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Tridimenzionalno ovrednotenje
oblikovnih znacilnosti obraza otrok
v obdobju mlec¢nega zobovja*

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

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: 3D-slikovni sistem, obraz, obdobje 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 dec¢kov in 12 deklic), starih od 5 do 6let (5,45+ 0,34 let), brez zobnih in ¢eljust-
nih nepravilnosti. S tridimenzionalnim laserskim slikovnim sistemom smo pridobili tridimen-
zionalne posnetke obrazov otrok in izdelali tridimenzionalni mreZni model povpre¢nega 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). REZULTATL
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 precni (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
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2 Doc. dr. Jasmina PrimoZi¢, dr. dent. med., Katedra za &eljustno in zobno ortopedijo, Medicinska fakulteta,
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* Gre za popravljeno obliko ¢lanka, ki je bil objavljen v tretji $tevilki letnika 52. Uredni$tvo Medicinskih
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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-
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 znacil-
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 moznosti
za vrednotenje sprememb globine in oblikov-
nih znacilnosti obraza (3-5). Poleg tega je
uporaba 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-
C¢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 (8-11).

Vecdina raziskav v pregledani literaturi se
je osredotodila na preucevanje oblikovnih zna-
Cilnosti 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 (3, 4, 12-14). Mehka tkiva
lahko v zgodnjem razvojnem obdobju prikri-
jejo tezke skeletne nepravilnosti, ki zahtevajo
zgodnjo obravnavo (15). Torej bi bilo smisel-
no raziskovati oblikovne znacilnosti trdih in
mehkih tkiv obraza kot celote Ze v obdobju
mle¢nega zobovja (16).

Z namenom ugotoviti oblikovne znacil-
nosti 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 Eti¢na komisija Republi-
ke Slovenije. Vanjo smo vklju¢ili 28 otrok v ob-
dobju mle¢nega zobovja, starih od 5 do 6let,
in sicer 16 deckov (5,53 +0,401et) in 12 deklic
(5,35+0,23let) brez zobnih in ¢eljustnih
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 povpre¢na vrednost indeksa telesne
mase (ITM) deckov je znasala 15,82 +1,85,
deklic pa 15,71+ 1,74. Povpreéna 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) o¢esu neskodljivo laser-
sko svetlobo prvega razreda valovne dolZine
A=690nm pri 30mW (17). Za slikanje povr-
$ine obraza smo uporabili lece srednjega raz-
reda Minolta z goris¢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-
ljivega (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 $umov smo na podlagi najve¢jega prekri-
vanja srednjega podrocja obraza levi in desni
posnetek obraza zdruZili v 3D-podobo obraza.

Kvalitativno vrednotenje
razlik med povriinama
obraza deékov in deklic

Za kvalitativno vrednotenje razlik med dec-
ki in deklicami smo izdelali 3D-mreZna mode-
la povprecnega 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 ¢rti
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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

MED RAZGL 2013; 52

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 to¢ke 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 c), v nav-
pi¢ni 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 tocki nosu (Prn)
in brade (Pg).

Razlike v podrodju 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
statistine 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 =
kvalitativho ovrednotenje

Razlike med povrS§inama 3D-modelov pov-
pre¢nega obraza deckov in deklic smo kva-
litativno ovrednotili s pomocjo 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 podrodja,
kjer se modela povprec¢nih obrazov deckov in
deklic ne razlikujeta za ve¢ kot 1 mm v vseh
smereh. Podrocja modre in rdece barve pri-
kazujejo razlike med povprecnima 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 povprecnega obraza
deklic. Razlike med povrS§inama modelov
povprecnih obrazov deckov in deklic so vidne
na celotni povrsini obraza, razen v podrodju
srednjega dela Cela, o¢i 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 zobovja 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
(14, 15, 24).

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 izkljucili
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 znacilnosti obraza smo preu-
¢evali 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 0,22 mm (28). 3D-mreZne modele pov-
pre¢nih obrazov smo poravnali s prekriva-
njem tocke Mid-en, ki je bila dokazana kot
najstabilnej$a tocka v Casu rasti obraza (19).
Razlike med dvema mreZnima modeloma pov-
precnih obrazov smo ugotavljali na barvnih
zemljevidih. Podrodij odstopanja dveh pov-
precnih obrazov, ki so bila manjsa od enega
mm, pri preucevanju razlik med povrsinama
obrazov nismo upostevali, saj bi bila lahko le
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Vid: mrezZnica, fotoreceptorji
in fototransdukcija

Vision: Retina, Photoreceptors and Phototransduction

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: fotoreceptorii, fofotransdukcija, rodopsin, ransducin, fosfodiesteraza, s cGMP uravnavani kanali CNKX

Cloveska mreZnica vsebuje dve vrsti fotoreceptorjev: pali¢nice in ¢epnice. Prve so zelo ob&utlji-
ve in omogocajo gledanje v pogojih Sibke osvetljenosti, druge so odgovorne za gledanje podnevi
in zaznavanje barv. Absorpcija fotonov v fotoreceptorjih povzroci konformacijsko spremem-
bo in aktivacijo molekul vidnega pigmenta rodopsina, ta pa aktivira signalno zaporedje, ki
vodi v biokemi¢ni, elektri¢ni in sekretorni celi¢ni odziv. Prvi korak v fototransdukciji pred-
stavlja aktivacija signalne molekule transducina, ki nato aktivira fosfodiesterazo. Slednja hidro-
lizira cGMP, zato se cGMP, vezan na s cGMP uravnavane kanale, skozi katere v temi dotekajo
predvsem kationi Na* in Ca®* ter vzdrZujejo fotoreceptor pri membranskem potencialu oko-
li -40mV, spro$ca z vezavnih mest, kar zmanjsa verjetnost odprtja teh kanalov. Zaradi zmanjSane
prevodnosti teh kanalov in posledi¢no manj$ega dotoka kationov v citosol se ob soasnem
nespremenjenem izmenjevanju ionov skozi druge kanale in izmenjevalce membrana foto-
receptorja hiperpolarizira. Posledi¢no se na terminalnem odrastku zapro od napetosti odvi-
sni kanali za Ca?*, kar zmanj3a izlocanje Zivénega prenasalca glutamata. Po vsakem odgovoru
na svetlobni draZljaj se morajo aktivirane komponente fototransdukcijske kaskade vrniti v svo-
je osnovno stanje, za kar skrbita dva mehanizma. Prvi omogodi deaktivacijo in razgradnjo akti-
viranega rodopsina, drugi deaktivacijo kompleksa a-podenote transducina in fosfodiesteraze.
Vzporedno z inaktivacijo membranskih komponent poteka v citosolu sinteza cGMP z gvani-
lilciklazo, ki vzpostavi njegovo osnovno koncentracijo. Na trajajoco osvetlitev se fotorecep-
torji adaptirajo s pomocjo uravnavanja aktivnosti encimov gvanililciklaze in rodopsin kinaze
ter sprememb v obcutljivosti s cGMP uravnavanih kanalov in bledenjem fotopigmentov, ki
jih posreduje spremenjena znotrajceli¢na koncentracija ionov Ca?*.

ABSTRACT

KEY WORDS: photoreceptors, phototransduction, thodopsin, transducin, phosphodiesterase, cGMP regulated channels

Human retina contains two types of photoreceptors. Rods are very sensitive and enable vision
in dim light conditions, whereas cones mediate daylight vision and color detection. In pho-
toreceptors, absorption of photons causes conformational change and activation of visual pig-
ment rhodopsin which in turn activates signalling cascade that leads to biochemical, electric
and secretory cell response. The first step in phototransduction is activation of signalling
G-protein transducin which activates phosphodiesterase. The later hydrolyses cyclic guano-
sine monophosphate (cGMP) thus lowering its concentration and decreasing open probability
of cGMP-gated channels. In darkness, Na* and Ca?* ions enter the photoreceptor through
cGMP-gated channels maintaining membrane potential at approximately -40 mV. Due to

1 Asist. dr. Lidija Krizanc¢i¢ Bombek, univ. dipl. biol., Institut za fiziologijo, Medicinska fakulteta, Univerza
v Mariboru, Taborska ulica 8, 2000 Maribor; lidija.krizanic@uni-mb.si
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decreased cGMP these channels close, lowering the cytosolic cation concentration. Simmulta-
neously, the ionic fluxes through other channels and exchangers remain unaffected. This leads
to photoreceptor hyperpolarisation which is electrotonically conducted to the synaptic ter-
minal causing closure of voltage dependent Ca** channels and decrease in the exocytosis of
neurotransmitter glutamate. After having responded to a light stimulus, the activated components
of the phototransduction cascade have to return to their ground state, which is achieved through
two mechanisms. The first mechanism enables deactivation and degradation of the activat-
ed rhodopsin, whereas the second mechanism deactivates complexes of activated transducin
a-subunit and phosphodiesterase. Simmultaneously, cytoplasmic enzyme guanylyl cyclase
is synthesizing cGMP thus restoring its basal concentration. Photoreceptors adapt to prolonged
illumination by modulating the activity of guanyly cyclase and rhodopsin kinase as well as
by changing sensitivity of cGMP-gated channels and bleaching of photopigments. All these

effects are mediated by changes in intracellular Ca?* concentration.

uvobD

Svetlobni Zarki, ki vstopijo v oko, se ukloni-
jo na roZenici in leci ter padejo na mreZnico,
kjer jih niz specializiranih celic pretvori
v elektri¢ne signale. Ti v obliki akcijskih poten-
cialov potujejo po opti¢nem Zivcu v lateral-
no genikulatno jedro in od tam v vi§je centre
v mozganih, ki informacije obdelajo.

V zacetnem delu prispevka bo na kratko
povzeta zgradba mreZnice in osnovne fizio-
loske znacilnosti vidnih ¢utilnih celic - foto-
receptorjev. V nadaljevanju bo govora o na-
stanku elektri¢nega signala v fotoreceptorju —
fototransdukciji o kon¢anju fototransdukcijske
kaskade ter o vlogi znotrajceli¢ne koncentra-
cije ionov Ca®" pri adaptaciji fotoreceptorjev
na mocno osvetlitev.

ZGRADBA MREZNICE

Oko je zgrajeno tako, da usmeri svetlobne
Zarke v Zari$Ce (fokus) na mreznici ob mini-
malnem popacenju slike. V sprednjem delu
ocesnega zrkla roZenica (lat. cornea) in leca
sodelujeta pri usmerjanju svetlobe na mrez-
nico. RoZenica s svojo ukrivljenostjo in visjim
lomnim koli¢nikom od zraka prispeva prib-
liZzno dve tretjini loma svetlobe, preostanek
loma svetlobe pa omogodi leca, katere ukriv-
Jjenost se spreminja s pomodjo ligamentov,
pripetih na radialno leZece ciliarne misice.
MrezZnica je del centralnega Zivénega siste-
ma, zato ima podobno sinapti¢no organiza-
cijo kot druge strukture tega sistema. Vsebu-

je celice pigmentnega epitela, oporne celice
(Muellerjeve celice in celice nevroglije) in pet
glavnih vrst Zivénih celic (fotoreceptorje,
bipolarne, horizontalne, amakrine in ganglij-
ske celice), ki so anatomsko urejene v plasti
oziroma sklade in med seboj vertikalno in late-
ralno komunicirajo. Muellerjeve celice tesno
sodelujejo s fotoreceptorji, saj glukozo iz krvi
pretvarjajo ve¢inoma v laktat, ki ga izlo¢ajo
v zunajceli¢ni prostor, tam pa ga privzame-
jo fotoreceptoriji in ga oksidirajo v Krebsovem
ciklu. Poleg tega Muellerjeve celice sodeluje-
jo pri pretvorbi glutamata, izlo¢enega iz foto-
receptorjev, v glutamin ter pri metabolizmu
amonija in nekaterih aminokislin (7).

Vecplastna mreZnica (lat. retina) (slika 1)
na notranji strani zadnjega dela oCesnega
zrkla sestoji iz zunanje plasti, imenovane pig-
mentni epitel, in veCplastne notranje nevral-
ne plasti.

Pigmentni epitel

Pigmentni epitel je enoslojen sklad kubi¢nih
celic, ki opravljajo mnogo nalog, klju¢nih za
ohranjanje zdravja mreznice (2). Apikalna
membrana celic pigmentnega epitela je nagu-
bana v obliki mikrovilov in je v stiku z zunanji-
mi segmenti fotoreceptorjev, bazolateralna
membrana pa se dotika Bruchove membrane,
ki pigmentni epitel lo¢uje od endotelija kapi-
lar. Preko celic pigmentnega epitela poteka
transport ionov, vode in metabolnih odpad-
nih produktov iz mreZnice v kri, v obratni sme-
ri pa iz krvi do fotoreceptorjev poteka trans-
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port hranil, kot so glukoza, retinol in masc¢ob-
ne kisline.

Celice pigmentnega epitela vsebujejo
temni pigment melanin, katerega glavna
naloga je absorpcija svetlobe, ki prodre mimo
fotoreceptorjev (3, 4). Na ta nacin pigment-
ni epitel varuje fotoreceptorje pred nespeci-
fi¢nim vzdraZenjem, ki bi nastalo kot posle-
dica odboja in razprsitve svetlobe znotraj
ocesnega zrkla. Dodatne naloge pigmentne-
ga epitela so tudi izlo¢anje razli¢nih rastnih
in imunosupresivnih faktorjev (5, 6).

Ena od poglavitnih nalog pigmentnega
epitela je nenehno izmenjevanje retinala med
celicami pigmentnega epitela in fotoreceptor-
ji. Slednji namrec niso sposobni izomerizaci-
je all-trans-retinala, ki nastane po absorpciji
fotonov, nazaj v 11-cis-retinal. Za ohranjanje
vzdraznosti fotoreceptorjev je zato nujen
nenehen transport all-trans-retinala iz foto-
receptorjev v celice pigmentnega epitela,
kjer se reizomerizira v 11-cis-retinal in trans-
portira nazaj v fotoreceptorje. Ta cikli¢ni pro-
ces se imenuje retinoidni ali retinalov cikel (7).

Druga pomembna vloga celic pigmentne-
ga epitela je sodelovanje pri obnovi fotorecep-
torjev v obliki fagocitoze diskov najbolj distal-
nega dela fotoreceptorjev (8, 9). Zunanje
segmente fotoreceptorjev obdajo mikrovili
celic pigmentnega epitela in jih razgradijo,
esencialne snovi, kot je retinal, pa reciklira-
jo in transportirajo nazaj v fotoreceptorje, kjer
se uporabijo za sintezo novih diskov.

Nevralni del mreznice

Nevralni del mreZnice sestavlja devet skladov
celic oziroma njihovih odrastkov. Neposred-
no ob pigmentnem epitelu je sklad fotorecep-
torjev (pali¢nic in ¢epnic), ki mu v smeri proti
sredini o¢esnega zrkla sledijo zunanji mejni
sklad (sestavljajo ga stiki med opornimi Muel-
lerjevimi celicami in fotoreceptorji), zunanji
jedrni sklad (iz jedrnih delov fotoreceptorjev),
zunanji mrezasti — pleksiformni sklad (iz

nevritov fotoreceptorjev in dendritov bipolar-
nih in horizontalnih celic), notranji jedrni
sklad (iz opornih Muellerjevih celic in jedrnih
delov bipolarnih, horizontalnih in amakri-
nih celic), notranji mreZasti — pleksiformni
sklad (iz nevritov bipolarnih in amakrinih
celic ter dendritov ganglijskih celic), ganglij-
ski sklad (iz jedrnih delov ganglijskih celic),
sklad Ziv¢nih vlaken (iz aksonov ganglijskih
celic, ki oblikujejo vidni Zivec) in notranji
mejni sklad (iz bazalnih lamin opornih Muel-
lerjevih celic) (10).

Preden svetlobni Zarki, ki padejo v oko,
dosezejo fotoreceptorje, morajo prodreti skozi
vec plasti Zivenih celic in njihovih odrastkov
(slika 1), zato je pomembno, da so te struktu-
re ¢im bolj prosojne. Skladno s tem so tudi
aksoni ganglijskih celic, ki zapu$cajo oCesno
zrklo v slepi pegi,! nemielinizirani, saj bi se
v nasprotnem primeru svetloba na mielin-
skem? ovoju odbijala in sipala ter povzrotila
vzdraZenje sosednjih fotoreceptorjev oziroma
popacenje slike na mreZnici. K boljsi ostrini
slike na mrezZnici v podrodju fovee (lat. fovea
centralis) pripomore tudi razmaknjenost akso-
nov ganglijskih celic, da lahko svetloba pade
neposredno na fotoreceptorje. Ker je v fovei
popacenje slike najmanjse, je zaZeleno, da svet-
loba s predmetov, ki jih Zelimo videti ostro,
pade naravnost v foveo, kar doseZemo s spre-
minjanjem poloZaja glave in oci.

Razporeditev fotoreceptorjev na mreznici
ni enakomerna. Cepnice so najbolj zgod&ene
v fovei (= 150.000-200.000/mm?) in se proti
periferiji redcijo, tako da je njihova gostota
90° lateralno od fovee le $e okoli 10.000/mm?.
Gostota palic¢nic je najvecja 20-30° lateralno
od fovee (=200.000/mm?) in proti periferiji
pocasi pade na pribliZzno tretjino najvije
gostote. V foveoli® so pali¢nice povsem odsot-
ne, na preostalem obmodju fovee pa redke.
V strogem centru foveole prav tako ni ¢epnic,
ki zaznavajo kratke valovne dolZine svetlobe
(modro) (11).

1 Podrogje na mreznici, kjer opti¢ni Zivec zapusca mreZnico, se imenuje slepa pega, saj na tem mestu ni
fotoreceptorjev in zato svetlobe, ki pade nanj, ne vidimo.

2 Mielin sestavlja okoli 40 % vode in 60 % suhih snovi, od katerih kar 70-85 % predstavljajo ma$¢obe in
15-30% beljakovine. Glavna mascobna komponenta mielina je glikolipid galaktocerebrozid.

3 Foveola je osrednji del centralne fovee (fovea centralis) in meri priblizno 0,3°.
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Slika 1. Zgradba mreZnice. MreZnica vsebuje pet glavnih vist Zivcnih celic (fotoreceptorie, bipolame, horizontalne, amakrine in ganglijske
celice), ki so anatomsko urejene v plasti oziroma sklade ter med seboj vertikalno in loteralno komunicirajo.

FOTORECEPTORJI: PALICNICE
IN CEPNICE

Cloveska mreZnica vsebuje dve vrsti vidnih
Cutilnih celic, zaradi njihove anatomske struk-
ture imenovanih pali¢nice in &epnice. Cepni-
ce, ki jih je okoli 6-7 milijonov, so namenjene
gledanju podnevi, zato so ljudje, pri katerih
pride do okvare ¢epnic, z medicinskega vidi-
ka slepi. Pali¢nice, ki jih je okoli 120 milijo-

nov, so priblizno 30-300-krat obcutljivejse* od
Cepnic ter omogocajo gledanje v mraku in pri
$ibki svetlobi, ko svetlobni draZljaji ne zado-
stujejo za vzdraZenje epnic. Popolna izguba
njihove funkcije za ¢loveka pomeni nocno sle-
poto, medtem ko je vid podnevi oziroma pri
moc¢ni svetlobi neprizadet.

Med pali¢nicami in ¢epnicami obstaja
mnogo strukturnih, funkcionalnih in bioke-
micnih razlik, ki so v grobem navedene v ta-

beli 1 (12).

4 Glavni razlog za vedjo obcutljivost pali¢nic je ve¢ja obcutljivost rodopsina v primerjavi z jodopsini Cepnic,
poleg tega sta pri pali¢nicah vedja tudi konvergenca fotoreceptorjev na eno ganglijsko celico ter biokemi¢na
okrepitev signala.
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Tabela 1. Razlike med palicnicami in cepnicami. GC — gvanililiklaza, GCAP — aktivaciiska beliakovina gvanililcikloze (angl. guanylyl

cyclase activation protein).

Palicnice

fepni(e

v citosolu zunanjega segmenta se nahajajo membranski diski
s fotopigmenti

celicna membrana zunanjega segmenta je uvihana v lamele
s fotopigmenti

velika obgutljivost na svetlobo; specializirane za gledanje
ob 3ibki svetlobi

manjSa obZutljivost na svetlobo; specializirane za gledanje
ob motni svetlobi

vet fotopigmentov; ujamejo vet svetlobe

manj fotopigmentov

velika okrepitev drazljaja; lahko zaznajo tudi posamezne
fotone svetlobe

manjsa okrepitev draZljaja

slaba Casovna locljivost; potasen odziv na drazljae,
dolg integracijski tas drazljjev

dobra Zasovna locljivost; hiter odziv na draZljaje, kratek infegracijski
tas draZljojev

velika obtutliivost na razprieno svetlobo

najbolj obZutljive na neposredno (aksialno) svetlobo

ena oblika rodopsina

tri oblike rodopsina z razlicnimi spekiralnimi obCutljivostmi

transducin Gott, 68, v, fransducin Gott, 6B, v
gvanililciklaza 6C1 in 6C2 gvanililciklaza 6C1
GCAPT in GCAP2 GCAPT

rodopsin kinaza GRK1 rodopsin kinaza GRK7
Sistem palicnic Sistem cepnic

majhna ostrina; odsotnost v centralni fovei, velika konvergenca
fotoreceptorjev v receptivnih poljih

velika ostrina; najvetja gostota v centralni fovei, majhna konvergenca
fotoreceptorjev v receptivnih poljih

akromaticnost; ena vrsta fotopigmenta

trikromatski vid; tri vrste fofopigmentov, ki imajo najvecjo obZutljivost
pri razlicnih valovnih dolZinah

Anatomska zgradba
fotoreceptorjev in vidni
pigmenti (fotopigmenti)

Tako pali¢nice kot Cepnice so zgrajene iz Sti-
rih funkcionalnih delov. Zunanji segment
z membranskimi strukturami z vidnimi pig-
menti in notranji segment z endoplazemskim
retikulumom, Golgijevim aparatom ter mno-
Zico mitohondrijev sta povezana z ozko cito-
plazemsko ciliarno strukturo (lat. cillium).
Telo fotoreceptorja vsebuje jedro, preko sinap-
ti¢nega terminalnega odrastka pa fotoreceptor
komunicira z bipolarnimi in horizontalnimi
celicami. Zunanji segmenti fotoreceptorjev
leZijo neposredno ob pigmentnem epitelu in
vsebujejo okoli 1000-2000 membranskih
struktur, ki so pri pali¢nicah v obliki diskov
in se nahajajo prosto v citosolu, pri ¢epnicah
pa v obliki lamel, ki jih tvori navznoter uviha-
na zunanja celi‘na membrana. Diskaste mem-
branske strukture pali¢nic nastanejo z uviha-
njem zunanje celicne membrane, a se od nje

odcepijo in prosto »plavajo« v citosolu. V mem-
branah lamel in diskov so usidrani beljako-
vinski deli specializiranih vidnih pigmentov
(fotopigmentov). V notranjem segmentu
fotoreceptorjev se nahaja jedro in vecina celic¢-
nih organelov (12). Sinaptic¢ni terminalni
odrastek vsebuje membranske vezikle z Zive-
nim prenasalcem (nevrotransmitorjem) glu-
tamatom, ki se ob primernem drazljaju zlije-
jo s celiéno membrano in vzdraZijo bipolarno
celico.

Podobno kot vecina Ziv¢nih celic se foto-
receptorji ne delijo, se pa nenehno obnavlja-
jo njihove membranske strukture v zunanjih
segmentih. Povprecno se v pali¢nicah vsako
uro sintetizirajo trije novi diski. Vzporedno
znenehnim nastajanjem novih diskov konti-
nuirano poteka tudi sinteza in integracija vid-
nih pigmentov vanje (13). Stari, izrabljeni
membranski diski se odcepljajo na vrhu zuna-
njega segmenta, kjer jih s fagocitozo odstra-
nijo celice pigmentnega epitela (8).
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Vidni pigment, v pali¢nicah imenovan
rodopsin, je sestavljen iz okoli 40.000 Da veli-
ke beljakovine opsin in majhne nebeljakovin-
ske komponente 11-cis-retinal, ki je sposobna
konformacijske spremembe ob vzdraZenju
s fotoni svetlobe. V vsakem fotoreceptorju je
1000-2000 diskastih membranskih struktur,
zloZenih v skladovnico. Glavna beljakovinska
komponenta (ve¢ kot 90 %) diskov, rodopsin,
zaseda priblizno 50 % njihove povrsine, preo-
stale sestavine pa so predvsem fosfolipidi in
holesterol. Na vsakem disku je okoli 80.000 mo-
lekul rodopsina, kar pomeni, da posamezni
fotoreceptor lahko vsebuje do 108 molekul
vidnih pigmentov (14, 15). Rodopsin® je tran-
smembranska beljakovina iz 348 aminokislin,
ki so zvite v sedem o-heliksov, poleg tega tvo-
rijo $e tri zunajceli¢ne in tri znotrajcelicne zan-
ke. V neaktivni obliki rodopsina je na
aminokislinskem ostanku Lys 196 preko Schif-
fove baze kovalentno vezana kromoforna
molekula 11-cis-retinala (oblika vitamina A).
Ob absorpciji svetlobe pride do fotoizomeri-
zacije® 11-cis-retinala v konformacijo all-trans,
kar sprozi fototransdukcijsko kaskado (16).
V obliki all-trans je retinal neobcutljiv za
svetlobo in posledi¢no rodopsin nefunkcio-
nalen. Obnovi se tako, da se all-trans-retinal
zamenja z novim 11-cis-retinalom, ki ga sin-
tetizirajo celice pigmentnega epitela.

Nekateri aminokislinski ostanki na opsi-
nu, imenovani mesta spektralnega uravnava-
nja (angl. spectral tuning sites), mocno vplivajo
na vrh absorpcijskega spektra opsina oziro-
ma fotoreceptorja, ki ta opsin izraza, in tako
dolocajo, v katerem delu vidnega spektra svet-
lobe bo taksen fotoreceptor najbolj vzdrazen
(17, 18). Prvi tip fotoreceptorjev ima vrh
absorpcijskega spektra pri 420-440 nm (mo-
dra svetloba), drugi pri 534-545 nm (zelena
svetloba) in tretji pri 564-580nm (rdeca

svetloba). Ob osvetlitvi s svetlobo dolo¢ene
valovne dolZine se glede na razli¢na razmer-
ja vzdraZenih ¢epnic posameznega tipa v moz-
ganih ustvari predstava o »barvi« svetlobe.” Na
ta nacin je pri cloveku omogoceno trikromat-
sko zaznavanje barv.

FOTOTRANSDUKCIJA

Absorpcija svetlobe z vidnimi pigmenti v fo-
toreceptorju sproZi sosledje dogodkov - foto-
transdukcijsko kaskado, ki vodi v spremembe
ionskih tokov skozi razli¢ne kanale v plazem-
ski membrani, zaradi ¢esar se membranski
potencial fotoreceptorja zniZa oziroma se
fotoreceptor hiperpolarizira (19). Spremem-
ba membranskega potenciala, imenovana
tudi receptorski potencial, nastane na zuna-
njem segmentu fotoreceptorja in se tonicno
prevaja preko cilija, notranjega segmenta in
telesa fotoreceptorja do sinapticnega termi-
nalnega odrastka kot inhibitorni stopenjski
(graduirani) potencial. V terminalnem odrast-
ku zmanj$a verjetnost odprtja od napetosti
odvisnih kanalov za kalcij (angl. voltage depen-
dent calcium channels, VDCC), kar zmanj$a
znotrajceli¢no koncentracijo ionov Ca®*. Posle-
dica je zmanjSano sprosc¢anje Zivénega pre-
nasalca glutamata v sinapti¢no $pranjo med
fotoreceptorjem in bipolarno celico. Spreme-
njena koli¢ina glutamata v sinapti¢ni $pranji
povzrodi graduirano spremembo membran-
ske napetosti postsinapti¢ne bipolarne celi-
ce,} ta pa nato s spremembo lastnega izlo¢anja
glutamata uravnava frekvenco proZenja akcij-
skih potencialov v ganglijski celici, s katero
komunicira.

Fototransdukcijska kaskada (slika 2) je
zaporedje treh sklopov biokemicnih reakcij.
V prvem koraku svetloba aktivira molekule
vidnega pigmenta rodopsina. Gre za eno naj-

5 Ponekod v literaturi je beljakovinski del rodopsina imenovan opsin, da se razlikuje od oblike z vezanim
kromofornim delom retinalom, ki je imenovan rodopsin.

¢V tem konkretnem primeru gre za rotacijo okoli 11-cis dvojne vezi.

7 Na primer ko s svetlobo valovne dolZine 580 nm (rumena) osvetlimo &epnice, se mo¢no vzdraZijo ¢epnice
z opsinom, najbolj obcutljivim na zeleno, in maksimalno vzdraZijo ¢epnice z opsinom, najbolj obcutlji-
vim za rdeco svetlobo. Pri svetlobi valovne dolZine 600 nm (oranzna) se »zelene« ¢epnice manj vzdraZijo
kot pri 580 nm, »rdece« Cepnice pa so $e vedno mocno vzdrazZene. Iz razmerja vzdraZenosti posameznega
tipa ¢epnic moZzgani nato dolocijo barvo svetlobe, ki je zadela cepnice.

8 Poznamo dve vrsti bipolarnih celic, ki se razlikujejo v kanalih na postsinaptiéni membrani. Glutamat
povzrodi depolarizacijo ON-center bipolarnih celic oziroma hiperpolarizacijo OFF-center bipolarnih celic.
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bolje proucenih signalnih poti, posredovanih
z G-proteini. Receptorska molekula rodopsin
aktivira signalno molekulo G-protein, imenovan
transducin, ta pa aktivira encim cGMP-fosfo-
diesterazo. V drugem koraku sledi zniZanje
citoplazemske koncentracije cGMP, saj ga c-
GMP-fosfodiesteraza hidrolizira, v tretjem
koraku pa se kot posledica zniZane koncen-
tracije cGMP zmanjsa prevodnost s cGMP
uravnavanih membranskih kanalov, kar vodi
v hiperpolarizacijo fotoreceptorja.

V nadaljevanju bo najprej podrobneje
opisano fiziolosko stanje neosvetljenega foto-
receptorja, nato pa spremembe, do katerih
pride ob osvetlitvi v procesu fototransdukci-
je. V zadnjem delu prispevka bo govora o re-
generaciji posameznih komponent, ki so
sodelovale v fototransdukcijski kaskadi.

Tok v temi (angl. the dark
current)

Klju¢no vlogo v kaskadi dogodkov igra nukleo-
tid cGMP. Pri pali¢nicah ima cGMP vlogo zno-
trajceli¢nega prenasalca, saj povezuje v cito-
solu prosto plavajoce diskaste membranske
strukture, kjer potece absorpcija svetlobe,
z zunanjo celi¢no membrano, kjer pride do
sprememb membranske prevodnosti oziroma
tokov skozi kanale. Pri ¢epnicah znotrajceli¢-
ni prenasalec ni nujen, saj se fotopigmenti
nahajajo na lamelah uvihane zunanje celic-
ne membrane, a cGMP kljub temu igra ena-
ko vlogo kot pri pali¢nicah. Deluje tako, da
uravnava ionske tokove skozi specializirane
kanale, imenovane s cGMP uravnavani kation-
ski kanali, ki se nahajajo predvsem v celi¢ni
membrani zunanjega segmenta fotoreceptorja.

S ¢cGMP uravnavani kanali sodijo v druZi-
no neselektivnih kationskih kanalov, regulira-
nih s cikli¢nimi nukleotidi (angl. cyclic-nucleo-
tide-gated channels, CNG) (20). Pri pali¢nicah
so zgrajeni heterotetramerno iz treh podenot
CNGA1 in ene CNGB], pri éepnicah paiz po
dveh podenot CNGA3 in CNGB3 (21, 22).
Posamezni kanal ima na citosolni strani vsaj
tri vezavna mesta, na katera se kooperativno

vezejo molekule cGMP (23, 24). V temi je
bazalna znotrajceli¢na koncentracija cGMP
okoli 1-10puM, kar vzdrZuje majhen delez
(~1%) s cGMP uravnavanih kanalov v pre-
vodnem stanju (25, 26). V stanju prevodno-
sti skozi te kanale v citosol dotekajo predvsem
kationi Na* (~ 85 %) in Ca*(~ 15 %),’ ki vzdr-
Zujejo fotoreceptor v rahlo depolariziranem
stanju (27). Na konstantno koncentracijo c-
GMP se kanali ne adaptirajo (desenzitizira-
jo), kot je to znacilno za druge kanale, urav-
navane z ligandi, kar je klju¢nega pomena za
ohranjanje stalnega toka ionov v temi.

V celi¢ni membrani notranjih segmentov
fotoreceptorjev se nahajajo neregulirani kana-
li za K", skozi katere kontinuirano iztekajo
ioni K* in »potiskajo« membranski potencial
proti ravnoteznemu potencialu za K*. Prav
tako je na notranjih segmentih povecana
gostota Crpalk Na*/K*, ki skrbijo za aktivno
izlo¢anje Na* in vracanje K* v celico. Da se
ohranijo koncentracijski gradienti posamez-
nih ionov, so na zunanjem segmentu fotore-
ceptorjev prisotni izmenjevalci Na*/Ca®*-K*,
imenovani tudi izmenjevalci NCKX, ki v za-
meno za Stiri ione Na*, prenesene iz zunaj-
celinega prostora v citosol, izlocijo iz celice
po en ion K* in Ca®* ter tako v fotoreceptorju
skupaj s kanali, uravnavanimi s cGMP, ustvar-
jajo prebitek pozitivnega naboja (28). Zani-
mivo je, da izmenjevalci NCKX in s cGMP
uravnavani kanali na zunanjih segmentih
tvorijo stabilne komplekse, kar jim najverjet-
neje omogoca vzajemno uravhavanje koncen-
tracije ionov Ca?*."® Kombinacija kanalov in
izmenjevalcev v nevzdraZenem fotorecep-
torju tipi¢no ohranja membranski potencial
pri okoli -40 mV. Kroznemu toku kationov
v fotoreceptor v zunanjem segmentu ter iz
fotoreceptorja v notranjem segmentu pravi-
mo »tok v temi« (angl. dark current) in pri vre-
tencarjih znasa okoli 20-70 pA (27).

V terminalnem odrastku fotoreceptorja
se nahajajo napetostno odvisni kanali zaCa?",
ki so pri membranskem potencialu 40 mV
pretezno odprti. Ioni Ca®*, ki vstopajo v foto-
receptor, so signal za izloCanje (eksocitozo)

° Minimalni prispevek imajo tudi ioni Mg?".

10 Med osvetlitvijo fotoreceptorja se dotok ionov Ca?* skozi s cGMP uravnavane kanale zmanjsa, medtem
ko ostane izlocanje Ca®* skozi kanale CNKX nespremenjeno. Posledica je zniZanje citosolne koncentracije

Ca*

447



448

L. KRIZANCIC BOMBEK VID: MREZNICA, FOTORECEPTORJI IN FOTOTRANSDUKCLJA | MED RAZGL 2013; 52

Zivénega prenasalca glutamata, kar kontinui-
rano poteka ves Cas neosvetljenosti fotorecep-
torja.

Koncentracijo cGMP v fotoreceptorju
uravnavata dva encima. Za njegovo sintezo
iz GTP skrbi encim gvanililciklaza, za razgrad-
njo v 5'-GMP pa je odgovorna cGMP-fosfodie-
steraza, beljakovina, ki je periferno vezana na
membrano diskov ali lamel. Koncentracija c-
GMP je odvisna od svetlobe in znotrajceli¢ne
koncentracije ionov Ca2* (29). V temi je aktiv-
nost cGMP-fosfodiesteraze nizka, zato je kon-
centracija cGMP relativno visoka. Aktivacija
molekul vidnih pigmentov vodi v aktivacijo
cGMP-fosfodiesteraze, ki cepi molekule cGMP
in zniZa njegovo citosolno koncentracijo.

Prvi korak

Ob osvetlitvi fotoreceptorja! pride na 11-cis-
retinalu do absorpcije fotonov, kar v okoli
200 femtosekundah spremeni njegovo konfor-
macijo iz oblike cis v trans (15). Ta reakcija
je v celotni fototransdukcijski kaskadi edina
odvisna od svetlobe. Spremenjena kromofor-
na molekula all-trans-retinal steri¢no ne ustre-
za svojemu vezavnemu mestu na opsinu,
kar v nekaj milisekundah po vmesnih korakih
preko batorodopsina, lumirodopsina in meta-
rodopsina I vodi v nastanek nestabilnega
metarodopsina II (30). Slednji v nekaj sekun-
dah razpade na opsin in all-trans-retinal.
Molekula all-trans-retinala se transportira
v celice pigmentnega epitela, kjer se v nekaj
minutah preko all-trans-retinola (vitamin A)"
pretvori v 11-cis-retinal, ta pa se transporti-
ra nazaj v fotoreceptor in zdruZi z opsinom
v novo molekulo vidnega pigmenta.

Drugi korak

Preden metarodopsin II razpade, lateralno
difundira v membrani in je v ~ 100 ms spo-
soben aktivirati do ve¢ kot 200 membransko
vezanih molekul trimernega G-proteina, ime-
novanega transducin (31, 32). Gre za prvi korak
okrepitve signala v fototransdukcijski kaskadi.

Transducin je v dveh razli¢nih izoformnih
oblikah: Got,GB, v, v pali¢nicah in Goit, G, Y,
v ¢epnicah (33, 34). Razmerje med moleku-
lami rodopsina in transducina je v grobem
10: 1. Za transducin v pali¢nicah je znacilno,
da se ob moc¢ni osvetlitvi podenoti transdu-
cina Goat, in GB,v, iz zunanjih segmentov
fotoreceptorjev prerazporedita v notranje
segmente, kar je najverjetneje povezano z adap-
tacijo fotoreceptorjev na svetlobo ali z zaS¢i-
to pali¢nic pred mocno svetlobo (35, 36). Za
razliko od pali¢nic pride v ¢epnicah do preraz-
poreditve Got, le ob izjemno mocni svetlobi.

Aktivacija transducina potece tako, da se
na a-podenoti vezana molekula GDP zamenja
za molekulo GTP (37, 38). Aktivirani trans-
ducin se razcepi na dva dela, na aktivirano po-
denoto o- (Ga-GTP) in podenoto By-transdu-
cin (GBY), ki se odcepita od metarodopsina II.
Slednji je sedaj prost in sposoben aktivirati
nove molekule transducina. Go-GTP v mem-
brani lateralno difundira do membransko
vezane cGMP-fosfodiesteraze (PDE).

PDE je tetramer iz po ene podenote o in
ter dveh enakih podenot yin je na membranah
diskov z rodopsinom v razmerju 100: 1 (39).
V temi podenoti y delujeta inhibitorno, ob
osvetlitvi pa ju stericno izpodrineta dve mole-
kuli Go-GTP ter tako omogocita, da postane
PDEof kataliti¢cno aktivna in hidrolizira
cGMP (40). Poleg inhibitorne vloge je pode-
nota PDEy nujna za integriteto katalitic-
ne podenote PDEaf}, saj v primeru njene
odsotnosti fotoreceptorji propadejo zaradi
nenormalno visoke citosolne koncentracije c-
GMP (41). Poleg inhibitorne vloge ima PDEy
vlogo tudi v procesu koncanja vzdraZenja foto-
receptorjev, kjer pospesi avtokataliticno delo-
vanje transducina, kot bo podrobneje opisa-
no v nadaljevanju.

Aktivirana PDE je sposobna hidrolize ve¢
kot 1000 molekul cGMP na sekundo. Gre za
drugi korak v okrepitvi odgovora fotorecep-
torja na svetlobo. Skupno je tako absorpcija
posameznega fotona svetlobe zaradi pomno-
Zevanja biokemic¢nih reakcij na ravni meta-

1 Fototransdukcijska kaskada je v pali¢nicah in Cepnicah enaka.

12 All-trans-retinol (vitamin A) je klju¢na sestavina vidnih ¢utilnih celic. Ljudje ga ne moremo sintetizi-
rati sami, zato ga moramo v telo vnesti s hrano. Pomanjkanje vitamina A na zacetku vodi v no¢no sle-
poto, saj so prve prizadete pali¢nice, katerih obcutljivost se zman;jsa, kasneje pride do degradacije zunanjih
segmentov fotoreceptorjev in kon¢no do popolne slepote.
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Slika 2. Fototransdukcijska kaskada. Retinal v rodopsinu absorbira fotone in povzrodi nastanek metarodopsina Il. Ta aktivira membransko
vezano signalno beliakovino transducin, ki spodbudi encimsko aktivnost membransko vezane fosfodiesteraze (PDE), ki hidrolizira ciklichi
gvanozin monofosfat. Zaradi zniZane koncentracije cGMP v fotoreceptorju se zmanjSa verjetnost odprija s cGMP uravnavanih kationskih
kanalov (CNKX), kar vodi v zmanjSan dotok kationov in hiperpolarizacijo zunanje celithe membrane. GC — gvanililcikloza, GCAP —
aktivacijska beliakovina gvanililcikloze (angl. guanylyl cyclase activation protein), PDE — fosfodiesteraza, CNKX — s cGMP uravnavani
kationski kanali

rodopsina II in PDE okrepljena tudi za red
velikosti 10% kar zagotavlja pali¢nicam veli-
ko obcutljivost (42-44).

Tretji korak

Leta 1985 so Fesenko in sodelavci ter Yau in
Nakatani odkrili obstoj kationskih kanalov,

odvisnih od cGMP, kar je potrdilo domnevo,
da je sekundarna sporocevalna molekula, ki
povezuje aktivirani rodopsin na membra-
nah diskov s spremembo prevodnosti zuna-
nje celicne membrane, cikli¢ni gvanozin
monofosfat (cGMP) in ne ioni Ca?*, kot so spr-
va domnevali (24, 45, 46).
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Ob osvetlitvi fotoreceptorja pride do
hidrolize cGMP in padca njegove citosolne
koncentracije, kar povzroc¢i disociacijo mole-
kul cGMP z vezavnih mest na s cGMP uravna-
vanih kanalih, to pa ima za posledico zmanj-
$anje njihove prevodnosti za katione v manj
kot milisekundi (47). Dotok pozitivnega
naboja v fotoreceptor se tako zmanjsa. Soca-
sno skozi izmenjevalce in neselektivne kana-
le neprizadeto iztekajo ioni K*, zato se koli-
¢ina kationov na citosolni strani membrane
zmanjsuje, kar vodi v zniZanje membranske-
ga potenciala na okoli =70 mV oziroma v hi-
perpolarizacijo membrane fotoreceptorja. To
zniZanje membranskega potenciala zapre na-
petostno odvisne kanale za Ca** na terminal-
nem odrastku in zmanjsa eksocitozo glutama-
ta iz fotoreceptorja v sinapso z bipolarno celico.

Konéanje fototransdukcijske
kaskade

VzdraZenje fotoreceptorja ni stalno. Po vsa-
ki absorpciji svetlobe in sproZeni fototrans-
dukcijski kaskadi je nujno, da se fotoreceptor
¢im hitreje vrne v svoje zacetno stanje, da lah-
ko ustrezno odgovori na naslednje drazljaje.
Da bi bilo to mogoce, se morajo inaktivirati vse
aktivirane komponente kaskade (metarodop-
sin II, transducin in fosfodiesteraza) poleg
tega mora poteci regeneracija rodopsina in se
vzpostaviti bazalna koncentracija cGMP.

Za koncanje opisanih biokemijskih reak-
cij skrbita dva mehanizma. Prvi je fosforila-
cija metarodopsina II s specifi¢no proteinsko
kinazo, imenovano rodopsin kinaza, in veza-
vo fosforiliranega metarodopsina II z regula-
tornim proteinom arestinom, kar vodi v hitro
inaktivacijo prvega. Drugi mehanizem vklju-
Cuje inaktivacijo transducina, ki potece zaradi
njegove lastne GTPazne™® aktivnosti in kom-
pleksa regulatornih beljakovin, imenovane-
ga GAP.

Ker v obeh mehanizmih, ki sodelujeta
v koncanju fototransdukcijske kaskade, sode-
lujejo povsem razlicne komponente z razli¢-

nimi hitrostmi biokemijskih reakcij, je za
konc¢ni ucinek omejujo¢ pocasnejsi mehani-
zem. V pali¢nicah je hitrost koncanja foto-
transdukcijske kaskade omejena s hitrostjo
inaktivacije kompleksa podenote transduci-
na Go-GTP in aktivirane fosfodiesteraze, ki
je odvisna od koncentracije kompleksa GAP,
in je priblizno 2,5-krat pocasnejsa kot inak-
tivacija metarodopsina II z rodopsin kina-
70 (48).

Inaktivacija metarodopsina 11
in regeneracija rodopsina

Aktivirana oblika rodopsina metarodopsin I
se inaktivira v dveh korakih. Najprej potece
njegova fosforilacija z rodopsin kinazo (GRK1)
na vec¢ aminokislinskih ostankih serina in treo-
nina,” pri emer je jakost inaktivacije soraz-
merna s Stevilom fosforiliranih mest (49).

Fosforilacijo metarodopsina II z rodopsin
kinazo uravnava molekula rekoverina (angl. re-
coverin), ki sodi med vezavne beljakovine za
ione Ca** (50). V temi, ko je koncentracija pro-
stih ionov Ca®* v citosolu fotoreceptorjev viso-
ka in so vezavna mesta za Ca®* na rekoverinu
zasedena, se kompleksi rekoverin-Ca?* veZejo
na rodopsin kinazo in inhibirajo njeno fosfo-
rilacijo metarodopsina II. Ob zniZanju koncen-
tracije Ca®* po osvetlitvi, ioni Ca®* disociirajo
z rekoverina. Afiniteta rekoverina do rodop-
sin kinaze se zmanjsa, zato kompleksi reko-
verina z rodopsin kinazo razpadejo. Prosta
rodopsin kinaza je tako sposobna fosforilaci-
je metarodopsina II (51, 52) (slika 3).

Ker fosforilacija vsakega fosforilacijskega
mesta na metarodopsinu II predstavlja samo-
stojen dogodek pri njegovi inaktivaciji, je na
tak nacin dobro uravnavana jakost njegove
aktivnosti in Zivljenjska doba, ki je pribliz-
no 80 ms (48). Inaktivacija metarodopsina II
je pri Cepnicah hitrejSa kot pri pali¢nicah,
saj vsebujejo drugo obliko rodopsin kinaze
GRK7 s precej vi§jo specifi¢no aktivnostjo od
GRK1 (53). To jim omogoca hitrejse odziva-
nje na svetlobne draZljaje in povratek v osnov-

13 GTPaze so encimi, ki hidrolizirajo GTP na GDP in anorganski fosfat.
1V gepnicah je koncentracija kompleksa GAP vigja kot v pali¢nicah, zato ta korak ni nujno omejujoc,

vendar podrodje Se ni zadovoljivo raziskano.

15 Pri migjem rodopsinu je teh mest Sest, pri cloveskem sedem, pri loveskih ¢epnicah, najbolj ob&utljivih

na rdeco svetlobo, pa 13.
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Slika 3. Procesi regeneraciie komponent fotofransdukciiske kaskade. Metarodopsin Il se inakfivira v dveh korakih: s fosforilacijo z rodopsin
kinazo in vezavo arestina. Proces uravnava molekula rekoverina v odvisnosti od koncentraciie ionov Ca?*. Inakfivacija podenote trans-
ducina Gee-GTP potece aviokataliticno ob pomoci kompleksa GAP Za podrobnosti glej besedilo. PKA — fosfokinaza 4, GAP — kompleks
beliakovin R9AP, 6B L in RGS9-1, P — anorganski fosfat, RK — rodopsin kinaza.

no stanje, hkrati pa je to najverjetneje meha-
nizem, ki zmanjsuje njihovo obcutljivost na
svetlobo.

V drugem koraku inaktivacije metarodop-
sina II se na fosforilirani metarodopsin II veze
molekula arestina (Arr1),' kar povsem usta-
vi njegovo aktivnost in pospesi njegov raz-
pad (54).

Inaktivacija kompleksapodenote
transducina Go-GTP in aktivirane
fosfodiesteraze (PDE)

Inaktivacija podenote transducina Go-GTP
potece avtokataliti¢no, ko pride do hidrolize
nanj vezane molekule GTP do GDP zaradi
lastne pocasne GTPazne encimske aktivnosti.
To encimsko aktivnost moéno pospesi veza-
va kompleksa GAP, ki zdruZuje membransko

vezano beljakovino R9AP, dolgo obliko pode-
note GP;-L signalne G-beljakovine in regu-
latorno beljakovino signalne G-beljakovine
RGS9-1. Po hidrolizi GTP se kompleks Go-GDP
odcepi od podenote 7y fosfodiesteraze, ki nato
inhibira kataliti¢ni podenoti ofPDE (55).

Vzpostavitev bazalne
koncentracije cGMP

Za ohranjanje konstantne bazalne koncentra-
cije cGMP v fotoreceptorju je nujno usklaje-
no delovanje dveh encimov. Po kon¢anem
odzivu na osvetlitev, med katerim je bila
povecana aktivnost fosfodiesteraze, ki je zni-
Zala citosolno koncentracijo cGMP, je potreb-
na sinteza novih molekul cGMP, za kar skrbi
encim gvanililciklaza (GC). V pali¢nicah sta
prisotni dve obliki encima: GC1 (GC-E) in GC2

16 Imenovan tudi 48 K-protein ali S-antigen.
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(GC-F), medtem ko je v &epnicah prisotna le
oblika GC1 (56). Aktivnost gvanililciklaze je
odvisna od koncentracije ionov Ca?*, ki se veZe-
jo na regulatorne beljakovine, ki aktivirajo
gvanililciklazo (angl. guanylate-cyclase-activa-
ting proteins, GCAPs) in preko negativne
povratne zanke uravnavajo njeno delovanje.
Beljakovine GCAP sodijo v druZino vezavnih
beljakovin za Ca?*, podobnih kalmodulinu, pri
Cemer sta v pali¢nicah prisotni obliki GCAP1
in GCAP2, v Cepnicah pa skoraj izklju¢no
GCAP1 (57).V temi, ko je koncentracija Ca®*
v fotoreceptorju visoka, so ioni Ca?* vezani na
svoja vezavna mesta na beljakovinah GCAP,
kar omogoca inhibicijo gvanililciklaze (sli-
ka 2). Ko se po osvetlitvi fotoreceptorja kon-
centracija Ca?* zniZa, ioni Ca?" disociirajo
z beljakovin GCAP, kar omogoci, da GCAP Ze
v ™40 ms aktivira gvanililciklazo (58). Ta
povratna zanka je precej hitrejsa od fosforila-
cije metarodopsina II in ima velik pomen pri
hitrem vracanju koncentracije cGMP na bazal-
no raven ter posledi¢no pri vzpostavljanju
»toka v temi.

VLOGA ZNOTRAJCELICNE
KONCENTRACLJE IONOV CA2*
IN ADAPTACIJA NA MOCNO
SVETLOBO

Kadar stopimo v moc¢no osvetljen prostor ali
na sonéno svetlobo, imamo sprva obcutek,
da je ta svetloba zaslepljujoca, a Ze po nekaj
sekundah oziroma minutah omenjeni ob¢u-
tek izzveni in o¢i se privadijo na mocnejso
osvetljenost. Obratno se dogaja, kadar vstopi-
mo v zatemnjen prostor, saj sprva le s teza-
vo razlo¢imo predmete v prostoru in Sele po
krajSem ¢asu adaptacije lahko vidimo podrob-
nosti. Adaptacija na svetlo in temno vkljucu-
je ve¢ mehanizmov v oesu in mrezZnici (na
primer oZenje in $irjenje zenice, da se zmanj-
$a oziroma poveca koli¢ina svetlobe, ki pade
na mreznico), najpomembnejsi spremembi pa
se zgodita v Cepnicah.

Prva sprememba med prilagajanjem na
dalj ¢asa trajajoco osvetlitev Cepnic je postop-
no zviSevanje membranskega potenciala
iz hiperpolariziranega stanja proti mirovne-
mu membranskemu potencialu, ki je pri oko-
li 40 mV. Druga sprememba je zmanjSanje
obcutljivosti fotoreceptorjev. V nadaljevanju

bodo natancneje opisani dogodki med adap-
tacijo na mocno osvetlitev, medtem ko se v ¢a-
su adaptacije na temo odvijajo obratni procesi.

V temi ioni Ca?* nenehno dotekajo v zu-
nanji segment fotoreceptorja skozi s cGMP
uravnavane kanale, zato je njihova koncen-
tracija v citosolu relativno visoka, a ostaja kon-
stantna pri nekaj uM zaradi izmenjevalcev
CNKX. Ioni Ca?* se v citoplazmi veZejo na
vezavno beljakovino za Ca?*, imenovano kal-
modulin, ki spodbudi fosforilacijo beljako-
vine fosducin s pomod&jo cAMP in fosfoki-
naze A (PKA). Fosducin se v nefosforilirani
obliki, ki nastane po osvetlitvi fotoreceptor-
ja zaradi zniZane koncentracije Ca?*, pove-
Ze s podenoto transducina Gy in tako one-
mogodi njeno povezavo s podenoto Go-GTP.
Na ta nacin ostane podenota Ga-GTP prosta
in sposobna sodelovanja v fototransdukcijski
kaskadi.

Osvetlitev fotoreceptorja povzroci zaprt-
je kationskih s cGMP uravnavanih kanalov.
Posledi¢no ioni Ca** prenehajo dotekati v fo-
toreceptor in pride do hiperpolarizacije ¢ep-
nice do ravnoteZnega potenciala za K* pri
okoli -70mV. V tak$nem stanju ¢epnica ni
sposobna odgovoriti na nov svetlobni drazljaj.
Socasno ostajajo izmenjevalci CNKX aktivni,
zaradi Cesar se koncentracija ionov Ca®* postop-
no znizuje (26, 29, 60). Ker ioni Ca?* zavirajo
aktivnost encima gvanililciklaze, ki je odgo-
vorna za sintezo cGMP, postane ob zmanjsa-
ni koncentraciji ionov Ca®* ta encim aktivnejsi
in omogodi sintezo novih molekul cGMP (58).
Te se veZejo na kanale, odvisne od cGMP, in
jih odprejo, v fotoreceptor zacno ponovno
dotekati kationi Na* in Ca?*, zato se membra-
na postopno depolarizira proti mirovni vred-
nosti.

Druga sprememba med adaptacijo na
svetlobo je zmanj$anje obcutljivosti (desenzi-
tizacija) fotoreceptorjev, do katere pride zara-
di u¢inka zniZane koncentracije ionov Ca?* na
vidne pigmente in s cGMP uravnavane kana-
le. ZniZanje koncentracije ionov Ca®* povzro-
¢i hitrejSo inaktivacijo vidnih pigmentov, saj
preko vezave na S-modulin inhibira delovanje
rodopsin kinaze in s tem fosforilacijo meta-
rodopsina II. Kadar je koncentracija Ca®*
zniZana, je rodopsin kinaza aktivnejsa in raz-
gradnja metarodopsina IT hitrejsa (61). Poleg
tega zniZanje koncentracije ionov Ca®* zmanj-



MED RAZGL 2013; 52

$a obcutljivost s cGMP uravnavanih kanalov
na spremembe v koncentraciji cGMP. Zara-
di teh ucinkov Ca*" je za enako mocan odziv
fotoreceptorja (zapiranje enakega Stevila
kanalov, odvisnih od cGMP) potreben moc¢-
nejsi svetlobni drazljaj. Med dolgotrajno tra-
jajoco osvetlitvijo ozadja najmanjse povecanje
osvetlitve, ki e lahko izzove zaznavno spre-
membo membranskega potenciala, narasc¢a
sorazmerno z jakostjo osvetlitve ozadja. Pro-
cesi adaptacije fotoreceptorjev na mocno in
Sibko svetlobo se med pali¢nicami in ¢epnica-
mi razlikujejo, podrobnosti pa $e niso povsem

ZAKLJUCEK

Proces fototransdukcije in ojacanje sprejetih
svetlobnih drazljajev, ki poteka v fotorecep-
torjih, je prvi korak k obdelavi vidnih infor-
macij na mreZnici. V nadaljevanju poteka
integriranje in procesiranje informacij iz vec-
jega Stevila fotoreceptorjev s pomodjo bipolar-
nih, horizontalnih in amakrinih celic. Tak$ne
delno obdelane informacije nato ganglijske
celice v obliki akcijskih potencialov po optic-
nem Zivcu prenesejo do mozganov.

raziskane (59).
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Hipoglikemija pri sladkorni bolezni tipa 1

Hypoglycaemia in Type 1 Diabetes

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: sladkorna bolezen fipa 1, hipoglikemija, nezavedanie hipoglikemiie, funkcionalna insulinska terapija

Hipoglikemija sodi med najpogostejse nenadne zaplete pri sladkorni bolezni tipa 1. Z njo se
srecujejo bolniki vseh starosti in predstavlja izziv ne glede na to, ali so bolniki zdravljeni z in-
tenzivirano insulinsko shemo z insulinskimi analogi v mehanskih injektorjih ali z visoko teh-
nolosko insulinsko ¢rpalko s senzorji glukoze v podkoZju. Diabetoloski tim mora natanko poznati
in razumeti mnoZico razlicnih vzrokov za nastanek hipoglikemije in jih diferencialno diag-
nosti¢no upostevati, ko ima pred seboj bolnika. Mehanizem nastanka hipoglikemije je torej
vecplasten in preplet razlicnih dejavnikov, ki pripeljejo do hipoglikemije, je pri vsakem bolni-
ku nekoliko drugac¢en. Pomembno je, da se s posameznikom razi$ce razloge za hipoglikemijo.
Le na tak nacin lahko bolnik s pomocdjo stroke in svojih notranjih virov resi uganko hipoglike-
mije tako, da Zivljenje z njo ne bo ve¢ ogrozajoce, pac pa ¢im bolj kakovostno. V prispevku
smo povzeli najnovej$a znanja s tega podroc¢ja, ki so nujna osnova za uspe$no delovanje vseh,
ki se strokovno srecujejo in ukvarjajo s hipoglikemijo.

ABSTRACT

KEY WORDS: type 1 diabetes mellitus, hypoglycaemia, hypoglycaemia unawareness, functional insulin therapy

Hypoglycaemia is one of the most common acute complications of type 1 diabetes mellitus.
Regardless of the patients' age or mode of treatment (intensive insulin treatment with insulin
pens or sensor-augmented continuous subcutaneous insulin infusion), it represents a major
challenge in their daily lives. The diabetology team has to be aware of the numerous rea-
sons for hypoglycaemia and consider them when establishing the differential diagnosis of
a patient. The mechanism of hypoglycaemia is multi-faceted and is influenced by various
factors that are unique to each and every patient. It is important to explore the reasons for
episodes of hypoglycaemia occurring in each individual patient. This is the only way to enable
the patients to resolve the problem of hypoglycaemia with their internal resources and pro-
fessional help. The patients can thus enjoy a good quality of life, rather than be endangered
by hypoglycaemia. In this paper, we have summarized the recent knowledge in this field, which
is essential for anyone professionally dealing with hypoglycaemia.

! Jurij HanZel, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
jurij.hanzel@gmail.com
2 Dr. Karin Kanc, dr. med., Ambulanta jazindiabetes, Zidovska ulica 1, 1000 Ljubljana
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uvobD

Hipoglikemija je neizogibna spremljevalka
Zivljenja ljudi s sladkorno boleznijo. V pricu-
jocem ¢lanku si bomo podrobneje ogledali
izzive, ki jih hipoglikemija pri sladkorni bolez-
ni tipa 1 prinasa bolniku, svojcem in diabe-
toloskemu timu.

OPREDELITEV

Hipoglikemijo opredelimo z Whipplovo triado

nizke koncentracije glukoze v krvi, prisotno-

sti simptomov hipoglikemije in izboljanja sta-
nja po normalizaciji koncentracije glukoze.

Delovna skupina za hipoglikemijo pri ameris-

ki zvezi za sladkorno bolezen (angl. American

Diabetes Association, ADA) je opredelila nasled-

nje kategorije hipoglikemije (1):

* Huda hipoglikemija: Za okrevanje je potreb-
na pomoc druge osebe, ki bolniku glede na
njegovo stanje aktivno da ogljikove hidra-
te in/ali glukagon. Ker v takih primerih
koncentracija glukoze v plazmi ni vedno
izmerjena, za dokaz hipoglikemije zadostu-
je izbolj$anje stanja po navedenih ukrepih.

* Dokumentirana simptomatska hipoglike-
mija: Prisotni so tipi¢ni simptomi hipogli-
kemije, izmerjena plazemska koncentracija
glukoze pa je niZja ali enaka 3,9 mmol/l.

* Asimptomatska hipoglikemija: Tipi¢ni
simptomi niso prisotni, izmerjena plazem-
ska koncentracija glukoze pa je niZja ali
enaka 3,9 mmol/l.

* Verjetna simptomatska hipoglikemija: Pri-
sotni so tipi¢ni simptomi hipoglikemije,
vendar plazemska koncentracija glukoze ni
izmerjena. Ta kategorija je pomembna, saj
se veliko ljudi s sladkorno boleznijo Ze na
podlagi simptomov odlo¢i za vnos ogljiko-
vih hidratov, ne da bi si izmerili plazemsko
koncentracijo glukoze.

* Psevdohipoglikemija: Prisotni so tipi¢ni
simptomi, plazemska koncentracija glu-
koze pa je visja od 3,9 mmol/l. Pri slabo
urejeni sladkorni bolezni se simptomi
hipoglikemije namre¢ pojavijo Ze pri visji
koncentraciji glukoze.

Meja 3,9 mmol/l je bila dolo¢ena na podlagi

raziskav, ki so pokazale, da pri tej koncentra-

ciji glukoze v arterializirani venski krvi pri¢-
nejo delovati hormonski obrambni mehaniz-
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mi pri zdravih preiskovancih. Nekateri avtor-
ji nasprotujejo zgoraj opisanim kriterijem, saj
naj bi bila mejna koncentracija glukoze previ-
soka, poleg tega je vzorec za dolocanje kon-
centracije glukoze obicajno polna kapilarna
ali venska kri, arterializirana venska kri pale
v okviru raziskav. Tako visoka mejna koncen-
tracija glukoze bi v klini¢nih raziskavah pov-
zrodila povecanje Stevila klini¢no nepomemb-
nih hipoglikemij, ne da bi se pri tem povecala
obcutljivost za odkrivanje hudih hipoglikemij
(2, 3). Kljub temu je mejo iz amerigkih pri-
porocil prevzela tudi Evropska agencija za
zdravila (angl. European Medicines Agency,
EMA), kar pomeni, da se bo ta definicija upo-
rabljala v razvoju novih zdravil za sladkorno
bolezen na obmodju Evropske unije (4).

Hipoglikemija pri zdravem
éloveku

Glukoza je glavno metabolno gorivo v osred-
njem Zivcevju, zato so mehanizmi za prepre-
¢evanje hipoglikemije zelo ucinkoviti (5). Pri
plazemski koncentraciji glukoze 4,4 mmol/l se
zmanjsa izloCanje insulina (6). Ko plazemska
koncentracija glukoze pade v obmocje med
3,6 in 3,9 mmol/l, se zaneta izlocati gluka-
gon in adrenalin (7). Izostanek u¢inkov insu-
lina prepreci nadaljnji upad koncentracije glu-
koze. Glukagon spodbudi jetrno glikogenolizo
in glukoneogenezo. Adrenalin poleg omenje-
nih dveh ucinkov zavira izlo¢anje insulina in
spodbuja izlo¢anje glukagona, pospesi gliko-
lizo in zavre vstop glukoze v skeletne miSice
ter spodbudi lipolizo v mascevju. Hkrati
s pospesenim spro$¢anjem glukoze, nastale
v procesih glukoneogeneze in glikogenolize,
adrenalin tako poveca razpoloZljivost substra-
tov za glukoneogenezo (alanin in laktat iz
skeletnih miSic, glicerol iz maséevja) in kon-
centracijo prostih mascobnih kislin, ki so
nadomestno metabolno gorivo za tkiva, ki
niso v celoti odvisna od glukoze. Glukagon
ima pri preprecevanju hipoglikemije vecjo
vlogo kot adrenalin (8). V obrambi pred
hipoglikemijo se izloc¢ata tudi rastni hormon
z zacetkom pri 3,7 mmol/l in kortizol pri
3,2 mmol/l (7). Rastni hormon spodbuja
lipolizo, kortizol pa razgradnjo beljakovin in
jetrno glukoneogenezo. Oba zmanjsujeta
vstop glukoze v skeletne misice in mascevje.
Njun uéinek na metabolizem se pokaZze Sele
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Cez veC ur, zato nimata tako velike vloge pri
obrambi pred akutno nastalo hipoglikemijo,
pomembneje pa vplivata na okrevanje po dol-
gotrajnejsi hipoglikemiji (9, 10). Pri hudi in
dolgotrajni hipoglikemiji se glukoza iz jeter
izplavlja tudi neodvisno od vpliva hormonov;
proces se imenuje jetrna avtoregulacija (11).
Med hipoglikemijo se aktivira tudi avtonom-
no Zivéevje, predvsem simpatic¢no, ki ima
vedjo vlogo pri nastanku nevrogenih simpto-
mov hipoglikemije kot pri vzdrZevanju kon-
centracije glukoze (12).

Glavni organ za koordinacijo hormonske-
ga odziva na hipoglikemijo so moZzgani. Osred-
njo vlogo v zaznavanju koncentracije glukoze
in sproZenju hormonskega odziva na hipogli-
kemijo ima ventromedialni hipotalamus (13).
Tam se nahajata dva tipa nevronov: tisti, ki
jih aktivira zniZana koncentracija glukoze,
in tisti, ki jih aktivira zviSana koncentracija
glukoze (14). Povezave med njimi in njihove
eferentne zveze pri ¢loveku niso povsem
pojasnjene (13). Podobno kot v celicah beta
trebusne slinavke naj bi bilo zaznavanje
koncentracije glukoze povezano z od ATP
odvisnimi kalijevimi kanali. Ob nastopu hipo-
glikemije se zniZa koncentracija gama-amino-
maslene kisline (angl. gamma-aminobutyric
acid, GABA) in povisa koncentracija nora-
drenalina v ventromedialnem hipotalamu-
su (13). Celice, ki zaznavajo koncentracijo
glukoze, so tudi v celicah beta trebusne sli-
navke, ¢revesju, portalni veni in karotidnem
telescu, vendar imajo v uravnavanju hormon-
skega odziva na hipoglikemijo manj pomemb-
no vlogo (5, 15).

Hipoglikemija pri éloveku
s sladkorno boleznijo tipa 1

Ljudje s sladkorno boleznijo (v nadaljevanju
bolniki) tipa 1 imajo iz vec razlogov oslablje-
ne mehanizme za obrambo pred hipoglike-
mijo (5). Prvi razlog je pomanjkanje lastnega
insulina. Koncentracija eksogenega insulina
se ne spreminja v odvisnosti od koncentraci-
je glukoze, kar povzrodi izpad prvega obramb-
nega mehanizma pred hipoglikemijo. Poleg
tega je izloCanje glukagona ob zniZani koncen-
traciji glukoze zmanj$ano ali odsotno Ze po
nekaj letih trajanja sladkorne bolezni (16). Pri
tem ne gre za disfunkcijo celic alfa trebusne
slinavke, saj je njihov odziv na druge drazlja-

je, na primer arginin, ohranjen. Razlogi za ta
pojav niso znani; morda gre za okvaro v pa-
rakrinem signaliziranju v trebusni slinavki ali
pa je spremenjeno delovanje ventromedial-
nega hipotalamusa (17-19). Tretji razlog za
slabso obrambo pred hipoglikemijo je zmanj-
$ano izloCanje adrenalina pri zniZevanju kon-
centracije glukoze. Poleg tega se adrenalin
zacne izloati $ele pri niZjih koncentracijah
glukoze (20). Glavni razlog za zmanj$an adre-
nalinski odziv so predhodne hipoglikemije, ki,
sode¢ po raziskavah pri glodavcih, spremeni-
jo delovanje ventromedialnega hipotalamu-
sa (21). Adrenalinski odziv je Se dodatno in
neodvisno od predhodnih hipoglikemij zmanj-
$an ob prisotnosti avtonomne diabeti¢ne
nevropatije (22).

EPIDEMIOLOGIJA
HIPOGLIKEMIJE PRI
SLADKORNI BOLEZNI TIPA 1

Hipoglikemija je najpogostejsi akutni zaplet
sladkorne bolezni tipa 1 (23). Iz ve¢ razlogov
je njeno pogostost v populaciji bolnikov s slad-
korno boleznijo tipa 1 tezko oceniti (24). Med
posameznimi raziskavami se definicije hipo-
glikemije, predvsem blage, razlikujejo. Pri
retrospektivnih raziskavah je prisotna pristra-
nost spominjanja, ki vpliva predvsem na $te-
vilo sporocenih blagih hipoglikemij. Pomem-
ben je tudi tip populacije sladkornih bolnikov,
saj urejenost bolezni, izraZena kot odstotek gli-
kiranega hemoglobina (HbA, ), in prisot-
nost nezavedanja hipoglikemije tudi vpliva-
ta na Stevilo sporocenih dogodkov. Pri nizjih
ciljnih vrednostih HbA, je zmanj$ano tvega-
nje za razvoj poznih zapletov sladkorne
bolezni, obenem pa je povecano tveganje za
hipoglikemijo. Preiskovanci v intervencijskih
Studijah so pogosto mlajsi, bolj motivirani in
delezni moc¢ne strokovne podpore, zato tak-
Sen vzorec ni nujno reprezentativen (25).

Blaga hipoglikemija

Pogostost blagih hipoglikemij v razli¢nih razi-
skavah je prikazana v tabeli 1. V vseh razi-
skavah razen ene je bila blaga hipoglikemija
opredeljena kot dogodek, ko je bolnik obcu-
til simptome hipoglikemije in za okrevanje ni
potreboval pomoci druge osebe. V preostali
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Tabela 1. Pogastost blage hipoglikemije v razlichih raziskavah, izeaZena kot Stevilo hipoglikemij na bolnika na leto (26-33). HbA,. [%] -
deleZ glikiranega hemaglobina, izraZen v odstotkih, P— prospektivna raziskava, R — refrospektivna raziskava, SB — sladkoma bolezen,

SB2 — sladkorna bolezen fipa 2.

Prvi avtor Tip raziskave in frajanje Stevilo HbA, [%] Pogostost
opazovanja preiskovancev [dogodki/holnika/leto]
Pramming P 1 teden m 8,7 94
Janssen P 6 tednov 31 7.2 162
Pedersen-Bjergaard R, 1 teden 262 8,6 104
Pedersen-Bjergaard P 12 mesecev 17 8,4 88
Pedersen-Bjergaard R, 1 teden 1076 8,6 104
Donnelly P 4 tedni 94 8,5 43
Leckie P 12 mesecev 243 (27 SB2) 9.1 8
UK Hypoglycaemia P 9-12 mesecev 46 (SB<51ef) 7.3 35
Study Group 54 (SB>5let) 7.8 29

raziskavi je bila blaga hipoglikemija oprede-
ljena kot dogodek, ko je bila izmerjena kon-
centracija glukoze v kapilarni krvi niZja od
3,5 mmol/], bolnik pa za okrevanje ni potre-
boval pomo¢i druge osebe (26).

Pogostost blagih hipoglikemij je v raziska-
vi Leckieja in sodelavcev zelo nizka (32).
MoZen vzrok je slaba urejenost sladkorne

bolezni pri preiskovancih. Dodatno bi na
rezultate lahko vplivala vkljucitev 27 preisko-
vancev s sladkorno boleznijo tipa 2. Raziska-
va je proucevala pogostnost in posledice
hipoglikemije na delovnem mestu. Ker so bili
vsi preiskovanci redno zaposleni, so zato mor-
da uporabljali lastne strategije za preprece-
vanje hipoglikemije in njenih negativnih

Tabela 2. Pagostost hude hipaglikemije v razlicnih raziskavah, izraZena kot stevilo hipoglikemij na bolnika na leto (27-30, 32—36).
HbA,, [%] — deleZ glikiranega hemoglobina, izraZen v odstotkih, P — prospektivna raziskava, R — retrospektivna raziskava, SB — sladkorna

bolezen, SB2 — sladkorna bolezen tipa 2.

Prvi avtor Tip raziskave Stevilo HbA, [%] Pogostost Odstotek bolnikov
in trojanje preiskovancev [dogodki/bolnika/ s hudo
opazovanja leto] hipoglikemijo
Pramming P 1 teden m 8,7 14 3
Macleod R, 12 mesecev 600 (56 SB2) 10,7 1,6 29
Mihlhauser P 19 mesecev 669 8,0 0,21 15
ter Broak R, 12 mesecev 195 78 1,5 4
Pedersen-Bjergaard R, 24 mesecev 262 8,6 1,1 ni podatka
Pedersen-Bjergaard P12 mesecev 171 8.4 1,1 39
Pedersen-Bjergaard R, 12 mesecev 1076 8,6 13 37
Leckie P 12 mesecev 243 (27 SB2) 9.1 0,98 34
UK Hypoglycaemia P, 9—12 mesecev 46 (SB<5lef) 73 1,1 22
Study Group 54 (SB>5let) 78 3,2 46
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posledic na delovnem mestu (24). Stevilo bla-
gih hipoglikemij je med bolniki porazdeljeno
asimetri¢no: nekateri na leto nimajo nobene,
drugi pa vec kot 200 (33).

Huda hipoglikemija

Definicija hude hipoglikemije v klini¢nih razi-
skavah je praviloma poenotena. Pri tej obliki
hipoglikemije je tudi manj verjetna pri-
stranost spominjanja v retrospektivnih razi-
skavah (24). V vseh raziskavah, predstavljenih
v tabeli 2, je bila hipoglikemija opredeljena kot
huda, Ce je bila za okrevanje potrebna pomo¢
druge osebe. Iz pregleda v tabeli 2 so izklju-
Cene intervencijske raziskave, raziskave, ki so
proucevale podskupine bolnikov, npr. tiste
z nezavedanjem hipoglikemije, in raziskave,
v katerih so bili bolniki delezni intenzivne
terapije ali izobraZevanja.

Razpon pogostosti hudih hipoglikemij je
oZji kot pri blagih hipoglikemijah. Izrazito
nizek deleZ bolnikov s hudo hipoglikemijo
v raziskavi Pramminga in sodelavcev je najver-
jetneje posledica kratkega obdobja opazova-
nja (27). V raziskavah, ki navajajo ta podatek,
je porazdelitev $tevila hudih hipoglikemij
asimetri¢na: vecina bolnikov ne doZivi nobe-
ne, manjsi deleZ pa na leto doZivi vedje Ste-
vilo hudih hipoglikemij.

KLINICNA SLIKA
HIPOGLIKEMIJE

Simptomi hipoglikemije so posledica aktivaci-
je avtonomnega Zivéevja in zmanjSane presno-
ve v nevronih osrednjega Zivéevja. Simptome
zato delimo na avtonomne in nevroglikope-
nicne (37). Avtonomni simptomi se pojavijo
predvsem zaradi aktivacije simpati¢nega in
deloma parasimpati¢nega sistema ter nadled-
vi¢ne Zleze (12). Izraz adrenergic¢ni simpto-
mi torej ni najbolj primeren, saj nekatere
simptome posreduje acetilholin. Noradre-
nergicno ali adrenergi¢no posredovani simp-
tomi so palpitacije, tremor in ob¢utek mraza
zaradi periferne vazokonstrikcije, znaki pa ble-
dica, tahikardija, zviSan krvni tlak in midria-
za. Holinergi¢no posredovani znaki so
znojenje, lakota in parestezije. Nevroglikope-
ni¢ni simptomi so obcutek nemodi, utrujeno-
sti, toplote, zmedenost, anksioznost, motnje
koncentracije, Custvena labilnost in spreme-

njeno vedenje. Huda in dolgotrajna hipoglike-
mija lahko povzroci izgubo zavesti, epileptic-
ne napade in Zari$¢ne nevroloske izpade (38).

Ker simptomi hipoglikemije niso specific-
ni za to stanje, obstaja verjetnost, da jih bo
bolnik prezrl ali pripisal drugim vzrokom.
Simptomi hipoglikemije so idiosinkrati¢ni in
se po svoji izraZenosti ter kombinacijah raz-
likujejo od bolnika do bolnika (39). Velja pa,
da se pri istem bolniku pojavlja ista kombi-
nacija simptomov, zaradi Cesar je pomemb-
no, da je nanje pozoren in jih zna pripisati
hipoglikemiji. Noben od simptomov se ne
pojavlja pri vseh bolnikih, so pa nekateri
pogostejsi od drugih (38). Na izrazitost fizic-
nih simptomov hipoglikemije lahko vplivajo
razli¢ni dejavniki. Simptomi so pri krajsi
hipoglikemiji izrazitejsi v stoje¢em kot v leZe-
¢em poloZaju (40). Pri enourni hipoglikemiji
razlik v intenziteti simptomov med poloZaje-
ma ni bilo (41). Tudi kofein okrepi simptome
hipoglikemije (42). Selektivni in neselektiv-
ni antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta
sicer zavrejo nekatere izmed avtonomnih
simptomov hipoglikemije, vendar to nima
vpliva na sposobnost zaznavanja hipoglikemi-
je (43).

ZAVEDANJE HIPOGLIKEMIJE

Zavedanje hipoglikemije temelji na bolniko-
vi zaznavi in prepoznavi simptomov hipogli-
kemije (44). Prepricanje, da so za zaznavanje
hipoglikemije pomembnejsi avtonomni simp-
tomi, je zelo razsirjeno (12, 45). Laboratorij-
ske raziskave na zdravih prostovoljcih so
namre¢ pokazale, da se avtonomni simptomi
pojavijo pri 0,5 mmol/l vi§ji koncentraciji
glukoze kot nevroglikopeni¢ni in zato omo-
gocajo zgodnej$e prepoznavanje in ukrepanje
ob hipoglikemiji (7). V Zivljenjskih situacijah
koncentracija glukoze v krvi pogosto pade pre-
hitro, da bi razlika v zaporedju pojavljanja
avtonomnih in nevroglikopeni¢nih simpto-
mov lahko prisla do izraza. Kasnejse raziskave
so pokazale, da so za zaznavanje hipoglikemi-
je pri bolnikih avtonomni in nevroglikopenic¢-
ni simptomi enako pomembni (46, 47).
Kadar so simptomi nezadostni, da bi bol-
nika opozorili na nastajajoco hipoglikemijo,
govorimo o zmanj$anem zavedanju hipogli-
kemije (angl. impaired awareness of hypogly-
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caemia ali hypoglycaemia unawareness) (48).
Ponavljajoce se epizode hipoglikemije povzro-
¢ijo, da se avtonomni in nevroglikopeni¢ni
simptomi pojavijo Sele pri niZji koncentraci-
ji glukoze. Zato bolniki hipoglikemijo prepoz-
najo in se nanjo odzovejo $ele pri koncentra-
cijah glukoze, ki bi pri zdravem cloveku Ze
povzrocile hude kognitivne motnje. Zmanj-
Sano zavedanje hipoglikemije je prisotno
pri 20-30% bolnikov s sladkorno boleznijo
tipa 1 (49).

Vzroki za ta pojav niso povsem raziskani.
Prvi mozZen vzrok so adaptacijske spremem-
be v nevronih, ki zaznavajo koncentracijo
glukoze v mozganih. Te niso natanc¢no opre-
deljene, vendar naj bi povecana aktivnost
v dorzomedialnem talamusu, ki so jo opazi-
li po dlje trajajoci predhodni hipoglikemiji,
zavirala hormonski odziv na kasnejse epizo-
de hipoglikemije (50). V ventromedialnem
hipotalamusu podgan, ki so bile izpostavlje-
ne predhodnim epizodam hipoglikemije je
bila izmerjena poviSana koncentracija GABA,
ki prav tako zavira hormonski odziv na hipo-
glikemijo (51). Pri bolnikih z zmanjSanim
zavedanjem hipoglikemije so poleg nevroen-
dokrinega odziva spremenjene tudi Zivéne
poti, po katerih je posredovan integrirani
vedenjski odziv na hipoglikemijo (52).

Drugi moZen vzrok je povecan privzem
glukoze v mozgane med hipoglikemijo pri bol-
nikih z zmanj$anim zavedanjem (53). Tako
lahko koncentracija glukoze v moZganih ostane
dovolj visoka, da omogoca normalno funkci-
jo, medtem ko opozorilni simptomi izostanejo.

Tretji moZen vzrok je adaptacija mozga-
nov na pomanjkanje glukoze z uporabo alter-
nativnih metabolnih goriv, kot so glikogen,
laktat in ketoni. Glikogenske zaloge v moZzga-
nih so sicer majhne in omejene na astrocite,
vendar so raziskave in vitro pokazale, da zado$-
¢ajo za prehodno vzdrZevanje normalnega
delovanja nevronov (54, 55). Nekatere razi-
skave na ljudeh in podganah kazejo, da je
vsebnost glikogena v moZganih po eni epizo-
di hipoglikemije in kasnejsi vzpostavitvi nor-
moglikemije visja kot pred hipoglikemijo,
kar bi lahko predstavljalo nadkompenzacijo
za kasnejse epizode hipoglikemije (56). V dru-
gi raziskavi pri podganah razlik v koncentraciji
glikogena ni bilo, se je pa vsebnost glikoge-
na in glukoze v moZganih Zivali, ki so bile izpo-
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stavljene ve¢ predhodnim epizodam hipogli-
kemije, hitreje povrnila k normalnim vredno-
stim kot pri Zivalih, ki so bile izpostavljene le
eni predhodni epizodi hipoglikemije (57). Po
nekaterih raziskavah je zmanj$ano zavedanje
hipoglikemije povezano s spremembami v de-
lovanju hipotalamo-hipofizno-adrenalne osi
in endogenega opiodnega sistema, vendar so
rezultati na tem podrocju $e nejasni (5). Zara-
di klini¢ne in najverjetneje tudi etiopato-
genetske povezave med motnjami obrambnih
mehanizmov in zmanj$anim zavedanjem
hipoglikemije se je predvsem v ZDA za to sta-
nje uveljavil izraz »s hipoglikemijo povezana
avtonomna odpoved« (angl. hypoglycaemia-as-
sociated autonomic failure, HAAF) (58).

DEJAVNIKI TVEGANJA
ZA NASTANEK
HIPOGLIKEMIJE

Dejavniki tveganja za nastanek hipoglikemi-
je so povezani s prebitkom insulina, ki so mu
pridruZeni oslabljeni mehanizmi za obram-
bo pred hipoglikemijo (37). Prebitek insulina
nastane, kadar je (37):

* odmerek insulina previsok, dan ob napac-
nem casu ali je napac¢nega tipa,

* vnos glukoze zmanj$an, npr. po izpuscée-
nem obroku ali ¢ez nod¢,

¢ zmanjSana endogena proizvodnja glukoze,
npr. po vnosu alkohola,

* povecana poraba glukoze, npr. med telesno
aktivnostjo,

* obcutljivost na insulin povecana, npr. po
telesni aktivnosti, po izboljsanju urejeno-
sti sladkorne bolezni, po izgubi telesne
mase in/ali

* zmanj$an o¢istek insulina, npr. ob ledvi¢ni
bolezni.

Ti»konvencionalni« dejavniki tveganja razlo-
Zijo le majhen deleZ hudih hipoglikemij (59).
Dodaten dejavnik tveganja za hipoglikemijo
je intenzivirana insulinska terapija. V dveh
vedjih intervencijskih raziskavah je bilo tvega-
nje za hudo hipoglikemijo pri bolnikih z inten-
zivirano terapijo priblizno trikrat vedje kot pri
bolnikih s konvencionalno terapijo (60, 61).
V raziskavah, kjer so bili bolniki z intenzivi-
rano terapijo delezni tudi poglobljenega izo-
braZevanja, je bilo tveganje niZje (62-64).
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Te ugotovitve niso nujno prenosljive v danas-
njo klini¢no prakso, saj v ¢asu navedenih razi-
skav insulinski analogi $e niso bili v uporabi.
Zgoraj opisane motnje v obrambnih mehaniz-
mih pred hipoglikemijo in zmanj$ano zave-
danje hipoglikemije povecajo tveganje za
hudo hipoglikemijo od 6- do 25-krat (65-67).
1z tega tudi sledi, da je epizoda hude hipogli-
kemije dejavnik tveganja za ponovne dogod-
ke (68). Med spanjem so oslabljeni obrambni
mehanizmi pred hipoglikemijo, zmanj$ano pa
je tudi zavedanje le-te. V raziskavi Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) se je
55% hudih hipoglikemij zgodilo medtem,
ko so bolniki spali (59). Telesna dejavnost
zmanj$a nevroendokrini odziv na hipoglike-
mijo, kar poviSuje tveganje za pojav hude
hipoglikemije (69). Alkohol inhibira gluko-
neogenezo in zato lahko neposredno vpliva
na nastanek hipoglikemije (24). Bolniki, ki so
zauZili alkohol, se slabse zavedajo svoje hipo-
glikemije in se nanjo niso zmozni pravilno in
pravocasno odzvati (70). Tveganje za hudo
hipoglikemijo je zelo povecano, saj bolniko-
vi bliZznji razvijajoe se nevroglikopeni¢ne
simptome zmotno pripisejo alkoholnemu opo-
ju (24). Nezavedanje hipoglikemije poveca
tveganje za hipoglikemijo. Strah pred hiper-
glikemijo je lahko eden od dodatnih razlogov
za pogostejso hipoglikemijo, ko bolniki preti-
rano korigirajo visje vrednosti glukoze, da bi
se izognili poznim zapletom sladkorne bolezni.

POSLEDICE HIPOGLIKEMIJE

e s
Srce in ozilje

Med epizodo hipoglikemije narasteta sr¢na
frekvenca in sistolni tlak, diastolni tlak pa
pade. Povecajo se tudi kontraktilnost, minut-
ni volumen srca in sréno delo (71, 72). Tako
spremenjeni hemodinamski parametri lahko
povzrocijo ishemijo sréne misice pri bolnikih
z boleznijo koronarnih arterij. Tovrstnih razi-
skav je malo, saj je njihova zasnova eti¢no
vprasljiva. Objavljeni podatki pa kaZejo, da
epizoda hipoglikemije lahko povzroc¢i ishemi-
jo sréne misice, ki jo spremljajo znacilne
spremembe v EKG, ne pa tudi bolecina v prs-
nem kosu (73, 74).

Epizoda hipoglikemije lahko povzroci
tudi druge spremembe v EKG. Med epizodo

hipoglikemije se v primerjavi s stanjem evgli-
kemije znacilno podaljsa interval QT, kar je
dejavnik tveganja za razvoj ventrikularnih
tahiaritmij (75, 76). To je tudi vodilna razla-
ga za nastanek sindroma dead-in-bed (76). Ta
sindrom opisuje nenadno smrt mladega bol-
nika s sladkorno boleznijo tipa 1 ponoci med
spanjem (77). Bolniki so bili na predvecer
dogodka povsem zdravi. Med obdukcijo ana-
tomske lezije niso bile najdene, posmrtno
dokazovanje hipoglikemije pa je teZavno, zato
so avtorji o prisotnosti predhodne epizode
hipoglikemije sklepali na podlagi okoli§¢in.
Ker so no¢ne hipoglikemije razmeroma pogo-
ste, sindrom dead-in-bed pa redek, lahko dom-
nevamo, da so vzro¢no vpleteni tudi drugi
dejavniki, kot npr. s sladkorno boleznijo pov-
zrofene motnje v avtonomni inervaciji srca
in dedna nagnjenost k podaljSanemu inter-
valu QT (78).

Hipoglikemija ima tudi neposreden vpliv
na Zilno steno. Sladkorni bolniki s pogostimi
hipoglikemijami (ve¢ kot §tiri epizode teden-
sko, ve¢ kot dve epizodi hude hipoglikemije
v zadnjih dveh letih) imajo v primerjavi z bol-
niki z redkej$imi hipoglikemijami (manj
kot dve epizodi tedensko, brez epizod hude
hipoglikemije) znacilno niZjo od endotelija
odvisno razsiritev arterije (79). Med epizodo
hipoglikemije so bile izmerjene statisti¢no
znacilno vi§je koncentracije nekaterih posred-
nikov vnetja, kot so: C-reaktivni protein (CRP),
interlevkini 1, 6 in 8 (IL-1, IL-6, IL-8) in tumor-
je nekrotizirajoci faktor alfa (TNF-a)) (80).
Poveca se tudi Stevilo limfocitov in nevtrofil-
cev, slednji se tudi aktivirajo (81). Tako nasta-
lo vnetno stanje bi lahko delovalo aterogeno
in zvisalo tveganje za sréno-Zilne zaplete (82).
Povisa se tudi koncentracija endotelina-1,
mocnega vazokonstriktorja, ki bi lahko imel
vlogo v razvoju mikro- in makrovaskularnih
zapletov (83, 84). Vse raziskave, navedene
v tem odstavku, so bile kratkotrajne, zato o dol-
goro¢ni vlogi in klini¢nem pomenu hipogli-
kemije pri endotelijski disfunkciji, vnetju in
hemostazi $e ni mogoce narediti zakljuckov.

Vloga hipoglikemije pri nastanku mikro-
vaskularnih zapletov je nepojasnjena in delo-
ma hipoteti¢na. Kljub temu da intenzivirana
insulinska terapija in z njo povezana izbolj-
$ana urejenost sladkorne bolezni zmanjsuje
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verjetnost nastanka in napredovanja mikro-
vaskularnih zapletov, se je v vec raziskavah
Ze obstojeca diabeti¢na retinopatija v prvih
mesecih po uvedbi intenzivirane insulinske
terapije poslabsala (25, 85). MoZen vzrok je
vedja pogostnost hipoglikemije po uvedbi
intenzivirane insulinske terapije. Prehodni
hemodinamski ucinki hipoglikemije verjetno
ne morejo povzrociti mikrovaskularnih zaple-
tov, lahko pa poslab$ajo stanje v Ze prizade-
ti mikrocirkulaciji (81). Obstaja tudi hipoteza,
da ima na pojav mikrovaskularnih zapletov
nihanje koncentracije glukoze skozi ¢as (gli-
kemicna variabilnost) vedji vpliv kot pa sama
koncentracija glukoze. Kljub obetavnim rezul-
tatom predklini¢nih raziskav je klini¢ni pomen
te hipoteze Se nejasen (86).

Hipoglikemija je pomemben zaplet pri
bolni$ni¢no zdravljenih bolnikih - tako v eno-
tah intenzivne terapije kot izven njih. Ugotovi-
tev, da je hipoglikemija pogostejsa pri bolnikih
s stroZjim nadzorom glikemije, ni sporna.
Intenzivirana insulinska terapija ni izbolj$a-
laizida bolni$ni¢ne obravnave, na umrljivost
bolnikov pa ni vplivala, cetudi se izsledki razi-
skav med seboj razlikujejo (87). Na podlagi
rezultatov nedavnih raziskav je mogoce skle-
pati, da imata spontana in iatrogena hipogli-
kemija drugacen prognosti¢ni pomen. Pojav
prve je povezan z visjo umrljivostjo in je posle-
dica resnosti bolezni, zaradi katere je bil bol-
nik sprejet, medtem ko je druga povezana
z antidiabeti¢no terapijo in na umrljivost nima
statisticno pomembnega vpliva (88). To pane
pomeni, da se pri bolni$ni¢nih bolnikih ni tre-
ba izogibati hipoglikemiji, saj ima tudi druge,
teZje merljive, Skodljive posledice. Nevarnost
hipoglikemije je zato omejujo¢ dejavnik pri
postavljanju ciljnih vrednosti glikemije pri bol-
ni$ni¢nih bolnikih.

Osrednje Zivievje

Rezultati raziskav o vplivu ponavljajocih se
epizod hipoglikemije na osrednje Zivevje so
razli¢ni (89). Pri vrednotenju tovrstnih razi-
skav je treba upostevati nekatera dejstva. Vedi-
na raziskav je presecnih, kar je lahko vzrok
za nekatere oblike pristranosti. Ve¢ raziskav
zaradi metodolo$kih omejitev ni moglo lo¢i-
ti med vplivom hipoglikemije in hipergli-
kemije na osrednje Zivéevje. Poleg tega ima
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lahko dobra urejenost sladkorne bolezni, sicer
ob vedji pogostnosti hipoglikemije, na osred-
nje Zivcevje pozitiven vpliv in zato deloma pri-
krije negativen vpliv hipoglikemije. Posebno
pri otrocih je pri interpretaciji razlik med tisti-
mi s sladkorno boleznijo in njihovimi zdravi-
mi vrstniki treba upostevati mozZnost vpliva
socialnih dejavnikov, kot je pogostej$a odsot-
nost od pouka zaradi bolezni (90).

Metaanaliza osmih raziskav (ena prospek-
tivna, sedem retrospektivnih) pri 1675 odra-
slih ni pokazala statisti¢no znacilnih razlik
v kognitivnih sposobnostih med bolniki, ki so
doziveli hudo hipoglikemijo, in tistimi, ki je
niso doZiveli. Kljub temu nekatere manjse
raziskave pri bolnikih z napredovalimi mikro-
vaskularnimi zapleti kaZejo, da imajo ponavlja-
joce se epizode hipoglikemije pri tej podsku-
pini lahko vedji negativni vpliv kot v neizbrani
populaciji (91).

Vpliv ponavljajocih se epizod hipoglike-
mije na kognitivne sposobnosti je pri otrocih
domnevno vedji, saj se njihovi mozgani e raz-
vijajo (90). Metaanaliza devetih raziskav pri
900 otrocih je pokazala zanemarljivo slabse
(do 0,21 standardnega odklona) kognitivne
sposobnosti pri otrocih, ki so doZiveli epizo-
do hipoglikemije s konvulzijami, v primerja-
vi z otroki, ki tak$ne epizode niso doZiveli. Na
podrodju vidnega spomina in ucenja so ime-
li ti otroci celo nekoliko bolj$e rezultate (do
0,13 standardnega odklona) (92). Povprecno
trajanje sladkorne bolezni v raziskavah, vklju-
Cenih v metaanalizo, je bila 5,23 leta, zato je
mogoce, da bi se pri dlje trajajoci sladkorni
bolezni u¢inki ponavljajocih se epizod hipo-
glikemije bolj izrazili. Navedena metaanali-
za zaradi metodoloskih omejitev ni odgovorila
na vprasanje, ali hipoglikemija s kr¢i negativ-
no vpliva na kognitivne sposobnosti otrok
z zgodnej$im zacetkom sladkorne bolezni.
Studija iz leta 2008 pa je potrdila, da hipo-
glikemije, ki se pojavljajo pred petim letom
starosti, poslabsujejo kognitvne sposobnosti
otrok in vplivajo celo na strukturo mozga-
nov (93).

UKREPI PRI HIPOGLIKEMUJI

Ukrepi pri hipoglikemiji se razlikujejo glede
na tezo klini¢ne slike (tabela 3).
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Tabela 3. Ukrepi pri hipoglikemiji. Hipoglikemija je opredeliena kot blaga, ce jo bolnik prepozna in jo je sposoben prekinifi sam. Pri hudi

hipoglikemiii je potrebna pomoc druge osebe (94).

Ukrepi

Blaga hipoglikemija

 Bolnik zauZije 15—20 g glukoze oz. katere koli hrane, ki jo vsebuje. Ucinek pricakujemo v 15 min.

o Taradi kratkotrajnega uginka po 15 min ponovno izmerimo koncentracijo glukoze in po potrebi ponovimo ukrep.
o (e veni uri po hipoglikemii ne sledi reden obrok, naj bolnik zauZije dodatnih 1520 glukoze.

Huda hipoglikemija
10 mmol/1.

 Idravstveno osebje infundira 2050 % razfopine glukoze infravensko do zbistritve zavesti oz. koncentraciie glukoze

© Mozna je tudi uporaba subkutane, intramuskulare ali intravenske injekciie 1 mg glukagona. Nujno ga uporabimo

v primeru teZav z infravenskim pristopom.

 Kadar se bolnik kljub korekciji koncentracije glukoze v kivi ne ovede, istemo druge vzroke motenj zavesti.

o Takoj ko se ovede, naj bolnik zauzije manisi obrok, ki vsebuie veliko ogliikovih hidratov. Ce v eni uri ne sled reden
obrok, naj zauZije dodaten obrok s 40 g ogliikovih hidratov.

 Bolnikom z visokim tveganjem za hipoglikemijo predpisemo glukagon in o njegovi rabi poutimo osebo, ki ga bo

bolniku injicirala.

 Bolniku v nekaj tednih po hudi hipoglikemiji priporocimo manj stroge glikemicne cilie.

NACINI PREPRECEVANJA
HIPOGLIKEMLJE PRI
SLADKORNI BOLEZNI
TIPA 1 V KLINICNI PRAKSI

Pri delu z bolniki se je ob vsakem obisku treba
dotakniti podro¢ja hipoglikemije na splosno
in $e podprto z analizo podatkov iz priro¢ne-
ga merilnika za glukozo. Merilnikom skusa-
mo zaupati, Ceprav je bila v nedavni Studiji
dokazana presenetljivo slaba to¢nost meritev
v hipoglikemi¢nem obmocju (95).

Ce bolnik pove, da ima probleme s hipo-
glikemijo, je treba najprej preveriti dejavni-
ke tveganja za nastanek hipoglikemije, ki so
bili opisani zgoraj. Nato pobliZe pogledamo,
katere insuline bolnik uporablja. Lo¢imo
humane insuline in njihove analoge. Amino-
kislinsko zaporedje humanih insulinov je
enako kot pri nativnem insulinu, ki ga izlo-
¢a trebudna slinavka.

Analogi so humanim podobni (analogni),
ne pa enaki, saj je aminokislinsko zaporedje
v molekuli spremenjeno. Po svojih farmako-
kineti¢nih in farmakodinamiénih lastno-
stih so, ob podkoZnem injiciranju, veliko bolj
podobni nativnemu c¢loveskemu insulinu,
izlo¢enemu iz trebusne slinavke. Humani
kratkodelujo¢i insulin, apliciran podkozno,
namre¢ pri¢ne delovati ele pol ure po inji-
ciranju, vrh delovanja je po eni do treh urah,
konec pa po Sestih urah, medtem ko insulin-

ski ultrakratkodelujoci analog pri¢ne delova-
ti Ze 15 minut po injiciranju, vrh delovanja
ima po pol ure do dveh urah, konec pa po naj-
veC §tirih urah. Dolgodelujoca insulinska
analoga, ki ju imamo trenutno na voljo, delu-
jeta do 24 ur in nimata vrha delovanja, v nas-
protju s srednjedolgo delujo¢im humanim
insulinom, ki deluje do 18 ur in ima vrh delo-
vanja po dveh do Sestih urah (96). Odsotnost
vrha delovanja pri dolgodelujoc¢ih analogih
omogoca zmanj$ano pojavnost no¢ne hipo-
glikemije. Terapija s kratko- in dolgodelujo-
¢imi insulinskimi analogi, ki jih bolnik zna
uporabljati v skladu z njihovimi farmakodi-
nami¢nimi lastnostmi, torej vodi v manjso
pojavnost hipoglikemij kot pri humanih insu-
linih, ki so v devetdesetih letih prej$njega sto-
letja predstavljali zlati standard insulinske
terapije. Odzivnost telesa s kontraregulaci-
jo je pri analogih identi¢na humanim insu-
linom (97). Srednjedolgo delujo¢i humani
insulin ima tudi nepredvidljivo absorbcijo iz
podkoZja, kar je prispevalo k viji incidenci
hipoglikemij in posledi¢no razvoju nezaveda-
nja hipoglikemije (98, 99). Pred izumom dol-
godelujocih insulinskih analogov je bilo no¢
z minimalno pojavnostjo hipoglikemije mogo-
Ce zagotoviti le z insulinsko ¢rpalko, lahko tudi
s priklopom le-te zgolj v no¢nem Casu (100).

Poleg vrste insulina je sam nacin aplika-
cije insulina (insulinska shema) pomemben
dejavnik, ki dodatno vpliva na pojavnost hipo-
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glikemije. Poznamo konvencionalno insulin-
sko shemo z aplikacijo insulina dva- do trikrat
dnevno, ki se je pri zdravljenju ljudi s slad-
korno boleznijo tipa 1 uporabljala do sredi-
ne osemdesetih let prej$njega stoletja, sedaj
pa le pri ljudeh s sladkorno boleznijo tipa 2
na insulinski terapiji. Intenzivirana insulin-
ska terapija/shema (IIT) pomeni, da si bolnik
aplicira kratko/ultrakratkodelujoci insulin
pred obroki, srednjedolgo-/dolgodelujoci
insulin pa pred spanjem ali dodatno $e zju-
traj (96). Najbolj fiziolosko pa je zdravljenje
z insulinsko ¢rpalko.

Pri uporabi insulinske ¢rpalke in tudi
pri IIT se je uveljavil princip funkcionalne
insulinske terapije (FIT) (101). Ta pristop sku-
$a natanc¢no posnemati fiziolosko delovanje
trebusne slinavke pri zdravem cloveku, kjer
se nenehno izlo¢a manjsa koli¢ina insulina za
bazalne potrebe ter hitro in kratkotrajno
izlo¢a dodaten insulin ob obroku (prandial-
ni insulin). Pri bolniku tako sprva dolodi-
mo bazalno potrebo po insulinu, tj. osnovno
koli¢ino insulina, ki je razporejena prek 24 ur
v spremenljivih, cloveku lastnih urnih odmer-
kih, in ni v povezavi s hrano. Opredeljujejo
jo telesna teZa, trenutni odmerki insulina in
trenutna urejenost sladkorne bolezni. Ideal-
ni odmerek bazalnega insulina je tisti, ki
ohranja stabilno raven glukoze, ne da bi bol-
nik potreboval dodatni insulin ali hrano.
Bazalno potrebo po insulinu v okviru inten-
zivirane insulinske terapije z mehanskimi
injektorji krijemo s srednje dolgo delujo¢im
insulinom ali z dolgodelujo¢im insulinskim
analogom, ki ga praviloma injiciramo zvecer
pred spanjem, v doloCenih primerih poleg
vecCernega $e dodatno zjutraj.

Ce bolnik uporablja insulinsko &rpalko, je
edini uporabljeni insulin ultrakratkodelujo-
¢, ki ga ¢rpalka mehansko infundira v bolni-
kovo podkozje v pogostih manjsih odmerkih,
kar posledi¢no zagotavlja kontinuirano infuzi-
jo Zelenega odmerka insulina (101). Prednost
insulinske ¢rpalke je v tem, da vi$ino bazal-
nega odmerka lahko nastavimo tako po koli-
¢ini kot tudi po intervalih (najman;jsi je 30 mi-
nut), znotraj katerih se odmerki spreminjajo.
Ko je bazalni odmerek insulina opredeljen,
posameznike nauéimo, da si znajo samostoj-
no izracunati in nato v praksi preizkusiti
svoje insulinsko/ogljikohidratno razmerje.
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To je masa ogljikovih hidratov v gramih, ki jo
»pokrije« ena enota prandialnega insulina.
Razmerje se razlikuje od posameznika do
posameznika. Kot prandialni insulin upo-
rabljamo ultrakratkodelujoci insulin, ki si ga
bolnik injicira z mehanskim injektorjem ali
pa si aplicira bolus s pomocjo insulinske ¢rpal-
ke. V pogovornem jeziku z bolniki tej vescini
reCemo kar »Stetje ogljikovih hidratov«. Kdor
ga obvlada, razume, kdaj je razlog za hipogli-
kemijo neustrezen odmerek bazalnega insu-
lina ali pa neustrezno pokritje obroka, tako
da je nadaljnje hipoglikemije laZje preprece-
vati (101). Poleg »¢istih« bazalnih in pran-
dialnih insulinov poznamo $e t.i. dvofazni
insulin, ki vsebuje prandialno in bazalno insu-
linsko komponento v razli¢nih stalnih razmer-
jih. Sposobnost prilagajanja odmerka pri sled-
njih ni dovolj »proZnax, zato se ti insulini pri
zdravljenju ljudi s sladkorno boleznijo tipa 1
praviloma ne uporabljajo (96).

V metaanalizi je Pickup s sodelavcem
obravnaval 22 $tudij in pokazal, da je pri zdrav-
Jjenju s ¢rpalko hudih hipoglikemij bistveno
manj kot pri zdravljenju z IIT (102). V tej
metaanalizi so prevladovale Studije, kjer so bili
bolniki zdravljeni s humanimi insulini, tako
da izidi niso povsem prevedljivi v sedanjo kli-
ni¢no prakso.

Dolocen napredek v zdravljenju je prine-
slo neprekinjeno merjenje glukoze s senzor-
jem v podkoZju, ki ga bolniki uporabljajo
skupaj z insulinsko ¢rpalko. V §tudiji Bergen-
stala in sodelavcev so tako zdravljenje otrok
in odraslih primerjali z IIT in v obeh skupi-
nah bolnikov uporabljali insulinske analo-
ge (103). Pojavnost hude hipoglikemije je bila
sicer enaka v obeh skupinah bolnikov, ven-
dar so v skupini s ¢rpalko in senzorjem (uve-
dena postopno: najprej ¢rpalka in ¢ez dva
tedna senzor) ne glede na starost dosegli sta-
tisticno znacilno boljSo urejenost glikemije,
¢emur ni botroval porast v §tevilu hudih in
ostalih hipoglikemij, ampak le bolj stabilna gli-
kemija. Ker je v $tudijah manjsega obsega in
trajanja pojavnost hudih hipoglikemij majh-
na, je pri oceni uspesnosti razlicnih nacinov
zdravljenja potrebna dolo¢ena mera kriti¢no-
sti (103, 104). Tudi to¢nost podkoZnih sen-
zorjev je trenutno slab$a, kot bi si Zeleli, saj
so meritve v 21 % netoc¢ne, e jih primerjamo
z meritvami glukoze v plazmi, obenem pa gre
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tudi za fizioloski zamik v ravni glikemije med
krvjo in podkoZjem (105). Ce jih oseba vsakod-
nevno uporablja, podkoZni senzorji kljub
vsemu pomenijo pomemben tehnoloski napre-
dek, predvsem pa so nujen sestavni del t.i. za-
prte zanke (106). Sistem zaprte zanke omogoca
avtomatsko odmerjanje insulina glede na
potrebe posameznika in tako pripomore
kizogibanju hipoglikemiji kot hiperglikemiji.
Trenutno je v splo$ni uporabi moZna avto-
matska zaustavitev dovajanja insulina v pri-
meru hipoglikemije, ki Ze zmanj$a pojavnost
nocnih hipoglikemij, vendar to $e ni prava
zaprta zanka, ker se mora bolnik sam odlo¢iti,
kdaj bo ¢rpalko ponovno aktiviral (107). Prav
v zadnjem casu so zelo obetavni rezultati noc¢-
ne zaprte zanke s pomocjo algoritma MD-Lo-
gic Artificial Pancreas (MDLAP). V natan¢no
nadzorovanih okolis¢inah so tak algoritem pri-
merjali s sistemom za zaustavitev ¢rpalke ob
hipoglikemiji in ugotovili, da je bila pri upo-
rabi algoritma zaprte zanke pojavnost nocnih
hipoglikemij manjsa, bile pa so tudi pomemb-
no krajse (108).

V klini¢ni praksi kljub moderni tehnolo-
giji opazamo, da problem hipoglikemije $e ni
povsem reSen. Zakaj? Tehnologija je le eden
od dejavnikov zdravljenja, ostali so v dome-
ni psihe in socialnega okolja bolnika. Slednje-
ga se strokovnjaki s podro¢ja hipoglikemije
vedno bolj zavedajo in i§¢ejo nacine, kako bi
bolnikom olajsali soocanje s hipoglikemijo.
Hipoglikemija in strah pred hipoglikemijo
vplivata na slabso urejenost sladkorne bolez-
ni in kakovost Zivljenja, saj hipoglikemija
lahko povzroca slabse razpoloZenje, konflik-
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Hirschsprungova bolezen: sodobna
nacela zdravljenja

Hirschsprung's Disease: Modern Treatment Principles

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Hirschsprungova bolezen, endorektalna tehnika, Swenson, Duhamel, Rehbein, Soave, De la Torre-Mondragon

Hirschsprungova bolezen je prirojena anomalija, za katero je znacilna odsotnost ganglijskih celic
v manj$em ali ve¢jem delu Sirokega ¢revesa. Lo¢imo §tiri oblike Hirschsprungove bolezni, naj-
pogosteje je prizadet rektosigmoidalni predel. Razumevanje temeljev bolezni ter posledi¢no
tudi pravocasna prepoznava in kirurska oskrba omogocajo prizadetim otrokom odli¢ne funk-
cionalne rezultate z malo zapleti in izredno nizko smrtnostjo.

ABSTRACT

KEY WORDS: Hirschsprung's disease, endorectal technique, Swenson, Duhamel, Rehbein, Soave, De la Torre-Mondragon

Hirschsprung's disease is a congenital anomaly characterized by the absence of intramural
ganglion cells of the bowel. The length of the aganglionic segment varies. Aganglionosis is
most frequently confined to the rectosigmoid colon. The recognition of the disease early in
the neonatal period and modern management paradigms result in excellent functional results
with minimal morbidity and mortality.

1 Jan Grosek, dr. med., Oddelek za abdominalno kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska
cesta 7, 1000 Ljubljana; kc32091@kclj.si

2 Dijana Gvardijanci¢, dr. med., Oddelek za abdominalno kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana
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uvobD

Danski pediater dr. Harald Hirschsprung
(1830-1916) je leta 1886 na pediatricnem kon-
gresu v Berlinu predstavil klini¢na primera
dveh novorojenckov, ki sta umrla zaradi nez-
dravljene obstrukcije ¢revesa. Obdukcija je
pokazala hudo razirjenost in hipertrofijo
Sirokega Crevesa ter domnevno normalno,
ozko danko. Hirschsprung je sklepal, da je sta-
nje prirojeno, poimenoval ga je kongenitalni
megakolon. V naslednjih letih se je prijel izraz
Hirschsprungova bolezen (HB), ¢eprav velja
omeniti, da je bila tovrstna bolezenska raz-
Sirjenost Sirokega Crevesa opisana Ze 200 let
prej. Leta 1691 jo je opisal nizozemski profe-
sor anatomije in kirurgije dr. Frederik Ruysch.
20. stoletje je nato prineslo Stevilne teorije
nastanka HB. Stevilni in raznoliki so bili tudi
nacini zdravljenja otrok s HB, skupna pa jim
je bila neuspesnost. Smrtnost otrok s HB je
bila zelo visoka, skoraj 70 %. Preboj v etiolos-
kem razumevanju HB je prisel leta 1946, ko
so razli¢ni avtorji patohistolosko potrdili agan-
glionozo rektosigmoidalnega dela Sirokega
Crevesa kot vzrok HB. V priblizno istem ¢asu
sta kirurga Swenson in Bill predstavila teme-
lje kirurskega zdravljenja HB, ki veljajo Se
danes. Nadaljnji napredek v kirurskih tehni-
kah, pravocasni diagnostiki HB in v neona-
talnem intenzivnem zdravljenju je v nasled-
njih desetletjih obc¢utno izbolj$al prognozo
otrok s HB. Pri¢akovana smrtnost je padla pod
1%, ob pravocasni diagnozi in ustrezni kirurs-
ki oskrbi so postali tudi funkcionalni rezul-
tati odli¢ni (3, 4).

RAZDELITEV IN ETIOLOGUJA

Hirschsprungova bolezen je prirojena anoma-
lija, za katero je znacilna odsotnost ganglijskih
celic v vedjem ali manjSem delu Sirokega Cre-
vesa. V 75 % primerov je prizadet rektosigmoi-
dalni del Sirokega ¢revesa (slika 1B). Redkeje,
pri slabi 1/5 primerov, je hkrati prizadet celot-
ni levi del Sirokega Crevesa, vklju¢no z vranic¢-
nim zavojem (slika 1C). Zelo redko, pri manj
kot 1/10 primerov, je prizadeto celotno Siro-
ko ¢revo, vkljuéno s terminalnim ileumom
(slika 1D). Izjemoma pa je aganglionarnih le
zadnjih nekaj centimetrov danke t.i. »ultra-
kratki« segment (slika 1E) (1, 2, 6).
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Incidenca HB je 1 na 5000 Zivorojenih
otrok, razmerje med decki in deklicami je 4: 1.
Ko je prizadet daljsi segment, je razmerje
1,5-2:1 v prid deckov (1, 2, 6). HB se pogo-
sto pojavi kot izolirani fenotip. Vendar pa Ste-
vilni dokazi potrjujejo genetsko etiologijo
bolezni. Sodelujejo razli¢ni geni, nacin dedo-
vanja je kompleksen. Doslej je potrjena vlo-
ga treh genov, in sicer:

¢ gen RET na kromosomu 10 (avtosomno
dominantno),

* endotelin B na kromosomu 13 (avtosom-
no recesivno) in

¢ endotelin 3 na kromosomu 20 (avtosom-
no recesivno).

HB so lahko pridruZene tudi druge anoma-
lije, in sicer nepravilnosti secil, nepravilnosti
sr¢no-zilnega sistema in druge nepravilnosti,
npr. mekonijski ileus in trisomija 21. Odsot-
nost ganglijskih celic je najverjetneje posledi-
ca odsotne migracije Ziv¢nih celic v zgodnjem
embrionalnem razvoju. Prej ko v razvoju pri-
de do motene migracije, daljsi je prizadeti del
Sirokega Crevesa. Histoloski pregled odvzetih
vzorcev potrdi odsotnost intramuralnih, sub-
mukoznih ter intermuskularnih ganglijskih

el

=
BF?

(g
o i

i

Slika 1. Oblike Hirschsprungove bolezni. (4) nommalno Siroko crevo,
(B) Rektosigmoidalni Hirschsprung, (C) »Long segment« aganglio-
noza, (D) Aganglionoza celotnega Sirokega Crevesa, (F) »Ultia-
kratki« Hirschsprung.
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celic, pokaze povecanje Stevila Zivénih vlaken
ter povecano aktivnost encima acetilholine-
steraze. Svetlina neprizadetega Sirokega
Crevesa je §irsa od svetline aganglionarnega
segmenta, stena prvega pa je zadebeljena
zaradi miSi¢ne hipertrofije. Razlika v premeru
svetlin takoj po rojstvu ni zelo izrazita, se pa
sCasoma poveca. Med zdravim ter aganglio-
narnim delom ¢revesa je t.i. prehodna cona,
za katero je znacilna hipoganglionoza (1, 2, 6).

DIAGNOZA

Diagnozo HB postavimo s pomodjo tipi¢ne kli-
nicne slike in slikovnih preiskav, potrdimo pa
jo s histolosko preiskavo vzorca rektalne sluz-
nice. Redko uporabljamo anorektalno mano-
metrijo ter defekografijo.

KLINICNA SLIKA

V 80-90% se HB klini¢no manifestira takoj
po rojstvu. Redkeje postavimo diagnozo HB
kasneje, pri otroku, ki ima teZave zaradi
hudega kroni¢nega zaprtja. Najpogosteje se
HB pokaze kot neodvajanje ali zakasnelo
(24-48 ur po rojstvu) odvajanje mekonija pri
novorojencku. Otrokov trebuscek je napet in
boleg, véasih je pridruZeno tudi bruhanje. Ce
Crevesa vsaj konzervativno zacasno s klistir-
jem in ¢revesno cevko ne razbremenimo, pri-
de do poslabsanja stanja. Trebuscek postane
izredno distendiran in hudo bole¢. Zgolj zaca-
sno olaj$anje prinese spontano ali z rektalnim
pregledom sprozZeno eksplozivno odvajanje
tekocega blata in plinov. Pri pribliZno tretji-
ni otrok, ki so neustrezno oziroma nepravoca-
sno zdravljeni, vodi tak$no stanje v Zivljenjsko
nevaren enterokolitis, za katerega so znacil-
ne ishemic¢ne poskodbe in ulceracije stene
debelega ¢revesa nad aganglionarnim seg-
mentom, posledica Cesar je predrtje Crevesa
in konéno razvoj septicnega Soka z izredno
visoko smrtnostjo (1, 2, 6).

Slikovna diagnostika

Nativna slika trebuha pokaZe nespecificne
znake obstruktivnega ileusa Sirokega ¢reve-
sa, tj. raz$irjene vijuge in zracno tekocdinske
nivoje. V primeru enterokolitisa je videti pnev-
matozo Crevesa, lahko tudi Ze prosti zrak intra-
peritonealno.

Slika 2. ligografia tipicne rektosigmoidalne Hirschsprungove bolezni
S pusico je 0znacena prehodna cona.

Med slikovnimi metodami je najpomemb-
nejsa irigografija z vodotopnim kontrastnim
sredstvom. Pred preiskavo pri novorojencku
ni priporocljivo opravljati rektalnega kli-
ni¢nega pregleda in tudi ne Klistirja, ker obe
metodi lahko spremenita videz prehodne
cone, zaradi Cesar je lahko rezultat irigogra-
fije lazno negativen. Pri irigografiji, ko gre za
tipicno HB, z vodotopnim kontrastom vidimo
retrogradni tok kontrasta iz nerazsirjenega
rektuma preko koni¢no spremenjene prehod-
ne cone v $iroko dilatiran segment Sirokega
Crevesa (slika 2). Pri odcitavanju moramo
upostevati precne premere rektuma in sigme.
Pri zdravem otroku je premer rektuma vedji
od premera sigme, razmerje je lahko tudi 1: 1.
Pri otroku s HB je to razmerje obrnjeno, tako
da je precni premer sigme vedji od premera
rektuma. Posebno pozorni moramo biti pri
novorojenckih, saj se zelo zgodaj po rojstvu
dilatacija Sirokega ¢revesa nad prehodno
cono $e ne pojavi. Vecina zdravih otrok kon-
trastno sredstvo izloCi Ze nekaj ur po koncu
preiskave. Retenca kontrasta v ¢revesu vec kot
24 ur po koncu preiskave je dodaten argu-
ment, ki govori za diagnozo HB.

Histopatoloska diagnostika

Zlati standard za potrditev diagnoze HB je
histopatoloska preiskava rektalne sluznice, ki
ga pridobimo s pomodjo aspiracijske biopsije.

475



476

1. GROSEK, D. GVARDIIANCIC HIRSCHSPRUNGOVA BOLEZEN: SODOBNA NACELA ...

Le izjemoma je potrebna biopsija celotne ste-
ne §irokega Crevesa, predvsem, kadar so rezul-
tati aspiracijske biopsije nediagnosti¢ni, poziti-
ven pa je irigografski izvid in prisotna znacilna
Kklini¢na slika. Za osnovo sluZi standardna tkiv-
na rezina, barvana s hematoksilin-eozinom.
Nemielizirana in hipertrofi¢na Zivéna vlak-
na so prisotna na mestih, kjer so normalno
prisotne ganglijske celice. Tehnike histokemij-
skega barvanja za prikaz aktivnosti acetilho-
listerinaze omogocajo zanesljivo postavitev
diagnoze HB. Poleg tega lahko v tkivnih rezi-
nah prikaZemo tudi zviSano vrednost laktat-
ne dehidrogenaze (LDH) in nikotinamid ade-
nin fosfat dehidrogenaze (angl. nicorinamide
adenin dunucleotide phosphate degydrogena-
se, NADPH-D) ter pozitivno reakcijo sukcinat
dehidrogenaze (SDH).

Anorektalna manometrija

Anorektalna manometrija je patoloska pri ve¢
kot 85 % bolnikov s HB. Gre za spremenjen
tlacni profil analnega kanala in spodnje tret-
jine rektuma v povezavi z draZenjem. Pri
napihnjenem balon¢ku v rektumu se ne poja-
vi inhibicijski analni refleks. Vendar pa je
pomen te metode pri novorojenckih omejen,
vecjo vrednost ima pri starejsih otrocih.

ZDRAVLIENJE
Nujno zdravljenje

Novorojencki, pri katerih spregledamo tipic-
ne, zgodnje znake HB, razvijejo sliko delne ali
popolne funkcionalne obstrukcije Sirokega
Crevesa. Pri do 1/3 teh otrok se dodatno razvi-
je smrtno nevaren enterokolitis. Ti otroci so
hudo prizadeti, potrebna je karenca, nado-
mescanje tekocin in elektrolitov ter intraven-
ska antibioti¢na terapija z gentamicinom in
metronidazolom. Klju¢na je takoj$nja dekom-
presija Sirokega Crevesa z rednim klistiranjem
in &revesno cevko. Ce se stanje ne izboljsa, je
potrebna nujna operacija, pri kateri naredimo
deljeno kolostomo nad jasno prepoznano
prehodno cono. V kolikor le-ta ni jasno izra-
Zena, prav tako pa nimamo na voljo takoj$nje-
ga histoloskega pregleda po tipu zaledenelega
reza, je najbolj varno narediti deljeno kolo-
stomo v predelu desnega dela pre¢nega Siro-
kega ¢revesa (1, 2, 6-10).
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Elektivno zdravljenje

Ob postavljeni diagnozi HB je treba novoro-
jencka ¢im prej operirati. Temelj kirurskega
zdravljenja je resekcija prizadetega, tj. agan-
glionarnega dela Sirokega Crevesa, vkljucno
s celotno prehodno cono, kar med operacijo
potrdimo s histoloskim pregledom domnev-
no zdrave sluznice po tipu zaledenelega reza.
Temu sledi spojitev (anastomoza) proksimal-
nega zdravega segmenta Sirokega Crevesa
z anusom. Omenjeno nacelo kirurske oskrbe
sta utemeljila Swenson in Bill Ze leta 1948.
Na tej osnovi je sledil razvoj Stevilnih drugih
tehnik, najbolj so se uveljavile naslednje (1, 2,
6-10):

¢ Duhamel-Grobova metoda, katere bistvo
je retrorektalni pristop in ohranitev notra-
njega analnega sfinktra,

* Klasi¢na Rehbeinova metoda, kjer je ana-
stomoza zelo nizko, t.1i. anteriorna koloa-
nalna anastomoza in

* Endorektalne metode (t. i. »pull throughc):
Soave je leta 1963 predstavil genialno endo-
rektalno tehniko preparacije ¢revesa med
sluznico in misi¢no plastjo, ki zagotavlja
ohranitev sfinkternega mehanizma ter
Zivénih niti kot tudi drugih medeni¢nih
struktur. Siroko &revo zmobiliziramo kla-
sicno transabdominalno, perinealno pa
zmobiliziramo distalni, mukozni del nad
sfinkternim mehanizmom. Nadgradnja je
tehnika po De la Torre-Mondragonu, kjer
je poseg izklju¢no perinealni. Poznamo tudi
laparoskopsko izvedbo te metode, najpogo-
steje po metodi Swensona ali Duhamela.

Vecstopenjske posege so nadomestili enosto-
penjski kirurski posegi, cilj je operacija novo-
rojenckov ¢im prej po rojstvu. Po svetu se
v razli¢nih drZavah uporabljajo razlicne tehni-
ke, dolgorocni rezultati so pri vseh, ob ustrez-
ni izvedbi, dobri (1, 2, 6-10).

V nasi ustanovi je trenutna kirurska meto-
da izbora zdravljenja novorojenckov s HB
endorektalna metoda po De la Torre-Mon-
dragonu, prvi¢ opisana leta 1998. V postev
prihaja predvsem pri najpogostejsi, tj. rekto-
sigmoidalni obliki HB. Ne pusc¢a vidnih braz-
gotin, omogoca zgodnje pooperativno hranje-
nje in kratko zdravljenje v bolni$nici. Zapleti
po tej kirurski tehniki so redki in v pricako-
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vanem Casu je vec kot 95 % otrok kontinent-
nih in &istih (1, 2, 6-10).

POSEBNE OBLIKE
HIRSCHSPRUNGOVE BOLEZNI

Nekateri otroci, ki jih obravnavamo zaradi

suma na HB, imajo vztrajajoce teZave zaradi

funkcionalne obstrukcije Sirokega Crevesa,

Ceprav histoloski pregled aspiracijske biopsi-

je rektalne sluznice pokaZe prisotnost gan-

glijskih celic. Diagnostika in zdravljenje teh
stanj predstavljata velik izziv. Dokon¢na potr-
ditev ter natanc¢na karakterizacija temelji na
histoloskem pregledu odvzetih vzorcev tkiva.

Potrebna so posebna imunohistokemijska

barvanja in pregled vzorcev z elektronskim

mikroskopom. Lo¢imo naslednja redka sta-

nja (5):

* Priintestinalni nevronski displaziji najde-
mo hiperganglionozo, gigantske ganglije
ter ektopi¢ne ganglijske celice. Pri vecini
bolnikov zado$¢a konzervativni pristop, tj.
odvajala in Kklistirji. Nekaterim bolnikom
pomaga miektomija notranjega sfinktra.

* Zaizolirano hipoganglionozo je znacilno
zmanj$ano $tevilo Zivénih celic in hkrati
povecana razdalja med ganglijskimi celi-
cami. Resekcija prizadetega dela crevesa je
najprimernejsi nacin zdravljenja.

* Abhalazijo notranjega analnega sfinktra potr-
dimo z anorektalno manometrijo. Histolos-
ki pregled vzorcev rektalne sluznice pokaze
prisotnost ganglijskih celic kot tudi nor-
malno acetilholinesterazno aktivnost. Za
zdravljenje imamo dve moZnosti, in sicer
miektomijo notranjega sfinktra ter injici-
ranje botulin toksina.

* Megacisti¢na mikrokoloni¢na intestinalna
hipoperistaltika je zelo redko bolezensko
stanje in predstavlja najhujso obliko funk-
cionalne obstrukcije ¢revesa pri novoro-
jencku. Prognoza je slaba, pri vecini otrok
je potrebna trajna popolna parenteralna
prehrana ali multivisceralna transplanta-
cija.

NASI REZULTATI

V obdobju od leta 2003 do leta 2013 (tabe-
la 1) je bilo na na$em klinicnem oddelku ope-
riranih 35 otrok s HB. V zacdetku tega obdob-

ja so bili otroci $e vedno operirani po Rebhei-
novi metodi, pri Cemer pa so trostopenjske
posege Ze nadomestili dvostopenjski, kar
pomeni, da smo pri prvi operaciji naredili sig-
mostomo ter odvzeli biopsijo Crevesne stene.
Pri drugi operaciji, nekaj mesecev kasneje, pa
je sledila resekcija aganglionarnega dela ¢re-
Vesa z anastomozo in so¢asno zaporo sigmo-
stome. Leta 2005 smo priceli z uporabo teh-
nike po De la Torre-Mondragonu. Prvo taksno
operacijo je pri dveletni deklici opravil pro-
fesor Jurgen Schleef in do sedaj smo opravili
Ze 18 tovrstnih posegov. Otroke operiramo
zgodaj po rojstvu, s ¢imer se vecinoma izogne-
mo zapletom bolezni, tj. napredovani obstruk-
ciji in enterokolitisu. Hkrati pa je zaradi ana-
tomskih danosti ve¢inoma mozen izklju¢no
transanalni poseg, ki ne pusca vidnih brazgo-
tin. Na$e izkusnje s to kirursko tehniko so zelo
dobre. Le pri dveh otrocih je prislo do zgod-
njih pooperativnih zapletov (dehiscenca ana-
stomoze). Otroci najkasneje v 24 urah po
posegu pri¢nejo s postopnim peroralnim hra-
njenjem in ve¢inoma spontano odvajajo Ze na
dan posega ali prvi dan po njem. Ce ni zaple-
tov, je bivanje v bolni8nici kratko, in sicer od
§tiri do Sest dni. Tudi funkcionalni rezultati
nasih otrok so zelo dobri (Cistost, kontinenca).
Gledano v celoti, smo popolnoma primerlji-
vi s tujimi centri, ki jih $tejemo za referencne.

ZAKLJUCEK

Pri obravnavi otrok s HB je klju¢na pravoca-
sna klini¢na prepoznava bolezni, ki jo nato
dokonéno histologko potrdimo, za nacrtova-
nje operacije pa potrebujemo tudi izvid iri-
gografije. Pravocasna diagnostika omogoca,
da novorojencke ¢im prej operiramo. S tem
se izognemo zapletom bolezni, tj. napredovani
obstrukciji in enterokolitisu. Hkrati pa je zara-
di anatomskih danosti v zgodnjem obdobju
po rojstvu velikokrat moZen izklju¢no tran-
sanalni poseg brez vstopa v trebusno votlino,
tudi ¢e je aganglionoza umescena nekoliko
vi§je od zgolj rektosigmoidalnega predela.
Ustrezna izvedba transanalne endorektalne
tehnike po De la Torre-Mondragonu, ki jo
uporabljamo na nasi kliniki, omogoca izvrstne
funkcionalne rezultate z zanemarljivo mor-
taliteto in morbiditeto.
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Tabela 1. Viste operacij pri otrocih s Hirschsprungovo boleznijo v obdobju od 2003 do 2013. Posebej je oznacen prvi poseg po De lo
Torrsju, ki ga je opravil profesor Jurgen Schleef. HB — Hirschipungova bolezen.

Bolnik Leto opravljenega posega Vrsta posega Posebnosti
1. 2003 Rehbein /
2. 2003 Rehbein /
3. 2003 Rehbein /
4, 2004 Rehbein /
5. 2004 Rehbein /
6. 2004 Rehbein /
7. 2004 Rehbein /
8. 2006 sec. Lynn »ultrakratki« HB
9. 2005 Rehbein /
10. maj 2005 De la Torre /
1. 2005 De la Torre /
12. 2005 Rehbein /
13. 2005 Rehbein /
14. 2006 Res. int. Tenuis, biopsija /
15. 2006 De la Torre /
16. 2006 De la Torre Stevilni zapleti, reoperacie
17. 2007 Rehbein /
18. 2008 Soave dehiscenca laparotomije
19. 2008 De la Torre /
20. 2009 De la Torre /
21. 2009 De la Torre /
22. 2009 De la Torre /
23. 2010 De la Torre /
24, 2010 De la Torre /
25. 2011 Soave aganglionoza do ascendensa
26. 2011 De la Torre /
27. 2011 De la Torre /
28. 201 De la Torre
29. 2011 totalna kolektomija aganglionoza celotnega kolona
30. 2012 Soave Stevilni zapleti, reoperacije
31 2012 De la Torre /
32. 2012 De la Torre /
33. 2012 De la Torre /
34. 2013 De la Torre dehiscenca anastomoze, ileostoma
35. 2013 De la Torre /
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Jan Zmuc’
Kroni¢na poskodbena encefalopatija

Chronic Traumatic Encephalopathy

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: kronicna poskodbena encefalopatiia, prefres moZganov, medicina Sporta, demenca, profein fau

Kroni¢na poskodbena encefalopatija (KPE) je progresivna nevrodegenerativna bolezen, za
katero je znacilno patolosko kopiéenje proteina tau v mozganih (angl. tauopathy). Prvi opisi
primerov KPE pri boksarjih so bili v literaturi objavljeni Ze v 30- in 40-ih letih prej$njega stoletja.
Danes vemo, da je KPE nevropatolosko samostojna entiteta, ki se, kljub obcasno podobni klini¢ni
sliki, v marsi¢em razlikuje od drugih nevrodegenerativnih obolenj, kot so npr. Alzheimerjeva
bolezen, frontotemporalna demenca, amiotrofi¢na lateralna skleroza in Parkinsonova bolezen.
KPE je etiolosko povezana s ponavljajo¢imi se poskodbami mozZganov (angl. traumatic brain injury),
predvsem pretresi (lat. commotio cerebri) in blaZjimi moZganskimi poskodbami (angl. subconcussive
brain trauma), katerim so pogosto izpostavljeni §portniki, vojaki in Zrtve fizi¢nega nasilja. Za
Klini¢no sliko KPE so znacilne motnje spomina in ostalih kognitivnih funkcij, agresivno vedenje,
parkinsonizem, teZave s hojo in govorom, nagnjenost k depresiji in samomoru ter demenca.

ABSTRACT

KEY WORDS: chronic traumatic encephalopathy, concussion, sports medicine, dementia, tau protein

Chronic traumatic encephalopathy (CTE) is a progressive neurodegenerative disease. It belongs
to a group of diseases called tauopathies, for which abnormal tau protein aggregation in the
brain is the hallmark feature. First case reports and descriptions of CTE were published as
early as the first half of the 20™ century. Today it is recognized that despite sharing some of
the clinical features of other neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease, fron-
totemporal dementia, amyotrophic lateral sclerosis, and Parkinson’s disease, CTE is a neu-
ropathologically distinct entity. The etiology of CTE is associated with repetitive traumatic
brain injury, specifically concussions and subconcussive brain trauma. It is therefore common
in athletes, military personnel and other victims of repetitive brain trauma. The clinical pre-
sentation of CTE includes memory loss and other types of cognitive impairment, aggressive
behaviour, Parkinsonism, gait and speech problems, depression with suicidal tendencies, and
finally dementia.

! Jan Zmuc, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
jan.zmuc@gmail.com
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V literaturi je bila povezava med ukvarjanjem
z nekaterimi $porti in s tveganjem za razvoj
nevrodegenerativnih bolezni opisana Ze pred
ve¢ desetletji (1). Leta 1928 je Martland opi-
sal teZave s tremorjem, bradikinezijo, zme-
denostjo in govorom pri boksarjih. Skupek
simptomoyv, za katerega je predvideval, da je
posledica ponavljajocih se udarcev v glavo, je
poimenoval punch drunk (2). V ¢lanku iz leta
1937 je Millspaugh teZave z motoriko in zme-
denostjo pri profesionalnih boksarjih poi-
menoval dementia pugilistica (3). Corsellis
s sodelavci je leta 1973 objavil nevropatolos-
ko $tudijo 15 klini¢nih primerov boksarjev
z dementio pugilistico. Zakljucek Studije je bil,
da je dementia pugilistica, kljub podobno-
sti z nekaterimi drugimi nevrodegenerativni-
mi boleznimi, samostojna nevropatoloska
bolezenska entiteta. Avtorji so prav tako opi-
sali tri klini¢ne faze napredovanja bolezni. Za
prvo fazo so znacilne motnje razpoloZenja in
psihoti¢ni simptomi. Nenavadno vedenje, iz-
guba spomina in simptomi Parkinsonove bo-
lezni se pojavijo v drugi fazi. V tretji fazi se
pojavijo hude motnje kognitivnih sposobno-
sti, ki napredujejo do demence, pogosto jih
spremljajo parkinsonizem, motnje govora in
hoje (4, 5).

V 60-letih prej$njega stoletja se je v lite-
raturi prvic¢ pojavil izraz chronic traumatic en-
cephalopathy oz. slovensko kroni¢na poskod-
bena encefalopatija (KPE) (6, 7). Klini¢na slika
in patoloske spremembe, znacilne za nevro-
degeneracijo zaradi ponavljajocih se poskodb
glave in mozganov, so bile namre¢ odkrite tudi
pri Stevilnih drugih $portnikih (npr. igral-
cih ameriskega nogometa, hokejistih, profe-
sionalnih rokoborcih), upokojenih vojakih in
posameznikih z anamnezo ponavljajocih se
poskodb glave (bolnik z epilepsijo, Zrtev ponav-
ljajocega se fizitnega nasilja in bolnik, nagnjen
k samoposkodobam glave) (8-13). Ker bole-
zensko stanje tako ni omejeno samo na popu-
lacijo boksarjev, danes namesto izraza demen-
tia pugilistica uporabljamo izraz KPE (1, 5).

Do danes ni bila opravljena nobena ran-
domizirana nevropatoloska tudija v povezavi
s KPE (14). Leta 2008 je Center za preuce-
vanje travmatske encefalopatije v Bostonu,
ZDA (angl. Center for the Study of Traumatic
Encephalopathy at Boston University School of

Medicine), kot prvi ustanovil mozgansko ban-
ko z namenom zbiranja in preucevanja spre-
memb v osrednjem Zivéevju pri umrlih $port-
nikih, vojakih in drugih posameznikih, ki so
za Casa Zivljenja bili izpostavljeni ponavljajo-
¢im se poskodbam moZganov. Do sedaj so
znamenom odkrivanja sprememb, znacilnih
za KPE in druge nevrodegenerativne bolezni
(npr. Alzheimerjevo bolezen, frontotemporalno
demenco, Parkinsonovo bolezen, demenco z Le-
wyjevemi telesci, multiplo sistemsko atrofi-
jo), preucili moZgane in hrbtenjace 85 daro-
valcev (od katerih jih je 80 bilo nekdanjih
$portnikov ali vojakov; povprecna starost ob
smrti 59,5 let) in jih primerjali s patoloskimi
ugotovitvami pri kontrolni skupini 18 kogni-
tivno normalnih darovalcev, ki naj pred smrt-
jo ne bi imeli ponavljajocih se poskodb moz-
ganov. Pri skupini darovalcev z anamnezo
mozganskih poskodb so ugotovili, da je 68 od
85 vkljucenih posameznikov imelo spremem-
be osrednjega Zivcevja, znacilne za KPE (8).

EPIDEMIOLOGIJA
IN DEJAVNIKI TVEGANJA

V literaturi lahko zasledimo podatek, da naj
bi se KPE razvila pri priblizno 17 % upokoje-
nih boksarjev (15). Vendar pa so vse pomemb-
nejse do sedaj opravljene raziskave KPE po-
tekale v obliki usmerjenih donorskih $tudij,
ki so temeljile na prostovoljnem darovanju
osrednjega Zivéevja po smrti v znanstveno-ra-
ziskovalne namene. Pri tovrstnih raziskavah
ne moremo govoriti o reprezentativnem vzor-
cu bolnikov, saj se posamezniki za sodelovanje
v tovrstnih nevropatoloskih raziskavah pogo-
steje odlocajo, ¢e sami ali njihovi svojci opazijo
simptome, znacilne za KPE ali druge nevro-
degenerativne bolezni. Tako zaradi pristran-
skosti pri vklju¢evanju bolnikov v raziskave
ni zanesljivih podatkov o resni¢ni incidenci
in prevalenci KPE (5, 8, 14). Pri nevropato-
loskem pregledu ne najdemo znakov KPE pri
vseh posameznikih, ki so bili za ¢asa Zivljenja
izpostavljeni ponavljajo¢im se moZganskim
poskodbam. Tako so tovrstne poskodbe nuj-
no potrebni, ne pa tudi zadostni dejavnik za
razvoj KPE. Na nastanek KPE tako najverjet-
neje vplivajo $e drugi dejavniki tveganja, ki
jih bomo skupaj s poskodbami mozganov opi-
sali v naslednjih podpoglavjih (5, 16).
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Ponavljajoéi se udarci v glave
in z njimi povezane poskodbe
moiganov

V literaturi obstaja precej dokazov o poveza-
vi med KPE in poskodbami moZganov, pred-
vsem ponavljajo¢imi se pretresi (lat. commo-
tio cerebri) in tudi blazjimi »subkomocijskimi«
poskodbami (angl. subconcussive brain trau-
ma), pri katerih se ne razvijejo izraziti akutni
simptomi in znaki (1, 5, 17). Pretresi moz-
ganov (v anglo-saksonski literaturi se zanje
uporablja tudi izraz blaga travmatska poskod-
ba mozganov, angl. mild traumatic brain in-
jury) so pogosti, v ZDA naj bi bila incidenca
pretresov, povezanih s Sportnimi aktivnost-
mi, 1,6-3,8 milijona na leto (18, 19). Nastane-
jo pri poskodbi glave zaradi neposrednega
udarca ali delovanja akceleracijsko-decelera-
cijskih sil. Pri tem pride v osrednjem Zivéevju
do motenj aksonskega transporta z otekanjem
aksonov, Wallerjeve degeneracije in lahko tudi
pretrganja aksonov. Spro$canje ekscitatornih
nevrotransmiterjev (npr. acetilholina, gluta-
mata, aspartata) in tvorba prostih radikalov
lahko prispevata k sekundarni poskodbi moz-
ganovine (20-22). V klini¢ni sliki pretresa
moZganov sta znacilni zmedenost in kratko-
trajna izguba spomina (retro- ali anterograd-
na), s predhodno izgubo zavesti ali brez nje,
ki lahko nastopita takoj ali pa nekaj minut po
poskodbi. Glavobol, vrtoglavica, dezorienti-
ranost, slabost in bruhanje se obicajno poja-
vijo v nekaj minutah do urah, medtem ko se
motnje razpoloZenja in kognicije, preobcutlj-
vost na svetlobo in hrup ter motnje spanja
pojavijo ¢ez nekaj ur do nekaj dni. Ocena
po Glasgowski lestvici (angl. Glasgow Coma
Scale) je po 30 minutah po poskodbi obicaj-
no 13-15, anterogradna amnezija ne traja ve¢
kot 24 ur (23-26). Pri pretresu mozganov so
mozne omejene poskodbe aksonov, ki pa jih
z uporabo racunalniske tomografije (angl. com-
puted tomography, CT) ali magnetnoresonanc-
nega slikanja (angl. magnetic resonance ima-
ging, MRI) ne vidimo (27).

Poskodbam moZganov pogosto sledi post-
komocijski sindrom. Zanj so znacilni glavoboli,
vrtoglavica, nevropsihiatri¢ni simptomi in
motnje kognitivnih funkcij, ki se pojavijo do
tri mesece po poskodbi (28, 29). Prav tako
postkomocijski sindrom pri vecini poskodo-
vancev spontano izzveni po treh mesecih ali

manj, eprav so v nekaterih primerih simpto-
mi lahko prisotni $e ve¢ kot eno leto (30, 31).
Ceprav je nastanek KPE povezan s ponavljajo-
¢imi se pretresi mozganov, jo je treba razliko-
vati od akutnega postkomocijskega sindroma.
KPE ni akumulacija simptomov poskodb moz-
ganov, saj je klini¢na slika posledica pro-
gresivne izgube funkcije nevronov oz. njihove
smrti. Simptomi KPE se obicajno pojavijo pri
upokojenih nekdanjih profesionalnih §port-
nikih v srednjih letih, torej v vecini primerov
vec let po prenehanju izpostavljenosti ponav-
Jjajo¢im se mozganskim poskodbam in dolgo
po prenehanju morebitnega postkomocijske-
ga sindroma (14, 16).

Primeri KPE so bili odkriti pri $portnikih,
ki so se ukvarjali s $porti, kot so ameriski nogo-
met, boks, hokej in rokoborba. gporti, kot so
borilne vesc¢ine, ragbi in preskakovanje ovir,
kjer so pretresi moZganov prav tako pogosti,
do sedaj niso bili povezani s primeri KPE. Med
skupine ljudi s pove¢anim tveganjem za po-
navljajoce se poskodbe glave in moZganov ter
posledi¢cno KPE lahko uvrstimo $e vojake,
bolnike z epilepsijo in Zrtve fizicnega nasilja
(5, 17). Do sedaj ni znano, kaks$na koli¢ina in
vrsta moZganskih poskodb je potrebna, da pri
posamezniku pride do razvoja KPE. Povezava
med ponavljajoc¢imi se poskodbami moZganov
in KPE je znana, ni pa jasno, ali je za razvoj KPE
morda dovolj Ze en pretres mozganov (17, 32).
Prav tako ni podatkov o tem, ali je tveganje za
razvoj KPE vedje pri posameznikih, ki so utr-
peli manjse Stevilo klini¢no potrjenih pretre-
sov mozganov, ali pri tistih, ki so bili izpo-
stavljeni pogostim blaZjim, »subkomocijskim«
poskodbam mozZganov (16). Vrsta Sporta in
tudi poloZaj, na katerem je $portnik igral, bi
lahko bili pomembni, saj sta od njih odvisna
velikost in vrsta sil (linearne, rotacijske) pri
udarcih v glavo (1, 14, 33).

Genetska predispozicija

Genetska predispozicija je potencialno po-
memben dejavnik tveganja, ki bi lahko vplival
na povezanost med poskodbami glave, nevro-
patoloskimi spremembami in motnjami kog-
nicije ter vedenja. Na tveganje za razvoj KPE
bi lahko pomembno vplival gen za apolipo-
protein E (APOE) (1, 16). Alel ¢4 APOE-gena,
ki je pomemben tudi pri genetski predispo-
ziciji za Alzheimerjevo bolezen, je bil v neka-
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terih Studijah povezan z dalj$im okrevanjem
in vedjimi teZavami s kognicijo po pretresu
mozganov pri boksarjih in igralcih amerigke-
ga nogometa (34-36). V eni od raziskav je bilo
na vzorcu 12 nevropatoloskih potrjenih pri-
merov KPE prisotnih pet nosilcev alela €4
(42 %), kar je pogostejse kot v splo$ni popu-
laciji, kjer je nosilcev 27-29% (37). Kljub
temu bo potrebnih $e precej raziskav za po-
trditev morebitne povezave med alelom €4
APOE-gena in KPE.

Starost, spol in kognitivha
rezerva

Starost, v kateri pride do poskodb moZzganov,
bi prav tako lahko pomembno vplivala na tve-
ganje za nastanek KPE, vendar do zdaj ni ja-
sno, na kaksen nacin. Nekateri avtorji menijo,
da vecja plasti¢nost mozganov pri mlajsih po-
sameznikih omogoca bolj$o kompenzacijo in
okrevanje po poskodbah (14, 38). V novejsi
literaturi prevladuje mnenje, da so mlajsi
mozgani bolj obc¢utljivi na difuzne poskodbe,
kar se kaze z dalj§imi in s huj$imi teZavami
s kognicijo (39). Tako bi lahko zgodnejsa izpo-
stavljenost mozganskim poskodbam poveca-
la tveganje za KPE, vendar to $e ni dokazano.

Pomemben bi lahko bil tudi spol. Tveganje
za poskodbo glave je pri mosgkih do 2,8-krat
vedje kot pri Zenskah, vendar raziskave kaze-
jo, da so pretresi mozganov pri Zenskah pri-
merljivo pogostejsi in okrevanje dalj$e. Ni pa
povsem jasno, ¢e je razlika posledica tega, da
Zenske zaradi simptomov, znacilnih za pretres
mozganov, hitreje poiscejo zdravnisko pomoc.
Na pojavnost KPE bi lahko vplivala tudi t.1i.
kognitivna rezerva posameznika, saj bi bili pri
dveh posameznikih s podobno stopnjo nevro-
degeneracije simptomi in znaki KPE pri tistem
z vedjo kognitivno rezervo manj izraziti. Ve-
lika vecina do sedaj preucenih primerov KPE
je bila mogkih, zato natan¢nih podatkov o vpli-
vu spola ni (14, 16, 27).

NEVROPATOLOSKE SPREMEMBE
V OSREDNJEM ZIVCEVJU

Makroskopske spremembe mozganovine so
vidne pri pozni fazi KPE. Za napredovale pri-
mere je znacilna generalizirana atrofija moz-
ganovine z zmanj$ano teZo mozganov, ki je Se
posebno izrazita v frontalnem in medialnem

temporalnem reznju. Pogosta je mo¢na atrofi-
ja talamusa, hipotalamusa, mamilarnih telesc
in skleroza hipokampusa. Stanjsan je lahko
tudi corpus callosum, skupaj z atrofijo sub-
kortikalne bele moZganovine. Se ena od tipi&-
nih znacilnosti napredovale KPE je zbledelost
substantiae nigrae in locusa coeruleusa. Po-
goste najdbe so $e dilatacija stranskih in tret-
jega moZganskega ventrikla, cavum septum
pellucidum (vdor cerebrospinalne tekodine
v pregrado med stranskima moZganskima ven-
trikloma) in fenestracije septuma pellucidu-
ma (1, 5).

Na mikroskopskem nivoju je za KPE zna-
¢ilno odlaganje fosforiliranega proteina tau
v obliki tau-imunorekativnih nevrofibrilarnih
pentelj, nevropila in glialnih pentelj v frontal-
ni in temporalni mozganski skorji. Za razliko
od Alzheimerjeve bolezni in ostalih bolezni
kopicenja proteina tau se pri KPE tau-imuno-
reaktivne spremembe kopicijo v globini moz-
ganskih brazd, okoli malih Zil in v povrhnjih
plasteh mozganske skorje. Kopicenje tau imu-
noreaktivnih nevrofibrilarnih pentelj je Se
posebej izrazito v hipokampusu, amigdalih in
olfaktornem bulbusu. Prav tako pri KPE za
razliko od Alzheimerjeve bolezni depozite
amiloida beta najdemo samo v 40-45 % pri-
merov (1, 5, 16). Poleg obseZnih tau-imunore-
kativnih sprememb je v vec¢ini primerov KPE
prisotno tudi kopi¢enje TAR DNA-vezavne-
ga proteina 43 (angl. TAR DNA-Binding pro-
tein 43, TDP-43), ki je obi¢ajno najbolj izrazito
v mozganskem deblu. Pri delu posameznikov
s KPE so bili vklju¢ki TDP-43 najdeni tudi
v motori¢nih celicah sprednjih rogov hrbte-
njace in v motoricni skorji. Hkrati je prislo do
degeneracije kortikospinalne poti, izgube ce-
lic sprednjih rogov in atrofije sprednjih ko-
renin hrbtenjace. Pri teh posameznikih se je
poleg KPE razvila tudi progresivna bolezen
motori¢nega nevrona, zelo podobna amiotro-
fi¢ni lateralni sklerozi (14, 37). To bi lahko po-
menilo, da so nekatere oblike amiotrofi¢ne
lateralne skleroze povezane s travmatskimi
poskodbami moZganov (40).

Patofizioloski mehanizmi nastanka spre-
memb mozZganovine niso znani (41). Hipoteza,
ki so jo opisali Blaylock in sodelavci, pomemb-
no vlogo pri progresivni degeneraciji mozga-
novine pripisuje kroni¢ni aktivaciji mikroglije
po ponavljajocih se poskodbah glave. Predla-
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gani mehanizem so avtorji poimenovali imu-
noekscitotoksi¢nost (angl. immunoexcitoto-
xicity). Gre za kaskado dogodkov, pri kateri naj
bi mikroglija po prvi poskobi mozganov iz mi-
rujoCega, nevroreparativnega stanja presla
v stanje delne aktivacije. Nadaljnje poskod-
be, do katerih pride tudi pri ponavljajocih se
pretresih moZganov, naj bi preprecevale vr-
nitev delno aktivirane mikroglije v bazalno
stanje in povzrocile sproscanje zelo visokih
koncentracij citokinov, kemokinov in ekscito-
toksinov, kot so glutamat, aspartat ter kvino-
linska kislina (32). Glutamat in kvinolinska
kislina inhibirata fosfataze, kar vodi v hiper-
fosforilacijo tau in kopicenje nevrofibrilarnih
pentelj (42). H kopicenju proteina tau bi lahko
pripomogla tudi ishemija kot posledica spre-
memb mikroZilja v mozganih. V studiji, ki jo
je objavil Buee s sodelavci, so namre¢ odkrili
povezavo med razporeditivijo nevrofibrilar-
nih pentelj in zmanj$ano gostoto ter zvijuga-
nostjo mikroZilja (43).

SIMPTOMI IN ZNAKI

Prvi simptomi in znaki KPE se obicajno po-
javijo v srednjih letih (v eni od raziskav je bila
ugotovljena povprecna starost ob prvem po-
javu simptomov 42,8 +12,7 let), torej prej, kot
se obi¢ajno pojavijo simptomi sporadi¢ne
Alzheimerjeve bolezni in frontotemporalne
demence. KPE ve¢inoma prizadene posamez-
nike, ki se zaradi upokojitve Ze leta ne ukvar-
jajo ve¢ s profesionalnim $portom in tako niso
vec izpostavljeni ponavljajo¢im se poskodbam
mozganov (5, 14).

Zgodnji simptomi so skladni s tipi¢nimi
spremembami osrednjega Zivéevja, ki jih od-
krijemo pri nevropatoloskem pregledu. Zaradi
obsezne degeneracije v podroc¢jih moZganske
skorje in medialnega limbi¢nega sistema (amig-
dale, mamilarna telesca, hipokampus itd.) se
najprej pojavijo motnje kognitivnih funkcij,
ki so podobne tistim pri drugih nevrodege-
nerativnih boleznih in obi¢ajno obsegajo te-
Zave z epizodi¢nim spominom, s pozornostjo,
z uenjem in tudi izvr$ilnimi funkcijami (spre-
jemanje odloditev, nacrtovanje, organizacija
in reSevanje problemov) (1, 16, 44, 45). Pri-
druZene so jim motnje razpoloZenja in vede-
nja, ki so pogosto $e posebno zaskrbljujoce za
druzinske ¢lane in prijatelje. Ti v heteroanam-

nezi bolnikov s KPE navajajo vedjo razdrazlji-
vost, jezljivost, agresivnost, ki se lahko stopnju-
je tudi v nasilnost, in pretirano impulzivnost
ter vzkipljivost (angl. short fuse) (1, 16). Bolni-
ki s KPE so lahko hkrati tudi apati¢ni, depre-
sivni in nagnjeni k odvisnosti od psihoaktivnih
substanc. Samomorilnost, ki je verjetno pove-
zana z motnjami razpoloZenja in disinhibici-
jo zaradi patoloskih sprememb v amigdalih
in orbitofrontalni mozganski skorji, je na Zalost
pogost pojav pri bolnikih s KPE (9, 44, 46).
KPE je progresivna bolezen. Z njenim na-
predovanjem se kognitivne funkcije e slabsajo.
TeZave s spominom in z izvr§ilnimi funkcija-
mi postanejo bolj izrazite, pridruZijo se jim
tezave z govorom (vkljucno z ekspresivno dis-
fazijo) (14). Prav tako postajajo bolj izrazita
nihanja med apatijo in izrazito agresijo ter na-
silnostjo. Pojavijo se dodatni nevrologki simp-
tomi in znaki, kot so teZave z ravnoteZjem in
s hojo, z bulbomotoriko, govorom (ta posta-
ne pocasen in dizartricen), in parkinsonizem
(tremor, zmanj$ana mimika, teZave s postu-
ralnim ravnoteZjem in padci, bradikinezijo ter
rigidnostjo) (16, 44). V zelo napredovali fazi
bolniki s KPE niso ve¢ zmozni samostojno
opravljati dnevnih aktivnosti, onemogoceno
je tudi socialno funkcioniranje. Tako lahko go-
vorimo o demenci, nastali zaradi KPE (14, 16).

DIAGNOSTICNE PREISKAVE

Klini¢na diagnoza KPE je teZavna, saj diagno-
sti¢ni kriteriji za KPE ne obstajajo. Trenutno
je edini zanesljivi nadin za postavitev diagno-
ze nevropatoloska preiskava osrednjega zZiv-
¢evja po opravljeni obdukciji. Diferencialna
diagnoza KPE najpogosteje vkljucuje Alz-
heimerjevo bolezen in frontotemporalno de-
menco (1). Ob nevropatoloskem pregledu
osrednjega Zivcevja bolnikov, pri katerih so se
v starosti pojavile teZave s spominom, lahko
odkrijemo spremembe, znacilne tako za Alz-
heimerjevo bolezen, kot za KPE (5). Ko tezave
s spominom nastopijo bolj zgodaj (v starosti
40-50 let) in so jim pridruZene teZave s spre-
membo vedenja ter apatijo, je izkljuditev fron-
totemporalne demence lahko tezavna (1).
PridruZeno uZivanje psihoaktivnih substanc,
ki je pogost pojav pri bolnikih s KPE, lahko
prav tako oteZi razpoznavo klini¢ne slike (7, 40,
47, 48).
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V literaturi se kot bioloski oznadevalci
(angl. biomarkers), ki bi lahko izboljsali in vivo
diagnostiko KPE, omenjajo razli¢ne preisko-
valne metode. Z uporabo volumetri¢nega
MRI lahko zaznamo generalizirano atrofijo
mozganovine, znacilno za pozno fazo KPE, kot
tudi atrofijo specifi¢nih delov mozganov
(npr. amigdal) ter druge spremembe, pove-
zane s KPE (npr. cavum septum pellucidum,
s prisotnimi ali odsotnimi fenestracijami)
(5, 16). Difuzijsko tenzorsko slikanje (angl. dif-
Sfusion tensor imaging) je senzitivno za odkri-
vanje difuzne poskodbe aksonov in sprememb
bele moZganovine, ki naj bi bili vpleteni v na-
stanek KPE. Zacetne $tudije z uporabo difuzij-
skega tenzijskega slikanja so potrdile povezavo
med ponavljajo¢imi se poSkodbami mozganov
in degeneracijo vlaken bele mozganovine
v corpus callosumu. Z uporabo magnetno-
resonanc¢ne spektroskopije bi morda lahko
zaznali metabolne spremembe (npr. porast
koncentracije holina, glutamata in glutami-
na), ki bi bile kazalec poskodbe mozganov
zaradi ponavljajocih se poskodb (1, 16, 17).
Small in sodelavci so februarja 2013 objavili
Studijo na petih upokojenih igralcih ameris-
kega nogometa, pri katerih so bile opazene
spremembe vedenja in teZave s kognitivni-
mi funkcijami, ki je nakazala moZnost upo-
rabe pozitronske emisijske tomografije kot in
vivo oznacevalca nevrodegeneracije pri atle-
tih (49).

V vzorcu periferne krvi lahko dolo¢imo
ve¢ eksperimentalnih bioloskih oznacdevalcev,
kot so serumski protein 100B, hidrolaza ubik-
vitinskih proteinov 1 (angl. Ubiquitin Protein
Hydrolase — 1) in razpadni produkti glialne-
ga fibrilarnega kislega proteina (angl. Glial Fi-
brillary Acidic Protein Breakdown Products), ki
imajo omejeno uspesnost pri odkrivanju bla-
gih travmatskih poskodb mozganov. Vendar
pa nobeden od nastetih oznadevalcev nima
prognosti¢ne vrednosti za razvoj KPE (50).
Prav tako trenutno ne poznamo bioloskega oz-
nacevalca, ki bi bil diagnosticen za prisotnost
KPE (41). Merjenje koncentracije proteina tau
v krvi in cerebrospinalni tekoc¢ini bi, glede na
spodbudne rezultate pri zaznavanju nevrode-
generativnih sprememb pri Alzheimerjevi bo-
lezni, morda lahko koristilo tudi pri diagno-
stiki KPE (1, 16, 44).

ZDRAVLIENJE
IN PREPRECEVANJE

Poudarek je na preprecevanju nastanka KPE,
saj je trenutno mozno samo simptomatsko
zdravljenje nevropsihiatri¢nih sprememb,
povezanih s KPE. Glede na jasno etiolosko po-
vezavo med KPE in ponavljajocimi se poskod-
bami mozganov je teoreti¢no najenostavne;j-
§i ukrep preprecevanje tovrstnih poskodb. Pri
nekaterih $portih, kot so npr. boks, hokej na
ledu in ameriski nogomet, je to skoraj nemo-
goce, e posebej preprecevanje blazjih, »subko-
mocijskih« moZganskih poskodb. Klju¢nega
pomena za zmanjSevanje dolgoro¢nih posle-
dic pretresov bi lahko bilo njihovo zgodnje od-
krivanje in primerna obravnava, Ceprav za zdaj
$e ni znano, ali je vrnitev k treningom s polno
obremenitvijo in tekmovanjem v simptomat-
ski fazi pretresa moZganov povezana s poveca-
nim tveganjem za nastanek KPE. Prav tako ni
znano, ali tveganje poveca ponoven pretres
v simptomatski fazi po prvem pretresu mozga-
nov (1, 17).

Uporaba protokolov za odkrivanje akut-
nih pretresov mozganov, kot so Standardized
Assesment of Concussion (SAC), Westmead
Post Traumatic Amnesia Scale (WPTAS), Im-
mediate Postconcussion Assessment and
Cognitive Testing (ImPACT), Military Acute
Concussion Evaluation (MACE) itd., naj bi iz-
boljsala odkrivanje pretresov pri Sportnikih,
ki pogosto ne prepoznajo ali tudi namerno
prikrivajo simptome in znake pretresa moz-
ganov ter tako ne poiséejo ustrezne zdravnis-
ke pomoci (17, 27). Obstaja tudi ve¢ smernic
in priporo¢il, ki se uporabljajo za svetovanje,
kdaj je moZen povratek Sportnika k vsem ak-
tivnostim po pretresu mozganov. Vendar pa
nobene od njih ne temeljijo na zanesljivih ob-
jektivnih znanstvenih podatkih. Splosna pri-
porocila so, da se vsakemu $portniku s sumom
na pretres mozganov takoj prepove nadaljnje
tekmovanje in da se vsem $portnikom, ki so
utrpeli pretres moZganov s simptomi, ki so
trajali ve¢ kot 15 minut, izgubo zavesti ali po-
poskodbeno izgubo spomina, ne dovoli sode-
lovanja pri $portnih aktivnostih, dokler niso
asimptomatski vsaj en teden (27).

Za preprecevanje resnejsih poskodb moz-
ganov je pomembno nosenje ustreznih in pra-
vilno pripetih zas¢itnih ¢elad, medtem ko za
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S¢itnike za zobe, ki sicer nudijo zas¢ito pred
poskodbami zob in ust, obstaja malo dokazov,
da citijo tudi pred poskodbami mozganov (51).
Za preprecevanje poskodb mozganov in s tem
tudi KPE je pomembno tudi sodelovanje krov-
nih $portnih organizacij, ki morajo skozi spre-
membe pravil in sodelovanje z ostalimi $port-
nimi ter zdravstvenimi delavci zmanjsati
incidenco moZzganskih poskodb ter $portni-
kom omogociti dostop do kvalitetne zdravs-
tvene oskrbe (17).

ZAKLJUCEK

Ceprav je bili klini¢na slika KPE presentljivo
natancno opisana Ze pred vec kot pol stolet-
ja, je edini zanesljivi na¢in postavitve diagno-
ze $e vedno nevropatoloski pregled po smr-
ti bolnika. IntenzivnejSe raziskave, katerih
namen je zgodnje prepoznavanje in zdravlje-
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TERRANOVA

Vitamini B kompleks z vitaminom C prispevajo

k zmanjsevanju utrujenosti in izCrpanosti,
presnovi homocisteina, ohranjajo zdravo kozo
ter izboljsujejo normalno psiholosko delovanje.
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Vzroki anemij v drzavah manjrazvitega
sveta in predstavitev projekta
Anemia Intervention

Causes of Anemia in Less Developed Countries and Presentation
of the Anemia Intervention Project

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: slabokrvnost, manjrazviti svet, pomanikanje mikrohranil, okuzbe, hemoglobinopafiie

Slabokrvnost predstavlja veliko javnozdravstveno teZavo v drZavah manjrazvitega sveta. Kljub
temu da je bolezen dobro poznana in obstajajo ustrezne resitve za njeno preprecevanje, jo Sve-
tovna zdravstvena organizacija $e vedno uvr§¢a v sam vrh vzrokov za izgubo zdravih let Zivlje-
nja. Vpliva na zdravje, kvaliteto Zivljenja in delazmoZnost milijonov ljudi po celem svetu. Vzroki
slabokrvnosti so raznoliki in se v drZzavah manjrazvitega sveta pogosto prekrivajo: pomanjka-
nje Zeleza, vitamina B12, folata in ostalih mikrohranil, pogoste okuZbe, visja prevalenca hemo-
globinopatij, visja stopnja rodnosti. Terapevtske intervencije z nadomescanjem Zeleza in folata,
programi rednega mnoZi¢nega razglistenja prebivalstva in antimalari¢ni programi so se iz-
kazali za ucinkovit nacin boja proti slabokrvnosti, vendar se dolgoro¢nejsa resitev skriva v izobra-
Zevanju prebivalstva, predvsem najbolj ranljivih skupin - otrok in nosec¢nic. S prikazanim
projektom Anemia Intervention smo Zeleli ugotoviti pojavnost in vzroke slabokrvnosti ter moz-
nosti njenega preprecevanja v vasi Majiwa na zahodu Kenije.

ABSTRACT

KEY WORDS: anemia, less-developed countries, micronutrient deficiency, infection, hemoglobinopathies

Anemia is still a major public health issue in less-developed countries around the world. Alt-
hough its causes are well-known and effective measures for its prevention exist, the World
Health Organization still ranks it as one of the most important causes of disability-adjusted
life years lost. The disease has a profound effect on the quality of life, general health, and work
capacity of billions of people globally. The causes of anemia in less-developed countries are
diverse and frequently overlap. Micro-nutritional deficiencies, especially iron deficiency, ag-
gravate health already diminished by a higher prevalence of infections, hemoglobinopathies,
and higher birth rates. Therapeutic interventions such as the supplementation of iron and
other micronutrients, mass deworming, and antimalarial programs have proven to be effec-
tive. Nevertheless, it seems that the key for a long term solution is in public education, es-
pecially for the most vulnerable groups. In the presented field study Anemia Intervention we
wanted to determine the prevalence, causes and prevention possibilities of anemia in the west
Kenyan village of Majiwa.
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Svetovna zdravstvena organizacija ocenjuje,
da slabokrvnost prizadene 24,8 % svetovne po-
pulacije (1). V podsaharski Afriki je slabokrv-
nost obravnavana kot velik javnozdravstveni
problem, ki dosega 67,6 % prevalenco med
otroki, mlaj§imi od pet let, in 57,1 % prevalen-
co med nose¢nicami (1).

Slabokrvnost je bolezensko stanje, kjer
je celotna masa eritrocitov v krvnem obtoku
zmanjsana do te mere (posledi¢no je zmanj-
$ana oksiformna kapaciteta), da ne zadostu-
je normalnim fiziolo§kim potrebam organiz-
ma (2). Klini¢no govorimo o slabokrvnosti, ko
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je nivo hemoglobina v krvi man;ji od normal-
ne vrednosti (3).

Slabokrvnost v otrostvu in adolescenci po-
vezujejo z zmanj$anim kognitivnim razvojem,
nizZjo rastjo, oslabljeno imunsko funkcijo in
s tem zmanj$anim celokupnim preZivetjem
(4-6). Za nastanek slabokrvnosti v manj raz-
vitih drZavah je krivih ve¢ dejavnikov, ki so
med seboj povezani in jih je zaradi omejenih
diagnosti¢nih zmogljivosti pogosto tezko opre-
deliti.

Globalno je vodilni vzrok slabokrvnosti
pomanjkanje Zeleza (1). Vzroki nastanka sla-
bokrvnosti v manj razvitih drzavah so vectak-

Tabela 1. Mejne vrednosti koncentracije hemaglobina glede na spol, starost in nosecniski status (1).

Populacija

Mejna vrednost koncentracije hemoglobina (g/L)

ofroci (od pol leta do pet lef)

ofroci (od vKljutno pet do 12 let)
ofroci (od vkljutno 12 do 14 lef)
nenosede Zenske (od vKljutno 15 let)
nosece Zenske

moski (od vkljuzno 15 lef)

Slika 1. Primerjava dloni zdravega in slabokrvnega odraslega.
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Tabela 2. Razvrstitev stopnje slabokrvnosti glede na koncentracijo hemoglobina (3).

Klasifikacija slabokrvnosti Blaga Imerna Huda
Nenosete Zenske Otroci pod pet let Vsi Vsi
in nosete Zenske
Koncentracija hemoglobina (g/1) 100-119 100-109 70-99 <70

torski in vkljuCujejo pomanjkanje ustreznih
hranil, pogoste okuzbe, izgube krvi (obporod-
ne in poporodne krvavitve, mikrokrvavitve ob
okuzbah s ¢revesnimi zajedavci itd.) ter vis-
ja razdirjenost hemoglobinopatij (7). Visoka
rodnost prav tako prispeva k bremenu slabo-
krvnosti med nose¢imi Zenskami in dojenc-
ki. Zenske v tem predelu sveta imajo kratko
obdobje med rojstvom in ponovno nose¢nost-
jo, kar $e pripomore k nastanku slabokrvno-
sti (8-10).

Glavni mehanizmi, preko katerih okuzbe
vodijo do slabokrvnosti, so izguba krvi (mikro-
krvavitve ob okuzbah s ¢revesnimi zajedav-
ci), sekvestracija eritrocitov v vranici, avtoi-
muna hemoliza, anemija vnetnega odgovora
prek nastajanja tumorje nekrotizirajocega fak-
torja alfa (angl. tumor necrosis factor alpha,
TNF-a) in interlevkina 6 (11, 12).

PROJEKT ANEMIA
INTERVENTION

V sklopu humanitarno-medicinske odprave
Kenija julij-september 2011, pod okriljem Sek-
cije za tropsko medicino, smo ¢lani odprave
sodelovali pri projektu Anemia Intervention
v vasi Majiwa, ki sta ga izvedli dve amerigki
Studentki s Fakultete za mednarodne $tudije
v Denverju. Namen projekta je bil ocena po-
gostnosti, zdravljenje in preventiva slabokrv-
nosti pri otrocih, mlajsih od pet let, ter nosec-
nicah iz vasi Majiwa ter §irSe okolice. Nosilki
projekta sta obiskali bliZznje vrtce, klinike za
nosecnice in cerkve, saj so bila to mesta, kjer
je bilo mogoce za sodelovanju v projektu na-
govoriti najvec ljudi. Razdelili sta pisna na-
vodila v obliki kartic, kjer je bil na razumljiv
nacin in v lokalnem jeziku opisan namen pro-
jekta, urnik izvajanja ter splo$ne informaci-
je o slabokrvnosti, kaj so najpogoste;jsi vzroki
in kako jo preprecimo ter zdravimo. Testiranje
je potekalo na dvori$¢u pred vasko ambulan-

to ob vnaprej dolo¢enih dnevih. UdeleZenci
so najprej izpolnili vprasalnik, pri katerem jim
je bila v pomo¢ lokalna medicinska sestra.
Vrednost hemoglobina smo testirali iz kapi-
larne krvi, odvzete iz jagodice prsta, z apara-
tom HemocueHb301. Pri testiranih osebah,
ki so imele vrednosti hemoglobina niZje od
referen¢nih (Hb<110g/L), smo opravili do-
datne preiskave za opredelitev morebitnega
vzroka anemije: pregled razmaza krvi na za-
jedavce malarije ter pregled vzorca blata na
¢revesne zajedavce. Nato smo zdravniki testi-
rane osebe klini¢no pregledali in na podlagi
izvidov ocenili, ali je indicirano usmerjeno
zdravljenje ali le nadomescanje Zeleza in fol-
ne kisline. Vsi testirani bolniki, ki so bili sla-
bokrvni in niso imeli znakov akutne okuzbe,
so prejeli nadomestek Zeleza in folne kisline,
navodila o primerni dieti ter datum predvide-
nega kontrolnega testiranja. Prvo kontrolno
testiranje so opravili po Sestih tednih in drugo
po 12 tednih. Pri slabokrvnih osebah, ki so
hkrati prebolevale akutno okuzbo, smo zdrav-
Jjenje slabokrvnosti priceli po ozdravitvi okuzbe.

Rezultati testiranja so bili naslednji: skup-
no $tevilo testiranih je bilo 233, od tega smo
slabokrvnost ugotavljali pri 136 ljudeh (58 %).
Od tega jih je bilo 53 (39 %) blago slabokrv-
nih, 67 (49 %) zmerno slabokrvnih, 16 (12 %)
hudo slabokrvnih. Pri 79 (58 %) testiranih ose-
bah smo v krvnem razmazu nasli zajedavce
malarije, pri 21 (15%) smo v vzorcu blata nasli
¢revesne zajedavce. Predvidevamo da je bil
odstotek okuzb s érevesnimi zajedavci verjet-
no visji, saj vse testirane osebe ob pregledu
niso oddale vzorca blata.

Od vseh testiranih je bilo otrok pod pe-
tim letom starosti 223. Od tega je bilo 117 de-
klic (52 %) in 106 deckov (48 %). Slabokrvnost
smo ugotavljali pri 131 (59 %) otrocih. Od tega
je bilo 49 (37 %) blago slabokrvnih, 66 (50 %)
zmerno slabokrvnih, 16 (12 %) hudo slabokrv-
nih. Pri 78 (60 %) otrocih smo v razmazu krvi
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Slika 2. Program Anemia infervention — festiranje anemije v vasi Majiwa.

nasli zajedavce malarije. Pri 21 (16 %) smo
nasli érevesne zajedavce. Dva otroka smo za-
radi podhranjenosti sprejeli v program za
podhranjene otroke.

Skupno je bilo testiranih le deset nosec-
nic. Kljub oglasevanju projekta na klinikah
za nosecnice je bil odziv nosecih Zensk slab.
Vzroka za slab obisk nismo uspeli pojasniti.
Slabokrvnost smo ugotavljali pri petih (50 %)
nosecnicah. Od tega so bile §tiri (80 %) bla-
go slabokrvne, ena nosec¢nica je imela zmer-
no slabokrvnost. Hude slabokrvnosti v skupini
nosecnic nismo opaZzali. Zajedavce malarije
smo nasli pri eni nosecnici. Crevesnih zajedav-
cev v skupini nosec¢nic nismo nasli.

VZROKI ZA NASTANEK
SLABOKRVNOSTI

Slabokrvnost zaradi
neustreznega vnosa hranil

Slabokrvnost zaradi pomanjkanja Zeleza

Slabokrvnost zaradi pomanjkanja Zeleza se
razvije takrat, kadar ni na voljo dovolj Zele-
za za izgradnjo hemoglobina (3). Absorbira

se le deset odstotkov zauZitega Zeleza, odsto-
tek absorpcije se poveca na 20-30 %, kadar so
vedje potrebe npr. v nose¢nosti ali pri pomanj-
kanju Zeleza. Vecina elementarnega Zeleza
izvira iz Zita in zelenjave, primarno mesto
absorpcije je v dvanajstniku. Zelezo, vezano
v hem, izvira iz hemoglobina in mioglobina
rdecega mesa. Ta oblika Zeleza se tudi hitre-
je absorbira kot elementarno Zelezo, ve¢ina
se ga absorbira v proksimalnem crevesju.

Priblizno dve tretjini celokupne vsebno-
sti Zeleza v telesu se nahaja v hemoglobinu.
Zaloge Zeleza so shranjene v retikuloendotel-
nih celicah, hepatocitih in v skeletnih misi-
cah. Dve tretjini zalog je shranjenih v obliki
feritina in ena tretjina v obliki hemosiderina.
Majhne koli¢ine Zeleza so tudi v plazmi veza-
ne na transferin, nekaj se ga nahaja v mioglo-
binu in encimih. Pomanjkanje Zeleza vpliva
na zdravje vec kot bilijjon ljudi po celem sve-
tu (13).

Svetovna zdravstvena organizacije je oz-
nacila slabokrvnost zaradi pomanjkanja Ze-
leza kot tretji vodilni vzrok za izgubo zdravih
let Zivljenja zaradi posledic bolezni (angl. Di-
sability adjusted life years, DALY) med Zenska-
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mi v rodnem obdobju in med vodilnih deset
vzrokov med moskimi v enakem obdobju (14).
Zelezo spada med najpogostejse prehranske
primanjkljaje med dojencki (15).

Slabokrvnost zaradi pomanjkanja Zeleza
najbolj prizadene majhne otroke in Zenske iz
drZzav manjrazvitega sveta (7). Vzroki za to
so specifi¢ni za ta podrocja in vkljucujejo sla-
bo kvaliteto hranil, v vecini zelenjavnega iz-
vora, in izgubo Zeleza iz prebavil v povezavi
z visoko razsirjenostjo okuzb s ¢revesnimi
zajedavci. Za Zenske iz drzav manjrazvitega
sveta je znacilna visja rodnost in s tem pove-
zane izredne potrebe po Zelezu, ki so v ¢asu
nosecnosti za kar dve tretjini visje. Ve¢ kot
80 % nosecih Zensk v drzavah manjrazvitega
sveta trpi za pomanjkanjem Zeleza (16). Ka-
dar je mati slabokrvna, je lahko prenos Zele-
za v razvijajoci se plod ogrozen. Raziskava,
opravljena v centralni Indiji leta 2008, je po-
kazala pomembno zniZane koncentracije he-
moglobina, Zeleza in feritina v popkovni¢ni
krvi slabokrvnih mater, vrednosti so bile v li-
nearni povezavi s koncentracijo hemoglobi-
na pri materi (8). Ugotovljeno je bilo tudi
pomembno zniZanje vsebnosti Zeleza v ma-
terinem mleku pri hudo slabokrvnih Zenskah.

Koli¢ina pridobljenega Zeleza in utero do-
loca zaloge Zeleza pri novorojencu (16). Ka-
dar je nezadosten prenos Zeleza iz matere na
plod, pride do zmanj$ane vsebnosti zalog Ze-
leza pri novorojencu. Majhna je tudi verjet-
nost, da bi se zaloge Zeleza napolnile med
dojenjem in kasneje v obdobju prve goste hra-
ne, saj je tako v materinem mleku kot v go-
sti hrani vsebnost Zeleza pogosto nezadostna.
Tveganje za pomanjkanje Zeleza pa se $e po-
veca pri starejsih otrocih, saj so potrebe po
Zelezu v obdobju hitre rasti na kilogram te-
lesne teZe desetkrat vi§je kot pri odraslem
moskem (16).

Pomanjkanje vitamina A

Vitamin A (retinol) je del druZine retinoi-
dov, ki je v telesu in hrani prisoten kot ester
v kombinaciji z dolgoveriZznimi mas¢obnimi
kislinami (17). Najvedji vir vitamina A so je-
tra, najdemo ga tudi v mleku, maslu, jajénih
rumenjakih, siru in ribjem olju. Karoten beta
je karotenoid, ki se nahaja v zeleni zelenjavi.
Karoten dioksigenaza v ¢revesni sluznici pre-
tvori betakaroten v retinaldehid, ki se nato re-

ducira v retinol. Vecina vitamina A je shra-
njena v jetrih, v plazmi je retinol vezan na pro-
tein alfa (retinol vezavni protein).
Pomanjkanje vitamina A predstavlja ve-
lik javnozdravstveni problem v drZavah ma-
njrazvitega sveta (18). Najbolj ogroZena sku-
pina, ki trpi posledice pomanjkanja vitamina A,
so dojencki, majhni otroci ter nose¢nice. Po
ocenah Svetovne zdravstvene organizacije
33,3 % pred3olskih otrok in 15,3 % nosecnic
trpi za pomanjkanjem vitamina A (serumske
koncentracije retinola <0,70 pmol/1). Afrigki
otroci predstavljajo ve¢ kot polovico vseh
otrok, ki trpijo za pomanjkanjem vitamina A.
Najpogostejsa posledica pomanjkanja vitami-
na A je nocna slepota, ki hkrati sluzi kot in-
dikator za oceno prevalence. Podobno visok
je tudi odstotek nosecnic z no¢no slepoto.
Pomanjkanje vitamina A je sicer prizna-
no tudi kot eden izmed vzrokov za nastanek
slabokrvnosti, vendar sama epidemiologija
in patogeneza slabokrvnosti $e nista bili dobro
opredeljeni (19). Obstaja ve¢ potencialnih bio-
loskih mehanizmov, po katerih bi pomanj-
kanje vitamina A lahko vodilo v nastanek sla-
bokrvnosti. Ti mehanizmi so zdruzZeni v tri
splosne kategorije:
* modulacija eritropoeze,
* modulacija imunskega odziva na okuzbo in
* modulacija metabolizma Zeleza.

Odnos med temi dejavniki je prikazan v spod-
njem modelu (slika 3).

Pomanjkanje vitamina B12 in folata

Vitamin B12 je prisoten v hrani Zivalskega iz-
vora (jajca, ribe, meso, mleko), ne najdemo
pa ga v hrani rastlinskega izvora (3). Povpre-
¢en odrasel ¢lovek ima priblizno med dva in
tri miligrame zalog vitamina B12, shranjene
pretezno v jetrih. Potrebno je dve leti ali ve¢
absorpcijskega primanjkljaja, da se razvije po-
manjkanje vitamina B12, saj so dnevne izgu-
be majhne (od enega do dveh mikrogramov).
Absorpcija poteka v sluznici ileuma in je od-
visna od prisotnosti intrinzi¢nega dejavnika,
ki ga izlocajo parietalne celice Zelodca. Intrin-
zi¢ni dejavnik namrec veZe vitamin B12 in ga
prenese do specifi¢nih receptorjev na povr-
$ini sluznice ileuma. Le 1% zauZitega vitami-
na B12 se absorbira pasivno brez vezave na
intrinziéni dejavnik.
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Slika 3. Patofizioloski mode! nastanka slabokrvnosti zaradi pomanjkanja vitamina A (19).TNF-oc — dejavnik tumorske nekroze o
(angl. tumor necrosis factor cx), IFN-y — interferon .
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Slika 4. Mehanizem nastanka zavore v sintezi DNA zaradi pomankanja Vitamina B12. THF — tetrahidrofolat.



MED RAZGL 2013; 52

Folno kislino najdemo v zeleni zelenjavi
(8pinaca, brokoli) in v drobovini (jetra, led-
vice) (3). Pri kuhanju se izgubi med 60 in 90 %
folata. Zaloge folata v telesu so v primerjavi
z vitaminom B12 majhne, zato se Ze po $tirih
mesecih diete z nezadostno vsebnostjo fola-
ta razvije pomanjkanje.

Slabokrvnost zaradi pomanjkanja vitami-
na B12 predstavlja v drZavah manjrazvitega
sveta pomemben zdravstveni problem (20).
Raziskave, opravljene v Libanonu in Turdiji,
so odkrile pomanjkanje vitamina B12 pri ok-
virno 40 % Zensk v rodnem obdobju. Za bolj-
§i pregled globalne prevalence pomanjkanja
folata bodo potrebne $e dodatne raziskave,
ocenjujejo pa, da je v deZelah manjrazvitega
sveta prisotno pomanjkanje folata pri od 25
do 75 % Zensk v rodnem obdobju (21-23).

Slabokrvnost ja zaradi pomanjkanja vitami-
na B12 in folatov je megaloblastna slabokrv-
nost z visokim srednjim volumnom eritrocita
(angl. mean corpuscular volume, MCV) (3). Zna-
Cilna je prisotnost eritroblastov z zapoznelim
dozorevanjem jedra zaradi okvare v sintezi
DNA (megaloblasti). Mehanizem nastanka za-
pore v sintezi DNA zaradi pomanjkanja vita-
mina B12 in folata je predstavljen na sliki 4.

Pomanjkanje bakra

Baker je ena od esencialnih kovin v sledovih,
ki jih telo potrebuje za normalno delovanje
(24). Deluje kot katalizator pri razli¢nih bio-
kemijskih procesih, v vezavi z vodikovim pe-
roksidom pa lahko tvori nevaren hidroksilni
radikal, zato obstaja nevezan baker v zelo
nizkih koncentracijah. Aktivno se absorbira
v proksimalnem tankem ¢revesu. Uravnava-
nje privzema in znotrajceli¢na porazdelitev
bakra sta natan¢no nadzorovana procesa, ba-
ker je v visokih koncentracijah za telo namre¢
toksi¢en. Pomanjkanje bakra lahko vpliva
na absorpcijo Zeleza v ¢revesju preko modula-
cije aktivnosti encima hepastina. Hepastin je
feroksidaza v skupini multibakrovih oksidaz
(angl. multicopper oxidases, MCO), ki je potreb-
na za optimalen prehod Zeleza iz enterocita.
Slabokrvnost zaradi pomanjkanja bakra je bila
prvi¢ opisana Ze v 19. stoletju, kljub temu ni
znano, kako baker vpliva na absorpcijo Zele-
za (25, 26).

Znano je, da je pomanjkanje prehranske-
ga bakra povezano z zniZanjem nivoja ferok-

sidaznih encimov (ceruloplazmina, GPI-cer-
luoplazmina in hepastina) (27). Pomanjkanje
bakra oslabi aktivnost teh encimov, nivo shra-
njenega Zeleza v jetrih se zvisa, serumsko Ze-
lezo pa je nizko, kar vodi v slabokrvnost. Sla-
bokrvnost zaradi pomanjkanja bakra se pri
sesalcih ne popravi z nadomescanjem Zeleza,
kar nakazuje na motnjo v kori$¢enju Zeleza,
kljub zadostni koncentraciji (26).

Okvuibe
Malarija

Malarijo povzroca znotrajceli¢ni zajedavec iz
rodu Plasmodium (28). Pet vrst plazmodija
povzroc¢a malarijo pri ljudeh: P. falciparum,
P. vivax, P. ovale, P. malariae in P. knowlesi. P. fal-
ciparum je najbolj virulenten med povzro¢i-
telji humane malarije (29). Odgovoren je za
vecino umrljivosti in obolevnosti, povezane
z malarijo po svetu. Po ocenah Svetovne zdrav-
stvene organizacije malarija prizadene letno
okvirno 247 milijonov ljudi (30). V 91% je
povzrocitelj P. falciparum. Od tega je vedina
primerov (tj. 86 %) vezanih na Afriko. Zara-
di posledic malarije umre letno ve¢ kot mi-
lijon ljudi, veéino smrti predstavljajo afrigki
otroci pod petim letom starosti.

Zenske so v nosetnosti bolj dovzetne za
okuzbo s P. falciparum (31). Tveganje za obo-
lenje in smrt je visoko tako za nose¢nico kot
za plod. Malarija je gotovo eden poglavitne;j-
$ih vzrokov za visoko obolevnost in umrljivost
nosecnic v drzavah manjrazvitega sveta, pred-
vsem v podsaharski Afriki (7).

Slabokrvnost je ob malariji skoraj vedno
prisotna, huda slabokrvnost pa v vecini pri-
merov opredeljuje teZjo obliko malarije (32).
Po podatkih klini¢ne raziskave, opravljene
v Keniji, je bila okuzba s P. falciparum pove-
zana z zniZano koncentracijo hemoglobina pri
otrocih. Prav tako je bila kar v 46 % malarija
s povzroCiteljem P. falciparum primarni vzrok
za hudo slabokrvnost, zaradi katere je otrok
potreboval bolni$ni¢no zdravljenje (33).

V nastanek malarijske slabokrvnosti je
vkljucenih ve¢ dejavnikov (28). Znotrajzilni
razpad in fagocitna odstranitev okuZenih eri-
trocitov sicer prispevata k nastanku slabokrv-
nosti, vendar je za hudo slabokrvnostjo, ki jo
vidimo pri zapletenem poteku faciparum ma-
larije, potrebnih vec procesov. Povec¢ano uni-
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Cenje neokuZenih eritrocitov po nekaterih
ocenah prispeva do 90 % k skupni izgubi eri-
trocitov. Ko okuZeni eritrocit razpade, se pro-
teini zajedavca sprostijo v plazmo. Ti proteini
se nato veZejo tudi na neokuZene eritrocite
in s tem spremenijo njihove antigenske last-
nosti, ti spremenjeni neokuZeni eritrociti so
nato odstranjeni v vranici (34). K nastanku
slabokrvnosti pomembno prispeva tudi zavo-
ra kostnega mozga (28). Vnetni mediatorji,
npr. TNF-0, so povezani z zniZano tvorbo
eritropoetina, zmanj$ano odzivnostjo eritro-
citnih progenitornih celic na eritropoetin ter
povecano eritrofagocitno dejavnostjo. Ti pa-
tologki procesi so torej odgovorni za normo-
citno/normokromno slabokrvnost, ki jo vidimo
pri malariji. Pojasnijo tudi slab retikulocitni
odgovor kostnega mozga. PridruZena mikro-
citna/hipokromna slabokrvnost pa je po-
sledica $tevilnih pridruzZenih bolezni in po-
manjkanja ustreznih hranil.

Crevesne gliste

Crevesne gliste so najpogostejsi zajedavci, ki
prizadenejo ¢loveka (35). Ocenjujejo, da je vec
kot milijarda ljudi okuZena z vsaj eno izmed
Stirih najpomembnejsih vrst: Ascaris lumbri-
coides, zobatci (Neacator americanus in Ancy-
lostoma duodenale) ter Trichuris trichiura — bi-
Ceglavec. V preteklosti je bila okuzZena ve¢ kot
polovica svetovnega prebivalstva, vendar so
bile okuZbe zaradi majhne umrljivosti v kli-
ni¢ni praksi in programih javnega zdravja po-
gosto zapostavljene (36). Dandanes je na
podlagi velikih sistemskih raziskav znano, da
okuzbe s ¢revesnimi glistami povzrocajo niZjo
porodno teZo, zaustavitev rasti, slabokrvnost,
zmanj$an kognitivni razvoj in slabso delovno
zmogljivost. OkuZena populacija se slabse od-
ziva na cepljenja in je bolj dovzetna za pridru-
Zene okuzbe.

Zobatci (Neacator americanus,
Ancylostoma duodenale)

Okuzbe z zobatci pomembno prispevajo
k DALY (35). Odrasli zajedavci so majhne,
cilindri¢ne gliste, ki merijo v dolZino med
sedem in 13 mm. Nahajajo se pretezno v zgor-
njem delu tankega Crevesa, kjer so pritrjeni
na sluznico z mo¢nimi bukalnimi kapsulami
in zobmi. Clovek se okuzi ob stiku koZe z zem-
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Jjo, ki je kontaminirana z infektivno obliko li-
¢inke. Li¢inke nato predrejo koZo in se pre-
ko krvnega obtoka prenesejo v pljuca, nato
preko alveolne stene preidejo navzgor po
sapniku, kjer jih ¢lovek pogoltne. Tako dose-
Zejo kon¢no mesto v zgornjem delu tankega
¢revesja.

Odprasli zobatci se pri¢vrstijo na sluznico
¢revesa okuZenega gostitelja (7). Izguba krvi
je predvsem posledica spro$c¢anja koagulaz in
dolgotrajne mikrokrvavitve iz prebavil. Eks-
perimentalne $tudije z oznacenimi eritrociti
so ocenile dnevno izgubo krvi na 0,03-0,3 ml
na zajedavca na dan (37). Vedje je breme okuz-
be, niZje so vrednosti serumskega Zeleza in hi-
treje nastane slabokrvnost zaradi pomanjka-
nja Zeleza (38).

Helicobacter pylori

Razsirjenost okuzbe s Helicobacter pylori je
Vv manjrazvitem svetu ocenjena na 90 % (39).
Okuzba je po navadi pridobljena Ze v zgod-
njem otrostvu (40). Povzro¢i zmanj$ano izlo-
Canje Zelod¢ne kisline in s tem hipoklorhi-
drijo. Zmanjsa se Zelod¢no kislinska pregrada,
kar olajSa naselitev drugih povzrociteljev
¢revesnih okuzb. Posledica so pogoste driske.
Absorpcija razpoloZljivega Zeleza je pri spre-
membah v izlo¢anju Zelod¢nega soka mote-
na (41). Kombinacija hipoklorhidije, motene
absorpcije Zeleza ter pomanjkanje mikro-
hranil so glavni vzroki nastanka slabokrvnosti
zaradi pomanjkanja Zeleza ob socasni okuz-
bi s Helicobacter pylori.

Cloveski virus imunske pomanjkljivosti

Slabokrvnost je pogosta najdba pri osebah,
okuZenih s ¢loveskim virusom imunske po-
manjkljivosti (angl. Human immunodeficiency
viruse, HIV) in predstavlja dober napovedni
znak za napredovalo bolezen (42). MoZnih
vzrokov za nastanek slabokrvnosti ob okuz-
bi s HIV je precej, vendar je poglavitni vzrok
kroni¢no vnetje (tabela 3) (9).

Slabokrvnosti zaradi vnetja

Poglavitnega pomena pri nastanku slabokrv-
nosti ob vnetju je tvorba vnetnih dejavnikov,
ki je posledica fizioloskega odziva telesa na
okuzbo (43). Za slabokrvnost ob vnetju je zna-
¢ilna zmanj$ana tvorba eritrocitov, kot posle-
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Tabela 3. Vzroki slabokrvnosti pri okuZenih s cloveskim virusom imunske pomanjkljivosti (44). ARV — antiretrovirusna zdravila.

Oportunistiéne okuzhe Ldravila Neoplazme
parvovirus B19 ganciklovir ne-Hodgkinov limfom
Mycobacterium avivnvintracellulare ARV Hodgkinova bolezen
Mycobacterium tuberculosis trimefroprim in sulfametoksozol
Histoplasma capsulatum dapson
Coccicioides immifis sulfadiazine
(ryptococcus neoformans pirimefanin
Peumocystis jirovecii amfotericin B

S4luorocitozin

antingoplastiki

inferferon o

cidofovir

dica vec razli¢nih mehanizmov, uravnavanih
preko provnetnih citokinov, predvsem inter-
levkina 6 in TNF-a (7). Ti mehanizmi vklju-
Cujejo zmanjSan odziv kostnega mozga na eri-
tropoetin, zmanj$ano sintezo eritropoetina,
diseritropoezo ter spremembe v presnovi Ze-
leza. ZniZana je koncentracija biolosko razpo-
loZljivega Zeleza na racun skladi$¢enja Zeleza
v feritin.

Nedavna $tudija je v Malaviju preiskovala
mozne vzroke slabokrvnosti v nose¢nosti (45).
Ugotovili so povisane vnetne kazalce pri 54 %
slabokrvnih nose¢nicah, ki so imele zadosten
vnos hranil, in pri 73,5 % slabokrvnih nosec-
nicah, ki so imele nezadostne zaloge Zeleza,
kar nakazuje na pomembno vlogo slabokrv-
nosti zaradi vnetja pri etiologiji slabokrvno-
sti v nosecnosti.

Hemoglobin pri odraslih je normalno sestav-
Jjen iz dveh alfa- in dveh betaglobinskih ve-
rig (46). O dednih motnjah hemoglobina
(hemoglobinopatijah) govorimo, ko se sesta-
va hemoglobina spremeni zaradi genetskega
polimorfizma, ki kodira eno aminokislino za
betaverigo. Pojavijo se hemoglobin S, he-
moglobin C in hemoglobin E ali pa pride do
zmanj$ane tvorbe alfa- in betaverig s posle-
di¢no talasemijo alfa oz. beta. Strukturna mot-
nja v sestavi hemoglobina lahko vodi v (47):
* slabokrvnost zaradi skrajSane Zivljenjske
dobe eritrocita (hemoglobin S, hemoglo-
bin C in hemoglobin E),

* povecano afiniteto za hemoglobin in po-
licitemijo,

* nestabilen hemoglobin s posledi¢nim pro-
padom eritrocitov, hemolizo in zlatenico ter

* methemoglobinemijo in cianozo.

Visoka razsirjenost hemoglobinopatij pomemb-
no prispeva k pogostosti slabokrvnosti v dr-
zavah manjrazvitega sveta (20).

ZAKLJUCEK

Razumevanje vzrokov in mehanizmov nastan-
ka slabokrvnosti v manjrazvitem svetu bistve-
no pripomore k uvajanju razli¢nih preventiv-
nih programov in intervencij, ki zmanjsujejo
breme tega velikega javnozdravstvenega prob-
lema v manjrazvitem svetu (9). Kot je razvid-
no iz prispevka, obstaja ve¢ prepletajocih se
vzrokov za razvoj slabokrvnosti, zato je pri
preprecevanju nujen celostni pristop (1). Na
podrogjih, kjer je pomanjkanje Zeleza pogla-
viten problem, se izvajajo programi prehran-
skega dopolnjevanja z Zelezom med ranljivimi
skupinami prebivalstva, kot so nose¢nice in
majhni otroci. Programi za preprec¢evanje ma-
larije, redno razglistevanje prebivalstva in pre-
precevanje okuzbe s HIV dodatno prispeva-
jo k niZanju razsirjenosti slabokrvnosti (20).

V projektu Anemia Intervetion smo oce-
njevali pogostnost slabokrvnosti na podrocju
delovanja humanitarno-medicinske odprave
Sekcije za tropsko medicino v vasi Majiwa. Ta
je bila z 59 % pri otrocih pod pet let in s 50 %
pri nose¢niski populaciji primerljiva z ocena-
mi Svetovne zdravstvene organizacije. Ugo-
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Slika 5. Primer nadomestka Zeleza v obliki tablet in sirupa.
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Slika 6. IzobraZevalne kartice s preprecevalnimi ukrepi v lokalnem jeziku.
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tavljali smo visoko razsirjenost okuzbe z ma-
larijo, kar je bilo pricakovano, glede na to, da
smo se nahajali na endemi¢nem podrocju. Pri-
Cakovane visoke stopnje prekuZenosti s Cre-
vesnimi zajedavci nismo dokazali, saj vecina
testiranih oseb ni oddala vzorcev blata. Us-
peha terapevtske intervencije nismo uspeli
oceniti, saj je bila udelezba na kontrolnih te-
stiranjih izjemno nizka, vprasljiva pa je bilo
tudi komplianca jemanja predpisanega nado-
mestka Zeleza (slika 5) in folata pri slabokrv-
nih testirancih. Ugotavljali smo dober odziv
na izobraZevalna gradiva in izobraZevalne
dneve o preventivi. Vse testirane osebe so na-
mrec prejele izobrazevalne kartice (slika 6),
na katerih so bili na razumljiv nacin prikaza-
ni enostavni preventivni ukrepi: lokalno do-
stopna hrana z visoko vsebnostjo Zeleza in
folata, higienski ukrepi, dojenje itd. Celosten
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Zlom sezamoidne kosti palca stopala: osnove
zdravljenja s prikazom primera

Hallucal sesamoid fractures: basics of treatment and case report

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: sezamoidna kost, zlom, sezamoidektomiia, osteosinteza

Sezamoidni kosti palca sta del vezivno-ovojni¢nega kompleksa na plantarni strani metatar-
zofalangealnega sklepa. Kljub majhnosti sta zelo pomembni pri prenasanju teZe in mehaniki
stopala. Pri obic¢ajnih obremenitvah nanju delujejo sile, povzrocene z do 50 % telesne mase,
pri sunkovitih odrivih pa lahko celo vecje od 300 %. Velik del telesne teZe nosi medialna seza-
moidna kost, ki je zato bolj izpostavljena poskodbam. Sezamoidni kosti lahko prizadene veliko
razli¢nih patologij, v 40 % so to stresni zlomi, v 10 % pa akutni. Vecina nastane ob ponavljajo-
¢ih se obremenitvah ali neposrednih udarcih. S pomodjo klini¢nega pregleda, rentgenskega
slikanja, racunalniske tomografije, magnetne resonance ter scintigrafije pridemo do pravilne
diagnoze. Zacetno zdravljenje je skoraj vedno konzervativno z mavcem, posebnimi opornica-
mi za stopalo ali z razbremenjevanjem. Pri zlomih, ki se ne zacelijo po konzervativnem nacinu
zdravljenja, je potrebno kirursko zdravljenje. To vkljucuje delno ali popolno sezamoidekto-
mijo ter redkeje notranjo ucvrstitev z vijaki in s spongioplastiko. K uspesnosti kirurskega zdrav-
ljenja najvec prispeva natancna kirurska tehnika, zaplete pa dodatno zmanj$amo s pravilno
pooperativno obravnavo.

ABSTRACT

KEY WORDS: sesomoids, fracture, sesamoidectomy, osteosynthesis

The hallucal sesamoids are part of the capsuloligamentous complex over the plantar aspect
of the metatarsophalangeal joint. Although being small they are vitally important to normal
weight bearing and foot mechanics. Normally, they transmit up to 50 % of body weight and
during push-off can transmit loads greater than 300 %. Especially tibial sesamoid has to trans-
mit great amount of body weight, that's why is more inclined to injury. The sesamoids can
be affected by variety of pathologies with distribution of stress fractures in 40 % and acute
in 10 % of cases. Most of them are caused by repetitive stress or direct blows. Physical exam-
ination, radiographs, computer tomography, magnetic resonance imaging or scintigraphy help
to diagnose fracture. Initial treatment is almost always conservative with orthopedic cast, spe-
cialized orthosis or partial weight bearing. In recalcitrant fractures surgical intervention is
necessary. It consists of partial or complete sesamoidectomy and rarely internal fixation with
screws or bone grafting. The most important for the success of surgical treatment is metic-
ulous surgical technique. We can even more minimize complications with proper postoper-
ative treatment.

1 Valentina Crne, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1104 Ljubljana;
tinacrne@gmail.com

2 Asist. mag. Igor FrangeZ, dr. med., dr. dent. med., Klini¢ni oddelek za travmatologijo, Kirurska klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana
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uvobD

Sezamoidna kost je vloZena v kito in se tipic¢-
no pojavlja na mestih, kjer kita precka sklep.
Med njimi je pogacica najvedja in najbolj poz-
nana, vendar se sezamoidne kosti pojavljajo
tudi drugje, vklju¢no z ve¢ mesti v dlaneh in
stopalih (1). Sezamoidni kosti palca stopala
sta zelo pomembni pri prenasanju telesne
teZe in mehaniki stopala. Na sezamoidni kom-
pleks palca pri obicajnih obremenitvah delu-
jejo sile, povzrocene z do 50 % telesne mase,
pri sunkovitih odrivih pa lahko celo vedje od
300 %. Te velike obremenitve lahko vodijo do
razli¢nih poskodb sezamoidnih kosti palca, ki
so na splosno redke. V 40 % so to stresni zlomi,
v 10 % pa akutni. V diferencialni diagnozi so
mozZni Se sezamoiditis, avaskularna nekroza,
osteohondritis, osteoartritis, burzitis in simp-
tomatic¢ne bipartitne kosti (2).

ANATOMUA

Sezamoidni kompleks palca se nahaja na
plantarni strani metatarzofalangealnega
(MTF) sklepa palca stopala (2). Medialna (ti-
bialna) sezamoidna kost je vecja od lateral-
ne (fibularne) in ima pomembnejso funkcijo
pri prenasanju teZe. Povezujeta ju mocna inter-
sezamoidna vez in plantarna plos¢a. Sezamoid-
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ni kosti sta vpeti v medialno in lateralno gla-
vo kratke upogibalke palca (lat. flexor hallu-
cis brevis). Na medialno sezamoidno kost se
pripenja kita odtegovalke palca (lat. abductor
hallucis), na lateralno pa kita pritegovalke pal-
ca (lat. adductor hallucis). Med njima poteka
dolga upogibalka palca (lat. flexor hallucis lon-
gus) (slika 1). K stabilnosti sklepa prispeva-
jo tudi stranske vezi, metatarzofalangealna in
metatarzosezamoidna vez (3). Sezamoidni
kompleks prejme vecino oskrbe s krvjo iz plan-
tarnega loka ali iz medialne plantarne arte-
rije. V vsako sezamoidno kost po navadi vodi
ena arterija, ki vstopa v kost proksimalno ali
plantarno. Zelo malo je oskrbe z medialne in
lateralne strani ali z distalne strani. To pomanj-
kanje dodatne oskrbe lahko pomembno vpli-
va na patologijo sezamoidnih kosti, kot je
slabo celjenje zloma, nastanek psevdoartro-
ze ali avaskularne nekroze (4).

Funkcija sezamoidnih kosti je absorpcija
in razprsitev sil iz glave prve stopalnice. To
zagotavlja zas¢ito kite dolge upogibalke palca,
ki poteka med obema kostema. Dolgo upogi-
balko tudi oddaljita od sklepa in s tem zmanj-
Sata silo, ki deluje na kito med gibanjem, ter
povecata mo¢ upogibanja palca (4, 6).

Osifikacija sezamoidnih kosti se zgodi
med 7. in 10. letom, obicajno najprej pri late-

intersezamoidni ligament

medialna
sezamoidna kost

medialna glava kratke
upogibalke palca

odtegovalka palca

dolga upogibalka palca

|ateralna sezamoidna kost

pritegovalka palca

lateralna glava kratke

. . upogibalke palca

Slika 1. Sezamoidni kompleks (5).
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ralni, nato pa $e pri medialni sezamoidni
kosti (7). Prisotnih je ve¢ osifikacijskih cen-
trov, ki se v¢asih ne zdruZijo popolnoma, zato
nastanejo bipartitne (sezamoidna kost, ki je
sestavljena iz dveh loCenih enot) oz. redkeje
multipartitne sezamoidne kosti (6). Medial-
na je bipartitna pri 5-30% populacije, late-
ralna pa desetkrat redkeje. Pri pacientih, ki
imajo bipartitno sezamoidno kost, je stanje
v 25-85 % obojestransko (8, 9).

VRSTE ZLOMOV IN KLINICNA
SLIKA

Zlomi sezamoidnih kosti so zelo redke pos-
kodbe. Lahko jih opredelimo kot akutne ali
stresne (kroni¢ne) zlome. Razlikujejo se po
mehanizmu poskodbe. Akutni zlomi najpo-
gosteje nastanejo zaradi moénega delovanja
neposredne sile, ki nastane pri padcih z visi-
ne ali pri doskokih. Pojavijo se lahko tudi pri
hiperdorzifleksiji ob izpahu prvega MTF-skle-
pa. Ponavljajoce se obremenitve MTF-sklepa,
ki so znacilne za tekace ali baletnike, pa po
navadi povzrocijo teZje prepoznavni stresni
zlom (9). Pogosteje je poskodovana medial-
na sezamoidna kost, saj se nahaja bolj nepo-
sredno pod glavo prve stopalnice in nosi ve¢
teZe kot lateralna. Lateralna kost se lahko zas-
¢iti pred neposredno poskodbo tako, da zdr-
sne med glavo prve in druge stopalnice (4).

Akutni zlomi se pojavijo z nenadno bole-
¢ino pod prvim MTF-sklepom, ki omejuje
vsakodnevne aktivnosti. Pri stresnih pa se
bolecdina pojavi postopoma, se poslabsa ob
obremenitvi, med pocitkom pa lahko mine.
Med klini¢nim pregledom najdemo obcutlji-
vost na palpacijo poskodovane sezamoidne
kosti, bolecino pri pasivni dorzifleksiji palca
in lokalizirano oteklino (10).

SLIKOVNA DIAGNOSTIKA

Pri sumu na zlom sezamoidne kosti palca sto-
pala najprej napravimo rentgensko slikanje
v treh projekcijah (dorzoplantarni, lateralni
in tangencialni oz. sezamoidni smeri) (9).
Radiografske najdbe, povezane s sezamoid-
nimi zlomi, so nepravilni robovi z neenako-
merno razmaknjenimi odlomki, odsotnost
podobnih sprememb na drugem stopalu in
znaki zara$c¢anja (nova periostalna kost) (4).

Najpogostejsi vzorec zloma je precni in ga
vidimo pri ponavljajocih se obremenitvah,
razdrobljene vzorce pa pri neposrednih pos-
kodbah (9).

Pogosto tezko lo¢imo med bi- oz. multi-
partitno sezamoidno kostjo in akutnim zlo-
mom na podlagi rentgenskih slik, zato je
potrebno dodatno slikanje. Scintigrafija je nes-
pecifi¢na, vendar prikaZe Zari$¢no povecan
privzem radiofarmaka v zlomljeni sezamoidni
kosti. K oceni akutnega zloma zelo pripomo-
reta tudi racunalniska tomografija (angl. com-
puter tomography, CT) in slikanje z magnetno
resonanco (angl. magnetic resonance ima-
ging, MRI). Bipartitna kost se lo¢i od zloma
po tem, da je vedja od normalne in ima bolj
okrogle delce z gladkimi skleroti¢nimi robo-
vi (4, 9). Ne smemo pa pozabiti, da zlomi lah-
ko nastanejo tudi v bipartitnih kosteh (9).

ZDRAVLIJENJE

Zacetno zdravljenje akutnih, stabilnih, nepre-
maknjenih zlomov je vedno konzervativno.
Stopalo razbremenimo samo s pocitkom, z upo-
rabo bergel ter s prenehanjem $portnih aktiv-
nosti ali z imobilizacijo za 4-6 tednov z orto-
zami ali dokolenskim hodilnim mavcem, ki
ima podporo za prste, da prepre¢imo dorzif-
leksijo prvega MTF-sklepa in doseZemo raz-
bremenitev prednjega dela stopala (3, 9). Ko
se simptomi umirijo, zdravljenje nadaljujemo
s hodilnim ¢evljem s trdim podplatom nadalj-
njih 4-6 tednov in z uporabo prilagojenih vloz-
kov, ki razbremenijo poskodovano sezamoidno
kost. Do popolnega okrevanja lahko pretece
tudi do 6 mesecev (9).

Za kirursko zdravljenje se odlo¢imo, ce
konzervativno zdravljenje ni bilo uspe$no
ali pri zlomu s premikom odlomkov. Vecina
avtorjev priporoca sezamoidektomijo z rekon-
strukcijo mehkih tkiv, pri kateri je potrebna
velika natan¢nost, da ne povzro¢imo poskodb
Zilno-Zivénega snopa in da se ohrani funk-
cija palca. LaZje se odlo¢imo za odstranitev
lateralne sezamoidne kosti, saj je medialna
pomembnejsa. Odstranitev povzro¢i mehanic-
ni defekt kite kratke upogibalke palca in
zmanj$a razdaljo med kito dolge upogibalke
palca in sklepom. Da se zapletom ¢im bolj
izognemo, je potrebna natan¢na kirurska teh-
nika. [zogniti se moramo prekinitvi kite krat-
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ke upogibalke palca ali natrganju dolge upo-
gibalke palca, paziti moramo tudi na medial-
ni in lateralni plantarni Zivec. V kolikor je
mogoce, lahko naredimo le delni izrez priza-
detega pola sezamoidne kosti (2, 3, 9, 11).
Drugi mozZnosti kirurSkega zdravljenja sta
osteosinteza s spongioplastiko in notranja
ucvrstitev z vijaki, premera 2,0 mm (pogojno
2,7 mm), ki pa je glede na velikost sezamoid-
nih kosti 0z. odlomkov teZje izvedljivi in zato
tudi redkeje uporabljeni poseg (2, 11). Opi-
sana je tudi perkutana ucvrstitev akutnih in
stresnih zlomov ter psevdoartroz s kanulira-
nimi Herbertovimi vijaki (12). Po odstranitvi
sezamoidne kosti lahko operirani nogo takoj
obremenjuje v posebnem kirur§kem cevlju,
po treh tednih pa v ¢evlju s trdim podplatom.
Z vadbo pacient lahko pri¢ne po §tirih tednih,
vendar brez odrivov, vsaj 8 tednov ne priporo-
¢amo pasivne dorzifleksije (13). V primeru
osteosinteze je potrebno 4—6-tedensko razbre-
menjevanje oziroma glede na klini¢no sliko
tudi dalj$e obdobje (2). V obeh primerih
pacientom priporocamo dolgotrajno uporabo
vlozkov s podporo loka in zascito poskodova-
ne sezamoidne kosti (9).

KIRURSKA TEHNIKA

Do medialne sezamoidne kosti pristopa-
mo z medioplantarnim vzdolZnim rezom;
naredimo 3-4 cm dolg rez ¢ez medialni del
MTF-sklepa tik nad plantarno koZo. Med
poglabljanjem do MTF-sklepa je pomembno,
da prepoznamo in zas¢itimo medialni plan-
tarni Zivec. Pri sezamoidektomiji ovojnico
sklepa vzdolZzno prerezemo; s tem si prika-
Zemo povrsino sklepa medialne sezamoidne
kosti in sklepa med glavo stopalnice in prok-
simalno prstnico (2). Kost nato previdno
izlus¢imo iz plantarne plosce z distalne v prok-
simalno smer. Po odstranitvi je treba popra-
viti nastali primanjkljaj, da ohranimo celoto
plantarne plo$ée in prepreimo valgusno
deformacijo palca. Medialno glavo kratke
upogibalke palca pritrdimo na bazo proksi-
malne prstnice. Ce je primanjkljaj vedji, upo-
rabimo kito odtegovalke palca za okrepitev
kite kratke upogibalke palca, ki jo premakne-
mo z medialnega dela baze proksimalne prst-
nice na plantarni del (13). V primeru spon-
gioplastike pristopimo do sezamoidne kosti
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tik pod prirastiS¢em odtegovalke palca in
izpostavimo samo medialno steno, da se krv-
na oskrba prizadene ¢im manj. V skorjo kosti
izvrtamo luknjice, v katere vstavimo presa-
dek, okoli pa postavimo obodni §iv (9).

Pristop do lateralne sezamoidne kosti je
lahko dorzalni ali plantarni ¢ez prvi interme-
tatarzalni prostor. Z dorzalnim pristopom lep-
Se prikaZzemo povrsino sklepa in minimalno
prekinemo krvno oskrbo, vendar z njim tez-
ko dostopamo do sezamoidnega kompleksa,
saj je lateralna sezamoidna kost neposredno
pod glavo stopalnice. Pod pogojem, da je pri
plantarnem pristopu lateralni plantarni Zivec
palca zas¢iten, ima ta pristop prednost, saj je
z njim lazje popraviti sezamoidni kompleks.
Rez pri plantarnem pristopu poteka lateral-
no od nosilne povrsine glave stopalnice. Ko
umaknemo Zivec, si prikazemo lateralno seza-
moidno kost, ki je vpeta v pritegovalko pal-
ca in lateralno glavo kratke upogibalke palca.
PrereZemo $e intersezamoidno vez in kost
odstranimo. Po odstranitvi kito pritegovalko
palca pomaknemo naprej v distalni del plan-
tarne plosce, da popravimo nastali primanj-
Kjaj (2, 9, 13). Za dorzalni pristop naredimo
rez v prvem intermetatarzalnem prostoru.
Med odmikanjem tkiva zas¢itimo skupni
digitalni Zivec, nato izreZemo sezamoidno kost
iz intersezamoidne vezi ter prirasti$¢a prite-
govalke palca. Prav tako na koncu popravimo
nastali defekt pritegovalke palca (2, 13).

Pri vseh posegih preverimo $e glavo sto-
palnice in dolgo upogibalko palca na morebit-
ne poskodbe ter jih popravimo (13). Treba je
poudariti, da v redkih primerih, ko sta priza-
deti obe sezamoidni kosti, ne izreZzemo obeh.
Izguba obeh namre¢ povzro¢i pomemben
razdor integritete plantarne plosce in funk-
cije palca (9).

ZAPLETI

Ce se zlomi sezamoidnih kosti ne zarastejo ali
je bila osteosinteza neuspesna, se lahko kostni
odlomki razmaknejo in pride do psevdoartro-
ze (lazni sklep na mestu, kjer ga normalno ni,
angl. nonunion) (2). Ta lahko vodi do bole-
¢in in omejitev pri aktivnostih. Kljub ustrez-
nemu zdravljenju zlomov se lahko pojavi
kroni¢na bolecina (9). TeZave se lahko poja-
vijo tudi po kirur§kem zdravljenju, $e poseb-
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no ¢e kirurska tehnika ni bila dovolj natan¢na.
Pri izrezu lateralne sezamoidne kosti lahko
pride zaradi poskodbe lateralne glave kratke
upogibalke palca do varusne deformacije
palca (lat. hallux varus), pri poskodbi medial-
ne glave, ob izrezu medialne sezamoidne kosti,
pa do valgusne deformacije palca (lat. hallux
valgus). Ce je poskodovana kita dolge upogi-
balke palca ali obe glavi kratke upogibalke pal-
ca, lahko palec v prvem MTF-sklepu ostane
stalno dorziflektiran (angl. cock-up toe defor-
mity) (2, 9, 11). Poleg kit se lahko poskodu-
jejo tudi Zivci in nastanejo bole¢i nevrinomi.
Kroni¢na bolecina se lahko pojavi tudi na
mestu reza koZe, najpogosteje pri plantarnem
pristopu (2). Prav tako se lahko po eksciziji
pojavi prenesena metatarzalgija na drugo
sezamoidno kost ali ostale stopalnice (9).

Zaplete lahko zelo zmanj$amo s podrob-
nim znanjem anatomije, pravilno vrsto opera-
cije ter natancno kirursko tehniko. Poopera-
tivna imobilizacija, podpora pri prenasanju
teZe in postopna vrnitev k aktivnostim Se
dodatno pripomorejo k zmanjSanju zaple-
tov (2).

PRIKAZ PRIMERA

26-letna Zenska je pri§la v urgentno travma-
tolosko ambulanto po udarcu na medialno
stran palca levega stopala. Navajala je bole-
¢ino v stopalu, predvsem na plantarni stra-
ni palca v predelu prvega MTF-sklepa. Hodila
je tezko, stoja na prstih je bila izrazito bole-
C¢a. Pri klinicnem pregledu je bila v predelu
prve in druge stopalnice prisotna minimalna
oteklina, pritisk na glavico prve stopalnice je
bil bole¢. Glezenj in prsti so bili brez poseb-
nosti. Rentgenska slika stopala je pokazala
precni zlom lateralne sezamoidne kosti v pre-
delu glavice prve stopalnice. Pacientka je bila
odpuscena z elasti¢énim povojem in navodili
za 14-dnevno razbremenjevanje noge in nato
postopno vecanje obremenitve do bolecine,
fizioterapijo ter protibolecinsko terapijo. Na
kontroli ez en mesec je bila $e vedno prisot-
na bolecina v stopalu ter bole¢ pritisk v pre-
delu glavice prve stopalnice. Rentgensko je
bila e vedno vidna poka lateralne sezamoid-
ne kosti (slika 2). Pacientki je bilo naroceno,
naj $e naprej razbremenjuje stopalo nadalj-
nih osem tednov. Po treh mesecih neuspesne-

ga zdravljenja je bila napotena v travmatolos-
ko ambulanto, usmerjeno v poskodbe stopa-
la. Ko je prisla na pregled, je $e vedno cutila
bolecino, na prste ni ve¢ mogla stopiti. Izrazi-
to je bil bole¢ poklep prizadete kosti. Na osno-
vi klini¢ne in rentgenske slike, ki je kazala
nazobcane in skleroti¢ne robove, je bil postav-
ljen sum na zakasnelo zaras¢anje (angl. dela-
yed uninon). Po §tirih mesecih od poskodbe je
bil napravljen CT stopala (slika 2) za dokonc-
no diagnozo in nacrtovanje nadaljnje terapi-
je, s katerim je radiolog postavil diagnozo
psevdoartroze lateralne sezamoidne kosti.
Glede na neuspesno zdravljenje, klini¢no sli-
ko ter radiolosko diagnozo smo se odlo¢ili za
operacijo z odstranitvijo lateralne sezamoid-
ne kosti. Pri operaciji smo zaradi lazjega pri-
stopa glede na slikovno diagnostiko izbrali
pristop skozi plantarni rez v prvem interme-
tatarzalnem prostoru. Prikazali in za$¢itili smo
si skupno vejo lateralnega plantarnega Zivca.
Prikaz lateralne sezamoidne kosti je razkril
psevdoartrozo, oba pola kosti pa sta delovala
skleroti¢no, zato smo naredili popolno seza-
moidektomijo. Preoblikovali smo kratko upo-
gibalko palca ter kito pritegovalke palca.
Pacientka je po operaciji dobila kratko neho-
dilno opornico v 5-stopinjski plantarni flek-
siji z dodatno zascito pred dorzalno fleksijo
palca za dva tedna. Po dveh tednih smo odstra-
nili $ive, nato je bila predvidena uporaba
nadomestnega Cevlja, ki pa ga ni mogla nosi-
ti. Mesec dni po operaciji se je stanje izbolj-
$alo. Priporocali smo nadaljnjo uporabo
nadomestnega Cevlja $e za §tiri tedne, fizikal-
no terapijo z razgibavanjem ter fototerapijo
in magnetno terapijo. Na prste Se ni smela sto-
piti. Na kontroli dva meseca po operaciji je
bila pacientka brez tezav, nogo je lahko pol-
no obremenjevala.

ZAKLJUCEK

Sezamoidni kosti palca sta majhen, vendar ne
nepomemben del cloveskega stopala. Bis-
tvena je njuna vloga pri prenasanju telesne
tee in mehaniki stopala. Ceprav zlomi niso
pogosti, se jih moramo lotiti z vso resnostjo
in natanc¢nostjo. Vedno si prizadevamo za kon-
zervativno zdravljenje, saj odstranitev kosti
povzrodi mehani¢ni defekt kit. Ce je razbre-
menjevanje pravilno in dovolj dolgo, se zlo-
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Slika 2. Dorzoplantara (A) in lateralna projekcija (B) prikazujeta precni zlom lateralne sezamoidne kosti. Na CT-posnetkih pa je bila
poleg zloma vidna tudi nekroticha sredica lateralne sezamoidne kosti (C in D).
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mi vecinoma zacelijo. Pri spregledanih zlo-
mih, kadar konzervativno zdravljenje ni bilo
uspesno, ali pri zlomih s premikom odlomkov
je potrebna natancnej$a opredelitev zloma.
Natanc¢na anamneza, status, razsirjeno rentgen-
sko slikanje in CT nam vecinoma dajo potreb-
ne podatke. V teh primerih avtorji (9, 11, 13)
najpogosteje priporocajo sezamoidektomijo,
e posebej, ¢e gre za lateralno sezamoidno
kost. Pri medialni sezamoidni kosti stremimo

k ohranitvi, zato avtorji priporoc¢ajo delno
odstranitev ali osteosintezo s spongioplasti-
ko. Pri kirur§kem posegu je zelo pomembna
natancna rekonstrukcija nastalega defekta.
S pravilnim izborom zdravljenja, z uporabo
razbremenilnih vloZkov in s fizikalno terapijo
se pacienti na koncu ve¢inoma vrnejo k pred-
poskodbenim dnevnim in $§portnim aktivno-
stim.

LITERATURA

1. Grace DL. Sesamoid problems. Foot Ankle Clin. 2000; 5 (3): 609-27.

2. Dedmond BT, Cory JW, McBryde A Jr. The hallucal sesamoid complex. ] Am Acad Orthop Surg. 2006; 14 (13):
745-53.

3. Mittlmeier T, Haar P. Sesamoid and toe fractures. Injury. 2004; 35: SB87-97.

4. Sanders TG, Rathur SK. Imaging of painful conditions of the hallucalsesamoid complex and plantar capsular
structures of the first metatarsophalangeal joint. Radiol Clin N Am. 2008; 46: 1079-92.

5. Ohlson B. Turf toe [internet]. WebMD. ¢1994-2013 [citirano 2012 December 15]. Dosegljivo na: http://emedi-
cine.medscape.com/article/1236962-overview

6. Cohen B. Hallux sesamoid disorders. Foot Ankle Clin N Am. 2009; 14: 91-104.

7. Richardson E. Hallucalsesamoid pain: causes and surgical treatment. ] Am Acad Orthop Surg. 1999; 7: 270-8.

8. Jahss MH. The sesamoids of the hallux. Clin Orthop Relat Res. 1981; 157: 88-97.

9. EarlyJS. Fractures and dislocation of the midfoot and forefoot. In: Bucholz RW, Heckman JD, Court-Brown CM,
etal., eds. Rockwood & Green's Fractures in Adults. 6th ed [internet]. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins;
2006. p. 2387-90 [citirano 2012 Jun 11] Dosegljivo na: http:/www.msdlatinamerica.com/ebooks/RockwoodGreens-
FracturesinAdults/sid1498494.html

10. Boike A, Schnirring-Judge M, McMillin S. Sesamoid disorders of the first metatarsophalangeal joint. Clin Podiatr
Med Surg. 2011; 28 (2): 269-85.
11. Hansen ST Jr. Functional reconstruction of the foot and ankle. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2000.

12.

13.

p. 99-100.

Blundell CM, Nicholson P, Blackney MW. Percutaneous screw fixation for fractures of the sesamoid bones of
the hallux. ] Bone Joint Surg Br. 2002; 84: 1138-41.

Myerson MS. Disorders of the sesamoids. In: Reconstructive foot and ankle surgery: managment of complications.
2nd ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2010. p. 83-6.

Prispelo 8.1.2013

509






MED RAZ6L 2013; 52: 511-518 | KLINICNI PRIMER

Ingrid Pozar', Lucija Sarc?
Huda zastrupitev z zeleno musnico

Severe Death Cap Poisoning

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: zastrupitey, zelena musnica, c-manitin, akuna jefrna odpoved

Zelena musnica (lat. Amanita phalloides) velja za najbolj strupeno gobo, kar jih poznamo. Ama-
toksini (glavni predstavnik o-amanitin), ki jih proizvaja, so najbolj toksi¢ni ciklopeptidi in
povzrocijo poskodbe jeter, ledvic ter centralnega Zivénega sistema. V celici se veZejo na RNA-po-
limerazo Il in s tem preprecijo transkripcijo DNA. Posledica tega je zavrta tvorba celi¢nih belja-
kovin in celi¢na smrt. Znacilen je trifazni klini¢ni potek: v prvi fazi se pojavi gastrointestinalna
toksi¢nost, druga predstavlja navidezno izboljSanje, tretjo pa zaznamuje zapozneli nastop jetr-
ne odpovedi in ledvi¢ne okvare. Prikazani primer obravnava 30-letno bolnico, pri kateri je
prislo do hude zastrupitve z zeleno mus$nico. a-amanitin je povzrocil akutno jetrno odpoved
in z njo povezane zaplete, ki so skoraj zahtevali transplantacijo jeter. S pomod¢jo intenzivne-
ga zdravljenja smo odpravili potrebo po presaditvi in bolnici omogo¢ili popolno okrevanje.

ABSTRACT

KEY WORDS: poisoning, death cap, o-amanitin, acute hepatic failure

Death cap (lat. Amanita phalloides) is generally considered the most toxic known mushroom.
Amatoxins (the main toxin being a-amanitin), which death cap produces, are the most toxic
cyclopeptides. They cause liver, renal and central nervous system damage. Within the cell
they bind to the RNA-polymerase II and inhibit DNA transcription. The result is the arrest
of cell's protein synthesis. The three-phase clinical course is characteristic: the first phase
consists of gastrointestinal toxicity, the second is represented by transient improvement and
the third one is characterized by late onset hepatic failure and renal failure. The case report
represents a 30-year-old female with severe death cap poisoning. a-amanitin caused acute
hepatic failure and related complications, which almost required liver transplantation. With
the help of intensive treatment we avoided the need for transplantation and enabled the patien-
t's full recovery.

1 Ingrid PoZar, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
ingrid.pozar@gmail.com

2 Asist. dr. Lucija Sarc, dr. med., Center za zastrupitve, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska
cesta 7, 1000 Ljubljana
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uvobD

Zelena musnica (lat. Amanita phalloides) velja
za najbolj strupeno gobo, kar jih poznamo (1).
Ceprav njeno tipi¢no podobo zaznamuje klo-
buk premera 5-12 cm, pokrit z lupljivo koZico,
na kateri se barve prelivajo od bele, rumene,
olivne in rjave vse do sivkaste, lahko s svojim
videzom zavede tudi najbolj izkusene gobarje
(1, 2). Zamenjamo jo lahko za nekatere golo-
bice, kolobarnice, mlade kukmake in cigan¢-
ke (3). Razsirjena je po vsem svetu, najbolj
v Evropi in Rusiji, poro¢ajo pa tudi o smrtnih
Zrtvah iz Afrike, Azije, Avstralije in celotne
Amerike (1, 4).

Med vsemi gobami proizvaja najbolj stru-
pene toksine ravno zelena musnica. Vsebu-
je 15-20 ciklopeptidov. Izmed teh so v najvecji
meri proucdeni falotoksini (cikli¢ni hepta-
peptidi), virotoksini (cikli¢ni heptapeptidi) in
amatoksini (cikli¢ni oktapeptidi). Slednji so
najbolj toksi¢ni ciklopeptidi in povzrodijo
poskodbe jeter, ledvic ter centralnega Zivénega
sistema. Njihov glavni predstavnik je o-ama-
nitin, ki se v celici veZe na RNA-polimerazo
ITin s tem prepreci transkripcijo DNA (5, 6).
Posledica tega je zavrta tvorba celi¢nih belja-
kovin in celi¢na smrt (7).

Poleg zelene musnice vsebujejo amatok-
sine $e pomladanska musnica (lat. A. verna),
konicasta musnica (lat. A. virosa), jesenska
ku¢mica (lat. Galerina autumnalis), obroblje-
na ku¢mica (lat. Galerina marginata), pa tudi
nekatere vrste deznickov (lat. Lepiota), stozk
(lat. Conocybe) in luskinckov (lat. Pholiotina).
Ta skupina gob, vklju¢no z zeleno musnico,
je odgovorna za vec kot 90 % smrtnih zastru-
pitev z gobami po vsem svetu (7, 8).

V Klini¢nem poteku zastrupitve lo¢imo
tri faze: v prvi (6-24 ur po zauZitju) se poja-
vi zapoznela gastrointestinalna toksi¢nost,
ki ji sledi druga faza (18-36ur po zauZzitju)
navideznega izbolj$anja, tretjo fazo (2-4 dni
po zauZitju) zaznamujejo znaki in simptomi
jetrne in ledvi¢ne toksi¢nosti. Smrt obicajno
nastopi 6-16 dni po zauZitju (8).

Zdravljenje take zastrupitve zahteva celost-
ni pristop. Dekontaminacija obi¢ajno ni potreb-
na, saj ti bolniki intenzivno bruhajo in dri-
skajo. Aktivno oglje dajemo v ponavljajoc¢ih
odmerkih, ker preprecuje enterohepati¢ni
obtok amanitina. Poskrbimo za zadostno hidra-

cijo in dobro simptomatsko zdravljenje. Kot
protistrup uporabimo silibinin ali kristalni
penicilin, ki pa nista prava protistrupa, saj le
preprecujeta vstop amanitina v hepatocite.
Prav zaradi tega je zelo pomembno, da ju
damo ¢im prej po zauZitju zelene musnice.
Kot zadnje upanje pred grozeco smrtjo zara-
di jetrne odpovedi pride v postev transplan-
tacija jeter. Kljub vsem nastetim moznostim
zdravljenja je smrtnost zaradi zastrupitve
z zeleno musnico 6-10% (5, 8).

Ob ugodnih vremenskih razmerah se
obcutno poveca koli¢ina gob v naravi, kar po
navadi privede do mnoZi¢nega gobarjenja in
posledi¢no do pogostejsih zastrupitev. Cen-
ter za zastrupitve Univerzitetnega klini¢nega
centra Ljubljana je leta 2012 zabeleZil obc¢u-
ten porast zastrupitev z gobami. V obdobju
0d 12.9.2012 do 6.11.2012 so prejeli 128 kli-
cev v zvezi s tezavami zaradi gob za 217 bol-
nikov. Zabelezili so tudi prvo smrt v letu 2012
zaradi zastrupitve z zeleno musnico. Prika-
zani primer obravnava spekter negativnih
ucinkov, ki jih zabeleZimo pri zastrupitvi z ze-
leno musnico.

PRIKAZ PRIMERA

30-letna bolnica je bila sprejeta v Center za
zastrupitve zaradi zastrupitve z zeleno musni-
co. Bolnica si je v nedeljo, 30.9.2012, okoli
18.00 ure pripravila gobe sirovke, ki jih je
nabrala sama. Pojedla je $tiri klobuke, od kate-
rih je bil eden nekoliko drugacen.

Naslednji dan, pribliZzno 12 ur po zauZit-
ju, ji je postalo slabo, dvanajstkrat je bruha-
la. Bolela jo je glava, bila je omoticna, ¢utila
je splo$no oslabelost. Istega dne je popoldne
obiskala zdravstveni dom na Metelkovi, kjer
je dobila Spasmex®. Domnevali so, da gre za
poslabsanje viroze, ki jo je prebolevala pred
dobrim tednom. V torek dopoldne (na dan
sprejema) je obcutila hudo slabost, bruhala
je Sestkrat, zato je klicala Splo$no nujno medi-
cinsko pomo¢. Ob pregledu so ugotovili, da
je hipotenzivna (80/60 mmHg). Laboratorij-
ski testi, ki so jih opravili, so Ze kazali na jetrno
okvaro, zato je bila napotena na Internistic-
no prvo pomoc in kasneje na Center za zastru-
pitve. Sicer je bila zdrava in redne terapije ni
imela.
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Ob sprejemu je bila orientirana v ¢asu in
prostoru, pogovorljiva, omoti¢na, dehidrira-
na, zaspana, afebrilna, acianotic¢na, anikteric¢-
na, evpnoi¢na, saturacija brez kisika je bila
99 %, krvni tlak 120/70 mmHg. Trebuh je bil
mehak, bole¢ v predelu Zlicke, peristaltika ni
bila sli$na.

V laboratorijskih izvidih na dan sprejema
(2.10.2012) so izstopale patoloske vrednosti
jetrnih testov in levkocitoza. Povisane so bile
vrednosti celokupnega in direktnega biliru-
bina ter laktat-dehidrogenaze (LDH). Obc¢utno
so bili poviSani tudi jetrni encimi: aspar-
tat-aminotransferaza (AST) in alanin-amino-
transferaza (ALT), v manjsi meri tudi y-glu-
tamiltransferaza (y-GT). Testi hemostaze
(protrombinski cas (PC), mednarodno norma-
lizirano razmerje (angl. international norma-
lized ratio, INR), parcialni tromboplastinski
¢as (PTC) in fibrinogen) so prav tako odsto-
pali od normale. Ob tem je bila bolnica hipo-
glikemicna. Imela je tudi povi$ano se¢nino in
lipazo ter nekoliko zniZan kalij (tabela 1).
V EKG je bila vidna sinusna tahikardija s frek-
venco 115/minuto, normalna elektri¢na sré-
na os, globok zobec S v odvodu aVL in nega-
tivni valovi T v odvodih V2-V4.

Bolnica je prisla na Center za zastrupitve
48 ur po zauZitju zelene musnice. Zdravljena
je bila s silibininom, N-acetilcisteinom, infu-

zijami glukosalini¢ne raztopine, inhibitorjem
protonske ¢rpalke in antiemetikom.

Drugi dan hospitalizacije se ji je jetrna
funkcija poslabsala. Opazen je bil velik porast
aminotransferaz ter podalj$anje PC ob zmerno
povisanem bilirubinu in amonijevem ionu.
Najbolj izrazit trend naras$canja je kazal INR.
Ze v jutranjih urah je bila vrednost INR prejs-
njega dne podvojena na vrednost 3,78. Cez
dan se je Se visala, opoldne je znasala Ze 4,85.
Najvisja izmerjena vrednost je bila zabeleZe-
na 78 ur po zauZitju, in sicer 7,81 (tabela 2).
Ultrazvok trebuha je pokazal difuzno paren-
himsko okvaro jeter, bila so namre¢ ultra-
zvocno strukturno gostej$a in bolj ehogena,
portalna vena je bila na zgornji meji normal-
ne $irine, hitrosti v jetrnih venah so bile
vedje. Poleg tega je bil viden minimalno $ir-
§i ledvi¢ni meh desne ledvice. Drugih spre-
memb na ultrazvo¢nem pregledu niso opisali.
Rentgenska slika prsnega koSa ni pokazala
patologkih sprememb. Zaradi vse slabse jetrne
funkcije in Ze prisotnih znakov jetrne ence-
falopatije, ki se je kazala kot zmedenost, zas-
panost in zmanjsana pozornost, je bila bolnica
premescena na Klini¢ni oddelek za intenzivno
interno medicino. Zaradi hitrega slabsanja sta-
nja v prvih dvanajstih urah po sprejemu in
napredovanja encefalopatije smo vzpostavi-
li stik s Centrom za transplantacijo, kjer so bol-

Tabela 1. Laboratoriski izvidi ob sprejemu z referencnimi vrednostmi.

Parametri Izvidi ob sprejemu Referenéne vrednosti
Levkociti 13,69%107/L 4-10x10°/L
Glukoza 3,2 mmol/L 3,6—6,1 mmol/L
Setnina 10,4 mmol /L 2,8-7,5 mmol/L
Kalij 3,70 mmol/L 3,80-5,50 mmol /L
Bilirubin, celokupni 34 pmol/L do 17 pmol/L
Bilirubin, direkini 22 pmol /L do 5 pmol/L
Aspartat-aminotransferaza (AST) 82,39 pkat/L do 0,52 pkat/L
Alanin-aminotransferaza (ALT) 92,89 pkat/L do 0,56 pkat/L
yalutamiltransferaza (6T) 1,01 pkat/L do 0,63 pkat/L
Lipaza 8,57 pkat/L do 1,00 pkat/L
Loktat-dehidrogenaza (LDH) 48,53 pkat/L do 4,13 pkat/L
Profrombinski cas (PC) 07-1,0
Mednarodno normalizirano razmerje

(angl. international normalized ratio, INR) /

Parcialni fromboplastinski ¢as (PTC) 23,75 25,9-36,6
Fibrinogen 1,04q/L 1,8-3,5¢/L
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Tabela 2. Prikaz dinamike izbranih kazalcev jetme funkcijle med hospitalizaci. Infernacionalno normlizirano razmerje (angl. inferna-
tional normalized ratio, INR), protrombinski cas (PC), aspartat-aminotransferaza (AST), alanin-aminotransferaza (ALT), laktat-dehidro-

genaza (LDH).

Dan in ura INR P AST (wkat/L) ALT (pkat/L) LDH (pkat/L)
2.10,, 2137 197 0,36 2,39 92,89 485
3.10,, 06:14 378 0,18 106,74 119,53 62,7
3.10,, 13:00 4,85 0,14 117,06 141,01 /
3.10,19:19 576 0,12 123,00 150,00 73,6
3.10,, 20:42 6,97 0,09 12213 154,09 69,0
3.10., 23:55 781 0,08 124,10 158,61 70,1
4.10., 05:51 7,28 0,09 93,00 130,00 52,4
4.10,, 11:50 6,55 0,10 98,00 156,00 47,6
4.10, 16:46 5,52 0,13 73,53 142,49 31,8
5.10.,,00:31 5,40 0,13 42,00 116,00 134
5.10,,12:00 4,53 0,15 20,00 88,00 58
5.10., 24:00 375 0,19 12,60 71,50 39
6.10,,12:00 2,69 0,26 8,00 61,00 4
7.10., 06:00 217 0,32 490 48,00 39
9.10., 08:00 1,48 0,50 231 35,43 44

10.10,, 08:00 1,38 0,58 1,51 24,23 37

11.10,, 08:00 131 0,62 1,39 17,72 40

nico prijavili na transplantacijsko listo za pre-
saditev jeter.

Tretji dan hospitalizacije so kazalci jetrne
okvare dosegli vrh in nato postopoma price-
li upadati (tabela 2). Izstopala sta le amoniak
in pa bilirubin, tako direktni kot celokupni,
saj jima je vrednost nara$cala. Klini¢na slika
se je izboljsala; bolnica je postala ponovno
pogovorljiva in manj zaspana. Obc¢asno je Se
tozila zaradi bolecin v trebuhu in slabosti, ki
so postopoma minile.

Ves cas je bila hemodinamsko stabilna,
z dobrimi diurezami in stabilno ledvi¢no
funkcijo. Glede na pozitiven potek bolezni je
bila odjavljena s transplantacijske liste. Sed-
mi dan je bila za nadaljnje zdravljenje pre-
mescena nazaj na Center za zastrupitve. Ob
premestitvi je bila orientirana, pogovorljiva,
e vedno iktericna.

Posebna terapija pri bolnici ni bila ve¢
potrebna. Osmi dan je bila opravljena kontrol-
na ultrazvocna preiskava trebuha, ki je poka-
zala manjsi obojestranski plevralni izliv, malo
proste tekocine v abdomnu pod jetri in v Dou-
glasovem prostoru (skupaj do 100 ml), jetra
so bila ultrazvoc¢no strukturno v mejah nor-
male, portalna vena je bila normalno Siroka
s primernim pretokom, jetrne vene niso bile

raz§irjene. Drugih sprememb ni bilo. Labo-
ratorijski kazalci jetrne okvare so se izboljse-
vali. Le vrednosti tako celokupnega kot
direktnega bilirubina sta bili $e vedno povi-
Sani.

Po skupno desetih dneh hospitalizacije je
bila bolnica odpuscena v domaco oskrbo. Ob
odpustu je bila ikteri¢na, vrednosti celokup-
nega in direktnega bilirubina sta znasali
134 umol/L in 101 umol/L, INR ter PC pa 1,31
in 0,62 (tabela 2). Bolnici smo podali navodi-
la, naj se drZi jetrne diete in naj skrbi za zdrav
Zivljenjski slog. Dogovorili smo se za redne
tedenske kontrole hepatograma pri oseb-
nem zdravniku do popolnega izboljsanja. Po
enem mesecu rednih tedenskih kontrol je bila
povsem brez tezav, kazalci jetrne funkcije so
bili v mejah normale.

RAZPRAVA

Zelena musnica vsebuje Stevilne toksine. Kli-
nicno se najprej pokaze delovanje falotoksi-
nov in virotoksinov, ki u¢inkujejo predvsem
na sluznico gastrointestinalnega trakta. So
hitro delujoci toksini, ki preckajo sinusoidno
membrano hepatocitov in prekinejo aktinsko
polimerizacijo ter ovirajo delovanje celi¢ne
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membrane. Slabo pa se absorbirajo v ¢reves-
ju, zato je njihova toksi¢nost minimalna in
omejena zgolj na gastrointestinalno disfunk-
cijo. Klini¢no se njihovo delovanje pokaze kot
hud gastroenterokolitis v prvi fazi zastrupi-
tve (5). Drugace je pri amatoksinih, ki sodi-
jo med najbolj strupene toksine, kar jih
poznamo (8). Letalna doza za ¢loveka znasa
0,1 mg/kg. En sam klobucek zelene musnice
vsebuje 10-15 mg amanitina, kar zadostuje za
smrtni izid (5, 8). Toksin je netopen v vodi
in odporen na visoke temperature, zato nas
termi¢na obdelava gob ne obvaruje pred zastru-
pitvijo (8, 9). Po absorpciji v ¢revesju se prek
portalnega obtoka prenese do jeter (9).

Transporter zZol¢nih kislin (angl. sodium
taurocholate co-transporter, NTCP), ki se naha-
ja v sinusoidni membrani hepatocitov, aktivno
transportira toksin v celico (5). Znotraj celi-
ce se veZe na od DNA odvisno RNA-polime-
razo Il in zavira elongacijo, ki je bistvena za
transkripcijo. Posledi¢no nastopi upad kolici-
ne mRNA, kar povzrodi zastoj v sintezi celi¢-
nih beljakovin in celi¢no smrt. Metabolno
aktivna tkiva z visoko stopnjo proteinske sinte-
ze so najbolj prizadeta. To so epitelij gastroin-
testinalnega trakta, hepatociti in proksimal-
ni zviti ledvi¢ni tubuli. Poskodba celic je bila
ugotovljena tudi pri trebusni slinavki, nadled-
vi¢nicah in testisih (8). Amatoksini ne preha-
jajo placente, kar je dokazala odsotnost fetalne
toksicnosti pri hudo zastrupljenih nosec¢ni-
cah (5).

Priblizno 60 % amanitina je udeleZenega
v enterohepati¢ni cirkulaciji. Izloca se preko
urina, izbruhane vsebine in blata. V urinu ga
lahko zaznamo 90-120 minut po zauZitju zele-
ne musnice. Razpolovna doba je neznana,
vendar opazajo hiter upad serumskega nivo-
ja in skorajda nezaznavne vrednosti toksina
po 36 urah (8).

Klini¢na slika zastrupitve je odvisna od
prizadetosti tar¢nih organov. V zadetnem,
latentnem obdobju (6-24 ur) so simptomi in
znaki nespecifi¢ni in jih lahko pripisujemo
drugim vzrokom. Bolniki so lahko celo odpus-
¢eni v domaco oskrbo in se naknadno vrnejo
zaradi poslab$anja stanja. Prisotni so slabost,
bruhanje, vodena driska, lahko tudi krvava,
in abdominalni kr¢i. Hujsi potek lahko pov-
zroli kislinsko-bazne motnje, elektrolitsko
neravnovesje, dehidracijo, hipoglikemijo in

hipotenzijo (5, 8). ObseZnejse izgube tekodin
lahko privedejo do akutne ledvi¢ne odpove-
di in hipovolemicnega Soka (9). Nekatere Stu-
dije domnevajo, da je zgodnji nastop diareje
(v manj kot osmih urah) napovedni dejavnik
za jetrno odpoved in potrebo po transplan-
taciji jeter (5).

Za drugo fazo (18-36 ur) je znacilno navi-
dezno klini¢no izbolj$anje. Laboratorijsko
pa Ze zaznamo patoloske vrednosti kazalcev
jetrne funkcije, predvsem AST in ALT, ki
doseZeta vrh obicajno 4872 ur po zauZitju
zelene musnice. Ob hudi zastrupitvi lahko
bolnik presko¢i drugo fazo in gastrointesti-
nalni simptomi se brez premora nadaljujejo
v fulminantno odpoved organov. Tedaj je pri-
sotna hiperbilirubinemija in podaljsan PC,
ledvi¢na insuficienca ter diseminirana intra-
vaskularna koagulacija, jetrni encimi pa so
drasti¢no povisani (9).

Zadnjo, tretjo fazo (2-4 dni) zaznamuje
polno razvita jetrna odpoved, pogosto tudi
akutna ledvi¢na okvara (9). Zacetna hepato-
toksi¢nost se pri¢ne v drugi fazi, klini¢no pa
se izrazi Sele v tretji fazi. Nanjo kaZejo znat-
no povisane aminotransferaze, hiperbilirubi-
nemija z zlatenico, koagulopatija, hipoglike-
mija in hepati¢na encefalopatija, ki lahko
napreduje do kome (5, 8). MnoZi¢no odmi-
ranje hepatocitov ovira hepati¢ni venski in
biliarni pretok (9). Histolosko vidimo steato-
zo jeter, centralno nekrozo, centrilobularne
krvavitve in ohranjeno lobularno arhitektu-
ro (5). Nefrotoksi¢ni ucinki so vidni v proksi-
malnih in distalnih tubulih. Vnetje trebusne
slinavke se razvije v polovici hudih prime-
rov (9). Direktna toksi¢nost pankreati¢nih
celic B se odraZa v spro§¢anju prohormona ali
v stimuliranju hormonske sinteze. Povisan
nivo cirkulirajocega insulina vodi v hipogli-
kemijo (5). Poleg vsega nastetega zasledimo
tudi acidozo, hepatorenalni sindrom, multior-
gansko odpoved, diseminirano intravaskular-
no koagulacijo in konvulzije. Smrt obicajno
nastopi 6-16 dni po zauZitju zelene musnice.
Zelo slab prognosti¢ni znak je prisotnost ence-
falopatije, metabolne acidoze, hipoglikemije
in hude koagulopatije (8).

Pri postavitvi diagnoze si pomagamo pred-
vsem z anamnesticnim podatkom o tipi¢nem
latentnem obdobju najmanj $est ur po zau-
Zitju, kar obicajno lo¢uje najnevarnejsi ama-
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toksinski sindrom od najpogostejSega, gastroin-
testinalnega sindroma, ki se prav tako zacne
s slabostjo, bruhanjem in drisko, vendar kma-
lu po zauZitju (obiajno znotraj dveh ur).
Pomagamo si tudi z natan¢nim opisom zau-
zitih gob in identifikacijo s pomodjo slik. Pri
tem upostevamo, da se videz gob iste vrste lah-
ko precej razlikuje, odvisno od starosti gobe
in vrste rasti$¢a. Povsem zanesljiva identifi-
kacijska metoda gobe je mikroskopski pregled
trosov. Mikolog seveda ni vedno dostopen pa
tudi trosov zauZitih gob nimamo vedno na
razpolago. S kvalitativnim Meixnerjevim
testom bi lahko odkrili amatoksin v sokovih
sveze nabranih gob. Sok nakapljamo na list
papirja, pustimo da se posusi, nato pa nanj
kapnemo eno kapljico hidroklorida. Pozitiv-
na reakcija je modro obarvanje, kar nakazu-
je prisotnost amatoksina. Poznamo tudi speci-
fi¢ne teste za doloCanje amatoksina v telesnih
tekocinah. Lahko ga odkrijemo v serumu
(v ¢asu 36 ur), urinu (v ¢asu do §tirih dni) in
Zelod¢nem soku s kromatografijo (angl. high-
performance liquid chromatography, HPLC),
vendar ta postopek traja kar nekaj Casa in ni
vedno na voljo, zato je v klini¢ni praksi manj
uporaben. Serumski laboratorijski testi kaZejo
znacilno dinamiko $ele od druge faze zastrupi-
tve z zeleno musnico. Spremljamo elektrolite,
secnino, kreatinin, glukozo, aminotransfe-
raze, laktat-dehidrogenazo, PC/INR in biliru-
bin. Za ocenjevanje stopnje jetrne okvare je
najodzivne;jii PC (8).

Zdravljenje obsega dekontaminacijo, spe-
cifi¢no in podporno zdravljenje. Za dekon-
taminacijo ve¢inoma uporabimo le aktivno
oglje (1 g na kg telesne teZe), ki ga nato v po-
lovicnem odmerku dajemo na $tiri ure, da
preprec¢imo enterohepati¢ni obtok amaniti-
na. Izpiranje Zelodca bi prislo v postev samo,
¢e bi posumili na moZnost zauZitja zelene
musnice, $e preden nastopi intenzivno bru-
hanje. Dajanje odvajal obi¢ajno ni potrebno,
saj je prisotna driska (2, 8). Specifi¢no zdrav-
ljenje obsega silibinin ali kristalni penicilin.
Oba zavirata transportni sistem privzema
amatoksina v hepati¢ne celice (2). Dajanje
silibinina je indicirano Ze pri utemeljenem
sumu na zastrupitev z zeleno musnico, saj je
njegova ucinkovitost najbolj izraZena v prvi
fazi in bi s ¢akanjem na drugo fazo, ki nam
obi¢ajno potrdi ali ovrZe sum na zastrupitev,

izgubili dragoceni ¢as (10). Silibinin (Lega-
lon®SIL) odmerjamo 5 mg na kg telesne teze
vsakih Sest ur v infuziji 5% glukoze (infuzi-
ja teCe dve uri). Kristalni penicilin odmerja-
mo tri dni v infuziji 500.000 IE na kg telesne
teze vsakih 24 ur. Nikoli ne dajemo obeh
protistrupov (2). Uporabljamo tudi N-acetil-
cistein kot hepatoprotektivno ucinkovino (8).
In vitro raziskave na celi¢nih kulturah hepa-
tocitov so pokazale ugoden zascitni vpliv
vseh testiranih antidotov (silibinin, kristalni
penicilin, N-acetilcistein) proti toksi¢nosti
amanitina (11, 12). Silibinin in N-acetilcistein
sta zagotovila ucinkovitej$o za$¢ito proti
peroksidaciji mascob v primerjavi s kristalnim
penicilinom, ki ne premore antioksidativ-
nih lastnosti (13). Vsi trije so bili brez neze-
lenih uéinkov na hepatocite (11).

Podporno zdravljenje obsega nadomesca-
nje izgubljenih tekoc¢in in elektrolitov ter
vzdrZevanje vitalnih funkcij. Uporabljamo
glukosalini¢no raztopino, fiziolosko raztopi-
no ali druge kristaloide. Ob tem spremljamo
centralni venski tlak (2, 8). Skrbimo tudi za
ustrezno parenteralno prehrano. Nujno je
spremljanje PC in po potrebi dajanje sveze
zmrznjene plazme ali faktorjev protrom-
binskega kompleksa ter vitamina K, vendar
slednjega ne v drugi fazi, ker je prav INR
pomemben pokazatelj jetrne funkcije in
eden izmed kriterijev pri odlocitvi o trans-
plantaciji jeter. Ob povis$anem amoniaku je za
preprecitev hepati¢ne encefalopatije ugodna
uporaba odvajal. Ce je treba, damo analgetike,
spazmolitike in inhibitorje protonske ¢rpal-
ke (2).

Uveljavljajo se tudi novi postopki, kot
so bioartificielni in nebioartificielni sistemi
(8, 14). Primer prvih so zunajtelesna bioar-
tificielna jetra, ki sluZijo stabilizaciji bolnika
vse do spontane regeneracije jeter ali do trans-
plantacije (8). Pod drugo navedene pa sodita
sistem Prometheus® in molekularni adsorbi-
rajoci recirkulirajoci sistem (MARS™) (14).
Uporaba sistema Prometheus®, ki izvaja zunaj-
telesno detoksifikacijo s separacijo in adsorp-
cijo frakcionirane plazme, je obetajoca, saj
ponuja varen nacin odstranitve amatoksina
7 MoZnostjo izognitve transplantaciji jeter (15).
Studije so prav tako pokazale Klini¢no in
biologko dobrobit z uporabo tehnike MARS™.
Vsi omenjeni postopki tudi delno odstranju-
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jejo biologke substance, kot so se¢nina, amo-
niak, kreatinin, aminokisline, bilirubin, Zol¢-
ne kisline, citokini in vazoaktivni agensi (14).

Kot zadnjo moznost imamo na voljo trans-
plantacijo jeter. Odlo¢itev o morebitni trans-
plantaciji jeter je timska. Kriteriji, ki nam pri
tem pomagajo, so predvsem: vrednost INR
nad Sest, stopnja hepati¢ne encefalopatije,
hipofibrinogenemija, vztrajna hipoglikemija,
metabolna acidoza in povecana vrednost AST.
Na razpolago imamo zelo ozko ¢asovno okno
2 5).

Pri nasi bolnici se je polno razvila slika
zastrupitve z zeleno musnico z znacilnim tri-
faznim potekom. Znaki prve faze, ki so se
pokazali po latentni dobi vec kot 12 ur, so bili
slabost, bruhanje in bolecine v trebuhu. V ¢a-
sovno ustreznem intervalu je nastopila dru-
ga faza, ko smo v laboratorijskih izvidih ob
sprejemu opazili Ze iztirjen hepatogram in
teste hemostaze. Nastop tretje faze je prav
tako ustrezal ¢asovnemu intervalu, saj se je
klini¢no in laboratorijsko pricela kazati tret-
ji dan po zauZitju gobe. Jetrna funkcija se je
naglo slabsala. Opazen je bil velik porast
aminotransferaz in upad faktorjev koagula-
cije ob zmerno poviSanem bilirubinu in amo-
niaku. Najbolj izrazit trend nara$canja je
kazal INR. Vse omenjene laboratorijske vred-
nosti so ustrezale sliki tretje faze, ki jo zazna-
mujejo koagulopatija, hiperbilirubinemija in
znatno povisane vrednosti aminotransferaz.
Prav tako je zanjo znacilna hepati¢na ence-
falopatija, ki smo jo pri bolnici opazali Ze dokaj
zgodaj. Slednjo dokazujejo zmedenost, zaspa-
nost in zmanj$ana pozornost, ki so se pojavile
tretji dan po zauZitju gob. Ultrazvocna prei-
skava trebuha je potrdila difuzno paren-
himsko okvaro jeter. Za razliko od tipi¢nega
poteka zastrupitve se pri bolnici ni razvila sli-
ka ledvi¢ne toksi¢nosti; diureze so bile ves ¢as
dobre in dusicni retenti v mejah normale. Bol-
nica je potrebovala podporno in specifi¢no
zdravljenje. Glede na naglo slabsanje stanja
je bila prijava na transplantacijsko listo nujna.
Poiskali so Ze ustreznega dajalca jeter. V zad-

njem trenutku so kazalci okvare jetrne funk-
cije dosegli vrh in priceli upadati. Glede na
vse neZelene ucinke, ki jih, ¢eprav odresilna,
transplantacija prinasa s seboj (npr. dosmrt-
na imunosupresija, ve¢ja nevarnost okuzb,
moznost zavrnitve presadka itd.), in glede na
bolnicino starost so s presaditvijo odlasali in
¢akali na morebitno spontano regeneracijo
jeter. Zdrav organizem z zadostnimi rezerva-
mi in s pomodjo intenzivnega zdravljenja je
uspel prepreciti nadaljnji razvoj patoloskega
dogajanja in vzpostaviti pot vrnitve k ravno-
teZju. Transplantacija ni bila ve¢ potrebna, ob
tem pa je bil cilj ohranitve bolni¢inih jeter in
povrnitve zdravja doseZen.

ZAKLJUCEK

Obravnava zastrupitev z gobami $e vedno
predstavlja diagnosti¢ni in terapevtski izziv,
ki je aktualen predvsem v poletno-jesen-
skem casu. Pri diagnostiki zastrupitev z go-
bami je obi¢ajno prvi usmernik ¢as pojava
prvih simptomov. Ta je véasih varljiv, saj je
bolnik lahko zauzil gobe, ki povzrocajo zgod-
njo gastrointestinalno simptomatiko in tako
prikrijejo znacilno prvo simptomatiko ama-
toksinskega sindroma, ki se pojavlja nekoliko
pozneje. Prav tako je neuporaben ¢as pojava
simptomov pri tistih, ki jedo gobe veckrat na
dan. Pri vsakem utemeljenem sumu na
zastrupitev z zeleno musnico se odlo¢imo za
specifi¢no zdravljenje, da s tem ne izgubljamo
dragocenega Casa, v katerem je ucinek pro-
tistrupa najbolj izraZen. Ce se v drugi fazi ne
pokazejo znaki hepatotoksi¢nosti (transami-
naze in PC spremljamo na $est ur), specifi¢no
zdravljenje prekinemo in po potrebi nadalju-
jemo le s simptomati¢nim zdravljenjem. Pri
preprecevanju zastrupitev z gobami, ki ima-
jo lahko tudi smrtni izid, lahko najvec nare-
dijo gobarji sami. Naberejo naj le tiste gobe,
ki jih brez dvoma poznajo kot uZitne, jih jedo
kot za¢imbe in upostevajo, da to nikakor ni
hrana za otroke in ljudi, ki imajo predpisano
dietno prehrano.
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Grega Kragelj', Irena Hoéevar Boltezar?
Reinkejev edem - prikaz primera

Reinke's Edema - Case Report

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: Reinkeiev edem, glasilka, hripavost, zdravljenje

Reinkejev edem je dokaj pogost vzrok za glasovne teZave predvsem pri Zenskah srednjih let,
ki kadijo. Vzrok tezavam je oteklina, ki se pojavi v Reinkejevem prostoru glasilke kot posle-
dica vrste etioloskih dejavnikov. V diagnosticnem postopku in zdravljenju Reinkejevega ede-
ma na glasilkah je treba odkriti, odstraniti ali omiliti vse te etioloske dejavnike, pri nekaterih
bolnikih oteklino kirursko odstraniti ter predvsem izboljsati glasovno tehniko in govorne nava-
de bolnika. V prispevku predstavljamo klini¢ni primer bolnice z Reinkejevim edemom na gla-
silkah ter nacin njene obravnave.

ABSTRACT

KEY WORDS: Reinke's edema, vocal fold, hoarseness, therapy

Reinke's edema is a fairly common cause for vocal problems in middle-aged women who smoke.
The cause of voice problems is an edema of the Reinke's space in the vocal fold, which is the
result of many contributing risk factors. In the diagnostic procedure and treatment of patients
with Reinke's edema, these risk factors must be identified, eliminated or at least attenuated.
Some patients with Reinke's edema need surgical ablation of the vocal folds' edema, but if
speech therapy is lacking and the patient is not cooperating well, there will be a lack of sat-
isfactory results, too. In this paper we present a female patient with Reinke's edema of the
vocal folds, her diagnostic and treatment procedures.

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

2 Izr. prof. dr. Irena Hocevar BolteZar, dr. med., Center za motnje glasu, govora in poZiranja, Klinika za
otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 2,
1000 Ljubljana; Katedra za otorinolaringologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloska cesta 2,
1000 Ljubljana
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uvobD

Reinkejev edem (RE) je eden izmed pogostih
razlogov za obisk otorinolaringologa ali sub-
specialista otorinolaringologa — foniatra zaradi
teZav s hripavostjo, zniZanjem glasu, glasovno
utrudljivostjo in teZav ali bolecin pri govorje-
nju (1). Etioloskih dejavnikov za nastanek RE
je ve¢, med najpogostejse pa sodijo kajenje,
nepravilna raba glasu (poklicna glasovna obre-
menjenost, slaba glasovna raba in/ali skrb za
glas), zatekanje kislega Zelod¢nega soka po
poziralniku do Zrela in grla (laringofaringeal-
ni refluks (LFR)) in razli¢ni dejavniki okolja
(prasni delci, kemikalije idr.). V zadnjem casu
se pojavljajo tudi porocila o mozni vpleteno-
sti alergije in hormonskih vplivov v nastanek
RE (2).V prispevku prikazujemo znacilen pri-
mer bolnice z RE, potek diagnostike in zdrav-
ljenja bolnicinih tezav.

MORFOLOGUA IN
PATOHISTOLOGIJA GLASILKE

Normalna zgradba glasilke

Glasilka je grajena iz vec plasti. Osrednjo plast
sestavlja medialni del tiroaritenoidne misice

(lat. musculus vocalis), s katero hote napenja-
mo in delno primikamo glasilki, tako da lah-
ko proizvajamo zvok (foniramo). Zunanjo
plast tvori vecskladni ploscati neporoZeneva-
jo€i epitelij. Med njim in vokalno misico leZi
lamina proprija sluznice, zgrajena iz treh
plasti. V anglosaski literaturi lamino propri-
jo delijo na povrhnjo (angl. superficial), sred-
njo ali vimesno (angl. intermediate) in globoko
(angl. deep) plast, ki ustrezajo histoloski zgrad-
bi proprije (3). Povrhnji del lamine proprije,
ki ga imenujemo tudi Reinkejev prostor, je
grajen iz redke Zelatinozne mase z redkimi
vlakni in celicami. Srednji del lamine propri-
je vsebuje obilico elasti¢nih vlaken, globoki
del pa veliko kolagenskih vlaken (2, 3). Zad-
nji dve plasti skupaj tvorita vokalni ligament.
Histoloska zgradba glasilke je shematsko pri-
kazana tudi na sliki 1.

REINKEJEV EDEM GLASILKE
Makroskopski videz

Glasilka z RE je bleda ali roZnata in otekla.
Edem, ki zapolnjuje Reinkejev prostor, glasil-
ko poveca in raz8iri. Povr$ina glasilke je glad-

globoka plast

vedskladni ploséati
neporozZenevajodi
epitelj

srednja (vmesna)

musculus
vocalis

povrhnia plast
plost (Reinkejev prostor)

Slika 1. Shematski prikaz histoloske zgradbe glasilke. Vidne so posamezne plasti lomine proprije in misica musculus vocalls.
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Slika 2. Fotografija glasilk z Reinkejevim edemom.

ka, svetleca. Glede na velikost otekline glasil-

ke in stik med glasilkama lahko RE delimo na

tri stopnje po Yonekawi (4):

* 1. stopnja — glasilki se zaradi otekline sti-
kata v prednji (anteriorni) tretjini,

* II stopnja - glasilki se zaradi otekline sti-
kata v prednjih dveh tretjinah in

* III. stopnja - glasilki se zaradi otekline sti-
kata vzdolZ celotne glasilke.

Nekatere znacilnosti makroskopskega videza
RE so vidne na sliki 2.

Mikroskopski videz

Ploscatoceli¢ni epitelij je po navadi zadebe-
ljen ali popolnoma brez sprememb, v redkih
primerih pa je stanj$an, npr. ob razsiritvi pro-
cesa (5). Edem v Reinkejevem prostoru nasta-
ne zaradi pomnozitve fibronektina, proteogli-
kanov in glukozaminoglikanov (5, 6). Nekateri
avtorji opisujejo tudi razrusenje arhitekton-
ske zgradbe redkih elasti¢nih ali kolagenskih
vlaken (6, 7). Na nastanek edema vplivajo
predvsem patoloske spremembe v Zilni steni,
tudi drobljivost Zilne stene in s tem poveza-
na njena vecja prepustnost (5).

EPIDEMIOLOGIJA IN
ETIOLOGIJA REINKEJEVEGA
EDEMA

RE se pojavlja pogosteje pri Zenskah kot pri
moskih (2, 5, 8). Ni $e povsem jasno, ali je
med bolniki z RE pomembno vec Zensk zato,
ker imajo zaradi krajsih glasilk visjo frekven-
co nihanja glasilk v primerjavi z moskimi, jih
zniZanje glasu zato bolj moti kot moske in zato
pogosteje poiscejo pomod, ali pa jih ima dejan-
sko ve¢ to bolezen glasilk (9). Ve¢ina bolni-
kov je starih 40-601let (4).

Kot smo opisali v uvodu, je etiologija RE
zelo pisana. Med dejavniki, ki vplivajo na
nastanek RE, so nekateri povsem odpravlji-
vi, drugi pa ne; lahko pa jih vsaj omilimo.
Vedno pa se posamezni dejavniki med seboj
prepletajo. Nekoliko natan¢neje so etioloski
dejavniki navedeni v tabeli 1. Posledica neka-
terih etioloskih dejavnikov, ki so povezani
z nastankom RE, je tudi kaselj. Ta povzroca
negovorno mehansko obremenitev grla, saj
med kasljem glasilki nenadzorovano udarja-
ta skupaj (10).
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Tabela 1. Ftioloski dejavniki, povezani z nastankom Reinkejevega edema.

Popolnoma odpravijivi dejavniki

kajenje

prekomerna glasovna raba in slaba skib za glas

Deloma odpravljivi dejavniki

alergije

gastroezofagealna in faringolaringealna refluksna holezen
neugodni mikroklimatski pogoji na delovnem mestu ali doma
poklicna glasovna obremenjenost

hormonske spremembe

Kajenje je dale¢ najpogostejsi etioloski dejav-
nik, povezan z nastankom RE (11). Kajenje
drazZilno vpliva na sluznico gornjih dihal, kar
ima za rezultat kroni¢ne vnetne spremembe —
zadebelitev sluznice ter bodisi povecano tvor-
bo goste sluzi, ki prekriva sluznico, ali pa
zmanjSanje izlo¢anja sluzi (tako zaradi vnetja
kot ploscatoceli¢ne metaplazije Zlez) in z njim
povezano suhost sluznice (2, 12). Omenjene
spremembe povzrocajo kaselj. Snovi iz ciga-
retnega dima vplivajo tudi na pretok krvi sko-
zi zilje ter na prepustnost Zilne stene (13, 14).

Alergija

Alergija je z razvojem RE sicer povezana, ven-
dar po mnenju raziskovalcev ni najpomemb-
nejsi etioloski dejavnik. Rezultati $tudij
izpodbijajo vlogo alergi¢ne reakcije tipa I (po
Coombsu in Gellu) pri nastanku RE. Verjet-
no je pomembna tudi preobcutljivost tipa III,
predvsem v povezavi s prehrambenimi aler-
geni, ki pa je izredno tezko dokazljiva (15).

Glasovna obremenjenost
in nepravilen naéin govora

Glasovna obremenjenost, npr. zaradi zahtev
delovnega mesta, glasnega govorjenja ali kri-
Canja (prekomerna glasovna raba in slaba skrb
za glas), pomembno vpliva na razvoj spre-
memb na glasilkah (16). Ob glasnem govoru
ali kricanju glasilki moc¢neje kot navadno
udarjata skupaj, kar povzroca drobne poskod-
be epitelija in Zilic glasilk, to pa je lahko eden
izmed dejavnikov razvoja RE (2).

Poklicna glasovna obremenjenost

Nekateri dejavniki glasovne obremenitve
izhajajo iz delovnega mesta (poklici, ki so gla-

sovno obremenjeni, slabi akusti¢ni pogoji
delovnega mesta itd.), drugi pa iz bolnikov
samih (slaba glasovna tehnika in skrb za glas
itd.) (10). Na tem mestu opisujemo le obre-
menitve, ki izhajajo neposredno iz delovne-
ga mesta.

Veliko verjetnost za razvoj glasovnih teZav
imajo poKklici, pri katerih je glas osnovno delov-
no orodje. Te poklice delimo po Kaufmanu
in Isaacsonu v §tiri skupine (17):

* 1. skupina: elitni glasovni izvajalci (npr.
pevci, igralci, napovedovalci),

e 2. skupina: glasovni profesionalci (npr.
ucitelji, predavatelji, prodajalci po telefonu,
duhovniki, odvetniki na sodi$c¢u),

* 3. skupina: glasovno obremenjeni poklici
(npr. zdravniki, svetovalni delavci, proda-
jalci, komercialisti) in

* 4. skupina: glasovno neobremenjeni poklici.

Glasovno najbolj obremenjeni so poklici prve
skupine, vendar so ti poklici tudi najredke;j-
§i. Vecina zaposlenih ni mo¢no glasovno obre-
menjenih (3. in 4. skupina). Bolniki z RE iz
1. in 2. skupine so e posebno prizadeti, ker
zmanjSana moznost kakovostne fonacije
zmanjsuje njihovo delazmozZnost.

Dejavniki delovnega mesta =
mikroklima

Med dejavniki delovnega mesta, ki bi lahko
sodelovali v patogenezi RE, najpogosteje opi-
sujejo neugodne mikroklimatske pogoje -
npr. hladen tok zraka ob odpiranju hladilnic,
prepih na delovnem mestu, vroc¢ in suh zrak
(v talilnicah, Zelezarnah), — prasne delce ali
druge drobne delce (npr. v lesni industriji,
rudarstvu), hlape ali aerosole draZzecih sno-
vi (npr. v industriji barv, lakov, kemi¢ni indu-
striji), ki vsi draZijo sluznico grla in glasilk in
povzrocajo nastanek otekline in kaslja (10).
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Zatekanje kisle vsebine
Zelodca v grlo in Zrelo

Zatekanje kisle vsebine Zelodca v poZiral-
nik (gastroezofagealni refluks (GER)) se kaze
s tipi¢nima simptomoma zgage in regurgita-
cije. Za nastanek RE je veliko bolj pomemben
LFR, ki pomeni zatekanje vsebine iz Zelodca
v predel Zrela in grla. LFR povzroca kronic-
no vnetje sluznice grla in Zrela (najpogoste-
je posteriorni laringitis) s tipi¢nimi simptomi
hripavosti, suhega, draZeCega kaslja, obcut-
kom tujka, pogostim odkasljevanjem itn.
Kroni¢no vneta sluznica je bolj dovzetna za
mehani¢ne in kemi¢ne poskodbe (2, 18, 19).

Spremembe hormonskega statusa moc¢no vpli-
vajo na glas. Ze fiziolosko pride do glasovne
spremembe pri moskih v puberteti zaradi
vpliva moskih spolnih hormonov na glasov-
ni aparat, pri Zenskah so spremembe precej
manj izraZene. Do sprememb glasu lahko pri-
de tudi pri zveCanem ali zmanjSanem delo-
vanju §¢itnice (20). Znano je, da do sprememb
v glasu prihaja tudi zaradi vpliva Zenskih spol-
nih hormonov (ob menstruaciji, nose¢nosti,
ob uporabi estrogenskih in kombiniranih
estrogensko-progesteronskih tablet, po meno-
pavzi) (21, 22). Najnovejse raziskave kazejo,
da raven spolnih ter nekaterih §¢itni¢nih hor-
monov v serumu pomembno vpliva na raz-
voj RE na glasilkah. O mehanizmu delovanja
hormonov na glasilke raziskovalci niso enot-
nega mnenja (22).

DIAGNOSTICNI POSTOPKI
Anamneza

Poleg standardnega sklopa vprasanj, ki so ved-
no pomembna pri opredelitvi bolezni (kaj je
vzrok obiska zdravnika, kdaj so se teZave zace-
leitd.), je iz anamneze treba razbrati podatke,
ki jih lahko delimo v dve skupini: opis spre-
membe glasu in prisotnost dejavnikov tvega-
nja za nastanek glasovne motnje.

Sprememba glasu

Vsak posameznik je kriticen sodnik svojega
glasu, zato sta sprememba v glasu (hripavost)
in manjsa vzdrZljivost glasu najpogostejsa raz-

loga obiska zdravnika. Bolnika je treba natanc-

no, s ciljanimi vprasanji, izprasati o tezavah,

ki jih ima, npr.:

* Ali se je vas$ glas spremenil?

* Imate oblutek, da ste hripavi?

* Kdaj se je hripavost pojavila in ali se spre-
minja?
navajeni?

* Se med govorom hitreje utrudite (veckrat
umolknete, zajamete sapo, po malo dalj-
Sem govorjenju Cutite utrujenost, poslab-
anje glasu ipd.)?

* Imate obcutek, da med govorjenjem (ne
nujno med glasnim govorjenjem) bolj
napenjate misice, cutite bole¢ine v predelu
grla?

Perceptivna ocena sprememb v glasu je tesno
povezana z izkuSenostjo zdravnika, ki bolni-
ka pregleduje, in seveda z bolnikom samim,
ter na drugi strani z naravo dela, ki ga oprav-
lja posameznik. Tako bo npr. dekle, ki poje
v zboru sopran, hitreje ugotovilo, da ne dose-
ga ve¢ pevske visine; uditelj, ki mora v sluz-
bi veliko govoriti, pa bo opazil utrujenost ob
govorjenju (24).

Dejavniki tveganja za nastanek epitelnih
sprememb na glasilkah

Z anamnezo je treba natan¢no opredeliti tudi
morebitne dejavnike tveganja za razvoj RE.
Povprasati je treba o razvadah (kajenje) in
delovnem mestu (ali je delovno mesto tako,
da zahteva glasovne napore, ali je obreme-
njeno v smislu prahu, lesnih opilkov in podob-
nega). Povprasati je treba tudi o glasovnih
navadah (glasen govor, kricanje, petje), teza-
vah v smislu zatekanja kisle Zelod¢ne vsebine
v Zrelo in grlo ter o teZavah z alergijami in hor-
monskih spremembah (npr. hipertiroidizem
ali hipotiroidizem) (25). Dejavniki, ki so etio-
losko povezani z nastankom RE na glasilkah,
so lahko povezani $e z mnoZico drugih spre-
memb v otorinolaringoloskem podrodju.

Otorinolaringoloski pregled

Pri otorinolaringoloskem pregledu je treba biti
temeljit, kajti kljub tipi¢ni anamnezi ni rece-
no, da ima bolnik edino patolosko spremem-
bo na glasilkah (nekateri avtorji ta pristop
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poimenujejo »ko i§¢em drevesa, spregledam
gozd«). Med pregledom je treba oceniti use-
si, nos s sprednjo in z zadaj$njo rinoskopijo,
natanc¢no si moramo ogledati tudi ustno vot-
lino in Zrelo, nato pa tudi glasilki. V foniatri¢ni
ambulanti glasilki ocenjujemo s stroboskop-
skim pregledom, pri katerem se natan¢no
oceni glasilki, njuno obliko in nihanje med
fonacijo. V pregled sodi tudi otipanje vratnih
loZ (25).

ZDRAVLIJENJE

Terapevtska obravnava bolnika z RE naj bo
celostna glede na ugotovljene dejavnike tve-
ganja. Svoje mesto ima tako konzervativno kot
kirursko zdravljenje.

Konzervativno zdravljenje

Konzervativno zdravljenje RE pomeni pred-
vsem odpravo dejavnikov tveganja, ki smo jih
pri bolniku ugotovili. Opustitev kajenja je prvi
ukrep in osnova pristopa k zdravljenju bol-
nika. Ob opustitvi kajenja lahko obolenje ob
odsotnosti drugih dejavnikov tveganja popol-
noma regradira. Pri bolnikih z alergijo se
najpogosteje odloc¢imo za uvedbo zaviralca
histaminskih receptorjev, pri bolnikih s simp-
tomi in z znaki LFR za poskus z zaviralcem
protonske &rpalke. Ce ima bolnik poleg zna-
kov LFR tudi znake gastroezofagealne bolez-
ni, ga posljemo k gastroenterologu. Pri
hormonski motnji se po navadi odlo¢imo za
posvet s specialistom (endokrinolog, tirolog,
ginekolog), saj bi neustrezna hormonska
terapija utegnila stanje Se poslabsati (2, 26).
Veliko teZje je ukrepati ob neugodnih mikro-
klimatskih pogojih na delovnem mestu, saj
bolnik izredno tezko menja delovisce. Veliko-
krat napotimo bolnika h govornemu terapev-
tu za izbolj$anje tehnike govora.

Kiruriko zdravljenje

V kolikor kljub ukrepom proti dejavnikom tve-
ganja, ki smo jih nasteli zgoraj, ne pride do
regresije RE in ¢e ima bolnik glasovne mot-
nje kljub glasovni terapiji, se odlo¢imo za ope-
rativni poseg. Kirursko zdravljenje RE se je
v zadnjih letih precej spremenilo v smislu
ohranjanja struktur glasilke, ki bistveno vpli-
vajo na kakovost fonacije. Namesto za lusée-

nje povrsinskega epitela z zgornje ploskve gla-
silke v celoti (t.1i. deepitelizacijo), ki je dokaj
pogosto povzrocilo brazgotinsko spremembo
glasilke, se danes otorinolaringologi odloca-
jo za mikrolaringoskopsko operacijo, pri kate-
ri prekinejo povrhnji epitelij na zgornji ploskvi
glasilke in nato posrkajo edem iz Reinkejeve-
ga prostora (27). Nekateri avtorji priporoca-
jo, da v primeru obojestranskega RE glasilki
obravnavamo lo¢eno, da ne pride do nastan-
ka sinehije med glasilkama v sprednji komi-
suri ob socasni operaciji na obeh glasilkah (3).

Svetovanje o uporabi glasu
in glasovna terapija

Eden izmed pomembnih ukrepov, ki jih mora
bolnik usvojiti in se ga tudi vestno drzati, je
pravilna tehnika fonacije. Bolnik mora biti
voljan sodelovati, kajti le tako lahko prepoz-
na svojo tezavo in ustrezno spremeni svoje
(8kodljive) glasovne navade in tehniko.

Glasovna terapija poteka v vec korakih (fa-
zah) — predoperacijska ocena bolnikovega
glasu, fonacije in govornega vedenja in po-
operativno vodenje glasovne rehabilitacije. Pri
nekaterih bolnikih se odlo¢imo le za pred-
operativno obravnavo (po mnenju foniatra ni
potrebno pooperativno vodenje ali ga bolnik
ne Zeli), vseeno pa dobijo navodila, kako naj
skrbijo za glas. Pri bolnikih, kjer je potrebno
pooperativno vodenje glasovne rehabilitaci-
je, to poteka v sodelovanju bolnika, foniatra
in predvsem govornega terapevta. Bolnik
mora spremeniti nacin in koli¢ino govorjenja
v razli¢nih okoli$¢inah, delati vaje za zmanj-
$anje napenjanja glasilk, za mehak zacetek
fonacije, v€asih spremeniti nacin govornega
dihanja. Izbira glasovne terapije je odvisna od
bolnikovih znadilnosti grla in nac¢ina fonaci-
je (28).

PRIKAZ PRIMERA BOLNICE
Z REINKEJEVIM EDEMOM

Foniatri¢no ambulanto je obiskala 48-letna
uciteljica, ki je opazila, da se ji glas Ze nekaj
let niZa, v zadnjih Sestih mesecih pa je poleg
tega postal Se hripav. Poucuje slovenski jezik
25 ur na teden. Bolni¢in glas se poslabsa pro-
ti koncu delovnega dne, pa tudi proti koncu
tedna je glas vedno bolj hripav. Cez vikend se
glas nekoliko izbolj$a. Svojih delovnih obvez-
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nosti ne zmore vec. V zadnjih Sestih mesecih
je bila zaradi hripavosti trikrat na bolniskem
stalezu po deset dni, to je ve¢ kot v celotni
delovni dobi doslej. Vcasih je rada pela, zdaj
pa tega ne zmore veC. Ne zadene pravega
tona, predvsem pa tezko poje v vi§ino. Doma
jo opozarjajo, da glasno govori. Gospa kadi Ze
301et od 10 do 15 cigaret dnevno. Tezav z aler-
gijami ali GER ne navaja. Ne jemlje nobenih
zdravil.

Ob otorinolaringoloskem pregledu smo
nasli obseZen obojestranski RE glasilk, glasil-
ki sta bili zadebeljeni, njuna povrsina je bila
gladka, z dobro vidno Zilno risbo. Obe glasilki
sta bili deloma prekriti s sluzjo. Ob strobo-
skopskem pregledu sta edematozna dela gla-
silk nihala z manj$imi amplitudami. Drugih
posebnosti pri pregledu nismo nasli.

Bolnica je opravila predoperativno oce-
no glasu in govora pri logopedu, nato pa je
bila zaradi obsezZnega RE operirana. Pod kon-
trolo operacijskega mikroskopa je bil odstra-
njen trak sluznice z zgornjih ploskev obeh
glasilk, iztisnjena in posrkana oteklina iz Rein-
kejevega prostora. Po operaciji je morala pre-
cej zmanjSati glasovni napor za nekaj tednov,
prakti¢no molcati pa le nekaj dni takoj po ope-
raciji. Zaradi glasovne obremenitve pri delu
in slabe fonacijske tehnike je bila tudi poope-
rativno vodena pri logopedu. Dobila je
natanc¢na navodila, kako naj skrbi za svoj
glas v sluzbi in doma, nauciti se je morala pra-
vilne, manj napete tehnike fonacije in govo-
riti ti§je, opustiti je morala tudi kricanje.
Svetovali smo ji, naj preneha kaditi.

Z dolgotrajno logopedsko podporo je bol-
nica v nekaj mesecih po operaciji spremeni-
la svoje govorne navade tako, da ima sedaj
redko teZave, praviloma le ob glasovni preo-
bremenitvi ali ob prebolevanju okuzb dihal.
Kajenje je opustila.

RAZPRAVA

Opisana bolnica predstavlja tipi¢nega bolni-
ka z RE. Bolnica je stara 48 let, to je starost,
v kateri se RE najpogosteje pojavlja (5). Poklic
uciteljice spada v 2. skupino po Kaufmanu
(glasovno zelo obremenjeni poklici) (17). Iz
anamnesti¢nih podatkov smo razpoznali neka-
tere odpravljive dejavnike tveganja (kajenje,
slaba glasovna raba), ob tem pa tudi poslab-

$anje teZav z glasom ob povecani glasovni
obremenitvi (tako Cez dan kot Cez teden).
Nekaterih dejavnikov tveganja v anamnezi
nismo odkrili (alergije, GER).

Kirursko zdravljenje je bilo nujno, ker je
bila masa glasilk zaradi edema v Reinkejevem
prostoru tako velika, da ji je povzrocala gla-
sovne motnje, ki so ji onemogocale normal-
no delo v sluzbi. Kirurski pristop je bil dokaj
konzervativen, tako da sta relativno majhni
rani na zgornji ploskvi glasilk po operaciji
omogocali bistveno vec ¢utilnih informacij iz
grla med fonacijo ter s tem boljsi nadzor niha-
nja glasilk. Zaradi hitrega celjenja majhnih ran
na glasilkah se je bolnici lahko glas hitreje
popravil.

Iz anamneze je bilo jasno, da samo kirurs-
ko zdravljenje ne bo dovolj za izboljSanje gla-
su, zato je bila bolnica Ze pred operacijo in
nato po njej obravnavana pri logopedu. Za
dejansko dolgotrajno izbolj$anje glasu je bila
potrebna bolni¢ina velika zavzetost in Zelja
izboljsati svojo fonacijsko tehniko in govorne
navade. Najvecjo teZavo pri glasovni rehabi-
litaciji po navadi ne predstavlja samo spre-
memba fonacijske tehnike in govornega
vedenja, pa¢ pa prenos pridobljenega znanja
v vsakdanjo uporabo (28).

Diferencialno diagnosti¢no bi pri bolnici
z globokim in s hripavim glasom lahko pomi-
slili tudi na akutni laringitis, kroni¢ni larin-
gitis, velik polip na eni ali obeh glasilkah ali
hormonsko motnjo.

Akutni laringitis je najpogosteje virusne-
ga porekla, medtem ko je bakterijsko vnetje
redko, lahko pa gre za nacepitev bakterijske-
ga povzrocCitelja na predobstojeco virusno
bolezen (superinfekcijo). Glasilki sta zadebe-
Jjeni, pordeli in obloZeni s sluzjo, bolnik pa
ima lahko prisotne tudi nekatere splosne simp-
tome (utrujenost, glavobol, poviSana tele-
sna temperatura) (29). Glede na anamnezo
in dolgotrajnost bolnic¢inih teZav smo to moz-
nost izkljucili.

Kronic¢ni laringitis, znacilen predvsem za
moske, je povezan z dolgotrajno izpostavlje-
nostjo Skodljivim dejavnikom (kajenje, dejav-
niki delovnega mesta, slaba glasovna raba
itd.), v¢asih pa z dihanjem skozi usta zara-
di zapore v nosu. Ob pregledu bi v primeru
kroni¢nega laringitisa nasli pordelo, zadebe-
ljeno, usnjato sluznico grla, pri kroni¢nem
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laringitisu niso redke tudi keratoti¢ne obloge
na glasilkah. Dejavniki tveganja so prakti¢no
enaki kot pri RE (30). Pri bolnici smo na pod-
lagi pregleda grla, ki je pokazal precej izra-
Zen RE glasilk, to moZnost ovrgli.

Podobno klini¢no sliko hripavega, nizke-
ga glasu in glasovne utrudljivosti lahko daje
tudi velik polip glasilke, ki onemogoca popol-
no stikanje glasilk med fonacijo in zaradi svoje
velikosti podobno kot RE poveca maso glasilk.
Polipi so lahko povezani z enkratno glasovno
travmo, pri nasi bolnici pa se je glas postopoma
slabsal brez izrazitega sproZilnega dogodka.
Vecino polipov odkrijemo z natan¢no indirekt-
no laringoskopijo (31).

Med hormonskimi vplivi, ki bi lahko pri-
vedli do zniZanja glasu in dolgotrajne hripa-
vosti pri Zenski se, poleg tistih, navedenih
v razdelku o etiologiji RE, omenja $e jemanje
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Grega Kragelj'

Blodnjavi najstnik

V sprejemno ambulanto vecje bolnisnice pripeljejo 17-letnega fanta, ki ima po materinih besedah
»visoko vrocino in se mu blede.« Iz anamneze izveste, da je druzina pred dvema dnevoma prisla
z dopusta pri sorodnikih na deZeli. En dan po prihodu domov je potoZil, da ga boli glava in da se
mu vrti. Ko so izmerili temperaturo je bila ta 37,7 stopinje. Do danasnjega jutra je vrocina nara-
sla na 39,5 stopinje. Bil je cepljen po programu, dodatno Se proti pnevmokoku.

Fant ne govori, tudi na preprosta vprasanja da/ne ni sposoben odkimati. Je vidno prizadet,
diha zelo plitko. Se enkrat izmerite telesno temperaturo, ki sedaj znasa 40 stopinj. Nato ga natanc-
no pregledate in ugotovite, da ima otrpel tilnik. Izmerite tlak, ki znasa 100/80 mmHg, srcna frek-
venca pa je 120 utripov na minuto. Njegova koZa je bledikasta, topla in znojna. Na koZi niste opazili
izpuscaja.

Vprasanja

1. Na katero Zivljenje ogroZujoce stanje morate pomisliti?

2. Katere bolezni ali motnje bi diferencialno diagnosti¢no $e lahko povzrocale tako klini¢no
sliko?

3. Na kratko zastavite nacrt obravnave takega bolnika?

4. Za popolno diagnozo ste se odlo¢ili odvzeti kri za laboratorij. Kak$na odstopanja pric¢akujete
v laboratorijskih izvidih?

5. Naredili boste lumbalno punkcijo. Kak$en izvid pregleda likvorja bi govoril v prid vasi delovni
diagnozi?

. Kateri mikroorganizmi najpogosteje povzrocajo bolezen, ki jo zdravite?
. Ali cepljenje izklju¢uje pnevmokoka kot moznega povzrocitelja?

. Zakaj bi bil podatek, da ima bolnik kozni izpus$caj, pomemben?

o o NN

. Kako boste zakljucili zdravljenje bolnika?

1 Grega Kragelj, dr. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1525 Ljubljana;
grega.kragelj@gmail.com
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Odgovori

. Pomisliti moramo na meningitis.

. Skladno Kklini¢no sliko bi lahko dal encefalitis, moZganski absces, subduralni empiem, suba-

rahnoidna krvavitev, medtem ko bi lahko motnje zavesti ob spremljajo¢i okuzbi povzrocile
tudi poskodbe glave, zastrupitve ali elektrolitske motnje. Ne smemo pozabiti na moZnost
uZivanja prepovedanih drog.

. 1. Okvirni nevroloski pregled in ocena varnosti lumbalne punkcije.

2. Lumbalna punkcija, ¢e ni kontraindikacij zanjo.

3. Uvedba izkustvene antibioti¢ne terapije — pri mladem odraslem je to cefalosporin tretje
generacije intravensko. Dodamo tudi 10 mg deksametazona na $est ur. Pred uvedbo anti-
biotika odvzamemo hemokulturo.

. Pricakujemo povecano koncentracijo levkocitov, lahko tudi pomik v levo. Povisan bo CRP.

5. Levkociti (nevtrofilci) v likvorju, povecana koncentracija beljakovin in zmanj$ana koncen-

tracija glukoze v likvorju.

. Najpogostejsi bakterijski povzrocitelji meningitisa so S. pneumoniae, N. meningitidis, medtem

ko incidenca meningitisov zaradi okuzbe s H. influenzae upada zaradi cepljenja. Pri drugih
skupinah bolnikov (starejsi, s spremljajo¢imi boleznimi) lahko tudi Listeria ali po Gramu
negativni bacili. Glive ali paraziti so redki povzrocitelji meningitisa. Virusi povzrocajo serozni
meningitis, ki ima manj dramati¢no klini¢no sliko in se razvija nekoliko pocasneje, Ceprav
so lahko izraZeni enaki simptomi in znaki kot pri gnojnem meningitisu.

. Ne. Na voljo so 4 pnevmokokna cepiva in sicer 7, 10, 13 in 23-valentno cepivo. Bolezen lahko

povzroci eden izmed serotipov, proti kateremu nismo cepljeni. Obenem lahko na cepivo
ne odgovorimo.

8. Bolnik z znaki meningitisa in koZnim izpu$¢ajem ima zelo verjetno meningokokcemijo.

. Bolnika usmerite na ustrezen oddelek bolni$nice (infekcijski oddelek, oddelki interne medicine

ali nevroloski oddelki), kjer bo ostal nadzorovan in zdravljen.
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Dinko Zavrl'

Hipertenziven bolnik z zniZanim kalijem

V ambulanto druZinskega zdravnika pride 56-letni bolnik, ki se Ze 6 let zdravi zaradi arterijske
hipertenzije. Kljub trotirni antihipertenzivni terapiji je krvni tlak Se vedno povisan (179/98 mmHg).
Ze dlje ¢asa se zdravi zaradi dislipidemije. V statusu razen prekomerne prehranjenosti ne opazi-
™Mo posebnosti.

OD zadnjem pregledu smo opravili odvzem krvi za dolocitev elektrolitov in mascob v krvi. Takrat
smo pri bolniku prvic ugotavljali zniZan kalij (3,7 mmol/L).

Predpisali smo mu nadomestek kalija v obliki tablet in ga narocili na ponovni pregled cez en
teden.

Od redne terapije prejema ACE inhibitor, antagonist kalcijevih kanalckov, blokator receptorjev
beta in statin.

Vprasanja

1. Kaj bi bila vasa delovna diagnoza?

2. Kaj pri gospodu povzroca opisano klini¢no sliko?

3. Ali gre za pogost vzrok sekundarne arterijske hipertenzije?
4

. Ali lahko pri vseh bolnikih, za katere sumimo, da imajo omenjeno diagnozo, pri¢akujemo
zniZan kalij?

. Kaksna je etiopatogeneza vase delovne diagnoze? 531
. Kaj bi bil pri gospodu prvi diagnosti¢ni korak?
. S testiranjem ste potrdili va$ sum, s ¢im pa bi dokon¢no potrdili vaso diagnozo?

. Kljub potrditvi diagnoze $e vedno ne poznamo etiologije, s ¢im bi jo natan¢neje opredelili?

o o NN Ot

. Kaksne so mozZnosti zdravljenja?

1 Dinko Zavrl, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1104 Ljubljana;
dinko.zavrl@gmail.com
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Odgovori

1.

Primarni aldosteronizem.
(Opomba: izraz primarni hiperaldosteronizem, ki ga v praksi pogosto slisimo, ni pravilen.)

. Omenjeno klini¢no sliko povzro¢a avtonomno izlo¢anje aldosterona.

. Da, prevalenca primarnega aldosteronizma je vsaj 5% pri splo$ni populaciji bolnikov s hiper-

tenzijo in do 20 % pri rezistentni hipertenziji.

. Omenjeno elektrolitsko motnjo lahko pricakijemo le pri tretjini bolnikov.

5. Obojestranska idiopatska hiperplazija skorje nadledvi¢nic, aldosteron producirajo¢i ade-

nom, primarna enostranska adrenalna hiperplazija, aldosteron producirajoci karcinom,
familiarni hiperaldosteronizem tip 1, 2 ali 3.

. Pri gospodu bi najprej izvedli presejalno testiranje z dolo¢itvijo plazemske aktivnosti reni-

na (PRA) in plazemske koncentracije aldosterona.

. Ker je primarni aldosteronizem po definiciji skupina bolezni z avtonomnim izlo¢anjem

aldosterona, ki ga ni moc zavreti z obremenitvijo s soljo, bomo izvedli obremenitveno testi-
ranje s fiziolosko raztopino.

. Opredelitev najprej iS¢emo slikovno diagnosti¢no, z uporabo racunalniske tomografije nad-

ledvi¢nice. Na podlagi izvida lahko izklju¢imo adenokarcinom nadledvi¢nice in opredelimo
morfologijo za morebitno nadaljnje spremljanje. Glede na to, da pri bolniku ni absolutnih
kontraindikacij za operativno zdravljenje, ga napotimo na selektivno katetrizacijo nadledvi¢-
nih ven in tako ugotovimo ali je substrat za avtonomno izlo¢anje aldosterona eno- ali oboje-
stranski. Od tega je namrec odvisno ali bomo bolnika zdravili kirursko ali konzervativno.

. V primeru, da je patologija omejena na eno stran in je bolnik operabilen se odlo¢imo za

laparoskopsko adrenalektomijo. Ce je patologija obojestranska, uvedemo zdravljenje z ne-
selektivnim antagonistom mineralokortikoidnih receptorjev — spironolaktonom. V primeru
stranskih u¢inkov omenjeno zdravilo zamenjamo z bolj selektivnim, a draZjim antagonistom
eplerenonom.
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Anja Kova¢', Sasa Stupar?

5. Tecaj potovalne medicine

Tecaje potovalne medicine organizira Sekci-
ja za tropsko in potovalno medicine pri Slo-
venskem zdravniskem drustvu v sodelovanju
s Kliniko za infekcijske bolezni in vrodinska
stanja Univerzitetnega klininega centra Ljub-
ljana (UKC) vsake &tiri leta. Ze 5. tedaj poto-
valne medicine je potekal 25. in 26. oktobra
v prostorih UKC.

Tecaj je namenjen vsem zdravnikom, ki se
pri svojem delu srecujejo s popotniki in jih
podrodje potovalne medicine zanima, Studen-
tom medicine in ostalim, ki radi potujejo.
Po uvodnih besedah profesorja Piklja smo
spoznali posebnosti potovalne in tropske
medicine, se poudili o epidemijah bolezni in
o pomenu $irjenja veckratno odpornih bak-
terij za popotnika. Predstavljene so bile slo-
venske smernice in novosti na podrocju
cepljenj in kemoprofilakse za popotnike ter
znadilnosti potnikov, ki obis¢ejo potoval-
ne ambulante Zavodov za zdravstveno vars-
tvo (ZZV).

Nato smo izvedeli nekaj o posebnih sku-
pinah popotnikov (otroci, bolniki s HIV) in
o obravnavi popotnika, ki pride v ambulan-
to druZinske medicine in ambulanto za trop-
ske bolezni ter popotnika, ki kaZe dolocene
simptome okuzbe, po vrnitvi domov. Zadnji
del prvega dne je bil namenjen diagnostiki
parazitskih okuZb, malarije in testiranju po
vrnitvi iz tropov. Predstavljen je bil protokol
obravnave mednarodno posvojenih otrok.

Organizatorji so pripravili tudi dve pre-
senecenji, nastop skupine tolkalcev in ple-
salk afriskega plesa ter satelitski simpozij

Moje pesmi, moje tropske bolezni, kjer so
asist. mag. Marko Pokorn, dr. med., Klemen
Dov¢, dr. med., in Karin MoZina, Studentka
medicine, zdruzili dobro glasbo s kakovost-
nimi besedili, s katerimi so naredili pregled
ter povzetek, vsega Cesar ste si kadar koli Zele-
li vedeti o infekcijskih boleznih.

V soboto, 26. oktobra, sta nas Cakala Se
dva sklopa, prvi je bil sklop predavanj o shi-
stosomozi, trebusnemu tifusu in paratifusu,
spolno prenosljivih okuzZbah, endemskih
mikozah ter protiparazitnih zdravilih. V dru-
gem sklopu so sledile delavnice. V manjsih
skupinah smo poskus$ali pripraviti nacrt in
svetovanje popotniku, ki se odpravlja na pot
v JuZzno Ameriko in jugovzhodno Azijo. Obrav-
navali smo tudi primer popotnika od sve-
tovanja pred potovanjem pa do zdravljenja
bolezni, ki se je pojavila po vrnitvi domov.
Poskusali smo odgovoriti na nekaj najpogo-
stejSih vprasanj popotnikov, ki se pred poto-
vanjem obrnejo na elektronski naslov ZZV
Ljubljana.

Vecina udeleZencev je bila Studentov
medicine, morda smo pogresali Stevilénej$o
udelezbo specialistov druZinske medicine, ki
so velikokrat prvo sito informacij za popot-
nike. Tecaj je bil odli¢no izpeljan, za kar
gre zasluga vsem zaposlenim na Kliniki za
infekcijske bolezni in vrocinska stanja, ki so
pri izvedbi sodelovali. Posebej omenjamo
asist. Tadejo Kotar, dr. med. Organizatorji so
z usklajenim skupinskim delom tako dokazali,
da afrigki rek »Ce Zeli§ iti hitro, pojdi sam. Ce
zeli§ priti dale¢, potuj s skupino.« res velja.

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

anjabkovac@gmail.com

2 Saga Stupar, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana
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Crt Zavrnik!

5. Sinapsina nevroznanstvena
konferenca 2013

5th SiNAPSA Neuroscience Conference 2013

Med 27. in 29. septembrom 2013 je v Ljubljani
potekala Ze peta Sinapsina nevroznanstvena
konferenca (angl. SINAPSA Neuroscience
Conference) v organizaciji Slovenskega drustva
za nevroznanost (SiNAPSA). Ta dogodek, ki
predstavlja enega od temeljev delovanja
drustva, se tradicionalno odvija na vsaki dve
leti. Prostori Medicinske fakultete Univerze
v Ljubljani so tako za slabih 72 ur postali
sti¢is¢e Stevilnih svetovnih strokovnjakov
s podrodja nevroznanosti, in sicer iz Slovenije,
ZdruZenih drZzav Amerike, Velike Britanije,
Cegke, Italije, Hrvaske, Avstrije, Svedske,
Nemcije, Francije, Avstralije ter Stevilnih
drugih.

Dogodek je obsegal Siroko podrodje nevro-
znanstvenega udejstvovanja — molekularno
nevrobiologijo, nevrokemijo, poskuse na Ziva-
lih, razvojno in odraslo nevrologijo, psihiatrijo,
psihologijo in kognitivno nevroznanost. Kon-
ferenca je obsegala tako vabljena predavanja
kot tudi tematske in satelitske simpozije. Kar
obseZen del programa pa je obsegala tudi
predstavitev plakatov — ogledali smo si jih
lahko kar 80.

Organizatoriji so se odlocili, da kot uvod
v osrednji dogodek organizirajo forum mladih
nevroznanstvenikov (angl. Young Neuroscience
Forum Ljubljana 2013). S tem so nam tistim,
ki smo $ele na zacetku svoje kariere in v svet
znanosti Sele vstopamo, omogo¢ili, da pred-
stavimo svoje delo, dobimo neprecenljiv odziv
starej$ih kolegov, se seznanimo z moZnostmi

zaposlitve in spletemo nove poslovne in
zasebne vezi. Od 80 prijavljenih povzetkov je
komisija izbrala osem, ki so svoje delo pred-
stavili tudi s krajS§im predavanjem.

Po forumu mladih nevroznanstvenikov je
prof. Olaf Sporns z Indiana University v Bloo-
mingtonu s svojim predavanjem Integrating
network structure and function in the human
brain tudi uradno odprl osrednji dogodek
konference. Uvodno predavanje je bilo pos-
ve&eno prof. dr. Andreju O. Zupanéi¢u, usta-
novitelju Instituta za patofiziologijo Medicinske
fakultete Univerze v Ljubljani.

V soboto je potekal celodnevni posvet
o placebu. Slednji je bil namenjen predvsem
psihiatrom, nevrologom, klini¢nim psiho-
logom ter Studentom, pa tudi vsem ostalim.
Danes se placebo vecinoma opredeljuje kot
»snov ali poseg brez lastnega specificnega
ucinka za doloCeno stanje ali bolezen, ki
pa pri prejemniku izzove izbolj$anje istega
bolezenskega stanja, okvarjene funkcije in
pocutja« (Bresjanac M. Ucinek placeba brez
laznih zdravil in zavajanja. eSinapsa. 2013; 5).
Namen delavnice je bil predstavitev in posvet
o nekaj najnovejsih dognanjih in raziskavah,
ki omogocajo ponovno opredelitev termina
placebo. Delavnica je bila razdeljena v na-
slednje sklope: uvod v placebo, mehanizem
placeba v dolocenih stanjih (bolecina, Parkin-
sonova bolezen, depresija itd.) ter uporaba
placeba v poskusih in eti¢ne dileme placeba.

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

crt.zavrnik@gmail.com
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Ana Dov¢!

Uporaba informacijskih tehnologij
v vsakodnevni medicinski praksi -
porocdilo s kongresa

V torek, 19. novembra 2013, je v popoldanskih
urah v veliki predavalnici Medicinske fakul-
tete v Ljubljani potekal tradicionalni kongres
Medicinskih razgledov, tokrat z zelo aktualno
tematiko uporabe informacijskih tehnologij
v biomedicini.

Dogodek je otvoril nagovor dekana
Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani
prof. dr. Dugana Suputa, ki nas je spomnil, da
je najstarejSa informacijska tehnologija kar na$
govorni aparat, ¢eprav nas uporaba le-tega
ni zadovoljivo pripravila na soocenje s hitro
spreminjajo¢im se svetom deljenja in obde-
lave informacij. Temu je sledilo skupno devet
predstavitev, ki so se vsebinsko lo¢ili na dva
dela - prvi je bil bolj teoretino obarvan,
medtem ko so bile v drugem delu predstav-
ljene nekatere moznosti prakti¢ne aplikacije
obstojecih informacijskih tehnologij.

Pri opisovanju stanja novih odkritij in
spoznanj se v zadnjih letih najpogosteje upo-
rabljajo izrazi poplava ali eksplozija infor-
macij. Ocenjuje se, da se Stevilo objavljenih
informacij podvoji vsakih osem let in $e zlasti
v biomedicini je napredek skoraj sapo jemajoc.
Ze na portalu PubMed ameriske National
Library of Medicine in National Institutes of
Health je vsako leto objavljenih ¢ez 700.000
¢lankov, od katerih je zaradi stalnega napredka
kaksen zastarel Ze kmalu po objavi; letno pa
naj bi jih zastarelo 10-20 %.

Ob takem tempu dotoka novih ¢lankov in
virov podatkov je nujno, da te tudi pazljivo
izbiramo in kriti¢no ovrednotimo in kdo drug
bi nam lahko bil pri tem v vecjo pomoc kot Ze
nam dobro znani kuratorji znanja iz Centralne
medicinske knjiznice (CMK). Pod krovnim
naslovom e-Ponudba CMK: gradivo za $tudij
in klinicno delo vedno priroki je predstavitev

zacela predstojnica CMK mag. Anamarija
RoZzi¢, ki je izpostavila predvsem potrebo po
informacijski pismenosti - ki jo CMK uspesno
izpolnjuje tako z izobraZevanjem ¢lanov CMK,
kot tudi s sodelovanjem pri predmetu Bio-
medicinska informatika v ¢asu dodiplomskega
Studija. Potrebam po vseZivljenjskem izobra-
Zevanju na strokovnem podrodju pa zadovo-
ljuje z nabavo dostopa do skoraj 3.000 e-revij
in preko 40.000 e-knjig, za kar letno vloZi ne-
predstavljivo veliko denarja — v letu 2013 kar
520.000 evrov.

Predstavitev je nadaljevala BoZa Ober¢,
ki je predstavila podatkovno bazo Access-
Medicine zaloZzbe McGraw-Hill, ki je bogata
zbirka knjig v elektronski obliki, med drugim
tudi Harrison's Principles of Internal Medicine
in drugih u¢benikov s seznamov priporocene
literature. Pri klinicnem delu pa nam bolj kot
ucbeniki pomagajo konkretni podatki o pri-
merih bolnikov in klini¢nih stanjih, ¢emur
sluzi orodje DXplain — sistem za podporo pri
odlocanju, ki sta ga razvila ameriski Harvard
School of Medicine in Massachusetts General
Hospital.

Nit je nato prevzela Vesna Cafuta s krat-
kim povzetkom o uporabi podobnega orodja
za klini¢no odlocanje Best Practice — v izvedbi
BM]J Group Britanskega zdruZenja za medi-
cino —, ki pa za razliko od DXplain vsebuje
tudi slovenske smernice. Za Se vecjo priroc-
nost lahko ¢lani CMK do te podatkovne baze
dostopajo tudi preko mobilne aplikacije.

Sklop CMK je zakljucila mag. Nana Turk,
ki je podala nekaj napotkov o Ze znanih in
manj znanih bibliografskih zbirkah. Med
zadnje spada vsekakor neodvisen brskalnik
Trip Database, ki je zasnovan za podajanje
odgovorov na zastavljena klini¢na vprasanja.

1 Ana Dov¢, §tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;

ana.dovc@medrazgl.si
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Predstavljeni pa so bili seveda tudi Ze prej
omenjena zbirka PubMed in njeni manj slavni
izpeljavi PubMed Health in PubMed Clinical
Queries, ki sluZita bolj preskrbi z relevantnimi
informacijami v realnem okolju, torej ob kli-
ni¢nem delu.

Sledilo je nekaj predstavitev o podatkov-
nih bazah, ki jih utegnemo rabiti pri delu.
Prof. dr. Mojca KrZan in prof. dr. Lovro
Stanovnik sta z nekaj primeri prikazala podat-
kovni bazi Gold Standard Clinical Phar-
macology mednarodnega zaloZniskega giganta
Elsevier in portal Drugs.com zasebnega novo-
zelandskega podjetja, usmerjenega predvsem
na ameriski trg. Vsebinsko je Clinical Pharma-
cology sicer bolj bogata baza, vendar za bist-
veno vi§jo ceno (CMK sicer ima licenco za
uporabo), medtem ko je Drugs.com prosto
dostopen. Obe podatkovni bazi imata tudi
aplikaciji za mobilne telefone.

Svoj zorni kot je o aplikacijah za iskanje
podatkov o zdravilih povedal $e mladi podjet-
nik in trenutno specializant lekarniske farma-
cije Tadej Kotnik, avtor podatkovne baze in
aplikacije Draagle. Ta ima pred zgoraj ome-
njenimi ocitno prednost slovenskega jezika,
vendar je zaenkrat Se v fazi razvoja in zato ne
vsebuje zagotovljeno pravilnih in preverjenih
informacij, ampak le informacije, ki jih posre-
dujejo proizvajalci zdravil v dokumentu Pov-
zetek glavnih znacilnosti zdravila.

Ne samo nove variacije na temo, ampak
tudi sveZo temo je nacela mag. Martina Puc,
in sicer o prehranskih dopolnilih in vredno-
tenju njihovega vpliva na zdravje nasih oskr-
bovancev. S pomodjo spletne strani pretehtajte.si
in placljive podatkovne baze P3 Professional
lahko po novem dostopamo tudi do podatkov
o sestavi prehranskih dopolnil, ki so naprodaj
na slovenskem trgu - vsekakor podrocje, ki
postaja vse bolj prisotno tudi v slovenskem
zdravstvu, zaradi Cesar je nujno, da se o njem
informiramo ali si vsaj ustvarimo mnenje.

Prvi del kongresa se je zakljucil s pre-
davanjem Klemna Peternela v sodelovanju
z dr. Urbanom Sedlarjem - oba prihajata
s Fakultete za elektrotehniko - o izbranih
mobilnih aplikacijah in elektronskih pri-
pomockih. V Zivo smo videli le majhen deléek
trenutno uporabljanih konceptov in idej,
vendar je bilo Ze to dovolj, da nas je navdih-
nilo in navdusilo, sploh pa je jasno, da je tukaj

POROCILA | MED RAZGL 2013; 52

za poucevanje in podpiranje tako ponudnikov
kot prejemnikov zdravstvene oskrbe e veliko
neizkoris¢enega potenciala.

Po odmoru so se nam pridruZili za bolj
prakti¢no naravnano predavanje strokovnjaki
z Intituta za biostatistiko in medicinsko
informatiko: doc. dr. Jure Dimec je namenil
nekaj minut opisu spletne ucilnice Medicinske
fakultete, ki je novo (in trenutno tudi ne
dovolj izkoris¢eno) orodje za poucevanje in
stik s Studenti. Doc. Dimec je predstavil tudi
delo svojega kolega asist. dr. Dimitarja Hristov-
skega o sistemih za odgovarjanje na vprasanja,
ki nudi moZnost bolj natanénega iskanja
informacij na podlagi odkrivanja znanja na
osnovi literature s pomocjo kljuénih besed
in povezave med njimi. Ta sklop je zakljuéil
asist. dr. Brane Leskovsek, ki je za nas spre-
govoril o zanimivem napredku na podrodju
telemedicine oz. zdravja na daljavo.

Kot logi¢no nadaljevanje zdravja na
daljavo sta sledili kratki predstavitvi o uporabi
informacijske tehnologije na terenu: prva
o komercialni mobilni aplikaciji iHelp (Borut
Loncarevic) in druga o spletni strani AED
baza Slovenije (projekt Katedre za anestezio-
logijo in reanimatologijo Medicinske fakultete
Univerze v Ljubljani, predstavil Matej Jenko).
Obe namenjeni nudenju prve pomodi pri
nenadnem srénem zastoju se kljub temu kar
pomembno razlikujeta v pristopu do uporab-
nika, kar pa je navsezadnje tudi logi¢no, ker
smo vendarle posamezniki tako razlicni med
seboj in radi posegamo po razli¢nih metodah
in reditvah. Zanimivo bo spremljati nadaljnji
razvoj tovrstnih aplikacij in spletnih strani za
pomoc na terenu, kot tudi dognanja o pristo-
pih, ki so uporabnikom najbolj prijazna.

Kongres je imel priloZnost popeljati do
zakljucka Matic Megli¢ z InStituta za varovanje
zdravja. Kot se za zadnje predavanje spodobi,
je bilo tudi to dinamic¢no in izredno zanimivo,
sploh ker se je lotevalo problematike vkljuce-
vanja mladih v zdravstvene probleme prihod-
nosti z uporabo druzabnih omrezij in igric.
Skupaj s predavanjem Klemna Peternela
v prvem delu kongresa smo tako dobili beZen
vpogled v verjetno prihodnost zdravstvene
oskrbe, ki se vedno bolj seli na splet in na pre-
nosne naprave, kar odpira celo vrsto novih
moznosti, hkrati pa tudi teZav z varovanjem
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podatkov in zasebnosti, da ne omenjamo etic-
nih posledic.

Glede samega dogodka lahko recemo,
da je bil dobro obiskan, kar tako zanimivi in
aktualni temi tudi pritice. Pod pric¢akovanji
je bil edino odziv ob¢instva oz. pomanjkanje
le-tega, kar pa verjetno odseva zelo Sirok razpon
v predznanju udeleZencev; od zdravnikov, ki
so diplomirali e v ¢asu pred informacijskim
bumom in ne dovolijo niti racunalnika v svoji
ambulanti, do navdusencev, za katere je bila
vsebina Ze prakti¢no stara novica.

Se bolj pere¢ problem pa je, da tudi na
kongresu, namenjenemu uporabi informa-
cijskih tehnologij v vsakdanji medicinski

praksi, ni bilo skoraj ni¢ govora o gospodar-
skih, pravnih, predvsem pa druzbeno-eti¢nih
vidikih razvoja informacijske tehnologije.
Pricakovati je namrec¢ precej$no spremembo
v nacinu zdravljenja v prihajajocih letih
in desetletjih, od vedno vedje usmerjenosti
k uporabniku v zdravstvu na eni strani, do
vedno vecjega razkoraka med oskrbovanci
zdravstvenega sistema glede poucenosti in
zahtevnosti na drugi strani. Zato se veselimo
vedje vkljucitve sodobnih moznosti, ki jih
ponuja informacijska tehnologija, v izobraze-
vanje in usposabljanje (bodocih) zdravnikov,
predvsem pa veC razprav o njenih dolgoro¢nih
posledicah.

537



538



MED RAZGL 2013; 52: 539-546 | NOVICE

ESC 2013: francoski udelezenci kolesarske
dirke Tour de France Zivijo v povprecju
Sest let dlje od vrstnikov

European Society of Cardiology, september 2013

Koristni uc¢inki redne zmerne telesne vadbe
na sr¢no-Zilno zdravje so dobro znani in potr-
jeni v Stevilnih raziskavah, mozni $kodljivi
ucinki redne zelo intenzivne telesne vadbe na
srce pa ostajajo nedoreceni. Podatki o dolgo-
ro¢nih izidih pri vrthunskih $portnikih, pose-
bej tistih, ki so tekmovali v vzdrzljivostnih
$portih, so razmeroma picli, $e posebej skrom-
ni pa so podatki o tekmovalnih kolesarjih in
specifi¢nih vzrokih smrti pri njih. Francoski
raziskovalci iz Centra za nenadno sréno smrt,
ki deluje v okviru bolni$nice Georges Pompi-
dou v Parizu, so zato ocenili umrljivost zaradi
vseh vzrokov pri francoskih udeleZencih kole-
sarske dirke Tour de France v letih 1947-2012
in zbrali podatke o vzrokih smrti. Na franco-
ske udeleZence, je v predstavitvi ugotovitev
na vsakoletnem Evropskem kardioloskem kon-
gresu v Amstredamu povedal dr. Xavier Jou-
ven iz omenjenega sredisca, so se omejili zato,
da so lahko s poizvedbami po nacionalnih
registrih zbrali popolne podatke in vzporedi-
li umrljivost s primerljivim francoskim pre-
bivalstvom.

Analiza je zajela 748 kolesarjev (30 % vseh
tekmovalcev), ki so se v obdobju 1947-2012
prvic udelezili dirke Tour de France in so na
dirki nastopil povprecno 2,5-krat. Njihova
srednja starost ob prvem nastopu je bila
25,1let (razpon med skrajnima cetrtinama
23,7-26,6let), rojeni so bili v letih 1910-1989.
Do septembra 2012 je umrlo 208 preiskovan-
cev, primerjava s francoskim moskim prebi-
valstvom pa je pokazala, kar je dr. Jouven
posebej izpostavil kot presenetljivo ugotovi-
tev, da je bila njihova umrljivost za kar 41 %
manjsa (standardizirano razmerje umrljivo-
sti 0,59; 95% razpon zaupanja 0,51-0,68)
oz. da so ziveli v povpredju Sest let dlje kot

vrstniki. Podobno so ugotovili tudi ko so
analizirali umrljivost v obdobjih 1947-1970,
1971-1990 in 1991-2010, ki so jih izbrali
glede na takrat prevladujoco vrsto dopinga
(alkohol, amfetamini oz. eritropoetin), umr-
Jjivost v posameznih starostnih skupinah in
umrljivost glede na vzroke smrti (razen nez-
godne smrti, ki je bila pri kolesarjih znatno
pogostejsa).

Dr. Jouven je v zaklju¢ku opozoril na veli-
ko pristranskost pri izbiri preiskovanceyv, saj
gre za posameznike z veliko telesno zmoglji-
vostjo in gensko zasnovo, ki jim omogoca
vrhunske dosezke v $portu, ter na vplive Ste-
vilnih dejavnikov iz okolja ter Zivljenjskega
sloga, ki jih v analizi niso mogli izlo¢iti. Ugo-
tovitve zato ne omogocajo zanesljive presoje
glede koristi in tveganja dolgotrajnega udejs-
tvovanja v §portu na vrhunski ravni. Podob-
nega mnenja je bil tudi dr. Sanjay Sharma
z univerze St. George (London, Velika Brita-
nija), ki je kot vabljeni razpravljavec komen-
tiral predstavljene rezultate. UdeleZenci dir-
ke Tour de France, je opozoril, so med telesno
najzmogljivejsimi ljudmi, ki vadijo z 10-20-krat
vedjo intenziteto kot je priporocena za pre-
precevanje sréno-Zilnih bolezni, zato pri-
merjava s povpre¢jem prebivalstva morda ni
najbolj umestna. Vsekakor bi bilo treba pri teh
posameznikih ovrednotiti tudi druge sr¢no-Zil-
ne izide, kot so razsirjenost fibrilacije predd-
vorov ali pogostnost vsaditve srénega spod-
bujevalnika. Raziskava je po njegovem mnenju
pokazala le, da posamezniki, ki so sposobni
udeleZbe na dirki Tour de France, Zivijo v pov-
predju 6-7 let dlje od vrstnikov. Poro¢ilo o ra-
ziskavi je bilo objavljeno tudi na spletni stra-
ni revije European Heart Journal (Eur Heart
J. 2013; 34: doi: 10.1093/eurheartj/eht347).
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ESC 2013: zdravljenje z otamiksabanom ne
izbolj$a izida pri bolnikih z akutnim koronarnim
sindromom brez dviga ST-spojnice

European Society of Cardiology, september 2013

Velik napredek v zdravljenju bolnikov z akut-
nim koronarnim sindromom brez dviga
ST-spojnice, ki ga omogocajo kombinacije
protiagregacijskih in parenteralnih protikoa-
gulacijskih zdravil ter pogostejsa invazivna
obravnava, ni povsem odpravil slabega raz-
pleta pri teh bolnikih. Mednarodna skupina
raziskovalcev je, spodbujena z obetavnimi
rezultati klini¢nega preizkusanja faze II,
zasnovala in izpeljala veliko randomizirano
kontrolirano raziskavo, v kateri je primerja-
la zdravljenje z neposrednim zaviralcem fak-
torja Xa otamiksabanom in zdravljenje
z nefrakcioniranim heparinom in eptifibati-
dom pri bolnikih z akutnim koronarnim sin-
dromom brez dviga ST-spojnice, pri katerih
je bila naértovana invazivna oskrba. Rezulta-
ti so bili hkrati predstavljeni na vsakoletnem
Evropskem kardioloskem kongresu, ki pote-
ka v teh dneh v Amsterdamu, in na spletni
strani revije The Journal of the American
Medical Association (JAMA. 2013; 310:
doi:10.1001/jama.2013.277165).

Raziskava, ki je potekala v 568 sredis¢ih
v 55 drzavah, je bila zasnovana v dveh stop-
njah, je v predavanju na prvem zasedanju Hot
Line povedal dr. Philippe Gabriel Steg iz
bolni$nice Hopital Bichat (Pariz, Francija). Na
prvi stopnji so 5.907 bolnikov naklju¢nostno
razporedili v tri skupine, ki so prejele otamik-
saban v manjSem (intravenska injekcija
0,08 mg/kg + intravenska infuzija s hitrostjo
0,1 mg/kg/h) oz. ve¢jem odmerku (intraven-
ska injekcija 0,08 mg/kg + intravenska infu-
zija s hitrostjo 0,140 mg/kg/h) ali nefrakcio-
nirani heparin in ob perkutanem posegu Se
eptifibatid. Zdravljenje je bilo skrbno zaslep-
ljeno, vsi bolniki so ob tem nezaslepljeno pre-
jemali e acetilsalicilno kislino in zaviralec
ADP receptorjev (klopidogrel, prasugrel ali
tikagrelor). Po nacrtovani vmesni analizi so
raziskavo nadaljevali z dvema skupinama
naklju¢nostno izbranih bolnikov, ki so bili

zdravljeni bodisi z ve¢jim odmerkom otamik-
sabana (po priporocilu odbora za nadzor
podatkov in varnosti glede na rezultate vime-
sne analize) bodisi z nefrakcioniranim hepa-
rinom in eptifibatidom. Glavno merilo uéin-
kovitosti je bila skupna pojavnost smrti in
neusodnega srénega infarkta v prvih sedmih
dneh, glavno merilo varnosti pa skupna pojav-
nost velike krvavitve po opredelitvi TIMI in
manjse krvavitve v istem obdobju.

V sedmih dneh je umrlo ali utrpelo neu-
sodni sréni infarkt 5,5% bolnikov (279 od
5105 bolnikov), ki so prejeli otamiksaban, in
5,7 % bolnikov (310 od 5.466 bolnikov), ki so
prejeli nefrakcionirani heparin in eptifibatid.
Razlika ni imela statisticnega pomena (re-
lativno tveganje 0,99; 95 % razpon zaupanja
0,85-1,16). Podobno so ugotovili tudi v loce-
ni analizi umrljivosti in pojavnosti neusodne-
ga srénega infarkta ter v analizi pojavnosti
drugih opazovanih dogodkov, kot so s pose-
gom povezani tromboti¢ni zapleti. Pojavnost
krvavitev, ki so bile zajete v glavnem merilu
varnosti, je bila v skupini, ki je prejela otamik-
saban, dvakrat vecja kot v skupini, ki je pre-
jela nefrakcionirani heparin in eptifibatid
(3,1% proti 1,5 %; relativno tveganje 2,13; 95%
razpon zaupanja 1,63-2,78). Dr. Steg je pou-
daril, da rezultati v nobeni od $tevilnih v pro-
tokolu raziskave opredeljenih podskupin niso
odstopali od opisanih. Analiza u¢inkovitosti
in varnosti zdravljenja z manj$im odmerkom
otamiksabana je pokazala, da je bil le-ta manj
ucinkovit in tudi manj varen kot kombinaci-
ja nefrakcioniranega heparina in eptifibati-
da. Rezultati tako po mnenju dr. Stega niso
posledica napacne izbire odmerka, temvec
odrazajo neugodno razmerje med ucinkovi-
tostjo in varnostjo akutnega zdravljenja z zavi-
ralcem faktorja Xa v dobi dvojnega protia-
gregacijskega zdravljenja in rutinske zgodnje
invazivne obravnave bolnikov z akutnim koro-
narnim sindromom.
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ESC 2013: kadilci, ki prezZivijo
do sedemdesetega leta, izgubijo
v povprecju Stiri leta Zivljenja

European Society of Cardiology, avgust 2013

Stevilne raziskave so pokazale, da dolgotraj-
no kajenje od zgodnje odrasle dobe skrajsa pri-
¢akovano Zivljenjsko dobo za priblizno 10 let,
pribliZzno Cetrtina kadilcev umre pred 70. le-
tom starosti. Tveganje, ki ga prinasa kajenje,
in korist opustitve kajenja sta pri starostnikih
manj zanesljivo opredeljena, zato so britan-
ski raziskovalci z Univerze v Oxfordu preucili
podatke za 7.000 starej$ih moskih (povprec-
na starost 77 let, razpon 66-97 let), ki so jih
v letih 1997-2012 sledili v prospektivni razi-
skavi Whitehall Study.

V 15 letih sledenja je umrlo 5.000 prei-
skovancev, je v predavanju na vsakoletnem
Evropskem kardioloskem kongresu, ki se je
danes pricel v Amsterdamu, povedal dr. Jo-
nathan Emberson z omenjene univerze. Umr-
ljivost kadilcev je bila za priblizno 50 % vedja,
predvsem zaradi vecje umrljivosti zaradi sré-
no-Zilnih bolezni, raka in bolezni dihal. Podob-

no, vendar nekoliko manjso ogroZenost so ugo-
tovili tudi za kadilce, ki so nedavno opustili
kajenje. Primerjava s preiskovanci, ki niso
nikoli kadili, je pokazala, da je bila umrljivost
preiskovanceyv, ki so opustili kajenje do 25 let
poprej (srednja vrednost 14 let), za 28 % vec-
ja, umrljivost preiskovancev, ki so opustili
kajenje pred 25 in vec leti (srednja vrednost
351et), pa se ni razlikovala od tiste pri neka-
dilcih.

Povprecna pric¢akovana Zivljenjska doba
od 70. leta starosti je bila 181et pri preisko-
vancih, ki niso nikoli redno kadili, 16 let pri
preiskovancih, ki so opustili kajenje pred 70. le-
tom, in le 14 let pri preiskovancih, ki so kadi-
li v starosti 70let. Starost 851et je doZivelo
65 % vseh preiskovancev, ki niso nikoli kadi-
1i, in 48 % preiskovancev, ki so kadili v staro-
sti 701let.

ESC 2013: ogrozZenost zaradi mozganske kapi
nara$ca s Stevilom dejavnikov tveganja ne
glede na prisotnost fibrilacije preddvorov

European Society of Cardiology, avgust 2013

Fibrilacija preddvorov je pomemben dejav-
nik tveganja za mozgansko kap, vendarle pa
pride do vecine primerov ishemicne kapi pri
posameznikih brez te motnje ritma. Danski
raziskovalci so s pregledom nacionalnih regi-
strov in podatkovnih zbirk skusali prepozna-
ti posameznike brez fibrilacije preddvorov,
ki jih moZganska kap zelo ogroza glede na
dejavnike tveganja. Ugotovitve je v imenu sku-

pine v predavanju na vsakoletnem Evropskem
kardioloskem kongresu, ki poteka od 31. av-
gusta do 4. septembra v Amsterdamu, pred-
stavila dr. Christine Benn Christiansen iz
bolni$nice Gentofte v Kopenhagnu.
Raziskovalci so iz podatkovnih zbirk pri-
dobili podatke za 4.199.628 preiskovanceyv,
starih 18-901et, ki poprej niso utrpeli moz-
ganske kapi, od katerih jih je imelo 161.869
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(3,85 %) fibrilacijo preddvorov. Preiskovan-
ce so s poizvedbami po registrih sledili od
leta 2000 do leta 2010 in izracunali tveganje
za mozgansko kap glede na prisotnost dejav-
nikov tveganja, kot so sréni infarkt, periferna
arterijska bolezen, arterijska embolija, preko-
merno pitje alkohola, zoZitev vratnih arterij,
sréno popuscanje, zapora Zilja mreZnice, kro-
ni¢no sistemsko vnetje, kroni¢na bolezen
ledvic, venska trombembolija, epilepsija,
migrena, sladkorna bolezen, zvi§an krvni
tlak in starost ve¢ kot 75 let.

Ugotovili so, da je bila pojavnost moz-
ganske kapi pri preiskovancih brez fibrilaci-
je preddvorov in brez dejavnikov tveganja
0,32 primera na 100 oseba-let, pri preiskovan-
cih s fibrilacijo preddvorov brez dejavnikov
tveganja pa 2,55 primera na 100 oseba-let.
Pojavnost moZganske kapi je tako pri preisko-
vancih z kot pri preiskovancih brez fibrilacije
preddvorov narasc¢ala sorazmerno s Stevilom
prisotnih dejavnikov tveganja: pri preiskovan-
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cih z enim ali dvema dejavnikoma tveganja
je bila 1,77 primera na 100 oseba-let ob odsot-
nosti in 5,69 primerov na 100 oseba-let ob
prisotnosti fibrilacije preddvorov, pri prei-
skovancih s pet ali ve¢ dejavniki tveganja pa
7,27 primerov na 100 oseba-let oz. 8,00 pri-
merov na 100 oseba-let.

Dr. Benn Christiansenova je opozorila, da
so posamezniki s pet ali ve¢ dejavniki tvega-
nja tako ogroZeni, da fibrilacija preddvorov
nima ve¢ bistvenega prispevka k stopnji ogro-
Zenosti. Obenem pa rezultati kaZejo, da je
lahko pri posameznikih brez fibrilacije predd-
vorov z veC dejavniki tveganja ogroZenost
zaradi moZganske kapi primerljiva z ogro-
Zenostjo ob prisotnosti te motnje ritma. Po
njenem prepricanju bi bilo treba pomen dejav-
nikov tveganja za moZgansko kap pri posa-
meznikih brez fibrilacije preddvorov bolje
ovrednotiti v nadaljnjih raziskavah in prila-
goditi preprecevalne ukrepe glede na prisot-
nost in $tevilo dejavnikov tveganja.

V prvem mesecu po hemoragi¢ni mozganski
kapi umre vec kot tretjina bolnikov

Neurology, avgust 2013

V prvem mesecu po hemoragi¢ni mozganski
kapi umre vec kot tretjina bolnikov, so v po-
rodilu v avgustovski Stevilki revije Neurology
(Neurology. 2013; 81: 559-65) porocali razi-
skovalci iz ve¢ evropskih sredis¢, ki so preu-
¢ili podatke iz podatkovne zbirke Health
Improvement Network, komercialne razisko-
valne podatkovne zbirke, v katero so zajeti
anonimizirani podatki bolnikov, obravnava-
nih v osnovni zdravstveni dejavnosti.
Analize so pokazale, da je bila umrljivost
v 30 dneh po dogodku pri bolnikih s krvavi-
tvijo v moZgane 42,0 %, pri bolnikih s suba-
rahnoidno krvavitvijo pa 28,7 %. Umrljivost
je nara$cala s starostjo, v letih 2000-2001 je

bila pomenljivo vecja kot v letih 2006-2008.
V prvem letu po dogodku je bila umrljivost
bolnikov s hemoragi¢no mozgansko kapjo
pomenljivo veéja kot umrljivost skupine po
demografskih znacilnostih ustreznih kon-
trolnih preiskovancev. Tveganje za smrt je bilo
pri bolnikih s krvavitvijo v moZgane 2,60-krat
vedje (95% razpon zaupanja 2,09-3,24),
pri bolnikih s subarahnoidno krvavitvijo pa
2,87-krat vecje (2,07-3,97) kot v kontrolni
skupini. Raziskovalci so tudi ugotovili, da je
ostalo tveganje za smrt v enem letu poveca-
no tudi pri bolnikih, ki so po krvavitvi v moz-
gane ali subarahnoidni krvavitvi preZiveli
prvih 30 dni.
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Samomerjenje izboljsa uravnavanje krvnega
tlaka pri odraslih z arterijsko hipertenzijo

Annals of Internal Medicine, avgust 2013

Odrasli bolniki z arterijsko hipertenzijo naj bi
si po smernicah sami nadzorovali krvni tlak.
Izsledki sistemati¢nega pregleda literature, ki
so ga po narocilu ameriske AHRQ (Agency
for Healthcare Research and Quality) opra-
vili raziskovalci iz ve¢ sredi$¢ v ZDA, so potr-
dili, da je samomerjenje krvnega tlaka z ali
brez dodatne podpore povezano z nizjim krv-
nim tlakom, ni pa zanesljivo opredeljeno, kak-
$ne so njegove dolgorocne koristi.
Raziskovalci so povzeli rezultate 52 pros-
pektivnih raziskav, ki so primerjale izide pri
bolnikih, ki so si sami nadzorovali krvni tlak
z ali brez dodatne podpore, in pri bolnikih,
ki so bili deleZzni obicajne obravnave brez
posebnega navodila, naj si krvni tlak redno
merijo sami. V 26 raziskavah, ki so primerja-
le nadzor s samomerjenjem brez dodatnih
podpornih ukrepov in obicajno obravnavo, je

bil po Sestih mesecih pri bolnikih, ki so si krv-
ni tlak nadzorovali sami, sistoli¢ni krvni tlak
nizji za povprecno 3,9 mmHg, diastoli¢ni tlak
pa nizZji za povprecno 2,4 mmHg. Po 12 me-
secih med obema pristopoma ni bilo pomen-
ljive razlike. V 25 raziskavah, v katerih so bili
bolniki, ki so si krvni tlak nadzorovali sami,
deleZni $e dodatne podpore, je bila razlika
v prid samomerjenju izrazitejSa (zniZanje
sistoli¢nega oz. diastoli¢nega krvnega tlaka
za povprecno 3,4-8,9 mmHg oz. povprec-
no 1,9-4,4mmHg) in je tudi po 12 mesecih
ohranila statisticni pomen. Raziskovalci pa so
poudarili, da podatki iz v pregled zajetih razi-
skav niso omogocali ocene vpliva samomer-
jenja krvnega tlaka na klini¢ne izide. Porocilo
o izsledkih pregleda je bilo objavljeno v avgu-
stovski Stevilki revije Annals of Internal Medi-
cine (Ann Intern Med. 2013; 159: 185-94).

Visja koncentracija glukoze povecana
z vecjo pojavnostjo demence

The New England Journal of Medicine, avgust 2013

Visoka koncentracija glukoze v krvi je tudi pri
posameznikih brez sladkorne bolezni pove-
zana z veéjim tveganjem za pojav demence,
so razkrili rezultati analize podatkov, zbrani
med dolgotrajnim sledenjem preiskovancev
v raziskavi ACT (Adult Changes in Thought).
Porodilo o izsledkih je v avgustovski Stevilki
objavila revija The New England Journal of
Medicine (N Engl ] Med. 2013; 369: 540-8).

Raziskava, ki je potekala v okviru enega
od sistemov zdravstvenega zavarovanja ame-
riske zvezne drzave Washington, je v letih
1994-1996 zajela 2.581 preiskovancev, starih
vsaj 65let, ki niso imeli demence. V letih
2000-2002 so v raziskavo vkljucili $e 811 prei-
skovancev. Pojav demence so ocenjevali
z zdravniSkimi pregledi, ki so obsegali tudi
laboratorijske preiskave, vsaki dve leti. V ana-
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lizo povezave med koncentracijo glukoze in
demenco so zajeli podatke za 35.264 meritev
koncentracije glukoze in 10.208 meritev dele-
7a glikiranega hemoglobina (opravljenih pred
vstopom v raziskavo) pri 2.067 preiskovancih
(839 moskih in 1.228 Zensk), ki so bili ob vsto-
pu v raziskavo stari povpreéno 76 let. Slad-
korno bolezen je imelo ob vstopu v raziskavo
232 preiskovancev.

V srednjem casu sledenja 6,81let so demen-
co ugotovili pri 524 preiskovancih, od katerih
jih je imelo sladkorno bolezen 74. Statisti¢na
analiza podatkov za preiskovance brez slad-
korne bolezni je pokazala, da je bila povprec-
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na koncentracija glukoze vsaj 6,4 mmol/l
v petih letih pred vstopom v raziskavo poveza-
na s pomenljivo ve¢jo pojavnostjo demence
kot povpre¢na koncentracija najve¢ 5,5 mmol/l
v tem obdobju (razmerje tveganj 1,18; 95%
razpon zaupanja 1,04-1,33). Podobno so ugo-
tovili tudi pri preiskovancih s sladkorno
boleznijo, pri katerih je povpre¢na koncentra-
cija glukoze 10,5 mmol/l v petih letih pred
vstopom v raziskavo povecala verjetnost za
pojav demence za 40 % (razmerje tveganj 1,40;
95 % razpon zaupanja 1,12-1,76) v primerjavi
s povprec¢no koncentracijo najveé 8,9 mmol/l.

Sréna rehabilitacija pomembno zmanjsa
umrljivost po koronarni premostitveni
operaciji

Circulation, avgust 2013

VKkljucitev v sréno rehabilitacijo je povezana
s pomembno manj$o umrljivostjo v desetih
letih po koronarni premostitveni operaciji, so
v avgustovski Stevilki revije Circulation (Cir-
culation. 2013; 128: 590-7) porocali razi-
skovalci s Klinike Mayo v Rochestru (ZDA).
Zakljucek temelji na rezultatih analize podat-
kov za 846 prebivalcev okrozja Olmsted v ame-
riski zvezni drzavi Minnesota, ki so jim v letih
1996-2007 opravili koronarno premostitve-
no operacijo in so po njej preZiveli vsaj
Sest mesecev. Bolniki so bili stari povprecno
6611 let, tri Cetrtine je bilo moskih in veli-
ka vecina belopoltih.

V ambulantno koronarno rehabilitacijo je
bilo po operaciji vklju¢enih 69 % bolnikov,

v povprecno 9,0£3,7 letih sledenja jih je
umrlo 193. Statisti¢na analiza, v kateri so izlo-
¢ili vpliv vec dejavnikov, vkljuéno z verjetnostjo
za vkljuditev posameznega bolnika v program
rehabilitacije, je pokazala, da je bila sr¢na
rehabilitacija povezana z zmanj$anjem umr-
ljivosti v desetih letih za 46 % (relativno tve-
ganje za smrt 0,54; 95% razpon zaupanja
0,40-0,74) oz. za 12,7 odstotnih tock. Glede
na taizracun bi eno smrt v desetih letih pre-
precili z vkljucitvijo 8 bolnikov v rehabilita-
cijo. Ucinek rehabilitacije ni bil odvisen od
starosti ali spola bolnikov ter pridruZenih
bolezni, kot sta sladkorna bolezen ali poprejs-
nji sréni infarkt.
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Lepotni kirurs§ki poseg na obrazu pomladi
za povprecno tri leta

JAMA Facial Plastic Surgery, avgust 2013

Poglavitni vodili pri odlocitvi za lepotni kirurs-
ki poseg na obrazu sta Zelja po mlajsem vide-
zu in vedji privlacnosti. Kanadski in ameriski
raziskovalci so, ob razmeroma piclih podat-
kih o uc¢inku posega na ta dva izida, v prospek-
tivni raziskavi skusali objektivno in koli¢insko
ovrednotiti spremembo dozdevne starosti
in stopnje privlacnosti pri 49 posameznikih,
ki so jih v letih 2006-2010 zaporedoma ope-
rirali na zasebni kliniki za plasti¢no kirurgijo
obraza v Torontu (Kanada). Porocilo o ugoto-
vitvah je bilo objavljeno na spletni strani revi-
je JAMA Facial Plastic Surgery (JAMA Facial
Plast Surg. 2013; 15: doi:10.1001/jamafa-
cial.2013.268).

Raziskovalci so pred operacijo in po njej
posneli standardizirane fotografije obraza prei-

skovancev, ki so bili ob posegu stari 42-73 let
(povprecno 57 let). Fotografije je zaslepljeno
vrednotilo 50 ocenjevalcev, razporejenih
v §tiri skupine. Njihova naloga je bila oceni-
ti starost preiskovanca na fotografiji in oce-
niti njegovo privlacnost na lestvici od ena do
deset.

Pred operacijo je bila povpre¢na ocenje-
na starost za 2,1 leta manjsa, po operaciji pa
za 5,2 leti manj$a od dejanske starosti prei-
skovanca. Statisti¢ni izrac¢un je pokazal, da je
lepotni poseg pomladil preiskovance oz.
zmanjsal dozdevno starost za povprecno
3,11et (razpon od —4,01let do 9,4 leta), na stop-
njo privlacnosti pa ni imel statisti¢no ali kli-
ni¢no pomembnega vpliva.

Opuscanje zajtrka povezano z vecjim
tveganjem za koronarno bolezen srca

Circulation, julij 2013

Znano je, da je opuscanje obrokov pri odra-
slih povezano s povecano telesno teZo, zvisa-
nim krvnim tlakom, neodzivnostjo na insulin
in zviano koncentracijo krvnih mascob,
pogosto pa je tudi slisati trditev, da je zajtrk
najpomembnejsi obrok, ¢eprav ni z dokazi
podprtih priporocil glede ¢asa in pogostno-
sti obrokov pri odraslih. Ameriski raziskoval-
ci iz vec sredis¢ v Bostonu pa so z analizo
podatkov, zbranih v raziskavi Health Profes-
sionals Follow-up Study, pokazali, da so odra-
sli, ki opuscajo zajtrk, bolj ogroZeni zaradi

koronarne bolezni srca. Porocilo o ugotovi-
tvah so objavili v julijski Stevilki revije Circu-
lation (Circulation. 2013; 128: 337-43).
Prehranjevalne navade so v tej raziskavi
vletu 1992 ocenili pri 26.902 moskih zdravs-
tvenih delavcih, ki takrat niso imeli znane
bolezni srca ali Zilja ali raka in so bili stari
45-82 let. Zajtrk je redno opuscalo priblizno
12,5 % preiskovanceyv, ki so bili v povpre¢ju
mlajsi, pogosteje kadilci in manj telesno
aktivni kot ostali. V 16 letih sledenja so zabe-
lezili 1.527 novih primerov koronarne bolez-
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ni srca. Statisticne primerjave so pokazale, da
je bila njena pojavnost pri preiskovancih, ki
so redno opuscali zajtrk, za vec kot Cetrtino
vedja (relativno tveganje 1,27; 95% razpon
zaupanja 1,06-1,53) kot pri preiskovancih, ki
niso opuscali zajtrka. Rezultat je izgubil sta-
tisti¢ni pomen, ko so v analizi dodatno izlocili
vpliv indeksa telesne mase, sladkorne bolezni,
zviSanega krvnega tlaka in zviSane koncentra-
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cije krvnih mascob. Podobno so bili preisko-
vanci, ki so pogosto jedli pozno zveder, za ve¢
kot 50% bolj ogrozZeni kot preiskovanci, ki niso
jedli pozno zveder (relativno tveganje 1,55;
95 % razpon zaupanja 1,05-2,29), vendar je
tudi ta ugotovitev izgubila statisti¢ni pomen
z izlo¢itvijo vpliva dodatnih dejavnikov. Med
pogostnostjo obrokov in tveganjem za koro-
narno bolezen srca ni bilo povezave.

Cepljenje s sodobnimi cepivi ni povezano
s pojavnostjo sindroma Guillain-Barré

Clinical Infectious Diseases, julij 2013

Sindrom Guillain-Barré, akutno avtoimun-
sko polinevropatijo, povezujejo s cepljenjem,
Ceprav so doslej jasno povezavo dokazali le za
cepljenje med pandemijo prasicje gripe v se-
zoni 1976-77. Ameriski raziskovalci iz Centra
za raziskavo cepiv sistema zdravstvenega zava-
rovanja Kaiser Permanente v Oaklandu in
drugih sredi$¢ v ZDA so v veliki retrospektiv-
ni raziskavi pokazali, da pojav sindroma Guil-
lain-Barré ni povezan z nobenim cepljenjem
s sodobnim cepivom, vklju¢no s cepivom pro-
ti gripi. Ugotovitve so predstavili v prispev-
ku, objavljenem v julijski $tevilki revije Clinical
Infectious Diseases (Clin Infect Dis. 2013; 57:
197-204).

Raziskovalci so s pregledom podatkov-
nih zbirk zbrali podatke o primerih sindroma
Guillain-Barré pri zavarovancih omenjenega
sistema, ki so bili zdravljeni v bolnisnici v le-
tih 1995-2006, in primerih suma na ta sin-

drom ter s ponovnim pregledom medicinske
dokumentacije ugotavljali izpolnjevanje diag-
nosti¢nih meril skupine Brighton Collabora-
tion. V skupaj vec kot 30 milijonov oseba-let
opazovanja so tako potrdili 415 novih prime-
rov sindroma, katerega najvecja pojavnost je
bila v zimskih mesecih. Statisti¢na analiza je
pokazala, da pojav sindroma ni bil povezan
s cepljenjem proti gripi, saj je bila verjetnost,
da je bil bolnik cepljen proti gripi v Sestih
tednih pred pojavom simptomoyv, statisticno
enaka kot verjetnost, da je bil cepljen proti
gripi do devet mesecev pred pojavom simp-
tomov (razmerje obetov 1,1; 95 % razpon zau-
panja 0,4-3,1). Podobno so ugotovili tudi za
povezavo pojava simptomov in izpostavljenost-
jo cepivu proti davici in tetanusu, 23-valent-
nemu cepivu proti pnevmokokom ali katere-
mu koli cepivu.
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30.9.2013
1.10.2013
1.10.2013
1.10.2013
1.10.2013
1.10.2013
2.10.2013
2.10.2013
4.10.2013
4.10.2013
4.10.2013
7.10.2013
7.10.2013
7.10.2013
7.10.2013
9.10.2013
9.10.2013
10.10.2013
11.10.2013

10.9.2013
13.9.2013
4.10.2013
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Navodila sodelavcem Medicinskih razgledov

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

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

AVTORSTVO

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

Prispevku priloZite izjavo o avtorstvu in
avtorskih pravicah, ki je objavljena na splet-
ni strani revije http:/www.medrazgl.si. Izja-
vo morajo lastnoro¢no podpisati vsi avtorji.
Dokler izjave ne prejmemo, prispevka ne
bomo uvrstili v uredniski postopek. V sprem-
nem pismu naj bo naveden odgovorni avtor
(s polnim naslovom, telefonsko $tevilko in
elektronskim naslovom), ki bo skrbel za
komunikacijo z uredni$tvom in ostalimi avtor-
ji. Kakr$nekoli spremembe v avtorstvu 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 zgoséenki 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, okrajSave in
nestandardne enote, ki se pojavljajo v tabeli.
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Slike morajo biti profesionalno izdelane ali
fotografirane. Ce so slike priloZene v digital-
ni obliki, naj bodo zadostne kakovosti za tisk.
Fotografije iz radioloskih posnetkov in diapo-
zitivov naj priskrbi avtor sam. Oddajte origi-
nale slik oziroma fotografije, slik ne skenirajte
sami. Crke, tevilke ali simboli na sliki mora-
jo biti jasni, enotni in dovol;j veliki, da so ber-
ljivi tudi na pomanjsani sliki. Fotografijam,
na katerih se lahko prepozna identiteta bol-
nika, priloZite pisno dovoljenje bolnika.

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

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

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

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

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

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

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

Primeri:

* clanek v reviji:

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

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

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

* clanek v reviji, kjer je avtor
organizacija:

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

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

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

 $tevilka s suplementom:

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

e posamezni deli ¢lanka

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

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

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

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

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

* poglavje v knjigi:

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

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

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

* porodila s kongresov:

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

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

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

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

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

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

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

* internetna stran:

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

¢ ¢lanek na internetu:

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

¢ knjiga na internetu:

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

¢ podatkovna baza na internetu:

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

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

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

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

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

UREDNISKO DELO

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

In memoriam:
akad. prof. dr. Joze Trontelj, dr. med., visji
svetnik (1. junij 1939-9. december 2013)

Za vse, ki smo spremljali delo akad. JoZeta
Trontlja, je bila novica o njegovem slovesu
nenadna in nepricakovana.

Akad. Trontelj je bil nedvomno izjemen
clovek, zasluZen na mnogih podrodjih. V $tu-
dentskih letih je bil ¢lan prvotnega urednistva
Medicinskih razgledov in s tem sodeloval pri
postavitvi temeljev takrat novi reviji — tradiciji,
ki se uspes$no nadaljuje $e danes, vec kot pol
stoletja kasneje. Na Medicinski fakulteti
Univerze v Ljubljani je diplomiral leta 1964
in se po specializaciji iz nevrologije posvetil
klini¢ni nevrofiziologiji ter v soavtorstvu
razvil metodo mikroelektromiografije, najob-
CutljivejSo metodo v diagnostiki bolezni Zivéno-
-misi¢nega stika. Zaradi svojih raziskovalnih
dosezkov je bil leta 1991 sprejet v Slovensko
akademijo znanosti in umetnosti (SAZU),
redni ¢lan je postal 1995 in leta 2008 prevzel
funkcijo predsednika SAZU, ki jo je opravljal
do svoje prezgodnje smrti.

oOwv oo

Na njegovo vsestranskost kaZe tudi izred-
no aktivno udejstvovanje na podrodju bio-
etike. Kot dolgoletni predsednik Komisije
Republike Slovenije za medicinsko etiko je
v veliki meri zasluZen, da so se v naSem
prostoru uspele uveljaviti visoke etiéne norme
v biomedicinskem raziskovanju. Njegovi
razmisleki o bioeti¢nih vprasanjih so segli celo
preko nasih meja - bil je delegat Slovenije
v Usmerjevalnem odbora za bioetiko Sveta
Evrope, ¢lan Stalnega odbora za znanost in
etiko pri All European Academies, ¢lan Une-
scovega Mednarodnega odbora za bioetiko ter
soavtor Stevilnih dokumentov, npr. Konven-
cije o varstvu Clovekovih pravic in dosto-
janstva Cloveskega bitja v zvezi z uporabo
biologije in medicine (t.i. Oviedske kon-
vencije).

Zivljenje in delo akad. JoZeta Trontlja je
bilo prevec plodovito, da bi zmogli v tem krat-
kem spominskem besedilu zaobjeti vse nje-
gove pomembne doseZke in aktivnosti, o ¢emer
pricajo tudi mnoga visoka odlikovanja: dve
nagradi Sklada Borisa Kidrica, Kidri¢eva na-
grada za vrhunske doseZke, priznanje amba-
sador Republike Slovenije v znanosti in
drzavno odlikovanje Zlati red za zasluge.

Za tiste, ki smo imeli priloZznost sodelovati
z akad. Trontljem, ali bolje receno, se uciti od
njega, je bil poosebljenje idealov etike vrlin.
Bil je mentor v pravem, danes precej redkem,
pomenu besede, ki je na nevsiljiv, ampak na-
tancno premisljen in dobrohoten nacin odpi-
ral vrata in poti. Hkrati je zdruZeval izjemno
blagohotnost, poniZnost, dostopnost, vseskozi
spostljiv odnos do vseh ljudi, tudi ¢e so bili
z »nasprotnih bregov« znal pa je biti tudi

1 Asist. dr. Urh Groselj, dr. med., M. A, Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni,
Pediatri¢na klinika, UKC Ljubljana, Bohori¢eva ulica 20, 1000 Ljubljana; Komisija Republike Slovenije

za medicinsko etiko, Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana

2 Miha OraZem, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; Komisija
za medicinsko etiko Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana
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odlocen in brezkompromisen, ko je $lo za
branjenje temeljnih eti¢nih predpostavk,
v katere je verjel. Morda ni nakljudje, da je
enega zadnjih dalj$ih predavanj posvetil
vprasanju Cloveskega dostojanstva. Bil je
velik vizionar; ob svojem podasnem, preudar-
jenem nacinu govora, je bil z (za)mislijo vse-
lej korak pred ostalimi. Tuje mu je bilo togo
oklepanje pravil, pogosto je iskal tudi bolj Ziv-
Jjenske resitve, v skladu s tem kar se mu je
vneki situaciji zdelo najbolj prav. Navzlic
visoki starosti ni poznal pocitka; veCere, noci
in konce tedna je redno porabljal za delovne
naloge, pred katerimi si morda (pre)pogosto ni
znal postaviti prave meje. Zadnje elektronsko
sporocilo, Ze tretje ali Cetrto na tisti son¢ni
zimski dan, nam je ¢lanom KME RS poslal

IN MEMORIAM | MED RAZGL 2013; 52

malo pred polnodjo, na nedeljski vecer, pred
svojim zadnjim jutrom, ki se je koncalo na
hi$nem pragu ob odhodu v sluzbo.

Ne samo nakljudje, pac¢ pa tudi nemalo
simbolike je v tem, da je akad. Trontelj umrl
le nekaj dni za velikanom ¢lovestva Nelsonom
Mandelo. Oba sta bila neomajna zagovornika
pravic in Cloveskega dostojanstva najbolj
§ibkih v druzbi. Tudi pri akad. Trontlju je $lo
za moza, kakr§en se rodi kvedjemu vsako
desetletje. V modrosti, razumu, delavnosti in
moralnem obc¢utku, mu ni bilo in mu zlepa ne
bo para v naSem prostoru. Za akad. Trontljem
bo ostala velikanska praznina, ki bo pretezno
ostala nezapolnjena. Vendar pa utegne tisto,
kar je tako predano sejal, nekega dne e bo-
gato obroditi.
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