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Uvodnik

Cenjene bralke, cenjeni bralci, ob pisanju tega
uvodnika se zavedam, da so minila Ze ve¢ kot
tri leta, odkar sem z velikim sposStovanjem, pa
tudi malo prestra$eno, stopil v prostore Medi-
cinskih razgledov z namenom, da postanem del
njih. Tam so me pricakali prijazni in vedoZeljni
Razgledovci in me v trenutku sprejeli za svojega.
Moje zadolZitve so bile sprva preproste, sca-
soma pa vedno odgovornejse. Sedaj mineva Ze
eno leto, odkar sem prevzel funkcijo glavnega
urednika. Leto, ki je minilo prehitro, a kljub
temu leto, v katerem smo storili veliko. Pocasi
prihaja ¢as, ko bo treba odgovornost za vodenje
drustva prepustiti mlajsi generaciji, zato je sedaj
primeren trenutek, da strnem delovanje v pre-
teklem letu, hkrati pa se zazrem tudi v prihod-
nost.

V preteklem letu smo vestno skrbeli, da je
revija na nivoju, po kakr§nem slovi Ze desetletja,
prihajala v vase postne nabiralnike redno ter
pravocasno. Poleg Stevilnih kvalitetnih ¢lankov
z vseh medicinskih podrocij smo izdali tudi dve
tematski $tevilki — pediatri¢no in plju¢no. Slednja
je bila tako obsezna, da smo jo morali izdati kot
dvojno Stevilko. V zadnji Stevilki lanskega let-
nika smo vas razveselili z Zepnim priro¢nikom
Laboratorijske vrednosti, ki smo jih izdali skupaj
s Klini¢nim institutom za klini¢no kemijo in bio-
kemijo Univerzitetnega klini¢nega centra Ljub-
ljana. Prepricani smo, da vam bo pri vsako-
dnevnem delu s pacienti prisel Se kako prav.

Poleg tega smo skupaj s Slovenskim zdru-
Zenjem za intenzivno medicino in Klini¢nim
oddelkom za otrosko kirurgijo in intenzivno
terapijo novembra organizirali simpozij Etika
v medicini. Na sodelovanje pri tem projektu
smo $e posebej ponosni. Seveda smo izpeljali
tudi tradicionalni vsakoletni Studentski me-
dicinski raziskovalni kongres, o katerem si
lahko vec preberete na koncu tokratne Stevilke.
V prej$njem letu smo zbirko ucbenikov, ki
smo jih v drustvu izdali, obogatili $e z enim
novim - Izbrana poglavja iz ginekoloske in
perinatoloske propedevtike urednika Boruta
Kobala. Predstavlja eno od temeljnih gradiv za
predmet Ginekologija in porodnistvo, zato je
nepogresljiva prav za vse Studente medicine.

V letu, ki prihaja, se nam obetajo Stevilne
novosti. S tokratno $tevilko uvajamo novo rub-
riko z naslovom Diagnosti¢ni izzivi, v kateri
bomo v vsaki izdaji revije predstavili po dva kli-
ni¢na primera, nato pa vas z razli¢nimi vpra-
$anji spodbudili k razmisljanju o diferencialni
diagnozi in terapiji. Menimo, da bo to odli¢en
pripomocek za Studente, pa tudi zdravnike dru-
Zinske medicine, da preverijo svoje znanje. Za
kvaliteto bodo skrbeli Stevilni ugledni slovenski
recenzenti.

Tudi letos vas bomo ob koncu leta povabili
na Studentski medicinski raziskovalni kongres,
poleg tega pa jeseni pripravljamo Se en dogodek,
vsebina katerega naj zaenkrat ostane skrivnost.
V prihodnosti si Zelimo dodatno izpopolniti
zbirko $tudijske literature in tako naso dejavnost
Studentom $e bolj pribliZati.

Ponosni smo na dejstvo, da se kljub krizi,
ki je v danasnjih casih zaradi Sirokega razmaha
informacijskih tehnologij zajela tiskano besedo,
Stevilo nasih naro¢nikov vztrajno povecuje. To
nas navdaja z dodatno motivacijo in prizna-
njem, da delamo dobro. Hkrati se zavedamo,
da se tudi mi ne bomo mogli upreti danasnjim
zahtevam po informatizaciji (pa saj ne, da bi
si sploh Zeleli), zato se bomo v prihodnosti
trudili, da se vam $e bolj pribliZzamo tudi na
nivoju sodobnih elektronskih tehnologij.

Na tem mestu bi se Zelel zahvaliti vsem
avtorjem prispevkov, recenzentom, lektorjem,
oblikovalcem pri podjetju Syncomp in tiskarni
Plesko. Seveda pa sem najvecjo zahvalo dolZzan
vsem sodelavcem v Medicinskih razgledih —
Alenki, Ani, Anji, Bogdanu, Danaji, Dinku,
Gregu, obema Janoma, Jerneju, Mihu, OZbeju,
Sandri, Sari, obema Sasama, Sonji, épeli in
Tomazu. Hvala vam za Stevilne trenutke, ki smo
jih preziveli skupaj ob Razgledovskih dolZzno-
stih, pa tudi na manj formalnih druZenjih.
Prepric¢an sem, da se bom teh srecanj z vese-
ljem spominjal v prihodnosti. In verjamem, da
bomo v prihodnosti postali e boljsi ...

Vse lepo vam Zelim,
Crt Zavrnik,
glavni urednik
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Merjenje bolnisni¢ne porabe
antibiotikov pri odraslih

Measurements of the Hospital Antibiotic Usage among Adults

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: bolnisnina poraba anfibiofikov, definirana dnevna doza — DDD, priporotena dnevna doza, predpisana dnevna
doza, bolnignicnooskrbni dan — BOD

IZHODISCA. Antibiotiki so protibakterijske ucinkovine, ki jih uporabljamo za izkustveno, usmer-
jeno in profilakti¢no zdravljenje infekcijskih bolezni. Ceprav je vecina antibiotikov predpisanih
zunaj bolnisnic, le-te ostajajo Zari$ca nastajanja odpornosti bakterij. Kljub $tevilnim raziskavam
po svetu Se vedno ne vemo, kak$na naj bi bila optimalna poraba antibiotikov v bolni$nicah.
METODE. V retrospektivno raziskavo smo vkljucili naklju¢no izbrane bolnike, starejse od 15 let,
ki sose v ¢asu od 1. 1. do 31. 12. 2009 zdravili na Kliniki za infekcijske bolezni in vrocinska sta-
nja v Ljubljani in so imeli v odpustni diagnozi eno od petih najpogostejsih infekcijskih anatom-
skih diagnoz. Izra¢unali smo porabo antibiotikov v definirani, priporoceni in predpisani dnevni
dozi. Izra¢une smo primerjali s podatki, pridobljenimi v okviru rednega spremljanja porabe
antibiotikov. REZULTATTI. Leta 2009 so ljubljanski infektologi na odraslih oddelkih obravna-
vali 2.349 bolnikov. Zaradi infekcijskih bolezni je bilo hospitaliziranih 83 % bolnikov. Povprecna
lezalna doba je bila 16,63 dneva. V raziskavo smo vkljucili 157 bolni$ni¢no obravnavanih bol-
nikov z infekcijskimi diagnozami, 147 jih je prejelo antibioti¢no zdravljenje (93,6 %). Celot-
na poraba antibiotikov v letu 2009 je bila 316,08 DDD/100 BOD. Poraba odstopa od izra¢una
rednega spremljanja porabe za 18 % (266,7 DDD/100 BOD). Predpisano zdravljenje je bilo v skla-
du s slovenskimi priporo¢ili pri 134 bolnikih (83,75 %). ZAKLJUCKL. Z metodo zbiranja podatkov
o odpustnih diagnozah in trajanju hospitalizacije smo uspeli dolo¢iti celokupno porabo in
strukturo porabe antibiotikov v bolni$nici. Pri vseh obravnavanih primerih je prislo do veli-
kih odstopanj med definirano dnevno dozo ter priporo¢eno in predpisano dnevno dozo.

ABSTRACT

KEY WORDS: consumption of antibiofics in hospitals, defined daily dose — DDD, recommended daily dose, prescribed daily dose,
patient days form

BACKGROUNDS. Antibiotics are antibacterial agents that are used for empirical, oriented
and prophylactic treatment of various infectious diseases. Although the majority of antibio-
tics is prescribed outside hospitals, hospitals remain foci of formation of bacterial resistance.
Despite numbers of research were made around the world we still do not know what should
the optimal usage of antibiotics in hospitals be like. METHODS. In this retrospective study
we included medical documentation of adult patients hospitalized at the Department of
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Infectious Diseases Ljubljana between 1. 1. and 31.12. 2009 with the discharge diagnosis invol-
ving one of the top five infectious anatomical diagnosis. We calculated the consumption of antibi-
otics in defined, recommended and prescribed daily doses. We compared calculated results with
the results obtained from the regular monitoring of the antibiotic consumption. RESULTS. Two
thousand three hundred and forty-nine adult patients were treated at the Department of
Infectious Diseases Ljubljana in 2009. Eighty-three percent of all hospitalizations were due
to infectious diseases. Average length of stay was 16.63 days. One hundred and fifty-seven
hospitalizated patients were included in the study, 147 recieved antibiotical treatment (93.6%).
Overall consumption of the antibiotics was 316.08 DDD/100 patient-days. It differed from
the consumption estimated with regular monitoring by 18% (266.7 DDD/100 patient-days).
Prescribed antibiotic treatment was in accordance with Slovenian recommendations in
134 patients (83.75%). CONCLUSIONS. With our methodology based on discharge diagno-
sis and length of hospitalization we were able to determine the overall consumption and struc-
ture of prescribed antibiotics in adult hospital wards. In all cases, there were large discrepancies

between defined and recommended and defined and prescribed daily doses.

uvobD

Antibiotiki so protibakterijske u¢inkovine, ki
jih uporabljamo za izkustveno, usmerjeno in
profilakti¢no zdravljenje najrazlicnejsih infek-
cijskih bolezni. V humani medicini so v 80-94%
predpisani ambulantno ter v 6-20% v bol-
ni$nicah (7). Uvrs¢ajo se med najpogosteje
predpisana zdravila v bolni$nicah. Po raziska-
vah naj bi jih prejemalo 14-67 % bolnikov
(2, 3). Ceprav je vetina antibiotikov predpisa-
nih zunaj bolnisnic, le-te ostajajo Zari$c¢a nasta-
janja odpornosti bakterij. Povecano in neu-
strezno predpisovanje antibiotikov je prisotno
povsod po svetu, tudi v Sloveniji, ocenjeno je
na 25-50% (4). Neustrezna je lahko indikaci-
ja, izbira antibiotika, odmerek, Stevilo odmer-
kov ali trajanje zdravljenja (5). Prav nesmotr-
na raba antibiotikov je glavni razlog nastanka
odpornih bakterijskih sevov. Cim visja je pora-
ba, tem vecja je odpornost bakterij (6). K nji-
hovemu $irjenju dodatno pripomorejo sla-
ba higiena in slab nadzor nad bolni$ni¢nimi
okuzbami (7). Neprimerno predpisovanje
antibiotikov povecuje tudi strogke zdravljenja
in moznost pojava stranskih ucinkov, kar Se
dodatno pomembno vpliva na bolnika, ki ga
zdravimo (5). Spremljanje porabe antibioti-
kov je klju¢no za sprejemanje novih ukrepov
za zmanj$evanje razsipnega predpisovanja in

s tem spodbujanja razvoja odpornih bakterij-
skih sevov.

Leta 2001 je Evropska komisija finan¢no
podprla projekt ESAC (angl. European Surveil-
lance of Antimicrobial Consumption), katerega
cilj je zbrati zanesljive in primerljive podatke
o porabi antibiotikov v Evropi (7). V Sloveniji
je bila leta 2007 izdana knjiZica »Kako pred-
pisujemo protimikrobna zdravila v bolnisni-
cahcs slovenskimi priporocili, ki naj bi izboljsala
predpisovanje antibiotikov v bolni$nicah (5).
Priporocila temeljijo na navadah predpisova-
nja antibiotikov v slovenskih ambulantah in
bolnisnicah ter na obcutljivosti bakterijskih
sevov v Sloveniji. Kljub priporoc¢ilom raba
antibiotikov marsikje v svetu in v Sloveniji ni
optimalna. Nedavna preiskava na Nizozem-
skem je pokazala, da celo v tej drzavi, ki velja
za podrodje tehtne rabe antibiotikov, njiho-
va raba v pribliZzno 40 % ni optimalna (4).

Za izdelavo raziskovalne naloge smo se
odlodili, ker v svetu kljub dostopnim podat-
kom o bolni$ni¢ni porabi antibiotikov in ¢asu
hospitalizacije $e ni bilo narejene raziskave,
ki bi opredelila optimalno rabo antibiotikov
v bolnis$nicah ter predlagala najustreznejso
metodologijo zbiranja podatkov o njihovi po-
rabi. S tem bi pripomogli k smotrnejsi rabi
antibiotikov, kar posledi¢no pomeni zmanj-
$anje pojava odpornih bakterij in njihovega
Sirjenja.
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Infekcijske bolezni, bolnisniéno
zdravljenje in predpisovanje
antibiotikov

Infekcijske bolezni se pojavljajo sporadic¢no,
epidemicno in pandemicno. Povzrocajo jih
mikroorganizmi, ki jih dobimo od zunaj, ali
mikroorganizmi, ki sestavljajo normalno flo-
ro koZe in sluznic ¢loveka. Pri nastanku infek-
cijske bolezni sodelujeta tako mikroorganizem
kot njegov gostitelj (8). Zdravljenje infek-
cijskih bolezni je odvisno od povzrocitelja in
mesta okuzbe. Pred predpisovanjem antibio-
ti¢ne terapije se moramo najprej prepricati,
ali gre za infekcijski ali neinfekcijski vzrok
bolezni. Antibioti¢na terapija je indicirana, ée
obstaja sum ali dokaz, da je okuZba povzro-
¢ena z bakterijami. Pomembno je, da Se pred
uvedbo antibioti¢ne terapije bolniku odvza-
memo kuZnine, ki nam bodo v pomo¢ pri iden-
tifikaciji in obcutljivosti povzrocitelja bolezni.
Po prejetju rezultatov mikrobioloske analize
odvzetih kuznin uvedemo usmerjeno terapi-
jo, ki je najprimernejsa za zdravljenje okuzbe.
Stremimo k uporabi antibiotika s ¢im oZjim
spektrom delovanja. Pri predpisovanju anti-
biotika ni pomembna le pravilna indikacija
in izbira, temvec¢ tudi pravilen odmerek, $te-
vilo odmerkov in trajanje zdravljenja. Le tako
lahko zagotovimo smotrno rabo antibiotikov
in skupaj z ustrezno bolni§ni¢no higieno ome-
jujemo Sirjenje odpornih bakterijskih sevov.

Porabo antibiotikov na bolni$ni¢ni in
ambulantni ravni v evropskem prostoru let-
no spremljajo pri projektu ESAC, v katerem
sodeluje tudi Slovenija (9). Nekatere evropske
drzave kot npr. Danska, Nizozemska, Svedska
in Nemcija pa imajo vzpostavljene nacional-
ne mreZe za nadzor porabe antibiotikov v bol-
ni$nicah (10-13).

METODE

Preucevana populacija v raziskovalni nalogi
so bili odrasli, starejsi od 15let, ki so bili v ¢a-
suod 1.1.2009 do 31.12.2009 sprejeti in hos-
pitalizirani na Kliniki za infekcijske bolezni
in vrocinska stanja v Ljubljani (IK) ter so pre-
jemali antibioti¢no terapijo. Na zacetku retro-
spektivne raziskave smo glede na podatke
Instituta za varovanje zdravja Republike Slo-
venije (IVZ) iz leta 2008 izbrali diagnoze
infekcijskih bolezni, ki se pri odraslih zdravi-

jo z antibiotiki. Ker smo Zeleli ¢im bolj repre-
zentativen vzorec, smo izbrali pet najpogostej-
$ih anatomskih diagnoz po podatkih IVZ za
leto 2008 in nato glede na Stevilo vseh spre-
jetih bolnikov v Sloveniji v letu 2008 s klasi-
ficirano odpustno diagnozo po Mednarodni
Klasifikaciji bolezni, 10. izdaja (MKB-10), izra-
Cunali, kaksen je deleZ bolnikov s posamez-
no odpustno diagnozo, ki pripada dolo¢eni
anatomski diagnozi.

Najpogostejse anatomske diagnoze vletu
2008 so bile: okuzbe spodnjih dihalnih poti,
trebudne in ¢revesne okuzbe, sepsa, okuzbe
sedil, okuzbe koZe in podkoZja ter druge okuz-
be. V skupino z anatomsko diagnozo okuzbe
spodnjih dihalnih poti smo vklju¢ili bolnike
z odpustnimi diagnozami bakterijska pljuc-
nica (J15.9) in neopredeljena plju¢nica (J18.9).
V skupino s sepso smo uvrstili bolnike z odpust-
nimi diagnozami sepsa, ki jo povzroca Staphy-
lococcus aureus (A41.0), sepsa zaradi drugih
gramnegativnih organizmov (A41.5) in sep-
sa, neopredeljena (A41.9). V skupino okuzbe
secil so bili uvrsceni bolniki z odpustnimi
diagnozami akutni tubulointersticijski ne-
fritis (N10), akutno vnetje se¢nega mehurja
(N30.0) in infekcija secil, mesto neopredelje-
no (N 39.0). Pri okuzbah koZe in podkoZja smo
pregledali dokumentacijo bolnikov z odpust-
no diagnozo erizipel (A46) in celulitis, neo-
predeljen (L03.9). Skupino trebusnih in ¢re-
vesnih okuZb pa so predstavljale odpustne
diagnoze salmonelni enteritis (A02.0), enteri-
tis, ki ga povzroca Clostridium difficile (A04.7),
ter divertikli tankega (K57.0) in debelega Cre-
vesa (K57.3). Kategorijo druge okuzbe predstav-
lja heterogena skupina infekcijskih bolezni.
Vanjo smo vkljucili bolnike z neopredeljeno
bakterijsko okuzbo, hepatobiliarnimi okuzba-
mi in okuzbami kostnomiSi¢nega sistema.
V sklopu vsake anatomske diagnoze smo z vzor-
¢enjem tabel z naklju¢nimi Stevili iz baze po-
datkov IK vseh hospitaliziranih bolnikov
naklju¢no izbrali 30 bolnikov. V to skupino so
bile z ustreznimi deleZi, izracunanimi na pod-
lagi $tevila vseh sprejetih bolnikov v Sloveni-
ji vletu 2008, vkljucene pripadajoce podsku-
pine diagnoz. Tako je na primer 30 bolnikov
v sklopu anatomske diagnoze okuzbe sec¢il
predstavljalo 66,6 % bolnikov z diagnozo infek-
cija se¢il, mesto neopredeljeno, 26,6 % bolni-
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kov z akutnim vnetjem secnega mehurja in
6,8 % bolnikov z akutnim tubulointersticijskim
nefritisom (14-17). Teoreti¢no bi moral na$
vzorec Steti 180 naklju¢no izbranih bolnikov,
starej$ih od 151et, in sicer 30 bolnikov iz Sestih
kategorij. Vendar vseh skupin nismo uspeli
zapolniti. Tako so tri skupine vsebovale manj
bolnikov (okuzbe koZe in podkoZja 28, okuz-
be v trebusni votlini 26 in skupina druge okuz-
be 16 bolnikov). Izbrani vzorec je bil tako
sestavljen iz 160 naklju¢no izbranih bolnikov,
starejsih od 15 let. Kon¢ni vzorec je vseboval
157 bolnikov, ki so bili hospitalizirani na IK.
Trije bolniki so se namre¢ zdravili v sklopu
enodnevne bolni$nice (EB) in niso ustrezali
kriteriju hospitalizacije, ki je po merilih IVZ
opredeljena kot zdravstvena oskrba osebe
v eni bolni$nici, ki praviloma traja ve¢ kot
24 ur oz. vsaj eno no¢ (14). V analizo porabe
antibiotikov smo vkljucili 147 bolnikov, saj se
je ostalih 10 hospitaliziranih bolnikov z bak-
terijsko okuzbo sicer zdravilo po priporo¢ilih,
vendar brez antibiotika.

Naslednji korak je bilo pridobivanje popi-
sov izbranih bolnikov in obdelava podatkov.
Izbrane bolnike iz baze podatkov IK vseh hos-
pitaliziranih bolnikov smo poiskali v indek-
su, kjer so zapisi vseh bolnikov, ki so bili na
IK hospitalizirani v letu 2009. Tu smo dobili
podatke o evidencni Stevilki popisa izbrane-
ga bolnika, na podlagi katere smo popis poi-
skali v arhivu IK. Popise naklju¢no izbranih
bolnikov smo pregledali in s pomocjo progra-
ma Microsoft Excel v tabelo vnasali podatke:
evidenc¢na $tevilka popisa; spol; leto rojstva;
pridruZene bolezni; od kod bolnik prihaja (od
doma, iz druge bolni$nice/oddelka, iz doma
starej$ih obc¢anov (DSO)); alergije; ali je bila
okuzba pridobljena doma ali bolni§ni¢no; ali
je bolnik lezal na navadnem oddelku ali na
oddelku enote za intenzivno terapijo (EIT);
katere antibiotike je prejemal (predhodna
terapija, izkustvena terapija, usmerjena tera-
pija, terapija za domov); odmerek antibioti-
ka; nacin aplikacije antibiotika (oralno, intra-
vensko, intramuskularno, preko katetra); ¢as
trajanja terapije; mikrobioloski izolat z anti-
biogramom; zapleti bolni$ni¢nega zdravljenja;
izhod bolni$ni¢nega zdravljenja (odpust, pre-
mestitev, smrt); ustreznost predpisane tera-
pije med bolni$ni¢nim zdravljenjem. Sledil je
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izrac¢un porabe antibiotikov v ¢asu bolnisnic-
ne obravnave. Porabo antibiotikov navadno
izrazamo v doloc¢enih dnevnih odmerkih
(angl. defined daily doses, DDD). DDD je opre-
deljen kot povprecen vzdrzevalni odmerek,
ki se uporablja dnevno pri odraslem bolniku
za glavno indikacijo zdravila (1). Po priporo-
Cilih Svetovne zdravstvene organizacije (SZO)
zbiranje podatkov o porabi antibiotikov teme-
lji na uporabi Anatomske terapevtske klasi-
fikacije zdravil (angl. Anatomic Therapeutic
Classification System, ATC) (18). SZO priporo-
¢a za merjenje porabe antibiotikov v bolni$ni-
cah $tevilo DDD/100 bolni$ni¢nooskrbnih
dni (BOD) (19). Izracunali smo vrednosti
DDD po priporocilih SZO, priporo¢eno dnev-
no dozo (angl. recommended daily dose, RDD)
po slovenskih priporocilih in dejansko pred-
pisano dnevno dozo (angl. prescribed daily
dose, PDD) (5, 20). Pri izratunu smo upo-
rabljali zadnjo verzijo klasifikacije ATC iz
leta 2010 (20). Primeri izra¢unov DDD, RDD,
PDD za amoksiklav s klavulansko kislino ob
peroralni aplikaciji in petdnevnem zdravljenju:
* celokupni DDD: 1 DDD/dan x 5dni =
5DDD,
* celokupni RDD: 1,75 RDD/dan x 5 dni =
8,75RDD in
* celokupni PDD: 1,75 RDD/dan x 5dni =
8,75 PDD.
Stevilo DDD, RDD in PDD, ki jih je prejel vsak
bolnik, smo nato delili s $tevilom BOD. Iz dob-
Jjenih podatkov smo izra¢unali razmerja DDD/
100BOD, RDD/100BOD in PDD/100 BOD, ki
smo jih primerjali med seboj pri vsaki posa-
mezni anatomski diagnozi. Dobljene vredno-
sti smo primerjali tudi s podatki iz literature.
Izracunali smo $e, v kakSnem odstotku se vred-
nost PDD popolnoma ujema z vrednostjo RDD
oz. DDD. V zgornjem izraunu gre na primer
za ujemanje med PDD in RDD ter neujema-
nje med PDD in DDD. Iz rezultatov treh to¢-
kovno prevalen¢nih raziskav, ki so jih na IK
opravili vletih 2006, 2008 in 2009, smo prido-
bili deleZ bolnikov, ki je prejemal antibiotic¢-
no terapijo, ki je indicirana le pri bakterijskih
okuzbah. V teh Studijah so na dolo¢en dan
vletu (11.5.2006, 29.5.2008 in 4. 6. 2009)
popisali Stevilo hospitaliziranih bolnikov na
odraslih oddelkih II, III, IV in v EIT IK ter
antibioti¢no terapijo, ki so jo na ta dan pre-
jeli lezedi bolniki (21).
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REZULTATI

Demografski podatki

V raziskavo je bilo vklju¢enih 160 odraslih bol-
nikov, starej$ih od 15 let. Od tega je le 157 bol-
nikov ustrezalo kriteriju hospitalizacije, po-
leg tega jih je od 157 z bakterijsko okuzbo le
147 dobilo antibioti¢no terapijo, ostalih 10 pa
je bilo zdravljenih drugace, vendar v skladu
s smernicami. Demografski podatki preisko-
vancev so prikazani v tabeli 1.

Andadliza podatkov glede
na anatomske diagnoze

V sklopu anatomske diagnoze okuzbe spod-
njih dihalnih poti je bilo v raziskavo zajetih
10 % atipi¢nih in 90 % tipi¢nih pljucnic. Triin-
Sestdeset odstotkov bolnikov je priglo od doma,
33% iz DSO, 4% bolnikov pa so bili na IK napo-
teni iz drugih bolnisnic. Povpreéna starost bol-
nikov je bila 72,4 leta. Povprec¢na leZalna doba
je bila 10 dni, najdaljsa je bila 35 dni. V 83 %
so imeli bolniki pridruZeno eno ali ve¢ dru-
gih bolezni, najveckrat arterijsko hipertenzi-
jo (60%).V 93 % je Slo za plju¢nico domace-
ga okolja, v 7% pa za bolni$ni¢no pljuénico.
V sklopu bolni$ni¢nega zdravljenja je bila anti-
bioti¢na terapija predpisana v 93 %, v 7 % pa
je 8lo za zunajbolni$ni¢no zdravljenje pljuc-
nice v sklopu EB. Ustrezna izkustvena terapija
je bila predpisana v 90 %. Najveckrat predpi-
san antibiotik je bil amoksicilin s klavulansko

kislino (61 %), kar je v skladu s priporo¢ili za
izkustveno zdravljenje plju¢nice domacega
okolja.

Pri diagnozi sepse je 55% obravnava-
nih bolnikov prislo od doma, premescenih je
bilo 31 % bolnikov, 14 % pa jih je priglo iz DSO.
V povpredju so bili stari 691let. Povpreéna
lezalna doba je bila 19,2 dneva, najdalj$a 65 dni.
Pri 97 % bolnikov smo zabeleZili pridruZene
bolezni, ve¢inoma $tevilne. Najveckrat so ime-
li arterijsko hipertenzijo (57 %). Ve¢inoma so
zboleli doma (79 %), v 21 % pa je prislo do bol-
ni§ni¢ne okuzbe. Predhodno antibioti¢no
terapijo je prejelo 55% sprejetih bolnikov.
Zdravniki so predpisali antibioti¢no zdravlje-
nje v vseh primerih sepse. V sklopu diagnoze
sepsa so najveckrat uspesno izolirali mikro-
bioloskega povzrocitelja bolezni, prav tako so
pri tej diagnozi v najvecjem odstotku izvedli
prehod na usmerjeno antibioti¢no terapijo.
Najpogostejsa je bila izkustvena terapija z amok-
sicilinom s klavulansko kislino ali s cefotak-
simom (17 %). Ustrezna antibioti¢na terapija
je bila uvedena pri 69 % bolnikov.

V sklopu anatomske diagnoze okuzbe secil
smo obravnavali 10 % okuZb spodnjih secil in
90 % okuzb zgornjih secil. Povprecna starost
bolnikov z okuzbo se¢il je znasala 74 let. Pov-
prec¢na leZalna doba je bila 8,2 dneva, najdalj-
$a 26 dni. Trideset odstotkov bolnikov je prislo
iz DSO, v 6 % so bili premesceni iz drugih bol-
ni$nic, v 64 % pa so zboleli doma. Vsi bolni-
ki so imeli pridruzene bolezni, najpogosteje

Tabela 1. Spol, starost, leZalna doba vzorca nakljucno izbranih odraslih, starejsih od 15 let, hospitaliziranih na Kliniki za infekcijske
bolezni in wrocinska stanja v Liubljani med 1. 1. 2009 in 31. 12. 2009. BOLNISNICA — odrast;, ki so bl premesceni iz druge bolhi-
Snice/oddelka, DOMA — doma pridobliene okuzbe, DRUGO — okuZbe, pridobliene drugje (zdravilisca, brezdomci), DSO — okuzbe,
pridobljene v domu starejsih obcanoy, M—moski spol, N — skupno stevilo bolnikov, N (%) — Stevilo in deleZ bolnikov po spolu v odstotkih,
s — standardna deviaciia vzorca, X — povprecna vrednost vzorca, 7 — Zenski spol.

Odrasli
DOMA DSO BOLNISNICA DRUGO
(N=108) (N=29) (N=19) (N=4)
Spol (N (%)) M 51(47,2) 12 (41,4) 13 (68,4) 3(75)
1 57 (52,8) (58, 6(31,6) 1(25)
Starost X 67,45 85,35 58,16 63,50
(leta) s 17,36 9,60 19,91 21,44
Lezalna doba X 9,08 10,28 13,89 21,75
(dnevi) s 8,46 8,28 10,54 28,91
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arterijsko hipertenzijo (47 %). Pri 3 % bolni-
kov je $lo za bolni§ni¢no okuzbo, preostali so
zboleli doma. Predhodno antibioti¢no tera-
pijo je dobivalo 27 % bolnikov. Antibioti¢no
terapijo je v bolni$nici prejelo 83 % bolnikov.
Najpogosteje izbran antibiotik je bil ciproflok-
sacin (28 %). Izbira zdravljenja je bila ustrez-
na v 93 % primerov.

V sklopu okuZb koZe in podkoZja smo obrav-
navali 18 % bolnikov s celulitisom, 4 % bolni-
kov z abscesom ter 78 % bolnikov s Senom.
Bolniki so bili v povpredju stari 68let. Pov-
precna leZalna doba je bila 7,3 dneva, najdaljsa
pa 22 dni. Ve¢inoma so prisli od doma (82 %),
iz DSO jih je prislo 7 %, premesceni so bili 3 %
bolnikov, preostali so prisli od drugod (zdravi-
lis¢e, brezdomci). Vecina bolnikov je imela pri-
druZene bolezni (93 %), najveckrat arterijsko
hipertenzijo (54 %). Nekateri so dobivali anti-
bioti¢no terapijo Ze pred sprejemom na IK
(18 %). Antibioti¢no zdravljenje je v bolnisnici
prejelo 93 % bolnikov. Najpogosteje predpisan
antibiotik je bil penicilin G (58 %). Izbira tera-
pije je bila ustrezna v 79 %.

V sklopu okuzb v trebusni votlini je bilo
obravnavanih 42 % salmoneloznih enteritisov,
54 % enterokolitisov, povzroCenih s Clostri-
dium difficile, in 3 % divertikulitisov. Povprec-
na starost bolnikov je bila 67 let. Povprecna
lezalna doba je bila 6 dni, najdalj$a 13 dni.
Vecina bolnikov je prisla od doma (76 %), 12%
jih je prislo iz DSO, nekaj jih je bilo premes-
Cenih (12 %) iz drugih bolni$nic oz. oddelkov.
Pogoste so bile pridruzene bolezni (77 %), naj-
vecCkrat arterijska hipertenzija (42 %). Pri 8 %
bolnikov je §lo za primer bolni$ni¢ne okuzbe,
preostali so zboleli doma. Predhodno antibio-
ti¢no terapijo je prejemalo 8 % bolnikov. Pri
88 % bolnikov je bila uvedena antibioti¢na
terapija, najveckrat ciprofloksacin (39 %). Izbi-
ra je bila ustrezna v 96 %.

V heterogeni skupini drugih okuzb je
bilo najvec okuzb s podro¢ja kostnomisi¢ne-
ga sistema (37,5 %), sledile so neopredeljene
bakterijske okuzbe (25 %) in okuZbe hepato-
biliarnega sistema (12,5 %). Povpre¢na starost
bolnikov je bila 56,75 let. Povprecna lezalna
doba je bila 13 dni. Najdalja leZalna doba je
bila 26 dni v sklopu diagnoze neopredeljena
bakterijska okuzba. 75 % bolnikov je prislo od
doma, 6,25 % bolnikov iz DSO, 18,75 % bol-
nikov pa je bilo premeséenih iz drugih bol-
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ni$nic oz. oddelkov. V 93,75% primerov so
imeli pridruZene bolezni, najpogosteje slad-
korno bolezen tipa II (18,75 %). Vse okuzbe so
bile pridobljene doma.

Izraéun porabe antibiotikov
glede na posamezno
anatomsko diagnozo

V izracun porabe antibiotikov v sklopu posa-
mezne anatomske diagnoze smo vkljudili vse
bolnike, ki so na IK dobili antibiotik in so bili
hospitalizirani najmanj en dan. Tak$nih je
bilo 147 od 160 bolnikov. Ugotovili smo, da se
je na IK v letu 2009 predpisalo v povprecju
369,1PDD/100 BOD. Podrobnejsi rezultati
so prikazani v tabeli 2.

Skupno povpredje vseh predpisanih anti-
biotikov nasega vzorca kaze, da se RDD uje-
ma s PDD v 53 % primerov, DDD s PDD pa
le v 16 % primerov. IzraCunane vrednosti so
prikazane v tabeli 3.

Izraéun celokupne porabe
antibiotikov

V raziskavi so zdravniki predpisali antibio-
ti¢no zdravljenje v 94 %. Najpogosteje so bili
izbrani antibiotiki iz skupine penicilinov.
Struktura porabe antibiotikov je prikazana
v tabeli 4.

Izraéun porabe antibiotikov
na 100 bolnisni¢énooskrbnih
dni in na 100 sprejemov

Pri izraCunu porabe antibiotikov na 100 BOD
nas je najprej zanimalo, kaksen odstotek pred-
stavljajo infekcijske diagnoze v teh 100 dneh.
Po podatkih iz treh tockovno prevalenénih
raziskav IK je ta odstotek na IK v letu 2009
znasal 72,5 % (21). To pomeni, da infekcij-
ske diagnoze v sklopu 100 BOD predstavljajo
72,5 dneva, neinfekcijske pa 27,5 dneva. Ugo-
tovili smo, da najvedji deleZ infekcijskih BOD
obsegajo sepse (39 %), sledijo okuzbe spodnjih
dihalnih poti (32 %), druge okuzbe (13 %),
okuzbe secil (11 %), okuzbe koze in podkoz-
ja (3 %) ter okuzbe v trebusni votlini (2 %). To
pomeni, da v 100 BOD na IK predstavljajo
neinfekcijske diagnoze 27,5 BOD in infekcij-
ske 72,5 BOD, od tega pa 23,2 BOD okuzbe
spodnjih dihalnih poti, 28,3 BOD sepse, 8 BOD
okuzbe secil, 2 BOD okuzbe koZe in podkoz-
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ja, 1,5 BOD okuzbe v trebusni votlini in 9,5 BOD
druge okuzbe. Celokupna poraba antibiotikov
na 100 BOD za zdravljenje infekcijskih bolez-
ni na odraslih oddelkih IK bi v letu 2009 zna-
$ala 316,08 DDD.

V letu 2009 so na IK opravili 2.349 hos-
pitalizacij bolnikov, starejsih od 151let (17).
Bolnikov, ki so bili sprejeti zaradi infekcijske
bolezni, je bilo 1.953, kar predstavlja 83 %.
Porabo na 100 sprejemov smo izracunali tako,

Tabela 2. [zracun porabe antibiotikov pri petih najpogostefsih infekcijskih anatomskih diagnozah. % — delez bolnikov v odstotkih, BOD — Stevilo
bolnisnicnooskrbnih dni, DDD — definirana dnevna doza, N — Stevilo bolnikov, PDD — predpisana dnevna doza, povpr. — povprecna,

RDD — priporocena dnevna doza (angl. recommended daily dose).

Povpr. RDD/100B0D Povpr. DDD/100 0D

Diagnoza N Povpr. PDD/100B0D
Okuzbe spodnjih dihalnih pofi 28 290,41

Sepsa 30 620,07
Okuzbe sedil 24 235,46
Okuzbe koze in podkozja 26 468,27
Okuzbe v trebuzni votlini 23 147,79

Druge okuzbe 16 452,72
Skupaj 147 369,1

3022 242,07
708,33 940,62
216,27 164,21
361,57 31,17
163,72 150,19
47348 236,23
370,9 34242

Tabela 3. [zracun ujemanja dnevnih doz pri petih najpogostejsih infekcijskih anatomskih diagnozah. % — deleZ bolnikov v odsfotkih,
BOD - stevilo bolnisnicnooskrbnih dni, DDD — definirana dnevna doza, N — Stevilo bolnikov, PDD — predpisana dnevna doza, povpr. —
povprecna, RDD — priporocena dnevna doza (angl. recommended daily dose).

Diagnoza Ujemanje PDD z RDD Ujemanje PDD z DDD

N N (%) N (%)
Okuzbe spodnjih dihalnih pofi 28 22 79 6 A
Sepsa 30 9 30 1 3
Okuzbe seil 24 1 44 8 32
Okuzbe koZe in podkoZjn 26 12 46 2 8
Okuzbe v trebuzni votlini 23 17 74 4 17
Druge okuzbe 16 10 63 3 19
Skupaj 147 8 53 24 16

Tabela 4. Prikaz strukture rabe antibiotikov pri bolnikih, zajetih v nasi Studiii. % — deleZ, izrazen v odstotkih, ATC — angl. Anatomic

Therapeutic Classification System.

ATC — SIFRA ANTIBIOTIKA® Skupina Pogostnost izhire antibiotika (%)
JOTA Tetraciklini /

Joic Penicilini 35

101D Cefalosporini in drugi betaloktami 25

JOTE Sulfonamidi in trimefoprim 05

J01F Makrolid in linkozamidi 8

016 Aminoglikozidi 1,5

J0IM Kinoloni 17

101X Druge antibakferijske utinkovine 13

2 Uporablien je bil klasifikaciiski sistem ATC iz leta 2010.
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da smo teh 83 % sprejemov zaradi infekcij-
skih diagnoz razdelili na podlagi pogostnosti
anatomskih diagnoz. Izrac¢unali smo, da je
100 sprejemov na IK v letu 2009 predstavlja-
lo 17 sprejemov zaradi neinfekcijske diagnoze
in 83 sprejemov zaradi infekcijske diagnoze,
od tega 19 sprejemov zaradi pljucnice, 11,6 spre-
jema zaradi sepse, 7,9 sprejema zaradi okuz-
be seil, 2,5 sprejema zaradi okuzbe koZe in
podkoZja, 2 sprejema zaradi okuzbe v trebusni
votlini in 40 sprejemov zaradi drugih okuzb.
Celokupna poraba antibiotikov na 100 spre-
jemov za zdravljenje infekcijskih bolezni na
odraslih oddelkih IK bi v letu 2009 znagala
4.535,8DDD.

Izraéun in prikaz strukture
porabe antibiotikov

Ugotovili smo, da so zdravniki za izkustveno
zdravljenje najpogosteje predpisali antibiotik
amoksicilin s klavulansko kislino (74 DDD/
100BOD ali 23 % vseh predpisanih antibio-
tikov). Sledijo drugi antibiotiki z zastopanost-
jo, ki je prikazana na sliki 1.

Glede na strukturo porabe antibiotikov
v DDD/100 sprejemov so bili za izkustveno
zdravljenje najpogosteje uporabljeni antibio-
tiki iz skupine cefalosporinov (958,3 DDD/100
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sprejemov ali 21 % vseh predpisanih antibioti-
kov). Sledijo drugi antibiotiki z zastopanost-
jo, prikazano na sliki 2.

Podatki o porabi antibiotikov,
pridobljeni v okvirv rednega
spremljanja porabe antibiotikov
na Kliniki za infekcijske bolezni
in vroéinska stanja v Ljubljani

Na IK redno opravljajo meritve o porabi anti-
biotikov na odraslih oddelkih in oddelku EIT.
Metodologija zbiranja podatkov za to razi-
skavo se razlikuje od metodologije, ki smo jo
uporabili v nasi raziskavi. Celotna poraba pro-
tibakterijskih ucinkovin na odraslih oddel-
kih IK brez EB in EIT je v letu 2009 znasala
262,35 DDD/100 BOD, v obdobju med letoma
2004 in 2008 pa je bila povprecna vrednost po-
rabe 231,36 DDD/100 BOD (vrednosti so se gi-
bale med 212,11 in 245,50 DDD/100BOD) (21).

RAZPRAVA

V raziskavo je bilo vkljucenih 51 % Zensk in
49 % moskih s povprecno starostjo 68,6 leta.
Tudi v ZdruZenih drzavah Amerike (ZDA)
med hospitaliziranimi zaradi infekcijskih
bolezni prevladujejo starejsi od 601let in Zen-

05%

15 %
5%

14%

23%

amoksicilin/klav. k.
cefalosporini

drugi penicilini
kinoloni

makrolidi

7% kombinacije antibiotikov
0

ostali anfibiotiki

meironidazol

Slika 1. Prikaz strukture porabe antibiotikov v definirani dnevni dozi na 100 bolnisnicnooskrbnih dni. % — deleZ, izraZen v odstotkih,

klav. k. — klovulanska kislina.
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ske (22). Povprecna leZalna doba bolnikov
v nadi raziskavi je trajala 13,75 dneva. Izra-
¢unana povprecna leZzalna doba bolnikov,
starejsih od 151et, ki so lezali na IK v letu 2009
zaradi infekcijske diagnoze, pa znasa 16,91 dne-
va (17). Pri izbiri najpogostejsih infekcijskih
diagnoz smo se oprli na podatke o Stevilu hos-
pitaliziranih na IK v letu 2009 (17). V pri-
merjavi z drugimi raziskavami smo v vzorec
vkljucili ve¢ bolnikov z okuzbami spodnjih
dihal, sepso, okuzbo spodnjih secil in manj
bolnikov z okuzbami koZe in podkoZja, trebu-
$nimi okuzbami in drugimi okuzbami (15, 17,
22, 23). Struktura diagnoz je bolj podobna
raziskavi med infekcijskimi bolniki, starejsi-
mi od 65 let, opravljeni v ZDA v obdobju med
letoma 1990 in 2002. Ta je pokazala, da so bile
najpogostejse okuzbe spodnjih dihal, sledijo
jim okuZbe zgornjih in spodnjih secil, druge
okuzbe in sepse (24).

Za zdravljenje bolnikov, vklju¢enih v naso
raziskavo, so zdravniki na IK uporabili 28 raz-
liénih antibiotikov. Ugotovili smo, da se pri
posameznem antibiotiku RDD ujema z DDD
v 63 %. Podobna odstopanja med RDD in
DDD obstajajo tudi v drugih drzavah (25, 26).
Primer tak$nega odstopanja je antibiotik pipe-
racilin s tazobaktamom - tako v slovenskih

kot nemskih priporocilih znasa RDD zanj 12 g,
SZO pa priporo¢a DDD v vrednosti 14 g
(5, 20, 25). Na IK se je v1etu 2009 za infekcijske
bolezni predpisalo v povprec¢ju 369,1 PDD/
100 BOD. Povpreéna vrednost PDD/100 BOD
se skoraj ujema s povpreéjem predpisa-
nih RDD (370,9 RDD/100 BOD) in odstopa
od povprecne izracunane vrednosti DDD
(342,42 DDD/100 BOD). Ce bi zdravniki pri
predpisovanju upostevali odmerke, ki jih pri-
poroca SZO, bi bila poraba niZja. Odstopanja
med povprecnimi vrednostmi RDD/100 BOD
in DDD/100 BOD pripisujemo razlikam med
priporocenimi RDD in DDD za posamezen
antibiotik. Raba enote DDD/100 BOD se zdi
manj primerna za porocanje o porabi antibio-
tikov v primerjavi z enoto RDD/100 BOD, kar
ugotavlja tudi Kern s sodelavci (25).
Zdravniki na IK so najveckrat predpisali
antibiotike iz skupine penicilinov, sledila je
skupina cefalosporinov in drugih betalaktam-
skih antibiotikov. V nobeni skupini antibio-
tikov ni prislo do popolnega ujemanja med
PDD in RDD, do veliko vedjih razlik pa je
prihajalo predvsem med vrednostmi PDD in
DDD za posamezen antibiotik. V raziskavi
Kerna in sodelavcev so v Univerzitetni bolni-
$nici v Freiburgu prav tako prisli do podobnih

17%
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5%
19%

16 %

amoksicilin/klav. k.
cefalosporini
2N% drugi penicilini
kinoloni
B makrolidi
B kombinacije antibiotikov

B drugi antibiotiki

Slika 2. Struktura porabe antibiotikov v definirani dnevni dozi/100 sprejemov. % — deleZ, izraZen v odstotkih, klav. k. — klavulanska

kislina.
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ugotovitev o velikih odstopanjih med vred-
nostmi PDD in DDD pri predpisanih anti-
biotikih (25). Tudi rezultati raziskave v Uni-
verzitetni bolni$nici Besangon v Franciji so
pokazali, da se povprecni PDD ni skladal
z vrednostjo DDD, ki jo definira SZO, za Ste-
vilne razrede antibiotikov (26). V nasi razi-
skavi ugotavljamo, da je porocanje o porabi
antibiotikov po trenutno veljavnem sistemu
SZO/ATC DDD le priblizek dejanskega stanja.
Najbolj$a moznost za precne in longitudinal-
ne meritve ter porocila o bolni$ni¢ni rabi anti-
biotikov bi trenutno bilo podajanje priblizkov
PDD, DDD in RDD, izraZenih na ustreznem
imenovalcu, torej 100 BOD ali 100 sprejemov
(19, 25). Teh navodil smo se v raziskavi tudi
drzali.

Teoreti¢ni izracun celokupne porabe anti-
biotikov na 100 BOD na IK v letu 2009 znasa
316,08 DDD. Zeleli smo primerjati izratu-
nano porabo antibiotikov na IK s porabo
podobnih ustanov ali oddelkov, vendar v tu-
jini obstaja le malo podobno specializiranih
ustanov, ki bi Ze opravile raziskave o porabi
antibiotikov na svojih oddelkih, zato teZko pri-
merjava izra¢unane vrednosti s tistimi iz
literature. Obstajajo le nacionalna merjenja
bolni$ni¢ne porabe antibiotikov v nekaterih
drzavah (Danska, Svedska, Nizozemska, Fran-
cija) in podatki o porabi antibiotikov na
kirurskih in internisti¢nih oddelkih bolni$nic,
kjer pa odstotek bolnikov, zdravljenih z an-
tibiotiki, ne doseZe odstotka bolnikov, zdrav-
ljenih z antibiotiki na IK (9-13, 27-31).

Pri spremljanju sprejemov in bolni§ni¢-
nega zdravljenja bolnikov v Univerzitetnem
klini¢énem centru (UKC) Ljubljana sodelujejo
razli¢ni centri (Plansko-analitska sluzba UKC
Ljubljana, IVZ, Informacijski center UKC Ljub-
ljana), zaradi razli¢nih kriterijev pri spremlja-
nju bolnikov pa med njihovimi podatki pri-
haja do razlik. BeleZijo namrec razli¢no $tevilo
sprejemov in bolni$ni¢nih bivanj. Do razlik
prihaja predvsem zaradi premestitev in obrav-
nave bolnikov v EB. V raziskavi smo uposte-
vali podatke o Stevilu sprejemov in lezalni
dobi, ki nam jih je posredovala Plansko-ana-
litska sluzba (16). Ker smo podatke o antibio-
tinem zdravljenju dobili iz popisa bolezni,
smo lahko natan¢no spremljali potek antibio-
ticnega zdravljenja bolnika (uvedba terapije,
prehod iz empiri¢nega zdravljenja na usmer-

MED RAZGL 2013; 52

jeno terapijo, itd.). Porabo antibiotikov pri
posamezniku smo zato lahko zelo natan¢no
izracunali. Sodelavci, ki redno spremljajo
porabo antibiotikov na IK, podatke o porabi
antibiotikov dobijo iz lekarn, ki izdajajo anti-
biotike na osnovi narocilnic s posameznih
oddelkov. Lekarne beleZijo porabo ne glede
na to, ali se je zdravilo dejansko uporabilo ali
ne. Vsi antibiotiki na oddelku se namrec ne
porabijo nujno za bolnika, za katerega so bili
naroceni. Poleg tega lekarna ne beleZi loceno,
ali izdaja antibiotike za navadni oddelek, za
EB ali urgentno ambulanto, kar je tudi mozZen
vzrok odstopanja rezultatov. Ocenjujemo,
da je bila nasa metoda dobra, saj smo lahko
natanc¢no pregledali popis in dobro ocenili
porabo pri posameznem bolniku, vendar je
nasemu nacinu merjenja in preracunavanja
manjkala ¢asovna ucinkovitost. Izkusnja Uni-
verzitetne bolni$nice v Heraklionu v Grdiji je
pokazala, da je temeljni kamen za dobro stra-
tegijo predpisovanja antibiotikov zbiranje
podatkov o porabi na ravni oddelkov bolni-
$nice. Analiza zbranih podatkov s sistemom
ATC/DDD, ki jo nato prilagodijo e s podatki
o zasedenosti postelj (BOD), se je izkazala kot
preprosto in objektivno merilo porabe anti-
biotikov. Mesecno zbiranje podatkov v dovolj
dolgem nadzornem obdobju in razdelitev
stopenj porabe glede na obseg oskrbe bolni-
kov so jim omogocili jasen vpogled v gostoto
porabe antibiotikov in ¢asovne trende porabe
v bolni$nici (32). Opozoriti je treba tudi na
primerjanje in interpretacijo rezultatov o po-
rabi antibiotikov med posameznimi drZava-
mi. Stevilne dr7ave pri izraunu porabe upo-
rabljajo podatke o celotni prodaji antibiotikov,
ki jih bolni$nicam posredujejo lekarne. Na tak
nacin je mogoce podatke preprosto in hitro
dobiti, obenem pa so koristni, ker predstav-
ljajo podatek o zdruZeni uporabi zdravil v ce-
lotni populaciji. Po drugi strani pa preko teh
Stevilk ne dobimo vpogleda v porabo antibio-
tikov na ravni posameznika (33). Grska avtor-
ja sta sicer poudarila prednosti zbiranja podat-
kov na ravni bolnikov, a sta ocenila, da ni realno
pricakovati, da bi se to kdaj zgodilo, saj mno-
ge bolnisnice (vklju¢no z IK) $e nimajo dobro
izdelanih racunalnigkih programov, v katere
bi lahko vnasali podatke, potrebne za taksno
spremljanje porabe antibiotikov. Ve¢jo pred-
nost tako pripisujeta populacijski ravni zbira-
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nja podatkov (32). Kuster in sodelavci z Uni-
verzitetne bolni$nice v Ziirichu opozarjajo na
razlike med razli¢nima imenovalcema, s ka-
terima izraZamo porabo - §tevilom BOD in
Stevilom sprejemov —, ter poudarjajo pomemb-
nost natancne definicije obeh. Priporocajo
izraZanje porabe v DDD/100BOD in v DDD/100
sprejemov, kadar imamo na voljo le zbirne
podatke. Tudi v Ziirichu opaZajo pomanj-
Kkljivosti pri spremljanju porabe antibiotikov
zaradi preslabo zasnovanih racunalniskih
programov, ki bi omogocali elektronsko pred-
pisovanje in beleZili podatke o porabi na rav-
ni posameznika (16). Berrington iz Mestne
bolnisnice Sunderland v Veliki Britaniji pa
opozarja tudi na pomanjkljivosti porocanja
o porabi v DDD/100 BOD. Ta enota namre¢
ne razlo¢i med dejstvom, da lahko malo bol-
nikov dobi veliko enot antibiotika oz. da veli-
ko bolnikov dobi malo antibiotika ali med
majhnim Stevilom bolnikov, ki dolgo leZijo, in
velikim Stevilom bolnikov, ki so v bolni$nici
kratek ¢as (34).

ZAKLJUCKI

S pomodjo zbiranja podatkov o predpisanih
antibiotikih in hospitalizaciji pri posameznih
infekcijskih boleznih bolnikov smo uspeli dolo-
Citi celokupno porabo in strukturo porabe anti-
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Golgijev aparat: zgradba, funkcija in bolezni

Golgi Apparatus: Organization, Function and Diseases

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Golgijev aparat, znofraicelitni transport, diferenciaciia, prirojene motnie glikozilaciie, apoptoza, tarca v ferapiji roka

Golgijev aparat je celi¢ni organel, ki ga najdemo v vecini evkariontskih celic. Njegovi glavni
funkciji sta glikozilacija proteinov in lipidov ter sortiranje in usmerjanje vezikularnega trans-
porta v celici. Stevilo znanih bolezni, povezanih z Golgijevim aparatom, se je v zadnjem deset-
letju moc¢no povecalo zaradi razvoja genetskih preiskav bolnikov in odkritij, ki so dokazala,
da sladkorji niso le okrasne sestavine proteinov in lipidov, ampak sodelujejo v klju¢nih celi¢nih
procesih. Nepravilno delovanje Golgijevega aparata je vzrok za Stevilne prirojene in pridob-
ljene motnje glikozilacije kot tudi Stevilne nevrodegenerativne bolezni. Prav tako v zadnjem
¢asu odkrivamo pomembnost preoblikovanja Golgijevega aparata med celi¢no delitvijo, celi¢no
diferenciacijo in smrtjo celice. Za ucinkovitejSe odkrivanje in zdravljenje bolezni, povezanih
z Golgijevim aparatom, je pomembno razumevanje njegovega delovanja. Zaradi pomembne
vloge v Stevilnih celi¢nih procesih je Golgijev aparat primeren tudi kot tarc¢a zdravilnih ucin-
kovin. V tem preglednem ¢lanku smo zbrali do sedaj znana dejstva o zgradbi in funkcijah
Golgijevega aparata ter razpravljamo o njegovi vlogi v boleznih.

ABSTRACT

KEY WORDS: Golgi apparatus, infracellular transport, ditferentiation, congenital disorders of glycosylation, apoptosis, anti-cancer therapy

The Golgi apparatus is a cellular organelle found in most eukaryotic cells. In addition to its
participation in protein and lipid glycosylation, the Golgi apparatus also sorts and directs vesi-
cular transport. The number of known diseases related to the Golgi apparatus has significantly
increased in last decade because of the developments in genetic analysis and discoveries which
showed that glycan structures are not mere decorative elements of proteins and lipids but
serve crucial cellular functions. Improper function of the Golgi apparatus is the cause of va-
rious congenital and acquired disorders of glycosylation as well as numerous neurodegene-
rative diseases. Recently, the importance of the Golgi apparatus transformation during cell
division, cell differentiation and cell death has been discovered. Understanding of the Golgi
apparatus is important for more effective detection and treatment of diseases associated with
the Golgi apparatus. Since the Golgi apparatus is involved in many cellular processes, it is
also suitable as a target for pharmaceuticals. In this review, some facts about the Golgi appa-
ratus' structure and functions are summarized and the influence of the Golgi apparatus in
various diseases is discussed.
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Golgijev aparat (GA) je eden izmed prvih opi-
sanih celi¢nih organelov. Leta 1898 ga je prvi
opisal Bartolomeo Camillo Emilio Golgi (sli-
ka 1A), ki se je rodil 7. julija 1843 v Corteni
(danes imenovana Cérteno Golgi), alpski vasi-
ci na severu Italije. Ze pri 16 letih se je vpi-
sal na Medicinsko fakulteto v Pavii in v $estih
letih diplomiral. Med delom v bolni$nici je
v Purkinjevih celicah z uporabo kalijevega
dikromata (K,Cr,0.) in srebrovega nitrata
(AgNO,) v t.i. ¢rni reakciji (ital. la reazione
nera) opazil mreZo v obliki kosare, ki je obkro-
Zala jedro celice. Prvi opis te strukture je Gol-
gi objavil leta 1898 pod imenom »apparato
reticolare interno« ali »notranji mreZast aparate.
To ime so kasneje skrajsali v »Golgi appara-
tus«, ki ga $e danes uporabljamo. Po objavi
odkritja GA je bilo veliko razprav o njegovem
dejanskem obstoju. Dokon¢no sta leta 1954
Dalton in Felix s pomocjo presevnega elek-
tronskega mikroskopa potrdila obstoj GA (1).

LEGA IN ZGRADBA
GOLGIJEVEGA APARATA

Golgijev aparat je osrednji organel v celicnem
endomembranskem sistemu, katerega lega je
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odvisna od citoskeletnih elementov: mikrotu-
bulov, aktinskih filamentov in intermediarnih
filamentov, ki skupaj s pomoZznimi motorni-
mi in nemotornimi proteini vplivajo tudi na
nastanek, obliko in funkcijo GA. Spremembo
lege GA je opaziti med mitozo, celi¢no pola-
rizacijo in migracijo ter celi¢no diferenciacijo.

Golgijev aparat sestavljajo cisterne in vezi-
kulotubularno mreZje. Lo¢imo cis del GA, ki
je obrnjen k jedru, in trans del, ki je obrnjen
proti celiéni povrsini. Iz cis proti trans delu
GA si sledijo v naslednjem vrstnem redu: cis
golgijevo mreZje, cis cisterne, mediane cister-
ne, trans cisterne ter trans golgijevo mrezje
(angl. trans-Golgi network, TGN) (slika 1B).
V smeri od cis proti trans delu GA poteka tudi
transport tovora skozi GA (2, 3). Cisterne GA
vsebujejo oligosaharide in Stevilne encime, ki
so specifi¢no razporejeni od cis proti trans
delu GA (slika 2) (4).

TRANSPORT V GOLGIJEVEM
APARATU

Golgijev aparat sprejme proteine in lipide, ki
iz endoplazemskega retikuluma (ER) oziro-
ma neposredno iz organela med endoplazem-
skim retikulumom in Golgijevim aparatom

- :
LT e K N e i i ']

Slika 1. Camillo Golgi in Golgijev aparat. A — odkritelj Golgiievega aparata, zdravnik in znanstvenik Barfolomeo Camillo Emilio Golgi.
Leta 1906 je skupaj s Santiagom Ramdnom y Cajalom prejel Nobelovo nagrado za delo na podiocju zgradbe Zivinega sistema. B — presevna
elektronska mikrografija Golgijevega aparata. Pustica na B oznacuje frans golgiievo mreZje. Merilce 500 nm. GA — Golgijev aparat.
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(angl. endoplasmic reticulum-Golgi intermedia-
te compartment, ERGIC) med ER in GA pri-
potujejo s pomocdjo transportnih veziklov in
tubulov (6). Sprejeti tovor nato nadaljuje pot
skozi GA v smeri od cis proti trans delu. Med

to potjo se proteini in lipidi modificirajo in
v TGN razvrstijo v transportne vezikle, ki pre-
nasajo kon¢ne produkte v endosome, avto-
fagosome, lisozome, plazmalemo ali v sekre-
cijske vezikle in posledi¢no v medceli¢nino.
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Slika 2. Shematski prikaz znotrajcelicne transportne pofi in poteka N-glikozilacije v Golgijevem aparatu (5). Glikozilaciiski encimi so
specifitno razporejeni od cis proti trans delu GA. Pri nastanku veziklov in usmerjanju tovora v anterogradni smeri, od endoplazemskega
retikuluma skozi predel ERGIC med ER in GA do GA in koncno do plazmaleme, sodelujejo vezikli COPI, COPlin klatrinski vezikli. COPvezi-
kli sodelvjejo tudi pri transportu v rerrogmdni smeri. Barva ER, ERGIC, GA odraZa gradient pH. COP! — plaschi protein | (angl. coat pro-
tein 1), COPI — plasini protein Il (angl. coat protein If), ER — endoplozemski refikulum, ERGIC — organel med endoplazemskim retikulumom
in Golgl/ewm aparatom (angl. endoplasmic reticulum-Golgi intermediate compartment), GA — Golgijev aparat, TGN — trans golgijevo
mreZje (angl. trans-Golgi network), PM — plazmalema.

Tabela 1. Viste transportnih vezikloy, njihovo mesto nastanka in zfivanja. COPI — plaséni protein | (angl. coat protein 1), COPI — plaschi

protein Il (angl. coat protein Il), ER — endoplazemski retikulum, ERGIC — organel med endoplazemskim refikulumom in Golgijevim aparatom
(ang!. endoplasmic reticulum-Golgi intermediate compartment), GA — Golgijev aparat, TGN — trans golgiievo mreZje (angl. trans-Golgi nefwork).
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Transportni vezikli so lahko nepokriti ali pokri-
ti (slika 2). Pokriti vezikli imajo na membrano
vezane plas¢ne proteine, ki sodelujejo pri
nastanku veziklov in usmerjanju tovora. Naj-
bolj znani plas¢ni proteini (angl. coat protein,
COP) so COPII, COPI in klatrin. Vezikle po-
imenujemo glede na to, kateri plas¢ni prote-
ini jih obdajajo (slika 2, tabela 1).

Nacin potovanje tovora skozi GA predvi-
devajo naslednje tri hipoteze:

* hipoteza o potovanju tovora z zorenjem
cistern,

* hipoteza o potovanju tovora z vezikular-
nim transportom in

* hipoteza o potovanju tovora po tubularnih
povezavah med cisternami GA.

Po prvi hipotezi tovor prehaja skozi GA s po-
stopnim zorenjem cistern od cis proti trans
delu. Na novo sintetizirani proteini in lipidi,
ki prihajajo z vezikli iz ER in ERGIC, se zliva-
jo v novo nastajajoce cisterne v cis delu GA.
Te cisterne nato med procesom zorenja potu-
jejo proti trans delu, kjer se preoblikujejo
v transportne vezikle (2).

Druga hipoteza predvideva, da je GA sta-
bilen organel, sestavljen iz cistern, v katerih
so0 ves Cas specifi¢no prisotni doloceni enci-
mi in da tovor prehaja iz enega dela GA
v drugega s pomodjo transportnih veziklov
(7,8).V prid tej hipotezi govori tudi raziska-
va, v kateri so dokazali transport proteinov
med cisternami GA s COPI-vezikli (9). Doka-
zali so tudi, da se COPI-vezikli zdruZujejo s ci-
sternami, in sicer s pomocjo proteinov
druZine NSF/SNAP/SNARE (angl. N-ethylma-
leimide-sensitive factor, NSF; angl. soluble NSF
attachment protein, SNAP; angl. SNAP recep-
tor, SNARE) (10).

Tretja hipoteza pa govori o difuzijskem
potovanju tovora po tubularnih povezavah
med cisternami GA (11, 12). Po tem mode-
lu naj bi tubularne povezave omogocale zelo
hiter transport tistih proteinov, ki se v GA ne
glikozilirajo (npr. albumin in proinzulin) (11).

Najnovejse raziskave kazejo, da se razli-
¢ni modeli, ki predvidevajo potovanje tovora
skozi GA medsebojno ne izkljucujejo. Kako bo
potekal transport skozi GA, je odvisno pred-
vsem od kemijske zgradbe tovora (tudi gliko-
ziliranosti), njegove velikosti in vloge v celici.
Tako naj bi nekatere oblike tovora potovale
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skozi GA z zorenjem cistern, druge z veziku-
larnim transportom in tretje po tubularnih
povezavah med cisternami GA (13). Ceprav
vecina tovora potuje skozi GA v anterograd-
ni smeri, pomemben del transporta poteka
tudi v retrogradni smeri med cisternami in
celo nazaj v ER (slika 2). Na ta nacin je zago-
tovljeno tudi popravljanje morebitnih napak,
saj se nepravilno zviti proteini vracajo nazaj
v ER ali na njihovo pravo mesto delovanja.

FUNKCIJE GOLGIJEVEGA
APARATA

Golgijev aparat je dinamicen organel in

opravlja Stevilne funkcije, kot so (2, 14-18):

* posttranslacijske modifikacije proteinov in
lipidov (encimi GA modificirajo proteine
in lipide z dodajanjem ogljikovih hidratov
(glikozilacija) in fosfatov (fosforilacija);
slednji pri razvr$c¢anju in pakiranju pred-
stavljajo signale, ki vodijo tovor v doloce-
ne organele ali izven celice (slika 2)),

* sortiranje proteinov v transportne vezikle,
ki prenasajo proteine v razlicne celine
organele (npr. endosome, avtofagosome,
lizosome), v plazmalemo in v zunajceli¢-
ni prostor,

* vracanje nepravilno zvitih proteinov v ER,

* povezovanje eksocitotskih in endocitotskih
poti ter

* sestavljanje trigliceridov z apolipoprote-
ini B in drugimi apolipoproteini, ki sestav-
ljajo komplekse lipoproteinov z majhno
gostoto (angl. low-density lipoproteins, LDL).

Golgijev aparat med drugim sodeluje tudi
v celi¢ni delitvi (npr. mitozi, mejozi) in celi¢ni
smrti (npr. apoptozi) prek signalnih poti, ki
jih vodijo proteini naddruZine Ras, protein-
ske kinaze in proteini G ter vpliva na organiza-
cijo centrosoma, celi¢no polarizacijo, obnovo
celice po poskodbi, rast in diferenciacijo celic
(11, 19-25).

NEPRAVILNA GLIKOZILACUJA
V GOLGIJEVEM APARATU
VODI V BOLEZEN

Ena izmed glavnih funkcij GA je glikozilaci-
ja proteinov in lipidov, ki potujejo skozi GA.
Glikozilacija je ena najpogostejsih kovalent-
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nih modifikacij proteinov. Reakcije glikozilaci-
je potekajo v GA s pomodjo specifi¢nih encimov
glikoziltransferaz. Glikoziltransferaze so spe-
cifi¢no names$céene v razlicnih delih GA, kar
omogoca zaporedno pripenjanje sladkornih
ostankov na proteine (slika 2). Funkcije veza-
ve oligosaharidnih verig na taréne proteine
so razli¢ne: lahko stabilizirajo strukturo pro-
teinov, vplivajo na njihovo pravilno zvijanje,
pravilno razporejanje in transportiranje do
tar¢nih mest, sodelujejo pri prenasanju speci-
fi¢nih signalov in pri specifi¢nih zunajceli¢nih
interakcijah. Poznamo dve vrsti glikozilacije:
N-glikozilacijo (oligosaharid se veZe na protein
preko amino skupine asparagina) in O-gliko-
zilacijo (oligosaharid se veZe na protein preko
hidroksilne skupine serina ali treonina) (26).

N-glikozilacija se za¢ne v zrnatem ER in
omogoca pravilno zvijanje proteinov v ER ter
poveca njihovo stabilnost. Nadaljuje se v GA,
kjer potece najprej odstranjevanje sladkornih
ostankov (manoz) in nato pripenjanje novih,

najpogosteje N-acetilglukozamina, galaktoze,
fukoze in siali¢ne kisline (N-acetilnevramin-
ske kisline) (slika 3A).

Mehanizem O-glikozilacije je manj poz-
nan, poteka v GA ter omogoca nastanek mu-
cinov in proteoglikanov. Mucini so proteo-
glikanom podobni kompleksi kovalentno
povezanih heteroglikanov in proteinov. So
sestavina sluzi in tudi vezivnega tkiva. Sinte-
za mucinov se v GA zac¢ne z vezavo N-acetil-
galaktozamina na hidroksilno skupino serina
ali treonina. Temu sledi vezava galaktoze in
N-acetilglukozamina v razli¢nih kombinaci-
jah in nastanek enega od §tirih moznih O-gli-
kanskih jeder (slika 3B). Ta jedra so osnova
za nadaljnjo sintezo velikega Stevila razlicnih
O-glikanov, v katerih prevladujejo galaktoza,
N-acetilglukozamin in siali¢na kislina. Proteo-
glikan je vsaka makromolekula iz skupine
sestavljenih polisaharidov iz ene ali vec verig
glikozaminoglikanov, vezanih na proteinsko
osnovo. So sestavina medceli¢nine. Sinteza

A sinleza Meglikaroe

B Ciglikanska jedra
g am =  apm
}I o a d

jedix |l jedood jedr 11 pEdro 1Y

( polisahardni del proteaglikanags

S
o= | gl

.| 40-160

L]
o
nae
% li!“-"
&
:. ' & : I __...-'F' =
* ! ‘-\. .-i
—* ® Goga
E | | k. . : *.
] C
E ali
-
ER wEDD v 58

primen kornin
aligosahandnih varig

s

Tt
s

-
=

BT

Messclilgalaktoearrin
M-@rslilghukszamin
lukaza

manmZ3

palakizzs

sialina kislina
chukaza

ksiloza

phuburanska kislina
Iduronska kesling

-0+ 08 ANED

Slika 3. Sladkorji, ki sodelujsjo pri glikozilacili proteinov. A — sinteza N-glikanov v ER in GA, B — O-glikanska jedra,
( — polisaharidni del proteoglikanov, ki nastaja v GA. ER — endoplazemski retikulum, GA — Golgijev aparat.
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polisaharidnega dela proteoglikanov poteka
v GA, kjer se na hidroksilno skupino serina
najprej veze tetrasaharid (ksiloza-galakto-
za-galaktoza-glukuronska kislina), na katerega
je vezan glikozaminoglikan. Slednjega gradi
disaharid (N-acetilglukozamin-glukuronska
kislina ali N-acetilglukozamin-iduronska kisli-
na), ki se lahko 40-160-krat ponovi in ima pogo-
sto vezane sulfatne skupine, zaradi katerih so
proteoglikani tudi negativno nabiti (slika 3C).

Zaradi nepravilnega delovanja GA priha-
ja do napak v glikozilaciji proteinov in lipidov.
Najpogosteje so vzroki za napake v glikozilaciji
prirojeni, lahko pa so tudi pridobljeni. Priro-
jene motnje glikozilacije se ve¢inoma dedujejo
avtosomno recesivno. Izjema sta le dva pri-
mera, in sicer EXT1/EXT2-CDG, ki se deduje
avtosomno dominantno, in MAGT1-CDG, ki
se deduje spolno vezano s kromosomom X (27).
Pridobljene motnje glikozilacije novejse razi-
skave povezujejo z boleznimi, kot so sladkor-
na bolezen, rak in cisti¢na fibroza.

Prirojene motnje glikozilacije

Prirojene motnje glikozilacije (angl. congenital
disorders of glycosylation, CDG) je prvi¢ opisal
belgijski pediater Jaak Jaeken leta 1980 (28).
Od leta 2003 se je Stevilo novo odkritih CDG
povecalo za pribliZno Stirikrat (z 12 na 50) (29).
V tabeli 2 so prikazani primeri CDG, ki nasto-
pijo zaradi nepravilnega delovanja GA. Prime-
ri CDG so prikazani po stari in novi nomen-
klaturi (26, 27).

Starej$a nomenklatura lo¢i med CDG
tipa Lin CDG tipa II (30). Ce prihaja do nepra-
vilnosti v zacetnih korakih N-glikozilacije
v ER, ki se kaZejo v odsotnosti celotne oligo-
saharidne verige na proteinih, govorimo o CDG
tipa I Ce pa prihaja do nepravilnosti v O-gli-
kozilaciji ali N-glikozilaciji v GA, govorimo
0 CDG tipa II (31). Klini¢ni fenotipi CDG so
razli¢ni in odvisni od vrste genske mutacije,
zato novej$a nomenklatura temelji na zapisu
okvarjenega gena, ki mu sledi konc¢nica -CDG
(tabela 2).

Odgovorni geni za CDG tipa II praviloma
nosijo zapis za (v oklepaju so primeri CDG po
stari nomenklaturi) (31-37):

* glikoziltransferaze (CDG-I1a, -IIb, -11d),
¢ sladkorno-nukleotidne transporterje
(CDG-IIc),
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» komplekse, ki koordinirajo retrogradni trans-
port veziklov v GA (angl. conserved oligome-
ric Golgi complex, COG complex) (CDG-IIe,
CDG-1I/COG1, CDG-1I/COG4, CDG-II/COGS)
in

¢ protonsko ¢rpalko vakuolarnega tipa (V-ATP-
azo (adenozin 5'-trifosfat, angl. adenosine
5-triphosphate, ATP)), ki je odgovorna za
zakisovanje svetline GA (cutis laxa).

Najpogostejsi klini¢ni fenotipi CDG so opisa-
ni v tabeli 2. Zdravljenje obstaja le za tri od
okoli 50 znanih CDG. Obicajno poteka z vi-
sokimi dozami manoze (MPI-CDG), fukoze
(PIGM-CDG) ali v primeru PIGM-CDG z bu-
tanoati, inhibitorji histonske deacetilaze (27).
Vzroki za tako majhno $tevilo zdravljenj so
v pocasnem odkrivanju/diagnosticiranju raz-
licnih vrst CDG, njihovo nepoznavanje in
odsotnost primernih zdravilnih u¢inkovin.

Sekundarne ali pridobljene
motnje glikozilacije

Sekundarne ali pridobljene motnje glikozilaci-
je so pogosto povezane z nenalezljivimi epi-
demic¢nimi boleznimi, kot sta rak in sladkorna
bolezen. Pri mnogih malignih transformacijah
so namre¢ prisotne tudi spremembe v glikozi-
laciji (38). Znano je, da se zaradi sprememb
v zgradbi glikanov, npr. na integrinu o,f,,
zmanj$a kontaktna inhibicija in poveca celi¢-
na gibljivost, to pa posledi¢no pospesi proces
metastaziranja rakavih celic (39).

Tudi pojav sladkorne bolezni tipa II je lah-
ko povezan z motnjami glikozilacije. Ohtsubo
in sodelavci so odkrili povezavo med aktivnost-
jo N-acetilglukozamil-IVa (GlcNAc-IVa) trans-
feraze in transporterjem glukoze 2 (angl. glucose
transporter 2, Glut-2) v celicah beta trebusne
slinavke (40). Ugotovili so, da prehrana z viso-
ko vsebnostjo mascob znacilno zmanjsa izra-
zanje transferaze GlcNAc-IVa, ki sodeluje
pri sintezi glikanov na Glut-2. Izguba trans-
feraze GIcNAc-IVa tako vodi v spremenjeno
glikansko zgradbo Glut-2, kar sproZi njegovo
endocitozo in razgradnjo v lizosomih. Posle-
di¢no je inhibiran vstop glukoze v celico in
s tem zmanj$ana od glukoze odvisna sekreci-
ja inzulina.

Na koncu naj omenimo $e cisti¢no fibro-
z0, ki je najpogostej$a smrtna, dedna bolezen
pri Kavkazijcih. Vzrok za cisti¢no fibrozo je
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Tabela 2. Primeri prirojenih moten; glikozilacije zaradi napak v oligosaharidnih verigah (glikanih), ki so nastale kot posledica nepravil
nega delovanja Golgijevega aparata (CDG-1Ib ni omenjen, ker nastane kot posledica nepravilnega delovanja endoplazemskega retikuluma),
in najpogostejsi klinichi fenotipi prirojenih moten; glikozilaciie. CDG — prirojene motnje glikozilacije (angl. congenital disorders of glycosy-
lation), COG — kompleksi, ki koordinirajo retrogradni transport veziklov v Golgijev aparat (angl. conserved oligomeric Golgi complex,).

(DG* (DG Napake v glikanih Najpogostejsi kliniéni fenotipi
(DG-lla MGAT2-CDG © manj razvejani © hud celostni razvojni zaostanek
o manjkajo terminalni sladkorji o dismorfiten obraz
na stranskih vejah o hipotonija
® pogoste okuzbe
o epilepsija
(DG-llc FuCT1-CD6 * okvariena fukozilacija o infelektualna manjzmoznost
® nizka postava
o ponavijjoce se okuzbe
 povidan nivo levkocitov v periferni krvi
(DG-Ild B4GALT1-CDG e izguba sladkorih ostankov e hude nevroloske motnje
iz sialicne kisling in galaktoze o hidrocefalus
® miopatija
 napake v strjevanju krvi
® miopafija
(DG-lle (067-(D6 * delna sializilacijo o smrina Ze nekaj fednov po rojstvu
® delna galaktozilacija © hud celostni razvojni zaostanek
* napake v demanozilaiji * zqubana koZa
o napake N-glikanov in 0-glikanov o mikrocefalija
© hipotonija
o epilepsija
o (revesne teZave
® zavrta rast
(DG-IIf SLC34A1-(DG * napaka v silizilaciji ® smit v ofrostvu 21
* hemoragiie
® respiratorne stiske
* oportunisticne okuzhe
(DG-I1/C0G1 (061-(D6 ® delna sializilacijo ® zavrta rast
® delna galaktozilacija o (revesne tezave
o napake v demanozilaciji © hipotonija
* napake N-glikanov in O-glikanov o mikrocetalija
o hepatomegalij
* kardiomiopatija
(DG-I1/C0G4 (064-(D6 * napake v sializilacij o epilepsija
* napake N-glikanov in O-glikanov o mikrocefaliia
® gaksijo
(DG-11/C0G8 (068-(DG o delna sializilacijo ® zqurta rast
* napake v galaktozilaciji o (revesne tezave
* napake N-glikanov in O-glikanov o specificni razvojni zaostanek (hipotonija)
o epilepsija
o mikrocefaliia
Cutis laxa ATP6VOA2-(DG o delna sializilacija © zaostanek v rasfi
* napake v galaktozilaciji © celostni razvojni zaostanek
o povetana fukozilacija  zqubana koza
© napake N-glikanov in O-glikanov ® oslabelost vezivnega tkiva
© nevroloske okvare
Sindrom Ehlers  B4GALT7-(DG o napake O-glikanov o specificni razvojni zaostanek (hipotonija)
Danlos © nepravilnosti v vezivnem tkivu
© povetana mobilnost sklepov in elasfitnost koze
® ploska stopala
® qnevrizme

“stara nomenklatura za (DG
b Nova nomenklatura za CDG temelii na zapisu okvarienega gena (z velikimi tiskanimi crkami in ne-leZete) in ima koncnico -CDG.
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mutacija v genu CFRT (angl. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator), ki
doloca protein za kloridni kanaléek. Ze pred
50 leti so ugotovili, da se sestava glikopro-
teinov pri bolnikih s cisti¢no fibrozo razliku-
je od zdravih oseb (41). Sedaj je znano, da se
patogena bakterija Pseudomonas aeruginosa
bolje veze na glikoproteine bolnikov s cisti¢no
fibrozo kot na glikoproteine zdravih oseb (42).
Zato ima spremenjena glikozilacija pomem-
ben vpliv tudi na patologijo te bolezni.

Molekularne povezave med spremem-
bami v glikozilaciji proteinov in lipidov ter
rakom, sladkorno boleznijo in cisti¢no fibro-
z0 s0 manj jasne kot pri zgoraj opisanih pri-
rojenih motnjah. Vendar se pomen nepravil-
ne glikozilacije v zadnjem desetletju Sele
odkriva in v prihodnosti pricakujemo odkrit-
je vedjega Stevila bolezni, ki so neposredno ali
posredno posledica nepravilnosti v glikozila-
ciji in delovanju GA. Vsekakor bo ena izmed
pomembnih nalog raziskav v prihodnosti
odkriti »glikansko kodox, tj. povezati specific-
no glikansko zaporedje s specificno biolosko
funkcijo.
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PREOBLIKOVANJE
GOLGIJEVEGA APARATA MED
CELICNO DIFERENCIACIJO

Med diferenciacijo celice pridobijo specific-
ne morfoloske in funkcionalne lastnosti. Vsa
epitelijska tkiva so si podobna v glavnih struk-
turnih lastnostih, med seboj pa se v veliki
meri razlikujejo po poteku diferenciacije, ki
vodi v funkcionalno specializacijo dolo¢ene-
ga epitelija (43).

V uroteliju, epiteliju v ledvi¢ni kotanji,
secevodih, secnem mehurju in proksimalni
secnici, diferencirane celice sintetizirajo uro-
plakine (44). Uroplakini so transmembranski
proteini, ki skupaj s tesnimi stiki zagotavlja-
jo najtesnejSo pregrado v nasem telesu, krv-
no-urinsko pregrado (45, 46). Njihova sinteza
se zatne v ER, v GA pa se dokon¢no obliku-
jejo. Temu procesu sledi tudi preoblikovanje
GA. Med diferenciacijo urotelijskih celic se
namre¢ GA preoblikuje iz osnovne oblike,
zgrajene iz ene skladovnice cistern, razporeje-
ne ob celiénem jedru, v moc¢no fragmentira-
no obliko, iz ve¢ skladovnic cistern, razporeje-

Slika 4. Oblike Golgijevega aparata v razlicno diferenciranih urotelijskih celicah in vitro. Fluorescencina mikroskopija. Modra barva — jedra
celic, rdeca barva — Golgijev aparat, * — osnovna oblika Golgijevega aparata, ** — prehodna oblika Golgijevega aparata, *** — fragmen-
tirana oblika Golgijevega aparata. Merilce 10 pm.
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nih po celotni citoplazmi (slika 4) (24, 25, 47).
Fragmentacija pericentrosomalnega GA je
v diferenciranih urotelijskih celicah klju¢na
za transport in enakomerno razporeditev
uroplakinov po celotni apikalni plazmalemi
urotelijskih celic (25).

Prav tako so znane spremembe v organizi-
ranosti GA v urotelijskih celicah med embrio-
nalnim razvojem. V 15. dnevu embrionalnega
razvoja se GA nahaja v bazolateralnem delu
povrsinskih urotelijskih celic in je slabo razvit.
Stevilo cistern GA se najbolj poveda v 17. dne-
vu embrionalnega razvoja, kar sovpada s po-
vecano sintezo glikozaminoglikanov. S spre-
membo GA je torej povezana intenzivnost
procesov diferenciacije, kot sta prestrukturi-
ranje apikalne plazmaleme in sinteza povrsin-
skih glikozaminoglikanov (48). Spremembe
v organizaciji GA med diferenciacijo so opa-
zili tudi v epitelnih celicah ocesne lece, misic-
nih celicah in Zivénih celicah (22, 49, 50).
Kateri dejavniki dolocajo Stevilo cistern v GA
in kateri vplivajo na reorganizacijo GA med
diferenciacijo celic, $e ni znano.

RAZGRADNJA GOLGUJEVEGA
APARATA MED PROGRAMIRANO
CELICNO SMRTJO IN PRI
NEVRODEGENERATIVNIH
BOLEZNIH

Med programirano celi¢no smrtjo (apoptozo)
in tudi pri nekaterih nevrodegenerativnih
boleznih, kot so Alzheimerjeva bolezen, amio-
trofi¢na lateralna skleroza (ALS), Creutz-
feldt-Jacobova bolezen in kortikobazalna dege-
neracija, se GA najprej fragmentira (podobno
kot med celi¢no delitvijo in celi¢no diferen-
ciacijo), nato pa dokoncno razgradi. Fragmen-
tacija GA je torej v teh primerih ireverzibil-
na (51).

Raziskavi Mukherjeeve in sodelavcev sta
pokazali, da je fragmentacija GA v zgodnyji fazi
apoptoze neodvisna od citoskeletnih elemen-
tov, saj se za razliko od fragmentacije GA med
celi¢no delitvijo ali celi¢no diferenciacijo za-
¢ne Ze pred reorganizacijo aktinskih filamen-
tov in mikrotubulov (52, 53). Vzrok za frag-
mentacijo GA so aktivne kaspaze (cisteinske
proteaze), ki cepijo proteine GA (npr. gol-
gin-160, GRASP65 (angl. Golgi reassembly-stac-
king protein of 65 kDa), p115, GM130 (angl. Golgi

matrix protein of 130kDa), giantin). Z razgrad-
njo golgina-160 in p115 sovpada tudi aktiva-
cija poli ADP-ribozne polimeraze (angl. poly
adenosine diphosphate ribose polymerase,
PARP), ki je indikator in lahko tudi sprozilec
apoptoze (54, 55). 1z tega lahko sklepamo, da
je fragmentacija GA eden izmed prvih dogod-
kov v apoptozi, ki sovpada s spremembami
v mitohondriju, npr. s sprostitvijo citokroma c.
Sele v konéni fazi apoptoze pride do morfo-
loskih sprememb celi¢nega jedra in razgrad-
nje citoskeleta (53).

Dosedanje raziskave kaZejo, da je frag-
mentacija GA tudi zgodnja in ireverzibilna
sprememba v nevrodegeneraciji. Povecano
izrazanje proteina GRASP65, ki povezuje
cisterne GA, namrec lahko inhibira fragmen-
tacijo GA in upocasni smrt nevronov (20, 56).
Prav tako inhibicija mitohondrijske poti, ki
vodi v celi¢no smrt, zmanj$a fragmentacijo
GA. To odkritje kaze na povezanost in komu-
nikacijo med celi¢nimi organeli ter vpliv GA
na celi¢no smrt. Po mnenju Gonatasa in sode-
lavcev ter Nakagomija in sodelavcev GA delu-
je kot stikalo, ki sprejema notranje in zunanje
signale in kontrolira vstop celice v apoptozo
(51, 56).

GOLGIJEV APARAT IN NOVE
OBLIKE ZDRAVLIJENJA

Zaradi vloge GA v §tevilnih celi¢nih procesih
je GA primeren tudi kot tarca bioloskih zdra-
vil. V tako imenovani fotodinamicni terapiji
se v GA kopici na svetlobo obcutljivo barvi-
lo cinkov ftalocianin (angl. zinc phthalocya-
nine, ZnPc). To barvilo ob osvetlitvi tvori reak-
tivne kisikove zvrsti (angl. reactive oxygen
species, ROS), ki sproZijo apoptozo (57). To
potrjuje, da se celi¢na smrt ob uporabi foto-
dinamicne terapije pricne ravno v GA. Nedav-
ne raziskave Fadela in sodelavcev na misjih
modelih in vitro in in vivo so pokazale, da foto-
dinami¢na terapija z biologko razgradljivimi
nanodelci, napolnjenimi z ZnPc, zmanjsu-
je velikost tumorjev in upocasnjuje njihovo
rast (58).

Kot osrednji organel biosintetsko-sekretor-
ne poti ima GA pomembno vlogo pri sproZi-
tvi apoptoze (slika 5) (59). Ceprav vloga GA
v celi¢ni smrti $e ni popolnoma raziskana, Ze
samo odkritje njegovega sodelovanja v procesu,
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plazmalema

recaeplor smri

prokaspaze-?  KRSRAZA-Z APOPTOZA

Golgijey aparat

arckaspars-12

"esaplor amrli

h kamamza-12

¢

wotog

Slika 5. Vloga Golgijevega aparata v celicni smrti. Plazmalema, Golgijev aparat in endoplozemski refikulum zaznavajo 1. . celichi stres
(npr. virusno okuzbo, Stevilne nepravilino zvite proteine in spremembe v endomembranah zaradi spremenjene lipidne sestave ali speci
ficnih interakcij ransmembranskih proteinov). Ce celica celicnega stresa ne more odstraniti i napak popravit;, gre v apoptozo. Receptorji
smrti, kot sta npr. receptor Fas in TNFR-1, so na plazmalemi in membranah GA in lahko preko kaspaze-8 ali kaspaze-2 sproZijo apop-
tozo. Antiapoptotski protein Bck-2 na membranah ER regulira koncentracijo kalcija v ER. Ce se zaloge kalcija v ER mocho zmanjSajo,
se aktivirajo kaspaze-12, ki sproZijo apoptozo. BRUCE inhibira aktivacijo kaspaze-2 in MAGE-3 inhibira aktivacijo kaspaze-12. SproZilci
apoptoze so obarvani rdece, njihovi inhibitorji pa zeleno. Receptorji smiti in profeini druZine Bcl-2 so luhko proapoptotski ali antipop-
totskj, odvisno od tipa proteina in vzroka akfivacije. Bc-2 — angl. B-cell lymphoma 2, BRUCE — angl. baculoviral IAP (inhibitor of apoptosis)
repeat-containing ubiquitin-conjugating enzyme, ER — endoplazemski retikulum, GA — Golgijev aparat, MAGE-3 — angl. melanoma-asso-

ciated antigen-3, TNFR-T — angl. tumor necrosis factor receptor-1.

daje upanje za odkritje celotne sheme poti,
ki vodi v celi¢no smrt. Odpirajo se tudi nove
moznosti reguliranja ter nadzorovanja celic-
ne smrti in posledi¢no zdravljenja mnogih
bolezni.

ZAKLJUCEK

Dosedanje raziskave so potrdile vlogo GA
v §tevilnih celi¢nih procesih in boleznih. Mno-
go raziskav tudi potrjuje, da GA lahko zazna-
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va spremembe zunaj in znotraj celice. Vloga  nih z GA, razumevanje njegovega delovanja
GA v vodenju celic v celicno smrt ima velik  zelo pomembno.

klini¢ni potencial pri zdravljenju razlicnih

bolezni. GA je namre¢ potencialna taréa za
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sti lahko uporabili v boju proti rakavim in  Avtorici se zahvaljujeva prof. dr. Kristijanu
drugim obolenjem. Zato je za ucinkovitejSe  Jezerniku in mag. Martini Biirger Lazar za
odkrivanje in zdravljenje bolezni, poveza-  koristne predloge pri pisanju ¢lanka.

LITERATURA

1.

10.

11.

12.
13.

14.
15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

22.
23.

Farquhar MG, Palade GE. The Golgi apparatus: 100 years of progress and controversy. Trends Cell Biol. 1998;
8 (1): 2-10.

. Alberts B, Johnson A, Lewis ], et al. Molecular biology of the cell. 5th ed. New York: Garland Science; 2008.

p. 908-1400.

. Polishchuk RS, Mironov AA. Structural aspects of Golgi function. Cell Mol Life Sci. 2004; 61 (2): 146-58.
. Rabouille C, Hui N, Hunte F, et al. Mapping the distribution of Golgi enzymes involved in the construction of

complex oligosaccharides. | Cell Sci. 1995; 108 (Pt4): 1617-27.

. Reynders E, Foulquier F, Annaert W, et al. How Golgi glycosylation meets and needs trafficking: the case of the

COG complex. Glycobiology. 2011; 21 (7): 853-63.

. Appenzeller-Herzog C, Hauri HP. The ER-Golgi intermediate compartment (ERGIC): in search of its identity

and function. J Cell Sci. 2006; 119 (Pt11): 2173-83.

. Machamer CE. Targeting and retention of Golgi membrane proteins. Curr Opin Cell Biol. 1993; 5 (4): 606-12.
. Nilsson T, Warren G. Retention and retrieval in the endoplasmic reticulum and the Golgi apparatus. Curr Opin

Cell Biol. 1994; 6 (4): 517-21.

. Rothman JE, Miller R, Urbani L]. Intercompartmental transport in the Golgi complex is a dissociative process:

facile transfer of membrane protein between two Golgi populations. J Cell Biol. 1984; 99 (1Pt 1): 260-71.
McNew JA, Parlati F, Fukuda R, et al. Compartmental specificity of cellular membrane fusion encoded in SNARE
proteins. Nature. 2000; 407 (6801): 153-9.

Trucco A, Polishchuk RS, Martella A, et al. Secretory traffic triggers the formation of tubular continuities across
Golgi sub-compartments. Nat Cell Biol. 2004; 6 (11): 1071-81.

Mironov A Jr, Luini A, Mironov A. A synthetic model of intra-Golgi traffic. FASEB J. 1998; 12 (2): 249-52.
Luini A, Mironov AA, De Matteis MA, et al. The morpho-functional organization of secretory traffic. Here today,
where tomorrow? Med Secoli. 2007; 19 (1): 29-54.

Farquhar MG. Progress in unraveling pathways of Golgi traffic. Annu Rev Cell Biol. 1985; 1: 447-88.

Mironov AA, Beznoussenko GV, Polishchuk RS, et al. Intra-Golgi transport: a way to a new paradigm? Biochim
Biophys Acta. 2005; 1744 (3): 340-50.

Ellgaard L, Helenius A. Quality control in the endoplasmic reticulum. Nat Rev Mol Cell Biol. 2003; 4 (3): 181-91.
Mironov A, Pavelka M. The Golgi apparatus. New York: Springer; 2008. p. 16-39, 585.

Gusarova V, Seo J, Sullivan ML, et al. Golgi-associated maturation of very low density lipoproteins involves con-
formation changes in apolipoprotein B, but is not dependent on apolipoprotein E. ] Biol Chem. 2007; 282 (27):
19453-62.

Helms JB, Helms-Brons D, Briigger B, et al. A putative heterotrimeric G protein inhibits the fusion of COPI-coa-
ted vesicles. Segregation of heterotrimeric G proteins from COPI-coated vesicles. | Biol Chem. 1998; 273 (24):
15203-8.

Lane JD, Lucocq ], Pryde J, et al. Caspase-mediated cleavage of the stacking protein GRASP65 is required for
Golgi fragmentation during apoptosis. ] Cell Biol. 2002; 156 (3): 495-509.

Bivona TG, Pérez De Castro I, Ahearn IM, et al. Phospholipase Cgamma activates Ras on the Golgi apparatus
by means of RasGRP1. Nature. 2003; 424 (6949): 694-8.

Yadav S, Linstedt AD. Golgi positioning. Cold Spring Harb Perspect Biol. 2011; 3 (5).

Hudoklin S, Zupan¢i¢ D, Romih R. Maturation of the Golgi apparatus in urothelial cells. Cell Tissue Res. 2009;
336 (3): 453-63.

25



26

24.

25.

26.

27.

28.

29.
30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.
46.

47.

48.

49.

50.

51

M. ERDANI KREFT, T. VISNJAR GOLGIJEV APARAT: ZGRADBA, FUNKCIJA IN BOLEZNI | MED RAZGL 2013; 52

Visnjar T. Fizioloske in strukturne spremembe v urotelijskih celicah in vitro med diferenciacijo [diplomsko delo].
Ljubljana: Univerza v Ljubljani; 2009.

Kreft ME, Di Giandomenico D, Beznoussenko GV, et al. Golgi apparatus fragmentation as a mechanism res-
ponsible for uniform delivery of uroplakins to the apical plasma membrane of uroepithelial cells. Biol Cell. 2010;
102 (11): 593-607.

Ungar D. Golgi linked protein glycosylation and associated diseases. Semin Cell Dev Biol. 2009; 20 (7): 762-9.
Jaeken J. Congenital disorders of glycosylation (CDG): it's (nearly) all in it! ] Inherit Metab Dis. 2011; 34 (4):
853-8.

Jaeken J, Vanderschueren-Lodeweycky M, Casaer P, et al. Familial psychomotor retardation with markedly fluc-
tuating serum prolactin, FSH and GH levels, partial TBG-deficiency, increased serum arylsulphatase A and increa-
sed CSF protein: a new syndrome? Pediatr Res. 1980; 14: 179.

Morava E, Lefeber D. CDG - an update. ] Inherit Metab Dis. 2011; 34 (4): 847-8.

Aebi M, Helenius A, Schenk B, et al. Carbohydrate-deficient glycoprotein syndromes become congenital disor-
ders of glycosylation: an updated nomenclature for CDG. First International Workshop on CDGS. Glycoconj J.
1999; 16 (11): 669-71.

Foulquier F, Vasile E, Schollen E, et al. Conserved oligomeric Golgi complex subunit 1 deficiency reveals a pre-
viously uncharacterized congenital disorder of glycosylation type II. Proc Natl Acad Sci U S A. 2006; 103 (10):
3764-9.

Hansske B, Thiel C, Liibke T, et al. Deficiency of UDP-galactose: N-acetylglucosamine beta-1,4-galactosyltrans-
ferase I causes the congenital disorders of glycosylation type IId. ] Clin Invest. 2002; 109 (6): 725-33.

Tan ], Dunn J, Jaeken J, et al. Mutations in the MGAT2 gene controlling complex N-glycan synthesis cause car-
bohydrate-deficient glycoprotein syndrome type II, an autosomal recessive disease with defective brain deve-
lopment. Am ] Hum Genet. 1996; 59 (4): 810-7.

De Praeter CM, Gerwig GJ, Bause E, et al. A novel disorder caused by defective biosynthesis of N-linked oligo-
saccharides due to glucosidase I deficiency. Am ] Hum Genet. 2000; 66 (6): 1744-56.

Liibke T, Marquardt T, Etzioni A, et al. Complementation cloning identifies CDC-Ilc, a new type of congenital
disorders of glycosylation, as a GDP-fucose transporter deficiency. Nat Genet. 2001; 28 (1): 73-6.

Foulquier F, Ungar D, Rexnders E, et al. A new inborn error of glycosylation due to a Cog8 deficiency reveals
a critical role of the Cog1-Cog8 interaction in COG complex formation. Hum Mol Genet. 2007; 16 (7): 717-30.
Kornak U, Reynders E, Dimopoulou A, et al. Impaired glycosylation and cutis laxa caused by mutations in the
vesicular H+-ATPase subunit ATP6VOA2. Nat Genet. 2008; 40 (1): 32-4.

Van Beek P, Smets LA, Emmelot P. Changed surface glycoprotein as a marker of malignancy in human leukaemic
cells. Nature. 1975; 253 (5491): 457-60.

Le Marer N, Stéhelin D. High alpha-2,6-sialylation of N-acetyllactosamine sequences in rat-transformed rat fibroblasts
correlates with high invasive potential. Glycobiology. 1995; 5 (2): 219-26.

Ohtsubo K, Takamatsu S, Minowa MT, et al. Dietary and genetic control of glucose transporter 2 glycosylation
promotes insulin secretion in suppressing diabetes. Cell. 2005; 123 (7): 1307-21.

Dische Z, Di Sant'Agnese P, Pallavicini C, et al. Composition of mucoprotein fractions from duodenal fluid of
patients with cystic fibrosis of the pancreas and from control. Pediatrics. 1959; 24 (1): 74-91.

Schulz BL, Sloane AJ, Robinson L], et al. Glycosylation of sputum mucins is altered in cystic fibrosis patients.
Glycobiology. 2007; 17 (7): 698-712.

Wang JH, Redmond HP, Watson RW, et al. Mehanisms involved in the induction of human endothelial cell necro-
sis. Cell Immunol. 1996; 168 (1): 91-9.

Romih R, Korosec P, de Mello W Jr, et al. Differentiation of the epithelial cells in the urinary tract. Cell Tissue
Res. 2005; 320 (2): 259-68.

Jezernik K., Kreft ME. Tesnosti¢ne pregrade v naSem telesu. Med Razgl. 2010; 49 (1): 51-62.

Kreft ME, Hudoklin S, Jezernik K, et al. Formation and maintenance of blood-urine barrier in urothelium. Pro-
toplasma. 2010; 246 (1-4): 3-14.

Hudoklin S, Zupanéi¢ D, Romih R. Maturation of the Golgi apparatus in urothelial cells. Cell Tissue Res. 2009;
336 (3): 453-63.

P3enicnik M, Jezernik K. The role of the Golgi apparatus during terminal differentiation of mouse urothelial
surface cells. Eur ] Histochem. 2000; 44 (4): 345-51.

Bassnett S. The fate of the Golgi apparatus and the endoplasmic reticulum during lens fiber cell differentia-
tion. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1995; 36 (9): 1793-803.

Lu Z, Joseph D, Bugnard E, et al. Golgi complex reorganisation during muscle differentiation: visualization in
living cells and mechanism. Mol Biol Cell. 2001; 12 (4): 795-808.

Gonatas NK, Stieber A, Gonatas JO. Fragmentation of the Golgi apparatus in neurodegenerative diseases and
cell death. ] Neurol Sci. 2006; 246 (1-2): 21-30.



52.

53.
54.

55.

56.

57.

58.

59.

MED RAZGL 2013; 52

Mukherjee S, Chui R, Leung SM, et al. Fragmentation of the Golgi apparatus: an eary apoptotic event independent
of the cytoskeleton. Traffic. 2007; 8 (4): 369-78.

Thompson JF, Scolyer RA, Kefford RF. Cutaneous melanoma. Lancet. 2005; 365 (9460): 687-701.

Mancini M, Machamer CE, Roy S, et al. Caspase-2 is localized at the Golgi complex and cleaves Golgin-160 during
apoptosis. ] Cell Biol. 2000; 149 (3): 603-12.

Chiu R, Novikov L, Mukherjee S, et al. A caspase cleavage fragment of p115 induces fragmentation of the Golgi
apparatus and apoptosis. ] Cell Biol. 2002; 159 (4): 637-48.

Nakagomi S, Barsoum MJ, Bossy-Wetzel E, et al. A Golgi fragmentation pathway in neurodegeneration. Neuro-
biol Dis. 2008; 29 (2): 221-31.

Fabris C, Valduga G, Miotto G, et al. Photosensitization with zinc (II) phthalocyanine as a switch in the decision
between apoptosis and necrosis. Cancer Res. 2001; 61 (20): 7495-500.

Fadel M, Kassab K, Fadeel DA. Zinc phthalocyanine-loaded PLGA biodegradable nanoparticles for photodynamic
therapy in tumor-bearing mice. Lasers Med Sci. 2010; 25 (2): 283-92.

Maag RS, Stuart WH, Machamer CE. Death from within: apoptosis and the secretory pathway. Curr Opin Cell
Biol. 2003; 15: 456-61.

Prispelo 1.3.2012

27



Ne le za zdravje. Skrbimo za

ZILIENJE

Prizadevamo si za dobrobit ¢loveka. Zato ljudem

po vsem svetu zagotavljamo inovativna zdravila,
cepiva in veterinarske izdelke.

Znamo prisluhniti bolnikom, zdravnikom in ostalim
partnerjem. Njihove potrebe nas vodijo pri iskanju
in zagotavljanju resitev, ki na podroc¢je varovanja
zdravja prinaSajo napredek.

Smo ponosni zlati donator ambulante s
posvetovalnico za osebe brez urejenega
zdravstvenega zavarovanja ProBono.*

Ve¢ o naSem delu na www.msd.si.

€9 MSD

Bodite dobro

*Ambulanta je namenjena osebam v socialni in materialni stiski. Njeni uporabniki so brezdomci, tujci, tako imenovani “izbrisani”, delavei migranti in vse ve¢ bivsih samostojnih podjetnikov.

Avtorske pravice ©2009 Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc. Whitehouse Station, NJ, USA. Vse pravice pridrzane.



MED RAZ6L 2013; 52: 29-48 | PREGLEDNI CLANEK

Sara Sajko', Marija Sollner Dolenc
Vzroki in posledice pomanjkanja vitamina D

Causes and Consequences of Vitamin D Deficiency

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: vitamin D, pomanikanie, polimorfizmi, kosti, rak, imunski sistem, hipertenzia

Vitamin D je v mas¢obi topen vitamin, vpleten v regulacijo homeostaze kalcija, metaboli¢ne
poti glukoze in ekspresije renina, sposoben pa je tudi imunomodulacije ter ima protirakavo
delovanje. Na dolocenih geografskih Sirinah je preskrbljenost prebivalstva z vitaminom D zaradi
omejene koli¢ine ultravijoli¢nih Zarkov B neustrezna, zato se poraja vprasanje, katere kon-
centracije vitamina D lahko zadostijo osnovnim potrebam Cloveskega telesa, ter predvsem,
koliksni so primerni odmerki, da prepre¢imo njegovo pomanjkanje. Le-to naj bi nastopilo,
ko koncentracija merjenega serumskega 25-hidroksivitamina D pade pod 75 nmol/1. Namen
¢lanka je opozoriti, kako preprosta je pot, da si zagotovimo ustrezno koncentracijo vitamina D
v telesu, ter poleg znanih motenj v izgradnji kostnine (rahitis, osteoporoza), ki nastanejo zara-
di njegovega pomanjkanja, osvetliti vlogo vitamina D v mehanizmih nastanka nekaterih dru-
gih bolezni.

ABSTRACT

KEY WORDS: vitamin D, deficiency, polymorphisms, bones, cancer, immune system, hypertension

Vitamin D is a fat-soluble vitamin involved in the regulation of calcium homeostasis, glucose
metabolic pathway and renin expression. It is also capable of immunomodulation and anti-
cancerogenic activity. Vitamin D status of inhabitants at some geographical latitudes is insuffi-
cient because of limited ultraviolet-B radiation. The question that arises from this is what
the appropriate vitamin D concentration for maintaining health is and how much dosage is
needed to prevent its deficiency. When measuring 25-hydroxyvitamin D, insufficiency starts
at levels lower than 75 nmol/l. The purpose of this review is to inform how simple it is to
provide the appropriate body amount of vitamin D as well as to elucidate vitamin D involve-
ment in mechanisms of some other diseases besides its well-known roles in bone remodel-
ling disorders (e.g. rickets, osteoporosis).

1 Sara Sajko, $tud., Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo, Univerza v Ljubljani, Askerceva cesta 5,
1000 Ljubljana

2 Prof. dr. Marija Sollner Dolenc, Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani, ASkerceva cesta 7, 1000 Ljubljana;
marija.sollner@ffa.uni-lj.si
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Vitamin D je v mascobi topen vitamin, nuj-
no potreben za vzdrZevanje normalne presno-
ve kalcija in fosforja v telesu (1). Za njegov
obstoj vemo od zgodnjega 20. stoletja, ko so
odkrili protirahitiéno ucinkovanje ribjega
olja (1). Vitamin D je po kemijski zgradbi
sekosteroid oz. ciklopentanoperhidrofenan-
tren, ki ima dve obliki (2). To sta vitamin D,
(ergokalciferol) in D, (holekalciferol), ki sta
brez nadaljnje pretvorbe neaktivna (1, 3, 4).
Vitamin D, nastaja pod vplivom ultravijolic-
nih Zarkov B (UVB) v epidermisu, lahko pa
ga zauZijemo tudi s hrano (sladkovodne in
morske ribe, ribje olje, rumenjaki, jetra, z vi-
taminom D, obogatena hrana) (1-5). Vita-
min D, nasprotno v telo vnaSamo izklju¢no
z uZivanjem rastlinske hrane ter z njim obo-
gatene hrane (npr. mleka) (3, 6, 7). Ker je vita-
mina D v naravi relativno malo, je na voljo
tudi v obliki prehranskih dopolnil. Najpo-
gostejsi odmerek je 400 internacionalnih
enot (IE), kar pomeni 10 g vitamina, ki pa
lahko zaradi nekaterih stanj v telesu naraste
tudi do 2.0001IE (3). Potreba po uZivanju
dodatnega vitamina D in pomembnost pre-
Zivljanja prostega Casa na soncu bosta obrav-
navani v nadaljevanju.

Sinteza vitamina D, v epidermisu

Sinteza vitamina D, v epidermisu je odvisna
od intenzitete sevanja UVB-Zarkov (dolZine
290-315 nm), intenziteta sevanja pa je odvi-
sna od nadmorske visine, geografske lege, let-
nega Casa, dela dneva, v katerem smo sevanju
izpostavljeni, trajanja in povrsine izpostavlje-
nosti, pa tudi od okoljskih dejavnikov, kot so
onesnazenost ozracja, oblacnost in debelina
ozonskega plas¢a nad nami (1, 5, 8). Izhod-
na spojina za nastanek vitamina D, v epider-
misu je 7-dehidroholesterol, ki se pod vplivom
UVB-sevanja pretvori v previtamin D, iz kate-
rega nato pod vplivom toplote nastane vita-
min D, (7, 4, 5). Sinteza v epidermisu je glavna
pot, po kateri je na$ organizem preskrbljen
z vitaminom D,, njena velika prednost pred
uZivanjem eksogenega vitamina D, pa je, da
pri izpostavljenosti UVB-sevanju ne prihaja
do prekomernega nastanka holekalciferola.
Previtamin D,, ki se ne porabi za nastanek
vitamina D, namre¢ ne vstopa v krvni obtok,

ampak izomerizira v biolosko neaktivne foto-
izomere, kot sta npr. tahisterol in lumiste-
rol (1, 9). Sinteza vitamina D, v epidermisu
je okrnjena, kadar gre za posameznike z vec-
jo vsebnostjo koZnega pigmenta melanina
(npr. temnopolta rasa), kadar oseba uporab-
Jja son¢no kremo z za$¢itnim faktorjem ali pa
je popolnoma zakrita (povezano z oblacilni-
mi in verskimi navadami) (8, 10, 11).

Metabolizem in delovanje
vitamina D

Obe obliki vitamina D sta podvrZeni enaki
metaboli¢ni poti. Kot Ze omenjeno, je zauZiti
ali v epidermisu nastali vitamin D biolosko
neaktiven; aktivne oblike so njegovi presnov-
ki. Presnova zajema dva glavna koraka, in
sicer prvo hidroksilacijo v jetrih ter drugo
hidroksilacijo vledvicah (1-3, 5, 9, 12). Vita-
min D,, nastal v epidermisu, se sprosti iz ce-
licnih membran in se veZe na vitamin D-ve-
zavni protein (angl. vitamin D-binding pro-
tein, DBP), na DBP pa se veZeta tudi zauZita
in nato iz gastrointestinalnega trakta absor-
birana vitamina D, ter D, (5, 9, 12). DBP
predstavlja transportni protein vitamina D
v serumu (5). Nanj vezani vitamin D potuje
v jetra, lahko pa ga zaradi topnosti v mas-
¢obah privzamejo adipociti ter ga shranijo za
daljsi ¢as (1, 3, 5, 9). V primeru, da se vita-
min D prenese v jetra, tam potece hidroksi-
lacija na atomu C25 s pomodjo ene ali ve¢
vitamin D 25-hidroksilaz - CYP2R1, CYP2D11
in CYP2D25 (5). Gre za prvi korak v procesu
aktivacije vitamina D, saj tako v jetrih nastane
25-hidroksivitamin D,, imenovan tudi kal-
cidiol (v nadaljevanju 25(OH)D,) (3, 5-7,
9, 13). To je najbolj zastopana oblika vitami-
na D v krvi, ki pa $e ni biolosko aktivna (9, 12).
Tudi 25(0OH)D; se veZe na DBP in se tako pre-
nese v ledvice. Drugi korak, tj. hidroksilacija
na atomu C 1, potece v celicah proksimalnih
tubulov, kamor 25(OH)D, vstopi z endocito-
zo preko receptorja magalina (5). Za hidrok-
silacijo je odgovorna lo-hidroksilaza (na-
tan¢neje P450 monooksigenaza 25(OH)D,
To-hidroksilaza, znana tudi kot CYP27B1), ki
25(OH)D, pretvori v kalcitriol (5, 11). Kalci-
triol oz. 1,25-dihidroksivitamin D, (v nada-
ljevanju 1,25(0H),D,) je biolosko aktivna
oblika vitamina D in je odgovoren za ve¢ino
funkcij, ki pripadajo vitaminu D (1-3, 5, 9).
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1,25(0H),D, deluje kot hormon, ki pospesu-
je absorpcijo kalcija v prebavilih ter stimuli-
ra diferenciacijo in aktivacijo osteoblastov
in osteoklastov v kosteh, zavira pa delovanje
paratiroidnega hormona (PTH) (3, 6, 7, 9,
11, 13). Poleg homeostaze kalcija in fosforja
ter izgradnje, resorpcije in mineralizacije
kosti igra vitamin D pomembno vlogo tudi pri
vzdrzevanju nevromuskularne vzdrazno-
sti (11).

Delovanje 1,25(0H), D, je odvisno od nje-
gove vezave na receptor za vitamin D, t.i. VDR
(angl. vitamin D receptor) (1, 2, 11, 12). VDR
so fosfoproteini iz druZine jedrnih receptor-
jev; ki delujejo kot od liganda odvisni transkrip-
cijski faktorji (2). Specifi¢ni so za 1,25(OH),D,,
ki ga veZejo z visoko afiniteto in se nahajajo
na celicah distalnih tubulov, saj tam poteka
reabsorpcija kalcija iz urina (11, 12). Ker je
znanih vec razli¢nih vlog in nac¢inov delova-
nja 1,25(0OH),D,, lahko iz tega sklepamo, da
so tudi VDR razporejeni po razli¢nih vrstah
telesnih celic; poleg tarénih organov, ki so
kosti, tanko Crevesje in ledvice, jih najdemo
$e v srénomisi¢nih celicah, gladki Zilni misic-
nini, endotelijskih celicah, Zelodcu, trebusni
slinavki, moZganih, koZi, spolnih Zlezah in celi-
cah imunskega sistema (1, 2, 11). Nivo izraza-
nja VDR v celicah je nadzorovan preko gluko-
kortikoidov, estrogenov, retinoidov, Zivahnosti
celi¢ne proliferacije in celi¢ne transformaci-
je (2). 1,25(0H),D, deluje tako, da ob tarcni
celici disociira iz kompleksa DBP, nato vsto-
pi v celico in se v njenem jedru veze na VDR.
V naravi VDR je, da tvori heterodimere z re-
tinoidnim receptorjem RXR (angl. retinoid X re-
ceptor), saj si tako zagotovi specifi¢no in viso-
ko afinitetno interakcijo z DNA. VDR in RXR
tvorita dimer, na katerega je sedaj vezan
tudi 1,25(OH),D,, celoten kompleks pa se
preko VDR-RXR veZe na vitamin D - odzivni
element na DNA (angl. vitamin D-responsive
element, VDRE). Slednji lahko deluje bodisi
pospesevalno bodisi zaviralno na transkrip-
cijo tarénega gena za vitamin D (2, 6, 12).

Vitamin D je mo¢no povezan z delova-
njem PTH. Naloga PTH je povecati ekskreci-
jo fosfata z urinom (oz. zmanjsati njegovo
reabsorpcijo), spodbujati raztapljanje hidro-
ksiapatita (in s tem sproscati kalcij, shranjen
v kosteh, v obtok), zvecati absorpcijo kalcija
in fosfata v prebavilih (slednje posredno pre-

ko ucinkov vitamina D), zvecati reabsorpci-
jo kalcija in magnezija v distalnih tubulih in
spodbujati aktivnost 1o-hidroksilaze v ledvi-
cah (pospesuje namre¢ njeno transkripcijo)
(12, 14). 1o-hidroksilazo, encim, ki katalizi-
ra nastanek najaktivnej$e oblike vitamina D,
spodbujajo nizke koncentracije serumskega
kalcija, PTH in fosfata, zavira pa jo fibroblast-
ni rastni faktor 23 (angl. fibroblast growth fac-
tor 23, FGF23), produkt osteocitov (3, 5). Ko
raven 1,25(0OH),D, ustrezno naraste, le-ta
zavira PTH neposredno in posredno (11).
Med PTH in vitaminom D torej obstaja nega-
tivna povratna zanka (12). Ko se na VDR v ce-
licah obs¢itnic veze 1,25(0H),D,, ti molekuli
tvorita dimer, ki se veZe na promotor gena za
PTH, in sicer na njegov negativni odzivni del.
Na ta nacin prisotnost 1,25(0OH),D, nepo-
sredno omejuje izlo¢anje PTH, saj zmanjsu-
je aktivnost obscitni¢nih Zlez. Pri posrednem
zaviranju PTH pa gre za povisano koncentra-
cijo serumskega kalcija, ki jo zaznajo recep-
torji na glavnih celicah obs¢itni¢nih Zlez.
Tudi v tem primeru se sproZi znotrajceli¢na
kaskada signalov, ki privede do zmanj$ane
transkripcije gena za PTH in posledi¢no zavrt-
ja sinteze in izlo¢anja PTH (5, 11, 12). Aktiv-
nost osteoblastov, ki z odlaganjem kalcija in
fosfata tvorijo kostnino, je uravnavana z nivo-
jem PTH in vitamina D (12). Pri tem osteobla-
sti izlo¢ajo biokemicne signale, ki osteoklaste,
ki za razliko od osteoblastov, receptorjev za PTH
ne vsebujejo, spodbudijo k resorpciji kostnine
in spro$canju kalcija in fosfata v kri (11, 12).

Kljub temu da imajo v regulaciji sinteze
in delovanja vitamina D zelo pomembno vlo-
go PTH ter serumski koncentraciji kalcija in
fosfata, pa ima najvecji pomen pri tem hidro-
ksilacija vledvicah (12). V ledvicah poleg 1oi-hi-
droksilaze namrec¢ obstaja tudi 24-hidroksilaza
(CYP24), ki lahko hidroksilira tako 25(OH)D,
kot tudi 1,25(0OH),D, (5, 9). Kadar ima 24-hi-
droksilaza na voljo zadostno koli¢ino 25(OH)D,,
bo le-tega pretvarjala v 24,25-dihidroksivita-
min D,, ki je manj aktivna oblika vitamina D,.
Kadar pa bo 25(0OH)D, na razpolago manj, bo
delovala predvsem 1a-hidroksilaza in nasta-
jal bo 1,25(0H),D;, (12). Eden izmed vidikov
regulacije nastajanja najaktivnej$e oblike
vitamina D, 1,25(OH),D,, s 24-hidroksilazo
je tudi ta, da je njen favorizirani substrat prav
1,25(OH),D,, kar pomeni, da z njegovo hidrok-
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silacijo omejuje oskrbo tarénih celic z le-tem.
Produkt hidroksilacije 1,25(0H),D, s 24-hi-
droksilazo je 1,24,25-trihidroksivitamin D, ki
se nato v procesu oksidacije in cepitve stran-
ske verige pretvori v kalcitrojsko kislino, to pa
izlo¢imo (5).

Tudi afiniteta vezave razli¢nih oblik vita-
mina D na DBP ima svoj doprinos k regulaciji
aktivnosti 1,25(OH),D,. Presnovki vitamina D
se v plazmi veZejo na DBP in albumin. Aktiv-
ni ostanejo le tisti, ki se vezavi izognejo, pri
Cemer velja, da je presnovek, vezan na albumin,
zaradi nizke afinitete vezave prakti¢no ena-
kovreden prosti (aktivni) frakciji (15). DBP
lahko veZe vse oblike oz. presnovke vitamina D,
najvedjo afiniteto vezave pa ima do 25(OH)D,.
To po eni strani pomeni, da 1,25(0OH),D, v ve-
liki meri ostaja prost (aktiven) in tako dosto-
pen receptorjem na tar¢nih celicah, po drugi
strani pa je ravno nizka afiniteta vezave
1,25(0H),D, na DBP lahko kriva za toksi¢no
delovanje preseznega 1,25(0OH),D, (12, 15).

POMANJKANJE VITAMINA D

Merjenje, priporoéene vrednosti
in opredelitev pomanjkanja
vitamina D

Za oceno statusa vitamina D je zaradi svoje
stabilnosti in razpolovne dobe (pribliZzno tri
tedne) najprimernejsi 25(OH)D, ki ga meri-
mo v serumu in na ta na¢in dobimo vpogled
v stanje preskrbljenosti telesa z vitaminom D.
Metode, ki se pri tem uporabljajo, so radioi-
munski, kemiluminiscen¢ni in kompetitivni
protein — vezavni testi, uporablja pa se tudi
tekocinska kromatografija visoke locljivosti
(angl. high-performance liquid chromato-
graphy, HPLC) ter tekocinska kromatografija,
sklopljena z masnim spektrometrom. Slednja
je izmed nastetih metod edina, ki razlikuje
25(OH)D, in 25(0OH)D,. Status vitamina D
v konc¢ni fazi tako predstavlja vsota obeh oblik
25(0OH)D, pri ¢emer pa se moramo zaveda-
ti, da nekateri testi podajajo visje rezultate od
ostalih (npr. kemiluminiscen¢ni in kompeti-
tivni protein-vezavni testi) (3).

V grobem lo¢imo tri stanja preskrbljeno-
sti, in sicer pomanjkanje, nezadostno in zadost-
no preskrbljenost. V literaturi pogostokrat
naletimo na razli¢ne priporocene vrednosti,
ki pa se kot optimalne povecini gibljejo oko-

li 75 nmol/1 (30 ng/ml) in ved; nekateri sta-
nje ustreznosti opredelijo Ze pri 50 nmol/1
(20 ng/ml) in vec (1, 3, 8, 16-22). Merilo pri
dolocevanju priporoene vrednosti je tista
koncentracija vitamina D, ki §e ne povzroci
dviga PTH; ta pa se po tej »opredelitvi« naha-
ja pri 80 nmol/1 (19). Za nezadostno preskrb-
ljenost smatramo koncentracije 25(0OH)D
v obmodju 52-72 nmol/1 oz. 50(55)-75 nmol/1
(1, 21, 23). Pomanjkanje vitamina D se v splo-
$nem zacne pri koncentracijah, nizjih od
50 nmol/1 oz. niZjih od 75-55 nmol/1 (1, 21,
23-27). Kot je razvidno, natan¢na meja med
fiziolosko koncentracijo in pomanjkanjem
$e ni dorecena. Serumsko koncentracijo vita-
mina D po mednarodnem sistemu enot poda-
jamo v nmol/l, pri preracunavanju iz ng/ml
pa uporabimo faktor 2,496 (27).

Dejavniki, ki vplivajo na
pomanjkanje vitamina D

Izpostavljenost soncu in posledi¢no nasta-
janje vitamina D v epidermisu je veliko bolj
ucinkovito, kot pa vnos vitamina D po oralni
poti, pri éemer pa pri obeh nacinih prihaja do
opaznih razlik med posamezniki, saj se razli-
kujejo po rasi, telesni teZi, telesni aktivnosti,
zdravstvenem stanju, starosti, spolu, izpostav-
ljenosti soncu in navadah prehranjevanja.
Pomemben vpliv imajo tudi polimorfizmi
genov, ki so vkljuceni v metabolizem vitami-
naD (1, 3, 8-12, 20, 26, 28).

Vpliv sonéne svetlobe, zaséitnih
sredstev in koine pigmentacije

Ustrezno koli¢ino vitamina D si najlaZje zago-
tovimo tako, da del vsakdana preZivimo na
soncu (3, 22, 25). Epidermalna sinteza vita-
mina D se zacne, ko smo izpostavljeni son¢-
ni svetlobi jakosti 200 J/m?, ki je potrebna za
nastanek rahle rdecice (podatki variirajo gle-
de na tip koZe ter UV-indeks) (8, 22). Razi-
skave kazejo, da v praksi to pomeni dnevno
izpostavljenost 16-20 minut v spomladan-
skem in poletnem c¢asu, medtem ko bi pozi-
mi morali na soncu prezZiveti kar ves dan
(8, 22). Ce predpostavimo, da sodoben naéin
Zivljenja, sploh v zimskih mesecih, onemogo-
¢a tako obilno izpostavljenost son¢ni svetlobi,
lahko sklepamo na znatno razliko v preskrb-
Jjenosti z vitaminom D glede na letni ¢as, kar
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potrjujeta tudi Studiji, opravljeni v Tromsu
leta 1994 in 2008 (29). Poleg jakosti son¢ne
svetlobe ima velik vpliv na sintezo vitamina D
tudi odbojnost son¢ne svetlobe od koZe, ki se
med rasami bistveno razlikuje; najmanjso
odbojnost opazimo pri ¢rnski rasi (8). Za ljudi
afriSkega porekla je znacilno najvecje pomanj-
kanje vitamina D, vzrok za to pa predstavlja
melanin, ki ga je v njihovi koZi bistveno ve¢
kot pri ljudeh bele rase (1, 9-12). Melanin je
problematicen zato, ker s 7-dehidroholestero-
lom tekmuje za absorpcijo UVB-sevanja (9, 12).
Posledicno je epidermalna sinteza pri vedji
pigmentaciji manjsa (lahko celo za 99,9 %),
resitev pa predstavlja od 10 do 50-kratna vec-
ja izpostavljenost soncu (1, 11). Podobne so
posledice uporabe taksnih krem z za$¢itnim
faktorjem, ki prav tako ucinkovito absorbira-
jo UVB-Zarke; tako naj bi se pri redni uporabi
soncne kreme z za$c¢itnim faktorjem 8 sinteza
vitamina D v epidermisu zmanjsala za 95 %,
pri faktorju 15 pakarza 99% (1, 9, 11). K upo-
rabi son¢nih krem in druga¢nih oblik zascite
proti soncu (npr. sencnik) so $e posebej nag-
njene Zenske, zato je pri njih prevalenca
pomanjkanja vitamina D v primerjavi z mo$-
kimi vija (28). Tudi izbira tekstila ni za-
nemarljiva; bombazna in lanena oblacila
prepuséajo mnogo ve¢ UV-sevanja, kot pa vol-
nena, najlonska, poliestrska in svilena (9).

Vpliv starosti in debelosti

Starost je dejavnik, ki moc¢no vpliva na upad
vitamina D v telesu (29). V epidermisu starost-
nikov se zniZa raven 7-dehidrosterola, poleg
tega pa sta okrnjena njihova telesna aktivnost
in z njo dostikrat povezano preZivljanje ¢asa
na prostem (1). S starostjo slabi absorpcija kal-
cija iz gastrointestinalnega trakta, pa tudi
aktivnost 1o-hidroksilaze, kar se kaZe v manj-
8i sposobnosti ledvic za pretvarjanje 25(OH)D,
v 1,25(0H),D, (1, 5, 12). Nasprotno se pove-
CaizraZanje gena za 24-hidroksilazo, prav tako
je povecano tudi izlocanje 1,25(0OH),D, (25).
Kljub temu da je pomanjkanje vitamina D
skoraj »rezervirano« za starejSo populacijo, pa
je zaradi navade mlajsih generacij, da dobr-
Sen del dneva preZivijo pred televizijskimi in
raCunalniskimi ekrani, generacijski razkorak
¢edalje manjsi (12). Tudi debeli ljudje izka-
zujejo precej$njo mero pomanjkanja vitami-
naD (1,9, 25, 29). Vitamin D se kot lipofilna

molekula skladi$¢i v adipocitih z namenom,
da se v ¢asu, ko je njegova epidermalna sin-
teza zmanjSana (pozimi), od tam sprosca
v obtok. Zaradi veéje vsebnosti podkoZnega
mascevija je pri debelih ljudeh spros$¢anje vita-
mina D (25(0H)D,) v obtok otezeno, z drugimi
besedami, zmanj$ana je njegova razpoloZljivost
in zato je serumska koncentracija 25(OH)D,
kljub zadostnim zalogam prenizka (9).

Faktor genetske variabilnosti

V razli¢nih $tudijah je bilo ugotovljeno, da na
status vitamina D vplivajo Stevilne mutacije
genov, vpletenih v metabolizem vitamina D,
ter tudi polimorfizmi posameznih nukleoti-
dov (angl. single-nucleotide polymorphisms,
SNP) v njihovi bliZini. Primeri so naslednji:
mutacije v genu za 1o-hidroksilazo, SNP-ji na
lokusih, ki vsebujejo gene CYP2R1, CYP24A1,
GCali DHCR7 (vkljuéen v sintezo holestero-
la) in mutacije v genu VDR (5, 26, 30).

Mutacije genov, vkljucenih v hidroksilacijo
vitamina D, ter polimorfizmi posameznih
nukleotidov v njihovi bliZini

Eden izmed mozZnih vzrokov za klasi¢ne zna-
ke pomanjkanja vitamina D je lahko homo-
zigotna mutacija v genu za encim CYP2R1
(tj. jetrni mikrosomalni encim, potreben za
hidroksilacijo C25) oz. SNP, najden v lokusu,
kjer se ta gen nahaja (5, 30). Mutiran je lahko
tudi gen, ki kodira 1o-hidroksilazo (CYP27B1),
pri ¢emer gre za heterogene mutacije, ki pri-
vedejo do zmanj$ane aktivnosti ali neaktiv-
nosti tega encima zaradi njegove spremenjene
domene, ki veZe hem. Govorimo o drugac¢no-
smiselnih mutacijah, delecijah, duplikacijah
in spremembah na mestih izrezovanja intro-
nov. Posledica teh mutacij je onemogocena
sinteza 1,25(OH),D,, bolezen (pomanjkanje
lo-hidroksilaze) pa imenujemo od vitamina D
odvisni rahitis tip 1 (30). SNP so opazili tudi
v bliZini gena za 24-hidroksilazo (CYP24A) (26).

Polimorfizmi posameznih nukleotidov
v bliZini gena GC

GCje gen, ki kodira DBP. V lokusu, ki vsebu-
je GC, se lahko pojavijo SNP-ji, ki imajo za
posledico kvantitativne in kvalitativne spre-
membe DBP-ja. Manjsi nivo DBP-ja oz. njego-
va okrnjeno delovanje se po eni strani odraza
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v manj ucinkovitem transportu 25(OH)D,
in 1,25(0H),D, do tar¢nih organov, po dru-
gi strani pa se poveca nivo nevezanega
25(0OH)D,, kar predstavlja oviro za nastaja-
nje 1,25(0H),D, (26).

Mutacije gena VDR

Zaradi mutacij spremenjena DNA-vezavna
domena VDR onemogoca vezavo VDR na
DNA, pri ¢emer pa se 1,25(0OH),D, normalno
veze na VDR. Motnja v tem primeru ni nepo-
sredno vezana na vitamin D, zato govorimo
o hereditarnem vitamin D rezistentnem rahi-
tisu, ki je posledica tak$ne mutacije. Mutaci-
ja v genu VDR se lahko odrazi tudi drugace,
in sicer lahko prizadene vezavo liganda
(zmanjsana afiniteta vezave 1,25(0H),D, na
VDR), heterodimerizacijo z RXR ali pa pre-
preci vezavo koaktivatorjev na VDR, kar pri-
vede do delne ali popolne neodzivnosti na
1,25(0H),D, (30).

Mutacije gena PHEX

Gre za pred kratkim odkrite mutacije gena,
ki kodira od cinka odvisno endopeptidazo,
vkljuceno v proces mineralizacije kosti in reab-
sorpcije fosfata vledvicah. Kadar je ta encim
spremenjen, v serumu najdemo povisano kon-
centracijo FGF23, za katerega je znano, da
zavira sintezo lo-hidroksilaze (s tem pa tudi
nastanek 1,25(0H),D,). Pojavi se ena izmed
oblik hipofosfatemic¢nega rahitisa (31).

BOLEZNI, POVEZANE
S POMANJKANJEM
VITAMINA D

1,25(0H),D, ucinkuje na mnogo fizioloskih
procesov v ¢loveskem telesu, njegovo pomanj-
kanje pa privede do tveganja razvoja oz. do
konkretnih bolezni. Tako ima 1,25(0OH),D,
pomembno vlogo v regulaciji celi¢nega cikla
in celi¢ne proliferacije, v absorpciji kalcija iz
prebavil in preoblikovanju kostnine (torej v ho-
meostazi kalcija), v aktivnosti prirojenega in
pridobljenega imunskega sistema, v izlo¢anju
inzulina iz B-celic trebusne slinavke, v sréno-Zil-
nem sistemu, vpliva pa tudi na misi¢no mo¢
in pravilen razvoj skeletne misi¢nine (32). Ali
gre morda tudi za vpliv na moZgane, v smi-
slu razpoloZenjskih motenj, je Se vedno pred-

met proucevanja ve¢ raziskav (2, 32). Bolez-
ni, ki so neposredna posledica pomanjkanja
vitamina D ali pa so s tak§nim stanjem pove-
zane, so naslednje: rahitis, osteomalacija in
osteoporoza, miopatije in povecano tveganje
padcev, spremenjena toleranca za glukozo
(npr. sladkorna bolezen, povezana s pomanj-
kanjem vitamina D), rak (rak debelega ¢reve-
sa, prostate, dojke), povecana incidenca okuzb
(npr. tuberkuloze), astme, alergij in avtoimun-
skih bolezni (npr. sladkorne bolezni tipa 1,
multiple skleroze (MS), vnetnih ¢revesnih
bolezni, psoriaze) ter hipertenzija in poveéa-
no tveganje za razvoj kardiovaskularnih bolez-
ni in trombogeneze (1, 3, 10, 11, 18, 22, 25,
30, 32, 33).

eas oe

Rahitis, osteomalacija,
o~ .o 3

osteoporotiéni zlomi

. ore

in osteoartritis

Vitamin D je izjemnega pomena za normal-
no rast kosti in njihovo kvaliteto (32). To potr-
juje podatek, da bi ¢lovek brez vitamina D iz
zauZite hrane absorbiral le 10-15 % kalcija ter
60 % fosforja (34). Najbolj klasi¢na manife-
stacija pomanjkanja vitamina D je rahitis, ki
nastopi kot posledica neustrezne mineraliza-
cije Se rastocCih kosti; iz tega razloga je rahitis
bolezen majhnih otrok (3). Pri odraslih stanje
pomanjkanja vitamina D povezujemo z osteo-
malacijo in osteoporozo (3, 34).

Rahitis (nutricijski rahitis zaradi
pomanjkanja vitamina D)

Kljub temu da so na zacetku 20. stoletja odkri-
li vitamin D ter njegove ucinke v ¢loveskem
telesu in s pomocjo teh dognanj rahitis neko-
liko zajezili, je bolezen v zadnjem ¢asu v po-
rastu. Se posebno prisotna je v manj razvitih
drzavah, zaradi $tevilnih migrantov iz manj
razvitih drZav v razvitej$e pa incidenca naras-
¢a tudi v Evropi in Severni Ameriki. Poleg
prehrane, siromasne z vitaminom D, imata
pomemben vpliv na pomanjkanje vitamina D
tudi visoka vsebnost koZnega pigmenta ter
premajhna dnevna izpostavljenost sonc¢ni
svetlobi, ki ima vzrok v oblacilnih navadah,
povezanih z religijo. Tako matere v nose¢no-
sti razvijejo stanje pomanjkanja vitamina D,
kasneje pa novorojencke dojijo z mlekom, ki
vsebuje le malo vitamina D. Rezultat je rahi-
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tis otrok, ki nastopi, ko je koncentracija vita-
mina D (25(0OH)D,) niZja od 25 nmol/1 (35).
Poleg nastetih dejavnikov tveganja za pomanj-
kanje vitamina D, ki privede v rahitis, lahko
pri otrocih omenimo $e antikonvulzivno tera-
pijo in kroni¢ne bolezni, povezane z malab-
sorpcijo (32). Bistveni problem rahitisa je, da
zaradi pomanjkanja vitamina D nastopi hipo-
kalciemija, poleg tega pa se mocno poveca
sekrecija PTH, kar povzroci hiperparatiroi-
dizem (34-36). Eden od ucinkov poviSane
ravni PTH je povecano izlocanje fosfata, brez
zadostne koli¢ine fosfata in kalcija pa je mine-
ralizacija kolagenskega matriksa neustrez-
na (34). Posledica povisanega PTH je tudi
intenzivnej$e izplavljanje kalcija iz kosti, kar
se v dolo¢enem ¢asovnem roku pokaZe v po-
javu rahitisa (36). Rastne povrsine kosti po-
stanejo mehke, zaradi teZe telesne mase in
gravitacije pa se kosti ukrivijo — to je pojav,
ki je rahitis opredelil Ze v 16. stoletju (37).
Povecajo se tudi rastne povrsine zapestnih
sklepov ter gleznjev, na rebrih pa se pojavi-
jo okrogli izrastki, kar je prav tako znacilnost
te bolezni (3, 37). Novorojenckom se lobanj-
ske mecave zaprejo kasneje (37). Prizadeti
otroci ¢utijo bolecine v kosteh spodnjih okon-
Cin, kasneje shodijo, pogosto padajo, njihova
rast je zaostala, zobje jim zrastejo po daljSem
&asu kot pri zdravih otrocih (3, 37). Ce pri
otroku z deformacijo spodnjih udov potr-
dimo tri od naslednjih dejstev — starost manj
od petih let, nizka postava, ob hoji prisotna
bolecina v nogah, razsirjena zapestja, rebrni
izrastki — lahko v vec¢ini primerov z gotovost-
jo potrdimo aktivni rahitis (37).
Diagnostika rahitisa sestoji iz laboratorij-
skih preiskav in uporabe slikovnih metod (37).
Biokemic¢ni parametri, kot so serumski kalcij,
fosfor in vitamin D, se zniZajo pod normalne
vrednosti, medtem ko alkalna fosfataza in PTH
porasteta (37, 38). Kostna gostota je manjsa,
vendar prihaja do nestrinjanj glede njene
korelacije s koncentracijo 25(OH)D, (38, 39).
Rentgenska slika nam dobro pokaze deforma-
cije kosti, zato to radiolo§ko metodo upora-
bimo za potrditev diagnoze (39). Zdravljenje
rahitisa, ki se razvije zaradi pomanjkanja vita-
mina D, poteka z odmerki 10 g (400 IE) vita-
mina D dnevno, e gre za otroke, za nosecnice
pa je predpisan odmerek 15 pg (600 IE) dnev-
no (36, 39, 40). Mati v ¢asu nosec¢nosti pred-

stavlja edini vir vitamina D za plod, zato je
novorojenckov status vitamina D popolnoma
odvisen od materinega. Vitamin D iz mate-
rinega obtoka prehaja placento, 1,25(0OH),D,
pa taksnega prehoda ni sposoben, zato ga pla-
centa s pomocdjo tamkaj$nje ekstrarenalne
lo-hidroksilaze sintetizira sama (5, 39). 1z
tega je razvidno, da je preskrbljenost nosec¢nice
z vitaminom D izjemnega pomena, pomem-
ben pa je tudi zadosten nivo vitamina D pri
materi, ki hrani svojega otroka izklju¢no z do-
jenjem. Ker novorojencek do Sestega meseca
naj ne bi bil izpostavljen soncu, je zanj pri-
porodljivo, da dnevno prejema Ze omenjeni
pripravek z vsebnostjo 400 IE vitamina D (39).
Problematika rahitisa pa ni vezana zgolj na
kosti, saj rahitis znatno poveca tudi tveganje
za razvoj pljucnice, ki je ena izmed glavnih
dejavnikov smrtnosti otrok po svetu (37).
Poleg rahitisa zaradi pomanjkanja vitamina D
opazamo, $e zlasti v tropskih deZelah, kjer je
sonca na pretek, tudi pojavljanje rahitisa zara-
di pomanjkanja kalcija. V tem primeru gre za
pomanjkanje kalcija v prehrani, kar telo kom-
penzira s forsiranjem vitamina D (1,25(0H),D,).
Poviganje serumskega 1,25(0OH),D, tako poskr-
bi za maksimalno absorpcijo kalcija. Gre torej
za dve razli¢ni obliki nutricijskega rahitisa (41).

Osteomalacija

Osteomalacija je za razliko od rahitisa bolezen
odraslih, saj prizadene zrele, dokonc¢no zrasle
kosti. Zaradi primanjkljaja vitamina D pri-
manjkuje tudi kalcija in fosforja, zato je mine-
ralizacija osteoidov motena, prihaja pa do
hidratacije nemineralizirane kostnine pod
periostom (3). Tako hidratirano tkivo priti-
ska na periost in povzroca izolirane ali gene-
ralizirane bolecine, predvsem na podrodjih
med sklepi, po ¢emer osteomalacijo lahko loci-
mo od npr. artitisa (3, 33, 34). Laboratorijska
biokemicna slika je enaka kot pri rahitisu (3).

Osteoporoza

Osteoporoza je bolezen, katere incidenca moc¢-
no narasca s starostjo; ocenjujejo, da kar 33 %
Zensk med 60. in 70. letom in 66 % starosti 80let
ali vec razvije osteoporozo (34). V postmeno-
pavzalni osteoporozi glavni problem pred-
stavlja neravnovesje med resorpcijo kostnine
s strani osteoklastov ter formacijo novega
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kostnega tkiva. Rezultat neravnovesja je tako
izguba kostnine, prizadeta oseba pa tvega
osteoporoti¢ni zlom (34, 42). Vzrok nastan-
ka osteoporoze ni enoznacden, vendar sekun-
darni hiperparatiroidizem kot posledico
pomanjkanja vitamina D smatramo za precej
vpliven dejavnik, e posebej pri razvoju post-
menopavzalne osteoporoze (38, 42). Nevarnost
osteoporoti¢nih zlomov lahko zmanj$amo
z uzivanjem 700-800 IE (tj. 17,5-20 pg) vita-
mina D dnevno (34, 42).

Osteoartritis

Vitamin D je vkljucen tudi v homeostazo hru-
stanca. Studija, opravljena z namenom doka-
zati povezavo med pomanjkanjem vitamina D
in pomanjkanjem sonc¢ne svetlobe z zmanj-
$anim volumnom hrustanca, je to povezavo
potrdila na kolenskem sklepnem hrustancu.
Volumska izguba sklepnega hrustanca je
eden izmed glavnih znakov osteoartritisa, pri
¢emer pa mehanizem vpliva vitamina D Se
vedno ni pojasnjen. Dejstvo je, da se recep-
torji VDR nahajajo tudi v hrustancu in spod-
bujajo hondrocite k sintezi proteoglikanov ter
uravnavajo metaloproteinazno razgradnjo
hrustanca (43).

Rak

Poleg ucinka vitamina D na homeostazo kosti
je zadnje ¢ase vitamin D aktualen tudi v po-
vezavi z razvojem raka. Stevilni viri navaja-
jo, da je koncentracija 25(OH)D, pod 20 ng/ml
oz. pod priblizno 30 ng/ml eden izmed dejav-
nikov tveganja za nastanek raka debelega Cre-
vesa in danke, raka prostate, jajénikov, dojke,
pa tudi ledvic in levkemije (1-3, 22, 32, 34,
44-47). Pomanjkanje vitamina D (25(OH)D,)
in z njim povezani incidenci plju¢nega raka
ter raka trebusne slinavke Se ni dokoncno
potrjeno, po drugi strani pa lahko najdemo
podatke, ki pomanjkanje vitamina D pove-
zujejo s Se mnogimi drugimi oblikami raka
(3,48, 49). Mednarodna agencija za razi-
skovanje raka (angl. International Agency for
Research on Cancer, IARC) je glede vpleteno-
sti vitamina D v kancerogenezo nekoliko bolj
skepti¢na: vitamin D naj na incidenco raka
prostate ne bi imel vpliva (enak pomislek je
zapisan v viru 3); njegovo vzrocno povezavo
z rakom debelega ¢revesa je zaradi prehramb-

nih navad in Zivljenjskega sloga tezko opre-
deliti, vendar epidemioloski podatki prepric-
ljivo govorijo povezavi v prid; pri raku dojke
pa je bila recipro¢na povezava med inciden-
co in vitaminom D sicer potrjena, vendar so
potrebne $e dodatne raziskave (50). Proble-
matika ugotavljanja, ali pomanjkanje vitami-
na D res vpliva na incidenco razli¢nih rakov,
izvira predvsem iz dejstva, da v mnogih do
sedaj opravljenih Studijah status vitamina D
predhodno ni bil doloc¢en (22). Problemati-
¢en pa je tudi sam vidik prehrane, ki vsebu-
je tako kalcij kot vitamin D. Kljub temu je bil
pozitiven ucinek vitamina D na blazji potek
e razvitega raka dokazan na podlagi uZivanja
morskih rib, ki vsebujejo malo kalcija, a veli-
ko vitamina D (44). Kot Ze nekajkrat omenje-
no, je son¢na svetloba oz. UV-sevanje glavni
akter v fotosintezi vitamina D v ¢loveskem
epidermisu, po drugi strani pa predstavlja
dvorezen mec kot glavni dejavnik tveganja za
nastanek koZnega raka (1, 22). Zakaj vedja
izpostavljenost son¢ni svetlobi zmanj$uje tve-
ganje raka s smrtnim izidom, navajamo v na-
daljevanju.

Pri protirakavem delovanju vitamina D
imajo klju¢no vlogo receptorji VDR, ki se naha-
jajo tudi v epitelijskih celicah debelega Cre-
vesa, dojke in prostate (1, 44). 1,25(0H),D,
z vezavo na VDR v rakavih celicah te recep-
torje aktivira in deluje antiproliferativno ter
prodiferenciacijsko (1, 22, 51). Proliferacijo
onemogoca z zaviranjem tumorske angioge-
neze, stimulacijo celicne adhezije in medcelic-
ne komunikacije preko presledkovnih stikov —
z drugimi besedami - s kontaktno inhibi-
cijo (44). Diferenciaciji v prid deluje tako,
da ojaca spro$canje ioniziranega kalcija iz
endoplazemskega retikuluma; na enak nacin
spodbuja tudi apoptozo (44). Ucinkovanje
1,25(0H),D, v rakavih celicah je torej pleio-
tropno, in sicer sodeluje v celicnem ciklu,
apoptozi, celi¢ni adheziji, oksidativnem stre-
su, imunski funkciji in metabolizmu steroi-
dov (51). V primeru, ko celica preide v maligno
stanje, 1,25(0OH),D, spodbudi apoptozo, zavre
angiogenezo in zmanj$a moznost prezZivetja
maligne celice, po opravljeni nalogi pa se raz-
gradi v neaktivno kalcitrojsko kislino in tako
ne vpliva na metabolizem kalcija. Gre za pred-
videno razlago, zakaj vedja izpostavljenost soncu
in poviSana koncentracija 25(OH)D, v obtoku
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zmanjsujeta tveganje smrtnih rakov (34).
Razlaga je podprta tudi z dejstvom, da se
la-hidroksilaza ne nahaja le vledvicah, tem-
ved tudi v vsaj desetih drugih tkivih, vkljuc-
no z debelim ¢revesom, prostato in dojko, kjer
po avtonomnem mehanizmu, neodvisnem od
PTH, poteka sinteza 1,25(0H),D, (32, 44).
Vedja izpostavljenost soncu omenjenemu enci-
mu omogoci vecjo razpoloZljivost s 25(OH)D,,
iz Cesar sledi, da so prebivalci bolj son¢nih pre-
delov (pribliZzno v podro¢ju med 37° sever-
ne in juzne zemljepisne $irine) manj nagnjeni
k razvoju raka debelega ¢revesa in danke, raka
prostate in raka dojke (44). V primeru, da vsak
dan zauZijemo najmanj 1.5001IE (tj. 37,5 pg vita-
mina D in vec), se celokupno tveganje inci-
dence raka zmanjsa za 17 %, natan¢neje pa se
pri raku debelega ¢revesa in danke ob zauZi-
tih 2.000 IE dnevno (tj. 50 pg) njegova pojav-
nost zmanj$a za 27 % (podatek velja za Severno
Ameriko) (2, 32). Kadar gre za debele raka-
ve bolnike, imajo ti zaradi vecje sekvestraci-
je vitamina D v mas¢obnem tkivu $e posebno
nizko koncentracijo 25(0OH)D,, zato zanje velja
bistveno vedji dnevni odmerek 8.000IE (52).
Na vecjo dojemljivost posameznika za razvoj
dolocene oblike raka pa vendarle ne vpliva-
jo samo prehrambne navade in Zivljenjski
slog, temvec tudi genetski dejavniki, ve¢ino-
ma vezani na receptorje za vitamin D (44).
Mnenja o vlogi VDR s stalisca genetike so delje-
na, raziskave s tega podrodja pa vec¢inoma Se
nedokoncane. OpaZanja v zvezi z rakom debe-
lega ¢revesa in danke, rakom prostate in doj-
ke bodo na kratko povzeta v nadaljevanju.

Rak debelega ¢revesa in danke

Celice tumorja debelega Crevesa izrazajo bis-
tveno ve¢ VDR kot tamkaj$nje nespremenje-
ne celice. Obstaja ve¢ VDR-polimorfizmov, ki
vplivajo na vezavo 1,25(OH),D, na receptor-
je (2). Med njimi naj bi bil za incidenco raka
debelega ¢revesa najbolj usoden SNP Bsm I
v alelski varianti bb. Pri ljudeh z razli¢ico bb,
ki jo povezujemo z niZjo koncentracijo serum-
skega 1,25(0OH),D,, je namrec tveganje za raz-
voj tumorja debelega Crevesa dvakrat vedje
kot pri osebah z razli¢ico BB (44). Po drugih
podatkih iz raziskav, ki so preiskovale razli¢ne
genotipe VDR v smislu SNP-jev Taql, Apal,
Fokl, Ze omenjenega Bsml in Cdx-2, odlo¢il-
ne vloge SNP-jev v povezavi s kancerogene-

zo debelega ¢revesa in danke niso bile opaZe-
ne. Ravno nasprotno pa velja za RXR, s ka-
terimi VDR dimerizirajo; spremembe na
genski ravni RXR naj bi odlocilno vplivale na
zgodnejse oblike raka debelega ¢revesa in dan-
ke (53). Studija, ki je bila opravljena z name-
nom odkriti vzrocno povezavo med kalcijem,
vitaminom D, genotipi VDR in rektalnimi
tumorji, zopet navaja drugacna odkritja:
varianti Ff ali ff polimorfizma FokI ter GA ali
AA polimorfizma Cdx-2 povecajo moznost
tockovnih mutacij v genu TP53 za tumor
supresorski protein p53 (54). Vitamin D naj
bi zaviral proliferacijo celic danke, ¢e pa ga
v celicah primanjkuje (neustrezna prehrana,
pomanjkanje son¢ne svetlobe ali zaradi poli-
morfizma spremenjena vezavna sposobnost
VDR za 1,25(0H),D.,), je pot kancerogenezi
takoreko¢ »odprta« (54).

Rak prostate

Tudi glede genetskega ozadja raka prostate
v dostopnih virih naletimo na razli¢ne podat-
ke. Opravljenih je bilo kar nekaj studij, ki so
poskusale dokazati vpletenost polimorfizmov
Bsml, Apal in Tagql, pa tudi Cdx-2 in FokI v raz-
voj raka prostate; po nekaterih podatkih naj
bi doloceni genotipi polimorfizmov imeli tako
rekoc¢ etiolosko vrednost za omenjeno bole-
zen, po drugih pa so le povezani s hitrej$im
napredovanjem bolezni (2, 55-58). Za nosilce
haplotipa BAt velja, da so v bistveno manjsi
nevarnosti za pojav raka prostate kot imetni-
ki haplotipa baT, namre¢ — pri haplotipu BA¢
ima VDR kar 140 % vecjo aktivnost kot pri
baT, ki med drugim prednjaci pri Kavkazijcih
(55, 57). Prisotnost alela f pri polimorfizmu
FoklI povzroc¢i manjso aktivnost VDR-ja (56).
Polimorfizem Cdx-2 zaenkrat nima dokaza-
ne vloge v razvoju raka prostate (56).

Rak dojke

Pri raku dojke sta predmet opazovanj pred-
vsem polimorfizma Fokl in BsmlI (59). Geno-
tip ff Fokl se, tako kot pri raku debelega Cre-
vesa in danke ter raku prostate, kaZze v trans-
kripcijsko manj aktivni izoobliki VDR-ja,
razli¢ni viri pa mu pripisujejo razli¢no stop-
njo tveganja za raka dojke (59, 60). Osebe
z genotipom FF bodo na zdravljenje z vitami-
nom D odgovorile boljse (60). Genotip BB
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polimorfizma Bsml ima napovedno ugod-
nejsi pomen od bb, ki ga povezujemo z agre-
sivnej$imi oblikami raka dojke, poleg tega pa
naj bi osebe z genotipom bb tvegale kar dva-
krat ve¢jo moznost raka dojke od tistih z ge-
notipom BB (44, 59). V metastaziranje raka
dojke je vklju¢en polimorfizem Tagql, in sicer
so metastaze v limfaticnem tkivu pogostejse
pri genotipu TT (44).

Vpletenost vitamina D
v imunski sistem

Se pred odkritjem antibiotikov je vitamin D
veljal za zdravilo proti bakterijskim okuz-
bam (61). Vitamin D ima namre¢ poleg Ze
obravnavanih vlog v ¢loveski fiziologiji tudi
vlogo imunskega modulatorja, kar potrjuje
dejstvo, da mnogi tipi imunskih celic izraza-
jo VDR (19, 32, 62, 63). To so dendriti¢ne celi-
ce, monociti in makrofagi, naravne celice
ubijalke (angl. natural killer cells, NK), limfo-
citi T in B ter epitelijske celice epidermisa, dle-
sni, prebavil, noZnice, mehurja in plju¢ oz.
dihalnih poti (19, 48, 62, 63). V nastetih
celicah poteka ektopicna sinteza 1,25(0H),D,,
ki razli¢no ucinkuje na prirojeni in pridoblje-
ni imunski sistem; prvega spodbuja, druge-
ga zavira (19).

Zaviralna narava 1,25(0OH),D, na humo-
ralni imunski sistem ima podlago v njegovem
antiproliferativnem ucinkovanju in zaviranju
sinteze imunoglobulinov ter omejevanju dife-
renciacije prekurzorjev limfocitov B v plaz-
matke in spominske celice B, poleg tega pa
1,25(0H),D, spodbuja apoptozo aktiviranih
limfocitov B (48, 62). Na proliferacijo limfo-
citov T ima prav tako negativen uéinek; e zla-
sti zavira proliferacijo celic fenotipa Th1 in
Th17, zaradi cesar pride do zmanjSane sinte-
ze interferona y (IFNY), interlevkina-2 (IL-2),
interlevkina-17 (IL-17) in interlevkina-22
(IL-22), hkrati pa se okrepi proizvodnja inter-
levkina-4 (IL-4), interlevkina-5 (IL-5) in
interlevkina-10 (IL-10), ki povzroci prevlado
fenotipa Th2 (19, 48, 62). IL-10 proizvajajo
regulatorne T-celice fenotipa CD4+/CD25+,
na katere 1,25(0OH),D, deluje spodbujevalno,
vi§ja koncentracija IL-10, do katere pa posle-
di¢no pride, zaviralno ucinkuje na prolifera-
cijo celic Th1 in Th17 (62). Posledice vpliva
1,25(0H),D, na T-celice dalje vplivajo na den-
driti¢ne celice, vendar le na tiste mieloi¢ne

vrste (48). Tudi tukaj gre za zaviranje diferen-
ciacije, natanc¢neje dozorevanja, ter spodbu-
janje sinteze IL-10 (48, 62). ZmozZnost den-
driti¢nih celic, da predstavljajo antigene, se
pod vplivom 1,25(0H),D, in dogodkov v T-ce-
liéni liniji zmanjsa, saj 1,25(0H),D, zavre izra-
Zanje molekul poglavitnega histokompatibil-
nostnega kompleksa razreda II (angl. major
histocompatibility complex class II, MHCII) in
kostimulatornih molekul CD40, CD80 ter
CD86 (19, 62).

Na celice prirojenega imunskega siste-
ma (v nadaljevanju bodo obravnavane NK-ce-
lice in Ze zgoraj nastete epitelijske celice)
1,25(0H),D, deluje drugace, in sicer spodbu-
jevalno. NK-celice stimulira tako in vivo kot
invitro (48). V epitelnih, pa tudi mieloidnih
celicah (npr. nevtrofilcih), ki so oboje sposob-
ne sinteze 1,25(0OH),D,, ker izraZajo 1oi-hi-
droksilazo, spodbuja izraZanje antimikrobne-
ga peptida katelicidina (48, 62, 64). Ljudje
imamo zanj le en gen, tj. CAMP oz. hCAP18/
LL-37/FALL39, zato katelicidin oznac¢imo tudi
shCAP18 (64, 65). Katelicidin nastaja kot pre-
propeptid, sestavljen iz N-terminalnega sig-
nalnega peptida, katelinske domene in C-ter-
minalnega peptida (65). C-terminalni peptid
proteaze odreZejo od katelicidina (propepti-
da), nato pa v prosti obliki, imenovani tudi
LL-37, deluje antimikrobno. Geni za VDR se
nahajajo blizu genov za katelicidin in B-de-
fenzin-2 (ki je prav tako antimikrobni pep-
tid) (64). Ko receptorji TLR (angl. toll-like
receptors) pridejo v stik s sestavinami bakte-
rijske celi¢ne stene, v odgovor sproZijo sinte-
zo VDR, poleg tega pa povisajo raven 1o-hi-
droksilaze. Ta substrat 25(OH)D, pretvori
v 1,25(0OH),D,, ki interagira s promotorjem
gena za katelicidin in na tak nacéin spodbuja
izraZanje oz. sintezo katelicidina (62, 64). Kate-
licidin je molekula z amfipati¢nimi lastnost-
mi, zaradi Cesar je sposobna porusiti integri-
teto celicne membrane patogena (65). Vanjo
namrec zvrta poro in tako povzrodi njegovo
smrt (64, 65). Antimikrobno ucinkovanje kate-
licidina ni omejeno zgolj na bakterije, ampak
poleg tega organizem ubrani tudi pred viru-
siin glivami (48, 64). Aktivacija sinteze kate-
licidina je mozna le, ¢e koncentracija 25(OH)D,
dosega 100 nmol/1 (64). Osebe, ki jim primanj-
kujejo 1,25(0H),D,, VDR ali 1o-hidroksilaze,
so zato bolj nagnjene k okuzbam zgornjih in
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spodnjih dihal, pa tudi okuzbam na splosno
(48, 64, 65). Dokaz za to je nizka koncentra-
cija vitamina D pri bolnikih s tuberkulozo, kar
bomo opisali v nadaljevanju.

Okuzba z Mycobacterium tuberculosis
in pomanjkanje vitamina D

Kljub nekaterim pomislekom, ki izhajajo iz
nepoznavanja Zivljenjskega sloga ter izpo-
stavljenosti son¢ni svetlobi bolnikov s tuber-
kulozo, v strokovnih ¢lankih naletimo na
ve¢ in ve¢ domnev o povezavi med pomanj-
kanjem vitamina D ter okuzbami z Mycobacte-
rium tuberculosis oz. njeno aktivacijo (66-68).
Vecinoma gre za epidemioloske $tudije, ki so
podprte z dejstvom, da 1,25(0H),D, v zadost-
ni koncentraciji (tj. nad 30 ng/ml oz. nad
75 nmol/l) regulira ekspresijo katelicidina oz.
LL-37 z antituberkulozno aktivnostjo (66-68).
Bolniki s tuberkulozo imajo v primerjavi
z zdravimi osebami znatno niZje serumske
koncentracije vitamina D, sezonsko nihanje
le-tega pa je pri njih manj opazno (66—68).
Izkljucena je tudi povezava med pomanjka-
njem vitamina D in temnejSo pigmentaci-
jo (68). Vir celo navaja, da pomanjkanje vita-
mina D predstavlja dejavnik tveganja le pri
moski populaciji, saj naj bi Zenske pred okuz-
bo z M. tuberculosis varoval estrogen (66).
Spet drugi vir trdi obratno, in sicer vedje tve-
ganje za okuzbo pripisuje Zenskam, na pod-
lagi njihovega vsesplo$no bolj prisotnega
pomanjkanja vitamina D (67).

Poleg ucinka na katelicidin naj bi vita-
min D pri okuzbi z M. tuberculosis posredo-
val preko ojaCanja makrofagne sposobnosti
in s tem omejil znotrajceli¢no rast bakteri-
je (66). Ugotovljeno je bilo tudi, da 1,25(0H),D,
zavira zaradi M. tuberculosis sicer povetano
izraZanje, izloCanje in aktivnost metaloprote-
inaz (angl. matrix metalloproteinases, MMP).
Gre za druZino od cinka ter kalcija odvisnih
endopeptidaz, ki so zmoZne razgraditi vse
komponente plju¢nega zunajcelicnega matri-
ksa. V odgovor na okuzbo z M. tuberculosis se
njihova aktivnost moc¢no zvisa, kar posledic-
no vodi v plju¢ne kavitacije. Izmed 24 sesal¢jih
metaloproteinaz so za tuberkulozo pomem-
bne MMP-1, MMP-7 in MMP-10 (vse nastete
izlo¢ajo makrofagi) ter tudi MMP-9 (ekspre-
sijo le-te so poleg MMP-1 in MMP-7 odkrili
v celicah, izoliranih iz plju¢ bolnika s tuber-

kulozo). Vpliv 1,25(0OH),D, na tkivne inhibi-
torje metaloproteinaz (angl. tissue inhibitors
of metalloproteinases, TIMP) je majhen in
razli¢en. Nasprotno je vpliv 1,25(0H),D, na
IL-10 in prostaglandin E2 (PGE2), ki sta oba
inhibitorja izraZanja in izlo¢anja metalopro-
teinaz, spodbujevalen, saj poveca njuno izlo-
¢anje. Prav zato se predvideva, da je uc¢inek
1,25(0H),D, na izrazanje metaloproteinaz
pravzaprav pogojen z IL-10 in PGE2. Torej je
delovanje vitamina D v primeru okuzbe z M. tu-
berculosis usmerjeno predvsem v zmanj$ano
raven transkripcije metaloproteinaz v okuZe-
nih levkocitih, rezultat le-tega pa je omejeva-
nje razgradnje zunajceli¢nega matriksa in
kavitacij, ohranjanje plju¢ne funkcije in
zmanjsevanje moznosti okuzbe (69). Z vidi-
ka genetike je bila potrjena pozitivna pove-
zava med polimorfizmi VDR ter dovzetnost-
jo za okuzbo z M. tuberculosis (70). V raziskavi,
namenjeni opredelitvi moznih polimorfi-
zmov, povezanih z ekstrapulmonarno tuber-
kulozo, so bili kot taki ugotovljeni SNP Fok 1
A/G v genu VDR, SNP IL-13+3953 (C—>T),
mikrosatelit v TLR2 ter SNP v dejavniku tu-
morske nekroze o (angl. tumor necrosis fac-
tor o, TNF-ar) (71).V istem viru je navedeno
tudi mnogo drugih, Ze v preteklosti s tuber-
kulozo povezanih polimorfizmov.
Paradoks, ki se pojavlja in pod vprasaj
postavlja predvideni pozitivni ucinek vita-
mina D na okuzbo z M. tuberculosis, je, da
1,25(0H),D, pravzaprav zavira Th1/Th17
posredovani imunski odgovor, ki je pomem-
ben za odpornost na bakterijske okuzbe. In
vitro Studije na cloveskih makrofagih so poka-
zale, da le-ti ob prisotnosti M. tuberculosis in
spodbujeni s strani TLR proizvajajo 1o-hi-
droksilazo, ki nadalje omogoca nastajanje
1,25(0H),D, (70). Resda je ta potreben za
antituberkulozno ucinkovanje katelicidina,
vendar je vprasljiv zaradi zaviranja delovanja
celic Th1 in Th17. V me$anih kulturah celic
bolnikov s tuberkulozo so tudi ugotovili, da
je 1,25(0H),D, zmanjsal produkcijo IFN-y,
TNF-a in interlevkina-12 (IL-12), kar pred-
stavlja povecano tveganje pri omenjeni okuz-
bi. Glede na to, da so bile raziskave na tem
podrodju izklju¢no in vitro narave, je torej
tezko opredeliti, ali vitamin D z vplivom na
imunski sistem poveca ali zmanj$a okuzbo
z M. tuberculosis (70). MeSana so tudi mnenja
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o uporabi vitamina D kot terapevtskega dodat-
ka v primeru tuberkuloze (68-70).

Avioimunske bolezni

Vitamin D je kot imunomodulator seveda
vpleten tudi v avtoimunost (19). Za za3¢itno
vlogo pred nastankom avtoimunskih bolez-
ni smatramo njegovo sposobnost ohranjanja
ravnovesja med celicami Th1 in Th2; prevla-
dujodi imunski odziv celic Th1 nad odzivom
celic Th2 je namrec eden izmed vzrokov poja-
va avtoimunske bolezni, vitamin D pa v tem
primeru deluje kot imunosupresor (1, 72).
V virih pogosto obravnavane avtoimunske
bolezni v povezavi z vitaminom D in njego-
vim pomanjkanjem so revmatoidni artri-
tis (RA), sistemski lupus eritematozus (SLE),
MS, sladkorna bolezen tipa 1 in vnetna Cre-
vesna bolezen — ulcerozni kolitis ter Chrono-
vabolezen (1, 2, 18, 19, 21, 32, 73-90). Vecina
navedenih podatkov temelji na opaZanjih, pri-
dobljenih s pomocjo Zivalskih modelov.

Revmatoidni artritis

Pomanjkanje vitamina D je pri bolnikih z RA
pogosto (73, 76). Studije, opravljene na Zival-
skih modelih, so pokazale, da dodatki vitami-
na D to bolezen zaustavijo oz. preprecijo njen
vznik (73). Drugi vir navaja podatek, da
dodatek 1 pg vitamina D na sam potek bolez-
ni sicer ne vpliva, nasprotno pa omili bolecine
v sklepih ter zniZa nivo C-reaktivnega protei-
na (CRP) (77). VDR se namre¢ nahajajo tudi
v sinoviocitih revmatoidnega sinovija in hon-
drocitih erodiranega hrustanca (73, 75). Pri
RA problematicni in poleg tega pogosti so
osteoporoza in z njo povezani zlomi zaradi
izgubljanja kostnine; vecja, kot je aktivnost
RA, intenzivnejsa je resorpcija kostnine (73,
75, 77). Poleg nespecifi¢nih dejavnikov tve-
ganja osteoporoti¢nega zloma (visja starost,
nizka kostna gostota, pretekli zlomi, nizka
telesna teZa, Zenski spol in menopavzalni sta-
tus) imamo pri bolnikih (sicer tistih z vnet-
nim poliartritisom) tudi specifi¢ne dejavnike
tveganja zlomov. To so prisotnost vnetja, nez-
moznost premikanja in uZivanje steroidov,
z resorpcijo kosti, zlomi in RA pa so poveza-
ni tudi VDR-polimorfizmi (19, 73, 75). Za
genotip bb polimorfizma BsmlI velja, da je
povezan z milejso obliko RA, pri bolnikih z ge-

notipom BB ali Bb pa so raziskave s pomocjo
vprasalnikov nasprotno odkrile vedje tvega-
nje za bolezen (91). Pri obeh genotipih je bila
povecana tudi sedimentacija eritrocitov ter
ugotovljena vedja potreba po kortikosteroidih
in antirevmati¢nih zdravilih (19, 73). Nas-
protno trdi nemska $tudija, ki povezave med
VDR-polimorfizmi in vecje dovzetnosti za RA
ni odkrila (92). Katera je ciljna koncentraci-
ja 25(OH)D,, s katero bi morda lahko zausta-
vili aktivnost RA, $e ni dorecena. Vemo pa,
da naj bi z vec kot 80 nmol/1 zaustavili izgubo
kostnine zaradi sekundarnega hipeparatiroidi-
zma (73). Eden izmed vidikov pomanjkanja
vitamina D pri teh bolnikih je tudi ta, da so
zaradi manj$e okretnosti manj izpostavljeni
son¢ni svetlobi (76). Kljub vsemu v virih
naletimo tudi na dolo¢en dvom glede dejstva,
da naj bi vedji odmerki vitamina D prepreci-
li pojav RA (93).

Sistemski lupus eritematozus

Nezadostna preskrbljenost z vitaminom D
oz. pomanjkanje vitamina D ima pri bolnikih
s SLE izredno prevalenco, izmerjene koncen-
tracije 25(OH)D, pa so $e niZje od tistih, izmer-
jenih pri RA (79, 80, 94-96). Dva izmed
vzrokov pomanjkanja 25(OH)D, sta fotosen-
zitivnost bolnikov s SLE ter prisotnost anti-
vitamin D-protiteles v njihovem serumu (19,
80, 81, 96). Nekatere $tudije so glede obrat-
ne povezave med hudim pomanjkanjem vita-
mina D in visoko aktivnostjo ter trajanjem
bolezni skepti¢ne, mnoge pa govorijo poveza-
viv prid (80, 96, 97). Strokovnjaki se vsekakor
strinjajo, da je moc¢na utrujenost pri bolnikih
s SLE povezana s kriti¢no nizko koncentraci-
jo 25(0OH)D,, tj. manjso od 10 ng/ml (80). Vita-
min D je pri taksnih bolnikih resni¢no nujno
nadomescati, saj so posledice njegovega po-
manjkanja vecja ogroZenost za razvoj osteo-
poroze in osteoporoti¢nih zlomov in vedja
ogrozenost za razvoj kardiovaskularnih bole-
zni pri bistveno niZji starosti, pa tudi samo
pomanjkanje 25(OH)D, je velik dejavnik tve-
ganja za razvoj SLE (79, 81, 95, 96). Kadar
teZave s kostno gostoto pri bolnikih s SLE zdra-
vimo z antimalariki, kot je npr. hidroksiklo-
rokin, je stanje vitamina D nekoliko druga¢no;
ta ucinkovina namrec blokira 1o-hidroksi-
lacijo, zato se koncentracija 25(OH)D, v tem
primeru pravzaprav povisa, zaradi blokade
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encima pa se 1,25(0OH),D, zniza (80). Nizka
koncentracija vitamina D pa ni vezana le na
teZave s skeletom; na celi¢ni ravni je vitamin D
namrec vpleten v mehanizme, ki naj bi igrali
klju¢no vlogo v patogenezi SLE. Glavni meha-
nizem bolezni predstavlja prekomerna akti-
vacija plazmacitoidnih dendriti¢nih celic, saj
le-te v aktiviranem stanju proizvajajo inter-
feron-a (IFNw), interferonski signal pa se po
plazmi bolnika s SLE prenese na normalne,
neavtoimune mononuklearne celice perifer-
ne krvi (78, 96). Naloga 1,25(0H),D, je, da
zavre z IFNo posredovano diferenciacijo
monocitov v dendriti¢ne celice. To se zgodi
tako, da se 1,25(OH),D, veZe na VDR, vezan
v promotorski regiji transkripcijskega fak-
torja RelB, transkripcijo RelB tako ustavi,
posledi¢no pa blokira tudi diferenciacijo in
dozorevanje monocitov v dendriti¢ne celice.
Za bolnike s SLE je namrec¢ znacdilna povisa-
na koncentracija IFNa, pa tudi prekomerno
izraZanje od IFNo odvisnih genov, saj v nji-
hovem organizmu ni zadostne koncentraci-
je vitamina D, ki bi ta dva pojava ustrezno
urejal (96). Tudi pri SLE pa isti vir, ki navaja
pomislek glede povezave ustrezne koncentra-
cije vitamina D z manj$o incidenco RA, dvo-
mi v zmanj$anje tveganja za nastanek SLE ob
dodatnem uZivanju vitamina D (93).

Multipla skleroza

Ce bi ljudje v svojem otrodtvu in adolescen-
ci dosegali serumsko koncentracijo vitamina D
enako ali vecjo od 100 nmol/l, bi lahko pre-
precili priblizno tri Cetrtine vseh primerov
2 MS (98). Pri vecini bolnikov z MS je bila opa-
Zena neprimerno niZja serumska koncentra-
cija vitamina D, opaZeno pa je bilo tudi, da
s pomanjkanjem vitamina D narasca stopnja
nepokretnosti (1, 77, 99, 100). Hipovitamino-
za D je prisotna skozi celoten potek bolezni,
z njenim napredovanjem pa se tudi sama
stopnjuje, saj bolnik postaja ¢edalje bolj ob¢ut-
ljiv na svetlobo (t.i. Uhthoffov fenomen),
cedalje bolj je nepokreten (in posledi¢no
manj izpostavljen soncni svetlobi), poleg
tega pa tudi sama sinteza vitamina D s sta-
rostjo zacne slabeti (18). Vsak dvig serumske-
ga 25(0OH)D, za 10 nmol/1 pri Zenskah zmanj-
$a moznost nastanka MS za 19% (100). Pri
ponovitvah MS koncentracija vitamina D
pade (100).

V literaturi zasledimo dve veliki skupini
dejavnikov tveganja za MS: skupino genetskih
ter skupino okoljskih dejavnikov (99, 101).
Genetski so $tevilni, vendar zaenkrat $e v do-
brs$ni meri neraziskani, gotovo pa je, da je
prisotnost alela HLA DRB1*1501 povezana
s patogenezo in vecjo dovzetnostjo za MS pri
Kavkazijcih (84, 99, 102). V njegovem promo-
torju je bil namrec odkrit VDRE (101-103).
Med okoljske dejavnike tveganja pristevamo
kajenje, preteklo okuzbo z virusom Epstein-
Barr (EBV) in hipovitaminozo D, ki je izmed
nastetih najbolj preucevana (99). Kljub temu
da izsledki klini¢nih $tudij $e ne dosegajo re-
levantnosti epidemioloskih in eksperimental-
nih dognanj, pa vpletenost vitamina D v pato-
genezo MS potrjujejo tako izrazita geografska
prevalenca MS kot tudi rezultati eksperi-
mentalno izzvanega avtoimunskega encefali-
tisa (EAE) (99). MS je ocitno pogostejsa v po-
drodjih zmerne klime oz. njena prevalenca
narasCa proti poloma, okoli ekvatorja pa je nje-
na pojavnost neobicajna (1, 3, 77, 99, 103).
Vzrok temu sta manjsa intenziteta UVB-se-
vanja in manjsa izpostavljenost son¢ni svet-
lobi (3, 84, 99, 102). Izpostavljenost soncu se
meri na hrbti$¢u dlani, opazovani parameter
pa je aktinska aktivnost; vecja kot je, manjse
je tveganje za nastanek MS (18). Dokazano
je bilo, da izpostavljenost soncu v zgodnjem
otro$tvu, pa tudi mladosti, mo¢no zmanjsa
tveganje za nastanek MS, kar je bilo podpr-
to tudi z raziskavo, opravljeno na enojajénih
dvojckih, pri katerih gre za enak genetski
material ter isti na¢in prehranjevanja in giba-
nja (18, 99, 100). Okoljski dejavnik, kot je
izpostavljenost soncu (in s tem povezan nivo
vitamina D v organizmu), lahko na nastanek
MS pri otroku vpliva Ze v ¢asu nosecnosti.
V virih zasledimo podatke, da je novembra
rojenih otrok za MS zbolelo manj, kot pa v pri-
merjavi s tistimi, rojenimi meseca maja. Raz-
lika izvira iz dejstva, da so bile matere novem-
brskih otrok v Casu nosecnosti bistveno vec¢
izpostavljene soncu (18, 102). Zanimiv je tudi
vidik migracij do starosti 15-20let. Se pose-
bej tisti, ki se preselijo pred svojim 15. letom,
pridobijo tveganje za MS v novem okolju (85).
Ugotovljeno je bilo, da ¢lovek, ki se preseli po
svojem 15.-20. letu iz podrodja z nizko pre-
valenco MS v podrodje z visoko prevalenco,
v novem okolju svojo (izvirno) nizko preva-
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lenco obdrzi, kar pa ne velja tudi za njegove
otroke. Ce pa se clovek seli iz obmodja visoke
prevalence v podrocje nizke, bo tam nizko
prevalenco pridobil (99). Poleg navedenih epi-
demioloskih argumentov, ki govorijo v prid
vpletenosti vitamina D v patogenezo MS, so
na voljo tudi dognanja eksperimentalnih $tu-
dij, v katerih so miskam vbrizgali homogena-
te hrbtenjace ali celo ¢isti mielin in na ta nacin
povzrodili avtoimunsko paralizo (77). Ce so
miskam malo pred indukcijo paralize dodali
1,25(0H),D,, do EAE ni prislo, ¢e pa je bil vita-
min D dodan po vbrizganem mielinu, je nasta-
lo bolezensko stanje izboljsal (77, 82, 99, 101).
1,25(0H),D, namre¢ vpliva na sintezo citoki-
nov (82). Povisal naj bi serumski transformi-
rajo¢i rastni faktor B-1 (angl. transforming
growth factor B-1, TGFB-1), j. protivnetni cito-
kin pri MS, vplival na apoptozo inflamatornih
celic ter zmanjgal $tevilo makrofagov (1, 82, 99).
Njegovi ucinki naj bi bili povezani tudi z ak-
tivnostjo IL-10 (82). Delovanje vitamina D je
pri EAE podobno delovanju interferonu 3
(IFNB); gre torej za imunomodulacijo (18).
Vitamin D pri EAE deluje za$¢itno na mielin,
saj aktivira oligodendrocite, poleg tega pa tudi
zavira razvoj celic Th1, povisa Stevilo Th2 in
povrne Stevilo T-regulatornih celic v normal-
no stanje (99). Vse to nakazuje na njegovo zas-
¢itno in preprecevalno vlogo v EAE, ki jo stro-
kovnjaki poskusajo ekstrapolirati tudi na
»pravo« MS pri ¢loveku (18, 99). Vendar pa so
blagodejni ucinki vitamina D omejeni. Pri
poskusih na miskah je bilo u¢inkovanje vita-
mina D uspesno le pri tistih Zenskega spola,
miske moskega spola pa so ga potrebovale vec¢
(85, 99, 104). Do razlik med spoloma naj bi
prihajalo zaradi povezave vitamina D z estro-
genom, saj naj bi estrogen zaviral izraZanje
gena za CYP24A1 in s tem omogocal kopice-
nje 1,25(0OH),D, v hrbtenjaci miSk Zenskega
spola (104). Nekoliko nasprotujoce se zdi dej-
stvo, da so za nastanek MS sicer dojemljivej-
Se Zenske (104). Razlike pa obstajajo tudi med
rasami; epidemioloske $tudije so pokazale, da
pomanjkanje vitamina D poveca tveganje za
nastanek MS le pri belcih (105). Vsekakor vlo-
ga vitamina D v patogenezi MS ni zanemar-
ljiva, saj nam izto¢nico lahko predstavljajo Ze
VDR, prisotni v osrednjem Zivéevju. Kljub
manj$emu $tevilu relapsov zdravljenje MS z vi-

taminom D $e ni potrjeno, prav tako ni dolo-
¢en odmerek, ki bi bil za to primeren (99).

Sladkorna bolezen

Zivalske in doveske Studije kaZejo, da je pomanj-
kanje vitamina D potencialni dejavnik tvega-
nja za sladkorno bolezen tipa 1 ter tipa 2, sam
vitamin pa naj bi tudi upocasnil napredova-
nje glukozne intolerance v sladkorno bolezen
pri odraslih (77, 82, 106). Se posebno preu-
¢evana je morebitna povezava med vitami-
nom D kot imunomodulatorjem ter sladkorno
boleznijo tipa I — avtoimunsko boleznijo (89).
Ena izmed $tudij namrec navaja, da so pri ado-
lescentih v Casu postavitve diagnoze sladkorne
bolezni tipa 1 dosledno opazali nizke koncen-
tracije vitamina D, druga pa le-tej ugotovitvi
dodaja $e zniZano koncentracijo 1o-hidrok-
silaze (82, 88). Podobno kot pri MS so tudi pri
sladkorni bolezni tipa 1 odkrili geografsko raz-
nolikost v incidenci. Manjse kot je UVB-se-
vanje, vecje je tveganje za razvoj te bolezni
(1, 78, 34). Vpliv sonca se kaZe Ze in utero, zato
je zelo pomembno, da je nose¢nica ustrezno
preskrbljena z vitaminom D, saj le-ta zmanj$a
moZnost nastanka avtoprotiteles pri potom-
stvu (34, 106). Prav tako mnogi predvidevajo,
da zgodnje nadomescanje vitamina D pri do-
jenckih in otrocih lahko deluje zascitno (34, 77,
78, 106). Razlog se skriva v dejstvu, da se prva
avtoprotitelesa lahko pojavijo Ze pred tretjim
mesecem starosti, nato pa otroci z ocitno
sladkorno boleznijo tipa 1 v prvih dveh letih
serokonvertirajo, kar je dokaz za izjemno
obcutljivost na eksogene dejavnike, poveza-
ne z vitaminom D (89).

Predvidevanja, da je vitamin D vkljucen
v metaboli¢no pot glukoze, izhajajo iz VDR,
najdenih na B-celicah trebusne slinavke, na
katere se vezZe cirkulirajoci 1,25(0H),D; (2, 89).
Alternativno se lahko v B-celicah aktivira tudi
sam 25(OH)D,, in sicer s pomocjo v njih pri-
sotne lo-hidroksilaze (2, 89). Vitamin D vpli-
va na sekrecijo inzulina iz trebusne slinavke, in
sicer na posredni in neposredni nacin (2, 106).
Neposredno delovanje je tak$no, da vitamin D
spodbudi ekspresijo inzulinskih receptorjev
v perifernem tarénem tkivu (in s tem okrepi
obc¢utljivost na inzulin) ter/ali aktivira s perok-
sisomskim proliferatorjem aktivirane receptor-
je receptorje 8 (angl. peroxisome proliferator-
activated receptor 8, PPAR-0), ki so vkljudeni
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v regulacijo metabolizma mascobnih kislin
v skeletni misi¢nini in mas$c¢obnem tkivu
(2, 106). Posredni vpliv na izlocanje inzulina
pa deluje preko vkljucenosti vitamina D v re-
gulacijo koncentracije zunajcelicnega kalcija
in njegovega prehajanja membran B-celic
ter membran celic perifernega inzulinskega
tarcnega tkiva (62, 106). V splosnem je spre-
jeto dejstvo, da stanje pomanjkanja vitami-
na D zavira sekrecijo inzulina (1, 2). V prid
povezavi med vitaminom D, glukozo in inzu-
linom govori tudi podatek iz klini¢ne Studi-
je, kjer je bila izmerjena koncentracija gluko-
ze v krvi po ¢asu 60 minut od obremenitve
s 75 g glukoze obratno sorazmerna krvni
koncentraciji 25(OH)D, (28).

Pri vpraSanju, ali polimorfizmi VDR-gena
kakorkoli vplivajo na sladkorno bolezen tipa 1,
naletimo na dvoumne odgovore, le-ti pa se
bolj nagibajo k temu, da tak$nega vpliva ni
(82, 88, 89). Nasprotno je bila ugotovljena
mocna povezava med polimorfizmoma gena
CYP27B1 (4. gen za 1a-hidroksilazo), to sta
CYP27B1-1260C>A (rs10877012, v regiji 5’) in
CYP27B1+2838T>C (rs4646536, v intronu 6).
Pri polimorfizmu »1260« predstavlja predis-
pozicijo za sladkorno bolezen tipa 1 alel C, pri
»+2838« pa alel T. Njuna prisotnost naj bi zni-
Zala nivo CYP27B1 mRNA v mononukleranih
celicah periferne krvi in posledi¢no tudi nivo
aktivne 1a-hidroksilaze. Omenjena polimor-
fizma z ostalimi znanimi, za sladkorno bole-
zen tipa 1 dovzetnimi lokusi ne interagirata,
prav tako ne s polimorfizmi gena VDR. Za
polimorfizme gena CYP24A1 (tj. za 24-hidrok-
silazo) vpliva na razvoj sladkorne bolezni
tipa 1 niso dokazali (88). Kljub vsem dogna-
njem je v dostopnih virih mo¢ opaziti dvome
okoli vpliva vitamina D na sladkorno bolezen
tipa 1in tipa 2 ter enotnost v prepricanju, da je
na tem podrocju treba opraviti $e vec raziskav
(2,28, 62, 88, 106).

Poleg do sedaj obravnavanih bolezenskih
stanj je pomanjkanje vitamina D vpleteno tudi
v razvoj hipertenzije; mnogo epidemioloskih
$tudij namrec opaZa obratno korelacijo med
koncentracijo serumskega 1,25(0H),D, ter
krvnim tlakom (107-109). Tudi pri pojavno-
sti hipertenzije lahko opazimo trend, vezan
na UVB-sevanje: ugotovljeno je bilo, da z vsa-

kim odmikom za 10° juzno ali severno od ekva-
torja krvni tlak naraste za 2,5 mmHg (107).
Prav tako je vpliv pomanjkanja vitamina D na
krvni tlak potrdilo vec raziskav, opravljenih
na miskah. Na miskah z izbitim genom za
VDR (VDR-/VDR-) so dokazali opazno povi-
$an nivo mRNA renina in samega hormona
v ledvicah ter povisano koncentracijo angio-
tenzina II v plazmi, medtem ko je izraZanje
angiotenzinogena v jetrih ostalo enako tiste-
mu pri normalnih migkah. Do povecane eks-
presije renina je prislo tudi v sicer normalnih
miskah, katerim so s pomocdjo stroncija zavrli
biosintezo 1,25(0H),D,, pri zdravljenju
z le-tem pa se je ekspresija renina zmanjsa-
la. Pomembno spoznanje pri VDR-/VDR-mis-
kah je bilo predvsem to, da je ekspresija renina
porasla Se pred pojavom hipokalciemije, iz
Cesar sledi, da vitamin D regulira ekspresijo
renina neodvisno od kalcija. Nadaljnje razi-
skave na celicah As4.1 so pokazale, da gre za
neposredno in negativno regulacijo ekspresi-
je renina preko VDR posredovanega mehaniz-
ma, ki bo opisan v nadaljevanju (110). Glavni
znotrajceli¢ni signal, ki vzpodbudi produkcijo
renina v celicah jukstaglomerularnega apa-
rata, je ciklicni AMP (cAMP). Promotor gena
za renin Ren-1° vsebuje na cAMP odzivni
element (angl. cAMP response element, CRE).
Ko cAMP povzrodi cepitev kataliticne pode-
note protein kinaze A, le-ta vstopi v jedro in
sproZi fosforilacijo elementa CRE. PridruZzijo
se Se koaktivatorji transkripcije, t.i. CBP/p300
(CREB-vezavni proteini) in transkripcija reni-
na se pric¢ne. Ta torej poteka v odsotnosti
1,25(OH),D,, ko je CRE vezan v DNA-protein-
skem kompleksu s proteini CREB (vezavni
proteini odzivnega elementa za cAMP), CREM
(modulator odzivnega elementa za cAMP) in
CBP, ne pa tudi z VDR. Nasprotno se v pri-
sotnosti 1,25(0OH),D, transkripcija ustavi, saj
se 1,25(0H),D, veZe na VDR, ta pa dalje na
CREB, zaradi ¢esar se CREB ne more veza-
ti na CRE (111). Pomanjkanje vitamina D je
kriti¢no tudi zaradi nekaterih drugih uéinkov
preseZnega angiotenzina II, kot je povecana
aktivnost NAD(P)H oksidaze (angl. nicotina-
mide adenine dinucleotide phosphate-oxida-
se) v Zilnih endotelijskih in gladkomisi¢nih
celicah, kar preko nastalih reaktivnih kisiko-
vih zvrsti posledi¢no poveda izraZanje prov-
netnih faktorjev: transformirajoCega rastnega
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faktorja B (angl. transforming growth fac-
tor beta, TGFP) in jedrnega faktorja kapa B
(angl. nuclear factor kappa B, NF-xB), ki pos-
kodujeta Zilno steno. Poleg tega pomanjkanje
vitamina D povzro¢i porast PTH, za katerega
je znano, da po daljsi izpostavitvi povzroci
visok krvni tlak (107). S stali$¢a zdravljenja
je zniZevanje visokega krvnega tlaka, dosezZe-
no s pomodjo vitamina D, primerljivo tistemu,
doseZzenemu z inhibitorjem angiotenzinske
konvertaze (angl. angiotensin converting enzy-
me, ACE) in z antagonistom receptorjev za
angiotenzin II (111). V primeru 1,25(0OH),D,
porocajo celo o dejanskem, éeprav kratkotraj-
nem izbolj$anju (torej znizanju) krvnega tla-
ka (109). Kljub temu da $tudija iz Tremsa ne
potrjuje korelacije med spremembo serumske-
ga 25(OH)D, in spremembo krvnega tlaka ter
zanika tudi napovedno vrednost nivoja
25(0H)D, za morebiten bodoc razvoj hiper-
tenzije (potrjuje pa povezavo med serumskim
25(0OH)D, ter sistoli¢nim tlakom), pa dogna-
nja na podrodju genetike govorijo epidemio-
loskim podatkom v prid (112, 113).

ZAKLJUCEK

Vitamin D je za zdravje posameznika izred-
nega pomena, kar potrjuje nemajhno $tevi-
lo vlog, ki jih opravlja v ¢loveski homeostazi.
Med temi je seveda najbolj znana njegova
funkcija hormona, ki uravnava ravnotezje kal-
cija. Kot hormon deluje nasprotno od PTH,
negativen pa je tudi njegov ucinek na ekspre-
sijo renina, zato se poraja vec in ve¢ zanima-
nja v zvezi s povezavo med vitaminom D ter
hipertenzijo. Najbolj raziskano podrodje z vidi-
ka pomanjkanja vitamina D je zagotovo tisto,
vezano na motnje v remodelaciji kostnine.
Tako rahitis Ze skoraj zgodovinsko povezuje-
mo s pomanjkanjem vitamina D, raziskave
zadnjih let pa so se zacele osredotocati tudi
na bolezni, kot sta osteoporoza in osteoma-
lacija. Zanimanje in vedenje o pomanjkanju
vitamina D se v Sloveniji v precejs$nji meri vrti

le okoli slednjih dveh, nekoliko manj znane
(ali upostevane) pa so druge vloge vitamina D
v razvoju in lajsanju bolezni, kot so npr. rak,
sladkorna bolezen, okuzbe zgornjih in spod-
njih dihal, MS, SLE. U¢inkovanje vitamina D
je namrec izredno pleiotropno in tako zajema
tudi imunomodulacijo, regulacijo peptida
katelicidina z baktericidno aktivnostjo, pro-
tikancerogeno delovanje in regulacijo izlo-
¢anja inzulina. Kljub temu, da je v virih mo¢
zaslediti dolo¢ene dvome okoli vseh nastetih
ucinkov in vpletenosti njegovega pomanjka-
nja v patogenezo zgoraj navedenih bolezni,
pa se strokovnjaki na podlagi svetovnih epide-
mioloskih podatkov strinjajo, da je ustrezen
status vitamina D izredno pomemben za ohra-
njanje splosnega dobrega pocutja posamez-
nika. Vse jasneje postaja tudi dejstvo, prav
tako podprto z epidemioloskimi dognanji, da
na status vitamina D v najvedji meri vpliva
posameznikova izpostavljenost soncu oz.
UVB-sevanju, ki je bodisi zaradi nacina Ziv-
Jjenja bodisi zaradi oddaljenosti od ekvator-
janezadostna pri ljudeh v velikem delu sveta.
Ali na pomanjkanje vitamina D vplivajo tudi
polimorfizmi genov, kot je npr. gen za VDR,
$e ni povsem gotovo, seveda pa vprasanje Se
zdale¢ ni zanemarljivo. Pomanjkanje vitami-
na D je tudi pri nas vsesplo$en pojav, zato ni
ni¢ ¢udnega, da so se do sedaj priporocene
koli¢ine za dnevni vnos vitamina D po slo-
venskih smernicah dvignile s 400-800 IE na
800-1.000 IE dnevno, bodisi za zdrave bodi-
si za osebe z osteoporozo. Najve¢ja dilema, ki
je morda v tem trenutku tudi najpomemb-
nejsa, je poenotiti mnenje strokovnjakov in
doreci tiste koncentracije vitamina D, ki bi
preprecevale razvoj dolocene bolezni, oz. tiste,
ki bi Ze prisotno bolezen uspesno zaustavile
ali vsaj omilile. Izpostavitev sonc¢ni svetlobi
za pribliZzno 20 minut dnevno je enostaven in
hkrati prijeten nacin, kako vsaj v spomladan-
skih ter poletnih mesecih ohranjati ustrezen
status vitamina D in s tem preprecevati zgo-
raj omenjene bolezni.
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Vitamin D in njegova vloga
v procesu ateroskleroze

Vitamin D and Its Role in the Process of Atherosclerosis

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: vitamin D, pomanikanie, ateroskleroza, neklasicni dejovnik tvegania, srcnozilne bolezni

Bolezni srca in oZilja so $e vedno vodilni vzrok obolevnosti in umrljivosti v razvitem svetu. Poleg
znanih, klasi¢nih dejavnikov tveganja za aterosklerozo se v zadnjem casu vse vedji pomen pri-
pisuje tudi novim, t.i. neklasi¢nim. Enega od takih bi lahko predstavljalo pomanjkanje vita-
mina D, ki naj bi bilo prisotno pri okoli 30-50 % populacije. V zadnjih letih je namrec vse ve¢
podatkov o povezavi med vitaminom D in srénoZilnimi boleznimi. Stevilne raziskave so poka-
zale povezavo med pomanjkanjem vitamina D in razlicnimi klasi¢nimi dejavniki tveganja za
aterosklerozo (povisan krvni tlak, sladkorna bolezen in metabolizem mascob). Prav tako vse
vel raziskav kaZe na povezavo med pomanjkanjem vitamina D in pojavnostjo ateroskleroze
(tako koronarne, periferne arterijske okluzivne bolezni kot tudi karotidne ateroskleroze). Poleg
tega naj bi bilo pomanjkanje vitamina D pomembno povezano tudi z zapleti ateroskleroze.
Ljudje z nizjimi vrednostmi vitamina D naj bi imeli do 2-krat vecje tveganje za moZgansko
kap, sr¢ni infarkt in periferno arterijsko okluzivno bolezen v primerjavi s tistimi, ki imajo visje
vrednosti. Natan¢ni mehanizem, preko katerega se vitamin D vpleta v proces ateroskleroze,
$e ni povsem razjasnjen. Zaklju¢imo lahko, da bi pomanjkanje vitamina D lahko predstavlja-
lo dodaten, neklasicen dejavnik tveganja za razvoj in napredovanje ateroskleroze, ki se ga da
enostavno zdraviti. Potrebne so dodatne velike randomizirane raziskave, ki bodo pokazale
vpliv zdravljenja pomanjkanja vitamina D tudi na morebitno zmanj$anje srénoZilne obolev-
nosti in umrljivosti. Dokler ne bodo na voljo rezultati omenjenih raziskav, je prezgodaj sve-
tovati dodajanje vitamina D kot terapijo oz. preventivo ateroskleroze.

ABSTRACT

KEY WORDS: vitamin D, deficiency, atherosclerosis, non-classical risk factor, cardiovascular diseases

Cardiovascular diseases are still the leading cause of morbidity and mortality in the deve-
loped world. Besides well-known classical risk factors for atherosclerosis, more and more inten-
tion has in recent years been consecrated to novel, so called non-classical risk factors for
atherosclerosis. One of such non-classical risk factors could be vitamin D deficiency, which
is highly prevalent and is present in approximately 30-50% of the general population. Many
studies have shown the relationship between vitamin D deficiency and different classical car-
diovascular risk factors (arterial hypertension, diabetes mellitus and lipid metabolism).
Furthermore, vitamin D deficiency is believed to be associated with an increased risk of car-
diovascular complications. People with lower levels of vitamin D have a 2-fold risk of myocar-
dial infarction, stroke and peripheral arterial occlusive disease in comparison to people with
higher levels of vitamin D. The exact mechanism through which vitamin D influences the

1 Asist. dr. Barbara ErZen, dr. med., Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni
center Ljubljana, Zaloska cesta 7a, 1525 Ljubljana; erzen_b@yahoo.com
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cardiovascular system is not yet completely understood. We can conclude that vitamin D defi-
ciency could represent an important non-classical risk factor for the development and pro-
gression of atherosclerosis, which could nevertheless be easily treatable. Further large
randomized controlled trials are needed to firmly establish the relevance of treatment of vi-
tamin D deficiency and its possible influence on the decrease of cardiovascular morbidity
and mortality. As long as the results of the above-mentioned studies are not available, it is
too early to recommend supplementation of vitamin D in therapy or as prevention of athe-

rosclerosis.

uvobD

Bolezni srca in oZilja so $e vedno vodilni vzrok
obolevnosti in umrljivosti v razvitem svetu.
Kljub dobremu sodobnemu zdravljenju zaple-
tov ateroskleroze (sréni infarkt, moZganska
kap, ishemija uda) ostajajo Stevilna dejstva
v poteku te bolezni nerazjasnjena. V zadnjem
Casu se vse vedji pomen v samem razvoju,
poteku in zapletih ateroskleroze poleg kla-
si¢nih dejavnikov tveganja (povisan arterijski
tlak, sladkorna bolezen, kajenje, debelost,
hiperlipidemija) pripisuje dodatnim t.i. nekla-
si¢nim dejavnikom tveganja za aterosklerozo.
Enega takih bi lahko predstavljalo pomanjka-
nje vitamina D.

Vitamin D so odkrili pred dobrimi 75 leti.
Dolgo Casa je veljalo, da je njegov edini pomen
v zdravljenju rahitisa pri otrocih (1). Epide-
mioloske in klini¢ne raziskave v zadnjih letih
pa so pokazale, da ima mnogo ve¢ vlog kot
samo preventivo rahitisa. Zadostne koli¢ine
vitamina D so potrebne za optimalno delova-
nje Stevilnih tkiv in organov v telesu, vkljuc-
no s srénozilnim sistemom (2). Receptorje za
vitamin D so tako nasli na Stevilnih vrstah
celic, vkljuéno z miociti, kardiomiociti, na celi-
cah beta trebu$ne slinavke, Zilnih endotelnih
celicah, nevronih, imunskih celicah in osteo-
blastih (3, 4). Pomanjkanje vitamina D je v po-
pulaciji zelo pogosto in prakti¢no lahko
govorimo o pandemiji. V vecini primerov osta-
ne pomanjkanje neodkrito in nezdravljeno.
Bolezni, kot so osteoporoza, misi¢na Sibkost,
razli¢ne vrste raka, sladkorna bolezen, povi-
San arterijski tlak, metabolni sindrom in sr¢-
nozilne bolezni, lahko delno nastanejo tudi
kot posledica komaj opaznega, vendar kronic¢-
nega pomanjkanja vitamina D (4, 5). Pricu-
jodi prispevek obravnava vlogo vitamina D kot

mozZnega neklasicnega dejavnika tveganja za
nastanek in razvoj srénozilnih bolezni.

VITAMIN D
Nastanek

Vitamin D je v mascobah topen steroidni vita-
min, ¢igar poglavitna naloga je ohranjanje
normalne koli¢ine kalcija v krvi. Sodeluje pri
absorpciji kalcija iz Crevesja, izplavljanju kal-
cija iz kosti v kri in zmanj$anju izgube kalci-
ja z urinom. Poznamo vec oblik vitamina D;
najbolj preuceni sta: vitamin D, (holekalcife-
rol) in D, (ergokalciferol). D, lahko pod vpli-
vom ultravijoli¢nih Zarkov B (UVB) son¢ne
svetlobe nastaja v koZi, zato ga nekateri ime-
nujejo soncni vitamin. Obe obliki vitamina D
lahko zauZijemo tudi s hrano. V normalnih
razmerah naj bi vec¢ino (80-90 %) vitamina D
dobili iz koZe pod vplivom Zarkov UVB. Vita-
min D je v telesu neaktiven, dokler ga enci-
mi v jetrih (25-hidroksilacija holekalciferola)
in v ledvicah (1o-hidroksilacija 25-hidroksi-
holekalciferola (25(0H)D,)) ne spremenijo
v fiziologko aktivno obliko 1,25-dihidroksiho-
lekalciferol (1,25(0H),D,), ki se nato veZe
na receptorje za vitamin D (angl. vitamin D
receptor, VDR). Vse ve¢ je podatkov, da ledvi-
ce niso edino mesto, kjer lahko poteka 1o-hi-
droksilacija 25-hidroksiholekalciferola. Stevil-
na tkiva, ki vsebujejo VDR, imajo namrec tudi
zmoznost 1o-hidroksilacije 25-hidroksihole-
kalciferola. Vloga omenjenega parakrinega
nastanka 1,25(OH),D, Se ni popolnoma razi-
skana. In vitro raziskave pa so pokazale, da naj
bi ravno ta proces lahko razjasnil Stevilne
»novex fizioloske funkcije vitamina D, kot so
regulacija spro§¢anja citokinov, vnetni odgo-
vor, aktivacija renin-angiotenzinskega siste-
ma itd. (6).
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Normalne vrednosti in doloéanje

Za doloCanje vitaminskega statusa se najveckrat
uporablja dolocanje koncentracije 25(OH)D,,
ceprav je aktivna oblika vitamina 1,25(0H),D.,.
Pri pomanjkanju 25(OH)D, pride namrec do
povecane hidroksilacije le-tega v ledvicah zara-
di delovanja parathormona (PTH), kar posle-
di¢no privede do normalnih ali celo zviSanih
koncentracij aktivne oblike vitamina D. Zato
vitaminski status najbolje odrazajo koncen-
tracije 25(OH)D, (4, 5). Ni natancnih priporo-
¢il za spodnjo vrednost, ki bi dolocala pomanj-
kanje. Sprva je veljalo, da se o pomanjkanju
vitamina D pri odraslih osebah govori pri
serumskih vrednostih 25(OH)D, pod 20 ng/ml/1
(pod 50 nmol/1) (7, 8). Kasnejse raziskave pa
so pokazale, da naj bile optimalne serumske
vrednosti 25(0OH)D, nad 32ng/ml (80 nmol/l),
saj naj bi bilo pojavljanje najrazli¢nejsih
bolezni (arterijska hipertenzija, diabetes, mote-
na toleranca za glukozo itd.), ki jih povezu-
jejo s pomanjkanjem vitamina D, nad to
vrednostjo manjse. Manjs$o pojavnost srénega
infarkta povezujejo z vrednostmi 25(OH)D,
nad 107 nmol/1 (8, 9). Vecina avtorjev se stri-
nja, da o insuficienci vitamina D govorimo
pri serumskih vrednostih 25(0OH)D, med
21-29 ng/ml, vrednosti pod 20 ng/ml pa kaze-
jo na pomanjkanje (9-12).

Dnevne potrebe

Trenutno zna$a v ZdruZenih drZzavah Ame-
rike (ZDA) priporocljiv dnevni vnos vitami-
na D za mlaj$e od 50 let 200 internacionalnih
enot/dan (IE/dan), za tiste, stare med 50 in
701et, 400 IE/dan in za starejSe od 70let
600 IE/dan. Glede na to, da so dnevne potrebe
po vitaminu D priblizno 4.000 IE/dan, vecina
avtorjev verjame, da bi bilo potrebno doda-
janje 1.000-4.000 IE/dan, da bi zagotovili
zadostno koli¢ino vitamina D pri splodni
populaciji. Vnos 1.000 IE vitamina D dnevno
dvigne serumski nivo 25(OH)D, za pribliZzno
10 ng/ml (13, 14). Raziskave kaZejo, da se var-
no dodajajo odmerki vse do 10.000 IE/dan, saj
je hipervitaminoza D izjemno redka in se
stranski ucinki (hiperkalcemija, ledvicna
insuficienca itd.) pojavijo Sele pri serumskih
vrednostih 25(OH)D,, vegjih od 70 ng/ml
(6, 15, 16). Zanimiv je podatek, da ob veliki
izpostavljenosti son¢nim Zarkom lahko v kozi

dnevno lahko nastane tudi do 20.000 IE vita-
mina D, vendar dermatologi odsvetujejo kakr-
$nokoli poskusanje povecanja preskrbe telesa
z vitaminom D z namernim son¢enjem ali celo
z uporabo solarija zaradi nevarnosti nastan-
ka koZnega raka (14). V poletnih mesecih vedi-
na ljudi dobi dovolj vitamina D z naklju¢nim
izpostavljanjem soncu. Tako npr. za vecino lju-
di s fototipom 3, ki je v Sloveniji najpogostejsi,
zado$¢a dnevno priblizno 15 minut izpo-
stavitve obraza, rok in podlakti soncu. Bolj
zdrav nacin preskrbe telesa z vitaminom D
je uzivanje hrane in napitkov, ki bodisi sami
po sebi vsebujejo veliko vitamina D bodisi
so z njim obogateni, ali uZivanje vitaminskih
pripravkov ter soCasna zacita pred soncem.
Dobri prehranski viri so z vitaminom D obo-
gateno mleko, sir, jogurt, Zitarice in nekatere
ribe, kot so losos, sardine in tuna. Vitamin D
iz hrane (vitamin D,) in prehranskih dodat-
kov je enako ucinkovit kot vitamin D, ki se
v koZi proizvaja pod vplivom UV svetlobe (vi-
tamin D,), vendar ne povecuje tveganja koz-
nega raka. Nobenega od njiju telo ne more
uporabiti, dokler se v ledvicah ne pretvorita
v aktivno obliko 1,25(OH),D,, imenovano tudi
kalcitriol. Ta aktivna oblika se tvori iz obeh
na enak nacin.

Epidemiologija pomanjkanja

Podatki v zadnjih letih kaZejo, da je pomanj-
kanje vitamina D mnogo pogostejse, kot se je
v¢asih mislilo. Prisotno naj bi bilo pri do 50 %
mladih odraslih (3). Raziskava NHANES III
je pokazala, da je pomanjkanje vitamina D
prisotno med 25-57 % odraslih prebivalcev
ZDA (17). Pogostost pomanjkanja vitamina D
nara$ca z oddaljenostjo od ekvatorja. Etnic-
ne skupine s temnej$o obarvano koZo potre-
bujejo vec soncne svetlobe, da sintetizirajo
zadostno koli¢ino vitamina D, kot tiste s svet-
lejso (18). Zaradi modernega nacina Zivljenja
v razvitem svetu, ki vsebuje predvsem gibanje
v zaprtih prostorih in majhno izpostavljenost
soncu zaradi vse vecje zascite pred nevar-
nostmi sonc¢nih Zarkov z zas¢itnimi faktorj,
je pomanjkanje vitamina D v modernih kul-
turah e pogostejSe. Zascita z zasCitnim fak-
torjem 15 naj bi tako zmanj$ala nastanek
vitamina D v koZi do 99 % (19). Poleg tega je
pomanjkanje vitamina D pogostejse pri debe-
losti zaradi zmanjSane biorazpolozljivosti,
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saj se vitamin kopici v mas¢obnem tkivu (20).
Zelo pogosto je zlasti pri starejsih — pri ena-
ki izpostavljenosti soncu se pri starejsih od
701et v koZi proizvede 75 % manj vitamina D
kot pri 20-letnikih, poleg tega je pri njih
pogosto prisotna $e malnutricija (4). Poleg
omenjenih so dejavniki tveganja za pomanj-
kanje vitamina D §e malabsorbcija, jetrne in
ledvi¢ne bolezni ter jemanje nekaterih zdra-
vil (4).

VITAMIN D IN ATEROSKLEROZA

Vpletanje vitamina D
v srénozilni sistem

Kot smo Ze omenili, se receptorji za vitamin D
nahajajo v §tevilnih tkivih v telesu. Znotraj sr¢-
nozilnega sistema jih najdemo na gladkih
misi¢nih celicah Zil, Zilnem endoteliju in sr¢-
nih miocitih. Na misjem modelu, ki so mu blo-
kirali receptorje za vitamin D in na ta nacin
simulirali hipovitaminozo D, je prislo do
poviSanega krvnega pritiska, povisanih vred-
nosti serumskega angiotenzina in vrednosti
tkivnega renina. In vitro raziskave so pokaza-
le, da 1,25(0OH),D, neposredno zavira ekspre-
sijo reninskega gena (21). Prav tako so in vitro
dokazali, da ima vitamin D imunosupresiv-
ne lastnosti, ki zavirajo nastanek Stevilnih
provnetnih citokinov, kot so interlevkin-1
(IL-1), interlevkin-6 (IL-6) in dejavnik tumor-
ske nekroze alfa (angl. tumor necrosis factor
alpha, TNF-0), ter zveca nastanek protivnet-
nega citokina IL-10. Vse to vodi v zaviranje
aktivacije makrofagov, zmanj$ano nastajanje
matriksnih metaloproteinaz (MMP), zmanj-
$ano oksidacijo lipoproteina majhne gostote
(angl. low density lipoprotein, LDL) ter posle-
di¢no zmanj$ano nastajanje oz. manj$o nesta-
bilnost ateroskleroti¢nega plaka. Poleg tega
naj bi vitamin D zaviral $kodljiv vpliv kon¢-
nih produktov pospesene glikacije (angl. ad-
vanced glycation end products, AGE) na
endotelijske celice (22). Zaviral naj bi tudi
nastanek Zilnih kalcifikacij preko zaviranja
matriksnega Gla proteina (MGP), osteopon-
tina in osteoblastom podobnih celic. Poleg
tega so in vitro dokazali, da naj bi vitamin D
uravnaval rast in proliferacijo gladkih misic¢-
nih celic zil, vplival na vnetje in metabolizem
mascob, zmanjSeval oksidativni stres in trom-
bocitno agregacijo. Igral naj bi pomembno
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vlogo v prenosu kalcija v gladke miSi¢ne celi-
ce 7il (ga zmanjSeval) in na ta na¢in uravnaval
Zilni tonus (23-28). Vsi omenjeni mehaniz-
mi skupaj razlagajo moZen vpliv vitamina D
na razvoj srénoZilnih bolezni. Konceptualni
model glavnih moZnih poti vpletanja vitami-
na D v proces ateroskleroze je prikazan na sli-
ki 1.

Vitamin D in dejavniki tveganja
za aterosklerozo

Veliko $tevilo epidemioloskih in klini¢nih
raziskav je pokazalo povezavo med pomanj-
kanjem vitamina D in klasi¢nimi dejavniki
tveganja za aterosklerozo. Ze omenjena razi-
skava NHANES III, ki je vkljucevala ve¢ kot
13.000 odraslih, je pokazala mo¢no povezavo
med pomanjkanjem vitamina D in glavnimi
klasi¢nimi dejavniki tveganja za aterosklerozo
(arterijska hipertenzija, sladkorna bolezen,
prekomerna telesna teZa, hipertrigliceride-
mija).

Stevilne raziskave so pokazale, da naj bi
bilo pomanjkanje vitamina D tudi samostoj-
ni napovedni dejavnik za srénozilno umrljivost
neodvisno od klasi¢nih dejavnikov tveganja za
aterosklerozo (29, 30). Obstaja negativna pove-
zava med serumskimi vrednostmi 25(0OH)D,
in pojavnostjo sr¢noZilnih bolezni. Omenje-
na povezava naj bi bila najocitnejsa pri vred-
nostih 25(0OH)D, pod 25 ng/ml.

Arterijska hipertenzija

Vitamin D lahko vpliva na krvni pritisk pre-
ko ve¢ mehanizmov, najbolj preucen pa je nje-
gov vpliv na zaviranje renin-angiotenzinskega
sistema. V eksperimentalnem modelu, v ka-
terem so mi$im blokirali receptorje za vita-
min D, so imele le-te zviSano aktivnost renina
in zvi$an krvni pritisk (21). Vpliv vitamina D
na zaviranje renina je najverjetneje posledi-
ca neposrednega vpliva na gensko ekspresijo,
mozZen vzrok pa so tudi spremembe v znotrajce-
licni koncentraciji kalcija, vendar omenjeni
mehanizem $e ni popolnoma razjasnjen (27).
Vec raziskav je pokazalo povezavo med viso-
kim krvnim pritiskom in zniZanimi vred-
nostmi vitamina D. Ena od takih je omenjena
velika multicentricna ameriska raziskava
NHANES 111, ki je pokazala, da je krvni tlak
v negativni povezavi s serumskimi vrednost-
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Pomanjkanie vitamina D

T Oksidativni stres
T Trombocitna agregacija

Vpliv na klosiéne dejavnike tvegania za aterosklerozo

Imunomodulatorne
lastnosti (T vnetie)

7 Proliferacija in migracija VSM
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Sekundarni hiperparatiroidizem

T Inzulinska resistenca, " Vpliv na T Sinfeza Il-1,
disfunkcija celic B T ARkIIRISn ost mefabolizem IL-6, TNFo
trebusne slinavke mastob 1 Sinteza IL-10

Sladkorna ; T LbL T Aktivacija
bolezen, hf'l':{g;';:’u celokupni makrofagov
metabolni P I holesterol T Nastajanje
sindrom MMP

A

Endotelna disfunkdijo, T ateroskleroza

A

T Srénoilnih dogodkov

A

Slika 1. Mode! glavnih poti vpletanja vitamina D v proces ateroskleroze. RAAS — renin-angiotenzin-aldosteronski sistem, IL-6 — infer-

levkin-6, Il-1 — interlevkin-1, IL-10 — inferlevkin-10, TNF-cc — dejavnik fumorske nekroze alfa (angl. tumor necrosis factor alpha),
MMP — matriksne metaloproteinaze, LDL — lipoprotein majhne gostote (angl. low density lipoprotein), VSM — gladke misicne celice.

mi 25(OH)D, (31). Narejenih je bilo tudi ze
nekaj intervencijskih raziskav z namenom
ugotoviti, ali je mogoce znizati krvni tlak
z zdravljenjem hipovitaminoze D. Pfeifer in
sodelavci so Ze leta 1986 dokazali, da pride po
kratkotrajnem zdravljenju z 800 IE 25(OH)D,
skupaj z dodatkom 1.200 mg kalcija pri starej-
$ih Zenskah do zniZanja krvnega pritiska in
PTH (32). Kasneje so bile objavljene tri veli-
ke metaanalize, ki so med drugim preudeva-
le tudi vpliv zdravljenja z vitaminom D na
krvni tlak. Rezultati analiz niso enotni. Prva
je pokazala zniZanje sistolnega krvnega pri-
tiska pri hipertenzivnih bolnikih, ne pa tudi
pri normotenzivnih, druga analiza ni poka-
zala zniZanja ne sistolnega, ne diastolnega krv-
nega pritiska, zadnja, najnovej$a pa je prav

tako dokazala zniZanje sistolnega, ne pa tudi
diastolnega krvnega pritiska po dodajanju
vitamina D (33-35).

Metabolizem mascéob

Na eksperimentalnih modelih so pokazali, da
ima aktivni vitamin D vlogo v metabolizmu
mascob. Ena izmed tak$nih raziskav je tako
pokazala, da aktivni vitamin D zmanjsa
prevzem holesterola v makrofage in nastanek
penastih celic (26). MoZna razlaga je tudi, da
pomanjkanje vitamina D povzroci nastanek
periferne inzulinske rezistence in s tem nasta-
nek metabolnega sindroma, ki ima za posle-
dico dislipidemijo. Opravljenih je bilo tudi Ze
ved raziskav na ljudeh o povezavi med vita-
minom D in vrednostmi serumskih mas-
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¢ob. V eni izmed njih so tako dokazali, da je
1,25(0H),D, v negativni povezavi s celokup-
nim holesterolom in LDL-holesterolom (27).
Nedavna velika finska raziskava je pokazala
razli¢en vpliv 25(0OH)D, in 1,25(0OH),D, na
metabolizem masc¢ob. Tako so bile nizke vred-
nosti 1,25(0H),D, povezane z nizkimi vred-
nostmi holesterola v lipoproteinu velike gostote
(angl. high density lipoprotein, HDL), nizke
vrednosti 25(OH)D, pa z visokimi vrednost-
mi celokupnega holesterola, LDL in triglice-
ridov (36). Potrebne so nadaljnje raziskave,
ki bodo natan¢no razjasnile vpliv vitamina D
na lipidni status. Opravljenih je bilo tudi Ze
ve¢ intervencijskih raziskav, ki so spremljale
ucinek dodajanja vitamina D na lipidni sta-
tus. Tudi njihovi rezultati so si nasprotujoci.
Nekatere raziskave niso pokazale sprememb
v lipidnem statusu po dodajanju vitamina D,
pri drugih pa je po dodajanju prislo do ugod-
nega ucinka (37-40).

Sladkorna bolezen

Disfunkcija celic beta trebusne slinavke, peri-
ferna tkivna rezistenca na inzulin in kroni¢no
vnetje so verjetni mehanizmi za vlogo vita-
mina D v sladkorni bolezni (41). Receptorji
za vitamin D se namrec nahajajo tudi na celi-
cah beta trebusne slinavke. Na eksperimen-
talnem misjem modelu so dokazali, da po blo-
kiranju omenjenih receptorjev pride do
znizanja postprandialnega izlo¢anja inzuli-
na (42). Vitamin D naj bi vplival tudi na zno-
trajcelicno koli¢ino kalcija v celicah trebusne
slinavke, kar je pomemben stimulus za izlo-
Canje inzulina — pomanjkanje vitamina D vodi
v zmanj$ano izloCanje inzulina. V perifernih
tkivih so nasli receptorje za vitamin D na ske-
letnih miSicah in v mas¢obnem tkivu. Vita-
min D naj bi imel vpliv na ekspresijo recep-
torjev za inzulin — pomanjkanje vitamina D
povzrodi zmanj$ano ekspresijo receptorjev za
inzulin, kar vodi v periferno rezistenco na
inzulin (43). Raziskave na ljudeh so pokaza-
le sezonsko in geografsko pojavljanje sladkor-
ne bolezni tipa 1 in njegovo povezavo s pomanj-
kanjem vitamina D. Raziskava EURODIAB je
tako pokazala 33 % manjSo verjetnost za nasta-
nek sladkorne bolezni tipa 1 v otrostvu pri
otrocih, ki so jim dodajali vitamin D (44). Izka-
zalo se je, da dodajanje vitamina D pri slad-
korni bolezni tipa 2 izbolj$a izlocanje inzulina,
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periferno obcutljivost tkiv na inzulin in vred-
nosti glikoziliranega hemoglobina (45-47). Pri
pomanjkanju vitamina D naj bi bilo pogostejse
tudi pojavljanje metabolnega sindroma (48).
Ceprav nekatere raziskave niso pokazale ugod-
nega ucinka dodajanja vitamina D na slad-
korno bolezen, pa sta dve veliki metaanalizi
pokazali, da imajo zadostne vrednosti vitami-
na D pomembno vlogo v preventivi sladkor-
ne bolezni tipa 2 (41, 49).

Vitamin D in vnetje

Poleg Ze omenjenih ugodnih ucinkov na dejav-
nike tveganja za aterosklerozo ima vitamin D
dokazane tudi ugodne imunomodulatorne
lastnosti (50, 51). Ker je vnetje temeljni pato-
fizioloski mehanizem ateroskleroze, je tudi to
mesto, kjer se vitamin D vpleta v proces ate-
roskleroze, hkrati pa predstavlja moZnost tera-
pevtskega okna za zdravljenje same bolezni.
Tako so razlicne raziskave pokazale njegov
vpliv na razliéne avtoimune bolezni kot na
npr. multiplo sklerozo in ankilozirajo¢i spon-
dilitis, pri katerih vitamin D lahko vpliva na
resnost in potek same bolezni. Visje vredno-
sti 25(0H),D;, so tako povezane z zmanj$animi
vrednostmi C-reaktivnega proteina, sedi-
mentacijo eritrocitov in provnetnih citoki-
nov (52-54). Omenjeno odkritje je izredno
pomembno, saj je znano, da je zmanj$ana
intenziteta vnetja pomemben pokazatelj oz.
etioloski dejavnik v zaviranju procesa ateros-
kleroze (55, 56). Raziskave in vitro so poka-
zale, da vitamin D od odmerka odvisno zavre
sintezo IL-6 in TNF-o (57). Klini¢ne raziska-
ve so pokazale obratno povezavo med vred-
nostmi TNF-o in 25(0OH)D, (57, 58). Druga
klini¢na raziskava je pokazala, da dodaja-
nje vitamina D pri preiskovancih, ki imajo
pomanjkanje vitamina D, zniZa vrednost
C-reaktivnega proteina (59). Ce povletemo
analogijo s statini, ki imajo poleg »osnovne-
ga«ucinka zniZanja lipidov tudi ugodne pleo-
tropne ucinke in protivnetne lastnosti, ima
vitamin D poleg t.i. »osnovnih« u¢inkov na
kostno maso prav tako ugodne protivnetne
lastnosti. Obstaja torej neke vrste »podobnost«
med vplivom statinov in vitamina D na sr¢-
noZilni sistem; obstajajo celo hipoteze, da naj bi
statini aktivirali receptorje za vitamin D (60).
Nedavno objavljena raziskava je med drugim
pokazala, da zdravljenje z atorvastatinom zvi-
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$a vrednosti 25(OH)D, pri bolnikih z akutnim
koronarnim sindromom (61).

Sekundarni hiperparatiroidizem
in srénozilna obolenja

Omeniti je treba Se, da kroni¢no pomanjka-
nje vitamina D povzro¢i nastanek sekun-
darnega hiperparatiroidizma, ki $e dodatno
okrepi $kodljiv u¢inek pomanjkanja vitami-
na D na srénoZilni sistem. Prag za dvig PTH
naj bi bil pri vrednostih 25(OH)D, pod
30 ng/ml. Vpliv $kodljivega ucinka primarne-
ga hiperparatiroidizma na srénoZilni sistem
je bil lepo prikazan v raziskavi, v kateri je
bilo za 40 % manj sr¢nih infarktov, moZgan-
skih kapi in nenadnih smrti pri bolnikih, ki
so bili operirani zaradi sekundarnega hiper-
paratiroidizma v primerjavi z neoperiranimi
bolniki (62). Bolniki z ledvi¢no odpovedjo in
sekundarnim hiperparatiroidizmom, ki so
imeli povisane vrednosti PTH (nad 250 pg/ml),
so imeli 2-krat vedje tveganje za nastanek src¢-
nozilne bolezni v primerjavi s tistimi, ki so
imeli vrednosti PTH pod to mejo (63).

Vitamin D in subkliniéna
ateroskleroza

Endotelna disfunkcija in arterijska
togost

Obstaja nekaj raziskav, v katerih so ugotav-
Jjali tudi povezavo med vitaminom D in funk-
cijskimi ter strukturnimi spremembami arte-
rijske stene. Vitamin D naj bi imel ugodne
ucinke na Zilno komplianco. Pri bolnikih s kon¢-
no ledvi¢no odpovedjo so bile tako vredno-
sti vitamina D v negativni povezavi s hitro-
stjo pulznega vala v aorti in v pozitivni povezavi
z od pretoka odvisno vazodilatacijo brahial-
ne arterije (16, 64). V intervencijski raziska-
vi so dokazali, da zdravljenje hipovitamino-
ze D izbolj$a od endotelija odvisno dilatacijo
brahialne arterije, kar kaZe na ugoden vpliv
vitamina D na gladke miSi¢ne celice (65).

Debelina kompleksa intima-medija

Merjenje debeline kompleksa intima-medija
se je v zadnjih dveh desetletjih izkazalo za
dober neinvazivni pokazatelj prisotnosti in
napredovanja t.i. subklini¢ne ateroskleroze
in tudi prognosti¢ni pokazatelj za prihodnje

srénozilne zaplete. Povecana debelina kom-
pleksa intime-medije je tako mocan napo-
vedni dejavnik za koronarno bolezen in moz-
gansko kap (66, 67). V raziskavi, v kateri so
bolnikom s sladkorno boleznijo tipa 2 meri-
li debelino kompleksa intima-medija, so bile
vrednosti vitamina D v obratnem sorazmer-
ju z debelino kompleksa (68). V raziskavi, ki
je zajemala skupino starej$ih bolnikov, pri
katerih je pogostej$e pojavljanje pomanjka-
nja vitamina D, so prav tako nasli negativno
povezavo med vrednostmi 25(OH)D, in debe-
lino kompleksa intima-medija, neodvisno od
prisotnosti klasi¢nih dejavnikov tveganja za
aterosklerozo (69). Ne glede na to pa v drugi
raziskavi, ki je prav tako zajemala starejSe pre-
iskovance, omenjene povezave niso nasli (70).

Vitamin D in kliniéno izrazena
ateroskleroza

Kot je bilo Ze prej omenjeno, vitamin D vpli-
va na veliko klasi¢nih dejavnikov tveganja za
aterosklerozo (arterijska hipertenzija, slad-
korna bolezen, metabolizem mascob). Poleg
tega smo tudi Ze omenili, da ima vpliv tudi
na vnetje in endotelno (dis)funkcijo. Prav
tako vse vec raziskav kaze na povezavo med
pomanjkanjem vitamina D in pojavnostjo
klini¢no manifestne ateroskleroze (tako koro-
narne, periferne arterijske okluzivne bolez-
ni kot tudi karotidne ateroskleroze). Stevilne
raziskave so tako pokazale, da je pomanjka-
nje vitamina D napovedni dejavnik za vse
vrste sré¢noZilne obolevnosti in umrljivosti
neodvisno od prisotnosti klasi¢nih dejavnikov
tveganja (6). Dobnig s sodelavci je tako doka-
zal, da so vrednosti 25(OH)D,, ki se nahaja-
jo v spodnjih dveh kvartilih, povezane z visjo
incidenco vseh vrst srénoZilne umrljivosti (sle-
denje 7,7 let) (71). Prav tako je Wang s sodelav-
ci dokazal, da so nizke vrednosti 25(0OH)D,
(pod 15 ng/ml) povezane s povec¢ano sréno-
Zilno umrljivostjo (sledenje 5,4 leta) (29).

Koronarna bolezen in sréni infarkt

Ze zgodnje raziskave iz osemdesetih in devet-
desetih let so pokazale geografske in sezonske
razlike v obolevnosti zaradi koronarne bolez-
ni. Prve podatke, da naj bi imel vitamin D
mozno za$¢itno vlogo v koronarni bolezni, so
dali izsledki britanske raziskave, ki so poka-
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zali, da je smrtnost zaradi koronarne bolezni
v obratnem sorazmerju z urami izpostavlje-
nosti son¢nim Zarkom (72). V veliki raziska-
vi NHANES, ki je vkljucevala preiskovance
obeh spolov, starej$e od 18 let, so ugotovili, da
imajo preiskovanci s koronarno boleznijo ali
moZgansko kapjo pogostejSe pomanjkanje
25(0OH)D, (73). Enako je potrdila tudi kasnej-
$a analiza, ki je vkljucevala vec kot 8.000 odra-
slih preiskovancev, kjer je bila pri preiskovancih
s koronarno boleznijo prevalenca pomanjka-
nja vitamina D kar 74 % (10). Rezultati vseh
teh epidemioloskih raziskav torej kaZejo, da
je pomanjkanje vitamina D povezano s slabim
srénoZilnim izidom. Stevilne raziskave so pre-
ucevale tudi prognosti¢ni pomen pomanjka-
nja vitamina D na sr¢noZilne zaplete pri pre-
iskovancih, ki $e niso imeli razvite koronarne
bolezni. Tako je bilo pri zdravih mogkih prei-
skovancih, starimi med 40 in 75 let, brez anam-
neze koronarne bolezni pomanjkanje vitami-
na D (vrednosti 25(OH)D, pod 15 ng/ml)
povezano z 2-krat vedjim tveganjem za na-
stanek srénega infarkta v prihodnjih 10 le-
tih (74). V drugi raziskavi so imeli preiskovan-
ci, ki niso imeli koronarne bolezni in so imeli
pomanjkanje vitamina D (vrednosti 25(OH)D,
pod 10 ng/ml), povecano tveganje za nasta-
nek srénoZilnega zapleta v prihodnjih 5 letih
v primerjavi s preiskovanci, ki so imeli vred-
nosti 25(OH)D, nad 15 ng/ml (stopnja tvega-
nja 1,8) (29). Med vec kot 3.000 bolniki, pri
katerih so opravili koronarografijo, so imeli
tisti s pomanjkanjem vitamina D (vrednosti
pod 10 ng/ml) 3-5-krat vedje tveganje za ne-
nadno sréno smrt, sréno popuscanje ali moz-
gansko kap v prihodnjih 7 letih v primerjavi
s tistimi, ki so imeli optimalne vrednosti vita-
mina D (nad 30 ng/ml) (75, 76).

Periferna arterijska okluzivna bolezen

Nedavne raziskave so pokazale neposredno
povezavo med pomanjkanjem vitamina D in
periferno arterijsko okluzivno boleznijo (PAOB)
(77-80). Serumske vrednosti vitamina D so
tako v negativni povezavi s pogostnostjo po-
javljanja PAOB. V eni od raziskav, ki je preu-
Cevala omenjeno povezavo, so tako odkrili, da
vsako zmanjSanje 25(OH)D, za 10 ng/ml
poveca prevalenco PAOB za 1,35 (80). Poleg
tega naj bi bilo pomanjkanje vitamina D pove-
zano z vedjo incidenco amputacij pri bolnikih
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s PAOB (80). V eni od raziskav so tako poka-
zali, da imajo bolniki s pomanjkanjem vita-
mina D (vrednosti vitamina D pod 20 ng/ml)
zveCano tveganje za amputacijo od tistih, ki
pomanjkanja vitamina D niso imeli (6,7 % pro-
ti 4,2%) (78).

Vpliv zdravijenja pomanjkanja
vitamina D na zmanjs$anje
oz. prepreievanje srénozilne
obolevnosti

Ceprav je veliko epidemiolodkih raziskav
pokazalo, da obstaja jasna povezava med po-
manjkanjem vitamina D in aterosklerozo,
obstaja le malo Studij, ki obravnavajo vpliv
dodajanja vitamina D na izid srénoZilne obo-
levnosti in umrljivosti. V raziskavi, ki je vkljuce-
vala postmenopavzalne Zenske, med Zenskami,
ki so prejemale dodatek vitamina D 400 IE
v kombinaciji s kalcijem 1.000mg dnevno,
v primerjavi s tistimi, ki so prejemale place-
bo, v prihodnjih sedmih letih ni bilo razlik
v umrljivosti (79). Prav tako ni bilo razlik
v umrljivosti med starej$imi preiskovanci
(starimi med 65 in 85 let), ki so jim petlet vsa-
ke Stiri mesece dodajali bodisi 100.000 IE
vitamina D, oralno bodisi placebo (80).

ZAKLJUCEK

Kot je pokazal prispevek, ima vitamin D
pomembno vlogo v srénoZilnem sistemu. Ste-
vilne raziskave kazejo, da ima tako posreden
vpliv preko klasi¢nih dejavnikov tveganja
(arterijska hipertenzija, sladkorna bolezen in
metabolizem mascob) kakor tudi neposreden
vpliv na srénoZilni sistem neodvisno od kla-
si¢nih dejavnikov tveganja. Obstaja vse vec
podatkov o povezavi med pomanjkanjem
vitamina D in vecjo sr¢noZilno obolevnostjo.
Pomanjkanje vitamina D bi torej lahko pred-
stavljalo nov, neklasi¢en dejavnik tveganja za
razvoj in napredovanje ateroskleroze. Nekaj
podatkov si e vedno nasprotuje, prav tako
ostaja odprto vprasanje, koliko omenjenih
povezav je vzrocno povezanih. Natan¢ni meha-
nizmi, preko katerih vitamin D vpliva na sr¢-
nozilni sistem, $e niso povsem jasni. Njegovo
pomanjkanje je v populaciji zelo pogosto in
prakti¢no lahko govorimo o pandemiji. Trenut-
ne priporocene serumske vrednosti 25(OH)D,
(30-32 ng/ml) so zasnovane na osnovi opti-
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malnega zdravja kosti in preventive rahitisa,  mina D za zdaj $e ni. V prihodnje so potreb-
ne pa tudi na osnovi zmanj$anja/napredova-  ne dodatne, dobro zasnovane prospektivne
nja srénozilnih bolezni oz. pojavljanja/re-  raziskave, ki bodo dokonéno razjasnile pomen
snosti dejavnikov tveganja. Podatkov o zmanj-  dodajanja vitamina D v morebitni preventi-
Sanju srénoZilne obolevnosti ob dodajanju vita- i sr¢nozilnih obolenj.

LITERATURA
1. Krestin D. Prophylaxis of rickets by single massive doses of vitamin D. Br Med J. 1945; 1 (4385): 78-80.
2. Zittermann A. Vitamin D and disease prevention with special reference to cardiovascular disease. Prog Biophys
Mol Biol. 2006; 92 (1): 39-48.
3. Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl ] Med. 2007; 357 (3): 266-81.
4. Lee JH, O'Keefe JH, Bell D, et al. Vitamin D deficiency an important, common, and easily treatable cardiovas-
cular risk factor? ] Am Coll Cardiol. 2008; 52 (24): 1949-56.
5. Zerwekh JE. Blood biomarkers of vitamin D status. Am | Clin Nutr. 2008; 87 (4): 1087S-91S.
6. Artaza JN, Mehrotra R, Norris KC. Vitamin D and the cardiovascular system. Clin ] Am Soc Nephrol. 2009; 4 (9):
1515-22.
7. Fosnight SM, Zafirau W], Hazelett SE. Vitamin D supplementation to prevent falls in the elderly: evidence and
practical considerations. Pharmacotherapy. 2008; 28 (2): 225-34.
8. Bischoff-Ferrari HA, Giovannucci E, Willett WC, et al. Estimation of optimal serum concentrations of 25-hydroxy-
vitamin D for multiple health outcomes. Am J Clin Nutr. 2006; 84 (1): 18-28.
9. Scragg R, Bartley J. Vitamin D - how do we define deficiency and what can we do about it in New Zealand?
N Z Med J. 2007; 120 (1262): U2735.
10. Kim DH, Sabour S, Sagar UN, et al. Prevalence of hypovitaminosis D in cardiovascular diseases (from the National
Health and Nutrition Examination Survey 2001 to 2004). Am ] Cardiol. 2008; 102: 1540-4.
11. Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl ] Med. 2007; 357: 266-81.
12. LeeJH, O'Keefe JH, Bell D, et al. Vitamin D deficiency an important, common, and easily treatable cardiovascular
risk factor? ] Am Coll Cardiol. 2008; 52: 1949-56.
13. Vanga SR, Good M, Howard P, et al. Role of vitamin D in cardiovascular health. Am J Cardiol. 2010; 106: 798-805.
14. Pilz S, Tomaschitz A, Drechsler C, et al. Vitamin D deficiency and myocardial diseases. Mol Nutr Food Res. 2010;
54: 1103-13.
15. Heaney RP. Vitamin D in health and disease. Clin ] Am Soc Nephrol. 2008; 3: 1535-41.
16. Brewer LC, Michos ED, Reis J. Vitamin D in atherosclerosis, vascular disease, and endothelial function. Current
Drug Targets. 2011; 12: 54-60.
17. Looker AC, Dawson-Hughes B, Calvo MS, et al. Serum 25-hydroxyvitamin D status of adolescents and adults in
two seasonal subpopulations from NHANESIIL. Bone. 2002; 30 (5): 771-7.
18. Clemens TL, Adams ]S, Henderson SL, et al. Increased skin pigment reduces the capacity of skin to synthesise
vitamin D3. Lancet. 1982; 1 (8263): 74-6.
19. Matsuoka LY, Ide L, Wortsman J, et al. Sunscreens suppress cutaneous vitamin D3 synthesis. ] Clin Endocrinol
Metab. 1987; 64 (6): 1165-8.
20. Wortsman J, Matsuoka LY, Chen TC, et al. Decreased bioavailability of vitamin D in obesity. Am J Clin Nutr.
2000; 72(3): 690-3.
21. Li YC, Kong ], Wei M, et al. 1,25-Dihydroxyvitamin (D)3 is a negative endocrine regulator of the renin-angio-
tensin system. | Clin Invest. 2002; 110: 229-38.
22. Talmor Y, Golan E, Benchetrit S, et al. Calcitriol blunts the deleterious impact of advanced glycation end pro-
ducts (AGEs) on endothelial cells. Am ] Physiol Renal Physiol. 2008; 294: F1059-64.
23. Merke ], Hofmann W, Goldschmidt D, et al. Demonstration of 1,25(0H)2 vitamin D3 receptors and actions in
vascular smooth muscle cells in vitro. Calcif Tissue Int. 1987; 41: 112-4.
24. 0'Connell TD, Giacherio DA, Jarvis AK; et al. Inhibition of cardiac myocyte maturation by 1,25-dihydroxyvita-
min D3. Endocrinology. 1995; 136: 482-8.
25. O'Connell TD, Berry JE, Jarvis AK, et al. 1,25-Dihydroxyvitamin D3 regulation of cardiac myocyte proliferation
and hypertrophy. Am ] Physiol. 1997; 272: H1751-8.
26. Oh ], Weng S, Felton SK, et al. 1,25(0OH)2 Vitamin D inhibits foam cell formation and suppresses macrophage

cholesterol uptake in patients with type 2 diabetes mellitus. Circulation. 2009; 120: 687-98.

57



58

27.
28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.
36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.
52.

53.

54.
55.

56.
57.

58.

B. ERZEN VITAMIN D IN NJEGOVA VLOGA V PROCESU ATEROSKLEROZE | MED RAZGL 2013; 52

Motiwala SR, Wang TJ. Vitamin D and cardiovascular disease. Curr Opin Nephrol Hypertens. 2011; 20 (4): 345-53.
Zittermann A, Koerfer R. Vitamin D in the prevention and treatment of coronary heart disease. Curr Opin Clin
Nutr Metab Care. 2008, 11: 752-7.

Wang TJ, Pencina MJ, Booth SL, et al. Vitamin D deficiency and risk of cardiovascular disease. Circulation. 2008;
117: 503-11.

Melamed ML, Muntner P, Michos ED, et al. Serum 25-hydroxyvitamin D levels and the prevalence of periphe-
ral arterial disease: results from NHANES 2001 to 2004. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2008; 28 (6): 1179-85.
Scragg R, Sowers M, Bell C. Serum 25-hydroxyvitamin D, ethnicity, and blood pressure in the Third National
Health and Nutrition Examination Survey. Am ] Hypertens. 2007; 20: 713-19.

Pfeifer M, Begerow B, Minne HW, et al. Effects of a short-term vitamin D(3) and calcium supplementation on blood
pressure and parathyroid hormone levels in elderly women. | Clin Endocrinol Metab. 2001; 86 (4): 1633-7.
Witham MD, Nadir MA, Struthers AD. Effect of vitamin D on blood pressure: a systematic review and meta-analy-
sis. ] Hypertens. 2009; 27: 1948-54.

Pittas AG, Chung M, Trikalinos T, et al. Systematic review: vitamin D and cardiometabolic outcomes. Ann Intern
Med. 2010; 152: 307-14.

Wu SH, Ho SC, Zhong L. Effects of vitamin D supplementation on blood pressure. South Med J. 2010; 103: 729-37.
Karhapaa P, Pihlajamaki J, Porsti I, et al. Diverse associations of 25-hydroxyvitamin D and 1,25-dihydroxyvita-
min D with dyslipidaemias. ] Intern Med. 2010; 268: 604-10.

Gannage-Yared MH, Azoury M, Mansour I, et al. Effects of a short-term calcium and vitamin D treatment on
serum cytokines, bone markers, insulin and lipid concentrations in healthy postmenopausal women. ] Endo-
crinol Invest. 2003; 26: 748-53.

Rajpathak SN, Xue X, Wassertheil-Smoller S, et al. Effect of 5y of calcium plus vitamin D supplementation on
change in circulating lipids: results from the Women's Health Initiative. Am ] Clin Nutr. 2010; 91: 894-9.
Major GC, Alarie F, Dore J, et al. Supplementation with calcium vitamin D enhances the beneficial effect of
weight loss on plasma lipid and lipoprotein concentrations. Am ] Clin Nutr. 2007; 85: 54-9.

Zitterman A, Frisch S, Berthold HK, et al. Vitamin D supplementation enhances the beneficial effects of weight
loss on cardiovascular disease risk markers. Am J Clin Nutr. 2009; 89: 1321-7.

Pittas AG, Lau ], Hu FB, et al. The role of vitamin D and calcium in type 2 diabetes. A systematic review and metaa-
nalysis. | Clin Endocrinol Metab. 2007; 92: 2017-29.

Zeitz U, Weber K, Soegiarto DW, et al. Impaired insulin secretory capacity in mice lacking a functional vitamin D
receptor. FASEB J. 2003; 17: 509-11.

Maestro B, Campion J, Davila N, et al. Stimulation by 1,25-dihydroxyvitamin D3 of insulin receptor expression
and insulin responsiveness for glucose transport in U-937 human promonocytic cells. Endocr J. 2000; 47: 383-91.
The EURODIAB Substudy 2 Study Group. Vitamin D supplement in early childhood and risk for Type I (in-
sulin-dependent) diabetes mellitus. Diabetologia. 1999; 42: 51-4.

Borissova AM, Tankova T, Kirilov G, et al. The effect of vitamin D3 on insulin secretion and peripheral insu-
lin sensitivity in type 2 diabetic patients. Int J Clin Pract. 2003; 57: 258-61.

Chiu KC, Chu A, Go VL, et al. Hypovitaminosis D is associated with insulin resistance and beta cell dysfunction.
Am ] Clin Nutr. 2004; 79: 820-5.

Schwalfenberg G. Vitamin D and diabetes: improvement of glycemic control with vitamin D3 repletion. Can
Fam Physician. 2008; 54: 864-6.

Martini LA, Wood R]. Vitamin D status and the metabolic syndrome. Nutr Rev. 2006; 64: 479-86.

Danescu LG, Levy S, Levy J. Vitamin D and diabetes mellitus. Endocrine. 2009; 35: 11-7.

Mathieu C, Adorini L. The coming of age of 1,25 dihydroxyvitamin D3 analogs as immunomodulatory agents.
Trends Mol Med. 2002; 8: 174-8.

Lemire JM. Immunomodulatory role of 1,25 dihydroxyvitamin D3. ] Cell Biochem. 1992; 49: 26-31.

Lange U, Jung O, Teichmann J, et al. Relationship between disease activity and serum levels of vitamin D meta-
bolites and parathyroid hormone in ankylosing spondylitis. Osteoporos Int. 2001; 12: 1031-5.

Mahon BD, Gordon SA, Cruz J. Cytokine profile in patients with multiple sclerosis following vitamin D supple-
mentation. ] Neuroimmunol. 2003; 134: 128-32.

Hayes CE. Vitamin D: a natural inhibitor of multiple sclerosis. Proc Nutr Soc. 2000; 59: 531-5.

Jialal I, Devaraj S, Venugopal SK. C-reactive protein: risk factor or mediator in atherothrombosis. Hyperten-
sion. 2004; 44: 6-11.

Verma S. C-reactive protein incites atherosclerosis. Can ] Cardiol. 2004; 20S: 29B-32B.

Zittermann A, Schleithoff SS, Tenderich G, et al. Low vitamin D status: a contributing factor in the pathogenesis
of congestive heart failure? ] Am Coll Cardiol. 2003; 41: 105-12.

Muller K, Haahr PM, Diamant M, et al. 1,25-Dihydroxyvitamin D3 inhibits cytokine production by human blood
monocytes at the post-transcriptional level. Cytokine. 1992; 4: 506-12.



59.

60.
61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

MED RAZGL 2013; 52

Timms PM, Mannan N, Hitman GA, et al. Circulating MMP9, vitamin D and variation in the TIMP-1 response
with VDR genotype: mechanisms for inflammatory damage in chronicdisorders? QJM. 2002; 95: 787-96.
Grimes DS. Are statins analogues of vitamin D? Lancet. 2006; 368: 83-6.

Perez-Castrillon JL, Vega G, Abad L, et al. Effects of Atorvastatin on vitamin D levels in patients with acute isc-
hemic heart disease. Am ] Cardiol. 2007; 99: 903-5.

Vestergaard P, Mosekilde L. Cohort study on effects of parathyroid surgery on multiple outcomes in primary
hyperparathyroidism. BMJ. 2003; 327: 530-4.

Soubassi LP, Chiras TC, Papadakis ED, et al. Incidence and risk factors of coronary heart disease in elderly patients
on chronic hemodialysis. Int Urol Nephrol. 2006; 38: 795- 800.

London GM, Guerin AP, Verbeke FH, et al. Mineral metabolism and arterial functions in end-stage renal disease:
potential role of 25-hydroxyvitamin D deficiency. ] Am Soc Nephrol. 2007; 18: 613-20.

Tarcin O, Yavuz DG, Ozben B, et al. Effect of vitamin D deficiency and replacement on endothelial function in
asymptomatic subjects. ] Clin Endocrinol Metab. 2009; 94: 4023-30.

Nguyen-Thanh HT, Benzaquen BS. Screening for subclinical coronary artery disease measuring carotid intima
media thickness. Am J Cardiol. 2009; 104: 1383-8.

O'Leary DH, Polak JF, Kronmal RA, et al. Carotid-artery intima and media thickness as a risk factor for myo-
cardial infarction and stroke in older adults. Cardiovascular Health Study Collaborative Research Group.
N Engl] Med. 1999; 340: 14-22.

Targher G, Bertolini L, Padovani R, et al. Serum 25- hydroxyvitamin D3 concentrations and carotid artery inti-
ma-media thickness among type 2 diabetic patients. Clin Endocrinol (Oxf). 2006; 65: 593-7.

Reis JP, von Muhlen D, Michos ED, et al. Serum vitamin D, parathyroid hormone levels, and carotid atherosc-
lerosis. Atherosclerosis. 2009; 207 (2): 585-90.

Michos ED, Streeten EA, Ryan KA, et al. Serum 25- hydroxyvitamin D levels are not associated with subclini-
cal vascular disease or C-reactive protein in the old order amish. Calcif Tissue Int. 2009; 84: 195-202.

Dobnig H, Pilz S, Scharnagl H, et al. Independent association of low serum 25-hydroxyvitamin D and 1,25-dihy-
droxyvitamin D levels with all-cause and cardiovascular mortality. Arch Intern Med. 2008; 168: 1340-9.
Heikkinen AM, Tuppurainen MT, Niskanen L, et al. Long-term vitamin D3 supplementation may have adver-
se effects on serum lipids during postmenopausal hormone replacement therapy. Eur ] Endocrinol. 1997; 137:
495-502.

Kendrick J, Targher G, Smits G, et al. 25-Hydroxyvitamin D deficiency is independently associated with car-
diovascular disease in the Third National Health and Nutrition Examination Survey. Atherosclerosis. 2009; 205:
255-60.

Giovannucci E, Liu Y, Hollis BW, et al. 25-Hydroxyvitamin D and risk of myocardial infarction in men: a pros-
pective study. Arch Intern Med. 2008; 168: 1174-80.

Pilz S, Dobnig H, Fischer JE, et al. Low vitamin D levels predict stroke in patients referred to coronary angio-
graphy. Stroke. 2008; 39: 2611-3.

Pilz S, Marz W, Wellnitz B, et al. Association of vitamin D deficiency with heart failure and sudden cardiac death
in a large crosssectional study of patients referred for coronary angiography. J Clin Endocrinol Metab. 2008; 93:
3927-35.

Chua GT, Chan YC, Cheng SW. Vitamin D status and peripheral arterial disease: evidence so far. Vasc Health
Risk Manag. 2011; 7: 671-5.

Gaddipati VC, Bailey BA, Kuriacose R, et al. The relationship of vitamin D status to cardiovascular risk factors
and amputation risk in veterans with peripheral arterial disease. ] Am Med Dir Assoc. 2011; 12 (1): 58-61.
Reis JP, Michos ED, von Miihlen D, et al. Differences in vitamin D status as a possible contributor to the racial
disparity in peripheral arterial disease. Am ] Clin Nutr. 2008; 88 (6): 1469-77.

Melamed ML, Michos ED, Post W, et al. 25-hydroxyvitamin D levels and the risk of mortality in the general
population. Arch Intern Med. 2008; 168 (15): 1629-37.

Prispelo 11.6.2012

59



60



MED RAZ6L 2013; 52: 61-9 | PREGLEDNI CLANEK

Simona Perci¢!, Alojz Ihan?

Invazivna aspergiloza
pri nekonvencionalnih bolnikih

Invasive Aspergillosis in Non-Conventional Patients

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: invazivna aspergiloza, nekonvencionalna obolenja, diagnoza, zdravljenje

Okuzbe z glivo Aspergillus spp. najveckrat potekajo kot invazivna plju¢na aspergiloza pri imunsko
oslabljenih bolnikih. Vse vec pa je ¢lankov, ki opisujejo neobicajne manifestacije invazivne
aspergiloze. V pljucih se ta lahko kaze kot kroni¢na invazivna plju¢na aspergiloza, bronhocen-
tri¢na granulomatoza ali traheobronbhitis. Zasledili so ve¢ izvenplju¢nih okuzb, tudi pri imuno-
kompetentnih bolnikih. Primeri vkljucujejo hrbteni¢ni osteomielitis, primarno kozno aspergilozo,
okuZbe prosteti¢nih Zilnih vsadkov, endokarditis, pooperativne aspergiloze in aspergiloze v eno-
ti intenzivne terapije. Ze dolgo je znano, da lahko pri razsojeni aspergilozi najdemo glive v raz-
li¢nih organih. Trenutni klini¢ni izziv je hitro odkrivanje invazivne aspergiloze, izolirane iz
netipi¢nih mest, v¢asih celo pri imunokompetentnih bolnikih. Kombinacija hitre diagnoze,
pravilne terapije z vorikonazolom in skrbno pretehtana odstranitev glive z operativnim pose-
gom naj bi vodila k dobremu izidu zdravljenja bolnika.

ABSTRACT

KEY WORDS: invasive aspergillosis, unconventional patients, diagnosis, treatment

Infections with Aspergillus spp. are most typically associated with invasive pulmonary aspergillo-
sis in immunocompromised patients. However, an increasing number of reports deal with
unusual manifestations of invasive aspergillosis. In the lungs, this may take the form of chro-
nic invasive pulmonary aspergillosis, bronchocentric granulomatosis or tracheobronchitis.
A number of extrapulmonary infections have been noted, sometimes in immunocompetent
individuals. Examples include vertebral osteomyelitis, primary cutaneous aspergillosis, pros-
thetic vascular graft infection, infective endocarditis, post-operative aspergillosis and aspergillo-
sis in the intensive care unit. Invasive aspergillosis has a myriad of clinical presentations. It
has been known for many years that in disseminated aspergillosis the fungus can grow in
a huge variety of organs. However, the current clinical challenge is early detection of inva-
sive aspergillosis isolated to unusual sites, sometimes even in immunocompetent individu-
als. The combination of early diagnosis, appropriate treatment with voriconazole, and careful
consideration of adjunctive surgical therapy should improve the outcome of such patients.
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Glivne spore Aspergillus spp. so Siroko razsir-
jene povsod okoli nas, znanih je okrog 150 vrst
(1). Aspergillus spp. so druge najpogosteje
izolirane glive iz klini¢nih vzorcev, takoj za
glivo Candida spp. (2). Vecina (okrog 80 %)
aspergilnih okuZb je povzrocena z Aspergil-
lus fumigatus, druga najpogostejSa okuzba
patogenih vrst (15-20 %) je povzrocena z gli-
vo A. flavus, sledita A. niger in A. terrus (3).
Glivo najveckrat izoliramo iz spodnjega dihal-
nega trakta, kar pa lahko predstavlja koloni-
zacijo, alergi¢no bronhopulmonalno aspergi-
lozo, aspergilom, invazivno plju¢no aspergilozo
ali kronic¢no nekrotizirajoco plju¢no aspergi-
lozo, pri kateri pride do poc¢asnega napredu-
joCega unicenja plju¢ pri bolnikih s kronic-
no plju¢no boleznijo, ki so imunsko oslabljeni
(npr. ob dolgotrajnem zdravljenju s kortiko-
steroidi ali pri diabetikih) (4, 5). Druga mesta
so redkej$a, zato je razpoznava toliko teZja.

DIAGNOSTIKA INVAZIVNE
ASPERGILOZE

Diagnoza ponavadi temelji na kombinaciji pri-
merljivih klini¢nih ugotovitev pri bolnikih
z dejavniki tveganja, izolaciji mikroorgani-
zmoyv, radioloskih tehnikah, seroloski detekci-
ji antigenov in protiteles ali na histopatoloskih
znakih invazije. Pri bolnikih brez dejavnikov
tveganja je zato Se posebej tezka.

Rentgen (RTG) prsnega kosa pri bolnikih
s plju¢no aspergilozo je v zacetku brez poseb-
nosti pri ve¢ kot 10 % primerov. Racunalniska
tomografija (angl. computed tomography, CT)
je najbrz najbolj uporabljena tehnika za diag-
nozo invazivne aspergiloze, saj lahko odkrije
pljucne lezije pet dni prej kot RTG. CT upo-
rabljamo tudi za prepoznavo aspergiloze na
drugih mestih.

Znacilnost invazivne aspergiloze na CT je
tako imenovani halo znak na leziji — patolos-
ki osnovi sta edem in krvavitev -, ki se poja-
vi pri 33-66 % bolnikov. Halo znak na CT pri
priblizno 75 % bolnikov izgine v enem tednu.
Tako mora biti CT narejen v petih dneh po
nastopu okuzbe. Na CT lahko vidimo $e tako
imenovani zracni polmesec, pri katerem je pato-
loska osnova nekroza v leziji, ki tvori poveza-
vo s sapnico in nastane $ele tretji teden po

zacetku bolezni, torej prepozno, da bi bil upo-
raben za postavitev diagnoze. V raziskavi, ki
50 jo objavili leta 2011, so Li in sodelavci ugo-
tovili, da sta oba znaka na sliki CT znadcilna
tudi za druge glivne invazivne okuzbe, kot sta
kandidiaza in kriptokokoza. To je pomembno
zaradi izbora zdravljenja, saj je zdravljenje za
razli¢ne glivne okuzbe drugac¢no. Tako sama
CT tehnika ni dovolj specifi¢na za potrditev
diagnoze invazivne aspergiloze (6, 7).

Pomembna oznadevalca okuZbe z asper-
gilom sta tudi aspergilov galaktomanan (GM)
in 1-3-beta glukan (BG). Antigen GM lahko
izoliramo tudi v moZgansko-hrbtenjacni teko-
¢ini in bronhoalveolarnem izmecku (metodi
pa $e nista dovolj raziskani). V eni najnovejsih
$tudij so Guo in sodelavci ugotovili visoko spe-
cificnost (94 %) in obcutljivost (90 %) pri testu
na GM v bronhoalveolarnem izmecku, ki
je vedja kot pri merjenju GM v serumu (8).
Spremljanje antigenemije GM v serumu bol-
nika med potekom okuzbe Se ni dovolj razi-
skano, zato naj bi bila dolZina zdravljenja
dolo¢ena ne samo na osnovi normalizacije
vrednosti GM, pac pa tudi na osnovi pridru-
Zenih klini¢nih in radioloskih ugotovitvah.
Merjenje serumskega GM ima visoko speci-
ficnost (nad 85 %) in obcutljivost, ki mocno
niha (30-100%). Stevilne $tudije so pokaza-
le visoko obcutljivost pri odkrivanju invazivne
aspergiloze pri bolnikih s hematologkimi malig-
nimi obolenji. Vendar pa je obcutljivost pri
ne-nevtropeni¢nih bolnikih precej niZja. Kom-
binirana uporaba serumskega GM in zgodnje
odkrivanje novega plju¢nega infiltrata s CT
naj bi pripomogla k zgodnji diagnozi invaziv-
ne aspergiloze. Profilaksa ali antimikoti¢na
terapija ob¢utno zmanj$ata nivo kroZecega
GM. Lazno pozitivni rezultati so bili odkriti
pri bolnikih, ki so dobivali dolo¢ene antibio-
tike (piperacilin/tazobaktam in amoksicilin/
klavulanska kislina), pri neonatalni koloniza-
ciji z Bifidobacterium in pri bolnikih z drugi-
mi invazivnimi mikozami (vklju¢no s Penicil-
lium spp., histoplazmozo in blastomikozo).
Kljub tem omejitvam je ta test Siroko upora-
ben pri zgodnji diagnozi pri bolnikih z viso-
ko stopnjo tveganja (9).

BG, ki je poglaviten polisaharid aspergilove
celi¢ne stene, lahko zaznamo s kalorimetri-
jo in je primeren za diagnozo z obc¢utljivostjo
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in specifi¢nostjo 50-87,5%. BG v serumu
pokaze glivno invazijo, vendar ni specificen
za Aspergillus spp. Obcutljivost in specifi¢nost
sta trenutno dovolj veliki za dokaz invazivne
glivne okuzbe le za hematoloske bolnike, ven-
dar pa morata biti pozitivna vsaj dva zapo-
redna vzorca, da s kombinacijo klini¢nih ugo-
tovitev postavimo diagnozo invazivne glivne
okuzbe (10). Lazno pozitivni rezultati se poja-
vijo v razli¢nih primerih; pri kontaminaciji
epruvet krvi z glukanom, kontaminaciji gaze,
ki jo uporabljamo za odvzem krvi in pri in
vitro testih pri uporabi razli¢nih antibiotikov.
Podatkov o uspesnosti testiranja in diagnosti-
ciranja invazivne aspergiloze z BG za ostale
skupine bolnikov z visoko stopnjo tveganja je
trenutno premalo (9).

Pri diagnozi se uporablja tudi veriZna
reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain
reaction, PCR), ki daje dobre rezultate (6, 9).
Metoda PCR je neinvazivna in hitra, zato je
zelo primerna za postavitev diagnoze. Asper-
gilovo DNA lahko s pomocjo PCR izoliramo
iz seruma, mozgansko-hrbtenjacne tekocine
in vzorca bronhoalveolarne lavaZe — vse meto-
de kazejo dokaj visoko obcutljivost. Tezavo
predstavljajo lazno pozitivni rezultati. NiZja
obcutljivost je lahko posledica okoljske kon-
taminacije vzorca ali kolonizacije dihalnih poti
z aspergilom in tako je tezko lociti laZno pozi-
tivne rezultate od resni¢ne okuzbe (11). Tre-
ba je poudariti, da morata biti pozitivna dva
zaporedna vzorca, ki zmanjs$ata moZnost laz-
no pozitivnih rezultatov. Kvantitativne tehni-
ke, $e posebej PCR v realnem casu lahko zvisajo
obcutljivost testa (12).

Za histolosko diagnozo invazivne asper-
giloze je treba dokazati invazivno rast Asper-
gillus spp. Ce okuzbe ne moremo potrditi
z GM, BG, CT tehniko, mikrobiolosgko izola-
cijo Aspergillus spp. ali s PCR, je pozitivna
napovedna vrednost za diagnosticiranje inva-
zivne aspergiloze namrec zelo nizka in najvec
izolatov A. fumigatus ne predstavlja dokazane
ali moZne okuzbe. Tradicionalne mikrobio-
loske metode (kultiviranje klini¢nih vzorcev
in direktna mikroskopija) imajo nizko obcut-
ljivost in ne pomagajo pri razlikovanju med
okuzbo in kolonizacijo v zacetni fazi okuzbe.
Pozitivne lahko postanejo Sele pri napredova-
nju okuzbe (6). Gojenje kulture je pomembno
za razlikovanje aspergiloze od drugih filamen-

toznih glivnih okuzb, kot sta na primer fuza-
rioza in scedosporioza. Hemokulture niso pri-
merne za potrditev diagnoze, ker je njihov izid
pogosto negativen tudi pri razsojeni okuz-
bi. Bronhoalveolarna lavaza, transtorakalna
perkutana aspiracija ali videotorakoskopska
biopsija so standardni postopki za potrditev
aspergiloze. Rezultati citolokih, patologkih
in mikrobiologkih preiskav pa so lahko lazno
negativni pri bolnikih, ki so Ze prejemali sistem-
sko antimikoti¢no zdravljenje in v primerih,
ko diagnosti¢ni postopek ne more doseci mesta
okuzbe (8).

Invazivna oblika bolezni mora biti prepo-
znana in zdravljena ¢im hitreje, ker je glav-
ni vzrok obolevnosti in smrtnosti pri imunsko
oslabljenih bolnikih, vse ve¢ pa je tudi prime-
rov okuzbe pri imunokompetentnih bolnikih.
Vendar pa je postavitev diagnoze tezka. Zvi-
$ana temperatura in nov pljucni infiltrat na
RTG prsnega kosa pri imunosupresiranih
bolnikih, neodzivnih na antibiotik, kaze na
invazivno aspergilozo, vendar je histoloska
diagnoza redko mozZna. Vecina nevtropenic-
nih bolnikov je namre¢ trombocitopenicna,
kar predstavlja zadrzek pri biopsiji. Pri imuno-
kompetentnih bolnikih je interpretacija moz-
nega obolenja za aspergilozo $e toliko teZja,
ker je velika vec¢ina bolnikov kolonizirana
s to glivo ali ima druge oblike plju¢ne asper-
giloze (4, 5). Primeri vkljucujejo hrbteni¢ni
osteomielitis, primarno koZno aspergilozo
(npr. pri prezgodaj rojenih novorojenckih),
okuZene prosteti¢ne Zilne vsadke, infekcijski
endokarditis, pooperativne aspergiloze in asper-
giloze v enoti intenzivne terapije (EIT). Zgod-
nje odkrivanje teh entitet, uspesen pricetek
nove, visoko aktivne antimikoti¢ne terapije in
dodatno kirursko zdravljenje lahko pomaga-
jo k dobri napovedi poteka bolezni (13).

ASPERGILNI HRBTENICNI
OSTEOMIELITIS

Glive rodu Aspergillus spp. lahko povzrodijo
okuzbe kosti (13). V $tudijo je bilo vklju¢enih
39 primerov. Povprecna starost populacije je
bila 40,4 leta. Prevladovali so moski (78 % pri-
merov). Najpogosteje opisana oblika je bila
okuzba hrbteni¢nih kosti, od tega 53 % ledve-
ne hrbtenice, 46 % prsne hrbtenice in vratne
pri 2 % obolelih (14). Zelo velik deleZ obole-
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lih (34 %) ni imel drugih imunosupresivnih
obolenj (14). Nekateri od teh bolnikov so ime-
li zgodovino prej$njih laminektomij ali discek-
tomij. Najve¢ primerov je bilo povzrocenih
s hematogenim razsirjenjem iz distalnega dela
(npr. po krvi iz pljuc ali drugih Zarisc), le nekaj
primerov pa je bilo posledica neposredne
okuzbe iz plju¢nih ali aortnih Zarisc.

Bolecine v hrbtenici so bile znacilen prvi
simptom pri hrbteni¢nem osteomielitisu, pov-
zroCenem z Aspergillus spp. Pri nekaterih
bolnikih je bila prisotna parapareza. Pri teh
bolnikih je bila nevroloska prognoza zelo
slaba (14). Presenetljivo je, da je imelo le malo
bolnikov, preden so zboleli za aspergilozo hrb-
tenic¢nih kosti, zniZano vrednost belih krvnih
celic, vecina pa je imela ob okuzbi spremem-
be v eritrocitni sedimentaciji (39 % bolnikov
je imelo sedimentacijo eritrocitov niZjo od
40 mm/h) (13).

Klini¢ni pristop k aspergilnemu hrbtenic-
nemu osteomielitisu je odvisen od starosti
bolnika, spremljajocih bolezni in nakazane
strukturne nestabilnosti in kompresije hrb-
tenjace (14). Ko sta prisotni spinalna nesta-
bilnost ali kompresija korenin, je indicirana
kirurska dekompresija. Tip in $irina operaci-
je sta odvisni od posameznika: nekateri potre-
bujejo laminektomijo z drenaZo abscesa ali
delov te glive, z ali brez avtologne kostne trans-
plantacije. Sistemska antimikoti¢na terapija
je bila uvedena pri vseh 39 primerih. Smrt-
nost objavljenih primerov je bila 26,8 % (14).
Sama antimikoti¢na terapija je bila uporab-
ljena pri 29,2 % bolnikov, medtem ko je 70,7 %
bolnikov potrebovalo dodatno kirursko oskr-
bo poleg antimikotikov. Vsi bolniki (operira-
ni in neoperirani, ozdraveli in neozdraveli) so
dobivali liposomalni pripravek amfotericina
B (L-AmB) v odmerku 5 mg/kg/dan ali odme-
rek natrijevega deoksiholata amfotericina B
(D-AmB) 1 mg/kg/dan od 14 dni pa tudi do
Sest mesecev. Nobeden od bolnikov ni dobi-
val vorikonazola ali ehinokandinov.

PRIMARNA KOZNA
ASPERGILOZA PRI
NOVOROJENCKIH

Stevilne nove $tudije poro&ajo o kozni okus-
bi z Aspergillus spp. pri novorojenckih. Vec¢ kot
80 % teh okuzb je pri prezgodaj rojenih novo-

rojenckih z gestacijsko starostjo 24-32 tednov
in porodno tezo 440-1.500 g. Okuzba nasta-
ne v prvem mesecu Zivljenja (13).

Znano je, da imajo prezgodaj rojeni novo-
rojencki funkcionalno okvaro nevtrofilcev
in monocitov kljub dovolj velikemu $tevilu teh
celic (15). Poleg tega pa umetno predihani pre-
zgodaj rojeni novorojencki prejemajo sistem-
ske kortikosteroide. Nazadnje pa je njihova
koZna bariera neustrezna zaradi njene nezre-
losti in se lahko okvari pri vstavljanju intra-
venskih katetrov in pri nastavljanju pulznega
oksimetra (13).

KozZna lezija koZne aspergiloze nedono-
Sencka se tipicno zacne kot eritematozni plak,
ki razvije pustule in nato ulcerira in obliku-
je nekroti¢no esharo (16). Zacetni eritematoz-
ni plak se lahko zamesa z zaCetnim sorom ali
celo z ingvinalno hernijo (16). Po definiciji je
primarna koZna aspergiloza omejena na koZo,
brez okuzb drugih organov. Vendar pa brez
diagnoze in zdravljenja lahko pride do sistem-
skega raz$irjenja. Najveckrat pride do okuzbe
z vrstama A. fumigatus in A. flavus (13).

OKUZBE KOZE
Z ASPERGILLUS USTUS

V zadnjem casu je bilo opisanih ve¢ prime-
rov oku’b ljudi z A. ustus. Slo je za okuZbe
pljuc in koZe, slednje pri bolnikih, ki so bili
imunosupresirani z uporabo sistemskih kor-
tikosteroidov ali s transplantacijsko imuno-
supresijo (13). Opisan je primer okuzbe po
padcu in posledi¢ni travmi na kozi, kjer se je
kot najuspesnejsi antimikotik za lokalno
zdravljenje izkazal terbinafin (17).

gKuiENl PROSTETICNI
ZILNI PRESADKI

Te okuZbe z aspergilom so najstevilénejse pri
imunokompetentnih bolnikih, iz ¢esar lahko
sklepamo, da do njih pride v ¢asu operacije.
Najverjetneje gre za kontaminacijo vsadka
v operativni sobi s sporami v zraku. Glivne
okuzbe Zilnih vsadkov se pojavljajo pri manj
kot treh odstotkih vseh operiranih bolnikov
(okuzenih in neokuZenih). Do sedaj je opisa-
nih priblizno 20 primerov okuZbe z aspergi-
lom pri prosteti¢nih Zilnih vsadkih (13).
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Najvec okuzb je bilo v trebusni ali prsni
aorti. Povpreden ¢as od operacije do diagno-
ze aspergiloze je bil osem mesecev. Vsi bol-
niki niso imeli poviSane temperature, vecina
paje imela odstopanja v beli krvni sliki in sedi-
mentaciji eritrocitov. Pri §tirih bolnikih so ugo-
tovili $e hrbteni¢ni osteomielitis (13). Zdrav-
Jjenje z zdravili ni bilo dovolj, potrebni sta bili
Se resekcija okuZenega vsadka in obvod mimo
okuZenega dela (18).

ENDOKARDITIS
PRI PREJEMNIKIH
PRESAJENIH ORGANOV

Glive so pomemben vzrok endokarditisa pri
prejemnikih presajenih organov (19). Objav-
Jjenih je bilo priblizno 20 primerov, kjer je bil
vzrok za endokarditis Aspergillus spp., in sicer
pri prejemnikih jeter, plju¢, srca in ledvic (13).

Obstaja bimodalna ¢asovna razporeditev,
kdaj prejemnik organa razvije endokarditis.
Ena skupina bolnikov obsega tiste z ekstrem-
no hitrim in hudim endokarditisom, s slabim
odzivom in delovanjem presajenega organa
ter odpovedjo ledvic. Ti bolniki so razvili raz-
sojeno aspergilozo vklju¢no z endokarditisom
in so umrli v 30 dneh po presaditvi. Endokar-
ditis je bil ugotovljen po obdukciji.

V drugo skupino sodijo bolniki, ki zapu-
stijo bolni$nico, vendar razvijejo aspergilni
endokarditis v drugem letu po presaditvi. Ti
bolniki so dobivali mo¢no imunosupresivno
terapijo ali imajo v anamnezi nedavne okuzbe
s citomegalovirusom, ki prav tako deluje imu-
nosupresivno (20). Predstavljena sta bila
dva bolnika s perifernim emboli¢nim fenome-
nom (21). Oba sta kazala tudi znake arterij-
ske okluzije, eden z boleco roko, brez pulza,
drugi pa z akutno ledvi¢no odpovedjo zaradi
tromboze ledvi¢nih arterij. Pri obeh so kirursko
odstranili tromb z A. fumigatus. Kljub zdrav-
Jjenju sta oba bolnika umrla.

Treba je poudariti, da v nasprotju z infek-
cijskim endokarditisom, ki je povzrocen z dru-
gimi organizmi, pri aspergilnem endokardi-
tisu hemokultura skoraj nikoli ni pozitivna.
Transtorakalna ehokardiografija ga pogosto
ne zazna, zato pride v postev transezofageal-
na ehokardiografija (22).

Zgoraj navedeni endokarditisi so bili zdrav-
Jjeni s konvencionalnim amfotericinom B ali
L-AmB. Zadnji podatki kazejo, da je za zdrav-
Jjenje invazivne aspergiloze vorikonazol boljsi
od amfotericina B in tako je po trenutnih smer-
nicah zdravilo prvega izbora (8, 23). Ceprav
mora biti imunska oslabljenost med zdravlje-
njem aspergilnega endokarditisa zmanjsa-
na, kot se le da, pa vorikonazol pomembno
zavira presnovo ciklosporina ali takrolimusa.
Poleg tega ima veliko bolnikov, ki zbolijo za
invazivno aspergilozo po presaditvi, ledvic-
no popuscanje (kroni¢no) in tako intravenozni
vorikonazol ni indiciran, ¢e je iz¢istek krea-
tinina nizji od 50 ml/min, ker pride do kopi-
¢enja intravenskih vehiklov, npr. sulfobutil
etra in beta-ciklodekstrin natrija.

Moznost kombinacije vorikonazola ali
amfotericina B s kaspofunginom $e ni dovolj
raziskana. Med leti 1994 in 1996 je Denning
s sodelavci vodil raziskavo o zdravljenju mikro-
biolosko in histopatolosko dokazane inva-
zivne aspergiloze z vorikonazolom. V studiji
je bil vorikonazol apliciran intravensko v do-
zah 3 mg/kg na 12 ur ve¢ kot tiri tedne. Ce
je bilo klini¢no potrebno, se je zdravljenje
nadaljevalo oralno z 200-300 mg vorikonazo-
la dvakrat dnevno. Pri 116 bolnikih, ki so bili
vkljudeni v raziskavo, jih je 48 % uspesno odgo-
vorilo na zdravljenje z vorikonazolom. Ponovne
okuZzbe, pri katerih vorikonazol ni bil uspe-
$en, so se pojavile od 77. do 112. dne po zacet-
ku zdravljenja.

V drugi $tudiji, ki je zajemala 35 deckov
in 23 deklic, starih od 9 mesecev do 15let, so
uporabili vorikonazol kot zdravilo prvega izbo-
ra. Otroci v raziskavi so zboleli za invazivno
aspergilozo zaradi imunske oslabljenosti (he-
matolo$ka obolenja ali kroni¢na granuloma-
tozna bolezen). Uporabljen je bil vorikonazol
intravensko v odmerkih 4-5 mg/kg dvakrat
dnevno in nato oralno v odmerkih 100-300 mg
dvakrat dnevno. Na zdravljenje, ki je trajalo
290 dni, je uspesno odgovorilo 43 % bolnikov.
Popolna ozdravitev pri pljucni aspergilozi je
bila uspe$na samo pri 1 od 12 bolnikov in pri
nobenem bolniku z moZgansko aspergilozo.
Vendar pa je bila celotna umrljivost pri tej Stu-
diji 42 % (vsi z aspergilozo), kar je precej manj
kot pri drugih pediatri¢nih $tudijah.

Studija, objavljena leta 2002, je primer-
jala uporabnost in varnost vorikonazola in
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amfotericina B pri zdravljenju invazivne
aspergiloze. Bolniki, ki so v osnovi zboleli za
razlicnimi imunokompromitirajo¢imi bolez-
nimi in so bili potrjeno okuZeni z aspergilom,
so prejeli ali vorikonazol 4 mg/kg dvakrat
dnevno ali D-AmB 1-1,5 mg/kg enkrat dnevno.
Najhitreje v sedmih dneh po pric¢etku zdrav-
ljenja so presli na oralno aplikacijo vorikona-
zola, in sicer 200 mg dvakrat na dan. Uspesen
odgovor (popolna ali delna ozdravitev okuz-
be) na zdravljenje, ki so ga merili po 12-te-
denski terapiji, je bil 53 % za vorikonazol in
32 % za D-AmB. Vorikonazol daje statisti¢no
pomembno boljse rezultate kot amfotericin B.
Delez popolne ali delne ozdravitve pri zdrav-
ljenju z vorikonazolom znasa 41-53 % po
priblizno 80-100 dnevih terapije. Prekinitev
zdravljenja zaradi slabega prenasanja zdravila
se je pojavila zelo redko, najveckrat v prvih
dneh zdravljenja. Treba je stalno spremljati
nivo zdravila v krvi, $e posebej pri otrocih.
Zadnjo $tudijo o boljsih rezultatih vorikona-
zola od amfotericina B je objavil Herbrecht
s sodelavci leta 2008, na njej temeljijo trenut-
ne smernice za zdravljenje invazivne asper-
giloze z vorikonazolom. Vorikonazol je tudi
prva izbira zdravljenja moZganske invazivne
aspergiloze, ker dobro prehaja v moZgan-
sko-hrbtenja¢no tekocino.

Mnogi raziskovalci so poskusali uporabi-
ti kombinirano zdravljenje z razli¢nimi anti-
mikotiki. Do danes, kljub $tevilnim in vitro Stu-
dijam in Studijam na Zivalskih modelih, ki so
kazali dobre rezultate, ni sprejeta nobena
splo$no veljavna strategija. Najbolj obetavna
naj bi bila kombinacija vorikonazola s kaspo-
funginom. To kombinacijo so uporabili kot
najprej uporabljeno zdravljenje invazivne
aspergiloze v §tudiji, ki jo je sestavljalo 40 bol-
nikov s presajenim organom. Za kontrolno $tu-
dijo so uporabili raziskavo, v kateri so 47 pre-
jemnikov organov zdravili z L-AmB. Pri prvi
$tudiji (kombinirano zdravljenje) jih je ozdra-
velo 70 %, pri drugi pa 51 % (en antimikotik).
Razlika ni bila statisticno pomembna. Kaspo-
fungin se lahko kombinira z L-AmB, vendar
pri Studiji, ki je zajela visoko $tevilo bolnikov
z alogeno hematopoetsko zarodno celi¢no pre-
saditvijo, visoki odmerki L-AmB s kaspofun-
ginom niso pokazali boljsih rezultatov od
monoterapije z enim od zdravil. Kombinacije
vorikonazola in amfotericina B so manj upo-

rabne zaradi antagonisti¢nega ucinka (inhi-
bicija sinteze ergosterola z vorikonazolom lah-
ko odvzame taréno mesto za amfotericin B)
in slabih rezultatov kombinacije zdravil na
Zivalskih modelih (24). Priporodljivo je, da
bolnike z aspergilnim endokarditisom damo
takoj na listo za vstavljanje umetnih zaklopk.

POOPERATIVNA
ASPERGILOZA

Medtem ko se invazivna aspergiloza tipi¢no
pojavi pri imunsko oslabljenih bolnikih, so po
operativnih posegih tudi pri imunokompe-
tentnih zasledili okuzbe. Ve¢ kot 500 ¢lankov
je bilo objavljenih na temo pooperativne
aspergiloze in v najvec¢ primerih vkljucujejo
operacije na srcu (n =188), operacije na oce-
su (n>90) in dentalne operacije (n>100).
Drugi primeri vkljucujejo okuzbe ran (n=22),
bronhialne okuzbe (n=30), mediastinitis
(n=11), plevralno aspergilozo (n=1), okuz-
be po ortopedski operaciji (n=42), Zilne pro-
teticne operacije (n=22), operacije na dojki
(n=5), abdominalne operacije (n=10) in
nevrokirurske operacije (n=25) (tabela 1) (25).
Pri vec¢ini bolnikov je vzrok okuzbe v sporah
aspergila v zraku operacijske dvorane. Prepre-
¢evanje teh okuZb je v ustreznem prezrace-
valnem sistemu operativnih prostorov. Uspe-
$no zdravljenje potrebuje hitro diagnozo,
kirurS$ko odstranitev gliv in antimikoti¢no
terapijo. Najboljse zdravljenje ni bilo posebej
preuceno.

PreZivetje je odvisno od uspesne ekscizije
okuZenega predela. V primerih, ko gre za pro-
teze, naj bi bila nova proteza vstavljena v neo-
kuZeno podrodje. So¢asna uporaba sistemskih
antimikotikov je prav tako pomembna. Ceprav
ni podatkov, ki bi priporocali en antimikotik,
je bil odgovor imunosupresiranih bolnikov na
vorikonazol boljsi od odgovora na amfoteri-
cin B. Kaspofungin in drugi ehinokandini se
tudi uporabljajo. Pri nekaterih bolnikih pri-
de v postev dolgoroc¢no oralno jemanje itra-
konazola ali vorikonazola. Najboljsa terapija
$e ni znana in se razlikuje med posamezni-
ki, vendar naj bi trimese¢no zdravljenje zado-
stovalo po operativni odstranitvi Zari§¢a in pri
¢imbolj zmanj$anih dejavnikih imunske oslab-
Jjenosti (25).
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ASPERGILOZA V ENOTI
INTENZIVNE TERAPLJE

Invazivna aspergiloza je bila opisana pri bol-
nikih v EIT z razli¢no pojavnostjo. Pri obduk-
ciji je imelo 6,9 % bolnikov (vseh okuZenih
umrlih v EIT), udeleZenih v $tudiji, histopa-
toloske ali mikrobioloske znake invazivne
aspergiloze. Sedemdeset odstotkov od teh ni
imelo nobenega hematoloskega obolenja, ki
je eden izmed dejavnikov tveganja za asper-
gilozo, ali drugih dejavnikov tveganja za raz-
voj aspergiloze (26). Smrtnost je bila 80 %.
Druge studije nakazujejo, da invazivna asper-
giloza preveckrat ostane nediagnosticirana pri
bolnikih v EIT (26). Zavedanje, da je v EIT
Aspergillus spp. mogoci povzrocitelj okuzbe
pljug, je zelo pomembno, ker je prognoza sla-

ba, Se posebej z odlasanjem pricetka zdrav-
Jjenja ali neustreznega zdravljenja (26). Poleg
hematologkih obolenj, nevtropenije in presa-
ditve plju¢ ali jeter med dejavnike tvega-
nja za invazivno aspergilozo v EIT spadajo Se
sistemska odpoved organov, imunokompro-
mitiranost ob hudih sepsah, dolga sistemska
terapija s kortikosteroidi, kroni¢na obstruktiv-
na pljucna bolezen, ciroza jeter, imunosupre-
sivna terapija za sistemske bolezni, podhra-
njenost in dolga terapija v EIT (26).
Klini¢ni simptomi so ve¢inoma nespeci-
fi¢ni, posebno pri bolnikih z okuzbo v zgodnji
fazi. Najveckrat so to poviSana telesna tem-
peratura, suh kaselj, dispneja, plevralna bole-
¢ina ali hemoptiza. Izziv je hitra diagnoza
(zdravnik v EIT mora pomisliti na moznost
aspergiloze) in ustrezno zdravljenje.

Tabela 1. Povzetek glavnih klinicnih prezentacij in preventiva pooperativne aspergiloze (25).

Kliniéna prezentacija

Opombe

endokardifis /aortitis (n=174)

® pogostefsi pri moskih (70 %)

® brez imunosupresiie pri veini bolnikov

o najveckrat prizadeta cortna zaklopka 67
 povprecen Cas od operaciie do diagnoze 2,7 mesecev

o hemokulture redko pozitivne (6,4 %)

* nagnjenost k embolizmom

o smriost 80 % kljub intervendiji

nevrokirurske okuzbe (n=25)

® pogoste ob terapiji s kortikosteroidi (52 %)
® ysi izolafi so bili A. fumigatus
 povprecen os od operaciie do diagnoze je tri mesece

o smrtnost veliko manjsa od smrtosti imunokompromitiranih
bolnikov z aspergilnim razsojem v osrednje ZivCevie

dentalne operacije in okuzbe (n=100)

© yeliko primerov sinusne aspergiloze kot posledica endodontske operacije

okuzbe ran (n=22)

© yegina bolnikov imunokompromitiranih

* povprecen Cas od operacije do diagnoze 17 dni
o v 41,2% izoliran A. flovus

® fveganje za razsoj

oftalmolozke operacije in okuzbe (n=90)

® obicajno vnetje roZenice
* diagnoza zahteva vzorec iz mesta okuzbe

okuzbe Zilnih protez (n=22)

® vetinoma so mo3ki in imunokompetentni

* povpredje od operaciie do diagnoze osem mesecev

o klinitna slika podobna okuzhi s Staphylococcus epidermidis
* navadno se pokaze na kirurski zarezi

ostali primeri (n=113)

o zdruzeni z vstavljanjem protez

preventiva

® potreben nadzor nad prezragevalnim sistemom v operaciskih sobah
in primerno razkuZevanje fer shranjevanje kirurskih intrumentov
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Glede na danasnje terapevtske smernice
je za zdravljenje invazivne aspergiloze pripo-
ro¢en vorikonazol, ker je dokazano boljsi od
amfotericina B. L-AmB je uporabljen kot
alternativa pri nekaterih bolnikih. Uporaba
ehinokandinov kot primarnega zdravljenja do
danes $e ni dovolj podprta z dokazi. Kaspo-
fungin je prvi uporabljen ehinokandin v kli-
ni¢ni praksi in trenutno tudi edini, ki se upo-
rablja pri okuzbi z aspergilom. Je lipoprotein,
zato se aplicira intravenozno. Slabo prodira
v osrednje Ziv€evje. V najnovejsi objavljeni
$tudiji je bil kaspofungin apliciran intraven-
sko v odmerku 70 mg prvi dan in nato odmer-
ku 50mg v povpredju 2—4 tedne. Med 83 odra-
slimi bolniki z invazivno aspergilozo, ki so bili
neodzivni na amfotericin B ali vorikonazol,
jih je 37 (45 %) uspesno odgovorilo na terapi-
jo s kaspofunginom. Vendar pa je bilo zdrav-
Jjenje s kaspofunginom pri bolnikih z aloge-
no presaditvijo zarodnih celic uspesno le pri
3 od 21 bolnikov.

Druga Studija je zajela manjSo skupino
otrok v starosti 3-16let (povpredje 8let) z raz-
licnimi imunokompromitirajo¢imi boleznimi,
ki so zboleli za invazivno aspergilozo. Dobi-
vali so kaspofungin v odmerkih 50 mg/m?
enkrat dnevno od 6 do 87 dni (v povpredju
43 dni). Po bolniku prilagojenem trajanju
zdravljenja je pet bolnikov popolnoma ozdra-
velo, vklju¢no z enim, ki je imel invazivno
aspergilozo osrednjega Zivéevja. Med vsemi
ehinokandini je kaspofungin trenutno najbolj
obetavno zdravilo za zdravljenje invazivne
aspergiloze. V klini¢nih $tudijah, ki zajema-
jo natan¢no diagnozo invazivne aspergiloze,
je priblizno 40% bolnikov uspesno odgo-
vorilo na zdravljenje. Pri vseh Studijah je bila
popolna remisija invazivne aspergiloze zelo
redka, zato je danes kaspofungin predlagan
kot druga izbira pri zdravljenju aspergiloze in
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saj je pojavnost bolnikov, okuZenih z glivami
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ZAKLJUCEK
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rih se prvi simptomi in znaki pojavijo mese-
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z biopsijo tkiva ali telesnih tekocin z invaziv-
nimi metodami (transtorakalna perkutana
aspiracija, videotorakoskopska biopsija, bron-
hoskopija) je temelj za histolosko in mikro-
biologko potrditev diagnoze invazivne asper-
giloze, vendar ni vedno mozna, ker vecina
bolnikov ni stabilnih (hipoksemi¢ni, hemo-
dinamsko nestabilni ali trombocitopenicni),
radiolo$ka in CT preiskava pri novoodkritih
infiltratih, merjenje GM in BG, ter v novej-
Sem casu PCR v realnem casu, v kombinaciji
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nega bolnika z vorikonazolom ali L-AmB ter
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gu pripomorejo k ugodni napovedi poteka
bolezni za bolnika.
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Manca Velkavrh', Darja Paro Panjan?
Neonatalna sepsa

Neonatal Sepsis

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: novorojenec, sepsa, bakierie, profimikrobno zdraviienje

Neonatalna sepsa je klini¢ni sindrom, ki se pojavi v prvem mesecu Zivljenja in za katerega
so znacilni sistemski znaki okuZbe ob vdoru patogenih klic v krvni obtok. Glede na ¢as po roj-
stvu, v katerem se pojavijo klini¢ni znaki, jo delimo na zgodnjo sepso, pri kateri se klini¢ni zna-
ki pojavijo v prvih 72 urah Zivljenja, ter na pozno sepso, pri kateri se znaki bolezni pojavijo
po 72 urah Zivljenja. Prenos povzrocitelja je lahko vertikalen ali horizontalen, povzroditelji
pa so lahko poleg bakterij tudi nekateri virusi in glive. Pomembna je takoj$nja uvedba pro-
timikrobne terapije. Zdravljenje je sprva izkustveno, pri zgodnji sepsi je svetovana kombina-
cija ampicilin/gentamicin, pri pozni sepsi pa gentamicin/vankomicin. Po izvidu hemokulture
protimikrobno zdravljenje prilagodimo povzrocitelju. Ob zgodnji diagnozi in ustreznem zdrav-
ljenju je prognoza dobra.

ABSTRACT

KEY WORDS: newborn, sepsis, bacteria, antimicrobial therapy

Neonatal sepsis is a clinical syndrome that may appear in the first month of life. It is cha-
racterized by systemic signs of infection and accompanied by invasion of the bloodstream.
Considering the period in which symptoms present, we distinguish between early neonatal
sepsis, where clinical signs appear in the first 72 hours of life, and late neonatal sepsis, where
clinical signs appear later. Pathogens that cause the disease can be transmitted horizontally
or vertically. In addition to bacteria, certain viruses and fungi can also cause neonatal sepsis.
It is very important to immediately begin antimicrobial therapy. Treatment is at first empi-
rical. In cases of early neonatal sepsis, a combination of ampicillin and gentamicin is used, while
in cases of late neonatal sepsis, gentamicin and vancomycin are most commonly used. After
receiving haemoculture results, the antimicrobial therapy can be adapted to the specific
pathogen. With early diagnosis and appropriate treatment, patient prognosis is good.

1 Manca Velkavrh, dr. med., Pediatri¢na klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Bohori¢eva ulica 20,
1525 Ljubljana; velkavrhmanca@gmail.com

2 Izr. prof. dr. Darja Paro Panjan, dr. med., Klini¢ni oddelek za neonatologijo, Pediatri¢na klinika, Uni-
verzitetni klini¢ni center Ljubljana, Bohori¢eva ulica 20, 1525 Ljubljana
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Neonatalna sepsa je klini¢ni sindrom, ki se
pojavi v prvem mesecu Zivljenja in za kate-
rega so znacilni sistemski znaki okuzbe ob
vdoru patogenih klic v krvni obtok (1). Gle-
de na as po rojstvu, v katerem se pojavijo kli-
nicni znaki, jo delimo na zgodnjo sepso (ZS),
pri kateri se klini¢ni znaki pojavijo v prvih
72 urah (po nekaterih avtorjih v prvih sed-
mih dneh) Zivljenja, ter na pozno sepso (PS),
pri kateri se znaki okuZbe pojavijo po 72 urah
(oziroma sedmih dneh) Zivljenja; izjemoma
se otrok lahko okuZi Ze pred rojstvom - kon-
genitalna okuzba (2-4). Incidenca ZS je 1-5
na 1.000 Zivorojenih otrok in je vi§ja pri nedo-
no$enckih z zelo nizko porodno tezo (PT) -
pod 1.500 g, kjer opisujejo ZS pri 15-19 otro-
cih na 1.000 Zivorojenih otrok in pozno pri
21% otrok (5). Visoka incidenca pojava in
resnost bolezni sta povezani s slabo imunsko
obrambo novorojenca ter s kompleksno pove-
zavo med patogenim povzrociteljem in odzi-
vom gostitelja (6).

PATOFIZIOLOGIJA
NASTANKA SEPSE

Sepsa je bolezen, povzroCena s patogenimi
bakterijami, uravnavana pa s citokini. Pri tem
so udelezeni mediatorji imunske, vnetne in
koagulacijske kaskade (7). Inflamatorni cito-
kini (dejavnik tumorske nekroze o (angl. tu-
mor necrosis factor o, TNF-a), interlevkini
IL-1B, IL-6, IL-8, IL-15, IL-18, MIF), rastni
faktorji (IL-3, kolonijo stimulirajo¢i faktor
(angl. colony stimulating factor, CSF)) in nji-
hovi sekundarni mediatorji — dusikov oksid,
tromboksan, levkotrieni, trombocite aktivira-
jo¢i faktor, prostaglandini in komplement —
sprozijo aktivacijo koagulacijske in komple-
mentne kaskade ter produkcijo prostaglan-
dinov, levkotrienov, proteaz in oksidantov.
Razmerje med provnetnimi in protivnetnimi
dejavniki je povezano z nastankom kratkotraj-
nih (sindrom sistemskega vnetnega odgovo-
ra, diseminirana intravaskularna koagulacija,
septic¢ni $ok, sindrom multiple organske dis-
funkcije) in dolgotrajnih zapletov (nevrolos-
ke, rastne in respiratorne posledice) sepse (8).

PRENOS OKUZBE
IN POVZROCITELJI

ZS v vedini primerov nastane z vertikalnim
prenosom povzrocitelja z matere na novoro-
jenca — bodisi transplacentarno ali ascendent-
no s povzrocitelji, ki kolonizirajo materino
genitourinarno pot (9). Klini¢ni znaki se naj-
pogosteje pojavijo prvi dan otrokovega Zivlje-
nja. Dejavniki tveganja za nastanek ZS so
prezgodnji porod (zacetek poroda pred 37. ted-
nom gestacijske starosti), vro¢ina matere
pred porodom (temperatura sredice telesa vec
kot 38 °C), podalj$an razpok plodovih ovojev
(trajanje razpoka vec kot 18 ur) ter horioam-
nionitis.

V razvitem svetu se med povzrocitelji naj-
pogostosteje pojavljajo: B-hemoliti¢ni strep-
tokoki skupine B (47 %), Escherichia coli (23 %),
stafilokoki (13 %) in aerobne gramnegativne
bakterije (8%) (10). Redkeje je povzrocitelj neo-
natalne sepse Listeria monocytogenes, podob-
no klini¢no sliko pa sre¢amo tudi pri virusnih
in glivi¢nih povzrociteljih (11-13). S prena-
talnim in intrapartalnim preventivnim pro-
gramom odkrivanja in zdravljenja mater, ki
imajo porodni kanal koloniziran z 3-hemoli-
ti¢nim streptokokom skupine B, so uspeli zni-
Zati incidenco ZS (14).

PS najpogosteje nastane s horizontalnim
prenosom povzrocitelja iz okolja ali rok nego-
valca na novorojenca (15). Otrokova koza,
dihala, o¢esna sluznica, prebavila ali popkov-
ni krn se lahko kolonizirajo z mikroorganiz-
mi iz okolja, ob ¢emer lahko invazivni mikroor-
ganizmi povzrocijo sepso. Dodatno tveganje
predstavljajo Zilni ali urinski katetri, opera-
tivni posegi ali stik s koloniziranim negoval-
nim osebjem (10). Glavni povzrocitelji PS
v razvitem svetu so koagulazno negativni sta-
filokoki (36—-66 %), gramnegativne bakterije -
Klebsiella pneumoniae, E. coli, Serratia spp. in
Enterobacter cloacae (26-36%) ter Candida
albicans (8 %) (10, 15). Dejavnike tveganja za
razvoj neonatalne sepse predstavlja tabela 1.

KLINICNI IN LABORATORIJSKI
ZNAKI NEONATALNE SEPSE

Klini¢ni znaki, ki kaZejo na sepso pri novoro-
jencu, so nespecificni, zato je potrebno skrb-
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no opazovanje zlasti tistih, ki imajo poveca-
no tveganje za razvoj okuzbe. Pri ZS so pogo-
sto prisotni tudi klini¢ni znaki plju¢nice, pri
PS pa znaki meningitisa. Na sepso je zlasti tre-
ba pomisliti, kadar ima otrok:

* spremenjeno telesno temperaturo: tempe-
ratura sredice telesa, ki je vecja kot 38,5 °C
ali manjsa kot 36 °C in/ali temperaturna
nestabilnost,

* znake sr¢ne-Zilne nestabilnosti: bradikar-
dija (povprecna sréna frekvenca, ki je pod
10. percentilo za gestacijsko starost ob
odsotnosti zunanjega sproZilca vagalnega
draZljaja, terapije z adrenergi¢nimi zaviralci

beta ali prirojene sréne bolezni); vztrajna
nizka frekvenca, ki vztraja ve¢ kot pol ure,
tahikardija (povprecna frekvenca srca, vec-
ja od dveh standardnih deviacij nad vred-
nostjo, normalno za starost ob odsotnosti
zunanjega drazljaja oz. zdravil, ki povzro-
¢ajo tahikardijo, ali nerazloZljiva povisana
frekvenca, ki vztraja od pol ure do $tirih ur)
in/ali nestabilnost srénega ritma, hipoten-
zija (srednji arterijski tlak pod peto percen-
tilo za starost), zmanj$ana diureza, marmo-
rirana koZa, podalj$ana kapilarna polnitev
ter koZzne in podkozZne lezije: petehialni
izpuscaj, sklerema.

Tabela 1. Dejavniki tveganja za razvoj neonatalne sepse, povzeto po Wynn and Wong (16).

Dejavniki, povezani z materjo

starost matere vet kot 30 let, pomanikanje prenatalne oskrbe, prezgoden ali podalisan razpok

plodovih ovojev, mekonijska plodovnica, plodovnica s spremenjenim vonjem, prezgodnii porod,
horioamnionitis, kolonizacija rektuma s sreptokoki skupine B, okuzba sedl, vrotina med porodom,
vetkratna aplikacija steroidov ali tokoliti¢nih agensov prenatalno

Dejavniki, povezani s porodno soho

nedono3eni (manj kot 37 tednov), nizka porodna teZa (manj kot 2.500 g), ocena po Apgarievi

po prvih petih minutah manj kot 5, oZivljanje

Neonatalni dejavniki

mogki spol, Zilni katetri, mehanska ventilacija, pomanjkanje enteralne prehrane, patologija prebavne

cevi, zdravila (zoviralci histaminskih receptoriev H2, zaviralci protonske ¢rpalke, postnatalni steroidi,
cefalosporini), neviropenija, niZje serumske koncentracie 1g6, dolgotraino bivanje v bolnidnidi, slabse

narasanje telesne teZe

Tabela 2. Klinicini in laboratorijski znaki neonatalne sepse.

Spremenjena telesna femperatura

temperatura sredice felesa nad 38,5 °C

ali temperatura pod 36 °Ciin//ali
temperatuma nestabilnost

Inaki srénoZilne nestabilnosti bradikardija ali

tahikardija in/ali

nestabilnost srénega ritma;
hipotenzija, zmaniSana diureza, marmorirana koZa, podaljsana kapilarna polnitey,

kozne in podkozne lezije

Dihalna nestabilnost apneja,
tahipnejg,

povegana potreba po kisiku

Gastrointestinalni znaki

motnje hranjenia, slabo sesanje, napet trebuh

Nevroloski znaki

zaspanost, letargija, hipotonija, razdraZljivost

Laboratorijski znaki

znizana/povisana vrednost levkocitov,

razmerie med nezrelimi in vsemi nevtrofilci vedie kot 0,2,
Creakfivni protein > 15 mg/1 ali prokalcitonin >2 ng,/ml,

hiper-/hipoglikemija,
trombocitopenija
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Pogosto je klini¢ni znak sepse dihalna nesta-
bilnost — pojav epizod apneje ali tahipneje
(povprecna frekvenca dihanja visja kot dve
standardni deviaciji nad normalno vrednost-
jo za starost) ali povecana potreba po kisiku.
Lahko so prisotni gastrointestinalni znaki:
motnje hranjenja, slabo sesanje, napet trebuh
ali pa nevroloski znaki: zaspanost, letargija,
hipotonija ali razdraZljivost.

Med laboratorijskimi znaki, ob katerih je tre-
ba pomisliti na sepso, so znizana (<4.000 x 10°/1)
ali povigana (>20.000 x 10°/1) vrednost levko-
citov, razmerje med nezrelimi in vsemi nev-
trofilci, vecje kot 0,2, C-reaktivni protein (CRP)
ve¢ kot 15 mg/1 ali prokalcitonin ve¢ kot
2 ng/ml (pri novorojencih, starejsih od 72 ur);
pogosto sepso spremljajo tudi nestabilna vred-
nost krvnega sladkorja: hiperglikemija (vred-
nosti glukoze vec kot 10 mmol/l) ali hipoglike-
mija (vrednosti glukoze manj kot 2,5 mmol/1)
in trombocitopenija (17).

Pri sumu na splogno okuzbo je treba pred
uvedbo antibioti¢nega zdravljenja odvzeti kuz-
nine, saj so kuznine - kri, urin in likvor -, v ka-
terih je dokazan povzrocitelj, zlati standard
za potrjevanje neonatalne sepse. Antibiotic-
no zdravljenje je ob sumu na splo$no okuz-
bo treba priceti takoj po odvzemu kuZnin, saj
lahko rezultat pozitivne hemokulture zaradi
nizke obcutljivosti in dolgotrajne kolonizaci-
je dobimo Sele po 24-72 urah (18).

Pri novorojencku, pri katerem sumimo
na sepso, je potrebna previdnost pri inter-
pretaciji laboratorijskih izvidov; sinteza CRP
se zacne Sele 6-8 ur po stiku s patogenom,
vrh sinteze pa je po 24 urah. Stevilni avtor-
ji zato svetujejo veckratno merjenje CRP-ja,
saj sta tako obcutljivost in specifi¢nost na ta
nacin vedji. Dve zaporedni negativni vred-
nosti CRP-ja (vrednost, manjsa od 10 mg/1)
v razmaku 24 ur, 8-48 ur po pojavu klinic-
nih znakov, imata negativno napovedno vred-
nost sepse v 99 % (19). Nasprotno pa vred-
nosti prokalcitonina porastejo Ze v 3-6 urah
po stiku s patogenom, vendar pa vredno-
sti nihajo v prvih dveh dneh po rojstvu tudi
pri zdravih novorojencih, zato se tudi na pro-
kalcitonin, kot na pokazatelja okuzbe v pr-
vih 48 urah po rojstvu, ne moremo zane-
sti (8).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Ker so klini¢ni znaki neonatalne sepse nes-
pecificni, je v diferencialni diagnozi treba upo-
Stevati tudi mozZnost neinfekcijskih stanj.
V primeru, da je v ospredju klini¢ne slike res-
piratorna simptomatika, je treba izkljuciti pre-
hodno tahipnejo, sindrom respiratornega
distresa, aspiracijo mekonija ali aspiracijsko
pljucnico (20, 21). Kadar so v ospredju zna-
ki s strani prebavil, je treba izkljuciti nekro-
zantni enterokolitis, obstrukcijo ali perfora-
cijo ¢revesa (22). Pri novorojencih, ki imajo
znake s strani osrednjega Zivcevja, pa je tre-
ba opraviti slikovno diagnostiko in izkljuciti
predvsem morebitno moZgansko krvavitev oz.
z ustreznimi preiskavami izkljuditi prirojeno
napako presnove (23). Ob tem pa se moramo
zavedati tudi dejstva, da poteka diseminira-
na okuzba s herpes virusi zelo podobno kot
bakterijska sepsa in je nanjo treba pomisliti
vedno, kadar se podatki iz perinatalne anam-
neze, laboratorijski izvidi in izvidi kuznin ne
skladajo z bakterijskim povzrociteljem (24).

POTEK ZDRAVLJENJA
NEONATALNE SEPSE

Pri zdravljenju neonatalne sepse je klju¢na
takoj$nja uvedba antimikrobne terapije, s ka-
tero pri¢nemo pred rezultati preiskave kuz-
nin - pri¢nemo z izkustvenim antibioti¢nim
zdravljenjem (25, 26). Ker je klini¢na slika neo-
natalne sepse nespecificna, posledice nezdrav-
Jjene sepse pa hude, upostevamo pri odlocitvi
o zdravljenju ZS tudi dejavnike tveganja,
pri PS pa predvsem klini¢ne znake (27-29).
Vecina priporocil navaja, da je za izkustveno
antibioti¢no zdravljenje ZS priporocena kom-
binacija ampicilin/gentamicin, za zdravljenje
PS kombinacija gentamicin/vankomicin, v pri-
meru pozitivnega izvida likvorja pa kombina-
cija ampicilin/cefotaksim. Velikost in $tevilo
odmerkov je treba prilagajati otrokovi gesta-
cijski in postnatalni starosti (30). Trajanje
zdravljenja je odvisno od klini¢nih in labora-
torijskih pokazateljev ter od izvida hemokul-
ture. V primeru negativne hemokulture in
asimptomatskega novorojenca traja antibio-
ti¢no zdravljenje 48-72 ur (kolikor je potreb-
no, da dobimo negativen izvid hemokulture),
kar temelji na raziskavi, v kateri so ugotavlja-
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1i, da je 96 % hemokultur pozitivnih po prvih
48 urah, 98 % pa po 72 urah (31-33). V prime-
ru pozitivhe hemokulture prilagodimo anti-
bioti¢no zdravljenje glede na obcutljivost
povzrocitelja, trajanje zdravljenja pa naj bo
10-14 dni (34, 35).

V kolikor pri novorojencku s sepso ugo-
tovimo tudi meningitis (znaki vnetja v moz-
ganski tekocini, pozitiven mikrobioloski izvid),
zdravimo s protimikrobnimi zdravili 14-21 dni;
pred ukinitvijo zdravljenja mora biti zadnji
odvzeti likvor sterilen. Pri meningitisu, pov-
zroenemu z gramnegativnimi bakterijami, je
minimalno priporoc¢eno trajanje zdravljenja
21 dni, ob tem so svetovane veCkratne lum-
balne punkcije ter prilagoditev trajanja zdrav-
ljenja glede na izvid likvorja. Vsekakor pa je
ponovitev lumbalne punkcije potrebna pri
novorojencih, ki se klinicno ne odzovejo na
pravilno izbrano antibioti¢no terapijo v dveh
dneh (36, 37).

NEVARNOSTI PODALJSANEGA
ANTIBIOTICNEGA ZDRAVLIENJA

Optimalno trajanje izkustvene antibioti¢ne
terapije zmanjSa pojavnost odpornosti na
antibiotike, prepreci neZeleni ucinek antibio-
tikov na ¢revesno floro in zniZa stroske zdrav-
Jjenja (38, 39). Podalj$ano antibioti¢no zdrav-
ljenje pa je na drugi strani povezano z vecjo
pojavnostjo nekrozantnega enterokolitisa, s po-
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Tadeja Franges', Mojca Zvezdana Dernovsek?
Bipolarna motnja razpoloZenja

Bipolar Disorder

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: bipolama motnia razpolozenia, depresiia, maniia, ciklofimijo, stabilizatorji razpoloZenjo, anfidepresivi, antipsihofiki

Bipolarna motnja razpoloZenja je pogosta afektivna motnja, za katero so znacilna skrajna nihanja
razpoloZenja. Po mednarodni diagnosti¢ni klasifikaciji DSM-IV jo glede na razmerje in pogo-
stost posameznih epizod razdelimo v $tiri kategorije: bipolarna motnja razpoloZenja I, bipo-
larna motnja razpoloZenja II, ciklotimija ter tiste bipolarne motnje razpoloZenja, ki jih ne
moremo razvrstiti v nobeno izmed prej navedenih kategorij. Je multifaktorsko pogojena bolezen,
pri nastanku katere lahko pride do prekrivanja genetskih, nevrobioloskih in okoljskih dejavni-
kov. Zaradi kompleksnosti klini¢ne slike bolezen predstavlja velik diagnosti¢ni izziv. Zdravlje-
nje je eno izmed zahtevnej$ih na podrocju psihiatrije, saj zajema farmakoterapijo, psihoterapijo,
psihoedukacijo in socioterapijo. Psihofarmaki za zdravljenje pa spadajo v skupine stabiliza-
torjev razpoloZenja, antipsihotikov, antidepresivov in anksiolitikov. Upostevajo¢ anksioznost
ter samomorilnost pri depresivni ali mesani epizodi in $tevilne mozZne zaplete pri manicni
ali hipomanicni fazi, se mora bipolarno motnjo razpoloZenja ustrezno zdraviti s pravilno kombi-
nacijo psihofarmakov. Glede na resnost bolezni je pomembno, da s pravilnim pristopom ter
ustreznimi metodami zdravljenja vplivamo tako na hitrejSe okrevanje bolnikov kot tudi na
trajanje stabilne remisije.

ABSTRACT

KEY WORDS: bipolar disorder, depression, mania, cyclothymia, mood stabilizers, antidepressants, antipsychotics

Bipolar disorder is very prevalent in general population. According to Diagnostic and sta-
tistical manual of mental disorders, fourth revision — DSM-IV, four types of bipolar disorder
are distinguished: bipolar disorder I, bipolar disorder II, cyclothymia, and other types (not
specified otherwise). Etiology of disorder is multifactorial with overlap between genetic, envi-
ronmental and neurobiological factors. Due to complexity of clinical features it represents
diagnostical and therapeutical challenge to clinicians. Treatment of bipolar disorder demands
multidisciplinary approach and consists of pharmacotherapy, psychotherapy, psychoeducation
and sociotherapy. Pharmacotherapy includes mood stabilizers, antidepressants, anxiolytics,
and antipsychotics. Due to frequent comorbidity with anxiety disorders, possible suicidality
and other complications that is intrinsic to disease the choice and combination of medications
is crucial. This is especially important in order to achieve long term and stable remissions
in patients with bipolar disorder.

1 Tadeja Franges, stud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
tadejafranges@gmail.com

2 Prof. dr. Mojca Zvezdana Dernovsek, dr. med., Center za izvenbolnigni¢no psihiatrijo, Psihiatri¢na klinika
Ljubljana, Njegoseva ulica 4, 1000 Ljubljana
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Motnje razpoloZenja oziroma afektivne mot-
nje obsegajo veliko skupino dusevnih motenj
(sindromov), kjer v klini¢ni sliki prevladuje
spremenjeno razpoloZenje in s tem poveza-
ne vegetativne ter psihomotori¢ne motnje.
Osnovni simptom oziroma znak pri vseh mot-
njah razpoloZenja je sprememba v smislu
depresivnega Custvovanja in/ali anhedonije
(nezmozZnost obcutiti ugodje) ali ¢ustvene
privzdignjenosti, vse do izraZenega hipoma-
ni¢nega ali manic¢nega sindroma. Glede pote-
ka lo¢imo trajne motnje razpoloZenja in
ciklicne motnje razpoloZenja, torej motnje, pri
katerih opazimo menjavanje faz z izrazenimi
znaki in simptomi ter obdobij popolnega
okrevanja - remisije (1, 2).

Bipolarna motnja razpoloZenja (BMR),
predhodno imenovana mani¢no-depresivna
psihoza, je pogosta motnja razpoloZenja (1%
celotne svetovne populacije). Zanjo so znacil-
na skrajna nihanja razpoloZenja, od depresije
do manije, mozne pa so tudi meSane epizo-
de, kjer se prepletajo mani¢ni in depresivni
simptomi. Diagnozo BMR postavimo bolni-
kom, ki so doslej imeli vsaj dve ali ve¢ epizod
neobicajno visokih stopenj energije (manije)
in depresije. V to kategorijo spadajo tudi tisti
poteki bolezni, kjer je imel bolnik doslej samo
manicne ali hipomanicne epizode. Tak potek
bolezni je redek, saj se prej ali slej v teku bo-
lezni pojavi tudi depresivna epizoda. Glede
narazmerje in pogostost posameznih epizod
lo¢ujemo vec tipov BMR. Klini¢no najpo-
membnejsa podtipa sta BMRIin BMRII (7, 3).
Za BMRIje znacilna ena ali ve¢ manic¢nih ali
mesanih epizod, ki jih ponavadi spremljajo
hude depresivne epizode, medtem ko je za
BMRII znacilna ena ali ve¢ hudih depresivnih
epizod z vsaj eno hipomanicno epizodo (3).
Hitro menjavanje faze manije in depresije
imenujemo hitro kroZna oblika in je pogostej-
$a pri BMRII. Povezana je s slabSo prognozo.
Prav tako pogosta klini¢na oblika je cikloti-
mija, pri kateri gre za pogosta kratka obdob-
ja depresije/manije, brez vmesnih prekinitev
ali z redkimi obdobji brez simptomatike — evti-
mi¢nimi obdobji.

Zdravljenje BMR zajema farmakotera-
pijo, psihoterapijo, psihoedukacijo in socio-
terapijo. Psihofarmaki za zdravljenje BMR

spadajo v skupine stabilizatorjev razpoloZe-
nja (ST), antipsihotikov (AP), antidepresi-
vov (AD) ter anksiolitikov. Upostevajo¢ ank-
sioznost ter samomorilnost pri depresivni in
mesani epizodi ter Stevilne moZne zaplete pri
manicni ali hipomanic¢ni fazi, se mora zdrav-
nik pravilno odloditi za pravinje razmerje
ustreznih psihofarmakov (4, 5).

EPIDEMIOLOGIJA

Ceprav so bile v preteklosti klini¢ne in epide-
mioloske raziskave BMR relativno zanemarje-
no podrodje, jim danes posve¢amo vedno vec
pozornosti. Starejsi podatki kazejo, da BMR I
prizadene priblizno 1% celotne populacije
(1, 2). Ker je BMRII v klini¢ni praksi tezZje
diagnosticirati, trenutni podatki po vsej ver-
jetnosti podcenjujejo pravo pogostost. Najno-
vejSe raziskave kaZejo, da je pogostost BMRII
res vecja. Tako bi naj bila razsirjenost BMR I
in II skupaj vsaj do 5 % celotne populacije (3).
Kljub temu je dovolj razpoloZljivih podatkov
iz ZdruZenih drZav Amerike in nekaterih
evropskih drZav za sklepanje, da bi lahko bila
BMRII najpogostejsa dusevna motnja, zaradi
katere bolniki i§¢ejo pomog. Zivljenjska pogo-
stost BMRI naj bi bila od 1,3 % pa vse do 2,4 %,
za BMRII pa med 0,3 in 3,0%. Celokupna
pogostost vseh slik bipolarnih motenj razpo-
loZenja je med 2,6 in 7,8 %.

Razlika v obolevnosti med spoloma vseh
podtipov BMR je majhna, a klini¢no pomemb-
na. Klini¢na slika BMRII je znacilnej$a za Zen-
ski spol. V redkih primerih unipolarne manije
(brez vedjih ali manjsih depresij) pa so bolj
zastopani moski. Obic¢ajno se BMR pojavi med
20. in 40. letom, v vec kot polovici primerov
bolezen nastopi v pozni adolescenci. Moski
imajo v povprecju prvo epizodo 4-5 let bolj
zgodaj kot Zenske. Zenske tipi¢no veckrat naj-
prej zbolijo za depresivno epizodo, medtem
ko je za moske znacilnej$a prva epizoda mani-
je. Pojavnost je visja pri bolnikih s pozitivno
druZinsko anamnezo, prav tako se BMR pogo-
steje pojavlja pri Zenskah, ki so zbolele za
poporodno depresijo. Dokazano je, da zgod-
nji negativni Zivljenjski dogodki povecajo
$e posebej pri osebah s pozitivno druZinsko
anamnezo. Pri vecini $tudij najdemo le $ib-
ko, a dosledno povezavo med BMR in niZjim
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socioekonomskim statusom. Pri 20-25 % bol-
nikov s ponavljajoco se razpoloZenjsko motnjo
je znacilen sezonski potek bolezni. Za sezonski
vzorec je znano, da se depresivna simptoma-
tika pojavlja v jesenskem in pomladanskem
Casu, privzdignjenost pa predvsem poleti.
Vzorec pojavljanja posameznih epizod se
lahko zaradi dolgotrajnega zdravljenja s psi-
hofarmaki spreminja. Objektivni stresni dejav-
niki, kot so brezposelnost, razveza in drugi
negativni dogodki v Zivljenju, imajo lahko vpliv
na pojavnost razli¢nih epizod v BMR. Poro-
Cajo tudi o vplivu prehranjevalnih navad na
potek bolezni. Pomanjkanje omega-3-masc¢ob-
nih kislin (npr. nizek vnos morske hrane) je
dejavnik tveganja za BMR, saj imajo folati in
omega-3-mascobne kisline pomembno vlogo
pri centralni sintezi serotonina (1-3).

Prav tako BMR ni tako zelo redka pri otro-
cih. Veckrat je diagnosticirana pri deckih kot
eksplozivno vedenje ali kot hitro krozna BMR.
Ce zgodaj v otro§tvu nastopi depresija, je veli-
ka moZnost, da se bo bolezen razvila v bipo-
larno simptomatiko. Dejavniki tveganja pri
zgodnji obliki BMR so zgodnja starost pri prvih
simptomih, diagnosticirana razdrazljivost,
labilno razpoloZenje in eksplozivna jeza (me-
Sane epizode), vprasljiv odgovor na zdravljenje
z AD, visoka stopnja ponovitev po depresiji
in pozitivna druZinska anamneza razpoloZenj-
skih motenj (6, 7). Ocenjuje se, da BMR v sve-
tovnem merilu prizadeva priblizno 27 mili-
jonov ljudi. Tako ima velik vpliv na kakovost
Zivljenja, saj je pri ljudeh med 15. in 44. le-
tom na Sestem mestu med vzroki izgube let
zdravega Zivljenja na racun oviranosti (8).

ETIOPATOGENEZA

BMR je multifaktorsko pogojena bolezen, pri
nastanku lahko pride do prekrivanja genet-
skih, nevrobiologkih in okoljskih dejavnikov.
Ze dolga leta se raziskuje vloga genetike pri
dedovanju razpoloZenjskih motenj tako na
ravni druzine kot tudi v Studijah dvojckov (1).

Genetika

V zadnjem casu je glavni poudarek genetskih
raziskav na identifikaciji specificnih genov
s pomod¢jo molekularnogenetskih metod.
Z dolocitvijo stopnje bolezni pri razli¢nih
sorodnikih lahko genetsko epidemioloske $tu-

dije zagotavljajo veliko informacij o druZin-
ski in genetski naravi motnje. Stevilne takine
Studije so bile izvedene v 20. stoletju in zago-
tavljajo veliko informacij o genetskem prenosu
BMR. Pomembno je vedeti, da so bile mno-
ge od teh Studij izvedene pred lo¢evanjem
unipolarne in bipolarne simptomatike, prav
tako pred uvedbo danasnjih diagnosti¢nih kri-
terijev. Pojavljanje BMR med sorodniki se gib-
lje med 3 in 8 %. V primerjavi s stopnjo tve-
ganja v splo$ni populaciji (1 %) gre pri BMR
za velik vpliv genov. Vendar te Studije ne more-
jo razlikovati, kateri dejavniki so pri druzin-
skem dedovanju vedji, genetski ali okoljski.
Okoljski dejavniki v druZini so lahko vedenj-
ske narave, lahko so tudi skupna izpostavlje-
nost nalezljivim boleznim, toksinom, in druge
spremembe na nivoju mozganov (vaskular-
ne, travmatske). Studije dvojckov zagotavlja-
jo najbolj natancen pristop, ki lo¢uje vpliv
genetskih dejavnikov od dejavnikov okolja.
Primerjali so monozigotne in istospolne dvo-
zigotne dvojcke, med katerimi je bil eden od
dvojckov bolan. Ugotavljali so odstotek parov,
pri katerem sta oba dvojcka bolehala za mot-
njo razpoloZenja (1, 9). To se imenuje stopnja
skladnosti. Studije so pokazale, da je stopnja
skladnosti za motnje razpoloZenja pri mono-
zigotnih dvojc¢kih v primerjavi z dvozigotni-
mi povecana od 2- do 4-krat. To je prepricljiv
dokaz vplivov genetskih dejavnikov. Treba je
omeniti, da stopnja skladnosti za monozigotne
dvojcke ni 100 %, kar je jasen dokaz, da igra-
jo pomembno vlogo pri razvoju razpoloZenj-
skih motenj tudi okoljski dejavniki (10).
Relativno tveganje, da bo nekdo zbolel za
BMRI, je enako visoko, ¢e se v druZinski anam-
nezi pojavljata BMRI ali BMRIL Tveganje, da
oseba zboli za BMRII, pa je vedje, e je v dru-
Zinski anamnezi prisotna BMRII, in manjse,
¢e je v druzini prisotna BMR 1. Z BMR pove-
zujejo posamezne kromosomske regije. Stu-
dije so bile izvedene na $tevilnih druZinskih
vzorcih, ki se razlikujejo po Stevilu druZin,
velikosti druzin, genetskih strategijah (npr.
brat, o¢e, mati) in geografskih ter etni¢nih pri-
padnostih. Dokazali so, da so z BMR poveza-
ni nekateri odseki na skoraj vseh avtosomnih
kromosomih ter X-kromosomu. Ena od prvih
klini¢nih uporab genetike v psihiatriji izvira
iz novo nastajajo¢ih podrodij farmakogenetike.
Odgovori psihofarmakov pri motnjah razpo-
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loZenja pogosto temeljijo na individualnih raz-
likah, pri ¢emer zelo pomembno vlogo igrajo
prav genetske razlike (1, 9, 11).

Nevrobioloski dejavniki

Ze od antike je znan vpliv biolokih dejav-
nikov na razpoloZenje. Z eksperimentalnimi
metodami, ki so iz leta v leto napredne;jse,
lahko analiziramo tako gensko izraZanje kot
tudi moZgansko presnovno aktivnost (1). Vsi
znaki, simptomi in subjektivne izkusnje, pove-
zane z depresivno simptomatiko, nakazuje-
jo disfunkcijo osnovnih procesov osrednjega
¥ivéevja (OZ). Ugotovili so, da je mo#no meri-
ti tako nivo noradrenalina (NA) v razli¢nih
telesnih tekodinah kot tudi nivo presnovka
serotonina (5-hidroksitriptamina, 5-HT) v ce-
rebrospinalni tekocini. Serotonin je biogeni
amin, ki ima v ¢loveskem organizmu vlogo
tkivnega hormona in Zivénega prenasalca. Sin-
tetizira se iz aminokisline L-triptofan v OZ,
vranici, plju¢ih in enterokromafinih celicah
Crevesne sluznice. Telesa celic skoraj vseh
noradrenergi¢nih nevronov v OZ se nahaja-
jo v locus coeruleus (mozgansko deblo), akso-
ni pa projicirajo v hipotalamus, bazalne gan-
glije, limbiéni sistem in mozgansko skorjo. Ta
razprSena porazdelitev spodbuja vlogo NA pri
vpeljavi in vzdrZevanju limbi¢nega sistema ter
kortikalne vzburjenosti, prav tako vzdrzuje
modulacijo drugih nevronskih sistemov. Nora-
drenergi¢ne projekcije na amigdalo in hipo-
kampus so vpletene v custveni spomin in
vedenjsko obcutljivost na stres. NA-nevroni
tvorijo sinapse s sprednjimi kortikalnimi struk-
turami, kot je nucleus accumbens. Te struk-
ture so pomembne za motivirano vedenje in
nagrajevanje. Kronicni stres scasoma povzroci
zmanj$anje aktivnosti prej omenjenih sinaps,
kar lahko vodi v anhedonijo, anergijo (neak-
tivnost), zmanj$an libido, lahko tudi v depre-
sijo. Locus coeruleus ima prav tako povezave
znevroni v hipotalamusu, ki so odgovorni za
aktivacijo simpati¢nega Zivénega sistema in
izloCanje kortikotropin sprosc¢evalnega hor-
mona (angl. corticotropin-releasing hormone,
CRH), kar posledi¢no vpliva na delovanje
celotne nadledvic¢nice. Gre za aktivacijo hipo-
talamo-hipofizne-adrenalne osi (HPA-os) ali
drugace imenovane stresne osi (1, 12).
Telesa celic serotoninskih nevronov lezi-
jo v dorzalnem kriznem jedru v moZganskem

deblu ter potekajo vse do mozganske skorje,
hipotalamusa, talamusa, bazalnih ganglijev,
septuma, in hipokampusa. 5-HT-poti imajo
tako inhibitorne kot tudi ekscitatorne funk-
cije v mozganih. Veliko dokazov kaze, da je
5-HT pomemben regulator spanja, apetita,
telesne temperature, presnove, libida in bole-
¢ine. Serotoninski nevroni projicirajo v supra-
kiazmati¢no jedro hipotalamusa in tako
pomagajo pri urejanju cirkadianega ritma in
ostalih telesnih funkcij (npr. ritem spanja, tele-
sno temperaturo in funkcijo HPA-osi). 5-HT
omogoca tudi sprostitev, potesitev in doziv-
Jjanje ugodja, kar imenujemo konzumatorno
vedenje. K omenjenim ucinkom prispevata
tudi dopaminski (DA) in NA-sistem.

V OZ obstajajo &tiri diskretne dopaminer-
gi¢ne poti. Tuberoinfundibularni sistem je
pomemben za tonic¢no inhibicijo sprosc¢anja
prolaktina iz hipofize. Nigrostriatni sistem izvi-
ra iz teles celic ¢rne substance ter projicira
v bazalne ganglije, ki urejajo neprostovoljno
motori¢no aktivnost. Telesa celic mezolimbi¢-
ne poti se nahajajo v ventralnem tegmentu-
mu in difuzno projicirajo v nucleus accumbens,
amigdalo, hipokampus, medialno dorzalno
jedro talamusa in cingulatni girus. Ta pot
modulira ¢ustveno izraZanje, ucenje, utrjeva-
nje, zmoznost Custvenega dozivljanja in doZiv-
ljanje ugodja. Cetrta DA-pot s poreklom iz
ventralnega tegmentuma je mezokortikalna
pot, ki se projicira v orbitofrontalni in prefron-
talni del skorje. Mezokortikalna pot pomaga
uravnavati motivacijo, koncentracijo, zacetek
ciljnega usmerjanja in zapletene izvrsilne kog-
nitivne naloge. Zmanj$ana mezokortikalna in
mezolimbi¢na DA-dejavnost ima vec kot o¢i-
ten vpliv na kognitivne in motori¢ne funkcije
ter motnje ¢ustvovanja, povezane z depresijo.
Po skoraj tridesetih letih raziskav je mogoce
sklepati, da imajo depresivni bolniki eno ali
ve¢ nepravilnosti v delovanju monoaminske-
ga sistema (1).

Acetilholin (ACh) je Ziveni prenasalec
v nevronih, ki so razporejeni po mozganski
skorji. Holinergi¢ni nevroni imajo vzajemne
in medsebojne odnose z vsemi tremi mona-
minskimi sistemi. Nenormalne ravni holina,
ki je predhodnik ACh, so bile ugotovljene pri
obdukciji v moZganih nekaterih depresivnih
bolnikov. Agonisti in antagonisti holinergic-
nih receptorjev imajo razli¢ne klini¢ne ucin-
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ke na depresijo in manijo. Agonisti lahko pov-
zrocijo letargijo (globokemu spanju podobno
stanje), anergijo in psihomotori¢no zaostalost
pri zdravih osebah, lahko pa poslab$ajo simp-
tome depresije in jih zmanjsajo pri maniji. Ti
ucinki obicajno niso dovolj mo¢ni za klini¢-
no prakso, prav tako so problemati¢ni Stevilni
nezeleni u¢inki. AD lahko preko svojih ucin-
kov na serotonergi¢ne in noradrenergi¢ne
nevrone zmanjsajo holinergi¢no funkcijo. Tega
vpliva AD pa ne smemo zamenjati z njiho-
vim neposrednimi antiholinergi¢nimi u¢inki.
Vezava Zivénega prenasalca s postsinapti¢nim
receptorjem sproZi kaskado znotrajceli¢nih
procesov, ki jih posredujejo sekundarni obves-
Cevalci. Nekatere Studije porocajo o povezavi
med depresijo in 0 nepravilnosti v delovanju
trombocitne adenilatne ciklaze, hidrolizi fos-
foinozitidov, znotrajcelicnem metabolizmu
kalcija, funkciji gvanin nukleotid vezavne belja-
kovine (G-protein). Poleg tega lahko AD spro-
Zijo vrsto znotrajceli¢nih reakcij, ki inhibirajo
sintezo CRH in zmanjajo koli¢ino monoamin-
skih receptorjev. Cedalje vet je tudi dokazov,
da zdravila za stabilizacijo razpoloZenja delu-
jejo na G-proteine in sekundarne obvesceval-
ce. PoviSana aktivnost HPA-osi je znacilna za
kroni¢ni stres in jo povezujejo z depresijo.
Hiperkortizolemija vpliva na kognitivne funk-
cije, posredno zaradi vpliva na serotonergicne,
noradrenergi¢ne in holinergi¢ne nevronske
povezave v 0Z (1, 12).

Priblizno pri 5-10 % bolnikov z depresijo
so opazili tudi nepravilno delovanje $¢itnice,
za kar je znacilna povisana bazalna vrednost
spro$c¢ujocega $¢itni¢nega hormona (angl.
thyroid-stimulating hormone, TSH). Studije
ugotavljajo tudi, da so za depresivno simpto-
matiko znacilne podalj$ane faze REM-spanja
(angl. rapid eye movement, REM), nekvalite-
ten ali prekinjen spanec, hiperkortizolemija,
okvarjena celicna imunost, zmanjSan krv-
ni pretok ter presnova glukoze v sprednjih
delih moZganov in povecana presnova glu-
koze v amigdali (13).

Zaradi zmanjane odzivnosti OZ se tako
pojavijo tudi zmanj$ani odzivi pri klasi¢cnem
zdravljenju. Najpomembneje je, da lahko
razumevanje osnov patofiziologije privede do
novih nacinov zdravljenja. Farmakogenetika
oziroma Studije, kako geni vplivajo na zdrav-
ljenje, zelo napredujejo in obljubljajo nova

orodja za pomoc zdravnikom pri pravilni izbi-
ri zdravil (1, 11).

KLINICNE SLIKE

BMR po mednarodni diagnosti¢ni klasifika-
ciji DSM-IV (angl. Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, fourth edition)
razdelimo v §tiri kategorije. Slednje so BMR],
BMRI]J, ciklotimija ter BMR, ki jih ne moremo
razvrstiti v nobeno izmed prej navedenih sku-
pin (1, 2). V Sloveniji se v klini¢ni praksi kla-
sificiranja bolezni uporablja Mednarodna kla-
sifikacija bolezni in sorodnih zdravstvenih
problemov, 10. revizija (MKB-10), ki ima zelo
podobne kriterije kot DSM-IV (2).

Bipolarna motnja
razpolozenija |

Obicajno se prva epizoda pojavi v najstniskih
letih. Pri prvi epizodi lahko gre za depresivno,
manicno ali me$ano simptomatiko. Pri neka-
terih bolnikih gre v prvi epizodi za blago
depresijo, ki lahko traja od nekaj tednov do
nekaj mesecev in se nato preklopi v mani¢no
fazo. Pri drugih se lahko najprej pojavi huda
psihoti¢na epizoda manije, z resnimi shizo-
frenimi znacilnostmi. Pri BMRI se lahko
prva manija pojavi $ele po nekaj depresivnih
epizodah. Razmerje med spoloma je ena pro-
ti ena, moski v Zivljenju doZivijo ve¢ manic-
nih epizod, Zenske ve¢ depresivnih. Manija
se lahko prvi¢ pojavi tudi po 65. letu starosti,
Ceprav se v anamnezi ponavadi najde pred
tem blaga, pozabljena ali neobdelana depre-
sivna epizoda (1, 3).

Akutna mani¢na faza

Manija se ponavadi stopnjuje v ¢asu enega do
dveh tednov, lahko nastopi tudi nenadno (2).
Merila za akutno manic¢no fazo so po klasifi-
kaciji DSM-IV razli¢na obdobja s prelomni-
mi dogodki, ki vodijo v premorbidno obdobje.
Trajati mora najmanj en teden z znacilnim
poviSanim ali razdrazljivim razpoloZenjem,
prisotni pa morajo biti vsaj trije znacilni ma-
ni¢ni simptomi. Bolniki z razdrazljivo mani¢no
sliko so lahko zelo agresivni. Ce je priklju¢ena
simptomatika psihoze z veli¢inskimi blodnjami,
je lahko agresivno vedenje toliko vegje. UzZiva-
nje alkohola pri vsaj 50 % bolnikov z BMR 1
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(pogosto v manicni fazi) poveca dezinhibi-
cijo bolnika in lahko privede do nevarnega
vedenja. Taksni bolniki lahko fizi¢no napade-
jo ter v »zlo¢inu iz strasti« tudi poskodujejo
bliznje. V akutni manic¢ni fazi se lahko poja-
vijo tako psihoti¢ne izku$nje kot tudi formal-
ne motnje misljenja (1, 3, 14).

Sekundarna manija

Sekundarna manija je po vedini posledica
organskih bolezni. Obstaja sum, da se popo-
rodna manija brez depresije ne razlikuje od
BMRI, saj se v poporodnem obdobju lahko
pojavijo tako manic¢ne kot tudi depresivne ali
mesSane epizode. Manija brez predhodne dru-
ge bipolarne simptomatike se lahko pojavi pri
doloc¢enih somatskih boleznih, kot so tirotok-
sikoza, sistemski eritematozni lupus (zdrav-
ljen s steroidi), revmati¢na horea, multipla
skleroza, Huntingtonova bolezen, cerebro-
vaskularne motnje, tumorji tretjega prekata,
poskodba (kompleksna ali delna), sifilis in
aids. Druzinska anamneza v teh primerih ni
nujno pozitivna, prav tako so pri poporodni
maniji relativno nizke genetske predpostavke
in s tem manj$e tveganje za ponovitev bolezni.
Manj natancno so opredeljene t.i. reaktivne
manije. Domnevajo, da so sproZilni dejavni-
ki lahko razli¢ne osebne izgube, reakcija naj
bi bila psihodinamic¢no posledica zanikanje
izgube. Nekateri sekundarno manijo razlaga-
jo kot posledico obrata depresivne faze v hipo-
manicno ali mani¢no epizodo po zlorabi drog,
zdravljenju z AD ali pomanjkanju spanca. Te
kategorije v klasifikaciji MKB-10 ni (1, 4).

Kroni¢na manija

Pet odstotkov bolnikov z BMRI boleha za obli-
ko kroni¢ne manije. Ti primeri predstavljajo
poslabsanje ponavljajoce se epizode manije.
Neskladnost s farmakoloskim zdravljenjem je
pri kroni¢ni maniji skoraj pravilo. Bolniki so
popolnoma nekriti¢ni do zdravljenja ter nima-
jo popolnoma nobenega uvida. Pogosta je epi-
zodna ali kroni¢na zloraba alkohola. Prav tako
niso redke veli¢inske blodnje, kar velikokrat
povzroda tezave pri diagnostiki kroni¢ne mani-
je, saj se jo lahko zamenja s paranoidno shi-
zofrenijo. Te kategorije v klasifikaciji MKB-10
ni (1, 3).

Bipolarna moinja razpolozenja Il

BMRII je opredeljena z vsaj eno akutno manic-
no epizodo in opredeljeno hudo depresivno
fazo. Zelo znadilna je klini¢na slika z znadcil-
nimi hudimi ponavljajo¢imi se depresijami in
hipomani¢nimi fazami (trajajo¢imi vsaj Stiri
dni). Trenutni podatki kaZejo, da je na svetu
BMRII veliko bolj razsirjena kot BMRI (1, 15).
V povpredju kar 50 % bolnikov s hudo depre-
sivno motnjo boleha za BMRII. Zelo pogosta
oblika bolezni BMRII je, da se pojavi hipo-
manija le za nekaj dni (v redkih primerih tudi
za nekaj tednov), ponavadi gre za obdobje, ki
je krajse od Stirih dni. Prav tako je v nekate-
rih diagnosti¢nih kriterijih prag za hipoma-
nijo le dva dni. Druga pogosta oblika BMRII
je huda depresivna motnja, pri kateri hipoma-
niji sledi huda depresivna epizoda ali obrat-
no. Taksni bolniki imajo velikokrat nestabilne
medosebne odnose, znacilne so bolj razdraz-
Jjive ter sovrazne hipomani¢ne epizode, zato
razpoloZenje pogosto zamenjamo z mejno
osebnostno motnjo. Za hudo depresivno epi-
zodo je znacilno disfori¢no razpoloZenje ali
zmanj$ano zanimanje za obicajne dejavno-
sti. Bolniki z BMR I imajo visoko tveganje za
samomor. Za hude depresivne epizode je zna-
¢ilna komorbidna simptomatika (1, 16).

Hipomanija

Hipomanija se nanasa na razli¢na obdobja bla-
gega dviga razpoloZenja in pozitivnega razmis-
ljanja. Gre za vecjo energetsko naravnanost in
povisano storilnost posameznika. Vedji spek-
ter hipomanic¢nih manifestacij oznacuje vedri-
no bolnikov, povisan libido, ve¢jo samozavest
in optimizem, hitrejsi miselni tok, zmanj$ano
potrebo po spanju, povecan govor in zmanjsa-
ne socialne zavore. Za zdravnika je pomemb-
no, da izklju¢i psihoaktivne snovi kot vzrok
privzdignjenega razpoloZenja. Hipomanijo,
ki je del BMRII, redko zasledimo vzporedno
s psihoti¢no simptomatiko, prav tako je rela-
tivno dobro ohranjen bolnikov uvid. V ciklo-
timi¢nih motnjah se hipomanija izmenjuje
z manj$imi depresijami (1, 14, 17).

Mesana klini¢éna slika

Mesana slika je takrat, kadar gre za isto¢asno
pojavljanje simptomov tako depresivne kot
manicne faze. Pri bolnikih se pojavlja tipi¢na
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klini¢na slika, ki se kaZe kot bolezenska potr-
tost in pospesSena govorica, depresivno-ank-
siozna manija, neproduktivna manija, inhibi-
rana manija ali celo manicni stupor (1, 18, 19).

Sezonski vzorec

Za sezonski vzorec pojavljanja bolezni je zna-
Cilno, da se depresije cikli¢no pojavljajo v pom-
ladnih ter jesenskih mesecih. Sezonske de-
presije so v veliki meri povezane z BMRIIL
Raziskave kazejo, da lahko zdravljenje s kla-
si¢nimi AD pri sezonskem vzorcu pojavljanja
bolezni povzro¢i spremembe v smer hitro
krozne klini¢ne slike. Sezonski vzorec je v kla-
sifikaciji DSM-IV, ne pa v MKB-10 (1).

Hitro krozna klini¢na slika bipolarne
motnje razpoloZenja

Hitro krozna BMR je opredeljena kot pojav
vsaj Stirih epizod depresije, hipomanije (ma-
nije) na leto. Pogosto so ti bolniki velikokrat
in za dlje ¢asa v bolni$nici, saj lahko njihovo
razpoloZenje zelo hitro niha od eksplozivnega
razburjenja do psihomotori¢ne agitacije (4).
Veliko bolnikov s hitro kroZnimi obrati bolezni
spada v skupino BMRII. Dejavniki, ki podpi-
rajo to tezo, so Zenski spol, menopavza, hipo-
tiroidizem, nepravilno delovanje temenskega
reznja, zloraba alkohola, pomirjeval, kofeina
ali drugih stimulansov, dolgotrajno agresiv-
no zdravljenje z AD. Ve¢inoma gre za bolnice,
ki imajo BMRII in so v srednjih letih (20, 21).
Te Klinic¢ne slike v klasifikaciji MKB-10 ni mo-
goce najti (1, 4).

Ciklotimija

Ciklotimija je motnja razpoloZenja, za katero
so znacilne pogoste kratke depresije in hipo-
manije, ki potekajo neprekinjeno ali z redki-
mi vmesnimi evtimi¢nimi obdobji. Pri
nekaterih bolnikih se razpoloZenje spreminja
na ravni cirkadianega ritma (hipomanija
pred spanjem, depresija zjutraj) (1, 14, 22).

Bipolarne motnje razpolozenja,
ki jih ne moremo razvrstiti

V to skupino bolezni spada zelo hitro kroz-
na oblika BMR. RazpoloZenje se menja tako
hitro, da se depresivne, manic¢ne ali hipoma-
ni¢ne epizode menjajo v nekaj dneh ali celo

v urah, vendar v ve¢jih amplitudah kot pri
ciklotimiji. Druga podskupina so ponavljajoce
se kratko trajajoce hipomanije, kjer so hipo-
manicne faze ponavadi krajse od Stirih dni.
Disforija zdruZuje vegetativne znake s pre-
tiranimi odzivi na romanti¢ne geste in jezo,
depresijo, samomorilne misli v primeru roman-
ti¢nega razocaranja, moteno doZivljanje pri-
Cakovanega uZitka itd. Nazadnje v to skupino
spadata $¢ BMRIIl in BMRIV (nista formal-
no v klasifikaciji DSM-IV niti v MKB-10). Pri
BMRIII je druZinska anamneza pogosto pozi-
tivna, temperament pa pogosto v depresiv-
nem tonu. BMRIV je podtip, pri katerem se
pojavi hipertimi¢na simptomatika, vkljucuje
pa kar 10-20 % vseh bolnikov, ki bolehajo za
hudo depresivno motnjo (1, 14, 22).

V Sloveniji razpoloZenjske motnje pogo-
steje razvrs¢amo po MKB-10 (F30-F39), zato
je pomembno, da poznamo natancnejso opre-
delitev le-teh (tabela 1) (1, 2).

Pomembno je vedeti, da v sklop MKB-10
spada distimija (ni je v klasifikaciji DSM-1V),
ki je prav tako kroni¢na razpoloZenjska mot-
nja. Distimija se navadno za¢ne Ze v otroskem,
adolescentnem ¢asu (zgodnje odraslo obdob-
je), z nejasnim zacetkom bolezni. Po klinic¢-
nih opazovanjih se distimije pogosto nadalju-
jejo kot ponavljajoca se depresivna motnja.
Znacilno je kroni¢no depresivno razpoloZe-
nje, vendar epizode poslabsanja niso tako glo-
boke, da bi dovoljevale diagnozo lazje, zmerne
ali tezke ponavljajoce se depresivne motnje.
Distimi¢no razpoloZenje traja vecino dneva
in skoraj vsak dan vsaj dve leti, v tem ¢asu bol-
nik ni brez depresivne simptomatike vec kot
dva meseca (1, 2).

KOMORBIDNOSTI

Pojem komorbidost pomeni hkratno prisot-
nost vec kot ene dusevne ali telesne motnje
v danem trenutku, enem letu ali vseZivljenj-
sko (1). Studije potrjujejo Stevilno sopojavlja-
nje motenj razpoloZenja in anksioznih motenj,
$e posebej pomembna je komorbidnost med
anksioznostjo in BMR. Nekatere Studije poro-
¢ajo o celo 21 % moznosti za komorbidnost
BMR z anksioznimi motnjami. Vecina anksioz-
nih motenj, ki so komorbidne z BMR, spada
med pani¢ne motnje z agorafobijo ali brez,
socialne fobije in obsesivno-kompulzivne mot-
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nje (23, 24). Pani¢na motnja z agorafobijo ali
brez pomeni, da bolniki doZivljajo ponavlja-
joCe se napade intenzivnega strahu, ki se poja-
vijo iznenada, nenapovedano, brez zunanjega
razloga in brez realne ogroZenosti s fobijo pred

velikim odprtim prostorom ali brez te fobije.
Socialna fobija je pretiran in vztrajen strah
pred situacijami, ki zahtevajo nastopanje
pred publiko ali socialno udejstvovanje. Bol-
nikom z obsesivno-kompulzivno motnjo se

Tabela 1. Razvrstitev razpoloZenjskih motenj po Mednarodni klasifikaciii bolezni in sorodnih zdravstvenih problemov (10. revizija).

(F30.) Maniéna epizoda
© (F30.0) Hipomanija
F30.1) Manija brez psihoicnih simptomov
F30.2) Manija s psihoticnimi simptomi
F30.8) Druge manitne epizode

)

LN
L
L
 (F30.9) Manitna epizoda, neopredeliena

(F31.) Bipolarna afektivna motnja

F31.3
F31 4
F31 6) Bipolarna afektivna motnja, trenutna mesana epizoda
Bipolarna afektivna motnjg, trenutno v remisi

F31.8) Druge bipolare afekfivne motnje

L
L
* (3
L
LN
* (R
LN
* (3
L
o (F31.9) Bipolama afektivna motnja, neopredeliena

F31.0) Bipolarna afektivna motnja, trenutna epizoda je hipomanitna

F31 1) Bipolarna afekfivna motnja, frenutna epizoda je maniéna brez psihoticnih simptomov

1.2) Bipolarna afektivna motnja, trenutna epizoda je manitna s psihoticnimi simptomi

) Bipolama afektivna motnja, trenutna epizoda je blaga ali zmema depresija

) Bipolarna afektivna motnja, trenutna epizoda je huda depresija brez psihoticnih simptomov
1.5) Bipolarna afekfivna motnja, frenuna epizoda je huda depresija s psihoticnimi simptomi
)
1.7)
)
)

(F32.) Depresivna epizoda

o (F32.0) Blaga depresivna epizoda

 (F32.1) Imema depresivna epizoda

o (F32.2) Huda depresivna epizoda brez psihoticnih simptomov
 (F32.3) Huda depresivna epizoda s psihoticnimi simptomi
o (F32.8) Druge depresivne epizode
o (F32.9) Depresivna epizoda, neopredeljena

(F33.) Ponavljajota se depresivna motnja

F33.0) Ponaviigjota se depresivna motnja, trenutna epizoda je bloga
F33.1) Ponaviigjota se depresivna motnja, trenutna epizoda je zmerna

LN

e (F33.1)

 (F33.2) Ponavljajota se depresivna motnja, trenutna epizoda je huda brez psihoticnih simptomov
 (F33.3) Ponavljajota se depresivna motnja, trenuia epizoda je huda s psihoficnimi simptomi
o (F33.4)
o (F33.8)
® (F33.9)

F33.4) Ponaviigjota se depresivna matnja, trenuno v remisiii
F33.8) Druge ponavliajote se depresivne motnje
F33.9) Ponavljajota se depresivna motnja, neopredeljena

(F34.) Trajne razpolozenjske (afektivne) motnje

© (F34.0) Ciklofimija

o (F34.1) Distimija

 (F34.8) Druge trajne razpoloZenjske motnje

® (F34.9) Trajna razpoloZenjska motnja, neopredeljena

(F38.) Druge razpolozenjske (afektivne) motnje

o (F38.0) Druge izolirane razpolozeniske (afekfivne) motnje

© (F38.1) Druge ponavljajoe se razpolozeniske (afektivne) motnje
o (F38.8) Druge opredeliene razpolozeniske (afektivne) motnje

(F39.) Neopredeljena razpolozenjska (afektivna) motnja




MED RAZGL 2013; 52

vsiljujejo vztrajne in ponavljajoce se misli,
ki jih sami nimajo pod kontrolo (obsesije).
S kompulzivnimi dejanji, ki se jih pocutijo
prisiljeni in dolZni izvesti, si zato poskusajo
olaj8ati tesnobo, ki jim jo povzrocajo obsesi-
je (25, 26). Ne smemo spregledati, ¢e se v sklo-
pu komorbidnosti pojavi tudi generalizirana
anksiozna motnja. Gre za motnjo, ki jo ozna-
¢ujejo vsesplos$na in trajna zaskrbljenost,
tesnoba in napetost. Drugi simptomi so lah-
ko nemir, misi¢na napetost, potenje, vrtogla-
vica, teZave pri koncentraciji, hitra utrudljivost
in motnje spanja. Pomembno je, da komor-
bidnost anksioznih motenj in BMR ustrezno
prepoznamo ter prilagodimo zdravljenje, s tem
pa preprecimo nadaljnje zaplete, med kate-
re spada tudi samomorilno vedenje (1, 23).
Zaradi sopojavnosti omenjenih dveh bolezni
pride pogosto do napacne diagnostike v smer
motnje osebnosti (mejna, narcisoidna, histrio-
ni¢na osebnostna motnja).

Najvecjo problematiko ustreznega diag-
nosticiranja predstavlja ravno §irok spekter
komorbidnosti, saj zakrijejo osnovno klini¢-
no sliko, ki jo je posledi¢no zelo tezko prepoz-
nati. Bolniki namrec prej poiscejo zdravnisko
pomoc zaradi komorbidnih teZav kot pa v sklo-
puBMR. Pri le-teh je bistveno zdravljenje, ki
mora biti prilagojeno ter posebej nadzorova-
no, saj komorbidnost bistveno poslabsa prog-
nozo (24).

Zelo pomembno je vedeti, da so omenjeni
bolniki zelo zahtevni za farmakolosko obrav-
navo ter dolgotrajno zdravljenje (27). Novi
dokazi podpirajo veliko razsirjenost alkoho-
la in zlorabo drog pri vseh podtipih motenj
razpoloZenja. Alkohol je povezan s tako ime-
novanim samozdravljenjem pri nestabilnem
razpoloZenju (npr. za lajSanje nespeénosti in
anksioznosti). Veliko bolnikov ga uZiva za sti-
mulacijo pozitivnega razpoloZenja v zaetnih
fazah depresije. Uporaba alkohola in drugih
psihoaktivnih substanc pa je mocno pove-
zana s pozitivno druzinsko anamnezo odvi-
snosti (1, 28).

DIAGNOSTIKA

V diagnostiki BMR (glede na klasifikacijo
DSM-IV) moramo upostevati tri vidike bolez-
ni - simptome in znake trenutnega stanja (ak-
tualno epizodo), pretekle epizode bolezni ter

pridruZene telesne in duSevne motnje. Pri
aktualni epizodi neodvisno ocenimo simpto-
me in znake manije, depresije, anksioznosti
ter impulzivnosti. Pomembno je poznavanje
potekov preteklih epizod motnje. Pomemb-
no je tudi, v kaks$nih presledkih so epizode
potekale, kak$na je bila farmakoterapija in
kaksen posameznikov odziv nanjo. Pomemb-
no je usmeriti prepoznavo v najpogostejse
pridruZene dusevne motnje, kot so generali-
zirana anksiozna motnja, socialna fobija,
pani¢na motnja, agorafobija, mejna oseb-
nostna motnja in zloraba alkohola ter osta-
lih psihoaktivnih substanc. Treba je poznati
natancne kriterije, po katerih posamezno fazo
ali samo BMR diagnosticiramo. Pomembno
je, da podatke o klini¢ni sliki posameznika
zdravnik pridobiva tudi iz heteroanamnestic-
nih opaZanj okolice (druZina, prijatelji, sode-

lavciitd.) (4, 28, 29).

Za veliko depresivno epizodo se $teje epi-
zoda, pri kateri je prisotnih najmanj pet od
spodaj nastetih simptomov, ki morajo biti
prisotni vsaj 14 dni in pomenijo spremembo
v vsakodnevnem Zivljenjskem tempu, nujno
mora biti prisoten vsaj eden od prvih dveh
nastetih simptomov (1, 2):

* depresivno razpoloZenje skoraj vsak dan
in vedino dneva,

* znatno zmanjsani interesi ali zadovoljstvo
pri skoraj vseh aktivnostih,

* znacilnaizguba telesne teZe in izguba teka
ali v nasprotnem primeru pridobitev tele-
sne teZe in povecan tek; skoraj vsak dan,

* nespecnost ali pretirana Zelja po spanju
skoraj vsak dan,

* psihomotori¢na agitacija ali zavrtost,

 utrujenost ali izguba energije skoraj vsak
dan,

* obcutki manjvrednosti ali hude krivde
skoraj vsak dan,

¢ lahko celo blodnjavost,

* zmanjSana sposobnost misljenja ali kon-
centracije in neodlo¢nost skoraj vsak dan
in/ali

* ponavljajoce se misli na smrt, ponavljajoce
se samomorilne ideje brez nacrtov, speci-
fi¢ni nacrt za izvrSitev samomora ali Ze
samomorilni poskus.

Manicno fazo diagnosticiramo po izrazitem
obdobju trajnega in nenormalno povisanega,
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ekspanzivnega ali razdrazljivega vedenja. Pri-

sotni morajo biti vsaj trije od spodaj nastetih

simptomov, v primeru razdrazljivosti §tirje (1):

* Cezmerno poveCana samozavest oziroma
samopoveliCevanje,

* zmanj$ana potreba po spanju,

* zgovornost, ki presega obicajno ali neustav-
ljiva zgovornost,

* begidej,

* odkrenljivost,

* povecana usmerjena aktivnost ali psihomo-
tori¢na agitacija in/ali

* bolnik se zapleta v zanj prijetne aktivnosti,
ki pa imajo lahko neprijetne ali celo bole-
e posledice, npr. nezadrZno zapravljanje,
nerazumno investiranje, veseljacenje, pro-
miskuitetno spolno vedenje.

ZDRAVLIJENJE

Zdravljenje BMR je zelo kompleksne narave.
Pojavnost BMR je vedja, kot kaZejo podatki
obravnavanih bolnikov oziroma so bolniki
lahko diagnosticirani $ele po desetih letih po
zacetku bolezni (30). Ocenjujejo, da le 40—-60%
bolnikov z BMR prejema terapijo. Vprasanje
paje, alijele-ta optimalna (31). Po podatkih
Instituta za varovanje zdravja Republike Slo-
venije se je vletu 2009 v specialisti¢nih sluzbah
v Sloveniji zaradi BMR zdravilo 1.611 bolni-
kov (32). Najpomembnejsi cilj vzdrZevalnega
zdravljenja BMR je predvsem preprecevanje
ponovitev epizod oziroma upocasnitev frek-
vence ponavljanja. Zelimo zmanjiati rezidu-
alne simptome, zgodaj ukrepati ob simptomih
ponovitve, zmanjsati samomorilno ogroZenost
in predvsem ojacati stabilnost razpoloZenja.
Sodelovanje bolnika je bistveno za ugodnejsi
potek bolezni. Ucinek je veliko boljsi, ko je
zdravljenje redno in stalno, v primerjavi s pre-
kinitvami (4). Pomembno je poznati tudi smer-
nice Angleskega zdruZenja za psihofarmako-
logijo iz leta 2009 (33).

Zdravljenje depresivne epizode

Antidepresivi (AD) izboljSujejo depresivno
razpoloZenje, uravnavajo psihomotoriko ter
znizZujejo strah, tesnobo in nemir. Spremeni
se nagonska voljna funkcija, zmanjsujejo se
depresivne miselne vsebine, prav tako se
popravljajo tudi vegetativne motnje (apetit,
nespecnost). Mehanizem delovanja AD je raz-

li¢en. Inhibitorji monoaminskega privzema se
delijo na neselektivne inhibitorje privzema
noradrenalina in/ali serotonina. V to skupino
so vkljuceni tricikli¢ni antidepresivi (TCA) in
drugi novejsi AD. Najbolj uporabljena pred-
stavnika TCA sta amitriptilin in imipramin.
Naslednja vecja skupina so selektivni inhibi-
torji privzema serotonina (angl. selective sero-
tonin reuptake inhibitors, SSRI), med katere
spadajo fluoksetin, paroksetin, fluvoksamin,
sertralin, citalopram in escitalopram. Med
selektivne inhibitorje privzema noradrenali-
na (angl. serotonin-norepinephrine reuptake
inhibitors, SNRI) spadajo venlafaksin, dulok-
setin, atomoksetin, medtem ko med inhibi-
torje privzema noradrenalina (angl. norepi-
nephrine reuptake inhibitors, NRI) v splosnem
smislu spada reboksetin. Naslednjo skupino
oblikujejo inhibitorji monoaminoksidaze
(angl. monoamine oxidase inhibitors, MAOI),
ki jih delimo na ireverzibilne nekompetitivne
inhibitorje (fenelzin) in reverzibilne selektiv-
ne inhibitorje monoaminoksidaze (moklobe-
mid). MAOI se sicer v Sloveniji ne uporablja-
jo (11). Zaradi neZelenih ucinkov se jih skorajda
ne uporablja ve¢. Zadnjo skupino tvorijo raz-
licni AD, ki imajo slabse pojasnjen mehani-
zem delovanja (34, 35). V vecini vplivajo na
privzem biogenih aminov ali na aktivnost nji-
hovih receptorjev, mednje spadajo mianserin,
trazadon, mirtazapin itd. (11).

Za zdravljenje depresije v sklopu BMR (bi-
polarna depresija) je podatkov o odzivih manj
kot za unipolarno depresijo. Dokazano je, da
sta ti dve obliki depresije medsebojno primer-
ljivi glede na izraZenost bolezni. Velika in
pomembna razlika je, da pri BMR preti nevar-
nost tako imenovanega obrata faze, ko se
depresivna epizoda obrne v mani¢no (1, 4).
To tveganje je pri depresiji v sklopu BMR zara-
di naravnega poteka bolezni izrazito. Doka-
zano je, da monoterapija z AD pri bipolarni
depresiji pomembno zvi$a tveganja za spre-
membo bolezni v smislu obrata faze ali hitre
menjave posameznih faz (36). Slednje velja
posebej za TCA, pri SSRI pa je omenjeno tve-
ganje primerljivo tistemu pri placebu (37).
Bolniki z BMR po obvladanju depresivne epi-
zode potrebujejo drugacno vzdrZevalno tera-
pijo kot bolniki z unipolarno depresivno simp-
tomatiko (4).

Pri bolniku, ki ne prejema vzdrZevalne
terapije, pricnemo zdravljenje s kombinaci-
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jo AD, npr. SSRI in stabilizatorjev razpoloZe-
nja (ST), kot so litij, lamotrigin, valproat ali
karbamazepin. Slednji je manj primeren
zaradi potencialno neugodnih farmakokine-
ti¢nih ucinkov na druga socasno predpisana
zdravila (37). Ce v samem poteku bolezni
posameznega bolnika prevladujejo depresiv-
ne epizode, izberemo lamotrigin, ¢e prevla-
dujejo manicne, pa druge ST ali zdravilo, ki
spada v skupino atipi¢nih antipsihotikov (AP),
kot so kvetiapin, olanzapin, risperidon in dru-
gi (11, 33, 38). Ob obratu faze AD ukinemo (4).
Ob manj burnem poteku depresivne epizo-
de in odsotni samomorilni ogroZenosti pric-
nemo zdravljenje tudi s ST ali atipi¢nim AP
v monoterapiji. Ko so prisotni izrazito samo-
morilno tveganje, mocno izraZene blodnje,
hude depresije v nosec¢nosti ali Zivljenje ogro-
ZajocCa izCrpanost, je mozna terapija z elektro-
konvulzivnim zdravljenjem. Raziskave kaZejo,
da je smiselno vsaj Se eno leto nadaljevati
zdravljenje z AD tudi po umiku depresivne
simptomatike (1, 4). Preverjamo ustreznost
odmerkov zdravil in si tako prizadevamo dose-
¢i ravnovesje med ucinkovitostjo in prenoslji-
vostjo. Dolo¢imo primerno raven ST v serumu
bolnika ali poskusimo ugotoviti stopnjo bol-
nikovega sodelovanja pri zdravljenju. Pose-
bej preverimo, ali je vzdrZevalno zdravljenje
ustrezno tudi za preprecevanje manicne faze.
Ce se depresivna simptomatika e vedno
ne popravi, dodamo AD k Ze obstoje¢im ST
(4, 38, 39). V primeru, da bolnik AD Ze pre-
jema, razmislimo o zamenjavi le-tega ali nje-
govi okrepitvi. Nekateri avtorji predlagajo tudi,
da dodamo prvotnemu ST $e drugega (npr.
litiju dodamo lamotrigin) (40).

Pri rezistentni depresivni simptomatiki
v sklopu BMR se ravnamo po smernicah za
zdravljenje rezistentne unipolarne depresi-
je (41). Mozna je uporaba AD iz skupine TCA,
ki so pri globokih depresijah in depresijah
s psihoti¢nimi znaki ucinkovitejsi od novej-
§ih AD. Torej zamenjamo AD, okrepimo nje-
gov ucinek z litijem ali valproatom, dodamo
atipi¢ni AP in lahko uporabimo kombinaci-
jo celo dveh AD (4).

Zdravljenje maniéne epizode

Za zacetek zdravljenja zelo hude manicne epi-
zode Amerisko psihiatri¢no zdruZenje pripo-
roca kombinacijo litija in AP ali valproata in

AP. Angleske smernice se nagibajo k temu, da
zatnemo zdravljenje z AP ali valproatom, sle-
dila pa naj bi kombinacija litija in AP ali val-
proata in AP (40). Ker imajo atipi¢ni AP boljsi
profil stranskih ucinkov v kratkotrajnem
zdravljenju, imajo prednost pred klasi¢nimi.
Najvec raziskav je na strani uporabe olanza-
pina, kvetiapina, risperidona, ziprazidona in
aripiprazola. Pri zelo agitiranih bolnikih lah-
ko uporabimo tudi benzodiazepine v najniz-
jih u¢inkovitih odmerkih. Slednji so indicirani
tudi kot dodatno zdravljenje, ¢e Zelimo doseci
izboljsanje spanja ali umiritev bolnika. Njiho-
va uporaba tudi zmanjsa potrebo po visjemu
odmerku AP (4, 39, 42).

Pri manj hudih mani¢nih fazah je ucinko-
vita monoterapija z litjjem, valproatom ali AP.
Zaenkrat je litij edino zdravilo, ki ga je smi-
selno uporabiti pri bolnikih, ki so v trenutni
fazi hipomanije. V vzdrZevalnem zdravljenju
tako uporabljamo litij, valproat ali karbama-
zepin. V primeru ponavljanja epizode, ker
vzdrZevalno zdravljenje simptomov ne nad-
zoruje ustrezno, uporabimo najvisje, $e pre-
nosljive odmerke zdravil. Pri mani¢ni fazi
s katatonimi znacilnostmi v smislu motenj
hotenih gibov je ucinkovitost v zdravljenju
z AP §ibka, z izjemo lorazepama v nekaterih
Studijah. Elektrokonvulzivno zdravljenje je
najucinkovitej$e pri zdravljenju katatonije,
¢e benzodiazepini ne dajo nobenih rezulta-
tov (43). Zdravila, ki jih uporabljamo za akut-
no, kratkotrajno zdravljenje, lahko ukinemo
po najmanj dvotedenskem niZanju odmerka,
¢e smo dosegli popoln umik simptomov, kar
je v vedini primerov v treh mesecih.

Zdravila, ki uc¢inkujejo v kratkotrajnem
zdravljenju manije, obicajno uporabimo tudi
v vzdrZevalnem zdravljenju. Bolnikom, ki ima-
jo prisotne rezidualne simptome ali prebo-
je afektivnih faz, pa zdravila ne ukinemo, saj
pogosto potrebujejo Se drugo vzdrZevalno
zdravilo (AP ali AD v primeru preboja depre-
sije) (4).

Zdravljenje mesane epizode

Zdravljenje tak$nih epizod je zelo tezavno,
daje slab odgovor na monoterapijo z litijem
in vedjo potrebo po kombinaciji zdravil. Avstral-
ske smernice navajajo uporabo valproata in
olanzapina. Smernice Ameriskega psihiatric¢-
nega zdruZenja pa priporocajo litij ali valproat
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v kombinaciji z AP (olanzapin, risperidon,
kvetiapin, ziprazidon in aripiprazol) (4, 11,
24, 31). Priporocajo ukinitev AD. V primeru
rezistence priporocajo uporabo kombinacije
dveh ST in atipi¢nega AP (1, 4).

Zdravljenje hitro kroine oblike
bipolarne motnje razpolozenja

Za hitro krozno obliko velja manj ugoden
potek in huj$a izraZenost bolezni. Smernice
priporocajo uporabo valproata, lamotrigina,
karbamazepina in litija v obi¢ajnih odmerkih.
Zdravili prve izbire za akutno zdravljenje sta
litjj ali valproat, alternative pa lamotrigin, kar-
bamazepin in okskarbazepin ter elektrokon-
vulzivno zdravljenje. Pogosto so potrebne kom-
binacije. Vecina bolnikov s hitro kroZno obliko
ima kljub zdravljenju e vedno depresivne
simptome, kljub temu pa je priporoc¢eno uki-
niti AD ter optimizirati Ze predpisani ST. Ce
ucinka $e vedno ni, dodamo AP (1, 21).

Psihoedukacija
in psihoterapeviski pristopi

Z edukacijo bolnika in psihoterapevtskimi pri-
stopi lahko pomembno zmanjSamo stopnjo
samomorilnosti, izboljSamo ucinkovitost psi-
hoterapije pri depresiji in postavljamo meje
pri maniji ter hipomaniji. Edukacija pomeni
predvsem informiranje bolnika in svojcev
o bolezni, ki pripomore k zmanj$anju stiske,
zmede ter anksioznosti v druZini. K hitrejse-
mu umiku depresivnih simptomov zelo pri-
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Zlomi vratu stegnenice -
prepoznava in zdravljenje

Femoral Neck Fractures — Recognition and Treatment

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: zlom, vat stegnenice, diagnoza zloma, tip zloma, zdravlienje, kirurski pristopi, rehabilitaciia

Zlomi vratu stegnenice so pogosti zlomi, ki se v ve¢ini in v vedno vedjem Stevilu pojavljajo pri
starej$ih osebah z osteoporozo ob padcih s stojne viSine. Klini¢na slika je lahko znacdilna: pri-
kraj$ava, zunanja rotacija (pri premaknjenih zlomih) in bolec¢ina v spodnji okon¢ini. Pomemb-
na je ¢imprej$nja mobilizacija poskodovanca, da se izognemo zapletom zaradi dolgotrajnega
leZanja. Zdravljenje je konzervativno ali kirursko. Nacin zdravljenja dolocata predvsem tip
zloma in starost poSkodovanca. Pri biomehansko nestabilnih zlomih vratu stegnenice in tudi
prineuspesnem zdravljenju z osteosintezo cedalje pogosteje vgrajujemo umetne endoprote-
ze. V ta namen se razvija tovrstno zdravljenje zlomov z novimi materiali in novimi kirurs-
kimi pristopi do zloma. Najpogosteje se vgrajujejo delne cementne endoproteze bodisi skozi
lateralni, anterolateralni, anteriorni ali posteriorni pristop. Pomemben dejavnik pri zdravlje-
nju pacienta je tudi pooperativna rehabilitacija, ki mora biti primerna glede na tip zloma in
individualno naravnana. Medicinska rehabilitacija pripomore k uspesnosti zdravljenja. V ¢lan-
ku opisujemo vrste zlomov, klini¢no sliko, diagnostiko in zdravljenje. Podrobneje opiSemo naj-
pogosteje uporabljane nacine osteosinteze in tipe umetnih kol¢nih protez. Na koncu opisemo
tudi indikacije in postopek medicinske rehabilitacije.

ABSTRACT

KEY WORDS: fracture, femoral neck, fracture diagnosis, type of fracture, surgical approaches, rehabilitation

Femoral neck fractures are common fractures, appearing on a larger scale in older patients
with osteoporosis, accompanying falls from standing heights. Clinical appearance can be ty-
pical: pain and a lower limb in external rotation with shorter length (with dislocated fractures).
It is important to mobilise the patient as soon as possible, thus avoiding complications due
to a longer period of bed rest. Treatment is conservative or operative. The choice of treatment
is dependent mainly on the type of fracture and the patient's age. There is an increase of arti-
ficial hip endoprosthesis noticed in treatment of biomechanically unstable fractures, as well
as in failed treatment with ostheosynthesis. Hence, new materials and new surgical approach-
es are being developed. Partial cemented hip endoprosthesis is used most commonly in elder-
ly patients, being inserted through lateral, anterolateral, posterior or anterior approaches.
An important factor needs to be considered in the patient's treatment plan — postoperative
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rehabilitation, which has to be individually set, regarding the fracture and the patient as a whole.
In this article we describe the types of fractures, their clinical appearance, the diagnostic mea-
sures and appropriate treatments. Our article focuses on the types of ostheosynthesis and
endoprosthesis procedures. We acknowledge postoperative rehabilitation as an important fac-

tor in achieving a good result.

uvobD

Zlomi vratu stegnenice so pogosti zlomi pri
starejsih poskodovancih, ki imajo osteoporo-
ti¢no spremenjeno kost. Obicajno je zdravlje-
nje operativno bodisi z osteosintezo ali vgra-
ditvijo kol¢ne endoproteze. Slednja je tudi
standardni nacin zdravljenja nestabilnih zlo-
mov vratu stegnenice pri biolosko starejsih
poskodovancih. Redko se odlo¢imo za konzer-
vativno zdravljenje (1, 2).

Namen vgraditve kol¢ne endoproteze je
¢im hitrej$a mobilizacija bolnika, ker se tako
izognemo zapletom zaradi slabe pomicnosti,
kot so okuzbe dihal, globoke venske trombo-
ze, pljuéne embolije, preleZanine in drugi. Ti
zapleti so v preteklosti povzrocali visoko smrt-
nost pri bolnikih z zlomom kolka (3).

ANATOMUA

Sklepni povrs$ini kol¢nega sklepa sestavljata
kol¢na sklepna ponvica medenice (lat. aceta-
bulum) in glava femurja (lat. caput femoris).
Glava in vrat stegnenice oblikujeta z diafizo
kolodiafizni kot (angl. caput-collum-diaphyseal
angle, CCD), ki je pri odraslem ¢loveku nor-
malno med 125° in 135°. Pri dojenckih meri
normalen CCD kot do 150°, pri starostnikih
pa celo do 120°. Valgus kolka odraslega ¢love-
ka je pri kolodiafiznem kotu, ve¢jem od 135°,
varus pa pri kotu, manjSem od 125° (1-3).
Sklepna ovojnica je zelo moc¢na. Pripeta je na
rob acetabuluma, spredaj se na stegnenico
nara$Ca v intertrohanterni liniji, zadaj pa na
sredini vratu. Sklepna ovojnica se kot zade-
belitev narasc¢a na predel stegnenice, ki ga
imenujemo zona orbikularis (slika 1). Dodat-
no okrepitev sklepne ovojnice omogocajo ileo-
femoralni, ishiofemoralni in pubofemoralni
ligament (1, 2).

Prekrvavitev glave in vratu (slika 2) omo-
gocata veji globoke femoralne arterije, to sta

arteria circumflexa femoris lateralis in arteria
circumflexa femoris medialis. Arteria profun-
da femoris je ena izmed glavnih vej femoralne
arterije. Veje medialne cirkumfleksne femo-
ralne arterije v obmodju intertrohanterne
kriste predrejo sklepno ovojnico in potekajo
globoko do sinovialnega retinakuluma, ki pre-
kriva stegneni¢ni vrat. Nekaj Zil vstopa v vrat,
vecina pa jih vstopi v glavo ob kostno-hru-
stannem stiku. Superiorne retinakularne
arterije preidejo v superiorne epifizealne arte-
rije, ki predstavljajo vecino pomembne pre-
krvavitve glave stegnenice (1, 2).

Lateralna cirkumfleksna femoralna arte-
rija poteka anteriorno ob bazi vratu. Iz nje
izhajajo anteriorne retinakularne arterije, ki
vstopajo v vrat in le malo prispevajo k pre-
krvavitvi glave. Zile potekajo v sklepni ovojni-
ciin se ob poskodbi vratu stegnenice pogosto
poskodujejo ali prekinejo, zato je prehrana
proksimalnega dela stegnenice motena. V manj-
$i meri glavo in vrat stegnenice (15-18 %) pre-
krvavi arterija v ligamentu stegneni¢ne glave,
to je veja obturatorne arterije, ki pa je v sicer
redkih primerih lahko tudi nerazvita. Anasto-
mozira z drugimi arterijami, ki prehranjujejo
proksimalni del stegnenice (1, 2). Anatomi-
ja Zilnega sistema (slika 2) je pri pristopu do
mesta zloma zelo pomembna, $e posebej pri
osteosintezi, saj lahko ta ob poskodbi privede
do avaskularne nekroze glavice (1, 2, 4-6).

ETIOLOGIUJA IN
EPIDEMIOLOGIJA

Zlom stegnenic¢nega vratu je najpogostejsi pri
dveh skupinah ljudi: pri mlajsih ljudeh, sta-
rih od 18 do 30 let, pri katerih gre za visoko-
energijske poskodbe (prometne nesrece, padci
z visine itd.), in pri starejsih od 65 let, pri kate-
rih je vzrok zloma v veéini primerov padec
doma ali na plo¢niku s stojne visine (pogosto
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tudi s postelje), pridruZen spremljajoci dejav-
nik pa je pogosto lahko tudi osteoporoza.
Pri zlomih vratu stegnenice prednjacijo
poskodovanci, stari nad 65 let, Stevilo teh pa
je v porastu zaradi vse vedjega staranja prebi-
valstva (8). Zlomi vratu stegnenice oteZujejo
mobilnost, povecujejo morbidnost in smrtnost
ter izgubo samostojnega nacina Zivljenja (9).

Incidenca dosega 25-30 na 100.000 prebival-
cev letno (1, 2, 8§, 10, 11).

KLASIFIKACUJA

V osnovi delimo zlome vratu stegnenice na
intrakapsularne (leZijo znotraj sklepne kapsu-
le) in ekstrakapsularne (leZijo zunaj sklepne

Spine of
isch_ilum

Zona orhicularis

Lesser trochante

Capsule
Greater trochanter

Slika 1. Zona orbicularis (7).

R. CAPS. A. CIRC.
FEM. LAT.

A. FEM.

A. CIRC. FEM. MED.
~ A PROF. FEM. -

VENTRALNO

A. CIRC. FEM. LAT. =

DORZALNO
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Slika 2. Prikaz anatomije Zifia glave in vratu stegnenice (6). R. caps. a. circ. fem. lot. — ramus capsularis arteriea circumflexae femoris
lateralis, a. lig. capitis fem. lat. — a. ligamenti capitis femoris luteralis, a. fem. — a. femoralis, a. circ. fem. med. — a. circumflexa femoris
medialis, a. prof. fem. — a. profunda femoris, a. circ. fem. lat. — a. circumflexa femoris laferalls.
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kapsule). Intrakapsularni se lahko nahajajo
tik pod glavico femurja — subkapitalni (me-
dialni) zlomi ali bolj distalno na sredini vra-
tu - transcervikalni zlomi. Ekstrakapsularni
zlomi vratu stegnenice so tik nad obema tro-
hantroma oz. na bazi vratu stegnenice in jih
zato imenujemo bazalni (lateralni) zlomi (12).
Znanih je ve¢ klasifikacij za oceno tipa zloma
vratu stegnenice. Tukaj opisujemo tri najbolj
znane klasifikacije, med njimi pa se v praksi
najpogosteje uporablja klasifikacija po Gar-
denu (1, 2, 9).

Glede na premik glave stegnenice delimo
zlome po Gardenu na (slika 3):

* Garden I - nepopoln zlom, zlomljena je le
ena kortikalna kost, glava je v valgusu,

* Garden II - popoln zlom brez premika
odlomkov,

* Garden III - zlom z delnim premikom glave
stegnenice in

* Garden IV - zlom s popolnim premikom
in zasukom glave stegnenice.

Klasifikacija po Gardenu je osnovana na tipu
prelomov medialnih (kompresijskih) trabekul
v proksimalnem delu stegnenice. Zloma stop-
nje Garden I in II sta stabilna zloma, med-
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tem ko zloma stopnje IIT in IV veljata za nesta-
bilna.

Druga Klasifikacija zlomov je klasifikaci-
ja po Pauwelsu. Zlome deli na tri tipe glede
na kot, ki ga oblikuje smer zloma s ¢rto, ki veZe
vrha obeh trohantrov (slika 4):

* Pauwels I - kot, manjsi od 30°,
¢ Pauwels II - kot, velik od 30° do 70°, in
* Pauwels III - kot, vedji od 70°.

Pauwels I je stabilen zlom, saj je izpostavljen
pretezno kompresivnim silam. Pauwels II je
izpostavljen silam v tangencialni smeri, zato je
zlom nestabilen. Na zlom stopnje Pauwels III
delujejo distrakcijske sile, zato je zlom zelo
nestabilen.

Uveljavljena je tudi klasifikacija zlomov
proksimalnega dela stegnenice skupine AO,
ki zlome deli v tri skupine: A - trohanterni
zlomi, B - zlomi vratu stegnenice in C - zlomi
glave stegnenice.

Skupina B je razdeljena v tri stopnje (sli-
ka 5):

* B1 - subkapitalni zlom z blagim razmikom,

* B2 - transcervikalni zlom in

* B3 - subkapitalni razmaknjeni neimpak-
tirani zlom.

Slika 3. Klasifikacija zlomov stegnenicnega vratu po Gardenu (2). A — Garden I, B — Garden I, C — Garden Ill, D — Garden IV,
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Slika 5. Klasifikacija zlomov vratu stegnenice po AQ (13). BT — subkapitalni zlom z blagim razmikom, B2 — transcervikalni zlom,

B3 — subkapitalni razmaknjeni neimpaktirani zlom.

Vsaka skupina ima $e tri podskupine gle-
de na kot zloma in natan¢no lociranost zloma.
Klasifikacija zZlomov AO je podrobna karakte-
rizacija morfologije zlomov in je zelo uporabna
v raziskovalne namene, v praksi pa pogoste-
je uporabljamo Gardnerjevo in Pauwelsovo
Kklasifikacijo, ki nam ve¢ povesta o stabilno-
sti oz. nestabilnosti zZloma in posledi¢ni odlo-
Citvi glede nacina zdravljenja (2, 13).

KLINICNA SLIKA

Po nastanku poskodbe pacienti navajajo bole-
¢ine v predelu kolka, ki lahko sevajo v kriz
ali distalno vzdolZ noge v koleno, nezmoz-
nost normalne hoje in omejeno gibljivost. Pri
impaktiranih zlomih je bole¢ina manjsa kot
pri dislociranih, poskodovanci pa lahko tudi
hodijo. Nevrologkih izpadov na poskodova-

nem udu obicajno nimajo. Pri poskodovancu,
ki je utrpel dislociran (premaknjen) zlom, je
lahko klini¢na slika znacilna: navzven zvrnjen
spodnji ud s prikrajsavo. Ob poskusu manipu-
lacije s spodnjim udom se v predelu kol¢nega
sklepa pojavljajo bolecine. Pri klini¢ni sliki,
kjer ni vidne prikrajSave noge oz. noga ni v zu-
nanji rotaciji, gre lahko za nedislociran ali
impaktiran zlom. Tudi pri tovrstnih zlomih
pa je lahko prisotna palpatorno izzvana bole-
¢ina v predelu kolka in dimelj, a obicajno
manj$e intenzitete kot pri dislociranih zlo-
mih (14).

DIAGNOSTIKA

Poleg klini¢ne slike so v veliko pomo¢ pri pre-
poznavi in dolo¢itvi vrste in tipa zloma tudi
slikovne preiskave. Najdostopnejsa in najpo-
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gosteje uporabljana preiskava je rentgensko
slikanje. Pri sumu na zlom vratu stegnenice
se obicajno naredijo trije nacini slikanja: ante-
roposteriorna projekcija (AP) medenice s kol-
koma ter AP in stranska projekcija poskodo-
vanega kolka. Ce je iz interpretacije klini¢ne
slike postavljen sum na zlom vratu stegneni-
ce, rentgensko slikanje pa tega ne potrdi, se
lahko sum na zlom potrdi $e z drugimi slikov-
nimi metodami, kot so ra¢unalniska tomogra-
fija (angl. computed tomography, CT), magnet-
noresonan¢no slikanje (angl. magnetic resonance
imaging, MRI) in scintigrafija skeleta. Pri sli-
kanju s CT se i8Cejo razpoke v kortikalisu in
znaki prekinitve trabekularne strukture. ZaZe-
lene so ¢im tanjse rezine slikanja, da razpok
ne spregledamo. S preiskavo z MRI lahko
zasledimo nedislociran zlom, ki pri rentgen-
skem slikanju ni viden, saj je to izjemno obc&ut-
ljiva metoda. Vidne so spremembe v podroc-
ju zloma, ki se kaZejo kot krvavitev in edem.
Preiskava z MRI je tudi specifi¢na pri razlo-
Cevanju med vnetjem mehkih tkiv, sinoviti-
som, novotvorbo, okuzbo, stresnim zlomom
in avaskularno nekrozo stegnenice. Scintigra-
fija skeleta se v primerjavi z drugimi diagno-
sti¢nimi metodami v praksi redkeje uporab-
Jja. Gre za slikovno diagnosti¢no metodo, pri
kateri z gama kamero zaznamo oddajanje Zar-
kov gama intravensko vbrizganega radiofar-
maka, ki je ve¢je na mestu zloma (7, 2).

ZDRAVLIJENJE

Zlome vratu stegnenice zdravimo operativno
in konzervativno, vendar se za slednje redko
odlo¢imo. Operativno zdravimo na tri nacine:
z repozicijo in notranjo fiksacijo, s parcialno
kol¢no endoprotezo ali s totalno kol¢no endo-
protezo. Nacin zdravljenja je v osnovi odvisen
od tipa zloma in starosti poSkodovanca. Pri
upostevanju starosti poskodovanca ne sme-
mo gledati samo na kronolosko starost, ampak
moramo v obzir vzeti predvsem poskodovan-
¢evo biolosko starost, splosno zdravstveno sta-
nje, pridruZene bolezni, fizicno aktivnost
pred poskodbo itd. Nedislocirane zlome lahko
zdravimo konzervativno, mozna pa je tudi
preventivna stabilizacija zloma z osteosintezo.
Dislocirane zlome pa pri aktivnejsih starejsih
poskodovancih zdravimo s totalno endopro-
tezo (TEP), pri manj aktivnih ali slabo pomic-
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nih Ze pred poskodbo pa s parcialno endopro-
tezo (PEP). Pri obeh vrstah protez je mozna
vgradnja v kost s cementom ali brez njega. Pri
mlajsih poskodovancih je tendenca k ohrani-
tveni operaciji, zato se poskusa z osteosinte-
zo (15).

Konzervativno zdravljenje

Konzervativno zdravljenje se lahko uporablja
le pri nedislociranih zlomih ali zlomih v rah-
lem valgusu (Garden I in II) in to ve¢inoma
pri poskodovancih, pri katerih je zdravstve-
no stanje zaradi pridruZenih bolezni kljub
napredku v anesteziologiji prevec¢ rizi¢no,
da bi jih lahko operirali. Pri konzervativhem
zdravljenju je noga nekaj dni imobilizirana na
blazini, dokler bolecina ne izzveni. Nato pacien-
ti sledijo navodilom fizioterapevta — pri¢ne
se hoja z delnim razbremenjevanjem (z ber-
glami ali hoduljo) in izogibanje ekstremnim
gibom v kolku (npr. po¢epom). Po priblizno
10-12 tednih je dovoljeno polno obremenje-
vanje prizadete okoncine. Redno kontrolira-
nje poloZaja in celjenja zloma na rentgenskih
slikah se izvaja vsaka dva tedna po zacetku
mobilizacije do zacetka polnega obremenje-
vanja. V primeru teZav je indicirano kirursko
zdravljenje z osteosintezo ali vgraditvijo kol¢-
ne endoproteze (1, 2).

Operacijsko zdravljenje
Osteosinteza

Pred operacijo predvidene osteosinteze je pri
dislociranem zlomu treba zlom reponirati.
MozZnosti sta dve: notranja ali zunanja fiksa-
cija. Pri repoziciji je z udom treba ravnati pre-
vidno, saj lahko pride do dodatne poskod-
be Zilja, motnje v prekrvavitvi in posledi¢ne
nekroze glavice stegnenice. Reponira se tako,
da se spodnji ud v kolénem sklepu flektira,
z longitudinalno trakcijo hiperekstendira in
nato $e notranje rotira. Repozija poteka v splo-
$ni anesteziji ali spinalnem bloku, ker je dose-
Zena najvecja sproséenost misic. PoloZaj se po
repoziciji pred prvim rezom kontrolira z rent-
genskim ojacevalcem na ekstenzijski mizi in
zlom po potrebi ponovno reponira. Stevilne
repozicije se zaradi moZnosti poskodbe Zilja
odsvetujejo. Pravilen poloZaj dosezemo, ko je
stegnenica poravnana v anatomskem poloZa-
ju ali v rahlem valgusu in anteverziji, na stran-
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Slika 6. Primera osteosinteze zloma vratu stegnenice s kanuliranimi vijaki (A) in z dinamichim kolcnim vijakom (B) (uvoZeno iz elektron-

skega kartona pacientov).

ski rentgenski projekciji pa morajo biti glava,
vrat in veliki trohanter stegnenice poravna-
ni v ravni sredinski ¢rti. Prevelik valgus lahko
privede do avaskularne nekroze glavice zaradi
motnje v prekrvavitvi (1). Varus je nedopu-
sten. Ce zaprta repozicija ne uspe, je nadaljnji
korak poskus z odprto repozicijo, kar pa je zelo
redko. Pri odprti repoziciji mora biti noga pro-
sto gibljiva, da se lahko med repozicijo z njo
manevrira. Zlom se reponira z longitudinal-
no trakcijo in notranjo rotacijo. Glava se drzi
na mestu, z manipuliranjem noge pa se dose-
Ze repozicija zloma. PoloZaj se preveri z rent-
genskim ojacevalcem. Zlom mora biti porav-
nan enako kot pri zaprti repoziciji. Repozicija
zloma pri nacrtovani vgraditvi endoproteze
ni potrebna.

Pri zlomih vratu stegnenice se uporab-
lja predvsem dva nacina osteosinteze: osteo-
sinteza s tremi kanuliranimi vijaki in osteo-
sinteza z dinami¢nim kol¢nim vijakom (angl.
dynamic hip screw, DHS) (slika 6). Osteo-
sinteza se lahko uporablja pri impaktiranih
zlomih (Garden I in II) zaradi moZnosti
dislokacije pod fizi¢no obremenitvijo in pri
mlajsih poskodovancih (Garden I, II, III),
pri katerih se najprej poskusi ohraniti lastne
kosti (1).

Osteosinteza s tremi kanuliranimi vijaki
se uporablja pri stabilnih, impaktiranih in ana-
tomsko reponiranih zlomih v rahlem valgu-
su. Prednost te metode je v tem, da omogoca
dobro kompresijo zloma, ob morebitnem pose-
danju odlomka pa ne pride do prebitja glavice
in s tem poskodovanja sklepnega hrustanca.
Do prebitja glavice lahko pride pri resorpci-
ji zZloma, Ce vijaki niso vstavljeni vzporedno.
V tem primeru vijaki preprecujejo drsenje
in posedanje glavice, in namesto da bi se
umaknili navzven, pride do perforacije vija-
kov v sklep. Zato morajo biti spongiozni vijaki
vstavljeni vzporedno. V ta namen se uporab-
Jja vodilo za vzporedno vstavitev vodilnih Zic,
skozi katere se nato pod istim kotom in ustrez-
nim razmikom vstavijo kanulirani spongioz-
ni vijaki (16).

DHS je pogosta metoda fiksacije intertro-
hanternih in pertrohanternih zlomov vratu
stegnenice, lahko pa ga uporabljamo tudi pri
lateralno postavljenih zlomih vratu stegnenice.
Zasnovan je tako, da omogoca premikanje
femoralne glave vzdolZ konstrukta. Omogoca
kompresijo zloma med obremenitvijo. Kost
na dinamicne sile reagira s preoblikovanjem
kostnine in pravilnim zara$¢anjem zloma.
Sestavljen je iz kompresijskega vijaka in plos-

Q9
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Cice, ki je v stegnenico pritrjena najpogosteje
z dvema ali §tirimi kortikalnimi vijaki. Naj-
pogosteje uporabljamo ploscico s fiksiranim
kotom 135°, na voljo pa imamo tudi ploscice
z vedjimi koti, ki omogocajo ohranitev glave
v poloZaju valgus. Najprej postavimo pozicij-
sko Zico na anteriorno stran vratu stegnenice
in si s tem prikaZemo kot in smer poteka vija-
ka, nato pa v sredino glavice zavrtamo vodil-
no Zico. Ob vodilni Zici vstavimo DHS in ga
s plo$co pricvrstimo na diafizo stegnenice. Pri
tem lahko postavimo antirotacijsko K-Zico sko-
zi proksimalni del vratu stegnenice, da se nam
med vstavljanjem vijaka DHS kostni odlom-
ki ne premaknejo. Dodatno lahko namestimo
$e antirotacijski vijak, predvsem pri bolj prok-
simalno postavljenih zlomih.

Koléne endoproteze

Pri starej$ih poskodovancih (nad 65 let, upo-
Stevajo¢ tudi biolosko starost) in pri mlaj-
§ih, pri katerih je zlom popolnoma dislociran
(Garden 1V, Pauwels III), se lahko odlo¢imo
za vgraditev kol¢ne endoproteze. Prednost
vgraditve endoproteze je predvsem v takojs-
nji mobilizaciji poskodovanca (8, 10).

Pri artroplastiki kol¢nega sklepa se uporab-
ljata dve vrsti kol¢nih endoprotez - parcialna
in totalna (slika 7, slika 8). S prvo nadomesti-
mo samo distalno polovico sklepa (femoralni
del), z drugo pa celotni sklep (acetabularni in
femoralni del). Poznamo vec razlicic parcial-
nih in totalnih kol¢nih endoprotez (6, 17).

Parcialne kol¢ne endoproteze so unipo-
larne in bipolarne. Unipolarne imajo giblji-
vost samo v sklepu med lastnim acetabulu-
mom in umetno glavo proteze in so zato bolj
rigidne kot bipolarne. Bipolarne proteze ima-
jo dvojno gibljivost — v sklepu med lastnim
acetabulumom in umetno glavo kol¢éne endo-
proteze ter med neoacetabulumom in glavico
endoproteze. Omogocena je boljsa gibljivost
in manj protruzij v acetabulum kot pri uni-
polarni protezi. K manj$emu Stevilu izpahov
pripomore tudi vecja glava kot pri unipolar-
ni protezi. Zaradi navedenega vgradijo ve¢
bipolarnih kot unipolarnih protez (6, 17, 18).

Totalna kol¢na endoproteza je sestavlje-
na iz dveh delov: acetabularnega in femo-
ralnega. Acetabularni del (neoacetabulum)
je kupolasto oblikovan del proteze, ki se na
konveksni povrsini popolnoma prilega obliki
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acetabuluma, konkavna oblika pa predstavlja
proksimalno povrsino novega umetnega skle-
pa. Femoralni del proteze ima dve komponen-
ti: deblo proteze, ki lezi v medularnem kanalu
stegnenice, in vrat, katerega velikost se lah-
ko izbere po predhodnih meritvah pred ope-
racijo ali med operacijo samo.

Glede na nacin fiksacije v kost delimo pro-
teze na cementne in brezcementne. Za cemen-
tiranje se uporablja polimetilmetakrilat z an-
tibiotikom ali brez. Cement se prilagodi obliki
proteze in se vgradi v kostno tkivo. Deluje kot
polnilno sredstvo v mikroprostoru med prote-
zo in kostjo, nima pa prave adhezivne modi.
Cementiranje proteze sprva okvari endostal-
no prekrvavitev kosti zaradi mehanicne, ter-
micne, kemiéne in vaskularne travme, saj pov-
zroc¢i endostalno nekrozo tudi do debeline
500 um. Kasneje se vzpostavi fibrovaskular-
no granulacijsko tkivo, ki predstavlja nov vme-
snik med cementom in kostjo. Cementne pro-
teze se pogosteje uporablja pri osteoporoti¢no
spremenjeni kosti. Bioloska razlicica vgrad-
nje je brezcementna koléna endoproteza (3).
Deblo je lahko prevleéeno z makro- ali mikro-
porozno povrsino, v katero se kost vrasc¢a. Pri
tem je pridobljena povrsina za vras¢anje pri
makroporoznosti sorazmerno majhna v pri-
merjavi s povrsino, pridobljeno pri mikropo-
roznosti. Totalna brezcementna kol¢na endo-
proteza se pogosto uporablja pri revizijskih
operacijah po artroplastiki, kjer se na mestu
izgubljene kostnine po odstranitvi prej$nje
endoproteze namesti spongiozna kostnina, kar
omogoci dobre pogoje za vras¢anje endopro-
teze.

Za vgraditev parcialne ali totalne kol¢ne
endoproteze se uporabljajo razli¢ni operacij-
ski pristopi, ki potekajo skozi mehka tkiva do
kol¢nega sklepa, skozi miSice ali med misi¢nimi
intervali. Treba se je v ¢im vedji meri izogni-
ti prerezanju Zil in Zivcev, ki preckajo kirurs-
ko pot do sklepa, ali pa zaradi boljSega prikaza
operacijskega polja prerezati doloCene miSice
oz. narasti$¢a teh misic (m. gluteus medius,
m. gluteus minimus itd.) (19, 20). Osnovni ope-
racijski pristopi so anteriorni, anterolateralni,
lateralni in posteriorni pristop (4, 5, 9, 10, 13,
21, 22). Kirurska tehnika tezi k manjsi inva-
zivnosti in ¢im manjsi intraoperativni okvari
tkiv, kar je pomembno predvsem za hitrejso
in uspesnejso rehabilitacijo (4, 5, 22).
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Slika 8. Primera vgraditve parcialne kolcne endoproteze (uvoZeno iz elektronskega kartona pacientov).

OPERACIJSKI PRISTOPI

Za vgraditev kol¢ne endoproteze uporablja-
mo obicajno §tiri pristope; to so: anteriorni,
anterolateralni, lateralni in posteriorni.

Pri anterolateralnem pristopu poteka
vzdolini rez nad velikim trohantrom, do
sklepne kapsule pa poteka dostop skozi misi-
ce gluteus medius na eni strani in miSicama
tensor fasciae late in vastus lateralis femoris na
drugi (19).

Zacetni rez pri lateralnem pristopu pote-
ka nad proksimalno diafizo stegnenice. Nare-

dimo ga nad velikim trohantrom v dolZini
priblizno 10 cm v distalni smeri v poteku steg-
nenice. Stegnenico in sklepno kapsulo razkri-
jemo z odmikom misice vastus lateralis ante-
riorno (13).

Pri posteriornem pristopu leZi pacient na
zdravem boku s poskodovano nogo pokrce-
no v kolenu in kolku. Sredina zaCetnega reza
leZi nad posteriornim delom velikega trohan-
tra, v dolZino pa meri 10-15 cm. Poteka v liniji
vlaken miSice gluteus maximus. Vlakna misice
topo razmaknemo, nato pa prerezemo kite
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misic zunanjih rotatorjev tik ob narastis¢u na
stegnenico. Pri tem razkrijemo posteriorni del
kapsule kol¢nega sklepa (19).

Pri anteriornem pristopu je dostop do
sklepne kapsule med miSicami, kar pomeni,
da ni treba nobene miSice prerezati. Zacetni
rez poteka v liniji od spine iliake anterior do
lateralnega roba pogacice, s sredi§¢em nad
velikim trohantrom. Interval do sklepne kap-
sule poteka med miSicami tensor fasciae latae
in vastus lateralis na eni strani ter misico rec-
tus femoris na drugi (20, 21, 23).

V zadnjem casu se veliko uporablja tudi
sprednji minimalno invazivni pristop (angl. an-
terior minimally-invasive surgery, AMIS), pri
katerem je zacetni rez kratek (5-8 cm), pri
operaciji pa v ta namen uporabljamo tudi
posebno trakcijsko mizo, s katero lahko mane-
vriramo z nogo in s pove¢anim vlekom lazje
vgradimo kol¢no protezo, pri tem pa se meh-
ka tkiva med operacijo poskodujejo minimal-
no (22, 24-33).

ZAPLETI

Tako kot po vsaki operaciji so tudi po opera-
cijskem zdravljenju zloma vratu stegnenice
mozni doloceni zapleti. V grobem jih lo¢imo
na splosne in lokalne (1, 2, 34, 35).

Splosni zapleti so:

* pljucnica,

* preleZanina,

* trombembolija,

* mascobna embolija,

 akutno vnetje,

* poskodbe 7il,

* poskodbe Zivcev,

¢ kroni¢no vnetje (pozen zaplet) in

e smrt.

Lokalni zapleti pri osteosintezi so:

* psevdoartroza (angl. non-union ali nezara-
sel zlom),

* avaskularna nekroza glavice in

* izguba stabilnosti.

Lokalni zapleti pri endoprotezi so:
* izpahi,
* omajanje endoproteze in

* periprosteti¢ni zlomi.

Non-union pomeni nezaceljen (nezarasel)
zlom. Hipertrofi¢ni non-union je posledica
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nezadostne fiksacije zloma (nepravilne osteo-
sinteze), medtem ko je atrofi¢ni non-union
lahko posledica slabe prekrvavitve ali meta-
bolnih motenj (diabetes, kajenje). Psev-
doartroza nastane, ko se med odlomkoma
ustvari sklepni prostor, na kon¢nih povrsinah
odlomkov pa se tvori hrustanec. Nastane
»psevdosklep«. Pri starejsih je zdravljenje
psevdoartroze vgraditev koléne endoproteze.
Pri mlajsih aktivnih poskodovancih pa Zeli-
mo ohraniti glavo stegnenice, zato je mozna
reosteosinteza. Pri vecjih kostnih defektih pri-
de v postev uporaba kostnih presadkov (1, 2).
Avaskularna nekroza glavice nastane pri pos-
kodbi 7il, ki prehranjujejo glavico. To se zgo-
di pri osteosintezi dislociranih zlomov tipa
Garden III in IV, redkeje pa pri sekundarni
dislokaciji zZlomov tipa Garden I in II. Kolaps
kostnine povzroca bolecino, omejeno giblji-
vost in zahteva vgraditev kol¢ne endoprote-
ze. Izguba stabilnosti je posledica resorpcije
zloma ali nepravilno postavljenega osteosin-
tetskega materiala. Pri starejsih tovrstne zaple-
te zdravimo s sekundarno vgraditvijo endo-
proteze (1).

Izpah v kol¢nem sklepu po vgraditvi endo-
proteze je obicajno posledica anatomskih
nepravilnosti obkol¢ja ali nepravilne opera-
cijske tehnike (4). Omajanje kol¢ne endopro-
teze je zaplet, ki je pogostejsi pri brezcement-
nih protezah (3). Zaplet obicajno reSujemo
z menjavo endoproteze. Periprosteti¢ni zlo-
mi so pogostejsi pri osteoporoticni kosti (36).
Zlome poskusamo fiksirati z vijaki, ploscica-
mi, kovinskimi zankami ali vsem na$tetim.

REHABILITACUA

Za dober izid zdravljenja zloma vratu stegne-
nice je poleg kirurskega zdravljenja klju¢nega
pomena tudi rehabilitacija (37, 38). Rehabi-
litacija se kot podalj$ano zdravljenje lahko
nadaljuje v za to usposobljenih zdravili§¢ih
in rehabilitacijskih centrih. Dolocen deleZ pos-
kodovancev pa je po opravljenem bolnignic-
nem zdravljenju v tako dobrem stanju, da gre-
do lahko po odpustu iz bolni$nice domov.
Rehabilitacijo na oddelku vodijo fiziater in
fizioterapevti, ki sestavijo program glede na
vrsto zloma, nacin osteosinteze oz. vrste vgra-
jene endoproteze ter glede na vrsto izbrane-
ga kirurskega pristopa. Uposteva pa se tudi
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poskodovanceve individualne karakteristike,
kot so npr. bioloska starost, pridruZene bolezni
in pomicnost pred poskodbo. Na dan operaci-
je se priporo¢a mirovanje in hlajenje operi-
ranega sklepa, naslednji dan pa pacient pric-
ne s posedanjem in vstajanjem z berglami.
Poskodovanci, zdravljeni z vgrajeno kol¢no
endoprotezo, lahko pri¢nejo s hojo z berglami
z delnim obremenjevanjem poskodovanega
uda Ze dan po operaciji. Poskodovanci, zdrav-
Jjeni z osteosintezo, ne smejo takoj obreme-
niti operiranega uda (19). Razlika v nacrtu
rehabilitacije je tudi med razliénimi vrstami
vgrajenih kol¢nih endoprotez. Tako je na pri-
mer pri pacientu z vgrajeno parcialno kol¢no
endoprotezo mozno zgodnje obremenjevanje
spodnjega uda. Pacientom z vgrajeno total-
no kol¢no endoprotezo je priporocena hoja
z berglami z izogibanjem dolocenih gibov, kot
so prekriZanje nog in sedanje na nizka sedisca.
Pricetek zdravljenja v zdraviliS¢u se priporoca
Sele 8-10 tednov po operaciji (6). Cilj fiziote-
rapije je, da pacient s pripomocki lahko samo-
stojno shodi Ze na oddelku pred odpustom.
Hitrejsa rehabilitacija pomeni tudi manj Ze
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Osnove zaznavanja, dojemanja (spoznavanja)
in prepoznavanja bolecine

Principles of Pain Sensation, Perception and Recognition

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: boletina, psihologiia, anatomiia, fiziologiia

V prispevku predstavljamo bolecino kot zelo osebni oblutek, ki ga je zaradi ve¢dimenzionalno-
sti zelo tezko natancno opredeliti. Ve¢inoma smo pozorni samo na biolosko plat obcutka, ki
pa ga brez upostevanja psiholoskih zakonitosti, socialnih okoli§¢in, druzbenih razmer, eko-
nomskih danosti in drugih znacilnosti ne moremo popolnoma razumeti. V medicini jo poz-
namo kot simptom, sindrom in bolezensko entiteto. Zaradi njenega pomena bi jo bilo smiselno
uvrstiti med Zivljenjske znake, saj ima tudi opozorilno in preprecevalno vlogo. Za razumeva-
nje bolec¢ine moramo dobro poznati nevrofizioloska dogajanja, ki so odvisna od nevroanatom-
skih znacilnosti ter od vzporedno in zaporedno potekajocih nevropsiholoskih procesov. Bole¢ina
je namrec tudi posledica zaznave, prepoznave in spoznave oz. dojemanja. Razlaga dogajanja
je vedno pomenila velik izziv. Enodimenzionalna razmisljanja niso dala popolnega odgovo-
ra, ne teorija specifi¢cnih modalnosti in ne teorija vzorcev, pa tudi psihogeni, motivacijski ali
pogojevalni psiholoski pogled niso zajeli vseh vidikov bolecine. Teorija vrat sicer uposteva
descendentne vplive, ki preoblikujejo dovodne podatke, ni pa zajela drugih, ki so prav tako
pomembni pri vzdrZevanju homeostaze. Sele teorija nevronskih mre (nevromatriksa) je omogo-
¢ila razlago plasti¢nosti, prilagoditev, s katerimi se telo odzove na spremembe zunanjega in/ali
notranjega okolja. Povezava vseh dosedanjih spoznanj z najnovejsimi odkritji omogoca uspe-
$no obvladovanje dogajanj, ki jih poznamo kot neprijeten in ogrozajo¢ ob¢utek — bolecino.

ABSTRACT

KEY WORDS: pain, psychology, anatomy, physiology

We are introducing pain as a very personal sensation, which is very difficult to define pre-
cisely due to its multidimensional nature. Not solely the biological side of sensation, but also
the psychological principles, social circumstances, social and economic conditions, and other
characteristics were considered for a complete understanding of pain. In medicine it is known
as a symptom, syndrome and disease entity. It would be reasonable to place it among life signs
as it also acts as a warning and preventive tool. To understand pain, good knowledge of neu-
rophysiological events, dependent on neuroanatomical features as well as parallel and sequen-
tial neuropsychological processes, is necessary. Pain is the consequence of sensation, perception
and recognition. Explaining events poses a major challenge. One-dimensional thinking did
not provide a comprehensive answer on all aspects of pain, nor did the theory of specific modal-
ities or the pattern theory. Psychogenic, motivational and conditional views of psychologists
also failed to capture different aspects of pain. The gate theory does consider descendent influ-
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ence on afferent impulses, yet does not cover others, which are also important in maintain-
ing homeostasis. It was only the neuromatrix theory that has enabled the interpretation of
plasticity, the changes with which the body responds to alterations in external and/or inter-
nal environment. The integration of knowledge with the latest discoveries allows for successful
management of events, known as an unpleasant and threatening sensation — pain.

uvobD

Bolecina je ... Enotnega in enoznac¢nega odgo-
vora na vprasanje »kaj sploh je bole¢ina« eno-
stavno ni. Anti¢ni filozofi so jo povezovali
s Custvi, Aristotel jo je npr. imenoval strast
duse. Pozneje so iskali in »nasli« zveze z raz-
li¢nimi organi in funkcijami, ve¢inoma v od-
visnosti od takrat prevladujo¢ih razumevanj
in prepricanj. Znanstveniki in raziskovalci so
v razli¢nih obdobjih poudarjali razli¢ne vidike
bolecine in vkljucevali oz. izkljuéevali razli¢-
ne vpletene strukture. Vse je bilo zelo odvisno
od razvoja ved, ki so bole¢ino prepoznale kot
svoj problem. Od strogo kognitivnih razglab-
ljanj (filozofija) je preko psihologkih, bioloskih
in druZbenih znanosti vplivala tudi na nara-
voslovno-tehni¢ne in celo ekonomske usme-
ritve. Zaradi (tak$nih in drugac¢nih) bolec¢in
so se ljudje bojevali, premagovali nepredsta-
vljive napore in ustvarjali najvecje umetnine.
Najpomembnejse mejnike, ki so pripeljali do
dana$njega razumevanja bole¢ine na podrocju
biopsihosocialnih ved, so postavili Descartes
in von Frey, Goldscheider, Melzack in Wall.

Danes vemo, da je bole¢ina neprijeten
vsakdanji oblutek in izrazito osebna izkusnja,
ki je ne moremo deliti. Poznamo jo (skoraj)
vsi, zaradi njene subjektivnosti in ve¢plastno-
sti je $e vedno tezko razumljiva in razloZljiva
ter le delno pojasnjena. Pri dojemanju bole-
Cine se zelo razlikujemo. Nasi ob¢utki namrec
niso enostavna preslikava zunanjosti, ampak
so skupni rezultat zunanjih dogajanj ter vrste
vzporednih in zaporednih procesov v nasem
telesu. Izzovejo senzorno-diskriminativne,
motivacijsko-afektivne in kognitivno-evalua-
cijske odzive. Posebej, ¢e so obcutki neprijetni,
porusijo ustaljeno ravnovesje (homeostazo)
v telesu in sproZijo plaz telesnih (somatskih),
dusevnih (mentalnih) in spoznavnih (kogni-
tivnih) sprememb.

V¢asih je bole¢ino mogoce predvideti; na
osnovi mehanizmov, izku$enj in znanj lahko
pric¢akujemo, da bodo dolocena stanja (tele-
sna, psihi¢na, druZbena, ekonomska itn.)
izzvala neprijetno dogajanje. Ceprav je bole-
¢ina torej pricakovana, ogroZajoce opozorilo
nikoli ni normalno. Nanj se odzovemo po pri-
rojenih vzorcih, ki pa se v socialnem in druz-
benem okolju z izku$njami, uéenjem, opazo-
vanjem, posnemanjem in upoStevanjem
sprejetih meril tudi spreminjajo. Pri boleznih
se je bojimo, kar je najocitnejSe pri starostni-
kih z vrsto kronic¢nih tezav. Napovedovanje
njenih znacilnosti je mogoce, a v¢asih nehva-
leZzno, saj se lahko pojavi kot simptom, sin-
drom ali bolezenska entiteta. Lahko je zelo
obremenjujoca ali le nepomembna spremlje-
valka bolezenskega dogajanja, je zaCetni simp-
tom ali pa se razvije pozneje.

Bolecine se zavemo, ko jo zaznamo, spo-
znamo/dojamemo in prepoznamo. Zazna-
vanje je fizioloski dogodek, kjer vpleteni fizi-
kalni, kemicni in bioloki procesi izzovejo
dogajanje, ki ga najveckrat prepoznamo kot
spremembe elektri¢nih potencialov. Spozna-
vanje pomeni povezovanje novih podatkov
v novo, kakovostnejse in popolnejse znanje.
Dojemanje je ozavescanje teh novih znanj, s ¢i-
mer oblikuje popolnej$o sliko sveta. O obc¢u-
tkih govorimo, ko se dogajanja zavemo in se
vkljudijo vije Zivéne in psihi¢ne strukture. Za
prepoznavanje bolecine je nujno poznava-
nje vpletenih nevroanatomskih struktur in
razumevanje nevrofiziolokih ter (nevro)psi-
holoskih mehanizmov.

ZNACILNOSTI BOLECINE

Ze sama opredelitev bolecine ni enotna. Kot
simptom, sindrom oz. entiteta je namrec
zelo odvisna od znacilnosti, ki jo Zelimo pou-
dariti. Mednarodno zdruZenje za preuceva-
nje bolecine (angl. International Association
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for the Study of Pain, IASP) je v danes splo-
$no sprejeti opredelitvi »bolecina je neprije-
tna senzorna in ¢ustvena izku$nja, povezana
z dejansko ali moZno okvaro tkiva, ali pa se
kot tak$na vsaj kaZze« poskusalo povzeti za
medicino najpomembnejsa doslej znana dej-
stva in kljub dokazani nujnosti po dopolnitvi
pri tem tudi ostalo (1, 2).

Bolecina in okvara tkiva torej nista sopo-
menki in se ne pojavita nujno istocasno;
bolecina se lahko pojavi brez okvare (npr. psi-
hogeni glavobol) in tudi okvara tkiva je moz-
na brez bolecin (npr. na mnoge maligne
spremembe nas bole¢ina Zal ne opozori).
Ravno zaradi tega bolecine ne moremo ime-
ti za napovednika okvare; ¢e bi se zanasali
samo nanjo, bi lahko spregledali tudi zelo
ogroZajoca stanja (npr. nemi infarkt). Tudi
stopnja okvare ni vedno sorazmerna obcute-
ni bolecini; ruvanje dveh zob ne povzrodi dva-
krat vecje bolecine kot ruvanje enega zoba.
Odziv na bolecino je torej odvisen od vrste
dejavnikov, nasteli smo jih le neka;j.

Klasi¢na razlaga opredeljuje kot prvi dogo-
dek bolecinskega dogajanja vzdraZenje bole-
¢inskega sprejemnika (receptorja ali golega
Zivénega koncica), ki mu sledi vrsta dobro
preucenih fizioloskih sprememb. V nevrofi-
ziologiji so jih dolgo opredeljevali kot doga-
janje, izmerljivo le z ob¢utljivimi elektrofizio-
loskimi in$trumenti (3, 4). Izraz nocicepcija
opredeljuje vsa dogajanja, ki jih sproZi po-
tovanje izzvanih impulzov (5). Elektrika oz.
potovanje elektri¢nega impulza, ki ga lahko
spremljamo, namrec $e zdale¢ ni ne edina in
ne najpomembnejsa izzvana sprememba, saj
nocicepcije in bole¢ine ne moremo enaciti.
O njej govorimo $ele takrat, ko z bole¢im draz-
ljajem in posledi¢nimi fiziologkimi spremem-
bami izzovemo psihi¢no dogajanje.

V nam dostopni literaturi nismo nasli
natan¢nega opisa dokoncnega oblikovanja
obcutka. Fizioloska dogajanja, ki jih izzove
drazljaj, so veCinoma empiri¢no dokazana in
razumljiva na osnovi splos$no veljavnih bio-
fizikalnih zakonov. Nadgradnje obcutka, ki ga
razumejo in natancno opredelijo psihologi,
pa ne moremo opisati kot opredelitev, saj je
zelo individualna in odvisna od vrste veéino-
ma dobro pojasnjenih dejavnikov. Bole¢ino
pogosto opisujejo med drugim tudi kot mot-
njo razpoloZenja, vse od blagega neugodja do

hudega trpljenja (6). Medtem ko so nam fizio-
loski periferni in osrednji procesi dokaj zna-
ni in poznamo tudi dele Ziv¢evja in podobnih
struktur, v katerih se dogajajo, smo pri psihic-
nih procesih veliko bolj negotovi (7, §). Na psi-
hi¢no dogajanje (doZivljanje, dojemanje in
razumevanje) vplivajo med drugim misli,
¢ustva, pozornost, pricakovanja in motivaci-
ja (9). Bolecina predstavlja zavesten in sele-
ktiven proces dojemanja, ki je povezan s presojo
in z ocenjenim ali s priu¢enim pomenom (10).

Boledina izzove takoj$nje in odloZeno
ukrepanje. Najprej je to neprijeten dogodek
in na3 odziv je odmik. Ce se bole¢ini nismo
izognili, prizadeto podrocje »imobiliziramos;
pocitek omogoca uspesnejSe zdravljenje.
Hkrati si nevarnost tudi zapomnimo in smo
pozneje pozorni nanjo (izkusnja) ter se pred-
videnemu dogajanju umaknemo — opozorilna
vloga bolecine. Se vec: dogajanja, ki pripelje-
jo do bolecine, lahko pogosto celo preprecimo,
kar nam omogoca zavestna obdelava pridob-
Jjene izkusnje — preprecevalna oz. preventiv-
na vloga bolecine (8). Pomembna je tudi za
preZivetje. Ljudje s prirojeno ali pridobljeno
neobcutljivostjo za bolecino so ogroZeni in se
pogosto poskodujejo, lahko tudi huje. Ena naj-
bolj neprijetnih in Zal $e vedno pogostih posle-
dic je amputacija, ljudje s prirojeno neobcu-
tljivostjo pa ve¢inoma umrejo mladi (11, 12).

Neprijetno senzori¢no, afektivno (Custve-
no) in evaluacijsko (vrednotno, ocenjevalno)
izku$njo poznamo vecinoma kot simptom.
Subjektivne teZave in bolezenske znake v zve-
zi z dolo¢eno boleznijo lahko opi$emo s kar
78 izrazi (13). Pogosto so povezani v sindrom,
skupek bolezenskih znakov, ki se pri boleznih
pojavljajo skupaj. V obeh primerih je boledi-
na pasivna, je posledica nekega bolezenske-
ga dogajanja in ima prej opisane pozitivne
vloge ter lahko celo pomaga pri opredelitvi
bolezenskih vzrokov (diagnoz) in mehani-
zmov: v prsih, ¢eljustih ali zobeh je npr. eden
pomembnih znakov infarkta, v kriZzu opoza-
rja na tezave s hrbtenico, lahko pa tudi z jaj¢-
niki, v rami se lahko pojavlja tudi pri teZavah
v zapestnem prehodu (14). Dolgotrajne in
obremenjujoce bolecine, ki trajajo dlje kot
osnovna bolezen ali poskodba, ki jih je teZko
zdraviti in unicujejo Zivljenje prizadetih, so
bolezenska entiteta (a zaenkrat $e brez natané-
ne opredelitve v Mednarodni klasifikaciji
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bolezni (okvirna opredelitev je R52)) (15). Tak-
$ne bolezni so npr. fantomske bolecine, veci-
na glavobolov, mi$i¢nih, Zivénih in obraznih
bolecin (16).

Na pomen bolec¢ine opozarjajo razmislja-
nja o bolecini kot o petem Zivljenjskem zna-
ku, ki bi ga dodali doslej opredeljenim (telesna
temperatura, sréni utrip, dihanje in krvni
tlak). Bolecino bi morali opredeliti vedno,
a Zal Se nimamo splo$no sprejetih orodij, s ka-
terimi bi si lahko uspesno pomagali. S prese-
jalnimi testi bi morali dolocati, kje je bolecina,
kak$na in kako mocna je, in vedeti, s ¢im jo
lahko odpravimo (17, 18).

Bolecina je lahko tudi druzbeni problem,
saj medsebojni odnosi pomembno vplivajo na
telesno in nevropsiholosko stanje (19). Social-
na bolecina je ¢ustveno in obrambno umikanje
iz druzbene okolice, v kateri veljajo razli¢na
prepricanja, vrednote, merila in navade. Izzo-
ve jo izklju€enost iz skupnosti zaradi npr.
socialne zavrnitve ali nesprejemanja. V ob¢u-
tenje socialne in somatske bolecine so vple-
teni isti deli moZganske skorje, kar prikazemo
s funkcionalnimi morfoloskimi preiskava-
mi (20). Povzrodi jo lahko npr. smrt ljublje-
ne osebe ali prisilna locitev. Ob takih bole¢ih
izkusnjah, Zivljenjskih prelomnicah, spremlja
vkljucitev v novo socialno sredino tudi strah
pred zavrnitvijo. Prizadeti se zaradi ogroZe-
nosti vedno resno odzove na socialno bole¢i-
1o, s3j je potreba po skupnosti celo genetsko
dolocena (21). Ker je povezanost s soljudmi
zelo pomembna in osamljenost obremenil-
na, se prizadeti le redko popolnoma umak-
ne iz skupnosti in se prepusti npr. domo-
toZju, Zalovanju, sramu, obcutku krivde ali
ljubosumju. Tudi zato je poudarjanje indi-
vidualnosti in samozadostnosti — znacilnost
sodobne druZbe — v nasprotju z nasimi potre-
bami (22).

Tabela 1. Procesi, vpleteni v razumevanje vecplastega obcutka.
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RAZUMEVANJE BOLECINE

Bolecino kot ve¢dimenzionalno subjektivno
izku$njo in ljudi, ki se soocajo z njo, je mogo-
¢e razumeti le, ¢e smo pripravljeni sprejeti
prednosti in pomanjkljivosti posami¢nih ved
in nacinov pribliZevanja temu neprijetne-
mu in ogroZajocemu, a za prezivetje izjem-
no pomembnemu ob¢utku. Za razumevanje
moramo poznati nekaj osnovnih znacilno-
sti dogajanja. Bolecina je posledica zaznave
(angl. sensation), prepoznave (angl. recogni-
tion) in spoznave oz. dojemanja (angl. percep-
tion) (23). Z enim drazljajem izzovemo raz-
licna dogajanja, po eni strani nevroanatomska
in nevrofizioloska, ki jih ve¢inoma poznamo,
po drugi strani pa (nevro)psiholoska, ve¢inoma
premalo poznana in zato prepogosto zane-
marjena (tabela 1).

Bolecina je sestavljen obcutek, posledica
ogromnega $tevila informacij, ki zasipajo
organizem. Od 10° bitov v eni sekundi jih je
namrec veliko bolecih, za ¢lovekovo preZivetje
sicer izredno pomembnih, v Zivljenju pa tudi
najbolj obremenjujocih. V organizmu poteka
na razli¢nih ravneh njihova izbira (selekcija),
saj jih je clovek sposoben v sekundi zavestno
obdelati najve¢ 100 (10?) bitov. V kratkotraj-
ni spomin se jih shrani 10 (10') bit/s, v traj-
ni pale 1 (10° bit/s (slika 1) (24-26). Izzovejo
tudi najrazli¢nejSe odzive, ki jih pogosto tez-
ko prepoznamo med 107 bitov informacij, vsa-
ko sekundo oddanih v okolje.

VzdraZenje receptorja ali Zivénega vlak-
na z bole¢im drazljajem izzove spremembo
membranskega potenciala, pretvorbo (trans-
dukcijo) in prevajanje (translacijo) (27, 28).
Pri bole¢inskem pragu izzvan elektri¢ni impulz
(akcijski potencial) je odvisen od razli¢nih
dejavnikov, med drugim tudi od mirovnega
membranskega potenciala, spola, zrelosti Ziv-
¢evja, hormonskega in toplotnega stanja orga-

zaznavanie
(angl. sensation)

Drazljaj (npr. zbodlja) izzove fizioloske spremembe v felesu.

spoznavanje oz. dojemanie

(angl. perception) pa se istocasno z zaznavo).

Drazligja se zavemo, ga kognitivno »obdelamo« (npr. zavemo se, da se je nekaj zgodilo, dogaja

prepoznavanje
(angl. recognition)

V kognitivnem procesu ugotovimo, kak3en je draZljaj (ga prepoznamo).
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Slika 1. Receptorji so preplaviieni z 107 bitov podatkov iz zunanjega okolja v sekundi. Zavestno jih obdelamo le 107 bit/s. Clovek
odda v okolie v eni sekundi 107 bitov informacij (25, 26). SS — somatosenzorika.

nizma, vzdrazZnosti in ionske zgradbe tkiv.
VzdraZenje praviloma potuje in se preoblikuje
(modulira) v anatomskih strukturah natan¢no
opredeljene Zivéne proge (28-32). Od recep-
torjev se impulzi $irijo po nevronih prvega
reda (perifernih Zivcih) in vstopijo v zadaj-
$nji rog hrbtenjace (33). Preklopijo se na nevro-
ne drugega reda (spinotalamic¢ne), prestopijo
na drugo stran, potekajo v anterolateralnem
sveznju in se koncajo v enem od talami¢nih
jeder. Iz talamusa, velikega skupka dovodnih
jeder, se nevroni tretjega reda ali talamokor-
tikalni nevroni koncajo v razli¢nih delih skor-
je (primarna in sekundarna somatosenzori¢na
in motori¢na skorja, sprednja cingulatna viju-
ga, zgornji del inzule, ventrolateralna pred-
Celna skorja itd.) (34-36). Skorja sicer doloca,
kaksen bo obcutek, in je neposredno vplete-
na v spoznavo in ovrednotenje bolecega draz-
ljaja (37-39).

Spekter razumevanja bolecine je zelo $irok,
gibal se je in se giblje v okvirih od povsem psi-
hi¢nega do izklju¢no telesnega. V sodobni
zahodni medicini je bil slednji dolgo eden naj-
bolj znanih in splosno sprejetih vzorcev. Za
bolecino kot zelo kompleksen problem jih Se
vedno obstaja zelo veliko. V prispevku smo
osvetlili nekaj najbolj znanih.

Teorija specifiénih modalnosti

V nevrofizioloskih razmigljanjih o bole¢ini je
skoraj tri stoletja prevladovala teorija speci-
fi¢nih modalnosti (40). Temelji na Descartes-

ovih ugotovitvah iz leta 1664 (slika 2) in von
Freyevih iz leta 1895, da imamo za vsako vrsto
obcutka specifi¢ne receptorje in primarne
nevrone ter posebno ¢utilno progo in sredi-
$¢e. Na njeni osnovi so bolecino opredelili kot
telesno (somatsko) izkusnjo, povezano s peri-
ferno okvaro. Tako si jo je tudi najlaze pred-
stavljati, saj je mogoce nastanek, potovanje in
preoblikovanje elektri¢nih impulzov na raz-
li¢nih ravneh delno spremljati z elektrofizio-
loskimi metodami (4, 16, 41, 42).

Slika 2. Descarfesova slika, ki prikazuje povezanost perifernega
draZaja in dogojanja v osrednjem Zivceviu (43). Natancio dolocen
draZljaj izzove aktivnost v natancno dolocenih delih perifernega
in osrednjega Zivcevia (feorija specificnih modalnosti).
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Teorija vzorcev

Zacetnik naslednje zelo vplivne teorije je bil
Goldscheider v letu 1920. Po teoriji vzorcev
periferni drazljaji nespecificno vzdraZzijo
receptorje. [zzvani impulzi se po nespecifi-
¢nih poteh prevajajo do hrbtenjace. Podatek
o bole¢em drazljaju lahko torej prevaja katera-
koli pot, potreben je le ustrezen vzorec v hrb-
tenjaci. Sestavljen je iz krajevno opredeljene-
ga modalno nespecifi¢énega impulza, ki ga
natancneje opredelita Se pogostost in jakost
draZljajev. Kot boledega ga prepoznamo samo,
e seStevek vseh impulzov preseZe doloceno
mejo (4, 16, 44, 45).

Psiholoske razlage

Z bolecino se ukvarjajo tudi psihologi, brez
katerih si uspes$nega raziskovalnega in klini-
¢nega dela danes ne znamo vec predstavljati.
Pristopi so bili in so razli¢ni. V zacetku so pre-
vladovala enodimenzionalna razmi$ljanja.
Poskusali so opredeliti psihi¢ne dejavnike,
s katerimi bi lahko razloZili neprijeten obcu-
tek in vplivali na njegovo zdravljenje ali vsaj
lajSanje. Pri akutnih bolecinah so psihi¢ni
vzroki, povezani z dojemanjem bolecine, obi-
¢ajno lahko dolodljivi, npr. pozornost, moti-
vacija, prepric¢anja. Pri kroni¢nih bolec¢inah
se srecujemo z vrsto problemov. Bolec¢ine, ki
ob znanem telesnem dogajanju izzovejo preti-
rano hude odzive ali pa niso primerno zdrav-
Jjene, obi¢ajno pripisujemo psihicnemu doga-
janju. Psihologi, ki so zagovarjali psihogeni
pogled, so poskusili dolociti osebnostne znacil-
nosti, psihopatoloske teznje ali psihi¢ne vzro-
ke, ki taks$no bolecino sproZijo in vzdrzuje-
jo. Nasprotno pa zagovorniki motivacijskega
pogleda bolecino, ki ni sorazmerna organske-
mu vzroku, pripisujejo Zelji po dolo¢eni kori-
sti. PoroCanje o »hudi« bolecini naj bi bilo npr.
posledica iskanja pozornosti, izogibanja neZe-
lenim aktivnostim ali pridobitvi denarnega
nadomestila.

Veliko zanimanja je vzbudil tudi model
razlaganja kroni¢ne bolecine z in$trumen-
talnim (operantnim) pogojevanjem, kjer je
poudarek predvsem na izzvanem vedenju.
Odpvisno je od odziva okolice, ki ga opazuje,
ocenjuje in se nanj tudi odziva. Pogosto so to
verbalne pritozbe (npr. je¢anje), posebni moto-
ri¢ni vzorci (npr. Sepanje) in iskanje pomoci
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(zahteve po zdravilih). Taks$no vedenje ima
simboli¢no-komunikacijsko funkcijo, z njim
strpedi« okolico obves¢a, da trpi. Ce se okolica
na sporocilo odzove s pomilovanjem in zaskrb-
Jjenostjo, se vedenje utrdi (pojavlja se pogo-
steje in vedno izraziteje) in porocanje je ved-
no bolj dramati¢no. Ce je okolica ravnodusna,
vedenje izzveni (pojavlja se vedno redkeje in
je manj dramaticno) (46).

Na vpra$anja, povezana z nastankom,
s Sirjenjem in preoblikovanjem bolecinskih
impulzov, so doslej opisane teorije le delno
odgovorile. V teku let nakopicena znanja so
zahtevala razlago, ki bi razmeroma dobro raz-
loZena dogajanja med potovanjem bolecin-
skega (nociceptivnega) impulza povezala
z dojemanjem bolecine in bi moZgane vkljucila
kot aktivni sistem, ki filtrira, izbira in preo-
blikuje (modelira) vstopne podatke.

Teorija vrat

Poskusov je bilo veliko, a Sele teorija vrat, ki
sta jo na polovici 20. stoletja razvila psiholog
Ronald Melzack in zdravnik/nevrofiziolog
Patrick Wall, je omogocila razvoj novih znanj
(slika 3) (40, 47). Z njo sta razlozila dinami¢ne
procese, ki se dogajajo med draZenjem perifer-
nih receptorjev, izzvanimi aktivnostmi razli-
¢nih delov perifernega in osrednjega Zivéevja
ter suprakortikalnih podrodij.

Po teoriji vrat naj bi bole¢i draZljaji vzdra-
Zili receptorje za bolecino in povzro¢ili aktiv-
nost v nemieliniziranih (C) in tankih mieli-
niziranih (A-delta) Zivénih vlaknih. Ta vlakna
prenasajo bolecinske impulze od receptorjev
do hrbtenjace, kjer vzdrazijo sekundarne
nevrone v Zivéni progi in sodelujejo v ve¢ kraj-
§ih Zivénih zankah. Med drugim vzdraZijo tudi
osrednje prenosne celice (celice T) v Zelati-
nozni snovi. Celice T sprejemajo zaviralne in
vzbujevalne vplive tako od drugih dovodnih
(perifernih) kot od descendentnih (osrednjih)
vlaken.

Teorija vrat odli¢no razlaga dogajanja na
periferiji in na poti od sprejemnega mesta pre-
ko hrbtenjace, struktur v mozganskem deblu
in mezencefalonu do talamusa in moZganske
skorje (tabela 2). Za njeno razlago je pomem-
bno, da jih po eni strani zavirajo draZljaji, ki
prispejo do hrbtenjace po debelih dovodnih
vlaknih in jih izzovejo neboledi drazljaji, po
drugi strani pa nanje pomembno vpliva aktiv-
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osrednji nadzor

debela dovodna

vlakna
(A-alfa in A-beta)

tanka dovodna

+
celica o  obéutek
bolecine

"

viakna
(A-deltain C)

Slika 3. Teorija vrat razlaga povezanost in odvisnost aktivnosti v razlicnih viaknih v perifernem Zivcevju ter medsebojini vpliv osrednjih
in perifernih dejavnosti (40). Celica G — celica v Zelatinozni snovi, celica T — prenosna celica.

nost vrste osrednjih nevronov, ki dolocajo
modulacijske potenciale v descendentnih
vlaknih. Celice T so torej vrata: ¢e je zaviral-
ni vpliv mo¢nejsi od vzbujevalnega, se vrata
zaprejo in bole¢i impulzi ne potujejo proti
osrednjemu zivéevju ter ne izzovejo aktivno-
sti razli¢nih delov osrednjega Zivéevija.

Vplivi dovodnih vlaken torej niso odlocil-
ni, saj celice T nadzirajo tudi hitro prevajajo-
¢e descendentne proge iz mozganskega debla
in skorje. Imenujemo jih sproZilec osrednje-
ga nadzora (angl. the central control trigger).
Sodeluje pri preoblikovanju vrat in s tem pri
vplivu vi§jih Ziv¢nih in psihi¢nih dejavnikov

Tabela 2. Teorija vrat povezuje in smiselno razlaga dogajanja pri prenosu bolecinskih draZljajev od periferije do osrednjega Zivcevia in
opozarja na pomen osrednjega nadzora. V tabelaricno predstaviienem osrednjem Zivcevju smo odebelili dele, ki so vpleteni v preobli

kovanje impulzov.

Mozgani veliki mozgani telencefalon mozganska skorja
subkortikalna belina
komisure
bazalni gangli

diencefalon talomus
hipotalamus
epitalamus
subtalamus
mali mozgani malomoZganska skorja
malomozganska jedra
mozgansko deblo mezencefalon
pons
podaljSana hrbtenjota
Hrbtenjata belina zadajinji stebricki

stranski stebricki
sprednii stebricki

sivina

111
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fizikalni
dejavniki

kognitivni
dejavniki

ejavniki

Slika 4. Na obcutke vpliva vec dimenzij dojemanja. Bolecina je eden
od obcutkov, na katerega pogosto vplivajo vse, ceprav v razlicnih
razmerjih.

na bolecino (48). Prostorsko jih ve¢inoma ne
moremo opredeliti, saj vkljuCujejo veliko
dimenzij, ki jih z nasim dosedanjim znanjem
$e ne obvladujemo. Teorija vrat omogoca
razumevanje ucinkov, ki vrata odpirajo in
zapirajo. V prispevku opisane dejavnike lahko
razdelimo na fizioloske, psihi¢ne in kog-
nitivne. Zaradi prepletenosti vseh vidikov
dojemanja obc¢utkov so zelo redko le enodi-
menzionalni (slika 4). Vzoréni primer veddi-
menzionalnih obc¢utkov je prav bolecina.
Obcutki so eno od vecdimenzionalnih in
vcasih obremenjujocih dogajanj, odvisnih od
dejavnikov, katerih vpliv vpletamo v njihovo
obvladovanje. To nam omogoca poznavanje
in predvsem razumevanje dejavnikov, ki ucin-

Tabela 3. Dejavniki, ki vplivajo na odpiranje in zapiranje vrat.
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kujejo na odpiranje in zapiranje vrat (tabe-
la 3). Uc¢inki fizioloskih dejavnikov na boledi-
no so znani Ze dolgo, teorija vrat pa je omo-
godila v njeno razlago vkljuditi tudi psihi¢ne
in kognitivne dejavnike.

Na osnovi védenja o u¢inkih razli¢nih
drazljajev na dojemanje bole¢ine znamo izbra-
ti aktivnosti, ki so u¢inkovite pri odpiranju oz.
zapiranju vrat. Zelene fiziologke odzive dose-
Zemo s pravilnim izbiranjem aktivnosti in raz-
licnimi nacini aktivnega pocitka. Pretezno
psihi¢ne ucinke ima povecanje pozitivnih Ziv-
Jjenjskih aktivnosti in zavestno izbiranje manj
stresnih dejavnosti. Kognitivni dejavniki pre-
vladujejo pri odprti komunikaciji, kjer deli-
mo misli in obcutke.

Klini¢na opazanja potrjujejo, da je doje-
manje bolecine zelo odvisno od delovanja
struktur, ki so vpletene v dogajanje. Z razli¢ni-
mi morfoloskimi in fiziolo§kimi preiskava-
mi ga lahko delno spremljamo, a smo prav pri
bolecini e dalec od prepricljivega odgovora,
kaj pomeni. Z njim se ukvarjajo mnoge nevro-
fizioloske preiskave, a ve¢inoma ostajajo na
ravni razlaganja elektrofiziologkih znacilno-
sti. Vsaj delno merljiva in opredeljiva fiziolo-
$ka dogajanja se prepletajo z manj oprijem-
Jjivimi psihi¢nimi in kognitivnimi (slika 4).
Teorija nevronskih mrez
(nevromatriksa)

Boledina kot ve¢dimenzionalni obcéutek in
interdisciplinarni fenomen je $e vedno uganka.

Odpiranie vrat

Lapiranje vrat

Fizioloski dejavniki

© poskodbe

© slab motoritni vzorec
 neakfivnost ali preutrujanje

o kratkotraina uporaba protiboledinskih zdravil
® sprostitev
® ustrezna stopnja aktivnosfi

Psihicni dejavniki

® depresija

© jeza ali bes

o anksioznost ali napetost
o skibi

® pozifivna pricakovanja

® osredotocanie na pozifivna Custva

© pravilno premagovanje stresa

o izogibanie prekomerni zaskrblignosti

Kognitivni dejavniki

e osredotoZenost na bolecino

 nezanimanje za zunanja dogajanja

© negativne misli, povezane z obvladovanjem bolecine

o odvratanje pozomnosti od boletine
o povetanje druZabnih aktivnosti
® prepricanie, da je bolecina obvladijiva
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Kot celoti se ji je s teorijo nevromatriksa zaen-
krat najbolj priblizal Melzack, nekatere psiho-
fizikalne metode pa merljiva dogajanja pove-
zujejo s senzorno-diskriminativnimi, motiva-
cijsko-afektivnimi in kognitivno-evaluacijski-
mi znadilnostmi (49, 50).

Teorija nevronskih mreZ (nevromatriksa)
je doslej najbolje povezala strukture in pro-
cese, ki so vpleteni v razlago in razumevanje
bolecine kot vzorénega obcutka (51). Po njej
obstaja v telesu genetsko in senzori¢no-izku-
stveno dolo¢ena mreZa Zivénih zapisov, ki so
shranjeni v moZzganih, v splo§no znanih pre-
delih, ki jih imenujemo primarne mozganske
skorje (tabela 4). Nekatere so splo$no znane -
vidna, slu$na - druge opredeljujemo redkeje —
gustatorna, proprioceptivna in vestibularna
(30, 52-54). Vzorci so sicer res genetsko dolo-
Ceni, a so dinami¢ni; preoblikujejo (modelira-
jo) jih tako dovodni podatki iz telesa (perife-
rije) kot tudi psihicni vplivi (kot so izku$nje,
ulenje itn.). MreZa je namrec prepleten niz
vzporednih in zaporednih dogajanj na vseh
nivojih Zivéevja, ki omogoca neprestano spre-
minjanje in prilagajanje dejavnosti, ki vzdr-
Zujejo budnost.

Na osnovi podatkov iz nevronskih mrez
nastanejo ziveni zapisi, ki se dokonéno obli-

kujejo v Zivénih vozliscih. SproZijo jih peri-
ferni drazljaji, nastanejo pa tudi brez njih
(jih torej izzovejo, ne pa ustvarijo). Njihov
pomembni del so Zivéne zanke, ki potekajo
med talamusom, razli¢nimi deli moZganske
skorje in inzulo. Omogocajo vzporedno obde-
lavo podatkov in njihovo medsebojno ucin-
kovanje. Grobi vzorci iz nevromatriksa se tu
obdelajo v natan¢ne Zivéne zapise, ki izzovejo
kon¢ni udinek (dolocen obcutek, gib, vedénje,
védenje itn.). Preoblikujejo jih podatki o raz-
licnih sestavnih delih Zelene informacije,
tako senzori¢nih kot avtonomnih in motori-
¢nih ali pa izklju¢no psihi¢nih ali kognitivnih.
Motori¢ni vzorci npr. v Zivénih vozliséih izzo-
vejo obcutek gibanja, v hrbtenjaci pa so¢asno
vzorce za Zelen gib.

Poznavanje in razumevanje Zivénih zapi-
sov je velik izziv za raziskovalce in stroko-
vnjake. Nevroanatomsko so le delno oprede-
ljeni. Somatski del vkljuCuje razlicne dele
moZganske skorje, subkortikalnih struktur
in drugih Ziv¢énih ravni ter povezav, ki jih
natancno preucujejo v okviru teorije vrat (ta-
bela 2). Spoznanja so nadgradili z vkljuditvi-
jo 8e dodatnih, doslej za zaznavanje »nepo-
membnih« mehanizmov, ki naj po trditvah
v tabeli 2 ne bi vplivali na preoblikovanje

Tabela 4. Vzorec iz neviomatriksa je nekakSen »kalup«, ki se v senzomih Zivcih vozIistih preablikuje z vzporedno in zaporedno izzvanimi
podatki iz razlicnih senzomih in motomnih delov moZganske skorje (vidne, sluse, somatosenzorne, proprioceptivne, olfakfome, gustatorne,

vestibularne/statoakusticne).

Modalnost Drailjgj Tip receptorja Receptor Primarna mozganska
skorja
vid svetloba fotoreceptor tepnice, palitnice vidna (zatilng)
sluh ok mehanoreceptor losaste celice (polz) slusna (senéna)
somatosenzorika mehanski mehanoreceptor nevroni v spinalnih somatosenzoritna
ganglijih (temenska)
toplota, hlad termoreceptor
boleina nociceptor
okus kemitne snovi kemoreceptor okusalne brbontice gustatorna (inzula)
voh olfaktorni senzorini newroni - olfakforna (elna)
propriocepcija dolZina, napetost, prifisk,  mehanoreceptor miSicno vrefeno proprioceptivna — primarna
gibanje sklepov, pospesek Golgijev tefivni organ motoricna (femenska)
stafoakustika polozaij telesa mehanoreceptor lososte celice (polz) vestibulama (multisenzoma

temensko-inzuloma)
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Tabela 5. Dogajanja v nevronskih mreZah so nadgradnjo osnovnega vzorca aktivnosti pri prenosu bolecinskih draZljajev. Vkljucujejo
doslej podcenjene dele osrednjega, perifernega in avtonomnega Zivcevja, poleg tega pa prostorsko neopredeliiva dogajanja v nevropsi-

holoskih podrodiih. Prikazano je dogajanje v osrednjem Zivcevju.

Mozgani Veliki mozgani Telencefalon Bazalni gangliji
Diencefalon Hipotalamus
Epitalomus
Subtalamus
Mali mozgani Malomozganska skorja

Malomozganska jedra

Tabela 6. Dogajanje v nevronskih mreZah perifernega Zivcevia.

Receptor Dovodno vlakno
nociceptorii

mehanski Adelfa
termicni in mehansko-termicni Adelta
termicni in mehansko-termicni (
polimodalni (
termoreceptorji

receptorji za toploto (
receptorii za hlad Adelta
kozni in podkozni mehanoreceptorii

Meissnerjevo telesce Abeta
Paccinijevo telesce Abeta
Ruffinijevo telesce Abeta
Merkelov receptor Abeta

Tabela 7. Dogajanje v nevronskih mreZah avtonomnega Zivcevja.

Simpatino Zivéevje

Parasimpaticno Zivcevie

telesa odvodnih nevronov hrbtenjatni segmenti Th1—L2 hrbtenjatni segmenti S2-54

/ mozganski Zivei lIl, VII, X in X
predganglijski nevroni acefilholin (holinergicni nevroni) acefilholin (holinergicni nevroni)
gangliji simetricni paraverterbalni (spinalni) nesimetricni preverterbalni ali v steni organov
poganglijski nevroni adrenalin (adrenergicni nevroni) acetilholin (holinergicni nevroni)

impulzov, kar pa ne drzi (55-57). Z vkljudi-
tvijo vi§jih Zivenih in psihi¢nih funkcij je
teorija nevronskih mreZ presegla nevrofi-
ziolo§ko razumevanje pojava boledine in
fizioloska dogajanja vpela v homeostazo, na
katero bistveno vplivajo tako psihi¢ni kot
hormonski in avtonomni odzivi ter dokonc-

no potrdila, da telo vedno deluje kot celota,
le razmerja med razli¢nimi dejavniki se spre-
minjajo (tabela 5, tabela 6, tabela 7). Teori-
ja nevronskih mreZ omogoca, da razumemo
preoblikovanje genetsko dolo¢enih vzorcev
(nevromatriks) v prepletenosti vzporednih in
zaporednih medsebojnih vplivov doslej zane-
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marjenih delov osrednjega, pa tudi perifer-
nega Zivcevja.

Opisane nevroanatomske spremembe so
prostorska opredelitev dogajan;j. Funkcional-
ni vzorec sprememb si lahko razloZimo le, ¢e
znamo morfoloske spremembe povezati z ba-
zi¢nimi biolo§kimi dogajanji. S skupnim ime-
nom imenujemo proces plasticnost, ki pa ga
ne bomo podrobno opisovali, saj bi mo¢no
presegli namen tega ¢lanka. Nasteli bomo le
najpomembnej$e znacilnosti.

Bioloski del poteka na osnovi nevroma-
triksa. Spremembe se dogajajo v celicah, Se
bolj dinami¢ne pa so sinapse. V telesu jih je
nepredstavljivo veliko; samo v moZganski skor-
ji naj bi jih bilo 60-240 x 10, tj. od 1.000 do
10.000 na nevron (58, 59). Njihove vzpore-
dne in zaporedne vezave so usklajene z u¢inki
hormonov, rastnih dejavnikov, nevropeptidov
in drugih biokemicnih substanc ter nadgra-
jene s psihi¢nimi procesi (npr. zelo je odvisno
od pozornosti, prej$njih izkusenj, prepricanj
o nacinih pojavljanja in izraZanja ter o pomenu
bolecine, o nacinih lajsanja ter njenih posle-
dicah).

V telesu se glede na izku$nje prilagajajo
Zivéne poti, spremembe pa se zapisejo tudi
v nevronske mreZe (60). Eden pomembnih
delov dinamicnega preoblikovanja so tudi
dogajanja, povezana z bolec¢ino (61). Plasti-
¢nost je vseZivljenjska sposobnost nasih mozga-
nov, da na osnovi lastnih izkusen;j in s pomocjo
posredovanih znanj funkcionalno spremenijo
(reorganizirajo) Zivéne poti (62). Sposobnost
ucenja (kot nacina prilagajanja vzorcev) se med
Zivljenjem spreminja; najvecja je pri zarodku
in majhnem otroku, kjer je tudi $tevilo sinaps
na Ziveni celici najvedje (do 25.000) (63). Po-
znej$e zmanjSevanje Stevila sinaps nadome-
stimo z u&enjem in izku$njami (64). Zeleno
aktivnost namrec hitreje priklicemo, ¢e se vzo-
rec zaradi pogostega ponavljanja utrdi; pro-
cesi so podobni kot pri spominu (65, 66). Ob
tem imajo zelo pomembno vlogo tako Ziv¢-
ne celice in glija kot prekrvitev, pomagajo pa
nam lahko tudi zarodne celice (67, 68). Izred-
no veliko sposobnost obnavljanja Zivéevja opa-

zimo po poskodbah mozganov, kjer se lahko
skoraj popolnoma obnovijo vsi nacini zaznava-
nja in odzivanja (69). Zelo pomembno vpli-
vajo tudi imunski procesi, ki skupaj z zuna-
njimi vplivi zaokroZujejo dogajanje (70, 71).

SKLEP

Bolecina je telesno in psihi¢no dogajanje,
neprijeten in ogroZajo¢ obcutek, zaradi katere-
ga trpi in iS¢e pomoc veliko ljudi. Vrsta stro-
kovnjakov z razli¢nih podrodij Ze dolgo poskusa
razloZiti enega najpomembnejsih vsako-
dnevnih obcutkov. V reSevanje njihovih pro-
blemov se najuspesneje vpletata medicinska
in psihologka stroka. Osnovna dejstva, pomem-
bna za razumevanje najpogostejse spremem-
be obcutljivosti, imajo osnovo v anatomskih,
fizioloskih in psihi¢nih dogajanjih, ki pa nam
jih nova spoznanja pomagajo razumeti dru-
gace. Boledina je namrec osebna izku$nja, ki
je tisti, ki jo doZivlja, ne more deliti z nikomer.
Opise lahko, ¢emu je obcutek podoben, s ¢im
bi ga lahko primerjal, tudi jakost lahko le pri-
merja z znanimi obcutki, ki pa so spet zelo
osebni in jih pri razli¢nih ljudeh ne moremo
primerjati.

Zapletena je opredelitev dogajanj, ki pogo-
sto poudarja skoraj izklju¢no telesno plat. Psi-
hi¢ne dejavnike, pogosto pomembnejse za
tistega, ki bolecine doZivlja, veckrat podcenju-
jemo. Natanc¢no opredeljiva in merljiva fizio-
loska dogajanja na periferiji, podprta s klasi-
¢nimi fizikalnimi zakoni, so nam namre¢ blizja
kot kortikalna in suprakortikalna. Se manj
dostopna so nam psihi¢na dogajanja, ki se
pogosto kaZejo kot custveni in vedenjski vzor-
ci. Na odnos do boleéine in rezultate njene-
ga odpravljanja pomembno vplivajo Custva,
pri¢akovanja in prepricanja. Od njih so odvi-
sni tudi vedénje in odzivi ¢loveka, ki boledi-
no doZivlja. S pomocjo nevronskih mrez smo
se priblizali razumevanju dojemanja neprije-
tnega obc¢utka, hude preizkusnje, ki zahteva
ogromno moci in volje, a kljub temu osta-
ja pojav, ki cloveku omogoca preZivetje v ne
vedno prijetnih in prijaznih razmerah.
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Darinka Purg', Sebastjan Bevc?

Akutna okvara ledvic mladega boksarja -
pomen uzZivanja kreatinskih pripravkov,
prikaz klini¢nega primera

Acute Kidney Injury in a Young Boxer — the Importance
of Creatine Supplementations, Case Report

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: akutna okvara ledvic, kreatin, kreatinski pripravi

Akutna okvara ledvic predstavlja hiter upad glomerulne filtracije. KaZe se z nara¢anjem serum-
skih koncentracij se¢nine in kreatinina ter zmanjSanjem koli¢ine izloenega seca. Vzroki zanjo
so $tevilni, v nekaterih primerih palahko o neposrednem vzroku le sklepamo. Kreatin nastaja
v naSem telesu, drugo polovico zalog v telo vnesemo s hrano. V strokovni literaturi lahko najde-
mo objavljene Stevilne raziskave o varnosti pripravkov kreatina, a med njimi tudi raziskave,
ki porocajo o pojavu neZelenih stranskih u¢inkov uZivanja kreatina. Primer predstavlja 18-let-
nega Sportnika z akutno okvaro ledvic, ki bi jo lahko povzrodilo uZivanje kreatina. Po prene-
hanju uZivanja kreatina in ob simptomatskem zdravljenju, vklju¢no s hemodializo, se je ledvi¢na
funkcija normalizirala.

ABSTRACT

KEY WORDS: acute kidney injury, creatine, creatine supplementation

Acute kidney injury, a rapid decline in glomerular filtration, is shown as increase in serum
urea and creatinine concentrations and reduction of urine excretion. There are many known
causes, but about some we can only assume. Creatine is produced in our bodies and also
absorbed from food. So far several studies on the safety of creatine supplementations were
published, but also unexpected side effects of creatine use were reported. We report a case
of an 18-year-old athlete with acute renal failure, which could be caused by creatine sup-
plementation intake. After cessation of creatine and the symptomatic treatment, including
hemodialysis, the renal function went back to normal.

1 Darinka Purg, dr. med., Oddelek za nefrologijo, Klinika za interno medicino, Univerzitetni klini¢ni center
Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor; darinka504@gmail.com

2 Doc. dr. Sebastjan Bevc, dr. med., Oddelek za nefrologijo, Klinika za interno medicino, Univerzitetni klini¢ni
center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor
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uvobD

Akutna okvara ledvic (AOL) je definirana kot
hitro - v nekaj urah ali dneh — upadanje glo-
merulne filtracije (GF), ki se kaZe z narasca-
njem serumskih koncentracij se¢nine in krea-
tinina ter zmanj$anjem kolic¢ine izloCenega
seca (1). Lahko jo opredelimo s klasifikacijo
RIFLE, kar pomeni:

* R - tveganje za okvaro (angl. risk),

e I-okvara (angl. injury),

* F-odpoved (angl. failure),

* L -izgubaledvi¢ne funkcije (angl. loss) in

¢ E -koncna ledvi¢na odpoved (angl. end
stage kidney disease).

Glede na vzrok AOL delimo v tri skupine:

¢ AOL zaradi zmanj$ane prekrvitve ledvic
(55-60 %),

* intrinzicna AOL zaradi poskodbe ledvic-
nega parenhima (35-40 %) in

* AOL zaradi nenadne zapore votlega siste-
ma secil (<5 %).

ZmanjS$ana prekrvitev ledvic je lahko posle-
dica hipovolemije (krvavitev; izguba iz pre-
bavil - bruhanje, driska; izguba skozi ledvi-
ce - obilna diureza; izguba preko koZe in
sluznic - opekline, znojenje), izgube v tretji
prostor (vnetje trebusne slinavke, zmeckanin-
ski sindrom, hipoalbuminemija), zmanjSane-
ga minutnega volumna srca (bolezen sr¢ne
miSice, zaklopk, osr¢nika, plju¢na hiperten-
zija, plju¢na embolija, mehani¢no predihava-
nje s pozitivnim tlakom), sistemske vazodi-
latacije (zdravila, sepsa, anafilaksija, jetrna
odpoved), ledvi¢ne vazokonstrikcije (noradre-
nalin, ergotamin, jetrna bolezen, sepsa, hiper-
kalciemija), zdravil, ki akutno okvarijo avto-
regulacijo in zmanj$ajo GF (zaviralci encima
angiotenzinske konvertaze (angl. angiotensin
converting enzyme inhibitor, ACEI) ob zoZitvi

kreatin kinaza
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ledvi¢nih arterij, uporaba nesteroidnih anti-
revmatikov (NSAR) ob kroni¢ni ledvi¢ni bolez-
ni). Poskodbo ledvi¢nega parenhima predstav-
ljajo akutna tubulna nekroza (zaradi ledvicne
ishemije ali delovanja nefrotoksi¢nih snovi),
vaskulitisi in glomerulonefritisi, akutni proce-
si v tubulointersticiju in zapora velikih ledvi¢-
nih Zil. Zapora votlega sistema secil je lahko
na nivoju seCevoda, senega mehurja ali se¢-
nice.

Na diagnozo AOL pomislimo po zbranih
anamnesti¢nih podatkih, klinicnem pregledu,
pregledu uporabe zdravil, laboratorijskih
podatkih in slikovnih metodah, posluzujemo
pa se tudi ledvi¢ne biopsije. AOL je pogosto
asimptomatska, glede na vzrok pa se lahko
kazZe z razli¢nimi klini¢nimi znaki. Pojavita se
lahko oligurija (koli¢ina izloCenega seca je
manjsa od 400 ml/dan) ali anurija (koli¢ina
izloCenega seca je manjsa od 100 ml/dan),
motnje elektrolitskega in kislinsko-baznega
ravnovesja. Zdravimo jo vzro¢no in podpor-
no. Ob pojavu uremic¢nega sindroma, odpor-
ne hipervolemije, hiperkaliemije in metabolne
acidoze se kot nadomestno zdravljenje upo-
rablja hemodializa (1, 2).

Kreatin nastaja v nasih telesih v jetrih,
ledvicah in trebusni slinavki iz aminokislin
glicina in arginina (slika 1) (3). Preko krvi se
nato prenese v tkiva, ki imajo veliko potrebo
po energiji. Najve¢ ga najdemo v misi¢nih celi-
cah (vec kot 95 %), moZganih, o¢eh, ledvicah
in modih. Njegova funkcija v celicah je pove-
¢anje zaloge fosfokreatina, ki je nujno potre-
ben za vzdrZevanje homeostaze adenozin
trifosfata (angl. adenosine 5“triphosphate, ATP)
v celicah. ATP predstavlja kratkotrajno zalogo
energije miSicne celice, ki je tako odpornejsa
na hitra nihanja po potrebah energije in posle-
di¢no poskodbe in celi¢no smrt (3, 4). Kemic-
na reakcija pretvorbe kreatina je prikazana
v enachi 1:

kreatin + ATP <««————————> fosfokreatin + ADP + H*, (@)

kjer je H* vodikov ion in ADP adenozin 5'-difosfat (angl. adenosine 5'-diphosphate).

Kreatin in fosfokreatin se neencimsko pre-
snavljata v kreatinin. Kreatin v telo vnasamo
tudi z uZivanjem mesa in mesnih izdelkov, kar
predstavlja 50 % zalog kreatina. Zaradi vloge

pri shranjevanju energije in posledi¢ne pove-
¢ane miSicne modi ob kratkotrajnih, a inten-
zivnih obremenitvah je $e posebej priljubljen
pri $portnikih, ki ga uporabljajo kot prehran-
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Glicin

Ornitin

S-adenozilmetionin

S-adenozilhomocistein

Kreatin

Arginin

Arginin glicin amidinotransferaza

Gvanidinoacetat

Gvanidinoacetat
metiltransferaza

Slika 1. Nastajanje kreatina v felesu.

ski nadomestek v obliki praska kot kreatin
monohidrat in kreatin etil ester (3, 4).

Do sedaj so bile objavljene Stevilne razi-
skave o varnosti pripravkov kreatina. Objavlje-
ni pa so bili tudi primeri bolnikov, pri katerih
so se pojavili stranski ucinki uZivanja pri-
pravkov kreatina, med njimi tudi AOL. Pri-
mer predstavlja mladega $portnika, boksarja,
z AOL, ki bi lahko nastopila kot posledica uZi-
vanja kreatina.

PRIKAZ PRIMERA

Osemnajstletni bolnik je bil sprejet na Kliniko
za pediatrijo Univerzitetnega klini¢nega cen-
tra Maribor zaradi en mesec trajajo¢ih bole-
¢in obojestransko ledveno. Zadnje tri mese-
ce pred sprejemom je imel pogoste glavobole,
slabosti in bole¢ine v misicah. Zadnji mesec
se je pojavila bolecina obojestransko ledveno,
ki je trajala 2-3 dni. Takrat ni opazil sprememb
v odvajanju seca, pekoc¢ih mikcij ni imel, povi-
$ane telesne temperature si ni nameril. UZi-
val je veliko tekocin, po ¢emer so se boleci-
ne umirile. Nato se je pojavila bole¢ina okrog
popka in pasasto po zgornjem delu trebuha,
Sirila se je ledveno obojestransko. Obcutil je
slabost, sililo ga je na bruhanje, pojavil se je
mocan glavobol, veckrat je odvajal tekoce bla-
to, nameril si je poviSano telesno temperaturo
do 38 °Cin odvajal je manj seca. Zaradi bole-

¢in je zauzil 1 tableto (tbl) paracetamola, 2 tbl
acetilsalicilne kisline in 1 tb] NSAR (neste-
roidni antirevmatik). Zadnja tri leta je redno
treniral boks, zadnji mesec je bil na trenin-
gih manj pogosto. UZival je prasek kreatina
v nizki vzdrZevalni dozi (10 ¢ajnih zli¢k v treh
mesecih, 1 ¢ajna Zlicka je priblizno 5 g krea-
tina). Dnevno je popil priblizno 21 tekocine,
oteklin ni opazal. Zaradi ob¢asnih bole¢in
v miSicah je jemal tbl paracetamola, NSAR
skupno samo 2 tbl. V druZini ni bilo bolezni
ledvic. Alergij ni navajal.

Ob sprejemu je bil blago bolecinsko pri-
zadet, orientiran, letom primerno razvit in
prehranjen, evpnoicen, subfebrilen (37,3 °C),
aniktericen, acianoti¢en, koZa je bila topla,
suha, primernega turgorja, periferne bezgav-
ke niso bile povecane, krvni tlak je bil izmer-
jen 130/85 mmHg, telesna teza 72,5 kg. Nad
pljuci so bili obojestransko sli$ni posamezni
bazalni inspiratorni poki. Sréna akcija je bila
ritmi¢na, normokardna, sliSen je bil tih sistol-
ni Sum levo parasternalno. Trebuh je bil v ni-
voju prsnega kosa, mehak, palpatorno obcut-
ljiv okoli popka in obojestransko ledveno.
Periferni pulzi so bili simetri¢no tipni, peri-
ferni edemi niso bili prisotni.

EKG je pokazal sinusni ritem s frekven-
co 80/min, intermediarno sr¢no os, PQ-doba
0,12's, QT-doba 0,34 s, brez motenj ritma ali
znakov za obremenitev.
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V laboratoriju ob sprejemu v kompletni
krvni sliki in razmazu ni bilo odstopanj od nor-
malnih vrednosti, v biokemic¢nih preiskavah
je bila zvisana vrednost C-reaktivnega pro-
teina (25 mg/l), sedimentacije eritrocitov
(40 mm/h), mo¢no zvidane vrednosti dusi¢-
nih retentov (kreatinin 1,189 umol/l, se¢nina
14,5 mmol/l), ocenjena GF po enac¢hi MDRD-ra-
ziskave je bila 5 ml/min/1,73 m?. Vrednosti
elektrolitov (kalij, natrij, klor, kalcij, fosfat) in
kislinsko-baznega ravnoteZja so bile normal-
ne, prav tako vrednosti parathormona, vita-
mina D, folata, krioglobulinov, komplementa
in celokupnih protiteles, kroZecih, cirkulira-
jo¢ih imunskih kompleksov, oznacevalcev
tumorjev, jetrnih testov, mioglobina, lipopro-
teinov ter serumskih proteinov.

Odvzet je bil vzorec krvi za doloditev anti-
streptolizinskega testa (ASL), protiteles proti
citoplazemskim antigenom nevtrofilnih granu-
locitov (angl. anti-neutrophil cytoplasmic anti-
body, ANCA), jedrnim antigenom (angl. anti-
-nuclear antibody, ANA), deoksiribonuklein-
ski kislini (anti-DNA) in antigenom glomerul-
ne bazalne membrane (anti-GBM), ki so bili
vsi, razen zmerno povisanih vrednosti ASL,
negativni.

Izvid enkratnega vzorca seca je bil nor-
malen. V 24-urnem secu je bila prisotna bla-
ga proteinurija (0,25 g/2.100 ml se¢a). Vzorec
seca na kvalitativno kulturo seca (po Sanfor-
du) je ostal sterilen.

Ultrazvok (UZ) trebuha je pokazal poveca-
ni ledvici, parenhim primerne debeline, hiper-
ehogen, brez znakov za zastoj. UZ srca je
pokazal normalen izvid. V mejah normale je
bil tudi izvid rentgenskega slikanja plju¢ in
srca.

Ob vztrajanju poviSanih vrednosti dusic-
nih retentov, navajanju bolecin v trebuhu,
siljenja na bruhanje je bil bolnik zaradi potre-
be po hemodializi (HD) premescen na Odde-
lek za nefrologijo Klinike za interno medicino.
Vstavili smo mu dvolumenski dializni kate-
ter v desno notranjo jugularno veno, preko
katerega smo izvedli dve bikarbonatni HD na
dializatorju s sinteti¢no necelulozno visoko
prepustno membrano iz poliamida povrsine
1,4m?. Pretok krvi med HD je bil 200 ml/min.
Vsaka HD je trajala tri ure, ob priklopu na prvo
smo ugotavljali poviSane vrednosti krvnega
tlaka (160/100 mmHg), ki so se med HD pocasi
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nizale (151/93 mmHg). Centralni venski tlak
(CVT) pred prvo HD je bil 9 cmH, 0, ultrafil-
tracija je znaSala 800 ml. Laboratorijske vred-
nosti elektrolitov so bile pred HD in po njej
v obmod¢ju normalnih vrednosti, vrednost
dusi¢nih retentov pa so upadle za 40 %. Pred
zacetkom druge HD je znasal CVT 5 cmH, 0,
ultrafiltracija ni bila potrebna, vrednosti krvne-
ga tlaka so bile stabilne (okrog 137/84 mmHg).
Laboratorijske vrednosti elektrolitov so bile
tudi tokrat pred HD in po njej v obmodju nor-
malnih vrednosti, vrednost dusi¢nih retentov
pa je ponovno upadla za 40 %.

Bolnik je vse dni bolni$ni¢nega zdravlje-
nja odvajal primerne koli¢ine seca (koli¢ine
so se gibale od 2.450 do 1.800 ml/24 ur), ob
tem so bila nihanja telesne teZe minimalna
(od 72,5kg do 71,3 kg). Ocistek kreatinina
kot ocena GF v 24-urnem secu po dveh
dializnih postopkih je bil sicer e vedno
zmanjsan (37 ml/min; referencna vrednost
80-120 ml/min). Po dveh HD smo opazali kli-
nicno in laboratorijsko izbolj$anje stanja, po
desetih dneh bolni$ni¢nega zdravljenja je bila
vrednost se¢nine normalna (6,6 mmol/1), vred-
nost kreatinina pa zmerno zviSana (145 pmol/1).
Bolnika smo brez klini¢nih znakov bolezni
odpustili. Na kontrolnem pregledu ¢ez 14 dni
bolnik ni navajal nobenih teZav, vrednosti
dusi¢nih retentov so bile Ze v mejah normale.
Svetovana mu je bila popolna opustitev uzi-
vanja kreatina in ostalih beljakovinskih pri-
pravkov.

RAZPRAVA

Kreatin nastaja v celicah jeter, ledvic in tre-
busne slinavke. V telo ga vnasamo tudi s hra-
no Zivalskega izvora. UZivanje pripravkov
kreatina povzroca povecanje misi¢ne modi,
predvsem pri kratkotrajnih (do 605s), fizicno
tezjih obremenitvah, zato je Se posebej pri-
ljubljen pri $portnikih, ki ga uZivajo kot pre-
hranski dodatek. Znano je, da na Nizozem-
skem uziva pripravke kreatina kar 3,2 %
obiskovalcev fitnes centrov. Za Slovenijo toc¢-
nih podatkov nimamo, lahko pa sklepamo, da
so Stevilke primerljive z ostalimi evropskimi
drzavami. Se posebej so pripravki kreatina
priljubljeni med t.i. bodybilderji. Kreatin ni
na listi prepovedanih substanc, velja za ne-
Skodljivega in je lahko dosegljiv. Imel naj bi
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pozitiven vpliv na nekatere nevrodegenera-
tivne motnje, misi¢no skeletne bolezni in okva-
re mitohondrijev (4-12).

Kreatin se nalaga v skeletnih miSicah in
izlo¢a vefinoma preko ledvic. UZiva se po
posebnem reZimu. Priporoceni so vecji zacet-
ni odmerki, ki hitro zviSajo koncentracijo
kreatina v serumu in povzrocijo vedji privzem
kreatina v skeletno misi¢ne celice. Po podat-
kih, dostopnih v strokovni literaturi, naj bi
posledi¢no priglo do povecanja misi¢ne mase
Ze po petih dneh jemanja pripravkov kreati-
na. Porast telesne mase ob zacetnem uZivanju
vedjih odmerkov kreatina (5 g kreatina Stiri-
krat dnevno) pa bi lahko povezali tudi z zadr-
Zevanjem vode v telesu (13, 14). Sledi vzdrze-
valna faza, kjer so odmerki manjsi (3 g kreatina
enkrat dnevno), vendar se uZivajo dlje ¢asa,
tudi ve¢ mesecev. Priporocljivo je uZivanje
kreatina istoCasno s hrano ali pijaco, bogato
z ogljikovimi hidrati, saj izloCanje inzulina, ki
ga sproZi vsebnost ogljikovih hidratov, Se
dodatno pripomore k shranjevanju kreatina
v celice skeletnih misic (3, 13).

V zadnjih letih je bilo objavljenih vec razi-
skav o varnosti uZivanja kreatina. V medijih
so se namre¢ pojavljale trditve, da pripravki
kreatina povzrocajo misi¢ne krce, poskodbe
misic in okvaro ledvic (13, 14).

Prehrana, bogata z aminokislinami, obre-
meni delovanje ledvic. Pri ljudeh z znano led-
vi¢no boleznijo je opisano slabsanje ledvi¢ne
funkcije po uZivanju pripravkov kreatina (12).
Nasprotno, pri zdravih prostovoljcih skodlji-
vega vpliva kreatina na ledvi¢no funkcijo razi-
skave niso potrdile. Robinson s sodelavci je
Ze leta 2000 objavil raziskavo na 48 zdravih
prostovoljcih, ki so uZivali preparat kreatina
po predvideni shemi (zacetna doza 5 g krea-
tina Stirikrat dnevno 5 dni, nato vzdrzevalna
doza 3 g kreatina enkrat dnevno 8 tednov).
Opazali so porast serumske koncentracije krea-
tinina 6 tednov po zacetku uZivanja kreatina,
vendar so bile vrednosti e v obmoc¢ju nor-
malnih. Drugih klini¢nih in laboratorijskih
znakov, ki bi kazali na ledvi¢no okvaro, niso
ugotovili. Zakljuili so, da uZivanje kreatina
v predvidenih zacetnih in vzdrZevalnih odmer-
kih ne ogroza zdravja (13). V naslednjih letih
so v raziskavah, v katere so bili vklju¢eni zdra-
vi, mladi ljudje, ki so se zmerno ali profesio-
nalno ukvarjali s §portom, preudevali vpliv

kreatina na misi¢no mo¢ in ledvi¢no funkcijo.
Povecdanja misi¢ne modi niso potrdili, ugoto-
vili pa so porast serumske koncentracije krea-
tinina in zmanj$anje GF. Slednje so pripisali
zgolj ne-encimskemu razpadu kreatina v krea-
tinin in oceni GF z enacbo na osnovi vrednosti
serumskega kreatinina (7, 11, 12). Do enakih
zakljuckov sta leta 2011 prigla tudi Velema in
de Ronde, ki sta opisala primer mladega mos-
kega, pri katerem so teden dni po vsakodnev-
nem uZivanju kreatin etil estra in beljakovin-
skih napitkov ter Stirikrat tedensko 1,5ure
trajajocih treningih za moc ugotavljali zvisa-
ne vrednosti dusi¢nih retentov. Moski je bil
anamnesti¢no brez teZav, klini¢ni pregled in
preiskava vzorca seca nista pokazala bolezen-
skih sprememb. Teden dni po opustitvi uzi-
vanja kreatina in beljakovinskih napitkov so
bili kontrolni laboratorijski izvidi dugi¢nih
retentov normalni, zato so zviSane vrednosti
dusi¢nih retentov povezovali s pretvorbo krea-
tina v kreatinin in ne s poslabsanjem ledvi¢ne
funkcije (4). V raziskavah, kjer so za oceno
GF uporabili cistatin C, upada GF ob uZiva-
nju kreatina niso beleZili, opazili pa so nezna-
¢ilen porast koncentracije albuminov v secu.
Kljub temu da okvare delovanja ledvic niso
potrdili, so zakljudili, da je potrebna previd-
nost pri uporabi kreatina pri ljudeh z znanim
tveganjem za ledvi¢no bolezen (arterijska
hipertenzija, sladkorna bolezen, zmanjsa-
na GF) oz. pri tistih s predhodno znano led-
vi¢no boleznijo (14).

Kljub spodbudnim rezultatom raziskav, ki
govorijo v prid varnosti uZivanja kreatinskih
pripravkov, pa v strokovni literaturi najdemo
tudi zapise raziskav, ki povisanja dusi¢nih
retentov ob uZivanju kreatina niso opisovali
zgolj kot posledico presnove kreatina v krea-
tinin. Ze leta 1998 sta Pritchard in Kalra poro-
¢ala o primeru ledvi¢ne okvare ob uporabi
pripravkov kreatina. Pri bolniku s prej znano
ledvi¢no boleznijo (fokalno segmentno glome-
rulosklerozo z veckratnimi zagoni nefrotske-
ga sindroma), ki je bila ob terapiji s ciklospo-
rinom v remisiji, sta na kontrolnem pregledu
ugotavljala poslabsanje ledvi¢ne funkcije
s porastom serumske koncentracije kreatinina
in upadom ocistka kreatinina. Skrbna anam-
neza je potrdila sedemtedensko uZivanje pri-
pravkov kreatina. Ob takoj$njem prenehanju
uZivanja kreatina so se vrednosti serumske
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koncentracije kreatinina in ocistka kreati-
nina v mesecu dni vrnile v meje normalnih
vrednosti. Avtorja sta upad ledvi¢ne funkci-
je povezala z moZnostjo toksinega ucinka
kreatina tudi na tubule nefronov (15). Dru-
gi avtorji so porocali o pojavu akutnega fokal-
nega intersticijskega nefritisa in akutne tubul-
ne poskodbe pri bolnikih, ki predhodno niso
imeli ledvi¢ne bolezni. Ledvi¢na funkcija se
je po prekinitvi uZivanja kreatina normalizi-
rala (16). Thorsteinsdottirjeva je s sodelavci
opisala primer mladega, zdravega moskega,
ki se je ukvarjal z bodybuildingom in je uzi-
val razli¢ne prehranske dodatke za povecanje
misi¢ne moci, med drugim tudi kreatin. Opa-
Zali so pojav neoliguri¢ne akutne ledvi¢ne
odpovedi, arterijske hipertenzije in proteinu-
rije, ledvi¢na biopsija je potrdila akutni inter-
sticijski nefritis. Ledvi¢na funkcija se je po
ukinitvi vseh pripravkov hitro izbolj$ala in
popolnoma normalizirala. Zakljudili so, da je
bil akutni intersticijski nefritis posledica uzi-
vanja kreatina (6). Tudi Taner s sodelavci je
predstavil primer zdravega, mladega moskega,
ki se je ukvarjal z bodybuildingom in uZival
kreatin. Zdravni§ko pomoc je poiskal zaradi
slabosti, bruhanja in boleéin v trebuhu. Kli-
ni¢no so ugotavljali povisan krvni tlak in ob¢ut-
ljiv trebubh, v laboratoriju pa poviSane dusic-
ne retente in blago proteinurijo (v 24-urnem
seCu je znaSala 284 mg). Biopsija ledvice je
potrdila akutno tubulno nekrozo. Mesec dni
po prenehanju uZivanja kreatina so se vred-
nosti krvnega tlaka, dusi¢nih retentov in pro-
teinurije vrnile na normalno (17).

Pri na$em 18-letnem bolniku, ki je zbolel
z bolecino v trebuhu, slabostjo, glavobolom,
povisano telesno temperaturo, odvajanjem
tekocega blata in zmanj$ano koli¢ino izlo¢ene-
ga seca, smo klini¢no in laboratorijsko potr-
dili AOL. Ob vsej podporni terapiji, vklju¢no
s hemodializo, smo opazali prehod v poliu-
ri¢no fazo ledvi¢ne okvare in kasneje popolno
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izbolj$anje ter normalizacijo ledvi¢nega delo-
vanja. Zaradi starosti bolnika, moZnih zaple-
tov in hitrega izbolj$anja klini¢nega stanja se
za ledvi¢no biopsijo nismo odlo¢ili. Kot moZen
vzrok AOL smo izkljucili avtoimunska obo-
lenja, pomembno okuzbo, zmanjsano prekr-
vitev ledvic in zaporo votlega sistema secil,
nismo pa mogli izkljuciti morebitnega toksic-
nega vpliva uZivanja kreatina ali zauZzitih
zdravil na delovanje ledvic. Zaradi eti¢nih
zadrzkov in mozZnosti pojava hudih zapletov
se za poskus obremenitve bolnika s kreatinom
nismo odlo¢ili. Glede na dostopno literaturo in
rezultate raziskav, opravljenih na temo uZiva-
nja kreatina in odpovedovanja ledvi¢ne funk-
cije, smo bolniku svetovali popolno opustitev
uZivanja kreatina in ostalih beljakovinskih pri-
pravkov. Na podlagi anamneze in klinicnega
statusa smo AOL mladega boksarja razlozili
s kombinacijo prerenalne (dehidracija, febril-
nost) in renalne ledvi¢ne odpovedi. Kot vzrok
renalne, intrinzi¢ne ledvi¢ne odpovedi pa
dopuscamo tudi stranski ucinek uZivanja
kreatinskih pripravkov.

ZAKLJUCEK

Zaradi stremenja k bolj§im rezultatom in ve¢-
ji vzdrzljivosti se $portniki vedno pogosteje
posluzujejo razli¢nih pripravkov, ki naj bi jim
omogocali bolje rezultate. Nekatere od teh
snovi so zaradi svoje Skodljivosti na listi pre-
povedanih substanc - t.i. doping. Snovi, ki
niso na tej listi, veljajo za varne ob uporabi
v predvidenih odmerkih. Kljub temu pa v stro-
kovni literaturi zasledimo porocila o hudih
stranskih ucinkih ob uZivanju takih snovi.
Predstavili smo primer bolnika, mladega bok-
sarja z AOL. Ob izkljucitvi §tevilnih vzrokov,
ki lahko privedejo do AOL, smo pomislili tudi
na moznost, da je AOL povzrocilo uZivanje
kreatina, ki sicer v literaturi kljub nekaterim
opisanim primerom $e vedno velja za nesko-
dljivega.
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Grega Kragelj'

Prekomerno prehranjena
gospa z modricami

V ambulanto nujne medicinske pomoci pride 45-letna gospa, ki pove, da v zadnjem casu ob vsakem
malo mocnejSem pritisku dobi modrico. Gospa je na pogled prekomerno prehranjena, vendar opaczite,
da je mascoba razporejena predvsem na zgornjem delu telesa, na obrazu, vratu in trebuhu, roke
in noge pa so nesorazmerno suhe. Na trebuhu ima lividno rdece strije, po rokah in nogah pa stevilne
modrice. V statusu najdete povisan krvni tlak vrednosti 180/100, drugih posebnosti pa ne najdete.
Gospa nima nobene redne terapije.

Vprasanja

AN T R W N =

. Kaj bi bila vasa delovna diagnoza?

. Katere spremembe v osnovnem laboratoriju bi pri¢akovali?

. Katera snov povzroca opisano klini¢no sliko?

. Katere patoloske spremembe lahko izlocajo te snovi?

. Kaj bi pri gospe bil prvi diagnosti¢ni korak poleg natan¢ne anamneze in statusa?

. S katerim testom bi nadaljevali diagnostiko, ¢e bi bil test v odgovoru na vprasanje §t. 5
pozitiven?

. Pri gospe ste potrdili vaso delovno diagnozo. Na katero pomembno vprasanje pa kljub pozi-
tivnemu testu $e vedno ne veste odgovora? Kaj bi naredili?

. Zanajpogostejsi moznosti, ki ste ju navedli kot odgovor na vprasanje $t. 4 navedite ustrezno
terapijo.

. Ali bi gospejino klini¢no sliko lahko povzrocila tudi zdravila? Ce da, katera?

Pravilni odgovori so na naslednji strani.

1

Grega Kragelj, abs. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
grega.kragelj@gmail.com
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Odgovori

1.

Cushingov sindrom.
Opomba: Cushingova bolezen ni pravilno, ker iz statusa ne morete vedeti, kje je okvara.

. Povi$ana glukoza, znizan kalij, zviSan kalcij.

Opomba: Seveda niso nujno prisotne vse nastete spremembe. Pogosto ni prisotna nobena
od teh.

. Kortizol, posredno adrenokortikotropni hormon (angl. adrenocorticotropic hormone, ACTH)

ali adrenokortikotropnemu tumorju podobni peptidi, kortikoliberin (angl. corticotropin-
releasing hormone, CRH).

. Tumor hipofize, tumor nadledvi¢ne Zleze, tumorji hipotalamusa, drugi tumorji (drobno-

celi¢ni tumor pljud, karcinoid itd.).

5. 1mg deksametazonski test.

6. Dvodnevni 2 mg deksametazonski test.

. Treba je ugotoviti, ali je Cushingov sindrom od ACTH odvisen ali neodvisen. Izmerimo

koncentracijo ACTH. Ce je ACTH pod spodnjo mejo dolodljivosti, pomislimo na avtonomno
izloCanje kortizola. I§¢emo vzroke v nadledvi¢nici in opravimo slikovno diagnostiko (racu-
nalnigka tomografija ali magnetnoresonancno slikanje).

Ce je koncentracija ACTH povecana ali normalna, gre za ACTH odvisno obliko, ki je lahko
centralnega ali ektopi¢nega izvora. Med njima razlikujemo z 8 g dvodnevnim deksameta-
zonskim testom. V primeru Cushingove bolezni bo ACTH zniZan vsaj na 50 % izhodne
koncentracije.

8. Tumor hipofize - nevrokirurg. Tumor nadledvi¢nice — urolog.
9. Glukokortikoidi.
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Sasa llovar!

Gospa z mravljinci v prvih treh prstih na roki

V ambulanto druZinskega zdravnika pride 51-letna gospa, ki jo skrbi, kaj pomeni mravljincenje
in $pikanje v prvih treh prstih desne roke, ki ga opaZa Ze dobra dva meseca. Zacelo se je z blaZjim
obcasnim mravljincenjem teh prstov. V zadnjih dveh tednih se ji je zacelo dogajati, da jo mrav-
ljincenje z bolecino v teh prstih ponodi celo zbudi iz spanca. Ce nekaj sekund stresa roko, bolecina
mine in lahko zaspi nazaj. Pravi, da se s fizicno aktivnostjo bolj malo ukvarja, rada pa Siva gobeline,
kar je bila njena pogosta prostocasna aktivnost, ki pa jo je v zadnjem casu opustila, saj je opazila,
da so se ji tezave veckrat pojavile, kadar je nekaj casa sivala gobeline. Gospa dela kot cistilka in
je opazila, da se ji tudi pri delu v zadnjem casu mravljincenje in zbadanje v prvih treh prstih desne
roke veckrat pojavita. Ima obcutek, kot da ima slabso mocv palcu, kazalcu in sredincu desne roke
in nesiguren prijem — kaksna stvar ji med delom tudi pade iz rok, prav tako pri domacih opravilih,
ravno zjutraj je razbila skodelico. Tudi gumbe na srajci si je zjutraj s teZavo zapela.

Sicer se Ze stiri leta zdravi zaradi sladkorne bolezni tipa 2, zaenkrat zadovoljivo s peroralnimi
antidiabetiki, in ima revmatoidni artritis. Opazimo, da je gospa prekomerno prehranjena.

Vprasanja

Na katero bolezen bi pomislili ob opisanih anamnesti¢nih podatkih?
. Na katere diferencialne diagnoze lahko pomislite pri gospe?
. Na kaj boste pozorni pri klini¢cnem pregledu? Katere teste boste izvedli?

. Kaj bi bil naslednji diagnosti¢ni korak poleg natan¢ne anamneze in statusa?

CU oA W =

. Pri gospe potrdite vaso delovno diagnozo. Kaks$ne so moZnosti zdravljenja?

Pravilni odgovori so na naslednji strani.

1 Saga Ilovar, §tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
sasa.ilovar@gmail.com
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Odgovori

1. Na sindrom zapestnega prehoda — utesnitev medianega Zivca.

2. Pomislimo na artritis zapestja ali palca, diabeti¢no nevropatijo, poskodbo ali vnetje misic,
vezi ali tetiv ipd.

3. Posebej pozorni bomo na nevroloski status zgornjih okoncin, pri katerem lahko opazimo
moteno zaznavo za lahek dotik in temperaturo v prvih treh prstih desne roke. Izvedli bomo
Tinelov test (test udarjanja — poklep, tapkanje s prsti nad medianim Zivcem na mestu
zapestnega prehoda) in Phalenov test (test upogiba zapestja — pacientu re¢emo, naj razprti
dlani za minuto moc¢no stisne skupaj, tako da sta v dorzalni fleksiji za 90°).

4. Napotitev na elektrofizioloske preiskave — meritve prevajanja po perifernem Zivcu
(n. medianus) in elektromiografija.

5. Zdravljenje je lahko vzro¢no, ¢e tezave niso preve¢ motece. Poskrbeti je potrebno za to,

da sta revmatoidni artritis in sladkorna bolezen primerno vodena z zdravili, kar lahko zmanjsa
simptomatiko utesnitve zapestnega prehoda. Bolnica naj ¢im bolj zmanj$a obremenitve
rok. Cez no¢ naj si names¢a opornico, ki zapestje vzdriuje v nevtralnem poloZaju, prsti
pa so prosto gibljivi. Lahko ji predpiSemo kaksen nesteroidni antirevmatik ali diuretik. V¢asih
lahko zdravimo sindrom zapestnega prehoda z injeciranjem steroidov v zapestje.
Ce konzervativno zdravljenje ni uspesno, bomo morali gospo napotiti h kirurgu, ki se ukvarja
s problematiko utesnitve zapestnega prehoda. Ob jasnih klini¢nih znakih in elektrofizioloskih
meritvah se kirurgi relativno hitro odlocijo za operativni poseg, pri katerem mediani Zivec
razbremenijo. Glede na raziskave zadnjih let je popolna poprava poskodovanega Zivca
verjetna predvsem pri zgodnjih oblikah utesnitve. Pri napredovalih oblikah je moZno, da
se bodo izboljsali simptomi bolecine, celovito pa se Zivec popravi le v redkih primerih.

Komentar prof. dr. D. B. Voduska (Katedra za nevrologijo MF UL)

Bolnica je nazorno prikazana. Klini¢na slika sindroma zapestnega prehoda pri pacientki je
»klasi¢na«. Velja pa opozoriti, da dejansko vecina podobnih bolnikov nima niti sladkorne bolezni
(ki bi bila razlog za vedjo »obcutljivost« Zivéevja), niti kaksne druge bolezni (ki bi bila jasno
dolodljiv vzrok za utesnitev medianega Zivca v zapestju — kot so to na primer vnetno prizadeti
sklepi v poteku zapestnega prehoda pri artritisu).

To nas vodi v konceptualno razlikovanje med »sindromom zapestnega prehoda (SZP) kar
tako« (recimo: idiopatsko obliko) in pa drugimi boleznimi, ki so patogenetsko povezane s SZP.
SZP bomo skratka diagnosticirali na podlagi klini¢ne slike in elektrofizioloskih (in/ali) ultra-
zvocnih znacilnosti prizadetosti medianega Zivca v zapestju, potem pa se bomo vprasali, ali
ima morda bolnik kak$no osnovno bolezen, ki je SZP povzrocila ali sproZila.

Zaradi jasnosti razmiSljanja je razlikovanje med »idiopatsko« in »simptomatsko« obliko SZP
koristno, se pa v praksi na tako jasen nacin praviloma ne izpostavi. Pri »idiopatski« obliki - kjer
ne dokaZemo jasne osnovne bolezni, si razlagamo, da gre za konstitutivno oZji zapestni prehod
z dodatno utesnitvijo na ra¢un sprememb na »kroni¢no preobremenjenih«kitah, ki potekajo
v zapestnem prehodu in ki zaradi kroni¢nih vnetnih sprememb postanejo zadebeljene.

Pri samem diferencialno diagnosti¢nem razmisleku o naravi prizadetosti imamo dve poti.
Ce gremo po klasi¢ni poti nevroloskega razmisleka, bi pri konkretni bolnici najprej opredelili
pomen mravljin¢enja. Mravljincenje je (nevroloski) simptom in je praviloma znanilec dra-
Zenja/okvare senzornega Zivéevja (in to ne glede na to, ali je vzrok okvare Zivéevja metabolen
ali mehanski). Nacelno pri obravnavani gospe torej najprej opravimo »diferencialno diagnozo«
simptomov in znakov nevroloske prizadetosti; torej ali gre za okvaro medianega Zivca v zapestju
ali proksimalno, oziroma za okvaro (Seste, sedme?) vratne korenine, ali morda za okvaro
hrbtenjace ali $e »vi§je« v Zivenem sistemu? Glede na to, da je mravljinéenje v distribuciji
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medianega Zivca, se hitro lahko odlo¢imo, da je verjetnej$a prizadetost medianega Zivca, saj
bi bilo tipi¢no mravljin¢enje pri okvari druge Zivéne strukture drugace razporejeno.

Druga pot je pot prepoznavanja »vzorca« (Gestalt) bolezni. Skratka, prepoznavanja »celo-
stne slike« SZP, kot se le-ta znacilno pojavlja. (Metafora je prepoznavanje velike ¢rne limuzine
s trikrako zvezdo kot mercedesa — kar zmorejo hitro tisti, ki poznajo avtomobilske znambke;
drugi morajo iti po dolgi poti iskanja znamk velikih osebnih vozil in njihovih oznak). »Vzorec«
znatilen za SZP sestavlja NOCNA in JUTRANJA bolecina in mravljinéenje v roki, ki se prehodno
ublazZi s stresanjem rok. (Glede na pogostnost SZP v ali reCem $tudentom, da je no¢no in
jutranje mravljinéenje rok SZP, dokler ne dokaZemo drugace.)

Ko se torej odlo¢imo, da gre pri bolniku najverjetneje za SZP, podkrepimo (delovno) dia-
gnozo okvare medianega Zivca distalno (oziroma v zapestju) z elektrofiziolosko diagnostiko
(dandanes tudi UZ). Potem pa se moramo vpra$ati, ali ima bolnik kaksen konkreten vzrok
utesnitve Zivca. Kon¢na diagnoza pri individualnem pacientu bo torej bodisi samo sindrom
zapestnega prehoda, ali pa na primer sindrom zapestnega prehoda pri bolniku z revmatoidnim
artritisom, sladkorno boleznijo, akromegalijo, itd.

Ad 4) Praviloma za podkrepitev diagnoze sindroma zapestnega prehoda zadostujejo meritve
prevajanja po perifernih Zivcih. Elektromiografijo s pomodjo igelne elektrode opravimo izje-
moma, kadar je prizadetost zelo tezka ali pa je klini¢na slika netipi¢na.



NOV NACIN ZA PREPRECEVANJE INVAZIVNIH
PNEVMOKOKNIH BOLEZNI PRI ODRASLIH

) ..Prvo in edino konjugirano pnevmokokno
107” ereriar {5) cepivo za odrasle, stare 50 let in veg 2
« pokriva vec kot 80 % serotipov, odpornih proti antibiotikom.*

+ je edino konjugirano pnevmokokno cepivo, indicirano za uporabo pri otrocih in odraslih, ki ustvari imunski spomin .2
« je mogoce uporabiti pri Se necepljenih odraslih ali pri predhodno imuniziranih s pnevmokoknim polisaharidnim cepivom. '

BISTVENI PODATKI 1z POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

je, cepivo proti i i jugirano (13-valent
Sestava in obllka zdrawla En odmerek (0, 5 ml) vsebuje pnevmokokne polisaharide serotipa 1, 3,4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F, ki so konjuglranl na nosilni protein CRM.,, in adsorbirani na alumlnuev fosfat. Indikacije: Aktivna
imunizacija za preprecevanje invazivnih bolezni, pljucnice in akutnega vnetja srednjega usesa, ki jih povzroca Streptococcus pneumoniae pri dojenckih in otrocih, starih od 6 tednov 517 let. Aktivna i imunizacija za preprecevanje invazivnih
bolezni, ki jih povzroca S. pneumoniae pri odraslih, starih 50 let in ve¢. Odmerjanje in nacin nporabe Sheme cepljenja s cepivom Prevenar 13 morajo temeljiti na uradnih priporocilih. Dojencki in otroci, stari od 6 tednov do 5 let: Priporocljivo
je, da se cepljenje pri dojenckih, ki so prejeli prvi odmerek cepiva Prevenar 13, dokonca s cepivom Prevenar 13. Dojencki, stari od 6 tednov do 6 mesecev: V osnovni shemi s tremi odmerki priporo¢eno (epljen]e sestavljajo 3tirje odmerki po 0,5
ml. Shemo osnovnega cepljenja za dojencke sestavljajo trije odmerki. Cepljenje s prvim odmerkom se oblcajno opravi pri starosti 2 mesecev. Med cepljenjem s posameznim odmerkom mora miniti vsaj en mesec. Cepljenje s prvim odmerkom

se lahko opravi Ze pri starosti Sestih tednov. Cepljenje s cetrtim je priporod] praviti v starosti od 11. do 15. meseca. V osnovni shemi z dvema odmerkoma se v primeru uporabe Prevenarja 13 v okviru rutinskega
programa cepljenja dojenckov, lahko upovabl tudi shema cepUenJa s tremi odmerki po 0,5 ml. Cepljenje s prvim odmerkom se lahko opravi od starosti 2 mesecev naprej, cepljenje z drugim odmerkom pa 2 meseca po cepljenju s prvim
Cepljenje s tretjim je priporodljivo opraviti v starosti od 11.do 15. meseca. Predhodno neceplieni dojenckiin otroci, stari 7 mesecev ali starejSi: Dojencki, stari od 7 do 11 mesecev, prejmejo dva odmerka,

vsak po 0,5 ml. Med obema odmerkoma mora miniti vsaj en mesec. Cepljenje s tretjim odmerkom je pnporocl]lvo v drugem letu Zivljenja. Otrodi, stari od 12 do 23 mesecev, prejmejo dva odmerka, vsak po 0,5 ml. Med obema odmerkoma
morata miniti vsaj dva meseca. Otroci, stari od 2 do 17 let, prejmejo en odmerek po 0,5 ml. Shema cepljenja s cepivom Prevenar 13 za dojencke in otroke, ki so bili predhodno ceplien s cepivom Prevenar (7-valentno) (serotipi S, pneumoniae 4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F in 23F): Cepivo Prevenar 13 vsebuje istih 7 serotipov kot cepivo Prevenar na istem nosilnem proteinu CRM, ... Pri dojenckih in otrocih, pri katerih se je cepljenje zacelo s cepivom Prevenar, se lahko preide na cepivo Prevenar
13 kadarkoli med shemo. Majhni otroci (12-59 mesecev), ki so popolnoma imunizirani s cepivom Prevenar (7-valentnim), moraju prejeti en 0,5 ml odmerek cepiva Prevenar 13 za spvoznev imunskih odgovorov na 6 dodatnih serotipov. Tak
odmerek cepiva Prevenar 13 je treba dati najmanj 8 tednov po zadnJem odmerku cepiva Prevenar (7- va\entnega) Otroci (5 do 17 let) lahko prejmejo enkratni odmerek cepiva Prevenar 13, ce so bili predhodno cepljeni z enim all ve¢ odmerki
cepiva Prevenar. Tak odmerek cepiva Prevenar 13 je treba dati najman; 8 tednov po zadnjem odmerku cepiva Prevenar (7-valentnega). Odrasli, stari 50 let in ve: En sam odmerek. Potreba po p ceplienju z
cepiva Prevenar 13 ni bila dokazana. Ne glede na to, ali je bil bolnik predhodno Ze cepljen proti pnevmokokom, je v primeru priporocljive uporabe 23-valentnega polisaharidnega cepiva najprej 'treba dati cepivo Prevenar 13. Nacin uporabe:
Cepivo je treba injicirati intramuskularno. Pri dojenckih je najprit jSe mesto injiciranja i predel stegna (misica vastus lateralis), pri otrocih in odraslih pa deltoidna misica nadlakti. Kontraindikacije: Preob¢utljivost na zdravilne
ucinkovine, katerokoli pumoino snov ali davicni toksoid. Kot pri drugih cepivih je treba tudi cepljenje odloziti pri otrocih, ki imajo hudo akutno bolezen z zvisano telesno temperaturo. Blazja okuzba, na primer prehlad, ni razlog za odlozitev
ceplienja. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Cepivo Prevenar 13 se ne sme aplicirati intravaskularno. Dajanju cepiva lahko v redkih primerih sledi anafilakti¢na reakcija. Pri cepljenju je, tako kot pri vseh cepivih, ki se injicirajo, treba
zagotoviti ustrezno obliko zdravljenja in zdvavnlskega nadzora, ki mora biti v takSnem primeru nemudoma na voljo. S tem cepivomv obliki intramuskularne injekcije ne smemo cepiti posamezmkov s trombocltopenuo ali kako drugo motnjo
strjevanja krvi, pri kateri je i indicirano. Cepivo se sme dati Ce e korist ceplienja znatno vecja od moznega tveganja. Kot velja tudi za druga cepiva, je mozno, da cepivo Prevenar 13 pred pnevmokoknimi
boleznimi ne bo zaiitilo vseh cepljenih oseb. Pn posamezmk\h z oslabljeno imunsko odzivnostjo je imunski odziv po aktivni imunizaciji lahko slabsi. Podatki o vamosti in imunogenosti cepiva Prevenar 13 pri specificnih skupinah imunsko os-
labljenih posameznikov 3e niso na voljo, zato se potrebo po cepljenju pretehta individualno. Dojencki in otroci, stari od 6 tednov do 5 let: Uporaba konjugi ‘epiva proti i uporabe 2:
ga polisaharidnega cepiva pri otrocih, starih = 2 leti, s stanji, zaradi katerih obstaja vecje tveganje za invazivno bolezen, ki jo povzroca bakterija S. pneumoniae. Pri osnovnem cepljenju veliko prezgodaj rojenih nedonosenckov (rojenih pred ali v
28. tednu nosecnosti), 3e posebej tistih z respiratomo nezrelostjo v anamnezi, je treba upostevati moznost pojava apneje in potrebo po 48-urnem do 72-urnem spremljanju pljucnega delovanja. Ker je korist cepljenja v tej skupini dojenckov
velika, se cepljenja ne sme izpustiti ali odloZiti. Za serotipe, ki jih vsebuje cepivo, priEakujemo, da bo zaicita pred vnetiem srednjega uesa manjsa kot za¢ita pred invazivnimi boleznimi. Pri socasni uporabi cepiva Prevenar 13 skupaj s cepivom
Infanrix hexa (DTPa HBV-IPV/Hib) je stopnja vrocinskih reakcij podobna kot pri socasni uporabi cepiva Prevenar (7-valentnega) in cepiva Infanrix hexa; v kliniénih Studijah pri otrocih so pri so¢asni uporabi 7- -valentnega cepiva skupaj s cepivom
Infanrix hexa pogosteje porocali o zvisani telesni temperaturi > 38°Cv pnmerjavl zuporabo cepiva Infanrix hexa samega. Pri otrocih z napadi krcev ali zanamnezo predhodnih vrocinskih kréev in tistih, ki prejmejo cepivo Prevenar 13 skupaj s
1

cepivom proti oslovskemu kaslju s celimi celicami, je treba uvesti jenje zvisane telesne je z drugimi zdravili: Dojencki in otroci, stari od 6 tednov do 5 let: Cepivo Prevenar 13 se lahko uporabUa skupaj
s katenmkoh od naslednjlh antigenov, bodlslvobllkl monovalemnlh ah kombiniranih cepiv: s cepivom proti davici, tetanusu, z acelularnim cepivom proti oslovskemu kaslju ali cepivom proti oslovskemu kaslju s celimi celicami, s cepivom proti
tipab, im cepivom proti s cepivom proti hepatitisu B, s cepivom proti meningokokom seroloske skupine C, s cepivom proti o3picam, mumpsu, rdeckam, noricam in rotavirusom. Otroci, stari od

6 do 17 let: Podatki o socasni uporabl z druglml cepivi trenutno niso na voljo. Odrasli, stari 50 let i epivo Prevenar 13 se lahko daje socasno s sezonskim trivalentnim inaktiviranim cepivom proti gripi. Socasna uporaba z drugimi cepivi ni
raziskana. Razlina cepiva zainjiciranje je treba vedno injicirati na razlicna mesta. Socasno dajanje cepiva Prevenar 13 in 23-valentnega polisaharidnega cepiva ni bilo raziskano. Plodnost, nose(nost in dojenje: Podatkov o uporabi 13-valent-
nega pnevmokoknega konjugata pri nosecnicah ni. Ni znano, ali se pnevmokokni 13-valentni konjugat pri ¢loveku izloca v mleko. Studije na Zivalih ne kazejo di ali iljivega vpliva na I

Nezeleni uéinki: Dojencki in otroci, stari od 6 tednov do 5 let: Zelo pogosti nezeleni ucinki (= 1/10) so zmanjsan apetit, zvisana telesna ji rdecina, zatrdli klina, bolecina/obcutljivost na mestu cepljenja; somno-
lenca, motnje spanja; rdecina ali zatrdlina/oteklina na mestu cepljenja 2,5 cm-7,0 cm v premeru. Otroci in mladostniki, stari od 6 do 17 let: Zelo pogosti nezeleni ucinki so zmanjsan apetit, razdrazljivost; rdecina, zatrdlina/oteklina, bolecina/
obcutljivost namestu cepljenja; somnolenca, motnje spanja, obcutljivost na mestu cepljenja (vkljucno zmotnjami gibanja). Odrasli, stari 50 let in ve¢: Zelo pogosti nezeleni ucinki so zmanjsan apetit, glavoboli, driska, izpuscaj, mrzlica, utrujenost;
rdecina, zatrdlina/oteklina, bolecina/ob¢utljivost na mestu cepljenja, omejena sposobnost gibanja roke, artralgija, mialgija. Nain izdajanja: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v javnih zdravstvenih

zavodlh ter pripravnih in fizi¢nih osebah, ki opravijajo . Imetnik jenja za promet: Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Velika Britanija. Datum zadnje revizije besedila: 20.12.2012
Prex ite s celotnim kom glavnih znatilnosti zdravila.
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Andraz Stozer!

Knut Schmidt-Nielsen: The Camel's Nose.
Memoars of a Curious Scientist.

Recenzija knjige

Knut Schmidt-Nielsen (1915, Trondheim -
2007, Durham) v osnovni $oli in kot dijak ni
preved blestel. Pogosto je imel teZave, leta in
letnike izdeloval za las, to obdobje pa v svojih
spominih slikovito povzame v strinjanju z mi-
slijo, da je primarna naloga $ol, da otroke pri-
pravijo do tega, da nehajo postavljati vprasa-
nja (1). Po koncani srednji $oli je razmisljal
o Studiju medicine, na katero je bil vpis v ti-
stem Casu prost in kamor bi Knut zato bil spre-
jet kljub svojim precej povprecnim ocenam.
A ker ni Zelel, da bi ga povezovali z oéetom,
poznanim profesorjem biokemije, in primer-
jali s starej$im bratom Patrickom, ki je Ze
Studiral medicino, je sledil zgledu dedka in
vpisal rudarstvo in metalurgijo na Institut za
tehnologijo v rodnem Trondheimu. V prvem
letu si je pridobil veliko prakti¢nih vescin, ki
so mu kasneje v Zivljenju prisle $e kako prav,
in uZival predvsem v delu na terenu, hkrati
pa spoznal, da preve¢ pogresa svojo najvec-
jo strast — biologijo. Po privolitvi ne preve¢
navdusenega oceta se je preselil v prestolni-
co in z zanosom zacel obiskovati predavanja
iz zoologije.

Med Studijem ga je mo¢no zaznamovalo
druZenje s Thorom Heyerdahlom?® in Iacobom
Sommejem (2-6). Prvi mu je pred odhodom
na Markeske otoke prodal tri svoje ucbenike,

med njimi nemski izvirnik kultnega dela
Richarda Hesseja Tiergeographie auf 6kologisc-
her Grundlage (7). Ta knjiga obravnava zasto-
panost Zivali v razli¢nih okoljih glede na nji-
hove fizioloske znacilnosti, od vrhov gora do
morskih globin, in je Schmidt-Nielsenu pred-
stavila teme in porodila vprasanja, s kateri-
mi se je ukvarjal vecino svojega Zivljenja. Dru-
gi mu je v zadnjem letu Studija svetoval, naj
obis¢e enega takrat najimenitnejsih fiziologov
na svetu, Augusta Krogha, in ga prosi, ali bi
ga vzel za svojega Studenta. Drzen predlog,
toda srecanje s Kroghom je mo¢no zaznamo-
valo njegovo poklicno in zasebno Zivljenje in
mu pomagalo pri iskanju odgovorov.

Krogh je leta 1920 za svoja odkritja v zve-
zi z vlogo kapilar prejel Nobelovo nagrado za
medicino in fiziologijo. Prav lahko bi mu jo
bili dodelili tudi za njegovo zgodnejse delo,
v katerem je ovrgel teorijo Johna Scotta Hal-
danea in Christiana Bohra, da se kisik in oglji-
kov dioksid aktivno prenasata preko alveolo-
kapilarne membrane, ali, denimo, za njegovo
pionirsko delo v zvezi s preucevanjem telesne
aktivnosti pri ¢loveku (8, 9). August Krogh
ni bil le odli¢en nacrtovalec eksperimentov,
ampak tehnoloski genij, ki je razvijal tudi
lastne metode in instrumente. Ta navada je
Schmidt-Nielsenu prisla skozi Zivljenje Se kako

! Asist. Andraz StoZer, dr. med., Institut za fiziologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Slomskov
trg 15, 2000 Maribor; stozera@gmail.com

3 Thor Heyerdahl (1914, Larvik - 2002, Colla Micheri) je zaslovel po odpravi Kon-Tiki, ki jo je vodil in v ka-
teri so leta 1947 s sodelavci na preprostem splavu prepluli 8.000 km preko Tihega oceana, od Juzne Ameri-
ke do oto¢ja Tuamoto, da bi pokazali, da je mogoce, da so k populaciji na tthomorskih otokih prispevali
prebivalci iz Juzne Amerike in ne le iz Azije. To hipotezo so v zadnjem ¢asu podprle genetske raziskave
porekla antigenov poglavitnega histokompatibilnega kompleksa pri prebivalcih teh otokov. Iz ¢asa njunega
druZenja na fakulteti se Schmidt-Nielsen v avtobiografiji spominja, kako se je Heyerdahl ob svezem sne-
gu odpovedal predavanjem, pobral smudi in svojega haskija in se za ve¢ dni odpravil sam v gore. Spal je
na prostem, v spalni vreci iz losove koZe, in ko ga je neko¢ Schmidt-Nielsen vprasal, ali je zelo neprijet-
no spati zunaj na snegu, mu je Heyerdahl pritrdil, da je to skrajno neudobno pocetje, saj da mora clovek
pri tem Skornje poloZiti na trebuh, ker sicer postanejo tako trdi, da jih drugo jutro ni mogoce obuti!



prav. Zdi se, da je Schmidt-Nielsen ob Kroghu
mocno vzljubil tudi angleski jezikP. Knjiga je
namre¢ prava lingvisti¢na poslastica in bo
ponudila mnogo uZzitkov in obogatila besed-
ni zaklad vsem ljubiteljem lepe stavcéne sklad-
nje in izbranih besed. Pronicljivost in odli¢-
na jasnost v izraZanju odlikujeta tudi ostale
Schmidt-Nielsenove knjige in ¢lanke, veliko
veselja in potrditve pa je predvsem na stara
leta nasel tudi v vodenju tecajev pisanja znans-
tvenih ¢lankov. Za Custveno plat na prvi pogled
hladne Schmidt-Nielsenove osebnosti, pred-
vsem pa za ganljivo, mestoma celo pretres-
ljivo razkritje le-te, je kon¢no Krogh pomem-
ben kot oce prve Knutove ljubezni, njegove
kasnejSe Zene Bodil (10).

Z Bodil sta se vzela septembra 1939,
vecino druge svetovne vojne pa sta prezZive-
la v Kgbenhavnu. Kljub $tevilnim tezavam,
ki so spremljale vojno, sta ostala znanstve-
no aktivna. Pokazala sta, da visoka vsebnost
oksalne kisline v hrani (predvsem $pinaci)
pri podganah vodi v hipokalciemijo, upocas-
njeno rast in neustrezen razvoj zobovja in
skeleta ter je povezana s pojavom ledvi¢nih
kamnov. Knut je nato preuceval absorpcijo
lipidov in iz te teme po koncu vojne tudi dok-
toriral, Bodil pa je preucevala procese, ki vodi-
jo v nastanek zobne gnilobe, natan¢neje top-
nost sestavin zobovine v odvisnosti od sestave
sline, in postala prva Zenska v Skandinaviji,
ki je pridobila naziv doktorica odontologije.
Kljub vrhunski izobrazbi in ¢eprav sta bila Ze
dodobra poznana, v tezkih povojnih ¢asih na
severu Evrope njuna usoda ni bila gotova.
Leta 1946 sta odpotovala v ZdruZene drzave
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Amerike (ZDA), kjer so jima na priporocilo
Laurencea Irvinga® najprej za eno leto ponu-
dili mesti raziskovalcev na kolidZzu Swarthmo-
re, nato pa $e za eno leto na univerzi Stan-
ford. Ostala sta za zmeraj. V prvih dveh letih
sta zakonca Schmidt-Nielsen skupaj s Scho-
landerjem in Irvingom preucevala fizioloske
adaptacije Zivali na puscavske razmere v Ari-
zoni. Kot modelni organizem sta uporabljala
kengurujsko podgano rodu Dipodomys. Poka-
zala sta, da ta zival lahko vzdrZuje nicelno
bilanco vode ob vnosu samo metabolne vode.
To ji omogocajo izredna sposobnost ledvic
za koncentriranje urina do 6.000 mosmol/14,
zmanjsevanje izgub vode z blatom zaradi
koprofagije in minimizacija evaporativnih
izgub z dihanjem na racun anatomije nosnih
poti, ki omogoca ohladitev izdihanega zraka
na temperature, nizje od zunanjih, in zaradi
vedenjskih prilagoditev. Kengurujska podga-
na namre¢ ve¢ino dneva preZivi v hladnej$em
in zato relativno bolj vlaZznem podzemnem
rovu, po hrano pa gre ponodi, ko se ohladi tudi
zunanji zrak.

Po teh raziskovalno zelo plodnih dveh
letih je Schmidt-Nielsen poskusil z vsaj del-
no vrnitvijo na Norvesko, a so ga slabe razme-
re za pridobitev financiranja za raziskovanje
v domovini prisile v iskanje nove zaposlitve
v ZdruZenih drZavah. Bodil nad idejo, da bi
ostali v ZDA, ni bila navduSena. Mesto so mu
ponudili na Medicinskem kolidZu Univerze
v Cincinnatiju in, medtem ko je sam ostal
v Ameriki in urejal podrobnosti v zvezi s seli-
tvijo iz Stanforda, je Bodil z otroki ¢ez polet-
je odsla na Dansko, da bi pomagala umirajo-

b Schack August Steenberg Krogh (1874, Grenaa — 1949, Kbenhavn) je gojil izjemno zanimanje za anglesci-
1o, posebno je ob¢udoval Kiplinga in prebral prakti¢no vse, kar je ta kadarkoli napisal. Na pamet je znal
$tevilne odstavke njegovih del in jih ob najrazli¢nejsih priloznostih citiral. Ko je dokoncal rokopis mono-
grafije o uravnavanju osmotskega ravnovesja pri morskih Zivalih, je prosil Schmidt-Nielsena in Chri-
sterja Wernstedta, $e enega svojih zetov, za pomo¢ pri pregledu uredniskih popravkov. V celi knjigi so pri
zalozbi izpostavili le Sest pomanjkljivosti!

¢ Laurence Irving (1885, Boston — 1979, Fairbanks) je bil tesen sodelavec in tast Pera Fredrika (Peta) Scho-
landerja, norveskega fiziologa, ki ga je Schmidt-Nielsen spoznal leta 1938 na konferenci v Kébenhav-
nu, ki jo je organiziral Krogh. Med vojno sta Irving in Scholander delala za zra¢ne sile Zdruzenih drzav
Amerike in razvijala kisikove maske ter preucevala okolis¢ine, v katerih poljske peci lahko vodijo v zastrupi-
tev z monoksidom. Irving je bil od 1937 do 1949 predstojnik katedre za zoologijo na kolidZzu Swarthmore
v Pensilvaniji.

4 Ta koncentracija je priblizno 5-krat vigja od najvisje koncentracije urina pri ¢loveku. Ker je osmolarnost
morske vode priblizno 1.200 mosmol/l, je kengurujska podgana ena redkih Zivali, ki se lahko odZejajo
s pijem morske vode. Se ve¢, kengurujska podgana se lahko odZeja s suho hrano, ki ne vsebuje proste vode!
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¢emu ocetu. Vrnili so se $ele za bozi¢ in
Schmidt-Nielsen bralcu zelo intimno prizna,
kako je slutil, da njegov zakon razpada. Z na-
tancnostjo, s kakr$no se loteva opisa snova-
nja eksperimentov, secira tudi lastne emocije
in i8¢e razloge za neuspeh v zasebnem Zivlje-
nju. V tem delu najbolj oCitno preseZe vse tiste
avtobiografe, ki pripovedujejo idealizirane
zgodbe, sestavljene iz popolnih odsekov zZiv-
ljenja, vendar se Schmidt-Nielsen ne ustavi
pri razkrivanju zakonskih tezav. V zanj zna-
¢ilno pregnantnem slogu v nekaj besedah ali
odstavku, skoraj nevpadljivo umescenem v os-
talo besedilo, brez jokavosti, patetike ali iska-
nja socutja, predvsem pa, ne da bi iskal kriv-
cev ali koga obsojal, pove tudi, kako je bil prica
smrti najstarejSega brata Klasa, ki se je zastru-
pil z ogljikovim monoksidom, kako se je brat
Patrick hudo poskodoval v nesredi s strelnim
orozjem, kako je spremljal umiranje oceta,
obolelega za Parkinsonovo boleznijo, in kako
je dozivljal epilepti¢ne napade in smrt svo-
jega najmlajSega otroka, héerke Mimi. Kako
je razmiSljal o samomoru, kako je velik del svo-
jega Zivljenja prezivel v psihoterapiji in kako
mu je ta pomagala, da se je odlo¢il za Zivlje-
nje. Branje tako zasvoji ne le s prepricljivo in
nalezljivo Schmidt-Nielsenovo fascinacijo
nad Zivljenjem v tak$nem in drugaénem smi-
slu, ampak tudi s Custvi, ki jih vzbuja.
Zakon z Bodil ni obstal, a je trajal dovolj
dolgo, da sta Schmidt-Nielsenova dobila mesti
na Univerzi Duke, predvsem pa, da sta skupaj
spisala $e eno zelo pomembno poglavje v fi-
ziologiji — poglavje o termoregulaciji velikih
puscavskih Zivali, ki se zaradi velikosti v na-
ravnem okolju ne morejo skriti pred peklen-
sko dnevno vrocino. Po raziskovalno in Cus-
tveno zelo rodovitnem letu dela s kamelami
v Sahari sta ugotovila, da te Zivali dan zacne-
jo s telesno temperaturo okrog 34 °C, nato pa
se preko dneva njihova telesa segrejejo na
do 41 °C. Na ta nacin ohranjajo manjse razli-
ke med temperaturo okolice in telesa preko
dneva, zaradi Cesar sprejemajo manj toplote
od okolice z radiacijo, hkrati pa preko dneva
nabrano toploto udinkovito oddajo ¢ez noc.
Prav tako zelo dobro prenasajo bistveno vec-
je izgube vode iz telesa od vedine sesalcev, in
sicer do petine ali celo Cetrtine telesne mase!
Uspelo pajima je tudi kvantificirati Ze dolgo
znano dejstvo, da lahko kamele po hudi dehi-

draciji zelo hitro zauZijejo zelo veliko vode.
V enem od poskusov je priblizno 200 kg tez-
ka samicka v 10 minutah vnesla 67 litrov vode
ali tretjino telesne mase! Konéno se bo bral-
cu v tem delu knjige razkrilo, od kod naslov.
Po vrnitvi iz Afrike v Durham in locitvi
od Bodil je sledilo obdobje, v katerem se je
posvetil vprasanjem, ki so ga spremljala e iz
mladosti, in nekaterim povsem novim, in
v katerem je postajal mednarodno prepozna-
ven. Poglobljeno je Studiral izloc¢anje soli pri
vretencarjih in nevretencarjih in odkril sol-
no 7lezo ter preuceval energijsko uc¢inkovitost
razli¢nih oblik gibanja, predvsem glede na
velikost telesa (11). Postal je ¢lan ameriske
National Academy of Sciences, britanske Royal
Society in akademij znanosti na Norveskem,
Danskem in v Franciji. Prejel je ¢astna dokto-
rata univerz v Lundu in Trondheimu in Med-
narodno nagrado za biologijo, ki mu jo je pode-
lil japonski princ. Ta dogodek in kasnejse
druZenje z japonsko vladarsko druZino ob ¢aju
zasedata Castno mesto na koncu knjige.
Delo na kratko omenja nekatere od odli¢nih
preglednih ¢lankov in vse ostale Schmidt-Niel-
senove knjige. Med ¢lanki bralcu te predsta-
vitve priporo¢am predvsem prispevke iz revi-
je Scientific American o kengurujski podgani,
o izlo¢anju soli in fizioloskih prilagoditvah
kamel, o fiziologiji dihanja pri pticah, o pro-
tito¢nih sistemih in ¢lanek o radovednosti
v znanstvenem raziskovanju, objavljen v re-
viji Annual Reviews in Physiology (15-20). Vsa-
ka od ostalih petih knjig je svet zase in zasluzi
svojo predstavitev in pozornost nasih bralcev.
Proti koncu knjige nam avtor pregledno pred-
stavi svoja neizCrpna prizadevanja za raz-
Sirjanje idej tudi v znanstvenih in strokov-
nih krogih, za kar se je trudil kot organizator
Stevilnih konferenc, predsednik Mednarod-
ne zveze fiziologkih znanosti in ustanovitelj
revije News in Physiological Sciences, ki se je
2004 preimenovala v danes zelo cenjeno revi-
jo Physiology. Ob vseh uspehih pa med vrsti-
cami osebne izpovedi preberemo, da so mu
najvec¢ zadovoljstva na jesen Zivljenja prina-
Sala vedno pogostej$a druZenja na potovanjih
z dolgoletno prijateljico Margareto Claesson.
Prijateljstvo je preraslo v ljubezen, ki je moc-
no osrecila tega velikega moza in prezivela do
njegove smrti. V predgovoru eni od drugih
Schmidt-Nielsenovih knjig je njegov dolgo-



letni prijatelj Torkel Weis-Fogh® zapisal, kar
dobro povzema bistvo Schmidt-Nielsena in
njegove avtobiografije: »Schmidt-Nielsen ni
nikdar konvencionalen in vidi nove in prese-
netljive resitve. Pooseblja mesanico klasi¢ne
izobrazbe in zdrave pameti z inovativhim
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duhom umetnika... Tako za zoologa kot za vsa-
kega drugega bralca ima knjiga $e poseben Car.
Napisal jo je pravi svetovljan, ki je zdruZil oseb-
ne izku$nje in prakti¢ne primere, pridoblje-
ne na petih celinah, kljub temu pa med bra-
njem sli$imo znacilen norveski naglas.« (22).
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Miha Orazem’

XVI. izobrazevalni seminar
Kriti¢no bolan in poskodovan otrok

»In ali ni prvo poslanstvo otrok ravno ohra-
njevanje in obnavljanje, gojenje in spesenje
starozitnih vrednot, lepot in resnic, ki pre-
hajajo kot dedis¢ina postenih ljudi iz roda
vrod in na katere ¢lovesko spoznanje in
razum vcepljata vedno novih, e plemeni-
tej$ih mladik? Ce ni otrok, ¢e ni vnukov, vse
to dogajanje zamre...«. Besedilo dr. Marija
Av¢ina, vzeto iz Crtice Brada, najdemo na
hrbtni strani ucbenika Kriti¢no bolan in
poskodovan otrok, ki vsako leto izide ob isto-
imenskem seminarju. Dvodnevni dogodek,
tokrat Sestnajsti po vrsti, je 30. novembra in
1. decembra 2012 potekal v Univerzitetnem
klini¢nem centru Ljubljana. Organizator je Ze
od vsega zacetka Klini¢ni oddelek za otrosko
kirurgijo in intenzivno terapijo, katerega
aktualni predstojnik je prim. Ivan Vidmar.
Izobrazevalni seminar Kriti¢no bolan in
poskodovan otrok je namenjen zdravnikom
na primarni ravni in v bolni$nicah, ki se pri
svojem delu srecujejo tudi z otroki, po navadi
pa teden dni prej poteka tudi izobrazevalni
del za medicinske sestre.

Predavatelji Zelijo udeleZencem posre-
dovati klju¢ne informacije za razpoznavo,
zdravljenje in prevoz kriti¢no bolnega otroka.
Med drugimi pomembnimi in zanimivimi
temami so bila letos predstavljena nacela

tekocinske reanimacije in protimikrobnega
zdravljenja pri urgentnih stanjih, pristop
k otroku z blago poskodbo glave (za katerega
za razliko od teZzkih poskodb glave $e nimamo
slovenskih smernic) in nove slovenske smer-
nice za obravnavo novorojenckov s prirojeno
sréno napako, ki potrebujejo zdravljenje s pro-
staglandinom E1. Vabljena gosta iz Velike
Britanije — Patrick Davies in Anton Mayer -
pa sta spregovorila $e o drugih vidikih urgent-
nega in intenzivnega zdravljenja. Prvi je pred-
stavil podatke, s katerimi je poskusal odgovoriti
na vprasanje, kdaj je pravi ¢as za prekinitev
reanimacije, drugi pa svoje izkusnje s pedia-
tri¢no paliativno nego.

Sestavni del izobraZevanja so poleg pre-
davanj tudi delavnice, kjer imajo udeleZenci
priloZnost obnoviti svoje ve$¢ine temeljnih in
dodatnih postopkov oZivljanja manjsih ter
vedjih otrok, nastavljanja alternativnih venskih
poti in se uciti ob razli¢nih scenarijih. Vsako
leto je nekaj mest prihranjenih tudi za Stu-
dente medicine, ki jih tovrstne teme $e posebe;j
zanimajo. Program oba dneva poteka od jutra
do vecera, seminar pa se zakljudi s pisnim pre-
verjanjem znanja in podelitvijo potrdil o ude-
lezbi.

Cestitke organizatorjem za vsebinsko bogat
in odli¢no izpeljan dogodek.

1 Miha Orazem, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;

miha.orazem@yahoo.com
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id!, Crt Zavrnik?

Delavnice kirurskega Sivanja

Ena od vescin, ki naj bi jo vsak Student medi-
cine ob zakljucku svojega dodiplomskega
izobraZevanja obvladal, je tudi osnovna teh-
nika kirur§kega Sivanja. Prakti¢no se Stu-
denti z njo spoznamo v Sestem letniku Studija
v sklopu vaj iz predmeta Kirurgija. Tecaj
osnovne kirurske tehnike pod okriljem Katedre
za kirurgijo je organiziran v smislu enodnev-
nega prakti¢nega usposabljanja na umetnih
modelih.

Studenta petega letnika medicine, Sebastian
Stefanovi¢ in Crt Zavrnik, sva na lanskoletnem
obisku 2. Studentskega kongresa nevrozna-
nosti (hr. 2. studentski kongres neuroznanosti
u Rijeci) ob pogovoru s kolegi vrstniki iz Hrvaske
ugotovila, da take delavnice Studenti njihove
fakultete tradicionalno izvajajo Ze vrsto let.
Tako sva prisla na idejo, da bi podobno delav-
nico organizirala tudi na nasi fakulteti. K temu
naju je dodatno spodbudila Zelja §tevilnih
Studentov, ki se Zelijo prakticno spoznati
s kirur§kimi inStrumenti $e pred uradnim
poukom. V ¢asu pisanja prispevka so se s po-
dobnim projektom zaceli ukvarjati tudi kolegi
medicinci, ki delavnico kirurSkega Sivanja
organizirajo v prostorih Pajzla. To le dokazuje,
kako resni¢no potreben je takSen projekt na
nasi fakulteti.

Osnovna ideja projekta je bila Studentom
petega in Sestega letnika medicine, ki $e niso
imeli priloZnosti priti v stik s Sivalnikom in
ostalim kirur§kim materialom, omogoditi,
da se prvi¢ v Zivljenju, varno (ne na Zivem bol-
niku, pa vendar na materialu, ki kar najbolje
simulira ¢lovesko koZo), preizkusijo v osnovni
kirurski tehniki. Delavnice so bile novem-
bra 2012 organizirane kot enodnevni tecaj, ki
je potekal v popoldanskih urah.

Zbrali smo se pred malo predavalnico
Medicinske fakultete v Ljubljani, kjer je imel
prof.dr. Vladimir Smrkolj, dr.med., pred-
stojnik Katedre za kirurgijo, uvodno preda-

vanje, na katerem so bile predstavljene osnove
kirurske tehnike, in§trumenti in materiali, ki
se pri tem uporabljajo. Poleg tega je profesor
na predavanju poseben poudarek namenil
spodbudi $tudentov, naj jih pri njihovem
delu, bodisi v kirurgiji ali kjer koli drugje v me-
dicini, vedno spremljata ¢ut in odgovornost
do pacienta. Vedno se moramo zavedati, da
imamo opraviti z Zivim ¢lovekom.

Teoreti¢nemu je sledil prakticni del, ki je
potekal v secirnici Instituta za anatomijo.
Na tem mestu je umestna posebna zahvala
prof. dr. Deanu Ravniku, dr. med., ki nam je
prijazno odstopil prostore. Prakti¢ni del
delavnic je potekal pod vodstvom mentorjev.
Asist. dr. Igor FrangezZ, dr. med., dr. dent. med,
mag. Tomaz Velnar, dr.med., in Jerica ékedelj,
dr.med., so nam omogo¢ili, da smo znanje,
ki smo ga teoreti¢no pridobili v dosedanjem
dodiplomskem izobraZevanju in uvodnem
predavanju prenesli na prakti¢ni nivo. Vsak
mentor je vodil skupino devetih $tudentov,
jim najprej predstavil sterilno oblacCenje
rokavic, nato so s skalpelom pogumno zarezali
v prasidje nogice, Cemur pa je sledilo ucenje
najprej enostavnih, kasneje pa tudi zahtev-
nejsih tehnik Sivanja. Zacetni tremor pri
katerem od udeleZencev je hitro prenehal, saj
so mentorji ustvarili prijetno sprosceno vzdusje,
kjer se je imel prav vsak posameznik moZnost
preizkusiti pri svojem prvem »§ivanju rane«
(slika 1). Zaradi $teviléno majhnih skupin je
bilo delo izrazito individualizirano, kar je prav
vsakemu od udeleZencev omogocilo, da je iz
delavnic potegnil kar najved. Prakti¢no Sivanje
je potekalo ve¢ ur, na koncu pa nas je domov
pregnalo ne pomanjkanje volje ali energije,
temvec poraba vsega Sivalnega materiala, ki
smo ga imeli na voljo.

Studente, ki so se udelezili delavnic, sva
prosila, naj se nama z mnenjem in komen-
tarjem o delavnicah odzovejo preko elektronske

! Sebastian Stefanovi¢, stud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;

sebastian.stefanovic@gmail.com

2 Crt Zavrnik, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana
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Slika 1. Mag. TomazZ Velnar, dr. med., in udeleZenci delavnic.

poste. Vsi, ki so odgovorili, so pohvalili projekt
in izrazili Zeljo po podobnih projektih tudi
v prihodnosti. Stevilo udelezencev na delav-
nicah je bilo omejeno na 26. Na tem mestu
naj omeniva, da so bila mesta zapolnjena
v nekaj minutah. Tekom dneva prijave pa je
povprasevanje poslalo skoraj 200 Studentov.
To samo potrjuje dejstvo, da je tak projekt na

nasi fakulteti $e kako potreben. Pozdravljava
zagnanost kolegov, ki nacdrtujejo veckratne
delavnice $ivanja v prostorih Pajzla.

Na koncu naj se iskreno zahvaliva Katedri
za kirurgijo in Katedri za anatomijo, ki sta
omogocili izvedbo projekta, mentorjem in pro-
fesorju. Studentom pa Zeliva éim vec uspeha
na nadaljnji profesionalni poti.
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Ana Dové', Bogdan Vidmar?

Studentski medicinski raziskovalni kongres
in Studentsko raziskovalno delo na
ljubljanski Medicinski fakulteti

V lanskem novembru smo se na Medicinski
fakulteti v Ljubljani lahko udelezili 4. Student-
skega medicinskega raziskovalnega kongresa
v organizaciji Medicinskih razgledov. Uposte-
vajoC Kongres Studentov raziskovalcev Medi-
cinske fakultete pa je, z izjemo enoletnega
premora leta 2008, tovrsten dogodek potekal
Ze triindvajseti¢. Brez slabe vesti lahko re¢emo,
da si je kongres, na katerem lahko $tudenti
predstavijo svoje raziskovalne naloge, zasluZil
pomembno mesto tako med $tudentskimi
dejavnostmi Medicinske fakultete v Ljubljani
kot tudi vlogo valilnice raziskovalcev v bio-
medicini.

Leta 1994 je prof. Ciril KrZi$nik v uvod-
nem nagovoru zbornika povzetkov 6. kongresa
Studentov raziskovalcev zapisal: »Raziskovalno
delo, pa naj bo $e tako preprosto in na videz
nepomembno, je za Studenta medicine ali
stomatologije oz. bodocega zdravnika izredno
pomembno. Razvija namre¢ zmoZnost presoje
rezultatov svojega dela, pa tudi drugih, kar
omogodi, da dozori v kriti¢no misleco, a hkrati
ustvarjalno osebnost, kar mora biti vsak
zdravnik, bodisi da dela kot splos$ni zdravnik,
v zdravstvenem domu, bolni$nici ali kot
znanstvenik v vrhunski univerzitetni usta-
novi.«

Glede na napisano sploh ne preseneca,
kako dolgo tradicijo ima $tudentsko razisko-
valno delo na Medicinski fakulteti v Ljubljani.
Desetletja nazaj so uspesnejSe raziskovalne
naloge postale temelj za izdelavo ¢lanka - po
vecini so Studenti svoje izsledke objavili prav
v Medicinskih razgledih, nekateri pa so pro-
drli tudi v bolj specializirane revije ter na
kongrese doma in v tujini. Vendar pa je bilo
nagrajenih nalog vsako leto ve¢, zato se je

mentorjem za PreSernove naloge porodila
ideja, da bi jih predstavili na kongresu.

Takratna predstojnica dodiplomskega
Studija prof. dr. Marija Gubina je po navdihu
projekta Mestne obc¢ine Ljubljana Zaupajmo
v lastno ustvarjalnost s pomocjo Medicinske
fakultete (pri tem je treba posebej izpostaviti
prof. dr. Vero Ferlan-Marolt) Kongres $tuden-
tov raziskovalcev prvi¢ organizirala leta 1989.
V naslednjih petih letih se je delo nadaljevalo
pod vodstvom prof. dr. Dusana Sketa, ki pravi,
da je ravno povezava med mentorji z obilico
izkuSenj in Studenti z obilico navdusenja
omogocila, da je Studentski kongres stekel
tako hitro in s tako lahkoto (slika 1).

Krmilo organizacije kongresa je leta 1995
s 7. kongresom Studentov raziskovalcev preslo
na prof. dr. Zvonko Zupanic Slavec, ki je dogo-
dek vodila kar osem let. Ob tem so ji pomagali
Studenti, ki so sCasoma sami prevzeli orga-
nizacijo; leta 2002 Andrej Grajn in Martin
Rakusa, nato pa je postala krovna organizacija
Klub oz. kasneje Drustvo Studentov medicine
Slovenije. Poimensko so bili v organizacijskem
odboru leta 2003 Samo Plut, Mateja JeZovnik
in Matevz Harlander, 2004 Jurij Stalc, Uro3
Tominc in Peter Poredos, 2005 MatevZ Har-
lander, BlaZ Vrhnjak in Gregor Poglajen, 2006
Martina Turk in Nina Glavnik ter 2007 Domen
Plut.

Zaradi zapletov pri organiziranju in finan-
ciranju leta 2008 kongresa Zal ni bilo. Morda
je bilo prav to premostitveno leto potrebno
za zagon kongresa v novi preobleki; v Medi-
cinskih razgledih pod vodstvom takratnega
glavnega urednika Klemna Ziberne je kongres
dobil novo ime Studentski medicinski razi-
skovalni kongres, v katerem odseva vabilo

! Ana Dov¢, abs. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
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Slika 1. Tako je potekal 3. kongres Studentov raziskovalcev Medicinske fakultete leta 1991. Fotografija iz arhiva Dusana Sketa.

k sodelovanju tudi Studentom z Medicinske
fakultete v Mariboru in $tudentom drugih
fakultet, ki raziskujejo na medicinskem
podrodju.

Od takrat dalje poteka kongres v okviru
Dnevov Medicinskih razgledov; letos mu je
bil tako pridruzen simpozij Etika v medicini
(slika 2). To predstavlja spremembo v pri-
merjavi s prej$njimi leti, ko se je tema sim-
pozija navezovala bodisi na kakovostno
pisanje medicinskih prispevkov bodisi na
ucinkovito izvedbo raziskovalne naloge.
Razlog za spremembo je bil nezadovoljiv obisk
Studentov, ki so jim bila predavanja prvotno
namenjena. Morda bo zamenjava generacij
spet pokazala potrebo po tovrstnih simpozijih,
do takrat pa lahko zainteresirani osnovne
informacije poiscejo v ustreznem zborniku
Dnevov Medicinskih razgledov, ki za razliko
od zbornikov Kongresa Studentov razisko-
valcev ne vsebuje le povzetkov predstavljenih
nalog, ampak tudi povzetke predavanj simpo-
zija.

Tradicionalno je bil kongres namenjen
predvsem predstavitvi nalog, ki so kandidirale
za PreSernove nagrade in $e danes so vec¢insko
zastopane. Od leta 2000, od kar obstajajo zbrani

in dostopni podatki na Medicinski fakulteti,
se Stevilo oddanih nalog giblje od 20 do 55
v letu. Pri sodelovanju pa so bili vedno dobro-
dosli vsi Studenti raziskovalci. Obcasno je na
kongresu zastopana kak$na naloga za Krkino
nagrado, torej s podrodja farmacije in v¢asih
se pride predstavit Student, ki je raziskovalno
nalogo dokoncal na izmenjavi oz. praksi.

Razveseljujoce je, da tudi na mariborski
Medicinski fakulteti Studentsko raziskovalno
delo Zivahno tece. V razpisu za Dekanove
nagrade, ki so namenjene spodbujanju razi-
skovalnega dela med $tudenti dodiplomskega
Studija na fakulteti, je vsako leto objavljeno
okrog 50 tem. Ni dostopnih podatkov, koliko
se jih na razpis tudi odzove, vendar je pri-
akovati, da bo na Studentskem medicinskem
raziskovalnem kongresu vedno ve¢ udeleze-
nih $tudentov raziskovalcev iz Maribora,
v kolikor ne bo mariborska Medicinska fakul-
teta ustanovila svojega kongresa. Vsekakor bi
tak$en dogodek predstavljal novo priloZnost
za medfakultetno sodelovanje.

To seveda pomeni, da je Studentov, ki bi
Zeleli sodelovati, ve¢, kot bi jih lahko pred-
stavilo svoje delo v okviru razumnih ¢asovnih
omejitev samega kongresa. V ta namen so
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Slika 2. Simpozij Etika v medicini je potekal v okviru Dnevov Medicinskih razgledov 13. novembra 2012 na

Medicinski fakulteti v Ljubljani. Fotografija: OZbej Kunsic.

Medicinski razgledi sklicali komisijo, ki je
prvi¢ nastopila delo na 2. Studentskem medi-
cinskem raziskovalnem kongresu: vsaj Stiri-
¢lanska menjajoca se komisija v zasedbi
zdravnikov in/ali znanstvenikov, ki so tudi
sicer mentorji Studentom raziskovalcem, ima
nalogo oceniti prijavljene naloge v treh
kategorijah: kakovost pri naértovanju in izved-
bi, aplikativni pomen rezultatov in izvirnost
0z. zanimivost za iro javnost. Studenti, ki po
teh kriterijih doseZejo najvec tock, imajo
mozZnost raziskavo predstaviti na kongresu,
preostali prijavljeni pa svoje naloge predsta-
vijo s plakati.

Pri tem imajo sodelujoci razli¢no motiva-
cijo za prijavo: v prvi vrsti je vsekakor Zelja,
da bi rezultat vloZenega truda, ¢asa in misel-
nega napora pokazali svojim kolegom in pro-
fesorjem. Se zlasti je to pomembno za Studente,
ki svojega raziskovalnega dela niso imeli
priloZnosti objaviti kje drugje — objava pov-
zetka v zborniku in potrdilo o sodelovanju na
kongresu ne daje le obcutek zadovoljstva ob
kon¢anem dobrem (in dobro kon¢anem) delu,
ampak tudi fizicen dokaz, da si nalogo izvedel,
kar lahko v prihodnosti sluZi kot referenca
pri prijavljanju na specializacijo, doktorat ali
delovno mesto.

Je pa kongres hkrati veliko ve¢ - po bese-
dah Klemna Ziberne je kongres »platformac
za spoznavanje in druZenje Studentov razisko-
valcev, mesto za izmenjavanje mnenj, prido-
bivanje novih idej ipd. Ze zaradi same narave
kongresa je pri tem bolj kot akademska poglo-
bitev pomembna izmenjava izku$enj v zvezi
s samo izvedbo raziskovalnega dela — priloz-
nost, da vidi§ svoj problem z druge perspek-
tive, da se uci$ na uspehih ali napakah svojega
kolega, predvsem pa zavedanje, da so okrog
tebe kolegi, ki bi ti znali v trenutku raziskoval-
nega »gumidefekta« pomagati s prakticnim
znanjem.

Za predstavljajoCe pa ima kongres vlogo
spodbujanja njihove raziskovalne samozavesti;
Martina Turk je opisala, da pozornost, ki jo
dobijo predstavitve, ustvarjena priloZnost za
diskusijo in novo sodelovanje nagradijo posa-
meznika za njegovo delo. Virtualna izmenjava
informacij tega ne more nadomestiti. Samo
Plut pa dodaja: »Kongres ima zagotovo po-
membno vlogo v razvoju mladih zdravnikov
in znanstvenikov, saj je za mnoge prva priloz-
nost predstavitve nekega prispevka javnosti.«
Mar se ni bolje kaliti kot govornik pred
gostoljubnim ob¢instvom lastnih kolegov Stu-
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dentov, kot pa biti soocen s tem izzivom, ko
je od tega lahko odvisna nasa kariera?

Kot se rado zgodi, pa tudi v nasem pri-
meru véasih izgleda, da obstaja nenavadno
velik razkorak med teoreticnimi zamislimi in
resnic¢nostjo. Ne glede na optimizem organi-
zatorjev je nedvoumno res, da se vse zgoraj
opisane pozitivne stvari ne morejo zgoditi
brez najpomembnejdega elementa kongresa -
obcinstva. Kljub intenzivnemu promoviranju
dogodka je namrec opaziti vsako leto manjse
Stevilo poslusalcev. O razlogih za to bi lahko
dolgo razpravljali: Studenti, sploh v bolonj-
skem programu, imajo Ze s samim $tudijem
veliko obveznosti, ob poplavi Studentskih
dejavnosti je tezko izbrati tisto, ki bi bila najbolj
koristna, o najnovejsih raziskavah si lahko
hitro preberejo v elektronskih publikacijah,
sploh pa si je tezko zamisliti, da bi preZiveli
tri ure ¢asa ob poslusanju Studentov, ko bi
lahko ta cas izkoristili za gledanje predavanj
vrhunskih strokovnjakov, ki so tako Siroko
dostopna na spletu.

Pri tem sta zaskrbljujoci dve stvari: pomanj-
kanje zanimanja — ali pa bi morda lahko Ze
rekli kolegialnosti? — med Studenti medicine,
ki v&asih ne morejo, v¢asih pa nocejo nakloniti
svojega Casa in pozornosti nicemur, kar ne
prinasa neposredne koristi. To lahko skle-
pamo iz drasti¢nega upada obiska kongresa,
odkar ni ve¢ priznana pasivna udelezZba na
kongresu pri tockovanju za specializacije.
Drugi problem pa je vedno manjsa udelezba
¢lanov fakultete nasploh, posebej pa $e men-
torjev Studentskim nalogam. Domen Plut je
komentiral, da je prisotnost profesorjev nujna,
saj so mnogokrat prav oni edini, ki lahko zasta-
vijo relevantno vprasanje v diskusiji, hkrati
pa dajejo poslusanim predstavitvam dodatno
teZo, saj se bolj zahtevni poslusalci kot Stu-
denti.

Seveda je tezko dvigniti obiskanost kon-
gresa zgolj s kozmeti¢nimi popravki - s Se
agresivnej$im reklamiranjem dogodka, z do-
dajanjem spodbud za poslusalce ipd. Manjse
zanimanje za kongres je simptom globlje pro-
blematike, ki pa je seveda Studenti z orga-
nizacijo tovrstnih dogodkov ne moremo
ozdraviti. Tako je nekdanji organizator Matevz
Harlander zapisal o prihodnosti kongresa:
»Odvisna je od Studentov — koliko pomena
pripisujejo osebnim kontaktom, izku$nji sode-

lovanja na dogodku. Znanost se seveda $iri
danes po internetu ..., vendar sem sam mne-
nja, da ¢lovek ne more obstajati zgolj v elek-
tronskem svetu.« Tudi raziskovalno delo ne
more obstajati brez interakcije z javnostjo,
brez kriticnega odziva ljudi, ki ji je namenjena,
Cetudi je prvi stik vzpostavljen v ni¢ posebno
glamurozni predavalnici na ljubljanski Medi-
cinski fakulteti. Zato je potrebna stalna vzgoja
Studentov, tako poslusalcev kot sodelujocih,
da bodo znali kriticno oceniti lastno delo in
delo svojih kolegov. Kako pa bi to dosegli?

Prvi korak bi bil vsekakor bolj transpa-
rentna vpletenost Medicinske fakultete v $tu-
dentsko raziskovalno delo. TeZava nastane
namre¢ Ze, ko se Student odlo¢i za razisko-
vanje in ugotovi, da mu primanjkuje teo-
reti¢nih osnov, saj teh znanj med $tudijem ni
pridobil oz. so ta znanja pomanjkljiva. Na-
¢eloma naj bi te osnove Studenti usvojili
pri predmetu Biomedicinska informatika
v 1. letniku starega programa oz. pri Uvodu
v medicino 1. letnika in Temeljih biostatistike
2. letnika novega programa. Glede na to, da
se velika vecina Studentov za izdelavo razi-
skovalne naloge odlodi $ele v klini¢nih letih,
torej v 4. letniku in kasneje, je za vecino nekaj
let nazaj pridobljeno znanje Ze pozabljeno oz.
sploh ni bilo dobro absorbirano, ker v tistem
¢asu pac ni bilo poglavitno (slika 3).

Razumljivo je, da obstajajo omejitve pri
izdelavi predmetnika, zato predpostavimo, da
tukaj ne moremo vpeljati sprememb. Kar bi
bilo bolj izvedljivo, bi bila nastavitev samo-
stojne entitete — organizacije ali Ze zgolj eno
osebe —, na katero bi se lahko Studenti obrnili
po pomo¢, nasvet in informacije. Res je, da
ima vsak $tudent svojega mentorja, a tudi
znanje in ves¢ine, véasih pa Ze dostopnost
mentorjev moc¢no nihajo. V tem primeru je
spet vse odvisno od samoiniciativnosti §tu-
denta, koliko se je pripravljen izpostaviti in
kako vztrajno terjati odgovore.

To pripelje v velike razlike v kakovosti
izdelanih raziskovalnih nalog. Po eni strani se
nekatere raziskave zdijo skoraj same sebi
namen - tudent po navodilih mentorja zbere
podatke, jih statisticno obdela in spise razi-
skovalno delo, potem pa se na vse skupaj kar
prehitro pozabi. Res je, da pri tem pridobi
nekaj novih ve$cin in tocke za specializacijo,
a kon¢na uporabnost dobljenih rezultatov je
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Studenti splosne medicine
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Slika 3. Razporeditev Studentov, ki so oddali raziskovalne naloge za PreSernovo nagrado na Medicinski fakulfeti Univerze v Liubliani

v obdobju 2000-2011, po letnikih.

majhna. Seveda pa je moc¢ najti tudi nekaj
raziskovalnih del, ki so zaradi dobrega sode-
lovanja med mentorjem in Studentom odli¢no
zasnovane in so z njimi raziskovalci pridobili
tudi $tevilne zanimive in koristne rezultate.
Kar nekaj jih je, ki so si s svojim delom pri-
sluzili objavo v visoko uvrs¢enih strokovnih
in znanstvenih revijah.

Zal se pri izdelavi nalog $tudenti ne morejo
uciti niti z zgledom, saj se v praksi védenje
o dobrih in slabih raziskovalnih nalogah $iri
le od ust do ust. Dobitniki univerzitetne Pre-
Sernove nagrade so objavljeni na spletni strani
Univerze v Ljubljani (od leta 2003 dalje).
Podatki o tistih dveh nalogah, predlaganih za
univerzitetno PreSernovo nagrado, 10 nalo-
gah, ki so prejele fakultetno PreSernovo na-
grado, in 20 nalogah, ki so prejele fakultetno
PreSernovo priznanje na Medicinski fakulteti,
so dostopni le za tekocCe leto, arhivskih podat-
kov pa, vsaj v digitalni obliki in dostopnih
javnosti, ni. Prav tako si ne moremo dosti
pomagati z za zdaj edino spletno bazo razi-
skovalnih nalog Arhimed (dostopno na mede-
nosrce.net/arhimed), ki je zacela delovati 2001,
vsebuje povzetke raziskovalnih nalog od 1997
in je bila nazadnje posodobljena 2003.

Kaj bi bila torej lahko resitev? Kakovost
raziskovalnega dela Studentov bi lahko po
zgledu medicinskih fakultet v tujini dvignili
s sistemati¢nim informiranjem in izobraze-
vanjem Studentov na podrocju raziskovanja,
branja, spremljanja in pisanja strokovne lite-
rature v okviru $tudijskih obveznosti. Studenti
bi lahko bili tudi bolj vpeti v podrocje, ki ga
raziskujejo: e bi pri delu na institutu/oddelku/
kliniki v okviru organiziranih vaj imeli moz-
nost sodelovali dlje ¢asa, bi s tem pridobili
boljsi vpogled v naravo dela in vsebino,
s katero se specialisti ukvarjajo, in bi laze
zasnovali raziskave, ki bi prinesle tudi bolj
aplikativno uporabne rezultate. Po mnenju
prof. dr. Gubina pa se vse za¢ne in konca pri
mentorjih: »dober« mentor je nujni pogoj za
dobro izdelano raziskovalno nalogo, sistema,
ki bi vzgajal »dobre« mentorje, pa ni, zato je
znacaj njihovega stika s Studenti odvisen le
od njihove pripravljenosti in pedagoskega
obcutka. Se najvedjo spremembo bi tu verjetno
prinesel drugaden sistem nagrajevanja za
mentorje, predvsem pa vec spodbude, financ-
ne ali drugacne, za (uspe$no) mentorsko delo.

Ob tem ne smemo pozabiti na nenehno
spodbujanje kolegov Studentov, da zagrizejo
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v raziskovalno delo, e zlasti, ¢e jih zanima
prihodnost v raziskovanju. Kot je izjavil sode-
lujodi Student o priporocljivost takega pocetja:
»Pozitivna izku$nja v vsakem primeru. Na
koncu se po uspe$nem projektu pozabijo vse
neprespane nodi, vsi zapleti in vse ovire.
Studenti, ki se z mislijo na raziskovalno delo
Sele poigravajo, pa lahko dobijo informacije
o zahtevanem asu in trudu iz prve roke ravno
na $tudentskem kongresu.

Za ugotavljanje prihodnosti Studenskega
kongresa se moramo morda najprej zazreti
v preteklost: res je, da so se véasih prijave za
kongres zbirale ro¢no, da se je sam dogodek
reklamiral izklju¢no s plakati, Studenti pa so
svoje delo predstavljali z diapozitivi. Prispevka
tehnologije tukaj ne moremo zanikati. Se pa
prof. dr. Sket spomni, da je bil na kongresu
kateder vedno okraSen s cvetjem, po uvod-
nem nagovoru in pred prvo predstavitvijo pa
je bil na sporedu krajsi kulturni program, ki
so ga obicajno izvedli kar kolegi Studenti
Medicinske fakultete. V pehanju za razisko-
valnimi uspehi smo pozabili, kako se ceni
lepoto v vsakdanjih uZitkih...

Naj zaklju¢imo z izjavo trenutnega glav-
nega urednika Medicinskih razgledov Crta
Zavrnika: »Kot raziskovalci, pa tudi sicer kot
zdravniki, bomo v svoji karieri srecali Stevilne

izzive. Pomembno bo, da bomo znali ohraniti
pokonéno dr7o in suvereno zagovarjati svoje
stali¢e. Za svoj osebni in kolektivni napredek
bomo morali spodbujati izmenjavo mnenj.
Kot ucitelji bomo morali predajati znanje. Kot
zdravniki na konziliju iskati najbolj$o resitev
za pacienta. Kot izvedenci podati objektivno
in neodvisno mnenje. In nenazadnje - kot
raziskovalci predstaviti rezultate svojih razi-
skav.« Prihodnost $tudentski kongres zagotovo
ima, na nas pa je, da dolo¢imo, kaksna bo.

Za sodelovanje se Zelimo zahvaliti vsem
Studentom in profesorjem, ki ste do sedaj
sodelovali na nasem kongresu; tako razi-
skovalcem kot ocenjevalcem iskrena hvala za
va$ Cas in vloZeno energijo. Posebej bi se za
pomoc pri nastajanju tega prispevka zahvalili
(po abecednem vrstem redu): Tini Crne, Kaji
Debevec, prof. dr. Mariji Gubina, Matevzu
Harlanderju, Mateji Kaji JeZovnik, Tadeju
Mirtu, Domnu Plutu, Samu Plutu, Matjazu
Popitu, prof. dr. DuSanu Sketu, Martini Turk,
Crtu Zavrniku, Karmen Zeme, prof. dr. Zvonki
Zupani¢ Slavec in Klemnu Ziberni.

Bi Zeleli komentirati prispevek? Ogla-
site se po e-posti na info@medrazgl.si ali po
posti na: Medicinski razgledi, Korytkova 2,
1000 Ljubljana.
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Debelost pri bolnikih s plju¢nico domacega
okolja povezana z boljsim preZivetjem

European Respiratory Journal, december 2012

Debelost je pri bolnikih, ki so zaradi plju¢nice
domacega okolja sprejeti v bolnisnico, poveza-
na z bolj$im preZivetjem v 30 dneh, so v pros-
pektivni opazovalni raziskavi ugotovili britan-
ski raziskovalci iz bolniSnice Hammersmith
Hospital v Londonu. Raziskovalci so sledili
1.079 bolnikov, od katerih jih je bilo 21 %
debelih (indeks telesne mase 30 kg/m? ali veg),
31% jih je imelo prekomerno, 44 % pa normal-
no telesno tezo.

Umrljivost v 30 dneh po sprejemu v bol-
nisnico je bila 7,4 % v skupini bolnikov z debe-
lostjo, 10,5 % v skupini bolnikov s prekomerno
telesno tezZo in 11 % v skupini bolnikov z nor-
malno telesno teZo. Statisti¢na analiza, v ka-
teri so izlo¢ili vpliv nekaterih zavajajocih
dejavnikov, je pokazala, da je bila debelost
povezana s 47 % manj$o umrljivostjo v primer-

javi z normalno telesno teZo (razmerje tveganj
za smrt 0,53; 95 % razpon zaupanja 0,29-0,98).
Umrljivost je bila po tej analizi za 10 % manjsa
tudi v skupini bolnikov s prekomerno telesno
teZo, vendar razlika glede na bolnike z normal-
no telesno teZo ni dosegla statisti¢nega pome-
na. Dodatne analize so pokazale, da vrednost
indeksa telesne mase ni vplivala na izid pri
kriti¢no bolnih bolnikih (tj. bolnikih, ki so
potrebovali mehansko predihavanje in zdrav-
ljenje z inotropnimi zdravili), med bolniki,
ki niso bili kriti¢no bolni, pa je bila umrljivost
debelih statisticno pomenljivo manjsa kot
umrljivost ostalih (2,4 % proti 7,7 %).

Porocilo o raziskavi je bilo objavljeno
v spletni izdaji revije European Respiratory
Journal (Eur Respir J. 2012; 40: doi: 10.1183/
09031936.00115312).

Odprta operacija ostaja standard za resekcijo
zasevkov v pljuc¢ih z namenom ozdravitve

Chest, december 2012

Odprta operacija (torakotomija) je zlati stan-
dard kirurskega zdravljenja bolnikov z zame-
jenimi zasevki v pljucih, saj naj bi s torakoskop-
sko operacijo z video nadzorom spregledali
s slikovno diagnostiko nevidne, vendar tipne
vozlice. To potrjujejo tudi ugotovitve danskih
raziskovalcev, objavljene v decemberski $te-
vilki revije Chest (Chest. 2012; 142: 1598-602),
ki so v prospektivni raziskavi primerjali oba
pristopa h kirur§kemu zdravljenju bolnikov,
pri katerih je bila nacrtovana resekcija zasev-
kov v pljucih z namenom ozdravitve.

V 12 mesecih je bilo v raziskavo vkljuce-
nih 37 bolnikov. Pri vsakem bolniku je v isti

anesteziji najprej ena kirurska ekipa opravi-
la torakoskopijo z videom visoke lo¢ljivosti
(angl. video-assisted thoracoscopic surgery,
VATS), nato pa druga kirurska ekipa torako-
tomijo z obojero¢no palpacijo in resekcijo vseh
tipnih vozlicev. Obe ekipi sta lo¢eno ena od
druge ovrednotili ra¢unalniskotomografske
(angl. computed tomography, CT) posnetke
pljuc in odkrili vsaka po 55 vozlicev, ki bi
bili lahko zasevki. Med VATS je bilo tipnih
51 vozlicev (92 %), ob torakotomiji pa so odstra-
nili $e dodatnih 29 vozlicev, ki niso bili vid-
ni na CT-posnetkih; v 6 primerih (21 %) je slo
za zasevek, v 19 primerih (66 %) za benigne



novotvorbe, v 3 primerih (10%) za podple-
vralno bezgavko, v 1 primeru pa za primarni
rak pljuc.

Raziskovalci so opozorili, da v nekaterih
sredi$cih do 40 % operacij za resekcijo zasev-
kov z namenom ozdravitve opravijo z VATS.
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Izklju¢na uporaba tega pristopa je po mnenju
raziskovalcev povezana z razmeroma veliko
moznostjo, da ne bodo odstranjeni vozlidi,
ki so nevidni tudi za najsodobnejse slikovne
diagnosti¢ne metode in so lahko v razmero-
ma velikem deleZu maligni.

Kadilce po mozganski kapi bolj ogrozajo
usodni in neusodni sréno-Zilni dogodki

Stroke, december 2012

Bolnike, ki so v obdobju, ko so utrpeli moZgan-
sko kap, kadili, so bolj ogrozali kasnejsi vedji
sréno-Zilni dogodki ali smrt, so v decemberski
Stevilki revije Stroke (Stroke. 2012; 43: 3173-8)
zapisali raziskovalci iz vec sredi$¢ v Avstrali-
ji. Predstavili so ugotovitve raziskave, v kateri
so 10 let sledili 1.589 bolnikov, ki so prvi¢ utr-
peli moZgansko kap vletih 1996-1999, in bele-
Zili primere smrti, neusodnega srénega infark-
ta in ponovne neusodne mozganske kapi.
Pojavnost nastetih opazovanih dogod-
kov je bila pri bolnikih, ki so v ¢asu prve moz-

ganske kapi kadili, za 30% vedja (razmerje tve-
ganj 1,30; 95 % razpon zaupanja 1,06-1,60) kot
pri bolnikih, ki niso nikoli kadili. Povezava je
bila Se tesnejsa, ¢e so analizo omejili na bol-
nike, ki so preZiveli vsaj 28 dni po moZgan-
ski kapi (razmerje tveganj 1,42; 95 % razpon
zaupanja 1,13-1,78). Rezultati analize, ome-
jene na to skupino, so Se razkrili, da so bili tudi
nekdanji kadilci v 10-letnem obdobju po
moZganski kapi bolj ogroZeni od bolnikov, ki
niso nikoli kadili (razmerje tveganj 1,18; 95%
razpon zaupanja 1,01-1,39).

Zdravljenje s suvoreksantom nov obet
za bolnike s primarno nespec¢nostjo

Neurology, december 2012

Oreksin je nevrotransmiter, ki je v osrednjem
Ziv€evju povezan s sistemom za uravnavanje
spanja, budnosti in je$¢nosti (po slednjem je
tudi dobil ime), tvori ga razmeroma majhno

Stevilo celic v hipotalamusu, katerih aksoni
z receptorji pa so razsirjeni po celotnih moz-
ganih in hrbtenjadi. Zaviranje oreksinskih
receptorjev naj bi povzrocilo prehodne simp-



MED RAZGL 2013; 52

tome, podobne narkolepsiji, zato se zdijo pri-
merna terapevtska tar¢a za bolnike z nespe¢-
nostjo.

V decemberski $tevilki revije Neurology
(Neurology. 2012; 79: 2265-74) so bili objav-
Jjeni rezultati klini¢ne raziskave zdravljenja
bolnikov z nespecnostjo s prvim zaviralcem
oreksinskih receptorjev suvoreksantom. Zdra-
vilo so preizkusili v randomizirani in s place-
bom kontrolirani navzkrizni raziskavi, ki je
potekala v 29 sredisc¢ih v ZDA in 12 sredis¢ih
na Japonskem. Vanjo je bilo vklju¢enih 254 bol-
nikov s primarno nespecnostjo, starih 18-64let.
Polisomnografija pred pri¢etkom zdravljenja
je pokazala, da je bil skupni ¢as spanja pov-
precno 316 minut, uéinkovitost spanja (delez
skupnega Casa spanja v 480 minutah, ki so jih
bolniki prebili v postelji) 66 %, povprecni ¢as
budnosti po zacetku spanja 101 minuta in pov-
precna latenca pred spanjem 69 minut. Pov-
precna ocena teZze nespecnosti po indeksu

Insomnia Severity Index je bila 17, kar ustre-
za srednje tezki nespecnosti. Bolnike so po
naklju¢nostnem izboru razporedili v skupi-
ne, ki so v 4-tedenskem obdobju prejemale
10 mg, 20 mg, 40 mg ali 80 mg suvoreksanta
in placebo, v drugem obdobju pa samo pla-
cebo. Zdravljenje je bilo dvojno zaslepljeno,
glavno merilo u¢inkovitosti pa je bila u¢inko-
vitost spanja prvo in zadnjo no¢ posamezne-
ga 4-tedenskega obdobja.

Rezultati so pokazali, da so bili vsi odmer-
ki suvoreksanta statistiéno pomenljivo uéin-
kovitejsi od placeba glede ucinkovitosti spanja,
saj so jo Ze prvo no¢ izboljsali za 5-13 od-
stotnih tock. Zdravljenje s suvoreksantom je
tudi za povprecno 21-37 minut skraj$alo Cas
budnosti po zacetku spanja, razlika glede na
zdravljenje s placebom je bila tudi po tem
merilu statisticno pomenljiva pri vseh odmer-
kih. Bolniki so suvoreksant v splosnem dobro
prenasali.

Obetavni rezultati zdravljenja bolnikov
s trdovratno levkemijo s Philadelphia
kromosomom s ponatinibom

The New England Journal of Medicine, december 2012

Odpornost na zdravljenje z zaviralcem tiro-
zinske kinaze je glavni vzrok neuspeha zdrav-
ljenja bolnikov z levkemijo s Philadelphia (Ph)
kromosomom. Izsledki raziskave, ki je poteka-
la v petih sredisc¢ih v ZDA, objavljeni v zadnji
novemberski $tevilki revije The New England
Journal of Medicine (N Engl ] Med. 2012; 367
2075-88), obetajo novo moznost zdravljenja
tudi za te bolnike. Zdravljenje s ponatinibom
je bilo v tej raziskavi zelo aktivno tudi pri
bolnikih s Ph-pozitivno levkemijo, ki so bili
poprej zdravljeni z drugimi zaviralci tirozin-
ske kinaze.

Ponatinib so v tej raziskavi preizkusili pri
60 bolnikih s kroni¢no mieloi¢no levkemi-
jo (KML) in 5 bolnikih s Ph-pozitivno akut-
no limfocitno levkemijo (ALL). V porodilu so
bili predstavljeni rezultati za skupaj 65 bol-
nikov s Ph-pozitivno levkemijo, katerih sred-
nja starost je bila 55let, nekaj manj kot cetrtina
je bila starejsa od 65let. Od odkritja bolezni
je pri polovici preteklo veé kot 6,5 let, velika
vecina (91 %) jih je poprej prejemala vsaj 2,
vec kot polovica (51 %) pa 3 razli¢ne zaviralce
tirozinske kinaze. Bolniki so prejemali pona-
tinib v enem dnevnem odmerku 2-60 mg, saj



je bil glavni cilj raziskave opredeliti najvedji
odmerek, ki ga bolniki $e prenasajo.

Med sledenjem je umrlo 17 bolnikov, ob
zadnjem pregledu je zdravljenje s ponatini-
bom $e nadaljevalo 35 bolnikov (43 %). V sred-
njem Casu sledenja 56 tednov (razpon 2-140
tednov) so pri 43 bolnikih s KML v kroni¢ni
fazi dosegli popoln hematoloski odgovor pri
98 %, vedji citogenetski odgovor pri 72 % in
vedji molekularni odgovor pri 44 % bolnikov.
V podskupini 12 bolnikov z mutacijo T3151
sta bila deleZa s popolnim hematoloskim in
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vedjim citogenetskim odgovorom 100% in
92 %, v podskupini 13 bolnikov brez (znanih)
mutacij pa 100 % in 62 %. Pri skupaj 22 bol-
nikih s pospe$eno ali blastno fazo KML ali
Ph-pozitivno ALL so popoln hematoloski odgo-
vor dosegli pri 36 %, vedji citogenetski odgo-
vor pa pri 32 % bolnikov. Toksi¢ni ucinki, ki
so omejili odmerek ponatiniba, so bili zvisa-
nje ravni amilaze ali lipaze in vnetje trebu-
$ne slinavke, pogosti neZeleni Skodljivi u¢inki
pa izpuscaj, mielosupresija, utrujenost, bole-
¢ine v sklepih in navzeja.

Telesna teZza med odrasc¢anjem napovednik
pojava koncne odpovedi ledvic

Archives of Internal Medicine, december 2012

Prekomerna telesna teza in debelost med
odra$c¢anjem sta povezana s pomembno vec-
jim tveganjem za pojav konc¢ne odpovedi led-
vic kasneje v Zivljenju, so v novemberski te-
vilki revije Archives of Internal Medicine (Arch
Intern Med. 2012; 172: 1644-50) porocali razi-
skovalci z Univerze v Tel Avivu in drugih sre-
dis¢ v Izraelu. Predstavili so rezultate popu-
lacijske kohortne raziskave, v kateri so sledili
pojav konéne odpovedi ledvic pri skoraj 1,2 mi-
lijona preiskovancey, ki so opravili nabornis-
ki zdravstveni pregled v starosti 17let v le-
tih 1967-1997. Na teh pregledih zbrane
podatke so vzporedili s podatki iz Izraelskega
registra kon¢ne odpovedi ledvic in v kon¢no
analizo zajeli vse primere zdravljenja zaradi
konéne odpovedi ledvic v letih 1980-2010.
V skupaj vec kot 30 milijonov oseba-letih
oziroma povprecno nekaj ve¢ kot 25 letih sle-
denja so kon¢no odpoved ledvic ugotovili pri
874 preiskovancih (713 moskih in 161 Zensk).
Skupna pojavnost tega stanja je bila 2,87 pri-

mera na 100.000 oseba-let, pojavnost pri mla-
dostnikih s prekomerno telesno tezo (85.-95.
percentil vrednosti indeksa telesne mase)
6,08 primera na 100.000 oseba-let, pojav-
nost pri debelih mladostnikih (vrednost indek-
sa telesne mase vecja od 95. percentila) pa
13,40 primerov na 100.000 oseba let. Statistic-
na analiza, v kateri so izlo¢ili vpliv spola, sta-
rosti, drzave izvora, vrednosti sistoli¢nega
krvnega tlaka in leta naborniskega pregleda,
je pokazala, da je bila prekomerna telesna teza
v starosti 17 let povezana s 3-krat vedjim tve-
ganjem (95% razpon zaupanja 2,50-3,60),
debelost v starosti 17 let pa s 6,89-krat vecjim
tveganjem (5,52-8,59) za pojav koncne odpove-
diledvic med sledenjem. Prekomerna telesna
teZa in debelost sta bila mo¢na in neodvisna
dejavnika tveganja za konc¢no odpoved ledvic
zaradi sladkorne bolezni, neodvisno sta bila
povezana tudi s povecanim tveganjem za dru-
ge vrste koncne odpovedi ledvic.
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VzdrZevanje anestezije s sevofluranom
v primerjavi s propofolom ne zmanjsa
pogostnosti ishemije sréne misice

Circulation, december 2012

Stevilne raziskave so pokazale, da je ishemi-
ja sréne misice ob kirurskem posegu poveza-
na z ve¢jo pojavnostjo sréno-Zzilnih dogodkov
in vecjo umrljivostjo v obdobju ob operaciji,
podatki iz poskusov na Zivalih in nekaterih
klini¢nih raziskav pa so nakazali, da bi uteg-
nili hlapni anestetiki zas¢ititi sréno misico
pred skodljivim u¢inkom okrnjene prekrvitve.
Na teh spoznanjih je bila utemeljena randomi-
zirana kontrolirana raziskava TEAM (angl. Trial
on the Effect of Anesthetics on Morbidity and
Mortality), ki so jo zasnovali z namenom pre-
veriti hipotezo, da vzdrZevanje anestezije s se-
vofluranom v primerjavi s propofolom zmanjsa
pogostnost ishemije sréne misice pri bolnikih,
ogrozenih zaradi sr¢no-Zilnih dogodkov, ki jim
opravijo vecjo operacijo zunaj srca. Porocilo
o ugotovitvah je bilo objavljeno v december-
ski Stevilki revije Circulation (Circulation.
2012; 126: 2696-704).

V treh sredisih v Svici so v raziskavo vklju-
¢ili 385 bolnikov. Njihova povprecna starost
je bila priblizno 72 let, nekaj vec kot tri Cetr-
tine je bilo moskih, vec¢ kot 70 % jih je imelo
koronarno bolezen srca. Priblizno ¢etrtini bol-
nikov so opravili vedji ortopedski kirurski
poseg, nekaj vec kot polovici pa vedji kirurs-

ki poseg na Zilju zunaj srca. Anestezijo so pri
naklju¢no izbranih 184 bolnikih vzdrzevali
s sevofluranom, pri preostalih bolnikih pa
s propofolom. Prvih 48 ur so vsem nepretrgo-
ma snemali EKG v treh odvodih in jim v tem
Casu dvakrat izmerili raven troponina T in
NT-proBNP ter ocenili prisotnost delirija, po
61in 12 mesecih sledenja pa so s telefonskim
pogovorom zbrali podatke o morebitnih vec-
jih sréno-Zilnih dogodkih v tem obdobju. Izi-
de so vrednotili raziskovalci, ki niso poznali
razporeditve bolnikov, sicer pa izbira aneste-
tika ni bila zaslepljena.

Med skupinama ni bilo statisticno pomen-
ljive razlike v pogostnosti ishemije sréne misice
v 48 urah, saj so EKG-znake ishemije in/ali zvi-
$anje ravni troponina T ugotovili pri 40,8 %
bolnikov, pri katerih so uporabili sevofluran,
in pri 40,3 % bolnikov, pri katerih so uporabili
propofol. Med skupinama tudi ni bilo razlike
v Casovni dinamiki koncentracije NT-pro-
BNP oziroma v delezu bolnikov, pri katerih
je po operaciji prislo do pojava delirija (11,4 %
proti 14,4 %). V 12 mesecih sledenja je vedji
sréno-zilni dogodek utrpelo 7,6 % bolnikov iz
skupine s sevofluranom in 8,5 % bolnikov iz
skupine s propofolom.

Kromosomska mikromrezna analiza razkriva
nekatere dodatne genetske nepravilnosti ploda

The New England Journal of Medicine, december 2012

Razvoj mreznih molekularnih citogenetskih
tehnik je izboljsal odkrivanje majhnih dele-
cij ali podvojitev v dednini, ki jih ne razkrije-
ta standardna citogenetska analiza ali kario-

tipizacija. Izsledki velike prospektivne raziska-
ve, objavljeni v decemberski Stevilki revije The
New England Journal of Medicine (N Engl ] Med.
2012; 367: 2175-84), so potrdili korist kromo-



somske mikromreZne analize v odkrivanju do-
datnih citogenetskih nepravilnosti ploda, obe-
nem pa odprli nekatera dodatna vprasanja gle-
de vloge te preiskave v predporodni diagnostiki.

Vzorce, ki so jih odvzeli 4.406 nose¢nicam,
obravnavanim v 29 sredi$¢ih v ZDA, so poslali
v centralni laboratorij za kariotipizacijo, kjer
so to preiskavo opravili s polovico vzorca, polo-
vico pa so ga poslali na analizo s kromosom-
sko mikromreZo v enega od $tirih laboratori-
jev, ki so sodelovali v raziskavi. Pri nekaj manj
kot polovici noseénic je bila indikacija za pre-
iskavo starost, pri nekaj manj kot petini izvid
presejanja za Downov sindrom, pri priblizno
Cetrtini pa strukturne nepravilnosti, odkrite
z ultrazvo¢nim pregledom ploda.
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Analiza s kromosomsko mikromrezZo je
bila tehni¢no uspesna pri 98,8 % vzorcev, pri
87,9 % vzorcev so jo opravili brez tkivne kul-
ture. Analiza 4.282 nemozai¢nih vzorcev je
razkrila vse primere anevploidij in neuravno-
teZenih preureditev, ki so bili odkriti s karioti-
pizacijo, vendar ni prepoznala uravnoteZenih
preureditev in triploidije. V vzorcih z normal-
nim kariotipom je mikromreZna analiza raz-
krila klini¢no pomembne delecije in podvo-
jitve v 6,0 % vzorcev nosecnic, ki so bile na
preiskave napotene zaradi strukturne nepra-
vilnosti ploda, in pri 1,7 % vzorcev nose¢nic, ki
so bile na preiskavo napotene zaradi starosti.

Dostop do brezplacne kontracepcije zmanjsa
pogostnost neZelene nosecnosti

Obstetrics & Gynecology, december 2012

Zagotavljanje brezplac¢ne kontracepcije je
povezano s klini¢no in statisticno pomemb-
nim zmanj$anjem pogostnosti prekinitve
nosecnosti, ponovne prekinitve nosecnosti in
nosecnosti pri najstnicah, so v decemberski
Stevilki revije Obstetrics & Gynecology (Obstet
Gynecol. 2012; 120: 1291-7) porocali ameriski
raziskovalci z univerze Washington University
v St. Louisu. Predstavili so rezultate projek-
ta Contraceptive CHOICE Project (choicepro-
ject.wustl.edu), katerega cilj je bil odstraniti
finan¢ne ovire do kontracepcije, spodbujanje
uporabe najucinkovitejsih kontracepcijskih
metod in zmanjSanje pogostnosti nezZelene
nosecnosti na podroc¢ju mesta St. Louis.

V prospektivni kohortni raziskavi, oprav-
ljeni v okviru projekta, so sledili 9.256 mla-
dostnic in mlajsih Zensk (14-45let), ki so se
v raziskavo vkljucile v letih 2008-2010 po
obravnavi na eni od klinik za prekinitev nosec-
nosti, na predlog osebja iz drugih zdravs-
tvenih sredis¢ ali zaradi oglasa v medijih. Vse
preiskovanke so po svetovanju glede kontra-
cepcije s poudarkom na dolgotrajnih meto-
dah (maternicni vlozki ali podkozZni vsadki)

brezplacno prejele kontracepcijo po lastni
izbiri. Priblizno tri Cetrtine preiskovank se je
odlo¢ilo za dolgotrajno metodo.

Rezultati so pokazali, da je bila v letih
2008-2010 pogostnost prekinitve nose¢nosti
4,4-75 primera na 1.000 preiskovank, kar je
prepricljivo statisticno pomenljivo manj kot
na podro¢ju mesta St. Louis v tem obdobju
(13,4-17,0 primera na 1.000 Zensk) in za
62-78% manj od drZavnega povprecja ZDA
19,6 primera na 1.000 Zensk v letu 2008. V sku-
pini preiskovank, starih 15-19let, je bila letna
pogostnost poroda 6,3 primera na 1.000 prei-
skovank, medtem ko je bilo drzavno povprecje
ZDA v teh letih v isti starostni skupini 34,3 pri-
mera na 1.000 deklet.

Ucinek dostopnosti brezpla¢ne kontracep-
cije, predvsem v obliki materni¢nega vlozka
ali podkoZnega vsadka, je bil vedji, kot so pri-
cakovali, so raziskovalci zapisali v zakljucku
porocila. Po njihovem prepric¢anju je brez-
placna kontracepcija ob ustreznem svetova-
nju pristop, ki obeta pomembno zmanjSanje
pogostnosti neZelene nosecnosti in prekini-
tve nosecnosti v ZDA.
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Navodila sodelavcem Medicinskih razgledov

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

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

AVTORSTVO

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

Prispevku priloZite izjavo o avtorstvu in
avtorskih pravicah, ki je objavljena na splet-
ni strani revije http:/www.medrazgl.si. Izja-
vo morajo lastnoro¢no podpisati vsi avtorji.
Dokler izjave ne prejmemo, prispevka ne
bomo uvrstili v uredniski postopek. V sprem-
nem pismu naj bo naveden odgovorni avtor
(s polnim naslovom, telefonsko $tevilko in
elektronskim naslovom), ki bo skrbel za
komunikacijo z uredni$tvom in ostalimi avtor-
ji. Kakr$nekoli spremembe v avtorstvu ¢lanka
(po oddaji ¢lanka v uredni$tvo) 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,
$irina robov najmanj 25 mm), obsega naj
najvec 30 strani. Zgo$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 c¢lanka, vsebinsko naj povzema in
ne le nasteva bistvene vsebine dela. Izvlecek
ne sme vsebovati kratic in okraj$av. Avtorji naj
navedejo do sedem klju¢nih besed, ki natan¢-
neje opredeljujejo vsebino prispevka.

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

Tabele naj bodo vstavljene v besedilo ¢lan-
ka na mestu, kamor sodijo. Loceno jih oste-
vilcite 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.



MED RAZGL 2013; 52

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.



* 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.
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