi Sirokih 95 % raz-
ponov zaupanja niso imele statisticnega pome-
na. Preiskovanke, ki so jim nujni kontracep-
cijski pripravek predpisali vnaprej, so uporab-
Jjale kondom enako pogosto in nezas¢itenih
spolnih odnosov niso imele pogosteje kot
ostale preiskovanke, pojavnost spolno prenos-
ljivih okuZb je bila pri njih podobna kot pri
ostalih (razmerje obetov 1,01; 95% razpon
zaupanja 0,75-1,37).

Intermitentna pnevmatska kompresija
ucinkoviteje preprecuje globoko vensko
trombozo kot kompresijske nogavice?

Annals of Surgery, marec 2010

Intermitentna pnevmatska kompresija in
uporaba kompresijskih nogavic sta dva pristo-
pa k preprecevanju globoke venske tromboze
po kirurskem posegu. Sodobne smernice ju
obic¢ajno skupaj umescajo v kategorijo mehan-
skega preprecevanja in ju obravnavajo kot
zamenljivi kljub razli¢cnemu mehanizmu
delovanja. Britanski raziskovalci iz bolni$ni-
ce University Hospital of Wales v Cardiffu so
s sistemati¢nim pregledom literature in
metaanalizo randomiziranih kontroliranih
raziskav, ki so neposredno primerjale obe
metodi, skusali ugotoviti, ali so v njuni uéin-
kovitosti razlike. Porocilo o ugotovitvah so
objavili v maréni Stevilki revije Annals of Sur-
gery (Ann Surg 2010; 251: 393-6).

Iz¢rpne poizvedbe po elektronskih biblio-
grafskih zbirkah za obdobje od 1970 do 2008
so razkrile 10 raziskav, opravljenih v letih od
1977 do 2004; v 9 so bili zajeti bolniki, ki so
jim opravili kirurski poseg, v 1 pa bolniki z ne-
stabilno angino pektoris. Metodoloska zasno-
va raziskav in protokoli zdravljenja so se
mocno razlikovali. Intermitentna pnevmats-
ka kompresija je bila povezana z manjso
pojavnostjo globoke venske tromboze v 7 ra-

ziskavah, uporaba kompresijskih nogavic pa
v 3 raziskavah, vendar je bila razlika statistic-
no pomenljiva le v 3 primerih, v vseh v prid
intermitentne pnevmatske kompresije. V5 od
7 raziskav, ki niso pokazale statistino pomen-
ljive razlike, je bilo v vsako skupino vkljué¢enih
manj kot 40 bolnikov. Raziskovalci so opozo-
rili, da so bile raziskave prevec raznolike, da
bi bila moZna smiselna primerjava zdruZenih
rezultatov, vendarle pa so ocenili, da je bila
skupna pojavnost globoke venske tromboze
ob uporabi intermitentne pnevmatske kom-
presije 2,8 %, ob uporabi kompresijskih noga-
vic pa 5,9 %.

Nekatere smernice, so raziskovalci zapi-
sali v zakljucku porocila, je mogoce razume-
ti kot da navajajo enakovrednost obeh metod
glede ucinkovitosti, vendar temeljijo pred-
vsem na posrednih primerjavah. Rezultati
analize raziskav neposredne primerjave pri-
nasajo $ibek dokaz, da je intermitentna pnev-
matska kompresija u¢inkovitej$a. Raziskovalci
pa so opozorili, da odsotnost trdnih dokazov
o vedji u¢inkovitosti ene metode ne pomeni
trdnega dokaza o njuni enakovrednosti.
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Vedenjski dejavniki pojasnijo velik
del razlike v umrljivosti zaradi
druzbeno-ekonomskega polozaja

The Journal of the American Medical Association, marec 2010

Analiza podatkov za ve¢ kot 10.000 delavcev
v britanski javni upravi, zbranih v skoraj 25 le-
tih sledenja v okviru raziskave British White-
hall 11, je pokazala tesno povezavo med druz-
beno—ekonomskim poloZajem in umrljivostjo.
Najvedji deleZ k tej povezavi, je zapisano v po-
roCilu v mar¢ni $tevilki revije The Journal of
the American Medical Association (JAMA
20105 303: 1159-66), so prispevale razlike v ve-
denjskih dejavnikih, kot so kajenje, pitje alko-
hola, prehrana in telesna aktivnost.

Skupina francoskih in britanskih razisko-
valcev je proucila podatke za 10.308 preisko-
vancev, ki so bili ob vstopu v raziskavo leta 1985
stari 33-55let, in v analizo zajela podatke za
9.590 mogkih in Zensk. Raziskovalci so podat-
ke o umrljivosti do konca aprila 2009 vzpo-
redili s podatki o vedenjskih dejavnikih, ki so
jih z vpraSalnikom zbrali ob 4 ¢asovnih mej-
nikih. Med sledenjem je umrlo 654 preisko-
vancev.

Statisti¢ni izracun, v katerem so uposte-
vali vpliv starosti in spola, je pokazal, da je
bila umrljivost preiskovancev iz najniZjega
druZbeno-ekonomskega razreda 1,6-krat ozi-
roma za 1,94 primera smrti na 1.000 oseba-let

vedja kot umrljivost preiskovancev iz najvis-
jega druzbenoekonomskega razreda. Razlike
v vedenjskih dejavnikih ob vstopu v raziskavo
so pojasnile 45 % razlike v umrljivosti, ¢e pa
so vedenjske dejavnike upostevali kot asovno
odvisne spremenljivke, so razlike v njihovi raz-
Sirjenosti pojasnile kar 72 % razlike v umrlji-
vosti. Te razlike so pojasnile 29 % oziroma
45 % razlike v umrljivosti zaradi bolezni srca
in Zilja in kar 61 % oziroma 94 % razlik v umr-
ljivosti zaradi vseh vzrokov, razen bolezni srca
ali zilja in raka.

Raziskovalci so mnenja, da je pomen nji-
hovih ugotovitev dvojen. Po eni strani naka-
zujejo, da javnozdravstvena politika in ukrepi,
usmerjeni v izboljSanje posameznikovega
z zdravjem povezanega vedenja, lahko izbolj-
$ajo zdravje prebivalstva in tudi pomembno
zmanjs$ajo druZbeno neenakost v zdravju.
Ce pa je z zdravjem povezano vedenje dolo-
¢eno z druZbeno—ekonomskim poloZajem,
vklju¢no z denarjem, je po drugi strani mogo-
e, da bodo ukrepi, usmerjeni v izbolj$anje
zdravja prebivalstva, povecali druZbeno nee-
nakost v zdravju.

Zaviranje sinteze apolipoproteina B
nov pristop k zniZevanju koncentracije
LDL-holesterola pri bolnikih s homozigotno
druzinsko hiperholesterolemijo

Lancet, marec 2010

Zaviranje sinteze apolipoproteina B v jetrih
z mipomersenom, oligonukleotidom, ki se
v jetrnih celicah veze na mRNK za beljako-
vinski del apolipoproteina B in s tem sprozi

njeno razgradnjo, je nov ucinkovit pristop
k zniZevanju koncentracije LDL-holesterola
pri bolnikih s homozigotno druZinsko hiper-
holesterolemijo, zdravljenih z drugimi zdra-
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vili za uravnavanje presnove krvnih mascéob
(vkljuéno s statini). To je najpomembnejsa
ugotovitev randomizirane, dvojno slepe in
s placebom kontrolirane raziskave, ki jo je sku-
pina raziskovalcev iz 7 drzav izpeljala med
septembrom 2007 in aprilom 2009. Porocilo
o rezultatih je bilo predstavljeno v maréni Ste-
vilki revije Lancet (Lancet 2010; 375: 998-1006).

Enainpetdeset bolnikov, starih vsaj 12 let,
zdravljenih z najve¢jim odmerkom zdravila
za uravnavanje koncentracije krvnih mascob,
ki so ga e lahko prenasali, so po naklju¢nost-
nem izboru razporedili v 2 skupini. Skupina
34 bolnikov je vsak teden prejela odmerek
200 mg mipomersena v podkozni injekciji,
skupina 17 bolnikov pa je namesto mipomer-
sena prejela placebo. Skupini sta bili razme-
roma dobro uravnoteZeni, povpre¢na starost
bolnikov je bila nekaj vec kot 30let, skoraj 60 %
bolnikov je imelo klini¢no oc¢itno ateroskle-
rozo, nekaj vec kot Cetrtini so poprej Ze opra-

vili revaskularizacijski poseg. Zdravljenje je
trajalo 26 tednov in je bilo dvojno zaslepljeno.

Povprec¢na izhodi$¢na koncentracija
LDL-holesterola je bila 11,4 mmol/1 v skupini,
ki je prejemala mipomersen, in 10,4 mmol/l
v skupini, ki je prejemala placebo. Po 26 ted-
nih zdravljenja z mipomersenom oziroma
s placebom se je koncentracija LDL-holeste-
rola zniZala za 24,7 % oziroma za 3,3 %; raz-
lika je bila prepricljivo statisticno pomenljiva.
Najpogostejsi neZelen ucinek je bila reakcija
na mestu vboda, ki je bila ob zdravljenju z mi-
pomersenom pomenljivo pogostej$a kot ob
zdravljenju s placebom (76 % proti 24 %). Pri
4 bolnikih, ki so prejemali mipomersen, je
prislo do povecanja aktivnosti alanin-ami-
notransferaze (ALT) v serumu na ve¢ kot
3-kratnik zgornje meje normalnih vrednosti,
medtem ko v skupini, ki je prejemala place-
bo, ni bilo nobenega takega primera.

ACC 2010: statini pomembno zmanjsajo
umrljivost bolnikov s plju¢no hipertenzijo?

American College of Cardiology, marec 2010

Statini imajo ucinke tudi na Zilni endotelij,
zato bi utegnili biti koristni pri bolnikih
s plju¢no hipertenzijo, vendar doslej ni bilo
klini¢nih raziskav, ki bi proucevale zdravlje-
nje teh bolnikov s statini. Dr. Eric M. Bader
in sodelavci z Albert Einstein College of Medi-
cine v Bronxu (ZDA) so morebitne koristne
ucinke statinov skusali prepoznati z analizo
podatkov iz bolni$ni¢ne podatkovne zbirke za
vse bolnike s plju¢no hipertenzijo, obravna-
vane v 5-letnem obdobju. Ugotovitve so pred-
stavili v izboru za najboljsi raziskovalni plakat
vsakoletnega Znanstvenega srecanja Ameri-
can College of Cardiology, ki je letos potekalo
od 13. do 16. marca v Atlanti.

Analiza, iz katere so bili izvzeti bolniki
z okvaro delovanja levega prekata, koronar-
no boleznijo srca in sladkorno boleznijo, je
zajela 696 bolnikov, ki niso prejemali statina,
in 171 bolnikov, ki so prejemali statin. V pov-
precno 1.500 dneh sledenja je bila umrljivost
bolnikov, ki so prejemali statin, manjSa za
11,1 odstotnih tock kot umrljivost bolnikov,
ki niso prejemali statina. Razlika je bila sta-
tisti¢cno pomenljiva. Raziskovalci so izracunali,
dabi 1 smrt v tem obdobju preprecili z zdrav-
ljenjem 9 bolnikov, kar po njihovem mnenju
izpostavlja statine kot pomembno zdravilo za
te bolnike in upravicuje nadaljnje raziskave
njihovega ucinka v vecjih randomiziranih
kontroliranih raziskavah.
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Povecanje javne dostopnosti avtomatskih
zunanjih defibrilatorjev izboljsa mozZnost
za preZivetje brez pomembne okvare
ZivCevja po zastoju srca

The New England Journal of Medicine, marec 2010

Eden od pristopov k izbolj$anju preZivetja po
zastoju srca zunaj bolni$nice je razmescanje
avtomatskih zunanjih defibrilatorjev na jav-
nih mestih in usposabljanje prebivalstva za
njihovo uporabo pred prihodom resevalcev.
Na Japonskem je od leta 2004 z zakonom dovo-
ljena uporaba teh naprav vsem drZavljanom,
od leta 2005 pa je potekala tudi velika pros-
pektivna populacijska raziskava, katere namen
je bil ovrednotiti korist povecanja dostopno-
sti avtomatskih zunanjih defibrilatorjev na
drZavni ravni. Porocilo o rezultatih do konca
leta 2007 je bilo objavljeno v mar¢ni Stevilki
revije The New England Journal of Medicine
(N Engl ] Med 2010; 362: 994-1004).

V raziskavo so bili zajeti podatki za
312.319 odraslih bolnikov, ki so v omenjenem
obdobju utrpeli zastoj srca zunaj bolni$nice.
Od skupaj 12.631 bolnikov, pri katerih je
prislo do fibrilacije prekatov zaradi bolezni
srca pred pricami, so pri 462 bolnikih (3,7 %)
pri¢e med oZivljanjem uporabile avtomatski
zunanji defibrilator; ta deleZ se je skozi celotno
opazovano obdobje povecal z 1,2 % na 6,2 %.

En mesec po dogodku je bilo Zivih z minimal-
no okvaro zivéevja 14,4 % vseh bolnikov
s fibrilacijo prekatov zaradi bolezni srca in
zastojem srca pred pri¢ami, ter 31,6 % bolni-
kov s fibrilacijo prekatov zaradi bolezni srca
in zastojem srca pred pricami, ki so prejeli vsaj
1 sunek na javnem mestu dostopnega avto-
matskega zunanjega defibrilatorja.

Zgodnja defibrilacija je bila pomenljiv
napovednik preZivetja brez okvare Zivéevja ne
glede na izvajalca (pric¢e dogodka ali reseval-
ci), verjetnost za tak izid se je z vsako minu-
to podaljSanja Casa do defibrilacije zmanjsala
za 9% (razmerje obetov 0,91; 95 % razpon zau-
panja 0,89-0,92). Z narascanjem javne dostop-
nosti avtomatskih zunanjih defibrilatorjev
z manj kot 1 na 4 ali ve¢ naprave na kvadrat-
ni kilometer naseljenega podrocja se je pov-
precni Cas do sunka defibrilatorja skrajsal
s 3,7 minut na 2,2 minute, povprecno $tevi-
lo bolnikov, ki so preziveli zastoj srca z mini-
malno okvaro Zivéevija, pa se je povecalo z 2,4
na 8,9 na 10 milijonov prebivalcev.

Kognitivno vedenjsko zdravljenje izboljsa
oceno telesne oviranosti pri bolnikih
s kroni¢no bolecino v krizu

Lancet, marec 2010

Bolecina v krizu je z vidika javnega zdravja
med najdrazjimi zdravstvenimi teZavami in
eden najpogostejsih vzrokov telesne ovirano-
sti v razvitih drZavah. Skupina raziskovalcev
iz ve¢ sredis¢ v Veliki Britaniji je v randomi-

zirani kontrolirani raziskavi Back Skills Trai-
ning Trial ovrednotila korist skupinskega
kognitivnega vedenjskega zdravljenja odraslih
bolnikov s subakutno ali kroni¢no bole¢ino
v krizu, ki so bili zaradi vsakodnevne boleci-
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ne v krizu in stegnih, okorelosti in omejene
gibljivosti zmerno ovirani.

Merilom za vkljuditev v raziskavo je ustre-
zal 701 bolnik (povprec¢na starost 541et, 60 %
Zensk). Bolnike, ki so bili obravnavani v 56 bri-
tanskih sredi$¢ih splosne prakse, so po metodi
naklju¢nega izbora v razmerju 2 : 1 razpore-
dili bodisi za skupinsko kognitivno vedenjsko
zdravljenje bodisi za nadaljevanje dotedanje
obravnave brez dodatnih terapevtskih ukrepov.
Program kognitivnega vedenjskega zdravljenja
je obsegal pogovor s posameznim bolnikom
s svetovanjem (do 1,5 ure) in 6 skupinskih sej
v trajanju 1,5 ure, ki so bile usmerjene v spre-
membo vedenja in preprican;j glede telesne
aktivnosti in izogibanja aktivnosti. Rezulta-
te so vrednotili raziskovalci, zaslepljeni gle-
de razporeditve bolnikov, glavno merilo u¢in-
kovitosti sta bili sprememba ocene oviranosti
po vprasalniku Roland Morris in sprememba
ocene oviranosti po Von Korffu po 12 mese-
cih glede na izhodi$¢no vrednost.

V kon¢no analizo so zajeli podatke za 85 %
vseh bolnikov, je zapisano v porocilu v marcni
Stevilki revije Lancer (Lancet 2010; 375: 916-23).
Po 12 mesecih je bila ocena po vprasalniku
Roland Morris v skupini s kognitivnim vedenj-
skim zdravljenjem za povprecno 2,4 tocke
(95 % razpon zaupanja 1,89-2,84 tock) vedja,
v kontrolni skupini pa za povprecno 1,1 to¢-
ke (0,39-1,72 tock) vedja od izhodis¢ne vred-
nosti. Razlika je bila statisti¢no pomenljivo
v prid kognitivnemu vedenjskemu zdravlje-
nju. Enako so ugotovili tudi glede ocene po
Von Korffu, ki se je glede na izhodi$¢no vred-
nost izboljsala v skupini s kognitivnim ve-
denjskim zdravljenjem za povprecno 13,8 %
(11,39-16,28 %), v kontrolni skupini pa za pov-
precno 5,4 % (1,99-8,90 %). Ekonomske anali-
ze so pokazale, da je bil program kognitivnega
vedenjskega zdravljenja ob razmeroma majh-
nih dodatnih stroskih (priblizno 3.000 GBP na
pridobljen QALY) stroskovno ucinkovit.
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Seznam diplomantov, ki so diplomirali
na Medicinski fakulteti od 1. januarja
do 31. marca 2010

Diplomanti medicine

Hari Andrej 20.1.2010
SamardZi¢ Amir 26.1.2010
Behari¢ Alma 27.1.2010
Kusar Masa 27.1.2010
Trdan MatevzZ 10.2.2010
Mlakar Mitja 11.2.2010
Struc Tadeja 16.2.2010
Kukovic Jernej 18.2.2010

Bozi¢ Marko 22.1.2010
Knehtl Darjan 19.2.2010

MaguSa NataSa
Kle$nik Masa
Lukanovi¢ Nina
Kovac Petra
Turkalj Zoran
Vici¢ Maja
Slabe Nina
Senica Nina

Mozina Andreja

22.2.2010
22.2.2010
24.2.2010
1.3.2010
3.3.2010
9.3.2010
15.3.2010
18.3.2010

23.2.2010
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Navodila sodelavcem Medicinskih razgledov

Urednistvo sprejema v obdelavo samo ¢lan-
ke, ki $e niso bili in ne bodo objavljeni drug-
je. Dele ¢lanka, ki so povzeti po drugi literaturi
(predvsem slike in tabele) mora spremljati
dovoljenje avtorja in zaloZnika prispevka za
reprodukcijo.

Navodila so v skladu z Uniform Require-
ments for Manuscripts Submitted to Biomedi-
cal Journals. Popolna navodila so objavljena
na spletnem naslovu: http:/www.icmje.org/.

AVTORSTVO

Avtorji morajo izpolnjevati pogoje za avtors-
tvo. Prispevati morajo k zasnovi in oblikova-
nju oziroma analizi in interpretaciji podatkov,
¢lanek morajo intelektualno zasnovati oziro-
ma ga kriti¢no pregledati, strinjati se mora-
jo s konc¢no verzijo ¢lanka. Samo zbiranje
podatkov ne zadostuje za avtorstvo.

Prispevku priloZite izjavo o avtorstvu in
avtorskih pravicah, ki je objavljena na splet-
ni strani revije http:/www.medrazgl.si. Izja-
vo morajo lastnoro¢no podpisati vsi avtorji.
Dokler izjave ne prejmemo, prispevka ne
bomo uvrstili v uredniski postopek. V sprem-
nem pismu naj bo naveden odgovorni avtor
(s polnim naslovom, telefonsko Stevilko in
elektronskim naslovom), ki bo skrbel za
komunikacijo z uredni$tvom in ostalimi avtor-
ji. Kakr$nekoli spremembe v avtorstvu ¢lanka
(po oddaji ¢lanka v urednistvo) morajo s pod-
pisom potrditi vsi avtorji prvotno oddanega
¢lanka.

ETIENA NACELA

Pri prispevkih, ki obravnavajo raziskave na lju-
deh, mora biti iz besedila razvidno, da so bile
raziskave opravljene v skladu z naceli Helsins-
ko-tokijske deklaracije. Pri prispevkih, ki
obravnavajo poskuse na Zivalih, mora biti iz
besedila razvidno, da so bili opravljeni v skla-
du z eti¢nimi naceli.

TIPKOPIS

Prispevke posljite na naslov urednistva: Medi-
cinski razgledi, Korytkova 2, 1000 Ljubljana.
Pogljite natisnjeno verzijo prispevka, datote-
ko prispevka na zgos$cenki in originalne sli-

ke. Tipkopis naj bo natisnjen na belem pisar-
niskem papirju (pisava Times New Roman,
velikost ¢rk 12 pt, razmik med vrsticami 1,5,
Sirina robov najmanj 25 mm), obsega naj
najvec 30 strani. Zgo$c¢enka naj bo oznadena
s priimkom prvega avtorja in imenom pris-
pevka. Prispevke lahko posljete tudi po elek-
tronski posti na naslov info@medrazgl.si.

Naslovna stran naj obsega naslov c¢lanka
v slovenskem in angleskem jeziku. Naslov naj
bo kratek in natancen, opisen in ne trdilen
(povedi v naslovih niso dopustne). Navede-
na naj bodo imena piscev z natan¢nimi aka-
demskimi in strokovnimi naslovi ter popoln
naslov ustanove, instituta ali klinike, kjer je
delo nastalo. Avtorji, ki so v objavo poslano
raziskovalno delo opravili s pomoc¢jo doloce-
nega podjetja, naj le-to tu navedejo.

Izvlecek in klju¢ne besede. Druga stran naj
obsega izvlecek v slovenskem in angleskem
jeziku. Izvlecek naj obsega 150 do 250 besed.
Izvlecek raziskovalnega ¢lanka naj bo struktu-
riran (izhodisca, metode, rezultati, zakljucki),
izvlecki ostalih ¢lankov naj bodo nestruktu-
rirani. V izvlecku naj bo predstavljen osnov-
ni namen c¢lanka, vsebinsko naj povzema in
ne le nasteva bistvene vsebine dela. Izvlecek
ne sme vsebovati kratic in okraj$av. Avtorji naj
navedejo do sedem klju¢nih besed, ki natan¢-
neje opredeljujejo vsebino prispevka.

Struktura ¢lanka. Raziskovalni ¢lanki naj
bodo ¢lenjeni na naslednja poglavja: izhodis-
¢a, metode, rezultati, razpravljanje in zakljuc-
ki. Pregledni ¢lanki in primeri iz klini¢ne
prakse so lahko zasnovani drugace, vendar
naj bo razdelitev na poglavja in podpoglavja
jasno razvidna.

Tabele naj bodo vstavljene v besedilo ¢lan-
ka na mestu, kamor sodijo. Loceno jih oste-
vil¢ite po vrstnem redu, vsaka tabela mora biti
navedena v besedilu. Pod tabelo sodi besedi-
lo, ki naj vsebuje kratek naslov, v njem naj
bodo pojasnjene tudi vse kratice, okrajSave in
nestandardne enote, ki se pojavljajo v tabeli.
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Slike morajo biti profesionalno izdelane ali
fotografirane. Ce so slike priloZene v digital-
ni obliki, naj bodo zadostne kakovosti za tisk.
Fotografije iz radioloskih posnetkov in diapo-
zitivov naj priskrbi avtor sam. Oddajte origi-
nale slik oziroma fotografije, slik ne skenirajte
sami. Crke, tevilke ali simboli na sliki mora-
jo biti jasni, enotni in dovol;j veliki, da so ber-
ljivi tudi na pomanjsani sliki. Fotografijam,
na katerih se lahko prepozna identiteta bol-
nika, priloZite pisno dovoljenje bolnika.

Na zadnji strani slike naj bo napisana
zaporedna Stevilka slike, ime prvega avtorja
in naslov ¢lanka, v dvomljivih primerih naj
bo oznaceno, kaj je na sliki zgoraj oziroma spo-
daj. Slike v digitalni obliki naj imajo zapored-
no Stevilko slike ter ime prvega avtorja.

Vsaka slika mora biti navedena v besedi-
lu. Besedilo k sliki naj se nahaja v ¢lanku na
mestu, kjer naj bi slika bila. Vsebuje naj zapo-
redno $tevilko slike, naslov slike in potrebno
razlago vsebine. Slika mora biti razumljiva,
tudi brez branja ostalega besedila. Pojasniti
morate vse okrajSave s slike.

Merske enote naj bodo v skladu z mednarod-
nim sistemom enot (SI).

Kratic in okraj$av naj v besedilu ne bo pre-
ved, saj se lahko izgubi preglednost nad nji-
mi. Izjema so mednarodno veljavne oznake
merskih enot in splo$no uveljavljene okrajsa-
ve (npr. DNA, EKG ipd.). V naslovih in izvle¢-
ku naj ne bo kratic. Na mestu, kjer se kratica
prvi¢ pojavi v besedilu, naj bo le-ta polno izpi-
sana, kratica pa naj bo napisana v oklepaju.

Literatura. Vsako navajanje trditev ali dog-
nanj drugih morate podpreti z referenco.
Reference naj bodo v besedilu navedene po
vrstnem redu, tako kot se pojavljajo. Referen-
ca naj bo navedena na koncu citirane trditve.
Reference v besedilu, slikah in tabelah nave-
dite leZece v oklepaju z arabskimi $tevilkami.
Reference, ki se pojavljajo samo v tabelah ali
slikah, naj bodo o$teviléene tako, kot se bodo
pojavile v besedilu. Osebni dogovori (lahko
je navedeno v besedilu) naj ne bodo navede-
ni kot reference. Seznam citirane literature
naj bo na koncu prispevka. Literaturo citiraj-
te po navodilih, ki so v skladu s tistimi, ki jih
uporablja ameriska National Library of Medi-

cine v Index Medicus (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/bv.fcgi?’rid=citmed). Imena
revij krajSajte tako, kot doloca Index Medi-
cus (popoln seznam je objavljen na spletnem
naslovu http:/www.nlm.nih.gov/).

V citatu navedite vse avtorje. V primeru,
da so avtorji vec kot trije, navedite le prve tri
in pripisite »et al«. Isto velja za navajanje ured-
nikov knjig.

Primeri:

e clanek v reviji:

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

Bajuk Studen K, PreZelj J, Kocjan T, et al.
Mehanizmi sréno-Zilne ogroZenosti Zzensk
s sindromom policisticnih 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 Kawasakijevi
bolezni. Med Razgl. 2002; 41 Suppl 2: 139-43.

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

o Stevilka s suplementom:

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

e posamezni deli ¢lanka

(izvlecki, pisma urednistvu ipd.):
Clement ], De Bock R. Hematological compli-
cations of hantavirus nephropathy (HVN) [iz-
vlecek]. 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.
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* knjiga:

Ahcan U. Prva pomo¢: priro¢nik s prakti¢nimi
primeri. Ljubljana: Rdeci kriZ Slovenije; 2007.
Jenkins PF. Making sense of the chest x-ray:
a hands-on guide. New York: Oxford Univer-
sity Press; 2005.

Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed
decisions: the complete book of cancer diag-
nosis, treatment, and recovery. 2nd ed. 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, Jamsek M, SarcL, et al. Zastrupi-
tve. In: Kocijanci¢ A, Mrevlje F, Stajer D, eds.
Interna medicina. Ljubljana: Littera picta;
2005. p. 1143-507.

Rojko JL, Hardy WD Jr. Feline leukemia virus
and other retroviruses. In: Sherding RG, ed.
The cat: diseases and clinical management.
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. Philadel-
phia: Saunders Elsevier; c2008. p. 130-55.

* porodila 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
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UREDNISKO DELO

Urednistvo vsak prispeli ¢lanek pregleda.
Nato vsebino prispevka oceni strokovni recen-
zent, ki avtorjem ni znan, prav tako strokovni
recenzent ni seznanjen z identiteto avtorjev.
Clanek da uredniitvo v pregled tudi lektor-
ju za slovenski jezik, izvlecek v angleskem jezi-
ku pa lektorju za angleski jezik. Avtor na
koncu dobi vpogled prve krtacne odtise, ven-
dar na tej stopnji upo$tevamo samo poprav-
ke tiskarskih napak. Krta¢ne odtise morate
vrniti v treh dneh, sicer menimo, da se s po-
pravki strinjate.
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