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Jost Kokalj', Marjan Bilban?

Stresorji in izgorelost med studenti medicine -
primerjava med Medicinsko fakulteto

v Ljubljani in Mariboru

Stressors and Burnout among Medical Students - Comparison

between Medical Faculty in Ljubljana and Maribor

1IZVLECEK
I<LJUCNE BESEDE: stres, izgorelost, studenti medicine, studij medicine

IZHODISCA. Studij medicine velja za zelo stresnega. Kljub temu, da stres predstavlja nor-
malen, potreben in neizogiben pojav, ima lahko tako trenutne kot dolgotrajne posledice,
slednje pa velikokrat vodijo v izgorelost. Cilj raziskave je predstaviti potencialne stresor-
je, njihovo naravo in raven stresa, ki ga povzrocajo in primerjati ravni stresa med dve-
ma slovenskima medicinskima fakultetama. METODE. Napravljena je bila presecna
raziskava med 186 Studenti, od tega je sodelovalo 124 Studentov Medicinske fakultete
v Ljubljani in 62 Studentov Medicinske fakultete v Mariboru. Zajeti so bili Studenti Sestih
letnikov in absolventi v Studijskem letu 2013/2014. Za identifikacijo virov stresa je bil
uporabljen spletni vpraSalnik Medical Students Stressor Questionnaire, ki je bil za ta namen
preveden iz angleSkega v slovenski jezik. Podatki so bili obdelani s statisti¢nim progra-
mom SPSS, verzije 20.0. REZULTATI. Stresorji, pri katerih se raven stresa statisti¢no
pomembno razlikuje, in sicer je vi§ja med Studenti Medicinske fakultete v Ljubljani, so
slabe ocene (p = 0,009), potreba po uspehu (pri¢akovanja drugih) (p = 0,000), pomanjka-
nje vodenja s strani profesorjev (p = 0,044) in pogosta prekinitev na razpravah s strani
drugih (Studentov) (p = 0,001). Prisotnost na predavanjih in predstavitvah povzroca vis-
jo raven stresa pri Studentih Medicinske fakultete v Mariboru (p = 0,010). Primerjava sku-
pin stresorjev (akademskih, osebnih in stresorjev povezanih z naSo okolico in ljudmi, ki
nas obdajajo) med obema fakultetama je pokazala, da v Ljubljani vi§jo raven stresa kot
v Mariboru povzrocajo stresorji, ki so povezani z okolico in ljudmi, ki nas obdajajo (p = 0,032).
NaS3a hipoteza, da se (skupna) raven stresa, izracunana na podlagi 40 stresorjev, med medi-
cinskima fakultetama ne razlikuje, ni bila ovrZena. ZAKLJUCKI. Raziskava ni pokazala
statisti¢no znacilnih razlik v skupni ravni stresa med medicinskima fakultetama. Dejs-
tvo, da najvi§jo raven stresa povzrocajo prav akademski stresorji, je zaskrbljujoce. Spre-
memba ufnega nacrta bi najverjetneje prinesla pozitivne spremembe v ravni stresa med
Studenti medicine.

" Jost Kokalj, dr. med., Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Zaloka cesta 2, 1000 Ljubljana; jost.kokalj@gmail.com
2 Prim. prof. dr. Marjan Bilban, dr. med., Katedra za javno zdravje, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloska
cesta 4,1000 Ljubljana
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ABSTRACT

KEY WORDS: stress, burnout, medical students, medical education

BACKGROUNDS. Studying medicine is perceived as very stressful. Despite the fact that
the regular stress is a necessary and an inevitable phenomenon, it can also have short-term
and long-term consequences, the latter often resulting in burnout. The aim of the study
was to present the potential stressors, their nature, stress levels caused by them and to
compare stress levels between two Slovenian medical faculties. METHODS. A cross-sec-
tional study among 186 students was carried out, 124 students were from Faculty of Medicine
in Ljubljana and 62 students were from Faculty of Medicine in Maribor. Sixth year medical
students and graduates were included in the study. To identify the sources of stress Medical
Students Stressor Questionnaire online questionnaire was used and was, for this purpose,
translated from English to Slovene. The data were analyzed with statistical program SPSS,
version 20.0. RESULTS. Stressors that show statistically significant difference in the level
of stress and cause higher level of stress among students of Faculty of Medicine in Ljubljana
are getting poor marks (p = 0,009), need to do well (imposed by others) (p = 0,000), lack of
guidance from teachers (p = 0,044) and frequent interruption of work by others (students)
(p=0,001). On the other hand participation in class discussions (p = 0,010) cause higher
level of stress among students from Faculty of Medicine in Maribor. Comparison between
groups of stressors showed that the stressors associated with the surroundings and the
surrounding people cause higher stress levels in Ljubljana than in Maribor (p = 0,032).
Stress level calculated out of 40 measured stressors does not exhibit statistically significant
difference between medical faculties and therefore our hypothesis was not rejected. CON-
CLUSIONS. The study did not show statistically significant difference in overall stress
level. The fact that the highest levels of stress are caused by academic stressors is concerning.
Changes in curriculum would probably bring positive changes in stress levels amongst
medical students.

uvobD

z zahtevami in pritiski v dolo€eni situaci-

Stres predstavlja normalen, potreben in
neizogiben Zivljenjski pojav, ki lahko pov-
zroca trenutno nelagodje in/ali ima dolgo-
trajne posledice (1). Za izgorelost, ki je
negativna reakcija na stres, tega ne more-
mo trditi. Ta je odvisna od posameznikovih
sposobnosti obvladovanja stresa. Najbolj so
izgorelosti izpostavljeni poklici, ki se ukvar-
jajo s pomocjo ljudem (2).

Definicija stresa je teZavna (3). Zazna-
vanje, odnos, kulturna ozadja, akademske
teorije in pristop vplivajo na to, kako je defi-
niran (4). Poleg tega se zaznavanje stresa
mocno razlikuje od drZzave do drZave in iz
situacije v situacijo (5). Stres je psihi¢no in
fizi¢no stanje, ki nastane, ko sposobnosti
posameznika ne zadostujejo za soocanje

ji (6). To se navadno odraZa v negativnih
mislih in zaznavah, ki naredijo posamezni-
ka nesposobnega spopadati se z vsakodnev-
nimi Zivljenjskimi dogodki (7).

Robbins stres opredeli kot dinami¢no
razmerje, v katerem se posameznik sooca
s priloZnostjo, omejitvijo ali zahtevo, pove-
zano s tem, kar si Zeli in za katero je rezul-
tat negotov in pomemben (8). Stres podobno
definira Richards, in sicer kot tristransko
razmerje med zahtevami posameznika,
odnosom do teh zahtev in sposobnostjo, da
se s temi zahtevami spopade (9). »Stresor,
ki je lahko dogodek ali pogoj, predstavlja
doloceno zahtevo, obremenitev in/ali izziv.
Posameznik ga zazna kot ogroZajoCega ali
Skodljivega, kar povzroci stanje napetosti.
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Kognitivna ocena se nanaSa tako na oceno
stresorja, kakor tudi na ovrednotenje virov
za njegovo obvladovanje. Kratkotrajna reak-
cija predstavlja trenutni odziv na zahteve,
ki jih prina$a stresor« (10).

Izraz izgorelost (angl. burnout) je prvic
uporabil ameriski psihiater Freudenber-
ger v sedemdesetih letih dvajsetega stoletja
in opredeljuje stanje zmanjSanega osebne-
ga doseZka in Custvene izpraznjenosti, ki je
posledica dolgotrajnega izpostavljanja stre-
su (11). Pri sebi in sodelavcih je opazil, da
delo z zahtevnimi in teZko bolnimi pacien-
ti s€asoma lahko pripelje do Custvene iz¢r-
panosti, izgube motivacije in zavzetosti za
delo, kar spremlja vrsta telesnih (npr. utru-
jenost) in psihi¢nih (npr. ob¢utek frustrira-
nosti) simptomov. Za to stanje je uporabil
izraz »burnout«, s katerim so navadno opi-
sane posledice kroni¢ne zlorabe drog (12).

Izgorelost tako oznacuje neZelene stresne
reakcije v delovnem okolju posameznika, ki
zmanj3ajo njegovo sposobnost za delo in
pripeljejo do nezadovoljstva z lastno karie-
ro (13). Po raziskavah pogostost izgorelo-
sti med Studenti medicine v zadnjih letih
naraSca ter se skozi €as Studija in kasneje
poklica povecuje (14). Pokazalo se je, da prav
pritiski in zahteve pri Studiju medicine
odlo¢ilno vplivajo na psihi¢no in fizi¢no
pocutje med Studenti. V obdobju speciali-
zacije in v prvih letih opravljanja zdravniSke
prakse se stres Se stopnjuje in vpliva na aka-
demsko uspe$nost posameznika (15-17).

Studij medicine je poznan kot eden bolj
stresnih Studijev. Na temo stresa med $tu-
denti medicine je bilo narejenih razmero-
ma veliko raziskayv, katerih rezultati kaZejo
visoko prevalenco stresa med Studenti medi-
cine (18-20). Ta se giblje med 21 % in 56 %,
predvsem v prvih letih Studija, ko se Stu-
dentje soocijo s tezkimi situacijami, prila-
gajanjem na novo okolje medicinske prak-
se in nov, njim neznan nacin poucevanja
(21-20). Stresu in izgorelosti lahko pripi-
Semo visoko stopnjo samomorilskih misli,
ki je vi§ja med Studenti medicine kot med

posamezniki podobne starosti v splo3ni
populaciji (27).

Podobna slika se kaZe pri zdravnikih,
kjer je prevalenca stresa z 28 % viSja v pri-
merjavi s splo$no delovno populacijo, kjer
je prevalenca 18 % (28). Slovenska raziska-
va je pokazala, da najvecje obremenitve med
zdravniki predstavljajo strokovni dvomi,
zahtevni pacienti in njihovo nezaupanje,
nekolegialni odnosi na delovnem mestu in
pomanjkanje prostega ¢asa (29).

DolZina Studija, velika koli¢ina snovi,
pomanjkanje prostega ¢asa, soo€anje s pa-
cienti, zahtevni posegi itd., so tisti, ki naj-
pogosteje povzrocajo vi§jo raven stresa
v primerjavi s sploSno populacijo tuden-
tov. Prepoznavi stresa med Studenti medi-
cine bi morali nameniti ve¢jo pozornost in
razviti strategije, ki bi bile osredotocene
tako na individualne kot na situacijske fak-
torje, da bi se stanje izboljSalo (30).

Prisotnost dveh medicinskih fakultet
v Sloveniji ponuja moZnost za raziskavo in
primerjavo stresa oziroma stresorjev. Pojav
razlik bi odprl razli¢na podrocja za ukrepa-
nje glede pristopa in nacina Studija. Na obeh
medicinskih fakultetah v Sloveniji, tj. v Ljub-
ljani in Mariboru, poteka Sestletni (dvanajst
semestrov dolg) univerzitetni dodiplomski
Studij medicine. V Ljubljani oddelek za medi-
cino sprejme 200 (v letu 2013 165 Studen-
tov) v Mariboru pa med 80 in 100 (v letu 2013
86 Studentov) Studentov letno. Studijsko leto
traja 30 tednov, celoten obseg programa pa
je 5.500 ur Studijskih obveznosti (31-33).

»Pedagosko delo poteka v obliki preda-
vanj, problemsko zasnovanega poucevanja
(angl. Problem Based Learning, PBL), semi-
narskega dela in drugih u¢nih oblik v ve¢-
jih skupinah, vaje pa potekajo v manjSih
skupinah« (31). V prvih letnikih Studentje
poslusajo osrednje predklini¢ne predmete,
kasneje pa spremljajo teoreti¢ni in praktic-
ni pouk temeljnih klini¢nih predmetov.
Velik del pouka medicine poteka na kli-
ni¢nih vajah ob pacientu. Skupno program
medicine na Medicinski fakulteti v Ljubljani
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obsega 40 predmetov in devet obveznih
izbirnih predmetov, v Mariboru pa 56 pred-
metov, med katerimi so Stirje izbirni pred-
meti in osem problemsko zasnovanih modu-
lov (31, 32).

Na Medicinski fakulteti v Mariboru
poleg klasi¢nega pouka poteka tri ure teden-
sko tudi PBL pouk. Ta sodobna oblika §tu-
dija se je razvila pred vec¢ kot dvajsetimi
leti zaradi Stevilnih zahtev in posebnosti
zdravniSkega poklica. Temelji na reSevanju
problemov v majhnih skupinah, ki jih vodi
tutor, ki je v vlogi pospeSevalca ucenja (34).

»Vecina Studentov diplomira prej kot
v sedmih letih in prejme naziv doktor/dok-
torica medicine« (31). »Studij na medicin-
skih fakultetah je dobro organiziran in
primerljiv s podobnimi fakultetami po sve-
tu. Daje tudi mednarodno primerljivo znanje
(diplome so priznane v Evropi) in moZnost
zaposlitve v mednarodnem prostoru« (31).

Medicinski fakulteti v Ljubljani in Mari-
boru sta v Studijskem letu 2009/2010 zaceli
izvajati prenovljeni program 3tudija medi-
cine. Gre za enovit magistrski Studij, ki je
pripravljen v skladu z zahtevami bolonjske-
ga procesa, s katerim poskuSa fakulteta
doseci sprotnost 3tudija, integracijo pred-
metov, poenotenje izvajanja pouka, izbirnost
Studijskih vsebin in dejavno vlogo Studen-
ta, uvesti modernejSe oblike pouka ter stik
s stroko in bolnikom od prvega letnika
dalje (35, 30).

Z raziskavo Zelimo opredeliti vire stre-
sa, njihovo naravo, raven, ki jo le-ti povzro-
¢ajo in primerjati ravni stresa med obema
slovenskima medicinskima fakultetama.
Kljub podobnosti programov bi lahko raz-
licni pristopi in nacini Studija predstav-
ljali razli¢no raven stresa, kar bi lahko bila
osnova za nadaljnjo raziskovanje o nacinu
poucevanja in moZnostih za izboljSave, ter
hkrati opozorilo, katerim podrocjem je treba
posvetiti ve€ pozornosti in kje so potrebne
spremembe. Glede na podobnosti v progra-
mu je bila za namen raziskave postavljena
hipoteza, da ni statisti¢cno pomembne raz-

like v ravni stresa med Studenti Medicin-
ske fakultete v Ljubljani in Medicinske fakul-
tete v Mariboru.

METODE

V raziskavi, ki je skladna z naceli Helsin§-
ko-tokijske deklaracije, je uporabljena kvan-
titativna metoda raziskovanja, anketiranje
z uporabo spletnega vpraSalnika. Anketa je
bila predstavljena Republiski komisiji za
medicinsko etiko, ki je podala mnenje, da
raziskava in porocilo za objavo nista etic-
no sporna. Napravljena je bila prese¢na razi-
skava med 186 Studenti Medicinske fakul-
tete v Ljubljani in v Mariboru. Zajeti so bili
Studenti Sestih letnikov in absolventi v Sol-
skem letu 2013/2014. Z namenom izbolj$ati
odzivnost smo Studente iz naSe ciljne skupi-
ne preko elektronskih poStnih list na splet-
ni vpraSalnik opomnili trikrat, z enoteden-
skim zamikom.

Za identifikacijo virov stresa je bil z do-
voljenjem avtorja uporabljen spletni vpra-
Salnik MSSQ (angl. Medical Students Stressor
Questionnaire) in preveden iz angleSkega
v slovenski jezik (37). VpraSalnik je bil pre-
verjen v razli¢nih tujih raziskavah, pred
osrednjo uporabo pa smo ga na manjSem
vzorcu preverili tudi sami (38-40). Osmim
Studentom iz naSe ciljne skupine smo posre-
dovali vpraSalnik z namenom, da ga izpol-
nijo in v primeru nejasnosti komentirajo
vpraSanja. Na podlagi povratnih informacij
smo napravili izboljSave.

VpraSalnik je vklju€eval Stirideset dogod-
kov oziroma postavk, ki predstavljajo mozne
vire stresa med Studenti medicine. VpraSa-
ni so bili naproSeni, da ocenijo posamezne
postavke z izbiro enega od petih odgovorov
Likertove lestvice in sicer, »ne povzroca nobe-
nega stresac, »povzroca blag stres¢, »povzroca
zmeren stres«, »povzroca visok stres«, »pov-
zroca zelo visok stres«. MSSQ je ovrednoten
s to¢kami od 1 do 5, ki ustrezajo razli¢nim
odzivom, po principu »ne povzroca nobene-
ga stresa« je ovrednoteno kot 1 in »povzroca
zelo visok stres« je ovrednoteno kot 5 (21).
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Za namen analize rezultatov smo stre-
sorje razdelili v tri skupine, in sicer na aka-
demske, osebne ter stresorje, povezane
z naSo okolico in ljudmi, ki nas obdajajo.
Osemnajst stresorjev je akademskih (izpit/
izpraSevanje, veliko snovi za Studij, pomanj-
kanje Casa za ponovitev snovi iz predavanj,
slabe ocene, nepravi¢no ocenjevanje, pre-
malo prakti¢nega dela, zaostanek za planom
Studija, veliko nalog, teZave z razumeva-
njem snovi, nezmoznost odgovoriti na vpra-
$anja profesorja, vsebina Studija, prisotnost
pri razpravah, doseganje pogojev, neprimer-
ne naloge, premalo Studijske literature, pri-
sotnost na predavanjih/predstavitvah, nez-
moZnost odgovoriti na vpraSanja pacientov
in delo z ra¢unalnikom), dvanajst je oseb-
nih (negotovost, kaj se pricakuje od mene,
pomanjkanje ¢asa za druZino in prijatelje,
potreba po uspehu (samopricakovanje),
obcutek nekompetentnosti, slaba motivaci-
ja za Studij, pogovor s pacienti o osebnih
zadevah, konflikti z drugimi Studenti, soo-
¢anje z boleznijo in smrtjo pacientov, druZin-
ske obveznosti, konflikti z osebjem, konflik-
ti s profesorji in pomanjkanje Zelje za Studij
medicine), deset je stresorjev povezanih
z naSo okolico in ljudmi, ki nas obdajajo (po-
manjkanje prepoznave vloZenega truda
(s strani drugih), premalo povratnih infor-
macij s strani profesorjev, verbalno ali fizi¢-
no nasilje s strani profesorjev, verbalno ali
fizi€no nasilje s strani drugih Studentov,
verbalno ali fizi€no nasilje s strani osebja,
pomanjkanje pedagoskih sposobnosti pro-

Tabela 1. Profil studentov.

fesorjev, Zelja starSev, da Studiram medici-
no, potreba po uspehu (pricakovanja dru-
gih), pogosta prekinitev na razpravah s stra-
ni drugih in pomanjkanje vodenja s strani
profesorjev).

Podatki iz raziskave so bili obdelani
S programom za statisti¢no analizo SPSS,
verzije 20.0. Za primerjavo ravni stresa, ki
jo povzroca doloCen stresor, med dvema
neodvisnima vzorcema je bil uporabljen
neparametri¢ni test Mann Whitney U.
Rezultate smo dodatno preverili s x? preiz-
kusom za enakost deleZev ter parametric-
nim neodvisnim t-testom. Za primerjavo
ravni stresa, ki ga povzroca doloc¢ena sku-
pina stresorjev, med dvema neodvisnima
vzorcema smo izvedli neodvisni t-test. Vred-
nost p <0,05 je dolocala obmocje statistic-
ne pomembnosti.

REZULTATI
Vpra3alnik je ustrezno dokoncalo 186 Stu-
dentov (32,5 % odziv), od tega 124 iz Medi-
cinske fakultete v Ljubljani in 62 iz Medi-
cinske fakultete v Mariboru. Razlika v Stevilu
sodelujocih Studentov med fakultetama je
odraz velikosti populacije, t.j. manjSega
Stevila vpisanih Studentov na medicin-
ski fakulteti v Mariboru. 114 (61,3 %) Stu-
dentov je Studentov Sestega letnika in
72 (38,7 %) absolventov, 130 (69,9 %) je bilo
Zensk in 56 (30,1 %) moskih (tabela 1).
Stresorji, ki v povprecju povzrocajo naj-
viSjo raven stresa, so izpiti/izpraSevanje,
veliko snovi za Studij in potreba po uspehu

Spremenljivka Skupina Stevilo Odstotek
Fakulteta Ljubljana 124 66,7
Maribor 62 33,3
Spol Moski 56 30,1
Zenski 130 69,9
Letnik $tudija Sesti 14 61,3
Absolvent 72 38,7
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(samopricakovanje). V nasprotju s tem pa
Zelja starSev, da Studira$ medicino, delo z ra-
¢unalnikom, pogovor s pacienti o osebnih
zadevah v povpre¢ju najmanj vplivajo na
raven stresa. Tabela 2 prikazuje primerja-
vo povprecnih vrednosti ravni stresa po
posameznih stresorjih med medicinskima
fakultetama.

V nadaljevanju (slika 1-6) so predstav-
ljene frekvencne porazdelitve odgovorov za
stresorje, ki predstavljajo najviSjo raven
stresa ali razliéno raven stresa med fakul-
tetama. Izpiti/izpraSevanje predstavlja 80 %
in 79 % Studentom Medicinske fakultete
v Ljubljani in v Mariboru visoko ali zelo
visoko raven stresa (slika 1). 40 % Studen-
tom Medicinske fakultete v Ljubljani veli-
ko snovi za Studij predstavlja visoko raven
stresa in 35% Studentom Medicinske fa-
kultete v Mariboru. Pomanjkanje vodenja
s strani profesorjev 31 % Studentom Medi-
cinske fakultete v Ljubljani povzroca visoko
raven stresa in le 16 % Studentom Medicin-
ske fakultete v Mariboru (slika 3). Potreba
po uspehu (pri¢akovanje drugih) sploh ne
povzroca stresa 21 % Studentom Medicin-
ske fakultete v Mariboru in 9 % Studentom
Medicinske fakultete v Ljubljani, kjer 14 %
vec Studentom (37 % Studentom) omenje-
ni stresor povzro¢a zmerno raven stresa (sli-
ka 4). Na vpraSanje, kaksno raven stresa Stu-
dentom povzrofa pogosta prekinitev na
razpravah s strani drugih, je z zelo visoko
odgovorilo 6 %, z zmerno 39 % in z ne pov-
zroCa stresa 10% Studentov Medicinske
fakultete v Ljubljani, medtem ko je z zelo
visoko odgovorilo 0%, z zmerno 19 % in
z ne povzroca stresa 23 % Studentov Medi-
cinske fakultete v Mariboru (slika 5). Pri-
sotnost na predavanjih/predstavitvah 42 %
Studentom Medicinske fakultete v Ljublja-
ni ne povzroca stresa, za razliko od 18 % Stu-
dentov Medicinske fakultete v Mariboru.
Visoko ali zelo visoko raven stresa ome-
njeni stresor predstavlja 8% ljubljanskih
Studentov in 16 % mariborskih Studentov
(slika 6).

NajviSjo raven stresa Studentom obeh
fakultet predstavljajo akademsko povezani
stresorji, sledijo jim osebni stresorji. Primer-
java povprecne ravni stresa, ki jo povzro-
¢ajo akademski oziroma osebni stresorji, ni
pokazala statistiéno pomembnih razlik med
Ljubljano (M =2,91; SD =0,59 oziroma
M =2,85; SD=0,70) in Mariborom (M = 2,85;
SD =0,54 oziroma M =2,69; SD =0,74);
t(184)=0,65; p=0,518 oziroma t (184) =1,42;
p=0,159. Statisticno pomembna razlika
obstaja pri stresorjih povezanih z okolico
in ljudmi, ki nas obdajajo med Ljubljano
(M=2,77;SD=0,71) in Mariborom (M =2,51;
SD =0,87); £(184) = 2,16; p=0,032, in sicer
rezultati kaZejo, da je raven stresa pri Stu-
dentih Medicinske fakultete v Ljubljani
vi§ja.

S primerjavo ravni stresa, ki jo povzro-
¢ajo posamezni stresorji, je bilo ugotovlje-
no, da pri vecini stresorjev ni statisti¢no
znacilnih razlik med Medicinsko fakulteto
v Ljubljani in Mariboru. Statisti¢no znacil-
ne razlike se pokaZejo pri slabih ocenah
(U=2.979; p=0,009), potrebi po uspehu (pri-
¢akovanja drugih) (U = 3.168.500; p = 0,000),
pomanjkanju vodenja s strani profesorjev
(U =3.168.500; p = 0,044) in pri pogosti pre-
kinitvi s strani drugih (Studentov) (U = 2.938;
p =0,001), ki povzrocajo vi§jo raven stresa
pri Studentih Medicinske fakultete v Ljub-
ljani. Prisotmost na predavanjih in predstavi-
tvah pa povzroca vi§jo raven stresa pri Stu-
dentih Medicinske fakultete v Mariboru
(U=2.712.500; p=0,01). Da v skupni ravni
stresa na Medicinski fakulteti v Ljubljani
(M =2,86; SD = 0,59) in Medicinski fakulte-
ti v Mariboru (M =2,72; SD =0,61) ni sta-
tisticno pomembnih razlik, smo pokazali
zneodvisnim t-testom; t(184)=1,48;p=0,14
in naS%a hipoteza ni bila ovrZena.

RAZPRAVA

Pri Studiju medicine je stres neobhoden.
Raven stresa, ki jo doZivljajo Studenti, je odvi-
sna od razli¢nih faktorjev, tako individual-
nih kot situacijskih. Napravljena raziskava
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Tabela 2. Prikaz ravni stresa po posameznih stresorjih in primerjava med fakultetama; povpre¢na vrednost
stresa (glede na ocenjevalno lestvico MSSQ) in standardna deviacija. SDL - standardna deviacija Ljubljana,

SDM - standardna deviacija Maribor.

Postavka/stresor Ljubljana  SDL Maribor SDM
Izpiti/izprasevanje 4,2 0,84 4 0,86
Veliko snovi za studij 3,6 1,04 3,4 1,05
Potreba po uspehu (samopri¢akovanje) 3,5 1,07 3,2 1,03
Zaostanek za planom Studija 3,5 1,02 3,1 1,02
NezmozZnost odgovoriti na vprasanja profesorja 3,5 1,09 3,2 1,17
Obcutek nekompetentnosti 3,4 1,21 3,2 1,33
Pomanijkanje €asa za druzino in prijatelje 3,4 1,02 31 1,13
Profesorji - pomanjkanje pedagoskih sposobnosti 3,4 1,08 3,2 1,13
Nepravicno ocenjevanje 3,3 1,1 3,4 1,05
Negotovost, kaj se pricakuje od mene 33 1,08 31 1,14
Premalo prakti¢nega dela 3,2 1,12 2,9 1,02
Pomanjkanje ¢asa za ponovitev snovi iz predavanj 31 1,15 33 1,13
Slabe ocene 3,1 1,04 2,7 0,98
Slaba motivacija za studij 3,1 1,22 2,8 1,27
Potreba po uspehu (pri¢akovanje drugih) 31 1,10 2,7 1,30
Pomanjkanje vodenja s strani profesorjev 3,1 1,06 2,7 1,03
Pomanjkanje prepoznave vloZenega truda (s strani drugih) 31 1,07 29 1,14
NezmozZnost odgovoriti na vprasanja pacientov 3,0 1,08 3,0 1,13
Premalo povratnih informacij s strani profesorjev 3,0 1,06 2,7 0,95
Doseganje pogojev 2,9 1,22 2,8 1,12
Soocanje z boleznijo in smrtjo pacientov 29 114 29 1,04
Veliko nalog 2,8 0,99 2,8 1,03
Konflikti z osebjem 2,8 1,24 2,8 1,29
Konflikti s profesorji 2,8 1,27 2,8 1,23
Verbalno ali fizi¢no nasilje s strani profesorjev 2,8 1,39 2,6 1,61
TeZave z razumevanjem snovi 2,7 0,99 2,8 1,09
DruzZinske obveznosti 2,7 112 2,4 0,97
Pogosta prekinitev na razpravah, s strani drugih 2,7 0,99 2,2 0,92
Neprimerne naloge 2,6 1,00 2,9 1M

Verbalno ali fizi¢no nasilje s strani osebja 2,6 1,30 2,5 1,55
Vsebina studija 2,5 1,07 2,2 0,95
Premalo Studijske literature 2,5 1,12 2,3 0,96
Verbalno ali fizi€no nasilje s strani drugih studentov 2,4 1,29 2,2 1,47
Konflikti z drugimi Studenti 2,3 1,15 2,2 1,20
Pomanjkanje Zelje za studij medicine 2,2 1,28 2,0 1,20
Prisotnost pri razpravah 2,1 0,89 2,2 0,97
Prisotnost na predavanjih/predstavitvah 19 1,05 2,5 1,07
Pogovor s pacienti o osebnih zadevah 1,8 0,92 1,8 0,98
Delo z racunalnikom 17 0,83 14 0,67
Zelja starsev, da tudiraé medicino 1,5 0,83 1,5 0,88
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Ljubljana
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Slika 1. Frekvenéna porazdelitev odgovorov na vpra-
Sanje kaksno raven stresa vam predstavljajo izpi-
ti/izprasevanje.

Slika 2. Frekvenéna porazdelitev odgovorov na vpra-
$anje kaksno raven stresa vam predstavlja veliko
snovi za studij.

Ljubljana
= Maribor

Raven stresa

Ljublj
% 20 jubljana
B Maribor

1 2 3 4 5
Raven stresa

Slika 3. Frekven¢na porazdelitev odgovorov na vpra-
sanje kak3no raven stresa vam predstavlja pomanj-
kanje vodenja s strani profesorjev.

Slika 4. Frekvenéna porazdelitev odgovorov na vpra-
Sanje kaksno raven stresa vam predstavlja potreba
po uspehu (pri¢akovanje drugih).

Ljublj;
% 25 jubljana
M Maribor

1 2 3 4 5
Raven stresa

Ljubljana
20 W Maribor

%

1 2 3 4 5
Raven stresa

Slika 5. Frekvenéna porazdelitev odgovorov na vpra-
Sanje kaksno raven stresa vam predstavlja pogosta
prekinitev na razpravah s strani drugih.

Slika 6. Frekvenéna porazdelitev odgovorov na vpra-
§anje kak3no raven stresa vam predstavlja prisot-
nost na predavanjih/predstavitvah.

Slika 1-6. Frekvencna porazdelitev odgovorov na vprasanja kak3no raven stresa vam predstavljajo razli¢ni
stresorji. 1 - »ne povzrota nobenega stresak, 2 - »povzrota blag stres«, 3 - »povzrota zmeren stres,
4 - »povzrota visok stres«, 5 - »povzroca zelo visok stres«.
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je pokazala, da v skupni ravni stresa med
Studenti Medicinske fakultete v Ljubljani
in Medicinske fakultete v Mariboru ni sta-
tistitno pomembnih razlik (postavljena hipo-
teza ni bila ovrZena). Primerljiva raven
stresa med fakultetama bi lahko bila odraz
podobnega u¢nega nacrta in sistema Studija.

Izpostavitev desetih stresorjev, ki pov-
zrocajo najvisjo raven stresa, je zgovorna;
med temi stresorji je namrec polovica aka-
demsko povezanih (tabela 2). Razloge za pri-
merljivost rezultatov med fakultetama lah-
ko iS¢emo v zelo podobnem uénem nacrtu.
Da najvi§jo raven stresa povzrocajo prav
akademski stresorji, je pokazala tudi razi-
skava iz Malezije, pri kateri je med deseti-
mi stresorji z najvec¢jim vplivom na raven
stresa devet akademskih (21). Stirje stresor-
ji, ki se uvrScajo na seznam desetih, so oseb-
ni stresorji. Prav osebnostne lastnosti so
tiste, ki lahko v veliki meri vplivajo na raven
stresa (1, 41). Rezultati $tudij kaZejo potre-
bo po povecani prepoznavi stresorjev med
Studenti medicine, ne samo akademskih
temvec tudi osebnih.

Primerjava med fakultetama po skupi-
nah stresorjev pokaZe statisti¢no znacilno
razliko le pri skupini stresorjev povezanih
z okolico in ljudmi, ki nas obdajajo, in sicer
predstavljajo viSjo raven stresa v Ljubljani.
To lahko izhaja iz vi§jih pricakovanj okolice
do Studentov Medicinske fakultete v Ljub-
ljani, iz odnosov med Studenti in zaposle-
nimi na omenjeni u¢ni ustanovi, lahko pa
je posledica drugih dejavnikov.

Z raziskavo smo pokazali, da viSjo raven
stresa za Studente Medicinske fakultete
v Ljubljani kot za Studente Medicinske fakul-
tete v Mariboru predstavljajo slabe ocene,
pomanjkanje vodenja s strani profesorjev in
pogosta prekinitev na razpravah s strani
drugih. Vzroke za omenjeno vidimo pred-
vsem v vecjem Stevilu vpisanih Studentov.
Slabe ocene in pogoste prekinitve na raz-
pravah s strani drugih povezujemo z am-
bicioznostjo in zavedanjem o vecji konku-
renci. Studenti bolj stremijo k dokazovanju

svojega znanja in sposobnosti. Posledi¢no
to lahko vodi k ve¢ji tekmovalnosti in vi§-
ji ravni stresa. Situacijske dejavnike, kot so
polni bolni$ni¢ni oddelki, prezasedenost
profesorjev in veliko Stevilo Studentov, ter
tudi pomanjkanje pedago3kih sposobnosti,
pa povezujemo s pomanjkanjem vodenja
s strani profesorjev. Prisotnost na predava-
njih in predstavitvah povzroca vi§jo raven
stresa pri Studentih Medicinske fakultete
v Mariboru, kar najverjetneje sovpada z vec-
jim Stevilom obveznih predavanj.

Raziskavo bi lahko razsirili na Studen-
te vseh letnikov. Glede na to, da so Studen-
ti vkljuéno s petim letnikom Ze vkljuceni
v enoviti magistrski Studij, raziskava ne bi
podala primerljivih rezultatov. Relevantna
bi bila tudi raziskava ravni stresa v odvi-
snosti od spola. V nasprotju s pri¢akovanji
in glede na aktualnost tematike, ki jo razi-
skava obravnava, je bila odzivnost v primer-
javi z drugimi raziskavami relativno nizka
32,5% (18, 21). Anketo je pricelo reSevati
439 Studentov, ustrezno jo je dokoncalo le
186. Razlog je najverjetneje v relativno dol-
gi spletni anketi. V kolikor bi bila anketa
izvedena osebno, bi najverjetneje dosegli
vi§jo stopnjo odzivnosti.

ZAKLJUCKI
Z raziskavo smo pokazali, da sta ravni stre-
sa med fakultetama enaki. Dejstvo, da je
med desetimi stresorji, ki povzrocajo naj-
vi§jo raven stresa, najvec akademskih, pa je
nepri¢akovano in odpira razpravo o moZnih
izboljSavah. Medicinska fakulteta v Ljublja-
ni je nedavno z izdajo priro¢nika za ucin-
kovitejSe u€enje in delo pokazala zavedanje
o teZavnosti Studija in stresa med Studijem
ter storila prvi korak k reSevanju proble-
ma (42). Najverjetneje bi tudi sprememba
ufnega nacrta prinesla pozitivne spremem-
be v ravni stresa med Studenti medicine.
Z ozirom na rezultate raziskave se postav-
lja vpraSanje o kakovosti sistema in peda-
goSkih sposobnostih profesorjev. Ali je eno-
viti magistrski Studijski program vsebinsko
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bolj$i in prijazne;jsi za Studente z vidika stre-
sa, bomo videli v prihodnosti. Trenutno je
odgovornost posameznika, da identificira
vire, ki vodijo k stresnim situacijam, da se
zaveda svojih zmoZnosti, da se delu ne pre-
daja popolnoma in si vzame ¢as zase, da
misli pozitivno in da se naudi sprostiti. Le

ZAHVALA

Zahvaljujemo se vsem sodelujo¢im S$tu-
dentom, ki so sodelovali v raziskavi in na
ta nacin tudi omogocili njeno izvedbo.

tako bomo zmanj3ali raven stresa (43).
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Simon Podnar!
Ultrasonografija perifernega zivéevja

Ultrasonography of the Peripheral Nervous System

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: diagnostika, okvara ulnarnega Zivca v komolcu, polinevropatije, sindrom zapestnega

prehoda, ultrasonografija, Zaris¢ne nevropatije

Bolezni in po8kodbe perifernega Ziv€evja obi¢ajno diagnosticiramo z nevroloSkim pre-
gledom ter elektrodiagnosti¢nimi preiskavami. Periferne Zivce pa je mogoce pregledati
tudi s slikovnimi preiskavami, od katerih se v zadnjem ¢asu posebej uveljavlja ultrasono-
grafija (US). Ob US-pregledu perifernih Zivcev smo najbolj pozorni na plo$¢ino pre¢nega
preseka. Ta je pri Zari§¢nih nevropatijah na mestu utesnitve zvecana. Pogosto pa je zveca-
na tudi pri demielinizacijskih polinevropatijah. US je uveljavljena metoda diagnostike
ZariS¢nih nevropatij: medianega Zivca v zapestnem prehodu, ulnarnega Zivca v komolcu,
globoke veje radialnega Zivca ob prehodu skozi supinatorno miSico, fibularnega Zivca v po-
dro¢ju glavice mecnice, zunanjega koZnega Zivca za stegno. Zelo uporabna je tudi pri prei-
skovancih s klini¢nimi in elektrodiagnosti¢nimi znaki popolne okvare perifernih Zivceyv,
Se posebej pri poskodbah, pri katerih ne moremo izkljuciti prekinitve Zivca. V redkih prime-
rih lahko z US diagnosticiramo tudi napredujoco okvaro perifernega Zivca zaradi ekspan-
zivnega procesa. US nam omogoca loc¢evanje tako dednih (npr. bolezen Charcot-Marie-
Tooth 1A) kot pridobljenih (npr. kroni¢ni demielinizacijski poliradikulonevritis) demie-
linizacijskih polinevropatij od aksonskih polinevropatij. US omogoca tudi vodene terapevt-
ske infiltracije steroida v okolico utesnjenega Zivca. US je torej v nevrologijo perifernega
Ziv€evja vnesla novo, morfolosko dimenzijo in lahko pri izbranih bolnikih pomembno izbolj-
$a obravnavo.

ABSTRACT

KEY WORDS: diagnosis, ulnar neuropathy at the elbow, polyneuropathies, carpal tunnel syndrome,

ultrasonography, focal neuropathies

Disorders of peripheral nerves are usually diagnosed by neurological examination and
electrodiagnostic methods. However, we can investigate peripheral nerves also with imag-
ing methods, particularly by ultrasonography (US). During US examination we are par-
ticularly interested in nerve cross-sectional areas. These are often enlarged at entrapment
or compression points in focal neuropathies. Cross-sectional areas may be also enlarged
in demyelinative polyneuropathies. US is an established method for diagnosing main focal
neuropathies: median at the wrist, ulnar at the elbow, posterior interosal at the supinator
muscle, fibular at the fibular head, lateral cutaneous nerve of the thigh. It is very useful

" Prof. dr. Simon Podnar, dr. med., Klinigni in3titut za nevrofiziologijo, Nevroloska klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana; simon.podnar@kclj.si



348 Simon Podnar  Ultrasonografija perifernega Zivcevja

also in patients with clinical and electrodiagnostic signs of complete nerve lesion, par-
ticularly due to trauma, where nerve transection cannot be ruled out. In rare patients
US can also diagnose progressive peripheral nerve lesion due to expansive lesion. It is
also useful in diagnosing demyelinative polyneuropathies, both hereditary (e.g., Charcot-
Marie-Tooth disease 1A) and acquired (e.g., chronic inflammatory demyelinating polyneu-
ropathy). Likewise, US enables guided infiltrations in the region of nerve entrapment.
US introduced a new, morphologic dimension in the neurology of peripheral nerves that
can significantly improve the management and outcome in selected patients.

uvobD Zal pa imajo EDP tudi svoje omejitve,

Bolezni in poSkodbe perifernega Zivcevja

obicajno diagnosticiramo s klini¢nim nevro-

lo8kim pregledom in elektrodiagnosti¢nimi

preiskavami (EDP). EDP so zelo uporabne,

saj nam omogocajo (1-3):

- potrditev prizadetosti perifernih Zivceyv,

+ dolocitev natan¢nejSega mesta okvare,

+ oceno stopnje prizadetosti in

+ opredelitev mehanizma prizadetosti Ziv-
cev.

saj (1-4):
obicajno ne morejo opredeliti vzroka okva-
re Zivcev,
pogosto ne morejo ugotoviti natanénega
mesta okvare,
(v zgodnjih fazah) ne morejo lociti med
aksonotmezo in nevrotmezo Zivcev in
so bolece ter neprijetne.

Periferne Zivce je mogoce pregledati tudi
s slikovnimi preiskavami. Ena tak$nih je

Tabela 1. Zgornje meje referenénih vrednosti za plos¢ine pre¢nega preseka izbranih perifernih Zivcev. Vred-
nosti in razmerja nad navedenimi so patoloska in veljajo za meritve znotraj hiperehogenega oboda Zivca.
PPP - plo&¢ina pretnega preseka.

Periferni zivec Mesto PPP (mm?)
Mediani zapestni prehod il
podlaket 8
nadlaket 10
Ulnarni zapestje 7
podlaket 7
komolec 9
nadlaket 7
Radialni nadlaket 6
Globoki radialni komolec 2
Povrhnji radialni distalna podlaket 3
Fibularni glavica mecnice n
zakolenska jama 13
Tibialni glezenj 9
zakolenska jama 14
Suralni distalna golen 2
Safeni golen 2
Zunanji koZni Zivec za stegno stegno 2
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MRI, ki pa je precej okorna in draga metoda
in se zato pri okvarah perifernih Zivcev upo-
rablja manj kot v diagnostiki okvar Zivénih
korenin (radikulopatij). Na Klini¢nem in§ti-
tutu za nevrofiziologijo Univerzitetnega kli-
ni¢nega centra Ljubljana smo zato z zanima-
njem spremljali razvoj ultrasonografskih (US)
metod za pregled perifernih Zivcev. Ze pred
letom 2009 smo se obc¢asno srecali s preisko-
vanci, ki so prinaSali US-izvide revmatologov
in radiologov s prikazom zadebelitve media-
nega Zivca v zapestnem prehodu. Vendar pa
se v Sloveniji nih¢e ni sistemati¢no posve-
til US perifernih Zivcev. Proti koncu leta 2009
smo zato zaceli s pregledovanjem perifernih
Zivcev zdravih preiskovancev (preiskovancev
brez simptomov), v zaCetku leta 2010 pa tudi
preiskovancev z obstoje¢imi teZavami. Na
naSem Klini¢nem inStitutu od tedaj opravlja-
mo US-preglede vsak teden po dve uri; na leto
opravimo pribliZzno 350 preiskav.

US-pregled perifernih Zivcev zahteva
sodoben aparat in linearno sondo frekven-
ce najmanj 12 MHz (slika 1). Na trgu so na
voljo tudi sonde frekvence 21 MHz, katerih
slabost pa je slabSa prodornost in zato slab-
Sa preglednost globoko leZecih Zivcev (npr.
bedrnega Zivca). Na naSem inStitutu uporab-
ljamo linearno sondo s frekvenénim obmoc-
jem 4-13 MHz.

Ob US-pregledu perifernih Zivcev smo
najbolj pozorni na njihov prec¢ni presek. Plos-
¢ina pre¢nega preseka (PPP) je zve€ana na
mestu utesnitve pri Zari§¢nih nevropatijah.
Prav tako je pogosto zvecana pri demieli-
nizacijskih polinevropatijah bodisi na posa-
micnih mestih ali pa tudi vzdolZ celotne dol-
Zine (1-4). Pri US-preiskavi izmerimo PPP
perifernih Zivcev znotraj zunanjega hipere-
hogenega obroca, ki predstavlja epinevrij,
nato pa izmerjene vrednosti PPP primerja-
mo z referen¢nimi (tabela 1) (1, 2).

Slika 1. Ultrasonografski pregled medianega Zivca v zapestju (a, b) in podlakti (c). Diagnozo sindroma zapest-
nega prehoda potrdimo, e je precni presek Zivca > 11 mm? ali pa razmerje plos¢in preénega preseka v zapestju
in podlakti >1,8. a - Plos¢ina precnega preseka Zivca znasa 20 mm?, kar potrjuje utesnitev. b - Plos¢ina pret-
nega preseka pri preiskovancu brez izraZzenih simptomov znasa 7 mm?. d - Linearna sonda frekvence 4-13 MHz,
ki jo uporabljamo za US-pregled perifernih Zivcev. Area - pre¢ni presek Zivca, circ - obseg.
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ZARISCNE NEVROPATIJE
Sindrom zapestnega prehoda
Prva tarca naSih pregledov so bili preisko-
vanci s sumom sindroma zapestnega pre-
hoda (SZP), ki je dale¢ najpogostejSa
nevropatija in je posledica utesnitve media-
nega Zivca v zapestnem prehodu. Pogosteje
prizadene Zenske, ro¢ne delavce in starej-
Se. Za SZP je znacilno neprijetno mravljin-
Cenje in bolecine v prvih Stirih prstih rok,
ki so najizrazitejSe ponoci (zaradi Cesar se
pogosto prebujajo iz spanja) ter ob delu.
Posebej dragocen je podatek o mravljince-
nju ob drZanju krmila avtomobila/kolesa ali
ob telefoniranju. Obojestransko mravljince-
nje v rokah prakti¢no nikoli ni posledica
okvare vratne hrbtenice, ampak skoraj ved-
no utesnitve medianega Zivca v zapestnem
prehodu. Anamneza je navadno pomemb-
nej3a od klini¢nega pregleda, ki je ob bla-
gi okvari pogosto normalen. Ob zmerni
okvari pa lahko najdemo hipestezijo v pr-
vih treh in radialni polovici Cetrtega prsta
(klju¢na je primerjava obeh strani prstan-
ca), v teZjih primerih pa tudi atrofijo veli-
kega peScaja in Sibkost abdukcije palca.
Ob znacilni klini¢ni sliki nam je pri
diagnozi SZP v veliko pomoc¢ EDP. S pozitiv-
nim EDP-izvidom dokaZemo upocasnjeno
prevajanje po mieliniziranih Zivénih vlak-

nih medianega Zivca v podroc¢ju zapestne-
ga prehoda.

Vecina okvar medianega Zivca v za-
pestnem prehodu se z US kaZe z zadebeli-
tvijo Zivca na mestu utesnitve in proksimal-
neje (5, 8). Ob pregledu medianega Zivca
zaradi suma SZP izmerimo preseke v viSini
graSka ter 1 cm in 10 cm proksimalno v pod-
lakti (slika 1) (6, 8). Utesnitev Zivca z US
dokaZemo, kadar je PPP medianega Zivca
>11 mm? (v viini graska ali 1 cm proksi-
malno) ali pa razmerje PPP v zapestju in
podlakti > 1,8 (tabela 1), kar je nekoliko vec¢-
je od objavljenih vrednosti (8).

Pri¢akovali bi, da bo imel mediani Zivec
na mestu utesnitve v zapestnem prehodu
zmanjSano PPP, kar pa je vidno le v prime-
rih najteZjih utesnitev, medtem ko je prok-
simalno od mesta utesnitve mediani Zivec
pri teh preiskovancih izrazito zadebeljen. Ti
preiskovanci po navadi nimajo izmerljive-
ga motori¢nega odziva (vala M) in senzo-
riCnega odziva (nevrograma) medianega
Zivca, zaradi ¢esar z EDP ne moremo ugoto-
viti mesta okvare medianega Zivca. To nam
omogoca US-pregled (6, 7).

Na US-pregled smo sprva vabili najhu-
je prizadete preiskovance, kasneje pa smo
se posvetili predvsem preiskovancem s tipic-
nimi simptomi SZP in negativnim izvidom

Slika 2. Levo razcepljen mediani Zivec 1cm (oznaéen z rumeno in zeleno obrobo) in desno mediani Zivec
(oznaten z zeleno obrobo) ob perzistentni mediani arteriji 10 cm proksimalno od graska. Ultrasonografske
najdbe potrjujejo utesnitev Zivca v zapestnem prehodu; ploséina preénega preseka znasa 25 mm? (pato-
losko > 11 mm?), razmerje plo3¢in pregnih presekov Zivca v zapestju in podlakti pa 6,25 (= 25/4; patolosko > 1,8).
V primeru razcepljenega Zivca plostine njegovih delov sestejemo (na sliki levo): 16 (rumeno) + 9 (zeleno) = 25 mm?.
Area - plo¢ina pretnega preseka, circ - obseg.
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EDP. Po analizi naSih rezultatov smo ugoto-
vili, da se vrednosti PPP, izmerjene v zapest-
nem prehodu, pri preiskovancih s simptomi

SZP in negativno EDP ne razlikujejo zna-

¢ilno od vrednosti, izmerjenih pri kontrol-

nih preiskovancih brez simptomov SZP in
normalnimi najdbami EDP. Dokazali smo
tudi, da je obcutljivost US-pregleda pri SZP
podobna obcutljivosti EDP. Preiskovanca

s sumom SZP lahko torej pregledamo bodi-

si z EDP ali US. NaSi rezultati so prav tako

pokazali, da v primeru negativne preiska-
ve ene vrste ni indikacije za pregled z dru-

go. Podobne rezultate so nasli tudi drugi (5).

Ceprav US-pregled pri SZP ni ob&utlji-

vej$i od EDP, pa nam (1-3):

» prikaZe anatomske razlicice (npr. razcep-
ljen mediani Zivec, perzistentna media-
na arterija itd.) (slika 2),

» razkrije vzroke SZP (npr. tumorji, ciste,
vnetje kitnih ovojnic itd.) in

» prikaZe vzroke za vztrajanje SZP po kirurs-
ki sprostitvi (npr. neprekinjena palmar-
na vez, pritisk brazgotine itd.).

Prizadetost pri SZP je napredujoca; kadar
je izrazita, traja vsaj 3—-6 mesecev in je potr-
jena z EDP ali US ter najveckrat zahteva
operativno sprostitev Zivca.

Nevropatija ulnarnega Zivca

v komolcu

Potem ko smo z diagnosticiranjem SZP dobi-
li nekaj izkuSenj z US-pregledom, smo se
posvetili diagnosticiranju preiskovancev
z drugo najpogostej$o nevropatijo - nevro-
patijo ulnarnega Zivca v komolcu (ulnarno
nevropatijo v komolcu, UNK).

UNK se najpogosteje kaZe z mravljin-
Cenjem ali omrtvicenostjo koZe mezinca ter
ulnarne povrSine prstanca in dlani, vklju¢-
no s hrbti§cem le-te. Pogosteje kot pri SZP
se bolniki z UNK pritoZujejo zaradi Sibkosti
roke, ki jo pogosto spremlja atrofija miSic
dlani. Klini¢ni pregled je pri tej nevropatiji
pogosteje patoloski kot pri SZP, s senzori¢-
nim izpadom v ulnarnem podro¢ju, atrofijo
in Sibkostjo ulnarnih miSic dlani in podlak-

ti. Obcasno lahko pri bolniku z UNK ob kli-
ni¢nem pregledu v komolcu zatipamo zade-
beljen ulnarni Zivec, ki je lahko tudi obcut-
ljiv na pritisk ali potrkavanje.

Pogost problem EDP pri UNK je doloci-
tev natan¢nega mesta okvare. Z EDP doka-
Zemo UNK z najdbo zmanj$ane hitrosti ali
bloka prevajanja v ulnarnem Zivcu prek ko-
molca. O bloku prevajanja govorimo v pri-
meru veje amplitude vala M ob draZenju
distalno v primerjavi s proksimalnim mestom
draZenja. ZmanjS$ana hitrost in blok preva-
janja sta znacilnost demielinizacijsih okvar.
V primeru aksonske okvare s standardnimi
EDP pogosto niti ni mogoce postaviti diag-
noze UNK niti dolo¢iti natancnega mesta
okvare Zivca. Za preudarno obravnavo bol-
nikov z UNK pa je treba lociti med utesni-
tvijo distalno (sindrom kubitalnega tune-
la) in proksimalno (retrokondilarna okvara)
od medialnega epikondila komolca (9). Pri
standardni EDP merimo prevajanje prek
komolca v 10-centimetrskem odseku, ki ne
more lociti med obema mestoma in vzro-
koma okvare. UspesnejS$a je EDP-meritev
v kratkih odsekih, dolgih 1 ali 2 cm, pri kate-
rih najdemo upad amplitude ali upocasni-
tev prevajanja distalno (sindrom kubitalne-
ga tunela) ali pa proksimalno od medialnega
epikondila (retrokondilarna okvara) (9).

V primerih aksonske UNK je uspe3ne;jsi
US-pregled, ki na mestu prizadetosti poka-
Ze zadebeljen ulnarni Zivec (slika 3). Patolos-
ka vrednost PPP ulnarnega Zivca v komolcu
je > 10 mm? in razmerje s podlaktjo > 1,6 (ta-
bela 1) (10). Rezultati naSih raziskav kaZe-
jo, da je EDP obcutljivejSa, US-pregled pa
pogosto natanénejSa metoda za dolocanje
mesta okvare. Podobno kot pri SZP najde-
mo zmanj$an PPP ulnarnega Zivca le v pri-
meru najhujSe utesnitve ulnarnega Zivca
v kubitalnem tunelu (10).

NajustreznejSe zdravljenje v primeru
utesnitve je kirurSka sprostitev aponevro-
ze med nadlaktnico in podlaktnico, v pri-
meru retrokondilarne utesnitve pa je vsaj
sprva indicirano predvsem konzervativno
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zdravljenje - izogibanje naslanjanju na
komolce in odlaganju roke na trdo podlago
z navzdol obrnjeno dlanjo.

Nasi rezultati kaZejo, da je sindrom kubi-
talnega tunela znacilen za dominantne roke
(praviloma desnice) teZkih fizi¢nih delav-
cev, pri katerih se aponevroza med nadlakt-
nico in podlaktnico zadebeli in utesni Zivec.
Nasprotno pa je retrokondilarna utesnitev
znacilna za nedominantne roke (ve¢inoma
levice) uradnikov, Studentov in drugih pogo-
stih uporabnikov interneta, ki zdominantno
roko (po navadi desnico) vodijo racunalnis-
ko mi3ko, nedominantno roko (po navadi
levico) pa z navzdol obrnjeno dlanjo odlo-
Zijo na mizo. V tem poloZaju pride do stis-
njenja ulnarnega Zivca med nadlaktnico in
mizo.

Nasi rezultati in rezultati pred kratkim
objavljene raziskave kaZejo, da preskakova-
nje ulnarnega Zivca prek medialnega epi-
kondila (izpah in delni izpah v komolcu)
ne povzroca UNK. Njegova prevalenca je

namre¢ enaka pri bolnikih z UNK in prei-
skovancih brez izraZenih simptomov (11).

RedkejSe mesto okvare ulnarnega Ziv-
ca je zapestje (utesnitev ulnarnega Zivca
v Guyonovem kanalu). Praviloma imajo
bolniki z okvaro ulnarnega Zivca na tem
mestu ohranjeno senzibiliteto na hrbtis¢u
ulnarne tretjine dlani ter moc fleksije distal-
nih falang zadnjih dveh prstov in ulnarne
deviacije zapestja. US-pregled lahko v tem
podrocju obcasno razkrije tudi vzrok utesni-
tve (npr. psevdoanevrizmo ulnarne arteri-
je, ganglij, artrozo sklepa med graSkom in
trivogelnico itd.) (3).

Okvare radialnega zivca

Od pomembnih okvar radialnega Zivca, ki
jih lahko odkrijemo z US-pregledom, izstopa
utesnitev distalne motoricne veje radialne-
ga Zivca (zadajSnjega medkostnega Zivca).
Ta okvara je sicer redkej$a od utesnitvene
okvare Zivca v radialnem Zlebu nadlaktnice
(paraliza sobotne noci), vendar je diagno-

Slika 3. Stanjsanje ulnarnega Zivca na mestu utesnitve 3 cm distalno od medialnega epikondila komolca
in zadebelitev proksimalno od mesta utesnitve pri 58-letnem bolniku s sindromom kubitalnega tunela.
Slika zgoraj levo prikazuje plos¢ine pregnih presekov Zivca od 4 cm distalno do 6 cm proksimalno od medialnega
epikondila. Levo spodaj je ultrasonografski prikaz vzdolZnega preseka Zivca (oznacen s pusgicami), desno
pa njegovih precnih presekov 1, 2 in 3 cm distalno od medialnega epikondila (oznageni z zeleno obrobo od
zgoraj navzdol). POD - proksimalno ali distalno (angl. proximal or distal), ME - medialni epikondil.
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sticno zahtevnej$a. Klini¢no se okvara kaZe
s Sibkostjo ekstenzije prstov in radialno
deviacijo zapestja ob poskusu ekstenzije
zapestja in prstov. Bolniki ne navajajo sen-
zibilitetnih simptomov ali znakov. Okvara
zadajSnjega medkostnega Zivca je navadno
posledica utesnitve Zivca ob prehodu skozi
supinatorno miSico takoj po razcepu radialne-
ga Zivca na motori¢no in senzoricno vejo (12).

Nasprotno pa pride do okvare distalne
koZne veje radialnega Zivca po navadi nekaj
cm nad zapestjem zaradi zunanje utesnitve
(npr. pretesni zapestni trakovi, ure, policij-
ske lisice itd.). Podobno kot pri medianem
in ulnarnem Zivcu so tudi radialni Zivec in
njegove veje na mestih okvare zadebeljeni
(slika 4, tabela 1) (13).

Nevropatija fibularnega
(peronealnega) Zivca

ob glavici mecnice

Okvara fibularnega Zivca v podrocju glavi-
ce mecnice je najpogostejSa mononevropa-

tija spodnjih udov. Bolniki navajajo pada-
joCe stopalo ali v blazjih primerih nezmoZ-
nost iztegnitve prstov ter omrtvicenost in
mravljincenje po nartu in zunanji povrS§ini
goleni. Ob¢asno povzroca teZave locitev te
nevropatije od najpogostejSe radikulopati-
je L5. Dokaj zanesljivo ju loc¢i ohranjena mo¢
inverzije stopala, ki je posledica Sibkosti
posteriorne tibialne miSice, ki jo oZiv€ujeta
korenina L5 in golenski Zivec. Med pogo-
stejSimi vzroki okvare fibularnega Zivca so:
dolgotrajno sedenje s prekriZanima noga-
ma, dolgotrajno €epenje, utesnitev v ¢asu
motene zavesti in vecja izguba telesne teZe.
Zivec lahko okvarijo tudi lokalne poskod-
be (npr. izpah kolena) in ekspanzivni pro-
cesi. Ceprav lahko US potrdi diagnozo fibu-
larne nevropatije za glavico mecnice, ima
pomembnejSo vlogo pri prikazu znotrajZivc-
nih ganglionov (14). Znacilnosti tovrstne
okvare so: nejasen vzrok okvare, bole€ina,
nihanje Sibkosti, tipna zadebelitev v podro¢-
ju glavice mecnice itd. Sklepna ovojnica

Slika 4. Sibkost iztezanja prstov desnice (2-3/5 po lestvici Medical Research Council - MRC) pri 42-letni
bolnici brez bolecin ali senzori¢nih motenj. Ultrasonografski pregled, opravljen zaradi suma okvare zadajsnjega
medkostnega Zivca, je pokazal zadebelitev radialnega Zivca v radialnem Zlebu nadlaktnice, in ne v supinator-
ni misici. Zaradi suma ve¢zaris¢ne motori¢ne nevropatije z bloki prevajanja je bolnica prejela intravenozno
110 g €loveskih imunoglobulinov. Tri dni po zadnji infuziji je lahko Ze povsem iztegnila prste desnice.
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zgornjega goleni¢no-mecni¢nega sklepa
se lahko izviha in nastali ganglion prek
sklepne veje fibularnega Zivca vdre pod nje-
gov epinevrij. Od tod se lahko prebije celo
v bedrni Zivec ali redkeje tibialni Zivec (sli-
ka 5). Tovrstno patologijo lahko dokaZe le
slikovna preiskava. Diagnoza gangliona
fibularnega Zivca je zelo pomembna, saj zah-
teva kirurski poseg (15).

Paresteticna meralgija

Bolniki s paresteti¢no meralgijo opisujejo
omrtvicenost, mravljincenje in pekoce bole-
¢ine v zunanjem delu enega ali obeh ste-
gen. Vzrok je utesnitev zunanjega koZnega
Zivca za stegno ob izstopi$¢u iz medenice
ob zgornjem sprednjem trnu ¢revnice. Pojav-
lja se predvsem pri bolnikih s povec¢ano koli-
¢ino trebuSnega mascevija ali po kirurskih
posegih v trebusni votlini. Navadno zado-
stuje Ze klini¢na diagnoza, ki jo lahko pogo-
sto potrdimo z EDP (meritev senzori¢nega
nevrograma ali odziva na draZenje Zivca nad
moZgansko skorjo), ki v prvi vrsti pomaga
izkljuciti druge vzroke simptomov. Uporab-
nejSe od EDP je diagnosticiranje z US, ki na
mestu utesnitve prikaZe zadebelitev Zivca,
omogoca pa tudi vodenje lokalne infiltra-
cije Zivca s steroidom. V hujSih primerih je
moZna tudi kirurSka sprostitev Zivca (10).

Mortonova metatarzalgija
Bolniki z Mortonovo metatarzalgijo navajajo
predvsem bolecine v stopalu in omrtvice-

nost prileZne povrSine koZe tretjega in Cetr-
tega ter redkeje drugega in tretjega noZne-
ga prsta stojé in med hojo. Vzrok je spuscen
stranski stopalni lok s posledi¢no utesni-
tveno okvaro skupnega plantarnega digi-
talnega Zivca. Na mestu okvare je Zivec
zadebeljen (Mortonov nevrom), kar lahko
prikaZemo s slikovnimi preiskavami (US in
MRI). V prvi vrsti je indicirano konzerva-
tivno zdravljenje — noSenje vloZkov za cev-
lje, v primeru slabega odziva pa tudi kirurs-
ko zdravljenje (17).

POSKODBE PERIFERNIH ZIVCEV

US-pregled je zelo uporaben predvsem pri
bolnikih s kliniénimi in EDP-znaki popol-
ne okvare perifernih Zivcev, Se posebej pri
poskodbah, pri katerih ne moremo izklju-
¢iti popolne prekinitve Zivca (18). Do tak-
$nih okvar lahko pride npr. ob zlomih kosti,
kirur8kih posegih, urezninah in strelnih
poSkodbah. Pri teh bolnikih EDP v akutni
fazi ne more lociti med aksonotmezo (pro-
pad Zivénih vlaken distalno od mesta pos-
kodbe ob ohranjeni kontinuiteti Zivca) in
nevrotmezo (prekinitev Zivca). EDP lahko
dokaZe aksonotmezo Sele nekaj mesecev po
nastanku okvare z najdbo zgodnjih reiner-
vacijskih potencialov v prej povsem razZiv-
¢enih miSicah distalno od mesta poSkodbe
Zivca ob igelni elektromiografiji. Z US-pre-
gledom pa lahko Ze neposredno po poSkodbi
ugotovimo, ali je Zivec prekinjen (nevrot-
meza) ali ne (aksonotmeza) (slika 6). Tako

Slika 5. Tibialni Zivec pri 19-letnem dijaku z boletino v zakolenski kotanji in omrtvienostjo podplata. Ultrasono-
grafski pregled je v zakolenski kotanji razkril obseZno hipoehogeno multilobularno cisti¢no formacijo - ganglion
tibialnega Zivca.
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lahko lo¢imo med bolniki, ki zahtevajo takoj-
Sen kirurski poseg, in drugimi, pri katerih je
pricakovati po€asno spontano popravljanje
okvare in ki zato ne zahtevajo kirurSkega
posega. PogostejSa mesta in vzroki poSkodb
perifernih Zivcev so okvara radialnega Ziv-
ca ob zlomu nadlaktnice, okvara ishiadi¢-
nega Zivca ob zlomu stegnenice ali posegu
na kolku, okvara fibularnega Zivca ob izpa-
hu kolena in okvara safenskega ali sural-
nega Zivca ob posegih na venah nog.

EKSPANZIVNI PROCESI
V ALI OB PERIFERNIH ZIVCIH

V redkih primerih lahko napredujoco okva-
ro perifernega Zivca povzrocijo tudi ekspan-

zivni procesi v Zivcih ali ob njih. US-pregled
je v teh primerih Se posebej pomemben, saj
Kklini¢ni pregled in EDP ne omogocata izvor-
ne diagnoze (slika 7) (19). Tumorji perifernih
Zivcev so pogostejsi pri bolnikih z nevro-
fibromatozo tipa 1 (lat. morbus von Reckling-
hausen).

POLINEVROPATI)E

US-pregled je uporaben tudi za diagnosti-
ciranje polinevropatij, za katere je znacil-
na zadebelitev perifernih Zivcev. Taksne so
predvsem razli¢ne oblike demielinizacijskih
polinevropatij, in sicer tako dednih (npr.
bolezen Charcot-Marie-Tooth 1A, CMT1A)
(slika 8) kot pridobljenih (npr. kronic¢ni

Slika 6. Radialni Zivec v levi nadlakti pri 15-letnem (zgoraj) in desni nadlakti pri 23-letnem bolniku (spodaj)
po zlomu nadlaktnice s popolnim propadom vseh Zivénih vlaken distalno od mesta poskodbe. Na zgornji sliki
je Zivec (oznaten s pusgicami) glede na ultrasonografski pregled neprekinjen (aksonotmeza Zivca), bolnikova
simptomatika pa se je spontano popravila. Na spodniji sliki je Zivec (oznagen s pus¢icami) glede na US-pregled
prekinjen z neviomoma na mestu prekinitve (nevrotmeza Zivca). Indicirano je bilo ¢im hitrejse kirursko zasitje Zivca.
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Slika 7. MRI in ultrasonografski pregled (izsek desno) ekspanzivnega procesa na desnem ishiadi¢nem Zivcu
(oznaten z zeleno obrobo) 15 cm proksimalno od kolena pri 17-letnem dekletu z neboletim padajocim stopalom.
Af - spredaj (angl. anterior), Fp - noga (angl. foot), Ha - glava (angl. head), L - levo (angl. left), Ph - zadaj
(angl. posterior), R - desno (angl. right).

Slika 8. Ultrasonografski pregled medianega Zivca (oznagen z zeleno obrobo) 20 cm proksimalno od komolca
pri 17-letni bolnici z obokanima stopaloma. Podobno oblikovani stopali ima tudi njen oce. Plos¢ina pre¢-
nega preseka znasa 33 mm? (patolosko > 13 mm?). Tudi ostali periferni Zivci so bili v celotnem poteku izrazito
zadebeljeni. Pri bolnici smo z genetsko preiskavo potrdili bolezen Charcot-Marie-Tooth 1A - najpogostejso
obliko dedne demielinizacijske polinevropatije.
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demielinizacijski poliradikulonevritis). Pravilo-
ma se dedne demielinizacijske polinevropatije
kaZejo predvsem z dokaj enakomerno in
pogosto izrazito zadebelitvijo vzdolZ celot-
nega poteka Zivca, pridobljene demielini-
zacijske polinevropatije pa z manj izraziti-
mi in Zari§¢no poudarjenimi zadebelitvami.
Prav tako je US-pregled zelo uporaben pri
bolnikih s sumom amiloidoze, saj se ami-
loid pri bolnikih z znaki okvare perifernih
Zivcev odlaga na le-teh (1, 4).

ZAKLJUCEK
US-pregled je v postopek diagnosticiranja
okvar in bolezni perifernega Ziv€evja vnesel
novo, slikovno dimenzijo. Omogoca nam
postavitev nekaterih diagnoz, ki jih v nasi
klini¢ni praksi prej nismo mogli (npr. nevro-
patije na neznacilnih mestih, npr. v stegnu,
podlakti itd.). Omogoca tudi vodene infil-
tracije steroida v okolico Zivca pri SZP in
paresteti¢ni meralgiji. US-vodenje uporab-
ljamo tudi za varnejSo igelno elektromio-
grafijo trebusne prepone.

Na US-pregled lahko preiskovance naro-
¢ijo tudi drugi zdravniki, vendar praviloma
po opravljenem klini¢nem nevroloSkem pre-

gledu in EDP. Pregledamo le preiskovance
z dovolj izrazito klini¢no simptomatiko,
pri katerih presodimo, da bo US-pregled
pomembno prispeval k postavitvi diagno-
ze, opredelitvi prognoze in izboru zdravlje-
nja. Trenutne indikacije za US-pregled na
naSem Klini¢nem inStitutu so:

« sum prekinitve Zivca,

« sum ZariS¢ne nevropatije pri bolnikih
s hudo polinevropatijo (npr. SZP pri bol-
niku s CMT1A ali teZko diabeti¢no poli-
nevropatijo),

+ UNK nejasnega mesta (Se posebej na
dominantni roki pri teZkih fizi¢nih delav-
cih),

« druge Zari$¢ne nevropatije (npr. radialne-
ga, fibularnega, tibialnega Zivca),

+ demielinizacijske polinevropatije dedne-
ga (CMT1A itd.) in vnetnega (kronic¢ni
demielinizacijski poliradikulonevritis, sin-
drom Guillain-Barré, vecZariS¢na motoric-
na nevropatija z bloki prevajanja, sindrom
Lewis-Sumner) izvora,

- amiloidoza z znaki okvare perifernih Ziv-
cev in

+ nevrofibromatoza tipa 1 z znaki okvare
perifernih Zivcev.
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Mojca Skafar!, Katja Prok3elj?
Odprto ovalno okno

Patent Foramen Ovale

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: odprto ovalno okno, paradoksna embolija, moZganska kap, migrena, transezofagealna

ehokardiografija, perkutano zapiranje

Odprto ovalno okno je ostanek embrionalne povezave med preddvoroma in je pogosta
najdba v populaciji. Ve¢inoma je klini¢no nemo in ga odkrijemo naklju¢no, lahko pa se kli-
nicno izrazi kot prehodni ishemi¢ni napad, moZganska kap, migrena z avro, redkeje pa
tudi kot dekompresijska bolezen, periferna embolija ter sindrom platipneja in ortodeok-
sija. Strukturi, ki lahko spremljata odprto ovalno okno, sta anevrizma preddvornega pre-
tina in Evstahijeva valvula. Njuna prisotnost je pogosto povezana z vecjim desno-levim
spojem skozi ovalno okno, mo¢neje izraZenimi simptomi in oteZenim perkutanim zapi-
ranjem ovalnega okna. Za diagnostiko odprtega ovalnega okna uporabljamo ehokardiogra-
fijo in transkranialno doplersko preiskavo. Transezofagealna ehokardiografija je zaradi
svoje velike obcutljivosti in specifi¢nosti zlati standard za diagnostiko. Je edina preiska-
va, s katero ne prikaZemo le prehoda kontrasta, temvec tudi znacilnosti ovalnega okna
in okolnih struktur, zato jo moramo vedno opraviti pred odlocitvijo o perkutanem zapi-
ranju odprtega ovalnega okna. Odprto ovalno okno je velikokrat naklju¢na najdba in primar-
na za$€ita v takem primeru ni indicirana. Sekundarna za$¢ita, ki zajema zdravljenje z zdravili
ali perkutano zapiranje odprtega ovalnega okna, je indicirana pri bolnikih z dokazano kripto-
geno mozZgansko kapjo, s ponavljajo¢imi se prehodnimi ishemi¢nimi napadi ter s periferno
embolijo. Perkutano zapiranje pomembno ne zmanj$a tveganja v primerjavi z zdravljenjem
z zdravili, od njega pa imajo vecjo korist izbrani mlajsi bolniki z velikim tveganjem za
ponovitev emboli¢nega dogodka.

ABSTRACT

KEY WORDS: patent foramen ovale, paradoxical embolism, cerebrovascular insult, migraine,

transesophageal echocardiography, percutaneous procedure

Patent foramen ovale is the most frequent remnant of normal fetal communication between
the atria in adult population. In most cases, it is clinically silent and therefore detected
incidentally, however, it may manifest as transient ischemic attack, cerebrovascular insult,
migraine with aura and rarely as decompression sickness, peripheral embolism and platyp-
nea-orthodeoxia syndrome. It may be accompanied by different structures such as atrial
septal aneurysm and Eustachian valve. Their presence is often associated with substantial
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right-to-left shunt through the patent foramen ovale, more pronounced symptoms and
more technically challenging percutaneous closure. Patent foramen ovale is diagnosed
by echocardiography and transcranial Doppler. Transesophageal echocardiography is the
gold standard for the diagnosis due to its high sensitivity and specificity. It is the only
investigation which shows the right-to-left transit of contrast as well as the morphology
of the patent foramen ovale and the surrounding structures. It must therefore always be
carried out before deciding for percutaneous closure of patent foramen ovale. When a patent
foramen ovale is found incidentally, primary prevention is not indicated. Secondary pre-
vention, which includes medical therapy or percutaneous closure of patent foramen ovale,
is indicated in patients with previous cryptogenic stroke, recurrent transient ischemic
attacks, and peripheral embolism. Generally, percutaneous closure does not significant-
ly reduce the risk of recurrent ischemic event compared to drug therapy; however, it may
be beneficial for a selected group of younger patients with high risk for an ischemic event.

uvoD

Odprto ovalno okno (angl. patent foramen
ovale, PFO) je ostanek embrionalne poveza-
ve med preddvoroma, ki ga najdemo pri
pribliZno 25 % populacije (1). Ve¢inoma je
klini¢no nemo in ga odkrijemo nakljuc¢no,
lahko pa povzroci razli¢ne klini¢ne slike,
najpogosteje moZgansko kap, periferno
embolijo in migreno (2).

NORMALEN RAZVO)
PREDDVORNEGA PRETINA

Razvoj preddvornega pretina, ki predeli skup-
ni preddvor na dve lo€eni sréni votlini, pote-
ka v ve€ stopnjah. V 5. tednu zarodkovega
razvoja se pricne iz strehe skupnega predd-
vora oblikovati tanka miSicna pregrada, ime-
novana primarni pretin (2, 3).

Primarni pretin raste navzdol proti endo-
kardijskima blazinicama in postopoma zapi-
ra povezavo med preddvoroma, imenovano
primarna odprtina. Na zgornjem delu pri-
marnega pretina se v vmesnem ¢asu ustvari
nova povezava med preddvoroma, ki jo ime-
nujemo sekundarna odprtina. Obenem se
zacne desno ob primarnem pretinu obliko-
vati druga, debelejSa miSicna pregrada, ime-
novana sekundarni pretin, ki z desne strani
deloma prekrije sekundarno odprtino (2-4).

V osrednjem delu sekundarnega preti-
na se nahaja povezava, imenovana ovalno

okno. Ovalno okno obdaja guba, ki je del
sekundarnega pretina, zapira pa ga zaklop-
ka, ki je del primarnega pretina. Predel
preddvornega pretina v podroc¢ju ovalnega
okna imenujemo ovalna vdolbina. Ovalno
okno prenatalno omogoca prehod oksige-
nirane krvi iz posteljice in desnega srca
v levo srce ter naprej v plodov sistemski krv-
ni obtok. Po rojstvu se ob vdihu pljuca raz-
pnejo, zmanjsa se upornost pljunega Zilja
in zniZajo se tlaki v desnem srcu. Ko tlak
v levem preddvoru preseZe tlak v desnem
preddvoru, zaklopka zapre ovalno okno
in preddvorni pretin popolnoma lo¢i oba
preddvora. Zapora je najprej funkcionalna.
Pri 75 9% ljudi se s¢asoma zaradi razrasca-
nja veziva povezava zapre tudi anatomsko.
Pri 25 % ljudi ostane zapora le funkcionalna
in med zviSanjem tlaka v desnem preddvo-
ru (npr. pri napenjanju ali drugih manevrih
po Valsalvi) omogoca prehodni desno-levi
spoj. Govorimo o PFO, ki je normalna razvoj-
narazli€ica, in je lahko zaradi povezave med
desnim in levim preddvorom mehanizem za
nastanek paradoksne embolije (2-4).

ANATOMIJA ODPRTEGA
OVALNEGA OKNA

PFO je lahko razli¢nih oblik in velikosti in
se navadno povecuje s starostjo. Nahaja se
v superoanteriornem delu ovalne odprtine
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v podrocju za aorto (slika 1). PFO pogosto
spremljajo strukture, kot so anevrizma pred-
dvornega pretina, Chiarijeva mreZa in Evsta-
hijeva valvula (2, 5, 6).

Anevrizma preddvornega pretina (angl.
atrial septal aneurysm, ASA) je izbocenje
preddvornega pretina v desni ali levi predd-
vor za vsaj 15 mm (slika 2). ASA spremeni
anatomijo primarnega pretina, pove¢a mobil-
nost pretina in desno-levi spoj ter predstav-
lja dodaten dejavnik tveganja za kriptoge-
no mozgansko kap. Poleg tega lahko oteZi
perkutano zapiranje defekta in zmanj3a sta-
bilnost septalnega zapirala za PFO (2, 5-7).
Chiarijeva mreZa in Evstahijeva valvula sta
embrioloSka ostanka desne zaklopke venoz-
nega sinusa, ki ju moramo razlikovati zara-
di razli¢nega klini€nega pomena. Chiarije-
va mreZa je mobilna nitasta struktura, ki se
razteza od ustja spodnje votle vene, se pri-
penja na zgornji del desnega preddvora ali
preddvornega pretina in ni povezana z vec¢-
jim desno-levim spojem ter vecjim tvega-

njem za kriptogeno moZgansko kap. Evsta-
hijeva valvula je prav tako mobilna struk-
tura, ki se nahaja ob ustju spodnje votle
vene, vendar se ne pripenja na zgornji del
desnega preddvora ali preddvornega pre-
tina, in spremeni tok krvi tako, da ga usme-
ri iz spodnje votle vene skozi medpred-
dvorni pretin, ter povecuje desno-levi spoj.
Njena prisotnost pri bolnikih s PFO pove-
cuje tveganje za kriptogeno moZgansko
kap (2, 5, ).

POSLEDICE ODPRTEGA
OVALNEGA OKNA

Velikost in smer spoja skozi PFO sta odvi-
sni od velikosti defekta, podajnosti predd-
vorov in prekatov, razlike tlakov med obema
preddvoroma ter pljucnega in sistemskega
Zilnega upora. V fiziolo8kih pogojih je tlak
v desnem preddvoru niZji kot tlak v levem
preddvoru in ga preseZe le med izvajanjem
Valsalvovega manevra, kihanjem, kaSljanjem
in poCepanjem. Takrat nastane prehodni

Slika 1. Odprto ovalno okno je povezava, ki se nahaja v osrednjem delu sekundarnega pretina in je normalna
razvojna razligica, ki ob zvidanju tlaka v desnem preddvoru omogoca prehodni desno-levi spoj (pustica).
PFO - odprto ovalno okno (angl. patent foramen ovale), DPD - desni preddvor, DP - desni prekat, LPD - levi
preddvor, LP - levi prekat, SVV - spodnja votla vena, ZVV - zgornja votla vena.
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Slika 2. S transtorakalno ehokardiografijo na apikalnem preseku stirih votlin prikaZzemo anevrizmo preddvornega
pretina (angl. atrial septal aneurysm, ASA), ki se boti v desni preddvor (DPD). LPD - levi preddvor.

desno-levi spoj skozi PFO. V primeru pridru-
Zenih bolezenskih stanj, kot so huda pulmo-
nalna stenoza, plju¢na hipertenzija, pljucna
embolija, infarkt desnega prekata in me-
hani¢na ventilacija s pozitivnim kon¢énim
ekspiracijskim tlakom, pa zaradi zviSevanja
tlaka v desnem preddvoru nastane kontinui-
ran desno-levi spoj (8-11).

ZviSanje tlaka v levem preddvoru in
hkratno povecanje levega preddvora (npr.
pri hudi mitralni stenozi) lahko povzroci-
ta nastanek levo-desnega spoja skozi PFO.
Guba, ki obdaja ovalno okno, se mo¢no raz-
tegne, tako da zaklopka ne zapira vec ovalne-
ga okna ali pa se celo vboci v desni preddvor
in nastane levo-desni spoj (8).

KLINICNA SLIKA

Vecina bolnikov s PFO je asimptomaticnih.
Le pri 2% ljudi s PFO se pojavijo simpto-
mi zaradi desno-levega spoja ali paradok-
sne embolije. PFO povezujejo s kriptogeno
moZgansko kapjo ali prehodnim ishemic-
nim napadom, periferno embolijo, z migreno
z avro, dekompresijsko boleznijo ter s sindro-
mom platipneja in ortodeoksija (5, 11, 12).

Za pribliZzno 40 % primerov ishemicne
moZganske kapi ne poznamo vzroka, kar ime-
nujemo kriptogena moZganska kap (2, 12-14).
Pogostost PFO pri mladih bolnikih s krip-
togeno moZgansko kapjo je pomembno vis-
ja kot pri splo$ni populaciji in znaSa glede na
razli¢ne Studije med 38 in 54 % (12, 15-17).
Pogostej3a je tudi prisotnost ASA, ki jo naj-
demo pri 8-9 % bolnikov s kriptogeno moz-
gansko kapjo v primerjavi z 2% v splo$ni
populaciji (2, 12, 18, 19). Metaanaliza pet-
najstih Studij je pokazala, da so pri bolni-
kih, mlajsih od 55 let, s pojavom kriptogene
moZganske kapi povezana tri anatomska
stanja: prisotnost PFO, prisotnost ASA ter
soCasna prisotnost PFO in ASA. Med pri-
merjavo bolnikov, ki so doZiveli kriptoge-
no moZgansko kap, ter kontrolno skupino
je bilo razmerje obetov za prisotnost PFO
3,10 (95 % interval zaupanja; 2,47-4,21), za
prisotnost ASA 6,14 (95 % interval zaupa-
nja; 2,47-15,22), za socasno prisotnost PFO
in ASA pa 15,59 (95% interval zaupanja;
2,83-85,87). Pri bolnikih, starej$ih od 55 let,
je bila pomembna povezava med pojavom
kriptogene moZganske kapi in prisotnostjo
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ASA ter soCasno prisotnostjo PFO in ASA,
ne pa tudi s so¢asno prisotnostjo PFO (20).
Za glavni mehanizem nastanka moZganske
kapi pri bolnikih s PFO velja paradoksna
embolija, vendar pa so le redko izpolnjena
vsa merila, ki kaZejo na prehod embola sko-
zi PFO (8). Drugi moZni mehanizem je nasta-
nek tromba znotraj samega PFO-kanala, kot
posledica staze krvi in majhnih tlaénih raz-
lik med preddvoroma (12).

Migrena z avro se pri bolnikih s PFO
pojavlja pogosteje kot v splosni populaci-
ji. Natan€en mehanizem nastanka migrene
zaradi desno-levega spoja ni znan. Domne-
vajo, da vazoaktivne substance, ki zniZuje-
jo prag za pojav migrene ali neposredno
sproZijo njen nastanek, skozi PFO zaobidejo
pljuca, ki bi jih sicer v normalnih okolis-
¢inah odstranila, in tako prehajajo v sistem-
ski obtok (21, 22). Kljub nekaterim nerando-
miziranim Studijam, ki so prikazale izboljSa-
nje simptomov po perkutanem zaprtju PFO
pri tudi do 80 % bolnikov, pa edina velika
randomizirana dvojno slepa Studija MIST
teh podatkov ni potrdila (23-25). Med 74 bol-
niki, ki so jim PFO zaprli perkutano, in med
73 kontrolnimi bolniki, ki so prestali perku-
tani poseg brez zapiranja PFO, ni bilo razlik
v izboljSanju simptomov (izboljSanje simp-
tomov je navajalo 3/74 oziroma 3/73 bol-
nikov; p=0,51) (26).

Paradoksna embolija skozi PFO redke-
je prizadene tudi periferne arterije. Zajame
lahko arterije okoncin, ¢revesa ter koronar-
ne, ledvi¢ne in druge arterije in se kaZe z is-
hemi¢no bole€ino ali okvaro ishemi¢nega
organa (6, 27-30).

Dekompresijska bolezen ob prisotnosti
PFO se najpogosteje izrazi pri potapljacih,
vcasih pa tudi pri pilotih, ki letijo na velikih
nadmorskih viSinah. Nastane zaradi tvor-
jenja zraCnih mehurckov v krvnem obtoku
ob padcu tlaka v okolici. Potapljaci jih med
hitrim dvigom na povrs$je ne morejo dovolj
hitro izdihati, zaradi ¢esar se kopicijo v ar-
terijah ter jih zapirajo. Pri bolnikih s PFO
in desno-levim spojem mehurcki zaobide-

jo pljuca, zaradi Cesar se dekompresijska
bolezen izrazi prej, kot bi se v odsotnosti
desno-levega spoja (6, 31). Obstajata dva
tipa dekompresijske bolezni, od katerih
se v povezavi s PFO pogosteje pojavlja tip 2,
ki se izrazi z naslednjimi nevroloSkimi
simptomi: parestezije, hud glavobol, zme-
denost, paraplegija, avdiovestibularni simp-
tomi ter nezavest (5). Vecji premer PFO
z ve€jim desno-levim spojem je povezan
s hujSo simptomatiko in z daljSim trajanjem
dekompresijske bolezni. Glede na veliko Ste-
vilo rekreativnih potapljacev in majhno
pojavnost dekompresijske bolezni rutinsko
ugotavljanje prisotnosti PFO ni utemelje-
no. Diagnostika in perkutano zapiranje PFO
sta priporocljiva le pri poklicnih potaplja-
¢ih (5, 6, 32).

Sindrom platipneja in ortodeoksija je
redka klini¢na slika PFO, pri katerem se pri
prehodu iz leZeCega v sedeci ali stojeci polo-
Zaj pojavi dispneja, ki jo spremlja zmanj-
Sanje nasicenosti arterijske krvi s kisikom
(5, 22). Za nastanek sindroma mora biti poleg
povezave na nivoju preddvorov socasno
prisotno tudi bolezensko stanje, ki v stoje-
¢em, ne pa tudi v leZecem poloZaju omogo-
¢a preusmeritev toka deoksigenirane krvi
iz desnega preddvora v levi preddvor sko-
zi PFO. Nekatera izmed teh stanj so stanje
po pnevmonektomiji ali lobektomiji, emfi-
zem, perikardialni izliv, konstrikcijski peri-
karditis in jetrna ciroza. Perkutano zapiranje
PFO je u¢inkovit nacin zdravljenja hipokse-
mije v sedeCem in stojeCem poloZaju pri bol-
nikih s sindromom platipneja in ortodeok-
sija (22, 33).

DIAGNOSTIKA ODPRTEGA
OVALNEGA OKNA

Ehokardiografija je osnovna diagnosti¢na
metoda za odkrivanje PFO. Transezofa-
gealna ehokardiografija (TEE) je obcutljiva
in specificna preiskava in je zlati standard
za diagnostiko PFO. S TEE prikaZemo sam
kanal, njegovo velikost in obliko ter morebit-
ne dodatne strukture, kot so ASA (slika 3a),
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Evstahijeva valvula (slika 3b) in Chiarije-
va mreza.

S kontrastno ehokardiografijo potrdimo
prehod mikromehur¢kov iz desnega predd-
vora v levi preddvor v prvih 3-5 srénih
ciklih po vbrizgu pretresene fizioloSke raz-
topine v kubitalno veno. Preiskavo opravi-
mo najprej v bazalnih pogojih in nato Se
med izvajanjem Valsalvovega manevra,
s ¢imer prehodno povec¢amo desno-levi spoj
(slika 4). Valsalvov manever poveca obcut-

ljivost preiskave. TEE je edina preiskava,
s katero lahko prikaZemo samo mesto pre-
hoda kontrasta (5, 6).

S transtorakalno ehokardiografijo same-
ga PFO ne prikaZemo, lahko pa s kontrast-
no ehokardiografijo prikaZemo prehod
kontrasta iz desnega v levi preddvor, kar
predstavlja desno-levi spoj (5, 6, 34). Prei-
skava je v primerjavi s TEE manj obcutljiva
in specifi¢na. Z njo glede na razli¢ne Studi-
je odkrijemo le od 42 do 62 % vseh bolnikov

Slika 3. S transezofagealno ehokardiografijo prikazemo odprto ovalno okno (PFO, angl. patent foramen
ovale), njegovo velikost in pridruZene strukture, kot sta a) anevrizma preddvornega pretina (ASA, angl. atrial
septal aneurysm) in b) Evstahijeva valvula (EV). AoZ - aortna zaklopka, DPD - desni preddvor, LPD - levi
preddvor, PP - preddvorni pretin.

Slika 4. S transezofagealno kontrastno ehokardiografijo lahko prikazemo prehod kontrasta iz desnega pred-
dvora (DPD) v levi preddvor (LPD) med izvajanjem Valsalvovega manevra. Gre za velik desno-levi spoj. AoZ -
aortna zaklopka, PFO - odprto ovalno okno (angl. patent foramen ovale), PP - preddvorni pretin.
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s PFO, ki smo ga predhodno prikazali s TEE
(35-38). Nekoliko manjsa pa je tudi speci-
fi€nost transtorakalne preiskave, ki v pri-
merjavi s transezofagealno znaSa med 82
in 100 % (35-38).

Transkranialna doplerska preiskava
(angl. transcranial Doppler, TCD) je alterna-
tivna preiskava za potrditev PFO. Pri prei-
skavi s sondo na lobanji spremljamo hitrost
pretoka krvi v srednji moZganski arteriji
med vbrizganjem kontrastnega sredstva
v kubitalno veno. Ce je prisoten desno-levi
spoj, mikromehurcki vstopijo v moZganski
obtok in zaznamo tipi¢ni mikroemboli¢ni
signal (slika 5). Preiskavo opravimo v ba-
zalnih pogojih in ob izvajanju Valsalvove-
ga manevra, ki poveca njeno obcutljivost.
Zaradi visoke obcutljivosti (94 %) in speci-
fiénosti (96 %) je primerna za presejal-
no metodo pri bolnikih s sumom na PFO,
zato jo navadno opravimo pred TEE (37).
Prednost TCD pred TEE je neinvazivnost,
pomanjkljivost pa, da z njo lahko le potr-
dimo prisotnost desno-levega spoja, ne
moremo pa prikazati anatomskega mesta
prehoda kontrasta. S TCD torej ne moremo
lociti, ali gre za desno-levi spoj na ravni srca
ali plju¢nega obtoka. Za dokon¢no potrdi-
tev in oceno PFO ter spremljajocih struktur
je zato v primeru pozitivnega TCD treba
opraviti TEE, posebej pred odlocitvijo o per-
kutanem zapiranju PFO (2, 6, 39).

PREPRECEVAN|JE PONOVNE
MOZGANSKE KAPI ALI EMBOLIJE
PRI BOLNIKIH Z ODPRTIM
OVALNIM OKNOM

Za sekundarno preventivo moZganske kapi
bolnikom s PFO predpiSemo za$€ito z zdra-
vili, ki je lahko antiagregacijska, pri bolnikih
s sofasno anevrizmo preddvornega pretina
ali nagnjenostjo k trombozam pa antikoa-
gulacijska (8).

Perkutano zapiranje PFO je alternativna
metoda za$Citi z zdravili, pri katerem s po-
sebnim zapiralom zapremo PFO in prepre-
¢imo desno-levi spoj ter ponovitev paradok-
sne embolije. Poseg je razmeroma varen
in zapletov je malo, Ceprav je pri uporabi
nekaterih vrst zapiral (STARFlex, Cardio-
SEAL) pojavnost atrijske fibrilacije po pose-
gu, ki je pomemben dejavnik tveganja za
moZgansko kap, pomembno vegja (40).

Kljub Stevilnim manjSim raziskavam, ki
so pokazale ucinkovitost perkutanih pose-
gov, tri velike randomizirane kontrolirane
Studije CLOSURE I, PC Trial in RESPECT
niso potrdile statisticno pomembno manj-
Sega tveganja za ponovno mozgansko kap,
prehodni ishemicni napad ali periferno
embolijo (v nadaljevanju ishemic¢ni dogo-
dek) pri sekundarni preventivi z zapiranjem
PFO v primerjavi z zdravljenjem z zdravili -
antiagregacijsko ali antikoagulacijsko za$-
¢ito (13, 41, 42). V studiji CLOSURE [, ki je

Slika 5. Mikroemboli¢ni signal mikromehureka, ki je po vbrizganju v kubitalno veno ob prisotnosti desno-levega

spoja vstopil v mozganski krvni obtok.
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vkljucevala 909 bolnikov s PFO po ishemi¢-
nem dogodku in v kateri so za perkutano
zapiranje uporabljali septalno zapiralo
STARFlex, se je ishemic¢ni dogodek pojavil
pri 5,5% bolnikov po zaprtju defekta in
pri 6,8 % z zdravili zdravljenih bolnikov
(p=0,37) (13). Podobne rezultate sta dali tudi
Studiji PC trial in RESPECT, pri katerih so
za perkutano zapiranje defekta uporabili
Amplatzerjevo septalno zapiralo, ki ima po
vstavitvi nekoliko manjSo pojavnost atrij-
ske fibrilacije. Perkutano zapiranje PFO je
bilo glede na Studijo RESPECT ucinkovitej-
Se od zdravljenja z zdravili le pri izbranih
bolnikih z velikim tveganjem za ponovno
moZgansko kap, kot so bolniki z ASA (po-
novni ishemiéni dogodek pri 1,1 % perku-
tano zdravljenih bolnikov v primerjavi s 5,3 %
z zdravili zdravljenih bolnikov, p=0,02)
ter bolniki s pomembnim desno-levim spo-
jem (ponovni ishemic¢ni dogodek pri 0,8 %
perkutano zdravljenih bolnikov v primer-
javi s 4,3 % z zdravili zdravljenih bolnikov,
p=0,01), vendar bodo za potrditev potreb-
ne nadaljnje raziskave (42). Vse Studije pa
so potrdile, da je perkutano zapiranje sicer
varno. Za zdaj pri nas velja, da je perkutano
zdravljenje indicirano le pri bolnikih, mlaj-
§ih od 55 let, z dokazano kriptogeno moz-

gansko kapjo, s ponavljajo¢imi se prehod-
nimi ishemiénimi napadi ali s periferno
embolijo, pri Cemer zapiranje defekta ne sme
predstavljati zamenjave za klasi¢no z zdra-
vili zdravljeno moZgansko kap (8).

ZAKLJUCEK

PFO je pogosta najdba v populaciji, ki lah-
ko predstavlja mehanizem nastanka para-
doksne embolije in poslediéno moZganske
kapi ali periferne embolije. Ugotavljamo ga
z ehokardiografijo in transkranialno dopler-
sko preiskavo. Kadar naklju¢no odkrijemo
PFO, primarna za$cita (z zdravili ali perku-
tano zapiranje) zaradi velike pojavnosti
PFO v splo3ni populaciji in majhnega abso-
lutnega Stevila emboli¢nih dogodkov ni
indicirana. Za perkutano zapiranje se lah-
ko odlo¢imo pri poklicnih potapljacih. Po
prebolelem ishemi¢nem dogodku sekun-
darna za$cita pred ponovnimi emboli¢nimi
dogodki zajema zdravljenje z zdravili ali per-
kutano zapiranje PFO. Glede na dosedanje
raziskave perkutano zapiranje pomembno
ne zmanjsa tveganja v primerjavi z zdrav-
ljenjem z zdravili. Zanj se odlo¢imo pri mlaj-
§ih bolnikih z velikim tveganjem za pono-
vitev emboli¢nega dogodka.
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Akutna ledviéna okvara po operaciji na srcu

Acute Kidney Injury after Heart Surgery

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: akutna ledvitna okvara, sréna kirurgija

Akutna ledvi¢na okvara (ALO) po operaciji na srcu pomembno vpliva na pooperativno okre-
vanje. Ze blage okvare ledvi¢ne funkcije, pri katerih pride le do majhnega porasta krea-
tinina, poslab3ajo kratkoro¢no in dolgoro¢no preZivetje po operaciji. Mednarodne raziskave
ugotavljajo, da je incidenca ALO po srénih operacijah 2-40 %. Razlika v incidenci med
raziskavami je predvsem posledica neenotnega diagnosti¢nega kriterija ALO in razlik v prei-
skovalnih skupinah. V ¢lanku opiSemo tri najpogostejSe diagnosticne kriterije ALO. Prob-
lem v diagnostiki predstavlja tudi dolocanje ALO na podlagi sprememb v koncentraciji
serumskega kreatinina, ki se pojavijo Sele v 24 urah po zacetku ledvi¢ne okvare. Z od-
krivanjem novih biolo$kih oznacevalcev bi lahko hitreje postavili diagnozo in tako prej zdra-
vili ter potencialno preprecili nadaljnjo ledvi¢no okvaro.

ABSTRACT
KEY WORDS: acute kidney failure, acute kidney injury, heart surgery

Acute kidney injury (AKI) is associated with worse outcomes after cardiac surgery. It is
known that even milder degrees of AKI detected as a small increase in serum creatinine
occur frequently and also affect short- and long-term survival. The incidence of AKI after
heart surgery varies from 2% to 40% according to different studies. This diversity in the
incidence is mainly due to the lack of uniform diagnostic criteria but partly also due to
the differences in the examined study cohorts. In the article, we describe three most com-
monly used definition criteria. Currently, the diagnosis of AKI is based on changes in
creatinine values. However, creatinine might increase only 24 hours or even later after
the initiation of AKI which suggests that it is inherently unsuitable to serve as a good
and reliable early biomarker of AKI. Therefore, new potential biomarkers of kidney injury
are described in this review article.
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uvoD

Akutna ledvic¢na okvara (ALO) po operaci-
jina srcu je pomemben in pogost poopera-
tivni zaplet, ki je neodvisno povezan z vi§jo
umrljivostjo in podaljSano hospitalizaci-
jo (1). Takoj za sepso je operacija na srcu naj-
pogostejsi vzrok za ALO pri bolnikih, ki se
zdravijo v enoti za intenzivno terapijo (2).

Incidenca ALO po sr¢ni operaciji se v li-
teraturi zaradi neenotne definicije ALO moc¢-
no razlikuje. Blaga oblika ALO, pri kateri
pride do manjSega porasta kreatinina, se
pojavlja pri 2-40 % bolnikov, hujSa oblika
ALQ, ki potrebuje dializno zdravljenje, pa
v5% (1,3 4).

Kljub dejstvu, da je pri vecini bolnikov
porast kreatinina le prehoden in se ledvicna
funkcija popravi najpogosteje v treh dneh
po operaciji, danes vemo, da tudi prehoden
porast kreatinina vpliva na pooperativno
preZivetje (1). Zaradi tega so hitrejSe pre-
poznavanje bolnikov, razvoj u¢inkovitejsih
preventivnih ukrepov in ucinkovitejSe zdrav-
ljenje pomembni klini¢ni cilji.

Tabela 1. Klasifikacija RIFLE akutne ledvi¢ne okvare.

DEFINICIJA AKUTNE LEDVICNE

OKVARE

V literature je opisanih vec kot 30 definicij

ALO (5). Najpogosteje uporabljeni kriteriji

so trije (5-7):

« RIFLE (angl. Risk, Injury, Failure, Loss of
kidney function and End-stage renal failure)
(tabela 1),

+ AKIN (angl. Acute Kidney Injury Network)
in

» KDIGO (angl. Kidney Disease: Improving
Global Outcomes).

AKIN je novej$a klasifikacija (tabela 2),
ki lo¢i tri stopnje ledvi¢ne okvare (6). Po
uvedbi te definicije se je izkazalo, da je inci-
denca ALO vi§ja, kot so sprva domnevali (1).
KDIGO je zadnja klasifikacija, ki je bila pred-
stavljena leta 2012 in razvrs¢a ALO tako kot
AKIN v tri stopnje (tabela 3) (7).

Ne glede na diagnosti¢ni kriterij je pri
ALOQ pogosta oligurija (izlo€anje urina pod
400 ml/dan), porast serumske koncentraci-
je se€nine in kreatinina ter elektrolitno in
kislinsko-bazno neravnovesje (8).

Povecanje serumske Diureza Zmanjsanje glomerulne

koncentracije kreatinina filtracije
Tveganje (angl. Risk) 1,5-kratno <0,5ml/kg/hv 6 urah 25%
Poskodba (angl. Injury) 2-kratno <0,5ml/kg/h v 12 urah 50 %
Popuscanje (angl. Failure) ~ 3-kratno <0,3ml/kg/hv 24 urah 75 %

Izguba (angl. Loss)

Konéna odpoved
(angl. End-stage)

ali anurija 12 ur

potreba po ledviéni nadomestni terapiji za obdobje > 2 tedna

potreba po ledvi¢ni nadomestni terapiji za obdobje >3 mesecev

Tabela 2. Klasifikacija AKIN akutne ledvi¢ne okvare. sKRE - serumska koncentracija kreatinina.

Povecanje serumske koncentracije kreatinina

Diureza

Stopnja1 1,5-1,9-kratno ali povecanje > 26,5 pmol/l sKRE
Stopnja 2 2-2,9-kratno
Stopnja 3 3-kratno ali povecanje > 44,2 pmol/l sKRE,

¢e je izhodis€na vrednost sKRE >353,6 pmol/I

<0,5ml/kgnaurox6h
<0,5ml/kgnaurox12h

<0,3ml/kgnaurox24h
ali anurijax12h
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Tabela 3. Klasifikacija KDIGO akutne ledvi¢ne okvare. sSKRE - serumska koncentracija kreatinina, eGFR - ocenjena

stopnja glomerulne filtracije.

Povecanje serumske koncentracije kreatinina

Diureza

Stopnja1 1,5-1,9-kratno ali povetanje > 26,5 pmol/l SKRE
Stopnja 2 2-2,9-kratno
Stopnja 3 3-kratno ali povecanje 2 353,6 pmol/| sKRE ali potreba po

ledvi¢ni nadomestni terapiji ali padec eGFR < 35 ml/min/1,73 m?

pri bolnikih > 18 let

<0,5ml/kg6h-12h
<0,5ml/kg212h

<0,3ml/kg=224h
ali anurija 212h

Tabela 4. Dejavniki, ki vplivajo na koncentracijo serumskega kreatinina. TMP-SMZ - trimetoprim-sulfame-

toksazol.

PORAST KREATININA

PADEC KREATININA

T miiéna masa
rabdomioliza
zdravila (cimetidin, cefoksitin, TMP-SMZ, probenecid)

prehrana (meso, dodatki, ki vsebujejo kreatinin)

1 migiéna masa

Vse tri klasifikacije uporabljajo za raz-
vrstitev bolnikov v razli¢ne skupine ALO
spremembo serumske koncentracije krea-
tinina ali diurezo. Koncentracija serumske-
ga kreatinina je tradicionalni oznacevalec
za oceno ledvi¢ne funkcije, vendar ima
pomembne pomanjkljivosti. Na njegovo
koncentracijo vpliva ve¢ dejavnikov (tabe-
la 4) (2). Porast v krvi zaznamo, ko je okr-
njene vsaj 50 % ledvicne funkcije in Sele, ko
je doseZeno stabilno stanje (2). Prepoznava
bolnikov z ALO je zamudna, saj pride do dvi-
ga koncentracije kreatinina po 24 urah ali
Se kasneje po zacetku ALO (9).

VPLIV AKUTNE LEDVICNE OKVARE
NA PREZIVETJE IN ZAPLETE

ALOQ poslabsa prognozo bolnikov po sréni
operaciji. Ze blag porast koncentracije
serumskega kreatinina (26,5 pmol/l ali
ve€) predstavlja trikrat vecje tveganje za
smrt 30 dni po operaciji (10).

Povecano tveganje za smrt ostaja tudi
pet let po operaciji (11). Povezava med krat-
korocno in dolgoro¢no umrljivostjo ter stop-
njo ALO je neposredna (12). Glede na raz-

licne vire je pooperativna umrljivosti pri
bolnikih po operaciji na srcu, ki razvijejo
ALO, 18-80 %, pri cemer je najvisja umrlji-
vost pri bolnikih, ki potrebujejo dializno
zdravljenje. Pri bolnikih brez ALO je poo-
perativna umrljivost 0,9-6,4 % (13).

Na pooperativno smrtnost vpliva stop-
nja ALO, amplituda najviSjega porasta krea-
tinina in trajanje ALO. Stopnja ALO neposred-
no vpliva na dolgorocno preZivetje bolni-
kov (14). Bolniki z ALO imajo povecano dol-
gorocno tveganje za razvoj srénega popus-
¢anja (15). ALO tudi pospeSi razvoj Ze obstojece
kronicne ledvi¢ne bolezni (16). Pooperativna
ALO poveca pooperativno umrljivost tudi pri
bolnikih s presajenim srcem (17).

Kljub dejstvu, da so izboljSano medi-
kamentozno zdravljenje in razmah perku-
tanih interventnih posegov v globalnem
smislu povzrocili zmanjSanje Stevila ope-
racij na srcu, so po drugi strani operirani
bolniki vse starejsi in imajo vse vec pridru-
Zenih bolezni (18). Tako ni nakljuéje, da se
je smrtnost zaradi ALO pri ameriski popu-
laciji bolnikov, operiranih na srcu, dvigni-
la s 30 % leta 1999 na 47 % leta 2008 (19).
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PATOFIZIOLOGIJA AKUTNE
LEDVICNE OKVARE PO SRCNI
OPERACIJI

Najpogostejsi mehanizem okvare za ALO
po sréni operaciji je ishemicno-reperfuzij-
ska oziroma prerenalna okvara, ki obic¢ajno
izzveni v 24-48 urah. Pri bolnikih z renalno
okvaro, kjer pride do akutne tubulne nekro-
ze, vzpostavitev normalne ledvi¢ne funkci-
je traja dlje ¢asa (20).

Pri ishemic€no-reperfuzijski okvari se
sprva razvije ishemicna okvara, ki ji sle-
di reperfuzija. V tkivu se tvorijo reaktivne
kisikove spojine, pride do vnetja in s tem
dodatne okvare tkiva (slika 1) (21). Najpo-
gostejsi vzroki za ledvi¢no ishemijo pri sréni
operaciji so sréno popuscanje, pooperativ-
na uporaba vazopresornih zdravil in vpliv
zunajtelesnega krvnega obtoka (ZTO). ZTO
neposredno vpliva na aktivacijo komple-
menta, povzroci proliferativne spremembe
v mezangiju in zmanjSanje glomerulne fil-
tracije. PoruSena integriteta prizadetih
tubulov povzroci retrogradno zatekanje
glomerulnega filtrata, ki je tem vedcje, ¢im
hujsa je ishemic¢na okvara. Nastali inter-
sticijski edem zaradi poviSanega inter-
sticijskega pritiska ovira pretok skozi ar-
terijsko mikrocirkulacijo, kar vodi v zmanj-
Sanje filtracije in pojav oligurije oziroma
anurije. K oliguriji prispeva tudi zapora
tubulov z odlu$¢enimi celicami in debri-
jem iz proksimalnega tubula. Znacilne
patohistoloSke spremembe so zadebelitev
ter fibroza tunike adventicije v interlobu-
larnih in aferentnih arteriolah. V celoten
proces so vkljuceni humoralni faktorji, ki
imajo preteZno vazokonstrikcijski vpliv, to

so renin, adenozin, tromboksan in endote-
lin (8, 22).

Ledvic¢na okvara je lahko tudi posledi-
ca poSkodbe tubulov s pigmentom zaradi
hemoglobinurije, ki nastane zaradi hemo-
lize ob transfuzijah in lize celic zaradi ZTO
ali mioglobulinurije zaradi ishemi¢ne po§-
kodbe miSic - rabdomiolize (8).

Uporaba kontrastnih sredstev, ki se
uporabljajo predvsem v predoperativni
diagnostiki, in zapore ledvi¢nih arterij zara-
di strdkov, ki najpogosteje izvirajo iz ane-
vrizme trebuSne aorte, so prav tako pogost
vzrok za ALO pri bolnikih po operaciji na
srcu (8).

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA
AKUTNO LEDVICNO OKVARO

PO SRCNI OPERACI]I

Opredeljeni so Stevilni dejavniki, ki pove-
¢ajo tveganje za razvoj pooperativne ALO.
Delimo jih na predoperativne, medoperativ-
ne in pooperativne (23).

Predoperativni

NajpomembnejSa predoperativna dejavni-
ka tveganja sta prisotnost kroni¢ne ledvi-
Cne bolezni in starost nad 70 let (2). Ostali
dejavniki so Se: sladkorna bolezen, genera-
lizirana ateroskleroza, kongestivno sréno
popuscanje z iztisnim deleZem < 35 %, kaje-
nje in poviSana vrednost serumskega krea-
tinina (24). Pri bolnikih s predoperativno
vrednostjo kreatinina > 150 pmol/l so ugo-
tovili 48-krat vecje tveganje za razvoj ALO
v primerjavi z bolniki, pri katerih so vred-
nosti kreatinina v normalnih mejah (25).
Prav tako tveganje za pooperativni ALO

Zacetek
I1z€rpanje zalog

Zgodnja faza
Vazomotorna nefropatija,
spremembe v ledvi¢ni
prekrvitvi

¥

oksidativna
poskodba

Napredovanje
Mikrovaskularna
celitnega ATP, [*| okvara, vnetje | re-diferenciacija [* repolarizacija

Vzdrzevanje
Proliferacija in

Poprava
Re-diferenciacija,

tubulnih celic tubulnih celic

Slika 1. Patogeneza in klinicne faze akutne ledvicne okvare (22). ATP - adenozin trifosfat.
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povecata izolirana sistoli¢na hipertenzija in
Sirok pulzni tlak (23). V eni izmed raziskav
pri bolnikih z diastoli¢no hipertenzijo
(=90mmHg), ne glede na sistoli¢ni tlak, tve-
ganje za ALO ni bilo povecano (26). Vec¢ja
verjetnost za razvoj ALO je tudi pri bolnikih,
ki so izpostavljeni rentgenskim kontrastnim
sredstvom neposredno pred operacijo (npr.
diagnosti¢na koronarografija) (27). Med
ostale dejavnike uvr§¢amo hiperbilirubi-
nemijo, sepso, zdravljenje z inhibitorji
angiotenzin konvertaze, antagonisti angio-
tenzinskih receptorjev in nesteroidnimi
protivnetnimi zdravili (28). Pomemben pred-
operativni dejavnik tveganja je anemija (29).
Pri vecini raziskav je ALO pogostejSa pri
Zenskih bolnicah (30).

Medoperativni

Med najpomembnejSe medoperativne
dejavnike uvr§c¢amo ZTO, vrsto operacije,
medoperativno transfuzijo in stopnjo nuj-
nosti operacije. Tveganje za razvoj poope-
rativne ALO je moc¢no povecano pri ZTO, ki
traja > 120 minut (1). Mehanizem $kodlji-
vega delovanja je povezan z nastankom
sistemskega vnetnega odziva, kar povzroci
intersticijsko vnetje s poSkodbo tubulov (31).
Med ZTO so rdece krvne celice izpostav-
ljene nefizioloSkim povrSinam in vecjim
striZznim silam, kar povzroca lizo celic (32).
Unicene rdece krvne celice sprostijo prosti
hemoglobin, ki zamaS$i ledvi¢ne tubule in
vodi v nekrozo tubulnih celic (33). ZTO je
za ledvice Skodljiv tudi zaradi strdkov, ki
nastanejo zaradi stika krvi s povrSinami
sestavnih delov ZTO (34). Med ZTO je tve-
ganje za ALO poviSano pri perfuzijskem tla-
ku <60 mmHg (35). To gre delno pripisati
fizioloSkemu avtoregulacijskemu obmocju
pretoka ledvic, ki je med 75-160 mmHg (36).
To obmocje se lahko spremeni v stanju kro-
nicne hipertenzije, akutne ishemije ali arte-
rioskleroze (37, 38). Incidenca ALO je zelo
visoka pri bolnikih, pri katerih je bilo
potrebno med eno operacijo dvakrat vzpo-
staviti ZTO (39). Pokazali so tudi zvezo med

ALO in hipotermijo med ZTO, vendar pa
mehanizem $e ni znan (40). Rezultati razi-
skave GOPCABE (angl. German Off-Pump
Coronary Artery Bypass Grafting in Elderly
Patients), ki je primerjala tehniko premosti-
tvenih operacij na srénem Zilju (angl. coro-
nary artery bypass grafting, CABG) z in brez
uporabe ZTO, presenetljivo niso pokazali raz-
like v incidenci ALO med skupinama (41).

Medoperativna transfuzija je neodvisni
dejavnik tveganja za ALO po operaciji na
srcu (42). Znano je, da se rdece krvne celice
med hrambo spremenijo tako morfoloSko kot
biokemicno, predvsem se zmanj$ata koncen-
traciji adenozin trifosfata (ATP) in 2,3-difos-
foglicerata (43). Membrana rdecih krvnih
celic se nepovratno okvari, zaradi ¢esar so bolj
nagnjene k razpadu, med katero se spro3ca-
ta prosti hemoglobin in Zelezo tako kot pri
razpadu zaradi ZTO (44). Razpad rdecih krv-
nih celic deluje preko 3tevilnih zapletenih
mehanizmov provnetno, zaradi mikrovasku-
larne disfunkcije povzroc¢i manjSo oksigena-
cijo tkiv, manj3a je tudi dostava kisika, pove-
¢a se oksidativni stres (45, 46). Ugotovili so,
da je Ze v eni uri po transfuziji unicenih prib-
liZno 30 % rdecih krvnih celic (43).

Na incidenco ALO vpliva tudi vrsta ope-
rativnega posega. Najmanjsa je po operaciji
CABG (2-5%). Pri bolnikih, ki jim zaklop-
ko zamenjajo perkutano, se ALO pojavlja
z incidenco 10 % (47). Pri bolnikih, kjer se
v sklopu operacije opravi poseg na zaklop-
ki v kombinaciji s CABG, je incidenca vi§ja
(309%). ALO je najbolj pogosta pri bolnikih,
ki so operirani zaradi aortne disekcije ali
v primeru urgentnega posega (do 50 %) (48).

Ostali znani medoperativni dejavniki
tveganja so uporaba furosemida (hipovole-
mija), cirkulatorni zastoj med ZTO, zniZa-
na vrednost hematokrita (<24 %), velika
diureza in uporaba kontinuirne ultrafil-
tracije med operacijo (2, 39).

Pooperativni
Pooperativni dejavniki tveganja, ki poveca-
jo tveganje za razvoj ALO, so: transfuzija
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rdecih krvnih celic, uporaba furosemida,
inotropov, vazokonstriktorjev in antiaritmi-
kov (2, 49).

PREPRECEVANJE AKUTNE
LEDVICNE OKVARE PO SRCNI
OPERACIJI

Ucinkovitih metod za preprecevanje ALO po
operaciji na srcu ni (49). Splosno uveljav-
ljena ukrepa za preprecevanje ALO sta pre-
kinitev jemanja zdravil (tabela 5), ki bi
lahko imela negativen vpliv na ledvi¢no
funkcijo vsaj 48 ur pred posegom, in dose-
ganje normovolemicnega stanja (7).

Med ukrepi, ki Se niso sploSno uveljav-
ljeni in so bili predlagani zaradi izsledkov
nekaterih raziskav, je koristen predlog, da
naj se pri bolnikih, ki so v predoperativni
obravnavi opravili diagnosti¢ni poseg
z uporabo rentgenskih kontrastnih sredstev,
pocaka najmanj 24 ur (50). Pretok med ZTO
je neutripajoc in sode¢ po raziskavah pov-
zroci slabSo perfuzijo organov kot utripa-
jo€ ZTO, saj je pri slednjem vazokonstrik-
torni refleks manj prisoten, kar poleg
manjSe acidoze prispeva k boljsi porabi kisi-
ka v tkivih (51). Ledvi¢na funkcija je po upo-
rabi utripajocega toka bolj ohranjena kot po
neutripajocem ZTO (52).

Opazovalne raziskave, v katerih so upo-
rabljali nedihidropiridinske antagoniste
kalcijevih kanal¢kov, so pokazale pozitivne
ucinke na ledvi¢no funkcijo po prestani
operaciji, vendar njihova uporaba nikoli
nibila sprejeta kot standarden ukrep (53).
Metaanaliza 16 randomiziranih raziskav je

pokazala koristne ucinke fenoldopama, kate-
rega uporaba je zmanj$ala potrebo po dia-
lizi in umrljivost pri kriti¢no bolnih bolni-
kih, vendar pa skupina KDIGO ne priporoca
fenoldopama za preventivo in zdravljenje
ALOQ (7,54). Kljub temu da je uporaba inhi-
bitorjev angiotenzin konvertaze in anta-
gonistov angiotenzinskih receptorjev pred
operacijo odsvetovana, je intravenozna apli-
kacija enalaprilata izboljSala ledvi¢no funk-
cijo pri bolnikih po operaciji CABG z okr-
njeno funkcijo levega prekata (7, 55).

ZDRAVLJENJE AKUTNE LEDVICNE
OKVARE PO SRCNI OPERACI)I
Terapija ALO je odvisna od stopnje ledvi-
¢ne okvare. Blaga oblika ALO izzveni brez
terapije povprecno v 3 dneh. Pri teh bolni-
kih je priporocen nadzor vrednosti sladkorja
v krvi, saj lahko hiperglikemija Se poslabSa
ledvi¢no funkcijo. Za nadomeS$c¢anje tekocin
se svetuje uporaba izotoni¢nih kristaloidov
(z normalno koncentracijo klora) pred koloi-
di, razen v primeru hemoragicnega Soka (7).
Pri bolnikih, ki potrebujejo dializno zdrav-
ljenje, so indikacije znane (tabela 6) (7).

NOVI BIOLOSKI 0ZNACEVALCI

ZA DIAGNOSTICIRANJE AKUTNE

LEDVICNE OKVARE

Zaradi znanih pomanjkljivosti kreatinina za

zgodnje spremljanje stopnje okvare ledvicne

funkcije je Ze vrsto let prisotna potreba po na-

tancnejSih oznacevalcih za dolocevanje ALO.
Trenutno potekajo Stevilne raziskave, ki

preucujejo klini¢no uporabnost Stevilnih

Tabela 5. Zdravila, ki jih je priporocljivo pred posegom na srcu ukiniti.

Zdravilo

inhibitorji angiotenzin konvertaze
antagonisti angiotenzinskih receptorjev
nesteroidna protivnetna zdravila
metformin

diuretiki
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oznacevalcev, med katerimi najve¢ obeta-
jo serumski cistatin C, NGAL (angl. Neutro-
phil gelatinase-associated lipocalin) v urinu in
serumu, interlevkina 6 in 18 v urinu (IL-6,
IL-18), KIM-1 v urinu (angl. Kidney injury
molecule-1), L-FABP v urinu (angl. Liver-type
fatty acid binding protein) in NAG v urinu
(angl. N-acetyl-B-D-glucosaminidase) (506).

Cistatin C je protein, katerega serumska
koncentracija je neodvisna od spola, starosti
in miSi¢ne mase (57). V raziskavah starej-
$ih bolnikov se je v primerjavi s kreatini-
nom izkazal kot bolj obcutljiv oznacevalec
glomerulne filtracije in mo¢nejsi napoved-
ni dejavnik tveganja za pooperativno umr-
ljivost, vendar pa superiornost nad kreati-
ninom Se ni splo$no dokazana (57, 58).
Pomanjkljivosti metaanaliz raziskav s ci-
statinom C so velika raznolikost v klini¢nih
znacilnostih preiskovancev, v definiciji ALO,
v vrsti uporabljenega sistema za analizo
laboratorijskih vzorcev in v €asu jemanja
vzorcev (59). Za natanénejSo dolocitev kli-
nic¢ne uporabnosti cistatina C so potrebne
dodatne raziskave z natanc¢neje opredelje-
nimi kriteriji.

Najvec raziskav je objavljenih o ucinko-
vitosti NGAL. To je protein, ki se nahaja
v specifi¢nih zrnih nevtrofilcev in se poleg
ledvic izraZa Se v Stevilnih drugih orga-
nih (57). Vrednosti NGAL se v primeru tubul-
ne okvare mocno povisajo vsaj 24 ur pred
zacetkom poviSanja kreatinina, kar omogo-
¢a hitrejSo postavitev diagnoze ALO (60).
Vrednosti NGAL v urinu so Ze eno uro po
koncu ZTO znacilno viSje pri bolnikih, ki

Tabela 6. Indikacije za zacetek dializnega zdravljenja.

kasneje razvijejo ALO (61). Tako kot cista-
tin C se tudi NGAL trenutno ne uporablja
v klini¢ni medicini. Razlog je prevelika
raznolikost med objavljenimi raziskavami
hkrati pa tudi dejstvo, da so v razli¢nih sku-
pinah bolnikov diagnosti¢na obmocja vred-
nosti NGAL za napoved ALO razli¢na in
Se ne dokoncno opredeljena. Za razjasnitev
klini¢ne uporabnosti NGAL so zato potreb-
ne vecje, multicentri¢ne preiskave, ki bodo
za diagnozo ALO uporabile bolj enoten kri-
terij (62).

KIM-1 je transmembranski glikopro-
tein, izraZen pri dediferenciranih celicah
proksimalnega tubula po ishemiji ali tok-
si¢ni okvari, ne pa v normalnem tkivu (2).
V primerjavi z NGAL je KIM-1 bolj specifi-
¢en za nefrotoksicno ledvi¢no okvaro. Kro-
nic¢na ledvic¢na bolezen in okuZbe urinarne-
ga trakta ne vplivajo na vrednosti KIM-1,
kar dodatno poveca diagnosti¢no vrednost
KIM-1 (63). V raziskavi, kjer so preucevali
21 urinskih oznacevalcev, je imel KIM-1 naj-
vecjo obcutljivost in specifi¢nost. IzraZanje
KIM-1 je bilo moc¢no povecano pri bolnikih
z akutno nekrozo tubulov (57). V metaana-
lizi 11 raziskav so pokazali visoko obcut-
ljivost (74 %) in specifi¢nost (86 %) KIM-1
za diagnosticiranje ALO pri bolnikih po ope-
raciji na srcu (64). Glavni omejitvi metaana-
lize sta majhno Stevilo vklju€enih raziskav
in velika heterogenost skupin, zato bodo za
razjasnitev klini¢ne uporabnosti KIM-1 kot
bioloSkega oznacevalca za diagnozo ALO po
operaciji na srcu potrebne vecje raziskave
z enotnejSimi kriteriji (64).

Indikacija

refraktarna acidoza (pH < 7,2) ali vztrajajo¢a alkaloza (pH > 7,6)

hiperkaliemija (> 6 pmol/l)

huda azotemija (secnina > 35,7 mmol/l)

hitro napredujoca azotemija (se¢nina > 7,14 mmol/l na dan)

hipervolemija
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RAZPRAVA

ALO vpliva na kratkoro¢no in dolgoroc-
no preZivetje bolnikov po operaciji na srcu
(4, 11). Posledi¢no obstaja veliko zanima-
nje za boljSe poznavanje mehanizmov in
zgodnejSe zaznavanje okvare, kar bi lahko
izbolj$alo rezultate zdravljenja bolnikov, po
moZnosti tudi zaradi preprecevalnih tera-
pevtskih ukrepov, ki bi omejili obseg nasta-
jajoce ledvicne okvare. PribliZzno ena tret-
jina vseh bolnikov, ki so operirani na srcu,
razvije ALO, vendar je treba pri dolo¢anju
incidence upoStevati dejstvo, da razli¢ni
avtorji uporabljajo razli¢ne definicije ALO.
V zadnjih letih se najpogosteje uporablja-
jo klasifikacije RIFLE, KDIGO in AKIN (5-7).
Izdelava enotnega kriterija bi pripomogla
k razvoju ucinkovitejsih preventivnih metod
in tudi nacinov zdravljenja ALO, saj bi bolj
natanc¢no vedeli v kakSnem obsegu in pri
kom se ALO pojavlja. Glavni vzrok za Stevil-
ne kriterije je etiolo8ka raznolikost ALO in
Stevilo dejavnikov tveganja za ALO. Dodat-
no je k razli¢nim kriterijem prispevalo
upoStevanje razli¢nih klini¢nih sprememb:
spremembe v koncentraciji kreatinina,
absolutna vrednost kreatinina, spremembe
v diurezi in koncentraciji se¢nine ter potrebi
po dializi. Nedavno se je ustanovila med-
narodna skupina KDIGO, ki Zeli dolo¢iti
enoten kriterij za diagnosticiranje ALO, ki
bi se uporabljal po celem svetu.

Bolje moramo razjasniti tudi povezavo
med nekaterimi dejavniki tveganja za ALO.
Ena izmed razlag, ki bi vsaj delno pojasni-
la povezavo med ALO in kon¢nim klini¢nim
izidom, je razlika v pooperativnem zdravlje-
nju teh bolnikov. Zaradi vpra$anja tekocin-
skega ravnoteZja so navadno bolniki z ALO
dlje ¢asa zdravniSko nadzirani (angl. mo-
nitoring) in se dlje ¢asa zdravijo na enoti
intenzivne terapije. Iz istega razloga je ¢as
mehanske ventilacije pri nekaterih bolni-
kih daljsi. To lahko delno razloZi vi§jo stop-
njo pljucnih infekcij pri bolnikih z ALO, ki jih
navajajo nekateri avtorji. Cas izlo¢anja seda-
tivov in anestetikov je pri bolnikih z ALO

zaradi zmanjSane ledvi¢ne funkcije daljsi,
kar verjetno pripomore k vi§ji pojavnosti
nevroloskih motenj (delirij) pri teh bolnikih.

Pomembno vpraSanje je tudi uporaba
ZTO. Stevilne raziskave so ugotovile pove-
zavo med trajanjem ZTO in ALO, najvecja
randomizirana raziskava, ki je primerjala
tehniki CABG z in brez ZTO, pa med sku-
pinama ni ugotovila razlik v pojavnosti
ALO (41). Vendar je potrebno upoStevati
dejstvo, da je raziskava primerjala le bolni-
ke, operirane na koronarnih arterijah. To so
bolniki, pri katerih je incidenca ALO med
najnizjimi (5 %), medtem ko se pri kombi-
niranih posegih zaklopk in hkratne revasku-
larizacije povzpne nad 30 %. Avtorji razi-
skave GOPCABE niso navedli ¢asa trajanja
ZTO. Znano je, da se tveganje za ALO moc-
no poveca pri trajanju ZTO > 120 min. Pri
izoliranih posegih na koronarnih arterijah
je €as ZTO v vecini primerov ob¢utno krajsi.

K pojavnosti ALO pomembno prispeva
tudi med- in pooperativna transfuzija rde-
¢ih krvnih celic. Pri bolnikih, ki so pred ope-
racijo anemicni, medoperativna transfuzija
dodatno poveca moZnost nastanka ALO. Pri
teh bolnikih bi lahko potrebo po transfu-
ziji zmanjSali s predhodnim popravkom
anemije, to pa bi prispevalo k manjsi pojav-
nosti ALO, kakor predlagajo nekateri avtor-
ji (29, 33).

Diagnostika ALO je naslednje podrodje,
kjer so potrebne izboljSave. Kreatinin se Ze
vrsto let uporablja kot oznacevalec ledvicne
funkcije. V primeru ALO, kjer je potrebno
hitro diagnosticiranje, je glavna pomanjklji-
vost dolg ¢asovni zamik, po katerem zac-
ne kreatinin naraS¢ati. V vecini primerov je
to Sele 24 ur ali vec po zacetku ALO. Zara-
di tega potekajo Stevilne raziskave, ki preu-
Cujejo uporabnost Stevilnih urinskih in
serumskih oznacevalcey, tudi v kombinaci-
jah le-teh, za hitrejSo postavitev diagnoze
ALOQO. Med najbolj obetavnimi je NGAL, ki
se meri tako v urinu kot v serumu, vendar
se trenutno v klini¢ni medicine ne uporab-
lja (62).
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ZAKLJUCEK

ALO je pogost in pomemben pooperativni
zaplet pri bolnikih po operaciji na srcu,
ki ima velik vpliv na pooperativno preZi-
vetje, saj je Ze pri bolnikih z minimalnim
porastom kreatinina 30-dnevno preZivetje
zmanjSano. Najpomembnej$a predopera-
tivna dejavnika sta starost in prisotnost kro-
nicne ledvi¢ne bolezni. Medoperativno sta
najpomembnejSa dejavnika tveganja za ALO
ZTO in transfuzija rdecih krvnih celic. Da

bi izboljSali diagnostiko in zdravljenje ALO,
je potrebna uveljavitev enotnega, medna-
rodnega diagnosti¢nega kriterija ALO, saj
je trenutno v uporabi (pre)vec razli¢nih defi-
nicij, ki v podrocje vnaSajo neprimerljivost
in zmedo. Poleg tega potekajo intenzivne
raziskave mozZnih oznacevalcev, ki bi hitro
in karseda natan¢no zaznali ledvi¢no dis-
funkcijo in okvaro, s tem pa omogocili bolj
optimalno zdravljenje ali celo vpeljavo pre-
ventivnih algoritmov v ogroZenih skupinah.
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Katja Bricelj', Matevz Srp¢ic?

Katamenialni pnevmotoraks: posebna
oblika spontanega pnevmotoraksa
Catamenial Pneumothorax: A Specific Subtype of Spontaneous

Pneumothorax

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: katamenialni pnevmotoraks, torakalna endometrioza, videotorakoskopska operacija

Katamenialni pnevmotoraks je redka oblika spontanega pnevmotoraksa s pogostimi pono-
vitvami, ki prizadene Zenske v rodni dobi. Natan¢na etiologija in patogeneza bolezni Se nista
povsem znani. NajboljSa diagnosti¢na metoda je videotorakoskopski pregled prsne votline,
pri katerem lahko tudi terapevtsko ukrepamo. Videotorakoskopska operacija pnevmoto-
raksa v kombinaciji s hormonsko terapijo nudi najboljSe rezultate zdravljenja. V prispev-
ku opisujemo razlicne oblike pnevmotoraksa, njihovo prepoznavo in zdravljenje s posebnim
poudarkom na pojavnosti, diagnostiki ter zdravljenju katamenialnega pnevmotoraksa. Pred-
stavljeni so klini¢ni primeri treh bolnic s katamenialnim pnevmotoraksom, zdravljenih
v zadnjih petih letih na Klini¢énemu oddelku za torakalno kirurgijo v Univerzitetnem kli-
ni¢nem centru v Ljubljani. Namen prispevka je spomniti Studente medicine, zdravnike
urgentnih in intenzivnih enot, pulmologe, ginekologe ter ostale zdravstvene delavce na bole-
zen, ki prizadene mlade Zenske v rodni dobi, saj lahko ustrezno prepoznavanje in zdravljenje
njene ponovitve izrazito zmanj$ata.

ABSTRACT

KEY WORDS: catamenial pneumothorax, thoracic endometriosis, video-assisted thoracoscopic surgery

Catamenial pneumothorax is a rare form of spontaneous pneumothorax that repeatedly
occurs in women of reproductive age. The exact epidemiology and pathogenesis of the
disease are not completely known. Videothoracoscopy is the diagnostic modality of choice
and also offers therapeutic possibilities. The use of this method in combination with hor-
monal treatment is currently the most effective therapy. Different varieties of pneu-
mothoraces are presented as well as their diagnosis and treatment with special emphasis
on catamenial pneumothorax. Furthermore, we present three patients treated at the
Department of thoracic surgery at the University medical centre Ljubljana in the last five
years. The purpose of this article is to remind medical students, emergency and inten-
sive care physicians, pneumologists, gynaecologists and other medical professionals of
this rare disease, which primarily affects young, fertile women. Appropriate recognition
and treatment of this disease can markedly lower its recurrence rate.
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382 Katja Bricelj, Matevz Srpti¢

Katamenialni pnevmotoraks: posebna oblika spontanega...

uvoD

Katamenialni pnevmotoraks je oblika ponav-
ljajocega se spontanega pnevmotoraksa,
ki se pojavlja pri Zenskah v rodni dobi in je
vecinoma povezan z endometriozo, obstaja-
jo pa tudi drugi mehanizmi nastanka bolez-
ni (1, 2). V literaturi najpogosteje najdemo
definicijo, ki pravi, da je to ponavljajo¢ pnev-
motoraks, ki nastopi v obdobju 24 ur pred
in 72 ur po nastopu menstruacije (3).

Pnevmotoraks

Pnevmotoraks je nabiranje zraka v ple-
vralnem prostoru. Posledica je izguba nega-
tivnega tlaka v plevralnem prostoru, kar
povzroci delno ali popolno sesedenje pljuc.

Po mehanizmu nastanka pnevmotorak-
se delimo v spontane ali pridobljene (trav-
matski, iatrogeni). Spontani pnevmotoraks
ni povezan z nobenim predhodnim dogod-
kom in se pojavi nenadoma, praviloma pri
mlaj$ih bolnikih. Spontani pnevmotoraks je
primarni, ¢e nastane pri bolniku s sicer zdra-
vimi plju¢i, ali sekundarni, ¢e nastane kot
komplikacija bolezni plju¢ ali plevre. Pogo-
stost primarnega spontanega pnevmoto-
raksa povecuje uZivanje tobaka, druZinska
nagnjenost ter Marfanov sindrom (4-0).
Pnevmotoraks najverjetneje nastane zaradi
razpoka bul (lat. bullae) ali bulic (angl. blebs)
pod plevro (7).

Sekundarni spontani pnevmotoraks lah-
ko povzrocijo Stevilne bolezni, najpogoste-
je kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen in
cisti¢na fibroza, intersticijske bolezni pljug,
vnetne bolezni (nekrotizirajoce pljucnice,
tuberkuloza), bolezni veziva, limfangiole-
iomiomatoza in maligne bolezni (8). Skupi-
na sekundarnih spontanih pnevmotoraksov
je veliko bolj nevarna kot primarni sponta-
ni pnevmotoraks in ima tudi vi§jo stopnjo
smrtnosti zaradi osnovne bolezni pljuc ter
bolnikove zmanj$ane dihalne rezerve.

Travmatski pnevmotoraks je pogost
zaplet poSkodb prsne stene, pljuc ali votlih
organov. Lahko je zaprt (posebno nevarna
oblika je tenzijski pnevmotoraks) ali odprt.

Iatrogeni pnevmotoraks nastane zaradi diag-
nosti¢nega ali terapevtskega zdravniSkega
posredovanja (npr. pri plevralni punkciji,
biopsiji pljuc ali plevre, vstavitvi central-
nega venskega katetra, mehanski ventila-
ciji).

Katamenialni pnevmotoraks je redka
oblika spontanega, ponavljajocega se pnev-
motoraksa, na katerega moramo pomisliti,
e se spontani pnevmotoraks pojavi pri Zen-
ski v rodni dobi. Povezavo pnevmotoraksa
z menstruacijskim ciklom je prvi¢ opisal
Maurer s sodelavci leta 1958, Lillington pa
ga je leta 1972 poimenoval katamenialni
pnevmotoraks, kar v stari gr8cini pomeni
vsakomesecni (9, 10). Katamenialni pnevmo-
toraks nastane v roku 72ur po pricetku
menstruacije oz. do 24 ur prej, vendar ne nuj-
no vsak mesec. Povpre¢na starost bolnic s ka-
tamenialnim pnevmotoraksom, ki se zdravijo
operacijsko, je med 34 in 37let (3, 11).

Endometrioza

Endometrioza je prisotnost endometrijskih
Zlez in strome na ektopi¢nih mestih, torej
izven maternicne votline. Bolezen se pojav-
lja le pri bolnicah v rodni dobi ali ob nado-
mestni hormonski terapiji, saj sta rast in
delovanje Zlez pod vplivom Zenskih spolnih
hormonov. Endometrioza najpogosteje priza-
dene strukture znotraj medenice, redkeje je
prisotna v trebuhu, prsnem ko3u, moZganih
in koZi (12).

Endometrioza prizadene vsako deseto
Zensko v rodni dobi (navadno med 15. in
49. letom starosti), kar pomeni, da je ocenje-
no Stevilo na novo odkritih bolnic z endo-
metriozo na svetu pribliZzno 176 milijonov
na leto (13, 14). Podatkov o Stevilu obolelih
z endometriozo v Sloveniji ni. Glede na 3te-
vilo prebivalk je ocenjena prevalenca oko-
li 50.000. Natan¢no pojavnost bolezni je
v splo$ni populaciji teZko oceniti, saj je za
postavitev diagnoze potrebna prepoznava
endometrijskih vkljuckov s pomocjo lapa-
roskopije oz. laparotomije ter potrditev
s histologijo. Bolezen se pojavlja pri 20 do
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50 odstotkih neplodnih Zensk ter pri 70 do
90 odstotkih bolnic s kroni¢nimi bole¢inami
v medenici (15, 16). Genetska predispozici-
ja igra pomembno vlogo pri pojavu obolev-
nosti z endometriozo. Tveganje za razvoj
bolezni se za desetkrat poveca pri Zenskah,
ki imajo prizadeto sorodnico v prvem kole-
nu (17).

Torakalna endometrioza

Sindrom torakalne endometrioze se lahko

izrazi v katerikoli izmed naslednjih klini¢-

nih slik (1):

- katamenialni pnevmotoraks (70-73 %),

+ katamenialni hemotoraks (12-14 %),

 katamenialne hemoptize (7-12 %) ali

- endometrijski noduli plju¢ (6 %).
Simptomi in znaki torakalne endome-

trioze so povezani z menstruacijskim cik-

lom. Najpogostejsi simptom je prsna bo-

le¢ina (90 %). Povpre¢na starost bolnic je

35let(1, 18).

Limfangioleiomiomatoza

Plju¢na limfangioleiomiomatoza (LAM) je
redka bolezen Zensk v rodni dobi. Zanjo je
znacilna proliferacija gladkih miSi¢nih celic
v pljuénem intersticiju (19). Cezmerna rast
gladkih miSic v bronhiolih, stenah alveolov
in limfnih Zilah povzro¢i obstrukcijo malih
dihalnih poti. Obstrukcija vodi v nastanek
Stevilnih majhnih cist ter zaprtje limfnih Zil,
zaradi Cesar se razvije hilozni plevralni izliv.
Ce subplevralne ciste potijo v plevralni pro-
stor, se pojavi pnevmotoraks. Zelo verjet-
no je, da klju€no vlogo pri napredovanju
bolezni igra estrogen, saj se LAM ne pojav-
lja pred menarho in le izjemoma po vstopu
v menopavzo (20).

ETIOLOGIJA KATAMENIALNEGA
PNEVMOTORAKSA

Katamenialni pnevmotoraks predstavlja naj-
pogostejSo obliko sindroma torakalne endo-
metrioze (1). Patofiziologija katamenialnega
pnevmotoraksa ni povsem znana. O njego-
vem nastanku poznamo vec teorij.

Prva teorija predpostavlja, da je vzrok
pnevmotoraksa zasevek endometrijskega
tkiva. Ektopi¢na rast sluznice maternice (en-
dometrioza) prizadene pribliZzno 10 odstot-
kov Zensk v rodni dobi (13, 14). Ektopic¢ni
endometrij se v prsni votlini najpogosteje
nahaja na visceralni ali parietalni plevri,
preponi, v plju¢nem tkivu in najredkeje v ve-
likih dihalnih poteh. Endometrijski vkljucki
so veliki od nekaj mikrometrov do enega
centimetra, barva nodulov se spreminja iz
rjave v vijoli¢no glede na fazo menstruacij-
skega cikla (21). Klini¢na slika je odvisna od
lege vkljuckov, ki med menstruacijo krva-
vijo in odmrejo. Ce povzrotijo vrzeli v vis-
ceralni plevri, nastane pnevmotoraks (22).
Mehanizem zasevanja endometrijskega tki-
va v prsno votlino ni povsem jasen. Meyer
v svoji teoriji razlaga pojav ektopi¢nega
endometrijskega tkiva s celomsko metapla-
zijo, po kateri naj bi se endometrij, mezo-
tel plevre in peritonej razvili iz iste embrio-
nalne zasnove, predlagane pa so tudi teorije
limfaticne ali hematogene embolizacije endo-
metrijskega tkiva preko ven maternice ter
Sampsonova teorija retrogradne menstrua-
cije (23, 24). Po tej teoriji naj bi zaradi ref-
luksa jajcevodov endometrijsko tkivo pre-
hajalo iz maternice vzvratno v peritonealno
votlino, nato pa skozi fenestracije v prepo-
ni v plevralni prostor (25).

Druga teorija etiologije katamenialne-
ga pnevmotoraksa je prehod zraka skozi pre-
pono. Odsotnost sluzni¢nega ¢epa mater-
nicnega vratu med menstruacijo skupaj
s kréenjem maternice, telesno dejavnostjo
Zenske ali med spolnim odnosom omogo-
¢a vdor zraka iz genitalnega trakta v jaj-
cevode ter skozi peritonealno votlino in
skozi prirojene oz. pridobljene fenestracije
diafragme v plevralni prostor (1). Cikli¢na
nekroza endometrijskega tkiva v preponi
zaradi cikli¢ne hormonske aktivnosti pov-
zro€i nastanek pridobljenih fenestracij v pre-
poni (1, 206).

Tretja teorija opisuje povecano verjet-
nost razpoka bul in mehurckov pljuc pri
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hormonskih spremembah med menstrua-
cijo (22, 27).

Rossi in Goplerud sta v zadniji, Cetrti teo-
riji predlagala, da zviSanje ravni serumskih
prostaglandinov F,a med menstruacijo lah-
ko vodi v vazokonstrikcijo in bronhospazem,
ki lahko povzrocita razpok alveolov in s tem
pnevmotoraks (28).

Nobena izmed teorij ne pojasni vseh kli-
ni¢no-patolo8kih oblik katamenialnega
pnevmotoraksa v celoti, zato je vzrok bolez-
ni najverjetneje vecfaktorski (29).

EPIDEMIOLOGIJA
KATAMENIALNEGA
PNEVMOTORAKSA

Ceprav je do nedavnega katamenialni pnev-
motoraks veljal za zelo redko bolezen, so-
dobne ugotovitve nakazujejo, da je tovrstna
oblika pnevmotoraksa vzrok pribliZno tret-
jini vseh pnevmotoraksov Zensk, napotenih
na zdravljenje pnevmotoraksa z operaci-
jo (29). Zaradi majhnega Stevila Studij in kli-
nicnih primerov obstajajo Stevilne razprave
o najboljSem zdravljenju bolnic s tovrstnim
pnevmotoraksom.

KLINICNA SLIKA

Vecina simptomov in znakov katamenialne-
ga pnevmotoraksa je nespecifi¢nih. Pogosti
so dispneja, kaSelj ter tiS¢anje v prsnem koSu.
Na bolezen moramo pomisliti, ¢e ima Zen-
ska v rodni dobi ponavljajoce se spontane
pnevmotorakse, ki se pojavijo v 24 urah pred
zacetkom ali v prvih 72 urah menstruacije.
Ponavadi se katamenialni pnevmotoraks
pojavi na desni strani, opisani pa so tudi pri-
meri pnevmotoraksa levo ali na obeh stra-
neh (29). Razlog za pogostejsi pojav pnevmo-
toraksa na desni je verjetno specifi¢no
gibanje teko€in v peritonealni votlini. Kirsch-
ner je v svoji Studiji ugotovil, da peritoneal-
no kroZenje tekocin (gnoja, celi¢nih agre-
gatov, zraka) poteka iz medenice v desni
subdiafragmalni prostor, kar govori v prid
difuziji endometrioze iz medenice v desno
prepono ter nato v desno prsno votlino (30).

Pri primarnih pnevmotoraksih bolniki
toZijo za akutnim oz. subakutnim pojavom
enostranske plevriti¢ne bolecine, ki jo po-
slabSajo globoki dihalni gibi in napadi kas-
lja, olajSata pa jo plitko dihanje in mirovanje.
Vodilni simptom je lahko tudi nenadna disp-
neja, ki jo lahko spremlja draZec kasel;j (31).
Pri manjSem pnevmotoraksu je lahko edini
simptom bolecina, ki navadno mine v enem
dnevu, etudi se pnevmotoraks v tem ¢asu
Se ne resorbira. Klini¢ni status se med bol-
niki s primarnim pnevmotoraksom lah-
ko mocno razlikuje. Vitalni znaki so lahko
povsem normalni, lahko pa opazimo zmanj-
Sano gibanje prsne stene na prizadeti strani,
done¢ poklep in slabSe oziroma popolnoma
neslisno dihanje.

Klini¢na slika sekundarnih spontanih
pnevmotoraksov je bolj izrazita, saj imajo
zaradi bolezni pljuc bolniki zmanjSano dihal-
no rezervo. Dihalna odpoved lahko hitro
ogrozi Zivljenje in zahteva takojSnje zdrav-
ljenje. Vse pnevmotorakse lahko spremlja
plevralni izliv (v 10-20 %), redko pa spon-
tani hemotoraks (do 1 %), ki ponavadi nasta-
ne, ko se ob sesedenju pljuc strgajo dobro
prekrvljene prirastline med pljuci in parie-
talno plevro (32). Klini¢ni parametri sicer
niso zanesljivi ocenjevalci velikosti pnev-
motoraksa (33).

DIAGNOSTICNI POSTOPKI
Osnovna preiskava pri sumu na pnevmo-
toraks je rentgenska slika pljuc. Klini¢no na
bolezen posumimo, vendar z zdravljenjem
ne pri¢nemo, dokler pnevmotoraksa ne potr-
dimo in ne ocenimo njegove velikosti. Izje-
ma je seveda tenzijski pnevmotoraks, ki je
urgentno stanje in pri katerem moramo takoj
napraviti razbremenilno plevralno punkcijo.
Velikost pnevmotoraksa lahko ocenimo
z ve¢ metodami, v praksi pa je najbolj upo-
rabna delitev na majhen in pomemben pnev-
motoraks. Merila za majhen pnevmotoraks
katerekoli vrste prikazuje tabela 1. Majh-
ne, kliniéno nepomembne pnevmotorakse
namrec lahko le opazujemo.
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Preiskava z racunalni8ko tomogra-
fijo (CT) za potrditev pnevmotoraksa ni
potrebna, pogosto pa jo napravimo, da opre-
delimo vzrok za pnevmotoraks. Pri primar-
nem pnevmotoraksu preiskava pokaZe nor-
malen plju¢ni parenhim in v€asih dobro
vidne bule (vec kot 2 cm premera) ali buli-
ce (manj kot 1 cm) v zgornjih delih pljué. Pri
sekundarnem pnevmotoraksu nam CT poleg
stopnje prizadetosti parenhima pomaga
oceniti, koliko pljuc¢ je prostih in koliko Ze
priraScenih po prej$njih epizodah. To nam
pomaga pri nacrtovanju zdravljenja (mesto
drenaZe ali postavitev vstopnih mest pri
videotorakoskopski operaciji pnevmoto-
raksa).

Posebnosti pri katamenialnem pnevmo-
toraksu so lahko dobro vidni vkljucki endo-
metrijskega tkiva oz. vrzeli po nekrozi in
resorbciji. Ponavadi so vidni na preponi, lah-
ko pa tudi na plevrah. Ce so vrzeli v prepo-
ni dovolj velike, se lahko skoznje v prsni ko3
pomaknejo trebusni organi, najveckrat jetra
(33, 35, 30).

Laboratorijske preiskave so nespeci-
fine, pri diagnozi pa lahko pomaga CA-125,
ki je pri katamenialnem pnevmotoraksu ob
endometriozi poviSan (37). Pred dokoncno
postavitvijo diagnoze katamenialnega pnev-

Tabela 1. Merila za majhen pnevmotoraks (32).

motoraksa v povprecju preteCe 8 mese-
cev (38).

ZDRAVLJENJE

Spontani pnevmotoraks lahko opazujemo,

¢e je majhen (tabela 1) in ¢e bolniku ne

povzroca teZav. Osnovni nacin zdravljenja

pnevmotoraksa je torakalna drenaZa. Zanjo

se odlo¢imo:

« pri vseh klini¢no pomembnih pnevmoto-
raksih, ne glede na velikost,

« pri vseh pnevmotoraksih, ve¢jih od 20 %,
in

« pri vseh majhnih pnevmotoraksih, ki so
se med opazovanjem povecali (32).

Uspe3nost zdravljenja s torakalno dre-
nazo je odvisna od vzroka pnevmotoraksa.
Verjetnost za ponovitev spontanega pnev-
motoraksa v prvih dveh letih po diagnozi
prikazuje tabela 2.

Zaradi pogostih ponovitev se lahko odlo-
¢imo za bolj agresivne, a tudi bolj u¢inko-
vite metode zdravljenja. Pri primarnem
pnevmotoraksu je najbolj u¢inkovita meto-
da zdravljenja videotorakoskopska resekci-
ja (angl. video-assisted thoracoscopic surgery,
VATS) prizadetih delov pljuc (skoraj vedno
je to vrh zgornjih reZnjev, v€asih apikalni
segment spodnjega reZnja) in mehanska

Merila za majhen pnevmotoraks (glede na rentgenogram pljué):

manj kot 20 % prsne votline

manj kot 1cm Sirok plasg zraka (povpregno ob stranici)

manj kot 3 cm Sirok plasé v apeksu prsne votline

Tabela 2. VVerjetnost za ponovitev spontanega pnevmotoraksa v dveh letih po zdravljenju s torakalno drena-

70 (32).
Primarni Sekundarni
Po 1. pnevmotoraksu 10-15% 40-50 %
Po 2. pnevmotoraksu 40-50 % vet kot 80 %
Po 3. pnevmotoraksu 90-100 % 100 %
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plevrodeza. Skozi tri vstopna mesta vstavi-
mo kamero (ponavadi v rano po drenaZi),
posteriorno prijemalko in anteriorno endo-
skopski spenjalnik, s katerim klinasto rese-
ciramo prizadete dele. Ti so pogosto vidni
s prostim ocesom (bulice ali bule pod vis-
ceralno plevro), v histoloskih preparatih pa
patologi skoraj vedno odkrijejo patoloske
spremembe v parenhimu. Cardillo in sode-
lavci so v veliki seriji 432 bolnikov po VATS
operaciji pnevmotoraksa nasli normalno
plju¢no tkivo brez tipi¢nih sprememb le
v 6,9 % preparatov, Inderbitzi in sodelavci
v 5,1 % primerov ter Jordan in sodelavci
v 9% primerov (39-41). Tipi¢na histoloSka
slika so bule ali bulice in panacinarni emfi-
zem.

Parietalno plevro nato Se podrgnemo
z grobim inStrumentom, da rahlo zakrva-
vi, ranjena plevra pa se nato hitro zraste
z visceralno. Bolnike odpustimo ve¢inoma
drugi dan po posegu.

Za zdravljenje z operacijo se odlo¢imo
pri:

« drugi ponovitvi (tretjem pnevmotoraksu),

+ obojestranskem pnevmotoraksu,

+ spontanem tenzijskem pnevmotoraksu ali

« prvem pnevmotoraksu pri ljudeh, ki oprav-
ljajo izpostavljene poklice (npr. delo na
viSini).

Bolnike s sekundarnim pnevmotorak-
som operiramo le izjemoma, saj se plju¢ni
parenhim zaradi osnovne bolezni slabo
celi in lahko s posegom povzro¢imo vec Sko-
de kot koristi. Resekcija prizadetih pljuc
pomaga bolnikom s posameznimi bulami,
ki jih lahko reseciramo, pri tistih z difuz-
nim emfizemom pa poskusimo prepreciti
ponovitve s plevrodezo.

Posebnosti pri diagnostiki in
zdravljenju katamenialnega
pnevmotoraksa

Ce posumimo na katamenialni pnevmoto-
raks (torej, Ce se pojavi v prvih 72 urah men-
strualnega cikla ali do 24 ur pred zacetkom),
je smiselno napraviti CT prsnega kosa tudi,

e gre za prvo epizodo spontanega pnevmo-
toraksa. Dokonc¢na metoda potrditve in pa
tudi najbolj ucinkovito zdravljenje je video-
torakoskopski pregled pljuc in plevralnega
prostora, Se posebej prepone. Vse makro-
skopsko vidne spremembe moramo odstra-
niti (v pljucih to najlaZje naredimo s klinasto
resekcijo z endoskopskimi spenjalniki) in
morebitne vrzeli za§iti ali drugace rekon-
struirati. I§¢emo endometrijske vkljucke, ki
spreminjajo barvo glede na fazo menstrua-
cijskega cikla (t.i. Cokoladne ciste pri endo-
metriozi). Operiramo, ko se pnevmotoraks
pojavi (pri katamenialnem pnevmotoraksu
med menstruacijo). Ce sumimo na torakal-
no endometriozo brez pnevmotoraksa (npr.
ob znani endometriozi in znacilnih spre-
membah na CT prsnega koSa), napravimo
videotorakoskopijo med menstruacijo, ko
endometrijski vklju€ki zaradi cikli¢nih hor-
monskih sprememb krvavijo in odmirajo
(2, 11). Pri traheobronhialni endometriozi
je prva preiskava bronhoskopija. Majhne
endometrijske vkljucke iz prepone lahko
odstranimo laparoskopsko, vendar ima lapa-
roskopija Stevilne omejitve, saj dostop na
desni strani ovirajo jetra, dostop do poste-
riornega dela prepone pa je teZaven z obeh
strani (42, 43).

Odprta kirurgija
Odprta kirurgija je ob izjemnem napredku
endoskopskih metod le Se redko uporablje-
na. Standardno torakotomijo uporabimo
predvsem po vecih predhodno neuspe$nih
zdravljenjih ter za resekcijo ve¢jih prizadetih
povrsin (2). Bagan je predlagal vstavljanje
poliglaktinske mreZice za zaprtje morebit-
nih vrzeli v preponi po resekciji (11). Ste-
vilne difuzne vrzeli lahko zdravimo z vstavi-
tvijo umetne mreZice na celotno hemidia-
fragmo, s ¢imer isto¢asno zapremo povrsi-
no prepone ter povzroc¢imo, da se pljuca pri-
rastejo na prepono.

Histerektomija z obojestransko salpin-
goooforektomijo predstavlja dokonéno
ozdravitev endometrioze, vendar pride v po-
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Stev le ob neuspe3nih preostalih metodah
zdravljenja ter pri Zenskah, ki ne Zelijo vec
zanositi.

Hormonsko zdravljenje

Hormonsko zdravljenje zavira cikli¢no delo-
vanje endometrija in s tem zaustavi mesec-
no krvavitev. Uporabljajo se predvsem oralni
kontraceptivi, progestativi, danazol, agoni-
sti gonadotropin-spro$cujoc¢ega hormona,
vendar pa doslej ni bila izvedena nobena
Studija, ki bi pokazala prednost dolocCene
ucinkovine. Kljub uspeSnosti hormonske-
ga zdravljenja pri uporabi le-tega prihaja do
ponovitev katamenialnega pnevmotoraksa
v vec kot 50 odstotkih, ne glede na uporab-
ljeno u€inkovino (1). NajboljSe rezultate zato
dosega kombinacija kirur§kega in hormon-
skega zdravljenja.

1ZIDI ZDRAVLJENJA

Stopnja recidivov bolezni ob uvedbi hor-
monske terapije je visoka - pribliZzno 50-od-
stotna (29). Alifano s sodelavci opisuje
32-odstotno stopnjo ponovitev bolezni po
VATS operaciji pnevmotoraksa pri bolnicah
s katamenialnim pnevmotoraksom v pri-
merjavi s 5 odstotki recidivov pri kirursko
zdravljenih bolnikih z neendometriozno
obliko bolezni. Stopnja ponovitev se lahko
bistveno zmanjSa ob uvedbi ustrezne ple-
vrodeze kot dela operacije. Najbolj u¢inko-
vito je kombinirano hormonsko in opera-
tivno zdravljenje (29).

KLINICNI PRIMERI

Z retrospektivnim pregledom dokumenta-
cije obravnavanih bolnic na Oddelku za
torakalno kirurgijo v Univerzitetnem klini¢-
nem centru v Ljubljani opisujemo klini¢ne
primere treh bolnic, obravnavanih zaradi
katamenialnega pnevmotoraksa v zadnjih
petih letih.

Primer 1
28-letna bolnica je bila v petih mesecih tri-
krat obravnavana zaradi ponavljajoCega se

spontanega pnevmotoraksa desno. Dotlej je
bila zdrava in brez znanih pridobljenih bo-
lezni pljug, kadila je 20 cigaret dnevno ter
jemala oralno hormonsko kontracepcijo.

Prvic se zaradi majhnega asimptomat-
skega pnevmotoraksa za zdravljenje nismo
odlo¢ili. Priporo¢ili smo opustitev kajenja.
Cez Stiri mesece smo jo zaradi ponovitve
spontanega pnevmotoraksa sprejeli ter ji
vstavili torakalni dren. Pljuca so se v treh
dneh zacelila, na kontroli teden dni po odpu-
stu so bila pljuca razpeta.

25dni po zadnjem odpustu je bila Se
tretji¢ sprejeta zaradi delnega (30 %) pnev-
motoraksa. Po bolj natan¢ni anamnezi smo
ugotovili, da se je pnevmotoraks vsakic
pojavil drugi dan menstruacije. CT prei-
skava ni pokazala znacilnih endometrijskih
vklju€kov. Napravili smo videotorakoskop-
sko resekcijo emfizematskih bul ter mehan-
sko plevrodezo. Histoloski pregled je pokazal
znacilne spremembe kot pri primarnem
pnevmotoraksu (bulice in panacinarni emfi-
zem), endometrijskega tkiva pa ne. Napo-
tili smo jo h ginekologu, ki ji je predpisal
oralno hormonsko kontracepcijo. Bolnica je
31 mesecev po zadnjem zdravljenju brez
teZav.

Primer 2

29-letna bolnica, ki se zdravi zaradi Hashi-
motovega tiroiditisa in endometrioze (hi-
stoloSko dokazane ob operaciji dimeljske
kile), je bila sprejeta zaradi delnega pnev-
motoraksa desno med menstruacijo. Leto
dni prej je imela med menstruacijo boleci-
ne v prsih, ki so teden dni po koncu men-
sturacije spontano izzvenele. CT slikanje
prsnega kosa je pokazalo potencialno endo-
metriozno ZariSCe v parietalni plevri. Napra-
vili smo videotorakoskopsko ekscizijo spre-
memb v pljucih in na preponi ter mehansko
plevrodezo. Histolo3ki pregled je pokazal
granulomsko vnetje v spodnjem reZnju
pljuc s sarkoidno reakcijo, endometrioze
paniso nasli v nobenem od vzorcev. Gine-
kologi so ji predpisali oralno hormonsko
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kontracepcijo. 18 mesecev po zadnjem zdrav-
ljenju je brez teZav.

Primer 3

31-letna bolnica je bila pri nas najprej dva-
krat zdravljena s torakalno drenaZo zaradi
spontanih pnevmotoraksov desno, ki sta se
pojavila prvi dan menstruacijskega cikla. Pri
tretji ponovitvi smo napravili videotorako-
skopsko resekcijo emfizematskih bul ter
mehansko plevrodezo. Histolo3ki pregled je
pokazal iregularno intersticijsko fibrozo
in panacinarni emfizem ter znacilne spre-
membe kot pri primarnem pnevmotoraksu
(bulice in panacinarni emfizem), endome-
trijskega tkiva pa ne. Napotili smo jo h gine-
kologu, ki ji je predpisal oralno hormonsko
kontracepcijo. Kljub operaciji se je po dveh
mesecih pnevmotoraks ponovil Cetrti¢, ven-
dar tokrat ni bil povezan z nastopom men-
struacije. Zaradi majhnega asimptomat-
skega pnevmotoraksa smo se odlocili za
opazovanje. Bolnica 19 mesecev po zadnjem
zdravljenju ostaja brez teZav.

ZAKLJUCEK

Katamenialni pnevmotoraks je redka, ven-
dar Se vedno premalokrat prepoznana bole-
zen, zaradi katere zbolijo predvsem Zenske
med 30. in 40. letom. Visok porast pojav-
nosti bolezni v zadnjem desetletju je mogo-
Ce pripisati vse vecji prepoznavnosti bolezni
med zdravniki.

Nanj moramo pomisliti pri ponovitvah
spontanih pnevmotoraksov pri Zenskah, ki
se pojavljajo skladno s pricetkom menstrua-
cije, Se posebej, Ce se pojavijo na desni. Veli-
kokrat imajo bolnice Ze ugotovljeno endo-
metriozo, lahko pa je pnevmotoraks prva
pojavna oblika torakalne endometrioze.
Kljucna je ginekoloSka anamneza ter dolo-
Citev faze menstruacijskega cikla. Ta kom-
pleksna skupina bolnic zahteva multidisci-
plinarni pristop pulmologov, ginekologov
in torakalnih kirurgov. Tudi po zaklju¢enem
zdravljenju je potrebno skrbno ginekolos-
ko spremljanje bolnic vse do vstopa v me-
nopavzo.
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Jost Kokalj’
Pilonidalni sinus

Pilonidal Sinus

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: pilonidalni sinus, patogeneza, zdravljenje

Pilonidalni sinus je bolezen, ki tipi¢no prizadene mlade odrasle. Zdravljenje bolezni je
teZavno, s3j je kljub razlicnim pristopom ponovitev bolezni zelo pogosta, kar pomeni slabSo
kakovost Zivljenja sicer zdravih in aktivnih mlajsih posameznikov. Clanek se osredotota
predvsem na predstavitev bolezni, njeno epidemiologijo, etiologijo in patogenezo, klini¢ne
znake in na osnovne pristope k zdravljenju, tako kirurske kot nekirurske.

ABSTRACT
KEY WORDS: pilonidal sinus, pathogenesis, treatment

Pilonidal sinus is a disease which typically affects young adults. The treatment of the
disease is difficult; despite the numerous approaches the recurrence rate is high, which
leads to a worse quality of life among healthy and active young individuals. The paper
highlights the basic characteristics of the disease, its epidemiology, etiology and patho-
genesis, clinical presentation, and basic approaches to surgical and non-surgical treat-
ment.

"Jost Kokalj, dr. med., Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Zalo3ka cesta 2, 1000 Ljubljana; jost.kokalj@gmail.com



392

Jost Kokalj Pilonidalni sinus

uvoD

Pilonidalni sinus, znan tudi kot pilonidal-
na bolezen ali pilonidalna cista, je pogost
problem, pri katerem gre za vnetje v pod-
koZju, najveckrat trtice in/ali kriZznice. Prvi
je bolezen opisal Herbert Mayo leta 1833 (1).
Bolezen prizadene predvsem mlade, sicer
zdrave odrasle (2). Opisanih je bilo mnogo
kirur8kih nacinov zdravljenja, vendar je to
teZavno in Stevilo ponovitev veliko, kar
pomeni slabSo kakovost Zivljenja mladih
v najbolj produktivni dobi (3).

EPIDEMIOLOGIJA

Incidenca bolezni je v splo3ni populaciji oce-
njenana 26 na 100.000 oseb, medtem ko je
incidenca med mlajSimi moSkimi precej
vi$ja, in sicer 1,1 % (4, 5). MoSki spol pri-
zadene 3-4-krat pogosteje kot Zenski (6).
Vecinoma se pojavi pri beli rasi, redkejsa je
pri temnopoltih in prakti¢no ne obstaja pri
azijski rasi, kar je povezano z razli¢nimi zna-
Cilnostmi rasti las/dlak med rasami (6, 7).
Navadno se pojavi v poznih najstniSkih
letih, zacne upadati po 25. letu in se redko
pojavi po 45. letu starosti (6, 8).

PATOGENEZA IN ETIOLOGIJA
Izraz pilonidalni izhaja iz latinskih besed
za las (lat. pilus) in gnezdo (lat. nidus) ter bi
v dobesednem prevodu pomenil »gnezdo
las« (6). Glede nastanka pilonidalnega sinu-
sa je znanih ve¢ teorij. Kongenitalna teori-
ja govori o motenem zdruZevanju v embri-
ju s posledi¢nim ujetjem lasnih foliklov
v podrodju trtice (9). Novej$a teorija govo-
ri v prid pridobljenega stanja zaradi prodi-
ranja dlake skozi koZo (10). To teorijo pod-
pira vec dejavnikov, kot so prisotnost dlak
v primarnem kanalu, pogostost ponovitev
po eksciziji in pojav pilonidalnih sinusov
drugje po telesu (11-13). Tretja teorija pa
zagovarja nastanek pilonidalnega sinusa kot
posledico travme oz. lokalnega draZenja
z vnosom lasnih foliklov v podkoZje (4).
Danes najbolj sprejeta je teorija o pri-
dobljenem stanju. Starost 18-30 let, mo§-

ki spol, porascenost, toge dlake, sedeci
nacin Zivljenja, debelost in slaba higiena so
dejavniki tveganja za pojav pilonidalnega
sinusa (14, 15). Bolezen je povzrocena z in-
vazijo dlak v koZo na podro¢ju najveckrat
trtice in/ali kriZnice, kar povzro¢i reakcijo
tkiva na tujek in pogosto vodi v nastanek
abscesne votline, napolnjene z dlakami (3).
HistoloSka analiza pokaZe prisotnost celic
velikank kot odgovor na tujek in kroni¢no
granulacijsko tkivo, ki obdaja abscesno
votlino in sinusni kanal (12).

Jamice v interglutealni ¢rti (angl. mid-
line pits) so neobhodno potrebne za nasta-
nek pilonidalnega sinusa in predstavljajo
lasne folikle, ki so okuZeni ali vneti (10).
Spolni hormoni, ki se pri¢nejo proizvaja-
ti v puberteti, dodatno vplivajo na lasne
folikle in spremljajoce lojne Zleze, kar
sovpada z zgodnejSim nastankom piloni-
dalnega sinusa, Se posebej pri Zenskem
spolu, kjer puberteta nastopi prej kot pri
moskih (11, 17, 18). Nastali folikulitis in
posledi¢no edem zapreta odprtino foli-
kla (3). Konice dlak se prerinejo v votline
zaradi gibanja ritnic (u¢inek svedra), kar
naredi ucinek vakuuma (3). Odstranitev
dlak v obratni smeri ni mogoca zaradi
zavojev/kaveljckov na dlaki (3). V votlini
se kopici keratin, kar povzroci nabreknje-
nje folikla in s€asoma tvorbo epitelizira-
ne cevi (3). Ta cev se lahko predre v spo-
daj leZece podkoZno masScevje, naredi se
absces. Le-ta se drenira nazaj na povrsino
koZe skozi nastali primarni sinusni kanal,
lahko pa se drenira tudi skozi sekundarne
kanale, ki po navadi nastanejo izven sred-
nje linije (2, 3).

V vecini primerov je pilonidalni sinus
popolnoma benigna bolezen, obstaja pa
izjemno redka preobrazba v ploS¢atoceli¢ni
karcinom, ki lahko sledi ponavljajoci se
pilonidalni bolezni in/ali kroniéni okuzbi
rane (19, 20). Kljub redki pojavnosti mora
kirurg/ zdravnik pomisliti na moZnost mali-
gne preobrazbe (19).
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KLINICNA SLIKA

Pilonidalni sinus je lahko v zaCetku asimp-
tomatski (21). Ko bolezen postane simp-
tomatska, se kaZe kot vrocina, mrzlica,
bolecina, oteklina in obcasni izcedek ali
krvavitev iz sinusne votline (3). V&asih je
lahko naklju¢no odkrit kot neboleca otekli-
na med tuSiranjem ali kot tipi¢ne odprtini-
ce na trtici/kriZnici pri zdravniskem pre-
gledu (21). Bolezen se lahko kaZe kot akutni
pilonidalni absces, kroni¢na pilonidalna
bolezen ali kot kompleksna/ponavljajoca
se pilonidalna bolezen (22). Diferencialno
diagnosti¢no moramo pomisliti na absces
zadnjika (anusa), fistularno bolezen zadnji-
ka, hidradenitis suppurativa, furunkel ali
aktinomikozo (23).

Akutni pilonidalni absces

s formiranjem sinusnega kanala
Bolniki sprva opazijo nara$¢ajoce neugod-
je, nastanek otekline in bolecine (21). Pri
pregledu lahko opazimo fluktuirajoco ote-
klino s povrhnjim celulitisom izven sred-

nje linije, v srednji liniji na podrocju trti-
ce/kriZnice pa primarne fistulne odprtine
(slika 1) (21).

Kroni¢na pilonidalna bolezen

s kompleksno mrezo kanalov

Pri bolnikih sta prisotna kronic¢na boleci-
nain izcedek, ki lahko trajata tudi Ze ve¢
let (4). Pri pregledu lahko vidimo enega ali
vec sinusov, iz katerih izhajajo Sopi dlak ali
drugi deli odmrlega tkiva (21).

Kompleksna/ponavljajoca se
pilonidalna bolezen s kompleksno
mrezo kanalov
Kompleksna/ponavljajo¢a se pilonidalna
bolezen s kompleksno mreZo kanalov nasta-
ne kot posledica ponavljajoce se bolezni,
vnetja sosednjih lasnih foliklov in vdora
dlak ali drugega materiala v pooperativno
rano (21). Taka oblika bolezni potrebuje
agresivnejsi kirurski pristop s Siroko eks-
cizijo in kritjem vrzeli z reZnjem, pri kate-
rem pa je moznost zapletov vecja (3).

Slika 1. Pilonidalni sinus z dvema primarnima in eno sekundarno odprtino.
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ZDRAVLJENJE
Zdravljenje pilonidalnega sinusa je odvisno
od klini¢ne slike in je lahko zelo razli¢no.
Glede na doloCene parametre (enostav-
nost, razmerje med ceno in u¢inkovitostjo,
minimalna pooperativna bolecina, stopnja
ponovitve itd.) se lahko odlo¢imo za neope-
rativno ali operativno zdravljenje (2). Med
neoperativnimi pristopi se je kot preventiv-
no in terapevtsko pokazalo britje oz. depila-
cija predela kriZnice/trtice, moZna in uspe-
$na pa je tudi laserska odstranitev dlak tega
predela (8, 24).

Operativno zdravljenje

Navkljub Stevilnim opisanim kirurskim teh-
nikam nobena ni prevzela popolnega pri-
mata. Operativni posegi segajo od preproste
incizije z drenaZo, ekscizije in celjenja »per
secundam intentioneme, ekscizije s primar-
nim zapiranjem vse do Siroke ekscizije z re-
konstruktivnimi posegi (25).

Incizija z drenazo

Gre za preprosto metodo, kjer se napravi
vzdolZna incizija abscesa v srednji lini-
ji (25). Odprtina mora biti zadosti velika, da
se lahko iz votline odstrani mrtvo in oku-
Zeno tkivo, kar izbolj$a stopnjo celjenja (21).
Ta metoda je najveckrat uporabljena za
akutne situacije, kjer je potrebno hitro olaj-
Sanje bolecine (25). Stopnja ponovitve je
velika (25).

Ekscizija s celjenjem »per secundam
intentionem« ali ekscizija s primarnim
zapiranjem

Ekscizija je metoda, ki se praviloma uporab-
lja pri kroni¢ni oz. ponavljajoci se bolezni
in obsega izrez koZe in podkoZnega tkiva za
popolno odstranitev bolezni (25). Rane se
lahko pustijo odprte, da se celijo »per secun-
dam intentionem« in na ta nacin tudi dobro
drenirajo in granulirajo (slika 2-7), lahko
pa se jih tudi primarno zapre (26). Tehnika
s sekundarnim celjenjem sicer zahteva dalj-
§i ¢as celjenja, vendar je Stevilo ponovitev

manj3e, v primerjavi s primarnim zapira-
njem, kjer je ¢as celjenja krajsi, vrnitev na
delo hitrejSa, vendar ponovitev bolezni pogo-
stejsa (25, 27-29).

Marsupializacija

Marsupializacija pomeni, da po eksciziji
sinusa in izpraznitvi gnoja ter izpiranju rane
robove rane zaSijemo na presakralno fascijo,
tako da ostane odprtina in tako na nek nacin
umetno izvodilo, ki omogoca, da se rana
ne zapre in tekocina lahko Se naprej izte-
ka (30).

Siroka ekscizija z rekonstruktivnimi
posegi

Gre za tehnike plasti¢ne kirurgije s kritjem
vrzeli z reZnjem in izravnavo tega predela,
kar v teoriji zmanjSa nabiranje dlak in
mehansko draZenje ter na ta nacin zmanj-
§a moZnost za ponovitev bolezni (4, 14). Sem
spadajo reZnji V-Y, romboidna ekscizija in
Limbergov reZenj, Karydakisov reZenj, meto-
da po Bascom II, Z-plastika, miSi¢no-koZz-
ni reZenj velike glutealne miSice (2, 31-33).
Vsi omenjeni posegi so opravljeni v splo-
8ni anesteziji in zahtevajo vsaj en teden tra-
jajoce bolnisni¢no zdravljenje (21).

Eksperimentalna zdravljenja

Med eksperimentalna zdravljenja sodijo

(2, 21, 34-37):

+ Aplikacija fenola: To je zaprta tehnika
v lokalni anesteziji, kjer se vbrizga fenol
v sinusni kanal, kar povzroci sklerozaci-
jo kanala in postopno zaprtje. Poseg je
dolgotrajen, treba ga je veckrat ponavlja-
ti in ima veliko stopnjo ponovitve bolezni,
poleg tega pa naj bi povzrocal hudo vnet-
je in bolecino.

» Plazma, bogata s trombociti: Plazma vse-
buje Stevilne rastne dejavnike, ki sodelu-
jejo pri celjenju rane, dokazan je bil krajsi
¢as celjenja, pri bolnikih, ki so jim po
operativni terapiji v rano vnesli plazmo
s trombociti, v primerjavi s tistimi, kjer
je niso.



Med Razgl. 2015; 54 (3): 395

« Zdravljenje z vakuumom (angl. vacuum  mi in ugotovili, da zmanj$a ¢as bolni3nic-
assisted closure, V. A. C.) so raziskovali pri  nega zdravljenja, potrebo po dodatnih pose-
bolnikih z velikimi pooperativnimi rana-  gih in daje zadovoljive kozmeti¢ne rezultate.

Slika 2. Vstavitev sonde iz primarne odprtine skozi Slika 3. Odprtje sinusnega kanala.
sinusni kanal in sekundarno odprtino.

Slika 4. Ekscizija sinusnega kanala. Slika 5. Prikaz druge primarne odprtine s sondo, ki
se odpira v sinusni kanal.

Slika 6. Popolna ekscizija koZe in podkoZja skupaj  Slika7. Kongni rezultat ekscizije, ki se bo celila »per
s sinusnim kanalom in obema primarnima ter secundam intentionem«.
sekundarno odprtino.
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Jost Kokalj Pilonidalni sinus

ZAKLJUCKI

Pilonidalni sinus je kompleksna in teZav-
na bolezen, tako za kirurga kot za bolnika,
ki poleg nelagodja velikokrat doZivlja tudi
sram. Na voljo je veliko kirurskih in neki-
rurSkih nacinov zdravljenja, vendar je pono-
vitev bolezni kljub vsemu precej velika.
Nacin zdravljenja je treba prilagoditi bolez-
ni in na ta nacin bolnikom zagotoviti ¢im

krajSe zdravljenje, najkrajSe moZno bolni-
$ni¢no zdravljenje in odsotnost z dela ter
¢im manjSe neugodje.
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Anja Tomasevic!, Andrej Kastelic?

Programi zmanjsevanja skode pri osebah,
ki uporabljajo psihoaktivne snovi

Harm Reduction Programs for People Who Use Psychoactive

Substances

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: zmanj$evanije skode, prepovedane droge, alkohol, tobak, predoziranje, s krvjo prenosljive

bolezni

Programi zmanjSevanja Skode, povzro€ene zaradi uporabe prepovedanih psihoaktivnih
snovi, so eden izmed Stirih osnovnih konceptov strategije boja proti uporabi prepoveda-
nih drog. Strategijo sestavljajo prepreCevanje uporabe, zdravljenje in obravnava oseb, ki
uporabljajo psihoaktivne snovi, programi zmanjSevanja Skode in zmanjSevanje ponudbe
prepovedanih drog. Ze izraz zmanjSevanje $kode nam pove, da gre za ukrepe, s katerimi
poskuSamo zmanjSati Skodo, nastalo zaradi uporabe psihoaktivnih snovi, ob tem pa posa-
meznika ne zgolj motiviramo za abstinenco. Programi zmanjSevanja Skode sprejemajo
idejo, da obstajajo ljudje, ki uporabljajo psihoaktivne snovi, in jim je treba omogociti, da
so Skodljive posledice te uporabe ¢im manjSe. S tem ni miSljeno zgolj zmanjSevanje Sko-
de za posameznika, ampak zmanjSevanje socialne, ekonomske in zdravstvene Skode tudi
v 8ir8ih skupinah. Pri injicirajo¢ih uporabnikih prepovedanih drog se programi osredoto-
¢ajo predvsem na zmanjSevanje Skode, ki jo povzrocajo okuZzbe z virusi, ki so prenosljivi
s krvjo, in predoziranje. Ceprav so bili prvi programi usmerjeni predvsem na kodo, nastalo
z uporabo prepovedanih drog, se je koncept zaradi uspeSnosti razsiril tudi na druga podro¢-
ja, kot je npr. tvegana uporaba alkohola in kajenje tobaka. V Sloveniji igrajo pomembno
vlogo pri zmanjSevanju $kode nevladne organizacije, kot so DrogArt, drustvo Stigma, Svit
in Zarek, pa tudi vsi programi javne zdravstvene mreZe, kot so Centri za preprecevanje
in zdravljenje odvisnosti od prepovedanih drog in Center za zdravljenje odvisnih od pre-
povedanih drog Psihiatri¢ne klinike Ljubljana, ki izvajajo zdravljenje in zmanjSevanje Sko-
de na podrocju prepovedanih drog in alkohola.

ABSTRACT

KEY WORDS: harm reduction, illicit drugs, alcohol, tobacco, overdose, blood-borne diseases

Harm reduction programs are one of the four main strategies of fight against the use of
illicit psychoactive substances which consists of prevention, treatment, harm reduction
and supply reduction. The expression harm reduction means that the main objective is

' Anja Tomasevi¢, dr. med., Center za zdravljenje odvisnih od prepovedanih drog, Psihiatricna klinika Ljubljana, Zaloska
cesta 29, 1000 Ljubljana; anja.tomasevic@gmail.com

2 Dr. Andrej Kastelic, dr. med., Center za zdravljenje odvisnih od prepovedanih drog, Psihiatri¢na klinika Ljubljana,
Zaloska cesta 29, 1000 Ljubljana; andrej.kastelic@psih-klinika.si
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to reduce harms caused by drug use without forcing the idea of abstinence. A part of the
harm reduction concept is to accept the fact that there are people who take drugs and
therefore we should try and make the use of drugs as harmless as possible. Importantly,
harm reduction programs do not benefit individual drug users alone, but provide eco-
nomic and health harm reduction to wider communities and society in general. With inject-
ing drug users, harm reduction focuses mainly on reducing harm caused by blood-borne
infections and overdose. The success of harm reduction programs has led to the spread
of the concept beyond illicit drug use in order to tackle similar issues in other domains
like alcohol and tobacco use. In Slovenia, programs of harm reduction are organized by
non-profit organizations like DrogArt, Association for Harm Reduction Stigma, Svit, Zarek
etc., but also by the national programs of public health network such as the Centers for
the Prevention and Treatment of Drug Addiction and the Center for Treatment of Drug
Addiction at the University Psychiatric Hospital Ljubljana. They organize a line of treat-

ment and harm reduction programs for drug and alcohol users.

uvoD

Odvisnost od psihoaktivnih snovi (PAS) je
kompleksna motnja, ki potrebuje celostno
obravnavo tako telesne kot duSevne in
socialne komponente. Pri zdravljenju odvi-
snosti tako ni pomembno le reSevanje na
videz osnovnega problema uporabe PAS,
ampak je potrebna tudi sprememba Zivljenj-
skega sloga uporabnika. Koncept zdravlje-
nja odvisnosti od PAS je najlaZje razumeti,
¢e vemo, da gre za kronicno bolezen, kate-
re uspeSnost zdravljenja je primerljiva z os-
talimi kroni¢nimi boleznimi. Ena tretjina
uporabnikov z ustreznim zdravljenjem uspe-
$no zazdravi svojo odvisnost, se pravi vzdr-
Zuje abstinenco, druga tretjina ima obcasne
ponovne izbruhe bolezni, t.i. relapse ponov-
nega jemanja PAS, zadnja tretjina pa ima
zaradi svoje kroni¢ne bolezni teZave vse
Zivljenje. Obravnava tako obsega tudi pro-
grame zmanjSevanja Skode, ki poskuS$ajo
zmanjSevati $kodo, nastalo z uporabo pre-
povedanih drog, tako za uporabnike same
kot za $irSo druzbo.

ZGODOVINA PROGRAMOV
ZMANJSEVANJA SKODE

Zgodovina programov zmanjSevanja Skode
sega v 20. leta prejSnjega stoletja, ko je

v Veliki Britaniji takratna komisija za odvi-
snost od heroina in morfija zdravnikom
dovolila, da so uporabnikom opioidov pred-
pisovali heroin in morfij v Zelji, da bi jim
na ta nacin omogocili Ziveti kar se da obi-
¢ajno Zivljenje, navkljub redni uporabi opi-
oidov (1). Prve programe zmanjSevanja
Skode, kot jih poznamo danes, pa so obli-
kovali pribliZzno 60 let kasneje, v ¢asu pojava
epidemije okuZb z virusom HIV med inji-
cirajo€imi uporabniki drog (IUD) v vegjih
mestih v Evropi (2). Strah pred nadaljnjim
Sirjenjem okuZbe med IUD, ki so si pogo-
sto delili pribor za injiciranje, je bil povod
za idejo o organizaciji urejenih in vodenih
programov razdeljevanja sterilnega injek-
cijskega pribora, t.i. programov zamenjave
igel in brizgalk (angl. Needle and Syringe
Program, NSP) med IUD (2). Sam koncept
menjav pribora za injiciranje ni bil nov, saj
so podobni programi na lokalni ravni po
vsem svetu obstajali Ze prej, vendar v teh
primerih ni 8lo za formalno organizirane
programe (1). Prva drZava, ki je uspeSno
organizirala NSP in ki danes velja za prvi
program zmanjSevanja Skode na svetu, je
bila Nizozemska leta 1984 (3, 4). Kmalu po
tem se je koncept NSP raz$iril po celotni
Evropi in do leta 1990 so podobne progra-
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me aktivno izvajali Ze v 14 drZavah (5).
Pomembno je bilo tudi dejstvo, da se je NSP
zacelo vkljucevati v dolgorocne nacional-
ne programe boja proti prepovedanim dro-
gam in financirati na drZavni ravni (6-8).
PribliZno desetletje kasneje je NSP v svo-
je strategije boja proti prepovedanim dro-
gam zacela vkljucevati tudi Evropska uni-
ja (EU) (1).

PREPRECEVANJE OKUZB
ZmanjSevanje Skode se na podrocju boja
z nalezljivimi boleznimi med IUD osredoto-
¢a predvsem na preprecevanje okuzb z viru-
som HIV, virusom hepatitisa B (HBV) in
hepatitisa C (HCV), ki se prenaSajo neposred-
no z okuZeno krvjo ali s krvjo okuZenimi
predmeti, ter okuZbe s tuberkulozo in spolno
prenosljivimi boleznimi, kot sta npr. sifilis
in gonoreja (9).

Za visok odstotek okuZenosti z virusi,
ki so prenosljivi s krvjo, kot so HIV, HBV in
HCV, je v veliki meri krivo tvegano vede-
nje populacije IUD, ki pogosto souporablja
pribor za injiciranje prepovedanih drog,
kot so injekcijske igle, brizgalke, vata, voda
in Zlice, in ima neza3¢itene spolne odno-
se (9).

HBV-okuZbe lahko uspe$no preprecuje-
mo s cepljenjem Se ne okuZenih uporabni-
kov ter na ta nacin preprec¢imo razvoj in
nadaljnje Sirjenje bolezni (10). Najbolj u€in-
koviti nacini zmanjSevanja Skode prenosa
okuZb med IUD so programi, ki se osredo-
tocajo na zmanjSevanje tveganega vedenja
injiciranja prepovedanih drog, kot so sub-
stitucijski/nadomestni programi predpiso-
vanja opioidnih agonistov in programi, ki
omogocajo injiciranje prepovedanih drog
v ¢im bolj sterilnih pogojih, kot sta NSP in
program varnih/€istih sob za injiciranje (11).
Poleg sterilnega pribora je za prepreceva-
nje okuZb pomembno tudi razdeljevanje
brezplac¢nih kondomoyv, ki predstavlja za§-
¢ito tako za same uporabnike prepovedanih
drog kot njihove partnerje (2).

Virus cloveske imunske
pomanijkljivosti in sindrom
pridobljene imunske
pomanijkljivosti

Prevalenca okuzbe z virusom HIV v Evro-
pi se med posameznimi drZavami moc¢no
razlikuje, prav tako se Stevilke razlikujejo
znotraj samih drZav, med posameznimi
mesti in pokrajinami (9). Leta 2009 je bilo
evropsko povprecje 5% HIV-okuZb kot
posledica uporabe prepovedanih drog, z zelo
visokim odstotkom v nekaterih drZavah, kot
je npr. Litva (65 %), in manj kot 1 % na Nizo-
zemskem (12). V vec€ini drZav je trend novih
HIV-okuZb v upadu, v 26 evropskih drZzavah
je celo za 40 % manj novih okuZzb (13). Vsee-
no pa se znotraj posameznih skupin IUD
pojavljajo trendi narad¢anja okuZb, Se pose-
bej znotraj skupine posameznikov, mlajsih
od 25 let. Variacije trendov prevalence gle-
de na starost so lahko posledica zgostitve
okuZb pri starejSih, kjer je vecina ljudi
z vecjim tveganjem Ze okuZena. Prav tako
je tveganje viSje pri mlajSih IUD, ker se pri
njih praviloma pojavlja bolj tvegano vede-
nje uporabe prepovedanih drog (9). Poleg
mladih uporabnikov spadajo med bolj ogro-
Zene skupine IUD tudi Zenske, zaporniki in
uporabniki, ki Zivijo v ruralnih obmogjih,
kjer imajo slabSe pogoje za manj tvegano
uporabo prepovedanih drog in slab3i dostop
do programov zmanjSevanja Skode (14).

Virus hepatitisa C

Prevalenca okuZbe s HCV v EU je vi§ja in
bolj enakomerno razporejena med drZava-
mi ¢lanicami kot prevalenca HIV. Odstotek
odvisnih od prepovedanih drog, okuZenih
s HCV, se giblje med 40 in 90 %, tudi v dr-
Zavah, Kkjer je stopnja okuZenih s HIV zelo
nizka (9). Kljub temu da so programi zmanj-
Sevanja Skode uspeSen nacin preprecevanja
okuZb, je za uspedno zniZevanje incidence
HCV potrebna ustrezna kombinacija NSP in
substitucijskih programov. Ob ustrezni
pokritosti je incidenca HCV za pribliZno tret-
jino niZja, kot €e se izvaja zgolj eden od prej
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omenjenih programov. Pri IUD, kjer je oskr-
ba s programi zmanjSevanja Skode zgolj
delna ali nepopolna, pa je incidenca HCV
enaka kot pri uporabnikih, ki niso delezni
nobenih programov zmanjSevanja Skode (15).

Program zamenjave igel

V letu 2009 so NSP izvajali v 77 drZavah po
svetu, od tega v 31 evropskih drZavah (10).
Princip programa je precej preprost - IUD
omogoca dostop do sterilnih brizgalk in
igel pa tudi do drugega pribora za injici-
ranje, izobraZevanja o pomembnosti pravil-
ne uporabe sterilnega materiala in pravil-
nega ravnanja z odpadnim materialom za
zasc¢ito samih uporabnikov in njihove oko-
lice (17).

NSP poteka v posebej za to speciali-
ziranih dnevnih centrih, lekarnah, preko
avtomatov, izvaja se tudi v zaporih. NSP je
pomembna komponenta terenskega dela
programov zmanjSevanja Skode, kjer teren-
ski delavci IUD omogocajo dostop do ste-
rilnega pribora v njihovem okoliSu, ob tem
pa tudi dostop do informacij, informativnih
gradiv, delavnic, brezplacnih kondomov in
stik z drugimi IUD (17). Prav izobraZevanje
IUD o tveganjih, povezanih z injiciranjem,
in o nalezljivih boleznih je ena izmed glav-
nih prednosti specializiranih programov za
zmanjSevanje 8kode. IUD se z izobraZeva-
njem spodbuja, da se raje kot za injiciranje
odlocajo za druge metode vnosa drog v telo,
ker so te metode zdravju manj Skodljive,
prav tako pa predstavljajo manjSe tveganje
za okuzbo in predoziranje (17). Ob pomanj-
kanju tovrstnih programov ostaja velik
deleZ IUD populacije skrit, s tem pa je vec-
je tveganje za epidemije s krvjo prenosljivih
bolezni tako za njih kot za splosno populaci-
jo (17). Za preprecevanje tovrstnih epidemij
oziroma za zmanjSevanje obsega le-teh je
po predvidevanjih Skupnega programa Orga-
nizacije zdruZenih narodov za HIV/AIDS
(angl. Joint United Nations Program on
HIV/AIDS, UNAIDS) treba preko NSP dose-
¢i 60-709% IUD z ustreznim izobraZevanjem

in okoli 20 % IUD z redno zalogo sterilnih
brizg in igel (18).

Varne sobe

Zelo podobne NSP so t.i. varne sobe, kjer
IUD lahko varno vbrizgavajo ali kako dru-
gace uporabljajo prepovedane droge, ki jih
prinesejo sami, v ¢istih pogojih s sterilnim
priborom in pod nadzorom zdravstvenega
osebja, ki tem osebam lahko svetuje o var-
nem vbrizgavanju. V varnih sobah je IUD
na voljo osebje, ki je izurjeno v temeljnih
postopkih oZivljanja in zna ustrezno ravna-
ti v primerih predoziranja (19). Poleg manj-
Sega Stevila smrti zaradi predoziranj je pri
teh uporabnikih manjSe tudi Stevilo spre-
jemov v bolnisnico kot pri IUD, ki si dro-
ge injicirajo izven varnih sob (20). Pogosto
so varne sobe pridruZene drugim nizkopraz-
nim programom, kot so NSP, dnevni cen-
tri itd. Zaradi dejstva, da je posedovanje in
uporaba prepovedanih drog kaznivo deja-
nje v vecini drZav, so te sobe veliko manj
raz8irjene kot NSP (2).

Metadonski in drugi nadomestni
programi

Prvi opioidni nadomestni programi so upo-
rabljali metadon, ki je Se vedno najbolj raz-
Sirjena terapija izbora nadomestnih zdra-
vil (21). V nadomestnih programih pred-
pisujejo opioidne agoniste in delne agoni-
ste, ki imajo podobne lastnosti kot opioidi,
od katerih so uporabniki odvisni, z name-
nom prepreCevanja odtegnitvenega sin-
droma in zmanj$evanja Zelje po uporabi pre-
povedanih drog. Metadon se za potrebe
obravnave odvisnih uporabnikov opioidnih
drog v Sloveniji predpisuje le v obliki raz-
topine na narocilnico in le v pooblascenih
ustanovah ter se ga v te namene ne sme
predpisovati na recept, prav tako ne v obli-
ki tablet. Izdaja se v raztopini, razredceni
z gostim sokom, za katero tudi uporabniki
vedo, dani primerna za i.v. uporabo (22).
Poleg metadona se za nadomestno zdravi-
lo uporablja tudi buprenorfin, buprenorfin
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v kombinaciji z naloksonom (4:1; Subo-
xon®) in pocasi spros¢ajoci morfin (Substi-
tol®).

Zdravljenje s nadomestnimi zdravili
lahko po priporocilih Svetovne zdravstve-
ne organizacije poteka v obliki (22):

« kratkotrajne detoksikacije (stabilizacije in
zmanjSevanja odmerka v enem mesecu),

- dolgotrajne detoksikacije (ve¢ kot en
mesec),

« kratkotrajnega vzdrZevalnega programa
(stabilno predpisovanje odmerkov v ¢a-
su do 6 mesecev) ali

- dolgotrajnega vzdrZevalnega programa
(vec kot 6 mesecev).

Programi zdravljenja z nadomestnimi
zdravili vklju¢no z metadonom so tako lah-
ko eden od nacinov zdravljenja odvisnosti
od prepovedanih drog kot tudi ena od stra-
tegij programov zmanjSevanja Skode (21).
Tako nekateri bolniki, zdravljeni v teh pro-
gramih, vzpostavijo abstinenco od nepred-
pisanih PAS, za nekatere pa so »le« programi
zmanjSevanja Skode z namenom zmanj$a-
nja pogostnosti uporabe in/ali injiciranja
PAS. Na ta nacin se zmanjSajo tveganja,
povezana z injiciranjem drog, prav tako pa
ti programi uspe$no zmanjSujejo Skodo zara-
di predoziranja s prepovedanimi drogami
(9, 23). Z zmanjSevanjem potrebe po injici-
ranju prepovedanih drog se zmanjSuje tudi
kriminalno vedenje (22).

Antagonisti opioidnih receptorjev se po
svojem delovanju delijo na nevtralne anta-
goniste in inverzne agoniste. Inverzni ago-
nisti za razliko od nevtralnih antagonistov
poleg zaviranja opioidnih receptorjev zmanj-
Sujejo tudi bazalno signalizacijo opioid-
nih receptorjey, ki je pri ljudeh, ki so odvisni
od opioidov, vi§ja, kot pri ljudeh, ki niso
odvisni od opioidov (24, 25). Nevarnost
nenadnega zniZanja bazalnega delovanja
opioidnih receptorjev je lahko sproZitev
odtegnitvenega sindroma pri odvisnikih od
opioidov. Med inverzne agoniste spada
tudi nalokson, ki je najpogosteje uporabljen
opioidni antagonist (20).

PREDOZIRANJE

Smrtnost med IUD je do 13-krat viSja kot med
njihovimi vrstniki, ki drog ne jemljejo, od
tega je za kar 30 % smrti krivo predozira-
nje s prepovedanimi drogami (27). Dejav-
nikov tveganja za predoziranje je veliko.
Injiciranje je najbolj tvegana oblika uZiva-
nja prepovedanih drog, ker zaobide varnost-
ni mehanizem primarnega metabolizma
v jetrih, ki bi lahko preprecil nevarne kon-
centracije drog v krvi. Veliko IUD socasno
zlorablja tudi druge droge, predvsem nevar-
na je souporaba drugih depresorjev central-
nega Zivcevja, kot so benzodiazepini in
alkohol. Tedensko naj bi 41 % IUD soupo-
rabljalo benzodiazepine, alkohol pa naj bi
souporabljalo okoli 60 % IUD. Ve¢ina IUD
souporablja ve¢ kot samo eno PAS, odsto-
kar 83 %, pri IUD, ki redno uporabljajo ben-
zodiazepine (23, 28).

Predoziranje je lahko posledica zauZit-
ja prevelike kolic¢ine droge, namenoma ali
zaradi slabe presoje, zaradi ¢istosti prepo-
vedanih drog na trgu (izraz Cistost se nana-
Sa na koncentracijo PAS v prepovedanih
drogah - bolj je izdelek ¢ist, vi$ja je koncen-
tracija PAS glede na ostale primesi) ali zni-
Zane tolerance uporabnikovih opioidnih
receptorjev na PAS, do katere pride ob absti-
nenci.

Nadomestni programi

Nadomestni program je, kot Ze omenjeno,
eden od programov zmanjSevanja Skode pre-
doziranja, po drugi strani pa lahko tudi sama
nadomestna terapija, predvsem na zacetku
uvajanja terapije, predstavlja tveganje za
predoziranje, saj za nekatere uporabnike
substitucijski program pogosto predstavlja
le zacasno nadomestilo heroina (23, 29).
Metadon ima daljsi ¢as delovanja in pred-
vsem pri osebah z okvarjeno jetrno funkcijo
predstavlja Se dodatno nevarnost za predo-
ziranje (24-26). Prav tako nevarna je lahko
nenadna izkljucitev iz metadonskega pro-
grama oziroma kratkotrajni detoksikacijski
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metadonski programi, kjer so IUD po zaklju-
Cenem programu odpusceni brez nadalj-
njega ustreznega zdravljenja. OgroZeni so
tudi IUD, ki so bili pred kratkim izpu§ce-
ni iz zapora, kjer so imeli oteZen dostop do
drog (23).

TeZava pri nadomestnih programih se
pojavlja v vzpostavljanju ravnovesja med
organizacijo programa, ki je privlacen za
uporabnike, in programom, ki se drZi vseh
varnostnih ukrepov za preprecevanje zlo-
rabe samega zdravila (30). To ravnovesje je
Se posebej pomembno prvih nekaj tednov
zdravljenja, ko je verjetnost za predoziranje
najvisja, ker je takrat verjetnost za uporab-
nikov nenaden izstop iz programa najvis-
ja (19). Vsekakor je eden od namenov sub-
stitucijskih programov zmanjSevanje smrti,
povzrocenih z opioidi, vendar ne na ra¢un
poviSanja smrti, povzro€enih z metado-
nom. V Italiji je tako prepoved prejemanja
odmerkov metadona, ki jih uporabniki lah-
ko vzamejo domov, povzrocila velik upad
udeleZencev programa in poviSano smrt-
nost med njimi v naslednjih treh letih (31).
Ravno obratno pa se je zgodilo v Hamburgu,
kjer je vecja ohlapnost pravil glede odmer-
kov metadona za domov pripomogla k po-
viSanju Stevila smrti zaradi metadona in
manj zaradi opioidov (32).

Antagonisti opiatov

V nekaterih evropskih drZavah obstajajo
programi razdeljevanja naloksona med
odvisnike (angl. peer naloxone distribution,
PND), ki IUD oskrbujejo z naloksonom in
jih poucujejo o ustreznem ravnanju ter upo-
rabi antagonista v primeru predoziranja
z opioidi (19).

Sistem za zgodnje opozarjanje
na pojav novih psihoaktivnih
snovi

Sistem za zgodnje opozarjanje na pojav
novih psihoaktivnih snovi temelji na izme-
njavi informacij med Europolom in Evrop-
skim centrom za spremljanje drog in zas-

vojenosti (angl. European Monitoring Cen-

tre for Drugs and Drug Addiction, EMCDDA)

na podrocju prepovedanih drog. S pomoc-
jo tega sistema je moZen hiter prenos infor-

macij in zbiranje podatkov (33):

- ko se na trgu pojavijo nove droge,

» kadar so Ze znanim drogam primeSane
Skodljive snovi,

« kadar so na voljo dozirne enote (kapsule,
tablete itd.) z nenavadno visokimi koncen-
tracijami aktivnih spojin in

+ ob pojavu zlorabe zdravil ali zdravilnih
ucinkovin, Ce se ta pojavi med posebnimi
populacijami.

V Sloveniji lahko ve€ina zdravstvenih
ustanov prejema navedene informacije pre-
ko Nacionalnega inStituta za javno zdrav-
je (NIJZ).

ALKOHOL

Z uspehom programov zmanjSevanja Sko-
de na podroc¢ju prepovedanih drog so se
podobni programi zaceli uporabljati tudi na
podro¢jih drugih odvisnosti, kot so odvi-
snost od alkohola, tobaka, marihuane in »no-
vih psihoaktivnih drog« (2). Znotraj EU se
spije najvec alkohola na svetu (34). UZiva-
nje alkohola povezujemo z velikim Stevilom
bolezenskih stanj, kot so rakava obolenja,
jetrna ciroza, poSkodbe, sréno-Zilne bolez-
ni. Ocenjuje se, da naj bi bilo pitje alkohola
odgovorno za 7,4 % vseh poSkodb in prez-
godnjih smrti v EU (34). Negativne posle-
dice pitja alkohola se ne odraZajo zgolj na
zdravju posameznika, ampak tudi na njego-
vem socialnem in ekonomskem poloZaju ter
so moc¢no povezane z dejavniki nacina uZi-
vanja alkohola, kot so: koli¢ina alkohola,
zauZitega v doloCenem casu, vzorci pitja
(npr. obc¢asno, redno pitje) in druZbeni kon-
tekst (npr. kraj, druzba, priloZnost) (35).
Manj tvegano je pitje, ki najverjetneje ne bo
imelo negativnih posledic na posamezni-
kovo zdravje, kljub dolgoletnemu uZivanju.
Za moske je meja 7-14 enot tedensko ali do
5 enot ob enkratni priloZnosti in za Zenske
do 7 enot alkohola tedensko in do 3 enote
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ob enkratni priloZnosti. Ena enota predstav-
lja 10 g Cistega alkohola oz. 1 dcl vina/2,5dcl
piva/0,3 dcl Zgane pijace/2 dcl sadjevca (36).
Leta 2003 je bila izmerljiva denarna Skoda
v EU kot posledica zlorabe alkohola ocenje-
nana 125 milijard evrov, od tega 59 milijard
zaradi zmanj$anje produktivnosti kot posle-
dice odsotnosti z delovnega mesta, brezpo-
selnosti in prezgodnje smrti (34). Programi
zmanjSevanja Skode na podroc¢ju uZivanja
alkohola so v veliki meri zdruZeni s progra-
mi preventive in zdravljenja, kot so: nadzor
oglaSevanja alkoholnih pija¢, omejevanje in
nadzor dostopnosti alkoholnih pija¢, nadzor
na podrocju prometne varnosti, omejevanje
dostopnosti alkohola z davki in vi§jimi
cenami, izobraZevanje ljudi o 8kodljivi rabi
alkohola ter omogocanje dostopa do zdrav-
ljenja alkoholizma in bolezenskih stanj,
povezanih z zlorabo alkohola (37).

Prilagoditve okolja, kjer se streze
alkohol

Samo okolje, kjer se streZe alkohol, lahko
vpliva na Stevilo izbruhov nasilja in poSkodb
kot posledice prekomernega uZivanja alko-
hola. Dejavniki tveganja za vi§ji nivo nasi-
lja so majhno Stevilo sediS¢, glasna glasba,
previsoka koncentracija ljudi v prostoru in
ponudba, ki je omejena zgolj na prodajo pija-
e, ne pa hrane (38-40).

Prometna varnost

Za najboljSe metode zmanjSevanja Skode
v prometu zaradi alkohola so se izkazale
omejitve dovoljenih vrednosti alkohola
v krvi v prometu in nadzor le-teh z naklju¢-
nimi testi alkohola v krvi. UspeSne so tudi
stroZje omejitve oziroma obvezna abstinen-
ca za mlade in profesionalne voznike (41).
V Sloveniji in v vec¢ini drZav EU je zakon-
sko dovoljena koncentracija 0,50 g alkoho-
la na kilogram krvi ali do vklju¢no 0,24 mg
alkohola v litru izdihanega zraka, pod pogo-
jem, da tudi pri niZji koncentraciji alkohola
ne kaZejo znakov motenj v vedenju, katerih
posledica je lahko nezanesljivo ravnanje

v cestnem prometu (42, 43). Za vse vozni-
ke, pri katerih je bila ugotovljena previsoka
raven alkohola v krvi, sledijo stroge kazni,
vklju¢no z odvzemom vozniSkega dovolje-
nja. Eden od pogojev za ponovno pridobitev
vozniSkega dovoljenja je lahko tudi obvez-
no obiskovanje psihosocialnih delavnic ali
zdravljenje (40).

TOBAK

Kajenje je letno v EU odgovorno za pribliz-
no 730.000 smrti, od tega jih je 80.000 pov-
zroCenih s pasivnim kajenjem (44). Uporaba
tobaka je povezana z veC razli¢nimi vrsta-
mi raka, sréno-Zilnimi boleznimi, kroni¢no
obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB) in
emfizemom ter s prezgodnjimi rojstvi pri
materah kadilkah (45).

V programih zmanjSevanja Skode na
podrodju tobacnih izdelkov se moramo osre-
dotoiti tako na kadilce kot tudi nekadilce,
ki so izpostavljeni tobaénemu dimu. Ceprav
odvisnost od tobaka povzroca nikotin, so
zdravju bolj Skodljivi stranski produkti kaje-
nja, ki jih najdemo v tobatnem dimu (npr. fini
delci, karcinogene snovi, ogljikov monoksid).
Zaradi hitrega nacina vstopa nikotina skozi
pljuca v krvni obtok in v moZgane je kajenje
cigaret oblika uZivanja tobaka, ki povzro-
¢a najvec odvisnosti (40).

Prepovedi kajenja na javnih
mestih

Izpostavljenost nekadilcev tobacnemu dimu
iz priZgane cigarete oziroma izdihanemu
dimu kadilca imenujemo pasivno kajenje,
ki prav tako kot kajenje samo povzroca vis-
je tveganje za prej omenjene bolezni. Pasiv-
no kajenje predstavlja Se posebej veliko
tveganje za ljudi, ki so zaradi svojega pokli-
ca oziroma delovnega mesta tobacnemu
dimu izpostavljeni redno in dolgo ¢asa, to
so predvsem ljudje, zaposleni v gostinstvu.
Prepoved kajenja v javnih prostorih, kot
so restavracije, bari, no¢ni klubi, pisarne,
Sole in bolni3nice, je ena najbolj razsirjenih
oblik zmanjSevanja Skode zaradi uporabe
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tobacnih izdelkov (47). Poleg zmanjSevanja
koli¢ine pasivnega kajenja in njegovih nega-
tivnih posledic je prepoved kajenja ucinko-
vita tudi na podroc¢ju zmanjSevanja koli¢ine
pokajenih cigaret pri kadilcih oziroma
pomaga ljudem prenehati kaditi, ker se
s prepovedmi omeji Stevilo priloZnosti za
kajenje, prav tako pa je uspeS$na na podroc-
ju denormalizacije kajenja (47).

Cigarete z znizano moznostjo
vzZiga

V EU je vec kot 30.000 poZarov letno pov-
zro€enih s priZganimi cigaretami in ciga-
retnimi ogorki, od tega vec¢ kot 1.000 s smrt-
nim izidom (48). Stevilko takih poZarov
lahko ob&utno zniZamo s t. i. cigaretami, ki
imajo zniZano moznost vZiga (angl. reduced
ignition propensity cigarettes, RIP cigarete).
Nacinov za doseganje niZje moZnosti vZi-
ga je ve€ - od niZje gostote tobaka, manj-
Se poroznosti toba¢nega papirja in manjSe-
ga obsega same cigarete do zmanjSevanja
Stevila dodatkov za laZje gorenje, daljSanja
dolZine filtra in modernejSih papirnatih
trakov znotraj same cigarete, ki upo€asnjuje-
jo gorenje cigarete (49, 50). Na Finskem so
s takimi ukrepi uspeli zmanj$ati Stevilo s ka-
jenjem povezanih poZarov za 43 % (48).

Tobacni izdelki, ki se ne kadijo

Tobak za ZvecCenje, njuhanje, snus (tj. vrec-
ke tobaka s Svedske za oralno uporabo, ki
jih uporabnik 30 minut drZi v ustih brez
Zvecenja, po navadi za spodnjo ustnico)
in drugi tobacni izdelki, ki se ne kadijo
(angl. smokeless tobacco products, SLT), zara-
di odsotnosti dima niso nevarni za respira-
torni sistem in ne za okolico, ker ne pov-
zrocajo poZarov in pasivnega kajenja (47).
Posebnost §vedskega snusa je nizka vseb-
nost nitrozamina, ki je zaradi posebnega
postopka pridelave veliko niZja od vsebno-
sti pri podobnih SLT-izdelkih po svetu (47).
EpidemioloSke Studije nakazujejo, da naj bi
bile pozitivne posledice menjave kajenja za
uporabo SLT z nizko vsebnostjo nitrozami-

na na uporabnikovo zdravje skoraj enako-
vredne popolnemu prenehanju uporabe
toba¢nih izdelkov (51). Svedi so med leto-
ma 1976 in 2002 zniZali Stevilo moSkih
kadilcev s 40 na 15 %, od tega je 30 % biv-
§ih kadilcev uporabljalo snus med odvaja-
njem od kajenja (52). V zadnjih 13 letih je
uporaba tobaka med Svedskimi moSkimi
ostala pribliZno enaka (okoli 40 %) vendar
je Stevilo kadilcev padlo s 23 na 14 %, nara-
sla pa je uporaba snusa z 22 na 30 % (53).
Posledi¢no imajo Svedski mo3ki najniZjo
stopnjo raka plju¢ med vsemi primerljivimi
razvitimi narodi. Za razliko od vecine Zvec-
ljivih toba¢nih izdelkov snus ne vi$a inciden-
ce oralnih rakov, prav tako nima pomemb-
nejSega vpliva na pojavnost raka Zelodca.
Ceprav so dokazali, da nikotin v snusu nega-
tivno vpliva na sréno-Zilni sistem posamez-
nika, pa je njegov vpliv vseeno manjsi od
negativnega vpliva, ki ga ima kajenje, tako
da je med Svedskimi moSkimi mo¢ videti
izboljSanje tudi na podroc¢ju sréno-Zilnega
zdravja (54). Glavni problem SLT-izdel-
kov je v slabi dostopnosti, ker je v veliko
drZavah prepovedana prodaja takSnih izdel-
kov (54).

Farmacevtski nikotinski izdelki

Farmacevtski nikotinski izdelki delujejo
na iste nikotinske receptorje kot nikotin, ki
ganajdemo v drugih tobacnih izdelkih, s to
razliko, da so ti izdelki oblikovani tako, da
je njihovo sproSc¢anje nikotina veliko poca-
snejSe kot pri kajenju. Namen teh izdelkov
je predvsem ohranjanje plazemskega nivo-
ja nikotina, ki preprecuje pojavljanje zna-
kov odtegnitvenega sindroma pomanjkanja
nikotina pri kadilcih. Kljub dobri dostop-
nosti farmacevtski nikotinski izdelki zato
niso zelo priljubljeni med kadilci kot alter-
nativa kajenju. Izdelki so narejeni tako, da
je moZnost zlorabe minimalna. Pojavljajo
se v obliki Zvecilk, obliZev, sprejev in inha-
latorjev (47). Na naSem trgu so nikotinske
Zvecilke v obliki preparatov z 2 ali 4 mg
vsebnostjo nikotina (Nicorette® Freshfruit
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in Nicorette® Freshmint) in transdermalni
obliZi s 15 in 25 mg nikotina, ki se sprosca
16 ur (Nicorette® Invisipatch).

Elektronska cigareta
Med novejSimi toba¢nimi izdelki na trgu
je elektronska cigareta. Gre za elektronsko
napravo za uZivanje nikotina v obliki ciga-
rete, ki omogoca inhaliranje nikotinskih hla-
pov. Sam nacin zauZivanja naj bi spominjal
na kajenje klasi¢ne cigarete, vendar brez
gorenja in dima (55). Jedro elektronske ciga-
rete je baterijska ogrevalna naprava, ki s se-
grevanjem ustvarja hlape meSanice kemika-
lij, ki vsebujejo arome ter nikotin, in nosilce,
kot je propilenglikol (56).

Kljub temu da je bila na zacetku zara-
di odsotnosti gorenja in dima oglaSevana
kot manj 8kodljiva alternativa kajenju, se je
izkazalo, da meSanice, ki vsebujejo nikotin
in so glavna sestavina elektronske cigare-
te, lahko vplivajo na morfologijo celic pljuc
in vplivajo na njihovo viabilnost. Prav tako
aerosoli elektronske cigarete pri testih na
miSkah in na celi¢nih kulturah plju¢nih celic
vplivajo na porast oksidativnega stresa in
vnetnih parametrov (57).

PROGRAMI ZMANJSEVANJA
SKODE V SLOVENI]I

Na podro¢ju boja proti prepovedanim dro-
gam imamo v Sloveniji mreZo 18 Centrov
za preprecevanje in zdravljenje odvisnosti
od prepovedanih drog (CPZOPD) in Center
za zdravljenje odvisnih od prepovedanih
drog (CZOPD) Psihiatri¢ne klinike Ljublja-
na. vV CPZOPD delujejo ekipe z zdravnikom
specialistom druZinske/splo$ne medicine,
s psihiatrom, psihologom in z diplomirano
oz. srednjo medicinsko sestro. Dejavnosti
obsegajo svetovanje tako za uporabnike pre-
povedanih drog kot za njihove svojce, indi-
vidualno, skupinsko in druZinsko terapijo,
priprave na bolnisni¢no obravnavo, pomoc¢
pri ponovnem vkljucevanju v druzbo, pove-
zovanje s terapevstkimi skupnostimi in sku-
pinami za samopomoc, sodelovanje z osta-

limi zdravstvenimi in socialnimi sluzbami,
ambulantno detoksikacijo in substitucijske/
nadomestne programe (57). V. CZOPD Psi-
hiatri¢ne klinike Ljubljana je poleg zgoraj
naStetih dejavnosti moZna tudi bolnisni¢-
na obravnava, ki traja 14 tednov, in sicer 6 ted-
nov na oddelku za detoksikacijo in 8 tednov
na oddelku za intenzivno podaljSano zdrav-
ljenje. Obravnava v teh centrih je namenje-
na vsem, ki imajo teZave z uZivanjem drog.
Za vKkljucitev v programe CPZOPD ali CZOPD
narocanje poteka preko telefona ali osebno,
uporabnik pa potrebuje za vsak pregled zgolj
zdravstveno kartico z veljavnim osnovnim
in dopolnilnim zdravstvenim zavarovanjem.
Poleg teh centrov igrajo na podrocju progra-
mov zmanjSevanja Skode pomembno vlo-
go tudi programi, ki jih izvajajo nevladne
organizacije (59).

DrogArt

ZdruZenje DrogArt je neprofitna organizaci-
ja, ustanovljena leta 1999. Posveca se pred-
vsem izvajanju programov zmanjSevanja
Skodljivih posledic nedovoljenih drog, pred-
vsem t.i. plesnih drog, kot so amfetamini,
kokain in ekstazi ter druge nove PAS, pa tudi
alkohola med mladimi. ZdruZenje deluje na
podrodju informiranja in svetovanja glede
zmanjSevanja Skode, izobraZevanja v obliki
predavanj in delavnic, prav tako pa izvajajo
tudi terensko delo (59). Njihov prvi projekt
Dance Smart iz leta 2000 je bil namenjen
zmanjSevanju Skode zaradi jemanja plesnih
drog med mladimi. S pomocjo prostovolj-
cev, ki so jih izobrazili o tveganjih, poveza-
nih z uporabo PAS, so delili informacije med
obiskovalci plesnih prireditev v Sloveniji.
Namen je bil mlade nauciti tudi osnov prve
pomodi, da bi lahko ustrezno ukrepali v pri-
meru, da bi priSlo do neZelenih uc¢inkov pri
njih ali njihovih prijateljih (60).

Primer aktivnosti zmanjSevanja Skode
je tudi terensko razdeljevanje listicev za
nazalno uporabo kokaina, katerih namen je
zmanjSevanje Stevila prenosov HIV, HBV
in HCV zaradi deljene uporabe pribora za
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uZivanje kokaina - po navadi so to bankovci,
slamice, tulci in podobno (61).

Prenos dobre prakse iz Italije predstav-
lja projekt Overnight Taxi, ki mladim med
16. in 30. letom omogoca subvencionirane
taksi prevoze zvecer, ko ni razpoloZljivega
javnega prevoza ali pa so povezave manj
pogoste. Glavni cilj projekta je zmanjSeva-
nje Stevila prometnih nesrec kot posledic
pitja alkohola (61). Med obiskovalci zabav
delijo tudi brezpla¢ne kondome, ker je ob
uporabi drog in alkohola ve¢ja verjetnost
tveganih spolnih odnosov (60).

Poleg tega, da delujejo neposredno v sti-
ku z uporabniki, sodelujejo tudi s policijo
pri odkrivanju novih drog na trgu. ZdruZenje
omogoca uporabnikom, da kupljeno drogo
prinesejo na brezpla¢no anonimno testira-
nje, podatke analize pa v primeru odkritja
atipi¢nih sestavin posredujejo tudi nacio-
nalnemu forenzi¢nemu laboratoriju. Prav
tako izobraZujejo tudi zdravstveno osebje
o specifi¢nih zdravstvenih zapletih, ki se
lahko pojavijo ob uporabi dolocenih drog,
kot je npr. pojav moZganskega edema ob
zauZitju ekstazija (61).

Drustvo Stigma

DruStvo Stigma izvaja programe zmanjSe-
vanja Skode zaradi nedovoljenih drog. For-
malno je bilo ustanovljeno leta 2003 in je
naslednik istoimenskega druStva, ki je bilo
ustanovljeno Ze leta 1991 (62). Ciljna sku-
pina druStva so predvsem tisti uporabniki,
ki droge injicirajo. Dejavnosti, ki jih izvaja
drustvo so dnevni centri, terensko delo, NSP
v dnevnih centrih in zaporih ter brezplac-
no svetovanje.

Dnevni center je program, ki se izvaja
na dveh lokacijah v Ljubljani, in je varen
prostor, ki uporabnikom drog omogoca
medsebojno druZenje ter stik s tam zapo-
slenimi strokovnimi delavci. V vec¢ini so to
socialni delavci z dolgoletnimi izku$njami
na podrocju pomoci uporabnikom drog,
pa tudi zaposleni, ki imajo osebne izku3nje
z uporabo drog ali okuZbo s hepatitisom.

Namen dnevnega centra je zmanjSevanje
izolacije in socialne izklju€enosti uporabni-
kov, prav tako strokovni delavci uporabni-
kom nudijo pomo¢ pri urejanju socialnega,
zdravstvenega in drugih statusov ter sode-
lujejo pri reSevanju stanovanjske in zapo-
slitvene problematike uporabnikov v sode-
lovanju z Zavodom RS za zaposlovanje.
Uporabnikom posredujejo informacije tudi
o drugih programih na podro¢ju drog, nudi-
jo moZnosti spremstva in nujnih telefonskih
klicev, uporabo rac¢unalnika, uporabnikom
pa so na voljo tudi okrepcila v obliki kave
in soka (62).

DruStvo ima tudi ekipo, ki vsaj enkrat
tedensko opravlja terensko delo na znanih
zbiraliScih uporabnikov drog v devetih ob¢i-
nah v osrednjeslovenski regiji (v Ljubljani,
Novem mestu, Kranju, na Jesenicah, v Trbov-
ljah, Kamniku, Koc€evju, Pivki in Postojni).
Ekipa uporabnikom nudi razne informativ-
ne in preventivne materiale, pa tudi sveto-
vanje. Tako v dnevnih centrih kot na terenu
poteka tudi program zamenjave igel, ki upo-
rabnikom omogoca prost dostop do brez-
placnega sterilnega pribora za injiciranje
drog in varno vracilo uporabljenega mate-
riala (62).

Programe zamenjave igel izvajajo tudi
v slovenskih zaporih. Leta 2009 je bilo v slo-
venskih zaporih zaprtih 1.209 oseb, ki so
imele teZave zaradi uZivanja nedovoljenih
drog, od tega jih je imelo 66 % izkuSnje
z drogami Ze pred nastopom kazni, 34 % pa
jih je droge prvi¢ poskusilo v zaporu. Eden
od razlogov, zakaj se zaporniki posluZuje-
jo tvegane uporabe prepovedanih drog, kot
je injiciranje, je majhna koli¢ina drog, ki je
na voljo, po injiciranju pa je u¢inek droge
najvedji. Poleg omejenih koli¢in drog je
omejena tudi koli¢ina sterilnega pribora, kar
poveca souporabo pribora in Sirjenje s krv-
jo prenosljivih virusov. Program so delavci
Stigme zaceli s svetovanjem in z informi-
ranjem obsojencev in obsojenk leta 2000
v Zavodu za prestajanje kazni zapora (ZPKZ)
Ljubljana in Ig, kasneje pa so dejavnost
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razsirili e na ZPKZ Dob. Sam pilotski pro-
jekt zamenjave sterilnega pribora za injici-
ranje drog v slovenskih zaporih so zaceli
izvajati leta 2009 (62).

Izvajajo tudi svetovanje v zvezi z ne-
dovoljenimi drogami in okuZbo s HIV/aids
preko telefona, osebno in po elektronski
posti. Svetovanje obsega pomoc pri social-
nih in zdravstvenih teZavah kot posledicah
odvisnosti, razlago farmakologije drog in
njihovih uc&inkov, dejavnike tveganja in
posledice uZivanja drog, sluzbe pomoci, var-
nejSo spolnost, preventivo okuzb itd. Sveto-
vanje ni na voljo zgolj samim uporabnikom,
ampak tudi njihovim starSem, partnerjem,
sorodnikom in ljudem, ki so v stiski zaradi
tveganega spolnega vedenja (62).

ZAKLJUCEK
Programi zmanjSevanja 8kode so se iz kon-
cepta nacina boja proti uporabi prepove-

danih drog spremenili v uporabno orodje
vsakdanjega preprecevanja Skodljivih posle-
dic zlorabe PAS, od tobaka in alkohola do
prepovedanih drog. Kljub temu da se na prvi
pogled zdi, da se programi osredotocajo
zgolj na uporabnika samega, pa v resnici
segajo pozitivne posledice druZbeno veli-
ko SirSe. S pomocjo programov zmanjSeva-
nja Skode se razbremenjuje zdravstveni
sistem, zmanj$uje se kriminaliteta, ustvar-
ja se okolje, ki je uporabniku in ostalim oko-
li njega prijaznejSe in varnejSe. Glede na
dobre rezultate na podro¢ju prepovedanih
drog in uspeS$ni Siritvi na druga podroc-
jaostajajo programi zmanjSevanja Skode
pomemben del strategije promocije zdravja
in zmanjSevanja negativnih posledic upo-
rabe drog na zdravje, zmanjSuje se Stevi-
lo kaznivih dejanj kot posledic uporabe
PAS, programi pa so tudi stroSkovno uéin-
koviti.
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Negativni uc¢inki intenzivnega sSporta
na prebavila

Negative Effects of Intensive Sport on Gastrointestinal Tract

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: $port, ishemija, prebavila, prehrana

Stevilo ljudi, tudi rekreativnih Sportnikov, ki se udeleZuje tekaskih in kolesarskih preizku-
Senj na velike razdalje, naraSca. Raziskave so pokazale, da ima ob tem 30-90 % udeleZencev
enega od gastrointestinalnih simptomov. Pogostost simptomov se mocno poveca pri inten-
zivnosti vadbe nad 70 % maksimalne porabe kisika, precej manj jih je pri zmemem rekrea-
tivnem udejstvovanju. Najpogostejsi simptomi so regurgitacija, zgaga, trebuSne bolecine
in kr¢i, siljenje na potrebo, driska, napihnjenost, vetrovi in krvavitve iz prebavil. Najpomemb-
nejsi vzrok za njihov nastanek je zmanj$an pretok krvi skozi splanhni¢no Zilje zaradi preusme-
ritve krvi v miSice, ki vodi v ishemijo prebavil. Ishemija prebavil je fizioloSki odgovor orga-
nizma na intenzivno Sportno aktivnost in se je ne da prepreciti. Ce traja dolgo, vodi v okvare
Crevesne stene, povecanje prepustnosti ¢revesne sluznice s posledi¢no endotoksemijo, vnet-
jem, zmanjS$ano odpornostjo pred Zelod¢no kislino in prebavnimi encimi, nastajanjem raz-
jed in v skrajnem primeru ishemicno nekrozo. K nastanku po$kodb prebavil in simptomov
prispevajo tudi mehanski vzroki, dehidracija, neustrezna prehrana in jemanje nekaterih zdra-
vil, predvsem nesteroidnih antirevmatikov. Ceprav poskodb in simptomov ne moremo povsem
prepreciti, lahko verjetnost nastanka do doloCene mere zmanj$amo s postopnim privajanjem
prebavil na uZivanje hrane in pijace ob dolgotrajni Sportni aktivnosti; dobro hidracijo; pri-
merno prehrano, ki temelji na zmanjSanju vnosa snovi, ki se slabSe resorbirajo, kot so lak-
toza, fruktoza in vlaknine; ustreznim vnosom lahko prebavljivih ogljikovih hidratov ter z je-
manjem zaviralcev protonske ¢rpalke neposredno pred Sportno aktivnostjo. Proucujejo se
tudi morebitni korismi u¢inki ma3¢ob, snovi, ki vplivajo na nastanek vazodilatatornega media-
torja duSikovega oksida (glutamin, arginin, citrulin, nitrati in nitriti) in probiotikov.

ABSTRACT
KEY WORDS: sport, ischemia, intestines, diet

The number of people, including recreational athletes, taking part in long running or cycling
events is increasing. Research has shown that as many as 30-90% of athletes have
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experienced at least one of the gastrointestinal symptoms. The frequency of symptoms
increases heavily with a workout intensity over 70% of maximal oxygen consumption
and is lesser with recreational sport activities. The most frequent gastrointestinal symptoms
are gastroesophageal reflux, belching, abdominal cramping and pain, urge to defecate,
flatulence, diarrhoea, and intestinal bleeding. The most important cause of the symptoms
is reduced blood flow through splanchnic vessels because of the blood shift towards the
muscles, leading to intestinal ischemia. Intestinal ischemia is a physiological response
of the organism to strenuous exercise and cannot be prevented. If it is long-lasting, it leads
to damage of the intestinal wall, increased permeability of intestinal mucosa with conse-
quential endotoxemia, inflammation, reduced protection from gastric acid and digestive
enzymes, ulcers and in extreme cases ischemic necrosis. Contributing factors to the dam-
age of intestines and its symptoms are also mechanical causes, dehydration, inappropriate
diet and certain drugs, especially non-steroid antiinflammatory drugs. Even though we
cannot completely prevent the development of injuries and symptoms, we can to a cer-
tain degree reduce the risk with gradual adjustment of intestines to consuming food and
drinks during prolonged sports activity, good hydration, appropriate diet based on reduc-
ing the intake of certain substances that do not resorb well (such as lactose, fructose, fiber),
adequate intake of easily digestible carbohydrates, and with intake of proton pump inhibitors
directly before sports activity. Possible positive effects of fats, substances that affect the
production of vasodilatative mediator nitric oxide (glutamine, arginine, citruline, nitrates

and nitrites) and probiotics, are also being studied.

uvoD
V Sloveniji priljubljenost Sportnih priredi-
tev, kot sta tekaSki Ljubljanski maraton in
kolesarski Maraton Franja, ki se jih udeleZu-
jejo tako profesionalni kot rekreativni Sport-
niki, iz leta v leto nara3ca. Za primerjavo,
leta 1996 se je 1. Ljubljanskega maratona
udeleZilo 673 tekacev, od tega jih je 153 pre-
teklo 42-kilometrsko razdaljo, medtem ko
se je 18. Ljubljanskega maratona leta 2013
udeleZilo Ze 19.170 tekacev, od katerih je
1.432 premagalo 42km (1). Prvega Mara-
tona Franja se je leta 1982 udeleZilo 700 ko-
lesarjev, leta 2014 pa kar 7.600 (2).
Telesna aktivnost ima lahko tako bla-
godejen kot 8kodljiv u€inek na telo, odvi-
sno od intenzivnosti in trajanja pa tudi od
telesne pripravljenosti posameznika (3).
Pri ljudeh, ki se ukvarjajo z vzdrZljivostni-
mi Sporti, kot sta tek na dolge razdalje in
triatlon, redkeje kolesarjenje in plavanje, se
pogosto pojavljajo simptomi prebavil (4-0).
V vecini primerov so ti simptomi prehodni.

Delovali naj bi zas¢itno, saj njihova napre-
dujoca narava prisili Sportnika, da zmanj-
Sa intenzivnost ali trajanje vadbe in s tem
zmanj3a nevarnost za hujSo poSkodbo orga-
nov (5). Gastrointestinalni (GI) simptomi so
pomemben vzrok slabSega nastopa na vzdrZ-
ljivostnih preizku3njah (4). Po drugi strani
pa lahko dolgotrajna intenzivna Sportna
aktivnost privede tudi do resnih poSkodb
prebavil, v redkih primerih celo do takih,
da je ogroZeno Sportnikovo Zivljenje. V ¢lan-
ku se osredoto¢amo predvsem na Sportnike,
ki se udeleZujejo izredno napornih Sportnih
preizkuSenj, saj naj bi bila za resne Skodljive
ucinke Sportne aktivnosti na GI-trakt dose-
Zena intenzivnost vadbe nad 70 % maksi-
malne porabe kisika (angl. maximal oxygen
consumption, VO, max). TakSna intenzivnost
se obicajno ne doseZe pri rekreativni vadbi (7).
Hkrati pa je meja med rekreativno Sportno
in tekmovalno Sportno dejavnostjo vedno
bolj zabrisana.
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Naceloma velja, da dobra telesna pri-
pravljenost ne le omogoca doseganje dobrih
rezultatov, ampak tudi v veliki meri varu-
je organizem pred okvarami, ki bi pri netre-
niranih posameznikih nastale ob hudih
telesnih naporih. Vendar pa za razliko od
miSic, srca in pljué, prebavila niso »atletski«
organ, ki bi se ga lahko z redno in postop-
no stopnjevano vadbo prilagodilo na fiziolos-
ki stres, ki ga povzroci Sportna aktivnost (8).

S Sportom povezani simptomi in pos-
kodbe prebavil so pogost problem, o katerem
Sportniki in tudi zdravniki ne vedo dovolj.
V prispevku bomo opisali patofizioloSke
mehanizme, ki privedejo do poSkodbe pre-
bavil in simptomov, in moZnosti, kako lah-
ko njihov Skodljiv vpliv zmanjSamo.

GASTROINTESTINALNI
SIMPTOMI PRI SPORTU

Simptome lahko razdelimo na simptome
zgornjega in spodnjega prebavnega trakta.
Tipi¢no so teZave s strani spodnjega GI-trak-
ta hujSe, vendar lahko vsi simptomi vplivajo
na Sportnikov nastop.

Simptomi zgornjega GI-trakta vkljucu-
jejo regurgitacijo Zelod¢ne vsebine, zgago,
spahovanje, slabost, bruhanje, obcutek napih-
njenosti Zelodca in bolec¢ine (4, 9). Ti simp-
tomi se pogosteje pojavljajo pri kolesar-
jih (9). Simptomi spodnjega GI-trakta so
pogostejsi pri tekacih in vklju€ujejo vetro-
ve, siljenje na potrebo, trebusne krce, bole-
¢ino in drisko (9). Med resnejSe posledice
intenzivnega in dolgotrajnega telesnega
napora spadajo tudi erozije in razjede sluz-
nic tako zgornjih kot spodnjih prebavil in
v najhujsih primerih ishemicni kolitis (4,
9-11). KaZejo se lahko z ocitno ali prikrito
krvavitvijo iz prebavil. Obilna krvavitev iz
Crevesa je redka, medtem ko lahko prikri-
to krvavitev najdemo pri kar eni Cetrtini
maratoncev (7).

Ponavljajoce se krvavitve iz prebavil,
secil, znotrajZilna hemoliza in navzoc¢nost
vnetnih citokinov, ki vpliva na manj$o ab-
sorpcijo Zeleza v Crevesu, pogosto vodijo

v sideropeni¢no anemijo (12, 13). Vredno-
sti hemoglobina, hematokrita in feritina so
niZje pri tekacih kot pri kontrolnih skupi-
nah (7). Poleg tega je na racun redne vadbe
lahko povecan volumen plazme v primer-
javi s Stevilom eritrocitov (psevdoanemija
Sportnikov) (13).

Ob teku na dolge proge naj bi imelo pre-
bavne simptome 30-90 % tekacev, deleZ je
odvisen od uporabljene raziskovalne meto-
de in vrste Sportnega dogodka (14). V eni
od raziskav je 83 % udeleZencev maratonov
navedlo ob¢asno ali pogosto pojavljanje ene-
ga ali ve¢ GI-simptomov med ali takoj po
teku, pri cemer je 72 % anketirancev meni-
lo, da je tek najverjetnejsi vzrok njihovih
teZav, 29 % pa je bilo mnenja, da je bil zara-
di GI-simptomov njihov nastop slabsi (6).
Ostale raziskave so pokazale vecjo preva-
lenco GI-simptomov pri maratonu (52 %)
kot pri teku na 25km (25 %) (15). Tretjina
udeleZencev maratona je navajala siljenje
na potrebo med in takoj po teku, veliko jih je
moralo tek prekiniti zaradi driske in oprav-
ljanja potrebe (18 %) (16). Studija, ki je vklju-
Cevala triatlonce na dolge proge, ki so tek-
movali v ekstremnih pogojih, je pokazala,
da se je vsaj en simptom s strani prebavil
med tekmovanjem pojavil pri kar 93 %
udeleZencev (14).

VZROKI OKVAR PREBAVIL

PRI SPORTU

Etiologija nastanka s Sportom povezanih GI-
okvar in simptomov je vecfaktorska. Glav-
ni patofiziolo$ki mehanizem je najverjetne-
je ishemija prebavil med telesnim naporom,
ki je ne moremo prepreciti, saj gre za fizio-
lo8ki odgovor organizma na telesno aktiv-
nost (4, 17). PridruZeni pa so 8e drugi vzroki,
kot npr. mehanski, prehranski, nevroendo-
krini in vnetni.

Intenziven telesni napor predstavlja za
organizem stres. V osnovi Sportna aktivnost
sproZi stresni odziv, ki ¢loveka pripravi za
»boj ali beg« in ki je bil klju¢nega pomena
za preZivetje posameznika in ¢loveSke vrste
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skozi tisoCletja. Med intenzivno fizi¢no
aktivnostjo pride do sprostitve noradrena-
lina blizu a-adrenergic¢nih receptorjev sim-
pati¢nega Ziv€nega sistema, kar povzroci
splanhni¢no vazokonstrikcijo in povecan
skupni upor splanhnic¢nega Zilja. Kri se
preusmeri iz splanhni¢nega podrocja v srce,
pljuca, aktivne miSice, moZgane in koZo,
s Cimer telo optimalizira dobavo kisika in
hranil v organe, ki jih v obdobju intenzivne
telesne aktivnosti nujno potrebujejo (17, 18).
Do splanhni¢ne ishemije lahko pride Ze po
10 minutah maksimalne telesne aktivnosti,
perfuzija pa se zmanj$a tudi za 80 % (4, 19).

Kratkotrajna hipoperfuzija ne naredi
velike Skode. Ce traja dalj €asa, kar je pri dol-
gotrajnih intenzivnih Sportnih aktivnostih
obicajno, pa pride do ishemic¢ne poSkodbe
tkiv, v najhuj$ih primerih do njihove nekro-
ze. Pri pomanjkanju kisika pride do zmanjsa-
ne tvorbe adenozin trifosfata v enterocitih,
kar povzroci poSkodbo epitelijskih celic in
izgubo integritete epitelija (17, 18). Zmanj-
Sana je tudi tvorba mucinskega plasca, ki
§c¢iti sluznice pred Skodljivimi snovmi iz
svetline. Zelod¢na sluznica je zato na pri-
mer bolj izpostavljena delovanju kisline in
prebavnih encimov v Zelodénem soku, kar
Se dodatno poveca poSkodbo. Taka kombi-
nirana ishemicna in kemic¢na poSkodba se
lahko kaZe kot erozije in ulceracije s krva-
vitvijo iz zgornjih prebavil. Ishemi¢na pos-
kodba sluznic spodnjih prebavil pa med
drugim vodi v povecanje prepustnosti t.1i. epi-
telne pregrade za mikroorganizme in anti-
gene iz Crevesne svetline. To sproZi vnet-
ni odziv ¢revesnega imunskega sistema (17).
Raziskave so pokazale, da je pri ve€ini Sport-
nikov v obdobju nekaj ur po ekstremnem
naporu v krvi navzo¢ lipopolisaharid, izred-
no imunogena sestavina nekaterih ¢reve-
snih bakterij, in da se do vec kot dvajsetkrat
poviSajo koncentracije nekaterih vnetnih
citokinov, npr. interlevkina-6 (20). Mo¢no
se poveca tvorba vnetnega kazalca C-reak-
tivnega proteina, zmanj3a pa tvorba preal-
bumina, kar je tipi¢en kazalec navzocnosti

akutnega sistemskega vnetja. Zanimivo je,
da lahko tudi reperfuzija tkiv po dalj ¢asa
trajajoci hipoperfuziji Se dodatno povzroci
oksidativni stres in poslabSanje vnetja (17).

Na ishemic¢no poSkodbo prebavil lahko
dodatno vplivata dehidracija organizma in
prisotnost hrane v prebavilih. Pri Sportni-
kih, ki niso navajeni vnosa tekocine in hra-
ne med aktivnostjo, obstaja vecje tveganje
za razvoj GI-simptomov kot pri Sportnikih,
ki so na to navajeni. To kaZe na zmoZnost
delne prilagoditve in treniranja prebavil
na vnos tekocine in hrane med aktivnostjo
(14, 17). GI-simptomi so povezani s stopnjo
dehidracije in se najveckrat pojavijo pri huj-
8i dehidraciji z izgubo vec kot 4 % telesne
mase. Dehidracija pa pripomore tudi k ishe-
miji prebavil zaradi zmanjSanega volumna
krvi (15). Hrana se med telesnim naporom
v prebavilih ne more normalno prebavlja-
ti in resorbirati. Ker je zaradi nevroendo-
krinih vplivov spremenjena tudi motilite-
ta prebavne cevi, lahko to povzroc¢i na eni
strani upocasnjen na drugi pa pospeSen pre-
tok crevesne vsebine. Tako je lahko upocas-
njeno praznjenje Zelodca, kar skupaj z mo-
teno motiliteto poZiralnika in zmanjSanim
tonusom spodnjega poZiralnikovega sfink-
tra vodi v pojav gastroezofagealnega refluk-
sa (4, 7, 13). Raziskave so pokazale, da ima
$portna aktivnost pri manj kot 70 % VO, max
majhen ucinek na praznjenje Zelodca, med-
tem ko aktivnost pri vec kot 70 % VO, max
zavira praznjenje Zelodca (7). Poleg tega na
hitrost praznjenja Zelodca vplivajo tudi tem-
peratura, energijska vsebnost in osmolar-
nost Zelod¢ne vsebine, temperatura okolja
in vadbeni pogoji (13). Za preprecitev iz¢r-
panosti, hipertermije, dehidracije in cirku-
latornega Soka je potrebno nadomeScanje
tekocCine in hranil, kar pa v veliki meri ome-
juje prav upocasnjeno praznjenje Zelod-
ca (7).

Hrana v niZjih delih prebavil lahko
osmotsko veZe nase tekocino, zlasti, Ce gre
za Ze v osnovi slabo prebavljive snovi, kot
so vlaknine in fruktoza. Zato lahko to na eni
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strani Se poslab3a dehidracijo, na drugi pa
pripelje do pojava osmotske driske. Zaradi
bakterijske presnove neprebavljene hrane
v debelem ¢€revesu se tvorijo plini in krat-
koveriZne maScobne kisline (21). Prvi pris-
pevajo k napihnjenosti in vetrovom. Nace-
loma je tvorba kratkoveriZznih maS¢obnih
kislin za €revo ugodna, saj sluZijo, zlasti
maslena kislina, kot neposredni vir energi-
je kolonocitom in delujejo protivnetno (22).
Vendar pa z zniZanjem pH Crevesne vsebine
kratkoveriZzne mas$cobne kisline spodbujajo
tudi ¢revesno peristaltiko, s tem pa lahko
povzrocijo pojav driske. Raziskave so
pokazale, da uZivanje hrane, ki vsebuje
vlaknine, ma$cobe, beljakovine in frukto-
Zo, ter pitje tekocin z visoko osmolarnost-
jo (> 500 mOsm/l1) pred ali med Sportom
pomembno vpliva na vecjo pogostnost
simptomov s strani prebavil (4).

Na pojav GI-okvar vplivajo tudi spol,
starost, genetska predispozicija, treniranost
in jemanje zdravil. Nekateri ljudje so bolj
nagnjeni k razvoju GI-simptomoyv, kar kaZe
na veliko vlogo genetike pri razvoju prebav-
ne simptomatike (14, 17). Pojavnost je vecja
pri Zenskah, predvsem pri teZavah spodnje-
ga Gl-trakta, in pri mlajSih osebah (6, 106).
Pri starejSih je namre¢ Zilni sistem lahko
manj odziven na kateholamine, prav tako pa
lahko vlogo igrajo procesi, povezani s stara-
njem, kot so ateroskleroti¢ni plaki in ste-
noza zil (17).

Mehanski vzroki GI-okvar so povezani
s ponavljajocim se drgnjenjem in odbija-
njem ¢revesja med tekom ali zaradi polo-
Zaja telesa na kolesu, vendar pa so teZave
pri teku skoraj dvakrat pogostejSe kot pri
npr. kolesarjenju in plavanju, kjer je premi-
kanje ¢revesja omejeno (5, 14). Vpliv meha-
nike teka na €revesje povzroca napihnjenost,
siljenje na blato, drisko in v kombinaciji z is-
hemijo prebavil povzroca krvavitve. Kole-
sarska drZa povzroca simptome zgornjega
GI-trakta, najverjetneje zaradi povecanega
pritiska na trebuh (14). Edini nacin, s kate-
rim lahko do neke mere zmanjSamo ucin-

ke mehanskih vzrokov, je trening (4). Po
drugi strani pa vecja treniranost povzroca
hipertrofijo velike ledvene miSice (lat. mus-
culus psoas), kar lahko vodi v stisnjenje debe-
lega Crevesja in povzroci vecjo motiliteto
Crevesja ter odvajanje (6).

Veliko Stevilo Sportnikov uZiva neste-
roidne antirevmatike (angl. non-steroid antiinf-
lammatory drugs, NSAID) za lajSanje bolecin
ali kot preventivo. Ugotovili so, da jemanje
NSAID za 3- do 5-krat poveca tveganje za
nastanek okvar zgornjih prebavil, razjed,
krvavitve sluznic in predrtje crevesja. NSAID
poleg omenjenih ishemicnih okvar med
daljSo Sportno aktivnostjo Se dodatno okva-
rijo ¢revesno epitelno pregrado in povecajo
prepustnost sluznice (14). NSAID povzro-
¢ajo teZave preko dveh mehanizmov. Zavi-
ranje ciklooksigenaze-1 (angl. cyclooxygena-
se-1, COX-1) zmanjSa pretok krvi v zgornjem
delu prebavnega trakta, zaviranje ciklook-
sigenaze-2 (angl. cyclooxygenase-2, COX-2)
pa pospesuje adhezijo nevtrofilcev na Zil-
ni epitelij in s tem pojav vnetja. Prav tako
lahko NSAID zmanj$ajo nastajanje duSiko-
vega oksida preko zmanjSane sinteze nitra-
ta. Z NSAID povzroc€ena zavora COX lahko
tako povzroca Se vecjo vazokonstrikcijo, kar
ob prisotnosti Sportne aktivnosti lahko
vodi v poslab$anje ¢revesnih poSkodb (17).

UKREPI ZA ZMAN]SANJE OKVAR
PREBAVIL IN SIMPTOMOV
Ishemije GI-trakta se ne da prepreciti, ven-
dar pa ob zadostnem treningu pri submak-
simalni intenzivnosti pride do manj drama-
ti€ne splanhnicne hipoperfuzije, kar vodi
v zmanjSanje GI-simptomov (8). Nekateri
priporocajo, da naj bi Sportniki postopoma
navajali prebavila na vnos tekocine in hra-
ne med telesno aktivnostjo. Izkazalo se je,
da imajo Sportniki, ki niso navajeni na vnos
tekocine in hrane med Sportom, dvakrat ve¢
teZav od tistih, ki so tega vajeni (23). Cox in
sodelavci so v randomizirani raziskavi pri-
merjali u€inek z ogljikovimi hidrati bogate
in revne prehrane pri Sportnikih v obdobju
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enega meseca in ugotovili, da je prehrana
z veliko ogljikovimi hidrati izbolj$ala nji-
hovo absorpcijo in oksidacijo med Sportno
aktivnostjo (24). Obstaja vrsta nasvetov
o tem, kako naj bi se Sportniki pred in med
napornimi telesnimi vadbami prehranjevali.
Zal pa vetinoma temeljijo bolj na izkugnjah
posameznih Sportnikov in njihovih trener-
jev kot na objektivnih znanstvenih doka-
zih (4).

Vecina jih svetuje izogibanje hrani z vi-
soko vsebnostjo vlaknin, fruktoze in laktoze
dan ali ve¢ dni pred intenzivnim naporom.
Veliko ljudi v najstniSkem in odraslem obdob-
ju slabo prebavlja laktozo, saj se koli¢ina
encima za njegovo razgradnjo, laktaze,
z leti zmanjSuje. Posamezniki imajo razli¢-
no zmoznost za resorbcijo fruktoze iz cre-
vesa, kljub temu pa vecje kolicine fruktoze,
zlasti kadar je razmerje med fruktozo in glu-
kozo v hrani moc¢no pomaknjeno v prebi-
tek prve, povzrocajo teZave pri veliko ljudeh.
Neprebavljive vlaknine ter neresorbirano
laktozo in fruktozo fermentirajo bakterije
v debelem crevesu, pri tem pa nastajajo
plini, kisline in drugi produkti bakterijske
presnove, kar smo Ze opisali. To povzroca
na eni strani zadrZevanje tekocine v ¢reve-
su in na drugi povzroca simptome, kot so
napihnjenost, vetrovi in driska. Zato svetu-
jejo, da naj pred naporom 3Sportniki name-
sto polnozrnatega kruha, kosmicev z veliko
vlakninami in rjavega riZa raje uZivajo
navadne testenine, bel riZ, bel kruh ter sad-
je in zelenjavo z malo vlakninami (paradiz-
nik, olive, grenivka, grozdje) (4).

Sportnikom ve¢inoma svetujejo, da pred
hudimi napori uZivajo predvsem ogljikove
hidrate, saj naj bi ti med in po naporu zmanj-
Sali iz€rpavanje zalog glikogena in prispe-
vali k njihovi hitrej$i obnovi. Mnenja o tem,
ali je smiselno, da bi Sportniki pred naporom
uZivali beljakovine in masc¢obe, so deljena (17).
Izkazalo se je, da uZivanje tekoCega obroka,
ki vsebuje kombinacijo ogljikovih hidratov,
beljakovin in ma$cob, pred zmerno telesno
aktivnostjo povzro¢i splanhni¢no vazodila-

tacijo in zveca pretok krvi v splanhni¢nem
Zilju ter tako nevtralizira zmanjSanje per-
fuzije prebavil ob naporu (25). VpraSanje pa
je, ali ob hudem in dolgotrajnem naporu
hrana e ucinkuje tako ali pa le poveca obre-
menitev ¢revesa ob neizogibni vazokonstrik-
ciji (17). Ceprav uZivanje hrane, ki vsebu-
je veliko ma3cob, nekaj ur pred naporom
odsvetujejo, pa naj bi uZivanje mascob po
naporu zmanjSevalo ¢revesno vnetje, tran-
slokacijo ¢revesnih bakterij preko epitelne
pregrade in poSkodbo €revesa zaradi hipo-
perfuzije (20).

Zagotavljanje dobre hidracije med napo-
rom zmanjSa moznost nastanka poskodb
prebavil, saj preprecuje hipovolemijo in vpli-
va pozitivno na splanhni¢no perfuzijo in
zmoZnost ohlajanja, odsvetovano pa je pitje
pijace z visoko osmolarnostjo (4, 15). Poleg
tega se razmiSlja tudi o uporabi specifi¢nih
snovi, ki lahko delujejo vazodilatatorno in
s tem vplivajo na boljSo mikrocirkulacijo
v €revesu. Najpomembnej$i naravni dilata-
tor splanhnicnega Zilja je NO. V fizioloSkih
pogojih NO sintetizira encim sintetaza dusi-
kovega oksida kot odziv na spro$¢anje ace-
tilholina v Zivénih kon¢ic¢ih parasimpatic-
nih Zivcev (27). PreizkuSata se dve obliki
prehranskih intervencij, ki bi lahko vpliva-
li na povecanje NO v ¢revesu med naporom.
Prva temelji na dodajanju glutamina, argi-
nina ali citrulina, ki so substrati za sinte-
tazo duSikovega oksida. Druga temelji na
hrani, bogati z nitriti in nitrati, ki sluZijo kot
substrat ¢revesnim bakterijam in iz katerih
se pri bakterijski fermentaciji direktno
sprosc¢a NO (28). Obe strategiji lahko doka-
zano izboljSata splanhni¢no perfuzijo, vpra-
Sanje pa je, ali hkrati ne poslabSata perfuzi-
je drugih tkiv, ki so med telesno aktivnostjo
najbolj aktivna, predvsem miSic (17).

Ker protivnetna in/ali protibolecin-
ska zdravila, kot so aspirin in drugi NSAID,
povecajo poSkodbo sluznic prebavil in pov-
zroCajo krvavitve, bi se jih morali Sportniki
kar se da izogibati (4). Skodo, ki jo povzro-
¢ijo, predvsem pa poSkodbe, ki nastanejo
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zaradi delovanja Zelod¢ne kisline ob zmanj-
$anju zasc¢itnih dejavnikov sluznic zgornjih
prebavil ob hudem naporu, lahko zmanj-
Samo z jemanjem zdravil, ki zmanjSujejo
sekrecijo Zelod¢ne Kkisline, npr. zaviralcev
protonske ¢rpalke pred, med in po Sportni
preizkusnji (29).

Glede na to, da lahko nekateri probio-
tiki, specifi¢ni Zivi mikroorganizmi, kate-
rih uZivanje v primernih odmerkih ugodno
vpliva na zdravje, vplivajo na ohranjanje in
izboljSanje delovanja crevesne epitelne
pregrade, zmanjSanje njene prepustnosti za
¢revesne mikroorganizme in njihove produk-
te, delovanje Crevesnega imunskega sistema,
zmanjSanje vnetja in boljSo regeneracijo
sluznice, se postavlja vpraSanje smisel-
nosti njihove uporabe pri Sportnikih. Ker
ucinkov probiotikov ne smemo posploSeva-
ti, saj so vezani na posamezen tocno dolo-
¢en sev ali kombinacijo sevov, kvalitetnih
klini¢nih raziskav o njihovi ucinkovitosti pri
Sportnikih pa je malo ali prakti¢no ni¢, jih
trenutno Se ni mogoce priporocati za rutin-
sko uporabo (30).

ZAKLJUCKI

Razli¢ni Sporti, ki vkljucujejo dolgotrajno
intenzivno telesno aktivnost, pogosto pov-
zroc¢ajo poSkodbe prebavil in simptome,

povezane z njimi. Ti ne le vplivajo na slab-
Se Sportne rezultate, ampak lahko povzro-
¢ijo tudi pomembne zaplete, celo tak$ne
s trajnimi posledicami ali celo smrtnim
izidom. Glavni vzrok je ishemija prebavil.
S t.i. treningom prebavil in upoStevanjem
prehranskih priporo¢il lahko GI-simptome
in po8kodbe omilimo, ne pa preprecimo, saj
na ishemijo ¢revesa v ve¢ji meri ne more-
mo vplivati. Ishemija se pojavlja ob vsakem
intenzivnejSem in daljSem naporu, zato se
morajo Sportniki in drugi Sportni strokov-
njaki zavedati negativnih u¢inkov intenziv-
ne Sportne vadbe na prebavila ter moZno-
sti razvoja hudih zapletov. Prav pa bi bilo
tudi, da ponovno razmislimo, kdaj gre za
rekreativno, torej krepitvi zdravja name-
njeno Sportno aktivnost kdaj pa ekstremni
fizi¢ni napori zdravju veliko bolj Skodijo kot
koristijo. Menimo, da je spodbujanje mno-
Zi¢ne udeleZbe rekreativnih Sportnikov vseh
starosti na vzdrZljivostnih Sportnih preiz-
ku8njah, kot so tekaski in kolesarski mara-
toni ter triatloni, neupraviceno. Da vrhunski
Sportniki pogosto placujejo visoko ceno za
svoje uspehe z okvarami zdravja, je znano
dejstvo. Da pa so lahko tudi nekatere obli-
ke tako imenovanega rekreativnega Spor-
ta bolj nevarne kot koristne, pa je vecino-
ma javnosti zamolc¢ano.
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Sheehanov sindrom s hitrim kliniénim
potekom - prikaz primera

Sheehan’s Syndrome with a Rapid Presentation - A Case Report

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Sheehanov sindrom, hipopituitarizem, poporodna krvavitev, hiponatriemija

Hipopituitarizem pomeni zmanj$ano izlo¢anje hormonov sprednjega reznja hipofize. Do
pojava hipopituitarizma lahko pride zaradi razli¢nih vzrokov. Med redkejSe vzroke hipo-
pituitarizma Stejemo ishemicno nekrozo hipofize zaradi poporodne krvavitve, kar imenu-
jemo Sheehanov sindrom. Za Sheehanov sindrom je obic¢ajen poc¢asen pojav simptomov in
znakov, ki se razvijejo v mesecih in letih po porodu. Izjemoma lahko poteka hitro, s poja-
vom motenj v presnovi vode in elektrolitov, glavobolom, motnjami vida in zavesti ter hemo-
dinamsko nestabilnostjo kmalu po porodu. Namen prispevka je prikaz primera 26-letne
bolnice, pri kateri se je zaradi poporodne krvavitve razvil hitro potekajoc¢i Sheehanov sin-
drom s hudo hiponatriemijo in z motnjami zavesti, ki so zahtevali intenzivno zdravljenje.

ABSTRACT
KEY WORDS: Sheehan’s syndrome, hypopituitarism, postpartum hemorrhage, hyponatremia

Hypopituitarism refers to decreased secretion of anterior pituitary hormones. A rare cau-
se of hypopituitarism is a condition known as Sheehan’s syndrome in which hypopitui-
tarism is caused by ischemic necrosis of the pituitary due to postpartum hemorrhage.
Sheehan’s syndrome usually presents slowly, with clinical symptoms and signs develo-
ping in the months and years after delivery. In rare cases it can present shortly after child-
birth with disorders of water and electrolyte balance, headache, visual disturbances and
hemodynamic instability. The purpose of the article is to present a case of a 26-year old
female, who shortly after postpartum hemorrhage developed Sheehan’s syndrome with
severe hyponatremia and a decreased level of consciousness requiring intensive care treat-
ment.
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uvoD
Hipopituitarizem pomeni zmanj$ano izlo-
¢anje hormonov sprednjega reznja hipofi-
ze. Prevalenca med odraslimi je ocenjena
na 29-45,5 na 100.000 prebivalcev (1). Gle-
de na podatke iz Studije vpliva hipopituita-
rizma na pric¢akovano Zivljenjsko dobo na
172 odraslih bolnikih in Studije na 1.034 bol-
nikih s pomanjkanjem rastnega hormona
(RH) so najpogostejsi naslednji vzroki (2, 3):
« primarni tumor hipofize oz. iatrogena
poskodba ob kirurSkem in radioterapevt-
skem zdravljenju v 53,9-76 % primerov,
ekstrahipofizni tumor osrednjega Ziv-
¢evja (npr. kraniofaringeom) v 13-16,7 %,
idiopatski hipopituitarizem v 8-10,2 %,
» sarkoidoza in druge granulomatozne bolez-
ni v priblizno 1% in
+ Sheehanov sindrom (SS) v 0,5-3,1 %.
Hipopituitarizem lahko povzrocijo Se
drugi vnetni procesi (npr. vnetje moZgan-
skih ovojnic, absces) v predelu turSkega sed-
la (lat. sella turcica), infiltrativne bolezni
(npr. hemokromatoza, histiocitoza Langer-
hansovih celic), avtoimunski procesi - kro-
nicni limfocitni hipofizitis in poSkodbe ter
krvavitve v predelu hipofize. Okvara hipota-
lamusa, ki je najpogosteje posledica tumorja,
obsevanja osrednjega Ziv€evija ali infiltra-
tivnih bolezni (npr. sarkoidoza, histiocito-
za Langerhansovih celic), povzroci hipopi-
tuitarizem posredno.

SHEEHANOV SINDROM

SS imenujemo ishemic¢ni infarkt hipofize,
ki ga obi¢ajno povzroci poporodna krvavitev.
V literaturi je bil prvi¢ omenjen leta 1937,
ko je britanski patolog Harold Leeming
Sheehan opisal 11 bolnic, ki so umrle kma-
lu po porodu zaradi nekroze hipofize (4).
Zaradi boljSe zdravstvene oskrbe z ustrez-
nim zdravljenjem poporodne krvavitve, ki
vklju€uje nadomeS3¢anje tekocin in transfu-
zijo, je SS danes v razvitih drZavah relativno
redek (5). V drZavah v razvoju SS 8e vedno
predstavlja enega od najpogostejsih vzro-
kov hipopituitarizma (6, 7).

Etiologija in patogeneza
Patofiziologija SS Se ni dokon¢no pojasnje-
na. Zaradi specifi¢ne prekrvavitve sprednje-
ga reZnja hipofize preko hipofiznega por-
talnega sistema kapilar z nizkim perfuzijskim
tlakom lahko ob dalj ¢asa trajajoci hipoten-
ziji ali venski kongestiji pride do nepovrat-
ne ishemije (8). Ishemija sprednjega reznja
hipofize ob poporodni krvavitvi bi lahko bila
tudi posledica vazospazma, tromboze ali
kompresije Zilja (9). Zaradi hipertrofije lak-
totropnih celic se hipofiza med nose¢nost-
jo poveca, kar povzroci zmanjSanje tlacne-
ga gradienta preko hipofiznega portalnega
sistema in posledi¢no povecano obcutljivost
hipofize za ishemijo (10, 11). Drugi dejav-
niki, ki bi lahko vplivali na tveganje za SS,
so velikost turSkega sedla, avtoimuni pro-
cesi in diseminirana intravaskularna koa-
gulacija ob poporodni krvavitvi (12-14).

Klini¢na slika

Klini¢na slika je odvisna od obseZnosti
infarkta - za normalno delovanje adeno-
hipofize je potrebno okoli 50 % celic, prvi
klini¢ni simptomi in znaki delnega hipopi-
tuitarizma se pojavijo pri infarktu okoli
75 % Zleze, popolni (panhipopituitarizem)
pa pri pribliZzno 90% (8, 9). V redkih pri-
merih lahko pride do pojava akutnega hipo-
pituitarizma kmalu po porodu, v vecini
primerov pa je pojav simptomov in znakov
pocasen in neizrazit. Glede na podatke iz
literature je povprecen ¢as od poroda do
postavitve diagnoze SS 13 let, z razponom
2-401et (15-17). Za SS sta znacilna nezmo-
Znost dojenja po porodu (agalaktija) zara-
di pomanjkanja prolaktina (PRL), ki se je
v dveh Studijah pojavila pri 70-93 % bolnic,
in trajen izostanek menstruacij (amenore-
ja) zaradi hipogonadotropnega hipogonadiz-
ma (pomanjkanje folikle stimulirajocega
hormona (FSH) in luteinizirajo¢ega hormo-
na (LH)), ki je bil prisoten pri 80-86 % bol-
nic (16, 17). Ostali simptomi in znaki zaradi
pomanjkanja FSH in LH so upad libida, dis-
pareunija in osteoporoza (18).
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Prakti¢no v vseh primerih SS je prisotno
pomanjkanje rastnega oz. somatotropnega
hormona (STH), ki se kaZe z zmanjSanjem
miSi¢ne mase, trebusno debelostjo, disli-
pidemijo, utrujenostjo in teZavami s spo-
minom in koncentracijo (5, 18). Pri vecini
(56-806 %) bolnic v kasnejSem poteku SS pri-
de do panhipopituitarizma (16, 19). Pomanjka-
nje tirotropnega hormona (angl. thyroid-sti-
mulating hormone, TSH) povzro¢i sekundarno
hipotirozo, ki se kaZe z utrujenostjo, obc¢ut-
ljivostjo na mraz, izpadanjem las, s suho
koZo, pridobivanjem na telesni teZi, z bra-
dikardijo in s hipotenzijo (18). Sekundarna
insuficienca nadledvi¢nic zaradi pomanjka-
nja adrenokortikotropnega hormona (angl.
adrenocorticotropic hormone, ACTH) je ena
od najpomembnejsih posledic SS. KaZe se
kot (ortostatska) hipotenzija, utrujenost,
bledica in izguba telesne teZe. Nastopi lah-
ko adrenalna kriza s hipotenzijo, hipoglike-
mijo in z motnjami elektrolitskega ravno-
vesja (5). Centralni diabetes insipidus zaradi
okvare zadnjega reZnja hipofize se pri SS poja-
vi redko, v najvec¢ 5 % primerov (6, 16, 17).

Diagnosticni pristop

in zdravljenje

Diagnosticni pristop in zdravljenje pri SS

sta podobna kot pri ostalih vzrokih hipopi-

tuitarizma. Ob sumu na SS je treba doloci-
ti nivo hipofiznih in perifernih hormonov

v krvi. Za hipopituitarizem so znacilne neu-

strezno nizke vrednosti hipofiznih hormo-

nov ob zniZanih vrednostih perifernih hor-
monov. Ker je izloanje hormonov lahko
pulzatilno, situacijsko ali pa povezano s cir-
kadianim ritmom, je pogosto za zanesljivo
opredelitev treba opraviti Se funkcijske teste
za posamezno hipofizno os (18). V vsakda-
nji klini¢ni praksi se za dolo¢anje funkcije
posameznih hipofiznih osi uporabljajo na-

slednji testi (18, 20-25):

+ Nadledvi¢na os - hitri ACTH-test i.v.
(stimulacijski test z uporabo rekombi-
nantnega ACTH) pokaZe neustrezen porast
vrednosti kortizola. V izrazitih primerih

zado3Ca ugotovitev zniZane jutranje
koncentracije kortizola v krvi, izjemoma
v nejasnih primerih napravimo inzu-
linski toleranc¢ni test, ki predstavlja zlati
standard.

- Stitnina os - ugotovitev zniZane koncen-
tracije prostega tiroksina (pT4) in proste-
ga trijodotironina (pT3). Koncentracije
TSH so lahko ob tem neustrezno normal-
ne, zniZane ali pa zaradi izlo¢anja biolo-
Sko neaktivnega TSH celo blago poviSane.

+ Gonadna os - treba je ugotoviti zniZane
vrednosti FSH in LH ob zniZanih vredno-
stih estradiola v krvi in ustrezni klini¢-
ni sliki.

« Somatotropna os - ob ugotovljeni okvari
vsaj treh ostalih hipofiznih osi in zniZanih
vrednostih inzulinu podobnega rastnega
faktorja 1 (angl. insulin-like growth factor
1, IGF-1) dodatno testiranje ni potrebno.
V nejasnih primerih lahko napravimo
inzulinski tolerancni test.

- Laktotropna os - zbir (angl. pool) PRL
pokaZe nizko vrednost.

Poleg Ze omenjenih preiskav je za izklju-
Citev drugih diferencialno diagnosti¢nih
moZnosti (novotvorba, ishemicne lezije itd.)
nujno opraviti MRI glave. V zgodnji fazi SS
je na MRI viden nehemoragicen edem hipo-
fize, v kroni¢ni fazi pa je znacilna najdba
prazno turdko sedlo (16, 26-28). Hipopitui-
tarizem zdravimo z nadomeS3¢anjem manj-
kajocih hormonov, obi¢ajno perifernih Zlez.
Za prepreCevanje adrenalne krize je nujno
potrebno redno nadomestno zdravljenje
z glukokortikoidom hidrokortizonom. Ob
ugotovljeni hipotirozi je potrebno zdravlje-
nje z levotiroksinom. Nadomestno zdravlje-
nje z Zenskimi spolnimi hormoni izboljsa
libido, pocutje in ohranja mineralno kost-
no gostoto, zato ga izvajamo vsaj do obicaj-
nega nastopa menopavze okoli 50. leta
starosti (29, 30). Zdravljenje z nadomeS$ca-
njem STH ni rutinsko, lahko pa ga damo bol-
nicam z dislipidemijo, s porastom telesne
teZe, z upadom miSicne mase in s slabSim
splo3nim pocutjem (31).
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PRIKAZ PRIMERA

26-letna bolnica je bila na porodniski odde-
lek sprejeta tri tedne pred predvidenim datu-
mom poroda zaradi preeklampsije s povi-
Sanim krvnim tlakom, beljakovinami v urinu
in perifernimi edemi. V osebni anamnezi do
sprejema na porodnisSki oddelek ni bilo
drugih posebnosti, redno ni prejemala nobe-
nih zdravil. Zanosila je po naravni poti,
menstruacije pred nosecnostjo so bile red-
ne. Peti dan po sprejemu so bolnici umet-
no sprozili zacetek poroda s prostaglandi-
ni, po pet ur trajajo¢em porodu je vaginalno
rodila Zivega decka, ocena po Apgarjevi 9
po eni in petih minutah. Po porodu je zara-
di defektne posteljice in atonije maternice
priSlo do poporodne krvavitve, ki je bila oce-
njena na 1.500 ml. Prejela je oksitocin in kar-
boprost, zaradi hipotenzije s krvnim tlakom
89/55 mmHg je prejela infuzije koloidov in
transfuzijo dveh enot koncentriranih eritro-
citov, opravljeno je bilo iztipanje in ro¢no
lusCenje posteljice. Ze v porodni sobi je ime-
la glavobol, ki kljub parenteralnemu zdrav-
ljenju z metamizolom ni povsem popustil.
Po porodu je bila premeS¢ena na intenziv-
ni porodniSki oddelek, tretji poporodni dan
je bila preme$¢ena na navadni oddelek. Se
vedno je imela glavobole, navajala je tudi
bele lise pred o¢mi in teZko je dojila. Ob pre-
mestitvi na navadni oddelek je bila koncen-
tracija natrija v plazmi 138 mmol/l. Sedmi
poporodni dan je imela hud glavobol, nasled-

nji dan se ji je pricelo Se vrteti, imela je mot-
nje vida. Konziliarno jo je pregledal oftal-
molog, ki ni ugotovil posebnosti.

V laboratorijskih izvidih je bila osmi
poporodni dan zjutraj ugotovljena novona-
stala huda hiponatriemija, koncentracija
natrija je bila 107 mmol/l. V noc¢i med osmim
in devetim poporodnim dnevom je med do-
jenjem izgubila zavest, nastopili so fleksij-
ski krci, zaradi Cesar je bila endotrahealno
intubirana in umetno ventilirana. Po treh
urah je pricela spontano dihati, imela je Siro-
ke zenice, konzultirali so nevrologa, ki je
svetoval CT in MRI glave. Za korekcijo hipo-
natriemije je prejela 300 ml hipertoni¢ne
1M raztopine natrijevega klorida, kon-
trolna vrednost natrija je bila 116 mmol/l.
CT-slikanje glave ni pokazalo posebnosti, na
MRI je bil viden edem hipofize, infundibu-
luma, hipotalamusa in sprednjih vidnih poti.
Nevroradiolog po videzu ni mogel izklju-
¢iti predhodno prisotne patologije v tem
podrodju (npr. vnetja, histiocitoze, ekspan-
zivnega procesa). Sprednji reZenj hipofize
se je na MRI obarval le obrobno, v sredini
pane. Istega dne je bila bolnica premeSce-
na na oddelek za intenzivno interno medi-
cino.

Ob sprejemu na intenzivni oddelek je
bila endotrahealno intubirana, spontano je
dihala s frekvenco 22 vdihov na minuto, ob
dodatku 61 kisika na minuto je bila zasic¢enost
krvi s kisikom 99 %, krvni tlak 140/85 mmHg.

Slika 1. MRI glave, opravljen po sprejemu na intenzivni oddelek.
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Bolnica je bila febrilna s telesno tempera-
turo 38,9 °C, dihanje je bilo dobro slino obo-
jestransko, brez dodatnih zvo¢nih fenome-
nov, sréna akcija je bila ritmi¢na s frekvenco
94 na minuto. Bila je neodzivna na klic in
bolecino, zenici sta bili simetri¢ni, Siroki in
sta poCasneje reagirali na osvetlitev, plan-
tarni odziv na levi strani je bil v ekstenzi-
ji. V laboratorijskih izvidih je bila koncen-
tracija natrija 123 mmol/l, odstopale so Se
poviSane vrednosti C-reaktivnega proteina
66 mg/l in blaga levkocitoza. Dve uri po
sprejemu so se pri bolnici ponovno pojavi-
li fleksijski kr¢i, ob ¢emer sta bili obe zeni-
ci 8iroki, desna ni bila odzivna na osvetli-
tev, zaradi Cesar je bila bolnica sedirana in
mehansko ventilirana. Bolnico je konziliar-
no pregledal infektolog, ki je zaradi povi-
Sane telesne temperature, porasta vnetnih
parametrov in rentgensko vidne zgostitve
v zgornjem desnem plju¢nem reZnju sve-
toval zdravljenje s cefepimom in z metro-
nidazolom. Pri bolnici je bila opravljena Se
lumbalna punkcija in preiskave likvorja za
ugotovitev morebitne bakterijske okuZzbe ali
okuZbe z virusom herpesa simpleksa, izvi-
di so bili v mejah normale.

Neposredno po sprejemu na intenzivni
oddelek je bolnico konziliarno pregledal Se
endokrinolog, ki je na podlagi neustrezno
poviSane vrednosti natrija v urinu 75 mmol/l
(normalno do 40 mmol/l) ob so€asni hipo-
natriemiji postavil delovno diagnozo sindro-
ma neustreznega izlo¢anja antidiuretic¢ne-
ga hormona (angl. syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone secretion, SIADH). Dife-
rencialno diagnosti¢no ni bilo mo¢€ izklju-
¢iti sekundarne insuficience nadledvic-
nic in sekundarnega hipotiroidizma, zato je
bilo uvedeno zdravljenje s hidrokortizonom
200 mg dnevno v kontinuirani infuziji. Pri
bolnici so Se pred tem opravili dolocitev
TSH, pT4 in pT3 ter hitri ACTH-test. Nasled-
nji dan je bila na podlagi zniZanih vrednosti
TSH 0,211 mE/l (normalno 0,35-5,5 mE/1),
pT4 9,71 pmol/l (normalno 11,5-22,7 pmol/l)
in pT3 2,02 pmol/l (normalno 3,5-6,5 pmol/l)

ter neustreznega porasta kortizola ob hitrem
ACTH-testu z 215 na 307 nmol/l postavlje-
na dokoncna diagnoza hipopituitarizma,
ki je bil glede na klini¢ni potek najverjet-
neje posledica SS. Istega dne je bolnica zara-
di vrednosti natrija 127 mmol/l Se enkrat
prejela infuzijo hipertoni¢ne 1 M raztopi-
ne natrijevega klorida. Uveden je bil tudi
levotiroksin 50 pg dnevno po nazogastric-
ni sondi. Cetrti dan zdravljenja na inten-
zivnem oddelku je bila ukinjena sedacija,
bolnica je bila ekstubirana in je dihala spon-
tano, z njo je bil moZen smiseln kontakt,
vrednosti natrija v krvi so se normalizira-
le. Zaradi poviSanega krvnega tlaka je bilo
uvedeno zdravljenje z gliceriltrinitratom in
perindoprilom. Odmerek hidrokortizona je
bil postopno zniZan. Osmi dan je bila nepri-
zadeta, orientirana, vendar Se nekoliko
upocasnjena in pozabljiva, brez potrebe po
dodatnem Kkisiku, kardiopulmonalno in
elektrolitsko stabilna ter brez perifernih ede-
mov premeScena na endokrinolo$ki odde-
lek.

Po premestitvi na endokrinolo$ki odde-
lek je bolnica Se naprej prejemala hidrokor-
tizon in levotiroksin. Drugi dan zdravljenja
na oddelku je ob normalni vrednosti natrija
v krvi bolnica doZivela generaliziran epilep-
ti¢ni napad (fr. grand mal). Nevrolog, ki jo
je pregledal, je ugotavljal blago desnostran-
sko hemiparezo. V terapijo je bil na njegov
predlog uveden karbamazepin. Zaradi povi-
Sanega krvnega tlaka je bil tretji dan zdrav-
ljenja dodan Se amlodipin. Kontrolni MRI
glave, opravljen isti dan, je pokazal zmanj-
Sanje edema v podro¢ju hipotalamusa,
infundibuluma in hipofize ter v podro¢ju
sprednjih vidnih poti. Cefepim in metroni-
dazol sta bila ukinjena osmi dan zdravlje-
nja, kontrolna rentgenska slika ni pokazala
znakov pljucnice. Enajsti dan zdravljenja na
oddelku je bila bolnica odpu$€ena v doma-
¢o oskrbo, svetovana je bila dosmrtna nado-
mestna terapija s hidrokortizonom 20 mg na
dan v treh deljenih odmerkih in levotiroksi-
nom 75 g na dan, dvotima antihipertenzivna
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terapija s perindoprilom in amlodipinom,
antiepilepticna terapija s karbamazepinom
in za3c¢ita za Zelodec z omeprazolom. Pred-
videne so bile redne kontrole v endokrino-
loski ambulanti. Cez $tiri mesece je bila
gospa ponovno nacrtovano sprejeta na endo-
krinolo3ki oddelek za preverjanje hormon-
skega stanja in kontrolni MRI glave. Od
prve hospitalizacije je pri bolnici prislo do
bistvenega subjektivnega izboljSanja pocut-
ja, imela je ve€ energije, boljSi spomin in
teZave z vidom so izginile. Izvidi hormon-
skih preiskav (LH, FSH, PRL, IGF-1, pT4, p-
T3, hitri ACTH-test in profil kortizola) so
potrdili panhipopituitarizem, zato je bilo
svetovano nadaljevanje nadomestnega
zdravljenja s hidrokortizonom in z levoti-
roksinom, kasneje tudi s kombiniranim
estrogensko-progestogenskim preparatom.
Kontrolni MRI glave je pokazal normalno
stanje po delni regresiji vseh sprememb
v podrodju hipofize in hipotalamusa. Nevro-
log je svetoval nadaljevanje terapije s kar-
bamazepinom, saj drugi epilepti¢ni napad
ni bil pojasnjen. Predvideno je bilo redno
sledenje v endokrinolo8ki ambulanti.

RAZPRAVA
Prikazali smo primer 26-letne bolnice,
pri kateri je kmalu po poporodni krvavitvi

priSlo do akutnega hipopituitarizma s hudo
hiponatriemijo zaradi SS s hitrim klini¢nim
potekom. Ceprav je SS glede na podatke iz
literature relativno redek vzrok hipopitui-
tarizma, je na Islandiji opravljena retros-
pektivna raziskava iz leta 2009 ugotovila
prevalenco SS 5,1 na 100.000 Zensk, kar je
vi§je od pricakovane prevalence za razvite
drZave (32). Hipopituitarizem zaradi SS se
obifajno razvije pocasi in kroni¢no, od
poroda do postavitve diagnoze v vecini pri-
merov mine vec let. Med simptomi in zna-
ki, ki jih povzroc¢a pomanjkanje hormonov
sprednjega reZnja hipofize pri SS, so tudi
motnje presnove vode in elektrolitov, naj-
pogosteje hipotoni¢na euvolemicna hipo-
natriemija (33). Ta je prisotna pri priblizno
eni tretjini bolnic s SS (12, 16, 17). Opisa-
nih je ve¢ moZnih mehanizmov nastanka
hiponatriemije pri hipopituitarizmu zara-
di SS: pomanjkanje glukokortikoidov zara-
di sekundarne insuficience nadledvic¢nic
lahko povzroci povefano izlocanje anti-
diureti¢nega hormona, sekundarna hipoti-
roza pa lahko povzroc¢i zmanjSano izlo¢anje
Ciste vode (angl. free-water clearance) (34, 35).
Diagnozo SIADH, ki se ravno tako kaZe kot
hipotoni¢na euvolemicna hiponatriemija,
bomo torej lahko postavili Sele po izkljuci-
tvi sekundarne insuficience nadledvicnic in

Slika 2. Kontrolni MRI glave, opravljen med zdravljenjem na endokrinoloskem oddelku.
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(sekundarne) hipotiroze z ustreznimi hor-
monskimi testi (33).

V zelo redkih opisanih primerih lahko
do pojava SS pride akutno, kmalu po poro-
du. Pri ve€ini tak$nih primerov je bila
poleg nezmozZnosti dojenja po porodu in
simptomov ter znakov edema hipofize (gla-
vobol in motnje vida) prisotna tudi huda
hiponatriemija (35-39). Poleg hiponatriemi-
je so v literaturi opisani Se primeri hitre-
ga klinicnega poteka SS s hipoglikemijo,
centralnim diabetes insipidusom in SIADH
(37, 38, 40). Kljub redkosti je pri diferencial-
ni diagnostiki hiponatriemije v poporodnem
obdobju pomembno pomisliti tudi na hipo-
pituitarizem. Treba je opraviti ustrezne
hormonske teste in glede na izvide po potre-
bi Se MRI hipofize. Poleg SS lahko hipopi-
tuitarizem v poporodnem obdobju povzro-
¢ita Se apopleksija hipofize, obi¢ajno zaradi
krvavitve v preeksistentni, do takrat nepre-
poznani adenom hipofize, in limfocitni
hipofizitis, ki je pogostejsi ravno po porodu
(5, 36, 41). SS lahko od apopleksije hipofi-
ze lo¢imo po odsotnosti intraselarne krvavi-
tve na MRI glave (42). Limfocitni hipofizi-
tis za razliko od SS ni povezan s poporodno
krvavitvijo. Po porodu je moZno dojenje, saj
ima 40 % bolnic celo hiperprolaktinemijo.
Pri 20 % bolnic z limfocitnim hipofizitisom
so prisotne Se druge avtoimunske bolezni
(43, 44). MozZno je tudi razlikovanje na pod-
lagi slikovne diagnostike. Pri limfocitnem
hipofizitisu se povecana hipofiza na MRI
slikanju simetri¢no in homogeno obarva, na
dolocCenih sekvencah je lahko viden zade-
beljen hipofizni pecelj (43-46). V prikazih
dveh primerov SS s hitrim klini¢nim pote-
kom, ki vklju€ujeta tudi opis MRI glave, so
najdbe povecane hipofize, ki se obarva samo
na obrobju, v sredini pa ne, skladne z ugo-
tovitvami v naSem prikazu primera (27, 36).

Huda akutna hiponatriemija s kr¢i in
z drugimi simptomi disfunkcije osrednje-
ga Ziv€evija je urgentno stanje. Zdravimo jo
s hipertoni¢no raztopino natrijevega klori-
da (47). Koncentracije natrija na ta nacin ne

smemo zviSati za ve¢ kot 10-12 mmol/l
v prvih 24 urah in ne ve¢ kot 18 mmol/l
v prvih 48 urah, saj je prehitro zviSanje
povezano s povecanim tveganjem hudih in
trajnih nevrolo3kih okvar zaradi centralne
pontine mielinolize (33, 47). V prikazanem
primeru je bilo zviSanje koncentracije natri-
ja sprva nekoliko hitrejSe kot priporoceno,
vendar pa na sreco do centralne pontine
mielinolize pri bolnici ni pri$lo. Hiponatrie-
mija pri bolnicah s SS se zaradi sekundar-
ne hipotiroze in insuficience nadledvicnic
dolgoro¢no slabo odziva na zdravljenje
s hipertoni¢no raztopino natrijevega klori-
da, zato je nujno ¢im prej uvesti zdravlje-
nje s hidrokortizonom, kasneje pa tudi
z levotiroksinom (48). Ob ustreznem nado-
mestnem zdravljenju dodajanje hiperto-
ni¢ne raztopine natrijevega klorida razen pri
hudi akutni hiponatriemiji z nevroloskimi
simptomi ni potrebno oz. je lahko zaradi
prehitrega zviSanja koncentracije natrija
celo Skodljivo (48, 49).

ZAKLJUCEK

Kljub hudemu in hitremu poteku SS v opi-
sanem primeru je ob pravocasni diagnozi
in ustreznem zdravljenju mogoce pricakova-
ti dober izhod z relativno ohranjeno dobro
kakovostjo Zivljenja. Predstavljeno bolnico
Se po vec kot devetih letih od poroda redno
sledimo v endokrinoloSki ambulanti. TeZav,
povezanih s hipopituitarizmom, ob red-
nem jemanju hidrokortizona, levotiroksina,
estrogena z noretisteronom in rosuvasta-
tina zaradi blage dislipidemije, nima. Kon-
trolni MRI glave po vec letih je pokazal pri-
¢akovano atrofijo hipofize. Kljub redkosti je
prepoznavanje tako akutnega nastopa kot
kroni¢nega poteka hipopituitarizma zaradi
SS pomembno, saj je ob ustreznem zdrav-
ljenju moZno posledice pomanjkanja hor-
monov hipofize dobro obvladovati. Ceprav
pogostost SS zaradi razvoja perinatalne
oskrbe v razvitem svetu pada, nekateri novej-
§i podatki kaZejo, da je SS morda pogostej-
§i, kot smo mislili dosle;j.
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PrimoZ Kosir'

Primerjalna raziskava terapevtske enakovrednosti
med testnim in referenénim zdravilom fiksne
kombinacije 3 miligramov benzidaminijevega
klorida in 1 miligrama cetilpiridinijevega klorida
pri preiskovancih z vnetim zrelom, povezanim

z okuzbami zgornjih dihal

A Comparison of Therapeutic Equivalence between Test and Reference
Formulations of the Fixed Combination of 3 milligrams Benzydamine
Hydrochloride and 1 milligram Cetylpyridinium Chloride in the Treatment
of Sore Throat Assaociated with Upper Respiratory Tract Infections

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: vnetje Zrela, cetilpiridinijev klorid, benzidaminijev klorid, protiboletinsko delovanje,

protivnetno delovanje, antisepti¢no delovanje

Cetilpiridinijev klorid deluje kot antiseptik Sirokega spektra. Njegovo antibakterijsko
delovanje je znano Ze vrsto let. Benzidaminijev klorid je derivat indazola. Spada med neste-
roidna protivnetna zdravila in deluje protibolecinsko, protivnetno, lokalno anesteti¢no ter
protivrocinsko. V Evropi se uporablja Ze skoraj Stiri desetletja. Kombinacija antisepti¢nega
delovanja cetilpiridinijevega klorida in protibolecinskega ter protivnetnega delovanja
benzidaminijevega klorida je terapevtsko uporabna za zdravljenje okuZb in vnetij zgornjih
dihal. Cilj raziskave je bil potrditi u¢inkovitost in varnost kombinacije u¢inkovin pri zdrav-
ljenju vnetega Zrela, povezanega z okuZbami zgornjih dihal. U¢inkovitost testnega zdravila
(3 mg benzidaminijevega klorida in 1 mg cetilpiridinijevega klorida; Septabene® pastile,
Krka, d.d.) je bila v klini¢nem preizkuSanju bistveno bolj$a od placeba in primerljiva s primer-
jalnim zdravilom v klini¢nem preizkuSanju v vseh ocenjevanih tockah. Testno zdravilo je
zacelo delovati takoj, kar se je odraZalo v manjsi jakosti bolecine v Zrelu in njenem olajSanju
v 15-minutnem obdobju po vzetem odmerku. Jakost bolecine v Zrelu se je v primerjavi
s placebom statisti¢no znacilno zmanjSala za najmanj tri ure. Podobno kot jakost bolecine
se je statisti¢no znacilno izboljSalo olajSanje bole€ine znotraj treh ur. Po Stiridnevnem
zdravljenju se je jakost bole€ine zmanjSala za ve¢ kot 85 % od izhodis¢a. Ob koncu zdravljenja
je bolezen izzvenela pri 89 % bolnikov, ki so se zdravili s testnim zdravilom. NeZeleni uc¢inki
(suha usta in zgaga) so se pojavili pri 2,54 % preiskovancev v skupini, ki je prejemala testno
zdravilo. NeZeleni u€inki so bili blagi in so izzveneli v 24 urah. Obe aktivni zdravljenji sta
imeli podoben varnostni profil, ki se klini¢no ni bistveno razlikoval od placeba. Raziskava
je pokazala, da je testno zdravilo uc¢inkovito, da ga bolniki dobro prena$ajo in da je tak nacin
zdravljenja primeren za bolnike z vnetjem Zrela, povezanim z okuZbami zgornjih dihal.

T Primoz Kogir, dr. vet. med., Krka, d. d., Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto; primoz.kosir@krka.biz
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ABSTRACT
KEY WORDS: sore throat, cetylpyridinium chloride, benzydamine hydrochloride, analgesic,

anti-inflammatory, antiseptic

Cetylpyridinium chloride acts as a broad-spectrum antiseptic. Its antibacterial effect has
been recognized for many years. Benzydamine hydrochloride is an indazole, a non-steroidal
anti-inflammatory drug that has analgesic, anti-inflammatory, local anesthetic and antipyret-
ic properties and has been widely used across Europe for nearly four decades. The com-
bination of antiseptic properties of cetylpyridinium chloride and anti-inflammatory and
analgesic action of benzydamine hydrochloride is therapeutically useful in the treatment
of upper respiratory tract infections and inflammations. The aim of our study was to con-
firm efficacy and safety of the combination in the treatment of sore throat associated with
upper respiratory tract infections. The formulation, 3 mg benzydamine hydrochloride and
1 mg cetylpyridinium chloride (Septabene® lozenges, Krka, d.d.), was significantly supe-
rior to the placebo and comparable to the reference investigational medicinal product
in all efficacy endpoints. There was an immediate onset of action of the tested investi-
gational medicinal product. This was shown by the reduction in throat pain intensity and
improvement in throat pain relief over the initial 15-minute interval period after drug
administration. Throat pain was statistically significantly reduced for at least three hours
in comparison with the placebo. Similar improvement was observed in pain relief over
three hours. After four days of treatment, pain intensity was reduced for more than 85%
from baseline. At the end of the treatment, the disease was resolved in 89% of patients
treated with the tested investigational medicinal product. Adverse reactions (dry mouth
and heartburn) were reported in 2.54% subjects treated with the tested investigational
medicinal product. The reactions were evaluated as mild and were abated within 24 hours.
Both active treatments had a similar safety profile, which was clinically not significantly
different from the placebo. This study demonstrated that tested investigational medici-
nal product is effective and well tolerated and serves as an appropriate treatment option
for patients with sore throat associated with upper respiratory tract infections.

uvobD

z adenovirusi, virusi gripe in predvsem

OkuZbe zgornjih dihal so med najpogo-
stejSimi akutnimi infekcijskimi obolenji
in lahko povzrocijo vnetje Zrela (faringitis).
Faringitis je vnetje sluznice in spodnjih
struktur Zrela. Akutno vnetje Zrela je ena
izmed najpogoste;jSih teZav, o katerih bolniki
porocajo sploSnemu zdravniku ali farma-
cevtu, ¢eprav vecina ljudi z vnetim Zrelom
ne poi8ce zdravniSke pomoci (1, 2).

Kljub temu, da so bakterije pomemben
povzrocitelj okuZb, vnetje Zrela vecinoma
povzrocajo virusi. Po ocenah vnetje Zrela pri
odraslih v 50-95% in pri otrocih v 70 %
povzrocijo okuZbe z virusi dihal, predvsem

v otroStvu z virusi herpesa. Pri manj kot 20 %
primerih faringitisa in tonzilitisa so primarno
ali sekundarno vpletene bakterije (3, 4). Vnetja
Zrela vec¢inoma ne povzrocajo bakterije, zato
v ve¢ mednarodnih zdravstvenih organiza-
cijah odsvetujejo primarno zdravljenje z anti-
biotiki. Vnetje Zrela najveckrat povzrocajo
virusi, zato je prispevek antibiotikov k izbo-
ljSanju simptomov neznaten, poleg tega
obstaja tudi nevarnost zapletov. Predpisovanje
antibiotikov za zdravljenje akutnega vnetja
Zrela je zato sporno (5, 6).

Klini¢na dilema glede zdravljenja vnetja
Zrela kaZe potrebo po zdravljenju brez upo-
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rabe antibiotikov, ki izpolnjuje bolnikova
pricakovanja po hitrem olajSanju (9). V praksi
se odmika od predpisovanja antibiotikov,
zato se pojavljajo moZnosti za nadomestno
zdravljenje z zdravili v obliki pastil, ki omo-
gocajo hitro zmanjSanje bolecine in neugod-
ja, povezanih z vnetim Zrelom.

Testno zdravilo v kliniénem presku-
Sanju, ki ga izdeluje Krka, d.d., in vsebuje
fiksno kombinacijo 3 mg benzidaminijevega
klorida in 1 mg cetilpiridinijevega klorida,
omogoca pristop k celovitemu zdravlje-
nju vnetega Zrela. Deluje protibolecinsko,
protivnetno in antisepti¢no. Cetilpiridini-
jev klorid je kvarterna amonijeva spojina,
antiseptik, ki je dokazano ucinkovit pri
zdravljenju okuZb in vnetij v ustni votlini
in Zrelu (13, 14). Benzidaminijev klorid je
nesteroidno protivnetno zdravilo, ki deluje
tudi nespecifi¢no antibakterijsko. Benzi-
daminijev klorid v klini¢ni praksi Siroko
uporabljajo za lokalno zdravljenje vnetij.
V klini¢ni praksi je razSirjena uporaba za
lokalno zdravljenje vnetij, zmanjSuje pa
tudi nastanek edemov in granulomov pri
Zivalih in kaZe antieksudativno delovanje.
Lokalna uporaba benzidaminijevega klorida
povecuje njegovo protibolecinsko in proti-
vnetno delovanje na sluznici bolj kot druga
lokalno uporabljena protivnetna zdravila
(14, 15).

METODE

Raziskava se je izvajala v Rusiji in Sloveniji
od novembra 2013 do februarja 2014. Vanjo
so bili vkljuceni bolniki obeh spolov, stari
18-65 let, ki so imeli < 6 dni vnetje Zrela,
povezano z okuZzbami zgornjih dihal. Bolniki
so kazali objektivne znake tonzilofaringitisa,
ki ga je ocenil zdravnik s Stevilom tock (= 4
na lestvici do 10 za ocenjevanje tonzilofa-
ringitisa). Vsi udeleZenci so ovrednotili
svoje dojemanje bolecine v Zrelu na 100 mm
vizualni analogni lestvici (angl. visual
analogue scale, VAS). V raziskavo so bili
vkljuceni samo tisti bolniki, pri katerih je
bila bolecina v Zrelu zmerna do huda, oce-

njena z = 60 mm na 100 mm VAS lestvici.
Bolniki niso bili vkljuceni v raziskavo, ¢e
so pri njih opazili: oteZeno dihanje ali ka3elj,
ki bi lahko kompromitirala respiratorno
funkcijo in poslab3ala vnetje Zrela; e je hitri
streptokokni test kazal na hudi streptokokni
tonzilitis; ¢e so opazili hude spremembe
faringalne regije po lestvici za ocenjevanje
tonzilofaringitisa, poviSano telesno tempe-
raturo, kroni¢no vnetje Zrela, druge hude
bolezni dihal ali lezije orofarinksa. Bolniki
so bili izvzeti iz raziskave tudi, ce so se
zdravili z zdravili, ki bi lahko vplivala na
rezultate raziskave ali so imeli kroni¢no
bolezen, pri kateri je potrebno dolgotrajno
jemanje zdravil, ki bi lahko vplivala na
rezultate raziskave. Prav tako so bili iz
raziskave izvzeti bolniki s predhodno ugo-
tovljeno preobcutljivostjo za benzidaminijev
klorid, druge nesteroidne protivnetne ucin-
kovine, cetilpiridinijev klorid ali druge sesta-
vine preiskovanega zdravila. Izvzete so
bile tudi Zenske v obdobju nosecnosti ali
dojenja in Zenske v rodni dobi, ki niso upo-
rabljale ustrezne kontracepcijske za$cite.
Izvedena raziskava je bila randomizi-
rana, primerjalna, nadzorovana s placebom,
vzporedna in deloma slepa. Slepost Studije
je bila zagotovljena za testno zdravilo
v klini¢nem preizku$anju in placebo. Zaradi
tehni¢nih teZav slepost ni bila zagotovljena
za primerjalno zdravilo v klini¢nem preizku-
Sanju. Oznacevanje vseeno ni razkrilo iden-
titete placeba, testnega, in primerjalnega
zdravila v kliniénem preizkuSanju, saj se
primerjalno zdravilo v kliniénem preiz-
kuSanju ne trZi v drZavah, kjer je potekala
raziskava. Preiskovalci in preiskovanci torej
niso bili seznanjani z videzom primerjalnega
in testnega zdravila v klinicnem preizkuSanju.
Preiskovanci so bili naklju¢no razpore-
jeni v tri skupine:
« skupina A: placebo pastile,
« skupina B: primerjalno zdravilo v klini¢-
nem preizkuSanju (fiksna kombinacija
3 mg benzidaminijevega klorida in 1 mg
cetilpiridinijevega klorida) in
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 skupina C: testno zdravilo v klini¢nem
preizkuSanju, Septabene®? (fiksna kombi-
nacija 3 mg benzidaminijevega klorida in
1 mg cetilpiridinijevega klorida).

Kljuéna ocena za dokaz ucinkovitosti je
bila opravljena pri prvem obisku, v ¢asov-
nem obdobju 15-180 minut po zaCetnem
odmerku. Hkrati so v istem ¢asovnem inter-
valu ocenjevali tudi varnost.

Zdravljenje je trajalo od Stiri do sedem
dni, odvisno od tega, ali je stanje popolnoma
izzvenelo ob kontrolnem obisku po Stirih
dneh zdravljenja. Peti in osmi dan so bile
opravljene nadaljnje ocene predvsem zato,
da se ovrednoti varnostni profil zdravila
v celotnem obdobju zdravljenja. Nekateri
parametri u€inkovitosti so bili analizirani
pri drugem in tretjem obisku.

Tabela 1. Potek raziskave.

Ocena ucinkovitosti in varnosti
Poleg standardnih postopkov ocenjevanja
zdravstvene anamneze, sploSnega telesnega
pregleda in vitalnih znakov so uporabili Se
posebne postopke za ocenjevanje izhodiS¢-
nega statusa bolezni in sprememb po tera-
pevtski intervenciji.

Za ocenjevanje jakosti simptomov in
olajSanja sta bili uporabljeni dve razli¢ni
lestvici. Jakost bolecine v Zrelu so ocenili
po lestvici 0-100 mm na VAS, medtem ko
so olajSanje bolecine v Zrelu ocenili s kate-
goricno lestvico (tabela 2). Sestavlja jo sedem
fraz, ki opisujejo stopnjo olajSanja bolecine.

Po vzetem enkratnem odmerku zdravila
so z lestvico ocenili jakost bolecine in olaj-
Sanje za vsako ocenjevalno obdobje (vsakih
15 minut v obdobju treh ur).

Cas uporabe zdravila in toéke kliniéne ocene (min)

Ocenjevanje in postopki 0 15 30 45

60

75 90 105 120 135 150 165 180

Uporaba zdravila X

Ocena simptomov
pri preiskovancu

Ocena jakosti bolecine X X X X
v Zrelu
Ocena olajsanja boletine X X X
v Zrelu
Ocena neZelenih dogodkov X X X

Tabela 2. Lestvica za ocenjevanje olajsanja bolecine v Zrelu.

Kategorija Ocena
Popolno olajsanje 6
Skoraj popolno olajsanje 5
Mo¢no olajsanje 4
Zmerno olajsanje 3
Blago olajsanje 2
Rahlo olajsanje 1
Ni olajsanja 0

2 Zdravilo se v razli¢nih drZzavah lahko pojavlja pod razli¢nimi imeni.
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Intenzivnost okuZbe dihal je bila ovred-
notena z oceno tonzilofaringitisa. Za vsako
od petih obicajnih opaZenih klini¢nih last-
nosti tonzilofaringitisa, ki so prikazane
v tabeli 3, so seSteli ocene na ocenjevalni
lestvici od O do +2.

Za oceno varnostnega profila sta bila
uporabljena intervju in telesni pregled. Pri
prvem obisku so za ocenjevanje varnost-
nega profila uporabili intervju. Pri vsaki
tocki za ocenjevanje ucinkovitosti je bil
preiskovanec vpraSan o preobcutljivosti
ali drugih simptomih. Preiskovance so tudi
spodbujali, naj sami spontano porocajo
o simptomih, ki bi jih zaznali, ali znakih, ki
bi jih opazili v celotnem triurnem ocenje-
valnem obdobju. Pri drugem in tretjem
obisku so za ocenjevanje varnosti uporabili
intervju in telesni pregled. Vse zajete neZe-
lene dogodke so razporedili glede na pove-
zanost z zdravilom, jakost, resnost, ¢as do
pojava, pogostnost, zahtevo po zdravljenju
in pri¢akovanost.

REZULTATI

V raziskavo je bilo vkljuc¢enih 291 preisko-
vancev. Od 291 naklju¢no izbranih jih je 57
prejemalo placebo, 116 primerjalno zdravilo
v klini¢nem preizkuSanju in 118 testno zdra-
vilo v kliniénem preizkuSanju. Vseh 291

Tabela 3. Ocena tonzilofaringitisa.

naklju€no izbranih preiskovancev je bilo
vklju€enih v analizo za dokaz u¢inkovitosti
in varnosti. Srednja starost bolnikov je bila
39,6+11,5 let. Vzorec je sestavljalo 198
Zensk in 93 mo8kih. Med skupinami, ki so
se zdravile, ni bilo statisti¢cno pomembnih
razlik v demografskih spremenljivkah,
telesnem stanju in dejavnikih, povezanih
z boleznijo.

Ucinkovitost
Osnovni parameter za ocenjevanje ucinko-
vitosti je bila jakost bolecine, merjena po
lestvici VAS v mm, v razponu od O (ni bo-
lece) do 100 (zelo bolece). Ocenjevalna
obdobja pri prvem obisku, merjena v minu-
tah, so bila: O (izhodisce), 15, 30, 45, 60, 75,
90, 105, 120, 135, 150, 165 in 180. Slika 1
prikazuje oceno jakosti bolecine v Zrelu,
merjene pri prvem obisku, za vsa ocenje-
valna obdobja. Pri drugem in tretjem obisku
so opravili enkratno oceno jakosti bole¢ine.
V primerjavi s placebom je pri jemanju
testnega zdravila priSlo do bistvenega olaj-
Sanja bolecine. U¢inki so bili vidni v 15 mi-
nutah po jemanju in so trajali tri ure.
Drugi parameter, pomemben za ocenje-
vanje ucinkovitosti, je olajSanje bolecine.
Slika 2 prikazuje grafi¢no ponazoritev
vrednosti olajSanja bole€ine pri prvem

Parameter Tocke

0 1 2
Telesna temperatura <37°C 37,1-38,2°C >38,3°C
(merjena v ustih)
Barva ustin Zrela roznata rdeta temno rdeca
Izpus&aji na sluznici zrela® ne nekaj mnogo
Povetane vratne bezgavke® ne nekatere opazno
Vnetje vratnih bezgavk ne rahlo ali zmerno hudo

(obtutljivost na dotik)

2 eksudati, mehureki, petehije
® povetana velikost ali stevilo bezgavk
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testno zdravilo v klinienem preizkusanju

80 1 = primerjalno zdravilo v klinicnem preizkusanju
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Srednja vrednost jakosti bolecine v Zrelu po VAS (mm)

0 15 30 45 60 75 90 105 120 135 150 165 180

Cas (min)

Slika 1. Dinamika srednjih vrednosti jakosti bolecine, merjenih pri prvem obisku. VAS - vizualna analogna
lestvica (angl. visual analogue scale).

testno zdravilo v klinienem preizkusanju

= primerjalno zdravilo v klinicnem preizkusanju

Srednja vrednost olajsanja boletine v Zrelu
N

placebo

15 30 45 60 75 30 105 120 135 150 165 180

Cas (min)

Slika 2. Dinamika srednjih vrednosti olajsanja bolecine, merjenih pri prvem obisku.
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obisku glede na zdravljenje v vseh ocenje-
valnih obdobjih.

OlajSanje bolecine se je pri testnem
zdravilu pojavilo 15 minut po jemanju pastile
in je trajalo v obdobju treh ur.

Primarni cilj za dokaz ucinkovitosti
Primarni cilj, uporabljen za dokaz ucinko-
vitosti, je bila razlika med jakostjo bolecine
v Zrelu po eni uri glede na izhodi$¢no
vrednost. Razlika v jakosti bolecine v Zrelu
po eni uri je bila pri testnem zdravilu
statisti¢no znacilno vecja kot pri placebu
(p <0,0001).

Sekundarna cilja za dokaz ucinkovitosti

Sekundarna cilja, uporabljena za dokaz
ucinkovitosti, sta bila razlika med jakostjo
bole¢ine v Zrelu po dveh urah glede na
izhodiS¢no vrednost in razlika med jakostjo
bole¢ine v Zrelu po treh urah glede na
izhodiS¢no vrednost. Poleg tega je bilo za
dokaz ucinkovitosti uporabljeno Se skupno

olajSanje bolecine v obdobju od 15 minut
do treh ur po jemanju ter deleZ preizku-
Sancev, ki so se odzvali na terapijo.

Za vsakega preiskovanca so po trape-
zoidnem pravilu izracunali skupno olajSanje
bolecine v obdobju od 15 minut do treh ur
kot obmog¢je pod krivuljo ocene olajSanja
bolecine. DeleZ preiskovancev, ki so se
odzvali na terapijo, je bil opredeljen kot deleZ
preiskovanceyv, ki so se odzvali na zdrav-
ljenje, glede na skupno Stevilo preiskovan-
cev, ki so jemali isto zdravilo. Preiskovanec,
ki se je odzval na zdravljenje, je bil vsak, pri
katerem se je vrednost jakosti bolecine
zmanjSala za 13 mm ali ve¢ v vseh treh
¢asovnih obdobjih (ena ura, dve uri in tri
ure) po enkratnem odmerku pri prvem
obisku.

V primerjavi s placebom je bil po vseh
ocenjevalnih lestvicah jasno izraZen boljsi
ufinek testnega zdravila tako pri primar-
nih kot pri sekundarnih ciljih (slika 3,
slika 4).

45

40

354

[ testno zdravilo v klinicnem preizkusanju
[l primerjalno zdravilo v klinicnem preizkusaniju

placebo

30 +—

25 4

20 +—

Razlika v jakosti boletine glede na izhodis¢no vrednost

2 3
Cas (h)

Slika 3. Dinamika srednjih vrednosti razlik med jakostjo bolecine v Zrelu, merjenih pri prvem obisku.
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Slika 4. DeleZ preiskovancev, ki so se odzvali na terapijo, po terapevtskih skupinah.

Terciarni cilji za dokaz ucinkovitosti

Glavni namen daljSega obdobja spremljanja
je bil oceniti varnost izdelka, zato so terciar-
ni cilji za dokaz uc¢inkovitosti sluZili samo
kot podporni podatki za ocenjevanje uc¢inko-
vitosti s primarnimi in sekundarnimi cilji.

DeleZ preiskovanceyv, pri katerih je bole-
zen popolnoma izzvenela, je bil ocenjen pri
drugem in tretjem obisku. Med ocenjeva-
njem pri tretjem obisku so preiskovance, ki
so uspeS$no zakljucili zdravljenje Ze pri
drugem obisku, Steli kot ozdravljene. Ob
koncu zdravljenja je bolezen izzvenela pri
89 % bolnikov, zdravljenih s testnim zdra-
vilom. Statisti€no znacilna razlika med
testnim zdravilom in placebom je bila do-
kazana tako pri drugem (p = 0,007) kot tudi
tretjem obisku (p <0,001).

Ocena izraZenosti tonzilofaringitisa je
bila uporabljena za oceno intenzivnosti
okuZbe zgornjih dihal. Ocena tonzilofarin-
gitisa je bila izvedena pri drugem in tretjem
obisku. Pri preiskovancih, pri katerih je bilo

zdravljenje zaklju€eno Ze pri drugem obisku,
so oceno tonzilofaringitisa upoStevali pri
analizi tretjega obiska.

Tako pri drugem kot tudi tretjem obisku
je bila dokazana pomembna razlika med
testnim zdravilom in placebom (slika 5).

Varnost

Varnost zdravila so ocenjevali pri vseh 291
vklju€enih preiskovancih. Skupno je bilo
ugotovljeno 19 neZelenih dogodkov, od
tega jih je bilo 10 prepoznanih kot neZeleni
ucinki v povezavi z zdravilom, ki so bili med
skupinami dokaj enakomerno razporejeni.
O blagih prebavnih motnjah (suha usta in
zgaga) so porocali pri 2,54 % preiskovancih,
ki so jemali testno zdravilo. NeZeleni u¢inki
so bili blagi in so izzveneli v 24 urah. NeZe-
lenih u€inkov, zaradi katerih bi moral prei-
skovanec prenehati sodelovati v raziskavi,
ni bilo. Obe aktivni zdravljenji sta imeli
podoben varnostni profil, ki ni bil pomembno
kliniéno drugacen od placeba (106).
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Ocena tonzilofaringitisa

Obisk 1

Obisk 2 Obisk 3

Slika 5. ZniZanje ocene tonzilofaringitisa s testnim zdravilom.

ZAKLJUCKI

Nova farmacevtska oblika zdravila Septabene®
zaradi kombinacije aktivnih ucinkovin, ki
delujejo protibolec¢insko, protivnetno in
antisepti¢no, ponuja pristop k celovitemu
zdravljenju vnetja Zrela. Raziskava je poka-

zala, da je nova farmacevtska oblika ucin-
kovita in da jo bolniki pri zdravljenju vne-
tega Zrela dobro prena$ajo. Ucinkovitost
zdravila Septabene® je bila bistveno bolj$a
od placeba in primerljiva s primerjalnim
zdravilom v klini€nem preizkuSanju.
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AAAAI 2015: uvajanje izdelkov iz arasidov

v prehrano v zgodnjem otrostvu zmanjsa

razSirjenost alergije na araside

American Academy of Allergy, Asthma and Immunology, februar 2015

Uvajanje izdelkov iz araSidov v prehrano
otrok z velikim tveganjem za razvoj aler-
gije na araSide je bilo varno in je za 86 %
zmanj3alo pogostost pojava alergije na te
zemeljske oreSke. To je klju¢na ugotovitev
randomizirane raziskave, ki so jo ob podpori
ameriSkega inStituta National Institute of
Allergy and Infectious Diseases (NIAID)
opravili v okviru mreZe Immune Tolerance
Network. Rezultati so bili strokovni javnosti
prvic predstavljeni na vsakoletnem srecanju
American Academy of Allergy, Asthma and
Immunology februarja 2015 v Houstonu in
na spletni strani revije The New England
Journal of Medicine (N Engl ] Med. 2015;
372: doi: 10.1056/NEJMo0al414850).
Raziskava LEAP (Learning Early About
Peanut Allergy), je povedal dr. Gideon Lack
(King's College London, Velika Britanija), je
bila utemeljena na ugotovitvi, da je raz-
Sirjenost alergije na araSide pri judovskih
otrocih, ki Zivijo v Veliki Britaniji, 10-krat
vecja kot pri izraelskih otrocih podobnega
rodu. Razliko so pripisali zgodnejSemu
pricetku uZivanja izdelkov iz araSidov
v Izraelu, kjer otroci od 7 meseca naprej
uZivajo tudi vec kot 7 g beljakovin iz ara-
Sidov mesecno. Glavni cilj raziskave je bil
tako ugotoviti, ali je zgodnejSe uvajanje
araSidov v prehrano ucinkovito kot primarni
in sekundarni ukrep za preprecevanje aler-
gije na araSide. Opravili so jo v enem bri-
tanskem sredi$¢u, vanjo pa so zajeli 640
otrok s hudim ekcemom, alergijo na jajca
ali obojim, ki so bili stari vsaj 4 mesece in
mlajsi od 11 mesecev oziroma povprecno
7,8 +1,7 mesecev. Vsem so opravili koZni
vbodni test za alergijo na araSide in jih glede

na prisotnost ter velikost reakcije razdelili
v dve skupini. Znotraj vsake skupine so
otroke naklju¢no razporedili ali za uZivanje
izdelkov iz araSidov ali pa za izogibanje tem
izdelkom do starosti 60 mesecev. Otroci naj
bi zauZili vsaj 6 g beljakovin iz araSidov
tedensko, njihov glavni vir pa je bila Bamba
(prigrizek, podoben znanemu Smokiju) ozi-
roma araSidovo maslo za otroke, ki Bambe
niso marali.

V starosti 60 mesecev je bil deleZ otrok
z alergijo na araSide, ki so jo potrdili z oral-
no obremenitvijo s 5 g beljakovin iz arasi-
dov, v skupini z negativnim koZnim testom
ob vstopu v raziskavo 1,9 % v skupini, ki je
uZivala izdelke iz ara$idov, in 13,7 % v sku-
pini, ki se je tem izdelkom izogibala. Razlika
11,8 odstotnih tock (95 % razpon zaupanja
3,4-20,3 odstotne tocke) je imela prepricljiv
statisti¢ni pomen in je pomenila zmanjsa-
nje pojavnosti alergije na araSide za 86 %.
Podobno so ugotovili tudi v skupini otrok
z reakcijo na koZni test premera 1-4 mm
ob vstopu v raziskavo, v kateri sta bila
ta deleZa 10,6 % in 35,3 %, kar je pomenilo
zmanjSanje pojavnosti alergije na araSide
za 70,0 %. Med skupinama ni bilo razlik
v pogostosti sprejema v bolni3nico in res-
nih Skodljivih u¢inkov med sledenjem.

Alergije na hrano so velik problem, je
v komentarju raziskave LEAP zapisal direk-
tor NIAID dr. Anthony S. Fauci. Raziskave,
ki bi pokazala tako veliko korist v preprece-
vanju alergije na araSide, doslej Se ni bilo,
njeni izsledki pa utegnejo spremeniti
poglede na preprecevanje alergije na hrano.
Mnenja, da je raziskava mejnik na podrocju
prehranskih alergij, je bila tudi predsedujoca
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zasedanja na srecanju v Houstonu in Ste-
vilni drugi komentatorji, vsi pa so opozorili,
da ni znano, ali bi podoben rezultat dosegli

Umrljivost bolnikov z dusevnimi motnjami

tudi z drugimi Zivili, ki so pogosto povezana
z alergijami.

vecja kot umrljivost vrstnikov v populaciji

JAMA Psychiatry, februar 2015

Umrljivost posameznikov z duSevnimi mot-
njami je 2-krat vecja od umrljivosti v popu-
laciji ali umrljivosti vrstnikov brez tovrstnih
motenj, so v prispevku, objavljenem na
spletni strani revije JAMA Psychiatry JAMA
Psychiatry. 2015; 72: doi: 10.1001/jama-
psychiatry.2014.2502), porocali raziskovalci
z Univerze Emory v Atlanti, ZDA. Sistemati-
Cen pregled literature z metaanalizo rezul-
tatov izbranih raziskav je razkril, da je
mogoce pripisati duSevnim motnjam pri-
bliZno 14 % vseh primerov smrti v svetov-
nem merilu in da so posamezniki z duSev-
nimi motnjami ogroZeni kot posamezniki
in kot skupina.

Poizvedbe po elektronskih virih za ob-
dobje do maja 2014 (s klju¢nimi besedami
duSevna motnja, huda duSevna bolezen in
zelo huda duSevna bolezen ter posameznimi
diagnozami, kot so shizofrenija, depresija,
tesnobnost ali bipolarna motnja) so razkrile
203 porodtila o rezultatih kohortnih raziskav,

ki so primerjale umrljivost bolnikov z du-
Sevnimi motnjami in umrljivost celotnega
prebivalstva ali primerljivih preiskovancev
brez duSevnih motenj, opravljenih v 29 drza-
vah.

Analiza zdruZenih podatkov iz 148 razi-
skav je pokazala, da je bilo tveganje za smrt
zaradi katerega koli vzroka pri posamez-
nikih z duSevno motnjo vec kot 2-krat
vedje (relativno tveganje 2,22; 95 % razpon
zaupanja 2,12-2,33) kot v primerjalni sku-
pini. Umrljivost posameznikov z duSevno
motnjo je bila statisti¢no znacilno vecja
v 135 posameznih raziskavah. Skupaj 67,3 %
primerov smrti je bilo posledica naravnega
vzroka, 17,5 % posledica nenaravnega vzroka,
v preostalih primerih pa vzrok smrti ni bil
znan. Raziskovalci so iz rezultatov 24 razi-
skav ocenili, da je bila srednja vrednost
skrajSanja pri¢akovane Zivljenjske dobe
10 let.
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Dokazi o dolgorocni koristi omejevanja vnosa

soli pri bolnikih s kronié¢no boleznijo ledvic

le posredni

Cochrane Database of Systematic Reviews, februar 2015

Vnos soli je eden od dejavnikov, na katere
je mogoce vplivati s ciljem zmanjSevanja
bremena sréno-Zilnih bolezni in zaviranja
napredovanja okvare delovanja ledvic pri
bolnikih s kroni¢no boleznijo ledvic. Avstral-
ski raziskovalci iz bolniSnice Princess
Alexandra Hospital v Woolloongabbi pa so
s sistemati¢nim pregledom literature, ki so
ga opravili za Cochrane Collaboration, odkrili
kriti¢ne vrzeli v dokazih o dolgoro¢ni uéin-
kovitosti omejevanja vnosa soli s hrano pri
teh bolnikih, zaradi katerih ni mogoce za-
nesljivo ovrednotiti u€inka tega ukrepa na
pomembne klini¢ne izide. Porocilo o ugoto-
vitvah je bilo vkljuceno v februarsko izdajo
Cochrane Database of Systematic Reviews
(Cochrane Database Syst Rev. 2015; 2:
CD010070).

Raziskovalci so opravili poizvedbe po
registru skupine Cochrane Renal Group za
obdobje do sredine januarja 2015 in iskali
randomizirane kontrolirane raziskave, ki so
primerjale vsaj dve razlicni stopnji omejitve
vnosa soli s hrano pri bolnikih s kakr$no
koli stopnjo kroni¢ne bolezni ledvic. Po
kriti¢nem vrednotenju so v kon¢no analizo
vkljucili 24 porocil o izsledkih 8 raziskav
s skupaj 258 bolniki, od katerih jih je 6
zajelo bolnike v zgodnjem stadiju bolezni,
1 bolnike, ki so bili zdravljeni s peritonealno
dializo, 1 pa bolnike s presajeno ledvico.

Trajanje vseh raziskav je bilo prekratko
(1-26 tednov), da bi lahko neposredno
ocenile u¢inek omejitve vnosa soli na umr-
ljivost, pojavnost sréno-Zilnih dogodkov
ali napredovanje okvare delovanja ledvic,
zato so o njem sklepali posredno iz vpliva
zmanjSanja vnosa soli na krvni tlak in druge
dejavnike tveganja. Tri raziskave so ucinek
omejevanja vnosa soli preucevale vzpo-
redno, 5 pa navzkrizno. Tveganje glede pri-
stranskosti pri izbiri bolnikov in vredno-
tenju izidov je bilo razmeroma majhno.
ZmanjSanje vnosa soli s hrano je po-
membno zmanjSalo izlo€anje natrija s se¢em
(za 52-141 mmol dnevno) ter zniZalo sisto-
liéni (za povprecno 8,75 mmHg; 95 % razpon
zaupanja 6,16-11,33 mmHg) in diastoli¢ni
krvni tlak (za povprecno 3,70 mmHg; 95 %
razpon zaupanja 2,30-5,09 mmHg). Pogo-
stost otekanja je bila v 1 raziskavi ob zma-
njSanem vnosu soli za 56 % manj$a, 2 razi-
skavi pa sta pokazali, da je bilo omejevanje
vnosa soli povezano z zmanj$anjem odmer-
kov antihipertenzijskih zdravil. Zmanj$anje
vnosa soli pa ni bistveno vplivalo na oce-
njeno vrednost glomerulne filtracije, oCistek
kreatinina, koncentracijo kreatinina v serumu
ali telesno teZo, je pa pomembno zmanj$alo
izlo€anje beljakovin s se€em v vseh razi-
skavah, ki so spremljale ta dejavnik.
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Rutinski preizkus kardioverterja-defibrilatorja

pred vsaditvijo ne izboljsa kliniénega izida

Lancet, marec 2015

Ob vsaditvi kardioverterja-defibrilatorja
obicajno opravijo test defibrilacije. Ugoto-
vitve raziskave SIMPLE (Shockless IMPLant
Evaluation), ene najvedjih raziskav z bolniki,
ki so jim vsadili to napravo doslej, objav-
ljene v porocilu v zadnji februarski Stevilki
revije Lancet (Lancet. 2015; 385: 785-91.),
so pokazale, da bolniki tako preizkusno
proZenje dobro prenesejo, vendar ta ukrep
ne izbolj8a ucinkovitosti proZenja oziroma
zmanj3a pogostosti smrti zaradi aritmije.
Raziskava je potekala v 85 bolniSnicah
v 18 drZavah, vanjo pa je bilo vklju€enih
2.500 odraslih bolnikov, pri katerih je bila
zaradi obic¢ajne indikacije na¢rtovana vsa-
ditev kardioverterja-defibrilatorja. Pri
naklju¢no izbranih 1.253 bolnikih so ob
vsaditvi opravili preizkus naprave z induk-
cijo fibrilacije prekatov in defibrilacijo, pri
preostalih 1.247 bolnikih pa niso opravili
preizkusa naprave z defibrilacijo.

V povprecno 3,1 + 1 letih sledenja je pri$lo
do smrti zaradi aritmije ali neuspe$nega
proZenja naprave (tj. sunka, ki ni zakljuéil
spontane epizode prekatne tahikardije ali
fibrilacije) pri 104 bolnikih (8 % letno) iz
skupine s preizkusom naprave in pri 90 bol-
nikih (7% letno) brez preizkusa naprave
ob vsaditvi. Razlika ni imela statisti¢nega
pomena in je zadostila merilom za klini¢no
enakovrednost obeh pristopov, ki se tudi
nista pomembno razlikovala glede pogo-
stosti zapletov v 30 dneh po vsaditvi naprave
(6,5% proti 5,6%) oziroma pogostosti
zapletov v tem obdobju, ki bi bili lahko
povezani s preizkusom naprave (4,5 % proti
3,23 %). Najpogostejsi Skodljivi dogodek, do
katerega je priSlo pri 2 % bolnikov iz vsake
skupine, je bilo sréno popuscanje, ki je zahte-
valo intravensko zdravljenje z inotropnimi
zdravili.

Delo v laboratoriju za intervencijsko

kardiologijo povezano z vecjo razsirjenostjo

] v

misicno-skeletne bolecine

Journal of the American College of Cardiology, marec 2015

MiSi¢no-skeletna bolec¢ina je pogostejSa
pri zdravstvenih delavcih, ki sodelujejo
pri posegih v laboratoriju za intervencijsko

kardiologijo, je v marcevski Stevilki revije
Journal of the American College of Cardio-
logy (J Am Coll Cardiol. 2015; 65: 820-26.)
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porocala skupina raziskovalcev iz bolniSnice
Mayo Clinic v Rochestru, ZDA. Pogostost
raka pri delavcih, ki so ob invazivnih pose-
gih izpostavljeni sevanju, ni bila ve¢ja kot
pri delavcih, ki ne sodelujejo pri teh posegih,
raziskovalci pa so opozorili, da je vrednost
te ugotovitve manj$a zaradi majhnega Ste-
vila primerov raka v opazovani skupini.
Raziskovalci so z elektronsko anketo
zbrali podatke o razSirjenosti z delom pove-
zane miSi¢no-skeletne bolecine, raka in
drugih zdravstvenih teZav pri zdravnikih in
drugih zdravstvenih delavcih, ki delajo
v laboratorijih za intervencijsko kardiologijo.
Na anketo se je odzvalo skupaj 1.543 prei-
skovanceyv, starih povprecno 43+ 11,3 leta,
oziroma nekaj vec kot polovica vseh, ki so
bili povabljeni k sodelovanju. Priblizno dve

tretjini jih je navedlo, da sodeluje pri inva-
zivnih posegih, med katerimi so izpostav-
ljeni sevanju. Statisti¢na primerjava, v kateri
so izlo¢ili vplive spola, starosti, indeksa
telesne mase, obstoje€ih miSicno-skeletnih
bolezni, delovne dobe in vrste dela, je poka-
zala, da je bila razSirjenost z delom povezane
miSi¢no-skeletne bolecine pri slednjih
pomembno vecja kot v kontrolni skupini
zdravstvenih delavcev, ki niso delali v inter-
vencijski kardiologiji (54,7 % proti 44,7 %).
Najvecjo razSirjenost tovrstne bolecine so
ugotovili pri tehnikih (62 %) in medicinskih
sestrah (60 %), oddeléni zdravniki (44 %) in
specializanti (19 %) pa so o njej toZili manj
pogosto. RazSirjenost malignih bolezni je
bila v obeh skupinah 9 %.

Dolgotrajno sledenje benignih vozlicev v ¢itnici

razkriva zelo majhno pogostost raka

The Journal of the American Medical Association, marec 2015

Napredek v slikovni diagnostiki spremlja
tudi vecje Stevilo naklju¢no najdenih vozli-
¢ev v 8Citnici. Po sodobnih smernicah naj
bi posameznike s tako najdbo sledili z ultra-
zvoCnimi preiskavami in ponovitvijo cito-
loSke preiskave v primeru pomembne rasti
vozli¢a, vendar je o dejanski pogostosti in
velikosti rasti vozli¢a malo zanesljivih
podatkov. Nova spoznanja na tem podrocju
so v marcni Stevilki revije The Journal of
the American Medical Association (JAMA.
2015; 313: 926-35.) prispevali raziskovalci
iz 8 bolnisnic v Italiji, ki so 5 let sledili sko-
raj 1.000 posameznikov z do 4 ultrazvo¢no

in citoloSko benignimi vozli¢i v §¢itnici, ki
niso povzrocali simptomov.

Preiskovance so v raziskavo zajeli v letih
2006-2008, v porocilu so predstavili podatke,
zbrane do konca januarja 2013. Do rasti voz-
lica, ki so jo opredelili kot povecanje pre-
mera za vsaj 20 % oziroma vsaj 2 mm, je
prislo pri 153 preiskovancih (15,4 %) oziroma
pri 174 od 1.567 opazovanih vozlicev (11,1 %).
Povprecni 5-letni prirastek premera teh
vozlicev je bil 4,9 mm (s povprecno 13,2 mm
na 18,1 mm). Dejavniki, ki so bili povezani
z rastjo vozlica, so bili prisotnost vec vozlicev,
prostornina najvecjega vozli¢a vec kot 0,2ml,
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moski spol in starost manj kot 45 let.
Spontano zmanj$anje velikosti vozli¢a so
ugotovili pri 184 preiskovancih (18,5 %).
Raka $¢itnice so ugotovili v 5 vozlicih (0,3 %),
ki so bili prisotni ob vstopu v raziskavo, od
katerih sta se med sledenjem povecala le 2,
ob odstranitvi §¢itnice pa so v enem primeru
odkrili raka v vozli€u, ki ga slikovne prei-
skave niso prikazale. Med sledenjem je priSlo
do pojava novih vozlicev pri 93 preisko-
vancih (9,3 %), zabeleZili so 1 primer raka.

Eden od ciljev spremljanja teh posamez-
nikov je zgodnje odkritje in zdravljenje raka
Sc¢itnice, ki bi ga spregledali ob prvi obrav-
navi ob odkritju vozli¢a, so opozorili razisko-
valci in dodali, da je bil tak dogodek v tej
raziskavi velika redkost. Ugotovitev, da je
le 2 od 5 primerov raka spremljala pomembna
rast vozli¢a, pa po njihovem pomeni, da je
treba premisliti o priporocilih glede ponav-
ljanja citolo8kih preiskav in dati ve¢ji po-
men klini¢nemu in ultrazvoénemu izvidu.

Rutinsko odmerjanje sedativnega zdravila

pred operacijo v splosni anesteziji bolnikom

ne prinasa koristi?

The Journal of the American Medical Association, marec 2015

Bolniki, pri katerih je na¢rtovana operacija
v splosni anesteziji, pogosto prejmejo
sedativna zdravila. Dokazov o koristi tovr-
stne prakse je malo, rezultati randomizirane
kontrolirane raziskave, predstavljeni v marcni
Stevilki revije The Journal of the American
Medical Association (JAMA. 2015. 313:
916-25.), pa jih utegnejo dodatno omajati.
Raziskovalci iz petih u¢nih bolni3nic v Fran-
ciji so ugotovili, da odmerek lorazepama
pred operacijo ni vplival na bolnikovo izkus-
njo z obravnavo, ob tem pa je bil povezan
s podaljSanjem casa do odstranitve endotra-
healnega tubusa in upocasnjenim okreva-
njem kognitivnih dejavnosti po operaciji.
Raziskovalci so 1.062 odraslih bolnikov,
mlajSih od 70 let, pri katerih je bil na¢rtovan
kirur3ki poseg v splosni anesteziji, po me-

todi naklju¢nega izbora razporedili v 3 sku-
pine. PribliZzno 2 uri pred premestitvijo
v operacijski blok sta dve skupini prejeli
odmerek 2,5 mg lorazepama oziroma pla-
ceba, ena skupina pa ni prejela ne aktivnega
ne placebo pripravka. Glavno merilo koristi
je bila bolnikova ocena po vpraSalniku
EVAN-G (Evaluation du Vécu de I'Anesthésie
Generale), ki vrednoti zadovoljstvo z obrav-
navo celostno in na 6 posameznih podrogjih.
Bolniki so na vpraSalnik odgovorili 24 ur po
operaciji.

Odmerek lorazepama ni izbolj$al bolni-
kove celostne ocene zadovoljstva z obrav-
navo, saj je bila povprecna ocena v skupinah,
ki sta prejeli lorazepam oziroma placebo,
72 tock oziroma 71 tock, v skupini, ki prejela
nobenega pripravka, pa 73 tock (na lestvici
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od 0-100, kjer ve¢ja vrednost pomeni vecje
zadovoljstvo). Analiza, ki so jo omejili na
podskupino bolnikov z najve€jo stopnjo
tesnobnosti pred operacijo, prav tako ni
pokazala koristi lorazepama. Cas do odstra-
nitve tubusa je bil v skupini, ki je prejela
lorazepam, statisticno pomembno daljsi
kot v skupini, ki je prejela placebo, oziroma
skupini, ki ni prejela nobenega pripravka
(17 minut proti 13 minut oziroma 12 minut).
DeleZi bolnikov z zgodnjim okrevanjem

kognitivnih dejavnosti so bili v teh sku-
pinah 51 %, 64 % in 71 %.

Ugotovitve kaZejo, da rutinsko odmer-
janje lorazepama pred operacijo v splosni
anesteziji bolniku ne prina3a koristi, so zapi-
sali raziskovalci. Odsotnost koristi po mnenju
raziskovalcev morda nakazuje, da tesnob-
nost, ki obide bolnike ob prihodu v opera-
cijski blok, nima pomembnejSega vpliva na
njihovo celostno doZivljanje obravnave.

Prostornina vzorca cerebrospinalne tekocine

najpomembnejsi dejavnik tveganja za

prehodni glavobol po lumbalni punkciji

JAMA Neurology, marec 2015

Glavobol je najpogostejsi zaplet po lumbalni
punkciji. Skupina raziskovalcev mednarodne
mreZe Dominantly Inherited Alzheimer
Network je v mar¢ni Stevilki revije JAMA
Neurology (JAMA Neurol. 2015; 72: 325-32.)
predstavila ugotovitve analize podatkov,
zbranih v opazovalni raziskavi, s katero je
ovrednotila dejavnike, povezane s pojavom
in vztrajanjem tega zapleta.

Skupina je preucila podatke za skupaj
338 lumbalnih punkcij, po katerih je prislo
v 73 primerih (21,6 %) do takoj$njega glavo-
bola, v 59 primerih (17,5 %) do pojava gla-
vobola, ki je vztrajal 24 ur, in v 15 primerih
(4,4 %) do glavobola, zaradi katerega je bil
opravljen terapevtski poseg s krvnim ¢epom
(angl. blood patch - injekcija majhne koli-
¢ine bolnikov krvi v epiduralni prostor, kar

naj bi zatesnilo defekt v duri). Statisti¢na
analiza je pokazala, da je bil odvzem vzorca
vec¢ kot 30 ml cerebrospinalne tekocine po-
vezan s skoraj 4-krat ve¢jim tveganjem za
takoj$nji pojav glavobola po punkciji. Nas-
protno je bil odvzem vecjega vzorca cerebro-
spinalne tekocine povezan z manjSim tve-
ganjem za vztrajanje glavobola 24 ur po
punkciji (razmerje obetov za glavobol 0,35
za vsakih 10 ml odvzete tekoCine). Velikost
igle ni imela statisti¢cno pomembnega vpliva
na pojav glavobola, raziskovalci pa so ven-
darle opozorili, da je priSlo do glavobola,
zaradi katerega je bil potreben terapevtski
ukrep, v 8 od 253 primerov, ko je bila upo-
rabljena debelej3a (22G) igla, in v nobenem
primeru, ko je bila uporabljena tanj3a (24G)
igla.
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Telesna vadba zmanjsa pogostost sladkorne

bolezni v nosecnosti

Obstetrics e- Gynecology, marec 2015

Telesna neaktivnost naj bi bila eden od spre-
menljivih dejavnikov tveganja za sladkorno
bolezen v nose¢nosti. Opazovalne raziskave
razkrivajo, da je vecja stopnja telesne aktiv-
nosti v zgodnji nosecnosti in pred njo pove-
zana z manjSo pojavnostjo tega zapleta,
rezultati randomiziranih raziskav pa so
deloma protislovni. Ameri8ki raziskovalci
z University of Massachusetts v Amherstu
so nejasnosti sku3ali razreSiti z metaanalizo
rezultatov obstojecih randomiziranih razi-
skav, ki so preucevale ucinkovitost prepre-
Cevanja sladkorne bolezni v nosec€nosti
samo s telesno aktivnostjo.

Poizvedbe po elektronskih bibliograf-
skih virih so odkrile 10 raziskav s skupaj
3.401 nosecnico, ki so zadostile kakovost-
nim merilom za vkljucitev v metaanalizo.

Opravljene so bile v 7 drZavah. Vse, razen
ene so primerjale pojavnost sladkorne bolezni
v skupini nosec¢nic, vkljucenih v program
telesne vadbe, in v skupini nose¢nic z obi-
¢ajno predporodno obravnavo. Vecina razi-
skav je vkljucila nose¢nice v 18-22 tednu
nosecnosti. Programi so bili zelo raznoliki
tako glede vrste kot glede intenzivnosti
telesne vadbe, v 4 raziskavah je program
obsegal tudi anaerobno vadbo.

Statisti¢ni izracuni, je zapisano v prosto
dostopnem porocilu v reviji Obstetrics &
Gynecology (Obstet Gynecol. 2015; 125:
576-82.), so pokazali, da je bila telesna
vadba povezana z 28 % manj$o pojavnostjo
sladkorne bolezni (relativno tveganje 0,72;
95 % razpon zaupanja 0,58-0,91). Raznolikost
vadbe ni pomembneje vplivala na rezultat.

Vsaditev polzkovega vsadka izboljsa

kognitivne dejavnosti pri starostnikih

s hudo okvaro sluha

JAMA Otolaryngology - Head e Neck Surgery, marec 2015

Okvara sluha je povezana z upadom kogni-
tivnih dejavnosti. V nekaterih primerih se
pri starostnikih, pri katerih obicajno ojace-
vanje zvoka s sluSnimi pripomocki ni za-
dovoljivo, odlocijo za vsaditev polZkovega
vsadka. Porocilo raziskovalcev iz 10 sredis¢
v Franciji, objavljeno na spletni strani revije

JAMA Otolaryngology — Head & Neck Surgery
(JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2015;
141: doi: 10.1001/jamaoto0.2015.129), je
potrdilo, da je polZkov vsadek izboljSal za-
znavanje govora pri starejsih od 65 let in
izbolj8al njihovo kognitivno funkcionalnost.
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Raziskovalci so v letih 2006-2009 sle-
dili 94 odraslih, starih 65-85 let, pri katerih
je priSlo do hude okvare sluha. Vsem so pred
vsaditvijo polZkovega vsadka ter 6 in
12 mesecev po njej opravili Stevilne prei-
skave za oceno zaznavanja govora v tihem
in glasnem okolju ter teste kognitivnih
dejavnosti, ocenili so tudi njihovo kakovost
Zivljenja in stopnjo depresije.

Vsaditev polZkovega vsadka je pomembno
izboljSala zaznavanje govora, saj se je po 6
mesecih ocena zaznavanja govora v tiSini
povecala za povprecno 42 %, ocena zazna-
vanja govora ob hrupu pa (v odvisnosti od
razmerja signala in hrupa) za 27-44 %. Pred

vsaditvijo polZzkovega vsadka so pri 40 od
90 preiskovancev ugotovili upad kognitiv-
nih dejavnosti v 2-3 od 6 testov, v 12 mese-
cih po vsaditvi pa se je rezultat pri ve¢ kot
Stirih petinah teh preiskovancev pomembno
izbolj3al (brez upada kognitivnih dejavnosti
ali upad v najvec 1 testu). Pri preiskovancih
z najbolj§im rezultatom testov kognitivnih
dejavnosti se je le-ta po vsaditvi vec¢inoma
ohranil, ¢eprav je pri nekaterih prislo do
upada. Pred vsaditvijo je bilo brez simpto-
mov depresije 59 % preiskovancev, po vsa-
ditvi polZkovega vsadka pa se je ta deleZ
povecal na 76 %.

ACC 2015: nadomestno zdravljenje

s testosteronom nima skodljivih,

a tudi ne koristnih ucinkov na srce in zi

v u

lje

American College of Cardiology, marec 2015

Mnenja o povezavi med nadomestnim
zdravljenjem s testosteronom in vecjo po-
javnostjo sréno-Zilnih dogodkov so deljena,
saj so raziskave porocale tako o koristnih
kot o 8kodljivih u€inkih nadomeS$¢anja pri
posameznikih z nizko koncentracijo testo-
sterona. Dve raziskovalni skupini sta s pla-
katoma na 64.znanstvenem zasedanju
American College of Cardiology v San Diegu
predstavili ugotovitve, ki ne govorijo v prid
Skodljivim sréno-Zilnim u¢inkom tovrstnega
zdravljenja.

Skupina raziskovalcev z University of
Wisconsin v Aurori, ZDA, je v retrospektivni
raziskavi preucila podatke za ve¢ kot 7.000 bol-
nikov z nizko koncentracijo testosterona

(manj kot 10,4nmol/l), zbrane v okviru
velikega sistema zdravstvenega zavarova-
nja. Za statisti¢no analizo je za vsakega od
3.115bolnikov, ki so prejemali pripravek
testosterona, izbrala kontrolnega bolnika,
ki se je ujemal glede izhodiS¢nih demograf-
skih in klini¢nih znacilnostih in ni prejemal
pripravka testosterona. Bolniki so bili stari
povprecno 54 let in vefinoma belopolti,
skoraj dve tretjini jih je imelo prekomerno
telesno teZo ali debelost. V povprec¢no nekaj
manj kot 2 letih sledenja so v skupini, ki je
prejemala testosteron, zabeleZili skupaj
54 primerov, v skupini, ki ni prejemala
testosterona, pa skupaj 68 primerov smrti,
neusodnega srénega infarkta in neusodne



452

Novice

moZganske kapi. Statisti¢ni izracun, v ka-
terem so izlocili vplive sréno-Zilnih dejav-
nikov tveganja in drugih znacilnosti, je
pokazal, da zdravljenje s testosteronom ni
vplivalo na pojavnost teh dogodkov (raz-
merje tveganj 0,86; 95 % razpon zaupanja
0,57-1,29). Najboljsi napovedniki opazova-
nih dogodkov so bili zviSana raven krvnih
mascob, starost, trajanje sledenja in prejsnji
sréno-Zilni dogodki.

Skupina raziskovalcev iz ve¢ akadem-
skih srediS¢ v ZDA pa je povezavo med

nadomestnim zdravljenjem s testosteronom
in pojavnostjo vecjih sréno-Zilnih dogodkov
ovrednotila s sistemati¢nim pregledom lite-
rature in metaanalizo rezultatov 29 raziskav
s skupaj 122.889 preiskovanci. Le-ta je raz-
krila, da med preiskovanci, ki so prejemali
testosteron, in preiskovanci, ki niso prejemali
testosterona, ni bilo statisti¢no pomembne
razlike v tveganju za pojav sréno-Zilnih
dogodkov (razmerje tveganj 1,186; 95 %
razpon zaupanja 0,794-1,718).

Zdravljenje zaradi Hodgkinovega limfoma

povezano z dolgoroéno vecjo ogrozenostjo

zaradi srcno-zilnih bolezni

JAMA Internal Medicine, maj 2015

Hodgkinov limfom je ena najbolj ozdrav-
ljivih malignih boleznih, saj 10-letno pre-
Zivetje presega 80%, vendar pa bolnike
po ozdravitvi ogroZajo druge maligne in
srénoZilne bolezni, ki utegnejo biti pozna
posledica obsevanja ali kemoterapije. Razi-
skovalci z Nizozemskega inStituta za rak
v Amsterdamu in iz drugih sredi$¢ na
Nizozemskem so v retrospektivni kohortni
raziskavi ocenili ogroZenost zaradi sréno-
Zilnih bolezni v skupini bolnikov, ki so bili
zdravljeni zaradi Hodgkinovega limfoma
v letih 1965-1995 in so preZiveli vsaj
5 let po diagnozi. Poroc€ilo o ugotovitvah
je revija JAMA Internal Medicine (JAMA
Intern Med. 2015; 175: doi: 10.1001/jama-
internmed.2015.1180) objavila na svoji
spletni strani e pred objavo v tiskani izdaji.

Raziskovalci so pregledali medicinsko
dokumentacijo za 2.524 nizozemskih bolni-
kov, pri katerih so bolezen odkrili v starosti
manj kot 51 let. Polovica bolnikov je bila ob
diagnozi stara manj kot 27,3 leta. Nekaj vec
kot 80 % jih je bilo zdravljenih z obsevanjem
prsnega koSa, pribliZzno 30 % pa jih je pre-
jelo kemoterapijo, v katero je bilo vkljuceno
tudi antraciklinsko zdravilo. V srednjem
¢asu sledenja 20,3 leta so zabeleZili skupaj
1.713 sréno-Zilnih dogodkov pri 797 bolni-
kih, nekaj ve¢ kot polovica teh bolnikov je
utrpela vsaj 2 dogodka. Najpogosteje je Slo
za koronarno bolezen srca, ki so jo kot prvi
dogodek zabeleZili pri 401 bolniku. Srednji
¢as od zdravljenja zaradi Hodgkinovega
limfoma do prvega opazovanega sréno-Zil-
nega dogodka je bil 18 let za koronarno
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bolezen srca, 24 let za okvaro srénih zaklopk
in 19 let za sréno popuscanje.

Statisti¢na primerjava je pokazala, da je
bila pojavnost koronarne bolezni srca ozi-
roma srénega popus$canja tudi po 35 letih
od zdravljenja zaradi Hodkginovega lim-
foma 4-6-krat vecja od tiste med celotnim
prebivalstvom, kar je pomenilo dodatnih
857 dogodkov na 10.000 oseba-let. Najbolj
ogroZeni so bili po teh izra¢unih bolniki, ki
so bili zdravljeni pred 25. letom starosti, pri
katerih so bile skupna pojavnost koronarne
bolezni srca, okvare srénih zaklopk in sré-
nega popuscanja do 60. leta starosti 20 %,
31 % oziroma 11 %. Obsevanje prsnega koSa

je bilo povezano z 2,7-krat vedjim tveganjem
za koronarno bolezen srca, 6,6-krat vec-
jim tveganjem za okvaro srénih zaklopk in
2,7-krat vecjim tveganjem za sréno popus-
¢anje, zdravljenje z antraciklinskim zdra-
vilom pa z 1,5-krat vecjim tveganjem za
okvaro srénih zaklopk in 3,0-krat vecjim
tveganjem za sréno popuS$canje kot pri
bolnikih, ki niso bili zdravljeni ne z obse-
vanjem prsnega ko3a ne z antraciklinskim
zdravilom. Raziskovalci so opozorili, da se
Skodljivi ucinki obsevanja prsnega koSa,
antraciklinskih zdravil in tudi kajenja najbrz
seStevajo.

Zdravljenje z oseltamivirom skrajsa trajanje

gripe pri odraslih

Lancet, maj 2015

Ucinkovitost protivirusnih zdravil proti
gripi je Ze od njihovega pojava na trgu
predmet znanstvenih razprav. Odsotnost
strokovnega soglasja o tem vpraSanju je
pomembna ovira pri snovanju in izvedbi
ustreznih odgovorov na (sezonske ali pan-
demske) izbruhe bolezni in lahko ogrozi
dobrobit bolnikov, je zaklju¢ila mednarodna
nevladna fundacija MUGAS (Multiparty
Group for Advice on Science) in zato zbrala
vecdisciplinarno skupino, ki je opravila meta-
analizo zdruZenih podatkov za posamezne
bolnike iz vseh raziskav, v katerih so pri-
merjali zdravljenje s tem zdravilom z zdrav-
ljenjem s placebom.

Metaanaliza je, kot so v majski Stevilki
revije Lancet (Lancet. 2015; 385: 1729-37.)
zapisali raziskovalci iz ve¢ akademskih

srediS¢, zajela vse objavljene in neobjavljene
raziskave, ki jih je podprl proizvajalec
zdravila, v katerih so dvojno zaslepljeno pri-
merijali oseltamivir v odmerku 75 mg 2-krat
dnevno in placebo pri odraslih z gripi po-
dobno boleznijo, ter raziskave, ki so jih odkrili
s poizvedbami po elektronskih bibliograf-
skih virih za obdobje do konca leta 2013.
V statisti¢ne izracune so vkljucili podatke
za 4.328 bolnikov iz 9 raziskav. V 2 raziskavi
so bili vkljuceni le starostniki, v 1 raziskavo
pa bolniki s kroni¢no plju¢no boleznijo ali
boleznijo srca.

Analiza po nacelu namena zdravljenja
(angl. intention-to-treat), v katero so vkljucili
podatke za bolnike z dokazano okuZbo
z virusom gripe, je pokazala, da je bil sred-
nji ¢as, v katerem so izzveneli vsi simptomi,
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97,5 ur v skupini, ki je prejemala oseltamivir,
in 122,7 ur v skupini, ki je prejemala placebo.
Zdravljenje z oseltamivirom je tako skraj-
Salo trajanje bolezni za 21 % (razmerje tra-
janja 0,79; 95 % razpon zaupanja 0,74-0,85).
V analizi po nacelu namena zdravljenja,
v katero so bili zajeti vsi bolniki, je bil
ucinek nekoliko manjsi (skrajSanje trajanja
bolezni za 15%), a je ohranil prepricljiv
statisti¢ni pomen. Izracuni so tudi pokazali,
da je pri bolnikih z dokazano gripo zdrav-
ljenje z oseltamivirom pomenljivo zmanj-

Salo deleZ bolnikov z zapleti v spodnjih
dihalih, zaradi katerih je bilo potrebno zdrav-
ljenje z antibiotiki (4,9 % proti 8,7 %), in
deleZ bolnikov, ki so bili iz kakrSnega koli
razloga sprejeti v bolnisnico (0,6 % proti
1,7 %). Edina neZelena ucinka, ki jih je bilo
mogoce zanesljivo pripisati zdravljenju
z oseltamivirom, sta bila navzeja in bruha-
nje, ki sta bila ob zdravljenju z aktivnim
zdravilom za 3,7 odstotnih tock oziroma 4,7
odstotnih tock pogostejSa kot ob zdravljenju
s placebom.

EuroPrevent 2015: razmeroma velika

razsirjenost nepravilnosti srca pri

vrhunskih Sportnikih

European Society of Cardiology, maj 2015

Razmeroma velik deleZ vrhunskih Sport-
nikov, ki tekmujejo na najvis§ji ravni, ima
strukturne ali elektrofizioloSke nepravilnosti
srca, od katerih lahko nekatere ogroZajo
njihovo Zivljenje, je v predavanju leto$nje-
ga kongresa EuroPrevent 2015 povedal
dr. Paolo Emilio Adami iz bolniSnice Ospe-
dale Pediatrico Bambino Gesu v Rimu,
Italija. Kongres je potekal letos od 14. do
16. maja v Lizboni na Portugalskem.

Dr. Adami je predstavil ugotovitve razi-
skave, v kateri so opravili presejanje pri
2.354 italijanskih Sportnikih, ki so se udele-
Zili 6 zimskih oziroma poletnih olimpijskih
iger. Strukturno ali elektrofiziolo8ko nepra-
vilnost srca, med njimi tudi kardiomiopatije
in koronarno bolezen srca, so odkrili pri
171 Sportnikih (7,3%). Stanje je bilo pri
6 Sportnikih ocenjeno kot Zivljenje ogroZa-

joce, zato so jim svetovali opustitev tekmo-
valnega Sporta in jim niso izdali zdrav-
niSkega potrdila za nadaljnjo udeleZbo
v njem. Stiriindvajset Sportnikov, ki so morali
glede na izvid zacasno prekiniti tekmovanja
in trening, se je po dodatnih preiskavah
olimpijskih iger lahko udeleZilo pod skrbnim
nadzorom zdravnika.

Spoznanje, da so posamezniki kljub
tem nepravilnostim dosegli vrhunsko raven
v Sportu, je po mnenju dr. Adamija presenet-
ljivo in kaZe, da presejalni pregledi, ki so jih
opravili prej, niso bili tako natan¢ni kot ti,
ki so jih opravili v okviru raziskave. Prepri-
¢an je, da ne bi smeli kar privzeti, da so
vrhunski poklicni Sportniki zdravi, predstav-
ljene ugotovitve pa po njegovem kaZejo, da
je prinjih potrebna bolj celovita presejalna
obravnava.
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Seznam diplomantov, ki so diplomirali
na Medicinski fakulteti v Ljubljani
od 1. maja do 15. julija 2015

Diplomanti medicine

Markelj Laura 6.5.2015  Sladi¢ Mateja 17.6.2015
Tav€ar Mihaela 8.5.2015  Stara$ini¢ Nina 17.6.2015
Vrtek Jernej 8.5.2015  Tasic Tina 17.6.2015
Plaskan UrSa 11.5.2015  Tumpej Jure 17.6.2015
Kregar Klara 12.5.2015  Andrejci¢ Luka 18.6.2015
Leban Ana 12.5.2015  Jager Miha 18.6.2015
Avsec Klemen 13.5.2015  Jaki¢ Maja 18.6.2015
Cervek Matej 20.5.2015  Suler Eva 18.6.2015
Grigoryeva Elena 22.5.2015  Zupanc Cita 18.6.2015
Pagon Andreja 26.5.2015  Gumilar Ines 19.6.2015
Kovac Ana 28.5.2015  Pavlinjek Tadeja 19.6.2015
Grcar Ana 2.6.2015  CemaZar Lucija 23.6.2015
Narancsik Zoltan 2.6.2015  Gomezelj Sarah 23.6.2015
DraZeti¢ Nives 3.6.2015  Kovaci¢ Vesna 23.6.2015
Jug Tadej 10.6.2015  Jelen Ur3a 26.6.2015
Zavrl DZananovi¢ Dinko 15.6.2015  Zupin Barbara 26.6.2015
Bobic¢ Lovro 16.6.2015  AnZi¢ Mitja 30.6.2015
Carli Edvin 16.6.2015  Bezeljak Neva 30.6.2015
DrobeZ Jernej 16.6.2015  Jancar Nina 30.6.2015
Gontér Aleksander 16.6.2015  Kern Sara 30.6.2015
HanZel Eva 16.6.2015  Mahne UrSka 30.6.2015
Kobold Nadja 16.6.2015  Pir§ BoStjan 30.6.2015
Koleti¢ Romina 16.6.2015  Omejec Janja 1.7.2015
Kotnik Nejc 16.6.2015  Pfeifer Klemen 1.7.2015
Kovac Luka 16.6.2015  Kladnik Urska 3.7.2015
Luci Miroslav 16.6.2015  KoSuta Daniel 6.7.2015
Mohorko Kaja 16.6.2015  Plankl Mojca 6.7.2015
Osterc Tea 16.6.2015  Vozli¢ Diana 6.7.2015
Planinc Nejc 16.6.2015  DrnovSek Fran 7.7.2015
Rode Ale§ 16.6.2015  Mubhr Rikarda 8.7.2015
Wedra Patrick 16.6.2015  Kitner Masa 9.7.2015
Buni¢ Matic 17.6.2015  Sojar KoSorok Nina 10.7.2015
DoSenovi¢ Sara 17.6.2015  Kandu¢ Anja 14.7.2015
Ibrulj Sandro 17.6.2015  Nikoli¢ Aleksandra 14.7.2015

Kljaji¢ Josipa 17.6.2015  Vujasinovi¢ Ada 14.7.2015
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Diplomanti dentalne medicine

Potocnik UrSa
Dolenc Petra
Pintari¢ Anja
Sober Katja
TeraZ Klaudija
Kaltnekar Tamara
Verzel Petra
Bizjak Mateja
FerleZ Andrej
Koren Tanja
Zorec Manca
Gojkovi¢ MarSa
Kari$ik Jasmina
BoZi¢ Sara
Hobi¢ Helena
Bambic€ Jona
Petric Boris
Curi¢ Ana Janina
Crni¢ Marusa

8.5.2015
15.5.2015
15.5.2015
15.5.2015
15.5.2015
18.5.2015
22.5.2015
29.5.2015
29.5.2015
29.5.2015
12.6.2015
15.6.2015
17.6.2015
18.6.2015
18.6.2015
19.6.2015
19.6.2015
20.6.2015
23.6.2015

Metlikovi¢ Alenka
Skomina Zala
SotoSek Anja
Vujasin Ana
Jenci¢ MaSa
Lazarevi¢ Vedran
Lesjak Anina
Srebot Eva

Ferko Jasna
Jurak Mateja
Vargazon Maja
VidemSek Petja
Fiika$ Doris
Rudl Luka
Ludvig Alenka
Podlesek Mihael
Zver Mojca
Tihole Jure

23.6.2015
23.6.2015
23.6.2015
23.6.2015
26.6.2015
26.6.2015
26.6.2015
26.6.2015
1.7.2015
1.7.2015
3.7.2015
3.7.2015
8.7.2015
8.7.2015
10.7.2015
10.7.2015
10.7.2015
15.7.2015

Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru

Dreisinger Mojca
Trojar Valerija
Horvat Smiljana
Podvrsnik Natalija
Lavre Miha
PrivSek MatevZ
Flerin Uro§

4.5.2015
27.5.2015
3.6.2015
18.6.2015
30.6.2015
30.6.2015
1.7.2015

Hansel Jan
Arbeiter Ivan
Berden Tina
Karabeg Adi
StraSek Peter
Zemljari¢ Katja

1.7.2015
7.7.2015
7.7.2015
7.7.2015
7.7.2015
7.7.2015
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Navodila avtorjem

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

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

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

Jezik besedila

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

Avtorstvo

Pogoji za avtorstvo so natancno opisani

v priporocilih ICMJE, klju¢ni pa so naslednji

kriteriji:

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

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

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

« strinjanje s prevzemom odgovornosti za
prispevek in pripravljenost k razreSevanju
vseh vpra$anj, povezanih z natan¢nostjo
in integriteto prispevka.

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

Etiéna nacela in navzkrizje
interesov

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

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

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

Strukutra prispevka

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

Naslovna stran

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

Izvlecek in kljuéne besede

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

Izhodisca, uvod

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

Metode

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

Rezultati

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

Razprava, zakljucek

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

Tabele

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

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

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

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

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

Kratice in okrajsave

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

Literatura

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

V nadaljevanju navajamo nekaj prime-
rov pravilnega citiranja literature:

Clanek v reviji

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

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

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

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

Volumen s suplementom

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

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

Stevilka s suplementom

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

Posamezni deli élanka (izvlecki, pisma
urednistvu ipd.)

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

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

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

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

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

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

Poglavje v knjigi

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

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

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

Porocila s kongresov

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

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

Doktorska in magistrska dela, raziskovalne
naloge

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

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

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

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

Internetna stran

AMA: helping doctors help patients [internet].
Chicago: American Medical Association;
c1995-2007 [citirano 2007 Feb 22]. Doseg-
ljivo na: http:/www.ama-assn.org/

Clanek na internetu

Polgreen PM, Diekema D]J, Vandeberg ],
etal. Risk factors for groin wound infec-
tion after femoral artery catheterization:
a casecontrol study. Infect Control Hosp
Epidemiol [internet]. 2006 [citirano 2007
Jan 5]; 27 (1): 347. Dosegljivo na: http:/
www.journals.uchicago.edu/ICHE/journal/
issues/v27n1/2004069/2004069.web.pdf

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

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

Podatkovna baza na internetu

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

Clanek na CD-ju, DVD-ju ipd.

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

Knjiga na CD-ju, DVD-ju ipd.

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

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

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

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

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

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

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

UREDNISKO DELO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Language

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

Authorship

As per ICMJE recommendations, determi-

nation of authorship is based on the fol-

lowing four criteria:

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

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

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

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

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

Ethical considerations

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

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

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

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

First (title) page

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

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

Abstract and key words

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

Introduction

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

Methods

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

Results

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

Discussion, conclusions

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

Tables

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

Figures

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

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

Units of measurement

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

Abbreviations

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

References

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

Examples of correct reference formatting:

Journal article

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

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

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

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

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

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

Journal article issue with supplement

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

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

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

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

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

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

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

Chapter in a book

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

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

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

Conference proceedings
Ferreira de Oliveira M]J, ed. Accessibility
and quality of health services. Proceedings
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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.

Dissertations and theses, scientific reports
Sabovi¢ M. Mehanizem fizioloskega in far-
makoloSkega raztapljanja krvnih strd-
kov [doktorsko 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):
University of British Columbia; 2004.

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

Legal documents
Zakon o zdravniski sluzbi 1999.Uradni list
RS &t. 98/1999.

Web sites

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

Journal articles on the internet
Polgreen PM, Diekema D], Vandeberg J, etal.
Risk factors for groin wound infection after

femoral artery catheterization: a case-con-
trol study. Infect Control Hosp Epidemiol
[internet]. 2000 [citirano 2007 Jan 5]; 27 (1):
34-7. Dosegljivo na: http://www.journals.uc-
hicago.edw/ICHE/journal/issues/v27n1/2004
069/2004069.web.pdf

Books on the internet

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

Databases on the internet

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

Journal articles on CD-ROM, DVD, or Disk
Kauffman CA, Bonilla HF. Trends in antibi-
otic resistance with emphasis on VRE. FPR
[CD-ROM]. 1998; 20 (10).

Books on CD-ROM, DVD, or Disk

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

Computer programs on CD-ROM, DVD, or Disk
Meader CR, Pribor HC. DiagnosisPro: the
ultimate differential diagnosis assistant
[CD-ROM]. Verzija 6.0. Los Angeles: Med-
Tech USA; 2002.

Forthcoming journal articles
Laking G, Lord J, Fischer A. The economics
of diagnosis. Health Econ. V tisku 20006.

SUBMISSION OF MANUSCRIPTS
Manuscripts and figures should be sub-
mitted via e-mail to prispevki@medrazgl.si
The submission should be accompanied
by a Letter to the Editor stating the topic
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and major findings of the manuscript along
with corresponding author's information (full
name, phone number and e-mail address).
All submitted manuscripts must be
accompanied by the Authorship and Copy-
right Statement Form, with which the
authors confirm that they fulfill the ICMJE
criteria for manuscript authorship and
that the copyright of all material published
is vested in DruStvo Medicinski razgledi.
All authors must sign the statement form
and send the original to the following
address: DruStvo Medicinski razgledi,
Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana, Slovenia.
Accepted manuscripts will not be pub-
lished until signed statements from all
authors have been received. The Authorship
and Copyright Statement Form is avail-
able at http:/www.medrazgl.si/arhiv/
mr_statement_of authorship.pdf

EDITORIAL WORK

The editor reviews every submitted man-
uscript. Accepted manuscripts are forwarded
to editorial board members for technical

editing. The manuscripts are then returned
to the authors and subsequently forward-
ed to peerreviewers. The peerreview process
is confidential with neither the authors nor
the peerreviewers being aware of each
other's identity. Manuscripts are also proof-
read by readers for Slovenian and English.
Before publication, authors receive page
proofs. The authors must notify the edito-
rial board of any print errors in the page
proofs in three working days, as no further
corrections are possible afterwards.

The editorial board conducts its work in
accordance with the Committee on Publi-
cation Ethics (COPE) guidelines, which are
available at http:/publicationethics.org/

Manuscripts which are co-authored by
the editor-in-chief, editor, production edi-
tors or members of the editorial board are
subject to COPE recommendations for an
independent and unbiased editing.

Guidelines for manuscript authors were
last updated on 23.3.2014 and are available
at http:/www.medrazgl.si
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