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Jure Gacnik!, Natasa lhan Hren?

Primerjava zadovoljstva bolnikov
po oskrbi s spodnjo totalno protezo
brez in z zobnimi vsadki

Satisfaction of Patients Treated with Implant-Supported Mandibular
Overdenture Compared to Patients Treated with Conventional Denture

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: totalna profeza, podprta z zobnimi vsadki, zadovolistvo bolnikov, Oral Health Impact Profile vpra3alnik

IZHODISCA. Zdravljenje popolne brezzobosti s totalno protezo, podprto z zobnimi vsadki,
je uveljavljena alternativa oskrbi s klasi¢no totalno protezo, zlasti pri slabih anatomskih pogo-
jih v spodnji ¢eljusti. Namen nase raziskave je bil oceniti razliko med zadovoljstvom bolnikov,
ki so popolnoma brezzobi v spodnji Celjusti in oskrbljeni s klasi¢no totalno protezo, in bol-
nikov, oskrbljenimi s totalno protezo, podprto z zobnimi vsadki, z uporabo standardizirane-
ga vprasalnika. METODE. V raziskavi je sodelovalo 50 bolnikov, oskrbljenih s totalno protezo,
podprto z zobnimi vsadki, ter 63 bolnikov, oskrbljenih s klasi¢no totalno protezo. Od tega smo
8 bolnikov s totalno protezo, podprto z zobnimi vsadki z zelo slabimi anatomskimi pogoji Celju-
sti spremljali prospektivno, pred oskrbo s totalno protezo, podprto z zobnimi vsadki, in po
njej. Bolniki so odgovarjali na sploni vprasalnik o zdravju in proteti¢ni oskrbi ter na stan-
dardizirani vprasalnik Oral Health Impact Profile, ki ocenjuje telesno prizadetost, socialni
ter psiholoski vpliv razlicnih motenj in bolezni stomatognatnega sistema ter njihov vpliv na
sistemsko zdravje. REZULTATT. Bolniki s totalno protezo, podprto z zobnimi vsadki, so v splo-
$nem bolj zadovoljni od bolnikov s klasi¢no totalno protezo (p<0,01), kar pa je e bolj izra-
Zeno pri prospektivno spremljani skupini. Pri vprasanjih, ki ocenjujejo funkcionalne omejitve
stomatognatnega sistema in zobnih nadomestkov ter ki ocenjujejo bolecino v stomatognat-
nem sistemu, so bili odgovori med skupinama statisti¢no znacilno razli¢ni (p <0,05) pri >50%
vprasanj. Pri ostalih sklopih vprasanj, ki ocenjujejo psihosocialno ter splosno prizadetost, pa
je bila statisticno pomembna razlika (p<0,05) v odgovorih pri <50 % vprasanj posamezne-
ga sklopa. ZAKLJUCKI. Bolniki, oskrbljeni s totalno protezo, podprto z zobnimi vsadki, so
bolj zadovoljni od bolnikov, oskrbljenih s klasi¢no totalno protezo. Razlike so najbolj o¢itne
v sklopih vprasanj, ki ocenjujejo omejitve funkcionalnosti zobnih nadomestkov in bolecine
v stomatognatnem sistemu.

ABSTRACT

KEY WORDS: implant-supported overdenture, patient satisfaction, Oral Health Impact Profile questionnaire

BACKGROUNDS. Treatment of total edentulism with implant-supported overdenture is an
established alternative to the conventional removable denture, especially in the case of poor
anatomical conditions in the mandible. The aim of our study was to estimate the difference

1 Jure Gacnik, dr. dent. med., Zdravstveni dom Vi¢-Rudnik, Sestova ulica 10, 1000 Ljubljana;
jure.gacnik@gmail.com

2 Prof. dr. Natasa Than Hren, dr. med., Klini¢ni oddelek za maksilofacialno in oralno kirurgijo;
Katedra za maksilofacialno in oralno kirurgijo, Zalogka cesta 2, 1000 Ljubljana
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in satisfaction based on the quality of life aspect in totally edentulous Slovenian patients trea-
ted with mandibular implant-supported overdentures or conventional removable dentures
by using a standardized questionnaire. METHODS. The study enrolled 50 patients treated
with mandibular implant-supported overdentures and 63 patients treated with conventio-
nal removable dentures. This number also includes 8 patients with very poor anatomical con-
ditions who were followed-up prospectively and asked to rate their satisfaction with the
prostheses prior to and after treatment with implant-supported overdentures. The patients
were asked to complete a custom questionnaire about their general health and prosthetic treat-
ment and the standardized »Oral Health Impact Profile« questionnaire, which assesses physi-
cal dysfunction as well as the social and psychological influence of various dysfunctions and
diseases of the stomatognathic system and their influence on general health. RESULTS. Patients
treated with implant-supported overdenture are generally more satisfied than those treated
with conventional removable dentures (p <0.01), which is even more obvious in the pros-
pectively assessed group of patients. Questions for assessing functional limitations of the sto-
matognathic system and prosthetic appliances and physical pain in the stomatognathic system
yielded statistically significant differences (p <0.05) between the two groups in >50% of ans-
wers. In other groups of questions assessing psychosocial and general handicap, a statisti-
cally significant difference (p<0.05) was found in less than 50% of answers in a particular
group of questions. CONCLUSIONS. Patients with implant-supported overdentures are more
satisfied than those with conventional, removable dentures. The differences between the two
groups are most prominent in the groups of questions which serve to assess the functional
limitations of prosthetic appliances and pain in the stomatognathic system.

Kot vsaka kost potrebujejo tudi celjustni-
ce za ohranjanje svojega volumna, gostote in
strukture poleg sistemskih dejavnikov (mine-
rali, hormoni, rastni dejavniki) tudi ustrezno
mehansko stimulacijo. Kost zobi$¢nih nastav-
kov (ZN) Celjustnic, ki se razvije hkrati z raz-

uvobD

Popolna brezzobost je oblika invalidnosti, ki
nujno potrebuje proteticno rehabilitacijo.
Povezana je z motnjami Zvecenja, govora in
izgleda. Ceprav izgubo stalnih zob splogno

povezujemo z nara$c¢ajoco starostjo, pa lah-
ko prizadene tudi mlajSe, zlasti zaradi nesrec,
bolezni ali slabe oralne higiene. V Sloveniji
je billeta 1995 v vzorcu oseb, starih 65-74 let,
ugotovljen 55,1 % deleZ popolne brezzobosti
v zgornji Celjusti in 34,5 % v spodnji Celjusti.
Pri osebah, starej$ih od 75let, sta odstot-
na deleza brezzobosti vecéja $e za dodatnih
20% (1).

Popolno brezzobost lahko resujemo na
obi¢ajen nacin, s klasi¢nimi totalnimi prote-
zami (TP) ali s pomocjo zobnih vsadkov (ZV).
Zdravljenje z ZV temelji na biokompatibilno-
sti in osteointegraciji ZV, kar omogoca dolgo-
ro¢no preZivetje v kosti in s tem trajnejso in
kvalitetnejSo proteticno resitev (2-5). S po-
modjo ZV je mozna fiksna ali snemna prote-
ti¢na oskrba.

vojem zob, se po izgubi zob resorbira, zlasti
ker se zmanj$a normalna stimulacija. Tak$na
izguba kostnine (atrofija ¢eljustnic) je kronic¢-
na, napredujofa in nepovratna spremem-
ba (6). Manjsa se kolic¢ina kostnih trabekul in
Sirina ter viSina ZN. Posledica so anatomske
in funkcionalne spremembe, ki se kazZejo kot
zmanjsana $irina in vis§ina podpornih struk-
tur, zmanjsa se $irina prirasle podporne sluz-
nice, pojavijo se kostne izbokline, nepravilni
medceljustni odnosi in stopnjuje se nesta-
bilnost proteze. V hujsih primerih je lahko
posledica izguba misi¢nih narastis¢, razkrit-
je mandibularnega kanala in izboc¢enje podje-
zi¢nih slinavk (7). Pomembne so tudi estetske
spremembe, kot so progeni videz, spust ust-
ni¢nih kotov, podaljSanje in stanj$anje zgornje
ustnice ter poglobitev nazolabialne gube (8).



MED RAZGL 2011; 50

Pri brezzobih osebah se zmanj$ujejo Zvecne
sile, spremenijo se krivulje Zve¢nega ciklusa
in zmanjsa se ucinkovitost Zvecenja (9). Oskr-
ba s TP ne zagotavlja ustrezne stimulacije
popolnoma brezzobega alveolarnega grebe-
na, ki bi preprecdila izginevanje podpornih
kostnih struktur. Slabo prilegajoca se in nesta-
bilna proteza lahko celo poveca resorpcijo
kosti ZN (10). Glavnina teZav, ki spremljajo
oskrbo s TP, izvira iz njenih osnovnih lastno-
sti, da se naslanja na bolj ali manj podajna
podporna tkiva popolnoma brezzobih Celju-
sti, ter da pricvrstitev proteze temelji zgolj na
adheziji in podtlaku med protezo in podpor-
no sluznico ter na misicnem ravnoteZju. Ko
se pri popolnoma brezzobem bolniku stopnju-
jejo neugodni anatomski in fizioloski pogoji
ali so prisotni psihologki dejavniki, ki otezu-
jejo privajanje na TP, je oralna funkcija ose-
be s protezami resno ogroZena (11). Resitev
omenjenih dveh tezav s TP se je ponudila
z razvojem ZV, katerih glavni namen je raz-
$iriti in izbolj$ati oskrbo popolnoma brezzo-
bih Celjusti s proteti¢nimi pripomocki.

Ker je popolna brezzobost povezana s sta-
ranjem, je pri oskrbi z ZV treba upostevati
pogoste sistemske bolezni, ki so znacilnost
tega Zivljenjskega obdobja (12). Ta stanja
v sodobni oskrbi z ZV predstavljajo predvsem
relativno kontraindikacijo za tak$no zdravlje-
nje, kar pomeni, da motivirani bolniki potre-
bujejo razli¢ne nacine priprave za kirurski
poseg (13, 14).

Pri oskrbi spodnje popolnoma brezzobe
Celjusti je funkcija zobne proteze pomemb-
nejsa od estetike (15). TP temelji na izdela-
vi akrilatnega nadomestka, ki se izdela na pod-
lagi odtisa brezzobega ZN in se opira zgolj na
podporna tkiva brezzobe Celjusti. Je snemni
pripomocek, ki $e vedno velja za prvo moz-
nost izbire pri rehabilitaciji popolne brezzo-
bosti. Med prednosti TP Stejemo, da jo lah-
ko izvede vsak doktor dentalne medicine,
stroske izdelave krije zavarovalnica, higiena
je enostavna in za vecino ljudi predstavlja
zadovoljivo resitev. Slabost take oskrbe pa je
predvsem pomanjkljiva Zvecna funkcija zara-
di slabse stabilnosti in retencije TP, kar posle-
di¢no vodi tudi v napredovalo izgubo ZN in
s tem v zacaran krog. Prizadet je tudi social-
ni vidik bolnika z nestabilno TP (zaradi nje-
nega izpadanja, nenaravnega videza). Prav

tako lahko bolniki s tako oskrbo zmotno
mislijo, da zobozdravnika ni treba ve¢ obisko-
vati, s ¢imer se poveCa moznost za spregle-
dan zgodnji stadij neoplazem in drugih oral-
nih bolezni.

Snemnoproteti¢na oskrba s pomocjo ZV
je alternativa TP. Za totalno protezo, podprto
z zobnimi vsadki (TPV), tudi pri hudi atrofiji
spodnje ¢eljustnice zadostuje vstavitev dveh
oziroma $tirih ZV (16).

Kirurski vstavitvi ZV po navadi sledi od
3 do 6-mesec¢no obdobije osteointegracije, zato
ZV takrat ne obremenjujemo (16). Nato sle-
di vstavitev proteti¢ne nadgradnje, ki je naj-
veckrat krogli¢na ali v obliki gredi (Dolderjeva
gred). Temu sledi proteti¢ni del izdelave
TPV, ki je podoben klasi¢nemu, le da uposteva
Se proteti¢no nadgradnjo ZV, ki sluZi reten-
ciji. Na zunaj se TP in TPV ne razlikujeta, ven-
dar ima TPV na spodnji povrsini $e elemente,
ki ustrezajo povrsini proteti¢ne nadgradnje
ZV in omogocajo retencijo. To je v primeru
krogli¢ne nadgradnje kapica, ki sede na ZV,
v primeru Dolderjeve gredi pa U-profiliran
rokavcek, ki se natakne na gred (17). Na dveh
ZV podprta spodnja TP se spredaj opira in
sidri na dva ZV, zadaj pa na podporno sluz-
nico brezzobe ¢eljusti. Anatomski pogoji za
podporo in sidranje TP v spodnji Celjusti so
dosti slabsi kot v zgornji, resorpcija spodnje
Celjustne kosti pa pogoje $e izrazito poslab-
$a (7). Zato izvira najvec tezav s TP ravno iz
slabe stabilnosti spodnje proteze (18). Ker je
TPV stabilnej$a in ugodnejsa za bolnika kot
TP, so leta 2002 predlagali, da postane TPV
prva moznost izbire pri oskrbi spodnje brez-
zobe Celjusti (19). Ker pa je tak$na rehabili-
tacija sestavljena iz kirurske in proteti¢ne
oskrbe, ne more veljati za standardno (prvo
moznost) oskrbo vseh spodnjih brezzobih
Celjusti, saj je ni mogoce izvesti v vsaki splo-
$ni zobozdravstveni ordinaciji (20). TPV na
dveh vsadkih je s strani Zavoda za zdravstve-
no zavarovanje Slovenije (ZZZS) upraviceno
standardna proteti¢na resitev takrat, kadar
imamo v spodnji Celjusti zelo slabe anatom-
ske pogoje in so indikacija za predproteti¢no
kirursko pripravo (poglobitev ustnega pred-
dvora s plastiko, poglobitev ustnega dna, ZV,
osteotomija in prosti kostni presadek). Ostale
nujne indikacije za oskrbo z ZV pa so tudi sla-
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ba koordinacija oralnih misic, nizka toleranca
oralne sluznice, parafunkcijske razvade ter
faringealni refleks (21). Tudi TPV imajo svo-
je prednosti in slabosti. Med prednosti TPV
Stejemo izboljSano stabilnost in retencijo ter
s tem funkcijo in estetiko proteze, pa tudi dej-
stvo, da vsadki ohranjajo alveolarno kostnino
in do dvajsetkrat zmanj$ajo nadaljnjo resorp-
cijo ZN (22, 23). Poleg tega to predstavlja
cenej$o in preprostejSo resitev kot tradicio-
nalni nacini predproteti¢ne kirurgije, obstaja
pa tudi moZnost predelave TP v TPV. Glav-
ni slabosti TPV sta predvsem cena storitve ter
mozni zapleti v zvezi z ZV.

Eden izmed kazalcev zadovoljstva s pro-
teti¢no rehabilitacijo popolne brezzobosti
s TPV je kvaliteta Zivljenja oziroma zadovolj-
stvo bolnikov v povezavi z oralnim zdravjem,
Oral Health-Related Quality of Life (OHRQoL).
Poudariti je treba, da sta opredelitvi zdravja
in kakovosti Zivljenja kljub vsemu $e vedno
nedorecena pojma, saj v literaturi obstaja veli-
ko razli¢nih opredelitev (24). Zaradi vsebinske
nedvoumnosti smo v tej raziskovalni nalogi
uporabili definicijo OHRQoL, ki jo predlaga-
ta Inglehart and Bagramian (25).

Proteti¢na oskrba na ZV se je do sedaj oce-
njevala predvsem z vidika preZivetja ZV in
funkcionalnosti, medtem ko so se drugi vidi-
ki OHRQoL-a le redko upostevali (24). Psi-
holoski ucinek izgube stalnih zob je zato
relativno neznan, ¢eprav je na primer izgu-
ba vseh zob za ¢loveka velik dogodek v smi-
slu prilagajanja in je lahko celo stresnejsi kot
poroka ali upokojitev (26). Za bolnika pred-
stavlja navajanje na snemno protezo izziv, ne
glede na leta (27). Popolna izguba zob ima
zato velik vpliv na kvaliteto Zivljenja (28).
Blomberg in Lindquist sta ugotovila, da je pri
44 % bolnikov, ki nosijo protezo, prisotna
velika razlika v nacinu Zivljenja, priblizno 45 %
pa jih navaja slab$o kakovost Zivljenja (29, 30).

Zato opredelitev OHRQoL-a odpira nove
moznosti kvalitativnih stomatoloskih raziskav,
vpogled v bolnikovo psihosocialno Zivljenje
po proteti¢ni oskrbi in s tem celosten pristop
do bolnika.

Eden izmed najbolj razsirjenih vecdi-
menzijskih vprasalnikov je Oral Health Impact
Profile (OHIP) vprasalnik, ki je sestavljen na
podlagi Lockerjevega modela oralnega zdrav-
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ja in temelji na razvoju disfunkcije in vplivu
le-te na vse vidike splosnega pocutja (31).
Bolezen po tem modelu najprej vodi v osla-
bitev, sledijo poskodbe anatomskih struktur,
kar nadalje vodi v omejeno delovanje oziro-
ma izgubo funkcije enega ali ve¢ organov.
Bolecina in neudobje, ki spremljata napredo-
vanje bolezni, se kaZeta v telesni, psihi¢ni in
socialni prizadetosti. Kon¢ni rezultat bolez-
ni je lahko splo$na ali popolna prizadetost.
Z OHIP-vprasalnikom torej pridobimo podat-
ke o ve¢ dimenzijah OHRQoL-a in ne samo
o stanju oralnega zdravja, kar je zelo pomemb-
no pri ugotavljanju ucinkovitosti dolocene
terapije. Tako lahko stanje skrajSanega zob-
nega loka (odsotnost vseh ali nekaterih koc-
nikov) nekateri bolniki ocenijo kot odli¢no, kar
pomeni, da nadome$¢anje stalnih ko¢nikov
ni potrebno, medtem pa drugi bolniki tako
stanje ocenijo kot slabo (32). Z OHIP-vprasal-
nikom ocenjujemo telesno prizadetost, simp-
tome ter socialni in psihologki vpliv razlicnih
motenj in bolezni stomatognatega sistema
(SGS), ter njihov vpliv na sistemsko zdravje.
Ti podatki lahko koristijo zobozdravnikom pri
nacrtovanju vrste oskrbe (proteti¢ne, orto-
dontske, oralnokirurske). OHIP-vprasalnik
omogoca primerjavo med razliénimi moZnost-
mi zobozdravniskega zdravljenja in primer-
javo enake metode zdravljenja med razli¢nimi
zdravstvenimi ustanovami, tudi iz razlicnih
drzav (33).

Zdravljenje s TPV je danes Siroko sprejet
klini¢ni postopek, ki naj bi izboljsal kvalite-
to Zivljenja zlasti pri bolnikih z obseZno resorp-
cijo spodnje Celjustnice. Obstaja pa le nekaj
objavljenih objektivnih ocen o relativnih vpli-
vih uporabe ZV za TPV v primerjavi s TP. Zato
smo se odloc¢ili, da bomo raziskali razliko med
zadovoljstvom popolnoma brezzobih bolni-
kov po oskrbi s spodnjo totalno protezo z ZV
in brez njih. Raziskava je bila narejena v skla-
du z eti¢nimi pravili in odobritvijo Komisije
Republike Slovenije za medicinsko etiko.

Delovne hipoteze nase raziskave so bile,
daje zadovoljstvo s TPV vegje kot s TP ter da
se najvecje razlike med skupinama izrazijo
v sklopih vprasanj, ki ocenjujejo funkcional-
ne omejitve zobnih nadomestkov ter boleci-
ne v podrodju SGS.
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METODE
Preiskovanci in potek raziskave

V raziskavo smo vkljucili bolnike Klini¢nega
oddelka za maksilofacialno in oralno kirurgi-
jo in Centra za snemno protetiko, Univerzitet-
nega klini¢nega centra v Ljubljani. Vsi prei-
skovanci so bili popolnoma brezzobi v spodnji
Celjusti in so bili proteti¢no rehabilitirani
s totalno spodnjo protezo. Vsi preiskovanci so
odgovarjali na slovensko verzijo OHIP-vpra-
$alnika (OHIP-SVN, v nadaljevanju samo
OHIP) in na vprasalnik splosnega zdravja (ta-
bela 1). Preiskovanci so predstavljali skupi-
no preiskovancev, oskrbljenih s spodnjo TP
(skupina TP), ter skupino preiskovancev, oskrb-
Jjenih s spodnjo TPV (skupina TPV).

Skupini 63 preiskovanceyv, ki so bili pro-
teti¢no oskrbljeni na Centru za snemno prote-
tiko, smo po posti poslali vprasalnika, obraz-
loZitev vprasalnikov in raziskave, privolitveni
obrazec ter kuverto z znamko in napisanim
naslovom, kam naj posljejo izpolnjena vpra-
$alnika ter podpisano privoljenje, Ce se seve-
da z raziskavo strinjajo.

V to skupino je bilo vklju¢enih tudi 8 prei-
skovancev s Klini¢nega oddelka za maksilo-
facialno in oralno kirurgijo, ki so po dolgoletni
no$nji navadne TP, zaradi nezadovoljstva
s TP, Zeleli TPV. Ti so vprasalnik dobili pred
oskrbo z ZV. Razlika med temi bolniki in osta-
limi bolniki s Centra za snemno protetiko je,
da so bolniki s Centra za snemno protetiko
predstavljali bolnike brez atrofije ZN ali z laz-
jo atrofijo ZN, teh 8 pa je imelo atrofijo ozi-
roma resorpcijo ZN mocno izrazeno.

Zato smo torej znotraj skupine preisko-
vancev s TP razlikovali 2 podskupini: skupi-
na 55 bolnikov s Centra za snemno proteti-
ko ter skupino 8 preiskovancev s Klini¢nega
oddelka za oralno in maksilofacialno kirur-
gijo. Skupaj je torej skupina brezzobih prei-
skovancev s TP $tela 63 preiskovancev, od tega
42 7ensk in 21 moskih. NajniZja starost je bila
43 let, najvisja 89, povprecna pa 70let. Sistem-
skih kroni¢nih bolnikov je bilo 48.

Preiskovanci s TPV so vprasalnik izpolnje-
vali ob redni letni kontroli ZV. V to skupino
je bilo vkljuéenih tudi tistih 8 bolnikov, ki so
zaradi nezadovoljstva s TP oz. zaradi moc¢ne
atrofije ZN bili oskrbljeni s TPV in so bili
spremljani prospektivno. Ta skupina je sku-

paj Stela 50 preiskovanceyv, od tega 31 Zensk
in 19 moskih. NajniZja starost je bila 39 let, naj-
visja 89 let, povprecna pa 66 let. Kroni¢nih bol-
nikov je bilo 30. Bolnikov, oskrbljenih z dvema
ZV v spodnji ¢eljusti, je bilo 39, s Stirimi ZV
pa 11 bolnikov.

Vkljuéitveni in izkljuéitveni
dejavniki

V skupini TP so bili vkljucitveni oz. izkljuci-
tveni dejavniki naslednji: preiskovanci niso
smeli biti starejsi od 90 let, oskrbljeni so mora-
li biti s spodnjo TP ali z zgornjo in spodnjo,
od zadnje oskrbe so morala preteci najmanj
3 leta (Cas, da se bolnik navadi na protezo).
1z raziskave smo izkljucili bolnike, ki so imeli
v vprasalniku Svetovnega zobozdravniskega
zdruZenja o splo§nem zdravstvenem stanju
(FDI-vpra$alnik) navedene psihiatri¢ne tezave
ali senilno demenco, nestabilne kroni¢ne
bolezni ali so spadali v skupino visoko ogro-
Zenih bolnikov. Kontrolirana sistemska bole-
zen ni bila izkljucitveni dejavnik.

Za podskupino osmih preiskovancev s Kli-
ni¢nega oddelka za oralno in maksilofacialno
kirurgijo s TP so glavna znacilnost slabi ana-
tomski pogoji v spodnji Celjusti, po predhodni
vecletni no$nji navadne spodnje TP (povprec-
no 12let).

V skupini TPV je vkljucitveni dejavnik
spodnja TPV (lahko tudi zgornja). Iz raziska-
ve pa so bili izkljuceni bolniki s pridruZenimi
maksilofacialnimi defekti po operaciji tumorjev
ter ostali, ki Ze tako niso ustrezali kriterijem
oskrbe z ZV. To so bolniki z nestabilnimi kro-
ni¢nimi boleznimi, hudimi sistemskimi bolez-
nimi (levkemija), nevarnostjo za krvavitev (he-
mofilija), bolniki po obsevanju v podro¢ju glave
in vratu, bolniki z intravenskim jemanjem bis-
fosfonatov in psihiatri¢ni bolniki.

Vprasalnik splosnega zdravija

Z vpraSalnikom splo$nega zdravja smo prido-
bili podatke o:

* starosti,

¢ telesni tezi,

* visini,

¢ morebitnih kroni¢nih boleznih,

e zdravilih,

e casu, preteklem od prve proteti¢ne oskrbe
s TP oziroma TPV,
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* tipu proteze, ki jo imajo,
* Stevilu ZV, ki podpirajo spodnjo TP in
* kajenju.

Vprasalnik Oral Health Impact
Profile

Podatke o kvaliteti Zivljenja oz. zadovoljstvu

bolnikov s proteti¢no oskrbo s totalno prote-

zo smo pridobili s pomoc¢jo OHIP-vprasalni-
ka, ki sta ga sestavila avstralska raziskovalca

Slade in Spencer (31). Slovenski prevod in

vpeljavo v slovenski strokovni stomatoloski

prostor je naredila asist. doc. Ksenija Rener

Sitar s sodelavci (33, 34). Gre za vprasalnik

izbirnega tipa, ki je sestavljen tako, da bolniki

sami ocenijo, kako je dolocen problem v zve-
zi z ustno votlino vplival na njihovo kakovost

Zivljenja. Odgovori so navedeni v obliki Liker-

tove lestvice (0 = nikoli, 1 = redko, 2 = vasih,

3 = pogosto, 4 = vedno), kjer 0 pomeni odsot-

nost vseh problemov, vije vrednosti pa ozna-

Cujejo slabse oralno zdravje.

Vseh 49 vprasanj, ki tvorijo vprasalnik
OHIP, je razdeljenih na 7 tematskih podrocij.
1. Omejeni funkcionalnosti SGS in zobnih

nadomestkov so namenjena vprasanja 1-9.
Sem spadajo teZave z ZveCenjem, izgovorja-
vo, okusanjem hrane, poslabSanjem preba-
ve, slabim zadahom in prizadetostjo videza.

2. Bole¢inam v podrodju SGS so namenjena
vprasanja 10-18. Sem spadajo bolecina
v ustih, ¢eljustih, dlesnih, glavoboli in ob&ut-
Jjivost zob na temperaturne razlike.

3. Psiholoskim teZavam zaradi tezav s SGS ali
z zobnimi nadomestki so namenjena vpra-
$anja 19-23. Sem spadajo razmisljanje o zo-
beh, nesre¢nost, zaskrbljenost, neprijetno
pocutje in obcutek napetosti.

4. Telesni prizadetosti zaradi tezav s SGS ali
zobnimi nadomestki so namenjena vpra-
$anja 24-32. Sem spadajo teZave z ustno
higieno, nerazlocen govor, odrekanje dolo-
¢eni hrani, izogibanje nasmihanju in nez-
mozZnost prehranjevanja.

5. Psihi¢ni prizadetosti zaradi motenj delo-
vanja SGS in neustreznosti zobnih nado-
mestkov so namenjena vprasanja 33-38.
Sem spadajo no¢no bujenje, vznemirjenost,
nespro$cenost, depresivnost in neugodno
pocutje.
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6. Socialni prizadetosti zaradi motenj delova-
nja SGS in neustreznosti zobnih nadomest-
kov so namenjena vprasanja 39-43. Sem
spadajo izogibanje druZbe, nestrpnost do
bliZnjih, slab$e razumevanje ljudi, razdraZlji-
vost in moteno opravljanje obicajnih opravil.

7. Splosni prizadetosti so namenjena vprasa-
nja 44-49. Sem spadajo splosno zdravstve-
no stanje, financ¢na izguba, zadovoljstvo
v Zivljenju ter delovna storilnost.

. teo
Statistiéne metode

Statisticno smo rezultate obdelali s progra-
mom Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) za Windows. Pri analizi rezultatov splo-
$nih podatkov bolnikov smo uporabili funk-
cije: povprec¢na vrednost, standardni odklon,
minimalna in maksimalna vrednost. Pri ana-
lizi OHIP-vprasalnika smo uporabil funkcije:
povprecna vrednost, Levenov test enakosti
variance, modus ter dvosmerni neparni in
parni Studentov t-test. Interval zaupanja je
bil 95 %, raven statisti¢ne znacilnosti pa je bila
postavljena pri p<0,05.

REZULTATI

Rezultate smo obdelali tako, da smo izracu-
nali Steviléno povpredje posameznega odgo-
vora loCeno po podskupinah. V tabeli 1 so
poleg skupine s TP ter TPV podani tudi rezul-
tati prospektivno spremljanih bolnikov pred
vstavitvijo ZV (TPP) ter po njej (TPVP).

RAZPRAVA

Glede na izvedbo je bila nasa $tudija zasno-
vana kot presecna, saj je bila vecina preisko-
vancev v obeh skupinah izbrana ve¢ let po
proteticnem zdravljenju popolne brezzobo-
sti v spodnji Celjusti. S tako izbranim vzorcem
bolnikov lahko dobimo dokaj dobro sliko splo-
$ne populacije pri nas. Preiskovanci so bili sta-
tisti¢no primerljivi glede na starost, spol in
prisotnost kroni¢nih bolezni. Glede zastopa-
nosti po spolu so v obeh skupinah nekoliko
bolj zastopane Zenske, kar bi lahko vplivalo
na rezultate raziskave (35).

Le manjsi del preiskovancev (n=8) je bil
obravnavan prospektivno, te smo kot lo¢eno
podskupino obravnavali pri rezultatih. Sicer
pa prospektivne Studije z naklju¢no kontrol-
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Povprecna vrednost
N
[—]

CJTP ETPV ERTPP EETPP

4 5 6 7
Sklop vprasanj

Slika 1. Ponazoritev razlik povprecnih vrednostih odgovorov med skupinami po sklopih. TP — fotalna proteza, TPP — totalna proteza,
prospektivo spremijani bolniki, TPV — totalna proteza na vsadkih, TPYP — totalna proteza na vsadkih, prospektivno spremijani bolniki.

no skupino veljajo za zlati standard pri oce-
ni udinkovitosti zdravstvene oskrbe, vendar
se jih v nasem okolju in pri konkretno obrav-
navanem zdravstvenem problemu zelo tez-
ko izvede, zaradi relativno majhnega Stevila
ustreznih bolnikov z zobnimi vsadki, saj gre
v velini primerov za samoplacnisko storitev.
Najboljse $tudije namrec v svojih raziskavah
vsem preiskovancem preskrbijo brezplacne
ZV in celo proteti¢ne nadgradnje, kar pri nas
ni mogoce. Ker je torej vecji deleZ bolnikov
s TPV samoplacnikov, preprosto ne moremo
preko dejstva, da ta stroSek morda tudi vpliva
na zadovoljstvo bolnikov s TPV. Poleg tega je
eden od kriterijev za izvedbo naklju¢ne kon-
trolne Studije izdelava dvojno slepega posku-
sa, kar pomeni, da nobena $tudija na podrocju
ZV ne dosega kriterijev zlatega standarda (36).
Izguba vseh zob je namrec¢ kroni¢no stanje in
terapija je paliativna. Kot pri vsaki paliativ-
ni oskrbi, je tudi v tem primeru cilj izboljsa-
ti funkcijo, kvaliteto Zivljenja in zadovoljstvo
bolnika. Zato je ucinek na bolnika najpo-
membne;jsi in slepi poskusi niso mozni. Pri
prospektivnih Studijah v zvezi s TPV pa obsta-
jajo tudi dokazani ucinek novosti, ucinek
preferenc in pri¢akovanj ter t.i. Hawthornov

udinek, ki so razloZeni v nadaljevanju (37-40).
Ne moremo trditi, da smo se vseh navedenih
slabosti prospektivnih $tudij v nasi raziskavi
izognili, saj smo ne nazadnje imeli del prei-
skovancev, ki smo jih spremljali prospektiv-
no, zagotovo pa smo jih nekoliko omilili.

Pri izbiri vprasalnika za oceno OHRQoL-a
smo se odlocili za mednarodno standardizi-
ran ter v Sloveniji in svetu najbolje dokumen-
tiran vpraSalnik OHIP-49, ki ima Stevilne
prednosti, pa tudi slabosti (24, 41). V Slove-
niji je njegovo zanesljivost in ponovljivost pre-
verila asist. doc. Ksenija Rener Sitar (33, 34).
Allen s sodelavci je v svoji Studiji primerjal
OHIP-49 s splo$nim vprasalnikom Short form-36
(SF-36) in ugotovil, da je OHIP uporabne;jsi
pri merjenju ucinkov oralnih motenj kot splo-
$ni vprasalniki (42). Ocitno splo$no-specifi¢ni
instrumenti, ki merijo splo$en vidik kvalitete
Zivljenja, za merjenje OHRQoL-a niso dovolj
specificni.

Tudi drugi vprasalniki za merjenje splo-
$nega zadovoljstva z oralno oskrbo (McGillov
vprasalnik, SOSHI, individualno sestavljeni
nestandardizirani vprasalniki) niso dosegli
dokumentiranosti OHIP-vprasalnika (43).
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Tabela 1. Rezultati odgovorov na posamezno vprasanje po sklopih. n = Stevilo bolnikov, ki je odgovorilo na vprasanje, p — koeficient
statisticne znacilnosti (interval zaupanja 95 %, raven statisticne znacilnosti pri p < 0,05), S6S — stomatognatni sistem, SO — standardni
odklon, TP — totalna proteza, TPP— totalna proteza, prospektivno spremijani bolniki, TPV — totalna proteza na vsadkih, TPVP — fotalna
proteza na vsadkih, prospektivno spremiani bolniki, 3. vpr. — Stevilka vprasanja, X — srednja vrednost.

§t. Vprasonje Skupina  n X S0 p p
vpr. bolnikov TP-TPV  TPP-TPVP

1. Ocena omejene funkcionalnosti SGS in zobnih nadomestkov

1. Aliimate zaradi problemov z zobmi, usto votlino ali zobnimi 1P 62 15 1,28 0,05 <0,01
nadomestki kdaj teZave z Zvecenjem hrane? TpPP 8 263 130
TV 5 102 1,06
TPVP 8 038 052

2. Aliimate zaradi problemov z zobmi, ustno votlino ali zobnimi P 63 090 0% 0,04 <0,01
nadomestki kdaj teZave z izgovarjovo? TPP 8 188 084
TPV 5 054 084
TPVP 8 000 000

3. Aliste opazili, da kaksen vas zob ni videti v redu? TP 58 053 100 065 0,01
TPP 8 1,75 116
TV 43 063 1,02
TPVP 8 013 035

4. Al menite, da je zaradi teZav z zobmi, ustno votlino ali zobnimi P 63 079 1.2 0,12 <0,01
nadomestki prizadet vas videz? TPP 8§ 250 1,07
TPV 48 046 1,03
TPVP 8 013 035

382 5. Aiimate zaradi teZav z zobmi, ustno votlino ali zobnimi P 61 062 080 045 0,05
nadomestki slab zadah? TPP 8 1,13 064
TPV 5 05 09
TPVP 8 05 076

6. Alisevam zdi, da se je zaradi teZav z zobmi, uso votlino P 63 075 106 0,469 0,08
ali zobnimi nadomestki poslab3al ves cut za okus? TPP 8 050 076
TPV 48 0,67 1,04
TPVP 8 050 076

7. Alise vam hrana zatika med zobe ali zobne nadomestke? 1P 63 1,76 130 0,35 <0,01
PP 8 28 0064
TPV 49 153 126
TPVP 8 063 074

8. Aliopazate, da se vam je zaradi feZav z zobmi, usmo votlino TP 62 1,03 129 <001 0,02
ali zobnimi nadomestki poslabsala prebava? TPP 8§ 175 128
TV 5 036 080
TPVP 8 075 089

9. N obtufite, da se vam zobni nadomestki ne prilegajo dobro? 1P 63 1,63 145 <001 <0,01
PP 8 300 076
TPV 48 083 1,12
TPVP 8 013 03

2. Ocena bolecin v podrocju SGS

10.  Ali kdaj obcutite v ustni votlini hudo boletino? TP 61 113 1,19 <0,01 <0,01
TPP 8 18 099
TPV 49 022 0,51
TPVP 8 000 0,00




MED RAZGL 2011; 50

11, Alivas kdaj boli eljust? P 62 1,02 1,08 <001 <0,01
TPP 8 213 064
TPV 49 045 0,71
TPVP 8 025 046

12.  Aliimate zaradi teZav z zobmi, ustno votlino ali zobnimi 1P 63 041 078 0,09 0,10
nadomestki glavobole? TpPP 8§ 100 1,07
TPV 49 020 0,50
TPVP 8 050 0,76

13. Ali s0 vasi zobje obcutliivi na vroto ali mrzlo hrano oz. pijato? 1P 61 026 063 057 0,17
PP 8 025 046
TPV 47 034 082
TPVP 8 000 000

14, Alivas kdaj bolijo zobje? 1P 61 034 08 09 0,35
PP 8 013 0,35
TPV 47 036 074
TPVP 8 000 000

15, Alivas kdaj bolijo dlesni? 1P 63 146 112 <001 <0,01
PP 8 225 089
TPV 49 084 0,94
TPVP 8 063 074

16.  Ali zaradi teZav z zobmi, ustno votlino ali zobnimi nadomestki P 63 1,60 1,26 0,01 <0,01
tezko jeste kaksno hrano? TpPP 8 300 093
TPV 50 1,02 087
TPVP 8 025 046

17.  Aliimate v ustni votlini kak3na boleta mesta? 1P 63 148 112 0,02 <0,01
™8 263 092
TPV 50 1,02 087
TPVP 8 0,75 0,71

18.  Alivas zobni nadomestki tiGijo? 1P 62 113 122 <001 <0,01
TPP 8 238 0,92
TPV 49 049 087
TPVP 8 000 000

3. Ocena psiholoskih teZav zaradi SGS ali zobnih nadomestkov

19.  Ali ste zaskrblieni zaradi teZav z zobmi? 1P 62 132 130 058 <0,01
PP 8 275 089
TPV 49 1,18 1,32
TPVP 8 1,03 036

20.  Ali ste kdaj razmisliali o vasih zobeh, ustih ali zobnih nadomestkih? 1P 60 1,65 131 0,06 0,05
PP 8 2,75 0,71
TPV 46 213 1,28
TPVP 8 1,75 089

21, Ai ste zaradi teZav z zobmi postali nesrecni? P 60 102 123 073 0,08
TPP 8 188 084
TPV 48 094 1,08
TPVP 8 1,00 0,76

22. i se neprijetno potutite zaradi videza vasih zob, ust ali zobnih P 63 079 1.2 0,31 <0,01
nadomestkov? PP 8 213 1,13
TPV 49 05 1,04
TPVP 8 0,25 0,46
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23.  Ali ste zaradi teZav z zobmi, ustno votlino ali zobnimi nadomestki P 61 079 1,08 036 0,02
kdaj napeti? TPP 8 175 128
TPV 48 0,60 09
TPVP 8 038 052

4. Ocena felesne prizadetosti zaradi teav s SGS ali zobnimi nadomestki

24. Nl zaradi tezav z zobmi, ustno votlino ali zobnimi nadomestki P 63 089 106 0,05 <0,01
nerazloZno govorite? PP 8 250 0,76
TPV 48 052 086
TPVP 8 013 035

25. Al zaradi vasih teZav z zobmi, usino votlino ali zobnimi nadomestki TP 60 067 088 0,06 <0,01
ljudje kdaj napatno razumejo kak3ne vase besede? TPP 8 200 076
TV 47 036 074
TPVP 8 013 035

26. Al éutite, da je zaradi vasih teZav z zobmi, ustno votlino li zobnimi 1P 62 060 093 046 0,14
nadomestki hrana manj okusna? PP 8 08 113
TPV 49 047 084
TPVP 8 0,25 046

27.  Alisi zaradi tezav z zobmi, ustno votlino ali zobnimi nadomestki 1P 5 057 087 046 0,08
ne morete dobro umiti zob? TpPP 6 133 052
TV 46 043 083
TPVP 6 083 04

28.  Ali se morate zaradi teZav z zobmi, ustno votlino ali zobnimi TP 61 1,06 1,23 0,06 <0,01
nadomestki odreci kak3ni hrani? TpPP 8 275 046
TPV 49 073 1,02
TPVP 8 0,25 0,46

29.  Ali je zaradi tezav z zobmi, ustno votlino ali zobnimi nadomestki 1P 61 085 1,09 <001 <0,01
vasa prehrana premalo raznovrstna? TPP 8§ 238 074
TPV 46 033 0,67
TPVP 8 025 046

30.  Aliimate teZave z zobnimi nadomestki in zaradi fega z njimi TP 62 1,18 124 <001 <0,01
ne morefe jesti? TPP 8 288 084
TPV 49 053 087
TPVP 8 013 035

31, Ali se zaradi teZav z zobmi, ustno votlino ali zobnimi nadomestki P 63 079 1,04 012 <0,01
raje ne nasmihate? TpPP 8 225 071
PV 49 049 092
TPVP 8 025 046

32. Al morate zaradi teZav z zobmi, ustno votlino ali zobnimi TP 63 084 104 0,09 <0,01
nadomestki kdaj prekiniti obrok? TpPP 8 200 093
i) 5 054 081
TPVP 8 013 03

5. Ocena psihicne prizadetosti zaradi moten; delovanja SGS in neustreznih zobnih nadomestkov

33, Ali se zaradi teZav z zobmi, ustno votlino ali zobnimi nodomestki TP 63 037 072 0,0 0,10
ponoti zbujate? TpPP 8 075 071
TV 5 018 044
TPVP 8 025 046

34.  Ai ste zaradi teZav z zobmi, ustno votlino ali zobnimi 1P 62 074 101 0,08 0,07
nadomestki vznemirjeni? PP 8 1,38 1,06
TPV 49 045 0,74
TPVP 8 038 052
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35. Ali se zaradi teZav z zobmi, ustno votlino ali zobnimi nadomestki 1P 62 060 100 027 0,05
tezko sprostite? TPP g 138 119
TPV 48 042 0,71
TPVP 8 038 052
36.  Ali ste zaradi teZav z zobmi, ustno votlino ali zobnimi 1P 63 037 079 023 0,10
nadomestki depresivni? TpPP 8 075 071
TPV 49 020 0,61
TPVP 8 025 046
37 Nije zaradi teZav z zobmi, ustmo votlino ali zobnimi nadomestki P 62 040 082 0,02 0,05
prizadeta vasa koncentracija? TPP 8 088 0064
TPV 49 0,12 033
TPVP 8 0,25 046
38, Ali vam je zaradi teZav z zobmi, ustno votlino ali zobnimi 1P 62 076 108 023 0,01
nadomestki kdaj nerodno? TpPP 8 175 07
TPV 5 054 081
TPVP 8 075 07N
6. Ocena socialne prizadetosti zaradi motenj delovanja SGS in neustreznosti zobnih nadomestkov
39, Ali se zaradi teZav z zobmi, usno votlino ali zobnimi nadomestki TP 63 037 08 0,09 0,04
izogibate iti v druzho? TpPP 8 125 117
TPV 5 016 037
TPVP 8 038 052
40.  Ali ste zaradi tezav z zobmi, usino votlino ali zobnimi nadomestki P 63 024 069 077 0,17
postali manj strpni do soproga,/soproge ali bliznjih? PP 8 050 076
PV 5 028 081
TPVP 8 025 046
41. i se zaradi teZav z zobmi, ustno votlino ali zobnimi nadomestki P 61 025 065 023 0,20
slabse razumete z drugimi fjudmi? TPP 7 08 09
TPV 48 0,12 0,39
TPVP 7 043 0,79
42. Al ste zaradi teZav z zobmi, ustno votlino ali zobnimi nadomestki 1P 60 032 079 004 0,36
kdaj razdrazljivi v odnosu z drugimi ljudmi? PP 7 057 098
TPV 48 008 0,34
TPVP 7 029 076
43.  Ali zaradi tezav z zobmi, ustno votlino ali zobnimi nadomestki P 62 0,34 0,75 0,08 0,04
tezje opravljate svoja obicajna opravila? TPP 8§ 1,13 099
TPV 49 0,14 041
TPVP 8 0,25 046
7. Ocena splosne prizadetosti zaradi tezav s SGS ali z zobnimi nadomestki
44, Nise vam zdi, da se je zaradi tezav z zobmi, usino votlino ali zobnimi P 62 061 089 0,02 0,01
nadomestki poslab3alo vase splo3no zdravstveno stanje? TPP 8 1,38 074
TPV 47 0,26 0,61
TPVP 8 0,25 046
45, Ali ste zaradi teZav z zobmi, ustno votlino ali zobnimi nadomestki TP 61 049 094 027 0,20
utrpeli kakr3nokoli financno izgubo? TPP 7 129 095
TPV 4 072 107
TPVP 7 08 1,07
46. Al zaradi teZav z zobmi, ustno votlino ali zobnimi nadomestki 1P 62 055 088 021 0,01
ne morete uZivati v druzhi drugih ljudi tako kot prej? TPP 8 163 092
TPV 47 036 0,67
TPVP 8 050 0,54
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47.  Ali se vam zdi, da vam zaradi vasih teZav z zobmi, ustno votlino
ali zobnimi nadomesti Zivlienje na splo3no nudi manj zadovolstva?

P 62 069 08 011 0,02
TPP 8 163 074

TV 48 044 074
TPVP 8 050 076

48. Al ste zaradi problemov z zobmi, usto votlino ali zobnimi
nadomestki popolnoma nesposobni funkcionirati?

P 60 022 05 048 0,03
TPP 8 08 084

™ 48 015 04
TPVP 8 038 074

49, Ali zaradi problemov z zobmi, ustno votlino ali zobnimi
nadomestki ne morete dati vsega od sebe pri svojem delu?

P 61 033 070 026 0,05
TPP 7 1,14 090

v 47 020 050
TPVP 7 04 079

Geriatric Oral Health Assessment Index
(GOHAI) je bil prvotno razvit za uporabo pri
starejsi populaciji, vendar se je izkazal ucin-
kovit tudi pri populaciji srednjih let (24). Pri-
merjava med OHIP-14 ter GOHAI je razkrila,
da sta obe merili enako dobri pri oceni splo-
$nega psiholoskega ugodja in zadovoljstva
z Zivljenjem, medtem ko je GOHAI identifi-
ciral ve¢ vplivov, povezanih z oralno funkcijo
in psihosocialnimi vplivi, kot OHIP-14. V po-
sebne namene, za uporabo pri popolnoma
brezzobih bolnikih, je bil razvit tudi OHIP-20,
imenovan OHIP-edentulous (OHIP-EDENT),
ki pa se nam je zdel pomanjkljiv, saj je iz
OHIP-49 izlo¢il tudi nekatera, za naSe mne-
nje pomembna vprasanja.

Pri uporabi vprasalnika OHIP-49 pa smo
naleteli tudi na nekatere njegove $ibkosti, in
sicer pri uporabi ocenjevanja OHRQoL-a brez-
zobih bolnikov. Prva ibkost je njegova obsez-
nost, saj zajema 49 vprasan;j in nekaj bolnikov
se je pritozilo, da je vprasalnik predolg in da
so vmes izgubili voljo do izpolnjevanja. Poleg
tega vsebuje tudi vprasanja, ki se brezzobih
bolnikov ne ticejo, kar je povzrocilo zbeganost
nekaterih bolnikov in verjetno vpliv tudi na
nekoliko nenatanc¢ne rezultate koncne ocene.

Pri analizi nasih rezultatov so pri primer-
javi skupin TP in TPV reprezentativni pred-
vsem rezultati prvega, drugega in Cetrtega
sklopa vprasanj, ki ocenjujejo funkcionalne
omejitve ter fizine bole¢ine zaradi teZav s SGS
in z zobnimi nadomestki, kjer je 50 % ali ve¢
odgovorov na vprasanja statisticno znacilno
razli¢nih. V ostalih sklopih vprasanj so raz-
like manjse, oziroma prisotne le pri 0-3 vpra-
$anjih ali v manj kot 50 % odgovorov na vpra-

$anja posameznega sklopa. Rezultati nase
raziskave torej kaZejo, da so bolniki s TPV bolj
zadovoljni od bolnikov s TP, kar se ujema z ugo-
tovitvami drugih $tudij, ki prav tako ugotavlja-
jo, da ima dobra funkcija in udobje ter odsot-
nost bolec¢in odlocilno vlogo pri zadovoljstvu
bolnikov s TP oziroma TPV (44-46).

Najvedje razlike v zadovoljstvu bolnikov
so prisotne v skupini prospektivno spremlja-
nih bolnikov (PSP), kjer obstaja v skoraj vseh
sklopih (razen v sklopu, ki ocenjuje socialno
prizadetost) za 50 % ali ve¢ odgovorov na vpra-
Sanja statisti¢no znacilna razlika med oceno
zadovoljstva pred oskrbo s TPV in po njej. Te
rezultate si lahko razlagamo razli¢no.

Glede na majhne razlike med skupinama
TP in TPV bi lahko sklepali, da so bolniki, ki
so se uspesno prilagodili na TP in imajo ugod-
ne anatomske pogoje oz. dobro ohranjen ZN,
priblizno enako zadovoljni s TP kot bolniki,
oskrbljeni s TPV. To podpirajo tudi izsledki
dveh preglednih ¢lankov, v katerih sta avtorja
potrdila navadno TP kot $e vedno dobro alter-
nativo za ljudi, ki se nanjo lahko navadijo, oz.
jim to omogocajo ugodni anatomski pogoji
(20, 41). Anatomija spodnjega ZN je namre¢
znan prognosti¢ni indikator za uspesno tera-
pijo s TP (47). Bolje ohranjen ZN moc¢no vpli-
va na stabilnost in funkcijo spodnje totalne
proteze, Ceprav si Studije v tem pogledu niso
povsem enotne, verjetno delno tudi zaradi
razlicnih metod ocenjevanja resorpcije ZN
(48, 49). V nasi $tudiji resorpcije ZN pri bol-
nikih s TP nismo merili, saj klini¢nih para-
metrov nismo hoteli mesati s subjektivnimi
vprasalniki, verjetno pa bi nadaljevanje te stu-
dije lahko zajemalo tudi to korelacijo.



MED RAZGL 2011; 50

Mozno je tudi, da bolniki s TP s¢asoma
spremenijo svoja funkcionalna pri¢akovanja in
njo funkcionalnosti TP, ¢eprav se kompromi-
sa, na katerega so se navadili, sploh ne zavedajo.

Ocitno vedje nezadovoljstvo s TP, ki smo
ga zasledili pri PSP (v primerjavi z ostalimi bol-
niki s TP), si lahko razlagamo z anatomskimi,
fizioloskimi in psihologkimi lastnostmi. Med
anatomske in fizioloske pogoje, ki lahko vpli-
vajo na ve¢je nezadovoljstvo s TP, Stejemo
mocno atrofijo spodnjega ZN z odsotno reten-
cijo za TP, slabo koordinacijo oralnih misic,
nizko toleranco oralne sluznice, parafunk-
cijske razvade (bruksizem) in faringealni
refleks (21). Med psiholoske dejavnike pa
uvr§¢amo psiholoski odpor proti nosenju pro-
teze (18). V sodobni druzbi predstavlja ideal
popolnega telesa mladost, lepota, energija,
intaktnost in zdravje (50). Izguba vseh zob pa
je obi¢ajno prisotna pri starih ljudeh, zato lah-
ko posledi¢no popolna izguba zob za nekate-
re bolnike predstavlja kon¢no izgubo mladosti
in krepkosti in jih psihi¢no obremenjuje (18).

Kakorkoli, pri nasih bolnikih je, kot je raz-
vidno iz rezultatov, vzrok nezadovoljstva sku-
pek funkcionalnih in psihosocialnih problemov,
ki so posledica klinicno ugotovljenih izredno
slabih anatomskih pogojev v spodnji ¢eljusti.

Vzroki za vi§je zadovoljstvo po oskrbi bol-
nikov s TPV si lahko, poleg dokazanega dej-
stva, da se izbolj$a retencija in s tem poveza-
na funkcija TP, razlagamo z razli¢nimi u¢inki,
ki jih avtorji v razli¢nih Studijah opisujejo kot
zelo verjetne (22, 51, 52). T.i. u¢inek novo-
sti je prisoten pri bolnikih, ki so bili nezado-
voljni s TP in so bili zato oskrbljeni s TPV. Pri-
mer predstavlja Studija Meijerja in sodelavcev,
v kateri so dokazali padec zadovoljstva bol-
nikov s TPV pet let po oskrbi v primerjavi z za-
dovoljstvom eno leto po oskrbi in zmanjsanje
razlik med TP in TPV, kar je opazno tudi pri
nasi $tudiji (37). Vendar je bilo tudi po petih
letih zadovoljstvo v skupini s TPV visje. MoZno
je, da bi tudi nasi preiskovanci ¢ez ¢as oceni-
li svoje zadovoljstvo s TPV nekoliko drugace.
Verjetna razlaga za ta pojav je, da se bolniki
s¢asoma navadijo na TPV in na izbolj$ano sta-
nje in se niti ne spomnijo vec tako dobro, kak-
$no je bilo Zivljenje s TP. Ucinek preferenc je
povezan s preferencami bolnikov, ki so neza-
dovoljni s svojim trenutnim oralnim stanjem

in so zato bolj naklonjeni oskrbi z ZV, kar je
Se posebej ocitno pri ljudeh z nizko stopnjo
izobrazbe (39, 53). Preference so povezane
s pricakovanji bolnikov in lahko pripomore-
jo k pristranskim rezultatom. Allen s sode-
lavci v svoji raziskavi o vplivu pri¢akovanj na
zdravljenje s TPV poroca, da so pri¢akovanja,
ki jih imajo bolniki od terapije z ZV, znacil-
no vedja kot od terapije s TP, kar predstavlja
tezavo za protetika (38). Hawthornov ucinek
je v Studijah pogosto prisoten, ker se preisko-
vanci, ki vedo, da sodelujejo v $tudiji, lahko
obnasajo drugace kot bi se sicer v enaki situa-
ciji. Tak ucinek je moZen tudi pri Studijah resi-
tev popolne brezzobosti s pomodcjo ZV (40).

Med posameznimi sklopi vprasanj so bile
prisotne razlike med splo$no ocenjenim zado-
voljstvom. V prvem in Cetrtem sklopu vpra-
$anj, ki ocenjujejo omejitve funkcionalnosti
SGS in zobnih nadomestkov, smo dobili podob-
ne ugotovitve kot ostali avtorji, ki so preisko-
vali funkcionalne razlike med TP in TPV, in
sicer, da se je funkcija v vseh vidikih izbolj-
$ala - prileganje, Zvecenje, izgovarjava, videz,
manjsi zadah, manj zatikanja hrane pod pro-
tezo in celo prebava (15, 22, 51, 52). Se pose-
bej so te spremembe izrazite pri PSP. Rezultati
se zdijo razumljivi, saj zobni vsadki priskrbi-
jo retencijo in stabilizacijo protezi, kar vodi
do izboljSanega prileganja proteze, to pa je
povezano z lazjim Zvecenjem, govorom, manj-
$im nabiranjem hrane pod protezo in s tem
man;j$im zadahom. Bolniki lahko verjetno jedo
raznovrstnej$o hrano z ve¢ vlaknin, s tem pa
se lahko izbolj$a tudi prebava. Videz pa je izbolj-
$an Ze zaradi tega, ker je proteza nova.

V drugem sklopu vprasanj, ki zajema oce-
no bolecine v podrocju SGS, so bile statistic-
no znacilne razlike med skupinama TP in TPV
ter pri PSP v oceni bolecine v ustni votlini,
bolece Celjusti, bolecih dlesnih, oteZenem pre-
hranjevanju, bolec¢ih mestih v ustih in ti§¢a-
nju zobnih nadomestkov. Rezultate si lahko
razlagamo s samo konstrukcijo TPV, ki v spred-
njem delu »sedi« na dveh krogli¢nih nadgrad-
njah in tako med funkcijo ne pritiska nepo-
sredno na sluznico. Tako ni draZenja in pritiska
na ustno sluznico in s tem povezanih bolecih
mest, vcasih celo otiS¢ancev oz. bolecih raz-
jed na sluznici. Bolecina v Celjusti je lahko
pojasnjena s sevanjem bolecine v eljust zara-
di bolecih razjed.
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V tretjem sklopu, ki ocenjuje psiholoske
teZave zaradi SGS ali zobnih nadomestkov, so
bile statisticno znacilne razlike le v skupini
PSP. Bolniki te skupine so po oskrbi s TPV
imeli manjse skrbi zaradi teZav s protezami,
manj so razmisljali o protezi, manj neprijet-
no so se pocutili zaradi videza proteze, bili pa
so tudi manj napeti zaradi tezav s protezo.

Pri oceni telesne prizadetosti zaradi teZav
s protezami so bile statisti¢no znacilne izbolj-
$ave po oskrbi s TPV v zvezi z govorom, raz-
novrstnostjo prehrane in prehranjevanjem ter
nasmihanjem. Ta sklop prakti¢no zajema oce-
no funkcionalnih omejitev, zato smo ga pri-
Steli k prvemu sklopu vprasanj in tako upo-
Stevali v uvodu omenjeno definicijo OHRQoL,
ki jo predlagata Inglehart and Bagramian (25).

Pri oceni psihi¢ne prizadetosti zaradi
motenj delovanja SGS in neustreznih protez
so bile najvedje razlike pri PSP-bolnikih, ki so
ocenili, da se laZje sprostijo, imajo manjkrat
prizadeto koncentracijo zaradi teZav s prote-
zo ter jim je manj nerodno zaradi proteze.
V skupini TP-TPV je bila statisti¢no znacilna
razlika med skupinama le v oceni prizadeto-
sti koncentracije.

V oceni socialne prizadetosti zaradi
motenj delovanja SGS in neustreznosti pro-
tez so bolniki iz skupine PSP ocenili, da se po
oskrbi s TPV manj izogibajo druzbe ter lazje
opravljajo obicajna opravila. Razlik med sku-
pinama TP in TPV v socialni prizadetosti ni.

Pri oceni splo$ne prizadetosti so bolniki
iz skupine TPP-TPVP ocenili, da se jim je po
oskrbi s TPV izboljsalo splo$no zdravstveno
stanje, da bolj uZivajo v druzbi drugih ljudi,
da jim Zivljenje nudi ve¢ zadovoljstva, da so
bolj sposobni funkcionirati ter da lahko sedaj
dajo vec¢ od sebe pri svojem delu. Preiskovan-
ci s TPV so mnenja, da se jim zaradi proteze
ni poslabsalo splo$no zdravstveno stanje toli-
ko, kot to menijo bolniki s TP.

Sklopi vprasanj, ki ocenjujejo psiholosko,
telesno, psihi¢no, socialno in splo$no priza-
detost, zaradi okrnjene normalne funkcije
SGS, so med seboj moéno povezani, kar je naj-
lepSe prikazal Trulsson s sodelavci (18). Nje-
gova teorija o psihosocialnem vplivu izgube
zob na posameznika razlaga, da bolniki zlasti
po popolni izgubi zob postanejo invalidni,
tako zaradi slab$e Zve¢ne funkcije kot zara-
di z estetiko povezanih psihosocialnih proble-
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mov. Obcutek krivde in sramu zaradi slabe-
ga oralnega zdravja lahko povzroca tudi psi-
hi¢ne bolecine. Ko bolniki izgubijo vse zobe,
postanejo negotove osebe, ki se morajo fizic¢-
no in psiholosko prilagoditi na TP. Vedno se
zavedajo poloZaja proteze v ustih in razvije-
jo t.i. izogibne strategije, da bi preprecili, da
bi jih kdo videl s protezo (drZijo roko pred usti
med govorom in smehom). Zaradi negotovo-
sti in kontrole nad situacijo ter obcutkom sra-
mu se pogosto izogibajo socialnim stikom, Se
posebno, kadar jedo, saj se morajo prilagodi-
ti celo izbiri hrane. Taka izogibanja prispeva-
jo k zmanjSanju kvalitete socialnega Zivljenja
in spremembi samopodobe. Neprilegajoca
TP lahko vodi do fizicnega trpljenja zaradi
obcutljivosti sluznice in bolecih razjed v ust-
ni votlini. Z leti brezzobosti pa napreduje tudi
izguba kostnine ¢eljustnic, ki dodatno poslab-
$a anatomske pogoje za ustrezno nosnjo TP.

Z ZV se bolniki ponovno pocutijo, kot da
imajo lastne zobe, saj z njimi pridobijo nekaj
propriocepcije (54). Pridobijo samozavest,
socialno varnost in privlacnost. Izboljsa se
njihovo psiholosko, fizi¢no in socialno ugod-
je (18). Tudi rezultati nase raziskave potrju-
jejo utemeljenost uporabe ZV pri popolnoma
brezzobih slovenskih bolnikih s psihosocial-
nega vidika. Najpomembnejsa prednost ZV
pri popolni brezzobosti pa je ta, da se z nji-
mi zmanj$a resorpcija kostnine celjustnic za
dvajsetkrat, kar omogoci vzdrZevanje dobrih
anatomskih pogojev v Celjusti (23). Seveda pa
Stevilni bolniki nimajo ali imajo zelo malo
teZav pri navajanju na TP tudi po rezultatih
nase Studije. To so bolniki z dobro ohranje-
no kostnino ¢eljustnic, ki omogoca zadovoljivo
proteti¢no oskrbo s TP. Slabi rezultati pri PSP
predstavljajo slaba anatomska izhodi$c¢a, ki so
vedno posledica dolgoletne nosnje TP (8).
Zato predstavlja oskrba z ZV ne samo resitev
pri slabih anatomskih pogojih, kot je to naj-
pogosteje, ampak tudi njihovo preprecevanje.

ZAKLJUCKI

Rezultati nase raziskave kaZejo, da je zadovoljs-
tvo bolnikov s TPV vedje kot pri bolnikih s TP.
Med posameznimi sklopi vprasanj je bila naj-
vedja razlika v zadovoljstvu bolnikov v sklopu,
ki je ocenjeval omejitve funkcionalnosti SGS
in zobnih nadomestkov ter bole¢ine v SGS.
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Razvojna izhodisc¢a za masovno prilagojeno
obutev za bolnike s sladkorno boleznijo
na osnovi tridimenzionalnih meritev stopal

Development Platform for Diabetic Footwear Mass Customization
on the Basis of Three-Dimensional Foot Scanning

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: sladkorna bolezen, deformacije nog, neprimerna obutev

IZHODISCA. Neprimerna obutev je pomemben dejavnik tveganja za nastanek razjede na dia-
beti¢ni nogi, $e zlasti pri bolnikih z deformiranimi nogami in senzori¢no nevropatijo. Z ra-
ziskavo smo Zeleli ovrednotiti metodo merjenja nog z laserskim tridimenzionalnim merilnim
sistemom, zbrati podatke o velikosti in obliki nog v populaciji sladkornih bolnikov ter oce-
niti smiselnost trzenja obutve v razlicnih dolZinskih in Sirinskih $tevilkah za levo in desno
nogo. METODE. 415 sladkornim bolnikom smo noge klini¢no pregledali in izmerili z laser-
skim tridimenzionalnim merilnim sistemom. Izracunali smo indekse krempljastih prstov in
hallux valgusa, mejne vrednosti indeksov ter razlike v dimenzijah med levo in desno nogo.
REZULTATI. Vecina opazovancev je imela razli¢no veliki nogi (absolutna razlika v dolZini
3,05 +2,75 mm — manj kot ena dolZinska $tevilka). Vrednosti indeksov deformacij so se med bol-
niki s klini¢no ugotovljeno deformacijo in tistimi brez nje statisticno znacilno razlikovale
(p=0,00). Obcutljivost metode za ugotavljanje krempljastih prstov je bila 70,7 %, hallux val-
gusa 64,0 %, specificnost pa 73,5 % in 79,4 %. ZAKL]UCKI. Priblizno polovica sladkornih bolni-
kov ima deformirane in asimetri¢ne noge. Smiselno bi bilo ponuditi na trZis¢e obutev v razlicnih
dolzZinskih in $irinskih $tevilkah za levo in desno nogo. Metoda merjenja z laserskim tridi-
menzionalnim merilnikom je uporabna za ugotavljanje deformacij nog.

ABSTRACT

KEY WORDS: diabetes, foot deformities, illfitting footwear

BACKGROUNDS. Ill-fitting footwear is an important risk factors for diabetic foot ulceration,
especially in case of foot deformities and sensory neuropathy. The aims of the research were
to investigate the validity of the three-dimensional foot scanning, to obtain data on the food
size and shape in the patients with diabetes , to evaluate the necessity of marketing shoes of dif-
ferent size for the left and the right foot. METHODS. In 415 patients with diabetes, clinical
foot examination and three-dimensional laser foot scanning were performed. Foot deformity
indexes, cut-off values and the differences between both feet were calculated. RESULTS. The
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size of the two feet was different in the majority of the subjects (absolute difference in length
3,05+2,75mm - less than 1 length size point). Foot deformity indexes in the patients with
clinically confirmed deformities were significantly higher than in those without deformities
(p=0,00). The sensitivity of the method to detect claw toes and hallux valgus was 70,7% and
64,0%, the specificity 73,5% and 79,4%. CONCLUSIONS. Foot deformities and left/right asym-
metry is found in about 50% of diabetic patients. The possibility to buy shoes of different
length and width would make sense. Three-dimensional foot scanning is a useful method for

the detection of foot deformities.

uvobD

Sladkorna bolezen in kroniéni
zapeti

Sladkorna bolezen (SB) je skupina kroni¢nih
presnovnih motenj, ki jim je skupna hipergli-
kemija zaradi nezadostnega izlo¢anja inzulina
ali zaradi njegovega nezadostnega delovanja
ali zaradi obojega. Posledi¢no pride do motenj
presnove ogljikovih hidratov, beljakovin in
mascob. Kroni¢na hiperglikemija povzroci
okvaro ali odpoved ve¢ organov, zlasti odi, led-
vic, Ziveev, srca, mozganov in Zilja. SB delimo
v §tiri skupine (SB tipa 1, SB tipa 2, nosecnost-
no SB in druge tipe SB), ki se med seboj razli-
kujejo po Klini¢nih znacilnostih in poteku (1, 2).

Diabetiéna noga

Pod izrazom diabeti¢na noga razumemo bole-
zenske spremembe - okuZzbo, razjedo ali uni-
Cenje globokih tkiv noge (del spodnjega uda
pod spodnjim sko¢nim sklepom) ob sprem-
ljajo¢i nevropatiji in/ali periferni Zilni bolezni
spodnjih okon¢in pri bolniku s SB. Bolezen-
ske spremembe lahko privedejo do amputa-
cije uda (3, 4).

Periferna motori¢na nevropatija povzro-
¢i atrofijo noznih misic, ki jih oZivcujejo pri-
zadeti Zivci. Posledica tega je hiperekstenzija
v metatarzofalangealnih sklepih in ¢ezmer-
na fleksija v interfalangealnih sklepih, kar se
kaZe kot znacilna deformacija — kladivasti in
krempljasti prsti. Ob tem se spremenita nacin
hoje in razporeditev pritiskov na stopalo
med hojo, na mestih najvecje obremenitve
se tvori obilo trde koZe - kalusa, pod katerim
zaradi mehani¢nega pritiska sCasoma nasta-

ne razjeda. V etiopatogenezo diabeti¢ne noge
je vpletena tudi avtonomna nevropatija.
Zaradi prizadetosti simpati¢nega avtonomne-
ga nitja je sekrecija iz Zlez znojnic zmanjsa-
na ali popolnoma odsotna. KoZa je zato suha,
nastajajo razpoke, ki so vstopna mesta za okuz-
bo. V primeru periferne senzori¢ne nevropa-
tije je oslabljen obclutek za dotik, bolecino,
temperaturo in poloZaj noge (propriocepci-
ja). Tak bolnik je ogrozZen, ker zaradi odsot-
nosti bolecine ni dovolj pozoren na poskodbe
oz. ob njih ne ukrepa ustrezno — govorimo
o izgubi zas¢itne obcutljivosti (5, 6).
Periferna arterijska okluzivna bolezen
(PAOB) je hud zaplet SB. Zaradi pridruZene
diabeti¢ne polinevropatije bolniki pogosto ne
obc¢utijo znacilne ishemicne bolecine, t.i. in-
termitentnih klavdikacij. Napredovanje ateros-
kleroze lahko kriti¢no zmanjsa pretok v arte-
rijah (govorimo o kriti¢ni ishemiji uda), tako
da se bolecina v nogi pojavlja Ze med mirova-
njem. Ce tako stanje traja dlje, lahko na udu
pride do razjede ali (omejene) gangrene (2, 7).
Glede na prevladujoce bolezenske spre-
membe delimo diabeti¢no nogo na dve osnov-
ni obliki: nevropati¢na in nevroishemi¢na
noga. Pri nevropati¢ni nogi so v ospredju zna-
ki prizadetosti Ziv¢evja, medtem ko arterijska
prekrvitev ni motena. Najpogoste;jsi zapleti
so nevropatska razjeda, fisure, nevropatska
artropatija — imenovana tudi Charcotovo sto-
palo — in nevropatski edem. Pri nevroishemic-
ni nogi je klju¢nega pomena PAOB, z bolj ali
manj izraZzeno spremljajoco nevropatijo. Naj-
pogostejsi zapleti so nevroishemicna razjeda
na robovih noge, nekroze prstov in gangre-
na prstov oz. noge. Klini¢na slika, terapevt-
ska obravnava in zapleti se pri obeh oblikah
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bistveno razlikujejo (4). Najpomembnejsi,
najpreprostejsi in najcenejsi ukrep za zmanj-
Sevanje zapletov na nogah in s tem Stevila
amputacij je redno pregledovanje nog (8-10).

Pomen zgodnjega odkrivanja
bolezenskih sprememb

Ocenjujejo, da kar 15-25 % sladkornih bolni-
kov prej ali slej v Zivljenju dobi razjedo na
nogi, to pa je obic¢ajno prvi v seriji dogodkov,
ki privedejo do amputacije. V razvitem svetu
je vec kot polovica netravmatskih amputacij
napravljenih pri bolnikih s SB, kar pomeni,
da je tveganje za amputacijo pri sladkornih
bolnikih od 15- do 30-krat ve¢je kot v splosni
populaciji (11-14).

Kljub zastrasujo¢im epidemioloskim podat-
kom so raziskave in klini¢ne izku$nje poka-
zale, da lahko z ustreznimi preventivnimi
ukrepi pri bolnikih s SB zmanj$amo pojavnost
razjed na nogah in $tevilo amputacij zaradi
diabeti¢ne gangrene. Preventivni ukrepi so
dolgoro¢no tudi finanéno ugodni (8-10).

Klju¢nega pomena v preventivi je aktivno
iskanje bolnikov, ki so najbolj ogroZeni za nasta-
nek razjede na nogi. Splosni dejavniki tveganja
so veC kot deset let trajajoca SB, slaba presnov-
na urejenost (vrednost glikiranega hemoglobi-
na Alc vedja od 9 %), slab vid in okvara ledvic.

Specifi¢ni dejavniki tveganja so predhodne
amputacije (najpomembnejsi dejavnik tvega-
nja za novo amputacijo), predhodne razjede,
periferna nevropatija, deformacije, povecani
plantarni pritiski in PAOB (15-17).

Za ugotavljanje izgube zas¢itne obcutljivo-
sti se po veljavnih mednarodnih priporocilih
uporablja test obéutka za dotik s standardizi-
ranim 10-gramskim Semmes-Weinsteinovim
(S-W) monofilamentom. Pripomocek je sestav-
ljen iz drzala in najlonske niti, ki se upogne pri
sili 10 gramov. Prospektivne raziskave so potr-

dile napovedno vrednost preiskave s S-W mo-
nofilamentom za nastanek razjede (18-21).

Ceprav je osnovna motnja pri SB presnov-
na s posledi¢no nevropatijo in aterosklerozo,
pa je pri nastanku diabeti¢ne noge izredno
pomemben tudi biomehani¢ni dejavnik.
V vecini primerov poskodbe tkiva ne povzroci
okuZba ali ishemija, ampak mehanic¢ni stres,
ki ga sladkorni bolnik z izgubo zascitne obcut-
ljivosti ne zazna. Mehanicni stres je lahko aku-
ten, npr. poskodba z ostrim predmetom. Se
pogosteje pa prihaja do poskodbe tkiva zaradi
ponavljajocega se pritiska med hojo. Da bi pre-
precili nastanek razjede, moramo pravocasno
odkriti tista podrocja na podplatu, ki so izpo-
stavljena povecanim pritiskom. Zato i§¢emo
pridobljene in prirojene strukturne spremem-
be na nogi, za katere vemo, da povzrocajo pove-
Canje plantarnih pritiskov. Te spremembe so
kalus, hallux valgus, kladivasti ali kremp-
Jjasti prsti, atrofija ma$¢obne blazinice nad
glavicami metatarzalnih kosti in Charcotovo
stopalo (5, 22-26).

Na PAOB posumimo na podlagi anamne-
ze intermitentne klavdikacije in klini¢nega
pregleda. Temeljna presejalna preiskava je
tipanje pulzov arterije dorsalis pedis in arte-
rije tibialis posterior. Ce stopalni pulzi niso tip-
ljivi, je potrebna nadaljnja diagnostika (7).

Bolnike s SB delimo glede na ogroZenost
za nastanek razjed na nogi v §tiri rizi¢ne sku-
pine (tabela 1). OgroZenost ocenjujemo na
podlagi zascitne obcutljivosti, arterijske pre-
krvavitve, razjed ali predhodnih amputacij in
deformacij nog (27).

Pomen ohvutve za bolnike
s sladkorno boleznijo

Pri bolnikih s SB pravilno izbrana obutev
v kombinaciji z drugimi ukrepi preprecuje
nastanek bolezenskih sprememb na nogah.

Tabela 1. Riziche skupine glede na ogroZenost za nastanek razjed na nogi. +— prisotno, —— odsofno.

Rizicne skupine  Zastitna obéutljivost Tipni stopalni 1e prisotne Deformacija Amputacija
na nogah pulzi razjede na nogi

1. skupina - - -

2. skupina - + - - -

3. skupina + - - - -

4. skupina - +/— +/- + +/-

*V/ 4. skupini je poleg ostalih deformacij lahko prisotno Se Charcotovo stopalo.
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Funkcionalno ustrezna obutev noge zasiti,
jim nudi oporo in razbremeni kriti¢cna mesta
(28-32). Izbira funkcionalno ustrezne obu-
tve temelji na merilih za izbiro obutve za bol-
nike s SB, ki jih je postavila delovna skupina
za diabeti¢no nogo v letu 1997, predpisova-
nje pa dolocajo pravila Zavoda za zdravstve-
no zavarovanje Slovenije. Pri pregledu nog
ocenimo deformacije in stopnjo ogroZenosti,
na podlagi tega se odlo¢imo, kak$no obutev
potrebuje bolnik. To je lahko primerna navad-
na (serijsko izdelana) obutev, prilagojena
navadna obutev, posebna (serijsko izdelana)
obutev za bolnike s SB ali pa ortopedska obu-
tev, narejena po meri (po mavénem odlitku).

Asimetrija nog in vloga industrije

V literaturi ni najti veliko raziskav o razlikah
v velikosti leve in desne noge pri odraslih lju-
deh. Po nekaterih podatkih naj bi bilo ljudi,
ki imajo po dolZini in $irini razli¢no velikost
leve in desne noge, vsaj 25 %. Taka odstopanja
pomenijo, da ti ljudje v trgovinah z obutvijo
zelo tezko najdejo sebi primerno obuvalo.
Zato se pogosto posluzujejo individualne izde-
lave obutve, ki je sicer udobna, a mnogo drazja
od serijsko izdelane obutve in pogosto manj
vSecna.

Obutvena industrija si zato prizadeva, da
bi s kombinacijo serijske proizvodnje in poslov-
nim modelom prilagodila obutev ljudem, ki
imajo teZave z nogami. Tovarna Alpina je v ta
namen izvedla pilotski projekt uporabe tridi-
menzionalnih (3D) merilnikov nog v trgovini,
razvoj obutve v razli¢nih Sirinah za posamez-
no velikostno $tevilko ter ponudila kupcem
prilagojeno obutev na osnovi meritve nog.
Kupci so lahko izbrali razli¢no velikostno $te-
vilko za levo in desno nogo in prilagodili veli-
kost ¢evlja svoji nogi. Analiza podatkov, ki so
jih ob tem dobili, kaze, da je imelo izmed sko-
raj 6.000 opazovanih oseb 15 % razliko med
dolZino leve in desne noge 6 mm ali vec, kar
37 % je imelo razliko 4 mm ali ve¢, pri 38 %
je bila razlika do 2 mm in le 24 % oseb je ime-
lo enako levo in desno nogo (33-37).

NAMEN RAZISKAVE

Neprimerna obutev je pri bolnikih z diabe-
ti¢no nevropatijo pomemben dejavnik tvega-
nja za nastanek razjede na nogi. Primerno
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obutev $e zlasti teZko najdejo bolniki z defor-
macijami nog in tisti, pri katerih nogi po $irini
in dolZini nista povsem enako veliki. Serijsko
izdelana obutev, razli¢nih $irin za posamez-
no dolZinsko Stevilko in z moZnostjo izbire raz-
licnih velikostnih $tevilk za levo in desno nogo,
lahko pomembno prispeva k preprecevanju
razjed na nogah. Serijska proizvodnja prilago-
jene obutve temelji na rezultatih merjenja nog
ciljne populacije.

Namen raziskave je bil zbrati podatke
o velikosti, obliki in razlikah v velikosti leve
in desne noge v populaciji sladkornih bolni-
kov, ki hodijo na redne preglede v Ambulanto
za diabeti¢no nogo Univerzitetnega klini¢ne-
ga centra (UKC) Ljubljana. Na podlagi dob-
Jjenih rezultatov smo Zeleli oceniti uporabnost
oz. ovrednotiti metodo laserskega 3D-merje-
nja nog in pripraviti izhodi$¢a za serijsko izde-
lavo masovno prilagojene obutve za bolnike
s SB. Zanimalo nas je, ali bi bilo na podlagi
dobljenih podatkov smiselno ponuditi na
trzi$¢e obutev v razli¢nih Sirinskih $tevilkah
in ali bi bilo smiselno ponuditi kupcem moz-
nost nakupa levega in desnega Cevlja razlic-
ne velikosti.

METODE

V raziskavi je sodelovalo 415 bolnikov s SB
(183 moskih, 232 Zensk; povprecna starost
60,6 12,6 let) brez odprtih razjed na nogah
in brez predhodnih amputacij, ki smo jih
povabili k sodelovanju ob rednem pregledu
v Ambulanti za diabeti¢no nogo UKC Ljub-
ljana. Pri preiskovancih smo opravili klinic-
ni pregled nog (presejalni test) in z laserskim
merilnikom izmerili 3D-obliko nog. Raziska-
vo je odobrila Komisija za medicinsko etiko.
Vsi preiskovanci so prostovoljno pristali na
sodelovanje v raziskavi.

V raziskavi smo z laserskim 3D-merilni-
kom Foot scanner, 2" edition (FS2), ki so ga
razvili strokovnjaki tovarne obutve Alpina Ziri
in Fakultete za strojnis$tvo Univerze v Ljub-
Jjani, posneli deformacije nog pri preiskovan-
cih (slika 1). Merilnik je osnovan na principu
laserske triangulacije z linijskim osvetljevanjem
in kroznim obhodom okrog obeh nog. Tako
soasno izmeri 3D-obliko obeh nog (38-40).

Indeks krempljastih prstov je razmerje
vi$in vrha prsta (Zf) (do 10 % dolZine noge od
pricetka posameznega prsta proti peti — Xf)
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Slika 1. Prikaz merjenja z laserskim merilnikom.
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Slika 2. Shematski prikaz dolocanja indeksa krempliastih prstov. L — dolZina stopala, Xf— 10% dolzina noge od pricetka
posameznega prsta profi peti, Xm — 20 % dolZina noge od pricetka posameznega prsta proti peti, Zf — visina viha prsta, Zm — visina

vtha metatarzofalangealnega sklepa posameznega prsta.
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Slika 3. Shematski prikaz dolocanja poloZajev prstov. [ — dolZina stopala, Wm — Sirina clenskega dela.
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Slika 4. Shematski prikaz merjenja indeksa deformacije hallux valgusa.

in viine vrha metatarzofalangealnega skle-
pa posameznega prsta (Zm) (20% dolZine
noge od pricetka posameznega prsta proti
peti — Xm) (slika 2). Krempljavost smo ugotav-
Jjali na 2., 3. in 4. prstu obeh nog.

Polozaji prstov so glede na os noge defi-
nirani z razmerjem Sirine ¢lenskega dela (Wm)
(slika 3). Zaradi mozZnosti odstopanja od pred-
postavljenih poloZajev je za vsak prst uposte-
van pas $irine £5mm, znotraj katerega se
iS¢ejo maksimalne visine prstov oz. ¢lenske-
ga dela. Indeks deformacije hallux valgus je
izrazen kot kot med notranjo tlorisno kontu-
ro velikega prsta in osjo noge (slika 4).

Geometrijsko analizo 3D-meritev smo
izvedli s pomodjo programa FS2.exe, ki je del
programske opreme merilnika FS2. Rezulta-
te in podatke presejalnega testa smo vnesli
v Excelovo datoteko. Za statisticno analizo
smo uporabili programski paket SPSS for
Windows 10.1.0. Za primerjavo rezultatov
3D-meritev in presejalnega testa smo upora-
bili preizkus skupin (angl. t-test groups) in
diskriminantno analizo. Uporabili smo tudi

Tabela 2. Razvrstitev bolnikov v skupine glede na ogroZenost.

analizo variance (ANOVA). Kot statisticno
znacilne smo $teli vrednosti p <0,05.

Na podlagi presejalnega testa smo prei-
skovance razvrstili v dve skupini (skupina
s klini¢no ugotovljeno deformacijo in skupi-
na brez klini¢no ugotovljene deformacije) in
za vsako proucevano spremenljivko primer-
jali aritmeti¢ni sredini skupin. Kot mejno
vrednost indeksov za deformacije (kremplja-
sti prsti, hallux valgus) smo definirali tehta-
no aritmeticno sredino grupnih aritmeti¢nih
sredin skupine s klini¢no ugotovljeno defor-
macijo in skupine brez nje. Za analizo indek-
sov krempljastih prstov smo uporabili
diskriminantno analizo.

REZULTATI

Rezultati presejalnega testa so prikazani v ta-
belah 2 in 3.

V tabeli 4 so podane dimenzije nog,
izmerjene s 3D-laserskim merilnikom. Izracu-
nane so normirana irina in dolZina ter abso-
lutne razlike.

Tabela 3. Stevilo sladkomih bolnikov z razlchimi deformaciiami nog.

Stevilo holnikov Leva noga Desna noga
1. skupina 143 Krempliasti prsti 128 132
2. skupina 172 Hallux valgus 115 113
3. skupina 2 Charcotovo stopalo 2 3

4. skupina 98
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Tabela 4. Dimenzije in razlike v dimenzijah leve in desne noge sladkomih bolnikov. D — desna noga, L — leva noga.

Dimenzije (mm)

Sladkorni bolniki

L Razlika absolutno Minimum/maksimum
razlike
Dolzina 255,99+16,54 256,84£16,41 3,05+2,75 0/17,8
Sirina 96,06+6,72 95,62+6,76 1,72+1,35 0/8
Normirana Sirina 99,02+4,91 98,38+4,96 1,89+1,52 0/9,38
Obseg 237,67 16,61 237,23+16,84 3,32£2,6 0/15,7
Normirani obseg 245,00+12,29 244,04+12,42 4,09+3,22 0/22

Indeksi krempljastih prstov in
hallux valgusov leve in desne
noge pri sladkornih bolnikih

Na podlagi meritev laserskega 3D-merilnika
so izra¢unani indeksi krempljastih prstov in
hallux valgusov leve in desne noge, ki so pri-
kazani na sliki 5, sliki 6 in sliki 7.

Doloéitev mejnih vrednosti
indeksov deformacij

Kot mejno vrednost (angl. cut off) indeksov
za deformacije (krempljasti prsti, hallux valgus)
smo definirali tehtano aritmeti¢no sredino
grupnih aritmeti¢nih sredin skupine s klinic-
no ugotovljeno deformacijo in skupine brez

11
vsip=0,000
!
1,0
e 09
08
5
£ 07
—4 B ersTaL
06 —— B prTaL
- ] RsTaL
05
Normalna oblika Krempljast prst

Slika 5. Indeksi krempljastih prstov 2., 3. in 4. prsta leve noge bolnikov brez krempljastih prstov in bolnikov s krempljastimi prst.

PRST2L — 2. prst leve noge, PRST3L — 3. prst leve noge, PRST4L — 4. prst leve noge.
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Slika 6. Indeksi krempliastih prstov 2., 3. in 4. prsta desne noge bolnikov brez krempljastih prstov in bolnikov s kremplastimi prsti.
PRST2D — 2. prst desne noge, PRST3D — 3. prst desne noge, PRSTAD — 4. prst desne noge.
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Slika 7. Indeks hallux valgus levo in desno pri bolnikih brez linico iziaZenega hallux valgusa in fistih z njim. HALVALD — hallux valgus
desno, HALVALL — hallux valgus levo.
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Tabela 5. Mejne vrednosti indeksov krempljastih prstov.

Tabela 6. Mejne vrednosti indeksov hallux valgusa.

Indeks krempliastih prstov levanoga  Desna noga Leva noga Desna noga
2. prst 0,7451 0,7619 Indeks hallux valgusa 8,375 6,201
3. prst 0,7565 0,7753
4. prst 0,7688 0,7889
Tabela 7. Odstotki bolnikov z deformacijami.
Hallux valgus Krempliavost prstov
1. prst 2. prst 3. prst 4. prst
Leva noga 42,9% 45,6% 45,8% 48,2%
Desna noga 42,7% 44.8% 47.7% 50,8%
nje (tabela 5 in tabela 6). Na podlagi mejnih  RAZPRAVLJANJE

vrednosti smo pri sladkornih bolnikih ugo-
tavljali, v kak$nih odstotkih se deformacija
pojavlja na posameznem prstu na levi in desni
nogi (tabela 7).

Obéutljivost, specifiénost,
pozitivna in negativna
napovedna vrednost
laserskih meritev

Diskriminantna analiza je vklju¢ila kot pomemb-
ne diskriminantne spremenljivke vse tri prou-
Cevane indekse krempljastih prstov (drugega,
tretjega in Cetrtega) in pokazala, da se ugo-
tavljanje deformacij na podlagi 3D-meritev
ujema z ugotovitvami presejalnega testa
v 71,1 do 75,9 %. Obcutljivost, specifi¢nost,
pozitivno in negativno napovedno vrednost
metode 3D-merjenja prikazuje tabela 8.

Metoda tridimenzionalnega
laserskega merjenja nog

Neprimerna obutev je eden izmed pomemb-
nih dejavnikov tveganja za nastanek razjede
na nogi. Serijsko izdelana obutev obicajno
ni oblikovana tako, da bi bila primerna za
deformirane noge (30). Dosedanje raziskave
o obutvi za sladkorne bolnike so se ve¢inoma
osredotocale na zviSane plantarne pritiske in
nacine razbremenitve le-teh (30-34). Merje-
nje velikosti in oblike nog s pomo¢jo laserske-
ga 3D-merilnika predstavlja nov pristop, ki
sladkornim bolnikom olaj$a izbiro obutve,
obutveni industriji pa daje uporabne podat-
ke, na podlagi katerih lahko ponudi na trZisce
serijsko izdelano obutev tudi za kupce z de-
formiranimi ali asimetri¢nimi nogami. V li-
teraturi nismo naleteli na nobeno raziskavo

Tabela 8. Obcutljivost, specificnost, pozitivna in negativna napovedna viednost metode tridimenzionalnega merjenja krempliastih prstov

in hallux valgusa na levi in desni nogi.

Obutljivost Specificnost Pozifivna napovedna  Negativna napovedna
vrednost vrednost
Krempljasti prsti leve noge 72,65% 74,91% 56,36% 89,58%
Krempliasti prsti desne noge 68,94% 72,08% 53,52% 83,26%
Hallux valgus leve noge 60,86% 79,67 % 53,43% 84,15%
Hallux valgus desne noge 67,26% 79.14% 54,68% 86,59%
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o uporabi te metode pri sladkornih bolnikih,
prav tako nismo nasli nobenih podatkov o asi-
metriji med levo in desno nogo pri sladkor-
nih bolnikih (35-37).

Preventivni pregled nog — presejalni test
v diabetoloskih ambulantah v Ljubljani se
rutinsko izvaja Ze od leta 1996 dalje. Po veljav-
nih smernicah za oskrbo bolnikov s SB je tre-
ba vsakemu sladkornemu bolniku pregledati
noge najmanj enkrat letno (27). Za prvi pre-
gled so zbrani podatki za 9.749 bolnikov, od
katerih jih kar 2.720 (28,9 %) spada v visoko
ogrozZeno skupino 4. V naso raziskavo smo
vkljucili 415 bolnikov, izmed katerih jih 98
(23,6 %) spada v najbolj ogrozeno skupino 4.

Metodo merjenja velikosti in oblike nog
z laserskim 3D-merilnikom smo primerjali
z rezultati klinicnega pregleda (presejalnega
testa). Vrednosti indeksov deformacij (kremp-
Jjasti prsti in hallux valgus), ki smo jih dobi-
li s 3D-merilnikom, smo primerjali pri skupini
bolnikov s klini¢no izrazeno deformacijo in
pri skupini bolnikov brez klini¢no izraZene
deformacije. Pri vseh opazovanih spremen-
Jjivkah smo ugotovili statisti¢no znacilne raz-
like. Iz tega sklepamo, da merjenje z laserskim
3D-merilnikom daje uporabne rezultate, ki se
skladajo s klini¢nimi ugotovitvami, in zato
lahko sluZi kot pomo¢ pri izbiri obutve, $e
posebej bolnikom, ki se zaradi senzori¢ne
nevropatije pri pomerjanju novih ¢evljev ne
jo ali ne. Metoda je Se zlasti uporabna v tr-
govini, Ce je merilnik povezan z bazo podatkov
o modelih obutve, ki so na voljo.

Deformacije se pri bolnikih pojavljajo
v visokih odstotkih, zato bi bila za njih moz-
nost izbire med ve¢ Sirinskimi $tevilkami
(hkrati se poveca tudi prostornina Cevlja)
dobrodosla. Bolniki s $irS§imi stopali sicer
obi¢ajno problem preozkega ¢evlja resujejo
z nabavo vecje dolzinske $tevilke.

Asimetrija nog

Podatkov o asimetriji v literaturi skorajda ni
na voljo. Avtorja Rys in Konz sta ugotovila,
da se leva in desna noga statisti¢no znacilno
ne razlikujeta v nobeni dimenziji, dolZi-
ni, $irini, obsegu in prostornini (35). Analizi
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podatkov, ki smo ju opravili v nasi raziskavi
in v prodajalnah tovarne obutve Alpina Ziri,
kaZeta na to, da tako v zdravi kot v popula-
ciji sladkornih bolnikov razlike v dolZini nog
obstajajo, zato bi bili smiselno ponuditi na
trzi$¢e obutev v razli¢nih dolZinskih §tevilkah
za levo in desno nogo (36, 37). Se posebno
bi bilo to smiselno za sladkorne bolnike, kajti
noga z zmanj$ano oz. odsotno zas¢itno obcut-
ljivostjo potrebuje ustrezen cevelj.

Po kriterijih, ki jih je sprejela Delovna sku-
pina za diabeti¢no nogo leta 1997 in ki jih
priznava tudi Zavod za zdravstveno zavaro-
vanje Slovenije, so ti bolniki upravic¢eni do
posebne obutve — bodisi serijsko izdelane s po
meri izdelanim vloZkom ali pa obutve, izde-
lane v celoti po meri na podlagi mavénega
odlitka. Serijsko izdelani ¢evlji, ki bi se prile-
gali deformirani nogi, bi bili za te bolnike
dobrodosla novost (41).

ZAKLJUCKI

1. Metoda merjenja z laserskim 3D-merilni-
kom je uporabna metoda za ugotavljanje
deformacij na nogah.

2. Pri sladkornih bolnikih so deformacije
(hallux valgus, krempljasti prsti) tako pogo-
ste, da bi bilo smiselno ponuditi na trzis-
¢e obutev v razli¢nih Sirinskih $tevilkah.

3. Prisladkornih bolnikih se pojavlja asime-
trija nog, zato bi bilo smiselno ponuditi na
trzi$¢e obutev v razli¢nih dolZinskih Ste-
vilkah za levo in desno nogo.
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Vpogled v uravnavano eksocitozo:
vloga lipidov

Insight into Regulated Exocytosis: Role of Lipids

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: eksocitoza, membranska fuzia, fuziiska pora, lipidi, fosfatidiinozitol4, 5-bifosfat, diacilglicerol, sfingozin, holesterol

Eksocitoza, katere del je tudi fuzija membrane mesicka in plazmaleme, je znacilna za evka-
riontske celice in ima pomembno vlogo v mnogih celi¢nih procesih. Dolgo ¢asa je na razisko-
valnem podrodju prevladovalo mnenje, da celoten potek eksocitoze katalizirajo le proteini.
Takemu pogledu pravimo tudi proteocentri¢ni. Sele v zadnijih dveh desetletjih je postalo jasno,
da na uravnavanje eksocitoze pomembno vplivajo tudi lipidi, za katere so prej verjeli, da so
le pasivni gradniki celicne membrane. Med lipide, ki uravnavajo proces eksocitoze, med dru-
gimi spadajo fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat, diacilglicerol, polinenasi¢ene mascobe kisline, sfin-
gozin in holesterol. Kot fuzijski proteini tudi nasteti lipidi vplivajo na potek eksocitoze na razlicne
nacine. Cilj tega ¢lanka je osvetliti vlogo in funkcijo lipidov pri procesu eksocitoze.

ABSTRACT

KEY WORDS: exocytosis, membrane fusion, fusion pore, lipids, phosphatidylinositol-4, 5-biphosphate, diacylglycerol, sphingosine,
cholesterol

Exocytosis, part of which is the merger of the vesicle and the plasma membrane, is charac-
teristic for eukaryotic cells, which engage this process in a myriad of cell functions. For a long
time it was believed that exocytosis was predominantly regulated by proteins, a view refer-
red to as ‘proteocentric’. Only recently it was shown that many of lipids, previously conside-
red as passive cell membrane components, also play vital roles in regulation of exocytosis.
Among others, such lipids are phosphatidylinositol-4,5-biphosphate, diacylglycerol, polyun-
saturated fatty acids, sphingosine and cholesterol. Much like proteins, lipids act at various points
in the process and influence exocytosis in various ways. The goal of this article is to high-
light the role of lipids in exocytosis.
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EKSOCITOZA

Z eksocitozo se iz evkariontskih celic sprosca-
Ta proces sodeluje tudi pri vstavljanju speci-
fi¢nih lipidov in proteinov v plazmalemo. Poz-
namo dve obliki eksocitoze, konstitutivno in
regulirano. Konstitutivna poteka v vseh evka-
riontskih celicah. V dolocenih visoko specia-
liziranih celicah (v glavnem gre za nevrone
in endokrine celice) pa poteka zelo natan¢no
regulirana oblika eksocitoze, kjer celice izlo-
Cajo nevrotransmiterje, nevropeptide ali hor-
mone na doloenem mestu ter ob ustreznem
Casu (govorimo o prostorski in ¢asovni regu-
laciji) (2). Obe obliki eksocitoze predvidoma
uporabljata enako molekulsko pot, razlikuje-
ta se samo v uravnavanju procesa (3). To seve-
da ne pomeni, da konstitutivna eksocitoza ni
regulirana, ravno nasprotno. Tudi pri tej raz-
licici celice natan¢no uravnavajo stopnjo in
mesto izlo¢anja. Glavna razlika nastane v poz-
nih fazah eksocitoze, kjer so specializirane
celice sposobne kopicenja eksocitotskih mesic-
kov, medtem ko pri konstitutivni obliki do tega
ne prihaja. Za potrebe tega ¢lanka se bomo
posvetili regulirani eksocitozi.

Eksocitozo lahko delimo na vec stopenj
(slika 1). Mesicki, namenjeni izlo¢anju snovi,

se tvorijo v Golgijevem aparatu. Sledi prenos
do membrane (angl. trafficking), sidranje na
membrano (angl. docking) ter priprava na
fuzijo (angl. priming). V tej fazi, pri regulirani
eksocitozi, mesicki ¢akajo na ustrezen signal
(obicajno je to zvisanje znotrajceli¢ne koncen-
tracije prostega kalcija), Cemur sledi formaci-
ja membranskega kompleksa v obliki pescene
ure (angl. stalk pore formation), preoblikovanje
le-te v ozko fuzijsko poro ter $irjenje fuzijske
pore. Siroka fuzijska pora se lahko reverzi-
bilno spet zoZi ali pa se popolnoma razsiri in
s tem omogodi integracijo membrane mesic-
ka v plazemsko membrano (angl. full fusion).
Na novo vklju¢ena membrana mesicka se
lahko naknadno reciklira in tako s pomocjo
endocitoze ponovno vstopi v proces kroZenja
membran (4).

Raziskovalci so dolgo Casa verjeli, da so
za nadzor nad vsemi fazami eksocitoze odgo-
vorni samo proteini ter da lipidi predstavljajo
le gradbene elemente plazmaleme in mem-
brane mesickov. Takemu pogledu pravimo
proteocentri¢ni pogled in predpostavlja, da
proteini stabilizirajo vse lipidne intermedia-
te ter katalizirajo fuzijo (6). Sele v zadnjih
dveh desetletjih smo spoznali, da so lipidi veli-
ko vec kot pasivni gradniki membran. Imajo
namrec zelo pomembno vlogo pri transpor-
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Slika 1. Shema membranske fuzije (5). Po transporfu mesicka do membrane pride do sidranja in priprave na fuzijo. V tej fazi mesicek
Caka na signal, ki sproZi fuzijo membrane. Obicajno je fa signal zvisanje znotrajceliche koncentraciie prostega Ca®*, Cemur sledl nastanek
membranske strukture v obliki pestene ure. V naslednji fazi se razvije ozka fuzijska pora, ki se razsiri (v tj fazi se vsebina mesicka
infenzivno izloca). Fuzijska pora se lahko ponovno zoZi ali pa se mesicek popolnoma spoji z membrano.
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Slika 2. Konformacijske spremembe proteinov SNARE (angl. soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor)
med sidranjem in fuzijo mesickov (16). Na akceptorski membrani (plazmalema) se nahajajo trije motivi Q-SNARE (motivi proteinov
SNARE z ohranjenimi glutaminskimi ostanki — enega prispeva sintaksin, dva pa SNAP (angl. synaptosomal associated protein)), na
mesicku pa je en motiv R-SNARE (motivi proteinov SNARE z ohranjenimi argininskimi ostanki — prispeva ga sinaptobrevin). Inferakci-
ja Q-SNARE-ov z R-SNARE-i se zacne na N-terminalnem koncu motivov SNARE. Med povezovanjem nastane Stirivijacen trans-SNARE-kom-
pleks, ki napreduje iz ohlapnega (angl. loose) stanja v tesno (angl. tight) stanje. Formaciji tesnega stanja naj bi po mnenju nekaterih
avtorjev sledilo odpiranje fuzijske pore, a to Se ni neposredno eksperimentalno preverjeno. Med fuzijo transstanje preide v cis-konfigu-
racijo, kar predstavija energetski minimum fuzijske reakcije. R- in G-SNARE-i se naknadno locijo s sortiranjem (tukaj sodelujsjo e drugi
faktorji, npr. oe-SNAP (angl. soluble N-ethylmaleimide-sensitive fusion protein (NSF)-attachment protein) in NSF (angl. N-ethylmalei-

mide-sensitive factor). ADP — adenozindifosfat, ATP — adenozintrifosfat

tu mesickov, celi¢ni signalizaciji, lokalizaciji
proteinov ter proteinski funkciji (7). Vpliva-
jo tudi na lastnosti lipidnega dvosloja, orga-
nizirajo in oblikujejo membranske domene za
fuzijo ter jo neposredno regulirajo preko pro-
teinskih kompleksov (6). KaZe, da so se v evo-
luciji selekcionirali kompleksni mehanizmi,
kjer nadzor nad eksocitozo druzno izvajajo
proteini in lipidi, vse skupaj pa omogoca pro-
storsko in ¢asovno natan¢no nadzorovano
celi¢no izlo¢anje (npr. Zivéni kondic¢ ob elek-
triénem drazljaju v sinapti¢no reZo izlo¢i dolo-
¢eno koli¢ino kvantov nevrotransmiterja).

Fuzija membran je klju¢na stopnja v ekso-
citozi, pri kateri pride do zlivanja membra-
ne mesicka s plazmalemo. Pred zlivanjem se
morata membrani pribliZati, ¢emur naspro-
tujejo odbojne elektrostati¢ne sile, ki so posle-

dica negativno nabitih lipidnih molekul, ter
hidracijske sile (pribliZevanje membran zah-
teva odstranitev hidracijskega ovoja). Te sile
so izjemno velike, zlasti na majhnih razdaljah
(1-2nm), kar predstavlja veliko energijsko
oviro (8, 9). Ni e popolnoma jasno, kako se
ta ovira premaga. Verjetno pri tem sodeluje-
jo proteini SNARE (angl. soluble N-ethylma-
leimide-sensitive factor attachment protein
receptor), in sicer na dva nacina: s konforma-
cijsko spremembo strukture ter s prebitkom
pozitivno nabitih ostankov, ki privlacijo nega-
tivno nabite lipidne molekule (glej poglavje
o proteinih SNARE) (slika 2). Ko se membra-
ni dovolj pribliZata, sledi nastanek prehodne-
ga stanja v obliki pescene ure (angl. stalk-pore
Sformation), ki hitro preide v stopnjo z obliko
ozke fuzijske pore (vsebina mesicka se v tej fazi
$e ne more izlocati), ta pa se razsiri v nasled-
njih stopnjah do te mere, da omogodi izstop
molekul, ki se skladi$¢ijo v meSicku (4, 11).
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Znano je, da lahko premer fuzijske pore fluk-
tuira med bolj ali manj raz§irjenim stanjem,
preden se pora popolnoma razsiri, kar imenu-
jemo prehodno odpiranje fuzijske pore (angl.
transient fusion pore opening ali kiss-and-run’)
(12, 13). Pri nekaterih celicah (npr. pri hipo-
fiznih laktotrofih) fuzijska pora le redko prei-
de v popolnoma razsirjeno stanje. Pogosto
periodi¢no pulzira, ob vsaki pulzaciji pa se spro-
sti kvant vsebine mesicka (15). Druga mozZnost
pa je, da se mesicek popolnoma zlije s plaz-
malemo celice (angl. full fusion) (slika 1).

Proteini SNARE

Odkritje proteinov SNARE v 80. letih prejsnje-
ga stoletja je prineslo preskok v razumevanju
membranske fuzije. Proteinski kompleksi, ki
nastanejo z medsebojnim povezovanjem pro-
teinov SNARE, lahko namre¢ neposredno pos-
pesijo fuzijo mesicka s plazmalemo ali dveh
mesickov med seboj (temu pravimo homoti-
pi¢na fuzija) (16). Proteini SNARE so mem-
branski proteini, pomembni pri znotrajce-
licnih fuzijskih korakih (6). Razlikujejo se
v strukturi in obliki, vsi pa imajo skupen ohra-
njen motiv SNARE (tj. ohranjeno zaporedje
60-70 aminokislin). Najdemo jih na celi¢ni
membrani in na membrani mesicka, in sicer
na posebnih membranskih predelih (t.i. mem-
branskih splavih (angl. raft) — glej poglavije
o holesterolu), kjer so zdruZeni v nano- oz.
mikrodomene (16).

V nevronih in nevroendokrinih celicah
so pri fuziji membran potrebni trije protei-
ni SNARE, in sicer sinaptobrevin oz. VAMP
(angl. vesicle associated membrane protein), sin-
taksin in SNAP (angl. synaptosomal associa-
ted protein). VAMP in sintaksin sta transmem-
branska proteina, ki vsebujeta vsak po en
motiv SNARE, medtem ko je SNAP vezan na
plazmalemo in vsebuje dva motiva SNARE (17).
Med fuzijo se domene nastetih proteinov
v predelu motivov SNARE poveZejo in tako
vplivajo na zlivanje mesicka s plazmalemo (2).

Tradicionalna Klasifikacija proteinov SNARE
temelji na lokaciji, od koder so jih prvi¢ izo-
lirali. Tako poznamo proteine t-SNARE oz. tar¢-
ne SNARE, ki se nahajajo na plazmalemi (sem
spada tudi sintaksin), in v-SNARE (angl. vesic-
le SNARE) oz. proteine SNARE, ki se povezuje-
jo z mesicki; sem sodi VAMP. Ker ta razdelitev
ni najbolj natan¢na, saj ne zajema homotipic-

nih fuzijskih dogodkov, so pred kratkim pro-
teine SNARE ponovno razdelili glede na ohra-
njeni argininski (R) ali glutaminski (Q) osta-
nek v motivih SNARE. VAMP po novem torej
spada med R-SNARE (proteini SNARE z ohra-
njenimi argininskimi ostanki v motivu
SNARE), sintaksin in SNAP pa med Q-SNARE
(proteini SNARE z ohranjenimi glutaminski-
mi ostanki v motivu SNARE) (19).

Fuzijo membran lahko delimo na vec kora-
kov (slika 2). Prvi korak je nastanek komplek-
sa trans-SNARE. Teorija pravi, da se pri tej
stopnji Stirje motivi SNARE prej nastetih pro-
teinov SNARE medsebojno poveZejo in tvori-
jo Stirivija¢ni kompleks. Povezovanje se zac-
ne na N-terminalnem koncu, zapiranje zadrge
pa napreduje proti C-terminalnemu koncu
(angl. zippering). Posledi¢no pride do konfor-
macijskih sprememb proteinov, kar ustvari
mehansko silo, ki membrano mesicka pribliza
plazmalemi. Nastali kompleks je izredno ter-
mic¢no in mehansko stabilen (16). Sledi preob-
likovanje trans-kompleksa iz ohlapnega (angl.
loose) stanja v tesno stanje, kateremu sledi
nastanek ozke fuzijske pore, ki se s prekini-
tvijo trans-povezave in s sprostitvijo v cis-kon-
figuracijo razsiri (slika 2) (16). V tej konfigura-
ciji fuzijske pore poteka intenzivno spro$canje
vsebine svetline mesicka v zunajceli¢ni pro-
stor (20). Sami prehodi med stopnjami stanj
odprtosti fuzijske pore naj bi bili povezani
z nastajanjem trans- in cis-SNARE-komplek-
sa, a to $e ni bilo prepricljivo potrjeno s po-
skusi. Zato lahko v prihodnosti pricakujemo
nadgradnje razumevanja vloge kompleksa
SNARE pri regulaciji fuzije membran in fuzij-
ske pore.

Se vedno ni znano najmanjse Stevilo kom-
pleksov SNARE na mesicek, ki sodelujejo pri
eksocitozi. Bogaart in sodelavci so pokazali,
da naj bi za fuzijo membran zadostoval le en
sam kompleks SNARE, nedavni rezultati
druge raziskovalne skupine pa kazejo, da so
za hitrejSo fuzijo potrebni trije kompleksi
SNARE (22, 23). Nobeni poskusi pa niso bili
narejeni na ravni posameznega mesicka, zato
je prava vloga dinamike nastajanja komplek-
sov SNARE $e neznana.

Model pribliZzevanja fosfolipidnih mem-
bran in fuzije kljub velikemu napredku v zad-
njem desetletju e ni popolnoma pojasnjen.
Hipoteza pes$cene ure, ki predvideva, da zapi-
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ranje proteinov SNARE prenese mehansko
energijo na membrane, kar jih upogne in spro-
7i fuzijo, se je izkazala za nenatancno, saj ne
uposteva elektrostaticnega odboja med nega-
tivno nabito plazmalemo in mesickom ter sil,
ki se pojavijo zaradi hidracijskega ovoja (16).
Zato se upraviCeno zastavlja vpraSanje, ali
energija, proizvedena z nastajanjem kom-
pleksa SNARE, zadostuje za fuzijo. Nedavno
objavljena raziskava potrjuje dvom o hipote-
zi, saj dokazuje, da pri fuziji sodelujeta tudi
pozitivno nabiti domeni proteinov VAMP in
sintaksina (angl. juxtamembrane domains), ki
se poveZeta z negativno nabitimi lipidi mesic-
kov in plazmaleme in tako pomagata premo-
stiti elektronegativni naboj lipidnih molekul
v membrani ter omogocita fuzijo.

Botulizem je nevarna, redka bolezen, ki jo
povzrocajo nevrotoksini po Gramu pozitivne
bakterije Clostridium botulinum. Poznamo
veC vrst antigensko razli¢nih tipov nevrotok-
sinov; za ¢loveka patogeni so A, B, C, E, Fin
G (24). Toksini botulina serotipa A, B, C, E,
F so mestno specifi¢ne proteaze, ki delujejo
na razli¢ne proteine SNARE in tako zavirajo
proces eksocitoze (2). Razli¢ni tipi nevrotok-
sina cepijo razli¢ne proteine SNARE na razli¢-
nih mestih. Toksin botulin tipa B preprecu-
je spro$canje nevrotransmiterjev in hormonov
s cepitvijo VAMP-2, toksin botulin tipa A cepi
protein SNAP-25, toksin botulin tipa G pa cepi
vse izoforme proteina VAMP (25-27).

PROTEIN MUNC 18-1

Protein Munc 18-1 (angl. mammalian uncoor-
dinated-18-1) je citosolni protein iz druZine
SM (angl. Sec1-Munc 18) proteinov in je pri-
soten pri vseh evkariontih. Je eden od regu-
latorjev membranske fuzije. S tesno vezavo
na sintaksin-1 le-tega »zaklene« v zaprti kon-
formaciji, kar onemogoca nastanek komplek-
sa SNARE (deluje kot molekulsko stikalo). Ta
reakcija omogoca, da se sintaksin-1 prenese
do plazmaleme brez nezaZelenih ektopi¢nih
reakcij (31). Novejse raziskave kazejo, da
vstopa Munc 18-1 tudi tako, da se veZe na Ze
sestavljene komplekse SNARE, ki vsebujejo
sintaksin-1 in tvori t. 1. hiperkompleks Munc

18-1/SNARE, iz ¢esar lahko sklepamo, da je
Munc 18-1 pomemben tudi pri membranski
fuziji (32).

PROTEIN MUNC-13

Protein Munc-13 (angl. mammalian uncoor-
dinated-13) je protein aktivne cone. To je spe-
cializirana struktura presinapti¢ne plazemske
membrane, kjer se mesicki sidrajo in zlivajo.
Nujno je potreben za pripravo mesickov na
fuzijo. Mutacije, ki povzrocijo odsotnost pro-
teina, povzrocijo popolno blokado sproscanja
nevrotransmiterjev (34). Najverjetneje pro-
tein Munc 13 skupaj s proteinom Munc 18-1
omogodi sestavljanje kompleksa sintak-
sin-1/SNAP-25 in spodbuja mesicke k pripra-
vi na fuzijo (35).

FOSFATIDILINOZITOL-4,5-
BIFOSFAT IN DIACILGLICEROL

Fosfatidilinozitol je predstavnik membranskih
fosfolipidov. V evkariontskih celicah ima
posebno vlogo, saj se lahko njegova glava fos-
forilira na enem ali ve¢ mestih. Posledi¢no
dobimo ve¢ razli¢nih fosfoinozitidov, od kate-
rih so za $tiri dokazali, da imajo pomembno
vlogo pri kroZenju membran (36). Za vse fos-
foinozitide je znacilno, da so vgrajeni v cito-
solno plast plazmaleme, kjer do njih zlahka
dostopajo razli¢ni encimi (kinaze, fosfataze,
fosfolipaze). Evkariontske fosfolipaze kot sub-
strat uporabljajo le fosfatidilinozitol-4,5-bifos-
fat (PIP,) produkta njihovega delovanja pa sta
v citoplaimi topni inozitol-1,4,5-trifosfat (IP,)
in diacilglicerol (DAG), ki ostane v membrani,
oba pa sta potentna sekundarna obvesc¢evalca.

Encimske reakcije lahko hitro in uéinko-
vito spreminjajo koncentracijo fosfoinozitidov
v specificnih regijah plazmaleme, kar ima velik
vpliv na eksocitozo. Fosfoinozitidi so namrec¢
neposredno udeleZeni v procesu eksocitoze,
in sicer na enega izmed treh nacinov: lah-
ko igrajo vlogo oznacevalcev delov membra-
ne, kamor se vkljucujejo proteini, ki imajo
pomembno vlogo pri sidranju in fuziji, sode-
lujejo pa tudi pri regulaciji teh proteinov (ta
vloga je sorodna prvi). Poleg tega imajo tudi
strukturno vlogo, vplivajo na fizikalne lastnosti
membrane, kot sta fluidnost in lokalna ukriv-
Jjenost (37).
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Znano je, da so fosfoinozitidi nujno potreb-
ni za od kalcija odvisno eksocitozo ter da sode-
lujejo v razli¢nih fazah regulirane eksocitoze.
Prvi dokazi, da je PIP, klju¢en lipid pri pri-
pravi mesicka na fuzijo, so stari Ze vec kot dve
desetletji. Takratne raziskave so pokazale, da
razgraditev PIP, z bakterijsko fosfolipazo C
(PLC) onemogoci novim mesickom, da se pri-
pravijo na eksocitozo. Genetska manipulaci-
ja fosfatidilinozitol-4-fosfat-5-kinaze (eden
od encimov, nujnih pri sintezi PIP,) povzro-
¢i spremenjeno vsebnost PIP, v plazmalemi.
Odsotnost tega encima je vzrok za zmanjsa-
nje Stevila na eksocitozo pripravljenih mesic-
kov, kar jasno nakazuje pomembnost PIP, pri
tej fazi eksocitoze. Ob tem zniZana koncen-
tracija PIP, povzroci tudi zakasnitev pri odpi-
ranju fuzijske pore (39). Tudi uporaba si-RNA
(angl. small interfearing RNA), ki zniZa nivo
prepisovanja in posledi¢no koncentracijo zgo-

raj omenjene kinaze, zmanjsa izlocanje inzu-
lina.

Podobno kot holesterol (glej poglavje o ho-
lesterolu) se tudi PIP, samoorganizira v ob-
liki lipidnih otockov na plazmalemi (angl. lipid
clusters). Ce motimo nastanek tak$ne struk-
ture, pride do inhibicije eksocitoze, kar dokazu-
je, da imajo otocki PIP, v membrani pomemb-
no funkcijo pri njeni regulaciji (41). Kljub
vsemu pa vloga PIP, pri pripravi mesickov na
fuzijo Se ni Cisto pojasnjena. Verjetno so otoc-
ki PIP, vezavna mesta za proteine, ki sode-
lujejo pri regulirani eksocitozi. ZniZanje kon-
centracije PIP, torej zmanjga Stevilo vezavnih
mest za te proteine, posledi¢no pa pride do
inhibicije priprave mesicka na fuzijo in manj
ucinkovitega izlo¢anja hormonov in nevro-
transmiterjev.

PIP, je pomemben tudi v naslednjem kora-
ku eksocitoze - membranski fuziji. Zanimivo
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Slika 3. Vpliv intrinzicne ukrivijenosti razlicnih lipidov na fuziisko poro. Primerjava pozitivno ukriviienega fosfatidiinozitol4, 5-bifosfata
(PIP,) (A) in negativno ukrivijenega holesterola (B). Intrinzicna ukrivlienost je definirana kot razmerje med premeroma glave in repne-
ga dela lipida. Premer glave pri PIP, je vedji od premera repnega dela — pozitivna infrinzicna ukrivfienost, obratno velja za holesterol -
negativna infrinzicna ukriviienost. (C) Med nastankom fuziiske pore se nofranji deli membrane (senceno modro) ukrivijo mocno negativ-
10, zunanji pa mocio pozitivno (senceno zeleno). Na mestih ukrivljenosti so zato potrebne lipidne molekule, ki so tudi same ukriviiene.
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Slika 4. Vloga diacilglicerola (DAG) in inozitol trifosfata (IP,) pri eksocitozi. DAG, produkt hidrolize fosfatidilinozitol4, 5-bifosfata (PIP,)
s fosfolipazo C, ima vlogo sekundamega obvescevalca. Aktivira protein kinazo C, ta pa fosforilira protein Munc 18-1 (angl. mammalian
uncoordinated-18-1), zaradi Cesar se zmanjSa njegova afinifeta do sintaksina-1, kar omogoci sestavljanje kompleksa SNARE (soluble
Neetylmalgimide-sensitive factor aftachment profein receptor). Pi hidrolizi nastane tudi IP, ki difundiia do endoplozemskegay/Sarkopla-
zemskega refikuluma in povzroci znofrajcelichi porast koncentraciie Ca?*, to pa preko kalcij vezavnih profeinov sproZi membransko fuzio.

PLC — fosfolipaza C.

je, da ima pri tem koraku negativno regula-
torno vlogo - je inhibitor iniciacije fuzije. Na
mestu fuzije mesicka s plazmalemo najdemo
relativno visoko koncentracijo PIP,, in sicer
okoli 6% vseh lipidnih molekul (42). Ker je
molekula PIP, pozitivno intrinzi¢no ukrivlje-
na, nasprotuje velikim negativnim ukrivitvam
membrane, do katerih med fuzijo prihaja (sli-
ka 3). Poskusi kazejo, da se pred fuzijo kon-
centracija PIP, prehodno zniZa, in sicer kot
posledica aktivnosti PLC. Poleg PLC pa ima
pomembno vlogo pri sekvestraciji PIP, tudi sin-
taksin-1. Mutacije jukstamembranskih domen
sintaksina-1 namrec povecajo PIP, inhibicijo
fuzije, iz ¢esar lahko sklepamo, da so te domene
sintaksina-1 odgovorne za sekvestracijo PIP,.
Sintaksin torej sam spodbuja nastanek ukriv-
Jjenosti membrane, ki je ugodna za fuzijo (42).

Kaksna je torej vloga PIP, pri eksocitozi?
James in sodelavci predlagajo dva mehaniz-
ma, s katerima PIP, uravnava eksocitozo (42).
Prvi mehanizem je, kot zapisano, inhibitor-
ni zaradi pozitivne intrinzi¢ne ukrivljenosti

PIP,. Z drugim mehanizmom pa PIP, mo¢no
spodbuja eksocitozo zaradi vezave doloCenih
proteinov (Ca®*-dependent activator protein for
secretion (CAPS), Rabphilin, sinaptotagmin),
ki pa so pozitivni regulatorji eksocitoze.
PIP, je tudi donor DAG in IP,. Obe mole-
kuli sta pomembna sekundarna obvesceval-
ca v evkariontskih celicah in sta produkta
razgradnje PIP, s PLC. IP, je vodotopen in
v citoplazmi dobro mobilen. Hitro difundira
do endoplazmatskega/sarkoplazmatskega
retikuluma, kjer se veZe na specifi¢ni recep-
tor in povzrodi vstop prostega Ca?* v citoplaz-
mo (44). Prosti Ca®* se potem veZe na od kalcija
odvisne proteine (sinaptotagmine, komplek-
sine, protein-kinazo C), to pa posledi¢no akti-
vira fuzijo mesicka z membrano (slika 4).

Sindrom Lowe

Sindrom Lowe ali okulocerebrorenalni sin-
drom je na kromosom X vezana recesivna
bolezen. Zbolijo le moski, Zenske so prenasalke.
Fenotipsko se izraza z bilateralnimi kongeni-
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talnimi kataraktami, mentalno zaostalostjo,
neonatalno hipotonijo in renalnim Falconije-
vim sindromom (reabsorpcijski defekti v prok-
simalnem tubulu ledvic). Genotipsko gre za
mutacijo inozitol-5-fosfataze, katere glavni
substrat je PIP,. Ker je mutirana, je manj uc¢in-
kovita, posledi¢no pride do povisane koncen-
tracije PIP,, kar povzroc¢i motnje v kroZenju
membran, zlasti naj bi bila prizadeta od kla-
trina odvisna endocitoza (45).

DAG po delovanju encima PLC na PIP,
ostane v lipidnem dvosloju. Prosti DAG moduli-
ra delovanje ve¢ encimov, eden od njih je tudi
od Ca®* odvisna protein-kinaza C (PKC). Aktivi-
rana PKC fosforilira protein Munc 18-1, zaradi
Cesar se zmanjsa njegova afiniteta do sintaksi-
na, to pa omogodi sestavljanje proteinov SNARE
in fuzijo (slika 4). DAG neposredno vpliva
tudi na pripravo mesickov na fuzijo (angl. pri-
ming), in sicer preko regulacije proteina Munc
13-1 (48). Mutacije Munc 13-1, ki preprecijo
vezavo DAG, povzrocijo smrt misi takoj po rojs-
tvu. Studije na takénih klonih so pokazale, da
vezava DAG na protein Munc 13-1 omogoca
celicam, da prilagodijo stopnjo priprave mesic-
kov na raven, ki ustreza trenutnim potrebam.
Skratka, kaskada, ki aktivira encim PLC ter
posledi¢no povisa znotrajceli¢ni Ca?* in tako
sproZi fuzijo, prav tako povisa koncentracijo
DAG v plazmalemi, ta pa z vezavo na Munc 13-1
prilagodi hitrost priprave mesickov na fuzijo.

DAG ima tudi neposreden vpliv na fuzi-
jo. Churchward in sodelavci so pokazali, da
spodbuja fuzijo zaradi intrinzi¢no negativno
ukrivljene molekularne zgradbe (51). Nena-
zadnje pa je DAG pomemben intermediat
v sintezi trigliceridov, glicerofosfolipidov in
gliceroglikolipidov, ki so pomembni gradni-
ki celi¢cnih membran (52).

Anergija celic T (podaljsana
ali ireverzibilna inaktivacija/
neodzivnost na lastne antigene)

Diacilglicerol kinaze (DGK) so skupina enci-
mov, ki katalizirajo konverzijo DAG v fosfatid-
no kislino. V nestimuliranih celicah je aktiv-
nost DGK obi¢ajno nizka, kar omogoca porabo
DAG v biosintetskih reakcijah. Ob aktivaciji
DGK se poveca sinteza fosfatidne kisline, ki je
prav tako bioaktivni lipid. DGK torej sluZijo kot
neke vrste biostikala, ki dolocajo, kaj se bo zgo-
dilo z membranskim DAG (53). Znano je, da

imajo anergi¢ne T-celice spremenjen metabo-
lizem DAG. Sele pred kratkim pa so Olenchock
in sodelavci pokazali, da prekomerna eks-
presija ali inhibicija DGK-ot povzroca defekt
v receptorskem signaliziranju T-celic, kar je
karakteristiéno za anergijo. Regulacija DAG
metabolizma je torej kriti¢na za odlocitev, ali
se bo ob stimulaciji T-celi¢nega receptorja zgo-
dila aktivacija ali anergija celice (54). Tukaj se
lahko upraviéeno vprasamo, ali je spremenje-
na regulacija metabolizma DAG eden od dejav-
nikov, ki vodijo v avtoimunske bolezni.

SFINGOZIN

Sfingozin je strukturna osnova sfingolipidov,
ki so pomembni gradniki plazmaleme, zlasti
membranskih splavov (55-57). Nastane po
cepitvi ceramida s pomocjo ceramidaze (56).
Obicajno se nahaja v obliki sfingozin-1-fosfa-
ta, moZna pa je tudi resinteza v ceramid (ce-
ramid je eden od pomembnejsih sfingolipidov
v celicni membrani). V vodi je sfingozin topen
bolj od vecine lipidov, kar mu omogoca pre-
hod v citosol (59). Je potenten sekundarni
obvesCevalec in uravnava razli¢ne celicne pro-
cese, med katere spadajo tudi rast, migracija
in vzdraznost celic, spro$¢anje nevrotransmi-
terjev v Zivénem sistemu ter inhibicija nape-
tostno odvisnih kalcijevih kanalckov (56, 60).
Vpliva tudi na mobilizacijo znotrajceli¢ne
ravni kalcija, bodisi iz notranjih ali zunanjih
zalog, kar je eden od glavnih sproZiteljev fuzi-
je mesi¢ka z membrano (56, 61). Znotrajce-
li¢na koncentracija sfingozina je natan¢no
uravnavana in se spreminja s starostjo. V mis-
jih moZganih je ocenjena na 0,5uM, v pod-
ganjih hipofiznih celicah pa na okoli 5 uM.
Na proces eksocitoze vpliva sfingozin na
ve¢ posrednih in neposrednih nacinov. Verjet-
no najpomembnejsi neposredni nacin je akti-
vacija proteina VAMP na sinapticnem mesic-
ku (slika 5). Aktivirani protein VAMP lahko
potem skupaj z drugimi proteini SNARE tvo-
ri kompleks SNARE, kar omogoc¢i membran-
sko fuzijo. Poleg aktivacije proteina VAMP sfin-
gozin vpliva tudi na elektrostatski potencial
membranskega dvosloja, kar je klju¢no pri pre-
magovanju elektrostaticnih odbojnih sil pri
pribliZevanju membran pred fuzijo. Poskusi
na Zivalih, kjer se protein VAMP ni izrazal
(Syb2-/-), so v nevronih pokazali izrazito
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Slika 5. Shema delovanja sfingozina (58). Sfingozin, ki ga ceramidaza sprosti s hidrolizo ceramida, omogodi sprostitev adsorbirane-
ga/inhibiranega citoplazemskega dela sinaptobrevina, ki reagira s povrsinskimi naboji na povisini membrane mesicka. Sprostitev predstaviia
korak, ki omogoci nadaljnjo interakcijo sinaptobrevina s sintaksin/SNAP-heterodimerom. SNAP — synaptosomal associated protein,
SNARE — soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor atfachment profein receptor.

zmanj$ano stopnjo stimulirane eksocitoze.
Dodatek sfingozina heterozigotnim nevronom
(Syb2+/-) je povecal amplitudo posinapti¢nih
tokov, medtem ko pri nevronih (Syb2-/-) ucin-
ka po dodatku sfingozina niso opazili, kar
nakazuje njegovo neposredno delovanje na
protein VAMP. Sfingozin deluje tudi kot fizio-
loski regulator konformacije sintaksina-1 (glej
poglavije o proteinih SNARE). Pospesuje pove-
zovanje med proteinoma sintaksinom-1 in
Munc-18. Protein Munc-18 se sicer veZe na raz-
licne konformacijske oblike sintaksina-1, ven-
dar je afiniteta vezave razli¢na. S spremembo
konformacije sintaksina-1 se poveca afiniteta
vezave na protein Munc-18, kar posledi¢no pos-
pesi interakcijo. Raziskave kaZejo, da povecana
afiniteta proteina Munc-18 do proteina sintak-
sin-1 zmanjsa Stevilo na plazmalemo pripetih
mesickov (angl. docked vesicles). Rezultati se
skladajo z ugotovitvami, da je Munc-18 eden
izmed proteinov, ki nadzira Stevilo na fuzijo pri-
pravljenih mesickov (angl. ready releasable pool
of vesicles) (62). Mutacije, ki vodijo v kopice-
nje sfingozina, vodijo v patoloska stanja.

Niemann-Pickova bholezen
tipa A

Niemann-Pickova bolezen tipa A se pojavi
zaradi mutacije in izgube funkcije v genu kisle
sfingomielinaze. Kisla sfingomielinaza je
encim, odgovoren za pretvorbo sfingomielina
v ceramid v lizosomih. Njegova odsotnost pov-
zroci kopicenje sfingomielina v teh organe-
lih, kar je znacilnost Niemann-Pickove
bolezni, posledi¢no pa vodi do visoke koncen-
tracije njegovega derivata, sfingozina. Povi-

$anje ravni sfingozina povzro¢i zmanjs$anje
Stevila na fuzijo pripravljenih mesickov v pri-
marnih nevronih (angl. ready releasable pool),
kar se fenotipsko izrazi kot mentalna zaosta-
lost (62).

POLINENASICENE MASCOBNE
KISLINE

Polinenasi¢ene mas$cobne kisline (PnMK)
opravljajo v celici veliko funkcij, med drugim
so pomembne pri delovanju ionskih kanal-
ckov, funkciji citoskeleta in pri eksocitozi. Nji-
hovo delovanje v regulaciji fuzije mesicka se
ni popolnoma raziskano (63). Pri vretencar-
jih sta pomembna zlasti dva tipa PnMK, in
sicer so to omega-6 (arahidonska) in omega-3
(dokosaheksaenska) mascobne kisline. Za
PnMK je znacilno, da jith ne moremo sinteti-
zirati de novo, zato jih v telo vnasamo izkljuc-
no z zauZitjem. PnMK so torej esencialne
mascobne kisline (63). Omega-3 in omega-6
mascobne kisline imajo pomembno vlogo
tudi pri razvoju in rasti nevronov, hkrati pa
so tudi sestavni del fosfolipidnih membran
(64, 65). Zaradi ugodnih biofizikalnih lastno-
sti vplivajo na ukrivljenost in fluidnost ozi-
roma rigidnost bioloskih membran. Mutacije
s PnMK povezanimi encimi povzrocijo men-
talno zaostalost, kar nakazuje na pomembno
vlogo PnMK pri delovanju nevronov (64, 66).
Nezadosten vnos PnMK med razvojem se
izrazi z motenim razvojem mozganov (67). Po
drugi strani pa hrana, bogata s PnMK, vpli-
va na izraZanje nekaj genov, med katerimi je

411



A, FLASKER, B. RITUPER, R. ZOREC VPOGLED V URAVNAVANO EKSOCITOZO: VLOGA LIPIDOV | MED RAZGL 2011; 50

Slika 6. Vlga polinenasicene mascobne kisline (PnMK) pri eksocitozi (63). Glavna tarca PnMK e sintaksin v zaprti konformacii. PaMK
povzrodijo konformaciisko spremembo sintaksina in tako omogocijo inferakcijo s SNAP-25. SNAP — synaptosomal associated protein,
SNARE — soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor atfachment protein receptor.

tudi gen za protein Munc-18, kar nakazuje, da
so PnMK povezane tudi s proteini SNARE.
Pred kratkim je Davletov s sodelavci poka-
zal, da dodatek arahidonske kisline sinaptic-
ni membrani pospesi formacijo kompleksa
SNARE, najverjetneje preko aktivacije sintak-
sina. Podatek nakazuje, da PnMK spodbujajo
eksocitozo (slika 6) (63). Kako torej arahidon-
ska kislina pospesuje interakcije proteinov
SNARE? Citosolni protein Munc-18 je glavni
vezavni partner sintaksina. V kompleksu
Munc 18-sintaksin-1 protein Munc-18 deluje
kot »sponka«in drZi sintaksin-1 v zaprti, neak-
tivni obliki. Najverjetneje upogljiva arahidon-
ska kislina prodre v hidrofobne Zlebe med
vija¢nice sintaksina, kar povzroc¢i konforma-
cijsko spremembo in omogo¢i nastanek kom-
pleksa SNARE (slika 6) (29, 64). Princip delo-
vanja arahidonske kisline je enak pri vseh
izooblikah sintaksina, kar nakazuje na ohra-
njeno naravo delovanja arahidonske kisline.
Sintaksin je transmembranski protein,
lokaliziran na plazmalemi. Ta lokacija mu
omogodi, da hitro zazna spremembe koncen-
tracije arahidonske kisline. Za spro$¢anje ara-
hidonske kisline iz membrane je odgovoren
encim fosfolipaza A2. Do dovolj velikih spre-
memb v koncentraciji arahidonske kisline
torej prihaja le v okolici fosfolipaze A2, kar
omogodi specifi¢no aktivacijo sintaksina v bli-
Zini tega encima (64). Sklepamo lahko, da
poleg arahidonske kisline tudi fosfolipaza
A2 igra pomembno vlogo v regulaciji eksoci-
toze. Poleg nastetega so PnMK tudi substrat
za sintezo nekaterih bioaktivnih metabolitov
(npr. prostaglandinov in eikozanoidov). Ceprav
so sintaksini prikazani kot posredovalci delo-
vanja PnMK v procesu eksocitoze, pa ne
moremo izkljuciti morebitnega vpliva lokal-
nega lipidnega metabolizma tudi na ostale
proteine, pomembne pri procesu eksocitoze.

Znizana koncentracija
polinenasiéenih maséobnih
kislin v krvi

ZniZane koncentracije omega-3 ali omega-6
PnMK v krvi so bile opaZene pri bolnikih z depre-
sijo, bipolarno motnjo, shizofrenijo, otrosko
hiperaktivnostjo in avtizmom. Pri shizofreniji
so opazili zniZzane koncentracije dokosaheksaen-
ske in arahidonske kisline v krvnih lipidih. Na
misih je bilo pokazano, da se ekstremno nerav-
novesje mascobnih kislin, npr. visoke ravni
dokosaheksaenske kisline in nizke ravni ome-
ga-6 mascobnih kislin odraza v rastni zaostalo-
sti (67). Zmanj$an vnos omega-3 mascobnih
kislin med razvojem se odraza tudi v razlic-
nih spremembah vidne funkcije pri razlicnih
vrstah, PnMK naj bi namre¢ imele pomemb-
no vlogo v razvoju retine (67, 71).

HOLESTEROL

Celi¢cne membrane so sestavljene iz vec kot
2.000 vrst lipidov, ki jih v grobem lahko deli-
mo na fosfolipide, sfingolipide in sterole (72).
V preteklosti so na te strukture gledali kot na
tekodi dvodimenzionalni mozaik, v katerem
plavajo proteini. Posledi¢no bi to pomenilo,
da so proteini v dvosloju enakomerno razpo-
rejeni ter dovzetni za hitro lateralno difuzi-
jo, vendar pa zlasti novejsi poskusi kazZejo, da
se lahko lipidni dvosloj nahaja v dveh razlic-
nih stanjih (73). Urejeno lipidno fazo (angl.
liquid-ordered, L ) sestavljajo v glavnem sfin-
golipidi, nasiceni fosfolipidi in holesterol, med-
tem ko so glavna sestavina neurejene lipidne
faze (angl. liquid-disordered, L ) fosfoglicero-
lipidi in PnMK (72). Razlike v lastnostih lipid-
nih faz so gonilna sila, ki poganja njihovo
lateralno locevanje. V literaturi se namesto
L lipidne faze pogosto uporabljata izraza
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Slika 7. Shema lipidnega splava (78). Lipidna neursjena faza (angl. liguid disordered, L) membrane, sestavijena vecinoma iz fosfo-
glicerolipidov in polinenasicenih mascobnih kislin (senceno modto), in lipidna urejena foza (angl. liquid ordered, L ) membrane oz.

membranski splay, sestaviien v glavnem iz sfingolipidov, nasicenih fosfolipidov in holesterola (senceno zeleno). Membranski splavi

imajo pri eksocifozi pomembno vlogo. Trenutno sprejeta teorija namrec pravi, da so splavi mesta na plozmalemi, kjer prihaja do mem-
branske fuzije, vendar pa nasi poskusi tega ne podpirajo neposredno.

membranski splav (angl. 7aft) in s holesterolom
bogate domene (angl. cholesterol-rich domains)
(slika 7).

Pri nastanku membranskih splavov ima
holesterol izjemno pomembno vlogo. Je glav-
na gonilna in podporna molekula procesa
nastajanja splavov, obenem pa je njegova kon-
centracija glavni dejavnik, ki doloca njegovo
stabilnost in strukturo (74). Kljub dejstvu, da
so membranski splavi relativno majhne (sub-
mikroskopske) strukture, pa imajo za eksoci-
tozo velik pomen. SluZijo namrec kot mesta
za specifi¢ne proteinsko-lipidne reakcije, med
drugim predstavljajo tudi sidri§ca za doloce-
ne fuzijske proteine (npr. proteine SNARE)
in napetostno odvisne Ca?*-kanale. Torej je
verjetno, da so membranski splavi ali njihova
neposredna okolica mesto na lipidnem dvo-
sloju, kjer prihaja do fuzijskih dogodkov.

Manipulacija celi¢ne koncentracije holeste-
rola ima dramati¢en ucinek na eksocitozo.
Metil-beta-ciklodekstrin (MBCD), specific-
ni vezalec holesterola, je sposoben znizati
koncentracijo holesterola v plazmalemi ter
posledi¢no porusiti strukturo membranskih
splavov. Temu sledi razkropitev kriti¢nih
proteinskih in lipidnih komponent fuzijske-
ga ustroja, kar vodi v zmanjSano stopnjo
eksocitoze (80). MBCD povzroc¢i dozno odvi-
sno inhibicijo fuzije ter obcutljivost fuzije za
prosti Ca** (to pomeni, da je za enak obseg
eksocitoze potrebna visja koncentracija pro-
stega Ca®"). Zanimivo je, da lahko z doda-
janjem eksogenega holesterola ali holestero-
lu podobnih lipidnih molekul stopnjo fuzije
izboljsamo ali celo popolnoma odpravimo

ucinek MBCD. Lipidi z enako ali ve¢jo nega-
tivno intrinzi¢no ukrivljenostjo (npr. o-tokofe-
rol) povrnejo sposobnost fuzije, ne pa tudi
obcutljivost do prostega Ca?". Le dodatek ekso-
genega holesterola povrne tako sposobnost
kot tudi ucinkovitost fuzije (51). Iz tega lahko
sklepamo, da je od Ca®*-odvisna fuzija odvisna
od celovitosti membranskih splavov, najverjet-
neje zaradi potrebe po prostorski organizaciji
proteinov na fuzijskem mestu (82).
Holesterol vpliva na fuzijo membran tudi
neposredno, in sicer preko modulacije fizi-
kalnih lastnosti membrane, kot sta fluidnost
in/ali ukrivljenost (83). Churchward in sode-
lavci so pokazali, da lahko z nadomestitvijo
holesterola v membrani z dioleoilglicerolom
(lipid, ki ima dvakrat vi$jo negativno intrin-
zi¢no ukrivljenost) popolnoma resimo spo-
sobnost fuzije in da za to potrebujemo samo
polovico molarne mnoZine, medtem ko z mo-
lekulami, ki imajo ukrivljenost manj$o od hole-
sterola, fuzije ni mozno rekonstruirati (sli-
ka 3) (51). Sklepamo lahko, da je za fuzijo
potrebna ustrezna koncentracija intrinzi¢no
negativno ukrivljenih molekul, katerih ukriv-
Jjenost je enaka ali ve¢ja od holesterola. To
omogoci nastanek visoko negativno ukriv-
Jjenih struktur, ki so potrebne za nastanek
fuzijske pore (slika 3) (11). Poleg vsega napi-
sanega pa lahko holesterol, kot ligand ali kofak-
tor, neposredno modulira delovanje aktiv-
nosti proteinov, nujnih pri fuziji (§84). Eden od
taks$nih primerov je interakcija med sinapto-
fizinom in proteinom VAMP, ki je odvisna od
koncentracije holesterola na mestu fuzije.
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Niemann-Pickova bolezen
tipa C1

Za Nieman-Pickovo bolezen tipa C1 je zna-
Cilna izguba funkcije proteina NPC1, ki je inte-
gralni protein membrane in deluje kot
transportni protein holesterola v postlizoso-
malne strukture. Celice brez proteina NPC1
izraZzajo okvaro transporta holesterola iz poz-
nih endosomov in lizosomov. V nevronih se
bolezen izraza kot zniZana koncentracija
holesterola v distalnih aksonih, verjetno zara-
di zmanj$anega transporta. Posledi¢no pride
do napredujoce izgube aksonov in kopic¢enja
neesterificiranega holesterola v endocitotski
poti, kar se klini¢no kaZe kot napredujoca bole-
zen z nevrodegenerativnimi simptomi (cere-
belarna ataksija, disartrija, disfagija, distonija
itn.), okvaro jeter in prezgodnjo smrtjo (pov-
precje okoli 161et) (86, 87).
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Odkrivanje kronic¢ne ledvi¢ne bolezni

Detection of Chronic Kidney Disease

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: kronicha ledvicna bolezen, proteinuriia, albuminuriia, 24-urni zbran set, drugi jutrani vzorec seca

Za kroni¢no ledvi¢no boleznijo v svetu in pri nas v povpredju zboli vsaka deseta odrasla ose-
ba. Povezana je z visoko smrtnostjo ter stroski zdravljenja. Najvecje tveganje za nastanek kro-
ni¢ne ledvi¢ne bolezni imajo bolniki s sladkorno boleznijo, arterijsko hipertenzijo, sr¢no-Zilno
boleznijo in tisti, ki imajo v druZini znano dedno ledvi¢no bolezen. Bolj so ogroZeni tudi kadil-
ciin debeli ljudje. Hitrost glomerulne filtracije ocenimo na razli¢ne nacine: s pomocjo enacb
iz serumske koncentracije kreatinina, izmerimo ocistek kreatinina, dolo¢imo cistatin C ali upo-
rabimo radioizotopske preiskave. Na osnovi ocene glomerulne filtracije delimo ledvi¢no bole-
zen na pet stopenj, na podlagi katerih se odlo¢amo o terapevtskih in diagnosti¢nih ukrepih
ter ocenimo tveganje za razvoj sréno-Zilne bolezni. Proteinurija in albuminurija sta zgodnji
znanilki kroni¢ne ledvi¢ne bolezni, hkrati pa tudi dejavnik tveganja za hitrejsSe slabsanje led-
vi¢nega delovanja in zgodnejsi nastanek koncne ledvi¢ne odpovedi. Osnovna preiskava za iska-
nje proteinurije je preiskava se¢a s testnim listiem. Ce je izsledek pozitiven, natanéneje
ovrednotimo proteinurijo z dolocitvijo razmerja med beljakovinami in kreatininom v drugem
jutranjem vzorcu seca. Ce proteinurije s testnim listiem ne zaznamo, doloamo albuminuri-
jo z razmerjem med albuminom in kreatininom v drugem jutranjem vzorcu seca. Najbolj natan¢no
pa Se vedno dolo¢imo proteinurijo v 24-urnem zbranem secu.

ABSTRACT

KEY WORDS: chronic kidney disease, proteinuria, albuminuria, 24-hour urine, second morning urine sample

Chronic kidney disease affects on average one of ten adults and is associated with high mor-
tality and treatment costs in the world as well as in our country. Patients with diabetes, hyper-
tension, cardiovascular disease and a known hereditary kidney disease in the family have
the highest risk for development of chronic kidney disease. Smokers and obese people are
at higher risk as well. Glomerular filtration rate can be esimated using equations from serum
creatinine, measured creatinine clearance, determination of cystatin C or by using radioiso-
topic examination. Based on estimation of glomerular filtration rate, renal disease can be divi-
ded into five levels on which we decide for the therapeutic and diagnostic measures, and assess
the risk of developing cardiovascular disease. Proteinuria and albuminuria are early signs of
chronic kidney disease and a risk factor for progressive deterioration of renal function and
development of end-stage renal disease. They are most accurately determined by analysing
24-hour urine, but this is both technically demanding and time-consuming. On the basis of
the results of epidemiological studies, analysis of the sample of first morning urine is recom-
mended as a screening test for establishing proteinuria and albuminuria, although it is not
yet known which daily urine sample shows the levels of proteinuria and albuminuria that
are most similar to 24-hour proteinuria.
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1. SKAMEN, D. PURG, J. LINDIC ODKRIVANJE KRONICNE LEDVICNE BOLEZNI

uvobD

V dana$njem casu je biti in ostati zdrav ena
najvecjih vrednot. Tako se predvsem v razvi-
tih drzavah uveljavlja vse ve¢ presejalnih in
preventivnih pregledov za zgodnje odkriva-
nje in zdravljenje razli¢nih bolezni. To so veci-
noma bolezni, katerih potek je s pravilnim in
pravocasnim zdravljenjem mozno vsaj upo-
Casniti, ¢e Ze ne ozdraviti. Druga pozitivna
plat pa je cenejse zdravljenje ob zgodnejSem
odkritju in manj poznih zapletov bolezni.
Kroni¢na ledvi¢na bolezen (KLB) je zago-
tovo ena izmed tistih pogostih bolezni, pri
katerih lahko z zgodnjim odkritjem zelo upo-
Casnimo njeno napredovanje, preprec¢imo
nastanek konéne ledvi¢ne odpovedi, so¢asno
pa tudi zmanjSamo sr¢no-Zilno obolevnost, ki
je najpogostejsi vzrok smrti bolnikov s KLB.

OPREDELITEV KRONICNE
LEDVICNE BOLEZNI

KLB je v sodobnem svetu pogosta bolezen, saj
v razli¢nih delih sveta (v Evropi, Ameriki, Azi-
ji in Avstraliji) ocenjujejo njeno prevalenco
na ve¢ kot 10 %, kar pomeni, da jo ima vsa-
ka deseta odrasla oseba. Povezana je z viso-
ko smrtnostjo ter visokimi stroski zdravljenja.
O KLB govorimo, ¢e dokazemo funkcijsko
ali strukturno okvaro ledvic, ki traja vsaj 3 me-
sece. Funkcijsko okvaro potrjuje Ze samo zmanj-
Sanje hitrosti glomerulne filtracije (GF) pod
60 ml/min/1,73m? ali pa hitrost GF nad
60 ml/min/1,73 m?, ¢e ima bolnik so¢asno e
proteinurijo, albuminurijo ali eritrociturijo.
Strukturno okvaro ali morfoloske spremembe
ledvic lahko ugotovimo tudi z ultrazvo¢no
preiskavo ali patohistolosko analizo ledvicnega
tkiva, pridobljenega z ledvi¢no biopsijo (1, 2).
Najvedjemu tveganju za nastanek KLB so
izpostavljeni bolniki, ki imajo:
¢ sladkorno bolezen,
* arterijsko hipertenzijo,
e sréno-zZilno bolezen,
* znano dedno ledvi¢no bolezen v druZini in
* bolniki, starejsi od 60 let.

Bolj so ogroZeni tudi kadilci in debeli ljud-
je (2-4). KLB lahko napreduje do konéne led-
vi¢ne odpovedi, vendar bolniki ve¢inoma Ze prej
umrejo zaradi pospeSene ateroskleroze in sr¢-

MED RAZGL 2011; 50

no-Zilnih zapletov, ki so kar od 10- do 20-krat
pogostejsi kot pri ljudeh brez KLB (1, 4).
KLB nima znacilnih simptomov, ki bi bol-
nika pravocasno privedli k zdravniku, zato
lahko dolgo &asa ostane neprepoznana. Ce jo
ugotovimo pravocasno, lahko z zdravili u¢in-
kovito upocasnimo slab$anje ledvi¢nega delo-
vanja, zmanj$amo sr¢no-Zilne zaplete in posle-
di¢no smrtnost. Zato je klju¢nega pomena,
da pri skupinah ljudi z vecjim tveganjem za
nastanek KLB enkrat letno opravimo prese-
jalne preiskave krvi in seca za ugotovitev KLB.
S pomodjo dolocitve serumske koncentraci-
je kreatinina lahko ocenimo hitrost GF (oGF),
s preiskavami se¢a pa ugotavljamo predvsem
proteinurijo ali albuminurijo. Slednji namrec
nista samo znak pomembne ledvi¢ne bolez-
ni, ampak napovedujeta hitrej$e slabsanje led-
vi¢nega delovanja in zgodnejsi nastanek konc-
ne ledvi¢ne odpovedi. Ce ugotovimo zvisano
serumsko koncentracijo kreatinina oz. zmanj-
$ano oGF, dolo¢itev ponovimo znotraj 14 dni
in ocenimo, ali se ledvi¢no delovanje hitro
slab$a (akutna ledvi¢na okvara) ali pa je sta-
bilno. V primeru stabilne vrednosti dolocitev
ponovimo v ¢asu treh mesecev in ponovno
ocenimo stabilnost ledvi¢nega delovanja. Za
diagnozo KLB ni dovolj ena sama bolezenska
najdba v seCu (npr. proteinurija), ampak mora-
mo dokazati bolezensko spremembo v dveh
vzorcih seca od treh pregledanih (1-5).
Med presejalne preiskave sodi tudi meri-
tev krvnega tlaka, saj ima kar 75 % bolnikov
s KLB arterijsko hipertenzijo. Kot bolezensko
vrednost krvnega tlaka Stejemo pri bolniku
s KLB vrednost, vi§jo od 135/85 mmHg (6, 7).

HITROST GLOMERULNE
FILTRACLJE

Hitrost GF merimo s pomocjo ocistka snovi,
ki se v ledvicah v celoti filtrira, ne pa tudi reab-
sorbira ali izlo¢a v ledvi¢nih tubulih. Led-
vi¢ni odistek je navidezni volumen plazme,
iz katerega ledvice v dolo¢enem casu popol-
noma odstranijo neko snov, in ga izraZzamo
v ml/min/1,73 m? preiskovanceve povrsine.
Idealne snovi, s katero bi pri vsakodnevnem
klini¢nem delu na enostaven nacin ocenili GF,
v praksi nimamo, zato najpogosteje ocenimo
GF s pomocjo enacb iz serumske koncentra-
cije kreatinina ali izmerimo ocistek kreatini-
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Slika 1. Razmerje med serumsko koncentracijo kreatinina in glomerulno filtraciio (13). Serumska koncentraciia kreatinina je v zgodnjem
obdobju ledviche bolezni, ko je hitrost glomerulne firacije Ze zmanjsana, Se dolgo Casa v normalnem obmodju. S sivim pasom je oznacena
normalna vrednost kreatinina v serumu. GF — glomerulna filtracija, S-kreatinin — serumska koncentracija kreatinina.

na. Pri tem je pomembno, da upoStevamo
dejavnike, ki vplivajo na presnovo in izloanje
kreatinina (8).

Kreatinin nastaja v misicah kot presnovni
produkt kreatina in fosfokreatina. Nastajanje
kreatinina naras¢a sorazmerno z naras¢anjem
misi¢ne mase. Ker imajo moski ve¢jo misic-
no maso kot Zenske, imajo tudi vi§jo serum-
sko koncentracijo kreatinina. S staranjem, ko
koli¢ina misi¢nega tkiva upada, je tudi serum-
ska koncentracija kreatinina manjsa. Ob stal-
ni mi$i¢ni masi se koli¢ina nastalega kreati-
nina iz dneva v dan le malo spreminja (9).

K nihanju vrednosti serumskega kreati-
nina veliko prispeva prehrana. Kreatin iz zau-
Zitega kuhanega mesa namrec lahko zvisa
serumsko koncentracijo kreatinina tudi do
30% (10). Tudi telesna aktivnost zvisa vred-
nosti serumskega kreatinina (11). Pri nacrto-
vani diagnostiki morebitne ledvi¢ne bolezni
zato preiskovanca zaradi zgoraj navedenih
vzrokov vedno opozorimo, naj dan ali dva pred

odvzemom ne bo fizi¢no aktiven in naj ne uzi-
va rdeCega mesa.

Kreatinin ima majhno molekulsko maso in
se ne veze na plazemske beljakovine. V ledvi-
cah se filtrira v ledvicnem telescu (glomerulu)
in izlo¢a v tubulih. Proces izlo¢anja v tubu-
lih je odvisen od nasi¢enosti in verjetno pote-
ka po kationskih organskih izmenjevalnih
poteh. To pot izloCanja ovirajo dolo¢ena zdra-
vila, kot so cimetidin, trimetoprim, pirimeta-
min in dapson, ki zmanjsajo izlo¢anje kreati-
nina v se¢, na ta nain pa se poveca serumska
koncentracija kreatinina, ¢eprav ostane hitrost
GF enaka. Pri slabSanju ledvi¢nega delovanja
se povecata filtracija kreatinina v neprizadetih
nefronih (hiperfiltracija) in izlo¢anje v tubulih
(iz zaCetnih 15 % na vec¢ kot 50 %). Kreatinin
se v vecji meri izloca iz telesa tudi z izlocanjem
v ¢revesju. Serumska koncentracija kreatini-
na zato v zaCetnem obdobju zmanjSanja
hitrosti GF $e ne poraste. Sele ko ledvi¢na
bolezen napreduje in se hitrost GF $e naprej
zmanjsuje, se zacne zvisevati tudi serumska
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koncentracija kreatinina. Tako je prav v kljuc¢-
nem zgodnjem obdobju ledvi¢ne bolezni
serumska koncentracija kreatinina slab poka-
zatelj GF (slika 1) (9, 10, 12, 13).

Za natancnej$e ovrednotenje hitrosti GF
dolocamo ocistek kreatinina (@, ;...)- Pri
tem je najpomembnejsi pogoj, da je ledvi¢no
delovanje stabilno, kar pomeni, da je nasta-
janje in izlocanje kreatinina v ravnovesju. Ce
se hitrost GF spreminja, potem ocistek krea-
tinina ni realen. Za izmerjeni oCistek kreati-
nina je potrebno 24-urno zbiranje seca, zato
preiskave pri nesodelujocem bolniku, ki ne bo
zbral vse koli¢ine seca, ne opravljamo. Prei-
skovanec zjutraj, takoj po tem, ko vstane (npr.
ob 7. uri), urinira v strani$¢no koljko in si ob
tem zapi$e uro. Nato ves se¢ do naslednjega
dne do 7. ure zbira v posebno posodo, ki jo
hrani na sobni temperaturi. Kri za dolocitev
serumske koncentracije kreatinina moramo
odvzeti na dan zacetka ali dan zakljucka prei-
skave, ko preiskovanec prinese se¢ v labora-
torij. Volumen seca (V_,, v ml) je potrebno
natan¢no izmeriti. V laboratoriju dolocijo
koncentracijo kreatinina v 24-urnem zbranem
se¢u (u-kreatinin,,,, v umol/l) in v serumu
(s-kreatinin, v umol/l). Pri izra¢unu se uposte-
va Cas zbiranja seCa (24 ur ali 1.440 minut):

u-kreatinin,, - V.

- sed 1
¢kreutmm s—kreatinin~l,440[min] ( )

Z uporabo naslednje enacbe izracunajo
telesno povrsino preiskovanca:

S=m"%* .04 .0,02 (2)

kjer je S telesna povr§ina v m?, m teza vkg
in hvi$ina v cm. Nato izracunan ocistek iz enac-
be 1 preracunajo na standardizirano vrednost
na 1,73m? telesne povrsine. Normalne vred-
nosti so pri mogkih 120 25 m1/min/1,73 m?,
pri Zenskah pa 95 +20 ml/min/1,73 m?. Pri
vrednotenju pravilnosti izvedbe preiskave
nam pomaga koli¢ina s secem izlocenega krea-
tinina na kilogram telesne tezZe. V stabilnem
stanju je izlocanje kreatinina s se¢em pri mos-
kih 20-25 mg/kg telesne teze dnevno in pri
7enskah 15-20 mg/kg telesne teZe dnevno. Ce
vrednosti niso v takem obmodju, je izvid neza-
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nesljiv. Izvid ocistka kreatinina sistematsko
preceni hitrost GF, saj se kreatinin izloc¢a s fil-
tracijo in izlo¢anjem v tubulih in pri napre-
dovali ledvi¢ni bolezni tudi z izloanjem
v Crevesju. Za natanc¢nej$o oGF lahko zato
v tak$nem primeru uporabimo radioizotop-
ske metode (13).

Dolgotrajno zbiranje seca je za odkriva-
nje KLB v vsakodnevni praksi zapleteno in kot
presejalna preiskava neprimerno. Za prvo
orientacijsko oceno so zato bolj priro¢ne enac-
be, s katerimi ocenimo ocistek kreatinina ali
hitrost GF. O¢istek kreatinina ocenimo s Cock-
croft-Gaultovo enacbo (13):

)

140 —x-
Brreatinin = =m 0,85{zazenske}

~ 0,815 s-kreatinin

kjer je x starost v letih.

V zadnjih letih je Cockcroft-Gaultovo
enacbo nadomestila enacba studije The Modi-
fication of Diet in Renal Disease (MDRD) (14).
Nastala je leta 1999 na podlagi raziskave, v ka-
teri so pri 528 bolnikih s KLB kot referenc-
no metodo za dolocitev hitrosti GF uporabili
radioizotopsko metodo in ustvarili enacbo za
oGF (3). Tako ocenjena hitrost GF je posta-
la temeljna presejalna preiskava za odkriva-
nje KLB, spremljanje napredovanja KLB in za
pravilno odmerjanje zdravil pri ledvi¢nih
bolnikih. V razvitem svetu in pri nas jo zato
vsi laboratoriji vedno podajo skupaj z izvidom
serumske koncentracije kreatinina (1, 15). Za
izraéun potrebujemo vrednost serumskega
kreatinina, starost, spol in raso (13):

I ting -1.154
oGF:lSG(S :54”’”) X023 (4)

0,742 {Za Zenske} -1,21 {Za temnopolte}

Tudi na tako izracunano oGF vplivajo
mi$i¢na masa, prehrana in zdravila, ki vpliva-
jo na presnovo kreatinina (1, 3).

Originalna enacba 4 sistematsko podceni
normalne vrednosti GF, saj je bila opravljena
pri skupini bolnikov s KLB, ki so imeli v vecini
hitrost GF niZjo od 60 ml/min/1,73 m? Zato
je sledil dogovor, da se poda hitrost GF s Ste-
vilko samo v obmo¢ju do 60 ml/min/1,73 m?,
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pri vi§jih vrednostih pa kot >60 ml/min/
1,73 m? (13).

Originalno enacbo 4 so revidirali po uved-
bi umeritvenega referencnega materiala za
serumski kreatinin (SRM 967), s pomocjo
katerega proizvajalci analizatorjev umerijo
metodo za doloc¢anje serumskega kreatinina
do izbirne najbolj natan¢ne metode, ki je izo-
topska dilucijska masna spektrofotometrija.
Sele na ta naéin je postal rezultat ne glede na
uporabljeno metodo dolocanja serumskega
kreatinina (encimsko ali modificirano kine-
ti¢no Jaffejevo metodo) primerljiv med posa-
meznimi laboratoriji. Po uvedbi umeritvenega
referencnega materiala so ustrezno revidi-
rali enacbo 4, tako pa so postale izra¢unane
vrednosti GF zanesljivejse tudi v obmodju do
90 ml/min/1,73 m? in se tudi za to obmodje
podajo kot izraunane vrednosti. Ce so vigje
od 90, pa se podajo kot > 90 ml/min/1,73 m?
saj je GF nad tem obmocjem tudi pri upora-
bi revidirane ena¢he MDRD sistematsko pod-
cenjena. Revidirana enacba 4 se glasi (13):

®)

s-kreatinin , o s

oGF =175| ——— . ~0.203
88,4

-0,742{za%enske}-1,21{zatemnopolte}

kjer je s-kreatinin, - serumska koncen-
tracija kreatinina v umol/l, umerjena do stan-
dardne metode, ki jo predstavlja dilucijska
masna spektrometrija.

V zadnjem obdobju so iz enacbe 4 izpelja-
li Se enac¢bo CKD-EPI, za katero se je izkaza-
lo, da $e bolje oceni hitrost GF v obmocju nad
60 ml/min/1,73 m? in pri starostnikih (16):

oGF = 141- min[s_kremmm]
K1

preasimin 2

ax[s— rea mm] 10,993 (©6)
K1

-1,01 8{za ienske} -1,159 {za temnopolte}

V tej enacbi izjemoma podamo s-kreati-
nin v mg/dl, konstanta k znasa 0,9 za moske
in 0,7 za Zenske, konstanta o znasa —0,411 za

moske in -0,329 za Zenske, min je minimal-
na vrednost razmerja s-kreatinin/x ali 1, max
je maksimalna vrednost razmerja s-kreati-
nin/Kkali 1.

Za oGF pri otrocih in mladostnikih pa se
lahko uporabljata Schwartzova enacba in
Counahan-Barrattova enacba (17, 18).

Schwartzova enacba:

oGF=— LR @)
s-kreatinin

kjer k znasa 0,45 za dojencke, 0,55 za otro-
ke od 1. do 13. leta in dekleta od 13. do 18. leta
ter 0,70 za fante od 13. do 18. leta.

Counahan-Barrattova enacba:

88,4 J ®)

oGF=0,43~h~( -
s-kreatinin

Za enacbo 7 je znano, da preceni oGF pri
otrocih za 10 ml/min, zato so izpeljali novo
enacbo 7, ki naj bi bila pri svoji oGF veliko bolj
natanéna, saj upo$teva serumsko koncentra-
cijo kreatinina, se¢nine in cistatina C. Najbolj
zanesljiva naj bi bila predvsem v obmocju oce-
njene hitrosti GF 15-75 ml/min/1,73m? (19):

0,516
L) )

s-kreatinin

0,294 0,169
1,8 30
s-cistatinC s-seCnina

B \0188
-1,099 {za fante} . (14)

oGF=39,1~(

Kjer je h v m, s-kreatinin v mg/dl, s-cistatin
C serumska koncentracija cistatina C v mg/l,
s-secnina serumska koncentracija seCnine
v mg/dl.

Na osnovi oGF delimo ledvi¢no bolezen
na pet stopenj, na podlagi katerih se odloca-
mo o terapevtskih in diagnosti¢nih ukrepih
ter ocenimo tveganje za razvoj sréno-zilne
bolezni (tabela 1). V Veliki Britaniji priporo-
¢ajo delitev 3. stopnje $e na stopnji 3A in 3B,
saj naj bi se tako sicer dokaj siroko okno oGF
3. stopnje KLB (oGF 30-59 ml/min/1,73m?)
bolj enakomerno razdelilo in pripomoglo
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Tabela 1. Stopnje kronicne ledvicne bolezni (7, 20).

Ocena glomerulne filtracije
[ml/min/1,73 m?]

Stopnja kronitne
|edvicne holezni

1 =90
2 60-89
3A 45-59
B 30-44
4 15-29
5 <15

k hitrejSemu odkritju tistih bolnikov, pri
katerih je vecja verjetnost hitrejSega slabsa-
nja ledvi¢ne funkcije (3B) in so zato bolj ogro-
Zeni kot bolniki, ki jih uvrstimo v skupino 3A.
Ce ugotovimo proteinurijo, vi&jo od 1g dnev-
no, dodamo k Stevilki stopnje Se ¢rko P, ce
pa ima bolnik presajeno ledvico, pa dodamo
&rko T (7, 13, 15, 20).

Cistatin C

Cistatin C je boljsi pokazatelj za¢etnega zmanj-
$anja hitrosti GF kot serumska koncentracija
kreatinina. Beljakovina nastaja v vseh jedrnih
celicah s konstantno hitrostjo in ima majhno
molekulsko maso. V glomerulih se filtrira,
v tubulih se ne izlo¢a, ampak se v njih popol-
noma reabsorbira in razgradi, tako da ne pre-
haja ve¢ v krvni obtok in je zato primeren
endogeni marker za oGF. Pri nenadnem
zmanj$anju hitrosti GF se serumska koncen-
tracija cistatina C zvia $e pred spremembo
serumske koncentracije kreatinina. Serumska
koncentracija cistatina C je v odsotnosti led-
vi¢ne bolezni zvidana pri bolnikih z jetrno
boleznijo, boleznimi §¢itnice in pri zdravlje-
nju z glukokortikoidi. Preiskava je drazja od
dolocanja serumskega kreatinina, a obetav-
na (17).

Na podlagi Stevilnih raziskav so se obli-
kovale tudi enacbe, ki vsebujejo serumsko
koncentracijo cistatina C in bolj natanéno kot
z uporabo koncentracije serumskega kreati-
nina ocenijo hitrost GF. Grubb s sodelavci
v svoji raziskavi ugotavlja, da je izpeljana enac-
ba za oGF, ki vsebuje kot spremenljivko zgolj
koncentracijo serumskega cistatina C, vsaj
tako uporabna kot enacba 4 s §tirimi spremen-
Jjivkami (18):
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oGF = 83,93 (s-cistatinC) "*"* (10)

Na koncentracijo serumskega cistatina C
naj bi vplival spol, starost in rasa pa le v manj-
§i meri:

0oGF =86,49 - (s-cistatin C)_1'686

(11)
-0,948{za Zenske}

Kljub manj$emu vplivu starosti na kon-
centracijo serumskega cistatina C pa je bilo
z raziskavo ugotovljeno, da enacba 11 pri otro-
cih, mlajsih od 14 let, podceni hitrost GF za
priblizno 30 %. Zaradi tega je bilo potrebno
izpeljati e enacbi za otroke s popravkom za
spol (18).

0GF = 84,69 -(s-cistatinC) "™
(12)
-1,384{za < 14let}
0GF = 87,62 (s-cistatin C) "
(13)

-1,376{za < 14let}- 0,940{za Zenske}

Enac¢bo CKD-EPI za oGF, ki v osnovi kot
spremenljivko vsebuje koncentracijo serum-
skega kreatinina, so preoblikovali e na nacin,
da namesto koncentracije serumskega krea-
tinina upo$teva koncentracijo serumskega
cistatina C oz. uposteva obe koncentraciji (21):

0GF =127,7-(s-cistatinC) "' . x 020 (14)

-0, 91{za Zenske} -1, 06{Za temnopolte}

0GF =177,6-(s-kreatinin) ®

- (s-cistatinC )70'57 - x70:20 (15)
-0,82{zazenske}-1,11{za temnopolte }
kjer je s-kreatinin v mg/dl.
Enacba, ki uposteva tako serumsko kon-

centracijo kreatinina kot serumsko koncen-
tracijo cistatina C skupaj s starostjo, spolom
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in raso, naj bi po Stevensu in sodelavcih naj-
bolje ocenila hitrost GF pri bolnikih s KLB.
Sami sicer dopu$cajo moznost, da enacba
morda ne bi bila primerna kot presejalna
metoda za odkrivanje KLB, saj ni bila preiz-
kusena na populaciji brez znane KLB (21).

Radioizotopske preiskave

Najnatancneje v praksi ovrednotimo hitrost
GF z radioizotopskimi preiskavami s pomocjo
snovi, kot so ioheksol, 51-Cr etilendiamino-
tetraocetna kislina (angl. ethylenediaminete-
traacetic acid, EDTA), 99m-Tc dietilen-triami-
nopentaocetna kislina (angl. diethylentria-
minopentaacetic acid, DTPA) in 125-I iotalmat,
¢e z drugimi metodami ne moremo dovolj
zanesljivo ali natan¢no dolo¢iti GF in je to pri
bolniku pomembno za nadaljnje terapevtske
ukrepe (13). V klini¢ni praksi v Sloveniji sicer
radioizotopske metode uporabljamo zelo
redko, ¢e pa se jih posluzujemo, najveckrat
uporabimo 51-Cr EDTA, redkeje 125-I iotal-
mat in 99m-Tc DTPA.

PROTEINURUJA

Pomembna proteinurija se lahko pojavi v se-
Cu Ze v Casu, ko je hitrost GF $e normalna, zato
so preiskave seca pri sumu na KLB prav tako
pomembne kot oGF (2, 4, 5). V fizioloskih raz-
merah odlocajo o filtraciji beljakovin plazme
lastnosti glomerulne filtracijske pregrade, ki
jo sestavljajo endotelne celice, glomerulna
bazalna membrana in epitelne celice (podoci-
ti) s svojimi nozicami. IzloCanje in reab-
sorpcija beljakovin plazme pa sta odvisni od
delovanja tubulov (22-24). Prepustnost glo-
merulne filtracijske pregrade dolocata velikost
in oblika por in negativni povrSinski naboj
endotelnih in epitelnih celic. Voda in majhne
kationske molekule, ki nastajajo v presnovnih
procesih, se v glomerulih neovirano filtrirajo
in izlo¢ajo s se¢em. Vecina beljakovin plazme
pa se kljub velikemu krvnemu pretoku v led-
vicah s seCem ne izlo¢a. Albumini se kljub
svoji majhni molekulski masi v glomerulih le
minimalno filtrirajo, saj imajo na povrSini
negativni naboj. Filtrirani albumini se v prok-
simalnih tubulnih celicah s pomodjo recep-
torske endocitoze reabsorbirajo in razgradi-
jo. Njihova koli¢ina v se¢u dnevno ne presega
30mg (22). Tudi vecina drugih filtriranih

beljakovin majhne molekulske mase se pri

zdravem Cloveku v proksimalnih tubulih reab-

sorbira ali razgradi. Imunoglobulin G (IgG)
in druge vedje beljakovine se v glomerulu zara-

di velike molekulske mase ne filtrirajo (1, 5).

Vecino beljakovin v secu pri zdravem
¢loveku tako predstavljajo v tubulih izlo¢ene
beljakovine, ki imajo za$¢itno oz. regulatorno

vlogo (npr. Tamm-Horsfallov protein) (9, 11).

Celokupna fizioloska proteinurija v secu zato

ne presega 150 mg dnevno (3, 4, 25).

Proteinurija se lahko pojavi v treh prime-

rih (3, 5, 23, 26):

* ko je poskodovana glomerulna filtracijska
pregrada: povecana je filtracija albuminov
in IgG ter preseZen njihov prag reabsorp-
cije v tubulih, kar imenujemo glomerulna
proteinurija,

* ko so poskodovani tubuli: zmanjsa se tubul-
na reabsorpcija beljakovin z majhno mole-
kulsko maso, kar imenujemo tubulna pro-
teinurija, in

* ko se v glomerulih filtrira velika koli¢ina
normalnih ali nenormalnih beljakovin plaz-
me: zaradi preseZenega praga reabsorpci-
je v tubulih se beljakovine izlocajo s seCem,
kar imenujemo prelivna proteinurija.

Glede na dnevno koli¢ino izlo¢enih beljako-
vin s seCem delimo proteinurijo na blago (od
150 mg do 1 g izlo¢enih beljakovin dnevno),
zmerno (1-3 g beljakovin dnevno) in nefrotsko
(vec kot 3 g beljakovin dnevno ali 3,5 g/dan/
1,73 m? telesne povrsine) (27).

Za oceno vrste proteinurije v secu dolo-
¢amo razli¢ne beljakovine. Ob sumu na glo-
merulno proteinurijo dolo¢amo koncentracijo
albuminov in IgG v secu (5, 26). Pri zacetni
okvari glomerulov se sprva poveca izlo¢anje
albuminov v sec¢u - tak$no proteinurijo ime-
nujemo selektivna glomerulna proteinurija.
Ce bolezen napreduje in je okvara glomerul-
ne filtracijske pregrade velika, je v se¢u poleg
albuminov v vedji meri prisoten tudi IgG -
v tem primeru govorimo o neselektivni glo-
merulni proteinuriji (3, 5, 23). Glomerulna
proteinurija je lahko blaga, zmerna ali nefrot-
ska (25).

Kadar je v seu povecano izlo¢anje albu-
minov ob $e normalni proteinuriji (manj od
150 mg/dan/1,73m?), govorimo o bolezenski
albuminuriji ali mikroalbuminuriji (3, 4).
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V literaturi je splo$no priznano, da je mikroal-
buminurija kazalec generalizirane poskodbe
Zilnega endotela (28). Je obcutljiv in specifi-
Cen pokazatelj prisotnosti KLB pri bolnikih,
ki imajo sladkorno bolezen, arterijsko hiper-
tenzijo ali glomerulno bolezen, hkrati pa
tudi pomemben pokazatelj povecanega tve-
ganja za nastanek sr¢no-Zilnih zapletov in smr-
ti ter hitrej$e napredovanje KLB (2, 28-33).
Tveganje nara$ca linearno s povecevanjem
albuminurije in je ob prehodu v proteinuri-
jo 8e vecje (3, 34, 35).

Tubulna proteinurija je posledica tubu-
lo-intersticijskih bolezni, lahko se pojavi tudi
pri veliki glomerulni proteinuriji zaradi reab-
sorpcijske okvare tubulov. Dobra pokazatelja
tubulne okvare ledvic sta predvsem alfa-1-mi-
kroglobulin in N-acetil-B-D-glukozaminidaza
(NAG) (3, 5, 23, 26).

Alfa-1-mikroglobulin je beljakovina
z majhno molekulsko maso, ki vecinoma
nastaja v jetrih, pojavlja pa se tudi v mnogih
drugih organih in krvni plazmi. V ledvicah se
neovirano filtrira in v 99 % reabsorbira v prok-
simalnih tubulnih celicah, kjer se razgradi,
zato se le majhne kolicine izlocijo s seCem.
Z merjenjem koncentracije alfa-1-mikroglo-
bulina v secu lahko ocenimo delovanje prok-
simalnih tubulov, saj se pri njihovi okvari
zmanj$a reabsorpcija in poveca izloCanje
alfa-1-mikroglobulina v secu (36).

Encim NAG se nahaja v lizosomih prok-
simalnih tubulov. V fizioloskih pogojih je
dnevna variabilnost v izlo¢anju tega encima
majhna (37). Sodeluje pri znotrajceli¢ni pre-
snovi ve¢jih molekul, ki se v primeru glome-
rulne okvare filtrirajo v glomerulu, reabsor-
birajo ali razgradijo v proksimalnem tubulu,
nato pa se skupaj z NAG in drugimi lizosom-
skimi encimi izlo¢ajo v se¢. Tubulna protei-
nurija zaradi tubulo-intersticijskih bolezni
navadno ne presega 2 g dnevno (25).

Zaradi povecanega nastajanja beljakovin
z majhno molekulsko maso, kot so mioglobin,
beta-2-mikroglobulin ali lahke verige kapa in
lambda, nastane prelivna proteinurija. Pove-
¢ano nastajanje teh beljakovin je posledica
razli¢nih bolezni.

Beta-2-mikroglobulin je kot komponen-
ta molekul humanega levkocitnega antige-
na I (angl. major histocompatibility complex I,
MHC I) prisoten na skoraj vseh celicah v te-

MED RAZGL 2011; 50

lesu in se v majhnih koli¢inah pojavlja v se-
rumu, likvorju in urinu zdravih oseb. Njego-
va koli¢ina pa je vi§ja pri ljudeh s tubulno
proteinurijo, ledvi¢no odpovedjo in tistih, ki
imajo transplantirano ledvico. Lahke verige
lambda in kapa nastajajo pri mieloprolifera-
tivnih boleznih, povecane koli¢ine mioglobi-
na pa se pojavijo pri razpadu misic v procesu
rabdomiolize in sindromu utesnitve misic.
Beljakovine se filtrirajo v glomerulu, v se¢u
pa se pojavijo, ko je preseZen tubulni maksi-
mum za reabsorpcijo dolocene beljakovine.
Ko se vsa kolic¢ina beljakovin ne more reab-
sorbirati v proksimalnih tubulnih celicah, se
njihov presezek izlodi s seCem (3, 5, 26). Pre-
livna proteinurija je lahko blaga, zmerna ali
nefrotska (25).

Doloéanje proteinvurije

Izlo¢anje beljakovin s seCem povecajo telesna
aktivnost, stres, akutna vnetna stanja, povisa-
na telesna temperatura, neurejen zvisan arte-
rijski tlak, zvisana koncentracija glukoze v krvi,
sréno popuscanje, vnetje secil in nosecnost.
Prisotna je, ¢e jo dokaZzemo v dveh od treh
pregledanih vzorcev seca v obdobju treh ted-
nov do treh mesecev (4, 25, 34, 35, 38-40).

Kot prvo presejalno preiskavo uporablja-
mo preiskavo vzorca seca s testnim listicem
za analizo seca, s katerim dolo¢amo tudi dru-
ge kemicne lastnosti seca, kot so pH, relativ-
na gostota, beljakovine, glukoza, metilketoni,
nitriti, urobilinogen, bilirubin, hemoglobin,
prisotnost levkocitov, eritrocitov in beljako-
vin (27). Reagent na listicu je obcutljiv na pri-
sotnost albuminov, manj pa za druge belja-
kovine, kot so imunoglobulini ali lahke verige
v seCu. Barvno reakcijo reagenta na listi¢u oce-
nimo z oznako 0 za negativno in s Stevilka-
mi od 1 do 4 za razli¢ne stopnje pozitivno-
sti (4). Slaba lastnost preiskave je subjektivno
dolocanje vrednosti na podlagi primerjave
barve na testnem listi¢u z referen¢no vred-
nostjo v obliki barve, ki jo dolo¢en proizvaja-
lec poda kot standard. Izvid je lahko lazno
negativen, ¢e so v vzorcu sea beljakovine s po-
zitivnim nabojem, saj je testni reagent nanje
neobcutljiv, in v primeru prevec razred¢ene-
ga seca. Pri koncentriranem secu je proteinuri-
ja precenjena. LaZno pozitiven izvid je lahko
posledica alkalnega pH seca (pH >7), prisot-
nosti krvi, razkuZila klorheksidina, umetnih
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barvil ali jodnega kontrastnega sredstva, upo-
rabljenega v zadnjih 24 urah (9, 11, 25).

S testnim listi¢em praviloma dokaZemo
samo albuminurijo, zato vedno so¢asno dolo-
¢amo proteinurijo tudi s sulfosalicilno kisli-
no ali drugo precipitacijsko metodo, s katero
zaznamo prisotnost vseh beljakovin in ne
samo albuminov. Na ta nacin lahko odkrijemo
tudi prelivno ali tubulno proteinurijo. Metoda
temelji na oceni motnosti precipitata. Lazno
pozitiven izvid je lahko posledica uporabe
nekaterih zdravil (tolectin, tolbutamid, anti-
biotiki) in kontrastnih sredstev (4, 27).

Ce s testiranjem s testnim listi¢em in pre-
cipitacijsko metodo dokaZemo proteinurijo,
jo je potrebno natan¢neje kvantitativno ovred-
notiti. Veéina smernic predlaga dolocitev
razli¢nih beljakovin v se¢u v razmerju z izlo-
¢eno koli¢ino kreatinina. Izlocena koncen-
tracija beljakovin v se¢u namre¢ ni odvisna
samo od koli¢ine izlo¢enih beljakovin, tem-
ve¢ nanjo vplivajo tudi spremembe v koncen-
triranosti se¢a. Ce je preiskovanec veliko pil
in je posledi¢no koli¢ina izlo¢enega seca vec-
ja, potem je zaradi razred¢enosti vzorca pro-
teinurija lahko navidezno manjsa in obratno.
Z uporabo razmerja z izlo¢enim kreatininom
namesto absolutne vrednosti koncentracije
beljakovin v secu se izognemo vplivu razli¢ne-
ga vnosa tekocine (11, 41-44). Metodi, ki ju
pri nas vec¢inoma uporabljamo za dolocitev
beljakovin v vzorcu seca, sta barvna metoda
pirogalol in encimska reakcija (4). Rezultat
podamo kot razmerje koli¢ine beljakovin
v g/mol kreatinina (u-beljakovine/u-kreati-
nin). Kot bolezenski izvid $tejemo vrednost
vec kot 20 g beljakovin/mol kreatinina (15).

Ce proteinurije ne dokaZzemo, lahko i¥¢emo
mikroalbuminurijo, zato dolo¢imo razmerje
med albumini in kreatininom (u-albumin/
u-kreatinin) v vzorcu se¢a. Bolezenska najdba
je razmerje veC kot 3 g albuminov/mol krea-
tinina v vzorcu seca ali ve¢ kot 30 mg albu-
minov v 24-urnem zbranem secu (4, 27, 28,
32). Ko potrdimo proteinurijo, dolo¢imo Se
vrsto proteinurije: dolo¢imo koncentracijo
albuminov, IgG, alfa-1-mikroglobulina in NAG
v seCu. Rezultat prav tako podamo v g/mol
kreatinina (27).

Najbolj natan¢no ovrednotimo izlocanje
beljakovin v 24-urnem zbranem secu, ki je pri
kliniénem delu $e vedno nepogresljiv zlati

standard. Preiskava je zamudna, zahteva veli-
ko motiviranost in sodelovanje preiskovanca,
zato vzorci pogosto niso popolno zbrani. Ali
je vzorec primerno zbran, ocenimo z doloca-
njem vrednosti celokupnega kreatinina v se-
¢u in izraCunamo njegovo izloCanje na kg
telesne teZe preiskovanca (4, 27, 28, 32). Izlo-
¢anje kreatinina se pri istem preiskovancu
v krajSem ¢asovnem obdobju le minimalno
spreminja. Referen¢ne vrednosti so za mos-
ke 120-230 pmol/kg telesne teZe, za Zenske
pa 124-194 umol/kg telesne teZe in se z leti
spreminjajo (43, 45, 46).

Odvzem seéa

Stevilni dejavniki, kot so izlo¢anje seca, pre-
hrana, stradanje, telesni napor, pocitek, ¢as
zadrZevanja seCa v secnem mehurju, okuzba,
menstruacija pri Zenskah in ejakulacija seme-
na pri moskih, vplivajo na sestavine seca. Da
se izognemo vplivu teh dejavnikov na vred-
notenje preiskav, je potreben nacrtovan in
standardiziran postopek pravilnega odvzema
seca (4).

Pri na¢rtovanem odvzemu seca zaradi
diagnostike morebitne ledvi¢ne bolezni prei-
skovanca vedno opozorimo, naj dva dni pred
odvzemom ne bo fizi¢no aktiven in naj ne uzi-
va rdecega mesa, saj oboje pomembno vpli-
va na dolocitev proteinurije tako zaradi vpliva
na kreatinin kot zaradi povecanja izloCanja
beljakovin po beljakovinskem obroku (10, 47).
Moske opozorimo, naj bodo dan pred preiska-
vo spolno vzdrzni, pri Zenskah pa zaradi
kontaminacije seca s krvjo preiskav seca v ¢a-
su menstruacije ne opravljamo (4, 48).

Pokoncen poloZaj telesa vpliva na izloca-
nje beljakovin s se¢em predvsem zaradi spre-
membe tlaka in regulacije pretoka skozi
ledvice ob aktivaciji osi renin-angiotenzin-al-
dosteron, ko vstanemo iz leZeCega poloza-
ja (9).

Zaradi uporabe razmerja med posamez-
nimi vrstami beljakovin in kreatininom v secu
je potrebno upostevati dejavnike, ki vpliva-
jo na serumsko koncentracijo kreatinina in
posledi¢no na koli¢ino izlo¢enega kreatinina
v secu (9, 10, 12, 44, 49-51). Ceprav je pri
zdravih preiskovancih opisana razlika v izlo-
¢anju kreatinina ¢ez dan (ob 16. uri je visja
kot ob 8. uri zjutraj), pa pri bolnikih z zmanj-
$ano GF te razlike niso opisali (12).

427



428

1. SKAMEN, D. PURG, J. LINDIC ODKRIVANJE KRONICNE LEDVICNE BOLEZNI

Praviloma vedno preiskujemo sveZ vzo-
rec se¢a. V epidemioloskih §tudijah so pogo-
sto vzorce seca pred analizo zamrzovali, v eni
raziskavi celo za tri leta na -20 °C, ali jih shra-
njevali v hladilniku na 4 °C, vendar zamrzova-
nje vzorcev seca vpliva na vrednost beljakovin
v secu, saj zmanj$a imunogenost albuminov.
Posledi¢no je rezultat albuminurije pri imu-
nonefelometri¢ni metodi podcenjen (36, 43,
46, 52).

€as odvzema seéa za doloéanje
proteinvrije in albuminuvrije

Najveckrat za presejalne preiskave uporabi-
mo nakljucni vzorec seca, ki ga bolnik odda
tekom dneva, ko obisc¢e zdravnika, in brez
predhodne priprave. Vzorec zaradi razli¢ne
koli¢ine popite tekocine, telesnega napora in
ostalih nepredvidljivih Ze nastetih dejavnikov
ne odraza stacionarnega stanja, ima veliko
variabilnost in je slabse primerljiv s 24-urnim
zbranim secem (11, 25, 42, 44).

V Stevilnih objavljenih priporocilih za
odkrivanje KLB v Veliki Britaniji, ZDA, Fran-
ciji, Avstraliji in Kanadi priporocajo kot pre-
sejalno preiskavo za ugotavljanje proteinurije
ali albuminurije prvi vzorec seca (15, 32, 35,
53, 54). Priporocila temeljijo na epidemiolos-
kih raziskavah, s katerimi so pokazali, da je
prvi jutranji vzorec bolj primerljiv z analizo
24-urnega zbranega seca kot naklju¢ni vzo-
rec seca, saj se pri odvzemu prvega jutranjega
vzorca izognemo vplivu morebitne ortostat-
ske proteinurije, telesne aktivnosti, prekomer-
nemu razredcenju sea in vplivu hrane (15,
29, 32, 35, 44, 45, 53-57).

Vecina epidemioloskih raziskav, ki so bile
temelj za priporocila, je primerjala prvi jutra-
nji vzorec z naklju¢nim vzorcem seca, vzetim
tekom dneva. Rezultati naklju¢nega vzorca so
bili v primerjavi z jutranjim vzorcem manj pri-
merljivi s 24-urno proteinurijo, saj so bili pogo-
ji, v katerih so preiskovanci oddali se¢, zelo
razli¢ni. Imeli so namrec razli¢en vnos tekoci-
ne, hrane in so bili razli¢no fizi¢no aktivni.
Za razliko od naklju¢nega vzorca je bil prvi
jutranji vzorec oddan takoj, ko je preiskovanec
vstal iz postelje, zato so bili pogoji najbolj stan-
dardizirani, in ker pono¢i leZimo, ne jemo in
ne pijemo, je bila tudi variabilnost med prei-
skovanci najmanjsa (29, 43-46, 55, 57-59).

MED RAZGL 2011; 50

V praksi pa je prvi vzorec seca pri ambu-
lantnem bolniku tezko odvzeti, saj sta za to
potrebna dva obiska pri zdravniku - prvi, ko
prejme navodila in pripomocke za odvzem
seCa doma, in drugi, ko vzorec prinese v am-
bulanto. Odvzem jutranjega vzorca seca oce-
ni proteinurijo po najugodnejsih fiziologkih
pogojih, to je v Casu pocitka, ki v primerjavi
s Casom dnevne aktivnosti predstavlja le eno
tretjino dneva. Kar dve tretjini dneva se gib-
ljemo v pokon¢nem poloZaju, pijemo tekocino
in jemo, zato je zelo verjetno, da prvi vzorec
seca ni najustreznejsi za iskanje bolezenske
proteinurije, ker jo lahko podceni.

Namen nase raziskave je bil primerjati
albuminurijo in proteinurijo v razli¢nih vzorcih
seca bolnikov s KLB z albuminurijo in protei-
nurijo, dolo¢eno v vzorcu 24-urnega zbrane-
ga seca. Zeleli smo potrditi hipotezo, da prvi
jutranji se¢ ni primeren za oceno albuminu-
rije in proteinurije, ker jo podceni. Prav tako
pa smo Zeleli ugotoviti, kateri vzorec je naj-
primernejsi za dolocanje glomerulne, tubul-
ne in celokupne proteinurije.

V prospektivni raziskavi je sodelovalo
20 bolnikov s KLB. Vkljucitveni kriteriji so bili:
starost nad 18 let, s predhodnimi preiskava-
mi potrjena KLB zaradi kroni¢nega glomeru-
lonefritisa, proteinurija nad 150 mg dnevno
in odsotnost aktivne okuzbe. Izkljuditveni
kriteriji so bili: nose¢nost, aktivna vnetna bole-
zen, sréno popuscanje in konc¢na ledvi¢na
odpoved.

Zaradi moznih napak pri zbiranju 24-ur-
nega seCa smo izbrali motivirane preisko-
vance, ki so dobili natanc¢na pisna navodila.
Preiskovancev z aktivno okuZbo, ki dokaza-
no poveca izloCanje beljakovin v secu, in nose¢-
nic v raziskavo nismo vklju¢ili. Zaradi vpliva
na izlocanje beljakovin v secu smo izkljudili
tudi preiskovance s sr¢nim popuscanjem. Prav
tako smo standardizirali pogoje zbiranja vzor-
cev seCa, pitja tekocine in vnosa hrane (60).

Pri bolnikih s KLB, kjer smo primerjali
albuminurijo in proteinurijo v razli¢nih vzor-
cih seca (prvega jutranjega, drugega jutranjega,
vzorec ob 12., 15., 18. in 21. uri) z albuminu-
rijo in proteinurijo, dolo¢eno v vzorcu 24-ur-
nega zbranega seca, smo ugotovili, da sta bili
Vv prvem jutranjem vzorcu seca podcenjeni
tako albuminurija kot proteinurija. Posledi-
ca podcenjene albuminurije in proteinurije
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v prvem jutranjem secu pomeni spregleda-
no ledvi¢no bolezen (60). Ce je v vzorcu seca
albuminurija ali proteinurija lazno pozitivna,
v praksi to pomeni, da bolnik opravi dodatne
preiskave z zbiranjem 24-urnega seca, s ka-
terimi najdbo potrdimo ali ovrZemo. In ta
moznost je za potencialnega bolnika zagoto-
vo ugodnejsa, saj ne predstavlja tveganja za
poslabsanje zdravstvenega stanja.

Za oceno glomerulne proteinurije, to je
albuminurije in izlo¢anje IgG, je bil od vseh
najprimernejsi drugi vzorec seca, ki je za raz-
liko od prvega vzorca oboje precenil (60).
Povecanje albuminurije in proteinurije v po-
konénem poloZaju je verjetno povezano z ak-
tivacijo osi renin-angiotenzin in povecanim
izlo¢anjem angiotenzina II. Slednji zaradi
konstrikcije eferentne arteriole zveca znotraj-
glomerulni filtracijski tlak, kar posledi¢no
poveca glomerulno proteinurijo, torej tako
albuminurijo kot izlo¢anje IgG (9).

Za oceno tubulne proteinurije sta bila naj-
primernejsa vzorec se¢a ob 15. uri za NAG in
vzorec seca ob 18. uri za alfa-1-mikroglobulin.
V drugem jutranjem vzorcu je bila tubulna
proteinurija v obeh primerih precenjena (60).
Dnevna variabilnost izlo¢anja alfa-1-mikro-
globulina je bila pri zdravih preiskovancih Ze
opisana. Dejavniki, ki vplivajo na dnevno
variabilnost izlo¢anja te beljakovine, so vec-
ja hitrost izlo¢anja seca ¢ez dan, pokon¢ni
poloZzaj telesa, vedja fizi¢na aktivnost in spre-
membe v GF (36). Ugotovili smo, da je bila
tubulna proteinurija najvedja v ¢asu najvec-
jega izlo¢anja albuminov in IgG, kar pripi-
sujemo vedji obremenitvi tubulov zaradi
reabsorpcije albuminov in IgG ter posledic-
ni reabsorpcijski okvari (23, 60).

Celokupna proteinurija je pri glomerul-
nih boleznih odraz prepletanja razli¢nih
mehanizmov, ki vplivajo tako na glomerulno
kot tudi na tubulno proteinurijo, zato lahko
ob razli¢nih delih dneva pri¢akujemo veliko
variabilnost v vrednostih. Za dolocitev celo-
kupne proteinurije je bil z vzorcem 24-urne-
ga zbranega seca najbolj primerljiv vzorec ob
21. uri, ko je bila tudi variabilnost dolocitev
majhna, vendar pa je v praksi zaradi analit-
skih pogojev to tezje izvedljivo (60). Tudi v ra-
ziskavi, kjer so primerjali proteinurijo v 6- do
12-urnem zbranem secu ob razli¢nih Casovnih
intervalih s 24-urno proteinurijo, so ugotovi-

li, da je bila proteinurija v se¢u, zbranem od
18. ure zvecer do 6. ure zjutraj, najustrezne;j-
$e nadomestilo 24-urnega zbiranja seca (61).

Slednje izsledke bi bilo potrebno preve-
riti $e na vedji skupini bolnikov, saj je bila
variabilnost dnevnih dolocitev razli¢nih vrst
beljakovin v vzorcih seca velika. Nadaljnje
raziskovanje bi lahko potekalo v smeri iska-
nja morebitnih razlik v izloCanju razli¢nih
beljakovin in tubulnih encimov pri bolnikih,
ki imajo nefrotsko ali nenefrotsko proteinu-
rijo, saj menimo, da je dnevni vzorec pri bol-
nikih z nefrotsko proteinurijo drugacen in bi
to lahko spremenilo njihove nadaljnje diag-
nosti¢ne preiskave in zdravljenje (60).

Na osnovi nasih dognanj bi bil drugi jutra-
nji vzorec seca kot presejalna preiskava dolo-
¢anja albuminurije in proteinurije primerne;jsi
od prvega jutranjega vzorca se¢a. Menimo, da
bi tako lahko odkrili tudi tiste bolnike s KLB,
ki so imeli do sedaj v prvem jutranjem vzorcu
seca lazno negativne izsledke ali podcenjeno
albuminurijo in proteinurijo, in jim omogo-
¢ili ustrezno zdravljenje, s tem pa izboljsali
kvaliteto Zivljenja in podaljsali preZivet-
je (60).

ZAKLJUCKI

KLB se v razli¢nih delih sveta v povpredju
pojavlja Ze pri vsakem desetem odraslem ¢lo-
veku. Najpomembnejsa pokazatelja KLB sta
zmanjSanje oGF pod 60 ml/min/1,73 m? in
proteinurija oz. albuminurija. Hitrost GF meri-
mo s pomocjo ocistka snovi, ki se v ledvicah
v celoti filtrira, ne pa reabsorbira ali izloca
v ledvi¢nih tubulih. Najpogosteje ocenimo GF
s pomod¢jo enacb iz serumske koncentracije
kreatinina ali izmerimo ocistek kreatinina.
Pomagamo si lahko tudi z dolo¢anjem cista-
tina C ali radioizotopskimi preiskavami, ki pa
jih v praksi le redko uporabljamo.

Albuminurija in proteinurija sta zgodnja
pokazatelja ledvi¢ne okvare, saj sta pogosto
prisotni Se pred zmanjSanjem hitrosti GF. Zna-
no je tudi, da sta pomembna dejavnika, ki pos-
pesita slab$anje ledvi¢nega delovanja, in
kazalca izrazito poveCanega tveganja za nasta-
nek sréno-Zilnih bolezni in smrtnosti. Zato
je zelo pomembno, da ju pravocasno odkri-
jemo in pravilno ovrednotimo njune vredno-
sti v vzorcih seca.
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Za zlati standard doloc¢anja albuminuri-
je in proteinurije velja dolo¢itev beljakovin
v 24-urnem zbranem secu. Zaradi zamudno-
sti in zahtevnosti take preiskave v smernicah
kot presejalno preiskavo priporocajo dolocitev
proteinurije in albuminurije v prvem jutra-
njem secu, izraZeno z razmerjem med izloCe-
no koli¢ino beljakovin in kreatininom v vzorcu
seCa. Priporocila temeljijo na izsledkih vedi-
ne epidemiologkih raziskav, ki so primerjale
prvi jutranji vzorec z nakljuénim vzorcem
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Za vecino najpogostejsih KLB je znacilna
glomerulna proteinurija. V nasi raziskavi smo
ugotovili, da je za oceno glomerulne protei-
nurije, to je albuminurije in izlo¢anje IgG, naj-
primernejsi drugi vzorec jutranjega seca. Zato
menimo, da so preiskave drugega jutranjega
vzorca seca kot presejalne preiskave za odkri-
vanje KLB povednejse od preiskav vzorca prve-
ga jutranjega seca.

sela, vzetim tekom dneva.
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Terapija s kontroliranim negativnim tlakom

Negative Wound Pressure Therapy

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: terapiia s kontroliranim negativnim lakom, rane, celjenje ran, sodobni materiali za oskrbo ran

Zdravljenje vseh vrst ran predstavlja velik zdravstveni problem in breme za bolnike. Poglob-
ljeno razumevanje celjenja ran na celicnem in molekularnem nivoju je omogocilo nedavni
razvoj sodobnih materialov za oskrbo ran. Med te materiale priStevamo tudi terapijo s kon-
troliranim negativnim tlakom. Pri tej metodi kontroliramo pogoje s pomodjo mikroprocesor-
sko vodene ¢rpalke, ki preko drenaznih cevi ustvarja podtlak v rani izpolnjeni s posebno peno
ali gazo. Terapija s kontroliranim negativnim tlakom ugodno vpliva na celjenje ran. Ta metoda
ima posebej pomembno vlogo pri pospesevanju celjenja kroni¢nih in okuZenih ran ter akutnih
travmatskih ran z obsezno poskodbo mehkih tkiv. Metoda se je izkazala za udinkovito in var-
no, ima Siroko klini¢no uporabnost ter je hkrati ob pravilni uporabi ekonomsko opravicljiva.

ABSTRACT

KEY WORDS: negative wound pressure therapy, wound, wound healing, wound dressings

Wound management represents a great burden for the patients’ quality of life and also for
the healthcare expenditures. The understanding of the complex cellular and molecular mec-
hanisms involved in the healing process enabled the recent development in the field of wound
dressing. One of the recent advances in the field is the negative wound pressure therapy. This
modern wound dressing consists of a special foam or gauze that fills the entire wound volu-
me and a microprocessor guided pump that controls the wound parameters and exerts nega-
tive pressure on the wound. The pump is connected to the wound compartment through a set
of draining tubes. Negative pressure wound therapy accelerates the wound healing process.
This new method is especially well suited for the treatment of chronic and infected wounds
and also acute traumatic wounds with extensive soft tissue damage. Usage of negative pres-
sure wound therapy in the management of acute and chronic wounds has shown to be safe
and efficient. It has broad clinical applications and it is economically justified when used opti-
mally.
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Zdravljenje ran, tako akutnih kot tudi kro-
nic¢nih, predstavlja velik terapevtski izziv.
Narascajoca incidenca ran, predvsem tistih
z motnjami pri celjenju, predstavlja veliko
breme za bolnike, pa tudi finan¢no breme za
zdravstvo. Osnovo zdravljenja ran predstav-
lja dobro planiranje izbranih postopkov ter
zdravljenje osnovne bolezni, ki lahko zavira
celjenje. Lokalni postopki za zdravljenje ran
obsegajo razli¢ne kirurske postopke ter upo-
rabo sodobnih materialov za oskrbo ran.
Celjenje rane je kompleksen proces, ki pred-
stavlja zapleteno medsebojno delovanje raz-
li¢nih celic, citokinov, rastnih dejavnikov in
tkivnih proteinaz (7). Osnovne faze celjenja
so vnetje, proliferacija in remodelacija. Celje-
nje akutnih ran poteka v pravilnem zapored-
ju. Povsem drugace je pri kroni¢nih ranah,
kjer celjenje ne poteka v pravilnem sosledju,
posamezne faze so podaljSane, se prepletajo
in se ne zakljucijo (2). Poglobljeno celi¢no in
molekularno razumevanje tako kompleksne-
ga procesa, kot je celjenje, je omogocilo raz-
voj modernih materialov za oskrbo ran. Last-
nosti, ki jih ti materiali imajo, so uravnavanje
vlazZnosti, temperature in pH, absorpcija eksu-
data, zaviranje okuZzbe, ne draZijo, so nealer-
geni in neadherentni (3, 4).

Terapija s kontroliranim negativnim pri-
tiskom (TNP) je oblika sodobnih materialov
za oskrbo ran, pri kateri z mikroprocesorsko
vodeno ¢rpalko ustvarjamo negativni tlak
v rani (5). S pionirskim delom so raziskovalci
dokazali u¢inkovitost TNP, kasnejse Studije pa
so potrdile njeno uspesnost (6-10). Ceprav so
podrobnosti o mehanizmu delovanja $e nez-
nane, so znani ugodni vplivi TNP na celjenje
ran. Indikacije TNP so Siroke, metoda je ob
pravilni uporabi varna za bolnika in u¢inko-
vita tudi v ekonomskem pogledu (9, 11).

ZGRADBA SISTEMA ZA
TERAPIJO S KONTROLIRANIM
NEGATIVNIM TLAKOM

TNP obstaja v razli¢nih izvedbah, saj gre za
razli¢ne lastnigke izdelke. V osnovi so siste-
mi TNP sestavljeni iz pene ali sterilne gaze,
ki je ro¢no oblikovana po tkivnem defektu ali
rani, drenazne cevi, ki povezuje peno s ¢rpal-

ko, poliuretanske folijje, ki se prelepi preko
rane ali tkivnega defekta, izpolnjenega s peno
ali gazo, in ¢rpalke, ki ustvarja podtlak ter ima
vgrajeno zbiralno posodo za eksudat.

Klasi¢na namestitev sistema TNP omogo-
¢a zgolj vzpostavitev podtlaka. Obstajajo raz-
li¢ice sistemov, ki omogocajo perfuzijo rane
z Ringerjevim laktatom in antiseptiki. Tak$na
uporaba je razlicica perfuzijskih sistemov za
rane. V primeru okuZenih ran je mozna upo-
raba posebnih oblog pod samo peno, npr. sre-
brovih oblog, ki delujejo protibakterijsko.

Peni, ki se uporabljata pri TNP, sta iz raz-
li¢nih materialov, razlikujeta pa se v veliko-
sti por in elektrokemijski zgradbi. Zaradi teh
razlik imata tudi druga¢no uporabnost. Bela
pena je polivinilalkoholna (PVA), ¢rna je poliu-
retanska (PU).

PVA pena ima pore manjsih dimenzij,
nima mrezZaste zgradbe in je hidrofilna. PU
pena ima pore vecjih dimenzij, mreZasto
zgradbo ter je hidrofobna. Pomembne lastno-
sti pene so zmanjSevanje koli¢ine eksudata,
edema rane, kolonizacije z mikroorganizmi in
pozitiven vpliv na hemodinamske parametre
kapilarne mreZe (zviSanje perfuzijskega tla-
ka, zmanjSanje venskega zastoja, zviSanje
pretoka krvi). Pena okolne koZe ne drazi, ne
poskoduje ter pospesuje razraséanje granula-
cijskega tkiva. Granulacijsko tkivo je primerno
lezisCe za presadke, reznje in tkivne nado-
mestke, prav tako pa je pena primerna za fik-
siranje le-teh (12, 13).

Za polnitev ran se namesto pen uporablja-
jo tudi posebne sterilne gaze, ki so prepojene
z antiseptiki. Tako pripravljene gaze omogo-
¢ajo daljsi Cas namestitve, brez vzpostavitve
podtlaka, tudi do 72 ur. Zaradi grozecega sep-
ti¢nega stanja je lahko sistem TNP z names-
¢eno peno v rani brez vzpostavljenega podtlaka
zgolj 2 uri. Teh navodil se je potrebno strogo
drzati.

Drenazne cevi, ki povezujejo rano s ¢r-
palko, morajo biti sterilne, prav tako tudi vsi
ostali deli, ki pridejo v stik z rano. K cevem
spadajo razni prikljucki za laZje sestavljanje
in zagotavljanje robustnosti ter zanesljivosti.
Doloceni sistemi uporabljajo drene razlicnih
oblik z razlicnimi vzorci perforiranosti, ki
omogocajo optimalnejSo drenazo.

Celoten sistem mora tesniti, za kar se upo-
rabljajo adhezivne poliuretanske folije. Te ima-
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jo lastnosti polprepustne pregrade, omogoca-
jo ohranjanje konstantnega mikrookolja rane
in prehajanje vodne pare v obe smeri, ne pa
tudi vodnih kapljic in bakterij (14).

Crpalke so napredne, mikroprocesorsko
vodene naprave, ki so danes tudi v prenosni
izvedbi. SluZijo izvajanju kontroliranega pod-
tlaka, programiranju rezimov izvajanja pod-
tlakov in nadzoru tesnjenja sistema. MoZne
so manipulacije jakosti podtlaka in trajanje
posameznih faz, torej trajanje izvajanja pod-
tlaka in trajanje intervalov brez podtlaka. Vred-
nosti podtlakov, ki se uporabljajo, so obi¢ajno
okoli 125 mmHg, eksperimentalno so preizku-
$ali tudi visje vrednosti podtlakov. Negativni
tlak se lahko izvaja kontinuirano (konstant-
na vrednost podtlaka ¢ez celotno terapijo) ali
intermitentno (izmenjujodi intervali podtla-
ka in brez njega) (12). V literaturi so objav-
Jjeni razli¢ni reZimi izvajanja negativnega
tlaka, vendar vec¢inoma $e niso optimizirani
za posamezne indikacije (14). Granulacijsko
tkivo se najbolj optimalno tvori z intermitent-
nim izvajanjem podtlaka: 5min izvajanja
podtlaka v vrednosti 125 mmHg in 2 min pre-
mora v prvih 48 urah po aplikaciji (15). Crpal-
ke imajo namesc¢ene posebne zbiralne posode
za eksudat in omogocajo njegovo analizo —
mikrobioloske preiskave, molekularne prei-
skave in preiskave v raziskovalne namene.

MEHANIZEM DELOVANJA

TNP pospesuje celjenje preko razli¢nih celi¢nih,
zunajcelicnih in kompleksnih sistemskih meha-
nizmov, ki so prikazani na sliki 1 (14, 16).

TNP pozitivno vpliva na hemodinamske
razmere v mikrocirkulaciji, pospesuje odstra-
njevanje zaviralnih dejavnikov celjenja (pro-
teaz, kot so katepsini, elastaze, matriksne meta-
loproteinaze) in bakterijskih endotoksinov.
Podtlak pasivno dilatira kapilare, vpliva na
povecan pretok krvi in limfe, zvi§uje perfu-
zijski tlak, zniZuje intersticijski tlak ter zmanj-
$uje edem rane (15). Pomembno vlogo ima
tudi pri odstranjevanju eksudata, preprece-
vanju nastanka hematomov in drugih teko-
¢inskih kolekcij, ki lahko negativno vplivajo
na celjenje (17).

Mehanske sile pospesujejo endotelijsko
proliferacijo ter angiogenezo, kar se kaze s po-
vecano volumsko gostoto kapilar v tkivu robov
rane. Z metodo Western blot so na Zivalskem
modelu ugotavljali povec¢ano gensko izraza-
nje endotelijskega oznacevalca CD31 in angio-
genih rastnih dejavnikov Zilnega epitelijskega
rastnega faktorja 2 (angl. vascular epithelial
growth factor 2, VEGF-2) ter fibroblastnega
rastnega faktorja 2 (angl. fibroblast growth fac-
tor, FGF-2) (18). Elementi citoskeleta imajo
vlogo mehanoreceptorjev, ki posredno preko
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Slika 1. Shematski prikaz mehanizma delovanja terapije s kontroliranim negativnim tlakom (14, 16).
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transmembranskih receptorjev iz druZine
integrinov pospesujejo celi¢no aktivnost. Celi¢-
no signaliziranje posredujejo intracelularni
sekundarni obvescevalci (kalcijevi ioni), ino-
zitol-3-fosfat (IP3), proteinska kinaza C (PKC)
in prostaglandini (17, 19).

TNP pospesuje sintezo kolagena v fibro-
blastih in posledi¢no nastajanje granulacijske-
ga tkiva, ki histolosko kaZe dobro organizacijo
kolagenskih vlaken (18). Rana, ki je pokrita
s Cistimi granulacijami, je primerna za zapira-
nje, kritje z reznji, presadki ali tkivnimi nado-
mestki (14).

PU folija pomaga ohranjati primerno vlaz-
nost rane. Vlaznost pospesuje epitelizacijo,
pospesuje nebolece avtolitino odstranjeva-
nje nekroti¢nih mas s fagocitnimi celicami
(makrofagi, polimorfonuklearni levkociti)
in pomembno vpliva na zmanj$anje boleci-
ne (20).

V $tudijah so ugotovili zmanjsanje bakte-
rijskega bremena v ranah, ki so bile zdravlje-
ne s TNP (21). Vpliv pripisujejo kombinaciji
ugodnih vplivov na mikrocirkulacijo, odstra-
njevanju eksudata in izboljSanju funkcije nev-
trofilcev zaradi bolj$e oksigenacije rane.

Zaradi lokalne kontrole okuzbe TNP vpli-
va na sistemske znake vnetja. Ugodne sistem-
ske ucinke so ugotavljali Ze na Zivalskih mode-
lih. V eni izmed eksperimentalnih $tudij so
pri uporabi TNP za pokrivanje opeklinskih
ran ugotovili zmanj$anje vrednosti trombok-
sana A, (TbXA,), ki je potenten vazokonstrik-
tor in deluje protrombogeno, in porast pro-
staciklina (PGIL,), ki deluje vazodilatatorno in
protivnetno, v mezenterialnem Zilju (14). Ob
uporabi TNP pri travmatski rabdomiolizi
(»crush« poskodbah) so na Zivalskih modelih
ugotavljali pomembno zniZanje nivoja serum-
skega mioglobina, kar lahko ugodno vpliva na
preprecevanje razvoja akutne ledvi¢ne odpo-
vedi (22). Ucinek terapije TNP se zaradi sistem-
skih uc¢inkov lahko nadzoruje z nivojem C-reak-
tivne beljakovine (CRP) v krvi bolnikov (23).

INDIKACLJE IN
KONTRAINDIKACIJE

TNP se je izkazala za ucinkovito metodo pri
primarni oskrbi poskodb z obseznim defek-
tom mehkih tkiv. Uporablja se za zacasno
pokrivanje primanjkljajev mehkih tkiv pred

zakljuénim zdravljenjem, ko se le-te pokrije
z reZnji ali dokon¢no zapre z zapoznelimi §ivi.
To so tako imenovani posegi za obvladovanje
Zivljensko ogrozujocih poskodb (angl. dama-
ge control). TNP se tako uporablja za pokriva-
nje primanjkljajev mehkih tkiv pri tezjih
oblikah odprtih zlomov ter pri oskrbi zmec-
kanin in raztrganin, ki jih ob primarni oskrbi
ni mogoce zapreti. TNP je prav tako primer-
na metoda za pokrivanje ran po fasciotomijah
pri kompartment sindromu (12).

Metoda je primerna tudi za zdravljenje oku-
Zenih kirurskih in travmatskih ran. Uporablja
se za zdravljenje okuZenih sternotomijskih in
laparotomijskih ran, za zdravljenje ugriznih ran,
osteitisov ter za pokrivanje primanjkljajev meh-
kih tkiv, ki nastanejo pri zdravljenju nekrotizi-
rajoCega fasciitisa. MoZna je tudi uporaba za
zdravljenje okuZenih ran po odstranitvi endo-
protez in osteosinteznega materiala.

Kroni¢ne travmatske in kroni¢ne kirurs-
ke rane ter razjede se z obi¢ajnimi postopki
velikokrat ne celijo. Ob ustreznem zdravljenju
osnovne bolezni TNP med drugim pospesuje
celjenje ran v sklopu sindroma diabeti¢nega
stopala, preleZanin, golenskih razjed zaradi
periferne arterijske bolezni ter kroni¢nih ven-
skih razjed.

Zraven naStetega je TNP nepogresljiva
metoda za fiksiranje presadkov, reZnjev in
tkivnih nadomestkov ter pokrivanje in zdrav-
Jjenje subdermalnih opeklinskih ran (12).

Kontraindikacij sicer ni veliko, vendar lah-
ko ob neupostevanju pride tudi do resnejsih
zapletov. TNP se nikoli ne names¢a neposred-
no na izpostavljene vedje Zile ali Zilne anasto-
moze in se ne uporablja pri bolnikih z mot-
njami strjevanja krvi (tudi antikoagulantno
zdravljenje s kumarinskimi pripravki je kon-
traindikacija) ali aktivnimi krvavitvami po
nekrektomijah. Prav tako se TNP ne uporab-
lja za zdravljenje onkologkih kroni¢nih ran (ra-
zen v stadiju paliativne oskrbe), neraziskanih
fistul, nezdravljenih osteitisov ali ran z nekro-
ticnim tkivom (12).

NAMESTITEV SISTEMA

Pred namestitvijo je potrebna ustrezna kirurs-
ka oskrba rane, predvsem v rani ne smejo biti
prisotni tujki ali nekroti¢ne mase. Pri kronic-
nih ranah je potrebno posebno skrb posvetiti
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Slika 3. Vstavijanje gaze v tkivni defekt (levo) in povrhnje pokrivanje rane z gazo (desno) (fotografiie so iz arhiva avtorjey).

Slika 4. Pokrivanje ran s poliuretansko folijo (fotografije so iz arhiva avtorjev).
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Slika 5. Rana z namestenim sistermom za terapijo s kontroliranim negativim tlakom in vzpostaviienim podtlakom na goleni (levo)

in po amputaciji (desno) (fotografiie so iz arhiva avtorjev).

koZi na robu rane, saj je lahko trofi¢no spre-
menjena ali macerirana (12).

Ustrezno peno ali gazo se izbere glede na
vrsto rane in oblikuje po njeni prostornini (sli-
ka 2, slika 3). Pene se na rob rane ne sme pri-
trditi s $ivi ali sponkami. Prav tako se v ¢asu
zdravljenja s TNP rane ne zapira s $ivi. Ko je
pena ali gaza names$cena v rano, sledi name-
stitev drenazne cevi s prilegajo¢imi prikljuc-
ki in pokrivanje rane s PU folijo (slika 4), ki
mora segati vsaj 3—-5 cm ¢ez robove rane. Cev
priklju¢imo tudi na ¢rpalko in z vzpostavitvi-
jo podtlaka preverimo tesnjenje sistema (sli-
ka 5). Potrebna je Se nastavitev optimalnega
programa za zdravljenje, torej rezim vzpostav-
ljanja podtlaka - ¢as in vrednosti podtla-
ka (12).

Sistem se menjuje na 2-4 dni, ¢as med
menjavami se lahko tudi podaljsa, kadar rana
ni okuZena. Zbiralne posode za eksudat menju-
jemo po potrebi. Postopek menjave sistema
je naceloma nebolec za bolnika, zato upora-
ba anestetikov najveckrat ni potrebna. Aneste-
zija je potrebna zgolj v primerih, ko je potreb-
na dodatna nekrektomija rane. Ce ima bolnik
teZave s prenasanjem sistema zaradi boleci-
ne, lahko uvedemo terapijo s kontinuiranim
podtlakom ali nekoliko niZjimi vrednostmi
podtlaka. Po odstranitvi pene ali gaze rano
obilno izperemo s fiziologko raztopino, lah-
ko se opravi dodatna nekrektomija in ponov-
no namesti sistem (12).

Slika 6, slika 7 in slika 8 prikazujejo pri-
mer zdravljenja potravmatske kroni¢ne rane

Slika 6. Kronicna rana s fibrinskimi oblogami in mrtvinami pred zacetkom zdraviienja (fotografiia je iz arhiva avtorjey).
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Slika 8. Stanje po koncani terapiji s kontroliranim negativim tlakom (fotografiia je iz arhiva avtorjey).

s sistemom TNP. Rana se je celila regenera-
tivno, torej z obseZnim tvorjenjem granula-
cijskega tkiva in epitelizacijo z robov rane.

ZAPLETI ZDRAVLIJENJA

Zapleti so ob pravilni namestitvi naceloma
redki. Metoda velja za varno ob pravilni upo-
rabi. Kljub temu se lahko pojavijo teZave, kot
so bolecina, krvavitev, okuzba, sepsa in izguba
tekocine. Rane, pri katerih se uporablja TNP,
so lahko same po sebi bolece (npr. opekline),
zato vsaka menjava predstavlja obremenitev
za bolnika. Prednost TNP je, da menjave niso
prepogoste, kar olaj$a njeno uporabo. V pri-
meru bolecin je potrebna uporaba analgeti-
kov. Ce so rane vedje, je véasih potrebna tudi
splona anestezija (17). Ceprav TNP dokaza-

no zmanjsuje kolonizacijo rane in moznost
okuzbe, so porocali o primeru sindroma tok-
sicnega $oka, domnevno zaradi uporabe
TNP (24). Prekinitev terapije je nujna ob poja-
vu sveZe krvi v zbiralni posodi sistema. Pri
ranah z obilnim eksudatom je potreben nad-
zor vnosa tekocin, $e posebno pri ogroZenih
bolnikih in bolnikih z opeklinskimi ranami
zaradi vecjega deleza skupne telesne povrsi-
ne (17).

ZAKLJUCEK

Zdravljenje poskodb in kroni¢nih ran pred-
stavlja veliko breme za bolnika ter ne nazad-
nje tudi financni zalogaj za zdravstvo, zato je
hitrejse in uspesno zdravljenje zaZeleno. Pri
ustrezno postavljeni indikaciji je TNP primerna
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metoda za zdravljenje razli¢nih ran, prav tako
je tudi ekonomsko opravicljiva. Ob pravilni
uporabi omogoca TNP hitrejse in uspesnej-
$e zdravljenje ter zmanjsa potrebo po opera-
cijskih in drugih zdravniskih posegih. TNP
daje moZnost ambulantnega zdravljenja in

omogoca vedjo mobilnost bolnika med zdrav-
ljenjem. Uspesno sodobno zdravljenje ran se
posredno pozna tudi na socialnem in ekonom-
skem podrodju, saj pripomore k skrajSanju
Casa bolniskega staleZa ter ugodno prispeva
k ¢im hitrej8i in boljsi zmoznosti za delo.
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Borut Kolek'
Variabilnost krvnega tlaka

Blood Pressure Variability

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: krvni lak, arterijska hipertenzijo, variabilnost krvnega laka, 24-uri monitoring krvnega tlaka, antihipertenzivna
zdravila, srcnoZilni zapleti

Stevilne objave v strokovnih revijah oZivljajo zanimanije za pogosto prezrt pomen variabil-
nosti in posledic nihanja krvnega tlaka na srénozilne dogodke. Ceprav je arterijska hiperten-
zija najbolj razirjen in z zdravili obvladljiv dejavnik tveganja, nastanek okvare tarénih organov
in srénoZilnih zapletov ni v celoti pojasnjen. Vse vec je dokazov, da ima pri tem odlocilno vlogo
stopnja variabilnosti krvnega tlaka, ki bi jo bilo treba rutinsko dolocati. Trenutno je najupo-
rabnej$a metoda 24-urno ambulantno spremljanje (monitoring) krvnega tlaka. Potrebne so
dodatne raziskave, ki bodo razlozile vzroke in posledice nihanja tlaka in zdravljenje variabil-
nosti. Ni dvoma, da je treba zniZati srednji arterijski tlak, vendar imajo bolj$o prognozo bol-
niki s konsistentno znizanim krvnim tlakom. Znacilnosti posameznih antihipertenzivnih zdravil
in njihov vpliv na variabilnost krvnega tlaka so vse pomembnejse.

ABSTRACT

KEY WORDS: blood pressure, arterial hypertension, blood pressure variability, 24-hour ambulatory blood pressure moniforing,
antihypertensive drugs, cardiovascular events

Several publications in scientific magazines try to revive the interest in the frequently over-
looked importance of the variability and the consequences of blood pressure variability on
cardiovascular events. Despite the fact that arterial hypertension is the most prevalent risk
factor, which can be controlled by means of drugs, the development of target organ damage
destruction and cardiovascular events has not been fully explained yet. There is a growing
body of evidence that the level of blood pressure variability, which should be determined
as a routine, plays an important role in this process. Currently, it is the method of 24-hour
ambulatory blood pressure monitoring that has proved as the most useful one. There is the
need of additional research, which will explain the causes/consequences of blood pressure
variability and its treatment. It is undoubtedly necessary to reduce the mean blood pressu-
re, however, patients with consistently reduced blood pressure have better prognosis. The
characteristics of individual antihypertensive drugs and their effect on blood pressure varia-
bility are becoming more and more important.

1 Prim. Borut Kolek, dr. med., Klini¢ni oddelek za hipertenzijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Vodnikova cesta 62, 1000 Ljubljana; borut.kolsek@kclj.si
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Krvni tlak (KT) se spreminja od udarca do
udarca srca, v minutah, urah, podnevi in pono-
¢, od dneva do dneva, meseca in v letnih casih.
Ocena posameznikovega KT je zato teZja nalo-
ga, kot se zdi, zmota pa ima lahko za posledi-
co, da spregledamo bolnika z arterijsko hiper-
tenzijo (AH) ali po nepotrebnem zdravimo
normotenzivnega posameznika. Intraarterij-
sko ambulantno spremljanje KT je namre¢
pokazalo 50-60 mmHg velike razlike v krvnih
tlakih (7). Razlike v tlakih so med obiski bol-
nika pri zdravniku oz. med dvema obiskoma
vedje, kot se jih v klini¢ni praksi zavedamo,
kar je potrdila vecja metaanaliza (33.611 bol-
nikov), v kateri je povprecna velikost niha-
nja KT znasala za sistoli¢ni krvni tlak (SKT)
14 mmHg, za diastoli¢ni krvni tlak (DKT) pa
8 mmHg (2). Watson pa je v manjsi raziska-
vi ugotovil, da je standardna deviacija razli-
ke v KT med obiskoma zdravnika (po treh obi-
skih) znasala za SKT 10,4 mmHg, za DKT pa
7mmHg (3).

Pomotoma lahko torej zdravimo zdrave-
ga C¢loveka ali spregledamo pravega bolnika
z AH. Oboje je zelo slabo. Pri bolniku, ki smo
ga zgreéili zaradi variabilnosti KT, pa dodatno
tvegamo, saj je velika variabilnost KT poveza-
na z vecjo stopnjo okvare tarénih organov (4).

ETIOLOGIJA VARIABILNOSTI
KRVNEGA TLAKA

KT je po svoji naravi variabilen, saj se mora
spreminjati glede na okoli$¢ine. Potrebne so
hitre in pocasnej$e spremembe tlaka in pre-
toka krvi, s katerimi se organizem prilagaja
okolju in smiselno uporablja energijo sréno-
Zilnega sistema. Hemodinamski odgovori so
glede na draZljaj specifi¢ni in razlicni. Ce je
drazljaj hud (npr. kardiogeni $ok), simpatic-
ni Ziveni sistem sprosti v obtok veliko kolici-
no kateholaminov iz koncic¢ev simpati¢nega
Ziv¢evja in nadledvi¢ne Zleze, ob manjSem
drazljaju pa je reakcija ustrezno Sibkejsa. Gre
pravzaprav za simpati¢no aktivacijo ve¢ orga-
nov, ki je za vsak organ specificna in koordini-
rana v centralnem Zivénem sistemu. Doloceni
hemodinamski odgovori so predvidljivi, dru-
gi ne. Srce in KT nadzoruje namrec razli¢no

Zivéevje, zato spremembe sréne frekvence in
KT niso nujno povezane.

Variabilnost KT je odvisna od $tevilnih
dejavnikov, vklju¢no z lastnostjo barorecep-
torjev, da uravnavajo delovanje simpati¢ne-
ga Zivéevja, odzivnost perifernega Zilja ter
fizioloske in vedenjske lastnosti odgovora na
drazljaj. Najbolj lahko vplivamo na tiste, ki so
povezani z opazovalci, kot so: okolis¢ine in
nacin merjenja tlaka, ustreznost in natanc¢nost
naprave za merjenje, ¢as in pogostost meri-
tev, bolnikova obvescenost, splo$no pocutje,
bojazen ali zaskrbljenost. Vse ostalo je prepus-
¢eno bioloskim dejavnikom, ki so lahko naklju¢-
ni ali sistemati¢ni oz. individualni. Naklju¢ni
so tezje obvladljivi in njihov uéinek zmanjsa-
mo le z ustreznim (dovolj pogostim) $tevilom
meritev KT.

Individualni bioloski dejavniki v prime-
ru bolezni sestavljajo klini¢no sliko, zato jih
skusamo odkriti in nadzorovati. Mednje spa-
dajo: dnevno nihanje KT zaradi vzorca stre-
snih situacij, dusevne in telesne aktivnosti na
delu in doma, vpliv poloZaja telesa, dihanja,
sréne frekvence, temperature okolja, obcut-
ljivost na vreme ali na letni ¢as. Pomembno
vlogo igra jeza, sovraZznost in sprememba oko-
Jja (npr. urbanizacija) ter sposobnost prilaga-
janja oz. zas¢ite pred stresom.

Mehanizmi, ki so vpleteni v variabilnost
KT, niso v celoti pojasnjeni. Pomembno vlo-
go igrajo vedenjski in humoralni dejavniki,
razli¢ni refleksi in avtonomno Zivéevje. Od
vedenjskih dejavnikov lahko emocionalni
stres in nenadna dinami¢na telesna aktivnost
zviSata KT in vplivata na vecjo variabilnost
KT v dnevnem casu, medtem ko spanje in
prebavljanje KT znizata za 15% (5).

Spremembe v dihanju in v centralnem
avtonomnem vodenju skupaj z arterijskimi
baroreceptorji igrajo pomembno vlogo pri
dusenju spontane variabilnosti KT, kar so
dokazali tudi na Zivalskem modelu, kjer so
s kirursko denervacijo karotidnih sinusov in
aortnih Zivcev izrazito povecali stopnjo niha-
nja KT (6). Barorefleksni mehanizem je zelo
pomemben, saj je obcutljivost baroreceptor-
jev obratno sorazmerna z oscilacijami KT,
ugotovljenimi s 24-urnim spremljanjem KT.
Z drugimi besedami, bolj kot KT niha, manj
so arterijski baroreceptorji sposobni uravna-
vati KT in sréni utrip (7).
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Med dejavnike, ki vplivajo na srénoZilno
uravnavanje in so verjetno vpleteni v niha-
nje KT, priStevamo tudi humoralne dejavnike
(angiotezin, endotelin, dusikov oksid, bradi-
kinin in inzulin). Za to trditev sicer ni jasnih
dokazov, nesporna pa je povezava med osnov-
no simpati¢no aktivnostjo in KT ter njeno
vpletenostjo v variabilnost, ki je med drugim
tudi v sorazmerju z viSino tlaka. Visji kot je
KT, vecdja je njegova variabilnost (8).

Znacilen in najbolj razpoznaven primer
spremembe tlaka pri emocionalnem stresu je
»hipertenzija bele halje«, pri kateri zdravniko-
va meritev tlaka v ambulanti sproZi nenadno
in pomembno zviSanje KT, ki vztraja v ¢asu
zdravnikove prisotnosti in se vrne v normo-
tenzivno obmodje v doloéenem casu po zdrav-
nikovem odhodu. Razlaga fenomena je zaple-
tena, saj gre po zadnjih izsledkih za kompleksne
spremembe v aktivnosti simpati¢nega Ziv-
Cevja, verjetno vodene v centralnem Zivénem
sistemu (diencefalon), ki vplivajo na prerazpo-
reditev v podro¢ni cirkulaciji kozZe in misic (9).
Leta 1983 je Mancia s sodelavci v pomemb-
nem clanku kvantificiral in opredelil ta klini¢ni
pojav (10). Fenomen je klini¢no bolj spozna-
ven, odkar uporabljamo 24-urno spremlja-
nje KT. Po veljavnih evropskih smernicah
za zdravljenje AH o »hipertenziji bele halje«
govorimo, ¢e bolniku pri 24-urnem ambu-
lantnem spremljanju KT izmerimo dnev-
ni povpreéni KT pod 135/85 mmHg, v am-
bulanti pa s konvencionalno metodo nad
140/90 mmHg (11). Takih bolnikov naj bi bilo
15-20%, v literaturi pa Verdacchia omenja
celo vijo pogostost, 53 % (12-14).

Povsem drugacna okolis¢ina je »ucinek
bele halje«. Meritev KT v ambulanti namre¢
lahko sproZi obrambno reakcijo in prehodno
vi§je vrednosti KT tako pri normotonikih
kot pri hipertonikih. Normotoniku se v tem
primeru KT zvi$a le v mejah normalnih vred-
nosti, zato ne govorimo o hipertenziji bele
halje. Ce gre za hipertonika, po navadi pre-
cenimo bazalni KT in podcenimo ucinek
zdravljenja, kar je brez dvoma resen, ¢e ne naj-
pomembnejsi problem konvencionalne oce-
ne KT.

Naslednji pomemben pojav je »jutranji
vzpon krvnega tlaka« (angl. morning surge).
Obcutljivost baroreceptorjev se v jutranjem
Casu zmanjsa, kar vodi v visanje KT in izra-

zito povecano stopnjo njegove variabilno-
sti glede na druga obdobja dneva. Izrazitejsi
vzpon KT v jutranjem ¢asu s povecanim niha-
njem KT z veliko verjetnostjo pojasni Stevil-
nejde srénozilne zaplete v zgodnjem jutru, kar
so dokazali tudi v prospektivnih raziska-
vah (15).

1z povedanega sledi, da je konvencional-
no merjenje KT danes sicer nenadomestljiva
in uporabna, a dokaj groba metoda, s katero
ocenimo le posamezne krivulje krvnega tla-
ka, ki se zgodijo v 24-urnem intervalu. Vsa-
ka posamezna meritev KT je namrec le vzorec
iz populacije krvnih tlakov, ki postavljena v ¢as
sodeluje pri doloditvi tlaka v daljSem obdob-
ju (mesecih/letih) in s tem pri oceni bolniko-
vega tveganja za sr¢noZilne bolezni. Vedina
tlacnega bremena, ki ga prenasajo srce in Zile,
ostane pri konvencionalni meritvi KT nespoz-
nana.

24-URNO MERJENJE
KRVNEGA TLAKA

Srednji KT je sicer mocan prognosti¢ni dejav-
nik, zato imajo ambulantne meritve KT napo-
vedno vrednost za srénozilne dogodke, vendar
doloc¢eno Stevilo bolnikov ne bo nikoli dozi-
velo srénozilnega zapleta. Razlaga ti¢i v dejs-
tvu, da posamezna meritev ne odraza v celoti
dejanske obremenitve s tlakom, ki se zgodi
v normalnem Zivljenju. To pomeni, da je kli-
ni¢na uporabnost teh meritev pri bolnikih
z nihajo¢im KT vpragljiva. Variabilnost KT ima
namre¢ nesporno vlogo pri nastajanju okva-
re tarénih organov in sproZanju srénozilnih
dogodkov.

Prepoznava in kvantifikacija variabilno-
sti KT je postala klini¢no pomembna in dostop-
na raziskovanju z uvedbo 24-urnega ambu-
lantnega spremljanja (monitoringa) KT (angl.
ambulatory blood pressure monitoring, ABPM).
Klini¢nega pomena variabilnosti KT smo se
zavedali tudi na Klini¢nem oddelku za hiper-
tenzijo v Univerzitetnem klini¢énem centru
Ljubljana in metodo neinvazivnega 24-urnega
monitoringa KT leta 1988 med prvimi v Evro-
pi uvedli v klini¢no delo (16).

Stevilne raziskave so pokazale tesnejso
povezanost nastajanja okvare tarénih organov
s 24-urnim ambulantnim spremljanjem KT
kot s konvencionalnim ambulantnim merje-
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njem. To velja za vse oblike prizadetosti tarc-
nih organov, kot so: hipertrofija levega preka-
ta, sistolna in diastolna disfunkcija, ishemi¢ne
lezije v moZganih, spremembe na ocesnem
ozadju in okvara ledvi¢ne funkcije (17).
24-urno ambulantno spremljanje KT nas
informira o povprec¢nih vrednostih, visini KT
in nihanju KT. Variabilnost KT vkljucuje
kratkoro¢na nihanja in cirkadiane spremem-
be, ki jih vrednotimo s standardno deviacijo
vrednosti KT v izbranem obdobju 24-urne-
ga ciklusa, primerjavo no¢nega in dnevnega
tlaka ter drugimi analizami, da bi jasneje pri-
kazali napovedno vrednost za razli¢ne oblike
srénozilnih zapletov. To je vodilo do hipoteze,
po kateri so posledice AH do neke mere odvi-
sne tudi od stopnje variabilnosti KT, kar je
potrjeno na Zivalskem modelu (18). Vprasa-
nje pomena variabilnosti KT kot samostojne-
ga dejavnika tveganja je bilo dolgo odprto.
Nejasnost so vnasale tudi nekatere raziskave —
Pierdomenico je $e celo v 1letu 2006 s Coxovo
multivariantno analizo izni¢il Skodljiv prog-
nosti¢en pomen variabilnosti KT (19).

POSLEDICE VARIABILNOSTI
KRVNEGA TLAKA

Skodljivost velike variabilnosti KT je danes
dokazana v Stevilnih raziskavah. Za primer naj
navedemo raziskavo, ki je trajala 8,5let. Sprem-
Jjali so 1.542 bolnikov. Raziskava je pokazala
pomembno visjo srénozilno umrljivost pri bol-
nikih z vedjo variabilnostjo dnevnega SKT.
Vedje nihanje KT je povezano tudi z vedjo
debelino intime-medije (znanilcem razvoja
ateromatoze) v karotidni arteriji in z vecjo
nevarnostjo moZganske kapi pri vedji varia-
bilnosti no¢nega SKT (20, 21).

Torej se zdi verjetno, da $koda, ki jo pov-
zro¢i AH, ni vezana le na standardno ambu-
lantno meritev KT ali na povpreéne vrednosti
KT. Velika standardna deviacija pri danem
povprecnem 24-urnem KT pomeni vecjo ali
hitreje napredujoco okvaro tar¢nih organov.

ZDRAVLIJENJE

DusSenje velike variabilnosti KT je tezko
dosegljiv cilj, ki je v zdravljenje AH prinesel
imperativ iskanja zdravil z dolgotrajnim delo-
vanjem, da bi med drugim preprecili tudi far-
makolosko pogojeno povecanje variabilnosti

KT in ucinkovito zniZevali KT v celotnem
24-urnem obdobju. Razvili so se matematic-
ni indeksi za ocenjevanje delovanja zdravila,
od katerih je najbolj znano razmerje med spre-
membo KT, ki ga je povzrocilo zdravilo tik
pred naslednjim odmerkom in v ¢asu najvec-
jega ucinka (angl. trough-to-peak ratio).

Osnovna naloga zdravil za zniZevanje KT
je zmanjSevanje in vzdrZevanje vrednosti KT
v priporocenem ciljnem obmodju. V ta namen
imamo po evropskih smernicah na razpola-
go ve¢ enakovrednih skupin zdravil (diureti-
ki, blokatorji receptorjev beta, antagonisti kal-
cijevih kanalckov, zaviralci angiotenzinske
konvertaze in blokatorji angiotenzinskih
receptorjev), ki jih uporabljamo kot posamez-
ne ucinkovine, v zadnjem casu vse pogoste-
je v smiselnih kombinacijah. Nova dimenzi-
ja v ocenjevanju KT pa je prinesla drugacen
pogled na zdravljenje bolnikov z AH. Zascit-
ni ucinek zdravil za zdravljenje hipertenzije
je vezan tudi na zmoZnost zdravila, da zmanj-
$a variabilnost KT. Nekateri strokovnjaki so
glede na zelo pomembno vlogo simpati¢ne-
ga Ziv&evja pri nihanju KT, razmisljali o po-
menu zdravil s centralnim simpatikoliti¢nim
uc¢inkom, ki bi s farmakologko adrenergi¢no
deaktivacijo pozitivno vplivala na nenormal-
no fluktuacijo KT (22, 23). Znano je, da ta
zdravila ugodno vplivajo tudi na regresijo
hipertrofije levega prekata in metabolni pro-
fil. Pomanjkanje prospektivnih $tudij in $te-
vilni stranski u¢inki so verjetno dovolj velik
razlog, da se danes obracamo k sodobnim in
preverjenim zdravilom, ki so §tevilna in u¢in-
kovita. Kljub temu so ciljne vrednosti KT $e
vedno tezko dosegljive. V vseh pomembnej-
§ih smernicah za zdravljenje arterijske hiper-
tenzije priznavajo, da je za uspeSen nadzor
arterijske hipertenzije in zmanj$anje sr¢no-
Zilnega tveganja pogosto treba uporabiti dve
ali ve¢ zdravil.

V Evropi smo leta 2009 na podlagi novih
dognanj posodobili smernice iz leta 2007. Pri-
poroceno je individualno obravnavanje bolni-
kov z visokim tveganjem, ki vkljucuje zgodnej-
$e zdravljenje in hitrejSe uvajanje dvotirnega
zdravljenja, ker s tem mocno omejimo razvoj
in okvaro tar¢nih organov. Pri tem imajo pred-
nost fiksne kombinacije zdravil, ker se je izka-
zalo, da mo¢no povecajo zavzetost za zdrav-
ljenje (24).
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Neposredni dokazi o moénem za$¢itnem
ucinku na srce, Zile in ledvice pa so trenutno
omejeni samo na kombinacijo zaviralca angio-
tenzinske konvertaze z antagonistom kalcije-
vih kanalckov. Veliki raziskavi ASCOT-BPLA
in ACCOMPLISH in njune podraziskave kaZe-
jo, da gre pri tej kombinaciji za dobro poveza-
vo med ucinkovitim zniZanjem KT in sr¢nozil-
no zas¢ito (25, 26). Kombinacija inhibitorjev
sistema renin-angiotenzin (zaviralcev konver-
taze ali antagonistov angiotenzinskih recep-
torjev) in antagonistov kalcijevih kanalckov
ima mocan ucinek na KT. Gre za dva razli¢-
na in komplementarna nacina delovanja, ki
ucinkovito zniZujeta KT tudi zaradi aditivnega
in sinergisti¢nega delovanja. Pomembno je,
da to kombinacijo Stejemo za metabolnonev-
tralno, ker prakti¢no nima Skodljivih meta-
bolnih uéinkov v primerjavi z drugimi kom-
binacijami.

Analize podatkov raziskav podpirajo splo-
$no prepricanje o pomenu zmanj$evanja varia-
bilnosti KT pri bolnikih z visokim KT, saj je
v mocni korelaciji z moZgansko kapjo in dru-
gimi srénoZilnimi zapleti.

Rothwellova skupina je leta 2011 objavi-
la metaanalizo u¢inkov zdravljenja na interin-
dividualno variabilnost KT z razli¢nimi skupi-
nami zdravil in ugotovila, da imajo tozadevno
najbolj$e lastnosti diuretiki (brez diuretikov
zanke) in antagonisti kalcijjevih kanalckov (27).
Avtorji zakljucujejo, da so opazovane in nepri-
Cakovane razlike v preprec¢evanju srénozilnih
zapletov med razli¢nimi skupinami zdravil
posledica ravno vpliva na variabilnost KT,
neodvisno od vpliva na srednji KT.

V raziskavi ASCOT-BPLA, ki je imela
velik vpliv na veljavna stali$¢a glede zdravlje-
nja AH, pa je bila kombinacija zaviralca kon-
vertaze in antagonista kalcijevih kanalckov
bistveno ucinkovitej$a pri zmanjSevanju varia-
bilnosti KT od kombinacije atenolola in ben-
droflumetiazida. Razlika je nastopila zelo zgo-
daj. Upostevanje indikatorjev variabilnosti je
bolje razlozilo izrazito prednost omenjene
kombinacije, ki je zagotavljala 24-urni nadzor
KT ves ¢as po odmerku in izbolj$ala progno-
z0 bolnikov. Zaradi stabilno urejenega KT pri-
de do pozitivnih strukturnih sprememb arterij,
kar dodatno zmanj$a variabilnost KT. Znano
je namrec, da je togost velikih arterij pomem-
ben dejavnik pri pretiranem nihanju tlaka.

Bolniki to kombinacijo dobro prenasajo,
ker se morebitni neZeleni ucinki, ki med dru-
gim tudi omejijo ucinkovitost zdravila, med-
sebojno izni¢ujejo. Ucinkovita je pri vseh obli-
kah hipertenzije in v razli¢nih populacijah
hipertonikov: sladkornih bolnikih, starostni-
kih in bolnikih z visokim tveganjem za sréno-
Zilne dogodke. Zato je bil pri¢akovan pojav Ste-
vilnih fiksnih kombinacij razli¢nih inhibitorjev
sistema renin-angiotenzin-aldosteron in anta-
gonistov kalcijevih kanalckov kot ustrezna
reakcija na pozitivne rezultate omenjene
raziskave, ki je sicer trenutno edina tovrstna
raziskava fiksne kombinacije, ki dokazano
zmanjsuje tako splo$no kot srénozilno umr-
ljivost ter glavne srénozZilne dogodke, odlikuje
pa jo tudi zmanjsano Stevilo Skodljivih uéin-
kov in boljsa zavzetost za zdravljenje (28).

ZAKLJUCEK

Bolniki z dobro nadzorovanim povpre¢nim
KT (ne glede na uporabljeno zdravilo) imajo
petkrat vedje tveganje za srénozilne dogod-
ke, ¢e je variabilnost KT od pregleda do pre-
gleda velika. Ponuja se potreba po zdravilih,
ki stabilizirajo in ne samo zniZujejo KT. Taka
zdravila so najucinkovitej$a pri prepreceva-
nju moZganske kapi, ki je pogostejsi zaplet kot
koronarni dogodki in $e narasca. Problem je,
da v veljavnih smernicah za zdravljenje hiper-
tenzije ne obravnavamo preventive mozgan-
ske kapi loCeno oz. ne uporabljamo posebnih
diagnosti¢nih strategij za iskanje bolnikov s po-
vecano variabilnostjo KT. Verjetno so potreb-
ne dodatne raziskave, ki bi resile vprasanje
kvantifikacije variabilnosti KT v vsakodnevni
klini¢ni praksi, $e posebno pri mlajsih bolni-
kih. LaZje in natan¢neje bi se odlocali o izbiri
zdravila za zmanjSanje vpliva variabilnosti KT.

Danes vemo, da so v nastanek arterijske
hipertenzije, v njeno variabilnost in klinic¢-
ni potek vpleteni Stevilni mehanizmi, zato
razli¢na zdravila razlicno mocno in na razli¢en
nacin vplivajo na KT, vse skupaj pa vodi
v zmanjs$anje tveganja za sr¢noZilne bolezni.
V tem prepletu dejavnikov igra, kot je bilo vec-
krat poudarjeno, pomembno vlogo prevelika
variabilnost KT. Ne smemo pozabiti, da je Se
vedno najpomembnejsa doslednost zdrav-
Jjenja AH ne glede na uporabljeno zdravilo.
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Nevrolepti¢ni maligni sindrom
in prikaz primera

Neuroleptic Malignant Syndrome and a Case Report

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: nevrolepticni maligni sindrom, anfipsihotiki

Nevrolepti¢ni maligni sindrom je resen, Zivljenje ogroZujo¢ zaplet zdravljenja s tipicnimi ali
atipi¢nimi antipsihotiki (nevroleptiki). Je najredkej$a in najresnejs$a z antipsihotiki povzroce-
na motnja gibanja z rigidno poviSanim misi¢nim tonusom, za katero so znacilni spremenjena
zavest, vrocina in disfunkcija avtonomnega Zivénega sistema. Predstavljena sta dva primera
nevrolepti¢nega malignega sindroma. Razpravljamo o klini¢ni sliki, diagnosticnem postop-
ku, diferencialnih diagnozah, patofiziologiji in zdravljenju nevrolepti¢nega malignega sindro-
ma. Obravnavamo tudi nekatere diferencialno diagnosti¢ne dileme in dileme glede patogeneze,
genetske predisponiranosti ter zdravljenja nevrolepti¢nega malignega sindroma.

ABSTRACT

KEY WORDS: neuroleptic malignant syndrome, antipsychotics

Neuroleptic malignant syndrome is a serious, life threatening complication of antipsychotic
therapy with typical or atypical antipsychotics (neuroleptics). It is the rarest and the most
serious of neuroleptic induced movement disorders characterized by rigidity, altered cons-
ciousness, fever and autonomic nervous system dysfunction. Two cases of neuroleptic malig-
nant syndrome are presented. Clinical presentation, diagnostic workup, differential diagnoses,
pathophysiology and treatment are discussed. Dilemmas regarding the differential diagno-
sis, pathogenesis, genetic predisposition and treatment of neuroleptic malignant syndrome
are addressed.
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Nevrolepti¢ni maligni sindrom (NMS) je redek,
vendar resen zaplet zdravljenja z antipsiho-
tiki (oz. nekaterimi drugimi zdravili, kot so
levodopa, antidepresivi in antiemetiki), ki
povzrodi akutno nastalo motnjo gibanja. Po-
navadi se pojavi pri zdravljenju s tipicnimi
potentnimi nevroleptiki (haloperidol, flufe-
nazin), vendar ga lahko povzrocajo tudi niz-
ko potentni antipsihotiki, kot je klorpromazin,
in novejsi, atipi¢ni antipsihotiki, kot so klo-
zapin, risperidon, olanzapin, ter antiemetiki,
kot so metoklopramid, droperidol in prome-
tazin. Zanj so znacilni spremenjena zavest,
poviSana telesna temperatura, spremembe
drugih vitalnih znakov (predvsem krvnega tla-
ka in pulza), ekstrapiramidni znaki in disfunk-
cija avtonomnega Zivénega sistema (1-7).
Prvi¢ so ga leta 1960 med poskusi klinic-
ne uporabe haloperidola opazili in nato opi-
sali Delay in sodelavci ter Ze takrat postavili
hipotezo, da je sindrom hiperpireksije z ek-
strapiramidnimi in pulmonalnimi simptomi
povezan z uporabo antipsihotikov (8).

EPIDEMIOLOGIJA

Nevrolepti¢ni maligni sindrom je redko stanje,
ki je (v blaZjih oblikah) pogosto spregledano,
Ceprav zadnjih trideset let prepoznavnost
sindroma med zdravniki razli¢nih specialnosti
raste. Upad pojavnosti in smrtnosti zaradi
NMS v zadnjih letih lahko pripiSemo konzer-
vativnejsi uporabi antipsihotikov, vedji oza-
vescenosti, zgodnejsi diagnozi NMS in agre-
sivnej$emu zdravljenju (smrtnost je bila pred
letom 1984 priblizno 25 %, sedaj pa je 10 % ali
manj) (1, 5-7). Smrt pri NMS je posledica dis-
funkcije avtonomnega sistema ali sistemskih
zapletov: dihalne odpovedi, odpovedi sréno-
Zilnega sistema, mioglobinuri¢ne ledvi¢ne
odpovedi, aritmij ali diseminirane intrava-
skularne koagulacije. Skoraj nikoli pa smrt ni
posledica povisane telesne temperature (7, 9).

Ker gre za redko in vcasih neprepozna-
no stanje, je incidenco NMS tezko natan¢no
opredeliti. V preteklosti so navajali, da se NMS
pojavi pri 3 % bolnikov, zdravljenih z antipsi-
hotiki, sedaj pa v literaturi najveckrat navajajo
0,2 % pojavnost (1, 6). Ocene enoletne pogo-
stosti tega sindroma segajo 0,02-2,4% (10).

Natan¢nih podatkov o pojavnosti NMS pri slo-
venskih bolnikih nimamo (5).

NMS se lahko pojavi Ze po prvem odmer-
ku zdravila ali po dolgoletnem zdravljenju z is-
tim odmerkom zdravila, zato nekateri avtorji
menijo, da gre za idiosinkrati¢no reakcijo na
zdravilo (7). Zaradi tega naj bi pri hospitali-
ziranih bolnikih prvi teden po uvedbi ali
pomembni spremembi antipsihoti¢ne terapi-
je pozorno spremljali vitalne funkcije (6). Pri
vecini bolnikov se NMS razvije kmalu po prvi
izpostavitvi zdravilu; dve tretjini primerov se
pokaZeta v prvem tednu, skoraj vsi primeri
pa so se pokazali v prvem mesecu od izposta-
vitve (6, 11). Vecina epizod NMS z ustreznim
zdravljenjem izzveni v dveh tednih. Dejavni-
ki tveganja za podalj$an potek sindroma so
depojski antipsihoti¢ni preparati ali pridru-
Zena nevroanatomska lezija.

Nekateri avtorji navajajo, da se NMS dva-
krat pogosteje pojavlja pri moskih (2). Natanc-
ni razlogi za to niso znani, najbrz pa k tej
razliki prispeva vecja uporaba antipsihotikov
pri moskih (2).

KLINICNA SLIKA IN
POSTAVITEV DIAGNOZE

Obstaja vec razli¢nih diagnosti¢nih kriterijev
za NMS. Po klasifikaciji DSM-IV (angl. Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Sfourth edition) sta za diagnozo NMS potreb-
na rigidno izrazito poviSan misic¢ni tonus in
vrocina s pridruZenima vsaj dvema od dese-
tih simptomov oz. znakov: diaforeza (Cezmer-
no znojenje), disfagija, tremor, inkontinenca,
spremenjena zavest, mutizem, tahikardija,
povisan ali labilen krvni tlak, levkocitoza ter
povisana serumska kreatin-kinaza (CK) (12).

Kriteriji po Sachdevu so opredeljeni natanc-

neje (13):

1. vroc¢ina (dvakrat oralno izmerjena telesna
temperatura, visja kot 37,5 °C);

2. ekstrapiramidni znaki vklju¢no z zmerno
hudo rigidnostjo ali nivojem serumske CK,
visjim od 1.0001E/1in vsaj dvema od kriteri-
jev: blaga rigidnost, disfagija, tremor v miro-
vanju, distonija, diskinezija, parkinsonska
drza ter nivo serumske CK, vigji od 400 IE/1
(normalne vrednosti CK so 38-174 IE/1 za
moske in 96-140IE/1 za Zenske);
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3. spremenjena zavest ali katatonija ali nesta-
bilnost avtonomnega Zivéevja (dva od nasled-
njih kriterijev: hipertenzija, labilen krvni
pritisk, tahikardija, huda diaforeza, inkon-
tinenca in tahipneja).

Pope in sodelavci kot kriterije za definitiv-
no diagnozo NMS predlagajo hipertermijo,
izrazite ekstrapiramidne znake in avtonomno
disfunkcijo (14). Glede na te kriterije NMS
ostaja moZna diagnoza tudi, ¢e sta dva krite-
rija jasno izpolnjena in bolnik kaZe vsaj ene-
ga od naslednjih tipi¢nih znakov: motnje
zavesti (delirij, mutizem, stupor, koma) ali lev-
kocitoza z nivojem levkocitov ve¢ kot 15 x 10°/1
ali vrednosti serumske CK vec kot 300 IE/1.

Od nevroloskih znakov je pri NMS najpo-
gosteje prisoten povisan misi¢ni tonus po tipu
svinfene cevi. Ekstrapiramidni in bulbarni
znaki, ki se lahko pojavljajo pri NMS, so: disto-
nija, motnje poZiranja (disfagija), motnje
artikulacije (dizartrija), opistotonus, okulogir-
ne krize, diskinezije in inkontinenca (5, 6).
Spremembe dusevnega stanja (motena zavest
od zmedenosti, delirija, stuporja do kome,
mutizem) in nevroloski znaki (povisan misic-
ni tonus, grobonihni tremor, mioklonus) naj
bi se v poteku NMS pojavili prej kot sistemski
znaki in motnje avtonomnega Zivéevja (1, 5).
Zato so prvi simptomi in znaki lahko spregle-
dani ali zavajajo¢i. Obc¢asno pa je potek sin-
droma hiter z zacetkom nekaj ur po aplikaciji
zdravila (16 % primerov se razvije v prvih
24 urah po zacetku zdravljenja z antipsiho-
tiki) (1).

Telesna temperatura je pri NMS povisa-
na, vendar redko preseze 38,5 °C, zato pogo-
ji za opredelitev hipertermije ponavadi niso
izpolnjeni (9). Nestabilnost avtonomnega
Zivéevja se kaze predvsem kot diaforeza, sia-
loreja (povecano izloCanje sline), (sinusna)
tahikardija, tahipneja ter labilen krvni pritisk
s hipotenzijo in hipertenzijo (5, 6).

Ob hujsem poteku NMS pogosto nastopi-
jo sistemski zapleti, ki so lahko smrtni. Med
zaplete NMS Stejemo: dehidracijo, elektrolit-
ske motnje, akutno ledvi¢no odpoved zaradi
rabdomiolize (razpada, razkroja skeletne
misi¢nine), sréne aritmije (vkljuéno s torsade
de pointes in srénim zastojem), akutni miokard-
ni infarkt, kardiomiopatije, respiratorno odpo-
ved (zaradi rigidnosti stene prsnega kosa,
aspiracijske pljucnice, plju¢ne embolije), trom-

boflebitis globokih ven, globoko vensko trom-
bozo, trombocitopenijo, diseminirano znotraj-
Zilno koagulacijo, jetrno odpoved, krée zaradi
vrodine in metabolnih motenj ter sepso (7).

Enotna diagnosti¢na preiskava za potrdi-
tev NMS ne obstaja. Laboratorijske preiska-
ve so pri sumu na NMS klju¢nega pomena,
saj pomagajo izkljuciti druge bolezni, potrdi-
jo klini¢no diagnozo NMS in pomagajo odkri-
vati zaplete NMS (7). Noben laboratorijski
izvid sam po sebi ni diagnosticen za NMS (1).

Verjetno zaradi generalizirano povisa-
nega misicnega tonusa (in ne zaradi hiperter-
mije) pride do rabdomiolize, zato so v krvi
povisane vrednosti serumske CK (vrednosti so
navadno moc¢no povisane; vec kot 1.000 IE/1,
tudi do 40.000IE/1). Kot zaplet rabdomioli-
ze lahko nastopi mioglobinuri¢na odpoved
ledvic (1). Ob ustreznem zdravljenju NMS naj
bi zacele vrednosti CK upadati. Zgodaj v raz-
voju sindroma in ob nepopolno razviti rigid-
nosti je mogoce, da nivo CK $e ni povisan.
Blago povisan nivo CK je sicer pogost pri bol-
nikih s psihiatri¢no boleznijo, ¢e prejemajo
Stevilne intramuskularne injekcije ali so fizi¢-
no ovirani. Vrednosti so lahko povisane tudi,
kadar so dehidrirani ali podhranjeni, pri
odvisnih od alkohola ali kot posledica poskod-
be (7).

Povisane so tudi vrednosti alkalne fosfa-
taze (AF), alaninske aminotransferaze (ALT),
aspartatne aminotransferaze (AST), laktatne
dehidrogenaze (LDH) in aldolaze (6). Serum-
ski kalcij in magnezij sta ponavadi zniZana,
prisotni pa sta lahko hiperkaliemija in hipo-
natremija ali hipernatremija (6). Serumsko
Zelezo je po navadi zniZano, zato je to obcut-
ljiv, ne pa tudi specifi¢en oznacevalec za NMS
med psihiatri¢nimi bolniki z akutnim poslab-
Sanjem stanja (15). Pri bolnikih z NMS je pogo-
sta nespecifi¢na levkocitoza s pomikom v levo
ali brez njega (1, 6). Pri laboratorijski preiska-
vi urina je lahko prisotna proteinurija oz. mio-
globinurija (6).

Bolniki s tezjo klini¢no sliko (prisotni disp-
neja, tahipneja in hipertermija, lahko s pridru-
Zeno obstrukcijsko motnjo dihanja, aspiracijsko
pljucnico ali plju¢no embolijo) imajo ponava-
di metaboli¢no acidozo in hipoksijo (obe potr-
dimo s plinsko analizo arterijske krvi), lahko
pa tudi poviSane vrednosti serumskih kate-
holaminov (1, 5, 6).
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Pri skoraj vseh bolnikih z NMS je anali-
za likvorja pri lumbalni punkciji brez poseb-
nosti; pri NMS so odsotni znaki okuZbe, lahko
pa so blago povi$ani nivoji proteinov (6).

Slikovni preiskavi ra¢unalniska tomogra-
fija (CT) ali magnetno resonancno slikanje
(MR) osrednjega Zivéevja lahko pokazeta difu-
zen edem mozZganovine, ¢e so ob NMS prisot-
ni resni metaboli¢ni zapleti, sicer pa sta brez
posebnosti. Elektroencefalografijo (EEG)
opravimo za izkljuditev nekonvulzivnega epilep-
ticnega statusa in je naceloma brez pomemb-
nejsih sprememb; vcéasih pokaze spremembe,
znacdilne za metaboli¢no encefalopatijo oz.
generalizirano pocasno valovno aktivnost pri
NMS (16).

PATOFIZIOLOGIJA NASTANKA
NEVROLEPTICNEGA
MALIGNEGA SINDROMA

Patofizioloski mehanizmi, ki so vpleteni v na-
stanek NMS, Se niso znani v celoti. Glav-
ni mehanizem, ki ustvari klini¢no sliko, je
verjetno pomembno in nenadno sekundarno
zmanj$anje dopaminergicne aktivnosti zara-
di z antipsihotiki povzroc¢ene blokade dopa-
minskih receptorjev D, v nigrostriatnih, hipo-
talami¢nih, mezolimbi¢nih in kortikalnih
poteh. Ker ta mehanizem ne pojasni vseh
simptomov in znakov NMS, so bili predstav-
Jjeni tudi drugi hipoteti¢ni mehanizmi: simpa-
tikoadrenalna disfunkcija oz. simpatikoadre-
nalna hiperaktivnost, relativno pomanjkanje
nevrotransmiterja gamaaminomaslene kisli-
ne (GABA) ter poruseno ravnoteZje med
dopaminergi¢nim in glutamatergi¢nim pre-
nosom v bazalnih ganglijih. Nobena od teh
hipotez ni potrjena in nobena ne razloZi
pestrosti klini¢ne slike NMS v celoti (4, 6).
Nisijima in Ishiguro sta med aktivno fazo
NMS izmerila pomembno zniZane nivoje
homovanilne kisline v likvorju bolnikov, kar
potrjuje teorijo osrednje dopaminergi¢ne
blokade in hipofunkcijo dopaminergi¢nega
sistema tudi po koncu epizode NMS. To
nakazuje, da subklini¢na hipofunkcija dopa-
minergi¢nega sistema verjetno ostane (17).
Ista avtorja sta ugotovila tudi zniZane nivo-
je 5-hidroksiindolacetne kisline (5-HIAA)
v likvorju v akutni fazi, vendar sprememba
ni bila statisticno znacilna (17). Nivoji GABA

so bili pri bolnikih z NMS statisti¢no znacilno
nizji kot pri kontrolni skupini. To verjetno
pomeni, da pri NMS prihaja do GABA-ner-
gi¢nega pomanjkanja (17). Pri NMS gre poleg
dopaminske hipoaktivnosti verjetno tudi za
motnje drugih nevrotransmiterskih siste-
mov (17).

Stevilni avtorji NMS opisujejo kot idiosin-
krati¢no reakcijo, saj se pojavlja nepredvidlji-
vo. Drugi avtorji pa trditev o idiosinkraziji
izpodbijajo, ker je le-ta vezana na majhen del
populacije z genetsko predispozicijo, pri kate-
ri reakcijo sproZijo dolo¢ena zdravila v dolo-
¢enih okolis¢inah in je odziv na zdravljenje
predvidljiv (9, 18). Poznani so primeri, ko bol-
niki s predhodno epizodo lahko ponovno prej-
mejo zdravilo, ki je izzvalo NMS, in se NMS
ne ponovi. Zato hipoteza o idiosinkratski raz-
lagi NMS ni verjetna (9, 18).

Nekateri avtorji NMS opisujejo tudi kot
hipermetaboli¢ni sindrom ali entiteto, ki ni
povsem lo¢ena od maligne hipertermije (1).
Pri NMS ni dokazov, da gre za hipermetabo-
lizem (pri maligni hipertermiji dokazi so), prav
tako vecina bolnikov ne umre zaradi hiperter-
mije (9).

V patogenezo NMS so verjetno vkljuceni
Stevilni faktorji; gre za multifaktorsko kon¢no
stanje z variabilno klini¢no sliko brez jasne
¢asovne povezave med sproZilnim faktorjem
in zacetkom NMS, brez enovitega odziva na
zdravljenje ter s slabo predvidljivo ponovlji-
vostjo ob ponovni izpostavitvi istemu zdravi-
lu (9).

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA
NASTANEK NEVROLEPTICNEGA
MALIGNEGA SINDROMA

NMS povzrocajo zdravila, ki vplivajo na osred-
nji dopaminergicni sistem in delujejo kot anta-
gonisti dopaminskih receptorjev D, v striatumu
in hipotalamusu. Antipsihotiki so zdravila, ki
najpogosteje povzrocijo NMS; ker delujejo kot
blokatorji dopaminskih receptorjev D, (1, 19).

NMS se lahko pojavi ob terapiji s tipi¢ni-
mi antipsihotiki (flufenazin, haloperidol,
klorpromazin) v terapevtskih odmerkih. NMS
ni sindrom, ki je odvisen od odmerka zdra-
vila, vendar je verjetnost pojava NMS vedja
ob uporabi visjih odmerkov (ali hitrega zvi-
Sevanja odmerkov), ob parenteralnem vnosu
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zdravila ali ob zamenjavi enega antipsihoti-
ka za drugega (7). Verjetno je hitrost uvajanja
antipsihotikov (angl. loading rate) pomemb-
nejsa kot celokupna doza antipsihoti¢nega
zdravila, Ceprav nekatere raziskave to hipo-
tezo zavracajo (6).

Tudi zdravljenje z atipi¢nimi antipsiho-
tiki (aripiprazol, klozapin, kvetiapin, olan-
zapin, paliperidon, perfenazin, risperidon, tio-
ridazin, ziprasidon) lahko povzro¢i NMS
(1, 7, 11, 19). Atipicni antipsihotiki delujejo
kot $ibki blokatorji dopaminskih receptor-
jev D,, zato v primerjavi s tipi¢nimi antipsiho-
tiki povzrocajo manj ekstrapiramidnih simp-
tomov (20).

Nekateri antiemetiki (domperidon, drope-
ridol, metoklopramid, proklorperazin, pro-
metazin) delujejo kot antagonisti dopamin-
skih receptorjev D,, zato lahko povzrocajo
NMS 4, 7).

Stevilna druga zdravila lahko povzrodijo
NMS ali nevrolepti¢cnemu malignemu sindro-
mu podobno stanje, npr. ob hitri ukinitvi anti-
parkinsonikov (levodope ali amantadina) pri
bolnikih s Parkinsonovo boleznijo. NMS pri
teh bolnikih poskusimo prepreciti s postop-
nim zmanj$evanjem odmerka zdravila (6).
Litij poveca izloanje serotonina in s tem
potencira inhibicijo dopamina, zato lahko sam
po sebi, pogosteje pa v kombinaciji z anti-
psihotiki povzroca NMS (6).

Pojavnost NMS ni vezana na psihiatri¢no
ali nevrolosko diagnozo, saj se pojavlja pri bol-
nikih s shizofrenijo, s shizoafektivnimi mot-
njami, s Parkinsonovo in Wilsonovo boleznijo,
Huntingtonovo horeo, z degeneracijo striato-
nigruma in drugimi boleznimi. Pojavnost
NMS je vezana na uporabo zgoraj nastetih
dopaminskih antagonistov (5, 6). Vsako
zdravljenje z antagonisti dopaminskih recep-
torjev D, lahko vodi v nastanek NMS, vendar
je to bolj verjetno pri bolnikih, ki so zdravlje-
ni s tipi¢nimi antipsihotiki, prejemajo depoj-
ske preparate, so imeli predhodno epizodo
NMS, so agitirani, psthomotori¢no nemirni,
fizi¢no iz¢rpani, dehidrirani (nekateri avtorji
sicer porocajo, da je dehidracija zgodnji zaplet
NMS in ne dejavnik tveganja), imajo pri-
druZeno akutno okuzbo, poskodbo, so imeli
nedavno operacijo, imajo akutno katatonijo,
organsko okvaro moZganov, HIV-encefalopa-
tijo (NMS pri teh bolnikih nastopi tudi ob

majhnih odmerkih antipsihotikov) ali pomanj-
kanje serumskega Zeleza (1, 5, 7, 11). Verjet-
no se NMS pogosteje pojavlja pri nastetih
stanjih, ker se v teh primerih velikokrat uporab-
lja vi§je odmerke antipsihotikov, se odmerke
hitreje povecuje ali se uporablja parenteral-
ne preparate. Porocali so o primeru dvojckov
s shizofrenijo, ki sta oba imela NMS, in o po-
javljanju NMS v druZinah (6).

Z napredovanjem raziskav o ¢loveskem
genomu smo prica tudi objavam, ki dajejo
vpogled v nekatere genetske predispozicije za
NMS. Suzuki s sodelavci je preuceval pove-
zavo med NMS in Taql A polimorfizmom
gena za dopaminski receptor D,, ki spreme-
ni gostoto tega receptorja in njegovo funkcijo.
Pogostnost alela Taql Al in razmerje nosil-
cev alela A1 je bilo pomembno visje med bol-
niki, ki so razvili NMS, kar nakazuje, da je
Taql A polimorfizem gena za dopaminski
receptor D, povezan s pojavom NMS (21).
Kawanishi in sodelavci so zasledili mutacijo
na genu CYP2DG6 pri dveh bolnikih s predhod-
nimi epizodami NMS. Bolnika sta bila homo-
zigota za mutirani alel CYP2DG6 J, kar pomeni,
da je njun metabolizem upocasnjen, s tem pa
verjetno povecana dojemljivost za NMS (22).

DIFERENCIALNE DIAGNOZE

V svoji klasi¢ni obliki je NMS dobro prepoz-
naven, vendar pa so njegovi zacetek, klinic-
na slika, napredovanje in izid lahko izredno
heterogeni, zato je pred diagnozo treba izklju-
¢iti pogostejse vzroke za povisano telesno tem-
peraturo, poviSan misi¢ni tonus, spremenjeno
zavest in rabdomiolizo (1, 6). Upostevajoc kli-
ni¢no sliko moramo izkljuciti razli¢ne psihia-
tri¢ne, nevroloske, infekcijske, endokrinoloske
in metabolne bolezni ter okoljska, farmakolos-
ka oz. toksikoloska stanja (tabela 1). Okuzbe,
agitirani delirij in ekstrapiramidne simptome
najpogosteje zamenjujemo z NMS (7).
Diferencialno diagnosti¢no lo¢imo med
dvema skupinama bolezni in stanj: stanja, ki
so NMS sorodna, in NMS nesorodna stanja.
Med nevrolepti¢cnemu malignemu sindro-
mu sorodna stanja uvr§¢amo akutne dizav-
tonomije. Te poleg disfunkcije avtonomnega
Zivénega sistema zaznamujeta tudi rigidnost
ter poviSana telesna temperatura in jth med
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Tabela 1. Diferencialne diagnoze nevrolepticnega malignega sindroma (1, 4, 6). MDMA — 3,4-mefilendioksimetamfetamin.

Psihiatritne letalna katatonija
idiopatska maligna katatonija
katatonska shizofrenijo
agitirani delirij
rigidnost v sklopu disociativne motnje

Nevroloske nekonvulzivni epilepticni status
struktume lezije, neoplazme mozganov
akutno nastali hidrocefalus
akutna poskodba hrbtenjace
Parkinsonova bolezen, parkinsonizem
Shy-Dragerjev sindrom

Infernisticne hipertiroidizem, tirotoksikoza
feokromocitom
hepaticna encefalopatija
akutna ledvitna odpoved
avtoimunski polimiozitis

Infekdjske meningitis, encefalitis
postinfekgiiski encefalomielificni sindrom
mozganski absces
nevrosifilis
tetanus

452 sepsa

stekling

Farmakoloske in toksikoloske maligna hipertermija
7 antipsihotiki sproZeni sindromi:
 parkinsonizem
e gkutna distonija
® gkutna akafizija
o tardivna diskinezija
© posturalni tremor
sindromi, ki jih ne sproZijo antipsihotiki:
o serotoninski sindrom (inhibitorji ponovnega privzema serotonina (SSRI), inhibitorji
monoamin-oksidaze (MAOI), triptani, linezolid)
o qnfiholinergicni delirj
o toksitnost inhibitorjev monoamin-oksidaze
o toksicnost litija
o zastrupitev s salicilati
 zastrupitev s strihninom
o 7loraba psihoaktivnih snovi: amfetaminoy, kokaina, metamfetamina, MDMA, fenciklidina

sindromi odfegnitve:

o glkohola

 henzodiazepinov

o haklofena ali dopaminskih agonistov
 sedativov in hipnotikov

Okoljske eksogena hipertermija (vrotinska kap)
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seboj lo¢ujemo glede na zdravila, ki so jih pov-
zroCila (7).

Serotoninski sindrom

Serotoninski sindrom je predvidljiva posledi-
ca pretiranega agonizma serotoninergi¢nih
receptorjev v osrednjem Ziveevju in na peri-
feriji. Povzroca ga (med drugim) uporaba inhi-
bitorjev ponovnega privzema serotnina (angl.
selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI), kli-
nicno sliko pa zaznamuje triada spremenje-
ne zavesti, hiperaktivnosti avtonomnega
Zivénega sistema in nevromisi¢nih nenormal-
nosti (23). Znaki poviSane serotoninske aktiv-
nosti segajo od tremorja in diareje v blagih
primerih do delirija, miSi¢ne rigidnosti in
hipertermije v hudih primerih (23). Ceprav
sta serotoninski sindrom in NMS dve razli¢ni
entiteti, je lahko klini¢na slika serotoninske-
ga sindroma zelo podobna NMS. Pri seroto-
ninskem sindromu se znacilno pojavljajo
slabost, bruhanje, diareja, ataksija, mioklonus,
hiperrefleksija in tremor, ki se pri NMS
pojavljajo le redko (6, 23). Rigidno povisan
misicni tonus in povisana telesna temperatu-
ra sta manj izrazita kot pri NMS. Zdravljenje
NMS in serotoninskega sindroma se razli-
kuje, zato je razlikovanje med sindromoma
pomembno (24, 25).

Simptomi in znaki maligne hipertermije se
tipi¢no pojavijo med operacijo zaradi redke
primarne farmakogeneticne motnje, ki jo
sproZita oz. poslabsata uporaba inhalacijskih
anestetikov (npr. halotana) ali misic¢ni relak-
sant sukcinilholin. Klini¢no se kaZe z mo¢no
povisano telesno temperaturo (ve¢ kot 39 °C),
misi¢no rigidnostjo z rabdomiolizo, mioglo-
binurijo in disfunkcijo avtonomnega Zivéne-
ga sistema (tahikardijo, labilnim krvnim
pritiskom, tahipnejo), po katerih je podobna
NMS, vendar ima neagresivno zdravljena Se
bolj fulminanten potek kot NMS (smrt lah-
ko nastopi v nekaj urah, kar ni znacilno za
NMS) (9). V¢asih so bili mnenja, da sta NMS
in maligna hipertermija del istega sindroma,
vendar danes vemo, da to ni res. NMS je ver-
jetno bolj povezana z nevrotransmiterskimi
motnjami, maligna hipertermija pa je pove-
zana z nepravilnostmi nadzora kalcija v ske-

letni miSici (9). Maligna hipertermija se od
NMS razlikuje v nekaj kljuénih lastnostih:
jasna druZinska nagnjenost (avtosomno domi-
nantno dedovanje), zdravilo je jasen sproZil-
ni faktor (stanje se razvije znotraj ene do dveh
ur po aplikaciji zdravila), jasen terapevtski
odgovor na zdravljenje z dantrolenom, dolo¢-
Jjive spremembe miSi¢nega tkiva ob misi¢ni
biopsiji in jasen Zivalski model (9). Maligni
hipertermiji se poskusamo izogniti s predo-
perativno anamnezo o zapletih splo$ne ane-
stezije pri krvnih sorodnikih (7).

Maligna katatonija

Maligna katatonija je sindrom, ki ga zaznamu-
jejo mutizem, zamotnjena zavest, ekstrem-
na motori¢na agitacija ter vrocina, ki lahko
napredujejo do resnih motenj avtonomnega
Zivénega sistema, stuporja, kome in smrti.
Nekateri avtorji menijo, da je maligna kata-
tonija konc¢na skupna pot Stevilnih psihiatric-
nih in drugih bolezni. Po tej interpretaciji je
NMS iatrogeni vzrok maligne katatonije (26).
Vendar pa je za maligno katatonijo znacilno,
da se za¢ne z ekstremno, psihoti¢no vznemir-
jenostjo, agitacijo, motoric¢ni znaki pa spomi-
njajo na pozitivne fenomene (distoni¢na drZa,
vos$cena upogljivost, stereotipni ponavljajoci
se gibi), medtem ko se NMS po navadi zac-
ne s poviSanim mi$i¢nim tonusom. Labora-
torijske preiskave pri maligni katatoniji so po
navadi v mejah normalnega. Kljub nastetim
razlikam pa je v praksi lo¢evanje med obema
stanjema lahko tezko (7). Pri katatoniji so tera-
pija izbora benzodiazepini (navadno se upo-
rablja lorazepam), pri NMS pa je terapija dru-
gacna (glej spodaj) in benzodiazepini niso
nujno njen sestavni del. Katatonija je sicer
dejavnik tveganja za razvoj NMS, &e v kata-
tonic¢ni fazi uporabljamo antipsihotike, zato
ob zapletih in sumu na NMS vedno ukinemo
antipsihotike (1, 3, 27).

Toksikoloski sindromi

Za antiholinergi¢ni sindrom osrednjega Ziv-
¢evja (antiholinergicni delirij), ki nastopi ob
nadrtni ali naklju¢ni zastrupitvi z antiholiner-
giki, sta znacilni encefalopatija in poviSana
telesna temperatura, ob tem pa se pojavlja-
jo tudi midriaza, zardelost obraza in rdeci-
na drugih delov koZe ter distenzija se¢nega
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mehurja. Druge znadilnosti NMS (potenje,
rigidnost, poviSane vrednosti serumske CK)
po navadi niso prisotne.

Akutna zastrupitev s psihoaktivnimi snov-
mi, ki se uporabljajo kot rekreativne droge -
kokain in ekstazi (MDMA, 3,4-metilendiok-
simetamfetamin), lahko klini¢no spominja na
NMS. Obicajno kokain in ekstazi vzbujata
obcutke evforije, povecane energije in pozor-
nosti, ki pa se lahko manifestirajo tudi kot psi-
homotori¢na agitacija, delirij in psihoza.
V¢asih se razvijeta hipertermija in rabdomio-
liza (po navadi v povezavi s fizi¢no iz¢rpanost-
jo in poviSanimi okoljskimi temperaturami),
rigidnost pa se v primerjavi z NMS ne razvi-
je (6). Ekstazi lahko povzrodi tudi serotonin-
ski sindrom (7). Stevilna druga zdravila in
psihoaktivne snovi (predvsem fenciklidin in
odtegnitev alkohola ali benzodiazepinov)
lahko povzrocijo stanje, ki po simptomih in
znakih vcasih spominja na NMS (7). NMS naj
bi bil pogostejsi pri bolnikih, ki poleg prejema-
nja antipsihotikov zlorabljajo psihoaktivne
snovi, vendar raziskave primerov s kontrola-
mi tega niso zanesljivo potrdile (7).

Vroéinska kap

Pri vrocinski kapi je anamneza odlocilnega
pomena za diferencialno diagnostiko. TezZje
je odlocanje, ko gre za vrocinsko kap pri bol-
niku, ki prejema antipsihotike. Ob prevladu-
jocih znakih vrocinske kapi je koZa ponavadi
topla in suha, prisotna pa sta tudi zniZan
misi¢ni tonus (misi¢na ohlapnost) in nizek
krvni pritisk, kar olajsa razlikovanje. Pri NMS
je koZa topla in vlaZna, mi$i¢ni tonus je pove-
Can, krvni pritisk pa zviSan ali nihajo¢ (1, 3, 6).

Z antipsihotiki povzroéene
motnje gibanja

Z zdravili povzroCene motnje gibanja se raz-
vijejo akutno in jih povzrodajo antagonisti
dopaminskih receptorjev (antipsihotiki in
antiemetiki). Z antipsihotiki povzroé¢ene mot-
nje gibanja, ki se razvijejo hitro, so akutne
distoni¢ne reakcije, akatizija (subjektivni
obcutek misi¢ne napetosti, ki povzro¢i moto-
ri¢ni nemir) in NMS, pocasi pa se razvijeta
tardivna diskinezija ter z zdravili povzrocen
parkinsonizem. Med z antipsihotiki povzro-
Cenimi (akutnimi) motnjami gibanja je NMS

najredkej$a in najresnejsa (18, 28). NMS je
vcasih tezko lociti od ekstrapiramidnih neze-
lenih ucinkov tipi¢nih antipsihotikov. Slednji
so0 pogosti in jih v svojem Zivljenju izkusi okoli
dve tretjini institucionaliziranih bolnikov
z akutnimi du$evnimi motnjami, v danem
trenutku pa jih ima okoli tretjina institucio-
naliziranih bolnikov z dusevnimi motnjami
(18, 29). Na pojav ekstrapiramidnih neZelenih
ucinkov ob uporabi antipsihotikov vpliva ve¢
dejavnikov: starost, psihiatri¢na diagnoza in
psihopatologija, odmerek antipsihotika ter tra-
janje izpostavljenosti antipsihotikom. Naj-
vedjo napovedno vrednost za pojav neZelenih
ucinkov naj bi imela dolZina zdravljenja s ti-
pi¢nimi antipsihotiki.

K dovzetnosti za ekstrapiramidne nezZe-
lene ucinke antipsihoti¢ne terapije naj bi
vplivali tudi genetski faktorji (29). Pozitivna
druZinska anamneza za primarne motnje
gibanja (Parkinsonova bolezen, tremor, disto-
nija) ima pomembno napovedno vrednost za
pojav ekstrapiramidnih simptomov pri bolni-
kih, ki prejemajo antipsihotike (tipi¢ne ali ati-
pi¢ne), kar morda pomeni, da imajo primarne
in sekundarne motnje gibanja skupne genet-
ske faktorje; morda gre za disfunkcijo na skup-
nih dopaminergic¢nih poteh, ki so pomembne
pri motnjah gibanja in pri psihoti¢nih mot-
njah (29). Tudi druga zdravila, ki delujejo na
dopaminergic¢ni sistem (npr. levodopa), pov-
zroCajo motnje gibanja. Te so v nekaterih pri-
merih lahko $e hujse kot pri osnovni bolezni,
zaradi katere so bila ta zdravila predpisa-
na (30).

Infekcijske bolezni

Pomembno je izkljuditi okuzbe osrednjega
Zivéevija, posebej virusne encefalitise oz.
meningitise (1). Klini¢na slika, potek bolezni
(prodromi virusne bolezni, glavoboli, pozitiv-
ni meningealni znaki, krdi, fokalni nevroloski
znaki) in izvid lumbalne punkcije ob slikov-
nih preiskavah osrednjega Zivéevja nam poma-
gajo opredeliti, ali gre za okuzbo osrednjega
Zivcevija.

ZDRAVLIJENJE

NMS pri hospitaliziranih bolnikih je psihia-
tri¢no oz. nevrolosko nujno stanje, saj odla-
$anje z ustreznimi terapevtskimi ukrepi lahko
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stanje pomembno poslabsa in vodi v smrt.
Zato je zgodnje prepoznavanje NMS klju¢ne-
ga pomena za preprecevanje zapletov (6). Prvi
in najpomembne;jsi terapevtski pristop je
ukinitev antipsihotikov oz. zdravila, ki je pov-
zro¢ilo NMS (4). Po ukinitvi peroralnih anti-
psihotikov NMS spontano izzveni. Ce bolnik
prejema litij, antiholinergike ali zdravila, ki
delujejo serotonergi¢no, je treba zaradi siner-
gisticnih antidopaminergi¢nih ucinkov teh
zdravil razmisljati tudi o njihovi ukinitvi (7).
Cetudi obstaja dvom, ali gre za NMS, je sta-
nje treba zdraviti enako agresivno, saj tako
ukrepanje prepre¢i morebiten smrtni izid (4, 6).

Po ukinitvi peroralnih zdravil, ki so pov-
zroCila NMS, je potek sindroma po navadi
omejen; povprecen Cas do okrevanja je 7-10 dni
(dve tretjini bolnikov okrevata po tednu dni,
skoraj vsi pa po mesecu dni). Daljse epizode
NMS lahko povzroci uporaba dolgodelujocéih
antipsihotikov v obliki depojskih preparatov.
Obstajajo tudi porocila o primerih, pri kate-
rih sta katatonija in parkinsonizem vztrajala
e vec¢ tednov po razresitvi akutnih metabo-
li¢nih simptomov NMS (1).

Podporno zdraviljenje

Zdravljenje NMS je individualizirano, prila-
gojeno klini¢ni sliki. Ob NMS, ki poteka
z zapleti ali resno klini¢no sliko, je potrebno
podporno zdravljenje, zato tak bolnik sodi na
oddelek intenzivne nege (4). Po ukinitvi anti-
psihotika skrbimo za stabilnost srénoZilnega
sistema z antiaritmiki, srénimi vzpodbujeval-
niki in/ali mehani¢no ventilacijo. Vzdrzujemo
euvolemicno stanje in elektrolitsko ravnotez-
je z intravenskim dovajanjem tekocin (upo-
Stevamo tudi izgubo tekodin s potenjem in
insenzibilno perspiracijo) (4). Ker antimuska-
riniki lahko ob razvijajo¢i se hipertermiji
v sklopu NMS stanje poslabsajo, se jim izo-
gibamo (9). Ce ob NMS nastopi pomembna
hipertenzija, krvni tlak zniZujemo; lahko
uporabljamo zdravila, ki povzrocajo vazodi-
latacijo perifernih Zil, saj s tem prispevamo
k zniZevanju telesne temperature. UpoSteva-
mo priporocila za zdravljenje hipertenzivne
krize, saj jasnih priporocil glede antihiperten-
zivov prvega izbora pri NMS ni (7). Zdravi-
mo morebitno respiracijsko insuficienco in
morebitne spremljajoce okuzbe. Ob velikem
obsegu rabdomiolize (mo¢no povisane vred-

nosti CK) poskusamo prepreciti akutno led-
vi¢no odpoved, zato dodajamo veliko intra-
venskih tekoc¢in in skrbimo za alkalinizacijo
urina (4, 31).

Za preprecevanje koagulopatij in globo-
ke venske tromboze pri NMS uporabljamo
heparin ali nizkomolekularni heparin. Povisa-
no telesno temperaturo agresivno zniZzujemo
predvsem s fizikalnimi pristopi (ohlajevalne
odeje, ledeni obkladki v pazduhah, Zelod¢na
lavaza z ledeno mrzlo vodo), lahko pa tudi
farmakolosko (paracetamol, acetilsalicilna
kislina) (4). Ce je bolnik agitiran, lahko upo-
rabljamo benzodiazepine (po navadi klona-
zepam ali lorazepam) (7).

Medikamentozno zdravljenje

NMS je iatrogeno povzroc¢ena samoomejujo-
¢a bolezen. Ko ukinemo peroralno zdravilo,
ki je povzrocilo NMS, ob podpornem zdrav-
lienju simptomi izzvenijo sami po sebi. Ce
temu ni tako ali gre za hudo obliko NMS, lah-
ko za¢nemo z empiri¢nim medikamentoznim
zdravljenjem. Indikacije za zacCetek medika-
mentoznega zdravljenja se razlikujejo med
avtorji. Ker gre za redko, vendar nujno sta-
nje, so priporocila za farmakolosko zdravljenje
ve¢inoma osnovana na klini¢nih izku$njah,
prikazih primerov in splo$nih prepricanjih.
Raziskave NMS so opravljene na majhnih
vzorcih in po navadi niso prospektivne rando-
mizirane, zato so zakljucki pristranski. U¢in-
kovitost farmakoloskega zdravljenja ni nes-
porno dokazana, zakljucki raziskav so pogosto
nasprotujodi in ostajajo predmet razprav (4, 32).

Po navadi se za medikamentozno zdrav-
ljenje NMS priporoc¢a dopaminergi¢ne ago-
niste D,, kot je bromokriptin, ki naj bi ponovno
vzpostavil dopaminergicni tonus in ga psiho-
ti¢ni bolniki dobro prenasajo. Bromokriptin
dajemo peroralno ali preko nazogastri¢ne son-
de. Najvedji dnevni odmerek je 40 mg, vendar
odmerek za posameznega bolnika titriramo;
zacetni odmerek 2,5 mg trikrat na dan pove-
¢ujemo za 2,5 mg vsakih 24 ur do ucinka (4).
Zdravljenje z bromokriptinom navadno nada-
ljujemo $e deset dni po tem, ko se zacnejo
simptomi in znaki NMS izboljSevati (pri
depojskih preparatih antipsihotikov ga daje-
mo tudi 2-3 tedne), in ga nato postopno uki-
njamo. Uporaba dopaminskih agonistov lahko
poslabsa psihoti¢ne simptome, zato je njihova
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uporaba upravicena, ¢e NMS ob ukinitvi
antipsihotikov in podporni terapiji ne izzve-
neva (33).

Se vedno se poroca tudi o uporabi dan-
trolena in amantadina (19). Dantrolen je
neposredno delujo¢ misi¢ni relaksant, ki
zavira znotrajcelicno spro$canje kalcija iz
sarkoplazemskega retikuluma in je u¢inkovit
pri zdravljenju maligne hipertermije, ker
v nekaj minutah po aplikaciji zmanjsuje tvor-
bo energije in rigidno zvisan misi¢ni tonus.
Dajemo ga intravenozno - zac¢etnemu bolu-
su 1-2,5 mg/kg sledimo z 1 mg/kg telesne
mase bolnika vsakih 6 ur do najvecjega odmer-
ka 10 mg/kg/dan (4). Peroralno dantrolen
dajemo v odmerkih 50-200 mg/dan pri epi-
zodah NMS blaZjega poteka ali ob prehodu
iz intravenoznega zdravljenja pred ukinitvi-
jo zdravila (4). Priporocila o dolZini zdravlje-
nja in nacinu ukinitve zdravila (abruptno ali
pocasno zmanjSevanje odmerka) se razliku-
jejo med posameznimi avtorji. Zaradi mozne
hepatotoksi¢nosti naj ga ne bi uporabljali pri
bolnikih z moc¢no patoloskimi jetrnimi testi
in naj bi ga ukinili, ko se simptomi umirijo (4).
Retrospektivne analize kaZejo, da naj bi upo-
raba bromokriptina in dantrolena pospesila
klini¢ni odziv na zdravljenje, morda pa tudi
zmanjSala smrtnost, vendar je zanesljivost teh
ugotovitev vprasljiva zaradi pristranosti in
raziskav, ki kaZejo, da dantrolen in bromo-
kriptin celo podaljsata potek NMS in zvecata
pojavnost zapletov (34-36). Amantadin ima
dopaminergi¢ne in antiholinergi¢ne ucinke
in ga lahko uporabljamo namesto bromokrip-
tina. Odmerek titriramo do najvecjega odmer-
ka, ki je 200mg na 12 ur.

Pri NMS lahko uporabljamo tudi benzo-
diazepine (peroralno ali parenteralno), ker
zmanjsujejo agitacijo in pripomorejo k misic-
ni relaksaciji ter pospesijo okrevanje pri bla-
gih primerih NMS (4). V diagnosti¢no neja-
snih primerih akutnega NMS, predvsem
tistih, ki so se zaceli s katatoni¢nimi simptomi,
je smiselno poskusiti z lorazepamom v odmer-
ku 1-2 mg parenteralno (1).

Zdravljenje z elekirokonvulzivno
terapijo

Hermesh s sodelavci je leta 1987 objavil prvi
primer NMS, ki se je terapevtsko odzval na
elektrokonvulzivno terapijo (EKT) (37, 38).

Pri bolnikih z du$evnimi motnjami je pogo-
sto potrebna antipsihoti¢na terapija, vendar
le-te v lu¢i nedavnega oz. potekajocega NMS
ne moremo uporabiti. Razlog, da uporablja-
mo EKT pri NMS je tudi, da gre za uspe$no
terapevtsko modaliteto pri maligni katatoni-
ji in parkinsonizmu (7). Prospektivne, ran-
domizirane in nadzorovane raziskave, ki bi
potrdile u¢inkovitost EKT pri NMS ne obsta-
jajo. Pregled objavljenih primerov pa kaZe niz-
jo stopnjo smrtnosti pri pacientih, ki so
prejeli EKT kot pri tistih, ki so bili zdravlje-
ni le podporno (39). Interpretacija rezulta-
tov je tezavna, ker potek in dolZina trajanja
NMS pred EKT nista enaka pri vseh bolnikih.

EKT je sorazmerno varen terapevtski pri-
stop pri NMS, ki je odporna na medikamen-
tozno zdravljenje, ¢e skrbimo za prepreceva-
nje srénozilnih in nevroloskih zapletov ter
zapletov anestezije, ki je potrebna ob EKT
(moZnost pridruZene maligne hipertermije;
sukcinilholin lahko povzrodi hiperkaliemijo,
motnje srénega ritma pri bolnikih z rabdomio-
lizo in avtonomno disfunkcijo) (4). Zato EKT
uporabljamo pri bolnikih, ki se ne odzovejo
na druge terapevtske ukrepe in pri katerih
potrebujemo nefarmakolosko psihotropno
zdravljenje (1, 19). Zdravljenja z EKT v Slo-
veniji ne uporabljamo.

KLINICNI PRIMER 1

49-letni mizar se je v tej starosti prvic zdra-
vil zaradi psihoti¢ne simptomatike s slusni-
mi halucinacijami in paranoidnimi blodnjami.
CT glave je takrat pokazal zacetno atrofijo.
V starosti 57 let je bil petic¢ hospitaliziran zara-
di psihoti¢nih dozivetij, ob katerih je bil
povsem grozav. Zaradi tega je prejemal olan-
zapin, haloperidol, diazepam, biperiden in
karbamazepin. Po Sestih mesecih zdravljenja
je bil $e vedno psihoti¢en. Uvedeni so bili ris-
peridon 1 mg dvakrat dnevno, promazin 50 mg
trikrat dnevno in lorazepam 5 mg trikrat dnev-
no. Zaradi poviSanega misi¢nega tonusa in
povisane telesne temperature je bila ukinje-
na vsa terapija. Cez dva dni je bil premescen
na psihiatri¢no kliniko. Ob sprejemu na vpra-
$anja ve¢inoma ni odgovarjal, zato orientira-
nosti ni bilo mogoce zanesljivo oceniti. Opazna
je bila hipomimija obraznih misic, toga drza
s povecanim miSi¢nim tonusom in tremorjem
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rok, izrazita distonija trupa (sindrom Pisa),
zaradi Cesar je komaj vzdrZeval ravnoteZje pri
hoji. Opazno je bilo obilno znojenje, bil je
febrilen (38,7 °C).

Tretji dan po ukinitvi antipsihotika so
bile vrednosti laboratorijskih izvidov (normal-
ne vrednosti v oklepajih): CK; 22,7 mckat/I
(0,17-2,08), serumski mioglobin: 888 mcg/1
(do 70), levkociti: 15,3 x 10°/1 (4,0-10,0), nev-
trofilci: 83 % (40-75 %), CRP: 98 mg/1 (do 5).
Uvedli smo lorazepam 5 mg trikrat dnevno.
Sesti dan po ukinitvi antipsihotika je telesna
temperatura upadla. Osmi dan po ukinitvi so
bile vrednosti CK in serumskega mioglobina
nizje — CK: 8,0 mckat/], serumski mioglobin:
194 mcg/1. Dopaminskih agonistov in dantro-
lena nismo uporabili.

V starosti 59 let je bil deseti¢ hospitalizi-
ran, ker je v preteklosti Ze poskusal narediti
samomor in je postajal ponovno bolj vzne-
mirjen ter zaskrbljen za druZino in hiSo. Ob
sprejemu je prejemal haloperidol 10 mg tri-
krat dnevno, promazin 100 mg trikrat dnevno,
sulpirid 400 mg trikrat dnevno, klonazepam
1,5 mg trikrat dnevno. Kljub visokim odmer-
kom antipsihotika je bil preganjalno blodnjav
brez prisotnih halucinacij.

Bil je subfebrilen (37,2 °C), vsestransko
neorientiran, parkinsonske drZe, izraZena je
bila distonija trupa v desno in hipomimic¢nost.
Tretji dan hospitalizacije je telesna tempe-
ratura porasla do 38,2 °C, zacel se je obilno
znojiti, tezko poZirati, zaradi retence urina je
bil uveden urinski kateter. Laboratorijske
preiskave so pokazale poveCane vrednosti
CK: 20,9 mckat/l], serumskega mioglobina:
2020 mcg/1, levkocitov: 17,0 x 10%/1, nevtrofil-
cev: 86 %, CRP: 109 mg/1 in hitrost sedimen-
tacije eritrocitov (sedimentacijska reakcija,
SR): 26 mm/h (normalna vrednost: 0-15).

Uvedli smo lorazepam 2,5mg trikrat
dnevno in bromokriptin 5 mg dvakrat dnev-
no. Vrednost mioglobina se je normalizirala
po treh dneh, ko je tudi izzvenela poviSana
telesna temperatura. Vrednost serumske CK
je dosegla normalne vrednosti po desetih
dneh. Ker je kasneje ponovno postal psihoti-
¢en in fizi¢no nasilen, smo uvedli antipsiho-
tike. Ob odpustu je bil vsestransko primerno
orientiran, na kratkem preizkusu spoznavnih
sposobnosti (KPSS) je dosegel 24 tock, pre-
jemal je zuklopentiksol 20 mg trikrat dnevno,

promazin 200 mg trikrat dnevno in klonaze-
pam 2 mg trikrat dnevno.

KLINICNI PRIMER 2

Pred sprejemom v starosti 55 let je bolnik, ki
se je pred tem zaradi paranoidne shizofreni-
je zdravil Ze 14 let, prejemal antipsihotik zuklo-
pentiksol. Zaradi imperativnih halucinacij
in blodenj (iz vesolja so mu govorili, naj se ubi-
je) je bil ponovno sprejet. Zacel je prejema-
ti klozapin 50 mg trikrat dnevno, biperiden
2 mg trikrat dnevno in lorazepam 2,5 mg tri-
krat dnevno. Kasneje je bil redkobeseden,
spontano je ponavljal le, da bo umrl. Ob tem
je bil hipomimicen, s poudarjeno togo drZo,
roki je imel v semiflektiranem poloZaju z iz-
tegnjenimi prsti. Pasivno dvignjeno roko je le
zelo pocasi spustil. Enajsti dan hospitalizacije
je postal febrilen (38,0 °C). V naslednjih dnevih
je telesna temperatura nihala 36,8-39,0 °C.

Pomembno spremenjene so bile vrednosti
laboratorijskih izvidov (normalne vrednosti
so v oklepaju): CK: 198 mckat/1 (0,17-2,08),
serumski mioglobin: 1650 mcg/1 (do 70), mio-
globin v urinu: 5,6 mg/1, levkociti: 9,3 x 10°/1,
nevtrofilci: 88 %, CRP: 115 mg/l (do 5),
AST: 2,76 mckat/1 (0-0,6), kalij: 3,70 mmol/1
(3,80-5,50), Zelezo: 5,5 mcmol/1 (10,7-28,6).

Prejemati je zacel bromokriptin 5 mg tri-
krat dnevno in lorazepam 5 mg trikrat dnev-
no. Po enem tednu je vrednost CK padla na
27,1 mckat/l, mioglobina pa na 155 mcg/1. Uki-
nili smo bromokriptin in zmanjsevali odme-
rek lorazepama. PoviSana telesna temperatura
je izzvenela v 14 dneh. MiSi¢ni tonus ni bil veé
povisan. Opravljeni CT glave ni pokazal pato-
loskih sprememb. EEG je pokazal normalen
izvid. Odpuscen je bil z olanzapinom 10 mg
zvecer.

RAZPRAVA

Kot nakazujeta primera, Stevilni bolniki lah-
ko dolgo prejemajo antipsihotike brez tezav,
preden se razvije NMS. Tudi po epizodi NMS
je mogoce (Ce stanje bolnika to terja) varno
ponovno uvesti antipsihoti¢no terapijo; v red-
kih primerih celo isto zdravilo, ki je sproZilo epi-
zodo NMS brez ponovnega tovrstnega zaple-
ta (2). Pomembno se je zavedati, da so bolniki
s predhodno epizodo NMS dojemljivejsi za
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ponoven pojav tega sindroma, kot kaze prvi
Klini¢ni primer. Pogostnost ponovitve NMS ni
znana, saj raziskave porocajo o razli¢nih stop-
njah relapsa (med 10 % in 90 %). Da bi se izog-
nili ponovni epizodi NMS pri uvajanju antip-
sihotikov, upostevamo previdnostne ukrepe (4).
Izogibamo se uporabi antipsihotikov vsaj dva
tedna (ali do $est tednov pri depojskih pre-
paratih oz. ve¢ kot dva tedna, ¢e so $e prisot-
ni rezidualni znaki po peroralnih antipsiho-
tikih) po epizodi NMS. Izogibamo se potentnim
antipsihotikom in velikim odmerkom dopa-
minskih antagonistov (zaénemo z majhnimi
odmerki in jih pocasi titriramo) ter parente-
ralnim pripravkom in socasni uporabi litija.
Skrbimo za dobro hidracijo in ustrezno zdrav-
ljenje pridruZenih bolezni ter pozorno sprem-
ljamo vitalne in nevroloske znake, da more-
bitno ponovitev NMS zaznamo zgodaj (4, 40).

Ceprav ni raziskav, ki bi pri zdravljenju
dokazovale vedjo ucinkovitost uporabe dopa-
minskih agonistov od placeba, jih pogosto pri-
porocajo. V nasem primeru je bolnik iz prvega
klini¢nega primera prvi¢ okreval brez upora-
be dopaminskih agonistov, drugic ob uporabi
slednjih. Morda so se zaradi teh laboratorij-
ske vrednosti CK in mioglobina hitreje nor-
malizirale. Ob uporabi dopaminskih agonistov
tvegamo poslabSanje psihoti¢nih simpto-
mov, zato jih uporabljamo po skrbnem pre-
misleku pri NMS s huj$im potekom. Uporaba
benzodiazepinov je verjetno smiselna, ne le
zaradi miSi¢norelaksantnega delovanja sled-
njih, temvec tudi zaradi osnovnega anksioli-
ti¢nega delovanja, ki je pri bolnikih s psihozo
lahko zaZeleno, $e zlasti, kadar so izraziteje
vznemirjeni. Najpomembnejsi ukrep pa je
pravocasno prepoznavanje NMS in takojs-
nja ukinitev antipsihotika. Klini¢na slika se je
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Paranoidna in katatonska shizofrenija -
prikaz primera

Paranoid and Catatonic Schizophrenia — Case Report

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: paranoidna shizofreniia, katatonska shizofrenia, blodnie, halucinadile, psihomotoritne motnie, anfipsihofiki

Shizofrenija je huda duSevna motnja, ki prizadene 1% svetovne populacije. Mednarodna kva-
lifikacija bolezni razlikuje vec razli¢nih tipov shizofrenije, in sicer paranoidno, hebefrensko,
katatonsko, nediferencirano, rezidualno in enostavno shizofrenijo ter postshizofrensko depre-
sijo. Clanek obravnava v razvitem svetu najpogostejso paranoidno shizofrenijo in redkejso kata-
tonsko obliko. Klini¢ni primer prikazuje redek prehod iz paranoidne oblike v katatonsko
z vmesnim malignim nevrolepti¢nim sindromom.

ABSTRACT

KEY WORDS: paranoid schizophrenia, catatonic schizophrenia, delusions, hallucinations, psychomotor disturbances, anfipsychotics

Schizophrenia is one of the most severe psychiatric disorders and carries a lifetime risk of
1%. The International Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th Revision
(ICD 10), classifies the following forms of schizophrenia: paranoid, hebephrenic, catatonic,
undifferentiated, residual, simple schizophrenia, and post-schizophrenic depression. The arti-
cle describes most common paranoid and rare catatonic schizophrenia, their diagnostic guide-
lines, clinical features, differential diagnosis, and pharmacotherapy based on a case report
of a schizophrenic man undergoing a transition from paranoid to catatonic schizophrenia
following neuroleptic malignant syndrome.
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Shizofrenija je ena najhujsih psihiatri¢nih
bolezni. Prizadene okoli od 0,5 do 1% svetov-
nega prebivalstva, z zacetkom relativno zgo-
daj v Zivljenju in ima tendenco h kronic¢no-
sti (1). Mednarodna kvalifikacija bolezni,
10. revizija, (MKB-10) razlikuje med razli¢ni-
mi Klini¢nimi slikami shizofrenije, medtem ko
se v sodobni literaturi pogosto omenja delitev
na negativne in pozitivne klini¢ne znake (7, 2).
MKB-10 loc¢uje paranoidno, hebefrensko, kata-
tonsko, nediferencirano, rezidualno in eno-
stavno shizofrenijo ter postshizofrensko depre-
sijo (2).

Diagnostiéni kriteriji

Kriteriji za diagnozo shizofrenije po ameriski
Klasifikaciji psihiatri¢nih bolezni (angl. Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders, DSM-1V) vkljucujejo vsaj dva od nasled-
njih simptomov, ki sta prisotna vsaj en mesec.
Za shizofrenijo znacilni simptomi so blodnje,
halucinacije, dezorganiziran govor, dezorga-
nizirano ali katatonsko vedenje ali motnje cus-
tvovanja in hotenja. V primeru tipi¢nih bizar-
nih blodenj ali tipi¢nih slusnih halucinacij za
diagnozo zadostuje en sam simptom (3).
Podobno MKB-10 kriteriji vkljucujejo vsaj
en kriterij od a do d ali najmanj dva kriterija
od e do h, ki morajo biti prisotni dovolj dol-
go, kar pomeni najmanj mesec dni (2):
a) vsiljevanje, odvzemanje, odmev ali odda-
janje misli,
blodnje nadzorovanja, vplivanja ali ovira-
nja, ki se nanasajo na telo ali telesne gibe
oziroma se nanasajo na specifi¢ne misli,
dejanja in zaznave ali prisotnost motenj
zaznavanja,
c) prisluhi, ki komentirajo bolnikovo vedenje,
se med seboj pogovarjajo o bolniku ali pri-
hajajo iz raznih delov bolnikovega telesa,
trajne bizarne blodnje, ki so nemogoce ali
neskladne z bolnikovim kulturnim okoljem
(npr. sposobnosti nadziranja vremena, spo-
razumevanje z Nezemljani),
trajne halucinacije katerega koli tipa, kadar
se pojavljajo vsaj en mesec vsak dan, kadar
jih spremljajo prehodne blodnje brez ¢us-
tvene vsebine ali trajne precenjene ideje,
f) disociirano misljenje, nesmiseln in dezor-
ganiziran govor, neologizmi,

b

~

d

Naog

a
~

¢) katatonsko vedenje (npr. izrazita vznemir-
jenost, vos¢ena upogljivost, negativizem,
stupor) in

h) negativni simptomi v smislu apati¢nosti,
osiromasenega govora, zbledelega ali neu-
streznega emocionalnega odziva.

Pri nas najpogosteje sreCujemo paranoidno
obliko shizofrenije, ki ima ugodnejSo progno-
20, se dobro odziva na terapijo in nastopi s ka-
snejsim zacetkom, obi¢ajno po 30. letu. Bolni-
ki znajo v nekaterih primerih svojo psihoti¢no
simptomatiko celo prikriti (4). V klini¢ni
sliki prevladujejo tipi¢ne blodnje in znacilne
slusne halucinacije. Blodnje so vecinoma
preganjalne in nanasalne, lahko pa tudi lju-
bosumnostne in velicavske. Halucinacije so
praviloma ukazovalne, kar pomeni, da vsebu-
jejo groznje in ukaze ali pa se pojavljajo gla-
sovi, ki se o bolniku pogovarjajo in komen-
tirajo njegovo pocetje. Lahko so tudi brez
verbalne komponente kot smeh ali Sepet. Poleg
slu$nih se pojavljajo tudi hapti¢ne (taktilne)
halucinacije ter halucinacije vonja in okusa.
Negativni simptomi, kot so motnje v ¢ustvo-
vanju in hotenju, so sicer prisotni, vendar pri
paranoidni obliki nikoli kot vodilna klini¢na
slika. Neizrazite so tudi motnje govora in kata-
tonske motnje. Potek bolezni je lahko epizo-
di¢en z delnimi ali popolnimi remisijami ali
pa kronicen (2, 4).

Katatonska shizofrenija

Katatonska shizofrenija je v razvitih drZzavah
danes redka, kar pa ne velja za drzave v raz-
voju. V klini¢ni sliki so v ospredju psihomo-
tori¢ne motnje. Slednje v grobem delimo na
hipokinezije in hiperkinezije. Pod hipokine-
zije uvr§¢amo stupor ali akinezijo, vo§¢eno
upogljivost, pasivni in aktivni negativizem ter
avtomatizem na ukaz. S hiperkinezijo pa opi-
sujemo stanje povisane psihomotori¢ne vzbur-
jenosti oziroma katatonski nemir. Psihomo-
toricne motnje so variabilne in tako bolnik
prehaja iz stanja hiperkinezije v stupor ter iz
avtomatizma v negativizem. Hiperkinezija se
kaze kot poviSana motori¢na aktivnost brez
ustreznih zunanjih drazljajev. Bolnik pogosto
vpije in rusi vse okrog sebe. Lahko se pojavi
bizarna motorika in ehopraksija (nehoteno
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ponavljanje gibov) ali eholalija (nehoteno
ponavljanje besed ali zvokov). Stupor se kaze
kot zniZana motori¢na aktivnost. Bolnik vztra-
ja v doloCeni drZi in ne reagira na zunanje
drazljaje. Pri negativizmu bolnik ne opravi
naroCenih gibov (pasivni) ali naredi ravno
nasprotno (aktivni negativizem), medtem ko
pri avtomatizmu naredi popolnoma vse, kar
mu je naroceno. Pri vos¢eni upogljivosti ozi-
roma katalepsiji se bolnik sicer ne giblje,
lahko pa mu nekdo drug vsili dolo¢eno pozo,
v kateri bo vztrajal $e dolgo. V ¢asovnem okvi-
ru psihomotori¢nih motenj so prisotni tudi
drugi za shizofrenijo znacilni psihopatoloski
pojavi, ki navzven niso vidni (halucinacije in
blodnje). O njih bolniki porocajo retrograd-
no, ko katatonsko stanje preide (2, 4).

Pri postavitvi dokon¢ne diagnoze moramo
izkljuditi epilepsijo in trajno blodnjavo mot-
njo pri paranoidni obliki ter katatonsko simp-
tomatiko kot posledico nevrologkih bolezni,
metabolnih motenj ali zastrupitev (2).

Farmakoterapija

Akutno fazo paranoidne shizofrenije zdravi-
mo medikamentozno z antipsihotiki. Razliku-
jemo klasi¢ne in atipi¢ne antipsihotike. Slednji
sodijo v prvi izbor. Izbiramo med risperidonom,
paliperidonom, olanzapinom, amisulpiridom,
kvetiapinom, ziprazidonom, aripiprazolom in
klozapinom. Klasi¢ni antipsihotiki (klorpro-
mazin, levomepromazin, promazin klorid, tio-
ridazin, flufenazin, perazin, haloperidol,
droperidol, flupentiksol, cuklopentiksol, pri-
mozid in sulpirid) in novi atipi¢ni antipsihoti-
ki so v zdravljenju pozitivnih znakov primerlji-
vo ucinkoviti, imajo pa atipi¢ni manj neZelenih
ucinkov. Klozapinu se izogibamo, ker povzro-
¢a agranulocitozo. Uporabljamo ga le v pri-
meru, ko ni Zelenega odgovora na terapijo ali
se pojavi intoleranca na prvotna antipsihoti-
ka. Klozapin, kot terapijo izbora, torej uporab-
ljamo samo pri rezistentni obliki shizofrenije,
kar pomeni, da ni bilo zadovoljivega odgovo-
ra na vsaj dve razli¢ni vrsti antipsihotikov, ki
smo jih uporabili v dovolj visokem odmerku
in dovolj dolgo. Ce se Ze odlo¢imo za zdrav-
ljenje, je treba 18 tednov tedensko spremlja-
ti krvno sliko in potem mese¢no do konca

zdravljenja ter $e zadnji¢ en mesec po ukini-
tvi zdravila (4, 5).

Zdravljenje akutne faze shizofrenije tra-
jaod 6 do 8 tednov, ¢emur sledi Sest mese¢no
nadaljevalno zdravljenje z enakimi odmerki.
Nato bolnik preide v profilakti¢no zdravlje-
nje z nizjimi odmerki, ki je lahko tudi v de-
pojski obliki. Slednja je primerna za slabo
sodelujoce bolnike. V depo obliki so na voljo
stirje klasic¢ni antipsihotiki in risperidon. Celot-
no zdravljenje tako traja dve leti po prvi psi-
hoti¢ni epizodi, po drugi epizodi traja od tri do
petlet, po tretji epizodi pa celo Zivljenje (4, 5).

Akutna faza katatonske shizofrenije pred-
stavlja urgentno stanje. Zaradi odklanjanja
vode in hrane lahko pride do dehidracije,
pogoste pa so tudi samoposkodbe in posko-
dovanje drugih ljudi. Zdravilo izbora so ben-
zodiazepini, predvsem lorazepam, intramu-
skularno. Izbolj$anje klini¢ne slike pricakujemo
v roku pol ure. Svetovne smernice narekuje-
jo, da v primeru, ko ni izbolj$anja, uvedemo
elektrokonvulzivno terapijo (EKT). Vedini
se klini¢na slika drasti¢no izboljsa Ze po nekaj
konvulzijah. EKT lahko sluZi tudi kot dodat-
no ali so¢asno zdravljenje z benzodiazepinom.
V Sloveniji se EKT ne izvaja. Bolnike sicer
lahko napotimo v bliZnje bolni$nice sosednjih
drzav, kar pa je ve¢inoma dolgotrajen posto-
pek, zato se raje posluzujemo drugih mozno-
sti. Katatonija je povezana s presezkom glu-
tamata, zato se lahko zdravi tudi z antagonisti
N-metil-D-aspartatne kisline (NMDA), npr.
amantadinom. Na podoben nacin deluje tudi
antiepileptik topiramat, ki je antagonist 2-ami-
no-3-metil propanojska kislina (AMPA)-glu-
tamatnega receptorja. Antipsihotikov zara-
di nevarnosti poslab$anja somatskega stanja
in prehoda v maligno katatonijo ali maligni
nevrolepti¢ni sindrom ne uporabljamo (5, 6).

PRIKAZ PRIMERA

Delavec, z zakljuceno lesno $olo, se je prvic¢
zdravil zaradi paranoidne shizofrenije na
psihiatri¢ni kliniki v starosti 41 let. Starsi in
bratje nimajo duevnih moten;. Stiri leta pred
sprejemom mu je umrla 16let starej$a Zena.
V starosti 36let in 37 let je dvakrat prebolel
pljucnico, sicer pa je bil telesno zdrav. Pred
sprejemom se je zdravil zaradi rane na Zelodcu.
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Prvi bolezenski znaki s postopno social-
no izolacijo so bili opazni Ze najmanj dve leti
pred sprejemom. Ob prvem sprejemu je razo-
del pester velicavski sistem blodenj, v okviru
katerega je navajal, da je v Casu druge svetov-
ne vojne enkrat Ze umrl in se ponovno rodil.
V svojih blodnjah je bil Ze Hitlerjev in ame-
riski vojak, igralec, znanstvenik ter zdravnik.
Sposoben je bil napraviti potrese, nacrtoval
je Sueski prekop in zgradil je piramide. Hotel
je tudi obracunati s policijo, saj so mu povsod
sledili in ga slikali, ko je bil z dekletom v go-
stilni. S hrano so ga hoteli zastrupiti. V ¢aso-
pisu je bila objavljena slika, ki se je nanasala
nanj. Ko je gledal televizijo, je imel obcutek,
da sam nastopa. V sluzbi je vohal pline, s ka-
terimi so ga pocasi zastrupljali. Slisal je
razli¢ne glasove, vendar se ni spomnil, kaj so
govorili. Pod koZo in v mehurju je imel raz-
li¢ne Zivali, ki so unicevale krvna telesca in
je zato telesno slabel.

Psihoti¢na simptomatika je po uvedbi
antipsihotika izzvenela. Po uvedbi depo anti-
psihotika (flufenazin) je imel izrazite ekstra-
piramidne neZelene ucinke, zaradi esar je bil
uveden klozapin. Zaradi nezmoznosti uvida
v bolezensko stanje pa je zdravila obi¢ajno
opustil. Nanasalne, preganjalne, velicavske
blodnje, fenomeni vplivanja in vodenja ter
slu$ne halucinacije v obliki zvonjenja ter Zen-
skih in moskih glasov, ki so mu govorili, da
bo umrl, so se ponavljali tudi ob naslednjih
sprejemih v bolni$nico. V vedenju je bil biza-
ren, emocionalno izpraznjen in neustrezen,
manj spontan. Veckrat je bil sprejet moc¢no
shujs$an in telesno oslabel.

V starosti 56 let je bil trinajstic sprejet na
kliniko. Pred tem sprejemom je prejemal
antipsihotik zuklopentiksol. V zavodu, v ka-
terem je Zivel zadnjih devet let, si je posku-
$al prerezati Zile. Glasovi iz vesolja so mu
govorili, naj se ubije. Zacel je prejemati anti-
psihotik klozapin 3 x 50 mg, antiholinergi¢ni
antiparkinsonik biperiden 3 x 2 mg in benzo-
diazepin lorazepam 3 x 2,5mg. Enajsti dan
hospitalizacije so se zaceli pojavljati znaki
malignega nevrolepti¢nega sindroma s stokrat
povisanimi vrednostmi kreatinin-fosfokina-
ze in dvajsetkratnim poviSanjem vrednosti
serumskega mioglobina. Po ukinitvi antipsi-
hotika ter uvedbi bromokriptina, ob nadalje-
vanju uporabe lorazepama, je maligni nevro-

lepti¢ni sindrom kmalu izzvenel. Opravljeni
racunalniski tomogram (CT) glave ni poka-
zal patologkih sprememb. Elektroencefalo-
grafija (EEG) je pokazala normalen izvid.
Odpuscen je bil z olanzapinom, v veCernem
odmerku 10 mg.

Ponovno je bil sprejet Ze ez dva mese-
ca. Custveno je bil povsem zbledel, skljuce-
ne drZe z rokami, upognjenimi v komolcih,
ter s stegnjenimi in razpetimi prsti rok. Zani-
kal je halucinacije in blodnje. Sprva je preje-
mal diazepam in biperiden. Kasneje je po
uvedbi risperidona in olanzapina postal Se
bolj vznemirjen. Odpuscéen je bil z lorazepa-
mom 3 x2,5mg ter risperidonom 2 x 2 mg.
Dan po naslednjem sprejemu ez 7 mesecey,
ob enaki terapiji, si je zazgal obleko in ob tem
utrpel obseZne opekline. Kasneje je razlozil,
da ob tem dogodku ni slisal glasov, se je pa
hotel ubiti. Bil je izrazito upocasnjen v mis-
Jjenju, redkobeseden, odgovarjal je v kratkih
stavkih, opazna je bila izrazita togost v gibih
in mimiki obraza. Ob zmanj$evanju odmer-
ka lorazepama je postal popolnoma negiben,
cel dan ni jedel ne pil, deloval je prestraseno.
Po uvedbi klozapina je postal nemiren, pre-
prican je bil, da je nekoga ubil. Hudo vznemir-
jen je neprekinjeno ponavljal: »Mrtev sem,
mrtev sem ...« Po ukinitvi klozapina, ki ga je
prejemal v odmerku 3 x 100 mg, se je popol-
noma umiril. Ostal je sicer $e redkobeseden,
vendar je sodeloval v pogovoru. Po uvedbi
lorazepama je tudi drZa postala bistveno bolj
sproscena, ¢eprav $e skljucena, brez povisa-
nega miSi¢nega tonusa ter z nakazano vo$¢eno
upogljivostjo. V urejenem pogovoru je zani-
kal kakrsna koli sveza psihoti¢na doZivetja.

Kljub vi§jim odmerkom lorazepama
(3 x5 mg) so se izmenjevala obdobja obc¢asne
hude vznemirjenosti, s prepri¢anjem, da je
nekoga ubil, ter obdobja odklanjanja hrane in
pijace, ki se je stopnjevala do te mere, da je
bilo potrebno zacasno tudi hranjenje po nazo-
gastri¢ni sondi. Bolnika smo napotili tudi na
EKT v tujino, ki pa je zaradi telesne oslabe-
losti niso izvedli. V nadaljevanju zdravljenja
z benzodiazepini, zacasno tudi v kombinaci-
ji s karbamazepinom, se je postopoma ven-
darle umiril in pridobil 6 kg telesne teze. Se
vedno pa je ostala prisotna toga drZa z obca-
snimi, kratkotrajnimi psihoti¢nimi doZivetji.
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Shizofrenija se obic¢ajno zacne med 15. in
45. letom starosti. Zacetek je redko akuten,
pogosteje se Ze tedne ali mesece pred psiho-
tiéno simptomatiko pojavijo prodromalni
znaki. Obicajno se kaZejo kot izguba zanima-
nja za delo in osebni videz ter socialni upad.
Lahko sta prisotni tudi generalizirana anksioz-
nost in blaga depresija (2, 4).

V nasem primeru se je bolezen zacela s so-
cialnim upadom, ¢emur je sledil preplet blo-
denj in halucinacij. Kombinacija halucinacij
in blodenj brez opaznej$ih motenj Custvova-
nja, hotenja, govora in katatonskih simptomov
nam takoj poda diagnozo paranoidne shizo-
frenije. Dodatno nas prepri¢a Se poznejsi
nastop bolezni. Za paranoidno shizofrenijo so
najbolj znadilni prisluhi in preganjalne blodnje,
oboje dobro izraZeno tudi pri nasem bolniku.
PridruZene so bile e nanasalne in veliavske
blodnje ter hapti¢ne halucinacije, kar se prav
tako ujema s tipi¢no klini¢no sliko (3).

Akutno fazo (paranoidne) shizofrenije
za¢nemo zdraviti z atipi¢énimi antipsihotiki.
Zdravilo izbora so atipi¢ni antipsihotiki (npr.
risperidon ali olanzapin), lahko pa izbiramo
tudi med visokopotentnimi antipsihotiki, kot
sta haloperidol ali flufenazin (5). Zadnje je
bilo predpisano nasemu bolniku. V nadalje-
valni in profilakti¢ni fazi praviloma uporab-
ljamo enako zdravilo kot za zdravljenje akutne
faze. Zaradi nesodelovanja nasega bolnika
smo za profilakti¢no zdravljenje izbrali depo
pripravek flufenazina. Pojavili so se izraziti
ekstrapiramidni stranski ucinki (motnje pri
koordinaciji gibov zaradi vpliva na ekstrapi-
ramidni sistem v centralnem Zivénem siste-
mu), zato je bilo treba zdravilo zamenjati. Ob
zamenjavi antipsihotika obi¢ajno pocasi niza-
mo odmerke prvega zdravila in postopno
uvajamo novega. Kadar se nezeleni stranski
ucinki pojavijo ob depo obliki zdravila, bole-
zen tretiramo kot rezistentno in uvedemo klo-
zapin (5).

Shizofrenija je kroni¢na bolezen z relap-
si in vmesnimi popolnimi ali vsaj delnimi
remisijami (6). Relapse lahko dobro prepre-
Cujemo s profilakti¢no terapijo, ki pa mora biti
dosledno vodena. Zal kar 50-70% bolnikov
s shizofrenijo zdravljenje opusti ali pa zdra-
vil ne jemlje po navodilih (5). V to skupino

spada tudi na$ bolnik, pri katerem posledic-
no vidimo pogoste relapse z nagnjenostjo k sa-
momorilnosti in z nepopolnimi remisijami,
kar vodi v naras¢ajo¢ osebnostni upad (emo-
cionalna otopelost, telesni propad).

V akutni fazi oziroma v Casu relapsov
zdravljenju z antipsihotiki pogosto dodajamo
tudi druga zdravila. Za pridruZene simptome
se uporablja benzodiazepine, stabilizatorje
razpoloZenja, blokatorje beta adrenergi¢nih
receptorjev in antidepresive. Benzodiazepi-
ne (lorazepam, diazepam) in blokatorje beta
adrenergi¢nih receptorjev (propranolol,
betaksalol) ter antiholinergi¢ne antiparkin-
sonike (biperidin) pa se uporablja tudi za bla-
Zenje ekstrapiramidnih neZelenih ucinkov.
Cas jemanja poskusamo skrajsati na najmanj-
$i mozni (4, 5).

Zaradi zgoraj nastetih razlogov je na$
bolnik prejemal poleg klozapina $e biperidin
in lorazepam. Ob pojavu malignega nevrolep-
ti¢nega sindroma je bil antipsihotik (klozapin)
po smernicah ukinjen, zdravili pa so ga z lo-
razepamom in bromokriptinom (agonist
dopamina). Po prebolelem malignem nevro-
lepticnem sindromu obstaja 15 % mozZnosti za
ponovitev le tega ob ponovni uvedbi antipsi-
hotika, zato je treba izbrati nov antipsihotik iz
drugega razreda, najraje nizkopotentnega (4).
V naSem primeru je bil uveden olanzapin.

Ob naslednjem sprejemu se je klini¢na sli-
ka bolnika spremenila. Blodenj in halucina-
cij ni bilo vec, so pa bili bolj izraZeni negativni
simptomi (¢ustvena otopelost) in motori¢ne
motnje (skljucena drZa z rokami, upognjenimi
v komolcih, ter s stegnjenimi in razpetimi
prsti rok). Sprememba klini¢ne slike kaze na
prehod v drug tip shizofrenije. Halucinacije
in blodnje v ozadju klini¢ne slike ter izrazite
motori¢ne motnje napeljujejo na katatonsko
shizofrenijo. Za diagnozo katatonske shizofre-
nije mora biti prisotna vsaj ena od psihomo-
tori¢nih motenj, opisanih v uvodu (2). Poleg
bizarne drZe pri naSem bolniku vidimo $e
togost v gibih in mimiki obraza, ki se stopnju-
jeta do popolne nepremicnosti z odklanjanjem
hrane in vode. Taks$no stanje imenujemo stu-
por. Obcasno mu je pridruZen tudi blag
mutacizem (redkobesednost, kratki stavki).
Stupor pa se menja s povecano vznemirjenost-
jo (hiperkinezija) in blago vos¢eno upoglji-
vostjo. Obcasno se $e vedno pojavljajo blodnje
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s prepri¢anjem, da je nekoga ubil, oziroma da
je sam mrtev.

Zdravljenje katatonske shizofrenije pote-
ka drugace kot pri drugih tipih. Antipsihoti-
ki klini¢no sliko poslab$ajo, zato se jim izogi-
bamo (4). V zgornjem primeru so bili bolniku
kljub temu predpisani risperidon in olanzepin
ter klozapin, ki so pri bolniku vedno znova
povzrocili vznemirjenost. Zdravilo izbora za
katatonsko shizofrenijo so benzodiazepini (lo-
razepam), ki so bolniku kon¢no le prinesli
nekolik$no izbolj$anje klini¢ne slike (5).

Ko se soofamo s shizofrenijo, moramo
imeti v mislih, da gre kljub mnogim podtipom,
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Nena Golob'
Eti¢ne in pravne dileme zdravnika

Ethical and Legal Dilemmas Doctors are Nowadays Faced with

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: deontologiia, pravo, gladovna stavka, operativna lotitev siamskih dvoicic, anoreksiia nervoza

Prispevek obravnava eti¢ne in pravne dileme, s katerimi se srec¢uje zdravnik danes. Po krajsem
pregledu zdravnikovega poklica z deontoloskega in pravnega vidika se avtorica osredotoc¢i na
medicinsko in deontolosko obravnavo treh primerov iz danasnje druzbe — primer gladovne
stavke, primer operativne locitve siamskih dvojcic in primer prisilnega hranjenja bolnikov
z anoreksijo nervozo — kjer se zdravnikova percepcija bolnikove najvecje koristi ne sklada z bol-
nikovo voljo. Zdravnik mora namre¢ vedno delovati v bolnikovo najbolj$o korist, obenem pa
spostovati bolnikovo dostojanstvo in pravico bolnika do samostojnega odlocanja glede svo-
jega zdravja. Pravica odlocanja o vprasanjih Zivljenja in smrti pa nalaga zdravniku ¢edalje tez-
je naloge, dolZnosti in odgovornosti, ki presegajo meje zdravljenja in prisilijo zdravnika odlocati
v/o eti¢no in moralno spornih okolis¢inah.

ABSTRACT

KEY WORDS: deontology, law, hunger strike, surgical split of conjoined twins, anorexia nervosa

The article describes ethical and law dilemmas that physicians encounter nowadays. After
a short deontological and law review the author points out and descibes from the medical
and deontological point of view three representative examples taken out from nowadays soci-
ety (hunger strike, surgical split of conjoined twins and patients with anorexia nervosa) whe-
re there is an evident disharmony between physician’s perception of patients’ best interests
and the patients’ wishes. The physician must always act in patients’ best interests, observing
patients’ dignity and their right to make decisions regarding their health issues. The right of
making decisions regarding life and death loads physicians with harder duties and respon-
sibilities, that exceed treatemet and force physicians to decide in/of ethical and moral dis-
putable circumstances.

1 Nena Golob, dr. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
nenagolob@gmail.com
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uvobD

V zgodovini medicine bomo tezko nasli obdob-
je, tako bogato z napredkom in pretresi, ki
zdravnika zaradi ¢edalje bolj mehanicne in
v avtomatizacijo usmerjene medicine izklju-
Cuje iz mnogih podrodij zdravljenja, obenem
pa ga prav zaradi vedno vecjih zmozZnosti zna-
nosti soo¢a s edalje teZjimi vpraSanji. Da so
za zdravnisko dejavnost znacilne pogoste tez-
ke dileme, logi¢no izhaja iz tega, da mora
zdravnik pri opravljanju poklica vsakodnev-
no sprejemati odlocitve, ki se nanasajo na naj-
vrednejso izmed ¢lovekovih dobrin - Zivljenje.
Zdravnikova pravica odloc¢anja o vpraSanjih
Zivljenja in smrti pa nujno prinasa s seboj tudi
posebne naloge, dolZnosti in odgovornosti. Te
se vselej ne iz¢rpajo pri vprasanju tehnicne
pravilnosti zdravstvenega posega in strokov-
ne izbire (najbolj$e) metode zdravljenja, tem-
vec lahko poseZejo tudi dlje, v poloZaje, ko je
zdravnik prisiljen odlocati o/v eti¢no in prav-
no vprasljivih okolis¢inah. V teh situacijah
velja osnovno vodilo, da mora zdravnik rav-
nati v bolnikovo najvecjo korist, obenem pa
spostovati njegovo dostojanstvo in pravico do
samostojnega odloCanja o zdravljenju. Dilema
se pojavi, Ce pride do konflikta med zdrav-
nikovo percepcijo bolnikove najvecje koristi na
eni strani in bolnikovo voljo na drugi strani.
Tema tega prispevka so primeri moralno-etic-
nih konfliktov zdravnika in njihove morebitne
resitve v luci deontoloskih in pravnih pravil,
ki zavezujejo zdravnika.

DEONTOLOSKA I1ZHODISCA

ODb obilici pozitivnih in negativnih sprememb,
ki ¢edalje koreniteje pretresajo delo zdravni-
ka, tako da ga enkrat povsem izkljucujejo iz
ohranitve in povrnitve zdravja svojemu varo-
vancu, spet drugi¢ pa mu nalagajo vlogo »vse-
mogocnega boga«, se sprasujemo, kak$no
vlogo bo imela etika zdravstvenih delavcev in
posebej etika zdravnika v medicini prihod-
nosti in ali sploh lahko eti¢na vodila nudijo
zanesljivo podlago za reSevanje vse bolj nepred-
vidljivih Zivljenjskih situacij (1-3).
Jugoslovanski zdravniki so na to vprasa-
nje skusali odgovoriti leta 1963, ko so na pod-
lagi preteklih lastnih izkuSenj in izkuSenj
drugih (tujih) zdravnikov sprejeli Kodeks eti-
ke zdravstvenih delavcev. Kodeks naj bi slu-

Zil tudi kot dopolnilo zdravstveni zakonoda-
ji za orientacijo in pa morebitno vodilo v zve-
zi s tistimi vpra$anji, ki jih z zakonom ni mo¢
urediti. Bil bi obseZnejsi program, ki bi lah-
ko pomagal razresiti primere, ko obseg moral-
ne dolZnosti presega z zakonom in s predpisi
dolocene sluzbene naloge in dolZnosti (1, 2).
Da vseh situacij v zdravstvu ni mogoce
zakonsko normirati, izhaja Ze iz same nara-
ve zdravniSkega dela, ki ga ni mogoce nadzo-
rovati v celoti. Ze uvodoma je mogoce trditi,
da deontoloska in pravna pravila zdravniku
nalagajo, da uposteva bolnikovo voljo, saj iz
nacela avtonomije posameznika izhaja, da ima
ta pravico odlocati o sebi, ¢etudi si tako $ko-
duje. Do $e teZje resljivega konflikta pa pride
v situaciji, ko lahko zdravnik v najvecjo korist
bolnika ravna le tako, da nek poseg opravi pro-
ti bolnikovi volji in na $kodo drugega bolnika.
Tudi v zvezi s to situacijo je mogoce trditi, da
se mora zdravnik vzdrzati tak$nih posegov.
A vendar ne gre spregledati, da je kom-
pleksnost Zivljenjskih situacij ustvarila tudi
primere, ki omenjene kategoricne trditve
relativizirajo. Prav zato sta samokontrola in
samodisciplina zdravnika toliko bolj potreb-
ni in pomembni. »V neskladju med eti¢nimi
naceli in zakonskim predpisom,« pravi akade-
mik Janez Milcinski, »se mora zdravnik ved-
no odlociti za eti¢no nacelo.« Se veg, zdravnik
je dolzan bdeti nad medicinskimi eti¢nimi
naceli, si prizadevati in poskrbeti, da se bodo
uveljavila tudi v zakonskih predpisih in jih
tako obogatila. Izku$nje preteklosti nalagajo
zdravniku dolZnost, da budno varuje in vse-
povsod uveljavlja nacela medicinske etike in
ne ponavlja napak preteklosti (1, 2, 4, 5).
Danes za razvoj in uresnicitev eti¢nih vodil
v (slovenskem) zdravstvu skrbi Zdravniska
zbornica Slovenije (ZZS), avtonomna poklic-
na organizacija zdravnikov in zobozdravnikov,
ki opravljajo svoj poklic v Sloveniji. Med
dejavnostmi Zbornice statut ZZS na prvem
mestu poudarja njeno pristojnost, da sprej-
me kodeks medicinske deontologije, doloci
ravnanja, ki pomenijo njegovo krsitev, sprem-
lja njegovo upostevanje in preverja ravnanja
zdravnikov ter ukrepa v primerih krsitev kodek-
sa (drugi odstavek 13. ¢lena statuta ZZS). Pri-
stojnosti v zvezi s kr§itvami kodeksa uresni-
¢uje razsodisce ZSS, ki obravnava in odloca
o0 odgovornosti ¢lanov Zbornice za krsitve tega
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pravilnika, kodeksa medicinske deontologije
Slovenije in statuta Zbornice (3. ¢len Pravil-
nika o organizaciji in delu razsodi$ca).

Kodeks medicinske deontologije Sloveni-
je (kodeks profesionalne etike) je skupek
pravil. SluZi kot vodilo zdravstvenemu delav-
cu pri opravljanju svojega poklica. Ze v prvem
¢lenu kodeks zdravniku, ki vstopa v zdravnis-
ki poklic, nalaga, da pri delu vselej najvecjo
skrb nameni ohranjanju in obnavljanju zdrav-
ja svojih varovancev (1. ¢len). Zdravnikovi
ukrepi morajo temeljiti izklju¢no na odloci-
tvah, ki bolniku omilijo trpljenje in povrne-
jo zdravje (15. ¢len), pri Cemer mora zdravnik
pri izbiri nacina zdravljenja pridobiti bolni-
kovo privolitev (17. ¢len). Le v primerih, ko
gre za nujen poseg zaradi neposredne nevar-
nosti za Zivljenje, bolnik pa ni v stanju, da bi
svojo privolitev dal, je zdravnik upravicen
poseg opraviti brez pristanka. Kodeks posebej
obravnava tudi otroka, pri ¢emer le nacelno
doloca, da zdravnik otroka obravnava v okvi-
ru njegovega oZjega okolja, da mu vselej nudi
nujno zdravljenje in, kar je $e posebej zani-
mivo, da ne pristane na odpust mladoletne-
ga bolnika ali bolnika pod skrbni$tvom, ¢eprav
to zahtevajo star$i ali skrbnik, kadar meni, da
bi z odpustom bilo huje ogroZeno bolnikovo
zdravje ali zdravje drugih (20. ¢len) (6-8).

V zvezi z uvodoma zastavljeno dilemo
konflikta med bolnikovo najveéjo koristjo in
njegovo voljo, se zdi, da kodeks tehtnico nag-
ne v prid bolnikovi volji. Torej v izhodis¢u zdr-
71 uvodoma postavljena trditev, da mora
zdravnik »bolj spostovati« bolnikovo pravico
do samoodlocbe kot pa svojo, s svecano oblju-
bo prevzeto dolZznost ohranjanja in obnavlja-
nja zdravja varovancev. Drugace je le pri obrav-
navi otrok, ki sami ne morejo/smejo oblikovati
lastne volje. Pri otrocih kodeks nalaga zdrav-
niku posebno skrb: v dolo¢enih primerih mora
ravnati v nasprotju z voljo starSev oziroma
skrbnika, ¢e meni, da je to v otrokovo najvecjo
korist. Tak$na deontoloska izhodisca se vseka-
kor skladajo s splo$nim druZbenim pogledom
na avtonomijo posameznika, ob upostevanju
posebne zai(ite, ki gre otrokom.

PRAVNA IZHODISCA

Z zdravstveno dejavnostjo se ukvarja civilno,
kazensko in upravno pravo. V pri¢ujo¢em pris-

pevku bo pozornost osredotoena predvsem
na kazensko pravo, to je veja prava, ki opre-
deljuje kazniva dejanja, kazensko odgovornost
in kazenske sankcije.

Ceprav se morda zdi absurdno, zdravnik
pri svojem delu z vidika kazenskega prava bol-
niku zadaja telesne poskodbe. V okviru kazen-
skega prava mora zatorej obstajati institut, ki
odvzema kaznivost poklicu zdravnika in mu
omogoca svobodno (seveda strokovno) nude-
nje storitve. Ta institut se imenuje privolitev
o8kodovanca.

Zakon o pacientovih pravicah je moderen
pristop k pravicam bolnika in kot tak tudi
obveza za zdravnika. V 26. ¢lenu doloca, da
ima bolnik, pod pogoji, ki jih doloca zakon,
pravico do samostojnega odloCanja o zdrav-
ljenju - privolitev bolnika torej omogoca
zdravniku opravljanje njegovega poklica (9).
V primeru, da bolnik ne privoli, je storitev,
ki jo opravi zdravnik, smatrana kot kazniva.
Podobni instituti, ki pokrivajo okolis¢ine,
Kjer je privolitev bolnika onemogocena, so Se:
nadomestna privolitev — kadar privolitev
zaradi izjemnih okoli$¢in poda druga oseba
(bolnikov zakoniti zastopnik) — in domneva-
na privolitev - kjer je mogoce domnevati, da
bi bolnik ob poznavanju konkretne situacije
privolil v tak poseg (10).

V omenjenih okoli$¢inah se torej zastavlja
vprasanje, ali je v doloCenih situacijah nekaz-
nivo tudi ravnanje zdravnika, ko ni bila poda-
na privolitev bolnika in ko niso izpolnjeni
pogoji za nadomestno ali domnevano privo-
litev. Naceloma je taks$no ravnanje smatrano
kot protipravno in zdravnika se torej za nje-
govo dejanje kaznuje. Z vidika kazenskega
prava bi te »mejnex situacije sicer lahko pokri-
val/reSeval institut skrajne sile, ki opravicuje
dejanja, ki so doprinesla manjse zlo v primer-
javi z zlom, ki je grozilo (4).

Podrobnej$a obravnava skrajne sile pre-
sega namen prispevka. Kot izhodisce zados-
¢a ugotovitev, da pravna podlaga za oprostitev
zdravnika, ki poseg opravi proti volji bolnika,
v zasledovanju vecje druzbene koristi sicer
obstaja, vendar je njena uporaba moc¢no vpras-
Jjiva. Preko konkretnih primerov bomo sku-
$ali v nadaljevanju preuciti, ali in kdaj bi jo
bilo mogoce vendarle dopustiti.

469



470

N. GOLOB ETICNE IN PRAVNE DILEME ZDRAVNIKA | MED RAZGL 2011; 50

PRIMER GLADOVNE STAVKE

Opredelitev

Gladovno stavka oseba, ki v popolni posesti
dusevne sposobnosti izjavi, da bo zacela gla-
dovno stavkati in ki dalj ¢asa prostovoljno
zavraca vsako hrano in/ali tekocino.

Clovek ima pravico gladovno stavkati, kot
ima tudi odrasla, dusevno zdrava oseba pra-
vico odlocati se o lastnem nacinu prehranje-
vanja. Pri gladovnih stavkah je hrani pripisana
druga vloga, in sicer hrana ni vec sredstvo za
ohranitev zdravja in Zivljenja, temvec menjal-
nina za dosego cilja, katerega vrednost je za
stavkajocega posameznika/skupino vigja kot
potreba po prehranjevanju. Z gladovno stav-
ko posameznik/skupina usmerja javno pozor-
nost nase in opozarja ne nek problem ali pa je
gladovna stavka nacin samopromocije oziroma
fanati¢ne privrZenosti neki ideji.

Gladovne stavke so bile in so $e vedno del
nasega vsakdanjika. Spomnimo se na Gand-
hija, ki je stavkal v protest britanskim avto-
ritetam in proti nasilju znotraj samostojne
indijske drzave, na SufraZetke, ki so stradale
za pridobitev volilne pravice, na stavke v za-
poru Maze in Gvantanamo pa tudi na prime-
re v Sloveniji - stavka rudarjev premogokopne
druZbe, Darka Zupana, t.1i. izbrisanih in stav-
ke $tudenta mariborske univerze (11).

Stradanje opredeljujejo Stiri faze, in sicer
stanje pred adaptacijo, adaptacija na stra-
danje, odpoved obrambnega mehanizma in
smrt. Z medicinskega vidika namrec¢ zaloga
glukoze stavkajo¢emu zado$ca zgolj za tri dni,
nakar nastopi faza procesiranja telesnih mas-
¢ob; nazadnje se za¢ne intenzivna razgradnja
misi¢nine in organov, iz¢rpajo se tudi telesne
zaloge vitaminov in mineralov. Smrt nasto-
pi po 4-6 tednih, navadno zaradi okuzb.
Stavkajoci je v obdobju stradanja slaboten,
razdrazljiv, utrujen in depresiven, intelekt pa
ostaja neprizadet (12).

Medicinsko izhodisée

Zdravnisko pomo¢ lahko zaprosi stavkajoci,
ta lahko celo zaprosi za drugo mnenje, lah-
ko pa zdravniski nadzor zaradi ogroZenosti
stavkajoCega zahteva javni/drzavni organ.
Povsem jasno je, da stavkajoci ravna v nasprot-
ju s ciljem zdravnikovega poslanstva — ohra-

njevati in povrniti zdravje - in da namerno
in zavestno $koduje lastnemu zdravju. Zdrav-
nik naj bi, v skladu s svojo moralno in eti¢-
no zavestjo pa tudi z naceli svojega poklica,
postoril vse potrebno, da bi svojega varovan-
ca obvaroval smrti in mu povrnil zdravije, se
pravi, da bi moral poseci v stavko in jo pri-
silno prekiniti. To predvideva, da zdravnik
zavestno poseZe tudi v samo voljo posamez-
nika in deluje tako proti Zelji stavkajocega.
Zeljo in voljo bolnika pa naj bi zdravnik vselej
spostoval, z izjemo nujne medicinske pomo-
¢i. Vprasanje je torej, kdaj oziroma ali sploh
je (v primeru nujne medicinske pomoci) pri-
silno hranjenje dopustno in koliko mora biti
Zivljenje ogroZeno, da se poseg v stradanje
sploh smatra za nujen poseg za ohranitev Ziv-
ljenja (1, 2,4, 9, 13).

Gladovno stavko opredeljuje Deklaracija
o gladovnih stavkah (43. skup$c¢ina Svetov-
ne zdravstvene organizacije, Malta, novem-
ber 1991), ki pravi, da skrb za osebe, ki gla-
dovno stavkajo, postavlja zdravnika pred
nasprotujoce si vrednostne sisteme. Vsak ¢lo-
vek ima namre¢ moralno dolZnost spostovati
svetost Zivljenja. To velja Se posebej za zdrav-
nika, ki s svojim znanjem resuje ¢loveska Ziv-
Jjenja in po najboljsih moceh skrbi za koristi
svojega bolnika. Zdravnik pa mora obenem
spostovati bolnikovo voljo, in preden se odloci
za zdravniski poseg, si mora zagotoviti bolni-
kov nedvoumno izraZeni pristanek, razen ¢e
gre za nepredviden nujen primer. Takrat
mora ravnati tako, kot sodi, da bo bolniku naj-
bolj koristilo. Dilema se pojavi predvsem, ko
je stavkajoci v komi in nevarnosti, da bo umrl,
je pa nedvoumno prepovedal oZivljanje. Moral-
na obveza zahteva od zdravnika, da za¢ne
postopek oZivljanja, kljub nasprotni Zelji bol-
nika; obveza spostovati bolnikovo izraZzeno
voljo pa mu to prepoveduje. V odlo¢ilnem tre-
nutku se bo moral o tem, ali bo posredoval ali
ne, odlociti zdravnik sam. Pri tem naj bi vse-
lej uposteval odlocitve, ki jih je sprejel med
predhodnim zdravljenjem stavkajocega.

Da bi se dvojnosti pravil oziroma nes-
kladju zakona in stvarnosti, kar se da, ogni-
li, se skusa zdravnika seznaniti z bolnikovo
kartoteko, ki jo bo v prihodnosti redno azu-
riral, in mu omogociti pregled bolnika Ze pred
zaCetkom napovedane stavke. Zdravnik mora
stavkajocega seznaniti s klini¢nimi posledi-
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cami stavke in z nevarnostmi stavke za zdrav-
je. Dnevno mora preverjati veljavnost bolni-
kove odlocitve in mu biti zmeraj pripravljen
nuditi pomoc. Nih¢e izmed zdravstvenega
osebja ne sme na bolnika izvajati pritiska, da
konca stavko. Prekinitev stavke ne sme biti
pogoj za dajanje zdravniske oskrbe in pomo-
(1,489 13 14).

PRIMER OPERATIVNE LOCITVE
SIAMSKIH DVOJCIC -
IZKUSNJA ANGLESKIH
ZDRAVNIKOYV IN SODNIKOV

Opredelitev

Mejo upravicenosti medicinskega posega, ki
prepoveduje resiti enega bolnika na ra¢un dru-
gega, ponazarja primer siamskih dvojcic Jodie
in Mary (15-21).

Poleti leta 2000 je bila v St. Mary’s Hos-
pital v Manchestru, ZdruZeno kraljestvo, hos-
pitalizirana nosecnica z Malte. Porodnicar na
Malti, ki je v omenjeni bolni$nici opravljal pri-
pravnistvo, je v ¢etrtem mesecu nosecnosti
ultrazvoc¢no ugotovil siamsko spojitev plodov
in bil mnenja, da je nose¢nost prezapletena,
da bi bila vodena na otoku. Ker sta nose¢ni-
ca in njen moZ, oba moc¢no verna, zavrnila
moznost splava (ta je v posameznih prime-
rih dopuscen tudi po 10. tednu nosec¢nosti),
je bila zaradi zdravstvenega dogovora med
drZavama nosec¢nica premescena v ZdruZe-
no kraljestvo (16, 17).

Deklici, za javnost poimenovani Jodie in
Mary, sta se rodili v 42. tednu nosecnosti s car-
skim rezom. Po rojstvu sta bili nemudoma
intubirani in prepoznani kot v medeni¢nem
predelu spojeni dvojcici s $tirimi stopali (lat.
ischiopagus tetrapus) (17).

Jodie je bila med dvoj¢icama krepkejSega
zdravja. Njeni moZgani, srce, pljuca in ledvi-
ce so bili normalno razviti, z Mary pa je delila
se¢ni mehur in aorto. Za razliko od Jodie je bila
Mary hudo prizadeta in nesposobna samostoj-
nega Zivljenja - Zivela je na racun skupne arte-
rije, ki ji je dovajala s kisikom obogateno kri
iz sestrinega telesa. Imela je namrec izredno
razirjeno srce in nefunkcionalno plju¢no tki-
vo ter slabo razvite mozgane (15-21).

Dekli¢ino stanje dolgoro¢no gledano ni
bilo zdruzljivo z Zivljenjem in zdravstvena eki-

pa manchestrske bolnisnice se je tega dobro
zavedala. Zdravniki so po globokem premisle-
ku prisli do naslednjih ugotovitev. Deklici bi
lahko ostali zdruZeni, toda Jodijin krvni obtok
ne bi dolgo zmogel dvojnega dela ter tako pre-
pustil obe gotovi smrti, to naj bi se zgodilo
v roku 3-6 mesecev, v skrajnem primeru
v letu dni. Druga moznost je bila elektivna
lo¢itev dvojcic s 5-6 % tveganjem smrti zara-
di posega. Po mnenju strokovnjakov bi nacr-
tovana lo¢itev dvojcic Mary vodila v gotovo
smrt, Jodie pa bi v prihodnosti imela moZnost
relativno visoke kvalitete Zivljenja, se pravi,
da bi se lahko udelezevala in sodelovala v Ziv-
Jjenjskih aktivnostih, primernih njeni staro-
sti in razvoju. Seveda bi za to v prihodnosti
potrebovala dodatne operativne posege, kjer
bi ji rekonstruirali se¢ni mehur in genitalne
organe ter popravili misicno-skeletne defor-
macije. Tretja mozZnost je bila urgentna lodi-
tev, ki pa je bila bistveno bolj tvegana, predvsem
za Jodie (17, 22).

Star$a dvojcic, predana katoli¢ana, nista
bila pripravljena privoliti v kirurski poseg loci-
tve. V skladu z njunim verskim prepricanjem
sta namre¢ menila, da je dvojcici treba pre-
pustiti volji Boga. Obe sta bili namre¢ bozji
bitji s pravico Zivljenja in zato sta se odloci-
la, da ne bi bilo pravi¢no skrajsati Zivljenja
ene, da bi druga lahko Zivela dlje. Zdravstve-
ni kader bolnisnice, ki se je predhodno Ze zna-
$el v podobnih situacijah (v bolni$nici St. Mary
so bili Ze dokaj vesci elektivne locitve dvojc-
kov) in je bil druga¢nega/nasprotujocega mne-
nja, se je zato obrnil na sodisce. Zeleli so namre¢
doseci sodno odredbo, ki bi jim dopustila
izvedbo operativnega posega locitve (17-21).

Po dolgotrajnem premisleku se je sodis-
¢e odlocilo v prid bolnisnici in zavrnilo pri-
toZbo star$ev. Novembra 2000 so deklici lo¢ili.
Mary je umrla med posegom, Jodie pa se je
s star$i junija 2001 vrnila v domovino, na otok
Gozo. Operaterji so bili mnenja, da je dekli-
ca v presenetljivo dobrem stanju, celo boljsem
od pri¢akovanega, in da dodatni operativni
posegi ne bodo potrebni (22).

Medicinska izhodiséa

Mnogorodne noseénosti so za ¢lovesko raso
nenormalne in redke (23). Siamski dvojcki so
posledica oploditve enega jajceca, ki se med
razvojem nezadostno razdeli. Dvojcka sta nosilca
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enakega kromosomskega zapisa in sta torej
istega spola, v 60% Zenskega. Incidenca za
rojstvo siamskih dvojckov je 1/250.000 Zivo-
rojenih otrok. Sestdeset odstotkov siamskih
plodov je mrtvorojenih. Navadno (v 28 %) so
dvojcki spojeni v predelu prsnega kosa - tora-
ko-omfalopagni dvojcki, sicer pa so lahko
zdruZeni tudi v predelu glave, trebuha in
medenice. Torako-omfalopagni dvojcki navad-
no delijo skupno srce in operativni poseg elek-
tivne locitve je v vecini primerov neprimeren,
ko pa se zanj vseeno odlocijo, na ra¢un smrti
enega izmed dvojckov, drugi, preziveli dvoj-
¢ek, navadno umre v roku nekaj mesecev po
lo¢itvi. Z izjemo na Tajskem (tedaj Siamu)
leta 1811 rojenih dvojckov Bunkers, po kate-
rih se spojenim dvojckov pravi siamski, in
dvojckov Smiths v literaturi ni podatkov o dlje
kot devet mesecev Zivecih spojenih dvojckih
z enim samim srcem. Navadno srce ne zdrzi
dvojne obremenitve (23-25).

Torej, ali je pravi¢no/dovoljeno Zrtvo-
vati $ibkejsega, ki je Ze biolosko »namenjen«
smrti, da bi krepkejSemu nudili moZnost
prezivetja? Tovrstno vpraSanje se kirurgom
poraja vedno znova. Prvi zapis tega sega v leto
1977, ko v Philadelphiji dr. Koop ni Zelel izve-
sti elektivne locitve dvojckov, dokler sodisce ni
izdalo privolilne sodbe. Zdravnik se je namrec¢
bal naprtitve obtozbe namerne smrti zaradi
smrti enega izmed dvojckov. Podobna situa-
cija je prizadela kirurga v Arkansasu mesec
dni po Koopovi elektivni lo¢itvi, deset let
kasneje se je s podobnim primerov srecal Se
en kirurg v philadelphijski bolnignici. Sodisce
se je vedno odlocilo v prid izvedbi operativne-
ga posega. Od leta 1689, ko je nemski zdrav-
nik G. Konig izvedel prvo locitev siamskih
dvojckov, je bilo opravljenih ve¢ kot 250 po-
dobnih operacij, vecina okoli leta 1950 (17, 25).

Vprasanje, ki se poraja, je, kdo je upravi-
¢en odlociti, kako ukrepati, ko se rodita siam-
ska dvojcka. So to starsi, zdravniki ali sodis¢e?
Humanist Christopher Cowley v svojem ¢lan-
ku »The conjoined twins and the limits of
rationality in applied ethics« ena¢i omenje-
no dilemo z odlo¢itvijo, pred katero se znaj-
de posameznik ob zobobolu. Tedaj je naravno
poiskati strokovnjaka, zobozdravnika, in njega
povprasati za mnenje, kajti sami, ¢e nismo
zobozdravniki, problema ne znamo resiti.
Pravi tudi, da je pametno, ¢e zobozdravniku

seveda zaupamo, slediti njegovemu nasvetu.
Ne samo da je zobozdravnik strokovnjak za
zobe, temveC ko sam ne najde resitve, ima
v primerjavi z laiki mnogo ve¢ moznosti,
kako se dokopati do resnice. Lahko povpra-
$a kolege, ki so se morda Ze kdaj znasli pred
podobno situacijo, lahko preisée baze podat-
kov in pregleda clanke, lahko sprozi razisko-
valni postopek, skratka ustvari lahko boljse
pogoje za ugodno razresitev problema (26).

Zdravniki so v primeru siamskih dvojcic
Jodie in Mary imeli nasprotno stali$¢e star-
Sem deklic, zatorej so se v prepricanju, da bo
sodisCe verjelo njihovi strokovnosti in jim
poseg dovolilo, obrnili nanj. The Court of
Appeal (tj. »apelacijsko« sodisce) je, kot rece-
no, privolil v operacijo, svojo odlocitev je
L.J. Ward opravicil reko¢, da ima Mary zago-
tovo pravico do Zivljenja, toda vprasanje
je, ali ima pravico biti Ziva; deklici sta bili
namrec¢ takoj po rojstvu intubirani. Pravza-
prav je Mary Zivela na racun Jodie, od kate-
re je ¢rpala kri, in Zivela bi tako dolgo, dokler
bi Jodijino srce $e bilo sposobno ¢rpati kri za
obe. Jodie bi preminila zaradi prekomerne
(zaradi sestre pravzaprav dvojne) obremeni-
tve srca. Mary je torej vodila parazitarno Ziv-
Jjenje na racun Jodijinega dolgotrajnega obsto-
ja. Ce bi deklici govorili, bi Jodie Maryjino
pocetje zagotovo predstavila kot postopno
ubijanje (3, 26).

Marsikdo kritizira zdravnike, da marsikaj
pocno zgolj iz radovednosti in izziva, ne da
bi se sréno ozirali na posameznikove potre-
be in Zelje. Siamski dvojcki so biolosko nada-
ljevanje oplojenega jajceca. Elektivna locitev
za zdravnike predstavlja dokoncanje proce-
sa, ki se je po krivem prekinil, za preZivelega
dvojcka (Jodie) pa moZnost po osebnostni
celovitosti. Locitev je za Jodie pravzaprav
predstavljala resitev in ne stvaritev nove ose-
be, kot to mnogi ocitajo kirurgom. Podobno
se namre¢ stori tudi v primeru motnje mul-
tiple osebnosti, stanja, kjer se znotraj enega
telesa pojavita navadno dve povsem razli¢ni
osebnosti, originalna je plaha in nezna, njen
dvojnik pa je njen alter ego. Druga osebnost
navadno vznikne v ¢asu notranje krize in
nadomesti prvo za nedolocen ¢as. Osebnosti
se druga druge ne zavedata, ker sta amnestic¢-
ni za obdobje prevladovanja druge. Ena
izmed moznih terapij motnje multiple oseb-



MED RAZGL 2011; 50

nosti je mi§ljena kot vzpostavitev harmonije
med osebnostmi; marsikdo tej terapiji ocita
ukinitev (smrt) $ibkejsih ali manj priljublje-
nih osebnosti za preZivetje Zelene. Zanimivo
je, da se bolniki pogosto raje odlocijo za tera-
pijo funkcionalne integracije, ker le-to doja-
mejo kot manj invazivno, sebe namre¢ doja-
mejo kot sistem oseb in ne kot enega samega
Cloveka. Omenjena terapija temelji na prin-
cipu ohranitve vseh osebnosti.

Tudi siamski dvojcki nemalokrat prese-
netijo, ko sebe dojamejo v bistvu v tandemu
z dvoj¢kom in kot odrasli zavrnejo moznost
lo¢itve, pa Ceprav dokaj preproste. Obcutki in
kontrola udov so odvisni od nacina spojitve
dvojckov - pri paraphagus dvojckih (spojeni
so v predelu prsnega kosa in trebuha ob
strani) je nadzor locen, medtem ko dience-
falni dvojcki z enim samim parom zgornjih
ali spodnjih udov nadzirajo vsak po en sam
ud. Taksna locitev, gledano s psiholoskega in
nevrobioloskega vidika, podpira tezo o Zelji
po samostojnosti in loceni osebnosti. Obenem
pa pomanjkanje ob¢utka in nadzora nad udom
na nasprotni strani zaznamuje odvisnostni
odnos med dvojc¢kama. Dvojcki so nemalokrat
tudi sposobni sinhronizacije premikov, kar
spominja na stanje, ko sta leva in desna moz-
ganska hemisfera loceni in ju ne povezuje cor-
pus callosum. V primeru siamskih dvojckov je
torej tezko reci, za koliko oseb oziroma oseb-
nosti pravzaprav gre. Pravilneje bi najbrz
bilo, dopustiti jim moZnost, da se sami odlo-
Cijo, ali Zelijo biti eno ali samostojni, a naj-
veckrat Zal to ni mogoce. Ne gre pozabiti tudi
dejstva, da so operacije mnogokrat ne samo
tvegane, ampak tudi mutilantne in konc¢no
stanje ni vedno optimalno. Morda pa bi bila
lahko vloga medicine konec koncev zgolj
podporna, in sicer misljena kot pomoc¢ ljudem,
da lazje Zivijo v danem telesu (15-22, 25, 26).

Odlocitev navadno ni tako zapletena, ko
gre za selektivni feticid pri z amniocentezo
ugotovljeni nenormalnosti enega izmed plo-
dov. Po rojstvu se namrec¢ otro¢nica ne more
veC odloditi za selektivni infanticid bolne-
ga novorojenca in navadno nosecnice same
privolijo v poseg, tako da intervencija sodis-
¢a zaradi nasprotujocih si mnenj bodocih star-
$ev in medicinskega kadra ni potrebna (25).

PRIMER PRISILNEGA
HRANJENJA BOLNIKOV

Z ANOREKSIJO NERVOZO,
PRIMER ANGLESKE BOLNICE

Opredelitev

Hrana je za cloveka prva izku$nja ugodja,
kasneje pa tudi simbol zado$¢enja in tolazbe.
V puberteti se vprasanje hrane poveZe tudi
s simboliko rasti in dozorevanja.

Anoreksija nervoza je bolezen, kjer je pri-
sotno zavestno povzroceno zniZanje telesne
teZe. Padec telesne teZe preseze vec kot 15 %
tiste teze, ki bi ustrezala bolnikovi starosti
in vi8ini. Najpogosteje se anoreksija nervoza
pojavlja pri dekletih v puberteti. Za bolnike
je znacilna motena predstava o svojem tele-
su, bojijo se poviSanja telesne teZe, kljub pri-
sotni lahko Ze dramati¢ni shuj$anosti. Bolniki
odklanjajo hrano, bruhajo (purgativna ano-
reksija) ali jemljejo odvajala. Prisotni so telesni
znaki shuj$anosti, med drugim tudi hipoter-
mija, edemi in amenoreja. Nekateri imajo ob
tem $e druge oblike kompulzivnega vedenja.
Psihodinamika bolezni najpogosteje temelji na
odklanjanju odraslosti in z njo spolnosti. Smrt-
nost zaradi anoreksije je 2-15% (27, 28).

Medicinsko izhodisée

22-letna bolnica z osemletno zgodovino ano-
reksije je bila sprejeta v bolnisnico v stanju
sréno-zilne odpovedi. Ob sprejemu je 158 cm
visoka bolnica tehtala 24 kg.

Bolnica je bila zadnjih osem let vecino
¢asa v bolni$nici, prejela je do tedaj vse zna-
ne terapije anoreksije, bila med drugim vec-
krat celo prisilno hranjena. Nobeno zdravlje-
nje se dolgoro¢no ni obneslo. Dve leti pred
smrtjo je bila bolnica za devet mesecev spre-
jeta na poseben oddelek za bolnike z anorek-
sijo kot neprostovoljen bolnik in ob odpustu
je tehtala 46 kg. Zdravniski kader jo je sma-
tral za najteZavnej$o bolnico do tedaj. Ob teZi
26 kg je bila bolnica ponovno hospitalizirana
zaradi vsesplosne oslabelosti. Takrat je bila
prisilno hranjena preko nazogastri¢ne sonde,
ki si jo je nenehno pulila, tako da je bilo bol-
nico treba prikleniti. Zaradi njenega nespre-
jemljivega obnasanja in pesimizma so bolni-
ki zapuscali oddelek in nekatere medicinske
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sestre so dale odpoved. Zdravnigki kader je
zahteval, da se bolnico odpusti v domaco oskr-
bo. Stiri mesece po sprejemu je ob tezi 32kg
bolnica zapustila bolni$nico, toda bila kasne-
je $e veckrat obravnavana zaradi dehidraci-
je. S starsi je bilo dogovorjeno, da se bo bol-
nico ob vnovi¢ni hospitalizaciji zdravilo zgolj
v namene ohranitve Zivljenja in ne zviSevanja
telesne teZe.

Ob zadnji hospitalizaciji so se zaradi odsot-
nosti perifernih Zilnih poti in problemati¢no-
sti primera eti¢ni konzilij, zdravniki (Hébert,
MD, PhD, CCFP in Weingarten, MA, BM,
PhD) in starsi strinjali, da kljub sréno-Zilni
odpovedi bolnici ne bodo uvedli agresivne;j-
Se terapije, se pravi centralne venske poti ali
gastrostome. Bolnica je dan po sprejemu umr-
la (29, 30).

Omenjeni primer zelo nazorno kaZe vpra-
$anja, s katerimi se spopada zdravnik ob soo-
¢anju z bolnikom s hudo obliko anoreksije
nervoze. Vprasanje je, ali je bila bolnica sploh
zmozna in pristojna odlo¢itve o nacinu zdrav-
ljenja. Ali bi bilo primerno bolnici vseeno
nastaviti gastrostomo? Ali je sploh smiselno
zdraviti bolnika v tako napredovalem stanju
bolezni in stanju vsesplosne telesne oslabe-
losti? Ali se sme upostevati vpliv zdravljenja
tak$nega bolnika na ostale bolnike na oddel-
ku, sorodnike in na oddelku zaposleni medi-
cinski kader (28-30)?

Pristop do bolnika in izbrana terapija
temeljita na bolnikovi avtonomiji (Zelji),
zdravstveni koristi, pravici in postenosti. Gle-
de nacela avtonomije je imela bolnica vsesko-
zi nasprotujoce si Zelje in zahteve, in sicer si
je Zelela pomoci, obenem pa moc¢no naspro-
tovala vsem vrstam nudene in predlagane
terapije. Hrana ostaja $e vedno najprimerne;j-
$a terapija anoreksije (30). Bolnika je treba
ohraniti pri Zivljenju, $ele optimalnemu psi-
hofizi¢nem stanju lahko sledi psihoterapevt-
ska obravnava. Bolnica je kljub zdravstveni
koristi, ki bi jo hranjenje doprineslo, temu sil-
no nasprotovala. Nazogastri¢no sondo si je ves
¢as skusala izpuliti iz nosu. Ko je bolnica bila
izven stanja nevarnosti, je nepretrgoma telo-
vadila. Parenteralno prehranjevanje, ki se ga
zdravniki posluZujejo v hudih primerih ano-
reksije, namrec zahteva sodelovanje bolnika.
To je edini nacin za preprecitev sepse, zrac-
ne embolije in smrti zaradi manipulacije

s cevko. Je pa nedvomno prisilno hranjenje
problemati¢no tudi z vidika iskanja pomodi.
Bolniki z anoreksijo se zelo bojijo pridobitve
na teZi; ob potencialni mozZnosti prisilnega
hranjenja se zna zgoditi, da bolniki ne bodo
iskali pomodi (31).

Omenjeni primer je v (zdravstveni) jav-
nosti odmeven predvsem zaradi nekoherent-
nega pristopa zdravniskega kadra do bolnice.
Kljub predhodno veckrat prisilno uvedeni
nasogastri¢ni sondi in prisilnemu hranjenju
bolnice se je zdravniski konzilij po dogovoru
s starsi bolnice odlo¢il, da ob zadnji hospita-
lizaciji agresivnej$a terapija ne pride v postev
in se bolnico obravnava zgolj paliativno. Kaj
je ob zadnji hospitalizaciji prevesilo tehtnico
v smer paliativne terapije? Kluge, kanadska
zdravnica, pravi, da bolnice ne ob zadnji hos-
pitalizaciji ne nikoli prej ne bi smeli smatra-
ti kot nepristevne, kar se v praksi pri bolnikih
z nevrotskimi motnjami veckrat naredi. Klasi-
fikacija anoreksije po svetu namrec¢ ni enotna.
V Sloveniji jo obravnavamo med vedenjskimi
in ¢ustvenimi motnjami s pricetkom v otros-
tvu/adolescenci, Angloamericani pristevajo
anoreksijo med nevrotske motnje in bolni-
ke obravnavajo pod sklepom UK 1983 Act,
ki predvideva, da bolniki sami niso sposobni
nepristranskih in racionalnih odloditev, ki
zadevajo njihovo prihodnost, spet drugje po
svetu anoreksije ne obravnavajo med psihia-
tri¢énimi boleznimi (28, 30, 31). Poleg tega je
bolnica namreé vseskozi jasno izraZala svoje
Zelje — nasprotovala je prisilnemu hranjenju,
zatorej tudi v primeru najhujSega preloZitev
odlocitve na star$e ne bi bila pravi¢na. Le-to
je mozno narediti zgolj takrat, ko bolnik niko-
li prej ni izrazil svoje Zelje glede zdravljenja,
v primeru, da se stanje poslabsa, in sam v da-
nem trenutku Zelje ni sposoben izraziti. V tem
primeru se od zastopnika zahteva, da se poo-
sebi z bolnikom in se skusa odloditi, kot bi se
bolnik sam (10, 30). Za bolnike z anoreksijo
je znacilen tudi ambivalenten odnos do last-
ne bolezni in zdravljenja. Pogosto namrec izra-
Zajo kontradiktorna custva in Zelje. Kljub
temu da vecino Casa delujejo zelo samouni-
Cujoce, ti bolniki naceloma nimajo samomo-
rilnih misli. Marsikdo le¢e¢ima zdravnikoma
odita tudi neupravi¢eno posluzitev paliativ-
ne terapije. Medicinska etika zdravniku nala-
ga ohranitev Zivljenja svojega varovanca (8).
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Za anoreksijo nervozo je znacilna dolgotrajna
terapija in relapsi so v primeru dolgotrajnih
bolezni toliko bolj pricakovani. Marsikateri
bolnik se izboljsa po desetletju dolgi terapi-
ji, nekateri se nikoli dokon¢no ne pozdravi-
jo (28, 31). Podatki govorijo o 20 % ozdravitvi
po desetih letih zdravljenja in bolezni. Bol-
niki z ve¢ kot 12 let trajajo¢o anoreksijo lah-
ko nikoli ne ozdravijo. To pa ne pomeni, da
je bolezen ireverzibilna in da edino mozno
zdravljenje ostane paliativna terapija. Zdravni-
ka namrec trdita, da sta se v primeru bolnice
Zelela izogniti »neskoncno dolgemuc prisilne-
mu hranjenju za ceno ohranitve tako muko-
trpnega Zivljenja (28). Agresivna terapija,
prisilno hranjenje, je uc¢inkovito zgolj kratko-
ro¢no za ohranitev Zivljenja. To nikakor ne
vpliva na zdravljenje povoda za nastanek ano-
reksije in zmanj$anje bojazni pred pridobitvi-
jo telesne teZe. Menita e, da nobena terapija
do tedaj ni obrodila Zelenih sadov in da pri-
silno hranjenje v tem primeru ne bi imelo
svojega namena (28). Spet drugi Hébertu in
Weingartnu ocitajo, da je na njuno konc¢no
odlocitev vplival tudi sam pesimizem in vpliv
bolnice na ostale bolnike, vodene na oddel-
ku, ter na sam zdravstveni kader in star$e, ne
nazadnje pa tudi mnenje, ki ga zdravnika goji-
ta do bolnikov z anoreksijo. V primerih ano-
reksije nervoze v druZini se naceloma oZjim
sorodnikom nudi podporno terapijo z name-
nom, da razumejo bolezen in laZje prebrodijo
tezke trenutke. Odnos bolnice do njene bolez-
ni, sebe in drugih nikakor ne bi smel vplivati
na odlocitve glede zdravljenja. Bolniki z ano-
reksijo nervozo imajo znacilno popaceno pred-
stavo o svojem telesu. Le-te bolnike se bistveno
laZje zdravi, ko se zdravnik sprijazni z njthovo
popaceno predstavo njihovega telesa (28, 31).
Raziskava na prostovoljcih je pokazala vpliv
stradanja na mozgane. Prostovoljci, ki so dolo-
Cen Cas stradali, so v pribliZzno 50 % menili,
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Zivljenje in delo slovenskega zdravnika in politika dr. Ivana Orazna (1869-1921) je tesno pove-
zano z dobo, v kateri je Zivel. Nezakonski stan ga je zaznamoval in spremljal z revs¢ino sko-
zi vso mladost, s poroko v ljubljansko pivovarnisko druZino Auer pa je postal premozZen, a je
ostal zvest svojim nacelom, domoljuben in se je boril proti avstro-ogrski monarhiji, sprva kot
vodja slovenskih sokolov, kasneje tudi jugoslovanskih. Zastopal je idejo enakopravne pove-
zanosti Juznih Slovanov, Slovencev, Hrvatov in Srbov, a je kmalu spoznal hegemonisti¢ne tez-
nje Srbov. Kot zdravnik je delal sprva v ljubljanski bolni$nici, nato pa v zasebni praksi in med
balkansko vojno leta 1912 tudi v bolni$nici v Ni$u, o ¢emer je objavil spomine. Bil je tudi ljub-
ljanski mestni svetnik in se je med drugim boril tudi za zdravstvo in zdravniStvo. To uspe-
$no delo ga je po prvi svetovni vojni pripeljalo do mesta prvega predsednika pokrajinskega
zdravstvenega sveta za Slovenijo in Istro. Bil je borec za prvo medicinsko fakulteto pri Slo-
vencih. Stevilna razocaranja v politiki, Zalost zaradi smrti jetiéne Zene Evgenije, pogresanje
potomcev in drugo so prispevali k njegovi odlo¢itvi za samomor. Ker pa je Zelel porajajoci se
slovenski inteligenci, predvsem §tudentom medicine in tistim, ki so bili nezakonskega stanu,
laZjega Zivljenja, je zapustil veliko imetje, ki ga je nasledil po druZini Auer, ki ni imela potom-
cev, v skrbno spisani oporoki Medicinski fakulteti. Od leta 1925 je v Oraznovih domovih v Ljub-
Jjani brezpla¢no bivalo okoli 850 slusateljev ljubljanske univerze. Njegovo dobrotnistvo je
podobno Knafljevemu na Dunaju.

ABSTRACT

KEY WORDS: Ivan OraZen, OraZen’s student dormitory, doctor, politician, benefactor, last will, Medical School of Liubljana, history

Life and work of the Slovenian physician and politician Dr. Ivan OraZen (1869-1921) is clo-
sely related to the period during which he lived. As illegitimate child his youth was marked
with poverty. When he got married into the brewing family Auer from Ljubljana, he beca-
me wealthy. But despite this he remained loyal to his own principles, he remained a patriot
and he fought against Austro-Hungarian domination over South Slavs, first as the head of
the Slovenian Sokol organization, later the Yugoslavian one. He represented the idea of equal
integration of Southern Slavs, Slovenes, Croats and Serbs, but he soon realized the hegemo-
nic tendencies of Serbs. As a physician, he worked first in the Ljubljana hospital, then in a pri-
vate practice and during the Balkan War in 1912 in a hospital in Ni§ (Serbia), on which he
published his memories. He was also the Ljubljana city councillor and he fought for health
care and doctor’s profession. After the First World War this successful work led him on the
position of the first president of the Counsil of Health of Slovenia and Istria. He was a figh-
ter for the first Medical School of Slovenes. Many disappointments in politics, the sadness
because of the death of his wife Eugenia due to tuberculosis, the lack of descendants and

1 Prof. dr. Zvonka Zupanic¢ Slavec, dr. med., Inititut za zgodovino medicine, Zalogka cesta 7a, 1000 Ljubljana;
zvonka.slavec@gmail.com
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the rest contributed to his decision to commit suicide. However, after his wife’s family which
had no descendants he inherited a large wealth. Since he wanted to make life easier to the
emerging Slovenian intelligence, mainly medical students and those who were illegitimate
children, he left a large part of this wealth to the Medical School of Ljubljana in a carefully
couched testament. Around 850 students of the University of Ljubljana lived in the OraZen’s
dormitories for free since 1925. Ivan OraZen is a great Slovene benefactor in Ljubljana simi-

lar to Luka Knafelj in Vienna.

uvobD

Povpre¢nemu Slovencu ime Ivan OraZen
pove le malo. Za zgodovinarje, zlasti tiste, ki
so se ukvarjali s slovensko politi¢no zgodovi-
no na prelomu 19. v 20. stoletje, pa je to poli-
tik, liberalec, clovek revolucionarnih pogledov
iz Narodno napredne stranke, postenjak in
domoljub, ki se je bojeval za osvoboditev slo-
venskega naroda izpod oblasti Avstro-Ogrske.
Pri tem je razmisljal, da bo boj proti Avstrij-
cem uspesnejsi, ¢e bodo Slovenci povezani
z JuZnimi Slovani, s Hrvati in Srbi. Ivan Ora-
Zen je bil velik Jugoslovan in je svoje poslans-
tvo poskusal uresniciti preko sokolske
organizacije sprva med Slovenci in pozneje
tudi med Jugoslovani. Njegova moc¢na in
premocrtna osebnost je bila kaZipot Stevilnim
somisljenikom, ki so ga zato izbrali za vodjo
Slovenske sokolske zveze in kasneje Se ana-
logne jugoslovanske zveze. Za zdravni$tvo pa
je Ivan OraZen velik dobrotnik, ki je z daro-
vanjem svojega imetja Medicinski fakulteti dal
moznost medicincem, da Ze od leta 1925 brez-
placno bivajo v njegovi ustanovi — Oraznov
dijaski dom - in je bilo tega dobrotni$tva do
sedaj deleznih okoli 850 Studentov.

USODA GA JE ZAZNAMOVALA

Ivan OraZen se je rodil 8. februarja 1869 v Ko-
stanjevici na Krki kot nezakonski otrok Iva-
ne OraZen in neznanega oceta (slika 1, slika 2).
Domnevni oce je bil okroZni sodnik in ga ni
nikoli priznal (1). Te krivice OraZen ni mogel
preboleti in je oceta, ki se mu je kasneje hotel
pribliZati, zavrnil, ¢e$ da ga ni hotel pozna-
ti, ko ga je potreboval, zdaj pa tudi sam noce
vedeti zanj. Z materjo Ivano sta Zivela v do-
maci hidi v Kostanjevici, mladost pa je pre-

Zivljal s sestri¢no Elo. Prvo znanje je nabiral
v domacdi $oli, kot enajstletnega decka pa ga
je mati poslala v niZjo gimnazijo v Ljubljano
z Zeljo, da bi neko¢ postal duhovnik. S praz-
nimi Zepi je v dijaskih letih Zivotaril, bival pri
tujih ljudeh in vsakdanji obrok hrane dobi-
val vbogajme pri pivovarniski druZini Auer
na Wolfovi ulici 12. Tam je tudi spoznal svo-
jo bodoco Zeno.

Visje gimnazije, ki jo je obiskoval med
letoma 1881-1888 v Ljubljani, ni uspesno kon-
¢al, zato ni mogel opravljati mature. Prepisal
se je v Novo mesto, ponovil zadnji razred in
leta 1889 maturiral (2). Z materjo sta se prvi¢
resno sprla po maturi, ko se je proti njeni volji
vpisal na $tudij medicine na Dunaju. Z malo
denarja, ki ga je zasluzil z dajanjem instrukcij,
se je tam komaj prebijal skozi Studijska leta.
Splet neugodnih razmer na Dunaju je bil naj-
brz razlog, da je Studiral kar enajst let. Poli-
ti¢ni razlogi pa so bili najverjetneje vzrok, da
se je moral preSolati in je prosil za opravljanje
drugega in tretjega rigoroza na graski medi-
cinski fakulteti, kjer je februarja leta 1900 pro-
moviral za doktorja medicine (3).

Poleg materialne stiske je vzrok za dolgo-
trajni Studij tudi v njegovi politi¢ni aktivno-
sti. Kmalu si je izoblikoval svetovni nazor in
se politi¢no opredelil za liberalca. Mucili sta
ga nesvoboda slovanskega Zivlja in podreje-
nost Avstrijcem. Njegov ideal je bil svoboda
Slovanov. Odlo¢il se je tudi, da se bo boril za
dobro malega cloveka, za njegovo enako-
pravnost, za boljsi poloZaj socialno in druga-
¢e ogrozenih ljudi in tudi v dobro Slovenstvu
proti Nemcem in nemskutarjem. Med $tudi-
jem se je seznanil s podobno misle¢imi Stu-
denti slovenske, srbske, hrvaske in ¢rnogorske
narodnosti. Nasel je prijatelje in za nadaljnje
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Slika 1. Kostanjevica na Kiki — Oraznova rojstna hisa v Kostanjevici na Krki. Mati je v njej Zivela z bratom Francem, ki je prevzel domadijo
ter s kmeckim delom in lovom preZivijal sestro in necaka lvana. V oporoki je hiso zapustil Ivanu. Fotografija je nastala okoli lefa 1935.

Slika 2. Ivan— portret
dr. Ivana Orazna.

Zivljenje tudi pomembne politicne sogovor-
nike. Druzili so se v razli¢nih drustvih, v Stu-
dentskem akademskem drustvu Slovenija in
Danica na Dunaju, Triglavu v Gradcu ter
v Zori in Zvonimirju, prav tako na Dunaju.
OraZen je znal pokazati svoje talente, znanje,
vztrajnost in se z njimi uveljaviti. Kar si je
zastavil, je obi¢ajno tudi dosegel. Tako je postal
na Dunaju po nepreverjenih podatkih celo
predsednik Studentskega akademskega drus-
tva Slovenija.

POROCIL SE JE .
V PIVOVARNISKO DRUZINO

Enaintridesetletnega novopecenega zdrav-
nika je pot iz Gradca spet vodila v Ljubljano,

Slika 3. Soproga Fugenija — Zeni OraZen je bila drobna in majhna.
Bila je prava lepotica in je celo fekmovala na lepotnih tekmovanjih.
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Kjer je v deZelni bolnisnici opravil sekundariat.
Takrat se je vnovi€ srecal s 25-letno Evgeni-
jo Auer, katere druZina mu je v dijaskih letih
dajala kosilo kot svoje dobro delo (slika 3).
Lep in markanten moski z bujnimi lasmi in
odkritim pogledom jo je zasnubil. Nasli sta se
sorodni dusi. Mlada Evgenija je bila Ze vdova
po cesarsko-kraljevem upokojenem mornaris-
kem poro¢niku Janu Dejaku (4). Nista dolgo
omahovala in sta se porocila 8. marca 1902.
Orazen je s poroko obogatel. Lahko bi spre-
menil svoj Zivljenjski slog, a je ostal skromen,
preprost in trd do sebe. Junija 1902 je koncal
sekundariat in odprl zasebno prakso v Auer-
jevi hisi na Wolfovi ulici (5).

Auerjevi so veljali za bogato ljubljansko
druZino in so imeli v lasti pivovarno. Evge-
nijina stara sta umrla leta 1897 in sta pod-
jetje zapustila otrokom Evgeniji, Juriju in
Pavlu. S pivom so oskrbovali 38 ljubljanskih
gostiln in nekaj ¢asa imeli tudi svojo pivnico.
Zaposlovali so od 20 do 40 ljudi. Po smrti star-
Sev je vodstvo prevzel Evgenijin prvi moz, po
njegovi smrti pa je delo nadaljeval njen brat
Jurij, ki je bil neuspesen in tudi neposten (6).
V Dunajskem Novem mestu (nem. Wiener
Neustadr) Zivedi brat Pavel, dragonski oficir,
je leta 1903 svoj deleZ prodal sestri in bratu,
leta 1906 pa je tudi Jurij opustil delo v pivo-
varni. Njegov deleZ sta odkupila oba Orazno-
va. Mislila sta, da bo Zivljenje brez nenehnih
nesoglasij s prepirljivim bratom bolj umirjeno.
Leta 1909 sta zakonca posel prodala pivovar-
ni Union za 300.000 kron (7). Ves izkupicek
je 8el za vracilo posojil razliénim bankam in
drugim upnikom, od kupnine jima ni ostalo
ni¢. Oba Evgenijina brata sta ostala neporo-
Cena in brez potomstva, druZina Auerjevih pa
brez dedicev.

POSLANEC V DEZELNEM ZBORU

Ob zasebni praksi v Ljubljani OraZnovo Ziv-
ljenje ni poznalo pocitka. Med letoma
1906-1910 je bil obcinski svetnik, med leto-
ma 1908-1909 pa je kot ¢lan Narodno napred-
ne stranke zastopal Ljubljano v deZelnem
zboru. Predsednik omenjene stranke je bil
pisatelj in odvetnik dr. Ivan Tavc¢ar, pomem-
ben liberalni ¢lan in somigljenik pa je bil tudi
takratni ljubljanski Zupan Ivan Hribar. V de-
Zelnem zboru si je OraZzen delil poslanske
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Slika 4. Dr. Ivan OraZen. Oljna slika akademskega slikarja lvo-
na Vavpotica (olje na plainu, 58 x 30 cm). Hrani jo Dekanat Medl-
cinske fakultete v Ljubljani. Leto nastanka i znano, najverjeteje
pred prvo svetovno vojno. Na sliki sta pomembna atributa OraZ-
novega Zivjenja: sokol, kot simbol njegovega sokolskega poslansiva,
in Kostanjevica, ki ga je vse Ziviienje vezala na dom in Dolenjsko.
(Reprodukcija J. Simoncic)

klopi z Ivanom Tavcarjem in Janezom Evan-
gelistom Krekom, glavnim organizatorjem
kmeckega in delavskega kr§¢ansko-socialne-
ga gibanja na Slovenskem, ter z drugimi. Bil
je ¢lan upravnega odseka in je govoril ob Jar-
¢evem predlogu za slovensko univerzo v Ljub-
Jjani (1909), proti Kranjski hranilnici (1909),
o razmerah v prisilni delavnici (1910) in pred-
lagal dvig higiene kranjske Zivinoreje (1910)
(slika 4) (8).

Orazen je bil posten, pokonc¢en in nepod-
kupljiv politik. Iz njega je vela visoka nacio-
nalna zavest, Zelja, da bi Slovenci odlocali
o politi¢énem Zivljenju doma. Prizadeval si je
za dodelitev pomembnih delovnih mest slo-
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venskim ljudem. Zavedal se je absurdnosti
narodnega poloZaja. Nemci, ki slovensko niti
razumeli niso, kaj Sele govorili ali pisali, so se
na §tevilnih mestih ukvarjali s slovenskim clo-
vekom, njegovimi stiskami in nadlogami. Zato
je OraZen razsirjal ideje narodno zavednih
Slovencev in se potegoval tudi za pravice
zdravnistva (9). Slovel je kot dober govornik
in govoril je z argumenti. S svojo pronicljivost-
jo in pogumno drZo je nemske politike veli-
kokrat spravil v nelagoden poloZaj. Stvarem
je znal priti do dna in razoroZevati z dejstvi.
Tak si je hitro nakopal vrsto nasprotnikov. Slo-
venci so ga imeli radi, tujci pa so se ga bali.

Zaradi nenehnih razocaranj, ki jih je doZiv-
Jjal v deZelnem zboru, se je leta 1910 odlocil,
da ga zapusti in se spet posveti medicini,
sokolstvu in Zeni. Zena ga je $e posebej potre-
bovala, ker je zbolela za plju¢no tuberkulozo.
Odhajala je v tople kraje iskat zdravja. Devet
let jo je negoval in se verjetno pred prvo sve-
tovno vojno z njo preselil v poletno hiso na
Dolenjski cesti blizu gozda (10).

€AS PRVE SVETOVNE VOJNE

Takoj po zacetku prve svetovne vojne je Ora-
Zen od novembra 1914 dve leti nesebi¢no
delal kot zdravnik prostovoljec v cesarsko-kra-
Jjevi rezervni bolnici §t. 2 kot $ef zdravnik II.
oddelka. Podobno se je Ze razdajal ranjencem
med prvo balkansko vojno leta 1912 v Nisu
(slika 5). Uspesnemu in obseZnemu delu pa
je sledila krivi¢na premestitev v cesarsko-kra-

Slika 5. OraZen v Nisu — dr. Ivan OraZen je bil s tremi drugimi
slovenskimi zdravniki (Slajmer, Krajec, Premrou) sedem tednov
zdravnik prostovoljec v niski bolnisnici med prvo balkansko vojno
oktobra 1912. Na fotografji je osebje niske bolnisnice, OraZen
sedi prvi z leve.

ljevo rezervno bolnisnico Eggenberg pri Grad-
cu (11). Verjetno je za premestitev vec vzro-
kov. Prvi je gotovo ta, da so ga oblasti od vsega
zaCetka nadzorovale kot velikega srbofila,
potem ko sta ga bolniska streznica svaka Juri-
ja Auerja in njegova prijateljica Kamilla Thei-
mer prijavili pri oblasteh in obtoZili veleizdaje.
OraZen je le slutil, zakaj so ga premestili, ohra-
njen pa ni noben pisni dokument. Grozila mu
je celo premestitev v Sarajevo, do katere pa
ni prislo. Ohranjenih je le nekaj pisem prija-
telju in pravnemu zastopniku, odvetniku
Bozidarju Vodusku, v katerih se le delno zrca-
lijo njegove stiske zaradi lo¢enosti od Zene in
zaradi obtoZzb, ki so bile povod premestitve.
Zivel je v strahu pred morebitno razsodbo
vojaskega sodiS¢a in v negotovosti zaradi doka-
zovanja dusevne bolezni svaka Jurija Auerja,
ki je posredno vplival na bolnisko streznico
in na prijateljico Kamillo. Razsodba zaradi
domnevne veleizdaje je bila po treh letih zavr-
Zena, svaka Jurija pa so zdravniki spoznali za
hudega bolnika zaradi nevrosifilisa (12).

Orazna je bremenilo tudi Zenino zdravs-
tveno stanje, ko je bil loCen od nje in pod hudi-
mi pritiski v graski bolni$nici. Nenehno je
trepetal, da jo bo izgubil. Evgenija je slabot-
na docakala moZevo vrnitev in konec vojne,
maja 1919 pa sta se njeno trpljenje in Zivlje-
nje koncala (slika 6) (13).

SOKOLSKI PRAPORI
SO PLAPOLALI

Somisljenike je dr. OraZen nasel v sokolskih
telovadnih drustvih, ki so ob telovadni vzgo-
ji nosila tudi politi¢no poslanstvo. ZdruZeva-
la so napredne ¢lane, ki so ¢utili potrebo po
resitvi nacionalnega vpra$anja. Zastopali so
nacelo »narod je vse, posameznik nic«. Te Tyr-
Seve misli iz sredine 19. stoletja so nasle plod-
na tla tudi med Slovenci. Posamic¢na drustva
so se prvi¢ zdruzila v Slovensko sokolsko
zvezo leta 1905. Dve leti za tem, leta 1907 je
bil OraZen izvoljen za njihovega starosto.
Povezoval se je tudi z drugimi srednjeevrop-
skimi sokolskimi zvezami in postal podstaro-
sta vseslovanske sokolske zveze. Po izstopu iz
deZelnega zbora leta 1910 je svoje politi¢ne
poglede in stali$¢a Narodno napredne stran-
ke uresniceval prek sokolov. S srecanji, ime-
novanimi zleti, so utrjevali sokolsko miselnost

481



482

1. TUPANIC SLAVEC DR. IVAN ORAZEN (1869-1921)

Slika 6. Zeni in Ivan OraZen na ferasi hise na Dolenjski cesti

v desetletju pred prvo svetovno vojno, med
njo pa je bilo sokolstvo prepovedano. Po voj-
ni je OraZen pospeseno nadaljeval delo v Slo-
venski sokolski zvezi in leta 1919 ustanovil
Jugoslovansko sokolsko zvezo, v kateri je postal
njen prvi starosta (slika 7) (14). Toda srbski
sokoli s kratko tradicijo sokolstva so kmalu
pokazali svojo imperativno drZo in politikant-
sko spodkopavali delo narodnih sokolskih zvez.
Tako je vjugoslovanskem sokolstvu prislo do
razkola med srbskim hegemonisti¢nim sokols-
tvom ter slovenskim in hrvaskim. Za ideali-
sta Orazna, ki je verjel v jugoslovanstvo, je bilo
to zelo bolecde spoznanje. Dodatno razocara-
nje je prislo, ko so ob koncu prve svetovne voj-
ne Slovenci izgubili Trst in Primorsko. Soko-
li so poskusali prepreciti vsaj izgubo Koroske.
Dober mesec pred plebiscitom so se sestali
v Mariboru na pokrajinskem zletu in poudar-
jali velik pomen ohranitve koroskih Sloven-
cev znotraj meja Kraljevine Srbov, Hrvatov in
Slovencev (SHS) (15, 16). OraZen je zadnje-
ga avgusta bralcem Jutra namenil sestavek in
v njem zapisal, da sokol, ki je brezskrben do
javnih problemov, brez jasnega politicnega
prepricanja, malomaren do svojega naroda in
drzave Slovencev, ni pravi sokol. Vsak sokol
mora ravnati poSteno in v korist svojega naro-
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Slika 7. Sokol — . Ivan OraZen, starosta slovenske in jugoslovar-
ske sokolske zveze v sokolski uniformi.
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da. Sodeluje naj v kulturnih in politi¢nih orga-
nizacijah ter pogumno kaze svojo pripadnost
naprednim idejam tudi zunaj drustvenega Ziv-
ljenja. Zapisal je Se, da program sokolov
posega v njihovo zasebno in javno Zivljenje,
vendar ne ogroZa njihove osebne svobode, kaj-
ti vsak se je v¢lanil prostovoljno in razumsko.
Za sokolstvo je rekel, da se bori za enotno
narodno drZavo in je proti separatizmu. Po
Oraznovih besedah je v sokolskih vrstah poz-
dravljen vsak, ki is¢e resnico, ki spostuje pre-
pric¢anje drugega in je odlocen zagovarjati svo-
bodo vesti, biti naraven in posten, ne iz
strahu pred kaznijo, ampak iz prepric¢anja. In
ni sokol, kdor Zali versko prepricanje druge-
ga, ga sme$i in napada. Po njegovem prepri-
Canju sokoli ne bi smeli prinasati strankarske
politike v sokolska drustva in je priporocal ve¢
sokolskega duha v politiki. Zapisal je tudi, kak-
$en ne bi smel biti sokol. Sokolu, ki se pojavlja
v politiki, morajo biti slabosti, kot so pomanj-
kanje stvarnosti, nepostenje, pehanje za stol¢-
ki, kritikanstvo in vsa druga nemoralna sreds-
tva, tuje. Korist naroda mora biti vedno nad
koristjo stranke (17).

Ves september leta 1920 je sokolska orga-
nizacija vztrajno osve$cala slovenski narod
o pomenu plebiscita in o nuji, da se koroski
Slovenci odlocijo za skupno drZavo, takrat-
no SHS. Iz dneva v dan so se vrstili ¢lanki,
predvsem v Sokolskem glasniku. V nedeljo,
26. septembra, so vsa sokolska drustva prire-
dila t.i. koroski dan. Na njih so imeli preda-
vanja o plebiscitu, pripravili so manifestacijska
zborovanja in zbirali prostovoljne prispevke
za Korosce. Osrednja prireditev je bila v ljub-
ljanskem Narodnem domu, kjer so govorili
zastopniki Koroscev.

Plebiscit je bil 10. oktobra. Uradni rezul-
tati so govorili, da se je za Avstrijo odlo¢ilo
59 odstotkov, za Jugoslavijo pa 41 odstotkov
vprasanih. Izmed priblizno 35.000 glasoval-
cev se jih je okoli 20.000 izreklo za Avstrijo.
Koroska je bila izgubljena. Poslednji veliki pro-
jekt, za katerega je OraZen Zivel, je propadel.
Polet sokolov je izgubil visino, pristrizena so
jim bila krila (18).

Za svoje predano delo pri sokolski orga-
nizaciji med Slovenci in med Jugoslovani je
bil Orazen leta 1920 odlikovan s Karadjor-
djevo zvezdo, vendar je priznanje izgubilo

svoj blis¢ zaradi razkola v jugoslovanskem
sokolstvu.

POVOJNO ORAZNOVO
DELOVANJE ZA ZDRAVSTVO
IN ZDRAVNISTVO

Po prvi svetovni vojni je dr. Ivan Orazen spr-
va postal zdravstveni referent pri deZelni
vladi, nato pa je za dr. Antonom Brecljem
(1875-1943) leta 1919 postal Sef zdravstve-
nega odseka pri dezZelni vladi za Slovenijo in
prvi predsednik pokrajinskega zdravstvene-
ga sveta za Slovenijo in Istro (slika 8) (19). Na
tem mestu je ostal vse do smrti leta 1921.
Svet je bil najvisje vodstveno telo v zdravstvu.
Poskrbel je, da so na vsa odgovorna mesta
pridli sposobni zdravniki slovenskega rodu.
Kot odliénemu organizatorju so dr. Oraznu
zaupali mesto zdravstvenega Sefa pri dravski
divizijski oblasti v Ljubljani. Takratna nuj-
na naloga je bila preprecitev $irjenja epide-
miéne pegavice, ki so jo k nam prinesli ruski
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Slika 8. Dr. lvan OraZen, pastel Janeza Plestenjaka iz leta 1997.
Shranjen na Oraznovi domaciji v Kostanjevici na Kiki.
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ujetniki, koti$¢a pa je imela v ljubljanskih
vojaskih bolni$nicah. Bolezen se je pricela
nevarno $iriti po deZeli. Po zatrtju bolezni je
maja in junija 1919 uredil tudi zdravstveno
sluzbo za korosko ofenzivo, nato pa je prev-
zel delo v civilnem zdravstvu. Postal je pred-
sednik zdravstvenega odseka za Slovenijo in
Istro, kar bi danes pomenilo postati minister
za zdravje (20).

Druga pomembna vloga, ki jo je dr. Ora-
Zen opravil za slovensko zdravnistvo, je bilo
delo pri nastajanju nacionalne medicinske
fakultete. Skupaj z zdravnikoma Lojzom Kraig-
herjem (1877-1959) in Alojzom Zalokarjem
(1887-1944) so bili na seji Slovenskega zdrav-
niskega drustva imenovani za ¢lane komisije
za ustanovitev medicinske fakultete ob usta-
novitvi ljubljanske univerze. Cetudi je nasta-
lale nepopolna medicinska fakulteta s Stirimi
predklini¢nimi semestri, je predstavljala zace-
tek slovenskega $olanja lastnih zdravnikov.
V tem je bilo veliko poslanstvo v skrbi za zdrav-
je Slovencev.

ORAZNOVA SMRT

OraZen je umrl v no¢i 11. marca 1921 na svo-
jem domu na zati$nem Zelenem hribu pod
Goloveem, v isti hisi kot dve leti pred njim nje-
gova soproga Zeni (21, 22). Hisa na Wolfovi
bi bila Ivanu za njegovo delo veliko pri-
ro¢nej$a. Tam je imel ordinacijo, tudi sedez
slovenske in kasneje jugoslovanske sokolske
zveze je bil v sredi$¢u mesta, v Narodnem
domu. Pricakovali bi namred, da bi se OraZen
po Zenini smrti preselil na Wolfovo ulico in
bi bil tako usel bridkim spominom.
OrazZnov sokolski sodelavec A. Kajzelj je
v Zalnem govoru povedal: »Bil je osamljen in
otoZen. Bil je globoko Zivljenjsko ranjen;
bolecina sirote brez oceta iz najzgodnejsega
otro$tva se ni nikoli polegla, stopnjevale so jo
Stevilne muke na poti skozi Zivljenje. Med
Solanjem se je boril za preZivetje, nato se je
znas$el ujet med ideale in moznosti. Krcevit
boj za nacionalno svobodo in socialno pravi¢-
nost je bil stalnica njegovega Zivljenja. Po raz-
padu monarhije je bil izérpan od boja proti
rezimu, od skrivanja pred njegovimi varuhi,
od policijskega zasledovanja in preganjanja.
Kljub moénemu telesu pri petdesetih letih je
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bila njegova dusa iz¢érpana. Ni se znal vec
veseliti. Vsa najintimnej$a Custva, ki jih je hra-
nil za svojo Zeni in nikoli rojene otroke, je iz¢r-
pal v desetletnem boju z njeno boleznijo.
PriSel je na kriZpotje, s katerega ni vodila nobe-
na odresilna pot. Pol leta po Zenini smrti je
imela njegova oporoka Ze svojo dokon¢no obli-
ko — ni mogla nastati ¢ez noc... Po smrti sopro-
ge pa si bil popolnoma na$ (od sokolov).
Uvideli smo, da si se pocutil v nasi sredi zado-
voljnega, videli pa smo v naso veliko Zalost
tudi, da se te loteva otoZnost, ki se je stopnje-
vala od meseca do meseca. V neumornem
delu si iskal utehe, a je nisi nasel (23).«

Kostanjevican V. Bucar je zapisal: »Ora-
Zen se je zakopal v delo, prevzel kup najod-
govornej$ih nalog v slovenskem zdravstvu, da
bi si ponovno osmislil Zivljenje in se resil iz
Zivljenjske krize. Nikomur ni zaupal svoje sti-
ske, z nikomer ni delil osamljenosti. Nespec-
nost je postala sestavni del njegovega Zivljenja,
uspavalni praski vsakdanja pomo¢. Trpel je
zaradi trajne utrujenosti. Zasel je v zaCarani
krog vstajanja in padanja, morecih sanj in no¢-
nih prikazni. Na zunaj je deloval $e kot celovi-
ta osebnost, njegova dusa pa se je Ze ogrinjala
z malodu$jem. Trden steber, ki je na plecih
nosil odgovornost za jugoslovansko sokolstvo
in slovensko zdravstvo, se je zlomil, a ne zara-
di odgovornosti, zmanjkalo mu je Zivljenjske-
ga poguma (24).«

Osmega marca 1921 je minilo 19let, odkar
sta se Ivan in Zeni v cvetu mladosti porogila
in z upanjem v sreco krenila Zivljenju napro-
ti. Obletnica poroke je v Oraznu obudila spo-
min na preteklost, pozabljeno upanje in
izgubljene iluzije. Poslednja doza barbitura-
tov je 11. marca 1921 nesre¢nika resila muk.
Ni pustil poslovilnega pisma. Ni bilo potrebno.
V nameri je verjetno mislil tudi na ¢as pogre-
ba, nedeljo, ko so ljudje najbolj prosti. Uso-
da mu ni prizanesla, podobno kot ni Ivanu
Hribarju.

Akademik Janez Mil¢inski je v svoji knjigi
spominov zapisal, da je OraZen storil samomor
in da so ljudje to takrat vedeli. A ker samo-
morilcev niso smeli pokopavati v posvece-
no zemljo, temve¢ zunaj pokopalisca, so to
dejstvo zamolcali. OraZznov osebni zdravnik
dr. Krajec pa je zapisal, da je bila vzrok smr-
ti sréna odpoved (25).
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PLEMENITO DEJANJE

Kmalu po Zenini smrti leta 1919 je dr. Ora-
Zen napravil prvo razli¢ico oporoke, ki jo je
nato z advokatom dr. Francetom Gorsicem $e
velikokrat spremenil, v svojem bistvu pa je
ostala nespremenjena. V oporoki je zapisal:
»Vse svoje premicno in nepremi¢no premo-
Zenje zapu$¢am medicinski fakulteti, ki naj to
premoZenje uporabi za ustanovitev in vzdr-
Zevanje zavoda OraZnov dijaski dom, v kate-
rem naj dobe prosto stanovanje v prvi vrsti
nezakonski, ubogi medicinci slovenskega,
srbskega in hrvaskega plemena, ki Studirajo
v Ljubljani... (26)« Zahteval je, da se morata
hisi na Wolfovi ulici in na Dolenjski cesti preu-
rediti v dijaski dom, imenovan OraZnov
dijaski dom (slika 9). Namenjen je bil neza-
konskim otrokom in vsem, ki so bili gmotno
ogroZeni, a za $tudij sposobni, slovenske ali
katere od juzZnoslovanskih narodnosti. Zapisal
je tudi, da lahko v domu bivajo tudi Student-
je nemedicinci, nikakor pa ne bogoslovci;
obremenjen je namrec bil z davnim materi-
nim pritiskom, da naj Studira teologijo. Hisi
je prepovedal prodati. Takratna univerza je
OraZnovo zapu$€ino imenovala »vesoljna
dedi$¢inag, saj tako velike donacije ni preje-
la ne prej in ne kasneje. Ovrednotena je bila
na 20 milijonov kron (27). Oporoki je naspro-

tovalo OraZnovo sorodstvo, predvsem sestric-
na Ela, ki je toZila Univerzo. Iluzorno je bilo
pricakovati, da bi toZbo dobila.

Od leta 1925 dalje v obeh Oraznovih hisah
prebivajo Studentje in uZivajo naklonjenost
svojega dobrotnika (28). S ponosom se imenu-
jejo oraznovci, avtorico tega prispevka in knji-
ge o njem pa imajo za »OrazZnovo posvojenko«.
S svojim plemenitim dejanjem je dr. Ivan
OraZen do danes olajsal stisko okoli 850 §tu-
dentom, med njimi predvsem medicincem.
Njegovo mecenstvo je podobno Knafljevemu
na Dunaju in si je z njim zasluZil vidno mesto
med dobrotniki slovenskih intelektualcev.
Medicinska fakulteta se ga iz leta v leto s spo-
Stovanjem in pieteto spominja, vzdrZuje nje-
gov grob, obnavlja in posodablja oba domova
ter Studentom podeljuje Oraznova odli¢ja
za najboljse Studijske uspehe (29). V njegovi
rojstni hisi v Kostanjevici je uredila spominsko
sobo, oktobra 1999 ob 130-letnici njegovega
rojstva in 80-letnici Medicinske fakultete pa
je pripravila sreCanje oraznovcev vseh gene-
racij. Tedaj je tudi iz8la biografska knjiga
o njem (30). Casnik Delo je po tem srecanju
in predstavitvi knjige zapisal, da je OraZno-
va Zivljenjska zgodba tako dramati¢na, da bi
bila vredna scenarija za uspesen ameriski film.

Slika 9. Oraznov dijaski dom na Wolfovi 12 v Ljubljani. Tri nadstropja Auerjeve vile nudijo prijazno Studijsko vzdusje Studentom medicine
in stomatologije Ze od leta 1925. V domovih na Wolfovi ulici in Dolenjski cesti je na voljo okoli devetdeset brezplacinih mest za medicince.
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POGREBNE SVECANOSTI

Pokojnega starosto Ivana OraZna so sokoli ob
spremstvu konjenice v nedeljo zjutraj pre-
peljali v Narodni dom. Ljudi, ki so se hoteli
posloviti od dragega pokojnika, je bilo toliko,
da so krsto postavili kar k vhodu. Okrog odra
je bila poloZena gomila vencev, najve¢ od
sokolskih drustev in Zup, zdravniskega drus-
tva in drugih zdruZenj ter posameznikov iz
vse drzave. Ob krsti je nepremicno stala Cast-
na straza sokolov in akademikov, na ¢rni
Zametni blazini so leZala OraZnova odlikova-
nja in nemo spominjala na njegove zasluge za
narod. Sokolske delegacije so z vlaki prihaja-
le z vseh koncev Kraljevine SHS. Redarji so
jih vodili pred Mestni dom, od tam pa so v po-
vorki odsli pred Narodni dom. Pred mrtvas-
kim odrom je sokolstvo zavzelo ¢astno mesto,
napravilo $palir levo in desno pred vhodom
ter razvilo prapore in zastave v poslednji poz-
drav (slika 10). Za njimi so stali predstavni-
ki vojnih in civilnih oblasti, razlicnih zdruZenj,
univerzitetni profesorji in slusatelji. Na cesti
je Cakal mrtvaski voz s Sestimi vpreZeni-
mi vranci. ObkrozZalo ga je nad 3.000 sokolov,
sokolski narascaj, Zensko ¢lanstvo in mozZje
v slovesnih sokolskih uniformah. Vse okrog
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so stale nepregledne mnoZice ljudi. To¢no ob
treh je glas zvona naznanil zacetek pogreba.
Skozi vrata Narodnega doma je $est sokolov
prineslo krsto in jo poloZilo na kocijo. O¢i mno-
Zice so nemo strmele vanjo. Na pragu Sokol-
skega doma se je podstarosta dr. Vladimir
Ravnihar s trobojnico na prsih, ovito v Zalni
trak, iskreno in toplo ter brez velikih besed
poslovil od pokojnika. Ob zvokih Zalostinke
Vigred se povrne zdruZenega pevskega zbo-
ra Glasbene matice, Ljubljanskega zvona in
Slavca je Zalni sprevod krenil. Godba Drav-
ske divizije je igrala Zalostinke. Pred njimi je
jezdilo 60 sokolov konjenikov, njim pa sledi-
lo 21 predstavnikov sokolskih Zup s prapori.
Za njimi so §li $tevilni ¢lani z venci; nad 50 so-
kolskih drustev je na pogreb poslalo skupno
okoli 800 &lanov. Sele za njimi se je sprevo-
du pridruzila Sesterovprezna kocija s krsto in
¢rno zastavo. Tej je sledila akademska mla-
dina z rektorjem dr. Zupandicem in profesor-
skim zborom, pokojnikovi prijatelji in znanci,
predsednik pokrajinske vlade dr. Balti¢, pover-
jenik dr. Ribnikar ter general Rudolf Maister.
Za mladino so se zvrstile Stevilne vojaske in
civilne osebnosti, oficirski zbor, zdruZenja,
Solarji in drugo obcinstvo (31).
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Slika 10. Pogreb d. Ivana Orazna leta 1921. Zalne svecanosti pred Narodnim domom v Ljubljani.
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Samo tri take pogrebne sprevode je do
tedaj doZivela Ljubljana; leta 1881, ko so
pokopali prav tako zdravnika dr. Janeza Blei-
weisa, »oceta slovenskega narodac, leta 1917,
ko je umrl Janez Evangelist Krek, »o¢e maj-
ske deklaracije, in leta 1921, ko so se zgrni-
le mnoZice iz Ljubljane in Slovenije, da
spremijo na zadnjo pot dr. Ivana OraZna.

ORAZNOV ZAKLAD

Ivan OraZen je zapustil Medicinski fakulteti
tudi Auerjeve dragocenosti, zlatnino, nakit,
srebrnino in drugo. O zakladu je akademik
Janez Milcinski okvirno zapisal: »Vse te dra-
gocenosti so poimenovali OraZznov zaklad in
je imel posebno usodo. Nanj je pazil, lahko bi
rekel, kakor kaca v pravljici sedel na njem,
upravnik Sporn in pozneje tisti, ki je prisel za
njim, Majcen. To sta bila visja uradnika na
univerzi, ki sta bila neposredno odgovorna za
ta zaklad. Poleg upravnika sta vedela zanj
dekan medicinske fakultete in rektor univer-
ze, torej zelo omejen krog. Po OraZznovi smr-
ti je bil zaklad v shrambi ene od ljubljanskih
bank, a ko je zacelo kazati na vojno, okrog
leta 1938, so ga zazidali nekje na univerzi, na
dvori$cni strani. Za to mesto so vedeli spet
samo trije — kirurg BoZidar Lavri¢, $e nekdo
s fakultete in upravnik Oraznovega doma. In
Ceprav so po njem $e toliko sprasevali, ni
mogel nihce dobiti konkretnih podatkov.
Okrog leta 1960, ko sem bil dekan medi-
cinske fakultete, so spet zaceli govoriti, da bi
morali zaklad prodati, popraviti hi$o in kupi-
ti nove postelje, nove Zimnice, skratka, malen-
kosti. Takrat sem se dogovoril z upravnikom —
prof. Lavri¢ je bil Ze mrtev — da bomo zaklad
izkopali. Popisali smo ga in se dogovorili, da
ga predelamo v dekansko verigo ter da naj bo
predelava tak$na, da bo ohranjen spomin na
prejs$nje oblike. Arhitektka Bogica Pogaénik
Av¢in je nakit pregledala in narisala nacrt, ki
nam je bil v8e¢. Radikalno smo posegli samo
v veliko tezko $vicarsko uro s pokvarjenim
mehanizmom in s tremi masivnimi zlati-
mi pokrovi. Ohisje te ure je predelano v pla-
keto, ki ima na eni strani vgraviran vhod
v Sentpetrsko vojasnico in napis »Medicinska
fakulteta v Ljubljani«in letnici njene ustano-
vitve 1919 in 1945, na drugi strani pa »Mrtvim
v spomin, Zivim v spodbudo iz zapu$céine

Slika 11. Dekanska veriga, narejena iz dragocenosti iz zapustine
dr. Ivana Orazna.

dr. Ivana OraZzna namenila Medicinska fakul-
teta leta 1963 (32).«

DEKANSKA VERIGA

Pred medaljonom se okoli lepe ravne zlate
paliCice ovija kaca, pletena iz zlate Zice. Prej
je bila to zapestnica, ki jo je bilo treba samo
prerezati in zviti, da je nastala iz nje Eskula-
pova kaca. Veriga ima veliko dragega kame-
nja, vimes pa vdelane mansetne gumbe, zlat
filigran, majhne brogke, uhane in podobno,
a vse tako diskretno, da ne moremo redi, da
so predmeti nave$eni na veriZico, ampak se
lepo podajo vanjo (slika 11). Za posebne pri-
loZnosti, npr. za potovanja, so za dekana nare-
dili e drugo verigo iz srebra in pozlaceno,
izdelana je bila bolj preprosto. Iz druZinske-
ga nakita je bil izdelan tudi dekanski prstan.
Vhod v Sentpetrsko vojasnico je vgraviran tudi
v prstanu, nad njim pa sta inicialki MF. Gra-
vura je plitva, torej prstan ni bil namenjen
pecatenju. Ko je senat Medicinske fakultete
pricel podeljevati listine »gostujoéi profe-
sor¢, je na racunalnisko zasnovani listini, na
sodobni vrsti papirja in s trakom v slovenskih
barvah na novo zaZivel tudi pecatni odtis
dekanovega prstana (33).

SKLEP

Od rojstva zaznamovani Ivan OraZen ni
mogel ubeZati neprijazni usodi. Kljub velikim
uspehom na politicnem prizori$¢u je njego-
va neZna dusa ostala osamljena, Zalostna in
nepoteSena. Razocaran nad srbskim prevze-
manjem oblasti na vseh podrodjih Zivljenja in
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dela v novi drzavi SHS, nad slovensko poli-
ti¢no nesloZnostjo, nad osamljenostjo zaradi
umrle soproge in pomanjkanja potomstva je
v njem dozorel nacrt, da opravi dobro delo za
ves slovenski narod, sam pa se res$i muke in
se poslovi od Zivljenja.

Ceprav dr. Orazen ni imel lastnih otrok,
je druZina »oraznovceve« velika. Vsako evrop-
sko mesto ima svoje dobrodelne ustanove, ki
so jih ustanovili premozni darovalci. JoZef
Knafelj in Ivan OraZen sta »zavetnika« sloven-
skih $tudentov na Dunaju in v Ljubljani. Kot
so se zdravnikov Loeschnerja in Maderja,
dobrotnikov Drustva zdravnikov na Kranj-
skem, s hvaleZnostjo spominjale Stevilne vdo-
ve zdravnikov in njihovi otroci, tako se Ivana
Orazna hvaleZno spominjajo $tevilni sloven-
ski medicinci ter drugi Studenti, ki jih je od
leta 1925 do 2010 bilo Ze okoli 850.

Oraznova druZina je izumrla; v Sloveniji
skorajda ni ve¢ priimka OraZen, a Ivan OraZen
ostaja med nami. Njegov duh je preZel druZi-
no oraznovcev s humanizmom, postenjem in
predanostjo bolnikom in narodu (slika 12).

Slikovna oprema je last Instituta za zgodo-
vino medicine Medicinske fakultete v Ljubljani.
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Alenka Biteznik', Urska Cvajnar?

Houston - iti ali ne 1ti?

V Houstonu, najve¢jem mestu v zvezni drZa-
vi Teksas in etrtem najvedjem mestu v Zdru-
Zenih drzavah Amerike (ZDA), Ze od leta 1945
domuje najvedji medicinski center na svetu,
Texas Medical Center (TMC), ki nudi zdravs-
tveno oskrbo bolnikov, raziskovanje in izobra-
Zevanje na podroc¢ju medicine. Razprostira se
na 1.000 arih in zajema 49 ustanov, od tega Sti-
rinajst bolnisnic, dve specialisti¢ni ustanovi,
tri medicinske fakultete, Sest Sol za zdravstve-
no nego, fakultete za dentalno medicino, jav-
no zdravje in farmacijo. V TMC-+ju se nahajajo
prakti¢no vse veje medicine, od travmatolo-
gije, kardiologije, pediatrije, onkologije, psi-
hiatrije itd., zelo razsirjen pa je tudi program
transplantacije organov. Ima tudi eno najvec-
jih zra¢nih reSevalnih sluzb, ki je bila ustanov-
ljena med prvimi. Zaposlenih je 93.500 ljudi,
od tega 20.000 zdravnikov in raziskovalcev.
Letno oskrbijo vec kot Sest milijonov bolnikov,
od tega je vec¢ kot 18.000 mednarodnih. Dnev-
no obis¢e TMC okoli 160.000 Jjudi.

V TMC $tudira 71.500 Studentov, od tega
5.600 $tudentov iz tujine. Na dodatno izobra-
Zevanje letno pride tudi okoli 2.000 znanstve-
nikov in raziskovalcev. Studenti mariborske
in ljubljanske medicinske fakultete imamo
priloZnost delati vaje iz interne medicine
(kardiologija) in kirurgije (srénoZilna kirur-
gija) v bolnidnici znotraj TMC-ja, St. Luke’s
Episcopal Hospital. To nam omogoca sodelo-
vanje dr. Igorja Gregorica, dr. med., s Katedro
za interno medicino in Katedro za kirurgijo.

Splosna bolni$nica (St. Luke’s Episcopal
Hospital) je bila ustanovljena leta 1954 in nudi
Siroko paleto zdravstvene oskrbe. Vletu 2001
so0 oskrbeli ve¢ kot 32.000 bolnikov, 220.000 bol-
nikov pa je bilo pregledanih na urgenci ali
ambulantno. Osem let kasneje, leta 1962,
se je ta bolni$nica pobratila s Texas Heart
Institute, ki ga je ustanovil Denton A. Cooley,

dr.med., z namenom raziskovanja in zdrav-
Jjenja bolezni srca in velikih Zil. Pobratenje
je prineslo mednarodne doseZke na podroc-
ju srénozilne kirurgije. Med drugim so zasluz-
ni za prvo uspesno transplantacijo srca v ZDA,
prvo vstavitev umetnega srca na svetu, ki jo
je opravil ustanovitelj Texas Heart Institute-a
dr. Denton A. Cooley, dr. med., prvo lasersko
angioplastiko in ogromen napredek pri zdrav-
Jjenju novorojenckov s kongenitalnimi sréni-
mi anomalijami.

V St. Lukes Episcopal Hospital-u in Texas
Heart Institute-u so opravili skupno Ze ve¢ kot
100.000 operacij na odprtem srcu, ve¢ kot
200.000 kateterizacij srca in ve¢ kot tiso¢ trans-
plantacij srca, prav tako pa so vodilni v svetu
na podrocju neinvazivnih posegov. Leta 2010
je revija U. S. News & World Report v svojem
letnem pregledu America’s Best Hospitals uvr-
stila Texas Heart Institute in St. Luke’s Episco-
pal Hospital na Cetrto mesto v ZDA na podroc-
ju sréne oskrbe. To je bilo Ze dvajseto leto
zapored, ko sta se ti dve instituciji uvrstili med
prvih deset kardioloskih centrov v ZDA.

Prihodnje leto bo Texas Heart Institute
praznoval 50. obletnico obstoja. SrénoZilne
bolezni so eden izmed vodilnih vzrokov smr-
ti v razvitem svetu, zato si bodo $e naprej pri-
zadevali izbolj$ati oskrbo bolnikov in tako
zmanjSati smrtni davek zaradi srénozilnih
obolenj z inovativnimi programi raziskav in
izobraZevanj in zagotovo ostali vodilni v svetu
na podrodju kardiologije in sr¢noZilne kirur-
gije.

V ta svet imamo moznost stopiti tudi slo-
venski Studenti (slika 1). Zacetnemu urejanju
papirjev s pomocjo tajnice dr. Gregorica, Eve
Pongratz, sledi ogled bolni$nice in priprave na
vaje. Vsak delavnik smo se pridruZili dr. Gre-
goricu, ostalim zdravnikom in specializantom
na jutranji viziti na oddelku intenzivne sréne

! Alenka Biteznik, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;

alenka5b@gmail.com

2 Urska Cvajnar, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana
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kirurgije in na splosnem kardioloskem oddel-
ku. Nato smo se $tudenti interne medicine in

Studenti kirurgije lo¢ili.

Studenti na vajah iz kirurgije smo se
odpravili v operacijski blok srénozilne kirur-
gije, ki ima dvanajst operacijskih dvoran.
Nasa prva naloga je bila, da si pogledamo raz-
pored. V vsako operacijsko dvorano sta bila
razpisana eden ali dva Studenta, ki sta bila tisti
dan odgovorna za posamezno operacijsko dvo-
rano. Spremljati je bilo treba, kdaj bodo bol-
nika pripeljali v operacijsko dvorano, in od
takrat naprej pomagati pri pripravi bolnika
na operacijo, ki obsega vstavljanje urinskega
katetra, razkuZevanje operacijskega polja, itd.
Pred zacetkom operacije je sledilo kirursko
umivanje. Med potekom operacije smo poma-
gali, kolikor je bilo to mogoce, odvisno od vrste
kirurskega posega. PriloZnost smo imeli dela-
ti z dr. Igorjem Gregori¢em, dr. med., in neka-
terimi drugimi odli¢nimi strokovnjaki. Po
koncu operacije smo pomagali pri premesti-
tvi bolnika na intenzivni oddelek. Ob cetrt-
kih zjutraj smo se po jutranji viziti udelezevali
sestanka oddelka za kardiovaskularno kirur-
gijo, Cas med operacijami pa koristno upo-
rabili v knjiZnici, ki je zelo dobro zaloZena
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Slika 1. Ekipa Studentov z Medicinske fakultete
v Ljubljani pred St. Lukes Episcopal Hospital.

s strokovno literaturo s podro¢ja kardiologi-
je in srénoZilne kirurgije.

Studenti na vajah iz kardiologije smo dan
nadaljevali z jutranjim sestankom, kjer so se
sestali vsi kardiologi, kardiokirurgi, speciali-
zanti, farmacevt, fizioterapevt, psiholog,
socialni delavec in $tudenti. Nato smo se pri-
druzili enemu izmed kardiologov, ki je imel
ambulanto dolo¢en dan. V ambulantah smo
predvsem opazovali delo kardiologov, ki so
nam ob bolnikih razlozili tudi veliko patolo-
gije. Med kroZenjem smo bili tudi v katete-
rizacijskem laboratoriju, na ehografiji, radio-
logiji, urgenci, patologiji in v raziskovalnem
laboratoriju (angl. animal laborathory). Dnev-
no smo se udelezZevali tudi predavanj, name-
njenih tamkaj$njim specializantom kardiologi-
je, ki so pokrila razlina podrodja kardiologije.

Praksa v Houstonu, Teksas, ZDA, je dobro-
dosla popestritev $tudija medicine. Za mesec
dni zamenjati okolje, vsak dan delati v eni naj-
boljsih bolni$nic na podrodju srca in oZilja, se
veliko novega nauciti, spoznati veliko novih
Jjudi, itd. Neprecenljiva izku$nja, ki nama bo
gotovo koristila v prihodnosti in se je bova
z veseljem spominjali.
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Tina Voldi¢!

Poletna praksa v Avstriji

Avstrijski Lions Club Ze vrsto let omogoca Stu-
dentom medicine, predvsem iz evropskih
drzav, opravljanje poletne enomesecne prak-
se (t. 1. famulature) izbrane veje medicine na
razli¢nih klinikah in mestih po celi Avstriji.
Poleg same organizacije nudijo Studentom
tudi enomesecno Stipendijo ter zagotovijo pla-
Cano prenocisce, hkrati pa Studente veci-
noma vkljudijo tudi v dejavnosti kluba, ki
potekajo tisti mesec.

Po predhodni prijavi na razpis, ki je bil
objavljen tudi na nasi fakulteti, sem avgu-
sta 2011 tudi sama dobila priloZnost opravljati
enomesecno prakso na DeZelni univerzitet-
ni kliniki Salzburg (Salzburger Universitdtskli-
nikum, Salzburger Landeskliniken, SALK),
konkretno Univerzitetni kliniki Christian
Doppler Klinik (CDK) (slika 1). Famulaturo
sem opravljala prvih 14 dni na kliniki za
geriatrijo, naslednjih 14 dni na kliniki za
nevrologijo.

V okviru razpisa smo bili v Salzburg hkra-
ti dodeljeni Stirje Studentje, poleg mene $e
dekleti iz Ceske, ki sta obe opravljali prakso
iz interne medicine, ter $tudent iz MadZar-
ske, ki je bil dodeljen na kirurgijo. Mesec dni
smo skupaj Ziveli v stanovanju dr. Christop-
ha Schuschniga, specialista anesteziologije
v SALK-u, ki se je nahajalo v bliZini obeh uni-
verzitetnih kompleksov.

Bolni$ni¢ni kompleks CDK je ena izmed
univerzitetnih klinik privatne medicinske

Slika 1. Dezelna univerzitetna klinika Salzburg.

univerze Paracelsus v Salzburgu in skupaj
s SALK-om in $e nekaterimi drugimi institu-
cijami spada pod okrilje neprofitne druzbe
SALK. V kompleksu CDK so poleg nevrolos-
ke, nevrokirurske, psihiatri¢ne in psihotera-
pevtske klinike $e klinika za radiologijo, geria-
trijo, otrosko psihiatrijo in psihologijo, institut
za sodno medicino, nevroanesteziolo$ki odde-
lek ter seveda upravne pisarne posameznih
Klinik ter univerze.

GERIATRUJA

Prvi dan sem se zglasila v tajni$tvu geriatri-
je, kjer je bilo treba izpolniti kar nekaj obraz-
cev. Kot $tudentki na praksi mi je pripadala
obleka, klju¢ in garderobna omarica ter zajtrk
in kosilo v menzi. Vodja klinike, prof. dr. Bern-
hard Iglseder, me je dodelil na oddelek za spe-
cialno internisti¢no geriatrijo (nem. Interni-
stische Sonderstation), moj maticni oddelek
naslednjih 14 dni.

Glavna naloga salzburske geriatri¢ne kli-
nike je predvsem zdravljenje in rehabilitativ-
na obravnava bolnikov ter vzpostavitev ¢im
vedje mobilnosti in samostojnosti starostnika.
Zato imajo predvsem fizioterapevti in logo-
pedi pri obravnavi bolnikov zelo pomembno
vlogo. Na internisti¢cnem oddelku so bili pred-
vsem bolniki po okuzbah dihal, akutnih kapeh,
premesceni z nevroloskega oddelka v okviru
ponovne mobilizacije, mnogi polimorbidni
bolniki v paliativni oskrbi ter bolniki za ponov-
no mobilizacijo. Na oddelku so tako ostajali
lahko kar dolgo Casa.

Vsako jutro ob osmih je potekal oddel¢ni
sestanek s predajo nalog dopoldanskim zdrav-
nikom, ob 8.15 je sledil jutranji raport klinike,
po katerem je bila na vrsti vizita na oddelku,
narocanje (laboratorijskih) preiskav, vsa-
kodnevni konziliji ter narocanje bolnikov
na preiskave, medoddel¢ni sestanki zdrav-
nikov, psihologov, svetovalcev za prehrano,

1 Tina Vol¢&i¢, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;

t.volcic@gmail.com
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logopedov, fizioterapevtov in negovalcev ter
sprejem novih bolnikov na oddelek.

Moje naloge so ve¢inoma zajemale odvzem
krvi, nastavitev intravenskih kanalov in infu-
zij. Sodelovala sem pri prevzemu bolnikov na
oddelek, kjer sem opravila osnovni internisti¢-
ni in nevroloski status in odvzela kri ob spre-
jemu. Pisala sem napotitve k logopedom, na
ergoterapijo in psihologka testiranja ter pre-
pisovala zdravila iz kartotek v bolnikovo
racunalnisko dokumentacijo in hkrati mora-
la skrbeti za to, da so bili v kartoteki sproti
zadnji laboratorijski izvidi. Poleg tega mi je
vedno ostal e Cas za obisk dnevnih klinik in
ambulant.

NEVROLOGUA

Naslednjih Stirinajst dni sem se preselila na
kliniko za nevrologijo. Tudi tam se prvi dan
nisem mogla izogniti birokratskim formalno-
stim. Po jutranjem raportu, tu pol ure prej,
sem velino Casa naslednjih Stirinajst dni
prezivela na oddelku za splo$no nevrologijo,
kjer so bile moje naloge povsem iste kot na
geriatriji. Bolniki so tu dnevno odhajali in pri-
hajali na oddelek, odvzemov krvi in nastav-
ljanja infuzij ter menjanja kanalov res ni
zmanjkalo. Hkrati sem bila prisotna v ambu-
lantah za multiplo sklerozo, za parkinsono-
vo bolezen in ektrapiramidalne motnje, za
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glavobol, za motnje spanja, epilepsijo in
nevroonkologijo. En dan sem preZivela na
indtitutu za sodno medicino, en dan v ope-
racijski dvorani klinike za nevrokirurgijo ter
nekaj ¢asa na drugih oddelkih klinike. Delo
je bilo vsekakor bolj dinamicno ter zanimivo
kot prej na geriatriji.

PROSTI CAS

Salzburg je predvsem kot kulturno mesto
prezet s tovrstnimi dogodki, v prvi vrsti se je
mozno udeleziti Stevilnih koncertov klasi¢ne
glasbe. Tako smo se jih v prostem ¢asu, nekaj-
krat tudi na povabilo Lions Cluba Salzburg in
Lions Cluba Hohensalzburg, udelezili tudi mi.
Organizirane smo imeli tudi turisti¢ne oglede
samega mesta z daljno okolico in druZenjem
s ¢lani obeh klubov. Hkrati pa nas je nekajkrat
povabil na piknik na vrtu tudi na$ »Vermie-
ter«dr. Schuschnig z druZino. Preostale dne-
ve smo ve¢inoma preziveli v samem centru
ali pa pocivali v neznosni vro¢ini na enem od
mestnih kopalis¢.

Mesec v Salzburgu je bil tako popolna
meSanica ucenja in dela na eni strani ter
dopustnigkih trenutkov na drugi strani. Vese-
la sem, da sem imela moZnost udeleZiti se te
prakse in hkrati pridobiti nekaj novih izku-
$enj za bodoce delo. Upam, da bom nauc¢eno
znala izkoristiti.
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Nena Golob!

53. Tavcarjevi dnevi

Tavcarjevi dnevi 2011, ki so potekali 3.-5. no-
vembra v prostorih Kongresnega centra
St. Bernardin v PortoroZu, tudi letos navzocih
niso razocarali. Bili so in ostajajo dobra dopol-
nitev znanja iz interne medicine za zelo
Siroko in raznoliko publiko. Kvalitetna preda-
vanja, namenjena tako Studentom visjih
letnikov medicine kot strokovnjakom pred-
Klinike in klinike ter upokojenim zdravnikom,
so pokrila zelo obsezno tematiko interne
medicine. Govora je bilo o algoritmih razpo-
znavanja in ukrepanja, se pravi o akutnih
poslab$anjih kroni¢ne prizadetosti notranjih
organov, o aktualnih temah in novostih
v interni medicini, o urgentni in intenzivni
medicini, o slikovnih metodah in o labo-
ratorijski medicini. Vsakemu sklopu so seveda
sledila tudi vpraanja in razprava. Ze tako
raznolik program so dodatno popestrile danes
vedno bolj perece tematike. Prof.dr. JozZe
Balazic, dr. med., je v svojem memorialnem
predavanju predstavil meje odgovornosti
v odnosu med zdravnikom in bolnikom. Stro-
kovno-organizacijski koticek s predsedujoci-
ma prof. dr. Pavlom PoredoSem, dr. med., in

doc. dr. Zlatkom Frasom, dr. med., je navzoce
poucil o napotitvah na urgentni internisti¢ni
oddelek, o koordinaciji odpusta iz bolnisnice,
vlogi klini¢nega farmacevta in vlogi ter
pomenu negovalnih bolni$nic. Zanimiva so
bila tudi predavanja Pro et contra — za in proti,
na katerih so bile nakazane prednosti in
slabosti v zdravljenju in preventivi srca in Zilja
s polipilulo ter racionalni pristopi pri akutni
bolecini v trebuhu, pomenu klini¢nega pre-
gleda in preiskav. Pozabiti ne gre tudi pre-
davanj v sklopu Pogovorov s strokovnjaki, ki
so predstavila nekaj klini¢ne prakse kakor tudi
malo bolj poglobljen pogled na prehrano
kroni¢nih bolnikov. Predstavljenih je bilo tudi
Sest izbranih klini¢nih primerov, sicer pa je
bilo na ogled okrog stirideset posterjev z raz-
noliko in zelo zanimivo klini¢no tematiko. Vse
povedano je zbrano tudi v zborniku, ki je, kot
so povedali organizatorji, pravzaprav mali
utbenik interne medicine. Cestitke organi-
zatorjem in vsem udeleZencem za prispe-
vek pri dobro organiziranih in izpeljanih Ze
53. Tavcarjevih dnevih.

1 Nena Golob, dr. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;

nenagolob@gmail.com
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Grega Kragelj'

Tretji Banicevi dnevi - okuzbe vsadkov,
kosti in mehkih tkiv

Tretji Banicevi dnevi z vodilno temo »Okuz-
be vsadkov, kosti in mehkih tkiv« so potekali
v petek, 21., in soboto, 22. oktobra, v Ortoped-
ski bolni&nici Valdoltra. Castitljiva ustanova,
varno skrita med vrhove borovceyv, s pogle-
dom na morje in s soncem obsijani Trzaski
zaliv je bila odli¢na lokacija zanimivemu sre-
Canju. Le kdo si ne bi Zelel pobegniti deZevne-
mu koncu tedna doma, se pouciti o danes
peredi temi okuzb umetnih materialov v ki-
rurgiji in ortopediji in nato med kratkim odmo-
rom pretegniti noge do pljuskajocega morja?

Prvi dan so udeleZence pozdravili orga-
nizatorji sreanja, Martina Kav¢i¢, dr. med.,
iz koprskega Zavoda za zdravstveno varstvo,
prof. dr. Srecko Koren, dr. med., vodja Sekcije
za klini¢no mikrobiologijo, in prim. mag. Ven-
Ceslav Pisot, dr. med., direktor Ortopedske bol-
ni$nice Valdoltra. Po uvodu smo lahko poslu-
$ali zanimiva predavanja o okuzbah vsadkov,

se poucili o sonikaciji, ki je nova metoda pri
diagnostiki okuzb, prisluhnili strokovnjakom
o okuZbah, ki prizadenejo razli¢ne organe
in organske sisteme pri kirurskih posegih.
Naslednji dan smo lahko prisluhnili $e pred-
stavitvam o pravilnem odvzemu in transportu
vzorcev za mikrobiolosko diagnostiko, njenem
poteku in ob zakljucku srecanja $e zadnjim
predstavitvam, ki so predstavile nacine za
zmanj$evanje Stevila okuzb (skrb za asepso
in antisepso, umivanje rok in ¢i$¢enje nezivih
povrsin, sterilizacija instrumentov in drugi
postopki).

Vsakemu sklopu predavanj je sledila raz-
prava, ki je bila v¢asih bolj, véasih manj bur-
na, vedno pa konstruktivna. Za to velja poh-
vala tudi moderatorjem sretanja. Cestitke
organizatorjem, ki so poskrbeli za nemoten
potek, in vsem udeleZencem za prispevek
v celoto Banicevih dnevov.

1 Grega Kragelj, stud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;

grega.kragelj@gmail.com
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Nena Golob', Tatjana Cvetko?

9. tradicionalno strokovno srecanje
»Ali je res vse demenca?«

V Cetrtek, 17. novembra 2011, se je v prostorih
Srednje gostinske in turisti¢ne Sole v Izoli
odvijalo Ze tradicionalno strokovno srecanje
z naslovom »Ali je res vse demenca?«. Leto$nje
srecanje je skupina za samopomoc¢ svojcem
bolnikov z demenco organizirala Ze deveti¢
zapored, vsa leta doslej pod okriljem Zavoda
za zdravstveno varstvo, letos pa prvi¢ tudi pod
okriljem novoustanovljenega Drustva za
pomo¢ pri demenci Primorske spomincice.
Srecanje je bilo namenjeno $irsi javnosti, bol-
nikom z demenco in njihovim svojcem, zdrav-
stvenim delavcem in drugim strokovnim
delavcem z namenom, da obogatijo znanje
o demenci, spoznajo novosti ter se ucijo rav-
nanja in oskrbe z bolniki, ki so zboleli za de-
menco. Skupina se sreCuje enkrat mesecno,
je odprta za nove ¢lane in na svojih srecanjih
z medsebojno izmenjavo izkusenj o bolezni
ter z nasveti strokovnjakov predstavlja po-
membno oporo svojcem, da je skrb za bolnika
z demenco laZja. Tako po besedah mag. Tatjane
Cvetko, drmed., predsednice Primorskih
spomincic, ki s skupino sodeluje Ze vsa leta,
kot tudi mag. Alesa Kogoja, dr.med., pred-
stavnika Slovenskega zdruZenja za pomoc¢
pri demenci Spomincica, so tovrstna srecanja
odli¢na pomoc¢ svojcem za razumevanje
bolezni in lajsajo obremenitve, ki jih svojci
prenasajo pri oskrbi takega bolnika. Po uvodnih

besedah in pozdravu udeleZencev smo v nizu
predavanj na temo demence najprej prisluh-
nili prof.dr. Antonu Gradu, dr.med., ki je
spregovoril o delovanju in ohranjanju kratko-
ro¢nega in dolgoro¢nega spomina. Mag. Ale§
Kogoj nas je popeljal skozi obremenitve in
tezave, s katerimi se pri dolgotrajni oskrbi spo-
prijemajo svojci — prezrte Zrtve demence.
Poudaril je potrebo svojcev po informacijah
o bolezni, negi, pa tudi preprostem pogovoru,
ki ga potrebujejo v stiski. Mag. Tatjana Cvetko
nas je poucila o reverzibilnih demencah, po-
udarila pomen zgodnjega odkrivanja in
zdravljenja demence ter diagnostike in pomen
zgodnjega zdravljenja, predvsem pri reverzi-
bilnih stanjih. Vid Vodusek, univ. dipl. psiholog,
je prisotne seznanil s tematiko Zalovanja in
izgube. Govora je bilo tudi o medsebojni po-
modi, o delavnicah simulacije demence, name-
njene senzibilizaciji izvajalcev oskrbe oseb
z demenco, o strokovni pomo¢i na domu in
omejitvah le-te ter o delovnoterapevtski obrav-
navi oseb z demenco. Predstavil se je tudi
Center dnevnih aktivnosti za starej$e obCane
Koper. Cestitke organizatorjem, danom Drudtva
Primorske spomincice in vsem predavateljem
za dobro organizirano sreanje ter za trud, ki
ga Ze leta vlagajo v destigmatizacijo demence
in ozave$Canje javnosti o tej bolezni, ki v Slo-
veniji danes prizadeva Ze 30.000 bolnikov.

! Nena Golob, dr. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;

nenagolob@gmail.com

2 Mag. Tatjana Cvetko, dr. med., Zdravstveni dom Koper, Cesta na Markovec 1, 6000 Koper
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Absolutna sprememba z obcutljivo metodo

izmerjene koncentracije sr¢nega troponina

natancnejs$i napovednik akutnega srénega
infarkta

Circulation, julij 2011

Novej$e avtomatizirane metode omogocajo
merjenje koncentracije srénega troponina z ve-
liko obcutljivostjo in natancnostjo in zaznajo
ta oznacevalec tudi v krvi zdravih ljudi. Uva-
janje obcutljivih metod v klini¢no prakso pa
spremlja povecanje bolnikov z bolecino v prsih,
pri katerih koncentracija srénega troponina
presega 99. percentilo ob odsotnosti mrtvine
sréne misice. Raziskovaldi iz vec sredis¢ v Svi-
ci so zato opravili klini¢no raziskavo, s kate-
ro so ovrednotili vzorce spreminjanja koncen-
tracije srénega troponina pri bolnikih z akutno
bolecino v prsih, obravnavanih na urgentnem
oddelku, in primerjali diagnosti¢ni izplen
absolutne in relativne spremembe koncentra-
cije tega oznacevalca, izmerjene z obcutljivo
metodo.

Raziskava je potekala v okviru vedje razi-
skave Advantageous Predictors of Acute Coro-
nary Syndromes Evaluation (APACE), ki jo
vodijo v Univerzitetni bolnisnici v Baslu, je
zapisano v porocilu v julijski Stevilki revije Cir-
culation (Circulation. 2011; 124 (2): 136-45).
Vanjo je bilo vkljuéenih 836 od skupaj 1.247 bol-
nikov, ki so bili od aprila 2006 do junija 2009
zaporedoma obravnavani na urgentnih oddel-
kih ve¢ univerzitetnih bolni$nic zaradi simp-

tomov, ki so nakazovali akutni sréni infarkt.
Polovica bolnikov je bila starejSa od 64 let,
nekaj vec kot tretjina oziroma Cetrtina jih je
imela znano koronarno bolezen srca oziroma
je poprej Ze utrpela sréni infarkt. Vsem bol-
nikom so vzorce za merjenje koncentracije
troponina T in T odvzeli 1 in 2 uri po sprejemu
na urgentni oddelek.

Statisti¢na analiza je razkrila, da je bila
povrsina pod krivuljo receiver operating charac-
teristic (ROC) absolutne spremembe koncen-
tracije troponina T oziroma I v 2 urah zanes-
ljivej$i napovednik prisotnosti akutnega
srénega infarkta kot povr§ina pod krivuljo
ROC relativne spremembe koncentracije teh
dveh oznacevalcev v enakem obdobju. Razi-
skovalci so poudarili, da je bila mejna diagno-
stina vrednost absolutne spremembe koncen-
tracije troponina T oziroma I (z obcutljivostjo
in specifi¢nostjo 89 % in 93 % oziroma 93 %
in 91 %) priblizno polovica vrednosti 99. per-
centile za posamezen oznacevalec in da je bila
absolutna sprememba diagnosti¢no natanc-
nejsa tako pri bolnikih z nizko kot pri bolni-
kih z visoko izhodi$¢no koncentracijo sréne-
ga troponina.

Kratkotrajna odtegnitev androgenov
ob obsevanju izboljsa prezivetje bolnikov
z zamejenim rakom prostate

The New England Journal of Medicine, julij 2011

Kratkotrajno zdravljenje z odtegnitvijo andro-
genov pred in med obsevanjem pri bolnikih
z zamejenim rakom prostate pomembno zmanj-

$a umrljivost zaradi te bolezni in poveca pre-
Zivetje, so v julijski Stevilki revije The New
England Journal of Medicine (N Engl ] Med.
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2011; 365 (2): 107-18) zapisali raziskovalci iz
ve¢ onkoloskih sredi$¢ v ZDA. Predstavili so
rezultate velike randomizirane kontrolirane
raziskave RTOG 94-08, v katero so v letih od
1994 do 2001 zajeli 1.979 bolnikov z adeno-
karcinomom prostate stadija T1b, T1c, T2a
in T2b in ravnjo prostati¢nega specificnega
antigena najve¢ 20 pg/1. Bolnike so po nakljuc-
nostnem izboru razporedili v skupino, ki je
bila zdravljena samo z obsevanjem, in skupi-
no, ki je 2 meseca pred obsevanjem pricela
z zdravljenjem s flutamidom in goserelinom
ali levprolidom, ki je trajalo 4 mesece. Glavno
merilo ucinkovitosti je bilo celokupno prezi-
vetje.

Srednji Cas sledenja je bil 9,1 let. Ocenjeno
celokupno 10-letno preZivetje je bilo v skupini,
ki je bila zdravljena z obsevanjem in kratko-
trajno odtegnitvijo androgenov, 62 %, v sku-
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pini, ki je bila zdravljenja samo z obsevanjem,
pa 57 %. Razlika je bila statisticno pomenlji-
va. VKljuditev kratkotrajne odtegnitve andro-
genov v zdravljenje je zmanjSala 10-letno
umrljivost zaradi raka prostate z 8 na 4 % in
pomembno zmanjsala pogostnost biokemic-
nega neuspeha zdravljenja, pojava oddaljenih
zasevkov in pozitivnega izvida ponovne biop-
sije prostate po 2 letih. Pogostnost $kodljivih
ucinkov hormonskega zdravljenja stopnje 3
ali vec je bila manj kot 5 %, pogostnosti zgod-
njih in kasnih $kodljivih u¢inkov obsevanja sta
bili v obeh skupinah podobni. Raziskovalci so
poudarili, da je bil u¢inek kratkotrajne odteg-
nitve androgenov na umrljivost in preZivetje
omejen pretezno na bolnike s srednjo stopnjo
ogrozZenosti, medtem ko malo ogroZenim bol-
nikom to zdravljenje vec¢inoma ni koristilo.

Pitje alkoholnih pijac ne poveca tveganja
za Barrettov poziralnik?

American Journal of Gastroenterology, julij 2011

Zivljenjska izpostavljenost alkoholnim pija-
¢am ne poveca tveganja za pojav Barrettovega
poziralnika, so glede na izsledke populacijske
raziskave primerov s kontrolami zakljucili
avstralski raziskovalci z University of Queen-
sland v Brisbanu. Raziskovalci so zbrali podat-
ke o pitju alkoholnih pija¢ za 285 bolnikov
z Barrettovim poziralnikom brez displazije,
108 bolnikov z Barrettovim poZiralnikom z dis-
plazijo, 313 bolnikov, ki so jim ob endoskopi-
ji zgornjih prebavil odkrili vnetne spremembe
poziralnika, in 644 zdravih kontrolnih preisko-
vancev. V statisti¢ni analizi so med skupinami
primerjali skupno Zivljenjsko izpostavljenost
alkoholnim pijacam in posameznim vrstam
alkoholnih pijac.

Ugotovili so, da je bilo v primerjavi s po-
polnimi abstinenti in posamezniki, ki so popili
manj kot en odmerek alkoholne pijace teden-
sko, pitje 7-20 odmerkov tedensko (razmerje
obetov 0,53; 95 % razpon zaupanja 0,31-0,91)

oziroma pitje 21-41 odmerkov tedensko (raz-
merje obetov 0,37; 95% razpon zaupanja
0,19-0,73) obratno sorazmerno z raz§irjenost-
jo Barrettovega poziralnika brez displazije.
Podobno obratno sorazmerje so ugotovili
tudi za Barrettov poZiralnik z displazijo tako
v primerjavi z zdravimi kontrolnimi preisko-
vanci kot z bolniki z vnetnimi spremembami
poziralnika. Analiza po posameznih vrstah
alkoholnih pijac je pokazala statisticno pomen-
ljivo premo obratno sorazmerje med razsir-
jenostjo Barrettovega poziralnika in pitjem
piva (za kar raziskovalci niso nasli ustrezne
razlage) in nakazano obratno sorazmerje za
pitje vina. Pitje Zganih pijac je bilo povezano
s Stevilsko vecjo razsirjenostjo Barrettovega
poZziralnika, vendar povezava ni dosegla sta-
tisticnega pomena. Izlocitev dejavnikov, ki
prispevajo k pojavu Barrettovega poZiralni-
ka, iz analize ni bistveno spremenila rezulta-
tov.
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Debelina intime-medije vratnih arterij
povezana s pojavnostjo sréno-Zilnih dogodkov

The New England Journal of Medicine, julij 2011

Debelina intime-medije vratnih arterij je
napovednik pojava sr¢no-Zilnih dogodkov, ven-
dar le najvecja debelina intime-medije notra-
nje karotidne arterije statisticno pomenljivo
izboljSa oceno sréno-Zilne ogrozZenosti po
Framinghamski enacbi, so v julijski Stevilki
revije The New England Journal of Medicine
(N Engl ] Med. 2011; 365 (3): 213-21) poro-
cali raziskovalci iz vec sredis¢ v ZDA. Ugoto-
vitev je rezultat raziskave, v kateri so izmerili
debelino intime-medije vratnih arterij pri
2.965 preiskovancih, ki so jih sledili v okvi-
ru raziskave Framingham Offspring Study.
V statisti¢ni analizi so rezultate meritev vzpo-
redili s pojavnostjo sréno-zZilnih dogodkov
v povprecno 7,2 letih sledenja.

Med sledenjem je sréno-Zilni dogodek (za-
radi koronarne bolezni srca, moZgansko-Zil-
ne bolezni ali bolezni perifernih arterij)

utrpelo 296 preiskovancev. Statisti¢na anali-
za je pokazala, da se je tveganje za pojav sr¢-
no-zilnega dogodka s povecanjem povpreéne
debeline intime-medije skupne karotidne
arterije za en standardni odklon povecalo za
13% (razmerje tveganj 1,13; 95% razpon
zaupanja 1,02-1,24), s povecanjem najvecje
debeline intime-medije notranje karotidne
arterije za en standardni odklon pa za 21 %
(razmerje tveganj 1,21; 95 % razpon zaupanja
1,13-1,29). Rezultat meritve najvecje debeli-
ne intime-medije notranje karotidne arterije
je prispeval k spremembi stopnje ogrozenosti
glede na Framinghamsko enacbo pri stati-
sticno pomenljivem, vendar skupno majhnem
delezu preiskovancev, rezultat meritve pov-
precne debeline intime-medije skupne karo-
tidne arterije pa na oceno stopnje ogroZenosti
ni imel vpliva.

Vecja poraba energije med telesno
aktivnostjo $citi pred upadom kognitivnih
dejavnosti v starosti

Archives of Internal Medicine, julij 2011

Vec raziskav je pokazalo, da je upad kognitiv-
nih dejavnosti s starostjo pri telesno aktivnih
ljudeh manjsi. Ta opazanja je potrdila tudi
raziskava kanadskih in ameriskih raziskoval-
cev, ki so preucili povezavo med porabo ener-
gije med aktivnostjo kot objektivnim merilom
skupne telesne aktivnosti (vklju¢no z vsakod-
nevnimi opravili), in pojavnostjo upada kog-
nitivnih dejavnosti. Porocilo o raziskavi je,
hkrati s predstavitvijo na Mednarodni konfe-
renci o Alzheimerjevi bolezni v Parizu, obja-
vila revija Archives of Internal Medicine (Arch
Intern Med. 2011; 171 (14): 1251-7).

Vletih 1998-1999 so v raziskavo vkljucili
197 moskih in Zensk, starih povprecno 74,8 let,
ki takrat niso imeli pomembne gibalne ovi-
ranosti ali upada kognitivnih dejavnosti.
Porabo energije med aktivnostjo so izracunali
kot razliko med 90 % skupne porabe energi-
je (ocenjene v dveh tednih z dvojno oznaceno
vodo) in porabo energije za bazalno pre-
snovo (izmerjeno s posredno kalorimetrijo).
Kognitivne dejavnosti so ocenili ob vstopu
v raziskavo ter po dveh in petih letih slede-
nja s prirejenim Mini-Mental testom; upad so
opredelili kot zmanj$anje ocene za vsaj en
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standardni odklon (oziroma 9 tock) glede na
izhodis¢no vrednost.

Pojavnost upada kognitivnih dejavnosti
med sledenjem je bil 1,5 % pri tretjini preisko-
vancev z najvedjimi, 4,5 % pri tretjini preisko-
vancev s srednjimi in 16,9 % pri tretjini prei-
skovancev z najman;j$imi vrednostmi porabe
energije med aktivnostjo. Statisti¢ni izracun,
v katerem so upostevali izhodi$¢no oceno
Mini-Mental testa, izhodi$¢ne demografske
znacilnosti, pusto telesno maso, trajanje spa-
nja, samooceno zdravstvenega stanja in pri-
sotnost sladkorne bolezni, je pokazal, da je bila
razlika med skrajnima tretjinama statisti¢no
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pomenljiva (razmerje obetov za upad kogni-
tivnih dejavnosti 0,09; 95 % razpon zaupanja
0,01-0,79). Nasprotno pa samoocena stopnje
telesne aktivnosti ni bila statisti¢no poveza-
na z upadom kognitivnih dejavnosti.
Rezultati dokazujejo, da je objektivno
izmerjena dnevna poraba energije med aktiv-
nostjo povezana s pojavnostjo upada kognitiv-
nih dejavnosti, so zakljudili raziskovalci. V na-
daljnjih raziskavah pa bi bilo po njihovem
mnenju umestno lo¢iti prispevek zmerne ali
intenzivne telesne aktivnosti (med telesno
vadbo) in lahke telesne aktivnosti (med vsa-
kodnevnimi opravili) k za¢itnemu ucinku.

ESC 2011: fibrilacija preddvorov povezana
z atrofijo moZganov neodvisno od okvar
zaradi mozganskega infarkta

European Society of Cardiology, avgust 2011

Prisotnost fibrilacije preddvorov je povezana
z manj$o prostornino mozganske sivine in
vedjo stopnjo atrofije mozganov neodvisno od
drugih Zilnih okvar moZganov, je v predava-
nju na vsakoletnem kongresu Evropskega
kardioloskega zdruZenja, ki je potekal letos od
27.do 31. avgusta v Parizu, povedala dr. Hrafn-
hildur Stefansdottir iz Bolni$nice Landspitali
v Reykjaviku (Islandija). V imenu sodelavcev
iz tega in drugih sredi$¢ na Islandiji je pred-
stavila rezultate presecne analize podatkov za
preiskovance, ki jih sledijo v okviru popula-
cijske raziskave Age, Gene/Environment Sus-
ceptibility (AGES) Reykjavik Study. Namen
raziskave, ki poteka pod okriljem Islandske-
ga zdruZenja za srce je ovrednotiti povezavo
med dednostjo in okoljem pri nastanku z ate-
rosklerozo povezanih bolezni, demence, slad-
korne bolezni, osteoporoze ter nekaterih
drugih bolezni in stanj v starosti.

Analiza, ki jo je predstavila dr. Stefansdot-
tirjeva, je zajela 3.959 preiskovancev, rojenih
v Reykjkaviku na Islandiji v letih 1907-1935,
ki v povprecni starosti 76 let niso imeli demen-

ce. Paroksizmalno ali trajno fibrilacijo predd-
vorov, ugotovljeno pred povpreéno 7,6+ 6,9 leti
je imelo 305 preiskovancev. V statisticnem
izraCunu so raziskovalci vzporedili podatke
o prisotnosti fibrilacije preddvorov in izvidi
slikanja moZganov z magnetno resonanco.

Ugotovili so, da so imeli preiskovanci s fi-
brilacijo preddvorov tako manj$o prostornino
mozganske sivine kot manj$o skupno prostor-
nino mozganov kot ostali preiskovanci. Raz-
lika glede na preiskovance brez fibrilacije
preddvorov je narascala s casom od ugoto-
vitve te motnje ritma, izlo¢itev prisotnosti
okvar moZganov, ki so nakazovale mozganski
infarkt, ni okrnilo statisticnega pomena teh
ugotovitev.

Fibrilacija preddvorov, je zakljucila Dr. Ste-
fansdottirjeva, bi utegnila vplivati na struk-
turo mozganov na ve¢ nacinov in ne samo
zaradi embolije. Eden od mehanizmov, ki bi
jih bilo treba dodatno raziskati, je morda
zmanjSanje pretoka krvi skozi mozgane zara-
di nerednega srénega utripa.
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ESC 2011: nove evropske smernice za obravnavo
nosecnic z boleznijo srca ali zZilja

European Society of Cardiology, avgust 2011

Ocenjujejo, da priblizno 0,2-4 % nosecnosti
v razvitem svetu zapletejo bolezni srca in Zilja,
ki so tudi najpogostejsi vzrok smrti pri nosec-
nicah. Stevilo nose¢nic z boleznijo srca ali Zilja
vseskozi naraséa, tudi zaradi vecje starosti
nosecnic in uspe$nega zdravljenja prirojenih
nepravilnosti srca. Poznavanje tveganja, pove-
zanega z boleznijo srca ali Zilja med nose¢-
nostjo, in ustrezno vodenje teh bolnic sta
klju¢nega pomena tudi za svetovanje o nacr-
tovanju druZine. Evropsko kardiolosko zdru-
Zenje (ESC) je zato posodobilo svoje strokovno
stali$ce iz leta 2003 in oblikovalo smernice
za obravnavo nosecnic z boleznijo srca ali
Zilja. Iz¢rpen dokument, ki je prosto dosto-
pen na spletni strani zdruZenja na naslovu
http://www.escardio.org/guidelines in v revi-
ji European Heart Journal (Eur Heart J. 2011
Oct 13), je bil strokovni javnosti predstavljen
na vec zasedanjih na vsakoletnem kongresu
Evropskega kardioloskega zdruZenja, ki je
potekal od 27. do 31. avgusta v Parizu. Smer-
nice sta sprejela tudi Evropsko zdruZenje za
ginekologijo (ESG) in Evropsko zdruZenje
za pediatri¢no kardiologijo (AEPC).

Gre za prve smernice ESC, usmerjene
v bolezni srca in Zilja v nose¢nosti, v katerih
so priporocila ovrednotena glede na trdnost
dokazov, je v predstavitvi na kongresu pove-
dala predsednica delovne skupine dr. Vera
Regitz-Zagrosek iz bolni$nice Charite v Berli-
nu (Nemcija), in tudi za prve iz¢rpne evropske
smernice s tega podrocja. Vecina priporocil
v smernicah temelji na dokazih razreda C, kar
pomeni, da temeljijo na soglasju strokovnja-
kov s posameznega podrocja in/ali rezultatih
majhnih (prospektivnih) raziskav, retrospek-
tivnih raziskav oziroma analiz podatkov iz
registrov. Smernice tudi izpostavljajo pomemb-
ne vrzeli v dokazih.

Uvodno poglavje smernic je namenjeno
splo$nim nacelom obravnave nosecnic s sr¢-
no-Zilno boleznijo (epidemiologija, genetske
preiskave, diagnostika, posegi, kontracepcija,
zadr7ki za nosecnost, itd.), dr. Regitz-Zagro-

skova pa je iz tega poglavja posebej izpostavi-
la priporocilo, da je porod po naravni poti prva
izbira za vecino teh nosec¢nic, in ocenjevanje
tveganja za sréno-Zilne dogodke pri teh nosec-
nicah, ki je povzeto po raziskavi CARPREG
(Circulation. 2001; 104 (5): 515-21). Klju¢na
splosna priporocila so med drugim tudi da je
ocena ogroZenosti pred zanositvijo umestna
pri vseh Zenskah z znano prirojeno nepravil-
nostjo srca ali pridobljeno sréno-Zilno bolez-
nijo ali sumom nanjo, da je treba bolj ogroZene
nosecCnice (glede na razvrstitev Svetovne
zdravstvene organizacije) napotiti v obrav-
navo v specializirano sredisce, da se je treba
v diagnostiki izogibati izpostavljanju nosec-
nice sevanju (z uporabo ultrazvoka, magnet-
ne resonance in obremenitvenega testiranja)
in da so kirurski posegi na srcu med nosec-
nostjo izvedljivi.

1z poglavja o prirojenih nepravilnosti srca
in pljucni hipertenziji je dr. Regitz-Zagrosko-
va izpostavila zakljucek, da lahko Zenske s temi
nepravilnostmi razmeroma dobro prenasajo
nosec¢nost, stopnja ogrozZenosti pa je odvisna
od znacilnosti posameznih stanj in uspes$no-
sti kirurSke oskrbe. Vse nosec¢nice s priroje-
no nepravilnostjo srca naj bi ob koncu prvega
trimesecja nosecnosti opravile pregled pri kar-
diologu, ki naj sprejme odlocitev o pogostno-
sti nadaljnjih pregledov glede na izvid. Porod
po naravni poti je prva izbira za vecino teh
nosecnic, tveganje, zadrzke in indikacije za
carski rez je treba oceniti glede na klini¢ne
znacdilnosti posamezne nosecnice. V nadalj-
njih poglavjih so zajeta priporocila za obravna-
vo bolnic z boleznimi aorte, boleznimi srénih
zaklopk, koronarno boleznijo srca, kardiomio-
patijami in srénim popuscanjem, aritmijami,
hipertenzijo, vensko trombozo in/ali plju¢no
embolijo (v nose¢nosti in po porodu) ter upo-
rabo zdravil za bolezni srca in Zilja v nose¢-
nosti in med dojenjem. Dr. Regitz-Zagroskova
je opozorila, da glede slednjega ni enotnih pri-
porodil in da imajo priporocila iz virov, kot so
Ameriski urad za hrano in zdravila (FDA),

503



504

podatkovne zbirke o zdravilih ali proizvajalci
zdravil, razli¢ne prednosti in pomanjkljivosti.
V smernice je zato vkljuCena preglednica
z glavnimi skupinami zdravil, v katero so zaje-
ti podatki o razvrstitvi FDA, prehajanju skozi
posteljico in v mleko ter morebitnih (za nosec-
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nico in plod znadilnih) $kodljivih ucinkih.
V nujnih primerih se je treba izogibati zdra-
vilom, ki so odsvetovana v nose¢nosti in med
dojenjem, oziroma skrbno pretehtati korist in
tveganje njihove uporabe.

ESC 2011: intenzivnost telesne aktivnosti
za podaljSanje Zivljenja pomembnejsa
od trajanja?

European Society of Cardiology, september 2011

Danes velja, da naj bi za preprecevanje sr¢-
no-zilnih in drugih bolezni vsak posameznik
zbral vsaj 30 minut zmerne telesne aktivno-
sti v prostem ¢asu vecino dni v tednu, vendar
pogostnost in intenzivnost tovrstne aktivno-
sti nista natan¢neje opredeljena. Izsledki
analize podatkov, zbranih v okviru danske
populacijske opazovalne raziskave z dolgotraj-
nim sledenjem Copenhagen City Heart Study,
glede tega nakazujejo, da bi moral biti vedji
delez tovrstne telesne aktivnosti intenziven
(glede na posameznikovo oceno intenzivno-
sti vadbe). Ugotovitve analize je v imenu sode-
lavcev omenjene raziskave predstavil dr. Peter
Schnohr iz Univerzitetne bolni$nice Bispeb-
jerg v Kopenhagnu v predavanju na vsakolet-
nem kongresu Evropskega kardioloSkega
zdruZenja, ki je letos potekalo konec avgusta
v Parizu.

Raziskovalci so zbrali podatke o relativ-
ni intenzivnosti in trajanju kolesarjenja dnev-
no za 5.106 na videz zdravih moskih in Zensk.
Preiskovanci, naklju¢no izbrani prebivalci
Kopenhagna, so bili ob vstopu v raziskavo sta-

ri 21-901et. V povprec¢no 18 letih sledenja jih
je umrlo 1.172, od tega 146 zaradi koronar-
ne bolezni srca. Statisticna analiza, v kateri
so upostevali vpliv telesne teZe, sladkorne
bolezni, krvnega tlaka, ravni HDL-holestero-
la, kajenja, vnosa alkohola in prihodka, je raz-
krila obratno sorazmerje med intenzivnostjo
kolesarjenja in umrljivostjo zaradi vseh vzro-
kov oziroma zaradi koronarne bolezni srca.
Moski, ki so (po lastni navedbi) vecinoma
kolesarili hitro oziroma zmerno, so v povprec-
ju Ziveli 5,3 leta oziroma 2,9 let dlje kot mos-
ki, ki so kolesarili ve¢inoma pocasi. Pri
Zenskah je bilo to podalj$anje pricakovane Ziv-
Jjenjske dobe povprecno 3,91et oziroma 2,91et.
Nasprotno pa trajanje kolesarjenja (ki so ga
primerjali v kategorijah manj kot 30 min,
30-60 minut in ve¢ kot 60 minut) ni imelo
povezave z Zivljenjsko dobo. Tveganje za smrt
zaradi vseh vzrokov oziroma zaradi koronar-
ne bolezni srca je bilo pri preiskovancih, ki
so kolesarili hitro, za 32-56% oziroma za
73-82 % manjse kot pri preiskovancih, ki so
kolesarili pocasi in manj kot 30 minut dnevno.
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Preprecevalno odmerjanje kortikosteroidov
zmanjs$a pojavnost zapletov po vedji
operaciji v trebuhu

Annals of Surgery, september 2011

Vedji kirurski poseg v trebuhu je pomembno
fiziolosko in presnovno breme za bolnika, h ka-
teremu naj bi pomembno prispevalo sproséa-
nje provnetnih citokinov ob poskodbi peri-
toneja med posegom. Odmerjanje kortiko-
steroidov pred operacijo je eden od pristopov
k prepredevanju pooperacijskih zapletov,
vendar so bili rezultati dosedanjih randomi-
ziranih kontroliranih raziskav glede njihove
koristi deloma protislovni. Obstojece dokaze
so zato raziskovalci iz univerzitetne bolnisni-
ce Middlemore Hospital v Aucklandu (Nova
Zelandija) povzeli v sistemati¢cnem pregledu
literature s kriti¢nim vrednotenjem in metaa-
nalizo izbranih raziskav.

S poizvedbami po elektronskih bibliograf-
skih virih in registrih kontroliranih raziskav
so odkrili 11 randomiziranih kontroliranih

raziskav s skupaj 439 bolniki, ki so zadostile
merilom za vkljucitev v metaanalizo. Le-ta je
pokazala, da je odmerjanje kortikosteroidov
pred operacijo zmanjsalo pojavnost zapletov
za 63 % (razmerje obetov 0,37; 95 % razpon
zaupanja 0,21-0,64), skrajsalo trajanje bolni-
$ni¢nega zdravljenja za povprecno 1,97 dni
(95 % razpon zaupanja 0,61-3,31 dni) in tudi
znizalo serumsko koncentracijo interlevki-
na-6. Analiza po posameznih vrstah operacij
je razkrila, da je preprecevalno odmerjanje
kortikosteroidov pomenljivo zmanj$alo pojav-
nost zapletov in skraj$alo bolni$ni¢no zdrav-
ljenje po resekciji jeter, po resekciji debelega
¢revesa in danke pa le skrajsalo trajanje bol-
ni$ni¢nega zdravljenja, medtem ko je bila
pojavnost zapletov Stevilsko, vendar ne sta-
tisticno pomenljivo manjsa.

ERS 2011: zdravljenje z vareniklinom
uspesno podpre opustitev nikotinskega
nadomestnega zdravljenja

European Respiratory Society, september 2011

Mnogi kadilci, ki uporabljajo nikotinsko nado-
mestno zdravljenje, zamenjajo odvisnost od
nikotina v cigaretah za odvisnost od nikoti-
na v oblizu ali zvecilki. Dr. Philip Tennesen
iz Univerzitetne bolni$nice Gentofte v Kopen-
hagnu (Danska) je v predavanju na vsakolet-
nem kongresu European Respiratory Society,
ki je potekal od 24. do 28. septembra v Am-
sterdamu, predstavil rezultate randomizira-
ne, dvojno slepe in s placebom kontrolirane
raziskave, ki so pokazali, da je mogoce upo-
rabo teh pripravkov uspesno opustiti z zdrav-
ljenjem z vareniklinom.

139 nekdanjih kadilcev, ki so povpre¢no
5-7let uporabljali nikotin v pripravku za nado-
mestno zdravljenje, so po naklju¢nostnem
izboru razporedili v 2 skupini, ki sta prejema-
li bodisi vareniklin bodisi placebo. Preisko-
vanci so zdravljenje z vareniklinom priceli
v odmerku 0,5 mg 1-krat dnevno prve tri dni
in 0,5 mg 2-krat dnevno druge tri dni zdrav-
ljenja, nato pa so do konca 12. tedna jemali
1 mg 2-krat dnevno. Vsem preiskovancem so
svetovali, naj uporabo nikotinskih nadomest-
nih pripravkov opustijo ob koncu 1. tedna zdrav-
ljenja. Med skupinama ni bilo pomembnih
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razlik v izhodi$¢nih znacilnostih, saj je bila
povprecna starost priblizno 54 let, povpre¢-
no Stevilo odmerkov nikotina dnevno nekaj
vec kot 15, povpreéna koncentracija nikotina
v serumu pa 530 ng/ml (kar je po besedah
dr. Tennesena precej visja koncentracija, kot
pri kadilcih cigaret).

Delez preiskovancev, ki niso uporabljali
nikotinskega nadomestnega zdravljenja, je bil
ob vseh ¢asovnih mejnikih v skupini, ki je pre-
jemala vareniklin, vedji kot v skupini, ki je
prejemala placebo. Razlika je bila najvedja in
statisticno pomenljiva ob koncu 12. tedna, ko
je bilo povsem vzdrznih pribliZzno 64 % oziro-
ma 40 % preiskovanceyv, ki so jemali vareni-
klin oziroma placebo, medtem ko sta bila po
1 letu ta deleZa priblizno 43 % oziroma 36 %.
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Dr. Tennesen je opozoril na razmeroma velik
ucinek placeba, ki po njegovem kaZe, da gre
pri odvisnosti od nikotina v nadomestnem pri-
pravku za drugaden mehanizem odvisnosti
kot pri odvisnosti od cigaret. Med skupinama
ni bilo razlik v delezu preiskovancev, ki so
kadili v zadnjem tednu pred kontrolnim pre-
gledom po 1 letu sledenja (5,7 % proti 4,3 %).
Povecanje telesne teZe v 1letu je bilo pri prei-
skovancih, ki so uspes$no opustili nikotinsko
nadomestno zdravljenje, podobno kot pri prei-
skovancih, ki tega nikotinskega nadomestnega
zdravljenja niso opustili (3,11kg proti 2,63 kg).
Zdravljenje je opustilo 13 % preiskovanceyv, ki
so jemali vareniklin, in 20 % preiskovancev,
ki so jemali placebo. V 12 tednih zdravljenja
niso zabeleZili resnih neZelenih u¢inkov.

Uporaba vecvitaminskih pripravkov
in drugih dodatkov k prehrani povezana
z vecjo umrljivostjo pri starostnicah

Archives of Internal Medicine, oktober 2011

Uporaba pripravkov vitaminov, mineralov
in protioksidantov, ki so v prodaji kot dodat-
ki k prehrani, vseskozi narasca kljub Stevilnim
dokazom, da ti pripravki nimajo pomembne;j-
$ih zdravstvenih koristi. Finski in ameriski
raziskovalci, ki so preudili podatke, zbrane v ra-
ziskavi Iowa Women’s Health Study, pa so ugo-
tovili, da je bilo jemanje nekaterih pripravkov
pri starostnicah povezano celo z vedjim tve-
ganjem za smrt. Porocilo o izsledkih so objavi-
1i v oktobrski Stevilki revije Archives of Internal
Medicine (Arch Intern Med. 2011; 171 (18):
1625-33).

Towa Women’s Health Study je bila zasno-
vana z namenom preucevanja prepleta pre-
hrane, Zivljenjskega sloga in znacilnosti posa-
meznice na pojavnost raka pri Zenskah po
menopavzi. Vanjo so leta 1986 zajeli 41.836 be-
lopoltih Zensk po menopavzi, ki so bile stare
55-69let. Ob vstopu v raziskavo in vletih 1997
in 2004 so odgovorile na iz¢rpen vprasalnik,

ki je obsegal tudi vprasanja o uporabi pre-
hranskih dodatkov. Raziskovalci so v analizo
povezave uporabe teh pripravkov in umrlji-
vosti zaradi vseh vzrokov zajeli podatke za
38.772 preiskovank, ki so bile ob vstopu v ra-
ziskavo stare 61,6 4,2 leti.

V povprecno 19,0 letih sledenja je umr-
lo 15.594 preiskovank. Statisti¢ne analize so
pokazale, da uporaba vecine pripravkov ni
bila povezana z manj$o umrljivostjo, nekate-
ri pa so umrljivost celo statisticno pomenljivo
povecali. Umrljivost je bila tako pri preisko-
vankah, ki so jemale vec¢vitaminske pripravke,
za 2,4 odstotne tocke vecja kot pri preiskovan-
kah, ki niso jemale teh pripravkov (razmer-
je tveganj za smrt 1,06; 95 % razpon zaupanja
1,02-1,10). Jemanje vitamina B6, folne kisli-
ne, Zeleza, magnezija in cinka je bilo povezano
s 3,0-5,9 odstotnih tock vecjo, jemanje bakra
pa celo z 18,0 odstotnih tock vedjo umrljivost-
jo kot pri preiskovankah, ki niso jemale teh
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pripravkov. Nasprotno je bila umrljivost pri
preiskovankah, ki so jemale pripravek kalci-
ja, za 3,8 odstotne to¢ke manjsa kot pri osta-

lih. Ugotovitve za Zelezo in kalcij so potrdi-
li tudi v analizah za krajSe ¢asovno obdobje
(4-101et sledenja).

Dolgotrajno jemanje vitamina E povezano
z veCjo pojavnostjo raka prostate

The Journal of the American Medical Association, oktober 2011

Rezultati raziskave Selenium and Vitamin E
Cancer Prevention Trial (SELECT), objavljeni
pred priblizno tremi leti, so pokazali, da jema-
nje pripravkov selena ali vitamina E v petih
letih ni zmanjSalo pojavnosti raka prostate
oziroma je njegovo pojavnost celo §tevilsko,
vendar ne statisticno pomenljivo povecalo.
V oktobrski Stevilki revije The Journal of the
American Medical Association (JAMA. 2011;
306 (14): 1549-56) pa so bili objavljeni rezul-
tati dodatnega sledenja v tej raziskavi. Analiza
podatkov, zbranih do 5. julija 2011, je razkri-
la, da je razlika v §kodo pripravka vitamina E
z dolgotrajnejsim sledenjem in vedjim Stevi-
lom primerov raka prostate pridobila statistic-
ni pomen.

V vec kot §tiristo sredis¢ih v ZDA, Kana-
di in Portoriku je bilo v raziskavo SELECT
vkljucenih 35.533 mogkih brez klini¢nih ali
laboratorijskih znakov raka prostate ali dru-
gih vrst raka in brez klini¢no ocitnih drugih
kroni¢nih bolezni, starih vsaj 501et. Po naklju¢-
nostnem izboru so jih razporedili v 4 skupine,
ki so prejemale pripravek selena v odmerku
200 pg dnevno in placebo, pripravek vitami-
na E v odmerku 400 IE dnevno in placebo, pri-
pravka tako selena kot vitamina E ali samo
placebo. Zdravljenje je trajalo vsaj sedem in
najve¢ 121et, v kon¢no analizo pa so zajeli
podatke za 34.887 preiskovanceyv, za katere so
bili do omenjenega preseénega datuma zbra-
ni popolni podatki.

V dodatnih 54.464 oseba-letih sledenja,
kar je povecanje za 23 % glede na porodilo iz

leta 2009, so zabeleZili 521 novih primerov
raka prostate: 113 v skupini, ki je prejemala
placebo, 147 v skupini, ki je prejemala vita-
min E, 143 v skupini, ki je prejemala selen,
in 118 v skupini, ki je prejemala vitamin E in
selen. Statisti¢ni izracuni so pokazali, da je bila
v celotnem obdobju sledenja pojavnost raka
prostate v skupini, ki je prejemala vitamin E
(razmerje tveganj 1,17; 99 % razpon zaupanja
1,004-1,36), statisti¢no pomenljivo vedja kot
v skupini, ki je prejemala placebo. Pojavno-
sti raka prostate v skupini, ki je prejemala
selen (razmerje tveganj 1,09; 99 % razpon zau-
panja 0,93-1,27), in v skupini, ki je prejema-
la tako vitamin E kot selen (razmerje tveganj
1,05; 99 % razpon zaupanja 0,89-1,22), sta
ostali zgolj Stevilsko vedji kot v skupini, ki je
prejemala placebo, vendar se je razlika e bolj
pribliZala statisticnemu pomenu.
Raziskovalci so opozorili, da je glede na
raz8irjenost jemanja teh pripravkov v skupini
prebivalstva (v nemajhnem delezu tudi v po-
membno veéjem odmerku od priporo¢enega),
ki jo najbolj ogroza rak prostate, javnozdravs-
tveni pomen teh ugotovitev (za ZDA) razme-
roma velik. Opozorili so tudi, da se je Skodljiv
ulinek jemanja vitamina E razkril $ele po
daljSem c¢asovnem obdobju, kar morda pome-
ni, da bo vztrajal tudi v obdobju po opustitvi
jemanja tega vitamina. Rezultati so po mne-
nju raziskovalcev tudi potrditev pomena
natan¢nega ovrednotenja jemanja tovrstnih
pripravkov na zdravje v velikih populacijskih
randomiziranih raziskavah.
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Seznam diplomantov, ki so diplomirali
na Medicinski fakulteti Univerze v Ljubljani
od 1. julija do 30. septembra 2011

Diplomanti medicine

Divjak Lucija 01. 07. 2011
Zaremba Ostap 05. 07. 2011
Vidmar Tania 06. 07. 2011
Cigli¢ Matic 07. 07. 2011
Matovic¢ Katja 08. 07. 2011
Kotnik Lona 12.07. 2011
Maver Ale§ 14. 07. 2011
Sorsak Titina 19. 07. 2011
Ocepek Tjaz 21.07. 2011

Diplomanti dentalne medicine

Verdenik Miha 05. 07. 2011
Borovnik Pika 13.07. 2011
Weber Peter 14. 07. 2011

Meze Skraba Helena 15. 07. 2011

Kren Gasper
Brce Rok

Di Bon Nika
KrZi$nik Julija
Vivod Gregor
Sakac Tina
Hostnik Tadej
Satej Tina

Sukunda Masa
Pisek Meta
Vindi§ Bojan

28.07. 2011
02. 08. 2011
04. 08. 2011
16. 08. 2011
20.09. 2011
23.09. 2011
26.09. 2011
30.09. 2011

25.08. 2011
27.09. 2011
29.09. 2011
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Navodila sodelavcem Medicinskih razgledov

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

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

AVTORSTVO

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

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

ETIENA NACELA

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

TIPKOPIS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Primeri:

* clanek v reviji:

Petek Ster M, Svab 1. Bolniki s socasnimi
boleznimi v druZinski medicini. Med Razgl.
2008; 48 (2): 205-11.

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

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

 $tevilka s suplementom:

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

e posamezni deli ¢lanka

(izvlecki, pisma urednistvu ipd.):
Clement ], De Bock R. Hematological compli-
cations of hantavirus nephropathy (HVN) [iz-
vlecek]. Kidney Int. 1992; 42: 1285.

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

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

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

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

* poglavje v knjigi:

Mozina M, Jamsek M, SarcL, et al. Zastrupi-
tve. In: Kocijanci¢ A, Mrevlje F, Stajer D, eds.
Interna medicina. Ljubljana: Littera picta;
2005. p. 1143-507.

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

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

* porodila s kongresov:

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

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

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

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

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

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

¢ pravne listine in zakoni:
Zakon o zdravniski sluzbi 1999. Uradni list RS
$t. 98/1999.

* internetna stran:

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

¢ ¢lanek na internetu:

Polgreen PM, Diekema DJ, Vandeberg J, et al.
Risk factors for groin wound infection after
femoral artery catheterization: a case-control
study. Infect Control Hosp Epidemiol [inter-
net]. 2006 [citirano 2007 Jan 5]; 27 (1): 34-7.
Dosegljivo na: http://www.journals.uchica-
go.edu/ICHE/journal/issues/v27n1/ 2004069/
2004069.web.pdf

¢ knjiga na internetu:

Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS, et al., eds.
Harrison's online [internet]. 16th ed. Colum-
bus (OH): McGraw-Hill Companies; c2006
[citirano 2006 Nov 20]. Dosegljivo na: http:/
www.accessmedicine.com/resourceTOC.aspx?
resourcelD=4

¢ podatkovna baza na internetu:

Online Archive of American Folk Medicine
[internet]. Los Angeles: Regents of the Uni-
versity of California. 1996 [citirano 2007 Feb 1].
Dosegljivo na: http://www.folkmed.ucla.edu/
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¢ ¢lanek na CD-ju, DVD-ju ipd.:
Kauffman CA, Bonilla HF. Trends in antibio-
tic 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: Lip-
pincott Williams & Wilkins; c2000.

* racunalniski program na CD-ju,
DVD-ju ipd.:

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

* neobjavljeni prispevek:
Laking G, Lord J, Fischer A. The economics
of diagnosis. Health Econ. V tisku 2006.

UREDNISKO DELO

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

513



Medicinski razgledi

Medicinski pregledni, strokovni in raziskovalni ¢lanki

Glavni urednik
Bogdan Vidmar

Odgovorna urednica
Petra Bavcar

Tehni¢ni urednici
Nena Golob, Sara Mugerli

Uredniski odbor

Alenka Biteznik, Ana Dov¢, Jernej Drobez,
Saga Ilovar, Jan Jams$ek, Grega Kragelj,
Sandra Mlakar, Miha Orazem, Tomaz
Rus, épela Tevzd, Crt Zavrnik, Sonja
Zarkovi¢, Klemen Ziberna, Danaja Zolger

Lektorii
Katarina Grabnar, Matej Klemen, Mateja
Hocevar Gregoric¢

Lektor za angleski jezik
Ksenija Davidovic¢

Naslov urednistva
Medicinski razgledi
Korytkova 2, 1000 Ljubljana
Tel., faks: (01) 5242356
http:/www.medrazgl.si
E-posta: info@medrazgl.si

POR: 02014-0050652588

To revijo indeksirajo in/ali
abstrahirajo

Biological Abstracts
Biomedicina Slovenica

Bowker International

Chemical Abstract

Nutritional Abstracts

Stevilko so sofinancirali
Javna agencija za knjigo
Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani

V ,Juuu.a.n

Prelom
SYNCOMP d.o.o.
Tisk

Tiskarna Plesko d. 0. 0., RoZna dolina
cesta IV/32-34, 1000 Ljubljana

Fotografija na naslovnici
Peter Kordis

Studentska organizacija Univerze v Ljubljani

Medicinski razgledi izhajajo $tirikrat letno v 2100 izvodih. Cena izvoda je 6 €, za ustanove 10 €, za Studente 4 €.

Copyright © Medicinski razgledi 2011

Vse pravice pridrZane. RazmnoZevanje ali razsirjanje posameznih delov ali celote te publikacije s katerim koli sredstvom
brez pisnega privoljenja zaloZbe je prepovedano.



Medicinski razgledi

Medical Review, Professional and Research Articles

Editor-in-Chief
Bogdan Vidmar

Editor
Petra Bavcar

Production Editors
Nena Golob, Sara Mugerli

Editorial Board

Alenka Biteznik, Ana Dov¢, Jernej Drobez,
Saga Ilovar, Jan Jamsek, Grega Kragelj,
Sandra Mlakar, Miha OraZzem, Tomaz
Rus, épela Tevzd, Crt Zavrnik, Sonja
Zarkovi¢, Klemen Ziberna, Danaja Zolger

Readers for Slovenian
Katarina Grabnar, Matej Klemen, Mateja
Hocevar Gregoric

Reader for English

Ksenija Davidovic¢

Address

Medicinski razgledi
Korytkova 2, 1000 Ljubljana
Tel., fax: (01) 5242 356
http:/www.medrazgl.si
E-posta: info@medrazgl.si

POR: 02014-0050652588

The Journal

is Abstracted/Indexed by
Biological Abstracts
Biomedicina Slovenica

Bowker International

Chemical Abstract

Nutritional Abstracts

The Issue is Subsidised by

Slovenian Book Agency

Faculty of Medicine, University of Ljubljana
Student Organization, University of Ljubljana

¥ ,mnu.a.u

D.T.P.
SYNCOMP d.o.o.

Printed by
Tiskarna Plesko d. 0. 0., RoZna dolina
cesta IV/32-34, 1000 Ljubljana

Front Cover
Peter Kordis

Medicinski razgledi issues four times a year. Printed in 2100 copies. The students price is 4 €, regular price for

non-students 6 €, institutions 10 €.

Copyright © Medicinski razgledi 2011

All rights reserved. No part of this publication may be reproduced or transmited in any form or by any means

without permission in writting from the publisher.




Satisfaction of Patients Treated with Implant-Supported Mandibular Overdenture in Comparison with Patient
Treated with Conventional Denture - Jure Gaénik, Natasa lhan Hren

Development Platform for Diabetic Footwear Mass Customization on the Basis of 3D Foot Scanning -
Gregor Kavas, Vilma Urbangic - Rovan, Matija Jezersek

Lipids and Their Function in Regulated Exocytosis — Ajda Flasker, Bostjan Rituper, Robert Zorec
Detection of Chronic Kidney Disease - Jasna Skamen, Darinka Purg, Jelka Lindi&

Negative Wound Pressure Therapy — Miha Ciringer, Ciril Triller, Dragica Maja Smrke

Blood Pressure Variability - Borut Kol3ek

Neuroleptic Malignant Syndrome and a Case Report - Tina Krokter Kogoj, Ales Kogoj
Paranoid and Catatonic Schizophrenia — Case Report — Melita Bokalig, Ales Kogoj

Ethical and Legal Dilemmas Doctors are Nowadays Faced with — Nena Golob

Dr. Ivan Orazen - Zvonka Zupani¢ Slavec

Reports

News

List of gratuated students

Ljubljana, December 2011

-

-

<
|
<
<
|
<
<
|
<
<
|

Pages





