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Alenka Kravos'

Avditorna nevropatija - skriti vzrok

za nerazumevanje govora

Auditory Neuropathy - A Hidden Cause of Speech Incomprehension

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: razumevanje govora, upotasnjen govorni razvoj, dissinhronija, zunanja sluéna celica,

slusni Zivec, notranja slusna celica

Avditorna nevropatija je oblika okvare sluha, pri kateri je moteno razumevanje govora
in lokalizacija zvoka v hrupnih pogojih. Sluh je v pribliZno polovici primerov popolnoma
normalen, v ostali primerih je okvarjen. Okvara je laZja ali teZja.

Pri osebah z avditorno nevropatijo je sluh (izmerjen s praZznim tonskim avdiogramom)
vecinoma normalen. Te imajo predvsem teZave pri sporazumevanju z ve¢ osebami hkra-
ti ali pri pogovoru v hrupu. Ve¢jih teZav pri njih ni zaslediti.

Bolezen precej bolj prizadene otroke. Lahko imajo teZko okvaro sluha, ki se je zara-
di avditorne nevropatije v najteZjih primerih ne da popraviti niti s polZevim vsadkom.
Avditorna nevropatija pomeni namre¢ okvarjeno sinhronizacijo prenosa zvoka. Ce je
okvara sinhronizacije pred vstopom zvoka v slusni Zivec, je polZev vsadek uspeSen, Ce je
na nivoju samega slusSnega Zivca, rehabilitacija s polZevim vsadkom ni uspe$na. TeZka
okvara sluha z avditorno nevropatijo je redka. Pri otrocih je pogostej$a blaZja oblika avdi-
torne nevropatije, ki povzro€a upocasnjen govorni razvoj. Za rehabilitacijo je dovolj upo-
raba sluSnega aparata in/ali logopedske vaje.

ABSTRACT
KEY WORDS: speech understanding, delayed speech development, dyssynchrony, external auditory cell,

auditory nerve, internal auditory cell

Auditory neuropathy is a form of hearing impairment in which speech understanding
and sound localization in noisy conditions are impaired. Hearing is completely normal
in about half of cases, but impaired in the rest. The impairment is mild or severe.

In people with auditory neuropathy, hearing (measured with audiogram) is mostly
normal. They mainly have difficulty communicating with several people at the same time
or talking in noise.

Children are much more affected by this disease. They can have severe hearing impair-
ment, which due to audiotory neuropathy cannot be corrected in the most severe cases
even with a cochlear implant. Auditory neuropathy means that the synchronization of
sound transmission is impaired. If the synchronization defect is before the sound enters

" Doc. dr. Alenka Kravos, dr. med., Klinika za otorinolaringologijo, kirurgijo glave in vratu, Univerzitetni klini¢ni center
Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor; kravosalenka@gmail.com
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the auditory nerve, cochlear implantation is successful; if it is at the level of the audi-
tory nerve itself, rehabilitation with a cochlear implant is not successful. Fortunately,
severe hearing impairment with auditory neuropathy is rare. In children, a milder form

of auditory neuropathy is more common, causing delayed speech development. The
use of a hearing aid and/or speech therapy exercises is sufficient for rehabilitation.

uvobD

Sluh je pri otrocih klju¢nega pomena za raz-
voj govora. Zaznavanje sluha je temeljna
lastnost, ki omogoca otrokom, da sliSijo in
posnemajo zvoke, kar je tudi temelj za raz-
voj veS€in sporazumevanja. Motnje sluha
pri otroku vplivajo na razvoj govora, saj so
pomembno povezane s Sposobnostjo otro-
ka, da pravilno zaznava in obdeluje zvocne
informacije (1).

Ena od specifi¢nih motenj sluha je avdi-
torna nevropatija (AN). Pri njej ne gre za kla-
si¢no okvaro sluha zaradi okvare zunanje
sludne celice (ZSC), temvec gre za okvaro
prenosa signala iz notranje sluSne celice
(NSC) na slusni Zivec (SZ). Zato ne govori-
mo o klasi¢ni okvari sluha, temvec o slab-
Sem razumevanju govora (2).

Ker ne gre za klasicno okvaro sluha, je
obicajni nacini meritve sluha ne zaznajo.
Odkrijemo jo Sele z natan¢nejSimi analiza-
mi sluha s pomocjo elektrofizioloSkih metod
(otoakusti¢ne emisije (OAE), avditorni poten-
ciali moZganskega debla (APMD)). Z njimi
dobimo nenormalne vrednosti prevajanja
zvoka iz NSC do SZ. Pri meritvi OAE, ki pred-
stavljajo presejalno metodo odkrivanja okvar
sluha pri novorojenckih, je ne izsledimo.
OAE predstavljajo zvocno energijo, ki ga ob
svojem normalnem delovanju spontano
oddaja vsako uho. Vecina zvocne energije
prihaja iz ZSC. Ker jih je v uSesu petkrat vec
kot NSC, lahko kljub okvari NSC dobimo
popolnoma normalne rezultate meritve
OAE. Zato okvaro sluha pri novorojencu, ce
ni dovolj velika, spregledamo (3).

Prav tako to specifi¢no okvaro sluha
spregledamo pri odraslem, saj tudi pri

praznem tonskem avdiogramu (ADQG), ki je
standardna metoda meritve sluha pri odra-
slem, okvare NSC in SZ ne zaznamo. ADG
meri prag sluha, ki ga predstavlja skupek
delovanja ZSC in NSC (4).

Vzrok za AN je v NSC ali v SZ, $e naj-
pogosteje pa v njuni sinapsi. Ker je mogo-
¢ih ve€ mest okvare tako v NSC kot sinapsi
in na SZ, je mogo¢ih vet razliic istega obo-
lenja, zato lahko govorimo o spektru AN.
Delovanje druge vrste slusnih celic, tj. ZSC,
je ve¢inoma v mejah normale, kar razloZi
fenomen, da ob hkratnem dovolj dobrem
sluhu in dobrem rezultatu obic¢ajnih meri-
tev praga sluha z OAE ali avdiometriranjem,
pacient govora ne razume. Razumevanje
vpliva na razvoj govora in je klju¢nega po-
mena za pravofasno prepoznavanje tezZav
in razvoj kljuénih pristopov zdravljenja (5).

Zacetek okvare je lahko Ze ob rojstvu ali
pa nastopi kasneje v otrodtvu ali v odrasli
dobi. Odkrivanje te okvare oteZuje dejstvo,
da standardni slusni testi, ki ocenjujejo
sposobnost zaznavanja zvoka, pogosto ne
razkrijejo te napake. Le redko jo odkrijemo
Ze ob rojstvu. To je takrat, ko se izrazi
v svoji najslabsi obliki, obojestranski glu-
hoti, kadar so hkrati poleg NSC okvarjene
tudi ZSC in SZ. Takrat AN izjemoma ugo-
tovimo Ze pri poporodnem presejalnem
testu z OAE, ki so patoloske. Ce pa je okva-
ra samo na NSC, kar je bolj obicajno za AN,
AN pri poporodnem presejalnem testiranju
na zaznamo. AN prepoznamo $ele po prvem
letu starosti, ko pri njem ugotavljamo upo-
¢asnjen govorni razvoj (UGR), zato je pra-
vocasno odkrivanje zelo pomembno. Pri tem
nam pomaga poglobljeno znanje o razvo-
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ju sluha pri otrocih in uporaba sodobnih
elektrofizioloskih metod (0).

Pri odraslih AN po navadi ne pred-
stavlja bistvenega problema, le zagato, ker
oboleli v hrupnem okolju govor slabSe
razume (7).

V tem ¢lanku bom prikazali vpliv AN na
sluSne in jezikovne sposobnosti otroka.

ZGODOVINA AVDITORNE
NEVROPATIJE

AN je bolezen moderne dobe. Pred letom
1974, ko sta jo prva opisala Hecox in
Galambos, je bil ta medicinski izraz razum-
ljen drugace (8). AN je bila le klini¢ni opis
teZav s sluhom pri bolnikih z dedno sen-
zori¢no nevropatijo (9).

Sele modernejse elektrofizioloske na-
prave, kot sta APMD in OAE, so omogoci-
le odkrivanje natan¢ne anatomske lokacije
bolezenskih sprememb prenosa zvoka iz
notranjega uSesa do moZganov. Podlaga tem
predvidevanjem ni bil samo spremenjen SZ,
temve¢ tudi NSC in sinapsa med njo in SZ.
S tem se je odprl cel spekter moZnih razli-
¢ic bolezenskih slik. Izraz AN je dobil nov
pomen, predvsem pa zacCel predstavljati
cel spekter bolezni. Tako se je zacel potr-
jevati klini¢ni sum na AN pri ostalih pacien-
tih, ki niso bili nevroloki bolniki (10).

Dokazovanje AN se je zacelo najprej pri
odraslih osebah, ki so priSle same v avdio-
loSko ambulanto, Sele kasneje so zaceli
sumiti na to obolenje pri otrocih z teZava-
mi s posluSanjem po vstavitvi polZevega
vsadka in pri otrocih z UGR.

PREVALENCA

Prevalenca med odraslimi je nekoliko bolj
znana kot pri otrocih. A tudi pri odraslih so
podatki dokaj skopi in navajajo pogost-
nost 1-14 % (11). Ena redkih perspektivnih
raziskav iz Indije je pokazala pogostnost
1,78 % med nagluSnimi odraslimi osebami,
starejSimi od 18 let (12). Ugotovili so, da ima
priblizno 15 9% otrok z okvaro sluha tudi AN,
zato v zadnjih letih rutinsko opravimo Se

APMD pri vseh dojenckih, ki so bili po poro-
du v enotah intenzivne terapije, za katere
je dokazano, da imajo vedji deleZ okvar sluha
in AN (13).

PATOFIZIOLOGIJA
AN je lahko samostojna bolezen ali sin-
dromska oz. del nevroloSke bolezni (14).
Lahko je pridobljena ali prirojena. Gre za
napako v spreminjanju energije zvoka v akcij-
ski potencial v NSC ali sinapsi med NSC in
SZ. KaZe se s celim spektrom razli¢nih Kkli-
niénih slik, ki jim je skupna napaka v pre-
nosu Zivénega signala iz uSesa do moZganov
predvsem zaradi disfunkcionalnega ¢asov-
nega kodiranja zvoc¢nega signala (15).

V NSC je lahko spremenjena katerako-
li celi¢na struktura, najpomembnejSe pa so
spremembe v podro¢ju sinapse, kamor se
spro$¢ajo nevrotransmitorji (16). Signal
se na SZ prenese Cez sinapso NSC in SZ.
Katerakoli strukturna sprememba Zivca,
ovojnice ali notranjosti nevronske celice
spremeni potovanje signala (17). Lahko je
vzrok tudi zmanj3ano Stevilo nevronov SZ.
Vse vzroke lahko strnemo v dve skupini
vzrokov: presinapti¢ne in postsinapticne.

ETIOLOSKI DEJAVNIKI

AN ima Stevilne etioloSke dejavnike, zato
jih je smiselno razdeliti glede na ¢as nastan-
ka (prenatalno, perinatalno in postnatalno)
(tabela 1), anatomsko mesto (pre- in post-
sinapti¢na, aksonska) (tabela 2) in glede na
izvor Skodljivega dejavnika (genetski in
negenetski).

Prenatalni vzroki vkljucujejo genetske
in morfoloSke nepravilnosti, nepravilen
embrionalni razvoj (kohlearne malformacije)
in fetalne okuZbe (rubela, mumps, citome-
galovirus). Perinatalna vzroka sta hipoksi-
ja ali mehani¢na ventilacija. Postnatalni
vzroki so genetski z zamaknjenim izraZa-
njem, nedozorelost, zlatenica, septikemija,
jemanje ototoksi¢nih antibiotikov in menin-
gitis (18). Vsi moZni dejavniki so prikaza-
ni v tabeli 1.
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Tabela 1. Prenatalni, perinatalni in postnatalni etioloski dejavniki (18).

Prenatalni vzroki

Perinatalni vzroki

Postnatalni vzroki

genetski hipoksija

genetski

prirojene nepravilnosti

umetna ventilacija

nedozorelost

virusi

ototoksicni antibiotiki

hiperbilirubinemija

ototoksicni antibiotiki

virusi

meningitis

Tabela 2. Presinapticni in postsinapticni genetski dejavniki. Imena genov so navedena v obliki okrajsav,
ki so mednarodno priznane. Za navedene gene veljajo samo kode, redko gre za okrajsave, zato daljsih razlicic
imen ni na voljo. OF - otoferlin, NSC - notranja slusna celica, ZSC - zunanja slusna celica.

Ime gena Funkcija gena
Presinapticni geni OF V sinapso NSC omogota eksocitozo sinapti¢nih Zivénih
prenasalcev.
CACNA 1D V sinapso NSC, ZSC in miocitov v srcu omogoca eksocitozo.

CAPBP2-DFNB393

Po eksocitozi v sinapso pospravlja Zivéne prenasalce
v skladis¢e v NSC.

SLC-17a8 Po eksocitozi v sinapso pospravlja ZzivEne prenasalce nazaj
v NSC.
DIAPH3 Omogoca normalno delovanje stereocilijev ZSC in NSC.
Postsinapticni geni OPA1 Nujen je za normalno delovanje mitohondrijev
v postsinapti¢énem podro¢ju ZSC, NSC in ogesnega Zivca.
ROR1 Beljakovina, ki je pomembna za normalno rast slusnega
Zivca.
ATP1A3 Transmembranska beljakovina, pomembna za prenos
ionov skozi celitno memebrano.
KLINICNA SLIKA - Nenormalni APMD. KaZejo na motnjo

Klini¢na slika je zelo raznolika zaradi
Stevilnih moZnih mest okvar. Vsem pa so
skupne naslednje znacilnosti (19, 20):

+ Normalno delovanje ZSC. Klju¢na zna-
¢ilnost AN je normalen izvid pri testi-
ranju OAE, ki jih uporabljamo za meri-
tev delovanja ZSC. ZSC so po navadi pri
dojenckih ohranjene, v ve€ini primerov
zacnejo peSati Sele po daljSem ¢asovnem
obdobju.

v prenasanju zvocnega signala po SZ.
Motnja nastane zaradi nesinhronega pre-
nosa zvocnega signala, kar pomeni, da je
npr. en ton, ki ga sliSimo, razdeljen na ve¢
komponent, ki pa se do moZganov pre-
nesejo vsaka s svojo hitrostjo.

+ SpreminjajoCe se zaznavanje zvoka, odvi-
sno od okolja, v katerem oboleli poslu3a,
posebej v hrupnem okolju. Oboleli se
lahko pritoZuje nad razumevanjem poslu-
Sanega, odvisno od vrste hrupa. SliSano
lahko razume ali ne.
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- Nihanje meritev praga posluSanja ob
avdiometriranju. Pri isti osebi z veckra-
tnimi meritvami praga sluha dobimo
razli¢ne rezultate. Razli¢ne osebe z isto
diagnozo AN imajo lahko ob meritvi
zelo razli¢ni prag sluha, in sicer od prak-
ti¢no normalnega sluha do teZje izgube
sluha. ADG je presenetljivo boljsi glede
na pri¢akovane vrednosti in je nesoraz-
meren s teZo problemov. Pri otrocih niha-
jo vrednosti meritev sluha Se izraziteje,
lahko v obsegu do 40 dB.

- TeZave z zaznavanjem ¢asovnih vzorcev
zvoka. Vzrok je v nesinhronem prenosu
zvocnih signalov, ki je tudi temeljna zna-
¢ilnost AN. Bolniki imajo teZave pred-
vsem z zaznavanjem zelo hitrih ¢asovnih
sprememb v zvokuy, zato je okrnjeno razlo-
¢evanje posameznih glasov v besedah.

- Subjektivni simptomi, npr. obcutek, da
sicer sliSijo, a nejasno, zato ne razume-
jo. Se posebej se to izrazi pri zapletenih
zvocnih signalih.

+ Raznolikost klinicne slike. Kaksne teZave
bo imel bolnik, je odvisno od anatomskega
mesta okvare v celici, na sinapsi ali SZ.

« Nesposobnost lokalizacije zvoka.

AN le redko odkrijemo v prvih dneh Zivlje-
nja, saj v Sloveniji izvajamo le meritve
OAE. Za novorojence, ki so bili takoj po roj-
stvu hospitalizirani v enoti za intenzivno
terapijo, izvajamo poleg OAE tudi presejal-
no APMD preiskavo. Ta meri skupno delo-
vanje ZSC in NSC. Ker je ZSC petkrat ve¢ kot
NSC, OAE ne zazna okvare NSC. Izrazi se le
ob hkrati okvari ZSC, kar pomeni pri novo-
rojencu popolno gluhoto. V 10 9% popolne
gluhote najdemo hkratno AN. Ostale pri-
mere AN pri novorojencih ciljano iS¢emo pri
dojenckih po hospitalizaciji v enotah inten-
zivne terapije, ker je znano, da je pri njih ve¢
okvar sluha kot v splo$ni populaciji novo-
rojencev. Pri teh izgubah sluha je AN zasto-
pana kar v 30 %. Pri teh dojenckih rutinsko
izvedemo Se APMD preiskavo. Za celotno
populacijo novorojencev bi bilo to prakti¢no

neizvedljivo. Ciljano jo iS€emo tudi pri
dojenckih z dolo€enimi sindromi oz. hkra-
tnimi okvarami npr. o¢i in ledvic. Zato je
vecina diagnoz AN postavljenih Sele po
prvem ali drugem letu Zivljenja, ko zac¢ne
okolica opaZati UGR malcka. Takrat ciljano

zacnemo diagnostiko AN (21).

AN je tudi bolezen odraslih oseb, ki

v otroStvu niso imele teZav. Zanje je zna-

¢ilna triada teZav:

- govor sliSijo, a ga ne razumejo,

« katerikoli zvok, razen govora, tezko sliSi-
jo v hrupu, v hrupu je razumevanje govo-
ra bistveno slab3e kot v mirnem okolju in

- teZavo jim predstavlja lokalizacija zvoka.

Vzrokov za nastanek AN v odrasli dobi je
ve¢, manj je genetskih, ve¢ je starostno-
degenerativnih. Genetski vzroki so tisti, ki
so zelo blago izraZeni in jih je mladostnik
lahko Se kompenziral. AN spremlja odrasle
tudi pri nekaterih nevrodegenerativnih
obolenjih (demielinizacije, nevropatije).
Klini¢na slika se tako pri odraslih kot
pri otrocih razlikuje glede na to, ali je okva-
ra na sinapsi ali na Zivcu. Pri okvari sinap-
se je vecja teZava posluSanje v hrupu, pri
okvari sinapse je ve¢ja teZave Ze v okolju
brez hrupa v ozadju oz. ne glede na okoli-
S¢ine, v katerih posameznik poslusa (22).

DIAGNOSTIKA
PribliZno 60 % bolnikov ima teZjo izgubo
sluha, zato otrokom z najvecjimi okvarami
sluha, ki nujno potrebujejo ¢imprejSnjo
rehabilitacijo, odkrijemo okvaro Ze takoj po
rojstvu s presejalno preiskavo OAE (23).
Osnovne diagnosti¢ne metode pred-
stavljajo meritve OAE, akusti¢nega reflek-
sa musculus stapedius (@ngl. acustic musculus
stapedius reflex, ASR), APMD in ADG.

Otoakusti€ne emisije

OAE so zvocni signal, ki ga ustvarja giba-
nje ZSC v lateralni smeri (slika 2). Signal
ima izredno majhno energijo, ki je z raz-
poloZljivimi merilnimi napravami nismo
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sposobni meriti. Zato moramo ZSC dodat-
no spodbuditi v njihovem gibanju z dova-
janjem zvocne energije skozi sluhovoda, da
doseZemo merljive vrednosti. Energijo
lahko dovajamo na dva nacina: s tranzitor-
no stimulacijo (angl. transitory otoacustic
auditory emissions, TOAE) in s stimulacijo
s hkratnima tonoma dveh razli¢nih zvo¢nih
frekvenc (angl. distortion product otoacoustic
emissions, DPOAE) (24).

Metoda je primerna samo za oceno
stanja ZSC. NSC je petkrat manj in je zazna-
vanje njihove energije teZje, zato se poslu-
Zujemo metode rarefikacije in kondenzaci-
je med elektrofizioloSkimi meritvani oz.
APMD. Pri nekaterih genetskih boleznih se
Se dodatno zniZa Stevilo ZSC. Takrat posta-
nejo sicer pozitivne OAE negativne (25).

Refleks musculus stapedius

ASR predstavlja objektivni nacin ocene
delovanja srednjega uSesa, obraznega Zivca
in sluSnoravnoteZnega Zivca. S to metodo
ocenjujemo stopnjo disinhronije zvo¢nega
signala in delovanje obraznega Zivca in slus-
noravnoteZnega ivca. Ce katerikoli od teh

dveh Zivcev ne deluje, je refleks negativen
(20). Prav tako je negativen pri AN.

Avditorni potenciali mozganskega
debla
APMD je elektrofizioloSka metoda, s kate-
ro ocenjujemo stanje slusne poti od notra-
njega uSesa do moZganov in stopnjo
sinhronizacije (slika 1). Uporablja se zadnjih
50 let in nam omogoca prepoznavo naglus-
nih novorojenc¢kov in dolocanje stopnje
okvare sinhronizacije. Od vseh novoro-
jenckov z okvaro sluha jih ima 15% tudi
okvaro sinhronizacije oz. AN (27).

Sinhronizacija prenosa Zivénega signa-
la je motena tudi pri nekaterih nevroloskih
boleznih, zato so elektrofiziologi naSli
nacin za razlikovanje med periferno in
osrednjo AN. Osrednja AN pomeni okvaro
procesiranja zvoka, ki je Ze priSel v moZga-
ne preko normalne sinhronizacije oz. nor-
malnih sinaps in se v podrocju moZganskih
sinaps napacno procesira (17, 28).

Razlika med periferno in osrednjo napa-
ko procesiranja zvocnega signala je v rezul-
tatih elektrofizioloSke meritve v podrocju
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Slika 1. Prikazan je tipicen izvid avditornih potencialov moZganskega debla pri novorojencku iz enote intenz-
vine terapije. Levo (a) je prikazan rezultat bolnika z avditorno nevropatijo, desno (b) je prav tako avditorna
nevropatija, a blazje stopnje. pV - mikrovolt, Div - logen (angl. diversed), ms - milisekunda.
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prvega vala pri APMD preiskavi. Pri osred-
nji napaki procesiranja namrec ostane vidna
elektrofiziolo§ka aktivnost kohlearnih
mikrofonikov, ki jih oddajajo normalne ZSC
in NSC. Prav tako se lahko zazna ostale tip-
¢ne vale, a imajo vsi podaljSano latenco
pojavljanja. Ostali znacilni vali za APMD
preiskavo so drugi, tretji, cetrti in peti val.
Vsak predstavlja po eno anatomsko podro¢-
je na poti procesiranja zvoka od notranje-
ga uSesa do moZganov. Vsak ima svoj tipic-
no ¢asovni interval pojavljanja (latenco)
in velikost (amplitudo). Ce so poskodova-
ne NSC, ni amplitude, ¢e so poSkodovani
nevroni, pa je ¢asovni interval podaljSan oz.
je latenca dalj3a.

Avdiogram
ADG je ocena stanja slusne poti, ki jo dolo-
¢ajo ZSC (slika 2). Del poti in meritev sta
odvisna predvsem od subjektivne zaznave
preiskovanca. Zato lahko pri AN dobimo Ste-
vilne zelo razlicne rezultate v daljSem
¢asovnem obdobju. Kljub veliki variabilnosti
vendarle obstaja za AN znacilen temeljni
vzorec, ki ima znacilno okvaro sluha v tonih
niZjih frekvenc, viSje frekvence pa so bolj
ohranjene. Poleg variabilnosti in nesklad-
nosti s subjektivnimi pacientovimi teZavami
ima ADG Se eno pomanjkljivost, in sicer njeno
neuporabnost pri osebah, mlajsih od Stirih let,
saj je preiskava subjektivna in odvisna od
sodelovanja pacienta. Sodelovanje otrok do
Cetrtega leta starosti je vecinoma slabSe.
Pri osebah te starosti se posluZujemo
dveh metod, ki sta prav tako subjektivni in
temeljita na opazovanju otroka, medtem ko
predvajamo zvok v prosto polje okrog njega
(angl. behavioral observation audiometry,
BOA) ali preko sluSalk na uSesa, lo¢eno levo
in desno (angl. visual reinforcement audio-
metry, VRA) (29).

Slusni odziv v ustaljenem stanju

Slusni odziv v ustaljenem stanju (angl
auditory steady state responses) je objektivna
avdioloSka metoda za oceno stanja praga

sluha pri razli¢nih jakostih in frekvencah
zvoka. Skozi sluSalke v sluhovodih dovaja-
mo ponavljajoce se zvocne draZljaje in ob
tem merimo moZgansko elektri¢no aktiv-
nost. Merimo preko elektrod, ki jih name-
stimo na bolnikovo glavo, podobno kot pri
meritvah elektroencefalografije (EEG).
Izmerjene vrednosti moZganskih aktivno-
sti ob dovajanju zvoka racunalnik analizi-
ra in pretvori v graf. Graf je zelo podoben
grafu pri dolo¢anju praga sluha. Preiskava
je neinvazivna in neboleca, najveckrat
namenjena dojenckom in majhnim otrokom,
ki Se niso sposobni sodelovanja pri klasi-
¢nem dolocanju praga sluha z ADG. Prav
tako je metoda uporabna za osebe, ki pri pre-
iskavi ne morejo zanesljivo sodelovati.
Rezultat meritve je samo pribliZek resni-
¢nega stanja, a vseeno pomaga pri odlo-
c¢itvah glede zdravljenja okvare sluha (30).

Govorna avdiometrija
Govorna avdiometrija je preiskava sluha,
kjer pacientu preko sluSalk dovajamo bese-
de razli¢nih frekvenc in jakosti; pri ADG
dovajamo posamicne tone. Zato je bolj po-
dobna vsakodnevnim situacijam, ki jim je
pacient izpostavljen in bolje oceni dejansko
vsakodnevno funkcioniranje. Besede, ki jih
pri testu uporabljamo, so standardizirane.
Predvajajo se v razli¢nih jakostih in na
koncu preiskave dobimo naslednje podatke:
+ prag razumevanja govora (v dB) - izra-
Zena je jakost v dB, pri kateri pacient razu-
me 50 % besed,
- razlo¢nost govora (v %) - pove odstotek
pravilno ponovljenih besed in
« krivuljo razlocnosti govora (kombinaci-
ja % in dB) (31).

Na osi x so po vrsti jakosti predvajanih besed
v dB od najmanj$ih do najvecjih jakosti, na
osiy pa je vrisan odstotek pravilno razum-
ljenih besed. Normalna krivulja je zelo
strma in ima vrh na 100 9%, pri AN se ne
dviga strmo, doseZe plato in sega precej pod
100 % (32).
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Slika 2. Prikaz rezultatov diagnosticnih preiskav za potrditev avditorne nevropatije. Na slikah so prikazane
razliéne diagnosti¢ne metode: (a) avdiogram, (b) govorna avdiometrija, (c) otoakusti¢ne emisije desnega
udesa, (d) otoakusti¢ne emisije levega usesa, (e) avditorni evocirani potenciali desnega usesa, (f) avditorni
evocirani potenciali levega usesa. dB - decibel, SPL - nivo zvo¢nega tlaka (angl. sound pressure level) , kHz -
kilo Herz, Div - locen (angl. diversed), pV - mikrovolt, ms - milisekunda.
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Ce pri obolelih z AN primerjamo kri-
vulji praZne tonske avdiometrije in govor-
ne avdiometrije, sta si zelo razli¢ni. Prag
sliSnosti je nesorazmerno boljsi, kot je
prag razlocnosti govora. Pacient kljub
dovolj glasnemu govoru in dokaj dobremu
sluhu razume zelo malo, pri AN od 10-30 %
besed (33).

ZDRAVLJENJE
Zdravljenje AN je zelo zahtevno, ker nobe-
na metoda zdravljenja ali pripomocek
v celoti ne pomagajo. Cilj rehabilitacije je,
da s pomocjo slusnih pripomockov zaobi-
demo okvarjeno sinapso pri prenosu zvoka.
Slusni aparati so pri tem nekoliko manj
uspesni, saj zvok le ojacajo in pri tem okvar-
jenih sinaps ne zaobidejo, zato so primer-
ni le za laZje oblike AN (23).

Druga oblika rehabilitacije, ki je neko-
liko uspesnej3a, poteka s polZevimi vsadki
in je rezervirana le za obliko AN z okvaro
na presinapti¢nem nivoju. Uspeh vstavitve
polZevega vsadka je namrec¢ odvisen, od
tega katera struktura v sinapsi je okvarje-
na. Pacienti z mutacijami genov presinap-
tiénih okvar (OTOF, SLC17A8, CACNAID,
CABP2) imajo boljSo rehabilitacijo sluha
s polZevimi vsadki kot tisti z mutacijo
postsinapti¢nih genov (OPAl, DFNB59,
AIFM1, DIAPH3) (24).

Pri AN, ki je posledica okvare SZ in ne
sinapse, polZev vsadek ne pomaga, ker se
z njim ne da vplivati na sinhronizacijo
signala po okvarjenem Zivcu. Rehabilitacija
prakti¢no ni moZna (25).

Genetsko zdravljenje velja za eno naj-
obetavnejSih moZnosti za zdravljenje AN
(26). V zadnjih letih se izvajajo intenzivne
raziskave na podro¢ju okvare gena otofer-
lina z obetavnimi rezultati.

ZAKLJUCEK
AN predstavlja zelo zapleteno klini¢no
sliko, zato zahteva natancno diagnostiko
z elektrofizioloSkimi preiskavami. Predvsem
moramo nanjo pomisliti pri presejanju
sluha pri novorojenckih. Marsikaterega
otroka smo tako izpustili in smo na obole-
nje sluha pomislili Sele pri njegovem UGR.
Sele v zadnjih letih se v strokovni lite-
raturi sreCujemo s pojmom AN kot samo-
stojne bolezni notranjega uSesa. Njeno pre-
ucevanje je e posebej zanimivo zaradi vedno
novih dognanj v genetiki zaradi odkritij
novih genov. Z dolo¢anjem genov se odpirajo
nove moznosti zdravljenja, ki jih je pri AN
malo. V zadnjih letih smo zaceli povezovati
teZave otrok z UGR s prej nerazloZljivimi izvi-
di APMD. Ceprav je AN vse bolje opredelje-
na bolezen, so moZnosti zdravljenja Se vedno
omejene in nezadostno raziskane.
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Fokalna segmentna glomeruloskleroza -
od etiologije do zdravljenja

Focal Segmental Glomerulosclerosis - From Etiology to Treatment

1ZVLECEK

KL]UCNE BESEDE: fokalna segmentna glomeruloskleroza, glomerulna bolezen, nefrotski sindrom,

podociti, proteinurija, ledvi¢na biopsija, imunosupresija

Fokalna segmentna glomeruloskleroza (FSGS) je napredujoca ledvi¢na bolezen, ki ob posta-
vitvi diagnoze obi¢ajno prizadene manj kot 50 % glomerulov (fokalna) in le del posameznega
glomerula (segmentna). Klini¢no se kaZe z nefrotskim sindromom ali proteinurijo, ki je
obicajno v nefrotskem obmoc¢ju. Patogeneza vkljuc¢uje poSkodbe podocitov, kar vodi v pove-
¢ano prepustnost glomerulne filtracijske pregrade. Vzroki za FSGS so lahko idiopatski
(primarni) ali povezani z znanimi dejavniki, kot so sistemske bolezni, zdravila, okuZbe
ali genetske razlicice. Bolezen je pomemben vzrok kon¢ne odpovedi ledvic, saj skoraj v polo-
vici primerov napreduje do konc¢ne ledvi¢ne odpovedi. Diagnoza temelji na ledvi¢ni biop-
siji in histopatolo$kih ter elektronskomikroskopskih preiskavah, ki potrdijo segmentno
sklerozo v glomerulih in pri idiopatski (primarni) FSGS praviloma difuzno zlitje noZic
podocitov. Zdravljenje je odvisno od etiologije bolezni. Pri primarni obliki je zdravljenje
z imunosupresivnimi zdravili, vklju¢no s kortikosteroidi, kalcinevrinskimi zaviralci in
bioloSkimi zdravili, klju¢no za doseganje remisije, medtem ko pri sekundarni in genet-
ski obliki zdravljenje z imunosupresivi vec¢inoma ni uspeSno. Napoved bolezni je v veli-
ki meri odvisna od vzroka bolezni, zgodnjega prepoznavanja in zdravljenja.

ABSTRACT

KEY WORDS: focal segmental glomerulosclerosis, glomerular disease, nephrotic syndrome, podocytes,

proteinuria, kidney biopsy, immunosuppression.

Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) is a progressive kidney disease characteri-
zed by segmental and focal sclerosis of the glomeruli, affecting less than 50% of them
at the time of diagnosis. Clinically, it presents with nephrotic syndrome or nephrotic range
proteinuria. The pathogenesis involves podocyte injury, leading to an increased permea-
bility of the glomerular filtration barrier. The causes of FSGS can be idiopathic (primary)
or associated with known factors such as systemic diseases, medications, infections, or
genetic mutations. The disease is a leading cause of end-stage renal failure in young adults,
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with nearly half of the patients progressing within a decade. Diagnosis is based on kid-
ney biopsy and histopathological examinations, revealing sclerotic glomerular changes
and, in idiopathic (primary) FSGS, also diffuse podocyte foot process effacement.
Treatment depends on the etiology of the disease. In primary FSGS, immunosuppression,
including corticosteroids and calcineurin inhibitors, is essential for achieving remission,
while in secondary and genetic forms, therapy focuses on managing underlying causes
without using immunosuppression. The prognosis largely depends on the cause of the
disease, early recognition, and appropriate treatment.

uvobD

Fokalna segmentna glomeruloskleroza
(FSGS) je skupina podocitopatij razli¢nih
etiologij, ki jih definira skleroza v glome-
rulih, ki zavzema manj kot 50 % glomeru-
lov (fokalna) in le del posameznega ledvi-
¢nega telesca (segmentna). Zaradi poruSene
celi¢ne arhitekture podocitov pride do difu-
zno povecane prepustnosti glomerulne fil-
tracijske pregrade, kar se klinicno kaZe
z nefrotskim sindromom ali s proteinurijo,
ki je obicajno v nefrotskem obmocju (1-4).
Podociti so terminalno diferencirane celi-
ce, katerih noZice z zunanje strani obdaja-
jo glomerulno bazalno membrano (GBM);
skupaj s fenestriranim endotelom in GBM
tvorijo selektivno prepustno filtracijsko
pregrado. PoSkodbo podocitov lahko pov-
zroc€ijo razli¢ni vzroki, med drugimi avto-
imunske bolezni, zdravila, okuZbe in genet-
ske razli€ice, v¢asih pa vzroka ne poznamo
(5). Gre za napredujoco obliko glomerulne
bolezni, ki pri skoraj 50 % bolnikov v dese-
tih letih privede do konéne odpovedi led-
vic. Edini nacin ugotavljanja histomorfo-
loSkega vzorca glomerulne poSkodbe je
ledvi¢na biopsija s patohistoloS8kim pre-
gledom, ki vklju€uje svetlobnomikroskop-
ske, imunofluorescencne in elektronsko-
mikroskopske preiskave. Poleg znacilno
prisotne segmentne glomerulne skleroze
s svetlobnim mikroskopom (SM) lahko pod
elektronskim mikroskopom (EM) vidimo
difuzno zlitje noZic podocitov v vseh glo-
merulih, tudi v tistih brez sprememb pod SM.
Z imunofluorescenco (IF) opazimo nespe-

cifi¢ne depozite imunoglobulina (Ig) M in
sestavine komplementa C3 v obmocjih
skleroze ali pomnoZenega mezangijskega
matriksa (1). Zdravljenje in napoved bole-
zni sta odvisna od etioloSke in morfoloSke
Kklasifikacije bolezni. Lo¢imo primarno
(idiopatsko), sekundarno, genetsko (dru-
Zinsko) obliko FSGS in FSGS zaradi ne-
opredeljenega vzroka (1, 2). Zlasti primar-
na FSGS je povezana s slabo napovedjo, saj
razpoloZljiva zdravljenja doseZejo trajno
remisijo pri <50 % prizadetih posamezni-
kov in pri vecini ostalih pride do napredo-
vanja v kon¢no ledvi¢no odpoved. Primarna
FSGS se ponovi na presajeni ledvici v pri-
bliZzno 30-50% (1, 0).

Pojavnost fokalne segmentne
glomeruloskleroze

FSGS je danes pomemben vzrok koncne led-
vi¢ne odpovedi pri odraslih. Incidenca FSGS
je 1,4-21/1.000.000, prevalenca pa zna$a pri-
bliZno 4 %. Pojavlja se v vseh starostnih sku-
pinah, znacilno med 18. in 45. letom. FSGS
je pri odraslih bolnikih vzrok nefrotskega
sindroma v 20-30%, pri otrocih 7-10 %.
FSGS je 1,5- do 2-krat pogostejSa pri moskih
ter kar 3- do 7-krat pogostejSa pri temno-
poltih. Omenjena razlika je rezultat bistve-
no vecje prevalence mutacije gena za tezko
verigo miozina tipa ITA (angl. myosin heavy
chain 9, MYH9) in mutacije gena za apoli-
poprotein L1 (APOLI), ki sta povezani z ve¢-
jim tveganjem za razvoj FSGS. Prisotni sta
pri 60 % temnopoltih in pri le 5% ljudi bele
rase (2).
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PATOFIZIOLOGIJA

Normalna zgradba filtracijske
bariere

Glomerul je osnovna funkcionalna enota
ledvic in del nefrona. Sestavljen je iz klob-
¢i¢a kapilar, ki jih obdaja Bowmanova kap-
sula. Glavna funkcija glomerulov je sele-
ktivna ultrafiltracija. Dnevno se filtrira
pribliZno 180 litrov plazme preko filtracij-
ske bariere v Bowmanov prostor, ki je ome-
jen z zunanjim listom - parietalnimi kap-
sulnimi epitelijskimi celicami in notranjim
visceralnim listom - podociti. Stena glo-
merulne kapilare predstavlja glomerulno
filtracijsko pregrado, ki je zgrajena iz fenes-
triranih endotelijskih celic glomerulnih
kapilar, GBM in podocitov. Ta tridelna struk-
tura omogoca prehod vode in majhnih top-
nih delcev, medtem ko onemogoca prehod
plazemskim beljakovinam, kot je albumin.
Prisotnost beljakovin v urinu nakazuje na
poSkodbo vsaj ene od omenjenih struktur
(7). Pomembno vlogo imajo tudi podporne
mezangijske celice, ki se nahajajo v centru
kapilarnega klobcica. Predstavljajo 30-40 %
glomerulnih celic, imajo sposobnost kon-
trakcije in s tem vpliv na glomerulno fil-
tracijo (GF) ter pomembno vplivajo na
tvorbo zunajceli¢nega matriksa in GBM (8).

Fenestrirane endotelijske celice glome-
rulnih kapilar imajo 60-80 nm velike pore,
ki jih na zunanji strani obdaja GBM. GBM
je zgrajena iz negativno nabitega glikoka-
liksa, kar omogoca laZjo filtracijo majhnih
pozitivno nabitih molekul in odbija nega-
tivno nabite molekule, kot je albumin. GBM
sintetizirajo podociti in endotelijske celice.
Zgrajena je iz laminina in kolagena tipa 4,
ki ju povezuje nidogen-1 ali nidogen-2.
Cetrta komponenta je agrin, ki vsebuje
veliko glikozaminoglikanov, kar daje GBM
znacilni negativni naboj (7).

Za razumevanje patofiziologije in etio-
logije FSGS je klju¢na predvsem zgradba
podocitov in medceli¢nih stikov med nji-
hovimi noZicami. Podociti so kon¢no dife-
rencirane celice, za katere se smatra, da so

nezmozne delitve. Z zunanje strani obdajajo
glomerulni klob¢ic ter mejijo na Bowmanov
prostor. Podociti imajo veliko centralno
telo, iz katerega izhajajo posamezni primarni
izrastki (noZice). Del podocita v podrocju
noZic je pritrjen na GBM, medtem ko je
osrednji del podocita z jedrom nepritrjen,
prost v Bowmanovem prostoru, kar pred-
stavlja tveganje za njihov odstop od GBM.
Med posameznimi noZicami je 40 nm Sirok
prostor, imenovan Spranjasta membrana
(angl. slit diaphragm), kjer poteka filtracija.
Spranjasta membrana je zgrajena iz 3te-
vilnih transmembranskih beljakovin, ki
tvorijo ustrezne medceli¢ne, zlasti adhe-
rentne stike, povezane z aktinskim cito-
skeletom podocitov. Zunajceli¢ne sestavi-
ne Spranjaste membrane so nefrin (NEPHI),
P-kadherin (FAT), in ephrin-B1, citoplazem-
ske sestavine pa beljakovine ZO-1, podocin,
CD2AP, MAGI in Par-kompleks. Poleg ome-
njenih so bile opisane Stevilne druge belja-
kovine z vplivom na medceli¢ne stike podo-
citov. Transmembranske beljakovine in
citoskelet podocitov sodelujejo pri celi-
¢nem signaliziranju, ki vpliva na struktu-
ro in funkcijo podocitov in posledi¢no na
GF. Napake v teh beljakovinah so poveza-
ne z razvojem proteinurije pri Stevilnih glo-
merulnih boleznih (7, 9-11).

Poskodba podocitov

Za FSGS je znacilno povecanje zunajceli-
¢nega matriksa v glomerulnem klobcicu
z obliteracijo kapilarnega lumna. Do spre-
memb pride zaradi razli¢nih mehanizmov,
ki okvarijo podocite. PoSkodba podocitov
lahko poteka po Stirih glavnih mehanizmih:
patoloske spremembe v sestavinah Spra-
njaste membrane, uravnavanju aktinskega
citoskeleta podocitov, patoloSke spremembe
v GBM oz. interakciji s podociti ter pato-
loSke spremembe negativno nabite povrSine
podocitov. Ne glede na vzrok vodi poSkod-
ba podocitov v zlitje njihovih noZic (angl.
foot process effacement) in v konc¢ni fazi
odstop podocitov od GBM v Bowmanov
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prostor. Te spremembe vodijo v razvoj glo-
meruloskleroze (2, 3, 12-14).

Tocen mehanizem zlitja noZic podoci-
tov je Se vedno v fazi raziskay, trenutno sta
v veljavi zlasti dve teoriji. Prva pravi, da je
zlitje noZic podocitov rezultat dezintegra-
cije visoko organiziranega sistema, cito-
skeleta podocitov ali sestavin Spranjaste
membrane. Omenjeni mehanizem je zlasti
izrazit pri genetski obliki FSGS, za katero
so znacilne genske razli¢ice (mutacije)
v genih, ki kodirajo citoskeletne beljakovi-
ne, beljakovine adherentnih stikov v Spra-
njasti membrani ali integracijske belja-
kovine, ki pritrjujejo podocitne noZice na
GBM (2 ,12). Druga teorija pa pravi, da je
zlitje noZic podocitov prilagoditveni proces,
ki nastane kot odgovor na poSkodbo podo-
citov. To je zlasti izrazito pri sekundarni
FSGS, kjer pride do povecane filtracije, kar
predstavlja povecan mehanski stres za
podocite (4, 12, 14). V obeh primerih je prvi
odgovor podocitov na poskodbo spremem-
ba ultrastrukture podocitov. Ta na mole-
kularni ravni vkljuuje zamenjavo pre-
hodnih adherentnih stikov v Spranjasti
membrani z neprehodnimi tesnimi stiki in
okrepitev integrinskih povezav z GBM, kar
se ultrastrukturno kaZe s spremembo noZic
podocitov, ki postanejo $irSe, tanjSe in po-
krivajo vec¢jo povrsino kapilarnega klob¢i-
¢a, kar definira zlitje noZic. Ultrastrukturno
vidimo tudi mikrovilusno transformacijo
proste povrSine podocitov in zgostitev cito-
skeleta tik ob GBM. Zlitje noZic je lahko
povraten proces, saj si podociti povrnejo
svojo normalno strukturo in funkcionalnost
ob odstranitvi etioloSkega dejavnika. Po
drugi strani je odstop podocitov od GBM in
izguba podocitov nepovraten proces (4).

Predpostavlja se, da so podociti nezmo-
Zni celi¢ne delitve, zato vsaka izguba podo-
citov predstavlja zmanjSanje absolutnega
Stevila podocitov (podocitopenija). Kljub
kompenzacijski hipertrofiji z zlitjem noZic
podocitov podocitopenija vodi do okvare fil-
tracijske bariere zaradi preobremenitve, ki

se dodatno pospesi, ko je izgubljenih > 40 %
podocitov (2, 12-15).

Podocitopenija je povezana z razvojem
proteinurije, glomeruloskleroze in napredo-
vanjem ledvicne bolezni, hkrati pa predstav-
lja signal za aktivacijo dolocenih podtipov
parietalnih epitelijskih celic Bowmanove
kapsule (PEC), ki naj bi imele sposobnost
migracije do filtracijske bariere in nado-
meScanja propadlih podocitov. Po drugi
strani pa naj bi imeli drugi podtipi PEC gla-
vno vlogo v razvoju glomeruloskleroze,
saj povecajo tvorbo zunajceli¢nega matrik-
sa v podro¢ju kapilarnega klobcica. Prav
tako PEC sproZijo povezave med nepokrito
GBM in Bowmanovo kapsulo, kar vodi
v razvoj sinehij. Aktivirane PEC lahko
zaznamo z imunohistokemi¢nim oznace-
valcem CD44 v podroc¢ju visceralnih epi-
telijskih celic Se pred razvojem mikro-
skopsko vidne FSGS. Zunajceli¢ni matriks,
ki ga tvorijo PEC v podroc¢ju glomerulne-
ga klobcica, se lahko zazna z imunohisto-
kemi¢nim oznacevalcem LKIV69. Oba ozna-
Cevalca sta odsotna pri vecini primerov
glomerulopatije z minimalnimi spremem-
bami (angl. minimal change disease, MCD)
(1,12, 15, 10).

Nastanek sinehij v podrocju nepokrite
GBM in Se vedno pretocne kapilarne zanke
povzrodi filtracijo plazme v novo nastali
prostor med kapilarno zanko in Bowmanovo
kapsulo - paraglomerulni prostor. Naras-
¢ajoca tekocinska kolekcija aktivira inter-
sticijske celice na zunanji strani Bowmanove
kapsule, ki proliferirajo in izlo¢ajo zunaj-
celi¢ni matriks. V patohistoloSki sliki vidi-
mo perikapsulno in intersticijsko fibrozo
(12-14).

Poleg omenjenih PEC k razvoju skleroze
prispevajo tudi druge celice, ki izlocajo
zunajceli¢ni matriks. Raziskave so pokaza-
le povezavo med poSkodbo podocitov in
endotelijsko disfunkcijo ter okvaro mezan-
gijskih celic, pri ¢emer so opisane oboje-
smerne interakcije (15, 17, 18). Zaradi
proteinurije pa se zveca tudi endocitoza
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beljakovin v epitelijske celice proksimal-
nega tubula, kar vodi v izlo¢anje Stevilnih
citokinov in rastnih dejavnikov, sledi pa
aktivacija fibroblastov ter razvoj intersti-
cijske fibroze in tubulne atrofije (1, 15).
NovejSe raziskave so pokazale, da ima pri
razvoju FSGS pomembno vlogo tudi akti-
vacija alternativne poti komplementa. Pri
bolnikih s FSGS so v urinu znacilno priso-
tni komplementni fragmenti, medtem ko jih
pri MCD s podobno proteinurijo niso doka-
zali. Fragmenta komplementa SC5b-9 in C5a
sta povezana z aktivnostjo FSGS in lahko
pomagata razlikovati MCD od FSGS (19).

ETIOLOGIJA
Bolezen delimo na primarno, sekundarno,
genetsko obliko ter FSGS zaradi neopre-
deljenega vzroka. Razlikovanje med njimi
je izrazito teZavno. Primarna FSGS je ver-
jetno posledica razli¢nih kroZecih dejavni-
kov, ki vplivajo na podocite in povzrocajo
njihovo nenadno in obic¢ajno hudo poSkod-
bo. Ker so prizadeti podociti, primarna FSGS
spada med podocitopatije; znacilno je pri-
sotno 80-100-% zlitje noZic podocitov.
Ugotovimo tudi izrazito mikrovilusno trans-
formacijo proste povrSine podocitov in
zgostitev citoskeleta.

Primarna FSGS se prakti¢no vedno kaZe
s polno izraZenim nefrotskim sindromom.
Pri sekundarni FSGS je po navadi prisotna
man)j izrazita klini¢na slika, ve¢inoma v obli-
ki nefrotske ali Se pogosteje subnefrotske
proteinurije z normalno koncentracijo
serumskega albumina. Podocitopatija je pri
sekundarni obliki FSGS manj generalizirana
in zlitje noZic zavzema manj kot 50 % kapi-
larne povrSine. Sekundarna FSGS nastane
zaradi znanega etioloSkega dejavnika in jo
delimo na prilagoditveni tip, FSGS, pove-
zan z okuzbo, in FSGS, povezan z zdravili.
Genetska oblika FSGS ima zelo raznoliko
kliniéno sliko in lahko posnema tako pri-
marno kot sekundarno FSGS. Nanjo pomi-
slimo ob pozitivni druZinski anamnezi,
prezentaciji v otroStvu ali prisotnosti zna-

¢ilnih zunajledvi¢nih simptomov in znakov,
Se posebej, Ce se bolnik ne odziva na zdrav-
ljenje s kortikosteroidi (2, 4, 20). Pri FSGS
zaradi neopredeljenega vzroka imajo bol-
niki histolosko sliko skladno s FSGS, ven-
dar nimajo tipi¢nih klini¢nih in patolo-
Skih znacilnosti primarne FSGS (odsotnost
Kklini¢ne slike nefrotskega sindroma in/ali
difuznega zlitja noZic podocitov). MoZno je,
da imajo ti bolniki Se neopredeljeno genet-
sko obliko FSGS.

Primarna fokalna segmentna
glomeruloskleroza

Predvideva se, da je primarna (idiopatska)
FSGS posledica Se nedefiniranega kroZecega
dejavnika, ki povzro¢a nenormalno glome-
rulno prepustnost. Najboljsi dokaz te hipo-
teze je ponovitev FSGS na presajeni ledvici
v nekaj urah do tednih po presaditvi led-
vice (21).

Kot mozZni kroZec¢i dejavniki so bili
predlagani Stevilni dejavniki, med njimi tudi
topni urokinazni plazminogenski aktiva-
torski receptor (angl. soluble urokinase
plasminogen activator receptor, SuPAR) in
kardiolipinu podobni citokin 1 (angl. car-
diolipin-like cytokine 1, CLC-1). suPAR naj bi
poSkodoval podocitni integrinski receptor,
medtem ko naj bi CLC-1 deloval imuno-
modulatorno in vplival na aktivnost nev-
trofilnih granulocitov. V ve¢ raziskavah so
pokazali poviSan nivo serumskega suPAR
pri bolnikih s primarno FSGS v primerjavi
z zdravimi posamezniki kot tudi v pri-
merjavi s posamezniki z drugimi glome-
rulopatijami. Vendar so v kasnejSih razi-
skavah podobno poviSan suPAR opazili
tudi pri sekundarni FSGS, pa tudi pri Ste-
vilnih vnetnih ter malignih boleznih. Tudi
CLC-1 ni bil potrjen kot etiolo8ki dejavnik.
Njegova inaktivacija z infuzijo galaktoze ni
preprecila razvoja FSGS pri presajenih led-
vicah. KroZe¢i dejavnik, povezan s FSGS, za
zdaj ostaja neznanka, potekajo Stevilne
raziskave, ki ga poskuSajo opredeliti (1, 2,
21, 22).
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Sekundarna fokalna segmentna
glomeruloskleroza

Sekundarno FSGS oznacuje histopatolo-
Ska slika segmentne skleroti¢ne lezije
v manj kot 50% glomerulov in okvirno
z manj kot 50 % zlitjem noZic podocitov, ki
lahko nastane zaradi zelo razli¢nih vnetnih
in nevnetnih bolezenskih dogajanj v glo-
merulu. Vsem mehanizmom je skupen
vpliv na podocite. Vzroke lahko delimo
v tri skupine, ki jih prikazuje tabela 1. Pri
prilagoditveni obliki pride do skleroti¢ne-
ga vzorca zaradi povecane GF na posame-
zni nefron, kar vodi v glomerulno hiper-
trofijo, hipertrofijo podocitov in njihov
odstop s kasnejSo tvorbo sinehij in preko-
merno nastajanje zunajcelicnega matriksa.
Omenjene spremembe po navadi nastaja-
jo vec let (1-3). Prilagoditvena razli€ica, ki
nastane zaradi zmanjSanja Stevila funkcio-
nalnih nefronov in/ali prekomerne obre-

menitve normalnih nefronov, se primarno
zdravi z zaviralci angiotenzin-konvertaze
(angl. angiotensin converting enzyme, ACE)
ali zaviralci angiotenzinskega receptorja
(angl. angiotensin II receptor blockers, ARB).
FSGS, povezana z okuZzbo, in FSGS, pove-
zana z zdravili, lahko izzvenita po pozdrav-
ljeni okuzbi oz. odstranitvi vzro¢nega zdra-
vila (3).

Genetska fokalna segmentna
glomeruloskleroza

Do danes je bilo odkritih Ze ve¢ kot 50 genov,
katerih genetske razliice so povezane
z razvojem FSGS. Gre zlasti za gene, vklju-
¢ene v strukturo in funkcijo Spranjaste
membrane, aktinskega citoskeleta in med-
celi¢nega signaliziranja podocitov. Odvisno
od okvarjenega gena lahko gre za avto-
somno dominantno ali recesivno, X-veza-
no ali mitohondrijsko dedovanje. Poznamo

Tabela 1. Vzroki sekundarne FSGS (71-3). FSGS - fokalna segmentna glomeruloskleroza, GFR - hitrost glo-
merulne filtracije (angl. glomerular filtratrion rate), CMV - citomegalovirus, EBV - Epstein-Barr virus,
SARS-CoV-2 - hudi akutni respiratorni sindrom koronavirus-2, mTOR - tar¢a rapamicina pri sesalcih

(angl. mammalian target of rapamycin).

Prilagoditvena FSGS

Pri normalni ledvi¢ni masi in pove¢ani GFR na nefron:

prirojena cianoti¢na sréna napaka,

srpastoceli¢na anemija,
debelost,

zloraba androgenov,

spalna apneja,

arterijska hipertenzija in

visokobeljakovinska dieta.

Pri zmanj3ani ledvi¢ni masi:

« solitarna ledvica,

« refluksna nefropatija,

« renalna agenezija in displazija ter

« druge sistemske ali primarne glomerulopatije.

FSGS, povezana z okuzbo

e HIV,

* CMV,

parvovirus B19,

- EBY,
SARS-CoV-2,
Plasmodium spp.,

Schistosoma mansoni,

filarije,
. jtd.
FSGS, povezana z zdravili

* pamidronat,
- antivirusna zdravila (ledipasvir, sofosbuvir),
* mTOR-zaviralci,

kalcinevrinski zaviralci,
« litij,
interferoni,

« anabolni steroidi,
* jtd.
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druZinske, sporadi¢ne in sindromske obli-
ke. Prevalenca monogenskih oblik FSGS se
s starostjo zmanjSuje. Pri otrocih je genet-
ska oblika prisotna pod prvim letom starosti
z »na kortikosteroide odporno FSGS« v ve¢
kot 50 %, pri adolescentih pa se ta verjet-
nost zmanjSa na 11 %. Imunosupresivno
zdravljenje je pri genetskih oblikah FSGS
vecinoma neucinkovito. Ponovitev FSGS po
presaditvi ledvic je v teh primerih izredno
nizka in znasa 0-2,5 %.

Najpogosteje je prisotna mutacija v genu
za nefrin (angl. nephrosis 1, NPHS]I), ki je
klju¢na beljakovina v Spranjasti membra-
ni podocitov. NPHSI je prisoten na 19.
kromosomu in se deduje avtosomno rece-
sivno. Mutacije v NPHS1 so znacilne za kon-
genitalni nefrotski sindrom finskega tipa.
Po navadi se klini¢no izrazi v starosti treh
mesecev in pogosto napreduje v koncno led-
vicno odpoved Ze v zgodnjem otroStvu.
Ostale pogoste mutacije so Se v CD2AP, ki
je neposredno povezan z nefrinom in sode-
luje pri ustreznem celi¢nem signaliziranju,
NPHS2, ki zapisuje podocin, ACTN4, ki se
deduje avtosomno dominantno in je pove-
zan s preoblikovanjem aktinskega citoske-
leta podocitov, TRPC-6, ki je kationski
kanal€ek, katerega mutacija spremeni tok
kalcija v podocite, INF-2, PLCE1, WTI,
laminin B2 in druge (1, 2, 21, 23).

Stevilne ledvicne bolezni, vklju¢no
s FSGS, so bistveno pogostejSe pri temno-
poltih. Vzrok je v ve¢ji prevalenci tveganih
alelov APOLI, ki je zapisan na 22. kromo-
somu in ima tri razli¢ice GO, G1 in G2. G1
in G2 sta povezana z vecjim tveganjem za
razvoj nefropatije. Prvotna vloga rizi¢nih
alelov APOLI je zaScita pred afriSko tripa-
nosomozo, kar razloZi evolucijski pomen in
vecjo prevalenco pri ljudeh afriSkega pore-
kla. Mehanizem, kako G1- in G2-varianta
APOLI povzrocata ledvi¢no okvaro, ni znan.
Predlaganih je bilo ve¢ mehanizmov, in
sicer ustvarjanje por v membranah ledvi-
¢nih celic ter poSkodba in disfunkcija mito-
hondrijev. Prisotnost G1- ali G2-razlicice

APOL1 poveca tveganje za razvoj s hiper-
tenzijo povezane koncne ledvi¢ne odpovedi
za 7- do 11-krat, tveganje za FSGS za 17-krat
in s HIV-povezano nefropatijo pri okuzbi
s HIV za kar 29- do 89-krat (24).

PATOHISTOLOSKE ZNACILNOSTI
IN KLASIFIKACIJA

Za ustrezno biopsijsko diagnostiko je potre-
ben dovolj velik vzorec ledvi¢nega tkiva, ki
vkljucuje zadostno koli¢ino jukstamedu-
larnih glomerulov. Vsaka ledvicna biopsi-
ja naj bi vsebovala vsaj deset mikroskop-
sko vidnih glomerulov. Vegji kot je vzorec,
vedja je verjetnost pravilne diagnoze, ven-
dar se z vecanjem vzorca tudi veca verjet-
nost zapletov med ledvi¢no biopsijo (25).
Znactilna segmentna skleroza pri enem glo-
merulu je dovolj za postavitev diagnoze
FSGS v primerjavi z MCD (1). Vse ve¢ razi-
skav sicer potrjuje, da sta MCD in FSGS
razliéni pojavni obliki spektra iste bolezni,
pri ¢emer MCD predstavlja bolj blago obli-
ko, FSGS pa bolj napredovalo in teZjo obli-
ko bolezni (22, 20).

S SM z razli¢nimi specialnimi barvanji
vidimo obliteracijo glomerulnega klob¢ica
s povecanjem zunajcelinega matriksa, ki
v kon¢ni fazi zajame celoten glomerul, ki
postane globalno skleroticen. Poleg glo-
meruloskleroze so lahko vidne glomerulo-
kapsulne sinehije (povezave med kapilar-
nim klob¢icem in Bowmanovo kapsulo).
V napredovalih stopnjah FSGS vidimo
tubulno atrofijo, intersticijsko fibrozo in
infiltracijo limfocitov v intersticij ter pogo-
sto Zilno hialinozo. Z IF opazimo nespeci-
fi¢ne depozite IgM in C3 v obmocjih skle-
roze. Z EM opazimo znacilno zlitje noZic
podocitov tudi v glomerulih brez svetlob-
nomikroskopsko vidne skleroze, ki se raz-
likuje glede na vzrok in razlicico FSGS.
Znacilno je prisotna zgostitev citoskeleta
podocitov tik nad GBM. V primeru prisot-
nosti Stevilnih tubuloretikularnih inkluzij
v endotelijskih celicah ob prisotnosti kolap-
sa glomerulnih kapilar nam to namiguje na
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virusno etiologijo FSGS, npr. na s HIV
povezano glomerulopatijo, okuZbo s par-
vovirusom B19 ali okuZbo s SARS-CoV-2 (1).

FSGS razvrstimo v pet razli¢ic po
Kolumbijski klasifikaciji iz leta 2004, ki je
zasnovana hierarhicno in vkljucuje kolapsno,
tip, celi¢no, perihilarno razli¢ico in FSGS brez
drugih oznak (angl. not otherwise specified,
NOS), ¢e lezije ne moremo drugace oprede-
liti. Ce je prisotna vsaj ena kolapsna lezija,
govoimo o kolapsni razli€ici, ¢e je vsaj ena

tip, gre za tip razli¢ico, ¢e je ena celicna,
govorimo o celi¢ni razlicici. Ce je ve kot
pol lezij perihilarno ob odsotnosti drugih
razli¢ic FSGS, gre za perihilarno razlicico
(1). Patohistolo8ke znacilnosti razli¢nih
tipov FSGS so vidne na sliki 1.

Kolapsna razlicica fokalne
segmentne glomeruloskleroze
Kolapsna razli¢ica FSGS je najhuj$a oblika
FSGS, za katero je znacilen kolaps glome-

Slika 1. Patohistoloske znatilnosti FSGS. A - kolapsna razliica, B - razlicica »tip«, C - celi¢na razliica, D -
perihilarna razli¢ica, E - razlicica brez drugih oznak, F - difuzno spremenjen podocit z difuznim zlitjem nozic
in mikrovilusno spremembo proste povrsine.
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rulnega klobci¢a s pomnoZenimi in reakti-
vno spremenjenimi podociti. PomnoZeni
podociti verjetno izvirajo iz omenjenih PEC,
sposobnih migracije, pri katerih je izgub-
ljeno izraZanje zaviralca ciklin odvisne
kinaze p27 (angl. p27 kinase inhibitory pro-
tein 1, p27kip1), kar omogoca njihovo dedi-
ferenciacijo in proliferacijo. Pogosto so
v reaktivno spremenjenih podocitih vidne
resorbcijske kapljice. Znacilno so prisotne
poSkodbe tubulov, lahko je prisotno inter-
sticijsko vnetje. Za diagnozo je dovolj en
glomerul s tak$no histopatoloSko sliko. Za
kolapsno razli¢ico FSGS je znacilna slaba
napoved. Bolniki imajo nefrotski sindrom,
ledvi¢na funkcija se hitro slab8a, prav tako
se bolniki ve¢inoma ne odzivajo na zdrav-
ljenje s kortikosteroidi (1).

Tip razlicica fokalne segmentne
glomeruloskleroze

Tip razlicica FSGS je definirana s prisotnostjo
vsaj ene lezije, ki je prisotna ob izhodu
v proksimalni tubul. Za postavitev diagnoze
je treba izkljuciti kolapsno razli¢ico FSGS.
Pogosto so vidne penaste celice, prisotna je
lahko tudi podocitna hipertrofija in hiper-
plazija. Bolezen se po navadi kaZe z nefrot-
skim sindromom, velikokrat z ugodno napo-
vedjo z dobrim odzivom na imunosupresivno
zdravljenje. Pri pribliZno 60 % bolnikov
pride do popolne remisije bolezni (1).

Celi¢na razlicica fokalne
segmentne glomeruloskleroze
Celi¢na razli¢ica FSGS je najredkejSa obli-
ka FSGS. Za postavitev diagnoze moramo
najprej izkljuciti kolapsno in tip razli¢ico
FSGS. Celicna razli¢ica FSGS je definirana
s prisotnostjo vsaj enega glomerula z endo-
kapilarno hiperceli¢nostjo, ki zavzema vsaj
259% kapilarnega klob¢ica. Lumen kapilar
obliterirajo endotelijske celice, penaste celi-
ce, ki predstavljajo makrofage. Prisotna je
lahko tudi hipertrofija in hiperplazija podo-
citov. Bolniki imajo po navadi nefrotski sin-
drom (1).

Perihilarna fokalna segmentna
glomeruloskleroza

Perihilarna razlicica FSGS je definirana
s prisotnostjo skleroze in hialinoze (insu-
dacija plazemskih beljakovin v kapilarno
zanko) v perihilarnem delu ob aferentni
in eferentni arterioli. Pogosto so prisotne
adhezije in glomerulomegalija. Znacilno ni
hipertrofije in hiperplazije podocitov. Za
postavitev diagnoze je treba izkljuciti kolap-
sno, tip in celi¢no razli¢ico FSGS. Bolniki
imajo po navadi le nefrotsko ali subne-
frotsko proteinurijo, lahko imajo tudi arte-
rijsko hipertenzijo. Perihilarna oblika je
pogosta pri sekundarni, prilagoditveni obli-
ki FSGS (1).

KLINIENA SLIKA
FSGS se lahko kaZe kot nefrotski sindrom,
nefrotska proteinurija ali subnefrotska pro-
teinurija. Nefrotski sindrom je sindrom,
definiran s prisotnostjo nefrotske prote-
inurije (izloCanje >3 g beljakovin/24 h),
vtisljivih edemov, hipoalbuminemije (se-
rumski albumin <30 g/1), hiperholestero-
lemije in lipidurije. Za nefrotski sindrom sta
dodatno znacilna tudi hiperkoagulabilno
stanje s povecanim tveganjem za trombo-
ticne in embolicne dogodke ter povecano
tveganje za okuZzbe. Bolniki obi¢ajno poro-
¢ajo o penjenju urina (zaradi proteinurije),
hudem otekanju, dispneji ob naporu in
pomembnem zviSanju telesne teZe na racun
otekanja (27, 28).

Primarna FSGS se po navadi izrazi
s klini¢no sliko polno razvitega nefrot-
skega sindroma in difuznim zlitjem noZic
podocitov, medtem ko se sekundarna FSGS
pogosteje kaZe s subnefrotsko ali nefrotsko
proteinurijo in s segmentnim, tj. manj kot
50-% zlitjem noZic podocitov. Vzrok za
blaZjo klini¢no sliko sekundarne oblike
FSGS ni znan. Predvideva se, da je posle-
dica kompenzatornih mehanizmov, ki se
aktivirajo ob poasnem postopnem na-
stajanju sekundarne FSGS v primerjavi
s hitrim razvojem primarne FSGS (27).
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DIAGNOSTIKA

Diagnostika FSGS temelji na klini¢ni sliki,
laboratorijski diagnostiki in ledvi¢ni biop-
siji s tipi€nimi najdbami. Diagnoze FSGS ne
moremo postaviti brez ledvi¢ne biopsije. Na
sliki 2 je prikazan osnovni protokol obrav-
nave bolnika s FSGS (20-28).

ZDRAVLJENJE

Zdravljenje FSGS je odvisno od etiologije.
Imunosupresivno zdravljenje je indicirano
le pri primarni FSGS, medtem ko ni pripo-
roceno oz. u€inkovito pri bolnikih s sekun-
darno in genetsko obliko FSGS. Pri bolnikih
s sekundarno FSGS je potrebno podporno
zdravljenje, ki vkljucuje ukrepe, kot so ome-
jitev dnevnega vnosa soli, nadzor krvnega
tlaka, izguba teZe ob debelosti in zdravila

iz skupine zaviralcev ACE ali zaviralcev
ARB in zaviralce SGLT2. Pri FSGS, povezani
z okuZbo oz. zdravili, je treba zdraviti vzrok
oz. ukiniti zdravilo.

Pri primarni FSGS zdravljenje poleg splos-
nih ukrepov vkljucuje tudi imunosupresivna
zdravila. Zdravljenje pri¢nemo z metil-
prednizolonom v odmerku 0,8 mg/kg/dan
(najvecji dnevni odmerek 64 mg/dan) za
obdobje 2-4 meseca, nato sledi postopno
zmanjSevanje odmerka. Bolniki, ki z zdrav-
ljenjem doseZejo popolno ali delno remi-
sijo (40-80 % bolnikov), imajo dobro napo-
ved, bolniki brez odgovora ali s slabim
odgovorom na zdravljenje po 12-16 tednih
zdravljenja pa Zal ne. Pri bolnikih z ve¢jim
tveganjem za neZelene ucinke kortikoste-
roidov, kot so bolniki s sladkorno bolez-

Bolnik s FSGS na ledvi¢ni biopsiji

Prisoten nefrotski sindrom
proteinurija > 3 g/dan
IN
serumski albumin < 30 g/I
z ali brez edemoyv,
posebej ob prisotnosti difuzne FPE

Verjetno primarna FSGS
Imunosupresivno zdravljenje
V primeru neutinkovitosti
genetsko testiranje

Odsotnost nefrotskega sindroma
nefrotska proteinurija > 3 g/dan,
vendar serumski albumin > 30g/|
ALI
subnefrotska proteinurija < 3 g/d
s hipoalbuminemijo ali brez

I5¢i sekundarni vzrok,
izkljuti sekundarno FSGS.
Genetsko testiranje
za izkljucitev genetske FSGS.
Imunosupresivno zdravljenje
se ne priporoca.
Podporno zdravljenje
Spremljanje klini¢ne slike
in laboratorijskih izvidov

4

Poslab3anje proteinurije in znizanje
serumskega albumina - sledi levemu stolpcu

Slika 2. Obravnava bolnika s FSGS (29). FSGS - fokalna segmentna glomeruloskleroza, FPE - nenadni

pljuéni edem (angl. flash pulmonary edema).
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nijo in bolniki z osteoporozo, pride v postev
kombinacija metilprednizolona in kalci-
nevrinskih zaviralcev (angl. calcineurin
inhibitor, CNI), v prvi vrsti ciklosporina.
CNI so kontraindicirani v primeru GF pod
30ml/min/1,73.V tem primeru lahko pred-
piSemo mikofenolat mofetil (MFM).

Za zdravljenje na kortikosteroide od-
porne FSGS v prvi vrsti uporabljamo CNI
s kortikosteroidi ali brez. Najbolj u¢inkovit
je ciklosporin, uporabljamo pa lahko tudi
takrolimus. Druga linija zdravljenja je
MFM. Ce niso ucinkoviti niti CNI niti
MFM, lahko poseZemo po drugih imuno-
supresivih. V zadnjem c¢asu je vse bolj
v uporabi rituksimab.

Trenutno je v fazi raziskav Se nekaj
novih imunosupresivov. Abatacept zavira
T-celi¢ne kostimulatorne signale CD8O0,
sparsentan je selektivni zaviralec receptorja
za angiotenzin II in endotelijskega A-recep-
torja, voklosporin je zaviralec kalcinevrina
s stabilnejSim metabolizmom kot starejSe
razlic¢ice CNI. V klini¢nih raziskavah so tudi
bleselumab (monoklonsko protitelo proti
CDA40), fresolimumab (monoklonsko proti-
telo proti transformirajofemu rastnemu

faktorju B (angl. transforming growth factor
B, TEGP)) ter zdravila, ki zavirajo delovanje
komplementa. Pri bolnikih s ponovitvijo
FSGS po presaditvi ledvice se je kot naj-
ucinkovitejSa metoda zdravljenja izkazala
plazmafereza (2, 29-31).

ZAKLJUCEK

FSGS je resna ledvi¢na bolezen, ki jo deli-
mo na primarno, sekundarno, genetsko in
FSGS zaradi neopredeljenega vzroka. Pri
primarni FSGS vzrok za poSkodbo podoci-
tov in difuzno zlitje njihovih noZic ostaja
nepojasnjen. Sekundarna FSGS lahko nasta-
ne kot prilagoditev na dolo¢ene dejavnike,
v povezavi z okuZzbo ali zdravili. Predvsem
primarna FSGS se klini¢no kaZe z nefrot-
skim sindromom in vodi do napredujoce
poSkodbe ledvic, kar lahko privede do kon-
¢ne odpovedi ledvic. Zdravljenje in napoved
sta v veliki meri odvisna od etiologije
FSGS, pri ¢emer je imunosupresivno zdrav-
ljenje klju¢no pri primarni obliki, medtem
ko je pri sekundarni obliki osredoto¢eno na
odpravljanje vzroka. Zgodnja diagnostika in
ustrezno zdravljenje sta klju¢na za upo-
casnitev napredovanja bolezni.
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Nika Spajzer', Mateja Starbek Zorko?
Luskavica: znana dejstva in novosti

Psoriasis Vulgaris: Known Facts and New Developments

1ZVLECEK

KL]UCNE BESEDE: luskavica, kroni¢na vnetna bolezen, patogeneza luskavice, klini¢na slika luskavice,

zdravljenje luskavice

Luskavica je kroni¢na vnetna imunsko pogojena koZna bolezen, ki jo s sodobnimi nacini
zdravljenja zelo ucinkovito obvladujemo, a je Se vedno neozdravljiva. Tipi¢ne koZne lezije
lahko opiSemo kot ostro omejene, eritematozne, zadebeljene in luS¢ece plake, ki jih pogo-
sto najdemo na izteznih povrSinah udov.

Locimo vec vrst luskavice, med katerimi je najpogostejSa vulgarna oblika luskavice
oz. t. i. luskavica v plakih. Ceprav jo obi¢ajno diagnosticiramo klini¢no, znacilna histo-
loSka slika vkljucuje hiperkeratozo, parakeratozo in akantozo povrhnjice, z razSirjenimi
krvnimi Zilami in limfocitnim infiltratom. Luskavica je imunsko pogojena bolezen in ¢eprav
etiologija Se ni popolnoma razjasnjena, so v nastanek bolezni vpleteni Stevilni genetski
in okoljski dejavniki. Obstajajo Stevilne moZnosti zdravljenja, od fizikalnih metod do zdrav-
ljenja z lokalnimi in konvencionalnimi sistemskimi zdravili, zmerne do teZke oblike luska-
vice pa v zadnjih desetletjih zdravimo tudi z novejSimi zdravili (biolo$ka zdravila in male
molekule). Zdravljenje je prilagojeno posamezniku, glede na njegovo starost, spol, obseg
in stopnjo luskavice, pridruZene bolezni in glede na predhodno zdravljenje. Tako raziskave
kot podatki iz vsakdanje prakse kaZejo, da so luskavici lahko pridruZene Stevilne bolezni,
ki lahko pomembno vplivajo na kakovost in dolZino Zivljenja bolnikov ter tudi na izbiro
zdravljenja osnovne bolezni.

ABSTRACT

KEY WORDS: psoriasis, chronic inflammatory disease, pathogenesis of psoriasis, clinical presentation

of psoriasis, treatment

Psoriasis is a chronic inflammatory immune-mediated skin disease that can be mana-
ged very effectively with modern treatment methods, despite the fact it remains incu-
rable. Typical skin lesions can be described as sharply defined, erythematous, thickened,
and scaly plaques, often found on the extensor surfaces of the limbs.

Several types of psoriasis are distinguished, with the most common being the pso-
riasis vulgaris, also known as plaque psoriasis. Although it is usually diagnosed clinically,
the characteristic histological profile includes hyperkeratosis, parakeratosis, and acant-
hosis of the epidermis, with dilated blood vessels and lymphocytic infiltration. Psoriasis
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Gradiskova ulica 10, 1000 Ljubljana; Katedra za dermatovenerologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana
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is an immune-mediated disease, and even though the etiology is not fully understood
yet, numerous genetic and environmental factors are involved in the onset of the disea-
se. There are various treatment options, ranging from physical methods to treatment with
topical and conventional systemic medications. In recent decades, moderate to severe
forms of psoriasis have also been treated with newer medications, including biological
drugs and small molecules. Treatment is tailored to the individual, taking into account
their age, sex, extent and the severity of psoriasis, as well as comorbidities, and prior treat-
ments. Both research and real-world data indicate that psoriasis can be associated with
numerous diseases, which can significantly impact the quality and length of life of patients,

as well as influence the choice of treatment for the underlying condition.

uvobD
Luskavica je pogosta, kroni¢na, imunsko
pogojena vnetna bolezen, za katero so zna-
¢ilni ostro omejeni, zadebeljeni, vneti in
s sivkastimi luskami prekriti plaki, ki jih
lahko najdemo kjerkoli po koZi telesa (1).
Poleg koZe lahko prizadene tudi nohte,
ki so lahko prizadeti v do 80 % bolnikov
z luskavico. T. i. psoriati¢ni artritis, ki pri-
zadene sklepe, se lahko pokaZe pri do 30 %
bolnikov z luskavico (2, 3). Bolezen se kaZe
s poslabSanjem in izboljSanjem Kklini¢ne
slike skozi celotno Zivljenje, spontana remi-
sija brez zdravljenja pa je malo verjetna (I).
Luskavica prizadene pribliZzno 2 %
svetovne populacije, njena pojavnost pa se
razlikuje glede na geografske regije, sta-
rostno in spolno sestavo prebivalstva,
okoljske in genetske dejavnike ter etnicno
poreklo (4, 5). Na splosno velja, da se pogo-
steje pojavlja v drZavah z ve¢jo oddaljenostjo
od ekvatorja in s tem povezano manjso izpo-
stavljenostjo soncu (1). Pogosteje zbolijo
predvsem belci, redkeje prebivalci Afrike in
Azije ter Inuiti in Indijanci (6, 7). Luskavica
se lahko pojavi v vseh starostnih skupinah.
Kljub temu se vecinoma izrazi pred 40.
letom starosti, z vrhom med 20. in 30.
letom starosti (8). Drugi vrh pojavnosti je
okrog 50. leta (4). Luskavica z zgodnej$im
zacetkom ima praviloma pozitivno dru-
Zinsko anamnezo in hujsi potek (6).
Pojavnost luskavice znotraj druZin je
pogosta, saj ima priblizno 30 % bolnikov

sorodnika z luskavico v prvem kolenu, tve-
ganje za luskavico pa nara$ca s Stevilom
obolelih sorodnikov (1). To nakazuje na
mocno genetsko komponento luskavice,
saj ima posameznik v druZini brez luskavice
samo 1-4-% verjetnost, da bo zbolel za
luskavico (9).

Plaki luskavice so lahko moteci, mo¢no
srbeci in bolec¢i. Kakovost Zivljenja je lahko
pomembno okrnjena in mnogi bolniki
z luskavico porocajo o velikem socialnem
in Custvenem bremenu ter negativnem
vplivu luskavice na njihovo pocutje. Funk-
cionalna invalidnost zaradi luskavice je
primerljiva ali celo vecja kot pri drugih res-
nih boleznih, vklju¢no z rakom, depresijo
in srénimi boleznimi (1).

PATOGENEZA

Luskavica je imunsko pogojena bolezen.
PatoloSka proliferacija in diferenciacija
celic epidermisa, T-celi¢ni infiltrat in dila-
tacija ter angiogeneza so osnovne znacil-
nosti luskavice, ki se na koZi kaZejo kot
posledica lokalnih imunskih procesov.
Vcasih je veljalo, da je glavna imunska pot
pot celice T pomagalke 1 (angl. T-helper cell,
Th) (6, 10). V zadnjih desetletjih so raziskave
pojasnile, da je patogeneza luskavice mul-
tifaktorsko pogojena z zapletenimi inte-
rakcijami med zunajceli¢nimi citokinskimi
potmi in znotrajceli¢nimi signalnimi mole-
kulami (11). Te vkljucujejo antimikrobno
beljakovino (angl. antimicrobial peptide,
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AMP), dendriti¢ne celice (DC), tumor nekro-
tizirajo¢i dejavnik o (angl. tumor necrosis fac-
tor alpha, TNF-o), interlevkin (IL) 23, celice
Th17 ter znjimi povezane citokine IL-17 in
IL-22, skupaj z aktivacijo signalne poti
signalnega pretvornika in aktivatorja trans-
kripcije 3 (angl. signal transducer and acti-
vator of transcription 3, STAT3) (slika 1) (12).

Raziskave so luskavico povezale z loku-
som PSORSI poglavitnega histokompa-
tobilnostnega kompleksa (angl. major
histocompatibility complex, MHC), kasneje
je bil kot vzro¢ni alel za luskavico prepo-
znan PSORSI humani levkocitni antigen
(HLA) (10). V zadnjih letih so najnovejSe
raziskave odkrile vec kot 60 razli¢nih genov,
ki kodirajo zapis za razlicne imunske media-
torje in vnetne IL (13). Vnetje pri genetsko
nagnjenih posameznikih lahko sproZijo
poSkodbe koZe (Koebnerjev fenomen), ones-
nazenost, izpostavljenost soncu, zdravila,
okuZbe ali cepljenje. Glavno vlogo pri tem

imajo toli¢ni receptorji (angl. toll-like recep-
tors, TLR), ki prepoznajo vzorce, povezane
s poSkodbo, ali patogene in s tem izzovejo
nastajanje citokinov in zacetek vnetja (14).

Keratinociti, nevtrofilci in makrofagi
v patoloskih pogojih sproZajo AMP, aktivi-
rani katelicidin (LL-37), ki tvori komplek-
se z DNA, LL37-DNA. Plazmocitne den-
driti¢ne celice (pDC) prepoznajo lastno
DNA s TLR9, LL-37 pa je glavni razlog
za aktivacijo pDC pri luskavici, kar vodi do
izlo¢anja interferona o (IFN-o), ki prispe-
va k diferenciaciji celic CD4+ v podskupine
Th1 in Th17 in deluje kot zgodnji sproZilec
IL-23/IL-17 poti (slika 1) (12).

Nastanek kompleksa LL37-RNA dodat-
no stimulira pDC preko TLR7, poleg tega
pa preko TLR8 deluje na mieloidne den-
driticne celice (mDC). Aktivirane mDC nato
migrirajo v regionalne bezgavke, kjer
izlo€ajo TNF-o, IL-23 in IL-12. IL-23 in
IL-12 spodbujata diferenciacijo naivnih
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Slika 1. Povzetek patogeneze luskavice. Ustvarjeno s programom Biorender (12). AMP - antimikrobna belja-
kovina (angl. antimicrobal peptide), LL37-DNA - aktivirani katelicidin kompleks z DNA, LL37-RNA - akti-
viran katelicidin kompleks z RNA, HLA - humani levkocitni antigen, pDC - plazmocitne dendriti¢ne celice,
IFN-o - interferon-o,, mDC - mieloidne dendriti¢ne celice, iDC - inflamatorne dendriti¢ne celice, TNF-o. -
tumor nekrotizirajoci dejavnik o (angl. tumor necrosis factor alpha), IL-12 - interlevkin 12, IL-17 - interlevkin 17,
IL-22 - interlevkin 22, LC - Langerhansova celica, IL-23 - interlevkin 23, JAK-STAT - Janusov kinazno-signalni
pretvornik in aktivator transkripcije (angl. Janus kinase-signal transducer and activator of transcription).
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limfocitov T v podskupine Th17 oz. Thl.
IL-23, ki ga proizvajajo tudi Langerhansove
celice (LC), stimulira celice Th17 k proiz-
vodnji IL-17 in IL-22 preko Janusove
kinazne signalno pretvorne aktivatorske
transkripcijske (angl. Janus kinase-signal
transducer and activator of transcription,
JAK-STAT) signalne poti (12). Skupaj nato
TNF-o, IL-22 in IL-17 povzrocajo epider-
malno hiperplazijo. IL-18 rekrutira tudi
nevtrofilce in makrofage ter skupaj s TNF-o.
okrepi izraZanje provnetnih genov, kar vodi
do kroni¢nega vnetja (slika 1) (12).

Na razvoj vnetja vplivajo tudi konven-
cionalne dendriti¢ne celice (angl. conven-
tional dendritic cells, cDC), ki se aktivirajo
s Stevilnimi citokini, kot so IL-6, TNF-o,
IFN-o in kompleks LL37-RNA, in proizva-
jajo IL-12 in IL-23 ter inflamatorne den-
driti¢ne celice (iDC), ki proizvajajo TNF-o,
IL-1, IL-6 in IL-23 (slika 1) (12).

Celoten proces, ki vkljuCuje Stevilne
imunske celice in citokine, prispeva h kro-
ni¢nemu vnetju pri luskavici (12).

HISTOLOSKE ZNACILNOSTI

Za postavitev diagnoze luskavice obicajno
biopsija koZe ni potrebna. PosluZujemo se
je v nejasnih primerih, ko pripomore pri
postavljanju diagnoze. Pri tem je bistvena
povezava med klini¢no sliko in patoloskim
izvidom (1, 15).

Cas delitve celic je pri luskavici zmanj-
§an s 457 ur na 37 ur, celicni prehod iz
bazalne v roZeno plast pa je zmanjSan
z 28 dni na 4-7 dni. S tem je Stevilo mitoz
v povrhnjici pri luskavici Sestkrat viSje kot
v zdravi koZi. Zaradi tega vidimo pri luska-
vici nekatere klju¢ne histoloSke znacilno-
sti, kot so hiperkeratoza (SirSa roZena plast),
parakeratoza (prisotnost jeder v korneoci-
tih), hipogranuloza (stanjSan zrmati sloj), epi-
dermalna akantoza (zadebeljen epidermis),
razSirjeno in razvejano Zilje in levkocitni
infiltrat (6).

Klju€na histoloSka oznacevalca sta
prstasta akantoza in spongiformne Kogojeve

pustule, poimenovane po znanem sloven-
skem akademiku, znanstveniku in derma-
tologu prof. dr. Kogoju, ki jih je tudi odkril.
V papulah dermisa, ki sega globoko v epi-
dermalne precke, so kapilare tipi¢no viju-
gaste in razSirjene, v dermisu in epidermisu
najdemo vnetni celi¢ni infiltrat, sestavljen
vecinoma iz limfocitov CD4+ in antigen
predstavitvenih celic (APC) v dermisu ter
limfocitov CD8+ in nevtrofilcev v epider-
misu (6, 16).

DIAGNOSTICIRANJE

Diagnoza luskavice v vecini primerov ni
teZavna, saj se diagnosticira na podlagi
tipi¢ne klini¢ne slike (spremembe na koZi,
spremembe nohtov, prizadetost sklepov) in
razporeditve eflorescenc. Karakteristi¢ne
lezije so ostro omejeni, s sivimi luskami pre-
kriti, eritematozni plaki, ki lahko srbijo ali
bolijo. Ce lusko odstranimo, lahko pod njo
vidimo pikéaste krvavitve, t. i. Auspitzov
fenomen (6, 15). Obcasno se pri bolnikih
pojavijo atipi¢ne koZne lezije na neprica-
kovanih lokacijah, ki jih je treba razlikova-
ti od Stevilnih, luskavici podobnih koZnih
obolenj. Pri postavitvi koncne diagnoze
nam lahko pomaga tudi pozitivna druZin-
ska anamneza luskavice, drugi simptomi in
skrbna ocena vseh predelov telesa in koZz-
nih priveskov, npr. nohtov (6, 15).

DIFERENCIALNE DIAGNOZE
Diferencialne diagnoze vkljucujejo tako
Stevilne pogoste kot tudi redke bolezni, kot
so npr. atopijski dermatitis, kontaktni der-
matitis, lichen planus, sekundarni sifilis,
tinee, pityriasis rosea, kozni T-celi¢ni lim-
fom, diskoidni lupus, numularni ekcema-
toidni ali seboroi¢ni dermatitis (15). Tudi
reakcije na zdravila se lahko kaZejo z eri-
tematozno-papuloskvamoznimi psoriazi-
formnimi spremembami (1).

VRSTE LUSKAVICE
Luskavica v plakih (psoriasis vulgaris) je
dalec najpogostejsa vrsta luskavice, druge
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oblike luskavice so: gutatna luskavica (kap-
ljicna luskavica), generalizirana pustulozna
luskavica, palmoplantarna luskavica, eri-
trodermicna luskavica, inverzna luskavica
in artropatska luskavica. Ob¢asno se pri
istem bolniku istofasno ali zaporedoma
lahko razvijejo razlicne oblike bolezni (0).

Luskavica v plakih, znana tudi kot vul-
garna luskavica ali psoriasis vulgaris, je
najpogostejsa oblika luskavice in predstav-
lja kar 85-90 % primerov (4). Zanjo so zna-
¢ilni ostro omejeni, simetri¢no razporejeni,
eritematozni, luSceci plaki, ki jih najpogo-
steje najdemo na komolcih, kolenih, v lasis-
¢u, predelu popka in ledvenem podro¢ju.
Velikosti plakov so razli¢ne, bolniki imajo
lahko le posamezne plake ali pa razSirjeno,
tj. generalizirano obliko (4, 6, 11, 15).

Kaplji¢no kuskavico, ki je primer eksan-
temske luskavice, najpogosteje najdemo
pri otrocih in mlaj$ih odraslih in prizade-
ne 0,5-2 % pediatri¢ne populacije ne glede
na spol (17). Dokazana je bila moc¢na po-
vezava s PSORSI (18). Zanjo so znacilne
drobne vnete in luS¢ece spremembe, ki so
Siroko razsejane zlasti po koZi proksimal-
nih okon¢in in po trupu. Pogosto izbruh te
vrste luskavice povezujejo z B-hemoliti-
¢nimi streptokoknimi okuzbami skupine A,
za katero bolnik zboli 2-4 tedne pred poja-
vom koZnih sprememb (17). Ta vrsta luska-
vice je pogosto samoomejujoca, posamez-
niki z akutno kaplji¢no luskavico pa lahko
razvijejo kronicno kapljicno luskavico ali pa
bolezen preide v kroni¢no luskavico v pla-
kih (19). Raziskave so pokazale, da je upo-
raba antibiotikov in tonzilektomija pri
rutinskem zdravljenju kaplji¢ne luskavice
sporna (17).

Za generalizirano pustulozno luskavi-
co so znacilne sterilne pustule na erite-
matozni podlagi, napolnjene z nevtrofilci
(20). Etiologija bolezni ostaja nejasna, a se
kot moZni sproZilci bolezni omenjajo razli-
¢ne okuZbe, nenadno prenehanje zdravlje-
nja s sistemskimi steroidi, nekatera zdravila,
kot npr. litij, nekateri antibiotiki in neste-

roidni antirevmatiki (1, 21). Generalizirana
pustulozna luskavica poteka blago in kro-
nicno ali pa se kaZe kot akutna generali-
zirana oblika bolezni, t. i. psoriaza von
Zumbusch. Pustule se lahko zlivajo, lahko
je prizadeto celo telo, vklju¢no s sluznica-
mi. Generalizirana prizadetost koZe pri tej
obliki luskavice privede do motenj termo-
regulacije, s posledi¢no hipertermijo ali
hipotermijo. Izguba teko€ine skozi prizadeto
koZo lahko vodi do dehidracije ali celo
hipovolemiénega Soka. Prisotna je tudi
izguba znatne koli¢ine elektrolitov, Zeleza
in beljakovin skozi koZe (1). Bolniki z akut-
no generalizirano pustulozno luskavico ob
zagonu bolezni pogosto izpolnjujejo meri-
la sindroma sistemskega vnetnega odziva
(angl. systemic inflammatory response syn-
drome, SIRS), ki vkljuCujejo nevtrofilijo,
levkocitozo, poviSano sedimentacijo eri-
trocitov in poviSane jetrne encime (I).
Tovrstni bolniki so zaradi okvarjene pre-
gradne funkcije koZe zelo dovzetni za bak-
terijske okuZbe in posledi¢no bakteriemijo
ter sepso. Obstaja ve¢ porocil o stafilokok-
ni sepsi in smrti pri bolnikih z generalizi-
rano pustulozno luskavico (1). Dodatni
morebitno usodni zapleti so razvoj pnev-
monitisa z dihalno odpovedjo, odpoved
ledvic, odpoved jeter in sréno popus¢anje.
Ravno zaradi hitro napredujoce bolezni in
moZnih hudih zapletov je zelo pomembno,
da k zdravljenju tovrstne luskavice pristo-
pimo hitro in dovolj odlo¢no oz. agresivno.
PribliZno 50 % bolnikov med izbruhom
namre¢ potrebuje hospitalizacijo, smrtnost
med izbruhom pa znaSa 2-16 % (22, 23).
Palmoplantarna luskavica je oblika
luskavice, za katero je znacilna omejenost
tipi¢nih sprememb na dlani in podplate, kjer
opaZamo vnetje in hiperkeratoze. Pogosto
so prisotne ragade, ki so zelo bolece in ovi-
rajo vsakodnevne aktivnosti (1, 6, 24). Druga
oblika je palmoplantarna pustulozna luska-
vica oz. palmoplantarna pustuloza, za ka-
tero so znacdilni ponavljajoc¢i se izbruhi
sterilnih pustul na vneti koZi dlani in
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podplatov (1, 6, 24). Obic¢ajno se pojavi
med 30. in 40. letom starosti. Ta oblika bole-
zni se pogosteje kaZe pri Zenskah. Dokazana
je tudi moc€na povezanost pojavnosti in
teZavnosti bolezni s kajenjem (1).

Lokalizirana oblika pustulozne luskavice
ni Zivljenjsko nevarna, kot je lahko gene-
ralizirana pustulozna luskavica, kljub temu
pa je bolezen iz€rpavajoca, saj imajo bolniki
lahko hude bolecine. Ugotovljeno je bilo, da
imajo bolniki z luskavico na dlaneh in pod-
platih slabSo kakovost Zivljenja kot bolni-
ki z obseZno prizadetostjo koZe trupa (25).

Eritrodermicna luskavica je Se ena
morebitmno Zivljenje ogroZujoca oblika luska-
vice, povezana z moteno pregradno funk-
cijo koZe. Je redka bolezen, saj prizadene
nekje do 1% bolnikov z luskavico (1).
Prizadetih mora bit vsaj 75 oz. 90 % povr-
Sine koZe celotnega telesa, ki je pordela in
luSceca, lahko tudi zadebeljena oz. infiltri-
rana (26, 27). Eritrodermicna luskavica se
lahko postopoma razvije pri bolnikih s kro-
niéno luskavico v plakih, lahko pa se nena-
doma pojavi tudi pri bolnikih brez pred-
hodne anamneze luskavice (28). SproZijo jo
lahko zdravila, kot so antimalariki, hitra
prekinitev uporabe lokalnih ali sistemskih
kortikosteroidov (KS), prekomerna izpo-
stavljenost soncu ali UV-svetlobi, stres,
alkoholizem in okuZbe (1, 28). Tako kot pri
generalizirani pustulozni luskavici lahko
izguba termoregulacijske in pregradne
funkcije koZe vodi do hipertermije ali hipo-
termije, prekomerne izgube vode s posle-
di¢no dehidracijo in Sokom (1).

Inverzna luskavica, znana tudi kot inter-
triginozna luskavica, prizadene 3-7 % bol-
nikov z luskavico (29). Za to obliko bolezni
je znacilna prizadetost koZnih gub, vklju-
¢no s pazduhami, genitalnim predelom ter
gubami pod dojkami in dimeljskimi guba-
mi. Na teh mestih opaZamo predvsem ostro
omejene in intenzivno vnete plake, lusce-
nje je navadno odsotno oz. le minimalno (1).
Pri mo¢nem vnetju in zadebeljeni koZi se
na teh mestih pogosto pojavljajo ragade, ki

predstavljajo morebitno vstopno mesto za
sekundarno bakterijsko ali gliviéno okuz-
bo. HistoloSko med inverzno luskavico in
luskavico v plakih ni razlik, ju pa razliku-
jemo klini¢no (29). Pri bolnikih s prizade-
timi dlanmi je verjetnost za pojav inverzne
luskavice v primerjavi s pojavnostjo te
oblike luskavice pri bolnikih, ki imajo
navadno obliko luskavice v plakih, pribli-
Zno petkrat vecja (1).

Med hujSe oblike luskavice Stejemo
tudi artropatsko luskavico, t. i. psoriati¢ni
artritis, za katero so znacilne spremembe
na sklepih. Gre za seroloSko negativni artri-
tis. Znana je tudi povezava s HLA-B27 (0).
Pojavi se predvsem pri bolnikih s hujSimi
oblikami in dolgotrajnejSim potekom bole-
zni, redko, v 10-15 %, pa bolnik najprej zboli
s sklepno simptomatiko, Sele kasneje pa sle-
dijo koZne spremembe, znacilne za luska-
vico, ali pa se luskavica sploh nikoli ne
pojavi (30). Praviloma je prognoza slab3a pri
bolnikih z zgodnjimi teZavami s sklepi (6).

Psoriazo nohtov vidimo pri 10-82 % bol-
nikov z luskavico (2, 6). V 5-10 % primerov
se pojavi brez koZnih simptomov. Zanjo so
znacilne pikcaste vdolbine, krhki, motni
nohti in podnohtne trakaste krvavitve (splin-
ter hemoragije). Subungvalna hiperkera-
toza prispeva k zadebeljenim nohtom in
distalni oniholizi. Prizadetost nohtov je
prisotna pri do 80 % bolnikov s psoriati¢nim
artritisom in predstavlja pomemben napo-
vedni dejavnik za razvoj psoriati¢nega artri-
tisa (1, 2, 6, 31).

OCENJEVANJE STOPNJE
AKTIVNOSTI LUSKAVICE
Strokovnjaki so razvili ve¢ metod ocenje-
vanja stopnje aktivnosti in obsega luska-
vice v kliniéni praksi: NPF-PS (National
Psoriasis Foundation Psoriasis Score), PGA
(Physician Global Assessment) in prizade-
tost povrSine telesa (angl. body surface area,
BSA). Kljub temu se poleg BSA, ki jo oce-
nimo v odstotkih (1 % predstavlja povrsi-
no bolnikove dlani), Se vedno najpogoste-
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je uporablja PASI (Psoriasis Area and
Severity Index). PASI v svojem izra¢unu
upoSteva rdecino oz. izraZenost vnetja (eri-
tem, E), debelino plakov (infiltracija, I) in
luScenje (deskvamacija, D), ocenjeno s stop-
njami od O do 4, kar pomnoZimo s prila-
gojenim faktorjem prizadetosti povrSine
koZe (od 0 do 6). Clovesko telo pri tem raz-
delimo na S§tiri dele: glavo (angl. head, h),
roke (angl. arms, a), trup (angl. torso, t) in
noge (angl. legs, 1) (32). Vsak del ocenimo
samostojno; za vsak del telesa ocenimo
odstotek prizadete koZe (A), ki ga pretvo-
rimo v stopnje od O do 6 po spodnjem pra-
vilu (32):

+ 0% je stopnja O,

+ 0-10% je stopnja 1,

+ 10-29 % je stopnja 2,

+ 30-49 % je stopnja 3,

+ 50-69 % je stopnja 4,

+ 70-89 % je stopnja 5 in

+ 90-100 % je stopnja 6.

Za vsak del telesa opredelimo tudi oceno
prizadetosti koZe, glede na tri klinicne
znake (E, I in D), ki jih ocenimo na lestvi-
ciod 0do4 (32).

Nato izra¢unamo PASI po enacbi 1 (32):

PASI=0.1 x (Eh+ Ih+ Dh) x Ah+0.2 x
(Eu+Iu+Du) x Au+0.3 x (Et+ It + Dt) x
At+0.4 % (El+ 11+ DIl)x Al (1)

Izra¢unane vrednosti PASI, katerih izra-
¢un prikazuje enacba 1, se gibljejo med O
in 72 (32).

PASI uporabljamo tudi pri oceni uspes-
nosti sistemskega zdravljenja, kjer za zdaj
izboljSanje PASI za vsaj 75 % Se ostaja pri-
marni cilj zdravljenja v Sloveniji (33). Poleg
objektivne ocene teZe bolezni se je pred-
vsem pri luskavici na posebnih mestih kot
klini¢éno zelo pomembno in prakti¢no uve-
ljavilo tudi ocenjevanje vpliva bolezni na
kakovost Zivljenja bolnikov, kar lahko ovred-
nostimo z vpraSalnikom Dermatolo8ki
indeks kakovosti Zivljenja (Dermatology

Life Quality Index, DLQI). VpraSalnik vse-
buje deset vpraSanj, pri katerih bolnik izbi-
ra med odgovori: ni pomembno, ni¢, malo,
precej ali zelo moc¢no vpliva. Vpraanja so
osredotoena predvsem na vpliv luskavice
na vsakodnevno Zivljenje in se nanaSajo na
obdobje tedna pred izpolnjevanjem vpra-
Salnika (34). Skupni rezultat, ki lahko zna3a
od 0 do 30, omogoca oceno, kako izrazito
bolezen vpliva na bolnikovo kakovost Zivlje-
nja (35). Izracunane vrednosti DLQI so,
kot smo Ze omenili, zelo pomembne pred-
vsem pri luskavici na posebnih mestih,
kot so palmoplantarna luskavica, genitalna
luskavica, inverzna luskavica, luskavica
nohtov ali lasiSc¢a, kjer objektivni kazalci
bolezni ne doseZejo vedno visokih vredno-
sti (npr. PASI nad 10), a bolezen kljub
vsemu pomembno vpliva na kakovost Zivlje-
nja bolnika (DLQI nad 10), zato je pri tovrs-
tnih bolnikih treba razmisliti o spremembi
nacina zdravljenja, npr. uvedbi sistemske-
ga zdravljenja (30).

ZDRAVLJENJE LUSKAVICE
Luskavica je kronicna bolezen s ponovitva-
mi in vmesnimi izboljSanji, ki potrebuje dol-
gotrajno zdravljenje. Zdravljenje je prilago-
jeno posamezniku glede na resnost bolezni,
pridruZene bolezni in dostop do zdravstve-
ne oskrbe. Vecinoma lo¢imo bolnike z blago
ali zmerno do hudo luskavico, kar dolo¢amo
glede na klinicno sliko sprememb, BSA in
kakovost bolnikovega Zivljenja. Oceno teZe
bolezni podamo z PASI in DLQI (7).

Glede definicije blage in zmerno do
hude luskavice ni soglasja. Blaga oblika je
vecinoma opisana kot prizadetost manj
kot 3-5% BSA (37). Po evropskih smerni-
cah je za zdravljenje zmerne do hude obli-
ke luskavice pomembno doseganje pravila
desetic: PASI nad 10, BSA nad 10 in/ali
DLQI nad 10 (38).

Medtem ko blago do zmerno luskavico
lahko zdravimo z lokalnimi pripravki KS,
analogov vitamina D, zaviralcev kalcine-
vrina, keratolitikov in fototerapije, zmerna
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do huda luskavica, ki obsega nad 10 % pri-
zadetosti BSA, pogosto zahteva tudi sistem-
sko zdravljenje (7, 37).

Zdravljenje luskavice je v zadnjih deset-
letjih mo¢no napredovalo, kar lahko pripi-
Semo predvsem boljSemu razumevanju
patogeneze te zapletene bolezni. Razvita in
odobrena so bila bioloSka zdravila, usmer-
jena proti molekulam, kot so TNF-a, IL-23
in IL-17, ki so bistveno spremenila zdrav-
ljenje in obravnavo luskavice. Poleg biolo-
Skih zdravil v zadnjem Casu prihajajo za
zdravljenje luskavice na trg tudi nova per-
oralna zdravila, male molekule, kamor sodi-
jo zaviralci Janusove kinaze (JAK) in tirozin
kinaze ter zaviralec fosfodiesteraze 4 (FDE4)
(37, 39, 40). Kljub varnosti in u¢inkovitosti
tovrstnih zdravil ostajajo Stevilni izzivi
zdravljenja luskavice, kot so neZeleni ucin-
ki, odpornost na zdravljenje, relativno poca-
sen odziv bolezni na uvedeno zdravljenje in
visoki stroski nekaterih zdravljenj, ki ome-
jujejo njihovo Siroko uporabo in uéinko-
vitost. Poleg tega raznolikost odziva na
zdravljenje med posamezniki poudarja
potrebo po pristopih k obravnavi luskavi-
ce, ki so prilagojeni posamezniku. Kljub
izpopolnjenemu tarénemu zdravljenju
luskavica Se vedno ostaja bolezen, ki jo je
mogoce zelo uspeSno zdraviti, a Se vedno
ne ozdraviti (37, 39, 40).

Nefarmakolosko obvladovanje
bolezni

Uporaba alternativne medicine je med bol-
niki z luskavico zelo raz$irjena. Mnogi se
zanjo odlocijo zaradi njenega naravnega in
celostnega pristopa ter redkej$ih stranskih
ucinkov v primerjavi s konvencionalnim
zdravljenjem (41).

Znana je mocna povezava med res-
nostjo luskavice in presnovnimi komor-
bidnostmi, tesnobo, depresijo, kajenjem in
zlorabo alkohola. NefarmakoloSko zdrav-
ljenje kljub temu vpliva na luskavico.
Priporoceno je, da si bolniki z luskavico
redno merijo krvni tlak, indeks telesne

mase, obseg pasu, vzdrZujejo primerne
spalne navade, se posluZujejo redne telesne
vadbe in vzdrZujejo stabilno in primerno
telesno teZo, ne kadijo in ne uZivajo alkohola
prekomerno (41, 42). Metaanaliza Sestih
randomiziranih kontroliranih raziskav je
pokazala, da lahko zmanjSanje telesne teZe
izboljSa simptome luskavice in psoriati-
¢nega artritisa ter celo prepreci pojav luska-
vice pri prekomerno prehranjenih posa-
meznikih. Zlasti pri tistih s hujSo obliko
bolezni je smiselno ob&asno merjenje krvne-
ga sladkorja na teSce, saj je sladkorna bole-
zen tipa 2 pri bolnikih z luskavico ena od
pogostejSih pridruZenih bolezni (43).

Zelo pomembni so tudi izobraZevalni
programi, psihoterapija, psihoedukacija,
programi za samopomoc¢ in podporne sku-
pine, preko katerih se posvetimo posa-
mezniku tudi na socialni in psiholo8ki
ravni ter jim s tem izboljSujemo kakovost
Zivljenja. Ne smemo pozabiti, da je zdrav-
ljenje luskavice bolniku prilagojen pristop,
ki potrebuje celostno in veédisciplinarno
obravnavo (44).

LOKALNO ZDRAVLJENJE

Lokalno zdravljenje predstavlja temelj
obvladovanja luskavice. Je varno in jo bol-
niki dobro prenaSajo (45). Ucinkovitost
lokalnega sredstva je odvisna od lastnosti
koZe, predela koZe, na katerem pripravek
uporabimo (ve¢ja absorpcija na mestih,
Kjer so Stevilni dlacni meSicki, manjSa na
mestih z debelo roZeno plastjo), kakovosti
zaScitne povrSinske plasti, ki jo sestavlja-
jo izlocki lojnic, sestavina znoja in presnovki
roZene plasti. Pomembno je tudi, da skozi
vneto koZo prehaja vecja koli¢ina zdravil-
ne ucinkovine, kar lahko vodi do morebi-
tnih sistemskih ucinkov zdravila (406).
TeZava uporabe lokalnega zdravljenja je
slaba komplianca, ki je pri bolnikih z luska-
vico pri lokalnem zdravljenju pogosta.
Danska raziskava, ki so jo izvedli Storm in
sodelavci, je pokazala, da priblizno 50 % bol-
nikov sploh ne prevzame prvega recepta,
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Stevilni pa lokalne pripravke uporabljajo
nepravilno ali v prenizkih odmerkih.
Pomembni razlogi za to so pomanjkanje
znanja, zapleteni reZimi, neZeleni ucinki,
nerealna pri¢akovanja in zaznana nizka
ucinkovitost (47). UspeSnost zdravljenja se
izboljSa z jasnimi navodili, poenostavitvi-
jo reZima zdravljenja ter izbiro oblike zdra-
vila po bolnikovih Zeljah (47).

Razvite so bile nove oblike lokalnih pri-
pravkov, kot so geli, losjoni, raztopine,
Samponi, pene, z namenom izboljSanja fizi-
kalno-kemijske lastnosti pripravka, kot so
adherenca ali stopnja prodornosti, kar
posledi¢no zagotavlja optimalne rezultate.
Napredki na podroc¢ju nanotehnologije so
omogocili izboljSanje ucinkovitosti lokal-
nih sredstev s ciljnim delovanjem, adhezi-
jo farmacevtskih oblik, stopnjo prodornosti
zdravil in zmanj$anje stranskih u¢inkov (45).
Kreme, vazelin in mazila so namenjeni
zdravljenju neporaslega dela telesa, losjo-
ne, olja, gele in Sampone pa navadno pred-
pisujemo za zdravljenje prizadete koZe
lasiSc¢a in poraslih delov telesa (406).

Med lokalne ucinkovine za zdravljenje
luskavice sodijo lokalni KS, analogi vita-
mina D, salicilna kislina, zaviralci kalcine-
vrina, retinoidi, katran in antralin (48).

Lokalni kortikosteroidi

Lokalni KS se pogosto uporabljajo kot pri-
marno zdravljenje blage ali lokalizirane
luskavice, saj hitreje ucinkujejo, so relati-
vno poceni, enostavni za uporabo in varni.
Delujejo imunosupresivno, vazokonstri-
ktivno, protivnetno in antiproliferativno (37,
45, 49). Odkriti so bili leta 1950, Ze dve leti
kasneje pa je bil objavljen prvi zapis o rabi
lokalnega KS za zdravljenje dveh bolnikov
z luskavico (39). Delujejo preko interakci-
je s celicnimi membranami in z delovanjem
na genom preko interakcije z znotrajceli-
¢nimi KS receptorji. Poznamo dve vrsti
genomskih ucinkov, in sicer transrepresi-
jo in transaktivacijo (49). Zavirajo trans-
kripcijo mnogih genov za provnetne

citokine, npr. IL-1, IL-6, interferon y (IFN-y)
in TNF-o, ki so udeleZeni v patogenezi
luskavice (49).

Lokalni KS so v Evropi na voljo v Sti-
rih jakostih, in sicer blagi, zmerni, moc¢ni
in zelo mocni, kar se ocenjuje s pomocjo
vazokonstriktorskega testa (48). AmeriSka
Kklasifikacija pozna sedem razredov GKS (50).
Izbira jakosti in oblika lokalnega priprav-
ka je prilagojena bolniku glede na lokaci-
jo, tip in obseg lezije ter starost z namenom
zmanjSanja neZelenih ucinkov (37, 49).
Blage KS uporabljamo na obrazu, med-
gubnih podrodjih, pri otrocih in starostni-
kih. Pri odraslih vefinoma uporabljamo
zmerne do mocne KS, medtem ko zelo
mocne uporabljamo samo v primerih zelo
debelih lihenificiranih plakov na dlaneh in
podplatih, kjer pride v poStev tudi upora-
ba okluzije. Zatnemo z mocnejSim KS, ki ga
nanaSamo do dvakrat dnevno za doseg
nadzora nad boleznijo, nato pa postopoma
zniZujemo pogostost uporabe in jakost KS
(40). Kombiniranje lokalnih KS z analogi
vitamina D ali keratoliti¢nimi sredstvi je
pogosto ucinkovitejSo in povzroca manj
stranskih u¢inkov v primerjavi z njihovo
posamezno uporabo (37).

Kratkotrajno zdravljenje s KS je navad-
no zelo varno, v primeru nekontrolirane in
dolgotrajne uporabe tovrstnih zdravil pa
lahko opazimo na mestih nanosa atrofijo
koZe, vaskularno krhkost, ki se kaZe kot pur-
pura, aknam podobne spremembe, pojav
perioralnega dermatitisa ali rozaceiform-
nega dermatitisa, hiperpigmentacije, pre-
komerno poraScenost in vecjo pogostost
okuZb koZe. Sistemski neZeleni u¢inki, ki so
pri lokalnih KS precej redkejsi kot pri
sistemskih, se pojavijo, kadar uporabljamo
lokalne KS daljSe obdobje, na vecjih povr-
Sinah koZe ali v prevelikih odmerkih. To
namrec lahko povzroci obseZno sistemsko
absorpcijo, kar lahko vodi do Cushingovega
sindroma, hiperglikemije, zavore osi hipo-
talamus-hipofiza-nadledvi¢na Zleza, za-
ostanka v rasti in v osteoporozo (45, 49).
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Analogi vitamina D

Koristni uc¢inki vitamina D, ki nastaja v koZi
ob izpostavljenosti son¢ni svetlobi, so za
zdravljenje psoriaze znani Ze desetletja
(45). Tako so tudi naravni aktivni metabo-
lit vitamina D, kalcitriol in dva sinteti¢na
analoga vitamina D, kalcipotriol in takal-
citol, zelo ucinkoviti pri zdravljenju luska-
vice v plakih in zmerno hude luskavice
lasiSca (45, 48). Uporabljamo jih kot mono-
terapijo. Apliciramo jih do dvakrat dnevno
ali v kombinaciji s KS ali acitretinom (45).
Delujejo z vezavo na znotrajceli¢ni recep-
tor za vitamin D, ki se nato veZe na gene
in jih uravnava (45). S tem zavirajo vnetje,
proliferacijo keratinocitov in spodbujajo
njihovo diferenciacijo (37). Ob visokih
odmerkih povzro¢ajo hiperkalciemijo, hiper-
kalciurijo, pekoc¢ ob&utek, draZenje koZe in
zavoro parathormona (37, 45, 48).

V Sloveniji imamo kot edini analog
vitamina D na voljo kalcipotriol. Gre za sin-
teti¢ni vitamin D3, ki je zelo podobne kemij-
ske zgradbe kot sam naravni vitamin, a se
bistveno hitreje metabolizira in ima posle-
di¢no manj vpliva na raven kalcija v krvi.
Lokalni analogi vitamina D so dolgorocno
varna zdravila in jih uporabljamo tudi za
zdravljenje luskavice pri otrocih (6, 51).

Salicilna kislina

Salicilna kislina je lokalni keratolitik, ki se
uporablja Ze mnogo let, lahko v kombina-
ciji s kalcinevrinskimi zaviralci in lokalni-
mi KS z namenom izboljSanja absorpcije
zdravila v plak. Salicilna kislina spodbuja
luScenje korneocitov z raztapljanjem med-
celi¢nega vezivnega materiala, kar zmanj-
Suje povezovanje roZenih celic, hkrati pa
zniZuje pH roZene plasti, kar poveca njeno
hidracijo in jo zmeh¢a. Nanesemo jo lahko
v obliki mazila, kreme, paste, losjona itd. (6,
45, 48, 52). Pri spremembah na trupu in udih
predpisujemo 3-6-% salicilno kislino, pri
spremembah na lasi§¢u 5-10-% salicilno
olje, pri spremembah na dlaneh in stopa-
lih pa 10-20-% koncentracijo. Glavna teZa-

va uporabe topikalne salicilne kisline je tve-
ganje za kronicno ali akutno sistemsko
zastrupitev, tj. salicilizem. Simptomi sali-
cilizma vkljucujejo pekoc¢ obcutek v ustih,
glavobol, ZariS¢ne nevroloSke izpade, pres-
novno acidozo, tinitus, slabost, bruhanje.
ZabeleZeni so bili celo smrtni primeri, zato
uporaba koncentracij nad 10 % in nanos na
obseZne predele koZe, zlasti pri otrocih, ni
priporocljiva (6, 45, 48, 52).

Retinoidi
Retinoidi so derivati vitamina A (12).
Lokalno se za zdravljenje blage do zmerne
luskavice v plakih uc¢inkovito uporablja le
tazaroten, ki pa ga v Sloveniji ni na voljo.
Primeren je za zdravljenje luskavice, ki ne
presega 20 % BSA. Na plake se kot 0,05-%
ali 0,1-% pripravek nanaSa enkrat dnevno.
Deluje s selektivno vezavo na - in y-recep-
torje retinoicne kisline na celi¢ni membrani
keratinocitov, se prenese v jedro in vpliva
na transkripcijo genov v keratinocitih (12,
51-53). To pripelje do zmanjSanja epider-
malne hiperproliferacije, hitrejSe diferen-
ciacije keratinocitov in zmanjSanja vnetja.
Kombinacija tazarotena s Sibkimi KS se je
pokazala za ucinkovitejSo kot monoterapi-
ja, ob tem pa se zmanj$ajo tudi moZnosti za
z lokalnimi KS povzro¢ene neZelene ucin-
ke, kot je npr. atrofija koZe (12, 52-54).
NajpomembnejSe pri lokalnem zdrav-
ljenju z retinoidi je pouciti bolnika, kako
zdravljenje izvajati, saj se pravi ucinek
pokaZe Sele po nekaj tednih oz. mesecih, prav
tako pricakovani neZeleni stranski ucinki,
med katerimi sta najpogostejSa eritem in
blago luS¢enje. Ne smemo ga nanaSati na
obcutljivejSa podrocja, kot so obraz, fleksure
koZe in genitalno, prav tako je kontraindi-
ciran v nosecnosti. Ob lokalnih retinoidih
svetujemo vsakodnevno nego koZe in upo-
rabe kreme z za$¢itnim faktorjem (46, 52, 53).

Topikalni zaviralci kalcinevrina
Topikalne zaviralce kalcinevrina, kot sta
mazilo takrolimus (0,03 % in 0,1 %) in krema
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pimekrolimus (1 %), uporabljamo predvsem
za psoriati¢ne plake na obrazu in med-
gubnih predelih. Topikalni zaviralci kalci-
nevrina zavirajo aktivacijo limfocitov T in
sintezo IL-2 in IFN-y, primarno pa se jih
uporablja za zdravljenje atopijskega der-
matitisa (37, 52, 55).

Topikalni zaviralci kalcinevrina nima-
jo stranskih uéinkov, znacilnih za KS, zato
predstavljajo moZno alternativo predvsem
pri bolnikih z intenzivno obliko genitalne
luskavice in luskavico obraza, torej s pri-
zadetimi predeli, kjer je koZa Ze v osnovi
obcutljivejSa in tanjsa (50).

Glavni stranski u¢inki topikalnih zavi-
ralcev kalcinevrina so podobni kot pri topi-
kalnih analogih vitamina D, in sicer peko¢
obcutek in draZenje koZe. IzrazitejSi so
lahko na predelih z mo¢nim vnetjem, pred-
hodna uporaba lokalnih KS pa lahko poma-
ga zmanjSati njihovo verjetnost (37). Obstaja
teoreticno tveganje za razvoj raka pri dol-
gotrajni uporabi zaviralcev kalcinevrina,
zaradi tega se topikalni zaviralci kalcine-
vrina ne bi smeli uporabljati za dolgotraj-
no zdravljenje ali na velikih povrSinah (52).

Katrani

Katrani zavirajo sintezo DNA in imajo pro-
tivnetni ter antiproliferativni ucinek (45).
V zdravljenju luskavice se uporabljajo Ze
dolgo, in sicer predvsem premogov in dre-
vesni katran. Naneseni na koZo so najbolj
ucinkoviti v 2-10-% koncentraciji v razlicnih
podlagah (52). U¢inek katranov se okrepi
s socasno izpostavljenostjo ultravijolicnim
A (UVA) ali ultravijoli¢nim B (UVB) Zarkom,
saj svetloba iz katrana spusti kinone in
perokside, ki reagirajo z beljakovinami
v celicah koZe. Cisti katrani se ne uporabljajo
ve€ zaradi moZne karcinogenosti, zato so
v Stevilnih drZavah, tudi v Sloveniji, s trga
umaknili tudi vse izdelke, ki vsebujejo
katrane (45, 52, 57, 58). MoZni neZeleni
ucinki so obarvanje koZe, iritativni kontak-
tni dermatitis, eritem, zbadanje, folikulitis
in nastanek keratoakantomov (45).

Antralin

Antralin deluje protivnetno in zmanjSuje
proliferacijo ter normalizira diferenciacijo
keratinocitov (52). Antralinski derivat ditra-
nol uporabljamo za zdravljenje blage do
zmerne oblike luskavice, pri ¢emer so le
nekateri derivati ditranola, ki tvorijo akti-
vno obliko 10-ditranol radikal, u¢inkoviti pri
zdravljenju luskavice. Uporablja se lahko
v obliki kratkotrajnega antralinskega zdrav-
ljenja za zdravljenje lokaliziranih, z luska-
mi pokritih psoriati¢nih plakov na telesu ali
lasiScu, ki se niso odzvali na druga zdrav-
ljenja. Antralinski pripravki srbijo in koZo
obarvajo rjavo (6, 52, 59).

FOTOTERAPIJA

Fototerapija je obsevanje koZe z UV-Zarki.
NajpogostejSa indikacija zanjo je luskavi-
ca, med drugim pa se uporablja Se za zdrav-
ljenje atopijskega dermatitisa in Stevilnih
drugih dermatoz (60). Je varna, uc¢inkovita
in brez resnejsih sistemskih stranskih u¢in-
kov. Vkljucuje zdravljenje z ozkospektral-
nimi UVB, Sirokospektralnimi UVB in
kombinacijo psoralena z ultravijoli¢nimi
A Zarki (PUVA). Globina dosega UV Zarkov
je dolocena z valovno dolZino le teh; UVB
Zarki imajo kraj$i doseg, doseZejo samo epi-
dermis in povrSinski dermis, UVA Zarki pa
doseZejo dermis (37, 60, 61).

UV-Zarki delujejo imunosupresivno in
antiproliferativno. Absorbirajo jih kromo-
fori, kot so DNA, nukleotidi, lipidi, amino-
kisline, v katerih povzrocijo strukturne in
funkcijske spremembe. Pri tem nastajajo
fotoprodukti, ki sodelujejo v apoptozi,
vnetju, imunosupresiji in fotokarcinoge-
nezi (60).

Ozkospektralno (311-313nm) zdrav-
ljenje z UVB je boljSe od Sirokospektralne-
ga (290-320 nm) zaradi vecje ucinkovitosti
in boljSega varnostnega profila, doseganja
daljSega trajanja remisije, manjSega tve-
ganja za nastanek koZnega raka in zmanj-
Sanega eritema. Zdravljenje izvajamo veci-
noma dva- do trikrat na teden (37, 60).
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PUVA-zdravljenje vkljucuje uporabo
lokalno nanesenih ali sistemskih psorale-
nov, kot je metoksalen, dve uri pred obse-
vanjem, cemur sledi obsevanje z UVA-
-Zarki. Psoralen deluje kot fotosenzibilizator
in poveca obcutljivost koZe na UVA-Zarke
(37). Obicajno se opravlja dva- do trikrat na
teden, s progresivnim viSanjem doze do bla-
gega eritema. Po zdravljenju je nujno izo-
gibanje soncu e 24 ur (60). Ceprav je
sistemsko zdravljenje s PUVA ucinkovitej-
Se od UVB, zaradi povecanega tveganja za
koZnega raka ni ve¢ v ospredju za dolgo-
trajno uporabo oz. zdravljenje. Topikalna oz.
lokalno zdravljenje s PUVA se pogosto
uporablja za palmoplantarno luskavico,
kjer bolniki namakajo roke in stopala v vodi
s psoralenom oz. se prizadet predel nama-
Ze s kremo ali mazilom s psoralenom, nato
pa sledi obsevanje z UVA-Zarki (37). NeZe-
leni ucinki zdravljenja s PUVA vkljucujejo
prebavne teZave (samo pri sistemski obli-
ki), peko¢ obcutek, pruritus, hipertrihozo in
fotostaranje (37, 60, 01).

Fototerapija se uporablja za zdravljenje
zmerne do hude luskavice. Pred zdrav-
ljenjem je nujno potrebna ocena splo$nih
zmoznosti bolnika in aktivno iskanje kon-
traindikacij. Glavne teZave so vefinoma
Zelja po potovanju, pomanjkanje ¢asa in dol-
gotrajno zdravljenje (37, 59). Fototerapija se
lahko uporablja v kombinaciji s topikalni-
mi oz. sistemskimi zdravili. Potrebno je stal-
no spremljanje bolnika in neZelenih u¢inkov
(37, 60).

Kljub njeni ucinkovitosti in varnosti
fototerapija ni primerna za vse. Kontra-
indikacije za fototerapijo vkljucujejo sistem-
ske bolezni s fotosenzitivno komponento,
kot so sistemski lupus eritematozus, kuta-
ni lupus eritematozus ali dermatomiozitis,
odsvetujejo jo tudi pri genodermatozah, kot
sta xeroderma pigmentosum in sindrom
bazalnoceli¢nega nevusa, pri ljudeh, ki so
bili v preteklosti prekomerno izpostavlje-
ni soncni svetlobi, ali z anamnezo koZne-
ga raka. Zdravljenje s PUVA ni primerno za

osebe s Fitzpatrickovim tipom koZe 1 in 2,
za nosecnice in med dojenjem (62).

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE
Sistemsko zdravimo bolnike z zmerno do
hudo obliko luskavice, pri katerih bolezni
ne moremo obvladati z lokalnim zdravlje-
njem ali fototerapijo ali zanju obstajajo
kontraindikacije, ter bolnike z blago, na
posebna mesta omejeno luskavico, ko lokal-
na zdravila niso uspe$na, bolezen pa jim
pomembno krni kakovost Zivljenja. Po
tovrstnem zdravljenju poseZemo tudi, ko
pride do hitre ponovitve bolezni po pred-
hodno uc¢inkovitem zdravljenju (37, 63, 64).

Pred odkritjem bioloSkih zdravil so se
pogosto uporabljala t. i. konvencionalna
peroralna zdravila. Med tovrstne moZnosti
zdravljenja spadajo metotreksat, ciklospo-
rin in acitretin. Z izjemo ciklosporina imajo
manjSo ucinkovitost od bioloSkih zdravil,
a so kljub temu pomembna alternativa pri
bolnikih, ki dostopa do bioloSkih zdravil
nimajo oz. je zdravljenje s konvencionalnim
zdravljenjem pri njih ucinkovito in brez
vecjih neZelenih ucinkov (37). Potrebne so
redne kontrole s strani dermatologa zara-
di spektra neZelenih u¢inkov in Stevilnih
kontraindikacij (37).

Metotreksat

Med konvencionalno sistemsko zdravljenje
luskavice je najpogosteje predpisan meto-
treksat, ki je antagonist folne kisline (64, 65).
Zavira sintezo purinov, metionina in DNA.
Nizki odmerki imajo protivnetne ucinke in
uravnavajo imunske celice (12). Se pose-
bej ucinkovit je pri bolnikih s psoriati¢-
nim artritisom, eritrodermicno in pustu-
lozno luskavico (65). Aplicira se peroralno
ali v obliki podkoZnih injekcij. Pri odraslih
se po nekaterih smernicah zdravljenje zacne
z 5-10 mg odmerki enkrat tedensko, v Slo-
veniji pa najveckrat pri odraslem bolniku
pri¢nemo z odmerkom 15 mg tedensko,
po dosegu izboljSanja bolezni pa odmerek
postopoma niZamo (66). Metotreksat je
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kontraindiciran pri zdravljenju Zensk med
nosecnostjo, pri nacrtovanju nosecnosti,
pri hudi jetrni bolezni in pri bolnikih z ne-
ustreznim ledvi¢nim delovanjem. Poleg tega
ima tudi mnogo interakcij z drugimi zdra-
vili. Ob tovrstnem zdravljenju je potrebno
redno spremljanje laboratorijskih kazal-
cev, testiranje za hepatitis in HIV ter kli-
ni¢no spremljanje bolnika s strani derma-
tologa (65). Med najpogostejSe neZelene
ucinke sodijo slabost, bruhanje, utrujenost
in razjede v ustih. Redki, a resni stranski
ucinki, so supresija kostnega mozga, okva-
ra jeter in plju¢na fibroza (12, 15, 65).

Ciklosporin

Ciklosporin je imunosupresiv iz skupine
kalcinevrinskih zaviralcev, ki zavira celice T.
Pri luskavici je uspeSen kot induktor remi-
sije in za vzdrZevalno zdravljenje. Odmer-
jamo ga 2,5-5,0 mg/kg telesne mase, veci-
noma 10 oz. 16 tednov, pogosto tudi dlje (7).
Priporocljivo je postopno zmanjSevanje
odmerka za preprecitev ponovitve bolezni
(7). Prednost pred drugimi sistemskimi
zdravili sta hitra ucinkovitost in manjsa
mozZnost supresije kostnega mozga. Prav
tako ni teratogen, zato ga v izjemnih pri-
merih lahko predpiSemo tudi v ¢asu nose-
¢nosti. Ob tovrstnem zdravljenju je potre-
bno redno spremljanje laboratorijskih
kazalcev, izkljucitev aktivnih malignomov
in okuZb, testiranje za okuzbo s HIV in kli-
nicno spremljanje bolnika s strani derma-
tologa (65). Morebitni stranski u¢inki ciklo-
sporina so arterijska hipertenzija, aritmije,
hiperplazija dlesni, poviSani trigliceridi,
hiperkaliemija, nefrotoksi¢nost in ne-
melanomski koZni rak (7, 15, 45, 65).

Acitretin

Acitretin je sinteticni retinoid, ki se pred-
pisuje predvsem za zdravljenje pustulozne
in eritrodermicne luskavice, ali ¢e zgoraj
omenjeni zdravili nista primerni za zdrav-
ljenje oz. ob zdravljenju ni bilo zadostnega

uinka. Acitretin je teratogen in zato
kontraindiciran v rodnem obdobju. Svetuje
se, da Zenska ne zanosi v obdobju dveh let
po zakljucenem zdravljenju z acitretinom
(7, 15, 65). Pri bolnikih, ki jemljejo acitre-
tin, je potrebno redno spremljanje labo-
ratorijskih kazalcev (60). Acitretin se sprva
dozira 0,3-0,5 mg/kg telesne mase na dan
in ima maksimalni odmerek 1 mg/kg
telesne mase na dan (7). Pogosti neZeleni
u€inki so suhost sluznic, ustnic, koZe,
mozZne so Se krvavitve iz nosu in poveca-
na obc¢utljivost na UV-sevanje. Potrebno je
spremljanje krvne slike, jetrnih encimoyv,
serumskega kreatinina in lipidov v krvi
(7, 15, 65, 60).

NOVE]SA ZDRAVILA

Male molekule

Apremilast deluje kot zaviralec FDE4 (slika 2).
Deluje protivnetno, saj zmanj$a izraZanje
provnetnih citokinov, kot so TNF-o., [IFN-y
in IL-12, in poveca raven protivnetnega cito-
kina IL-10 (7). Uporabljamo ga za zdrav-
ljenje palmoplantarne luskavice, luskavice
lasi8c¢a ter nohtov in psoriati¢nega artriti-
sa. Ne deluje kot imunomodulator, zato ob
njegovi uporabi ni potrebno rutinsko sprem-
ljanje hematolo$kih kazalcev. Najpogostejsi
neZeleni ucinki so slabost, bruhanje, driska,
okuZzbe zgornjih dihal in glavobol, ki pa
vecinoma sami od sebe izzvenijo v prvih
tednih zdravljenja (7, 45, 67).

Tudi deukravacitinib je mala moleku-
la, ki deluje kot selektivni zaviralec tirozin
kinaze 2. S tem posledi¢no zavira imunsko
signalizacijo IL-12 in IL-23. NeZeleni ucin-
ki zdravila obsegajo povecano verjetnost za
okuZbe zgornjega dihalnega trakta, reakti-
vacijo herpes simplex virusa in afte (68, 69).
Pred zacetkom zdravljenja je treba izklju-
¢iti tuberkulozo, nose¢nost, koZnega raka in
ostale aktivne kroni¢ne okuZzbe. V Evropi je
Ze registriran za zdravljenje luskavice;
v Sloveniji je Ze odobren, a je teZko dobav-
ljiv v praksi (68).
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Bioloska zdravila
BioloSka zdravila so zapletene rekombi-
nantne molekule, kot so monoklonska proti-
telesa in receptor fuzijske beljakovine (7).
Razlikujejo se od zgoraj opisanih sistemskih
zdravljenj, saj ciljajo na specifi¢ne imunske
procese, zato so ucinkovitejSa ter imajo
manj morebitnih neZelenih ucinkov kot
konvencionalno sistemsko zdravljenje.
Aplicirajo se lahko subkutano ali intra-
vensko (infliksimab), v razli¢nih ¢asovnih
razmikih. Pred uvedbo je nujno potrebno
presejanje za tuberkulozo in izkljucitev
aktivnih okuZb, kot so okuZbe z virusom
hepatitisa in HIV (7, 70).

BioloSka zdravila so postala izjemno
ucinkovita moZnost zdravljenja bolnikov
z luskavico, pri katerih konvencionalno

sistemsko zdravljenje ne zagotavlja ustrez-
nega odziva, ga bolniki ne prenaSajo zara-
di neZelenih ucinkov ali je neprimerno
zaradi pridruZenih bolezni (15).

Alefacept je prvo bioloSko zdravilo, ki je
bilo odobreno za zdravljenje luskavice,
a v Evropi ni bilo nikoli odobreno za zdrav-
ljenje (71). Prvo biolo8ko zdravilo, ki so ga
prejeli tudi bolniki z luskavico v Sloveniji,
je efalizumab (protitelo CD11a), ki je bil zara-
di posameznih opisanih resnih neZelenih
ucinkov s smrtnim izidom pred desetletji
umaknjen iz proizvodnje in uporabe (72).

Trenutno dostopna bioloSka zdravila
ciljajo na dve klju¢ni poti pomembni za raz-
voj in kronic¢nost luskavice, in sicer na os
IL-23/Th17 in signalizacijo TNF-o (7). Pri
nas so trenutno na voljo: zaviralci TNF-o
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Slika 2. Shematicni prikaz tarénega delovanja novejsih zdravil za zdravljenje luskavice. Ustvarjeno s pro-
gramom Biorender (75). TNF-o. - tumorje nekrotizirajoci faktor o (angl. tumor necrosis factor ), IL-12 -
interlevkin 12, IL-23 - interlevkin 23, pDC - plazmocitne dendriti¢ne celice, FDE4 - fosfodiesteraza 4, LL-
37 - aktivna oblika katelicidina, Th17 - celica T pomagalka 17 (angl. T-helper cell 17), Th22 - celica T poma-
galka 22 (angl. T-helper cells 22), Th1 - celica T pomagalka 1(angl. T-helper cell 1), IL-17 - interlevkin 17, IL-22 -

interlevkin 22, IFN-y - interferon-y.
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(adalimumab, infliksimab, etanercept), zavi-
ralec IL-12 in I1.-23 (ustekinumab), zaviralci
IL-17 (sekukinumab, iksekizumab, bime-
kizumab) in zaviralca IL-23 (guselkumab,
risankizumab) (slika 2) (72). Odgovor na bio-
loSka zdravila je obicajno viden po 12-16
tednih zdravljenja, izjema je infliximab,
kjer lahko odgovor na zdravljenje pri¢aku-
jemo Ze po 8-10 tednih (37).

Kljub njihovi visoki u¢inkovitosti izzi-
vi in omejitve njihove uporabe ostajajo.
Eden glavnih izzivov je pojav primarnih in
sekundarnih neuspehov v zdravljenju oz.
nezadosten odziv na zdravljenje. Bolnik
lahko Ze na zacetku ne odgovori na zdrav-
ljenje, lahko pa se razvije sekundarna ne-
uspesnost, katere vzrok so predvsem nev-
tralizirajoca protitelesa (37). Pri tem bi
lahko pomagala kombinacija bioloSkega
zdravila z metotreksatom, kar se je Ze izka-
zalo za ucinkovito pri zdravljenju drugih
imunskih boleznih predvsem z adalimu-
mabom, vendar je pri zdravljenju luskavi-
ce le malo dokazov o uporabi metotreksa-
ta v kombinaciji z bioloSkimi zdravili, saj
trenutno ni randomiziranih kontroliranih
raziskav, ki bi podpirale to priporo¢ilo (73).

Drug pomemben izziv bioloSkega zdrav-
ljenja so visoki stroSki. Zdravila so pogosto
draga, kar predstavlja finan¢no breme za
bolnike in zdravstveni sistem. Poleg tega
se lahko doloceni podtipi luskavice, kot so
luskavica lasiSca, nohtov, genitalij ali pal-
moplantarna luskavica, slabSe odzivajo na
biolo8ko zdravljenje (37).

V razvoju in dostopna so tudi Ze neka-
tera podobna bioloSka zdravila (biosimilarji).
Gre za bioloSke izdelke, ki so zelo podobni
originalnim bioloSkim zdravilom, in enako
varni ter u¢inkoviti. Podobna biolo$ka zdra-
vila predstavljajo revolucijo zdravljenja
luskavice, saj se razvijajo kot cenejSe raz-
li¢ice biolo8kih zdravil (7). Prvo podobno
biolo8ko zdravilo Remsima je odobrila
Evropska medicinska agencija septembra
2013. V Evropi je danes odobrenih Ze vec
biosimilarjev za adalimumab, infliksimab,

ustekinumab in etanercept, kar niZa stro-
Ske zdravljenja luskavice in povecuje dostop
do bioloskega zdravljenja (7, 74, 75).

Genetsko zdravljenje

Genetska komponenta je zelo pomembna
v patogenezi luskavice (45). Kljub temu
genetsko zdravljenje Se ni ena od mozZno-
sti zdravljenja luskavice. Kljub pozivom, da
je nujno treba zagotoviti nove oblike zdrav-
ljenja, je za zdaj uspeSnost novih zdravil
v klini¢nih raziskavah zelo nizka. Mono-
klonska protitelesa, ki se uporabljajo za
zdravljenje zmerne do hude luskavice,
zagotavljajo zacasno olajSanje simptomov
brez genetskih sprememb (77, 78). V razvoju
so tudi protismiselni nukleotidi, utiSeval-
ni RNA-kompleksi, zdravljenje z maticni-
mi celicami in zdravljenje na osnovi proti-
teles. V tretji fazi klini¢nega testiranja je
protismiselni oligonukleotid proti zno-
trajceli¢ni adhezijski molekuli 1 (angl.
intracellular adhesion molecule 1, ICAM-1)
(Alicaforsen). Gensko zdravljenje obeta
reSevanje osnovnih vzrokov bolezni in dol-
gotrajne ucinke, vendar je Se vedno ekspe-
rimentalno in odpira varnostna ter eti¢na
vprasanja (77, 78).

PRIDRUZENE BOLEZNI

Bolniki z luskavico, zlasti tisti, ki imajo
zmerno do hudo obliko bolezni, se sooca-
jo z velikim tveganjem za razli¢ne pridru-
Zene bolezni, zaradi katerih je Zivljenjska
doba kar Sest let krajSa (79). NajpogostejSe
socasne bolezni pri bolnikih z luskavico so
tveganja za razvoj sréno-Zilne bolezni, kot
sta hiperlipidemija in arterijska hiperten-
zija, in sladkorne bolezni (15). Pogoste so
tudi Stevilne druge sofasne bolezni, npr.
debelost in metabolni sindrom, psoriati¢ni
artritis, depresija in anksioznost. Nedavne
raziskave so pokazale tudi ve¢jo razSirjenost
nealkoholne maScobne infiltracije jeter in
kronicne ledvi¢ne bolezni. Zaznali so tudi
nizko, a poviSano tveganje za ne-Hodgkinov
limfom in T-celi¢ni koZni limfom (44, 79, 80).
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Psoriati¢ni artritis prizadene priblizno
30% bolnikov z luskavico. KoZna mani-
festacija luskavice je navadno prva in se
pojavi priblizno desetletje pred sklepno.
Klini¢no se psoriati¢ni artritis kaZe z raz-
noliko klini¢no sliko, med najpogostejSimi
manifestacijami bolezni pa sta daktilitis in
entezitis (15). Psoriati¢ni artritis lahko pri-
zadene majhne in velike sklepe, ki se kaZe-
jo kot otekanje sklepov, bodisi gre za
oligoartikularni bodisi za poliartikularni
artritis. Psoriati¢ni artritis lahko vpliva
tudi na aksialni skelet in se kaZe kot vnet-
na bolecina v hrbtu. Kljub temu se psoria-
ticni artritis pogosto spregleda (15). Ena od
raziskav kaZe, da je bilo kar pri 30 % bol-
nikov z znano luskavico, ki so jih spremljali
na dermatoloSkih klinikah, ugotovljeno,
da nimajo diagnosticiranega psoriati¢nega
artritisa (81). Bolniki z luskavico lasis¢a,
znacilnostmi luskavice na nohtih in priza-
detostjo medglutealnega ali perianalnega
predela imajo vecje tveganje za razvoj pso-
riati€nega artritisa (15).

ZAKLJUCEK

Luskavica je kroni¢na imunsko pogojena
vnetna bolezen, ki jo je s stopenjskim pri-
stopom k zdravljenju in sodobnimi zdravi-

li mogoce bistveno omiliti oz. zazdraviti.
Z ustrezno nego, lokalnim zdravljenjem in
s skrbnim izogibanjem sproZilnih dejavni-
kov lahko podaljSamo obdobja remisije in
povecamo ucinkovitost zdravljenja. V zad-
njih desetletjih so se pojavile razli¢na nova
zdravljenja, vendar luskavica kljub novim
ucinkovitim zdravilom ostaja neozdravlji-
va. Poleg farmakoloSkega zdravljenja so pri
obvladovanju bolezni izrednega pomena
tudi zdrav nacin Zivljenja, primerno pre-
hranjevanje, redna telesna aktivnost, vzdrZe-
vanje primerne telesne teZe ter izogibanje
prekomernemu uZivanju alkohola in kaje-
nju. Ker gre za kroni¢no bolezen, ki pomem-
bno vpliva na kakovost Zivljenja bolnika, ki
potrebujejo tudi ¢ustveno in psihi¢no pod-
poro. Poleg prizadetosti koZe in sklepov
je luskavica povezana s Stevilnimi pridru-
Zenimi boleznimi, ki neprepoznane in
nezdravljene lahko vodijo v krajSo Zivljenj-
sko dobo bolnikov. Luskavica Se vedno
ostaja prepogosto neprepoznana in pred-
vsem nezadostno zdravljenja bolezen. Tako
o sami bolezni kot predvsem o moZnih pri-
druZenih boleznih je potrebno osveS¢anje
tako medicinske kot lai¢ne javnosti. Le-tako
bodo tudi bolniki z luskavico deleZni ustre-
zne celostne obravnave in zdravljenja.
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Vpliv okoljskih dejavnikov tveganja na
pojavnost in poslabsanja astme pri otrocih
The Influence of Environmental Risk Factors on the Incidence

and Exacerbation of Asthma in Children
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KL]UCNE BESEDE: bolezni dihal, astma, okoljski podatki, onesnazenost zunanjega zraka, onesnazenost

notranjega zraka, izpostavljenost

Astma je kroni¢na bolezen dihal, ki prizadene vec kot 250 milijonov ljudi po svetu.
Predstavlja veliko breme bolezni, saj lahko vodi v prezgodnjo smrt in zmanjSa kakovost
Zivljenja. Skupna prevalenca astme po svetu je ocenjena na 9,1 % za otroke med 6. in 7.
letom starosti, 11,0 % za mladostnike med 13. in 14. letom starosti ter 6,6 % za odrasle.
V Evropski uniji o astmi samoporoca 6 % ljudi. V Sloveniji je po podatkih iz leta 2001
ocenjena prevalenca astme pri otrocih med 7. in 8. letom starosti 13,9 %. Najpomembne;j§i
dejavniki tveganja zunanjega okolja za pojav/poslabSanje astme so onesnaZenost zuna-
njega zraka, bivanje v bliZini ceste z visoko gostoto prometa, izpostavljenost cvetnemu
prahu in bivanje na kmetiji. Najpomembnej$i dejavniki tveganja v notranjem okolju so
tobacni dim, zra¢na vlaga in plesen, ponavljajoca se obolenja dihal, prenova stanovanja,
uporaba neustrezno ociS§¢enega in vzdrZevanega sistema za ogrevanje, prezracevanje
in hlajenje, ¢istilna sredstva, hi$ni ljubljencki ter uporaba plinskega Stedilnika. Kljub napred-
ku pri zdravljenju astme je pomembno, da spremljamo in obvladujemo okoljske dejav-
nike tveganja, ki prispevajo k poslabSanju simptomov astme. Bolnike in njihove druZinske
¢lane je treba ozaveScati o pomenu izogibanja dejavnikom tveganja iz okolja.
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ABSTRACT

KEY WORDS: respiratory diseases, asthma, environmental data, outdoor air pollution, indoor air pollution,

exposure

Asthma is a chronic respiratory disease that affects more than 250 million people world-
wide. It represents a high disease burden due to increased premature mortality and redu-
ced quality of life. The overall prevalence of asthma is 9.1% for children between 6 and
7 years of age, 11.0% for adolescents between 13 and 14 years of age, and 6.6% for adults
worldwide. In the European Union, 6% of people self-report asthma. In Slovenia, the esti-
mated prevalence of asthma for children between 7 and 8 years of age was 13,9% in 2001.
The most important asthma risk factors stemming from the outdoor environment are
outdoor air pollution, living near a road with high traffic density, pollen and farm ani-
mals. The most important asthma risk factors stemming from the indoor environment
are tobacco smoke, air humidity and mold, recurring respiratory diseases, apartment reno-
vation, the use of an inadequately cleaned and maintained heating, ventilation and coo-
ling system, cleaning agents, pets and the use of a gas stove. Despite advances in asthma
treatment, it is important to control and eliminate environmental risk factors that con-
tribute to the worsening of asthma symptoms. It is crucial for patients and their family

members to understand the importance of avoiding environmental risk factors.

uvobD

Astma je kroni¢na bolezen dihal, ki nasta-
ne zaradi vnetja dihalnih poti in kréenja
gladkih miSic - t. i. bronhospazma (1-3).
Simptomi so obic¢ajno izrazitej§i ponoci
ali po telesni aktivnosti, sproZita pa jih
lahko tudi izpostavljenost razli¢nim okolj-
skim dejavnikom tveganja in alergenom
(cvetni prah, Zivalska dlaka, dolo¢ena Zivi-
la, cigaretni dim ipd.) ter hladen zrak (1, 4, 5).
Pri mlajSih otrocih je najpogostejsi spro-
Zitelj virusna okuZzba dihal (5). Na pojavnost
astme pri otrocih in mladostnikih vpliva-
jo predvsem okuZbe z rinovirusi in respi-
ratornim sincicijskim virusom v zgodnjem
otroStvu (6-8).

EPIDEMIOLOGIJA ASTME

Po oceni iz leta 2019 kronic¢ne bolezni
dihal prizadenejo pribliZno 262 milijonov
ljudi po vsem svetu in predstavljajo 20,8 %
vseh nezmoZnostim prilagojenih let Zivlje-
nja (angl. disability-adjusted life year, DALY)
(9). Pri tem veliko breme bolezni predstav-
lja astma, saj lahko vodi v prezgodnjo smrt

in zmanjSano kakovost Zivljenja. Astma
prizadene ljudi vseh starosti, ne glede na
njihov socialno-ekonomski poloZaj. Dnevno
v svetu zaradi astme umre pribliZzno 1.000
ljudi. Po ocenah Globalne mreZe za astmo
(Global Asthma Network, GAN) znaSa skup-
na prevalenca astme za otroke med 6. in 7.
letom starosti 9,1 %, za mladostnike med 13.
in 14. letom starosti 11,0 % in za odrasle
6,6 % (10).

Po podatkih raziskave iz leta 2019, ki je
zajela drZave Evropske unije, je o astmi
samoporocalo pribliZzno 6% ljudi. Vi§ja
prevalenca (pribliZno 8 %) je bila ocenjena
v Nem¢iji, Franciji in na Finskem, niZja
(2%) pa v Romuniji in Bolgariji. RazSirje-
nost astme se je v desetletnem obdobju
(2009-2019) povecala zgolj v nekaterih
drZzavah (v Nemciji, Estoniji in Latviji),
v ostalih pa je ostala relativno stabilna (11).

Pri otrocih v Sloveniji je bila prevalen-
ca astme nazadnje proucevana leta 2001.
Kopriva in sodelavci so z vpraSalnikom oce-
njevali prevalenco astme pri 1.344 sloven-
skih otrocih, starih 7-8 let. Ocenili so, da
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ima v Sloveniji astmo 13,9 % otrok (12).
Z novejSimi podatki o prevalenci astme med
otroki in mladostniki v Sloveniji trenutno
ne razpolagamo. O slednjih bo poroc¢ano
konec leta 2025, ko bo koncan raziskoval-
ni projekt z naslovom Ocena povezanosti
med prevalenco astme in okoljskimi dejav-
niki tveganja pri otrocih in mladostnikih:
model za oblikovanje z dokazi podprtih
ukrepov (13). Podatki Nacionalnega in3ti-
tuta za javno zdravje iz leta 2022 kaZejo, da
se Stevilo primerov hospitalizacij zaradi
astme pri otrocih in mladostnikih v Slove-
niji zmanjSuje; v zadnjem letu je bilo hospi-
talizacij zaradi poslabSanj astme za 11 %
manj v primerjavi s prejSnjimi leti (14).

DEJAVNIKI TVEGANJA ZUNANJEGA
OKOLJA

Onesnazenost ozracja

Podatki iz literature kaZejo, da obstaja pozi-
tivna povezanost med pojavom astme in
izpostavljenostjo otrok ter mladostnikov
onesnaZenemu zraku (15-17). Negativni
ucinek izpostavljenosti otrok onesnaZene-
mu zraku so raziskovalci dokazali za trdne
delce (angl. particulate matter, PM) PM, ; in
PM,, ter za Zveplov dioksid (SO,) in ozon
(Oy) (15, 16). Nekatere raziskave so pokazale,
da je Ze kratkotrajna izpostavljenost ones-
naZenemu zraku povezana s povecanimi
obiski urgentnega centra zaradi poslab3a-
nja astme. Tveganje za poslabSanje astme
se pri otrocih poveca eno uro po izpostavitvi
visokim koncentracijam O,, Stiri ure po
izpostavitvi visokim koncentracijam dusi-
kovega dioksida (NO,) ter 24 ur po izpo-
stavitvi visokim koncentracijam PM, ; in
PM,, (18, 19). Pojav hude oblike astme je
znacilen za obmocdja z bolj onesnaZenim zra-
kom (20). Tudi ve¢dnevna izpostavljenost
meSanici onesnazeval (PM,;, PM, ;, NO,,
SO,, CO in Oy) pri nizkih koncentracijah
lahko povzroc¢i poslabSanje astme (15). Prav
tako je znano, da obstaja povezanost med
sprejemi v bolniSnico/drugimi akutnimi
stanji razli¢nih vzrokov pri otrocih z astmo

ter visokimi koncentracijami SO,, SO,, CO
in NO, v ozradju (17, 21).

Raziskovalci 8e posebej poudarjajo
pomen izpostavljenosti PM, o, PM, ; in PM,
ter NO, v zgodnjem otroStvu (22-20).
Negativni ucinek izpostavljenosti PM, ;je
najvedji pri otrocih v starosti 9-46 tednov
(25). Stevilne raziskave so pokazale tudi
povecano tveganje za razvoj astme pri otro-
ku, Ce je bila visokim koncentracijam ones-
naZeval izpostavljena mati v nosecnosti
(prenatalna izpostavljenost). Pri tem je za
plod najbolj Skodljiva izpostavljenost O,
v tretjem tromesecju nosecnosti (27). Tudi
izpostavljenost matere PM, ; je pomembno
povezana s povecanim pojavom astme pri
otrocih; klju¢no je predvsem obdobje med
6. in 22. tednom nosecnosti (23, 25). Na
drugi strani je pomemben zaSc¢itni dejavnik
pred razvojem astme dojenje. Zlasti daljSe
obdobje dojenja (vec¢ kot Sest mesecev)
lahko zmanj$a tveganje za razvoj astme pri
otrocih, ki so izpostavljeni onesnaZenosti
ozrafja s PM (24).

Izpostavljenost onesnaZenemu zraku, Se
posebej v zgodnjem otroStvu, lahko povzroci
trajne spremembe v razvoju pljug, ki se kas-
neje kaZejo kot zmanjSana pljucna funk-
cija (forsirani ekspiracijski volumen v prvi
sekundi (FEV)) in forsirana vitalna kapa-
citeta (FVC)), poveca pa se tudi tveganje
za razvoj kroni¢ne obstruktivne pljuc¢ne
bolezni (KOPB) v odrasli dobi. Raziskave in
smernice Svetovne pobude o kroni¢ni
obstruktivni pljucni bolezni (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease,
GOLD) dokazujejo, da se ti ucinki lahko
pokaZejo Sele v odrasli dobi (28). Dolgotrajna
izpostavljenost PM, ; in PM,; ter onesna-
Zevalom iz prometa v zgodnjem otroStvu (Se
posebej v prvem letu starosti) lahko kasneje
v Zivljenju povzroci statisti¢no znacilno
niZje vrednosti FEV, in FVC (29). Prav tako
izpostavljenost onesnaZenemu zraku lahko
zmanj$a tudi rast plju¢nega tkiva, kar vodi
v manjSe Stevilo alveolov in trajno zniZa-
no pljucno funkcijo. Kitajska raziskava je
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pokazala, da je v okoljih z visoko onesna-
Zenostjo letna rast FVC zmanjSana za tret-
jino (30). Raziskave kaZejo, da kombinaci-
ja zgodnjega poSkodovanja plju¢nega
parenhima in nadaljnje izpostavljenosti
onesnazevalom ter drugim Skodljivim
dejavnikom v odrasli dobi pospeSuje upa-
danje plju¢ne funkcije, kar vodi v klini¢no
KOPB po 30. letu. Mehanizem poSkodbe
vkljucuje kroni¢no vnetje dihalnih poti in
remodeliranje tkiva (31). Priporocila GOLD
poudarjajo, da je pomembno zgodnje pre-
poznavanje simptomov, kar pomeni, da je
treba spremljati plju¢no funkcijo pri otro-
cih v izpostavljenih okoljih (28).

Vedje tveganje za razvoj astme imajo
otroci, ki Zivijo v obmoc¢ju do 200 m od
ceste z visoko gostoto prometa - pri njih
je prevalenca astme Kkar trikrat viSja (32).
Raziskave so pokazale, da so imeli otroci,
ki Zivijo v bliZini avtoceste, v enem letu
opazovanja za kar 1,6-krat ve¢ poslabSanj
astme v primerjavi z otroki, ki Zivijo v bli-
Zini mestnih hitrih cest, po katerih glavnino
prometa predstavljajo le osebna vozila (33,
34). Pri nastanku in poslabSanju astme pri
otrocih je pomembna tudi lokacija osnov-
nih Sol, saj otroci veliko ¢asa preZivijo
v Soli in njeni okolici. Raziskave kaZejo, da
imajo za vsakih 100 m oddaljenosti osno-
vne Sole od ceste z visoko gostoto prome-
ta otroci za 29 % manj simptomov astme,
za 37 % manj potrebe po zdravstveni oskr-
bi in za 20% manj porocanj o slabem
obvladovanju astme v primerjavi z otroki,
ki Zivijo in obiskujejo Solo v bliZini ceste
z visoko gostoto prometa (35). Poleg odda-
ljenosti od cest z visoko gostoto prometa
je pomembna tudi oddaljenost bivaliS¢a od
bencinske ¢rpalke in trgovine z avtomobi-
li, saj gre za objekta, kjer nastajajo velike
koli¢ine izpu$nih plinov (36, 37).

Cvetni prah

Izpostavljenost cvetnemu prahu dreves in
trav je lahko sproZilni dejavnik za poslab-
Sanje astme in za slabSe obvladovanje bole-

zni, predvsem pri otrocih z alergijskim
rinitisom (38-40). Tudi kratkotrajna izpo-
stavljenost znatno poveca tveganje za pojav
alergijskih in astmati¢nih simptomov (41).
PoviSanje koncentracije cvetnega prahu
za 10 pelodnih zrn/m?® je povezano z 2-%
povecanjem tveganja za pojav astmati¢nih
simptomov in s 3-% povecanjem Stevila
hospitalizacij zaradi astme (39, 41-44).

Bivanje na kmetiji
Zgodnja izpostavljenost Soloobveznih otrok
(starih 6-12 let) Zivalim na kmetiji pred-
stavlja varovalni dejavnik pred atopicnimi
boleznimi, vklju¢no z astmo (45). Varovalni
ucinek pripisujejo pestrejsi sestavi mikro-
biote v delcih in prahu, ki so mu otroci, ki
Zivijo na kmetiji oz. v bliZini kmetije, izpo-
stavljeni, kot tudi uZivanju pestrejSe, doma
pridelane prehrane, kar lahko vpliva na
sestavo Crevesne mikrobiote (46, 47). Post
in sodelavci so v presecni raziskavi ugotav-
ljali povezanost med izdajo zdravil za zdrav-
ljenje astme in KOPB ter okoljskimi dejav-
niki tveganja, povezanimi z bivanjem na oz.
v bliZini Zivinorejskih farm. Rezultati naka-
Zujejo na manjSo zdravstveno obravnavo
otrok zaradi astme pri otrocih, ki Zivijo bli-
Zje Zivinorejskim (predvsem govedorej-
skim in perutninskim) farmam in so izpo-
stavljeni viSjim koncentracijam PM v zraku,
ki izhajajo iz kmetijske dejavnosti (48).
Adler in sodelavci so v presecni razi-
skavi ocenili, da imajo otroci, ki Zivijo na
kmetiji, manjSo verjetnost za razvoj piska-
nja ali diagnozo astme. Astmo so diagno-
sticirali pri 22 % otrocih, ki Zivijo na kmetiji,
ter pri 26 % otrocih, ki ne Zivijo na kmeti-
ji (49). Nadalje so Kirjavainen in sodelavci
ugotovili, da se sestava mikrobiote hiSne-
ga prahu med bivalnimi prostori, ki se
nahajajo na kmetijah oz. v bliZini kmetij,
bistveno razlikuje od tistih v mestnem
okolju, kar vpliva na pojavnost astme pri
otrocih. V kohortni raziskavi so pokazali, da
se pri otrocih, ki odra$¢ajo v domovih, ki
niso blizu kmetij, tveganje za astmo zmanj-
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$a, ko je sestava mikrobiote bivalnih pro-
storov podobna tistim na kmetijah (47).

Pri tem je pomembno izpostaviti tudi
raziskave, pri katerih raziskovalci prihaja-
jo do nasprotnih ugotovitev. Kiss in sode-
lavci so med mladostniki ocenili, da ima
Zivljenje v bliZini Zivinorejskih farm (vzre-
ja goved in/ali konjev, koz, praSicev in
perutnine) negativen ucinek na zdravje
dihal. Med mladostniki, ki so Ziveli na far-
mabh, so izmerili niZji FEV,, ne pa tudi
niZje FVC. Rezultati raziskave kaZejo na to,
da izpostavljenost Zivalim na farmah pove-
¢a obstrukcijo dihalnih poti, ne vpliva pa na
samo prostornino plju¢ (50). Prav tako
izsledki nekaterih raziskav kaZejo, da je obi-
skovanje Sole ali bivanje v bliZini indus-
trijskih obratov za pripravo Zivil Zivalskega
izvora povezano z vecjo prevalenco piska-
nja v pljucih in astme ter poslab3anja simp-
tomov astme (51-53). Avtorji raziskav
ugotavljajo, da bi bivanje na oz. v neposredni
bliZini farm ali kmetij lahko bil dejavnik tve-
ganja za pojav oz. poslabSanje astme zara-
di vecje izpostavljenosti onesnaZevalom,
kot so PM,; in endotoksini, ter antibiotikom,
ki se uporabljajo za zdravljenje Zivali oz. so
dodani v krmo (50, 51, 54).

Treba je izpostaviti, da so raziskave
glede na zasnovo metodoloSko razli¢ne,
kar se odraZa na rezultatih. Na rezultate
vplivajo zasnova epidemioloSke raziskave,
opazovana populacijska skupina, razlike
v dejavnikih tveganja, patofizioloSki mehan-
izmi ter ocena izpostavljenosti. V prouce-
vanih raziskavah so uporabili razli¢ne
pristope za ocenjevanje onesnaZenosti zu-
nanjega zraka ter proucevali izpostavljenost
razli¢nim Zivalim na kmetijah oz. farmah
(perutnina, konji, pra$i¢i, govedo itd.)
(45-53).

DEJAVNIKI TVEGANJA
NOTRANJEGA OKOLJA

Tobacni dim

Izpostavljenost toba¢nemu dimu je pove-
zana z nastankom astme v vseh obdobjih

otroStva. Otroci, katerih matere kadijo
v ¢asu nosecnosti (prenatalna izpostavlje-
nost), imajo vecje tveganje za razvoj astme
in piskanja v prsih v ¢asu zgodnjega otros-
tva, Cetudi matere opustijo kajenje zgodaj
v nosecnosti (55, 56). Prav tako je tveganje
za razvoj astme, astmi podobnih simptomov
in piskanja v pljucih povecano za 24-30 %,
¢e je mati v ¢asu nosecnosti izpostavljena
toba¢nemu dimu iz okolja, ne glede na tra-
janje in pogostost izpostavljenosti (55-57).
Izpostavljenost tobacnemu dimu iz okolja
v zgodnjem otroStvu je povezana z znatnim
tveganjem za razvoj astme in piskanja
v pljucih pri otrocih (55, 58). Vecje tvega-
nje za razvoj astme imajo novorojencki, pri
katerih kadijo matere, v primerjavi s tistimi,
pri katerih kadijo ocetje (55). To bi lahko
razloZili z razliko v dolZini ¢asa, ki ga star-
Sa preZivita z otrokom (55). S povecano dov-
zetnostjo za razvoj respiratornih obolenj je
povezana tudi izpostavljenost toba¢nemu
dimu iz okolja v poznem otroStvu (60).

Zracna vlaga in glive

Stevilne raziskave potrjujejo, da je izpo-
stavljenost dolocenim vrstam gliv pove-
zana s pojavom astme pri otrocih (61-63).
Poglaviten vzrok za razvoj gliv v bivalnih
prostorih je neustrezna gradnja objektov,
predvsem prodiranje vode v prostor (72 %),
kapilarna vlaga (21 %) in pojav toplotnih
mostov (7 %) (64). Pojav astme je povezan
z izpostavljenostjo vrstam gliv iz rodov
Aspergillus spp., Penicillium spp., Alternaria
spp. in Cladosporium spp. (65-67). Tveganje
za poslabSanje simptomov astme je ob
izpostavljenosti glivam iz rodov iz rodov
Aspergillus spp., Penicillium spp., Alternaria
spp. in Cladosporium spp. povecano za
36-48 % (65).

Prenova stanovanja in uporabljeni
materiali v stanovanju

Prenova stanovanja je povezana z viSjimi kon-
centracijami nekaterih onesnaZeval v notra-
njem zraku (formaldehida, lahkohlapnih
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organskih snovi itd.), kar lahko poveca tve-
ganje za pojav oz. poslabSanje astme pri
otroku (68). Prevalenca astme je viSja
v gospodinjstvih, ki uporabljajo stenske
barve, lateksne stenske barve in dvojno
zasteklitev oken s plinskim polnilom (58).
Zaradi povezanosti med povecano preva-
lenco piskanja v pljucih pri otrocih, ki je
eden od glavnih simptomov astme, in pre-
natalno izpostavljenostjo prenovi bivalnih
prostoroy, je med nosec¢nostjo ne glede na
alergijski status matere smiselno izogiba-
nje obnove stanovanja (69).

Na pojav astme pri otrocih vpliva tudi
prisotnost preprog v bivalnem okolju.
Uporaba preproge na tleh poveca verjetnost
za poslabSanje/pojav astme za 13,4% in
poveca verjetnost za poslabSanje/pojav
piskanja v pljucih za 27,4 % v primerjavi
s prostori brez preprog (33).

Sistem ogrevanja, prezracevanja
in hlajenja

Uporaba sistema ogrevanja, prezra¢evanja
in hlajenja (angl. heating, ventilation and air
conditioning, HVAC) pomembno vpliva na
kakovost zraka v notranjih prostorih, s tem
pa posledi¢no na razvoj in poslabSanje
respiratornih bolezni (70, 71).

Po drugi strani uporaba prezracevalnega
sistema zmanjSa prenos gliv in njihovih
spor, prsic ter alergenov v bivalnih pro-
storih, s ¢imer zmanjSamo izpostavljenost
in pripomoremo k boljSemu obvladovanju
astme, vendar le, ¢e je sistem ustrezno
vzdrZevan, skladno z navodili proizvajalca
(70-72). Pri izboljSanju respiratornega
zdravja otrok s potrjeno diagnozo astme je
ucinkovita kombinacija uporabe enote za
¢iSCenje zraka in prezracevanja v otrokovi
sobi, saj s tem zmanjSamo vnetje in simp-
tome astme na racun zniZanja koncentra-
cije PM, , (za 72 %), lahkohlapnih organskih
spojin (za 59 %), CO, (za 19 %) in CO (za
30%) (74). Za zniZanje koncentracij PM,
in PM,, v prostorih so ucinkoviti tudi pre-
nosni ¢istilci zraka z visoko ucinkovitimi

zracnimi filtri za delce (angl. high-efficien-
cy particulate air filters, HEPA-filtri) (75).
Ustrezno vgrajevanje in vzdrZevanje pre-
zracevalnega sistema v kuhinjah in kopal-
nicah ter njihova redna uporaba med
kuhanjem in tuSiranjem je negativno po-
vezana z resnim poslabSanjem astme pri
otrocih (70).

Uporaba dolocenih sistemov za ogre-
vanje lahko predstavlja vir onesnaZeval
notranjega okolja. Uporaba stenske plinske
peci npr. predstavlja vir NO, v notranjem
okolju, kar predstavlja znatno tveganje za
razvoj oz. poslabSanje astme pri otrocih (77).
Ocenjena je pozitivna povezanost med poja-
vom astme in alergij ter uporabo kaminov,
ogrevalnih sistemov in centralne klimatske
naprave pri Soloobveznih otrocih (78, 79).
Z uporabo prenosnih filtracijskih sistemov
lahko zniZamo koncentracijo PM, ; ter
posledi¢no zmanjSamo tveganje za pojav
respiratornih obolenj (80).

Na filtrih klimatskih naprav se pogosto
nahajajo visoke koncentracije gliv in bakterij,
kar je povezano z razvojem oz. poslabSanjem
astme (81). Prevalenca astme je namrec
vi§ja v gospodinjstvih, kjer uporabljajo
klimatske naprave, saj le-te obi¢ajno niso
pravilno vzdrZevane (58). Za zmanjSevanje
mikrobioloSkega tveganja za pojav/poslab-
Sanje astme ob uporabi klimatskih naprav
je zato nujno redno in kakovostno vzdrZe-
vanje napray, ¢iS¢enje naprav in sistema za
dovod zraka ter izboljSanje ucinkovitosti fil-
trirnega sistema (73, 81).

Nacin ciscenja prostorov in €istilna
sredstva
Z uporabo mokrega nacina ¢iS€enja pro-
storov odstranimo vecino prahu in delcev,
brez ponovnega sproScanja v zrak, medtem
ko je suho ¢iS¢enje povezano z viSjo kon-
centracijo gliv in delcev v zraku, kar nega-
tivno vpliva na zdravje dihal (82, 83).

V povezavi s koncentracijo PM v zraku
ima pomembno vlogo tudi izbira tipa sesal-
ca (vakuum z uporabo vrecke, pralna filtrirna
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vrecka, mokri vakuum). Naju€inkovitejSe je
¢iSCenje s sesalcem s HEPA-filtrom, saj ne
zviSuje koncentracije PM, ; v zraku (84).
Stevilne raziskave ugotavljajo, da je
prenatalna izpostavljenost kemi¢nim ¢istil-
nim sredstvom povezana s pove¢anim tve-
ganjem za razvoj astme pri otroku (85).
Vecdja kot je izpostavljenost matere kemi-
¢nim sredstvom iz €istil, ve¢ja je verjetnost
za razvoj astme pri otroku (806). Celotna izpo-
stavljenost razli¢nim kemiénim sredstvom
je pomembnejSa od izpostavljenosti posa-
meznemu kemicnemu sredstvu (87).
Vecje tveganje za razvoj astme, astme
z alergijami in/ali piskanja v pljucih imajo
tudi otroci, katerih matere so poklicno
izpostavljene Cistilnim sredstvom in raz-
kuZilom pred spocetjem, v ¢asu spocetja ali
v obdobju nosec¢nosti (86, 88, 89). Izpostav-
ljenost v zgodnjem otroStvu ima mocnej-
So povezanost z razvojem astme pri otro-
cih kot prenatalna izpostavljenost (90).

Hini ljubljenéki

Na razvoj astme in alergijskih bolezni pri
otrocih v povezavi z izpostavljenostjo his-
nim ljubljenc¢kom vpliva vec¢ dejavnikov, in
sicer vrsta Zivali, genetsko ozadje otroka ter
izpostavljenost alergenom, ki vplivajo na
¢revesno mikrobioto in imunski sistem
(91). Vec raziskav je ocenilo, da je izpostav-
ljenost otrok hiSnim ljubljen¢kom pove-
zana z vejim tveganjem za razvoj astme
(92-94). Tveganje je povecano pri tistih
otrocih, ki imajo macke ali ptice, in pri tistih,
ki spijo s hiSnimi ljubljencki (94). Med
mladostniki je vi§ja prevalenca astme oce-
njena pri tistih, ki so izpostavljeni psom,
mackam, zajcem in pticam (95, 96). DeleZ
pojavov astme med mladostniki, ki jih
lahko pripiSemo izpostavljenosti psom,
znada pribliZzno 18 % (95).

Po drugi strani so Gao in sodelavci ter
Taniguchi in sodelavci ocenili, da ima izpo-
stavljenost hiSnim ljubljenckom v domacem
okolju varovalni u¢inek pri razvoju astme

pri otrocih (94, 97). Prevalenca astme in
piskanja v pljucih je niZja pri otrocih do
Sestega leta starosti, kjer so v domacem oko-
lju imeli psa ali macko v prvih letih Zivlje-
nja, v primerjavi z otroki, ki niso nikoli imeli
hiSnega ljubljencka ali pa so ga imeli Sele
po tretjem letu starosti (98).

Uporaba plinskega stedilnika
Raziskave so pokazale, da obstaja poveza-
nost med razvojem astme in piskanjem
v pljucih ter izpostavljenostjo plinskemu
Stedilniku. Avtorji so pokazali, da je pri
skoraj 13 % otrok razvoj astme povezan
z uporabo plinskega Stedilnika (33, 99). Na
Kitajskem so raziskovalci izracunali, da bi
ob zamenjavi plinskega Stedilnika z elek-
triénim lahko prepre¢ili priblizno 296.000
pojavov astme pri otrocih, in sicer zaradi
zmanjSanja emisij NO, v bivalnem okolju
(100). Za zmanjSanje izpostavljenosti plinu
ob uporabi plinskega Stedilnika je u¢inko-
vita uporaba kuhinjske nape in odpiranje
oken med uporabo Stedilnika, saj s tem
zmanjSamo koncentracije onesnaZeval
(PM,,, PM |, CO, in CO), ki se obicajno
sprosScajo ob kuhanju s plinskim Stedilni-
kom (98, 99, 101).

Po drugi strani tem ugotovitvam
nasprotujejo izsledki sistemati¢nega pre-
gleda in metaanalize iz leta 2024. Puzzolo
in sodelavci so med 46 raziskavami, ki so
ocenjevale razvoj astme pri otrocih, ugo-
tovili, da uporaba plinskega Stedilnika ni
povezana s povecanim tveganjem za astmo
v primerjavi z uporabo Stedilnika na trda
goriva (razmerje obetov (angl. odds ratio,
OR): 1,04; 95-% interval zaupanja (angl. con-
fidence interval, CI): 0,70-1,55; p = 0,84) in
v primerjavi z uporabo elektri¢nega Stedil-
nika (OR: 1,09; 95-% CI: 0,90-2,27; p = 0,13).
Pri analizi raziskav (n = 13), kjer referen-
¢na skupina ni bila opredeljena, pa je bilo
tveganje za astmo statisti¢no znacilno
povecano pri uporabnikih plinskega Ste-
dilnika v primerjavi z neuporabniki (102).
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ZAKLJUCEK

Pregled novejsih raziskav na podrocju pove-
zanosti med prevalenco astme in okoljskimi
dejavniki tveganja pri otrocih in mladost-
nikih je pokazal negativen vpliv izpostav-
ljenosti otrok dolo¢enim zunanjim okolj-
skim dejavnikom tveganja. Izpostavljenost
onesnaZzenosti ozracja, cesti z visoko gosto-
to prometa in cvetnemu prahu je poveza-
na z vecjo verjetnostjo za poslabSanje astme
in za slabSe obvladovanje bolezni. Med
notranjimi okoljskimi dejavniki tveganja
raziskave ocenjujejo negativen vpliv izpo-
stavljenosti otrok tobacnemu dimu, zracni
vlagi in plesni, prenovi stanovanja in ¢istil-
nim sredstvom. Sistem ogrevanja, prezra-
¢evanja in hlajenja predstavlja tveganje
za razvoj astme, ¢e naprave niso ustrezno
oCiScene in vzdrZevane. Za zmanjSanje
tveganja med ¢iS¢enjem je najucinkovitej-
Se mokro CiScenje ali uporaba sesalnika
s HEPA-filtrom. Za zmanjSanje izpostav-
ljenosti plinskemu Stedilniku je smiselna
uporaba kuhinjske nape in odpiranje oken

med kuhanjem. Glede izpostavljenosti otrok
Zivalim na kmetiji in hiSnim ljubljenc¢kom
zakljucki raziskav niso enotni, zato bi bile na
tem podrocju potrebne dodatne raziskave.

Poleg proucevanih okoljskih dejavnikov
tveganja se je treba zavedati, da na pojav-
nost in razvoj astme pri otrocih in mla-
dostnikih vplivajo tudi drugi dejavniki
tveganja; med njimi imajo pomembno vlogo
zlasti genetski dejavniki in ponavljajoca se
obolenja dihal v zgodnjem otroStvu.

Kljub napredku pri zdravljenju astme je
bistvenega pomena, da z javnozdravstve-
nimi ukrepi obvladujemo in odpravljamo
okoljske dejavnike tveganja, ki prispevajo
k poslabSanju simptomov astme. Pri tem je
treba bolnike in njihove druZinske ¢lane
ozaveScati o pomenu izogibanja oz. zmanj-
Sanja izpostavljenosti dejavnikom tveganja
iz okolja. V prihodnosti bi bilo smiselno
ovrednotiti doprinos dosledne rabe okolj-
ske anamneze v klini¢ni praksi pri obrav-
navi otrok in mladostnikov z astmo.
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Chikungunya

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: ¢ikungunja, artralgija, komarji, cepivo, prepretevanje

Cikungunjo povzro¢a virus ¢ikungunje. Gre za arbovirus, ki spada med alfaviruse, iz dru-
Zine Togaviridae. Glavni prenasalci so komarji iz rodu Aedes, kamor spadajo tigrasti komar-
ji in komarji S¢itarji. Predvsem tigrasti komarji se zaradi podnebnih sprememb $irijo severneje
v evropske drZave. V Sloveniji zasledimo bolezen le pri popotnikih, ki so potovali v kraje,
kjer je ¢ikungunja endemicna. Kljub temu bodo v prihodnje zaradi ustreznih prenaSalcev
tudi pri nas mozZni primeri avtohtone ¢ikungunje, ki bi lahko vodili v manj$e izbruhe. Glavna
teZava, ki jo navajajo bolniki poleg vro€ine in koZnega izpuScaja, so hude bolecine v skle-
pih. Pri nekaterih bolnikih se razvije kroni¢na faza, ki se kaZe kot revmati¢no obolenje. V letu
2024 je bilo na svetu potrjenih okoli 480.000 primerov ¢ikungunje, vecina v Braziliji. Izrednega
pomena je ustrezna diferencialna diagnoza, saj lahko bolezen posnema nekatere druge okuz-
be, kot sta zika in denga. Za preprecevanje bolezni se priporocajo ukrepi, ki $¢itijo pred piki
komarjev. V letih 2024 in 2025 sta bili odobreni dve cepivi proti ¢ikungunji, ki sta
v Sloveniji priporo€ljivi za popotnike, ki potujejo v kraje, kjer se bolezen pojavlja.

ABSTRACT

KEY WORDS: chikungunya, arthralgia, mosquitoes, vaccine, prevention

Chikungunya is caused by the Chikungunya virus. It is an arbovirus of the Alphavirus
genus which belongs to the Togaviridae family. It’s mainly transmitted by the Aedes spp.
mosquitoes, such as tiger and forest mosquitoes. Due to global warming, we are seeing
an increase in the distribution of mosquitoes, especially the tiger mosquitoes, which are
spreading into the northern climates of Europe. In Slovenia, we only have imported cases
of chikungunya in travelers returning from endemic regions. Due to an increase in sui-
table vectors, we can predict that in the future we will also experience autochtonous cases
of chikungunya, which could also lead to small outbreaks of the disease in our region.
In addition to the fever and rash, patients experience severe joint pain as the main symp-
tom. In some patients, the disease may progress to the chronic phase, which presents as
a rheumatism. In 2024, aproximately 480,000 cases of chikungunya were reported world-
wide, the majority of which were from Brasil. An appropriate differential diagnosis is cru-
cial as the disease is similar to zika and dengue fever. The main way to prevent the disease
is to avoid mosquito bites. In Slovenia, the vaccines, approved in 2024 and 2025, are main-
ly recommended for individuals traveling to regions with chikungunya.
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uvobD

Cikungunja (angl. chikungunya, CHIK) je
bolezen, ki jo povzro€a virus ¢ikungunje
(angl. Chikungunya virus, CHIKV). Najpo-
gosteje ga prena$ajo komarji iz rodu Aedes
(A), predvsem A. aegypti (komar $¢itar) in
A. albopictus (tigrasti komar). Ime bolezni
izvira iz bantujskega jezika in pomeni »ta,
ki zvije«, kar opisuje drZo in rigidno hojo
bolnikov s CHIK zaradi hudih sklepnih
bole¢in (1, 2). Glavni simptomi, ki se poja-
vijo nekaj dni po piku okuZenega komarja,
so vrocina, bolec¢ine v sklepih ter izpu3¢aj
(3). Kljub temu da so smrti zaradi CHIK redke,
je pravocasna obravnava bolezni pomemb-
na zaradi razvoja kroni¢nega revmatizma,
ki mo¢no zmanjSa kakovost Zivljenja (4, 5).
CHIKYV je bil v€asih znacilen le za podsa-
harsko Afriko in Jugovzhodno Azijo, zadnja
leta pa se izbruhi in epidemije pojavljajo
tudi v JuZni Ameriki (2, 6). Zaradi $irjenja
komarjev in globalizacije bo CHIKV v pri-
hodnosti zelo verjetno povzrocal epidemije
tudi v Evropi (5). Pri preprecevanju okuz-
be s CHIKV imajo klju¢no vlogo preprece-
vanje pikov komarjev in novi cepivi proti
CHIKV (3).

VIRUS
CHIKYV je arbovirus iz druZine Togaviridae
in spada v rod Alfavirus (7). Gre za majhen,
okrogel, pozitivno-vija¢ni RNA-virus z ovoj-
nico, ki v premeru meri 60-70nm (5). 11,8kB
dolga RNA, ki je obdana z beljakovino C,
tvori v kompleksu nukleokapsido, kodira
Stiri nestrukturne beljakovine (nsP1-4)
in pet strukturnih beljakovin (C, E1-3 in
G6K/TF) (7, 8). Virusna ovojnica obdaja
nukleokapsido in je sestavljena iz lipidne-
ga dvosloja, ki je strukturno podoben celi-
¢ni membrani gostiteljevih celic, ter dveh
transmembranskih glikoproteinov, E1 in E2,
ki tvorita konice na povrSini virusa (8, 9).
Poznamo Stiri genetske razlic¢ice CHIKV:
azijsko, zahodnoafriSko, vzhodno-central-
no-juznoafrisko (VCJ) in indijsko-oceansko
(10) (7).

ZGODOVINA CIKUNGUNJE

CHIK je bila prvi¢ opisana leta 1779
v DZakarti, kjer so izbruh bolezni pripisali
dengi zaradi podobnosti v akutni fazi (2, 10).
CHIKYV je bil prvi¢ osamljen in prepoznan
kot povzrocitelj CHIK leta 1952 v Tanzaniji
med epidemijo neznane bolezni, ki je pov-
zrocala hude teZave s sklepi (2). Domacini
so bolezen zaradi drZe in hoje obolelih
poimenovali ¢ikungunja, kar v bantujskem
jeziku pomeni »ta, ki zvije« (1, 11). Od takrat
so se zvrstili Stevilni manjsi izbruhi v pod-
saharski Afriki in Jugovzhodni Aziji, med
katerimi se cikli¢no v intervalu 7-20 let
pojavljajo tudi vecji (2, 5).

Leta 2004 se je po epidemiji v Keniji
razlic¢ica VCJ CHIKV razsirila na otok
Réunion (fra. La Réunion), kjer je prislo med
letoma 2005 in 2006 do ene izmed naj-
vecjih epidemij CHIK (5, 12). Glavna razlo-
ga za epidemijo sta bila najverjetneje dva.
Prvi razlog: pred letom 2005 prebivalstvo
otoka Se nikoli ni bilo izpostavljeno viru-
su (t. i. naivna populacija). Drugi razlog: na
otoku je najbolj razsirjen prenaSalec tigra-
sti komar. CHIKV se je prilagodil tako, da
je nastala aminokislinska sprememba
(A226V) v ovojni¢nem glikoproteinu E1.
Mutacija je omogocila hitrejSe podvajanje
virusa v tigrastih komarjih, s ¢imer se je
olajsal tudi prenos virusa na nove gosti-
telje (1, 12).

Zaradi laZjega prenosa in velike raz§ir-
jenosti tigrastih komarjev se je I0 CHIKV
preko popotnikov hitro razsiril po Aziji in
tudi v Evropo (12). Prva evropska drZava
z zabeleZenim primerom CHIK je bila Italija,
in sicer so se leta 2007 na severovzhodnem
delu pojavili prvi avtohtoni primeri (5, 12).
Leta 2010 so CHIK prepoznali tudi v Franciji.
Z letom 2013 so se postopoma zaceli poja-
vljati izbruhi, predvsem razli¢ice VCJ,
v Severni in 2014 v JuZni Ameriki, kjer se
je CHIKYV hitro 8iril, saj je bila, podobno kot
na otoku Réunion, populacija naivna za
virus (2, 12).
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PRENOS

CHIKYV prenaSajo predvsem okuZeni komar-
ji iz rodu Aedes (A. aegypti, A. albopictus in
A. polynesiensis), Ceprav se omenja tudi
prenos s komarji iz rodu Anophales in Culex
(1, 7).

Virus kroZi znotraj dveh krogov, silva-
ticnega in urbanega. Silvati¢ni oz. enzoo-
tiéni je odgovoren predvsem za manjSe
izbruhe bolezni v Afriki, kjer razli¢ni komar-
ji rodu Aedes prenasajo CHIKV med primati.
Ti predstavljajo rezervoar, od katerih se
lahko preko istih komarjev CHIKV prenese
tudi na ¢loveka. V naravi se CHIKV zadrZuje

v razli¢nih Zivalih, kot so npr. opice, ptice
in glodavci. Zunaj Afrike je edini rezervoar
CHIKV clovek. CHIKV kroZi znotraj urba-
nega oz. endemicnega/epidemicnega kroga.
Tu se prenaSa hitreje kot v silvatinem
krogu, saj glavna prenaSalca, tigrasti komar
in komar $¢itar, Zivita v neposredni bliZi-
ni ljudi (5).

EPIDEMIOLOGIJA

Po podatkih Svetovne zdravstvene organi-
zacije (World Health Organization, WHO)
je bilo v letu 2023 potrjenih 410.754 pri-
merov in 419 smrti zaradi CHIK (13). Leta

Tabela 1. Stevilo potrjenih vnesenih primerov ¢ikungunije za Slovenijo med letoma 2004 in 2024 in naj-

verjetnejse lokacije okuzbe.

Leto Stevilo primerov Najverjetnejse lokacije okuzbe

2004 0

2005 0

2006 0

2007 3 Mavricij

2008 1 Tajska

2009 1 Maldivi

2010 0

20m 0

2012 0

2013 0

2014 1 Indonezija, Malezija

2015 1 Ekvador

2016 3 Filipini, dva primera iz Indije

2017 1 Indija

2018 1 Tajska

2019 4 Afrika (zahodna obala); dva primera z Maldivov; Indija,
Juzna Amerika, Vietnam (tocen kraj okuzbe ni znan)

2020 2 Maldivi

2021 0

2022 0

2023 0

2024 1 Indija

POTRJENI 19
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2024 je bilo po podatkih Evropskega cen-
tra za prepre€evanje in nadzor bolezni
(European Centre for Disease Prevention and
Control, ECDC) do konca novembra zabele-
Zenih pribliZno 480.000 primerov in 203
smrti (6). Ve€ina primerov smrti je bila pri-
javljena v Braziliji. Zunaj JuZne Amerike
je najve¢ CHIK v Indiji (okoli 69.000),
Pakistanu in na Maldivih. V Afriki je bilo
prijavljenih le devet primerov, in sicer
v Senegalu. V Evropi je bil v letu 2024 pri-
javljen le en primer avtohtone bolezni, ki so
ga zabeleZili v Franciji (6). Ker gre za samo-
omejujoce vrocinsko stanje, podobno dengi,
je Stevilo primerov CHIK najverjetneje pod-
cenjeno, saj se predvsem v podrocjih z veli-
ko denge diagnostika ne izvaja vedno (14).
Po podatkih InStituta za mikrobiologijo
in imunologijo smo v Sloveniji med leto-
ma 2004 in 2024 laboratorijsko potrdili
okuzbo pri 19 bolnikih (tabela 1, slika 1).
V zadnjih letih v Evropi beleZimo vedno
vi§je temperature in daljSa poletja, vse

pogostejSe so tudi poplave. Te spremembe
olajSajo preZivetje komarjev SCitarjev in
tigrastih komarjev severneje in na vi$jih
nadmorskih viinah (5, 15). V letu 2023 so
bile v Evropi prisotne populacije tigrastih
komarjev v 13 drZavah in 337 regijah, kar
je veliko vec kot pred desetletjem (2013),
ko so bile prisotne v osmih drZavah in 114
regijah. Tigrasti komarji so razsirjeni tudi
v Sloveniji. Komarje $c¢itarje, glede na
podatke iz leta 2023, najdemo v Evropi le
na jugu Rusije, v Gruziji in severnem delu
Turcije (15). Zaradi podnebnih sprememb
pri¢akujemo, da bodo tudi okuZbe z virusi,
ki jih prenaSajo komarji Aedes, pogostejSe.
Pri zamejevanju avtohtonih izbruhov CHIK
je pomembno pravocasno odkrivanje vire-
mic¢nih popotnikov, saj se lahko komar
okuZi ob hranjenju na viremi¢nem bolniku
in potem prenese virus na novega gostite-
lja, s ¢imer nastane lokalni izbruh bolezni.
To je Se posebej pomembno na obmo¢jih
z naivno populacijo (4, 12).

2024
2023
2022
2021
2020
2019
2018
2017
2016
2015
2014
2013
2012
20M
2010
2009
2008
2007
2006
2005
2004

T T

0 1 2

Stevilo primerov

T T 1

3 4 5

Slika 1. Stevilo potrjenih vnesenih primerov ¢ikungunije za Slovenijo med letoma 2004 in 2024.
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PATOGENEZA

Ob piku okuZenega komarja se CHIKV
veZe na membranske receptorje koZnih
celic, kot so npr. fibroblasti in makrofagi,
ter vstopi v celico s klatrinsko posredova-
no endocitozo (2, 3, 5). V celici usnjice se
nato zacne podvajanje CHIKV (3). V dva do
Stirih dnevih po okuZzbi CHIKV preko lim-
fati€nega sistema vstopi v krvni obtok, kar
mu omogoca razsiritev po telesu v razli-
¢na periferna tkiva (2, 8). Najpogosteje so
prizadete miSice, sklepi, bezgavke, vrani-
ca in koZa, v redkejSih primerih tudi jetra
in osrednje Zivcevje (2). Periferno se pod-
vajanje nadaljuje in vodi do visoke viremije,
ki traja od pet do sedem dni. Prav visoka
koncentracija CHIKV v krvi bolnikov omo-
goca uspeSen prenos CHIKV s ¢loveka na
komarja in nato naprej na naslednjega
¢loveka (2, 10).

Podvajanje CHIKV v akutni fazi bolezni
spodbudi mocan naravni imunski odziv, ki
s privabljanjem in delovanjem vnetnih celic
v okuZenem tkivu povzro¢i smrt celic in
obsezno vnetje (2, 3, 10). Slednje se kaZe z zna-
¢ilno povecano tvorbo interferona o (INF-o)
in vnetnih interlevkinov (IL). Pomembna je
tudi pridobljena imunost, pri kateri so
v zacetni fazi poviSane vrednosti predvsem
limfocitov T z oznacevalcem pripadnosti
(angl. cluster of differentiation, CD) 8 (16, 17).
Pri omejitvi okuZbe imajo pomembno vlogo
tudi imunoglobulini. V raziskavi na mi$ih
brez limfocitov B in T so dokazali, da so za
preprecitev bolezni ucinkovita specifi¢na
protitelesa proti CHIKV (10).

Od kroni¢nih posledic CHIK so v ospred-
ju teZave s sklepi, ki so podobne revma-
toidnemu artritisu. Tudi patogeneza bolezni
je zelo podobna, saj so tudi pri bolnikih
s kroni¢no CHIK poviSane vrednosti IL-6 in
IL-17. Oba sodelujeta pri nastanku bole-
zenskih sprememb na kosteh in sklepih.
Najverjetneje se imunski odziv vzdrZuje
zaradi sklepnih makrofagov, znotraj kate-
rih so Se prisotne virusne beljakovine in
RNA (3).

KLINICNA SLIKA

Inkubacijska doba traja od dva do Stiri,
lahko pa tudi do 12 dni (5). CHIK poteka
v dveh fazah, in sicer akutni, ki se za¢ne
nenadno in se kaZe s triado vrocine, bole-
¢in v sklepih in izpu$caja, ter kronicni, ki
se kaZe kot revmatsko obolenje (2-4). MoZen
je tudi asimptomatski potek, ki se pojavi
v do 28 % primerov (2). CHIK redko ogro-
Za Zivljenje, kljub temu da so zabeleZili
posamezne smrtne primere (5). Umrli so
predvsem bolniki s pridruZenimi bolezni-
mi, pri katerih je pri$lo do atipi¢nega pote-
ka CHIK (3, 18). Najpogoste;jsi vzroki smrti
so sréna odpoved, sindrom vecorganske
odpovedi in toksi¢ni hepatitis (18).

Akutna faza se pojavi skupaj z viremi-
jo in traja 21 dni od nastopa prvih simpto-
mov (3, 10). Bolezen se zacne z visoko
vroc€ino, ki jo lahko spremlja tudi mrzlica
(4, 10). Nato se pri vecini bolnikov pojavi-
jo hude obojestranske, simetri¢ne bolecine
predvsem distalnih sklepov, ki lahko bolnika
popolnoma onesposobijo (2, 3, 5). Najpo-
gosteje se pojavijo v gleZnjih, zapestjih in
sklepih prstov (2). V ve¢ kot polovici pri-
merov se v prvih §tirih dnevih predvsem na
trupu in udih pojavi srbe¢ makulopapularni
izpu$§€aj, lahko pa se razsiri tudi na sluznice.
Obraz je prizadet le redko (3-5, 10). Neredko
imajo bolniki bolec¢ine v miSicah, glavobol,
prebavne simptome in so utrujeni (4). Pri-
sotne so lahko tudi manjSe krvavitve, pove-
zane s trombocitopenijo (3).

Kronic¢na faza nastopi pri 40-80 % bol-
nikov v prvih treh mesecih po akutni fazi
bolezni in znacilno poslabSa posameznikovo
kakovost Zivljenja. Pogosto se kaZe s ponav-
ljajo€imi se vnetji in revmatoidnemu artri-
tisu podobnimi simptomi, ki se postopoma
slab$ajo (3, 4). Revmatizem se klini¢no lahko
kaZe kot tenosinovitis v gleZnjih in zapest-
jih in kot mono- oz. poliartritis distalnih
sklepov, pri katerem je lahko prisotna jutra-
nja okorelost. Pri posameznikih s pred-
hodno prizadetimi sklepi in kostmi lahko
bolezen poslab$a bolecine v le-teh (4, 19).
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Prav tako se lahko pojavi hipertrofi¢ni
tenosinovitis, pri katerem se lahko razvije
sindrom karpalnega oz. tarzalnega kanala.
Zaradi prisotnosti krioglobulinov se lahko
pojavi tudi Raynaudov sindrom (4). Redko
so lahko prizadete tudi o¢i, kar se najpo-
gosteje kaZe kot bole¢ina oz. teZave z vidom,
izjemoma kot izguba vida (3, 4).

Zapleti pri CHIK so najpogosteje nevro-
lo8ki: meningoencefalitis, epilepti¢ni napa-
di in Guillain-Barrejev sindrom (4). TeZje
so lahko prizadeti tudi srce, jetra in ledvice
(4,5). Zapletom so izpostavljeni predvsem
novorojencki, starostniki nad 65 let in
posamezniki s pridruZenimi boleznimi
(2, 20).

Kongenitalne okuZbe so najpogostejSe
pri novorojenckih, ki se rodijo materam
z viremijo. Klini¢no se bolezen izrazi pri
polovici okuZenih novorojenckov, in sicer
kot vroc¢insko stanje z izpuS¢ajem, boleci-
nami v sklepih ter edemi udov (3, 21). Pri
teZjem poteku lahko nastanejo hujsi nevro-
loski zapleti ali celo sepsa (3).

DIAGNOSTIKA

Na CHIK pomislimo pri popotnikih, ki so
potovali v endemicnih krajih in imajo vro-
¢ino ter bolecine v ve¢ sklepih. Za potrdi-
tev diagnoze je ob anamnezi in klini¢cnem
pregledu pomembna tudi mikrobioloska
diagnostika (3).

V akutni fazi lahko okuZbo s CHIKV
potrdimo z dokazom virusne RNA v krvi
(najboljsi vzorec je kri z dodanim EDTA,
lahko pa tudi plazma ali serum, vendar je
obcutljivost testa nekoliko slabSa) bolnika
z veriZno reakcijo s polimerazo in reverzno
transkriptazo v realnem casu (angl. reverse
transcription polymerase chain reaction,
RT-PCR). Neposredni dokaz virusne RNA je
uporaben le v fazi viremije, kar je od dva do
tri dni pred pojavom vrocine in nato v prvem
tednu bolezni (3, 22). Virusno okuZzbo lahko
potrdimo tudi posredno, s seroloSkimi pre-
iskavami, kot sta encimsko-imunska meto-
da (angl. enzyme-linked immunosorbent assay,
ELISA) in metoda posredne imunofluores-
cence (angl. indirect immunofluorescent assay,
IFA). Specifi¢na protitelesa razreda IgM in
IgG vecinoma lahko dokaZemo Ze po prvem
tednu bolezni. Najprej se pojavijo protite-
lesa razreda IgM, ki nastanejo do drugega
oz. petega dneva bolezni in doseZejo naj-
vi§je vrednosti v tretjem tednu bolezni.
Protitelesa razreda IgG vecinoma nastanejo
pet do Sest dni po pojavu simptomov. Dokaz
specifi¢nih protiteles IgM in IgG ali Sti-
rikratni porast titra protiteles IgG v par-
nem vzorcu je specifi¢na potrditev okuzbe
s CHIKYV, kljub temu pa je treba upoStevati
tudi moZnost navzkriZne reaktivnosti
z drugimi alfavirusi (npr. virus O'nyong-
nyong) (3).

Tabela 2. Primerjava klini¢ne slike zike, denge in ¢ikungunje. - - odsotno, + - prisotno, ++ - pogosto,

+++ - zelo pogosto.

Zika Denga Cikungunja
Vrotina ++ o+ .
Izpusiaj +++ + +
Konjunktivitis ++ - +
Artralgije ++ o St
Mialgije + + 4
Glavobol + ++ +

Krvavitve -

Sok -

++ -

oy =
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Bolniki imajo v izvidih krvi poviSano
sedimentacijo eritrocitov, zviSano vred-
nost C-reaktivne beljakovine (angl. C-reac-
tive protein, CRP), levkocitopenijo s prevlado
limfocitov, blago trombocitopenijo in hipo-
kalciemijo (3, 10).

Diferencialna diagnoza

Pri popotnikih z vro¢ino, bole¢inami v skle-
pih in izpuS¢ajem moramo pomisliti pred-
vsem na dengo in ziko, ki imata zelo po-
dobno klini¢no sliko v akutni fazi in kroZita
na istih endemicnih obmocjih kot CHIKV
(tabela 2) (12, 20). Zaradi tega bi bilo v pri-
hodnje smiselno razmiSljati o skupnem
testiranju, pri katerem bi iskali CHIKV ter
oba flavivirusa. Prav tako moramo upo-
Stevati moZnost okuzbe z drugimi alfavi-
rusi (20).

ZDRAVLJENJE
CHIK je samoomejujoca bolezen, ki veci-
noma mine brez hujih zapletov, zato je cilj
zdravljenja le blaZenje bolecine in vnetja.
Ob teZjem poteku bolezni pride v poStev
tudi hospitalizacija (3). Gre za vecdiscipli-
narno oskrbo, saj je poleg farmakoloSkega
zdravljenja pomembno tudi nefarmakolo-
ko, pri ¢emer sta pri blaZenju miSicno-ske-
letnih manifestacij zelo uspe3ni fizioterapija
in kinezioterapija (3).

Akutno fazo blaZimo z analgetiki in
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (angl.
nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAID).
Pomembna sta tudi pocitek in nadomes-
canje tekocin (3, 4). Kljub Stevilnim razi-
skavam ustreznega vzrocnega zdravljenja
Se nismo odkrili (2). Uporaba zdravil za zni-
Zevanje telesne temperature po navedbah
nekaterih avtorjev véasih iz neznanih raz-
logov ne ucinkuje (4, 10). Protibole¢inska
zdravila predpisujemo stopenjsko, in sicer
zafnemo s paracetamolom, po potrebi pa
uporabimo Se tramadol ali kodein. Pri nevz-
drZni in dolgotrajni bole¢ini pridejo v poStev
tudi mocnej§i opioidni analgetiki. Ce je
izvor bolecine nevrolo$ki, uporabljamo tri-

cikli¢ne antidepresive in antikonvulzive, kot
sta pregabalin ter gabapentin (3). Za bla-
Zenje vnetja in bole¢ine uporabljamo tudi
NSAID (najpogosteje naproksen, ibuprofen
in diklofenak), pri cemer se izogibamo ace-
tilsalicilni kislini zaradi tveganja za krva-
vitve (3, 10).

Bolecina in vnetje se lahko nadaljujeta
v kronicno fazo, kjer poleg prej omenjenih
zdravil uporabljamo tudi sistemske korti-
kosteroide v nizkih dozah (3). V sklopu
revmatizma se je kratkotrajna uporaba kor-
tikosteroidov izkazala za zelo uspeSno
pri zdravljenju tenosinovitisa, artritis pa je
nekoliko izboljSala uporaba NSAID (4).
V kronicni fazi so ucinkovita tudi zdravila,
ki spreminjajo potek bolezni (angl. disease-
modyfying antirheumatic drugs, DMARD), pri
cemer je izpostavljena predvsem uporaba
metotreksata (3).

PREPRECEVAN|E

Popotnikom, ki potujejo v endemicne kraje,
se na prvem mestu za preprecevanje okuz-
be priporoca zasc¢ito pred piki komarjev:
svetla oblacila z dolgimi rokavi, uporaba
za$¢itnih mreZ za okna in postelje, upora-
ba insekticidov za prostor ter repelentov (10,
23). Repelenti naj vsebujejo DEET (N,N-die-
til-meta-toluamid) v koncentraciji med
30-50 % oz. pikaridin v koncentraciji 20 %
(23, 24). Za dodatno zascito lahko popotniki
prepojijo svojo opremo oz. oblacila z insek-
ticidom permetrinom (24).

V letih 2024 in 2025 je Evropska agen-
cija za zdravila (European Medicines Agency,
EMA) odobrila prvi dve cepivi proti CHIKV
(25, 26). Pri nas pride njuna uporaba v poStev
le za popotnike, ki potujejo v kraje, ende-
micne za CHIKV (2).

Prvo cepivo, ki je bilo odobreno 28. juni-
ja 2024, se imenuje Ixchiq. To je Zivo, oslab-
ljeno cepivo in za doseg zaS¢ite zadoSca Ze
en odmerek. Kljub temu da z raziskavami
niso dokazali, da cepivo ucinkovito pre-
precuje bolezen, predvidevajo njegovo
za$citno vlogo, saj je 97 % cepljenih oseb
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dve leti po cepljenju imelo visoke koncen-
tracije protiteles (25). Najpogostejsi neZe-
leni u¢inki so podobni kot pri drugih
oslabljenih, Zivih cepivih: vro€ina, glavobol,
utrujenost, bole¢ine v miSicah ter rdecina,
oteklina in bolec¢ina na mestu cepljenja.
Cepivo je odobreno za osebe med 12. in 65.
letom starosti (27). Kontraindicirano je za
ljudi, ki so preobcutljivi na sestavine cepi-
va, ter za bolnike z imunsko pomanjklji-
vostjo (25, 27, 28). Med kontraindikacijami
je tudi starost nad 65 let, vendar se bo na
podlagi raziskav to najverjetneje spreme-
nilo (27, 28).

Drugo cepivo, odobreno 28. februarja
2025, se imenuje Vimkunya. Slednje za
razliko od Ixchiga ne vsebuje CHIKYV, tem-
vec virusu podobne delce (angl. virus-like
particles, VLP), ki ne morejo povzrociti
bolezni. VLP gradita strukturni beljakovi-
ni E1 in E2, ki sta pridobljeni z rekombi-
nantno tehnologijo (26, 29). Za zaS¢ito
zado$c¢a en odmerek. Raziskave kaZejo, da
je v starostni skupini 12-64 let razvilo
ustrezne koncentracije protiteles kar 98 %
cepljenih oseb. V starostni skupini nad 65
let pa je deleZ nekoliko niZji, in sicer 87 %
cepljenih. V obeh skupinah je tudi pol leta
po cepljenju vecina obdrZala ustrezen imun-
ski odziv. NajpogostejSi neZeleni ucinki
so: glavobol, bole€ine v miSicah, utrujenost
in bole¢ina na mestu cepljenja. Njegova
uporaba je odobrena za starejSe od 12 let
in omogoca zaScito tudi tistim, ki Zivih
cepiv ne smejo prejeti (26). Cepivo je kon-
traindicirano za ljudi, ki so preob¢utljivi na
sestavine cepiva (29).

V regijah, endemicnih za CHIKY, je za
preprecevanje epidemij klju¢nega pomena
nadzor nad populacijo komarjev, kar je
v urbanem okolju nekoliko teZje doseci,
saj uporaba insekticidov ne pride v po3tev.
Omenja se predvsem uporaba razli¢nih
pasti za komarje, med katerimi so tudi
vodne pasti z uporabo interferentne RNA,
ki povzroci smrt li¢ink komarjev (3).

ZAKLJUCEK

CHIK je virusna bolezen, ki jo povzroca
arbovirus CHIKV. Gre za vecinoma samo-
omejujoco bolezen, ki se kaZe z vro€ino,
bole¢inami v sklepih ter izpu3¢ajem. Le
redko je smrtna. Zaradi podobnosti z dengo
v akutni fazi je virusa tezko razlocevati, zato
je klju¢na ustrezna diferencialna diagno-
stika. Ker lahko CHIK napreduje v kroni¢no
fazo z znacilnim revmatizmom, epidemije
mocno vplivajo na kakovost Zivljenja veli-
kega Stevila obolelih. Za okuZbo komarjev
in nadaljnje Sirjenje virusa je potreben
okuZen posameznik, tako da je popotnikom
pred potovanjem v kraje, kjer se pojavlja
CHIK, pomembno svetovati, kako prepre-
Cevati pike komarjev (oblacila z dolgimi
rokavi, repelenti, zaS¢itne mreZe itd.) ter
ponuditi moZnost cepljenja proti CHIKV.
Kljub temu da CHIK v Sloveniji ne pred-
stavlja vecjega bremena, je treba misliti
nanjo, saj se bo v prihodnosti zaradi pod-
nebnih sprememb in posledi¢nega Sirjenja
glavnih prenaSalcev, komarjev rodu Aedes,
zelo verjetno pojavila tudi pri nas.
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Restriktivna izogibajoc¢a motnja
prehranjevanja: prikaz kliniénih primerov
Avoidant Restrictive Food Intake Disorder: Case Reports

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: restriktivna izogibajo¢a motnja prehranjevanja, otroci in mladostniki, motnje hranjenja,

duSevne motnje, motnja avtistitnega spektra

Restriktivna izogibajo¢a motnja prehranjevanja je motnja prehranjevanja, pri kateri se
posameznik zaradi razli¢nih razlogov izogiba doloc¢enemu Zivilu ali skupini Zivil, pri tem
pa izogibanje ni povezano z Zeljo po zmanjSanju telesne mase. Ta znacilnost jo locuje od
sorodne motnje hranjenja anoreksije nervoze, ki ima sicer lahko zelo podobno klini¢no
sliko. Vnos nezadostne kolicine ali pomanjkljivo raznolike hrane lahko resno ogrozi zdra-
vje posameznika, vodi do podhranjenosti, zaostanka v rasti, pomanjkanja klju¢nih hranil
ter do upada Solskega, socialnega in sploSnega delovanja. Prevalenca v sploSni pediatri-
¢ni populaciji je ocenjena na 0,5-5,0 %. V ¢lanku sta predstavljena dva klini¢na primera.
Prvi je primer 11-letnega decka, ki je bil zaradi motnje prehranjevanja usmerjen v ambu-
lantno pedopsihiatri¢no obravnavo in nato ob prepoznani restriktivno izogibajo¢i mot-
nji prehranjevanja hospitaliziran na oddelku za otro$ko psihiatrijo, kar je privedlo do popolne
povrnitve telesne mase in sploSnega delovanja. Drugi klini¢ni primer opisuje 16-letno
mladostnico z neprepoznano tesnobno motnjo ob znacilnostih spektroavtisti¢ne motnje
in pridruZeno dalj ¢asa trajajo¢o motnjo prehranjevanja, ki je pripeljala do pomembne-
ga zaostanka v rasti in kronifikacije teZav.

ABSTRACT

KEY WORDS: avoidant restrictive food intake disorder, children and adolescents, eating disorders, mental

disorders, autism spectrum disorder

Restrictive avoidant food intake disorder (ARFID) is a feeding disorder in which an indi-
vidual avoids a certain food or group of foods for various reasons, but the avoidance is
not related to a desire to lose weight. This is an important characteristic that distinguishes
it from related eating disorders such as anorexia nervosa, which can have a very simi-
lar clinical picture. Insufficient or inadequate food intake can have serious consequen-
ces for an individual’s health, leading to malnutrition, stunted growth, a lack of essential
nutrients, as well as a decline in educational, social, and overall functioning. The pre-
valence in general pediatric population is estimated to be between 0.5% and 5.0%. The
article will present two clinical cases. The first case will be that of an 11-year-old boy

' Nika Sutar, tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; nu7439@student.uni-lj.si
2 Melita Bokali¢, dr. med., Sluzba za otrosko psihiatrijo, Pediatri¢na klinika, Bohori¢eva ulica 20, 1000 Ljubljana
3 Dr. Anja Turin Drouet, dr. med., Sluzba za otrosko psihiatrijo, Pediatri¢na klinika, Bohori¢eva ulica 20, 1000 Ljubljana



346 Nika Sutar, Melita Bokali¢, Anja Turin Drouet

Restriktivna izogibajoca motnja prehranjevanja...

who was referred to outpatient pediatric psychiatric treatment due to a feeding disor-
der. He was later hospitalized at the department of child psychiatry after a diagnosis of
avoidant restrictive food intake disorder, which led to complete restoration of body weight
and functional recovery. The second clinical case describes a 16-year-old female adolescent
with an unrecognized anxiety disorder with characteristics of spectroautistic disorder and
a long-standing feeding disorder that led to significant growth retardation and chronic

problems.

uvobD

Motnje hranjenja in prehranjevanja sodijo
med pogostejSe duSevne motnje v otroStvu,
lahko pa se pojavijo v katerem koli Zivljenj-
skem obdobju in imajo resne posledice za
zdravje posameznika ter se uvrS¢ajo med
duSevne motnje z najviSjo smrtnostjo (1, 2).
Restriktivna izogibajo¢a motnja prehra-
njevanja (angl. avoidant restrictive food inta-
ke disorder, ARFID) se v 11. mednarodni
Kklasifikaciji bolezni (MKB-11; International
Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems, 11th Revision,
ICD-11) uvrsca v skupino motenj hranjenja
in prehranjevanja pod samostojno diagno-
zo. V trenutno Se vedno uporabljeni 10.
Mednarodni klasifikaciji bolezni (MKB-10;
International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems,
10th Revision, ICD-10) pa ARFID Se ni
Sifrirana kot samostojna motnja in je opre-
deljena v kategorijah Druge motnje pre-
hranjevanja ali Motnje hranjenja v detinstvu
in otro$tvu (3, 4). ARFID lahko vodi do hude
podhranjenosti in/ali pomanjkanja doloce-
nih hranil, kar resno ogroZa otrokovo Zivlje-
nje in pusti trajne posledice na telesnem in
duSevnem razvoju (2, 5-7). Nova diagno-
sti¢na kategorija omogoca zgodnjo prepo-
znavo, diagnostiko in zdravljenje (5, 6, 8, 9).

OPREDELITEV

ARFID je motnja prehranjevanja, pri kate-
ri se posameznik zaradi razli¢nih razlogov
izogiba dolocenemu Zivilu ali skupini Zivil,
kar vodi v nezadostno pokritje energijskih

in nutricijskih potreb ter posledi¢no do
motenega delovanja organov, pri tem pa izo-
gibanje ni povezano z Zeljo po zmanjSanju
telesne mase. Ta znacilnost jo loCuje od
sorodne motnje hranjenja anoreksije ner-
voze, ki ima lahko sicer zelo podobno kli-
nic¢no sliko (1-3, 9). ARFID je treba razliko-
vati tudi od »izbir¢nosti pri hrani« v otrostvu
(angl. picky eating), ki po klasifikaciji
v Diagnosti¢nem in statisticnem prirocni-
ku duSevnih motenj (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders,
DSM-5) ni motnja prehranjevanja (10).
Slednja namrec ne vpliva na posameznikovo
telesno maso, rast in psihosocialno delo-
vanje, prav tako obi¢ajno izzveni; nasprot-
no pa se ARFID brez zdravljenja nadaljuje
v odraslo dobo in je redko samoomejujoca
(1, 2, 9). Med pogostimi razlogi za izogiba-
nje doloc€eni hrani so netoleranca do sen-
zorifnega draZljaja ob zauZitju (npr. okus,
tekstura, itd.), strah, povezan z zauZitjem
Zivila (npr. strah pred zadusSitvijo, bruhanjem,
itd.), pomanjkanje teka in drugi (1-3, 11).

EPIDEMIOLOGIJA

Prevalenca bolezni v splo$ni pediatri¢ni
populaciji je ocenjena na 0,5-5,0%, pri
obeh spolih pa se pojavlja enako pogosto
(2). V ve€ kot polovici primerov je ARFID
pridruZena Se druga duSevna motnja.
Najpogosteje pridruZene so motnje avtisti-
¢nega spektra, motnje pozornosti s hiper-
aktivnostjo (angl. attention deficit hyperactivity
disorder, ADHD), obsesivno-kompulzivne
motnje in anksiozne motnje (5, 12).
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ETIOLOGIJA

Vzroki za razvoj ARFID za zdaj niso pozna-

ni, najverjetneje gre za preplet genetske pre-

dispozicije in dejavnikov okolja. Motnja se
vecinoma razvije v otro$tvu in se brez zdrav-

ljenja lahko nadaljuje v odraslost (1, 2, 5).

Posameznikovi razlogi za izogibanje
doloceni hrani so pomanjkanje zanimanja
za hrano, netoleranca do senzori¢nega draz-
ljaja (tekstura, okus, temperatura itd.) ali
strah pred posledicami zauZitja Zivila, npr.

bruhanje in bolecine v trebuhu (2, 13, 14).

Razvoj motnje je pogojen z razli¢nimi

dejavniki tveganja (2, 8, 9, 13, 14):

« Predispozicijski dejavniki povecajo nagnje-

nost posameznika za razvoj motnje. Sem

spadajo: tesnobne motnje oz. nagnjenost

k le tem, motnja avtisticnega spektra,

ADHD, gastrointestinalne in nevroloSke

bolezni, alergija na hrano ter izbir¢nost

v zgodnjem otroStvu.

SproZilni dejavniki sproZijo motnjo pri

dovzetnejSih posameznikih. To so lahko

travmaticni dogodki, povezani z zauZit-
jem hrane (bruhanje, duSenje, bolecine

v trebuhu itd.), izkuSnja bolecine po hra-

njenju ob boleznih poZiralnika ali Zelod-

ca (ezofagitis, gastritis itd.), boleci posegi

v ustih in prebavilih ali pa stresni dogod-

ki v otrokovem Zivljenju (nasilje, smrt

bliZnjega, neprijetno zdravljenje itd.).

+ VzdrZevalni dejavniki oteZujejo ali celo
preprecujejo posamezniku, da bi ozdravel.
Med vzdrZevalnimi dejavniki so pomemb-
ni odzivi starSev na otrokove prehranje-
valne navade ter pomanjkanje motivacije
pri otroku za preizkuSanje novih Zivil.

KLINICNE ZNACILNOSTI

ARFID delimo glede na razloge za izogi-
banje hrani na tri podtipe, pri cemer se pri
posamezniku lahko prepletajo znacilnosti
vseh treh. Za podtip 1 je znacilno, da ima
posameznik zmanjSan tek oz. zmanjSano
zanimanje za hrano in hranjenje ter oslab-
ljen obcutek lakote. Pogosto se pojavijo
tudi posebnosti pri hranjenju, kot so zelo

majhni griZljaji ali podaljSan ¢as trajanja
obroka. Podtip 2 se razvije pri posamezni-
kih s senzori¢nimi omejitvami. Zaradi sen-
zori¢nih lastnosti, kot so okus, tekstura,
temperatura, vonj ali barva hrane, se posa-
meznik izogiba dolo€enim Zivilom ali sku-
pinam Zivil. Pri tem je pogosto prisotna tudi
neofobija, tj. strah pred preizkuSanjem
novih Zivil. Pri podtipu 3 se posameznik izo-
giba dolocenim Zivilom ali skupinam Zivil
zaradi travmaticne izku$nje, povezane z nji-
hovim zauZitjem (bruhanje, zaduSitev, bole-
¢ine v trebuhu), ali zaradi strahu, ki ga
povezuje s hranjenjem (npr. strah pred bru-
hanjem ali davljenjem). Pri tem je pogosto
prisotna tudi tesnobnost (2, 3, 5, 8, 15).
Posameznik z ARFID je lahko podhra-
njen ali normalno prehranjen (6, 8, 15).
V anamnezi lahko navaja specifi¢ne in
nespecifiéne simptome, ki so posledica
pomanjkanja hranil in morebitne podhra-
njenosti (utrujenost, hujSanje, pogoste okuz-
be, spremembe razpoloZenja, amenoreja
itd.) (6, 8, 15, 16). V klini¢nem statusu in
s krvnimi preiskavami lahko prepoznamo
znake pomanjkanja hranil (bledica, petehi-
je, zmanjSana miSi¢na masa, slabokrvnost
itd.) (8, 15). Ob sprejemu v bolni$nico so
najpogosteje prisotni simptomi slabost,
bruhanje in strah pred bruhanjem, med kli-
ni¢nimi znaki pa sta najpogostejsi bradi-
kardija in ortostatska hipotenzija (15).

DIAGNOSTIKA

Za postavitev diagnoze ARFID je potrebna
natan¢na anamneza, ki vkljucuje natancne
podatke o prehranjevalnih navadah, njiho-
vem ¢asovnem poteku, vrsti in koli¢ini
zauZite hrane, razporeditvi obrokov, naci-
nu priprave jedi, zavracanju dolocenih Zivil
in razlogih za to ter tudi o preteklih nepri-
jetnih ali travmatskih izkuSnjah, povezanih
s hranjenjem (5, 8). PovpraSati moramo
tudi po nespecifi¢nih simptomih, ki se poja-
vijo pri pomanjkanju hranil in morebitnem
nezadostnem kalori¢nem vnosu. Pri klini-
¢nem pregledu moramo biti pozorni na vse
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znake, ki so lahko posledica pomanjkanja
dolo¢enega hranila ali podhranjenosti (2, 3).
Pomembno je poudariti, da niso vsi pacien-
ti z ARFID podhranjeni, temvec imajo lahko
normalno telesno maso in hkrati pomanj-
kanje specifi¢nega hranila (6, 8). Bolnika je
pomembno napotiti na laboratorijske pre-
iskave, vklju¢no s hemogramom, biokemi-
¢nimi preiskavami, jetrnimi testi, ledvicni-
mi retenti, dolocitvijo koncentracije izbranih
vitaminov in hormonov ter sedimentacijo,

kakor tudi na pregled h gastroenterologu
(2). Izkljuciti je treba presnovne bolezni,
bolezni prebavil, vnetne bolezni in onko-
loSka obolenja. Pri dolgotrajajoci bolezni
z vztrajajoco nizko telesno maso je smiselno
preveriti tudi kostno gostoto (5, 10).

Klini¢na slika ARFID se med posamez-
niki zelo razlikuje, kar oteZuje prepoznavo
in potrditev diagnoze. Kriteriji za postavi-
tev diagnoze v skladu z ICD-11 in DSM-5
so prikazani v tabelah 1 in 2.

Tabela 1. Kriteriji za postavitev diagnoze restriktivne izogibajoce motnje prehranjevanja v ICD-11(3). ICD -
11. mednarodna klasifikacija bolezni (International Statistical Classification of Diseases and Related Health

Problems, 11th Revision).

Opis kriterija

Kriterij 1

Izogibanje ali omejevanje vnosa hrane, ki povzroti eno ali obe izmed posledic:

Vnos nezadostne koli€ine ali raznolikosti hrane, da bi zadostili ustreznim energijskim ali prehran-

skim potrebam, kar povzroti pomembno izgubo telesne mase, klinicno pomembno prehransko
pomanijkljivost, odvisnost od peroralnih prehranskih dodatkov ali hranjenja po sondi ali pa kako
drugace negativno vpliva na telesno zdravje posameznika.

Pomemben upad na razli¢nih podrogjih delovanja (osebnem, druzinskem, socialnem, olskem,

delovnem in drugih podrogjih; upad je povezan z negativnim stresom, izhajajo¢im iz socialnih

situacij, ki vkljucujejo prehranjevanije).

Kriterij 2 Vzorec prehranjevanja ni motiviran s pretirano zaskrbljenostjo s telesno maso ali obliko telesa oz.

motnjo telesne sheme.

Kriterij 3

Omejen vnos hrane in posledi¢na izguba telesne mase (ali neuspesno pridobivanje telesne mase)

ali drug vpliv na telesno zdravje ni posledica pomanjkanja dostopa do hrane, zdravstvenega stanja
(npr. alergije na hrano, hipertiroze itd.), dusevne motnje ali delovanja snovi/zdravil (npr. amfeta-

mina), vkljuéno z odtegnitvenimi simptomi.

Tabela 2. Kriteriji za postavitev diagnoze restriktivne izogibajote motnje prehranjevanja v DSM-5 (10).
DSM-5 - Diagnosticni in statisti¢ni priroénik duevnih motenj (Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders).

Opis kriterija

Kriterij A Motnja prehranjevanja, za katero je znacilno trajno neizpolnjevanje prehranskih in/ali energijskih

potreb telesa, ki imajo za posledico:

« klinitno pomembno izgubo telesne mase oz. v pediatri¢ni populaciji zaostanek v rasti,

* klinitno pomembno pomanjkanje hranil,

* potrebo po enteralnem hranjenju ali nadomeséanju hranil s prehranskimi dopolnili in

« tezave v delovanju na psiho-socialnem podrogju.

Kriterij B
prakso.

Motnje prehranjevanja ni mogoce razloZiti z nerazpoloZljivostjo hrane ali s kulturno/versko sprejeto

Kriterij C

Motnja prehranjevanja se ne pojavlja izkljuéno med morebitnimi epizodami anoreksije nervoze ali

bulimije nervoze, prav tako posameznik nima motene zaznave lastne telesne mase ali oblike.

Kriterij D

Omejevanja/izogibanja hrani ne moremo pripisati drugi bolezni ali dusevni motnji. Ce se motnja

prehranjevanja pojavi v okviru drugega stanja ali motnje, njena resnost presega obi¢ajno povezavo

s tem stanjem ali motnjo.
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DIFERENCIALNA DIAGNOZA
Pomisliti moramo na naslednje bolezni oz.
motnje: anoreksijo nervozo in druge mot-
nje hranjenja, gastroezofagealno refluksno
bolezen, eozinofilni ezofagitis, kroni¢ne
vnetne ¢revesne bolezeni, alergije na hrano,
celiakijo, kroni€no zaprtje, strukturne ano-
malije orofarinksa ali prebavil, ki vpliva-
jo na vnos hrane, ter endokrine motnje
(Addisonova bolezen ali hipotiroidizem)
(17). Pomembno je poudariti, da pri posa-
meznikih z ARFID ni prisotnega pretiranega
vrednotenja pomena telesne mase in posta-
ve, kar sicer predstavlja pomemben del
klinicne slike anoreksije nervoze in neka-
terih drugih motenj hranjenja (1, 2, 9).
Podobno klini¢no sliko lahko povzro¢i tudi
strah pred novo hrano, ki je zelo pogosta pri
otrocih od drugega do petega leta starosti,
vendar sama po sebi ni motnja hranjenja oz.
prehranjevanja (14).

Pozorni moramo biti tudi na sofasno
prisotnost razvojno-nevroloskih (motnja
avtisticnega spektra, ADHD) ter dugih duSev-
nih motenj (depresivnha motnja, socialna
fobija, obsesivno-kompulzivna motnja,
posttravmatska stresna motnja itd.) (18, 19).

ZDRAVLJENJE
Zdravljenje ARFID poteka postopno in zah-
teva vecdisciplinaren pristop, ki vkljucuje
zdravnika (poleg psihiatra po potrebi Se
gastroenterologa in endokrinologa), psiho-
loga, dietetika in druZinske ¢lane (2, 8). Na
zaCetku zdravljenja je potrebna natancna
ocena bolnikovega prehranskega in telesnega
stanja (morebitno pomanjkanje hranil in
vitaminov na podlagi laboratorijskih izvidov
in natancnega telesnega pregleda), pri obrav-
navi je treba upoStevati njegovo starost,
motivacijo in resnost bolezni (prisotnost
podhranjenosti in telesnih zapletov) (2, 8, 13).
Sledi nacrtovanje prehranske obravnave ob
pomoci dietetika, kjer se na podlagi natan-
¢ne analize posameznikovih prehranskih
navad postopoma uvaja prilagojen pre-
hranski nacrt, ki upoSteva posameznikove

senzori¢ne obcutljivosti in prehranske potre-
be. Vzporedno dietetski obravnavi poteka
psiholoSka obravnava, ki temelji na kogni-
tivno-vedenjski terapiji, osredotoceni na
zmanjSevanju tesnobe, povezane s hranje-
njem, ter na postopnem Sirjenju prehran-
skega repertoarja (2, 20). Specifi¢no se pri
ARFID, ki je nastala kot posledica travma-
ticne izku$nje (podtip 3), uporablja terapija,
ki temelji na trenutno dobro uveljavljeni
kognitivno-vedenjski terapiji za panicno
motnjo (ang. panic control therapy, PCT) (21).
Pri zdravljenju so pomembni tudi pri-
stopi na druZino usmerjenega zdravljenja
(angl. family-based treatment), ki v obrav-
navo ves ¢as vkljucujejo otrokovo druZino
z namenom podpore pri razvoju bolj funk-
cionalnih nacinov prehranjevanja in dol-
gorocnejSega vzdrZevanja zdravja. StarSem
je treba nuditi psihoedukacijo o vzrokih in
znacilnostih motnje, jim predstaviti pre-
hranski naért in nuditi pomo¢ pri podpori
svojega otroka v zdravljenju. V obravnavo
pediatri¢nih bolnikov, tako ambulantno
kot tudi med hospitalizacijo, je treba vklju-
¢iti tudi vrtec ali Solo in druge morebitne
ustanove, ki jih otrok obiskuje (2, 8, 13, 22).
V zacCetnih fazah obravnave je pripo-
roCljivo postopno Sirjenje bolnikovega pre-
hranskega repertoarja z uvajanjem novih
Zivil k tistim, ki jih redno uZiva (t. i. varna
Zivila). TakSen pristop zmanjSuje tesnobo in
senzorno obcutljivost. Pogosto uporablje-
na je metoda veriZenja hrane, pri kateri novo
Zivilo temelji na podobnosti z varnim (8, 13).
Ker so varna Zivila pogosto nezdrava, jih
postopoma spreminjamo v nutricijsko
ustreznejS$a (npr. z uporabo polnozrnatih
drobtin pri paniranju). Spremembe se uva-
jajo postopoma in ob krepitvi motivacije,
pogosto z nagrajevalnim sistemom in ruti-
no, ki zmanjSujeta tesnobo. Pri otrocih se
lahko uvajanje novih hranil izvaja skozi
igro, ob upoStevanju otrokovega tempera-
menta in ¢ustvenega stanja, da se ustvari
mirno in varno okolje, ki spodbuja spreje-
manje novih Zivil kot varnih (13, 14).
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Poleg navedenih pristopov se v zdrav-
ljenju lahko uporabljajo tudi zdravila, pred-
vsem za zmanjSanje s prehranjevanjem
povezane tesnobe in za spodbujanje teka (1).
V pediatri¢ni populaciji v zacetnih fazah
zdravljenja pogosto uporabljamo nizke
odmerke anksiolitikov (lorazepam) z name-
nom zmanjSevanja postravmatskega stra-
hu, vezanega na prehranjevanje, za dolgo-
rocnejsi anksioliti¢ni u¢inek pa uvajamo
sertralin (22). V kliniéni praksi uporablja-
mo tudi olanzapin, za katerega sicer Se ni
znanstveno potrjenih dokazov za zdravlje-
nje ARFID, je pa v posameznih klini¢nih pri-
merih opisan kot u¢inkovita oblika farma-
koloSkega zdravljenja ob celostni obravnavi.
Olanzapin pomaga pri zmanjSevanju tes-
nobe in miselne preobremenitve, vezane na
prehranjevanje, spodbudno vpliva na tek in
s sedativnim ucinkom zmanjSuje motori¢ni
nemir, ki je pogosto prisoten pri posamez-
nikih z motnjami hranjenja oz. prehranje-
vanja ter pomaga pri urejanju spanja (2, 22,
23).

Za hospitalizacijo se odlo¢imo, ko je
bolnikov deleZ srednjega indeksa telesne
mase (ITM) niZji od 75% priporocenega
s pridruZenim hudim pomanjkanjem hra-
nil ali ob drugih akutnih zapletih, ki ogro-
Zajo pacientovo Zivljenje (npr. elektrolitske
motnje, huda dehidracija, srénoZilna nesta-
bilnost itd.) (5). Tudi pri hospitaliziranih
bolnikih ima prednost peroralno nado-
meS3c¢anje hranil, v nekaterih primerih pa
je treba hrano in specifi¢na hranila nado-
meScati preko nazogastri¢ne sonde in/ali
parenteralno (5, 15). Ob ponovnem uvaja-
nju hranjenja moramo biti pozorni na raz-
voj t. i. sindroma ponovnega hranjenja
(angl. refeeding syndrome). Da se mu izo-
gnemo, je pomembno postopno viSanje
kalori¢nega vnosa in spremljanje labora-
torijskih izvidov (elektrolitov). Ob prisotni
podhranjenosti in primarno nizkem kalo-
riénem vnosu se lahko preventivno doda-
ja tudi fosfat (15).

PRIKAZ PRVEGA PRIMERA

V prvem primeru predstavljamo 11-letne-
ga decka z letom in pol trajajo¢o ARFID
s pridruZeno gastroezofagealno refluksno
boleznijo. TeZave so se pri prej zdravem
decku zacele po padcu na drsanju, ko se je
udaril v predel prsnega koSa in trebuha.
Dogodek ga je zelo prestrasil, po padcu je
toZil za bole¢inami v trebuhu in ob tem
teZko dihal. Opravljen RTG prsnega ko$a in
klini¢ni pregled sta bila po poSkodbi
v mejah normale. Simptomi so zacasno
izzveneli, vendar so se bolecine v trebuhu
ponovno pojavile ez pet mesecev po obro-
ku v restavraciji. Decek je navajal izrazite
bolecine po jedi, ki so se zmanjSale po tem,
ko se je spahnil. Povedal je, da je moral hrano
zelo preZveciti in da je ob¢asno obcutil teZa-
ve pri poZiranju. V klinicnem statusu je
izstopal blago obcutljiv trebuh v epiga-
striju. ITM ob takratnem pregledu je zna-
$al 16,43 kg/m? (38. percentil) (24). Izbrana
pediatrinja ga je zaradi vztrajajocih bolec¢in
v trebuhu usmerila v gastroenterolosko
ambulanto. V ¢asu do prvega pregleda je
v nekaj mesecih izgubil 2,5kg. V gastroen-
teroloSki ambulanti so zaradi suma na
eozinofilni ezofagitis opravili gastroskopijo,
ki je pokazala znake gastroezofagealne ref-
luksne bolezni. HistoloSki izvid odvzetih
vzorcev po protokolu za celiakijo in eozi-
nofilni ezofagitis so bili v mejah normale.
Decek je nato prejel zdravljenje s pantopra-
zolom, vendar tudi po nekaj mesecih zdrav-
ljenja z zaviralcem protonske ¢rpalke
bolecine v trebuhu niso izvenele. Ob kon-
trolnem pregledu pri gastroenterologu je
bil napoten na UZ trebuha, ki je bil v mejah
normale. Simptomi so se sprva nekoliko
umirili, v naslednjih mesecih pa so se
znova stopnjevali, ob tem se je nadaljevalo
tudi izgubljanje telesne mase. Decek je bil
zaradi suma na motnjo hranjenja usmerjen
v pedopsihiatri¢no ambulanto. V tednih
do pregleda se je druZina ukvarjala le Se
s prehrano ter decku kupovala posebna
Zivila, ki jih nato ni pojedel. UZival je le Se
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smutije in prehranske napitke ter vidno
izgubljal na telesni masi (v pol leta je izgu-
bil 5kg). Telesno je postajal vse bolj Sibak,
tako da ni vec zmogel Sportnih aktivnosti
in je s teZavo sledil pouku. Ob pregledu je
bil njegov ITM 13,4kg/m? (0. percentil;
odstotek srednjega ITM 79 %) (24). Pedopsi-
hiatrinja je ugotavljala prisotnost ARFID
s strahom pred bole¢inami v trebuhu ob
hranjenju. V psihi¢nem statusu je izstopa-
la tesnoba, vezana na hranjenje, ob odsotni
tako Zelji po zmanjSanju telesne mase kot
tudi odsotnih miselnih preobremenitvah,
vezanih na telesno maso. RazpoloZenje je
bilo v srednji legi, brez druge psihopato-
logije. Decek premorbidno ni imel Custve-
no-vedenjskih teZav. Zgodnji razvoj je pote-
kal brez posebnosti.

Opravljena je bila psihoedukacija de¢ka
in starSev o motnji prehranjevanja ter pred-
lagana uvedba nagrajevalnega sistema
Z namenom ponovne vzpostavitve hranje-
nja. Za dodatno podporo pri zniZevanju
tesnobe in za spodbujanje teka pri obliko-
vanju primernih obrokov je bilo uvedeno
farmakoloSko zdravljenje z olanzapinom,
skupaj z vitaminski nadomestki in pre-
hranskimi napitki. Po treh tednih ambu-
lantne obravnave je bil zaradi nenapredo-
vanja pri vzpostavljanju koli¢insko in
vsebinsko ustreznih obrokov ter vztrajajo-
¢i stiski, povezani s prehranjevanjem, spre-
jet na oddelek za otroSko psihiatrijo.

V zacetni fazi zdravljenja je prevlado-
vala tesnobna simptomatika, povezana
z lo€itvijo od mame in prehranjevanjem, ki
pa se je ob podpori farmakoloSkega zdrav-
ljenja in psihoedukacije postopoma umir-
jala. S postopnim povefevanjem energij-
skega vnosa je decek dosegel povrnitev
telesne mase. Obravnava je temeljila na ve¢-
disciplinarnem pristopu, ki je vkljuceval
pedopsihiatri¢no, psiholo$ko, dietetsko in
specialno pedagoSko obravnavo. Uporabljeni
so bili kognitivno-vedenjski pristopi za
postopno izpostavljanje virom tesnobe ob
uvajanju kolicinsko in vsebinsko primernih

obrokov, podprti z motivacijskim nagra-
jevalnim sistemom. Pri delu s star$i so
bili vkljuceni elementi druZinske terapije.
Z namenom krepitve vedenjskih sprememb,
povezanih s hranjenjem, je decek tedensko
odhajal na terapevstke izhode v domace
okolje, da bi spremembe prenesel tudi
izven bolniSnice.

V okviru farmakoloSkega zdravljenja je
prehodno v prvem tednu hospitalizacije
v anksioliticne namene prejemal lorazepam
pred obroki. Nadalje je prejemal olanzapin
v nespremenjenem odmerku, pantoprazol
ter multivitaminske nadomestke. Za zmanj-
Sanje tesnobne simptomatike je bil uveden
nizek odmerek sertralina, ki je bil ukinjen
po Sestih mesecih ob stabilnem razpolo-
Zenju in odsotnosti hujSe tesnobe.

Po enomesecni hospitalizaciji, z red-
nimi tedenskimi terapevtskimi izhodi
v domace okolje, je bil de¢ek odpuscen iz
bolni8nice v nadaljnjo ambulantno obrav-
navo. Pred odpustom smo opravili timski
sestanek z mati¢no Solo z namenom predaje
informacij in zagotavljanja podpore v Sol-
skem okolju. Ob odpustu je bil njegov ITM
16,1 kg/m? (22. percentil), ob zadnji ambu-
lantni kontroli pa 18 kg/m? (57. percentil).
Decek je uspesno vkljucen v Solski sistem,
motnja prehranjevanja je v remisiji, farma-
koloSkega zdrav-ljenja vec ne potrebuje.

PRIKAZ DRUGEGA PRIMERA

V drugem primeru predstavljamo 16-letno
mladostnico, ki je bila zaradi suma na mot-
njo hranjenja usmerjena v pedopsihiatri¢no
ambulanto. Pri treh letih je bila zaradi
niZje rasti prvic pregledana v gastroente-
roloski ambulanti. StarSi vecjih prebavnih
teZav niso navajali, so pa izpostavili, da je
deklica pri hrani zelo izbir¢na in ima spre-
menljiv tek. Opisala sta jo kot sicer dobro
razpoloZeno, Zivahno in aktivno deklico.
Gastroenterolog je priporocil vkljucevanje
kalori¢no obogatene hrane ter prehran-
skih napitkov, skupaj z rednim spremlja-
njem telesne mase pri izbranem pediatru.
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Pri enajstih letih je bila deklica s strani
izbranega pediatra zaradi nizke rasti in
nizke telesne mase usmerjena v endokri-
noloSko ambulanto. ITM je takrat znaSal
13,1 kg/m? (0. percentil; odstotek srednje-
ga ITM 76 %) (25). Odvzeti laboratorij krvi,
vklju€no s hormonskimi preiskavami, je
bil v mejah normale. Opravljena meritev
kostne gostote je bila ocenjena kot retar-
dirana, kar je bilo z vidika nadaljnje rasti
ocenjeno kot ugodno. Za opredelitev vzro-
ka nizke rasti so bile opravljene kariotipi-
zacija in molekularno-genetske preiskave,
pri katerih ni bilo ugotovljenih odstopanj,
ki bi lahko pojasnila klini¢ni fenotip.
V endokrinolo$ko ambulanto je bila pono-
vno narocena ez eno leto. V tem casu je
deklica pridobila na telesni viSini (141,7 cm,
5. percentil), manj pa na telesni teZi (25,9kg,
0.percentil), ITM je padel na 12,9 kg/m?
(0. percentil; odstotek srednjega ITM 72 %)
(25). Sveto-vano je bilo povecanje kaloric-
nega vnosa in predvideno nadaljnje sprem-
ljanje. Ob naslednjem kontrolnem pregledu
je dodatno pridobila na telesni masi, ven-
dar pa ob vseh nadaljnjih obravnavah ni
dosegla vzpostavitve zadostne telesne mase,
ITM je vztrajal v obmocju 0. percentila.
Z namenom zmanjSevanja pomanjkanja
telesne mase je bilo ponovno priporoc¢eno
poviSanje kalori¢nega vnosa, dodatno je bila
vkljucena Se v dietetsko obravnavo. Pri
starosti 14 let jo je endokrinolog zaradi
anamnesti¢nih podatkov o prisotni bolec¢i-
ni v trebuhu ponovno usmeril v gastroen-
teroloSko ambulanto. Ob pregledu je
mladostnica navajala prisotnost bolecin
v trebuhu, ki jih je spremljal obcutek sla-
bosti. Navajala je tudi obcutek zgage in
bolecine v epigastriju ter za prsnico. Zaradi
bolecin naj bi ponoci teZje zaspala. Tek naj
bi bil ustrezen, po navedbah mame pa je bila
mladostnica ves ¢as zelo izbiréna pri pre-
hrani; od mesa je uZivala le piS¢ancje meso,
odklanjala je sadje in zelenjavo. Od nekdaj
je uZivala majhne obroke na dve uri.
Opravljeni laboratorijski izvidi so bili v mejah

normale. Ob sumu na gastritis je bil uveden
zaviralec protonske ¢rpalke in svetovano
redno uZivanje prehranskega napitka.
Nadaljevala je z dietetsko obravnavo in kon-
trolami v gastroenteroloski ambulanti, kjer
so ob ugotovljeni izbirénosti pri hrani sve-
tovali postopno uvajanje novih Zivil. Kljub
redni dietetski obravnavi in spremljanju
s strani gastroenterologinje, mladostnica na
telesni masi ni pridobivala. Zaradi suma na
motnjo hranjenja je bila nato usmerjena Se
v pedopsihiatri¢no ambulanto.

Ob prvem pregledu v pedopsihiatri¢ni
ambulanti je imela takrat 16-letna mla-
dostnica 36 kg pri vi$ini 155,6 cm (10. per-
centil), ITM je znaSal 14,9 kg/m? (0. percentil;
odstotek srednjega ITM 72 %) (25). Imela
je redne menstruacije (menarha pri 14. le-
tih). Ob pregledu je povedala, da ima teZa-
ve s hrano, zaradi pomanjkanja teka namre¢
ne uspe pojesti toliko, kot bi morala. TakSne
teZave so bile sicer prisotne Ze od nekdaj;
vedno je imela nizko telesno maso, zaradi
Cesar je tudi obiskovala Stevilne zdravnike.
Povedala je, da kljub moc¢ni lakoti ne zmore
veliko pojesti, ob hranjenju pa pogosto
obcuti slabost. Opisala je tudi prisotnost
strahu pred slabostjo in bruhanjem ter
povedala, da jo je strah pogoltniti zdravi-
la. Izrazito zmanjSanega teka opaZa od
osmega razreda osnovne Sole, ko je bila
izpostavljena zbadanju s strani vrstnikov.
Zbadanje je bilo ob¢asno tako vplivno, da
hrane sploh ni mogla zauZiti in je zaradi
tega izostajala od pouka.

Pri hranjenju je bila od nekdaj zelo
izbir€na - nikoli naj ne bi jedla zelenjave,
od sadja pa samo banane. Navajala je dolo-
Cene senzori¢ne posebnosti - Ze ob vonju
zelenjave naj bi ji bilo slabo, ¢e je bila ob
drugi hrani na kroZniku tudi surova zele-
njava, ni zmogla pojesti niti ostalega, kuha-
no zelenjavo je izlocala iz obrokov. Kot
najljubSo hrano je navedla palacinke s ¢oko-
ladnim namazom. IzraZala je Zeljo, da bi pri-
dobila na telesni masi. Navajala je Se teZave
z uspavanjem. Povedala je, da je pred spa-
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njem pogosto zaskrbljena (da bi se njenim
bliZnjim kaj zgodilo ali da se ne bi prebu-
dila). Ob strahu pred bruhanjem in jema-
njem zdravil je navedla tudi prisotnost
Stevilnih drugih strahov (pred govornimi
nastopi, ocenjevanjem, visino, smrtjo, ZuZel-
kami, iglami, psi itd.).

Mama je glede zgodnjega razvoja pove-
dala, da jo je bilo kot dojencico tezZko pomi-
riti in se je pomirila le ob njej, medtem ko
je druge osebe zavracala. Dolgo je imela
teZave z uspavanjem in ni potrebovala veli-
ko spanja. Mama je izpostavila tudi teZave
s prilagajanjem na spremembe, vkljucno
Z uvajanjem Vv vrtec in 3olo, selitvami ter
odhodi na dopust. Pri treh letih je teZje spre-
jela prihod sestrice, kasneje pa je razvila
izrazit strah zanjo (e je npr. sestrica padla,
je bila izrazito vznemirjena). Nikoli ni bila
vodena v razvojni ambulanti. Razvojni mej-
niki so bili doseZeni normalno, hitro se je
naucila brati in pisati. Uvajanje hrane je
sprva potekalo brez posebnosti, teZava
z zavracanjem hrane pa se je pojavila v vrtcu.
Doma hrane sprva ni zavracala. Od nekdaj
sicer ni marala, ¢e je v hrani videla koScke,
tako da so hrano doma pasirali, zaradi kisa
pa je zavracala solato. TeZje se je vkljuce-
vala med vrstnike, ni imela veliko prijate-
ljev in pogosto se je igrala sama. Kot otrok
je imela namiSljenega prijatelja. V zacetku
osnovne Sole je opravila pregled pri psi-
hologu, ki pa ni ugotavljal odstopanj v nje-
nem psiholoSkem razvoju ali prisotnosti
custvenih oz. razvojno-nevrolokih teZav.

Sedaj je dijakinja drugega letnika sred-
nje Sole, ocenjevanja in izpostavljanja pred
razredom pa zanjo predstavljajo velik vir
stresa. V Soli ima dve prijateljici, s kateri-
ma se v popoldanskem ¢asu ne druZi.

V psihi¢nem statusu smo ob pregledu
ugotavljali prisotnost dalj ¢asa trajajoce
tesnobne simptomatike z zniZanim tekom
in telesnimi ekvivalenti, ki se je dodatno
okrepila v zadnjih razredih osnovne Sole.
RazpoloZenjska lega ob pregledu ni bila
pomembneje zniZana. Izstopala je prisotnost

selektivnega prehranjevanja brez socasno
prisotnega strahu pred pridobivanjem tele-
sne mase ali motene telesne sheme in
nekatere druge posebnosti zgodnjega raz-
vojnega obdobja (Ze kot dojencica se je
teZko pomirila ter uspavala, dolgo ni usvo-
jila dnevno-nocnega ritma, prisotna je bila
izrazita loCitvena tesnoba, teZave s prila-
gajanjem na spremembe in slab$a socialna
vkljucenost v vrtcu). Zaradi slednjih smo
posumili, da je v ozadju aktualne simpto-
matike neprepoznana motnja avtisti¢nega
spektra.

Mladostnica je bila vkljucena v nadalj-
njo ambulantno obravnavo zaradi tesnob-
ne motnje in ARFID. Opravili smo obseZno
psihoedukacijo o naravi njenih aktualnih
teZav in predlagali proces zdravljenja: uved-
bo farmakoloSkega zdravljenja z namenom
zmanjSevanja tesnobe in nato postopno
prilagajanja jedilnika z namenom poveca-
nja kalori¢nega vnosa s ciljem povrnitve
telesne teZe.

Zaradi strahu pred poZiranjem smo
v zdravljenje z namenom anksiolize uvajali
risperidon v raztopini, ki ga je bolnica zau-
Zila le enkrat, kasneje pa kljub spodbudi
starSev nadaljnje jemanje zavracala. Ob
kontrolnih pregledih smo jo poskuS$ali
dodatno motivirati za sodelovanje v zdrav-
ljenju in dosledno farmakoloSko zdravlje-
nje. Zaradi stresa, ki ga je doZivljala
v povezavi s Solskim okoljem in ocenjeva-
nji, smo predlagali pomoc Solske svetovalne
sluZbe in prilagoditev Solskega procesa, ki
so ji prinesle vidno razbremenitev.

Od farmakoloskega zdravljenja smo ji
nato uvedli sertralin v raztopini, ki ga je
samoiniciativno opustila, nazadnje pa smo
v anksioliticne namene predlagali Se uved-
bo olanzapina, ki ga prav tako ni Zelela
jemati. Med ambulantno obravnavo ni pri-
Slo do pomembnejSega napredka v prido-
bivanju telesne mase.

Mladostnico smo usmerili tudi v klini-
¢no-psiholoSko obravnavo, ki je pokazala pri-
sotnost izrazite tesnobne simptomatike ter
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zniZane odpornosti na stres ob doloc¢enih
znacilnostih motnje avtisti¢nega spektra.
Ugotovljene so bile povprecne besedne in
nebesedne intelektualne sposobnosti ter
blage teZave na podro¢ju izvrSilnih funkcij
(nacrtovanje, delovni spomin in organiza-
cija dela). Na podlagi ugotovitev smo sve-
tovali zacetek postopka usmerjanja po
Zakonu o usmerjanju otrok s posebnimi
potrebami z namenom dolgoroc¢nejSe pod-
pore in prilagoditev Solskega okolja.

Mladostnica bo Se naprej vkljucena
v redno ambulantno pedopsihiatri¢no vo-
denje. Za sodelovanje v obravnavi je sicer
slabSe motivirana in odklonilna tako do far-
makoloSkega zdravljenja kot tudi do more-
bitne bolniSni¢ne obravnave.

RAZPRAVA

ICD-11 uvaja novo diagnosti¢no kategori-
jo ARFID, ki bo podlaga za zgodnejSo pre-
poznavo in obravnavo otrok z motnjami pre-
hranjevanja, ki so bili do sedaj pogosto
spregledani, saj je bila pri njih psihopato-
logija bolj znanih motenj hranjenja odsot-
na (2, 3). Se posebej pomembna je prepo-
znava motenj prehranjevanja pri otrocih
z motnjo avtisticnega spektra (12, 19).

Predstavljena primera prikazujeta dve
razli¢éni klini¢ni sliki ARFID, ki poudarja-
ta zapletenost njenega poteka ter klju¢ni
pomen zgodnje prepoznave in ustreznega
terapevtskega odziva. Pri 11-letnem decku
je bila motnja prepoznana v zgodnji fazi, kar
je omogocilo hitro ukrepanje z vecdisci-
plinarnim pristopom. S pravoc¢asnim ukre-
panjem vecdisciplinarnega tima ter aktivno
vlogo druZine je bil doseZen ustrezen pre-
hranski vnos, kar je vodilo do normalizacije
telesne mase in preprecilo nadaljnje fizi¢ne
ter psihosocialne zaplete.

V primeru 16-letne mladostnice je pre-
pletenih ve¢ dejavnikov, ki so vplivali na
razvoj ARFID ter kronifikacijo teZav. Med
kljucne dejavnike spada temperamentna
obcutljivost, ki je prisotna Ze od najzgod-
nejSega obdobja (teZave z vzpostavitvijo

dnevno-nocnega ritma, izrazita lo¢itvena
tesnoba, selektivnost pri hranjenju in teZa-
ve z uvajanjem na spremembe), kar naka-
zuje na razvojno-nevroloSke posebnosti.
V obdobju mladostniStva se je tesnobna
simptomatika dodatno stopnjevala, sprem-
ljali so jo zmanjSana prehranjevalna aktiv-
nost ter Stevilni strahovi, povezani s teles-
nimi obcutki ob hranjenju.

Pozna prepoznava razvojno-nevroloske
in tesnobne simptomatike ter s tem dol-
gotrajnejSa prisotnost teZav je pomemben
dejavnik, ki prispeva k slabSemu uspehu
zdravljenja (21). Specifi¢ne znacilnosti psi-
holo8kega razvoja, izhajajoce iz razvojno-
-nevroloskih posebnosti, so zaradi prenizke
telesne mase privedle do upocasnjenega
telesnega razvoja in zastoja rasti. Posebnosti
v prehranjevanju ob senzornih omejitvah je
glede na njihovo trajanje psiholoSko teZje
naslavljati in bi jih bilo nujno prepoznati
in obravnavati v zgodnjem razvojnem
obdobju. Otroci z motnjo avtisticnega spek-
tra imajo pogosto pridruZene motnje hra-
njenja, zato bi bilo ob zgodnji prepoznavi
osnovne razvojno-nevroloske motnje nujno
naslavljanje senzornih omejitev ter prese-
janje za pridruZene motnje (7, 12, 19).

Tesnoba se pri otrocih pogosto izraza
s somatizacijo, telesna bolecina pa po prin-
cipu pozitivne povratne zanke stopnjuje tes-
nobo. Telesni simptomi otrok pogosto
povecajo tesnobo tudi pri star$ih, kar lahko
zaplete situacijo, saj se njihova zaskrblje-
nost ob prisotnosti simptoma, ki mu Ste-
vilne preiskave ne pokaZejo izvora, stopnjuje
do te mere, da povzroca dodatno tesnobo pri
otroku (20). Opisan proces oteZuje zdrav-
ljenje zlasti v zacetnih fazah, zato je pomem-
bno, da je pristop od samega zacetka
vecdisciplinaren in temelji na jasno izde-
lanem nacrtu zdravljenja, ki ga razumejo in
sprejemajo tudi starsi (2, 8). V zacetku zdrav-
ljenja je zelo pomembno starSem razloZiti
naravo otrokovih teZav, nacin zdravljenja,
korake v procesu do ozdravitve ter dejav-
nike, ki vplivajo na okrevanje. Pri tem je
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bistvenega pomena, da so starSi ves cas
vkljuceni v proces in predstavljeni kot
pomemben dejavnik otrokove ozdravitve
(8, 27). Pri decku je bila zaradi nenapre-
dovanja v ambulantnem zdravljenju ob
pomembni podhranjenosti in kriticnem
zmanjSanju kaloricnega vnosa potrebna
hospitalizacija. Vecdisciplinarno zasnova-
na obravnava je prispevala k zmanjSanju
tesnobe pri starSih, hkrati pa je uvedba
nagrajevalnega sistema okrepila motivacijo
decka za spopadanje z neprijetnimi teles-
nimi obcutki (5). K de¢kovemu okrevanju so
pomembno pripomogli tudi varovalni
dejavniki, ki smo jih med hospitalizacijo
naslavljali in krepili: podpora in razume-
vanje druZine, Solska uspeSnost, vkljucenost
med vrstnike in Zelja po vracanju v doma-
¢e okolje.

Predstavljena mladostnica je bila do
sedaj vodena le ambulantno, Zeleni napre-
dek v zdravljenju pa Se ni doseZen. Tudi pri
njej je prisotna izrazita tesnobna simpto-
matika, ki pa ni omejena zgolj na hrano in
negativno vpliva na potek in uspe$nost
zdravljenja motnje prehranjevanja (9, 17).
Prisotnost zmanjSanih prilagoditvenih in
socialnih spretnosti, ki izhajajo iz osnovnih
razvojno-nevroloSkih posebnosti, ji pov-
zroCajo teZave pri vzpostavljanju in ohra-
njanju medvrstniSkih odnosov ter pri
ucinkovitem spoprijemanju z u¢nimi obre-
menitvami (12, 19). Obravnava je pri njej
dodatno oteZena zaradi slabSe motivacije in
odklonilnosti do farmakoloSkega zdravlje-
nja ter hospitalne obravnave. Kot pozitivna
sprememba se je izkazala individualizacija
ucnega procesa, saj je pripomogla k zmanj-
Sanju tesnobe, vezane na Solske obreme-
nitve in posledi¢no tudi sploSne tesnobe,
kar je zmanjSalo negativen vpliv le-te na
tek (28).

V nadaljnji obravnavi bo klju¢nega
pomena nadaljevati s stopenjskim in celos-
tnim pristopom, z namenom krepitve sode-
lovanja mladostnice v zdravljenju in zau-
panja do terapevtov, kar bi posledi¢no

zmanjSalo tesnobno simptomatiko in teZa-
ve s prehranjevanjem. Nadaljevali bomo
s psihoedukacijo mladostnice in njenih
starSev ter mladostnici pomagali pri raz-
vijanju strategij za uc¢inkovitejSe spoprije-
manje s stresnimi situacijami. Pri tem
bomo za krepitev motivacije za sodelova-
nje v obravnavi uporabljali tehnike moti-
vacijskega intervjuja z Zeljo po ponovnem
poskusu uvedbe anksioliti¢nega zdravljenja
z zaviralcem ponovnega prevzema seroto-
nina, ki bi pripomogel k zmanj$anju tesn-
obne simptomatike in prispeval k ve¢jemu
uspehu psiholoSkih intervenc, z Zeljo po
vedji funkcionalnosti tako pri hranjenju
kot spopadanju z vsakdanjimi izzivi (29).
Zgodnja prepoznava ARFID je kljucne-
ga pomena za ugodnejsi potek bolezni (9,
21). Pravocasno postavljena diagnoza omo-
goca preventivo pred teZjimi telesnimi
zapleti ter omogoca boljSo prognozo zara-
di vecje prilagodljivosti prehranjevalnih
navad v zgodnejSem razvojnem obdobju
(15). Poleg tega zgodnji terapevtski pristop
pogosto zmanjSa potrebo po invazivnih
posegih, kot je npr. hranjenje po sondi, ter
izboljSa kakovost Zivljenja bolnika in nje-
gove druZine (15). Kljucnega pomena je tudi,
da je obravnava Ze od prepoznave proble-
ma vecdisciplinarna, temelji na usklajenem
razumevanju med vklju€enimi strokovnja-
ki ter vklju€uje jasno opredeljene terapevt-
ske cilje, oblikovane v sodelovanju s starsi
in otrokom oz. mladostnikom (1, 2, 8). Pri
zgodnji prepoznavi imajo pomembno vlogo
pediatri, ki lahko ob spremljanju otrokovega
razvoja vkljucujejo tudi presejalna vprasa-
nja o vrsti hrane, ki jo otrok redno uZiva, ter
o prehranjevalnih navadah v druZini (30).
Tako lahko pediater usmerja starSe pri
vzpostavljanju ustreznih prehranjevalnih
vzorcev in zdravega odnosa do hrane pri
otroku, po potrebi pa v zgodnjem razvojnem
obdobju vkljuci tudi druge strokovnjake
(dietetika, psihologa itd.) (30).
Kratkoroc¢ni cilj zdravljenja ARFID je
telesna stabilizacija in povrnitev telesne
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mase (8, 15, 21). Vzporedno si prizadevamo
za vecanje nabora hranil in zmanjSevanje
tesnobe ob hranjenju, kar omogoca trajno
okrevanje (2). Dolgorocni cilj je vzdrZeva-
nje telesne mase v zdravem obmocju oz.
nadaljnje pridobivanje telesne mase ter
telesna rast v skladu z rastnimi krivuljami.
Cilj je tudi vzdrZevanje ustreznejSih vzorcev
prehranjevanja in dolgoro¢na normalizaci-
ja le-teh (manjSa obremenitev druZine
s strukturo in vsebino obrokov, spontanost
pri hranjenju, prehod iz rigidnosti v vecjo
fleksibilnost obrokov) (2, 15). Prav tako si pri-
zadevamo za izboljSanje sploSne funkcio-
nalnosti bolnika ter za zmanjSanje tesnob-
ne simptomatike in morebitnih pridruZenih
duSevnih motenj (8, 15, 20).

Trenutno podatkov o prevalenci ARFID
za Slovenijo Se ni na voljo, saj se je v pre-
teklosti otroke z omenjenimi teZavami
vodilo v diagnostic¢nih kategorijah Druge
motnje prehranjevanja (F50.8) in Motnja
hranjenja v detinstvu in otroStvu (F98.2), ki
pa zajemata tudi druge motnje hranjenja in
prehranjevanja. Nova diagnosti¢na kate-
gorija je natancneje opredeljena in bo zato
prispevala k boljsi prepoznavi, diagnostiki
in oceni razSirjenosti v slovenski popula-
ciji ter s tem spodbudila nadaljnji razvoj kli-
ni¢nega dela z bolniki z ARFID, pripravo kli-
ni¢nih smernic in preventivnih programov.

ZAKLJUCEK
ARFID je zapletena duSevna motnja z zelo
raznoliko klini¢no sliko, ki na primarni ravni

oteZuje prepoznavo ter napotitev v specia-
listi€no obravnavo. Zaradi resnih in dol-
gorocnih posledic za zdravje posameznika
je zgodnja prepoznava izjemno pomembna.
Posebno klju¢na je pri bolnikih s pridru-
Zenimi razvojno-nevroloSkimi motnjami,
kot je motnja avtisti¢nega spektra. Pri sled-
nji je ARFID pogostejSa kot v sploSni popu-
laciji. Nova diagnosti¢na kategorija v ICD-
-11 omogoca natancnejSo opredelitev teZav,
ki so bile v preteklosti opisane pod kate-
gorijama Druge motnje prehranjevanja ali
Motnje hranjenja v detinstvu. Nova kate-
gorizacija bo prispevala k uspeSnejsi in
zgodnejsi prepoznavi ARFID pri otrocih in
mladostnikih ter preprecila kronifikacijo
teZav. Prav tako bo spodbudila razvoj vec-
disciplinarnih obravnav na primarni ravni
ter usmerjenega raziskovalnega dela z name-
nom izboljSanja kakovosti obravnave. Nova
diagnosticna kategorija bo omogoc¢ila tudi
oceno prevalence ARFID v slovenski popu-
laciji, ki je pri nas Se nimamo, ter na pod-
lagi teh podatkov razvoj strokovnih smer-
nic za obravnavo.

SOGLASJA

Decek in mladostnica v predstavljenih pri-
merih sta ustno privolila v anonimizirano
uporabo zdravstvene dokumentacije in kli-
ni¢nih podatkov za strokovne in/ali izobra-
Zevalne namene. Iz obeh opisov primerov
identitete bolnika ni mogoce razbrati.
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Larisa Zerovnik’
Hotelska vecerja z neprijetnimi posledicami

V urgentno ambulanto v noci z nedelje na ponedeljek prihaja 23-letna bolnica, ki je v enem popol-
dnevu nenadoma razvila hudo slabost in obilno bruhanje. Pove, da se ravnokar vraca z izleta
v Sahari, kjer se je med tridnevnim bivanjem v hotelu prehranjevala s hrano iz bifeja v hotelski
restavraciji. Vecer pred nastopom tezav je jedla meso in morske sadeZe z zelenjavno prilogo, nasled-
nje jutro pa je zajtrkovala sveze sadje.

Bolnica navaja, da so se pri ve¢ drugih clanih skupine podobni simptomi pojavili skoraj isto-
casno ali v razmiku nekaj ur, pri nekaterih pa nekoliko kasneje. Vsi od obolelih so jedli razlic-
ne jedi. Sama je prvic zacutila slabost okoli 14. ure in ni imela teka, sprva je to pripisala posledicam
visokih temperatur v puscavi. Okoli 18. ure je nenadoma zacela intenzivno bruhati, bruhala je
veC ur in nekajkrat za kratek cas izgubila zavest.

Pri pregledu opazite, da ima bolnica Se vedno znake zmerne dehidracije, zato jo tekocinsko
stabilizirate in sprejmete na oddelek.

V ponedeljek okoli 12. ure se pri bolnici pojavijo obilne vodene driske brez primesi krvi ali
sluzi, blato odvaja Sest- do osemkrat dnevno. Ima tudi krce v spodnjem delu trebuha, na splo-
$no je zelo utrujena in ima blago povisano telesno temperaturo (37,8 °C). Podoben razvoj simp-
tomov je imela tudi vecina ostalih clanov skupine, pri cemer so nekateri zboleli celo z veCdnevnim
zamikom ali pa so po kratkem izboljSanju cez nekaj dni ponovno bruhali.

Odlocite se narediti osnovne laboratorijske preiskave, ki pokaZejo blago levkocitozo (10,8 x 10°
levkocitov/l) in blago povisano C-reaktivno beljakovino (angl. C-reactive protein, CRP) (14 mg/l),
bakterijske kulture blata so negativne. Bolnici predpiSete zdravila proti driski in jo po izbolj-
Sanju posljete v domaco oskrbo, po dveh do treh dneh popolnoma okreva.

Vprasanja

1. Kaj bi bila vaSa diferencialna diagnoza glede na potek bolezni in epidemioloSke podatke?

2. Na podlagi katerih klini¢nih kriterijev posumimo, da je povzrocitelj izbruha akutnega
gastroenteritisa najverjetneje norovirus?

. Katero preiskavo bi uporabili za zanesljivo potrditev povzrocitelja?

. Kako poteka zdravljenje okuZbe z norovirusom?

. Kateri ukrepi so nujni za preprecevanje Sirjenja okuzbe?

. Kaj so moZne pozne posledice okuZbe z norovirusom in kako jih lahko zdravimo?

[@ N0, I

Odgovore na vpraSanja najdete na naslednji strani.

T Larisa Zerovnik, §tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
larisa.zerovnik@medrazgl.si
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Odgovori:

1. Pri bolnici moramo glede na simptomatiko pomisliti na akutni gastroenteritis (AGE).

AGE je vnetna bolezen prebavil, ki se kaZe z drisko, bruhanjem, bole¢inami v trebuhu
in vro€ino (1). Povzrocijo jo lahko bakterije (Salmonella spp., Shigella spp., Campylobacter
Jjejuni, Escherichia coli, Yersinia enterocolitica in Clostridioides difficile), virusi (kalicivi-
rusi - norovirus (NoV) in sapovirus, rotavirus in adenovirus), paraziti (Cryptosporidium
spp. in Giardia duodenalis) ali bakterijski toksini (toksini Staphylococcus aureus, Bacillus
cereus) (1, 2).
Glede na klini¢no sliko, hitrost nastopa simptomatike, epidemioloske podatke in rezul-
tate preiskav je najverjetnejSi povzrocitelj NoV. NoV je pogost pri odraslih, zlasti v sku-
pinskih nastanitvah. Simptomi okuZbe obi¢ajno nastopijo 12-48 ur po izpostavitvi viru-
su in se kaZejo kot nenadna slabost, bruhanje, trebusni krci, bole€ine v miSicah in
subfebrilnost (3, 4). Kasneje v poteku bolezni se pojavi tudi huda vodena driska, ki nasta-
ne zaradi delovanja virusa v tankem crevesju, kjer zmanjSuje povrSino crevesnih resic
in povzroca apoptozo enterocitov (5). Simptomi okuZbe z NoV trajajo 1-3 dni. OkuZba
je ve¢inoma samoomejujoca, lahko pa povzroci dehidracijo, zlasti pri ranljivejsih sku-
pinah (1-3).

2. Pri opredelitvi NoV kot najverjetnejSega povzrocitelja izbruha AGE si pomagamo
s Kaplanovimi klini¢nimi in epidemiolo$kimi merili, ki vklju€ujejo:
« pojav bruhanja pri ve¢ kot polovici obolelih,
« povprecno inkubacijsko dobo 24-48 ur,
+ povprecno trajanje bolezni 12-60 ur in
- odsotnost bakterijskega povzrocitelja v kulturi blata.

Ce so vsa merila pozitivna, je verjetnost, da gre za izbruh NoV, zelo visoka (4).

3. Diagnoza okuZbe z NoV je najpogosteje postavljena na podlagi znacilne klini¢ne slike
in epidemiolo$kih podatkov (Kaplanovi kriteriji). Za zanesljivo potrditev okuZbe se upo-
rablja kvantitativna metoda obratne transkripcije in veriZne reakcije s polimerazo (rever-
se-transcription quantitative polymerase chain reaction, RT-gPCR), ki omogoca neposredno
zaznavo virusne RNA v vzorcih blata, izbruhanine ali rektalnih brisih. RT-qPCR je meto-
da z najviSjo obcutljivostjo in specifi¢nostjo za NoV ter omogoca tudi genotipizacijo
povzrocitelja, kar je klju¢no pri ugotavljanju skupnega izvora izbruha v zaprtih skup-
nostih, kot so hoteli, kriZarke ali zdravstveni zavodi za oskrbo (3, 4). Rutinske bakterio-
loSke kulture pri okuzbi z NoV niso ustrezne, saj virusa ni mogoce gojiti na standardnih
g0jiScih, zato so te metode uporabne le za izkljucitev bakterijskih povzrociteljev in jih
pri sumu na NoV ne uporabljamo. (4).

4. Zdravljenje okuZbe z NoV je simptomatsko in se osredotoca predvsem na prepreceva-
nje in zdravljenje dehidracije. Pri blaZjih oblikah bolezni zadostuje enteralno nadomeSc¢anje
tekocin, pri zmerni do hudi dehidraciji pa moramo teko¢ine nadomeS3¢ati parenteralno.
Ob tem se lahko po potrebi dodajo elektroliti (2, 4). Svetuje se prilagoditev prehrane
in vnos lahko prebavljive hrane, ki ne pospeSuje peristaltike (kuhana zelenjava, banane,
Zitarice in Zivila, bogata s Skrobom) (2-4). Pri hudem bruhanju so koristni antiemetiki,
npr. ondansetron (6, 7). Antimotilitetna zdravila, kot je loperamid, zmanjSujejo pogostost
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odvajanja, zato se lahko uporabljajo kot dopolnilno simptomatsko zdravljenje pri driski
(2, 7). Antibiotiki za zdravljenje takSne okuZbe niso indicirani (7).

5. Norovirusi so zelo kuZzni. Prenasajo se po fekalno-oralni poti in z aerosolizacijo ob bru-
hanju ter mocno onesnaZijo povrSine (4). Za preprecevanje Sirjenja NoV je zato klju¢no
dosledno izvajanje stroge higiene rok po vsakem stiku z okuZenim. V bolni$ni¢nem oko-
lju je nujna omejitev obiskov in osamitev obolelih, ki naj traja do vsaj 48 ur po prene-
hanju simptomov, da se prepreci sekundarno okuZzbo. PovrSine, s katerimi je bil okuZeni
v stiku, je treba skrbno razkuZiti z virucidnimi razkuZili. Pri izbruhih v skupinah je
priporocljivo lociti okuZene osebe od zdravih, omejiti skupinskih dejavnosti in dosled-
no spostovanje higienskih standardov pri pripravi in streZbi hrane, kar skupaj zmanj-
Suje Sirjenje okuZbe znotraj skupnosti (4, 8).

6. Ceprav je okuzba z NoV pri veini imunokompetentnih posameznikov akutna in samo-
omejujoca, lahko pri dolocenem deleZu povzroci tudi dolgotrajne posledice. Najpogosteje
je opisan postinfekcijski sindrom razdraZljivega €revesja (angl. post-infectious irrita-
ble bowel syndrome, PI-IBS), ki se razvije tedne do mesece po preboleli okuzbi in je pove-
zan s spremembami ¢revesne motilitete in povecano visceralno ob¢utljivostjo (9-11).
Pri nastanku PI-IBS sodeluje tudi ¢revesna disbioza, saj okuZzba z NoV spremeni sesta-
vo Crevesne mikrobiote s povecanjem deleZa bakterij vrste Bacteroidetes in Proteobacteria
in sofasnim zmanjsanjem bakterij vrst Firmicutes (2, 7). Ceprav se revesna mikrobiota
postopoma normalizira, lahko motnje vztrajajo vec tednov. Obvladovanje zapletov teme-
lji na simptomatskem zdravljenju. Pri PI-IBS se za lajSanje bolecin uporablja farma-
kolosko zdravljenje (benzodiazepini, selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina,
zaviralci ponovnega privzema serotonina in noradrenalina in tricikliéni antidepresi-
vi). Motnje motilitete zdravimo z loperamidom (pri PI-IBS s prevladujoco drisko) ter
osmotskimi odvajali in stimulansi (pri PI-IBS s prevladujocim zaprtjem) (12). Pomembna
je tudi podpora ponovni vzpostavitvi ravnovesja mikrobiote s probiotiki in prebiotiki.
Poleg PI-IBS se lahko pojavijo tudi druge prebavne motnje, kot so kroni¢no zaprtje,
ki ga zdravimo s prokinetiki in odvajali, ter funkcionalna dispepsija in gastroezofa-
gealna refluksna bolezen, pri katerih je osnovni pristop prilagoditev prehrane in cilj-
no usmerjeno farmakoloSko zdravljenje, npr. zaviralci protonske ¢rpalke (10, 11).
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Senk Ajda
Kosti¢ Milica
Sarenac Zan
GajSek Matic
Kokalj Bor

Domadenik Klara

GajSek Sasa

Cop Hernaus NeZa
Jovic Fiona JoZefa

Keber Evelina

Kovac Anea Mercedes

Lilek Ana
Schaubach Tim
Zidar Melanija
Cretnik Tija
Fegu3 AnZe
Gregorn Ana
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Strucl Julij
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1.8.2025

4.8.2025
11.8.2025
19.8.2025
22.8.2025



Med Razgl. 2025; 64 (3):

365

Navodila avtorjem

Medicinski razgledi so recenzirana strokov-
narevija z vec kot 50-letno tradicijo, ki izha-
ja Stirikrat letno. V reviji so objavljeni razi-
skovalni in pregledni ¢lanki z vseh podrocij
biomedicinskih znanosti ter kliniéni pri-
meri. Namen revije je ciljnemu bralstvu,
predvsem Studentom sploSne in dentalne
medicine ter druZinskim zdravnikom
v splo$ni praksi, v slovenskem jeziku posre-
dovati najnovejSa dognanja na podrocju
biomedicine. S tem Zelimo pripomoc¢i k na-
predku in uveljavljenosti slovenske biome-
dicinske znanosti. Cilj uredniStva je objavl-
jati kakovostne znanstvene prispevke, ne
glede na vrsto in tematiko, pri ¢emer daje-
mo prednost raziskovalnim ¢lankom in
zanimivim klini¢nim primerom iz prakse.

PRIPRAVA PRISPEVKA
Prispevki morajo biti pripravljeni v skladu
s priporocili, ki jih objavlja International
Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) — Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing and Publication of
Scholarly Work in Medical Journals. Pri-
porocila so dostopna na http:/www.icmje.org/
recommendations/

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

Jezik besedila

ZaZeleno je, da so prispevki v slovenskem
jeziku, pri ¢emer jih mora obvezno spreml-
jati prevod izvlecka (angl. abstract) in
klju¢nih besed (angl. key words) v angle$¢ini.

Avtorstvo

Pogoji za avtorstvo so natancno opisani

v priporocilih ICMJE, klju¢ni pa so nasled-

nji 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 konc¢no verzijo pris-
pevka in

- strinjanje s prevzemom odgovornosti za
prispevek in pripravljenost k razreSevan-
ju vseh vpraSanj, povezanih z natan¢nostjo
in integriteto prispevka.

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

Eticna 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 Studi-
je 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 primerov
(angl. case report) pridobijo privolitev bol-
nikov (oz. ¢e to ni mogoce, bliznjih svojcev)
za objavo klini¢nega primera. Privolitev ni
potrebna le v primeru, ¢e lahko avtorji pris-
pevka zanesljivo zagotovijo, da istovetnost
bolnika ni ugotovljiva.

Avtorji so uredniStvu dolZni posre-
dovati informacije o vseh (financ¢nih, oseb-
nih, akademskih itd.) navzkriZjih interesov
(angl. conflict of interest), ki bi lahko vpli-
vala na objektivnost in verodostojnost
prispevka.

Struktura prispevka

Prispevek naj bo pripravljen v programskem
paketu Microsoft Word® ali OpenOffice.org
(datoteke s kon¢nicama .doc ali .docx), pisa-
va naj bo Times New Roman, velikost ¢rk
12pt, razmik med vrsticami 1,5 in Sirina
robov 2,5 cm. Skupaj z naslovno stranjo in
literaturo naj prispevek obsega najve¢ 30
strani. Prispevek mora obvezno imeti
naslovno stran, izvlecka in klju¢ne besede
v slovenskem in angleSkem jeziku ter sez-
nam literature. Raziskovalni ¢lanki naj bodo
¢lenjeni na naslednja poglavja: izhodiS¢a,
metode, rezultati in razprava. Pregledni
¢lanki in klini¢ni primeri so lahko zasnovani
drugace, pri cemer naj bo delitev na poglav-
ja in podpoglavja jasno razvidna, obvezno pa
morajo vsebovati uvod in zakljucek.

Naslovna stran

Obsega naj naslov prispevka v slovenskem
in angleSkem jeziku, imena avtorjev z na-
tan¢nimi akademskimi in strokovnimi na-
slovi, kontaktnim elektronskim naslovom ter
popoln naslov ustanove, inStituta ali klinike,
kjer je prispevek nastal. Naslov naj bo kra-
tek in natancen, opisen in ne trdilen (pove-
di v naslovih niso dopustne). Navedeni naj
bodo viri finanénih sredstev, opreme, zdrav-
il itd,, potrebnih za izvedbo raziskave, in izja-
va avtorjev o moznih navzkriZjih interesov.

lzvlecek 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
(izhodiSc¢a, metode, rezultati in zakljucki),
izvle¢ki ostalih prispevkov so nestruktu-
rirani. V izvle¢ku 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 natan¢neje opredeljujejo vsebino
prispevka.

Izhodisca, uvod

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

Metode

V poglavju metode avtorji opiSejo protokol,
s katerim so Zeleli razjasniti zastavljeni
problem oz. potrditi hipotezo. Opis pro-
tokola mora biti dovolj natancen in temeljit,
da bi bilo enako raziskavo moZno ponovi-
ti. Avtorji morajo navesti tip in proizvajal-
ca opreme ter imena zdravilnih uéinkovin,
uporabljenih v raziskavi. Prav tako mora-
jo navesti statistine metode in program-
sko opremo, ki je bila uporabljena za analizo
podatkov. Obvezna je izjava o eti¢ni 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 natancno.

Razprava, zakljucek

Razprava ni namenjena ponovnemu nava-
janju rezultatov, temvec njihovi interpre-
taciji in primerjavi s sorodnimi objavami
v literaturi. Treba je podati zakljuek (pri
preglednih ¢lankih in klini¢nih primerih
naj bo to samostojno poglavje), kjer avtor-
ji razpravljajo o uporabnosti in pomemb-
nosti svojega prispevka ter moznih usmer-
itvah za prihodnje delo.

Tabele

Tabele naj bodo smiselno vstavljene v bese-
dilo prispevka. Loceno jih oStevil¢ite po vrst-
nem redu, na vsako tabelo se je treba sklice-
vati v besedilu. Nad tabelo sodi spremno
besedilo, ki naj vsebuje zaporedno Stevilko
tabele in kratek naslov, pojasnjene naj bodo
tudi vse kratice, okrajSave in nestandardne
enote, ki se pojavljajo v tabeli.

Slike
Slike morajo biti profesionalno izdelane ali
fotografirane. Slike sprejemamo samo v dig-
italni 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, $tevilke ali simboli na sliki
morajo biti jasni, enotni in dovolj veliki, da
so berljivi tudi na pomanj$ani 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, poimeno-

vanih z zaporedno Stevilko slike in imenom
prvega avtorja. Pod vsako sliko morate
obvezno dodati spremno besedilo, ki naj
vsebuje zaporedno Stevilko slike, naslov
slike in potrebno razlago vsebine. Slika sku-
paj s spremnim besedilom mora biti
razumljiva tudi brez branja ostalega besedi-
la. Pojasniti morate vse okrajSave na sliki.
Ce imate kakrsnekoli 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 izvleckih 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 oklepa-
ju. Izjema so mednarodno veljavne oznake
merskih enot in sploSno uveljavljene okra-
jSave (3D, AIDS, AMP, ATP, cAMP, cGMP, (T,
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. dvopi¢jem
(t. i. Vancouvrski sistem citiranja). Reference
naj bodo v besedilu oStevil¢ene po vrstnem
redu, tako kot se pojavljajo. Reference, ki se
pojavljajo samo v tabelah ali slikah, naj bodo
oStevilcene 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 priporo¢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 primerov
pravilnega citiranja literature:

Clanek v reviji

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

Bajuk Studen K, PreZelj ], 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 Kawasaki-
jevi 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 MJ. Women's
psychological reactions to breast cancer.
Semin Oncol. 1996; 23 (1 Suppl 2): 89-97.

Posamezni deli ¢lanka (izvlecki, pisma
urednistvu ipd.)

Clement J, De Bock R. Hematological
complications of hantavirus nephropathy
(HVN) [izvlecek]. Kidney Int. 1992; 42: 12.85.

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 med-
ical emergencies: the practical approach.
London: BM]J Books; 2001.

Poglavje v knjigi

MozZina M, Jamsek M, Sarc L, et al. Za-
strupitve. 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 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, etal.
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 [mag-
istrsko 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;
¢1995-2007 [citirano 2007 Feb 22]. Doseg-
ljivo na: http:/www.ama-assn.org/

Clanek na internetu

Polgreen PM, Diekema D], Vandeberg J,
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?
resourceIlD=4

Podatkovna baza na internetu

Online Archive of American Folk Medicine
[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 antibi-
otic 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.

Neobjavljeni prispevek
Laking G, Lord ], Fischer A. The econom-
ics of diagnosis. Health Econ. V tisku 2006.

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 na-
vedite korespondenc¢nega avtorja (s polnim
naslovom, telefonsko Stevilko in elektron-
skim naslovom), ki bo skrbel za komu-
nikacijo z uredniStvom in ostalimi avtorji.

Oddani prispevek mora obvezno spreml-
jati izjava o avtorstvu in avtorskih pravic-
ah, s katero potrjujete, da izpolnjujete
kriterije ICMJE za avtorstvo prispevka in da
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se strinjate s prenosom avtorskih pravic na
DruStvo Medicinski razgledi. Izjavo mora-
jo lastnoro¢no podpisati vsi avtorji in orig-
inalni izvod poslati po navadni poSti na
naslov uredniS$tva: DruStvo Medicinski raz-
gledi, Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana.
Dokler izjave ne prejmemo, prispevka ne
bomo objavili. Izjavo najdete na naSi splet-
ni 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 urednis-
ki postopek. Prispevke, uvrS¢ene v urednis-
ki postopek, posreduje ostalim ¢lanom ured-
niSkega odbora, ki poskrbijo za tehnicne in
slogovne popravke, ter popravljen prispevek
vrnejo avtorjem v pregled. Nato vsebino
prispevka oceni strokovni recenzent, ki avtor-
jem ni znan, prav tako strokovni recenzent

ni seznanjen z identiteto avtorjev. Prispevek
pregledata tudi lektorja za slovenski in
angleski jezik. Avtor pred objavo prispevka
dobi na vpogled krtacne odtise (t.i. prve
korekture), vendar na tej stopnji upoStevamo
samo popravke tiskarskih napak. Komentarje
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. Navodila
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, MR, 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.ncbinlm.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 ], 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 Kawasaki-
jevi 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 MJ. 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: Rde¢i 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]J Books; 2001.

Chapter in a book

MoZina M, Jamsek 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 MJ, 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 DJ, Vandeberg J, et al.
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.eduw/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 HE. 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 CO-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 2006.

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



376

Guidelines for Authors

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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