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Uvodnik

Medicinski razgledi vstopamo Ze v 53. leto
izhajanja, revija pa je v svojem razvoju doZi-
vela marsikatero vsebinsko in oblikovno
preobrazbo.

Po skoraj 15-letni zvestobi prepoznav-
nemu logotipu in obliki revije smo se odlo-
¢ili za celostno grafi¢no prenovo revije in
logotipa Medicinskih razgledov. Prenove
smo se lotili premi$ljeno in pri naértovanju
nove grafi¢ne podobe upoStevali sodob-
ne oblikovalske standarde in smernice.
Temeljite oblikovne in vsebinske prenove
je bila deleZna tudi naSa spletna stran
(www.medrazgl.si), ki je sedaj Se bolj pre-
gledna, oblikovno dovrSena in skladna
s prenovo revije. Pripravili smo tudi angle-
ko razli€ico spletne strani za boljSo prepoz-
navnost v mednarodnih krogih. Vabimo
vas, da jo obiSCete in redno spremljate, saj
bomo po zaslugi najsodobnejsih spletnih
tehnologij, ki predstavljajo novo srce pre-
novljene spletne strani, sproti Sirili nabor
vsebin spletne strani in jo tako prilagajali
vaSim Zeljam in pri¢akovanjem. Veseli bomo
va$ih pripomb in predlogov za izboljSave,
vsekakor pa si Zelimo, da boste po zaslugi
grafi¢ne prenove revije, spletne strani in
logotipa (p)ostali nasi zadovoljni naroc¢niki,
bralci in podporniki.

Ob novi grafi¢ni podobi revije velja izpo-
staviti tudi nova Navodila avtorjem (prej
Navodila sodelavcem), ki podrobneje obrav-
navajo strukturo prispevka in eti¢na nacela.
S posodobitvijo navodil smo Zeleli vpeljati
standarde, ki veljajo za priznane mednarodne
strokovne revije s podroc¢ja biomedicine.
Z uvedbo teh navodil bomo zadostili pogo-
jem za ¢lanstvo v organizaciji COPE (angl.
Committee on Publication Ethics), tako pa
bomo utrdili strokovno integriteto revije na
mednarodno primerljivem nivoju.

V preteklem letu smo ob rednih terminih
izdali Stiri Stevilke revije, poleg rednih
Stevilk revije pa smo uredili in natisnili Sest

suplementov. Tudi v leto3njem letu bomo
nadaljevali z rednim izdajanjem revije in
suplementov, v pripravi pa je posebna temat-
ska Stevilka s podrocja Sportne medicine.
Zaradi velikega zanimanja smo ponatisnili
tudi Klini¢no nevrolosko preiskavo (2007),
ki ostaja nepogresljiva literatura za Studente
in za specialiste druZinske medicine in
zdravnike drugih specialnosti. V letoSnjem
letu bomo v sodelovanju z ucitelji in sode-
lavci Katedre za nevrologijo izdali knjiZico
o moZgansko-Zilnih boleznih, ki bo v prvi
vrsti namenjena Studentom medicine za
pripravo na izpit. V pripravi je Se nekaj stro-
kovnih monografij, za katere verjamemo, da
bodo zapolnile vrzeli na podrocju kakovo-
stne in Studentom dostopne slovenske stro-
kovne literature.

Na zacetku leto3njega leta smo soorga-
nizirali 1. Studentski medicinski razi-
skovalni kongres (SMRK), ki predstavlja
prelomnico v zgodovini obeh slovenskih
Medicinskih fakultet, saj gre za prvo tovr-
stno sodelovanje. Dvodnevni dogodek je
z odli¢no izvedbo postavil dobre temelje za
nadaljnja tovrstna srecanja. NaSe dose-
danje delovanje na podrocju izobraZevanja
Studentov in zdravnikov s podrocja razisko-
vanja v biomedicini in pisanja prispevkov
nameravamo v letoSnjem letu Se razSiriti.

Tudi v leto3njem letu ne bomo pocivali,
novim izzivom naproti pa stopamo polni
elana in veselja. Zahvaljujemo se vsem, ki
nas pri tem podpirate v naSem delovanju in
prizadevanjih. Za konec vam Zelimo prijetno
branje nove, grafi¢no prenovljene Stevilke,
v kateri boste, kot vedno, gotovo nasli mar-
sikaj zanimivega.

Lep pozdrav do naslednjic,

Jernej DrobeZ,
glavni urednik






Med Razgl. 2014; 53 (1): 5-12 « Raziskovalni élanek 5

Peter Strazar', Iztok Takac?

Mineralna kostna gostota pri bolnicah

po zdravljenju raka endometrija

Bone Mineral Density in Patients after Endometrial Cancer Treatment

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: rak endometrija, osteoporoza, nadomestno hormonsko zdravljenje

IZHODISCA. Raziskava je temeljila na hipotezi, da Zenske po zdravljenju raka endometri-
ja, ki jim operativno odstranimo jaj¢nika in s tem zmanjSamo koli¢ino estrogenov, v vecji
meri zbolijo za osteoporozo. Glede na epidemioloSke raziskave iz tujine je osteoporoze
pri pomenopavznih Zenskah 13-18 %, glede na slovenske podatke pa 27,5 %. METODE.
Oblikovana je bila prospektivna raziskava s kontrolo med bolnicami po prebolelem raku
endometrija, vodenimi v onkoloski ambulanti Klinike za ginekologijo in perinatologijo
Univerzitetnega klini¢nega centra Maribor. Vkljucitvena kriterija sta bila preboleli rak
endometrija in med zdravljenjem poleg maternice odstranjeni tudi jajéniki. Izklju€itvena
kriterija sta bila preboleli Se kakSen drug rak in jemanje zdravil, ki lahko vplivajo na mine-
ralno kostno gostoto. V raziskavo je bilo vklju€enih 42 bolnic, ki so se starostno ujemale
s kontrolno skupino. Mineralna kostna gostota je bila merjena v podrocju kolka na dveh
lokacijah (vratu in velikem trohantru), na podroc¢ju hrbtenice pa na 8tirih vretencih (L1-L4).
Raziskava je bila izvedena v skladu z naceli HelsinSko-tokijske deklaracije. REZULTATI.
Pogostnost osteoporoze med naSimi preiskovankami je bila 45,2 %, osteopenije pa 35,7 %.
V kontrolni skupini je bila pogostnost osteoporoze 28,6 %, osteopenije pa 59,2 %. V pov-
precju je bila mineralna kostna gostota zniZana za 1,8 standardne deviacije glede na refe-
rencno starost v primeru merjenja v podro¢ju ledvene hrbtenice oz. za 0,9 standardne devia-
cije pri merjenju v podrocju kolka pri preiskovani skupini oz. za 1,9 in za 0,9 na istih mestih
pri kontrolni skupini. S testom hi-kvadrat smo analizirali podatke in ugotovili pomembno
vet osteoporoze pri preiskovankah (p < 0,05). ZAKLJUCKI. Z raziskavo smo ugotovili pogo-
stejSe pojavljanje osteoporoze pri bolnicah po prebolelem raku endometrija, vendar je bila
povprecna mineralna kostna gostota pri preiskovani in kontrolni skupini prakti¢no ena-
ka. Tudi pri teh bolnicah je potrebna zgodnejSa diagnostika in primerno zdravljenje.

ABSTRACT

KEY WORDS: endometrial carcinoma, osteoporosis, hormone replacement therapy

BACKGROUNDS. This study was based on the assumption that patients after bilateral
oophorectomy during endometrial cancer treatment acquire osteoporosis more frequently.

TPeter Strazar, dr. med., Zasebni dispanzer za Zene dr. Strazar Magda, Hafnerjevo naselje 24, 4220 Skofja Loka;
peter.strazar@gmail.com

2 Prof. dr. Iztok Takac, dr. med., Klinika za ginekologijo in perinatologijo, Univerzitetni kliniéni center Maribor,
Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor
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According to epidemiologic studies from other countries, postmenopausal women acquire
osteoporosis in 13-18% and according to Slovenian data in 27.5% of cases. METHODS.
Our prospective control study was conducted from a pool of patients who are under
control after endometrial cancer treatment at the Clinic for gynecology and perinatol-
ogy at University Medical Centre Maribor. The inclusive criterion was past treatment
of endometrial cancer with oophorectomy. Exclusive criteria were history of previous can-
cers and the use of any medications that could affect mineral bone density. We includ-
ed 42 patients in the study, whose age matched the age of the control group. Mineral
bone density was measured at the hip (neck and great trochanter) and at the lumbal spine
(L1-L4). RESULTS. The prevalence of osteoporosis among our patients was 45.2% and
the prevalence of osteopenia was 35.7%. The control group had osteoporosis in 28.6%
and osteopenia in 59.2% of cases. Average bone mineral density was 1.8 standard devi-
ations below age-adjusted reference in the lumbal region and 0.9 standard deviations below
age-adjusted reference in the hip region. The values were 1.9 and 0.9 in the control group,
respectively. We analysed the results with chi-squared test and statistically discovered
more osteoporosis in our pool of patients (p < 0.05). CONCLUSIONS. Osteoporosis is more
frequent after treatment of endometrial cancer, but the average bone mineral density
was practically the same. These patients also require early diagnosis and appropriate

treatment.

IZHODISCA

Po svetu in v Sloveniji incidenca raka moc-
no narasca. Rak endometrija v tem ni izje-
ma. V obdobju 2005-2009 je letno za rakom
endometrija zbolelo povprecno 292 Zensk (1).
Z zgodnejSim odkrivanjem raka in zdravlje-
njem se soofamo z novo problematiko, in
sicer s pove¢anim Stevilom bolnic, ki so pre-
bolele kakSno obliko raka.

Pri preZivelih po raku endometrija se
tako sre¢amo z Zenskami, ki so brez rodil.
V jajénikih nastane velika ve€ina estroge-
nov v telesu, njihovo pomanjkanje pa pri-
vede do sekundarnih teZav, med katerimi
najbolj izstopajo sréno-Zilni zapleti in osteo-
poroza (2-4). Kot je znano, se spolni hormo-
ni tvorijo tudi drugod, npr. v nadledvi¢nici,
nato pa se v perifernem mas3cevju pretvar-
jajo predvsem v estrogene (5). DebelejSe
Zenske imajo posledi¢no po menopavzi vec¢
estrogenov. Vendar pa je debelost tudi eden
glavnih dejavnikov tveganja za pojav raka
endometrija, saj je vecina oblik tega raka
odvisnih od estrogenov (6-8). Zanimivo je,

verjetnost, da je rak endometrija manj agre-

sivne oblike (9).

V naS$i raziskavi smo poizkuS$ali odgo-
voriti na dve vpraSanji:

- Ali stanje po prebolelem raku endome-
trija poveca verjetnost osteoporoze gle-
de na to, da med zdravljenjem odstranimo
rodila?

« Ali je verjetnost osteoporoze manj$a glede
na dejstvo, da se rak endometrija pogo-
steje pojavlja pri Zenskah, ki imajo vi§ji
ITM?

Na ti vpraSanji je poizkuSal odgovoriti Ze
Douchi s sodelavci, ki je odkril v povprec-
ju vecjo kostno gostoto pri 55 preZivelih
bolnicah po zdravljenju raka endometrija
v primerjavi s kontrolno skupino (10). Prav
tako je bilo dokazano, da imajo Zenske z ra-
kom endometrija manj zlomov kolkov, kar
pomeni, da bi morale imeti tudi ¢vrstejSe
kosti, torej manj osteoporoze (11, 12).
Osteoporoza je stanje zmanj$ane mine-
ralne kostne gostote (MKG) in jo potrjujemo
z njenim merjenjem na podrocju ledvene
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hrbtenice in kolka. Klasi¢na diagnoza je
zmanjSanje MKG za 2,5 ali ve€ standardne
deviacije od najvecje kostne gostote v zgod-
nji odrasli dobi, upo3tevajoc spol in raso, ali
Ze dokazani osteoporoti¢ni zlomi. Mesta
meritev, na osnovi katerih se postavi diag-
noza osteoporoze, so povprecje prvih 3tirih
ledvenih vretenc ali ob neprimernosti meri-
tve (npr. zaradi artefaktov ob premikanju ali
tehni¢no slabSe meritve) katerega od njih
povprecje vsaj dveh, kolk celokupno in vrat
kolka. Ce meritev pokaZe zmanj$anje MKG
za vsaj 1 do 2,5 standardne deviacije, temu
pravimo osteopenija. Diagnozo osteoporo-
ze lahko postavimo tudi brez meritve MKG,
in sicer z upoStevanjem dejavnikov tve-
ganja. S pomodjo racunalniSkega algoritma
FRAX®, dejavniki tveganja in osebnimi last-
nostmi bolnika (starost, spol, viSina, teZa)
izraCunamo verjetnost zloma in ugotav-
ljamo potrebo po zdravljenju (13). Zaradi
zmanjSane MKG je kost bolj krhka in se
hitreje zlomi. Njen prvi znak je pogosto
zlom kosti na tipicnem mestu: zapestju, vre-
tencu, kolku ali nadlaktnici (14-16). Osteo-
porozo pridobi glede na obseZne epidemio-
loSke raziskave iz tujine 13-18 %, osteopenijo
pa 37-50 % pomenopavznih Zensk (17-19).
Edina raziskava o pogostnosti osteoporoze
v Sloveniji je pokazala, da je prisotna pri
27,5% Zensk nad 50let starosti oz. pri
41 %, starih nad 65 let (20). Namen raziska-
ve je bil potrditi oz. ovreci hipotezo o vec-
ji pojavnosti osteoporoze pri bolnicah po
zdravljenju raka endometrija in s tem pove-
¢ati zavedanje zdravnikov za to moZno
posledico, kar bi povecalo zgodnejSe odkri-
vanje in zdravljenje osteoporoze.

METODE

Med decembrom 2007 in novembrom 2009
smo v onkolo$ki ambulanti Klinike za gine-
kologijo in perinatologijo Univerzitetnega
klini¢nega centra Maribor pregledali in
opravili merjenje MKG na aparatu Hologic®
111 bolnicam, ki so prebolele raka endome-
trija. V raziskavo so bile vkljucene bolnice,

ki so izpolnjevale doloCene kriterije. VKkljudi-
tvena kriterija sta bila preboleli rak endome-
trija in med zdravljenjem poleg maternice
odstranjeni tudi jajéniki. Izklju€itvena kri-
terija sta bila preboleli Se kakSen drug
rak in jemanje zdravil, ki lahko vplivajo na
MKG, npr. kemoterapija in kortikosteroidi.
Na podlagi tega smo v to prospektivno razi-
skavo vkljucili 90 bolnic. Kontrolna skupi-
na, izoblikovana za na$o raziskavo, je Stela
136 Zensk. Ker je bila povprecna starost prei-
skovank v kontrolni skupini bistveno niz-
ja (za 10,4 leta), smo se odlocili za analizo
po principu primerjave starostno ujemajo-
¢ih se preiskovank. Tako smo preiskovano
in kontrolno skupino zmanjSali na 42 prei-
skovank in pridobili starostno ujemajoce se
pare in posledi¢no enako povprecno starost
skupin.

Pri vsaki bolnici smo zabeleZili osnov-
ne lastnosti:
. starost,
« histolo3Kki tip in diferenciacijo karcinoma,
- stadij,
- ali je prejela radioterapijo (RT), in ce jo

je, katero,

+ starost ob menopavzi,
« starost ob zdravljenju raka ter
- ITM.

Osnovne lastnosti smo nato primerjali z me-
ritvami MKG. Le-to smo merili na podroc¢ju
kolka (vrat in meritev kolka skupno). Meri-
tve v podrocju ledvene hrbtenice so bile
narejene na Stirih vretencih (L1-L4), poda-
na je bila tudi meritev ledvene hrbtenice
skupno. Dobljene rezultate smo medseboj-
no primerjali in statisti¢no obdelali s testom
hi-kvadrat in Studentovim t-testom. Kot za-
dostnega za potrditev domneve smo upoSte-
vali 95-odstotni interval zaupanja (p < 0,05).

REZULTATI

Bolnice so bile stare 47-76 let, povpre¢no
59,9 let. Po histoloSkem tipu jih je bilo41 po
prebolelem endometrioidnem in ena po
skvamoznem tipu raka endometrija. Stadij
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raka I je imelo 38 (90,5 %) bolnic, stadija II
in III pa po 2 (4,8 %). Dobro diferencirano
obliko raka je imelo 28 (66,7 %), zmerno 10
(23,8 %) in slabo diferenciranega 4 (9,5 %).
Skupno je 18 (42,9 %) bolnic prejelo RT, od
tega 7 teleradioterapijo (tele-RT) (16,7 %),
11 pa brahiradioterapijo (brahi-RT) (26,2 %).
Menopavzo so dobile med 41 in 58 leti, pov-
precno pri 50 letih. Deset (23,8 %) jih pred
zdravljenjem Se ni vstopilo v menopavzo in
so tako vanjo preSle z zdravljenjem zaradi
odstranitve jajénikov. Ob zacetku zdravlje-
nja so bile bolnice stare 41-75 let, povprec-
no 55,7 let. Vrednosti ITM so bile med
19,3 in 41,5 kg/m?, povprecno 31,1 kg/m?.

Med skupno 42 preiskovankami jih je
19 (45,2 %) imelo osteoporozo, 15 (35,7 %)
osteopenijo, pri 8 (19 %) pa je bila MKG nor-
malna (tabela 1). V povpre¢ju je bila MKG
zniZana za 1,8 standardne deviacije glede
na referencno starost v primeru merjenja
v podrocju ledvene hrbtenice oz. za 0,9 stan-
dardne deviacije pri merjenju v podrocju
kolka. V povpre¢ju je med zdravljenjem raka
in merjenjem kostne gostote minilo 4,3 let.

V skupini bolnic, ki niso prejele RT, je
bilo osteoporoze vec (54,2 %) v primerjavi
s skupino, ki jo je prejela (33,3 %). Med sku-
pinama ni bilo statisti¢cno pomembne raz-
like. Zaradi majhnih skupin bolnic po tele-
in brahi-RT jih medsebojno nismo primer-
jali.

0Od 10 bolnic, ki so z zdravljenjem raka
umetno pre§le v menopavzo, jih je 5 imelo
osteoporozo (50%), 2 (20 %) sta imele
normalno MKG. Ponovno, kljub ve¢jemu
odstotku osteoporoze v tej skupini, razlika
med to skupino in celotno skupino preisko-
vank ni bila statisti¢no znacilna.

Bolnice, ki so zbolele za osteoporozo, so
imele povprecen ITM 28,9. Pri bolnicah, ki
za osteoporozo niso zbolele, pa je bil 32,9.
Med obema skupinama ni bilo statisti¢no
znacilne razlike med povpre¢nimi vrednost-
mi ITM.

V kontrolni skupini so bile preiskovan-
ke identi¢nih starosti, vendar z niZjo vred-
nostjo ITM, med 21 in 36 kg/m?, povpre¢no
26,8 kg/m?. Razlika v vrednosti ITM pri prei-
skovankah in kontroli je bila statisti¢no zna-
¢ilna (p <0,01).

V kontrolni skupini je 12 Zensk (28,6 %)
imelo osteoporozo; statisti¢no znacilno manj
kot v preiskovani skupini (p < 0,05). Osteo-
penijo je imelo 25 Zensk (59,2 %), statistic¢-
no znacilno ve¢ kot v preiskovani skupini
(p <0,01). Pet Zensk (11,9 %) je imelo nor-
malno MKG. V povpredju je bila MKG pri
kontroli zniZana za 1,9 standardne deviacije
glede na referencno starost v primeru mer-
jenja v podrocju ledvene hrbtenice oz. za
0,9 standardne deviacije pri merjenju v po-
drocju kolka. Tako v povpre¢jih MKG ni raz-
like med preiskovano in kontrolno skupino.

Tabela 1. Primerjava rezultatov med preiskovankami in kontrolno skupino. MKG - mineralna kostna gostota,
SN - statisti¢no neznatilno, SD - standardna deviacija, ITM - indeks telesne mase, min. - minimalno, maks. -

maksimalno.

Bolnice

19 (45,2 %)
15 (35,7 %)
8 (19 %)

Obolelih z osteoporozo (%)
Obolelih z osteopenijo (%)
Normalna MKG

MKG lumbalno
(povpreéno, min., maks., SD)

MKG kolka skupno
(povprecno, min., maks., SD)

ITM (povprecno, min., maks., SD)

-1,85; -3,85; 2,32; 1,44

-0,88; -3,71;1;1,07

31,1;19,27; 41,5; 5,33

Kontrolna skupina p
12 (28,6 %) <0,05
25 (59,2 %) <0,01
5 (11,9 %) SN
-1,89; -4,79; 0,51; 1,04 SN
-0,92; -2,65; 0,92; 0,84 SN
26,76; 21; 36; 3,75 <0,01
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RAZPRAVLJANJE

Pogostnost osteoporoze v Sloveniji je v li-
teraturi 25,7 % za Zenske nad 50let (20).
Nasa kontrolna skupina je imela odstotek
malenkost vi§ji, 28,6 %. V nasi preiskova-
ni skupini je bilo obolelih za to boleznijo
obcutno veg, kar 45,2 %. Skupaj z osteope-
nijo pa je bolnic z zmanj$ano MKG 80,9 %,
medtem ko jih je bilo v kontrolni skupini
88,1 %. Glede na pregledano literaturo nas
je na$ rezultat presenetil. Ze Douchi je
ugotovil manj osteoporoze med preZiveli-
mi po zdravljenju raka endometrija, vendar
je to pripisoval ve¢jemu odstotku maScobe
v telesu teh bolnic (10). Prav tako je bilo
dokazano, da imajo Zenske z rakom endo-
metrija manj zlomov kolkov, kar pomeni, da
bi morale imeti tudi manj osteoporoze (11,
12). Seveda pa ne smemo spregledati, da je
bilo v nasi raziskavi statisti¢no znacilno ve¢
osteopenije v kontrolni starostno ujemajoci
se skupini in da med preiskovano ter kon-
trolno skupino tako reko¢ ni razlike v pov-
precni MKG.

Med primerjavo bolnic z osteoporozo in
bolnic z normalno MKG ter z osteopenijo
ni bilo statisti¢no znacilne razlike v ITM.
V primerjavi s preiskovalno je imela kon-
trolna skupina statisticno znacilno niZji
ITM. NiZja telesna teZa je predispozicija za
osteoporozo, v nasi raziskavi pa so bolni-
ce kljub vi§jim vrednostim ITM imele vec
osteoporoze (21, 22). Kljub relativni majhno-
sti preiskovane skupine in omenjene razi-
skave sklepamo, da glede na naso raziskavo
rak endometrija ima vplivna MKG in s tem
na osteoporozo, saj je bilo ve¢ osteoporo-
ze kljub vi§jemu povprecnemu ITM.

Endogeni hormonski dejavniki, ki hkra-
ti povecujejo verjetnost osteoporoti¢nega
zloma, po drugi strani zmanjSujejo verjet-
nost rakov endometrija in dojke (23). Ce Zen-
skam odstranimo jajénike, dokazano pade
vrednost estrogenov v krvi, kar dolgoro¢no
privede do osteoporoze (24).

V nasi raziskavi je od odstranitve rodil do
merjenja MKG preteklo povprecno 4,3 leta.

Glede na pomembnost pomanjkanja estro-
genov pri izgradnji kosti je v tem ¢asu to
Ze povzrocilo zmanjSanje MKG (25).

Ce so bolnice med zdravljenjem preje-
le RT, je na3a raziskava pokazala, da imajo
manj osteoporoze. V tej podskupini jo je
imelo 33,3 % bolnic. Skupaj z osteopenijo
pa je bolnic z zmanjSano MKG 72,2 %, kar
je manj kot povprecno pri vseh bolnicah
skupaj. Glede na literaturo je znano, da se
poveca verjetnost zlomov po lokalnem obse-
vanju ginekolo8kih rakov (26-28).

(as obolenja glede na menopavzo vpliva
na pojavnost osteoporoze. Po pric¢akovanjih
je bilo osteoporoze ob¢utno ve¢ v skupini
bolnic, ki so zbolele, preden so presle v me-
nopavzo, saj so vanjo presle z zdravljenjem
umetno in nenadno. Zbolelo je 6 od 10 bol-
nic (60 %). Z nenadoma povzroceno meno-
pavzo je padec estrogenov pri njih pri¢ako-
vano povzrocil hitrej$i nastop osteoporoze.

Ob potrditvi, da je zmanjSanje kostne
gostote prisotno po zdravljenju raka endo-
metrija, se nam je pojavilo vpraSanje zdrav-
ljenja. Po zadnjih smernicah za zdravljenje
osteoporoze je osnova sprememba Zivljenj-
skega sloga, z opustitvijo kajenja in alko-
hola ter s povecanjem telesne aktivnosti.
Obvezen je tudi zadosten vnos kalcija in
vitamina D, kar zagotovimo z dodajanjem
v prehrano. Nato pride na vrsto farmako-
logija z antiresorptivi (bisfosfonati) v prvi
vrsti (13). Nadomestno hormonsko zdrav-
ljenje (NHZ) prav tako preprecuje pojav
osteoporoze in hkrati blaZi tudi druge
simptome klimakterija, vro€inske oblive in
slabSe pocutje, dobro vpliva na srce in oZi-
lje ipd. Po eni od raziskav NHZ zmanj3a ver-
jetnost zloma kolka za 34 % (29). Trenutno
velja, da je NHZ primerno pri bolnicah z os-
teoporozo s pridruZenimi drugimi klimak-
teri€nimi teZavami.

Do 90. let prejSnjega stoletja je veljalo,
da NHZ pri Zenskah po prebolelem raku
endometrija ne pride v poSteyv, saj so pricako-
vali vecje Stevilo ponovitev bolezni. Danes
vemo, da razli¢ne oblike NHZ razli¢no vpli-
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vajo na pojavnost dolocenih rakov. Estro-
genski preparati povecujejo verjetnost rakov
endometrija in dojke, medtem ko kombinira-
no NHZ s progestageni in z estrogeni pove-
¢uje pojavnost raka dojke, vendar po drugi
strani blago zmanj3a verjetnost raka endo-
metrija (30).

V zadnjih letih je bilo opravljenih vec
raziskayv, ki so poizkuSale dognati, ali NHZ
poveca Stevilo ponovitev raka endometrija.
Glede na rezultate ni bilo povecanega Stevi-
la ponovitev bolezni v primerjavi s kontro-
lami. Edina prospektivna, randomizirana
raziskava, opravljena med letoma 1997 in
2003, je nakazala nekaj vec ponovitev
bolezni ob NHZ, in sicer 2,3 % v primerja-
vi z 1,9 % pri kontroli, kar pa ni bilo statistic-
no pomembno (31). Omenjena raziskava je
raziskovala varnost NHZ po zdravljenju
raka endometrija stadija I in II, vendar je
bila predc¢asno prekinjena zaradi ugotovi-
tve preseganja tveganja nad koristnostjo.
V primerjavi z omenjenim ¢lankom v osta-
li pregledani literaturi ne zasledimo pove-
¢anja ponovitev bolezni. Nasprotno retros-
pektivne raziskave nakazujejo podaljSano
preZivetje uporabnic NHZ po prebolelem
raku endometrija (32-35). Terapevtsko je za
osteoporozo dovolj Ze 0,25 mg 17-beta-es-
tradiola dnevno, pri ¢emer je bilo opaZenih
zelo malo stranskih uéinkov (36). Na pod-
lagi do sedaj objavljenih podatkov velja, da
je odlocitev za NHZ individualna pri vsa-

ki bolnici posebej. Pri stadiju raka I in II zanj
ni kontraindikacij (37).

ZAKLJUCKI

V nasi raziskavi smo ugotovili vi§ji odsto-
tek osteoporoze med bolnicami, ki so pre-
bolele raka endometrija. Kljub temu da je
bil ITM statisticno pomembno niZji pri
kontrolni skupini, sta bili povpre¢ni MKG
prakti¢no enaki. NaS8i raziskavi najbolj
podobna je bila Ze omenjena raziskava
Douchija s sodelavci, ki je imela bistveno
strozje izkljucitvene kriterije, saj preisko-
vanke niso smele biti kadilke ali uZivati
alkohola in so bile razen prebolelega raka
endometrija zdrave Zenske (10). Menimo, da
je lahko avtor s tem pretirano zoZil izbor svo-
jih preiskovank, da bi lahko izsledki veljali
za celotno populacijo Zensk, ki so prebole-
le raka endometrija. Kot razlog za manj
osteoporoze je navedel vec telesne maScobe.
NaSa raziskava sicer ni ugotavljala odstot-
ka maScobe v telesu, vendar je ITM odli¢na
korelacija z njo, in kljub temu nismo ugo-
tovili razlike v povprecni MKG.

Z ugotovljenim Zelimo povecati zave-
danje zdravnikov razli¢nih strok, zlasti pa
ginekologov, ki te bolnice spremljajo, da
zdravljenje raka endometrija ne zmanjSa
verjetnosti za nastanek osteoporoze kljub
obicajno vecji telesni masi obolelih. Tudi pri
teh bolnicah je potrebna zgodnejSa diagno-
stika in primerno zdravljenje osteoporoze.
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Nina Fokter Dovnik', Darja Arko?, I1ztok Taka¢?

Napovedni dejavniki poteka bolezni pri
bolnicah z rakom dojk v zgodnjem stadiju
Prognostic Factors in Early-stage Breast Cancer Patients

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: rak dojk, dopolnilno zdravljenje, napovedni dejavniki, prezivetje

Enega izmed najvecjih izzivov pri zdravljenju raka dojk v zgodnjem stadiju predstavlja izbor
bolnic s predvidenim agresivnej$im potekom bolezni, ki potrebujejo dopolnilno sistemsko
zdravljenje, medtem ko lahko drugim neZelene uc¢inke takSnega zdravljenja prihranimo.
O dopolnilnem zdravljenju se odlo€amo na podlagi razli¢nih napovednih dejavnikov, kot
so status pazdu$nih bezgavk, velikost tumorja, stopnja diferenciacije, invazija v krvne in
limfne Zile, starost bolnic, status hormonskih receptorjev, status receptorja humanega epi-
dermalnega rastnega dejavnika 2, antigen Ki-67 in proteazi urokinazni aktivator plazmi-
nogena ter inhibitor aktivatorja plazminogena 1. V pomo¢ so nam smernice in racunalniske
aplikacije, ki upoStevajo najpomembnejSe napovedne dejavnike. V prihodnosti pa si veliko
obetamo od analize diferencialne ekspresije genov, ki pomembno vplivajo na potek bolezni.

ABSTRACT:

KEY WORDS: breast cancer, adjuvant treatment, prognostic factors, survival

The choice of patients with an expected aggressive course of the disease who need adju-
vant systemic therapy while others can be spared the adverse effects of such therapy rep-
resents one of the main challenges of early stage breast cancer treatment. Prognostic factors,
such as lymph node status, tumour size, grade, lymphovascular invasion, patient age, hor-
mone receptor status, human epidermal growth factor receptor 2 status, antigen Ki-67,
and the proteases urokinase plasminogen activator and plasminogen activator inhibitor 1,
are used to guide this decision. Guidelines and computer applications incorporating the
most important prognostic factors are very helpful. In the future, we expect to be able
to get even more detailed information from genetic profiling.
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uvoD
Rak dojk je tako v svetu kot pri nas najpo-
gostejsi rak pri Zenskah, katerega pogostnost
Se vedno naraSca. V Sloveniji je leta 2009 za
rakom dojk zbolelo 1.128 bolnic, kar daje gro-
bo inciden¢no stopnjo 109,5/100.000 prebi-
valcev (1). Starostno standardizirana inci-
dencna stopnja raka dojk pri nas v zadnjih
desetih letih povprec¢no raste za 1 % letno (2).
Po projekcijah evropskega statistinega ura-
da Eurostat se bo v Sloveniji podobno kot
v drugih razvitih drZzavah deleZ populacije,
starejSe od 65let, s 16,6 % iz leta 2010 dvig-
nil na 25,3 % do leta 2030 (3). V skladu s sta-
ranjem prebivalstva je trend nara$¢anja inci-
dence raka dojk pricakovati tudi v prihodnje.
Izjemen napredek onkoloSkega zdravlje-
nja je v zadnjih desetletjih omogocil bistve-
no izboljSanje preZivetja bolnic s primarnim
rakom dojk. Pri nas je petletno relativno
preZivetje v obdobju 2005-2009 doseglo Ze
88,1 %, kar 6,3 % vec kot v predhodnem pet-
letnem obdobju 2000-2004 (1). Poleg tega
tako v Sloveniji kakor tudi v ve€ini drugih
evropskih drZav z izjemo nekaterih delov
Vzhodne in JuZne Evrope v zadnjih tride-
setih letih ugotavljajo pomemben trend upa-
danja smrtnosti zaradi raka dojk, kar je
Se posebej ocitno v skupini Zensk srednjih
let (4, 5). Enega izmed najvecjih izzivov pri
odloc¢anju o zdravljenju raka dojk v zgod-
njem stadiju sedaj predstavlja izbor bol-
nic s predvidenim agresivnej$im potekom
bolezni, ki potrebujejo intenzivno dopolnil-
no zdravljenje, medtem ko Zelimo bolnicam
z manj agresivno boleznijo neZelene ucin-
ke tak3nega zdravljenja prihraniti. Dilema
je Se posebej aktualna v ¢asu gospodarske
krize, ko se skrbi za dobrobit bolnic jasne-
je pridruZi Se Zelja po ¢im vedji stroSkovni
ucinkovitosti. Tudi stroSkovna ucinkovitost
dopolnilnega zdravljenja je namrec¢ mocno
odvisna od prognoze bolezni (6).

NAPOVEDNI DEJAVNIKI
Bolnice z rakom dojk v zgodnjem stadiju so
po uspesni operaciji brez o€itnega ostanka

bolezni. Kljub temu pride pri precejSnjem
deleZu teh bolnic s€asoma do pojava meta-
statske bolezni, zato se je razvilo preprica-
nje, da je maligna bolezen po primarnem
kirurS8kem zdravljenju lahko Se vedno pri-
sotna v obliki mikrozasevkov (7). Namen
dopolnilnega zdravljenja je unicenje more-
bitnih mikrozasevkov in s tem zmanjSanje
verjetnosti za ponovitev bolezni.

Ker ima vsako sistemsko onkoloSko
zdravljenje tudi neZelene ucinke, ki lahko
bistveno poslab$ajo kakovost Zivljenja bol-
nic, je izrednega pomena ¢im natancnejsa
individualna ocena tveganja, da je pri posa-
mezni bolnici prisotna mikroskopska bole-
zen in bo korist dopolnilnega zdravljenja
zato odtehtala njegove Skodljive posledice.
Zaradi narave klini¢no nezaznavnih mikro-
zasevkov se pri oceni tveganja zanaSamo
izklju€no na podatke iz klini¢nih raziskav (8).

Bolnice z vi§jim tveganjem za ponovi-
tev bolezni, ki jim predlagamo dopolnilno
zdravljenje, obicajno izberemo s pomocjo
napovednih dejavnikov poteka bolezni. Prog-
nosti¢ni ali napovedni dejavnik poteka bolez-
ni je dejavnik, merljiv v ¢asu operacije, ki
je povezan s preZivetjem brez bolezni ali
celokupnim preZivetjem bolnic, ki niso pre-
jemale dopolnilnega sistemskega zdravlje-
nja, in kot takSen nosi informacijo o na-
ravnem poteku bolezni (7). Pri izbiri vrste
zdravljenja si pomagamo tudi s prediktiv-
nimi ali napovednimi dejavniki odgovora
na zdravljenje. To so merljivi dejavniki, ki so
v klini¢nih raziskavah izkazali povezavo
z uspehom dolocene vrste zdravljenja, kot
npr. status hormonskih receptorjev za zdrav-
ljenje s hormonskimi zdravili (7). Nekate-
ri dejavniki spadajo tako v skupino progno-
sti¢nih kakor tudi prediktivnih dejavnikov.

Status pazdusnih bezgavk

Prizadetost pazdu$nih bezgavk Ze desetletja
velja za najpomembnej$i napovedni dejav-
nik, ki napoveduje slabSe preZivetje bolnic
z rakom dojk, zato bolnicam s pozitivnimi
bezgavkami po operaciji svetujemo dopol-
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nilno zdravljenje. Raziskave so pokazale,
dani pomembna le prisotnost ali odsotnost
zasevkov v bezgavkah, temvec preZivetje
pada s Stevilom pozitivnih bezgavk (9). Pri
dolocitvi stadija po sistemu TNM (angl. Tu-
mor, Lymph Nodes, Metastasis) status bez-
gavk v grobem izraZamo z razporeditvijo
v §tiri skupine: NO (brez pozitivnih bezgavk),
N1 (1-3 pozitivne bezgavke), N2 (4-9 po-
zitivnih bezgavk), N4 (10 ali vec pozitivnih
bezgavk) (10). V zadnjem ¢asu pa razisko-
valci vse pogosteje poudarjajo, da je glede
na variabilnost pazdu3ne disekcije Se vec-
ji napovedni pomen mogoce pripisati dele-
Zu pozitivnih bezgavk izmed vseh bezgavk,
ki jih patolog pregleda (11).

Status pazdu$nih bezgavk so tradicional-
no dolocali s standardno disekcijo pazduhe,
ki pa jo je do danes pri bolnicah s klini¢no
negativnimi bezgavkami v glavnem nado-
mestila manj invazivna odstranitev varoval-
ne bezgavke (12). Z uporabo te metode pa
So se pojavile nekatere nove dileme v zvezi
z dolocitvijo stadija in nadaljnjim zdravlje-
njem, predvsem v povezavi z mikrozasevki.
Splosno sprejetih smernic za primer mikro-
zasevkov (0,2-2 mm) ali izoliranih tumor-
skih celic (< 0,2 mm) v varovalni bezgavki Se
nimamo. Odmevna randomizirana kontro-
lirana raziskava bolnic z invazivnim rakom
dojke s klini¢nim stadijem T1-T2 cNO, pri
katerih so ugotovili zasevke v eni do dveh
varovalnih bezgavkah, po 6,3-letnem slede-
nju ni pokazala razlike v celokupnem pre-
Zivetju, preZivetju brez bolezni in preZivet-
ju brez lokalne ponovitve med bolnicami,
ki so jih po tumorektomiji in odstranitvi
varovalne bezgavke sistemsko zdravili
po presoji leceCega onkologa, in tistimi,
ki so jim dodatno odstranili vse pazdu3ne
bezgavke (13). Po drugi strani pa podatki
kaZejo, da je tudi pri mikrozasevkih v paz-
du8nih bezgavkah preZivetje progresivno
slabSe z veCanjem S3tevila prizadetih bez-
gavk in z veCanjem deleZa pozitivnih bez-
gavk med vsemi odstranjenimi bezgavka-
mi (14).

Velikost tumorja

Velikost, izraZena kot najvecji premer tumor-
ja, poleg statusa pazdu$nih bezgavk Ze
desetletja velja za enega izmed najpomemb-
nejSih napovednih dejavnikov poteka bolezni.
V raziskavi v sklopu ameriSkega programa
Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) so porocali o petletnem preZivetju
24.740 bolnic z rakom dojke glede na sta-
tus pazdu3nih bezgavk in velikost tumor-
ja. Ugotovili so, da so pazdudne bezgavke
pogosteje prizadete pri bolnicah z ve¢jimi
tumorji, vendar sta imela omenjena dejav-
nika tudi neodvisno napovedno vrednost:
preZivetje bolnic z ve¢jimi tumorji je bilo
pomembno niZje ne glede na status bez-
gavk, neugoden vpliv na preZivetje pa je bil
oCiten tudi z vecanjem Stevila prizadetih
bezgavk ne glede na velikost tumorja (15).
Napovedni pomen velikosti tumorja so potr-
dile tudi raziskave z daljSim ¢asom slede-
nja (16).

Cilj presejalnih programov za rak dojk
je diagnoza ¢im vecjega odstotka bolezni
v nizkem stadiju, torej majhnih tumorjev
brez prizadetih pazdudnih bezgavk, ki pome-
nijo najboljSo moZnost ozdravitve (17).
Rezultati nedavno objavljene raziskave,
v kateri so 15let sledili 1.894 bolnicam s tu-
morji velikosti do pet cm, nepricakovano
kaZejo, da odkrivanje manj$ih tumorjev Se
precej bolj pripomore k zmanjSanju umrlji-
vosti bolnic s pozitivnimi pazdu3nimi bez-
gavkami (18). Napovedni pomen velikosti
tumorja in z njim povezane Kkoristi prese-
janja tako Se zdale¢ niso omejene le na sku-
pino bolnic brez razsoja v bezgavke.

Kljub splo3no sprejeti predpostavki,
da je velikost tumorja povezana z njegovo
ZmoZnostjo zasevanja, pa novejsa spozna-
nja kaZejo, da se nekateri podtipi raka dojk
obna3ajo drugace. V teh primerih opisuje-
jo neodvisnost prognoze in statusa pazdu-
$nih bezgavk od velikosti tumorja, kar bi
lahko bila posledica agresivnejSega fenoti-
pa tumorja in/ali vecje gostote celic z me-
tastatskim potencialom. Taksne lastnosti
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imata predvsem bazalnemu podobni mole-
kularni podtip raka dojk in rak dojk, pozi-
tiven na gen tipa 1 dovzetnosti za raka dojke
(angl. breast cancer 1, early onset, BRCA1),
zato je upoStevanje velikosti tumorja pri
odlocanju o dopolnilnem zdravljenju teh
vrst raka vprasljivo (19).

Stopnja diferenciacije

Stopnja diferenciacije (gradus), ki jo pato-
logi danes najpogosteje dolocajo po Not-
tinghamskem sistemu, je mo¢no povezana
s specifi¢nim preZivetjem in preZivetjem
brez bolezni, kar so dokazali tako za vse bol-
nice z operabilnim rakom dojk kakor tudi
za vse podskupine glede na velikost tumor-
ja in prizadetost pazdu$nih bezgavk (20).
Zaradi subjektivnih kriterijev je lahko pri
dolocanju stopnje diferenciacije prisotna
precejSnja variabilnost med ocenjevalci,
teZavo pa predstavlja tudi morfoloSka
heterogenost tumorja (21). Pri odlo¢anju
o dopolnilnem zdravljenju nam je stopnja
diferenciacije tumorja v pomoc predvsem
pri bolnicah brez razsoja v bezgavke z mej-
no velikostjo tumorja (7).

Invazija v krvne in limfne Zile

Tudi limfovaskularna invazija Ze desetlet-
ja velja za napovedni dejavnik poteka bolez-
ni in se je tudi v nedavni raziskavi pri bol-
nicah z operabilnim rakom dojk izkazala kot
neodvisen napovedni dejavnik specifi¢ne-
ga preZivetja in preZivetja brez oddaljenih
zasevkov. Avtorji so zakljudili, da prisotnost
invazije v krvne in limfne Zile pri bolnicah
z negativnimi bezgavkami pomeni primer-
ljivo slabSo prognozo, kot bi jo imele bolni-
ce z eno do dvema pozitivnima bezgavkama
ali za eno stopnjo ve¢jim tumorjem (pT2 na-
mesto pT1) po klasifikaciji TNM (22).

Starost

Pri mlajSih bolnicah, ki zbolijo z rakom dojk,
v primerjavi s starejSimi bolnicami poro-
¢ajo o agresivnejSih tumorjih in ve¢jem tve-
ganju za ponovitev bolezni (23). Anders in

sodelavci so pri bolnicah, starih 45let
ali manj, v primerjavi s tistimi nad 65 let,
porocali o niZjem odstotku tumorjev s po-
zitivnimi estrogenskimi receptorji, ve¢jih
tumorjih, viSjem odstotku na receptor huma-
nega epidermalnega rastnega dejavnika 2
(angl. human epidermal growth factor recep-
tor 2, HER2) pozitivnih tumorjev, o ve¢ bol-
nicah s pozitivnimi bezgavkami in tumor-
jih niZje stopnje diferenciacije. Poleg tega
so z genomsko analizo pri mlaj$ih bolnicah
prepoznali mutacije Stevilnih genov, ki
sodelujejo v onkogenih signalnih poteh,
in zakljucili, da gre pri mladih Zenskah za
posebno podvrsto raka dojk z drugacnimi
bioloSkimi lastnostmi (24). Razlike med
skupinama so opazne tudi v preZivetju, ki
je pri vseh histolo8kih podtipih in stadijih
slabSe pri bolnicah, mlajSih od 40 let, raz-
lika pa je Se posebej o€itna v zgodnjih sta-
dijih bolezni (25, 26). SlabSe preZivetje
bolnic, mlajsih od 35 let, je opisano tudi v ra-
ziskavi, ki je vklju€evala le predmenopavz-
ne bolnice (27). Napovedne vrednosti sta-
rosti torej ne moremo pripisati izklju¢no
menopavznemu statusu.

V nasprotju z nekaterimi manjSimi razi-
skavami (28, 29) so podatki na vecjih vzor-
cih v preteklosti ve¢inoma porocali o neod-
visni napovedni vrednosti starosti tudi ob
upoStevanju drugih napovednih dejavni-
kov (26, 30, 31). Kljub temu danes obstaja
dvom, ali je starost ob diagnozi res neod-
visen napovedni dejavnik ali pa gre le za
seStevek u€inkov drugih neugodnih napo-
vednih dejavnikov, pogosteje prisotnih pri
mlajSih bolnicah, diagnoze v ¢asu bolj
napredovale bolezni in spremenjenega izra-
Zanja genov (32, 33).

Status hormonskih receptorjev

Status estrogenskih (ER) in progesteronskih
receptorjev (PR) je uporaben predvsem kot
napovedni dejavnik odgovora na zdravlje-
nje s hormonskimi zdravili, medtem ko je
njegovo vlogo napovednega dejavnika pote-
ka bolezni teZko opredeliti, saj bi jo bilo tre-
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ba ocenjevati pri bolnicah, ki ne bi prejema-
le sistemskega hormonskega zdravljenja (7).
StarejSa raziskava pri bolnicah z negativ-
nimi bezgavkami brez sistemskega zdrav-
ljenja je pokazala relativno majhne, a sta-
tisti¢no znacilne razlike v preZivetju, ki je
bilo boljSe pri bolnicah s pozitivnimi ER in
pri tistih s pozitivnimi PR, vendar PR ob
upoStevanju ER niso imeli neodvisne napo-
vedne vrednosti (34). Drugi avtorji so za
podobni skupini bolnic porocali, da so tako
pozitivni ER kot PR pomembno vplivali na
preZivetje brez ponovitve bolezni pri pred-
menopavznih, ne pa tudi pri peri- ali pome-
nopavznih bolnicah, medtem ko so neodvi-
sno od menopavznega statusa statisti¢no
znacilno napovedno vrednost dosegli le pozi-
tivni PR (35). V obeh omenjenih raziskavah
je bil v multivariatni analizi pomembnejsi
napovedni dejavnik nuklearni gradus (34, 35).
BoljSe preZivetje bolnic s pozitivnimi ER je
bilo opisano tudi po daljSem, tj. 10-lethnem
sledenju (30).

Tudi novejSe raziskave pri bolnicah
z majhnimi tumorji in negativnimi bezgav-
kami porocajo o neodvisni napovedni vred-
nosti hormonskih receptorjev oz. o boljsi
prognozi pri luminalnih (hormonsko pozi-
tivnih) podtipih v primerjavi s hormonsko
negativnima (37, 38). Te raziskave pa so Ze
vkljucevale bolnice, ki so prejemale sistem-
sko hormonsko zdravljenje, zato je inter-
pretacija izkljuéno prognosti¢nega vpliva
hormonskega statusa teZja.

Pozitivni ER so povezani s Stevilnimi
drugimi ugodnimi napovednimi dejavniki,
kot so vi§ja starost, niZji gradus, niZji pro-
liferacijski indeks idr., zato nimajo zelo
pomembne vloge kot neodvisni napovedni
dejavnik poteka bolezni, klju¢nega pomena
pa so pri izboru sistemskega zdravlje-
nja (39). Tudi pozitivni PR so bolj uveljav-
ljeni kot prediktivni dejavnik, lahko pa so
nam v pomoc¢ tudi kot napovedni dejavnik
boljSega preZivetja pri ER-pozitivnih bol-
nicah, ki prejemajo hormonsko zdravlje-
nje (40).

Receptor humanega epidermalnega
rastnega dejavnika 2

Protoonkogen c-erbB-2 (HER2/neu) na kro-
mosomu 17 kodira transmembranski recep-
tor z intrinzi¢no tirozin kinazno aktivnost-
jo, ki sodeluje v signalnih poteh, povezanih
s celi¢no proliferacijo, preZivetjem, motil-
nostjo in adhezijo. PomnoZen gen ali pre-
komerno izraZen protein HER2 je prisoten
pri 10-30 % invazivnih rakov dojk. HER2-po-
zitivni tumorji so obicajno viSjega gradu-
sa, pogosteje imajo negativne hormonske
receptorje, ob diagnozi pa so veckrat Ze pri-
sotni zasevki v pazdu3nih bezgavkah (41).
Raziskave na tem podroc¢ju so pripeljale do
razvoja monoklonskega protitelesa trastu-
zumaba, ki se specifi¢no veZe na zunajce-
liéni del HER?2 in se samostojno ali v kombi-
naciji s kemoterapijo uporablja pri bolnicah
s HER2-pozitivnim rakom dojk tako pri
zdravljenju metastatske bolezni kot tudi
v dopolnilnih shemah (41-44). Do danes
sorazvili Se druga tar¢na zdravila proti
HER?2 (45). Status HER2 najpogosteje dolo-
¢amo imunohistokemijsko, v primeru dvoum-
nega rezultata pa s pomocjo fluorescentne
in situ hibridizacije (FISH) (40).

Se pred razvojem trastuzumaba so razi-
skovalci ugotavljali, da je status HER2 pove-
zan s prognozo bolnic z rakom dojk. Z analizo
107 raziskav, objavljenih do leta 2009, v ka-
tere je bilo vkljucenih skupno 39.730 bol-
nic, so Ross in sodelavci ugotovili, da je bila
amplifikacija gena HER2 oz. prekomerna
ekspresija proteina HER2 v univariatnih ali
multivariatnih analizah povezana s slabSim
preZivetjem bolnic v 88 % raziskav; v ve-
¢ini izmed njih se je izkazala kot neodvi-
sni napovedni dejavnik poteka bolezni (47).
O negativni napovedni vlogi HER2 po-
rocajo tudi novejSe raziskave (37, 48-50).
V preteklosti je status HER2 veljal za po-
membnejSi napovedni dejavnik pri bolnicah
s prizadetimi pazdu$nimi bezgavkami (7),
vendar je glede na novejSe raziskave pove-
zan s slabSim izidom bolezni tudi pri bol-
nicah z negativnimi bezgavkami (48, 50, 51).
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Tako kot pri hormonskih receptorjih je
tudi interpretacija napovedne vloge HER2
oteZena, ker je HER2 hkrati pomemben pre-
diktivni dejavnik odgovora na zdravljenje
s tar¢nimi zdravili proti HER2, po nekate-
rih raziskavah pa je tudi prediktivni dejav-
nik odgovora na razli¢ne vrste kemoterapije
in hormonskega zdravljenja (7, 52).

Protein Ki-67

Protein Ki-67 je izraZen v jedrih celic, ki se
nahajajo v proliferativnih fazah celi¢nega
cikla, zato sluZi kot oznacevalec prolifera-
cije (53). Najpogosteje ga dolo¢amo imuno-
histokemijsko s pomo¢jo monoklonskega
protitelesa MIB1 (54). O povezavi med vi§-
jim odstotkom celic z izraZenim proteinom
Ki-67 in slab8im preZivetjem pri raku dojk
so porocale Stevilne raziskave, potrdilo pa
jo je tudi nekaj nedavnih metaanaliz (55-57).
Po nekaterih podatkih naj bi imel Ki-67 celo
vecjo napovedno vrednost od gradusa, poleg
tega naj bi nosil dodatne napovedne infor-
macije tudi ob upo3tevanju klasi¢nih histo-
lo8kih napovednih dejavnikov (58-61). Kljub
temu je rutinska uporaba tega napovedne-
ga dejavnika pri raku dojk Se vedno vpras-
ljiva, pri ¢emer je najvecja teZava dejstvo,
da mejna vrednost med nizkim in visokim
Ki-67 ni jasno dolo¢ena in se med raziskava-
mi razlikuje za ve¢ 10 % (54).

Urokinazni aktivator
plazminogena in inhibitor
aktivatorja plazminogena 1
Urokinazni aktivator plazminogena (angl.
urokinase-type plasminogen activator, uPA)
in inhibitor aktivatorja plazminogena 1
(angl. plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1)
sta proteazi, komponenti fibrinoliticnega
sistema, ki sodeluje pri rasti, invaziji in zase-
vanju razli¢nih tumorjev (62). Dolo¢amo ju
v vzorcih tumorskega tkiva s pomocjo meto-
de encimskega imunskega testa, (angl. enzy-
me-linked immunosorbent assay, ELISA) (63).
Stevilne raziskave so pokazale, da so viso-
ke vrednosti uPA in/ali PAI-1 pri bolnicah

z rakom dojk povezane s krajSim preZivet-
jem, kar Se posebej velja, ¢e sta hkrati povi-
Sana oba dejavnika (64). Proteazi uPA in
PAI-1 sta ena izmed prvih napovednih dejav-
nikov, katerih klini¢no vrednost so potrdi-
le raziskave z nivojem dokazov I (angl. level
of evidence I, LOEI) (65). Ceprav sta se obe
proteazi izkazali za neodvisna napovedna
dejavnika ne glede na prizadetost pazdu$nih
bezgavk, je njuna napovedna vrednost naj-
pomembnejSa pri bolnicah brez zasevkov
v bezgavkah (66, 67). Te bolnice imajo v pri-
meru nizkih vrednosti uPA in PAI-1 odli¢-
no prognozo brez dopolnilne kemoterapije,
medtem ko imajo bolnice z visokimi vred-
nostmi proteaz pomembno viSje tveganje
za ponovitev bolezni, zato je pri njih smi-
selno dopolnilno sistemsko zdravljenje.
Uporabnost uPA in PAI-1 pri odloc¢anju
o dopolnilnem zdravljenju bolnic z negativ-
nimi bezgavkami so potrdili tudi leta 2013
objavljeni dolgoroc¢ni rezultati prospektiv-
ne multicentri¢ne raziskave Chemo-NO (68).
Poleg njune napovedne vrednosti se uPA in
PAI-1 omenjata tudi kot napovedna dejav-
nika odgovora na dolocene vrste dopolnil-
nega sistemskega zdravljenja (69, 70).

Drugi napovedni dejavniki

Ze leta 2000 so Perou in sodelavci z genet-
sko analizo tumorjev dojk ugotovili, da jih
lahko glede na njihove molekularne znacil-
nosti delimo na jasno locene intrinzi¢ne
podtipe, ki se mocno razlikujejo po svojih
bioloskih lastnostih, tako da bi jih morali
obravnavati kot razli¢ne bolezni z razli¢ni-
mi pristopi k zdravljenju (71). RazSirjene
analize so pokazale, da je delitev na pet
intrinzi¢nih podtipov na osnovi ekspresije
razli¢nih genov zanesljiv napovedni dejav-
nik poteka bolezni (72). Ker genetska ana-
liza tumorjev pri vecini bolnic z rakom dojk
ni izvedljiva, si lahko pomagamo tudi z na-
domestno klini¢no-patoloSko dolocitvijo
intrinzi¢nih podtipov, ki upoSteva nekatere
izmed zgoraj omenjenih napovednih dejav-
nikov. Tako tumorje delimo na luminalne
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A (ER- in PR-pozitivni, HER2-negativ-
ni, Ki-67 < 20 %), luminalne B-HER2-ne-
gativne (ER-pozitivni, HER2-negativni;
Ki-67 =20 % in/ali PR-negativni ali nizko
pozitivni [< 20 %]), luminalne B-HER2-po-
zitivne (ER-pozitivni, HER2-pozitivni),
HER2-pozitivne neluminalne (HER2-pozi-
tivni, ER- in PR-negativni) in trojno nega-
tivne (ER- in PR-negativni, HER2-negativ-
ni). Ta delitev trenutno predstavlja osnovo
za odlocanje o dopolnilnem sistemskem
zdravljenju (73).

Stevilne raziskave so preucevale tudi
razli¢ne druge dejavnike, kot so DNA ploidi-
ja, protein p53, katepsin D, ciklin E, mikro-
zasevki v kostnem mozgu, tumorske celice
v krvnem obtoku idr., vendar o njihovi napo-
vedni vrednosti za zdaj nimamo dovolj
dokazov, da bi jih bilo smiselno rutinsko
uporabljati v klini¢ni praksi (74). Vec¢ lahko
pri¢akujemo od novejSe tehnologije mikro-
mreZ za analizo diferencialne ekspresije
genov, s katerimi glede na izraZenost raz-
liénih genov v tumorskem tkivu pridobimo
informacije o agresivnosti tumorja. Najbolj
odmevna izmed komercialno dostopnih
genetskih testov sta Oncotype DX®, ki se
osredotoca na tveganje ponovitve bolezni
pribolnicah z ER-pozitivnimi tumorji brez
zasevkov v bezgavkah, zdravljenih s tamok-
sifenom, in MammaPrint®, ki je namenjen
odloc¢anju o dopolnilnem sistemskem zdrav-
ljenju pri bolnicah z negativnimi bezgavka-
mi, ne glede na status hormonskih recep-
torjev (75). Trenutno potekata dve veliki
randomizirani klini¢ni raziskavi TAILORx
in MINDACT z namenom realne ocene Kkli-

nic¢ne uporabnosti obeh omenjenih genet-
skih testiranj (76, 77).

UPORABA NAPOVEDNIH
DEJAVNIKOV V KLINIENI PRAKSI
Pri tolikSnem Stevilu napovednih dejavni-
kov je odlo¢anje o dopolnilnem zdravljenju
lahko zelo kompleksno, posebno v prime-
rih, ko ne kaZejo vsi dejavniki enoznacno na
agresivni ali manj agresivni potek bolezni.
Razvili so razli¢na orodja, ki nam ob upo-
Stevanju nekaterih najpomembne;j$ih napo-
vednih in prediktivnih dejavnikov pomagajo
oceniti prognozo in dobrobit razli¢nih oblik
dopolnilnega zdravljenja za posamezno
bolnico. V Evropi v ta namen najpogoste-
je uporabljamo smernice iz St. Gallena in
raCunalniski program Adjuvant! Online, ki
pa za zdaj Se ne vsebujeta vseh zgoraj ome-
njenih napovednih dejavnikov. Pri uporabi
tak3nih orodij se moramo zavedati, da gre
le za osnovno vodilo, ki ga moramo dopolni-
ti z dodatnimi individualnimi znacilnost-
mi bolnic in hitro napredujo¢im znanjem
molekularne in internisti¢ne onkologije, ki
mu smernice ne morejo dovolj hitro sledi-
ti (78).

ZAKLJUCEK

Ceprav ostajajo na podro&ju dopolnilnega
zdravljenja zgodnjega stadija raka dojk Ste-
vilne neznanke, ki so neusahljiv vir klini¢-
nih raziskav, nas vsako novo spoznanje ali
pripomocek prinese korak bliZe bolnicam
in zdravstveni blagajni prijaznemu cilju
nudenja dopolnilnega zdravljenja tistim, ki
ga res potrebujejo.
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Izpah proksimalnega interfalangealnega
sklepa

Dislocation of Proximal Interphalangeal Joint

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: proksimalni interfalangealni sklep, izpah, konzervativno zdravljenje, kirursko zdravljenje

Pogosta poSkodba proksimalnega interfalangealnega sklepa je izpah. Proksimalni inter-
falangealni sklep se lahko izpahne v tri smeri: dorzalno, lateralno ali palmarno. Smer dolo-
¢imo glede na poloZaj srednje falange v odnosu s proksimalno falango. Kljub pogostosti
izpahov proksimalnega interfalangealnega sklepa pa so le-ti preveckrat napac¢no zdravlje-
ni, kar lahko vodi v togost, bolece premikanje ali fleksijsko kontrakturo sklepa. Namen
prispevka je pregled izpahov proksimalnih interfalangealnih sklepov. Opozoriti Zelimo
na pomembnost prepoznave in pravilnega zdravljenja tovrstnih poSkodb ter predstaviti
moZne kirurSke nacine zdravljenja.

ABSTRACT

KEY WORDS: proximal interphalangeal joint, dislocations, conservative treatment, surgical treatment

A frequent injury of the proximal interphalangeal joint is dislocation. The proximal inter-
phalangeal joint may dislocate in one of the three possible directions: dorsal, lateral or
palmar. The direction is determined by the position of the middle phalanx in relation to
the proximal phalanx. Despite frequent dislocation injuries of the proximal interphalangeal
joint, these kinds of injuries are still often inappropriately treated, which leads to stiffness,
painful movement or flexion contracture of a joint. The purpose of the article is to review
dislocations of the proximal interphalangeal joint. We want to emphasize the importance
of recognition and appropriate treatment of these injuries and present possible surgical
methods of treatment.
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uvoD

Proksimalni interfalangealni sklep (angl. pro-
ximal interphalangeal joint, PIP sklep) je
najpogosteje poSkodovan sklep na roki (1).
Pogosta poSkodba PIP sklepa je izpah. Ko
govorimo o izpahih PIP sklepa, govorimo
v prvi vrsti o poSkodbi vezi, spekter pos-
kodb pa zajema vse od blaZjega natega vezi
(zvin) do popolnega pretrganja vezi. Hkra-
ti lahko pride tudi do zloma prstnih kosti.
Kljub pogostosti poSkodb PIP sklepov
izkuSnje kaZejo, da je obravnava teh poSkodb
(pre)veckrat neprimerna - ali so poSkodbe
spregledane zaradi neznanja, nedodelane-
ga pristopa ali pa so zdravljene s predol-
go imobilizacijo. Cilj zdravljenja izpahov
PIP sklepa je ponovna vzpostavitev funk-
cionalne stabilnosti in optimalne gibljivo-
sti sklepa, za kar so klju¢ni zgodnja prepoz-
nava izpaha, zadostna stabilizacija sklepa
in zgoden pricetek gibanja (2). Neprimerna
oskrba izpahov PIP sklepa lahko vodi do
artrofibroze, cemur je PIP sklep Se posebej
podvrZen.

FUNKCIONALNA ANATOMIJA
PROKSIMALNEGA
INTERFALANGEALNEGA SKLEPA
PIP sklep je tecajast sklep med glavico prok-
simalne falange in bazo srednje falange
prsta. Anatomska zasnova zagotavlja moc-
no stabilnost sklepa in omogoca 100-110°
gibanje srednje falange prsta v smeri upo-
gib-izteg. Sklepno ovojnico PIP sklepa kre-
pi mocan ligamentarni aparat, ki sklep
obdaja kot tristrana Skatla (slika 1, slika 2).
Spodnjo ploskev tvori palmarna ploSca,
stranski ploskvi pa stranske vezi (lat. pro-
prius in accessorius). Ligamentarni aparat
zagotavlja stabilnost PIP sklepa; primarna
funkcija palmarne plo3ce je, da preprecuje
hiperekstenzijo, stranske vezi pa preprecu-
jejo ulnarno in radialno deviacijo (3). Dor-
zalno preko PIP sklepa poteka ekstenzorna
aponevroza, palmarno pa kite fleksorjev.
Dokler ligamentarni aparat okrog
PIP sklepa ni mo¢neje poSkodovan, gibanje

v sklepu vefinoma ni omejeno in takrat
govorimo o blaZjih poSkodbah. Popoln izpah
PIP sklepa kaZe na to, da sta bili vsaj dve
mehkotkivni strukturi popolnoma prekinje-
ni (4). Stranske vezi se po navadi odtrgajo
z narasti§ca na bazi srednje falange ali na
palmarni plosci, prav tako se tudi palmar-
na plo$ca po navadi odtrga z narastiSca na
bazi srednje falange. Vezi se lahko odtrgajo
tudi skupaj s kostnim narasti§cem - takrat
govorimo o avulziji (1).

DIAGNOSTIKA IZPAHOV
PROKSIMALNEGA
INTERFALANGEALNEGA SKLEPA
Spekter poSkodb PIP sklepa je razmeroma
Sirok, zato je pomemben pravilen diagno-
sti¢ni postopek, s katerim dobimo ¢im bolj
podrobno predstavo o poSkodbi. Na podla-
gi teh podatkov se potem tudi lahko najbolj
ustrezno odlo¢imo glede vrste in nacina
zdravljenja. PoSkodovance je smiselno vpra-
§ati po podrobni anamnezi, da laZe in natanc¢-
neje razumemo mehanizem oz. nacin pos-
kodovanja. Pozanimati se moramo, ali je
poskodovan PIP sklep po poSkodbi Ze kdo
poskusil naravnati in ali je bil poSkodovan
Ze kdaj prej.

Kliniéni pregled

Klini¢ni pregled je v¢asih oteZen zaradi ote-
kline in bolec¢ine. Najprej si poSkodovani
prst ogledamo in presodimo, ali je PIP sklep
v anatomskem poloZaju ali je Ze vidno pre-
maknjen. Z natancno palpacijo poskusimo
dolociti mesto najvecje bole€nosti in s tem
ugotoviti mesto poSkodbe (dorzalno - cen-
tralni snop ekstenzorjev, radialno oz. ulnar-
no - stranske vezi, palmarno - palmarna
plosca) (5). Sklep, ki klini¢no ne izgleda
deformiran ali moc¢neje otekel, klini¢no
testiramo. V primeru mocnejSe otekline ali
deformacije sklepa pa, preden sklep klini¢-
no testiramo, opravimo rentgensko slika-
nje. Ce rentgensko slikanje ne pokaZe izpaha
PIP sklepa ali kostne poSkodbe (zloma baze
srednje falange, avulzije stranskih vezi ali
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palmarna plodta

akcesorna stranska vez

stranska vez (lat. proprius)

Slilka 1. Ligamentarni aparat proksimalnega interfalangealnega sklepa, stranski pogled.

—~ Stranska vez

akcesorna stranska vez

palmarna plosca

Slika 2. Ligamentarni aparat obdaja proksimalni interfalangealni sklep kot tristrana Skatla in s tem zago-

tavlja njegovo stabilnost.

avulzije palmarne plosce), nadaljujemo
s klini¢nim pregledom za oceno stabilno-
sti sklepa.

Pri testiranju stabilnosti sklepa (stresni
test) moramo biti neZni, da ne povzro¢imo
Se dodatne po3kodbe Ze strganih vezi. Sta-
bilnost testiramo dvostopenjsko - najprej
preverimo aktivno in nato Se pasivno gib-
ljivost. Pri testiranju aktivne gibljivosti
bolniku recemo, naj sam posku$a izvesti

upogib in izteg v ¢&im ve¢jem obsegu. V ko-
likor sta upogib in izteg nemotena in pri
gibanju ne pride do premika oz. izpaha
v sklepu, je sklep stabilen. Pasivno stabil-
nost preverimo s pritiskom na radialno ali
ulnarno stransko vez in s pritiskom na
palmarno plo3¢o. Ta test izvajamo v izteg-
njenem in deloma skréenem poloZaju skle-
pa, s ¢imer izklju€imo stabilizirajoci u¢inek
palmarne plo3ce. Testiranje je vedno pri-
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merjalno - poSkodovani sklep primerjamo
z nepoSkodovanim sklepom na drugi roki.
Kadar je sklep pri aktivnem in pasivnem
stresnem testu stabilen, prisotni pa sta ote-
klina sklepa in bole¢ina pri testu in palpa-
ciji sklepa, takrat gre verjetno za nepopolne
ali delne raztrganine vezi (1).

Radioloska diagnostika

V primeru izpahov PIP sklepa nujno napra-

vimo rentgensko slikanje v dveh projekci-

jah - anteroposteriorni in stranski projekciji:

« zapotrditev klini¢nih ugotovitev in natanc-
nejsi prikaz kostnih struktur po klinicnem
pregledu,

+ ob deformaciji in mocnejsi oteklini pa ved-
no tudi pred natan¢nim klini¢nim testi-
ranjem gibljivosti.

Rentgenski posnetek pokaZe vrsto izpaha,
morebitne avulzijske poSkodbe in zlome zla-
sti v predelu baze srednje falange - t.1i. luk-
sacijske frakture (3, 6).

KLASIFIKACIJA IZPAHOV
PROKSIMALNEGA
INTERFALANGEALNEGA SKLEPA
PIP sklep se lahko izpahne v eno od treh
smeri: dorzalno, lateralno ali palmarno.
Smer odraZa poloZaj srednje falange glede
na proksimalno falango in je v vecjem
deleZu pogojena z na¢inom poSkodovanja.
Smer izpaha nakazuje tudi na poSkodbo ana-
tomskih struktur, zaradi ¢esar sta pri obrav-
navi izpahov PIP sklepov nujna razumeva-
nje mehanizma poSkodovanja in celostna

obravnava.

Slika 3. Dorzalni izpah proksimalnega interfalangealnega sklepa, rentgenski posnetek

(anteroposteriorni in stranski).
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Dorzalni izpah proksimalnega
interfalangealnega sklepa
Dorzalni izpah PIP sklepa je najpogostejSa
oblika izpahov PIP sklepa. Mehanizem poS-
kodovanja pri dorzalnih izpahih je najpogo-
steje hiperekstenzija PIP sklepa v kombi-
naciji z razliénimi stopnjami kompresije
vzdolZ prsta. Po navadi do dorzalnih izpa-
hov pride pri igri z Zogo, ko npr. Zoga pri-
leti v konico prsta (slika 3).

Znacilno ob dorzalnem izpahu PIP skle-
pa pride do odtrganja palmarne plosce; pri

manjsih silah izklju¢no do ligamentarne
posSkodbe v smislu odtrganja palmarne
ploSce z narasti$ca na bazi srednje falange,
kadar pa na sklep deluje mocnejsa sila, se
lahko skupaj s palmarno plos¢o odtrga tudi
delcek kosti palmarnega roba srednje falan-
ge, Cemur reCemo avulzijski zlom (angl. pal-
mar lip fracture-dislocation) (1). Redko pride
do odtrganja palmarne ploS¢e proksimalno,
ob ¢emer se palmarna plo3ca lahko tudi uja-
me med glavico proksimalne falange in bazo
srednje falange, kar zahteva kirursko oskrbo.

TIP IlIb - nestabilen izpah z zlomom

Slika 4. Trije tipi dorzalnih izpahov po Eatonu in Littlerju.
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Pri popolnem dorzalnem izpahu PIP skle-
pa so poleg palmarne ploS¢e poSkodovani
tudi stranski ligamenti (7). Dorzalni izpah
srednje falange povzroci specifi¢ne liga-
mentarne poSkodbe, ki sta jih Eaton in
Littler klasificirala v tri tipe (slika 4) (8):

« Tip I: hiperekstenzija. Znacilnost tega tipa
poskodb je delno ali popolno odtrganje
palmarne ploSce z narasti$¢a na bazi sred-
nje falange s pridruZenim minimalnim
vzdolZnim razcepom med akcesornim
stranskim ligamentom in proprius stran-
skim ligamentom. Sklepni povrSini sta
sicer v stiku, a nista skladni (sklep ni kon-
gruenten), na rentgenskem posnetku vidi-
mo V-znak (slika 5) (9). Klini¢no ne opa-
zimo hiperekstenzijske nestabilnosti ob
aktivnem iztegu ali ob pasivni hiperek-
stenziji prsta.

« Tip II: dorzalni izpah. Znacilnost tega tipa
poskodb je popolno odtrganje palmarne
plo3¢e in vzdolZni razcep med stranski-
mi ligamenti. Izpah je popoln in sklepni
povrsini nista vec v stiku - srednja falan-
ga je vzporedno dorzalno zamaknjena gle-
de na proksimalno falango. Klini¢no je
opazna nestabilnost ob aktivnem iztegu
ali hiperekstenzijska deformiranost ob
pasivnem dorzalno usmerjenem stre-
snem testiranju.

« Tip III: izpah z zlomom (angl. fracture
dislocation). Pri tem tipu poSkodb je kom-
presijska sila dovolj moc¢na, da pride
do avulzijskega zloma palmarnega dela
baze srednje falange, lahko pa pride tudi
do dodatne impresijske frakture. Ta tip
dorzalnih izpahov PIP sklepa lahko Se
nadalje delimo na stabilne in nestabilne
izpahe z zlomom (6, 9). Stabilni izpahi
z zlomom so izpahi s palmarnim frag-
mentom, ki predstavlja manj kot 40 % pal-
marne sklepne povrSine baze srednje
falange in pri katerih dorzalni del stran-
skih vezi ostane pripet na srednjo falan-
go, zaradi €esar sklep po naravnavi ostane
stabilen. Pri nestabilnih izpahih z zlomom
pa pride do zloma ali utisnjenja (impre-
sije) veCjega segmenta palmarne sklep-
ne povrsine srednje falange (vec kot 40 %),
s ¢imer PIP sklep izgubi pomembno liga-
mentarno in sklepno oporo in ga je teZko
stabilno zaprto naravnati. Pri nestabilnih
izpahih z zlomom je po navadi za zado-
voljiv izid zdravljenja potrebna kirurska
oskrba (6, 9).

Lateralni izpah proksimalnega
interfalangealnega sklepa
Mehanizem poSkodovanja pri lateralnih
izpahih je addukcijska ali abdukcijska sila,

S
"—\K;— o
I

Slika 5. Nekongruenten sklep lahko prepoznamo po znatilnostih na rentgenskih posnetkih. Levo - V-znak

in desno - znak vzporednic.
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Slika 6. Levo - skica lateralnega izpaha proksimalnega interfalangealnega sklepa z zlomom, desno - rentgenski
posnetek lateralne dislokacije proksimalnega interfalangealnega sklepa.

ki deluje na iztegnjen prst, pri ¢emer pri-
de do poSkodbe stranskih vezi. Znacilno ob
lateralnem izpahu PIP sklepa pride do raz-
trganine ene od stranskih vezi, ki se lahko
strga ob narastiSc¢u na proksimalno falan-
go ali ob narastiS¢u na palmarno plo3¢o in
srednjo falango. Pogosto raztrganino stran-
ske vezi spremlja vsaj delna avulzija pal-
marne ploS¢e z baze srednje falange (sli-
ka 6) (10). Najbolj so lateralnim izpahom
izpostavljeni zunanji prsti (mezinec, palec),
od vezi pa je najpogosteje raztrgana radial-
na stranska vez zaradi Cesar se prst ulnar-
no premakne (5).

Ce ob pasivnem testiranju stabilnosti
lateralnih vezi PIP sklepa v iztegu opazimo
vec¢ kot 20° angulacijo, to kaZe na popolno
raztrganino ene stranske vezi in poSkodbo
vsaj enega dodatnega stabilizatorja sklepa
(po navadi palmarne plosce). Gre za pomemb-
no prekinitev ligamentarnega aparata, ki pa

po navadi nima resnej$ih posledic, saj se po
naravnanju sklepa vezi same lepo zacelijo.
Objavljenih je bilo sicer nekaj poro¢il o ope-
rativnem popravilu stranskih vezi pri atle-
tih in fizi¢nih delavcih, saj zagovorniki te
tehnike obljubljajo hitrejSo vrnitev k Sportu
in delu, vendar za zdaj Se ni prepricljivih
dokazov, da bi to res drzalo (6, 11, 12).

Palmarni izpah proksimalnega
interfalangealnega sklepa
Palmarni izpah PIP sklepa je redkejSa pos-
kodba. Baza srednje falange se lahko palmar-
no premakne brez rotacije (palmarni izpah)
ali pa se zavrti na eni nepoSkodovani stran-
ski vezi tako, da nasprotna stran subluksira
v palmarni smeri (@ngl. palmar rotatory sublu-
xation). Razlikovanje med tema oblikama je
pomembno zaradi nacrtovanja zdravljenja (6).
Mehanizem poSkodovanja je nenadna
rotacijska vzdolZna sila, ki deluje na delno
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centralni
snop
ekstenzorjev

stranska vez

palmarna
plodta

Slika 7. Palmarni izpah proksimalnega interfalangealnega sklepa z zlomom. Levo - odlomek narastis¢a
centralnega snopa ekstenzorne aponevroze, strgane stranske vezi in avulzija palmarne plos¢e, desno - rent-

genski posnetek, stranska projekcija.

skrcen prst v PIP sklepu. Ob tem po nava-
di pride do enostranske prekinitve stranske
vezi in delne avulzije palmarne plosce. Ob
palmarnem izpahu srednje falange se pri-
leZni kondil premakne v nasprotno smer,
dorzalno skozi kite ekstenzorjev prsta, v ka-
tere se v€asih lahko tudi ujame. Izpah kon-
dila lahko povzroc€i raztrganino centralnega
snopa ekstenzorjev (angl. central slip). Pal-
marnemu izpahu je lahko pridruZen tudi
zlom, Ce se centralni snop z narasti§¢em
odlomi z baze srednje falange (angl. dorsal
lip fracture-dislocation) (slika 7) (4).

ZDRAVLJENJE IZPAHOV
PROKSIMALNEGA
INTERFALANGEALNEGA SKLEPA
Cilj takojsnje oskrbe izpahov PIP sklepa je
naravnati izpahnjen sklep in ga v anatom-
skem poloZaju stabilno fiksirati, hkrati pa
omogociti ¢im hitrejsi zacetek razgibava-
nja. Dolgoroc¢ni, konéni cilj zdravljenja pa

je doseci stabilno in nebolece gibanje v skle-
pu z optimalnim obsegom gibanja. Vec¢ina
izpahov PIP sklepov je zadovoljivo zdrav-
ljena z naravnavo sklepa, primerno oporni-
co in ¢im krajSo imobilizacijo, v€asih pa je
potrebna tudi kirurska oskrba. Kadar je le
mogoce, je treba ¢im hitreje po poSkodbi
zaleti z gibanjem poSkodovanega sklepa,
kar minimalizira nastanek zarastlin (adhe-
zij) in kontraktur ter omogoci boljSe celje-
nje hrustanca in mehkih tkiv.

Ustrezna prepoznava izpahov PIP sklepa,
ki potrebujejo operativno zdravljenje, je za
optimalen izid zdravljenja prav tako pomemb-
na kot ustrezno zdravljenje stabilnih poS-
kodb z namenom ohranitve funkcije (13).

Zdravljenje stabilnih izpahov
proksimalnega interfalangealnega
sklepa

Terapija izbora za stabilne hiperekstenzij-
ske in dorzalne izpahe PIP sklepa (tip I in IT)
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je konzervativno zdravljenje. Prav tako sta-
bilne lateralne in palmarne izpahe vecino-
ma zdravimo konzervativno. Dolgotrajna
imobilizacija PIP sklepa ni priporocljiva,
pravzaprav je celo odsvetovana, saj hitro
vodi v togost in fleksijsko kontrakturo skle-
pa (14). Omejena gibljivost v sklepu, bole¢ine
in otekanje lahko pri poSkodbah, ki povzro-
¢ijo izpah PIP sklepa, trajajo ve¢ mesecev
(celo do enega leta), na kar je treba bolni-
ke opozoriti, saj potem zdravljenje, ki je v¢a-
sih lahko dolgotrajno, sprejmejo z vecjim
razumevanjem in boljSo motivacijo ().

Sklep, ki je po naravnavi stabilen v ce-
lotnem obsegu giba, vseeno Se delno stabi-
liziramo, najpogosteje z obliZno imobiliza-
cijo (angl. buddy taping) - poSkodovani prst
z lepilnim trakom pric¢vrstimo ob sosednji
prst za povprec¢no 1-2 tedna in naro¢imo
bolniku, naj prst razgibava (slika 8) (6). Pazi-
ti je treba, da pri lateralnih izpahih PIP skle-
pa poSkodovani prst pri¢vrstimo ob sosednji
prst, ki je na strani poSkodovanega kolate-
ralnega ligamenta. Svetujemo hlajenje pos-
kodovanega predela, v primeru otekanja pa
kompresijske obveze in elevacijo roke.

Ce sklep ni popolnoma stabilen oz. je
bila po8kodba huj$a, obliZzna imobilizacija
ni dovolj in je treba namestiti opornico za
poskodovani prst — za dorzalne izpahe je naj-
primernejSa dorzalna opornica, ki prepreci
popoln izteg (angl. extension (dorsal) block
splint) (slika 9). Opornica drZi prst v upog-

njenem (flektiranem) poloZaju. Vsak teden
kot upogiba zmanjSujemo za 10°, cilj pa je,
da najkasneje po treh do Stirih tednih opor-
nico odstranimo. Studije so pokazale, da
v rahlo upognjenem poloZaju strgana pal-
marna plo$c¢a lahko zavzame skoraj anatom-
sko lego, ki je optimalna za celjenje, zato je
ta metoda zdravljenja uinkovita (6, 15). Ce
je potrebna namestitev opornice tako, da je
prst upognjen za vec kot 30°, da ostane
v stabilnem poloZaju, je po navadi primer-
nejSe operativno zdravljenje.

Pri palmarnih izpahih PIP sklepov po
uspe3ni naravnavi sklepa lahko namestimo
palmarno opornico, ki preprecuje upogib
PIP sklepa (angl. palmar (extension) splint).
Prst, popolnoma iztegnjen v PIP sklepu,
namestimo v opornico, ki preprecuje giba-
nje v sklepu. Gibanje v distalnem interfa-
langealnem sklepu je omogoceno in zelo
priporocljivo, saj prepreci nastanek zarast-
lin med okolnimi strukturami (slika 10) (9).
Opornico odstranimo po Sestih tednih, lah-
ko pa jo poSkodovanec za¢ne snemati Ze prej
(ali nosi samo ponoci), Ce je sklep zadovo-
ljivo imobiliziran sam po sebi.

Zdravljenje nestabilnih izpahov
proksimalnega interfalangealnega
sklepa

Izpahi PIP sklepa, ki jih ne moremo zapr-
to naravnati, potrebujejo operativno oskr-
bo. Prav tako operativno oskrbo potrebujejo

Slika 8. Poskodovani prst pricvrstimo ob zdravega z lepilnim trakom, kar prst zadostno stabilizira in hkrati

omogocta gibanje.
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Slika 9. Dorzalna opornica, ki prepreti popoln izteg
in drZi prst v upognjenem poloZaju. Vsak teden kot
upogiba zmanjsamo s ciljem, da po treh do 5tirih ted-
nih opornico odstranimo.

nestabilni izpahi PIP sklepa z zlomom (dor-
zalni izpahi tipa III, palmarni izpahi z zlo-
mom). Anatomska naravnava zlomljene
sklepne povrsine, kljub temu da je zaZele-
na, ni vedno predpogoj za optimalno funk-
cijo PIP sklepa (16). Obstaja ve¢ operativnih
tehnik za zdravljenje izpahov PIP sklepa,
anobena ni popolna, zato je smiselno obli-
ko kirurSkega zdravljenja prilagoditi zna-
Cilnostim posamezne poSkodbe (6). Vsem
oblikam zdravljenja naj bi bilo skupno vodi-
lo, da je ¢im prej po operativnem posegu
sklep treba zaceti razgibavati. V nadaljeva-
nju bomo opisali najpogosteje uporabljene
operativne metode zdravljenja izpahov
PIP sklepa, ki se pri kirurS8kem zdravljenju
izpahov PIP sklepa lahko tudi kombinirajo.

Dinamicna skeletna trakcija

Dinamicna skeletna trakcija (angl. dynamic
skeletal traction) je posredni nacin naravnave
zloma in sklepa z ligamentotakso. Narav-
navo in zunanjo fiksacijo doseZemo s per-
kutano pritrditvijo dveh Kirschnerjevih Zic
na nacin, da PIP sklep raztegujeta (6). Pozi-
tivna stran zdravljenja z dinamicno skeletno
trakcijo je, da ohranimo anatomijo mehkih
tkiv okrog sklepa ter omogocimo takojsnje
razgibavanje sklepa, s ¢imer zmanjSamo
moZnosti za kontrakture v sklepu po zaklju¢-

Slika 10. Palmarna opornica, ki prepretuje upogib
v proksimalnem interfalangealnem sklepu in se upo-
rablja pri palmarnih izpahih.

ku zdravljenja. To tehniko lahko uporabimo
le pri poSkodbah, pri katerih lahko z njo
zadovoljivo naravnamo zlom (rentgenska
kontrola med operacijo). Naravnava zloma
je namre¢ predpogoj za nadaljnje uspe$no
zdravljenje zloma z dinami¢no skeletno
trakcijo (17, 18).

Ce s samo dinami¢no skeletno trakcijo
odlomkov baze srednje falange ne naravna-
mo zadovoljivo, to lahko storimo z dodat-
no odprto naravnavo odlomkov (slika 11).

Odprta naravnava in notranja fiksacija
Odprta naravnava in notranja fiksacija
(angl. open reduction and internal fixation)
je kirurSki nacin zdravljenja, ki se ga za
zdravljenje luksacijskih zlomov PIP sklepa
posluZujemo le v primerih, ko z dinami¢-
no skeletno trakcijo ne doseZemo zadovo-
ljive naravnave PIP sklepa (slika 12). Vrsta
ucvrstitve (vijaki, mini plo3c¢ice itd.) je
odvisna od velikosti in Stevila odlomkov.

Artroplastika s palmarno plosco

Artroplastika s palmarno plos¢o (angl. pal-
mar plate arthroplasty) je indicirana za rekon-
strukcijo sklepne povrSine v primeru pal-
marnih kominutivnih (zdrobljenih) zlomov
na bazi srednje falange (4). Distalni del fibro-
hrustan¢ne palmarne plo3¢e nadomesti
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Slika 11. Dinami¢na skeletna trakcija za zdravljenje izpaha proksimalnega interfalangealnega sklepa. Levo
zgoraj - rentgenski posnetek palmarnega izpaha proksimalnega interfalangealnega sklepa z zlomom in
vtisnjenjem odlomka v centralnem delu (centralno impresijo), levo spodaj - izgled po operaciji (kombini-
nacija dinamicne skeletne trakcije in odprte naravnave), desno - rentgenska posnetka po operaciji.

Slika12. Odprta naravnava in notranja fiksacija z mini plos¢ico in vijaki. Levo zgoraj - rentgenski posnetek
(dorzalni izpah proksimalnega interfalangealnega sklepa z zlomom), levo spodaj - intraoperativna slika ploscice
in vijakov po naravnavi vtisnjenih odlomkov baze srednje falange, desno - rentgenska posnetka po operaciji.
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zdrobljeno sklepno povr$ino, ki jo odstra-
nimo, in hkrati prepreci dorzalno subluk-
sacijo sklepa po odprti naravnavi (6).

Kostni presadek iz hamatuma

Vstavitev kostnega presadka iz hamatuma
(angl. hemihamate arthroplasty) za rekon-
strukcijo baze srednje falange je zahtevna
kirurSka tehnika, ki omogoca povrnitev
skladnosti in stabilnosti PIP sklepa ter
dovoljuje zgodnji zacetek gibanja. S kost-
nim presadkom iz distalne dorzalne sklep-
ne povrSine hamatuma nadomestimo pal-
marni rob srednje falange. Prednosti te
metode zdravljenja so, da dovoljuje takojs-
njo rehabilitacijo ter tako zmanj$a verjet-
nost nastanka togosti in artroze sklepa po
poskodbi (19, 20).

ZAPLETI ZDRAVLJENJA
IZPAHOV PROKSIMALNEGA
INTERFALANGEALNEGA SKLEPA
Poskodbe PIP sklepa so lahko delikatne.
Zapleti zdravljenja izpahov PIP sklepa niso
redki, jih pa lahko s premiS$ljenim in siste-
mati¢nim pristopom k zdravljenju omilimo
in velikokrat tudi prepre¢imo. Najpogostej-
§i zapleti zdravljenja so (1, 6, 21):
+ deformacija (vretenasta zadebelitev) sklepa
zaradi poSkodbe same - oteklina, fibroz-
na zadebelitev obsklepnih tkiv,

- omejena gibljivost oz. rigidnost zaradi

predolge imobilizacije (adhezije eksten-

zornega aparata),

artroza sklepa zaradi poSkodbe sklepne-

ga hrustanca ali nezadostne naravnave

sklepa pri luksacijskih zlomih,

« sklepna bole¢ina med gibanjem ali celo
Vv mirovanju,

« ponovni izpah zaradi nezadostne imobi-
lizacije (po zaprti ali odprti naravnavi) in

+ okuZbe mehkih tkiv (zelo redko kosti) pri
zunanji skeletni trakciji ali perkutani fik-
saciji s Kirschnerjevimi Zicami.

ZAKLJUCEK

Izpahi PIP sklepov so lahko resne poskod-
be in tega se je treba pri njihovem zdrav-
ljenju zavedati ter k obravnavi pristopiti
celostno. Kljub optimalni diagnostiki in
oskrbi rezultati zdravljenja vcasih niso opti-
malni. Pri obravnavi izpahov PIP sklepa je
pomembno razumevanje mehanizma pos-
kodbe, ki je privedel do izpaha, pomembna
je natancna klini¢na diagnostika poSkodbe
in poznavanje razli¢nih vrst izpahov ter pri-
mernih nacinov zdravljenja. S preudarnim
pristopom in spremljanjem poteka zdravlje-
nja lahko doseZemo vcasih optimalen, veci-
noma pa vsaj zadovoljiv izid zdravljenja
z zadovoljivo in neboleco gibljivostjo, kar
mora biti cilj obravnave izpahov PIP sklepov.
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Beticasti prsti - dale€ od izvora, blize diagnozi

Finger Clubbing - Far from Origin, Closer to Diagnosis

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: betitasti prsti, hipertrofi¢na osteoartropatija, megakariocit, rastni faktor za endotelijske

celice, nedrobnoceli¢ni pljuéni rak

Beticasti prsti so unikaten klini¢ni znak, za katerega so znacilne beticaste zadebelitve ter-
minalnih ¢lenkov enega ali ve€ prstov na roki in/ali nogi. Spremljajo jih lahko tudi bolec¢i
in otekli sklepi ter periostitis - v tem primeru govorimo o sindromu, ki ga imenujemo
hipertrofi¢na osteoartropatija. Beti€asti prsti in hipertrofi¢na osteoartropatija predstavlja-
jo razli¢na stadija istega klini¢nega sindroma, pri ¢emer so beticasti prsti zacetni, hiper-
trofi¢na osteoartropatija pa kon¢ni stadij. Ta klini¢ni sindrom, ki se lahko kaZe kot beticasti
prsti ali hipertrofi¢na osteoartropatija, je lahko primaren ali sekundaren. Primarna hiper-
trofi¢na osteoartropatija je izjemno redka genetska bolezen z raznoliko klini¢no sliko. Sekun-
darna oblika klini¢nega sindroma je veliko pogostej$a in je odraz Stevilnih bolezni, med
katerimi prevladujejo predvsem pulmoloSke, sledijo jim kardiovaskularne in gastrointesti-
nalne bolezni. Ce vzroka za nastanek beti¢astih prstov ne uspemo najti, jih opredelimo kot
idiopatske. Mehanizem nastanka beticastih prstov glede na dosedanje ugotovitve najbolje
opisuje t.i. »trombocitna teorija«. Po tej megakariociti in skupki trombocitov po interakciji
z endotelijskimi Zilnimi celicami perifernega Zilnega sistema spodbudijo izlo¢anje razli¢nih
citokinov, npr. rastnega faktorja za endotelijske celice in drugih, ki aktivno pogojujejo patoge-
nezo beticastih prstov. Pri malignih boleznih se lahko rastni faktor za endotelijske celice
izlo¢a neposredno v sistemski krvni obtok. Novonastale beti¢aste prste moramo jemati kot
resen klini¢ni znak in jih vedno poskusati etioloSko opredeliti, saj so lahko prvi pokazatelj hude,
navzven 3e prikrite bolezni. Tako lahko skrajSamo ¢as do diagnoze in pomembno izboljSamo
prognozo bolezni, ki je beticaste prste ali hipertrofi¢no osteoartropatijo prvotno povzrocila.

ABSTRACT
KEY WORDS: finger clubbing, hypertrophic osteoarthropathy, megakaryocyte, vascular endothelial

growth factor, non-small cell lung cancer.

Finger clubbing is a unique clinical sign and is characterised by a focal bulbous enlarge-
ment of the terminal segments of one or more fingers and/or toes. Finger clubbing can
also be associated with painful and enlarged joints and periostitis of long tubular bones -
in this case it represents a syndrome called hypertrophic osteoarthropathy. Finger club-
bing and hypertrophic osteoarthropathy represent different stages of the same syndrome,
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finger clubbing being the first and hypertrophic osteoarthropathy the advanced stage.
This syndrome, manifesting itself either as finger clubbing or hypertrophic osteoarthropa-
thy, can be classified as primary or secondary. Primary hypertrophic osteoarthropathy
is arare genetic disorder with diverse clinical manifestations. Secondary form of the syn-
drome is more common and is associated with a group of diverse internal illnesses, pre-
dominantly pulmonary disorders, followed by cardiovascular and gastrointestinal
disorders. Finger clubbing may rarely occur without evidence of the underlying disease
as an idiopathic form. Mechanism of finger clubbing is best explained by the »throm-
bocyte theory«. It is proposed that megakaryocytes and thrombocyte aggregates inter-
act with endothelial vascular cells of the peripheral vascular system, thus stimulating
the release of different cytokines, such as vascular endothelial growth factor and others
which have an essential role in the pathogenesis of finger clubbing. In the case of malig-
nant diseases, vascular endothelial growth factor can be directly released into the sys-
temic circulation. A new onset of finger clubbing can be an alarming clinical sign and
should always be further investigated, as it can be the first manifestation of a severe,
otherwise asymptomatic underlying disease. In this way, the time to a diagnosis can be

reduced and the prognosis of the underlying disease can be improved.

uvoD

Beticasti prsti (BP) so unikaten klini¢ni
znak, za katerega so znacilne beticaste zade-
belitve terminalnih ¢lenkov enega ali vec
prstov na roki in/ali nogi, ki so posledica
proliferacije vezivnega tkiva med nohtno
plosco in terminalnim ¢lenkom (1). Prvi je
BP opisal Hipokrat pri bolniku s plevralnim
empiemom v 5. stol. pr.n. §t. in jih Ze takrat
vzro€no povezal z drugimi boleznimi. Zato
jim pravimo tudi »Hipokratovi prsti« in
veljajo za enega od najstarejSih klini¢nih
znakov v medicini (2).

Skozi zgodovino so ljudje BP imeli za
zloveS¢ znak, saj so skoraj vedno odraZzali
prisotnost neke hujSe bolezni. Vzporedno
z razvojem rentgenskega slikanja sta konec
19. stol. Bamberger in Marie neodvisno drug
od drugega pri bolnikih z bronhiektazijami
oz. plju¢no tuberkulozo poleg BP odkrila Se
socasno prizadetost skeleta v smislu zadebe-
litve periosta in tak3no klini¢no sliko poime-
novala plju¢na hipertrofi¢na osteoartropati-
ja, ki je poznana tudi kot Marie-Bambergerjev
sindrom (3, 4). Izraz »pljucna« se je z leti
opustil, saj pljuca niso bila vedno razlog za
omenjeno skeletno deformacijo. V nedav-

ni raziskavi so z analizo ostankov ¢loves-
kih okostij ljudstev iz Srednje Amerike
(2.000 pr.n. 8t.-100 n. 8t.) pri nekaterih odkri-
li kostne spremembe, ki so podobne hiper-
trofi¢ni osteoartropatiji (HOA), in tako
dokazali, da je HOA eden od najzgodne;jSih
sindromov v zgodovini medicine (5).

BP lahko spremljajo tudi boleci in ote-
kli sklepi ter periostitis - v tem primeru
govorimo o sindromu, ki ga imenujemo
HOA. Danes je vsesplo$no sprejeto, da BP
in HOA predstavljata razli¢ne stadije iste-
ga klini¢nega sindroma, pri ¢emer so BP
zacetni, HOA pa kon¢ni stadij (6). Za HOA
je znacilna abnormalna proliferacija koZe in
kosti na distalnih predelih okon¢in. Defini-
ra jo triada klini¢nih znakov in simptomov,
ki jo poleg BP sestavljajo Se boleci in ote-
Kkli sklepi ter proliferativni periostitis dolgih
cevastih kosti (7). HOA brez prisotnosti
BP je redek pojav z le nekaj znanimi prime-
ri (8, 9). Ceprav se BP pojavljajo ve¢inoma
obojestransko, se lahko pojavijo tudi eno-
stransko, opisani pa so tudi primeri prizade-
tosti enega samega prsta (10).

BP ali HOA je lahko primaren ali sekun-
daren sindrom. Primarna oblika HOA (pri-
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marna hipertrofi¢na osteoartropatija, PHOA)
je redka genetska bolezen, poznana tudi kot
pahidermoperiostoza, ki se klini¢no lahko
manifestira na razli¢ne nacine. Pri nepopol-
ni obliki bolezni so lahko prisotni samo BP
(neko¢ poimenovani tudi »druZinski BP«),
pri popolni obliki bolezni pa se kaZe Se kot
periostoza in pahidermija (11, 12). Sekundar-
na oblika sindroma je veliko pogostejsa in
jo povzroca ena od Stevilnih med seboj zelo
razli¢nih bolezni (npr. neoplazme, infekcij-
ske bolezni, cianoti¢ne prirojene sréne
napake, jetrna ciroza, kroni¢ne vnetne cre-
vesne bolezni idr.) (13, 14). V 80 % so vzrok
zanjo maligne plju¢ne bolezni (14). V lite-
raturi so opisani tudi redki primeri, ko
vzroka za nastanek BP niso mogli ugotovi-
ti (15, 16). Takrat jih opredelimo kot idio-
patske. Izraz idiopatska HOA se je nekdaj
uporabljal za opis PHOA, vendar se je po
ugotovitvi vzroka opustil. V literaturi idio-
patska HOA brez pojasnjenega sekundarne-
ga vzroka $e ni bila opisana.

EPIDEMIOLOGIJA

Vandemergel s sodelavci je med vsemi bol-
niki, ki so bili v enem letu sprejeti na splo-
$ni internisti¢ni oddelek ene od belgijskih
bolnisnic (n=1.511), ugotovil prevalenco BP
1%. V 40 % so odkrili osnovni vzrok za pojav
BP (malignomi, okuZzbe idr.), v 60 % pa je
vzrok v obdobju enoletnega sledenja ostal
nepojasnjen (17). Prevalenca BP v tej razi-
skavi je verjetno podcenjena, saj so bili bol-
niki, ki jim je Ze bila postavljena diagnoza
pljucni rak, sprejeti na druge oddelke in niso
bili vklju€eni v raziskavo.

V podobni raziskavi, opravljeni v Turc¢iji,
so prevalenco BP med vsemi bolniki, ki so
bili sprejeti na internisti¢ni oddelek med
marcem 2007 in majem 2011 (n=2.428),
ocenili na 4,28 %. Vecina bolnikov z BP je
bila moSkega spola (81,7 %) s povprecno sta-
rostjo pojavljanja BP 49,2 let (18). Zaradi red-
kih tovrstnih epidemiolo8kih raziskav pa je
natancna prevalenca BP ali HOA v popula-
ciji teZko dolocljiva.

NASTANEK IN RAZVO]
BETICASTIH PRSTOV

Kljub Stevilnim raziskavam v preteklem sto-
letju mehanizem nastanka BP Se vedno ni
v celoti pojasnjen. Obstaja vec teorij, v zad-
njem desetletju pa imamo za najverjet-
nejSo t.i. »trombocitno teorijo«, ki sta jo
predlagala Dickinson in Martin Ze leta 1978.
Med vsemi namrec najbolje poveZe patofi-
zioloSke mehanizme s klini¢no sliko (19).

Trombociti nastajajo s progresivno frag-
mentacijo zunanjih delov citoplazme mega-
kariocitov v Stevilnih drobnih dihotomno
razvejanih plju¢nih kapilarah. Po »trombo-
citni teoriji« je za nastanek BP pomembna
prisotnost megakariocitov in skupkov trom-
bocitov v sistemskem krvnem obtoku. Ti se
v sistemskem krvnem obtoku lahko pojavi-
jo na dva nacina: lahko se izognejo fiziolo§-
ki fragmentaciji v plju¢nem krvnem obtoku
s prehajanjem skozi ekstrapulmonalne oz.
intrapulmonalne Sante (pljucne bolezni
razli¢ne etiologije, cianoti¢na prirojena src-
na napaka, jetrna ciroza idr.) ali pa nastane-
joneposredno v sistemskem krvnem obtoku
(bakterijski endokarditis, atrijski miksom,
anevrizma, okuZene endoproteze idr.). Mega-
kariociti in skupki trombocitov potujejo
po sistemskem krvnem obtoku, dokler se ne
zagozdijo v najbolj perifernih delih aksial-
nega vaskularnega sistema. Po interakciji
z endotelijskimi celicami in njihovi aktiva-
ciji spodbudijo izlo€anje razli¢nih citokinov
in s tem zacetek patogeneze BP (slika 1) (19).
Povecano aktivacijo endotelijskih celic in
trombocitov dokazuje tudi poviSana serum-
ska koncentracija von Willebrandovega fak-
torja pri bolnikih s HOA (20).

Po mnenju Dickinsona in Martina je
osrednji citokin, odgovoren za nastanek
BP, rastni faktor trombocitov (angl. platelet
derived growth factor, PDGF) (19), vendar sta
Atkinson in Fox z imunohistokemicno razi-
skavo strome tkiva BP dokazala, da ima
poglavitno vlogo v patogenezi BP rastni
dejavnik za endotelijske celice (angl. vascu-
lar endothelial growth factor, VEGF) (21).
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Povecano koncentracijo PDGF in VEGF v se-
rumu bolnikov s HOA v primerjavi s kon-
trolnimi skupinami brez prisotnosti HOA
so dokazali v Stevilnih raziskavah (21-24).
»Trombocitno teorijo« podpira tudi povecan
povprecni volumen trombocitov v krvi pri
bolnikih z BP (25) in prisotnost Stevilnih
mikrotrombov v raz§irjenih Zilnih lumnih,
najdenih pri obdukciji bolnikov z BP (20).

Lokalno izlo¢anje VEGF in PDGF iz
megakariocitov in endotelijskih celic dodat-
no pospesi tudi hipoksi¢no okolje, ki nasta-

ne zaradi zapore mikrocirkulacije z megaka-
riociti in skupki trombocitov. Tak$no oko-
lje predstavlja parakrino in avtokrino pozi-
tivno povratno zanko za nastanek BP (21).

Prekomerno izlo¢anje VEGF je veckrat
lahko tudi posledica paraneoplasti¢nega sin-
droma, povzrocenega z razli¢nimi maligni-
mi tumorji, ki VEGF nenadzorovano izlo¢ajo
neposredno v sistemski krvni obtok in tako
povzrocijo nastanek BP (2).

Dlje ¢asa poviSana koncentracija VEGF
na tkivu izzove bioloSke ucinke, ki so zelo
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Slika 1. Patogeneza beti¢astih prstov. Pri boleznih, ki povzrocajo ekstrapulmonalne 3ante (cianoti¢ne priro-
jene sréne napake, jetrna ciroza), megakariociti in skupki trombocitov obidejo plju¢ni krvni obtok in se tako
izmaknejo normalni fragmentaciji v razvejanem plju¢énem krvnem obtoku. Tako neposredno vstopijo v sistem-
ski krvni obtok in doseZejo najbolj oddaljene dele aksialnega vaskularnega sistema. Po interakciji z endo-
telijskimi celicami in njihovi aktivaciji spodbudijo izlo€anje rastnega faktorja za endotelijske celice, ki povzroti
proces patogeneze betiCastih prstov. Skupki trombocitov lahko pri nekaterih boleznih (subakutni bakterij-
ski endokarditis) nastanejo tudi neposredno v sistemskem krvnem obtoku. Pri difuznih plju¢nih boleznih,
pljuénem raku ali drugih malignomih se lahko rastni faktor za endotelijske celice izlo¢a neposredno v sistem-
ski krvni obtok. VEGF - rastni faktor za endotelijske celice (angl. vascular endothelial growth factor).
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podobni patohistoloski sliki BP (21). VEGF

v tkivu spodbudi (27, 28):

- angiogenezo,

» proliferacijo fibroblastov in osteoblastov,
ki sintetizirajo kolagen oz. proizvajajo
kostnino, in

+ povecano prepustnost Zilja, ki posledi¢-
no povzroci edem ter odlaganje fibrina.

Vse vec je tudi dokazov o vpletenosti pro-
staglandinov, Se posebej prostaglandina E,
(PGE,), v patogenezo BP oz. HOA. Prosta-
glandini so bioloSko aktivni metaboliti
arahidonske kisline, ki sodelujejo pri mno-
gih procesih, kot so vnetje, vazodilatacija
in vazokonstrikcija ter resorbcija in tvorba
kostnine (29). Kozak s sodelavci je dokazal
povecane koncentracije metabolitov PGE,
v urinu pri bolnikih s plju¢nim rakom in BP
v primerjavi z bolniki s plju¢nim rakom brez
BP. V drugi raziskavi je ugotovil tudi, da
stopnja bolecine, povzrocene zaradi sekun-
darne HOA, korelira s koncentracijo PGE,
v urinu (30). Letts s sodelavci je pri petih
otrocih ugotovil pojav periostitisa po dol-
gotrajnih infuzijah PGE, zaradi terapevt-
skega vzdrZevanja odprtega Botallovega
voda. Po ukinitvi infuzije so simptomi izgi-
nili (31). Zaradi prisotnosti ekstrapulmo-
nalnih in intrapulmonalnih Santov PGE,
zaobidejo pljucni krvni obtok, kjer se obi-
€ajno razgradijo z encimom 15-hidroksipro-
staglandin dehidrogenazo (15-PGDH), ter
imajo tako dalj$i razpolovni ¢as in vecje bio-
loSke ucinke v sistemskem krvnem obto-
ku (30, 32). Na pomen PGE, v patogenezi BP

Tabela 1. Stadiji beticastih prstov (37).

oz. HOA sta opozorili Se dve genetski razi-
skavi, ki sta odkrili, da je pahidermoperio-
stoza posledica mutacije v genu, ki kodi-
raencim, odgovoren za razgradnjo PGE,
(15-PGDH), ali v genu, ki kodira prenasalec,
odgovoren za privzem PGE, v celice (33, 34).

V procesu patogeneze BP oz. HOA se
poleg PDGF, VEGF in PGE, omenjajo Se dru-
ge snovi, npr. transformirajoci rastni fak-
tor B1 (angl. transforming growth factor-p1,
TGF-B1), bazicni fibroblastni rastni dejav-
nik (angl. basic fibroblast growth factor, bFGF)
in hepati¢ni rastni faktor (angl. hepatic
growth factor, HGF), vendar je njihov pomen
Se nejasen (35, 30). Predvideva se, da so v ne-
katerih metaboli¢nih poteh tesno poveza-
ni z VEGF in tako delujejo kot pospeSevalci
patogeneze (21).

STADIJI BETICASTIH PRSTOV

Potek patogeneze BP lahko razdelimo v pet
stadijev (tabela 1) (37). Najprej se pojavi
eritem v okolici nohtov skupaj z zmehca-
njem nohtne posteljice, kar se kaZe kot spon-
giozen obcutek pri palpaciji nohta. Sledi
povecanje kota med nohtno posteljico in
proksimalno koZno gubo, ki z napredova-
njem v tretjem stadiju privede do konvek-
snega videz nohta. V Cetrtem stadiju se
debelina distalnega ¢lenka poveca, distal-
ni interfalangealni sklep pa postane preko-
merno proZen (hiperekstenzibilen) in prst
Ze dobi tipi¢no obliko BP. V kon¢ni fazi
postane povrsina nohta in koZe bleSceca, na
samem nohtu pa se tvorijo vzporedne braz-
de (37). Dinamika nastanka BP je navadno

Stadij Znadilnosti

Stadij1 eritem v okolici nohtov, fluktuacija zmehéane nohtne posteljice

Stadij 2 povecanje kota med nohtno posteljico in proksimalno kozno gubo (>160°)
Stadij 3 povecana konveksnost nohta

Stadij 4 povecana debelina distalnega ¢lenka, hiperekstenzibilnost

Stadij 5 bles¢eca in zglajena povrsina nohta ter bliznje koZe, na nohtu vzdolZne brazde
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dolgotrajna, lahko traja vec let, v nekaterih
primerih pa se lahko razvije tudi hitreje (13).

POVEZAVA BETICASTIH PRSTOV
Z DRUGIMI BOLEZNIMI

BP veljajo za slab prognostic¢ni znak, saj so
lahko povezani z nastankom ali poslab3a-
njem Stevilnih bolezni. V tabeli 2 je nave-
dena vecina bolezni, pri katerih so do danes
uspeli dokazati povezavo z BP. EtioloSko je
nastanek BP najveckrat povezan s pljucni-
mi boleznimi, sledijo jim kardiovaskularne
in gastrointestinalne bolezni (13). BP se lah-
ko pojavijo tudi Ze pred pojavom drugih
simptomov in znakov, ki so znacilni za
doloc¢eno bolezen. V literaturi je opisanih
veliko primerov postavitve diagnoze pljuc-

nega raka na podlagi pojava BP (38, 39).
Nastanek BP moramo prav zaradi njihove
napovedne diagnosti¢ne vrednosti jemati
kot resen klini¢ni znak in jih vedno posku-
Sati etioloSko opredeliti, saj so lahko odraz
veliko hujSe, klini¢no Se prikrite bolezni.

Maligne pljuéne bolezni

Pri odraslih predstavljajo intratorakalni
maligni tumorji 90 % vseh primerov sekun-
darne HOA, od tega jih je kar 80 % posledica
malignih plju¢nih bolezni (40). Prevalenca
BP pri bolnikih s primarnim plju¢nim rakom
je bila ocenjena na med 5 in 50 % (41). V no-
vej$i, obseZnejsi raziskavi so dokazali, da
je prevalenca BP pri bolnikih s primarnim
pljuénim rakom 17,3 % (41). V vecini razi-

Tabela 2. Najpogostejse bolezni, ki so povezane z nastankom obojestranskih beti¢astih prstov in hipertro-

fitnega osteoartritisa (7, 13, 14).

Intratorakalni maligni tumorji
Hodgkinov limfom
maligni mezoteliom
metastatski rak
plevralni fibrom
pljuéni limfosarkom
pljuéni rak (nedrobnoceli¢ni, drobnoceliéni)
rabdomiosarkom
sarkom pljucnih arterij
timom
Intratorakalne gnojne bolezni
bronhiektazije
cisticna fibroza
kroniéne gliviéne okuzbe (aktinomikoza)
pljuéna tuberkuloza
pljucni absces
plevralni empiem
Druge plju¢ne bolezni
ekstrinzi¢ni alergijski bronhioloalveolitis (EABA)
idiopatska pljucna fibroza
pljuéna arteriovenska malformacija
pnevmokonioze (azbestoza)
sarkoidoza
Kardiovaskularne bolezni
anevrizma aorte
cianoticne prirojene sréne napake
infekcijski endokarditis
tumorji srca (najpogosteje atrijski miksom)

Gastrointestinalne bolezni
celiakija
druzinska juvenilna polipoza
limfom gastrointestinalnega trakta
kroniéna okuzba s paraziti (amebiaza, askariaza)
kroni€na vnetna crevesna bolezen
rak debelega ¢revesa in danke
rak poziralnika
rak trebusne slinavke
rak zelodca
Hepatobiliarne bolezni
hepatitis
hepatopulmonalni sindrom
jetrna ciroza (najpogosteje primarna biliarna ciroza)
Endokrine bolezni
avtoimuna obolenja §¢itnice (Gravesova bolezen)
rak $citnice
sekundarni hiperparatiroidizem
Hematoloske bolezni
sindrom POEMS
Drugi vzroki
HIV
maligni melanom
nazofaringealni karcinom
osteosarkom
rak ledvic
sistemski lupus eritematosus
zastrupitve (npr. prekomerna uporaba odvajal)
zdravljenje z interferonom alfa-A2
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skav so ugotovili, da se BP pogosteje pojav-
ljajo pri nedrobnoceli¢nem karcinomu kot
pri drobnoceli¢nem (40, 42-44). Razliko
pripisujejo predvsem agresivnejSemu pote-
ku drobnoceli¢nega karcinoma in nezmoz-
nosti, da bi se beticasti prsti v tem ¢asu
v celoti razvili. V drugih raziskavah razlike
v prevalenci BP med obema histoloS8kima
podtipoma niso potrdili (41, 45). V vecini
raziskav so pri bolnikih s primarnim pljuc-
nim rakom ugotovili vecjo prevalenco BP
pri moskih, le Sridhar s sodelavci je pokazal
vecjo pojavnost pri Zenskah (18, 41, 42).

Prevalenca polno razvitega sindroma
sekundarne HOA pri bolnikih s primar-
nim pljué¢nim rakom znaSa med 0,2% in
17 % (40). NovejSe raziskave, ki so vkljuci-
le vecgje Stevilo preiskovancev in za diagno-
zo HOA uporabile ob¢utljivejSe diagnosticne
metode, so pokazale, da sekundarno HOA
razvije 0,8 % oz. 0,72 % bolnikov s primar-
nim plju¢nim rakom (40, 40).

Plju¢ne metastaze iz drugih organov so
redek, a pomemben vzrok BP oz. HOA. Meta-
staze so najpogosteje posledica primarnega
sarkoma trdih ali mehkih tkiv, nazofarin-
gealnega karcinoma, malignega melanoma
in ledvi¢nega karcinoma (47-51).

McGavin s sodelavci je ugotovil, da so
BP prisotni pri 30 % bolnikov z diagnozo
malignega mezotelioma in pri 14 % bolni-
kov s pljucno azbestozo (52).

Druge pljucne bolezni

Med intersticijskimi plju¢nimi boleznimi se
BP najveckrat pojavijo pri idiopatski pljuc-
ni fibrozi in so prisotni pri okoli 50 % bol-
nikov (53). Kanematsu s sodelavci je prav
tako ugotovil, da stopnja BP korelira z glad-
komiSi¢no proliferacijo v biopsijskih vzor-
cih fibroznih lezij bolnikov z idiopatsko
pljucno fibrozo (54).

BP oz. HOA povzrocajo tudi bolezni, za
katere so znacilne bronhiektazije. Pri bron-
hiektazijah pride poleg razSiritve bronhu-
sov tudi do remodelacije njihove stene.
V steni bronhusa tako pride tudi do vasku-

larne hipertrofije in tvorbe intrapulmonal-
nih Santov (55). Med 304 bolniki, pri kate-
rih je bila diagnoza bronhiektazij potrjena
z visoko lo¢ljivostno rac¢unalnisko tomogra-
fijo, je Habesoglu s sodelavci odkril 4,3-od-
stotno prevalenco BP (50).

Pri bolnikih s kroni¢no obstruktivno
pljucno boleznijo in astmo prevalenca BP
v primerjavi s kontrolno skupino ni pove-
¢ana, rahlo so povecani le doloceni para-
metri, ki jih pri beticastih prstih opaZamo
prekomerno povecane (npr. razmerje debe-
line &lenka) (45, 57). Ce se pri bolniku s kro-
ni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo
pojavijo BP, je treba vedno izkljuciti nasta-
nek primarnega plju¢nega raka (10).

Gastrointestinalne bolezni

BP so pogosti spremljevalci kroni¢nih vnet-
nih &revesnih bolezni (KVCB). Pogosteje se
pojavljajo pri Crohnovi bolezni kakor pri
ulceroznem kolitisu (UK). Kittis s sodelav-
ci je ugotovil, da so BP prisotni pri 38 % bol-
nikov s Crohnovo boleznijo in 15 % bolnikov
z UK (58). Pokazal je tudi, da je stadij BP
povezan z aktivnostjo KVCB, in sicer so BP
izrazitejSi pri aktivni obliki bolezni (58).
Dokazano je bilo, da prizadeta ¢revesna sluz-
nica aktivne bolezni spros¢a ve¢ VEGF in
izraZa vec receptorjev za VEGF kot nor-
malna ¢revesna sluznica (59, 60). Collins
s sodelavci je poleg poviSanega Stevila
trombocitov v krvi dokazal tudi povecano
Stevilo kroZecih trombocitnih skupkov, ki
se v mikrocirkulaciji hitreje aktivirajo s po-
sledi¢nim sproS$c¢anjem rastnih faktorjev
(npr. PDGF) (61).

Pomemben razlog nastanka BP so tudi
bolezni in stanja, ki privedejo do ciroze jeter
ter posledi¢nega nastanka ekstrapulmo-
nalnih Santov. Najpogostejsi vzrok BP je pri-
marna biliarna ciroza (1).

Kardiovaskularne bolezni

Cianoti¢ne prirojene sréne bolezni so dober
primer za preucevanje patogeneze BP oz.
HOA, saj predstavljajo stalen desno-levi
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Sant, skozi katerega imajo nefragmentira-
ni megakariociti in skupki trombocitov
prost vstop v sistemski krvni obtok. Ce pri-
rojene cianoticne sréne napake v zgodnjem
otroStvu kirur8ko ne odpravimo, skoraj vsi
otroci s€asoma razvijejo BP in ve¢ kot tret-
jina klini¢no sliko HOA (62, 63).

Pri infekcijskem endokarditisu vegeta-
cije na zaklopkah povzrocijo turbulenten tok
in posledi¢no vecjo tvorbo trombocitnih
skupkov, ki jih sistemski krvni obtok raz-
nese do najbolj distalnih predelov aksial-
nega vaskularnega sistema. Pri bolnikih
z infekcijskim endokarditisom je znacilen
hiter pojav BP ter njihova hitra regresija po
ustreznem zdravljenju (64).

Endokrinoloske bolezni

BP lahko nastanejo tudi v sklopu nekaterih
endokrinoloskih bolezni, najpogosteje zara-
di 8¢itni¢nih obolenj. Pojav s §¢itnico pove-
zanih BP je ekstremna manifestacija avtoi-
munske bolezni S¢itnice in je zelo redka, saj
se pojavi le pri 1 % bolnikov z oftalmopa-
tijo (1, 65). Ta oblika BP se razlikuje od BP,
povzrocenih z drugimi boleznimi. Pri s §¢it-
nico povzrocenih BP je periostalna priza-
detost nesimetri¢na, manj je prizadetosti
dolgih kosti, razlikujejo pa se tudi v meha-
nizmu nastanka. S 8€itnico povzroc¢eni BP
naj bi bili posledica avtoimunskega kopi-
Cenja fibroblastov in glikozaminoglikanov
v tkivu prstov (1, 65).

Beticasti prsti in hipertroficna
osteoartropatija pri pediatricni
populaciji

Medtem ko so pri odraslih vzrok za sekun-
darno HOA v vec kot 80 % maligni tumor-
ji, so pri pediatri¢ni populaciji glavni vzrok
sekundarne HOA cisti¢na fibroza (CF), biliar-
na atrezija in cianoti¢ne prirojene bolezni
srca (66, 67).

Tudi pri populaciji bolnikov s CF preva-
lenca BP variira. Novej$a raziskava je poka-
zala, da znaSa 13 % (68). Prisotnost BP je
povezana s stopnjo pljucne funkcije. Primer-

java pljuéne funkcije bolnikov s CF je poka-
zala, da imajo tisti s pridruZenimi BP manj-
§i FEV, in vecjo stopnjo hipoksemije kot
tisti brez pridruZenih BP (68, 69). Prevalen-
ca HOA pri bolnikih s CF se giblje med 2 in
7 % s povprecnim pojavom pri 20 letih (70).
HOA je pogostejSa pri bolnikih, ki imajo huj-
So pljucno prizadetost, simptomatika pa se
poslab3a ob okuZbah plju¢. Dokazali so tudi,
da imajo bolniki s HOA vecjo verjetnost
kolonizacije z bakterijo Pseudomonas aeru-
ginosa (71).

Objavljenih je bilo nekaj opisov prime-
rov sekundarne HOA, povzroCene zaradi
biliarne atrezije, in posledi¢nega nastanka
hepatopulmonalnega sindroma s tvorbo
intrapulmonalnih Santov (72, 73). Ce se
v sklopu jetrne bolezni na novo pojavijo BP
ali simptomi in znaki HOA, to po nava-
di odraZa poslab3anje jetrne funkcije ali
zavrnitve presadka po transplantaciji (72).
Pomembno je upoStevati HOA kot dife-
rencialno diagnozo artritisa in artralgij pri
otrocih s kroni¢no jetrno boleznijo, Se pose-
bej e so prisotni BP (73).

Ping s sodelavci je v svoji raziskavi
pokazal, da je BP razvilo sedem od skupno
26 otrok (26,9 %) s primarno ciliarno diski-
nezijo (74). Skoraj vsi otroci so imeli radio-
loSke znake bronhiektazij in podrocij pljuc-
nih zgostitev, kar je lahko razlog za nastanek
BP (55).

Maligna obolenja so med pediatri¢-
no populacijo redka. Pregledni ¢lanek iz
leta 2008 je identificiral 33 pediatri¢nih pri-
merov, ki so razvili sekundarno HOA kot
posledico malignega obolenja (75). Po pogo-
stosti so si sledili nazofarinegalni karcinom,
osteosarkom, Hodgkinov limfom, karcinom
timusa in plevralni mezoteliom (75). Nasta-
nek BP ali HOA lahko odraZa torakalno pri-
zadetost (npr. ob Hodgkinovem limfomu) in
lahko sluZi tudi kot indikator poslabSanja
bolezni. HOA, ki se med klini¢nim potekom
malignoma pojavi na novo, kaZe na slabSo
prognozo, saj lahko pomeni relaps ali raz-
Sirjeno metastatsko bolezen (75).
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z okuzbo z virusom HIV

Do sedaj so v nekaj raziskavah opozorili na
povecano prevalenco BP med populacijo,
okuZeno s humanim virusom imunske
pomanjkljivosti (angl. human immunodefi-
ciency virus, HIV) (76-78). V nedavni raziska-
vi so pokazali, da so pri populaciji, okuZeni
s HIV, BP prisotni v 36 % (76). Ugotovili so
tudi, da je skupina HIV-pozitivnih bolnikov
z izraZenimi BP v primerjavi s skupino
HIV-pozitivnih bolnikov brez pridruZenih
BP povprecno Ze dlje casa okuZena (70). Gra-
ham s sodelavci je ugotovil zelo veliko pre-
valenco BP pri malavijskih otrocih (83 %),
ki so bili hkrati okuZeni s HIV in tuberku-
lozo. BP so tako predlagali za indikator ugo-
tavljanja otroskih okuzbo s HIV na obmogjih
z visoko prevalenco te bolezni (77). V po-
dobnih raziskavah se BP niso pokazali kot
dober pokazatelj okuZbe s HIV (79).

V vec raziskavah so preucevali meha-
nizem nastanka BP oz. HOA pri bolnikih,
okuZenih s HIV (80-82). V ve€ini primerov
imajo bolniki prizadeta pljuca, zato je tre-
ba ob pojavu BP ali simptomov in znakov
HOA vedno izkljuciti oportunisti¢ne okuZbe,
kot sta pljucnica, povzrocena s Pneumocy-
stis jiroveci, ali plju¢na tuberkuloza (80). Pri
nekaterih pa vzroka za nastanek BP oz. HOA
niso ugotovili, vendar so ugotovili izbolj-
Sanje po aplikaciji protiretrovirusnih zdravil.
Na podlagi tega so nastanek HOA pripisa-
li kar sami okuZbi s HIV (81). Patogeneza
nastanka BP pri bolnikih, okuZenih s HIV,
brez plju¢ne prizadetosti e vedno ni povsem
pojasnjena, je pa najverjetneje povezana
s prekomernim spro$c¢anjem razli¢nih cito-
kinov, kar pojasnjuje Ascerhl s sodelavci, ki
je dokazal, da okuZba s HIV povecuje izlo-
¢anje VEGF iz limfocitov T (82).

PRIMARNA HIPERTROFICNA
OSTEOARTROPATIJA

Primarna hipertrofi¢na osteoartropatija
(PHOA) ali pahidermoperiostoza (PDP) je
redka genetska bolezen, ki prizadene koZo

in kosti (12). Leta 1935 so Touraine, Solen-
te in Golé PHOA opredelili kot primarno
obliko HOA in jo locili od veliko pogostej-
Se sekundarne HOA, ki je vedno posledica
neke druge primarne bolezni (83). PHOA
zato imenujemo tudi Touraine-Solen-
te-Goléjev sindrom. Bolezen je redka in
predstavlja tri do pet odstotkov vseh prime-
rov HOA, njena natancna prevalenca in
incidenca v splo$ni populaciji pa nista zna-
ni (84). Prizadene predvsem moske, z raz-
merjem moSki:Zenske = 9:1 (85).

Po sedanjih ugotovitvah se bolezen
lahko deduje avtosomno dominantno ali
avtosomno recesivno. V pribliZno polovici
primerov je bil pri druZinah dokazan pre-
nos po avtosomno dominantni poti, z veliko
stopnjo klini¢ne variabilnosti in penetran-
ce (11). Sodec po nedavnih genetskih razi-
skavah lahko PHOA klasificiramo kot tip 1,
¢e je vzrok mutacija v genu, ki kodira
15-hidroksiprostaglandin dehidrogenazo
(15-HPGD), in tip 2, ¢e je vzrok mutacija
v genu, ki kodira prenaSalec za prosta-
glandine SLCO2A1 (33, 34). Oba produkta
genov sta vpletena v metabolne poti raz-
gradnje PGE,, ki je zaradi tega osrednja
molekula v patogenezi PHOA (33, 34). Pojav
simptomov in znakov bolezni ima bifazno
porazdeliteyv, in sicer je pri tipu 1 vrh pojav-
nosti v prvem letu starosti, pri tipu 2 pa
v Casu pubertete (12). Po izbruhu bolezen
napreduje do odrasle dobe, ko se ustali ali
spontano izboljsa (11).

Diagnosti¢ni kriteriji, ki definirajo
PHOA, vkljucujejo prisotnost BP, periosto-
ze (izgradnja nove subperiostalne kostnine
in zatekanje periartikularnega tkiva) in
pahidermije (zadebelitev koZe na podrocju
glave) (86). BP so najpogostejsi klini¢ni znak
PHOA, pri blagih oblikah te bolezni pa so
lahko celo edini (12). Prizadetost koZe je
posledica dermalne ali Zlezne hipertrofije.
Dermalna hipertrofija se kaZe kot zadebe-
litev in gubanje koZe na obrazu in skalpu
(lat. cutis verticis gyrata). Zlezna hipertrofi-
ja se lahko kaZe kot hipertrofija Zlez lojnic
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s posledi¢no seborejo (seboroi¢ni dermati-
tis), blefaroptozo in aknami ali pa kot hiper-
trofija Zlez znojnic s posledi¢no hiperhidro-
zo (12). Sklepi z izlivi ali brez njih so
prizadeti v 20-40 %, in sicer so najpogoste-
je prizadeti kolena, gleZnji in zapestje (12).
Glede na obseg tkivne prizadetosti lo¢imo
klini¢no tri podtipe bolezni: popolno obli-
ko, ki je fenotipsko povsem izraZena; nepo-
polno, za katero je znacilna izolirana kost-
na prizadetost z minimalnimi koZnimi
spremembami; in atipi¢no obliko (fr. forme
fruste), za katero je znacilna pahidermija
z minimalnimi kostnimi spremembami (12).
V zadnjih letih so raziskovalci opazili,
da je PHOA lahko podoben palindromu.
Dolocen deleZ bolnikov s PHOA s¢asoma
razvije sekundarne bolezni ali zaplete, ki
v obratnih okoli§¢inah, ¢e se pojavijo prvi,
povzrocijo sekundarno HOA. Primeri vklju-
¢ujejo bolnike s PHOA v povezavi s Croh-
novo boleznijo, mielofibrozo in odprtim
Botallovim vodom, katerega simptomatika
PHOA se kljub uspe$ni zapori voda ne
izboljSa (62). Vzrok tega palindroma osta-
ja nepojasnjen, najverjetneje pa igra osred-
njo vlogo VEGEF, ki je poviSan pri vseh
zgoraj omenjenih boleznih (23, 87, 88).
PHOA je treba diagnosti¢no lociti od
sekundarne HOA. Kostna prizadetost je
v sklopu sekundarne HOA huj$a in hitreje
napredujoca, medtem ko so koZne spre-
membe odsotne ali le neznatne. Tvorba
periosta je pri PHOA obilna in neenakomer-
no razporejena, medtem ko je pri sekundar-
ni HOA linearna in gladka (12). Podobno
kliniéno sliko kot PHOA ima lahko tudi
akromegalija, vendar bolniki z akromega-
lijo nimajo BP in periostitisa (85). Podob-
no se lahko izraZa tudi sindrom POEMS
(polinevropatija, organomegalija, endokri-
nopatija, monoklonska gamopatija, koZne
spremembe). Bolniki s sindromom POEMS
imajo poleg mastne hipertroficne koZe
lahko tudi BP in znake periostitisa. Diferen-
cialno diagnosti¢no ga od PHOA lo¢imo po
prisotnosti monoklonskega zobca (85). Dru-

gi zapleti PHOA so $e anemija, hipoalbumi-
nemija, peptic¢ni ulkus, gastritis, karcinom
Zelodca, Ménierova bolezen, kompresijska
nevropatija in drugo (12).

Priporoc¢ena simptomatska terapija za
PHOA vkljucuje uporabo nesteroidnih pro-
tivnetnih zdravil (angl. nonsteroidal anti-inf-
lammatory drug, NSAID), ki poleg lajSanja
bolecin v sklepih zmanj3ajo tudi prekomer-
no znojenje in izlo¢anje loja (34). NovejSe
terapije vklju€ujejo uporabo bisfosfonatov
(pamidronata, zoledronske kisline). Pri
funkcionalno motecih obraznih koZnih
gubah ali zadebeljenih vekah, ki onemogo-
¢ajo normalen pogled, pride v poStev tudi
plasti¢na korekcija (89).

UNILATERALNI BETICASTI PRSTI
Nastanek BP oz. HOA je v veliki vecini sime-
tri¢en in obojestranski, v majhnem odstotku
pa je lahko asimetricen, bodisi unilateralen
bodisi unidigitalen. Razli¢ne vzroke asime-
tri¢nih BP prikazuje tabela 3. Najveckrat je
asimetri¢ni nastanek BP posledica lokalne
vaskularne lezije, ki spremeni regionalni
obtok (90). Opisani so tudi primeri BP na
prizadeti roki bolnikov s hemiplegijo, ven-
dar je prevalenca nizka (1,9 %), patogene-
za pa nejasna (91). Do leta 2006 je bilo
opisanih 26 primerov bolnikov, ki so raz-
vili sekundarno HOA zaradi okuZene Zilne
proteze (92). Od teh je 77 % razvilo sekun-
darno HOA na ipsilateralni strani distalno
od okuZene Zilne proteze (92). Prisotnost
kroni¢no okuZenega vsadka lahko povzro-
¢i tvorbo strdkov in posledi¢no izlo¢anje
VEGF, ki ima vpliv distalno od prizadete
okoncine. Simptomi in znaki, ki so znacil-
ni za HOA, so lahko prvi pokazatelj okuZe-
nega Zilnega vsadka. Z zgodnjo diagnozo in
ustreznim zdravljenjem lahko bistveno
izboljSamo prognozo (92).

PSEVDOBETICASTI PRSTI

Psevdobeticasti prsti (psevdo-BP) so defi-
nirani kot atipi¢ni BP, za katere je znacilna
nesimetri¢na prizadetost prstov in radiolos-
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Tabela 3. Razlicni vzroki asimetri¢nih beticastih prstov (90, 91, 93-99).

Vzroki asimetri¢nih beticastih prstov

okuzba Zilnega vsadka

arteriovenska dializna fistula

anevrizma aorte in njenih vej (travmatska)
Takayasujev arteriitis

fibromuskularna displazija

Pancoastov tumor

kavzalgija

hemiplegija

anomalije aortnega loka

plju€na hipertenzija s patentnim arterioznim duktusom
sarkoidoza

rekurentna dislokacija ramenskega sklepa

ki znaki resorpcije terminalnih ¢lenkov

(akroosteoliza) (100). Nastanek psevdo-BP

je v vecini primerov povezan s sekundar-

nim hiperparatiroidizmom zaradi ledvi¢ne
odpovedi, spremembe pa so posledica kolap-
sa mehkega tkiva zaradi erozije terminal-
nega Clenka (101). Opisani so tudi primeri
subungvalnih hemangiomov, kromosom-
skih anomalij, primarnega hiperparatiroi-
dizma zaradi karcinoma S¢itnice, sarkoidoze
in skleroderme (100). Pri loCevanju psev-
do-BP od »pravih« BP nam lahko pomaga
nekaj kriterijev, ceprav locevanje v€asih ni

mogoce (93, 100, 101):

+ Pri psevdo-BP je kot med nohtno poste-
ljico in proksimalno gubo (Lovibondov
kot) ohranjen in ne presega 180°, med-
tem ko pri »pravih« BP kot presega 180°.

+ Psevdo-BP so povezani z drugimi sistem-
skimi boleznimi kot »pravi« BP, ¢eprav
lahko dolocene bolezni povzrocajo oba
tipa BP (npr. sarkoidoza).

« Pripsevdo-BP je prizadetost prstov nace-

loma nesimetri¢na, ¢eprav so dokumen-

tirani primeri psevdo-BP s simetri¢no
prizadetostjo. Opisani pa so bili tudi pri-
meri unilateralnih »pravih« BP npr. zara-

di arterijskih anevrizem, Zilnih poSkodb

ali okuzb Zilnega vsadka.

Znacilna radiolo$ka najdba pri psevdo-BP

je akroosteoliza za razliko od zadebelitve

periosta pri »pravih« BP.

+ Pri psevdo-BP ni znakov periostitisa ali
artritisa, ki so za HOA znacilni.

KLINICNA OCENA BETICASTIH
PRSTOV
Ce so BP razviti do konénega stadija, lahko
diagnozo postavimo Ze na podlagi izgleda.
Diagnoza je teZavna pri BP v zacetnih stadijih,
sgj so lahko zelo podobni normalnemu prstu.
Za diagnozo BP se uporabljajo tako kva-
litativne kakor tudi kvantitativne metode.
S palpacijo baze nohtne plosce dobi preizku-
Sevalec s pritiskom nohta proti distalnemu
¢lenku ob¢utek, da noht »plava« v mehkem
tkivu, pri napredovalem stadiju pa lahko
celo otipa proksimalni rob nohta (10).

Schamrothov test
V Kkliniéni praksi je zelo preprost, hiter in
pogosto uporabljen tako imenovani Scha-
mrothov test. Prvi ga je opisal Leo Schamroth,
ki so se mu zaradi subakutnega endokarditisa
razvili BP in so po ustrezni kirurski opera-
ciji po doloCenem €asu izginili (102). Scha-
mrothov znak je obliteracija normalne odpr-
tine v obliki diamanta, ki se obi¢ajno pojavi,
ko staknemo skupaj dorzalni povr3ini ujema-
jocih se prstov nasprotnih rok (slika 2).
Poleg subjektivne ocene obstajajo za
dolocitev BP tudi kvantitativne metode. Naj-
zanesljivej$i parametri, s katerimi lahko BP
objektivno ocenimo, so: razmerje debeline
¢lenka, profilni kot in hiponihijski kot.

Razmerje debeline clenka
To je razmerje med debelino proksimalne
koZne gube distalnega ¢lenka in debelino
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Slika 2. Schamrothov test. Pri normalnih prstih (levo) se pri stiku dorzalnih povrsin ujemajocih se prstov
nasprotnih rok pojavi okno v obliki diamanta (leva pustica). Pri beti¢astih prstih (desno) kot zaradi pove-
tane koli¢ine tkiv ob nohtni posteljici obliterira in postane podoben ¢rki V (desna puscica) (103).

distalnega interfalangealnega sklepa (sli-
ka 3) (10). Pri normalnem prstu je debeli-
na proksimalne koZne gube distalnega
¢lenka manjSa kot debelina distalnega inter-
falangealnega sklepa. Pri BP se distalni del
¢lenka zadebeli in razmerje obrne. Rice in
Rowland, ki sta ta test prva opisala, sta dolo-
¢ila, da mora biti za potrditev BP razmer-
je vecje ali enako 1,1 (104).

Profilni kot ali Lovibondov znak

To je kot, ki ga tvorita nohtna posteljica in
koZa, ki prekriva proksimalni del distalne-
ga Clenka in pri normalnem prstu znaSa
okoli 160° (slika 4) (10). Lovibond, ki je ta
test prvi opisal, je opazil, da se pri nastan-

ku BP ta kot povecuje in je za mejo dolocil
vrednost 180° (105).

Hiponihijski kot

To je kot, ki ga tvorita proksimalni del distal-
nega ¢lenka in hiponihij in je obi¢ajno manj-
8i od 192° (slika 4) (10).

Leta 2001 je Myers s sodelavci zbrala
in analizirala vse do tedaj objavljene razi-
skave, ki so pri klini¢nem pregledu uporab-
ljale objektivna merila za ocenjevale BP.
Ugotovila je, da sta za ugotavljanje BP naj-
natancnejsa in najzanesljivej$a Lovibondov
test, e je kot ve¢ji od 176°, in izrac¢un raz-
merja debeline ¢lenka, ce je le-to viSje od
1,0 (10).

Slika 3. Razmerje debeline ¢lenka. Za izratun razmerja debeline élenka delimo debelino proksimalne koZne
gube distalnega ¢lenka (angl. distal phalangeal finger depth, DPD) z debelino distalnega interfalangealnega
sklepa (angl. interphalangeal finger depth, IPD). Pri normalnem prstu (levo) je DPD manj3a od IPD, pri beti¢astih
prstih je razmerje obratno (103).
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Za dolotitev objektivnih parametrov
obstajajo razli¢ni merski inStrumenti npr.
Sestila, grafoskop s projekcijo kotov na plat-
no, mavcni odlitki, ki pa v kliniéni praksi
najveckrat niso na voljo. Abel s sodelavci
je pokazal, da je Schamrothov test v primer-
javi z doloCanjem razmerja debeline ¢lenka
s Sestili Se vedno dovolj specifi¢na in senzi-
tivna metoda za doloCanje BP z nizkim
odstotkom laZno negativnih rezultatov (103).

V sodobnejsi diagnostiki ocene BP
obstajata Se dve metodi. Prva je ocena BP
s pomocjo digitalne fotografije in rac¢unal-
niske analize (106, 107). V primerjavi s kla-
si¢nimi metodami je natanc¢nej$a in zanes-
ljivejSa, hkrati pa je metoda preprosta,
hitra in dopus¢a moZnost za dolgotrajnej-
Se shranjevanje podatkov. Najnovej3a diag-
nosti¢na metoda za oceno BP pa je visoko
frekvencni ultrazvocni posnetek konice
prstov (108). Metoda, ki meri nov parame-
ter SDUN (angl. soft tissue depth under the
nail), je preprosta, lahko izvedljiva in zelo
specificna za odkrivanje zgodnjih znakov
BP (108).

DIAGNOZA IN DIFERENCIALNA
DIAGNOZA HIPERTROFICNE
OSTEOARTROPATIJE

Diagnoza HOA temelji na prisotnosti tria-
de BP, periostitisa dolgih cevastih kosti in
bolecih, oteklih sklepov. Periostitis, za kate-
rega je znacilna tvorba nove kostnine, je
radiolo8ko najznacilnejsi znak HOA, ki se

kaZe z difuzno pekoco bolecino v kosteh in
oteklo okoncino (14). Najbolj je izrazit na
metadiafiznih predelih dolgih cevastih
kosti z znacilnim simetri¢nim scintigraf-
skim privzemom in obojestransko prizade-
tostjo (109). Najpogosteje so prizadete dolge
kosti spodnjih okonéin (tibia, fibula, femur)
redkeje pa ulna, radius, humerus, kalkaneus,
metatarzalne kosti, metakarpalne kosti ter
proksimalni in srednji €lenki prstov rok
in/ali nog (109, 110). Za ugotavljanje in oce-
no HOA je najobcutljivejSa metoda scinti-
grafija skeleta, ki za radiofarmak uporablja
radioaktivni tehnecij (Tc-99m MDT) (109).
Ceprav za postavitev diagnoze lahko upora-
bimo tudi rentgensko slikanje, je scintigra-
fija metoda izbora, ker je poleg zgodnejSega
odkrivanja sprememb na kosteh moZno
tudi natanc¢nejSe opazovanje napredovanja
ali regresije prvotne bolezni (109, 111). Zara-
di naprednih radiolo8kih tehnik lahko ugo-
tovimo zacCetne znake periostitisa Ze pred
pojavom BP. V literaturi so opisani redki pri-
meri HOA, pri kateri BP niso prisotni in tako
predstavljajo nepopolno obliko HOA (8, 112).

Pogost znak HOA je tudi simetri¢ni sino-
vitis, zaradi katerega imajo bolniki bolece
in otekle sklepe. Najpogosteje sta prizade-
ta koleno in gleZenj, moZna pa je tudi pri-
zadetost zapestja, metakarpofalangealnih
sklepov in proksimalnih interfalangealnih
sklepov, kar lahko daje podobno klini¢no sli-
ko kot revmatoidni artritis (RA) (14, 113).
HOA se od RA lo¢i po tem, da je sklepni izliv

2 8 A
O =

Slika 4. Prst na levi prikazuje normalen profilni kot (ABC) in normalen hiponihijski kot (ABD). Prst na desni

prikazuje povetan profilni in hiponihijski kot (10).
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nevnetne etiologije, da je oteklina posledi-
ca proliferacije kostnine in ne posledica
avtoimunsko pogojenega vnetja ter da bole-
¢ina ni omejena samo na sklep (113, 114).
Klini¢na slika HOA je lahko podobna tudi
razliénim miopatijam in revmaticni poli-
mialgiji. Za izkljucitev je treba opraviti
dodatne teste, kot sta ocena proksimalne
miSi¢ne modi in dolocitev koncentracije
miSi¢nih encimov (14, 113). Zaradi razlike
v nadaljnji terapevtski obravnavi je odlocil-
nega pomena lociti skeletno prizadetost
v sklopu HOA od kostnih metastaz, ki za raz-
liko od HOA povzrocijo nesimetri¢no pri-
zadetost (113). Bolecina neznanega izvora
v okoncinah s prizadetostjo sklepov z BP ali
brez njih mora vedno postaviti sum na HOA
in sproZiti ustrezno diagnosti¢no obravnavo.

DIAGNOSTICNA OBRAVNAVA
BOLNIKA Z BETICASTIMI

PRSTI IN HIPERTROFICNO
OSTEOARTROPATI)O

Ko diagnosticiramo BP oz. HOA, moramo
vso nadaljnjo diagnostiko usmeriti v odkri-
vanje morebitnega vzroka. Pri diagnostic-
ni obravnavi obojestranskih BP sta potreb-
ni ¢im popolnejSa anamneza in klini¢ni
status, saj se lahko le tako bolj specifi¢no
usmerimo med Sirokim spektrom bolezni.
S podrobno druZinsko anamnezo je treba
izkljuciti moZnost PHOA. Ker ima bolezen
razliéno stopnjo klini¢ne variabilnosti in
penetrance, lahko tudi izolirana prisotnost
BP pomeni eno od oblik PHOA (11). Ce doka-
Zemo prisotnost BP, moramo vedno iskati
simptome in znake HOA, saj to pri odraslih
pomeni 90-odstotno verjetnost, da ima ta
oseba malignom ali ga bo v kratkem razvi-
la (14, 66). Ker je pljucna patologija, Se pose-
bej primarni pljucni rak, najpogostejsi vzrok
BP oz. HOA, je treba biti pozoren na simp-
tome in znake pljucne prizadetosti. Algori-
tem ukrepanja podrobneje prikazuje slika 5.
Vcasih pa kljub Stevilnim diagnosti¢nim
preiskavam etiologije BP ne moremo opre-
deliti (t.i. idiopatski BP).

Pri diagnosti¢ni obravnavi enostranskih
BP je moZnih vzrokov manj. Vzrok so lah-
ko nevroloske motnje (hemiplegija) ali pa
je vzrok v lokalnih Zilnih lezijah (okuZba Zil-
nega vsadka, poSkodbe arterij, anevrizma,
arteriitis, arteriovenska dializna fistula).
Ce prepri¢ljivega vzroka ne odkrijemo, lah-
ko bolniku naredimo arteriografijo in odkri-
jemo morebitno patologijo v poteku aorte
in njenih vej. Algoritem ukrepanja podrob-
neje prikazuje slika 6.

ZDRAVLJENJE HIPERTROFICNE
OSTEOARTROPATI)E

HOA je sindrom, ki lahko povzro¢a hude
bolecine v sklepih in kosteh ter lahko izra-
zito zmanj$a kakovost Zivljenja (114). Zdrav-
ljenje HOA je odvisno od primarne bolezni,
razdelimo pa ga na vzrocno in simptomat-
sko. Pri vzro¢nem zdravljenju poizkuSamo
neposredno odpraviti primarni vzrok: s ki-
rur§ko resekcijo tumorja, kemoterapijo,
radioterapijo, z zdravljenjem okuZenega Zil-
nega presadka ali s transplantacijo prizade-
tega organa. Stevilne raziskave potrjujejo,
da se simptomi in znaki HOA izbolj3ajo ali
celo izginejo, ¢e primarni vzrok uspesno
ozdravimo (115-118).

Ce primarnega vzroka ne moremo naj-
ti oz. je bolezen na zdravljenje refraktarna,
bolecine lajSamo s simptomatsko terapijo.
V literaturi je opisanih nekaj vrst zdravljenja
z razli¢no uspeSnostjo, enotna terapevt-
ska shema pa zaradi majhnega Stevila bol-
nikov 3e ne obstaja. Leta 2011 je Nguyen
s sodelavci v preglednem ¢lanku ugotovi-
la, da se za simptomatsko zdravljenje naj-
veckrat uporabljajo NSAID in bisfosfonati,
novej3e raziskave pa opisujejo Se zdravlje-
nje s somatostatinskimi analogi in speci-
fiénimi monoklonskimi protitelesi (118).

NSAID prek inhibicije encimov vpliva-
jona metabolne poti, ki so vpletene v nasta-
nek prostaglandinov. Raziskava Kozaka in
sodelavcev iz leta 20006 je pri bolnici z refrak-
tarno HOA ugotovila hitro izboljSanje simp-
tomov po infuziji rofekoksiba, ki je selektivni
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inhibitor encima ciklooksigenaza 2 (30). Ta
naj bi prek zmanjSane sinteze PGE, pomemb-
no vplival na patogenezo BP oz. HOA. Ugo-
den vpliv na zdravljenje HOA so dokazali tudi
z uporabo drugih NSAID (ketorolak, indome-

tacin) (118).

V zadnjem casu je veC raziskav potrdi-
lo izboljSanje simptomov HOA po uporabi
pamidorata in zoledronske kisline, zdravil
iz skupine bisfosfonatov (119-121). Bisfos-
fonati prek inhibicije osteoklastov vplivajo

na remodelacijo kostnine, poleg tega pa so
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KVCB in celiakije potenje khematologu
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desnem kvadrantu « Dispneja ) * Prosti T4
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Slika 5. Algoritem ukrepanja ob odkritju obojestranskih beti¢astih prstov. ALT - alanin aminotransferaza,
AST - aspartat aminotransferaza, BP - beti¢asti prsti, CT - raunalniska tomografija, DKS - diferencialna
krvna slika, HOA - hipertrofi¢na osteoartropatija, KVCB - kroni¢na érevesna vnetna bolezen, T4 - tiroksin,
TB - tuberkuloza, sindrom POEMS - sindrom, ki vklju€uje polinevropatijo, organomegalijo, endokrinopatijo,
monoklonsko gamopatijo in koZne spremembe, PBC - primarna biliarna ciroza, TSH - tiroideo stimulirajoci
hormon, QFT - quantiFERON® (13).
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dokazali tudi, da pri bolnikih, ki imajo HOA
sekundarno zaradi malignoma, neposred-
no zmanjSujejo koncentracijo VEGF (120).

V nekaterih raziskavah so dokazali, da
somatostatinski analog oktreotid zavira
ufinke VEGF in zmanjSuje endotelijsko
proliferacijo in lahko tako uspeSno blaZi
simptome HOA (122).

Zaradi napredka tehnologije se v zad-
njem casu opravlja vse vec raziskav na
podrodju specifiénih monoklonskih proti-
teles. Ker je VEGF ena od osrednjih mole-
kul v patogenezi BP oz. HOA, preucujejo, ali
bi simptome HOA lahko zdravili s speci-
fi€nim protitelesom proti VEGF, bevacizu-
mabom. NovejSa raziskava je pokazala
izboljSanje simptomov HOA zaradi plju¢ne-

ga adenokarcinoma po terapiji z gefetini-
bom (zaviralcem tirozinske kinaze) in tako
opozorila na njegovo morebitno vlogo pri
zdravljenju HOA (123).

Za dokoncen dokaz uspe3nosti katere
koli od zgoraj naStetih zdravil bodo potreb-
ne natancne randomizirane kontrolirane
raziskave, ki bodo opravljene na ve¢jem popu-
lacijskem vzorcu.

ZAKLJUCEK

BP so eden najstarejSih klini¢nih znakov in
se lahko pojavijo skupaj s periostitisom ter
bole¢imi in oteklimi sklepi, kar predstavlja
sindrom HOA. Poznamo primarno in sekun-
darno obliko sindroma, pri ¢emer je slednja
veliko pogostejSa. Vzrok za nastanek sekun-
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Slika 6. Algoritem ukrepanja ob odkritju enostranskih beti¢astih prstih. BP - beti¢asti prsti, MRI - slikanje

z magnetno resonanco, * - zelo redko (13).
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darne HOA so razli¢ne bolezni, med kate-
rimi 80% predstavljajo maligne pljucne
bolezni. BP in HOA v klini¢ni praksi ne sre-
¢amo pogosto, vendar je njihovo prepozna-
vanje bistveno. S tem preglednim ¢lankom
smo Zeleli bralcu na celosten nacin pred-
staviti oba sindroma, njune patogeneze, Sirok

spekter bolezni, ki ju lahko povzroci, najupo-
rabnejSe metode njunega diagnosticiranja
in algoritma ukrepanja po njunem odkritju.
Prepoznavanje BP ali HOA je lahko klju¢ do
hitre diagnoze in uspeSnega zdravljenja
prvotne bolezni.
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Demenca pri osebah z motnjo v dusevnem
razvoju

Dementia in People with Intellectual Disability

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: staranje, motnja v duéevnem razvoju, Downov sindrom, Alzheimerjeva bolezen

V prispevku so predstavljene ugotovitve o demenci pri osebah z motnjo v duSevnem raz-
voju, z osredotocenostjo na bolje raziskano skupino oseb z Downovim sindromom. Podane
so diagnosti¢ne moZnosti, prevalenca, dejavniki tveganja in moZnosti zdravljenja. Dodat-
no so opisane vedenjske in psihi¢ne spremembe, ki so lahko eden prvih znakov demen-
ce pri osebah z motnjo v duSevnem razvoju.

ABSTRACT
KEY WORDS: aging, intellectual disability, Down syndrome, Alzheimer’s disease

The article reviews dementia in adults with intellectual disability, focusing on adults with
Down syndrome. Diagnostic possibilities, prevalence, risk factors, and treatment options
are discussed. In addition, behavioural and psychological changes, which may be one of
the first signs of dementia in adults with intellectual disability, are described.
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Demenca pri osebah z motnjo v duSevnem razvoju

uvoD

Motnja v duSevnem razvoju (MDR) je motnja,
za katero je znacilna pomembna omejitev
tako intelektualnega delovanja kot prilago-
jenega vedenja, ki se kaZe v pojmovnih,
socialnih in prakti¢nih spretnostih prilaga-
janja. Motnja se pojavi pred 18. letom sta-
rosti (1). AmeriSko psihiatri¢no zdruZenje
in AmeriSko zdruZenje za motnjo v duSev-
nem razvoju in razvojne motnje sta v 90. le-
tih kot kriterij za doloc¢anje stopnje MDR
uporabljala inteligenéni koli¢nik (angl. in-
telligence quotient, 1Q). V sploSnem je veljalo,
da imajo osebe z IQ-jem med 55 in 70 laz-
jo MDR, med 40 in 55 zmerno MDR, med
25 in 40 teZjo MDR, z IQ-jem pod 25 pa
tezZko MDR (2). Danes AmeriSko zdruZenje
za motnjo v duSevnem razvoju in razvojne
motnje poudarja, da je IQ Se vedno najpo-
membnejSi kriterij dolo€itve stopnje MDR,
vendar sta ocena in klasifikacija motnje zelo
kompleksni, saj je treba pri tem upoSteva-
ti tudi kulturno okolje, vrstnike, jezikovno
raznolikost, kulturne razlike v komunika-
ciji, dejavnike gibanja in vedenja. Poleg
testov IQ za oceno omejitev v intelektual-
nem delovanju tako priporocajo uporabo
testov za dolocanje omejitev v prilagojenem
vedenju, s pomocjo katerih ocenjujejo kon-
ceptualne, socialne in prakti¢ne spretno-
sti (3).

MDR je treba lo¢iti od razvojnih moten;.
Slednje so nadredna kategorija MDR, opre-
deljene z vidika kroni¢nih primanjkljajev oz.
motenj v spoznavnem in/ali telesnem raz-
voju. Primanjkljaj oz. motnja se pojavi pred
22. letom starosti (3). MDR je tako le ena
izmed oblik razvojnih motenj. Nekatere ose-
be z drugimi oblikami razvojnih motenj, kot
sta npr. cerebralna paraliza ali fetalni alko-
holni sindrom, imajo lahko tudi MDR.

V Mednarodni klasifikaciji bolez-
ni (MKB) sta opisani dve diagnosti¢ni sku-
pini (4):

+ duSevna manjrazvitost (F70-F79), za kate-
ro je znacilno stanje zaustavljenega ali
nepopolnega duSevnega razvoja, ocitno

zlasti kot pomanjkanje ves¢in, ki se po-
kaZejo v razvojnem obdobju, znanja oz.
spretnosti, ki prispevajo k splo3ni ravni
inteligentnosti, se pravi kognitivnih, govor-
nih, motori¢nih in socialnih sposobnosti,
in

- motnje duSevnega (psiholoSkega) raz-
voja (F80-F89) s specifi¢nimi, meSanimi
in pervazivnimi razvojnimi motnjami.
Med slednje sodita npr. avtizem in Asper-
gerjev sindrom.

STARANIJE PRI OSEBAH
Z MOTNJO V DUSEVNEM
RAZVOJU
V zacetku 20. stoletja je bila pri¢akovana Ziv-
ljenjska doba v splo3ni populaciji 30-40 let,
pricakovana Zivljenjska doba oseb z Dow-
novim sindromom (DS) pa samo devet let (5).
Napredek v zdravstvu, vegji dostop do zdravs-
tvenih storitev in drugi dejavniki, ki so pris-
pevali k podaljSevanju Zivljenjske dobe
v splo$ni populaciji, so skupaj z deinstitu-
cionalizacijo oseb z MDR podaljsali tudi
povprecno Zivljenjsko dobo oseb z MDR.
Povprecna Zivljenjska doba oseb z Downo-
vim sindromom je sedaj 55 let, za celotno
skupino oseb z MDR 60 let, pri tistih z laZ-
jo MDR, ki nimajo komorbidnih stanj, pa
primerljiva normativni populaciji (6, 7).
Starejsi z MDR so Se posebej ranljivi, ker
so pri njih primanjkljaji oz. motnje ter
zdravstvene teZave prisotne Ze pred obdob-
jem pozne odraslosti. Kljub temu je podrocje
staranja oseb z MDR relativno neraziska-
no. Prva knjiga, ki je opisovala staranje pri
osebah z MDR, je iz8la Sele leta 1985 v Zdru-
Zenih drZavah Amerike, pri Cemer se je osre-
dotocila na s starostjo povezane spremembe
v telesnem zdravju in spoznavnih procesih.
Najvec pozornosti v okviru staranja oseb
z motnjo v duSevnem razvoju je posvece-
ne povezanosti med DS in Alzheimerjevo
boleznijo (8). Odrasli z DS naj bi namrec
imeli genetsko predispozicijo za razvoj
Alzheimerjeve bolezni, povezano z genom
za amiloidni prekurzorski protein (APP) na
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21. kromosomu, kar pa ne velja za druge
oblike MDR (9). V nadaljevanju tako prika-
zujeva povzetke raziskav, ki so se osredo-
toCile predvsem na proucevanje Alzhei-
merjeve demence pri osebah z MDR, Ceprav
so pri starejSih z MDR pogoste tudi demen-
ce drugih etiologij (10).

DEMENCA

V 10. mednarodni klasifikaciji bolezni
(MKB-10) je demenca (FOO-F03) opredelje-
na kot sindrom, ki ga povzro¢a moZganska
bolezen, obi¢ajno kroni¢ne ali napredujoce
narave. Vkljuuje motnje mnogih vi§jih
Ziveénih dejavnosti, kot so: spomin, mislje-
nje, orientacija, razumevanje, racunanje,
sposobnost uéenja, sposobnost besednega
izraZanja ali presoja. Zavest ni zamegljena.
OpeSanje spoznavnih (kognitivnih) spo-
sobnosti navadno spremlja ali pa vcasih
napoveduje zmanjSanje sposobnosti za obvla-
dovanje Custev, socialnega vedenja ali moti-
vacije (4).

Diagnosticiranje demence pri
osebah z motnjo v dusevnem
razvoju

Diagnosticiranje demence je pri osebah
z MDR Se posebej teZavno, saj so intelek-
tualni primanjkljaji in niZje sposobnosti na
spoznavnem podrocju prisotne Ze pred
18. letom, primanjkljaji pa jih spremljajo
v celotnem Zivljenjskem obdobju (1, 11, 12).
Diagnoza demence pri osebah z MDR zah-
teva zaznano spremembo med osnovnim in
trenutnim nivojem funkcioniranja ter ne
spremembe med normativnim in trenutnim
nivojem. Tako je pri osebah z MDR, Se pose-
bej pri tistih z DS, treba dolo¢iti njihov
osnovni nivo spoznavnega delovanja in
prilagojenega vedenja (6). Priporocila, kdaj
je ta osnovni nivo treba doloditi pri odra-
slih z MDR, so razli¢na. Pri osebah z DS
nekateri priporocajo starost med 20 in
30 let, drugi pribliZzno pri 35. letu starosti
(13, 14). Nato je treba osebe z MDR sprem-
ljati vzdolZno. Ce pride do o€itnega upada

v funkcioniranju, je potrebna natancnejsa
diagnoza. Stopnja upada pri osebah z MDR
je odvisna od premorbidne stopnje intelek-
tualnega funkcioniranja, moc¢nih spoznav-
nih podrocij pri tej osebi ter zahtev, ki jih
pred posameznika postavlja okolje. Upad, ki
ga po navadi zaznamo pri osebah v norma-
tivni populaciji, je lahko podoben upadu pri
osebah z laZjo MDR, medtem ko je lahko
upad pri posamezniku s teZjo ali tezko MDR
precej drugacen. Hkrati je potrebno, da so
spremembe v €asu pri diagnosticiranih
osebah pomembno vegje kot spremembe pri
normalno starajoc¢ih se osebah z MDR (15).
Nekatere oblike neprilagojenega vedenja ali
druge spremljajoe motnje pri osebah
z MDR so lahko podobne zgodnjim simp-
tomom demence, Ceprav se pri teh osebah
demenca (Se) ni razvila (16). Zaradi teh raz-
logov je potrebna res celovita ocena spoz-
navnega delovanja, hkrati z diagnosticira-
njem drugih duSevnih motenj ter oceno
prilagoditvenega vedenja (12).

Za diagnosticiranje demence pri odra-
slih z MDR lahko uporabimo klini¢no oce-
no, presejalne teste in bolj celostne diag-
nosti¢ne pripomocke.

Med diagnosti¢nimi kriteriji za klini¢-
no oceno demence so Aylward in sodelavci
priporocili sistem MKB-10, saj daje vec
poudarka nespoznavnim vidikom demence,
kot so Custvena nestabilnost, razdraZljivost
in apatija. Poudarjajo tudi, da z MKB-10 naj-
prej diagnosticiramo demenco in Sele nato
lo€imo, za katero obliko gre (15). MKB-10
so priredili tudi za osebe z MDR. Diagno-
sti¢ni kriterij je vklju€en v sistem DC-LD
(angl. Diagnostic Criteria for Psychiatric Disor-
ders for Use with Adults with Learning Disabi-
lities/Mental Retardation) britanskega Royal
College of Psychiatrists (10). Empiri¢ne Stu-
dije, ki so sistemati¢no proucevale diagno-
sticne kriterije za demenco pri starejSih
z MDR, izpostavljajo dve pomembni ugo-
tovitvi. Pri osebah z DS je sistem MKB-10
obcutljivejsi za diagnosticiranje demence
kot nekatere baterije testov. Ugotavljajo, da
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dajeta DSM-IV (angl. Diagnostic and Stati-
stical Manual of Mental Disorders) in MKB-10
podobne rezultate, Ceprav je najobcutljive;jsi
pripomocek CAMDEX (angl. Cambridge Exa-
mination for Mental Disorders of the Elderly),
ki ga opisujeva v nadaljevanju in se uvrsca
med celostne, diagnosti¢ne pripomocke (17).

Pri osebah z MDR (izkljucili so osebe
z DS) so Strydom in sodelavci primerjali tri
diagnosticne kriterije: DSM-IV, MKB-10
in DC-LD. Ugotavljajo, da so lahko z vsemi
tremi diagnosticirali 75 % bolnikov z de-
menco. Zaklju€ujejo, da sta kriterija MKB-10
in DS-LD manj obcutljiva kot DSM-IV.
Z DSM-IV so v primerjavi z drugima dve-
ma kriterijema diagnosticirali ve¢ oseb
z blago obliko demence, pa tudi z zmerno
do teZjo obliko, kar pripisujejo zahtevnosti
aplikacije MKB-10, ki tudi v ve¢ji meri
temelji na oceni skrbnika/pomembne ose-
be. Priporocajo uporabo sistema DSM-1V,
pri katerem so kriteriji jasno zastavljeni,
enostavni za interpretacijo, ne temeljijo le
na porocilu skrbnika glede spoznavnih
sprememb pri bolniku, prav tako pa za oce-
no demence ni potrebna sprememba v ve-
denju in Custvovanju, ampak se osredotoca
na spremembe v vsakdanjem funkcioniranju.
Vedenjske in ¢ustvene spremembe namrec
niso dobro diskriminirale med osebami
z MDR z demenco in brez nje (10).

Razlike med priporoc¢ilom Aylwarda in
sodelavcev ter Strydoma in sodelavcev bi
lahko pripisali razlikam v izraZanju demen-
ce med osebami z DS in osebami z MDR
drugih etiologij. Medtem ko se prvi avtor-
ji sklicujejo na raziskave, ki so zajele osebe
z DS, drugi osebe z DS izkljucijo iz razi-
skave. Ve¢ raziskav kaZe, da se pri osebah
z DS demenca pogosto izraZa v atipi¢ni obli-
ki, preko sprememb v vedenju in osebno-
sti (18). Ko govorimo o demenci pri raziska-
vah pri osebah z DS, avtorji ve¢inoma izraz
demenca in Alzheimerjeva bolezen uporab-
ljajo kot sopomenki, eprav Alzheimerjeva
bolezen ni edina oblika demence pri osebah
z DS (14).

Med razli¢nimi (presejalnimi) testi in
testnimi baterijami lo€imo tiste, ki teme-
ljijo na informacijah bolniku pomembne
odrasle osebe, ter tiste, s katerimi neposredno
ocenimo bolnikovo spoznavno delovanje.
Doloceni testi dajejo globalno oceno posa-
meznikovega spoznavnega delovanja, z dru-
gimi pa pridobimo oceno specifi¢nih
spoznavnih funkcij, ki upadajo v zgodnji fazi
demence, npr. kratkorocnega spomina, pozor-
nosti in izvrSilnih funkcij (19).

Pripomocki, ki temeljijo na oceni bolniku
pomembne odrasle osebe

Med pripomocki, ki temeljijo na oceni funk-
cioniranja bolnika s strani njemu pomembne
odrasle osebe, lahko izpostavimo naslednje:
DMR (angl. Dementia Questionnaire for Per-
sons with Mental Retardation) oz. v novejsi
obliki DLD (angl. Dementia Questionnaire for
People with Learning Disabilities), DSDS
(angl. Down’s Syndrome Dementia Scale),
DSQIID (angl. The Dementia Screening Que-
stionnaire for Individuals with Intellectual
Disability), AADS (angl. Assessment of Adults
with Developmental Disabilities) in ABDQ
(angl. Adaptive Behavior Dementia Question-
naire).

DMR oz. DLD je najpogosteje uporab-
ljan presejalni preizkus za zgodnjo fazo
demence. Sestavlja ga 50 postavk, ki jih
posameznik ocenjuje na tristopenjski lestvi-
ci (ni primanjkljaja, zmeren primanjkljaj,
teZek primanjkljaj). Omogoca oceno spoz-
navnega (kratkoro¢ni spomin, dolgorocni
spomin, prostorska in ¢asovna orientacija)
in socialnega delovanja (ocena govora,
prakti¢nih spretnosti, razpoloZenja, dejav-
nosti/interesov). Avtor podaja razli¢ne mej-
ne vrednosti, ki nakazujejo na demenco pri
osebah z razli¢no stopnjo motnje v duSev-
nem razvoju, vendar poudarja, da je najboljsi
pokazatelj funkcioniranja sprememba v ¢a-
su. Mejne vrednosti so uporabne ob uposte-
vanju rezultatov na drugih nevropsiho-
loskih inStrumentih, za DS se predlagajo
prilagojene vrednosti (6, 20). Raziskovalci
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porocajo o dobri obcutljivosti testa (92 %)
za diagnosticiranje demence pri osebah
z MDR, vendar pa je manj obcutljiv ob napre-
dujoci demenci zaradi u¢inka tal, prav tako
je potrebna uporaba dodatnih testov ob
diagnozi depresivnosti (19). Za uporabo
testa ni potrebna dodatna usposobljenost
testatorja, aplikacija je ¢asovno ekonomic-
na (priblizno 15 minut) (21).

DSDS je kljub svojemu imenu namenjen
$ir8i populaciji kot le osebam z DS. Avtor
ga je razvil predvsem za oceno demence pri
osebah s teZjo in teZko MDR (19). Pripomo-
ek je sestavljen iz 60 vpraSanj, ki se deli-
jo v tri sklope ter nakazujejo na zgodnjo,
srednjo in pozno fazo demence. Po navadi
psiholog izvede intervju z dvema bolniku
pomembnima osebama. UdeleZenca poro-
¢ata o tem, ali je doloceno vedenje v zad-
njih Sestih mesecih pri bolniku prisotno
oz. odsotno, je zanj tipi¢no ali pa v njego-
vem primeru nesmiselno za oceno. S tem
je moZna lo¢nica med vedenji, ki so bila pri
bolniku prisotna Ze ves ¢as, in med tisti-
mi, ki so relativno nova. Ce pri prvi katego-
riji vedenj, ki nakazujejo na zgodnjo fazo
demence, bolnik ne preseZe doloCenega
Stevila tock, se intervju zakljuci (22). Les-
tvica omogoca tudi diferencialno diagnozo
demence in teZav s sluhom, vidom, depre-
sivnostjo, bolecin, motenj v delovanju §c¢it-
nice in spoznavnega upada, ki se nanaSa na
jemanje zdravil (19). Test kaZe dobro obcut-
ljivost (86 %) za diagnosticiranje demence
pri osebah z MDR, vklju¢no z osebami z DS,
in pomembno korelira z rezultati na testu
DMR. Strokovnjakom, ki imajo manj izku-
Senj s standardiziranimi testi inteligentno-
sti, ga ne priporocajo za uporabo (21).

DSQIID so raziskovalci oblikovali na
podlagi intervjujev s skrbniki 24 odraslih
z DS. Sestavlja ga 53 postavk, ki zajemajo
oceno najboljSega funkcioniranja bolnika
(upostevanje trenutnega in preteklega funk-
cioniranja) ter oceno vedenja in simptomov,
ki so povezani z demenco. Mejna vrednost
zagotavlja ustrezno obcutljivost (92 %). Vpra-

Salnik je bil validiran na velikem vzorcu
oseb z DS z demenco, prevedli in validira-
li pa so ga tudi na Kitajskem pri osebah
z MDR nasploh (21, 23). Aplikacija vprasal-
nika zahteva malo ¢asa (10-15 minut), nje-
gova uporabnost pa je omejena pri teZjih
oblikah demence (21).

AADS je pripomocek, namenjen oceni
z demenco povezanih vedenj pri osebah
z MDR. Bolniku pomembna odrasla oseba
poroca o pogostnosti pojavljanja posamez-
nega vedenja, o teZavnosti obvladovanja
tega vedenja in o u¢inku na posamezniko-
vo kakovost Zivljenja. Postavke se zdruZujejo
v dve lestvici: preseZki v vedenju in pri-
manjkljaji na podrocju vedenja, ki jih pogo-
sto povezujemo z demenco. Zanesljivost in
veljavnost lestvice je potrjena na vzorcu
oseb z DS (24).

ABDQ omogoca oceno prilagojenega
vedenja. Vprasalnik sestavlja 15 postavk, ki
se nanaSajo na socialno funkcioniranje in
opravljanje vsakodnevnih dejavnosti. Avtor-
ji porocajo o dobri zanesljivosti in veljav-
nosti testa. Oblikovan je bil kot presejalni
preizkus za ugotavljanje demence posebej
za osebe z DS, vendar ga lahko uporabimo
pri vseh odraslih z MDR ne glede na vrsto in
stopnjo motnje (19). Obcutljivost tega testa
za diagnosticiranje Alzheimerjeve demen-
ce pri DS je 89 % (25).

Nevropsiholo$ki testi za oceno spremembe
v spoznavnem delovanju
Med nevropsiholoSkimi testi, s katerimi
lahko ocenimo spremembe v spoznavnem
delovanju, so: TSI (angl. Test for Severe Impair-
ment), DSMSE (angl. Down Syndrome Men-
tal Status Examination), PCFT (angl. Prudhoe
Cognitive Function Test) in DAMES (angl. Down
Syndrome Attention, Memory, and Executive
Functions Scale). Ve€ina testov je namenje-
na oceni spoznavnega delovanja oseb z DS.
TSI je sestavljen iz Sestih podrocij, s ka-
terimi preverimo motoriko, jezik, takoj3nji
in odloZeni priklic, konceptualizacijo in splo-
$no razgledanost. Sestavljen je bil za oce-
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no spoznavnega delovanja oseb s tezkimi
spoznavnimi primanjkljaji pri normativni
populaciji, a je bil uporabljen tudi pri ose-
bah z DS ter pri osebah z MDR nasploh (10,
21, 20).

Test PCFT je bil oblikovan z namenom
ugotavljanja spoznavnega upada v ¢asu pri
osebah z DS in ne kot enkratno diagnostic-
no orodje. Zajema glavna podrocja spoznav-
nega delovanja, ki jih obi¢ajno preverjamo
tudi pri normativni populaciji: orientacija,
priklic, jezik, praksija in ra¢unanje. Na kon-
cu strokovnjak oceni Se govor, sluh in vid.
Raziskovalci porocajo o dobrih psihometric-
nih znacilnostih vpraSalnika (19). DSMSE
ocenjuje orientacijo, osebne podatke, krat-
koro¢ni spomin, jezik, vidnoprostorsko kon-
strukcijo in praksijo pri osebah z DS.

DAMES je nevropsiholo3ki test, validi-
ran na starejSih odraslih z DS. Sestavlja ga
11 podrotij, ki se zdruZujejo v lestvice, zaje-
te Ze v imenu preizkusa (21). Za populaci-
jo oseb z MDR so prilagodili tudi druge
teste, npr. SIB (angl. Severe Impairment Bat-
tery) in preizkus spoznavnih sposobnosti
IBR, pri Cemer pa testi nimajo mejnih vred-
nosti, ampak so bili uporabljeni predvsem
pri veckratnem zaporednem testiranju oseb
z MDR (17).

Za celovitejSo diagnosti¢no oceno spoz-
navnega delovanja in morebitnega upada
pri osebah z MDR lahko uporabimo pripo-
mocek CAMDEX-DS (angl. The Cambridge
Examination for Mental Disorders of Older
People with Down’s Syndrome and Others with
Intellectual Disabilities) (27). Sestavljen je iz
dveh delov: strukturiranega intervjuja z bol-
niku pomembno odraslo osebo in nevropsi-
holoske baterije CAMCOG-DS (angl. Cambrid-
ge Cognition Examination). Z njim preverimo
orientacijo, jezik, spomin, pozornost, spo-
sobnost abstrakcije, zaznavanja in praksi-
je. Primeren je za ugotavljanje spoznavne-
ga upada pri osebah z MDR, ki imajo laZjo
do zmerno MDR v zgodnejSih fazah demen-
ce, zaradi u¢inka tal pa ga ni mogoce upo-
rabljati pri osebah s teZjo MDR (14). Interv-

ju CAMDEX omogoca strukturirano pridobi-
tev informacij o simptomih demence, vklju¢-
no s spominom in drugimi spoznavnimi
funkcijami, oceno sprememb osebnosti in
vedenja, ter pridobitev podatkov o preteklem
zdravljenju in druZinski anamnezi s strani
bolniku pomembne odrasle osebe (28).
Pri diagnosticiranju demence pri ose-
bah z MDR je treba upoStevati tudi moZnost
drugih motenj ali sindromov. Eden izmed
teh je delirij, ki je pri osebah z MDR pogo-
sto povezan z operacijami, jemanjem dolo-
Cenih zdravil in infekcijami (17). Spremem-
be v posameznikovem funkcioniranju so
lahko tudi rezultat teZav s §¢itnico, atipic-
no epilepsijo, kroni¢nimi infekcijami, rezul-
tat senzornih motenj ali jemanja antiholi-
nergikov (6, 17). Najpogostej$a diferencialna
diagnoza je depresija, treba pa je upoStevati
tudi poslabSanje psihoti¢nih simptomov (Ce
ima pacient psihoti¢no motnjo), ki se lahko
odraZajo na podoben nacin kot demenca.

Prevalenca demence pri osebah
z motnjo v dusevnem razvoju
Ocena prevalence je teZavna iz dveh razlo-
gov: zaradi predhodno opisane posebnosti
pri diagnosticiranju demence in zaradi
teZav z reprezentativnostjo vzorcev odraslih
z MDR, ki so vKkljuceni v raziskave (6). Neka-
teri avtorji porocajo, da je pojavnost demen-
ce pri osebah z MDR (brez DS) pogostejSa
kot v normativni populaciji, spet drugi
porocajo o tem, da je verjetnost za razvoj
demence pri teh osebah pribliZzno enaka kot
v normativni populaciji (15, 16, 29).
SevernoameriSka raziskava Zigmana in
sodelavcev ni na$la razlik v stopnji preva-
lence demence med populacijo oseb z MDR
in normativno populacijo, pri ¢emer pa je
treba poudariti, da so vkljudili relativno maj-
hen vzorec oseb (N = 126), ki je bil verjetno
pristransko vzorcen, osredotocili pa so se
le na pojavnost Alzheimerjeve demence.
ObseZnejSa novejSa epidemioloSka raziskava
Strydoma in sodelavcev kaZe, da je stopnja
prevalence demence pri starej$ih odraslih
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z DS dva- do trikrat vi§ja kot v normativni
populaciji (9).

Po podatkih Cooperja in Prasherja iz
leta 1997 je prevalenca demence pri odra-
slih z MDR, vklju¢no z osebami z DS, oce-
njena na 15,6 % v starosti 65-74 let, 23,5 %
v starosti 75-84 let, 70 % v starosti 85-94 let
0z. 21,6 % pri osebah nad 65let. Treba
pa je poudariti, da je imelo le pet izmed
34 oseb DS (29). Podobno kaZejo podatki
novejse raziskave Strydoma in sodelavceyv,
v kateri so proucili prevalenco demence pri
starejSih z laZjo, zmerno in teZko MDR, pri
cemer so izkljucili osebe z DS. Pri 65. letu
starosti je bila pojavnost demence 18,3 %.
Ocena stopnje prevalence se ni razlikova-
la med osebami z razli¢no stopnjo MDR (9).
Patel in sodelavci ugotavljajo, da je preva-
lenca demence pri 96 odraslih z zmerno in
teZjo MDR, starih nad 50 let, 8,3 %. Vse tri
raziskave so bile opravljene v Evropi.

Pri osebah z DS se demenca naceloma
razvije pri niZji starosti. Prahser ugotavlja,
da je med 30. in 39. letom starosti pogost-
nost demence 2 %, med 40. in 49. letom 9,4 %,
med 50. in 59. letom 31,6 %, pri odraslih
med 60. in 69. letom starosti pa 54,4 %, kar
je enakovredno 22,2 % pri tistih, ki so stari
vec kot 40 let, in 37,7 % pri tistih nad 50. le-
tom starosti (29). Podobne ugotovitve kaZe-
jo tudi rezultati drugih raziskav. V sploSnem
se raziskovalci strinjajo, da je vrh pojavnosti
demence pri osebah z DS v zgodnjih 50. le-
tih (6).

Vedenjske in psihiéne spremembe
kot posledica demence pri osebah
z motnjo v dusevnem razvoju

Le malo raziskav je proucevalo vedenjske
in psihi¢ne spremembe ob demenci pri odra-
slih z MDR. Tiste, ki so se osredotocile na
omenjene spremembe, porocajo o vecji meri
razdraZljivosti, agresivnosti in agitacije
v primerjavi z osebami z MDR brez demen-
ce. Hkrati so ugotovili vi§jo pogostnost
inkontinence, spremenjene vzorce spanja in
pomanjkanje zanimanja (29).

Cooper je v eni izmed raziskav pri 27,6 %
od 29 udeleZencev z MDR in demenco ugo-
tovila psihoti¢ne simptome, hkrati pa spre-
menjene vzorce spanja, pomanjkanje kon-
centracije, ve¢ skrbi in povecano agresiv-
nost (29). V drugi raziskavi je primerjala tudi
pojavnost neprilagojenega vedenja med
osebami z MDR z demenco in brez nje. Ugo-
tovila je, da je 17 od 22 simptomov nepri-
lagojenega vedenja pogostejSih pri osebah
z MDR z demenco. Pri tem bi lahko izpo-
stavili pomanjkanje energije, manj obcut-
ka za nevarnost, motnje spanja, agitacijo,
inkontinenco, nesodelovalnost, teZave pri
obrokih, razdraZljivost in agresivnost.

Demenca in osebe z Downovim
sindromom

Downov sindrom je najpogostejSa kromo-
somska motnja in najpogoste;jsi vzrok MDR
pri ljudeh. Pogostnost pojavljanja DS je prib-
liZno 1/700 rojstev (30). DS je rezultat ene-
ga izmed treh razli¢nih genotipov. Najpo-
gosteje, tj. v 95% primerov, gre za prosto
trisomijo 21, pri kateri so prisotne tri popol-
ne kopije 21. kromosoma. V manj kot 1 %
primerov gre za mozaicni DS. V tem prime-
ru je le za nekatere celice znacilna trisomi-
ja 21. kromosoma. Stopnja mozai¢nosti
variira od manj kot 1 % do vec kot 99 %. Tret-
ji tip je translokacijski DS, pri katerem so
posebej kriticna obmocja kromosoma 21
pritrjena na kromosome 14, 21 ali 22. Kri-
ti€no obmocje pri DS predstavlja podrocje
na koncu dolge roc¢ice kromosoma 21. To
obmocdje naj bi bilo odgovorno za vecino
fenotipa DS. Trisomija znotraj tega podroc-
ja naj bi bila povezana s Stevilnimi nevro-
patolo8kimi in klini¢nimi znac¢ilnostmi DS,
Ceprav raziskave na miSih nakazujejo kom-
pleksnejSi odnos med genotipom in feno-
tipom (8).

Pri osebah z DS lahko govorimo o spe-
cificnem vedenjskem fenotipu, pri Cemer pa
je zelo pomembno upoStevati kronolosko
starost. V odraslosti so spoznavni primanj-
kljaji po navadi prisotni na podrocju uce-
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nja, spomina in jezika, specifi¢no na podroc¢-
ju besednega kratkorocnega spomina, eks-
plicitnega dolgoro¢nega spomina in mor-
fosintakse, medtem ko so vidnoprostorski
kratkoro¢ni spomin, asociativno ucenje in
implicitni dolgoro¢ni spomin relativno
ohranjeni (31). S staranjem lahko tako kot
v normativni populaciji pri¢akujemo dolo-
Cene spoznavne spremembe. Opazen je
selektivni vzorec teh sprememb, ki se odra-
Za v okvarah dolgorofnega spomina in
vidnoprostorske konstrukcije (sposobno-
sti vizualiziranja predmeta kot skupka raz-
licnih delov ali konstruiranja replike pred-
meta), relativno sta ohranjena priklic in
jezik. Po 40. letu starosti je letna sploSna
stopnja spoznavnega upada pri osebah z DS
priblizno 11 % (21). Za odrasle z DS je zna-
¢ilno, da izraZajo manj neprilagojenega
vedenja (npr. agresivnosti) kot osebe z MDR
drugih etiologij (32). Znacilna je tudi poca-
snost pri opravljanju vsakodnevnih nalog
in pri obrokih, pri ¢emer ta po¢asnost ni
povezana s teZavami s $¢itnico ali depresi-
jo, ampak z obsesivno-kompulzivnimi vede-
nji, pri nekaterih pa tudi s tiki. Pri odraslih
z DS je pogosta tudi depresija. Prevalenco
le-te ocenjujejo na 6,1-11,4 %, kar je precej
vi§ja ocena kot pri drugih osebah z MDR.
Depresivnost se odraZa v umiku, pasivno-
sti, nespecnosti, psihomotori¢nem nazado-
vanju ali zniZanem apetitu (33). Najpogo-
stejSa duSevna motnja, ki jo povezujejo
z odraslimi z DS, pa je demenca.
Rezultati Stevilnih raziskav kaZejo, da
se pri odraslih z DS demenca z ve&jo ver-
jetnostjo razvije pri niZji starosti kot pri
odraslih z MDR, katerih vzroki za motnjo
niso posledica trisomije 21. kromosoma (10).
Odrasli z DS naj bi namrec imeli genetsko
predispozicijo za razvoj demence, poveza-
no z genom za APP na 21. kromosomu (9).
Razvoj demence pri osebah z DS se odraza
z globalnimi nevropsiholoSkimi primanj-
kljaji, pri cemer so ohranjene osrednje
govorne spretnosti. Raziskovalci ugotavlja-
jo, da se prvi znaki (Alzheimerjeve) demen-

ce pri osebah z DS pogosto kaZejo kot spre-
membe v vedenju in osebnosti in ne kot
spoznavni upad. Tako je treba biti pozoren
na znake, kot so socialni umik, apatija in
Custvena nestabilnost (18). Pomemben znak
razvijajoce se demence pri osebah z DS pa
so tudi prvi epilepti¢ni napadi (34).

V eni izmed $tudij so 15let spremljali
92 odraslih z DS, ki so Ziveli v bolni3nici,
z namenom ugotavljanja spoznavnih spre-
memb in dolocanja starosti ob razvoju
demence. Hkrati so proucili klini¢nopato-
loSke povezave pri demenci. VzdolZno so
spremljali le tiste udeleZence, ki ob zacet-
ku Studije niso bili diagnosticirani kot
dementni. Pri tistih, ki so Ze imeli diagno-
zo, so proucili le klini¢nopatoloSke poveza-
ve. Ugotovili so, da se je pri 21 % odraslih
z DS v 15 letih razvila demenca, v povprec-
ju pri starosti 55,5 let. Pri starosti 60 let ali
vec je imela vec kot polovica oseb diagno-
zo demenca. Amiloidne lehe in nevrofibri-
larne pentlje veljajo za osnovne nevropatos-
ke spremembe pri Alzheimerjevi bolezni.
Na podlagi tipi¢nih sprememb v moZganih
je 88 % oseb z DS izpolnjevalo kriterije za
diagnozo Alzheimerjeve demence. Ugoto-
vili so visoko statisti¢no pomembno poveza-
nost med demenco in gostoto nevrofibrilar-
nih pentelj, vendar ne z gostoto amiloidnih
leh. Prav tako niso ugotovili povezave med
prisotnostjo nevrofibrilarnih pentelj in
amiloidnih leh ali med prisotnostjo obojih
v povezavi s stopnjo MDR (11).

Nastanek intracelularnih nevrofibri-
larnih pentelj zaradi hiperfosforiliranega
proteina Tau je povezan z razvojem demen-
ce tudi pri osebah z DS. Pri tem ima ver-
jetno pomembno vlogo minibrain-kinaza,
podobno kot pri druZinskih zgodnjih obli-
kah Alzheimerjeve bolezni, vendar ne tudi
pri drugih sporadi¢nih oblikah (35).

Gen za APP, iz katerega nastane ami-
loid B, se nahaja na 21. kromosomu. Hipe-
rekspresija tega gena naj bi bila odgovor-
na za zgoden pojav moZganske amiloidoze
pri osebah z DS. V zgodnjem otroStvu (pri
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otrocih z DS ali brez) je ve€ina nevronov
v korteksu in subkortikalnih strukturah pozi-
tivna za amiloid B. Distribucija amiloida f3,
ki se vzpostavi v poznem otro$tvu, pa je
ohranjena tudi v obdobju odraslosti. Stabil-
na distribucija amiloida B znotrajceli¢no
kaZe, da je amiloid 3 v nevronih posamez-
nikov z DS produkt normalnega metaboliz-
ma. Tako se zdi, da je zunajceli¢no nalaganje
amiloida v lehah, znacilnih za Alzheimer-
jevo bolezen, odraz nekega drugega proce-
sa (8).

Enkratna znacilnost oseb z DS pa je
nalaganje amiloida p v obliki nefibrilizira-
nih, amorfnih leh, ki ima zanemarljive
ucinke na Zivcne celice in je brez pomemb-
nih kliniénih posledic (12). Kopicenje se
zafne Ze pri osmem letu starosti, pri vec-
jem Stevilu odraslih z DS pa je opazno pred
35. letom (8).

Demenca pri osebah z DS, ki se obicaj-
no pojavi v 50. letih starosti sovpada s po-
javom nevrofibrilarne degeneracije in
fibriliziranih amiloidnih leh, povezanih z de-
geracijo nevropila (8).

Nekateri dejavniki tveganja za
razvoj Alzheimerjeve bolezni pri
osebah z Downovim sindromom
Dejavnik, ki so ga konsistentno povezova-
li z razvojem demence pri odraslih z DS, je
starost. Tveganje za demenco pomembno
naraste ob koncu 40. oz. v zacetku 50. let,
pribliZno 20 let prej kot v normativni popu-
laciji. Naslednji izmed dejavnikov, ki bi ga
Zelela omeniti, je skupna genetska predis-
pozicija za DS in demenco. Schupf in sode-
lavci so predpostavljali, da ¢e obstaja skupna
genetska predispozicija, potem je dokaz
najmocnejsi pri relativno mladih materah,
ki imajo otroka z DS, saj lahko to odraZa pos-
peSen proces staranja; te Zenske so bioloSko
starejSe kot kronolosko. Rezultati so hipo-
tezo podprli. Ugotovili so Stirikraten porast
v tveganju za razvoj demence pri materah,
ki so rodile otroka z DS pred 35. letom sta-
rosti, v primerjavi z materami, ki so bile ob

rojstvu otroka z DS stare nad 351et, in v pri-
merjavi z materami otrok z MDR kot posle-
dico drugih dejavnikov. Pri materah, ki so
bile pri rojstvu otroka stare nad 35 let, tako
ni bilo povecanega tveganja za razvoj
demence. Prav tako ni bilo nobenih razlik
v stopnji tveganja za razvoj demence med
mlajSimi in starejSimi oceti otrok z DS ali
otrok z MDR drugih etiologij. Zdi se, da je
v ozadju tveganja za Alzheimerjevo bolezen
ter rojstvo otroka z DS pri mladih mamah
podoben mehanizem, ki morda nadzira
nekatere vidike hitrosti staranja (8).

Naslednji dejavnik tveganja, ki ga avtorji
omenjajo, je gen za apolipoprotein E (APO-E),
ki je lociran na 19. kromosomu. Je eden
izmed najpomembnejSih genetskih dejav-
nikov tveganja za razvoj Alzheimerjeve bolez-
ni v normativni populaciji. Gen APO-E se
lahko pojavi v treh alelnih oblikah. APO-E ¢4
je povezan z ve¢jim nalaganjem amiloida 3
pri odraslih z DS in brez njega, s prisotnost-
jo tega alela pa se povecuje tudi verjetnost
za razvoj Alzheimerjeve bolezni. Nasprot-
no je prisotnost alela APO-E¢2 povezana
z zniZanim tveganjem za razvoj demence pri
osebah z DS (8).

Tako kot v normativni populaciji tudi
pri DS predpostavljajo, da je t.i. spoznavna
rezerva varovalni dejavnik v primeru
demence. DS prizadene razvoj moZganov na
vec¢ nacinov, med drugim gre za zmanj$ano
teZo in velikost moZganov, zmanj$an volu-
men Celnega reZnja, zmanj$ano razvejanje
dendritov ter poviSano apoptozo v obdob-
ju fetusa (8). Normalno razvijajoci se mozga-
ni lahko tolerirajo izgubo manjSega Stevila
nevronov, pri ¢emer so posledice v spoznav-
nih in funkcionalnih sposobnostih zanemar-
ljive, dokler je posameznikova kapaciteta
kompenziranja teh izgub, imenovana spoz-
navna rezerva, prevladujoca. Pri norma-
tivni populaciji so podprli teorijo spoznav-
ne rezerve v odnosu s tveganjem za razvoj
demence, pri ¢emer sta nizka stopnja pisme-
nosti ter manj$a udeleZenost v u¢nem proce-
su povezani z zgodnejSo incidenco Alzhei-
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merjeve bolezni. Ker je stopnja upada zadost-
na, da preseZe spoznavno rezervo, v funkci-
ji premorbidne inteligentnosti in izobrazbe,
bi sklepali, da imajo osebe z DS, ki funkcio-
nirajo na vi§jem nivoju, manjSe tveganje za
razvoj Alzheimerjeve bolezni v primerjavi
z vrstniki, ki funkcionirajo slab8e. Razlike
v nacrtu raziskave in izidih nekaj Studij, ki
so ugotavljale povezavo med spoznavno
rezervo in Alzheimerjevo boleznijo pri odra-
slih z DS, onemogocajo izpeljavo zakljuc-
kov. Schupf in sodelavci so sicer pokazali,
da IQ ni povezan s tveganjem za razvoj Alz-
heimerjeve bolezni ali s starostjo ob pojavu
le-te (8). Te raziskave v kombinaciji s tisti-
mi, ki kaZejo, da je Alzheimerjeva bolezen
enakovredno porazdeljena v populaciji oseb
z razli¢no stopnjo MDR, kaZejo na to, da
dejavniki v ozadju inteligentnosti niso nepo-
sredno povezani s tveganjem za razvoj Alz-
heimerjeve bolezni. MoZno je tudi, da sta-
rej$i s teZjimi in teZkimi MDR predstavljajo
zelo zdrav segment med osebami, rojenimi
v istem letu (preZiveli so le najbolj zdravi).
Povezava med spoznavno rezervo in raz-
vojem demence pri tej populaciji torej Se
vedno ni povsem raziskana.

Zigman in sodelavci so ugotovili tudi,
da uporaba statinov pri osebah z DS z nivo-
jem holesterola, ve¢jim od 200 mg/dL, iznici
povecano tveganje za razvoj demence. Nas-
protno pa poskusi uporabe statina v klini¢ni
praksi pri drugih starejSih z Alzheimerje-
vo boleznijo niso dali obetajocih rezulta-
tov (8). Zaradi posebnosti v nevrobioloskih
znacilnostih odraslih z DS se zdi, da je vpliv
holesterola in hipolipemikov vredno nada-
lje proucevati.

Demenca ter spremljajoce

vedenjske in psihicne spremembe
pri osebah z Downovim sindromom
Urv in sodelavci navajajo, da se nekateri psi-
hiatriéni simptomi lahko pojavijo pred
opaznim upadom v izvajanju vsakodnevnih
dejavnosti (36). Podobne rezultate navaja-
jo Ball in sodelavci, ki so mnenja, da so za

Alzheimerjevo bolezen pri osebah z DS Ze
v zgodnjem poteku bolezni znacilne oseb-
nostne in vedenjske spremembe s sprem-
ljajo€imi motnjami izvrSilnih funkcij, kar
nakazuje na zgodnjo prizadetost celnih reZ-
njev pri tej skupini bolnikov (18).

Cooper in Prasher sta proucila vedenj-
ske in psihi¢ne spremembe pri odraslih z DS
in demenco ter jih primerjala s spremem-
bami pri odraslih z MDR drugih etiologij
in demenco. Ugotovila sta, da je agresiv-
nost pogosta v obeh skupinah, vendar sta
pomembno ve€ agresivnega vedenja opa-
zila pri osebah z MDR, katerih vzrok ni DS.
Pri obeh skupinah so pogoste tudi motnje
spanja in nesodelovalnost, vendar so pogo-
stejSe pri osebah z DS. Osebe z DS imajo
tudi pogostejSe slusne halucinacije. Treba pa
je poudariti, da osebe z DS, ki nimajo demen-
ce, zelo redko izkusijo psihoti¢ne motnje (37).
Temple in Konstantareas pa navajata, da
imajo osebe z Alzheimerjevo boleznijo in
DS redkeje halucinacije in blodnje ter se
pogosteje vkljuCujejo v fizi¢ne aktivnosti
kot bolniki z Alzheimerjevo boleznijo brez
DS (38).

Raziskave tako kaZejo, da bodo vedenj-
ske in psihi¢ne spremembe, ki so sprem-
ljajoci pojav demence, predstavljale izziv
skrbnikom oseb z MDR ne glede na pojav-
nost doloCenih razlik med skupinami.

Moznosti zdravljenja demence pri
osebah z Downovim sindromom

Glede na opisane podobnosti med Alzhei-
merjevo boleznijo in demenco pri osebah
z DS se sama po sebi ponuja moZnost zdrav-
ljenja z inhibitorji encima acetilholin estera-
ze (AChE) in memantinom, ki je antagonist
glutamatnega receptorja za N-metil-D-as-
partat (NMDA). Za zdravljenje Alzheimer-
jeve bolezni uporabljamo tri inhibitorje
AChE: donepezil, galantamin in rivastigmin.
V dvojno slepi s placebom kontrolirani kli-
nicni raziskavi je donepezil izbolj$al celot-
no funkcioniranje pri osebah z DS in hudim
spoznavnim upadom (39). Podatkov o mo-
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rebitni u€inkovitosti galantamina in riva-
stigmina ni.

V nasprotju z donepezilom memantin
v 52-tedenski dvojno slepi s placebom kon-
trolirani raziskavi ni pokazal statisti¢no
pomembnih razlik med skupinama na
podrocju kognitivnih sposobnosti in funk-
cioniranja (40). V dvoletni raziskavi so se
izkazali za neucinkovite tudi antioksidan-
ti (a-tokoferol, askorbinska kislina in a-li-
poicna kislina) (41).

Kishnani in sodelavci pa so v dvojno sle-
pi s placebom kontrolirani klini¢ni raziska-
vi preizkusili u€inkovitost donepezila pri
osebah z DS, pri katerih demenca Se ni
nastopila. Medtem ko ni bilo statisti¢no
pomembne razlike med skupinama na les-
tvici SIB (angl. Severe Impairment Battery),
pa je skupina z donepezilom dosegla bolj-
§i rezultat na eni izmed treh lestvic, ki so
jih uporabili dodatno (angl. Vineland Adap-
tive Behavior Scales). Glede na rezultate post
hoc analize avtorji menijo, da bi donepezil
morda lahko koristil posameznim osebam
z DS, tudi &e Se nimajo demence (42). Ze
pred tem Johnson in sodelavci v manj$i razi-
skavi niso potrdili koristi uporabe donepe-
zila pri osebah z DS brez demence. Nobene
razlike ni bilo na podtestih kognitivnih funk-
cij (z izjemo jezika), vedenjskih sprememb
in ocen skrbnikov (43).

Glede na objavljene rezultate lahko
zaklju¢imo, da je smiselna uporaba done-
pezila za zdravljenje demence pri osebah
z DS.

ZAKLJUCEK

Obstaja vedno vecje Stevilo raziskav, ki
proucujejo staranje oseb z MDR, vendar pa
so ucinki starosti na duSevno zdravje in
duSevne motnje pri osebah z MDR $Se ved-
no relativno neraziskani. Medtem ko lah-

ko zasledimo vedno vecje Stevilo raziskav
o povezanosti DS in demence, je raziskav
o osebah z MDR kot posledicami drugih
vzrokov relativno malo. Raziskave se sicer
vse bolj osredotocajo na proucevanje dejav-
nikov, ki prispevajo k razvoju patoloSkih
stanj, ter skuSajo identificirati varovalne
dejavnike, a Se vedno ne dajejo moZnosti
zanesljivega sklepanja. Vse do sedaj objav-
ljene raziskave so opravljene v tehnolosko
razvitih druZbah, predvsem v Kanadi, Veli-
ki Britaniji in ZDA. Ob pregledu znanstve-
ne literature raziskav, ki bi bile narejene
v Sloveniji, nisva nasla. Za potrebe zagotav-
ljanja kakovosti Zivljenja bi bili dobrodos-
li prevodi ocenjevalnih pripomockov tudi
v slovenski jezik, hkrati pa informiranje
strokovnjakov in svojcev, ki delajo z odra-
slimi s posebnimi potrebami, glede pojav-
nosti demence in moZnosti zdravljenja ter
zagotavljanja visoke kakovosti Zivljenja za
osebe z MDR.

Hkrati meniva, da se morajo raziskoval-
ci osredotociti ne le na patologijo, temvec
tudi na proucevanje dejavnikov, ki prispe-
vajo h kakovostnemu staranju oseb z MDR.
Buys in sodelavci so izvedli raziskavo, ki
predstavlja uspeSen zacetek vpogleda v Zelje
in potrebe starostnikov z MDR. Namesto
ocen klinikov in skrbnikov oseb z MDR so
oceno svojih potreb in Zelja za prihodnost
podali starej$i z MDR sami. Poudarili so, da
Zelijo ve€ nadzora nad odlocitvami o svo-
jem Zivljenju v prihodnosti, hkrati pa ceni-
jo varnost, zanesljivo podporo in mentalno
stimulacijo (44). Vsekakor bi se bilo treba
osredotociti tako na Sibka kot na moc¢na
podrocja starejSih z MDR. Na ta nacin
jim lahko zagotovimo ustrezno podporo
pri zadovoljevanju njihovih potreb in vklju-
¢evanju v SirSo druZbo.
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Kirurska revaskularizacija srca:

z zunajtelesnim krvnim obtokom ali brez
Surgical Myocardial Revascularization: With or Without

the Use of Cardiopulmonary Bypass

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: koronarna bolezen, revaskularizacija srca, zunajtelesni krvni obtok

Koronarna bolezen je eden najpogostejSih vzrokov smrti v razvitem svetu. Aterosklero-
ticni plak se s ¢asom v steni koronarne arterije veca in jo kon¢no pomembno ali kriti¢no
zoZi. Kirur8ko zdravljenje zoZenih koronarnih arterij se je razvilo ob koncu Sestdesetih let
prejSnjega stoletja s t.i. kirurSko revaskularizacijo. Prvo operacijo so izvedli na delujocem
srcu. Zaradi tehnic¢ne zahtevnosti je bila ta tehnika sprva opu3¢ena. Prednost je dobila
kirurSka revaskularizacija na mirujo€em srcu z uporabo zunajtelesnega krvnega obtoka
in kardioplegicne raztopine. Ob koncu sedemdesetih let se je uveljavilo perkutano zdrav-
ljenje zoZitev koronarnih arterij, ki je v primerjavi s kirur8ko tehniko manj invazivno. Razvoj
kirur8ke revaskularizacije se je zaradi hitro razvijajoce se interventne kardiologije in zna-
nih negativnih ucinkov zunajtelesnega krvnega obtoka usmeril v razvoj manj invazivnih
tehnik. Tako se je konec dvajsetega stoletja ponovno uveljavila kirurska revaskularizaci-
jana delujo€em srcu, torej brez uporabe zunajtelesnega krvnega obtoka. Tako imenovana
»off-pump« kirurska revaskularizacija se je izkazala za enakovredno Ze uveljavljeni »on-pumpc
kirurski revaskularizaciji. Clanek opisuje pomanjkljivosti in prednosti obeh kirurskih tehnik.

ABSTRACT

KEY WORDS: coronary artery disease, myocardial revascularization, extracorporeal circulation

Coronary artery disease is one of the most common causes of death in the developed world.
Atherosclerotic plaque progresses to a point at which the artery is critically stenosed.
Surgical myocardial revascularization has developed in 1960s; the operation was called
coronary artery bypass grafting. The first revascularization was performed on a beating
heart. However, due to technical limitations this technique was quickly abandoned.
Conventional coronary artery bypass grafting with the use of extracorporeal circulation
and cardioplegic arrest became the forefront of surgical revascularization. In the late 1970’s,
percutaneous coronary intervention appeared, which, in comparison to surgical revas-
cularization, is much less invasive. Quickly evolving interventional cardiology and
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well-known adverse effects of extracorporeal circulation forced surgeons to develop a less
invasive surgical treatment of coronary artery disease. In the 1990’s, beating heart coro-
nary artery bypass grafting without the use of extracorporeal circulation redeveloped.
The so-called off-pump coronary artery bypass grafting appeared to be an equivalent tech-
nique to on-pump coronary artery bypass grafting, which is already well-established. The
article describes advantages and disadvantages of both techniques.

uvoD

Koronarna arterijska bolezen je poleg raz-
licnih oblik rakavih obolenj najpogoste;jsi
vzrok smrti v zahodnem svetu. Zaradi sta-
ranja prebivalstva se bo Stevilo bolnikov
s koronarno boleznijo v prihodnosti najver-
jetneje Se povecevalo. S tem se bo poveca-
la potreba po zdravljenju, tako z zdravili,
perkutanem pristopu, kakor tudi s kirur-
Sko revaskularizacijo (angl. coronary artery
bypass grafting, CABQG).

Zdravniki so Ze v prvi polovici dvajse-
tega stoletja preizkuS$ali razli¢ne kirurske
tehnike, s katerimi so skuS$ali z zdravljenjem
pomembnih ali kriti¢nih zoZitev koronarnih
arterij izboljSati pretok krvi v sréni miSici.
Zaradi tehni¢nih omejitev se sprva nobena
metoda ni obdrZala. Velik korak naprej je
pomenil razvoj naprave za zunajtelesni krvni
obtok (angl. extracorporeal circulation, ECC),
ki je povzrocil razmah sréne kirurgije (1).
R. Favaloro in D. B. Effler sta leta 1968 prva
predstavila rezultate »on-pump« kirurske
revaskularizacije (angl. on-pump coronary
artery bypass grafting, OCABG) na vedji sku-
pini bolnikov, ki so pokazali, da je kirurska
revaskularizacija metoda izbora za zdravlje-
nje bolnikov s koronarno arterijsko bolez-
nijo (2, 3).

Konec sedemdesetih let prejSnjega sto-
letja se je zacel razvoj perkutane revasku-
larizacije koronarnih arterij (angl. percuta-
neous coronary revascularisation), ki je
v domeni interventnih kardiologov (4). Z ra-
zvojem tehnike je sredi osemdesetih let prejs-
njega stoletja perkutani nacin revaskulari-
zacije postal enakovredna metoda kirurski
revaskularizaciji (5). Perkutana koronarna

revaskularizacija ne zahteva sedacije bol-
nika, niti uporabe ECC, zato se je pomen
kirur8ke revaskularizacije zacel manj3ati.
Predvsem so temu botrovali stranski uc¢in-
ki uporabe ECC, ki pomembno prispevajo
k pooperativnim zapletom (0).

Razvoj kirurske revaskularizacije se je
zato usmeril v tehnike, ki omogocajo manj-
So invazivnost brez uporabe ECC in kardio-
plegije, torej na delujoCem srcu (7). V de-
vetdesetih letih prejSnjega stoletja so bili
zaradi tehni¢nega napredka vzpostavljeni
pogoji za ponovno uvedbo »off-pump« kirur-
ke revaskularizacije (angl. off-pump coro-
nary artery bypass grafting, OPCABG), meto-
de, s katero se je kirurska revaskularizacija
koronarnih arterij pravzaprav zacela. Ran-
domizirani raziskavi CORONARY (angl. CABG
Off or On Pump Revascularization Study) in
GOPCABE (angl. German Off-Pump Coronary
Artery Bypass Grafting in Elderly Patients) sta
pokazali, da med tehnikama ni pomembnih
razlik, kljub temu pa je OPCABG v rokah
izkuSenega kirurga boljSa metoda za dolo-
¢eno skupino bolnikov (7-9).

UPORABA ZUNAJTELESNEGA
KRVNEGA OBTOKA IN ZAPLETI

V klini¢no prakso je ECC vpeljal John Gib-
bon leta 1951. Do konca petdesetih let prej-
Snjega stoletja se je ECC razSirila po vsem
svetu, kar je pomembno vplivalo na hiter
razvoj sréne kirurgije (10).

ECC ima dolocene stranske ucinke. Inci-
denca Zivljenjsko ogroZajocih stranskih
ucinkov je 0,4-2,7%. Med najnevarnejSe
zaplete Stejemo masivno plju¢no embolijo
(0,03-0,07 %), disekcijo ascendentne aorte
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(0,4-0,8 %), dislokacijo kanile (0,2-1,6 %) in
trombozo zaradi stika krvi s trombogenimi
sestavnimi deli ECC (0,3-0,4 %) (1). Zaradi
aktivacije sistemskega vnetnega odziva so
pri uporabi ECC lahko prizadeti osrednje
Zivcevije, srce, pljuca, ledvice in prebavila.
To Se posebej velja za starejSe bolnike (11).
Do sistemskega vnetnega odziva pride
zaradi stika plazemskih beljakovin in krv-
nih celic s povrSinami nekaterih sestavnih
delov ECC. Sledi aktivacija plazemskih pro-
teaz, sproZenje provnetnih mediatorjev. Ti
naprej aktivirajo levkocite, trombocite in
endotelne celice, Cemur sledi degranulaci-
ja trombocitov ter aktivacija nevtrofilcev in
monocitov. Sprostijo se citokini, ki povzro-
¢ijo sistemski vnetni odziv (4, 11).

Osrednje Zivcevje

Zapleti v osrednjem Ziv€evju so pogosta
posledica uporabe ECC. Incidenca moZgan-
ske kapi po OCABG je priblizno 3 %, kar dve
tretjini bolnikov pa kaZe znake kognitivne-
ga upada po posegu (11). NajpogostejSe so
teZave s spominom, zmanj$ana moZnost
izvajanja osnovnih matematicnih izracu-
nov, motnje razpoloZenja in osebnosti (12).
Nevrokognitivna disfunkcija po OCABG
ima vec vzrokov: spremembe pretoka
v moZganih, sistemski vnetni odziv in
embolizacije. Ti vzroki so posledica mani-
puliranja z aorto - zaZem aorte, kaniliranje -
oz.izvirajo iz naprave za ECC. Posledica
so difuzne ishemic¢ne moZganske poskod-
be (11-13). Pomemben izvor embolusov je
tudi atrijska fibrilacija (AF), ki se pogosto
pojavi pooperativno (14). Vendar pa rezul-
tati ve€ randomiziranih raziskav, ki so pri-
merjale incidenco nevrokognitivne disfunk-
cije med OPCABG in OCABG, niso ugotovile
statisti¢no znacilne razlike med obema teh-
nikama. Rezultati so pokazali, da je meha-
nizem zapletov bolj kompleksen in da je
poleg uporabe ECC pomemben dejavnik
tveganja za pooperativne zaplete tudi obseg
moZganske in sistemske Zilne bolezni pred
operacijo (14).

Ledvice
Okvara ledvic je pomemben vzrok poope-
rativne umrljivosti in slabSe kakovosti Ziv-
ljenja pri bolnikih po CABG (15). Okvara
ledvic ima ve¢ vzrokov, med katerimi pred-
njacita zmanjSana prekrvavitev med pose-
gom in vnetna poSkodba zaradi uporabe
ECC (16, 17). Pomemben vpliv ima tudi pred-
operativno stanje bolnika in pridruZene
bolezni (1). Porast serumskega kreatinina
po posegu zasledimo pri 5-20 % bolnikov.
Incidenca hudih oblik ledvicne odpovedi po
kirurski revaskularizaciji, ki zahteva hemo-
dializno zdravljenje, pa je 1 % (15). Raziska-
va BHACAS-1 (angl. Beating Heart Against
Cardioplegic Arrest Study 1) je pokazala sta-
tisti¢no znacilno zmanjSanje delovanja led-
vic pri bolnikih po OCABG v primerjavi
z OPCABG (18, 19). Vi§jo incidenco zaCetne
ledvi¢ne odpovedi v OCABG-skupini v pri-
merjavi z OPCABG je pokazala tudi metaa-
naliza 22 randomiziranih raziskav. Glede
hude oblike ledvi¢ne odpovedi, ki bi zahte-
vala hemodializno zdravljenje, pa med sku-
pinama ni bilo pomembnih razlik (15).
Vpliv CABG na ledvi¢no funkcijo po
posegu so pokazale tudi Stevilne druge razi-
skave. Tako so Tang in sodelavci pokazali,
da ni statisti¢no znacilnih razlik v ledvic¢-
ni funkciji pri bolnikih z nizkim poopera-
tivnim tveganjem, ki so imeli napravljeno
ali OCABG ali OPCABG. Stopnja okvare
ledvic na nivoju tubulov in glomerulov je
bila v obeh skupinah enaka. Raziskava je
pokazala, da bolniki z nizkim pooperativ-
nim tveganjem nimajo koristi od OPCABG,
pri bolnikih z visokim tveganjem pa se je
OPCABG izkazala kot boljSa metoda (20).

Dihala

Na delovanje dihal v zgodnjem pooperativ-
nem obdobju pomembno vplivajo razli¢ni
dejavniki: kajenje, emfizem, kroni¢ni bron-
hitis, plju¢nica in plju¢ni edem pred pose-
gom (1). Med OCABG pljuca prehranjujejo
predvsem bronhialne arterije, pretok sko-
zi plju¢ne arterije je zmanjSan ali ga sploh
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ni. Po bronhialnem krvnem obtoku pride-
jo mikroembolusi in citotoksi¢ni mediator-
ji sistemskega vnetnega odziva v pljuca,
posledicno se poveca prepustnost plju¢nih
kapilar, kar lahko privede do intersticijskega
plju¢nega edema. Poveca se tudi izloCanje
Zlez v dihalnih poteh, kar vodi v zmanj$a-
no podajnost pljuc in posledi¢no povecano
delo dihalnih miSic ter fiziolo8ki arterij-
sko-venski Sant (zmanjSanje delnega tlaka
kisika v arterijski krvi). Bolniki po OCABG
so bolj nagnjeni k okuzbam (21, 22).

G. W. Staton in drugi so v randomizira-
ni raziskavi SMART (angl. Salmeterol Mul-
ticenter Asthma Research Trial) primerjali
vpliv OPCABG in OCABG na delovanje pljuc.
Podajnost plju¢ je bila bolj zmanjSana
v OPCABG-skupini kot v OCABG-skupini
(-15,4+10,7 ml/cm H,0 proti -11,2+
10,1 ml/cm H,0, p =0,007). Na rentgenskih
posnetkih plju¢ med skupinama ni bilo
statisti¢no znacilnih razlik. Bolniki po
OPCABG so imeli takoj po posegu vi§ji delni
tlak kisika v arterijski krvi kot bolniki po
OCABG (36,7 + 12,9 kPa proti 29,5+ 12,3kPa,
p=0,001) Razlika v delnem tlaku kisika med
skupinama je izginila tretji dan po opera-
ciji.

Med skupinama ni bilo statisti¢no zna-
¢ilnih razlik v meritvah plju¢ne funkcije po
posegu, v incidenci plju¢nega edema, poja-
vu pljucnice ali plevralnega izliva (23).

Prebavila

Incidenca zapletov, povezanih s prebavili po
OCABG, je 2,5 %, umrljivost zaradi te vrste
zapletov je 15 % (24). Dejavniki tveganja so:
starost, urgentnost operacije, trajanje ECC,
zmanjSan minutni volumen srca po opera-
ciji in podaljSana potreba po pooperativni
uporabi vazopresorjev (25). Doug in sode-
lavci so v retrospektivni raziskavi ugotovi-
li, da so zapleti, povezani s prebavili, redek
pojav pri OCABG, a pomemben vzrok poope-
rativne smrtnosti. Pojavili so se pri 33 bol-
nikih (1,4 %). Najpogoste;jsi zapleti so bili:
paraliti¢ni ileus (33,3 %), krvavitev iz pre-

bavil (27,3 %), razjeda na Zelodcu in dva-
najstniku s predrtjem (6,1 %), okvara jeter
(6,1 %) in ishemicna okvara crevesja
(6,1 %) (26). Raja in sodelavci pa so v ran-
domizirani prospektivni raziskavi pokaza-
li, da je ECC glavni neodvisni napovedni
dejavnik pooperativnih zapletov, povezanih
s prebavili (27).

Sréna misica

Na pooperativno stanje sréne miSice vpliva-
jo poleg ECC Se neposredna poskodba zara-
di operacije in bolezen srca, ki jo s kirurSkim
posegom zdravimo.

Z ECCin s kardioplegi¢nim zastojem je
srce izpostavljeno mikroembolusom, povi-
Sani koncentraciji citokinov in negativnim
ufinkom zmanj3ane prekrvavitve, kar ima
za posledico edem sréne miSi¢nine in raz-
tegnitev obeh prekatov (11). Prav zaradi tega
je kréljivost sréne miSice neposredno po
zakljucku kardioplegicnega zastoja lahko
zmanjSana. Poleg tega se lahko po zakljuc-
ku ECC zaradi poviSane predpolnitve pre-
katov povecata koncni diastolni volumen in
tlak, zaradi cesar se poveca potreba po kisi-
ku, kar dodatno vodi v prehodno zmanj$a-
ne kreljivosti.

Angelini in sodelavci v randomizirani
raziskavi BHACAS 1 niso pokazali stati-
stino znacilnih razlik med OPCABG in
OCABG v incidenci pooperativnega sréne-
ga infarkta (28). Do enakih ugotovitev so
prisli tudi Puskas in sodelavci (29). Keenan
in sodelavci so z uporabo magnetnoreso-
nancnega slikanja srca v randomizirani
raziskavi pokazali boljSe delovanje levega
prekata pri bolnikih po OPCABG v primer-
javi z OCABG (30). Nasprotno pa so v razi-
skavah, kjer sostopnjo okvare miokarda
ocenjevali z merjenjem koncentracije serum-
skih srénih biooznacevalcev (troponina T,
troponina I, sréne frakcije kreatinin kina-
ze in atrijskega natriureti¢nega peptida),
izmerili niZjo koncentracijo omenjenih biooz-
nacevalcev pri bolnikih po OCABG v primer-
javi z OPCABG (31-33).
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Pojav atrijske fibrilacije po sréni
operaciji z uporabo zunajtelesnega
krvnega obtoka

Patogeneza AF po CABG ni dokon¢no razjas-
njena. Na pojav vpliva ve¢ dejavnikov (34).
Glavna napovedna dejavnika sta starost in
pooperativni sréni indeks (minutni volumen
srca/telesna povrsina) (35). Incidenca poope-
rativne AF po CABG-operaciji je 20-40% (30).
AF podaljsa ¢as bivanja v bolniSnici in pove-
¢a tveganje za kardioembolicne dogodke (37).
Nekateri avtorji navajajo, da OPCABG v pri-
merjavi z OCABG zmanj$a incidenco AF, ker
naj bi bila ECC in sistemski vnetni odziv
pomembna dejavnika pri razvoju le-te, pri
bolnikih po CABG (36, 38). Angelini in sode-
lavci navajajo statisti¢no znacilno zmanjsa-
nje incidence AF pri OCABG v primerjavi s ti-
stimi z OPCABG (s45na 11 %, p<0,0001) (28).
Puskas in sodelavci. v svoji raziskavi tega
niso potrdili (38).

PRIMERJAVA OBEH KIRURSKIH
TEHNIK

Revaskularizacija na mirujocem
srcu z uporabo zunajtelesnega
krvnega obtoka

Smernice za kirurSko revaskularizacijo se
spreminjajo in prilagajajo rezultatom naj-
novejsih raziskav. V tabeli 1 so prikazane
indikacije za kirurSko revaskularizacijo Ame-
riSkega kolegija za kardiologijo (angl. Ame-
rican College of Cardiology, ACC) in AmeriSkega
kardioloSkega zdruZenja (angl. American
Heart Association, AHA).

Poseg se za¢ne z mediano sternotomi-
jo, ki ji sledi perikardiotomija. Torakalni
retraktor vzdrZuje odprt prsni ko§, perikar-
dialni 8ivi vzdrZujejo razprt osr¢nik in
omogocajo boljsi pregled srca, ascendent-
ne aorte in desnega preddvora. Mesto kani-
lacije in zaZema aorte dolo¢imo z inspekcijo
in s palpacijo ascendentne aorte. Pred kani-
lacijo damo nefrakcioniran heparin v od-
merku 300-400 IE/kg. Sledita aortotomija
in vstavitev aortne kanile ter atriotomija,

ki se najpogosteje izvede v desni avrikuli.
Pred prikljucitvijo ECC preverimo aktiviran
Cas strjevanja krvi (angl. activated clotting
time, ACT), ki nam pove stopnjo ucinkova-
nja heparina.

Pripravi sledi prepoznava tar¢nih koro-
narnih arterij in dolo€itev mesta za zoZitvi-
jo koronarne arterije, kamor bomo nasili
Zilni obvod. S kardioplegicno raztopino usta-
vimo srce za poseg na mirujo¢em srcu.

Najpogosteje se za obvod uporabljata
leva notranja prsna arterija (angl. left inter-
nal mammary artery, LIMA), ki jo obicajno
uporabimo za Zilni obvod na levo sprednjo
descendentno koronarno arterijo (angl. left
anterior descending artery, LAD), in velika
safenska vena (lat. vena saphena magna), ki
jo obi¢ajno uporabimo za obvod desne koro-
narne arterije (angl. right coronary artery,
RCA) in leve cirkumfleksne koronarne arte-
rije (angl. left circumflex coronary artery, LCX)
oz. njunih vej. Pri mlajSih bolnikih z ugodno
anatomijo koronarnih arterij ali ob odsotno-
sti primernih venskih graftov se odlo¢amo
za premostitve tudi z desno notranjo prsno
arterijo (angl. right internal mammary artery,
RIMA). V teh primerih z RIMA obicajno pre-
mostimo zoZitve na LAD, z LIMA pa zoZi-
tve na mocnih diagonalnih, intermediarnih
ali zaCetnih marginalnih vejah. Redkeje se
za obvod uporabijo radialna arterija (lat.
arteria radialis), desna gastroepiploi¢na
arterija (lat. arteria gastroepiploica dextra),
vena cefalika (lat. vena cephalica) in mala
safenska vena (lat. vena saphena parva).

Konstrukcija Zilnega obvoda se najpo-
gosteje zacne z distalno anastomozo, to je
z naSitjem obvoda za zoZitvijo koronarne
arterije. Proksimalno anastomozo na aorto
pa navadno naredimo po dokoncanih distal-
nih anastomozah.

Po koncanju konstrukcije Zilnih obvo-
dov bolnika prevedemo iz ECC na spontan
krvni obtok. Pri tem moramo biti pozorni
na mozno prekomerno razsiritev srénih vot-
lin ob ponovni vzpostavitvi sréne akcije, da
nastala tenzija ne poSkoduje sveZih Zilnih
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Tabela 1. Indikacije za kirursko revaskularizacijo (39). LAD - leva sprednja descendentna koronarna arterija
(angl. left anterior descending coronary artery), LCX - leva cirkumfleksna koronarna arterija (angl. left circumf-
lex coronary artery), PCl - perkutana koronarna intervencija (angl. percutaneous coronary intervention), VSD -
ventrikularni septum defekt (angl. ventricular septal defect), LBBB - levokracni koronarni blok (angl. left bundle
branch block), STEMI - infarkt z dvigom spojnice ST (angl. ST-elevation myocardial infarction), NSTEMI - infarkt
brez dviga spojnice ST (angl. non ST-elevation myocardial infarction).

.

Asimptomatski bolniki
ali blaga angina pektoris

zoZitev debla leve koronarne arterije

ekvivalent debla leve koronarne arterije (proksimalna LAD
in proksimalna LCX)

trizilna bolezen

.

Stabilna angina pektoris zozitev debla leve koronarne arterije

ekvivalent debla leve koronarne arterije (proksimalna LAD

in proksimalna LCX)

trizilna bolezen

dvozilna bolezen s proksimalno LAD in z iztisnim deleZzem < 50 %
eno- ali dvoZilna bolezen brez proksimalne LAD, vendar z velikim
podro¢jem ishemije

angina pektoris, ki se slabo odziva na zdravljenje z zdravili

Nestabilna angina pektoris in NSTEMI zoZitev debla leve koronarne arterije

ekvivalent debla leve koronarne arterije (proksimalna LAD
in proksimalna LCX)

napredujoca ishemija, ki se slabo odziva na najboljse mozZno

nekirursko zdravljenje

STEMI

neuspesna PCl z boletino in s hemodinamsko nestabilnostjo
vztrajna ali ponavljajota se ishemija, neodzivna na zdravljenje

z zdravili, €e ni kandidat za PCI

prisoten poinfarktni VSD ali popuséanje mitralne zaklopke
kardiogeni Sok pri bolniku, mlajsem od 75 let, ki ima ST-elevacijo,
LBBB ali infarkt posteriorne stene v 18 urah

Zivljenjsko ogroZajoce aritmije ob > 50 % zoZitvi debla leve
koronarne arterije ali triZilni koronarni bolezni

.

.

Slabo delovanje levega prekata zoZitev debla leve koronarne arterije
ekvivalent debla leve koronarne arterije (proksimalna LAD
in proksimalna LCX)

proksimalna LAD z dvo- ali s trizilno koronarno boleznijo

Zivljenjsko ogrozajoce
ventrikularne aritmije

zozitev debla leve koronarne arterije
trizilna koronarna bolezen

.

Neuspesna PCI napredujoca ishemija vegjega podrotja

hemodinamska nestabilnost

.

.

Ze narejeni Zilni obvodi napredujoca angina pektoris, ki je neodzivna na zdravljenje z zdravili

neprehoden Zilni obvod ob indikaciji za revaskularizacijo

anastomoz. Poleg tega pa povzroca poveca-
nje tlaka na stene prekatov in s tem pove-
¢anje porabe kisika in slab$o kr¢ljivost (2).

Revaskularizacija na delujoéem
srcu brez uporabe zunajtelesnega
krvnega obtoka

Zaradi napredka v kirurski tehniki in moder-
nejSih medicinskih pripomockov je v devet-

desetih letih prejSnjega stoletja revaskula-
rizacija koronarnih arterij na delujocem
srcu in brez uporabe ECC ponovno prido-
bila na veljavi (9). V Sloveniji se tehnika
uporablja od leta 1997 (40). V ZDA se prib-
liZno 20 % vseh kirurskih revaskularizacij
srca opravi z OPCABG (41).

Pri OPCABG bolnika ne prevedemo na
ECC in operiramo na delujoem srcu. Sode-
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lovanje med anesteziologom in srénim
kirurgom je Se pomembnejSe, saj lahko med
iskanjem primernega mesta za distalno ana-
stomozo hitro pride do pomembnih hemo-
dinamskih sprememb (9).

Poseg se zatne podobno kot pri OCABG
z mediano sternotomijo. S tem pristopom
ima sréni kirurg dober pregled nad opera-
tivnim poljem. Poleg tega je ob morebitni
potrebi po prevedbi tehnike v OCABG dostop
za kaniliranje aorte in prikljucitev na ECC
Ze vzpostavljen. Bolnik je med posegom
v Trendelenburgovem poloZaju, ki olajsa
vzdrZevanje hemodinamske stabilnosti, saj
se na ta nacin poveca venski priliv in minut-
ni volumen srca.

Pri OPCABG sta klju¢nega pomena dolo-
Citev primerne lege in stabilizacija srca. Naj-
pogostejsi metodi za vzpostavitev dobrega
pregleda na koronarnih arterijah sta globok
perikardialni $iv in aspiracijske naprave, ki
se pritrdijo na sréno konico. To nam omo-
goca rotiranje srca vzdolZ dolge osi (9, 42).

Ker srce med posegom bije, je treba
podrocje anastomoze imobilizirati. V ta
namen imamo na voljo razli¢ne pripomoc-
ke, ki stisnejo sréno miSico oz. omogocajo
stiskanje in aspiracijo za bolj§i hemodinam-
ski ucinek (42).

Pri revaskularizaciji na delujoem srcu
je zahtevnost posega odvisna od lokacije
pomembnih zoZitev ali zapor koronarnih
arterij.

Vrstni red premoS¢anja koronarnih arte-
rij je zelo pomemben. Velja, da je treba kola-
terizirane arterije premostiti pred kola-
terizirajo¢imi. Revaskularizacijo obicajno
zatnemo z LAD z uporabo LIMA. Na ta
nacin doseZemo reperfuzijo velikega dela
levega prekata in septuma. Anastomozo na
LAD obi¢ajno napravimo na srednji ali
distalni tretjini, kjer Zila poteka bolj epikar-
dialno. Izjemoma revaskularizacije ne zac-
nemo z LAD, ko kolaterizira popolnoma
zaprto RCA. Nadaljujemo s premo$canjem
diagonalnih vej LAD. Sledijo RCA in poste-
riorna descendentna arterija (angl. posterior

descending artery, PDA). Ce razmere dopu-
8¢ajo, se raje odlo¢imo za revaskularizacijo
PDA kot RCA, ker lahko kratkotrajna zapo-
ra RCA povzroci ishemijo atrioventrikular-
nega vozla in bradikardne motnje srénega
ritma.

Tehni¢no gledano so najbolj zahtevne
premostitve LCX: distalnega dela, proksi-
malnega dela prve marginalne veje (angl. ob-
tuse marginal branch 1, OM1), druge mar-
ginalne veje (angl. obtuse marginal branch 2,
OM?2) in tretje marginalne veje (angl. obtu-
se marginal branch 3, OM3), posterolateral-
ne arterije (lat. arteria posterolateralis) in
intermediarne veje (lat. ramus intermedius).

Po dokoncanih distalnih sledi konstruk-
cija proksimalnih anastomoz. Kirurska teh-
nika Sivanja proksimalnih anastomoz je
enaka kot pri OCABG (9).

PREDNOSTI IN SLABOSTI
REVASKULARIZACIJE NA
DELUJOCEM SRCU

Revaskularizacija na delujoCem srcu je
tehni¢no zahtevnejsa in zahteva vecjo izku-
Senost kirurga, ki pozna obe tehniki, tako
OCABG kot OPCABG. Glavna prednost
OPCABG pred OCABG je izogibanje stran-
skim ucinkom ECC, ki kljub napredkom
v perfuzijski tehnologiji Se niso v celoti
odpravljeni, in sicer: sistemskemu vnetne-
mu odgovoru, ki lahko povzroci vecorgan-
sko odpoved, nefizioloSkemu neutripajoce-
mu pretoku krvi po telesu in strdkom, ki
izvirajo iz ECC (41, 42).

Randomizirane klini¢ne raziskave potr-
jujejo, da je pri OPCABG zaradi odsotnosti
potrebe po ECC sistemski vnetni odziv in
njegove posledice manjsi kot pri OCABG,
manj je pomembnih krvavitev, do katerih
prihaja pri OCABG zaradi uporabe heparina,
in motenj hemostaze ob stiku krvi s trom-
bogenimi komponentami ECC (43-45). Prav
tako je manj mozZnih zapletov, povezanih
z ve€jo potrebo po transfuziji krvnih prepara-
tov ob OCABG, kot sta transfuzijska reakci-
ja in moZen prenos nekaterih virusov (45, 46).
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Revaskularizacija brez uporabe ECC zmanj-
Sa potrebo po koli¢ini porabljenih krvnih
preparatov in tako zniZa stroSke zdravlje-
nja (47-51).

Cas bolnisni¢nega zdravljenja je odvi-
sen od vec¢ dejavnikov. PridruZene bolezni
in zapleti po posegu podaljSajo celokupni
¢as bivanja v bolni$nici (52-54). Pri bolnikih
po OPCABG je krajsi ¢as mehanske venti-
lacije in leZalna doba na oddelkih intenziv-
ne medicine (55, 50).

Zaradi negativnega vpliva ECC na Stevil-
ne organske sisteme je OPCABG primernej-
§i za starejSe in bolnike s pridruZenimi
boleznimi, kot so: ledvi¢na odpoved, jetrna
bolezen, kroni¢na obstruktivna plju¢na
bolezen, ishemicni dogodki v osrednjem Ziv-
¢evju, ishemicna bolezen srca itd. OPCABG
je primernejSa metoda tudi za bolnike z na-
predujoco aterosklerozo ascendentne aor-
te (57).

Pomanjkljivosti OPCABG sta predvsem
vedja tehni¢na zahtevnost operativne teh-
nike in posledi¢no daljSa ucna krivulja kot
pri OCABG (48).

Zacetni kritiki OPCABG sta bili, da je
pri tej tehniki stopnja popolne revaskulari-
zacije sréne miSice manj$a in da je kakovost
anastomoz slabSa (58). V randomizira-
ni raziskavi so N. E. Khan in sodelavci poka-
zali, da je je bila po treh mesecih prehodnost
Zilnih obvodov, ugotavljana angiografsko,
manjSa kot pri OCABG (88 proti 98 %,
p =0,002) (48). Podobne rezultate je potrdi-
la velika randomizirana raziskava ROOBY
(angl. Randomized On/Off Bypass), kjer je bila
prehodnost Zilnih obvodov prav tako manj-
§a v skupini OPCABG v primerjavi z OCABG
(82,6 proti 87,8 %, p <0,01). V isti raziska-
vi so v OPCABG skupini ugotovili statisti¢-
no znacilno manjSe Stevilo konstruiranih
Zilnih obvodov (2,9 +0,9 proti 3,0+ 1,0,
p =0,002). Tudi deleZ bolnikov, ki so prejeli
manj Zilnih obvodov, kot je bilo naértovano
pred operacijo, je bil ve¢ji v OPCABG-sku-
pini (17,8 proti 11,1 %, p<0,01) (59). Stopnja
prevedbe iz OPCABG na OCABG in obrat-

no je bila vi§ja v OPCABG-skupini (12,4 pro-
ti 3,6 %, p <0,001). Glavna kritika za tako
velike razlike v stopnji prevedbe je nezadost-
na stopnja izkuSenosti kirurgov za OPCABG,
ki so sodelovali v raziskavi ROOBY (59).

IZSLEDKI RANDOMIZIRANIH
RAZISKAV CORONARY

IN COBCAGE

V nadaljevanju predstavljamo izsledke dveh
velikih prospektivnih, randomiziranih razi-
skav, CORONARY in COBCAGE, ki sta bili
objavljeni v zacetku leta 2013 v The New
England Journal of Medicine (7, 8).

A. Lamy in sodelavci so v CORONARY
vkljucili 4.752 bolnikov, ki so bili randomi-
zirani v dve skupini. Primarni cilj je bila
smrt zaradi katerega koli razloga, neusod-
na moZganska kap, neusodni sréni infarkt
in ledvi¢na odpoved, zdravljena s hemodia-
lizo, po enem mesecu in enem letu. Primer-
jali so tudi kakovost Zivljenja, kognitivne
funkcije in stopnjo ponovne revaskulariza-
cije v obeh skupinah.

A. Diegeler in sodelavci so v GOPCABE
vkljucili 2.539 bolnikov. Primerjali so
OPCABG in OCABG pri bolnikih, starejsih
od 75 let. Primarni cilj je bila prav tako smrt-
nost zaradi kakrSnegakoli razloga, sekun-
darni cilji pa stopnja ponovne revaskulari-
zacije, moZganska kap, sréni infarkt in
ledvi€na odpoved, ki je potrebovala nado-
mestno zdravljenje.

Raziskava CORONARY je bila velika,
multicentricna raziskava, v katero so bili
vkljuceni centri iz 19 drZav. Zajela je skoraj
dvakrat vec bolnikov kot raziskava ROOBY.
Druga pomembna razlika v primerjavi
z ROOBY je stopnja izkuSenosti pri kirurgih,
ki so sodelovali v raziskavi. V raziskavo so
bili vklju€eni kirurgi, ki so samostojno opra-
vili vsaj 100 posegov OCABG ali OPCABG.
Kirurgom, ki so samostojno opravili ve¢ kot
100 posegov tako OCABG kot OPCABG, je
bilo dovoljeno operirati na oba nacina.
Med skupinama ni bilo statisti¢no znacil-
ne razlike glede na primarni cilj raziskave
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in v potrebi po ponovni revaskularizaciji
v obdobju enega meseca do enega leta po
posegu (OPCABG proti OCABG: 2,6 proti
3,2%, p=0,19).

Tudi po enem letu glede na primarni
cilj raziskave ni bilo razlike med skupina-
ma OPCABG in OCBG (12,1 proti 13,3 %,
p=0,24).

Med skupinama prav tako ni bilo sta-
tisti¢no znacilnih razlik v potrebi po ponov-
ni revaskularizaciji s perkutano koronarno
intervencijo (angl. percutaneous coronary
intervention, PCI) ali CABG (OPCABG pro-
ti OCABG, 1,4 proti 0,8 %, p=0,07) v obdobju
enega meseca do enega leta po posegu (8).

Stopnja prevedbe intraoperativno iz
OPCABG na OCABG je bila v CORONARY
niZja kot v raziskavi ROOBY (7,9 proti
12,4 %). Statisti¢no znacilnih razlik ni bilo
tudi glede na kakovost Zivljenja in nevro-
kognitivno funkcijo.

Prednosti OPCABG pri starej$ih bolni-
kih Se vedno niso jasno dolocCene. Zato je
bila izvedena randomizirana, kontrolirana
in multicentri¢na raziskava GOPCABE,
v kateri je sodelovalo 12 nems3kih centrov.
Tudi v tej raziskavi so sodelovali le dovolj
izkuSeni kirurgi. Povpre¢no Stevilo oprav-
ljenih OPCABG pred raziskavo pri posa-
meznemu kirurgu je bilo 514 operacij in
1.378 posegov OCABG.

En mesec po posegu med OPCABG- in
OCABG-skupinama ni bilo razlik glede na
primarni cilj raziskave (7,8 proti 8,2 %,
p = 0,74). Prav tako ni bilo razlike v primar-
nem cilju raziskave eno leto po posegu
(13,1 proti 14,0 %, p = 0,48) (8).

Prevedba na drugo tehniko intraopera-
tivno je bila pogostejSa v skupini OPCABG
(9,7 proti 5,1 %, p <0,001). Povprecno Ste-
vilo obvodov v skupini OPCABG je bilo 2,7
in 2,8 v skupini OCABG (p <0,001). V rezul-
tatih sekundarnega cilja raziskave tudi ni
bilo statisti¢no znacilnih razlik (8).

Nobena izmed raziskav ni pokazala sta-
tisti¢no znacilnih razlik glede na primarni
cilj raziskave. Rezultati obeh raziskav se

skladajo s trditvijo AHA, da nobena od teh-
nik ni bolj$a in da drugi dejavniki, kot so
izkuSenost operaterja in kakovost medicin-
skega centra, kjer se bolnik zdravi, bolj vpli-
vata na izid zdravljenja kot izbira kirurske
tehnike (8, 60).

RAZPRAVA

V zadnjih letih je bilo narejeno veliko razi-
skav, ki so primerjale uc¢inkovitost OPCABG
in OCABG. Zaklju¢ki posameznih raziskav
si niso enotni. Rezultati se med seboj raz-
likujejo predvsem zaradi vkljucenosti bol-
nikov, ki se razlikujejo po stopnji tveganja
in komorbidnosti, ter zaradi razlik v izku-
Senosti kirurgov, ki so pri raziskavah sode-
lovali. Nobena raziskava ni dokazala, da je
OPCABG-tehnika bolj$a, niti ni nobena
raziskava dokazala, da je OCABG-tehnika
slabsa.

Glavna kritika raziskave ROOBY je bila
nezadostna izkuSenost sodelujocih kirurgov
v OPCABG. Enako zasnovane raziskave, izve-
dene kasneje, so dokazale, da je ob zadostno
usposobljenih kirurgih razlika med tehni-
kama statisti¢no neznacilna ali pa je sploh
ni. Zato je pomembno, da OPCABG opravlja-
jole v centrih z zadostnim Stevilom tovrst-
nih posegov. Ob izpolnjenih osnovnih pogo-
jih strokovne kakovosti ima OPCABG
pomembno mesto pri zdravljenju koronar-
ne bolezni. Najvec koristi imajo polimorbid-
ni bolniki (ledvi¢na bolezen, prebolele moz-
ganske kapi itd.), pri katerih povzro¢i ECC
vec zapletov.

Pomembna skupina bolnikov, ki so pri-
merni za OPCABG, so tudi tisti z ateroskle-
roti¢no ali kalcinirajoco aorto. Kaniliranje
lahko sproZi sistemsko embolizacijo. Ker pri
OPCABG ne uporabljamo ECC, zmanjSamo
verjetnost embolizmov iz aorte. Vendar pa
v OPCABG pri konstrukciji proksimalnih
obvodov pogosto naredimo stranski zaZem
aorte. Tak8na manipulacija je prav tako
mogoc sproZitelj embolizmov.

Pri OPCABG so zmanjSane potrebe po
krvni transfuziji, kar dodatno zmanj3a tve-
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ganje za bolnika. Pri alogeni transfuziji je
namre¢ moZna transfuzijska reakcija, moZen
je tudi prenos okuZb z nekaterimi virusi.
Zmanj3ajo se tudi stro$ki zdravljenja.
Glavna omejitev OPCABG je tehnic¢na zah-
tevnost in daljSa u€na krivulja. Kirurg se
mora najprej izuciti v OCABG, Sele nato lah-
ko zacne operirati tudi v OPCABG-tehniki.
Pomembne so tudi nekatere anatomske
omejitve, ki imajo najvecji pomen na zacet-
ku uéne krivulje. Povirje LCX je teZko
dostopno v OCABG, poleg tega je v OPCABG
teZko operirati difuzno prizadete koronar-
ne arterije. Obravnava bolnikov mora biti
zato usmerjena individualno. NajboljSe
rezultate bomo dosegli ob natan¢ni razde-
litvi stopnje tveganja posameznega bolni-

ka, s katero bomo laZje dolocili najprimer-
nejSo kirursko tehniko.

ZAKLJUCEK

Obe tehniki, tako OPCABG kot OCABG, ima-
ta prednosti in slabosti. Glavna slabost
OCABG so stranski u¢inki ECC. Glavna
slabost OPCABG je vecja tehni¢na zahtevnost
posega. Pri odlocitvi izbiranja med obema
operacijskima tehnikama je pomembna pred-
vsem izkuSenost srénega kirurga in splosno
stanje bolnika. Bolniki z vi§jim perioperativ-
nim tveganjem so v rokah izkuSenega kirur-
ga primerni kandidati za OPCABG, medtem
ko je OCABG primernejSa tehnika za manj
izkuSenega kirurga in v primeru bolnika
z nizkim perioperativnim tveganjem.
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Echinococcosis - Menacing Danger?

1ZVLECEK
I<LJUCNE BESEDE: ehinokokoza, albendazol, hidatidna bolezen

Ehinokokoza je zoonoza, ki jo povzroca pasja trakulja. Bolezen je prisotna povsod po sve-
tu, v posameznih drZavah je pojavnost v strmem porastu, zato jo Stejemo med ponovno
porajajoce se nalezljive bolezni. V Sloveniji je pojavnost globalno gledano relativno nizka,
se pa bolezen pojavlja skoraj izklju¢no v vzhodnem delu drZave. OkuZba dolgo poteka nemo.
Cisti¢no obliko, pri kateri se pojavijo hidatidne ciste, povzroca Echinococcus granulosus,
alveolarno, ki opona$a maligno rast, pa E. multilocularis. Najpogosteje prizadeti organ so
jetra in nekoliko redkeje pljuca, bolezen pa se lahko kaZe z mocno anafilakti¢no reakcijo.
V diagnostiki ima osrednjo vlogo ultrazvocna preiskava trebuha, ki jo dopolnimo z mi-
krobiolo8kimi metodami za opredelitev povzrocCitelja. Temelj zdravljenja danes predstavljajo
perkutane metode, zapletene hidatidne ciste pa se Se vedno zdravijo operativno. Najpo-
membnejSe protiparazitno zdravilo je albendazol, ki ga uporabljamo za samostojno ali pod-
porno zdravljenje.

ABSTRACT
KEY WORDS: echinococcosis, albendasole, hydatide disease

Echinococcosis is a zoonosis caused by a tapeworm of the genus Echinococcus. Present
worldwide, it is considered to be a re-emerging infectious disease because of a steep rise
in incidence in various parts of the world. In Slovenia, it is prevalent mostly in the east-
ern part of the country. The infection can be asymptomatic for a long period of time. Cystic
hydatidosis is caused by Echinococcus granulosus, while the alveolar form that mimics
malignancy, is caused by E. alveolaris. The liver and lungs are the most commonly affect-
ed organs, but the disease can also cause a strong anaphylactic reaction. Abdominal ultra-
sound has a central role in diagnostics and is frequently combined with microbiological
techniques. Current treatment is based on percutaneous approach, as only complicated
cases are treated surgically. Albendazole is an effective antihelmintic drug that can be
used as sole treatment or as adjuvant therapy.
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ulica 2, 1525 Ljubljana; crt.jamsek@gmail.com
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Ehinokokoza je zoonoza, ki jo povzrocajo
li¢inke trakulje iz vrste Echinococcus spp.
Z izrazom zoonoza oznacujemo bolezni,
pri katerih pride do prenosa povzrocitelja
z Zivali na ¢loveka. Ehinokoke imenujemo
tudi pasje trakulje. Poznamo vec oblik bolez-
ni. Cisti¢na ehinokokoza (CE) se pojavlja po
vsem svetu, njena pojavnost je v dolocenih
predelih v porastu, zaradi ¢esar lahko bole-
zen Stejemo med ponovno porajajoce se
nalezljive bolezni. Alveolarna ehinokoko-
za (AE) je pomembna zaradi hujSega poteka.

Pri ¢loveku bolezen povzrocajo Echino-
coccus granulosus, E. multilocularis, E. vogeli
in E. oligarthus. Odrasla trakulja meri v dol-
Zino do 7 mm, njegovo telo je razdeljeno
na tri segmente: glavo, kratek vrat in telo.
Na glavi se nahaja poseben organ, ki je na-
menjen pritrjevanju na steno ¢revesa (sko-
leks), na katerem so Stirje priseski in »kljun-
Cek« (lat. rostellum) s kaveljcki, urejenimi
v dve vrsti. Telo odrasle Zivali je razdelje-
no v ve¢ razmnoZevalnih enot (proglotid),
zadnja med njimi je gravidna. Ehinokok je
hermafrodit, kar pomeni, da za spolno raz-
mnoZevanje ne potrebuje partnerja (1, 2).

Bolezen povzrocajo samo li¢inke ehino-
kokov, medtem ko odrasla Zival v svojem
gostitelju ne povzroca teZav. Ehinokoki se
prenaSajo fekalno-oralno, okuzba z njimi
je tesno povezana z njihovim Zivljenjskim
krogom. Trakulje potrebujejo za zakljucek
Zivljenjskega kroga dva gostitelja: vimesne-
ga in koncnega. Odrasle Zivali naseljujejo
¢revo kon¢nega gostitelja: za E. granulosus
so to domaci psi in drugi predstavniki iz
druZine psov, za E. multilocularis lisice, psi,
drugi predstavniki iz druZine psov in mac-
ke, za E. vogeli prerijski psi in domaci psi ter
za E. oligarthus divje macke (1, 2).

V Crevesju izleZejo oplojena jajceca, ki
se izlo¢ajo z blatom. Jaj¢eca so zelo obcut-
ljiva na vrocino in izsuSitev, vendar dobro
odporna na mraz; ob primerni vlagi lahko
tudi v zelo mrzlem okolju preZivijo vec kot
leto dni (1, 3). Ko jih zauZije vmesni gosti-

telj (praviloma ovca, glodavec ali prasic), se
iz njih v ¢revesu izleZejo nezrele lic¢inke (on-
kosfere). Te prodrejo skozi €revesno steno
ter preko krvnega obtoka in limfe doseZe-
jo notranje organe svojega gostitelja. Tu
dozorijo v metacestode (sekundarni stadij
licinke). Metacestoda (t.i. hidatidna cista)
je unilakularna cisti¢na struktura, izpolnje-
na z bistro hidatidno tekoc¢ino, ki jo odeva-
ta notranja zarodna ter zunanja brezceli¢na
laminarna plast. Steno same ciste sestavlja
zgolj tanka plast celic, zato je ta videti pro-
zorna. Postopna rast ciste izzove odgovor
v okolnem tkivu, ki ima za posledico nasta-
nek brazgotinske ovojnice (periciste). Med
dozorevanjem notranja zarodna plast raste
hitreje kot laminarna, zato se notranja uvi-
ha in tvori manjSe germinativne ciste
(angl. brood capsules), ki prosto plavajo v hi-
datidni teko€ini. V germinativnih cistah
li¢inke dokon¢no dozorijo v juvenilno odra-
slo Zival (protoskoleks). Zivljenjski krog se
zakljuci, ko kon¢ni gostitelj zauZije drobo-
vino okuZene Zivali. V ¢revesju koncnega
gostitelja nato trakulja doseZe spolno zre-
lost (1, 2).

EPIDEMIOLOGIJA

Ehinokoki so prisotni po vsem svetu. Inci-
denca je najvecja na podrocjih z zmernim
podnebjem: v sredozemskih drZavah, podroc-
jih osrednje in juZne Rusije, na Kitajskem,
v severni in vzhodni Afriki, Avstraliji ter
v JuZni Ameriki (4). PrekuZenost je vi§ja na
podrocjih z intenzivno Zivinorejo, kjer upo-
rabljajo ovcarske pse, na podrocjih z neure-
jenim zakolom in ravnanjem z drobovino
zaklanih Zivali ter s sploSnimi slabimi higien-
skimi razmerami. Svetovna incidenca CE je
1-200 primerov na 100.000 prebivalcev let-
no (5-7). Incidenca ehinokokoze se na neka-
terih podrocjih povecuje, Cemur botrujejo
zaradi financ¢nih teZav okrnjeni programi
nadzora, zaradi ¢esar postaja ehinokokoza
vedno bolj zaskrbljujo¢ zdravstveni prob-
lem (4). Raziskava iz leta 20006 je ocenila,
da v svetovnem merilu letna Skoda zaradi
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izgubljenih let Zivljenja znasa okrog 750 mi-
lijonov ameriSkih dolarjev ter nadaljnji
2 milijardi zaradi 8kode v Zivinoreji (8).

V evropskih drZavah je letna inciden-
camed 1 in 8 na 100.000 prebivalcev, vis-
jo pojavnost imajo sredozemske drZa-
ve, pri Cemer v nekaterih drZavah naras-
¢a (9). V Bolgariji je tako pojavnost nara-
slaz 0,7/100.000 v letih 1971-82 na
5,4/100.000 prebivalcev letno leta 2000 (10).

Slovenija kot celota je drZava z nizko
incidenco CE, obstajajo pa izrazite regijske
razlike v pojavnosti. Medtem ko je bila inci-
denca v zacetku Sestdesetih let 4,8/100.000
prebivalceyv, je bila v zacetku novega tisoc-
letja 0,34/100.000 prebivalcev letno (11).
Treba pa je opozoriti, da je bilo med 34 od-
kritimi primeri v obdobju 2002-2006 kar
32 primerov iz vzhodnega dela drZave (11).

Vrsta E. multilocularis je endemicno pri-
sotna v nekaterih srednjeevropskih drzavah.
V sosednji Avstriji opaZajo izrazit porast
bolezni, leta 2011 so tako odkrili toliko pri-
merov kot v predhodnih petih letih sku-
paj (12). Slovenija ne sodi med drZave z vi-
soko incidenco, med letoma 2001 in 2005
je bila incidenca 0,09/100.000 prebival-
cev (13).

Clovek v Zivljenjski krog ehinokoka
vstopa kot nakljuéni gostitelj. Do primar-
ne okuZbe pride po zauZitju jajcec. Jaj¢eca
so lahko v pasjih iztrebkih, kontaminirani
vodi, lahko se tudi oprimejo pasjega koZu-
ha, posebej na podro¢ju zadnjika, gobca in
Sap (6, 14). Sekundarna okuZba nastane, ¢e
pride do razpoka zrele ehinokokne ciste, pri
cemer se vsebina hidatidne ciste s protosko-
leksi razlije. Iz protoskoleksov lahko nato
nastanejo Stevilne nove hidatidne ciste. Pre-
nos s ¢loveka na ¢loveka ni mogoc, saj ehi-
nokok za zakljucitev Zivljenjskega kroga
potrebuje Se enega vmesnega gostitelja (15).

EHINOKOKOZA PRI CLOVEKU

Bolezen se lahko pojavi v vseh starostnih
obdobjih, vec¢ina obolelih pa je starih med
21 in 40 let. Poznamo tri oblike bolezni: CE,

ki jo povzroca E. granulosus, AE, ki jo pov-
zroCa E. multilocularis, policisti¢na oblika
(E. vogeli) pa se pojavlja precej redko - okrog
30 primerov letno, ve¢inoma v drZzavah Sred-
nje Amerike (15).

Najpogostejsa oblika je CE. Tar¢ni organ
so najpogosteje jetra (v priblizno 70 %) in
pljuca (v pribliZno 15 %), drugi organi (led-
vice, vranica, moZgani, srce, miSice idr.) so
prizadeti skupno v 10-20 %. Ciste rastejo
ekspanzivno (odrivajo okolno tkivo), so uni-
lokularne, v kasnejsih stadijih se v njih lah-
ko pojavijo pregrade (septirane ciste). Ciste
praviloma rastejo 1-1,5 cm na leto, neka-
teri viri pa navajajo tudi precej niZje vred-
nosti (1-5mm na leto) (16, 17). V priblizno
10 % primerov je potek hiter: ciste zrastejo
do 3cm letno (18).

Ehinokoki so razvili tudi Stevilne stra-
tegije obrambe pred imunskim sistemom,
zato lahko okuZba desetletja poteka nemo (15).
V literaturi je najdaljSi opisani primer take
neme okuzbe trajal 53 let (19). Najpomemb-
nejsi obrambni mehanizem sta membrana
ciste in okolna kapsula, ki trakulje »zakri-
jeta in §citita pred imunskim odgovorom.
Proti imunskemu sistemu pa se ehinokoki
branijo tudi aktivno, in sicer z izpostavitvi-
jo imunomodulatornih molekul na povrsi-
ni, zaviranjem komplementa in levkocitov,
molekularno mimikrijo ipd. (15, 20).

AE se v Sloveniji pojavlja pribliZzno Stiri-
krat redkeje od CE, a je bolj invazivna, pojav-
lja se skoraj izklju¢no v jetrih (11, 13, 15).
V okolno tkivo se vra$¢a infiltrativno, ciste
so multiple in medsebojno povezane, kar daje
histolo3ki videz plju¢nega tkiva (od tod tudi
ime). V cistah ni tekocine, je pa pogosto pri-
sotna centralna nekroza. Klini¢na slika ob
nastopu bolezni je podobna kot pri hepatoce-
lularnem karcinomu. Ce bolezni ne zdravimo,
je desetletno preZivetje pribliZzno 10 % (21).

Klini€ni znaki

Klini€ni znaki so odvisni od prizadetega
organa. Ciste v jetrih lahko dalj ¢asa miru-
jejo in ne povzrocajo nobenih teZav. Zrastejo
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lahko tudi do velikosti 15 cm, z leti pa lahko
pride celo do njihove involucije (22). TeZave,
ki spremljajo simptomatske ehinokokne
ciste v jetrih, so najpogosteje nespecifi¢ne:
bolecina v zgornjem delu trebuha, slabost
in bruhanje. Poleg tega so lahko prisotni
tudi znaki, ki so ve€¢inoma posledica uc¢inka
mase: zapora portalne vene povzroci hepa-
tomegalijo, portalno hipertenzijo in ascites;
pritisk na Zoléne vode pa holestazo in
biliarno cirozo. Ob bakterijski superinfek-
ciji ciste lahko nastane jetrni absces. Zaplet
bolezni je tudi razpok ciste, ki ga spremlja
izrazita anafilakti¢na reakcija (23). Posledi-
ce razpoka so lahko razsoj cist po trebusni
votlini, subfrenicni absces in bronhobiliar-
na fistula (15). Cista lahko perforira tudi
v Zol¢ne vode, kar lahko povzro¢i holangi-
tis in holecistitis - v literaturi opisujejo, da
naj bi se tovrstna komunikacija pojavljala
v do 90 % primerov (24).

Kadar se ciste pojavijo na pljucih, je
potek bolezni hitrej$i in bolj maligen (25).
Pljucne ciste se kaZejo s kroni¢nim kaSljem,
izkaSljevanjem, dispnejo, hemoptizami, ple-
vritisom ali znaki plju¢nega abscesa.

Znotrajlobanjske ciste so najpogosteje
lokalizirane v povirju srednje moZganske
arterije, najpogosteje v sencnem reZnju (20).
Zaradi pritiska na okolne strukture povzro-
¢ajo ZariS¢ne nevroloSke izpade: hemipare-
z0, izpade v vidnem polju in teZave z ravno-
teZjem. Ob nastopu teZav so pogosto prisotni
tudi papiloedem, glavobol in bruhanje (27).
Pojavljajo se sicer redko, vendar moramo
diferencialnodiagnosti¢no nanje pomisliti
pri sumu na nevrocisticerkozo. Pri njihovem
zdravljenju smo praviloma precej omejeni
zaradi bliZine Zivljenjsko pomembnih moZz-
ganskih centrov (28).

DIAGNOSTIKA

Vecino ehinokoknih cist v jetrih najdemo
nakljucno ob ultrazvocnem pregledu zara-
di drugih teZav ali ob sistematskih pregle-
dih. V nekaterih drZavah, kjer je pojavnost
bolezni velika, imajo uvedene presejalne

programe za iskanje ehinokoknih okuZb
v zaCetnih fazah bolezni.

Kot najzanesljivejsa slikovna metoda za
odkrivanje ehinokokoze se je izkazala UZ prei-
skava trebuha. Z njeno pomocjo ugotovimo
prisotnost cist v notranjih organih, njihovo
Stevilo, velikost in vitalnost. Razen v naj-
zgodnejsih stadijih razvoja nam omogoca
tudi potrditev diagnoze, saj so UZ-spre-
membe, patognomonicne (npr. jasno vidna
laminarna plast s sneZinkam podobnimi
vkljucki v cisti - t.i. hidatidni pesek). Za
opredelitev stadija se danes uporablja raz-
vrstitev Svetovne zdravstvene organizaci-
je (tabela 1), ki ciste razvrsca glede na fazo
razvoja: v aktivne CE1 in CE 2 (vsebujejo
protoskolekse), prehodne ciste CE 3 (zacet-
na degeneracija) ter degenerirane ciste CE4
in CE 5 (tkivo parazita je verjetno odmrlo)
(29, 30).

Prednosti UZ-preiskave so enostavnost,
neinvazivnost, lahka dostopnost ter cenovna
ugodnost. CT-preiskavo uporabimo pri odkri-
vanju sprememb na pljucih, saj so prsni
organi UZ-preiskavi slabSe dostopni. Z mer-
jenjem atenuacijske gostote lahko lo¢imo
med parazitskimi in neparazitskimi cista-
mi. Slikanje z MRI nam da zelo natan¢ne
podatke o anatomskih razmerjih v prizade-
tem organu, z njo si lahko prikaZemo cisto-
biliarno fistulo, lahko sluZi tudi kot pomoc¢
pri razlikovanju CE od tumorjev in jetrnih
abscesov ter pri predoperativnem nacrto-
vanju (31).

Ehinokokoza povzroca netipi¢ne spre-
membe v laboratorijskih izvidih (nespeci-
ficna levkopenija ali trombopenija, blaga
eozinofilija, nespecifi¢ne spremembe testov
jetrnih funkcij), pomembno vlogo v diag-
nostiki pa imajo seroloSke metode. Te nam
sluZijo za etioloSko opredelitev ultrazvo¢no
ugotovljenih sprememb. Dokazovanje pro-
titeles proti ehinokoknim antigenom z in-
direktno hemaglutinacijo ali z encimsko
imunsko metodo (angl. enzyme-linked immu-
nosorbent assay, ELISA) je obcutljivejSe kot
dokazovanje antigenov. Zaradi izjemne spo-
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Tabela 1. Razvrstitev lezij cisti¢ne ehinokokoze po Svetovni zdravstveni organizaciji (15, 29). CL - cisti¢na
sprememba (angl. cystic lesion), CE - cisti¢na ehinokokoza, ABZ - albendazol, PAIR - punkcija, aspiracija,

injekcija, reaspiracija.

Stadij Ultrazvocni videz Opombe Zdravljenje
nezapletene ciste
CL okrogla unilokularna cista enostavna jetrna cista nadaljnja
brez vkljutkov izvid ni patognomonicen diagnostika

dobro omejena
brez hiperehogenega obroca (stena ciste)

CE1 okrogla ali ovalna unilokularna cista
vidna hiperehogena stena kapsule
vkljugki v teko€ini (hidatidni pesek)

ne tvori héerinskih cist

aktivna, praviloma tvori héerinske ciste <5cm ABZ
patognomonigen videz

>5cm PAIR + ABZ

CE2 multivezikularna multiseptirana praviloma tvori héerinske ciste PAIR + ABZ
okrogla ali ovalna cista patognomonicen videz
héerinske ciste dajo satast videz
hiperehogena stena kapsule
CE3 nepravilno oblikovana unilokularna patognomonicen videz
cista tranzicijski stadij (deloma degenerirana,
e lahko tvori hEerinske ciste)
koli¢ina tekotine v cisti se zmanjsa,
ciste so razoblikovane, laminarna
plast odstopa od stene
CE3a plavajota membrana ABZ
(odstop laminarne plasti)
CE3b pretezno solidna s héerinskimi cistami PAIR + ABZ
CE4 heterogena hipo- ali hiperehogena neaktivna opazovanje
vsebina
brez héerinskih cist niso patognomonicni
»klobéiti volne« - znak degeneracije diferencialno diagnosti¢no lahko
membran tumor ali granulom
CES kalcinirane ciste neaktivna opazovanje

CE zelo verjetna, vendar izvid ni pato-
gnomonicen, diagnoza ni zanesljiva

sobnosti ehinokoka, da se »skrije« pred
imunskim sistemom, so preiskave seruma
na protitelesa lahko laZno negativne. Razi-
skave so pokazale, da so ravni serumskih
protiteles pri 10% bolnikov z jetrnimi
cistami in pri kar 40 % bolnikov s pljuéni-
mi cistami pod ravnjo zaznave (15). Pri-
porocljivo je, da so€asno testiramo na pri-
sotnost vec protiteles proti ehinokoknim
antigenom (praviloma sta to hidatidna anti-
gena B in 5), s ¢imer povecamo obcutljivost
preiskave.

Kadar z opravljenimi seroloskimi in sli-
kovnimi preiskavami nismo uspeli oprede-
liti, ali gre za ehinokokno cisto, naredimo
UZ-vodeno tankoigelno punkcijo ciste. Pri-
sotnost protoskoleksov, ehinokokne DNA,
protiteles ali antigenov v odvzeti teko€ini
potrdi diagnozo. Stiri dni pred punkcijo in
Se en mesec po posegu mora bolnik preje-
mati protiparazitna zdravila za za$¢ito pred
sekundarno okuzbo (15, 17).
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ZDRAVLJENJE
Dolga leta je zlati standard zdravljenja pred-
stavljala operativna odstranitev hidatidne
ciste, ob razvoju minimalno invazivnih teh-
nik pa je izgubila pomembnost in je danes
rezervirana le Se za zdravljenje zapletenih
cist. Danes osnovno zdravljenje hidatidnih
cist predstavljajo perkutane metode, ki ima-
jo prednost posebej pri enostavnih cistah.
Zdravljenje s kemoterapevtiki uporablja-
mo v zaCetnih stadijih ali pri neoperabilnih
cistah, lahko pa predstavlja podporno zdrav-
ljenje invazivnim metodam (32). Cilj opera-
tivnega posega je popolna odstranitev hida-
tidnih cist in s tem ozdravitev. Operacija je
Se vedno zdravljenje izbora pri zapletenih
jetrnih cistah, npr. ob razpoku ciste, bakterij-
ski okuZzbi, kadar obstaja komunikacija z Zol¢-
nim sistemom, ko so prisotne hcerinske ciste
ali ko ciste pritiskajo na druge organe (29).

Operativni poseg je metoda izbora, kadar
se hidatidne ciste pojavijo izven jeter. Ope-
racija ni primerna ob prisotnosti Stevilnih
cist, kadar se te nahajajo na teZko dostop-
nem mestu, kadar je bolnikovo splo$no
stanje slabo ali kadar ne povzrocajo klinic-
nih teZav. Operativni poseg zahteva izku-
Senega operaterja, saj medoperativni razpok
ciste predstavlja tveganje za nastanek ana-
filakti¢ne reakcije ali sekundarne okuZbe.
MoZnost za nastanek zapletov lahko zmanj-
Samo s podporno kemoterapijo s protipa-
razitnimi zdravili, ki jih uvedemo en teden
pred operacijo in z njimi nadaljujemo Se Sti-
ri tedne po njej.

Dolgoro¢no tveganje za ponovitev
bolezni znaSa med 2 in 25 %. Pomembnej-
§i medoperativni zapleti so nastanek biliar-
ne fistule, sklerozirajoci holangitis, iatro-
geni razpok in razlitje hidatidne tekoc¢ine
ter anafilakti¢na reakcija. Skupno se pojavijo
v priblizno 1 % posegov. Do ponovitve bolez-
ni pride v 2% (29). Pri AE se kot alternati-
vo pri neoperabilnih primerih posluZujemo
presaditve jeter (15, 17).

V €asu razvoja minimalno invazivnih
postopkov se vedno bolj uveljavljajo tehni-

ke s perkutanim pristopom. Punkcijo ciste
lahko opravimo v diagnosti¢ne ali terapevt-
ske namene. Kratica PAIR (angl. puncture-as-
piration-injection-reaspiration) oznacuje
metodo terapevtske punkcije, katere cilj ni
popolna odstranitev hidatidne ciste, pa¢ pa
unicenje zarodne plasti in odstranitev pro-
toskoleksov. Ob pomo¢i UZ cisto punktira-
mo, iz nje odstranimo del hidatidne tekoci-
ne, nato pa vanjo zacasno vbrizgamo visoko
koncentrirano raztopino etanola ali mo¢no
hipertoni¢no raztopino natrijevega klorida,
ki jo kasneje ponovno aspiriramo. Metodo
uporabljamo pri bolnikih, pri katerih je ope-
rativni poseg kontraindiciran ali ga zavra-
¢ajo, po neuspeli kemoterapiji ali pri pono-
vitvi bolezni po operativnem posegu (33).
Poseg je kontraindiciran, kadar obstajajo
hcerinske ciste in kadar je cista v zgodnji
ali pozni fazi; takrat je zarodna plast manj
obcutljiva. Kontraindikacijo predstavlja
tudi nedostopnost punkciji, zaradi nevarno-
sti razlitja v trebu3no votlino pa ne punk-
tiramo cist, ki so blizu jetrne povrSine. Ob
neprepoznani komunikaciji s sistemom Zol¢-
nih vodov se kot hud zaplet lahko pojavi
sklerozirajoci holangitis, zato je v fazi pred
aplikacijo raztopine treba izkljuciti prisot-
nost bilirubina v aspiratu. Studije kaZejo, da
daje metoda PAIR ob socasni protiparazitni
za§citi z albendazolom v primerjavi z ope-
rativnim zdravljenjem boljSe klini¢ne rezul-
tate in je hkrati povezana z manj perio-
perativnimi zapleti ter manj ponovitvami
bolezni (34).

Kemoterapija lahko predstavlja samo-
stojno ali podporno zdravljenje. Najpogo-
steje uporabljana protiparazitna zdravila pri
okuZbi s trakuljami so benzimidazoli. Meha-
nizem njihovega delovanja je prepreceva-
nje tvorbe helmintskih mikrotubulov, posle-
dica Cesar je ovirana absorpcija glukoze in
porusenje celicne arhitekture celic v zarod-
ni plasti. Zdravljenje z benzimidazoli je indi-
cirano pri nezapletenih cistah premera
manj kot 5cm, pri neoperabilnih cistah,
kadar so te Stevilne ali kadar se pojavijo
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v ve¢ organih. Protiparazitna zdravila se
uporabljajo tudi kot zaS¢ita pri invazivnih
diagnosti¢nih in terapevtskih posegih na
hidatidnih cistah. Tovrstno zdravljenje je
kontraindicirano ob velikih, okuZenih in/ali
kalciniranih cistah, pri bolnikih s kroni¢-
nimi jetrnimi boleznimi ali okvarami kost-
nega mozga, v nosecnosti pa je potrebna
posebna previdnost.

Zdravilo izbora je albendazol, ki ima
boljSo bioloSko razpoloZljivost kot meben-
dazol. Zdravilo se slabo absorbira v ¢reves-
ju, zato ga je priporocljivo jemati ob obrokih,
posebej skupaj z mastno hrano. Albendazol
dajemo v odmerku 10-15 mg/kg dnev-
no, deljeno v dva odmerka, mebendazol pa
40-50 mg/kg, deljeno v tri dnevne odmer-
ke. Zdravljenje z benzimidazoli naj traja
3-6 mesecev. Kot neZeleni stranski u¢inek
se lahko pojavijo slabost, hepatotoksi¢nost,
nevtropenija in alopecija. Med terapijo

moramo vsakih 14 dni kontrolirati krvno sli-
ko in jetrne teste ter po potrebi razmisliti
o alternativnem zdravljenju (35). Kadar so
hidatidne ciste manjSe, enostavne in ne pov-
zrocajo klini¢nih teZav, se lahko odlo¢imo
zgolj za UZ- in serolo8ko spremljanje (36, 37).

ZAKLJUCEK

Ehinokok povzroca okuZbo, ki lahko dolgo
¢asa poteka tiho in neopazno, nato pa lah-
ko nenadoma burno nastopi z anafilakti¢-
no reakcijo, holangitisom, jetrno odpovedjo,
bronhobiliarno fistulo, hemoptizo ali dru-
gimi urgentnimi stanji. Na CE je treba dife-
rencialno diagnosti¢no misliti predvsem pri
bolnikih, ki prihajajo iz vzhodnega dela drza-
ve, pri tistih, ki imajo stik z ovcami in/ali
psi. EpidemioloSko gledano je pojavnost
okuZbe s pasjo trakuljo v Sloveniji relativno
redka, vendar izku3nje kaZejo, da se stanje
lahko hitro spremeni.
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Vioga radioloskih slikovnopreiskovalnih
metod pri boleznih obnosnih votlin

Role of Radiological Imaging Methods in Diagnosing Diseases

of Paranasal Sinuses

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: obnosne votline, vnetja, tumoriji, ratunalniska tomografija, magnetna resonanca

Radioloske slikovnopreiskovalne metode so pomemben del diagnosti¢ne obravnave bolni-
ka z boleznijo ali s poSkodbo obnosnih votlin. Uporabljamo jih za neinvazivno opredelitev
prirojenih motenj, anatomskih posebnosti, poskodb, vnetnih procesov ali tumorjev v obno-
snih votlinah. Obnosne votline so z zrakom napolnjene odprtine, prekrite z respiratorno
sluznico, katerih stene sestavljajo kostne strukture lobanje. Prehodnost ozkih povezav, prek
katerih so v stiku z nosnima votlinama, je klju¢na za njihovo pravilno delovanje. Obnosne
votline so v tesnem stiku z drugimi strukturami obraza in lobanje, zato se bolezni, ki jih
prizadenejo, lahko razS$irijo na te strukture. Metoda izbora za prepoznavo bolezenskih pro-
cesov v obnosnih votlinah je racunalniSkotomografska preiskava, ki podrobno prikaZe pri-
rojene nepravilnosti, poSkodbe kostnine in mehkih tkiv ter nezapletena kronic¢na vnetja.
Za odkrivanje tumorskih procesov, na¢rtovanje in spremljanje uc¢inkovitosti njihovega zdrav-
ljenja se uporablja magnetnoresonancna preiskava. Pri opredelitvi Sirjenja vnetnih in tumor-
skih procesov v okolne strukture se ra¢unalniSkotomografska in magnetnoresonancna
preiskava dopolnjujeta. Rac¢unalniSkotomografska preiskava omogoca predvsem dobro opre-
delitev sprememb kostnih struktur, magnetnoresonancna preiskava pa natancneje prika-
Ze spremembe v mehkih tkivih in zacetno Sirjenje bolezenskega procesa prek kostnine.

ABSTRACT

KEY WORDS: paranasal sinuses, inflammation, tumors, computerised tomography, magnetic resonance

Radiological imaging methods are an important part of the diagnostic process for patients
presenting with a disease of the paranasal sinuses. They allow a non-invasive approach
to identifying congenital lesions, anatomic variations, injuries, inflammatory and neoplastic
processes. Paranasal sinuses are air-filled cavities within the osseous structures of the skull,
lined with a ciliated columnar epithelium. Narrow drainage pathways connect them to
the nasal cavity. The patency of these pathways is crucial for their proper functioning. The
close relationship of the paranasal sinuses to other structures of the skull is a predispo-
sition towards a possible spread of the inflammatory or neoplastic disease to these sur-
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rounding structures. The paranasal sinuses are primarily evaluated with computerized

tomography. It is the method of choice for identifying congenital diseases, injuries and

chronic inflammatory processes without local spread of the disease. Magnetic resonance

imaging is used to detect and stage tumors as well as evaluate the response to treatment.
Computerized tomography and magnetic resonance imaging play complementary roles
in assessing the extension of an infectious or neoplastic process beyond the paranasal

sinuses. Computerized tomography shows the thin osseous sinonasal walls in excellent

detail, while magnetic resonance imaging distinguishes abnormal soft-tissue structures

more precisely and allows for early detection of the local spread of inflammatory or neo-

plastic processes.

uvoD

RadioloSke slikovnopreiskovalne metode so
nepogresljiv del diagnosti¢nega procesa
pri boleznih in poSkodbah obnosnih votlin.
Omogocijo nam neinvaziven pregled struk-
tur, ki prostemu ocesu ali endoskopski prei-
skavi niso dostopne. Kljuénega pomena
pri izbiri radioloSke slikovne preiskave je
poznavanje njenih sposobnosti in omejitev.
S tem znanjem zna zdravnik izbrati pravo
preiskavo, ve, kaj lahko pric¢akuje od nje, in
predvidi, kako bo izvid vplival na nadaljnji
potek diagnostike ali zdravljenja. Ob naroca-
nju preiskave je pomembno posredovanje
pomembnih klini¢nih informacij o bolniku
s strani zdravnika, ki ga obravnava. Radio-
logu te informacije omogocijo izbiro pra-
vilnega protokola radioloSke preiskave
in pomagajo pri prepoznavi ter opredelitvi
patoloSkega procesa.

Radioloske slikovnopreiskovalne metode
obnosnih votlin najpogosteje uporabljajo
strokovnjaki s podrocja otorinolaringologi-
je in maksilofacialne kirurgije. DruZinskim
zdravnikom so, razen klasi¢nega rentgen-
skega posnetka obnosnih votlin, te preiska-
ve teZje dostopne, poleg tega pa je vprasljiva
smiselnost njihovega narocanja, saj prese-
gajo predviden obseg obravnave bolnika na
primarni ravni zdravstvenega sistema.

ANATOMIJA OBNOSNIH VOTLIN
Med obnosne votline priStevamo: celjust-
ni votlini (maksilarna sinusa), celice sitke

(etmoidalni sinus), ¢elno votlino (frontal-
ni sinus) in zagozdnicno votlino (sfenoidalni
sinus) (1). Njihovo notranjo povrsino pokri-
va tanka respiratorna sluznica z migetal-
kami, katerih gibanje je usmerjeno proti
ustjem, ki obnosne votline povezujejo z no-
snima votlinama. Motnje v prehodnosti
teh povezav prispevajo k nastanku vnetnih
procesov v obnosnih votlinah (2, 3). Ker
leZijo v tesnem stiku z nekaterimi drugimi
strukturami lobanje (npr. orbito, znotrajlo-
banjskim prostorom), se bolezni, ki priza-
denejo obnosne votline, lahko raz$irijo tudi
na te strukture (4, 5). Pri ogledu posnetkov
moramo imeti v mislih tudi fiziolo8ki cikel
sluznice v nosu in obnosnih votlinah. Njena
debelina se preko dneva obicajno spremi-
nja za nekaj milimetrov, kar pa v vecini
primerov ni teZko lociti od patoloske zade-
belitve (2, 3).

BOLEZNI OBNOSNIH VOTLIN

IN RADIOLOSKE SLIKOVNO-
PREISKOVALNE METODE

Z radiolo8kimi slikovnopreiskovalnimi
metodami obnosnih votlin si pomagamo pri
odkrivanju in opredelitvi prirojenih motenj,
anatomskih posebnosti, poSkodb, vnetnih
procesov in tumorjev. Klasi¢no, danes digi-
talno, rentgensko slikanje obnosnih votlin
se vedno redkeje uporablja, razen v prime-
ru po8kodb in za izkljucitev vnetnega pro-
cesa v obnosnih votlinah na primarni ravni
obravnave bolnika (6, 7). Omogoca le gro-
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bo oceno anatomskih razmer in patoloskih
sprememb, saj se tridimenzionalne struktu-
re na dvodimenzionalnem posnetku v vec-
jem delu prekrivajo. S pomocjo CT in MRI
si lahko strukture obnosnih votlin prikaZe-
mo veliko bolj podrobno (6).

Prirojene motnje in anatomske
posebnosti

Nepravilnosti v razvoju obnosnih votlin so
precej pogoste, a v ve€ini primerov ne pov-
zrocajo teZav. Najpogostej$a prirojena mot-
nja je aplazija frontalnega sinusa, vec¢inoma
gre za naklju¢no najdbo (5). Pregled struk-
tur s CT-preiskavo zadostuje kot priprava
za kirurSko zdravljenje, ki pa obi¢ajno ni
potrebno. V nekaterih primerih anatomske
posebnosti prispevajo k hitrejSemu nastan-
ku ali vzdrZevanju vnetnih procesov (2) (sli-
ka 1).

Poskodbe

Za radiolo8ko opredelitev poSkodb obnosnih
votlin se uporablja CT-preiskava, ki prikaZe
zlome koS¢enih sten obnosnih votlin in zlo-
me ostalih kosti obraza in lobanje (7). Oce-

Slika 1. CT obnosnih votlin v koronarni ravnini, kost-
no okno. Anatomski varianti: pnevmatizirana srednja
nosna Skoljka v levem nosnem hodniku (lat. concha
bullosa), (oznageno s polno belo pustico) in v desno
ukrivljen nosni pretin s trnom (oznageno s prazno
belo puscico).

njujemo lahko tudi stanje mehkih tkiv in
morebitno prisotnost tujkov po poSkodbi.
Ce je ob ugotovljenem zlomu kosti v obno-
snih votlinah prisotna hiperdenzna teko¢in-
ska kolekcija, gre najverjetneje za krvavitev
v to podrocje (2, 6). Prepoznamo jo tudi
zaradi t.i. zracno-tekocinskega nivoja, ki ga
tvori stik tekocine, v tem primeru krvi,
z normalno prisotnim zrakom v obnosnih
votlinah (6). Kri lahko zapolni tudi celotno
votlino sinusa. Takrat jo od druge tekocinske
kolekcije ali vnetno spremenjene sluznice
lo¢imo po izrazitejSi absorpciji rentgenskih
Zarkov, kar se kaZe v njeni hiperdenznosti.

Vnetja obnosnih votlin

Pri obravnavi vnetnih bolezni sinusov z ra-
diolo3kimi slikovnimi preiskavami Zelimo
oceniti razSirjenost procesa, prepoznati akut-
ne ali kroni¢ne zaplete ter ugotoviti more-
bitne anatomske posebnosti, ki bi utegnile
vplivati na potek bolezni ali zdravljenje (4, 0).

Pri akutnih vnetjih v predelu nosu in
obnosnih votlin radioloSka slikovna obrav-
nava vec¢inoma ni potrebna. Za postavitev
diagnoze akutnega rinosinuzitisa zadostu-
je klini¢na slika in v bolj zapletenih prime-
rih endoskopski pregled (4).

Pogost vzrok za vztrajanje ali ponavlja-
nje vnetnega procesa je anatomska nepravil-
nost povezay, ki sicer omogocajo pravilno
iztekanje sluzi iz obnosnih votlin. V tem pri-
meru CT-preiskava prikaZe prehodnost teh
povezayv, kar koristi tudi pri nacrtovanju
morebitnih kirurSkih posegov (slika 2) (3-5).

Zapleti, ki nastanejo ob vnetjih obnosnih
votlin, so danes redki, vendar moZni pred-
vsem pri imunsko oslabljenih bolnikih (3).
Zahtevajo hitro prepoznavo in ustrezno
oskrbo. Delimo jih na podrocne, orbitalne
in znotrajlobanjske. Najpogostejsi podroc-
ni zaplet je povezan s Sirjenjem vnetja iz
sluznice na spodaj leZeco kostnino. To lah-
ko vodi v oblikovanje omejenega vnetja ali
v celoti zajame kostne strukture v obliki
osteitisa. Vnetje se lahko razsiri tudi v or-
bito, kjer tesne anatomske razmere hitro
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Slika 2. CT obnosnih votlin v koronarni ravnini, meh-
kotkivno okno. Polipi v obeh nosnih hodnikih in zade-
beljena sluznica vseh obnosnih votlin. Razsirjen in
s polipom zaprt prehod desnega maksilarnega sinusa
v desni nosni hodnik (oznageno s pusctico).

vodijo do utesnitve pomembnih struktur,
npr. vidnega Zivca. V znotrajlobanjski pro-
stor se vnetje najpogosteje razsiri iz fron-
talnih sinusov in se kaZe kot epi-ali subdu-
ralni absces, redkeje kot gnojni meningitis,
tromboza kavernoznega sinusa ali absces
v moZganovini (5). Pri Sirjenju vnetij imajo
pomembno vlogo venski pleteZi, saj pred-
stavljajo neposredno povezavo med omenje-
nimi podrodji, ki so sicer loCena s kostni-
mi pregradami (2).

Pri ugotavljanju podro¢nih zapletov
vecinoma zadostuje CT-preiskava obnosnih

votlin s kontrastnim sredstvom (4). Omo-
goca predvsem dober pregled kostnih struk-
tur, ki so v primeru prizadetosti zadebeljene
(npr. ob kroni¢nem draZenju zaradi vnetne-
ga procesa), stanjSane (npr. pri agresivnej-
§ih povzrociteljih vnetja) ali pa je tik ob
kostnini vidna dobro omejena kolekcija
tekocine (absces) (4, 6). Pogosto je s CT-prei-
skavo teZje opredeliti vnetne spremembe
mehkih tkiv obnosja in orbitalne ali znotraj-
lobanjske zaplete vnetja. Takrat je treba
opraviti MRI-preiskavo. Z njo si podrocje
prikaZemo z uporabo osnovnih, t.i. T1- in
T2-poudarjenih sekvenc, z dodatkom gado-
linijevega kontrastnega sredstva ali brez.
Napredne MRI-sekvence omogocajo bolj-
Se loCevanje med strukturami, ki bi bile
sicer teZje prepoznavne in zabrisane zara-
di signala okolice. Pri opredelitvi Sirjenja
vnetnega ali malignega procesa iz obnosnih
votlin v orbito ali znotrajlobanjski prostor
si pomagamo z MRI-sekvencami z iznice-
njem signala okolnega maScobnega tkiva,
kar omogoca natancnejsi prikaz s kontra-
stom obarvanih struktur (slika 3) (3, 6).

Tumorji obnosnih votlin

V podrocju obnosnih votlin se pojavljajo raz-
li¢ni benigni in maligni tumorski procesi.
Za benigne tumorje je bolj znacilno podro¢-

Slika 3. Glivicno vnetje obnosnih votlih. CT obnosnih votlin v transverzalni ravnini, mehkotkivno okno: hiper-
denzna sluznica s kalcinacijo v sfenoidalnem sinusu (A, oznageno s pusctico). MRI T2-poudarjena slika v koronarni
ravnini: Znatilen T2-hipointenziven signal glivicnega vnetja v sfenoidalnem sinusu (B, oznaceno s pustico).
MRI T1-poudarjena slika v transverzalni ravnini z gadolinijevim kontrastnim sredstvom: obarvanje mozga-
novine in obZilnih prostorov, ki je posledica Sirjenja givicnega vnetja iz obnosnih votlin v znotrajlobanjske
strukture (C, oznageno s pustico).
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no Sirjenje z odrivanjem okolnih struktur
in remodeliranjem kostnine (3). Najpogo-
steje se pojavljajo osteomi in papilomi (3, 5).
Maligni tumorji so agresivnejsi, vrascajo
v okolico, zasevajo v bliZnja in redkeje v od-
daljena podrocja. Najpogostejsi malignom
obnosnih votlin je ploS¢atoceli¢ni karci-
nom (2). Pri prepoznavi tumorskih proce-
sov se CT- in MRI-preiskavi dopolnjujeta (3).
Se vedno velja, da, si s CT-preiskavo bolje
prikaZemo spremembe kostnine, na MRI
pa so bolje vidne spremembe mehkih tkiv
(2-4, 6). Klju¢no je, da si pri preiskavi prika-
Zemo tudi orbito, lobanjsko dno in ob njem
leZeZe znotrajlobanjsko podroje (2). Sirje-
nje tumorskega procesa prek kostnine sprva
poteka z vra§¢anjem v periost. Ta predstav-
lja najteZje prehodno oviro, za razliko od
mineraliziranega dela kostnine, ki ga tumor-
ski proces hitreje preradca. Zato je za pri-
kaz zacetnega Sirjenja tumorskega procesa
prek kostnih pregrad boljSa MRI-preiska-
va, s katero lo¢imo periost od spodaj leZe-
¢e kostnine (4). Z uporabo gadolinijevega
kontrastnega sredstva pri MRI-preiskavi
prikaZemo tudi vra$¢anje tumorjev v Zilne
in Zive€ne strukture ter Sirjenje v znotrajlo-
banjsko podrocje (3).

Po zdravljenju tumorske spremembe,
bodisi s kirurSko odstranitvijo ali z obseva-
njem, so potrebne redne kontrolne slikov-
ne preiskave. Spremembe anatomskih raz-
mer po operativnem zdravljenju oteZujejo
pregled struktur s CT in MRI. Po radiote-
rapiji je prisotno reaktivno vnetje okolnih
struktur, ki ga je v€asih teZko lociti od ostan-
ka ali ponovitve malignoma. V tem primeru
je priporoCena diagnostika s funkcionalni-
mi MRI-metodami, npr. z difuzijskim slika-

njem (angl. diffusion weighed imaging, DWI),
ki posredno prikaZe gibanje delcev vode
v tkivih. To gibanje je ovirano v gostoce-
licnem tumorskem in v fibroznem tkivu,
povecano pa v podrogjih vnetja (4). V neka-
terih primerih si pomagamo s prikazom
s pozitronsko emisijsko tomografijo (PET)
v kombinaciji z ra¢unalniSko tomografijo
(PET-CT oz. PET/CT). Ta preiskava prikaZe
kopicenje ['8F] fluorodeoksiglukoze (FDG)
v podrodjih z izrazito aktivnim glikoliticnim
metabolizmom. Za razliko od normalnih
celic je ta v povecani meri prisoten v malig-
nomskih celicah, prav tako pa tudi v podro¢-
jih vnetja, kar ponovno oteZuje razlocevanje
teh dveh procesov. Pomoc pri prepoznavi
nudi hkratna CT-preiskava, ki anatomsko
natanc¢neje opredeli podrocje povecanega
kopicenja (4, 6).

ZAKLJUCEK

Metoda izbora za prepoznavo bolezenskih
procesov v obnosnih votlinah z radiolo§-
kimi slikovnopreiskovalnimi tehnikami je
CT-preiskava (6). Uporablja se pri diagno-
stiki prirojenih nepravilnosti, ugotavljanju
poskodb in opredelitvi vnetnih procesov ter
ob tem nastalih podro¢nih zapletov. Omo-
gocCa predvsem podroben pregled tan-
kih kostnih sten obnosnih votlin. Prednost
CT-preiskave je tudi dobra dostopnost in
hitra izvedba. MRI-preiskava se uporablja
za natancnejSo opredelitev Sirjenja vnetnih
in tumorskih procesov iz obnosnih votlin
na okolne strukture, predvsem v znotraj-
lobanjski prostor in orbito. V primerjavi
s CT-preiskavo natanc¢neje prikaZe mehkot-
kivne strukture in zacetno Sirjenje tumor-
skih procesov prek kostnine (4, 6).
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Lidija Krizanti¢ Bombek’

Vid: sinapti¢no povezovanje med nevroni
mreznice in obdelava signalov

Vision: Synaptic Connections between Retinal Neurons and Signal

Processing

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: fotoreceptorji, bipolarne celice, horizontalne celice, amakrine celice, ganglijske celice,

on-center receptivno polje, off-center receptivno polje

Zivene celice mreZnice se med seboj povezujejo vodoravno in navpi¢no. Vhodni svetlobni
draZljaji, ki jih sprejmejo fotoreceptorji, se delno obdelujejo Ze v prvi sinapsi na mreZnici -
sinapsi med fotoreceptorjem in bipolarno celico. To obdelavo omogoca razporeditev foto-
receptorjev v receptivna polja, v katerih so centralni fotoreceptorji povezani z bipolarno
celico neposredno, medtem ko so periferni fotoreceptorji z njo povezani posredno preko
horizontalnih celic. Zaradi zaviralnega Zivénega prenaSalca y-aminomaslene kisline, ki
ga izlocajo horizontalne celice, se bipolarna celica v centru receptivnega polja na osvet-
litev fotoreceptorjev na periferiji odzove nasprotno, kot bi se odzvala na osvetlitev fotore-
ceptorjev v centru receptivnega polja. Glede na nabor receptorjev na njihovih membranah
in ucinke, ki jih ima glutamat na membranski potencial, bipolarne celice delimo na on-cen-
ter ter off-center bipolarne celice. Prve se ob signalih s fotoreceptorjev depolarizirajo, dru-
ge pa hiperpolarizirajo. Na svojih terminalnih kon¢ic¢ih bipolarne celice izlo¢ajo glutamat
v sinapse z ganglijskimi celicami. Kompleksnost mreZnice dopolnjujejo razli¢ne vrste ama-
krinih celic, ki lateralno povezujejo bipolarne in ganglijske celice v notranjem mreZastem
skladu mreZnice. Zaradi razlik v razporeditvi in gostoti fotoreceptorjev na razli¢nih delih
mreZnice, stekanju informacij s fotoreceptorjev k dolocenim bipolarnim celicam ter med-
sebojne komunikacije in povezovanja med mnogimi razli¢nimi vrstami bipolarnih, ama-
krinih in ganglijskih celic mreZnica omogoca doloceno mero zdruZevanja in obdelave
podatkov o osvetlitvi, kontrastu, barvi itd., Se preden informacije prenese v moZgane.

ABSTRACT

KEY WORDS: photoreceptors, bipolar cells, horizontal cells, amacrine cells, ganglion cells, on-center

receptive field, off-center receptive field

Retinal neurons are interconnected vertically as well as horizontally. Light signals received
by photoreceptors are partially processed at the first synapse in the retina, namely the
synapse between photoreceptors and bipolar cells. Processing is achieved through spa-
tial distribution of photoreceptors into receptive fields consisting of a center and an antag-

" Asist. dr. Lidija Krizan¢i¢ Bombek, univ. dipl. biol., In3titut za fiziologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru,
Taborska ulica 8, 2000 Maribor; lidija.krizancic®uni-mb.si
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onistic surround. Central photoreceptors make contacts with bipolar cells directly
whereas peripheral photoreceptors are wired to bipolar cells indirectly via horizontal cells.
Because horizontal cells secrete inhibitory neurotransmitter gamma-aminobutyric acid,
the illumination of the surround photoreceptors causes the bipolar cell to respond oppo-
sitely, as if the central photoreceptors were illuminated. Regarding the type of postsynaptic
receptors and the effects of the neurotransmitter glutamate secreted by photoreceptors
on the bipolar cells, the latter can be divided into two groups. On-center bipolar cells
respond to photoreceptor stimulation with depolarization, whereas off-center bipolar
cells respond with hyperpolarization. All bipolar cells secrete glutamate into their synaps-
es with ganglion cells. The complexity of the retina is further increased by different
types of amacrine cells which laterally interconnect bipolar and ganglion cells in the
inner plexiform layer of the retina. Due to differences in arrangement, density and con-
vergence of photoreceptors on different parts of the retina as well as communication
between various types of bipolar, amacrine and ganglion cells, the retina enables a cer-
tain degree of integration and processing of the visual information before it is conveyed

to the brain.

uvoD

Zivéne celice (nevroni) mreZnice med seboj
komunicirajo preko kemicnih sinaps, ki jim
omogocajo povezovanje in usklajeno delo-
vanje, kljub temu da med seboj niso v ne-
posrednem stiku. Med posameznimi celi-
cami je namre¢ sinapti¢na Spranja, preko
katere se signal prenese v obliki molekul
Ziv€nega prenasSalca, ki se sprosti iz presi-
napticne celice, z difuzijo precka sinaptic-
no Spranjo in se veZe na specifi¢ne recep-
torje na membrani postsinapticne celice.
Molekule Zivénega prenaSalca se sintetizira-
jo v presinapticni celici in se shranijo v me-
Sickih terminalnih koncicev ali aksonov
celice. Ob vzdraZenju presinapticne celice se
na njeni membrani odprejo kalcijevi kana-
li, odvisni od napetosti, skozi katere pric-
nejo vanjo dotekati ioni Ca?*, ki predstavlja-
jo signal za zlivanje (eksocitozo) meSickov
z zunajceli¢no membrano in izlo¢anje Ziv¢-
nega prena3alca v sinapti¢no Spranjo. Zara-
di vezave Ziv€nega prenaSalca na receptorje,
ki so obi¢ajno hkrati tudi kanali, uravnava-
ni z ligandi, pride na postsinapticni celici
do sprememb v membranski prevodnosti za
dolocene ione, kar privede do njenega odziva
v obliki spremembe membranskega poten-

ciala in/ali aktivacije razli¢nih celiénih sig-
nalnih poti.

Sinapti¢ne povezave Ziv¢nih celic in
prenos informacij v mreZnici potekajo tako
v navpicni smeri od fotoreceptorjev preko
bipolarnih do ganglijskih celic kakor tudi
lateralno preko horizontalnih in amakrinih
celic. Vsaka vrsta celic se na draZljaje odziva
na specifi¢en nacin, kar je odvisno od nabo-
ra kanalov na njeni membrani ter od bioke-
micnih procesov v njeni citoplazmi. Glavni
namen obstoja razli¢nih vrst celic ni prepro-
sto prenaSanje signalov od fotoreceptorja
do ganglijske celice, ampak zdruZevanje in
obdelava signalov iz veCjega Stevila fotore-
ceptorjev na takSen nacin, da elektri¢ni odgo-
vor ganglijske celice odraZa natancen ¢asov-
ni in prostorski vzorec svetlobnih draZljajev,
ki so vzdraZili fotoreceptorje na mreZnici.

Biokemi¢ni procesi, ki se ob osvetlitvi
dogajajo v fotoreceptorjih, so Ze bili podrob-
neje opisani, zato bo v pri¢ujo¢em prispev-
ku poudarek na prenosu informacij med
nevroni mreZnice ter njihovem medseboj-
nem povezovanju v funkcionalne skupine,
imenovane receptivna polja, ki omogocajo
obdelavo in zdruZevanje informacij s posa-
meznih fotoreceptorjev (1).
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SINAPTICNO POVEZOVANJE li 40 mV, kar jim omogoca nenehno bazal-
MED NEVRONI MREZNICE no izlo¢anje glutamata. Ob osvetlitvi po
V temi so fotoreceptorji relativno depola-  fototransdukcijski kaskadi pride do hiper-
rizirani pri membranskem potencialu oko-  polarizacije fotoreceptorjev, katere jakost je

‘E i

DB

on-center off-center
A receptivno polje B receptivno polje

Slika 1. Navpicni prenos informacij v receptivnem polju tipa on-center (A) in off-center (B) ob osvetlitvi centra
posameznega receptivnega polja. CF - fotoreceptor v centru receptivnega polja, DB - bipolarna celica, ki
se ob osvetlitvi depolarizira (depolarizirajoca bipolarna celica), HB - hiperpolarizirajoca bipolarna celica,
G - ganglijska celica, E,, - ravnotezni membranski potencial za ione Na*, E,, - ravnoteZni membranski
potencial za ione K*.
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Slika 2. Plasti mreznice in medceliéne povezave. P - palitnica, C - €éepnica, NMS - notranji mreZasti sklad,
ZMS - zunanji mrezasti sklad, H - horizontalna celica (tip A in B), HB - hiperpolarizirajo¢a bipolarna celica,
DB - depolarizirajota bipolarna celica (¢rki P in C pomenita, da se na oznateno bipolarno celico stekajo infor-
macije pretezno s pali¢nic oz. Zepnic), A - amakrina celica (tipi on, off in on-off), G - ganglijska celica (tipa
on-center in off-center). Z rdeco so oznacene sinapse, v katerih je Zivéni prena3alec glutamat, z modro sinapse,
kjer je prenasalec y-aminomaslena kislina, z zeleno sinapse s prenasalcem glicinom ter z rumeno sinapse,
v katerih Zivéni prenasalec ni dolocen. Z - so oznacene sinapse, v katerih pride do nasprotnoznacne spremembe
membranskega potenciala na postsinapti¢ni membrani glede na presinapticno, s + pa tiste, v katerih je pola-
rizacija postsinapti¢ne in presinapticne membrane enaka. Simbol MM\ oznatuje elektriéne povezave med
celicami preko presledkovnih stikov.
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odvisna od jakosti svetlobnega draZlja-
ja (2). Posledica omenjene hiperpolarizaci-
je je zmanjSano izlo¢anje glutamata iz foto-
receptorjev, kar ima na bipolarne celice
razlicne uc€inke. Kljub temu da je uporaba
histolo8kih tehnik barvanja tkiv omogoci-
la razlikovanje velikega Stevila bipolarnih
celic, ki se razlikujejo po svoji morfolo3ki
zgradbi (predvsem razvejanosti dendritov),
Stevilu fotoreceptorjev, s katerimi se pove-
zujejo, ter legi dendritov v razli¢nih plasteh
notranjega mreZastega sklada (slika 1),
kjer tvorijo sinapse z ganglijskimi celica-
mi, lahko glede na ucinek glutamata, izloce-
nega iz fotoreceptorjev, na bipolarne celice
slednje delimo v dve skupini (3-5). Bipolar-
ne celice, v katerih zmanjSano izlocanje glu-
tamata iz fotoreceptorjev po osvetlitvi pov-
zroci depolarizacijo celi¢ne membrane, so
poimenovali bipolarne celice tipa on-center
(slika 1A), tiste, v katerih pride do hiperpo-
larizacije, pa bipolarne celice tipa off-cen-
ter (slika 1B) (6, 7). Razlike v odzivu bipo-
larnih celic izvirajo iz dejstva, da imajo
bipolarne celice na svojih postsinapti¢nih
membranah razli¢ne vrste glutamatnih
receptorjev, o katerih bo govora v poglav-
ju »Glutamat in glutamatni receptorji«.
Nevriti fotoreceptorjev ter dendriti bipo-
larnih in horizontalnih celic tvorijo sinapse
v plasti mreZnice, imenovani zunanji mre-
Zasti sklad (angl. outer plexiform layer) (8).
V notranjem mreZastem skladu (angl. inner
plexiform layer) bipolarne celice tvorijo
sinapse z ganglijskimi in amakrinimi celi-
cami. Koncni deli aksonov razli¢nih vrst
bipolarnih celic se kon¢ujejo v razli¢nih pla-
steh notranjega mreZastega sklada, kar je
odvisno od tega, s katerimi amakrinimi in
ganglijskimi celicami se povezujejo. Den-
driti bipolarnih celic tipa on-center se pove-
zujejo z ganglijskimi celicami tipa on-cen-
ter v bliZnjem sloju notranjega mreZastega
sklada, imenovanem podsloj b (angl. subla-
mina b), medtem ko se bipolarne celice tipa
off-center povezujejo z ganglijskimi celica-
mi tipa off-center v bolj oddaljenem sloju,

imenovanem podsloj a (angl. sublamina a)
(slika 2).

Na dendritih bipolarnih celic prevla-
dujejo receptorji za glutamat, ki ga izlo¢a-
jo fotoreceptorji, na njihovih aksonih pa se
nahajajo receptorji za Zivéne prenaSalce
y-aminomasleno kislino (angl. y-aminobut-
yric acid, GABA) (receptorji tipov A, B in C),
dopamin in glicin, ki jih izlo¢ajo amakrine
celice. Na svojih terminalnih kon¢icih, kjer
tvorijo sinapse z ganglijskimi celicami, bipo-
larne celice izlo€ajo Ziveni prena3alec glu-
tamat (9, 10).

GLUTAMAT IN GLUTAMATNI
RECEPTORJI

V mreZnici igra osrednjo vlogo spodbujeval-
ni Zivéni prenaSalec glutamat, ki ga Zivcne
celice sintetizirajo iz amonijaka in a-keto-
glutarata (ena glavnih komponent Krebso-
vega cikla) ter uporabljajo v sintezi beljako-
vin, drugih aminokislin in nekaterih Zivénih
prenaSalcev, npr. GABA. Le redke Ziv¢ne
celice s pomoc¢jo membranskih glutamat-
nih prena8alcev, odvisnih od ATP, shranju-
jejo glutamat v sinapti¢nih meSickih in ga
uporabljajo kot signalno molekulo (11-13).
Imunocitokemicne raziskave so pokazale,
da so v vretencarski mreZnici fotoreceptor-
ji, bipolarne in ganglijske celice kakor tudi
nekatere amakrine celice imunoreaktivne
na protitelesa proti glutamatu, vendar glu-
tamat kot Ziv¢ni prenaSalec izlo¢ajo pred-
vsem fotoreceptorji in bipolarne celice,
v ostalih celicah pa je glutamat znotrajce-
li¢ni metabolit (14, 15). [zmenjava informa-
cij med fotoreceptorji in bipolarnimi celi-
cami poteka preko uravnavanja koli¢ine
izlo€enega glutamata iz fotoreceptorjev, ki
se veZe na glutamatne receptorje na bipo-
larnih celicah (16).

Glutamatne receptorje delimo v dve veli-
ki skupini: ionotropne glutamatne recep-
torje (iGluR), ki neposredno uravnavajo
prevodnost lastnih ionskih kanalov, ter meta-
botropne glutamatne receptorje (mGluR), ki
lahko posredno preko znotrajceli¢nih sekun-
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darnih sporoc¢evalnih molekul uravnavajo
prevodnost drugih ionskih kanalov na celi¢-
ni membrani ali potek nekaterih celi¢nih
signalnih poti. Zaradi razli¢nih receptorjev
na postsinapti¢ni membrani bipolarnih
celic je tako Ze na ravni prve sinapse na mrez-
nici, torej med fotoreceptorji in bipolarni-
mi celicami, omogoceno delno zdruZevanje
in obdelava vidnih informacij.

lonotropni glutamatni

receptor;ji

Vezava glutamata na iGluR, ki jih najdemo
na bipolarnih celicah tipa off-center, nepo-
sredno uravnava prevodnost ionskega kana-
la, ki je sestavni del teh receptorjev in se
nahaja v centralnem delu receptorja med
homomernimi ali heteromernimi podeno-
tami, iz katerih je receptor sestavljen. Posle-
dica takSnega neposrednega uravnavanja
prevodnosti kanalov je zelo hiter prenos
informacij med nevroni. iGluR se delijo na
dva podtipa. Prvi so N-metil-D-aspartatni
(NMDA) receptorji, na katere se lahko veZejo
glutamat ali njegov agonist N-metil-D-aspar-
tat ter antagonisti. Glutamat poveca prevod-
nost neselektivnega kanala, katerega pre-
vodnost za ione Ca* je ve&ja kot za ione Na*.
Na receptorju sta razen vezavnega mesta
za glutamat prisotni tudi lo€eni vezavni
mesti za glicin ter ione Mg?*, ki sta pomemb-
ni za aktivacijo receptorja, ter vezavni mesti
za ione Zn?* in poliamine, ki uravnavata nje-
govo delovanje. Glutamatni NMDA-recep-
torji so prisotni na membranah ganglijskih
celic in nekaterih amakrinih celic.

Drugi podtip iGluR so ne-NMDA-recep-
torji, na katere se lahko veZejo glutamat in
njegovi agonisti (npr. kainat in AMPA) ter
antagonisti. Vsak receptor sestavlja vec
podenot. Te obdajajo centralo leZeci, relativ-
no neselektivni ionski kanal, ki je bolje pre-
voden za ione Na* in K* kakor za ione Ca?*.
Ob vezavi glutamata na receptor se prevod-
nost kanala poveca. Ne-NMDA-receptorje
na svojih postsinapti¢nih membranah izra-
Zajo horizontalne celice, bipolarne celice

tipa off-center, amakrine celice in ganglij-
ske celice (17).

Metabotropni glutamatni
receptorji

Druga velika skupina glutamatnih receptor-
jev so mGluR, ki sami nimajo kanalov za
ione, temvec ob vezavi glutamata aktivirajo
znotrajceli¢ne signalne poti, preko katerih
posredno zmanjSajo prevodnost nekaterih
kationskih kanalov na celi¢ni membra-
ni. Najdemo jih na bipolarnih celicah tipa
on-center, pa tudi na fotoreceptorjih, kjer kot
avtoreceptorji uravnavajo izlo¢anje gluta-
mata iz fotoreceptorjev (18).

Vezava glutamata na mGIuR6 bistveno
zmanj$a ali celo popolnoma zavre odgovor
bipolarne celice tipa on-center na svetlob-
ni draZljaj (19). Signalizacija poteka preko
citoplazemske beljakovine G, ki deluje kot
sekundarni sporocevalec, in ob vezavi glu-
tamata na mGluR6 zmanjSa prevodnost
neselektivnih kationskih kanalov, imenova-
nih TRPM1 (20-22). To so kanali iz druZine
TRP-kanalov (angl. transient receptor poten-
tial channels), ki so prevodni za katione in
se odzovejo na draZljaj s prehodno depola-
rizacijo. Njihove funkcije so zelo raznolike,
saj so razen pri vidu udeleZeni tudi v drugih
Cutilnih sistemih, kot je okus, zaznavanje
temperature, sluh in osmoregulacija. Ceprav
so sprva domnevali, da so neselektivni kation-
ski kanali uravnavani neposredno s ciklic-
nim GMP (cGMP), so kasneje ugotovili, da
je za inhibicijo toka, ki ga v bipolarnih celi-
cah tipa on-center povzroci glutamat, nujna
beljakovina G, in ne odsotnost cGMP (23, 24).
Ta naj bi bil poleg ionov Ca?* odgovoren
zgolj za modulacijo delovanja kanalov. Dru-
ga beljakovina, za katero se je izkazalo, da
je nujno potrebna za odziv bipolarnih celic
tipa on-center na draZljaje, je proteoglikan
niktalopin, ki ima strukturno vlogo in omo-
goca nastanek ustreznih kompleksov mGlu-
Ro6-receptorjev ter TRPMI1-kanalov kakor
tudi regulatorno vlogo, saj vpliva na delova-
nje TRPM1-kanalov (25, 20).
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VRSTE NEVRONOV NA MREZNICI,
NJIHOVA ORGANIZACI)A IN
DELOVANJE RECEPTIVNIH POL)

Bipolarne celice
V centralni fovei, ki predstavlja le manjsi del
mreZnice, je skoncentrirana vecina €epnic, ki
se povezujejo z desetimi izmed do sedaj poz-
nanih in opisanih enajstih vrst bipolarnih
celic pri €loveku. Od tega je sedem vrst bipo-
larnih celic tak$nih, da se nanje stekajo infor-
macije iz vecjega Stevila €epnic ali kombi-
nacije €epnic in pali¢nic in jih imenujemo
difuzne bipolarne celice. Pri treh vrstah bipo-
larnih celic informacije prihajajo iz posamez-
nih ¢epnic. Gre za pritlikave bipolarne celice
(angl. midget bipolar cells) in bipolarne celice,
povezane s epnicami, ob¢utljivimi na kratke
valovne dolZine svetlobe (angl. blue-cone spe-
cific bipolar cells) (27, 28). Le ena vrsta bipo-
larnih celic je povezana s pali¢nicami, a je teh
bipolarnih celic Stevil¢no najve¢, saj izven
centralne fovee pali¢nice prevladujejo (29, 30).

Do nedavnega je veljalo prepricanje, da
bipolarne celice na draZljaje s fotorecep-
torjev lahko odgovorijo le s toni¢no depo-
larizacijo ali hiperpolarizacijo celicne mem-
brane, novejSe raziskave pa kaZejo, da so
razlicne vrste bipolarnih celic ob svetlob-
nih draZljajih sposobne hitrega prehodne-
ga zviSanja koncentracije ionov Ca®* (31).
Poleg kalcijevih kanalov, odvisnih od nape-
tosti, so na celicnih membranah prisotni
tudi kanali, odvisni od napetosti, ki so pre-
vodni za ione K* in Na* (32-34). Ti v normal-
nih okoli§¢inah najverjetneje ne sodeluje-
jo pri nastanku akcijskih potencialov, ampak
vplivajo na ojacanje odgovora bipolarnih
celic na svetlobne draZljaje. Izjema so natri-
jevi kanali, obc¢utljivi na tetrodotoksin, ki
so jih odkrili pri talnih vevericah na bipolar-
nih celicah tipa on-center, s pomocjo katerih
so kot odgovor na svetlobne draZljaje spo-
sobne tvoriti akcijske potenciale po nacelu
»vse ali nic« (35).

Kljub veliki morfolo8ki raznolikosti
bipolarnih celic jih funkcionalno delimo na

bipolarne celice tipa on-center in bipolar-
ne celice tipa off-center, ki se vsake pove-
zujejo s svojim tipom ganglijskih celic.
Najpomembnejsi vidik obstoja dveh skupin
bipolarnih celic je razcepitev vidnega sig-
nala v dva lo¢ena kanala, imenovana kanal
tipa »on-center, ki vklju€uje bipolarne in
ganglijske celice tipa on-center, ter kanal
tipa »off-center« s pripadajo¢imi bipolarni-
mi in ganglijskimi celicami tipa off-center.
Po obeh kanalih tecejo informacije v moz-
gane vzporedno. Prvi kanal omogoca zaz-
navanje predmetov, ki so svetlej$i od ozadja,
drugi kanal pa zaznavanje tistih predmetov,
ki so temnej$i od ozadja. Gre za nacin zaz-
navanja zaporednih kontrastov vidnih infor-
macij (4).

Drugi pomemben vidik obstoja dveh
skupin bipolarnih celic je zaznavanje soca-
snih (vzporednih) kontrastov, ki ga omogo-
¢a razporeditev fotoreceptorjev v receptivna
polja. Vsako polje sestavljata dva dela, pri-
bliZno kroZen centralni del ter periferija, ki
ga obdaja v obliki kolobarja. V centralnem
delu receptivnega polja fotoreceptorji tvo-
rijo sinapse s pripadajoco bipolarno celico
neposredno, v periferiji istega receptivne-
ga polja pa so fotoreceptorji povezani s fo-
toreceptorji v centralnem delu receptivnega
polja posredno preko internevronov, ime-
novanih horizontalne celice. Slednje z izlo-
¢anjem zaviralnega Zivénega prenaSalca
GABA omogocajo, da se prenese informa-
cija o osvetlitvi perifernih fotoreceptorjev
do bipolarne celice nasprotnoznacno, kar
imenujemo lateralna inhibicija. Glede na
vrsto bipolarnih celic v centru receptivne-
ga polja jih delimo na on-center in off-cen-
ter receptivna polja (slika 1).

Organizacija receptivnih polj po nace-
lu lateralne inhibicije je moZna tudi z ne-
posredno inhibicijo bipolarnih celic z Zive¢-
nima prenaSalcema GABA in glicinom, ki
ju izlo€ajo horizontalne in amakrine celi-
ce. Omenjena Ziv¢na prenaSalca povecata
prevodnost kloridnih kanalov na membra-
ni bipolarne celice in povzro€ita zniZanje ali
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zviSanje njenega membranskega poten-
ciala, kar je odvisno od gradienta ionov Cl-
preko membrane (36, 37). Najpogosteje je
ucinek inhibicije bipolarnih celic z GABA
hiperpolarizirajoc s prehodno in dolgotraj-
no komponento. Prva je posledica vezave
GABA na receptorje tipa GABA,, druga pa
na receptorje tipa GABA... Ceprav sta na vedi-
ni bipolarnih celic prisotna oba tipa recep-
torjev, so receptorji GABA. odgovorni za
priblizno 70-80 % zaviralnih ucinkov (38).

Horizontalne celice
Pri ¢loveku so v zunanjem mreZastem skla-
du prisotni trije morfoloski tipi horizontal-
nih celic, ki ustvarjajo lateralne povezave
med nevroni mreZnice. Med seboj se razli-
kujejo po razvejanosti dendritskega debla ter
Stevilu in vrsti povezav s fotoreceptorji (39).
V temi fotoreceptorji nenehno izloc¢ajo
glutamat, ki poveca prevodnost kationskih
kanalov na horizontalnih celicah in povzroca,
da je njihov membranski potencial v temi
relativno depolariziran. Ob osvetlitvi se foto-
receptorji hiperpolarizirajo in zmanjsajo
lastno izlo€anje glutamata, to pa posledi¢no
pripelje do zapiranja kationskih kanalov na
horizontalnih celicah in do njihove hiperpo-
larizacije (slika 3). Kationski kanali na hori-
zontalnih celicah so tipa AMPA/kainatni
glutamatni receptorji in se odprejo ob veza-
vi L-glutamata ali njegovih agonistov AMPA
oz. kainata (40). Na membranah horizontal-
nih celic so prisomi tudi metabotropni recep-
torji, ki ob vezavi glutamata nanje povzrocajo
lokalne biokemicne spremembe v bliZnji
citoplazmi in spremembe prevodnosti neka-
terih kanalov za ione K* in Ca?* (41, 42).
Horizontalne celice istega morfoloSke-
ga tipa se med seboj povezujejo s presled-
kovnimi stiki (angl. gap junctions) na svo-
jih dendritih, ki omogocajo lateralni pretok
majhnih ionov in molekul. Kanali presled-
kovnih stikov so zgrajeni iz razli¢nih homo-
mernih ali heteromernih koneksinskih pod-
enot, odvisno od proucevane Zivalske vrste,
ki skupaj s sestavinami zunajceli¢ne in zno-

trajceli¢ne raztopine ter z nevromodulator-
nimi molekulami, kot so dopamin, duSikov
oksid, retinojska kislina in protoni, doloca-
jo razlike v prepustnosti kanalov in neka-
tere njihove specifi¢ne lastnosti (38). Vsaka
horizontalna celica dobiva dve vrsti vhodnih
signalov, ki prihajajo neposredno s fotore-
ceptorjev preko kemicnih sinaps in posred-
no s sosednjih horizontalnih celic preko pre-
sledkovnih stikov. Ta nacin povezovanja
jim omogoca, da tvorijo obseZna receptiv-
na polja, ki doseZejo tudi fotoreceptorje brez
neposrednega sinapti¢nega stika z doloce-
no horizontalno celico.

Glavni Zivéni prenaSalec, ki ga izloca-
jo horizontalne celice, je GABA (43). Njegov
glavni ucinek je inhibicija fotoreceptorjev
v centralnem delu receptivnega polja bipo-
larne celice. Poleg tega pa se veZe tudi na
razli¢ne vrste GABA-receptorjev na postsi-
napti¢nih membranah nekaterih bipolarnih
celic, od katerih so pri ¢loveku pomembni
receptorji GABA, (44). UCinek GABA na
off-center bipolarne celice je zaviralen, na
on-center bipolarne celice pa spodbujeva-
len, saj vsebujejo razlicne vrste prenasal-
cev Cl7, na katere GABA deluje (30).

Amakrine celice

V notranjem mreZastem skladu vsebuje
mreZnica veliko Stevilo razli¢nih vrst inter-
nevronov, imenovanih amakrine celice,
katerih odrastki se koncujejo v istem ali
v razli¢nih podslojih notranjega mreZaste-
ga sklada. Povezujejo se z razlicnimi vrstami
bipolarnih in ganglijskih celic, kar ima za
posledico njihovo veliko morfolosko in fizio-
loSko raznolikost. Glavne naloge amakrinih
celic so zdruZevanje (integracija) in pri-
lagajanje (modulacija) signalov z bipolar-
nih celic ter posredovanje obdelanih signa-
lov ganglijskim celicam. Glede na velikost
njihovega dendritskega debla (polja) jih
lahko lo¢imo na tak$ne z zelo majhnim
(30-150 pm), majhnim (150-300 pm), sred-
njim (300-500 pm) in Sirokim (< 500 pm)
dendritskim poljem (30).
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osvetlitev

on-center receptivno polje
osvetljena periferija

Slika 3. Lateralna inhibicija fotoreceptorja v centru receptivnega polja s horizontalnimi celicami ob osvetli-
tvi periferije receptivnega polja. CF - centralni fotoreceptor, PF - periferni fotoreceptor, H - horizontalna
celica, DB - depolarizirajoca bipolarna celica (tipa on-center), G - ganglijska celica, E, . - ravnotezni mem-

branski potencial za ione Na*, E,

Do danes so raziskovalci opisali od 22 do
vec kot 30 razli¢nih vrst amakrinih celic pri
posameznih vrstah vretencarjev. Podobno
velja tudi za ¢loveka, a bo zaradi velikega
Stevila in raznolikosti amakrinih celic tukajs-

Na+

. - ravnotezni membranski potencial za ione K*.

nja razlaga omejena le na najbolje raziska-
ne amakrine celice (41).

Amakrine celice tipa AII prena3ajo
informacije s pali¢nic in ¢epnic v on-center
ter off-center poteh na mreZnici. Njihovo
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dendritsko polje obi¢ajno meri 30-70 pm,
terminalni koncici pa se koncujejo v obeh
podslojih notranjega mreZastega sklada (42).
V podsloju b vsaka amakrina celica AII tvori
sinapse z vecjim Stevilom bipolarnih celic
tipa on-center, povezanih s pali¢nicami.
V teh sinapsah je Zivéni prenaSalec gluta-
mat. Razen kemi¢nih sinaps so na dendritih
amakrinih celic AII prisotne tudi elektri¢-
ne povezave v obliki presledkovnih stikov,
zgrajenih iz koneksina Cx36, z drugimi ama-
krinimi celicami AII ter z bipolarnimi celi-
cami tipa on-center, ki prinaSajo informacije
s Cepnic (45). Signali se skozi presledkovne
stike med celicami AlI $irijo v obeh smereh,
kar omogoca njihovo usklajeno delovanje.
Prevodnost presledkovnih stikov med AII
in bipolarnimi celicami tipa on-center urav-
nava duSikov oksid preko aktivacije enci-
ma gvanilil ciklaze, ki zviSa koncentracijo
cGMP, ta pa zmanjS$a medsebojno poveza-
nost celic (46). V podsloju a se amakrine
celice tipa AII preko inhibitornih sinaps
povezujejo z off-center bipolarnimi celica-
mi na eni strani ter off-center ganglijskimi
celicami na drugi strani.

Ganglijske celice
Na mreZnici je pri €loveku okoli 120 mili-
jonov fotoreceptorjev (100-120 milijonov
pali¢nic in 6-8 milijonov ¢epnic). Informa-
cije iz vseh fotoreceptorjev posameznega
receptivnega polja se stekajo k eni ganglij-
ski celici, zato je Stevilo slednjih bistveno
manj3e od Stevila fotoreceptorjev. Ganglij-
skih celic je na mreZnici okoli 1-1,6 mili-
jona, kar pomeni, da se informacije iz pov-
precno okoli 60-120 pali¢nic in 4-8 Cepnic
stekajo k eni ganglijski celici, ki njihovo
zdruZeno informacijo prevaja v moZgane.
Pri ¢loveku je opisanih okoli 18 razli¢nih
vrst ganglijskih celic, izmed katerih so naj-
pomembnejSe P- in M-ganglijske celice (3).
Receptivna polja ganglijskih celic so
pribliZzno kroZna z manj$im kroZnim cen-
trom in periferijo v obliki kolobarja. Na osvet-
litev se oba dela receptivnega polja odzivata

antagonisti¢no, kar omogocajo lateralne
povezave fotoreceptorjev predvsem preko
horizontalnih celic, kot je opisano v poglav-
ju »Horizontalne celice«. V velikosti recep-
tivnih polj so med osrednjim in perifernim
delom mreZnice velike razlike. V predelu
centralne fovee, kjer je ostrina vida najvedja,
so receptivna polja majhna in njihovi centri
tipi¢no merijo le nekaj kotnih minut, med-
tem ko so na periferiji mreZnice receptivna
polja ganglijskih celic velika (centri recep-
tivnih polj merijo 3-5°, kar predstavlja na
mreZnici krog premera okoli 0,75-1,25 mm
in je posledicno ostrina manj$a kot v njenem
osrednjem delu). Receptivna polja v central-
ni fovei imajo majhno konvergenco (Stevi-
lo fotoreceptorjev, ki nosijo informacije na
posamezno ganglijsko celico, je majhno) in
fotoreceptorji so vitkejsi, kar omogoca, da
je na tem obmocju njihova gostota vecja kot
v perifernem delu mreZnice (7).

Stevilo on-center in off-center recep-
tivnih polj ganglijskih celic na mreZnici je
priblizno enako. Vsak fotoreceptor iz cen-
tra receptivnega polja na mreZnici poSilja
informacije o svoji osvetlitvi preko razli¢nih
vrst bipolarnih celic (on-center ter off-cen-
ter) v pripadajoce ganglijske celice. Na tak
nacin navpicne povezave fotoreceptorjev,
bipolarnih in ganglijskih celic tvorijo dve
vzporedni poti za prenos informacij v mozga-
ne, kar poveca ucinkovitost vidnega sistema.

Vsako podrocje na mreZnici vsebuje vec
podvrst funkcionalno razli¢nih ganglijskih
celic, ki vzporedno prenaSajo informacije
z istih fotoreceptorjev. Vecina ganglijskih
celic pri primatih spada v dve funkcional-
no razli¢ni skupini: M ali magnocelularne
(velike, lat. magni) in P ali parvocelularne
(majhne, lat. parvi) ganglijske celice, ki so
oboje lahko on-center ali off-center.

Ganglijske celice tipa M merijo v preme-
ru okoli 10 pm in predstavljajo pribliZzno
40 % vseh ganglijskih celic. Njihovo poca-
sno prevajanje doseZe hitrost okoli 8 m/s.
Imajo velika receptivna polja in se na traja-
joCo osvetlitev odzivajo prehodno. Optimal-
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no zaznavajo velike predmete in so sposob-
ne slediti hitrim spremembam svetlobne-
ga draZljaja. Zdi se, da so povezane z ana-
lizo globalnih lastnosti draZljaja (npr.
predmeta, ki ga gledamo) in njegovega giba-
nja (10).

Ganglijske celice tipa P merijo 10-15pm
in predstavljajo okoli 55 % vseh ganglijskih
celic. Po aksonih prevajajo signale s hitrost-
jo okoli 14 m/s. Njihova receptivna polja so
manj3a in se selektivno odzivajo na speci-
fiéne valovne dolZine svetlobe. Odgovorne
so za dojemanje oblik in barv. Z njimi naj
bi analizirali podrobnosti vidne slike, ¢eprav
so v to analizo vkljucene tudi nekatere gan-
glijske celice tipa M (10). Ganglijske celi-
ce vodijo informacijo z mreZnice v talamic¢ni
lateralni genikulatni jedri, superiorni koli-
kulus in pretektum, od tam pa dalje v vid-
no skorjo.

OBCUTLJIVOST IN KONVERGENCA
Pri vseh vidnih nalogah, razen pri zaznava-
nju Sibke svetlobe, se ¢epnice odreZejo bolje
od pali¢nic. Cepnice zagotavljajo ve&jo ostri-
no vida in omogocajo boljSo lo¢ljivost slike,
hkrati pa so sposobne zaznavanja hitrejSih
sprememb slike (boljSa ¢asovna loc¢ljivost).
Za razliko od pali¢nic nam sistem Cepnic
omogoca razloCevanje barv. Kljub temu da
so pali¢nice bolj obcutljive za svetlobne draz-
ljaje od €epnic, nam omogocajo le ¢rno-beli
vid (akromatski). Razlike med delovanjem
obeh vrst fotoreceptorjev so delno posledica
njihovih znacilnosti, delno pa so posledica
povezovanja fotoreceptorjev med seboj in
z drugimi vrstami Ziv¢nih celic na mreZnici.

Vsebnost vidnih pigmentov, ob¢utljivih
na svetlobo (fotopigmentov), je v pali¢ni-
cah ve&ja kot v €epnicah, kar jim omogoca,
da sprejmejo vet svetlobnih draZljajev. Se
pomembneje pa je, da pali¢nice sprejete
draZljaje ojacijo mocneje kot Cepnice. Tako
lahko Ze posamezni foton v pali¢nici spro-
Zi njeno vzdraZenje, medtem ko mora ¢ep-
nica absorbirati na desetine ali celo stotine

fotonov, preden se podobno mo¢no vzdra-
Zi (47, 48). Ojacenje draZljajev poteka na rav-
ni biokemijskih reakcij, ki jih v posameznem
fotoreceptorju sproZi sprejeti svetlobni
drazljaj.

Razen obcutljivosti za svetlobo je za
sistem pali¢nic znacilna velika konvergen-
ca signalov, kar pomeni, da veliko Stevilo
fotoreceptorjev tvori sinapse z nekaj inter-
nevroni (bipolarnimi celicami), ki vstopne
informacije, dobljene od fotoreceptorjev in
horizontalnih celic, zdruZujejo in kot enotni
odgovor posredujejo preko amakrinih celic
ganglijski celici. Pri pali¢nicah je na primer
okoli 1.500 fotoreceptorjev povezanih z oko-
1i 100 on-center bipolarnimi celicami, te pa
preko 5 amakrinih celic z ganglijsko celi-
co (40).

Bistvo konvergence je v tem, da omogo-
¢a seStevanje ucinkov s strani posameznih
fotoreceptorjev zaznane svetlobe na ravni
bipolarnih celic, kar poveca verjetnost in
jakost vzdraZenja bipolarne celice in nato
ganglijske celice (povecanje obcutljivosti).
Za moZgane to pomeni sposobnost zazna-
vanja Sibkih svetlobnih draZljajev oz. celo
posameznih fotonov (47). V nasprotju s pa-
licnicami imajo €epnice majhno konver-
genco. Na podro¢ju foveole, ki predstavlja
osrednji del centralne fovee s premerom
okoli 0,2 mm, kjer so pali¢nice povsem odsot-
ne, Cepnice pa mocno zgoScene (priblizno 50
na 100 pm) in nekoliko manjSe kot drugje
na mreZnici, konvergence ni, saj tam posa-
mezna bipolarna celica dobi informacijo od
posameznega fotoreceptorja.

Razen velike konvergence je pri pali¢-
nicah za njihovo usklajeno delovanje in veli-
ko obcutljivost njihovih receptivnih polj
pomembno tudi lateralno elektri¢no pove-
zovanje preko presledkovnih stikov, ki so
zgrajeni iz podenot koneksina Cx35/36.
Elektricno povezovanje med cepnicami
ter med pali¢nicami in ¢epnicami je bistve-
no manj3e kot povezovanje med pali¢nica-
mi (49).
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PROSTORSKA IN CASOVNA
LOCLJIVOST FOTORECEPTORJEV
Kljub temu da je pali¢nic priblizno 20-krat
vec kot Cepnic, ima sistem ¢epnic boljSo pro-
storsko lo¢ljivost iz vec razlogov. Prvi¢, ker
pri pali¢nicah informacije iz velikega Ste-
vila fotoreceptorjev konvergirajo proti posa-
meznim bipolarnim in nato ganglijskim
celicam, ki razlike v vzburjenju posamez-
nih fotoreceptorjev povprecijo, za razliko od
sistema €epnic, kjer je konvergenca bistve-
no manjsa, ali je na dolocenih podro¢jih
mreZnice celo nicelna. Drugic, epnice so
na podrogju fovee zgoS€ene in nekoliko oZje,
kar dodatno poveca njihovo gostoto (50). In
tretji¢, zaradi razmaknjenosti ganglijskih
aksonov je slika v centralni fovei najmanj
popacena.

Cepnice in pali¢nice se na svetlobne
draZljaje odzivajo s stopenjsko (graduirano)
spremembo membranskega potenciala v od-
visnosti od jakosti draZljaja. Pali¢nice se
odzivajo pocasi, tako da se ucinki vseh foto-
nov, ki jih fotoreceptor absorbira v pribliz-
no 100 ms, seStejejo. Na ta nacin se lahko
pali¢nice odzovejo na majhno Stevilo foto-
nov, ne morejo pa razlocevati med svetlob-
nimi draZljaji, ki se spreminjajo s frekvenco,

vi§jo od okoli 12 Hz. Odziv €epnic na drugi
strani je dosti hitrejsi, saj lahko zaznajo svet-
lobne spremembe do frekvence pribliZzno
55Hz, vendar mora biti pri tem svetloba
dovolj mo¢na. Casovno lo¢ljivost fotorecep-
torjev oz. fuzijsko frekvenco definiramo kot
najvisjo frekvenco spreminjanja oz. menja-
vanja svetlobnih draZljajev, pri kateri Se lah-
ko lo¢imo posamezne svetlobne draZljaje.
Pri nekoliko vi§ji frekvenci menjavanja svet-
lobnih draZljajev ne lo¢imo ve¢ posameznih
draZljajev, temvec jih dojemamo kot nepre-
kinjen draZljaj. Fuzijska frekvenca je mo¢-
no odvisna od valovne dolZine in jakosti
svetlobe, spreminja se pod vplivom prisot-
nosti nekaterih snovi in se razlikuje med
razli¢nimi Zivalskimi vrstami (51-54).

ZAKLJUCEK

Svetlobne draZljaje, ki jih sprejmejo fotore-
ceptorji, mnoge razli¢ne celice na mreZni-
ci obdelujejo in zdruZujejo v manj3e Stevilo
delno obdelanih informacij. Te nato zapu-
stijo oko in potujejo po vidnem Zivcu v moZz-
gane, kjer poteka vrsta bolj zapletenih
korakov njihove obdelave in nam omogo-
¢a tudi prepoznavanje oblik, gibanja, glo-
bine itd.
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Tanja Prunk’, Pij Bogomir Marko?
Obravnava bolnika s Sezaryjevim sindromom

The Management of Sézary Syndrome Patient

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Sezaryjev sindrom, neoplasti¢ni limfociti T, eritrodermija, fungoidna mikoza,

diferencialna diagnostika, histoloske ugotovitve, zdravljenje

Sezaryjev sindrom je redka levkemicna oblika koZnega T-celi¢nega limfoma z neznano
etiologijo in agresivnim klini¢nim potekom. Zanj je znacilna eritrodermija, generalizira-
na limfadenopatija in neoplasti¢ni CD4+ spominski limfociti T, imenovani Sezaryjeve celi-
ce, v koZi, bezgavkah in periferni krvi. KoZne spremembe so lahko nekaj let neznacilne
in oteZujejo postavitev diagnoze, saj posnemajo ostale pogostejSe benigne koZne bolez-
ni, vkljuéno z atopijskim dermatitisom. Zaradi omenjenega moramo pri bolnikih s povi-
Sanimi vrednostmi IgE ob klini¢ni sliki eritrodermije opraviti dodatne preiskave za potrditev
T-celi¢nega limfoma koZe. HistoloSke ugotovitve, visoko CD4/CD8-razmerje in prisotnost
Sezaryjevih celic v periferni krvi so v pomo€ pri postavitvi prave diagnoze. Zal so tudi histo-
loski izvidi na zaCetku nespecifi¢ni in se Sezaryjev sindrom v povprecuju dokaZe 3ele Sest
let po pojavu prvih koZnih sprememb. S tem kompleksnim fenotipom se povezuje slab
klini¢ni rezultat, s slabo prognozo, saj je petletno preZivetje po postavitvi diagnoze oce-
njeno na samo 25 %. Sezaryjev sindrom trenutno velja za neozdravljivega. Vse oblike zdrav-
ljenja, ki so na voljo, pomagajo le pri obvladovanju bolezni, niso pa se pokazale uspe$ne
pri podaljSanju Zivljenja bolnikom, z izjemo zdravljenja z metotreksatom. Zdravljenje napre-
dovalih stopenj Sezaryjevega sindoma ni standardizirano in ostaja terapevtski izziv. Pred-
stavljamo primer bolnika, ki smo mu tri leta po pojavu prvih srbecih, mokasto lu§cecih
in eritematoznih koZnih sprememb potrdili Sezaryjev sindrom. Po obseZni diagnostiki
ter postavitvi stadija bolezni smo ga zaceli zdraviti z nizkimi odmerki metotreksata.

ABSTRACT
KEY WORDS: Sézary Syndrome, neoplastic T cells, erythroderma, mycosis fungoides, differential

diagnosis, histologic findings, treatment

Sézary Syndrome is a rare leukemic cutaneous T-cell lymphoma with unknown etiolo-
gy and an aggressive clinical course. It is characterized by erythroderma, generalized lym-
phadenopathy and neoplastic CD4+ memory T cells called Sézary cells in the skin, lymph
nodes and peripheral blood. The early course of the disease is usually misdiagnosed because
skin lesions may be atypical for several years because they mimic other more common
benign skin diseases, including atopic dermatitis. For this reason we must carry out fur-
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2 Asist. mag. Pij Bogomir Marko, dr. med., Oddelek za koZne in spolne bolezni, Univerzitetni kliniéni center Maribor,
Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor
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ther investigations on patients with erythroderma and higher levels of IgE to confirm
cutaneous T-cell lymphoma. Histological findings, high CD4/CD8 ratio and presence of
Sézary cells in peripheral blood are helpful in reaching a correct diagnosis. The diagnostic
process is made even more challenging because the histology is often nonspecific at the
beginning and the median duration from the initial appearance of skin lesions to a diag-
nosis is almost six years. This complex phenotype is associated with a poor clinical out-
come and a poor prognosis as an estimated survival rate of five years is only 25% after
diagnosis. Sézary syndrome is currently incurable. In general, available therapies are effec-
tive in controlling the disease, but they have not been shown to prolong life, with the
exception of treatment with methotrexate. The treatment of advanced stages of Sézary
syndrome is a huge therapeutic challenge as there is no standard or definite curative treat-
ment regimen. We present a case of a patient with confirmed Sézary syndrome three years
after the first appearance of itchy, floury scaling and erythematous skin lesions. After
extensive diagnostics and setting the stage of the disease, we started treating him with

low doses of methotrexate.

uvoD
KoZni T-celi¢ni limfomi so heterogena sku-
pina ne-Hodgkinovih limfomov, za katere
je znacilen zacCetek z razraS¢anjem klonsko
pridobljenih malignih limfocitov T v koZi (1).
Dva najpogostejSa podtipa primarnih koZnih
T-celi¢nih limfomov sta fungoidna miko-
a (FM), ki zajema 50-72 % primerov, in
Sezaryjev sindrom (SS), ki ga najdemo
v 1-3%. FM in SS sta sicer Se vedno razme-
roma redka, z incidenco 4,1/1.000.000 lju-
di na leto (1, 2). Pogosteje se pojavljata pri
moskih (2). Stevilne raziskave so opredeli-
le skladen vzorec kromosomskih nepra-
vilnosti, ki so skoraj identi¢ne pri bolnikih
s SS in FM, kar kaZe na to, da to nista dve
loceni bolezenski entiteti, temvec da SS in
FM predstavljata del spektra iste bolezni
s podobno patogenezo (3).

FM je kroni¢na bolezen, ki poc€asi napre-
duje skozi vec let ali desetletij (4). Zanjo je
znacilen blag potek, ki vodi iz ekcematoid-
nega stadija do infiltrativnega stadija in na
koncu do tumorskega stadija (1). SS, levke-
micna razli¢ica FM, je bolezen z veliko agre-
sivnejsim potekom (1, 5). Ceprav so bili
vloZeni Stevilni napori, da bi odkrili patoge-
netsko pomembne gene, je vzrok SS Se ved-
no neznan (6). Nekateri povezujejo nastanek

bolezni z naslednjimi mikroorganizmi: s ¢lo-
veSkim T-celi¢nim limfotropnim virusom,
Epstein-Barr virusom, s citomegalovirusom
in z bakterijo Staphylococcus aureus (7).

SS definira triada eritrodermije, gene-
ralizirane limfadenopatije in prisotnosti
malignih celic T, imenovanih Sezaryjeve
celice, v koZi, bezgavkah in periferni krvi (4).
Sezaryjeve celice so srednje velike celice,
z velikim okroglim ali ovalnim jedrom in
s kromatinom, ki je videti zvit v klob¢i¢ -
cerebriformno jedro. Jedro obdaja ozek rob
svetlo modre citoplazme (8). Limfomske
celice imajo membranske znacilnosti lim-
focitov T: CD2+, CD3+, TCRbeta+, CD5+,
CD4+, CD8- (8). V napredovali bolezni so pri-
sotne tudi v kostnem mozgu (4).

Za SS so znacilni tudi intenziven pru-
ritus, alopecija, palmoplantarna hiperkera-
toza, onihodistrofija in imunosupresija (5).
Bolezen se obicajno zacne s koZnimi spre-
membami, nato se raz8iri v bezgavke in
v notranje organe. Prvi simptom je lahko
srbenje koZe (8). KoZne spremembe so lahko
nekaj let neznacilne in oteZujejo postavitev
diagnoze Se tako izkuSenemu dermatove-
nerologu, saj posnemajo ostala nemaligna
obolenja z eritrodermijo, kot so: pityriasis
rubra pilaris, psoriaza, atopijski dermati-
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tis (AD), preobcutljivostne reakcije na zdra-
vila ali reakcije presadka proti gostitelju (8, 9).
Postavitev diagnoze je velik izziv, ker je
histologija SS pogosto nespecifi¢na in red-
ko patognomonicna (9).

SS lahko potrdimo, €e so prisotne klini¢-
ne znacilnosti in je Sezaryjevih celic v krvi
vec kot 1000/ml, ¢e je povecana populacija
CD4/CD8 v periferni krvi s prevlado celic
CD4+ glede na CD8+ (CD4/CD8-razmerje
> 10), Ce Sezaryjeve celice s premerom > 14 um
predstavljajo > 20 % kroZecih limfocitov in
¢e so nekateri oznacevalci, kot so CD2,
CD3, CD4 in CD5, odsotni (10, 11). Za opre-
delitev je potrebna tudi histoloSka preiska-
va koZe in prizadete bezgavke (8).

S tem kompleksnim fenotipom se pove-
zuje slab klini¢ni rezultat s slabo prognozo,
saj je mediana preZivetja med 2 in 4 leti po
postavljeni diagnozi (6, 12). Obicajni vzrok
smrti je huda okuZba ali prehod bolezni v Se
bolj agresivno obliko velikoceli¢nega lim-
foma (10).

Nacin zdravljenja FM izberemo glede
na stadij bolezni, starost in splo3no stanje
bolnika (3). Stadij bolezni dolo¢imo s pomoc-
jo klasifikacije TNMB (angl. tumor-node-me-

tastasis-blood) (tabela 1, tabela 2), posebej
prilagojene za FM in SS, ki je izpeljanka kla-
sifikacije rakavih obolenj TNM (angl. tu-
mor-node-metastasis) (3). Za napredovalo
bolezen se Stejejo stopnje od IIB do IVB (1).
Pri SS zdravljenja ne izbiramo posebej
glede na stadij bolezni. V tem trenutku ni
na voljo nobene specifi¢ne terapije za to
bolezen, SS trenutno velja za neozdravlji-
vega (6, 14). Vse oblike zdravljenja, ki so
na voljo, lahko pomagajo samo pri obvlado-
vanju bolezni, niso pa se pokazale uspedne
pri podaljSanju Zivljenja bolnikom, z izje-
mo zdravljenja z metotreksatom (3, 15).

Zdravila prve izbire za SS so: ekstrakor-
porealna fotoforeza, interferon alfa, deni-
levkin diftitoks, klorambucil in prednizolon
(16, 13). Zdravila druge izbire pa so beksa-
roten, kemoterapija, alemtuzumab in meto-
treksat (16, 13).

PREDSTAVITEV PRIMERA

76-lethemu moSkemu so se oktobra 2009
zaCela pojavljati eritematozna, srbeca in
mokasto luSceca ZariS€a na koZi razli¢nih
delov telesa. Njegova druZinska anamneza
je bila glede koZnih bolezni negativna. Bol-

Tabela 1. TNM- in B-klasifikacija pri bolnikih s fungoidno mikozo in Sezaryjevim sindromom (13).

T (koza)

T Zzaris¢a na kozi (lise, plosce < 10 % povrsine koZe)
T2 Zarista na kozi (lise, plosce > 10 % povrsine koze)
T3 eden ali vet tumorjev (>1cm v premeru)

T4 generalizirana rdecina (> 80 % povrsine koze)

N (bezgavke)

NO niso povectane

N1 klini¢no povetane, histolosko reaktivne

N2 klini€no niso povetane, histolosko patoloske
N3 klini€no povecane in histolosko patoloske

M (notraniji organi)

Mo ni prizadetosti notranjih organov

M1 prizadetost notranjih organov

B (kri)

BO atipicne celice v krvi niso prisotne (< 5 %)

B1 vet kot 5 % atipi€nih celic v krvi
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Tabela 2. Dolo¢itev stadija pri bolnikih s fungoidno mikozo in Sezaryjevim sindromom (73).

Stadij® T N M
IA 1 0 0
1B 2 0 0
A 1-2 1 0
1IB 3 0-1 0
1A 4 0 0
1B 4 1 0
IVA 1-4 2-3 0
IVB 1-4 0-3 1

2Deskriptor B ne vpliva na dolocitev stadija.

nik se je Ze vrsto let zdravil z enalaprilom,
s terazosinom, z indapamidom zaradi arte-
rijske hipertenzije in varfarinom zaradi
paroksizmalne atrijske fibrilacije. Leta 2006
je bil obsevan zaradi papilarnega karcino-
ma prostate. Anamnesti¢ni podatki o alergij-
skih boleznih so bili negativni. Na Oddelku
za koZne in spolne bolezni Univerzitetne-
ga klini¢nega centra Maribor je bil prvic¢
bolniSni¢no zdravljen februarja 2010 zara-
di eritrodermije. Opravljene so bile Stevil-
ne laboratorijske preiskave, ki so poka-
zale poviSan krvni sladkor (6,7 mmol/l),
blago zvi§ano ureo (7,6 mmol/l) in kreati-
nin (122 umol/l), poviSan celokupni hole-
sterol (6,9 mmol/l) ter mocno poviSane
vrednosti celokupnih IgE (763 KE/1). Izvi-
di radioalergosorbentnih (RAST) testov so
pokazali pozitiven odgovor na naslednje
alergene: beljak, ribe, pSenica in araSidi.
Epikutano testiranje s standardno lestvico
alergenov je bilo negativno, pozitivni pa so
bili vbodni testi na pomladna drevesa.
Postavljena je bila diagnoza AD. Uvedeno
je bilo zdravljenje z razred€enim kortikoste-
roidnim mazilom in cetirizinom.

Bolnik je bil na naSem oddelku zdrav-
ljen Se Stirikrat. Med prvim od nadaljnjih
bolni$ni¢nih zdravljenj, oktobra 2010, smo
ob klini¢énem pregledu v levem ingvinal-
nem prostoru zatipali pove€ano elasti¢no
bezgavko. Ponovno smo izmerili vred-

nost celokupnih IgE, ki so bili zelo visoki,
1.650 KE/1. Histolo8ki izvid vzorca koZe je
pokazal subakutni nespecifi¢ni dermati-
tis, ki je v korelaciji s klini¢no sliko govo-
ril Se najbolj v prid diagnoze AD. Julija 2011
je bil ponovno sprejet pri nas zaradi poslab-
Sanja koZnega stanja. KoZa na trupu je bila
izredno suha, vidna so bila diskretna maku-
lozna eritematozna Zaris¢a na koZi zgornjih
in spodnjih okon¢in. Po hrbtis¢ih rok ter po
podlahteh je bila koZa nekoliko lihenifici-
rana. Po medialni strani podlahti je bilo
videti manj3a, za mezincev noht velika, bla-
go infiltrirana koZna Zari§¢a. Obojestransko
ingvinalno smo zatipali po dve ¢vrsti ela-
sti¢ni bezgavki, v velikosti 2 x 1 cm. Ponovi-
li smo biopsijo koZnih sprememb in vzorec
koZe poslali na imunohistokemijsko prei-
skavo, ki je pokazala CD4-pozitivne lim-
focite, ki so bili nekoliko Stevil¢nejSi od
CD8-limfocitov. V pregledanem ni bilo
jasnih morfolo8kih karakteristik za FM.
Klini¢no in imunohistokemicno je $lo pri
bolniku za parapsoriasis in placibus.
Septembra 2011 se je pricel zdraviti s fo-
toterapijo s psoraleni in z ultravijoli¢nimi
Zarki A (PUVA), vendar je ni dobro prena-
Sal. Pojavil se je izrazito mocan srbeZ koZe
ter serozni mehurji na koZi podlahti in hrb-
tiS¢ rok, mocneje so mu otekale goleni, v la-
boratorijskih preiskavah smo opazovali
zviSane duSicne retente (urea 10,8 mmol/L,
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kreatinin 150 pmol/L). V nadaljevanju smo
zato prekinili s PUVA-terapijo in priceli s fo-
toterapijo z ozkospektralnimi ultravijoli¢-
nimi Zarki B (311 nm), po kateri se je koZno
stanje izbolj3alo.

KoZno stanje se je konec julija 2012 moc-
no poslabsalo. Pojavljali so se tudi napadi
mrzlice. V zadnjem letu je bolnik shujSal za
7kg, kljub temu da je imel dober apetit.
Zaradi eritrodermije, limfadenopatije in
mocnega srbeZa koZe je bil ponovno spre-
jet v bolniSnico. Ob klini¢nem pregledu smo
zatipali povecane ingvinalne bezgavke obo-
jestransko, na vsaki strani po tri ¢évrste, pre-
makljive, velike 3 x 2 cm v premeru, gladke
povrsine, palpatorno nebolece. Med bolni-
Sni¢nim zdravljenjem je bilo uvedeno zdrav-
ljenje z metilprednizolonom i.v. 60 mg/dan.
V lokalni terapiji je prejemal razredéeno kor-
tikosteroidno in indiferentno mazilo.

Avgusta 2012 smo v dermatoloSkem
statusu pri bolniku opaZali generalizirano
prizadetost koZe z eritemom, melanoeritro-
dermo (slika 1), kroni¢ni skvamozni raga-
diformni dermatitis na stopalih in dlaneh
(slika 2) ter eritem in luScenje na koZi obraza
in lasiS¢a (slika 3). V sklopu nadaljne diag-
nostike smo opravili histopatoloSko preiska-
vo koZe, ki je pokazala prisotnost gostejSega
limfohistiocitnega infiltrata v superficial-

nem dermisu in nekoliko globlje, v katerem
se poleg histiocitov in drobnih limfoci-
tov nahajajo tudi drobne do srednje velike
atipi¢ne celice s cerebriformnimi jedri.
Zari$¢no so atipi¢ni limfociti prisotni zno-
traj epidermisa, obkroZeni s svetlim halojem.
Imunohistokemicno so atipi¢ni limfociti
pozitivni za CD3, CD4, CD5, kaZejo reduci-
rano ekspresijo CD7, so negativni za CD20,
CD8 in citotoksi¢ne granule. Omenjene histo-
loSke spremembe ustrezajo in potrjujejo FM.
Dodaten izvid molekularno genetskih prei-
skav za dolocanje klonalnosti limfoidnih
proliferacij je z uporabo metod ekstrakcije
DNA, IdentiClone IGH, TCRB in TCRG
Gene Clonality Assay pokazal obstoj mono-
klonalnih celic T in monoklonalnih celic B
v vzorcu. Monoklonska populacija celic T
je mejno prevladovala nad poliklonskim
ozadjem, zato so vzorec oznacili kot mono-
klonski v poliklonskem okolju. Ob pregle-
du razmaza periferne krvi so bili vidni ati-
picni limfociti z rahlo strukturo kromatina
in zaZetim lobuliranim jedrom. V vzorcu
periferne krvi so prevladovali CD4+ limfo-
citi T, ki so kazali nenormalno ekspresijo
antigena CD3, z znacilnostmi klonalne pro-
liferacije limfocitov T. Izvid citopatoloSke
preiskave punkcije bezgavke levo ingvinal-
no je pokazal zrele limfocite, med njimi

Slika 1. Generalizirana prizadetost koZe z eritemom, melanoeritrodermo.
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Slika 3. Eritem in lus¢enje na koZi celotnega lasisca.

mlajSe oblike limfocitov, redke makrofage  Izvid je govoril za klonalno proliferacijo lim-
in nekaj limfoidnih celic s pove€animijedri.  focitov T. CT abdomna in CT toraksa nista
Imunofenotipizacija s pretonim citome-  pokazala razSirjenosti bolezni v notranje
trom je pokazala 92 % limfocitov T, med nji-  organe. Citogenetska analiza celic kostne-
mi 94 % CD4+ limfocitov T, ki izraZajo T-ce-  ga mozga ni pokazala strukturnih ali Ste-
li¢ni antigen CD3 nekoliko niZje intenzitete.  vil¢nih kromosomskih sprememb.
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Glede na klini¢no sliko in opravljene
preiskave smo pri bolniku lahko potrdili
T-celi¢ni limfom koZe, s sliko SS. Pri bol-
niku je bila namrec prisotna znacilna tria-
da, ki klini¢no in laboratorijsko oznacuje SS:
+ eritrodermija,

- atipicni limfociti v povecanih bezgavkah
in
+ 206 % atipi¢nih limfocitov v periferni krvi.

Glede na TNMB-klasifikacijo smo ga uvrsti-
li v IVA-stadij (T4, N3, MO). Zaradi eritroder-
mije in potrebe po sistemskem zdravljenju
smo se odlocili za zdravljenje z metotrek-
satom, in sicer 25mg (0,5 ml) i. m. enkrat
tedensko. Terapevtska odlocitev za zdravlje-
nje z metotreksatom je temeljila predvsem
na na8ih dobrih izku3njah pri zdravljenju
z antagonistom folne kisline in dostopno-
sti do zdravila, saj je bolnik Zelel nadalje-
vati zdravljenje v na8i ustanovi, kjer ekstra-
korporealne fotofereze ne izvajamo, prav
tako nimamo lastnih izkuSenj z uporabo
preostalih terapevtskih moZnosti, ki so pri-
porocena kot zdravila prve izbire za zdrav-
ljenje FM in SS.

RAZPRAVA

SS je redka bolezen neznane etiologije. Pri
naSem bolniku bi lahko predhodno obseval-
no zdravljenje zaradi karcinoma prostate
predstavljalo moZen dejavnik tveganja za
nastanek SS.

Raziskave kaZejo na moZnost pojavlja-
nja sekundarnih malignih tumorjev pri 1 do
> 10 % predhodno obsevanih bolnikov (17).
MozZno je sklepati, da radiokancerogeneza
ni odvisna samo od obsevanja posameznih
celic, temvec€ tudi od odgovora celotnega
tkiva oz. organa na ionizirajoce sevanje (17).
Brenner s sodelavci je primerjal incidence
sekundarnih tumorjev pri bolnikih, ki so bili
zaradi karcinoma prostate zdravljeni z ob-
sevanjem ali s kirur§kim posegom. Opazili
so najvecjo incidenco sekundarnih tumor-
jev na mehurju in danki, znac¢ilnega pove-
¢anja pojava levkemij pa niso opazili (18).

Da se solidni tumorji pogosteje pojavljajo
pri bolnikih, ki so bili obsevani, je ugoto-
vil tudi Wolden s sodelavci, sekundarne lev-
kemije pa pri bolnikih, ki so bili zdravljeni
s kemoterapijo (19). Pri opredelitvi vloge
obsevanja za vznik sekundarnih maligno-
mov moramo biti previdni in upoStevati
tudi tiste dejavnike, ki niso povezani z ob-
sevanjem (17). Patogeneza SS ostaja neja-
sna (20).

Kot smo omenili Ze v uvodu, se koZne
spremembe pri bolnikih s SS na zacetku
kaZejo zelo neznacilno. Pogosto je zelo tez-
ko klini¢no razlikovati koZne T-celi¢ne lim-
fome od razli¢nih pogostej$ih benignih
bolezni, ki se tudi kaZejo z eritrodemijo,
vklju¢no z AD (21). Obstajajo nasprotujoca
si mnenja, ali naj bi bil AD povezan z zmanj-
Sanim ali povecanim tveganjem za nasta-
nek koZnih T-celi¢nih limfomov (22, 23). AD
se obicajno pojavi v otroStvu in pri vecini
bolnikov pojema med puberteto (24, 25).
Vendarle pa se pri manj$ini bolnikov bole-
zen nadaljuje ali ponovno pojavi v odrasli
dobi (206). V nekaterih primerih lahko odra-
sli tip AD povzrodi eritrodermijo, ki zajema
3,3-17 % vseh eritrodermij (27, 28). Tako se
lahko klini¢ne in laboratorijske znacilnosti,
vkljuéno s pruritusom, serumskimi vredno-
stimi interlevkin-2-receptorja, laktatne dehi-
drogenaze (LDH), imunoglobulina E (IgE)
in mnogimi kemokini ne razlikujejo pri koZz-
nih T-celi¢nih limfomih in AD (21). Zaradi
tega moramo biti pazljivi pri postavljanju
diagnoze AD pri bolnikih s poviSanimi vred-
nostmi celokupnih IgE ob Kklini¢ni sliki
eritrodermije in diferencialnodiagnostic-
no pomisliti tudi na FM in SS ter opraviti
dodatne preiskave. HistoloSke ugotovitve,
visoko CD4/CD8-razmerje v koZi in pri-
sotnost Sezaryjevih celic v periferni krvi so
v pomo¢ pri postavitvi prave diagnoze (21).
Tudi histopatoloSka preiskava koZe je pri
bolnikih s SS na zacetku pogosto nespeci-
fi€na in oteZuje zgodnjo postavitev diag-
noze. NaSemu bolniku smo prvi¢ odvzeli
biopsijo koZne spremembe med drugim
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bolnisni¢nim zdravljenjem in histolo8ki
izvid ni bil znacilen za FM ali SS, prav tako
ne izvid, pridobljen med tretjim zdravlje-
njem v bolni3nici. Po tem zdravljenju smo
ponovno odvzeli vzorec koZe in takrat je
izvid govoril za parapsoriazo, natancneje
parapsoriasis in placibus. Slednja je tesno
povezana z ekcematoidnim stadijem FM (29).
Cetrti vzorec koZe smo odvzeli avgusta 2012
in Sele takrat smo dobili izvid, ki je govo-
ril za FM. Nato smo s citopatolosko prei-
skavo dokazali posamezne atipi¢ne limfo-
cite v vzorcu povecane bezgavke in 26 %
atipi¢nih limfocitov v vzorcu periferne krvi.
Takrat so bile pri bolniku prisotne tudi kli-
ni¢ne znacilnosti, ki definirajo SS: eritroder-
mija s pruritusom in limfadenopatija. Tako
smo lahko tri leta po pojavu prvih eritema-
toznih koZnih sprememb pri bolniku posta-
vili diagnozo SS. V povpreé¢ju pa od poja-
va prvih koZnih sprememb do postavitve
diagnoze potece skoraj 6 let (14).
Prognoza bolnikov s SS je slaba, saj je
5-letno preZivetje ocenjeno na samo 25 %
(12, 6). Ocena pricakovanega preZivetja
bolnika s FM se razlikuje glede na stadij
bolezni (29). Po Studiji, ki jo je objavil Sca-
la s sodelavci, pa bi prognozo bolnikov s SS
lahko ocenili glede na izmerjene specific-
ne IgE. PoviSani celokupni IgE pa so lah-
ko nespecifi¢en znak, saj so lahko prisotni
tudi pri drugih vzrokih za eritrodermijo.
Med prvim zdravljenjem v bolnisnici smo
pri naSem bolniku ugotavljali moc¢no povi-
Sane vrednosti celokupnih IgE 763 kE/I, ki
so do drugega sprejema v bolniSnico nara-
sle do 1.650 kE/1. PoviSani celokupni IgE ne
igrajo vloge pri prognozi bolnikov s SS,
medtem ko naj bi bili poviSani specifi¢ni
IgE bodisi na prehrambene ali okoljske aler-
gene pri tem klju¢ni in bi jih lahko upora-
bili kot pokazatelje preZivetja pri bolnikih
s SS (30). Pri naSem bolniku smo ugotav-
ljali pozitivne vbodne teste na pomladna
drevesa in pozitivhe RAST-teste na beljak,
ribe, pSenico in araSide. Pri bolnikih s po-
viSanimi specifi¢nimi IgE, med katere spa-

da tudi na§, je mediana preZivetja bistveno
niZja, 2,9 leta, v primerjavi s tistimi brez
poviSanih specifi¢nih IgE, 8,9 let (30). Bol-
niki s poviSanimi specifi¢nimi IgE naj bi
imeli vi§je vrednosti CD60+ CD49- CD4+
celic T, ki naj bi prav tako predstavljale slab-
8i napovedni kazalec (30).

Cilj zdravljenja koZnih T-celi¢nih lim-
fomov vkljucuje regresijo koZnih lezij, vzdr-
Zevanje ali izboljSanje kakovosti Zivljenja in
podaljSanje preZivetja bolnika (29). Na
Zalost se pri FM in SS nobena izmed tera-
pij, ki so na voljo, ni izkazala za uspe$no pri
podaljSevanju bolnikovega preZivetja, z iz-
jemo zdravljenja z metotreksatom (3, 15).
Zdravljenje napredovalih stopenj SS ni stan-
dardizirano in ostaja terapevtski izziv (31, 32).
Izmed razli¢nih lokalnih in sistemskih moz-
nosti zdravljenja pri izboru terapije uposte-
vamo starost in komplianco bolnika, stadij
bolezni, dosegljivost terapije v domacem
okolju in preteklo bolnikovo zdravljenje (31).
Glede na priporocila evropskih in slovenskih
smernic so zdravila prve izbire za zdravlje-
nje SS ekstrakorporealna fotoforeza, inter-
feron alfa, denilevkin diftitoks, klorambucil
in prednizolon (16, 13). Zdravila druge izbi-
re pa so beksaroten, kemoterapija, alemtu-
zumab in metotreksat (16, 13). Ob postavitvi
diagnoze je na$ bolnik prejemal lokalno
terapijo v obliki razredcenih kortikosteroid-
nih mazil. Glede dodatne sistemske terapi-
je smo se odlocili za zdravljenje s 25mg
metotreksata i.m. enkrat tedensko. Tera-
pevtska odlocitev za zdravljenje z metotrek-
satom je temeljila predvsem na dostopnosti
zdravljenja, saj je bolnik Zelel nadaljevati
zdravljenje v na8i ustanovi, kjer ekstrakor-
poraelne fotofereze ne izvajamo, prav tako
nimamo lastnih izkuSenj z uporabo preo-
stalih terapevtskih moZnosti, ki so na voljo
kot zdravila prve izbire za zdravljenje FM
in SS. Dobre lastne izku$nje pri zdravljenju
imunsko pogojenih kroni¢nih vnetnih in
limfoproliferativnih bolezni z metotreksa-
tom, bolnikova Zelja po zdravljenju v nasi
ustanovi in porocila o u€inkovitosti in var-
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nosti zdravljenja SS z metotreksatom so
predstavljale najpomembnejSe dejavnike pri
odlocitvi o izbiri zdravljenja.

Metotreksat se je izkazal za ucinkovi-
to in varno terapijo pri zdravljenju napre-
dovalih stopenj FM in SS (32). Bolniki ga
izredno dobro prena$ajo, saj so toksic¢ni
stranski u¢inki minimalni (32, 15). Izbolj-
Sanje stanja bolnikov po zdravljenju z me-
totreksatom se je pokazalo z zmanjSanjem
Stevila cirkulirajocih Sezaryjevih celic v krvi,
izzvenelostjo limfadenopatije in eritroder-
mije ter vecletnim stabilnim klini¢nim
potekom (15, 33). Zackheim in Epstein sta
v San Franciscu opravila Studijo na 17 bol-
nikih s SS, ki sta jih v povprec¢ju 22 mese-
cev zdravila z nizkimi odmerki metotrek-
sata. Ugotovila sta 50 % izbolj§anje stanja
pri 35 % bolnikov in 100 % izbolj$anje sta-
nja pri 41 % bolnikov ter zviSanje ocenje-

ne stopnje 5-letnega preZivetjana 71 % (15).
Ce uvedena terapija pri naSem bolniku ne
bo uspeSna, nameravamo priceti zdrav-
ljenje z interferonom in ekstrakorporealno
fotoforezo.

ZAKLJUCEK

SS postavlja izzive tako na diagnosticnem
kot terapevtskem podro¢ju. Mnogo raziskav
je usmerjenih v iskanje njegove etiologije,
hitrejSe postavitve diagnoze, standardiza-
cijo zdravljenja in odkrivanja novih u¢inko-
vitej$ih oblik zdravljenja s ciljem izboljSati
preZivetje bolnikov. Namen ¢lanka je opo-
zoriti zdravnike razli¢nih specialnosti na SS
v upanju, da bi vec klinikov diferencialno-
diagnosti¢no pomislilo nanj in z zgodnjim
odkritjem bolezni prispevalo k bolj$i prog-
nozi bolnikov.
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Sasa llovar
Mocna stiskajoca bolec¢ina v prsih s tezkim
dihanjem in sinkopo

V ambulanto internisticne prve pomoci pride 72-letna Zenska. Nekaj ur preden je prisla na pre-
gled, je ob tem, ko je Zelela vstati s stola, zacutila zelo mocno stiskajoco bolecino v prsih, zaradi
Cesar ni mogla dihati, nakar se ji je zvrtelo in je za nekaj sekund izgubila zavest in padla. Ob
tem se ni nic¢ poskodovala. Bolecino je cutila samo v prsih, nikamor se ni Sirila, je pa pa ob tem
Cutila mocnejse razbijanje srca. OpaZa, da v zadnjem tednu obcasno zelo tezko diha, tudi v miro-
vanju. Ob tem jo med kaksnim vdihom ostro zaboli v prsih.

Sicer se je do sedaj dobro pocutila in razen tega, da je tri mesece nazaj prebolela pljucnico,
teZav z dihanjem ni imela. Ze pet let se zdravi zaradi arterijske hipertenzije in hiperholestero-
lemije. Dva meseca nazaj je bila operirana, ker si je po padcu zlomila levi kolk - vstavili so ji
totalno endoprotezo kolka. Od takrat naprej se manj giblje, hodi le po stanovanju, ob opori pali-
ce. Po operaciji je v bolnisnici prejemala zdravila proti strjevanju krvi, doma pa nic vec.

Vprasanja

1. Na katero diagnozo bi najprej pomislili?

2. Na kaj bi se osredotocili v nadaljnji anamnezi in klini¢nem pregledu?

3. Gospa je ob pregledu neprizadeta, orientirana v prostoru in ¢asu. Je tahipnoi¢na - frek-
venca dihanja 26/min, ob tem pa ima SpO, brez dodanega kisika 92 %. Sicer je afebrilna,
acianoti¢na, anikteri¢na. KoZa je topla in suha, a bolj bleda. Arterijski tlak 115/72 mmHg,
sréna frekvenca 90/min, telesna temperatura 36,5 °C.

Katere laboratorijske in diagnosti¢ne preiskave bi narocili?

4. Izvidi v hemogramu ne kaZejo izrazitih odstopanj, D dimer je 30305 pg/L, proBNP
5000 ng/L in troponin I Ultra 0,36 pg/L, rezultati plinske analize arterijske krvi pa
pH 7,49, Pa0, 8,3kPa, PaCO, 4,0kPa, HCO, 22,3 mEq/L. V EKG ne opaZamo posebnosti,
je normalen. Tudi v RTG PC ni patolo8kih sprememb.

Se bolj ste potrdili sum na plju¢no trombembolijo. Kaj bi bil vas naslednji diagnosti¢ni
korak?

5. CTA pokaZe pljucno embolijo z ve¢jim strdkom v desni plju¢ni arteriji in dva mikroin-
farkta v pljucih. Ze na IPP bolnica dobi dihalno podporo z dodanim kisikom, infuzijo
tekocine in vazoaktivna zdravila. Pacientko zaradi plju¢ne embolije z zmernim tvega-
njem sprejmete v bolniSnico. Katere preiskave bi v ¢asu hospitalizacije Se izvedli?

6. Ultrazvok srca pokaZe obremenitev desnega srca zaradi plju¢ne trombembolije, z UZ
ven na nogi pa prikaZete tromb v levi iliakalni veni, ki pa ne zapira vene popolnoma
(neokluzivna ileofemoralna globoka venska tromboza levo). Kako pa boste bolnico zdra-
vili?

"Sasa llovar, stud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
sasa.ilovar@gmail.com
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Odgovori

1.
2.

Na plju¢no trombembolijo.

Najprej bi Zeleli opredeliti verjetnost plju¢ne trombembolije. Lahko si pomagamo z napo-
vednimi modeli, najpogosteje uporabljamo Wellsov napovedni model (glej Literatura
za dodatni Studij za ve€ informacij). Pozorni moramo biti tudi na druge bolezni s po-
dobno klini¢no sliko in jih poskuSati izkljugiti (akutni koronarni sindrom, miSi¢no ske-
letna bolecina, plevritis, plju€nica, perikarditis, hiperventilacija idr.).

Skus3ali bi tudi opredeliti verjetnost globoke venske tromboze na spodnjih okon¢inah,
ki je najpogostejsi vzrok plju¢ne trombembolije.

. Od laboratorijskih preiskav nas zanimajo hemogram, diferencialna krvna slika, CRP,

D dimer, proBNP, troponin in plinska analiza arterijske krvi. Od diagnosti¢nih preiskav
pa EKG in RTG prsnih organov. Vse preiskave nam sluZijo pri izkljucevanju moZznih
diagnoz ter potrditvi delovne diagnoze.

. Ratunalnisko tomografska arteriografija (angl. computed tomography angiography, CTA)

pljucnega Zilja.

. Ultrazvok srca, ultrazvok ven na nogi.
. Pri gospe se za tromboliti¢no zdravljenje ne odlo¢imo, saj je hemodinamsko stabilna.

ZacCetno uvedemo intravenski heparin, za dolgotrajno antikoagulacijsko za3¢ito pa
peroralni antikoagulant za Sest mesecev (za nadaljnje in natan¢nejSe informacije glej
Literatura za dodatni Studij). Bolnici tudi povijemo levo nogo do kolka z elasti¢nim povo-
jem za preprecitev potromboti¢nega sindroma.

LITERATURA ZA DODATNI STUDIJ
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Dinko Zavrl

Subfebrilna pacientka z boleé¢inami v vratu

V ambulanto druzinskega zdravnika pride 35-letna bolnica, ki pove, da se slabo pocuti in jo Ze
tri dni mocno boli v sprednjem spodnjem delu vratu. BolecCina se iz dneva v dan stopnjuje, Siri
se navzgor v spodnjo Celjust in uSesa. Jakost bolecine opise kot 6 na lestvici od 1 do 10. Udarec
ali poskodbo zanika. Pove, da bolecino poslabsata kihanje in kaselj, zaradi bolecine tudi tezje
pozZira. Zvecer si je Ze dvakrat izmerila zviSano telesno temperaturo 37,8 °C. Pred dvema ted-
noma je bila prehlajena, sicer je zdrava.

Pri klinicnem pregledu ugotovimo povisano telesno temperaturo 37,9 °C in palpatorno difuz-
no povecano $citnico trse konsistence, ki je izredno obcutljiva na dotik.

Vprasanja

. Kaj bi bila vasa delovna diagnoza?

. Na katere diferencialne diagnoze bi pomislili?

. Kak3na je etiopatogeneza vaSe delovne diagnoze?
. Katere laboratorijske preiskave bi naredili?

. Kak3ne rezultate pricakujemo?

. Katere diagnostic¢ne preiskave Se lahko naredimo?
. Kak3ne so moZnosti zdravljenja?

NGOG Ul N~

1 Dinko Zavrl, tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; dinko.zavri@gmail.com
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Odgovori

1.
2.

Subakutni tiroiditis
Pomislimo na krvavitev v §¢itnico, hitro rastoc §¢itni¢ni karcinom ali na akutni bakte-
rijski tiroiditis.

. Subakutni tiroiditis je ve€inoma povezan v virusnim vnetjem ali postvirusnim vnet-

nim procesom. Povezujejo ga z virusi mumpsa, influence, infekcijske mononukleoze
in drugimi. Vnetni odziv poSkoduje 8¢itnicne folikle cemur lahko sledi neregulirano
spro$canje 8¢itnicnih hormonov in posledi¢na supresija TSH. Po umiritvi vnetja se lah-
ko v¢asih pojavi prehodna hipotiroza, ki zelo redko preide v trajno. Obi¢ajno pa se raven
§¢itni¢nih hormonov po umiritvi vnetja povsem normalizira.

. Sedimentacija, C-reaktivni protein, levkociti, diferencialna krvna slika, TSH, prosti T,

in prosti T,.

. Pri¢akujemo pospeSeno sedimentacijo in zviSan C-reaktivni protein. V diferencialni

krvni sliki ne pri¢akujemo posebnosti. Pricakujemo normalno, pogosteje pa zmerno ali
mocno zvi$ano koncentracijo prostega T, in prostega T, ob zniZani koncentraciji TSH.

. TakSnega bolnika je treba z napotnico nujno napotiti k tirologu. Tirolog mora poleg

laboratorijskih preiskav opraviti Se ultrazvok 8¢itnice, na katerem se prikaZe poveca-
na $c¢itnica s hipoehogenimi podrogji, ki zvezno prehajajo v zdravo tkivo. V netipi¢nih
primerih tirolog opravi Se scintigram S¢itnice s tehnecijem. Kopi€enje izotopa je v akutni
fazi bolezni skoraj povsem zavrto. Ce je prizadet manjsi predel §¢itnice in diagnoza
ni jasna, tirolog opravi Se ultrazvocno vodeno tankoigelno biopsijo S€itnice.

. Bolezen mora zdraviti tirolog. Pacientu pojasni prehodno naravo bolezni. Naju¢inko-

vitejSe je zdravljenje s kortikosteroidi. Simptomi se Ze po dveh dnevih zdravljenja sko-
raj povsem umirijo. LaZje oblike bolezni lahko zdravimo z analgetiki ali z nesteroidnimi
antirevmatiki. Na ponovni pregled ga tirolog naroci v roku dveh do osmih tednov. Ob
prehodni hipotirozi je redko potrebna nadomestna terapija s $€¢itni¢nimi hormoni, Se
redkeje pa je to zdravljenje trajno, saj je tudi trajna hipotiroza po subakutnem tiroidi-
tisu izredno redka.
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Andraz Stozer

Kratko porocilo o delu komisije za izbor

raziskovalnih nalog in ideje za izboljSave

Kakovost ... poznas jo, a je vendar ne poznas.
Saj to je protislovje. Nekatere stvari so boljse
od drugih, to pomeni, da imajo vecjo kakovost.
Toda ko skusas povedati, kaj je kakovost sama,
ne glede na stvari, ki jo imajo - ni nicesar vec!
Ni nicesar, o cemer bi lahko govoril. Toda ce
ne mores povedati, kaj je Kakovost, kako jo
potem lahko poznas in kako sploh lahko ves,
da obstaja? Ce nihce ne ve, kaj je, potem je treba
skleniti, da nima nobenega prakticnega name-
na. Toda v resnici obstaja prav za prakticne
namene. Na cem drugem pa temeljijo ocene?
In zakaj neki bi ljudje drago placevali za neka-
tere stvari in druge metali v koS za smeti?
Ocitno je, da so nekatere stvari boljSe od dru-
gih ... toda kaj pomeni »biti boljSi«?

Robert M. Pirsig: Zen in umetnost
vzdrZevanja motornega kolesa

Na Medicinski fakulteti Univerze v Mari-
boru (MFUM) in Medicinski fakulteti Uni-
verze v Ljubljani (MFUL) je 8. in 9. januarja
ponovno potekal Studentski medicinski
raziskovalni kongres, ki sta ga tokrat prvi¢
Vv svoji zgodovini druZzno organizirala Drus-
tvo Studentov medicine Maribor in Medi-
cinski razgledi, kar predstavlja Se en korak
v sodelovanju med obema medicinskima
fakultetama. Predstavitve Studentskih razi-
skovalnih nalog so dopolnjevala predava-
nja ¢lanov obeh fakultet bodisi o obstojecem
stanju raziskovanja na fakultetah, bodisi
o nacinih izboljSanja kakovosti raziskoval-
nega dela med Studenti.

Ker je bilo za sodelovanje na kongresu
prijavljenih vec Studentskih raziskovalnih
nalog, kot jih je bilo moc predstaviti tekom
kongresa, je bila oblikovana komisija za
izbor raziskovalnih nalog s predstavniki
z obeh fakultet. Ta je poskrbela, da so bili
izpostavljeni avtorji najkakovostnej$ih razi-
skav, hkrati pa na tem mestu predstavlja-
mo tudi nekaj njenih ugotovitev glede
kakovosti sodelujocih nalog in nekaj pripo-
rocil za izboljSanje v prihodnosti.

SESTAVA IN NALOGA KOMISIJE
ZA IZBOR NALOG
Dva predstavnika MFUM, prof.dr. Blanka
Kores Plesnicar in doc. dr. AndraZ StoZer, in
dva predstavnika MFUL, prof. dr. Vita Dol-
Zan in prof. dr. Mitja Ko$nik, smo pregleda-
li in ocenili 33 nalog Studentov MFUL in
9 nalog Studentov MFUM. Komisija je bila
uravnoteZena po spolu (dva moSka, dve
Zenski), zastopanosti predstavnikov obeh
fakultet (dva predstavnika MFUL, dva pred-
stavnika MFUM) in predstavnikov iz pred-
klini¢nih (fiziologija, biokemija) in klini¢-
nih (psihiatrija, interna medicina) ved. Vsak
od ocenjevalcev je neodvisno od drugih vsa-
ko od nalog ocenil po treh vnaprej dolocenih
kriterijih na Seststopenjski lestvici (0-5). Ti
kriteriji, ki so jih dolo¢ili Studentski pred-
stavniki, so bili:
« inovativnost pri nacrtovanju,
« kakovost izvedbe raziskave in vloZeno
delo ter
« pomen rezultatov za medicinsko stroko.

"Doc. dr. Andraz StozZer, dr. med., In3titut za fiziologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Taborska ulica 8,
2000 Maribor; Center za odprte inovacije in raziskave Univerze v Mariboru, Slomskov trg 15, 2000 Maribor;

andraz.stozer@um.si
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isije za izbor raziskovalnih nalog in ideje za izboljSave

Povprecna ocena vseh nalog Studentov
MFUM (3,22 +0,34) in povprecna ocena
vseh nalog Studentov MFUL (3,46 + 0,49)
izraCunani iz delnih ocen vseh ocenjeval-
cev se nista statisticno pomembno razli-
kovali. Oba moS8ka ocenjevalca sta dala
statisticno pomembno niZjo oceno nalogam
Studentov MFUM (2,93 £0,40 za MFUM
proti 3,41 +0,78 za MFUL (p <0,05) za
prof.dr. Mitjo Ko$nika in 2,89+0,53 za
MFUM proti 3,51 + 0,57 (p <0,01) za MFUL
za doc. dr. AndraZa StoZerja). Za obe Zenski
ocenjevalki ni bilo statisti¢no pomembnih
razlik med ocenami za Studente ene in dru-
ge fakultete. Povprecni oceni obeh moskih
ocenjevalcev sta bili za naloge Studentov
MFUM statisti¢no pomembno niZji od pov-
precne ocene prof.dr. Vite DolZan (2,93 +0,40
proti 3,56 + 0,29 (p <0,05) za prof. dr. Mit-
jo Ko$nika in 2,89 +0,53 proti 3,56+0,29
(p < 0,05) za doc. dr. AndraZa StoZerja). Pov-
precje ocen vseh Stirih ocenjevalcev za
vsako nalogo se je uporabilo za rangiranje
nalog in izbor nalog za predstavitev na kon-
gresu.

IDEJE ZA 1ZBOLJSAVE

Za vsakega od uporabljenih kriterijev bi bilo
dobro nekoliko natanéneje opisati, kaj kri-
terij obsega. Pri prvem kriteriju - inovativ-
nosti - bi bilo tako smotrno opredeliti ali
se nanaSa na metodoloSko, tehni¢no inova-
tivnost ali na inovativnost pri povezovanju
poprej nepovezanih konceptov ali na vse
naSteto. Drugi kriterij (kakovost izvedbe
raziskave in vloZeno delo) bi bilo dobro raz-
biti na dva neodvisna kriterija, pri tem pa
jih natanéno opisati (lastnosti vzorca,
ustreznost statisti¢nih metod, tehnoloSka
naprednost, metodoloska zahtevnost, traja-
nje Studije, Stevilo Studentov, ki so sodelo-
vali pri pripravi naloge itd.). Tudi za zadnji
kriterij (pomen rezultatov za medicinsko
stroko) bi veljalo v prihodnje natancneje
opredeliti, kaj je bolj in kaj manj pomemb-

no (takoj3nja uporabnost, moZnost vpliva na
smernice, potencialno uporabni, a v primeru
nadaljnjih potrditev zelo pomembni izsled-
ki itd.).

Za prihodnji kongres morajo organiza-
torji poskrbeti, da ocene ocenjevalcev ne
bodo razkrite drugim ocenjevalcem, prav
tako pa naj ocenjevalci nimajo vpogleda
v to, s katere fakultete prihaja katera nalo-
ga. Glede na to, da je v pregled prispelo veli-
ko ve¢ nalog MFUL, je nekoliko nepoSteno,
da je bilo Stevilo za predstavitev izbranih
nalog enako za MFUL in MFUM. V prihod-
nje bi veljalo izbrati vnaprej dolo¢eno 3te-
vilo najboljsih nalog ne glede na poreklo ali
doloCen relativni deleZ najboljSih nalog
vsake od fakultet.

Poleg tega bi morali biti Studentom
kriteriji poznani vnaprej in bi jim morali
sluZiti za pripravo teme, predvsem pa za pri-
pravo izvlecka, v katerem naj bi ¢im bolj
neposredno nagovarjali vsakega od krite-
rijev. V izvleckih smo pri vecini nalog pogre-
Sali natancnejSe opise vzorca, povzetek
surovih podatkov in navedbo uporabljene
metode analize podatkov ter stopnjo stati-
sti¢ne pomembnosti. Prav tako ocenjeval-
ci predlagamo, da Studentje navedejo, ali se
bodo podatki uporabili za objavo v kak3ni
reviji in da se najbolj§im nalogam ponudi
mozZnost objave celotne raziskave, ne samo
povzetka. Pri predstavitvah v Zivo bi si
v obcinstvu v prihodnje Zeleli Se vecje Ste-
vilo mentorjev raziskovalnih nalog.

Zaklju€im naj z ugotovitvijo, da je naj-
pomembnejSe dobro sodelovanje med orga-
nizatorji, ocenjevalci in Studenti. V jeziku
fiziologa bi to pomenilo povratno zanko, ki
naj poskrbi za to, da se bosta kakovost nalog
in procesa ocenjevanja iz leta v leto izbolj-
Sevali. Sode€ po prvem kongresu, smo na
dobri poti. Mislim, da govorim v imenu
vseh uciteljev obeh fakultet, ¢e recem, da
bomo ucitelji Studentom na tej poti zmeraj
pomagali.
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4. tecaj Ukrepanje zdravstva ob velikih

nesrecah

Smo v Sloveniji pripravljeni na mnoZi¢ne
nesrece? Odgovor na zastavljeno vpraSanje
smo iskali na 4. tecaju Ukrepanje zdravstva
ob velikih nesrecah (angl. Medical Respon-
se to Major Incidents, MRMI), ki je potekal
med 23. in 25. januarjem 2014 v voja8nici
Franca UrSic¢a v Novem mestu. Vsakoletni
te€aj organizira sekcija Ukrepanje zdravs-
tva ob velikih nesrecah (v sklopu Sloven-
skega zdravniSkega drustva) v sodelovanju
z Zbornico zdravstvene in babiSke nege Slo-
venije in njenima strokovnima zdruZenje-
ma: Zvezo strokovnih druStev medicinskih
sester, babic in zdravstvenih tehnikov Slo-
venije ter Sekcijo reSevalcev v zdravstvu.

Ob mnoZi¢ni nesrei je izjemno pomemb-
no sodelovanje razlicnih strokovnih vej.
Tako je tecaj MRMI namenjen osebam, ki
se s poSkodovanci v mnoZi¢nih nesrecah
soocijo prvi: zdravnikom, reSevalcem, zdravs-
tvenim tehnikom oz. medicinskim sestram,
kot tudi osebam, odgovornim za organiza-
cijo zdravstvene sluZbe. Leto$njega tecaja
so se udeleZili tudi predstavniki gasilcev in
policije, ki predstavljajo pomemben ¢len
verige v reSevanju mnoZi¢nih nesrec. Kot
pomocniki pri izvedbi prakti¢nega dela teca-
ja smo sodelovali Studentje medicinske in
zdravstvene fakultete. Te¢aj MRMI je inten-
ziven teCaj, pridobili smo teoreti¢no znanje,
prakti¢no smo se usposabljali v dveh simu-
lacijskih vajah. Imeli smo priloZnost raz-
pravljati o mnoZi¢nih nesre¢ah z domacimi
in tujimi strokovnjaki.

Predsednik MRMI Slovenije, as. mag. Si-
mon Herman, dr. med, nas je v uvodnem
predavanju seznanili s potekom tecaja. Tecaj

je organiziran po evropskem simulacijskem
modelu MACSIM (angl. Mass Casualty
Simulation System), pri katerem gre za uspo-
sabljanje celotne verige odziva: prizorisce
mnoZi¢ne nesrece, triaZa, transport, bolni-
Snice, koordiniranje. Prvi dan tecaja je bil
namenjen spoznavanju teorije ukrepanja
v mnoZi¢nih nesrecah, ogledu deloviS¢ in
pripravljalni vaji v skupinah pod nadzorom
in8truktorjev. V uvodnem sklopu, ki sta ga
vodila prof. dr. Radko Komadina, dr. med.,, in
Renata Rajapakse, dr. med., sta Andrej Fink,
MSHS, in mag. Andrej Strahovnik, dr. med,,
predstavila slovenske smernice za delova-
nje sistema nujne medicinske pomoci ob
mnoZitnih nesre¢ah. Dr. Lucija Sarc, dr. med,,
nam je predstavila dodatne ukrepe za reSe-
vanje v primeru kemijskih nesre¢. Mateja
Spindler, dr.med., in JoZe Prestor, dipl. zdrav.,
sta nam predstavila triaZni sistem v prime-
ru velikih nesrec.

V naslednjih dveh dneh smo vsi tecaj-
niki aktivno sodelovali v dveh simulacijskih
vajah. Uprizorjen je bil teroristi¢ni bombni
napad v hotelu z velikim Stevilom poSkodo-
vanih oseb. Vsak tecajnik je odigral svojo
vlogo - kot reSevalec, zdravnik, MIC (angl.
Medical Incident Commander), RIC (angl. Res-
cue Incident Commander), PIC (angl. Police
Incident Commander), ALO (angl. Ambulan-
ce Loading Officer), nekateri tecajniki so
sprejeli izziv vodenja dispecCerskega centra.
V vajo so bile vklju€ene §tiri bolniSnice,
teCajniki so se preizkusili v vlogi HCG
(angl. Hospital Command Group) in reorga-
nizirali delo v bolni8nicah glede na obseg
mnoZi¢ne nesrecCe. Celotna vaja je poteka-

' Tina Kumse, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; tinakumse89@gmail.com
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la v realnem casu, bolniSnice so imele na
razpolago realno Stevilo medicinskega
osebja kot tudi operacijskih dvoran. V ¢a-
su reSevanja mnoZicne nesrece velja pravilo,
da je treba s pravilno razporeditvijo raz-
poloZljivih virov narediti ¢im ve€ za ¢im
vecje Stevilo ljudi. Vaji sta se koncali z eval-
vacijo simulacijske vaje, ki so jo pripravi-
li inStruktorji, ki so usmerjali tecajnike na
obeh vajah. Ocenili so izvedbo vaje in kon¢-
ni rezultat, ki se meri s Stevilom preZive-
lih. Prikazali so podrocja reSevanja, ki jih
je treba v bodoce izboljsati, ter pohvalili delo
tistih enot, ki so v mnoZi¢ni nesreci dobro
ukrepale. Tecajniki smo se naucili, kako
pomembna je pravilna komunikacija, orga-
nizacija dela, hiter odziv, prilagoditev bol-
nidnic na izredne razmere, izobraZenost
medicinskega osebja in seveda tesno sode-
lovanje.

V sklopu tecaja smo poleg prakticnega
usposabljanja prisluhnili izjemnim preda-
vateljem, ki so prikazali ukrepanje v mnoZic-
nih nesrecah, ki so se dogodile v Sloveniji,
Veliki Britaniji, na NorveSkem in Filipinih.
Andrej Fink, MSHS, in AnZe Kristan, dr. med,,
sta prikazala potek reSevanja poSkodo-
vancev v balonarski nesreci v Ljubljani,
23.8.2012; prof. Boris Hreckovski, dr. med.,
je predaval o terorizmu; reSevalec in inStruk-
tor MRMI Bob Dobson je prikazal organi-
zacijo dela in potek reSevanja v primeru

teroristicnega napada na podzemni Zelez-
nici v Londonu leta 2005. Tadej Cunder je
analiziral potek reSevalne akcije v teroristic-
nem napadu Andersa Behring Breivika
v Oslu leta 2011, Nikola Jovanovi¢ pa nam
je prikazal reSevanje ponesrecencev v taj-
funu na Filipinih leta 2013.

Sodelovanje v te¢aju MRMI je bila izjem-
na izku$nja tako za nove udeleZence, kot
tudi za teCajnike z izku$njami s predhodnih
tecajev. Dejstvo, da se te¢ajniki odlocajo za
ponovno udelezbo na te¢aju MRM], je dokaz,
da je nenehno izobraZevanje in prakti¢no
usposabljanje nujno potrebno za dobro pri-
pravljenost Slovenije na reorganizacijo dela
in reSevanje Zivljenj v mnoZi¢nih nesrecah.
Organizacija tecaja je bila odli¢na, pohva-
lili bi strokovnjake predavatelje in inStruk-
torje, ki so s tecajniki delili svoje bogato
znanje in izku3nje. Te€ajniki smo izpolnili
evalvacijski test ob pric¢etku in ob koncu
te€aja; glede na izboljSanje rezultatov lah-
ko sklepamo, da je bil te¢aj poucen in uspe-
$no izveden.

Zeleli bi, da bi se prihodnjih tecajev
MRMI lahko udeleZilo ¢im vecje Stevilo
udeleZencev razli¢nih strok. Trenutno stanje,
ki pustosi po Sloveniji z Zledom, mrazom,
izpadom elektrike in poplavami potrjuje
pravilo, da nesreca nikoli ne pociva. S po-
mocjo takSnih tecajev bo Slovenija pri-
pravljena na velike nesrece.
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AHA 2013: rutinsko znizevanje krvnega tlaka

z zdravili takoj po akutni ishemiéni mozganski

kapi ne izboljsa izidov

American Heart Association, november 2013

Bolniki, ki utrpijo moZgansko kap, imajo ob
prihodu v bolniSnico pogosto zviSan krvni
tlak. Koristi zniZevanja krvnega tlaka v pri-
marnem in sekundarnem preprefevanju
moZganske kapi so podprte z dokazi, ni pa
znano, ali je na izid mogoce vplivati s ta-
koj8njim zniZanjem krvnega tlaka po akut-
nem dogodku. Cilj raziskave CATIS (China
Antihypertensive Trial in Acute Ischemic
Stroke) je bil prav slednje: potrditi hipote-
zo, da zniZanje krvnega tlaka v 48 urah po
akutni ishemi¢ni moZganski kapi zmanjsa
umrljivost med bolni$ni¢nim zdravljenjem
0z. zmanj3a stopnjo oviranosti do odpusta
izbolnisnice. Rezultate je s predavanjem na
vsakoletnem kongresu American Heart
Association, ki poteka v teh dneh v Dallasu,
predstavil dr. Jiang He z Tulane University
School of Public Health and Tropical Medi-
cine v New Orleansu, ZDA, objavljeni so bili
tudi v spletni izdaji revije The Journal of the
American Medical Association (JAMA.
2013; 310: doi: 10.1001/jama.2013.282543.).

V obdobju od avgusta 2009 do maja 2013
so v raziskavo vkljucili 4.071 bolnikov z akut-
no ishemi¢no moZgansko kapjo, potrjeno
s slikovno diagnosti¢no preiskavo, ki so bili
obravnavani v 26 bolni8nicah na Kitajskem.
Po nakljuénostnem izboru so jih razpore-
dili v skupino, v kateri so takoj rutinsko pri-
Celi z zniZevanjem krvnega tlaka z antihiper-
tenzijskimi zdravili, in v kontrolno skupino,
v kateri krvnega tlaka niso zniZevali rutin-
sko. Cilj zdravljenja s protihipertenzijskimi
zdravili, katerih izbira je bila prepuScena
posameznemu zdravniku, je bil zniZati sisto-
liéni krvni tlak za 10-25 9% v prvih 24 urah,
doseci krvni tlak manj kot 140/90 v sedmih

dneh in ga vzdrZevati na tej ravni do zaklju¢-
ka bolni$ni¢nega zdravljenja. Skupini sta
bili dobro uravnoteZeni glede izhodiS¢nih
demografskih in klini¢nih znacilnosti.

Zdravljenje je doseglo ciljne vrednosti,
saj so z zdravili v 24 urah zniZali sistolic-
ni krvni tlak s povprecno 166,7 mmHg na
povprecno 144,7 mmHg in ga po sedmih
dneh zdravljenja vzdrZevali na povpre¢no
137,3mmHg. V kontrolni skupini se je sisto-
liéni krvni tlak v 24 urah zniZal s povprec-
no 165,6 mmHg na povprec¢no 152,9 mmHg,
po sedmih dneh zdravljenja pa je bil pov-
prec¢no 146,5mmHg. Med skupinama pa
Kkljub statisti¢no pomenljivi razliki v sistoli¢-
nem krvnem tlaku ni bilo razlike v delezu
bolnikov, ki so med bolni$ni¢nim zdravlje-
njem umrli oz. so imeli ob odpustu ali po
14 dneh bolniSni¢nega zdravljenja teZjo
oviranost (ocena po prirejeni Rankinovi
lestvici vsaj 3), saj je bil le-ta 33,6 % v obeh
skupinah (razmerje obetov 1,0; 95 % razpon
zaupanja 0,88-1,14). Med skupinama ni
bilo statisti¢no pomenljive razlike v umrlji-
vosti med bolniSni¢nim zdravljenjem (1,2 %
v vsaki skupini), srednji vrednosti ocene
stopnje oviranosti po prirejeni Rankinovi
lestvici (2,0 v vsaki skupini) in srednjem tra-
janju bolnidni¢nega zdravljenja (13,0dni
v vsaki skupini), pa tudi po 3 mesecih sle-
denja so bili opazovani izidi v obeh skupinah
podobni. Analize po v protokolu raziskave
opredeljenih podskupinah so rezultate potr-
dile.

Dr. He je v zakljucku opozoril, da so bili
iz raziskave izvzeti bolniki, ki so bili takoj
prejeli tromboliticno zdravilo, da so bili v ra-
ziskavo zajeti le kitajski bolniki in da je bila
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teZa kapi, ocenjena po lestvici NIHSS, pri
v raziskavo zajetih bolnikih manj$a kot v ki-
tajskem nacionalnem registru. Rezultati
po njegovem mnenju kaZejo, da takoj3nje
zdravljenje s protihipertenzijskimi zdravi-
li pri bolnikih z akutno ishemi¢no moZgan-
sko kapjo ne izbolj$a, a tudi ne poslab3a

izida. Odlocitev o zdravljenju s temi zdra-
vili pri bolnikih s sistoli¢nim oz. diastoli¢-
nim krvnim tlakom manj kot 220 mmHg oz.
120 mmHg, je zato po njegovem stvar kli-
nic¢ne presoje v vsakem posameznem pri-
meru.

AHA 2013: izsledki najvecje raziskave

zdravljenja bolnikov po zastoju srca

s podhladitvijo v nasprotju z obstojecimi

dokazi

American Heart Association, november 2013

Bolniki, ki ostanejo kljub ponovni vzposta-
vitvi spontanega krvnega obtoka po zastoju
srca nezavestni, pogosto umrejo med bol-
nidni¢nim zdravljenjem ali preZivijo s hudo
okvaro moZganov. Skozi poskuse na Zivalih
in rezultate dveh manj3ih klini¢nih raziskav
iz leta 2002, ki sta pokazali boljSe preZivetje
in manjSo raz$irjenost hude okvare moz-
ganov pri podhlajenih bolnikih, si je kot
ukrep za izboljSanje izida pri teh bolnikih
pot v smernice in vsakdanjo klini¢no prak-
so (tudi slovenskih) intenzivnih enot utrla
terapevtska podhladitev oz. ciljano urav-
navanje telesne temperature (angl. targeted
temperature management, TTM). Nekateri
so ob tem vseskozi opozarjali, da so doka-
zi o ucinkovitosti razmeroma Sibki in da
najustreznej$a ciljna temperatura ni zanes-
ljivo opredeljena. Cilj skrbno zasnovane
randomizirane raziskave TTM je bil zato
ovrednotiti koristi in 8kodo podhladitve
do 33°C v primerjavi s podhladitvijo do
36 °C. Potekala je v 36 bolni8$ni¢nih inten-

zivnih enotah v devetih evropskih drZzavah
in Avstraliji.

Vodja raziskovalcev dr. Niklas Nielsen
iz bolni3nice v Helsingborgu na Svedskem
je v predavanju na vsakoletnem kongresu
American Heart Association, ki poteka letos
od 16. do 20. novembra v Dallasu, povedal,
da so v raziskavo vkljucili 950 bolnikov,
pri katerih so po oZivljanju zaradi zastoja
srca zaradi domnevno sréno-Zilnega vzro-
ka ponovno vzpostavili obstojen spontan
krvni obtok, ne glede na to, ali je prvi zaz-
nan sréni ritem omogocal defibrilacijo.
Po nakljuénostnem izboru so jih v najvec
240 minutah naklju¢nostno razporedili za
podhladitev do telesne temperature bodi-
si 33 °C bodisi do 36 °C, ki ju je bilo treba
doseci ¢im hitreje, izbira nacina pa je bila
prepudfena posameznemu srediS¢u. Po
28 urah so priceli bolnike postopoma ogre-
vati, da so v osmih urah dosegli normalno
telesno temperaturo, ob tem pa so pri vseh
nezavestnih bolnikih telesno temperaturo
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aktivno vzdrZevali pod 37,5 °C do 72 ur po
zastoju srca. Ob tem casovnem mejniku
so po enotnem protokolu ocenili napoved
okrevanja osrednjega Zivcevja in sprejeli
morebitne ukrepe glede opustitve intenziv-
nih ukrepov in ukrepov za vzdrZevanje Ziv-
ljenja. Skupini sta bili dobro uravnoteZeni
glede izhodiS¢nih znacilnosti, vkljucno s pov-
precno starostjo (64 + 12 let proti 64 + 13 let),
deleZem bolnikov, pri katerih je prvi zaznani
ritem omogocal defibrilacijo (79 % proti
81 %) in srednjim ¢asom do ponovne vzpo-
stavitve spontanega krvnega obtoka (25 mi-
nut v obeh skupinah). Glavni opazovani
dogodek je bila smrt zaradi katerega koli
vzroka v 180 dneh sledenja.

V 180 dneh je umrlo 235 od 473 bolni-
kov (50 %), ki so jih podhladili do 33 °C, in
225 0d 473 bolnikov (48 %), ki so jih podh-
ladili do 36 °C. Razlika ni imela statisticnega
pomena (razmerje tveganj 1,06; 95 % raz-
pon zaupanja 0,89-1,28). Med skupinama
po 180 dneh tudi ni bilo razlike v deleZzu
bolnikov, ki so umrli ali preZiveli s slabim
nevroloskim izidom glede na oceno po les-
tvici Cerebral Performance Category (54 %
proti 52 %) oz. oceno po prirejeni Rankinovi
lestvici (52 % v obeh skupinah). Rezultati
so bili enaki v vseh v protokolu raziskave
opredeljenih podskupinah.

Dr. Nielsen je zakljucil, da podhladitev
do 33 °Cbolnikom, ki so po oZivljanju zaradi
zastoja srca v nezavesti, ne prinaSa dodat-
nih koristi v primerjavi z blagim zniZanjem
telesne temperature na 36 °C. Vabljeni raz-
pravljavec dr. Benjamin S. Abella iz Centra
za raziskave oZivljanja Pensilvanijske uni-
verze v Philadelphiji je med razlogi za neu-
jemanje rezultatov raziskave TTM z rezultati

starej$ih raziskav izpostavil predvsem veli-
ko razliko v uravnavanju telesne temperatu-
re po ponovnem ogretju bolnika. V raziskavi
TTM so telesno temperaturo v obeh skupi-
nah aktivno vzdrZevali blizu normalne,
v starej$ih raziskavah pa niso aktivno pose-
gali v njen naraven potek. Skupina s ciljno
temperaturo 36 °C zato ni primerljiva s kon-
trolnimi skupinami iz starejSih raziskav
in ni preizku8ala iste hipoteze. Podobnega
mnenja so bili tudi uvodnicarji, ki so rezul-
tate komentirali v reviji The New England
Journal of Medicine - le-ta je porocilo o ra-
ziskavi (N Engl ] Med. 2013; 369: doi:
10.1056/NEJMo0al310519.) in uvodnik
(N Engl J Med. 2013; 369: 10.1056/NEJM-
e1312700.) objavila v svoji spletni izdaji.
Izpostavili so pomembno inovacijo te razi-
skave, standardiziran protokol za oceno
napovedi in sprejemanje odlocitev o kon-
cu Zivljenja, saj je bil v prejsnjih raziskavah
najpogoste;jsi vzrok smrti prav opustitev
ukrepov za vzdrZevanje Zivljenja zaradi
slabe napovedi glede okrevanja Zivcevija.
Vkljucitvena merila, so opozorili, so bila
v raziskavi TTM precej 8ir8a, v 10 letih pa
je priSlo tudi do pomembnega napredka
v intenzivni obravnavi. Rezultate je mogo-
¢e po njihovem prepric¢anju razloZiti tudi
tako, da 8e bolj poudarjajo pomen uravnava-
nja telesne temperature, ¢eprav je vpraslji-
vo, ali je 33 °C najboljsa ciljna temperatura.
Dobri izidi v obeh skupinah so prav lahko
posledica prepreCevanja porasta telesne
temperature. Ugotovitve raziskave TTM, so
poudarili, nas zato ne vracajo v ¢as pred
letom 2002, ko uravnavanje telesne tem-
perature ni bilo del intenzivne obravnave
bolnikov po zastoju srca.
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AHA 2013: pricetek podhlajevanja na terenu

ne izboljSa prezivetja po ozivljanju zaradi

zastoja srca

American Heart Association, november 2013

Doslej je veljalo, da podhladitev bolnikov,
ki ostanejo po oZivljanju zaradi zastoja srca
nezavestni, do 32-34 °C izboljSa preZivetje
in okrevanje osrednjega Zivcevja (glej AHA
2013: izsledki najvecje raziskave zdravlje-
nja bolnikov po zastoju srca s podhladitvijo
v nasprotju z obstojecimi dokazi), neodgo-
vorjeno pa je bilo vpraSanje glede najustrez-
nejSega Casa za zacetek zniZevanja telesne
temperature. AmeriSki raziskovalci z Was-
hingtonske univerze v Seattlu so v randomi-
zirani kontrolirani raziskavi preucili korist
pricetka ohlajanja takoj po ponovni vzpo-
stavitvi spontanega krvnega obtoka. Rezul-
tati so bili strokovni javnosti prvi¢ pred-
stavljeni na letoSnjem kongresu American
Heart Association v Dallasu in na splet-
ni strani revije The Journal of the Ameri-
can Medical Association (JAMA. 2013; 310:
doi: 10.1001/jama.2013.282173.).

Od decembra 2007 do decembra 2012
so v okroZju King ameriSke zvezne drZave
Washington v raziskavo zajeli 1.359 odra-
slih bolnikov, pri katerih so reSevalci z oZiv-
ljanjem po zastoju srca ponovno vzpostavili
spontan krvni obtok. Fibrilacija prekatov je
bila prvi zaznan sréni ritem pri 583 bolni-
kih. Po naklju¢nostnem izboru so jih razpo-
redili v skupino, v kateri so bolnike takoj,
ko je bilo mogoce, priceli ohlajati s hitro
intravensko infuzijo do dveh litrov fizio-
loSke raztopine soli s temperaturo 4 °C, in
v kontrolno skupino, v kateri bolnikov niso
priceli ohlajati na terenu. Dr. Francis Kim

z omenjene univerze, ki je rezultate pred-
stavil na kongresu v Dallasu, je poudaril, da
so bili skoraj vsi bolniki, pri katerih je bil
prvi zaznani sréni ritem fibrilacija preka-
tov, podhlajeni ob prihodu v bolnisnico ne
glede na razporeditev.

Ohlajanje na terenu je zniZalo telesno
temperaturo za povprecno 1,2 °C pri bolni-
kih s fibrilacijo prekatov in za povprecno
1,3°C pri ostalih ter skrajSalo ¢as, v kate-
rem je bila doseZena telesna temperatura
34 °C, za povprecno eno uro. Ukrep pa ni bis-
tveno vplival na preZivetje do odpusta iz
bolnidnice ne pri bolnikih s fibrilacijo pre-
katov (62,7 % proti 64,3 % v kontrolni sku-
pini) ne pri ostalih (19,2% proti 16,3 %
v kontrolni skupini). Pri¢etek ohlajanja na
terenu prav tako ni imel statisti¢no pomen-
ljivega vpliva na deleZ bolnikov, ki so prisli
ponovno k zavesti oz. deleZ bolnikov, ki so
umrli v komi, ter na deleZ bolnikov, ki so
okrevali popolnoma ali z blago okvaro Ziv-
¢evija. Slednji je bil pri bolnikih s fibrilacijo
prekatov 57,7 % oz. 61,9 % v kontrolni sku-
pini, pri ostalih pa 14,4 % oz. 13,4 % v kon-
trolni skupini.

Dr. Kim je opozoril, da je bila infuzija
mrzle teko€ine na terenu povezana z vecjo
pogostnostjo ponovnega zastoja srca (26 %
proti 21 %), vecjo porabo diureti¢nih zdra-
vil in vecjo pogostnostjo plju¢nega edema
na prvem rentgenskem posnetku prsnega
koSa.
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AHA 2013: transfuzija pred prihodom
v bolniSnico utegne zmanjsati umrljivost

po tezki nezgodni poskodbi

American Heart Association, november 2013

Zgodnej$a uporaba plazme pri nezgodnih
poskodovancih z obseZno krvavitvijo je bila
v nekaterih raziskavah povezana z boljSim
preZivetjem. V reSevalni sluZzbi bolniSnice
University of Texas Health Sciences Center
(Houston, ZDA) so zato na enem reSevalnem
helikopterju zagotovili prisotnost dveh enot
odtajane plazme in dveh enot eritrocitov.
Dr. John B. Holcomb iz omenjene bolni3ni-
ce je v predavanju na Simpoziju o oZivlja-
nju, ki poteka v teh dneh v Dallasu kot uvod
v vsakoletni kongres American Heart Asso-
ciation, predstavil podatke, ki kaZejo, da je
transfuzija plazme in/ali eritrocitov pred pri-
hodom v bolniSnico povezana z manjSim
tveganjem za smrt v prvih Sestih urah po
prihodu v bolnisnico.

Dr. Holcomb in sodelavci so preucili
podatke o 6.238 nezgodnih poSkodovancih,
obravnavanih v omenjeni bolni$nici v obdob-
ju od septembra 2011 do decembra 2012.
PoSkodovanci so bili v bolniSnico pripeljani
bodisi s helikopterjem, v katerem so lahko
prejeli transfuzijo, bodisi z drugim helikop-

terjem ali cestnimi reSevalnimi vozili, v ka-
terih je bila za nadomeS$c¢anje izgubljene krvi
na voljo le kristaloidna raztopina.
Merilom za vkljucitev v kon¢no anali-
Zo je ustrezalo 577 najteZjih poSkodovan-
cev (povprecna ocena po tockovniku Injury
Severity Score 24 tock), od katerih jih
je 97 prejelo transfuzijo pred prihodom
v bolni$nico. Statisti¢na analiza, v kateri so
izkljucili medsebojne vplive ve¢ dejavnikov,
je pokazala, da je bila transfuzija plazme
in/ali eritrocitov pred prihodom v bolni$nico
povezana s statisti¢no pomenljivim zmanj-
Sanjem umrljivostjo v prvih Sestih urah po
sprejemu v bolniSnico za 8% in zmanjSa-
njem umrljivosti med bolni$ni¢nim zdrav-
ljenjem za 13 %, ki pa ni imelo statisticnega
pomena. Transfuzija pred prihodom v bol-
nisnico je bila povezana tudi z manjSim dele-
Zem poSkodovancey, ki so imeli ob prihodu
v bolni$nico motnjo koagulacije krvi. Dr. Hol-
comb je poudaril, da je bilo od skupaj 698 enot
plazme in 244 enot eritrocitov, nameScenih
v helikopter, zavrZenih le 1,9 % vseh enot.
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Odmerek gentamicina zmanjsa pojavnost

okuzbe po transrektalni biopsiji prostate

Urology, november 2013

Odmerek 240 mg gentamicina kot dodatek
tridnevnemu preprecevalnemu zdravlje-
nju s fluorokinolonom zmanjSa pojavnost
okuZbe po ultrazvocno vodeni transrektalni
biopsiji prostate, so v novemberski Stevilki
revije Urology (Urology. 2013; 82: 998-1003.)
porocali izraelski raziskovalci iz Univerzi-
tetne bolniSnice Hadassah v Jeruzalemu.
Predstavili so izsledke retrospektivne ana-
lize podatkov, zbranih v tej bolni8nici letih
2001-2012. V tem obdobju so vsi preisko-
vanci, ki so jim opravili transrektalno biop-
sijo prostate, za preprecevanje okuzbe tri dni
prejemali oralni pripravek ofloksacina, z le-
tom 2008 pa so preprecevalno zdravljenje
okrepili z dodatnim enim parenteralnim
odmerkom gentamicina, katerega velikost
je bila prepuScena presoji posameznega
zdravnika.

Raziskovalci so preucili podatke za sku-
paj 4.655 preiskovancev, od katerih jih je
bilo po biopsiji 110 (2,4 %) sprejetih v bol-

nidnico zaradi urosepse. Pri vecini teh bol-
nikov (82 %) so z mikrobiolo8kimi preiska-
vami osamili povzrocitelja iz se¢a in/ali krvi.
Pojavnost okuZbe je bila po letu 2008 pri
preiskovancih, ki so prejeli tudi odmerek
80 mg oz. 160 mg gentamicina, podobna
kot pri preiskovancih, ki so prejemali samo
ofloksacin (3,5 % oz. 2,7 % proti 3,6 %), do-
daten odmerek 240 mg gentamicina pa je
statisti¢no pomenljivo zmanj$al pojavnost
okuZzbe na 0,6 %. Raziskovalci so zato mne-
nja, da je dodaten odmerek 240 mg genta-
micina po transrektalni biopsiji prostate
umesten pri vseh preiskovancih brez okva-
re delovanja ledvic.

Dr. Hoblova je zakljucila, da rezultati
razkrivajo nov in klini¢no pomemben med-
sebojen ucinek zdravil, ponujajo pa tudi
mozZno razlago mehanizma v nekaterih poro-
¢ilih nakazane povezave med zdravljenjem
z morfijem slabSim izidom po akutnem sr¢-
nem infarktu.

Zgodnja laparoskopska operacija prva izbira

pri bolnikih z akutnim vnetjem Zolénika

Annals of Surgery, september 2013

Laparoskopska operacija v 24 urah po spre-
jemu v bolniSnico zaradi akutnega vnetja
Zol¢nika je boljsi pristop od konzervativne-
ga zdravljenja, so pokazali rezultati doslej
najvecje randomizirane raziskave zdravlje-

nja teh bolnikov. Takojdnja laparoskopska
operacija, so raziskovalci iz ve¢ sredis¢
v Nemciji zapisali v poro€ilu v september-
ski Stevilki revije Annals of Surgery (Ann
Surg. 2013; 258: 385-93.), bi morala posta-
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ti metoda izbora pri bolnikih z akutnim
vnetjem Zol¢nika brez zadrZkov za kirurs-
ko zdravljenje.

Raziskava ACDC (»Acute Cholecysti-
tis-early laparoscopic surgery versus anti-
biotic therapy and Delayed elective Cholecy-
stectomy«) je potekala v letih 2006-2011,
vanjo pa je bilo vkljucenih 618 odraslih bol-
nikov, ki so imeli vsaj tri od petih simpto-
mov oz. znakov akutnega vnetja Zol¢nika
(bolecina v zgornjem desnem kvadrantu tre-
buha, Murphyjev znak, levkocitoza, zviSa-
na telesna temperatura, kamni v Zol¢niku
ali ultrazvoéni znaki vnetja Zol¢nika) in so
bili brez zadrZkov za kirurSko zdravljenje.
Nakljuénostno so jih razporedili v skupino,
v kateri so bolnikom laparoskopsko odstra-

nili Zol¢nik v 24 urah po sprejemu v bol-
nisnico, in v skupino, v kateri so bolnike spr-
va zdravili z antibiotikom (moksifloksacin
400mg v enodnevnem intravenskem odmer-
ku) vsaj 48ur, morebitno laparoskopsko
odstranitev Zol¢nika pa odloZili za vsaj 7 dni.
Skupna pojavnost zapletov, ki je bila
glavno merilo uéinkovitosti, je bila 11,8 %
v skupini s takoj$njo laparoskopsko opera-
cijo in 34,4 % v skupini bolnikov s konzer-
vativno obravnavo. Razlika je bila stati-
sti¢no pomenljiva, enako so ugotovili tudi
v primerjavi trajanja zdravljenja v bolnisni-
ci (srednja vrednost 5,4 dni proti 10,0 dni)
in skupnih stroSkov bolniSni¢nega zdravlje-
nja (povprecno 2.919 EUR proti 4.262 EUR).
Umrl je po en bolnik iz vsake skupine.

Injekcija kortikosteroida ublazi simptome

sindroma zapestnega prehoda, a le malo

zmanjsa potrebo po kirurskem zdravljenju

Annals of Internal Medicine, september 2013

Zdravljenje z injekcijo metilprednizolona je
ublaZilo simptome sindroma zapestnega
prehoda in zmanjSalo potrebo po kirurSkem
zdravljenju v enem letu sledenja, so v prvi
septemberski Stevilki revije Annals of Inter-
nal Medicine (Ann Intern Med. 2013; 159:
309-17.) zapisali raziskovalci iz ve¢ sredis¢
na Svedskem. Vendarle pa so se za kirurs-
ko zdravljenje v tem obdobju odlo¢ili vsaj
trije od Stirih bolnikov.

Cilj raziskave je bil ovrednotiti u¢inek
lokalnega zdravljenja s kortikosteroidom
v daljSem Casovnem obdobju, saj so bili
podatki o tem doslej picli. Potekala je v enem
terciarnem ortopedskem sredi§¢u na Sved-

skem, vanjo pa so vklju¢ili 111 odraslih bol-
nikov s sindromom zapestnega prehoda, pri
katerih je bilo zdravljenje z opornico neus-
pesno, a dotlej e niso prejemali injekcij kor-
tikosteroida. Po metodi naklju€nega izbo-
ra so jih razporedili v skupini, ki sta prejeli
lokalno injekcijo 40 mg ali 80 mg metilpred-
nizolona, in v skupino, ki je prejela injekcijo
placeba. Zdravljenje je bilo dvojno zasleplje-
no, njegov ucinek pa so po 10 tednih ovred-
notili z oceno teZe simptomov po petsto-
penjski lestvici.

Ocena teZe simptomov se je v 10 tednih
v skupinah, ki sta prejeli 40 mg oz. 80 mg
metilprednizolona, glede na izhodiS¢no
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vrednost zmanj$ala statistino pomenljivo
bolj kot v skupini, ki je prejela placebo, po
enem letu pa razlike med skupinami niso
bile ve¢ statisti¢no pomenljive. Za opera-
cijo se je zaradi trdovratnih simptomov in
oviranosti v enem letu odlo¢ilo 73 % bol-
nikov, ki so prejeli 80 mg metilprednizolona,

81 % bolnikov, ki so prejeli 40 mg metilpred-
nizolona, in 91 % bolnikov, ki so prejeli pla-
cebo. Ucinek vecjega odmerka metilpred-
nizolona je bil sicer statisti¢no pomenljivo
vedji kot ucinek placeba, a je bila klini¢na
korist zaradi velikega Stevila bolnikov, ki so
se odlocili za operacijo, razmeroma majhna.

Ocena glomerulne filtracije iz koncentracije

cistatina C tesneje povezana s kliniénimi izidi

The New England Journal of Medicine, september 2013

Izracun glomerulne filtracije je klini¢ni stan-
dard za oceno delovanja ledvic. Meritev kon-
centracije kreatinina, ki je temelj tega izra-
¢una, utegne biti pri nekaterih bolnikih (npr.
tistih z mo¢€no zmanjSano miSi¢no maso)
nezanesljiva, zato nekateri predlagajo kot
alternativni oznacevalec filtracije koncen-
tracijo cistatina C. Metaanaliza rezultatov
16 raziskav, ki jo je opravila mednarodna
skupina CKD Prognosis Consortium, je tako
potrdila, da uporaba koncentracije cistati-
na C samostojno ali v kombinaciji s koncen-
tracijo kreatinina okrepi povezavo med oce-
njeno glomerulno filtracijo in tveganjem za
smrt ali pojav konéne odpovedi ledvic. Poro-
¢ilo o ugotovitvah je skupina objavila v sep-
temberski Stevilki revije The New England
Journal of Medicine (N Engl ] Med. 2013;
369: 932-43.).

Skupina je v metaanalizo zajela rezul-
tate raziskav, v katere je bilo vkljucenih vsaj
1.000 preiskovancev, za katere so bili znani
podatki o koncentracijah kreatinina in cista-
tina C v serumu in albuminov v se€u, ¢as
sledenja pa dovolj dolg, da je bilo zabe-
leZenih vsaj 50 opazovanih dogodkov (smrt

zaradi katerega koli vzroka, smrt zaradi sr¢-
no-Zilne bolezni, kon¢éna odpoved ledvic).
Vkljucitvenim merilom je zadostilo enajst
splo3nih populacijskih raziskav s skupaj
90.750 preiskovanci, in pet kohortnih razi-
skav s skupaj 2.960 bolniki s kroni¢no bolez-
nijo ledvic.

V populacijskih raziskavah je imelo
ocenjeno glomerulno filtracijo manj kot
60 ml/min/1,73 m? 9,7 % preiskovancev, Ce
so v izracunu uporabili koncentracijo krea-
tinina, 13,7 % preiskovancev, ¢e so v izra-
¢unu uporabili koncentracijo cistatina C, in
10,0 %, €e so v izracunu uporabili koncen-
traciji obeh oznacevalcev. Primerjave izracu-
nanih vrednosti z izidi so pokazale, da je bila
prerazporeditev v kategorijo z vecjo vred-
nostjo ocenjene glomerulne filtracije na pod-
lagi izra¢una s koncentracijo cistatina C pove-
zana z manjSo pojavnostjo, prerazporeditev
v kategorijo z manj$o vrednostjo ocenjene
glomerulne filtracije na podlagi tega izra-
¢una pa z vecjo pojavnostjo vseh treh opa-
zovanih dogodkov. Podobni so bili tudi rezul-
tati metaanalize rezultatov petih raziskav
z bolniki s kroni¢no boleznijo ledvic.
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ESC 2013: dvoprekatno spodbujanje pri bolnikih

s srénim popuscanjem in normalnim trajanjem

QRS-kompleksa ni umestno kljub ultrazvoéno

prikazani neusklajenosti kréenja prekatov

European Society of Cardiology, september 2013

Resinhronizacija prekatov z vsaditvijo napra-
ve, ki omogoca dvoprekatno spodbujanje, je
po sodobnih smernicah umestna pri bolni-
kih z zmernim ali hudim srénim popusca-
njem, iztisnim deleZem levega prekata manj
kot 35 % in Sirokim QRS-kompleksom (vsaj
120 ms), ultrazvocna preiskava pa pri mno-
gih bolnikih s srénim popuS€anjem pokaZe
neusklajeno krcenje prekatov kljub razme-
roma ozkemu QRS-kompleksu. Cilj raziska-
ve EchoCRT (Echocardiography Guided
Cardiac Resynchronization Therapy), ki je
potekala v 115 srediscih v Severni Ameriki,
Evropi, Izraelu in Avstraliji, je bil ovredno-
titi korist dvoprekatnega spodbujanja pri
bolnikih s srénim popu$canjem (NYHA III
ali IV) in ultrazvocno prikazano mehansko
dissinhronijo prekatov ob trajanju QRS-kom-
pleksa manj kot 130 ms in s tem utrditi znan-
stvene temelje izkustvene uporabe dvopre-
katnega spodbujanja mimo smernic pri teh
bolnikih v nekaterih srediscih.

Izracun statistine moci raziskave je
predvidel vkljucitev 1.132 bolnikov, pri kate-
rih bi v povprecno 2,5 letih sledenja zabele-
Zili 381 prvih primerov glavnih opazovanih
dogodkov (smrt zaradi katerega koli vzro-
ka, sprejem v bolninico zaradi poslabSanja
srénega popuscanja), a so raziskavo po
809 vkljucenih bolnikih in 218 dogodkih
prekinili zaradi odsotnosti koristi in more-
bitne Skode dvoprekatnega spodbujanja.
Vsem bolnikom, ki so bili zdravljeni z zdra-
vili po sodobnih smernicah, so ob vstopu
v raziskavo vsadili kombiniran kardiover-
ter-defibrilator in sréni spodbujevalnik in

namestili elektrode v preddvor ter v levi in
desni prekat. Pri naklju¢nostno izbranih
404 bolnikih so napravo programirali za
dvoprekatno spodbujanje, pri preostalih
405 kontrolnih bolnikih, pa je bilo dvopre-
katno spodbujanje izkljuceno. Skupini sta
bili dobro uravnoteZeni glede izhodiS¢nih
znacilnosti, vklju¢no s povprecno starostjo
(58,3 let oz. 57,6 let), deleZzem bolnikov v raz-
redu NYHA III (92,3 % oz. 95,3 %) in pov-
pre¢nim trajanje QRS-kompleksa (105,4 ms
proti 105,0 ms).

Skupna pojavnost glavnih opazovanih
dogodkov v povprecno 19,4 mesecih slede-
nja, je v predavanju na zadnjem zasedanju
Hot-Line leto$njega Evropskega kardiolo§-
kega kongresa, ki je potekal v Amsterdamu,
povedal dr. Johannes Holzmeister iz Univer-
zitetne bolni¥nice v Ziirichu (Svica), je bila
28,7 % v skupini z dvoprekatnim spodbu-
janjem in 25,2 % v kontrolni skupini brez
dvoprekatnega spodbujanja (razmerje tve-
ganj 1,20; 95 % razpon zaupanja 0,92-1,57).
Dr. Holzmeister je opozoril, da je v skupini
z dvoprekatnim spodbujanjem umrlo 45 bol-
nikov (11,1 %), v kontrolni skupini pa 26 bol-
nikov (6,4 %), kar je bilo tudi statisti¢no
pomenljivo v Skodo dvoprekatnemu spodbu-
janju (razmerje tveganj za smrt 1,81; 95 %
razpon zaupanja 1,11-2,93).

Dvoprekatno spodbujanje ob odsotno-
sti podaljSanja QRS-kompleksa ni umestno,
je v zakljucku Se enkrat poudaril dr. Holz-
meister, EKG pa ostaja najboljSa metoda za
izbiranje bolnikov s srénim popu3€anjem,
pri katerih bi bila umestna resinhronizaci-
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ja prekatov. Zgodnja prekinitev raziskave,
skrajSan Cas sledenja in razmeroma majhno
Stevilo primerov smrti pa po njegovih bese-
dah ne omogocajo dokoncne presoje glede
vpliva dvoprekatnega spodbujanja na umr-
ljivost v teh okoliS¢inah.

Porocilo o raziskavi je bilo hkrati s pred-
stavitvijo v Amsterdamu objavljeno v splet-
ni izdaji revije The New England Journal
of Medicine (N Engl ] Med. 2013; 369:
1395-405.).

ESC 2013: dabigatran pri bolnikih z umetno

zaklopko manj ucinkovit kot varfarin

European Society of Cardiology, september 2013

Zdravljenje z dabigatranom v prepreceva-
nju trombemboli¢nih zapletov pri bolnikih
z umetno sréno zaklopko ni tako u€inkovi-
to kot zdravljenje z varfarinom, so pokazali
rezultati raziskave RE-ALIGN, prve rando-
mizirane raziskave novega protikoagulacij-
skega zdravila pri teh bolnikih. Rezultate
raziskave, katere glavni cilj je bil pravzaprav
preuciti odmerjanje dabigatrana pri bolnikih
z umetno sréno zaklopko in ni imela ustrez-
ne statisti¢ne moci za oceno ucinka na kli-
ni¢ne dogodke, je v predavanju na prvem
zasedanju Hot Line letoSnjega Evropskega
kardioloSkega kongresa v Amsterdamu
predstavil dr. Frans van de Werf iz Univerzi-
tetne bolni$nice v Leuvenu (Belgija), objav-
ljeni pa so bili tudi na spletni strani revi-
je The New England Journal of Medicine
(N Engl ] Med. 2013; 369: doi: 10.1056/NEJM-
0al3000615).

Odmerjanje dabigatrana so v tej raziska-
vi preucili v dveh skupinah bolnikov: bol-
nikih, ki so jim pred najve¢ sedmimi dne-
vi vsadili umetno dvolistno aortno in/ali
mitralno zaklopko, in bolnikih, ki so jim pred
vsaj tremi meseci vsadili dvolistno mitral-
no zaklopko (z ali brez so¢asne zamenjave

aortne zaklopke). Njihova povpre¢na starost
je bila priblizno 56 let, pribliZzno dve tretjini
jih je imelo umetno aortno zaklopko, nekaj
vec kot Cetrtina umetno mitralno zaklopko,
ostali pa so imeli umetni obe zaklopki. Bol-
nike so po naklju¢nostnem izboru v razmer-
ju 2:1 razporedili v skupino, ki je prejema-
la dabigatran v odmerku 150 mg, 220 mg ali
300 mg dvakrat dnevno (glede na ocenjeni
ocistek kreatinina), in v skupino, ki je pre-
jemala varfarin. Cilj zdravljenja z dabigatra-
nom je bil vzdrZevati najniZjo plazem-
sko koncentracijo med dvema odmerkoma
50 ng/ml, odmerek varfarina pa so prilagaja-
li glede na vrednost INR (2-3 oz. 2,5-3,5 gle-
de na tveganje za trombembolicni dogodek).

Raziskavo so predcasno prekinili po
vkljuéitvi 252 bolnikov, saj so vmesne ana-
lize podatkov pokazale povecano pojavnost
trombemboli¢nih dogodkov in krvavitve
v skupini, ki je prejemala dabigatran. Pri-
lagoditev odmerka ali opustitev zdravljenja
z dabigatranom je bila potrebna pri 32 %
bolnikov, ki so prejemali to zdravilo. Ishe-
micno ali neopredeljeno moZgansko kap je
utrpelo devet bolnikov (5 %) iz skupine, ki
je prejemala dabigatran, in noben bolnik iz
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skupine, ki je prejemala varfarin, skupna
pojavnost vseh opazovanih trombembo-
liénih dogodkov pa je bila 9 % oz. 5 %. Ana-
liza pojavnosti dogodkov v ¢asu je pokazala,
da sta se krivulji preZivetja brez opazova-
nih dogodkov razklenili takoj po zacetku

zdravljenja. Veliko krvavitev so utrpeli 4 %
bolnikov, ki so prejemali dabigatran, in
2% bolnikov, ki so prejemali placebo.
V vseh primerih je §lo za krvavitev v osr¢-
nik v obdobju ob operaciji. Pojavnost vseh
krvavitev je bila 27 % oz. 12 %.

ESC 2013: mehanska zunanja masaza srca

enakovredna roc€ni, vendar ne izboljsa izida

po zastoju srca zunaj bolnisnice

European Society of Cardiology, september 2013

Mehanska zunanja masaZa srca med oZiv-
ljanjem zaradi zastoja srca zunaj bolnisni-
ce je bila enako ucinkovita kot ro¢na, je
v predstavitvi rezultatov velike randomizi-
rane kontrolirane raziskave LINC na vsako-
letnem Evropskem kardioloSkem kongresu
povedal vodja raziskovalcev dr. Sten Ruberts-
son iz Univerzitetne bolni$nice v Uppsali
(Svedska). Raziskava pa vendarle ni izpol-
nila zadanega cilja potrditi boljSe preZivetje
v prvih §tirih urah po oZivljanju po pro-
tokoluy, ki je vkljuceval mehansko zunanjo
masaZo srca z napravo LUCAS, Ceprav so
raziskovalci glede na znane podatke o zmanj-
Sevanju kakovosti ro€ne masaze srca s ¢a-
som pricakovali tak rezultat.

Raziskava je potekala v letih 2008-2013
v Sestih evropskih sredi$¢ih oz. 26 oddel-
kih nujne medicinske pomo¢i v 14 bolni3ni-
cah, ki so skupaj pokrivale podrocje s prib-
liZno dvema milijonoma prebivalcev. Vanjo
so zajeli odrasle bolnike z nenadnim zasto-
jem srca zunaj bolnisnice, pri katerih je bilo
umestno oZivljanje, izvzeti so bili primeri
nezgodnega zastoja srca, primeri, v katerih

zaradi velikosti telesa ne bi bilo mogoce
namestiti naprave LUCAS, in primeri, v ka-
terih je bila defibrilacija opravljena pred pri-
hodom v raziskavi sodelujocih reSevalcev.
Merilom za vkljucitev v raziskavo je ustre-
zalo 2.593 bolnikov, pri katerih so reSeval-
ci takoj priceli ro€no zunanjo masazo srca
in nato glede na naklju¢nostno razporedi-
tev, ki so jo opravili na kraju samem, oZiv-
ljanje nadaljevali z napravo LUCAS oz. po
evropskih smernicah iz leta 2005. Po name-
stitvi naprave LUCAS so po 90 sekundah
opravili defibrilacijo brez prekinitve masa-
Ze in nato po dodatnih 90 sekundah masaZe
analizirali sréni ritem: v primeru prekatne
tahikardije ali fibrilacije so ponavljali tri-
minutne kroge masaZe z defibrilacijo po
90 sekund, v primeru asistolije ali elektri¢ne
aktivnosti brez utripa pa so ponavljali tri-
minutni kroge masaZe brez defibrilacije.
Skupini sta bili dobro uravnoteZeni gle-
de izhodi$¢nih znacilnosti: povprecna sta-
rost bolnikov je bila pribliZzno 69 let, dve
tretjini je bilo mo8kih, prav tak je bil tudi
deleZ bolnikov, ki so zastoj srca utrpeli
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pred pricami. Dr. Rubertsson je opozoril, da
je bil deleZ bolnikov, pri katerih je bil prvi
zaznani sréni ritem prekatna tahikardija ali
fibrilacija, le pribliZno 30 %, saj so bili zara-
di izkljucitvenih meril izvzeti Stevilni bol-
niki s tema motnjama ritma, pri katerih je
preZivetje bistveno boljSe kot pri bolnikih
z asistolijo ali elektri¢no aktivnostjo srca
brez utripa.

Prve &tiri ure po dogodku je preZivelo
23,6 % bolnikov iz skupine, v kateri so oZiv-
ljali z mehansko masaZo srca, in 23,7 % bol-
nikov iz skupine, v kateri so oZivljali z ro¢no
masaZo srca. Razlika ni imela statistic-
nega pomena in ni zadostila statisti¢nim
merilom za vecjo ucinkovitost oZivljanja
z uporabo naprave LUCAS. Med skupinama
tudi ni bilo pomenljive razlike v deleZih bol-
nikov, ki so bili brez pomembne okvare Ziv-
¢evja ob odpustu iz intenzivne enote (7,5 %
proti 6,4 %), ob odpustu iz bolniSnice (8,3 %
proti 7,8 %) ter po enem (8,1 % proti 7,3 %)
oz. Sestih mesecih (8,5 % proti 7,6 %) slede-
nja. Dr. Rubertsson je poudaril, da je bil
strah, da bodo v tej skupini bolnikov z raz-
meroma slabo napovedjo izbolj$ali preZivet-
je predvsem s povecanjem deleZa bolnikov
s pomembno okvaro ZivCevja, neupravicen:
po Sestih mesecih sledenja sta bila deleZa

bolnikov s slabim nevroloSkim izidom
0,9 % v skupini z mehansko in 5,8 % v sku-
pini z ro¢no masaZo srca in se nista stati-
sti¢no pomenljivo razlikovala.

Raziskava ni dosegla zastavljenega cilja,
je v zaklju€ku Se enkrat spomnil dr. Ruberts-
son, vendarle pa je pokazala, da je v klinic¢-
ni praksi oZivljanje z napravo za mehansko
masaZo enakovredno oZivljanju z ro¢no
masaZo srca. Raziskava ni razkrila varnost-
nih zadrZkov in postavlja po prepri¢anju
raziskovalcev znanstvene temelje za njeno
uporabo. Tem zakljuckom je pritrdil tudi
vabljeni razpravljavec dr. Patrick Goldstein
iz Univerzitetne bolniSnice v Lillu (Franci-
je). Po njegovem mnenju je raziskava kljub
odsotnosti razlike glede na glavno merilo
ucinkovitosti vendarle pozitivna v mnogih
drugih vidikih. Uspeh je po njegovem pre-
pricanju Ze preZivetje v obeh skupinah, ki
bi bilo pred nekaj leti veliko manjSe, rezul-
tati raziskave LINC pa bi utegnili utrditi
uporabo mehanske masaZe srca pri zelo dol-
gem prevozu Vv bolnisnico in pri bolnikih
brez spontanega srénega utripa, pri katerih
bi bila umestna uporaba zunajtelesnega krv-
nega obtoka ali ohranjanje krvnega obtoka
pred odvzemom organov za presaditev pri
darovalcu brez srénega utripa.
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ESC 2013: ob primarnem perkutanem

revaskularizacijskem posegu umestno

preventivno oskrbeti tudi druge pomembne

zozitve koronarnih arterij

European Society of Cardiology, september 2013

Bolnike z akutnim srénim infarktom z dvi-
gom ST-spojnice lahko danes ucinkovito
oskrbijo z nujnim (primarnim) perkuta-
nim revaskularizacijskim posegom, korona-
rografija, ki jo opravijo v okviru oskrbe, pa
pri mnogih razkrije zoZitve v drugih odse-
kih koronarnih arterij. Mnenje, da bi bilo
v okviru primarnega posega umestno pre-
ventivno oskrbeti e vecje okvare Zil, ki niso
povezane z akutnim dogodkom, je od pred-
stavitve rezultatov raziskave PRAMI (Pre-
ventive Angioplasty in Acute Myocardial
Infarction) na vsakoletnem Evropskem kar-
dioloSkem kongresu, ki poteka letos od
31. avgusta do 4. septembra v Amsterdamu,
podprto tudi z dokazi. Raziskava, je v pre-
davanju na drugem zasedanju Hot Line
povedal dr. David Wald (Queen Mary Uni-
versity of London, Velika Britanija), je raz-
krila, da so bolniki, ki so jim hkrati z oskrbo
z infarktom povezane Zile oskrbeli tudi
okvare drugih Zil, znatno pridobili v primer-
javi z bolniki, ki so jim opravili samo pri-
marni poseg.

Koristi preventivnega perkutanega reva-
skularizacijskega posega so preucili v pe-
tih sredis¢ih v Veliki Britaniji, kjer so
v raziskavo zajeli 465 bolnikov z akutnim
srénim infarktom z dvigom ST-spojnice.
Bolniki so bili stari povprecno 62 let in veci-
noma mosKki, pribliZzno 33 % jih je utrpelo
infarkt sprednje, pribliZzno 60 % infarkt
spodnje, pribliZzno 7 % pa infarkt stranske

sréne stene. PribliZzno tretjina bolnikov je
imela pomembno zoZitev treh Zilnih odse-
kov. Bolnike so naklju¢nostno razporedili
v skupino, v kateri so ob primarnem pose-
gu s Siritvijo in vstavitvijo koronarne Zil-
ne opornice preventivno oskrbeli tudi druge
okvare, in v kontrolno skupino, v kateri niso
opravili preventivne oskrbe drugih okvar.

Raziskavo so na priporocilo odbora za
nadzor varnosti in podatkov prekinili
januarja 2013 zaradi pomembno vecje kori-
sti preventivnega posega. V srednjem casu
sledenja 23 mesecev je bila skupna pojav-
nost glavnih opazovanih dogodkov (smrt
zaradi bolezni srca, neusodni sréni infarkt,
trdovratna angina pektoris) 9 primerov na
100 bolnikov v skupini s preventivnim
posegom in 23 primerov na 100 bolnikov
v kontrolni skupini (razmerje tveganj 0,35;
95 % razpon zaupanja 0,21-0,58). Skupna
pojavnost teh dogodkov se je po preventiv-
nem posegu zmanjSala za 14 odstotnih
tock oz. za 66 %, podobno je bilo tudi
zmanjSanje pojavnosti posameznih dogod-
kov. Starost, spol, sladkorna bolezen, lega
mrtvine sréne miSice in Stevilo zoZenih Zil-
nih odsekov niso imeli pomembnega vpli-
va na izide.

Porocilo o raziskavi je hkrati s predsta-
vitvijo v Amsterdamu na svoji spletni stra-
ni objavila revija The New England Journal
of Medicine (N Engl ] Med. 2013; 369:
115-23.).
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Navodila avtorjem

Medicinski razgledi so recenzirana strokov-
na revija z ve¢ kot 50-letno tradicijo, ki
izhaja Stirikrat letno. V reviji so objavljeni
raziskovalni in pregledni ¢lanki z vseh
podrocij biomedicinskih znanosti ter kli-
ni¢ni primeri. Namen revije je ciljnemu
bralstvu, predvsem Studentom splo$ne in
dentalne medicine ter druZinskim zdrav-
nikom v splo3ni praksi, v slovenskem jeziku
posredovati najnovej$a dognanja na po-
droc¢ju biomedicine. S tem Zelimo pripomoci
k napredku in uveljavljenosti slovenske
biomedicinske znanosti. Cilj uredni3tva je
objavljati kakovostne znanstvene prispevke,
ne glede na vrsto in tematiko, pri cemer
dajemo prednost raziskovalnim ¢lankom in
zanimivim klini¢nim primerom iz prakse.

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

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

Jezik besedila

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

Avtorstvo

Pogoiji za avtorstvo so natan¢no opisani

v priporocilih ICMJE, kljuéni pa so naslednji

kriteriji:

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

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

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

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

Avtorji prispevka morajo izpolnjevati vse
Stiri zgoraj navedene kriterije. Samo zbiranje
podatkov ne zadostuje za avtorstvo. Kakrs-
nekoli spremembe v avtorstvu prispevka po
oddaji prispevka uredni$tvu morajo s pod-
pisom potrditi vsi avtorji prvotno oddanega
prispevka.

Eti¢cna nacela in navzkrizje
interesov

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

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

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

Strukutra prispevka

Prispevek naj bo pripravljen v programskem
paketu Microsoft Word® ali OpenOffice.org
(datoteke s konénicama .doc ali .docx), pisava
naj bo Times New Roman, velikost ¢rk 12 pt,
razmik med vrsticami 1,5 in $irina robov
2,5 cm. Skupaj z naslovno stranjo in litera-
turo naj prispevek obsega najvec 30 strani.
Prispevek mora obvezno imeti naslovno
stran, izvlecka in klju¢ne besede v sloven-
skem in angleSkem jeziku ter seznam
literature. Raziskovalni ¢lanki naj bodo
¢lenjeni na naslednja poglavja: izhodisca,
metode, rezultati in razprava. Pregledni
¢lanki in klini¢ni primeri so lahko zasnovani
drugace, pri cemer naj bo delitev na poglavja
in podpoglavija jasno razvidna, obvezno pa
morajo vsebovati uvod in zakljucek.

Naslovna stran

Obsega naj naslov prispevka v slovenskem
in angleSkem jeziku, imena avtorjev z na-
tancnimi aka-demskimi in strokovnimi
naslovi, kontaktnim elektronskim naslovom
ter popoln naslov ustanove, instituta ali
klinike, kjer je prispevek nastal. Naslov
naj bo kratek in natancen, opisen in ne
trdilen (povedi v naslovih niso dopustne).
Navedeni naj bodo viri finan¢nih sredsteyv,
opreme, zdravil itd., potrebnih za izvedbo
raziskave, in izjava avtorjev o moZnih navz-
kriZjih interesov.

Izvlecek in kljuéne besede

Druga stran naj obsega izvlecka v sloven-
skem in angleSkem jeziku. Izvlecka naj
obsegata od 150 do 250 besed. Izvlecek
raziskovalnega ¢lanka naj bo strukturiran
(izhodiS¢a, metode, rezultati in zakljucki),
izvlec€ki ostalih prispevkov so nestruktu-
rirani. V izvlecku naj bo predstavljen osnov-
ni namen prispevka, vsebinsko naj povzema
in ne le naSteva bistvene vsebine prispevka.
IzvleCek ne sme vsebovati kratic in okrajSav.
Avtorji naj navedejo do sedem klju¢nih
besed, ki natancneje opredeljujejo vsebino
prispevka.

Izhodisca, uvod

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

Metode

V poglavju metode avtorji opiSejo protokol,
s katerim so Zeleli razjasniti zastavljeni
problem oz. potrditi hipotezo. Opis proto-
kola mora biti dovolj natancen in temeljit,
da bi bilo enako raziskavo moZno ponoviti.
Avtorji morajo navesti tip in proizvajalca
opreme ter imena zdravilnih ucinkovin,
uporabljenih v raziskavi. Prav tako morajo
navesti statisti¢ne metode in programsko
opremo, ki je bila uporabljena za analizo
podatkov. Obvezna je izjava o eticni ustrez-
nosti raziskave (ve¢ podrobnosti najdete
v poglavju Eti¢na nacela in navzkriZje
interesov).

Rezultati

V besedilu poglavja rezultati avtorji pred-
stavijo glavne ugotovitve raziskave oz.
odgovor na raziskovalno vprasanje, podrob-
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ne podatke pa podajo v tabelah ali slikah.
Avtorji se morajo izogibati podvajanju
podatkov iz tabel ali slik v besedilu. P-vred-
nosti je treba podati najmanj na tri deci-
malke natanc¢no.

Razprava, zakljucek

Razprava ni namenjena ponovnemu nava-
janju rezultatov, temvec njihovi interpre-
taciji in primerjavi s sorodnimi objavami
v literaturi. Treba je podati zakljucek (pri
preglednih ¢lankih in klini¢nih primerih
naj bo to samostojno poglavje), kjer avtorji
razpravljajo o uporabnosti in pomembnosti
svojega prispevka ter moZnih usmeritvah
za prihodnje delo.

Tabele

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

Slike
Slike morajo biti profesionalno izdelane ali
fotografirane. Slike sprejemamo samo v di-
gitalni obliki in samo v kvaliteti, primerni
za tisk (300 DPI). Sprejemamo slike v rastr-
skih zapisih (datoteke s kon¢nicami .jpeg,
tiff, .png, .gif, ipd.) ali v vektorskem zapisu
(datoteke s koncnicami .ai, .eps, .cdr ipd.).
Preproste sheme lahko nariSete tudi s po-
mocjo programskega paketa Microsoft
Word®. Crke, $tevilke ali simboli na sliki
morajo biti jasni, enotni in dovolj veliki, da
so berljivi tudi na pomanj$ani sliki. Foto-
grafijam, na katerih se lahko ugotovi isto-
vetnost bolnika, obvezno priloZite pisno
dovoljenje bolnika.

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

nih z zaporedno Stevilko slike in imenom
prvega avtorja. Pod vsako sliko morate
obvezno dodati spremno besedilo, ki naj
vsebuje zaporedno 3tevilko slike, naslov
slike in potrebno razlago vsebine. Slika
skupaj s spremnim besedilom mora biti
razumljiva tudi brez branja ostalega besedila.
Pojasniti morate vse okrajSave na sliki. Ce
imate kakr$nekoli dvome glede kakovosti
slik, se predhodno posvetujte z urednistvom.

Merske enote
V besedilu uporabljajte enote, ki so v skladu
z mednarodnim sistemom enot (SI).

Kratice in okrajsave

V naslovih (pod)poglavij in izvle¢kih naj ne
bo kratic. Na mestu, kjer se kratica prvic¢
pojavi v besedilu, naj bo le-ta polno izpi-
sana, kratica pa naj bo napisana v oklepaju.
Izjema so mednarodno veljavne oznake
merskih enot in sploSno uveljavljene okraj-
Save (3D, aids, AMP, ATP, cAMP, cGMP, CT,
DNA, EKG, EUR, GMP, GTP, HIV, MR],
RNA, RTG, UZ, ZDA).

Literatura

Vsako navajanje trditev ali dognanj drugih
morate podpreti z referenco. Reference v be-
sedilu, slikah in tabelah navedite leZece
v oklepaju z arabskimi Stevilkami na koncu
citirane trditve, pred piko oz. dvopic¢jem
(t. 1. Vancouvrski sistem citiranja). Reference
naj bodo v besedilu oStevilcene po vrstnem
redu, tako kot se pojavljajo. Reference, ki se
pojavljajo samo v tabelah ali slikah, naj bodo
oStevil€ene tako, kot se bodo pojavile v be-
sedilu. Seznam citirane literature naj bo
na koncu prispevka. Literaturo citirajte po
navodilih, ki jih navaja ameriSka National
Library of Medicine v vodicu Citing Medicine
(dostopen na http://www.ncbinlm.nih.gov/
books/NBK7256/), za pomo¢ pri citiranju
imen revij priporo¢amo uporabo spletnega
portala PubMed (dostopen na http:/www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/). V citatu navedite vse
avtorje, le v primeru, da so avtorji ve¢ kot
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trije, navedite le prve tri in pripiSite et al.
Isto velja za navajanje urednikov knjig.

V nadaljevanju navajamo nekaj prime-
rov pravilnega citiranja literature:

Clanek v reviji

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

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

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

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

Volumen s suplementom

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

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

Stevilka s suplementom

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

Posamezni deli élanka (izvlecki, pisma
urednistvu ipd.)

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

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

Knjiga
Ahcan U. Prva pomo¢: priro¢nik s praktic-
nimi primeri. Ljubljana: Rdeci kriZ Slovenije;
2007.

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

Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed
decisions: the complete book of cancer
diagnosis, treatment, and recovery. 2nd ed.
Atlan-ta: American Cancer Society; c2002.

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

Poglavje v knjigi

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

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

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

Porocila s kongresov

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

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

Doktorska in magistrska dela, raziskovalne
naloge

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

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

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

Pravne listine in zakoni
Zakon o zdravniSki sluzbi 1999. Uradni list
RS st. 98/1999.

Internetna stran

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

Clanek na internetu

Polgreen PM, Diekema D]J, Vandeberg ],
etal. Risk factors for groin wound infec-
tion after femoral artery catheterization:
a casecontrol study. Infect Control Hosp
Epidemiol [inter-net]. 2006 [citirano 2007
Jan 5]; 27 (1): 34-7. Dosegljivo na: http:/
www.journals.uchicago.edu/ICHE/journal/
issues/v27n1/2004069/2004069.web.pdf

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

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

Podatkovna baza na internetu

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

Clanek na CD-ju, DVD-ju ipd.

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

Knjiga na CD-ju, DVD-ju ipd.

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

Racunalniski program na CD-ju, DVD-ju ipd.

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

Neabjavljeni prispevek
Laking G, Lord J, Fischer A. The economics
of diagnosis. Health Econ. V tisku 20006.

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

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

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

UREDNISKO DELO

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

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

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

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

Navodila avtorjem prispevkov so bila
nazadnje posodobljena 23.3.2014. Navodi-
la so dostopna na http://www.medrazgl.si/
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Guidelines for Authors

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

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

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

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

Language

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

Authorship

As per ICMJE recommendations, determi-

nation of authorship is based on the fol-

lowing four criteria:

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

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

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

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

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

Ethical considerations

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

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

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

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

First (title) page

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

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

Abstract and key words

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

Introduction

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

Methods

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

Results

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

Discussion, conclusions

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

Tables

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

Figures

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

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

Units of measurement

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

Abbreviations

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

References

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

Examples of correct reference formatting:

Journal article

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

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

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

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

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

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

Journal article issue with supplement

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

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

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

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

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

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

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

Chapter in a book

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

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

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

Conference proceedings
Ferreira de Oliveira M]J, ed. Accessibility
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