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Tine Malgaj', Jasmina Primozic2, Maja Ovsenik®

Tridimenzionalno ovrednotenje
oblikovnih znacilnosti obraza otrok
v obdobju mlecnega zobovja

Three-dimensional Evaluation of Children's Facial Morphology
During the Primary Dentition Phase

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: 3D-slikovni sistem, obraz, obdobie mlecnega zobovia, razlike med spoloma

IZHODISCA. Razpoznavanje in na¢rtovanje obravnave zobnih in &eljustnih nepravilnosti temelji
na medsebojnem odnosu &eljustnic, predvsem pa na zunanjem videzu mehkih tkiv obraza.
Z namenom ugotoviti oblikovne znacilnosti obraza otrok brez zobnih in &eljustnih nepravil-
nosti v obdobju mle¢nega zobovja smo ovrednotili razlike med povprecnima obrazoma dec-
kov in deklic pri 5. letu starosti. METODE. V raziskavo smo vkljucili 28 otrok v obdobju mle¢nega
zobovja (16 deckov in 12 deklic), starih od 5 do 6let (5,45 £0,34 let), brez zobnih in Celjust-
nih nepravilnosti. S tridimenzionalnim laserskim slikovnim sistemom smo pridobili tridimen-
zionalne posnetke obrazov otrok in izdelali tridimenzionalni mreZni model povpreénega obraza
deckov in deklic. Razlike med oblikovnimi znacilnostmi obraza deckov in deklic smo kvali-
tativno in kvantitativno ovrednotili. Za kvalitativno vrednotenje smo uporabili barvne zem-
Jjevide, ki ponazarjajo razlike med prekritima povpre¢nima 3D-modeloma obrazov. S primerjavo
vrednosti posameznih spremenljivk, ki so opisovale povrsino obraza in njegovih sestavin, smo
razlike med spoloma ovrednotili tudi kvantitativno. Za preverjanje razlik v spremenljivkah
med decki in deklicami smo uporabili Mann-Whitneyjev U-test. Za raven statisti¢ne znacil-
nosti smo izbrali standardno vrednost vsaj 95 % intervala zaupanja (p <0,05). REZULTATI.
3D-model povpreénega obraza deckov je bil vedji od 3D-modela povprecnega obraza deklic.
Vrednosti dveh spremenljivk, ki opisujeta velikost obraza in njegovih struktur v preéni (8i-
rina leve oCesne reZe) in navpicni smeri (dolZina srednjega dela obraza), sta bili pri deckih
znadilno vedji (p<0,05). ZAKLJUCKI. Decki so imeli v &asu merjenja vedji obraz kot deklice.

ABSTRACT

KEY WORDS:3D imaging system, face, primary dentition phase, gender dimorphism

BACKGROUNDS. The diagnosis and treatment of dentofacial deformities are based on opti-
mal functional occlusion and especially on the facial soft tissues appearance. The aim of this
study was to assess soft tissue characteristics of the face in children without malocclusion
during the primary dentition phase in order to evaluate the differences between the avera-
ge boy's and girl's faces. METHODS. 28 children (16 boys, 12 girls) during the primary den-
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tition phase, aged from 5 to 6 years (5.95 £ 0.34), without malocclusion were included in the
study. Surface facial images using 3D laser surface scanner system were obtained and the
3D average facial template of an average boy's and girl's face was constructed. Differences
between boy's and girl's facial templates were qualitatively and quantitatively evaluated. The
color deviation maps were used to qualitatively evaluate the differences between the over-
lapping facial template. For a quantitative evaluation the values of different parameters that
described the facial surface of each subject were compared. To verify the differences in variab-
les between the boys and girls, we used the Mann-Whitney's U-test. For the level of statisti-
cal significance a standard value of at least 95% confidence interval (p <0.05) was determined.
RESULTS. The average boy's facial template was larger than the average girl's facial templa-
te. Two variables that described the size of the face in the lateral (left eye width) and verti-
cal (middle facial height) directions were significantly larger in boys (p <0.05). CONCLUSIONS.

Boys had bigger faces than girls at the time of measurement.

uvobD

Razpoznavanje in nacrtovanje obravnave
zobnih in ¢eljustnih nepravilnosti temelji na
medsebojnem odnosu Celjustnic, predvsem pa
na zunanjem videzu mehkih tkiv obraza (1).
Ker pa je v stroki dolgo prevladovalo mnenje,
da so mehka tkiva le pasiven pokazatelj polo-
Zaja in oblike spodaj lezecih trdih tkiv, je le
nekaj raziskav preucevalo oblikovne znadcil-
nosti mehkih in trdih tkiv obraza kot celo-
te (2).

Oblikovne znacdilnosti obraza deckov in
deklic so preucevali na fotografijah obraza in
na stranskih rentgenskih posnetkih glave in
vratu tako, da so merili razdalje ali kote med
referenénimi tockami na povrsini obraza.
Ker obe metodi prikazujeta tridimenzional-
ni (3D) subjekt v dveh dimenzijah, kar je nju-
na glavna slabost, ponujata omejene mozZnosti
za vrednotenje sprememb globine in oblikov-
nih znacdilnosti obraza (5). Poleg tega je upo-
raba stranskih rentgenskih posnetkov za
spremljanje rasti obraza otrok eti¢no vpras-
ljiva, saj zahteva obsevanje preiskovanca (6).

Napredek tehnologije je pripeljal do uva-
janja novih, neinvazivnih metod, ki omogo-
¢ajo prikaz mehkih tkiv obraza v treh dimen-
zijah. Razvili so razli¢ne svetlobne metode, kot
so stereofotogrametrija in laserski slikovni

sistem, ki so se razlikovale glede na uporab-
Jjeni svetlobni spekter (7). Stereofotograme-
trijo in lasersko skeniranje obraza so upora-
bili za podatkovno bazo in doloditev norm
v populaciji, spremljanje rasti obraza in ugo-
tavljanje ter vrednotenje videza obraza pred
ortodontsko obravnavo in po njej ali po mak-
silofacialnem kirurskem posegu.

Vecdina raziskav v pregledani literaturi se
je osredotocila na preucevanje oblikovnih zna-
¢ilnosti obraza v poznem obdobju zobovja in
v obdobju pubertete, medtem ko se je na obli-
kovne znacilnosti mehkih tkiv obraza Ze v ob-
dobju mle¢nega zobovja osredotocilo le nekaj
Studij, katerih preucevanje pa je bilo omejeno
le na dve dimenziji. Mehka tkiva lahko v zgod-
njem razvojnem obdobju prikrijejo tezke ske-
letne nepravilnosti, ki zahtevajo zgodnjo
obravnavo (15). Torej bi bilo smiselno razisko-
vati oblikovne znacilnosti trdih in mehkih
tkiv obraza kot celote Ze v obdobju mle¢ne-
ga zobovja (16).

Z namenom ugotoviti oblikovne znacilno-
sti obraza otrok brez zobnih in &eljustnih
nepravilnosti v obdobju mle¢nega zobovja
smo kvalitativno in kvantitativno ovrednoti-
li razlike med povpre¢nima obrazoma deckov
in deklic pri 5. letu starosti s 3D-laserskim sli-
kovnim sistemom.
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PREISKOVANCI IN METODE

Raziskavo je odobrila Eticna komisija Republi-
ke Slovenije. Vanjo smo vkljucili 28 otrok v ob-
dobju mlec¢nega zobovja, starih od 5 do 6 let,
in sicer 16 deckov (5,53 £0,401et) in 12 deklic
(5,35+0,231et) brez zobnih in celjustnih
nepravilnosti.

Junija 2006 smo ob pregledu izmerili
teZo in visino preiskovanca, zabeleZili izrasle
zobe v ustni votlini in slikali obraz otroka
s 3D-laserskim slikovnim sistemom. Izracu-
nana povprecna vrednost indeksa telesne
mase (ITM) deckov je znaSala 15,82 +1,85,
deklic pa 15,71+1,74. Povprecna vrednost
ITM vseh otrok je znasala 15,77 +1,77.

Za pridobitev 3D-posnetkov obraza otrok
smo uporabili 3D-slikovni sistem, sestavljen
iz dveh laserskih kamer Minolta Vivid V1910,
ki delujeta obojestransko usklajeno in odda-
jata po klasifikaciji ameriskega vladnega ura-
da za hrano in zdravila (angl. Food and Drug
Administration, FDA) ocesu neskodljivo laser-
sko svetlobo prvega razreda valovne dolZine
A=690nm pri 30 mW (17). Za slikanje povr-
$§ine obraza smo uporabili le¢e srednjega raz-
reda Minolta z gori§¢no razdaljo 14,5 mm,
kameri pa smo postavili na razdaljo 1350 mm
od preiskovanceve glave. Otroci so sedeli na
nastavljivem stolu z glavo v naravnem polo-

Zaju, ki se je izkazal za klini¢no najbolj ponov-
Jjivega (18). Naravni poloZaj glave smo dose-
gli s postavitvijo ogledala pred otroka tako,
da se je v njem gledal naravnost v odi (slika 1).
Slikanje z obema kamerama je potekalo soca-
sno in je trajalo v povpredju 7,5 sekund.
Levi in desni posnetek povrSine obraza
smo shranili v obliki koordinatnega zapisa in
ju za nadaljnjo obdelavo ter analizo prenesli
v program RapidForm™ 2006 (INUS Techno-
logy Inc., Seul, Koreja). Po odstranitvi odvec-
nih Sumov smo na podlagi najvedjega prekri-
vanja srednjega podrocja obraza levi in desni
posnetek obraza zdruZili v 3D-podobo obraza.

Kvalitativho vrednotenje
razlik med povriinama
obraza deékov in deklic

Za kvalitativno vrednotenje razlik med dec-
ki in deklicami smo izdelali 3D-mreZna mode-
la povpre¢nega obraza deckov in deklic ter ju
primerjali.

MreZni model povprecnega obraza smo
izdelali tako, da smo najprej umestili 3D-po-
dobe posameznih obrazov otrok v isti koor-
dinatni sistem z enotnim izhodi$¢em (odstra-
nitev rotacije in translacije). Kot izhodisce
koordinatnega sistema smo izbrali tocko
Mid-en (Mid-en), ki je sredi$¢na tocka na Crti
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Slika 1. Shematski prikaz pridobivanja tridimenzionalnih posnetkov
obraza.

T,

Slika 2. Prikaz barvnega zemljevida, ki ponazarja razlike med
3D-modeloma povprecnega obraza deckov in deklic. Podrocja
povising obraza, ki se med spoloma najbol} razlikujejo, so opre-
deljena z rdeco in modro barvo, podrcja, kier so razlike neznatne,
pa s sivo barvo.
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med notranjima o¢esnima kotoma in je bila
dokazana kot najstabilnejsa tocka v ¢asu rasti
obraza (19). 3D-podobe obrazov smo po odstra-
nitvi razlik v velikosti s pomocjo algoritma naj-
boljSega prekrivanja postavili v primerno
medsebojno lego in jih zdruzili v 3D-mreZni
model povprecnega obraza.

3D-modela povprecnega obraza deckov
in deklic smo poravnali s prekrivanjem tock
Mid-en. Razlike med povr$ino 3D-modelov
smo kvalitativno ovrednotili s pomo¢jo barv-
nega zemljevida. Na barvnem zemljevidu
smo ugotavljali podrocja obraza, ki se med
spoloma najbolj razlikujejo, in podrocja, kjer
ni bilo razlik (slika 2).

Kvantitativno vrednotenje
razlik med povriinama
obraza deékov in deklic

Razlike med povrS§inama obraza deckov in
deklic smo kvantitativno vrednotili kot raz-
like med koti in razdaljami, dolo¢enimi z re-
ferenc¢nimi toc¢kami, in kot razlike v poloZaju
referencnih tock v prostoru (njihovega koor-
dinatnega zapisa). Dvaindvajset referencnih
tock smo nanesli na 3D-podobe obraza vsa-
kega posameznika glede na njihovo oprede-
litev po Farkasu (5).

Razlike med obrazoma deckov in deklic
smo kvantitativno vrednotili v precni (slika 3),
sagitalni (slika 4) in navpicni (slika 5) smeri.

Razlike v precni smeri smo vrednotili
s primerjanjem $irin obraza v podrod¢ju oci
tako, da smo merili razdaljo med zunanjima
olesnima kotoma (razdalja ExD-ExL, sli-
ka 3 a). V sagitalni smeri smo vrednotili raz-
like v konveksiteti obraza s primerjanjem
kotov GI-Prn—Pg z vrhom v tocki Prn (sli-
ka 4 a) in kotov Gl-Ls-Pg z vrhom v tocki Ls
(slika 4b). Slednji kot ne zahteva uposteva-
nja nosne konice. V navpic¢ni smeri smo raz-
like vrednotili s primerjanjem visin srednjega
(razdalja G1-Sn, slika 5 a) in spodnjega dela
obraza (razdalja Sn—Gn, slika 5b).

Razlike v podrodju oc¢i smo vrednotili
v prec¢ni smeri, in sicer s primerjanjem $irin
desne oclesne reze (razdalja ExD-EnD,
slika 3 b), $irin leve olesne reZe (razdalja
ExL-EnL, slika 3 ¢) in medocesnih razdalj
(razdalja EnD-EnlL, slika 3 d).

Razlike v podro¢ju nosu v preéni smeri
smo vrednotili s primerjanjem $irin nosnih
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Slika 3. Prikaz spremenljivk v precni smeri. a — Sirina obraza,
b — Sirina desne ocasne reZe, ¢ — Sirina leve ocesne reZe, d — medo-
cesna razdalja, e — Sirina nosnih kril, f — Sirina ustne reZe.

kril (razdalja AID-AIL, slika 3 e), v sagitalni
smeri s primerjanjem Z-koordinat tocke Prn
(razdalja med tocko Mid-en in najbolj izbo-
¢eno tocko nosne konice v Z-smeri, PrnZ)
in nazolabialnih kotov (kot med to¢kami
Prn—Sn-Ls z vrhom v tocki Sn, slika 4 ¢), v nav-
picni smeri pa s primerjanjem dolZin nosu
(razdalja N-Prn, slika 5 c).

Razlike v podrodju ust smo v pre¢ni sme-
ri vrednotili s primerjanjem $irin ustne reze
(razdalja ChD-ChL, slika 3f), v navpicni
smeri pa s primerjanjem dolZin zgornje ust-
nice (razdalja Sn-Sto, slika 5d) in dolzin
dela obraza, ki je zajemal spodnjo ustnico in
brado (razdalja Sto—Gn, slika 5 e).

Razlike v odnosu ustnic do nosu in bra-
de smo vrednotili s primerjanjem pravokot-
nih razdalj roba zgornje (Ls) in spodnje
ustnice (Li) do estetske ¢rte (E-Crta, slika 4 d),
ki povezuje najbolj izboceni to¢ki nosu (Prn)
in brade (Pg).

Razlike v podro¢ju brade smo vrednoti-
li v sagitalni in navpic¢ni smeri s primerjanjem
Y- in Z-koordinat tocke Pg (razdalji med toc-
ko Mid-en in najbolj izboceno tocko brade v Y-
in Z-smeri, PgY in PgZ).
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Slika 4. Prikaz spremenljivk v sagitalni smeri. a — obrazna konveksiteta, b — obrazna konveksiteta brez upostevanja nosne konice,
¢ — nazolabialni kot, d — pravokotni razdalji robov zgornje in spodnje ustnice do E-Cite.

Slika 5. Prikaz spremenljivk v navpichi smeri. a — srednji del obroza,
b — spodnji del obraza, ¢ — dolzina nosu, d — dolZina zgomje
ustnice, e — dolzina spodnja ustnica—brada.

Statistiéna ohdelava podatkov

Za statisti¢no obdelavo podatkov smo upora-
bili program SPSS (The Statistical Package for
Social Science SPSS Inc., Chicago, Illinois,
ZDA). Po testiranju normalne porazdelitve
spremenljivk s testom Shapiro-Wilk in grafi
Q-Q normalne porazdelitve ter Levenovim
testom enakosti varianc smo za analizo podat-
kov uporabili neparametri¢ne metode. Kljub
temu so za opis vzorca podane povprecne
vrednosti in standardne deviacije.

Za preverjanje razlik v spremenljivkah
med decki in deklicami, vklju¢no z ITM, smo

uporabili Mann-Whitneyjev U-test. Za raven
statisticne znacilnosti smo izbrali standardno
vrednost vsaj 95 % intervala zaupanja (p<0,05).

Za ugotavljanje ponovljivosti uporablje-
ne metode smo uporabili koeficient Intraclass
Correlation Coefficient (ICC), za njegovo raz-
laganje pa interpretacijo po Landisu in Koc-
hu (20).

REZULTATI

Razlike med povriinama

3D-modelov povpreénega
obraza deékov in deklic =
kvalitativno ovrednotenje

Razlike med povrSinama 3D-modelov pov-
pre¢nega obraza deckov in deklic smo kva-
litativno ovrednotili s pomodjo barvnega zem-
Jjevida.

Razlike med povr§inama 3D-modelov
povprecnega obraza deckov in deklic v ¢asu
merjenja so prikazane na sliki 6. Siva barva
na barvnem zemljevidu prikazuje podrocja,
kjer se modela povprec¢nih obrazov deckov in
deklic ne razlikujeta za ve¢ kot 1 mm v vseh
smereh. Podro¢ja modre in rdece barve pri-
kazujejo razlike med povpre¢nima obrazoma,
in sicer razlike od 1 do 3 mm z modro, od 3 do
6 mm pa z rdeco barvo.

3D-model povprecnega obraza deckov je
bil vedji od 3D-modela povpreénega obraza
deklic. Razlike med povr§inama modelov
povprecnih obrazov deckov in deklic so vidne
na celotni povrsini obraza, razen v podrodju
srednjega dela Cela, oci in korena nosu. Naj-
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Slika 6. Prikaz prekrivanja dveh modelov povprecnega obraza deckov in deklic od spredaj (a) in s strani (b) ter barvni zemljevid razlik

med povprecnima obrazoma od spredaj (c) in s strani (d).

vedje razlike so opazne v podrodju stranskega
dela lic ter v podrodju ustnic in brade, manj-
e v podrodju stranskega dela ¢ela in srednje-
ga dela lic ter v podrodju nosu (slika 6).

Razlike med povriinama obraza
deékov in deklic = kvantitativnho
ovrednotenje

Spremenljivke, ki so se med spoloma statisticno
znacilno razlikovale, so prikazane v tabeli 1.

Povprecni vrednosti dveh od 19 spremen-
ljivk, ki opisujejo povrsino obraza, sta bili pri
deckih znacilno vedji kot pri deklicah. Vred-
nosti ITM se med spoloma nista statisti¢no
znacilno razlikovali.

Ponovljivost postavljanja
referenénih toék in merjenja
spremenljivk

Za vse spremenljivke, s katerimi smo kvanti-
tativno vrednotili spremembe obraza in njego-
vih struktur, smo ugotovili odli¢no ponovlji-

vost z najniZjo vrednostjo ICC 0,85 za spre-
menljivke okoli odi.

RAZPRAVA

V literaturi ni veliko $tudij, ki bi na podlagi
povrsine obraza soasno preucevale oblikov-
ne znacilnosti trdih in mehkih tkiv obraza kot
celote. Dolgo je namrec¢ prevladovalo mnenje,
da so mehka tkiva le pasiven pokazatelj polo-
Zaja in oblike spodaj lezecih trdih tkiv (2).
Nekateri raziskovalci so preucevali debelino
mehkih tkiv in ugotovili njihovo razmerje do
trdih tkiv, s tem pa dolocili vpliv slednjih na
obrazno estetiko (21). Raziskave Burstona in
Subtelnyja so pokazale, da imajo mehka tki-
va lastni rastni potencial (22, 23). Razpozna-
vanje in nacrtovanje obravnave zobnih in
Celjustnih nepravilnosti temelji tako na med-
sebojnem odnosu ¢eljustnic kot tudi na zuna-
njem videzu mehkih tkiv obraza (1). Ker je
treba zaceti z obravnavo nekaterih zobnih in
Celjustnih nepravilnosti Ze v obdobju mle¢-

Tabela 1. Stafisticno znacilne razlike med decki in deklicami. PV — povprecne vrednosti, SD — standardne deviacije, Min in Max — naf-
manjSe in najvecje vrednosti srednjega dela obraza in Sirine leve ocesne reZe, GSn — srednji del obraza, Exl—EnL — Sirina leve ocesne

reZe.
DECKI DEKLICE
PV D Min Max PV D Min Max Razlika
0BRAZ
G-Sn (mm) 57,51 325 51,20 6430 5414 199 51,10 5850 0,001
od

Exl=Enl (mm) 22,73 2,24 19,80 28,60

2091 2,50 17,80 27,00 0,037
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nega zobovja, je za natan¢no razpoznavanje
in obravnavo nepravilnosti treba poznati obli-
kovne znacilnosti obraza Ze v tem obdobju.

Preiskovanci in metode

Oblikovne znacilnosti mehkih tkiv pri prei-
skovancih v obdobju mle¢nega zobovija je
poleg nase raziskave preucevalo le nekaj lon-
gitudinalnih $tudij v pregledani literaturi, tri-
dimenzionalen subjekt pa so za razliko od
nase Studije preucevali le v dveh dimenzijah.

Ker so ugotovili povezanost med ITM in
rastjo mehkih tkiv obraza ter oblikovnimi zna-
¢ilnostmi obraza, predvsem pri otrocih z vi-
sokim ITM, smo iz nase raziskave izkljuéili
otroke, katerih vrednost ITM je bila ob ¢asu
merjenja nad 95. percentilom (25, 26). Prav
tako se povprecni vrednosti ITM deckov in
deklic nista znacilno razlikovali.

Oblikovne znacdilnosti obraza smo preu-
Cevali na 3D-posnetkih obrazov otrok. Moz-
nost ugotavljanja in vrednotenja razlik med
obrazoma deckov in deklic v prostoru je bila
poleg neinvazivnosti metode glavna prednost
pred vecino dosedanjih Studij (27). Za pri-
dobitev 3D-posnetkov smo uporabili laserski
slikovni sistem Minolta Vivid VI910 z natanc¢-
nostjo 0,22mm (28). 3D-mreZne modele
povprec¢nih obrazov smo poravnali s prekri-
vanjem tocke Mid-en, ki je bila dokazana kot
najstabilnej$a tocka v Casu rasti obraza (19).
Razlike med dvema mreZnima modeloma
povprecnih obrazov smo ugotavljali na barv-
nih zemljevidih. Podro¢ij odstopanja dveh
povprecnih obrazov, ki so bila manjsa od ene-
ga mm, pri preucevanju razlik med povrsina-
ma obrazov nismo upostevali, saj bi bila lah-
ko le posledica napake uporabljene metode
prekrivanja dveh mreZnih modelov.
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Dejavniki tveganja za okuzbe krvi,
povezane z osrednjimi Zilnimi katetri
pri kriti¢no bolnih otrocih

Risk Factors for Bloodstream Infections Associated with Central
Vascular Catheters in Critically Ill Children

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: osrednii ilni kateter, okuzbe krvi, bolniskooskrbni dan

IZHODISCA. Osrednii Zilni katetri so nepogreiljiv pripomoéek v enotah intenzivne terapije
novorojenckov in otrok. Okuzbe krvi, ki nastanejo v povezavi z uporabo osrednjih Zilnih kate-
trov, so pomemben vzrok povecane obolevnosti, umrljivosti in stroskov zdravljenja kriti¢no
bolnih otrok. METODE. V raziskavo smo vkljucili 461 otrok, ki so bili v letu 2011 sprejeti v Eno-
to intenzivne terapije Klinicnega oddelka za otrosko kirurgijo in intenzivno terapijo Univer-
zitetnega klini¢nega centra v Ljubljani. Razdelili smo jih na skupini nekirurskih in kirur§kih
bolnikov. Podatke smo dnevno zbirali po metodologiji Centra za nadzor bolezni iz Atlante.
Na osnovi dobljenih podatkov smo izracunali mese¢no in letno Stevilo bolniskooskrbnih dni
(BOD) in $tevilo bolniskooskrbnih dni z osrednjim Zilnim katetrom (BOD z 07K), celokup-
ni deleZ uporabe osrednjih Zilnih katetrov, delez uporabe posameznih vrst osrednjih Zilnih
katerov, inciden¢no tveganje za okuzbo krvi, povezano z osrednjimi Zilnimi katetri, in inci-
denéno stopnjo okuzb krvi, povezanih z osrednjimi Zilnimi katetri na 1.000BOD z OZK.
REZULTATL V asu raziskave smo zabelezili 3.589 BOD, 2.647 BOD z OZK ter 13 okuzb krvi,
povezanih z osrednjimi Zilnimi katetri (11 pri kirurskih bolnikih: 6 po operaciji srca, 5 po ope-
raciji prebavil; 2 pri nekirurskih bolnikih). Inciden¢na stopnja okuzb krvi, povezanih z osred-
njimi Zilnimi katetri, je bila pri nekirurskih bolnikih 1,99 primerov okuZzb krvi na 1.000 BOD
z OZK, pri kirurskih bolnikih pa 6,69 okuzb krvi na 1.000 BOD z OZK. Incidenéna stopnja okub
krvi je bila pri kirurskih bolnikih najvedja pri dializnih osrednjih Zilnih katetrih (18,18 okuzb
krvi na 1.000 BOD) ter ob so¢asni uporabi = 2 osrednjih Zilnih katetrov (19,42 okuzb krvi na
1.000 BOD). Mesecno Stevilo okuzb krvi povezanih z osrednjimi Zilnimi katetri je bilo stati-
sti¢no znacilno povezano z mese¢nim Stevilom BOD v enoti intenzivne terapije (koeficient
korelacije ranga po Spearmanu = 0,674; p=0,016). ZAKLJUCKI. Incidenéno tveganje za oku?-
bo krvi, povezano z osrednjimi Zilnimi katetri, je statisti¢no znacilno vecje pri kirurskih bol-
nikih v primerjavi z nekirurskimi bolniki. Pomembni dejavniki tveganja za okuzZbo krvi, povezano
z osrednjimi Zilnimi katetri pri kirurskih bolnikih, so operacija srca, operacija prebavil, potre-
ba po zdravljenju z dializo in soCasna uporaba > 2 osrednjih Zilnih katetrov. Incidenca okuzb
krvi, povezanih z osrednjimi Zilnimi katetri, je pri kriticno bolnih otrocih povezana z zase-
denostjo enote za intenzivno terapijo.

1" Nika Beton, §tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
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2 Doc. dr. Maja Pav¢énik Arnol, dr. med., Klini¢ni oddelek za otrogko kirurgijo in intenzivno terapijo, Kirurska
Klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Bohori¢eva ulica 20, 1000 Ljubljana
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ABSTRACT

KEY WORDS: central vascular catheter, bloodstream infections, patient days

BACKGROUNDS. The central vascular catheter associated bloodstream infections are a sig-
nificant source of morbidity, mortality and increased healthcare costs in critically ill children.
METHODS. This study included all 461 children who were admitted to the pediatric inten-
sive care unit of Department of pediatric surgery and intensive care of University medical
center Ljubljana in year 2011. Patients were classified into medical and surgical group. Data
on patients days, CVC days and CVC-associated bloodstream infections were collected daily
according to the methodology of the Centers for Disease Control and Prevention from Atlan-
ta. Based on these data, we calculated monthly and annual number of patient days, CVC days,
central vascular catheter utilization ratio, utilization ratios for subgroups of central vascu-
lar catheters and rate of CVC-associated bloodstream infections per 1,000 CVC days. All the-
se data were separately analyzed for medical and surgical patients. RESULTS. A total of
3,589 patient days and 2,647 central line days were recorded during the study period. The-
re were 13 episodes of CVC-associated bloodstream infections; 11 in the surgical group (6 after
cardiac surgery, 5 after abdominal surgery) and 2 in the medical group. Rate of CVC-asso-
ciated bloodstream infections was 1.99 infections per 1,000 CVC days in medical group and
6.69 infections per 1,000 CVC days in surgical group. Use of central vascular catheters for dialy-
sis (18.18 infections per 1,000 CVC days) and simultaneous use of > 2 central vascular cathe-
ters (19.42 infections per 1,000 CVC days) were associated with highest rates of CVC-associated
bloodstream infections in surgical group. A correlation was found between monthly number
of CVC-associated bloodstream infections and monthly number of patient days in pediatric
intensive care unit. CONCLUSIONS. Rate of CVC-associated bloodstream infections is signi-
ficantly higher in surgical compared to medical patients in pediatric intensive care unit. Cardiac
surgery, abdominal surgery, use of dialysis central vascular catheters and presence of = 2 cen-
tral vascular catheters are important risk factors for CVC-associated bloodstream infections
in surgical patients. Rate of CVC-associated bloodstream infections in pediatric intensive care
unit is correlated with number of patient days (Spearman's correlation coefficient = 0.674,
p=0.016).

uvobD poenotil razliéna poimenovanja, je Center za
nadzor bolezni (angl. Centers for Disease Con-
trol and Prevention, CDC) iz Atlante sprejel
enotna in splosno sprejeta merila za epide-
miolosko spremljanje okuzb krvi, poveza-
nih z OZK, ki so bila nazadnje posodobljena
leta 2008 (3). Po merilih CDC je okuzba krvi,

ki nastanejo v povezavi z uporabo OZK, so ~ Povezana z OZK, opredeljena kot primarna
pomemben vzrok povecane obolevnosti, umr- laboratorijsko potrjena okuZba krvi pri bolni-
ljivosti in strogkov zdravljenja kriticno bolnih ~ Ku, ki je imel ob odvzemu pozitivne vhemo-
otrok (2). kulture ali 48 ur pred tem prisoten OZK (3).

V literaturi najdemo razli¢ne opredelitve ~ Za primarno laboratorijsko potrjeno okuzbo
okuzb krvi, ki nastajajo v povezavi z OZK, kar ~ krvi mora bolnik izpolnjevati enega od slede-
otezuje primerjavo rezultatov raziskav. Dabi  ¢ih meril:

Osrednji Zilni katetri (OZK) so nepogresljiv
pripomocek v enotah intenzivne terapije
(EIT) novorojenckov in otrok. Ceprav OZK
zagotavljajo zanesljiv Zilni pristop, njihova
uporaba povecuje tveganje za lokalne in
sistemske infekcijske zaplete (1). Okuzbe krvi,
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1. iz ene ali ve¢ hemokultur je osamljen pato-
geni mikroorganizem, ki ni povezan z okuz-
bo na drugem mestu, in/ali

2. prisoten je vsaj eden od naslednjih klini¢-
nih znakov:

* telesna temperatura >38 °C (pri vseh
starostih),

* mizlica (pri vseh starostih),

* hipotenzija (pri vseh starostih),

* telesna temperatura <37 °C (pri otrocih,
starih 12 mesecev ali manj),

* apneja (pri otrocih, starih 12 mesecev
ali mlajsih) in/ali

* bradikardija (pri otrocih, starih 12 me-
secev ali mlajsih)

ter je iz dveh ali ve¢ hemokultur (odvzetih zno-

traj 48-ih ur) osamljena bakterija, ki je del nor-

malne koZne flore (npr. Corynebacterium spp,

Bacillus spp, Propionibacterium spp, koagulaz-

no negativni stafilokoki (KNS), Streptococcus

viridans, Aerococcus spp, Micrococcus spp) (3).

IZHODISCA

V literaturi najdemo zelo razlicne podatke
o incidenci oku’b krvi, povezanih z OZK pri
kriti¢no bolnih otrocih, in sicer 1,55-20,6 okuzb
krvi na 1.000 bolnigkooskrbnih dni z osred-
njim Zilnim katetrom (BOD z 0ZK) (4, 5). Inci-
denca je odvisna od drZave, vrste in velikosti
EIT. Po zadnjem porocilu CDC je povprecna
inciden¢na stopnja okuZb krvi, povezanih
z OZK v medanih internisti¢no-kirurskih EIT
otrok v ZdruZenih drZavah Amerike (ZDA),
3,0 okuzbe krvi na 1.000 BOD z OZK (kvartil-
ni razmik 1,1-4,3 okuzbe krvi na 1.000 BOD
z 0ZK) (6).

Najpogostejsi povzrocitelji okuzb krvi,
povezanih z OZK v multidisciplinarnih EIT
otrok, so po Gramu pozitivne bakterije (49 %),
sledijo po Gramu negativne bakterije (35 %)
in glive (16 %) (7). Po podatkih velike epide-
mioloske raziskave okuZb krvi, povezanih
z 0ZK v multidisciplinarnih EIT otrok, so bili
najpogosteje osamljeni mikroorganizmi KNS
(17 %), bakterije Enterococcus faecalis (12 %),
Enterobacter cloacae (8 %), Klebsiella pneumo-
niae (7 %), Staphylococcus aureus (7 %) ter glivi
Candida albicans (7 %) in Candida parapsilo-
sis (7%) (7). Podobno porazdelitev povzro-
Citeljev okuzb krvi, povezanih z OZK, smo
v letih 2001-2005 ugotavljali tudi v multidis-

ciplinarni EIT Klini¢nega oddelka za otrosko
kirurgijo in intenzivno terapijo Univerzitet-
nega klini¢nega centra (UKC) Ljubljana (8).

Dejavniki tveganja za okuzbe
krvi, povezane z osrednjimi
Zilnimi katetri pri kritiéno
bolnih otrocih

Najpogostejsi vir okuzb krvi, povezanih z OZK,
je kolonizacija znotrajkoZnega in znotrajzil-
nega dela katetra s koZno floro bolnika in
zdravstvenega osebja (1). Dejavniki tveganja
za nastanek okuzb krvi, povezanih z OZK, so
$tevilni in jih lahko razdelimo v tri skupine (9):
* dejavniki bolnika,

+ dejavniki OZK in

* dejavniki zdravstvenega osebja in zdravs-

tvenega okolja.

Okuzbe krvi, povezane z OZK, so najpogo-
stejSe pri otrocih, ki so zdravljeni v EIT. To
so hudo bolni otroci, pri katerih se pogosto
izvajajo invazivni posegi, ki okvarijo celovi-
tost naravnih pregrad za okuZbo. Najvisje tve-
ganje imajo novorojencki, zlasti nedonosencki,
otroci s primarnimi in sekundarnimi motnja-
mi imunske obrambe (kemoterapija, zdrav-
Jjenje s kortikosteroidi) ter otroci po operaciji
srca (10). Ostali znani dejavniki tveganja za
okuzbe krvi, povezane z OZK pri otrocih, so
podhranjenost in uporaba parenteralne pre-
hrane z visoko koncentracijo glukoze in mas-
¢ob, tveganje pa prav tako narasc¢a z dolzZino
zdravljenja v EIT (10-12). Kirurski poseg
pri bolniku izzove sindrom sistemskega vnet-
nega odziva, ki pomembno vpliva na bolni-
kovo imunsko stanje (13). To $e posebej velja
za posege, ki terjajo uporabo zunajtelesnega
krvnega obtoka (14).

Vrsta OZK lahko vpliva na incidenco
oku’b krvi, povezanih z OZK. Dolgotrajni pod-
koZni in tunelirani katetri (Broviac® katetri
in Port-a-cath® katetri) so pri kriti¢no bolnih
otrocih povezani z niZjo incidenco okuzb krvi
v primerjavi s periferno uvedenimi OZK in
klasi¢nimi kratkotrajnimi 07K (15, 16). Dia-
lizni OZK so pri kritiéno bolnih otrocih pove-
zani z visjo incidenco okuZzb krvi v primerjavi
s klasi¢nimi kratkotrajnimi OZK (12). Pri
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kritiéno bolnih novorojenckih je incidenca
okuzb krvi, povezanih z OZK, ve&ja pri kla-
si¢nih in periferno uvedenih OZK v primer-
javi s popkovnimi katetri (6).

O vplivu mesta vstavitve OZK na inciden-
co okuzb krvi, povezanih z OZK pri kriti¢no
bolnih otrocih, zdravljenih v EIT, obstajajo
podatki vec raziskav, ki pa so si nasprotujo-
¢i (7, 17-20). Po podatkih vec raziskav daljsi
¢as uporabe OZK in socasna uporaba dveh ali
ve¢ OZK pri kriti¢no bolnih otrocih pomemb-
no povecata tveganje za razvoj okuzbe krvi,
povezane z OZK (7, 10, 12, 16).

Na incidenco okuzb krvi, povezanih z OZK,
vplivajo postopki uvajanja OZK, nega OZK,
nega mesta uvajanja OZK in delo z OZK ter
infuzijskim sistemom. Usposobljenost zdravs-
tvenega osebja pri vseh teh postopkih
pomembno zniZa incidenco okuzb krvi, pove-
zanih z OZK (9, 21). Najpomembnejsi ukrep
za preprecevanje okuzb krvi, povezanih z OZK,
je higiena rok (9). Ve¢ja zasedenost EIT s po-
sledi¢no povecano obremenjenostjo zdravs-
tvenega osebja bi lahko zmanjsala doslednost
pri higieni rok ter vplivala na incidenco okuzb
krvi, povezanih z OZK.

V raziskavi smo postavili dve hipotezi:

1. Pri kriti¢no bolnih otrocih se inciden¢no
tveganje za okuZbe krvi, povezane z OZK,
ne razlikuje med nekirurskimi in kirurskimi
bolniki.

2. Incidenca okuzb krvi, povezanih z 07K, ni
povezana s Stevilom BOD v EIT otrok.

METODE
Bolniki in zasnova raziskave

Raziskovalna naloga je bila zasnovana kot pros-
pektivna opazovalna kohortna raziskava. Pote-
kala je v obdobju od 1.1. 2011 do 31.12. 2011
v EIT Klini¢nega oddelka za otrosko kirurgi-
jo in intenzivno terapijo UKC v Ljubljani. V ra-
ziskavo smo vkljucili vseh 461 otrok, ki so bili
v Casu raziskave sprejeti v EIT. Glede na to,
ali je bil tekom zdravljenja v EIT opravljen

T= Stevilo okuzb krvi, povezanih z OZK

MED RAZGL 2013; 52

operativen poseg ali ne, smo otroke razdeli-
li v dve skupini:

* 1. skupina: nekirurski bolniki in

e 2. skupina: kirurski bolniki.

Kot merilo za oceno teZe bolezni smo za vsa-
kega bolnika na podlagi klini¢nih odstopanj
in vrednosti laboratorijskih testov v prvih
24 ur zdravljenja v EIT izracunali teZo bolez-
ni po tockovniku PRISM III (angl. Pediatric
Risk of Mortality III) (22). Okuzbo krvi, pove-
zano z OZK, smo opredelili po merilih CDC
kot primarno laboratorijsko potrjeno okuzbo
krvi pri bolniku, ki je imel ob odvzemu pozi-
tivne hemokulture ali 48 ur pred tem priso-
ten OZK (3). Bolnike z OZK smo spremljali za
pojav okuzbe krvi, povezane z OZK, do 48 ur
po odpustu iz EIT.

Podatki za izraéunavanje
deleza uporabe osrednjih
Zilnih katetrov, incidenénega
tveganja za okuibo krvi,
povezano z osrednjim

Zilnim katetrom, in incidenéne
stopnje okuib krvi, povezanih
z osrednjim Zilnim katetrom

V EIT smo vsak dan ob istem casu presteli Ste-
vilo bolnikov, 3tevilo bolnikov z OZK in $te-
vilo bolnikov z > 2 OZK ter na ta nacin dobili
podatke o dnevnem §tevilu BOD, BOD z OZK
ter BOD s socasno uporabo > 2 OZK pri istem
bolniku. OZK smo pri tem razdelili na pod-
skupine: klasi¢ni OZK, dolgotrajni tunelirani
07K, periferno uvedeni 07K, dializni OZK ter
popkovni kateter. Podatke smo lo¢eno zbira-
li za nekirurske in kirurske bolnike.

Na osnovi dobljenih podatkov smo izra-
¢unali delez uporabe (DU) OZK, incidentno
tveganje za okuZbo krvi, povezano z OZK, in
incidencno stopnjo okuzb krvi, povezanih
z OZK.

IT oz. relativno letno incidenco za okuz-
bo krvi, povezano z 0ZK, smo za nekirurske
in kirurske bolnike izrac¢unali po enacbi:

Stevilo bolnikov z OZK

M
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Incidenéno stopnjo okuzb krvi, povezanih z OZK na 1.000 BOD z OZK, smo za nekirurike in

kirurske bolnike izracunali po enacbi:

Stevilo okuzb krvi, povezanih z OZK

Inciden¢na nastopanja =

Pri ugotavljanju povezanosti med Stevi-
lom okuzb krvi, povezanih z OZK, in zasede-
nostjo EIT smo kot merilo zasedenosti EIT
izbrali mesecno $tevilo BOD v EIT ter ugo-
tavljali njegovo korelacijo z mese¢nim $tevi-
lom okuZb krvi, povezanih z OZK. V tem delu
raziskave nismo locevali med nekirurskimi in
kirurskimi bolniki, pa¢ pa smo za ugotavljanje
korelacije uporabili skupno mesec¢no Stevilo
BOD v EIT in skupno mesecno $tevilo okuzb
krvi, povezanih z OZK v EIT.

Tabela 1. Znacilnosti v raziskavo vkljucenih ofrok. PRISM Il — angl. Pediatric risk of Mortality Il (tockovmik za oceno teZe bolezni

kriticno bolnih otrok), SD — standardna deviacija.

Stevilo BOD z OZK x 1.000

@

REZULTATI

Znadilnosti v raziskavo vkljucenih otrok so
prikazane v tabeli 1. Med kirurs$kimi bolni-
ki so prevladovali kardiovaskularni bolniki
(85 bolnikov), sledili so bolniki z abdominal-
nimi operacijami (80 bolnikov), nevrokirurs-
ki bolniki (58 bolnikov), bolniki s torakalnimi
operacijami (21 bolnikov), politravmatizira-
ni (13 bolnikov) ter uroloski bolniki (5 bol-
nikov).

Stevilo  Starost (meseci), PRISM III, Spol Umetna Vazoaktivna  Umrljivost
bolnikov mediana povpreie+SD  (decki, deklice) ventilacija podpora
(kvarfilni razmik)
Nekirurski bolniki 199 6 (0,8-26) 9,2+6,4 113 (57%) 169 (85% 58 (29%) 9(39%)
86 (43%)
Kirurski bolniki 262 5(0,8-27) 9,16 145(55%)  214(82% 97 (37%)  14(60%)
117 (45%)
p-vrednost 0,955 0,924 0,775 0,571 0,490 0,830

o Wilcoxonov test z vsoto rangov, b test , test hikvadrat, ¢ Fisherjev natanéni test

Uporaba osrednjih zilnih
katetrov in okuibe krvi,
povezane z osrednjimi
Zilnimi katetri

V Casu raziskave smo zabelezili 3.589 BOD,
2.647 BOD z OZK ter 13 okuzb krvi, poveza-
nih z OZK. Povzrogitelje okuzb krvi, poveza-
nih z OZK, prikazuje tabela 2.

Stevilo bolnikov, tevilo bolnikov z OZK,
stevilo BOD, §tevilo BOD z OZK, DU OZK ter
Stevilo okuZb krvi, povezanih z OZK pri nekirurs-
kih in kirurskih bolnikih, so prikazani v tabeli 3.
Incidenéna stopnja okuzb krvi, povezanih
z OZK, je bila pri nekirurskih bolnikih 1,99 pri-

Tabela 2. Povzrocitelji okuzb krvi, povezanih z osrednjimi Zilnimi

katetri.

Povzrotitelj Stevilo Delez (%)
Po Gramu pozitivne bakierije n 85
Koagulazno negativni stafilokoki 7 53,9
Staphylococcus aureus 3 23
Enterococcus faecalis 1 7.7
Po Gramu negativne bakierije 2 15
Enterobacter cloacae 1 17
Serratia marcescens 1 1,7
Skupaj 13 100
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Tabela 3. Stevilo bolhnikoy, Stevilo bolnikov z ostednjim Zinim katetrom, Stevilo boliskooskrbrih dii, Stevilo bolniskaoskrbnih dni z osredrjim
Zilnim katefrom, deleZ uporabe osrednih Zilnih katefrov in Stevilo okuzb krvi, povezanih z ostednjim Zilnim katefrom pri nekirurskih
in kirurskih bolnikih. BOD — bolniskooskrbni dan, BOD z 0ZK — bolniskooskrbni dan z osrednjim Zilnim katetrom, DU — deleZ uporabe,

IT = incidencno tveganje, 0ZK — ostedhji Zilni kateter.

Stevilo Stevilo _ BOD BOD z 0ZK DU Stevilo okuzb 1T za okuzho
bolnikov  bolnikov z 0ZK krvi, povezanih  krvi, povezano
7 0ZK 7 0ZK
Nekirurski bolniki 199 151 1.314 1.004 0,76 2 0,01
Kirurki bolniki 262 189 2.275 1.643 0,72 11 0,060

Sstatisticno znatiln razlika med nekirurskimi in kirurskimi bolniki

merov okuzb krvi na 1.000 BOD z OZK, pri
kirurskih bolnikih pa 6,69 okuzb krvi na
1.000BOD z OZK.

Stevilo BOD s posameznimi vrstami OZK,
delez BOD s posameznimi vrstami OZK ter
delez BOD s socasno uporabo dveh ali ve¢
OZK pri istem bolniku, pri nekirurskih in
kirurskih bolnikih, so prikazani v tabeli 4.
Sedem okuzb krvi (54 %) se je razvilo v po-
vezavi z uporabo klasi¢énega OZK (1 pri neki-

rurSkih bolnikih, 6 pri kirurskih bolnikih),
3 okuzbe krvi (23 %) v povezavi z uporabo dol-
gotrajnega tuneliranega oziroma podkoZne-
ga OZK (vse 3 pri kirurskih bolnikih), 2 okuzbi
(15%) v povezavi z uporabo dializnega OZK
(obe pri kirurskih bolnikih) ter 1 okuzba (8 %)
v povezavi z uporabo periferno uvedenega
OZK (pri nekirurskem bolniku). V &asu razi-
skave nismo zabelezili okuZb krvi, povezanih
z uporabo popkovnega Zilnega katetra.

Tabela 4. Stevilo in dele? bolniskooskrbnih dni s posameznimi vrstami osrednjih Zilnih katetrov pri nekirurskih in kirurskih bolnikih ter

dele7 bolniskooskrbnih dni s socasno uporabo > 2 osrednjih Zilnih katetrov pri istem bolniku, pri nekirurskih in kirurskih bolnikih. BOD — bok

niskooskrbni dan, OZK — osrednji Zilni katater.

BOD BOD BOD BOD BOD BOD
s klusicnim OZK ~ z dolgotrajnim s periferng.  z dializnim OZK s popkovnim s socasno
(delez) ~ tuneliranim OZK  uvedenim OZK (delez) katetrom uporaho
(delez) (delei) (delei) > 701K
(delez)
Nekirurski bolniki 667 (0,66) 10 (0,01) 46 (0,05) 10(0,01) 271(0,27) 30 (0,03)
Kirurski bolniki 7 e7m 17000 62 (0,04) 110 (0,07) 130 (0,08) 206 (0,13)
p-vrednost
(Fisherjev natanéni fest) 0,363 <0,0001° 0,646 0,002 <0,0001° 0,001°

“statisticno znatiina razlika med nekirurskimi in kirurskimi bolniki (p<0,05)

Tabela 5. Incidencna stopnja okuzb krvi, povezanih z osrednjimi Zilnimi katetri (na 1.000 bolniskooskrbnih dni z osrednjim Zilnim
katetrom), pri razlicnih vrstah osrednjih Zilnih katetrov pri nekirurskih in kirurskih bolnikih. OZK — osrednji Zilni katefer.

Klasiéni OZK Dolgotrajni Periferng Dilizni 0ZK Popkovni Socasna
tunelirani OZK  uvedeni 0ZK kateter uporaba
>20IK
Nekirurski bolniki 1,50 0 21,74 0 0 0
Kirurski bolniki 512 17,60 0 18,18 0 19,42
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Inciden¢na stopnja okuzb krvi, povezanih
z OZK, pri razli¢nih vrstah OZK pri nekirurs-
kih in kirurskih bolnikih, je prikazana v ta-
beli 5.

Korelacija med meseénim
stevilom okuizb krvi, povezanih
z osrednjimi Zilnimi katetri,

in meseénim stevilom
bolniskooskrbnih dni

Slika 1 prikazuje $tevilo BOD v EIT po mese-
cih in 3tevilo okuzb krvi, povezanih z OZK po
mesecih. Mesecno $tevilo okuzb krvi, poveza-
nih z OZK, je bilo statisti¢no znacilno poveza-
no z mesecnim Stevilom BOD v EIT (koeficient

korelacije ranga po Spearmanu (p): p=0,674;
p=0,016).

RAZPRAVA

Incidenéna stopnja okuib krvi,
povezanih z osrednjimi Zilnimi
katetri pri nekirurskih in

kirurskih kriti¢no bolnih otrocih

IT za okuzbo krvi, povezano z OZK, je bilo
v nasi raziskavi statisti¢no znacilno vedje pri
kirurskih bolnikih v primerjavi z nekirurski-

mi bolniki, s ¢imer smo ovrgli naso hipotezo,
da se ti dve skupini bolnikov po tveganju za
okuzbo krvi, povezano z OZK, ne razlikujeta.

Za vecgjo incidenco okuzb krvi, povezanih
z0ZK pri kriti¢no bolnih kirurskih bolnikih
v primerjavi z nekirurskimi bolniki v nasi razi-
skavi, je moznih vec razlogov.

Prvi¢, 32 % kirurskih bolnikov so v nasi
raziskavi predstavljali kriti¢no bolni novoro-
jencki in otroci, ki so bili operirani na srcu.
Pri vecini teh operacij je potrebna uporaba
zunajtelesnega krvnega obtoka. Le-ta sproZi
sindrom sistemskega vnetnega odziva, ki mu
sledi razvoj sindroma kompenzatornega pro-
tivnetnega odziva, za katerega je znacilna
obsezna tvorba protivnetnih citokinov in
moteno delovanje monocitov, kar vodi v stanje

imunoparalize. Imunoparaliza po uporabi
zunajtelesnega krvnega obtoka bi lahko bila
razlog za vedjo incidenco okuzb krvi, pove-
zanih z OZK pri skupini kirurskih bolni-
kov (23, 24). Poleg tega so kardiokirurski
bolniki izpostavljeni Stevilnim infuzijam kom-
ponent krvi, ki so znan dejavnik tveganja za
okuzbe krvi, povezane z OZK (10, 11). V prid
domnevi, da je velik delez kardiokirurskih bol-
nikov odgovoren za vecjo incidenco okuzb
krvi, povezanih z OZK v skupini kirurskih bol-

400
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Stevilo bolnizkooskrbnih dni

100

Stevilo okuzb krvi, povezanih
7 osrednjimi Zilnimi katetri

.
e---o--¢
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— Stevilo bolnizko oskebnih dni

- = - - Stevilo okuzb krvi, povezanih z osrednjimi Zilnimi katetri
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Slika 1. Stevilo bolniskaoskrbnih dni v enoti za intenzivo ferapijo in Stevilo okuZb kivi, povezanih z osrednjimi Zilmimi katetri po mesecih.
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nikov, govori dejstvo, da se je v nasi raziskavi
kar 6 primerov okuzb krvi (55 %) v skupini
kirurskih bolnikov razvilo pri kardiokirurskih
bolnikih. Pri vseh Sestih bolnikih je $lo za
zapletene prirojene sr¢ne napake, ki zahteva-
jo najzahtevnejse operativne posege (25).

Drugi¢, 30 % kirurskih bolnikov so pred-
stavljali novorojencki s prirojenimi napaka-
mi in boleznimi prebavil, pri katerih se je
razvilo 5 okuzb krvi, povezanih z OZK (45 %)
v skupini kirurskih bolnikov. Novorojencki po
operaciji prebavil dalj ¢asa ne morejo biti hra-
njeni enteralno, zato so odvisni od parente-
ralne prehrane. Znano je, da parenteralna
prehrana z visoko vsebnostjo mascob pove-
Ca tveganje za razvoj okuzb krvi, povezanih
z OZK (10). Poleg tega pri novorojenckih, ope-
riranih na prebavilih, ni moZna uporaba pop-
kovnih katetrov, ki so povezani z niZjo
incidenco okuzb krvi v primerjavi z drugimi
vrstami katetrov (3). V prid rezultatom nase
raziskave govorijo izsledki Wagnerja s sod., ki
je ugotavljal visoko incidenco okuzb krvi,
povezanih z OZK pri novorojen&kih s priro-
jenimi napakami prebavil (16). Niedner s sod.
je na velikem vzorcu multidisciplinarnih EIT
otrok prav tako ugotavljal vecjo incidenco
okuzb krvi, povezanih z OZK pri otrocih
z boleznimi prebavil (7). Poleg dolgotrajne
uporabe parenteralne prehrane, nekateri
avtorji kot mozne dejavnike tveganja za razvoj
okuzb krvi, povezanih z 0ZK pri teh otrocih,
opisujejo tudi podhranjenost ter kroni¢no
drisko s kontaminacijo katetra in infuzijskih
sistemov (7, 10, 26, 27).

Tretji¢, na statisticno znacilno razliko
v okuZbah krvi, povezanih z OZK, med neki-
rurSkimi in kirurSkimi bolniki v nasi raziska-
vi bi lahko vplivali razli¢ni deleZi uporabe
posameznih vrst OZK. V celokupnem delezu
uporabe OZK, delezu uporabe klasi¢nih in
periferno uvedenih OZK, se kirurski in neki-
rurski bolniki v nasi raziskavi niso statisti¢no
znacilno razlikovali. DeleZ uporabe dializnih
OZK in dolgotrajnih tuneliranih OZK je bil
statisti¢no znacilno vedji pri kirurskih v pri-
merjavi z nekirurskimi bolniki. Odetola s sod.
je porocal o pomembno vedji incidenci okuzb
krvi, povezanih z OZK pri kriti¢no bolnih otro-
cih z dializnimi katetri (13,3 okuzb krvi na
1.000 BOD z OZK) v primerjavi s klasi¢nimi
katetri (12). Vedji deleZz uporabe dializnih
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OZK pri kirurskih bolnikih v primerjavi z ne-
kirurskimi bi lahko bil v nasi raziskavi odgovo-
ren za vecjo incidenco okuZb krvi, povezanih
z OZK pri kirurdkih bolnikih. Temu v prid
govori tudi dejstvo, da sta bili v skupini kirurs-
kih bolnikov kar 2 okuzbi krvi (18 %) poveza-
ni z uporabo dializnega katetra, ¢eprav so ti
katetri predstavljali skupaj le 7% BOD z OZK.
Incidenéna stopnja okuzb krvi, povezanih
z dializnimi OZK, je bila pri kirurkih bolni-
kih 18,18 okuzb krvi na 1.000 BOD z dializnim
OZK, kar je primerljivo z izsledki Odetole
s sod. (12). Dolgotrajni tunelirani OZK so po
podatkih iz literature povezani z nizko inci-
denco okuzb krvi (12, 28). Presenetljivo ter
v nasprotju s podatki iz literature je bila inci-
dencna stopnja okuzb krvi, povezanih z dol-
gotrajnim tuneliranimi OZK, v skupini kirur§-
kih bolnikov zelo visoka (17,60 okuzb krvi
na 1.000 BOD z dolgotrajnim OZK) (6, 12).
Mozen razlog za to je, da so bili vsi trije bol-
niki z okuzbo krvi, povezano z dolgotrajnim
OZK, skrajno nezreli nedonosencki z nizko
porodno teZo s tezkim obolenjem ali priroje-
nimi nepravilnostmi prebavil. Ta skupina
bolnikov ima namre¢ v pediatri¢ni populaci-
ji najvi§jo incidenco okuzb krvi, povezanih
z OZK (6). Seveda pa ne moremo izkljuditi,
da je visoka incidenca okuzb krvi, povezanih
z dolgotrajnimi OZK pri kirur$kih bolnikih,
v nasdi raziskavi posledica nacina uvedbe in
nege teh OZK. To ostaja odprto vprasanje za
bodoce raziskave.

Cetrti¢, sotasna uporaba > 20ZK pri
istem bolniku je znan dejavnik tveganja za
okuzbo krvi, povezano z OZK (5, 10, 12). Po
podatkih Odetole s sod. socasna uporaba dveh
OZK poveta tveganje za razvoj okuzbe krvi
5,5-krat, socasna uporaba treh ali ve¢ 0ZK pa
kar 12-krat (12). Delez BOD s so¢asno upo-
rabo > 2 OZK pri istem bolniku je bil v nasi
raziskavi statisti¢no znacilno vedji v skupini
kirurskih v primerjavi z nekirur§kimi bolniki.
Kar $tiri okuzbe krvi, povezane z OZK (36 %)
v skupini kirurgkih bolnikov, so se razvile pri
bolnikih s so¢asno uporabo > 2 OZK (incidené-
na stopnja 19,42 okuzb krvi na 1.000BOD s so-
&asno uporabo > 2 OZK pri istem bolniku).
Menimo, da je to eden od moznih razlogov
za vefjo incidenco okuzb krvi, povezanih
z OZK v skupini kirurskih bolnikov.
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Povzroiitelji okuzb krvi,
povezanih z osrednjimi
Zilnimi katetri pri kritiéno
bolnih otrocih

V nasi raziskavi smo zabeleZili 13 okuZb krvi,
povezanih z OZK, od tega smo v 11-ih (85 %)
primerih izolirali po Gramu pozitivne bakte-
rije, v dveh primerih pa po Gramu negativ-
ne bakterije. Najpogostejsi povzrocitelji so bili
KNS (53,9 %), sledila je bakterija Staphylococ-
cus aureus (23 %). Za naso EIT obstajajo podat-
ki o povzroditeljih okuZb, povezanih z OZK,
za obdobje 1996-2000 (29, 30). Primerjava je
pokazala, da se v tem obdobju povzrocitelji
okub krvi, povezanih z OZK, v EIT niso spre-
menili. Edina razlika je bila, da v tej raziska-
vi nismo imeli glivicnih okuzb. Tudi drugi
avtorji porocajo, da so po Gramu pozitivne
bakterije najpogostejsi povzrocitelji okuzb
krvi, povezanih z OZK v multidisciplinarnih
EIT otrok (7, 10, 16).

Okvuibe krvi, povezane

z osrednjimi Zilnimi katetri,
in zasedenost enote za
intenzivno terapijo otrok

V nasi raziskavi smo ugotovili, da je mese¢no
Stevilo okuzb krvi, povezanih z OZK, statistic-
no znacilno povezano z mesec¢nim Stevilom
BOD v EIT. S tem smo ovrgli naso drugo hipo-
tezo.

V raziskavi smo kot merilo zasedenosti
EIT uporabili mesecno Stevilo BOD v EIT.
Podatkov o kadrovski zasedbi v EIT (Stevilo
zdravnikov in medicinskih sester) nismo ime-
1i, zato lahko le posredno sklepamo, da je vecje
mesecno Stevilo BOD v EIT dejansko pome-
nilo vecjo obremenjenost zdravstvenega oseb-
ja. Najvedje tevilo okuzb, povezanih z OZK,
smo zabelezZili v mesecu januarju in mesecu
avgustu. To sta meseca, ki imata zaradi red-
nih letnih dopustov obicajno slabSo kadrov-
sko zasedenost. Nasprotno pa nobene okuzbe
nismo zasledili v mesecu aprilu, septembru,
oktobru in novembru, ki obi¢ajno niso dopust-
niski meseci.

Raziskav, ki bi proucevale povezavo med
zasedenostjo EIT otrok in incidenco okuzb
krvi, povezanih z 07K, je malo, ved¢inoma so
narejene v specializiranih EIT za novorojenc-
ke ali pediatri¢ne kardiologko-kardiokirurske

bolnike, prav tako ni podatkov za Slovenijo
(31-33). Najpomembnejsi ukrepi za prepre-
&evanje okuZb krvi, povezanih z OZK, so higie-
na rok ter asepti¢na tehnika uvajanja in nege
OZK (9). Vegja zasedenost EIT s posledi¢no
povecano obremenjenostjo zdravstvenega
osebja bi lahko zmanj$ala doslednost pri
higieni rok ter izvajanju asepti¢nih postopkov
uvajanja in nege OZK ter tako vplivala na inci-
denco okuzb krvi, povezanih z OZK. V skladu
z ugotovitvami nase raziskave je tudi Archi-
bald s sod. v pediatri¢ni kardiolosko-kardio-
kirurgki EIT ugotavljal mo¢no povezanost
med mesecnim Stevilom BOD in Stevilom
okuzb krvi, povezanih z 0ZK (31).V tej razi-
skavi so preucevali tudi povezanost med
kadrovsko zasedbo EIT (razmerje Stevila
medicinskih sester in Stevila bolnikov) ter
tudi tu zaznali statistiéno znacilno pove-
zanost (31). Tudi Haley s sod. je v EIT novo-
rojenckov ugotavljal povezavo med kadrovsko
zasedbo v EIT in okuZbami krvi, povezanimi
z OZK (34).

ZAKLJUCKI

Zakljuc¢imo lahko, da je v multidisciplinarni
EIT otrok IT za okuzbo krvi, povezano z OZK,
statisti¢no znacilno vedje pri kirurskih bolni-
kih v primerjavi z nekirurskimi bolniki. V bo-
docih raziskavah Zelimo loCeno analizirati
okuzbe krvi, povezane z OZK pri nekirurskih
in kirur$kih novorojenckih ter pri nekirurs-
kih in kirurskih otrocih. Pri vseh obravnava-
nih skupinah bomo poleg vrste OZK belezili
$e mesto uvedbe OZK ter &as od uvedbe do
odstranitve OZK. Bolnike bomo razdelili
v podskupine glede na osnovno obolenje.
Posebej natancno bomo analizirali skupine
bolnikov, ki so se v tej raziskavi izkazale za naj-
bolj ogroZene (operirani na srcu, operirani na
prebavilih, kirurski bolniki, ki potrebujejo dia-
lizno zdravljenje, kirurski bolniki s so¢asno
uporabo > 20ZK). Na ta nacin bomo lahko
$e bolj osvetlili dejavnike tveganja za okuzbe
krvi, povezane z OZK pri nekirurskih in
kirurskih bolnikih v multidisciplinarni EIT
otrok.

Prav tako lahko zaklju¢imo, da je mese¢no
Stevilo okuZb krvi, povezanih z OZK, statistie-
no znacilno povezano z mesecnim Stevilom
BOD v multidisciplinarni EIT otrok. Zato Zeli-
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mo v bodoci raziskavi poleg Stevila bolnikov
in BOD spremljati tudi $tevilo zdravstvene-
ga osebja v EIT (medicinske sestre, zdravni-
ki) in ugotoviti, kako spreminjanje razmerja
med Stevilom zdravstvenega osebja in Stevi-
lom bolnikov vpliva na incidenco okuzb krvi,
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povezanih z OZK. Poleg tega Zelimo preko
protokolov higiene rok ter uvajanja in nege
OZK preuciti, kako zasedenost EIT in obre-
menjenost zdravstvenega osebja vpliva na
doslednost pri higieni rok in upo$tevanje
asepti¢nih postopkov uvajanja in nege OZK.
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Nina Cek Perhavec!

Pojasnilna dolZnost in privolitev
po pojasnilu

The Duty to Disclose and Informed Consent

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: avtonomiia, privolitev po pojasnilu, pojasnilna dolznost, odskodninska odgovornost

Privolitev v postopek zdravljenja ali v poseg predstavlja izjavo, s katero se ustvari pravno poslov-
no razmerje med pacientom in zdravnikom (zdravstveno organizacijo). Izjava mora biti infor-
mirana, kar pomeni, da mora predhodno zdravnik opraviti svojo pojasnilno dolZnost. Izjemo
od obveznosti pojasniti pacientu vse okoli$¢ine predvidenega posega predstavlja terapevtski
privilegij. Poleg tega mora veljavna privolitev izpolnjevati tudi ostale predpostavke, in sicer
mora biti pridobljena predhodno, tj. pred posegom, pacient mora biti sposoben veljavnega
odloc¢anja, podana pa mora biti svobodno, zavestno in v predpisani obliki. Tudi glede nave-
denih predpostavk obstajajo Stevilne izjeme, le izjemoma pa je mogoce opraviti poseg tudi
brez pacientove privolitve. Krsitev obveznosti pridobiti veljavno privolitev v poseg ima za posle-
dico odskodninsko odgovornost zdravnika oziroma zdravstvene organizacije, Ce pacientu nasta-
ne $koda, ki je posledica dejstva, da v poseg ni veljavno privolil, ¢etudi je bil poseg opravljen
z vso potrebno skrbnostjo. Razlago vsebine pojasnilne dolZnosti in predpostavk veljavne pri-
volitve po pojasnilu omogoca sodna praksa, ki pa je v tujih pravnih sistemih, zlasti anglosas-
kem, mnogo bolj razvita kot v slovenskem pravnem redu.

ABSTRACT

KEY WORDS: autonomy, informed consent, duty to disclose, civil liability

An individual seeking medical care is an active participant in his/her care and ultimately deci-
des on the course of his/her treatment. Thus, before any procedure is performed, a patient
must be provided with an informed consent. The elements of an informed consent are that
the patient is given adequate and accurate information about what treatment is proposed,
how it will be administered, the important benefits and risks of the treatment, alternative
forms of treatment, and the consequences of no treatment. A signed patient's consent to treat-
ment forms a legal document, which defines a legal relationship between the patient and
the doctor (medical institution/health care agency). Legal experts agree that the principles
of informed consent encompass the following areas: the patient understands relevant infor-
mation, voluntarily gives consent, appreciates the situation and its consequences, and uses
a logical thought process to compare risks and benefits of treatment options. An informed
consent is also based on the fundamental belief that the patient has the right to have con-
trol over his/her body. This not only legally provides the patient with autonomy, but also encou-
rages the ethical aspects of the patient's rational decision-making ability. Consequently, the
patient has the trigh-t to refuse signing the informed consent. Informed consent need not
be obtained when a real emergency exists and there is no opportunity to obtain consent.

1 Nina Cek Perhavec, univ. dipl. pravnica, Ulica 15. maja 24, 6000 Koper; info@cek.si
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A breach of duty to obtain a valid informed consent could result in the doctor's civil liabi-
lity in case the patient suffers from negative results of the treatment, even if the treatment
was provided with required professional care. The jurisprudence usually gives an explana-
tion regarding the content of duty to disclose and of valid informed consent, but such juris-
prudence is much more accessible in the Anglo-Saxon legal system than in the Slovenian legal

system.

uvobD

1z tradicionalno uveljavljenega paternalistic-
nega koncepta v razmerju zdravnik - bolnik,
v katerem bolnik z nameravanim nac¢inom
lastnega zdravljenja ni bil vnaprej sezna-
njen, se je v drugi polovici 20. stoletja v ame-
riski praksi ustalila, nato pa tudi $irSe uvelja-
vila doktrina zavestne privolitve (1). Splo$ni
civilizacijski razvoj, povezan z razvojem in spe-
cializacijo medicine, tehnoloskim razvojem ter
mobilnostjo prebivalstva, je v okviru razma-
ha doktrine ¢lovekovih pravic zacel postav-
ljati v ospredje ¢lovekovo osebnost in s tem
njegovo avtonomnost (2). K razvoju koncep-
ta zavestne privolitve so botrovale tudi Ste-
vilne zlorabe paternalisticnega koncepta in
medicinski zlo¢ini iz druge svetovne vojne, na
podlagi Cesar se je leta 1948 razvil Niirnbers-
ki kodeks, ki je sicer obravnaval poskuse na
ljudeh in dolocil obveznost prostovoljnega pri-
stanka preiskovanca v poseg, vendar pa so ta
merila kasneje pripomogla tudi k izoblikova-
nju koncepta o zavestni privolitvi v zdravlje-
nje, ne zgolj v medicinske preiskave. Niirn-
berski kodeks je namrec postavil v ospredje
svobodno odloc¢anje posameznika ter zahtevo
po informiranosti pacienta, da lahko sprejme
odlocitev o nacinu lastnega zdravljenja (1).

Na omenjenih osnovah se je nacelo »zdrav-
je je najvisji zakon (lat. salus aegroti suprema
lex) pricelo umikati nacelu »volja je najvisji
zakonc (lat. voluntas aegroti suprema lex) (2).
Posledi¢no se je v pravnih redih drzav na pod-
lagi temeljnih ¢lovekovih pravic in svobos¢in
zaCela pojavljati zakonodaja, ki je uredila
pravno razmerje med bolnikom in zdravni-
kom oziroma zdravstveno organizacijo v okvi-
ru zdravstvenega sistema, definirala je naravo
obveznosti iz tega razmerja in omogocila raz-

voj sodne prakse, s pomocjo katere je danes
mogoce najti odgovore na marsikatera sporna
vprasanja, ki se v razmerju zdravnik — pacient
pojavljajo v praksi.

Ne gre tudi prezreti, da je bolnik v pro-
cesu zdravljenja zaradi tehnoloskega razvo-
ja in razvoja medicinske znanosti deleZen vse
bolj zahtevnih postopkov zdravljenja, obenem
pa izpostavljen tudi Sirokemu spektru moz-
nosti za doseganje cilja, ki ga zdravstvene sto-
ritve zasledujejo, najsi gre za cilj ozdravitve,
rehabilitacije, paliativne oskrbe, izbolj$anja
videza ali spremljanja stanja. Pojasnilna
dolZnost in posledi¢no privolitev po pojasni-
lu (angl. informed consent) ne zajema zgolj
postopkov zdravljenja, temve¢ veliko $irsi
okvir postopkov, ki jih nudi zdravstveni sistem.
Prav iz tega razloga postaja privolitev po poja-
snilu v postopke zdravljenja vse bolj komplek-
sen proces, ki terja natan¢no pravno ureditev
in dosledno izvedbo, ne zgolj na birokratski
ravni, temve¢ na ravni vsebinskega informi-
ranja, razumevanja pojasnil in kon¢no upo-
Stevanja pacientove odlocitve. Na tem mestu
je treba izpostaviti, da nacelo avtonomije
osebnosti ne velja le za pacienta, temve¢ tudi
za zdravnika, saj se slednji ni dolZan ukloni-
ti nobeni zahtevi, ki bi bila v nasprotju z nje-
govimi vrednotami in naceli medicinske
etike (1).

V tem ¢lanku enakovredno obravnavamo
institut pojasnilne dolZnosti in privolitve po
pojasnilu, saj je njuno sosledje v neogibnem
ucinkovanju pogoj — izpolnitev. Prav tako pou-
darjamo, da se obveznost pojasnilne dolZno-
sti ne nanasa izklju¢no na zdravnika, temec
tudi na druge zdravstvene delavce, v kolikor
so izvajalci zdravstvenih posegov, za katere je
privolitev po pojasnilu treba predhodno pri-
dobiti.
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RAZMERJE ZDRAVNIK -
PACIENT IN POJASNILNA
DOLZNOST V SLOVENSKEM
PRAVNEM REDU

Veljavna privolitev pacienta v poseg, ki je
medicinsko indiciran in izveden po pravilih
stroke (lat. lege artis), izkljuci protipravnost
ravnanja zdravnika. Kazenski zakonik (KZ-1)
namre¢ v 3. odstavku 125. ¢lena izrecno dolo-
¢a, da naklepna povzrocitev hude ali poseb-
no hude telesne poskodbe pri zdravljenju ali
zdravilski dejavnosti ni protipravna, ce je
bila privolitev dana v obliki in ob pogojih, ki
jih doloda zakon. Na tem mestu Kazenski
zakonik napotuje na Zakon o pacientovih pra-
vicah (ZPacP) (3).

Vendar nas za namen obravnave v tem
¢lanku zanima zlasti vpliv privolitve po poja-
snilu na civilno razmerje med zdravnikom in
pacientom, saj je danes mogoce zatrditi, da
je tezisCe odgovornosti zdravnikov preslo
s kazenskega na civilno pravno podrodje (2).
Obveznost zdravnika je po svoji naravi obli-
gacija prizadevanja, kar pomeni, da zdravnik
ne jamdi za izid zdravljenja, pac pa je njegova
obveznost ravnati lege artis in si prizadevati
za najvecje mozne koristi procesa zdravljenja.
V primeru, da krsi profesionalno skrbnost, to
je skrbnost, h kateri ga zavezuje pogodbeno
razmerje s pacientom, je odskodninsko odgo-
voren za nastalo $kodo, kar izvira iz kr$itve
njune pogodbe. Prav tako pa utegne biti od-
$kodninsko odgovoren za $kodo, ki nastane
zaradi posega, Ce je le-ta nedopusten iz raz-
loga, ker pacient vanj ni informirano privolil.
Cetudi je izkazano ravnanje lege artis, zdravnik
odgovarja za $kodo, ki v procesu zdravljenja
nastane, in sicer zato, ker predhodno ni pri-
dobil privolitve pacienta v poseg. V takem pri-
meru namrec pravno poslovno razmerje med
njima sploh ne nastane in zdravnik nima
veljavne podlage, da bi posegal v pacientovo
telesno integriteto. Na tem mestu govorimo
o civilnem deliktu, za katerega morajo biti
seveda poleg protipravnosti, ki jo predstavlja
odsotnost privolitve, izpolnjene tudi preosta-
le predpostavke odskodninske odgovornosti:
krivda, $koda in vzro¢na zveza med opusti-
tvijo obveznosti pridobiti veljavno privolitev
in nastalo $kodo. Pacient je v primeru spora
dolZan dokazati tri od $tirih predpostavk — da

za poseg zdravnik ni pridobil njegove privo-
litve po pojasnilu, da mu je s posegom nasta-
la bodisi nepremoZenjska bodisi premoZenj-
ska $koda ter da obstaja vzro¢na zveza med
zdravnikovim neskrbnim ravnanjem in nasta-
lo $kodo. Da bi se razbremenil od$kodninske
odgovornosti, je zdravnik oziroma njegov
delodajalec dolZan dokazati, da za nastalo $ko-
do ni kriv.

Obveznost zdravnika, da pridobi pacien-
tovo privolitev v poseg, je v slovenskem prav-
nem redu opredelil Zakon o zdravstveni dejav-
nosti, ki je doloc¢il pravico vsakogar, da poda
soglasje za kakrSen koli medicinski poseg, in
pravico vsakogar, da je predhodno obveséen
o vseh moZnih metodah diagnosticiranja in
zdravljenja ter njihovih posledicah in ucin-
kih (4). Zakon je izrecno dolo¢il tudi moZnost,
da pacient odkloni predlagani medicinski
poseg. Navedeni predpis za podajo privolitve
ni zahteval posebne obli¢nosti. Zadoscalo je,
da je bila privolitev v poseg podana ustno,
morebitni obrazci, ki so se uporabljali v prak-
si, pa so sluZili kot dopolnitev ustnega razgo-
vora in bili v primeru spora tudi dokazno
sredstvo, da je bila privolitev predhodno pri-
dobljena.

ZPacP pa je na podrocju privolitve prine-
sel stroZjo obli¢nost, ki velja zlasti za prime-
re operativnih posegov in posegov, povezanih
z vejim tveganjem ali ve¢jo obremenitvijo.
V teh primerih mora biti privolitev pridob-
Jjena na predpisanem obrazcu. Kadar pacient
ni zmozen podati pisne privolitve, je treba nje-
govo privolitev pridobiti ustno v prisotnosti
dveh polnoletnih pri¢ in to privolitev doku-
mentirati na obrazcu, ob tem pa navesti raz-
log, zaradi katerega pisne privolitve ni mogoce
pridobiti. Zakon tudi dolo¢a, da v kolikor
pacient v medicinski poseg privoli, pisne pri-
volitve pa noce dati, je treba to dejstvo in
morebitne razloge dokumentirati na istem
obrazcu in potrditi s podpisom dveh polno-
letnih pri¢ (5). Vsebino privolitvenega obraz-
ca doloca pravilnik (6).

VSEBINA POJASNILNE
DOLZNOSTI IN VELJAVNA
PRIVOLITEV

Kot smo poudarili uvodoma, se je v zadnjem
obdobju pod vplivom poudarjanja osebnost-
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nih pravic in preko nacela, da je clovekova
litve po pojasnilu. Poleg osnovnih zahtev, ki
so postavljene na teoretic¢ni ravni, je razmah
sodne prakse in splo$ni razvoj te doktrine pri-
nesel odgovore na §tevilna vprasanja o tem,
do kod seZe pojasnilna dolZnost in kateri
previdnostni ukrepi morajo biti izpolnjeni, da
lahko govorimo o veljavno pridobljeni privo-
litvi.

Obveséenost

Temeljna predpostavka za veljavno privolitev
je obvescenost pacienta. Za razliko od neko¢
uveljavljene doktrine The Physician Rule, ki
je predvidevala obstoj tistih pojasnil, ki jih je
bil zdravnik zavezan podati kot skrben, pov-
precen zdravnik v skladu z obicaji in s prak-
so drugih zdravnikov, se danes od zdravnika
zahteva stroZja skrbnost. Zdravnik je namrec
zavezan k razgovoru s pacientom, v katerem
mu na njemu dojemljiv nacin razjasni diag-
nozo bolezni, razliéne moznosti zdravljenja,
morebitne nevarnosti in predvidljivost uspe-
ha zdravljenja. Uveljavilo se je namreC pra-
vilo The Patient Rule, po katerem je zdravnik
dolZan pacienta seznaniti z vsemi moZnimi
bistvenimi nevarnostmi, ki jih prinasa s se-
boj predvideni poseg in ima zaradi tega bol-
nik pravico zanje izvedeti (2). Sprejeto je sta-
lis¢e, da mora biti pacient seznanjen z naravo
posega. Ker gre za definicijo narave nekega
procesa, ki vklju¢uje bistvene znacilnosti ali
lastnosti stvari, je v ta pojem mogoce vklju-
Citi opis znacaja posameznih dejanj, ki jih
mora zdravnik podvzeti, ter u¢inke in namen,
ki naj bi ga poseg dosegel. Kot primer je
zaslediti seznanjenost pacienta s postopkom
misic¢ne biopsije, kar pa naj bi vkljucevalo tudi
zadostno seznanjenost s postopkom kostne
biopsije, do katerega pride istocasno, a nein-
formirano (7). Zlasti v primerih, ko pride do
nepredvidenega posega, je torej bistvena
presoja, katere informacije je imel pacient
pred privolitvijo na razpolago in ali je njihov
domet zajemal tudi znacilnosti posega, ki spr-
va ni bil predviden. Doktrina privolitve po
pojasnilu poleg opisa narave posega predvi-
deva tudi seznanjenost pacienta s tveganj,
stranskimi ucinki in alternativnimi postopki
zdravljenja. V obSirni tuji, zlasti anglosaski
sodni praksi, je najti odgovor na vprasanje, na

katera tveganja posega je zdravnik dolZzan
pacienta opozoriti. Ameriska doktrina je
v okviru koncepta razumnega bolnika (angl.
prudent patient test) razvila zahtevo, da se
zdravnik pri pojasnjevanju tveganj ravna po
potrebah preudarnega pacienta. V primeru
Canterbury v Spence 464 F2d 777 (1972) je
amerisko pritoZbeno sodisce poudarilo, da je
nerealisticno pricakovati, da bi zdravnik
pacientu predstavil vsakr$no tveganje pred-
laganega posega, z vidika pacienta pa je to
nenazadnje tudi nepotrebno. Pacientova pra-
vica do odlo¢anja ustvarja meje dolZnosti raz-
kriti podatke o poteku zdravljenja. Ta pravi-
ca se ucinkovito uresnicuje le, ¢e zdravnik
v skladu s pacientovimi potrebami presodi,
kateri podatki so potrebni za njegovo odlo¢i-
tev. Tako mora razkriti vse tiste informacije,
ki utegnejo vplivati na pacientovo odlocitev.
Na podlagi tega testa naj bi bil zdravnik tisti,
ki je pristojen za prepoznavo moznih nevar-
nosti, obenem pa tudi za odloCitev o tem,
katere od teh so za konkretnega pacienta rele-
vantne. Pri svoji odlocitvi naj si pomaga z iz-
ku$njami in ob&utkom, kako bi predvidoma
reagiral povprecen razumni pacient. Sodis-
¢e je v tem primeru glede dileme, ali gre za
objektiven ali za subjektiven test, izpostavilo,
da test kljub vsemu ostaja objektiven glede na
pacientove potrebe po podatkih in uposteva-
jo€ primeren manevrski prostor za zdravni-
kovo presojo polozaja. Sklepno iz argumen-
tacije sodi$¢a v navedenem primeru izhaja,
da je tveganje relevantno za pacientovo odlo-
Citev takrat, ko bi razumna oseba s stalis¢a
zdravnikovega poznavanja njenih okolis¢in
zaznala tveganje kot pomembno pri odloca-
nju o tem, ali privoli v postopek zdravljenja
ali ne. V kasnejSem primeru Rogers v Whi-
taker (1993) je avstralsko visje sodis¢e obraz-
loZilo, da je treba tveganje predociti pacien-
tu takrat, ko bi v okoli§¢inah konkretnega
primera razumna oseba v pacientovi situa-
ciji, ki bi bila opozorjena na nevarnost, tej
nevarnosti tudi dejansko pripisala pomen (8).
Angleska sodna praksa je medtem izhajala iz
drugacne pozicije, iz tako imenovanega testa
preudarnega zdravnika (»prudent doctor test«).
Izhodis$¢e slednjega je bilo v tem, da se
obveznost razkritja tveganja presoja na podla-
gi standarda, kot je sprejet v okviru ustalje-
ne medicinske prakse (8). Na tem mestu velja
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izpostaviti primer iz angleske sodne prakse
Bolam v Friern Hospital Management Com-
mittee (1957), na podlagi katerega se je izob-
likoval t.i. Bolamov test in je v angleSkem
pravnem redu poznan kot prvo pravilo, ki se
je izoblikovalo v zvezi z odgovornostjo zdravs-
tvenega osebja v primeru, ko ravna v skladu
s sprejeto prakso, ¢eprav bi morebiti kdo
drug ravnal drugace. Bistveno za presojo, ali
je zdravnik pridobil veljavno soglasje, je, kaj
bi v konkretnem primeru storilo »odgovorno
telo usposobljenih osebs, torej zdravstveno
osebje v okviru sprejete splo$ne prakse. Nada-
Jje se je v primeru Hedley Byrne&Co. Ltd.
v Heller&Partners Ltd. [1964] izoblikovalo
pravilo razumnega zanasanja (»reasonable
reliance«) pacienta na zdravnikovo profesio-
nalno presojo. Iz tega pravila izhaja, da se
pacient zanese na nasvete zdravstvenega oseb-
ja, torej mora pojasnilo vsebovati vse sveto-
valne aktivnosti, vklju¢ujo¢ komunikacijo
glede diagnoze, prognoze, svetovanje tako gle-
de terapevtskih kot neterapevtskih moznosti
zdravljenja ter razkritje vseh relevantnih
podatkov (9). Kasneje je v angleskem prime-
ru Sidaway v Bethlem Royal Hospital Gover-
nors [1985] Lord Scarman zavzel stalice, da
je treba upostevati tiste posebne okolis¢ine
tveganja, ki bi jih konkretni pacient vzel za
relevantno podlago svoji odloc¢itvi, ¢e bi bil
z njimi seznanjen. V tem primeru je Lord
Bridge zavzel staliSce, da je dolZan zdravnik
pojasniti vsa pomembnejsa tveganja, katerih
moznost, da se uresnicijo, je v dometu dese-
tih odstotkov (10). V kasnejSem primeru
Pearce v United Bristol Healthcare NHS Trust
[1999] je Lord Woolf izpostavil, da izraza
vidno tveganje (angl. significant risk), ki ga
omenja primer Sidaway, ni mogoce precizno
napolniti z odstotkom tveganja, vendar pa, da
tveganja, ki se uresni¢i v enem do dveh pro-
milih, nikakor ni mogoce smatrati za pomemb-
nejse, zato tudi pojasnilna dolZnost glede
tovrstnih tveganj ni podana (8). V razvoju
preko navedene sodne prakse se je teoretic-
no stalis¢e uskladilo pri tem, da se $teje, da
je zdravnik, ki ni ravnal v skladu s paciento-
vimi potrebami po informacijah, ravnal v nas-
protju s sprejeto medicinsko prakso. Priporo-
¢ilo oddelka za zdravje vlade Velike Britanije
napotuje k uporabi standarda pomembnega
tveganja, ki bi utegnilo vplivati na presojo

razumnega pacienta. V zvezi s pojmom »po-
membno tveganje« omenja kriterij resnih ali
pogostih tveganj. V primeru, da se pacientu
poraja dvom ali ima kakr$nekoli skrbi, naj se
zdravnik preprica, da je v zvezi s temi tvega-
nji pacient informiran, ne glede na to, da so
morebiti zanemarljiva ali redka. Zdravnik
naj na vprasanja vedno odgovarja odkrito (8).

Ceprav se strinjamo, da odstotek pojav-
nosti ne more biti merilo dometa pojasnilne
dolZnosti glede tveganj posega, lahko zakljuci-
mo, da je nedvomno podana pojasnilna dolz-
nost za tista tveganja, ki so resna, ogrozajoca
ali statisticno pogosteje prisotna. Obseg in
podrobnost pojasnila je v obratnem sorazmer-
ju z nujnostjo posega (11). Vrhovno sodisce
Republike Slovenije (RS) je v sodbi I1Tps 99/2006
razsodilo, da zdravnik ni dolZan pacienta
pouciti o vseh moZnih nezaZelenih uc¢inkih,
ampak mu mora v poglavitnih obrisih in na
ustrezen nacin prikazati stanje, ga seznaniti
s prognozo in ga opozoriti na obi¢ajno, red-
no tveganje (11). V konkretnem primeru je
$lo pri tozniku za odstranitev dveh mascob-
nih bul (sum na liposarkom), zaradi Cesar je
bil napoten k plasticnemu kirurgu, ki mu je
obe buli operativno odstranil. Ker tudi med
operacijo po preiskavi »zmrzli rez« zdravnik
bule ni mogel zanesljivo opredeliti, se je odlo-
¢il za odstranitev tumorja in okolnega nenor-
malnega tkiva, saj je le histoloska preiskava
lahko izkljucila maligni proces. KoZo in pod-
koZje je nato zasil pod preveliko tenzijo, zato
so $ivi bodisi prerezali tkivo na robovih rane,
se razvezali, ali pa se je material, iz katerega
so §ivi, pretrgal. Pri toZniku je nato prislo do
zapleta z zaprtjem rane. Sodisce je ugotovilo,
da zdravnik ni kr$il pojasnilne dolZnosti zato,
ker toznika ni seznanil z drugimi nacini zapi-
ranja ran. Argumentiralo je, da je pomemb-
no, da zdravnik pacientu razloZi, kako veliko
je tveganje za nastanek negativnih posledic
do katerih pride kljub lege artis izpeljanemu
posegu med posegom in po njem, da je dol-
Zan pojasniti nadaljnji razvoj nezdravljene
bolezni, moZno zdravstveno stanje po izpe-
ljanem zdravljenju, obrazloZiti, kateri so pozi-
tivni ucinki posega in katere so vse stranske
posledice zdravljenja, ki lahko ogroZajo nje-
govo telesno integriteto in Zivljenje. Sodba
opozarja tudi na dokaj uporabljivo stalisce
avstrijske sodne prakse, da sta stopnja in obseg
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pojasnjevanja odvisni predvsem od okolis¢in
posameznega primera in da ne drZi, da bi bilo
treba pojasnjevati Sele pri desetodstotnem
tveganju, pod tveganjem pod enim promilom
pa nikoli.

Upostevati je namre¢ treba primere, ko
dolocena, sicer redka, tveganja predvidene-
ga posega tako ogroZajo pacientovo Zivljenje
oziroma zdravje, da so primerljiva z naravnim
potekom bolezni ali ga celo presegajo. V ta-
kih primerih bo pacient moral pretehtati, ali
ne bi raje $e naprej Zivel s svojimi dosedanji-
mi teZavami in z nevarnostmi, ali pa se bo
odlocil za zdravljenje z velikimi spremljajo-
¢imi tveganji (13). V sodbi IT1Ips 736/2005 je
Vrhovno sodisce RS obravnavalo primer, pri
katerem se je toZnica v bolnisnici zdravila
zaradi pljucne tuberkuloze (14). Prejemala je
zdravilo rifabutin (Mycobutin®) in e dvoje
drugih zdravil, ob sprejemu pa je zdravnico
seznanila, da jemlje kontracepcijske tablete
Stediril M®. Med zdravljenjem ni dobila nobe-
nih pojasnil o vplivu rifabutina in drugih zdra-
vil na ucinkovitost kontracepcijskih tablet.
Dva meseca po odpustu iz bolni$nice je pri
ginekologu izvedela, da je noseca in je zara-
di medicinskih indikacij opravila umetno
prekinitev nosecnosti. Sodisce je razsodilo, da
je bila v konkretnem primeru kr$ena pojasnil-
na dolZnost zdravnika, ker toZnica ni bila sez-
nanjena s stranskimi ucinki zdravila za
zdravljenje tuberkuloze. Ker je bila zdravni-
ca seznanjena s tem, da toZnica jemlje kon-
tracepcijske tablete, predpisano zdravilo pa
zmanj$uje njihovo ucinkovitost, bi bila dolZna
toZnico o tem obvestiti. Nadalje se je Vrhov-
no sodis¢e RS v sodbi I Ips 166/2005 soocilo
tudi s primerom toZnice, pri kateri je zaradi
operativnega posega prislo do okvare mec¢nic-
nega Zivca kot posledice utesnitvenega sindro-
ma (15). Sodisce je ugotovilo, da je tveganje
za tovrstno okvaro med tremi in desetimi
odstotki, prav tako pa je bilo v postopku ugo-
tovljeno, da se toZnica ob primernem poja-
snilu o pooperativnih tveganjih ne bi odlocila
za operacijo. Zakljucilo je, da je krsitev poja-
snilne dolZnosti vzrok vse $kode, ki je toznici
nastala v zvezi z operacijo. V sodbi Vrhovne-
ga sodis¢a RS IIIps306/1995 se je sodisce
ukvarjalo tudi s primerom toZnice, ki naj ne
bi bila seznanjena s tveganjem, ki ga za zdrav-
je otroka prinasa nosecnost po 35. letu staro-

sti matere in z diagnosti¢nim postopkom
amniocenteze (16). Sodisce je sicer toZzbo kot
neutemeljeno zavrnilo, saj je ugotovilo, da je
bila pojasnilna dolZnost izpolnjena. Iz argu-
mentacije sodbe izhaja naslednje: v obravna-
vanem primeru je bila vsekakor podana
pojasnilna dolZnost zdravnika, ki je spremljal
nosecnost pacientke. Ker medicinska veda
pozna tveganja v zvezi z nose¢nostjo v dolo-
Ceni starosti in ker je z ustreznimi preiskavami
mogoce ugotoviti bolezen otroka in omogo-
Citi materi, da se glede na to odlo¢i za pre-
kinitev nosecnosti, je nedvomno obstajala
zdravnikova dolZnost seznaniti mater in ji
omogociti odlocitev o rojstvu otroka, saj poja-
snilna dolZnost ne obsega zgolj bolezenskih
stanj, temve¢ na primer tudi nose¢nost, in ne
zgolj posegov, ki jih priporoca zdravnik, ampak
tudi tiste, za katere se odlo¢i pacient.

Izjemo od obves¢enosti pacienta predstav-
Jja t.i. terapevtski privilegij. Gre za pravico
zdravnika, da v bolnikovo korist zamol¢i neka-
tera dejstva, ¢e bi popolno pojasnilo lahko
pomenilo resno nevarnost za bolnikovo zdrav-
je ali psihi¢no stanje. Misljeni so primeri
posebno obcutljivih, psihi¢no labilnih oseb,
pri katerih bi natanc¢no prikazovanje vseh
tveganj utegnilo bolnika prestrasiti ali na
drugacen nacin negativno vplivati na potek
zdravljenja (2). Ker gre za izjemo, se tovrstne
situacije v skladu z argumentacijo v pravu
interpretirajo ozko. Terapevtski privilegij naj
bi se tako uporabil izklju¢no v tistih prime-
rih, ko je pricakovati, da bi podane informa-
cije pri pacientu povzrocile nezmoznost spre-
jeti racionalno odlocitev. Na tem mestu velja
omeniti, da je zdravnik tisti, ki je dolZan
dokazati, da so v konkretnem primeru obsta-
jale okolisCine, zaradi katerih je upravi¢eno
verjel, da bi razkritje podatkov pacientu pov-
zrocilo skodljive posledice v procesu pacien-
tovega odlocanja in da bi s tem ravnal v nas-
protju z njegovimi interesi.

Privolitev mora biti pridobljena pred pose-
gom, razen v primerih, ko zaradi nezmozno-
sti odlo¢anja o sebi pacient ni zmoZen izraziti
svoje volje, obstaja pa potreba po nujni medi-
cinski pomoci. V vsakodnevni praksi se pojav-
ljajo primeri, pri katerih med posegom, za
katerega obstaja veljavna pacientova privo-
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litev, zdravnik ugotovi, da je potreben do-
daten poseg. Vrhovno sodisc¢e RS je v sodbi
IIIps 716/2006 zakljucilo, da mora v prime-
ru, ko zdravnik med operacijo ugotovi, da je
potreben dodatni poseg, operacijo prekiniti
in dodatni poseg lahko izvede $ele, e pacient
z njim soglasa (17). V konkretnem primeru
je §lo za to, da je bila pacientka napotena na
odstranitev na dotik bolece tvorbe na desni
strani vratu, kirurg pa ji je svetoval operativ-
no odstranitev s krajsim, nezapletenim medi-
cinskim posegom, saj naj bi §lo za nenevaren
benigen tumor. Pacientka je na tak poseg pri-
stala. Med posegom je bilo ugotovljeno, da gre
za nevrinom, ki ga je treba glede na poveza-
nost z Zivénim pleteZem odstraniti z drugac-
no, mikroskopsko operacijsko tehniko in
s posegom, ki je zahtevnejsi in dolgotrajnej-
§i od tistega, na katerega je toZnica pristala,
ter ki je za razliko od tega povezan z izrazito
povecanim tveganjem neugodnega vpliva
posega na funkcijo ZivCevja in z obCutnejsi-
mi neugodnimi posledicami za pacienta.
Kirurg je operacijo po spremenjeni ugotovi-
tvi diagnoze nadaljeval in jo strokovno dokon-
¢al. Ceprav med posegom ni bila zagresena
nobena napaka, se je uresnicilo tveganje, in
sicer je pri toZnici nastopila pareza desne roke
z ohromitvijo mo¢i in gibljivosti. Sodiscée je
v svoji obrazloZitvi navedlo, da lahko zdrav-
nik brez posebne privolitve operacijo razsiri
le v primeru, ce bi prekinitev posega pome-
nila resno nevarnost za pacientovo Zivljenje
in zdravje. Pri tem mora presoditi tudi, kak-
$no nevarnost bi ponovna operacija pomeni-
la za pacientovo zdravje. V primeru, ko je
raz$iritev posega predvidljiva, mora zdravnik
pacienta nanjo opozoriti Ze prej in pridobiti
vnaprejs$nje soglasje. Tudi v sodbi I1Tps 16/2003
je Vrhovno sodisce RS izrazilo stalisce, da je
$lo za krsitev pojasnilne dolZnosti v primeru,
da je zdravnik pacientko seznanil, da bo ope-
racija na hrbtenici izvedena na enem, izjemo-
ma na dveh nivojih, dejansko pa jo je izvedel
na treh nivojih (18).

Z vidika informacij, ki naj bi jih zajemalo
pojasnilo, podano pred posegom, je v splosnem
mogoce strniti naslednje: razen v izjemnih pri-
merih naj bi pojasnilna dolZnost obsegala tudi
mozne nepredvidene posege, do katerih lah-
ko pride, zlasti ¢e predstavljajo vedje tvega-
nje od tveganja, ki ga predstavlja predvideni

poseg. V kolikor se med posegom izrazi potre-
ba po izvedbi drugacnega ali dodatnega pose-
ga, ki v prvotnem pojasnilu ni bil zajet, je treba
s posegom prekiniti in soglasje pridobiti,
razen v primeru, da bi to povzrodilo nastanek
nesorazmerne $kode po principu tehtanja
med koristjo in tveganjem nepredvidenega
posega (&e bi bilo s tem ogroZeno paciento-
vo zdravje in/ali Zivljenje).

Pri obravnavi predhodnosti soglasja pa je
treba izpostaviti tudi primere, ko je soglasje
podano na podlagi vnaprej izraZene volje. Pri-
merjalno pravno je tovrstni pravni institut
znan kot t. 1. living will ali »advance directive«
in se v ZDA izvaja bodisi v obliki individual-
ne vnaprej$nje izjave volje bodisi s pooblasti-
tvijo neke osebe, ki se namesto pacienta po
njegovih navodilih odloca o njegovem zdrav-
ljenju (19). ZPacP doloca, da sme polnoletni
pacient, ki je sposoben odlocanja o sebi, za
tiste primere, ko bi trpel za hudo boleznijo,
ki bi glede na dosezke medicinske znanosti
v kratkem Casu vodila v smrt tudi ob ustrez-
nem medicinskem posegu oziroma zdravstve-
ni oskrbi in tako zdravljenje ne daje upanja
na ozdravitev oziroma izboljSanje zdravja ali
lajSanje preZivetja, pac pa le podaljsuje pre-
Zivetje, na predpisanem obrazcu vnaprej
izraziti svojo voljo glede zdravljenja oziroma
opustitve le-tega (5). Enako velja za prime-
re, ko bi mu medicinski poseg oziroma zdravs-
tvena oskrba podaljsala Zivljenje v polozaju,
ko bo bolezen ali poskodba povzrocila tako
hudo invalidnost, da bi dokon¢no izgubil tele-
sno ali duevno sposobnost, da bi skrbel zase.
Prakti¢no gre za prepoved zdravljenja za tiste
primere, ko pacient ne bo sposoben podati
veljavne privolitve. V teh primerih pacient
izrazi voljo, §e predno nastopi indikacija za
izvedbo medicinskega posega. Enako kot
v drugih primerih je tak$na privolitev k opu-
stitvi zdravljenja veljavna le, Ce je pacient
s strani izbranega osebnega zdravnika, pred
njeno izjavo pouden o posledicah in pomenu
odlocitve, s tem da je v ta postopek vkljuce-
no tudi hkratno pojasnilo zastopnika pacien-
tovih pravic. Ko nastopi situacija, v kateri se
pacientova opredelitev izkaZe za aktualno, se
je zdravnik dolZan prepricati, da so okolis¢i-
ne primera res taksne, kot jih je imel pacient
ob svoji izjavi v mislih. Veljavnost izjave je
omejena na pet let, vselej pa jo lahko pacient
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s pisno izjavo preklice ali spremeni po nace-
lu, da je volja spremenljiva vse do poslednje-
ga trenutka (lat. voluntas ambulatoria est
usque ad vitae supremum exitum). Za pacien-
tovo vnaprejs$njo izjavo velja stroga obli¢nost,
saj se dokumentira na predpisanem obrazcu,
pred izjavo pa izbrani osebni zdravnik in
zastopnik pacientovih pravic pacienta natanc-
no poucita o pomenu in posledicah njegove
odlocitve. V primeru dvoma v obstoj oziro-
ma preklic izjave zdravnik tak$ne vnaprej izra-
Zene volje ni ve¢ dolZan upostevati, in sicer
v skladu z nacelom v dvomu v korist Zivlje-
nja (lat. in dubio pro vitam).

Na tem mestu je ob nekoliko kompleksnej-
$i nomotehniki na mestu razlaga, kdaj je
vnaprej izraZena volja za zdravnika zavezu-
joca in kdaj se uporabi le kot smernica pri
odlocanju o zdravljenju. Zdravnik je dolZan
opustiti zdravstveno oskrbo pri pacientu, ki
je oskrbo vnaprej prepovedal, ¢e in ko pacient
trpi za neozdravljivo boleznijo, zdravljenje pa
ne daje upanja na ozdravitev, izboljSanje
zdravja ali lajSanje trpljenja, temve¢ samo
podalj$uje prezZivetje. Glede na doloc¢bo
39. ¢lena zakona, ki daje pacientu pravico do
preprecevanja in laj$anja trpljenja ter palia-
tivne oskrbe in s tem nalaga obveznost zdravs-
tveni organizaciji, da uresnicitev te pravice
zagotovi, menimo, da lahko predstavlja
pacientova vnaprej izrazena volja tudi hkrat-
no odpoved pravici do preprecevanja in laj-
$anja trpljenja. Posledi¢no to pomeni, da
zdravstvena organizacija prepreCevanja in
lajSanja trpljenja v tak§nem primeru pacien-
tu ne sme vsiljevati (do preklica). Pri obrav-
navi vnaprej izraZene volje, ki pride v postev
izklju¢no v primerih hudih bolezni, v razpra-
vi neogibno tréimo na kolizijo med pravico
pacienta, da se odloci o koncu Zivljenja, ki bi
mu ga medicina lahko podalj$ala (ne pa tudi
prispevala k njegovi ozdravitvi), in dolZnost-
jo zdravnika, da izvede vse ukrepe, ki Zivljenje
podaljsujejo (v okviru obveznosti zagotavlja-
ti zdravstveno oskrbo, lajsanje trpljenja in
paliativno nego). Ne glede na to, kaj dejan-
sko v praksi prinaSajo Zivljenjske situacije
pacientov, ki se soocajo z dejstvom neozdrav-
ljivosti, in na drugi strani zdravnikov, ki so
dolZni zagotavljati paliativno oskrbo, lahko
zatrdimo, da je bolnikova vnaprej$nja volja,
da se mu ne podalj$uje Zivljenja, legitimna in

jo je zdravnik, e so seveda izpolnjeni postop-
kovno-oblikovni pogoji za njeno veljavnost,
dolZan spostovati.

Na drugi strani pa zakon v zvezi z obrav-
navano tematiko predvideva tudi situacije, ko
bi pacientu zdravstvena oskrba podaljsala Ziv-
Jjenje v poloZaju, ko bo bolezen ali poskod-
ba povzrocila tako hudo invalidnost, da bo
dokon¢no izgubil telesno ali dusevno sposob-
nost, da bi skrbel zase, pacient pa vnaprej izra-
zi voljo, da tak$ne oskrbe ne Zeli. V tem
primeru vnaprej izraZena volja za zdravnika
ni zavezujoca, marvec predstavlja smernico, ki
jo je dolzan upostevati pri odlo¢anju o zdrav-
ljenju. Ta polozaj je s stalisca zdravnikovega
dolZnega ravnanja Se veliko zahtevnejsi. Od
njega namrec terja tehtanje med koristmi, ki
jih pacientu, katerega bolezen ali poskodba
ni terminalna, prinasa predvidena zdravstve-
na oskrba, in njegovimi vnaprej izraZenimi
Zeljami o tem, da Zivljenja, v katerem je
dokon¢no telesno ali dusevno nesposoben, ne
Zeli. Na to eti¢no dilemo pa je s pravnega vidi-
ka prakticno nemogoce podati enoznacen
odgovor. Lahko le poudarimo, da je pacien-
tovo smernico po naSem mnenju treba obrav-
navati kot poglavitno, saj postavlja pravico do
samoodloCanja pravna ureditev na prvo
mesto.

Sposobnost odloéanja

Pri ugotavljanju sposobnosti odloc¢anja kot
predpostavke veljavne privolitve se je v teo-
riji razvil funkcionalni pristop, na podlagi
katerega je relevanten ne samo status pacien-
ta (statusni pristop), pac pa je treba v vsakem
konkretnem primeru opraviti tudi oceno, ali
je oseba za odlocitev kljub zakonski domne-
vi 0 nesposobnosti odlo¢anja sposobna privo-
liti. Slovenski pravni red na ravni izpodbojne
zakonske domneve odvzema sposobnost odlo-
¢anja trem kategorijam oseb: otrokom do
15. leta, osebam s teZavami v dusevnem zdrav-
ju ter osebam, ki so zacasno nesposobne
odlocanja o sebi.

Zakon je predvidel tudi primer, ko pacient,
ki je sicer sposoben odlocati o sebi, za primer
in za Cas svoje nesposobnosti odlocanja o sebi,
vnaprej pooblasti drugo osebo, ki bo kot zdravs-
tveni pooblaséenec na podlagi njegovega
overjenega pisnega pooblastila odlocala o nje-



MED RAZGL 2013; 52

govih pravicah v zvezi s postopki zdravljenja
oziroma oskrbe.

Ko gre za otroke do 15. leta starosti, zakon
omogoca zdravniku, da glede na otrokovo zre-
lost oceni, ali je za privolitev sposoben, pri
cemer se glede okolis¢in, ki govorijo o sposob-
nosti odlocanja o sebi, praviloma posvetuje
s star$i oziroma skrbnikom. Velja domneva,
da otrok do 15. leta ni privolitveno sposoben,
razen Ce zdravnik ugotovi nasprotno. Enako
lahko pri otroku nad 15. letom starosti zdrav-
nik oceni, da zaradi nezadostne zrelosti za pri-
volitev ni sposoben; velja namre¢ obratna
domneva, da je otrok nad 15. letom privoli-
tveno sposoben (5). Zdravnik je za privolitev
v tehni¢no malenkostni medicinski poseg
dolZan pridobiti privolitev enega od star$ev,
Ce sta prisotna oba in se glede privolitve ne
strinjata, pa zdravnik pridobi nadomestno
soglasje konzilija v najve¢jo mozno korist otro-
ka (Ce to ni mogoce, pa od drugega zdravnika,
ki ni vkljuéen v proces otrokovega zdravlje-
nja). Za operativni poseg ali poseg, povezan
z vedjim tveganjem ali obremenitvijo, oziro-
ma poseg, ki utegne imeti pomembne posle-
dice za otroka, se v vsakem primeru zahteva
soglasje obeh starsev. Ce soglasja ne doseZe-
ta, lahko predlagata, da jima pri odlocitvi
pomaga Center za socialno delo (CSD). Seve-
da je na mestu vprasanje, kaj stori izvajalec
zdravstvenih storitev, ¢e se star$a ne spora-
zumeta, niti ne predlagata posredovanja CSD.
Glede nujne medicinske pomodi je na podla-
gi izrecne zakonske dolocbe jasno, da soglas-
ja zdravnik ne potrebuje. V primerih, ko ne
gre za nujno medicinsko pomo¢, starsa pa ne
soglasata glede posega, bi moral izvajalec
zdravstvenih storitev obvestiti CSD, ta pa je
dolzan v skladu s 120. ¢lenom Zakona o za-
konski zvezi in druzinskih razmerjih zagoto-
viti potrebne ukrepe, ki jih zahteva varstvo
otrokovih pravic in koristi (20). To doseze
bodisi z odvzemom otroka star§em in dode-
litvijo v vzgojo in varstvo drugi osebi (Ce gre
za zanemarjanje otrokovega varstva) ali pa
s postavitvijo posebnega skrbnika, ki nato
poda nadomestno soglasje, seveda po nujnem
postopku, bodisi z odlocitvijo sodis¢a v spo-
ru med starsi o izvrSevanju roditeljske pravi-
ce po nepravdnem postopku, ki je prav tako
nujen. V praksi se nedvomno lahko pojavi tudi
vprasanje, kako dale¢ gre zdravnikova dolz-

nost zagotoviti nujno medicinsko pomoc ob
agresivnem, fizicnem nasprotovanju starsev
ali skrbnikov, ¢e na primer Zeli eden od starsev
svojega otroka fizi¢no odnesti iz bolni$nice,
otrok pa bi potreboval takoj$njo medicinsko
pomo¢. V tak$nem primeru naj bi priskocila
na pomo¢ policija, ker ima pooblastila na pod-
lagi splo$nih pravil o delovanju policije,
zdravnik pa je dolZan nuditi nujno medicin-
sko pomoc¢ (21).

Pri pacientih, ki imajo teZave v duSevnem
zdravju ali teZave iz drugega vzroka, poseg
dovoli zakoniti zastopnik, ¢e ga oseba ima.
Zakon v tem primeru nalaga zdravniku obvez-
nost, da kljub veljavno pridobljenemu soglas-
ju v primeru, da zakoniti zastopnik ne odloca
v najbolj$o zdravstveno korist pacienta, o tem
obvesti pristojni organ, ki je zastopnika posta-
vil (CSD). Iz te doloc¢be je razviden poseben
varstveni reZim, ki ga pravni red zagotavlja
najsibkej$im uporabnikom zdravstvenih sto-
ritev.

V primeru, da oseba s tovrstnimi tezava-
mi nima zakonitega zastopnika, vendar pa po
presoji zdravnika njegove tezave vplivajo na
zmozZnost razsojanja, je izvajalec zdravstvenih
storitev dolZan zaceti postopek za postavitev
zakonitega zastopnika. V poloZaju, ko se pri
zdravniku pojavi dvom v pacientovo sposob-
nost privolitve, je dolZan priceti s postopkom
pridobivanja nadomestnega soglasja. Le na ta
nacin se namre¢ izogne moznosti, da bi bila
privolitev neveljavna. Pristojni organ bo namrec
v postopku postavitve zakonitega zastopnika
preveril, ali so izpolnjeni pogoji in v kolikor
bo ocenil, da je oseba sposobna odlocati o sebi,
zastopnika ne bo postavil. Se pa izvajalec
zdravstvenih storitev na tem mestu nedvom-
no lahko znajde tudi pred dilemo, ali zagoto-
viti zdravstveno oskrbo brez nepotrebnega
odlasanja, ali pocakati na odlo¢itev pristojne-
ga organa, kar s casovnega vidika podaljsuje
postopek oskrbe. Menimo, da je tudi v tem
primeru dolZan uporabiti standard iz 14. ¢le-
na zakona, ki v okviru pravice do spostova-
nja pacientovega casa terja presojo nujnosti
posega v skladu s pacientovo najvecjo zdravs-
tveno koristjo in preprecitvijo resne zdravs-
tvene Skode zanj. V primerih potrebe po
medicinski pomodi, ko je zdravstveno stori-
tev treba opraviti takoj, bi bil postopek posta-
vitve zakonitega zastopnika v §kodo pacientu,
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zato se je izvajalec dolZan posluZiti moZno-
sti pridobivanja nadomestnega soglasja po
osebah, ki privolitev v poseg lahko dajo. Dokler
zakoniti zastopnik ni postavljen, namrec lah-
ko privolitev dajo osebe, ki jih zakon doloca
kot nadomestne privolitelje (osebe v izklju-
Cujo¢em vrstnem redu — pacientov zako-
nec/zunajzakonski partner/partner istospolne
skupnosti, pacientovi otroci ali posvojenci,
pacientovi starsi oziroma posvojitelji, pacien-
tovi bratje ali sestre, pacientovi stari starsi,
pacientovi vnuki). Zakon doloca, da nado-
mestni privolitelji »lahko« podajo veljavno
soglasje v navedenem primeru. To utegne
ustvariti t. 1. pravno praznino takrat, ko osebe,
ki soglasje »lahko« podajo, privolitev odkloni-
jo, ali pa takrat, ko tak$nih oseb ni na razpo-
lago. V primeru, da soglasja nadomestnih
oseb, kot jih doloca zakon, ni mogoce prido-
biti, zakonske dolo¢be ni mogoce Sirse inter-
pretirati tako, da bi iskali soglasje zunaj kroga
zakonsko predvidenih oseb, zato menimo, da
je dolZan izvajalec obvestiti CSD, ki po nuj-
nem postopku postavi skrbnika za posebni
primer. Lecedi zdravnik namre¢ ne more
nadomestiti nadomestne privolitve, razen
e ga zakon k temu izrecno pooblasca, kar pa
jele v primeru, ko obstajajo nadomestni pri-
volitelji, vendar pa med seboj ne doseZejo
soglasja. Do trenutka postavitve skrbnika
lahko v tak$nem primeru izvajalec opravi le
tiste medicinske posege, za katere se privo-
litev ne zahteva, to pa je le nujna medicinska
pomoc ter tehni¢no malenkostni posegi, ki so
privolitveno nesposobnemu pacientu v naj-
vedjo korist, zdravnik pa ni vedel ali ni mogel
vedeti, da pacient oziroma nadomestni privo-
litelj malenkostnemu posegu nasprotuje (5).
Pri osebah, ki so zgolj zacasno nezmozne odlo-
Cati o sebi, izvajalec zdravstvenih storitev
nima pravne podlage, da bi obvestil CSD in
na ta nacin zacel postopek za postavitev zako-
nitega zastopnika, marvec¢ v tem primeru pri-
dobiva nadomestno soglasje pacientovih
sorodnikov. Zakon sicer izrecno doloca, da
nadomestni privolitelji ne morejo zavrniti nuj-
ne medicinske pomodi pacientu, Ceprav je
jasno, da se za nujno medicinsko pomoc¢ pri-
volitev na podlagi 28. ¢lena istega zakona niti
ne zahteva. Iz napisanega lahko zaklju¢imo,
da je zakon deloma nejasen, deloma pa tudi
nekoherenten, marsikaterih kodljivih situacij,

ki bi terjale obravnavo zakonodajalca, pa ne
ureja. Tako je pri¢akovati, da se bodo prav-
ne praznine napolnile preko sodne prakse.

Specialna ureditev glede na splo$ni ZPac-
P je za primer zdravljenja dusevnih motenj
dolocena v Zakonu o duSevnem zdravju (22).
Konvencija o varstvu ¢lovekovih pravic in
dostojanstva Cloveskega bitja v zvezi z upo-
rabo biologije in medicine (Oviedska kon-
vencija) doloca, da se osebi s hudo dusevno
motnjo sme brez njene privolitve opraviti
poseg z namenom zdravljenja te motnje le,
kadar bi opustitev tak$nega zdravljenja ver-
jetno znatno Skodovala njenemu zdravju (23).
Tako lahko sklepamo, da za primer zdravlje-
nja dusevnih motenj velja, da so dusevni bol-
niki naceloma zmozni odlocati o sebi in da
daje pravna ureditev njihovi avtonomiji ve¢jo
veljavo kot sicer. Posledi¢no tudi Zakon o du-
Sevnem zdravju doloca drugacen postopek
odloc¢anja o zdravljenju brez privolitve, pri
¢emer velja poseben varovalni reZim pacienta
v postopku, ki vkljucuje pravico do odvetnika,
postopek pa opravi sodisce (22). Vprasanje
privolitve osebe, ki je podvrZena zdravljenju
dusevne motnje, tako terja bistveno obSir-
nejso obravnavo, ki pa presega namen tega
¢lanka.

Presoja o tem, ali je pacient sposoben odlo-
¢ati o sebi, je torej na zdravniku. Prav sled-
nji bo v primeru spora nosil dokazno breme
o tem, da je bila v konkretnem primeru izpod-
bita domneva nesposobnosti (otrok do 15. leta,
oseba s tezavami v dusevnem zdravju, oseba,
ki je zacasno nesposobna odlocati o sebi). Na
tem mestu lahko izpostavimo, da po pregle-
du sodne prakse v bazi www.sodisce.si ni naj-
ti primera, ko bi sodi§¢e Ze pravnomocno
odlocilo v zadevi, kjer bi obravnavalo vpra-
$anje sposobnosti privolitve. Vendar pa je pred
OkroZnim sodi$¢em v Ljubljani v teku prav-
da, v kateri sodiS¢e obravnava prav primer
pacientke z domnevnimi teZavami v dusev-
nem zdravju. V ta namen je ob odsotnosti
podrobnejsih dolocb v slovenski zakonodaji
kot tudi ob odsotnosti sodne prakse glede tega
vprasanja treba izpostaviti teoreticna izhodis-
¢a, ki so se izoblikovala v primerjalnem pra-
vu. V argumentaciji se pojavljajo zakljucki, da
oseba ni sposobna veljavno privoliti v medi-
cinski poseg, ¢e so pri njej prisotne oslabitve
ali motnje mentalnih funkcij, zaradi katerih
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ni zmozna odlocati o privolitvi ali zavrnitvi

dolocenega zdravljenja.

Kot relevantna za presojo slednjega se izpo-

stavljajo naslednja vprasanja:

» Alije oseba zmoZna razumeti in ohraniti
informacije, ki so podlaga odlocitvi?

» Alije oseba zmozna uporabiti informacije
in jih v procesu odlocanja tudi pretehtati?

 Ali kompulzivna motnja ali fobija zavira
zavest o informacijah, ki so pacientu pred-
stavljene?

Bistveno pri presoji sposobnosti osebe za
veljavno privolitev je ugotavljanje njene spo-
sobnosti razumeti naravo, namen in posledi-
ce tega posega (8).

Ko gre za zacasno nesposobnost odloca-
nja o sebi, velja omeniti t.i. za¢asne dejavni-
ke (kot so npr. $ok, huda bolecina, stanje pod
vplivom droge, panika), ki pa morajo, da bi
izklju¢ile sposobnost privolitve, biti tak$ne
intenzitete, da je zmoZnost odlo¢anja povsem
odsotna. Tako se v zvezi s strahom, ki pri
pacientu povzro¢i paniko, omenja nezmoz-
nost odloc¢anja v primeru, da je strah taksne
intenzitete, da paralizira voljo in posledi¢no
onemogoci sposobnost odlocitve. Mental Capa-
city Act 2005 je v Veliki Britaniji prav izrec-
no dolo¢il, da je oseba nezmozna podvzeti
veljavno privolitev, Ce je nezmozna razume-
ti informacije, ki so za presojo relevantne, ¢e
je nezmozna ohraniti te informacije, ¢e jih je
nezmozna pretehtati in o njih komunicirati
(verbalno ali na druge nacine) (24). Kot
primer se v tuji literaturi omenja Re MB (Me-
dical trearment) [1997], v katerem je bila
pacientka sprejeta v bolni$nico v 40. tednu
nosecnosti, vaginalni porod pa je predstavljal
visoko tveganje za smrt ali poskodbe fetusa,
tako da je soglasala s carskim rezom (8). Kasne-
je je zaradi fobije, ki se je pojavila ob strahu
pred instrumenti ob operaciji, zadnji trenu-
tek soglasje preklicala. Sodisce je odlocilo, da
je bil operativni poseg kljub odsotnosti soglas-
ja zakonit, saj je ocitno trpela za zaasno nez-
moznostjo odloc¢anja o sebi in torej ni bila
sposobna podati veljavne opustitve v poseg,
ki je bil medicinsko indiciran.

Sklepno v zvezi z nadomestnimi soglasji
poudarjamo $e, da morajo biti tudi slednja
dokumentirana na predpisanem privolitve-
nem obrazcu.

Svobhodna volja

Po nacelu »nobena krivica se ne godi tistemu,
ki jo hoce« (lat. volenti non fit injuria) je volja
pacienta tista, ki naceloma izkljuéi proti-
pravnost posega v njegovo telesno dobrino.
V dolocenih okoli§¢inah se lahko pojavi vpra-
Sanje, ali je ta volja podana svobodno, saj je
le taka pravno veljavna. Lahko se zgodi, da
pacient sicer izrazi svojo voljo, vendar jo obli-
kuje v miselnem procesu, na katerega vpliva-
jo zunanji pritiski, ki ustvarijo pogoje za to,
da prava volja ni izraZzena. Na primer, zapor-
nik, podvrZen zdravljenju s strani zapornis-
kega osebja, ki je po naravi svoje vloge v prvi
vrsti paznisko osebje, lahko pri zaporniku, ki
je delezen medicinske oskrbe, povzroci odlo-
¢itev za posege, ki se jim sicer ne bi podvr-
gel, drug primer so lahko vojne okolis¢ine itd.

Prav tako se za veljavno svobodno privo-
litev zahteva, da je podana v odsotnosti kakr-
$nega koli pritiska s strani medicinskega
osebja, torej ob odsotnosti vpliva, za katere-
ga je od razumnega pacienta pri¢akovati, da
se mu ne bo podvrgel. Ce je pacient ustra-
hovan, pomeni, da ni sposoben izoblikovati
svobodne volje. Od zdravnika je tako prica-
kovati ustrezno skrbnost, ki uposteva vecjo
ranljivost pacientov v ¢asu odlo¢anja, na pod-
lagi Cesar se je dolzan izogniti vsakrSnemu
ustrahovanju ali vplivu na pacienta, ki prese-
ga okvir njegove pojasnilne dolZnosti. V ame-
riski sodni praksi je poznan primer 20-letne
nosecnice, ki je bila prepeljana v bolni$nico
po prometni nesreci. Njena mati je bila pri-
padnica religije Jehovine price, medtem ko
pacientka ne. Za tem, ko je noseénico obiska-
la njena mati, je pacientka obvestila zdravnike,
da odklanja krvno transfuzijo in se pozanima-
la o alternativnih moznostih. Pred privolitvi-
jo v carski rez je podpisala obrazec, v katerem
je navedla, da ne Zeli krvne transfuzije, ven-
dar ji pred tem ni bilo pojasnjeno, da uteg-
ne biti slednja nujno potrebna za ohranitev
njenega Zivljenja ali odvracanje resne poskod-
be. Po rojstvu otroka se je njeno zdravstveno
stanje poslabsalo in sodisce je razsodilo, da
je kljub odklonitvi uvedba transfuzije zako-
nita. Sodisce je pojasnilo, da je zdravstveno
osebje dolzno presoditi, ali gre pri konkret-
ni privolitvi za odraz pacientkine prave volje.
Seveda se ima pacient vso pravico posveto-
vati s tretjimi osebami, zlasti ¢lani svoje dru-
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Zine, pri ¢emer ni pomembno, kako mocne-
mu vplivu je izpostavljen, vse dokler ta vpliv
ne poseze v samostojnost pacientove odlo¢i-
tve. Torej se je treba vprasati, ali pacient poda
izjavo zato, ker je to odraz njegove volje, ali
zato, da si zagotovi »mir v higi« (8).

V tovrstnih primerih lahko gre za zelo
subtilen vpliv, ki pa ga je dolZzno zdravstve-
no osebje v razgovoru s pacientom prepozna-
ti in nanj ustrezno reagirati, zlasti tako, da se
v pogovoru s pacientom razcisti, kaksna je nje-
gova prava volja in katero odlocitev je pripisati
vplivu njegove okolice. Seveda ni pri¢akova-
ti, da bodo izvajalci zdravstvenih storitev kar
po svobodni presoji bolnikovo odlocitev Steli
za neveljavno, saj praviloma velja, da je pacien-
tova odlocitev tak$na, kot jo izrazi. Tudi
obveznost, da bi izvajalec v tak§nem prime-
ru pridobival nadomestno soglasje sorodni-
kov zaradi zacasne nezmoznosti odlocanja, bi
bila v nasprotju z njenim namenom, zlasti ce
bi vpliv na odlocitev izviral ravno iz sfere oseb,
ki so predvidene kot nadomestni privoljitelji.
V tem primeru bi, ¢e je po oceni zdravnika
zmoznost razsojanja zaradi pritiskov okolice
v bistveni meri omajana, prislo v postev le pri-
dobivanje nadomestnega soglasja preko skrb-
nika za posebni primer. Vendar pa v resnici
najbrZ niti ni pricakovati, da bi bil vpliv dru-
gih oseb na odlocitev pacienta tako mocan,
da bi lahko $teli, da je njegova svobodna volja
povsem onemogocena. Tako ob odsotnosti
pravne ureditve ostaja obveznost zdravnika
slediti pacientovi izraZeni volji, Ce le pritiski
okolice niso taksni, da bi bistveno vplivali na
zmoznost njegovega razsojanja, kar pa je tre-
ba razlagati strogo restriktivno in le v izrazi-
to izraZenih izjemnih primerih.

Zavesina privolitev

V okviru presoje zavestnosti privolitve se
dotaknemo kategorije zmoZnosti razumeti in
ohraniti informacije o predlaganem nacinu
zdravljenja oziroma posegu. Pacient mora
imeti v prvi vrsti zmoZnost prepoznati in pre-
tehtati podatke, ki so v doloc¢enih okolis¢inah
relevantni. Ce se zgodi napaka v razumeva-
nju informacij ali e je pacient zmeden glede
le-teh, v poseg ni sposoben zavestno privoli-
ti. Posebno skrb glede zavestne privolitve
zahteva poloZaj, ko podaja privolitev v poseg
oseba, ki je mlaj$a od 15let in zdravnik gle-

de na njeno zrelost oceni, da je sposobna pri-
volitve. Prav tu se najbolj evidentno izposta-
vi potreba po ugotavljanju, ali je privolitev
zavestna, taksna pa je, ¢e pacient razume nara-
Vo posega, za katerega se zahteva njegova pri-
volitev, in posledice, ki jih takSen poseg ima.
V tovrstnih primerih utegne priti do nastanka
konfliktne situacije, v kateri otrok, za katere-
ga zdravnik glede na njegovo zrelost oceni, da
je sposoben privoliti v poseg, privoli v zdravs-
tveno oskrbo, starsa pa se z njo ne strinjata.
Zdravnik je naceloma dolZan upostevati voljo
otroka, ¢e je ta po njegovi presoji sposoben
privolitve, voljo starSev pa v tak§nem prime-
ru prezreti. V primeru dvoma, ali je otrok
sposoben privoliti v poseg ali ne, je na mestu
odloditev, da se pridobi nadomestno soglas-
je starSev. V tem primeru je otrokova volja
nezavezujoca, Ceprav zakon daje otroku pra-
vico, da se upo$teva njegovo mnenje, e ga je
sposoben izraziti in e razume njegov pomen
in posledice. Ta pravica je po vsebini t.i. na-
ravna obveznost, saj mnenja otroka dejansko
nihc¢e ni dolZan upostevati glede na to, da je
veljavna le nadomestna privolitev in ne
otrokova. Ce bi zakonodajalec v resnici Zelel
doseci spostovanje otrokove volje, bi moral
tudi za primere konflikta med njegovo voljo
in voljo nadomestnih privoliteljev predvide-
ti posredovanje neodvisnega organa (CSD),
bodisi zdravniskega konzilija ali pa postavitev
skrbnika za posebni primer. Veljavna ureditev
tovrstnih situacij, Zal, ne ureja, pa¢ pa ureja
izklju¢no otrokovo soglasje ali pa nadomestno
soglasje starSev, odvisno od tega, ali je otrok
sposoben privoliti v poseg.

Zavestnost privolitve se utegne kot pred-
postavka izraziti tudi v situaciji, ko pacient
nima stabilnega mentalnega profila, do ¢esar
privedejo dolocene okoliscine, ki so zacasne
narave, na primer izérpanost ali bolecine.
V tuji sodni praksi je znanih veliko primerov
neprivolitev v carski rez med porodom, ki je
za Zensko in plod predstavljal tveganje. Bole-
¢ine ali iz¢rpanost lahko v taksnih primerih
povzrocijo odsotnost zavestne privolitve (8).

Zavestna privolitev je tista, pri kateri men-
talna zmozZnost odlo¢anja vklju¢uje popolno
zmoznost percepcije, zmoznost pretehtati
odlocilna dejstva in doseci racionalno odlo-
¢itev na podlagi teh relevantnih dejstev. Tudi
sicer nezmozna oseba je v t.1i. lucidnem sta-
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nju lahko zmozna podati veljavno privolitev
v poseg, Ce njen proces percepcije tedaj izpol-
njuje pogoje za razumevanje vsake od teh
faz (8).

Vendar pa velja na tem mestu $e pouda-
riti, da odlocitev pacienta ni nujno racional-
na, da bi ji priznali status veljavne privolitve.
Tudi ¢e odlocitev nima razloga ali Ce je razlog
tak, da nima razumne podlage, je ob sposto-
vanju ostalih predpostavk treba Steti, da je
pacient v poseg veljavno privolil oziroma ga
je veljavno odklonil. Taks$ni primeri so izra-
ziti zlasti pri religioznih nagibih pacientov
(npr. odklonitev transfuzije). Pacient tudi ni
dolZzan obrazloziti zdravniku, zakaj se za
predlagani nacin zdravljenja ni odlo¢il, je pa
zdravnik v skladu z zakonom v primeru zavr-
nitve zdravstvene oskrbe dolZan poskusiti
pacienta prepricati v oskrbo, ¢e oceni, da bi
zavrnitev lahko ogrozila njegovo Zivljenje ali
mu povzrocila nepopravljivo skodo.

Obliénost

Obli¢nost, tj. zahteva, da mora biti izjava pri-
dobljena v predpisani obliki, je pogojna pred-
postavka veljavne privolitve. Zakon namrec
doloca, da mora biti v pisni obliki pridoblje-
na privolitev le za poseg, ki je povezan z vec-
jim tveganjem ali vecjo obremenitvijo.
Pricakovati je, da bo vsebino tega pravnega
standarda napolnila sodna praksa. Zaenkrat
tovrstnih primerov v slovenski sodni praksi
ni zaslediti. Ni namre¢ mogoce vnaprej opre-
deliti, kateri poseg je povezan z vedjim tve-
ganjem ali obremenitvijo, nedvomno pa je
z vedjim tveganjem povezan tisti poseg, ki
utegne imeti za konkretnega pacienta, upo-
StevajoC torej njegovo zdravstveno stanje,
ireverzibilne $kodljive posledice. Ker zakon
ne postavlja jasne meje med posegi, za kate-
re zahteva pisno soglasje, je v primeru dvo-
ma smiselno pridobiti izjavo pacienta v pisni
obliki. Sam postopek pridobivanja soglasja
namrec nac¢eloma ni razli¢en za en ali za drug
primer, razli¢na je le oblika, v kateri je pacien-
tova izjava podana. Breme dokazovanja gle-
de veljavno pridobljenega soglasja je v vsakem
primeru na izvajalcu zdravstvenih storitev, saj
se od pacienta v sporu ne zahteva, da bi doka-
zoval negativna dejstva o tem, da soglasja ni
podal. Sodna praksa se bo v bodoce morala
opredeliti tudi do vprasanja, kaksne pravne

posledice ima opustitev pisne privolitve v po-
seg na pravno razmerje zdravnik — pacient
v primerih, ko uspe izvajalec zdravstvenih
storitev dokazati, da je uspel pridobiti ustno
izjavo, ki izpolnjuje preostale predpostavke
veljavne privolitve, razen obli¢nosti. V tem
primeru bo moralo sodisce najprej zavzeti sta-
lis¢e do tega, kaksen je namen, ki ga s pred-
pisano obli¢nostjo dolo¢a zakon, bodisi gre za
dokazni namen (lat. forma ad probationem)
ali je to pogoj za veljavnost izjave (lat. forma
ad valorem). Glede na izrecno zakonsko zah-
tevo, da mora biti izjava pridobljena v pisni
obliki, menimo, da je pisnost pogoj za veljav-
nost izjave. K tak$nemu sklepanju poleg jezi-
kovne razlage zakona vodi tudi argumentacija
sodbe ITU 119/2011 Upravnega sodi$¢a RS, ki
daje privolitvenemu obrazcu pri ugotavljanju
veljavnosti privolitve poseben pomen. Sodis-
¢e v navedeni sodbi ugotavlja, da standardi-
ziran obrazec, ki poleg podatkov pacienta in
diagnoze vsebuje le na obrazcu natisnjeno
navedbo, da mu je lececi zdravnik razlozil vse
morebitne zaplete, ki spremljajo zdravljenje
in lahko ogrozijo njegovo zdravje in Zivljenje,
medtem ko podrobnejse obrazloZitve pred-
laganega posega, kot je doloCena z vsebino,
opredeljeno v 27. ¢lenu ZpacP, ne vsebuje,
predstavlja neizpolnjeno ali nezadostno izpol-
njeno pojasnilno dolZnost, posledi¢no pa privo-
litev po pojasnilu ni pridobljena (25). Sodisce
je sicer pri presoji upostevalo tudi druge
ugotovitve (strokovne komisije, pregleda
pacienta v drugi ustanovi), vendar je iz obraz-
loZitve razvidno, da zahtevo po pravilni in
popolni izpolnjenosti privolitvenega obrazca
daje posebno teZo.

Po drugi strani se utegne v sodni praksi
pojaviti tudi primer, ko je pacient sicer pod-
pisal privolitveni obrazec, vendar pa dejan-
sko privolitev po pojasnilu ni bila veljavno
pridobljena. TakSen primer je najti v angles-
ki sodni praksi, in sicer v primeru Chatterton
v Gerson [1981], kjer je bilo ugotovljeno, da
je bila sicer izjava podana v predpisani obli-
ki, vendar pa je bila privolitev izjavljena le for-
malno in ne dejansko. Posledi¢no je britanski
National Health Service (NHS) v svoji pub-
likaciji leta 2001 podal navodila zaposlenim
v zdravstvu, v katerih je opredeljeno, da veljav-
nost privolitve ni odvisna od oblike, v kateri
je podana. Pisna privolitev obicajno sluzi
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dokazu, da je bila privolitev pridobljena, ven-
dar ob odsotnosti volje, pravih informacij in
sposobnosti privolitve, podpis obrazca ne
ustvarja veljavne privolitve (8).

ZDRAVSTVENA OSKRBA BREZ
PRIVOLITVE

Medicinska pomoc se pacientu ob odsotno-
sti privolitve lahko nudi le v primeru, da ta
potrebuje nujno medicinsko pomod, pa ni spo-
soben odlocanja o sebi ali pa svoje volje ni
zmozen izraziti. Nujna medicinska pomoc je
neodloZljivo ravnanje, ki je potrebna za ohra-
nitev Zivljenjsko pomembnih funkcij ali za
preprecitev nepopravljivega in hudega poslab-
$anja zdravstvenega stanja (5). Ker gre za
izjemo od splo$ne zahteve po predhodni
privolitvi po pojasnilu, se ta izjema razlaga
restriktivno. V kolikor ne gre za medicinsko
pomod, ki bi reSevala pacientovo Zivljenje ali
odvracala resne in hude posledice na njego-
vem zdravju, ta dolocba ne pride v postev.
Predpostavki, ki morata biti poleg nujnosti
pomodi podani, tj. sposobnost odlocanja
o0 sebi in sposobnost izraziti voljo, smo obrav-
navali Ze predhodno. Poleg tega je mogoce ob
odsotnosti privolitve poseg opraviti tudi v pri-
meru, ko le-ta ni povezan z ve¢jim tveganjem
ali ve¢jo obremenitvijo, vendar pacient ni spo-
soben odlo¢anja o sebi, zdravnik pa pred-
hodno ni vedel in ni ni mogel vedeti, da je
pacient ali oseba, ki lahko veljavno nadome-
sti privolitev, temu posegu nasprotoval, pri
Cemer privolitve te osebe ni bilo mogoce pri-
dobiti v razumnem ¢asu, poseg pa je pacien-
tu v najvecjo zdravstveno korist (5). Iz slednje,
dokaj zapletene zakonske dolocbe, ki jo je kot
izjemo v skladu z argumentacijskimi pravili
prav tako treba razlagati restriktivno, razbere-
mo, da je zdravnik tisti, ki oceni, kaj je pacien-
tu v najvecjo korist, ne da bi za poseg pridobil
veljavno privolitev. Na tem mestu se zakon
$e najbolj pribliza paternalisticnemu modelu
doktrine privolitve po pojasnilu, ki ga sicer
zakon v splo$nem odklanja in daje prednost
avtonomisti¢nim konceptom odlocanja o last-
nem zdravljenju.

ZAKLJUCEK

V obravnavi tematike veljavne privolitve
v zdravljenje ali v poseg lahko zaklju¢imo, da

se sodna praksa slovenskih sodis¢ $e ni v za-
dostni meri poglobljeno ukvarjala s posa-
meznimi vprasanji, ki se pojavljajo ob presoji
predpostavk privolitve in njene vsebine, da
bi bilo mo¢ govoriti o ustaljeni sodni praksi
kot pravnem viru. Zakonodaja je sicer Ze
leta 2008 postavila relativno dolocen temelj
sodni presoji, tako da je odsotnost prakse na
tem podrodju najverjetneje pripisati sicerSnji
pravni kulturi na podrocju medicinskega
prava, za katero lahko zatrdimo, da je v fazi
razvoja in da je glede na njen vse $ir$i domet
Sele v prihodnje pric¢akovati, da bo sodstvo
odgovorilo na Stevilne dileme, ki se pojavlja-
jo v zvezi z vzpostavljanjem ali krSitvijo raz-
merja zdravnik — pacient.

Z vidika izpostavljanja posameznih prime-
rov sodni presoji velja $e poudariti, da je kljub
nacelni mocnejsi zasciti SibkejSe stranke,
pacient v sodnih postopkih izpostavljen zelo
visokemu tveganju uspeha v pravdi zaradi
dejstva, da so sodni izvedenci stanovski kole-
gi toZenih oseb (oziroma njihovih deloda-
jalcev), zaradi Cesar se stranke vse pogosteje
posluZujejo dokaznih predlogov po postavi-
tvi sodnih izvedencev iz tujine, kar pa Zal
zanje (vsaj za Cas spora) predstavlja veliko vis-
ji strosek kot sicer. Prav zaradi ekonomskega
tveganja se stranke redkeje odlocajo za sodne
postopke, ko gre za tovrstna pravna razmerja.
Izvedenec igra namrec v pravdi zelo pomemb-
no vlogo in je uspeh stranke v najvedji meri
odvisen od njegovega mnenja, saj kot pomoc-
nik sodi$c¢a nudi potrebno strokovno presojo
glede vsebine pojasnilne dolZnosti zdravnika
in na drugi strani obsega obves¢enosti pacien-
ta, nadalje glede pojasnitve, ali je bila pri-
volitev pridobljena predhodno, na podlagi
svobodne volje in zavestne privolitve. Prav
izvedenec bo sodis¢u v konkretnem primeru
tudi povedal, ali je poseg povezan z vedjim tve-
ganjem ali obremenitvijo, na podlagi ¢esar bo
sodisce lahko sklepalo o zahtevi po obli¢no-
sti privolitve. Izvedenec bo podal tudi mnenje,
ali so bili izpolnjeni pogoji za to, da je zdrav-
nik opravil poseg brez privolitve pacienta. Kot
izhaja iz navedenega, je spor, v katerem toZe-
Ca stranka — oskodovanec zatrjuje, da poseg
ni bil opravljen na podlagi veljavne privoli-
tve, v veliki meri odvisen od dela izvedenca
medicinske stroke, prav zato pa je Se vedja
dolzna skrbnost na sodis¢u, da zagotovi objek-
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tivnost in nepristranost izvedeniskega mne-
nja.

Dokazno breme glede tega, da je bila pri-
volitev v poseg veljavno pridobljena, je na
toZeni stranki (torej na zdravniku oziroma
zdravstveni organizaciji), zaradi Cesar je sodis-
¢e na podlagi 215. ¢lena Zakona o pravdnem
postopku dolZzno v primeru, da na podlagi
izvedenih dokazov ne more zanesljivo ugoto-
viti dejstev, ki se ti¢ejo posameznih predpo-
stavk veljavne privolitve, toZbenemu zahtevku
ugoditi, Ce je seveda pacientu nastala premo-

Obravnavana tematika je sicer v vsakda-
nji praksi morebiti nekoliko prezrta zaradi
vnaprej predpisanih obrazcev, ki onemogo-
¢ajo razmislek in poglabljanje v okolis¢ine
posameznega primera, vendar pa je zaradi
posledic, ki jih tovrstna izjava v pravnem raz-
merju zdravnik — pacient ima, s pravnega vidi-
ka zelo pomembna, kot je razvidno iz zgornje
raz¢lenitve pa obenem terja izredno subtilno
obravnavo. Zdravniku tako v procesu zdrav-
ljenja ni zaupana le skrb za pacientovo dobro-
bit, temve¢ tudi skrb za njegovo svobodno

Zenjska ali nepremozZenjska skoda (26).

odloditev.

LITERATURA

1.

O 0 N O\ O W W

10.

11.

Flis V. Doktrina o zavestni privolitvi (Informed Consent). Pravo in medicina. Ljubljana: Cankarjeva zalozba; 1998.
p- 119-63.

. Polajnar-Pav¢nik A. Obligacijski vidiki razmerja med bolnikom in zdravnikom. Pravo in medicina. Ljubljana: Cankar-

jeva zalozba; 1998. p. 89-118.

. Kazenski zakonik (KZ-1) 2008. Uradni list RS $t. 55/2008.

. Zakon o zdravstveni dejavnosti (ZZDej) 1992. Uradni list RS $t. 9/1992.

. Zakon o pacientovih pravicah 2008. Uradni list RS §t. 15-455/08

. Pravilnik o obrazcih o pisnih izjavah volje pacienta 2008. Uradni list RS $t. 82/2008.

. Grubb A. Principles of Medical Law. Oxford: OUP; 2004.

. M. Stauch and K. Wheat with J. Tingle, Text, Cases and Materials on Medical Law, Routledge Cavendish; 2005.
. Bolam v Friern Hospital Management Committee [internet]. Wikipedia; 2013 [citirano 2013 Mar 31]. Doseglji-

vo na: http://en.wikipedia.org/wiki/Bolam_v_Friern_Hospital_Management_Committee

Sidaway v Board of Governors of the Bethlem Royal Hospital and the Maudsley Hospital [internet]. 1995 [citi-
rano 2012 Dec 29]; Dosegljivo na: http://judgmental.org.uk/judgments/UKHL/1985/%5B1985%5D_UKHL_1.html
Betetto N. Zdravniska odgovornost: Pojasnilna dolznost zdravnika, primerjalno pravni prikaz. Pravna praksa 2000;
29/2000:34

12. Sodba II Ips 99/2006, evidencna $tevilka VS0011032

13. Bernat E. Zdravnikova pojasnilna dolZnost - prikaz iz avstrijskega prava. Medicina in pravo III. 1995; 111-4

14. Sodba II Ips 736/2005, eviden¢na Stevilka VS09854

15. Sodba II Ips 166/2005, evidencna Stevilka VS09723

16. Sodba II Ips 306/1995, evidenéna Stevilka VS02747

17. Sodba II Ips 716/2006, evidencna Stevilka VS0011651

18. Sodba II Ips 16/2003, evidencna Stevilka VS07369

19. Obrazlozitev ¢lenov zakona o pacientovih pravicah [internet]. Ministrstvo za zdravje; 2012 [citirano 2012 Nov 2].
Dosegljivo na: http://www.mz.gov.si/fileadmin/mz.gov.si/pageuploads/mz_dokumenti/zakonodaja/
zakoni_sprejeti_na_vladi/Microsoft_Word_-obrazlozitve_clenov_zakona_o_pac_prav_splet_070607.pdf

20. Zakon o zakonski zvezi in druzinskih razmerjih (ZZZDR) 2004. Uradni list RS §t. 69/2004.

21. BalaZic J. et al. Zakon o pacientovih pravicah s komentarjem. Ljubljana: GV Zalozba, 2009.

22. Zakon o dusevnem zdravju (ZDZdr) 2008. Uradni list RS §t. 77/2008.

23. Konvencija o varstvu ¢lovekovih pravic in dostojanstva ¢loveskega bitja v zvezi z uporabo biologije in medicine:
Konvencija o ¢lovekovih pravicah v zvezi z biomedicino (Oviedska konvencija) 1997 [internet]. Komisija
Republike Slovenije za medicinsko etiko; 2013 [citirano 2013 Apr 1]. Dosegljivo na http:/www.kme-nmec.si/Docu/
Okonvencija.pdf

24. Mental capacity act 2005 [internet]. Legislation.gov.uk; 2005 [citirano 2012 Dec 29]. Dosegljivo na: http://www.le-
gislation.gov.uk/ukpga/2005/9/part/1

25. Sodba I1 U 119/2011

26. Zakon o pravdnem postopku 1999. Uradni list RS §t. 26/1999.

Prispelo 10.12.2012

343



344



MED RAZ6L 2013; 52: 345-52 | PREGLEDNI CLANEK

Katja Karnicnik', Marija Mravljak?
Novi kazalci za dolocanje sideropenije

New Diagnostic Markers for Sideropenia

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: sideropenicha anemia, diagnostika, feritin, koncentraciia hemoglobina v retikulocifih, hipokromni eritrociti

Anemija je opredeljena kot bolezensko stanje, pri katerem je zmanj$ana celotna masa eritro-
citov v krvnem obtoku. O sideropeni¢ni anemiji govorimo, kadar je vzrok nastanka absolutno
ali funkcionalno pomanjkanje Zeleza. Za ovrednotenje stopnje in vrste anemije so na voljo
Stevilni laboratorijski testi. Osnovni diagnosti¢ni kazalci v laboratorijskih izvidih so zniZane
vrednosti hemoglobina in hematokrita, hipokromni mikrocitni eritrociti ter prisotnost poi-
kilocitov v razmazu periferne krvi. Za dolocitev zalog Zeleza v telesu se najpogosteje uporab-
lja serumska dolocitev koncentracije feritina in nasicenosti transferina z Zelezom. Dolocanje
zalog Zeleza s temi kazalci zadostuje pri sicer zdravih osebah. Problemati¢no postane pri vnetnih
stanjih, anemiji pri kroni¢nih boleznih, zdravljenju z rekombinantnim humanim epoetinom,
starostnikih in v zgodnjem otrostvu, saj so takrat standardni kazalci prevec variabilni. Pri teh
skupinah ljudi sta se kot uporabnejsa izkazala dolo¢anje koncentracije hemoglobina v reti-
kulocitih in odstotek hipokromnih eritrocitov. Koncentracija hemoglobina v retikulocitih je
dobro obc¢utljiv in zgodnji kazalec funkcionalnega pomanjkanja Zeleza. Povecan odstotek hipo-
kromnih eritrocitov v krvnem obtoku kaZe na dolgotrajno absolutno ali funkcionalno pomanj-
kanje Zeleza. Prednost se je pokazala predvsem pri odkrivanju pomanjkanja Zeleza pri dializnih
bolnikih in funkcionalnem pomanjkanju Zeleza pri bolnikih, zdravljenih z rekombinantnim
humanim epoetinom. Pri zdravljenju sideropeni¢ne anemije je treba hkrati zdraviti vzrok
nastanka in Zelezo nadomestiti. Nadomesca se ga lahko s terapijo per os, intravensko aplika-
cijo ali pa ga v vedji meri vnasamo s hrano (predvsem kot sekundarna preventiva).

ABSTRACT

KEY WORDS: siderapenic anemia, diagnostics, ferrifin, concentration of hemaglobin in reticulocytes, percentage of hypochromic
erythrocytes

Anemia is defined as a condition with a reduced total weight of red blood cells in the blood-
stream. It is called sideropenic anemia when the cause is absolute or functional iron defi-
ciency. There are many different laboratory tests that evaluate the levels and types of anemia.
Diagnostic indicators in basic laboratory findings are decreased hemoglobin and hematocrit,
hypochromic microcytic erythrocytes and the presence of poikilocytes in the peripheral blood
smear. The most commonly used methods to determine the storage pool of iron are serum
ferritin and saturation of transferrin with iron. Determining the level of iron with these indi-
cators is sufficient in otherwise healthy individuals, however, it becomes problematic in patients
with inflammatory conditions or chronic disease, when treating human recombinant eryt-
hropoietin, the elderly or children. In these groups, standard indicators are too variable, which

1 Katja Karni¢nik, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Slomskov trg 15, 2000 Maribor;
karnikatja@gmail.com

2 Marija Mravljak, dr. med., Center za dializo, Splosna bolni$nica Slovenj Gradec, Gosposvetska cesta 1,
2380 Slovenj Gradec
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is why the concentration of hemoglobin in reticulocytes and the percentage of hypochromic
erythrocytes are more precise indicators. The concentration of hemoglobin in reticulocytes
is a very sensitive and early indicator of functional iron deficiency. An increased percenta-
ge of hypochromic erythrocytes in the bloodstream shows a long-term absolute or functio-
nal iron deficiency. Its advantage is the detection of iron deficiency in dialysis patients and
functional iron deficiency in patients treated with human recombinant erythropoietin. To
manage sideropenic anemia, iron replacement and the cause of the deficit have to be trea-
ted simultaneously. Iron can be replaced with oral therapy, intravenous application and opti-
mization of dietary intake (especially as secondary prevention).

uvoD

Anemija je bolezensko stanje, pri katerem je

zmanj$ana celotna masa eritrocitov v krvnem

obtoku. V klini¢ni hematologiji je obicajno

opredeljena s koncentracijo hemoglobina (Hb)

pod normalno vrednostjo. Kot spodnja meja

se za Zenske priporoca referen¢na vrednost

120 g/L, za moske pa 130 g/L.

Anemije glede na nastanek razdelimo v tri

osnovne skupine (1):

* anemije zaradi pomanjkljivega nastajanja
eritrocitov,

* anemije zaradi ¢ezmernega razpada eritro-
citov (hemolitine anemije) in

* anemije po akutni krvavitvi.

Sideropeni¢na anemija (ali anemija zaradi
pomanjkanja Zeleza) je najpogostejsa vrsta
anemije. Glede na nastanek spada v skupino
anemij zaradi pomanjkljivega nastajanja eri-
trocitov. Od hemoliti¢nih anemij in anemij po
akutni krvavitvi jo lo¢ujemo z dolocanjem reti-
kulocitov v krvi. Na vzrok v pomanjkljivem
nastajanju eritrocitov pomislimo, ¢e je Stevi-
lo retikulocitov manj$e od 100 x 10°/L (1).
Vzroki nastanka sideropeni¢ne anemije so Ste-
vilni (tabela 1).

Klini¢na slika je odraz osnovnega obolenja,
anemije in motenj v delovanju tkiv zaradi
zmanj$ane aktivnosti encimov, ki vsebujejo
zelezo. Ker sideropeni¢na anemija ve¢inoma
nastaja postopoma, ima telo ¢as, da se prila-
godi s poveanjem minutnega volumna srca,
redistribucijo krvnega obtoka in povecanjem
koncentracije 2,3-BPG (2,3-bisfosfoglicerat)
v eritrocitih (posledi¢no se disociacijska kri-
vulja oksihemoglobina premakne v desno),

tako da se simptomi pojavijo pozneje. Prevla-
dujejo predvsem splo$ni simptomi, kot so
utrujenost, slabost, dispneja ob naporu, glavo-
bol, razdrazljivost, spremembe v obnaanju,
parestezije, inapetenca, obstipacija itd. Prisot-
ni so lahko naslednji klini¢ni znaki: bledica
koZe in sluznic, tahikardija, sistoli¢ni $um,
atrofija papil sluznice jezika, angulus infectio-
sus oris in koilonihija (1).

Pomanjkanje Zeleza je lahko absolutno ali
funkcionalno. O absolutnem pomanjkanju
govorimo, kadar so zaloge Zeleza v telesu neza-
dostne. Definirano je s serumsko vrednostjo
feritina, ki je manjsa od 100 ng/ml, ali zasi-
¢enostjo transferina pod 20 %. Do funkcional-
nega ali relativnega pomanjkanja Zeleza pride
izklju¢no pri bolnikih, ki so zdravljeni s sti-
mulatorji eritropoeze. Ti stimulirajo kostni
mozeg do suprafizioloSke stopnje tvorbe eri-
trocitov ter s tem presezejo hitrost spro$¢anja
in dostave Zeleza iz telesnih rezerv. Vredno-
sti zasiCenosti transferina so prav tako pod
spodnjo mejo (do 20%), saj kostni mozeg
porablja Zelezo s transferina hitreje, kot se lah-
ko to ponovno nadomesti. Vrednosti feritina,
ki odsevajo dejanske zaloge Zeleza, so lahko
normalne ali zviSane (3).

Ekstremna oblika funkcionalnega pomanj-
kanja Zeleza je retikuloendotelijska blokada.
Pojavi se ob hudem akutnem ali kroni¢nem
vnetju ali infekciji, kar ugotovimo s hkrati
povisanimi vrednostmi C-reaktivne beljako-
vine in pospes$eno sedimentacijo eritrocitov.
Zaradi vnetnih mediatorjev je zavrto spros-
Canje zalog Zeleza iz retikuloendotelijskega
sistema, zasiCenost transferina je nizka, vred-
nosti feritina pa normalne ali zviSane. Tu se
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Tabela 1. Vzroki nastanka sideropenicne anemie (1, 2).

Nezadosten vnos Zeleza v telo:
 prehrana majhno vsebnostio Zeleza.

Nezadostna absorpcija Zeleza v prebavilih:

o premajhna kislost Zelodnega soka, resekcija Zelodca, pospesen prehod iz Zelodca do Erevesja, glutenska enteropatija,
© yZivanje snovi, ki preprecujejo absorpcijo Zeleza (fanati, oksalati, fosfati, karbonati, nekateri antacidi itd.) in

© pomanjkanje snovi, ki pospesujejo absorpcijo Zeleza (vitamin Citd.).

Endogena redistribuciia:
o tumorj, infekcie in pljuéna hemosideroza.

Kronicne krvavitve in patoloske izgube Zeleza:

© melena, hematohezija (varice poZiralnika, hiatusna hernija, Zelodzni ulkusi, erozivni gastrifis, crevesni polipi in divertikli, hemoroidi, karcinom

prebavnega trakta, ulcerozni kolitis),
 hematurija (nefrolifiaza, vnetja sedil),

© menoragija, metroragija (funkcionalne motnje, benigni in maligni tumorji maternice) in
 huda trombocitopenija, hude motnje v funkdiji trombocitov, Willebrandova bolezen.

Povecane potrebe po Zelezu:
® ast, razvoj in
 poveana tvorba krvnih celic.

Fizioloka izguba Zeleza pri Zenskah:
® menstruacija,

© |aktacija in

® nosecnost.

pojavi dilema, ali so vrednosti feritina visje
zaradi velikih zalog Zeleza ali pa kot odziv na
vnetno dogajanje (3).

DIAGNOSTIKA

Obravnava anemicnega pacienta se zacne
z natan¢no anamnezo s poudarki na sprem-
ljajo¢ih simptomih (krvavitve, utrujenost,
povisana telesna temperatura, izguba telesne
teZe, prekomerno potenje itd.), kroni¢nih
boleznih, prehranskih navadah, jemanju
zdravil, uZivanju alkoholnih pijac¢ in druZin-
ski anamnezi o prisotnosti anemij (4). Pri tele-
snem pregledu obicajno najdemo splosne
sistemske znake (glej poglavje Uvod).

Za ovrednotenje stopnje in vrste anemi-
je so na voljo Stevilni laboratorijski testi.
Osnova diagnostike je popolna krvna slika:
rdeca krvna slika (Stevilo eritrocitov, hema-
tokrit, koncentracija hemoglobina, $tevilo
retikulocitov), eritrocitni indeksi (povpre¢na
velikost eritrocita (angl. mean corpuscular
volume, MCV), povprecna koli¢ina hemoglo-

bina v eritrocitu (angl. mean corpuscular
hemoglobin, MCH), povpre¢na koncentracija
hemoglobina v eritrocitu (angl. mean corpus-
cular hemoglobin concentration, MCHC), raz-
poreditev premerov eritrocitov (angl. red
blood cell distribution width, RDW)), bela krv-
na slika (diferencialna bela krvna slika, jedr-
na segmentiranost nevtrofilcev), trombocitna
krvna slika in celi¢na morfologija (velikost
celic, vsebnost hemoglobina, anizocitoza,
poikilocitoza, polikromazija). Ce je ugotovlje-
na anemija, je treba preveriti Se vrednosti
serumskega Zeleza, skupne kapacitete veza-
ve Zeleza (angl. total iron binding capacity,
TIBC) in serumskega feritina. Dodatna moz-
nost je Se preiskava kostnega mozga — aspi-
rat (razmerje med $tevilom granulocitov in
eritroblastov, celiéna morfologija in zaloge
Zeleza) ali bioptat (gostota in morfologija
celic) (4). Pri sideropeni¢ni anemiji v labo-
ratorijskih izvidih odstopajo zniZane vredno-
sti hemoglobina in hematokrita, hipokromni
mikrocitni eritrociti, v razmazu periferne
krvi pa so prisotni poikilociti (1).
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KLASICNI KAZALCI
SIDEROPENLJE

Doloiti je treba $e morebitno pomanjkanje
Zeleza v telesu, za kar se uporablja predvsem
serumska dolocitev koncentracije feritina in
nasicenosti transferina z Zelezom (serumska
koncentracija Zeleza, koncentracija transfe-
rina), vCasih pa tudi koncentracija topnih
transferinskih receptorjev (5). Referencne
vrednosti teh preiskav so zbrane v tabeli 2.

Tabela 2. Serumske vrednosti kazalcev sideropenije (2). TIBC —
skupna kapaciteta vezave Zeleza (angl. total iron binding capacity).

Telezo

® Moski 80-150 pg/dl
o Jenske 60-140 pg/dl
TIBC 300-350 pg/dl
Transferin 250450 pg/dl
Feritin 30300 pg/dl
o Tenske pred menopavzo 15-160 pg/dl

Serumske vrednosti Zeleza podnevi variira-
jo tudi do 30% (viSje vrednosti izmerimo
popoldne in po obroku). Odvisne so tudi od
metode dolo¢anja, zato za oceno telesnih zalog
Zeleza dolo¢amo serumsko koncentracijo feri-
tina. Feritin je vodotopna spojina Zeleza in
beljakovinskega plas¢a apoferitina. V tej obli-
ki je v telesu shranjenega 10-20% Zeleza. Veci-
na feritina se nahaja v kostnem mozgu, jetrih
in vranici, majhen deleZ pa je prisoten tudi
v plazmi. Vrednosti so razlicne med spoloma
in z leti narascajo (4).

Serumski feritin pa ne odraZa zmeraj zalog
Zeleza. Spada med vnetne reaktante, zato se
njegove vrednosti povisajo ob okuzbi ali vnet-
ju, nekaterih tumorjih, jetrnih boleznih, ¢ez-
merni fizi¢ni aktivnosti, hipertiroidizmu,
alkoholizmu in uporabi oralnih kontracepti-
vov (2). Pri akutnem imunskem odzivu prov-
netni citokini (interlevkin-1pB, tumorje nekroti-
zirajoCi faktor) povecajo sintezo obeh podenot
(Hin L) feritina. Ta mehanizem je drugacen
od mehanizma pospesene sinteze pri pomanj-
kanju Zeleza. Njegov namen je $e nepojasnjen,
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predpostavljajo pa, da se zaradi vi§jih vred-
nosti feritina nanj veZe vec¢ telesnih zalog Zele-
za in tako obvaruje posameznika pred slab-
Sanjem infekcije (6).

Poleg shranjevanja Zeleza v tkivih in
funkcije kot vnetni reaktant feritin sodeluje
$e v $tevilnih drugih fizioloskih in patofi-
zioloskih mehanizmih v telesu. Zunajceli¢na
oblika feritina je med drugim prenasalec Zele-
za predvsem do celic, ki nimajo transferinskih
receptorjev (npr. oligodendrociti, limfociti),
v manj$em odstotku pa tudi kot vir za eritro-
poezo. V telesu deluje $e kot signalna mole-
kula, ima vpliv na imunski odziv in se omenja
kot regulator angiogeneze. Znana je njegova
vloga kot tumorski oznacevalec zaradi vnet-
nega dogajanja, dodatno pa so odkrili, da dolo-
Ceni tumorji (nevroblastomi) tvorijo in
izlo¢ajo feritin. Ta je v doloc¢enih populacijah
dokaj nezanesljiv kazalec zalog Zeleza v Cre-
vesju, ker ima $tevilne Ze odkrite funkcije, ver-
jetno pa obstajajo Se dodatne, ki $e niso bile
opisane (7).

Transferin

Transferin je plazemska beljakovina, ki se sin-
tetizira v jetrih glede na presnovne potrebe
Zeleza. Nanj se veZe absorbirano Zelezo. Pri
zdravem ¢loveku je zasi¢enost 20-55 %. Trans-
ferin z Zelezom se veZe na transferinske
receptorje (TR) na eritroblastu in Zelezo se
z endocitozo prenese v celico (1). Najvedja
koncentracija TR je v membranah nezrelih
eritrocitov, hitro delecih se celic in celic pla-
cente, prisotni pa so tudi v bazalni plasti epi-
dermisa, semenskih tubulih, jetrih in endo-
teliju moZganskih kapilar (8).

V klini¢ni praksi se najve¢ uporablja
dolocanje zasiCenosti transferina z Zelezom
kot kazalec razpoloZljivosti Zeleza za eritro-
poezo. Izra¢unamo ga iz koncentracije serum-
skega Zeleza in TIBC (Fe x 100/TIBC). Kadar
so vrednosti manjse od 15 %, je razpoloZljivost
Zeleza za eritropoezo zmanjsana (8).

Vrednosti transferina ne odrazajo vedno
dejanske ocene zalog in razpoloZljivosti Zele-
za. Glavna teZava je, da vrednosti serumskega
Zeleza Cez dan nihajo. Pogosto osebe z ane-
mijo jemljejo tudi oralne kontraceptive, ki
sproZijo porast serumskih vrednosti transfe-
rina in posledi¢no lazno nizke vrednosti nasi-
Cenosti transferina z zelezom (9).
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Predvsem pri vnetjih se doloca tudi
serumska koncentracija TR. Ta je neodvisna
od spola, vedja je pri otrocih in mladostnikih,
temnopoltih in pri ljudeh, ki Zivijo na vigji
nadmorski visini. Prav tako ni odvisna od
fizioloskih dejavnikov (nosecnost, prekomer-
na aktivnost) in vnetja. Vrednosti dobro kore-
lirajo s funkcijskim pomanjkanjem zalog
Zeleza (8). Najvecja teZava je, da niso standar-
dizirane (9).

Odstotek transferina z zmanj$ano vseb-
nostjo ogljikovih hidratov (angl. carbohydrate
deficient transferin — CDT) je kazalec redne-
ga uzivanja alkohola nad 50-80 g dnevno in
se uporablja pri odkrivanju prikritega alkoho-
lizma. Referen¢na serumska vrednost je
2,6% (10).

NOVI KAZALCI SIDEROPENIJE

Dolocanje zalog Zeleza s standardnimi kazal-
ci sideropenije zadostuje pri sicer zdravih ose-
bah, problemati¢no pa je predvsem pri
vnetnih stanjih, anemiji pri kroni¢nih bolez-
nih, zdravljenju z rekombinantnim humanim
eritropoetinom, starostnikih in v zgodnjem
otrostvu. Pri osebah s temi znacilnostmi je
potekalo intenzivno iskanje zanesljivejsih
laboratorijskih testov (5). Referenéne vred-
nosti najuporabnejsih novih kazalcev prika-
zuje tabela 3.

Tabela 3. Novi kazalci sideropenie (5). CHr — kolicina hemoglobina
v retikulocity (angl. reticulocyte hemaglobin content), % hipof —
deleZ hipokromnih eritrocitov.

CHr 30,0-36,0pg
% hipoE <5%

Koliéina hemoglobina
v retikulocitih

Retikulociti se nahajajo v krvnem obtoku le
18-36 ur, preden dozorijo v zrele eritrocite,
in so kazalec trenutnega stanja eritropoeze.
Dolo¢amo lahko njihovo Stevilo v krvi in
druge vrednosti, in sicer povprecni volumen
retikulocitov, povprecno koncentracijo hemo-
globina v retikulocitih, koli¢ino hemoglobi-

na v retikulocitu (angl. reticulocyte hemoglo-
bin content, CHr) in indeks njihove dozorelo-
sti v odvisnosti od koli¢ine RNA v njih (5).

Kot ob¢utljiv in zgodnji kazalec funkcio-
nalnega pomanjkanja Zeleza se je pokazalo
dolocanje CHr (5). Prav tako je dokazano, da
ima CHr najvecjo napovedno vrednost za dolo-
¢anje pomanjkanja zalog Zeleza v kostnem
mozgu (11).

Pomanjkljivost CHr je, da je za izraun
potrebna vrednost povprecnega celi¢nega
volumna. Posledi¢no so lahko vrednosti laz-
no visoke pri bolnikih, ki imajo pomanjkanje
Zeleza hkrati z megaloblastno anemijo, in laz-
no nizke pri talasemijah in hemoglobinopa-
tijah, ki povzrocajo mikrocitno anemijo (12).

Delez hipokromnih eritrocitov

Hipokromni eritrociti (hipoE) so definirani
z vrednostjo MCHC pod 280 g/L, normalno
jih je v krvnem obtoku manj kot 5 %. Pri abso-
lutnem ali funkcionalnem pomanjkanju Zele-
za njihov deleZ naraste. Ker je Zivljenjska doba
eritrocita do 120 dni, se sprememba deleza
zazna $ele po daljSem obdobju (5). Prednost
se je pokazala predvsem pri odkrivanju po-
manjkanja Zeleza pri dializnih bolnikih in
funkcionalnem pomanjkanju Zeleza pri bol-
nikih, zdravljenih z rekombinantnim huma-
nim epoetinom. Poleg dejstva, da ne zazna
akutnih sprememb v razpoloZljivosti Zeleza,
sta pomanjkljivosti $e temperaturna obcut-
ljivost in shranjevanje (s ¢asom eritrociti
nabreknejo, MCHC se zmanjsa in delez hipoE
eritrocitov je precenjen) (9).

Hepcidin je peptid, ki ga izlo¢ajo jetra za regu-
lacijo absorpcije Zeleza v ¢revesju in njegove-
ga spros$canja iz makrofagov. Regulacija
poteka preko nadzorovanja delovanja feropor-
tina (13, 14). ZviSane vrednosti hepcidina
korelirajo s pomanjkanjem Zeleza ali vnetjem,
hipoksija in pospesena eritropoeza pa zmanj-
$ata izloCanje hormona (15).

Pri anemiji zaradi kroni¢nih bolezni ali
vnetij je zmanj$ano spro$canje Zeleza iz reti-
kuloendotelijskih makrofagov in duodenalnih
enterocitov. Do tega pride zaradi zviSanih
vrednosti kroZecega hepcidina in vecje pro-
dukcije dusikovega oksida, kar vodi v pospe-
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$eno sintezo feritina in posledi¢no sekvestra-
cijo zeleza (15).

Drugi mozni kazalci

Drugi kazalci, ki obetajo, da bodo v prihod-
nosti uporabni za dolo¢anje sideropenije, so:
eritrocitni cinkov protoporfirin (angl. zinc pro-
toporphyrin, ZPP), topni transferinski recep-
torji (angl. soluble transferrin receptor, sT{R)
in superprevodni kvantni interferenc¢ni pri-
pomocek (angl. superconducting quantum
interference device, SQUID).

Med njimi je najbolj raziskan ZPP, ki je
kazalec vkljucitve Zeleza v hem. Pri pomanj-
kanju Zeleza se namrec na njegovo mesto pri
produkciji hema veZe cink, kar se kaze kot zvi-
$ane vrednosti ZPP. Drug mozen kazalec je
sTfR, ki daje informacijo o razpoloZljivosti
Zeleza v kostnem mozgu. Ob stimulaciji kost-
nega mozga z eritropoezo stimulirajo¢imi
agensi pride do povecanega izraZzanja TR na
povréini eritroblastov. Ce je v kostnem mozgu
pomanjkanje Zeleza, ostane nekaj TR praznih,
ti se odcepijo z eritrocitov in jih je mogode zaz-
nati v krvnem obtoku. Visja kot je njihova koli-
¢ina v krvi, manjsa je zaloga Zeleza v kostnem
mozgu. Edina izmed nelaboratorijskih metod
je SQUID. Gre za neinvazivno metodo dolo-
¢anja koli¢ine Zeleza v jetrih z izkoris¢anjem
paramagnetnih lastnosti Zeleza. Ob zviSanih
koncentracijah Zeleza v jetrih magnetnoreso-
nan¢ni signal nad jetri oslabi (13).

KLINICNI POMEN NOVIH
KAZALCEV

Zdravljenje z rekombinantnim
humanim epoetinom

Rekombinantni humani epoetin (r-HuEPO)
se uporablja vedno pogosteje, najve¢ pri dia-
liznih bolnikih. Pri njegovi uporabi se zara-
di izjemno pospeSene eritropoeze pogosto
pojavi funkcionalno pomanjkanje Zeleza in
posledi¢no se razvijejo mikrocitni retikuloci-
ti ter eritrociti. Vrednosti feritina v serumu
so lahko ob tem izjemno visoke, kljub temu
pa Zeleza v kostnem mozgu ni in je potrebno
nadomescanje. Pri tej skupini bolnikov se je
kot ustrezen kazalec funkcionalnega pomanj-
kanja Zeleza izkazal CHr, deleZ hipoE pa je pri-
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meren za spremljanje odziva na zdravljenje
in prilagajanje odmerkov (5). Pokazalo se je
tudi, da so pacienti, pri katerih je bil odziv na
intravensko nadomesc¢anje Zeleza spremljan
z novimi kazalci, potrebovali o¢itno manjse
odmerke (16).

Anemija ob kroniénih boleznih

Pri bolnikih z vnetnimi procesi, kroni¢nimi
okuZbami in novotvorbami s klasi¢no diagno-
stiko anemije ugotovimo povecano koncen-
tracijo feritina v serumu, majhno koncentra-
cijo Zeleza in zmanj$ano vezavno kapaciteto
za Zelezo. Zaloge Zeleza so zadostne, a se zara-
di vnetnih dogajanj iz njih ne more sproscati,
tudi eritropoeza je upocasnjena (5). Pri bol-
nikih z ledvi¢no odpovedjo in uremijo je tre-
ba upostevati e mocno skrajsano Zivljenjsko
dobo eritrocitov (57-73 dni), s tem pride do
hitrejsih sprememb v vrednostih hipoE (17).
Zaradi vnetij, jetrnih bolezni in malignomov
je serumski feritin pri bolnikih s kroni¢no
ledvi¢no odpovedjo pogosto zelo visok (nad
500 pg/dl), zato se je treba za morebitno nado-
mescanje Zeleza odlocati glede na nove kazal-
ce. Zgornja meja feritina, pri kateri je Zelezo
$e varno dodajati, se spreminja in se doloca
arbitrarno, zato je potrebna individualna oce-
na bolnikovih potreb in tveganj. Absolutna
meja je 2.000 pg/dl (6).

Anemija zaradi pomanjkanja
ieleza v zgodnjem otrostvu

Pomanjkanje Zeleza v otroski dobi lahko moti
normalen razvoj centralnega Zivénega siste-
ma, zato je hitro odkrivanje v tem starostnem
obdobju $e posebej pomembno. Tudi pri
otrocih se je CHr pokazal kot hitrejsi in zanes-
ljivejsi parameter za zgodnje odkrivanje side-
ropenije (2).

Anemija zaradi pomanjkanja
iZeleza pri starostnikih

Zaradi polimorbidnosti je pri starostnikih
tezko dolociti mejo med izolirano anemijo
zaradi sideropenije in pridruZeno anemijo
zaradi kroni¢nih boleznih. V tej starostni
skupini se dolo¢anje vrednosti CHr v primer-
javi z dolo¢anjem vrednosti MCH ni izkaza-
lo za uéinkovitejse (18).
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Uzivanje sredstev, ki poveéujejo
telesno zmogljivost pri Sportu

Da bi dosegli bolj$o preskrbo tkiv s kisikom
in telesno pripravljenost, Sportniki hodijo
na visinske priprave, na prehodu v tretje tiso¢-
letje pa je postala popularna tudi uporaba
r-HuEPO in sorodnih zdravil. V nekaj dneh
po uporabi pride do porasta hematokrita in
koncentracije hemoglobina, povecajo se vred-
nosti hematokrita retikulocitov, koncentraci-
je serumskega eritropoetina in transferina,
zmanj$a se CHr, pri dolgotrajni uporabi je pri-
soten $e povecan deleZ hipoE (5).

ZDRAVLIJENJE

Pri zdravljenju sideropeni¢ne anemije je tre-
ba zdraviti vzrok nastanka in nadomestiti pri-
manjkljaj Zeleza. Postopanje pri odlocitvi za
zdravljenje prikazuje tabela 4.

PRIHODNOST

Za popolno razumevanje, laZjo diagnostiko in
ucinkovitejse zdravljenje z Zelezom poveza-
nih bolezni je klju¢nega pomena natanc¢no
poznavanje njegovih transportnih mehaniz-
mov v telesu. Ceprav je Zelezo eden najbolj

Tabela 3. Obravnava anemicnega pacienta (19).

raziskanih elementov, je $e vedno zelo malo
znanega o njegovi homeostazi. Najbolj sta
raziskana vloga in delovanje hemoglobina,
najbolj nejasno pa je dogajanje v mitohondri-
jih (uravnavanje mitohondrijskega privze-
ma Zeleza, prenos Zeleza v mitohondrije in
hema iz njih ter regulacija mitohondrijskega
feritina). Bistvena odprta vprasanja so tudi,
kaksen je molekularni mehanizem negativne
povratne zanke privzema Zeleza v eritrocite,
kako je regulirana biosinteza hema v nehe-
pati¢nih neeritrocitnih celicah in kako fero-
portin regulira feritin. Sibkeje raziskano
podrodje je uravnavanje vstopa in izstopa
Zeleza v moZgane in njegov transport med
mozganskimi celicami. Na tem podrodju je
trenutno klini¢no najpomembnejSe vprasanje
motnja homeostaze Zeleza kot patogenetski
faktor pri nevrodegenerativnih boleznih (15).

Mnogo raziskav poteka tudi na podrocju
izboljSanja zdravljenja anemije. Kot eden
izmed potencialnih kazalcev pomanjkanja
Zeleza se omenja hepcidin, ki naj bi bil po zad-
njih teorijah potencialna tarca novih zdravil
za zdravljenje sideropenije. Nizke vrednosti
hepcidina (kot posledica mutacije genov, ki
obicajno inducirajo izraZanje hepcidina) so
vzrok hemokromatoze. Nasprotno stanje je na

Adolescenti in predmenopavzalne Zenske

Moski in pomenopavzalne Zenske

Razmisli o:
® nezadostnem vnosu Zeleza,

© izgubi krvi (menoragia, gastraintestinalna krvavitev, okvara hemostaze) in

o celiakiji.

|zkljuéi:
® gastrointestinalno krvavitev in
o celiakijo.

Rizitni dejavniki za gastrointestinalno patologijo:

® gastrointestinalni simptomi,

® druzinska anamneza kolorektalnega karcinoma,

o starost nad 50 let in

 ponavijgjoca se, neodzivna, nepojasniena anemija.

Preiskave:

© gastroskopia,/kolonoskopiia,
© presejanie za celiakijo in
 drugo glede na klinicni status.

Idraviiene:

o Jelezo per os (100~200 mg/dan) vsaj 3 mesece po normalizaciji Hb,

o intravenska aplikacija Zeleza (50-100 mg/dan) in

© opfimizacija prehrane (sekundama preventiva: 8—18 mg,/dan za odrasle).
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Zelezo neodzivna sideropenija, pri kateri
genetska motnja vpliva na nenormalno visoke
vrednosti hepcidina. Prav tako so visoke vred-
nosti hepcidina kot odziv na vnetne citokine
eden izmed faktorjev nastanka anemije ob
kroni¢nih boleznih. Studije o uporabi hepci-
dinskih agonistov za zdravljenje hemokroma-
toze Ze potekajo. Pridobljena znanja bi bilo
mogoce uporabiti tudi za iznajdbo hepcidin-
skih antagonistov, ki bi zascitili feroportin
pred s hepcidinom induciranim uni¢enjem in
s tem pospesili nadomescanje zalog Zele-
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ZAKLJUCEK

Sideropeni¢na anemija je pogosta patologija,
ki se s standardnimi diagnosti¢nimi metodami
v velini primerov ugotovi in po potrebi ustrez-
no zdravi. Te metode pa zatajijo ravno v pri-
merih polimorbidnosti in pri specifi¢nih
starostnih skupinah, pri katerih ima spregle-
dana in nezdravljena bolezen hujse posledice.
Koli¢ina hemoglobina v retikulocitu in deleZ
hipokromnih eritrocitov sta novejsi diagno-
sti¢ni metodi za odkrivanje tako absolutne-

za (14).

ga kot funkcionalnega pomanjkanja Zeleza in
sta ravno pri vnetnih boleznih, kroni¢nih bol-
nikih in otrocih bolj ob¢utljivi in specifi¢ni.
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Vloga magnetnoresonanc¢nega slikanja
pri obravnavi bolnikov z rakom prostate

The Role of Magnetic Resonance Imaging in Prostate Cancer Care

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: magnefna resonanca, rak prostate, spekiroskopiia, difuziia

Rak prostate spada med najpogostejse rake tako po svetu kot v Sloveniji. Diagnozo postavi-
mo na osnovi patohistoloskega izvida biopsije. Po postavljeni diagnozi ima magnetnoresonanc-
no slikanje pomembno vlogo pri ugotavljanju stadija bolezni in nacrtovanju individualiziranega
zdravljenja. Zacetna slikovna ocena raka prostate temelji na T- in T,-poudarjenih sekven-
cah v razli¢nih ravninah. T,-poudarjeno magnetnoresonancno slikanje visoke locljivosti pri
bolniku z rakom prostate omogoca s svojo odli¢no diferenciacijo mehkih tkiv najboljsi prikaz
prostate in sosednjih anatomskih struktur. »Obi¢ajnim« morfoloskim sekvencam so v proto-
kolih magnetnoresonancnega slikanja pridruZene $e sodobne ali funkcionalne magnetnore-
sonanc¢ne tehnike. Med klini¢no najbolj uporabne in dostopne funkcionalne magnetnoreso-
nané¢ne sekvence spadajo difuzijsko poudarjeno magnetnoresonancno slikanje, dinami¢no
kontrastno poudarjeno magnetnoresonanc¢no slikanje in magnetnoresonancna spektrosko-
pija, ki pomembno prispevajo k natan¢nej§emu dolocanju stadija bolezni, oceni prostorni-
ne rakavega tkiva, njegove agresivnosti ali ponovitve bolezni. Namen nasega prispevka je pred-
staviti magnetnoresonancne sekvence pri obravnavi bolnikov z rakom prostate.

ABSTRACT

KEY WORDS: magnetic resonance, prostate cancer, spectroscopy, diffusion

Prostate cancer is one of the most common cancers affecting men in Slovenia and worldwi-
de. Prostate cancer diagnosis is based on histopathological biopsy findings. After the diag-
nosis has been made, magnetic resonance imaging plays an important role in determining
the stage of the disease and in planning individualised treatment. The initial imaging asses-
sment of prostate cancer is acquired from T,- and T,-weighted magnetic resonance imaging
sequences in different planes. High resolution T,-weighted magnetic resonance imaging with
excellent soft tissue differentiation provides the best depiction of the prostate gland and adja-
cent anatomical structures. In magnetic resonance imaging protocols, these morphologic
sequences are joined by modern or physiology-based magnetic resonance techniques. Among
the clinically most useful and accessible functional magnetic resonance sequences are dif-
fusion-weighted magnetic resonance imaging, dynamic contrast-enhanced magnetic resonan-
ce imaging, and magnetic resonance spectroscopy, all of which significantly contribute to
a higher quality in assessing tumour staging, volume, aggressiveness and recurrence. This
article presents magnetic resonance imaging sequences in prostate cancer patient care.

! Mag. Kristijan Ivanusi¢, dr. med., univ. dipl. psih., Radiologki oddelek, Univerzitetni klini¢ni center Maribor,
Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor; kristijan.ivanusic@gmail.com

2 Jernej Avsenik, dr. med., Klini¢ni institut za radiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska
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uvobD

Rak prostate predstavlja 7% vseh rakov pri
moskih, je Sesti najpogostejsi karcinom na sve-
tu (1) in najpogostejsi karcinom pri moskih
v Sloveniji (2). Incidenca raka prostate tako
pri nas kot v svetu raste, delno zaradi stara-
nja populacije in delno zaradi zgodnje diag-
nostike raka (3). Histolosko gre najpogosteje
za adenokarcinom, druge vrste tumorjev so
izjemno redke (3). Maligne spremembe zno-
traj prostate postajajo s staranjem vse pogo-
stejSe. Do starosti 80let ima 80% moskih
maligna 7ari$¢a znotraj Zleze (1), vendar vedi-
na ostane brez simptomov. Rak prostate raste
pocasi, kar omogoca dolgo preZivetje tudi pri
bolnikih z Ze prisotnimi zasevki ob postavi-
tvi diagnoze (3).

Rak prostate je mogoce najbolj u¢inkovi-
to zdraviti, Ce je diagnosticiran zgodaj v svo-
jem razvoju. Danes se prepoznavanje raka
prostate pricne s presejalnimi testi: digitorek-
talnim pregledom (DRP) in/ali ugotavlja-
njem ravni za prostato specificnega antigena
(PSA). Ob koncentracijah nad 4 ng/ml se pri-
poroca transrektalni ultrazvok in biopsija
prostate (TRUZ), diagnoza pa se postavi na
osnovi patohistoloskega izvida (4). Po postav-
Jjeni diagnozi raka prostate je izbira zdravlje-
nja odvisna od bolnikove starosti, stadija in
agresivnosti tumorja, potencialnih neZelenih
ucinkov zdravljenja (erektilna disfunkcija in
urinska inkontinenca), bolnikovih so¢asnih
drugih bolezni in njegovih Zelja glede izbire
zdravljenja (5). TeZnja po zmanjSanju neZe-
lenih ucinkov zdravljenja in maksimiziranju
ucinkov zdravljenja je pripeljala do zahteve
po individualiziranem, za bolnika specifi¢cnem
zdravljenju.

TeZava nastopi, kadar kljub izrazitemu
sumu na rak prostate (ki temelji na PSA ali
DRP) diagnoze patohistolosko ni mogoce potr-
diti. Lazno negativnih TRUZ-vodenih biop-
sij je med 15 in 34% (4). Poleg tega lahko
histoloska heterogenost in veczari$¢nost raka
prostate pomembno prispevata k postavitvi
prenizke histologke ocene po Gleasonu, ki je
glavni pokazatelj agresivnosti tumorja in
odraza stopnjo diferenciacije tumorskega tki-
va (6). V teh primerih lahko magnetnore-
sonan¢no slikanje (MRI), ki na neinvaziven
nacin prikaZe prisotnost, obseg in agresivnost
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raka prostate, pomembno prispeva k zgodnji

postavitvi diagnoze in nacrtovanju individua-

liziranega zdravljenja.

MRI pri obravnavi bolnika z rakom prosta-

te (7, 8):

* izboljSuje diagnosti¢no natancnost,

* omogoca izvedbo MRI-vodene biopsije, ki
je Se posebej priporocljiva v primerih, ko
raven PSA narasca kljub negativnemu izvi-
du biopsije,

* omogoca oceno tveganja, ugotavljanje zacet-
nega stadija, oceno uspesnosti zdravljenja
in odkrivanje ponovitve bolezni,

* omogoca karakterizacijo tkiva prostate in

* omogoca vodenje Zari$¢ne terapije.

Prispevek predstavlja trenutno vlogo MRI
v diagnostiki in optimizaciji zdravljenja bol-
nikov z rakom prostate. Zacetna slikovna oce-
na temelji na T - in T,-poudarjenih sekvencah
(t. 1. obi¢ajne morfoloske sekvence) z upora-
bo gadolinijevega kontrastnega sredstva.
Sodobne magnetnoresonancne tehnike (funk-
cionalne MRI-sekvence) pa poleg morfoloske
ocene omogocajo tudi razpoznavo bioloskih
procesov in s tem oceno funkcionalnih, hemo-
dinamskih, metabolnih, celi¢nih in citoar-
hitektonskih sprememb. Med funkcionalne
MRI preiskave $tejemo difuzijsko obteZeno sli-
kanje (angl. diffusion-weighted imaging, DWI),
dinamicno kontrastno-poudarjeno magnetno-
resonancno slikanje (angl. dynamic contrast-en-
hanced magnetic resonance imaging, DCE-MRI)
in magnetnoresonancno spektroskopijo (MRS).

ANATOMIJA PROSTATE

Prostata ima obliko obrnjenega stoZca in se
nahaja tik pod se¢nim mehurjem, za sramno
kostjo in pred danko. Histolosko sestavlja
prostato 70% Zleznega in 30 % neZleznega tki-
va (9). Glavna nezZlezna elementa prostate
sta prostati¢ni del se¢nice in anteriorno veziv-
nomisi¢no tkivo. Siroko sprejet je McNealov
sistem anatomske razdelitve prostate na con-
ske predelke (10). Po tem sistemu je Zlezno
tkivo prostate razdeljeno na periferno cono,
centralno cono, prehodno cono in periuretral-
no tkivo. V radiolo$ki strokovni literaturi se
uporabljata tudi izraza centralna Zleza (pred-
stavlja skupno podrodje periuretralnega tkiva,
prehodne cone in centralne cone) in perifer-
na Zleza (vkljucuje samo periferno cono) (11).
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Tabela 1. Prikaz deleZa Zleznega tkiva po posameznih conah in porazdelitev adenokarcinoma prostate glede na cone Zleznega tkiva

prostate.
Dele Zleznega tkiva v prostati (%) Delez adenokarcinomov prostate glede na mesto vznika (%)
Periuretralno tkivo <1 /
Prehodna cona 5 20
Centralna cona 25 10
Periferna cona 70 70

Periferno cono obdaja kapsula prostate. Na
posterolateralni strani kapsule prostate se
nahajata ZivénoZilna snopa (ZZS). Semenska
mesicka se nahajata posterosuperiorno gle-
de na prostato in skupaj z ZZS predstavljata
podrocje, kamor se tumor najpogosteje raz-
$iri, ko prodre skozi kapsulo prostate (4).
Periferna cona je najvecji del prostate in
vkljucuje posteriorne in lateralne predele.
V tej coni adenokarcinom vznikne najpogo-
steje (tabela 1) (11).
V slikovni diagnostiki je prostata arbitrarno
razdeljena na vrh (apeks), srednjo Zlezo in
bazo, slednja je v stiku s spodnjo steno sec-
nega mehurja. Na ta nacin je mogoce dolo-
Citi Sest podrodij prostate (sekstanti), ki se
uporabljajo za odvzem vzorcev pri TRUZ-vo-
deni biopsiji.

SODOBNI MAGNETNO-
RESONANCNI SISTEMI

MRI-sisteme z gostoto magnetnega polja 1,5 te-
sla (T) v veliki meri zamenjujejo magnetnore-
sonanc¢ne naprave z gostoto magnetnega polja
3T, ki ob kraj$em trajanju preiskave omogo-
¢ajo boljso prostorsko in asovno locljivost z iz-
bolj$anim razmerjem signal - $um (RSS) (4, 7).
Posledica izboljganega RSS je tudi uvedba
novih sekvenc, kot sta DWI in DCE-MRI (4).
Dodatna izpopolnitev MRI pri obravnavi bol-
nika z rakom prostate je tudi uporaba endo-
rektalnih tuljav skupaj s pelvi¢nimi tuljavami.
Prednost tak$nega pristopa je prav tako v zvi-
$anju RSS z manjsim $tevilom artefaktov in
bolj$o locljivostjo slike kot pri MRI brez endo-
rektalne tuljave. Slaba stran uporabe endo-
rektalne tuljave je povzroCanje neprijetnosti
za bolnika in deformiranje Zleze. Mnogi ob
uporabi 3 T MRI-sistemov $e naprej uporab-
ljajo endorektalno tuljavo ter tako $e dodat-

no povecajo prednosti moc¢nejSega magnet-
nega polja (4).

KONVENCIONALNO
SLIKANJE PROSTATE
Z MAGNETNO RESONANCO

Visokolocljivostna T,-poudarjena MRI-sek-
venca v treh ravninah (angl. T, weighted
imaging, T2WI) je metoda izbora za prikaz
notranje anatomije prostate. Pri takSnem nadi-
nu slikanja ima periferna cona signal visoke
intenzitete, centralna in prehodna cona, ki sta
sestavljeni iz kompaktno urejenih gladkih
misic in rahlejSega 7leznega tkiva, pa signal
nizke intenzitete. Nizko intenziteto signala ima
tudi anteriorna vezivnomisi¢na stroma (9).

T2WI se uporablja za odkrivanje raka pro-
state, lokalno zamejitev bolezni in dolo¢anje
stadija (7).

Rak prostate se v periferni coni pokaZe kot
podrodje nizke intenzitete signala, ki se ga

Slika 1. T:poudariena sekvenca. Slika prikazuje v celofi fumorsko
spremenjeno Zlezo (obkroZeno) z znaki prerascanja kapsule.
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zlahka razlikuje od normalnega tkiva (sli-
ka 1) (9). Taksno slikanje ima pomembno
omejitev pri prikazovanju raka v prehodni in
centralni coni, kjer ima tako rakavo kot nor-
malno tkivo signal nizke intenzitete. Signal
nizke intenzitete pa na T2WI povzrocajo tudi
$tevilna nemaligna stanja, kot so nespecific-
no vnetje, spremembe po hormonskem zdrav-
ljenju, postradiacijska fibroza in hiperplasti¢ni
noduli ter z biopsijo povezana krvavitev (9, 11).
Krvavitve po biopsiji prikaZzemo s T,-poudar-
jenim slikanjem v pre¢ni ravnini, MRI-prei-
skavo pa opravimo vsaj 4-6 tednov po oprav-
ljeni biopsiji (7).

Ker je sekvenca T2WI obcutljiva, ne pa
tudi znacilna za raka prostate, jo je priporoc-
ljivo dopolniti s funkcionalnimi sekvencami.

DIFUZIJSKO POUDARJENO
SLIKANJE

Z DWI ocenjujemo stopnjo difuzije vode zno-
traj tkiva (4). Difuzija je proces termalno
pogojenega naklju¢nega gibanja molekul,
imenovanega Brownovo gibanje. V sploSnem
je difuzija znotraj malignega tkiva bolj ome-
jena kot v zdravem tkivu, predvsem zaradi
visoke gostote rakavih celic in velike koli¢i-
ne znotraj- in zunajcelicnih membran (9).
Spremembo v difuziji vode koli¢insko izra-
zimo s spremembo vrednosti navideznega
koeficienta difuzije (angl. apparent diffusion
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coefficient, ADC), slikovno pa z difuzijskimi
mapami in ADC-mapami, ter na ta na¢in kva-
litativno in kvantitativno ocenjujemo agresiv-
nost raka prostate (7) (slika 2). Zaradi ovirane
difuzije so vrednosti ADC v rakavem tkivu niz-
je (9). Kljub znadilni razliki v vrednosti sred-
njega ADC med rakavim in normalnim
tkivom lahko individualna variabilnost zmanj-
$a diagnosti¢no natan¢nost difuzijskih meri-
tev za odkrivanje in lokalno zamejitev raka
prostate (12). ADC-vrednosti dobro korelira-
jo z oceno po Gleasonu (7).
Prednosti DWI sta kratek ¢as zajemanja sli-
ke in visoka kontrastna lo¢ljivost med raka-
vim in normalnim tkivom. Omejitvi sta slaba
prostorska locljivost in potencialno slabsa
kvaliteta slike zaradi nehomogenosti magnet-
nega polja ob pobiopsijskih krvavitvah (9, 13).
Z DWI pridobimo podatke o agresivnosti
raka, kombiniranje ADC-map s slikami T2WI
pa izboljSuje diagnosti¢no zanesljivost in
prispeva k natancnej$emu dolocanju stadi-
ja (7,14, 15).

DINAMICNO KONTRASTNO
POUDARJENO MAGNETNO-
RESONANCNO SLIKANJE

Teoreti¢ni temelji sekvence slonijo na tumor-
ski angiogenezi. Mutacije tumorskih celic
vodijo v produkcijo in spro$¢anje dejavnikov
angiogeneze, kot sta dejavnik Zilne prepust-

Slika 2. Hipointenziven signal na mapi navideznega koeficienta difuzie (ADC) (pustica, A) in hiperintenziven signal na difuzijskem
slikanju (pustica, B) je znak restrikcije difuzie, kar govori v prid diagnozi tumorja prostafe.
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nosti ali Zilni endotelijski rastni dejavnik.
Posledi¢no se poveca oZiljenost v rakavem
tkivu, zaradi Sibke integritete Zilne stene se
poveca prepustnost (9). Ker je intersticija v ra-
kavem tkivu ve¢ kot v normalnem tkivu,
obstaja velika razlika v koncentraciji kontrast-
nega sredstva med plazmo in intersticijskim
tkivom (16). Perfuzijski parametri, kot so sred-
nji ¢as prehoda, pretok krvi, povr$ina podro¢-
ja prepustnosti in prostornina intersticija, so
pomembno vi§ji v rakavem kot v normalnem
tkivu (17). Ta splo$na ugotovitev velja tudi
v primeru raka prostate. DCE-MRI se uporab-
lja za odkrivanje in lokalno zamejitev raka
prostate, doloCanje stadija ter odkrivanje
ponovitve bolezni (7).

Za raka prostate v periferni coni je zna-
¢ilno zgodnje obarvanje in visok (relativni)
vrh obarvanja, za raka prostate v centralni
coni pa hitro izpiranje (angl. washout) gadolini-
jevega kontrastnega sredstva zaradi patoloske
visoko prepustne mikrovaskulature (18-20).
S T,-poudarjenim DCE-MRI-slikanjem se iz
podatkov o spreminjanju intenzitete signala
s ¢asom doloci razli¢ne perfuzijske parame-
tre, kar omogoci odkrivanje in lokalno zame-
jitev raka prostate (21). Podatke je mogoce
analizirati slikovno z izdelavo barvnih map,
semikvantitativno ali kvantitativno (4, 7).

Ker so nekateri raki prostate le blago do
zmerno hipervaskularizirani, jih z DCE-MRI
ne prepoznamo (18).

Razlikovanje med prostatitisom, benigno
hiperplazijo prostate in rakom prostate v pre-
hodni coni je samo z uporabo DCE-MRI ote-
Zeno, zato se priporoc¢a kombinacija s T2WI
in DWI (7).

MAGNETNORESONANCNA
SPEKTROSKOPIJA

Z MRS se doloca kemijsko sestavo snovi z ana-
lizo elektromagnetnega sevanja, ki iz te sno-
vi izhaja. Za MRS se najveckrat uporabljajo
vodikova jedra oziroma protoni (‘H), ker ima-
jo primerne magnetne lastnosti in so Siroko
zastopani v organskih tkivih (22, 23). Rezul-
tat spektralne analize MR-signala je krivulja,
ki kaze niz vrhov pri razli¢nih frekvencah.
PoloZaj posameznega vrha na frekvenénem

spektru je odvisen od kemicne sestave okolja,
v katerem se vodikova jedra nahajajo, med-
tem ko je vi§ina posameznega vrha odvisna
od koncentracije taks$nih jeder. S pomocjo
MRS pridobimo podatke o biokemi¢ni sestavi
tkiv in celic, na osnovi katerih lahko posredno
sklepamo o intenzivnosti delitve celic, vitalno-
sti celic in presnovi v celicah tumorjev (22, 23).

MRS prostate prikaZze koncentracije holi-
na, kreatina in citrata znotraj majhnih volum-
skih enot oz. vokslov. Prostati¢no tkivo vse-
buje visoko koncentracijo citrata in nizko
koncentracijo holina. Pri raku prostate pa je
raven citrata zniZana ali celo nezaznavna
zaradi spremembe metabolizma iz citrat proi-
zvajajocega v citrat oksidirajo¢i metaboli-
zem (11). Koncentracija holina je zviSana
zaradi intenzivnega obnavljanja membran ob
pospeseni delitvi rakavih celic. MRS za odkri-
vanje raka prostate temelji na poviSanem raz-
merju med holinom in citratom. Ker je v frek-
venénem spektru vrh kreatina zelo blizu vrhu
holina, ju vcasih ni mogoce lociti, zato se
v spektralni analizi v prakti¢ne namene upo-
rablja razmerje holin-kreatin-citrat (RHKC)
po enacbi 1 (11):

holin + kreatin

RHKC= ——F——
citrat @

Za kvantitativno vrednotenje rezultatov MRS
se pogosto uporablja klasifikacijski sistem,
kot so ga predlagali Kurhanewicz in sodelav-
ci (24). V tem sistemu se posamezna volum-
ska enota opredeli kot normalna, sumljiva ali
zelo sumljiva za raka prostate. Tkivo je sum-
ljivo za raka prostate, e je vrednost RHKC
vsaj dve standardni deviaciji (SD) nad pov-
pre¢no vrednostjo iz normalne periferne
cone, in zelo sumljivo, ¢e je vrednost RHKC
vsaj tri SD nad njo. MRS omogoca analizo
metabolizma celotne prostate (11). Pri kva-
litativnem vrednotenju se vizualno primerja
vrhove metabolitov holina in citrata v frek-
vencénem spektru (7).

MRS zaradi slabe prostorske locljivosti
ni primerna metoda za lokalno zamejitev
tumorja, je pa uporabna za odkrivanje raka
in oceno njegove agresivnosti, za odkrivanje
morebitne ponovitve bolezni ter za oceno
uspesnosti zdravljenja (7).
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MULTIPARAMETRICNO .
MAGNETNORESONANCNO
SLIKANJE

Pri obravnavi bolnika z rakom prostate pripo-
roca Evropsko zdruZenje za radiologijo uroge-
nitalnega trakta (angl. European Society for
Urogenital Radiology, ESUR) uporabo multi-
parametri¢nega magnetnoresonancnega sli-
kanja (mp-MRI), ki vklju¢uje kombinacijo
visokolocljivostnega T2WI in vsaj Se dveh
funkcionalnih MRI-sekvenc. Klini¢na uporab-
nost posamezne sekvence se od primera do
primera razlikuje. S T2WT ocenjujemo mor-
fologijo, DWI in MRS prispevata k natancnejsi
opredelitvi sprememb, DCE-MRI pa z viso-
ko obcutljivostjo k uspesnejsemu odkrivanju
raka prostate (7).

DOLOCANJE STADIJA
PRI RAKU PROSTATE

TNM-sistem za dolo¢anje stadija raka prosta-
te je klini¢no uporaben in natanéno razvrs-
¢a na novo diagnosticirane rake. Kljub visoki
specifi¢nosti pri prepoznavanju omejene ozi-
roma lokalno napredovale bolezni je rutinska
uporaba MRI za dolo¢anje stadija nepotrje-
na, predvsem zaradi nizke obcutljivosti in
znatne variabilnosti med ocenjevalci (25).
ESUR je oblikoval smernice za mp-MRI-obrav-
navo bolnikov z rakom prostate, ki vkljucu-
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je minimalna in optimalna doloéila. Ceprav
ustrezne, na dokazih temeljece, smernice
$e niso oblikovane, je zdruZenje predstavilo
priporocila za optimalno tehni¢no izvedbo
mp-MRI-sekvenc in tri protokole: za odkriva-
nje primarnih tumorjev, lokalno zamejitev
bolezni ter za odkrivanje zasevkov v bezgav-
ke in kosti (slika 3) (7). Tako v primeru pro-
tokola za odkrivanje kot za lokalno zamejitev
raka je mp-MRI sestavljen iz naslednjih
MRI-sekvenc: TIW1, T2ZWI, DWI, DCE-MRI
in kot dodatna moZnost §e MRS.

Protokol za lokalno zamejitev je name-
njen odkrivanju ekstrakapsularnega Sirjenja
raka, saj je razlikovanje med omejeno in lokal-
no napredovalo boleznijo odlo¢ilno za izbor
najprimernejSega zdravljenja. Kriteriji za
ekstrakapsularno Sirjenje, vrascanje v semi-
nalne mesicke, distalni del sfinkra se¢nega
mehurja ter v vrat secnega mehurja so naste-
ti v tabeli 2 (7).

Mp-MRI-protokol za odkrivanje zasevkov
v bezgavke in kosti omogoca ugotavljanje
regionalne razgirjenosti bolezni in zasevkov
v skeletu. Sestavljajo ga sekvence: TIWI, T2ZWI
in DWI (slika 4). Izvaja se ga loceno od preo-
stalih dveh protokolov, saj pri vecini bolnikov
njegova izvedba ni potrebna (7).

ESUR je tako predstavil viogo MRI pri bol-
nikih z nediagnosticiranim rakom prostate in
bolnikih s primarno diagnosticiranim rakom
prostate (slika 5) (7).

Tabela 2. mp-MRI kriteriji za ugotavijanje lokalno napredovalega raka prostate. mp-MRI — multiparametricno magnetnoresonancno

slikanje, 275 — Zivcno-Zilni snop.

Kriterij Najdba

Ekstrakapsulama raz3iritev raka

Tumor, kije v stiku s kapsulo, nepravilna oblika ali zadebelitev ZZS, izbotena ali odsotna kapsula,

kontrastno obarvane v kapsuli, merljivo ekstrakapsularno irjenje, zapolnjen rektoprostaticni kot.

Semenski megicki

Razsiritev, T,signal nizke intenzitete, zapolnjen kot med prostato in semenskimi mesicki, kontrastno
obarvanje in restrikcija difuzije.

Distalni sfinkter
v sfinkfer.

Tumor v sosednjem podrogju, izguba nizkega signala misice sfinkira, patolosko obarvanje, ki se Siri

Virat senega mehuria

Tumor v sosednjem podrodju, izguba nizkega Tsignala v miici secnega mehuria, patolosko obarvanje,
ki se 3iri v vrat setnega mehuria.
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Slika 3. Tpoudarjena sekvenca v koronarni ravmini. Opaziti je
patolosko spremenjeno bezgavko (pustica) ob desni notranji obtu-
raforni misici.

Slika 4. T,-poudarjena sekvenca v transverzalni ravnini. Viden je
skeletni zasevek v ramus ossis pubis desno (pustica).

Prva obravnava
TRUZ-vodena biopsija

Negativni izvid biopsije
Klini¢no spremlianje
Ponovitev merjenja PSA

Pozitivni izvid biopsije
# tevilo vzorcev
% od vsakega pozitivnega vzorca

Aktivni nadzor

Predvideno zdravljenje
Dejavniki bolnika:
pricakovano prezivetie,
socasne holezni, Zelje
glede izbire zdravljenja

MRI za lokalno

Negativni izvid biopsije
in prisotnost kliniénega
suma na rak prostate

MRI za lokalno zamejitev MRI za odkrivanje raka

(10-14 vzorcev) 3597

raka in MRI za odkrivanje
zasevkov v bezgavke in
kosti pri bolnikih z visokim
tveganjem (PSA >15ng/ml ali
ocena po Gleasonu > 7 ali
DRPT3)

zamejitev raka za
potrditev gradusa in
lokalne razsirjenosti
ST2WI, DWI, DCE-MRI,
(MRS)

in nato biopsija (TRUZ, vodena
2 MRI ali neposredno MRI-
vodena biopsija v nekaterih
specializiranih enotah)

Slika 5: Algoritem za slikovno diagnosticno obravnavo moskih, napotenih zaradi povisane ravni za prostato specificnega antigena (PSA)
v serumu, abnormalnosti, ugotovlienih z digitalnim rektalnim pregledom (DRP), ali z druZinsko obremenitvijo z rakom prostate. MRI —
magnetnoresonancno slikanje, TRUZ — transrektalni ultrazvok, T2WI — T2 poudarjeno magnetnoresonancho slikanje, DWI — difuzijsko
poudarieno slikanje, DCE-MRI — dinamicho kontrastno poudarjeno magnetnoresonancio slikanje, MRS — magnetnoresonancna sprek-
troskopia.



360

K. IVANUSIC, 1. AVSENIK, M. 6LUSIC VLOGA MAGNETNORESONANCNEGA SLIKANJA ...

VLOGA MRI PRI NACRTOVANJU
INDIVIDUALIZIRANEGA
ZDRAVLIJENJA

Bolnike z lokalno omejenim rakom prostate
lahko na osnovi verjetnosti za razsiritev ali
ponovitev bolezni razvrstimo v tri skupine (26):

* nizko tveganje: vrednost PSA pod 10 ng/ml,
ocena po Gleasonu 6 ali manj in T-stadij
T2a ali manj;

* srednje visoko tveganje: vrednost PSA
10-20 ng/ml, ocena po Gleasonu 7 ter T-sta-
dij T2b;

* visoko tveganje: vrednost PSA nad 20 ng/ml,
ocena po Gleasonu 8 ali ve¢ ter T-stadij T2c.

Pri bolnikih z nizkim tveganjem so moznosti
zdravljenja radikalni kirurski poseg, radiote-
rapija ali aktivni nadzor bolnika. mp-MRI
lahko izklju¢i pomembno ekstrakapsularno
Sirjenje bolezni in s tem usmeri bolnika v ak-
tivni nadzor. mp-MRI se lahko uporabi tudi
pri nacrtovanju kirurSkega posega s ciljem
ohranitve perifernih Zivcev in urinske konti-
nence ter pri Zari$¢ni radioterapiji (7). Pri bol-
nikih s srednje visokim tveganjem je potrebna
doloditev stadija za izbiro najprimernejsega
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zdravljenja. V tej skupini so moznosti za
ekstrakapsularno razgiritev raka pomembno
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Martina Vivoda', Bogdan Lorber?, David B. Vodusek®
Juvenilna mioklonic¢na epilepsija

Juvenile Myoclonic Epilepsy

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: juveniln mioklonicna epilepsia, elekiroencefalogram, profilepilepticna zdravila, valproat, levefiracetam, topiramat,
lomotrigin

Juvenilna miokloni¢na epilepsija je eden najpogostejsih epilepti¢nih sindromov. Ocenjujemo,
da ga ima pribliZzno desetina vseh bolnikov z epilepsijo. Uvriéen je v skupino »idiopatske gene-
ralizirane epilepsije z variabilnim fenotipome«. Klini¢no sliko znacilno sestavljajo mioklonusi,
absence in generalizirani toni¢no-kloni¢ni napadi. Prvi napadi se najpogosteje pojavijo po izpo-
stavljenosti dejavnikom tveganja okrog pubertete. Za diagnozo juvenilne miokloni¢ne epi-
lepsije so pomembni klini¢ni kriteriji, normalen izvid nevroloske preiskave in znacilno
spremenjen elektroencefalogram z generaliziranimi trni, veckratnimi trni in kompleksi
trn-val s frekvenco, ki je vi§ja od 3 Hz. Prepoznavanje jutranjih mioklonusov je pomembno
za diagnozo juvenilne mioklonicne epilepsije, zato jih aktivno iS¢emo. Bolniki se zaradi njih
redko sami pritoZujejo. Diferencialno diagnosti¢no sta podobni epilepsija z generaliziranimi
toni¢no-kloni¢nimi krci ob zbujanju in epilepsija mladostnika z absencami. Juvenilna mio-
kloni¢na epilepsija je naceloma lahko vodljiva bolezen in ima dobro prognozo. Svetujemo izo-
gibanje dejavnikom tveganja in zdravljenje s protiepilepti¢nimi zdravili. Zdravilo prvega izbora
je valproat. Ce ga bolnik slab3e prenaga, pa so priporoeni lamotrigin, levetiracetam in topi-
ramat. Kadar z enim zdravilom nismo uspesni, uporabljamo kombinacijo zdravil. V pregled-
nem clanku so predstavljeni heterogena klini¢na slika sindroma, diagnosti¢ni postopki in
terapevtske moZnosti. Prikazani so tudi dosezki nevroradiologkih $tudij in aktualna razisko-
valna vprasanja.

ABSTRACT

KEY WORDS: juvenile myoclonic epilepsy, electroencephalogram, antiepileptic drugs, valproic acid, levetiracetam, topiramat, lamotrigin

Juvenile myoclonic epilepsy is one of the most common epilepsy syndromes, which accounts
for nearly 10% of all epilepsies. It has been classified as part of »Idiopathic generalized epi-
lepsy with variable phenotype«. The syndrome presents between the ages of 6 and 22. Clini-
cal manifestations encompass myoclonic jerks, absence and generalized tonic-clonic seizures.
Diagnose is often delayed, because characteristic clinical picture develops gradually over a few
years time. Juvenile myoclonic epilepsy diagnosis is based upon clinical criteria, normal neu-
rological examination and brain magnetic resonance imaging, and an abnormal electroen-
cephalogram recording showing generalized discharges of multiple spike and polyspike and
wave complexes with frequency higher than 3 c¢/sec. Recognition of myoclonic jerks is impor-
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tant for the diagnosis and physicians should actively seek the information on myoclonic sei-
zures. Patients rarely complain about them. Generalized tonic-clonic seizures on awakening
and juvenile absence epilepsy are high up on the list of differential diagnoses. Juvenile myoc-
lonic epilepsy is considered to respond well to therapy and to have a good prognosis. Treat-
ment is based on the avoidance of precipitating factors and antiepileptic drugs. Valproate is
considered the first line treatment and newer antiepileptic drugs are also found effective.
When a favorable response is not obtained by monotherapy, polytherapy is considered. In
this review article we present the heterogeneous clinical manifestations of the syndrome, diag-
nostic procedures and therapeutic options. We also present the advances in neuroimaging

and highlight the current trends in research.

uvobD

Juvenilno miokloni¢no epilepsijo (JME) je prvi
natanc¢no opisal Janz leta 1957 in jo Se ved-
no lahko zasledimo pod imenom »Janzov
sindrome« (1). Sindrom je sprva poimenoval
impulzivni petit mal, kasneje pa miokloni¢na
epilepsija adolescence (2). Komisija za klasi-
fikacijo in terminologijo Mednarodne lige pro-
ti epilepsiji (angl. International League Against
Epilepsy) je JME leta 2001 uvrstila v skupino
sindromov »idiopatske generalizirane epilep-
sije (IGE) z variabilnim fenotipom« (3).

EPIDEMIOLOGIJA

Epilepsija je za kapjo in demenco tretja naj-

pogostejsa kroni¢na nevroloska motnja, ki je

zaradi svojih znacilnosti resen medicinski

in socialni problem. Prevalenca se priblizu-

je 1%, pojavnost pa Christensen ocenjuje na

68,8/100.000 prebivalcev na leto. V razlicnih

starostnih obdobjih se pojavnost razliku-

je (4).

JME je eden najpogostejsih epilepti¢nih sin-

dromov (5). Ocenjujejo, da ga ima priblizno

6-11 % vseh bolnikov z epilepsijo (6). Pojavi

se med 6. in 22. letom, v 50% med 13. in 16. le-

tom (5). Klini¢no sliko sestavljajo (7):

* mioklonusi (M) kmalu po prebujanju - pri
vseh bolnikih,

* generalizirani toni¢no-kloni¢ni napadi
(GTK) - pri ve¢ kot 90 % bolnikov in

* tipi¢ne absence (A) — pri tretjini bolnikov.

Oba spola sta prizadeta v enaki meri. Absen-
ce se pojavijo v starosti 10,5 + 3,4 let, mioklo-

nusi 15£3,5let in GTK v starosti 16 £3,5let (7).
Bolniki praviloma nimajo nevroloskih ali
intelektualnih primanjkljajev in bolezen nima
progresivnega znacaja (8).

ETIOLOGIJA

Za JME je pomembna dedna nagnjenost.
V druzinah bolnikov z JME ima 42 % druZin-
skih ¢lanov v ve¢ generacijah epilepsijo. Prvi
gen pri bolnikih s fenotipom miokloni¢ne
juvenilne epilepsije so odkrili leta 1985. Danes
so znani geni na kromosomu 6 (EFHC1, BRD2),
na kromosomu 2 (CACNB4), kromosomu 3
(CLCN2), kromosomu 5 (GABRA1) in kromo-
somu 8 (KCNQ3) (9).

Do ekspresije gena KCNQ3 ne pride takoj
po rojstvu, kar lahko razloZi pojavljanje bolez-
ni v adolescenci. Gen je odgovoren za sinte-
zo napetostno odvisnih kalijevih kanal¢kov,
ki regulirajo hitro fazo repolarizacije celice.
Zmanj$ana aktivnost kalijevih kanalckov upo-
Casni repolarizacijski akcijski potencial in
zniZa prag, potreben za nastanek naslednje-
ga akcijskega potenciala. Gen CLCN kodira
sintezo napetostno odvisnih klorovih kanal¢-
kov, ki posredujejo gabaergi¢ni inhibitorni
odgovor (5). Gen GABRA1 je odgovoren za
sintezo podenote o1 receptorja gamaamino-
maslene kisline A (GABAA), ki sodeluje pri
hitri sinapti¢ni inhibiciji.

Z mutacijami nastetih genov lahko razlo-
Zimo le majhen delez JME, iz ¢esar sklepamo,
da je dedovanje vecinoma poligensko in da
je nastanek bolezni odvisen od vec¢ dejavni-
kov (10, 11). Vecina raziskovalcev je mnenja,
da ti geni povzrocajo minimalne funkcional-
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ne spremembe, ki jih s standardnimi meto-
dami ne ugotovimo in da je pojav JME odvi-
sen od njihovega kumulativnega u¢inka in od
vpliva dejavnikov okolja (5).

Ze glede na podatke o razli¢nih genih in
kombinacijah z razli¢énimi dejavniki razvoja
in okolja sklepamo, da je JME heterogen sin-
drom ter da vseh mehanizmov patogeneze ne
poznamo.

KLINICNA SLIKA

Prepoznava mioklonusov je za diagnozo JME
kljuéna. Pojavljajo se tipi¢no pol ure po zbu-
janju, zlasti po prekratkem spanju. Mioklonu-
si so posamic¢ni ali ponavljajoci se, vecino-
ma simetriéni, neritmic¢ni in neredni misi¢ni
trzljaji, ki najveckrat zajemajo zgornje ude
(97,7 %), lahko pa tudi spodnje ude (46,5 %),
trup (23,3 %) in obraz (14 %). Tipi¢en mioklo-
nus je sestavljen iz elevacije rame in fleksije
komolca (5). Amplituda zgibkov je razli¢na:
od tako moc¢nih, ki povzrocijo nenadne pad-
ce, do manjsih trzljajev, imenovanih minipo-
limioklonusi, ter nevidnih zgibkov, ki jih bol-
niki pogosto opisujejo kot obcutek elektrike
v telesu, lahko jim padejo predmeti iz rok.
V ¢asu mioklonusov je zavest praviloma ohra-
njena (12, 13).

Generalizirani toni¢no kloni¢ni napadi se
pojavljajo pri 80-95 % bolnikov. Zanje je pri
JME znacilno, da ponavljajoci se mioklonusi
preidejo v zacetno tonicno fazo GTK; sekven-
ca je kloni¢na-toni¢na-kloni¢na faza, kar je
patognomonic¢no za JME, ¢e se pojavi v tem
starostnem obdobju pri sicer zdravem mla-
dostniku. Znacilno se pojavljajo kmalu po pre-
bujanju in vec¢inoma dokaj redko: 1-2-krat
letno (5).

Absence so epilepti¢ni napadi brez ali z
minimalnimi motori¢nimi znaki in z neodziv-
nostjo, ki jih spremlja znacilen vzorec v elek-
troencefalogramu (EEG). Pri bolnikih z JME
se pojavljajo med 5. in 16. letom. Ce se absen-
ce zacnejo pred 10. letom, so po navadi izra-
zitejSe in daljSe (7). Z leti postanejo redkejse
in blaZje. Med bolniki, ki imajo samo absence,
je verjetnost, da se bodo pojavili tudi mioklo-
nusi, 15% (5).

Neprespane noci in splo$na utrujenost,
posebej po uzivanju alkohola, so najmocnej-
$i sprozilni dejavniki za pojav mioklonusov in

GTK pri JME. Pozno uspavanje in zgodnje
jutranje zbujanje ali pa nenadrtovan telefon-
ski klic zgodaj zjutraj lahko sproZijo napade.

Fotosenzitivnost se v EEG pojavlja pri tret-
jini bolnikov, ¢eprav jih ima verjetno manj kot
10% napade, ki jih sproZi fotostimulacija
v vsakodnevnem Zivljenju (7, 13). Drugi dejav-
niki tveganja za pojav napadov so: vedji tele-
sni ali duSevni stres, hormonske spremembe
in neredno jemanje zdravil (14).

Bolniki nimajo nevroloskih izpadov in
praviloma niti zaostanka v duSevnem razvo-
ju. Na nevropsiholoskih testih v primerjavi
s skupino zdravih ljudi iste starosti, spola in
stopnje izobrazbe so veckrat nasli slabsi uspeh
pri preizkusu izvr$ilnih funkcij: pozornosti,
kratkoro¢nega in zapoznelega verbalnega
spomina, delovnega ter prostorskega spomi-
na pri poimenovanju predmetov, obdelavi
besedil in govornih spretnostih (15). Stevilo
psihopatoloskih simptomov se povecuje s tra-
janjem JME. Razvije jih do 49 % bolnikov. De
Araujo in sodelavci na prvem mestu navaja-
jo anksioznost (46,9 %) in spremembe razpo-
loZenja (38,7 %) (16). Motnje osebnosti, in
sicer histrioni¢no, pasivno-agresivno, mejno,
odvisnostno, obsesivno-kompulzivno, so opi-
sali pri 20 % bolnikov. Pogosteje se pojavljajo
pri bolnikih z vecjo frekvenco napadov. Auvin
nas opozarja na pomembnost ocenjevanja psi-
hopatoloske komorbidnosti (17). Povezavo
med JME in karakternimi posebnostmi sta
omenjala Ze Janz in Christian (1).

JME je po Klini¢ni sliki zelo heterogen epi-
lepti¢ni sindrom. Martinez-Juarez in sodelav-
ci so zasledovali klini¢ni potek bolezni pri
257 bolnikih in njihovih druZinskih ¢lanih ter
analizirali njihove klini¢ne in elektroencefalo-
grafske znacilnosti. JME so razdelili na 4 pod-
skupine: klasi¢na JME (72 %), otroska epilep-
sija z absencami, ki se razvijejo v JME (18 %),
JME z absencami v adolescenci (7 %) in JME
z astati¢nimi napadi (3 %) (6).

DIAGNOSTICNI KRITERUJI

Klini¢ni kriteriji za diagnozo JME so (3):

* miokloni¢ni epilepti¢ni napadi kmalu po
zbujanju (obvezen kriterij). Absence, gene-
ralizirani toni¢no-kloni¢ni napadi, fotosen-
zitivnost in znacilno pojavljanje teh vrst
napadov ob neprespanosti so dodatni kli-
nicni kriteriji;
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* normalen izvid nevroloske preiskave in

* EEG z generaliziranimi trni, veckratnimi
trni in kompleksi trn-val s frekvenco, ki je
vi§ja od 3Hz.

Ceprav je JME pogost sindrom s karakteristi¢-
no klini¢no sliko in spremembami v EEG, je
¢as od prvih znakov bolezni do postavitve
diagnoze lahko zelo dolg. Panayiotopoulos je
s sodelavci ugotavljal, da je do postavitve
pravilne diagnoze preteklo od 8,3+5,5 leta
od pojava prvih epilepti¢nih napadov in
17,7 +10,4 meseca od prvega pregleda v ter-
ciarnem centru za epilepsijo (12). Najpogo-
stejSa napacna diagnoza je bila prevec splo-
$na »generalizirani toni¢no-kloni¢ni napadi«
ali »parcialna epilepsija« (5).

Najpogostejsi klini¢ni dejavnik, ki je botro-
val napacni diagnozi, so spregledani mioklo-
nicni epilepti¢ni napadi. Vecina bolnikov se
ne pritozuje zaradi mioklonusov, ker jih ima
za nepomembne, se jih sramuje ali pa so
nanje navadijo in jih dojemajo kot nekaj obi-
Cajnega. Drugi jih opisujejo kot del generali-
ziranih toni¢no-kloni¢nih napadov. Za
postavitev diagnoze zdravnik med pregledom
bolnika usmerjeno vprasa o morebitnih mio-
klonusih, malo verjetno je namrec, da jih bo
bolnik navedel sam od sebe. Kot vzroke za
pozno postavitev diagnoze JME navajajo Se
nesimetri¢ne mioklonuse, ki zbujajo diag-

nosti¢ni sum na Zaris¢no epilepsijo, GTKK
v no¢nem c¢asu, pojavljanje absenc nekaj let
pred pojavom mioklonusov in Zari§¢ne spre-
membe v EEG (5, 12).
Elektroencefalografski dejavniki, poveza-
ni z napac¢no diagnozo, so netipicne spremem-
be, ki ne izkljucujejo JME (13, 18). Amplitud-
na asimetrija v EEG ali Zari§¢ne spremembe
lahko preiskovalca zavedejo v smer diagno-
ze Zari§¢nih epilepsij, Se posebej e so absen-
ce napacno interpretirane kot kompleksni par-
cialni napadi. Enostranski mioklonusi so lahko
podobni motori¢nemu parcialnemu napadu.
Normalen posnetek EEG ni redkost med
bolniki z JME. Triinsedemdeset odstotkov bol-
nikov je imelo vsaj en normalen EEG v ¢asu
spremljanja, kar pripisujejo zdravljenju s pro-
tiepilepti¢nim zdravilom. To nakazuje pomen
snemanja EEG pred uvedbo terapije (5).

ELEKTROENCEFALOGRAM

Bolniki z JME imajo praviloma normalno
osnovno elektri¢no aktivnost. Lahko je prisot-
na blago poviSana aktivnost theta in upocas-
njen ritem alfa (5, 12, 19).

V interiktiénem EEG zabeleZimo izbruhe
generaliziranih nepravilnih kompleksov
trn-val in politrn-val, frekvence 3-5 Hz, fron-
tocentralne dominance. Politrnom pogosto
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Slika 1. Diagnosticni kriterji za IME vkljucujejo za JME znacilne vzorce z genemlizimnimi kompleksi politrn-val v EEG. JME — juvenilna

mioklonicna epilepsija, FEG — elektroencefalogram.
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sledijo pocasni valovi. Izbruhi so lahko frag-
mentirani oz. loeni (12, 20).

EEG med miokloni¢nimi napadi kaZe
komplekse trn-val, sestavljene iz skupine
5-20 generaliziranih, skoraj vedno simetric-
nih in visokofrekven¢nih trnov (10-16 Hz), ki
jim pogosto sledijo valovi frekvence 2,5-5 Hz
(slika 1). Zacetek in najvi§je amplitude so
vidne v ¢elnih podrodjih, Sirijo se parietalno,
temporalno in okcipitalno. Taks$ne elektro-
encefalografske spremembe so prisotne pri
22,2-51,4 % bolnikov (5).

Mioklonusi se pojavijo hkrati s komplek-
som trn-val, Ceprav kompleks traja dlje, tudi
po vec¢ sekund. Zdi se, da obstaja povezava
med $tevilom trnov v kompleksu in jakostjo
miokloni¢nega napada.

Obstajajo tudi drugi vzorci EEG. Najpo-
membnejsi alternativni vzorec je generalizi-
ran nepravilen kompleks trn-val, frekvence
3-5Hz. Lahko so prisotni tudi pocasni ostri
valovi, izbruhi poc¢asnih valov, skupine ostrih
valov, skupine trnov in hiter ritem (21).

Zaritne izbruhe najpogosteje zabeleZimo
v ¢elnih podrodjih. Asimetrije v posnetku naj-
demo pri 9,8-33,3 % primerov, njihova pogo-
stost pa se poveca po odvzemu spanja.

Panayiotopoulos in sodelavci so ugotav-
Jjali znacilnejse vzorce pri hiperventilaciji (22).

SLIKOVNA DIAGNOSTIKA

Odsek za pediatri¢no nevroradiologijo Med-
narodne lige proti epilepsiji priporoca slikov-
no diagnostiko pri bolnikih s klini¢no sliko
idiopatskih generaliziranih epilepsij, ki kaze-
jo netipicne simptome ali trdovratne napade
kljub popolnemu sodelovanju bolnika in izo-
gibanju dejavnikom tveganja (23). V zelo
redkih primerih je namrec zgolj po klini¢ni
sliki epilepsije s strukturnim vzrokom tezko
lo¢iti od JME.

Magnetnoresonan¢na tomografija (MRT)
glave ima prednost pri slikovno diagnosti¢ni
obdelavi v primerjavi s CT, ker ponuja bolj-
S0 prostorsko lo¢ljivost in bolje razlo¢i med
patoloskimi procesi. Z MRT lahko zaznamo
Zari$¢ne kortikalne displazije, mezialno tem-
poralno sklerozo, male tumorje (kot so oligo-
dendrogliomi in gangliogliomi), vaskularne
in druge malformacije, ki lahko predstavlja-
jo epileptogeno Zarisée (23).

Natanc¢nej$e analize z novimi metodami —
difuzijsko tenzorsko slikanje (ang. diffusion
tension imaging, DTI), na vokslih temeljeca
morfometrija (angl. voxel based morphometry,
VBM) in na traktih temeljeca prostorska sta-
tistika (angl. tract based spacial statistics,
TBSS) - porocajo o subtilnih strukturnih in
funkcionalnih abnormalnostih. Te so vecino-
ma lokalizirane v frontalnem rezZnju in tala-
musu. VBM je metoda za izracun prostorskih
sprememb sive in bele moZganovine pri sku-
pini preiskovancev. Izsledki $tudij so zelo nes-
kladni: v dveh porocajo o zadebeljeni skorji
v mezofrontalni ali frontobazalni regiji, v eni
pa o stanjSani skorji prefrontalno in struktur-
nih abnormalnostih v hipokampusu in kaloz-
nem korpusu. Bilateralna atrofija talamusa je
dokazana v nekaterih $tudijah, v drugih pa
ni potrjena. (15, 24, 25). DTI je metoda, ki se
uporablja za prikaz prog bele moZganovine
z ugotavljanjem orientacije difuzije molekul
vode. Metodo analize z DTI so pri bolnikih
z JME uporabili le v petih $tudijah. Deppe
in sodelavci ter Lui in sodelavci so dokazali
znizano frakcijsko anizotropijo v sprednjem
kraku kapsule interne, ki je korelirala s $te-
vilom napadov (24, 26). Keller in sodelavci
porocajo o zniZani frakcijski anizotropiji tala-
mokortikalnih prog, Vulliemoz in sodelavci
pa o znizani frakcijski anizotropiji v korpusu
interne kapsule, ki projicira nitje v suplemen-
tarno motori¢no podrocje (27, 28). Spektro-
skopijo z MR priporocajo, kadar sumimo na
metabolni vzrok epilepsije.

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Epilepsija z generaliziranimi toni¢no-klonic-
nimi napadi ob zbujanju in juvenilna epilep-
sija z absencami se uvr$cata visoko v diferen-
cialni diagnozi. Za obe so znacilni vsi trije tipi
napadov, toda v razli¢cnem razmerju (22). Dru-
ge diagnoze, ki jim moramo upostevati, so
absence z mioklonusi vek in epilepsija z mio-
kloni¢nimi absencami (5).

Ceprav so redke, moramo izkljuéiti pro-
gresivne mioklonusne epilepsije, kot so Unver-
richt-Lundborgova in bolezen z Laforovimi
telesci. Po navadi prizadenejo ljudi enake
starosti, nimajo pa normalne osnovne elek-
troencefalografske aktivnosti, miokloni¢ni
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napadi se poslabsujejo, pogosti so tudi dru-
gi nevrolosgki znaki (5).

Mioklonusi se lahko pojavijo po anoksic-
ni mozganski poskodbi in v zvezi z bolezni-
mi skladi$¢enja lipidov.

ZDRAVLIJENJE

JME zdravimo z izogibanjem dejavnikom tve-
ganja in s protiepilepti¢nimi zdravili. Cilj
zdravljenja je odsotnost epilepti¢nih napadov
ob ¢im manj neZelenih u¢inkov zdravil. Odgo-
vor na ustrezno terapijo je obicajno dober.
Juvenilna mioklonusna epilepsija pa je le »po-
gojno benigen« sindrom, saj se pri zniZanju
odmerka ali ukinitvi zdravil napadi v dveh
letih ponovijo pri 90 % bolnikov (5, 7, 29).

Po evropskih priporocilih zdravljenje zace-
njamo z enim samim zdravilom (30). Valproat
(VPA) je zdravilo prve izbire pri moskih (17).
Mehanizmi delovanja niso dokon¢no pojas-
njeni. Med pomembnejsimi je zvecanje aktiv-
nosti gabaergi¢nega sistema. Zaradi boljse pre-
nosljivosti zdravilo uvajamo pocasi. Ob slabo
kontroliranih epilepti¢nih napadih odmerek
ustrezno zviSujemo, vendar visoki odmerki
zahtevajo skrben nadzor bolnikov zaradi
hepatotoksi¢nosti. Zaradi teratogenosti, pove-
Canja telesne teZe in povezave z boleznijo poli-
cisti¢nih ovarijev je VPA manj primeren za
zdravljenje Zensk v rodni dobi (7).

Kadar bolnik valproat slabse prenasa, so
priporoCena zdravila lamotrigin (LTG), leve-
tiracetam (LEV) in topiramat (TPM) (31).
LTG deluje na napetostno odvisne natrijeve
kanalcke in verjetno tudi na kalcijeve, s cimer
preprecuje izlocanje glutamata. O zdravlje-
nju z LTG ni enotnega mnenja, ker lahko stop-
njuje mioklonuse. Ob so¢asnem zdravljenju
z VPA lahko kontrolira miokloni¢ne napade.
Ucinkovit je pri GTK in absencah. LEV je eno
od najucinkovitej$ih novih zdravil. Deluje
hitro, ima visoko in dolgotrajno ucinkovitost,
je sorazmerno varno in nima klinicno pomemb-
ne interakcije z drugimi zdravili. TPM je iro-
kospektralno protiepilepti¢no zdravilo, ki je
ucinkovito pri GTK, vendar lahko poslabsa
absence. Je inhibitor karbonske anhidraze,
zaradi Cesar poveca tveganje za metabolno
acidozo, nefrolitiazo in anhidrozo. Kot dodat-
na terapija se priporocajo klonazepam (CLO),
klobazam in zonisamidi (31). Klonazepam

(CLO) uporabljamo za JME z blazjim pote-
kom, pri kateri prevladujejo mioklonusi. Manj
ucinkovit je pri GTK (7).

Novejse Studije porocajo o uspesnosti zdrav-
ljenja JME z VPA pri 75 %, z LTG pri 39 % in
z ostalimi zdravili pri 67 % bolnikov. NeZeleni
ucinki so se pojavili pri 7% bolnikov, zdrav-
Jjenih z VPA, in enako pogosto pri LTG. Dru-
ge generalizirane epilepsije so uspes$no zdravili
s CBZ pri 28 %, z VPA v 46 %, z LTG v 44 % in
z drugimi zdravili v 40 % (32). Studija SANAD
na 716 bolnikih primerja VPA, LTG in TPM
za zdravljenje IGE. Rezultati kaZejo, da je VPA
v primerjavi z LTG ucinkovitej$e zdravilo in
da ga bolniki bolje prenasajo od TPM (33).

V 15% je zdravljenje JME zahtevnejse.
Napovedni dejavniki slabe prognoze so: pri-
sotnost vseh treh tipov napadov (A, M, GTKK),
pridruZeno psihiatricno obolenje, Zari$¢ni
klini¢ni znaki ali lokalizirane elektroencefa-
lografske spremembe (34).

Pri bolnikih, ki imajo napade kljub redne-
mu jemanju primernega zdravila, se pogosto
kot ucinkovita izkaZe kombinacija protiepilep-
tiénih zdravil. Najpogosteje kombiniramo
VPA z LTG. Kombiniramo lahko tudi VPA
s CLO, LTG s CLO in LEV s LTG (30).

Zdravljenje z neustreznim protiepileptic-
nim zdravilom lahko mo¢no poslabsa JME.
CBZ, okskarbazepin, gabapentin, pregabalin,
fenitoin, tiagabin in vigabatrin lahko stopnju-
jejo absence in mioklonuse ter lahko sprozi-
jo miokloni¢ni epilepti¢ni status, zato jih pri
zdravljenju JME ne uporabljamo (7, 31, 34).

Z VPA zdravimo 95 % bolnikov (v mono-
terapiji oz. politerapiji). Na drugem mestu po
delezu uporabe je LTG z 20 % v mono- ali poli-
terapiji. Sledijo mu TPM, LEV in CLO. Remi-
sijo doseze do 97 % bolnikov (35).

Pri JME so napadi lahko zelo redki, tudi
brez zdravljenja. Bolniki imajo lahko GTKK
in mioklonuse samo po izpostavljanju dejav-
nikom tveganja ali zgolj po jutranjem zbujanju
in to ne vpliva na njihova vsakdanja opravi-
la. Zato priporo¢amo urejen ritem spanja, izo-
gibanje alkoholu in no$enje zatemnjenih ocal
ob moZnosti izpostavljenosti svetlobnim sti-
mulusom.

Ceprav je JME lahko obvladljiva, je zdrav-
ljenje pogosto dosmrtno, ker so recidivi ob
ukinjanju zdravil zelo pogosti. Tudi ob nacr-
tovanih nose¢nostih se obicajno ne odlo¢amo
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za ukinitev PEZ kljub moZnim teratogenim
uc¢inkom zdravil.

Vecina bolnikov z JME ima napade zelo
redko in tako ustreza zakonodajnim pogojem
za upravljanje z motornimi vozili (36).

RAZPRAVA

O patogenezi IGE in s tem tudi JME se uve-
ljavlja teorija, da pri IGE morda ne gre za
generalizirano epileptogeno dogajanje. Pri
raziskovanju absenc so ugotavljali, da je zavest
lahko do neke mere ohranjena pri Stevilnih
absen¢nih napadih. Glavna znacilnost absenc
je ustavitev motori¢nih funkcij zaradi motenj
v nevronski inhibiciji v premotori¢cnem podro¢-
ju. V etiopatogenezi absenc igra pomembno
vlogo retikularna formacija, ki vpliva na kor-
tiko-talamo-kortikalno zanko (37).
Napredne nevroradioloske tehnike, kot so
slikanje z visoko jakostjo magnetnega polja,
funkcionalno magnetno resonan¢no slika-
nje, difuzijsko tenzorsko slikanje, pozitronska
emisijska tomografija, v kombinaciji z dodat-
no analizo in procesiranjem slik (VBM, TBSS
in probabilisti¢na traktografija) lahko pripo-
morejo k iskanju strukturnih in funkcional-
nih abnormalnosti, ki bi v korelaciji s kliniéno
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Vloga endocitotskih poti pri razvoju
in zdravljenju bolezni

The Role of Endocytic Pathways in Development
and Treatment of Disease

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: endocitoza, vstop patogenov, endosom, lizosom, nanodeldi, zorenje veziklov

Celica je od okolja razmejena s plazmalemo, skozi katero sprejema zunajcelicne signale in hra-
nila iz okolja. Plazmalema omogoca tudi celi¢ni odziv na okoljske signale. Klju¢no vlogo pri
celi¢ni komunikaciji z okoljem igra endocitoza, ki regulira in omogoca celi¢no signaliziranje,
vzpostavljanje celicne polarnosti, rast in diferenciacijo celic. Znanih je ve¢ endocitotskih poti,
ki se med seboj razlikujejo po tovoru, ki vstopa v celice in po molekulah, ki endocitozo omo-
gocajo. Vsaka endocitotska pot se zacne s selekcijo tovora na celi¢ni povrsini, sledi ji uvihava-
nje plazmaleme in nastanek endocitotskih veziklov. Ti preko kompleksnih interakcij z drugimi
celi¢nimi predelki prinesejo svoj tovor in membranske proteine do razli¢nih lokacij v celici.
Endocitotske poti izkoris¢ajo tudi Stevilni patogeni za vstop v celice, uporabimo pa jih lahko
tudi v terapevtske namene za dostavo zdravilnih uc¢inkovin. Spremenjene endocitotske poti so
lahko razlog za Stevilne bolezni, zato je njihovo poznavanje pomembno za uéinkovitejSe zdrav-
Jjenje. V tem preglednem ¢lanku smo zbrali do sedaj znana dejstva o razli¢nih vrstah endo-
citoze in endocitotskih poteh. Razpravljamo o njihovi vlogi pri razvoju bolezni in zdravljenju.

ABSTRACT

KEY WORDS: endocytosis, entry of pathogens, endosome, lysosome, nanoparticles, vesicle maturation

A cell is separated from its environment by the plasma membrane through which it accepts
signals and nutrients. The plasma membrane also allows cellular response to them. Endocy-
tosis has a key role in these processes. It provides and regulates many cellular processes, inc-
luding cell signalling, cell polarity establishment, cell growth and differentiation. Many entry
pathways into cells have been identified, which differ in terms of different types of cargo
internalized and specific molecules that allow the endocytic process. The endocytic pathway
starts with the selection of cargo at the cell surface, and is followed by invagination of pla-
sma membrane and formation of endocytic vesicles. These vesicles, through interactions with
other cellular compartments, deliver its cargo and membrane proteins to different locations
in the cell or recycle them back to the plasma membrane and the extracellular matrix. Endocy-
tic pathways can be used for drug delivery for therapeutic purposes, but unfortunately they
are also exploited by pathogens to enter the cells. Changes in endocytic pathways may be

! Jasna Lojk, univ. dipl. biol., Skupina za nano- in biotehnologke aplikacije, Fakulteta za elektrotehniko,
Univerza v Ljubljani, Trzaska cesta 25, 1000 Ljubljana

2 Doc. dr. Mojca Pavlin, univ. dipl. ing. fizike, Skupina za nano- in biotehnologke aplikacije, Fakulteta za
elektrotehniko, Univerza v Ljubljani, Trzaska cesta 25, 1000 Ljubljana

3 Izr. prof. dr. Mateja Erdani Kreft, univ. dipl. biol., In§titut za biologijo celice, Medicinska fakulteta, Uni-
verza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; mateja.erdani@mf.uni-lj.si

371



372

J. LOJK, M. PAVLIN, M. ERDANI KREFT VLOGA ENDOCITOTSKIH POTI PRI RAZVOJU ...

MED RAZGL 2013; 52

the reason for many diseases and their understanding is therefore important for effective
treatment of these diseases. In this review article, we have gathered known facts about dif-
ferent types of endocytosis and endocytic pathways. We also discuss their role in the deve-

lopment of diseases and treatments.

uvobD

Ena od najpomembnejsih lastnosti, po kateri
evkariontske celice lo¢imo od prokariontskih,
je razdelitev njihove citoplazme na predelke.
Mednje uvrs¢amo $tevilne in raznolike mesic-
ke oz. vezikle ter organele. Predelki so s selek-
tivno prepustno membrano lo¢eni od citosola.
To v njih omogoca vzpostavitev funkcional-
nega notranjega okolja z znacilnim pH in
ionsko jakostjo ter kopicenje specifi¢nih pro-
teinov — encimov in lipidov, kar omogoca opti-

h “;—.?/F|
/ %@|

,5 |
( -w-::;-m) |

@ "

—

e

Slika 1. Vezikulari transport med celicnimi organeli in plozma-
lema (5). Vezikli potujejo od plazmaleme proti sredistu celice in
nazaj proti plazmalemi ob mikrotubulih in se na svoji poh po potrebi
Zlivajo z drugimi vezikli in organeli. S klatrinskim plascem obdani
vezikli se odcepliajo od plazmaleme in tudi od Golgijevega apa-
rafa kot del lizosomske in sekrecijske poti (oznaceno rdece). ZF —
zgodnji endosom, SE— sekrecijski vezike, LI — lizosom, PE — pozni
endosom, T6M — trans-Golgijevo mreZje, GA — Golgijev aparat,
ER — endoplazemski retikulum.

malen potek dolo¢enih nalog in specifi¢nih
reakcij (1, 2). Za vzdrZevanje te specifi¢ne
sestave, pa tudi za ucinkovito celicno homeo-
stazo in signalno transdukcijo ima celica kom-
pleksne mehanizme za transport izbranih
proteinov iz enega predelka v drugega (1, 3).

Transport poteka med plazmalemo in
organeli biosintezne, sekrecijske in endocitot-
ske poti, kamor spadajo jedro, endoplazem-
ski retikulum, Golgijev aparat, endosomi in
lizosomi. Poteka preko dinamic¢ne izmenjave
membran in proteinov v obliki majhnih, mem-
branskih transportnih veziklov (slika 1) (4). Te
poti so dolge in razvejane, nekatere poteka-
jo tudi v obe smeri (3).

VRSTE ENDOCITOZE

Endocitoza je proces nastajanja novih notra-
njih membran, pri ¢emer plazmalema in del
zunajceli¢nega prostora postaneta del celic¢-
ne notranjosti. Endocitoza je klju¢na za Ste-
vilne celi¢ne procese. Uravnava in omogoca
celi¢no signaliziranje, ki je kljuéno za rast in
diferenciacijo celic. Omogoca tudi privzem
hranil, uti$anje receptorjev, citokinezo, vzpo-
stavljanje celi¢ne polarnosti in celicne obli-
ke (6, 7). V posebnih razmerah endocitotske
poti izkoris¢ajo patogeni za okuZenje celic,
uporabimo pa jih lahko tudi v terapevtske
namene, npr. za dostavo zdravilnih uéinko-
vin (6).

Endocitozo v grobem razdelimo na fago-
citozo, ki je prisotna predvsem v profesio-
nalnih fagocitih, in pinocitozo, ki je prisotna
v vseh celicah v telesu in kamor uvr§¢amo
s klatrini posredovano endocitozo, s kaveolini
posredovano endocitozo, makropinocitozo, od
Klatrina in kaveolina neodvisno endocitozo ter
Stevilne $e slabo poznane poti vstopanja sno-
vi v celice (slika 2) (tabela 1) (2).
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Endocitoza

Pinocitoza 1 Fagocitoza

Neodvisna od dinamina
1

Odvisna od dinamina

- |
Makropinocitoza

Odvisna od
lipidnih raftov

Posredovana
s kaveolinom

0d klatrina in

Posredovana | |
kaveolina neodvisna

s kluilrinom

Slika 2. Vrste endocitoze (6). Endocitozo v osnovi razdelimo glede na to, ali celica privzema vecinoma vedie delce (fagocitoza) ali
vecinoma fekocino in v njej raztopliene snovi (pinocitoza — celicno pitie). Pinocitoza vkljucuje Stevilne mehanizme, ki jih naprej raz-
delimo na odvisne ali neodvisne od dinamina, proteina, ki vezikel sprosti s plazmaleme. Dinamin je prikazan kot svetlo modli krogci
na viatovih veziklov, aktin pa kot temno modre Crte v izvihkih membrane.

Fagocitoza je mehanizem privzema delcev,
vedjih od 0,5 um. Enocelicarji jo uporabljajo
za privzem hranil iz okolja. Pri mnogoceli¢ar-
jih pa so fagocitoze sposobni predvsem profe-
sionalni fagociti, kot so makrofagi in nevtro-
filci. Ti iz telesa odstranjujejo patogene
ter okuZene in poskodovane celice in imajo
pomembno vlogo pri imunskem odgovoru.
V manjsi meri fagocitozo opravljajo tudi
fibroblasti, endotelijske in epitelijske celice,
ki tako sodelujejo pri razvoju in obnovi tkiv (8).

Fagocitozo sprozi delec sam, ko z lastni-
mi molekulami ali opsonini aktivira posebne
receptorje fagocitov. Aktivacija povzroci preu-
reditev aktinskih filamentov in nastanek
psevdopodijev, ki ob vezavi in aktivaciji novih
receptorjev po sistemu zadrge tesno obdajo
tujek, dokler se vrhovi teh membranskih
izvihkov ne zlijejo in se nastali vezikel - fago-
som odcepi od plazmaleme (2, 8, 9). Z zliva-
njem in odcepljanjem veziklov membrana
fagosoma in njegova vsebina postopoma zori-
ta, dokler se v kon¢ni fazi ne zlijeta z lizoso-
mom, s ¢imer nastane zrel fagolizosom (8).

S klatrini posredovana endocitoza

S klatrini posredovana endocitoza je najbo-
lje raziskana vrsta endocitoze. V preteklosti
so jo poimenovali kar z receptorji posredova-

na endocitoza ali receptorska endocitoza, ker
z vezavo na receptorje omogoca internaliza-
cijo specifi¢nega tovora, kot so npr. lipopro-
teini majhne gostote (angl. low density lipo-
proteins, LDL), epidermalni rastni faktor
(angl. epidermal growth factor, EGF) ali trans-
ferin. Z njo pa se med drugim lahko interna-
lizirajo tudi toksini, kot je npr. toksin antrak-
sa. Danes vemo, da specifi¢ni receptorji
lahko sodelujejo tudi pri drugih vrstah endo-
citoze, zato se izraz receptorska endocitoza
opusca.

Klatrinski vezikli nastanejo iz klatrinskih
jamic, ki prekrivajo 0,5-2 % celi¢ne povrsine
in se nahajajo na specifi¢nih predelih mem-
brane, bogatih s fosfatidilinozitolfosfati (sli-
ka 1, slika 2, slika 3). Jamice na mikrografijah
presevnega elektronskega mikroskopa pre-
poznamo kot elektronsko goste predele na
notranji strani plazmaleme. Sestavljene so iz
nakopicenih integralnih membranskih recep-
torjev, na katere je lahko Ze vezan tovor za
internalizacijo, in iz klatrinskega plas¢a. Osnov-
ne enote klatrina, zaradi svoje oblike imeno-
vane tudi triskelioni, se na membrani med
seboj povezejo v kosari podobno strukturo, ki
ob tem membrano ukrivi in stabilizira. Pre-
mer nastajajoCega klatrinskega vezikla je
85-120nm (10, 11). Nastali vezikel se od mem-
brane odcepi s pomocjo dinamina, GTPaze,
ki se s svojo helikalno strukturo ovije okrog
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Slika 3. S klatrini posredovana endocitoza (A in B) in s kaveolini posredovana endocitoza (C) na mikrografiiah preseviega elektron-
skega mikroskopa. Klatrinska jamica z elekironsko gostimi klatrini (pustica) na citosolni strani plazmaleme (A). Endocitotski vezikel
(puscica), locen od plazmaleme, a Se vedno obdan s klatrinskim ploscem. Pozni endosom (PE) v citoplazmi epitelijske celice v bliZini
endocitotskega vezikla (B). Stevilne steklenicasto oblikovane kaveole (pustice) na bazolateralni plozmalemi epitelijskih celic. Bazalna
lamina (BL) locuje epitelij od spodaj leZecega vezivnega tkiva (C). Merila ustrezajo velikosti 200 nm.

vratu vezikla in ga ob hidrolizi gvanozin-5"-tri-
fosfata (GTP) odcepi od plazmaleme (2, 11).
S klatrinskim plas¢em obdani vezikli se odcep-
ljajo tudi od Golgijevega aparata kot del lizo-
somske in sekrecijske poti (slika 1).

S klatrini posredovana endocitoza je kon-
stitutivna ali pa jo sproZi ustrezen signal.
S konstitutivno endocitozo ve¢inoma poteka
privzem receptorjev, ki se neprestano inter-
nalizirajo in reciklirajo, ob tem pa iz okolja
privzemajo makromolekule ali iz obtoka
odstranjujejo virusne delce (11). S stimulirano
endocitozo se veinoma internalizirajo s sig-
nalno molekulo aktivirani receptorji ter se
s tem ali odstranijo iz membrane in razgra-
dijo ali reciklirajo, internalizacija pa je lah-
ko tudi nujen korak za pravilno signalizira-
nje (11, 12).

S kaveolini posredovana
endocitoza

Pri s kaveolini posredovani endocitozi pote-
ka internalizacija preko kaveol, majhnih ste-
klenicasto oblikovanih membranskih uvihkov
s premerom 50-100 nm, ki so z zunajceli¢nim
prostorom povezani z vratu podobno struk-
turo (slika 2, slika 3) (13). Pojavljajo se v Ste-
vilnih sesalskih celicah, posebej pogoste pa so
v adipocitih in celicah kapilarnega endotela,
kjer lahko predstavljajo tudi tretjino celotne
povr§ine membrane (2, 13, 14). Kaveole
s0, podobno kot lipidni rafti, na detergente
odporne membranske domene, bogate z gli-
kosfingolipidi, sfingomielinom in holestero-
lom, med seboj povezanimi in stabiliziranimi
z integralnimi membranskimi proteini kaveo-
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lini (14). Priblizno 100-200 molekul kaveo-
lina je potrebnih za oblikovanje enega kaveo-
linskega vezikla (2). Kaveolin najverjetneje
zavira internalizacijo, saj so kaveole sorazmer-
no stati¢ne strukture, njihovo internalizaci-
jo pa lahko sproZi vezava ligandov (npr.
albumina) na receptorje v kaveolah, kar spro-
sti inhibicijo (15, 16). Vezikel od membrane
odcepi GTPaza dinamin, lahko pa se obliku-
jejo dolge s kaveolinom bogate membranske
invaginacije, ki segajo globoko v notranjost
celice in so $e vedno povezane z zunajcelinim
prostorom. Vezikli, ki se odcepijo od membra-
ne, potujejo v notranjost celice v perinuklear-
no regijo, kjer se zlijejo v endosom, imenovan
kaveosom (17). Zadnje raziskave namiguje-
jo, da so lahko tudi kaveosomi povezani z zu-
najceli¢nim prostorom, spet druge pa trdijo,
da ti membranski predelki kot taki sploh ne
obstajajo, pac pa so artefakt eksperimental-
no povecane ekspresije kaveolina (18, 19).
Kaveosomi naj bi tako bili zgolj endosomi,
v katerih naj bi se z namenom razgradnje v li-
zosomih pojavil prekomerno izraZeni kaveo-
lin (20, 21).

Ena od glavnih lastnosti internalizacije
s kaveolami je, da se s tem mehanizmom
nastali vezikli pogosto ne vkljucijo vlizosom-
sko razgradno pot, pac pa jo celica uporablja
predvsem za transcitozo molekul, ki morajo
na poti skozi celico ostati nedotaknjene in bio-
losko aktivne (2, 13, 14, 18). To izkoris¢ajo tudi
Stevilni patogeni za svojo invazijo (npr. miko-
bakterije, Toxoplasma gondii, Plasmodium
Sfalciparum) (14). Pot je zanimiva tudi z vidi-
ka dostave zdravilnih uc¢inkovin, ki bi se sicer
razgradile v lizosomih.

Makropinocitoza

Makropinocitoza je vrsta endocitoze, ki omo-
goca internalizacijo velikih delcev tudi celi-
cam, ki sicer niso sposobne fagocitoze. V pri-
merjavi z drugimi tipi pinocitoze makro-
pinocitozo zaznamuje intenzivno izvihavanje
plazmaleme v obliki plos¢atih izvihkov -
lamelipodijev, skodeli¢asto oblikovanih kroz-
nih izvihkov in v nekaterih primerih v obliki
membranskih mehurckov (slika 2). Izvihava-
nje plazmaleme obi¢ajno sprozi zunanji sig-
nal, npr. rastni faktor, pa tudi bakterije,
virusi, apoptotska telesa in nekrotske celice,
omogo(i pa jo prerazporeditev aktinskih fila-

mentov tik pod plazmalemo celice (10). Izvih-
ki oblikujejo z zunajceli¢nim matriksom
napolnjeno jamico, iz katere nastane vezikel
makropinosom (6). Ker v tem procesu ne
sodelujejo plascni ali kaksni drugi proteini,
ki bi vodili ali stabilizirali nastajajoci vezikel,
so makropinosomi zelo heterogeni tako v svo-
ji obliki kot tudi v velikosti (0,5-10 ym v pre-
meru), njihova membrana pa je po struktu-
ri enaka plazmalemi. Ker so tako veliki, celici
omogocajo zelo udinkovit, vendar neselekti-
ven privzem zunajceli¢nih molekul in ionov.
Pomembno vlogo imajo pri imunskem odzi-
vu. Makropinocitoza namre¢ omogoca zajem
vedje koli¢ine antigenov in nato njihovo pred-
stavljanje. Sodeluje tudi pri celi¢ni migraciji
in odstranjevanju apoptotskih teles, ta meha-
nizem pa mnogokrat izkoristijo tudi bakterije
in virusi za vstop v celico (npr. Salmonella
typhimurium) (6, 10, 16).

Makropinocitozi podobno vrsto endoci-
toze, prav tako s Stevilnimi membranskimi
izvihki —invadopodiji, izkori$¢ajo rakave celi-
ce. Rakave celice iztegujejo invadopodije
v zunajceli¢ni matriks, kjer s pomocjo topnih
in transmembranskih metaloproteinaz razgra-
dijo molekule zunajceli¢nega matriksa. Inva-
dopodiji nato endocitirajo sestavine matriksa,
ki se prenesejo do lizosomov. Taks$na vrsta
endocitoze moc¢no pripomore k hitrejsi inva-
ziji rakavih celic (2, 22).

Od klatrinov in kaveolinov
neodvisna endocitoza

Poleg Ze nastetih, dokaj dobro opisanih endo-
citotskih poti so poznane $e $tevilne poti, o ka-
terih pa vemo manj. Nekatere so od klatrina
in kaveolina neodvisne, nekatere so neodvi-
sne tudi od dinamina, pogosto pa so odvisne
od holesterola oz. lipidnih raftov (slika 2). Nji-
hove poti se lahko na nekaterih delih tudi pre-
pletajo (2). Tako se lahko podenota B toksina
kolere in GPI-vezani proteini, ki se po nava-
di nahajajo v lipidnih raftih in so na membra-
no vezani preko glikozilfosfatidilinozitolnih
sider, internalizirajo tako z endocitozo preko
poti, neodvisne od klatrina, povezane z zgod-
njimi endosomi, bogatimi z GPI-vezanimi
proteini (angl. clathrin independent carrier/
GPI-AP-enriched early endosomal compart-
ment pathway, CLIC/GEEC), kot tudi s floti-
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Tabela 1. Pregled mehanizmov endocitoze, njihove morfologije in fovora (2, 23—25). LDL — lipaproteini majhne gostote, FGF — epider-
malni rastni fakfor (angl. epidermal growth factor), GLIC/GEEC — angl. clathrin independent carrier/GPI-AP-enriched early endosomal

compartment pathway.
Vrsta endocitoze  Morfologija Tovor Vistop patogenov Slika
S klatrini vezikularna receptor prorein-kir}_uza, s profei 6 Toks[n am.ruksa,‘ podgnom B 3iqa ? —
posredovana povezani receptorji, transferin, toksing, virus gripe tipa A, R
endocifoza DL, EGF Listeria monocytogenes S
S kaveolini vezikuloma, GPl-vezani proteini toksin kolere, mikobakterije, ey ——
posredovana tubulovezikularna Toxoplasma gondii, Plasmodium ( )
endocifoza falciparum b
Fagocitoza oblike tovora patogeni, apoptotska felesa, Mycobacterium tuberculosis, &
celicni fragmenti Mycobacterium leprae, brucele, i '-1‘-
Salmonella enterica, Shigella flexneri = %=~
Makropinocitoza ~ membranski izvikki  oznatevalci tekote faze, adenovirus B fipa 3, AT
receptor proteinkinaza Salmonella typhimurium ::l
. N
Endocitoza preko  tubulara, oznatevaldi tekote faze, toksin kolere o
pofi CLIC/GEEC obrotasta GPl-vezani proteini | Jl
0d flofilina vezikuloma protektin (D59, proteoglikani toksin kolere — g
odvisna [ ]
endocitoza e

linom ter celo s klatrini in kaveolini posredo-
vano endocitozo (18).

Odkrite so bile $e $tevilne druge poti, ki
s0 poimenovane po prisotnosti ali odsotno-
sti klatrina, kaveolina, adapterskega proteina 2
(angl. adapter protein 2, AP2), dinamina, epsi-
na, adenozin-5'-difosfat (ADP) ribozilacijske-
ga faktorja 6 (angl. ADP-ribosylation factor 6,
ARF6) ali holesterola, vendar so slabo razi-
skane in v celicah manj pogoste, povezane
le z internalizacijo specificnih membran-
skih receptorjev (2). Taka je npr. od protei-
na RhoA odvisna endocitoza, s katero poteka
internalizacija receptorja za citokin inter-
levkin-2 (16, 18).

ENDOCITOTSKE POTI

Endocitotske poti vodijo v nastanek razlicnih
endocitotskih veziklov — endosomov, ki lah-
ko preko kompleksnih interakcij z drugimi
celi¢nimi predelki prinesejo svoj tovor in
membranske proteine do razlicnih lokacij
v celici. Vezikle lahko med seboj locimo po pri-
sotnosti ali odsotnosti dolo¢enih zanje zna-
C¢ilnih proteinov — markerskih proteinov. Ta

nacin dolocevanja pa ni povsem zanesljiv, saj
noben od mehanizmov razporejanja protei-
nov v vezikle ni povsem ucinkovit in marker-
ski proteini se tako lahko znajdejo tudi v drugih
veziklih in poteh. To je v veliki meri oteZilo
raziskovanje znotrajceli¢nih endocitotskih
poti, kljub temu pa lahko endocitotsko pot opi-

Semo z naslednjimi organeli s specifi¢nimi

funkcijami (26):

e zgodnji endosom, ki pravzaprav opisuje
dva endosomska organela: sortirajoci zgod-
nji endosom (SE) in reciklirajo¢i zgodnji
endosom (RE),

* pozni endosom ali multivezikularno telo in

* lizosom.

Sortirajoéi zgodnji endosom

Ko se novonastali endocitotski vezikel odce-
pi od plazmaleme, se zlije z drugimi na novo
nastalimi endocitotskimi vezikli in z Ze obsto-
jecim SE, pri cemer sodelujejo proteini SNARE
(angl. soluble N-ethylmaleimide-sensitive fac-
tor attachment protein receptor), ki omogocajo
specifi¢no zlivanje membran (26). SE se obi-
¢ajno nahajajo na celi¢ni periferiji. Sestavlje-



MED RAZGL 2013; 52

ni so iz vezikla s premerom okoli 400 nm in
tubularnih izrastkov s premerom okoli 60 nm,
v njihovi svetlini je pH priblizno 6,0 (27, 28).
SE je prvo razvejisée endocitotske poti, kjer
se zbirajo vezikli iz razli¢nih endocitotskih
poti in se endocitirane molekule usmerjajo na
ustrezne lokacije (27). Iz njega se lahko mole-
kule vrnejo na plazmalemo ali pa potujejo
naprej v notranjost celice bodisi v pozni endo-
som bodisi v RE (slika 4) (26, 29, 30).
Zaradi sorazmerno nizkega pH, ki povzro-
¢i konformacijske spremembe dolo¢enih
receptorjev, se vecina ligandov sprosti v svet-
lino SE. To je prvi korak v procesu sortiranja,
saj omogoca recikliranje receptorjev. Medtem
internalizirani tovor in deli membran, name-
njeni razgradnji, zorijo v pozni endosom, ne da
bi pri tem zapustili svetlino organela (9, 26, 31).
Preden se zoreci SE pomakne v osredje celi-
ce, se iz njega odstrani vecina molekul, name-
njenih recikliranju, pri tem pa se reciklira tudi
veliko membrane, ki se efektivno odceplja iz
temu namenjenih tubularnih struktur orga-
nela (26, 27). Pot recikliranja iz SE direktno
na plazmalemo imenujemo hitra pot recikli-
ranja in lahko potece Ze nekaj minut po inter-

nalizaciji (31). Endocitirani receptorji, ki jih
celica reciklira, imajo posebno sortirajoco
domeno, na katero se veZejo specifi¢ni protei-
ni in jih vkljucujejo v reciklirajoce dele mem-
brane. Tako se reciklirajo Stevilni receptoriji
za privzem makromolekul (27). Proteini,
namenjeni v pozni endosom, npr. s specific-
nim signalom aktivirani receptorji, pa imajo
na citoplazemsko domeno vezan ubikvitin,
76 aminokislinskih ostankov velik protein,
ki je sploSen signal za razgradnjo proteinov
(26, 27). Z njihovo internalizacijo in razgrad-
njo se signaliziranje prekine, celica pa je do
sinteze novih receptorjev neodzivna na speci-
fi¢en signal - ligand (26). V razgradnjo v poz-
nem endosomu se usmeri tudi vecina inter-
naliziranih ligandov, predvsem hranil (30).

Reciklirajoéi zgodnji endosom

Reciklirajo¢i zgodnji endosom (RE) je dolgo-
Ziv nabor tubularnih organelov s premerom
okoli 60 nm (slika 4). Proteini, ki se znajdejo
v RE, niso namenjeni razgradnji (28). Iz
njega molekule potujejo na razli¢ne lokacije,
vefinoma pa se vrnejo na plazmalemo, kar

membranskl (eECpEios

lizosemsaki ~
profain

faubikviliniran

ubikwiliniraa
resopror

Slika 4. Znotrajcelicno potovanje veziklov (33). Razlicni membranski proteini se internalizirajo v procesu endocitoze in zbersjo v sorti-
rajocem endosomu, od koder glede na svoje lastnosti (ubikvitinirani in neubikvitinirani proteini) potujejo na razlicne lokacije v celici
Nekateri receptorji, kot so npr. razlicni receptorji za privzem hranil (neubikvitinirani receptorji), se reciklirajo nazaj na membrano po
hitri ali po pocasni poti. Ubikvifinirani proteini se sorfirajo v pozne endosome, ki se, ko popolnoma dozorijo, z lizosomi zlijejo v hibridne
organele. Na tak nacin se razgradi fudi vsebina avtofagosomov.
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imenujemo pocasna pot recikliranja, saj v pri-
merjavi s hitro potjo preko sortirajocega endo-
soma (v manj kot 5 minutah) potrebuje
10-15 minut (26). Sortiranje in recikliranje
sta v RE veliko bolj regulirana kot v SE in pri
tem sodeluje vedji nabor regulacijskih protei-
nov, med katerimi ima zelo pomembno vlo-
go monomerni protein G ARF6, saj rekrutira
in interagira s Stevilnimi proteini, ki so
potrebni za oblikovanje vezikla, njegovo odce-
pitev in preoblikovanje aktinskih filamen-
tov (31). Sortiranje vetinoma poteka brez
signalnih zaporedij, ta pa so potrebna pri pola-
riziranih celicah, ki specifi¢ne proteine usmer-
jajo najprej v loCena predela RE, nato pa temu
ustrezno na apikalno ali bazolateralno plaz-
malemo (26, 31). RE je moc¢no povezan tudi
z biosintezno potjo in razporejanjem novo
nastalih proteinov, ki vanj pridejo iz Golgije-
vega aparata (32).

Pozni endosom
ali multivezikularno telo

Pozni endosom, imenovan tudi multivezi-
kularno telo, ima v lumnu $tevilne majhne
vezikle, dobro vidne s presevnim elektron-
skim mikroskopom, in v primerjavi z zgod-
njim endosomom Ze nekoliko bolj kisel pH
(pH 5,5-6,0) (9). Intraluminalni vezikli s pre-
merom 40-90 nm nastanejo z odcepljanjem
invaginacij endosomske membrane, kar se
v manjsi meri zacne Ze pri zgodnjih endoso-
mih, z njihovim zorenjem pa se $tevilo vezi-
klov povecuje (slika 4) (34). Nastanek teh
veziklov je edini nacin za ucinkovito raz-
gradnjo membrane in v njej usidranih ubik-
vitiniranih proteinov, saj je membrana samega
poznega endosoma mocno glikozilirana, kar
jo zasciti pred samorazgradnjo. Pri nastanku
intraluminalnih veziklov sodelujejo proteini
kompleksa ESCRT (angl. endosomal sorting
complex required for transport), ki oblikujejo
vezikel in vanj usmerjajo proteine, namenje-
ne razgradnji (29). Proteini kompleksa ESCRT
so citosolni proteini, ki se ob ustreznem sig-
nalu, npr. prisotnosti ubikvitiniranega recep-
torja za EGF v membrani endosoma, veZejo
na ubikvitiniran receptor in omogocijo ener-
gijsko zahteven proces invaginacije in nato
odcepitve tega dela endosomske membrane
v notranjost poznega endosoma. V primerja-
vi z drugimi vezikli v celici, ki nastajajo v ci-
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tosol, ti nastajajo iz citosola, zato proteini kom-
pleksa ESCRT, lahko delujejo le iz zunanje
strani poznega endosoma, sicer bi se tudi sami
vkljucili v razgradno pot (35). Razli¢ni pato-
geni, med njimi tudi ¢loveski virus imunske
pomanjkljivosti (angl. human immunodefi-
ciency virus, HIV) in virus Ebola, pa izkoris-
¢ajo proteine kompleksa ESCRT za izstop iz
celice, kar jim omogoca ucinkovito nadaljnje
razsirjanje okuzbe (36).

Vezikli v multivezikularnem telesu lahko
predstavljajo tudi zalogo transmembranskih
receptorjev, ki se lahko izlo¢ijo iz celice v ob-
liki eksosomov tako, da se pozni endosom zli-
je s plazmalemo (7). Tako sprosceni eksosomi
se lahko veZejo ali celo zlijejo s sosednjimi celi-
cami ali pa jih te endocitirajo. Predstavljajo
torej neke vrste komunikacijo med celica-
mi (37).

Pozni endosom lahko namesto majhnih
veziklov vsebuje tudi koncentricne membran-
ske lamele in ga imenujemo multilamelarno
telo. Multilamelarna telesa nastajajo z avto-
fagijo in imajo poleg encimske razgradnje tudi
funkcijo shranjevanja in izlocanja lipidov
(28, 38, 39).

Lizosomi so dinamic¢ni, z membrano obdani
organeli, ki v premeru merijo 0,2—0,5 um. Vse-
bujejo tevilne hidroliti¢ne encime, ki opti-
malno delujejo v kislem okolju (pH okoli
4,0-5,0). Kisel pH vzpostavljajo in vzdru-
jejo od adenozin-5'-trifosfata (ATP) odvisne
membranske protonske ¢rpalke s érpanjem
protonov (H*) v svetlino lizosoma. Membra-
na lizosoma vsebuje tudi $tevilne transport-
ne proteine, ki kon¢ne produkte lizosomske
razgradnje makromolekul prenesejo v citosol,
od koder jih celica izlo¢i ali pa ponovno upo-
rabi. Vecina lizosomskih membranskih pro-
teinov je moc¢no glikoziliranih, kar jih varuje
pred razgradnjo z lizosomskimi proteaza-
mi (34).

Do interakcije poznih endosomov in lizo-
somov prihaja v perinuklearni regiji celice,
kjer so pozni endosomi in lizosomi zbrani
okrog organizacijskega centra mikrotubulov.
Obstajajo Stevilne hipoteze, kako pride do pre-
nosa endocitiranega tovora iz poznega endo-
soma v lizosom. Med njimi sta z modeli najbolj
podprti hipoteza »kiss-and-run« in hipoteza
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Slika 5. Hipotezi prenosa tovora iz poznega endosoma v fizosom.

popolnega zlivanja lizosoma z endosomom
(slika 5). Pri modelu »kiss-and-run« prihaja do
ponavljajocih se kratkotrajnih zlivanj med
membranama endosoma in lizosoma, pri
¢emer se vsebini obeh pomesata. Pri modelu
popolnega zlivanja lizosoma z endosomom pa
nastane hibridni organel, ki nosi proteinske
oznacevalce obeh organelov (29, 40). Najver-
jetneje potekata oba tipa fuzije, pri Cemer
interakcijam tipa »kiss-and-run« sledi popol-
no zlitje v hibridni organel (40, 41). Nastali
hibridni organel je mesto razgradnje endoci-
tiranih molekul, lizosom pa deluje le kot
rezervoar hidroliticnih encimov. Ko se raz-
gradnja zakljudi, se sproZi recikliranje lizoso-
ma iz membrane hibridnega organela (41).

ENDOCITOZA IN VSTOP
PATOGENOV V CELICE

Ceprav lahko makrofagi uspe$no zaustavijo
patogene s fagocitozo, pa razli¢ni virusi in bak-
terije po endocitotskih poteh vseeno vstopajo
v razli¢ne tipe celic. Kar 65% virusov gri-
pe vstopi v celice z endocitozo, posredovano
s klatrini, ostali pa z od klatrinov in kaveli-
nov neodvisno endocitozo. Ce obe vrsti endo-
citoze zavremo, ugotovimo, da virusi gripe e
vedno lahko okuZijo celice, kar pomeni, da
lahko ti virusi uporabijo Se druge endocitot-
ske poti (2, 42).

Ce patogeni ne izstopijo iz endocitotske
poti pravocasno, se njihova pot k srec¢i kon-
¢a v lizosomih. A tudi to ne velja vedno, saj

lahko nekateri patogeni v membrano lizoso-
ma naredijo pore in iz njega izstopijo, spet
drugi izkoristijo endocitotske poti, ki name-
sto do lizosoma vodijo do Golgijevega aparata
ali celo endoplazemskega retikuluma. Podo-
ben mehanizem vstopa izkoristijo tudi neka-
teri toksini (npr. toksin kolere), s ¢imer se
izognejo razgradnji z lizosomskimi hidroliti¢-
nimi encimi (43).

ENDOCITOZA IN BOLEZNI

Okvare endocitotskih poti so znane pri raz-
liénih oblikah raka, miopatijah ter meta-
bolnih, duSevnih in nevrodegenerativnih
boleznih. Ve¢je mutacije v genih ali spremem-
be v delovanju markerskih proteinov endo-
citotskih poti, kot sta klatrin in kaveolin-1, pa
tudi pomoznih proteinov, kot so AP2, dinamin
in epsin, so smrtne v fazi zarodka. Ve¢inoma
so vzroki teh bolezni povezani s somatskimi
mutacijami, enojnimi nukleotidnimi polimor-
fizmi, povecanim ali zmanj$anim izraZanjem
nekaterih pomoznih proteinov ter s spremem-
bami molekul tovora (44, 45). Podrobneje
bomo povezavo z endocitozo opisali pri avto-
somno recesivni hiperholesterolemiji, Alzhei-
merjevi bolezni in vulgarnem pemfigusu.
Pri avtosomni recesivni hiperholestero-
lemiji je v krvi povi§ana koncentracija LDL
(ve¢ kot 3 mmol/l), podobno kot pri druzin-
ski hiperholesterolemiji, ki se deduje avto-
somno dominantno. Za razliko od druZinske
hiperholesterolemije, kjer je mutiran gen za
receptor LDL, je pri avtosomni recesivni
hiperholesterolemiji prisotna mutacija gena
za pomozni avtosomni recesivni hiperhole-
sterolemicni protein (angl. autosomal reces-
sive hypercholesterolemia protein, ARH). Zaradi
nefunkcionalnosti proteina ARH se receptor
LDL ne more povezati s klatrinom in pomoz-
nim proteinom AP2, zaradi Cesar je zbiranje
receptorjev LDL v podro¢ju klatrinske jamice
in njihova internalizacija onemogocena (46).
Alzheimerjeva bolezen pomeni hujsi
upad ali izgubo intelektualnih in spominskih
sposobnosti. Med bioloske oznadevalce Alz-
heimerjeve bolezni sodijo amiloidni plaki,
katerih Stevil¢nost je mocno povezana z ver-
jetnostjo za nastanek bolezni (47). Ti pla-
ki nastajajo v amiloidogenem procesu, ki se
zatne z od flotilina in holesterola odvisno
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endocitozo amiloidnega prekurzorskega pro-
teina (APP). V reciklirajoCem endosomu se
APP proteoliti¢no razgradijo na amiloidne
peptide beta (AP), ki se preko poznega endo-
soma transportirajo v zunajceli¢ni prostor. Tu
se AP zdruZujejo in tvorijo amiloidni plak.
Nedavne raziskave so pokazale, da utiSanje
flotilina z majhno interferencno RNA onemo-
goci endocitozo APP v Ziv¢nih celicah in vitro
in tako znacilno zmanj$a nastanek AP (48).
Z inhibicijo endocitoze APP bi tako v prihod-
nje lahko zmanj$ali nastanek AP in posledi¢-
no tudi amiloidnih plakov. Ce so amiloidni
plaki Ze prisotni, pa bi s sproZitvijo endoci-
toze lahko dosegli, da se endocitirajo in v li-
zosomih dokon¢no razgradijo.

Vulgarni pemfigus (lat. pemphigus vul-
garis) je avtoimunska bolezen, pri kateri se
tvorijo protitelesa proti dezmosomskemu pro-
teinu desmogleinu 3 (Dsg3). Vezava protite-
les na Dsg3 sproZi njegovo endocitozo, zaradi
Cesar se Stevilo dezmosomov v epidermisu
koZe zmanjsa. To se izraza v slabSanju povezav
med epitelijskimi koZnimi celicami in nastan-
ku intraepitelijskih akantoliti¢nih mehurjev,
ki hitro pocijo in se pocasi celijo, pri napredo-
vani bolezni pa se koza celo luséi v vedjih
zaplatah (49).

Ti in $tevilni drugi primeri kaZejo, da je
poznavanje molekularnih in funkcionalnih
mehanizmov endocitoze klju¢no za razume-
vanje osnovnih celi¢no-bioloskih procesov,
procesov nastajanja bolezni in tudi za smo-
trno iskanje novih oblik zdravljenja.

ENDOCITOZA IN VNOS
TERAPEVTSKIH UCINKOVIN

Poznavanje lastnosti in zahtev, specifi¢nih za
vsako endocitotsko pot, je omogocilo tudi
osnovanje makromolekularnih kompleksov -
struktur za tar¢ni vnos ucinkovin. U¢inkovi-
no lahko neposredno veZemo na molekulo ali
jo vgradimo v nosilni sistem, ki omogoca spe-
cifiéno vezavo na dolocen tip receptorjev in
s tem kopicenje v tarénem tkivu (50). S tem
zmanj$amo nezazelene ucinke in tudi pove-
¢amo dostavo ucinkovine v taréno tkivo. Z iz-
biro receptorjev in ligandov, ki jih veZemo na
nosilni sistem, pa lahko doseZemo tudi priv-
zem z natan¢no doloc¢eno endocitotsko pot-
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jo, kar je lahko klju¢no za pravilno delovanje
ucinkovine.

Mehanizem endocitotskega privzema je
namre¢ neposredno povezan z znotrajcelic-
no usodo ucinkovine. Nekatere poti, kot je npr.
s kaveolini posredovana endocitoza, se izog-
nejo lizosomski razgradnji, kar se izkori$¢a pri
vrsti zdravil, kjer je pomembno, da so mole-
kule zasc¢itene pred encimsko razgradnjo v li-
zosomih. Po drugi strani nekatera druga zdra-
vila za svoje delovanje izkoristijo kislo okolje
lizosoma, ki omogoca spro$¢anje ucinkovine
v citoplazmo (51).

Ustrezna kombinacija nosilca - vektorja
in udinkovine tako omogoca nadzorovano
dostavo v endosome in lizosome, kar lahko
uporabimo za zdravljenje raka, Alzheimerje-
ve bolezni in lizosomskih boleznih kopice-
nja (51-53).

V splosnem imajo razli¢ne z receptorji
posredovane endocitotske poti prednost pri
tarénem vnosu ucinkovin, saj specifi¢ni priv-
zem doseZemo z vezavo ustreznega liganda,
ki se obi¢ajno internalizira z dolo¢eno (Zeleno)
potjo. Najbolj je raziskana s klatrini posredo-
vana endocitoza, saj poleg tega da omogoca
sistemski privzem s splo$no izraZenimi recep-
torji, kot je npr. receptor za transferin, omo-
goca tudi bolj ciljan privzem preko receptor-
jev, ki se izrazajo le pri doloCenih celi¢nih
tipih, kot sta npr. receptor za EGF, ki je pre-
komerno izrazen v nekaterih tumorskih ce-
licah, ali receptor za asialoglikoprotein, ki
se izraza v hepatocitih. Endocitozo preko
transferina uporabljajo tudi za vnos skozi
moZgansko krvno pregrado v centralni Zivc-
ni sistem (54). Za internalizacijo s kaveolini
posredovano endocitozo se uporabljajo ligan-
di, kot so albumin, holesterol, folna kislina in
vitamin B, med katerimi sta slednja najbolj
obetavna za tar¢ni vnos ucinkovin, ki naj se
izognejo lizosomski razgradnji. Nosilni siste-
mi za kemoterapevtike, ki vstopajo po poti,
ki se izogne razgradnji v lizosomu, imajo
vezi, odvisne od pH, kar omogoca Ze njiho-
vo spro$canje v kislem okolju endosoma in
nato prehod do jedra celice (51).

Novejsi pristopi za vnos protitumorskih
ucinkovin uporabljajo tudi povecano izraza-
nje dolocenih receptorjev na rakavih celicah,
kot je npr. folatni receptor, ki se intenzivne-
je izraza kar pri tretjini rakavih obolenj (55).
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1z tega sledi, da lahko s specifi¢no kom-
binacijo nosilnih sistemov in vezanih mole-
kul doseZemo bolj specifi¢en vnos v dolocene
tipe celic. V zadnjem casu se raziskuje vrsta
nosilnih sistemov v obliki nanodelcev za ciljani
vnos ucinkovin.

POMEN ENDOCITOZE ZA
UPORABO NANODELCEV
V MEDICINI

V zadnjih desetletjih se je izjemno povecala
uporaba nanodelcev kot nosilnih sistemov za
vnos ucinkovin. Nanodelci so delci nanome-
trskih velikosti, ki imajo ravno zaradi svoje
majhnosti moznost prehajanja v celice pre-
ko razli¢nih poti endocitoze. Poleg tega ima-
jo veliko funkcionalno povrsino pri sorazmer-
no majhni masi, na katero lahko z ustrezno
povrsinsko obdelavo vezemo razlicne vrste
molekul, kot so ligandi, protitelesa in oligo-
nukleotidi. Za uporabo v biomedicinske name-
ne morajo imeti nanodelci naslednje lastnosti:
dobro definirano velikost, biokompatibilnost
ter ustrezne povrsinske lastnosti, ki omogo-
¢ajo prehajanje skozi razli¢ne bioloske pregra-
de (zunajceli¢ni matriks, epitelije, endoteli-
je) in vstop skozi celicno membrano v citosol
ali v tar¢ne organele. Pri sistemskem vnosu
nanodelcev intravenozno je tudi klju¢no, da
so prevleceni s plastjo npr. polietilenglikola,
ki jih »skrije« in jih za$citi pred fagocitozo.
Na podro¢ju biomedicine se trenutno
razvija vrsta razli¢nih aplikacij nanodelcev za
vnos ucinkovin, v diagnostiki pa se Ze uspe-
$no uporabljajo kot kontrastno sredstvo za
nuklearno magnetno resonanco (56, 57). Tre-
nutno poteka vrsta predklini¢nih in klini¢nih
raziskav, ki razvijajo razli¢ne formulacije
zdravil na osnovi nanodelcev kot nosilnih
sistemov za zdravljenje raka, kardiovaskular-
nih bolezni in infektivnih bolezni (57, 58).

Prednost uporabe nanodelcev je, da omogoca-
jo dostavo ucinkovine do tar¢nih tkiv, poveca-
jo stabilnost u¢inkovin in zmanjsajo stranske
ucinke na netar¢na tkiva. Vendar pa je trenut-
no registriranih in v uporabi le nekaj zdravil
na njihovi osnovi, npr. Abraxane® - albumin-
ski nanodelci s paklitakselom za zdravljenje
metastatskega raka dojke (59). Ena izmed ovir
za uveljavitev zdravil v kombinaciji z nano-
delci je zahtevno testiranje potencialnih sko-
dljivih u¢inkov nanodelcev.

Obstaja ve¢ vrst razlicnih nanodelcev,
v splo$nem pa jih delimo na liposomske, poli-
merne, neorganske (npr. magnetni nanodel-
ci), dendrimere, nanocevke, lipidne nanodel-
ce in razli¢ne oblike ve¢plastnih nanokapsul
(slika 6).
Privzem nanodelcev v celice so raziskovale
Stevilne raziskovalne skupine, ki so dokaza-
le, da gre v vecini primerov za nadzorovan in
aktiven proces endocitoze. Znano je, da je na
nivoju celice endocitotska pot privzema nano-
delcev odvisna od njihovih fizikalno-kemijskih
lastnosti (velikosti, oblike, povrsinskega nabo-
ja, hidrofilnosti ali hidrofobnosti, povr§insko
vezanih molekul), velik vpliv pa imajo tudi
Stevilni fizioloski dejavniki (temperatura, pH,
prisotnost seruma in rastnih faktorjev) ter
celi¢ni tip, saj imajo razli¢ne celice razlicno
izrazene endocitotske poti (47, 61). Znano je,
da zelo majhni nanodelci (manjsi od 10 nm)
laZje prehajajo skozi bioloske pregrade, teza-
va velikih nanodelcev ali agregatov nanodel-
cev, vedjih od 1.000 nm, pa je, da je njihova
mobilnost v tkivih slaba. Tako vecina biome-
dicinskih aplikacij uporablja nanodelce s pre-
merom 10-300nm. Veliki delci oz. njihovi
agregati lahko v celico vstopijo le z makropi-
nocitozo ali fagocitozo, ki omogocata nasta-
nek velikih endocitotskih veziklov (tudi do
nekaj pm v premeru). Vecina ostalih endoci-
totskih poti, kot sta s klatrini ali s kaveolini

a4
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anorganski polimerni trdni lipidni
nanodelci nanodelci nanodeld

B

4’5"'.4;.-1 i
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liposomi nanokristali  nanocevke

Slika 6. Prikaz razlicnih vrst nanodelcev (60).
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b T R SP3BT i 0 S e Som e .
Slika 7. Kobalt feritni nanodelci, previeceni s poliakrilno kislino, vstopajo v epiteliiske celice frajne celicne linife, izolirane iz
ovaria kitajskega hrcka (angl. Chinese Hamster Ovary, CHO), z makropinocitozo (4) in z od klatrina odvisno endocitozo,
kot je razvidno iz nanodelcev, prisotnih v Klatrinski jamici (B) (63). Po infemnalizaciji delce najprej najdemo v zgodnjih endoso-
mih (C), ki dozorijo v pozne endosome (D, velika pustica) in v lizosome (D, majhna pustica). Merila ustrezajo velikosti 0,5 pm.
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posredovani, pa ima omejeno velikost vezi-
kla in s tem velikost tovora, ki se lahko inter-
nalizira (slika 7). Ker sta ti endocitozi pogosto
odvisni od specifi¢nih receptorjev, se z njima
vefinoma internalizirajo delci, ki imajo na
svoji povrsini vezane ustrezne ligande, ki so
nanje bodisi vezani bodisi so posledica adhe-
zije proteinov iz krvne plazme. S kaveolini
posredovano endocitozo so potrdili na primer
za s polietilenglikolom prevlecene liposom-
ske nanodelce z vgrajenim doksorubicinom
(Doxil®) za zdravljenje metastaskega raka jajé-
nikov, s klatrini posredovano endocitozo pa
so potrdili pri nanodelcih z vezanimi ligan-
di, kot sta npr. transferin in EGF (50, 62).
Kot Ze omenjeno, je ustrezna izbira endoci-
totske poti klju¢na zaradi znotrajceli¢ne uso-
de delcev. Za sistemsko dostavo ucinkovin
z nanodelci pa je kljuéno tudi, da se izogne-
mo fagocitozi z ustrezno pripravo povrsine
delcev. Poleg morebitne lizosomske razgrad-
nje na nivoju celice je pomembna tudi dolgo-
ro¢na usoda delcev v tkivih in na njih vezanih
komponent, $e posebno, ¢e ti niso biorazgra-
dljivi (npr. magnetni nanodelci). Dolgoro¢na
akumulacija delcev lahko vodi v celi¢ni stres,
nastanek reaktivnih kisikovih intermedia-
tov, zmanj$ano celino preZivetje, motnje
proliferacije, poskodbe DNA ali celo v celic¢-
no smrt. Pri vrednotenju nanodelcev moramo
zato upostevati ne le vpliv delcev na posamez-
ne celice, temvec¢ tudi na tkiva in organe.
Pot privzema nanodelcev in njihova zno-
trajceli¢na usoda je zapletena kombinacija
fizikalno-kemijskih lastnosti nanodelcev in
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Radiofrekvenc¢na ablacija pri simptomatskem
bolniku s pomoZno potjo prevajanja -
prikaz primera

Radiofrequency Ablation in a Symptomatic Patient
with an Accessory Pathway — a Case Report

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: pomozna pot prevajanja, sindrom WalfF-Parkinson-White, radiofrekvenéna ablacia, preekscitaciia, nodprekatna
tahikardija

V kratkem klini¢nem primeru opisujemo glavne znacilnosti prevajanja po pomozni poti. Pri-
kazujemo tipicen primer bolnika, ki je bil zdravljen z radiofrekvencno ablacijo pomozne poti
prevajanja, in opisujemo $e nekatere druge terapevtske ukrepe, s katerimi bi lahko pomagali
bolnikom.

ABSTRACT

KEY WORDS: accessory pathway, Wolff-Parkinson-White syndrome, radiofrequency ablation, pre-excitation, supraventricular tachycardia

In this short case report we discuss the most prominent features of accessory pathway con-
duction. We describe a typical patient who has undergone radiofrequency ablation of a hid-
den accessory pathway and some other therapeutic possibilities that could help patients with
the same condition.

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

2 Matevz Jan, dr. med., Klini¢ni oddelek za kirurgijo srca in oZilja, Kirurska klinika, Univerzitetni klini¢ni
center Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana
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uvobD

Wolff, Parkinson in White so leta 1930 opi-
sali nekaj primerov mlajsih bolnikov brez
strukturnih sprememb srca s kratkim inter-
valom P-Q, razsirjenim QRS-kompleksom
in nadprekatno (supraventrikularno) tahi-
kardijo s preddvornim migetanjem ali brez
(atrijska fibrilacija, AF) (1). Danes tako kom-
binacijo znakov imenujemo sindrom Wolff-Par-
kinson-White (WPW), katerega incidenca ni
natan¢no znana (ocenjena je na 0,1-0,5 %) (2).

V prispevku bomo opisali primer mlajsega
fanta, pri katerem so opravili radiofrekvenc-
no ablacijo pomozne poti prevajanja.

SIRJENJE VZBURJENJA
PO SRCU

Pri zdravem posamezniku se vzburjenje $iri
iz sinoatrialnega vozla v desnem preddvoru
(ki ima najvisjo frekvenco proZenja impulzov,
zato deluje kot sr¢ni spodbujevalnik) prek
atrioventrikularnega (AV) vozla, Hisovega
snopa in njegovih krakov do Purkinjevih vla-
ken, ki prenesejo signal do celotnih prekatov.
Zakasnitev v AV-vozlu omogoca, da se lahko
preddvori skrcijo pred prekati. Pri bolniku
s sindromom WPW med preddvori in prekati
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obstaja patoloska povezava — pomoZna (ak-
cesorna) pot, ki jo imenujemo tudi Kentov
snop. Vzburjenje se lahko po prizadetem srcu
$iri tako po normalni poti kot tudi preko
pomozne poti (3).

Glavne znaéilnosti sindroma
Wolff-Parkinson-White

Sindrom WPW pomeni prisotnost tahikardij

in naslednjih elektrokardiografskih znacil-

nosti, ki so za bolj$o predstavo prikazane tudi

nasliki 1 (4):

¢ interval P-Q je lahko skraj$an (krajsi od
0,12),

* QRS-kompleks je razsirjen (daljsi od 0,12s)
in

e prisoten je val delta (v nekaterih ali vseh
odvodih).

Tahikardija pri sindromvu
Wolff-Parkinson-White

Slika elektri¢ne aktivnosti srca na elektrokar-
diogramu (in s tem tudi klini¢na slika bolnika)
je odvisna od fiziologkih lastnosti pomozZne
poti prevajanja.

Najpogostejsi vzrok nastanka tahikardije
je t.1. atrioventrikularna kroZeca tahikardija
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Slika 1. Glavne znacilnosti sindroma Wolff-Parkinson-White. Prikazan je elekirokardiogram, v katerega so zajefe
vse tri opredelitvene tocke. Interval P=Q je skrajsan, QRS-kompleks je razsiijen in prisoten je val delfa.
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(angl. atrioventricular reentry tachicardia,
AVRT), pri kateri vzburjenje nastane v predd-
voru in se nato prevede na prekate (5). Pre-
vajanje impulza je preko pomozZne poti sicer
hitrejse kot prek AV-vozla, vendar ima pomoz-
na pot navadno tudi dalj$o refraktarno dobo.
Zato je najpogostejsi nacin tvorbe tahikardi-
je prenos vzburjenja po normalni poti prek
AV-vozla, ko je pomoZna pot $e v refraktar-
ni dobi, in nato vracanje vzburjenja po njej
v preddvore. Rezultat takega prevajanja je
ortodromna tahikardija (torej, po »pravic
poti, gr. orthos, pravi in dromos, pot, vhod),
pri kateri se depolarizacija $iri v preddvor-
no-prekatni smeri prek AV-vozla, v obratni pa
preko pomozne poti. V tem primeru so kom-
pleksi QRS ozki (4).

V redkejsih primerih, ko je prevajanje po
pomozni poti hitrejSe kot prek AV-vozla, se
vzburjenje $iri v preddvorno-prekatni smeri
po pomozni poti, nazaj v preddvore pa skozi
AV-vozel (t.i. antidromna tahikardija). V tem
primeru so kompleksi QRS 8iroki (5, 6).

Pri tistih osebah, kjer sindrom WPW
spremlja Se AF, se kaj lahko zgodi, da frekven-
ca proZenja depolarizacij iz preddvorov dose-
ga tudi 300 proZenj/min (ki bi se pri zdravem
ne prevedli prek AV-vozla), ti pa se po pomoz-
ni poti prenesejo na prekate in povzrocijo
nastanek tahikardije s $irokimi kompleksi
QRS, ki daje elektrokardiografski videz pre-
katne tahikardije (7). Bolniki z AF imajo zelo
veliko verjetnost, da frekvenca utripa naraste
tudi prek 200 utripov na minuto, tak porast
pa lahko spremlja tudi nastanek prekatnega
migetanja (ventrikularne fibrilacije, VF). (8).

PRIKAZ PRIMERA

17-letni fant je bil veckrat obravnavan zara-
di paroksizmov tahikardije z ozkimi komplek-
si QRS. Zaradi aktivnega Sportnega udejstvo-
vanja, treningov veckrat tedensko in pogostih
napadov supraventrikularne tahikardije (SVT)
ob tem so se odlocili za elektrofiziolosko prei-
skavo in morebitno radiofrekvencno ablacijo.

V anamnezi smo izvedeli, da se fant ukvar-
ja s $portom, redno tudi trenira, ob tem pa
pogosto opaZza poraste sréne frekvence tudi
do 250 utripov/min, na katere lahko vpliva
z manevri po Valsalvi (ob zadrZevanju sape
se sréna frekvenca zniza). Pove, da so napa-

di moteci, ker onemogocijo nadaljevanje s fi-
zi¢no aktivnostjo. Napadov tahikardije ne
spremljajo morebitne tezave v smislu dispne-
je, omotice, vrtoglavice ali bole¢in v prsnem
kosu. Predhodno je imel opravljen holter
elektrokardiogram, ki ni zabeleZil tahikardnih
zagonov, ultrazvok srca in obremenitveno
testiranje pa nista pokazala vecjih odstopanj.

Slika 2. Zapis znotrajsrchih elektricnih signalov med ortodromno
preddvorno-prekatno kroZeco tahikardijo nasega bolnika, zazna-
nih med elektrofiziolosko Studio. Po vrsti od zgoraj navzdol si sledijo
odvodil, Il, aVlL, aVF in V1. Zupisi, oznaceni s HBE, predstavljajo
signale Hisovega snopa (angl. His bundle). Vidna je smer pomika-
nja aktivacije, zabeleZena s katetrom v koronarnem sinusu (vsi
odvodi, oznaceni s (S), ki poteka od levega preddvora (CSD —
distalni) proti desnemu (CSP— proksimalni) — 0znaceno z dolgo
puscico. Navadno bi aktivacija potekala po koronarem sinusu od
desnega profi leveru preddvoru (torej od CSP proti (SD). Odvod,
oznacen z ABLD, predstavlja signal, zabeleZen na konici distal
nega dela ablacijskega katetra, ki je na mestu uspesne ablacije
pomozne poti (v nasem primeru na lateralni steni levega atrija).
Viden je signal akcesome poti — kratka pustica.
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V elektrokardiogramu ob sprejemu je bil
prisoten sinusni ritem s frekvenco 60 utripov
na minuto, z intermediarno sréno osjo in zna-
ki preekscitacije v levih prekordialnih odvo-
dih. V statusu ni bilo posebnih najdb.

Opravljena je bila elektrofizioloska prei-
skava, pri kateri smo ob stimulaciji preddvora
in prekata sproZili tahikardijo, pri tem pa opazi-
li lateralno pomozno pot (slika 2). S transsep-
talno punkcijo smo v levi preddvor napeljali
ablacijski kateter in na lateralnem delu mitral-
nega obroca opravili ablacijo (z energijo
40 W), ki je po 5 sekundah prekinila tahikar-
dijo. Zaradi bolecine smo po 26 sekundah pre-
kinili ablacijo in nato dodali $e eno ablacijo
s 50W, ki je trajala 17 sekund. Po ablaciji
tahikardija ni bila vec izzivna. Fant je bil po
opravljenem posegu odpuscen brez tezav,
predpisan mu je bil Aspirin 100 mg dnevno
za dva tedna (zaradi preprecevanja nastan-
ka obstenskih strdkov v podrocju ablacije) in
svetovali smo mu enotedensko izogibanje tez-
jim naporom ali treningom.

ZDRAVLIENJE SINDROMA
WOLFF-PARKINSON-WHITE

Pri bolnikih s sindromom WPW se lahko odlo-
¢imo za zdravljenje z zdravili, vendar se far-
makoloska terapija danes, ob moznosti radio-
frekvenc¢ne ablacije, vedno redkeje uporab-
lja (9). Radiofrekvenc¢na ablacija je postala
metoda izbora za zdravljenje preekscitacijske-
ga sindroma (10).

Zdravljenje z zdravili

Pri bolnikih, ki so le redko simptomatski ali
jim poviSanje sréne frekvence ne povzroca
izrazitih subjektivnih teZav, se lahko odlo¢i-
mo za zdravljenje z zdravili. Lociti moramo
med farmakolosko prekinitvijo akutnega
napada SVT in vzdrZevalno terapijo. Za pre-
kinitev napada SVT je pogosto uporabljeno
zdravilo adenozin (pri hemodinamsko stabil-
nem bolniku) ali eden izmed blokatorjev
beta, redkeje tudi antiaritmik razreda I (pro-
pafenon, flekainid, prokainamid) ali IIT (amio-
daron) (11, 12). Kot vzdrZevalno terapijo pa
v primeru tahikardij z ozkimi kompleksi QRS
(ortodromna AVRT) najpogosteje uporabimo
blokatorje beta (12-14). Pri bolnikih z vidno
preekscitacijo v elektrokardiogramu se zdra-
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vilom, ki delujejo na AV-vozel (blokatorji
beta, antagonisti kalcijevih kanalov, digoksin),
izogibamo, ker lahko v primeru pojava AF ali
kaksne druge SVT pospesijo prevod preko
pomozne poti. V tem primeru se raje odlo¢i-
mo za zdravljenje z antiaritmiki iz razreda I
ali ITI (14).

Kardioverzija

Kardioverzija je postopek, pri katerem z upo-
rabo elektri¢nega toka poskusimo vzpostaviti
ponovno proZenje impulzov iz srénega ritmov-
nika, sinoatrialnega vozla. Pri kardioverziji
namestimo elektrode kardioverterja na bol-
nika, vendar uporabljamo niZje energije (okoli
60 W) kot pri defibrilaciji in vedno v sinhro-
niziranem nacinu (tako prepredimo udar
v refraktarni dobi, ki bi utegnil sproZiti fibri-
lacijo prekatov) (15). Ta tip zdravljenja je upo-
raben predvsem takrat, ko je paroksizem
tahikardije hemodinamsko pomemben (npr.
bolnik je hipotenziven, se mu vrti ali izgubi
zavest) in/ali ga ni mogoce prekiniti z adeno-
zinom (16).

Elektrofizioloska preiskava
in radiofrekvenéna ablacija

Za uspesno zdravljenje sindroma WPW je
potrebna elektrofizioloska preiskava srca,
med katero pod nadzorom rentgenskega apa-
rata uvedemo elektrofizioloske katetre v srce
(po navadi s pristopom skozi femoralno veno).
S pomogdjo stimulacijskih manevrov izzovemo
tahikardijo in nato s pomocjo zapisa znotraj-
srénih elektri¢nih signalov pois¢emo pomoz-
no pot prevajanja. Ce jo uspemo najti, jo lahko
z radiofrekvencno ablacijo v istem posegu pre-
kinemo (17).

Radiofrekvencna ablacija je postopek, pri
katerem za zdravljenje uporabimo toploto, ki
nastane zaradi visokofrekvencnega elektric-
nega toka v podrodju stika med ablacijskim
katetrom in tkivom (18-20).

Kot smo pokazali na sliki 2, se je pri naSem
bolniku lateralna pomozna pot dobro videla
na zapisu znotrajsrénih elektri¢nih signalov
s konice ablacijskega katetra. Pri bolniku
smo lahko sprozili tahikardijo po stimulaciji
v prekatu (slika 3). PomoZno pot smo preki-
nili v istem posegu z dvema zaporednima
ablacijama (eno izmed ablacij lahko vidimo
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Slika 3. Prikaz elekricne srimulaa/e pri bo/n/ku. V/dnl so stimulatorni artefakti pred kompleksi QRS. Po Sesti stimulaciii smo sproZili
ekstrasistolo, ki je izzvalo tahikardijo z ozkimi QRS-kompleksi.
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Slika 4. EKG-zapis med ablacijo pomozne poti. Na levi strani elektrokardiograma e vidna tahikardiia z ozkimi 0R54<omplek5i. 0b oznaki 11
je bila opravijena ablacija, s katero smo prekinili prevod po pomoZni poti in dosegli sinusni ritem.
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Slika 5. Elektrokardiogram, ki je bil posnet 30 minut po apravijeni ablaciji. Viden je sinusni ritem srca, brez vidnih znakov pregkscifa-
cije, ki bi nakazovali morebitno prisotost Se katere druge pomoZne poti. Pvalovi so dobro vidni pred QRSkompleksom, QRS-kompleksi
pa s primerno Siroki.

na sliki 4). Po 30 minutah opazovanja je bil
ritem $e vedno sinusni, brez znakov preeks-
citacije (slika 5).

NENADNA SRCNA SMRT PRI
BOLNIKIH S SINDROMOM
WOLFF-PARKINSON-WHITE

Zdravniki so pogosto opisovali primere nepo-
jasnjene smrti mladega ¢loveka, pri katerem

ni bilo videti jasnih vzrokov zanjo. Natan¢na
incidenca nenadne sréne smrti v povezavi
s sindromom WPW je neznana, vendar so
retrogradno ocenili, da je preekscitacija pri-
sotna pri 10,5 % oseb, mlajsih od 35 let, ki so
umrle nenadne sréne smrti (21). Nekateri
avtorji ocenjujejo, da je verjetnost nastanka VF
in s tem povezane moznosti za nenadno sré-
no smrt pri bolnikih z WPW okoli 0,5 % let-
no (22, 23). Do vecine nenadnih srénih smrti
pride med fizi¢no aktivnostjo (21, 24).
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Avtorji navajajo verjetnost manjsega tve-
ganja za nastanek usodne VF, ¢e odkrijejo
katero od nastetih znacilnosti (25):

* intermitentna preekscitacija,

* izguba vzorca preekscitacije na elektrokar-
diogramu med fizi¢no aktivnostjo in

* popolna zavora prenosa signala ob vnosu
zdravil, ki delujejo na pomozne poti (npr.
prokainamid).

Vedno bolj pa se uveljavlja prepricanje, da je
pri vsakem bolniku s sindromom WPW potreb-
na elektrofizioloska preiskava za dokaz obstoja
pomozne poti, oceno prevodnih lastnosti le-te
in v kon¢ni fazi tudi ablacija (v anglosaski lite-
raturi t. 1. stratifikacija tveganja, angl. risk stra-
tification) (26).

Ukrepi prepreéevanja in
zdravljenja nenadne sréne smrti

Nenadno sréno smrt pri bolnikih s sindromom
WPW se da prepreciti s primernim zdravlje-
njem - naj bo to terapija z zdravili ali radio-
frekvenéna ablacija. Ce do nenadne sréne
smrti vseeno pride, pa je najpomembne;jsi
ukrep ¢imprej$nje nudenje prve pomoci (27).
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Nevrobioloski pomen avtoanamneze
bolnika z odvisnostjo od alkohola

Neurobiological Meaning of Autoanamnestic Data
Sfrom a Patient with Alcohol Addiction

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: alkohal, odvisnost, nevrobiologiia, klinicna praksa

S hitro napredujo¢im znanjem in razumevanjem mozganske nevrobiologije lahko vedno pogo-
steje podrobno razlagamo zapletene procese v mozganih bolnikov z odvisnostjo. Odvisnost
danes ni vec tako marginalizirana, kot je bila v preteklosti, veliko prepogosto pa se zgodi, da
je slabo prepoznana ali spregledana. Nevrobiologija ponuja moznost obravnave bolnika z od-
visnostjo od psihoaktivne snovi s strogo znanstvenega vidika. V prispevku se tako osredoto-
¢amo na bolnika s sindromom odvisnosti od alkohola, ¢igar zgodbo na kratko predstavljamo,
nato pa poskusamo bolnikove posamezne dobesedne navedke prevesti s pomocjo »nevrobio-
loskega slovarja«.

ABSTRACT

KEY WORDS: alcohol, addiction, neurabiology, clinical practice

With the ever changing knowledge of brain neurobiology we are more and more capable of
explaining what is going on in the brain of a person with a dependence. Nowadays depen-
dent people are not as frequently marginalised as they were in the past, but all too frequently
their state is poorly recognised or missed. Neurobiology gives us the opportunity to see a de-
pendent person from a strictly scientific point of view. In our paper we thus describe a person
with alcohol dependence and then try to translate his story with help from a »neurobiologi-
cal dictionaryx«.

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

2 Doc. dr. Maja Rus - Makovec, dr. med., svetnica, Enota za zdravljenje odvisnosti od alkohola, Center za
mentalno zdravje, Psihiatri¢na klinika Ljubljana, Poljanski nasip 58, 1000 Ljubljana
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RAZKORAK MED BAZICNO
ZNANOSTJO IN 3
VSAKODNEVNO KLINIENO
PRAKSO ZDRAVLIJENJA
ODVISNOSTI OD ALKOHOLA

Eden od osrednjih vidikov sodobne medicin-
ske znanosti je prenasanje raziskovalnih ugo-
tovitev v klini¢no prakso; prav pri odvisno-
sti je razkorak med znanstvenimi dognanji
in raz8irjanjem le-teh v vsakdanjo klini¢no
uporabo posebej velik (1). Zato se oblikuje-
jo posebni projekti med znanstveno in klini¢-
no skupnostjo, da bi raziskovalni rezultati
dobili tudi aplikativno uporabo. Nevroznanost
odvisnosti je eno najbolj dinami¢nih podro-
¢jj raziskovanja: kvaliteta in kvantiteta infor-
macij sta tako veliki, da je integriranje vseh
izsledkov in teorij v smiseln okvir zelo zah-
tevna naloga (2). Od zacetka zgodnjih 70-ih
let sta imeli namrec strokovna skupnost bazi¢-
ne znanosti o odvisnosti od alkohola in stro-
kovna skupnost klini¢ne prakse - zdravljenja
odvisnosti od alkohola, malo skupnega. Ze
leta 1970 so bili objavljeni ¢lanki z informaci-
jo, da akutni vnos vecine psihotropnih snovi
poveca prenos signala prek dopamina v ba-
zalnih ganglijih (3). Ideja, da ima alkoholizem
vsaj delno gensko osnovo, je bila v tistem
obdobju zelo kontroverzna (4). Strokovnjaki iz
klini¢ne prakse so se v tistem obdobju ukvar-
jali z drugimi teZavami: ali gre pri odvisno-
sti sploh za bolezen ali samo za zgresen Ziv-
Jjenjski slog oziroma moralno sporno vedenje
in predvsem - ali je odvisne ljudi sploh moz-
no zdraviti. Tako je znameniti psihiater in psi-
hoterapevt Yalom leta 1974 menil, da »alko-
holiki niso primerni kandidati za intenzivno
ambulantno skupinsko psihoterapijo«; Ze
leta 1977 pa je spremenil svoje stalis¢e in
menil, da je tako zdravljenje moZno (5, 6).
Leta 1971 je bil v okviru Psihiatri¢ne klinike
Ljubljana ustanovljen prvi Center za zdrav-
ljenje odvisnosti od alkohola v Sloveniji na
Skofljici. Lahko recemo, da smo bili v Slove-
niji prav v vrhu svetovnega razvoja klini¢ne
prakse odvisnosti od alkohola. Filozofija zdrav-
ljenja je slonela na socialno-ekoloskem pristo-
pu Vladimirja Hudolina, po katerem spre-
memb v odvisniskem Zivljenjskem stilu ni
mogoce doseci izven bolnikovega bio-social-
nega sistema (7). Ta paradigma je Se smisel-
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na, brez vklju¢evanja izsledkov nevrobiolos-
kih raziskav pa pomanjkljiva.

Dolga desetletja smo tudi v psihiatric-
nem-medicinskem kontekstu definirali odvi-
snost od alkohola predvsem kot socialno
bolezen; na bioloske osnove funkcionalnih
sprememb v procesu misljenja in vedenja pa
pozornost ni bila usmerjena, saj znanstveni
dokazi o nevrobioloskih podlagah $e niso bili
znani (8). Definicija »socialna bolezenc« je Se
vedno to¢na, saj so pri odvisnosti zares mote-
ni medosebni odnosi, torej gre pri odvisnem
¢loveku za neprilagojeno vedenje, vendar ta
definicija ni zadostna. Sodobne definicije
odvisnosti vkljucujejo poleg neprilagojenega
vedenja kot osnovno znacilnost odvisnosti
tudi nevrobioloske spremembe v mozganih (9).
Nevrobioloski izsledki, ki so postopno zace-
li vstopati tudi med klinike v vsakodnevni
praksi, so bili med drugim povezani z razu-
mevanjem sprememb v frontalnem lobusu
zaradi odvisnosti od alkohola. Kar so nekoc
imeli za bolnikove odpore, da bi se soocili z ob-
jektivno resnico posledic svoje odvisnosti, se
je lahko po pridobitvi nevrobioloskih infor-
macij izkazalo kot organsko pogojeni kogni-
tivni primanjkljaj (ob abstinenci in stimulaciji
iz okolja, kar je znacilen proces zdravljenja,
so taki primanjkljaji zelo pogostvo reverzibil-
ni zaradi moZganske nevroplasti¢nosti) (10).
Taka informacija povsem spremeni pristop
k odvisnemu bolniku. IzkaZe se, da slednji
potrebuje potrpeZljivo pozitivno stimulacijo
iz okolja, da bo lahko na drugacen nacin kog-
nitivno procesiral objektivno resni¢nost, in ne
oznake, da je »oseba tako ali tako v odporih
proti zdravljenju in je treba nanj $e bolj pri-
tisniti z zahtevami po hitri spremembi«. Prav
tako je bilo mozno zaradi nevrobioloskih dog-
nanj prevesti izraz »moc volje« v smislu, da pri
odvisnem ¢loveku ne gre le za $ibkost znaca-
ja, ampak za nezmoznost aktivacije prefron-
talnih prenosov, da bi inhibirali impulze, ki
se kaZejo kot v iskanje psihotropne snovi orien-
tirano vedenje (11). Devetdeseta leta 20. sto-
letja so poimenovali desetletje moZganov, saj
je zaradi razvoja tehnoloskih postopkov in
opreme prislo do izrednega napredka nevro-
znanosti. S slikovnimi $tudijami je bilo moZno
identificirati mozganske predele, ki se struk-
turno in funkcionalno spremenijo zaradi odvi-
snosti. Clanek v reviji Science, ki pravi, da je
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odvisnost »bolezen mozganov, kar je pomemb-
no«, velja za prelomnico: od tedaj naprej je
mozno reci, da je nevrobioloska osnova odvi-
snosti splo§no znana v strokovnih krogih, ven-
dar je bila pot do uporabe te paradigme
v vsakodnevni praksi e dolga (12).

V vsakdanji praksi lahko s pomocjo nevro-
biologkih ugotovitev tudi brez uporabe sli-
kovnih metod sklepamo na spremembe v ne-
vrotransmisijskem in funkcionalnem dogajanju
mozganov. Ko pridejo na primer v alkoholos-
ko ambulanto bolniki (Zal nekateri kar z av-
tom, ki ga vozijo sami), in dajejo videz le
minimalnega vpliva alkohola, jim poskus na
etilometru lahko pokaZe blizu 3 g/kg. Nezas-
vojen ¢lovek pod takim vplivom alkohola ne
bi mogel voziti avta in delovati skorajda trez-
no. Umestno je sklepati, da je pri tem ¢loveku
prislo do razvite tolerance, ki so jo nevro-
znanstveniki poskusili razloZiti kot del nevro-
adaptacije. Ko Ze dobro zdravljeni bolniki iz
lastne izkusnje povedo (saj so oni sami potem,
ko so Ze v stabilni remisiji, najboljsi pomoc-
niki stroki s svojo retrogradno razlago sub-
jektivnega doZivljanja), da so bili v fazi nez-
dravljene odvisnosti povsem nemocni pred
silovitostjo sle po pitju alkohola (angl. cra-
ving), je prav tako smiselno sklepati, da je $lo
za spremenjeno nevrobiolosko stanje, ki se
kaZe kot izrazito kompulzivno vedenje. Zdrav-
nik med prebiranjem dognanj nevroznano-
sti lahko razume vedenje odvisnega ¢loveka,
Zal pa pogosto nima priloZnosti za obraten
proces — katere dele bolnikove pripovedi je
mod razloZiti z uporabo nevrobiologije. V pris-
pevku predstavljamo bolnika z odvisnostjo od
alkohola, poleg odvisnosti od nikotina najpo-
gostejso obliko odvisnosti. Bolnikovo pripo-
ved skusamo osvetliti tudi s pomodjo dognan;j
nevrobiologije (za boljso ilustrativnost smo
obdrzali slog, ki ga uporablja bolnik).

S prispevkom bomo tako skusali pomaga-
ti zdravnikom oblikovati nacin razmisljanja,
ki med seboj poveZe klini¢no sliko bolnikovega
delovanja in nevrobioloske informacije o opi-
sanih fenomenih: bolnikove podatke, spo-
rodila, vedenje bomo »prevedli« s slovarjem
nevrobiologije. Ob bolnikovih navedbah bomo
torej predlagali mozZno nevrobiolosko ozad-
je. Ne gre torej za znanstveno utemeljitev,
ampak za prispevek, ki promovira aplikativ-
nost znanosti, saj si sami znanstveniki tega

tudi Zelijo. Raziskovalci namre¢ menijo, da je
potrebna vedja sprememba pri razumevanju
odvisnosti ravno pri nosilcih klini¢ne prak-
se (13). S tem tipom razmisljanja ne poma-
gamo samo zdravnikom, da prepoznajo in
kategorizirajo bolnikove navedbe v strokov-
ni diskurz in da vzpostavijo realisti¢no, na
dokazih slonece upanje glede ucinkovitosti
zdravljenja, ampak pomagamo tudi bolniku
in njihovim bliZnjim ustrezno razumeti nara-
vo te bolezni in zdravljenja le-te. Na Enoti za
zdravljenje odvisnosti od alkohola Psihia-
tricne klinike Ljubljana imajo namre¢ moz-
nost seznanjanja z osnovnimi sporocili
nevrobiologije tudi bolniki in njihovi svojci:
v psihoedukaciji zvedo, da obstajajo dejanske
bioloske ovire v zdravljenju (torej da pri
relapsih niso samo sami »krivi«), da pa jih ni
moZno premostiti brez lastne aktivacije in
odrekanja alkoholu.

KRATKA ZGODBA BOLNIKA

V prispevku skuSamo razlagati dobesedne
navedke 36-letnega bolnika, ki je bil vklju¢en
v terapevtsko obravnavo zaradi sindroma
odvisnosti od alkohola. Bolnik je dal pisno
soglasje, da se strinja z objavo podatkov o svo-
jem zdravstvenem stanju; podani pa bodo le
tisti podatki, ki so pomembni za opis odvisno-
sti od alkohola. Njegova zgodba z alkoholom
se zacne Ze v mladosti, kajti prvic ga je posku-
sil Ze okoli svojega desetega leta. Takrat res-
dale malo, kak pozirek, vendar dovolj, da mu
je ostal v spominu kot nekaj posebnega.

V otrostvu je bil zelo nemiren. Vedno je
bil poln energije, igra sama mu ni bila niko-
li dovolj, da bi se popolnoma zamotil. Opisal
je kratek dogodek, kako je neko¢ po Zlebu sple-
zal do vrha petnadstropne stolpnice in se po
Zlebu na drugi strani stavbe spustil na tla.

Prvic je bil pod vplivom alkohola, ko je bil
star 15 let. To je bilo na koncu osnovne $ole,
to¢no na dan valete. Spominja se, da mu je
takrat bilo slabo in da je bruhal. V srednji $oli,
ki jo je obiskoval izven kraja stalnega prebi-
vali$¢a, je s prijatelji izoblikoval pravi pivski
teden — vedeli so, da se pije v ponedeljek zve-
cer in se nadaljuje v torek zjutraj, da se pije
v torek zveler in nadaljuje v sredo zjutraj,
nato pa se v sredo abstinira. Nato se lahko
nadaljuje Se s Cetrtkom, petkom, soboto in
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nedeljo. Zacel je tudi kaditi. Do svojega dvaj-
setega leta je imel isto druZbo, s katero je pil
alkohol bolj zato, da je bil »frajer«.

Pri 22 letih nas$ bolnik spozna svojo seda-
njo Zeno, takrat svoje dekle. Uredita si stano-
vanje v veCstanovanjski hisi, on se intenziv-
no ukvarja s §portom, medtem pa Se naprej
uZiva velike koli¢ine alkohola. Star 24 1let se
redno zaposli. Od 26. do 27. leta se odlo¢i za
abstinenco od alkohola in cigaret, vendar
nismo uspeli ugotoviti, kaj je pravi povod
zanjo (bolnik te odlo¢itve ni znal jasno defi-
nirati; posredno je bilo moZno razumeti, da
je ¢util potrebo po omejitvi svojih »prevelikh
apetitov«). Sedemindvajsetleten ima pred
svojo poroko fantovicino, na kateri seveda
spet spije prevec alkohola in za¢ne ponovno
kaditi (razlaga bi lahko bila, da je bilo v tej Cus-
tveno zelo intenzivni situaciji prevec inten-
zivnih drazljajev, ki so spodbujali k ponovne-
mu pitju). Od takrat naprej gre z njim le
navzdol. Z Zeno se odlocita za gradnjo hise,
v katero se nato preselita. Eden od obeh otrok
ima kronic¢no bolezen. Vsak izmed teh posa-
meznih kriznih dogodkov vpliva na koli¢ino
alkohola, ki ga zauZije. V Casu, ko je star 34 let,
se mu zacnejo tresti roke, tako da mora Ze zju-
traj spiti nekoliko alkoholne pijace, da lahko
normalno deluje. Dve leti kasneje je z njim
Ze tako slabo, da se ob pomoc¢i Zene odlodi za
zdravljenje odvisnosti od alkohola.

ODVISNOST

Sodobni pogledi na odvisnost ali zasvojenost
najpogosteje razlagajo odvisnost kot posledi-
co nevroadaptacijskih sprememb v moZgan-
skem sistemu nagrajevanja (angl. reward
pathway) (14). Spremembe na nivoju Zivénih
prenasalcev (najpogosteje dopamina, opioi-
dov, y-aminomaslene kisline (angl. gamma
amino butiric acid, GABA) in glutamata), pro-
Zenja signalov iz anatomskih struktur, ki so
vkljuCene v sistem nagrajevanja, tvorba novih
povezav med posameznimi strukturami so le
osnovni izmed mehanizmov, ki sodelujejo pri
razvoju zasvojenosti (14-17).

Anatomski pregled moZganskega
sistema nagrajevanja

Sistem nagrajevanja v moZganih ni enoz-
nacno dolocen. Osrednjo vlogo pri procesira-
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nju nagrajevanja in s tem zasvojenosti naj bi
imel nucleus accumbens, ki prejema Stevilne
draZljaje iz prefrontalnega korteksa in ventral-
nega tegmentuma in jih nato oddaja v limbi¢-
ne dele mozganske skorje in v prefrontalni
korteks (15, 18). Te strukture tvorijo t.i. me-
zolimbic¢ni sistem nagrajevanja (19). V sistem
nagrajevanja se poleg nastetih jeder in pre-
delov uvrsca $e amygdale, jedro strie termi-
nalis, ventralni pallidum in druga jedra (16).
Samo poznavanje anatomskih struktur pa ne
zado$ca za ustrezno razlago znakov in simp-
tomov zasvojenosti. Osrednjo vlogo imajo
namrec Zivéni prenasalci (nevrotransmiter-

i) (20).

Osnove nevrobiologije odvisnosti
od alkohola

Nevrobiologija odvisnosti skusa razlagati odvi-
snost na podlagi sprememb proZenja signa-
lov in delovanja Ziv¢nih prenasalcev v osred-
njem Zivéevju (21). Osrednjo vlogo v razvoju
odvisnosti ima Ziv¢ni prenasalec dopamin, ki
deluje spodbujevalno (nagrajevalno). Ceprav
imajo razlicne psihotropne snovi razli¢na
receptorska prijemali$¢a na ravni mezolim-
bi¢nega sistema, jim je skupno to, da se v kon¢-
ni meri poveca izlo¢anje dopamina (22).
Drug pomemben sistem, ki posnema delova-
nje dopamina, je opioidni. Ta se na §tevilnih
mestih prepleta z delovanjem dopamina, zara-
di Cesar tudi Stevilni opiati in njihovi analo-
gi (heroin, metadon) lahko sproZajo signale
iz akumbensa (15, 23).

Alkohol je snov, ki jo poznajo vse civili-
zacije, je lahko dostopna in nadzor nad pora-
bo je tezaven. Klini¢na slika psihi¢nih in
telesnih sprememb je zelo pisana, kar si lah-
ko deloma razlagamo s Sirokim naborom far-
makoloskih uc¢inkov alkohola v centralnem
Zivéevju (24). Razlike v klini¢ni sliki lahko
opazujemo tudi med stanjem akutne opito-
sti (pri niZjih odmerkih deluje alkohol spod-
bujevalno (stimulatorno), pri visjih odmer-
kih pa zaviralno, inhibitorno), kot pri bolnikih
s sindromom odvisnosti od alkohola, pri kate-
rih je Ze prislo do sprememb na ravni preno-
sa informacij v centralnem Zivénem siste-
mu (25).
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DOSTOPNOST ALKOHOLNIH
PIJAC IN ODNOS DRUZBE
DO ALKOHOLA

Alkoholne pijace sodijo med t.1i. legalne dro-
ge — lahko povzrodijo odvisnost, vendar niso
zakonsko prepovedane. V Sloveniji njihovo
prodajo in promet usmerjajo nekateri zakoni
(Zakon o omejevanju porabe alkohola, Zakon
o cestnem prometu, Zakon o javnem redu in
miru) (26). Vendar pa zakonske omejitve niso
dovolj, za za$cito pred odvisnostjo od alkoho-
la je potrebna tudi dovolj stabilna osebnost-
na oblikovanost, odsotnost genske ranljivosti
ter ustrezno zas¢itna normativna in vrednost-
na orientacija okolja, ki je na Slovenskem, Zal,
proalkoholno usmerjena. Zgovoren je Ze
podatek, da se registrirana poraba alkohola
v Sloveniji vrti okoli 91 ¢istega alkohola na pre-
bivalca, v letu 2009 npr. 9,051 na prebival-
ca (27). Ta stevilka seveda ne uposteva vseh
alkoholnih pija¢, ki so pridelane doma in niso
ustrezno prijavljene (kuhanje domacega Zga-
nja in podobno), tako da je realna Stevilka lah-
ko $e nekoliko visja. Visoko porabo omogoca
tudi cena alkoholnih pija¢, ki je za najpogo-
steje uZivane vrste alkoholnih pija¢ dovolj niz-
ka, da omogoca Sirok krog potro$nikov.

V odnosu oZje druzbe, druZine, prijateljev
in delovnega okolja do alkohola lahko i$¢emo
dejavnike tveganja za razvoj odvisnosti od alko-
hola (poraba alkohola je seveda vija tam, kjer
je okolje do alkohola pozitivno naravnano).
Tudi raba alkohola v obdobju odras¢anja je
mocan dejavnik tveganja za razvoj sindroma
odvisnosti od alkohola v odrasli dobi (28).

Moja mama je strogo proti alkoholu. Njen
oce in stari oce sta pila, tako da ve, kako zgle-
da ce je nekdo pod gasom. Moj oce ne pije nic -
do dve pivi na mesec. Tudi jaz nisem kot otrok
nobenega alkohola probal, mogoce malo Spri-
cerja, ko smo kej delali.

Pri gospodu je o¢itno v druZini odnos do
alkohola nevtralen ali celo negativno nastro-
jen; ob tem je v preteklih dveh generacijah
moskih po materini strani znana druZinska
zgodba, da sta mogka v dveh generacijah ime-
la tak nacin rabe alkohola, da je veljala za na
nek nacin pretirano. Mati, ki je poznala prob-
lematiko pretirane rabe alkohola iz svoje pri-
marne druZine, je bila moc¢no proti alkoholu.
Retrogradno diagnoze odvisnosti ne moremo

postavljati, je pa mozno pri bolniku sklepati
na moznost ve¢generacijskega prenosa gen-
ske ranljivosti v vecji meri kot pa na implicit-
ni spomin na vedenjske vzorce in ponavljanje
le-teh (starSa nista vplivala na promocijo
rabe alkohola s svojim vedenjem in norma-
mi). Vendar je zgovoren podatek, da se ji ni
zdelo, da sin prevec pije (glej v nadaljevanju).
Prvi¢ sem se zares napil, ko sem Sel v Ljub-
ljano v srednjo solo. S prijatelji smo imeli kar
krozek, kako naj poteka pivski teden. Ce takrat
nisi pil, enostavno nisi bil in. Nasi starsi so sicer
videli, kaj in kako, ampak obcutek smo imeli,
da mislijo, da dokler ni droge, da je vse kul.
Gospodova tedanja (in kot bomo videli,
tudi kasnejsa) referencna skupina (skupina,
katere norme in vrednote nam veliko pome-
nijo) je ofitno usmerjena v proalkoholno
vedenje. Ce hote posameznik biti ¢lan take
skupine, mora seveda tudi sam uZivati alko-
hol. Zanimivo je, da je gospod izkusnjo opi-
tosti imel izven kraja bivanja (morda bi kot
razlog lahko navedli tudi manj$i nadzor doma-
¢ih - pomanjkljiva kontrola star§ev v casu
adolescence pa se Steje kot dejavnik tveganja
glede rabe alkohola in drugih psihoaktivnih
snovi) in da je to bilo v najstniskih letih - kot
smo omenili, je prekomerno pitje v obdobju
odra$c¢anja nevarnostni dejavnik za razvoj
odvisnosti od alkohola v odrasli dobi (29).
Pomenljiv je tudi zadnji stavek — »dokler ni dro-
ge, je vse kul«. Ocitno druzba sprejema alko-
hol kot psihotropno snov v kulturi (ali morda
celo ne ve, da gre za psihotropno snov). Na
razvoj odvisnosti od alkohola vplivajo tako
genski kot okoljski dejavniki. Izpostavljenost
mozganov alkoholu med mozZganskim raz-
vojem, ki se dogaja med adolescenco, pove-
¢a tveganje za kasnejSo odvisnost v odrasli
dobi (30). Med 40 do 60 % ranljivosti za raz-
voj odvisnosti je pripisati genskim dejavni-
kom (31). Adolescenti za¢nejo z rabo alkohola
predvsem na spodbudo okolja, torej zaradi
psihosocialnih vplivov. Genski del ranljivosti
pa poveca verjetnost, da bodo taki adolescen-
ti bolj vztrajali pri rabi alkohola. Nedavno so
bili identificirani mehanizmi, ki se kaZejo
pa povzrocajo drugi procesi kot DNA sekven-
ce — epigenetski mehanizmi. Izpostavljenost
intenzivni rabi alkohola kot vpliv okolja
v adolescenci je najverjetneje vpletena med
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drugim v epigenetski del razvoja tolerance,
sle po alkoholu, prav tako tudi v intenzivne
odtegnitvene simptome, potem ko je odvi-
snost Ze polno razvita (32, 33). Te ugotovitve
posebej poudarjajo pomen zgodnejSe pre-
ventive — kako adolescentom pomagati, da se
ne bodo izpostavljali vplivu alkohola in s tem
$e povecevali svoje morebitne ranljivosti za
odvisnost.

Tudi tam, kjer sem doma, je alkohol del fol-
Elore. V- mojem kraju na pustovanju pac ni niko-
gar, ki ne bi bil v maskah in ne bi vsaj kakega
piva spil.

Ta navedek podkrepi dosedanje ugotovi-
tve o porabi alkohola v slovenski druzbi in
o tem, kako je to druzbeno sprejemljivo.

S sodelavci v podjetju smo oblikovali kom-
pletek, tj. malo pivo in travarica, ki ga spijemo,
kak dan ne, kak dan ja.

Z zadnjim navedkom prikaZemo $e delov-
no okolje, ki je ocitno tudi proalkoholno narav-
nano.

DELOVANJE ALKOHOLA
NA MOZGANE V STANJU
OPITOSTI

Alkohol je t.i. depresor osrednjega ZivCevja.
Vendar pa se v stanju akutne opitosti veckrat
najprej pokaZe stanje subjektivne »rasti razpo-
loZenja« - evforije, dviga samozavesti, pogu-
ma, obCutka modi in sproscenosti (34). Sele
ob visokih odmerkih alkohola (ki seveda niso
enaki pri vseh ljudeh) se pojavijo tudi splo-
$ni depresorski simptomi izgube spomina,
zmedenosti, zamracenosti, zaspanosti, utru-
jenosti in drugi (35). Alkohol v niZjih odmer-
kih namrec¢ najprej inhibira inhibicijsko
nevrotransmisijo (ki je odgovorna za inhibi-
cijo nezaZelenega vedenja, pomirjanje impul-
zivnosti ipd.), kar se kaze z razvrtim vede-
njem. Nato z zviSanjem odmerka inhibira tudi
ekscitacijsko nevrotransmisijo (glej v nadalje-
vanju).

S pomocdjo nevrobiologije lahko vsaj delo-
ma pojasnimo razliko med obema stanjema.
Alkohol je majhna organska molekula, ki
v nasprotju z nekaterimi drugimi psihotrop-
nimi snovmi nima specifi¢nega receptorja,
na katerega bi se vezala (torej, ne obstaja spe-
cialni, »alkoholni« receptor). Alkohol ima to
lastnost, da se nespecifi¢no veZe na razline
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receptorje Zivénih prenasalcev v osrednjem
Ziv€evju, tako npr. na receptorje za GABA
deluje spodbujevalno, na receptorje za glicin,
glutamatne NMDA in kainatne receptorje ter
druge pa zaviralno (16, 36). Velika pa moz-
nosti vezave, tudi v povezavi z razli¢no afini-
teto alkohola do posameznega receptorja,
pa omogoca tudi pestrost klini¢ne slike.

Prvi pametni obcutki, ki se jih spomnem, so
bili obcutki korajZe, jezik se mi je razvozlal, obcu-
tek, da sem sedaj bolj sposoben.

Alkohol z najvedjo afiniteto deluje na inhi-
bitorne poti v moZganih, ki potekajo iz fron-
talnega reZnja in prefrontalnega korteksa
v druge strukture (36, 37). Posledica vezave
je prekinitev inhibitornih signalov iz omenje-
nih regij in pri bolniku se je pojavilo prej opi-
sano evfori¢no stanje (dezinhibicija). Izkusnjo,
da je bolnik doZivel zmanjSanje tesnobnosti,
se pravi anksioliti¢no delovanje alkohola, je
Steti za izrazit ojacevalec motivacije za nadalj-
njo rabo alkohola. Ljudje, ki ne doZivljajo
ucinka alkohola kot anksioliticnega, ampak
izku$ajo ob uZivanju neprijetne ucinke alko-
hola, so manj motivirani za ponovno rabo
alkohola.

Kaksenkrat se mi je zgodilo to, da se nisem
mogu spomnit, kako sem kam prisu. Zacelo se mi
je spat in glava mi je kar padala na prsi. Zani-
mivo, da se mi to ni nikoli zgodilo po prvem pivu.

Ob vnosu vedjih koli¢in alkohola (kar
gospod dobro ponazori s tem, da se to ni niko-
li zgodilo po prvi alkoholni pijaci) se inhibi-
rajo tudi ekscitatorne poti v mozganih in
posledica te inhibicije je pojavnost simptomov
depresije centralnega Zivénega sistema (izgu-
ba spomina, obéutek zaspanosti in podob-
no) (38). Pri gospodu je ob opitosti prislo tudi
do t.i. alkoholnih palimpsestov (pogovorno
»trganje filma«): zaradi akutne opitosti je bilo
moteno delovanje NMDA-receptorjev (prije-
mali$¢e nevrotransmiterja glutamata), od
tod amnesti¢ne motnje (39).

Stanje akutne opitosti, v katerem prednja-
¢ijo simptomi dezinhibicije, je tudi glavni in
najpogostejsi vzrok ponovne rabe alkohola.
Tukaj se Ze kaZejo uc¢inki mozganskega siste-
ma nagrade — obcutek posameznika, da je bolj-
§i, sposobnejsi, bolj sproscen in drugi pozitivni
obcutki namrec zvecajo Stevilo ekscitatornih
proZenj iz podrodja ventralnega tegmentuma,
kar ima za posledico dvig nivoja dopamina
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v akumbensu (40). Obdelava informacij iz
akumbensa v amigdalah omogodi $e, da si
moZgani »zapomnijo«, da je stanje blaZenosti
izzval alkohol in tako pocasi lahko sklenemo
pot ponovne rabe alkohola (41).

DELOVANJE ALKOHOLA

NA OSREDNJE ZIVCEVJE OB
KRONICNI IZPOSTAVLIENOSTI
ALKOHOLU

Delovanje alkohola na Ziv¢ni sistem ob akut-
ni opitosti smo Ze prikazali. Vendar pa se moz-
ganska biologija pri kroni¢nem uZivanju alko-
hola spremeni. Vsakr$na sprememba delova-
nja Zivénih prenasalcev v osrednjem Zivcéev-
ju vpliva na normalno delovanje mozganov,
zato je potrebna prilagoditev, ¢e naj mozga-
ni $e naprej normalno delujejo (42).

Nevroadaptacija

Posamezniki, ki uZivajo psihoaktivne snovi
(PAS) le ob¢asno, po navadi obcutijo normal-
no aktivacijo nagrajevalne poti - po zauZitju
se (lahko prek vmesnih povezav in preklopov)
iz akumbensa izlo¢i dopamin in ustvari sta-
nje ugodja (40, 43). Pri ljudeh, ki PAS uZivajo
kronicno oz. so izpostavljeni velikim odmer-
kom PAS, pa se moZganska nevrobiologija pri-
lagodi v procesu nevroadaptacije. Glede na
opisana nacina prekomernega vnosa PAS lodi-
mo dva mehanizma prilagajanja - toleranco
in senzitizacijo. ZviSana toleranca se pogoste-
je razvije pri dolgotrajnem, dnevnem preko-
mernemu uZivanju alkohola, senzitizacija pa
se pogosteje razvije pri tistih, ki dolgotrajno
ponavljajo vzorec rabe alkohola z menjava-
njem obdobij intenzivnega opijanja z obdob-
ji prekinitve, treznosti.

Toleranca

Toleranca je izraz, s katerim opisujemo pri-
lagoditev na dolgotrajno rabo PAS. Ob viSanju
tolerance se v osrednjem Zivéevju zmanjsa-
ta Stevilo receptorjev za dopamin in/ali obéut-
ljivost receptorjev nanj. Posledica tolerance
je potreba po vedno ve¢jem odmerku PAS za
doseganje enakega ucinka (44). Morda na tem
mestu ni odve¢ poudariti, da pri bolniku, odvi-
snem od alkohola, toleranca ni le posledica
nevrobioloskih sprememb, temvec tudi spre-

memb v inducibilnih sistemih razgradnje
etanola v jetrih. Ob pogostem uZivanju alko-
hola se namrec v jetrih poveca sinteza enci-
mov mikrosomalnega oksidacijskega sistema
(angl. microsomal ethanol oxidizing system,
MEOS), prek katerega se pospeseno presnav-
Jja etanol (45).

Najprej sem bil pijan po recimo treh pivih.
Potem ko sem pa prevec pil, sem lahko spil Ze
vec kot pol litra Jdagermaistra dnevno, pa mini
nic manjkalo.

Pri gospodu je bil ociten dvig tolerance
za alkohol na nivoju nagrajevalnega mezolim-
bi¢nega sistema in presnovnih sistemov. Véa-
sih je kolic¢ina alkohola, ki ga je vnesel s tremi
steklenicami piva (6 meric alkohola), zadosto-
vala za simptomatiko opitosti. Kasneje tudi
vnos pol litra Zgane pijace (skoraj 17 meric
alkohola) ni imel »pravega« ucinka. Ce pozor-
no spremljamo gospodove besede, vidimo, da
sedaj (po terapevtski obravnavi) pove, da je
takrat preve¢ pil, vendar se tega ni zavedal
(sprejeti misel o prekomerni uporabi PAS je
eden izmed mejnikov v psihoterapevtski
obravnavi).

ODb pijaci sem se vedno trudil, da se nisem

obnasal sporno. Sem dober igralec in sem ved-
no vse dobro zakril.
Ocitno je kasneje prislo tudi do adaptacije na
ravni vedenja oziroma adaptacije na rabo veli-
kih koli¢in alkohola na ravni motorike, kar
se zgodi vzporedno ob razvoju tolerance. Ta
adaptacija omogoca dovolj dobro delovanje
telesa in obvladovanje fine motorike, tudi ¢e
je oseba pod vplivom alkohola.

S pojmom senzitizacija se opisuje stanje pri
ljudeh, ki uzivajo PAS obdobno, po daljsih pre-
morih, takrat pa na zelo intenziven nacin; ob
tem nacinu rabe PAS uZivalci izkusijo inten-
zivnejsi psihotropni uéinek. To je lahko posle-
dica spremembe delovanja receptorjev za
PAS ali sprememba znotrajceli¢nega signali-
ziranja, skoraj vedno pa je sprememba prisot-
na tudi v moZganskih sistemih nagrajevanja.
Tako se poveca Stevilo dopaminskih receptor-
jev in/ali zviSa njihova obcutljivost za dopa-
min. Pri alkoholu smo tako npr. pozorni na
to, ali clovek pricakuje pozitiven odziv na
popiti alkohol oz. ali pomanjkanje tega vodi
v vedjo porabo alkohola (46). Pri gospodu
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pojav senzitizacije ni bil jasno razviden. Moz-
no je, da je bila prisotna v obdobju zacetnega
razvoja odvisnosti, ko je tedensko za en dan
prekinjal rabo alkohola in so bili verjetno ucin-
ki alkohola po tem odmoru intenzivnejsi.

Vcasih sem pil zato, ker sem vedel, kako je,
ce mi manjka alkohol. Strah me je blo tega, da
bi se pocutil samega in nesposobnega. Poleg tega
sem se véasih tako tresu, da sem itak rabu alko-
hol za normalno funkcioniranje.

Se pogosteje kot pozitivna senzitizacija pa
je pribolniku z odvisnostjo od alkohola prisot-
na negativna senzitizacija. Zanjo je znacilno
posameznikovo poznavanje odtegnitvenega
stanja in pitja alkohola zato, da negativnih
simptomov, ki odtegnitveno stanje spremljajo,
sploh ne bi bilo (47). Zadnji stavek govori tudi
o tem, da je pri gospodu prislo do popolnega
razvoja odvisnosti, kajti na zunaj »normalenc
je bil videti le, ¢e je pil alkohol, drugace pa je
bil prisoten tremor (ki je objektiven pokazatelj
fizioloske odvisnosti od alkohola, sploh ce se
zmanjsa ali izgine ob zauZitju alkoholne pijace;
gre za znak prevelike ekscitacije centralnega
Zivenega sistema zaradi pomanjkanja inhibi-
tornega/depresorskega ucinka alkohola) (48).

ODVISNOST OD ALKOHOLA
KOT BOLEZEN

Ko govorimo o odvisnosti od alkohola meri-
mo predvsem na naslednje znacdilnosti (49):

* Mocna Zelja po PAS ali obéutek kompul-
zije (sle) po zauZitju PAS (angl. craving).

* TezZave v nadzorovanju vedenja, povezane-
ga z uZivanjem PAS (teZave v nadzorovanju
zacCetka, koncevanja uZivanja in v nadzo-
ru nad koli¢ino zauZite PAS).

* Fiziolosko odtegnitveno stanje, ko je pre-
kinjeno ali zmanj$anje uZivanje PAS, ki se
kaze z znacilnim odtegnitvenim sindro-
mom za dolo¢eno PAS. Raba iste ali podob-
ne PAS z namenom olaj$anja ali izogibanja
odtegnitvenga stanja.

* Razvoj tolerance - visji odmerki PAS so
potrebni za dosego ucinkov, ki so jih v za-
Cetku sprozali nizji odmerki (toleranca
upade ob okvari jeter).

* Progresivno zanemarjanje drugih ugodij in
interesov zaradi rabe PAS, povecan cas,
potreben za pridobivanje, uZivanje in pre-
bolevanje uZivanja PAS.
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* Nadaljevanje z uzivanjem PAS navkljub
jasnim $kodljivim posledicam (npr. poskod-
ba jeter zaradi uZivanja alkohola, depresiv-
no razpoloZenje po intenzivnem uZivanju
PAS, ali s PAS povezane teZave v kognitiv-
nem delovanju).

Prve §tiri tocke so povezane z nevrobiologi-
jo, zadnji dve tocki pa opisujeta neprilagoje-
no vedenje. Za diagnozo sindroma odvisno-
sti morajo biti v zadnjih 12 mesecih prisotni
hkrati najmanj trije znaki od navedenih $estih.
Za odvisnost je znacilno tudi dejstvo, da se pri
odvisni osebi, ki je prekinila obdobje absti-
nence s ponovnim uZivanjem PAS, simptomi
odvisnosti znova pojavijo v dosti krajSem Casu
(v tednih, mesecih) kot takrat, ko se je odvi-
snost Sele razvijala. Pri vsakem bolniku lahko
s pomodjo preprostih vprasalnikov opredeli-
mo tveganje za obstoj in/ali razvoj sindroma
odvisnosti od alkohola. Taka sta npr. vprasal-
nika AUDIT-C (angl. Alcohol Use Disorders
Identicifation Test) — kratek vprasalnik o pit-
ju alkohola, sestavljen iz treh vprasanj, ovred-
notenih od 0 do 4 tocke, ¢e je skupno Stevilo
tock visje od 5 za Zenske ali 6 za moske, je
nakazano Skodljivo pitje; drugi je vprasal-
nik CAGE (angl. Cut down, Annoyed, Guilt,
Eye-opener) iz $tirih vpraSanj z odgovori da/ne.
Dva odgovora z da Ze nakazujeta tveganje za
razvoj odvisnosti od alkohola (50).

Sla po psihoaktivni snovi

V sklopu obravnave odvisnika od psihoaktiv-
nih snovi (alkohol, zdravila ali prepovedane
droge) imamo pogosto opraviti s slo po psi-
hoaktivni snovi. Osnovo tega pojava je zelo
zgodaj opisal Ze Wikler, ki je opazil, da se pri
odvisnih bolnikih moc¢no povecata Zelja in
fizioloska potreba po vnosu snovi, od katere
so odvisni, v telo (51). Pri bolniku, odvisnem
od alkohola, je ta potreba povezana s slo po
alkoholni pijaci, ki najbrz vznikne v amigda-
lah, ki so si, kot smo opisali prej, zapomnile
nagrajevalni udinek alkohola. Ce ne bi bilo
mocno pretirane Zelje po vnosu alkohola in
integrirane informacije o pozitivnem ucinku
alkohola na organizem, ne bi bilo odvisnosti
od alkohola (51, 52).

Zacelo se mi je megliti pred o¢mi. Naenkrat
sem pred seboj zagledal plocevinko piva. Videl
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sem celo kapljice, ki so polzele po plocevinki.
Pomislil sem, pa saj je pivo premalo. Bom na
Jager pomislu. Pa je bila pred menoj stekleni-
ca Jagermaistra. Lahko bi jo kar prijel.

Hlepenije je lahko prisotno tako v razvo-
ju odvisnosti (takrat lahko bolnik govori o Ze-
Jji po vrcku piva, o tem, kako si je zapomnil,
kaj je imel obleceno, ko je $el kupit vino ali
da ga ni motila reklama na televiziji, ker je bila
za znano znamko ruma), $e pogosteje (in moc-
neje) pa je prisotna takrat, ko skusajo absti-
nirati ali se zdravijo zaradi odvisnosti (53).
Takrat je Zelja po PAS lahko tako mocna, da
se predstavi kot zelo Ziva predstava — iluzija,
kar se je zgodilo tudi pri gospodu. Craving se
lahko pojavi iznenada, brez posebnega stimu-
lusa iz okolja, lahko pa je povezan z dogaja-
njem v okolju (angl. cues), npr. opazovanjem
reklame za alkoholno pijaco, obéutkom Zeje,
vonjem po alkoholu itn. (54). Craving spro-
Zajo tudi intrapsihi¢na stanja, ki se asociirajo
zrabo alkohola (npr. ob&utek praznine, dolg-
Casa, osamljenost, povisana tesnobnost). Bol-
niki ne morejo zavestno vplivati na pojavnost
te pretirano izraZene Zelje, vendar je eden
izmed smotrov zdravljenja, da posameznik
prepozna to Zeljo in pridobi izkusnjo, da jo je
sposoben sam obvladati (55).

Motoriéni simptomi odvisnosti
od alkohola

Telo bolnika z odvisnostjo od alkohola je, ¢e
Zeli dokaj smiselno in normalno opravljati vsa-
kodnevne funkcije (natancneje, ustrezno se
odzvati na impulze iz motori¢nega in premo-
tori¢nega korteksa), primorano prilagoditi se.
Kot smo opisali zgoraj, pride do nevrobiolos-
kih sprememb na nivoju Zivénih prenasalcev,
posledica te spremembe pa je mo¢no pove-
¢ano proZenje akcijskih potencialov v osred-
njem Zivéevju. V »normalnih« pogojih, to je,
pod vplivom alkohola, zviSana frekvenca akcij-
skih potencialov omogoca zadosten prenos
signala in normalno delovanje. Ce je kon-
centracija alkohola mo¢no zniZana (npr. zju-
traj), se pokazejo zgibki, tresenje rok. Mnogi
ljudje, ki so odvisni od alkohola, morajo zato
Ze zjutraj popiti nekaj alkohola, da tremor
poneha (glej tudi navedek bolnika v odstav-
ku o toleranci) (56).

Odtegnitveno stanje
(abstinenéna kriza)

Abstinenc¢na kriza je stanje, do katerega navad-
no pride v okviru 6 do 24 ur po zadnji zauZi-
ti alkoholni pijaci. Odtegnitev ima lahko
pestro klini¢no sliko, od blagega nihanja raz-
poloZenja, avtonomnih znakov (tahikardije,
potenje, povecan krvni tlak, nemir, anksioz-
nost) do alkoholnega bledeza (lat. delirium tre-
mens) z grobim tremorjem ali celo konvulzi-
jami, motnjami zaznavanja (tipi¢no vidne
halucinacije npr. gomazec¢i pajki in podobno)
in razdrazljivostjo (57). Raziskave v zadnjih
desetih letih so dale natan¢nej$e odgovore
o mehanizmih nastanka znakov odtegnitve.
Tako je grob tremor npr. povezan s spremem-
bo delovanja napetostno odvisnih kalcijevih
kanalc¢kov v hipokampusu, avtonomni znaki
pa z zveCanjem signalov iz sinjega jedra (lat.
locus coeruleus) (58). Delirium tremens je lah-
ko Zivljenjsko ogroZajoc, zato potrebuje zdrav-
Jjenje v bolnisnici zaradi nadzora Zivljenjskih
funkcij. Poleg tega je treba dodati ustrezno
terapijo — najpogosteje benzodiazepine, po
potrebi antikonvulzive (véasih odtegnitveno
stanje spremlja pravi epilepti¢ni napad) in
klometiazol (59).

BOLNIK IN NJEGOVO OKOLIJE
V KROGU ZDRAVLJENJA IN
ODKRITEGA PRIZNAVANJA
BOLEZNI

V zadnjem delu bomo predstavili e marsik-
daj zapostavljeni vidik obravnave, in sicer
odnos bolnika in njegovih bliznjih do zdrav-
ljenja. Dolgo je znano, da se bolniki, ki imajo
doma ¢&vrsto oporo, redneje udelezujejo
obravnav pri zdravniku in imajo intenzivne-
je zastavljene cilje, ki jih Zelijo doseci (60).
Vendar je obravnava, naj bo to psihoterapevt-
ska ali kombinacija z zdravili ob spremljajo-
¢ih stanjih tesnobe ali depresije, samo del poti,
ki jo mora bolnik prehoditi. To pot laZje pre-
hodi, ¢e ni sam (61).

Maja sem bil pri svojem zdravniku, hotel
sem prenehati sam in s pomocjo druZine. Ni slo.

Bolniki z odvisnostjo, ki so se Ze sami zelo
resno namenili spremeniti svoje vedenje, si
pogosto zapomnijo datum oz. specificen
dogodek, ko so poskusili vnesti zaZeleno spre-
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membo, to je opustitev pitja (zaradi velikega
Custvenega pomena tega dogajanja je verjet-
no pospeseno/okrepljeno enkodiranje spomi-
na). Bolnikom moramo pogosto dati moZnost,
da se sami zavejo, da brez podpore in varne
okolice (t.1. zas¢iteno okolje, kjer je bistveno
manj draZljajev k uZivanju alkohola) ne bo §lo.
Prav o tem nam govorijo naslednja priceva-
nja, ki jih navajamo.

Moja Zena je itak vse. Najin odnos zelo
napreduje.

Veliko podporo mi daje Zenin brat. Prej se
nisva nikoli razumela. Ko sem bil na zdravlje-
nju, me je enkrat prisel pogledat in me je objel
in povedal, da bom zmogu. To me je tako napol-
nilo z dobro voljo in energijo za it naprej, da vam
ne morem povedat.

Tudi kolegi, taki ki jih zelo dolgo nisem vidu,
so pristopli in so rekli, da me podpirajo.

V drustvu, v katerega sem vclanjen, so véa-
sih na proslavah imeli vino in pivo. Danes meni
v pomoc postrezejo s sokom.

Po navadi je za druZinsko okolje znacil-
no podpiranje bolnika pri prizadevanjih za
spremembo. V posebno pomo¢ so trenutki
z zelo mo¢nim custvenim nabojem, kot npr.
tisti, ki ga navajamo drugega — gre za zbliZanje
ob pristnem cloveskem dozZivljanju podpore
in upanja, brez alkohola. V zadnjem naved-
ku je poleg tega, da ga podpirajo tudi prijatelji,
razvidno $e, da so tudi ti opazili spremembo,
morda ravno zaradi tega, ker bolnika zelo dol-
go niso videli in so ga poznali takrat, ko je bil
odvisen od alkohola.

Med mojimi prijatelji je zelo veliko odvisni-
kov od alkohola. Z njimi se sedaj ne druzim vec.
Dokler so bili v moji druZbi, je bilo zelo teZko
sploh razmisljati o tem, da ne bi pil nicesar vec.

Ze prej smo omenili, da je gospodova
takratna referen¢na skupina imela nanj nega-
tiven vpliv. Gospod je sedaj sam spoznal, kako
pomembno je, kateri ljudje ga obkrozajo, kaj-
ti le tako je mogel upati na spremembe vede-
nja, ki bi pocasi vodila tudi v spremembe na
nivoju moZganske nevrobiologije. Pomemb-
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no je poudariti, da morajo odvisni ljudje, ¢e
Zelijo abstinirati, dobiti izku$njo drugih, narav-
nih mozZganskih nagrajevalcev. Prijateljski,
naklonjeni in ljubeci navezovalni medoseb-
ni odnosi so prav tako stimulus za izku$njo
mozganske nagrade in gospod si je v toku
svojih prizadevanj za abstinenco tudi prislu-
7il tak tip nagrade, kot je razvidno iz zgornjih
navedb.

ZAKLJUCEK

S pri¢ujocim prispevkom smo imeli dva
namena. Prvi je ta, da moramo zdravniki
obvladovati tak proces komunikacije z zasvo-
jenim bolnikom, da smo na eni strani pozor-
ni na vsebino njegove osebne pripovedi, na
drugi strani pa moramo biti sposobni izlus-
¢iti iz njegove pripovedi tiste navedbe, ki kaZe-
jo na diagnosti¢ne znake odvisnosti in klini¢ni
potek te dusevne motnje. Drugic¢ pa smo vsaj
deloma Zeleli prikazati resnost tezav v funk-
cioniranju, ki zalotijo bolnike s sindromom
odvisnosti od alkohola. Zal je to dudevno
stanje vse prepogosto neprimerno obravna-
vano, zapostavljeno ali spregledano. V prete-
klosti se je dogajalo to, da zdravniki pogosto
niso posvecali veéje pozornosti bolezenskim
znakom odvisnosti od alkohola, ker je bil alko-
hol tako moc¢no zakoreninjen in sprejemljiv
v slovenski kulturi. Morda bomo s ¢asom
(in tudi s pomodjo sprememb, ki jih prinasa
nevrobiologija v razumevanje odvisnosti) pri-
pravljeni sprejeti odvisnost kot kroni¢no
bolezen in omogocili bolniku, da hitro prej-
me ustrezno pomoc.

Sedaj vem. Razlog si ti. Ce boS ti nekaj dal
od sebe, te bo tudi okolica sprejela.

Zakljucujemo z bolnikovo mislijo, ki naj
predstavlja konstruktivno energijo, vnos upa-
nja v klini¢ni vsakdan. Pri¢evanja bolnikov
(zlasti tistih, ki so Ze $li skozi, z bolnikovimi
besedami »pekel obravnave pr psihiatru, pa ne
zarad njega, ma zarad mene<) so toliko drago-
cenejsa, ker vzbudijo realisti¢no upanje v mo¢
sprememb.



MED RAZGL 2013; 52

LITERATURA

1.

w Do

NN Ot

oo

o

10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.
30.

31

Tai B, Straus MM, Liu D, et al. The First Decade of the National Drug Abuse Treatment Clinical Trials Network:
bridging the Gap Between Research and Practice to Improve Drug Abuse Treatment. ] Subst Abuse Treat. 2010;
38 (Suppl 1): $4-813.

. Goodman A. Neurobiology of addiction. Biochem Pharmacol. 2008; 75 (1): 266-322.
. Liebman M]J, Butcher LL. Comparative involvement of dopamine and noradrenaline in rate-free self-stimula-

tion in substantia nigra, lateral hypothalamus, and mesencephalic central gray. Naunyn Schmiedebergs Arch
Pharmacol 1974; 284 (2): 167-94.

. Goodwin DW. Is alcoholism hereditary? A review and critique. Arch Gen Psychiatry 1971; 25 (6): 545-9.

. Yalom ID. Group therapy and alcoholism. Ann N'Y Acad Sci. 1974; 233: 85-103.

. Brown S, Yalom I. Interactional group therapy with alcoholics. | Stud Alcohol. 1977; 38 (3): 426-56.

. Wolf D. Vladimir Hudolin and his work. Proceedings of the meeting held at 1st Croatian High School in Susak

1999. Rijeka: Regional center for Alcoholism; 2007.

. Ziherl S, Cebaek-Travnik Z. Nacela zdravljenja odvisnosti od alkohola: slovenski program zdravljenja odvisnosti

od alkohola. Ljubljana: Silveco; 1991.

. Erickson CK. The Science of Addiction. From Neurobiology to Treatment. New York, London: W. W. Norton &

Company; 2007.

Nestler EJ. From Neurobiology to Treatment: Progress Against Addiction. In: Ries RK, Miller SC, Fiellin DA,
Saitz RS, eds. Principles of Addiction Medicine 4th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, Wolters
Kluwer; 2009: p. 39-44.

Volkow DN, Fowler S]. Addiction, a Disease of Compulsion and Drive: Involvement of the Orbitofrontal Cortex.
Cereb Cortex. 20005 10 (3): 318-25.

Leshner AL Addiction is a brain disease, and it matters. Science. 1997; 278 (5335): 45-7.

Kenna GA, McGeary JE, Swift RM. Pharmacotherapy, pharmacogenomics, and the future of alcohol dependence
treatment. Am | Health Syst Pharm. 2004; 61 (21): 2272-9.

Cachope R, Mateo Y, Mathur BN, et al. Selective activation of cholinergic interneurons enhances accumbal phasic
dopamine release: setting the tone for reward processing. Cell Rep. 2012; 2 (1): 33-41.

Zivin M. Patofiziologija zasvojenosti. In: Ribari¢ S, Mavrin V, eds. Seminarji iz patoloske fiziologije. Ljubljana:
Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta, Institut za patolosko fiziologijo: Littera picta; 2008. p. 227-34.
Lobo MK. Lighting up the brain's reward circuitry. Ann N'Y Acad Sci. 2012; 1260: 24-33.

Weiss F, Markou A, Lorang MT, et al. Basal extracellular dopamine levels in the nucleus accumbens are decreased
during cocaine withdrawal after unlimited access self administration. Brain Res. 1992; 593 (2): 314-8.
Robinson TE, Berridge KC. The neural basis of drug craving: an incentive sensitization theory of addiction. Brain
Res Brain Res Rev. 1993; 18 (3): 247-91.

Funk CK, O'Dell LE, Crawford EF, et al. Corticotropin-releasing factor within the central nucleus of the amyg-
dala mediates enhanced ethanol self-administration in withdrawn, ethanol dependent rats. ] Neurosci. 2006;
26 (44): 11324-32.

The pharmacology of alcohol. In: Ries RK, Fiellin DA, Miller SC, et al, eds. Addiction medicine. Philadelphia:
Lippincott Williams and Wilkins; 2009. p. 85-97.

Koob GF, Bloom FE. Cellular and molecular mechanisms of drug dependence. Science. 1988; 242 (4879): 715-23.
George O, Ghozland S, Azar MR, et al. CRF-CRF1 system activation mediates withdrawal induced increases in
nicotine self-administration in nicotine-dependent rats. Proc Natl Acad Sci USA. 2007; 104 (43): 17198-203.
Pfeiffer A, Brantl V, Herz A, et al. Psychotomimesis mediated by kappa opiate receptors. Science. 1986; 233 (4765):
774-6.

Rus Makovec M, Cebasek - Travnik Z. Co-occuring mental and somatic diagnoses of alcohol dependent patients
in relation to long-term aftercare alcohol abstinence and well-being. Psychiatr Danub. 2008; 20 (2): 194-207.
Debrouse L, Hurd B, Kiselycznyk C, et al. Probing the Modulation of Acute Ethanol Intoxication by Pharmaco-
logical Manipulation of the NMDAR Glycine Co-Agonist Site. Alcohol Clin Exp Res. V tisku 2012.

Zakon o omejevanju uporabe alkohola. Uradni list Republike Slovenije, 15/2003.

Kovse K. Poraba alkohola na prebivalca, 1999-2009, Slovenia, EU-15, EU in EUR-A [internet]. Ljubljana: Institut
za varovanje zdravja [citirano 2012 Nov 16]. Dosegljivo na: http:/www.ivz.si/Mp.aspx?ni=12&pi=5&_5_id=
566&_5_Pagelndex=0&_5_groupld=180&_5_newsCategory=&_5_action=ShowNewsFull&pl=12-5.0

Gilpin NW, Karanikaas CA, Richardson HN. Adolescent binge drinking leads to changes in alcohol drinking,
anxiety, and amygdalar corticotropin releasing factor cells in adulthood in male rats. PloS One. 2012; 7 (2): 31466.
DeVore ER, Ginsburg KR. The protective effects of good parenting on adolescents. Curr Opin Pediatr. 2005; 17 (4): 460-5.
Saraceno L, Munafo M, Heron J, et al. Genetic and non-genetic influences on the development of co-occurring
alcohol problem use and internalizing symptomatology in adolescence: a review. Addiction. 2009; 104 (7): 1100-21.
Uhl GR. Molecular genetics of substance abuse vulnerability: remarkable recent convergence of genome scan
results. Ann N'Y Acad Sci. 2004; 1025: 1-13.

405



406

6. KRAGELJ, M. RUS - MAKOVEC NEVROBIOLOSKI POMEN AVTOANAMNEZE BOLNIKA ... | MED RAZGL 2013; 52

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.
59.

60.

61.

Pascual M, Boix J, Felipo V, et al. Repeated alcohol administration during adolescence causes changes in the
mesolimbic dopaminergic and glutamatergic systems and promotes alcohol intake in the adult rat. ] Neurochem.
2009; 108 (4): 920-31.

Starkman BG, Sakharkar AJ, Pandey SC. Epigenetics - Beyond the Genome in Alcoholism. Alcohol Res. 2012;
34 (3): 325-37.

Lloyd B, Matthews S, Livingston M, et al. Alcohol intoxication in the context of major public holidays, sporting
and social events: A time-series analysis in Melbourne, Australia, 2000-2009. Addiction. V tisku 2012.
Baumgartner A, Heyne A, Campos — Barros A, et al. Hypothalamic-pituitary-thyroid axis in chronic alcoholism.
II. Deiodinase activities and thyroid hormone concentrations in brain and peripheral tissues of rats chronically
exposed to ethanol. Alcohol Clin Exp Res. 1994; 18 (2): 295-304.

Koob G, Kreek M]J. Stress, dysregulation of drug reward pathways and the transition to drug dependence. Am
] Psychiatry. 2007; 164 (8): 1149-59.

Gilpin NW, Koob GF. Neurobiology of Alcohol Dependence: Focus on Motivational Mechanisms. Alcohol Res
Health. 2008; 31 (3): 185-95.

Razvodovsky YE. Alcohol and suicide in Belarus. Psychiatr Danub. 2009; 21 (3): 290-6.

Vetreno RP, Hall JM, Savage LM. Alcohol-related amnesia and dementia: animal models have revealed the con-
tribuitions of different etiological factors on neuropathology, neurochemical dysfunction and cognitive impair-
ment. Neurobiol Learn Mem. 2011; 96 (4): 596-608.

Luo AH, Tahsill - Fahadan P, Wise RA, et al. Linking context with reward: a functional circuit from hippocam-
pal CA3 to ventral tegmental area. Science. 2011; 333 (6040): 353-7.

Kolakowska L, Larue - Achagiotis C, Le Magnen J. Effect of amygdaloid lesions on ethanol intake in rats. Pharmacol
Biochem Behav. 1985; 23 (3): 333-8.

McCool BA. Ethanol Modulation of synaptic plasticity. Neuropharmacology. 2011; 61 (7): 1097-108.
Abrahamsen GC, Berman Y, Carr KD. Curve-shift analysis of self-stimulation in food-restricted rats: relationship
between daily meat. Plasma corticosteron and reward sensitization. Brain Res. 1995; 695 (2): 186-94.

He L, Whistler JL. Chronic alcohol consumption in rats produces opioid antinociceptive tolerance through inhibi-
tion of mu opioid receptor endocytosis. PloS One. 2011; 6 (5): €19372.

Lieber CS. The discovery of the microsomal ethanol oxidizing system and its physiologic and pathologic role.
Drug Metab Rev. 2004; 36 (3-4): 511-29.

Tarragon E, Balino P, Aragon CM, et al. Ethanol drinkin-in-the-dark facilitates behavioral sensitization to ethanol
in C57BL/6], BALB/cBy], but not in mu-opioid receptor deficient CXBK mice. Pharmacol Biochem Behav. 2012;
101 (1): 14-23.

Koob GF, Le Moal M. Plasticity of reward neurocircuitry and the »dark side« of drug addiction. Nat Neurosci.
2005; 8 (11): 1442-4.

Grubi¢ Z. Alkoholizem. In: Ribari¢ S, Mavrin V, eds. Seminarji iz patoloske fiziologije. Ljubljana: Univerza v Ljubljani,
Medicinska fakulteta, Institut za patolosko fiziologijo: Littera picta; 2008. p. 183-92.

Gantar - Stular H. Diagnosticiranje sindroma odvisnosti od alkohola. In: Rus - Makovec M, Cebasek - Travnik
Z, eds. Osnove zdravljenja odvisnosti do alkohola. Ljubljana: Psihiatri¢na klinika Ljubljana; 2004. p. 28-34.
Murray M, McMillan C. Problem drinking in Northern Ireland: results of a community survey using the CAGE
questionnaire. Alcohol Alcohol. 1993; 28 (4): 477-83.

Wikler A. Recent progress in research on the neurophysiologic basis of morphine addiction. Am J Psychiatry.
1948; 105 (5): 329-38.

Kenna GA, Swift RM, Hillemacher T, et al. The relationship of appetitive, reproductive and posterior pituitary
hormones to alcoholism and craving in humans. Neuropsychol Rev. 2012; 22 (3): 211-28.

Edwards S, Koob GF. Neurobiology of dysregulated motivational systems in drug addiction. Future Neurol. 2010;
5 (3): 393-401.

Vetulani J. Drug addiction. Part II. Neurobiology of addiction. Pol ] Pharmavol. 2001; 53: 303-17.

Statham DJ, Connor JP, Kavanagh DJ, et al. Measuring alcohol craving: development of the Alcohol Craving Expe-
rience questionnaire. Adicction. 2011; 106 (7): 1230-8.

Weiss F, Parsons LH, Schulteis G, et al. Ethanol Self-daministrationa restores withdrawal-associated deficiencis
in accumbal dopamine and 5-hydroxytriptamine release in dependent rats. ] Neurosci. 1996; 16 (10): 3474-85.
Perala ], Kuoppasalmi K, Pirkola S, et al. Alcohol-induced psychotic disorder and delirium in the general popula-
tion. Br ] Psychiatry. 2010; 197 (3): 200-6.

Murray TD, Berger A. Alcohol withdrawal. Va Med Q. 1997; 124 (3): 184-7.

Kahn DR, Barnhorst AV, Bourgeois JA. A case of alcohol withdrawal requiring 1,600 mg of lorazepam in 24 hours.
CNS Spectr. 2009; 14 (7): 385-9.

Rus Makovec M. Psihoterapija v procesu zdravljenja odvisnosti od alkohola. In: Rus Makovec M, Cebasek - Trav-
nik Z, eds. Osnove zdravljenja odvisnosti do alkohola. Ljubljana: Psihiatri¢na klinika Ljubljana; 2004. p. 61-70.
Rus Makovec M, Cebaek - Travnik Z. Long term abstinence and well-being of alcohol dependent patients after
intensive treatment and aftercare telephone contacts. Croat Med J. 2008; 49 (6): 763-71.

Prispelo 20.11.2012



MED RAZ6L 2013; 52: 407-14 | KLINICNI PRIMER

Larisa Kragelj'

Zastrupitev s paracetamolom -
prikaz primera

Acetaminophen Intoxication — Case Report

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: paracetamol, zastrupitey, zdravljenje

Prikazujemo primer zastrupitve s paracetamolom, ki je pogosto uporabljano analgeti¢no in
antipireti¢no zdravilo. Zaradi mozZnosti nakupa brez recepta je tudi zelo lahko dostopno. Klju¢na
je hitra razpoznava in ustrezno ukrepanje, kajti jetrna poskodba, ki jo inducira paracetamol,
se nezdravljena lahko konca smrtno.

ABSTRACT

KEY WORDS: acetaminophen, intoxication, treatment

We present a case of acute acetaminophen intoxication, which is a commonly used analgesic
and antipyretic drug. It can be bought over the counter, which makes it widely available. Fast
recognition and treatment are mandatory, as acetaminophen poisoning left untreated can
result in a life-threatening liver disease.

1 Larisa Kragelj, dr. med., Urgentni kirurski blok, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zalogka cesta 7,
1000 Ljubljana; larisa.kragelj@gmail.com
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Paracetamol (v anglesko govorecih dezZelah
znan tudi kot acetaminofen) je od zacetka
uporabe v letu 1955 eno najbolj razsirjenih
analgeti¢nih in antipireticnih sredstev, na
voljo v tevilnih samostojnih in kombiniranih
preparatih. V vecini drZav je dostopen v pro-
sti prodaji (angl. over the counter), kar moc-
no olaj$a dostopnost zdravila za zastrupitve.
Te so najpogosteje usmerjene proti samemu
sebi (samomorilno) ali nezgodne. V dostop-
ni literaturi nismo zasledili namerne zastru-
pitve druge osebe s paracetamolom (1).

Pri nas je zastrupitev s paracetamolom
nekoliko manj pogosta, saj v nasprotju z ve-
¢ino (zahodnih) drZzav preparatov ni mozno
kupiti v samopostreZnih prodajalnah, temve¢
zgolj vlekarnah in specializiranih trgovinah.
V obdobju od januarja 2000 do marca 2013
je tako bilo na Centru za zastrupitve Univer-
zitetnega klini¢nega centra v Ljubljani zara-
di zastrupitve s paracetamolom obravnavanih
44 bolnikov, pri ¢emer je §lo v vecini primerov
za hkratne zastrupitve z ve¢ razli¢nimi snov-
mi (alkohol, antipsihotiki, salicilati itd.).

Nevarnost pri prekomernem zauZitju para-
cetamola predstavlja dejstvo, da se iz prebavil
zelo hitro absorbira, zaradi ¢esar so moZnosti
za dekontaminacijo omejene. Po drugi stra-
ni je na voljo zelo ucinkovit protistrup N-ace-
tilcistein (NAC), ki pa ga moramo zaceti dajati
pravocasno, Ce Zelimo prepreciti razvoj jetr-
ne okvare (2).

V kratkem klini¢cnem primeru bomo pred-
stavili primer bolnice, ki je v samomorilne
namene zauZila (pre)visok odmerek parace-
tamola, vendar bila ustrezno zdravljena, kar
je preprecilo najhujse.

PRIKAZ PRIMERA

49-letna bolnica je v samomorilne namene
zauZila tablete paracetamola (Lekadol®) 500 mg
v skupnem odmerku 30 g. Nekoliko kasneje
je spontano bruhala. Po desetih urah je bila
sprejeta v lokalno bolni$nico, kjer je ponovno
bruhala. V bolnisnici je prejela infuzijo fizio-
loske raztopine, zaviralec protonske ¢rpalke
in antiemetik ter bila premescena v Center
za zastrupitve Univerzitetnega klini¢nega
centra v Ljubljani. Doslej je bila sicer zdrava,
brez redne terapije, alergije je zanikala.

Bolnica je bila ob sprejemu pri zavesti,
pogovorljiva, orientirana v ¢asu in prostoru,
afebrilna, anikteri¢na, normopnoic¢na. Krvni
tlak je meril 110/70 mmHg, frekvenca sréne-
ga utripa 85/min, saturacija, merjena s pulz-
nim oksimetrom, je bila 100 %. Zenici sta bili
enaki, okrogli in sta primerno odreagirali na
osvetlitev. Tilnik bolnice je bil mehak, vratne
vene primerno polne. Ritem srca je bil reden,
sr¢na tona sta bila primerno poudarjena. Diha-
nje je bilo avskultatorno brez posebnosti.
Trebuh je bil mehak, palpatorno nakazano
bole¢ v Zlicki, drugace pa brez tipnih rezistenc.
Peristaltika je bila sli$na. Ledveni poklep je
bil nebolec¢. Okoncine so bile brez posebnih
najdb, periferni pulzi so bili dobro tipni.

Ob sprejemu je bila serumska koncen-
tracija paracetamola 34 pmol/1 (5,134 mg/1),
v laboratorijskih izvidih pa je porast jetrnih
encimov nad normalno vrednost Ze nakazo-
val zacetek okvare jeter (za primerjavo glej
tudi sliko 3 in sliko 4 dalje v besedilu).

PRESNOVA PARACETAMOLA

Najpogostejsi nacin vnosa paracetamola je per
0s, v obliki tablet ali praskov, pri otrocih tudi
kot sirup. Paracetamol se zelo dobro absor-
bira v tankem crevesju (absorpcijo zavirajo
hrana, opioidi in antiholinergiki), vrh plazem-
ske koncentracije je doseZen v priblizno eni
uri, absorpcija pa je ne glede na obliko prepa-
rata koncana v priblizno $tirih urah. 90%
absorbirane ucinkovine se v metabolizmu
prvega prehoda konjugira z glukuronsko kisli-
no ali s sulfatom in izlo¢i skozi ledvice, maj-
hen del se izloc¢i nespremenjen, priblizno 10%
pa se oksidira s citokromi, predvsem s CYP2E1.
Posledica te oksidacije je nastanek strupene-
ga metabolita N-acetilparabenzokinonimina
(angl. N-acetyl-p-benzoquinoneimine, NAPQI),
ki pri zauZitju netoksi¢nih odmerkov reagira
s pomodjo glutationa in se nato izlodi z uri-
nom v obliki cisteinskih ali merkapto- konju-
gatov. Razpolovni Cas paracetamola je ob
netoksi¢nem odmerku priblizno 2-3 ure. Po
predoziranju se obi¢ajni metabolizem netok-
si¢ne konjugacije lahko zasiti in povzroci
nesorazmerno zvisanje koncentracije proste-
ga NAPQI. Poenostavljena shema metabo-
lizma paracetamola je predstavljena na sli-
kil (3).
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Slika 1. Poenostaviiena shema presnova paracefamola. Prikazana so moZna mesta delovanjo N-acetilcisteina. Za podrobnejso razlago
glej razdelka Presnova paracetamola in N-acefilcistein. CYP450 — angl. cyfochrome P450, NAPQI — angl. N-acetylparabenzoquino-
neiming, UDP — uridildifosfat, NAC — N-acetilcistein, GSH — reducirana oblika glutationa.

TOKSICNOST PARACETAMOLA

Toksic¢nost paracetamola je odvisna od veli-
kosti vnesenega odmerka in sposobnosti
jetrnih sistemov za razstrupljanje. Toksi¢ni
odmerek paracetamola je 6-7,5 g, za otroke
pa 150-200 mg/kg telesne teZe znotraj osmih
ur (2,4).

V taki koli¢ini se znatno zniZa znotrajce-
li¢na koncentracija reduciranega glutationa
(GSH), kar onemogo¢i popolno redukcijo
NAPQI in zvi$a koncentracijo njegove proste
oblike. Prosti NAPQI se zelo hitro kovalent-
no vezZe in arilira celi¢ne beljakovine, kar sku-
paj s pomanjkanjem GSH onesposobi celi¢ne
mehanizme borbe z reaktivnimi kisikovimi
spojinami in v kon¢ni fazi povzrodi nekrozo
celice. Hepatotoksi¢nost je najbolj izrazita
centrilobularno, saj je to podrodje jetrnega rez-
njica z najvecjim deleZem oksidativnega meta-
bolizma (torej mesta delovanja CYP2E1) (5).

Pri zastrupitvi s paracetamolom pride do
tvorbe NAPQI tudi v celicah ledvi¢nih tubu-
lov, ki so prav tako zelo obcutljive na oksida-
tivni stres. Povi$ana tvorba NAPQI v njih ima
za posledico akutno tubulno nekrozo, k ne-
frotoksicnemu ucinku pa $e dodatno lahko
prispevata dehidracija in morebitni nastanek
hepatorenalnega sindroma (6).

Neposredna okvara ostalih organov je
redka; ve¢inoma gre za sekundarne ucinke ob
jetrni odpovedi (veCorganska odpoved s pri-

zadetostjo osrednjega Zivcevja, sréne misice,
trebusne slinavke itd.) (3, 6).

KLINICNA SLIKA ZASTRUPITVE

Zgodnja prepoznava in zdravljenje zastrupi-
tve sta klju¢ni za zmanjSanje obolevnosti
in umrljivosti, vendar je to oteZeno zaradi
pomanjkanja zgodnjih klini¢nih napovednih
dejavnikov. Prvi simptomi predoziranja so lah-
ko Ze posledica poskodbe jeter.

Klini¢ni potek akutne zastrupitve lahko deli-
mo v §tiri faze (3):

* nespecifi¢ni simptomi,

* zacetek okvare jeter,

* polno izraZena okvara jeter in

* (as obnove jeter.

Prva faza

V prvi fazi zastrupitve s paracetamolom $e ni
prislo do poskodbe jeter in bolniki so lahko
popolnoma asimptomatski. Klini¢ne najdbe
so nespecificne in zajemajo slabost, bruhanje,
splosno oslabelost, bledico in potenje. V red-
kih primerih hudih predoziranj lahko pride
do pojava motenj zavesti, metabolne acido-
ze in celo smrti v odsotnosti znakov in simp-
tomov hepatotoksi¢nosti, vendar moramo
zlasti v tak$nih primerih vedno posumiti na
kombinirano zastrupitev (npr. zastrupitev
s kombinacijo paracetamola in salicilatov) (7).
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Druga faza zastrupitve predstavlja zacetek
jetrne poskodbe; slednja nastopi pri manj kot
5% predoziranj s paracetamolom. V statusu
lahko pri bolniku najdemo obcutljivost pod
desnim rebrnim lokom zaradi hepatomega-
lije. Najobcutljivejsi pokazatelj jetrne pos-
kodbe je aspartatna aminotransferaza (AST),
katere porast se vedno pojavi pred laborato-
rijsko zaznavno okvaro sintetskih in izloceval-
nih funkcij jeter (podaljSan protrombinski ¢as
in/ali INR (angl. international normalised
ratio), porast bilirubina, hipoglikemija, meta-
bolna acidoza). Dvig AST navadno nastopi
znotraj 24 ur po zauZitju. Po dogovoru govori-
mo o hepatotoksi¢nosti, izzvani s paracetamo-
lom, pri vrhu koncentracije AST nad 1.000IE/],
saj je okvara jeter ob nizji koncentraciji enci-
ma le redko klinicno pomembna (8, 9).

Tretja faza

Faza 3 pomeni ¢as najvecje hepatotoksi¢no-
sti in navadno nastopi 72-96 ur po zauZitju.
KazZe se lahko kot fulminantna odpoved jeter
z encefalopatijo, koma, ali celo z Zivljenje ogro-
ZajoCo krvavitvijo. Koncentracije AST neredko
presegajo 10.000 IE/], seveda pa so za progno-
z0 in obravnavo mnogo pomembnejse vred-
nosti protrombinskega ¢asa ali INR, glukoze,
laktata, kreatinina in pH. Odstopanja v led-
vi¢ni funkciji so naceloma redka in so odvisna
od stopnje jetrne okvare (izjemoma nastopi
potreba po hemodializnem zdravljenju). Vrh
serumske koncentracije kreatinina tipi¢no
nastopi sedmi dan, poraste pa opazamo Ze
2-5dni po zauzitju (3).

Seveda lahko v tretji fazi nastopi tudi smrt,
navadno 3-5 dni po predoziranju, in sicer kot
posledica zapleta(ov) vecorganske odpovedi (kr-
vavitve, sindroma dihalne stiske odraslih, sep-
se, mozganskega edema). Celotna stopnja smrt-
nosti je manj kot 0,5 % vseh zastrupljenih (5).

Cetrta faza

Ce bolniki preZivijo tretjo fazo zastrupitve
s paracetamolom, nastopi Cetrta faza — okre-
vanje, med katerim pride do popolne obnove
jetrne funkcije. Do sedaj ni znanih primerov
kroni¢ne okvare jeter po predoziranju parace-
tamola. Hitrost okrevanja je razli¢na — AST,
pH, protrombinski ¢as, INR in laktat se navad-

no normalizirajo Ze v sedmih dneh, alanin-
ska transaminaza lahko ostaja povecana neko-
liko dlje, kreatinin pa tudi dlje kot en mesec.
Seveda se ti Casi pri zelo hudih zastrupitvah
podaljsajo (3).

Poudariti moramo, da je kljub morebitni
blagi klini¢ni sliki ob sprejemu treba zastrup-
Jjenca vsaj dva dni klinicno nadzirati zaradi
sorazmerno poznega razvoja jetrne okvare (10).

DIAGNOSTIKA
Anamneza

Najpomembne;jsi diagnostic¢ni korak je natanc-
na anamneza — Ce je bolnik prevec prizadet
za podajanje anamneze, je treba izprasati nje-
gove svojce ali reSevalce. Neredko lahko ugo-
tovimo zastrupitev s paracetamolom zaradi
praznih ovojnih Skatel ob bolniku ali smetnja-
ku. Pozorni moramo biti tudi na morebitne
predhodne poskuse samomora in moZnost
kombinirane zastrupitve (11).

Ocena tveganja za toksiénost

Vedina primerov akutne izpostavljenosti para-
cetamolu se konca brez toksi¢nih ucinkov,
kljub temu pa je zaradi pogostosti uporabe
paracetamol najpogostejsi vzrok akutne
odpovedi jeter v ZDA, VB in ve¢jem delu Evro-
pe (12). Ker zaenkrat v klini¢ni praksi nima-
mo na voljo diagnosti¢nih postopkov, ki bi
omogocali oceno tveganja na individualni
encimsko-metabolni ravni, se moramo zane-
sti na anamnesti¢ne podatke o zauZitju (ki so
zlasti pri namernih samozastrupitvah lahko
nezanesljivi). Izmerimo tudi koncentracijo
paracetamola v krvi, ki jo interpretiramo s po-
mocjo prilagojenega Rumack-Matthewovega
nomograma (13).

Na njem je razvidna zveza med zacetno izmer-
jeno koncentracijo paracetamola ([P]) in
¢asom od zauZitja paracetamola; uporabimo
eno samo vrednost [P], ki pa mora biti doloce-
na najmanj $tiri ure po zauZzitju, da je zagotov-
liena popolna absorpcija. Se ve&jo ob&utljivost
ima prilagojena linjja, t. i. »linija zdravljenja,
ki se za¢ne s [P] 150 mcg/ml po $tirih urah od
zauZitja. Bolniki, pri katerih je prva izmerje-
na [P] pod to linijo, imajo le 1-3 % tveganje
za razvoj hepatotoksi¢nosti in ne potrebujejo
zdravljenja. Pomembno pa je, da [P] dolo¢imo
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Slika 2. Nomogram po Rumacku in Matthewu. Na ordinati je prikazana koncentracija paracetamola v mgy/l, na abscisi pa Cas od zauZitja
paracetamola v urah. Polna Crta predstavija osnovno linijo nomograma, 1. koncentracija paracetamola, ki je Se toksicna ob dolocenem
casu; Crtkana Crta predstavija finjjo zdraviienja — upostevajoc to linijo Se bolj zniZamo verjetnost hepatotoksicnosti (13).

¢im prej po preteku $tirih ur od zauZitja, saj
je zdravljenje z antidotom v zacetnem obdob-
ju (manj kot 6-8 ur od zauZitja) najucinkovi-
tejse (14).

Nomograma ne moremo uporabiti, Ce je
podatek o ¢asu zauZitja nezanesljiv, ali Ce [P]
izmerimo pred pretekom $tirih ur od zauZitja.
Ce so 7e prisotni simptomi ali znaki jetrne
okvare, za¢nemo zdravljenje z NAC ne glede
na nomogram (15).

Zaéetni testi

Pri bolnikih, ki po predoziranju s paracetamo-
lom nimajo jasno razvidne hepatotoksi¢no-
sti, zado§¢a dolocitev [P]. Tistim bolnikom, ki
imajo visje tveganje na podlagi nomograma,
anamneze (ponavljajoce se supraterapevtsko
zauzitje) ali pri njih sumimo na zacetno
hepatotoksi¢nost, dolo¢imo tudi [AST] (3).

Nadaljnji testi in spremljanje
bolnikov

Ce ob zacetni meritvi [AST] ni zvecana, za oce-
no razvoja hepatotoksi¢nosti zado$¢a ponav-
ljanje zgoraj navedenih meritev. Ce pa je
[AST] zvecana, dodatno dolo¢imo $e protrom-
binski ¢as, INR in koncentracijo kreatinina.
Ob sumu na zacetek odpovedovanja jeter
je potrebno natanéno klini¢no (nevroloski
status, vitalni znaki, morebitne krvavitve) in
laboratorijsko (glukoza, pH, protrombinski
Cas, INR, kreatinin, laktat, fosfat) spremlja-
nje bolnikov, da lahko pravocasno sprozimo
postopke za morebitno transplantacijo jeter.
Spremljanje jetrnih testov nase bolnice je pri-
kazano na sliki 3, spremljanje sintetske spo-
sobnosti jeter pa posredno preko merjenja
INR, prikazano na sliki 4 (16).
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Slika 3. Prikaz spremembe aktivnosti jetrnih encimov alanin aminofransferaze in aspartat aminotransferaze pri nasi bolnici. Obe kaZeta
412 vih porasta v zacetku Cetrtega dne (tetja faza zastrupitve s paracetamolom) in postopno upadanje v casu okrevanja. Opomba: v retiem
in Cetrtem dnevu sta bili aktivnosti obeh encimov izmerjeni petkrat. ALT — alanin aminotransferaza, AST — aspartat aminofransferaza.
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Slika 4. Posredno spremljanje spremembe jetre funkdije pri nasi bolnici z merjenjem INR. Opomba: v drugem dnevu je bil INR izmerjen
dvakrat, v tretiem Stirikrat in v Cetrtem dnevu trikrat. INR — angl. international normalised ratio.
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ZDRAVLIENJE
Dekontaminacija prebavil

Zaradi zelo hitre absorpcije paracetamola iz
prebavil izpiranje (lavaza) Zelodca v vecini pri-
merov ne pride v postev, razen ¢e dobimo bol-
nika v obravnavo neposredno po zauZitju ali
pa je prislo do hkratnega zauZitja snovi, ki
upocasnjujejo absorpcijo. Poleg tega bolniki
po zauZitju enkratnega vedjega odmerka
paracetamola pogosto spontano bruhajo (kar
zmanjsa koli¢ino dostopnega paracetamola
v prebavilih) (17).

Uporaba aktivnega oglja je najucinkovi-
tejSa znotraj 1-2 ur po zauZzitju. Pozorni mora-
mo biti, da ne dajemo hkrati aktivnega oglja
in peroralnega NAC, saj je lahko absorpcija
slednjega motena (3, 17).

NAC je antioksidant, ki kot protistrup para-
cetamola deluje na vsaj treh razli¢nih nivojih:

* NAC lahko nadomesti glutation v reakciji
konjugacije NAPQI,

* lahko deluje kot prekurzor glutationa ali
zveca njegovo sintezo in

* sodeluje tudi v netoksi¢ni sulfataciji para-
cetamola.

V teh vlogah je NAC najucinkovitejsi v 6-8 h po
zauZitju paracetamola, zato z zacetkom zdrav-
ljenja ne smemo po nepotrebnem odlasati.
NAC pa kot antioksidant lahko deluje tudi ob
Ze izraZeni okvari jeter in tako zmanjsa stop-
njo okvare hepatocitov in poskodbe ostalih
organov (18).

Nacin uporabe

NAC je pri nas na voljo v peroralni (Sumece
tablete Fluimukan®) in intravenski obliki
(Fluimucil®) (19). Peroralni zacetni odmerek
je 140 mg/kg telesne teZe, vzdrZevalni pa
70 mg/kg telesne teZe vsake $tiri ure prve tri
dni. Intravensko dajemo 150 mg/kg telesne
teZe v 200ml 5% glukoze v 15 minutah, nada-
ljujemo pa s 50 mg/kg telesne teze v 500 ml
5% glukoze, ki teCe §tiri ure, in kon¢amo
s 100 mg/kg telesne teze v 1.000 ml 5 % glu-
koze, ki tece 16 ur. Oba nacina administraci-
je sta enako ucinkovita; pri intravenski obliki
obstaja vecja verjetnost nastanka alergi¢ne

reakcije, peroralni preparat pa pri ve¢ kot 50%
bolnikov povzrodi slabost in bruhanje. Intra-
venski NAC je priporo¢en za nosecnice, pri
Ze izraZeni odpovedi jeter ali pri bolnikih, ki
jim je Ze pred dajanjem NAC slabo oz. bru-
hajo (20).

Tudi pri bolnikih, pri katerih zaénemo
zdravljenje z NAC znotraj 8 ur po zauZitju, je
pomembno, da zdravljenje z NAC nadaljuje-
mo do zakljuenega metabolizma paraceta-
mola (plazemska [P] je pod mejo zaznavne)
in izginotja znakov hepatotoksi¢nosti. V nas-
protnem primeru je smiselno zdravljenje
nadaljevati tudi daljsi as; protokol prilagaja-
mo potrebam vsakega bolnika posebej (20, 21).

Podporna terapija

Podporna terapija zajema nadzor slabosti in
bruhanja ter skrbno obravnavo jetrne poskod-
be, okvare ledvic in ostalih organov. Pri Ze raz-
viti jetrni odpovedi je kljuno preprecevanje
in zdravljenje hipoglikemije, ki Ze sama po
sebi kvarno deluje na delovanje vitalnih orga-
nov. Ce se razvije koagulopatija, se lahko odlo-
¢imo za zdravljenje z vitaminom K oz. z in-
fuzijami sveZe zmrznjene plazme (3, 15).

Presaditev jeter

Presaditev jeter je potrebna, kadar predozira-
nje s paracetamolom povzrodi fulminantno
jetrno odpoved, ki pa je zaradi ucinkovitosti
ostalih oblik zdravljenja, ¢e jih zatnemo dovolj
zgodaj, izjemna redkost. Zaradi cedalje vec-
jega napredka tehnik presaditve in novejsih
imunosupresivnih zdravil je tudi preZivetje
bolnikov po presaditvi jeter vedno daljse.
Pomembna je pravocasna prepoznava bolni-
kov z jetrno odpovedjo, ki bi utegnili potre-
bovati transplantacijo. V ta namen pri znakih
jetrne okvare v pribliZzno 6-urnem intervalu
spremljamo porast transaminaz, teste hemo-
staze, ledvi¢no funkcijo in stopnjo morebit-
ne encefalopatije (2).

ZAKLJUCEK

Ker je raven paracetamola v serumu nase bol-
nice dosegla hepatotoksi¢no obmodje, je bila
zdravljena z antidotom N-acetilcisteinom,
sprva v intravenski infuziji, nato peroralno.
Po pricakovanju je zaradi visokega odmerka
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paracetamola in ¢asovnega zamika do pricet-
ka antidotnega zdravljenja prislo do znakov
akutne jetrne okvare s porastom transaminaz,
vendar brez pomembne funkcijske okvare.
Laboratorijsko je bil vrh zabeleZen priblizno
84 ur po dejanju, nato je prislo do upada
kazalcev jetrne nekroze, zmanjSevanje le-teh
pa se je nadaljevalo vse do odpusta. Bolnica
je opravila pregled pri psihiatru, ki je pred-
lagal ambulantno nadaljevanje psihiatri¢ne

obravnave. Bolnica je bila peti dan po spre-
jemu odpuscena domov.

ZAHVALA

Zahvaljujem se asist. Damjanu Grencu, dr.med.,
s Centra za zastrupitve Univerzitetnega kli-
ni¢nega centra Ljubljana, za pomo¢ pri zasno-
vi ¢lanka in pridobivanju podatkov o primeru
zastrupitve.
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Alenka Biteznik!
»Lacen bruhad«

V ambulanto pride mama s 16 dni starim novorojenckom, ki Ze cetrti dan bruha. Bruhanje je
eksplozivno in projektilno po vsakem podoju. Izbruhana vsebina ni obarvana z Zolcem. Mama
pove, da je prve dni bruhal 1-2-krat na dan, danes pa bruha po vsakem obroku. OpaZa, da je
bruhanje tudi vedno bolj projektilno, tudi do 1 m. Decek se po vsaki epizodi bruhanja obilno doji
(»lacen bruhac«, angl. »hungry vomiter<). Pri klinichem pregledu trebuha zatipamo abdominalno
maso, v velikosti olive, ob lateralnem robu desnega rektusa, na sredini med popkom in rebrnim
lokom. Po podoju opazimo peristalticne valove Zelodca, ki se Sirijo od levega rebrnega loka proti
desnemu in navzdol.

Vprasanja

. Katera bi bila vasa delovna diagnoza?

. Na katere diferencialne diagnoze bi pomislili?
. Zakaj se simptomi stopnjujejo?

. Problemi ob pozni diagnozi?

. Katere diagnosti¢ne preiskave bi naredili?

AN O W W N =

. Kaj pricakujete v izvidu plinske analize arterijske krvi? Katere motnje elektrolitov
pricakujete?

~N

. Kaj pricakujete na UZ trebuha? Kaj na RTG trebuha?

8. Kaksne so mozZnosti zdravljenja?

Pravilni odgovori so na naslednji strani.

1 Alenka Biteznik, dr. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
a.biteznik@gmail.com
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Odgovori

1. Hipertorofi¢na zozitev pilorusa.

2. Pomislimo na zoZitev pilorusa, dvanajstnika (Ce je v izbruhani vsebini Zol¢), gastroezofagealni
refluks, motnjo vrtenja Crevesja, obolenja z zviSanim znotraj lobanjskim tlakom in insuficienco
nadledvi¢ne Zleze.

3. Stopnjuje se hipertrofija kroZne miSice sfinktra pilorusa, kar vedno bolj oZi pilori¢ni kanal.

4. Ob pozni diagnozi se lahko razvije dehidracija, malnutricija, nenapredovanje, apatija in
somnolenca. Ob dehidraciji se lahko razvije sekundarni hiperaldosteronizem (hipernatriemija
in $e poglobljena hipokaliemija).

5. Laboratorij (plinsko analizo arterijske krvi (PAAK), elektroliti), UZ in RTG trebuha.

6. Vizvidu PAAK pricakujemo metabolno alkalozo. Pricakovani elektrolitski motnji sta hipo-
kloremija in hipokaliemija zaradi bruhanja in s tem izgube elektrolitov.

7. Na UZ pregledu trebuha vidimo hipertrofi¢no misicje pilorusa in podalj$an pilori¢ni kanal.
Ob RTG preiskavi je upocasnjen prehod kontrasta skozi pilorus (10-15 min, normalno 2 min).
Ce lahko diagnozo postavimo s klinicnim pregledom in UZ, RTG preiskave obi¢ajno ne
delamo.

8. Zdravimo v vecini primerov kirursko, s piloromiotomijo.
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Sasa llovar!

»Zakaj sem ponosen, da sem zdravnik«

]

ﬂLl'. ot T B [y |

Profesorja Pavla Kornhauserja sem imela pri-
loZnost srecati na Zdravniski zbornici v zac¢etku
poletja, par mesecev po izidu njegove avto-
biografije z dobro premisljenim naslovom
»Zakaj sem ponosen, da sem zdravnik« Med
zdravniki je poznan in cenjen, saj se je poleg
strokovnega dela kvalitetno ukvarjal tudi z orga-
nizacijskim, uredniskim in umetniskim delom.
Po izdaji monografije pa bo tako njega kot nje-
govo delo spoznal $e $irsi krog ljudi.
Profesor Pavle Kornhauser je izjemen
zdravnik in zelo zanimiv ¢lovek. Podrobnosti
iz zasebnega Zivljenja raje zadrZi zase, stro-
kovno pot pa s ponosom predstavi ostalim,
sploh pa mladim medicincem, ki jim je lahko
v marsikaterem pogledu za zgled. V pogovoru
mi je omenil, da si Zeli, da bi se zdravniki dan-
danes zavedali, da biti zdravnik ne pomeni
samo zdraviti ljudi. Zdravniki na vseh stopnjah
profesionalnega razvoja ne smemo pozabiti
na sodelovanje s celotnim zdravniskim timom

in pacienti. Stalno se moramo izobraZevati in
truditi za kvaliteto zdravstva, saj na ta nacin
dvigujemo kvaliteto Zivljenja posameznikov
in posledi¢no druzbe, v kateri Zivimo.

Njegova avtobiografija je zanimivo ¢tivo
za vsakogar. Kot zapiSe avtor sam, je Zelel
»v eni publikaciji objaviti pomembnejse pri-
spevke, ki jih je napisal ob razli¢nih priloz-
nostih/.../ in jih ponuditi bralcem kot odsev
nekega Casa«. Napisal je knjigo, ki je bralcu ni
potrebno zaceti brati na zacetku in jo prebirati
vse do konca, temve¢ se lahko osredoto¢i na
posamezne prispevke. Tekom prebiranja ve¢
kot petsto strani dolge monografije tako lahko
spoznamo bogato, a po vsebini zelo raznoliko
dejavnost zdravnika pediatra, obenem
glasbenika - pianista, aktivista v humanitar-
nih organizacijah, publicista; skratka vsestran-
sko aktivnega cloveka.

Profesor Kornhauser Ze v prologu poudari,
da namen knjige ni avtobiografski prikaz.
V zacetnem delu navede le nekaj osnovnih
podatkov iz svojega Zivljenjepisa, sicer pa
v celotni monografiji preko izbranih prispev-
kov, ki jih je dodelano razporedil ter opremil
s spremno besedo, predstavi predvsem Siroka
podrodja svoje dejavnosti, na katerih je prispe-
val novosti in »lastne vizije«. Besedilo je bogato
opremljeno s slikovnim gradivom, kar bralca
vodi k bolj poglobljenemu in celostnemu
razumevanju izbranih prispevkov ter popestri
vsebino. Knjigi je avtor priloZil tudi zgo$¢enko
s skladbama Johanna Sebastiana Bacha in
Frederica Chopina z Zeljo, da bi bralcem po
prebiranju njegove knjige poleg glasbenega
uzitka ponudil tudi spokojnost. Tudi z zasnovo
publikacije je Zelel pokazati, kako je vse v vesolju
v stalni interakciji in med seboj povezano.

Profesor Kornhauser je pediater, zato se
tudi glavnina prispevkov v avtobiografiji
nanasa na pediatrijo. Kot zagovornik otrokovih
pravic je v ¢asu svoje profesionalne kariere
in tudi po upokojitvi ¢as posvecal ne samo

1 Saga Ilovar, §tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;

sasa.ilovar@gmail.com



strokovnemu medicinskemu delovanju, tem-
vec¢ tudi organizaciji in spodbujanju otrokom
prijaznega okolja tekom zdravljenja. Kot prvi
pediater pri nas se je vkljucil v »internistic¢no«
zdravljenje otroka kirurskega bolnika, dosegel
je, da so ob gradnji ljubljanskega klini¢nega
centra zgradili center za intenzivno terapijo
otrok ter se vsa leta svojega delovanja zavze-
mal za »humanizacijo hospitalizacije« — poskr-
bel je, da ima vsak otrok v bolni$nici ob sebi
lahko svojo mamo. Bil je tudi pobudnik zacetka
bolni$ni¢ne izobrazevalne dejavnosti, ki e
danes hospitaliziranim otrokom omogoca nada-
ljevanje s poukom in u¢enjem tekom bivanja
v bolnignicah.

Profesor Kornhauser je svoje izku$nje vsa
leta svojega delovanja in tudi po upokojitvi
objavljal v raznoraznih medijih, tokrat pa jih
je zbral in objavil v avtobiografiji z namenom
predstaviti SirSe poslanstvo zdravnika, ki se,
kot pravi sam, ne vrti samo okrog medicine
in zdravljenja. cudovito je zapisal svoja razmis-
ljanja in izkusnje kot zdravnik, svetovalec in
predavatelj ter urednik knjig, zbornikov in
Casopisov, ki jih je oblikoval in vodil. Veliko
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besed je posvetil tudi glasbi. Bil je eden izmed
pobudnikov za ljubiteljsko umetnisko dejav-
nost med ljubljanskimi zdravniki, desetletja
je oblikoval in vodil zdravnisko glasbeno
komorno skupino PRO MEDICO ter tudi
pisal glasbene kritike in jih objavljal v javnih
Casopisih. Leta 1999 ga je revija Nasa Zena
izbrala za izjemno osebnost leta 1999.
Profesor Kornhauser izrazito poudarja, da
je imel v Zivljenju veliko sreco, da je deloval
v pravem Casu in na pravem mestu, da je
lahko uresni¢eval svoje zamisli. Njegovo bogato
delovanje, ki ga je opisal in zbral v avtobiogra-
fiji, je lahko neprecenljiva popotnica in zgled
mladim rodovom zdravnikov. Naj bodo zbrani
zapisi velika motivacija vsem mladim zdravni-
kov v dandanasnjih ¢asih; bodimo ponosni,
da smo se odlodili za cenjen in odgovoren
poklic zdravnika ter se trudimo po svojih
najbolj$ih moceh, da z aktivnostjo ter zavzeto-
stjo, kot to $e danes pocne prof. Kornhauser,
medicini vrnemo ugled in ljudem zaupanje.
Vec kot le kak$en namig najdemo tudi v avto-
biografiji profesorja Kornhauserja, ki jo vse-
kakor priporo¢am v branje ali vsaj listanje.
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Zdravljenje z rituksimabom vzdrzuje
remisijo pri bolnikih z ANCA
vaskulitisom enako kot konvencionalno
imunosupresijsko zdravljenje

The New England Journal of Medicine, avgust 2013

Skoraj Stiri desetletja je bilo standardno
indukcijsko zdravljenje bolnikov s hudim
vaskulitisom, povezanim s protitelesi proti
citoplazemskim antigenom nevtrofilnih gra-
nulocitov (angl. antineutrophil cytoplasmic
antibody, ANCA), kombinacija ciklofosfamida
in glukokortikoidov. Rezultati raziskave RAVE
(Rituximab in ANCA-Associated Vasculitis),
objavljeni leta 2010 (N Engl ] Med. 2010; 363:
221-32), so pokazali, da zdravljenje z rituksi-
mabom doseZe remisijo prav tako uéinkovito
kot zdravljenje s ciklofosfamidom. v prvi leto$nji
avgustovski Stevilki revije The New England
Journal of Medicine (N Engl ] Med. 2013; 369:
417-27) paje skupina ameriskih raziskovalcey,
ki je opravila raziskavo, porocala o izidih med
podalj$anim sledenjem, v katerem so vred-
notili varnost in ucinkovitost zdravljenja ter
dejavnike, ki napovedujejo ponovni zagon
bolezni.

Vletih 2004-2008 so v raziskavo vkljucili
197 bolnikov s hudim ANCA vaskulitisom:
99 naklju¢nostno izbranih bolnikov so raz-
poredili v skupino, ki je pricela zdravljenje
z rituksimabom (375 mg/m? enkrat tedensko
$tiri tedne) in nadaljevala zdravljenje s place-
bom, preostalih 98 bolnikov pa v skupino, ki
je po zacetnem zdravljenju s ciklofosfamidom
3-6 mesecev $e 12-15 mesecev prejemala
azatioprin. Zdravljenje je bilo dvojno zaslep-

ljeno, glavno merilo ucinkovitosti pa je bil
delez bolnikov s popolno remisijo po 6 mese-
cih sledenja.

Kot so raziskovalci Ze porocali, so popolno
remisijo po Sestih mesecih dosegli pri 64 %
bolnikov, ki so prejeli rituksimab, in pri 53 %
bolnikov, ki so prejemali ciklofosfamid in
azatioprin, nadaljevanje sledenja pa je razkrilo,
da je bilo v popolni remisiji po 12 oziroma
18 mesecih $e 48 % oziroma 39 % bolnikov, ki
so prejeli rituksimab, in 39 % oziroma 33 %
bolnikov, ki so prejemali ciklofosfamid in
azatioprin. Razlika med skupinama je ob
vseh ¢asovnih mejnikih zadostila statisti¢nim
merilom za nemanjvrednost (klini¢no enako-
vrednost) rituksimaba, ni pa zadostila stati-
stiénim merilom za vecjo ucinkovitost od
ciklofosfamida in azatioprina. Raziskovalci so
poudarili, da med skupinama ob nobenem
¢asovnem mejniku niso zabeleZili statisticno
pomenljive razlike po nobenem od meril
ucinkovitosti. v podskupini s 101 bolnikom,
ki so bili v raziskavo vkljuceni s ponovnim
zagonom bolezni, je bil rituksimab ucinkovi-
tejsi po 6 in 12 mesecih sledenja, po 18 me-
secih sledenja, ko se je pri vecini populacija
limfocitov B Ze obnovila, pa med skupinama
ni bilo ve¢ pomenljive razlike. Pogostnost
$kodljivih ucinkov je bila v obeh skupinah
podobna.
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Mehansko predihavanje z zascito
pljuc¢ zmanjsa pogostnost zapletov
po vedéji operaciji v trebuhu

The New England Journal of Medicine, avgust 2013

Mehansko predihavanje z zas¢ito pljuc z majh-
nim dihalnim volumnom in vzdrZevanjem
pozitivnega tlaka v dihalnih poteh zmanjsa
umrljivost bolnikov z akutno dihalno stisko
in se je uveljavilo kot najbolj$a praksa tudi
v obravnavi drugih kriti¢no bolnih bolnikov.
Rezultati raziskave IMPROVE (Intraoperative
Protective Ventilation), objavljeni v prvi avgu-
stovski Stevilki revije The New England Journal
of Medicine (N Engl ] Med. 2013; 369: 428-37),
pa utegnejo razsiriti uporabo tega pristopa
k mehanskemu predihavanju tudi pri bolnikih
z vedjim tveganjem za dihalne zaplete po nacr-
tovani operaciji v trebuhu.

Raziskava je potekala v sedmih univerzi-
tetnih uc¢nih bolni$nicah v Franciji, kjer so
vanjo vkljucili 400 odraslih bolnikov, starih
vsaj 40 let, pri katerih je bil nac¢rtovan vedji
laparoskopski ali odprt kirurski poseg v tre-
buhu. Bolniki so bili glede na oceno po ovred-
notenem tockovniku (Ann Intern Med. 2000
135: 847-57) pred operacijo bolj ogroZeni
glede dihalnih zapletov po operaciji. Po metodi
naklju¢nega izbora so jih razporedili v skupino,

v kateri so predihavanje med splo$no anestezijo
opravljali z zas¢ito plju¢, in v kontrolno skupino,
v kateri so predihavanje izvajali z obi¢ajnim
dihalnim volumnom brez ukrepov za zas¢ito
pljuc. Bolniki so bili stari povprec¢no nekaj ve¢
kot 60 let, priblizno 60 % je bilo moskih; pri-
blizno 40 % bolnikov so opravili resekcijo tre-
busne slinavke z dvanajstnikom, nekaj manj
kot 25% resekcijo jeter, priblizno 20% pa
resekcijo debelega ¢revesa ali danke.

Vedji dihalni zaplet ali zaplet zunaj pljuc
je v sedmih dneh po operaciji utrpelo 21 od
200 bolnikov (10,5 %), pri katerih so predi-
havanje izvajali z zascito plju¢, in 55 od 200
bolnikov (27,5 %) iz kontrolne skupine (rela-
tivno tveganje 0,40; 95% razpon zaupanja
0,24-0,68). v skupini bolnikov, ki so jih pre-
dihavali z zascito pljud, so v sedmih dneh po
operaciji zabeleZili tudi manj$o potrebo po
neinvazivnem predihavanju ali intubaciji
zaradi akutne odpovedi dihanja (5,0 % proti
17 %), trajanje bolni$ni¢nega zdravljenja je bilo
v tej skupini za povprecno 2,45 dni krajse
(95 % razpon zaupanja 0,72-4,17).

HF 2013: sr¢no popuséanje povezano z vecjo
razsSirjenostjo simptomov andropavze

European Society of Cardiology, maj 2013

Sréno popuscanje pospesi staranje in je pove-
zano z zgodnej$im pojavom simptomov
andropavze, so pokazali izsledki raziskave
poljskih in nemskih raziskovalcev, pred-
stavljeni na vsakoletnem Evropskem kongresu

o srénem popuscanju, ki je letos potekal od
25. do 28. maja v Lizboni. Raziskovalci so
z vpraSalnikom Aging Male Symptoms' Rating
Scale (AMS) ocenili prisotnost simptomov
andropavze pri 232 mogkih s kroni¢nim sré¢nim
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popusanjem zaradi sistolicne okvare (pov-
precna vrednost iztisnega deleza levega pre-
kata 30 £ 8 %), starih 40-80 let, in pri 362 po
starosti skladnih preiskovancih brez srénega
popuscanja. Nekaj vec kot Cetrtina bolnikov
(29 %) je bila glede na teZo srénega popus-
Canja razvr§Cena v funkcijski razred III-IV,
17 % oziroma 54 % pa v razreda I oziroma II
po NYHA.

V starostni skupini 40-59 let je bila raz-
Sirjenost andropavze (ocena vsaj 50 tock po
vprasSalniku AMS) pri bolnikih s srénim popus-
Canjem statisti¢no pomenljivo vedja kot pri
kontrolnih preiskovancih (28 % proti 7 %),
v starostni skupino 60-80 let pa sta bili raz-
Sirjenosti andropavze pri bolnikih in kontrol-
nih preiskovancih statistiéno enaki (31 %
proti 40 %). Razdirjenost andropavze je pri
kontrolnih preiskovancih narascala s starostjo
in se je povecala za 3,8-krat z vsakimi 10 leti
starosti, pri bolnikih s srénim popuscanjem
pa je bila neodvisna od starosti. Dodatne ana-
lize so razkrile, da so bili pri bolnikih s srénim
popusanjem v starostni skupini 40-59 let

napovedniki prisotnosti andropavze s sta-
tisticnim pomenom visji razred NYHA, vedje
Stevilo trombocitov v krvi, nizka koncentraciji
hemoglobina v krvi in nizka koncentracija
dehidroepiandrosteron sulfata v serumu.
v starostni skupini 60-80 let pri bolnikih
s srénim popuscanjem niso prepoznali nobe-
nega statisticno pomenljivega napovednika
andropavze.

Sréno popuscanje je povezano z zgod-
nej$im pomanjkanjem anaboli¢nih hormonov,
kar okrni kakovost Zivljenja, so zakljudili
raziskovalci in dodali, da bi bila pri teh bol-
nikih umestna tudi endokrinoloska obravnava
in svetovanje glede simptomov. Ista razisko-
valna skupina je v lo¢enem prispevku tudi
pokazala, da pomanjkanje anaboli¢nih hor-
monov ni posledica terapevtskih ukrepov,
temve¢ je neposredno povezano z okvaro
delovanja srca. v nadaljnjih raziskavah pa bi
bilo umestno ugotoviti, ali je mogoce andro-
pavzo tudi pri teh bolnikih mogoce ublaZiti
z nadomes$canjem androgenov.

ACC 2013: velik odmerek rosuvastatina
dodatno zmanjSa pojavnost nefropatije
zaradi kontrastnega sredstva po invazivni
obravnavi zaradi akutnega koronarnega sindroma

American College of Cardiology, marec 2013

Zdravljenje z velikim odmerkom rosuvasta-
tina je pri bolnikih z akutnim koronarnim
sindromom brez dviga ST-spojnice, pri katerih
je bila naértovana zgodnja invazivna obrav-
nava, zmanjSalo pojavnost akutne okvare
delovanja ledvic in izbolj$alo klini¢ni izid, je
v predavanju na Znanstvenem zasedanju Ame-
rican College of Cardiology v San Franciscu
povedala dr. Anna Toso iz bolni$nice Miseri-
cordia e Dolce v Pratu (Italija). Predstavila je

rezultate randomizirane kontrolirane raziskave
PRATO-ACS (Protective effect of Rosuvastatin
and Antiplatelet Therapy On contrast-induced
acute kidney injury and myocardial damage
in patients with Acute Coronary Syndrome),
katere cilj je bil preuditi, ali lahko pleiotropni
ucinki statinov dodatno prispevajo k zmanj-
$anju pogostnosti nefropatije zaradi kontra-
stnega sredstva.
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ZviSanje koncentracije kreatinina v serumu
za vsaj 44,2 umol/1 (0,5 mg/dl) oziroma za vsaj
25% glede na izhodi$¢no vrednost v prvih
72 urah, kar sta bila glavna opazovana dogod-
ka, so zabelezili pri 6,7 % bolnikov, ki so takoj
ob sprejemu v koronarno enoto prejeli 40 mg
rosuvastatina, in pri 15,1% bolnikov, ki so
namesto rosuvastatina prejeli placebo. Razlika
je bila ob oceni razmerja obetov 0,38 in njenem
95 % razponu zaupanja 0,20-0,71 statisticno
pomenljivo v prid zdravljenju z rosuvastati-
nom, glede na ta izra¢un bi en dodaten primer
nefropatije zaradi kontrastnega sredstva pre-
predili z zdravljenjem 12 bolnikov z rosuvasta-
tinom. Zdravljenje z rosuvastatinom je zago-
tovilo dodatno za$¢ito ne glede na merila za
opredelitev nefropatije zaradi kontrastnega
sredstva, zas¢itni uéinek je bil skladen v vseh
v protokolu raziskave opredeljenih podsku-
pinah bolnikov. Dr. Tosova je poudarila, da
je bil zas¢itni ucinek rosuvastatina Se posebej
izraZen pri bolnikih z ocistkom kreatinina
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manj kot 60 ml/min (8,6 % proti 20,9 %). Pri
bolnikih, ki so prejeli rosuvastatin, so zabe-
lezili tudi pomenljivo manj$o pojavnost klini¢-
nih dogodkov v prvih 30 dneh sledenja (3,6 %
proti 7,9 %).

Raziskava je sicer zajela 543 bolnikov, ki
poprej nikoli niso prejemali statinov. Stari so
bili povprecno 66 let (45 % starejsih od 70 let,
35% Zensk), pri ve¢ kot 90% je $lo za sréni
infarkt brez dviga ST-spojnice, pri ostalih pa
za nestabilno angino pektoris. Bolnike, pri
katerih je bila na¢rtovana takoj$nja invazivna
obravnava z angiografijo z uporabo jodovega
kontrastnega sredstva, so po naklju¢nostnem
izboru razporedili v skupino, ki je takoj prejela
odmerek 40 mg rosuvastatina in nadaljevala
zdravljenje z 20 mg rosuvastatina dnevno, in
v skupino, ki je namesto rosuvastatina dvojno
zaslepljeno prejemala placebo. Pri vseh bolni-
kih so nefropatijo zaradi kontrastnega sredstva
preprecevali z ustrezno hidracijo in odmerja-
njem N-acetilcisteina.

ACC 2013: zaviralec P-selektina inklakumab
ublazi okvaro sréne miSice po perkutanem
revaskularizacijskem posegu?

American College of Cardiology, marec 2013

Okvara sréne misice kot posledica vnetja in
aktivacije trombocitov je neZelen ucinek per-
kutanega koronarnega revaskularizacijskega
posega. Pomembno vlogo v tem procesu
ima celi¢na adhezijska molekula P-selektin,
raziskave na Zivalih so nakazale, da zaviranje
aktivnosti P-selektina zavira nekatere teme-
ljne procese, ki so vpleteni v tovrstno okvaro.
Prof. Jean-Claude Tardif z Univerze v Montrealu
(Kanada) je v predavanju na Znanstvenem
zasedanjuAmerican College of Cardiology, ki
poteka letos od 8. do 11. marca v San Franciscu,
predstavil obetavne rezultate manjse raziskave,
v kateri so preizkusili u¢inkovitost monoklon-

skega rekombinantnega zaviralca P-selektina
inklakumaba pri bolnikih, ki so jim opravili
perkutani revaskularizacijski poseg zaradi
srénega infarkta brez dviga ST-spojnice.
Skupaj 544 bolnikov, pri katerih so sréni
infarkt potrdili z merjenjem ravni encimov
srénomisicnega razkroja, so po nakljuénostnem
izboru razporedili v tri skupine, ki so 1-24 ur
pred nacrtovanim prekutanim posegom pre-
jele intravenski odmerek placeba, 5 mg/kg
inklakumaba oziroma 20 mg/kg inklakumaba.
Skupine so bile razmeroma dobro uravnote-
Zene glede izhodi§¢nih demografskih znadil-
nosti (povprecna starost nekaj vec kot 60 let,
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nekaj manj kot 80 % moskih) in razsirjenosti
dejavnikov tveganja, pa tudi glede znacilnosti
okvarjenega odseka koronarne arterije. v ana-
lizo u¢inkovitosti so zajeli podatke za 340 bol-
nikov, ki so jim dejansko opravili perkutani
poseg in jim izmerili koncentracijo troponina
I ob vseh ¢asovnih mejnikih.

Rezultati so pokazali, da je bilo zdravljenje
z ve¢jim odmerkom inklakumaba povezano
z mejno statisticno pomenljivo manj$im zvi-
$anjem ravni troponina I glede na izhodi$¢no
vrednost v 24 urah kot zdravljenje s placebom
(povprecno 19,1% proti 57,7 %; p = 0,05). Med
zdravljenjem z manjS§im odmerkom inkla-
kumaba in zdravljenjem s placebom po tem
glavnem merilu ucinkovitosti ni bilo stati-
sti¢no pomenljive razlike (povprecno 55,5 %
proti 57,7 %). Razmerja med skupinami so bila
podobna tudi v analizi ravni troponina I 16 ur

po posegu, zdravljenje z ve¢jim odmerkom
inklakumaba je tudi Stevilsko zmanjsalo povr-
$ino pod krivuljo ravni troponina I v 24 urah.
Med skupinami ni bilo razlik v pojavnosti
S$kodljivih dogodkov.

Dr. Tardif je poudaril, da razlika v prid
vecjega odmerka inklakumaba po vecini meril
ni dosegla statisticnega pomena oziroma je
bila le mejno statisticno pomenljiva, vendar
skladnost vseh rezultatov kaze, da je s tem
zdravilom mogoce ublaZiti okvaro sréne
misice po perkutanem revaskularizacijskem
posegu.

Porocilo raziksavi je bilo hkrati s pred-
stavitvijo v San Franciscu objavljeno tudi na
spletni strani revije Journal of the American
College of Cardiology (J Am Coll Cardiol. 2013;
61: doi: 10.1016/j.jacc.2013.03.003).

ACC 2013: prekomerna telesna teza in debelost
pri mlajsih Zenskah povecata nagnjenje
k sré¢nemu infarktu in mozganski kapi

American College of Cardiology, marec 2013

Mlajse Zenske, ki utrpijo sréni infarkt ali
mozgansko kap, imajo slabso napoved, zato
je pomembno prepoznati dejavnike, ki pove-
¢ujejo ogroZenost za ta dogodka. Skupina
danskih raziskovalcev iz bolni$nice Gentofte
v Hellerupu je z uporabo nacionalnih registrov
ovrednotila povezavo med pojavnostjo teh
dveh dogodkov in telesno teZo pri sicer zdravih
mlajsih Zenskah.

Iz Danskega registra porodov, je zapisa-
no na plakatu, ki ga je v imenu skupine na
Znanstvenem zasedanju American College
of Cardiology v San Franciscu predstavila
dr. Michelle Dalgas Schmiegelow, so zbrali
podatke o 273.097 preiskovankah brez sr¢no-
Zilnih bolezni ali okvare delovanja ledvic, ki
so rodile v letih 2004-2009. Njihova srednja
starost ob vpisu v register je bila 30,4 leta

(razpon med skrajnima cetrtinama 27,2-33,8
let). Glede na vrednost indeksa telesne mase
pred nosecnostjo so jih po merilih Svetovne
zdravstvene organizacije razporedili v Stiri
standardne skupine: premajhna telesna teza
(manj kot 18,5 kg/m?), normalna telesna teZa
(18,5-24,9 kg/m?), prekomerna telesna teza
(25-29,9 kg/m?) in debelost (30 kg/m? in vec).
v statisti¢ni analizi so izrac¢unali tveganje za
pojav obeh dogodkov glede na referencno
skupino z normalno telesno teZo in ob tem
upostevali vpliv poglavitnih sréno-Zilnih dejav-
nikov tveganja ter nekaterih zapletov nosec-
nosti.

V srednjem casu sledenja 4,5 let so zabe-
lezili 68 primerov sr¢nega infarkta in 175 pri-
merov ishemi¢ne moZganske kapi. Izracuni
so pokazali, da je bilo tveganje za sr¢ni infarkt
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vedje tako v skupini s premajhno telesno teZo
(razmerje tveganj 2,50; 95 % razpon zaupanja
0,97-6,50) kot v skupinah s prekomerno
telesno tezo (1,68; 0,92-3,06) in debelostjo
(2,63; 1,41-4,91), vendar je rezultat le v slednji
dosegel statisti¢ni pomen. Tveganje za ishe-
mic¢no mozgansko kap je bilo v skupinah
s prekomerno telesno teZo (1,27; 0,87-1,85)
in debelostjo (1,89; 1,25-2,84) prav tako vedje
kot v skupini z normalno telesno tezo, preisko-
vank s premajhno telesno teZo pa mozganska
kap ni ogrozala bolj kot preiskovanke iz refe-
ren¢ne skupine.

Rezultati so po besedah dr. Schmiegelowove
opozorilo mlaj$im Zenskam, da debelost in
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nezdrav Zivljenjski slog ogroZata zdravje in da
se negativni u¢inki lahko pokazejo zgodaj v Ziv-
ljenju. Ob tem je opozorila, da sta bila tako sr¢ni
infarkt (13 primerov na 100.000 oseba-let) kot
mozganska kap (25,2 primera na 100.000 oseba-
let) tudi pri debelih preiskovankah razme-
roma redka dogodka, vendarle pa je debelost
pomembno povecala tveganje njun pojav
neodvisno od poglavitnih dejavnikov in zaple-
tov nosecnosti, kot sta sladkorna bolezen ali
preeklampsija. Povezavo med premajhno te-
lesno teZo in ve&jo pojavnostjo srénega infark-
ta pa bi bilo umestno zanesljiveje ovrednotiti
v dodatnih raziskavah.

ACC 2013: izguba zob pri bolnikih
s koronarno boleznijo srca povezana z vecjo
izraZenostjo dejavnikov tveganja

American College of Cardiology, marec 2013

Povezavo med boleznijo obzobnih tkiv in
pojavom koronarne bolezni srca so (s spre-
menljivim uspehom) iskali v §tevilnih razi-
skavah, manj pa je znanega o razsirjenosti
bolezni obzobnih tkiv pri posameznikih
z obstojeco koronarno boleznijo srca. Nova
spoznanja o tem je prispevala mednarodna
skupina raziskovalcev, ki je preucila podatke,
zbrane v okviru raziskave STABILITY, v ka-
teri sicer preucujejo ucinkovitost zdravljenja
z zaviralcem lipoproteinske fosfolipaze A2
(Lp-PLA2) darapladibom. Rezultate je na
Znanstvenem zasedanju American College of
Cardiology ob plakatu predstavil dr. Ola Vedin
iz Univerzitetne bolnidnice v Uppsali (Sved-
ska). Kongres poteka letos of 8. do 11. marca
v San Franciscu.

Skupaj 15.828 preiskovancev iz 39 drzav,
za katere so bili na voljo popolni podatki so
razporedili v skupine glede na $tevilo preo-
stalih zob (0, 1-14, 15-19, 20-25 in 26-32)
oziroma pogostnost krvavitev iz dlesni (nikoli
oz. redko, vcasih, pogosto in vedno). Stirideset
odstotkov preiskovancev je imelo manj kot 15

preostalih zob, 16 % preiskovancev pa je izgu-
bilo vse zobe; o krvavitvi iz dlesni je porocalo
25 % preiskovancev.

Primerjave med skupinami so pokazale,
da so z zmanj$evanjem $tevila zob povecevale
ravni Lp-PLA2, C-reaktivne beljakovine (izmer-
jene z obcutljivo metodo), LDL-holesterola in
glukoze v krvi na tesce, vrednost sistolicnega
krvnega tlaka in vrednost obsega pasu. Pre-
iskovanci z manjs$im $tevilom zob so imeli
pogosteje sladkorno bolezen in so bili pogosteje
kadilci. Krvavitev iz dlesni je bila povezana
z vi§jo ravnjo LDL-holesterola in sistolicnega
krvnega tlaka.

Raziskovalci so zakljudili, da je izguba zob
razmeroma razsirjen pojav pri bolnikih s koro-
narno boleznijo srca in povezana z vecjo
izraZenostjo tako tradicionalnih kot novejsih
dejavnikov tveganja. v nadaljnjih vecjih razi-
skavah pa bi bilo treba ovrednotiti, ali je glede
na izgubo zob oziroma prisotnost in tezo
bolezni obzobnih tkiv mogoce oceniti stopnjo
ogroZenosti zaradi sréno-Zilnih dogodkov.
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Intravensko odmerjanje paracetamola
zmanjsa porabo morfija po vedji
operaciji pri dojenckih

The Journal of the American Medical Association, januar 2013

BlaZenje bolecine po ve¢jem kirurSkem posegu
pri dojenckih z intravenskim pripravkom
paracetamola je zmanj$alo skupni odmerek
morfija v 48 urah, je zapisano v porocilu, ki
so ga v januarski Stevilki revije The Journal
of the American Medical Association (JAMA.
2013; 309: 149-54) objavili raziskovalci z Eraz-
move univerze v Rotterdamu na Nizozem-
skem. Predstavili so rezultate klini¢ne razi-
skave z naklju¢nostno razporeditvijo, ki je
v pediatri¢ni intenzivni enoti univerzitetne
bolnisnice v letih 2008-2010 zajela 71 otrok,
mlajsih od enega leta, pri katerih so opravili
nacrtovano operacijo v trebuhu ali prsnem
koSu (vendar ne srca).

Vsi otroci so pribliZno 30 minut pred
zaklju¢kom operacije prejeli intravenski
odmerek morfija, nato pa so jih po nakljuc-
nostnem izboru razporedili v skupino, v kateri
so bolecino blazili z intravenskimi odmerki
paracetamola, in v skupino, v kateri so bole-
¢ino blazili z intravensko infuzijo morfija.
v obeh skupinah so po potrebi za dodatno bla-

Zenje bolecine uporabljali morfij v intravenki
injekciji in/ali infuziji po sodobnih smernicah.

Srednja vrednost skupnega odmerka mor-
fija v 48 urah po operaciji, kar je bilo glavno
merilo u¢inkovitosti, je bila 121 yg/kg (razpon
med skrajnima cetrtinama 99-264 pg/kg)
v skupini, ki je kot prvo protibolecinsko zdra-
vilo prejemala paracetamol, in 357 pg/kg
(220-605 pg/kg) v skupini, ki je kot prvo
protibolecinsko zdravilo prejemala morfij.
Razlika je bila statisti¢no pomenljiva, razisko-
valci pa so poudarili, da je zdravljenje s para-
cetamolom zmanj$alo porabo morfija v prvih
48 urah po operaciji za 66 %. Zdravljenje s para-
cetamolom je zmanj$alo porabo morfija tako
pri novorojenckih kot pri ostalih otrocih.
Skupni odmerek morfija za dodatno blaZenje
bolecine, Stevilo dodatnih odmerkov morfija
in Stevilo otrok, ki so potrebovali dodatno
zdravljenje z morfijem, je bilo v obeh skupi-
nah podobno, skupini se tudi nista razlikovali
glede ocene stopnje bolecine in pogostnosti
nezelenih ucinkov protibolecinskega zdrav-
ljenja.
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Seznam diplomantov, ki so diplomirali

na Medicinski fakulteti od 1. aprila

do 31. julija 2013

Diplomanti medicine

Bajt Aleksandra
Praper Dejan
Ober¢ Tanja
Kosir Miha
Kravos Nika Aleksandra
Krizi¢ Metka
Herga PrimozZ
Gajic¢ Danijel
Anzeljc Spela
Gorenc Mojca
Rupnik Veronika
Lukin Matej
Sivec Igor
Senkinc Alja:
Komel Jakob
Doblekar Silvija
Bokali¢ Melita
Golob Katarina
Kunic¢ Tina
Frangez Sandra
Kit Vesna
Dolinar Matevz
Mrak Loredana
Babnik Andrej
Anderle Vanesa
Jordan Taja
Andoljsek Maja
Jurgec Jaroslav
Kra$na Matevz
Strel Kosmac Jelena
Biteznik Alenka
Primozic¢ Jasna
Finderle Sanjo
Prijatelj Kristina
Jordan Klara
Kragelj Grega
Koro$ec Rok
Krugi¢ Ziga

2.4.2013

8.4.2013

8.4.2013

9.4.2013

9.4.2013

9.4.2013

9.4.2013
12.4.2013
15.4.2013
15.4.2013
15.4.2013
15.4.2013
17.4.2013
18.4.2013
19.4.2013
22.4.2013
23.4.2013
23.4.2013
24.4.2013
24.4.2013
25.4.2013
26.4.2013
30.4.2013
30.4.2013

7.5.2013
16.5.2013
21.5.2013
24.5.2013
27.5.2013
27.5.2013
28.5.2013
30.5.2013

4.6.2013
10.6.2013
11.6.2013
11.6.2013
11.6.2013
17.6.2013

Diplomanti dentalne medicine

Crv Janja

Huski¢ Almir
Kopinsek Spela
Schmid HIi$ Nastja
Vovnik Eneja
Vovnik Dolhar Maja
Hozjan Ana

Artac Meta
Kupljenik Ana

5.4.2013
8.4.2013
12.4.2013
23.4.2013
26.4.2013
7.5.2013
14.5.2013
17.5.2013
21.5.2013

Stern Marisa
Kastelic Tina
Ota Sonja

Vici¢ Mojca
Plut Andrej
Kocevar Eva
Gorican Timotej
Krajec Maja
Natek Neva
Tomc Ana
Volovec Mia
Brecko Tina
Razem Anej
Trampuz Liana
Klepac Petra
Furlan Tjasa
Pozar Ingrid
Rojc Danijel
Kordis$ Peter
Kava$ Gregor
Vogler Jan
Zorman Anze
Mubha Jani
Toplak Janez
Harej Maja
Rajtar Osredkar Simona
Sedej Ziga
Kajumov Mihail
Zabret Miha
Drnovsek Jan
Leban Jerneja
Carli Katja
Popit Matjaz
Mijo¢ Eta
Zabret Ursa
Fornazari¢ Denis
Franges Ciringer Tadeja

Kutin Nika

Pretnar Tina

Hlaca Anja

Nedi¢ Natasa

Palamar Anita

Vréon Barbara
Popovi¢ Simona

Knez Ambrozi¢ Mojca
Zule Mirja

17.6.2013
18.6.2013
18.6.2013
18.6.2013
18.6.2013
18.6.2013
18.6.2013
19.6.2013
19.6.2013
19.6.2013
19.6.2013
19.6.2013
20.6.2013
24.6.2013
27.6.2013
27.6.2013
27.6.2013
27.6.2013

1.7.2013

2.7.2013

2.7.2013

3.7.2013

3.7.2013

8.7.2013

8.7.2013

8.7.2013

8.7.2013

9.7.2013
11.7.2013
11.7.2013
11.7.2013
11.7.2013
12.7.2013
12.7.2013
18.7.2013
22.7.2013
22.7.2013

24.5.2013
27.5.2013
28.5.2013
31.5.2013

4.6.2013
11.6.2013
12.6.2013
18.6.2013

1.7.2013

427



428

NAVODILA | MED RAZGL 2013; 52

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 clanka
(po oddaji ¢lanka v urednistvo) morajo s pod-
pisom potrditi vsi avtorji prvotno oddanega
¢lanka.

ETIENA NACELA

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

TIPKOPIS

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

ke. Tipkopis naj bo natisnjen na belem pisar-
niskem papirju (pisava Times New Roman,
velikost ¢rk 12 pt, razmik med vrsticami 1,5,
Sirina robov najmanj 25 mm), obsega naj
najvec 30 strani. Zgo$¢enka naj bo oznacena
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 ¢lanka
v slovenskem in angleskem jeziku. Naslov naj
bo kratek in natancen, opisen in ne trdilen
(povedi v naslovih niso dopustne). Navede-
na naj bodo imena piscev z natan¢nimi aka-
demskimi in strokovnimi naslovi ter popoln
naslov ustanove, instituta ali klinike, kjer je
delo nastalo. Avtorji, ki so v objavo poslano
raziskovalno delo opravili s pomo¢jo doloce-
nega podjetja, naj le-to tu navedejo.

Izvlecek 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 (izhodi$¢a, metode, rezultati, zakljucki),
izvlecki ostalih ¢lankov naj bodo nestruktu-
rirani. V izvlecku naj bo predstavljen osnov-
ni namen clanka, vsebinsko naj povzema in
ne le nasteva bistvene vsebine dela. Izvlecek
ne sme vsebovati kratic in okraj$av. Avtorji naj
navedejo do sedem klju¢nih besed, ki natan¢-
neje opredeljujejo vsebino prispevka.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Primeri:

* clanek v reviji:

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

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

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

* clanek v reviji, kjer je avtor
organizacija:

American Diabetes Association. Diabetes
update. Nursing. 2003; Suppl: 19-20, 24.

* volumen s suplementom:
Vesel S. Spremembe na srcu pri Kawasakijevi
bolezni. Med Razgl. 2002; 41 Suppl 2: 139-43.

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

 $tevilka s suplementom:

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

e posamezni deli ¢lanka

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

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

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

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

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

* poglavje v knjigi:

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

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

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

* porodila s kongresov:

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

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

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

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

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

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

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

* internetna stran:

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

¢ ¢lanek na internetu:

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

¢ knjiga na internetu:

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

¢ podatkovna baza na internetu:

Online Archive of American Folk Medicine
[internet]. Los Angeles: Regents of the Uni-
versity of California. 1996 [citirano 2007 Feb 1].
Dosegljivo na: http://www.folkmed.ucla.edu/
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¢ ¢lanek na CD-ju, DVD-ju ipd.:
Kauffman CA, Bonilla HF. Trends in antibio-
tic resistance with emphasis on VRE. FPR
[CD-ROM]. 1998; 20 (10).

* knjiga na CD-ju, DVD-ju ipd.:
Kacmarek RM. Advanced respiratory care
[CD-ROM]. Verzija 3.0. Philadelphia: Lip-
pincott Williams & Wilkins; c2000.

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

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

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

UREDNISKO DELO

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