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Drage bralke in bralci,

Se eno leto je naokoli in ponovno se lahko z zadovoljstvom ozremo na neStete trenut-
ke, ki delo uredniStva v trenutni zasedbi Se naprej prepletajo v edinstveno zgodbo
Medicinskih razgledov. Veliko smo se druZili, prav tako veliko delali, in prepri¢ana sem,
da se to Se dolgo ne bo spremenilo.

Poleg tega, da smo letos izdali Stiri redne Stevilke, smo vse moci usmerili k izidu nove-
ga Studijskega gradiva za Studente sploSne in dentalne medicine na podrodjih, kjer ga naj-
bolj primanjkuje. Tako sta lu¢ sveta Ze letos ugledala univerzitetni uc¢benik z naslovom
Nujna stanja v abdominalni kirurgiji, ki je nastal v sodelovanju s Klini¢nim oddelkom
za abdominalno kirurgijo Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana ob podpori Katedre
za kirurgijo Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani, in u¢benik Glavobol s klini¢ni-
mi primeri, ki je rezultat uspeSnega nadaljnjega sodelovanja Medicinskih razgledov
s Katedro za nevrologijo ljubljanske medicinske fakultete. Oba u¢benika polnita vrzel v kako-
vostni medicinski literaturi v slovenskem jeziku, zato smo na oba izpeljana projekta zelo
ponosni, sodelujo¢im pa hvaleZni za izkazano zaupanje. Upamo, da bodo kolegi gradi-
vo dobro uporabljali na svoji Studijski poti. Poleg tega smo nadaljevali z dolgoletnim
sodelovanjem z ZdruZenjem nevrologov Slovenije, saj smo tudi letos poskrbeli za izda-
jo zbornika prispevkov 7. Sre€anja z multiplo sklerozo. Uredni$tvo Ze intenzivno dela na
vec novih projektih, ki jih bomo z veseljem razkrili v prihodnjem letu.

Ob tem ne smem pozabiti na dolgoletno podporo Medicinske fakultete Univerze
v Ljubljani ter Studentskega sveta fakultete, ki Medicinskim razgledom omogo¢ata uspe-
$no delovanje in nadaljnji razvoj na raziskovalnem in izobraZevalnem podrocju. Letos smo
vzpostavili tudi temelje za sodelovanje z ZaloZbo Medicinske fakultete Univerze
v Ljubljani, pri kateri bomo zastopali glas celotnega Studentskega telesa naSe fakultete,
ob tem pa s svojimi uredniSkimi izku$njami podprli pripravo karseda kakovostne in bral-
cu prijazne strokovne literature.

Vsem urednikom bi se rada iz srca zahvalila za izkazano zaupanje med svojim vode-
njem uredniStva, saj je bilo to osnova za naSe uspe$no sodelovanje in izvedbo zastavljenih
ciljev. S tako ekipo je bil vsak zaplet reSljiv, vsaka zmaga toliko slaj3a, in prepric¢ana sem,
da uredniStvo zapuScam v dobrih rokah. Medicinske razglede nedvomno ¢aka svetla
prihodnost.

Nazadnje se Zelim zahvaliti Se vsem avtorjem, recenzentom, sodelavcem in bralcem
ter podpornikom naSe revije, s katerimi soustvarjamo zgodbo Medicinskih razgledov Ze
sedem desetletij.

Zelim vam prijetno branje zadnje letosnje 3tevilke in vse dobro v tem prazni¢nem
obdobju ter prihajajo¢em letu.

Manca Bregar,
glavna urednica v odhodu
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Ziva Zidarn™, Manica Voje?", Elena Pelivanova3, Peter Kopat*

Epidemiologija in diagnostika perioperativnih

alergijskih reakcij v Sloveniji

Epidemiology and Diagnosis of Perioperative Allergic Reactions
in Slovenia

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: alergijska reakcija, incidenca, epidemiologija, diagnoza, zaviralci Zivéno-misi¢nega

stika, serumska triptaza

1ZHODISCA. Perioperativne alergijske reakcije so redke. Ve¢inoma se pojavijo nepri¢a-
kovano, ni jih mogoce napovedati in imajo lahko resen potek. METODE. Gre za retro-
spektivno analizo bolnikov, ki so bili obravnavani v Alergoloski enoti Klinike Golnik v letih
2017-2022. Analizirali smo demografske in klinicne podatke ter potek alergoloSkega testi-
ranja. REZULTATI. Diagnoza perioperativne alergijske reakcije je bila potrjena pri
56,6 %, sprozilec pa smo ugotovili pri 45,6 % obravnavanih bolnikov. Najvec reakcij se
je pojavilo med ortopedskimi posegi in med indukcijo anestezije. Najpogostejsi alerge-
ni so bili zaviralci Zivéno-miSi¢nega stika. Pri 30 % bolnikov je bila med reakcijo odvze-
ta kri za triptazo. Pri 19,4 % bolnikov, ki so doZiveli perioperativno alergijsko reakcijo,
Kkljub intenzivni alergoloSki diagnostiki sproZilec ni bil ugotovljen. RAZPRAVA. Glede na
razpoloZljive podatke je incidenca perioperativnih alergijskih reakcij v Sloveniji
8,7/1.000.000 letno, vendar je dejanska incidenca verjetno vi$ja, saj vsi bolniki z alergij-
sko reakcijo niso bili testirani oz. niso bili vklju€eni v naSo raziskavo. Zaradi nizkega dele-
Za odvzetih vzorcev krvi za triptazo med reakcijo in relativno visokega deleZa nepojasnjenih
reakcij je treba izboljSati ozaveS€enost zdravstvenega osebja in zagotoviti tesnejSe sode-
lovanje med anesteziologi in alergologi.

ABSTRACT

KEY WORDS: allergic reaction, incidence, epidemiology, allergy diagnosis, neuromuscular blocking

agents, serum tryptase

BACKGROUNDS. Perioperative allergic reactions are rare, mostly occur unexpectedly,
cannot be predicted, and can have a serious course. METHODS. This is a retrospective
analysis of patients treated at the Allergology Unit of the Golnik Clinic between 2017
and 2022. RESULTS. The diagnosis of perioperative allergic reaction was confirmed in
56.6% of patients, and the cause was confirmed in 45.6%. Most reactions occurred during
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orthopedic surgeries. The most common allergens were neuromuscular blocking agents.
Most reactions occurred during the induction of anesthesia. Tryptase was measured in
30% of patients. Despite extensive allergy testing, the cause of perioperative allergic reac-
tions could not be confirmed in 19.4% of patients. DISCUSSION. The recorded incidence
of allergic reactions during anesthesia in Slovenia is 8.7 cases per 1,000,000 inhabitants
per year, although the actual incidence is likely higher, as not all patients with allergic
reactions were tested or included in our research. Due to the low percentage of trypta-
se samples taken during the reactions and the relatively high percentage of unexplai-
ned allergic reactions, it is necessary to improve the awareness of healthcare professionals

and foster closer cooperation between anesthesiologists and allergists.

IZHODISCA

Takoj8nja alergijska reakcija je nepricako-
vana in nepredvidljiva preobcutljivostna
reakcija, ki jo izzove stik z dolocenim anti-
genom oz. alergenom. Anafilaksija je akut-
na, sistemska in potencialno smrtno nevar-
na preobcutljivostna reakcija, ki nastopi
hitro (v minutah do nekaj urah po izposta-
vitvi sproZilcu) in prizadene vec¢ organskih
sistemov (1).

Stik z alergenom povzroci aktivacijo in
degranulacijo mastocitov ter selitev bazo-
filcev iz krvnega obtoka v tkiva. Mastociti
se aktivirajo z imunoloSkimi ali neimuno-
loSkimi mehanizmi. ImunoloSke delimo
na mehanizme, ki so odvisni od imuno-
globulinov E (IgE), in mehanizme, ki niso
posredovani z IgE (2). Med slednje sodita
aktivacija komplementa in reakcija, posre-
dovana z imunoglobulini G (IgG). Mastociti
se lahko aktivirajo tudi z neimunolo$ki
mehanizmi, med katerimi so najpogoste;jsi
zdravila, kot so opioidi, vankomicin, neste-
roidna protivnetna zdravila (angl. non-
-steroid anti-inflammatory drugs, NSAID),
zaviralci Zivéno-miSi¢nega stika (angl. neu-
romuscular blocking agent, NMBA), kinolo-
ni in rentgenska kontrastna sredstva (3).
Vzrok za anafilaksijo je redko lahko tudi
neodvisen od aktivacije bazofilcev in masto-
citov, npr. z vplivom na encim ciklooksige-
nazo 1 (angl. cyclooxygenase-1, COX-1) (4).
O idiopatski anafilaksiji govorimo, ¢e vzro-
ka za anafilaksijo ne najdemo (1).

Dejavniki, spro$¢eni iz mastocitov, pov-
zrocCijo sistemsko vazodilatacijo, hipoten-
zijo, tahikardijo, bronhokonstrikcijo, vazo-
konstrikcijo koronarnih arterij, aktivacijo
sistema komplementa in tvorbo bradikinina
(1, 5).

Predvideva se, da naj bi vsaj enkrat
v Zivljenju anafilaksijo doZivelo 0,1 % ljudi.
Smrtnost anafilaksije je okrog 0,3 % (1, 6).

Simptomi anafilaksije se obi¢ajno raz-
vijejo v nekaj minutah po stiku z alergenom
(7). Klini¢no se kaZe s prizadetostjo vec
organskih sistemov. Prizadeti so predvsem
dihala, obtocila, prebavila in koZa - organ-
ski sistemi, ki vsebujejo najve¢ mastoci-
tov (8-10). KoZni simptomi vkljucujejo
koprivnico, angioedem, generaliziran eri-
tem in srbenje. Bolnikova koZa je pordela
in topla (8).

Pri prizadetosti dihal opazimo bronho-
spazem, oteklino sluznice grla, otekanje jezi-
ka in dispnejo (8).

Sréno-Zilni simptomi vkljucujejo hipo-
tenzijo, motnje srénega ritma in sinkopo (8).
Pogosto je prisotna tahikardija, vendar je
v primeru hude hipovolemije bolnikov
sréni utrip lahko tudi normalen ali upo-
¢asnjen (11).

Simptomi prebavil vklju¢ujejo drisko,
slabost, bruhanje, kovinski okus v ustih in
spasti¢ne bolecine v trebuhu (8, 9).

Zivljenje najbolj ogroZajoce so reakci-
je, ki se pojavijo na dihalih in obtocilih.
NajteZje oblike anafilaksije lahko potekajo
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brez koZnih sprememb, bolnik pa je lahko
bradikarden (1).

Zdravila so med glavnimi vzroki za
anafilaksijo med odraslimi in med najpo-
gostejSimi vzroki smrtnosti pri anafilaksi-
ji (5, 11). Perioperativne anafilaksije so
posledica uporabe anestetikov in drugih
zdravil med operacijo. NajpogostejSe so
pri indukciji anestezije, vendar se lahko
pojavijo tudi kasneje (12).

Ocenjujejo, da je pojavnost periopera-
tivne anafilaksije v Evropi med 1 : 736 in
1:2.297 posegov (13). Zaradi zahtevnosti
statisti¢ne analize perioperativnih anafi-
laksij obstajajo razlike med drZavami, ki so
posledica genetske raznolikosti med naro-
di ter razli¢nih zdravstvenih sistemov in
diagnostic¢nih kriterijev. Vse naSteto je tudi
razlog, da je dolo¢anje incidence in stopnje
umrljivosti zaradi perioperativne anafi-
laksije oteZeno (4, 7).

Diagnoza anafilaksije je klini¢na, kar pa
je med anestezijo lahko oteZeno, saj lahko
podobna klini¢na slika nastane tudi zaradi
drugih vzrokov (npr. direkten ucinek zdra-
vil, bronhokonstrikcija zaradi ventilacije,
padec tlaka zaradi zacetka umetnega pre-
dihavanja ali krvavitve itd.). Klini¢no se
lahko preobcutljivostne reakcije kaZejo na
razli€ne nacine, od koZnih simptomov do
Zivljenje ogroZajoce anafilaksije, ki priza-
dene vec organskih sistemov (12). Znacilna
je prizadetost sréno-Zilnega sistema in
dihal (1). Na anafilaksijo obvezno pomisli-
mo pri nenadnem padcu krvnega tlaka
med operacijo. Ta se lahko spregleda, saj ob
anesteziji pri¢akujemo padec krvnega tlaka,
ki ni posledica alergi¢ne reakcije. Pri bol-
niku je lahko prisotna tahikardija, vendar
ob predhodnem prejemanju zaviralcev adre-
nergicnih receptorjev 3 lahko opazimo tudi
upocasnjen ali nespremenjen sréni utrip. Pri
nekaterih bolnikih je bil zabeleZen tudi
pojav paradoksalne bradikardije kot posle-
dice skrajne hipovolemije (12).

Koprivnica in eritem sta pogosti mani-
festaciji reakcije, a sta lahko odsotni. Dia-

gnostiko prav tako oteZi dejstvo, da bolnik
v kratkem casu prejme vecje Stevilo zdra-
vil, zato je tezko dolociti, katero je bilo vzrok
anafilaksiji (12). Ker so bolniki anestezira-
ni, ne morejo porocati o subjektivnih simp-
tomih, kot so srbeZ, rinitis in kaSelj.
Obicajno imajo vecino telesa prekritega
z rjuhami in kompresami, zato ne moremo
takoj opaziti nastajajoce koZne simptoma-
tike.

Trenutno nimamo na voljo nobenega
rutinsko dostopnega testa, ki bi lahko Ze
med reakcijo potrdil anafilaksijo.

V primeru suma perioperativne aler-
gijske reakcije se bolniku odvzame vzorec
seruma za dolocitev vrednosti triptaze. Med
dodatne preiskave, s katerimi preiskujemo
vzrok perioperativne alergijske reakcije,
sodijo koZni testi, dolofanje specifi¢nih
imunoglobulinov E (sIgE) in test aktivaci-
je bazofilcev (angl. basophil activation test,
BAT). Najvecjo teZavo predstavlja pomanj-
kanje standardiziranih testov (11).

Za optimalno obravnavo potrebujemo
anestezijski zapisnik, v katerem so zabele-
Zeni vrsta operacije ter vsa zdravila in
snovi, ki jim je bil bolnik izpostavljen.

Cilj alergoloSkega testiranja po prebo-
leli epizodi perioperativne alergijske reak-
cije je doloiti, katero zdravilo ali snov je
povzrocilo reakcijo, katera zdravila so navz-
kriZzno reaktivna in jih bolnik prav tako ne
sme dobiti ter katera zdravila lahko bolnik
v prihodnje varno prejme. Na alergoloSko
testiranje je treba napotiti vse paciente
s teZjo reakcijo s prizadetostjo vec¢ organ-
skih sistemov in hipotenzijo ter vse reak-
cije s koprivnico ne glede na stopnjo.
Reakcije s prehodnim ali lokaliziranim eri-
temom, ki spontano izzveni, verjetno ne
pomenijo pomembne preobcutljivosti in jih
ni treba napotiti na preiskavo (14).

Trenutno v Sloveniji nimamo lastnih
podatkov o incidenci in klini¢nem poteku
alergijskih reakcij ter najpogostejSih spro-
Zilcih perioperativnih alergijskih reakcij.
Zato smo analizirali dokumentacijo bolnikov,
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ki so bili obravnavani v Alergolo8ki enoti
Klinike Golnik zaradi suma na periopera-
tivno alergijsko reakcijo.

Namen te raziskave je oceniti inciden-
co, demografske znacilnosti pacientov, kli-
nicni potek in najpogostejSe sproZilce
perioperativne alergijske reakcije v Sloveniji
ter u¢inkovitost in uporabnost alergoloskih
testov, pri ¢emer smo rezultate primerjali
z evropskimi podatki (4, 7, 11, 15, 10).

METODE

V retrospektivni opazovalni raziskavi smo
analizirali vse preglede v Alergoloski enoti
Klinike Golnik, ki so bili opravljeni zaradi
suma na perioperativno alergijsko reakcijo
v letih 2017-2022. Pregledali smo medicin-
sko dokumentacijo, ki je dostopna v bolnis-
ni¢nem informacijskem sistemu BIRPIS.

Raziskavo je odobrila Komisija Repub-
like Slovenije za medicinsko etiko (Stevil-
ka vloge 0120-257/2023/3).

KoZne vbodne in intradermalne teste
(IDT) smo opravljali na volarni strani pod-
lakti z ustreznimi negativnimi (fizioloSka
raztopina) in pozitivnimi (histamin) kon-
trolami. V delovni skupini Evropske mreZe
za alergijo na zdravila (European Network
for Drug Allergy, ENDA) je bila razvita stan-
dardizirana metoda za IDT: vbrizgamo
0,02 ml zdravila, da nastane 3-5 mm velik
podkoZni mehurcek, okrog katerega nari-
Semo krog. Rezultati se od¢itajo po 15-20
minutah, pri ¢emer se kot pozitiven rezul-
tat Steje povecanje velikosti podkoZnega
mehuréka za = 3mm.

V serumu smo dolocali sIgE za lateks,
klorheksidin, etilenoksid, galaktozo-o-1,3
galaktozo (oi-gal), v dolo€enih primerih tudi
za formaldehid, morfij, sukcinilholin, penici-
lin in amoksicilin. Teste smo izvajali po
navodilih s sistemom ImmunoCAP™ (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, MA, ZDA) (11).

Triptazo v serumu smo dolocali po navodilih
proizvajalca s sistemom ImmunoCAP™ (11).

UpoStevali smo rezultat koncentracije
triptaze med reakcijo (sproScene iz degra-

nulirajo¢ih mastocitov), Ce je bil vzorec seru-
ma odvzet od 15 minut do 2 uri po sumu na
perioperativno alergijsko reakcijo. To vred-
nost smo primetjali z bazalno vrednostjo trip-
taze, izmerjene vec kot 24 ur po dogodku.

Za BAT smo celotno heparinizirano kri
spodbujali z zdravilom. Aktivacijo bazofilcev
smo nato ovrednotili z analizo izraZanja
lizosomskega membranskega glikoproteina
CD63 na bazofilcih (CD123+, HLA-DR- na
celicah) z metodo preto¢ne citometrije, kot
je bilo Ze opisano (12, 17).

Stopenjski provokacijski test s celotnim
terapevtskim odmerkom smo opravljali
z antibiotiki, analgetiki in lokalnimi ane-
stetiki. Stopenjski provokacijski test z 10 %
terapevtskega odmerka smo opravljali s hip-
notiki in sedativi. Provokacijskega testiranja
vljamo, saj nimamo na voljo anesteziologa.

Diagnozo perioperativne alergijske
reakcije smo potrdili, ¢e smo pri skladni
klini¢ni sliki s katero izmed zgoraj opisa-
nih metod potrdili alergijo na snov, upo-
rabljeno med anestezijo.

Pri nekaterih bolnikih z dokazano peri-
operativno alergijsko reakcijo, potrjeno s povi-
Sanjem triptaze, odvzete med reakcijo, smo
identificirali sproZilec na podlagi ¢asovne
korelacije med aplikacijo zdravil in nastopom
prvih simptomov. Poleg tega smo z zgoraj
opisanimi testi z zdravili, ki jih je bolnik pre-
jel do ene ure pred nastopom simptomov,
izkljucili druge moZne sproZilce.

TeZo perioperativne alergijske reakcije
smo dolo¢ili iz dostopnih klini¢nih podatkov
bolnikov. Pri dolocanju stopnje in resnosti
perioperativne alergijske reakcije smo si
pomagali s poenostavljenim modelom iz
prispevka Hopkinsa in sodelavcev (18).
Dolocanje stopenj je prikazano v tabeli 1.

Porazdelitev podatkov smo ugotavlja-
li s testom normalnosti porazdelitve poda-
tkov D’Agostino-Pearson omnibus ali
Shapiro-Wilk. Glede na porazdelitev poda-
tkov smo uporabljali t-test ali test Mann-
Whitney. Za primerjavo nominalnih kate-
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Tabela 1. Stopnje teze perioperativnih alergijskih reakcij.

Stopnja Sistem Simptomi

1 izolirana koZna simptomatika koprivnica, eritem

2 bronhokonstrikcija oteZeno predihavanje bolnika, dvig tlaka
pri predihavaniju, slini piski nad pljuci

3 hemodinamska prizadetost nepri¢akovan padec krvnega tlaka

4 prizadetost vsaj dveh zgoraj

opisanih organskih sistemov

gori¢nih podatkov smo uporabili test x2
Kot statisti¢cno pomembno smo upoSteva-
li vrednost p <0,05. Analize smo izvedli
s programom GraphPad Prism 5 (GraphPad
Software, La Jolla, ZDA).

REZULTATI

Med januarjem leta 2017 in majem leta
2022 je bilo v Alergoloski enoti Klinike
Golnik pregledanih 173 pacientov s sumom
na perioperativno alergijsko reakcijo. Pov-
prec¢na starost napotenih bolnikov je bila

54,6 let (standardna deviacija (SD) = 16,3 let),
vecino (61,85%) so predstavljale Zenske
(slika 1 in slika 2).

Najprej smo analizirali demografske in
Kklini¢ne znacilnosti vseh napotenih bolnikov,
ne glede na to, ali smo kasneje potrdili peri-
operativno alergijsko reakcijo ali ne. Najvec
napotenih bolnikov je imelo zaplete med orto-
pedsko operacijo (24,4 %), sledile so gastro-
enteroloSke operacije (14,5 %), ginekoloske
operacije (13,4 %) in kardiolo$ki, torakalni ter
neznani posegi (7,6 %) (slika 3).
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Slika 1. Razporeditev starosti vseh napotenih bolnikov.
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Slika 2. Razmerje med spoloma vseh napotenih bolnikov glede na starost.
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Slika 3. Vrste posegov, med katerimi so bolniki doZiveli zaplet. ORL - otorinolaringologija.
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Najvec reakcij se je zgodilo med induk-
cijo anestezije (47,9 %), med operacijo jih
je bilo manj (28,9 %), najmanj se jih je zgo-
dilo po zakljuceni operaciji (16,2 %). V 7 %
iz dokumentacije ni bilo razvidno, kdaj se
je reakcija zgodila.

Glede teZe reakcije ugotavljamo, da je Slo
najpogosteje za prizadetost vsaj dveh siste-
mov (prizadetost enega od teh se je kazala
s hemodinamsko spremembo), sledila je
izolirana koZna simptomatika, najredkeje je
$lo za izolirano bronhokonstrikcijo (slika 4).

Bolniki s teZjo reakcijo so bili starejsi
od tistih z izolirano koZno prizadetostjo.
Povprecna starost pacientov s teZjo reakcijo
je bila 57,16 let (SD = 17,22 let), povprecna
starost pacientov z izolirano koZno simp-
tomatiko pa 50,79 let (SD = 15,45 let).

Skupno Stevilo opravljenih obravnav je
bilo 173.V letu 2017 smo opravili 22 obrav-
nayv, leta 2018 pa 27. V letih 2019 in 2020

smo opravili po 38 obravnay, v letu 2021
pa 40. Za leto 2022 smo analizirali le obrav-
nave iz zacetka leta, in sicer 8.

Triptaza je bila analizirana pri 30 %
bolnikov.

Med letoma 2018 in 2021 je odstotek
odvzetih vzorcev za dolocitev triptaze med
reakcijo narascal (slika 5).

V letih 2017-2022 smo opravili pov-
precno 2,46 (SD = 1,11) meritev serumskih
IgE, 4,85 (SD = 3,90) koznih testov z razli-
¢nimi zdravili, 1,39 (SD = 1,86) BAT in 0,55
(SD =0,81) provokacij na bolnika.

V zadnjih letih se je Stevilo opravljenih
testov pomembno povecalo. Leta 2017 smo
opravili skupno 147 preiskav, od tega 45
meritev sIgE, 77 koznih testov alergije, 15
BAT in 10 provokacij, leta 2021 pa se je Ste-
vilo preiskav povecalo na 441, od tega smo
opravili 102 meritvi sIgE, 223 koZnih
testov, 89 BAT in 27 provokacij (slika 0).
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Slika 4. Klini¢na slika reakcije pri vseh napotenih bolnikih.
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Slika 6. Stevilo opravljenih testov. sIgE - specifi¢ni imunoglobulini E, KT - koZni test, BAT - test aktiva-
cije bazofilcev (angl. basophil activation test).
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Diagnozo perioperativne alergijske
reakcije smo postavili pri 98 od 173 obrav-
navanih bolnikov.

Z opravljenimi testi smo pri bolnikih
s potrjeno perioperativno alergijsko reak-
cijo ugotovili sprozilec pri 79 (80,6 %)
pacientih. Vzrok za perioperativno alergij-
sko reakcijo smo ugotovili s pozitivnim izvi-
dom koZnega testa v 54,4 %, s pozitivnim
izvidom sIgE v 24,1 %, v 8,9 % smo perio-
perativno alergijsko reakcijo potrdili s pora-
stom triptaze, sproZilec pa s ¢asovno kore-
lacijo med danim zdravilom in zacetkom
reakcije ter izkljucitvijo drugih moZznih
vzrokov, BAT je bil pozitiven v 7,6 %, v 5,1 %
je bila pozitivna provokacija z zdravilom.

Povprecna starost bolnikov, pri katerih
smo potrdili perioperativno alergijsko reak-
cijo, je bila 54,61 let (SD = 16,02 let); vecji
del so predstavljale Zenske (n = 98; 53,06 %).

Najvec¢ napotenih bolnikov, pri katerih
smo potrdili perioperativno alergijsko reak-

cijo, je imelo zaplete med ortopedsko ope-
racijo (21,4 %), sledile so gastroenetroloske
operacije (16,3 %), ginekoloSke operacije
(12,2 %), kardioloske operacije (12,2 %) in
torakalna kirurgija (9,2 %).

Pri bolnikih s potrjeno perioperativno
alergijsko reakcijo je kriterije za anafilak-
sijo izpolnjevalo 56 bolnikov, saj so imeli
opisano prizadetost ve¢ kot enega organ-
skega sistema. Pri ostalih, ki so imeli pri-
zadet le en organski sistem, je verjetno Slo
za blaZjo alergijsko reakcijo. MoZno je tudi,
da vsi simptomi in znaki niso bili prepo-
znani in ustrezno dokumentirani (slika 7).

SproZilci perioperativnih alergijskih
reakcij so bili naslednji: 37,8 % NMBA (od
tega 64,3% rokuronij, 19,0% atrakurij,
4,8 % cisatrakurij, 4,8 % suksametonij, 4,8 %
vekuronij in 2,4 % mivakurij), 18 % klor-
heksidin, 10,8 % antibiotik (od tega 83,3 %
cefazolin in 16,7 % amoksicilin) in ostali
sproZilci (33,4 %). Med redkimi sproZilci so
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Slika 7. Klini¢na slika reakcije v skupini s potrjeno perioperativno alergijsko reakcijo.
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bili posamezni primeri preobcutljivosti za
sugamadeks, sveZo zmrznjeno plazmo, dipi-
dolor, makrogol 3350, tiopental in lateks.

SproZzilci anafilaksije pri Zenskah so
bili naslednji: 47,6 % NMBA (od tega 63,2 %
rokuronij, 26,3 % atrakurij, 5,3 % cisatrakurij
in 53% suksametonij), 9,5% klorheksi-
din, 7,9 % antibiotik (od tega 66,7 % cefa-
zolin in 33,3 % amoksicilin) in ostali spro-

Zilci (35,0 %). SproZilci anafilaksije pri
moskih so bili naslednji: 38,5% NMBA
(od tega 36,4 % rokuronij, 36,4 % suksa-
metonij, 18,2 % cisatrakurij in 9,1 % veku-
ronij), 26,9 % klorheksidin, 11,5 % antibiotik
(od tega 66,7 % cefazolin in 33,3 % amoksi-
cilin) in ostali sproZilci (23,1 %).

V skupini bolnikov s potrjeno periope-
rativno alergijsko reakcijo je bil pri reak-

Tabela 2. Primerjava znactilnosti bolnikov, pri katerih smo potrdili preobéutljivost za zdravila, uporabljena
v splo3ni anesteziji, in bolnikov, pri katerih perioperativne alergijske reakcije nismo ugotovili. ORL - oto-

rinolaringologija.

Bolniki s potrjeno alergijsko Ostali testirani bolniki Vrednost p
reakcijo (n = 98) (n=75)
Starost 57 (20-88) 53 (23-87) 0,92
Spol (moski/zenske) 23/52 43/55 0,08
Teza reakcije®: < 0,0001°
stopnja1 25 (25,5 %) 44 (58,7 %)
stopnja 2 5(5,1%) 12 (16,0 %)
stopnja 3 12 (12,2 %) 9 (12,0 %)
stopnja 4 56 (57,1%) 10 (13,3 %)
Cas reakcijec: 0,20
indukcija 53 (54,1%) 30 (40,0 %)
med operacijo 33 (33,7 %) 17 (22,7 %)
po operaciji 8(8,2%) 20 (26,7 %)
neznano 4 (4,1%) 8 (10,7 %)
Vrsta operacije: 0,7444
ortopedija 21 21
gastroenterologija 16 9
ginekologija 12 n
neznano 7 6
torakalna kirurgija 9 4
kardiologija 12 1
porodnicarstvo 3 6
plastika 4 5
urologija 5 3
oftalmologija 3 1
nevrologija 3 0
endoskopija 0 3
ORL 1 2
maksilofacialna kirurgija 1 1
druge manjse operacije 1 2

@ stopnje teZe perioperativnih alergijskih reakcij, kot so opisane v tabeli 1

b statisti¢no znatilna vrednost p (p < 0,05)

¢ ¢as reakcije glede na fazo anestezije: indukcija, med operacijo, po operaciji, neznan
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cijah, ki so se zacele ob indukciji, sproZilec
najpogosteje rokuronij (16 primerov). Pri
reakcijah med operacijo razlog najpogosteje
ni bil odkrit (8 primerov). Najpogosteje
odkrita sta bila rokuronij (6 primerov) in
klorheksidin (6 primerov). Pri reakcijah, ki
so se zgodile po operaciji, je bil najpogosteje
odkrit sproZilec rokuronij (4 primeri).

Pri 19 (19,4 %) bolnikih, ki so doZiveli
perioperativno alergijsko reakcijo, potrje-
no s porastom triptaze, nismo odkrili spro-
Zilca. Klini¢na slika teh bolnikov je bila
v 52,6 % tezka (hemodinamska prizade-
tost), v 21,0 % pa je Slo za opisano izolira-
no kozno simptomatiko. Pri njih smo
opravili povprecno 2,95 (SD = 0,62) meritev
serumskih IgE, 4,68 (SD = 2,14) koznih testov,
2,05 (SD = 2,50) BAT in 0,53 (SD = 0,90) pro-
vokacij. Kozni testi in serumski IgE so bili
izvedeni pri vseh, BAT je bil opravljen pri
manj kot polovici (47 %) ter provokacija pri
skoraj tretjini (31,5 %). V povprecju je bilo

v tej skupini opravljenih 10,21 (SD =3,7)
razli¢nih testov na bolnika.

Izvedli smo statisti¢no analizo, da bi oce-
nili, ali obstajajo pomembne razlike v sta-
rosti, spolu, teZi reakcije in casu zacetka
reakcije med skupino bolnikov, pri katerih
smo potrdili sum na perioperativno aler-
gijsko reakcijo, ter skupino, v kateri smo ga
ovrgli. Rezultati so prikazani v tabeli 2.

Skupini se nista razlikovali po starosti,
spolu in ¢asu reakcije, prav tako ne po vrsti
operacije.

Statisti¢no pomembno razliko (p <0,0001)
smo potrdili pri teZi reakcije.

Pri skupini s potrjeno perioperativno
alergijsko reakcijo je bil med indukcijo ane-
stezije in operacijo prevladujo¢ zelo teZek
potek reakcije, medtem ko se je po opera-
ciji reakcija pogosteje kazala zgolj s koZno
simptomatiko. Pri skupini brez potrjene-
ga sprozilca je v vseh fazah prevladova-
la koZna simptomatika (slika 8). TeZo
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Slika 8. TeZa reakcije glede na fazo anestezije v skupini brez potrjene perioperativne alergijske reakcije.
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Slika 9. TeZa reakcije glede na fazo anestezije v skupini s potrjeno perioperativno alergijsko reakcijo.

reakcije glede na fazo anestezije pri osta-
lih testiranih bolnikih prikazuje slika 9.

RAZPRAVA

NaSa raziskava je prva retrospektivna razi-
skava v Sloveniji, ki ocenjuje incidenco, naj-
pogostejSe sproZilce in znacilnosti klini¢ne
slike perioperativnih alergijskih reakcij.
V obdobju med letoma 2017 in 2022 je bilo
v Alergoloski enoti Klinike Golnik obrav-
navanih 173 bolnikov, ki so bili napoteni
zaradi suma na perioperativno alergijsko
reakcijo.

Vecina napotenih je bila Zensk, starih
med 20 in 87 let, kar je skladno s podatki
iz literature (15). Zakaj je prevalenca aler-
gije za zdravila vi§ja pri Zenskah, zaenkrat
ni pojasnjeno. Raziskave kaZejo, da vecja
pogostost perioperativnih alergijskih reak-
cij korelira s sploSno ve¢jim deleZem ope-
rativnih posegov pri Zenskah. Druge razi-
skave ne opisujejo vecjih razlik v vzorcu

sproZilcev med spoloma, razen v primeru
klorheksidina in metilenskega modrila,
kar smo ugotovili tudi v svoji raziskavi.
Klorheksidin je najpogosteje sproZilec aler-
gijske reakcije pri uroloSkih operacijah, ki
so pogostejSe pri moskih, metilensko modri-
lo pa je najpogosteje sproZilec alergijske
reakcije pri operacijah dojk, ki so pogostejSe
pri Zenskah (15).

NajpogostejSa vrsta operacije, med kate-
ro je priSlo do zapleta, je bila ortopedska ope-
racija (24,2 %), sledili so gastroenteroloSke
operacije (14,5%), ginekoloSke operacije
(13,4 %) in kardiolo3Kki, torakalni ter nezna-
ni posegi (7,6 %). Ti podatki so skladni
s porocili drugih skupin, saj so bile orto-
pedske in ginekoloSke operacije med naj-
pogostejSimi tudi pri porocilih angleSke
skupine (15). Razlike so najverjetneje posle-
dica neenotne uporabe zdravil in materialov
med posameznimi vrstami operativnih pose-
gov. Za Slovenijo trenutno ni na voljo obja-
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vljenih podatkov o tem, katera zdravila in
materiali se najpogosteje uporabljajo pri
razli¢nih kirurskih tehnikah. Pomembno je
tudi upoStevati, da so ortopedske, gineko-
lo8ke in gastroenteroloSke operacije na splo-
$no najpogosteje izvajani posegi (12, 19-21).

Med vsemi napotenimi bolniki je bila
perioperativna alergijska reakcija najpo-
gosteje opisana med indukcijo anestezije,
kar je skladno s podatki iz literature. V tem
¢asu bolnik dobi najvec intravenskih zdra-
vil. Pri ve€ini teh bolnikov je bil potek ana-
filakticne reakcije teZak, s hemodinamsko
prizadetostjo. Reakcije po intravenskih
zdravilih lahko nastopijo tako hitro, da se
koZni znaki ne razvijejo, zato je pri odsot-
nosti koprivnice ali angioedema pomembno
opazovanje drugih simptomov alergijske
reakcije. Ker je diferencialna diagnoza med
operacijo Siroka, je koristen vzorec tripta-
ze, odvzete med reakcijo, vendar je bil
v nasi raziskavi tak vzorec odvzet le v tret-
jini primerov (1, 4, 12, 22). To pomeni, da je
treba zdravstveno osebje Se bolj izobraZe-
vati in ozaveS¢ati. DeleZ bolnikov z izmer-
jeno triptazo med reakcijo se z leti povecuje,
kar kaZe na napredek pri ozaveS¢anju.
Skupni sestanek alergologov in anestezio-
logov na temo perioperativne anafilaksije
je bil izveden v letu 2013. V letu 2014 je bil
izdan slovenski dogovor o obravnavi bol-
nikov z anafilaksijo, kar je lahko vplivalo na
ozaveScenost strokovne javnosti. Ponovni
strokovni sestanek alergologov in aneste-
ziologov je bil izveden leta 2022; moZno je,
da je bil premor med obema sestankoma
predolg in je to vplivalo na manjSo oza-
veSCenost v vmesnih letih (23).

Z alergoloSkim testiranjem smo potrdili
senzibilizacijo z zdravili pri polovici vseh
napotenih pacientov. Bolniki, pri katerih
smo potrdili senzibilizacijo, se po spolu, sta-
rosti in vrsti operacije niso razlikovali od
napotenih bolnikov, pri katerih senzibili-
zacije nismo potrdili.

Bolniki s perioperativno alergijsko reak-
cijo so imeli v vecini primerov teZjo reak-

cijo, s prizadetostjo vsaj dveh organskih
sistemov, medtem ko so bolniki, pri kate-
rih perioperativne alergijske reakcije nismo
potrdili, imeli ve¢inoma prehodno, blago,
izolirano koZno simptomatiko. Bolniki
s prehodno koZno simptomatiko so bili
najverjetneje na testiranje poslani zaradi
preprecevanja prihodnjih teZjih alergijskih
reakcij. Diferencialna diagnoza neZelenih
reakcij med sploSno anestezijo je Siroka.
Nekatera anestezioloSka zdravila (npr. pro-
pofol) lahko povzrocajo tudi prehodne rde-
¢ine (4, 24). Tudi po mednarodnih smernicah
prehodne rdecine med operacijo ni treba
alergoloSko obravnavati (12).

Diagnostika perioperativne alergijske
reakcije je med najzahtevnejSimi v alergo-
logiji. Za opredelitev do diagnoze je bilo
v povprecju treba opraviti 10 testov razli-
¢nih vrst (serumski IgE, koZni testi, BAT,
provokacija). Stevilo opravljenih testov se
je vsako leto povecevalo, kar kaZe na raz-
voj stroke in vedno SirSo dostopnost novih
diagnosti¢nih metod. Z ve¢jim Stevilom
testov smo sproZilec odkrili pogosteje, ven-
dar razlika ni bila statisti¢no znacilna.

Napotenih primerov, v katerih smo
anafilaksijo zanesljivo potrdili z alergolo-
Sko obravnavo, je bilo v petih letih 56. Tako
je ocenjena incidenca perioperativne ana-
filaksije v Sloveniji vsaj 5,0/1.000.000 letno,
¢e upoStevamo vse primere potrjene perio-
perativne alergijske reakcije, pa 8,7/1.000.000.
To je nekoliko pod evropskim povprecjem,
kar kaZejo primerjave z Anglijo (9,4/1.000.000)
in Francijo (12,0/1.000.000). NaSa definicija
anafilaksije je v primerjavi z britanskim
(The 6™ National Audit Project, NAPG) in
francoskim (Mertes in sodelavci) kriterijiem
stroZja v tem, da zahteva prizadetost vsaj
dveh organskih sistemov. V omenjenih
raziskavah je za potrditev anafilaksije zado-
stovala tudi izolirana, vendar huda priza-
detost le enega vitalnega sistema (npr.
hud bronhospazem ali hipotenzija) (9, 10).

Najpogostejsi sproZilci perioperativne
anafilaksije so bili NMBA, klorheksidin,
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antibiotiki in o-gal. Rokuronij je v Sloveniji
najpogosteje uporabljen NMBA, zato je
tudi najpogostejSi vzrok perioperativne
alergijske reakcije. Ti podatki so skladni
s podatki iz drugih raziskav: NMBA so
eden izmed najpogostejSih vzrokov za peri-
operativno alergijsko reakcijo na svetu.
V nasi raziskavi se je izkazalo, da je bil roku-
ronij povezan s Stirimi primeri periopera-
tivne alergijske reakcije, diagnosticiranimi
v pooperativnem obdobju. Na prvi pogled
je to presenetljivo, saj se rokuronij obicaj-
no uporablja v fazi uvajanja v anestezijo.
Vendar pa podrobnejSa analiza primerov
ponuja verjetno razlago. Trije primeri so se
pojavili pri krajSih abdominalnih operaci-
jah, €etrti pa pri daljSem ortopedskem pose-
gu. Pri dolgotrajnih operacijah je za
vzdrZevanje ustrezne Zivéno-miSi¢ne blo-
kade treba ponovno aplicirati miSi¢ni relak-
sant. Prav tako je pri abdominalnih posegih
pogosto potrebna globoka miSi¢na relak-
sacija vse do zakljucka operacije, saj ta
olajSa zapiranje trebuSne stene. Ker ima
rokuronij na voljo specifien antidot - suga-
madeks, ki omogoca hitro prekinitev nje-
govega delovanja - je njegova uporaba
v zakljucni fazi operacije varna in zato
mozZna praksa. Poleg tega je treba upoSte-
vati, da so klini¢ni znaki anafilaksije med
sploSno anestezijo pogosto prikriti, kar je
lahko vzrok za zapoznelo prepoznavo.
MozZno je, da se je alergijska reakcija v teh
primerih zacela Ze intraoperativno po apli-
kaciji rokuronija, vendar je bila v celoti pre-
poznana Sele v pooperativnem prostoru
(4, 25). Najve¢ primerov perioperativne
alergijske reakcije zaradi preobcutljivosti za
miSi¢ne relaksante so zabeleZili v Franciji,
Avstraliji in na Novi Zelandiji, v ZdruZenem
kraljestvu, Norveski, Belgiji, Juzni Koreji in
Spaniji (4). Manj pogoste so v ZDA, na
Svedskem in Danskem (12). Ena izmed teo-
rij, zakaj na Svedskem prakti¢no ni alergi-
je na NMBA, medtem Ko je ta najpogostejSa
v ostalih evropskih drZavah, je ta, da je zdra-
vilo folkodin, ki se uporablja za zaviranje

kaSlja, navzkriZzno reaktivno z NMBA.
Pacienti se lahko senzibilizirajo z jemanjem
folkodina in nato razvijejo alergijo ob prvi
aplikaciji NMBA. Na Svedskem in Danskem
folkodin nikoli ni priSel v uporabo. To bi
lahko bil pomemben razlog za bistveno
niZjo pogostost alergije na NMBA. V Slo-
veniji in v ostalih evropskih drZavah je bil
folkodin umaknjen Sele leta 2023. Ker naSa
analiza obravnava primere iz obdobja pred
tem umikom, pri¢akovanega padca inci-
dence v svoji raziskavi Se nismo mogli
zabeleZiti. Vpliv te spremembe na podroc-
ju javnega zdravja bo tako viden Sele v pri-
hodnjih analizah (26, 27).

Med antibiotiki sta bila najpogostejSa
sproZilca perioperativne alergijske reakci-
je cefazolin (83,3 %) in amoksicilin (16,7 %),
kar je najverjetneje posledica pogoste upo-
rabe teh dveh antibiotikov med operativ-
nimi posegi.

Ugotovili smo, da je drugi najpogostej-
8i sproZilec perioperativne alergijske reak-
cije v Sloveniji klorheksidin. Klorheksidin
je t. 1. skriti alergen, saj na alergijo za klor-
heksidin redko pomislimo, ceprav je skoraj
vedno prisoten v operacijskem okolju (15).
Klorheksidin je v Stevilnih drZavah pogo-
sto razkuZilo; z njim so prevleceni venski
katetri, nahaja se tudi v lubrikantih. Bolniki
in zdravstveni delavci so klorheksidinu
izpostavljeni tudi z razkuZevanjem koZe (4).
Pojavnost perioperativne alergijske reakcije,
povzrocene s klorheksidinom, se med drZa-
vami zelo razlikuje. V ZdruZenem kraljestvu
predstavlja 9 % reakcij, na Danskem 9,6 %
in v Belgiji 14,9 %, v Franciji pa manj kot 1 %
(4, 15, 16, 28-30). Ta razlika je lahko pove-
zana tako z razlikami v postopkih razkuZe-
vanja kot s pomanjkanjem standardiziranega
alergoloSkega testiranja (4). Prav tako je
pomembno omeniti alergijo na a-gal. Gre
za Se en skriti alergen, ki se nahaja v mesu
in nekaterih zdravilih, kot je npr. cetuksimab,
zdravilo za zdravljenje tumorjev, prisoten pa
je tudi v preparatih, ki vsebujejo derivate
Zelatine, kot so npr. Gelaspan (31).
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Lateks je pri nas redek sproZilec peri-
operativne alergijske reakcije, kar se razli-
kuje od podatkov, pridobljenih v okviru
angleSkega projekta NAPG. Lateks je pogo-
sta sestavina Stevilnih medicinskih in zobo-
zdravstvenih pripomockov (rokavice za
enkratno uporabo, zobne zapornice, cevke
za dihalne poti in intravenske cevke, briz-
ge, stetoskopi, katetri, obloge in povoji) (32).
Raziskave, narejene v Evropi med letoma
2014 in 2015, so pokazale, da se Stevilo pri-
javljenih primerov alergij na lateks v zad-
njih desetih letih zmanjSuje. Vzrok je
najverjetneje prizadevanje proizvajalcev in
zdravstvenih delavcev za zmanjSanje nepo-
trebne izpostavljenosti lateksu (15, 27,
32-37). Primarni ukrepi temeljijo na vedji
osveScenosti o tveganju alergije na lateks,
izogibanju lateksu pri ogroZenih skupinah
prebivalstva, zlasti pri otrocih, uporabi
rokavic iz lateksa brez prahu in prepozna-
vanju kliniénih znakov anafilaksije (4).
Lateks se Se posebej odsvetuje v primerih,
v katerih je bolnik Ze doZivel klini¢ne znake
alergije ob stiku z lateksom, pri bolnikih,
ki so imeli mnogo kirurskih ali uroloskih
kanilacij (zaradi visoke incidence senzibi-
lizacije) in pri bolnikih z alergijo na trop-
sko sadje (zaradi visoke stopnje navzkriZne
reaktivnosti z lateksom) (38).

Pomemben rezultat je, da pri 19 bolni-
kih (19,4 %) s perioperativno alergijsko
reakcijo, potrjeno s porastom triptaze, spro-
Zilca nismo uspeli potrditi. To pomeni, da
verjetno nismo bili dovolj natanéni pri
iskanju in testiranju moZnih sproZilcev.
V tem primeru sta potrebna ponoven posvet
z anesteziologom in pregled dokumentacije
glede tega, ali je bil bolnik izpostavljen Se
kakSnemu drugemu zdravilu ali skritemu
alergenu, ki ga nismo testirali. Pogosti
skriti alergeni so razkuZila (npr. klorhek-
sidin, etilenoksid itd.), barvila, polietilen gli-
kol, metil celuloza, derivati Zelatine in
lidokain. Preveriti je treba tudi, ali ima bol-
nik pridruZeno klonsko bolezen mastocitov.
Nasi podatki se nekoliko razlikujejo od

podatkov iz drugih evropskih raziskav.
V okviru projekta NAPG so bili zbrani in pre-
gledani podatki 266 pacientov iz vseh bol-
niSnic Nacionalne zdravstvene sluzbe (The
National Health Service, NHS) v ZdruZenem
kraljestvu, ki so doZiveli anafilaksijo med
operacijo. NajpogostejSi vzroki periopera-
tivne anafilaksije so bili antibiotiki, sledi-
li so NMBA, klorheksidin in barvilo Patent
Blue (15). Raziskava v Franciji med letoma
1997 in 2004 je pokazala, da so bili najpo-
gostejSi vzrok perioperativne anafilaksije
NMBA, ki so jim sledili lateks in antibio-
tiki. Vecina reakcij je bila posredovana
z IgE, incidenca reakcij je bila nekoliko viSja
pri Zenskah (16). Podobno kot v Franciji so
bili najpogostejsi vzrok perioperativne ana-
filaksije v Spaniji NMBA, sledili so opioi-
di in analgetiki. Vecina reakcij se je zgodila
med indukcijo anestezije, povprecna starost
je bila 45,8 let (7). Na Portugalskem so bili
glavni vzroki perioperativne anafilaksije
NSAID in antibiotiki. Reakcija je bila opa-
Zena pri vseh starostnih skupinah (1-74 let),
povprecna starost ob prvi anafilaksiji je bila
36,4 let (11). MoZne razlage za te razlike so,
da razli¢ne drZave uporabljajo razli¢ne pro-
tokole za anestezijo in se poraba vrste ane-
stetikov lahko pomembno razlikuje. Razlike
so tudi v diagnosti¢nih in Kklasifikacijskih
merilih (39). Citirane raziskave se med seboj
razlikujejo tudi po razli¢ni zasnovi.

NaSa raziskava je bila retrospektivna,
medtem ko je bila npr. angleSka raziskava
NAPG prospektivna in natanénej$a (15).
Najvecja omejitev naSe raziskave je, da
niso bili zajeti vsi bolniki, ki so doZiveli
perioperativno alergijsko reakcijo. Anali-
zirali smo lahko samo tiste bolnike, ki so
bili napoteni in so priSli na alergoloSko
testiranje na Kliniko Golnik. Bolnikov, ki
niso bili napoteni ali so zavrnili alergolo-
Sko testiranje, nismo vkljucili v analizo.
Zavedamo se, da obstaja skupina bolnikov,
ki so doZiveli perioperativno alergijsko
reakcijo, vendar jih po zakljuceni obravna-
vi niso napotili na nadaljnjo diagnostiko.
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Incidenca blagih reakcij je verjetno podce- ~ Menimo pa, da smo lahko zajeli ve¢ino reak-
njena, saj takSni bolniki morda niso bili  cij, saj je v Sloveniji samo en terciarni
napoteni na nadaljnje testiranje. Prav tako  alergoloski center (v sklopu Klinike Golnik),
nismo mogli vkljuciti bolnikov, ki soumrli v katerem se obravnavajo najteZji alergo-

med anafilaksijo med anestezijo, saj do  loSki primeri.
teh podatkov nismo uspeli dostopati.
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Vpliv posledic prebolele okuzbe s SARS-CoV-2
na funkcijo sréno-zilnega sistema pri odraslih
bolnikih

The Impact of the Consequences of SARS-CoV-2 Infection on the
Cardiovascular System in Adult Patients

1ZVLECEK

KL]UCNE BESEDE: dolgi covid, sréno-Zilni sistem, maksimalna aerobna kapaciteta, variabilnost sréne

frekvence, UZ srca

IZHODISCA. Po nekaterih raziskavah se pri ve¢ kot 50 % bolnikov po preboleli okuZbi
s koronavirusom hudega akutnega respiratornega sindroma tipa 2 (angl. severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2) razvijejo nespecifi¢ni simptomi, kot so
dispneja, bolecina v prsih, palpitacije, vrtoglavica in obcutek zmanjSane fizi¢ne zmogljivosti.
Skupek opisanih simptomov v strokovni literaturi imenujejo »dolgi covid«. EtioloSko dol-
gega covida Se ne znamo pojasniti, v patogenezo pa je poleg drugih organskih sistemov
zelo verjetno vpletena disfunkcija sréno-Zilnega sistema v okviru prizadetosti avtonomnega
Ziv€evja. Namen raziskave je preuciti vpliv posledic prebolele okuZbe s SARS-CoV-2 na
sréno-Zilni sistem pri odraslih bolnikih. METODE. V opazovalno klini¢no raziskavo je bilo
vklju€enih 44 odraslih bolnikov (povprecna starost 45,2+ 11,5 let), ki so preboleli okuZz-
bo s SARS-CoV-2 in imeli za dolgi covid znacilne simptome, ter 20 zdravih kontrolnih
preiskovancev (povprecna starost 48, 5+ 11,5 let). Pri vseh smo izvedli 24-urni EKG, cikloer-
gometrijo in UZ srca. Za statisti¢no analizo smo uporabili dvosmerni Studentov t-test in
Fisherjev eksaktni test. REZULTATI. Razlike v odstotku predvidene maksimalne aerob-
ne kapacitete (p = 0,120), povpre¢ni sréni frekvenci v mirovanju (p = 0,607) in variabilnosti
sréne frekvence (p = 0,680) med skupinama niso bile statisti¢no znacilne. Z UZ preiska-
vo srca nismo opredelili statisticno znacilnih strukturnih in funkcionalnih sprememb srca
med skupinama (p = 0,064). RAZPRAVA. Kljub temu da razlike niso bile statisti¢no zna-
¢ilne, so imeli pacienti z dolgim covidom v povprec¢ju slabSo aerobno zmogljivost, vi§jo
sréno frekvenco v mirovanju in niZjo variabilnost sréne frekvence. Skladno z literaturo
nismo ugotovili z UZ opredeljivih sprememb srca.
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ABSTRACT

KEY WORDS: long covid, cardiovascular system, maximal aerobic capacity, heart rate variability,

echocardiography

BACKGROUNDS. According to some studies, more than 50% of patients develop non-
specific symptoms such as dyspnoea, chest pain, palpitations, dizziness, and a feeling of
reduced physical performance after infection with severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2). This cluster of symptoms is referred to as long coronavirus disea-
se (COVID) syndrome. Its etiology is not yet clear, but the pathogenesis likely involves
cardiovascular dysfunction in the context of autonomic nervous system involvement. The
aim of this research is to investigate the impact of the consequences of SARS-CoV-2 infec-
tion on the cardiovascular system in adult patients. METHODS. The observational cli-
nical study included 44 adult patients (mean age 45.2 + 11.5 years) with symptoms of long
COVID and 20 healthy control subjects (mean age 48.5 + 11.5 years) without symptoms
typical of long covid. All subject underwent a 24-hour electrocardiogram, cycle ergometry,
and echocardiography. The results were statistically analyzed using the two-tailed
Student’s t-test and Fisher’s exact test. RESULTS. Differences in the percentage of pre-
dicted maximal aerobic capacity (p = 0.120), mean resting heart rate (p = 0.607), and heart
rate variability (p=0.680) between the groups were not statistically significant.
Echocardiography did not reveal statistically significant structural and functional chan-
ges of the heart between the groups (p = 0.064). DISCUSSION. Although no statistically
significant differences were demonstrated, patients with long COVID exibited a trend toward
lower aerobic capacity, higher resting heart rate, and lower heart rate variability. It was
also expected, given the existing research, that we would not find ultrasound-identifia-
ble cardiac changes in these patients.

IZHODISCA

Dolga koronavirusna bolezen 2019 (angl.
coronavirus disease 2019, COVID-19), tudi
dolga koronavirusna bolezen (angl. coro-
navirus disease, COVID) in dolgi covid, je sin-
drom, za katerega je znacilen Sirok nabor
novih, vztrajajo¢ih ali ponavljajoc¢ih se
zdravstvenih teZav pri osebah, ki so bile
okuZene s koronavirusom hudega akut-
nega respiratornega sindroma tipa 2 (angl.
severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2, SARS-CoV-2), ki povzroca COVID-
-19. COVID-19 je po definiciji Svetovne
zdravstvene organizacije (World Health
Organization, WHO) infektivna bolezen,
ki jo povzro¢a SARS-CoV-2 (1). Glede na
razli¢ne vire zaenkrat Se ne poznamo enot-
ne definicije dolgega covida. Po definiciji
ameriSkih Centrov za nadzor in preprece-

vanje bolezni (Centers for Disease Control
and Prevention, CDC) z dolgim covidom
poimenujemo skupek simptomov, ki se
pojavi vsaj Stiri tedne po okuzbi z virusom
SARS-CoV-2 (2). WHO opredeljuje dolgi
covid kot bolezen, ki se pojavi pri posa-
meznikih z anamnezo verjetne ali potrjene
okuzbe s SARS-CoV-2, navadno tri mesece
po zacetku COVID-19, s simptomi, ki trajajo
najmanj dva meseca in jih ni mogoce razlo-
Ziti z drugimi diagnozami (3). Britanski
Nacionalni inStitut za zdravje in klini¢no
odli¢nost (National Institute for Health
and Care Excellence, NICE) je z dolgim covi-
dom poimenoval simptome in znake, ki
se razvijejo med ali po okuZbi, skladni
s COVID-19, in zajema simptomatski
COVID-19, ki traja od 4 do 12 tednov, in tudi
pokovidni sindrom s trajanjem simptomov
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in znakov 12 tednov ali ve¢, kjer ti niso
razlozZljivi z alternativnimi diagnozami (4).
Pri bolnikih z dolgim covidom se najpo-
gosteje pojavljajo utrujenost, ki moti vsa-
kodnevne aktivnosti, dispneja, bolecina
v prsnem koSu, palpitacije, teZave s spo-
minom in koncentracijo, motnje spanja,
glavoboli, spremembe v zaznavanju vonja
in okusa ter depresivno in anksiozno raz-
poloZenje (2, 5).

Glede na podatke WHO se po prebole-
li okuZbi s SARS-CoV-2 simptomi, ki so zna-
¢ilni za dolgi covid, pojavijo pri 10-20%
ljudi. Ceprav natan¢nega 3tevila ne pozna-
mo, WHO ocenjuje, da je med prvima
dvema letoma pandemije COVID-19 znotraj
Evrope za dolgim covidom zbolelo ve¢ kot
17 milijonov ljudi (6). Glede na rezultate vec
raziskav se dolgi covid razvije pri 10-35 %
oseb, ki ob prebolevanju COVID-19 niso
potrebovale hospitalizacije, medtem ko
znaSa prevalenca dolgega covida pri bol-
nikih po preboleli teZki obliki bolezni ali po
hospitalizaciji do 80 % (7-11). Raziskave so
pokazale, da so dolo¢eni posamezniki za
razvoj dolgega covida dovzetnejsi. Analiza
dejavnikov tveganja, ki je bila opravljena
na 384.137 polnoletnih posameznikih,
okuZenih s SARS-CoV-2, ki so jih sprem-
ljali najmanj 12 tednov, je pokazala, da so
Zenski spol, pripadnost etni¢nim manjsi-
nam, slabSe socioekonomsko stanje, kaje-
nje in kajenje v preteklosti, visok indeks
telesne mase in razli¢ne spremljajoce
bolezni povezani z vi§jim tveganjem za
pojav simptomov dolgega covida (12).
Tveganje za razvoj simptomov, skladnih
z dolgim covidom, povecujeta Se daljsi ¢as
hospitalizacije med akutno obliko bolezni
in visoka viremija, starost pa je obratno
sorazmerna s tveganjem za razvoj dolge-
ga covida (12-14).

EtioloSko dolgega covida Se ne znamo
popolnoma pojasniti (15). Najpogoste;jsi
simptomi dolgega covida kaZejo na vple-
tenost dihalnega, sréno-Zilnega in Zivéno-
miSi¢nega sistema (5). Glede na raziskave

je v patogenezo verjetno vpletena tudi dis-
funkcija avtonomnega Zivcevja (16-18).

Patogeneza dolgega covida

Patogeneza dolgega covida je kompleksna
in multifaktorska. Raziskave omenjajo vple-
tenost razli¢nih patogenetskih mehanizmov:
vztrajanje SARS-CoV-2 in/ali njegovih frag-
mentov v razli€nih tkivih, reaktivacija
drugih virusov, npr. virusa Epstein-Barr,
in odziv nanje, avtoimunost, nekontroli-
rano vnetje in nastanek mikrostrdkov (5).
Najpogosteje naj bi SARS-CoV-2 vztrajal
v dihalnih poteh, vendar je bil zaznan tudi
v srcu, ledvicah, prebavilih, miSicah, moZga-
nih in bezgavkah Se mesece po okuZbi (19).
Predpostavlja se, da je za perzistentno
okuZbo potrebno ravnovesje med virusom
in gostiteljsko celico, kjer naj bi proces tran-
skripcije reguliral virus na nacin, da pote-
ka namnoZitev virusa nemoteno z izmika-
njem gostiteljevemu imunskemu sistemu
in pri tem ne pride do celi¢ne smrti (5).
Vzpostavitev perzistentne okuZzbe je pove-
zana z imunosupresijo, zmanj$anim izra-
Zanjem ribosomalnih beljakovin in moZno
integracijo dolocenih sekvenc SARS-CoV-2
v genom okuZenih celic (20-22). Cas izlo-
canja virusa je glede na raziskave zelo raz-
nolik, in sicer od 6 do 105 dni z mediano
trajanja 20 dni od zacetka bolezni (23-20).
Ceprav vpliv perzistence na patogenezo se
vedno ni popolnoma jasen, bi hipoteti¢no
virusna RNA in/ali dolocene virusne belja-
kovine lahko delovale kot stalni draZljaj, ki
ohranja vnetno reakcijo in povzroca disre-
gulacijo imunskega sistema (5). Aktivacija
imunskega sistema in avtoimunost sta
mehanizma, ki ju Ze od pojava prvih prime-
rov povezujejo z razvojem dolgega covida (27).
Aktivacijo avtoreaktivnih limfocitov T so
beleZili Ze med akutno fazo COVID-19 (28).
V raziskavi, ki je vkljucevala 215 preisko-
vancev (175 prebolevnikov in 40 oseb v kon-
trolni skupini) in je primerjala rezultate
z validacijsko kohorto s 395 posamezniki, je
bila koncentracija imunoglobulinov M (IgM)
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in imunoglobulinov G3 (IgG3) sorazmerna
z verjetnostjo razvoja dolgega covida (29).

Phetsouphanh in sodelavci so v razi-
skavi, v katero so vkljucili skupno 147
oseb, primerjal osebe, pri katerih se je raz-
vil dolgi covid (31 oseb), z osebami, ki so
COVID-19 prebolele, vendar niso imele
simptomov bolezni Stiri mesece po okuz-
bi (31 oseb). Vkljucili so tudi osebe, ki so
bile okuZene z drugimi tipi koronavirusa.
Pri osebah, ki so bolehale za dolgim covi-
dom, so ugotovili vecjo aktivnost celic pri-
rojenega imunskega odziva, primanjkljaj
naivnih limfocitov T in B ter ve¢je izraZa-
nje interferona-f (IFN-B) in interferona-Al
(IFN-A1), katerih vrednosti so bile visoke
tudi osem mesecev po okuzbi. Kombinacija
mediatorjev vnetja IFN-, beljakovine, pove-
zane s pentraksinom 3 (angl. pentraxin-
related protein 3, PTX3), interferona-y (IFN-y),
interferona-A2/3 (IFN-A2/3) in interlevkina-6
(IL-6) je napovedala povezavo z dolgim
covidom z natancnostjo 78,5-81,6-% (30).

Pri nastanku dolgega covida ima poten-
cialno vlogo tudi nastajanje mikrostrdkov
(31). Ob okuZzbi s SARS-CoV-2 in po njej
lahko aktivacija endotelnih celic in lektin-
ske poti spodbudi nastanek strdkov (31-38).
Fibri-nogen v plazmi bolnikov z dolgim
covidom, v kateri primanjkuje trombocitov,
se lahko spremeni v amiloidno obliko fibri-
na, ki je odporna na fibrinolizo. Predpostav-
ljajo, da proteom SARS-CoV-2 vsebuje
amiloidogene peptide, ki bi lahko prispevali
k razvoju nevroloskih simptomov pri dol-
gem covidu (39).

Vpliv posledic koronavirusne
bolezni 2019 na sréno-zilni
sistem

Pacienti, ki so preboleli COVID-19, imajo
v primerjavi s kontrolno skupino pove-
¢ano tveganje za razvoj moZganske kapi,
motenj srénega ritma (npr. atrijske fibrila-
cije), miokarditisa, ishemi¢ne bolezni srca,
srénega popuScanja in trombemboli¢nih
bolezni (40). Simptomi, ki spremljajo dolgi

covid, so razli¢ni in vkljucujejo bole¢ino
v prsih, dispnejo, fizi¢no oslabelost in avto-
nomne manifestacije, kot sta npr. posturalna
ortostatska tahikardija in ortostatska hipo-
tenzija (41-44). Pogosto se pojavi nesoraz-
merna sinusna tahikardija, ki jo verjetno
vzdrZuje neravnovesje v vplivu avtonom-
nega Ziv€nega sistema na srce in je posle-
dica zniZane aktivnosti parasimpati¢nega
Ziv€evja (45). Vec¢ina sréno-Zilnih zapletov,
ki so povezani s prebolevanjem COVID-19
(zmanjSana sistoli¢na ali okvarjena dia-
stoli¢na funkcija levega ventrikla (LV), zvi-
San pulmonalni sistoli¢ni tlak, perikardni
izliv), je prehodnih in se izbolj$a po od treh
do Sestih mesecih od prebolele okuZbe.
V nekaterih primerih lahko simptomi vztra-
jajo in posnemajo dolgi covid (46).

PoSkodba miokarda, ki je lahko pove-
zana s sistemskim vnetnim odzivom ali pa
je posledica virusnega miokarditisa, se pogo-
sto pojavi med akutno obliko COVID-19 in
je povezana z vecjo umrljivostjo med hospi-
talizacijo. Glede na rezultate raziskav znasSa
incidenca s COVID-19 povezanega mio-
karditisa 150 primerov na 100.000 obole-
lih, med hospitaliziranimi bolniki pa med
81in 12 % (47-51).

SARS-CoV-2 vstopa v celico po vezavi
na angiotenzin-konvertazo 2 (angl. angio-
tensin-converting enzyme 2, ACE2), ki je na
membrano vezani glikoprotein (52, 53).
Veliko ACE2 se izraZa v sréno-Zilnem tkivu,
vkljuno z endotelijem, ter v plju¢nem,
ledvi¢nem in €revesnem tkivu (34, 54-57).
FizioloSko ACE2 pretvori angiotenzin 2
v angiotenzin 1-7, ki nato z vezavo na
specifi¢ni receptor Mas povzroci zniZanje
krvnega tlaka zaradi vazodilatacije in pove-
cane diureze. Poleg tega angiotenzin 1-7
deluje zaSc¢itno na endotelij tako, da spod-
buja nastajanje duSikovega oksida (NO) in
na ta nac¢in zmanjSuje vnetje in poveca
stabilnost ateroskleroti¢nih plakov (58-61).
Med okuZbo s SARS-CoV-2 pride do zavi-
ranja ACE2, zaradi Cesar naraste koncentra-
cija angiotenzina 2. Med posledice spadata
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vi§ji krvni tlak in prooksidativno stanje (55,
59, 62-64). Ostali mehanizmi, ki lahko pov-
zro€ijo akutno okvaro kardiomiocitov, so:
citokinski vihar, ki ga povzroci neuravno-
teZen odziv T-celic pomagalk tipa 1 in 2,
spremenjena povezava med porabo kisika
in oskrbo s kisikom v miokardu, ki je pove-
zana s povefano porabo kisika zaradi
sistemskega vnetnega odziva, in destabili-
zacija ateroskleroti¢nih plakov (58-72).
Postakutna poSkodba srca verjetno nasta-
ne zaradi perzistentnih rezervoarjev viru-
sa v srénem tkivu, ki spodbujajo kroni¢no
vnetje. Drug moZen mehanizem je avto-
imuni odziv na sréne antigene zaradi mole-
kularne mimikrije (73).

Baum in sodelavci so v kohortni razi-
skavi, v katero so vkljucili 227 preisko-
vancev z diagnozo dolgega covida najmanj
tri mesece po akutni obliki bolezni, s trans-
torakalnim UZ srca preucevali sréno funk-
cijo in pri ve¢ kot 95 % preiskovancev niso
ugotovili odstopanj od normale, ne glede na
prisotne simptome fizi¢ne oslabelosti, bole-
¢ine v prsih in dispneje (74). V raziskavi,
v kateri je sodelovalo 56 pacientov s simp-
tomi dolgega covida (bole¢ina v prsih,
dispneja, zmanjSana fizina zmogljivost), so
z UZ srca ocenjevali sistoli¢no in diastoli-
¢no funkcijo LV in funkcijo zaklopk. Pri vseh
pacientih so ugotovili normalni iztisni
deleZ (67 +7 %) brez znakov relevantne
diastoli¢ne disfunkcije. Le pri 1 od 56
pacientov so z UZ srca ugotovili blag peri-
kardni izliv (75).

V Svicarski raziskavi so preucevali mak-
simalno aerobno zmogljivost (angl. maxi-
mum aerobic volume, VO, max) pri 68
mlajSih odraslih bolnikih 45 dni po zacet-
ku simptomatske okuZzbe s SARS-CoV-2 in
jo primerjali s 77 osebami, ki so COVID-19
prebolele asimptomatsko, in s 54 osebami,
ki COVID-19 niso prebolele. Ugotovili so
statistino znacilno zmanjSan predviden
VO, max pri simptomatskih prebolevnikih
v primerjavi tako z asimptomatsko kot
kontrolno skupino. Pri simptomatskih pre-

bolevnikih so ugotovili statisti¢no znacilno
zniZanje vrednosti VO, max v primerjavi
znjihovimi individualnimi vrednostmi pred
zafetkom epidemije COVID-19.
Simptomatski prebolevniki so se razlikovali
tudi v absolutni vrednosti VO, max, in
sicer je bila pri njih znacilno niZja v pri-
merjavi z osebami, ki COVID-19 niso pre-
bolele (76). Tudi Singh in sodelavci so
v raziskavi primerjali predviden VO, max
med desetimi sicer zdravimi prebolevniki in
desetimi kontrolnimi osebami. Podobno kot
v drugih raziskavah so ugotovili statisticno
znacilno zniZanje predvidenega VO, max pri
prebolevnikih (77).

Variabilnost sréne frekvence
Variabilnost v ¢asu med dvema srénima
utripoma imenujemo variabilnost sréne
frekvence (angl. heart rate variability, HRV)
(78). HRV predstavlja neinvazivno, obje-
ktivno in validirano metodo za ocenjevanje
delovanja avtonomnega Zivénega sistema
(79). Visoka vrednost HRV naj bi nakazovala
na zdravo stanje, medtem ko je nizka vred-
nost HRV povezana s patoloskimi stanji (78).
ViSja aktivnost parasimpati¢nega sistema
povecuje HRV in obratno (80).

Kurtoglu in sodelavci so izvedli razi-
skavo HRV na 50 posameznikih, ki so doka-
zano preboleli COVID-19, in jih primerjali
s 50 necepljenimi osebami proti SARS-
-CoV-2, ki bolezni COVID-19 niso prebole-
le. Pri vseh vklju€enih so opravili UZ srca
in 24-urno snemanje EKG. Medtem ko z UZ
srca niso odkrili znacilnih razlik, so bili
parametri ¢asovne domene HRYV, to so stan-
dardni odklon normalnega do normalnega
medutripnega intervala (angl. standard
deviation of the normal to normal inter-beat
intervals, SDNN), njegov indeks, standard-
ni odklon zaporednega petminutnega inter-
vala RR (angl. standard deviation of
sequential five-minute R-R interval) in indeks
variabilnosti sréne frekvence (angl. heart
rate variability index, HRVI) statisti¢no zna-
¢ilno zniZani. Tudi parametri povprecni
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kvadratni koren zaporednih razlik (angl. root
mean square of successive differences, RMSSD),
odstotek zaporednih normalnih intervalov
RR, ki presegajo 50 ms (angl. percentage of
successive normal RR intervals exceeding 50
milliseconds, pPNN50), sréno popuscanje in
normalizirana visoka frekvenca (angl. nor-
malized high frequency, nHF), ki opredelju-
jejo vagalno aktivnost, so bili statisticno
znacilno zniZani, kar kaZe na zniZano aktiv-
nost parasimpaticnega Zivcevja (81). V ita-
lijanski raziskavi so posneli krajSe, a vsaj
5-minutne EKG-posnetke med 9. in 14. uro
med pocitkom in v temperaturno idealnih
pogojih vsaj tri dni po izzvenetju simpto-
mov pri 44 zdravstvenih delavcih, ki so pre-
boleli blaZjo obliko COVID-19, in jih
primerjali z EKG-posnetki 44 kontrolnih
oseb, ki COVID-19 niso prebolele. S pomoc-
jo analize HRV so ugotovili zniZane vred-
nosti SDNN in RMSSD, ki predstavljajo
parametre ¢asovne domene HRYV, ter pove-
¢ane vrednosti normalizirane moci nizke
frekvence (angl. normalized low frequency
power, nLF) ter razmerja moci med nizko in
visoko frekvenco (angl. low/high-frequency
power ratio, LF/HF), kar nakazuje na nerav-
novesje v delovanju avtonomnega Zivcéevja,
in sicer povecan vpliv simpati¢nega Zivcevja
na srce in zmanj$ano aktivnost parasimpa-
ticnega Ziv€evja (manjsi nHF) (82). Shah in
sodelavci so v svoji opazovalni raziskavi
z analizo HRV primerjali 60-sekundne pos-
netke EKG med 92 prebolevniki COVID-19
(39 od teh je bilo simptomatskih) in 120
kontrolnimi osebami. Rezultati njihove
raziskave kaZejo, da je bil HRV, natancne-
je parameter RMSSD, statisti¢no znacilno
nizji pri prebolevnikih kot v kontrolni sku-
pini in da je bila odvisnost med HRV in
Kkazalci vnetja obratno sorazmerna. Diagnozo
sréno-Zilne disavtonomije so postavili pri
15,21 % prebolevnikov. Pri 13,04 % se je
dokazalo ortostatsko hipotenzijo, pri 2,17 %
pa posturalni ortostatski tahikardni sindrom
(83). Brazilska raziskava je primerjala 155

posameznikov, ki so imeli simptome dol-
gega covida, s 94 kontrolnimi preiskovan-
ci. V skupini prebolevnikov so ugotovili
zniZanje parametrov HRY, to so respiratorna
frekvenca (angl. respiratory rate, RR), SDNN,
standardna deviacija 2 (SD2), ki korelira
z dolgorocnim HRYV, in razmerje med stan-
dardno deviacijo 1 (SD1), ki korelira s krat-
koro€nim HRYV, ter standardno deviacijo 2
(SD1/SD2), povecan vpliv simpati¢nega
Ziv€evja (nLF, LF/HF) in zmanjSano para-
simpati¢no modulacijo (RMSSD, SD1 in HF)
v primerjavi s kontrolno skupino (84).
Vendar pa so rezultati raziskav korelacije
dolgega covida in HRV razlicni. Solinski in
sodelavci so v raziskavi primerjali skupino
65 prebolevnikov od §tiri do Sest tednov po
COVID-19, ki so imeli le Se blage simpto-
me, npr. suh kaSelj, dispnejo ter motnje voha
in oku$anja, s kontrolno skupino 26 posa-
meznikov, ki COVID-19 niso preboleli.
Skupini sta se med seboj razlikovali v rezul-
tatih v sklopu nelinearnih parametrov, ki
kaZejo kompleksnost intervalov RR, in bi
lahko kazali na povecano parasimpati¢no
modulacijo (85).

Patofizioloski mehanizmi vpliva COVID-19
na disfunkcijo avtonomnega Zivcevija v sklo-
pu dolgega covida Se niso jasni. Pred-vide-
va se, da bi lahko bolecina, vro€ina, no¢no
potenje, ustveni stres in motnje spanja, ki
se pojavijo med COVID-19, aktivirali sim-
paticni Ziveni sistem z dolgorocnejSimi
posledicami. SARS-CoV-2 lahko okuZi
nevrone v mozganskem deblu in spreme-
ni funkcije medularnih srediS¢, kar bi lahko
vplivalo na povecan tonus simpati¢nega
Ziv€evja (81). Zadnje raziskave na SARS-CoV-2
so pokazale, da lahko virus vdre v tkiva
z vezavo na ACE2-receptor tudi na glialnih
celicah, nevronih in endotelijskih celicah
v moZganih (86). Tudi olfaktorni Zivec bi
lahko predstavljal potencialno pot vdora
SARS-CoV-2 v moZgane, saj se v olfaktornem
epiteliju, nevronski membrani in citoplaz-
mi izraZa ACE2 (87).
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Namen in hipoteze

Dolgi covid je pogost pojav. Namen tega
dela je raziskati vpliv posledic prebolele
okuZbe s SARS-CoV-2 na sréno-Zilni sistem
pri odraslih bolnikih. Nekateri bolniki po
preboleli okuZbi razvijejo nespecificne
bolezenske znake in simptome (npr. dispne-
ja, bole¢ina v prsih, palpitacije, vrtoglavi-
ca in obc¢utek zmanjSane fizi¢ne zmoglji-
vosti), ki jih medicinska stroka Se ne zna
zadovoljivo pojasniti, zato smo se odloci-
li izvesti raziskavo, kjer smo z obremenit-
venim testiranjem, UZ srca in 24-urnim
Holter-EKG preucevali vpliv prebolele
okuZbe s SARS-CoV-2 na funkcijo sréno-Zil-
nega sistema. Skladno z dostopno stroko-
vno literaturo smo pricakovali pri bolnikih
z dolgim covidom zmanjSano aerobno
zmogljivost, v povprecju viSjo sréno frek-
venco v mirovanju in zmanjSan HRV, nismo
pa pricakovali z UZ-preiskavo opredeljivih
strukturnih in funkcionalnih sprememb
srca.

METODE

Komisija Republike Slovenije za medi-
cinsko etiko je obravnavala vlogo St. 0120-
152/2021/9 na seji 18. 5. 2021 in ugotovila,
da je vloga popolna in eti¢no sprejemljiva,
zato je izdala soglasje za izvedbo naSe razi-
skave.

Znacilnosti raziskave
Gre za opazovalno prospektivno klini¢no
raziskavo.

Preiskovanci

Vkljucili smo bolnike s simptomi dolgega
covida, napotene v ustrezno internisti¢no
(kardiolosko ali pulmolo8ko) ambulanto
Klinike Golnik. Na prvi pregled je zaradi
suma na dolgi covid pri$lo 56 bolnikov, od
teh jih 7 zaradi neizpolnjevanja vkljucitve-
nih kriterijev v raziskavo nismo vkljucili, 5
pa jih je bilo izklju€enih zaradi ugotovlje-
ne druge diagnoze. Torej je konc¢no Stevilo
vkljucenih oseb z dolgim covidom znaSa-

lo 44. Vsi vkljuc€eni so preboleli COVID-19
najvec 12 tednov pred vkljucitvijo, od zad-
njega pozitivnega testa pa je minilo ve¢ kot
10 dni. Od tega so bili trije preiskovanci
vkljuc€eni v raziskavo 19., 20. in 26. dan po
pojavu akutnih simptomov COVID-19, osta-
lih 41 preiskovancev pa je bilo vkljucenih
v raziskavo vsaj 4 tedne in najvec 12 tednov
po pojavu akutnih simptomov COVID-19.
V kontrolno skupino smo vkljucili 20 zdra-
vih oseb, ki COVID-19 niso prebolele oz. so
ga prebolele asimptomatsko. Zdrave pre-
iskovance smo na$li med zaposlenimi
v sodelujo¢ih ustanovah, med sorodniki
bolnikov in v splo$ni zdravi populaciji.
Preiskovanci so bili na preiskavo vabljeni
po spletnih straneh v raziskavo vklju¢enih
ustanov.

V skupini prebolevnikov je bilo s cepi-
vom proti SARS-CoV-2 popolno, tj. z dvema
ali ve¢ odmerki cepiva, cepljenih 16 od 44
oseb. V kontrolni skupini je bilo s cepivom
proti SARS-CoV-2 popolno cepljenih 15 od
20 oseb. V kontrolni skupini smo zabeleZili
odsotnost imunoglobulinov G (IgG) anti-
SARS-CoV-2 le pri 3 osebah. Vsaj 2 vkljuceni
osebi sta okuZbo preboleli asimptomatsko.

VKkljucitveni kriteriji so bili podpisano
soglasje, ki ga je podpisal bolnik ali njegov
pooblas€eni oz. legalni zastopnik, starost
18-70 let, dokazana okuzba s SARS-CoV-2
(ustrezna klini¢na slika in pozitiven test ve-
riZne reakcije s polimerazo (angl. polymerase
chain reaction, PCR) oz. dokaz protiteles pri
bolniku, ki ni bil cepljen) v zadnjih 12 ted-
nih, vendar je moralo od zadnjega pozitiv-
nega testa miniti vec kot deset dni (bolnik
ni smel biti ve¢ kuZen), vodilni simptom
dispneja in/ali bole¢ina v prsnem koSu
in/ali palpitacije in/ali zmanjSana zmoglji-
vost ter sinusni ritem na EKG.

Izkljucitveni kriteriji so bili odsotnost
dokazane okuZbe s SARS-CoV-2 (bolnik ni
imel opravljenega testa PCR oz. dokazanih
protiteles in ustrezne anamneze prebolele
okuZbe s SARS-CoV-2), motnje ritma (blok
visoke stopnje (atrioventrikularni bloki
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z izjemo atrioventrikularnega bloka 1. stop-
nje); dopustni so bili kratki zagoni atrijske
fibrilacije/paroksizmalne supraventriku-
larne tahikardije), vgrajen aktiven srcni
spodbujevalnik, znana avtonomna disfunk-
cija, dokazana oz. zelo verjetna pomembna
prizadetost srca med prebolevanjem (hospi-
talizirani bolniki) ali po preboleli okuzbi
s SARS-CoV-2 (npr. perikarditis ali mio-
karditis), dokazana plju¢na embolija, napre-
dovalo sréno popuscanje in neprimernost
bolnika po presoji preiskovalca.

24-urni elektrokardiogram

24-urni EKG smo snemali s pomoc¢jo EKG
Holter Medilog AR12 ali BTL Cardiopoint
Holter H600 po standardnem protokolu za
diagnostiko motenj ritma. Zajeti podatki so
bili shranjeni na lokalnem (bolniSni¢nem)
strezniku ponudnika Schiller, od koder
smo izvozili intervale RR, ki smo jih ana-
lizirali s pomoc¢jo programskega paketa
Schiller Medilog DARWIN 2. V ¢asu sne-
manja 24-urnega EKG je vsak preiskovanec
izpolnil dnevnik aktivnosti, kamor je zapi-
sal ¢as, aktivnost in morebitne spremljajoce
teZave (npr. omotica, slabost, razbijanje
srca, nereden utrip, bole¢ina v prsih, tezka
sapa...). Vklju€eni v raziskavo so bili obves-
¢eni, da en dan pred snemanjem 24-urne-
ga EKG in na dan snemanja ne smejo poceti
aktivnosti, ki zahtevajo prekomerne telesne
napore. Vsak posnetek je nato pregledal spe-
cialist. V analizo je bilo vkljucenih 38 EKG-
posnetkov bolnikov z dolgim covidom in 20
EKG-posnetkov kontrolnih preiskovancev.

Obremenitveno testiranje
(cikloergometrija)

Obremenitveno testiranje smo izvedli z mo-
dificiranim standardnim protokolom na
diagnosticnem sistemu CS-200 Excellence
za cikloergometrijo Schiller ali BTL Cardio-
point-Ergo E600. Testiranje smo izvajali
v dopoldanskem ¢asu na sobni temperatu-
ri (22-24 °C). Preiskovanec je bil obveScen,
da naj se 24 ur pred obremenitvijo izogiba

fizi€nemu naporu in vsaj 5 ur pred obre-
menitvijo ne uZiva alkohola in tobaka. Pred
obremenitvijo je bolnik vsaj 10 minut sedel
v mirnem in tihem prostoru. Pred pricetkom
obremenitve je bil opravljen 10-minutni
EKG v mirovanju za izra¢un HRV pred pri-
cetkom obremenitve na cikloergometru.
Obremenitev je bila stopenjska po stan-
dardnem protokolu in je vkljucevala meritve
EKG, arterijskega tlaka, volumna porablje-
nega kisika (VO,) in volumna proizvedene-
ga ogljikovega dioksida (VCO,).

Standardni protokol

Prvih 10 minut sta potekala meritev krvne-
ga tlaka in snemanje EKG, socasno tudi
izvajanje hiperventilacije okvirno 20-30
sekund. Nato smo zaceli s postopno obre-
menitvijo. Vsake 3 minute smo dvignili
obremenitev za eno stopnjo. ViSina dviga
je bila odvisna od pricakovane maksimal-
ne obremenitve. Primer grafi¢nega izpisa
cikloergometrije prikazuje slika 1. Z obre-
menitvijo smo prenehali, ko preiskovanec
ni ve¢ zmogel oz. e je preiskovanec imel
katero od kontraindikacij za nadaljevanje,
in sicer dvig ST-spojnice za > 1 mm v odvo-
dih brez zobca Q, zmerno/hudo stenokardijo,
hipotenzijski odziv s simptomi ali z znaki
ishemije (> 10 mmHg pod izhodi$¢no vred-
nostjo ali za > 10 mmHg med dvema stop-
njama), hipotenzijski odziv brez znakov
ishemije, znake zmanjSanja minutnega
volumna srca (bledica, periferna cianoza,
hladna koZa), obstojno prekatno tahikardi-
jo oz. druge motnje ritma, ki ne omogoca-
jo povefanja minutnega volumna srca,
nevroloSko simptomatiko, horizontalno ali
descendentno zniZanje ST-spojnice > 2 mm
60-80 mm za tocko J, stopnjujoco se prsno
bolecino, motnje srénega ritma, ki bi lahko
povzrocile prekatno nestabilnost, hudo
utrujenost/dispnejo/klavdikacije, pretiran
hipertenzijski odziv ali izzvani levokracni
blok. Po obremenitvi smo nadaljevali z ohla-
janjem (angl. cool-down) po protokolu (pri-
bliZno od 2 do 3 minute, zabeleZili smo stop-
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njo obremenitve in ¢as trajanja obremeni-
tve) in snemanjem 10-minutnega EKG
v mirovanju (za izratun HRV po obreme-
nitvi). Med izvedbo preiskave je bil navzoc
zdravnik ali kvalificirano medicinsko oseb-
je. Podatki so bili shranjeni na lokalnem
(bolniSni¢nem) streZzniku ponudnika
Schiller, od koder smo izvozili intervale RR,
ki smo jih analizirali s pomo¢jo program-
skega paketa Kubios. V analizo smo vklju-
¢ili 44 bolnikov z dolgim covidom in 19
oseb iz kontrolne skupine.

Ultrazvoéne meritve srca

UZ-meritve srca in dodatne meritve in ana-
lize so bile opravljene na eno-, dvo- in tri-
dimenzionalnih (1D, 2D in 3D) posnetkih
UZ srca, opravljenih na napravi GE Vivid™
E95 in shranjenih na delovni postaji
EchoPAC™ v kardioloS8ki ambulanti na
Univerzitetni kliniki za plju¢ne bolezni in

alergijo Golnik. V analizo smo vkljucili
meritve indeksa globalne deformacije mio-
karda in izracun iztisnega deleZa LV na pod-
lagi 3D-posnetka srca.

Indeks globalne longitudinalne deformacije
miokarda

Indeks globalne longitudinalne deforma-
cije miokarda (angl. strain) je mera defor-
macije ali spremembe v obliki miokarda
med dvema tockama, ponavadi izraZena kot
odstotek deformacije. Po definiciji so vred-
nosti indeksa deformacije negativne, kadar
je izmerjena razdalja (L) manjSa od origi-
nalne razdalje (Lo). Indeks deformacije [%]
izraCunamo s formulo ((L - Lo)/Lo) x 100 %
(88). Za oceno indeksa deformacije mio-
karda smo uporabili avtomatsko funkcijsko
slikanje (angl. automated function imaging,
AFI), ki predstavlja pomembno orodje
za oceno funkcije LV v mirovanju. AFI
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Slika 1. Graficni izpis cikloergometrije. MET - metaboli¢ni ekvivalent, SF - sréna frekvenca.
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omogoca objektivno kvantitativno anali-
zo celotnega vzdolZnega gibanja miokar-
da LV skozi sr¢ni cikel v dveh dimenzijah.
Sistem se lahko nastavi tako, da avtomat-
sko najde lokacijo meje endokarda v steni,
ali pa ro¢no oznacimo dve tocki na sréni
bazi in eno na apeksu, da oznac¢imo polje,
ki nas zanima (angl. region of interest, ROI).
ROI je dinami¢ne narave, saj sledi premi-
kanju srénega tkiva. Sistem nato izrac¢una

GS=-18.7%

SEPT

indeks deformacije vzdolZ oznacenega
polja (slika 2) (88).

Algoritem AFI sledi odstotku podalj-
Sanja in krajSanja stene LV v treh vzdolz-
nih 2D-presekih (apikalna dolga ravnina,
ravnina dveh in Stirih srénih votlin) in
prikaZe rezultate za vsako od teh ravnin.
Nato zdruZi rezultate vseh treh ravnin in
jih prikazZe v obliki tarce (angl. bull’s eye),
ki predstavlja analizo deformacije vsakega

macije skozi sréni cikel. 4CH - 3tiri sréne votline (angl. 4 chambers), GS - celotna sistoli¢na vrednost za levi

ventrikel (angl. global strain).

Slika 3. Analiza deformacije levega ventrikla: krivulje, ki prikazujejo odstotek deformacije miokarda skozi
sréni cikel, in taréa. 4CH - stiri sréne votline (angl. 4 chambers), 2CH - dve sréni votlini (angl. 2 chambers),
APLAX - apikalna dolga ravnina (angl. apical long-axis), GS - celotna sistoli¢na vrednost za levi ventrikel
(angl. global strain).
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od 17 segmentov miokarda LV, in vred-
nost globalne longitudinalne deformacije
(slika 3) (89).

lzracun iztisnega deleza levega ventrikla

S 3D-UZ LV (slika 4) smo lahko s pomocjo
ocenjenega koncnega diastoli¢nega volum-
na (angl. end-diastolic volume, EDV) LV in
koncnega sistolicnega volumna (angl. end-
-systolic volume, ESV) LV izracunali iztisni
deleZ levega ventrikla (angl. left ventricular

ejection fraction, LVEF) po naslednji enacbi:
LVEF = ((EDV - ESV)/(EDV)) x 100 %.

Statisticne metode

Statisti¢no analizo smo izvedli s progra-
mom GraphPad Prism, razli¢ica 9.4.1. Za
analizo zveznih spremenljivk smo uporabili
t-test, za analizo opisnih spremenljivk pa
Fisherjev eksaktni test. Vrednost p je bila
manjsa od 0,05, zato smo jo opredelili kot
statisti¢no znacilno.

Slika 4. UZ levega ventrikla. Levo - dvodimenzionalen UZ levega ventrikla. Desno - tridimenzionalen UZ
levega ventrikla.
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REZULTATI
Demografski podatki

Demografski podatki preiskovancev so

prikazani v tabeli 1.

Simptomatika

Prevalenca simptomov pri bolnikih z dol-
gim covidom je prikazana v tabeli 2.

Tabela 1. Demografski podatki preiskovancev. SD - standardna deviacija, Cl - interval zaupanja (angl. con-

Variabilnost sréne frekvence

Tabela 3 prikazuje primerjavo SDNN in
okrevanja sréne frekvence (angl. heart rate

recovery, HRR).

Cikloergometrija

Primerjava nekaterih parametrov cikloer-
gometrije med bolniki z dolgim covidom in
kontrolno skupino je prikazana v tabeli 4.

fidence interval), AH - arterijska hipertenzija, KOPB - kroni¢na obstruktivna pljuéna bolezen.

Spremenljivka Bolniki z dolgim Kontrolna Vrednost p
covidom skupina

Starost [leta]; povpretje + 45,2 +11,5 (42-49) 48,5 + 11,5 (43-54) 0,2932

SD (95-% CI)

Spol [moski/preiskovanci] 22/44 (50 %) 5/20 (25 %) 0,100°

Precepljenost 16/44 (36 %) 15/20 (75 %) 0,007°

[cepljeni/preiskovanci]

Pridruzene bolezni 25/44 (57 %) 8/20 (40 %) 0,283

[oboleli/preiskovancil:

« AH 9/44 (20 %) 0/20 (0 %) 0,047°

+ dislipidemija 2/44 (4 %) 2/20 (10 %) 0,583°

« respiratorne bolezni (astma, KOPB)  6/46 (14 %) 3/20 (15 %) 1,000°

* S§¢itnicne bolezni 3/44 (7 %) 3/20 (15 %) 0,366°

+ malignom 0/44 (0 %) 1/20 (5 %) 0,313b

Kadilec (tudi nekdaniji) 15/44 (34 %) 8/20 (40 %) 0,780°

[kadilci/preiskovanci]

@ t-test
b Fisherjev eksaktni test

Tabela 2. Prevalenca simptomov pri bolnikih z dolgim covidom.

Simptom

Prevalenca (%)

Slaba zmogljivost
Dispneja

Palpitacije

Boletina v prsnem ko3u
Kaselj

Omotica ali vrtoglavica
Glavobol

Motnje spomina

37/44 (84 %)
34/44 (77 %)
24/44 (55 %)
24/44 (55 %)
17/44 (39 %)
15/44 (34 %)
8/44 (18 %)

6/44 (14 %)
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Tabela 3. Primerjava standardne deviacije normalnega do normalnega medutripnega intervala (angl. standard
deviation of the normal to normal inter-beat intervals, SDNN) in okrevanja sréne frekvence (angl. heart rate
recovery, HRR). Pri preiskavah, kjer je bilo stevilo preiskovancev razli¢no od tistega iz povzetka, je novo
stevilo oznaceno z N. SD - standardna deviacija, Cl - interval zaupanja (angl. confidence interval), HR -
frekvenca srénega utripa (angl. heart rate).

Spremenljivka Bolniki z dolgim Kontrolna Vrednost p
covidom skupina

SDNN 24-urni Holter; 142 +41 153+29 0,679
povpretje + SD (95-% Cl) (130-155) N =38 (138-168) (N = 20)
HR v mirovanju (5 minut); 88 +2(84-93) 86 +3(80-92) 0,607°
[utripov/min] (N =44) N=19
povprecje + SD (95-% Cl)
SDNN v mirovanju (5 minut); 31,2+15,3 (26,6-35,6) 36,4 +15,5(28,9- 43,9) 0,227°
povprecje + SD (95-% Cl) (N =44) N=19
SDNN med okrevanjem 9,3+5,2(7,7-10,8) 11,5 +18,0 (9,41-13,5) 0,111°
(5 minut); (N =44) N=19
povprecje + SD (95-% Cl)
HRR v 1. minuti [utripov/min]; 21+9 (18-24) 27 +8(23-31) *0,0232
povprecje + SD (95-% Cl) (N =44) N=19
HRR v 2. minuti [utripov/min]; 35 +12 (31-39) 41+ 9 (37-45) 0,061?
povprecje + SD (95-% Cl) (N =44) N=19
HRR v 3. minuti [utripov/min]; 42 +12 (38-46) 48 +10 (43-53) 0,0462
povprecje + SD (95-% Cl) (N =44) N=19

2t-test

Tabela 4. Primerjava izbranih parametrov cikloergometrije pri bolnikih z dolgim covidom s kontrolno sku-
pino. Pri preiskavah, kjer je bilo Stevilo preiskovancev razli¢no od tistega iz povzetka, je novo tevilo oznace-
no z N. VO, max - maksimalna aerobna kapaciteta (angl. maximum aerobic volume), SD - standardna deviacija,
Cl - interval zaupanja (angl. confidence interval), max HR - maksimalen sréni utrip (angl. maximum heart
rate).

Spremenljivka Bolniki z dolgim Kontrolna skupina Vrednost p
covidom (N =44) (N=19)

VO, max [L/min]; 251+7,4(22,8-27,3) 27,2+9,3 (22,8-31,6) 0,330

povprecje + SD (95-% Cl)

Odstotek predvidenega 74,4 +18,7% 82,7+ 21,0% 0,1202

VO, max; (68,7-80,1%) (72,8-92,5 %)

povprecje + SD (95-% Cl)

Max HR [utripov/min]; 163 +17 (158-169) 164 + 14 (157-170) 0,980

povprecje + SD (95-% Cl)

Odstotek predvidenega 103 £10 % (100-106 %) 106 + 8 % (102-109 %) 0,318°

max HR;

povprecje + SD (95% Cl)

2t-test
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Ultrazvok srca

Primerjava nekaterih parametrov UZ srca
med bolniki z dolgim covidom in kontrol-
no skupino je prikazana v tabeli 5.

Tabela 5. Primerjava vrednosti izbranih parametrov UZ srca bolnikov z dolgim covidom s kontrolno skupino.
Pri preiskavah, kjer je bilo tevilo preiskovancev razli¢no od tistega iz povzetka, je novo Stevilo oznaceno
z N. EDVi - normaliziran volumen srca (angl. end-diastolic volume index), Cl - interval zaupanja (angl. confi-
dence interval), 3D EF - iztisni delezZ tridimenzionalne slike (angl. 3-dimensional ejection fraction).

Spremenljivka Bolniki z dolgim Kontrolna Vrednost p
covidom skupina

EDVi 66+1(63-68) 62+2(58-67) 0,220°
[mL/m?)

(95-% ClI)

3D EF 62,6+0,6% 62,4% +0,4% 0,810°
(95-% ClI) (61,4-63,8 %) (60,9-64,0 %)

N=42 N =20

Indeks globalne -19,4+0,4 -20,5+0,4 0,0642
longitudinalne ((-18,7)-(-20,1)) ((-19.5)-(-21,4))

deformacije N=28 N=16

(angl. strain)

(95-% Cl)
at-test

RAZPRAVA razvoj dolgega covida, eprav nih&e od

Demografski podatki

V raziskavo smo vkljucili osebe, stare med
18 in 70 let. Med skupino z dolgim covidom
in kontrolno skupino v povprecni starosti
(p=0,3) in spolu (p = 0,1) nismo beleZili sta-
tisticno znacilnih razlik. Bolniki z dolgim
covidom so imeli diagnozo arterijske hiper-
tenzije statisti¢no znacilno pogosteje kot
kontrolna skupina (p = 0,047). V prevalen-
ci drugih pridruZenih bolezni nismo bele-
Zili razlik med skupinama. Glede na rezul-
tate raziskav Tleyjeha in sodelavcev je
arterijska hipertenzija dejavnik tveganja za
razvoj dolgega covida pri bolnikih, ki so
med procesom prebolevanja okuZbe potre-
bovali bolniSni¢no zdravljenje (90).
Potencialno bi lahko arterijska hipertenzi-
ja tudi v vzorcu naSe raziskave vplivala na

vklju€enih bolnikov ni potreboval bolnis-
ni¢nega zdravljenja.

Ugotovili smo statisti¢no znacilno niZjo
precepljenost s cepivom proti SARS-CoV-2
v skupini z dolgim covidom v primerjavi
s kontrolno skupino (p=0,0006). Rezultat
lahko kaZe na ucinkovitost cepiv pri zaSc¢i-
ti pred okuZbo s SARS-CoV-2 in morda S¢iti
pred razvojem dolgega covida. UpoStevati
moramo tudi dejstvo, da so bili kontrolni
preiskovanci v raziskavo vkljuceni kasne-
je, ko je bil deleZ precepljenosti med slo-
venskim prebivalstvom vi§ji.

Skupini se nista statistiéno znacilno
razlikovali v deleZu kadilcev v posamezni
skupini, ¢eprav je kajenje verjetno dejavnik
tveganja za razvoj dolgega covida (91).
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Simptomatika

Bolniki z dolgim covidom, vklju€eni v naSo
raziskavo, so najpogosteje porocali o slab-
8i zmogljivosti (84 %), dispneji (77 %) ter pal-
pitacijah in bolecini v prsnem kosu (55 %).
KaSelj (39 %), omotica oz. vrtoglavica (34 %),
glavobol (18 %) in motnje spomina (14 %)
so bili manj pogosti. Ugotovitev je skladna
s preglednim ¢lankom Pavlija in sodelav-
cev, ki so pregledali 45 relevantnih ¢lankov.
Navajajo slab3o fizi¢no zmogljivost oz.
utrujenost kot najpogostejsi simptom pri
bolnikih z dolgim covidom (z incidenco
17,5-72 %), temu pa po pogostnosti sledi
dispneja (incidenca 10-40 %) ter ostali red-
kej$i simptomi (bolecina v prsnem koSu,
olfaktorna/gustatorna disfunkcija, teZave
z mentalnim zdravjem) (90).

Variabilnost sréne frekvence

NaSa druga delovna hipoteza je bila, da
je sréna frekvenca v mirovanju (merjena
v 5-minutnem intervalu pred obremenit-
vijo) v povprecju vi$ja v skupini bolnikov
z dolgim covidom. Statisti¢no znacilno se
povprecni sréni frekvenci v 5-minutnem
intervalu pred obremenitvijo med skupi-
nama nista razlikovali (p = 0,6; t-test), s ¢imer
smo delovno hipotezo ovrgli. Podobno so
ugotavljali v turski raziskavi z 99 preisko-
vanci, kjer med skupino bolnikov z dolgim
covidom in kontrolno skupino zdravih
niso ugotovili statisti¢no znacilne razlike
v povprecni sréni frekvenci pri 24-urnih
meritvah (p = 0,424) (79).

Na3a tretja delovna hipoteza je bila, da
je HRV v skupini bolnikov z dolgim covidom
manjSa. Za oceno HRV smo uporabili
parameter SDNN. V nobeni od naslednjih
spremenljivk se skupini nista statisti¢no
znacilno razlikovali: 24-urni SDNN (p = 0,4),
5-minutni SDNN v mirovanju pred obre-
menitvijo (p=0,81) in 5-minutni SDNN
med okrevanjem po obremenitvi (p=0,11).
Nasprotno so v Ze zgoraj omenjeni turski
raziskavi in nekaterih drugih raziskavah
ugotovili statisti¢no znacilno niZjo vrednost

SDNN v skupini bolnikov z dolgim covidom
(79, 81, 84). Kljub temu da razlika med
skupinama v naSih meritvah SDNN ni bila
statisti¢no znacilna, so bile vrednosti SDNN
niZje v skupini bolnikov z dolgim covidom.
Za doseganje statisti¢ne znacilnosti v ome-
njenih parametrih bi verjetno potrebovali
vedji vzorec preiskovancev.

Ugotavljamo statisti¢no znacilno razli-
ko v HRR po maksimalni obremenitvi v 1.
(p=0,02) in 3. minuti (p=0,05). Skladno
znaSimi ugotovitvami so Inanc in sodelavci
v raziskavi, kjer so primerjali 65 bolnikov
najmanj 1 leto po COVID-19 s 57 zdravimi
kontrolnimi preiskovanci med aprilom
2020 in 2021, ugotovili statisti¢no znacil-
no vedji deleZ upocasnjenega HRR (defini-
ran z razliko med maksimalno sréno fre-
kvenco in sréno frekvenco 1 minuto po
maksimalni sréni frekvenci < 12 utripov/min)
v skupini preiskovancev po prebolelem
COVID-19 (deleZ 38,5%, p < 0,001) (92).

Po koncu fizi¢ne aktivnosti nastopita
aktivacija parasimpaticnega Zivcevja in
deaktivacija simpati¢nega Zivcevja, ven-
dar njun relativen prispevek k sréni fre-
kvenci Se ni popolnoma jasen (93). Glede na
prejs$nje raziskave na preiskovancih, ki so
telovadili z blokado avtonomnega Zivcev-
ja ali brez nje, so Savin in sodelavci pred-
postavili, da takoj po obremenitvi k okre-
vanju sréne frekvence prispeva deaktivacija
simpaticnega Ziv€evja, parasimpati¢no Ziv-
cevje pa naj bi imelo vecjo vlogo kasneje
med okrevanjem po aktivnosti (94).
Nasprotno so Imai in sodelavci v raziska-
vi, v kateri so primerjali atlete s srénimi bol-
niki, zakljucil, da se takoj po obremenitvi
sréna frekvenca zmanjSa primarno zaradi
parasimpaticnega Zivéevija (95). To naj bi bilo
podprto z dejstvom, da je vrh plazemske kon-
centracije noradrenalina eno minuto po
maksimalni obremenitvi, kar je v skladu
z aktivnostjo simpaticnega Ziv€evja tudi
takoj po obremenitvi, zato naj bi bilo zni-
Zanje sr¢ne frekvence v zgodnji fazi okre-
vanja odvisno predvsem od reaktivacije
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parasimpati¢nega Ziv€evja (96). Na podla-
gi omenjenih raziskav bi lahko sklepali, da
je znacilno zniZan HRR v skupini bolnikov
z dolgim covidom posledica kasnejSe rea-
ktivacije parasimpati¢nega Ziv€evja po
obremenitvi, kar bi lahko nakazovalo na
avtonomno disfunkcijo po prebolelem
COVID-109.

Cikloergometrija

Ceprav se v nasi raziskavi izmerjene vred-
nosti VO, max med kohortama niso stati-
sti¢no znacilno razlikovale (p =0,12), smo
v skupini z dolgim covidom beleZili v pov-
precju niZje vrednosti. Obstaja vec raziskay,
ki to potrjujejo (82, 87, 97). Verjetno je bila
najvecja omejitev nase raziskave relativno
majhno Stevilo vklju€enih preiskovancev, saj
bi glede na tendenco predvidenega VO, max
k niZjim vrednostim v skupini z dolgim
covidom pri ve¢jem Stevilu preiskovancev
najverjetneje dokazali statisti¢no znacilno
razliko. V nasi raziskavi tudi nismo doka-
zali statisti€no znacilne razlike v maksi-
malni sréni frekvenci med obremenitvijo
med skupinama (p = 0,98). Inanc in sode-
lavci sto v svoji raziskavi z obremenitve-
nim testom na tekalni stezi primerjali 65
bolnikov najmanj eno leto po COVID-19
s 57 zdravimi kontrolnimi preiskovanci
brez prejetega cepiva proti SARS-CoV-2 in
brez prebolelega COVID-19 med aprilom
2020 in 2021. Ugotovili so statisti¢no zna-
¢ilno visji VO, max med obremenitvijo pri
bolnikih po COVID-19 (158 utripov/min)
v primerjavi s kontrolno skupino (151
utripov/min) (p = 0,026) (92). Razlike v mak-
simalni porabi kisika verjetno lahko pri-
piSemo zmanjSani sposobnosti mitohon-
drijev za uporabo kisika, kar so Ze pokazali
med prebolevanjem okuZbe s SARS-CoV-2
(98).

Ultrazvok srca

Potrdili smo delovno hipotezo, da pri bol-
nikih z dolgim covidom UZ-opredeljivih
sprememb ne bomo dokazali. EDV se med

skupinama ni statisti¢no znacilno razliko-
val, LVEF je bil v obeh skupinah znotraj
normalnih vrednosti. Indeks globalne lon-
gitudinalne deformacije je bil v skupini bol-
nikov z dolgim covidom sicer niZji kot pri
kontrolni skupini, vendar razlika ni bila sta-
tisti¢no znacilna (p = 0,08) V obeh skupinah
so bili rezultati znotraj referen¢nih vred-
nosti. Z rezultati naSe raziskave so sklad-
ni tudi zakljucki Ze obstojec¢ih raziskav.
Danska raziskava na 22 posameznikih
z vztrajajofimi srénimi simptomi z media-
no 382 dni po diagnozi COVID-19 ni poka-
zala nobenih razlik v LVEF (61,45 + 6,59 %)
ter indeksom globalne deformacije mio-
karda (-19,80 + 3,12 %) v primerjavi z zdra-
vo kontrolno skupino (99). Po drugi strani
so v preglednem clanku, ki je zajemal 35
raziskav, ocenjevali sréno-Zilne posledice
okuzbe s SARS-CoV-2 pri 52.609 bolnikih.
V 29 raziskavah je bila opravljena objekti-
vna sréna ocena, od tega so v 15 uporabili
UZ srca. V srednjero¢nem obdobju po okuz-
bi (3-6 mesecev) je bila najpogostejSa spre-
memba zmanjSan indeks globalne longi-
tudinalne deformacije LV, in sicer pri 30 %
bolnikov. Avtorji opozarjajo, da je bilo tve-
ganje pristranskosti pri vecini raziskav
precejsnje. Gre namrec za UZ , kjer igra izra-
zito vlogo natancna meritev oz. izkuSe-
nost UZ-tehnika. COVID-19 naj bi bil sicer
povezan predvsem s subklini¢nimi mio-
kardialnimi poSkodbami v zgodnji fazi in
razvojem diastoli¢ne disfunkcije v kasnej-
Sem obdobju (100).

NajpomembnejSe ugotovitve iz naSe
raziskave so, da imajo bolniki z dolgim covi-
dom v primerjavi s kontrolno skupino sta-
tisti¢no znacilno pocasnejsi HRR po mak-
simalnem naporu in statisti¢no znacilno
manj$o verjetnost, da so bili cepljeni proti
SARS-CoV-2. Med skupinama nismo ugo-
tovili statisti¢no znacilnih razlik v aerob-
ni zmogljivosti, povprecni sréni frekvenci,
HRYV in izbranih UZ-parametrih.

Glede na zastavljene hipoteze lahko
zaklju€imo:
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1.

2.

Nismo mogli potrditi hipoteze, da je 3. Nismo mogli potrditi hipoteze, da imajo

aerobna zmogljivost pri bolnikih z dol- bolniki z dolgim covidom zmanjSan

gim covidom zmanjSana. HRV.

Nismo mogli potrditi hipoteze, da imajo 4. Potrdili smo hipotezo, da pri bolnikih

bolniki z dolgim covidom v povpre¢ju z dolgim covidom ni prisotnih z UZ-pre-

vi§jo sréno frekvenco. iskavo opredeljivih strukturnih in funk-
cionalnih sprememb srca.
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Povezanost med osebnim odnosom zdravnika
druzinske medicine do jemanja protibolecinskih
zdravil in pogostostjo predpisovanja bolnikom
The Relationship Between Family Medicine Doctors’ Personal

Attitude Towards the Use of Analgesics and the Frequency of
Prescribing them to Patients

1ZVLECEK

KL]UCNE BESEDE: protiboleginska zdravila, zdravniki druZzinske medicine, bolniki, bole¢ina, odnos

1ZHODISCA. Bole¢ina je eden najpogostejsih simptomov, zaradi katerih bolniki obisce-
jo zdravnika druZinske medicine. Protibolec¢inska zdravila so nujna za lajSanje bolecin,
vendar njihova uporaba ni brez tveganj. Med najpomembne;jSimi dejavniki, ki vplivajo
na predpisovanje zdravil, se omenjajo zdravnikove osebnostne lastnosti, cena zdravila ter
trZzne in promocijske strategije farmacevtske industrije. V raziskavi smo preucili vpliv
osebnega odnosa specializantov in specialistov druZinske medicine do jemanja protibo-
le¢inskih zdravil in njihovo prakso predpisovanja teh zdravil bolnikom. Cilj raziskave je
bil ugotoviti, ali osebna staliS¢a zdravnikov vplivajo na pogostost lastne uporabe proti-
bolec¢inskih zdravil in njihovega predpisovanja bolnikom. METODE. Raziskava je bila kore-
lacijska presec¢na raziskava z anketo in statisti¢no obdelavo podatkov v programu SPSS
Statistics. REZULTATI. Ugotovili smo, da obstaja statisticno pomembna povezava med
tem, kako pogosto zdravniki jemljejo protibolecinska zdravila, in njihovo prakso pred-
pisovanja bolnikom. Zdravniki, ki sami pogosto vzamejo protibolecinska zdravila, jih tudi
pogosteje predpisujejo svojim bolnikom. RAZPRAVA. Omenjene razlike zmanjSujejo enot-
nost in predvidljivost zdravstvene oskrbe, kar je smiselno upoStevati pri na¢rtovanju izobra-
Zevanj, pripravi strokovnih priporo¢il in smernic ter razvoju strategij za izboljSanje odlocitev
predpisovalcev zdravil.

ABSTRACT
KEY WORDS: analgesics, family physicians, patients, pain, attitude

BACKGROUNDS. Pain is one of the most common symptoms leading patients to visit
their family physicians. Analgesics are essential for pain relief, but their use is not with-
out risks. Among the most important factors influencing drug prescribing practices are the
physician’s personality traits, drug price, and the marketing and advertising strategies of
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the pharmaceutical industry. In this study, we investigated the influence of residents’
and general practitioners’ personal attitudes toward analgesic use on their practice of
prescribing these drugs to patients. The study aimed to determine whether physicians’
personal attitudes influence the frequency with which they take and prescribe analgesics.
METHODS. This was a correlational cross-sectional study using a survey and statistical
data analysis conducted with SPSS Statistics software. RESULTS. We found that there is
a statistically significant relationship between the frequency of analgesic use by physi-
cians and their prescribing practice. Doctors who frequently take analgesics themselves
are also more likely to prescribe them to their patients. DISCUSSION. These differences
reduce the consistency and predictability of care, which should be considered when plan-
ning training, developing professional recommendations and guidelines, and creating strate-

gies to improve physicians’ prescribing decisions.

IZHODISCA

Zdravniki druZinske medicine so pogosto
prvi stik bolnikov z zdravstvenim sistemom
in imajo klju¢no vlogo pri obvladovanju
bolecin s predpisovanjem protibole¢inskih
zdravil. Ce bole€ina ni ucinkovito zdra-
vljena in lajSana, negativno vpliva na kako-
vost Zivljenja, ne glede na vrsto bolec¢ine ali
starost bolnika (1). Zato so protibole¢inska
zdravila nujna za lajSanje razli¢nih vrst bole-
¢ine. Njihova uporaba pa ni brez tveganj, saj
lahko vodi do odvisnosti, zlorabe in drugih
neZelenih ucinkov (2-4).

Obstajajo precejSnje razlike v ocenah
razSirjenosti bole¢ine na populacijski ravni
med razlicnimi drZavami. Pri tem imajo zelo
pomembno vlogo socialni, gospodarski in
politi¢ni dejavniki. V raziskavi Zimmerja in
sodelavcev, ki je zajemala 52 drZav, so oce-
nili razSirjenost neopredeljene bole¢ine pri
odraslih, starej$ih od 25 let (5). Celokupna
razSirjenost bole€ine, standardizirana glede
na starost in spol, je bila ocenjena na
27,5 %, s precej$njimi razlikami med drza-
vami (9,9-50,3 %). Zenske, starejsi ljudje in
prebivalci s podeZelja so znatno pogosteje
porocali o bole¢ini. Na ravni drZave so ugo-
tovili pomembne povezave med razSirje-
nostjo bolecine in koncentracijo dohodkov
(Ginijev koli¢nik), gostoto prebivalstva,
indeksom neenakosti spolov, pri¢akovano

Zivljenjsko dobo in globalno regijo. Model,
ki vklju€uje indeks neenakosti med spolo-
ma, je razloZil najvecjo razliko med drZa-
vami. Vendar tudi ob upoStevanju spre-
menljivk na ravni drZave ostaja nekaj
variacij v razSirjenosti bolecine, kar kaZe na
zapleten medsebojni vpliv med osebnimi,
lokalnimi, ekonomskimi in politi¢nimi
dejavniki kot tudi na neizogibne razlike
v jeziku, interpretacijah zdravja in drugih
kulturnih posebnostih, ki jih je teZko oce-
niti. Raziskave kaZejo, da je uporaba proti-
bolecinskih zdravil med ljudmi pogosta. Na
Finskem so ugotovili, da vsakodnevno
vzame protibolecinsko zdravilo 8,5 % pre-
bivalcev, nekajkrat tedensko pa 13,6 %.
Prilagojena prevalenca uporabe izklju¢no
predpisanih protibolec¢inskih zdravil vsa-
kodnevno ali nekajkrat tedensko je bila
8,7 %, uporaba izklju¢no protibolec¢inskih
zdravil v prosti prodaji pa 8,8 %. Skupna pre-
valenca sofasne pogoste uporabe predpi-
sanih protibolecinskih zdravil je bila 4,6 %.
Pogosta uporaba protibolecinskih zdravil je
bila povezana zlasti z dnevno ali nepreki-
njeno bole¢ino in visoko intenzivnostjo
bolec¢ine. ZniZano razpoloZenje in nezapo-
slenost sta prav tako povecala verjetnost
dnevne uporabe protibolecinskih zdravil (6).
V Nemciji pribliZno eden od petih odraslih,
starih od 18 do 79 let, vzame protibole-
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¢insko zdravilo vsaj enkrat tedensko (7).
Raziskava v ZDA je pokazala, da je 10,7 %
Ameri¢anov vzelo protibolecinsko zdravilo
v zadnjih 30 dneh (8). S protibolecinskimi
zdravili se pogosto zdravijo tudi zdrav-
stveni delavci. Na NorveSkem so protibo-
le¢inska zdravila med najpogosteje pred-
pisanimi zdravili za samozdravljenje med
zdravniki, ki so diplomirali v zadnjih deve-
tih letih, takoj za antibiotiki in kontracep-
tivi (9). V raziskavi, ki so jo izvajali med Stu-
denti zdravstvene nege v Savdski Arabiji,
so ugotovili, da se je 87 % Studentov poslu-
Zevalo samozdravljenja s protibolec¢inskimi
zdravili v zadnjih treh mesecih. Rezultate
so primerjali s podobnimi raziskavami, ki
so jih izvedli po svetu med letoma 2015 in
2020. Odstotek samozdravljenja med Stu-
denti zdravstvenih ved se je gibal med
25% pa vse do 98,7 % (10). V letu 2018 so
izvedli raziskavo med zdravstvenimi delav-
ci v Nigeriji, kjer so ugotovili, da je bila
prevalenca uporabe neopioidnih protibo-
le¢inskih zdravil za samozdravljenje zelo
visoka (85,4 %), 10,7 % anketiranih pa je
vzelo protibolecinsko zdravilo v zadnjih sed-
mih dneh (11). Protibole¢inska zdravila
najpogosteje uporabljajo proti razli¢nim
vrstam bolecine, najveckrat proti glavobo-
lu (12).

Na predpisovanje zdravil vplivajo Ste-
vilni dejavniki, ki so zelo pomembni pri raz-
voju strokovnih smernic in zdravstvene
politike ter oblikovanju predpisov za far-
macevtski trg (13, 14). Med najpomemb-
nej$imi dejavniki, ki vplivajo na predpiso-
vanje zdravil, se omenjajo zdravnikove
osebnostne lastnosti, cena zdravila ter trzne
in promocijske strategije farmacevtske indu-
strije. Raziskovanje teh dejavnikov pomaga
oblikovati strukturiran nacin za racionali-
zacijo procesa oskrbe bolnikov in izdatkov
za zdravstveno varstvo (15).

Kljub pomembnosti uravnoteZenega
predpisovanja protibolec¢inskih zdravil je
presenetljivo malo raziskav, ki bi preuce-
vale, kako osebni odnos zdravnikov vpliva

na odlocitve pri njihovem predpisovanju.
Pomanjkanje raziskav na tem podrocju
kaZe na vrzel v obstojeCem znanju in
poudarja potrebo po natancnejSem pre-
ucevanju tega vidika zdravniSke prakse. S
svojo raziskavo smo Zeleli ugotoviti, kak-
Sen je odnos druZinskih zdravnikov do pro-
tibolecinskih zdravil, kako pogosto jih vza-
mejo sami ob npr. glavobolu, poviSani
telesni temperaturi in bole¢inah v sklepih
ter kaksna je moZnost povezave s predpi-
sovanjem teh zdravil bolnikom.

Hipoteze:

1. Vsaj 50 % zdravnikov druZinske medicine
samih posega po protibolecinskih zdra-
vilih ob blaZjih teZavah, kot so npr. blag
glavobol, poviSana telesna temperatura
do 38 °C, blaZje bole€ine (vizualna ana-
logna skala (VAS) do 5) ipd.

2. DruZinski zdravniki, ki vzamejo pro-
tibolecinska zdravila ob blaZjih bole-
¢inah (VAS do 5), bodo ta pogosteje
predpisovali bolnikom s podobnimi
teZavami.

METODE
Opravili smo korelacijsko prese¢no razi-
skavo z anketo in statisti¢cno obdelavo
podatkov v programu SPSS. Anketa je bila
dostopna med 18.4.2024 in 11. 6. 2024 na
spletnem portalu 1.ka.si. Komisija za medi-
cinsko etiko je raziskavo odobrila 8. 4.
2024 (8t odobritve: 0120-101/2024-2711-3).
V raziskavi so sodelovali specializanti
in specialisti druZinske medicine. Povezavo
do ankete smo delili po elektronski adremi
ZdruZenja zdravnikov druZinske medicine,
ki dosega 349 zdravnikov druZinske medi-
cine, ter v zaprti skupini specializantov
in specialistov druZinske medicine na
socialnem omreZju Facebook, v katero je
v€lanjenih 538 specializantov in mladih
specialistov druZinske medicine. Po podat-
kih ZdravniSke zbornice Slovenije je bilo 1.
8. 2024 aktivnih specializantov in specia-
listov druZinske medicine v Sloveniji 1.368.
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Prvi del ankete so sestavljala tri
demografska vpraSanja. Sledilo je pet
vpra$anj, ki so se navezovala na anketi-
rancevo osebno ukrepanje ob vnaprej
dolocenih bolezenskih in bole¢inskih
stanjih. Sledilo je vpraSanje o dejanski
uporabi protibole¢inskega zdravila v zad-
njih 30 dneh. Anketa se je nadaljevala
s petimi vpraSanji o anketirancevem
ukrepanju, ko ima v ambulanti bolnika
z vnaprej dolofenimi bolezenskimi ali
bole¢inskimi stanji. Vse predlagane ukre-
pe so tudi posamezno ocenili glede na
njihove lastnosti (kakovost, zanesljivost,
prirocnost, preizkuSenost, u¢inkovitost
in hitrost delovanja), anketa pa se je
zakljucila s pregledom predpisanih pro-
tibolec¢inskih zdravil na spletni strani
https://kakovost.zzzs.si/. Napisali so lahko,

Tabela 1. Starostna struktura anketiranih.

na katerem mestu je posamezno proti-
bolecinsko zdravilo med najpogosteje
predpisanimi zdravili v letu 2023.
Pridobljeni podatki so bili obdelani
v programu SPSS Statistics. Uporabili smo
analize, ki so podale opisne rezultate, ter
analize soodvisnosti, ob ¢emer se upoSteva
(vsaj) 95-% stopnja statisti¢ne znacilnosti.

REZULTATI

Do ankete je po spletni povezavi dostopa-
lo 205 uporabnikov, izpolnjenih anket je
bilo 86. Odziv na anketo je bil 41,95-%.
Glede na Stevilo registriranih zdravnikov pri
ZdravniSki zbornici Slovenije smo zajeli
6,29 % zdravnikov druZinske medicine
v Sloveniji. Uporabili smo vse popolno
izpolnjene ankete. Anketirani so bili v vec-
jem deleZu (90 %) Zenskega spola. Starostna

Starost Stevilo odgovorov Delez odgovorov
Do 30 let 16 19%
31-40 let 45 52%
41-50 let 15 17 %
51-60 let 6 7%
Nad 61let 4 5%

Tabela 2. Obmotje delovanja anketiranih. OE - obmoéna enota, ZZZS - Zavod za zdravstveno zavarovanje

Slovenije.

Obmocje delovanja

Stevilo odgovorov

Delez odgovorov

OE ZZZS Celje 4
OE ZZZS Koper 15
OE ZZZS Krsko 1
OE ZZZS Kranj 6
OE ZZZS Ljubljana 32
OE ZZZS Maribor 12
OE ZZZS Murska Sobota 2
OE ZZZS Nova Gorica 4
OE ZZZS Novo mesto 3
OE ZZZS Ravne na Koroskem 7

5%
17 %
1%
7%
37%
14 %
2%
5%
3%
8%
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struktura sodelujocih je prikazana v tabeli 1,
njihovo obmocje delovanja pa v tabeli 2.

Rezultate prvega dela ankete prikazu-
je tabela 3. Zanimalo nas je, kako pogosto
zdravniki druZinske medicine ob vnaprej
dolocenih bolezenskih stanjih vzamejo pro-
tibolecinsko zdravilo sami oz. ga predpiSejo
bolnikom. V tabeli 3 so predstavljeni odstot-
ki vzetih in predpisanih protibole¢inskih
zdravil v primeru vnaprej dolo¢enih bole-
zenskih stanj.

S koeficientom ¢ (fi-koeficientom) pove-
zanosti smo preverili povezanost med vze-
timi in predpisanimi protibole€inskimi

zdravili v primeru vnaprej doloc¢enih bole-
zenskih stanj. Preverjali smo povezanost za
vsak posamezen ukrep ter kaksno je anke-
tirancevo staliS¢e (ali ukrep, ki ga sam
izbere, uporabi oz. predpiSe tudi pri svojih
bolnikih). Preverili smo tudi povezanost
med skupno vzetimi in skupno predpisanimi
protibolecinskimi zdravili s Cramerjevim
V-koeficientom.

Kot je vidno v tabeli 4, koeficient ¢
povezanosti kaZe statisticno pomembno
povezanost na stopnji p < 0,01 za vse pred-
lagane ukrepe z izjemo glavobola, pri kate-
rem je povezanost Se vedno statisti¢no

Tabela 3. Primerjava med vzetimi in predpisanimi protibole€inskimi zdravili v primeru vnaprej dolo€enih
bolezenskih stanj. TT - telesna temperatura, VAS - vizualna analogna skala.

Bolezensko stanje

Zdravnik vzame sam

Zdravnik predpise bolniku

Stevilo Dele Stevilo Dele

odgovorov odgovorov odgovorov odgovorov
Prehlad, povisana TT do 38 °C 45 51,7 % 41 471%
Glavobol VAS 1-5/10 44 50,6 % 59 67,1%
Boletine v krizu in sklepih VAS 1-5/10 34 39,1% 69 79,3 %
Zobobol VAS 1-5/10 59 67,8 % 68 78,2 %
Boletina v trebuhu VAS 1-5/10 29 33,3% 58 66,7 %

Tabela 4. Koeficient ¢ (fi-koeficient) korelacije in Cramerjev V-koeficient za vsakega od izbranih ukrepov.

TT - telesna temperatura, VAS - vizualna analogna

skala.

Bolezensko
stanje

Prehlad, Glavobol
povisanaTT VAS1-5/10
do38°C

Bolecine
v krizu
VAS 1-5/10

Zobobol
VAS 1-5/10

Bolecina
v trebuhu
VAS 1-5/10

Skupno

Prehlad, povisana 0,418°

TTdo38°C

Glavobol
VAS 1-5/10

0,264

Boletine
v krizu VAS 1-5/10

0,164

Zobobol
VAS1-5/10

0,348°

Boletina v trebuhu
VAS 1-5/10

0,327°

Skupno

0,466°

2p<0,05
®p<0,01
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pomembna, a na stopnji p < 0,05, ter bole-
¢in v kriZu, pri katerih korelacijski koeficient
kaZe, da ukrep lastnega uZivanja protibo-
le¢inskih sredstev ob zmernih bolec¢inah
v kriZu ne igra pomembne vloge pri nadalj-
njem predpisovanju zdravil ob bole¢inah
v tem predelu. Statisti¢éno pomembna pove-
zava obstaja tudi med skupno vzetimi in
skupno predpisanimi protibole¢inskimi
zdravili.

Na sliki 1 je prikazan deleZ zdravnikov,
ki sami vzamejo protibolecinska zdravila in
jih predpiSejo bolnikom, ter zdravnikov, ki
sami protibolecinskih zdravil ne vzamejo,
ampak jih predpiSejo bolnikom ob v naprej
dolocenih bolezenskih stanjih.

V tabeli 5 je prikazan deleZ zdravnikov,
ki sami vzamejo protibolec¢inska zdravila in
jih predpiSejo bolnikom, ter zdravnikov, ki

sami protibole¢inskih zdravil ne vzamejo,
ampak jih predpiSejo bolnikom ob vnaprej
dolocenih bolezenskih stanjih. Izveden je bil
preizkus y? (hi-kvadrat), s katerim smo
preverili, ali se skupini med seboj statisti¢no
znacilno razlikujeta. Preizkus %2 z Yatesovo
korekcijo je pokazal, da se pri vseh vnaprej
dolocenih bolezenskih stanjih skupini razli-
kujeta med seboj. Pri prehladu, poviSani
telesni temperaturi do 38 °C, glavobolu in
zobobolu je vecje Stevilo zdravnikov vzelo
protibolecinsko zdravilo in ga tudi predpi-
salo v primerjavi s tistimi, ki zdravila niso
vzeli, a so ga predpisali. Pri bole¢inah v krizu
in sklepih ter pri bolecinah v trebuhu pa je
bilo ravno obratno, ve¢je Stevilo zdravnikov
je zdravilo predpisalo, a ga niso vzeli sami
v primerjavi s tistimi, ki so zdravilo vzeli
sami in so ga tudi predpisali.

100 +
S
80 &
)
[oe]
£
m o
< ~ &
R = N =
g & 5
N
2
[«¥]
[m]
40
=X
R
20 o
m
0 m
Prehlad, povisana Glavobol Boletine v krizu Zobobol Boletina v trebuhu
TTdo38°C VAS1-5/10 in sklepih VAS 1-5/10 VAS 1-5/10
VAS 1-5/10
zdravnik vzame sam zdravnik ne vzame sam,
in predpise bolniku a predpise bolniku

Slika 1. Stolpi¢ni prikaz deleza zdravnikov, ki sami vzamejo protibolecinska zdravila in jih predpisejo bol-
nikom, ter zdravnikov, ki protiboleginskih zdravil sami ne vzamejo, ampak jih predpisejo bolnikom ob vna-
prej dolo€enih bolezenskih stanjih. TT - telesna temperatura, VAS - vizualna analogna skala.
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Tabela 5. Primerjava med zdravniki, ki protibole¢insko zdravilo vzamejo sami in ga tudi predpisejo, ter
zdravniki, ki protiboleginsko zdravilo predpisejo, vendar ga ne vzamejo sami. TT - telesna temperatura,

VAS - vizualna analogna skala.

Bolezensko stanje Zdravnik Zdravnik v Vrednost p

vzame sam  predpise bolniku,

in predpise anevzame sam

Stevilo Stevilo

odgovorov odgovorov
Prehlad, povisana TT do 38 °C 29 12 36,31 < 0,001
Glavobol VAS 1-5/10 36 23 54,87 < 0,001
Boletine v krizu in sklepih 29 40 64,96 < 0,001
VAS 1-5/10
Zobobol VAS 1-5/10 52 16 62,56 < 0,001
Boletina v trebuhu VAS 1-5/10 25 33 53,99 < 0,001

Za vsakega od predlaganih ukrepov
smo Zeleli izvedeti, kakSno je mnenje anke-
tirancev o posameznih lastnostih protibo-
le¢inskega ukrepa. Ukrepi so bili jemanje
protibolec¢inskih zdravil (paracetamola,
metamizola ali nesteroidnih protivnetnih
zdravil (angl. non-steroid anti-inflammatory
drugs, NSAID)) ter uporaba nefarmakoloskih
ukrepov. Ocenjevali pa so njihovo kakovost,
zanesljivost, priro€nost, preizkuSenost,
ucinkovitost ter hitrost delovanja. MoZne
ocene so bile 1-5 (1 - najmanj pomembno,
5 - najbolj pomembno). V tabeli 6 so pri-
kazane ocene posameznih lastnosti.

Z usmerjenim vpraSanjem o jemanju pro-
tibole¢inskih zdravil v zadnjih 30 dneh smo

ugotovili, da je 78,5% anketiranih vzelo
vsaj enega od nastetih protibolecinskih zdra-
vil (paracetamol, metamizol ali NSAID).

RAZPRAVA

Namen raziskave je bil ugotoviti, ali obsta-
ja povezava med zdravnikovim odnosom do
jemanja protibole¢inskih zdravil in predpi-
sovanjem protibole¢inskih zdravil, kakSen je
sploSen osebni odnos druZinskih zdravnikov
do jemanja protibolecinskih zdravil, kako
pogosto druZinski zdravniki sami poseZejo po
protibolecinskih zdravilih in ali obstaja moZz-
nost soodvisnosti med osebnim odnosom dru-
Zinskih zdravnikov do jemanja protibole¢in-
skih zdravil ter njihovim predpisovanjem.

Tabela 6. Ocene posameznih ukrepov na 5-stopenjski lestvici (1 - najmanj pomembno, 5 - najbolj
pomembno). NSAID - nesteroidna protivnetna zdravila (angl. non-steroid anti-inflammatory drugs).

Lastnost protibolecinskega Paracetamol Metamizol NSAID Nefarmakoloski
zdravila ukrepi
Kakovost 4,3 4,2 4,3 3,6
Zanesljivost 41 4,2 4,4 3,2
Prirotnost 4,7 4,2 4 3.9
PreizkuSenost 4,9 4,4 4,5 3,8
Utinkovitost 3,7 44 4,6 3,2

Hitro delovanje 3,5 41 43 2,4
Skupno 4,2 4,25 4,367 3,35




428 Bernarda Javornik, Aleksander Stepanovic

Povezanost med osebnim odnosom zdravnika druZinske...

Z raziskavo smo ugotovili, da je v zad-
njih 30 dneh iz katerega koli razloga 78,5 %
anketiranih zdravnikov druZinske medicine
vzelo protibolecinsko zdravilo. Rezultati so
primerljivi z opravljenimi raziskavami po
svetu, v katerih so ugotovili, da je bila pora-
ba med Studenti medicine in zdravstvenimi
delavci zelo visoka (10-12). Samozdravljenje
je mocno zasidrano v kulturi tako zdravni-
kov kot Studentov medicine kot sprejet nacin
zdravljenja. V metaanalizi 27 raziskav, obja-
vljeni leta 2011, je bilo ugotovljeno, da sta
samozdravljenje in samopredpisovanje zdra-
vil pomemben problem tako pri zdravnikih
kot pri Studentih medicine. V 76 % raziskav
je bilo poro¢ano, da je bilo samozdravljenje
prisotno pri vec kot 50 % anketirancev (raz-
pon: 12-99 %). PodrobnejSa analiza raziskav
je pokazala, da so zdravniki menili, da je
samozdravljenje primerno tako ob akutnih
kot ob kronic¢nih stanjih ter da so bile nefor-
malne poti oskrbe v zdravniSkem poklicu
pogoste, kar predstavlja poklicno tveganje za
zdravni8ki poklic (16). Nekoliko niZji odsto-
tek samozdravljenja (59,4 %) so ugotovili
v novejsi raziskavi leta 2025. To je moZno
razloZiti z dejstvom, da je bila v tej raziska-
vi vecina anketiranih (459%) medicinskih
sester, ali pa se je stanje v zadnjih letih ven-
darle nekoliko izboljsalo (17).

Ob vnaprej dolo¢enih bolezenskih sta-
njih bi protibole¢insko zdravilo vzelo 50,3 %
anketiranih zdravnikov druZinske medici-
ne. Rezultati kaZejo, da obstaja povezava
med pogostostjo lastnega jemanja proti-
bolec¢inskih zdravil in pogostostjo predpi-
sovanja protibole¢inskih zdravil. Zdravniki,
ki sami pogosto posegajo po protibolecin-
skih zdravilih, ta zdravila pogosteje pred-
pisujejo svojim bolnikom. Poleg tega je
raziskava pokazala, da ve€ina anketiranih
zdravnikov pogosto predpiSe protibolecin-
ska zdravila v primerih, ko sami ne bi
nujno posegli po njih. To Se posebej velja
za primera bolecin v kriZu ali sklepih ter
zobobol, kar nakazuje, da so zdravniki pri

zdravljenju bolecin pri bolnikih bolj naklo-
njeni uporabi protibolecinskih zdravil kot
pri sebi.

NaSe ugotovitve kaZejo, da lahko oseb-
ni odnos zdravnika druZinske medicine do
protibolecinskih zdravil vpliva na odlocitve
o njihovem predpisovanju. Osebnostne razli-
ke lahko vodijo do nedoslednih praks med
zdravniki, kar zmanjSa enotnost in pred-
vidljivost zdravstvene oskrbe. To je smiselno
upoStevati pri izobraZevanju, strokovnih
priporocilih in razvoju strategij za izboljSanje
odlocitev predpisovalcev zdravil. VeS¢ine
sporazumevanja, samozavedanje in klini¢no
odlocanje lahko izboljSamo z rednim izobra-
Zevanjem, strokovnim vodenjem in nadzo-
rom. Sodelovanje z drugimi strokovnjaki,
npr. s kliniénimi farmacevti, zmanj$a vpliv
posameznih osebnostnih pristranskosti.
Upamo, da bo tudi ta raziskava spodbudila
zdravnike k razmiSljanju o lastnih vzorcih
vedenja, analizi praks predpisovanja zdra-
vil, odkrivanju morebitnih odstopanj in
korektivnim ukrepom, ¢e so potrebni.

Slabost raziskave je, da smo zaradi laZje
analize zdruZili vsa preiskovana protibole-
¢inska zdravila v eno skupino ter uporabo
konzervativnih ukrepov v drugo.

V prihodnjih raziskavah bi bilo smiselno
tudi ugotoviti, kaksna je poraba protibole-
¢inskih zdravil po posameznih starostnih sku-
pinah zdravnikov druZinske medicine, in jo
primerjati s sploSno populacijo v Sloveniji.

Ceprav je raziskava osvetlila dolocene
vzorce v praksah predpisovanja zdravil
zdravnikov druZinske medicine, so potreb-
ne dodatne raziskave, da bi pridobili zane-
sljivejSe podatke in utemeljene predloge za
izboljSanje klini¢ne prakse.

ZAHVALA

Zahvaljujemo se Heleni Fabris, dr. med., za
raziskovalno idejo in vse spodbude, za
pomo¢ pri obdelavi podatkov pa Renati
Javornik, mag. psihologije, Valeriji Javornik,
mag. inZ. strojniStva, ter dr. Tini Pivec.



Med Razgl. 2025; 64 (4): 429

LITERATURA

1.

(=2

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Katz N. The impact of pain management on quality of life. | Pain Symptom Manage. 2002; 24 (1): 538-47.
doi: 10.1016/s0885-3924(02)00411-6

Dowell D, Ragan KR, Jones CM, et al. CDC Clinical practice guideline for prescribing opioids for pain — United
States, 2022. MMWR Recomm Rep. 2022; 71 (3): 1-95. doi: 10.15585/mmwr.rr7103a1

. Graham GG, Davies M), Day RO, et al. The modern pharmacology of paracetamol: Therapeutic actions, mech-

anism of action, metabolism, toxicity and recent pharmacological findings. Inflammopharmacology. 2013;
21(3): 201-32. doi: 10.1007/510787-013-0172-x

. Slater D, Kunnathil S, McBride J, et al.. Pharmacology of nonsteroidal antiinflammatory drugs and opioids.

Semin Intervent Radiol. 2010; 27 (4): 400-11. doi: 10.1055/s-0030-1267855

. Zimmer Z, Fraser K, Grol-Prokopczyk H, et al. A global study of pain prevalence across 52 countries:

Examining the role of country-level contextual factors. Pain. 2022; 163 (9): 1740-50. doi: 10.1097/
j.pain.0000000000002557

. Turunen JHO, Mantyselka PT, Kumpusalo EA, et al. Frequent analgesic use at population level: Prevalence

and patterns of use. Pain. 2005; 115 (3): 374-81. doi: 10.1016/j.pain.2005.03.013

. Sarganas G, Buttery AK, Zhuang W, et al. Prevalence, trends, patterns and associations of analgesic use in

Germany. BMC Pharmacol Toxicol. 2015; 16: 28. doi: 10.1186/s40360-015-0028-7

. Hales CM, Martin CB, Gu Q. Prevalence of prescription pain medication use among adults: United States,

2015-2018. NCHS Data Brief. 2020; (369): 1-8.

. Hem E, Stokke G, Tyssen R, et al. Self-prescribing among young Norwegian doctors: A nine-year follow-up

study of a nationwide sample. BMC Med. 2005; 3: 16. doi: 10.1186/1741-7015-3-16

Fagihi AHMA, Sayed SF. Self-medication practice with analgesics (NSAIDs and acetaminophen), and
antibiotics among nursing undergraduates in University College Farasan Campus, Jazan University, KSA. Ann
Pharm Fr. 2021; 79 (3): 275-85. doi:10.1016/j.pharma.2020.10.012

Fidelis C, Kanmodi KK, Olajolumo J. Prevalence, sources and purpose of self-prescribed non-opioid analgesic
among health professionals in Sokoto metropolis, Nigeria: A cause for concern. Curr. Issues Pharm Med Sci.
2018: 31(1): 13-7. doi: 10.1515/cipms-2018-0003

Galvan M, Dal Pai D, Echevarria-Guanilo M. Self medication among health professionals. REME Rev Min Enferm.
2016; 20 (1): e959. doi: 10.5935/1415-2762.20160029

Oshikoya KA, Oreagba I, Adeyemi O. Sources of drug information and their influence on the prescribing behaviour
of doctors in a teaching hospital in Ibadan, Nigeria. Pan Afr Med J. 2011; 9 (13). doi: 10.4314/pam;.v9i1.71188
Al-Areefi MA, Hassali MA. The role of pharmaceutical marketing and other factors in prescribing decisions:
The Yemeni experience. Res Social Adm Pharm. 2013; 9 (6): 981-8. doi: 10.1016/j.sapharm.2012.10.006
Davari M, Khorasani E, Tigabu BM. Factors influencing prescribing decisions of physicians: A review. Ethiop
J Health Sci. 2018; 28 (6): 795-804. doi: 10.4314/ejhs.v28i6.15

Montgomery AJ, Bradley C, Rochfort A, et al. A review of self-medication in physicians and medical students.
Occup Med (Lond). 2011; 61 (7): 490-7. doi: 10.1093/occmed/kqr098

Cotobal-Calvo EM, Mata-Pérez C, Bocchino A, et al. Self-medication practice and associated factors among
health professionals in Spain. Nurs Rep. 2025; 15 (2): 53. doi: 10.3390/nursrep15020053

Prispelo 10. 5. 2025



430



Med Razgl. 2025; 64 (4): 431-44 -+ doi: 10.61300/mr640404 - Pregledni élanek 431

Maja Duh’, Andraz Stozer?
Goldman-Hodgkin-Katzev model
membranskega potenciala in njegova
primerjava z ohmskim modelom
membranskega potenciala

The Goldman-Hodgkin-Katz Model of Membrane Potential and

Its Comparison With the Ohmic Model of Membrane Potential

1ZVLECEK

KL]UCNE BESEDE: mirovni membranski potencial, Goldman-Hodgkin-Katzev model, Nernst-Planckova

enacha

Kadar je celi¢na membrana prepustna za ve¢ vrst ionov, za doloc¢itev toka posameznega
iona in mirovnega membranskega potenciala obstaja ve¢ pristopov. Eden izmed njih je
preprost linearni ohmski model, ki predvideva linearno odvisnost med tokom in mem-
branskim potencialom ter je konceptualno preprost in univerzalen. Vendar eksperimen-
talni podatki kaZejo, da odnos med tokom in membranskim potencialom pogosto ni linearen.
V tem €lanku zahtevnejSim bralcem predstavljamo drugi, kompleksnej$i nelinearni oz. t.
i. Goldman-Hodgkin-Katzev model za tok in membranski potencial, ki izhaja iz Nernst-
Planckove enacbe za difuzijo ionov pod vplivom razli¢nih polj. Enaébo, ki izraZa odvisnost
toka od membranskega potenciala v tem modelu, imenujemo Goldman-Hodgkin-Katzeva
enacba za tok in predstavlja ekvivalent Ohmovemu zakonu v primeru preprostejSega ohm-
skega modela. Enacbo, ki predstavlja vrednost membranskega potenciala v odvisnosti od
koncentracij posameznih ionov in prepustnosti membrane, pa imenujemo Goldman-
Hodgkin-Katzeva enacba za membranski potencial. Medtem ko sta enacbi za tok vsake-
ga od modelov zelo razli¢ni, pa sta si enacbi za membranski potencial na prvi pogled precej
podobni, kar predstavlja potencialen vir napak in teZav pri razumevanju, Se posebej zato,
ker tudi najboljSi ucbeniki tipi¢no obravnavajo samo enega od modelov, brez izpeljave
in predstavitve razlik. Zato v zadnjem delu ¢lanka kvantitativno grafi¢no primerjamo rezul-
tate, ki jih podajata oba modela za tok in za membranski potencial v odvisnosti od kon-
centracij ionov in prevodnosti oz. prepustnosti membrane za ione.

T Asist. dr. Maja Duh, mag. fiz., Institut za fiziologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Taborska ulica 8,
2000 Maribor; Oddelek za fiziko, Fakulteta za naravoslovje in matematiko, Univerza v Mariboru, Koro3ka cesta 160,
2000 Maribor; Univerza Alma Mater Europaea, Slovenska ulica 17, 2000 Maribor; maja.duh3@gmail.com

2 Prof. dr. Andraz Stozer, dr. med., Institut za fiziologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Taborska ulica 8,
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ABSTRACT

KEY WORDS: resting membrane potential, Goldman-Hodgkin-Katz model, Nernst-Planck equation

When the cell membrane is permeable to several ion species, there are different
approaches to determining the current carried by each ion and the resting membrane
potential. One of these approaches is the simple linear ohmic model, which assumes a
linear relationship between current and membrane potential and is conceptually straight-
forward and widely applicable. However, experimental data show that the relationship
between current and membrane potential is often not linear. In this article, we present
a second, more complex nonlinear model of membrane potential called the Goldman-
Hodgkin-Katz model, which is derived from the Nernst-Planck equation for ion diffusion
under the influence of various external fields. The equation for current as a function of
membrane potential in this model is called the Goldman-Hodgkin-Katz current equation
and is analogous to Ohm's law in the simpler ohmic model. Similarly, the equation for
the membrane potential as a function of ion concentrations and permeabilities is called
the Goldman-Hodgkin-Katz voltage equation. While the current equations differ sub-
stantially between the two models, the equations for membrane potential are very sim-
ilar, which is a potential source of errors and confusion. This is further complicated by
the fact that even the best textbooks typically present only one of the two models, with-
out derivation from basic principles or a presentation of the differences between them.
Therefore, in the final part of the article, we quantitatively and graphically compare the
results that the two models yield for ionic currents and membrane potential as functions
of ion concentrations and membrane conductances or permeabilities.

uvobD

V prvem delu ¢lanka Nernstov potencial in
ohmski model za membranski potencial
smo opredelili in izpeljali izraz za izra¢un
Nernstovega potenciala, ki je enak mem-
branskemu potencialu v primeru, da je
celi¢na membrana prepustna za samo eno
vrsto ionov (I). V drugem delu tega pri-
spevka pa smo spoznali preprost model za
razlago nastanka in vrednosti membran-
skega potenciala v primeru, ko je membrana
prepustna za vec vrst ionov. Ta model
temelji na predpostavki, da se ioni obnaSajo
kot elektroni v analognem elektronskem
vezju, v katerem predstavimo celicno mem-
brano kot kondenzator, prevodnosti za
posamezne ione pa kot upornike oz. pre-
vodnike. Ta preprost ohmski model upo-
Steva Ohmov zakon in zato predvideva, da

je odnos med tokom in napetostjo za posa-
mezen ion linearen. Model je zelo upora-
ben, ker je konceptualno preprost in
univerzalen. Uporabimo ga lahko za vse
ione, za katere je membrana prepustna, ne
glede na njihovo valenco (I).

Rezultati elektrofizioloSkih poskusov
kaZejo, da odnos med tokom in napetostjo
ni linearen. Zato bomo v tem prispevku
predstavili Se t. i. Goldman-Hodgkin-Katzev
model, ki predvideva nelinearen odnos
med tokom in napetostjo. Model je mate-
maticno precej zahtevnej$i od prejSnjega,
k sreci pa Se vedno ni prezahteven za raven
matematicnega znanja tipi¢nega bralca
tega prispevka. Med mnogimi razli¢nimi
nelinearnimi modeli smo Goldman-Hodgkin-
Katzev model izbrali zato, ker bolje od
ohmskega razloZi dolocene vidike dogaja-
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nja v elektri¢no vzdraznih celicah in ker je
med vsemi nelinearnimi modeli najpre-
prostej$i. Glavna motivacija za podrobnej-
So predstavitev tega modela je dejstvo, da
mnogi fizioloSki ucbeniki navajajo bodisi
preprostejSi ohmski model bodisi zahtev-
nejSi Goldman-Hodgkin-Katzev model, ven-
dar Zal vedno brez predstavitve osnovnih
predpostavk izbranega modela, brez izpe-
ljave in brez primerjave z drugimi modeli
(2-7). Ravno slednja pomanjkljivost pa sku-
paj s podobnostjo enacb enega in drugega
modela oteZuje razlikovanje med Goldman-
Hodgkin-Katzevim in preprostej$im ohm-
skim modelom ter razumevanje glavnih
prednosti in pomanjkljivosti vsakega od
modelov. V tem prispevku bomo v prvem
delu izpeljali Goldman-Hodgkin-Katzevi
enacbi za tok dolocenega iona in mem-
branski potencial v primeru prepustnosti
celiéne membrane za vec ionov. V drugem
delu bomo na kvantitativen graficen nacin
predstavili razlike med obema modeloma
v oceni toka in membranskega potenciala.

GOLDMAN-HODGKIN-KATZEV
MODEL

Preden po korakih izpeljemo Goldman-
Hodgkin-Katzevi enacbi za tok in mem-
branski potencial, izpostavimo, da mora
vsaka modelna enacba za tok (tako ohm-
ska kot Goldman-Hodgkin-Katzeva, pa
tudi vsaka druga) zadostiti pogoju, da je
tok dolofenega iona enak ni¢, kadar je
vrednost membranskega potenciala enaka
Nernstovemu potencialu tega iona. Prav
tako mora enacba, ki izraZa odvisnost mem-
branskega potenciala od koncentracije posa-
meznih ionov, dati za rezultat Nernstov
potencial dolofenega iona, ¢e je membra-
na prepustna samo za ta ion. Enac¢bho za
Nernstov potencial smo namrec izpeljali
neposredno iz osnovnih termodinamskih
zakonov in zato ne more biti odvisna od
vrste izbranega modela. Zapomnimo si ti
dve zahtevi, saj ju bomo kasneje uporabili
za preverjanje ustreznosti dobljenih enacb.

Pri tem velja poudariti, da pogoj, da je
vsota vseh tokov skozi membrano enaka ni¢,
v sploSnem ne drZi. Med akcijskim poten-
cialom ali v elektrofizioloSkih poskusih, kjer
membranski potencial namerno vsilimo
(npr. pri depolarizaciji ali hiperpolarizaci-
ji), skozi membrano tece neto tok. V nada-
ljevanju bomo obravnavali poseben primer
stacionarnega stanja, ko se membranski
potencial s ¢asom ne spreminja in je vsota
vseh ionskih tokov enaka ni¢. Ta predpo-
stavka omogoca izpeljavo izraza za miro-
vni membranski potencial, ki je cilj naSe-
ga prispevka.

Gostota toka dolo€enih ionov (j) v smeri
x s podrocja z doloceno koncentracijo (in
posledi¢no dolo¢eno kemicno potencialno
energijo) teh ionov ter dolocenim elektri-
¢nim potencialom na podrocje z drugacno
koncentracijo (in drugacno kemicno poten-
cialno energijo) teh ionov ter drugacnim
elektri¢nim potencialom na najbolj sploSen
nacin opisuje t. i. Nernst-Planckova enac-
ba (enacba 1). V enachi je Nernstov ¢len
prvi, Planckov pa drugi.

Pri tem so D difuzijska konstanta, ¢ kon-
centracija in z valenca danega iona. ¢ pred-
stavlja elektri¢ni potencial, e osnovni naboj
(e=1,6-10"17 As), k Boltzmanovo 3tevilo
(k = 1,38-102% JK!) in T temperaturo
sistema. Prvi ¢len na desni strani enacbe
predstavlja prispevek k skupni gostoti toka
j zaradi koncentracijskega gradienta %,
drugi ¢len pa prispevek zaradi gradienta
elektri¢nega potenciala 2—1’ . Negativna pred-
znaka oznacujeta dejstvo, da je tok pozi-
tivnih ionov usmerjen v smeri niZje kon-
centracije in niZjega elektri¢nega potenciala.
Ta oblika enacbe 1 predvideva gradient kon-
centracije in potenciala samo v eni smeri,
v tem primeru v smeri osi x. To je za gra-
dienta koncentracije in potenciala prek
celiéne membrane dober pribliZek. V pri-
meru, da je tok ionov enak ni¢ (j = 0), lahko
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enacbo 1 preoblikujemo v enacbo za Nernstov
potencial. Za osveZitev spomina smo enac-
bo za Nernstov potencial doloCene vrste
ionov izpeljali v dodatku i.

V nadaljevanju bomo enac¢bo 1 upora-
bili za izpeljavo enacb za tok in membran-
ski potencial v primeru, ko je membrana
prepustna za vec razli¢nih ionov. Izpeljava
bo veliko laZja, e predpostavimo, da je elek-
tri¢no polje prek celitne membrane kon-
stantno. Ta predpostavka je za vse nadaljnje
korake tako kljucna, da se v literaturi ime-
nuje pribliZek za primer konstantnega elek-
tricnega polja (8, 9).

Ce je elektrino polje prek celi¢ne
membrane konstantno, (napetost (MP) prek
debeline celicne membrane (l)), potem velja
enacba 2:

do _ _MP

dx 1 )

(e to upostevamo v enacbi 1, dobimo enaé-
bo 3:

. dc D-c:zze  MP
j=-D ot ).

Pri tem je j gostota toka mnoZine delcev
(mol m~ s71). Da bi dobili gostoto elektri-
¢nega toka (i), moramo obe strani enac-
be 3 pomnoZiti z valenco (z), osnovnim
nabojem (e) in Avogadrovim Stevilom
(N, =06,02x10?°mol!). Na levi strani
enacbe simbol j po tem mnoZenju nado-
mestimo s simbolom i, ki oznacuje elek-
triéni tok na enoto povrsine (A m=), in
dobimo enacbo 4:

i = —D-z-e-NA-%+%'¥ 4).
Za izpeljavo enacbe, ki izraZa elektri¢ni tok
v odvisnosti od koncentracij ionov na obeh
straneh celi¢ne membrane, moramo enac-
bo integrirati. Izpeljavo do kon¢nega rezul-
tata najdejo najzahtevnejsi bralci v dodat-
kuii. Za bolj tekoce nadaljevanje na tem
mestu preskofimo na enacbho 5, ki pred-
stavlja rezultat integriranja:

z-e-MP
i = D-z2-e?NgMP cgc—cicre kT 5
- . z-eMP .
et (9)

Tukaj c.. predstavlja koncentracijo ionov
v zunajceli¢nem prostoru in ¢,. koncentra-
cijo ionov v znotrajcelicnem prostoru.
Razmerje med difuzijsko konstanto danega
iona (D) in debelino membrane (1) je enako
prepustnosti membrane za ta ion (P, izraZena
v ms™), kot je prikazano v enacbi 6:

pP= ? (6).

Za boljSe razlikovanje Goldman-Hodgkin-
Katzevega modela od ohmskega modela je
kljuéno poudariti, da prepustnost (P, izra-
Zena v ms™1), ki nastopa v tem modelu, in
prevodnost (p, izraZena v enoti siemens (S)),
ki nastopa v ohmskem modelu, ne pred-
stavljata iste fizikalne koli¢ine (1). Prepu-
stnost (P) meri hitrost difuzije ionov ez
membrano in je sorazmerna z gostoto toka,
medtem ko je prevodnost (p) del analognega
elektrinega modela, kjer nastopa kot obrat-
na vrednost upornosti ionov ter doloca
razmerje med tokom in potencialno razli-
ko (Ohmov zakon). Ce v enachi 5 uposte-
vamo enacbo 6, dobimo razmerje med
gostoto elektricnega toka, prepustnostjo
membrane za ta ion (ne prevodnostjo),
membranskim potencialom in koncentra-
cijo iona na obeh straneh membrane, znano
tudi kot Goldman-Hodgkin-Katzeva enac-
ba za tok (enacba 7):
z:eeMP

z%:e*Na  cgc—cice KT

= 7).
kT 1—922‘7/'”, ( )

i=P-MP-

Preden nadaljujemo, preverimo, ali ta enac-
ba zadosti pogoju, da mora biti membran-
ski potencial enak Nernstovemu potencialu,
ko je tok ionov enak ni€. V tem primeru
(enacba 8) mora biti Stevec na desni stra-
ni enacbe enak ni¢, torej:

z-eMP
Cgc —Cice kT =0 (8)
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V naslednjem koraku (enacba 9) izpostavi-
mo eksponentno funkcijo:

E=ewr )

in enacbo logaritmiramo (enacba 10):

cgc _ zeMP
cic kT

(10).

Za membranski potencial po izpostavitvi
dobimo enacbo 11:

kT cic

MP = — 11,

ze CEC
kar je enacba za Nernstov potencial. Tako
lahko zaklju¢imo, da je Goldman-Hodgkin-
Katzeva enacba za tok zdruZljiva z zahtevo,
postavljeno v uvodu - tok dolocenega iona
je enak ni¢, kadar je vrednost membranske-
ga potenciala enaka Nernstovemu potencialu
tega iona. Glavna prednost Goldman-
Hodgkin-Katzeve enacbe v primerjavi z ohm-
sko je, da predvideva, da tudi ob konstan-
tnih prepustnostih odnos med tokom in
membranskim potencialom ni linearen,
kar je bliZje resnicnemu stanju kot v pri-
meru preprostejSe ohmske enacbe.

V nadaljevanju bomo ena¢bo 7 upora-
bili za izpeljavo enacbe, ki ponazarja odvis-
nost mirovnega membranskega potenciala
od koncentracije ionov in prepustnosti. To
bomo storili na podoben nacin, kot smo
v primeru ohmskega modela uporabili
Ohmov zakon za zvezo med tokom in nape-
tostjo (1). Z drugimi besedami, ponovno
bomo izhajali iz predpostavke, da je v sta-
cionarnem stanju vsota tokov vseh ionov,
za katere je membrana prepustna, enaka
ni¢. Ce vsota tokov ionov ni enaka ni¢, se
namre¢ vrednost membranskega po-
tenciala spreminja (npr. med akcijskim
potencialom ali elektrotoni¢nim Sirjenjem
depolarizacije). Zelo pomembna omejitev
Goldman-Hodgkin-Katzevega modela je,
da bo dobljena enacba (enacba 12) za odnos
med membranskim potencialom in kon-
centracijami posameznih ionov razmeroma

preprosta le, ¢e bomo upoStevali izklju¢no
enovalentne ione, to so ioni Na*, K* in Cl~:

ing +ix +ic =0 (12).
V izrazu za vsoto tokov je €lenom (za posa-
mezne ione) veliko parametrov v Stevcu
skupnih (MP, e, N, in tudi z po absolutni
vrednosti) in jih lahko izpostavimo. Prav
tako pa je vsem skupen tudi imenovalec
(glej enacbo 7). Ker so izpostavljeni faktorji
v imenovalcu konstante, razli¢ne od ni¢,
mora veljati, da je seStevek enacb 7 za
posamezne ione K*, Na* in Cl" enak ni¢, da
bi vsota tokov bila ni¢ (enacha 13):

Py([K]gc — [Kljc - e%) + Pya([Nalge —

z-:eMP zeeMP
[Naljc - e *T ) +Pg([Cllc = [Cllgc - e *T ) =0

(13).
Namesto oznake c za zapis koncentracij
ionov smo uporabili oznako []. S tem se iz-
ognemo dvojnemu indeksiranju in bralcu
olajSamo sledenje. Nadalje velja enacba 14:

Py [Klgc + Pyg " [Nalgc+Pey - [Cllic =

e-MP
(Pg - [Klic + Pyg - [Naljc+P - [Cllge) - €% T

(14),
kjer smo upoStevali, da so vsi ioni enova-
lentni (z, = 1, z,,, = 1 in z, = -1). Ce obe stra-
ni delimo z izrazom (P [K],. + Py, -[Na],. +
P, -[Cll..) in enacbo logaritmiramo, dobi-
mo enacbo 15:

eMP _ (PK-[K1Ec+PNa-[Na1Ec+Pa-[cz]zc) (15)
kT Pg:[Klic+PNna’[Nalic+Pcr[ClEc

Od tod pa za membranski potencial
sledi mnogim bralcem po obliki poznana
Goldman-Hodgkin-Katzeva enacba za mem-
branski potencial (enacba 16):

kT P [Klgc+Pna’[Nalgc+Pcr[Clic
MP =—In(-X .
e (PK'[K]IC+PNa'[Na]IC+PCl'[Cl]EC) (16)

Ker je enacbo 16 mogoce izpeljati do takSne
oblike samo za enovalentne ione, z njeno
pomodjo ni mogoce upoStevati prispevka
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v mnogih primerih zelo pomembnih dvo-
valentnih ionov, npr. Ca?* in Mg?*. Izpeljava
enacbe, ki vklju€uje tudi dvovalentne ione
Ca’* in izvira iz enakih predpostavk, je
precej zahtevnejSa. Najzahtevnejsi bralci jo
najdejo v dodatku iii.

PRIMERJAVA GOLDMAN-
-HODGKIN-KATZEVEGA
IN OHMSKEGA MODELA
V prejSnjem poglavju smo izpeljali Goldman-
-Hodgkin-Katzeva izraza za elektri¢ni tok
iona v odvisnosti od koncentracij (enacba 7)
in membranskega potenciala in za vrednost
membranskega potenciala v odvisnosti od
koncentracij in prepustnosti membrane za
ione (enacba 16). V tem poglavju bomo
vrednosti, ki jih podajata Goldman-Hodgkin-
Katzeva izraza, primerjali z vrednostmi,
dobljenimi s preprostejSimi ohmskimi enac-
bami. Ohmski izraz za tok smo spoznali
v prispevku Nernstov potencial in ohmski
model membranskega potenciala (1). Tukaj
ga ponovno zapiSimo v obliki, ki vsebuje
specifi¢no prevodnost membrane za ion y,
g, ki predstavlja prevodnost na enoto povr-
Sine membrane (enacba 17):
iy =gy (MP—N,) 17).
Pri tem je Ny Nernstov ravnoteZni poten-
cial za ion y (enacba 11). Ta oblika enacbe
podaja vrednosti elektricnega toka, ki so pri-
merljive z vrednostmi, dobljenimi po
Goldman-Hodgkin-Katzevi enacbi. Za vecjo
preglednost na tem mestu Se enkrat napi-
Simo tudi analogno Goldman-Hodgkin-
-Katzevo enacbo za gostoto elektri¢nega
toka (enacha 7, enacbha 18):

z:eMP

z%-e% Ny cgc—cice kT
R z-eeMP
kT l—e kT

iy =P, MP: (18).

Za kvantitativno primerjavo obeh pristopov
k izracunu toka bomo grafi¢no prikazali tok
Na* in K* kot funkcijo membranskega poten-
ciala v razponu od -100 mV do +100 mV.
Venachi 17 je g, specifi¢na prevodnost mem-

brane za ion y, izraZena na enoto povrSine
membrane (S/m?). Poudariti pa je treba, da
se v elektrofizioloSki literaturi pogosto
uporablja nekoliko drugacna konvencija,
pri kateri prevodnost ni izraZena na enoto
povrsine, temve¢ na enoto kapacitivnosti.
Glavni razlog za to je, da se v elektrofizio-
loskih meritvah z metodami, kot je metoda
vpete krpice membrane (angl. patch-clamp),
neposredno ocenjuje kapacitivnost in ne
povrs§ina membrane. Za bioloSke membra-
ne pa obstaja neposredna povezava med
povrsino in kapacitivnostjo - specifi¢na kapa-
citivnost zna$a za prakti¢no vse tipe celic pri-
blizno 1pF/cm? (kar ustreza 0,01 F/m?). To
pomeni, da lahko iz kapacitivnosti vedno
izra¢unamo povrsino in obratno, kar upra-
vi€uje taksno obliko izraza. Ce s ¢,, oznaci-
mo specifi¢no kapacitivnost v enoti F/m?,
velja zveza, prikazana z enacbo 19:

S
m2.

& gy(m ) )
gy PP = 2— 1000

m

(19).

Specifi¢na prevodnost se torej lahko izra-
zi tudi v enoti nS/pF. V nadaljevanju
bomo uporabili slednjo konvencijo, v kate-
ri so upoStevane vrednosti gx = lg—i in
ter Pg=1-107% in

(10-12). Za koncentra-

cije ionov upoStevamo vrednosti, ki smo

S
Ina = 0,052
Pyg=2-10710%

jih uporabljali Ze v prejSnjem prispevku,
[Klge =5 in [K];c = 140

[Nalge = 14572 in [Na],c = 10722 (1).
Na podlagi teh vrednosti dobimo Nernstova
-89mV in

Ny, =71 mV. Odvisnost toka od membran-

mmol mmol

ter

potenciala (enacba 11): N, =

skega potenciala in od modela je prikaza-
na na sliki 1A za K* ter na sliki 1B za Na*.
Slika 1C prikazuje razliko v toku med
modeloma v odvisnosti od membranskega
potenciala, medtem ko slika 1D prikazuje
izsek slike 1C, tako da je razlika med toko-

voma za Na* bolj razlo¢na.
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Na sliki 1 vidimo, da je odnos med
tokom in membranskim potencialom
za ohmski model linearen, za Goldman-
Hodgkin-Katzev model pa nelinearen. Prav
tako vidimo, da je tok za oba modela enak
ni¢, ko je membranski potencial enak
Nernstovemu potencialu (N, = -89 mV in
Ny, =71 mV). Absolutna razlika med vred-
nostmi, ki jih predvidevata modela, je za Na*
na celotnem podrocju vrednosti mem-
branskega potenciala majhna, vendar veli-
ka v relativnem smislu, ¢e vrednosti razlik
med modeloma primerjamo z absolutnimi
vrednostmi tokov po enem in drugem
modelu. Za K* je razlika med modeloma raz-

meroma majhna za negativne vrednosti
membranskega potenciala, predvsem pod
-40mV. Glede na absolutne vrednosti tokov
v tem podrodju je za K* razlika tudi v rela-
tivnem smislu na tem podro¢ju vrednosti
membranskega potenciala bistveno manj-
Sa kot v primeru Na*. V podro¢ju mem-
branskih potencialov nad -40 mV pa razlika
med modeloma nara$ca, kar pomeni, da
postaneta modela vse manj skladna pri
bolj pozitivnih membranskih potencialih.
TakSne vrednosti so v fizioloSkih pogojih
redkejSe in znacilne predvsem za faze depo-
larizacije med akcijskim potencialom. Zato
ima povecano neskladje med modeloma nad

a)

Tok (pA/pF)

b)

Tok (pA/pF)

T T T
-50 0 50
Membranski potencial (mV)

100

-50 0 50
Membranski potencial (mV)

100

-10 T T T T
-100 -80 -60 -40 -20 O
Membranski potencial (mV)

Slika 1. Primerjava med Goldman-Hodgkin-Katzevim in cohmskim modelom za tok K* in Na* na enoto kapa-
citivnosti membrane. Zaradi zveze med povrsino membrane in kapacitivnostjo predstavlja tok, izrazen na
enoto kapacitivnosti membrane, pravzaprav posebno obliko zapisa povrsinske gostote toka. A - tok na
enoto kapacitivnosti membrane v odvisnosti od membranskega potenciala za K*, kot ga predvideva Goldman-
-Hodgkin-Katzeva enacba (trtkana ¢rta) in ohmska enacba (polna érta). B - tok na enoto kapacitivnosti
membrane v odvisnosti od membranskega potenciala za Na*, kot ga predvideva Goldman-Hodgkin-
-Katzeva enacba (Ertkana ¢rta) in ohmska enacba (polna érta). C - razlika med tokom, ki ga da ohmska
enatba, in tokom, ki ga da Goldman-Hodgkin-Katzeva enacba, za K* (modra krivulja) in Na* (rdeca krivulja).
D - izsek slike C za membranski potencial v razponu od -100 mV do 0 mV.
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Slika 2. Membranski potencial v odvisnosti od razmerja prevodnosti oz. prepustnosti membrane
za K* in Na* ter razlika med modeloma. A - Membranski potencial kot funkcija razmerja

prevodnosti oz. prepustnosti na podrocju od ;TK =005 do ;TK =20 oz od PPTK =0,05
a a a
do 7%=20 za [Klpc=5 =R (zeleni krivulji), [K]pe =3 ™™ (rdeci krivulji) in [K]gc =7 22

(modri krivulji). Polne krivulje predstavljajo membranski potencial, kot ga predvideva ohmska

enacba, ¢rtkane krivulje pa membranski potencial, kot ga predvideva Goldman-Hodgkin-Katzeva
enacba. B - Razlika med vrednostjo membranskega potenciala, izracunano po ohmskem pristo-
pu (MP;,,) in izratunano po Goldman-Hodgkin-Katzevem pristopu (MP,,,) za zgoraj navede-

ne koncentracije K* v zunajceli¢cnem prostoru ( [K]gc).
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-40mV vedji pomen predvsem pri analizi
hitrih sprememb membranskega poten-
ciala, medtem ko pri oceni mirovnega
potenciala ostaja zanemarljivo.

Rezultate, ki jih modela podata za mem-
branski potencial, bomo primerjali s pomoc-
jo slike 2, na kateri je membranski potencial

za oba modela predstavljen v odvisnosti od

. . . g
razmerja prevodnosti za K* in Na} ﬁ.

a

Primerjali smo vrednosti tega razmerja od

9Kk _ 9K _ ;
o 0,05 do e 20 (oz. vrednosti med

20-krat vecjo prevodnostjo za Na* do 20-krat
vedjo prevodnostjo za K*), in sicer za tri razlic-

ne zunajceli¢ne koncentracije K* (slika 2).

ZAKLJUCEK

V ¢lanku Nernstov potencial in ohmski
model membranskega potenciala smo
poudarili, da v primeru, ko je celicha mem-
brana prepustna za ve¢ vrst ionov, za dolo-
c¢itev toka doloCenega iona in vrednosti
mirovnega membranskega potenciala
obstaja ve¢ modelov (1). Prav tako smo pred-
stavili preprost linearni ohmski model.
Tok iona je po tem modelu linearna funk-
cija membranskega potenciala, membran-
ski potencial pa obteZena vsota Nernstovih
potencialov vseh vrst ionov, za katere je
membrana prevodna. ObteZitveni faktor je
pri tem deleZ, ki ga prevodnost za doloce-
no vrsto ionov predstavlja glede na skup-
no prevodnost membrane. Ker pa eksperi-

mentalni podatki kaZejo, da odnos med
tokom in membranskim potencialom ni
linearen, smo v tem prispevku obravnava-
li Se kompleksnejSi Goldman-Hodgkin-
-Katzev model, ki predvideva nelinearni
odnos med tokom in membranskim poten-
cialom ter omogoca natancnejsi opis ion-
skega toka v primerih, ko linearen model
ni zadosten.

Poznavanje Goldman-Hodgkin-Katzevega
modela pomaga razumeti, da med vsemi
elektrofizioloSkimi koncepti edino Nernstov
potencial izhaja iz osnovnih termodinam-
skih nastavkov in ni odvisen od modela,
ki ga izberemo za obravnavo toka ionov
prek membrane in za dolocitev vredno-
sti membranskega potenciala, ko je mem-
brana hkrati prepustna za ve¢ ionov. Niti
preprostejSi ohmski niti kompleksnejsi
Goldman-Hodgkin-Katzev model ne pred-
stavljata absolutne resnice in ne podajata
pravih vrednosti tokov in membranskega
potenciala, ampak sta nasi orodji, s pomoc-
jo katerih si sploh lahko predstavljamo
kompleksno elektrofizioloSko dogajanje
v mikrokozmosu celi¢ne membrane in ion-
skih kanalov. Avtorja prispevka upava, da
sva tako Studentom kot bolj izkuSenim
bralcem v tem prispevku razjasnila po-
membno resnico in na poglobljen nacin
odgovorila na vpraSanje, katera enacba je
boljSa za dolocitev vrednosti mirovnega
membranskega potenciala, ko je membra-
na prepustna za vec ionov.
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DODATEK
i. Kako iz Nernst-Planckove enacbe dobimo izraz za Nernstov potencial?
Ponovimo enacbo 1, ki predstavlja Nernst-Planckovo enacbo (enacba 20):

j=-p.%_beze do (20).

Ce v Nernst-Planckovi enacbi predpostavimo pogoj, da je tok danega iona enak ni¢ (j = 0)
in izpostavimo iz obeh ¢lenov difuzijsko konstanto D, dobimo enacbo 21:

Lde y cze de] _
—D [dx+ kT ax]_o (21)

in od tod enacbo 22:

1 dc ze dp _

camtir =0 22).

Enacbo 22 integriramo od znotrajcelicnega prostora s koncentracijo ionov ¢, in elektric-
nim potencialom V. do zunajcelicnega prostora s koncentracijo ionov c,. in elektri¢nim
potencialom V. (enacha 23):

el dc _ _ze (Vicde
fCIC ¢ dx kT Vic dx (23)
in dobimo enacbo 24:
Cec _ Ze _
n;— T Vie = Vi) (24).

Ker je membranski potencial MP = V,. - V. in ker je v trenutku, ko je tok iona enak ni¢
(j=0), membranski potencial enak Nernstovemu potencialu (torej MP = N), dobimo izraz
za Nernstov potencial (enacba 25, enacba 20):

KT e
N =72 inZs 25)
oz.
— kT gyl
N=-T2inze (26),

kot smo to izpeljali v naSem prejS$njem ¢lanku Nernstov potencial in ohmski model mem-
branskega potenciala (1).

ii. Izpeljava integrala Nernst-Planckove enacbe

Pri iskanju integrala za enacbo 3 je v veliko pomo¢, ¢e tok ionov na enoto povrsine (j)
najprej nadomestimo z elektri¢nim tokom na enoto preseka (i), tako da enacbho 3 po-
mnoZimo z valenco (z), osnovnim nabojem (e) in Avogadrovim Stevilom (N,). Potem dobi-
mo enacbo 27 (8, 9):

dc | Dcz®e*Ny MP 27)
X

i=-D-zre Ny 5 = l
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Nadalje izpostavimo d—; (enacba 28):
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dc _ z:eMP c i
dx kTl

bo 29:

D-z:e:Ny

(28).
Zaradi vecje preglednosti pri nadaljnjem izpeljevanju enacbo 28 poenostavimo v enac-

d
L=qag-c—b
dx
pri ¢emer smo vpeljali dve novi spremenljivki a =

z-e-

(29),
MP . i
kTl in b

= DzeNy
Enacbo 29 preoblikujemo v obliko, za katero bomo lahko ugotovili vrednost integrala (enac-
ba 30):

(30).

Za resitev enacbe je treba uporabiti substitucijo © =c¢—- , s ¢imer enacbo poenosta-
vimo v obliko, ki omogoca enostavno integracijo. Enacba 30 se tako preoblikuje v enac-
bo 31:

Ldu = adx
u

(31).
Integrala za levo in desno stran sta prikazana v enacbi 32:

ln(c—s)za-x+m

njem) dobimo enacbo 33:

(32),
kjer je m integracijska konstanta. Z obratnim postopkom logaritmiranja (eksponentira-

b .
c—2 = paxtm
a

dobimo enacbo 34:

(33).
Ce na desni strani izraz e™ nadomestimo z A in izraz preuredimo tako, da izpostavimo c,

x b
—_ . pax o
c=A-e"* + B (34).
Predpostavimo zdaj za znotrajceli¢nino x =0 in c = ¢, za zunajcelinino pa x =1 in c=cg..
Za koncentracijo ionov v znotrajceli¢nini potem velja enacba 35:

c,C=A+§

(35),
za koncentracijo ionov v zunajceli¢nini pa velja enacba 36:

1. b
CEC=A-e“l+;

(36).
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Ce enacbi 35 in 36 odstejemo (da dobimo izraz za A), dobimo enacbo 37:

Ccc—Cegc=A-(1—e%h (37).
Za A pa dobimo (enacba 38):
A= (39).

V naslednjem koraku vstavimo enacbo 38 v eno od zgornjih dveh enacb, npr. v enacbo
35, in dobimo enacbo 39:

Ce = SecEe 4 2 (39).

Za b (ki vsebuje tok (i), ki nas zanima) potem dobimo enacbo 40:

p = Eeace™ (40).

1-eal

Ker vemo, da je b = DreN, (izvorne spremenljivke), lahko gostoto elektri¢nega toka (i)

zapiSemo z enacbo 41:

i=D-z-e-Ny-b (41).

Ce zdaj v enacbi 41 upostevamo enacho 40 in simbol a nadomestimo z izvornimi spre-

os . -e:MP . . x -
menljivkami a = z:_” , dobimo izraz za gostoto elektri¢nega toka (enacba 42):
2 2 z:eMP
. _ Dz“e*NyMP cgc—cice kT
L= KTl ' z-eMP (42).
1—e kT

iii. Izpeljava Goldman-Hodgkin-Katzeve enacbe za membranski potencial v primeru
prispevka dvovalentnih ionov

Ponovno bomo izhajali iz predpostavke, da je v stacionarnem stanju vsota tokov vseh ionov,
za katere je membrana prepustna, enaka ni¢. V primeru ionov Na*, K* in Ca*? potem mora
veljati enacba 43:

ing tig +icg=0 (43).

Za laZje sledenje bralcev bomo v enacbah 44, 45, in 46 izpisali gostote tokov posamez-
nih ionov (enacba 7):

eMP
2. _ o kT
o = Py MP 208 el E7 (44),
1-e kT
. eMp
. ‘Na _ [Klgc=[Klice ®T
ix =Py -MP- ek-TA .% (45),
1-e kT
-e-MP
. 42Ny [Ca]EC_[Ca]IC'ez e (406)
ica = Pea* MP-——*- ToMP '

1-e kT
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Pri tem smo upostevali, da sta Na* in K* enovalentna, Ca** pa dvovalenten (Zya=Lizg=1
inz.,=2).

TeZava nastane, ker ima gostota elektricnega toka i, (enacba 46) drugacen imenovalec
kot izraza i, (enacha 44) in i, (enacha 45). To teZavo lahko obidemo z uvedbo novega
koeficienta prepustnosti za kalcij (enacba 47):

Ploo=—%m 47).

1+e kT

Ce enatbo 47 upostevamo v enachi 46, dobimo enacbo 48:

2 2-eMP
.e2. - . T
icg = P'cq MP- 4e®Ny  [Calgc—[Calice K (48).

R e-MP
kT |- e kT

Ker imajo zdaj vse enacbe posameznih tokov enak imenovalec, lahko upoStevamo enac-
be 44, 45 in 48 v enachi 43 in izpostavimo parametre, ki so skupni vsem trem izrazom.
Dobimo enacbo 49:

2-eMP

Pyq([Na]ge — [Na]jc - e%) + Pe([K]gc — [Klic - e%) + 4-P'co([Calgc —[Calic-e*T ) =0
(49).

Ce najprej izpostavimo eksponentno funkc1]o nato obe strani delimo z izrazom

(Pyq - [Naljc + P [Kljc + 4+ P'cq - [Calic - e T ) in potem enac¢bo logaritmiramo, dobimo
enacho 50:

eMpP _ Pna’[Nalgc+Pk [Klgc+4Plca’[Calec
P ln< S iP (50),
Pya’[Nalic+Pk [Klic+4-Prcas[Calicre KT

od tod pa enacbo 51:

kT Pna’[Nalgc+Pk [Klgc+4-Plcq[Cal
MP = T . ln( Na ECTFK EC Ca b;-CMP
Pya’[Nalic+Pk [Klic+4-Picas[Calice kT
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Andrej Jureti¢’, Vid Vincenc Boc?, Tadeja Kolar?, Pavel Kavgic*
Periferna znotrajzilna litotripsija:

prikaz primera in pregled literature
Peripheral Intravascular Lithotripsy: Case Report and Literature

Review

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: znotrajZilna litotripsija, endarterektomija, znotrajzilni arterijski poseg, periferna

arterijska bolezen, skupna femoralna arterija

Predstavljamo uspe$no uporabo znotrajZilne litotripsije pri zdravljenju mo¢no kalcini-
ranega ateroskleroti¢nega plaka leve skupne femoralne arterije pri 81-letni bolnici s peri-
ferno arterijsko boleznijo, ki je bila predhodno na istem arterijskem mestu Ze zdravljena
s kirurS8ko revaskularizacijo. Periferna znotrajZilna litotripsija je novejSa metoda reva-
skularizacijskega zdravljenja moc¢no kalciniranih ateroskleroti¢nih plakov, pri kateri kal-
cinacije v plakih razbijemo z uporabo nizkoenergijskih UZ-udarnih valov. Na ta nacin plak
zmehcamo, kar omogoca laZje in ucinkovitejSe Sirjenje zoZene arterije z navadnim balon-
skim katetrom. Ceprav je standardna metoda zdravljenja kalciniranih lezij skupne femo-
ralne arterije kirurSka endarterektomija, ki zagotavlja visoko dolgoro¢no prehodnost, lahko
periferna znotrajZilna litotripsija predstavlja obetavno alternativo, predvsem pri starejSih
in polimorbidnih bolnikih, ki imajo veéje tveganje za zaplete pri kirurSkem zdravljenju.
V prispevku predstavljamo tudi pregled doslej objavljenih znanstvenih prispevkov o upo-
rabi znotrajZilne litotripsije pri zdravljenju perifernih arterij spodnjega uda. Literatura
je zaenkrat precej omejena; na$ primer predstavlja prvi dokumentirani primer uporabe
te metode za zdravljenje skupne femoralne arterije v Sloveniji.

ABSTRACT

KEY WORDS: intravascular lithotripsy, endarterectomy, endovascular arterial procedure, peripheral

arterial disease, common femoral artery

We report a case of successful use of peripheral intravascular lithotripsy in the treatment
of a significantly calcified atherosclerotic plaque of the left common femoral artery in an
81-year-old patient with peripheral arterial disease and a history of surgical revascular-
ization of the same arterial segment. Peripheral intravascular lithotripsy presents a rel-
atively new approach to revascularization of heavily calcified plaques in peripheral arteries,
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in which low-energy ultrasonic shock waves are used to shatter the calcifications and
thus soften the plaque. The softened plaques are then more easily dilated with a regu-
lar balloon catheter. The current gold standard for the treatment of calcified lesions of
the common femoral artery is surgical endarterectomy, due to its high long-term patency.
Peripheral intravascular lithotripsy may serve as a viable alternative, particularly in elder-
ly and polymorbid patients who face an increased risk of complications from surgical inter-
ventions. In this report, we also provide an overview of the current published literature
on the treatment of lower limb peripheral arteries using intravascular lithotripsy. The lite-
rature is still comparatively limited, and our case represents the first reported Slovenian
case of common femoral artery treatment using this approach.

uvobD

Periferna arterijska bolezen (PAB) spodnjih
udov je pogosta klini¢na manifestacija ate-
roskleroze in v razvitih drZavah, vkljucno
s Slovenijo, predstavlja pomembno zdrav-
stveno teZavo. V letu 2019 je znaSala pre-
valenca PAB v Evropi okrog 1,9 %, v Sloveniji
pa 1,2 %, kar je pribliZzno 24.500 bolnikov (1).
Osnovno zdravljenje PAB temelji na skrbnem
nadzoru dejavnikov tveganja za ateroskle-
rozo in preprecevanju ishemic¢nih dogodkov
v koronarnem in karotidnem povirju, kot sta
sréni infarkt in moZganska kap, katerih
tveganje je pri bolnikih s PAB povecano (2).
Zdravljenje simptomov PAB, povezanih
z ishemijo spodnjega uda, pa je odvisno od
napredovalosti bolezni. Nove evropske
smernice pri bolnikih z intermitentno klav-
dikacijo kot prvi ukrep priporo¢ajo nadzo-
rovani intervalni trening hoje, ki spodbudi
razvoj naravnih kolateral in tako predstavlja
ucinkovito dolgoro¢no revaskularizacijo
prizadetega uda (2). Napredovale oblike
PAB, ki se obicajno izrazijo z zelo kratko
klavdikacijsko razdaljo (in tako preprecuje-
jo izvedbo intervalnega treninga hoje) ali kot
kroni¢na kriti¢na ishemija uda, pa zahtevajo
revaskularizacijski poseg. ZnotrajZilna reva-
skularizacija je zaradi manjSe invazivnosti
in izvedbe v lokalni anesteziji danes pogo-
stejSa od odprte kirurSke revaskularizacije,
ki zahteva splo$no anestezijo in dolgotraj-
nejSe okrevanje (3). Med indikacijami za
Kkirursko revaskularizacijo spodnjega uda pa

ostajajo aortoiliakalna obstruktivna bolezen
(sindrom Leriche), dolge zapore iliakalnih
arterij in povrhnje femoralne arterije ter
zapora skupne femoralne arterije (4).

ZnotrajZzilna litotripsija (angl. intravas-
cular lithotripsy, IVL) je nov nacin zdrav-
ljenja mocno kalciniranih zapor v koro-
narnih in perifernih arterijah. Predstavlja
inovativno uporabo Ze obstojece tehnolo-
gije, ki se sicer uporablja za zdravljenje led-
vi¢nih in Zol¢nih kamnov (5, 6). Gre za
minimalno invazivno metodo, pri kateri
z vodilno Zico na mesto kalcinirane lezije
uvedemo poseben IVL-balonski kateter, ki
ga priklju¢imo na IVL-generator. Slednji
ustvarja nizkoenergijske udarne valove, ki
lomijo kalcijeve obloge, ob tem pa ne
poSkodujejo mehkih tkiv (notranja Zilna
plast oz. tunica intima ostaja intaktna).
Plak, ki ga s pomo¢jo valov zmeh¢amo, nato
laZje razSirimo z navadnim balonskim kate-
trom oz. na mesto plaka laZje postavimo
Zilno opornico, ¢e je ta potrebna (7).

V prispevku predstavljamo klini¢ni pri-
mer periferne IVL in pregled doslej obja-
vljene literature o IVL-zdravljenju perifer-
nih arterij.

KLINIENI PRIMER

81-letna bolnica s poviSanim krvnim tla-
kom, dislipidemijo, anamnezo dolgoletne-
ga kajenja in znano PAB je toZila zaradi
hudih bolec¢in v levih mec¢ih, ki so nastopile
Ze po nekaj korakih. Imela je Ze tri pred-
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hodne revaskularizacijske posege na spod-
njih okonéinah, in sicer vstavitev Zilne
opornice v obe skupni iliakalni arteriji pred
sedmimi leti, kirurSko endarterektomijo
desne skupne femoralne arterije pred Sesti-
mi leti in kirurSko endarterektomijo leve
skupne femoralne arterije pred petimi leti.
Ob tokratni diagnosti¢ni obravnavi je
CT-angiografija na levem spodnjem udu raz-
krila pomembno zoZeno in mo¢no kalcini-
rano skupno femoralno arterijo ter kroni-
¢no zaporo povrhnje femoralne arterije,
ob tem pa prehodne iliakalne arterije in glo-
boko femoralno arterijo (slika 1). Bolni¢ina
dokumentacija je bila predstavljena na
angiokirurSkem konziliju, ki je namesto
ponovnega kirurSkega zdravljenja predla-
gal znotrajZilno revaskularizacijo leve skup-
ne femoralne arterije.

Ob sprejemu je bila bolnica hemo-
dinamsko stabilna, z arterijskim tlakom
150/75 mmHg, utripom 70/min in 97-%
nasicenostjo krvi s kisikom brez dodanega
kisika. Tipna sta bila oba femoralna pulza,

a je bil levi Sibek. Poplitealni in stopalni
pulzi so bili obojestransko odsotni. Stopali
sta bili topli in vitalni.

ZnotrajZilno zdravljenje smo zaceli
z lokalno anestezijo v podro¢ju desnega
femoralnega trikotnika. S pomocjo UZ-
-nadzora smo retrogradno punktirali desno
skupno femoralno arterijo in nato kon-
tralateralno uvedli Zilno uvajalo Sirine 6
Frenchev (obseg 6,3 mm, zunanji premer
2mm) in dolZine 45cm. Za preprecitev
nastanka strdka na uporabljenem materia-
lu smo v arterijski sistem z uvajalom vbri-
zgali 2.000 enot standardnega heparina.
Arteriografija je potrdila pomembno, mo¢no
kalcinirano zoZitev leve skupne femoralne
arterije (slika 2A). ZoZitev smo najprej raz-
§irili z balonskim katetrom premera 5 mm
(slika 2B), nato pa na mesto zoZitve uved-
li IVL-kateter premera 6 mm (slika 2C).
Kateter smo priklopili na IVL-generator in
sproZili §tiri serije UZ-valov s po 30 pulzi.
Po izvleku IVL-katetra smo mesto zoZitve
ponovno razsirili z visokotla¢nim balonom

Slika 1. CT-angiografija - precni prerez v visini skupnih femoralnih arterij. Z belo pus€ico je oznagena kal-
cinirana zozitev leve skupne femoralne arterije.
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Slika 2. Arteriografija leve spodnje okoncine v ingvinalnem podro¢ju. A - Bela pustica prikazuje kalcinirano
zozitev leve skupne femoralne arterije pred rekanalizacijo. B - Bela pus€ica prikazuje mesto zoZitve po Sir-
jenju z balonskim katetrom premera 5 mm. C - ZnotrajZilni litotripsijski balonski kateter premera 6 mm
na mestu zoZitve. D - Kontrolna arteriografija po posegu; bela pustica prikazuje do 30-%, hemodinamsko
nepomembno rezidualno zoZitev.

premera 6 mm. Za uporabo z zdravilom
prevlecenega balona se zaradi slabSe reab-
sorpcije paklitaksela ob Se vedno prisotnih
kalcinacijah nismo odlo¢ili (8). Kontrolna
arteriografija je pokazala do 30-% hemo-
dinamsko nepomembno rezidualno zoZitev
(slika 2D). Izvlekli smo kateter in vbodno
mesto za$ili s Sivalnim sistemom. Po pose-
gu je bil femoralni pulz levo dobro tipen.

Dan po posegu smo zdravljeno mesto
pregledali z UZ, ki je prikazal prehodno levo
skupno femoralno arterijo. Dopplerske
meritve so potrdile, da preostala zoZitev
hemodinamsko ni pomembna. Gospa se je
dobro pocutila in je bila Se isti dan odpus-
¢ena v domaco oskrbo. Poleg zdravil za zni-
Zevanje krvnega tlaka in urejanje lipidov, ki
jih je prejemala Ze ob sprejemu, smo ji pred-
pisali antitromboti¢no zdravljenje s kom-
binacijo aspirina (100 mg/dan) in Zilnega
odmerka rivaroksibana (2,5 mg/12 ur) ter ji
svetovali opustitev kajenja in izvajanje
intervalnega treninga hoje.

Tri mesece po posegu je bolnica nava-
jala izrazito izboljSanje stanja s podaljSa-

njem klavdikacijske razdalje na ve¢ sto
metrov.

RAZPRAVA

Skupna femoralna arterija leZi v bliZini
kolénega sklepa in je zato med gibanjem
izpostavljena mehani¢ni deformaciji. Poleg
tega turbulentni tok krvi in njeno vrtince-
nje na mestu odcepitve globoke femoralne
arterije ustvarjata striZzno napetost, ki Skod-
ljivo deluje na Zilno steno in nemalokrat
vodi v nastanek kalciniranih plakov (9).
Arterija je manj primerna za znotrajZilno
revaskularizacijo, posebej za vstavitev Zilne
opornice, ki bi bila zaradi gibov v kol¢nem
sklepu moc¢no izpostavljena dislokaciji,
deformaciji in zlomu (10). Zdravljenje izbo-
ra zato predstavlja kirurSka endarterekto-
mija. Skupna femoralna arterija je zaradi
svoje povrsinske lege dobro dostopna in
endarterektomija, ki jo lahko opravimo
v lokalni ali splo$ni anesteziji, obi¢ajno traja
od eno do dve uri, povprecno trajanje bol-
nidniénega zdravljenja pa je od tri do Stiri
dni. Uspe$nost posega je od 95 do 100 %,
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5-letna prehodnost zdravljene arterije pa
je med 60 in 100% (11-13). Vendar pa je
kirurski poseg lahko povezan z lokalnimi
zapleti v podroc¢ju operativne rane in tudi
s pove€anim tveganjem za smrt, na katerega
poleg polimorbidnosti vpliva tudi bolnikova
starost (14). Tako je raziskava o vplivu sta-
rosti na izid tovrstnega zdravljenja po sed-
mih letih opazovanja pokazala bistveno
slab3e preZivetje pri bolnikih, starejSih
od 80 let, v primerjavi z mlaj§imi (15,7 %
proti 59,1 %). Starejsi od 80 let so imeli tudi
vi§jo 30-dnevno umrljivost (7,6 % proti
1,6 %) in ve¢ amputacij zdravljenega uda
(2,9 % proti 0,7 %) (15).

Balonsko Sirjenje se pri zdravljenju
skupne femoralne arterije ni izkazalo za
uspes$no - po letu dni je bila prehodnost
ohranjena pri manj kot 60 % bolnikov, tri
leta po zdravljenju pa pri manj kot 40 % bol-
nikov (16). BoljSe rezultate kot balonsko Sir-
jenje je pokazala kombinacija uporabe Zilne
opornice in znotrajZilne aterektomije,
z ohranjeno prehodnostjo pri 88 % bolnikov
po letu dni (17). Vendar pa ima znotrajZil-
na aterektomija vec slabosti. Poleg Ze ome-
njene izpostavljenosti Zilne opornice dislo-
kaciji in deformacijam je povecano tveganje
za nastanek distalne embolizacije, perfo-
racije Zilne stene in disekcije zdravljenega
odseka arterije (14, 18, 19). Opornica v skup-
ni femoralni arteriji tudi omeji moZnost
ponovne punkcije arterije v primeru potre-
be po revaskularizaciji drugih arterijskih
odsekov (20). Zaradi naStetih omejitev se za
znotrajZilno revaskularizacijo skupne femo-
ralne arterije danes odloc¢imo zelo redko,
najpogosteje pri bolnikih z visokim opera-
tivnim tveganjem in kratkimi nekalcinira-
nimi lezijami (21).

IVL je bila prvi¢ opisana leta 2019, ko
je bila objavljena raziskava o njeni ucin-
kovitosti pri zdravljenju bolnikov s koro-
narno boleznijo. V raziskavo je bilo vklju-
¢enih 70 bolnikov z mo¢no kalciniranimi
plaki v koronarnih arterijah, zdravljenih
v letih 2015 in 2016, pri katerih so z upo-

rabo IVL zmanjSali stenozo za vec kot 80 %
(22). Vzporedno s koronarno IVL so zaceli
izvajati tudi periferno IVL, in sicer za zdrav-
ljenje kalciniranih ateroskleroti¢nih plakov
v arterijah spodnjega uda. Metaanaliza,
objavljena leta 2021, je zajela 9 raziskav in
pokazala, da lahko z uporabo periferne IVL
pri revaskularizaciji arterij spodnjega uda
zmanjSamo Kkalciniranost lezij za skoraj
60 %, ob tem pa je stopnja zapletov nizka;
pretok omejujoca disekcija je tako nastala
le v 1,25 % primerov (23). V metaanalizo je
bila vkljucena tudi manjSa raziskava, opra-
vljena na 21 bolnikih, zdravljenih s periferno
IVL femoralne arterije. Zdravljenje je bilo
uspesno pri vseh bolnikih; povpre¢na pre-
ostala stenoza po posegu je znaSala 21,3 %,
s povprecnim akutnim prirastom lumna
3,1+1,3mm (0,7-5,2 mm). Med zapleti
posega so zabeleZili le pet hemodinamsko
nepomembnih disekcij (24). Leta 2024 je
bila objavljena vec¢ja raziskava Disrupt PAD
III, ki je preucevala varnost in ucinkovi-
tost periferne IVL pri zdravljenju moc¢no
kalciniranih lezij v skupni femoralni arte-
riji. Vanjo je bilo vkljucenih 177 bolnikov
s povprecno dolZino lezij 53,6 mm. S peri-
ferno IVL so dosegli pomembno zmanjSa-
nje povprecne zoZitve s 74,8 % na 23,6 %, do
hemodinamsko pomembne disekcije pa je
priSlo samo pri enem bolniku (25).

Pri naSi bolnici je bil razlog za zno-
trajZilno revaskularizacijo poleg starosti
predvsem pretekli kirurski poseg na mestu
tokratne kalcinirane zoZitve arterije.
Ponoven kirurski poseg bi bil namre¢ zara-
di preteklega tehni¢no zahtevnejsi. Opisani
primer predstavlja prvo uporabo periferne
IVL pri zdravljenju skupne femoralne arte-
rije v Sloveniji.

ZAKLJUCEK

Ceprav je kirurska endarterektomija pove-
zana z vecjim tveganjem za lokalne zaple-
te in s povecano pooperativno umrlji-
vostjo, ostaja zaradi visoke dolgorocne
prehodnosti metoda izbire pri zdravljenju
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kalciniranih lezij skupne femoralne arteri-
je. Periferna IVL pa predstavlja u¢inkovito
alternativo kirurS8kemu zdravljenju. Zanjo
se zaradi vecje varnosti, ki jo nudi, odloca-
mo predvsem pri polimorbidnih bolnikih in
bolnikih, starej$ih od 80 let, ki imajo pove-
cano tveganje za zaplete po kirurSkem
zdravljenju. Poleg tega pa bi lahko bila
njena izbira smiselna tudi pri ponovnih
revaskularizacijskih posegih pri bolnikih,
ki so Ze imeli predhodno kirurSko zdrav-
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Sladkorna bolezen tipa 2 - vloga genetskih
polimorfizmov pri odzivu na zdravljenje

z zaviralci natrij-glukoznega koprenasalca 2
ter agonisti receptorja za glukagonu podobni
peptid 1

Type 2 Diabetes and Obesity - The Role of Genetic Polymorphisms

in the Response to Treatment with Sodium-Glucose Co-Transporter 2
Inhibitors and Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: sladkorna bolezen tipa 2, genetski polimorfizem, farmakogenetika, inkretini

Razvoj sladkorne bolezni tipa 2 je etiopatogenetsko povezan z okoljskimi dejavniki, poleg
tega pa je mocno genetsko pogojen. Bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2 zdravimo z nefar-
makoloSkimi in farmakoloSkimi ukrepi, pri ¢emer so se v zadnjih desetletjih v klini¢ni
rabi pojavile nove skupine antihiperglikemi¢nih zdravil. Agonisti receptorja za glukagonu
podobni peptid 1 (angl. glucagon-like peptide-1 receptor, GLP-1R) so novejSa zdravila, ki
delujejo kot od glukoze odvisni sekretagogi inzulina, poleg tega pa ucinkujejo tudi na
prebavni in Ziveni sistem ter s tem izboljSajo glikemijo in zniZajo telesno maso. Zaviralci
natrij-glukoznega koprenaSalca 2 (angl. sodium-glucose cotransporter 2, SGLT2) so prav tako
pomemben razred novejsih antihiperglikemikov, ki imajo zaradi zaviranja resorpcije glu-
koze v proksimalnih tubulih ledvic in posledi¢ne glukozurije ugoden ucinek na homeo-
stazo glukoze, krvni tlak in pojavnost sréno-Zilnih bolezni. Znano je, da k interindividualnim
razlikam v odzivu na zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 prispevajo tudi genetski dejav-
niki. V genu za GLP-1R (GLP-1R) in v genu za SGLT2 (SLC5A2) so opisani polimorfizmi
posameznega nukleotida, ki vplivajo na razvoj sladkorne bolezni tipa 2 in njenih poznih
zapletov, z njimi pa je povezan tudi odziv bolnikov na zdravljenje z agonisti GLP-1R in
zaviralci SGLT2. Vloga polimorfizmov GLP-1R in SLC5A2 pri zdravljenju sladkorne bolez-
ni tipa 2 z zdravili, ki taréno delujejo na beljakovini omenjenih genov, je slabo poznana.
V prispevku predstavljamo obstojeCe raziskave o vplivu polimorfizmov omenjenih
genov na odziv na zdrav-ljenje.

' Gasper Tonin, dr. med., mag. slov. in mag. spl. jezikosl., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, 1000 Ljubljana;
toningasper@gmail.com

2 Doc. dr. Jasna Klen, dr. med., Klini¢ni oddelek za abdominalno kirurgijo, Kirurska klinika, Univerzitetni klinicni center
Ljubljana, 1000 Ljubljana; Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, 1000 Ljubljana
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ABSTRACT

KEY WORDS: obesity, type 2 diabetes mellitus, genetic polymorphism, pharmacogenomics, incretins

The development of type 2 diabetes mellitus is etiopathogenetically linked to environ-
mental factors and a strong genetic component. Type 2 diabetes mellitus patients are
treated with non-pharmacological and pharmacological measures to achieve good
glycemic control and thus prevent or delay micro- and macrovascular complications in
the long term. In recent decades, new classes of antihyperglycemic drugs have entered
clinical use, based on novel pharmacological approaches. Glucagon-like peptide-1 recep-
tor (GLP-1R) agonists are newer drugs that act as glucose-dependent insulin secretagogues
and affect the gastrointestinal and nervous systems to improve glycemia and lower body
weight. Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors are also an important class
of newer antihyperglycemic agents that improve glucose homeostasis by inhibiting glu-
cose reabsorption in the proximal convoluted tubule, resulting in glucosuria and bene-
ficial effects on blood pressure as well as cardiovascular disease. It has been known for
some time that interindividual differences in response to type 2 diabetes mellitus treat-
ment may also be influenced by genetic factors. Single nucleotide polymorphisms in the
GLP-1R gene (GLP-1R) and the SGLT2 gene (SLC5A2) have been described as having an
impact on the development of type 2 diabetes mellitus and its late complications. Moreover,
they could also have an impact on the patients’ response to treatment with GLP-1R ago-
nists and SGLT2 inhibitors. The role of GLP-1R and SLC5A2 polymorphisms in the treat-
ment of type 2 diabetes mellitus with drugs targeting the proteins of these genes is poorly
understood. In this paper, we present existing research on the impact of polymorphisms
in these genes on response to treatment.

uvobD nekaterih drugih patoloskih stanj, kot so

Sladkorna bolezen tipa 2 (SB2) je zaplete-
na poligenska bolezen, ki je tako v Sloveniji
kot po svetu cedalje pogostejSa, raziskovalci
pa se vedno bolj intenzivno poglabljajo
tudi v njeno genetsko, epigenetsko in tran-
skriptomsko osnovo.

Danes SB2 ne obravnavamo le kot
kroni¢no presnovno bolezen, ki se kaZe
z vztrajno povecano koncentracijo serum-
ske glukoze, ampak jo razumemo kot zaple-
teno presnovno bolezen (1). Etiopatogeneza
SB2 je vecfaktorska, pri ¢emer je razvoj
bolezni odvisen tako od notranjih kot od
zunanjih dejavnikov. Asociacijske analize na
celotnem genomu (angl. genome-wide asso-
ciation study, GWAS) so pokazale, da je
s patogenezo SB2 povezanih kar okoli 400
razlicnih genetskih sprememb, ki so pogo-
sto mocno povezane tudi s patogenezo

debelost, hipertrigliceridemija, koronarna
arterijska bolezen, depresija in motnje spa-
nja (2-4). Kljub temu jih je vecina redkih,
poleg tega pa Se ni znano, kako prispevajo
k celotnemu bremenu bolezni na popula-
cijski ravni in kak$na je njihova vloga ob
vplivu razli¢nih zunanjih dejavnikov (1, 5).
Genotip prav tako vpliva na klini¢no sliko
posameznika, kar deloma razloZi veliko
fenotipsko raznolikost bolnikov s SB2,
pomemben pa je tudi pri zdravljenju.
Povezanost genetskih polimorfizmov z odzi-
vom na zdravljenje SB2 je sicer slabo razi-
skana, ¢eprav so v populaciji pogosti, zara-
di mehanizma delovanja in glede na
rezultate GWAS pa bi lahko imeli pomem-
bno vlogo pri odzivu bolnikov na zdravlje-
nje. Glede na sodobna nacela personalizi-
rane medicine so tako vedno pomembnejSe
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raziskave, ki proucujejo, kako lahko na
podlagi posameznikovega genotipa dolo-
¢imo zanj najprimernejSo obravnavo, saj
s tem bolnika razbremenimo nepotrebnega
zdravljenja, povecamo ucinek zdravljenja,
obenem pa omogocimo vecjo ekonomsko
ucinkovitost zdravstvenega sistema. Uporaba
farmakogenomike tako predstavlja eno od
pomembnejsih poti do personalizirane dia-
betologije (0).

Glede na naraScajoco prevalenco SB2 in
debelosti ter vse SirSo uporabo agonistov
receptorja za glukagonu podobni peptid 1
(angl. glucagon-like peptide-1 receptor agonist,
GLP-1RA) in zaviralcev natrij-glukoznega
koprenaSalca 2 (angl. sodium-glucose cotran-
sporter 2, SGLT2) postaja razumevanje indi-
vidualnih razlik v odzivu na zdravljenje vse
pomembnejSe. V prispevku najprej predsta-
vljamo osnovne znacdilnosti SB2, v nadalje-
vanju pa se osredoto¢amo na vpliv genetskih
polimorfizmov na ucinkovitost in varnost
zdravljenja z GLP-1RA in zaviralci SGLT2.

Zdravljenje sladkorne bolezni
tipa 2

V zadnjih letih smernice poleg nadzora
glikemije z zdravili vecji poudarek name-
njajo celostnemu pristopu, ki vkljucuje
osrednjo vlogo bolnika pri zdravljenju.
FarmakoloSko zdravljenje SB2 je prilago-
jeno stanju osebe, pri ¢emer nacrt zdrav-
ljenja vedno sooblikujemo z bolnikom, ob
tem pa upoStevamo njegovo biopsiho-
socialno stanje. Pomagamo si lahko s kro-
gom odlocanja za pristop k osebi s SB2,
ki sta ga razvila AmeriSko zdruZenje za
sladkorno bolezen (American Diabetes
Association, ADA) in Evropsko zdruZenje za
raziskovanje sladkorne bolezni (European
Association for the Study of Diabetes, EASD).
Poudarja na osebo osredotocen, ponavljajoc
se proces, ki pri izbiri zdravil zdruZuje kli-
nicne in individualne dejavnike. Poleg ure-
janja glikemije so pomembni cilji zdravlje-
nja tudi zmanjSanje telesne mase ter nadzor
nad sréno-Zilnimi dejavniki, pridruZenimi

boleznimi in ledvi¢no zas€ito (7, 8). Ze ob
postavitvi diagnoze lahko oblikujemo gli-
kemicne cilje in ciljni glikirani hemoglobin
(HbAlc), ob zacetku zdravljenja pa obicaj-
no zdruZujemo zdravilo prve izbire (naj-
pogosteje metformin) in nefarmakoloSke
ukrepe. Ce bolnik ne dosega ciljnih vred-
nosti, lahko antihiperglikemicno zdravilo
zamenjamo ali pa k obstoje¢emu zdravlje-
nju dodamo drugo zdravilo (9). V prihod-
nosti bodo verjetno ¢edalje pomembne;jsi
tudi posameznikovemu genotipu in feno-
tipu prilagojeno zdravljenje, obvladovanje
telesne mase ter izboljSanje kakovosti
Zivljenja in duSevnega zdravja (1).

GLUKAGONU PODOBNI PEPTID 1,
RECEPTOR ZA GLUKAGONU
PODOBNI PEPTID 1IN NJEGOVI
AGONISTI

Ceprav poznamo ve¢ vrst glukagonu po-
dobnih peptidov, se v prispevku osredoto-
c¢amo predvsem na glukagonu podobni
peptid 1 (angl. glucagon-like peptide-1,
GLP-1), katerega delovanje z vezavo na nje-
gov receptor posnemajo raziskovana novej-
Sa zdravila za zdravljenje SB2 (10).

GLP-1 je polipeptidni hormon, ki se izlo-
¢a iz L-celic, enteroendokrinih celic v sluz-
nici jejunuma. Izloca se tudi v osrednjem
Ziv€eviju, kjer sodeluje pri homeostazi ener-
gije v telesu (10-12). Predoblika hormona,
iz katere s potranskripcijskimi in potran-
slacijskimi modifikacijami nastane GLP-1,
je proglukagon. Ceprav se majhne koli&i-
ne GLP-1 sproScajo nenehno, se njegova
koncentracija mo¢no poveca po obroku.
Hormon v portalni veni, jetrih in drugih tki-
vih razgrajuje encim dipeptidil peptidaza 4
(angl. dipeptidyl peptidase-4, DPP-4), zato ga
zaradi kratke razpolovne dobe (dve minu-
ti) sistemski obtok doseZe le manjSi del
(10-15%) (10-13).

Hormon deluje na receptor za gluka-
gonu podobni peptid 1 (angl. glucagon-like
peptide-1 receptor, GLP-1R), ki spada med
z G-proteini sklopljene receptorje (14, 15).
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IzraZen je v Stevilnih tkivih, in sicer na B-
-celicah trebusne slinavke, epitelijskih celi-
cah plju¢, miocitih atrijev, sluznici tanke-
ga Crevesa, gangliju vagalnega Zivca in
nevronih v Stevilnih moZganskih podrogjih.
Ima ve¢ raznolikih u¢inkov. V -celicah tre-
busne slinavke poveca sintezo inzulina,
zavira apoptozo, izboljSuje funkcijo celic in
jih varuje pred glukolipotoksi¢nostjo, v o.-
-celicah trebuSne slinavke pa zavira izlo€anje
glukagona. NaSteto zmanjSa nastajanje
glukoze v jetrih, kar vodi do izboljSanja
homeostaze glukoze. Ker je receptor del
pomembnih nevroendokrinih povezav tudi
v perifernem in osrednjem Zivéevju, ima
njegova aktivacija tudi centralne ucinke -
z regulacijo apetita uravnava vnos hrane.
Vpliva tudi na prebavila, saj upocasni praz-
njenje Zelodca in zmanj$a izlocanje Zelod-
¢ne kisline. Ti ucinki se posredno in nepo-
sredno kaZejo kot zmanjSanje apetita, telesne
mase, serumske koncentracije aterogenih
lipoproteinoyv, sistoli¢nega krvnega tlaka in
vnetja (16, 17).

GLP-1RA so novejsa skupina antihiper-
glikemicnih zdravil, ki so jih najprej zace-
li uporabljati za zdravljenje SB2, nato pa
tudi za zdravljenje debelosti (18). Glede na
¢as delovanja in nacin vnosa v telo lo¢imo
vec razli¢nih oblik - kratkodelujoce in dol-
godelujoce GLP-1RA ter tiste, ki jih v telo
vnesemo peroralno ali pa subkutano (19).
Poleg ugodnega ucinka na glikemijo imajo
GLP-1RA Se druge ugodne ucinke na (3-6,
20-30):

- sréno-Zilno zdravije,

« ledvicno funkcijo (predvsem albuminurijo),
- jetrno funkcijo (uporabni bi bili lahko
predvsem pri obravnavi nealkoholne
zamaS$cenosti jeter) in

nevroloSke bolezni, saj naj bi imeli nevro-
protektivni u¢inek tako pri moZgansko-
Zilnih kot pri nevrodegenerativnih bolez-
nih.

Ob uporabi GLP-1RA se pojavljajo tudi neZe-
leni ucinki; najpogostejsi so slabost, driska

in bruhanje (37). Raziskava iz leta 2022 na
152 preiskovancih je pokazala, da sta genet-
ska polimorfizma rs2254336 in rs3765467
povezana s tveganjem za gastrointestinalne
neZelene ucinke (38). GLP-1RA so povezani
tudi s povecanim tveganjem za sarkopeni-
jo, zato je pred njihovo uporabo smiselna pre-
hranska obravnava z meritvijo telesne
sestave, uvedemo pa jih le ob socasnih dru-
gih ukrepih (telesna dejavnost, psiholoSka
podpora, prehranska podpora) (39, 40).

Genetska variabilnost gena za
receptor za glukagonu podobni
peptid 1

Genetske spremembe vplivajo tako na zno-
trajpopulacijsko kot medpopulacijsko raz-
novrstnost in imajo pomembno vlogo pri
fenotipskih razlikah, naSem odzivu na okolj-
ske dejavnike, razvoju bolezni in zdravlje-
nju z razli€nimi zdravili (41). Genom lahko
delimo na kodirajo¢a podrocja DNA, ki
predstavljajo 2 % celotnega genoma in slu-
Zijo kot nosilec zapisa, ki se nato prepiSe
v informacijsko ribonukleinsko kislino
(angl. messenger ribonucleic acid, mRNA)
ter prevede v beljakovine, in na nekodira-
jota podrotja (41). Ceprav so v populaciji
genetske spremembe lahko raznolike, se
dolocene pojavljajo pri ve¢jem deleZu bol-
nikov. Spremembe gena, ki se pojavljajo vsaj
pri 1% populacije, imenujemo genetski
polimorfizem (42). Ob tem polimorfizem
posameznega nukleotida (angl. single nuc-
leotide polymorphism, SNP) predstavlja spre-
membo v enem nukleotidu. SNP so zelo
pogoste spremembe CloveSkega genoma,
poleg tega pa so tudi zelo dobro opisane.
Vodijo lahko do sinonimnih (tihih) spre-
memb (Ce novo zaporedje nukleotidov kodi-
ra isto aminokislino) ali pa do nesinonimnih
sprememb, ki so lahko drugacnosmiselne
(novo zaporedje kodira drugo aminokisli-
no in s tem spremeni funkcijo) ali nesmi-
selne (sprememba pomeni nastanek novega
stop kodona ali pa tega odstrani). Poleg tega
se SNP lahko pojavijo tudi v promotorju ali
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Tabela 1. Pregled raziskav polimorfizmov gena za receptor za glukagonu podobni peptid 1, rs6923761 in
rs10305420 (19). HbA1c - glikirani hemoglobin, SB2 - sladkorna bolezen tipa 2, PCOS - sindrom policistic-
nih jajénikov (angl. polycystic ovary syndrome), SNP - polimorfizem posameznega nukleotida (angl. sin-
gle nucleotide polymorphism), GLP-1RA - agonist receptorja za glukagonu podobni peptid 1 (angl.
glucagon-like peptide-1 receptor agonist), GLP-1 - glukagonu podobni peptid 1 (angl. glucagon-like

peptide-T).
Identifikacijska Frekvenca Povezane klini¢ne znadilnosti Vir
Stevilka redkejsega alela
polimorfizma v evropski
populaciji
rs10305420 0,37027 zmanij3an odziv na eksenatid (telesna masa in HbA1c) (52)
(pogostejsi alel C) (M pri bolnikih s prekomerno telesno maso in SB2
slabsi odziv na zmanjsanje telesne mase ob 12-tedenskem (53)
zdravljenju z liraglutidom pri bolnicah s PCOS
znizane ravni HbA1c, zmanjsano tveganje za sréno (54)
popustanje in povecanije iztisnega deleZa levega prekata
brez spremembe kostne gostote lumbalnih vretenc (55)
pri Zenskah po menopavzi
brez povezav med SNP in psihosomatskimi simptomi, (56)
povezanimi z odvisnostjo od alkohola
rs6923761 0,324771 povecana izguba telesne mase in izboljSava presnove (57)
(pogostejsi alel G) (A) pri bolnikih, ki so prejemali liraglutid

vetja izguba deleza telesne mascobe po 16 tednih (58)
zdravljenja z liraglutidom

vetji zamik praznjenja Zelodca ob zdravljenju (59)
z liraglutidom in eksenatidom

manjsi odziv v glikemiji po 6-mesecnem zdravljenju z gliptini ~ (60)

manjse znizanje HbA1c po zdravljenju z gliptini (61)
manjse znizanje HbA1c po zdravljenju z GLP-1RA (62)
zmanjsano izlo¢anje inzulina pri bolnikih brez SB2 dve (45)

uri po infuziji GLP-1

intronu, kjer lahko spremenijo vezavna
mesta za transkripcijske dejavnike ali pa
drugace vplivajo na izrezovanje intronov,
kar prav tako lahko spremeni funkcijo kon-
¢ne beljakovine (41).

GLP-1R kodira gen GLP-1R, ki se naha-
ja na kromosomu 6p21.2 (43, 44). Spremembe
njegove fizioloSke funkcije vplivajo tudi na
odziv na GLP-1RA (43, 44). Lo¢imo vec
razli¢nih sprememb, ki lahko vplivajo na
genetsko variabilnost GLP-1R - zanjo so
pomembne predvsem spremembe v regu-
latornih podro¢jih (npr. promotor, 3'-nepre-
vedeno podrocje) in kodirajo¢ih podro¢jih

(eksoni ter meje med eksoni in introni).
Nukleotide sestavljajo specifi¢na zapored-
ja adenozina (A), citozina (C), gvanina (G)
in timina (T). NajpogostejSi SNP, ki vodi-
jo do spremembe funkcije GLP-1R, so
rs1042044 (Leu260Phe, TTA - TTC),
rs10305420 (Pro7Leu, CCG - CTQG),
156923761 (Glyl68Ser, GGC - AGC) in
153765467 (Argl31Gln, CGA - CAA) (45).

Vecina raziskav se je osredotocala
predvsem na to, kako prisotnost razli-
¢nih SNP vpliva na tveganje za razvoj SB2
in znacdilnosti razvite bolezni. V raziskavi
Sathananthana in sodelavcev so na 88



458 Gasper Tonin, Jasna Klen

Sladkorna bolezen tipa 2 - vloga genetskih polimorfizmov pri odzivu na ...

bolnikih ugotovili, da sta polimorfizma
156923761 in 1s3765467 povezana z zmanj-
Sanim odzivom B-celic na hiperglikemijo in
infuzijo GLP-1 (45). Ena izmed najvecjih
raziskav s tega podrocja je ob pregledu raz-
krila povezavo med redkim polimorfizmom
rs10305492 in zniZano koncentracijo glu-
koze na teS¢e ter povecano koncentracijo
glukoze dve uri po oralnem glukoznem tole-
rancnem testu (40). Raziskave so ugotavljale
tudi povezavo med praznjenjem Zelodca in
polimorfizmi GLP-1R (47).

Le nekaj raziskav se je osredotocalo na
to, kakSen vpliv imajo polimorfizmi GLP-1R
na inkretinski odziv. Ena izmed raziskav je
poskuSala na 36 bolnikih s slabo vodeno
SB2 pokazati, kako SNP (rs3765467 in
1s761386) vplivajo na odziv na zdravljenje
z eksenatidom, a statisti¢ne znacilnosti
(verjetno tudi zaradi majhnega Stevila pre-
iskovancev) niso dokazali (48). Druga razi-
skava na 156 preiskovancih pa je ugotovi-
la, da je bila razlicica alela GG polimorfizma
1s3765467 povezana z vecjim zmanjSa-
njem HbAlc (1,7 %) v primerjavi z genoti-
pom GA ali AA (0,8 %), poleg tega pa so bol-
niki s to razlic¢ico v vecjem deleZu dosegli
tar¢nih 7,0 % HbAlc (49). Razli¢ni avtorji so
zaradi pomanjkanja raziskav tako Ze pozvali
k novim farmakogenetskim raziskavam, ki
bi se osredotocile na polimorfizme GLP-1R
in njihovo povezavo z odzivnostjo na GLP-
-1RA (50, 51).

V tabeli 1 predstavljamo dva pogosteje
omenjena polimorfizma GLP-1R, rs6923761
in rs10305420.

NATRIJ-GLUKOZNI
KOPRENASALEC 2

IN NJEGOVI ZAVIRALCI
Natrij-glukozni prenaSalci (angl. sodium-glu-
cose transport protein, SGLT) spadajo v dru-
Zino aktivnih glukoznih prenaSalcev (angl.
solute carrier family 5, SLC5) (63). SGLT2 se
nahaja v proksimalnem tubulu in v fizio-
lo8kih razmerah reabsorbira 90 % filtrirane
glukoze, preostanek pa reabsorbira natrij-

-glukozni koprenasalec 1 (angl. sodium-glu-
cose cotransporter 1, SGLT1) v distalnem
tubulu (64). V nadaljevanju se podrobneje
osredototamo samo na SGLT2, na katere-
ga kot antihiperglikemicna zdravila delu-
jejo zaviralci SGLT2 (65-67).

Reabsorpcija glukoze v ledvicah poteka
z aktivnim transportom proti koncentracij-
skemu gradientu med lumnom in apikalno
membrano celice, kar omogoca sklopljenost
tega prenaSalca s prenosom natrija (66, 67).
Tubulni maksimum za reabsorpcijo gluko-
ze je ocenjen na priblizno 320-375 mg/min,
kar pri zdravih posameznikih ustreza pri-
blizno 10 mmol/l glukoze v serumu (63, 67, 68).
Ce je preseZen (npr. ob hiperglikemiji zara-
di SB2), se vsa glukoza ne more vec reab-
sorbirati, zato se je nekaj izlo¢i v urinu,
c¢emur pravimo glukozurija (63). IzraZanje
SGLT2 je pri bolnikih s SB2 znatno ve¢je kot
pri zdravih posameznikih, kar omogoca
tudi vedji potencial za zdravljenje z zaviralci
SGLT2 (63, 64, 69, 70).

Zaviralci SGLT2 so antihiperglikemi¢na
zdravila, ki so bila prvotno namenjena za
zdravljenje SB2, v zadnjih letih pa se je izka-
zalo, da imajo Stevilne pozitivne ucinke tudi
pri drugih boleznih, saj zmanj$ajo tveganje
za sréno-Zilne zaplete in ledvi¢ne bolezni,
in sicer neodvisno od so¢asne prisotnosti
SB2 (71). NajpreprostejSi mehanizem,
s katerim lahko pojasnimo njihovo delo-
vanje, je zaviranje reabsorpcije glukoze
v proksimalnem tubulu, kar povzroci glu-
kozurijo, s tem pa se zmanj3a tudi hiper-
glikemija (67). Poleg tega imajo Stevilne
ucinke na razli€ne organske sisteme, pri
¢emer je mehanizem teh zapleten in za zdaj
patofizioloS8ko Se slabo razumljen (72).
Povezani so z nevrohumoralnimi in hemo-
dinamicnimi uc¢inki ter ucinki na energij-
sko ravnovesje, hematoloSki sistem, oksi-
dativni stres in vnetje. Povecajo nastajanje
eritropoetina in zmanjSajo telesno maso,
a obenem presnovo usmerijo v ketogene-
zo in povecajo tveganje za hipovolemijo (73).
Najpogostejsi neZeleni ucinek so genitalne,



Med Razgl. 2025; 64 (4):

459

predvsem glivi¢ne okuZbe, ki se sicer pogo-
steje pojavljajo pri Zenskah (10-15% bol-
nic) (9, 74).

Genetska variabilnost gena za

natrij-glukozni koprenasalec 2

Beljakovino SGLT2 zapisuje gen SLC5A2
(angl. solute carrier family 5 member 2, sicer
imenovan tudi gen SGLT2), ki se nahaja na
kromosomu 16 (63, 75). Mutacije tega gena
so povezane z druZinsko glukozurijo, ki se
izrazi kot mocno izraZena glukozurija ob
normalnih vrednostih glukoze v krvi. Ker
se SGLT2 nahaja tudi v o-celicah trebusne
slinavke, se je pojavila hipoteza, da bi lahko
zaviralci SGLT2 zaradi polimorfizmov gena
razli¢no vplivali tudi na izloCanje gluka-
gona, a to Se ni bilo potrjeno (65). Ceprav
so nekatere raziskave Ze pokazale, da bi
mutacije tega gena lahko vplivale na raz-

voj SB2 in njenih poznih zapletov ter na
odziv na zdravljenje z zaviralci SGLT2, pa
se rezultati razlikujejo (67).

V nadaljevanju predstavljamo enega
od pomembnej$ih polimorfizmov SLC5A2 in
njegov vpliv na odziv na zdravljenje z zavi-
ralci SGLT2. Polimorfizem 1s9934336 se
nahaja v intronu 1 SLC5A2, njegova natan-
¢na molekularna vloga pa Se ni povsem
znana (76). Ceprav Ordelheide in sodelavci
niso odkrili povezave med tem polimor-
fizmom ter razvojem in klini¢nimi znacil-
nostmi SB2, so poznejSe vefje raziskave
pokazale, da ta obstaja (65). Redkejsi alel
je bil povezan z boljSo glikemicno sliko bol-
nika in je bil manj pogost pri bolnikih
s SB2 (razmerje obetov (angl. odds ratio,
OR) =0,82[0,68-0,99]). Podobno je tudi razi-
skava na japonskih bolnikih pokazala, da je
med bolniki s SB2 manj nosilcev redkejSega

Tabela 2. Pregled raziskav polimorfizma gena za natrij-glukozni koprenasalec 2 rs9934336. SB2 - sladkorna
bolezen tipa 2, HbA1c - glikirani hemoglobin, OGTT - oralni glukozni toleranéni test, NT-proBNP - N-ter-
minalni fragment pro B-tipa natriureticnega peptida (angl. N-terminal fragment of proB-type natriuretic

peptide).
Identifikacijska Frekvenca Povezane klini¢ne znadilnosti Vir
stevilka redkejsega alela
polimorfizma v evropski
populaciji
rs9934336 0,26652 povezav med polimorfizmom in spremembo klini¢nih (79)
(pogostejsi alel G) (A) znactilnosti ob zdravljenju z empagliflozinom ni bilo

vetja glukozurija pri manjsi povprecni ravni glukoze (76)
v krvi (pri genotipu A/A); nosilci redkejega alela so
imeli v metaanalizi niZje tveganje za SB2

znizan HbA1c pri bolnikih, poleg tega zmanjsano tudi (80)
tveganje za SB2 pri tistih, ki so mo€no ogroZeni za

sréno-zilni dogodek

manj3a koncentracija glukoze 30 in 120 minut po OGTT (81)
pri posameznikih brez SB2

zmanj$ana glukoza na tes¢e in dve uri po OGTT, poleg (82)
tega pa tudi zmanjsan HbA1c in manjse tveganje za SB2

povetana koncentracija glukoze na tes¢e, povezava (78)
z vecjim tveganjem za razvoj diabeticne retinopatije

nizji NT-proBNP pri bolnikih brez koronarne sréne bolezni (83)

in nakazana povezava z manjsim tveganjem za sréno

popustanje
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alela rs9934336 (OR = 0,86 [0,78-0,94]), kar
avtorji pripisujejo ugotovljeni povezavi
med vecjo glukozurijo in tem alelom
(B=0,17). Povecana glukozurija naj bi imela
tako varovalen ucinek na bolnikovo tole-
ranco za glukozo (70). Ker tudi klini¢ne razi-
skave nakazujejo, da naj bi se bolniki z manj
izraZeno glukozurijo bolje odzivali na zdrav-
ljenje z zaviralci SGLT2, avtorji predvide-
vajo, da bi polimorfizem rs9934336 lahko
predstavljal tar¢o za personalizirano zdrav-
ljenje (76, 77). Kljub omenjenim povezavam
pa so Klen in sodelavci pokazali, da naj
bi bil omenjeni polimorfizem povezan
s povecano koncentracijo glukoze na teSce,
pogostejsi pa naj bi bil tudi v skupini bol-
nikov z diabeti¢no retinopatijo (OR=7,62
[1,65-35,28]) (78). Raziskave si glede vpli-
va polimorfizma rs9934336 na klini¢no
sliko in razvoj SB2 tako za zdaj Se naspro-
tujejo, polimorfizem pa je bil zaradi svoje
pogostosti v populaciji sicer Ze predlagan
kot mogoca tar¢a za personalizirani pristop
k zdravljenju SB2 (6). Glavne raziskave, ki
so se ukvarjale s polimorfizmom rs99343306,
so predstavljene v tabeli 2.

Edina raziskava, ki se je osredotocala na
vpliv polimorfizmov SLC5A2 na odziv na
zdravljenje z zaviralci SGLT2, je raziskava

Zimdahl in sodelavcev, ki pa ni pokazala
vpliva proucevanih polimorfizmov na kli-
nicne znacilnosti. Raziskava je sicer razi-
skovala le ucinek enega od zaviralcev
SGLT2 (empagliflozina) in ne zaviralcev
SGLT2 kot razreda zdravil (79).

ZAKLJUCEK

SB2 je presnovna bolezen z zapleteno genet-
sko in molekularno podlago, ki se ne kaZe
le kot motnja homeostaze glukoze, ampak
tudi s sistemskimi ucinki na ve¢ organov.
Napredek na podro¢ju farmakoterapije, zla-
sti GLP-1RA in zaviralcev SGLT2, je pov-
zrocil revolucijo pri zdravljenju SB2, saj ta
zdravila omogocajo nadzor glikemije in
imajo socasne Koristi za sréno-Zilni sistem.
Kljub temu pa raznolikost odziva na zdra-
vljenje kaZe na potrebo po prilagojenem pri-
stopu k obravnavi te bolezni. Polimorfizmi
v genih, ki kodirajo prena$alce in encime,
vklju€ene v presnovo zdravil, lahko znatno
vplivajo na terapevtsko ucinkovitost in
profil neZelenih ucinkov. Razumevanje te
genetske podlage zagotavlja okvir za prec-
izno medicino, omogoca posamezniku pri-
lagojeno strategijo zdravljenja in utira pot
za personalizirano diabetologijo.
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Prikaz bolnice s sindromom rumenih
nohtov - izzivi zdravljenja in prva uporaba
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mikronizirane prec¢iséene flavonoidne frakcije

The Presentation of a Patient with Yellow Nail Syndrome -
Therapeutic Challenges and the First Use of Micronized Purified
Flavonoid Fraction

1ZVLECEK

KL]UCNE BESEDE: sindrom rumenih nohtov, limfedem, bronhiektazije, koronavirusna bolezen 2019,

mikronizirana precis¢ena flavonoidna frakcija

Sindrom rumenih nohtov je redko stanje, ki vklju€uje rumeno obarvanje nohtov (ksan-
tonihija), limfedem in plju¢ne manifestacije. Za postavitev diagnoze sta potrebna vsaj dva
od treh kriterijev, najpogostej$i med njimi je prizadetost nohtov, ki jo najdemo pri 80 %
bolnikov. Prikazali bomo primer 43-letne bolnice, ki se ji je tri mesece po preboleli koro-
navirusni bolezni 2019 razvil sindrom rumenih nohtov z izraZeno celotno triado - ksan-
tonihijo, limfedemom goleni, kaSljem in bronhiektazijami. Zdravili smo jo z inhalacijskim
beklometazon dipropionatom, formoterolijevim fumarat dihidratom, kompresijskimi kro-
Zno tkanimi dokolenkami, sistemskimi in lokalnimi antimikotiki, peroralnim vitaminom
E, cinkom in mikronizirano preci$¢eno flavonoidno frakcijo. Slednjo smo, po svojem véde-
nju prvic doslej, uporabili za zdravljenje sindroma rumenih nohtov. Po 18 mesecih smo
dosegli izboljSanje ksantonihije in limfedema, medtem ko je plju¢na simptomatika vztra-
jala. Primer poudarja diagnosti€ne izzive in izzive zdravljenja ter predstavlja prvo upo-
rabo mikronizirane preciScene flavonoidne frakcije pri zdravljenju tega sindroma, ob ¢emer
dodatno izpostavlja moZno povezavo s koronavirusno boleznijo 2019.

ABSTRACT

KEY WORDS: yellow nail syndrome, lymphedema, bronchiectasis, coronavirus disease 2019, micronized

purified flavonoid fraction

Yellow nail syndrome is a rare condition characterized by yellowing of the nails (xant-
honychia), lymphedema, and pulmonary manifestations. Diagnosis requires at least two
of the three criteria, with nail involvement being the most common, present in 80% of
patients. We present the case of a 43-year-old woman who developed yellow nail syndro-
me with the full triad - xanthonychia, lymphedema of the lower leg, cough, and bronchiectasis,
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three months after recovering from coronavirus disease 2019. She was treated with inha-
led beclometasone dipropionate and formoterol fumarate dihydrate, compression stoc-

kings, systemic and topical antifungals, oral vitamin E, zinc, and micronized purified
flavonoid fraction. To our knowledge, this is the first time micronized purified flavonoid
fraction has been used in the treatment of yellow nail syndrome. After 18 months, impro-

vement in xanthonychia and lymphedema was achieved, while pulmonary symptoms per-
sisted. This case highlights diagnostic and therapeutic challenges and represents the first
use of micronized purified flavonoid fraction in treating this syndrome, while at the same
time raising the possibility of a link with coronavirus disease 2019.

uvobD

Sindrom rumenih nohtov (angl. yellow nail
syndrome, YNS) je redko stanje, ki vkljucu-
je rumenkasto obarvanje nohtov (ksanto-
nihija), limfedem in plju¢ne manifestacije.
Prvi primer YNS je bil opisan leta 1927, ter-
min pa sta opredelila Samman in White leta
1964. Najpogosteje gre za pridobljen sin-
drom, ki se obicajno pojavi po 50. letu sta-
rosti. Opisanih je tudi nekaj primerov juve-
nilnega, kongenitalnega in familiarnega
YNS, kar nakazuje na moZen vpliv genet-
skih dejavnikov (1-3). Za diagnozo YNS je
treba potrditi vsaj dva od treh kriterijev, vsi
trije pa so prisotni le pri 1/3 bolnikov (1, 2).
Ksantonihija je najpogoste;jsi znak, ki je pri-
soten pri vsaj 80% bolnikov, vendar ni
nujen za postavitev diagnoze, ¢e sta prisotna
druga dva kriterija. Prizadeti so lahko nohti
rok in nog. Obarvanje nohtov se giblje od
bledo rumenih do temno zelenih, nohti so
lahko prosojni ali motni, zadebeljeni in
z distalno oniholizo, njihova rast je zelo
pocasna. Velikokrat jih napa¢no diagnosti-
ciramo kot onihomikozo, ki je sicer lahko
prisotna sekundarno (I, 4). Dihala so pri-
zadeta pri vec kot polovici bolnikov v obli-
ki kroni¢nega kaslja z izmeckom, plevral-
nega izliva, hilotoraksa, bronhiektazij,
ponavljajocih se pljucnic, sinuzitisov in
pljucne fibroze. Plevralni izliv, v katerem
prevladujejo limfociti, je eksudativen in je
pri 70 % bolnikov obojestranski. Testiranje
pljucne funkcije in biopsija plju¢ v vecini pri-
merov ne pripomoreta k diagnozi (1, 4-0).

Limfedem je prisoten pri 30-80 % bolnikov
z YNS in se skoraj v vseh primerih kaZe na
obeh spodnjih okon¢inah. Edemi so vtisljivi
in jih zlahka zamenjamo z edemi pri srénem
popuscanju, predvsem pri bolnikih s pri-
druZenim plevralnim izlivom. Epidemiolo-
gija YNS ni znana, saj vecino literature
predstavljajo prikazi primerov, ki nakazu-
jejo na relativno enakomerno porazdelitev
med spoloma. Prevalenco YNS ocenjujejo
na pribliZno 1/1.000.000 (1, 6).

Etiologija YNS ni povsem pojasnjena
zaradi majhne incidence in pomanjkanja
raziskav. Glavni teoriji zajemata disfunkcijo
limfnega sistema in mikrovaskulopatijo
z zniZano vsebnostjo beljakovin v krvi ter
povecano kapilarno prepustnostjo. Disfunk-
cijo limfnega sistema lahko dokaZemo
z limfoscintigrafijo ali drugo slikovno dia-
gnostiko limfnega sistema. PatofizioloSko
gre pri limfedemu v sklopu YNS za funk-
cionalne in reverzibilne motnje (1, 4, 0).
Opisanih je nekaj primerov YNS kot para-
neoplasti¢nega sindroma, katerega simp-
tomi so se po kemoterapiji razreS$ili. YNS
je lahko povezan tudi z dolocenimi avto-
imunskimi boleznimi in imunsko pomanj-
Kkljivostjo. Opisanih je ve¢ primerov YNS po
preboleli plju¢nici. Burglund in sodelavci
so leta 2011 objavili raziskavo o moZni vzro-
¢ni povezavi med titanom in YNS, saj so
v vzorcih nohtov vseh preiskovanih bolni-
kov z YNS izmerili poviSane vrednosti tita-
na, za razliko od normalnih vrednosti tita-
na v nohtih oseb iz kontrolne skupine.
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PoviSane vrednosti titana so v vecini pri-
merov povezovali s titanovimi endoprote-
zami, redkeje pa z zauZitjem izdelkov, ki so
vsebovali titanov dioksid - aditiv E171
(zobne paste, zdravila, hrana). Z odstranit-
vijo endoprotez in drugih virov titana so se
simptomi YNS razresili (4, 7).

Pri diagnosticiranju YNS je kljucna
natan¢na in poglobljena anamneza, pri
Cemer se moramo zavedati, da so lahko
simptomi blagi in ponavljajoci s prekinit-
vami. Pri telesnem pregledu moramo natan-
¢no pregledati nohte rok in nog ter iskati
znake limfedema (med njimi so predvsem
oteklina, pozitiven Stemmerjev znak, koZne
spremembe, kot so vnetje, papilomatoza in
hiperkeratoza), kroni¢nega kaslja in sinu-
zitisa. Za izkljucitev diferencialnih diagnoz
lahko opravimo avskultacijo plju¢, RTG
prsnega koSa, UZ srca, CT pljuc ali sinusov,
mikrobioloSko analizo izmecka, mikoloSko
gojenje vzorcev nohtov, torakocentezo in sli-
kanje limfnih Zil (npr. radionuklidna limfo-
scintigrafija, MR-limfangiografija) (1).

Zdravljenje YNS je simptomatsko. Ce
odkrijemo vzrok, recimo karcinom, ga zdra-
vimo. YNS v nekaterih primerih izgine
spontano. Pogosto se z izboljSanjem enega
od klini¢nih znakov izboljSata tudi ostala
dva (7).

V primeru plevralnega izliva naredimo
torakocentezo. Ker se v ve€ini primerov ple-
vralni izliv ponavlja, je potrebna dokoncna
oskrba s plevrodezo, dekortikacijo ali embo-
lizacijo torakalnega voda (lat. ductus tho-
racicus). Pri plevralnih izlivih, hiloznem
ascitesu in limfedemu lahko koristi soma-
tostatinski analog oktreotid (8). Pri pona-
vljajocih se okuZbah pljuc in napredovalih
bronhiektazijah se priporo¢a usmerjeno
antibioti¢no zdravljenje. Pogosto se upo-
rablja zdravljenje s klaritromicinom, ki naj
bi delovalo tudi protivnetno, protiedema-
tozno in naj bi vzpodbujalo rast nohtov (9).
V nekaterih objavljenih primerih porocajo
o izboljSanju ksantonihije po izboljSanju
simptomatike dihal. Priporocljiva so pre-

ventivna cepljenja, npr. proti pnevmokoku
in sezonski gripi (6).

Opisani so posamezni primeri izbolj-
Sanja ksantonihije po uporabi vitamina E,
cinka, antimikotikov in lokalnih kortiko-
steroidnih injekcij v kutikulo nohta (1).

Prognoza YNS je razmeroma dobra in
je odvisna od moci simptomov ter ¢asa do
postavitve diagnoze. Nekaterim bolnikom
simptomi spontano izzvenijo, vecinoma
pa vztrajajo kljub zdravljenju in pomembno
vplivajo na kakovost Zivljenja in funkcio-
niranje. MoZnih je vec zapletov YNS, kot so
ponavljajoce se okuzbe mehkih tkiv, plju-
¢nice, odpornost na antibiotike in fibroza
plju¢ (1). Pogosti plevralni izlivi so nepri-
jetni in vecajo verjetnost okuZzbe, Se pose-
bej kadar so potrebne Stevilne torakocen-
teze. Limfedem predstavlja tveganje za
celulitis in druge okuZbe, dolgoro¢no pa
povzroca nepovratno okvaro tkiva. To je Se
posebej pomembno pri nabiranju limfe
v peritoneju, periorbitalnem predelu in
v spolovilu. V literaturi ni opisanih smrtnih
primerov, ki bi bili neposredno povezani
z YNS, kljub temu pa lahko imajo ti bolni-
ki krajSo Zivljenjsko dobo v primerjavi
s splo3no populacijo (1, 6, 10).

PRIKAZ PRIMERA

43-letna bolnica je tri mesece po prebole-
li koronavirusni bolezni 2019 (angl. coro-
navirus disease 2019, COVID-19) leta 2021
zacela opaZati spremembe nohtov palcev
nog, ki so se razsirile na vse nohte nog in
rok. Ob tem so se ji pojavljale otekline gole-
ni po dolgotrajnejSem stanju, blage otekli-
ne prstov rok, kroni¢en produktiven kaSelj
in ponavljajoci se sinuzitisi, zaradi katerih
je bila obravnavana pri specialistu pulmo-
logu. Nih¢e izmed druZinskih ¢lanov ni imel
podobnih sprememb nohtov, limfedema
ali kronicnih teZav s pljuci.

Ob pregledu smo ugotavljali nevtisljiv
edem distalno od kolen, ki je vklju€eval prste
nog in narte (slika 1). Stemmerjev znak je
bil pozitiven. Izmerili smo obsege goleni
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5cm nad notranjim gleZnjem in 10 cm pod
spodnjim robom pogacice: desno 26 cm/
40cm in levo 26 cm/41 cm. Nohti rok in nog
so bili zadebeljeni, rumeno obarvani in
brez leska. Na posameznih prstih rok je bila
vidna tudi blaga paronihija, najverjetneje
v sklopu kandidne paronihije. Na ve¢ noh-
tih so bile odsotne lunice (slika 2, slika 3).

V laboratorijskih preiskavah hemogra-
ma, sedimentacije eritrocitov, tirotropina,
tiroksina, trijodtironina, imunoglobulinov
A, Gin M ter tumorskih oznacevalcev (alfa
fetoproteina, karcinoembrionalnega anti-
gena (angl. carcinoembryonic antigen, CEA)
ter karcinomskih antigenov (angl. carcino-
ma antigen, CA) CA 19-9, CA 15-3 in CA 125)

Slika 1. Limfedem goleni in nog.

Slika 2. Rumeni, motno zadebeljeni nohti rok z distal-
no oniholizo.

Slika 3. Ksantonihija 20 nohtov z limfedemom rok in nog.
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ni bilo odstopanj od normale. Iz vzorcev
nohtov nog sta bili izolirana Candida guil-
liermondii in Cryptococcus uniguttulatus,
kasneje pa Se Aureobasidium pullulans.
Limfoscintigrafija je prikazala manj limfnih
poti v levi kot desni spodnji okoncini,
manj$i relativen zastoj limfe lateralno na
podrocju leve goleni in slab$i prikaz levih
ingvinalnih bezgavk, kar je lahko zdruZlji-
vo z levostranskim limfati¢nim popusca-
njem. Specialist pulmolog je indiciral RTG
prsnega kosa, kjer je bil poudarjen intersticij
obojestransko bazalno. Na CT prsnega koSa
so bile vidne manjSe bronhiektazije, brez
izliva. Spirometrija je pokazala plju¢no
funkcijo na spodnji meji normale: forsira-
na vitalna kapaciteta (angl. forced vital
capacity, FVC) je bila 3.700 ml (81 %), for-
sirani ekspiracijski volumen v prvi sekun-
di (angl. forced expiratory volume in one
second, FEV1) 2.820 ml (77 %), Tiffeneaujev
indeks (TI) 76% in difuzijska kapaciteta
pljuc za ogljikov monoksid (angl. diffusing
capacity of the lungs for carbon monoxide,
DLCO) 95 %.

Ob pojavu prvih sprememb na nohtih
nog je bila zaradi izoliranih kvasovk zdrav-
ljena z antimikotiki: peroralnim flukonazo-
lom 150 mg tedensko 3 mesece, ciklopirok-
som v obliki laka in klotrimazolom v kremi,
ki niso privedli do izboljSanja. Glede na pri-
sotnost zgolj saprofitne plesni (Aureobasidium
pullulans) v kontrolni mikoloski preiskavi
nohtov se za ponovno antimikoti¢no zdrav-
ljenje nismo odloc¢ili.

Na podlagi nohtne simptomatike, kli-
nicno in limfoscintigrafsko potrjenega
limfedema ter socasne prizadetosti dihal
(bronhiektazije, kronicni kaSelj, sinuzitisi)
smo bolnici postavili diagnozo YNS. Za
zdravljenje limfedema stadija II smo ji
predpisali kroZno tkane kompresijske do-
kolenke stopnje 2 v kombinaciji z ro¢nimi
limfnimi drenazami, redno telesno aktiv-
nost in peroralno mikronizirano precisce-
no flavonoidno frakcijo (MPFF) 500 mg
sprva 3 x 2 tableti dnevno 5 mesecev, nato

pa 2 x 1 tableto dnevno 10 mesecev. Ob tem
smo ji predpisali vitamin E v odmerku 800
enot dnevno in cink 300 mg dnevno.
Odsvetovali smo ji prehranske dodatke
z vsebnostjo titanijevega dioksida. Dosegli
smo zmanjSanje limfedema goleni, nohti so
postali tanjsi in svetlejsi (slika 4, slika 5,
slika 6). Izmerjeni obsegi goleni 5cm nad
notranjim gleZnjem in 10 cm pod spodnjim
robom pogacice po izboljSanju so bili: desno
24 cm/39 cm in levo 24 cm/39 cm. Bolnica ni
imela kirurSkih posegov nohtov. Prihajalo
je do spontanega odpadanja kon¢nih delov
nohtov, na katerih je bila prisotna oniholi-
za, medtem ko so ji proksimalno izrascale
nove, tanjSe nohtne plosce (slika 4, slika 5,
slika 6). Ker so spremembe nohtov rok imele
negativen psihosocialni vpliv na bolni¢ino
Zivljenje, smo ji svetovali manikuro.
Specialist pulmolog je bolnici predpi-
sal inhalacijsko zdravljenje z beklometazon
dipropionatom in formoterolijevim fumarat
dihidratom, vendar se simptomatika kaslja
ni izbolj8ala. V izmecku je porastla Moraxella
catarrhalis, zato je bolnica prejela 14-dnevno

Slika 4. Delno izboljsanje ksantonihije rok po zdrav-
lienju - mestoma so $e vidne distalne zadebelitve
in oniholize.
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Slika 6. Izras¢ajoci nohti nog po zdravljenju so bili
tanjsi in svetlejsi.

zdravljenje s peroralnim klaritromici-
nom. Zaradi kroni¢nega kaslja in slab8a-
nja pljucne funkcije (FVC = 3.480 ml (77 %),
DLCO = 84 %) je prejela elektri¢ni inhalator
za respiratorno fizioterapijo s 3-% natrije-
vim kloridom (NaCl).

RAZPRAVA
Diagnozo YNS postavimo z izkljuditvijo
drugih vzrokov koZnih in plju¢nih manife-

stacij (lat. per exclusionem). Za postavitev
diagnoze zadoS¢ata dva od treh kriterijev.
Prikazana bolnica je imela izraZene vse tri
klini¢ne znake YNS, kar je opisano pri
zgolj 1/3 bolnikov (1, 2, 6). Prizadetost noh-
tov se je pri bolnici kazala s sprememba-
mi na vseh nohtih rok in nog, ki so bili
rumeni in zadebeljeni z distalno oniholizo
in so rastli zelo pocasi. Nismo opaZali brazd
na nohtnih ploS¢ah, ki so jih opisovali
drugi avtorji (1, 4). Nekateri avtorji pripo-
rocajo kot zdravljenje prvega izbora ksan-
tonihije pri YNS azolne antimikotike, kot sta
flukonazol in itrakonazol, ki naj bi delova-
li tudi s spodbujanjem linearne rasti noh-
tov (8, 11). Pri bolnici kljub usmerjenemu
sistemskemu in lokalnemu antimikoti¢ne-
mu zdravljenju ni bilo doseZeno izboljSanje
prizadetosti nohtov, zato smo sklepali, da
gre za prizadetost nohtov v okviru sindro-
ma. Ker zdravljenje ni privedlo do izbolj-
Sanja in ker klini¢na slika ni kazala bistve-
nih sprememb, se za ponovno mikolo3ko ali
bakterioloSko preiskavo nismo odlo¢ili.
Potrditev popolnega izkoreninjenja glivi¢ne
okuzbe bi bila sicer mogoca s kontrolno
mikoloSko preiskavo - z mikroskopskim
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pregledom, gojenjem na gojiScu ali veriz-
no reakcijo s polimerazo (angl. polymerase
chain reaction, PCR).

Z limfoscintigrafijo smo potrdili manj
limfnih poti v levi kot v desni spodnji okon-
¢ini, kar bi lahko pojasnjevalo klini¢no
nekoliko izrazitejSi limfedem leve goleni.
Klini¢no in laboratorijsko s preiskavami pri
bolnici nismo ugotovili znakov morebitne
novotvorbe ali bolezni $¢itnice (1, 4, 7).
Zanimivo je, da se je YNS pri prikazani bol-
nici razvil po prebolelem COVID-19, kar bi
lahko nakazovalo na virusni sproZilec.
V dostopni literaturi nismo nasli opisane
povezave med COVID-19 in YNS, vendar je
opisanih vec¢ primerov pojava omenjenega
sindroma po preboleli plju¢nici (12).
Splosno znano je, da lahko nepravilnosti na
nohtih nudijo dragocene informacije
o morebitnih sistemskih boleznih (13).
V doslej objavljeni literaturi so pri bol-
nikih po prebolelem COVID-19 opisova-
li razli¢ne izolirane spremembe nohtov
(Beaujeve brazde, onihomadeza, pre¢na
levkonihija, oranZno obarvanje nohtne
plo3ce, ozeblinam podobne spremembe in
Zilne poSkodbe obnohtij), a brez pridruZe-
nega limfedema ali plju¢nih manifestacij.
Te spremembe nohtov so povezovali z okuZz-
bo, z zdravljenjem s sistemskimi virostati-
ki in s prejetimi cepivi (13, 14). Tammaro
in sodelavci so porocali o primeru starej-
Se bolnice, ki je v sklopu pokovidnega sin-
droma razvila sideropeni¢no anemijo, sar-
kopenijo in oranZno obarvanost nohtov
v predelu lunul, a brez plju¢ne simpto-
matike in limfedema (15).

Ker anamneza opazovane bolnice ni
nakazovala na povecano izpostavljenost
titanovemu dioksidu, se za analizo njego-
ve vsebnosti v nohtih nismo odlo¢ili (4, 7).
Glede na porocila o posami¢nih primerih in
serijah bolnikov z YNS, ki so bili zaradi
ksantonihije uspeSno zdravljeni s sistem-
skim vitaminom E in cinkom, smo tudi svoji
bolnici svetovali tovrstna prehranska dopol-
nila (1, 6).

Peroralno nadomeS$canje vitamina E
(o-tokoferola) naj bi izboljSalo stanje noh-
tov zaradi antioksidativnega delovanja vita-
mina E in zaviranja sinteze pigmenta lipo-
fuscina. Slednji nastane iz predhodnikov
lipidov, ki se z oksidacijo preoblikujejo
v razli¢ne stopnje rumene barve. Priporo¢ena
Kkoli¢ina vitamina E je 800-1200 enot dnevno,
po morebitnem izboljSanju simptomatike
pa je priporo€en vzdrZevalni odmerek
400 enot dnevno. Prav tako je moZen koZni
nanos vitamina E, vendar je Se premalo
obetavnih dokazov o ucinkovitosti, zato
ga svoji bolnici nismo svetovali (6, 8).

Poleg tega smo prikazani bolnici
z YNS, po svojem védenju prvi¢ doslej,
predpisali zdravljenje z MPFF, ki je indi-
ciran in registriran tudi za zdravljenje limf-
edema (16, 17). Po 17-mesetnem kom-
presijskem zdravljenju nog, 15-mese¢nem
zdravljenju s peroralnim cinkom in vita-
minom E ter 10-mesecnem zdravljenju
z MPFF smo ugotavljali manjSe edeme
nog in izboljSano simptomatiko nohtov,
predvsem nog, manj pa rok. Najbolj pozna-
na je ucinkovitost MPFF pri edemih in
drugih simptomih, povezanih s kroni¢no
vensko boleznijo, manj pa pri pomastek-
tomijskem limfedemu, idiopatskem cikli-
¢nem edemu in edemih zaradi zdravil
(16, 18). Uporaba in ucinkovitost MPFF pri
zdravljenju limfedema v sklopu YNS
doslej v literaturi nista bili opisani. V skla-
du s Priporotili za obravnavo bolnikov
z limfedemom smo bolnici za limfedem
goleni in nog stadija II predpisali kom-
presijske kroZno tkane dokolenke (19).
Glede na blago izraZen limfedem rok pri
bolnici bi lahko v prihodnje poskusili
tudi z uporabo kompresijskih rokavic in
rocnimi limfnimi drenaZami ter vodeno
telesno aktivnostjo, kar bi morda prispe-
valo k dodatnemu izboljSanju simptoma-
tike limfedema in ksantonihije. Kljub
izboljSanju teh dveh manifestacij YNS in
pulmoloSkemu zdravljenju, nasprotno od
podatkov v literaturi, pri predstavljeni
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bolnici zaenkrat nismo dosegli izbolj3a-
nja pljuc¢ne simptomatike (6).

ZAKLJUCEK

Prikazali smo prvi primer bolnice z YNS, ki
se je razvil po prebolelem COVID-19, zato
menimo, da bi lahko bila ta bolezen spro-
Zilec sindroma. Pri prikazani bolnici je bila
prisotna celotna triada YNS, ki se je kazal
z zmerno izraZeno ksantonihijo, limfede-
mom nog in rok ter postopnim slabSanjem
pljune simptomatike. Prvi¢ doslej smo
bolnici z YNS predpisali zdravljenje z MPPF,
ki je uradno indiciran za zdravljenje kro-

nicne venske bolezni in tudi limfedema.
Po omenjenem flavonoidnem zdravljenju
v kombinaciji z vitaminom E, cinkom in
kompresijskimi kroZno tkanimi dokolen-
kami smo dosegli izboljSanje limfedema
goleni in ksantonihije, medtem ko ugod-
nega ucinka na plju¢no simptomatiko YNS
pri bolnici nismo dosegli. Ta primer pri-
speva k boljSemu poznavanju redke entitete
YNS s poudarkom na diagnosticnih izzivih
in moZnostih zdravljenja. Odpira tudi vpra-
Sanje o mozZni vzro¢ni povezavi YNS s pre-
bolelim COVID-19, kar bi bilo smiselno pre-
veriti v nadaljnjih raziskavah.
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Akutni levostranski divertikulitis debelega
€revesa

Acute Left-Sided Colonic Diverticulitis

1ZVLECEK

KL]UCNE BESEDE: akutni divertikulitis, Hartmannova operacija, resekcija s primarno anastomozo,

operacija omejevanja skode

Akutni levostranski divertikulitis debelega ¢revesa je posledica lokalnega vnetja diver-
tiklov, ki se razvijejo predvsem v sigmi. Incidenca divertikuloze in posledi¢no diverti-
kulitisa v razvitem svetu naraSca zaradi nezdravih prehranskih navad, sedec¢ega nacina
Zivljenja, kajenja in staranja prebivalstva. Divertikulitis s klasifikacijo po Hincheyju loci-
mo nha nezapleteno (stopnja 0) in zapleteno bolezen (stopnje od I do IV). Diagnoza teme-
lji na klini¢ni sliki (bole¢ina v levem spodnjem kvadrantu trebuha, bruhanje), laboratorijskih
kazalcih (poviSana C-reaktivna beljakovina) in slikovni diagnostiki (UZ in/ali CT trebu-
ha). Zdravljenje je ve¢inoma izkustveno z antibiotiki, pri nezapleteni bolezni lahko samo
podporno z zadostnim vnosom teko€in v domaci oskrbi. V primeru abscesa je moZna tudi
UZ- ali CT-vodena perkutana drenaZa skupaj z antibiotiki. KirurS8ko zdravljenje diverti-
kulitisa s peritonitisom zajema ve¢ metod - predvsem Hartmannovo operacijo in resek-
cijo prizadetega odseka z anastomozo, v primeru sepse tudi operacije omejevanja Skode.
Uporablja se odprte kot tudi laparoskopske pristope. Umrljivost po veliko pogostejSem,
nezapletenem divertikulitisu ni ve¢ja, pri zapleteni bolezni pa je dvakrat vecja v primerjavi
s splosno populacijo. Mogoce so kasnejSe ponovitve bolezni, ki pa so ve¢inoma nezapletene,
zato trenutne smernice odsvetujejo nacrtovanje izbirne sigmoidektomije pri vsakem bol-
niku ob ponovitvi bolezni.

ABSTRACT

KEY WORDS: acute diverticulitis, Hartmann’s procedure, primary anastomosis, damage control surgery

Acute left-sided colonic diverticulitis results from local inflammation of diverticula, which
are found mainly in the sigmoid colon. The incidence of diverticulosis and diverticuli-
tis is on the rise in the Western world due to unhealthy dietary choices, a sedentary lifestyle,
smoking, and an aging population. The Hinchey classification divides the disease into
uncomplicated (stage 0) and complicated (stages I to IV) diverticulitis. Diagnosis is based
on clinical findings (pain in the left lower quadrant of the abdomen, vomiting), laboratory
tests (elevated C-reactive protein levels), and imaging techniques (ultrasound and/or CT

' Katarina Kun€ig, stud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
katarina.kuncic@gmail.com

2doc. dr. Jurij Janez, dr. med., Kliniéni oddelek za abdominalno kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana



476 Katarina Kungic, JurijJanez  Akutni levostranski divertikulitis debelega crevesa

of the abdomen). In most cases, treatment includes empiric antibiotic therapy, but uncom-
plicated disease can also be sufficiently managed with supportive care, including hydra-
tion and home rest. In the case of abscess formation, ultrasound- or CT-guided percutaneous
drainage combined with antibiotic therapy can be used. Different surgical methods are
available for diverticulitis with peritonitis: Hartmann's procedure, resection with primary
anastomosis, and damage control surgery (in septic patients). Surgical resection can be
accomplished using an open or laparoscopic approach. The mortality rate after an episode
of diverticulitis is not increased for patients with uncomplicated diverticulitis, but after
a complicated episode, it is twice as high as that of the general population. Recurrence
of diverticulitis is possible, but new episodes of the disease are uncomplicated in most
cases. Therefore, current guidelines do not recommend elective sigmoidectomy for every

patient after recurrence of the disease.

uvobD

Akutni levostranski divertikulitis debelega
Crevesa (ALDDC) je pogosto bolezensko sta-
nje zahodnega sveta. Incidenca in prevalenca
divertikulitisa naraScata, najverjetneje zara-
di sodobnega nacina Zivljenja (porast pri
mlajSih bolnikih) in staranja prebivalstva
(pogostejsi pri starejSih) (1, 2). Bolezenski pro-
ces najpogosteje prizadene sigmoidni del
debelega Crevesa, potek pa je zelo raznolik -
od nezapletenega ALDDC z okrevanjem
v domacem okolju (najpogosteje) do sep-
ti¢ne prezentacije s peritonitisom, ki zah-
teva intenzivno podporno in kirurSko zdrav-
ljenje in je povezan z visoko obolevnostjo
in smrtnostjo. Zaradi velike pojavnosti
je ALDDC pogosta teZava in potencialno
urgentno stanje, s katerim se srecujejo pred-
vsem kirurgi (1). Namen tega preglednega
¢lanka je predstavitev ALDDC s pomocjo
aktualnih smernic in raziskav s poudarkom
na pregledu moZnosti zdravljenja.

EPIDEMIOLOGIJA

Divertikuloza debelega Crevesa je v zahod-
nem svetu Siroko raz$irjena. Njena pogo-
stost nara$ca, vsaj do neke mere zaradi vse
vecje uporabe diagnosti¢nih metod (kolo-
noskopije in CT) za odkrivanje drugih pato-
logij ¢revesa. Glede na raziskave ima
divertikulozo ve¢ kot 509% Americanov,
starejSih od 60 let (3).

ALDDC se razvije pri priblizno od 4 do
5% vseh ljudi z divertikulozo (I, 3, 4).
Incidenca je priblizno 200 na 100.000 pre-
bivalcev in nara$¢a (2). Do 60. leta starosti je
pogoste;jsi pri moskih, v vi§ji starosti pa pri
Zenskah. Glede na ameriSke raziskave je raz-
voj divertikulitisa povezan s starostjo — po-
samezniki z divertikulozo, odkrito pri niZji
starosti, imajo vecjo verjetnost za razvoj
divertikulitisa kot starejsi (4). To nakazuje tudi
na starost vezan porast incidence - eprav se
je incidenca povecala v vseh starostnih sku-
pinabh, je bil porast v zadnjih letih najvedji pri
mlajSih od 50 let, najbolj v starostnih obdob-
jih med 18 in 29 let ter med 40 in 49 let. Pri
mlajSih posameznikih je bil potek bolezni lazji
in so imeli manjSo verjetnost za razvoj lokal-
nih in sistemskih zapletov (2).

DEJAVNIKI TVEGANJA

Izrazit porast divertikulitisa predvsem pri
mlaj$ih od 50 let poraja vpraSanje o vpli-
vu okoljskih dejavnikov na razvoj bolezni.
Debelost (ocenjena z indeksom telesne
mase in obsegom pasu) je povezana z znat-
no povecano verjetnostjo divertikulitisa
tako pri moskih kot pri Zenskah (5-7). Vlogo
pri tem ima tudi prehrana. Glede na pro-
spektivno kohortno raziskavo je prehrana,
bogata z rde¢im mesom in procesiranimi
mesninami, rafiniranimi ogljikovimi hidra-
ti, sladkarijami in polnomastnimi mle¢nimi
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izdelki, povezana z ve¢jo verjetnostjo diver-
tikulitisa. Nasprotno ima prehrana z veli-
kim deleZem sadja, zelenjave, polnovrednih
Zit, strocnic, perutnine in rib varovalni
ucinek. Med specifi¢nimi Zivili sta najbolj
poudarjena negativen ucinek uZivanja rde-
¢ega mesa (zaradi Cesar je vecja verjetnost
simptomatskega divertikulitisa) in kori-
sten ucinek uZivanja vlaknin (ki pripomo-
re k niZanju verjetnosti razvoja simpto-
matske bolezni in hospitalizacije) (8). Glede
na britansko raziskavo je, poleg visoke
vsebnosti vlaknin, z manjSo verjetnostjo
divertikulitisa povezana tudi vegetarijan-
ska prehrana (9). Telesna aktivnost je pove-
zana z manjSo verjetnostjo, sede¢ nacin
Zivljenja (manj kot 30 minut telesne vadbe
dnevno) pa z vecjo verjetnostjo za diverti-
kulitis (7, 10). Vecje tveganje je povezano
s kajenjem. Najvecje je pri aktivnih kadil-
cih, povecano pa ostane tudi pri biv§ih
kadilcih in je nelinearno povezano s Ste-
vilom pokajenih cigaret. Kadilci so prav
tako bolj ogroZeni za razvoj zapletov (npr.
perforacije) (11). Kot dejavnik tveganja se
omenjajo nekatera zdravila, predvsem
nesteroidna protivnetna zdravila (angl.
non-steroid anti-inflammatory drugs,
NSAID), opioidi in kortikosteroidi. Poten-
cialno Skodljive bi bile lahko tudi druge
oblike imunosupresije (3).

MORFOLOGIJA IN
PATOFIZIOLOGIJA
Divertikli debelega €revesa so herniacije
Crevesne stene, ki se pojavljajo predvsem
v sigmi. Sestavljeni so iz izstopne odprti-
ne oz. vratu (pogosto zoZenega zaradi krce-
nja okolne miSic¢ne plasti) in izboCenega
svoda, ki je zgrajen iz sluznice (mukoze) in
podsluznice (submukoze), ti pa sta prekriti
s serozno plastjo. Ker miSi¢na plast v njih
ni zastopana, gre morfoloSko torej za psevdo-
divertikle, vendar se v literaturi vsesplosno
uporablja izraz divertikli (12).

Razvoj divertiklov je pogojen z last-
nostmi stene debelega ¢revesa, ki je od zno-

traj navzven sestavljena iz sluznice, pod-

sluznice, miSi¢ne plasti in serozne plasti.

Sluznicnega tkiva je v debelem crevesu rela-

tivno ve€ in je proZnejSe kot v drugih pre-

delih prebavne cevi. VzdolZno miSicje je
razdeljeno na tri vzporedno potekajoce,
nesklenjene trakte (lat. taeniae coli), med
katerimi potekajo Zile, ki prehranjujejo ¢re-
vesno steno (lat. vasa recta) in so obdane

z vezivom. Zaradi prepletanja teh treh dejav-

nikov v steni obstajajo tocke najmanjSega

upora (lat. loci minoris resistentiae) oz. mesta

z najvecjo verjetnostjo razvoja divertiklov.

S tem lahko poskusimo pojasniti, zakaj se

divertikli najpogosteje pojavljajo v gosto

oZiljenem descendentnem kolonu, pred-

vsem v sigmi (12).

Prisotnost divertiklov oz. divertikuloza
¢revesa je pogoj, vendar ne samostojni
vzrok za razvoj akutnega divertikulitisa in
spremljajoc¢ih simptomov. Divertikuloza
sama po sebi namrec ni dokazano poveza-
na s sluzni¢nim vnetjem, sindromom raz-
draZljivega Crevesa in kronic¢no bolec¢ino
v trebuhu (13). V prid odsotnosti kroni¢nega
crevesnega vnetja pri posameznikih z diver-
tikulozo govori tudi dejstvo, da ve€ina ljudi
z divertikli nikoli ne razvije slike simpto-
matskega divertikulitisa (12). Zato ALDDC
povezujemo z zagonom lokalnega vnetja,
katerega patofiziolo$ki dejavniki so (12):

+ lokalna ishemija: teZa ujete Crevesne
vsebine lahko zaradi vleka skozi vrat
divertikla poleg sluznice potegne tudi
lokalno Zilje, ki se stisne in razsiri, kar
poveca moZnost za razvoj vnetja,

+ ozek/stisnjen vrat: za njim zastaja cre-

vesna vsebina z bakterijami - daljsi cas

izpostavljenosti vodi v prenos patogenov

v sluznico,

poSkodba sluznice zaradi zastalega blata:

zgoScen ali otrdel del ¢revesne vsebine

(fekolit) lahko povzro¢i mehansko poSkod-

bo in posledi¢no vnetje ter

- tanka stena svoda: predstavlja nizko-
uporovno mesto za razpok in Siritev vse-
bine ali vnetja.
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RAZDELITEV AKUTNEGA
DIVERTIKULITISA

Aktualna razdelitev ALDDC izhaja iz pri-
porocil Svetovnega zdruZenja za urgentno
kirurgijo (World Society of Emergency
Surgery, WSES) iz leta 2020. Izhaja iz po-
sodobljene delitve po Hincheyju, upoSteva
izvide CT-diagnostike in je enostavna za
vsakodnevno uporabo. Bolezen deli na
nezapleteni in zapleteni akutni divertiku-
litis ter zajema stopnje od I do IV; stopnji
I in IT dodatno deli na Ia/ITa in Ib/IIb (1).
Prikazana je v tabeli 1.

KLINIENA SLIKA

IN DIAGNOSTIKA

Klini¢na slika ALDDC je nespecifi¢na.
Najznacilnej$a je akutno nastala bolecina
oz. otipna obcutljivost v levem spodnjem
kvadrantu trebuha, ki se lahko poslab$a ob
premikanju. Pacienti ob tem obic¢ajno ne
bruhajo, vendar pa to ni nujno. Koristen je
Se podatek o morebitnih zagonih diverti-
kulitisa v preteklosti (1).

Pri laboratorijski diagnostiki je C-reak-
tivna beljakovina (angl. C-reactive protein,
CRP) najbolj poveden biokemijski kazalec
bolezni. Vrednosti nad 50 mg/L govorijo
v prid diagnozi, vrednosti nad 170 mg/L
(v nekaterih virih nad 150mg/L) pa so

povezane z ve€jo verjetnostjo za zapleteni
divertikulitis in s tem z ve¢jo potrebo po bolj
invazivnih oblikah zdrav-ljenja (perkutana
drenaZa, kirurSko zdrav-ljenje). Pri zanaSa-
nju na vrednosti CRP pa je potrebna pre-
vidnost - €e pacient poiS¢e zdravniSko
pomo¢ v roku 6-8 ur od nastopa simptomov,
vrednosti Se ne bodo nujno porasle, vrh pa
doseZejo Sele po 48 urah (1).

Dodatna slikovna diagnostika je potreb-
na pri pribliZno tretjini bolnikov. Najupo-
rabnejSa sta UZ in CT trebuha (14). UZ-
-preiskava je hitra, bolnika ne izpostavlja
sevanju ter je Siroko in preprosto dostop-
na, vendar je odvisna od spretnosti izvajalca
in ima omejeno uporabnost pri bolnikih
z debelostjo ter zaznavi prostega zraka in
globlje leZe¢ih abscesov. V primeru ome-
njenih omejitev zato lahko uporabimo CT.
Z njim lahko odkrijemo divertikulozo
z zadebelitvijo stene debelega crevesa,
hiperdenznost perikoli¢ne maS¢obe, zrak
zunaj ¢revesnega lumna, flegmono ali abs-
cese ter prosto tekocino v trebusni votlini.
Hkrati s CT izklju¢imo druge patologije (npr.
na rodilih, na Zilju), vendar pacienta izpo-
stavimo sevanju (1). Okvirna obcutljivost UZ
za odkrivanje divertikulitisa je 90 % v pri-
merjavi s 95 % pri CT, okvirna specifi¢nost
UZ pa 90 % proti 96 % pri CT. Zaradi visoke

Tabela 1. Razdelitev akutnega levostranskega divertikulitisa debelega trevesa glede na smernice Svetovnega

zdruZenja za urgentno kirurgijo iz leta 2020 (7).

Nezapleteni

0 prisotnost divertiklov, zadebeljena stena debelega ¢revesa, povisana gostota
obérevesnega (perikolicnega) mascevja

Zapleteni

la obcrevesni zracni mehuréki ali majhna koli¢ina proste tekocine, brez prisotnosti
abscesa, oddaljeni do 5 cm od vnetega odseka Erevesa

b absces v premeru < 4cm

IE} absces v premeru >4 cm

b prosti zrak, distalno (oddaljen ve¢ kot 5 cm od vnetega odseka ¢revesa)

] difuzno prisotna tekocina, brez distalno prisotnega zraka (tudi gnojni peritonitis)

[\ difuzno prisotna tekocina, z distalno prisotnim zrakom (tudi fekalni peritonitis)
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specifi¢nosti in obc¢utljivosti obeh metod je
smiseln stopenjski pristop — zacetni UZ tre-
buha in v primeru nejasnosti nadgradnja
s CT (14).

ZDRAVLJENJE
Konzervativno zdravljenje
akutnega divertikulitisa

Pri lokaliziranem vnetju divertiklov brez
perforacije, abscesa ali Sirjenja na peritonej
je zdravljenje podporno (predvsem z nado-
meScanjem tekoc¢in in nadzorom elektro-
litskega ravnovesja), z uporabo antibiotikov
ali celo brez nje (1, 15). Nezapleteni ALDDC
je namrec samoomejujoc, lokalni vnetni pro-
ces, raziskave pa kaZejo, da uporaba anti-
biotikov pri imunokompetentnih posamez-
nikih niti ne pospeS$i okrevanja niti ne
prepreci zapletov ali ponovitve bolezni.
Okrevanje pri sicer zdravih posameznikih
lahko poteka v domac¢em okolju, ¢e so spos-
obni zauZiti dovolj veliko koli¢ino teko¢in.
Smiseln je kontrolni pregled po sedmih
dneh, po potrebi prej (1, 16).

Tudi za divertikulitis po klasifikaciji
Hinchey Ia (brez zra¢nih mehurckov na CT)
raziskave ne kaZejo razlik med podpornim
in antibioti¢nim zdravljenjem, ¢e gre za
prvo epizodo akutnega vnetja pri posamez-
nikih brez pridruZenih bolezni. Med bolniki,
zdravljenimi z antibiotiki ali brez njih, ni bilo
statisticno pomembnih razlik v pogostosti
zapletov, vztrajanju ali ponovitvi bolezni,
potrebi po operativnem zdravljenju in umr-
ljivosti. Neuporaba antibiotikov je bila pove-
zana s krajSim ¢asom hospitalizacije (1, 17).

Antibioticno zdravljenje akutnega
divertikulitisa

Antibioti¢no zdravljenje je zdravljenje izbo-
ra pri starejSih, imunokompromitiranih
bolnikih in bolnikih s komorbidnostmi,
sistemskimi znaki okuZbe in nagnjenostjo
k sepsi. Antibiotik mora zajeti po Gramu
pozitivne in negativne bacile ter anaerobe;
nacin jemanja je lahko peroralni ali intra-
venski (s ¢imprejSnjim prehodom na reZim

per os) glede na bolnikovo sploSno stanje.
Prav tako je antibioti¢no zdravljenje sve-
tovano pri stopnji Ia po Hincheyju, ¢e so na
CT ob prizadetem odseku ¢revesa prisotni
zraéni mehurcki. Pri ALDDC z abscesom (po
Hincheyju Ib in IIa) so antibiotiki osnova
zdravljenja, pri vi§jih stopnjah pa se zdru-
Zujejo s kirurSkim zdravljenjem. Po uspes-
nem kirurSkem nadzoru izvora vnetja je
potrebno Se Stiridnevno antibioti¢no zdra-
vljenje. Raziskave kaZejo, da podaljSanje
zdravljenja ne vpliva na izid (1).

Izbira antibiotika je v osnovi izkustve-
na in odvisna od regionalne odpornosti, epi-
demioloSkih podatkov ter bolnikove pre-
tekle izpostavljenosti antibiotikom in
bolniSni¢nemu okolju (1). ReZim lahko vse-
buje posamezen antibiotik ali zdravljenje
z ve¢ antibiotiki. Za samostojno zdravljenje
niZjih in srednjih stopenj po Hincheyju so
primerni amoksicilin s klavulansko kislino,
moksifloksacin, ertapenem, tigeciklin in
cefoksitin, za hujsi potek in pri tveganih
bolnikih pa karbapenemi in piperacilin
s tazobaktamom. So¢asna uporaba metro-
nidazola s cefalosporini (cefuroksimom,
cefazolinom, cefotaksimom, ceftriaksonom)
ali fluorokinoloni (levofloksacinom, ciprof-
loksacinom) je lahko uporabna pri blaZjih
oblikah, pri hujSih pa skupna uporaba
metronidazola s cetazidinom ali cefepi-
mom (15). V Univerzitetnem klini¢nem
centru Ljubljana hospitalizirani bolniki
najprej intravensko prejemajo metronida-
zol in gentamicin, ob prehodu na zdravlje-
nje per os pa metronidazol in ciprofloksa-
cin ali amoksicilin s klavulansko kislino.

Zdravljenje v primeru abscesa

Od 15 do 20% bolnikov z ALDDC ima
glede na CT prisoten absces (po Hincheyju
Ib in IIa). Pri njih je v vsakem primeru pri-
poroceno antibioti¢no zdravljenje. Kadar
absces v premeru presega 4-5cm, sta
dodatno smiselni Se UZ- ali CT-vodena per-
kutana izpraznilna punkcija in drenaza. Ce
punkcija ni mogoca ali bolnikovo stanje
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dopusca konzervativnejsi pristop, je zacet-
no zdravljenje samo antibioti¢no. Treba pa
je natan¢no spremljati bolnikovo stanje —
v primeru poslabSanja klini¢ne slike ali nez-
manj3anja abscesa je indicirano operativno
zdravljenje (1).

Smernice za obravnavo bolnika z ALDDC
z abscesom temeljijo na opazovalnih razi-
skavah, saj randomizirane kontrolne razi-
skave (RKR) niso na voljo, Stevilo bolnikov
z ALDDC in abscesom, ki kasneje potre-
bujejo operativno zdravljenje, pa se v zad-
njih treh desetletjih ni zmanjSalo (1, 18).
Italijanska retrospektivna opazovalna razi-
skava je zato raziskovala dejavnike tvega-
nja, ki bi bili povezani z neuspehom kon-
zervativnega zdravljenja (pri 27 % njihovih
bolnikov). Ugotovljeni neodvisni napoved-
ni dejavniki so bili prisotnost za punkcijo
nedostopnega abscesa s fistulo, kajenje in
prisotnost zra¢nih mehurcékov v abscesu. Pri
abscesih s premerom nad 5 cm je bila sta-
rost pod 40 let edini napovedni dejavnik za
neuspeh konzervativnega zdravljenja.
Ponovitev bolezni (v 90-dnevnem opazo-
valnem oknu) je bila povezana s prebo-
levanjem epizod ALDDC v preteklosti.
Perkutana drenaZa ni bila statisticno pomem-
bno povezana s krajSim ¢asom hospitali-
zacije, krajSim obdobjem jemanja antibio-
tikov ali manjSo potrebo po operativnem
zdravljenju in se tako ni bistveno razliko-
vala od zdravljenja samo z antibiotiki (18).

Kirursko zdravljenje akutnega
divertikulitisa

Ceprav vecino bolnikov z akutnim diverti-
kulitisom lahko zdravimo konzervativno,
celo v domacem okolju, do 25 % bolnikov
potrebuje urgentno operativno zdravlje-
nje (pri stopnjah IIb, ITI in IV po Hincheyju,
slabSanju klini¢nega stanja, neucinkovito-
sti konzervativnega zdravljenja) (1, 15). Pri
stopnji IIb (na CT distalno od prizadetega
odseka €revesa prisoten prosti zrak) se za
hemodinamsko stabilne posameznike brez
pridruZenih bolezni omenja moZnost ne-

operativnega zdravljenja, ki pa ima visoko
stopnjo zapletov in kasnejSe potrebe po
kirurSkem zdravljenju. Pri takih bolnikih je
zato potrebno natan¢no spremljanje klini¢ne
slike in ponovitve slikovne diagnostike.
Skoraj 60 % vseh bolnikov z ALDDC stopnje
IIb je Ze v osnovi zdravljenih kirursko (I).

Hartmannova operacija in resekcija

s primarno anastomozo

Stopnji III in IV po Hincheyju predsta-
vljata bolnike z difuznim peritonitisom.
Pri teh je temeljno zdravljenje kirursko -
Hartmannova operacija (HO) ali resekcija
s primarno anastomozo (PA), z odprtim ali
laparoskopskim pristopom (1).

HO je dvostopenjski pristop, ki je v 80.
letih prejSnjega stoletja postal zlati standard
operativnega zdravljenja ALDDC. V prvi fazi
vkljucuje resekcijo prizadetega odseka cre-
vesa (sigmoidno kolektomijo) z oblikova-
njem terminalne kolostome, v drugi fazi
(obi¢ajno po od treh do Sestih mesecih,
po umiritvi vnetja) pa zaprtje kolostome
s ponovno vzpostavitvijo kontinuitete ¢re-
vesa, t. i. kontinuitetna operacija (19, 20). HO
se danes Se vedno uporablja za zdravljenje
bolnikov z generaliziranim peritonitisom,
Se posebej kadar gre za kriti¢no bolnega
posameznika ali bolnika s Stevilnimi pri-
druZenimi boleznimi. Slabosti tega pri-
stopa sta velika obolevnost, povezana
s kontinuitetno operacijo, in velik deleZ bol-
nikov s trajno kolostomo (1). PA je novejSa
metoda, pri kateri je kontinuiteta debelega
¢revesa vzpostavljena Ze pri prvem posegu,
po odstranitvi prizadetega odseka. Ob tem
lahko kirurg po potrebi vzpostavi zacasno
razbremenilno ileostomo, zaprtje katere je
enostavnejSe ter povezano z manjSo obo-
levnostjo in umrljivostjo kot kontinuitetna
operacija pri HO. Zato je tudi deleZ bolni-
kov s trajno stomo po PA niZji (1, 15).

Pri izbiri med HO in PA si do neke mere
lahko pomagamo z rezultati aktualnih
raziskav. Sistematicni pregled literature in
metaanaliza iz leta 2018 je vkljucila 14 razi-
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skav (12 opazovalnih raziskav in 2 RKR) in
s tem 765 bolnikov stopnje III in IV po
Hincheyju. Metaanaliza je pokazala vecjo
obolevnost (51,2 %) in umrljivost (20,7 %)
po HO v primerjavi s PA (obolevnost 41,8 %
in umrljivost 10,6 %), vendar ta razlika ni
bila statistiéno pomembna. Dve RKR nista
pokazali statisticno pomembnih razlik
v obolevnosti in umrljivosti med operaci-
jama. Porocani vzroki za umrljivost so bili
sepsa, multiorganska, respiratorna in led-
vi¢na odpoved, sréni infarkt, aritmije, cerebro-
vaskularni inzult, kroni¢na obstruktivna
plju¢na bolezen, plju¢na embolija in pus-
canje anastomoze. Slednje je bilo vzrok 4
smrti od 131 poroc€anih oz. 3,1 %. Zato se
pojavlja vpraSanje, ali je vi§ja umrljivost po
HO povezana z operacijo ali je posledica
slabSega zacetnega klini¢nega stanja bol-
nikov, ki so bili operirani s to metodo (20).
Sistematicni pregled literature in meta-
analiza iz leta 2020, ki je vkljucila 14 razi-
skav (10 opazovalnih raziskav in 4 RKR,
1.066 bolnikov stopenj III in IV po Hincheyju)
ni ugotovila statisticno pomembne razli-
ke v obolevnosti, umrljivosti in potrebi po
ponovnem urgentnem posegu med HO in
PA. Ugotovila pa je, da so bili bolniki, ope-
rirani z metodo PA, mlaj$i in so imeli blaz-
ji potek ALDDC (glede na stopnjo po
Hincheyju in Mannheimskem peritoniti-
¢nem indeksu) (21). Tudi druge raziskave
porocajo o slabSem sploSnem stanju bol-
nikov, operiranih s HO (1).

Vseeno pa raziskave opisujejo predno-
sti pri posegu s PA. Ena izmed klju¢nih je
niZji deleZ bolnikov s trajno stomo. V meta-
analizi iz leta 2018 je sedem vkljucenih razi-
skav porocalo o odstotku bolnikov s trajno
stomo po operacijah, ki je bil izrazito visji
po HO (36,9 %) kot po PA (8,9 %) (20).
Metaanaliza iz leta 2020 ugotavlja podob-
no - med kontrolnim zdravniSkim pregle-
dom je bilo brez stome 83,8 % bolnikov po
PA in le 62,3 % bolnikov po HO. Poroc¢ana
razloga za vzdrZanost do kontinuitetne
operacije sta bila bolnikova odlo¢itev in

odlocitev kirurga (slabo klini¢no stanje
bolnika) (21). Pri obolevnosti po kontinui-
tetni operaciji metaanaliza iz leta 2018
ugotavlja vecjo stopnjo po drugi fazi HO
(23,59%) v primerjavi z zaprtjem ileostome
po PA (4,5%). Prav tako je kontinuitetni
poseg po Hartmannu povezan z vecjo stop-
njo operativnih zapletov in traja dlje (pov-
precno 183 min, zaprtje ileostome pa 73
min) (20). Skladno s temi rezultati tudi
metaanaliza iz leta 2020 poroca o izrazito
vecji obolevnosti po kontinuitetnem pose-
gu HO (27,0 %) kot po PA (11,9 %) in ve¢ji
stopnji pomembnih oboperativnih zapletov
po HO (21).

Minimalno invazivno kirursko zdravljenje

V vecini primerov se urgentne operacije
bolnikov z ALDDC izvajajo z odprto tehni-
ko, skozi mediano laparatomijo. V zadnjih
letih pa v veljavo prihaja tudi laparo-
skopska sigmoidektomija, ki je pri hemo-
dinamsko stabilnem bolniku, izkuSenem
kirurgu in dostopni potrebni kirurski opre-
mi lahko indicirana za bolnika z gnojnim
ali fekalnim peritonitisom (po Hincheyju III
in IV) (1). Evropska metaanaliza iz leta
2017 je vkljucila 360 bolnikov iz treh RKR.
Pooperativni zapleti, zgodnja obolevnost ter
30-dnevna obolevnost in umrljivost po
posegu so bili med bolniki po odprtem in
laparoskopskem posegu primerljivi. Prav
tako ni bilo statisti¢cno pomembnih razlik
v izgubi krvi in deleZu reoperacij zaradi pus-
¢anja anastomoze. Trajanje laparoskopske
operacije je bilo daljSe, pooperativna bole-
¢ina pa je bila nekoliko manj$a (po bolecin-
ski lestvici razlika za priblizno eno toc¢ko),
vendar so dokazi za to §ibki (22). Tudi
metaanaliza iz leta 2020, ki je zajela 11 razi-
skav (8 opazovalnih raziskav in 3 RKR,
skupno 918 bolnikov) ni ugotovila stati-
stiéno pomembnih razlik v pooperativni
umrljivosti, zapletih in potrebi po reope-
racijah med laparoskopskim in klasi¢nim
pristopom v urgentnih primerih, je pa
zaznala pomembno manjSo pooperativno
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obolevnost po laparoskopski kolektomiji
(23). Nekatere opazovalne raziskave kaZe-
jo tudi manjsi deleZ zapletov in krajsi ¢as
hospitalizacije, metaanalizi pa tega ne ugo-
tavljata (19, 22, 23).

Vloga laparoskopske lavaze z drenazo
Laparoskopska lavaZa je minimalno inva-
zivna metoda, ki je v zadnjih 15 letih tema
razprav o u€inkovitem nadzoru difuznega
peritonitisa pri ALDDC. N jena potencialna
prednost je, da se bolnik izogne stomi,
vendar so raziskave do metode zadrZane.
Metaanalize treh RKR prejSnjega desetletja
so namrec pokazale, da je laparoskopska
lavaZa pri bolnikih z divertikulitisom stop-
nje III po Hincheyju po umrljivosti primer-
ljiva z urgentnimi operacijami z resekcijo,
vendar je povezana s pogostejSo potrebo po
reoperacijah zaradi vztrajajofega perito-
nitisa, razvoja abscesov in globokih okuZzb
operativnih mest (1, 15, 23). Smernice tako
zaradi velike pojavnosti pooperativnih
zapletov odsvetujejo uporabo laparoskop-
ske lavaZe kot prve linije zdravljenja difuz-
nega peritonitisa in sepse pri ALDDC.
Metodo je smiselno uporabiti le pri skrbno
izbranih bolnikih (1).

Operacije omejevanja Skode

Operacije omejevanja Skode so pristopi, ki
se uporabljajo za zdravljenje poSkodb in
bolezni pri kriti¢no bolnih posameznikih
v (@abdominalni) kirurgiji. Pri difuznem ali
generaliziranem peritonitisu zaradi perfo-
racije divertikla pride v poStev dvo- ali tri-
stopenjsko zdravljenje. Prva faza je presi-
tje perforacije ali resekcija prizadetega
Crevesnega odseka z obilnim izpiranjem tre-
busne votline in zaasnim zaprtjem votli-
ne z vakuumskim sistemom z negativnim
tlakom. Pri drugem posegu (sledi po 24-48
urah) se izvede dokoncna rekonstrukcija
debelega crevesa, bodisi s HO s kolostomo
ali s PA, z ileostomo ali brez nje. Ce rekon-
strukcija v drugi fazi Se ni mogoca, se tre-
busno votlino lahko Se za 24-48 ur zaS¢iti

z vakuumsko podprto prevezo in konti-
nuiteto vzpostavi med tretjo operacijo (24).
Za ucinkovitost posega je pomembna zgod-
nja izvedba ter intenzivno podporno in
antibioti¢no zdravljenje v enoti intenzi-
vne terapije (EIT) (15).

Prednosti operacije omejevanja Skode
pri ALDDC so boljsi in hitrejsi nadzor nad
napredovanjem sepse, odloZitev kom-
pleksnih operacij do bolnikove hemodi-
namske stabilizacije in veja verjetnost,
da bo bolnik po zaklju¢ni operaciji brez kolo-
stome. Smrtnost (9,8 % in 7-33 % glede na
razli¢ne vire) in obolevnost sta primerlji-
vi s klasi¢nim pristopom (1, 15). Kljub
prednostim gre za zahteven vecstopenjski
proces, ki je povezan z dolgotrajno hospi-
talizacijo in zdravljenjem v EIT, nastankom
zunanjih fistul tankega ¢revesa in visoki-
mi stroSki obravnave. Zato smernice pri-
porocajo uporabo operacij omejevanja Skode
pri kriti¢no bolnih, hemodinamsko nesta-
bilnih, septi¢nih bolnikih z namenom ome-
jevanja in ustavljanja smrtonosne triade
(hipotermija, metabolna acidoza in koagu-
lopatija) ter sistemskega vnetnega odziva
(1, 15, 24).

PROGNOZA

Obolevnost in smrtnost po epizodi ALDDC
sta odvisni od resnosti bolezni. Glede na
britansko pregledno raziskavo nezapleten
divertikulitis ni povezan z vecjo umrlji-
vostjo. Ta je v primerjavi s sploSno popu-
lacijo celo manjSa, kar spekulativno pove-
zujejo z vecjo mero opravljenih kolonoskopij
(odstranitve polipov in identifikacija zgod-
njih rakov debelega crevesa) in vi§jim
socioekonomskim standardom. Zapleten
divertikulitis pa je povezan s skoraj dvakrat
vecjo umrljivostjo glede na splo$no popu-
lacijo (25). NorveSka opazovalna raziskava,
ki je vkljugila 650 bolnikov z ALDDC razli-
¢nih stopenj po Hincheyju, je porocala
o njihovem preZivetju (do 100 dni in oce-
njeno 5-letno preZivetje, mediani ¢as opa-
zovanja 6,95 let) ter ponovni pojavnosti
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bolezni. 100-dnevno relativno preZivetje je
bilo 97 % za nezapleteni divertikulitis, 79 %
za ALDDC z abscesi ter 84 % za divertiku-
lits z gnojnim in 44 % s fekalnim peritoni-
tisom. Glavni vzroki smrti pri bolnikih po
perforaciji so bili septi€ni zapleti, po neza-
pletenem ALDDC pa dogodki s podrogja srca
in oZilja. Po 100 dneh opazovanja med
razli¢nimi podtipi divertikulitisa ni bilo ve¢
statisticno pomembnih razlik v dolgo-
trajnem preZivetju. 85% bolnikov je pre-
bolelo nezapleteno epizodo divertikulitisa,
ki se je ponovila pri 22,3%, vecinoma
znezapletenim potekom. Ponovitve so bile
manj pogoste po zapletenem divertikuliti-
su (26). Nekatere raziskave porocajo o Se
niZ%em odstotku ponovitev ALDDC (1,7 %
in 11,2%). Glede na sistemati¢ni pregled
opazovalnih raziskav iz leta 2014 je pojav-
nost zapletenega divertikulitisa po prebo-
leli epizodi nezapletenega manjsa od 5 %.
Glede na te podatke smernice odsvetujejo
nacrtovanje izbirne sigmoidektomije pri
vsakem bolniku po ponovitvi ALDDC, saj
tudi sama operacija predstavlja dolo¢eno
stopnjo tveganja. Svetujejo individualno
odlocanje glede na bolnikovo starost, pri-
druZene bolezni, s posegom povezana tve-
ganja in Stevilo prebolelih epizod. Nekatere
raziskave nakazujejo povezanost med pono-
vitvami ALDDC ter kajenjem in debelostjo,
torej dejavniki, na katere lahko bolniki vpli-
vajo tudi sami (1).

ZAKLJUCEK

Glede na aktualno literaturo je akutni
divertikulitis debelega ¢revesa klini¢no
heterogena bolezen. Povezan je z lokalnim

zagonom vnetja v divertiklih debelega cre-
vesa, najpogosteje sigmoidnega dela, in je
v porastu, tudi pri mladih. Za u¢inkovito
obravnavo bolnikov je potrebna zgodnja
opredelitev ALDDC s pomo¢jo klini¢ne
slike, laboratorijskih kazalcev (predvsem
CRP) in slikovne diagnostike (UZ in v neka-
terih primerih tudi CT), Se posebej ob sumu
na zapleteno obliko. Metode zdravljenja so
vezane na klasifikacijo po Hincheyju in so
pri nezapletni obliki ter stopnji Ia predvsem
konzervativne s podpornim zdravljenjem.
Pri niZjih stopnjah zapletenega divertiku-
litisa se posluZujemo antibioti¢nega zdra-
vljenja, ki ga v primeru abscesov lahko zdru-
Zujemo s perkutano izpraznilno punkcijo
z drenaZo. Pri vi§jih stopnjah pa je kirurgija
(HO in PA) Se vedno zlati standard zdra-
vljenja. Vse vecjo veljavo, tudi v urgentnih
primerih, pridobiva minimalno invazivna
kirurgija. Pri hemodinamsko nestabilnih,
septi¢nih bolnikih pride v poStev operaci-
ja omejevanja Skode. Pri jasni opredelitvi
prednosti in uporabnosti ostalih metod
zdravljenja, Se posebej laparoskopske lava-
Ze z drenaZo, pa tudi UZ- ali CT-vodene
punkcije abscesov, so za postavitev jasnih
smernic potrebne dodatne, prospektivne
randomizirane raziskave s kontrolami.
Izbirna sigmoidektomija po ponovitvah
ALDDC ni splo3no priporocena, se posebej
pri nezapletenih ponovitvah. Nezapleteni
divertikulitis ni povezan z vec¢jo splo$no
umrljivostjo, drugace pa velja za zapletene
oblike, predvsem s peritonitisom in septi-
¢nim potekom, pri katerih sta smrtnost in
obolevnost Se vedno visoki.
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Nike Klun'
Ko ponavljajoce se lezije skritih in intimnih
mest ostajajo neprepoznane

Prikaz primera

28-letna Zenska obisce izbranega zdravnika zaradi ponavljajocih se bolecih sprememb v pre-
delu pazduh in dimelj. TeZave trajajo priblizno tri leta. Sprva so se pojavljale redko, v zadnjih
Sestih mesecih pa so se spremembe pojavile dvakrat. Opisuje jih kot boleCe podkoZne zatrdline,
ki se v nekaj dneh povecajo in pogosto spontano pocijo, pri Cemer izteCe gnojni izcedek z izrazito
neprijetnim vonjem. Po izbruhu se boleCina zmanjsa, rane pa se celijo zelo pocasi. Na mestih
preteklih sprememb opaZa zadebeljeno in brazgotinasto koZo.

Bolnica pove, da so se tezave prvic pojavile pri 20. letih brez jasnega sproZilnega dejavni-
ka. S¢asoma je opazila, da se spremembe pojavljajo pogosteje v obdobjih stresa in med menstruacijo.
Zaradi bolecine se tezko ukvarja s Sportom, oblasno pa ima teZave Ze pri dvigovanju rok, saj ji
lezije v pazduhah povzrocajo napetost in nelagodje.

Sicer se pocuti dobro, poviSane telesne temperature ne navaja. Je aktivna kadilka (pokadi pri-
blizno 10 cigaret dnevno) in ima prekomerno telesno teZo (indeks telesne mase (ITM) = 31 kg/m?).
Zdravil ne jemlje, uporablja pa hormonsko kontracepcijo.

Ob pregledu so v obeh pazduhah prisotne vecje vnetne zatrdline (nodusi), nekatere Ze predrte,
in Stevilne brazgotine, v predelu nekaterih je na otip mozno zaznati podkozno fluktuacijo. V dimljah
so manjse spremembe podobnega videza, obkroZene s hiperpigmentiranimi brazgotinami. KoZa
je na teh mestih boleca, zadebeljena in rahlo toplejsa od okolice.

Laboratorijski izvidi pokaZejo rahlo poviSano C-reaktivno beljakovino (18 mg/L) in levko-
citozo (10,5 x 10%/L). Bolnica nima sistemskih znakov okuzbe. UZ razkrije vec hipoehogenih kolek-
cij, deloma med seboj povezanih s kanalnimi strukturami, brez globljih abscesov. Na podlagi
anamneze in klinicne slike zdravnik posumi na kronicno vnetno bolezen koZe.

Vprasanja

. Kaksna bi bila delovna diagnoza in na katere diferencialne diagnoze moramo Se pomisliti?
. Kaj je klju€no pri postavitvi diagnoze?

. Katere znacilnosti iz bolnikove anamneze so skladne s tipi¢nim potekom iskane bolezni?
. Katere dodatne preiskave bi lahko uporabili za potrditev diagnoze?

. Kako ocenjujemo stopnjo resnosti te bolezni?

. Kako poteka zdravljenje opisane bolezni?
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Odgovore na vpra$anja najdete na naslednji strani.
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Odgovori

1. Napodlagi anamneze in dermatoloSkega statusa sumimo, da gre za supurativni hidra-
denitis (lat. hidradenitis suppurativa, HS; tudi lat. acne inversa). Gre za kroni¢no, pona-
vljajoco se koZno bolezen z vnetjem v predelih koZe, kjer so prisotne terminalne dlake
in apokrine Zleze (1). Za HS je znacilno ponavljanje nodusov in sterilnih abscesov, ki
so lahko zelo boleci in se postopoma povecujejo. V nekaj dneh se nodusi zmehcajo,
lahko se tudi nekrotizirajo, in pojavi se smrde¢ gnojni izcedek. Prisotni so lahko tudi
sinusi in fistule. Najpogosteje se HS pojavi v intertriginoznih predelih (2).

HS je v zacetnih fazah lahko podoben drugim boleznim. Diferencialno diagnosti¢no
pridejo v postev folikularne piodermije, kot so folikulitis, furunkli, karbunkli, absce-
si, vnetje pilonidalnega sinusa, izjemoma pa tudi granuloma inguinale, aktinomiko-
za in limfogranuloma venereum (3).

Kljub Sirokemu naboru moznih diferencialnih diagnoz se stafilokokne okuZbe (furun-
kel, karbunkel) pogosteje pojavljajo na drugih predelih telesa, ZariS¢a pa so bolj pustu-
loznega videza. Bakterijske okuZbe koZe je v zacetku teZko lociti od HS, vendar kro-
nicni potek, recidivi na istih mestih in neucinkovitost antibioti¢nega zdravljenja govorijo
v prid HS. Pri postavitvi diagnoze nam lahko pomaga tudi starost, saj se spremembe
pri HS najpogosteje pojavijo po puberteti, med 20. in 40. letom (1).

2. Diagnoza HS temelji predvsem na klini¢ni sliki, saj specifi¢nih testov ni. Za postavitev
diagnoze morajo biti izpolnjeni trije diagnosti¢ni kriteriji (4):
+ prisotnost znacilnih, ponavljajoc¢ih se lezij,
- lokalizacija lezij na znacilnih predelih in
+ vsaj dve ponovitvi sprememb v obdobju Sestih mesecev.
Med znacilne koZne spremembe sodijo bolec¢i vozli¢i, abscesi, supurativni sinusni
trakti ali podkoZni fistulni kanali. Lahko so prisotne brazgotine. PodkoZni vozli¢i
in abscesi lahko po¢ijo, krvavijo ali se iz njih izceja gnojna vsebina. Bolniki pogo-
sto porocajo o bole€ini, neprijetnem vonju, pekoem obcutku in srbeZu (4).
Najpogosteje prizadeta podrocja so pazduhe, predel med in pod dojkama, dimlje, spo-
lovilo, presredek, okolica zadnjika in zadnjica. Manj pogosto so prizadeti spodnji del
trebuha, predel za uhljem, zatilje in lasiSce (4).

3. Pri bolnici opazimo, da izpolnjuje vse diagnosti¢ne kriterije za postavitev diagnoze
HS. Klini¢na slika je tipi¢na: prisotni so podkoZni vozli¢i, iz katerih izteka gnoj, opa-
zne pa so tudi brazgotine kot posledica preteklih izbruhov. Lezije so lokalizirane v paz-
duhah in dimljah, kar ustreza zna¢ilnim predelom bolezni. Potek bolezni pri bolnici
traja Ze tri leta, spremembe pa so se v Sestih mesecih pojavile dvakrat, kar ustreza tret-
jemu kriteriju.

Poleg klini¢ne slike so pri bolnici prisotni Stevilni dejavniki in znacilnosti, ki so pogo-
sto povezani s HS. Pomemben dejavnik tveganja je kajenje, ki poveca delovanje pro-
vnetnih citokinov (5). Kadilci imajo tako vecjo verjetnost za nastanek HS v primerja-
vi z nekadilci (6). Prav tako ima bolnica tudi prekomerno telesno teZo (ITM = 31 kg/m?),
kar je pogosta znacilnost pri bolnikih s HS in je lahko del SirSega metabolnega sin-
droma (7).

HS je povezan tudi z razli¢nimi presnovnimi in sistemskimi boleznimi, kot so slad-
korna bolezen tipa 2, sindrom policisti¢nih jajénikov (angl. polycystic ovary syndrome,
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PCOS), nealkoholna zamaS$cenost jeter, depresija, spolna disfunkcija, vnetni artritis in
vnetne ¢revesne bolezni, npr. Crohnova bolezen ali ulcerozni kolitis (8). Pogosti spro-
Zilni dejavniki bolezni so lahko tudi stres in hormonske spremembe, kar se sklada
z anamnezo bolnice (5).

4. Diagnozo HS postavimo klini¢no, na podlagi treh kriterijev, zato pri vecini bolnikov

za postavitev diagnoze dodatne diagnosti¢ne metode niso potrebne. Vseeno pa so upo-
rabne za oceno razsirjenosti zapletov (7).
Pri zgodnjih oblikah bolezni je UZ-preiskava koZe zelo uporabna, saj omogoca prikaz
vnetnih sprememb v dermisu in podkoZju, kot so abscesne kolekcije, sinusni trakti in
fistule, pogosto Se preden so klini¢no opazne. MikrobioloSke analize pri HS ne oprav-
ljamo, saj ne gre za infekcijsko bolezen, temvec za kroni¢no, neinfekcijsko vnetje foli-
klov. Analiza bi prikazala normalno koZzno mikrofloro. HistoloSka preiskava lahko pri
napredovali bolezni z ulceracijami izkljuci druge diagnoze, kot sta pioderma gangre-
nosum ali ploScatoceli¢ni karcinom. Pri na€rtovanju kirurSkega zdravljenja, zlasti ano-
genitalnega predela, imata pomembno vlogo UZ in MR, saj omogocata natancno oceno
globine in razseZnosti fistulnih kanalov (7).

5. Natancna in zanesljiva ocena ter razvrstitev resnosti bolezni pri bolnikih s HS sta izjem-
no pomembni za izbiro optimalnega zdravljenja. Resnost in aktivnost HS lahko oce-
njujemo z razli¢nimi lestvicami (9).

Za enostavno klini¢no opredelitev stopnje bolezni se uporablja Hurleyjev sistem raz-

vricanja, na podlagi katerega HS razvrstimo v tri stopnje (10):

+ Stadij I (blag HS): prisotni so abscesi in vnetni vozlic¢i brez fistul in brazgotinjenja.

« Stadij IT (zmeren HS): ponavljajoci se abscesi z nastankom fistul in brazgotin, lezije
so lahko posamezne ali veckratne, vendar so med seboj lo¢ene.

« Stadij III (teZak HS): razSirjeni ali veckrat med seboj povezani fistulni trakti in
abscesi po celotnem prizadetem obmocju.

Za objektivnejSo oceno vnetne aktivnosti bolezni lahko uporabimo mednarodni

sistem ocenjevanja resnosti supurativnega hidradenitisa (International Hidradenitis

Suppurativa Severity Score System, IHS4), ki temelji na Stevilu vnetnih nodusov,

abscesov in fistulnih kanalov (9).

6. Zdravljenje HS je vecstopenjsko in individualno prilagojeno, saj bolezen poteka kro-
nicno in ima razlicno izraZeno klinic¢no sliko. Glavni cilji zdravljenja so zmanjSanje vnet-
ne aktivnosti bolezni, zmanjSanje pogostosti izbruhov, preprecevanje nastanka novih
lezij, 1ajSanje simptomov ter upocasnitev napredovanja bolezni in pridruZenih bolezni (11).
Kljucno je obvladovanje dejavnikov tveganja, kot so kajenje, debelost in mehanske
poSkodbe koZe. Bolnike je treba aktivno izobraZevati o naravi bolezni, obvladovanju
bolec¢ine in o negi sprememb. Priporoca se uporaba antisepti¢nih pripravkov (2, 11).
Zdravljenje je dolgotrajno in odvisno od stopnje vnetja ter se doloca glede na THS4-
-indeks. Pri blagi obliki bolezni se priporoca lokalno zdravljenje z antibiotiki, najpo-
gosteje s klindamicinom, ki se nanaSa dvakrat dnevno v obdobju treh mesecev. Pri zmer-
ni obliki je terapija prve izbire sistemsko antibioti¢no zdravljenje, obi€ajno s tetraci-
klini ali klindamicinom in rifampicinom. Ceprav HS primarno ni infekcijska bolezen,
antibiotiki zmanjSujejo vnetni odziv in pogostost izbruhov. Med zdravila drugega
izbora sodijo sistemski retinoidi ter pri Zenskah antiandrogeno hormonsko zdravljenje.
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Pri zmerno do hudo izraZenih oblikah HS se lahko v primeru neucinkovitosti zdrav-
ljenja ali neZelenih ucinkov zdravljenja po presoji konzilija uvede bioloSko zdravlje-
nje z zaviralci TNF-a, med katerimi se najpogosteje uporablja adalimumab, v zadnjem
¢asu pa terapevtsko moZnost predstavljajo tudi zaviralci interlevkina-17 (sekukinumab,
bimekizumab) (4, 12).

V vseh stadijih bolezni ima pomembno vlogo kirurSko zdravljenje, ki omogoca ucin-
kovito odstranitev prizadetega tkiva (4). V zacetnih stadijih se uporabljajo lokalna eksci-
zija posameznih nodusov in laserske tehnike. V napredovalnih stadijih pa je v upora-
bi zlasti radikalna kirursSka ekscizija celotnega obolelega podro¢ja (1).

Poleg farmakoloSkega in kirurSkega zdravljenja je nujen celosten, psihosocialno usmer-
jen pristop zdravljenja, saj bolec¢ina, izcedek, vonj in prizadetost obcutljivih predelov
pomembno zmanjSujejo kakovost Zivljenja bolnikov. HS je kroni¢na, obremenjujoca
vnetna bolezen koZe, ki prizadene pribliZno 1 % prebivalstva ter moc¢no vpliva na kako-
vost Zivljenja bolnikov (4).

Zahvala
Za strokovno pomo¢ in dragocene nasvete pri sestavi diagnosti¢nega izziva se iskreno
zahvaljujem asist. Vidu Bajuku in izr. prof. dr. Mateji Dolenc-Voljc.
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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 pripomoci k na-
predku in uveljavljenosti slovenske biome-
dicinske znanosti. Cilj uredniStva je objavl-
jati kakovostne znanstvene prispevke, ne
glede na vrsto in tematiko, pri cemer daje-
mo prednost raziskovalnim ¢lankom in
zanimivim klini¢nim primerom iz prakse.

PRIPRAVA PRISPEVKA
Prispevki morajo biti pripravljeni v skladu
s priporo¢ili, 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/

Uredni$tvo sprejema samo prispevke, ki
Se niso bili in ne bodo objavljeni drugje.
Izjemoma lahko uredniStvo presodi, da
v uredni$ki postopek sprejme Ze objavljen
oz. podoben prispevek, za katerega je 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 koncno verzijo pris-
pevka in

- strinjanje s prevzemom odgovornosti za
prispevek in pripravljenost k razreSevan-
ju vseh vpraSanj, povezanih z natanénostjo
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/



Med Razgl. 2025; 64 (4):

501

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
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Jackson B, Fleming T. A drug is effective if
better than a harmless control [pismo ured-
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Liu-Ambrose TY. Studies of fall risk and
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bone mass [doktorsko delo]. Vancouver (BC):
University of British Columbia; 2004.

Weisbaum LD. Human sexuality of children
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guide for social work professionals [magi-
strsko delo]. Long Beach (CA): California State
University, Long Beach; 2005.
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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-
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069/2004069.web.pdf
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€2006 [citirano 2006 Nov 20]. Dosegljivo na:
http:/www.accessmedicine.com/resourceTO
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Databases on the internet
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2007 Feb 1]. Dosegljivo na: http:/www.folk-
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otic resistance with emphasis on VRE. FPR
[CD-ROM]. 1998; 20 (10).

Books on CD-ROM, DVD, or Disk

Kacmarek RM. Advanced respiratory care
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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
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