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Smer potovanja hrane, ki jo zauZijemo, je od ust proti zadnjiku. Na tej poti se vsebina pre-
bavne cevi spremeni zaradi odvzemanja in dodajanja posameznih sestavin, nazadnje nasta-
ne blato. Sestavek o fiziologiji prebave smo razdelili v dva dela. V pricujo¢em prvem delu najprej
obravnavamo gibljivost prebavne cevi. Ta po eni strani omogoca pretezno enosmeren trans-
port vzdolZ prebavne cevi, po drugi strani pa omogoca natan¢no uravnavano zadrzevanje vse -
bine v votlinah prebavne cevi. V naslednjih dveh poglavjih obravnavamo fiziologijo organov,
ki spreminjajo vsebino prebavne cevi — Zelodca, Zlez slinavk in trebusne slinavke. S svojimi
izlo¢ki namrec klju¢no vplivajo na mehansko in kemi¢no strukturo hrane in v veliki meri omo-
godijo procese asimilacije hranil in absorpcije vitaminov, mineralov, elektrolitov in vode, ki
jih pokriva drugi del »Fiziologije prebavne cevi«. Bralcu na njegovi poti skozi besedilo poma-
gamo tako, da lahko pridobljeno znanje neposredno preveri na nekaterih prakti¢nih prime-
rih. Ti omogocajo povezovanje znanja iz obeh delov in njegovo uporabo v klini¢ni praksi.
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The food that we ingest travels from the mouth to the anus. Along this route, the composi-
tion of the luminal content changes significantly, since some of the constituents are removed
while others are added and eventually food is transformed into feces. This article begins with
a detailed outline of gastrointestinal motility. The latter supports the mostly unidirectional
longitudinal movement of the luminal content while also allowing — in a controlled manner —
for the content to be retained in the cavities of the gastrointestinal tract. In the following two
chapters, the physiology of the stomach, salivary glands and pancreas is covered. These organs
crucially alter the mechanical and chemical composition of the bolus to enable the assimi-
lation of nutrients, as well as the absorption of vitamins, minerals, electrolytes and water that
are discussed in the following article, i.e. the Gastrointestinal phisyology, part 2. The clini-
cal boxes are provided to help the reader along his passage through the text, strengthen the
contextual connection between the two parts and exemplify the use of basic knowledge in
clinical practice.
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uvobD

Prebavna cev (gastrointestinalni trakt) se
razteza med usti in zadnjikom in je predelje -
na na razdelke, ki tvorijo votle organe (poZi-
ralnik, Zelodec, tanko in debelo ¢revo).
V votline se stekajo izlocki Zlez in organov, ki
pomembno sodelujejo pri prebavi in absorp-
ciji hrane, vode, elektrolitov in mineralov -
najpomembnejsih funkcijah prebavne cevi.
Prebava (digestija) je proces, pri katerem se
vecje molekule v hrani (polisaharidi, triglice-
roli, beljakovine) razgradijo do manjsih mole-
kul. Te se prenesejo preko sten prebavnega
trakta in vstopajo v krvni obtok s procesom
absorpcije. Skupen izraz za oba procesa pre-
bave in absorpcije je asimilacija. Prebava je
nujen proces, saj se vedji gradniki hrane v nas -
protju s svojimi razgradnimi produkti le slabo
absorbirajo.

Vsak izmed votlih organov v prebavni cevi
ima svojo nalogo, med sabo so predeljeni z mi -
Sicami zapiralkami (lat. sfincter). V ustih se
hrana mehansko razbija na manjse delce in
se prepoji s slino, tu je zacetek prebave oglji-
kovih hidratov in lipidov zaradi izlocanja
prebavnih encimov iz ustnih slinavk. PozZiral-
nik sluZi kot prevodni element za prehod v us -
tih pripravljenega skupka prezvecene hrane -
bolusa v Zelodec. Tu se z izloanjem proteaz
in vodikovih ionov za¢ne prebava proteinov,
pomemben dejavnik je tudi Zelodéna giblji-
vost (motiliteta), ki hrano mehansko prebav-
lja z gnetenjem. V tankem crevesu se prebava
nadaljuje, tu je zacetek absorpcije vecine hra -
nil, v tankem ¢revesju se absorbira najvedji
del vode in elektrolitov. Eksokrini del trebu -
$ne slinavke izlo¢a v zacetni del tankega Cre -
vesa prebavne encime in bikarbonat, ki
nevtralizira vodikove ione, izloCene v Zelod -
cu. Jetra izlo¢ajo Zol¢ z Zol¢nimi kislinami,
holesterolom in fosfolipidi, ki pomembno
sodelujejo pri absorpciji lipidov. V debelem
Crevesu se nadaljuje absorpcija elektrolitov in
vode, v danki se blato shrani pred iztreblja -
njem.

GASTROINTESTINALNA
MOTILITETA

Gibljivost prebavnega trakta (gastrointestinal -
na motiliteta) po eni strani omogoca mesa -
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nje in potiskanje vsebine prebavnega trakta
naprej, po drugi strani pa omogoca njeno
zadrZevanje v Zelodcu in ¢revesju. Ritmicno
kréenje sten prebavnega trakta, ki potiska
vsebino naprej, je povezano s spremembami
membranske napetosti na gladkih miSicah.
Mirovni membranski potencial teh celic nima
stalne vrednosti, temvec se ritmi¢no spremi -
nja v obmodju vrednosti od =70 do -40mV.
Taksno valovanje napetosti imenujemo poca-
sni valovi ali tudi elektri¢ni bazalni ritem pre-
bavnega trakta. Frekvenca pocasnih valov je
okoli 3 na minuto v Zelodcu in 12 na minu-
to v dvanajstniku. Pocasne valove generira-
jo intersticijske Cajalove celice, ki so med seboj
in s sosednjimi gladkimi miSi¢nimi celicami
povezane s presledkovnimi stiki (7). Ti omo-
gocajo prenos pocasnih valov na gladke misi¢-
ne celice. Bazalna elektri¢na aktivnost
obicajno ni zadostne velikosti, da bi sproZila
kréenje gladke miSi¢nine. Za to je potrebna
pridruZena stimulatorna aktivnost entericne -
ga ivénega sistema (EZS), ki dodatno depo-
larizira membrano. Ob hkratni aktivnosti
bazalnega ritma in EZS lahko doseZe mem-
branska napetost vzdrazni prag za tvorbo
akcijskih potencialov (AP). Akcijski poten -
ciali gladkih miSic trajajo dalj ¢asa (od 10
do 20ms) kot pri skeletni misi¢nini, fazo
depolarizacije AP povzrodi odprtje napetost-
no odvisnih ionskih kanalov, ki prepuscajo Na*
in Ca?*. Ca?*, ki vdre v celico med AP, ima
pomembno vlogo. Pocasni valovi, ki jih ne
spremljajo AP, sprozijo Sibko krcenje gladkih
misi¢nih celic. Mocnej$e kréenje povzrodijo
AP, ki se sproZijo v ¢asu vrhov pocasnih valov.
Ker se gladke misice kréijo razmeroma poca-
si (desetkrat pocasneje kot skeletna migi¢ni -
na), se posamezna kréenja, ki jih sproZijo AP,
sestevajo v mocnejse kréenje.

Natan¢nega mehanizma, ki bi pojasnil rit -
mic¢no spreminjanje depolarizacije in repola-
rizacije v ritmovnigkih celicah, ne poznamo.
Po eni izmed hipotez depolarizacija poteka
zaradi Ca?* napetostno odvisnih kanalov, ki
so aktivni pri mirujo¢i membranski napeto -
sti in membrano vedno bolj depolarizirajo.
Repolarizacija je verjetno posledica aktivno -
sti od Ca?* odvisnih kalijevih kanalov. Ti se
odprejo zaradi vdora kalcijevih ionov v depo -
larizacijski fazi ritma, pove¢ana prevodnost
za K* pa membrano prehodno repolarizira.
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Repolarizacija obenem zapre kalcijeve nape-
tostno odvisne kanale. Znotrajceli¢na koncen-
tracija Ca?* se zniZa zaradi ¢rpanja Ca®* v zno -
trajceli¢ne kompartmente s Ca?* ATPazami,
kar zapira K*-kanale (2). Tako naj bi cikli¢no
odpiranje in zapiranje obeh tipov kanalov pov-
zrocalo ritmi¢no spreminjanje napetosti.

Misicni sfinktri predeljujejo misicno cev
prebavnega trakta. Povecanje tonusa kroznih
sfinktrskih miSic povzro¢i zaprtje cevi in
prepreci prehod vsebine po prebavnem trak-
tu. Sprostitev sfinktra odpre ustrezen odsek
prebavne cevi, zaradi Cesar vsebina lahko
prehaja cev. Delovanje sfinktrov je izjemne-
ga pomena, saj omogocajo zadrZevanje hra-
ne v prebavnem traktu, ki je nujna tako za
razgradnjo kot privzem hranil, vitaminov in
vode, dolo¢a enosmeren prehod vsebine sko-
zi prebavno cev, njihovo delovanje pa tudi
omogo¢i kontinenco. Napake v delovanju
sfinktrov povzrocajo npr. gastroezofagealno
refluksno bolezen, ahalazijo, inkontinenco.

Zgornji poZiralnikov sfinkter (angl. upper
esophageal sphincter, UES), prvi sfinkter v pre -
bavni cevi, je pre¢noprogasta krikofaringeal-
vseh sfinktrov. Delovanje UES je usklajeno
s poZiranjem in z dihanjem, uravnava ga cen-
ter za poZiranje v podalj$ani hrbtenjaci. Delo-
vanje UES prepreci neZelen prehod hrane
v dihalne poti. Med dihanjem je prehod v sap -
nik odprt in hkrati UES skré¢en. Med poZzira-
njem se dihalni cikel zacasno prekine. Premik
jezika potisne del hrane v ustih proti zadnji
strani ustne votline, kar sprozi refleks pozi-
ranja. Premik mehkega neba navzgor zapre
prehod v nosno votlino. Misice zadnjega dela
Zrela potisnejo bolus v Zrelni kanal, distalni
del Zrela se sprosti, poklopec pa zapre vhod
v sapnik. Sprostitev UES omogodi, da bolus
preide v poziralnik, kjer sprozi peristalti¢ni
val. PoZiranje traja <1 sekundo, kar je razme -
roma hitro v primerjavi s poCasnejsimi dogod -
ki distalno po prebavni cevi.

Po vstopu bolusa v poZiralnik deluje ta kot
prevodnik za bolus med Zrelom in Zelodcem.
Poziralnik je normalno ohlapna cevasta struk -
tura, ki je na obeh straneh zaprta s sfink -
troma. Zgornjo tretjino poZziralnika sestavlja
precnoprogasta misi¢nina, spodnjo tretjino
gladka misi¢nina, srednjo tretjino pa oba
tipa miSi¢nine. Bolus po poZiralniku aktivno

potiska peristalti¢ni val, ki se refleksno spro-
7i zaradi raztega stene poZiralnika, a je tudi
pod vplivom centra za poZiranje. Pre¢nopro-
gasta miSi¢nina je oZivéena neposredno z mo-
tori¢nimi nevroni vagusnega Zivca, medtem
ko na gladke miSice vagus vpliva preko nevro -
nov EZS. Pre¢noprogasta misi¢nina poZiralni -
ka se skr¢i priblizno 1-2 sekundi po poZiranju,
srednja tretjina poZiralnika 3-5 sekund in zad-
nja tretjina 5-8 sekund po poZiranju. Peristal-
ti¢ni val potisne bolus naprej ne glede na
poloZaj telesa. Gravitacija v pokon¢nem polo-
Zaju telesa pospesi premik po poziralniku,
predvsem tekodin, ki lahko doseZejo spodnji
sfinkter pred peristalti¢nim valom, v poloZa-
jih telesa, pri katerih poteka poZiralnik tako,
da je njegov anatomsko spodnji del visje od
zgornjega dela, gravitacija nasprotuje ucin-
kom peristalticnega vala. Primarnemu peri-
stalticnemu valu lahko sledi sekundarni val,
ki je omejen na gladko misi¢nino poZiralni-
ka. Sekundarni val najverjetneje pomaga pri
odstranjevanju bolusa in tudi refluksne
Zelod¢ne vsebine iz poZiralnika. Pri ahalaziji
poZiralnika je relaksacija sfinktra nezadost-
na, da bi prepuscal hrano v Zelodec.

Spodnji poziralnikov sfinkter (angl. lower
esophageal sphincter, LES) leZi na meji med
poziralnikom in Zelodcem. V normalnih pogo -
jih je toni¢no skréen. Bazalni tonus LES pre-
predi prehod Zelod¢ne vsebine v poZiralnik
in ga pred njo varuje, saj epitel poZiralnika ni
prilagojen za obrambo pred nizkim pH in enci-
mi Zelod¢nega soka. LES se odpre ob vstopu
bolusa v poziralnik, odpiranje sprozi vagova -
galni refleks, na koncu katerega se iz nevro-
nov EZS spro§cata dusikov oksid (NO) in
vazoaktivni intestinalni polipeptid (VIP).
Taks$no koordinirano odpiranje omogoci raz-
meroma neovirano propulzijo hrane v Zelo -
dec.

Proksimalni del Zelodca (fundus in telo)
deluje predvsem kot shramba, saj so kréenja
tega dela Zelodca Sibka. Distalni del (an -
trum) Zelod¢no vsebino ali kaSo procesira -
gnete in drobi na manj$e delce z mocnimi
misi¢nimi kréenji. Vstop hrane v proksimal -
ni del Zelodca sproZi sprostitev misic Zelod¢ -
ne stene. Ta povzroci, da tudi po polnitvi
Zelodca do 1,51 tlak znotraj Zelodca ne nara -
ste. V Zelodcu se po obroku shrani razmeroma
velik volumen zauZite hrane brez refluksa
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v poZiralnik ali prezgodnjega toka v dva -
najstnik. Relaksacijo stene Zelodca sestavlja
odziv na poziranje (receptivna relaksacija)
kakor tudi refleksni odziv stene Zelodca, ki ga
posredujejo mehanoreceptorji v Zelod¢ni ste-
ni (akomodacijska relaksacija). Ti se aktivira-
jo, ko se stena raztegne zaradi vstopa hrane
v Zelodec (vagovagalni refleks). Na tonus
Zelod¢ne stene lahko vplivajo tudi signali iz
bolj oddaljenih delov prebavnega trakta.
Tako razteg stene dvanajstnika in prisotnost
mascob ter proteinov v njegovi svetlini zna-
¢ilno zmanjsata tonus stene Zelodca. Na ta
nacin se prepreci prehod hrane iz Zelodca, ce
je preseZena absorptivna sposobnost dvanajst-
nika. Po drugi strani se razteg stene Zelodca
sporoca v distalne dele prebavnega trakta.
Znan refleks je gastrokoli¢ni refleks, kjer raz-
teg stene Zelodca lahko sproZi peristalti¢no
gibanje debelega ¢revesa in Zeljo po iztreblja-
nju po zauZitem obroku.

Pilori¢ni sfinkter nadzoruje prehod Zelod¢-
ne kase iz pilori¢nega antruma v dvanajstnik.
Pilori¢ni sfinkter neovirano prehajajo voda in
izotoni¢ne raztopine soli, vecji trdni delci
(> 1-2 mm) pa ne prehajajo prosto. Po obro-
ku se valovi kréenj za¢nejo v ritmovniskih
celicah na veliki krivini Zelodca in se $irijo
v smeri proti pilorusu. Ko se misi¢ni val premi -
ka proti vratarju (pilorusu), potiska Zelod¢no
vsebino proti pilori¢nemu sfinktru (propul-
zija). Delce, ki so manjsi kot 1-2 mm, pritisk
propulzije potisne skozi odprtino pilori¢nega
sfinktra. Vedji delci, ki ne gredo skozi odpr -
tino, se zaradi s propulzijo nastalega poviSane -
ga pritiska za¢no pomikati v nasprotno smer
(retropulzija). V pilori¢nem antrumu se del-
ci ponovno zmesajo s preostankom Zelodéne
vsebine.

ODb krcenju misic stene se Zelod¢na vsebi -
na hkrati neprestano gnete. Na kréenje Zelod¢-
ne stene vplivajo $tevilni hormoni. Acetilholin
in hormon gastrin spodbudita krcenje Zelod -
ca tako, da povecata in podaljsata valove
depolarizacij, obraten u¢inek ima noradrena -
lin. Cas, ko se Zelodéna kasa zadrzuje v Zelod -
cu, je odvisen od fizi¢nega stanja delcev (bolj
trdni se zadrZijo dalj Casa) kakor tudi od
hranilnih lastnosti. Tudi na praznjenje Zelod -
ca vplivajo razli¢ni dejavniki. Najpocasneje se
iz Zelodca praznijo mascobe. Hormon hole -
cistokinin (angl. cholecystokinin, CCK), ki se

MED RAZGL 2010; 49

sprosti iz dvanajstnika in jejunuma ob prisot-
nosti mascob v dvanajstniku, moc¢no upoca-
sni Zelod¢no gibljivost in stimulira pilori¢ni
stinkter, s ¢imer upocasni praznjenje Zelodca.
K dalj$emu ¢asu zadrZevanja mascob v Zelod -
cu verjetno pripomore tudi manjsa specific-
na gostota mascob, zaradi Cesar te plavajo na
povrsini. Nizek pH v svetlini dvanajstnika, ki
se pojavi pri prehitrem fluksu iz Zelodca v dva-
najstnik, moc¢no upocasni Zelod¢no aktiv-
nost. Nizek pH aktivira spro$¢anje hormona
sekretina iz stene dvanajstnika, kar preprecu-
je kréenje stene v predelu antruma in spod-
budi pilori¢ni sfinkter.

V ¢asu med obroki hrane se pojavi popol-
noma drugaden, stereotipni vzorec misi¢ne
aktivnosti, t.i. migracijski motori¢ni kom-
pleks (3). Sestavljajo ga tri faze. Vecino casa
(40-60 %) zelodec miruje (faza 1). Na prib-
lizno vsakih 100 minut se pojavi povecana
aktivnost, vendar kréenje misic ne povzroca
premika Zelod¢ne vsebine (20-30% cikla,
faza 2). Sledi 5-10 minut trajajoce obdobje,
v katerem val misicnega kréenja potuje v smeri
od Zelod¢nega fundusa do pilorusa in naprej
v dvanajstnik (faza 3). Med fazo 3 je piloric¢-
ni sfinkter popolnoma sproscen in omogoci
praznjenje ostankov neprebavljene hrane ter
drugih trdih in velikih delcev (npr. kovanec,
gumb). Tako se po prebavni cevi premakne-
jo delci zauZitega obroka, ki jih Zelodec ne
more zmleti. Fazi 3 ponovno sledi faza 1,
aktivnost migracijskega motori¢nega kom-
pleksa se nato ponavlja do ponovnega zauZit-
ja hrane.

Kakor Zelod¢na gibljivost je tudi gibljivost
tankega Crevesa najvecja po obroku. Najpo -
gostejsi vzorec gibljivosti tankega Crevesa je
segmentacija, ki predeljuje dele tankega
Crevesa in ne povzroca propulzije. Sosednja
podrodja kréenj kroznih miSic se izmenjuje -
jo in tako segmentacija uc¢inkovito mesa vse -
bino s prebavnimi sokovi tankega ¢revesa in
hkrati podalj$a kontaktni ¢as prebavljenih
snovi z absorptivnim epitelijem. Najvisja
frekvenca segmentacije je okoli 12 na minu -
to v dvanajstniku in nekoliko upade v kon¢ -
nem delu ileuma (okoli 8 na minuto). Redkeje
se pojavljajo refleksni peristalti¢ni valovi. Ti
obsegajo le posamezne krajse dele tankega
Crevesa in potiskajo vsebino proti debelemu
¢revesu. Cas trajanja tak&nega postprandial-
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nega vzorca gibljivosti, ki mu sledi migracijski
motori¢ni kompleks, je odvisen od energijske
vsebnosti zauZite hrane. ZauZiti obrok mesa-
ne hrane s 450 kcal npr. lahko prekine migra-
cijski motori¢ni kompleks za ve¢ kot tri ure.
Ce hrana vsebuje vec dolgoveriznih mascob-
nih kislin, se lahko ta ¢as $e podaljsa. Med
obdobji hranjenja skozi tanko ¢revo potuje
migracijski motori¢ni kompleks. Hormon, ki
povzroca fazo 3 migracijskega motori¢nega
kompleksa, je motilin, vendar $e ni znano, kaj
sproZi njegovo izloc¢anje.

Prehod med tankim in debelim ¢revesom
omejuje ileocekalni sfinkter. Odpiranje sfink-
tra se sproZi zaradi raztega stene tankega Cre-
vesa, zapiranje skinktra pa zaradi raztega
stene debelega ¢revesa. TakSen mehanizem
omogoca le enosmeren prehod vsebine, v sme -
ri iz tankega v debelo ¢revo, kar tudi pomaga
vzdrZevati relativno sterilnost tankega Cre-
vesa.

Poskodba tega mehanizma lahko sprozi
prekomeren razrast bakterij v tankem crevesu,
ki so normalno prisotne zgolj v debelem creve-
su (4). Bakterije porabljajo kobalamin, zato ga
je manj na voljo za absorpcijo in pojavi se lah-
ko malabsorpcija tega vitamina in posledicno
megaloblastna anemija. Pojavi se lahko tudi
steatoreja zaradi zmanjSanja zalog za prebavo
in absorpcijo lipidov pomembnih Zolcnih kislin.
Do tega pride, ker bakterije v tankem crevesu
Zolcne kisline dekonjugirajo, s tem pa se zmanj-
Sa ucinkovitost njihove aktivne reabsorbcije.
Z razrastjo bakterij povezana driska je vsaj del -
no posledica steatoreje.

Gibljivost debelega ¢revesa ni odvisna
od zauZite hrane. Predstavljata jo dve obliki
miSi¢ne aktivnosti. Prva je segmentacija Cre-
vesa v znacilne jajcaste oblike — havstre. Seg-
mentacija ne povzroca propulzije, povzroca
pa meSanje ostankov hrane v debelem creve-
su, kar podalj$uje kontaktni ¢as s ¢revesnim
epitelijem in tako predvsem povecuje absorp-
cijo vode.

Nekateri antidiaroiki (zdravila, ki zdravi -
jo drisko) delujejo tako, da zmanjsajo gibljivost
tankega in debelega crevesa in s tem podaljsa -
jo kontakeni ¢as, zaradi cesar se poveca absorp -
cija vode.

Enkrat do trikrat dnevno se v debelem
Crevesu vzpostavi druga oblika misi¢ne aktiv -
nosti, masovna peristaltika. Masovna peristal -

tika se zacne v slepem Crevesu in $e $iri po
celotni dolZini debelega ¢revesa do danke. Ta
aktivnost lahko potisne vsebino debelega cre -
vesa tudi do 20 cm dale¢. Obicajno je pove-
zana z jutranjim vstajanjem in hranjenjem.
Debelo Crevo ne sodeluje v migracijskem
motori¢nem kompleksu.

Peristaltika potiska vsebino svetline debe-
lega Crevesa v danko, ki je normalno prazna
in jo distalno zapirata notranji in zunanji anal-
ni sfinkter. Notranji sfinkter sestavljajo gladke
misice. Zunanji sfinkter sestavlja pre¢nopro-
gasta misi¢nina, ki je pod zavestnim in neza-
vestnim nadzorom. Razteg zgornjega dela
rektuma zaradi premika vsebine iz debelega
¢revesa z masovno peristaltiko povzro¢i ref-
leksni odziv analnih sfinktrov. Pritisk notra-
njega analnega sfinktra se zmanjsa zaradi
delovanja hormonov VIP in NO, obenem pa
se pritisk zunanjega analnega sfinktra reflek-
sno poveca, zacutimo Zeljo po iztrebljanju.
Aktivnost zunanjega sfinktra, katerega tonus
lahko tudi zavestno pove¢amo, ohrani konti-
nenco, saj prehod iz prebavne cevi ostane
zaprt. Notranji analni sfinkter se Cez Cas pri-
lagodi na novi volumen danke in ponovno pri-
dobi svoj tonus. V primeru odvajanja blata
tonus zunanjega sfinktra hote zmanjSamo in
tako omogoc¢imo prehod vsebine. K iztreblja -
nju pripomorejo refleksne kréitve kroznih
misic descendentnega in sigmoidnega kolo-
na ter danke. Kréenje misic trebusne votline,
potisk prepone navzdol ob koncu vdiha in pri-
siljen izdih proti zaprtemu poklopcu (Valsal -
vov manever) ter nagib telesa naprej povecajo
pritisk znotraj trebusne votline in pomagajo
pri iztisu, predvsem izrazito trdega blata.
Normalna pogostnost praznjenja ¢revesa je
od trikrat na dan do trikrat tedensko.

ZELODEC

Zelodec je prebavni organ z motori¢no, sekre -
cijsko in hormonsko funkcijo. Sluznico Zelod-
ca delimo po povrsini na Stiri glavna podrocja:
kardijo (lat. cardia), svod (lat. fundus), telo
(lat. corpus) in antrum s pilorusom (lat. pylo-
rus, vratar). Po debelini lo¢imo na sluznici
povrsinski del s povrsinskimi Zleznimi celica-
mi, ki izlo¢ajo mukus in bikarbonat, od tubu -
larnih Zelod¢nih lastnih Zlez (lat. glandulae
gastricae propriae), ki imajo bazo, vrat, 0Zino
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(lat. istmus) in se odpirajo v svetlino Zelodca
skozi Zelod¢ne jamice (lat. foveolae gastricae)
na povrsini sluznice. V Zlezah najdemo ve¢
tipov celic. Mukoidne celice (mukozne vrat-
ne celice) v podro¢ju istmusa in vratu so po
strukturi in funkciji podobne povrSinskim.
Nediferencirane (regenerativne) celice med
mukoidnimi v predelu vratu se lahko diferen-
cirajo v mukoidne, pepsinogene in acidoge-
ne (parietalne) celice. Acidogene (imenovane
tudi oksinti¢ne) celice v vratu in na bazi 7Zlez
izlo¢ajo HCl in intrinzi¢ni faktor. Pepsinoge-
ne (imenovane tudi glavne, zimogene) celice,
ki so pretezno na bazi Zlez, tvorijo ter izlocajo
pepsinogen in Zelod¢no lipazo. Enteroendo-
krinih celic je vec tipov, za nadaljnjo diskusijo
so pomembne celice D, ki izlo¢ajo somatosta -
tin, celice G, ki izloCajo gastrin, in celice ECL
(angl. enterochromaffin-like cells), ki izlocajo
histamin. Enteroendokrine celice v Zelodcu
so razporejene med ostalimi Zleznimi celica-
mi. Med enteroendokrine celice, pomembne
za razumevanje fiziologije Zelodca, sodijo
tudi celice v steni dvanajstnika, ki izlo¢ajo
sekretin (celice S) in CCK (celice I). V Zlezah
kardije in antruma prevladujejo mukoidne
celice, v prvih najdemo $e posamezne ente-
roendokrine in acidogene celice, v slednjih pa
predvsem celice G in D. V Zlezah svoda in
telesa Zelodca so zastopani vsi tipi celic, od
enteroendokrinih so v tem delu pomembne
celice ECL.

Ve¢ o gibljivosti Zelodca najde bralec
v poglavju o gibljivosti, v nadaljevanju obrav -
navamo sekrecijsko funkcijo Zelodca in -
v povezavi z njo — hormonsko.

Zelodec na dan izlo& okrog 2-31vodne
raztopine, imenovane Zelod¢ni sok. Njegove
kljuéne sestavine — HCl, elektrolite, pepsino-
gene, intrinzi¢ni faktor, mucine in bikarbo -
nat — prispevajo povrsinske Zlezne celice in
tubularne Zleze. Absorptivna sposobnost
Zelodca je majhna in omejena na mocno lipo -
filne snovi, kot je etanol, ki se lahko absorbi -
ra Ze v Zelodcu.

Izloéanje kisline

Vodikove in kloridne ione izlo¢ajo acidogene
celice tubularnih Zelod¢nih Zlez svoda in
telesa Zelodca. Bazalna hitrost izloCanja zna-
$a okrog 1-5 mmol HCl/h (ali priblizno
(2-8) x 10" vodikovih in kloridnih ionov na
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sekundo) in se po stimulaciji zviSa na do
6-40 mmol HCl/h (ali priblizno (10-70) x 10"
vodikovih in kloridnih ionov na sekundo). Pri
posamezniku se bazalna hitrost preko dneva
spreminja in je najniZja zgodaj zjutraj in naj-
vi§ja zvecer in ponodi; velike razlike v bazal-
ni in spodbujeni hitrosti med posamezniki
lahko delno razloZimo z razlikami v $tevilu
acidogenih celic. Razlike v hitrosti izlo¢anja
spremljajo izjemne strukturne in funkcional-
ne spremembe acidogenih celic. Od proti svet-
lini Zelodca obrnjenega pola acidogene celice
se njena plazmalema z mikrovilusi komplek -
sno invaginira proti notranjosti celice v votel
razvejan sistem sekrecijskih kanalov (kana-
likularni sistem), ki komunicira s svetli-
no Zelodca preko skupnega celi¢nega izvodilca
(slika 1). V nestimuliranem stanju vsebuje
citoplazma acidogenih celic Stevilne tubule in
vezikle, imenovane s skupnim imenom tubu-
lovezikularni sistem. V membranah tubulo-
vezikularnega sistema so prisotne prenasalne
beljakovine, potrebne za izlo¢anje ionov. Po
stimulaciji se membrane tubulovezikularne-
ga sistema zlijejo z membrano kanalikularne-
ga sistema in moc¢no povecajo povrsino,
sposobno transporta H* v svetlino Zelodca.
Preko apikalne plazmaleme acidogene

celice obstaja najvedji koncentracijski gradient
za H* v telesu. pH v kanalikulih acidogenih
celic dosega vrednosti okrog in tudi pod 1
(koncentracija HY, vi§ja od 107" M), v citoplaz-
mi acidogene celice pa nad 7 (koncentracija
H*, niZja kot 1077 M). To pomeni, da je razmer-
je med koncentracijama H* v svetlini kanali -
kulov in v citoplazmi vegje od 10°. Acidogena
celica vzdrzuje ta gradient, hkrati pa proti
temu gradientu v svetlino dnevno izlo¢i pov -
prec¢no 150-300 mmol H* neto (5-7). Opisa-
ni proces omogoca poseben nabor kanalov in
¢rpalka H*/K* (imenovana tudi protonska
¢rpalka) iz druzine ATPaz tipa P v apikalni
plazmalemi in kanalikularnem sistemu aci -
dogenih celic (slika 2). Slednja ob uporabi ene
molekule ATP izvrZe iz celice en H" in priv-
zame en K. Za nemoteno delovanje te ¢rpal-
ke sta poleg energije v obliki ATP nujna
stalen citoplazemski vir H" in luminalni vir
K*. Kljub visoki koncentraciji K* luminalno
(>12mM) v primerjavi z zunajceli¢no tekoci -
no bi bila ob dnevni koli¢ini izlo¢enih H* samo
koli¢ina v svetlini prisotnih kalijevih kationov
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Slika 1. a: K /K* ATPaze, kanali CF-in K* v plazmalemi kanalikulaega sistema in v membranah tubulovezikularnega sistema acido -
gene celice. b: Stanje po stimulaciji s histaminom (ki sproZi znotrajcelicno signalno pot preko cAMP), z gastrinom ali z acetilholinom
(ki sproZita znotrajcelicno signalno pot preko IP,). Membrane tubulovezikularega sistema se zlivajo s kanalikularnim sistemom, morda

se spremenijo tudi prevodnosti kanalov in aktivnosti ATPaz v obeh membranskih sistemih. ACh — acetilholin, ATPaza — adenozintrifos -

fataza, cAMP — ciklicni adenozinmonofosfat, CCK, — holecistokinin tipa B, IP, — inozitoltrifosfat.

premajhna za normalno delovanje ATPaze.
Dodatno tezavo bi predstavljalo dejstvo, da
bi se zaradi difuzijskih lastnosti preko plasti
sluzi na povrsini celic vzpostavil precejen
koncentracijski gradient K* in bi efektivna
koncentracija ob ATPazi bila precej niZja od
intraluminalne. In vivo acidogena celica sama
zagotovi dnevno koli¢ino za delovanje ¢rpal-
ke H'/K* potrebnih K*. Apikalna plazmalema
acidogene celice je namrec prevodna za K" in
privzeti kalijevi kationi se vracajo v svetlino,

nato pa s ¢rpalko nazaj v celico, torej ves Cas
kroZijo med znotrajceli¢nim in luminalnim
prostorom, vracanju iz celice v svetlino pa pra -
vimo tudi recirkulacija. Najvedji del apikalne
prevodnosti za K* zagotavljajo kalijevi kanali
tipa KCNQ1/KCNEZ2, del pa verjetno kalijevi
kanali iz druZine Kir (angl. K* inwardly rec-
tifying). Vrednost membranskega potenciala
apikalne plazmaleme je manj negativna od
vrednosti Nernstovega ravnoteznega potencia -
la za kalijeve ione, ker je apikalna plazmalema
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Slika 2. Izlocanje H, K* in CF- iz acidogene celice. H* /K* ATPaza v apikalni plazmalemi ob uporabi ATP v svetlino izloca H in iz njega
privzema K*. Slednji recirkulira preko apikalnih kanalov K* nazaj v svetlino in tako »hrani« ATPazo. Del K* ne recirkulira, ampak se
izloca v svetlino skupaj s H+, ta del K* se absorbira v distalnih delih prebavne cevi (ni prikazano na sliki) in ponovno privzema preko
bazolateralne plazmaleme acidogene celice z Na* /K* ATPazo. CF vstopa v acidogeno celico preko bazolateralne plozmaleme s po -
modjo kotransporterja NKCC1. Preko apikalne plazmaleme vstopa v svetlino s pomodjo Ckanalckov CIC2 in CFTR. Glavni vir proto -
nov je v metabolizmu nastali C0,, katerega reakcijo z vodo pospesuje karbonska anhidraza. HCO,™ izstopa preko antiporta s CF, ki
je dodatni vir citosolnega CF~. Antiport Na /H* bazolateralno je najverjetneje kljucen za vzdiZevanje volumna, osmolamosti in pH aci-
dogene celice. ATPaza — adenozintrifosfataza, CFTR — cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, KCNQT — tip kalijevega
kanala, Kir— druZina kalijevih kanaloy, NHE T — Na /H-izmenjevalec fipa 1, NHE2 — Na* /H+izmenjevalec tipa 2, NHE4 — Na /H+iz -
menjevalec tipa 4, NKCC1 —Na*/2C1=/K+kotransporter, SLC4A2, SLC4A7 — tipa CF/HCO3 izmenjevalcev.

prevodna tudi za kloridne anione, katerih rav -
notezni potencial preko apikalne plazmale -
me je sicer tudi negativen, a manj negativen
od ravnoteZnega potenciala za K*. Razlika
med dejanskim membranskim potencialom
in Nernstovim potencialom za K" predstav -
lja pogonski potencial za tok kalijevih katio -

nov iz celice v svetlino. Razlika med dejan -
skim membranskim potencialom in Nernsto-
vim potencialom za kloridne anione pa
predstavlja pogonski potencial za tok Cl” iz
celice v svetlino. Kloridni anioni tecejo v svet -
lino preko kanalov tipa CIC2, CFTR (angl.
cystic fibrosis transmembrane conductance
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regulator), morda pa tudi preko $e katerega
do sedaj neidentificiranega Cl™-kanala. Api-
kalna ATPaza ni elektrogena in neposredno
ne prispeva k vrednosti membranskega po-
tenciala (za razliko od bazolateralne Na*/K*
ATPaze), posredno pa kljuno prispeva
k membranskemu potencialu apikalne plaz-
maleme, saj vzdrzuje koncentracijski gra-
dient za K*. Tok kalijevih ionov preko apikalne
plazmaleme acidogene celice v svetlino je
enak vsoti kalijevega toka H*/K* ATPaze (na-
zaj v acidogeno celico) in toka, ki nastane
zaradi prehajanja s kalijevimi kationi bogate
vsebine Zelodca v dvanajstnik (neto izlo¢ek
K*v Zelodcu). Del toka kalijevih kationov, ki
ne sluZi »hranjenju« ¢rpalke, ampak potuje
v dvanajstnik in predstavlja neto izlo¢ek K*
v Zelodcu, se tudi vraca nazaj v citoplazmo aci-
dogene celice, toda po daljsi poti, in sicer pre-
ko bazolateralne plazmaleme po absorpciji
kalijevih kationov v tankem Crevesu. Ker ne
obstaja apikalni recirkulacijski sistem za klo-
rid, je pot vracanja preko bazolateralne plaz-
maleme edina, ki skrbi za stalen tok klorida
preko acidogene celice v svetlino Zelodca.

Stalen vir H* je v metabolizmu nastali
ogljikov dioksid, ki z vodo v reakciji, ki jo kata-
lizira citoplazemska karbonska anhidraza,
reagira do H" in HCO,". Nastali bikarbonat-
ni anioni zapustijo citoplazmo preko bazola-
teralne membrane v zunajceli¢ni prostor
preko izmenjevalcev CI7/HCO," tipa SLC4A2
in SLC26A7. Slednji hkrati zagotavljajo stalen
tok kloridnih anionov v citoplazmo, enak
toku kloridnih anionov preko apikalne plaz -
maleme v svetlino. Tako hitrost delovanja
H*/K* ATPaze dolo¢a maksimalen tok H*
v svetlino in bikarbonata iz celice, s tem pa
klorida v celico in iz nje v svetlino. Predvideva
se, da je hitrost omejujoci dejavnik celega pro-
cesa apikalna prevodnost za kalijeve katione.
V bazolateralni plazmalemi acidogene celice
so prisotni §e Na*/K* ATPaza, Na*/2Cl/K*-ko -
transporter (angl. Na-K-Cl cotransporter, NKCC1)
in Na*/H*-izmenjevalci (angl. Na-H exchanger,
NHE) tipa 1, 2 in predvsem 4, katerih vloga
je najverjetneje uravnavanje volumna celice
in znotrajcelicnega pH. Kateri kanali skrbijo
za bazolateralno prevodnost za K*, zaenkrat
e ni jasno.

Mnogi u¢beniki navajajo pojav alkalne pli -
me, zviSanja pH plazme zaradi neto dodaja-

nja HCO,™ v plazmo po stimulaciji acidoge-
nih celic. Kvantitativnih podatkov o obsegu
tega pojava pa v literaturi ni mogoce najti.
Vzrok gre morda iskati v dejstvu, da opisane-
mu nasproten proces poteka v trebusni slinav-
ki med produkcijo alkalnega soka. Zaradi
mesSanja venske krvi iz Zelodca in trebusne sli -
navke v portalni veni pride do nevtralizacije
obeh nasprotujocih si vplivov na pH plazme.
Pred zlitjem tubulovezikularnega sistema
s kanalikularnim so rezervne H*/K* ATPaze
v membrani tubulov in veziklov neaktivne
zaradi prakti¢no popolne odsotnosti K* v svet -
lini veziklov. Po stimulaciji acidogene celice
se poveca Stevilo ¢rpalk na nivoju posamezne
celice predvsem na apikalnem polu in v delu
kanalikularnega sistema, ki je bliZje povrsini
celice, na nivoju cele tubularne Zleze pa se
najbolj poveca $tevilo ATPaz v tistih acidoge-
nih celicah, ki so blizje svetlini Zelodca (sli-
ka 1). Prevodnost za kalijeve in kloridne ione
se najverjetneje uravnava preko spreminjanja
prevodnosti Ze obstojecih kanalov, ki se naha-
jajo bolj bazalno, tako na nivoju celice kot na
nivoju Zleze. In vitro prevodnost za K* zvisa-
jo koncentracijo znotrajcelicnega cAMP, PIP,
in vplivajo na padec zunajcelicnega pH, pre-
vodnost za CI” pa povzroca povisanje kon-
centracije znotrajcelicnega cAMP in padec
zunajcelicnega pH. Predvideva se, da se
bazalno v kanalikularnem sistemu vsake celi -
ce in bolj bazalno v Zlezi tvori s KCI bogat
izlocek, ki se proti bolj apikalnemu delu posa -
mezne celice in Zleze kot celote zaradi delo-
vanja H*/K* ATPaz pretvori v izlo¢ek, bogat
s HCI. Ta lo¢itev na nivoju celi¢nega kanali -
kularnega sistema in na nivoju Zleze naj bi
imela varovalno vlogo pri zas¢iti epitelija.

Stimvulacija in regulacija
izloéanja Zelodéne kisline

Trije glavni sekretagogi, ki vzpodbujajo izlo -
¢anje Zelod¢ne kisline, so acetilholin, gastrin
in histamin (slika 1, slika 3). Vsi trije deluje -
jo neposredno na acidogene celice, gastrin in
acetilholin delujeta tudi posredno, tako da
vzpodbujata izloCanje histamina iz celic ECL.
Receptorji za vse tri tipe sekretagogov, ki se
nahajajo v plazmalemi acidogene celice, sodi -
jo v druzino receptorjev, sklopljenih z belja -
kovinami G.
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Acetilholin (ACh), Ziveéni prenasalec, ki se
izloCa iz holinergi¢nih koncicev vagusa, aktivira
IP,-signalno pot. Vezava ACh na muskarinske
receptorje tipa M,, sklopljene z beljakovino
G tipa Ga_, aktivira fosfolipazo C (PLC). Ta
razcepi fosfatidilinozitol 4,5-bifosfat (PIP,)
vinozitol 1,4,5-trifosfat (IP,) in diacilglicerol
(DAG). TP, sprosti Ca*" iz znotrajceli¢nih
zalog, ta pa deluje preko od kalmodulina odvi-
sne proteinske kinaze. DAG aktivira protein-
sko kinazo C. Preko receptorja M, pride tudi
do aktivacije kanala za kalcijeve ione v plaz-
malemi.

Gastrin se izloca iz celic G v antrumu in
duodenumu, s krvnim obtokom (endokrino)
doseze acidogene celice, se veZe na receptor
za gastrin in holecistokinin tipa B (CCKy),
sklopljen z beljakovino Gaq, in aktivira IP,-sig -
nalno pot. Glavni obliki gastrina sta G-17 ali
»mali gastrin« in G-34 ali »veliki gastrine, ki
nastaneta z razli¢no posttranslacijsko modi-
fikacijo izhodis¢ne, 101 aminokislino dolge
beljakovine. Mali gastrin je biologko bolj akti-
ven, ima pa krajsi razpolovni ¢as od velike-
ga. Celice G v antrumu so glavni vir malega
gastrina, celice G dvanajstnika pa velikega
gastrina. Celice G antruma so posebne, ker se
odzivajo na apikalne in bazolateralne drazlja-
je, medtem ko se celice G dvanajstnika odzi-
vajo le na apikalne draZljaje. S strani svetline
izlo¢anje gastrina spodbujajo aminokisline in
peptidi, z bazolateralne strani pa gastrin spros -
Cujoci peptid (angl. gastrin releasing peptide,
GRP), ki se spro$ca iz konci¢ev vagusa. Gastrin
vzpodbuja izlocanje kisline iz acidogenih celic,
izloCanje histamina iz celic ECL in vzpodbu -
ja rast celic sluznice telesa Zelodca pa tudi tan-
kega in debelega Crevesa.

Histamin se spro$ca parakrino iz celic ECL
sluznice tubularnih Zlez in z difuzijo po zunaj -
celi¢nem prostoru doseZe acidogene celice.
Veze se na receptor tipa H,, ki je sklopljen
z beljakovino Goy, preko nje vzpodbuja
cAMP-signalno pot. Aktivacija adenilil cikla -
ze (AC) vodi v povisanje koncentracije cikli¢-
nega adenozin monofosfata (cAMP) zno -
trajceli¢no in aktivacijo proteinske kinaze
A (PKA). Aktivacija proteinskih kinaz z vse -
mi tremi sekretagogi vodi skoraj zagotovo
v fosforilacijo $e ne docela poznanih tarénih
beljakovin, ki sodelujejo pri vgrajevanju ¢rpalk
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v apikalno plazmalemo in kanalikularni sistem
oz. posredujejo zlivanje tubulovezikularnega
sistema s kanalikularnim.

Izlo¢anje kisline iz acidogenih celic zavi-
rajo predvsem somatostatin pa tudi prosta-
glandin E, (PGE,), holecistokinin (CCK),
sekretin, Zelod¢ni inhibitorni peptid (angl.
gastric inhibitory peptide, GIP) in epidermal-
ni rastni faktor.

Somatostatin tvorijo in izlo¢ajo enteroen-
dokrine celice D v Zlezah antruma in telesa
Zelodca (poleg teh tudi celice delta Langer-
hansovih otoc¢kov in nevroni v hipotalamu -
su). Glavna oblika somatostatina v prebavnem
traktu je SS-28. Izlocanje Zelod¢ne kisline
zavira po neposredni in posredni poti. Nepo-
sredno deluje tako, da se na bazolateralni
plazmalemi acidogene celice veZe na recep-
tor za somatostatin (SST), sklopljen z belja -
kovino Go, ki inhibira cAMP-signalno pot
in tako nasprotuje u¢inkom histamina. Vir
somatostatina so pri tem celice D v Zlezah
telesa Zelodca (parakrino) ali celice D Zlez
antruma (endokrino). Prve se odzivajo na
Zivéne in hormonske draZljaje in ne zaznava-
jo pH v svetlini, slednje povecajo izloCanje
somatostatina, ko pade pH v svetlini. Posred-
no deluje somatostatin po dveh parakrinih
poteh. Somatostatin iz celic D v tubularnih
7Zlezah telesa Zelodca inhibira izloCanje hista-
mina iz bliZnjih celic ECL, somatostatin iz
celic D v tubularnih Zlezah antruma pa zavi-
ra izloCanje gastrina iz bliznjih celic G. V sled-
njem primeru velja tudi obratno: gastrin iz
celic G v antrumu vzpodbuja izlo¢anje soma-
tostatina iz bliznjih celic D. Fiziolo§ko najpo -
membnejsi zaviralec izloCanja somatostatina
je najverjetneje ACh.

PGE, se veZe na receptor EP, na bazola-
teralni plazmalemi acidogene celice in pre -
ko njega vzpodbuja beljakovino Go, ter tako
zavre cCAMP-signalno pot in s tem nasprotu -
je u¢inkom histamina. PGE, deluje tudi
posredno, tako da zavira izlo¢anje gastrina iz
celic G in histamina iz celic ECL.

Kisla, hiperosmolarna, predvsem pa
z mas¢obami bogata vsebina v dvanajstniku
zavira izloCanje Zelod¢ne kisline. Ta uéinek
najverjetneje posredujejo Stevilni hormoni iz
tega dela prebavne cevi (enterogastroni).

Sekretin izlo¢ajo celice S dvanajstnika
po vstopu mascob in kisle vsebine iz Zelod -
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Slika 3. Uravnavanje izlocanja HCl iz acidogene celice. Izlocanje vzpodbujajo gastrin iz celic G, histamin iz celic ECL in ACh iz Zivénih
koncicev vagusa. ACh in gastrin tudi vzpodbujata izlocanje histamina iz celic ECL. Izlocanje HCI iz acidogene celice zavirata somato-
statin iz celic D in PGE,, katerega glavni vir so najverjetneje gladke misiche celice v steni Zil. Izlocanje somatostating iz celic D zavira
ACh. Somatostatin in PGE, zavirata tudi izlocanje histamina iz celic ECL. Izlocanje gastrina iz celic G vzpodbujajo peptoni iz svefline in
GRP iz Zivenih koncicev vagusa, zavirata pa PGE, in somatostatin. PGE, inhibira izlocanje HCI tudi postedno, tako da vzpodbuja izlo-
Canje somatostatina. Izlocen HCI zniZuje pH v svetlini in tako po negativni povatni zvezi preko celic D, ki zaznavajo to zniZanje in ob
tem povecajo stopnjo izlocanja somatostating, zavre lustno izlocanje. ACh — acetilholin, ECL — enterokromafinim podobne celic, GRP —

gastrin sprostujoci peptid, PGE, — prostaglandin E,.

ca. Sekretin zavira izloanje gastrina iz antru-
ma, vzpodbuja izloCanje somatostatina in
neposredno zavira izlocanje H* iz acidogenih
celic.

Prisotnost mas¢obnih kislin v dvanajstni-
ku in proksimalnem jejunumu vzpodbudi
izlo¢anje GIP in CCK. GIP ima neposreden
zaviralen ucinek na acidogeno celico, prav
tako zavira izloCanje gastrina iz antruma.
GIP vzpodbuja izloCanje inzulina iz celic
beta ob prisotnosti glukoze in mascobnih
kislin v duodenumu, zaradi ¢esar se imenu -
je tudi od glukoze odvisni inzulinotropni
polipeptid (angl. glucose-dependent insulino -
tropic polypeptide).

CCK, ki ga izlocajo celice I dvanajstnika,
neposredno zavira delovanje acidogenih celic.

Pri zaviranju izlo¢anja Zelod¢ne kisline ob
nizkem pH v dvanajstniku morda sodeluje
tudi Zivéna refleksna pot.

Faze izloéanja kisline po obrokv
Cefali¢na faza

Priblizno 30% povecanja koli¢ine izlo¢ene
Zelod¢ne kisline po obroku sprozi t.i. cefalic¢-
na faza izloc¢anja, $e preden hrana doseZe Zelo-
dec. Pogled na hrano, vonj in okus hrane,
misel na hrano in poZiranje hrane posredno
aktivirajo dorzalno motori¢no jedro vagusa
v podaljSani hrbtenjaci in s tem preganglio-
narna parasimpati¢na vlakna eferentnih Ziv-
cev, ki znotraj obeh vagusov potekajo do
Zelodca. Aktivacija postganglionarnih vla -
ken ima §tiri glavne ucinke: ACh neposred-
no vzpodbuja izlo¢anje iz acidogenih celic,
vzpodbuja izlo¢anje histamina iz celic ECL in
inhibira izlo¢anje somatostatina iz celic D v te -
lesu in antrumu Zelodca. GRP, sproscen iz
koncicev postganglionarnih vlaken, spodbu-
di izlo¢anje gastrina iz celic G v antrumu.
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Zelodéna faza

Okrog 60 % povecanja koli¢ine izlocene
Zelod¢ne kisline po obroku sproZi prisotnost
hrane v Zelodcu. Po eni strani zaradi prisot-
nosti hrane pride do raztegnitve Zelod¢ne
sluznice in aktivacije vagovagalnega reflek-
sa in kratkih refleksov, posredovanih na
nivoju EZS. Raztegnitev stene antruma in
telesa Zelodca aktivira receptorje za nateg
v steni Zelodca, informacija se prenese po vis-
ceralnih aferentnih vlaknih, pridruZenih
vagusu, do dorzalnega motori¢nega jedra, kjer
se zatne eferentni krak refleksnega odziva,
s Stirimi glavnimi u¢inki, omenjenimi v prejs-
njem podpoglavju. Na podoben nacin se
poveca ob raztegnitvi stene izlocanje ACh iz
nevronov, ki pripadajo EZS. Izlo¢anje gastri-
na iz celic G vzpodbudijo delno razgrajeni pro-
teini in aminokisline (peptoni), sestavine
kave, vina in piva. Ogljikovi hidrati in mas-
¢obe nimajo tega ucinka. Ker igra nizek pH
pomembno vlogo pri pretvorbi pepsinogena
v pepsin in pri ohranjanju njegovega katali-
ti¢nega ucinka, sta izloCanje kisline in aktiva-
cija pepsinogena povezana s pozitivno
povratno zvezo: nizek pH pomeni vedjo aktiv-
nost pepsina, ve¢ peptonov in vzpodbuditev
izloCanja kisline preko gastrina ter s tem
dodatno zniZanje pH itd. Tretja komponenta
Zelod¢ne faze je zaviralna: nizek pH vzpod-
buja antralne celice D, da izlo¢ajo somatosta -
tin. Pri zniZevanju pH v antrumu Zelodca
stimulirajoCi u¢inek peptonov na acidogene
celice preko celic G postaja vedno manj ucin -
kovit. Celice D v antrumu namre¢ v vedno
vedji meri izloCajo somatostatin, ki deluje zavi -
ralno na celice G in na acidogene celice.

Intestinalna faza

Preostalih 10 % povecanja koli¢ine izlo¢ene
Zelod¢ne kisline po obroku sproZi prisotnost
hrane v zadetnem delu tankega Crevesa,
Kjer peptoni vzpodbujajo izlo¢anje gastrina iz
celic G dvanajstnika. Peptoni najverjetneje
tudi spodbudijo $e nedolocen tip celic k izlo -
¢anju humoralnega, kemi¢no $e nedolocenega
signala, imenovanega enterooksintin. Amino-
kisline, absorbirane v proksimalnem delu tan-
kega Crevesa, spodbudijo izlo¢anje Zelod¢ne
kisline, prav tako po $e nepojasnjenem meha-
nizmu.
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Stimulacija in regulacija izlo¢anja pepsinogena

Pepsinogene celice baze tubularnih Zlez, pred -
vsem telesa Zelodca in v manjsi meri mukoid -
ne vratne celice Zlez v antrumu, telesu in
kardiji, izlocajo Stevilne izooblike pepsinoge-
nov, proteoliticnih proencimov, iz katerih
po odcepitivi aktivacijskega peptida na amino
koncu nastanejo endopeptidaze pepsini.
Hitrost izlo¢anja pepsinogenov znasa bazal-
no pribliZzno eno petino najvecje vzpodbujene
hitrosti. Iz celice se izlocijo s procesom sestav -
ljene eksocitoze (angl. compound exocytosis),
pri kateri pride do zlivanja membrane sekre-
tornih mesickov s plazmalemo in z membra-
nami drugih sekretornih mesickov. Izlocanje
pepsinogenov vzpodbujata dve skupini agoni-
stov, prvi delujejo preko aktivacije cAMP-sig -
nalne poti, drugi preko aktivacije IP,-poti.
Prva se zatne na receptorjih za sekretin,
B,-adrenergi¢nih receptorjih in receptorjih
EP, za PGE,, druga pa na muskarinskih
receptorjih M, in receptorjih tipa CCK,, na
katere se veZe gastrin, in z vecjo afiniteto od
gastrina CCK.

Najpomembnejsi fizioloski agonist izloca-
nja pepsinogena je ACh. Deluje namre¢ nepo-
sredno na pepsinogene celice, hkrati pa
posredno preko vzpodbujanja izloanja kisli-
ne iz acidogenih celic in zniZanja pH v svet-
lini sproZi lokalni holinergi¢ni refleks na
nivoju EZS, ki dodatno vzpodbuja pepsino-
gene celice. Kisla vsebina v dvanajstniku pa
povzrodi tudi izloCanje sekretina (iz celic S),
ki deluje vzpodbujevalno na pepsinogene
celice.

IZLOéAN.!E SLINAVK
IN TREBUSNE SLINAVKE

Izloéanje sline

Dnevno izlo¢imo okoli liter sline. Vecino je
izloc¢ijo velike Zleze slinavke: obusesni, pod -
c¢eljustni in podjezi¢ni; manjsi del sline izlo -
¢ijo Stevilne manjSe Zleze v ustni votlini.
Slina preprecuje dehidracijo ust in vlaZi hra -
no v ustih. Raztapljanje v slini omogoca, da
hrano oku$amo, slina ima tudi protimikrob -
no vlogo.

Izlo¢anje sline poteka v dveh fazah. Aci -
narne celice slinavk v prvi fazi izlo¢ajo primar-
ni izlocek, ki se v drugi fazi ob prehodu skozi



MED RAZGL 2010; 49

izvodilo do ust spremeni. Obusesni Zlezi vse-
bujeta vec¢inoma serozne acinarne celice, ki
izlo¢ajo voden izlocek, bogat s proteini. o-ami-
laza iz sline sodeluje pri prebavi ogljikovih
hidratov. Slina vsebuje tudi manjso koli¢ino
lipaz, nukleaz, lizocimov in IgA. Podceljust-
ni in podjeziéni slinavki so mesane 7leze, ki
vsebujejo tako serozne kot mukozne acinar-
ne celice. Slina, ki jo izloc¢ajo, vsebuje veliko
glikoproteina mucina.

Acinarne celice Zlez slinavk

Acinarne celice zapirajo konc¢ne dele izvodil
Zlez in tvorijo acinus. Izlocajo primarni sekret,
ki je po ionski sestavi podoben krvni plazmi
in vsebuje spremenljive deleZe encimov in
mucinov.

Mehanizem izlocanja elektrolitov teme-
Jji na skozicelicnem prehodu Cl” in je enak
mehanizmu v kriptnih celicah Crevesa in
acinarnih celicah trebusne slinavke (sli-
ka 6) (8). Bazolateralna Na*/K* ATPaza s svo-
jo aktivnostjo ustvarja gradient za Na®.
Energijsko ugoden tok Na* v celico poganja
elektronevtralen kotransport Na*/K*/2CI
(prenasalna beljakovina je najverjetneje
NKCC1) in s tem bazolateralno ¢rpanje Cl (in
K*) v celico. Cl” izhaja apikalno v acinuse sko-
zi CI™-kanale tipa CFTR. Negativni potencial
v acinusu, ki ga povzroca apikalni prehod CI,
povzroca obceli¢ni prehod Na* v svetlino aci-
nusa. Zaradi osmoze prehod NaCl povzroca
prehod vode.

Na membrani acinarnih celic so prepoz -
nali $tevilne receptorje (holinergi¢ne tipov M,
in M,, adrenergic¢ne tipov o, in B, receptor-
je za snov P). Stimulacija izlo¢anja elektroli -
tov poteka z aktivacijo IP,-transdukcijske
poti, ki spros¢a Ca?* iz znotrajceli¢nih rezerv.
Tako M;- in M,-holinergi¢na stimulacija kot
o, -adrenergicna stimulacija sproZijo povisa-
nje znotrajceli¢ne koncentracije Ca?*, kar
najverjetneje povzro¢i povecano prevodnost
CFTR Cl"-kanalov in bazolateralnih K*-kana -
lov. Prva spodbuja prehod Cl” v svetlino,
druga je potrebna za recirkuliranje K*-toka za
normalno delovanje NKCC1. Voda prehaja ob-
ali skoziceli¢no preko akvaporinov (najverjet-
neje AQP5) (9).

Proteini v slini se izlo¢ajo iz acinarnih
celic s procesom uravnavane eksocitoze. Zive -
ni signali sproZijo zlivanje veziklov, ki vsebu-

Slika 4. Izlocanje proteinov iz acinamih celic Zlez slinavk. Hol-
nergicha in ot -advenergicna akfivaciia IPysignalne potiin B adre-
nergicna aktivaciia cAMP-signalne poti vzpodbujajo zlivanje
veziklov z apikalno membrano acinamih celic. ACh — acetilholin,
CAMP — ciklicni adenozin monofosfat, IP, — inozitol frifosfat.

jejo proteine, z apikalno membrano in pre-
hod vsebine veziklov v acinuse. Tako simpa-
ti¢na kot parasimpatic¢na stimulacija sproZita
sproscanje proteinov, tip stimulacije vpliva na
vrsto iz seroznih acinarnih celic izloCenih
encimov. 3 -adrenergi¢na aktivacija cAMP-sig -
nalne poti bolj vzpodbuja eksocitozo kot izlo-
¢anje elektrolitov, slina vsebuje ve¢ amilaz
(slika 4). Holinergi¢na in o,-adrenergi¢na
aktivacija IP;-signalne poti bolj vzpodbujata
izlo¢anje elektrolitov kot izlo¢anje encimov.

Celice izvodil Zlez slinavk

Celice izvodil Zlez slinavk spreminjajo ionsko
sestavo primarnega izlocka. Poteka absorpci -
ja NaCl, v manjgi meri izlocanje K™ in HCO,".
Mehanizme transporta poznamo slabse kot
pri celicah izvodil trebusne slinavke. Za pre -
nos ionov potrebna energija prihaja iz delo-
vanja bazolateralne Na*/K* ATPaze, ki
ustvarja koncentracijski gradient za Na* in K*
preko membrane (slika 5). Apikalno vstopa
Na* v celico v smeri elektrokemic¢nega gra-
dienta skozi ENaC-kanale, bazolateralno ga
prenasa v medcelicnino Na*/K* ATPaza.
Absorpcija CI” apikalno poteka najverjetneje
s CI'/HCO, -antiportom, natan¢nega meha-
nizma ne poznamo. Cl™ izstopa skozi bazo-
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Slika 5. Absorpija NaCl in izlocanje HCO,™ na celicah duktusov Zlez slinavk. Apikalno Na-tok skozi ENaC poganja njegov koncentra-
cijski gradient, ki ga vzdrzuje No'/K* ATPaza. Apikalna absorpcija CF in izlocanje HCOy™ se najverjetneje zgodita s C/HCO,™ant-
portom. (F izstopa skozi bazolateralne CFkanale, delno recirkulira preko apikalnih CFTR C-kanalov. Vstop HCO,™ v celico omogoca
delovanje bazolateralnega elektrogenega NBC-1, ki ga poganja energijsko ugoden prehod Na* v celico. CFTR — cystic fibrosis trans -

membrane conductance regulator, NBC-1

lateralne Cl™-kanale, delno recirkulira preko
apikalnih CFTR Cl™-kanalov. HCO," vstopa
bazolateralno v celico z delovanjem elektro -
genega kotransporterja Na*/HCO,™ (NBC-1),
ki ga poganja energijsko ugoden prehod Na*
v celico. Apikalno prehaja v svetlino najverjet -
neje s prej omenjenim antiportom ClI/HCO,™.
Bazolateralni prehod K* pojasni delovanje
Na*/K* ATPaze, apikalni iztok K* ni dobro
znan, saj ni znanega K*-kanala na apikalni
membrani. Prehod morda omogoc¢a antipor-
ter K'/H*. Kljub obojesmernemu prehodu
elektrolitov je neto tok ionov v smeri iz izvo -
dila v medceli¢nino.

Epitelij v izvodilih je slabo prevoden za
vodo. Majhna prepustnost za vodo prepredi
njen prehod skupaj s prehodom elektrolitov.
Tako absorpcija elektrolitov v izvodilu povzro-
Ca spreminjane osmolarnosti sline, iz skoraj
izoosmolarnega primarnega sekreta postane
slina hipoosmolarna. Acinarne celice izlo¢i -

= Na*,/HCO,~ kotransporter fipa 1.

jo skoraj ves tekoci del sline, v izvodilu se volu-
men sekreta ne spremeni znacilno.

Uravnavanje izlocanja Zlez slinavk

V nestimuliranih pogojih je hitrost izlo¢anja
sline =0,5 ml/min. Uravnavanje izlo¢anja
7Zlez slinavk je, v nasprotju z ostalimi Zlezami
prebavnega trakta, Zivéni refleks (9). Pomemb -
no vlogo v tem procesu ima parasimpati¢na
veja avtonomnega Zivénega sistema. Tako
blokada parasimpati¢ne veje popolnoma pre -
kine izlocanje vecine Zlez slinavk.

Za kratek Cas, bodisi po stimulaciji z oku -
som in Zvecenjem hrane bodisi po pogledu
na hrano, se proizvodnja sline poveca okoli
desetkrat. Okusalni in taktilni receptoriji jezi-
ka vzdrazijo salivarna jedra v podalj$ani hrb -
tenjadi, iz katerih potekajo parasimpati¢na
visceralna eferentna vlakna do parenhima
Zlez; lahko jih vzdraZijo tudi centralni signa -
1i, ki jih vzbudijo pogled na hrano, njen vonj
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in tudi samo misel na hrano! Ve¢inoma so Zle-
ze slinavke oZiv€ene tudi s simpati¢no vejo
avtonomnega Zivénega sistema. Med obema
vejama avtonomnega Zivénega sistema pri
regulaciji izloCanja sline ni antagonizma — tudi
simpati¢na stimulacija vzpodbuja izlocanje sli-
ne, le da je ta manj voluminozna, bolj viskozna
in bogata z beljakovinami. Na slednje vpliva
tudi razli¢na inervacija obusesnih in podce-
Jjustnih slinavk. Razmeroma ve¢je simpati¢no
ozivéenje podceljustne v primerjavi z obuse-
sno Zlezo favorizira izloCanje sline z ve¢jim
deleZem mucina. Simpatikus vpliva na izlo-
Canje sline morda tudi posredno preko urav-
navanja pretoka krvi skozi Zleze slinavke.

Suha usta (kserostomija) so neZelen ucinek
zdravljenja z nekaterimi zdravili, ki delujejo anti-
holinergicno (npr. nekatera zdravila za zdrav-
ljenje psihiatricnih motenj) in vodijo v zmanjsa -
no izlocanje sline; na drugi strani se zastrupitev
z zaviralci acetilholinesteraze (npr. antiholin-
esterazni insekticidi ter bojni strupi sarin, tabun
in soman) kaZe s prekomernim slinjenjem.

Eksokrino izloéanje trebusne
slinavke

Trebusna slinavka je tako endokrina kot ekso -
krina Zleza. Endokrini izloc¢ki pomembno
uravnavajo presnovo. Eksokrini izlodek se-
stavljata vodni in encimski del. Vodni del je
bogat s HCO,™ in nevtralizira vsebino dva-
najstnika ter olajSuje nastanek micelijev.
Encimski del vsebuje prebavne encime za raz-
gradnjo vseh glavnih hranil (proteaze, ami -
laze, lipaze, nukleaze). Izlocanje je tako pod
Zivénim kot humoralnim nadzorom (stimu -
latorni Zivéni prenasSalec je acetilholin, stimu -
latorna hormona sta CCK, sekretin).

Acinarne celice trebusne slinavke

Njihova glavna vloga je tvorba in izlo¢anje
encimov prebavnega soka trebusne slinavke.
Acinarne celice vsebujejo veliko veziklov,
z neaktivnimi (zimogenimi) in aktivnimi
oblikami encimov. Proteaze se izlo¢ajo v neak -
tivni obliki, v aktivno obliko jih spreminjajo
enteropeptidaze v svetlini dvanajstnika, ki jih
izlo¢ajo celice stene dvanajstnika. V aktivni
obliki se izlo¢ajo encimi a-amilaza, pankrea-
ti¢ne lipaze in nukleaze.

Acinarne celice izlo¢ajo proteinske enci-
me s procesom uravnavane eksocitoze zimo-
genih granul. Bazalno izlo¢anje je priblizno
desetina stopnje izlocanja, ki ga aktivirajo
humoralni in Ziveni agonisti. Odkritih je bilo
vedje Stevilo receptorjev na membrani acinar-
nih celic (M, in M,, CCK,, in CCK, receptor-
ji za GRP, VIP, somatostatin, sekretin, insulin),
ki naj bi sodelovali pri uravnavani eksocito-
zi encimov. Pomembno fiziolosko vlogo pri sti-
mulaciji izlo¢anja ima ACh, njegova vezava
na receptorje M, in M, na membrani acinar-
nih celic sproZi aktivacijo IP,-transdukcijske
poti in zlivanje veziklov (slika 6). IP, povzro -
& sprodcanje Ca® iz znotrajceli¢nih rezerv.
Dvig znotrajceli¢ne koncentracije Ca** sprozi
zlivanje veziklov, ki vsebujejo encime, z api -
kalno membrano. Zvianje [CaZ*]i aktivira
kalmodulin, ki aktivira proteinske kinaze in
fosfataze, ki uravnavajo eksocitozo zimogenih
granul.

Poleg ACh je najpomembnejsi fizioloki
sekretagog sproscanja soka trebusne slinav-
ke po obroku hormon CCK. Deloval naj bi
humoralno z neposredno vezavo na receptor-
je na acinarnih celicah. Novej$a spoznanja
kazejo, da CCK pri cloveku najverjetneje
deluje parakrino in aktivira presinapti¢ne afe-
rentne nevrone enteropankreati¢nega reflek-
sa, morda pa deluje tudi bolj centralno
z aktivacijo aferentnih vagalnih vlaken v moz-
ganskem deblu (10). Pomembna sekretago-
ga sta e sekretin in VIP. Sekretagoga sekretin
in VIP aktivirata cAMP-signalno pot, ki aktivi -
ra zlivanje granul najverjetneje z aktivacijo
PKA. Sekretagogi, ki vzpodbujajo cAMP-trans -
dukcijsko pot, potencirajo uéinek sekretago -
gov, ki delujejo preko IP,-transdukcijske poti,
in obratno.

Poleg proteinov acinarne celice izlocajo
raztopino, ki je po ionski sestavi podobna plaz-
mi. Njen volumen je priblizno 25 % koncne -
ga izloCenega volumna. Ta raztopina hidrira
proteinsko gost material primarnega sekre-
ta. Mehanizem je enak mehanizmu izlo¢anja
elektrolitov in vode v acinarnih celicah sline
(slika 6). Sekretagog za izloCanje raztopine je ACh.

Celice izvodil trebusne slinavke

Glavna vloga celic izvodil trebusne slinavke
je izlocanje tekocine, ki je bogata s HCO,™ (11).
Celice izvodil trebusne slinavke izlocijo =75 %
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Slika 6. Izlocanje profeinov in elektrolitov acinarnih celic trebusie sfinavke. LEVO: Vezava ACh na receptorje M, in M, sproZi akfivacr
o IPtransdukcijske poti in eksocitozo veziklov z encimi. Vezava sekrefina in VIP sproZi zlivanje veziklov preko aktivaciie cAMP poi.
DESNO: Energijsko ugoden kotransport Na* v celico skozi NKCCT cipa CF v celico. CF izhaja apikalno v acinuse skozi CFTR CFa-
nale. Negativni potencial v acinusu povzroca obeelicni prehod Na+ v sveflino acinusa. ACh preko aktivacile IPypoti poveca prevodnost
CFTR CFkanalov in poveca recirkulacijo K* in fako sproZa prehod elektrolitov. ACh — acetilholin, CFTR — cystic fibrosis fransmembrane
conductance regulator, IPy — inozitol rifosfat, NKCCT — Na,/2CF /K+kotransporter, PKA — protein-kinoza A, PKC — proteinkinoza C,

VIP — vazoaktivni interstinalni peptid.

secerniranega volumna trebusne slinavke. Del
HCO," se privzame z elektrogenim Na*/HCO,”
kotransportom (NBC-1) na bazolateralni
membrani (slika 7). Zaradi delovanja Na*/K*
ATPaze je premik Na* energijsko ugoden, kar
sklopi privzem HCO," v celico. HCO,™ delno
nastaja v celici med kataliticno aktivnostjo
citosolne karbonske anhidraze. Normalen
intracelularni pH vzdrZuje aktivnost bazola-
teralnega Na*/H"-antiporterja (NHE-1) in H*
ATPaze. Prehod HCO," preko apikalne mem -
brane ni pojasnjen, saj ne znamo pojasniti
mehanizma koncentriranja HCO,™ v izvodilu
(140 mM). Prehod vkljucuje CI/HCO,™-anti -
porter in CFTR Cl™-kanale. Zelo verjetno je
anionski antiporter iz druzine SLC26 anion -
skih transporterjev, kamor spadata tudi DRA
(angl. downregulated in adenoma) in PAT1
(angl. putative anion transporter type 1). Pre -
nos potrebuje zadostno koli¢ino Cl” v svetlini,
ki se reciklira preko CFTR Cl-apikalnih kana -

lov. Zelo verjetno HCO,™ delno izhaja apikal -
no tudi skozi CFTR Cl™-kanale. Negativni
luminalni potencial v izvodilu, prisoten zaradi
izlo¢anja CI” skozi CFTR Cl -anionske kanale,
povzroca obceli¢no izlo¢anje Na*. Izlo¢anje
elektrolitov povzroci prehod vode v svetlino
zaradi osmoze.

Na membranah celic izvodil trebusne sli -
navke so odkrili $tevilne receptorje (receptor -
je za stimulatorne mediatorje sekretin, ACh,
GRP ter za inhibitorno snov P). Najpomemb -
nejsi sekretagog za HCO, je sekretin, ki v ce -
licah izvodil aktivira cAMP-signalno pot, ki
preko protein-kinoza (PKA) aktivira CFTR
Cl™-kanale na apikalni membrani in NBC-1 na
bazolateralni membrani in tako vzpodbuja
izlocanje HCO,". Izlocanje HCO," vzpodbuja
tudi parasimpati¢ni avtonomni Zivéni sistem.

Cisticna fibroza je najpogostejSa avtosom-
no recesivno dedna bolezen. Prinjej ne pride do
izrazanja CFTR Cl-kanalov na apikalni mem -
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Slika 7. Celice duktusa trebusne slinavke secenirajo tekocino, ki je bogata s HCO,™. Del HCO,™ se privzame preko NBC-T na bazola -
. Del HCO,~ nastaja v celici med aktivnostjo citosolne karbonske anhi -

teralni membrani, prenos poganja energijsko ugoden premik Na*
draze (CA). Aktivnost bazolateralnega NHE-1 vzdiZuje normalen

znofrajceficni pH. Prehod HCO; preko apikalne membrane vkliucuje

antiporter CF/HCO; in CFIR CF-kanale, CF-recirkulira preko apikalnih CFTR CH-kanalov. HCO, delno izhaja apikalno tudi skozi CFR
(F~anale. Negativni luminalni potencial v izvodilu povzroca obcelicno izlocanje Na. Sekretin v celicah izvodil aktivira cAMP signalno
pot, ki preko PKA aktivira CFTR C~kanale na apikalni membrani in NBC-1 na bazolateralni membrani in tako vzpodbuja izlocanje HCOS3.
cAMP — ciklicni adenozin monofosfat, CFTR — cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, NBC-T — Na* /HCO,~ kotransporter
tipa 1, NHE-1 — Na* /H+ izmenjevalec tipa 1, PKA — protein-kinaza A.

brani celic izvodil Zlez ali do ekspresije funkcio -
nalno manjvrednih ali nefunkcionalnih oblik
proteina. Glavni zaplet cisticne fibroze je napre-
dujoca prizadetost pljuc. V trebusni slinavki
pomanjkanje kanalov CFTR Cl- zmanj$a izlo -
canje HCO, in vode v celicah izvodil. S protei -
ni bogat sekret slinavke zapira izvodila, pride
do unicenja parenhima, pomanjkanje prebav -
nih encimov sproZi pojav mascob v blatu (stea -
toreja) in podhranjenost.

S prehranjevanjem uravnavano izlo¢anje
trebusne slinavke

Trebusna slinavka proizvaja okoli 1,51 izoto -
ni¢nega izlocka dnevno. V interdigestivni fazi
slinavka spros§¢a razmeroma malo prebavnih
encimov. [zlo¢anje dosega priblizno 5-20 %

maksimalnega izlocanja, ki jo sprozi hranje -
nje. V interdigestivni fazi se izlocanje slinavke
spreminja cikli¢no: najvecje je v ¢asu migra -
cijskega motori¢nega komplesa in najmanjse
v ¢asu mirovanja ¢revesa.

Po hranjenju se lahko poveca izlocanje tre-
busne slinavke 5- do 20-krat. Tudi pri izloca -
nju trebusne slinavke lahko opredelimo tri
faze — cefali¢no, gastri¢no in intestinalno.
V cefali¢ni fazi misel in pogled na hrano, okus
in vonj hrane sproZijo izloCanje encimov
(=25 % maksimalnega izlocanja, ki jo sprozi
hranjenje), izlo¢anje tekocin in elektrolitov je
majhna. Cefali¢na faza je kratkotrajna in hitro
pojenja, ko ni ve¢ drazZljaja. Vagalna stimula -
cija je glavni signal za izloCanje encimov iz aci -
narnih celic v cefali¢ni fazi.
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Slika 8. Regulacija izlocanja trebusne slinavke. Izlocanje hormona sekretina iz celic S stene dvanajstnika sproZi nizek pH v dvanajst-
niku. Sekretin vzpodbuja celice izvodila, da secernirajo HCO, in tekocine. Oligopeptidi in mastobne kisline v dvanajstniku vzpodbujajo
izlocanje CCK iz celic | dvanajstnika. CCK najverjetneje parakrino sproZi sproscanje acetilholina iz postganglijskih nevronov refleksnega
vagovagalnega loka in izlocanje prebavnih encimov iz acinarnih celic. ACh — acetitholin, CCK — holecistokinin, MK — mascobne isline.

V gastricni fazi razteg stene Zelodca sprozi
vagovagalni gastropankreati¢ni refleks, ki spro-
7i spro§¢anje encimov iz acinarnih celic (sti -
mulacija celic izvodil je majhna). Vloga gastricne
faze pri sproscanju je majhna (=10-20%
maksimalnega izlo¢anja, ki ga sproZi hranje -
nje).

V intestinalni fazi se izlo¢a vecina prebav -
nega soka trebusne slinavke, signal za izloca-
nje je vsebina dvanajstnika (pH in razgradni
produkti prebave). Nizek pH v dvanajstniku
(<4,5), posledica prehoda Zelod¢ne kisline
v dvanajstnik, v manj$i meri tudi Zol¢ne kisli -
ne in lipidi, sproZijo izlo¢anje hormona sekre-
tina iz celic S stene dvanajstnika. Sekretin
vzpodbuja celice izvodila, da izlo¢ajo HCO,~
in tekocine (slika 8). Lipidi (v manjsi meri tudi

razgradni produkti proteinov) v dvanajstni -
ku vzpodbujajo izlo¢anje CCK iz celic I dva -
najstnika. Novejse raziskave kazejo, da CCK
najverjetneje parakrino aktivira vagovagalni
enteropankreati¢ni refleks, ki ima pomemb-
no vlogo pri uravnavanju izlo¢anja acinarnih
celic. Aktivacija refleksa sproZi sproscanje ace -
tilholina iz postganglijskih nevronov reflek -
snega loka in izlo¢anje prebavnih encimov iz
acinarnih celic. Izlo¢anje CCK regulirajo
dejavniki, ki spros¢ajo CCK (angl. CCK relea -
sing factors). Te peptide sproscajo celice v ste -
ni dvanajstnika. V interdigestivnem obdobju
jih razgradijo prebavni encimi, sprosc¢eni
v sklopu bazalnega izlo¢anja. Po obroku za
vezavna mesta na proteazah z njimi tekmu -
jejo s hrano zauZite beljakovine, tako posta -
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ne deleZ nerazgrajenih dejavnikov vedji. Povi-  skoraj ne aktivirajo, medtem ko so najmoc¢nej-
$ana luminalna koncentracija dejavnikov, ki~ $i sekretagogi lipidi. Proteinski intermediati
sproscajo CCK, spodbuja izlocanje CCK. razgradnje imajo vmesno ucinkovitost.

Sestava hrane doloca izlo¢anje trebu$ne

slinavke. Ogljikovi hidrati v dvanajstniku ga
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