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Ve�ro�ni�ka�Cen�cen1,�Jer�nej�Ko�vač2,�Si�mon�Hor�vat3,�Pri�mož�Kot�nik4

Bio teh no loški pri sto pi k zdrav lje nju de be lo sti

Bio�tech�no�lo�gi�cal�Stra�te�gies�in�Treat�ment�of�Obe�sity

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�debe�lost,�bio�teh�no�lo�gi�ja,�re�kom�bi�nant�na�zdra�vi�la,�gensko�zdravljenje

De�be�lost�je�kla�sična�večvzročno�po�go�je�na�bo�le�zen.�Po�leg�vpli�va�oko�lja�ima�po�memb�no
vlo�go�pri�nje�nem�na�stan�ku�tudi�ded�nost.�De�be�lost�je�le�red�ko�mo�no�gen�sko�po�go�je�na,�opre�-
de�lje�nih�pa�je�bilo�tudi�že�več�100�ge�nov�in�mest�v�genomu,�ki�vsak�v�majh�nem�de�ležu
so�de�lu�je�jo�pri�raz�vo�ju�mno�go�po�go�stejše�po�li�gen�ske�de�be�lo�sti.�De�be�lost�pri�otro�cih�in�mla�-
dost�ni�kih�pred�stav�lja�krat�ko-�in�dol�go�ročno�ogroženost�za�za�ple�te.�Običajni�načini�zdrav�-
lje�nja�so�žal�le�del�no�učin�ko�vi�ti.�Po�večeva�nje�po�go�sto�sti�de�be�lo�sti�po�večuje�po�tre�bo�po
iz�de�la�vi�no�vih�stra�te�gij�zdrav�lje�nja.�Bio�teh�no�loške�me�to�de�pred�stav�lja�jo�po�memb�no orod�-
je�za�raz�voj�teh�stra�te�gij.�V�član�ku�so�pred�stav�lje�ne�bio�teh�no�loške�me�to�de,�ki�so�tre�nut�-
no�že�upo�rab�lje�ne�za�pri�pra�vo�učin�ko�vin�in�me�tod�za�zdrav�lje�nje�de�be�lo�sti.�Raz�prav�lja�mo
o�nji�ho�vi�učin�ko�vi�to�sti�in�var�no�sti�ter�o�možno�stih�za�do�dat�ni�raz�voj.�Pred�stav�lja�mo�tudi
no�vejše�bio�teh�no�loške�me�to�de,�ki�tre�nut�no�še�niso�v�upo�ra�bi�za�zdrav�lje�nje�debelo�sti,�a�ima�-
jo�ta�po�ten�cial.�Raz�prav�lja�mo�tudi�o�do�dat�nih�možno�stih�upo�ra�be�bio�teh�no�loških�me�tod
za�opre�de�li�tev�tarčnih�ge�nov�in�me�ha�niz�mov,�ki�vo�di�jo�v�de�be�lost.

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�obe�sity,�bio�tech�no�logy,�re�com�bi�nant�drug�the�rapy,�gene�the�rapy

Obe�sity�is�a�com�plex�mul�ti�fac�to�rial�di�sea�se.�Both�ge�ne�tics�and�en�vi�ron�men�tal�fac�tors�play
a�ma�jor�role�in�the�de�ve�lop�ment�of�obe�sity.�It�is�ra�rely�mo�no�ge�nic�and�se�ve�ral�100�of�ge�-
nes�and�loci,�each�ha�ving�a�mi�nor�ef�fect,�have�been�as�so�cia�ted�with�the�poly�genic�form.
Obe�sity�in�chil�dren�and�ado�les�cents�pre�sents�a�short�and�long-term�risk�for�obe�sity-re�-
la�ted�di�sea�ses.�Clas�si�cal�met�hods�of�treat�ment�are�un�for�tu�na�tely�only�par�tially�ef�fec�ti�-
ve.�The�ever�in�crea�sing�pre�va�len�ce�of�obe�sity�ca�ses�calls�for�no�vel�treatment�stra�te�gies.
Bio�tech�no�logy�of�fers�se�ve�ral�im�por�tant�tools�for�the�de�ve�lop�ment�of�the�se�stra�te�gies.�Bio�-
tech�no�lo�gi�cal�met�hods�already�used�for�the�pre�pa�ra�tion�of�drug�the�ra�pies�and�ot�her�met�-
hods�for�trea�ting�obe�sity�are�pre�sen�ted�in�the�ar�tic�le.�We�dis�cuss�their�ef�fi�cacy�and�sa�fety,
and�pos�si�bi�li�ties�for�furt�her�im�pro�ve�ment.�No�vel�bio�tech�no�lo�gi�cal�ap�proac�hes�that�have
not�yet�been�used�in�the�treat�ment�of�obe�sity�but�show�po�ten�tial�are�also�dis�cus�sed.�Furt�-
her�mo�re,�we�also�ex�plo�re�the�pos�si�bi�lity�of�using�bio�tech�no�lo�gi�cal�met�hods�to�de�ter�mi�-
ne�the�main�tar�get�ge�nes�and�mec�ha�nisms�of�obe�sity.

1 Ve�ro�ni�ka�Cen�cen,�dipl.bio�teh.,�Od�de�lek�za�zoo�teh�ni�ko,�Bio�teh�niška�fa�kul�te�ta,�Uni�ver�za�v Ljub�lja�ni,�Grob�lje�3,�1230�Domžale
2 Dr.�Jer�nej�Ko�vač,�univ. dipl. bio�kem.,�Služba�za�spe�cial�no�labo�ra�to�rij�sko�diag�no�sti�ko,�Pe�dia�trična�kli�ni�ka,�Uni�ver�zi�tet�ni
kli�nični�cen�ter�Ljub�lja�na,�Bo�ho�ričeva�uli�ca�20,�1000�Ljub�lja�na

3 Prof. dr.�Si�mon�Hor�vat,�Ka�te�dra�za�ge�ne�ti�ko,�ani�mal�no�bio�teh�no�lo�gi�jo�in�imu�no�lo�gi�jo,�Od�de�lek�za�zoo�teh�ni�ko,
Biotehniška�fa�kul�te�ta,�Uni�ver�za�v Ljub�lja�ni,�Grob�lje�3,�1230�Domžale;�Od�sek�za�sin�tez�no�bio�lo�gi�jo�in�imu�no�lo�gi�jo,
Kemij�ski�inšti�tut,�Haj�dri�ho�va�uli�ca�19,�1000�Ljub�lja�na

4 Doc. dr.�Pri�mož�Kot�nik,�dr.med.,�Kli�nični�od�de�lek�za�en�do�kri�no�lo�gi�jo,�dia�be�tes�in�pre�snov�ne�bo�lez�ni,�Pediatrična
klinika,�Uni�ver�zi�tet�ni�kli�nični�cen�ter�Ljub�lja�na,�Bo�ho�ričeva�uli�ca�20,�1000�Ljub�lja�na;�Ka�te�dra�za�pe�dia�tri�jo,�Me�di�cin�ska
fa�kul�te�ta,�Uni�ver�za�v Ljub�lja�ni,�Bo�ho�ričeva�uli�ca�20,�1000�Ljub�lja�na;�pri�moz.kot�nik�@mf.uni-lj.si

3Med�Razgl.�2019;�58�(1):�3–12� •� Pregledni članek



stav�ljen�je�iz�146�aminokislin,�kodira�ga�gen
LEP. Pre�ko�re�cep�tor�ja�za�lep�tin,�ki�ga�ko�di�-
ra�gen�LEPR,�lep�tin�po�sred�no�sproži�tvor�-
bo�ano�rek�si�ge�ne�ga�ne�vro�pep�ti�da�proo�pio�-
me�la�no�kor�ti�na�(angl.�proo�pio�me�la�no�cor�tin,
POMC)� in� za�vi�ra�proi�zvod�njo�orek�si�ge�ne
agu�ti�po�dob�ne�bel�ja�ko�vi�ne�(angl.�agou�ti-re�-
la�ted�pro�tein,�Ag�RP).�Lep�tin�naj�bi�de�lo�val
kot�li�po�stat,�saj�se�z�večan�jem�ko�ličinemaš�-
čob�v�maščob�nih�ce�li�cah�sprošča�v�kri�in
pov�zroča�občutek�si�to�sti.�Po�sle�di�ca�pomanj�-
ka�nja�lep�ti�na�ali�mu�ta�ci�ja�v�genu�za�lep�tin�-
ski�re�cep�tor�je�zgod�nja�in�izra�zi�ta�de�be�lost
s�pri�druženi�mi�zdravs�tve�ni�mi�za�ple�ti.�Zdrav�-
lje�nje�z�re�kom�bi�nant�nim�lep�ti�nom�je�učin�-
ko�vi�to�pri�zdrav�lje�nju�red�kih�ob�lik�de�be�lo�-
sti,�ki�so�po�sle�di�ca�po�manj�ka�nja�lep�ti�na�(4).
Nas�prot�no�pa�je�zdrav�lje�nje�z�re�kom�binant�-
nim�lepti�nom�neučin�ko�vi�to�pri�po�li�gen�sko
de�do�va�ni�oz.�naj�po�go�stejši�ob�li�ki�de�be�lo�sti,
kjer�je�pri�dob�lje�na�od�por�nost�na�lep�tin eden
glav�nih�me�ha�niz�mov,�ki�vo�di�jo�v�po�večeva�-
nje�te�le�sne�mase�oz.�neučin�ko�vi�tost�zdrav�-
lje�nja�z�lep�ti�nom�(5).

Od�por�nost�na�lep�tin�so�obšli�z�raz�vo�jem
zdra�vi�la,� ki� brez� ak�ti�va�ci�je� re�cep�tor�ja� za
leptin�de�lu�je�na�nje�go�ve�efek�tor�je.�Ci�liar�ni
ne�vro�tro�fični�dejavnik� (angl.� recombinant
neurotrophic� factor,� CNTF),� ki� ga� ko�di�ra
gen�CNTF,�je�po�li�pep�tid�ni�hor�mon�in�rast�-
ni de�jav�nik�živčnih�ce�lic�ter�v�živčnem�si�-
ste�mu�spod�bu�ja�tvor�bo�živčnih�prenašalcev.
Pri�žival�skih�mo�de�lih�se�CNTF�dokazano
izogne učin�kom�odpornosti�na�leptin. Re�-
kom�bi�nantna�različica�ciliarnega�nefro�tič�-
nega�dejavnika�(angl.�recombinant�human
variant�ciliary�neurotrophic�factor,�rhvCNTF)
z�zaščite�nim�ime�nom�Axo�ki�ne®,�ima�še�iz�-
boljšano�učin�ko�vi�tost�in�far�ma�ko�loške�last�-
no�sti.�Veže�se�na�re�cep�tor�za�CNTF�in�ak�ti�-
vi�ra�po�dob�ne�znotraj�ce�lične�sig�nal�ne�poti
kot�lep�tin�ter�vpli�va�na�spre�mem�be�ape�ti�-
ta�in�te�le�sno�maso�(38).�Kljub�do�kaj�ve�li�ki
učin�ko�vi�to�sti�pa�ni�prišel�na�tržišče,�saj�so
prei�sko�van�ci�raz�vi�li�pro�ti�te�le�sa�pro�ti�CNTF.
Ta�niso�le�zmanjšala�učin�ko�vi�to�sti�zdrav�lje�-
nja,�tem�več�bi�lah�ko�ško�dlji�vo�vpli�va�la�tudi

4 Ve�ro�ni�ka�Cen�cen,�Jer�nej�Ko�vač,�Si�mon�Hor�vat,�Pri�mož�Kot�nik Bio teh no loški pri sto pi k zdrav lje nju …

UvOD
De�be�lost� je� po�mem�ben� jav�noz�dravs�tve�ni
prob�lem�za�ra�di�pre�snov�nih�in�ne�pre�snov�-
nih�za�ple�tov,�s�ka�te�ri�mi�je�po�ve�za�na.�Os�no�-
va�zdrav�lje�nja�je�spre�mem�ba�živ�ljenj�ske�ga
sloga,�ka�mor�so�di�jo�zdra�va�pre�hra�na,�red�-
na�in�pri�mer�no�in�ten�ziv�na�te�le�sna�dejavnost
ter�ome�jen�čas,�ko�ni�smo�te�le�sno�dejavni. Do
se�daj�raz�vi�ta�zdra�vi�la�niso�zelo�učin�ko�vi�ta
in� ima�jo� večino�ma� po�memb�ne� nežele�ne
učinke�(1).�Učin�ko�vi�tejši�so�ba�ria�trični�po�-
se�gi,�a�so�re�la�tiv�no�in�va�ziv�ni,�izred�ne�ga�po�-
me�na�pa�je�tudi�doživ�ljenj�sko�poo�pe�ra�tiv�no
sle�de�nje,�zato�so�ti�po�se�gi�pri�mer�ni�le�za
manjši�de�lež�po�pu�la�ci�je�de�be�lih�(2).�Zažele�-
ni�so�novi�pri�sto�pi�k�zdrav�lje�nju�de�be�lo�sti,
ki�bi�bili�učin�ko�vi�ti�in�var�ni.�S�tega�vidika
v� član�ku� pred�stav�lja�mo� no�vejše� bio�teh�-
nološke�me�to�de,�s�ka�te�ri�mi�bi�lah�ko�iz�bolj�-
šali�učin�ko�vi�tost�in�var�nost�že�uve�ljav�lje�nih
zdra�vil�in�me�tod�ter�raz�vi�li�nova.

METODa REKOMBINaNTNE
DEOKSIRIBONUKLEINSKE KISLINE
Za IZDELavO UČINKOvIN Za
ZNIŽaNJE TELESNE MaSE aLI
PRESNOvNO UGODNO SPREMEMBO
TELESNE SESTavE
V�bio�teh�no�lo�gi�ji�se�po�go�sto�upo�rab�lja�meto�-
da�re�kom�bi�nant�ne�DNA,�s�ka�te�ro�se�izboljša
učin�ko�vi�tost�pro�duk�ta�in�ra�ven�proi�zvod�nje
re�kom�bi�nant�nih�be�lja�ko�vin.�S�plaz�mi�dom
vne�se�mo�DNA,�ki�ko�di�ra�iz�bra�no�(člo�veško)
be�lja�ko�vi�no,�v�bak�te�rij�sko�go�sti�telj�sko�ce�-
li�co.�V�ce�li�ci�se�sin�te�ti�zi�ra�be�lja�ko�vi�na,�ki�si�-
cer�v�na�rav�nem�sevu�ne�ob�sta�ja�(3).�Našte�-
tih�je�ne�kaj�pri�me�rov�upo�ra�be�te�me�to�de�za
iz�de�la�vo�učin�ko�vin,�ki�vpli�va�jo�na�te�le�sno
maso�in�se�sta�vo�te�le�sa.

Lep tin, lep tin ski re ceptor in
po stre cep tor ske sig nal ne poti
Od�krit�je�hor�mo�na�lep�ti�na�je�eno�pr�vih�in
naj�večjih�od�kri�tij,�ki�so�vpli�va�la�na�ra�zu�me�-
va�nje�ge�net�skih�nag�nje�no�sti�za�urav�na�va�-
nje�te�le�sne�mase.�Lep�tin�je�be�lja�ko�vi�na,�ki
se�tvo�ri�iz�ključno�v�maščob�nem�tki�vu.�Se�-



na� nevro�zaščitno� de�lo�va�nje� en�do�ge�ne�ga
CNTF�(7).�Podjetje�Xencor�za�raz�voj�zdrav�-
ljenja�z�mo�no�klon�ski�mi�pro�ti�te�le�si�do�se�-
daj še�ni�bilo�uspešno pri�raz�vo�ju�ana�lo�gov
z�manjšo�imuno�ge�nost�jo.�Te�iščejo�z�analizo
spre�me�nje�nih�epi�to�pov�ale�lov�po�gla�vitnega
hi�sto�kom�pa�ti�bil�nost�ne�ga�kom�plek�sa�II�(8).

Re kom bi nant ni člo veški rast ni
hor mon
Rast�ni�hor�mon�je�pep�tid�ni�hor�mon,�ki�spod�-
bu�ja�rast,�de�li�tev�in�ob�nav�lja�nje�ce�lic.�Po�-
leg�tega�ima�po�memb�ne�fi�zio�loške�učinke
na�te�le�sno�se�sta�vo.�Zmanjšuje�de�lež�maščob�-
ne�ga�tki�va�in�po�večuje�de�lež�ne�maščob�nega
tki�va�(mišice).�Tako�pri�odra�slih�kot�pri�otro�-
cih�s�čez�mer�no�te�le�sno�maso�je�zmanjšano
en�dogeno�in�spod�bu�je�no�iz�ločanje�rast�ne�-
ga�hor�mo�na�(9). Ose�be�s�po�manj�ka�njem�rast�-
ne�ga�hor�mo�na�pa�so�nag�nje�ne�k�de�be�lo�sti,
po�se�bej�vis�ce�ral�ni�(10).

Re�kom�bi�nant�ni�člo�veški�rast�ni�hor�mon
(angl.�re�com�bi�nant�hu�man�growth�hor�mo�ne,
rhGH)�se�upo�rab�lja�za�zdrav�lje�nje�bolez�ni,
ki�so�po�sle�di�ca�po�manj�ka�nja�rast�ne�ga�hor�-
mo�na� ali� zmanjšane� občut�lji�vo�sti� nanj.
Pou�dar�ja�mo,�da�rhGH�ni�in�di�ci�ran�za�zdrav�-
lje�nje�de�be�lo�sti.�Si�cer�pa�rhGH�znižuje�de�-
lež�maščob�ne�ga�tki�va�in�po�večuje�mišično
maso�brez�znat�ne� iz�gu�be�skupne� telesne
mase�(11).�Za�ra�di�teh�učin�kov�je�in�di�ci�ran
za� zdrav�lje�nje� red�ke�ga� sin�dro�ma� Pra�der-
Willi,�pri�ka�te�rem�sta�poleg�zmanjšanega
izlo�čanja�rastnega�hormona�prisotni�hipo�-
ta�lamična�okvara,�in�debelost.�Pri�zdrav�lje�-
nju�sin�dro�ma�Pra�der-Wil�li�z�rhGH�je glavni
pričako�va�ni�učinek�ugod�na�spre�mem�ba�te�-
le�sne�se�sta�ve�(12).

Zdrav�lje�nje� z� rhGH,� pred�vsem� v� od�-
merkih,�višjih�od�fizioloških,�je�po�ve�za�no
s�povi�šan�jem�rav�ni�in�zu�li�na�ter�raz�vo�jem
motene�to�le�ran�ce�za�glu�ko�zo�in�slad�kor�ne
bo�lez�ni�(13).�Ne�dav�no�je�bilo�ob�jav�ljeno�po�-
ročilo�o�po�večanem�tve�ga�nju�za�možgan�-
sko-žilni�do�go�dek�tudi�pri�ose�bah,�ki�so�bile
zdrav�lje�ne� s� fi�zio�loškimi� od�mer�ki� rhGH
zara�di�niz�ke�ra�sti�(14). Na�ve�de�ni�nežele�ni

učinki�zdra�vi�la�zelo�ome�ju�je�jo�možno�upo�-
ra�bo�rhGH�za�zdrav�lje�nje�čez�mer�ne te�le�sne
mase�oz.�za�iz�boljšanje�te�le�sne�se�stave.

Kom bi na cijsko zdrav lje nje
Učin�ko�vi�tost�zdrav�lje�nja�z�zdra�vi�li�lah�ko�po�-
večamo� z� us�trez�no� kom�bi�na�ci�jo� zdra�vil.
V�pri�me�ru�de�be�lo�sti�je�to�kom�bi�ni�ra�na upo�-
ra�ba�ami�lin�ske�ga�ana�lo�ga�pram�lin�ti�na,�ki
po�veča�signalizacijo�z�leptinom,�in�re�kom�-
bi�nant�ne�ga�člo�veškega�lep�ti�na�me�tre�lep�ti�-
na. Kom�bi�ni�ra�na�upo�ra�ba�teh�dveh�zdra�vil
je pre�sta�la� kli�nične� ra�zi�ska�ve� dru�ge� faze,
vendar�pa�so�na�dalj�nje�ra�zi�ska�ve�tre�nut�no
ustav�lje�ne�za�ra�di�var�nost�nih�raz�lo�gov�(1).
Metreleptin�je�v�bakterijah�Escherichia�coli
proizveden�rekombinanten�človeški�leptin�-
ski�analog,�ki�se�veže�na�lep�tin�ski�recep�tor
in�ga�ak�ti�vi�ra.�Od�na�rav�no�pri�sot�ne�ga�člo�-
veškega�lep�ti�na�se�raz�li�ku�je�v�do�dat�nem�me�-
tio�nin�skem�os�tan�ku�na�amin�skem�kon�cu.
Upo�ra�ba�je�zelo�ome�jena,�saj�ob�sta�ja�ne�var�-
nost�raz�vo�ja�pro�ti�te�les,�ki�bi�hkrati�de�lo�va�-
la�tudi�na�en�do�ge�ni�lep�tin,�prav�tako�pa�se
po�veča� tve�ga�nje� za� raz�voj� lim�fo�mov (15).
Čeprav�znižuje�raven�krv�ne�ga�slad�kor�ja�in
iz�boljša�sta�nje�odpornosti�na�inzulin,�pa�pri
zniževa�nju�te�le�sne�mase�ni�učin�ko�vit�(16).

BIOTEHNOLOšKE METODE
ZDRavLJENJa Na RavNI
GENOMa
Le�do�5%�pri�me�rov�de�be�lo�sti� (pred�vsem
izra�zi�te)�je�po�go�je�nih�z�mu�ta�ci�ja�mi�v�enem
sa�mem�genu� (t. i.�mo�no�gen�ska�de�be�lost).
Ne�kaj�po�memb�nejših�je�pov�ze�tih�v�ta�be�li�1.
Po�go�ste�je�je�de�be�lost�po�sle�di�ca�skup�ne�ga
učinka�va�ria�bil�no�sti�v�več�ge�nih,�ki�jih�je�po�-
treb�no�upošte�va�ti,�t. i.�oli�go-�ali�po�li�gen�ska
de�be�lost.�Do�se�daj�je�bilo�opre�de�lje�nih�že�več
100�ge�nov�in�lo�ku�sov,�ki�pris�pe�va�jo�k�tej�ob�-
li�ki�de�be�lo�sti.�Opre�de�li�li�so�jih�s�pomočjo
aso�cia�cij�skih�ra�zi�skav�na�ce�lot�nem�ge�no�mu
(angl.�ge�no�me-wide�as�so�cia�tion�stu�dies,�GWAS)
in�v�zad�njem�času�s�sek�ven�cio�ni�ra�njem ce�-
lot�ne�ga�ge�no�ma�(17,�18).
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Ta be la 1. Geni,�po�ve�za�ni�z de�be�lost�jo�(17).

Gen an gleško ime gena Slo ven sko ime gena Lo ka cija Funk ci ja
be lja ko vi ne

ADRB2 β2-adre�no�cep�tor, gen�za�po�vršin�ski�β2- 5q31–q32 po�ra�ba�
sur�fa�ce�gene adre�ner�gični�re�cep�tor ener�gi�je

ADRB3 β3-adre�no�cep�tor, gen�za�β3-adre�ner�gični 8p12–p11.2
sur�fa�ce�gene re�cep�tor

UCP1 un�cou�pling�pro�tein�1 gen�za�od�klop�no�be�lja�ko�vi�no�1 – 4q28–q31
(mi�toc�hon�drial,�pro�ton ter�mo�ge�nin�(mi�to�hon�drij�ski,
car�rier)�gene pro�ton�ski�pre�našalec)

UCP2 un�cou�pling�pro�tein�2 gen�za�od�klop�no�be�lja�ko�vi�no�2 11q13.3
(mi�toc�hon�drial,�pro�ton� (mi�to�hon�drij�ski,�pro�ton�ski
car�rier)�gene pre�našalec)

UCP3 uncou�pling�pro�tein�3 gen�za�od�klop�no�be�lja�ko�vi�no�3 11q13
(mi�toc�hon�drial,�pro�ton (mi�to�hon�drij�ski,�pro�ton�ski
car�rier)�gene pre�našalec)

CLOCK clock�cir�ca�dian�re�gu�la�tor�gene gen�za�cir�ka�dia�ni�ri�tem 4q12

INS in�su�lin�gene gen�za�in�zu�lin 11p15.5 vnos�ener�gi�je

LEP lep�tin�gene gen�za�lep�tin�(člo�veški�ho�mo�log 7q31.3
de�be�lost�ne�ga�gena�v miših)

MC4R me�la�no�cor�tin�4�re�cep�tor�gene gen�za�me�la�no�kor�tin�ski�re�cep�tor�4 18q22

NPY neu�ro�pep�ti�de�Y�gene gen�za�ne�vro�pep�tid�Y 7p15.3

POMC proo�pio�me�la�no�cor�tin�gene gen�za�proo�pio�me�lano�kor�tin 2p23.3

AGRP agou�ti-re�la�ted�pep�ti�de�gene gen�za�agu�ti�po�dob�no�be�lja�ko�vi�no 16q22

CARTPT co�cai�ne�and�amp�he�ta�mi�ne gen�za�pre�pro�pep�tid�ko�kain 5q13.2
re�gu�la�ted�trans�cript in�am�fe�ta�min�urav�na�va�ne�ga
pre�pro�pep�ti�de�gene tran�skrip�ta

FTO fat�mass�and�obe�sity gen�za�be�lja�ko�vi�no,�po�ve�za�no 16q12.2
as�so�cia�ted�gene z maščob�nim�tki�vom�in�de�be�lost�jo

LEPR lep�tin�re�cep�tor�gene gen�za�lep�tin�ski�re�cep�tor 1p31

PPARγ2 pe�ro�xi�so�me�pro�li�fe�ra�tor- gen�za�γ-re�cep�tor,�ak�ti�vi�ran 3p25 raz�voj�
ac�ti�va�ted�re�cep�tor�γ gene s pe�rok�si�som�pro�li�fe�ra�tor�jem maščob�ne�ga�

CEBPA CCAATa/en�han�cer�bin�ding gen�za�be�lja�ko�vi�no�za�ve�za�vo 19q13.11
tki�va

pro�tein�alp�ha�gene ojačeval�ca�CCAATa

IL6 in�ter�leu�kin�6�gene gen�za�in�ter�lev�kin�6� 7p21–p15

FABP4 fatty�acid�bin�ding�pro�tein�4, gen�za�ve�za�vo�maščob�nih� 8q21.13
adi�pocy�te�gene ki�slin

PNPLA3 pa�ta�tin-like�phosp�ho�li�pa�se gen�za�be�lja�ko�vi�no�z do�me�no 22q13.31
do�main�con�tai�ning�gene pa�ta�ti�nu�po�dob�ne�fos�fo�li�pa�ze�3

PLIN5 pe�ri�li�pin�5�gene gen�za�be�lja�ko�vi�no,�po�ve�za�no 19p13.3
z maščob�ni�mi�kap�lji�ca�mi�5

a Za�po�red�je�nu�kleo�ti�dov.



Gensko zdravljenje
Vsaj� pri� mo�nogen�ski� ob�li�ki� de�be�lo�sti� bi
z�vno�som�nor�mal�ne�ga�gena�v�tki�vo,�ki�gen
izraža,� vsaj� teo�re�tično� lah�ko� spre�me�ni�li
ok�var�je�ni�me�ha�ni�zem,�ki�vodi�v�de�be�lost.
Upo�ra�bi�mo�lah�ko�več�me�tod.�Naj�po�go�ste�-
je�je�upo�rab�lje�na�me�to�da�vno�sa�gena�z�vi�-
ru�snim�vek�tor�jem.�Ker�je�več�ge�nov,�po�ve�-
za�nih�z�de�be�lost�jo,�izraženih�v�osred�njem
živčnem�si�ste�mu,�bi�bil�zaželen�tarčni�vnos
v�do�ločen�del�možga�nov.�Zato�bi�bila�upo�-
rab�na�spe�ci�fična�vr�sta�vi�ru�sne�ga�vek�tor�ja –
ade�no-po�ve�za�ni� vi�ru�sni� vek�tor.� V� la�bo�-
ratorij�skih�mo�de�lih�so�tako�s�po�večan�jem
izra�žanja�gena�lev�ke�mi�je-za�vi�ral�ne�ga�de�jav�-
ni�ka�(angl.�leu�ke�mia-in�hi�bi�tory�fac�tor,�LIF)
z�vno�som�pre�ko�re�kom�bi�nant�ne�ga�ade�no-
-po�ve�za�ne�ga�vi�ru�sne�ga�vek�tor�ja�zmanjšali
te�le�sno�maso,�vnos�hra�ne�in�stop�njo�maš�-
čob�ne�ga�tki�va�pri�miših� (18). Žal�so�ti�še
vsee�no�po�ve�za�ni�z�manjšo�stop�njo�imun�ske�-
ga�od�zi�va.�Po�manj�klji�vo�sti�upo�ra�be�vi�ru�snih
vek�tor�jev� so� pred�vsem�dol�go�traj�nost� po�-
stop�kov�pri�pra�ve,�možnost�vno�sa�le�majh�-
nih�mo�le�kul�DNA,�pa�tudi�ne�var�nost�nežele�-
nih�spre�memb�ge�no�ma.�V�ta�na�men�iščejo
še�druge,�spre�jem�lji�vejše�si�ste�me�genskega
zdravljenja (19). Pri�mer�je�cep�lje�nje�s�ce�pi�-
vom,�ki�bi�vse�bo�va�lo�za�po�red�no�spe�ci�fične
nu�klea�ze�na�re�gi�je�ge�nov,�po�ve�za�nih�z�de�-
be�lost�jo�(npr.�gen�FTO)�(20).

Spre mi nja nje gen ske ga
za pi sa z za po red no
spe ci fičnimi nu klea za mi
V�pri�mer�ja�vi�s�kla�sičnimi�me�to�da�mi�gen�-
skega�zdravljenja,�ki�te�me�lji�jo�na�upo�ra�bi
ade�no-�ali�re�tro�vi�ru�snih�vek�tor�jev,�so�dobna
li�te�ratura�pri�pi�su�je�več�možno�sti�za�spre�-
membe�ge�no�ma�za�namene�zdravljenjame�-
to�di�zapo�red�no�spe�ci�fičnih�nu�kleaz.�Ve�li�ka
pred�nost�metode�je,�da�upo�ra�ba�ni�tako�ome�-
je�na�na�do�ločene�ce�lične�tipe.�V�pri�mer�javi
z�RNA�i�(angl.�ri�bo�nuc�leic�acid�in�ter�fe�ren�ce),
ki�je�po�tran�skrip�cij�ski�me�ha�ni�zem�raz�grad�-
nje� in�for�ma�cij�skih� ri�bo�nu�klein�skih�ki�slin
(angl.�mes�sen�ger� ri�bo�nuc�leic� acid,� mRNA)

ali�za�vi�ranja�tran�sla�ci�je,�s�čimer�se�pre�preči
oz.�za�vre�izražanje�spe�ci�fičnega�gena,�je�me�-
to�da�flek�si�bil�nejša,�omo�goča�pa�tudi�sta�bil�-
no� in� dol�go�traj�no� spremembo�gena� brez
potre�be�po�stal�nih�trans�fek�ci�jah.�Prin�cip�de�-
lo�va�nja�je�po�do�ben�za�vse�me�to�de,�ki�spa�-
da�jo�v�to�sku�pi�no.�Spr�va�DNA�raz�ce�pi�mo�na
spe�ci�fičnem�me�stu�z�upo�ra�bo�preob�li�ko�va�-
ne�en�do�nu�klea�ze.�Do�spre�memb�v�gen�ski�za�-
sno�vi�(tu�kaj�so�vključene�tako�de�le�ci�je�kot
in�ser�ci�je�in�za�me�nja�ve�ge�nov)�pri�de�za�ra�di
pri�sot�no�sti�po�prav�ljal�nih�me�ha�niz�mov�pre�-
ko�ne�ho�mo�lognega�združeva�nja�kon�cev�ali
ho�mo�log�ne�re�kom�bi�na�ci�je�(21).

Naj�sta�rejša�me�to�da�v�ome�nje�ni�sku�pi�-
ni�vključuje�upo�ra�bo�nu�kleaz�cin�ko�vih�pr�-
stov�(angl.�zinc�fin�ger�nuc�lea�ses,�ZFN).�Gaj
in�so�de�lav�ci�že�preiz�kušajo�to�me�to�do�ne�-
po�sred�ne�ga�utišanja�ge�nov,�po�ve�za�nih�z�de�-
be�lost�jo,�ki�bi�omo�gočala�tudi�upo�ra�bo�pri
lju�deh�(22).�V�pri�mer�ja�vi�z�no�vejšimi�me�to�-
da�mi� je� zah�tev�nejša� tudi� pri�pra�va,� po�leg
tega�pa�ne�ob�sta�ja�jo� cin�ko�vi�pr�sti� za�vse
možne�tri�ple�te�nu�kleo�ti�dov.�No�vejša,�po�ten�-
cial�no�upo�rab�nejša�me�to�da�na�tem�področju
je� poz�na�na� kot� nu�klea�ze� za� tran�skrip�cij�-
skemu�ak�ti�va�tor�ju�po�dob�ne�efek�tor�je�(angl.
trans�crip�tion�ac�ti�va�tor-like�ef�fec�tor�nuc�lea�ses,
TALEN)�(21).�To�so�umet�no�proi�zve�de�ni�re�-
strik�cij�ski�en�ci�mi,�pri�dob�lje�ni�z�združeva�-
njem� ve�zav�nih� mest� tran�skrip�cij�ske�mu
akti�va�tor�ju�po�dob�ne�ga�efek�tor�ja�(angl.�trans�-
crip�tion�ac�ti�va�tor-like�ef�fec�tors,�TALE)�s�ce�-
pi�tve�no�do�me�no.�TALE�so�izo�li�ra�ni�iz�se�vov
bak�te�rij�Xant�ho�mo�nas.�Tem�se�bio�teh�no�loško
od�stra�ni�ak�ti�va�tor�ska�do�me�na�na�kar�bok�-
silnem�kon�cu,�na�nje�no�me�sto�pa�se�doda
nuklea�za�Fok�I.�Pred�nost�te�me�to�de�pred�ZFN
je,�da�pre�poz�na�po�en�nu�kleo�tid�in�tako�omo�-
goča�pre�poz�na�va�nje�ka�te�re�ga�ko�li�za�po�redja
DNA.�Po�leg�tega�je�ve�zav�na�do�me�na�se�stav�-
lje�na� iz� tan�dem�sko�po�nov�lje�nih�mo�ti�vov,
dol�gih�med�11�in�24�baz�nih�pa�rov,�zato�omo�-
goča�večjo�spe�ci�fičnost.�Še�ved�no�pa�si z�me�-
to�do�ZFN�deli�po�manj�klji�vost,�da�zah�te�va
iz�de�la�vo�spe�ci�fičnih�be�lja�ko�vin�za�vsa�ko�cilj�-
no�za�po�red�je�DNA.�To� težavo�od�pra�vi�mo
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z�uved�bo�us�mer�je�val�nih�RNA�pri�me�to�di
CRISPR/Cas9�(21).

Me�to�da�CRISPR/Cas9�je�med�ome�nje�ni�-
mi�naj�no�vejša,�čeprav�se�za�spre�mi�nja�nje�za�-
po�re�dij�v�ge�no�mu�ali�izražanja�ge�nov�v�člo�-
veških�ce�ličnih�kul�tu�rah,�pa�tudi�in�vivo pri
raz�ličnih�vr�stah�živa�li,�upo�rab�lja�že�od�leta
2012.�Na�ko�pičene�red�no�raz�mak�nje�ne�krat�-
ke�pa�lin�drom�ne�po�no�vi�tve�(angl.�clu�ste�red
re�gu�larly� in�ters�pa�ced� short� pa�lin�dro�mic� re�-
peats,�CRISPR)�so�lo�ku�si�DNA,�ki�vse�bu�je�-
jo�krat�ke�po�no�vi�tve�baz�nih�za�po�re�dij.�Prisot�-
ne�so�pred�vsem�v�ar�he�jah,�in�si�cer�pri�90%
vseh�sek�ven�ci�ra�nih�ge�no�mov.�Prvi�del�se�-
stav�lja�RNA�sa�mo�stoj�ne�ga�nu�kleo�ti�da,�ki�se
veže�na�kom�ple�men�tar�no,�cilj�no�za�po�red�je
DNA.�Dru�gi�del�se�stav�lja�z�na�ko�pičeni�mi
red�no�raz�mak�nje�ni�mi�krat�ki�mi�pa�lin�drom�-
ni�mi� po�no�vi�tva�mi� po�ve�za�na� be�lja�ko�vi�na
(angl.� clu�ste�red� re�gu�larly� in�ters�pa�ced� short
palin�dro�mic�re�peats�as�so�cia�ted�pro�tein,�Cas)
9�nu�klea�za�za�raz�rez.�Z�vno�som�plaz�mi�da
z�do�me�no�Cas�ter�spe�ci�fično�us�tvar�je�ni�mi
CRISPR�se�lah�ko�ge�nom�or�ga�niz�ma�preureja
na�žele�nem�me�stu.�Ne�ka�te�ri�po�sku�si�genske
te�ra�pi�je�z�me�to�do�TALEN�in�CRISPR/Cas9
na�člo�veških�ce�li�cah�so�obe�tav�ni.�Na�spod�-
bu�je�nih�ma�tičnih�celicah�bol�ni�ka�z�ded�no
ob�li�ko�mišične�di�stro�fi�je�so�Li�in�so�de�lavci
leta�2015�us�pe�li�po�pra�vi�ti�mu�ta�ci�jo�v�genu
za�di�stro�fin�in�po�ka�za�li�funk�cio�nal�nost�po�-
prav�lje�ne�ga�gena.�Po�manj�klji�vost�me�to�de
je si�cer�ne�za�nes�lji�va�spe�ci�fičnost,�pa� tudi
potre�ba� po� pri�sotnosti� za�po�red�ja� pro�to�-
presledkov�ne�ga�so�sed�nje�ga�mo�ti�va�(angl.
pro�tos�pacer�ad�ja�cent�mo�tif, PAM).�Pred�nost
te�naj�no�vejše�me�to�de�je,�da�omo�goča�raz�-
rez�več�cilj�nih�mo�le�kul�hkra�ti. Obe�ta�ven�nov
možni�način�zdrav�lje�nja�je�tudi�upo�ra�ba�raz�-
ličice� en�ci�ma� CRISPR� po�ve�zane� be�lja�ko�-
vine 9,�ki�ima�inak�ti�vi�ra�no�nu�kleaz�no�ak�-
tivnost�(angl.�CRISPR�as�so�cia�ted�pro�tein�9
en�do�nuc�lea�se�dead,�d�Cas9)�in�je�lah�ko�v�po�-
ve�za�vi�z�ak�ti�va�tor�jem�ali�re�pre�sor�jem.�Taka
be�lja�ko�vi�na� ohra�ni� DNA-ve�zav�no� ak�tiv�-
nost�in�lah�ko�pov�zroči�večje�ali�manjše�izra�-
žanje�cilj�ne�ga�gena�brez�pov�zročanja�spre�-

memb�v�sami�DNA�(21).�Sled�nja�last�nost�je
za�gensko�zdravljenje�spre�jem�lji�vejša�tudi
z�etičnega�vi�di�ka,�saj�ne�gre�za�spre�mi�nja�-
nje�ded�ne�ga�ma�te�ria�la.

Me�to�de� bi� bile� upo�rab�ne� pred�vsem
v�pri�me�ru�na�tančno�iden�tifici�ra�nih�ge�nov,
npr.�na�ve�de�ni�v�ta�be�li�2,�ki�že�sami�znat�no
pris�pe�va�jo�k�raz�vo�ju�de�be�lo�sti.�Z�upo�ra�bo
primer�nih�vek�tor�jev�za�vnos�to�pred�stavlja
zelo�ugod�no�rešitev�za�težavo�cilja�nja�speci�-
fičnih�za�po�re�dij�v�ce�li�cah�osred�nje�ga�živčevja
in�pe�ri�fe�ri�je.�Po�treb�na�je�iz�de�la�va�us�trez�nih
knjižnic�cilj�nih�za�po�re�dij.�Upo�ra�ba�me�to�de
CRISPR/Cas9�bi�bila še po�se�bej�ko�rist�na�za
zdrav�lje�nje� po�li�genske ob�li�ke� de�be�lo�sti,
pred�vsem� za�ra�di� možno�sti� spre�mi�nja�nja
pa�to�ge�nih�mu�ta�cij�ali�ne�pra�vil�ne�ga�pro�fi�la
izražanja�več�ge�nov�hkra�ti.�Preden�lah�ko�me�-
to�da�pri�de�v�upora�bo�v�me�di�cin�ske�na�me�-
ne,�bi�bilo�po�trebno�za�go�toviti�nje�no�po�pol�-
no� var�nost� in� za�nes�lji�vost.� Pred�vsem� bi
mo�ra�li�po�skr�be�ti,�da�so�me�tode�res�spe�ci�fične
gle�de�na�cilj�no�za�po�red�je�in�da�ne�pov�zro�-
čajo�imuno�ge�no�sti�ali�ra�ko�tvor�no�sti.�Po�leg
tega�se�iščejo�tudi�al�ter�na�tiv�ni�vektorji�za
pre�nos�v�bol�ni�ka,�ki�bi�na�do�me�sti�li�vi�ruse.

Po sred ne me to de spre mi nja nja
izražanja ge nov z in ter fe renčnimi
ribonukleinskimi kislinami
V�zad�njem�de�set�let�ju�je�bilo�ve�li�ko�ra�zi�skav
us�mer�je�nih�v�raz�voj�teh�no�lo�gij�z�upo�ra�bo
in�ter�fe�renčnih�mo�le�kul�RNA.�Male�in�ter�fe�-
renčne�ri�bo�nu�klein�ske�ki�sli�ne�(angl.�small
in�ter�fe�ring�ri�bo�nuc�leic�acid,�si�RNA)�se�na�mreč
lah�ko�vežejo�na�mRNA�in�vpli�va�jo�na�izra�-
žanje�ge�nov.�Utišanje�ge�nov�lah�ko�de�lu�je
pre�ko�dveh�me�ha�nizmov:�utišanje�ge�nov�po
pre�pi�su�(angl.�post-trans�crip�tio�nal�gene�si�len�-
cing,�PTGS)�ali�utišanje�ge�nov�med�pre�pi�-
som.�PTGS�lah�ko�na�da�lje�de�li�mo�še�na�ne�-
po�sred�no�za�po�red�no�spe�ci�fično�raz�cep�lja�nje
in�za�vi�ra�nje�pre�va�ja�nja�za�po�red�ja�ter�raz�kroj
RNA.�Gene�lah�ko�cilja�mo�z�ek�so�ge�nim�vno�-
som�si�RNA,�ki�pa�nato�iz�ko�ri�sti�en�do�ge�ni
me�ha�ni�zem�PTGS.�Za�ra�di�ve�li�ko�sti�in�ne�ga�-
tiv�ne�na�bi�to�sti�pa�s�težavo�pre�ha�ja�jo�sko�zi
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ce�lične�mem�bra�ne�(19). Kljub�temu�so�s�to
me�to�do� iz�ved�li� že� ve�li�ko� us�pešnih� ra�zi�-
skav�zdrav�lje�nja�de�be�lo�sti�pri�la�bo�ra�to�rij�skih
živa�lih.�Z�upo�ra�bo�in�ter�fe�renčnih�RNA�so
pri�kun�cih�us�pe�li�utišati�gen�Apo�bec1,�po�-
ve�zan�z�ab�sorp�ci�jo�maščobe�v�čre�ves�ju,�in
tako�zmanjšali�vnos�ener�gi�je�ter�možnost
raz�vo�ja�de�be�lo�sti�(22).Me�to�de�RNAi�trenutno
še�niso�po�vsem�var�ne�za�kli�nično�upo�ra�bo.
Težave�so�se�po�ja�vi�le�pri�ko�piče�nju�pre�na�-
šal�nih�de�jav�ni�kov�in�de�lo�va�nju�na�ne�cilj�ne
gene�ter�ne�zažele�nem�ak�ti�vi�ra�nju�ce�ličnega
imun�ske�ga�si�ste�ma�(19).

UPORaBa BIOTEHNOLOšKIH
METOD Za OPREDELITEv
TaRČNIH GENOv IN MEHaNIZMOv
PRI ZDRavLJENJU DEBELOSTI

aso cia cij ske ra zi ska ve na ce lot nem
ge no mu
Ra�zi�ska�ve�GWAS�omo�gočajo�hkrat�no�ana�-
li�zo�več�1.000�po�li�mor�fiz�mov,�ki�se�natoupo�-
ra�bi�jo� za� proučeva�nje� in�te�rak�cij�med�ge�-
netski�mi�in�okolj�ski�mi�de�jav�ni�ki.�Nji�hova
naj�večja�upo�rab�nost�je�v�tem,�da�lahko iden�-
ti�fi�ci�ra�jo�gene�z�re�la�tiv�no�majh�nim�vpli�vom,
kar�je�s�kla�sično�ge�ne�ti�ko�kar�ti�ra�nja�v�dru�-
žinah�prak�tično�ne�mo�goče.�Pri�de�be�lo�sti�so
po�memb�ni�pred�vsem�geni,�po�ve�za�ni�s�pre�-
snov�nim�sin�dro�mom,�maščob�nim�tki�vom�in
ob�se�gom�pasu.�Z�upošte�va�njem�okolj�skih
vpli�vov�in�va�ria�bil�no�sti�ge�nov�sko�zi�ge�ne�-
ra�ci�je�so�po�sa�mez�ni�kom�omo�gočene�ved�-
no na�tančnejše�oce�ne�tve�ga�nja.�Z�GWAS�so
leta 2007�iden�ti�fi�ci�ra�li�tudi�gen�FTO,�prvi
po�li�mor�fi�zem� po�sa�mez�ne�ga� nu�kleo�ti�da
z�ro�bust�no�po�ve�za�vo�z�de�be�lost�jo�(23).

Upo ra ba raz ličic v šte vi lu ko pij
pri is ka nju cilj nih ge nov
Kot�pri�ne�ka�te�rih�dru�gih�ti�pih�kom�plek�snih
bo�lez�ni�(zla�sti�psi�hia�tričnih,�av�toi�mun�skih
in� ne�vro�de�ge�ne�ra�tiv�nih),� ima�jo� tudi� pri
etio�lo�gi�ji�de�be�lo�sti�po�memb�no�vlo�go�raz�-
ličice�v�šte�vi�lu�ko�pij�ge�nov�(RŠK).�Gre�za�ob�-
li�ko�ge�nom�ske�va�ria�bil�no�sti,�ve�za�ne�na�do

ne�kaj�me�ga�baz�dol�ga�za�po�red�ja�DNA,�ki�so
v�ge�no�mu�pri�sot�na�v�raz�no�vrst�nem�šte�vi�-
lu�ko�pij.�Frek�ven�ca�mu�ta�cij�je�mno�go�večja
kot�pri�po�li�mor�fiz�mu�po�sa�mez�nih�nu�kleo�-
ti�dov.�S�kar�ti�ra�njem�vi�so�ke�ločlji�vo�sti�pre�-
kinitve�nih�točk�je�možno�oce�ni�ti�ve�li�kost,
vpliv�na�gene�in�re�gu�la�tor�ne�ele�men�te�ter
možne�po�sle�di�ce�RŠK�(24).�S�pregledom�po�-
da�tkovnih�baz�je�bilo�opre�de�lje�nih�več�RŠK,
ki�vpli�va�jo�na�de�be�lost.�Med�no�vejša�od�krit�-
ja�sodi�zmanjšana�pri�sot�nost�RŠK�v�genu
AMY1,�ki�ko�di�ra�ami�la�zo�v�sli�ni,�ka�te�re�po�-
manj�ka�nje� po�sred�no� pris�pe�va� k� raz�vo�ju
debe�lo�sti�(25). Z�upo�ra�bo�RŠK�je�možno�pro�-
učeva�ti�na�tančnejše�vzro�ke�ne�le�mo�no�ge�-
nih,�tem�več�tudi�sin�drom�skih�in�po�li�gen�skih
ob�lik�de�be�lo�sti.�To�bo�v�pri�hod�no�sti�omo�-
gočilo�is�kanje�načinov�po�se�ga�nja�v�gene�oz.
pre�snov�ne�poti,�ki�do�te�bo�lez�ni�pri�ve�de�jo.
Pa�to�loške�spre�mem�be�bi�bilo�mo�goče�od�-
pra�vi�ti�z�uved�bo�genskega�zdravljenja�(26).

Upo ra ba ap ta me rov pri is ka nju
biooznačevalcev ter raz vo ju
zdrav lje nja
Ap�ta�me�ri�RNA�so�majh�ne�mo�le�ku�le�oligo-
-RNA,�ki�se�lah�ko�vežejo�na�spe�ci�fično�ciljno
mo�le�ku�lo.�Pri�do�bi�ti�jih�je�mo�goče�z�iz�bo�-
rom iz�večjih�na�bo�rov�na�ključnih�za�po�re�dij
preko�in�vi�tro se�lek�cij�ske�ga�po�stop�ka,�ime�-
nova�ne�ga�si�ste�mat�ska�evo�lu�ci�ja� li�gan�dov
skozi�po�sku�sno�obo�ga�ti�tev�(angl.�syste�matic
evo�lu�tion�of�li�gands�by�ex�po�nen�tial�enrich�ment,
SELEX).� Ap�ta�me�ri,� pri�dob�lje�ni� z� me�to�do
SELEX,�omo�gočajo�al�ter�na�tiv�ni�način�od�kri�-
va�nja�biooznačevalcev�za�spe�ci�fično�pre�poz�-
navo ce�lične�po�vršine.�Za�ra�di�boljše�spe�-
cifično�sti�od�pro�ti�te�les�bi�bili�pri�mer�ni�za
upo�ra�bo�v�ob�sto�ječih�me�to�dah�diag�no�sti�ke,
kot�so en�cim�ska�imu�noad�sorp�cij�ska�prei�ska�-
va�(angl.�enzy�me-lin�ked�im�mu�no�sor�bent�as�-
say,�ELISA)�ali�pre�nos�we�stern (26). Na�ta
način�je�bilo�od�kri�tih�že�več�ap�ta�me�rov,�ki
spe�ci�fično�pre�poz�na�va�jo�odra�sle�maščobne
celice,�in�med�ka�te�re�spa�da�jo�MA-33�in�91
(spe�ci�fična�za�odra�sle�bele�maščobne�ce�li�-
ce)�ter�adi�po-1�in�adi�po-8�(27,�28).
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Si stem ska me di ci na: raz voj
pre snov nih mo de lov
Pri�no�vejših�pri�sto�pih�k�od�kri�va�nju�no�vih
načinov�zdrav�lje�nja�de�be�lo�sti�je�lah�ko�učin�-
ko�vita�tudi�upo�ra�ba�pre�snov�nih�mo�de�lov�na
rav�ni�ge�no�ma�(angl.�ge�no�me-sca�le�me�ta�bo�lic
mo�dels,�GEM)�po�sa�mez�ni�kov�in�po�sle�dična
pri�la�go�di�tev� zdrav�lje�nja.� GEM� vse�bu�je�jo
po�dat�ke�o�en�cim�skih�reak�ci�jah,�spe�ci�fičnih
za�po�sa�mez�no�vr�sto�ce�lic,�tki�vo�ali�or�ga�ni�-
zem,�in�omogočajo�ana�li�zo�spe�ci�fičnih�reak�-
cij� in� pre�snov�nih� poti� ter� nji�ho�vo� vlo�go
v�ce�lični�fi�zio�lo�gi�ji.�Z�GEM�je�mo�goče�pri�-
do�bi�ti�in�for�ma�ci�je,�po�ve�za�ne�(29):
• s�pre�sno�vo,
• z�ob�de�la�vo�po�dat�kov�o�ge�nih�in�oko�lju,
• s�ce�ličnimi�po�stop�ki,
• s�člo�veškimi�bo�lez�ni�mi�in
• z�raz�vo�jem�učin�ko�vin.

Za�boljše�ra�zu�me�va�nje�de�be�lo�sti�in�nje�ne�po�-
ve�za�ve�s�pre�snov�nim�sin�dro�mom�ter�pove�-
za�nimi�bo�lez�ni�mi�so�se�ra�zi�sko�val�ci�osre�-
do�točili� na� glu�koz�no-in�zu�lin�ski� si�stem
nad�zo�ra�ter�vzpo�sta�vi�li�mak�si�mal�ne�in�mi�-
ni�mal�ne� mo�de�le� pre�sno�ve.� Mak�simalni
mo�de�li� pre�sno�ve� upo�rab�lja�jo� ve�li�ke� ko�-
ličine�pa�ra�me�trov�za�vzpo�stav�lja�nje�zna�nja
o�pre�snov�nem�urav�na�va�nju,�mi�ni�mal�ni�pa
opi�su�je�jo�glav�ne�kom�po�nen�te�si�stem�ske�ga

de�lo�va�nja�(29).�To�vrst�na�us�pešna�po�ve�za�va
bi�oin�for�ma�ti�ke,�bio�teh�no�lo�gi�je�in�me�di�ci�ne
bi� znatno� pris�pe�va�la� k� is�ka�nju� no�vih
biooznačevalcev�ter�k�raz�vo�ju�na�po�dročju
far�ma�ko�ge�no�mi�ke�in�no�vih�tarč�zdra�vil.�

ZaKLJUČEK
Čez�me�ren�vnos�in�ne�za�dost�na�po�ra�ba�ener�-
gi�je�sta�os�nov�na�me�ha�niz�ma,�ki�vo�di�ta v�po�-
večanje� te�le�sne�mase� oz.� de�be�lost.� Učin�-
kovitost� in� var�nost� zdrav�lje�nja� de�be�lo�sti
(pred�vsem� izra�zi�te)� tre�nut�no� še� ni�sta� na
zažele�ni�rav�ni.�S�tega�vi�di�ka�pred�stav�lja�za�-
ple�te�no�ge�net�sko�ozad�je�de�be�lo�sti�in�za�ple�-
te�ne�in�te�rak�ci�je�med�ge�net�sko�za�sno�vo�ter
oko�ljem�ve�li�ko�ovi�ro.�Bio�teh�no�loške�me�to�-
de�že�upo�rabljamo�za�opre�de�li�tev�vzro�kov
de�be�lo�sti�in�pri�iz�de�la�vi�zdra�vil�nih�učin�ko�-
vin�ter�stra�te�gij�zdrav�lje�nja.�Z�raz�vo�jem�teh
me�tod�bomo�v�pri�hod�no�sti�lah�ko�raz�vi�li�še
boljša�orod�ja�tako�za�opre�de�li�tev�vzro�kov,
ki�vo�di�jo�v�de�be�lost,�kot�za�načrto�va�nje�učin�-
ko�vi�tega�in�var�ne�ga�zdrav�lje�nja.�V�član�ku
smo�opre�de�li�li�več�bio�teh�no�loških�rešitev,
ki�pa�žal�v�krat�kem�še�ne�bodo�na�vo�ljo.
Preden�bodo�ti�načini�zdrav�lje�nja�us�pešno
vključeni�v�zdrav�lje�nje�de�be�lo�sti,�jih�je�po�-
treb�no�še�op�ti�mi�zi�ra�ti�in�ob�sežno�preiz�ku�-
si�ti�v�vseh�fa�zah�kli�ničnih�ra�zi�skav.
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Pe�tra�No�vak1,�Va�nja�Peršič2

Hi per ka lie mi ja – vzro ki, kli nična sli ka

in zdrav lje nje

Hyper�ka�le�mia –�Etio�logy,�Cli�ni�cal�Signs�and�Treat�ment

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�elek�tro�lit�ske�mot�nje,�nes�pe�ci�fična�simp�to�ma�ti�ka,�maligne�mot�nje�srčnega�rit�ma,�soli

kal�ci�ja,�pre�mik�na�tri�ja�v ce�li�co,�iz�me�nje�val�ne�smo�le,�diu�re�ti�ki,�pa�ti�ro�mer

Hi�per�ka�lie�mi�ja�po�me�ni�po�rast�kon�cen�tra�ci�je�ka�li�ja�v�zu�naj�ce�lični�te�kočini�pre�ko�5,5mmol/l.
Gre�za�eno�naj�ne�var�nejših�elek�tro�lit�skih�mo�tenj,�ki�lahko�na�sta�ne�za�ra�di�spre�memb�razpo�-
re�di�tve�ka�li�ja�v�te�le�su,�pre�ve�li�ke�ga�vno�sa�in/ali�mot�nje�v�iz�ločanju�ka�li�ja.�Zahteva�hi�tro
te�ra�pevt�sko�ukre�pa�nje�po�us�mer�je�nih�in�po�sa�mez�ni�ku�pri�la�go�je�nih�ko�ra�kih�ter�sta�len�nad�-
zor�vred�no�sti�serumskih�koncentracij�kalija�v�po�te�ku�zdravlje�nja.�Po�memb�no�je�ugo�to�-
vi�ti�vzrok�po�ra�sta�kon�cen�tra�ci�je�ka�li�ja�in�tako�pre�prečiti�po�no�ven�raz�voj�hi�per�ka�lie�mi�je.

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�elec�troly�te�di�sor�ders,�nons�pe�ci�fic�symptoms,�ma�lig�nant�di�sor�ders�of�heart�rhythm,�cal�cium

salts,�so�dium�shift,�exc�han�ge�re�sins,�diu�re�tics,�pa�ti�ro�mer

Hyper�ka�le�mia�is�de�fi�ned�as�a�se�rum�po�tas�sium�le�vel�hig�her�than�5.5mmol/l.�It�is�amongst
the�most�dan�ge�rous�elec�troly�te�di�sor�ders�in�the�hu�man�body,�usually�as�so�cia�ted�with�one
of�the�fol�lo�wing�mec�ha�nisms:�chan�ges�in�the�distri�bu�tion�of�po�tas�sium�bet�ween�in�tra�-
cel�lu�lar�and�ex�tra�cel�lu�lar�fluid,�ex�ces�si�ve�in�ta�ke�of�po�tas�sium�and/or�inef�fec�ti�ve�eli�mi�-
na�tion�of�po�tas�sium.�An�im�me�dia�te�and�in�di�vi�dua�li�zed�the�ra�peu�tic�ap�proach�is�re�qui�red,
with�the�ef�fect�of�treat�ment�con�stantly�monitored.�The�cau�se�of�hyper�ka�le�mia�must�be
de�ter�mi�ned�to�pre�vent�fu�tu�re�epi�so�des.

1 Pe�tra�No�vak,�dr.med.,�Oddelek�za�perioperativno�medicino,�Splošna�bolnišnica�Murska�Sobota,�Uli�ca�dr.�Vrb�nja�ka�6,
9000�Mur�ska�So�bo�ta;�pe�tran1023@gmail.com

2 Va�nja�Peršič,�dr.med.,�Kli�nični�od�de�lek�za�ne�fro�lo�gi�jo,�In�ter�na�kli�ni�ka,�Uni�ver�zi�tet�ni�kli�nični�cen�ter�Ljub�lja�na,
Za�loška�ce�sta�7,�1000�Ljub�lja�na
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UvOD
Hi�per�ka�lie�mi�ja�je�elek�tro�lit�ska�mot�nja,�pri
ka�te�ri�je�vred�nost�ka�li�ja�v�zu�naj�ce�lični�te�-
kočini�nad�5,5mmol/l.�Se�rum�ske�vred�no�sti
so�prib�ližno�za�0,4–0,5mmol/l�višje�od�pla�-
zem�skih�(1).�Pri�znat�no�po�višanih�vred�no�-
stih�ali�hi�trem�po�ra�stu�ka�li�ja�je�hi�per�ka�lie�-
mi�ja�lah�ko�živ�lje�nje�ogrožajoče�sta�nje�(2).
Nje�ne� na�tančne� in�ci�den�ce� ne� poz�na�mo,
gle�de�na�raz�po�ložlji�ve�po�dat�ke�jo�naj�de�mo
pri�1,1–10%�bolnišnično�zdravljenih�(3).

POMEN IN URavNavaNJE
KaLIJa v ORGaNIZMU
Ka�lij�je�eden�glav�nih�io�nov�v�člo�veškem�te�-
lesu�in�ima�po�memb�no�vlo�go�v�mno�gih
fizio�lo�ških�pro�ce�sih.�Ve�li�ka�večina�(98%
oz. 2.400–3.900 mmol)� ka�li�ja� se� na�ha�ja
v�znotraj�ce�ličnem�pro�sto�ru,�kjer�nje�go�va
kon�centra�cija�znaša�100–150mmol/l.�Kon�-
centra�ci�ja� ka�li�ja�v� zu�naj�ce�ličnem�pro�stor
je 3,8–5,5mmol/l,�po�go�sto�se�spre�mi�nja�in
je od�vi�sna�od�dnev�ne�ga�vno�sa�ka�li�ja�s�hra�-
no. Us�trez�no�kon�cen�tra�ci�jo�ka�li�ja�v�ce�li�cah
vzdr�žuje�pred�vsem�ak�tiv�ni�trans�port�s�po�-
močjo�en�ci�ma�Na+/K+-ATP�aza,�ki�se�na�ha�-
ja�na�mem�bra�ni�ce�lic�in�črpa�tri�na�tri�je�ve
ione�iz�ce�li�ce�ter�dva�ka�li�je�va�iona�v�ce�lico.
Takšno�urav�na�va�nje�io�nov�je�po�memb�no�za
ohra�nja�nje�mi�rov�ne�ga�mem�bran�ske�ga�po�-
ten�cia�la,�ce�ličnega�trans�por�ta,�ce�lične�pro�-
stor�ni�ne�in�kon�cen�traci�je�kal�ci�ja.

Raz�po�re�di�tev�in�ko�ličino�ka�li�ja�urav�na�-
va�jo�po�leg�me�ha�niz�mov,�ki�pov�zročijo�pre�-
mi�ke�ka�li�ja�med�zu�naj-�in�zno�traj�ce�ličnim
pro�sto�rom,�tudi�me�ha�niz�mi,�ki�ka�lij�za�dr�-
žuje�jo�ali�iz�ločajo�iz�te�le�sa.�Pri�tem�imata
osred�njo�vlo�go�led�vi�ci�(2,�4).Odrasel�člo�vek
zaužije�oko�li�100mmol�ka�li�ja�dnevno,�od
tega�led�vi�ci�iz�ločita�prib�ližno�80–90%�(5).
Iz�ločanje� pre�ko� led�vic� običajno� ohra�nja
rav�no�ves�je�ka�li�ja,�do�kler�je�stop�nja�glo�me�-
rul�ne�fil�tra�ci�je�(angl.�glo�me�ru�lar�fil�tra�tion
rate,�GFR)�nad�15ml/min/1,73m2 (1). Ka�lij se
fil�tri�ra�v�led�vičnem�glo�me�ru�lu,�nato�pa se
v�ve�li�kem�de�ležu�reab�sor�bi�ra�v�prok�simal�-
nih�tu�bu�lih�(60–70%)�in�Hen�le�ye�vi�zan�ki

(15–20%)� (6). Pri� tem� je� del�no� ve�zan� na
trans�port�na�tri�ja�pre�ko�na�tri�je�vih�pre�našal�-
cev�in�črpalk.�Iz�ločanje�kalija�po�te�ka�v�distal�-
nih�tu�bu�lih,�v�naj�večji�meri�pa�v�led�vičnih
zbi�ral�cih�(5).�V�led�vičnih�zbi�ral�cih�je�iz�lo�-
čanje�ka�li�ja�od�vi�sno�od�mi�ne�ra�lo�kor�ti�koid�-
ne�ak�tiv�no�sti�(al�do�ste�ron),�do�to�ka�na�tri�ja�in
pre�to�ka�seča�(7,�8).�K�od�stra�nje�va�nju�ka�li�ja
iz�te�le�sa�poleg�led�vic�pris�pe�va�tudi�de�be�lo
črevo,�ki�lah�ko�iz�loči�preo�sta�li�pre�sežek�ka�-
li�ja�(10–20%),�ob�močno�okr�nje�nem�led�vič�-
nem�de�lo�va�nju�pa�zmanjšane�ga�led�vičnega
iz�ločanja�ka�li�ja�ne�more�na�do�me�sti�ti�(9).

vZROKI HIPERKaLIEMIJE
Hi�per�ka�lie�mi�jo� lah�ko� pov�zročijo� šte�vil�ni
dejav�ni�ki,�ki�jih�raz�de�li�mo�v�dve�sku�pi�ni�(ta�-
be�la�1,�ta�be�la�2)�(1):
• neu�strez�na�raz�po�re�di�tev�v�te�le�snih�te�ko�-
činah�(pre�mik�ka�li�ja�iz�zno�traj�ce�ličnega
v�zu�naj�ce�lični�pro�stor)�in

• po�večana�ko�ličina�ka�li�ja�v�te�le�su�za�ra�di�pre�-
ve�li�ke�ga�vno�sa�ka�li�ja�v�telo�ali�ok�var�je�nih
me�ha�niz�mov�iz�ločanja�ka�li�ja�iz�te�le�sa.

Ka�lij�vne�se�mo�v�telo�s�hra�no.�Naj�več�ka�li�ja
vse�bu�je�jo�slad�ki�krom�pir,�avo�ka�do,�fižol,�pa�-
ra�dižnik,�mlečni�iz�del�ki,�ne�ka�te�re�vr�ste�sad�-
ja�(npr.�ba�na�ne,�po�ma�ranče,�ma�re�li�ce,�kivi,
suho�sad�je)�in�oreški�(1,�10). Hi�per�ka�lie�mi�ja
za�ra�di�pre�ko�mer�ne�ga�zaužitja�hra�ne,�bo�ga�-
te�s�ka�li�jem,�je�red�ka�in�je�običajno�po�sle�di�-
ca�sočasne�ok�va�re�led�vičnega�de�lo�va�nja.�Ob
zelo�okr�nje�nem�led�vičnem�de�lo�va�nju�(GFR
<15ml/min)�lah�ko�že�običajen�vnos�ka�li�ja�pri�-
ve�de�do�re�sne�hi�per�ka�lie�mi�je�(1,�11,�12).

Hi�per�ka�lie�mi�ja�je�lah�ko�tudi�lažna�(psev�-
do�hi�per�ka�lie�mi�ja)�in�ne�odraža�de�jan�ske�ga
sta�nja�ka�li�ja�v�or�ga�niz�mu.�Na�njo�po�sumimo
ob� zvišani� vred�no�sti� ka�li�ja� brez� ja�sne�ga
vzro�ka�in�od�sot�no�sti�simp�to�mov.�Gre�za�pre�-
mik�ka�li�ja�iz�zno�traj�ce�ličnega�v�zu�naj�ce�lični
pro�stor� med� od�vze�mom� krv�ne�ga� vzor�ca
ali�po�njem.�Lažna�hi�per�ka�lie�mi�ja�je�lah�ko
po�sle�di�ca� me�han�ske� he�mo�li�ze� (pre�hi�tra
aspi�ra�ci�ja�pri�od�vze�mu�krvi,�pre�tan�ka�igla,
stiska�nje�pe�sti� ob�na�meščenem�zažemu),
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kemij�skih�vzro�kov�(razkuževa�nje�vbod�ne�ga
me�sta�z�al�ko�ho�lom)�ali�ne�ka�te�rih�stanj�pri
bol�ni�ku�(npr.�lev�ko�ci�to�za,�trom�bo�ci�to�za�itd.)
(14,�15).

KLINIČNa SLIKa
Simp�to�mi�hi�per�ka�lie�mi�je�so�po�na�va�di�ne�-
spe�ci�fični� in� sla�bo� izraženi.� Pri�za�de�te� so
pred�vsem�mišice�in�živčevje.�Naj�po�go�steje
so�bol�ni�ki�utru�je�ni,�ima�jo�občutek�raz�bi�janja
srca�(pal�pi�ta�ci�je)�in�odre�ve�ne�lo�sti�okončin
(pa�re�ste�zi�je,�fas�ci�ku�la�ci�je).�Simp�to�mi�po�sta�-
ne�jo�izra�zi�ti,�ka�dar�gre�za�hudo�ob�li�ko�hi�-
per�ka�lie�mi�je.�Po�ja�vi�se�lah�ko�oh�lap�na�tetra�-
plegija.�Mišice�gla�ve�in�tru�pa�ter�di�hal�ne
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mišice�so�red�ko�pri�za�de�te,�običajno�le�pri�zelo
po�višanih�vred�no�stih�ka�li�ja�(nad�8mmol/l).
Po�višana�vred�nost�ka�li�ja�lah�ko�pri�ve�de�do
ne�var�nih,�tudi�smrt�nih�mo�tenj�srčnega�rit�-
ma�(4,�16,�17).

DIaGNOSTIKa
Hi�per�ka�lie�mi�ja�je�lah�ko�bla�ga,�zmer�na�ali
huda.�Av�tor�ji�pri�uvr�sti�tvi�hi�per�ka�lie�mi�je
v�po�sa�mez�ne�stop�nje�na�va�ja�jo�raz�lične�mejne
vred�no�sti.�An�gleške�smer�ni�ce�iz�leta�2014
pri�po�ročajo�na�sled�njo�de�li�tev�(1,�18):
• bla�ga�(5,5–5,9mmol/l),
• zmer�na�(6,0–6,4mmol/l)�in
• huda�hi�per�ka�lie�mi�ja�(≥ 6,5mmol/l).

Ta be la 1. Vzro�ki�na�stan�ka�hi�per�ka�lie�mi�je�(2,�4,�9,�10,�13).

Pri mar ni vzrok Pre mik ka li ja iz zno traj ce ličnega v zu naj ce lični pro stor 

Pre�snov�na�aci�do�za neor�gan�ske�ki�sli�ne

Po�rast�os�mo�lal�no�sti�krvi hi�per�gli�ke�mi�ja�(slad�kor�na�bole�zen),�in�fu�zi�ja�hi�per�to�ničnega�ma�ni�to�la,
hi�per�na�trie�mi�ja

Množični�raz�pad�ce�lic rab�do�mio�li�za,�raz�pad�tu�mor�ja,�ope�kli�ne,�is�he�mi�ja�okončin,�he�mo�li�za,�trans�fu�zi�ja

Zdra�vi�la za�vi�ral�ci�adrenergičnih�receptorjev�β,�ago�ni�sti�adrenergični�receptorjev�α,
digok�sin,�suk�ci�nil�ho�lin,�ci�klos�po�rin

Ta be la 2. Vzro�ki�na�stan�ka�hi�per�ka�lie�mi�je�(2,�4,�9,�10,�13).

Pri mar ni vzrok Po večana ko ličina ka li ja v te le su

Po�večan�vnos�ka�li�ja

Die�ta

Trans�fu�zi�ja�eri�tro�ci�tov
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Pri�ugo�tav�lja�nju�vzro�ka�hi�per�ka�lie�mi�je
mo�ra�mo�biti�si�ste�ma�tični.�Med�je�ma�njem
anam�ne�ze�pre�ve�ri�mo�simp�to�me,�ki�jih�hi�-
per�ka�lie�mi�ja� lah�ko� pov�zroča,� in� zdra�vi�la,
ki jih�bol�nik� jem�lje,�pred�vsem�mo�re�bit�no
uživa�nje�ne�ste�roid�nih�an�ti�rev�ma�ti�kov,�za�-
vi�ral�cev�kon�vertaze�an�gio�ten�zi�na,�an�ta�go�-
ni�stov�re�cep�tor�jev�an�gio�ten�zi�na�II,�diu�re�ti�-
kov,�ki�varčuje�jo�s�ka�li�jem,�kot�so�an�ta�go�ni�sti
mi�ne�ra�lo�kor�ti�koid�nih�re�cep�tor�jev,�ali�ze�liš�-
čnih�pri�prav�kov�(10). Sle�di�naj�te�le�sni�pre�-
gled,�pri�ka�te�rem�smo�po�se�bej�po�zor�ni�na
hi�dri�ra�nost�bol�ni�ka,�de�lo�va�nje�srca�in�led�-
vic.�Opra�vi�mo�tudi�ok�vir�ni�ne�vro�loški�pre�-
gled�(2). La�bo�ra�to�rij�ska�diag�no�sti�ka�krvi�in
uri�na�mora�biti�te�me�lji�ta,�še�po�se�bej�ka�dar
vzrok�na�stan�ka�hi�per�ka�lie�mi�je�ni�znan.�Če
je�led�vično�de�lo�va�nje�okr�nje�no,�opra�vi�mo
mor�fo�loški�pregled�sečil.�Pri�bol�ni�kih�z�vred�-
nost�mi�ka�li�ja�nad�6mmol/l�je�ob�vez�na�pre�-
iska�va�EKG,�kjer�so�spr�va�vid�ne�nes�pe�ci�fične
spre�mem�be�v�fazi�re�po�la�ri�za�ci�je�(od�sotnost
vala�P,�širo�ki�kom�plek�si�QRS,�vi�so�ki�va�lo�-
vi�T).�Z�višan�jem�se�rum�ske�kon�cen�tra�ci�je�ka�-
li�ja�se�povečuje�tve�ga�nje�za�pre�kat�ne�motnje
rit�ma�(pre�kat�na�ta�hi�kar�di�ja�ali�pre�kat�na�fibri�-
la�ci�ja),�ki�lah�ko�vo�di�jo�do�asi�sto�li�je�(20–22).

Značilne�spre�mem�be�v�EKG�gle�de�na�se�-
rum�sko�kon�cen�tra�ci�jo�ka�li�ja�so�(20):
• ko�ničasti�va�lo�vi�T,�skrajšana�doba�QT�in
spust�veznice�ST�(5,5–6,4mmol/l),

• po�daljšana�doba�PQ,�iz�gi�not�je�vala�P,�šir�-
je�nje�kom�plek�sov�QRS�(6,5–8,0mmol/l)�in

• širo�ki�kom�plek�si�QRS,�na�sta�nek�srčnih
blo�kov,� mi�ge�ta�nje� pre�ka�tov,� asi�sto�li�ja
(nad�8,0mmol/l).

Z�višan�jem�se�rum�ske�kon�cen�tra�ci�je�ka�li�ja�se
si�cer�povečuje�tve�ga�nje�za�po�jav�ma�lig�nih
mo�tenj�srčnega�rit�ma,�ven�dar�je�po�memb�no
ve�de�ti,�da�ab�so�lut�ne�po�ve�za�ve�med�vred�nost�-
mi�ka�li�ja�in�spre�mem�ba�mi�v�EKG�ni.�Na�nje
vpli�va�jo�na�mreč�še�sočasne�dru�ge�elek�tro�-
lit�ske�ali�pre�snov�ne�mot�nje,�pred�vsem�pa�hi�-
trost�na�stanka�hi�per�ka�lie�mi�je.�Na�pre�do�va�nja
be�nig�nih�spre�memb�v�EKG�v�ma�lig�ne�motnje
rit�ma�zato�ni�ved�no�moč�pred�vi�de�ti�(20,�21).

ZDRavLJENJE HIPERKaLIEMIJE
Hi�per�ka�lie�mi�ja� je� po�ten�cial�no� živ�lje�nje
ogrožajoče� sta�nje.� Pri� načinu� zdrav�lje�nja
upošte�va�mo�stop�njo�in�vzrok�hi�per�ka�lie�mi�-
je� ter� zdrav�lje�nje� pri�la�go�di�mo� vsa�ke�mu
bol�ni�ku�po�se�bej (20).�Prvi�ko�rak�je�to�rej�pre�-
so�ja�re�sno�sti�sta�nja.�Pri�tem�so�po�memb�ne
koncentracije�se�rum�ske�ga�ali�pla�zem�ske�ga
ka�li�ja,�hi�trost�nji�ho�ve�ga�po�ra�sta�in�spremem�-
be v�EKG.�Pri�bol�ni�kih�z�živ�lje�nje�ogro�žajočo
hi�per�ka�lie�mi�jo�(se�rum�ska�kon�cen�tra�ci�ja�ka�-
li�ja�nad�6,5mmol/l,�spre�mem�be�v�EKG,�se�-
rum�ska�kon�cen�tra�ci�ja�ka�li�ja�6,0–6,4mmol/l
s�simp�to�mi�hi�per�ka�lie�mi�je�ali�sta�nja,�pri�ka�-
te�rih�pričaku�je�mo�hi�ter�in�dalj�časa�tra�ja�-
joč�po�rast� se�rum�ske�kon�cen�tra�cije�ka�li�ja,
npr.�anu�ri�ja,�po�glab�lja�nje�aci�do�ze,�sočasna
upo�ra�ba�več�zdra�vil,�ki�za�držuje�jo�ka�lij�v�te�-
le�su)�pri�po�ročamo�ne�pre�ki�njen�nadzor�zEKG,
ta�kojšnje�zdrav�lje�nje�hi�per�ka�lie�mi�je�in�na�-
po�ti�tev�v�bol�nišnico�(18,�19).�Pri�bol�ni�kih
z�blažjo�hi�per�ka�lie�mi�jo�običajno�za�do�stu�je,
da�opre�de�li�mo�in�od�pra�vi�mo�vzrok�hi�per�-
ka�lie�mi�je�ter�z�zdra�vi�li�sprožimo�pre�mik�ka�-
li�ja�v�ce�li�ce�in�iz�te�le�sa�(22).

Zdrav�lje�nje�hi�per�ka�lie�mi�je�po�te�ka�po�do�-
ločenih�ko�ra�kih.�Prvi�ko�rak�je�zaščita�srčne
mišice�pred�arit�mi�ja�mi,�ki�ji�sle�di�pre�mik
ka�li�ja� iz� zu�naj�ce�ličnega� v� zno�traj�ce�lični
pro�stor�in�od�stra�nje�va�nje�pre�sežka�ka�li�ja�iz
te�le�sa.�Is�točasno�mo�ra�mo�nad�zo�ro�va�ti�vred�-
no�sti�ka�li�ja�in�sprem�lja�ti�spre�mem�be�v�EKG.
Bis�tve�ne�ga�po�me�na�je�tudi�pre�prečeva�nje
na�stan�ka�in�po�no�vi�tve�hi�per�ka�lie�mije�(23).

Ur gent no zdrav lje nje – in tra ven ske
soli kal ci ja
Za�ur�gent�no�zdrav�lje�nje�upo�rab�lja�mo�eno
iz�med�na�ve�de�nih�spo�jin:
• 10ml�10-od�stot�ni�kal�ci�jev�klo�rid�(vse�buje
6,8mmol�Ca2+)�ali

• 10ml�10-od�stot�ni�kal�ci�jev�glu�ko�nat�(vse�-
buje 2,26mmol�Ca2+).

Kal�cij� pomemb�no� vpli�va� na� elek�tro�fi�zio�-
loške�last�no�sti�mio�ci�tov,�saj�zmanjša�de�po�-
la�ri�za�ci�jo�in�s�tem�vzdražnost�mem�bra�ne
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srčno�mišičnih�ce�lic.�S�tem�zmanjša�ver�jet�-
nost�po�ja�va�ma�lig�nih�mo�tenj�srčnega�rit�ma
za�ra�di� hi�per�ka�lie�mi�je.� Kal�cij� je� tako� po�-
mem�ben�iz�ključno�za�zaščito�srca,�na�vred�-
nost�sa�me�ga�ka�li�ja�v�krvi�pa�ne�vpli�va�(24).

Kal�ci�je�ve�soli�a�pli�ci�ra�mo�vsem�bol�ni�-
kom�z�živ�lje�nje�ogrožajočo�hi�per�ka�lie�mi�jo
(25). Učinek�kal�ci�ja�se�po�kaže�v�treh�mi�nu�-
tah,�kar�opa�zi�mo�v�EKG�(kom�pleks�QRS�se
zoži,�am�pli�tu�da�vala�T�se�zniža),�in�tra�ja�pri�-
bližno�30–60�min.�Če�po�pe�tih�do�de�se�tih
mi�nu�tah� ni� vid�ne�ga� učinka,� je� po�treb�no
odme�rek�po�no�vi�ti� (18). Po�na�va�di� za�došča
10–30ml� 10-od�stot�ne�ga� kal�ci�je�ve�ga� glu�-
kona�ta�ali�10ml�10-od�stot�ne�ga�kal�ci�je�ve�ga
klo�ri�da�intravenozno�(26).

Glav�ni�neželeni�učinek�kal�ci�je�vih�pri�-
prav�kov� je�ne�kro�za� tki�va� za�ra�di�uha�ja�nja
kalci�je�ve�raz�to�pi�ne�v�oko�li�co.�Po�go�ste�je�se
po�ja�vi�pri�upo�ra�bi�kal�ci�je�ve�ga�klo�ri�da.�Ker
ne�kro�za�lah�ko�pri�za�de�ne�tudi�žilno�ste�no,
mo�ra�mo�pred�a�pli�ka�ci�jo�zdra�vi�la�za�go�to�vi�-
ti�us�tre�zen�ven�ski�pris�top.�Kal�ci�jev�klo�rid
ved�no�a�pli�ci�ra�mo�v�osrednjo�veno,�kal�cijev
glu�ko�nat�pa�lah�ko�bol�nik�prej�me�tudi�pre�-
ko�pe�ri�fer�ne�vene.�Dru�gi�nežele�ni�učinki�so
pe�ri�fer�na�va�zo�di�la�ta�ci�ja,�znižanje�krv�ne�ga
tla�ka�ali�srčne�frek�ven�ce�ter�sin�ko�pe�ali�arit�-
mi�je (7).�Po�membno�je�opo�zo�ri�ti�na�dejs�tvo,
da�mo�ra�mo�biti�pri�bol�ni�kih,�ki�pre�je�ma�jo
di�gok�sin,�po�se�bej�pre�vid�ni,�saj�po�ne�ka�te�-
rih�po�dat�kih�zvišanje�kon�cen�tra�ci�je�se�rum�-
ske�ga�kal�ci�ja�ojača�učinke�tega�zdra�vi�la�(27).�

Pre mik ka li ja v ce li ce
Na�sled�nji�hi�ter�in�učin�ko�vit�ukrep�je�a�pli�-
ka�ci�ja� spo�jin,� ki� pov�zročijo�pre�mik�ka�li�ja
iz zu�naj�ce�ličnega�v�zno�traj�ce�lični�pro�stor.
To lah�ko�do�sežemo�na�tri�raz�lične�načine:
z�upo�ra�bo�in�zu�li�na,�sal�bu�ta�mo�la�ali�na�tri�-
je�ve�ga�bi�kar�bo�na�ta�(28).

Pre mik ka li ja v ce li ce z in fu zi jo in zu li na
Pri�po�ročajo�intravensko�dajanje�šes�tih�do
de�se�tih�enot�in�zu�li�na.�Sočasno�bol�nik�prej�-
me�tudi�25g�glu�ko�ze�oz.�50ml�50-od�stotne
glu�ko�ze,�da�pre�prečimo�hi�po�gli�ke�mi�jo�(18).

In�zu�lin�učin�ku�je�pred�vsem�na�ce�li�ce�je�ter
in�srčne�mišice�(29).�Vred�nost�ka�li�ja�se�pri�-
čne�zniževa�ti�prib�ližno�15�min�po�aplikaci�-
ji,�naj�večji�učinek�pa�do�sežemo�v�30–60min
(29,�30).�In�ten�ziv�no�zniževa�nje�kon�cen�tra�-
ci�je�ka�li�ja�tra�ja�prib�ližno�dve�uri,�učinek�in�-
zu�li�na�pa�tra�ja�od�štiri�do�šest�ur.�Ka�sneje
ka�lij�spet�uha�ja�iz�ce�lic�na�zaj�v�zu�naj�ce�lični
pro�stor,�kar�lah�ko�po�nov�no�vodi�v�hi�per�ka�-
lie�mi�jo�(31). Cilj�ne�vred�no�sti�glu�ko�ze�so�med
10–15mmol/l�(2). Pri�bol�ni�kih�s�hi�per�gli�ke�-
mi�jo�lah�ko�dajemo�in�zu�lin�brez�glu�ko�ze�(29).
Učinek�in�zu�li�na�z�glu�ko�zo�okre�pi�mo,�če�bol�-
nik�sočasno�prej�me�sal�bu�ta�mol�(32). Naj�-
resnejši� in�naj�po�go�stejši�nežele�ni�učinek
zdrav�lje�nja�z�in�zu�li�nom�je hi�po�gli�ke�mi�ja,�ki
se�po�ja�vi�pri�11–75%�bol�ni�kov�kljub�dajanju
stan�dard�nih� od�mer�kov,� zato� ne�ka�te�ri� po
da�ja�nju�in�zu�li�na pri�po�ročajo�traj�no�in�fu�zi�-
jo�5-od�stot�ne�gluko�ze�(33). Pred�nost�opisa�-
ne�ga�načina�zdrav�lje�nja�je�zelo�hi�ter�učinek,
sla�bost�pa�nje�go�va�ne�pred�vi�dlji�vost�(2).

Pre mik ka li ja v ce li ce s sal bu ta mo lom
Sal�bu�ta�mol�je�ago�nist�adrenergičnih�recep�-
torjev�β2,�ki�pre�ko�učin�ko�va�nja�na�Na

+/K+-
-ATPazo�po�dob�no�kot�in�zu�lin�pov�zroči�pre�-
mik ka�li�ja�v�no�tra�njost�ce�lic.�A�pli�ci�ra�mo�ga
lah�ko�intravensko�ali�pre�ko�in�ha�la�tor�ja, pri
čemer�sta�oba�načina�ena�ko�učin�ko�vi�ta (34).
Od�mer�ki�so�ve�li�ko�sti�10mg,�kar�pri�upo�ra�-
bi�in�ha�la�tor�ja,�pri�ka�te�rem�en�vpih�vse�bu�-
je 0,1mg sal�bu�ta�mo�la,� po�me�ni� prib�ližno
100�vpihov.�Zniževa�nje�ka�li�ja�opa�zi�mo�po
30�min,�učinek�pa�iz�zve�ni�v�prib�ližno�dveh
urah�(18, 35). Pri�bol�ni�kih,�ki�red�no�pre�je�ma�-
jo�za�vi�ral�ce�adrenergičnih�receptorjev�β,�sal�-
bu�ta�mol�nima�učinka�(36). Prav�tako�so�ugo�-
to�vi�li�neučin�ko�vitost�pri�20–33%�bol�ni�kov,
ki�so�zdra�vi�lo�pre�je�li�v�in�ha�la�ci�jah�(37,�38).
Nežele�ni�učinki�sal�bu�ta�mo�la�se�večino�ma
po�ja�vi�jo�po�intravenskem�dajanju.�Bol�ni�ki
naj�po�go�ste�je�na�va�ja�jo�tre�mor,�pal�pi�ta�ci�je,
pos�pešen�srčni�utrip�ali�gla�vo�bol.�Možen
je tudi�po�jav�bla�ge�hipo�gli�ke�mi�je�(38,�39).
Zara�di�ne�pred�vi�dlji�vih�učin�kov�ga�pri�nas
red�ko�upo�rab�lja�mo.
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Pre mik ka li ja v ce li ce z na tri je vim
bi kar bo na tom
Upo�ra�ba�na�tri�je�ve�ga�bi�kar�bo�na�ta�je�smi�sel�-
na� pred�vsem� ob� hudi� pre�snov�ni� aci�do�zi,
ko znaša� kon�cen�tra�ci�ja� bi�kar�bo�na�ta�manj
kot 10mmol/l,�in�v�pri�me�rih,�ko�je�po�treb�-
no�kalij�dol�go�ročno�zniževa�ti�(40).Uporabimo
50–200mmol�8,4-od�stot�ne�ga�na�tri�je�vega�bi�-
kar�bo�na�ta�(41).�Ker�je�na�tri�jev�bi�kar�bo�nat
manj�učin�ko�vit�od�prej�ome�nje�nih�zdra�vil,
ga�tre�nut�ne�an�gleške�smer�ni�ce�za�zdravlje�-
nje�živ�lje�nje�ogrožajoče�hi�per�ka�lie�mi�je�ne
pri�po�ročajo. Če�ga�upo�ra�bi�mo,�mo�ra�moupo�-
šte�va�ti,�da�lah�ko�pri�ve�de�do�ve�li�ke�obre�me�-
ni�tve�z�na�tri�jem�in�po�sle�dično�s�te�kočino,
kar�lah�ko�po�me�ni�dvig�krv�ne�ga�tla�ka�ali�celo
po�slabšanje�srčnega�po�puščanja�(18).

Odstra nje va nje ka li ja iz te le sa 
Od stra nje va nje ka li ja s ka tion ski mi
iz me nje val ni mi smo la mi (na tri jev
po li sti ren sul fo nat)
Iz�me�nje�val�ne�smo�le�so�po�li�me�ri�z�ne�ga�tiv�-
no�na�bi�ti�mi�struk�tur�ni�mi�eno�ta�mi.�V�čre�ve�-
su�sproščajo�na�tri�je�ve�ali�kal�ci�je�ve�ione�in
vežejo�ka�li�je�ve ione.�S�tem�zmanjšajo�ab�-
sorp�ci�jo�ka�li�ja�iz�pre�ba�vil.�Ka�tion�skih�iz�me�-
nje�val�nih�smol�ne�upo�rab�lja�mo�pri�ur�gent�-
nem�zdrav�lje�nju�hi�per�ka�lie�mi�je.�Na�me�nje�ne
so� pred�vsem� zdrav�lje�nju� hi�per�ka�lie�mi�je
bla�ge�in�zmer�ne�stop�nje�(2). Smo�le�lah�ko
dajemo�peroralno�ali�intravensko.�Upo�rab�-
lja�mo�od�mer�ke�60 g�na�tri�je�ve�ga�po�li�sti�ren
sul�fo�na�ta.�Pri�oral�ni�a�pli�ka�ci�ji�do�da�mo�še�20-
od�stot�ni sor�bi�tol,�ki�pre�prečuje�za�prt�je.�Od�-
stra�nje�vanje�ka�li�ja�z�iz�me�nje�val�ni�mi�smo�-
la�mi� je� počas�nejše,� svoj� pol�ni� učinek
do�sežejo�po�šti�rih�do�os�mih�urah�(42).Naj�-
re�snejši�neže�le�ni�učinek�je�ne�kro�za�tan�ke�-
ga�čre�ves�ja,�do�ka�te�re�lah�ko�pri�ve�de�tako
oralno�kakor�intrarektalno�dajanje�smo�le�(2).

Od stra nje va nje ka li ja z diu re ti ki
Z�diu�re�ti�ki�od�stra�nju�je�mo�ka�lij�pre�ko�led�-
vic,�če�led�vična�funk�ci�ja�ni�pomemb�no�okr�-
nje�na.�Gre�za�počasen,�a�hkra�ti�učin�ko�vit
način�od�stra�nje�va�nja�ka�li�ja�(18). Naj�po�go�-

ste�je�upo�rab�lja�mo�diu�re�ti�ke�Hen�le�ye�ve�zan�-
ke�(fu�ro�se�mid)�in�red�ko�tia�zid�ne�diu�re�ti�ke,
ki�de�lu�je�jo�v�pre�de�lu�di�stal�nih�tu�bu�lov�(43).
Na�tem�me�stu�ve�lja�opo�zo�ri�ti,�da�mo�ra�mo
biti�pre�vid�ni�pri�sočas�nem�pred�pi�so�va�nju
diu�re�ti�kov,�ki�varčuje�jo�s�ka�li�jem,�in�zdravil
z�učin�kom�na�si�stem�re�nin-an�gio�ten�zin-al�-
do�ste�ron�(za�vi�ral�ci�kon�ver�ta�ze�an�gio�ten�zi�-
na,�an�ta�go�ni�sti�re�cep�tor�jev�an�gio�ten�zi�na�II).
V�tem�pri�me�ru�že�sama�kom�binaci�ja�zdra�-
vil�po�veča�tve�ga�nje�za�na�sta�nek�hi�per�ka�lie�-
mi�je�(44).

Od stra nje va nje ka li ja s he mo dia li zo
He�mo�dia�li�za�je�naj�hi�trejši�način�od�stranje�-
va�nja�ka�li�ja�iz�te�le�sa�in�zdrav�lje�nje�iz�bo�ra
pri�hudi�hi�per�ka�lie�mi�ji�pri�dia�liz�nih�bol�ni�-
kih�in�bol�ni�kih�z�akutno�led�vično�od�po�vedjo,
pri�ka�te�rih�mo�ra�mo�se�rum�sko�kon�cen�tra�ci�-
jo�ka�li�ja�znižati�ta�koj�(npr.�bol�ni�ki�s�hi�perka�-
lie�mi�jo�v�srčnem�za�sto�ju),�ali�pa�pri�bol�ni�kih,
ki�ne�mo�re�jo�iz�ločiti�ka�li�ja�iz�te�le�sa�le z�upo�-
ra�bo�zdra�vil�(npr.�anu�rični�bol�ni�ki)�(18,�45).
Pri�kro�nični�hi�per�ka�lie�mi�ji�je�po�leg�he�mo�-
dia�li�ze�učin�ko�vi�ta�tudi�pe�ri�to�neal�na�dia�li�-
za�(46).

Nad zor in sprem lja nje
Bol�ni�ka�zdra�vi�mo�v�in�ten�ziv�ni�eno�ti,�kjer
je omo�gočen�ne�pre�tr�gan�nadzor�z�EKG�in
nad�zor�živ�ljenj�skih�funk�cij,�do�kler�se�vred�-
no�sti�ka�li�ja�ne�znižajo�do�ob�močja,�ki�ne
pred�stav�lja�več�živ�ljenj�ske�ogroženo�sti�(pod
6,0mmol/l).� Kon�cen�tra�ci�jo� ka�li�ja� kon�tro�-
liramo�1,�2,�4,�6�in�24�ur�po�začetku�zdrav�-
lje�nja�hi�per�ka�lie�mi�je.�Na�ta�način�oce�ni�mo
uspešnost�zdrav�lje�nja�in�pre�poz�na�mo�mo�-
re�bi�ten� po�no�ven� po�rast� kalija,� ko� učinek
zdra�vil�iz�zve�ni.

Za�ra�di�možno�sti�raz�vo�ja�hi�po�gli�ke�mi�je
sprem�lja�mo�tudi�vred�no�sti�glu�ko�ze�v�krvi.
Prvo�me�ri�tev� opra�vi�mo� ta�koj� ob� začetku
zdrav�lje�nja�z�in�zu�li�nom,�nato�po�15�in�30
min,�ka�sne�je�pa�še�šest�ur�po�en�krat�na�uro,
do�kler� pričaku�je�mo� de�lo�va�nje� in�zu�li�na.
V� pri�me�ru� hi�po�gli�ke�mi�je� bol�ni�ku� damo
bo�lus�50–100ml�50-od�stot�ne�glu�ko�ze,�nato
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pa�na�da�lju�je�mo�z�in�fu�zi�jo�5-od�stot�ne�glu�-
ko�ze�za�pre�prečeva�nje�mo�re�bit�nih�po�no�vi�-
tev�hi�po�gli�ke�mi�je.

Med�sa�mim�zdrav�lje�njem�in�še�po�njem
spremlja�mo� krv�ni� tlak.� Po�se�bej� pre�vid�ni
smo�pri�pred�pi�so�va�nju�zdra�vil,�ki�vpli�va�jo
na� kon�cen�tra�ci�jo� ka�li�ja� v� krvi.� Bol�ni�ku
pripo�ročimo� ome�ji�tev� uživa�nja� hra�ne,� ki
vsebuje�ve�li�ko�ka�li�ja.�Po�se�bej�skr�ben�nad�-
zor�po�tre�bu�je�jo�bol�ni�ki�z�ok�var�je�no�led�vično
funk�ci�jo,� s� kro�ničnim� srčnim� po�puščan�-
jem�in�ti�sti,�ki�jem�lje�jo�zdra�vi�la,�ki�vpli�va�-
jo�na�vred�no�sti�ka�li�ja�v�krvi�(18).

No vejša zdra vi la za zdrav lje nje
hi per ka lie mi je
Pa�ti�ro�mer�(Vel�tas�sa®)�je�eno�od�no�vejših�zdra�-
vil�za�zdrav�lje�nje�hi�per�ka�lie�mi�je,�ki�je�bilo
v� ZDA� urad�no� odo�bre�no� oktobra 2015,
v� Evro�pi� pa� ju�li�ja� 2017� (47,� 48). Pri� nas
zaen�krat�še�ni�na�vo�ljo.�Pa�ti�ro�mer�je�prašek,
ki�z�do�dat�kom�vode�tvo�ri�oral�no�sus�pen�zi�jo
in�de�lu�je�kot�ve�za�lec�pro�stih�ka�li�je�vih�io�nov
v�pre�bav�nem�trak�tu.�Učin�ko�vi�na�je�ka�tionski
iz�me�nje�val�ni�po�li�mer,�ki�vse�bu�je�kom�pleks
kal�ci�ja�in�sor�bi�to�la.�V�te�le�su�se�ne pre�snav�-
lja,�tem�več�se�v�nes�pre�me�nje�ni�obli�ki�iz�loči
z� bla�tom� (46). Začetni� dnev�ni� odme�rek� je
8,4g.�Učinki�pa�ti�ro�me�ra�se�po�kažejo�se�dem
ur�po�zaužitju,�vred�no�sti�ka�li�ja�pa�se�nato�po�-
sto�po�ma�znižuje�jo�še�48 ur in�os�ta�ne�jo�sta�-
bil�ne�še�na�sled�njih�24�ur.�Po�go�sti�nežele�ni
učinki�zdra�vi�la�so�za�prt�je,�driska,�sla�bost,�me�-
teo�ri�zem�in�bo�lečinev�že�lod�cu.�Za�ra�di�počas�-
ne�ga�učinka�pa�ti�ro�mer�ni�pri�me�ren�za�ur�-
gent�no�zdrav�lje�nje�hi�per�kaliemi�je�(49).

Dru�go�no�vejše�zdra�vi�lo�za�zdrav�lje�nje
hi�per�ka�lie�mi�je�je�ZS-9�oz.�na�trij�cir�ko�ni�jev

ci�klo�si�li�ci�lat� (Lo�kel�ma™),�ki� je�bil�v�ZDA
urad�no� odo�bren�maja� 2018,� v� Evro�pi� pa
mar�ca�2018� (50,�51). Na�trij� cir�ko�ni�jev�ci�-
klosi�li�ci�lat�je�prašek,�ki�z�do�datkom�vode
prav tako�tvo�ri�oral�no�sus�pen�zi�jo.�De�lu�je�kot
netop�ni,�se�lek�tiv�ni�ka�tion�ski�vo�di�kov-�ali
natrij-ka�li�jev�iz�me�nje�va�lec.�Med�tem�ko�ka�-
tion�ske�iz�me�nje�val�ne�smo�le�in�pa�ti�ro�mer
učin�ko�vi�to�vežejo�ka�lij�v�debelem�črevesju,
de�lu�je�na�trij�cir�ko�ni�jev�ci�klo�si�li�ci�lat�celotni
prebavni�cevi.�Učinek�zdra�vi�la�je�hi�ter,�de�-
lo�va�ti�začne�v�eni�uri,�zato�je�pri�mer�no�tudi
za�zdrav�lje�nje�akut�ne�hi�per�ka�lie�mi�je,�čeprav
ve�li�ko�po�dat�kov�o�zdrav�lje�nju�hude�hi�per�-
ka�lie�mi�je� ali� hi�per�ka�lie�mi�je� pri� dia�liz�nih
bol�ni�kih�še�ni�na�vo�ljo.�Pri�po�ročen�od�me�-
rek� za� hi�tro� znižanje� se�rum�ske� kon�cen�-
traci�je�ka�li�ja�je�tri�krat�dnev�no�po�10 g,�za
vzdrževa�nje�nor�mo�ka�lie�mi�je�pa�po�na�va�di
za�došča�dnev�ni�od�me�rek�5–10g.�Naj�po�go�-
stejša�nežele�na�učinka�zdra�vi�la� sta�hi�po�-
kalie�mi�ja�in�za�drževa�nje�te�kočine�(ede�mi,
hiper�vo�le�mi�ja� itd.).� V� Slo�ve�ni�ji� zdravilo
zaen�krat�ni�na�vo�ljo�(52).

ZaKLJUČEK
Hi�per�ka�lie�mi�ja� je� po�go�sta� in� po�memb�na
elek�tro�lit�ska�mot�nja,�ki�lah�ko�pred�stav�lja
živ�lje�nje�ogrožajoče�sta�nje.�Vzro�ki�za�njo�so
šte�vil�ni,�simp�to�mi�pa�nes�pe�ci�fični�in�po�go�-
sto�slabo�izraženi,�za�ra�di�česar�je�po�treb�na
po�seb�na� paz�lji�vost� in� si�ste�ma�tičnost� pri
diag�no�sti�ki.�Zdrav�lje�nje�hi�per�ka�lie�mi�je� je
sto�penj�sko.�Ena�ko�po�memb�no�kot�začetno
zdrav�lje�nje�je�pre�prečeva�nje�mo�re�bit�ne�ga
po�nov�ne�ga�po�ra�sta�kon�cen�tra�ci�je�ka�li�ja.
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Ana�tomy�and�Cli�ni�cal�Sig�ni�fi�can�ce�of�An�te�ro�la�te�ral�Knee�Li�ga�ment

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�ko�le�no,�an�te�ro�la�te�ral�na�vez,�spred�nja�križna�vez,�ro�ta�cij�ska�sta�bil�nost,�re�kon�struk�ci�ja,

Se�gon�dov�zlom

An�te�ro�la�te�ral�na�vez�je�v�sklep�ni�ovoj�ni�ci�ležeča�struktura�na�la�te�ral�ni�stra�ni�ko�le�na.�Iz�-
vi�ra�na�pro�mi�nen�ci�la�te�ral�ne�ga�kon�di�la�steg�ne�ni�ce,�ne�ko�li�ko�an�te�rior�no�od�la�te�ral�ne�ko�-
la�te�ral�ne�vezi�in�po�te�ka�poševno�an�te�ro�la�te�ral�no�na�prok�si�mal�ni�del�go�le�ni�ce,�med�Ger�di�jev
tu�ber�kel�ter�ko�ni�co�gla�vi�ce�mečnice.�Ima�pomemb�no�vlo�go�pri�an�te�ro�la�te�ral�ni�in�no�tra�-
nji�ro�ta�cij�ski�sta�bil�no�sti�ko�le�na.�Poškod�bo�an�te�ro�la�te�ral�ne�vezi�po�ve�zu�je�jo�s�poškodbo�spred�-
nje�križne�vezi.�V�do�ločenih�oko�liščinah�se�an�te�ro�la�te�ral�na�vez�iz�tr�ga�z�narastišča�na�go�le�ni�ci,
kar�je�poz�na�no�kot�Segondov�zlom.�Smer�nic,�ki�bi�ned�voum�no�pri�po�ročile�rekon�struk�ci�-
jo�an�te�ro�la�te�ral�ne�vezi�hkra�ti�z�re�kon�struk�ci�jo�spred�nje�križne�vezi,�tre�nut�no�še�ni.�Kljub
temu�se�re�kon�struk�ci�ja�an�te�ro�la�te�ral�ne�vezi�ved�no�po�go�ste�je�iz�va�ja�pri�pri�mar�nih�re�kon�-
struk�ci�jah�sprednje�križne�vezi�s�hudo�ro�ta�cij�sko�ne�sta�bil�nost�jo�in�pri�re�vi�zijskih�ope�racijah
po�po�nov�nih�poškod�bah.�An�te�ro�la�te�ral�na�vez�je�bila�pr�vič�opi�sa�na�že�v�19.�sto�let�ju,�vendar
je�pri�teg�ni�la�po�zor�nost�stro�kov�ne�jav�no�sti�leta�2013,�ko�so�jo�laični�me�di�ji�na�pod�lagi�znans�-
tve�ne�pub�li�ka�ci�je�Clae�sa�in�so�de�lav�cev�opre�de�li�li�kot�novoodkrito�anatomsko�strukturo.

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�knee,�an�te�ro�la�te�ral�li�ga�ment,�an�te�rior�cru�cia�te�li�ga�ment,�ro�ta�tio�nal�sta�bi�lity,�re�con�struc�-

tion,�Se�gond�frac�tu�re

The�an�te�ro�la�te�ral�li�ga�ment�is�an�in�tra�cap�su�lar�struc�tu�re�lying�on�the�la�te�ral�side�of�the
knee.�It�ori�gi�na�tes�from�the�pro�mi�nen�ce�of�the�la�te�ral�fe�mo�ral�condy�le,�slightly�an�te�rior
to�the�la�te�ral�col�la�te�ral�li�ga�ment,�and�runs�an�ob�li�que�cour�se�to�the�an�te�ro�la�te�ral�as�pect
of�the�proxi�mal�ti�bia�bet�ween�Gerdy’s�tu�berc�le�and�the�tip�of�the�fi�bu�lar�head.�It�plays
an�im�por�tant�role�in�the�an�te�ro�la�te�ral�and�in�ter�nal�ro�ta�tio�nal�sta�bi�lity�of�the�knee.�An�-
te�ro�la�te�ral�li�ga�ment�in�jury�is�as�so�cia�ted�with�an�te�rior�cru�cia�te�li�ga�ment�in�jury.�In�cer-
tain�si�tua�tions,�the�an�te�ro�la�te�ral�li�ga�ment�is�torn�from�the�ti�bial�in�ser�tion,�which�is�known
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as�the�Se�gond�frac�tu�re.�The�re�are�cur�rently�still�no�clear�gui�de�li�nes�re�gar�ding�the�ne�ces�-
sity�of�si�mul�ta�ne�ous�re�con�struc�tion�of�an�te�ro�la�te�ral�li�ga�ment�in�ad�di�tion�to�the�re�con�struc�-
tion of�the�an�te�rior�cru�cia�te�li�ga�ment.�Re�con�struc�tion�of�an�te�ro�la�te�ral�li�ga�ment�is�per�for�med
more�of�ten�du�ring�pri�mary�re�con�struc�tions�of�the�an�te�rior�cru�cia�te�li�ga�ment�with�se�ve�-
re�ro�ta�tio�nal�in�sta�bi�lity�and�re�vi�sion�ope�ra�tions�af�ter�repeated�knee�in�jury.�Alt�hough�an�-
te�ro�la�te�ral�li�ga�ment�was�first�des�cri�bed�in�the�19th�cen�tury,�it�gai�ned�sig�ni�fi�cant�at�ten�tion
in�2013�when�fol�lo�wing�the�scien�ti�fic�pub�li�ca�tions�by�Claes�et�al.�the�po�pu�lar�me�dia�de�-
fi�ned it�as�a�newly�dis�co�ve�red�ana�to�mi�cal�struc�tu�re.

Ve�ziv�ni�apa�rat�va�ru�je�sklep�pred�pre�ve�li�kimi
pre�mi�ki,�a�hkra�ti�omo�goča�nje�go�vo�pravil�-
no�delo�va�nje�(1,�2).�Kom�bi�ni�ra�na�poškodba
spred�nje�križne�vezi�(SKV)�in�antero�la�te�ral�-
nih�struk�tur�vodi�do�večje�spred�nje�tran�sla�-
ci�je�go�le�ni�ce�ter�ne�sta�bil�no�sti�ob�no�tra�nji
ro�ta�ci�ji�go�le�ni�ce�v�pri�mer�ja�vi�s�spre�mem�-
ba�mi�pri�izo�li�ra�ni�poškod�bi�SKV�(3).

ZGODOvINSKI vIDIK
aNTEROLaTERaLNE vEZI
An�te�ro�la�te�ral�na�vez�(ALV)�je�v�sklep�ni�ovoj�-
ni�ci� ležeča� struk�tu�ra� na� la�te�ral�ni� stra�ni
ko�le�na�(4).�Naj�ver�jet�ne�je�prvi�za�pi�si�o�ALV
se�ga�jo�že�v�leto�1752,�ko�je�Wei�brecht�opi�-
sal�fi�broz�ni�snop,�ki�je�po�te�kal�po�la�te�ral�-
nem�delu�sklep�ne�ovoj�ni�ce�in�se�pri�raščal
na�la�te�ral�ni�me�niskus�(5).�Po�drob�ne�je�ga�je
v� svo�jih� de�lih� opre�de�lil� fran�co�ski� ki�rurg
Paul�Se�gond�leta�1879,�ki�ga�je�v�opi�su�avul�-
zij�ske�ga�zlo�ma�an�te�ro�la�te�ral�ne�ga�dela�go�-
le�ni�ce�(Se�gon�dov�zlom)�opi�sal�kot�bi�ser�ni,
ob�stoj�ni,�fi�broz�ni�pas,�ki�se�nap�ne�ob�for�si�-
ra�ni�no�tra�nji�ro�ta�ci�ji,�ven�dar�strukture�ni�ni�-
ko�li�na�tančno�poi�me�no�val�(4,�5).�Leta�1914
je� Val�lois,� fran�co�ski� pro�fe�sor� ana�to�mi�je,
na�re�dil�ra�zi�ska�vo�ko�len�na�pri�ma�tih�in�opi�-
sal� la�te�ral�no� epi�kon�di�lo�me�ni�skal�no� vez
(LEMV),�fi�broz�ni�trak,�ki�iz�vi�ra�z�vrha�epi�-
kon�di�la� steg�ne�ni�ce� nad� la�te�ral�no� ko�la�-
teralno�vez�jo�in�se�konča�na�zgor�njem�robu
la�te�ral�ne�ga� me�ni�sku�sa.� Nje�go�vo� delo� je
do�pol�nil� di�rek�tor� ana�tom�ske�ga� inšti�tu�ta
v�Stras�bour�gu�Jost,�ki�je�s�se�ci�ra�njem�kolen
po�tr�dil�pri�sot�nost�LEMV�pri�82%�odraslih
in�opa�zil�do�bro�raz�vi�tost�vezi�pri�no�vo�ro�-
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UvOD
Kljub� šte�vil�nim� ra�zi�ska�vam� zgrad�be� in
funk�ci�je�člo�veškega�ko�le�na�na�tančna�po�ve�-
za�va�med� struk�tu�ra�mi� in� nji�ho�vim� de�lo�-
vanjem�še�ved�no�ni�po�pol�no�ma�po�jas�nje�na.
Ko�len�ski�sklep�sta�bi�li�zi�ra�kom�plek�sen�si�-
stem�sta�tičnih�in�di�na�mičnih�sta�bi�li�za�tor�-
jev.�Sta�tični�sta�bi�li�za�tor�ji�so�ko�len�ske�vezi,
di�na�mični�pa�mišice,�ki�po�te�ka�jo�pre�ko skle�-
pa�in�ga�pre�mi�ka�jo.

OSNOvNa aNaTOMIJa IN
KINEMaTIKa KOLENSKEGa
SKLEPa
Ko�le�no�je�se�stav�ljen�sklep,�v�ka�te�rem�se�sti�-
ka�jo�steg�ne�ni�ca,�go�le�ni�ca�in�po�gačica.�Med
steg�ne�nico�in�go�le�ni�co�sta�umeščena�me�-
ni�sku�sa,�ki�urav�na�va�ta�nes�klad�nost�so�sed�-
njih�sklep�nih�plo�skev.�K�sta�bil�no�sti�skle�pa
pris�pe�va�jo�vezi�in�mišice�(1).

Mišice,� ki�po�te�ka�jo�pre�ko�ko�len�ske�ga
skle�pa,�so�di�na�mični�sta�bi�li�za�tor�ji.�Vezi,me�-
ni�sku�sa,�sklep�na�ovoj�ni�ca�ter�sklep�ne�po�-
vršine�pa�sta�tični�sta�bi�li�za�tor�ji�kole�na�(2).

Ko�len�ski�sklep�je�čepa�sto�tečajast�sklep
(lat.�trochogynglimus).�Gib�ljiv�je�v�treh�oseh
(ro�ta�ci�ja)�in�treh�rav�ni�nah�(tran�sla�ci�ja).Mož�-
na�je�ek�sten�zi�ja�do�pol�ne�ga�iz�te�ga�(0°)�ali
celo�hi�pe�rek�sten�zi�ja�(10−15°)�ter�flek�si�ja,
ki zna�ša�135−150°.�Za�pol�no� funk�ci�jo� sta
nuj�na�za�su�ka�v�an�te�ro�po�ste�rior�ni�osi�(valgus
in�va�rus)�in�v�aksialni�osi�golenice�(zu�na�-
nja�in�no�tra�nja�ro�ta�ci�ja�go�le�ni�ce).�Tran�sla�-
ci�ja v� treh� rav�ni�nah� (sa�gi�tal�ni,� ko�ro�nar�ni
in ho�ri�zon�tal�ni),�ki�jo�omo�goča�oh�lap�nost
vezi,�je�pri�raz�ličnih�ko�tih�upogiba�raz�lična.



jenčkih�(6).�Sle�di�la�so�raz�lična�poi�me�no�va�-
nja�struk�tu�re�na�la�te�ral�nem�delu�ko�len�ske
sklep�ne�ovoj�ni�ce:�an�te�rior�ni�pas�la�te�ral�ne
vezi,�sred�nja�tret�jin�ska�la�te�ral�na�kap�sularna
vez,�an�te�rior�ni�poševni�pas�(4).�Kljub�temu
da�je�bila�ALV�pr�vič�opi�sa�na�že�v�19. sto�let�-
ju,�je�po�sta�la�slav�na�leta�2013,�ko�so�jo�laični
me�di�ji�na�os�no�vi�znans�tve�ne�objave�Clae�-
sa�in�so�de�lav�cev�opre�de�li�li�kot�novo�odkrito
anatomsko�strukturo�(7).�Ne�ka�te�ri�še�ved�-
no�dvo�mi�jo�v�ob�stoj�ALV�in�me�ni�jo,�da�se
struk�tu�ra�pri�kaže�ob�agre�siv�nem�se�ci�ra�nju
ter�je�po�sle�di�ca�za�de�be�li�tve�sklep�ne�ovoj�ni�-
ce�(6).�Strokovna�javnost�še�ved�no�ni�po�vsem
enot�na�gle�de�na�tančne�struk�tu�re�in�funk�ci�-
je�ome�nje�ne�vezi.�ALV�os�ta�ja�pred�met�ra�-
zi�skav�na�po�dročju�or�to�pe�di�je�in�ki�rurške
os�kr�be�poškodb�ko�len�ske�ga�sklepa.

aNaTOMIJa IN FUNKCIJa
aNTEROLaTERaLNE vEZI
ALV� je� ja�sno� za�me�je�na� vez� na� la�te�ral�ni
strani�ko�le�na,�ki�po�ve�zu�je�la�te�ral�ni�kondil
stegnenice,�la�te�ral�ni�me�ni�skus�in�an�te�ro�la�-

te�ral�ni�plato�golenice� (sli�ka�1)� (4).� Iz�vi�ra
s�pro�mi�nen�ce�la�te�ral�ne�ga�epi�kon�di�la�steg�-
ne�ni�ce,�an�te�rior�no�od�iz�vo�ra�la�te�ral�ne�ko�-
la�te�ral�ne� vezi� (LKV)� ter� prok�si�mal�no� in
po�ste�rior�no�od�pri�pe�nja�lišča�kite�po�pli�teal�-
ne�mišice.�Na�iz�vo�ru�je�po�ve�za�na�z�LKV�in
la�te�ral�nim�ste�gen�skim�med�mišičnim�pre�-
ti�nom.�Po�te�ka�poševno�pro�ti�an�te�ro�la�te�ral�-
ni�stra�ni�go�le�ni�ce�in�se�z�močnim�sno�pom
pri�rašča�na�sred�njo�tret�ji�no�late�ral�ne�game�-
ni�sku�sa�ter�pri�tem�ob�je�ma�spodnjo�la�te�ral�-
no�ge�ni�kulat�no�ar�te�ri�jo�in�veno.�Di�stal�no�se
ALV�pri�rašča�na�prok�si�mal�ni�del�go�le�ni�ce,
na�sre�di�no�raz�da�lje�med�Ger�di�je�vim�tu�ber�-
klom�(pri�ra�stišče�ilio�ti�bial�ne�ga�trak�tu�sa)�in
ko�ni�co�gla�vi�ce�mečnice�ter�je�po�pol�no�ma
ločena�od�pri�ra�stišča�ilio�ti�bial�ne�ga�trak�tu�-
sa�(5,�8).

ALV�ima�po�memb�no�vlo�go�pri�no�tra�nji
ro�ta�ci�ji�go�le�ni�ce�in�an�te�ro�la�te�ral�ni�ro�ta�torni
sta�bil�no�sti� ko�le�na,� ki�pre�ver�ja�mo�s�Pi�vot
shift�te�stom.�Pre�prečuje�tudi�sprednjo�sub�-
luk�sa�ci�jo� go�le�ni�ce.� Nje�na� sta�bi�li�za�cij�ska
vloga� je� naj�večja� pri� no�tra�nji� ro�ta�ci�ji� in
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Sli ka 1.Pre�pa�ra�ci�ja�an�te�ro�la�te�ral�ne�vezi�in�so�sed�njih�struk�tur�na�la�te�ral�ni�stra�ni�ko�len�ske�ga�skle�pa�(9).�ALV –
an�te�ro�la�te�ralna�vez,�LKV –�la�te�ral�na�ko�la�te�ral�na�vez.



fleksi�ji�ko�le�na,�večji�od�35°,�med�tem�ko�je
pri�sprednji�sub�luk�sa�ci�ji,�neod�vi�sno�od flek�-
si�je�ko�le�na,�najmanj�na�pe�ta.�Rav�no�nas�prot�-
no�je�SKV�po�memb�na�pri�sta�bi�li�za�ci�ji�ko�le�na
ob�sprednji�sub�luk�sa�ci�ji,�ne�gle�de�na�kot
flek�si�je,�ter�pri�no�tra�nji�ro�ta�ci�ji�in�flek�si�ji,
manjši�od�35°�(10).�Dodds�in�so�delav�ci�so
ugo�to�vi�li,�da�je�ALV�izo�me�trična�med�0°�in
60°�flek�si�je,�med�tem�ko�se�skrajša�pri�flek�-
si�ji�med�60°�in�90°�in�zu�na�nji�ro�ta�ci�ji�ko�le�-
na� (11).� Pri� pokrčenem� ko�le�nu� med� 30°
in 90°�in�hkrat�ni�for�si�ra�ni�no�tra�nji�ro�ta�ci�ji
se ALV�nap�ne�ter�pri� tem�sta�bi�li�zi�ra� tudi
lateral�ni�me�ni�skus,�na�ka�te�re�ga�je�pri�raš�-
čena�(12).�Ra�zi�ska�ve�po�ve�zu�je�jo�ALV�z�avul�-
zij�sko�po�škod�bo�an�te�ro�la�te�ral�ne�ga�pre�de�la
pla�toja�go�le�ni�ce�pri�Se�gon�do�vem�zlo�mu,�kar
kaže na�njen�po�men�pri�sta�biliza�ci�ji�ko�le�-
na. Z�imu�no�hi�sto�ke�mično�ana�li�zo�so�v�ALV
zazna�li�tudi�pre�plet�pe�ri�fer�nih�živ�cev,�kar
bi lah�ko�ka�za�lo�na�pro�prio�cep�tiv�no�vlo�go
v�ko�le�nu (8).

POšKODBa aNTEROLaTERaLNE
vEZI IN POSLEDICE
Naj�po�go�ste�je�je�ALV�poško�do�va�na�sku�paj
s�SKV.�Me�ha�ni�zem�poškod�be�ALV�je�naj�več�-
krat�po�do�ben�ali�enak�me�ha�niz�mu�poškod�-
be�SKV,�s�kla�sično�kom�bi�na�ci�jo�ab�duk�ci�je
ko�le�na�(val�gus)�in�no�tra�nje�ro�ta�ci�je�go�le�nice.
Bol�ni�ki�s�poškod�bo�ALV�ima�jo�naj�več�krat
težave�z�an�te�rior�no�in�ro�ta�cij�sko�ne�sta�bil�-
nost�jo�ko�le�na�pri�90°�flek�si�ji.

Razi�ska�ve�so�po�ka�za�le,�da�se�me�sto�pri�-
ra�stišča�ALV�na�prok�si�mal�nem�delu�go�leni�-
ce�skla�da�z�me�stom�iz�tr�ga�nja�pri�Se�gondo�-
vem�zlo�mu,�kar�kaže,�da�bi�lah�ko�Se�gon�dov
zlom�pred�stav�ljal�kost�no�avul�zi�jo�ALV�(4).
Se�gon�dov�zlom�je�avul�zij�ska�poškod�ba�an�-
te�rola�te�ral�ne�ga�pla�to�ja�go�le�ni�ce�in�vezi�na
la�te�ral�ni�stra�ni�ko�len�ske�sklep�ne�ovoj�ni�ce,
ki�jo�po�go�sto�sprem�lja�rup�tu�ra�SKV.�Po�go�-
sto�je�pri�družena�tudi�poškod�ba�la�te�ral�nega
me�ni�sku�sa.�Na�sta�ne�za�ra�di�for�si�ra�ne�no�tra�-
nje�ro�ta�ci�je�in�va�rus�stre�sa�pri�flek�ti�ra�nem
ko�le�nu�(13).

DIaGNOSTIKa
aNTEROLaTERaLNE vEZI
Poškod�bo�ALV,�ki�lah�ko�sprem�lja�poškod�bo
SKV,�težko�ugo�to�vi�mo�samo�s�kli�ničnim�pre�-
gle�dom.�Na�njo�po�su�mi�mo�pri�zelo�izraženi
no�tra�nje�ro�ta�cij�ski�ne�sta�bil�no�sti�ko�le�na,�kar
oce�ni�mo�s�Pi�vot�shift�te�stom�(12).�Pri�izo�-
li�ra�ni�poškod�bi�SKV�je�po�večan�po�mik�gole�-
ni�ce�navz�pred,�kar�ugo�to�vi�mo�s�pre�dalčnim
te�stom,�Pi�vot�shift�test�pa�ni�ved�no�po�zi�ti�-
ven.�V�pri�me�ru�hkrat�ne�poškod�be�SKV�in
ALV�pa�je�Pi�vot�shift�test�močno�po�zi�ti�ven,
kar�je�naj�boljši�kli�nični�po�ka�za�telj�poškod�-
be�ALV.�Test�je�po�zi�ti�ven,�če�pri�de�do�an�te�-
rior�ne�sub�luk�sa�ci�je�go�le�nice.�Po�leg�kli�nič�-
nega�pre�gle�da�sta�me�to�di�iz�bo�ra�za�po�tr�di�tev
poškod�be�ALV�UZ�in�MRI.�V�pri�me�ru�Se�gon�-
do�ve�ga� zlo�ma� lah�ko� poškod�bo� po�tr�di�mo
tudi�z�RTG�(sli�ka�2).�Claes�in�so�de�lav�ci�so
ALV�z�UZ�naj�bo�lje�pri�ka�za�li�ter�sle�di�li�nje�-
nem�po�te�ku�v�90°�flek�si�ji�kolena�in�no�tra�-
nji�ro�ta�ci�ji�go�le�ni�ce�(14).�Z�MRI�so�poškodbo
ALV�v�večini�pri�me�rov�pri�ka�za�li�kot�za�debe�-
li�tev�sred�nje�tret�ji�ne�la�te�ral�ne�ga�dela�ko�len�-
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Sli ka 2. RTG�sli�ka�Se�gon�do�ve�ga�zlo�ma�(9).



ske�ovoj�ni�ce.�Poškod�bo�ALV�je�lažje�po�tr�diti
v�akut�ni�fazi,�ta�koj�po�poškod�bi,�kot�pa�v�kro�-
nični�fazi,�ko�se�vez�že�del�no�za�ra�ste (8,�14).

ZDRavLJENJE
Kon�zer�va�tiv�no�zdrav�lje�nje�akut�ne�poškod�-
be�ALV�je�ena�ko�kot�kon�zer�va�tiv�no�zdravlje�-
nje�akut�ne�poškod�be�SKV.�Svežo�poškodbo
SKV�in�ALV�tako�zdra�vi�mo�kon�zer�va�tiv�no
s�počit�kom,�hla�je�njem,�kom�pre�si�jo�in�dvi�-
gom�(angl.�rest,�ice,�com�pres�sion,�ele�va�tion,
RICE).�V�pri�me�ru�izliva,�ki�ovira�gibanje,
sklep�tudi�punk�ti�ra�mo.�Ka�dar�so�poško�do�-
va�ne�še�dru�ge�vezi,�ko�le�no�tudi�imobi�li�zi�-
ra�mo�z�lon�ge�to�ali�or�to�zo.�Ko�se�prične�po�-
škod�ba� umir�ja�ti,� poško�do�va�nec� prične
z�va�ja�mi�na�raščajoče�ja�ko�sti.�Po�os�mih�ted�-
nih�lah�ko�prične�po�stop�no�oprav�lja�ti�obi�-
čajne� dejavnosti.� Zno�trajs�klep�no� ležeča
SKV�se�po�pre�tr�ga�nju�spon�ta�no�ni�ko�li�ne
zaraste.�ALV,�ki�je�del�sklep�ne�ovoj�ni�ce,�se
spon�ta�no�za�ce�li,�a�os�ta�ne�os�la�be�la�in�po�dalj�-
šana.

Ki�rurško�re�kon�struk�ci�jo�SKV�naj�večkrat
opra�vi�mo�z�upo�ra�bo�zno�trajs�klep�nih�teh�nik,
za� raz�li�ko�od� re�kon�struk�ci�je�ALV,� kjer� se
upo�ra�bi�jo�zu�najs�klep�ne�teh�ni�ke.�To�po�me�-
ni,�da�nad�sklep�no�ovoj�ni�co�na�pe�lje�mo�te�-
ti�vo,�mišično�ovoj�ni�co,�umet�ni ma�te�rial ali
darovalsko�vez,�ki�ima�po�dob�no�lego�in funk�-
ci�jo kot�iz�vor�na�ALV.�Ned�voum�nih�smer�nic,
ki�bi�do�ločale,�da�se�ob�re�kon�struk�ci�ji�SKV
hkra�ti�re�kon�strui�ra�tudi�ALV,�še�ni.

La�mai�re�je�že�leta�1967�pred�sta�vil�kom�-
bi�na�ci�jo� zu�najs�klep�ne� in� zno�trajs�klep�ne
teh�ni�ke�pri�bol�ni�kih�s�kro�ničnimi�poškod�-
ba�mi� SKV.� Pri� zu�najs�klep�ni� te�no�de�zi� se
upo�ra�bi�di�stal�ni�pas�fas�ci�je�late�na�Ger�di�-
je�vem�tu�ber�klu,�ki�se�ga�po�sta�vi�pod�LKV
in� nato� navije� prok�si�mal�no� sko�zi� fe�mo�-
ralni�ka�nal�(15).�V�dru�gi�ra�zi�ska�vi�Kanndy
in sode�lav�ci�za�zu�najs�klep�no�te�no�de�zo�pri�-
poročajo�pre�sa�dek�te�ti�ve�m.�gracilis ali�m.
semitendinosus (16).�Zu�najs�klep�na�ko�rek�ci�-
ja�ALV�ob�re�kon�struk�ci�ji�SKV�doda�ko�le�nu
ro�ta�cij�sko�sta�bil�nost,�ven�dar�hkrati�lah�ko
pov�zroči�za�ple�ta,�kot�sta�to�gost�in�la�te�ralna

bo�lečina�z�de�ge�ne�ra�tiv�ni�mi�spre�mem�ba�mi
(17,�18).�Združena�sku�pi�na�stro�kov�nja�kov
sve�tu�je,�da�se�za�re�kon�struk�ci�jo�ALV�upo�-
ra�bi�kit�ni�pre�sa�dek,�ki�je�pri�tr�jen�na�anatom�-
sko�us�trez�no�me�sto�na�steg�ne�ni�ci�in v�enem
ali�dveh�sno�pih�(tri�kot�na�ob�li�ka,�δ-�ali�Y-kon�-
struk�ci�ja)�pre�ha�ja�na�go�len�(sli�ka 3)�(9).�Do�-
dat�ne�ra�zi�ska�ve,�ki�so�sprem�lja�le�kom�bi�ni�-
ra�no�re�kon�struk�ci�jo�SKV�in�ALV�dve�leti�po
ope�ra�tiv�nem�posegu,�so�po�ka�za�le,�da�je�to
učin�ko�vi�ta� me�to�da� brez� po�sebnih� za�ple�-
tov (19).�Son�nery-Cot�ted�in�so�de�lav�ci�so celo
do�ka�za�li,� da� kom�bi�ni�ra�na� re�kon�struk�ci�ja
SKV�in�ALV�zmanjša�mož�nost�pro�pa�da�pre�-
sad�ka�SKV�za�2,5−3,1-krat�in�pri�vr�hun�skih
šport�ni�kih�po�veča�ver�jet�nost�vr�ni�tve�na�ra�-
ven�pred�poškod�bo�(20).�Kljub�temu�so�na
področju� re�kon�struk�ci�je� ALV� in� nje�nem
vpli�vu�na�ro�ta�cij�sko�ne�sta�bil�nost�ko�le�na�po�-
treb�ne�še�do�dat�ne�ra�zi�ska�ve�in�dol�go�traj�-
nejša�poo�pe�ra�tiv�na�ana�li�za.

Pri�mer�ja�va� izo�li�ra�ne� re�kon�struk�ci�je
SKV�ter�kom�bi�ni�ra�ne�re�kon�struk�ci�je�SKV�in
ALV�z�zu�najs�klep�no�te�no�de�zo�pri�izo�li�ra�nih
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Sli ka 3.Kom�bi�ni�ra�na�re�kon�struk�ci�ja�spred�nje�križne
vezi�in�an�te�ro�la�te�ral�ne�vezi�ter�pri�kaz�po�te�ka�la�teral�-
ne�ko�la�te�ral�ne�vezi�(9).�SKV�−�spred�nja�križna�vez,
LKV�−�la�te�ral�na�ko�la�te�ral�na�vez,�ALV�−�an�te�ro�la�teral�-
na�vez.



poškod�bah�SKV�je�po�ka�za�la�majh�ne�raz�li�-
ke�(21).�Zu�najs�klep�na�te�no�de�za�je�po�treb�na
za� ohra�ni�tev� funk�ci�je� ko�le�na� v� pri�me�ru
hude�ro�ta�cij�ske�ne�sta�bil�no�sti,�pri�vr�hun�skih
šport�ni�kih,�kjer�je�ko�le�no�ro�ta�cij�sko�obreme�-
nje�no�(smučanje,�od�boj�ka,�no�go�met,�rag�bi
idr.),�in�pri�re�vi�zij�skih�ope�ra�ci�jah�po�po�nov�-
nih�poškod�bah.�Na�re�di�mo�jo�tudi�pri�poško�-
do�van�cih�z�močno�po�zi�tiv�nim�Pi�vot�shift
testom�in�Se�gon�do�vim�zlo�mom.�Z�re�kon�-
struk�ci�jo�ALV�ob�re�kon�struk�ci�ji�SKV�zelo
zmanjšamo�ver�jet�nost�po�nov�ne�ga�pre�tr�ga�-
nja�pre�sad�kov�SKV�(9,�20,�21).

ZaKLJUČEK
ALV�je�struk�tu�ra�v�ko�len�ski�sklep�ni�ovoj�ni�-
ci�z�na�tančno�do�ločenim�po�te�kom�(4).�Čeda�-
lje�več�ra�zi�skav�pou�dar�ja�nje�no�vlo�go�pri
zago�tav�lja�nju�an�te�ro�la�te�ral�ne�in�ro�ta�tor�ne
sta�bil�no�sti� ko�le�na� (7,� 8,� 10,� 15,� 22). Pri

poškod�bah�SKV�z�močno�po�zi�tiv�nim�Pi�vot
shift� te�stom�je�tre�ba�pre�ve�ri�ti�mo�re�bit�no
hkrat�no�poškod�bo�ALV�(12).�Diag�no�zo�naj�-
večkrat�po�sta�vi�mo�kli�nično.�Ra�dio�loško�sta
nam�v�naj�večjo�po�moč�pa�tog�no�mo�ničen�Se�-
gon�dov�znak�in�MRI�(4,�8,�22).�Za�ra�di�spred�-
nje�in�ro�ta�cij�ske�ne�sta�bil�no�sti�ko�le�na,�ki�je
naj�večja�v�90°�flek�si�ji,�je�pri�ak�tiv�ni�po�pu�-
la�ci�ji�pri�po�ročlji�va�ki�rurška�re�kon�strukci�ja
SKV�z�zu�najs�klep�no�ko�rek�ci�jo�(re�kon�struk�-
ci�jo�ALV).�Kljub�temu�da�na�tančnih�smernic
ni,�je�zu�najs�klep�na�ko�rek�ci�ja�pri�po�ročlji�va
pred�vsem�v�pri�me�ru�hude�ro�ta�cij�ske�ne�sta�-
bil�no�sti�in�pri�re�vi�zij�skih�ope�ra�ci�jah�po�po�-
nov�nih�poškod�bah�(22).�V�zad�njem�ob�dobju
je� bila� po�zor�nost� stro�kov�ne� jav�no�sti� us�-
merje�na�pred�vsem�v�mor�fo�loške�ra�ziska�ve
ALV,�za�na�tančno�po�tr�di�tev�nje�ne�funk�ci�je
pa�so�po�treb�ne�na�dalj�nje�bio�me�han�ske�ra�-
zi�ska�ve.
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No vej še ob li ke elek tro sti mu la ci je srca

No�vel�Ap�proac�hes�to�Car�diac�Pa�cing

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�elek�tro�sti�mu�la�ci�ja�srca,�pod�kož�ni�vsad�ni�kar�dio�ver�ter�de�fi�bri�la�tor,�nos�lji�vi�zu�na�nji

kar�dio�ver�ter�de�fi�bri�la�tor,�bre�ze�lek�trod�ni�srč�ni�spod�bu�je�val�nik,�mo�du�la�tor�srč�ne�kon�trak�til�no�sti

Že�pred�prib�liž�no�60�leti�se�je�s�po�ja�vom�pr�ve�ga�srč�ne�ga�spod�bu�je�val�ni�ka�in�ka�sne�je�tudi
vsad�ne�ga�kar�dio�ver�ter�de�fi�bri�la�tor�ja�v�kli�nič�ni�prak�si�po�sta�vil�glav�ni�ste�ber�zdrav�lje�nja
mo�tenj�srč�ne�ga�rit�ma.�Z�bli�sko�vi�tim�raz�vo�jem�ra�ču�nal�niš�ke�teh�no�lo�gi�je�na�po�droč�ju�elek�-
tro�sti�mu�la�ci�je�srca�smo�pri�do�bi�li�nove�so�dob�ne�na�pra�ve,�med�ka�te�ri�mi�je�po�memb�no�iz�-
po�sta�vi�ti�na�pra�vo�za�bi�ven�tri�ku�lar�no�elek�tro�sti�mu�la�ci�jo�srca,�ki�se�upo�rab�lja�za�zdrav�lje�-
nje�sku�pi�ne�bol�ni�kov�z�na�pre�do�va�lim�srč�nim�po�puš�ča�njem.�Kljub�šte�vil�nim�pred�no�stim
teh�na�prav�pa�smo�se�sre�ča�li�tudi�s�šte�vil�ni�mi�ovi�ra�mi�pri�nji�ho�vi�upo�ra�bi�in�nji�ho�vi�mi
pomanj�klji�vost�mi,�kar�je�ra�zi�sko�val�ce�spod�bu�di�lo�k�is�ka�nju�no�vih,�al�ter�na�tiv�nih�re�ši�tev.
V�zadnjem�de�set�let�ju�so�se�na�po�droč�ju�elek�tro�sti�mu�la�ci�je�srca�po�ja�vi�li�novi�pri�sto�pi,�ki
so�odpravili�ome�ji�tve�kla�sič�nih�na�prav�in�so�se�v�kli�nič�nih�ra�zi�ska�vah�že�iz�ka�za�li�kot�po�-
ten�cial�no�upo�rab�ni.�Pod�kož�ni�vsad�ni�kar�dio�ver�ter�de�fi�bri�la�tor,�nos�lji�vi�zu�na�nji�kar�dio�ver�-
ter�de�fi�bri�la�tor,�bre�ze�lek�trod�ni�srč�ni�spod�bu�je�val�nik� in�mo�du�la�tor�srč�ne�kon�trak�til�no�-
sti predstavlja�jo�no�vej�še�ob�li�ke�elek�tro�sti�mu�la�ci�je�srca.�V�član�ku�so�pred�stav�lje�ne�ome�ji�tve
in�po�manj�klji�vo�sti�kla�sič�nih�na�prav,�os�nov�na�na�če�la�de�lo�va�nja�no�vej�ših�ob�lik�elek�tro�sti�-
mu�la�ci�je�srca,�nji�ho�ve�in�di�ka�ci�je�ter�kon�train�di�ka�ci�je�in�pri�mer�ja�ne�nji�ho�ve�pred�no�sti�ter
sla�bo�sti�s�kla�sič�ni�mi�na�pra�va�mi.
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car�dio�ver�ter-de�fi�bril�la�tor,�lead�less�pa�ce�ma�ker,�car�diac�con�trac�ti�lity�mo�du�la�tion

The�in�ven�tion�of�cardiac�pacing�and�im�plan�tab�le�car�dio�ver�ter-de�fi�bril�la�tor�oc�cur�red�ap�-
pro�xi�ma�tely�60�years�ago;�no�wa�days�both�de�vi�ces�are�still�the�main�stay�treat�ment�for
car�diac�arrhyth�mia.�In�re�cent�years,�the�quick�de�ve�lop�ment�of�com�pu�ter�tech�no�logy�has
led�to�the�de�sign�of�ad�van�ced�de�vi�ces�with�com�plex�al�go�rithms,�and�car�diac�resync�hro�-
ni�za�tion�the�rapy�being�of�grea�test�im�por�tan�ce�in�the�treat�ment�of�a�sub�group�of�pa�tients
who�suf�fer�from�ad�van�ced�heart�fai�lu�re.�Des�pi�te�the�ini�tial�ent�hu�siasm�for�technologi-
cal�advances�in�cardiac�pacing�devices,�many�li�mi�ta�tions�and�im�plan�ta�tion-re�la�ted�com�-
pli�ca�tions�were�re�cog�ni�zed�and�en�cou�ra�ged�me�di�cal�scien�tists�to�find�new�so�lu�tions.�In�the
last�de�ca�de,�many�at�tempts�to�over�co�me�de�vi�ce-re�la�ted�bar�riers�have�re�sul�ted�in�no�vel
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2 Dr.�Mar�ta�Cvi�ji�ć,�dr.med.,�Kli�nič�ni�od�de�lek�za�kar�dio�lo�gi�jo,�In�ter�na�kli�ni�ka,�Uni�ver�zi�tet�ni�kli�nič�ni�cen�ter�Ljub�lja�na,
Za�loš�ka�ce�sta�7,�1000�Ljub�lja�na

31Med�Razgl.�2019;�58�(1):�31–41� •� Pregledni članek



ple�ti�ob�vsa�di�tvi�in�iz�po�stav�lje�nost�se�va�nju,
ome�ji�tve�pri�iz�bo�ru�us�trez�nih�kan�di�da�tov,
neu�strez�no�pro�že�nje�ICD�itd.)�(2,�3).

V�zad�njih�desetih�le�tih�so�se�na�po�dročju
elek�tro�sti�mu�la�ci�je� srca� po�ja�vi�le� šte�vil�ne
no�vo�sti,� ki� so� se� v� kli�ničnih� ra�zi�ska�vah
izka�za�le�kot�po�ten�cial�no�upo�rab�ne�pri�od�-
pravljanju� ome�ji�tev� kla�sičnih� na�prav� za
elektro�sti�mu�la�ci�jo,� kot� sta� pr�vot�ni� srčni
spod�bu�je�val�nik�in�ICD�(3).�V�član�ku�želi�mo
pred�sta�vi�ti�no�vejše�ob�li�ke�elek�tro�sti�mu�la�-
ci�je,�kot�so�pod�kožni�vsad�ni�kar�dio�ver�ter�de�-
fi�bri�la�tor� (angl.� sub�cu�ta�ne�ous� im�plan�tab�le
car�dio�ver�ter�de�fi�bril�la�tor,�S-ICD),�nos�lji�vi�zu�-
na�nji�kar�diover�ter�de�fi�bri�la�tor�(angl.�wea�rab�-
le�car�dio�ver�ter�de�fi�bril�la�tor,�WCD),�bre�ze�lek�-
trod�ni�srčni�spod�bu�je�val�nik�(angl.�lead�less
pa�ce�ma�ker)�in�mo�du�la�tor�srčne�kon�trak�til�-
no�sti�(angl.�car�diac�con�trac�ti�lity�mo�du�lation,
CCM),�ki�so�v�Slo�ve�ni�ji�šele�prišle�v�upo�ra�-
bo�ali�bodo�kma�lu.

PODKOŽNI vSaDNI
KaRDIOvERTER DEFIBRILaTOR
Trans�ven�ska�vsta�vi�tev�ICD�je�in�va�ziv�ni�po�-
seg,�ki�je�po�ve�zan�s�po�večanim�tve�ga�njem
za�za�ple�te.�Za�ple�ti�so�lah�ko�ne�nad�ni,�po�ve�-
za�ni�s�samo�vsta�vi�tvi�jo�(poškod�ba�ve�li�kih
žil,�kr�va�vi�tev,�pnev�mo�to�raks,�he�ma�to�toraks,
tam�po�na�da� srca,� pre�drt�je� srčne� mišice),
ali pa� se� lah�ko� po�ja�vi�jo� ka�dar�ko�li� v� času
po vsta�vi�tvi�ICD�(pre�mi�ki�elek�trod,�poškod�-
ba/zlom�elek�tro�de,�ven�ska�trom�bo�za�zgor�-
nje� okončine,� okužba� ležišča� ba�te�ri�je� ali
elek�trod).�Gle�de�na�po�dat�ke�iz�lite�ra�tu�re�je
pri�S-ICD�de�lež�zgod�njih�za�ple�tov,�po�ve�za�-
nih�z�elek�tro�da�mi,�po�memb�no�nižji�(4).�Kot
dol�go�ročni�prob�lem�je�po�treb�no�iz�po�sta�vi�-
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ap�proac�hes�in�pa�cing�and�the�de�ve�lop�ment�of�al�ter�na�ti�ves,�such�as�the�sub�cu�ta�ne�ous�im�-
plan�tab�le�car�dio�ver�ter-de�fi�bril�la�tor,�wea�rab�le�car�dio�ver�ter-de�fi�bril�la�tor,�lead�less�pa�ce�ma�-
ker,�and�car�diac�con�trac�ti�lity�mo�du�la�tion.�The�fol�lo�wing�ar�tic�le�pre�sents�li�mi�ta�tions�and
im�plan�ta�tion-re�la�ted�com�pli�ca�tions�of�clas�sic�de�vi�ces,�des�cri�bes�al�ter�na�ti�ves�and�dis�cus�-
ses�their�ba�sic�mec�ha�nisms�of�func�tio�ning,�their�in�di�ca�tions,�con�train�di�ca�tions,�and�com�-
pa�res�their�ad�van�ta�ges�and�di�sad�van�ta�ges�over�clas�sic�de�vi�ces.

UvOD
Prvi�po�sku�si�upo�ra�be�zu�na�nje�elek�tro�sti�mu�-
la�ci�je�za�spod�bu�ja�nje�srca�se�ga�jo�v�prvo�po�-
lo�vi�co�20.�sto�let�ja�(1).�Leto�1958�oz�na�ču�je�-
mo�kot�za�če�tek�elek�tro�sti�mu�la�ci�je�srca,�saj
so�ta�krat�vsta�vi�li�prvi�srč�ni�spod�bu�je�val�nik.
Ra�zu�me�va�nje� mo�tenj� rit�ma� in� na�pred�ki
v� ra�ču�nal�niš�ki� teh�no�lo�gi�ji� so� v� 70.� le�tih
prejš�nje�ga�sto�let�ja�pri�pe�lja�li�do�raz�vo�ja�pr�-
ve�ga�vsad�ne�ga�de�fi�bri�la�tor�ja.�Vsad�ni�kar�-
diover�ter� de�fi�bri�la�tor�ji� (angl.� im�plan�tab�le
cardiover�ter�de�fi�bril�la�tor,�ICD)�so�v�kli�nič�no
upo�ra�bo�priš�li�po�letu�1980.�Od�ta�krat�do
da�nes�je�ICD�po�stal�te�melj�ni�ka�men�zdrav�-
lje�nja�ne�nad�ne�srč�ne�smr�ti,�saj�je�po�membno
zmanj�šal�ce�lo�kup�no�umr�lji�vost�tako�v�pri�-
mar�ni�kot�v�se�kun�dar�ni�pre�ven�ti�vi.�V�zad�-
njih�30�le�tih�je�teh�no�lo�gi�ja�na�po�droč�ju�elek�-
tro�sti�mu�la�ci�je�iz�jem�no�na�pre�do�va�la�in�da�nes
ima�mo�na�vo�ljo�so�dob�ne�na�pra�ve,�ki�vse�bu�-
je�jo�zmog�lji�ve�diag�no�stič�ne�al�go�rit�me,�mož�-
nost�nad�zo�ra�na�da�lja�vo�(angl.�te�le�mo�ni�to�-
ring)� in�mož�nost�upo�ra�be�MRI.�Hkra�ti� je
priš�lo�tudi�do�raz�vo�ja�na�prav�za�bi�ven�tri�ku�-
lar�no�elek�tro�sti�mu�la�ci�jo�srca�(angl.�car�diac
resync�hro�ni�za�tion�the�rapy,�CRT),�ki�jih�upo�-
rab�lja�mo� za� zdrav�lje�nje� na�pre�do�va�ne�ga
simp�to�mat�ske�ga� srč�ne�ga� po�puš�ča�nja� pri
bol�ni�kih�s�ši�ro�ki�mi�kom�plek�si�QRS�in�iz�ti�-
snim�de�le�žem�le�ve�ga�pre�ka�ta�<35%�(2).�CRT
nam�omo�go�ča,� da� s�hkrat�nim�pro�že�njem
v�obeh�pre�ka�tih�do�se�že�mo�us�kla�je�no�kr�če�-
nje�pre�ka�tov�in�iz�bolj�ša�nje�iz�ti�sne�funk�ci�-
je�le�ve�ga�pre�ka�ta�ter�po�sle�dič�no�iz�bolj�ša�nje
funk�cio�nal�ne� zmog�lji�vo�sti� in� pre�ži�vet�ja
bol�ni�kov� s� srč�nim� po�puš�ča�njem.� Kljub
izred�ni�učin�ko�vi�to�sti�na�prav�za�CRT�pa�jih
sprem�lja�jo�tudi�mno�ge�po�manj�klji�vo�sti�(za�-



ti�tudi�okužbe�si�ste�ma�ICD,�ki�bodo�ver�jet�-
no�v�pri�hod�no�sti�vse�po�go�stejše,�saj�ima�na�-
pra�vo�za�elek�tro�sti�mu�la�ci�jo�vstavlje�no�vse
več�lju�di�z�vstav�lje�ni�mi�tudi�dru�gi�mi�umet�-
ni�mi� ma�te�ria�li,� z� večjim� tve�ga�njem� za
okužbe�pa�je�po�ve�za�no�tudi�me�nja�va�nje�iz�-
trošene�ba�te�ri�je.�V�pri�me�ru�okužbe�si�ste�ma
ICD�ali�od�po�ve�di�elek�tro�de�je�po�treb�no�od�-
stra�ni�ti�elek�tro�do,�kar�je�prav�tako�pove�za�-
no�z�možnost�jo�do�dat�nih�za�ple�tov�(do�1%),
ven�dar�z�niz�ko�umr�lji�vost�jo�(do�0,3%�v�cen�-
trih�z�iz�kušenim�oseb�jem)�(5).�Gle�de�na�ome�-
nje�ne�po�manj�klji�vo�sti�kla�sičnega�si�ste�ma
ICD�se�S-ICD�z�elek�tro�do�iz�ven�srčnih�votlin
in�žil�ne�ga�si�ste�ma�zdi�za�nes�ljiva�in�var�na
al�ter�na�ti�va�trans�ven�ski�vsta�vi�tvi�ICD,�pred�-
vsem�pri�bol�ni�kih�z�ne�nor�mal�nim�po�te�kom
osrednjih� ven,� bol�ni�kih� z� okužbami� na
vstav�lje�nih�ICD�in�imun�sko�os�lab�lje�nih bol�-
ni�kih�(6,�7).�Vsi�bol�ni�ki,�ki�so�kan�di�da�ti�za
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vsta�vi�tev� S-ICD,� mo�ra�jo� po�leg� klasičnih
kri�te�ri�jev�za�vsta�vi�tev�ICD�iz�pol�nje�va�ti�še
do�dat�ne�kri�te�ri�je,�ki�so�na�tančneje�opi�sa�ni
v�ta�be�li�1.

Sistem�S-ICD�vse�bu�je�pulz�ni�ge�ne�ra�tor
in�tri�po�lar�no�pa�ra�ster�nal�no�elek�tro�do,�ki�ima
dve� kom�po�nen�ti� za� zaz�na�va�nje,� eno� pro�-
ksimal�no�ob�ksi�foid�nem�izrast�ku�in�dru�go
di�stal�no�ob�ma�nu�brio�ster�nal�nem�sti�ku,�ter
vme�sno�kom�po�nen�to�za�de�fi�bri�li�ra�nje�(sli�-
ka�1).�Pulz�ni�gene�ra�tor�je�vstav�ljen�pod�kožo
med�peti�in�šesti�me�dre�br�ni�pro�stor�ter�med
spred�njo�in�sred�njo�ak�si�lar�no�li�ni�jo.�Elektro�-
da�leži�vzpo�red�no�z�le�vim�ro�bom�pr�sni�ce�in
prib�ližno�1–2 cm�stran�od�nje.

Pred�vsta�vi�tvi�jo�S-ICD�je�naj�prej�po�treb�-
no�iz�bra�ti�bol�ni�ke,�pri�ka�te�rih�bo�S-ICD�pri�-
merno�zaz�na�val�elek�trično�ak�tiv�nost�srca.
Za� iz�bi�ro� kan�di�da�tov� se� upo�rab�lja� pre�se�-
jalni test,�pri�ka�te�rem�lah�ko�s�sne�ma�njem

Ta be la 1. Tre�nut�ne�in�di�ka�ci�je�in�ome�ji�tve�pri�iz�bi�ri�kan�di�da�tov�za�podkožni�vsadni�kardioverter�defibrilator
(11,�12). S-ICD –�pod�kožni�vsad�ni�kardio�ver�ter�de�fi�bri�la�tor�(angl.�sub�cu�tane�ous�im�plan�tab�le�car�dio�ver�ter�de�-
fi�bril�la�tor),�ICD –�vsad�ni�kar�dio�ver�ter�defi�bri�la�tor�(angl.�im�plan�tab�le�car�dio�ver�ter�de�fi�bril�la�tor),�CRT –�na�-
pra�va�za�bi�ven�tri�ku�lar�no�elek�tro�sti�mu�la�ci�jo�srca�(angl.�car�diac�resync�hro�ni�za�tion�therapy).

S-ICD kot prva iz bi ra

Otro�ci�in�odra�sli�s pri�ro�je�no�srč�no�bo�lez�ni�jo�brez�ven�ske�ga�do�sto�pa

Pri�dob�lje�na�ste�no�za�ali�ob�struk�ci�ja�osrednjih�ven

En�do�kar�di�tis�ali�okuž�ba�na�pra�ve�ICD�v pre�te�klo�sti

Bol�ni�ki�na�dia�li�zi,�imun�sko�os�lab�lje�ni�bol�ni�ki,�bol�ni�ki�z ra�kom,�bol�ni�ki�s stal�nim�osrednjim�katetrom

Kan�di�da�ti�za�pre�sa�di�tev�srca

S-ICD kot smi sel na iz bi ra

Mla�di�bol�ni�ki�z ak�tiv�nim�živ�ljenj�skim�slo�gom�in�pri�ča�ko�va�no�dol�go�živ�ljenj�sko�dobo

Ded�ni�ge�net�ski�arit�mo�ge�ni�sin�dro�mi�(sin�drom�zgod�nje�re�po�la�ri�za�ci�je)

Umet�na�srč�na�za�klop�ka�(tve�ga�nja�za�okuž�bo)

Ome ji tve pri iz bi ri S-ICD

Neus�pe�šen�pre�se�jal�ni�test�us�trez�ne�ga�zaz�na�va�nja�kom�plek�sov�QRS�pred�vsa�di�tvi�jo

Simp�to�mat�ska�bra�di�kar�di�ja,�ki�zah�te�va�stal�no�elek�tro�sti�mu�la�ci�jo�srca

Po�prej�vstav�ljen�uni�po�lar�ni�spod�bu�je�val�nik�(mot�nje�v zaz�na�vi)

Bol�ni�ki�s srč�nim�po�puš�ča�njem,�ki�so�kan�di�da�ti�za�vsta�vi�tev�CRT

Po�nav�lja�jo�ča�se�ob�stoj�na�mo�no�morf�na�pre�kat�na�ta�hi�kar�di�ja,�ki�se�pre�ki�nja�z an�ti�ta�hi�kard�no�elek�tro�sti�mu�la�ci�jo

Ana�tom�ske�po�seb�no�sti:�suhi�bol�ni�ki�z malo�pod�kož�ne�ga�maš�čev�ja,�li�ja�kast�pr�sni�koš



pa�S-ICD�gle�de�na�al�go�ri�tem�raz�poz�na�ve
omo�goča�ločeva�nje�med�nad�pre�kat�ni�mi�in
pre�kat�ni�mi�ta�hi�kar�di�ja�mi�in�nato�us�trez�no
sproži�de�fi�bri�la�ci�jo�v�pri�me�ru�pre�kat�ne�ta�-
hi�kar�di�je.�Ko�na�pra�va�zaz�na�pre�kat�no�ari�-
tmijo,�lah�ko�sproži�do�pet�za�po�red�nih�bifaz�-
nih�šokov�z�mak�si�mal�no�ener�gi�jo�80�J. S-ICD
ne�omo�goča�an�ti�ta�hi�kard�ne�elek�tro�sti�mu�-
la�ci�je,�lah�ko�pa�za�go�tovi�krat�ko�traj�no�elek�-
tro�sti�mu�la�ci�jo�(s�frek�ven�co�50�utri�pov/min
za�30 s)�po�sproženem�šoku�v�pri�me�ru�asi�-
sto�li�je,�ki�je�daljša�od�3,5s.�Tre�nut�no�do�stop�-
ni�po�dat�ki�kažejo,�da�je�S-ICD�zelo�učin�ko�-
vit� pri� pre�ki�ni�tvi� življenj�sko� ogrožajoče
prekatne�mot�nje�rit�ma�(9).�

Čeprav�je�ener�gi�ja�šokov,�ki�jih�proži�S-ICD
(80�J),�višja�v�pri�mer�ja�vi�z�ener�gi�jo�šokov
kla�sičnega�ICD�(20–35�J),�se�je�iz�ka�za�lo,�da
S-ICD�pov�zroči�manj�poškodb�na�os�la�be�lem
srcu,�saj�se�ener�gi�ja�šoka�ena�ko�mer�no�po�-
raz�de�li�po�celotni�srčni�mišici�(10).�Na�tanč�-
nejša� pri�mer�ja�va� os�ta�lih� os�nov�nih� raz�lik
med�ICD�in�S-ICD�je�pri�ka�za�na�v�ta�be�li�2.

NOSLJIvI ZUNaNJI
KaRDIOvERTER DEFIBRILaTOR
WCD�po�nu�ja�šte�vil�ne�rešitve�pri�pre�prečeva�-
nju�ne�nad�ne�srčne�smr�ti�v�časov�nih�ok�nih,
ko�vsta�vi�tev�kla�sičnega�ICD�po�tre�nut�no�ve�-
ljav�nih�smer�ni�cah�ni� in�di�ci�ra�na� (npr.�ne�-
posred�no�po�re�va�sku�la�ri�za�ci�ji)�oz.�je�kon�-
traindi�ci�ra�na�(npr.�ak�tiv�ne�okužbe)�(13). Kot
pri�mer�lah�ko�na�ve�de�mo,�da�je�po�tre�nut�nih
evrop�skih� smer�ni�cah� za� diagnos�ti�ko� in
zdrav�lje�nje�srčnega�po�puščanja�pri�po�ročena
vsta�vi�tev�ICD�šele�40�dni�po�miokardnem
infarktu�pri�ti�stih�bol�ni�kih,�ki�ima�jo�is�he�-
mično�kar�dio�mio�pa�ti�jo�v�funk�cij�skem�raz�-
re�du�II�ali�III�po�les�tvi�ci�NYHA�(New�York
Heart�As�so�cia�tion)�z�iz�ti�snim�deležem�le�-
ve�ga�pre�ka�ta�≤ 35%.�Tve�ga�nje�za�ne�nad�no
srčno�smrt�je�pri�teh�bol�ni�kih�v�zgod�njem
poin�farkt�nem�ob�dob�ju�si�cer�po�večano,�ven�-
dar�do�se�da�nje�ra�zi�ska�ve�niso�po�ka�za�le�po�-
memb�ne�ga�znižanja�ce�lo�kup�ne�umr�lji�vo�sti
ob�vsta�vi�tvi�ICD�v�zgod�njem�poin�farktnem
obdobju�(13–15).
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površin�ske�ga�EKG�po�sred�no�pre�ko�am�pli�-
tu�de�kom�plek�sa�QRS�na�po�ve�mo,�ali�bo�S-ICD
pri�mer�no� zaz�na�val� elek�trično� ak�tiv�nost
srca.�Oce�nju�je�se,�da�naj�bi�bilo�prib�ližno
85%�bol�ni�kov�z�in�di�ka�ci�jo�za�vsta�vi�tev�kla�-
sič�nega�ICD�hkra�ti�pri�mer�nih�tudi�za�vsta�-
vi�tev�S-ICD�(8).

S-ICD�ana�li�zi�ra�srčni�ri�tem�iz�ene�ga�iz�-
med�iz�bra�nih�vek�tor�jev�zaz�na�va�nja,�ki�se�ob�-
li�ku�je�jo�med�elek�tro�do� in�pulz�nim�ge�ne�-
rator�jem�(sli�ka�1).�Gle�de�na�nji�ho�vo� lego
poz�na�mo� tri� raz�lične� vek�tor�je:� pri�mar�ni
vek�tor�(od�prok�si�mal�ne�ga�dela�elek�tro�de�do
pulz�ne�ga�ge�ne�ra�tor�ja),�se�kun�dar�ni�vek�tor
(od�vrha�elek�tro�de�do�pulz�ne�ga�ge�ne�ra�torja)
ter�al�ter�na�tiv�ni�vek�tor�(od�vrha�do�prok�si�-
mal�nega�dela�elek�tro�de).

Pulz�ni�ge�ne�ra�tor�vse�bu�je�al�go�ri�tem,�ki
omo�goči�raz�li�ko�va�nje�med�nad�pre�kat�ni�mi
in� pre�kat�ni�mi� ta�hi�kar�di�ja�mi.� S-ICD� ima
možnost�raz�poz�na�ve�in�pre�ki�ni�tve�mot�nje
rit�ma�v�dveh�raz�ličnih�ob�močjih,�ki�se�indivi�-
dual�no na�sta�vi�ta�med�170�in�250�utripov/min.
V� brez�po�goj�nem� ob�močju� (običajno� nad
210�utri�pov/min)�S-ICD�sproži�de�fi�bri�la�cijo
ne�gle�de�na�mot�njo�rit�ma.�V�po�goj�nem�ob�-
močju�(običajno�med�180�in�210�utri�pov/min)

Sli ka 1. RTG� pod�kožnega� vsad�ne�ga� kar�dio�ver�ter
de�fi�bri�la�tor�ja�pri�bol�ni�ci�z dek�stro�kar�di�jo.�G –�pulzni
ge�ne�ra�tor,�S –�se�kun�dar�ni�vek�tor,�P –�pri�mar�ni�vek�-
tor,�A –�al�ter�na�tiv�ni�vek�tor,�E –�pa�ra�ster�nal�na�elek�-
tro�da.



Na�pra�va�WCD�je�se�stav�lje�na�iz�nos�lji�-
ve�ob�le�ke,�ki�ima�vgra�je�ne�štiri�pro�ste�elek�-
tro�de�in�tri�le�pil�ne�elek�tro�de,�dve�za�daj�in eno
v�pro�jek�ci�ji�srčne�ko�ni�ce.�Vsa�ka�elektroda
vse�bu�je�de�set�kap�sul,�na�pol�nje�nih�z�gelom,
ki�se�sprostijo�ob�proženju�šoka.�Po�leg�ob�le�-
ke z�elek�tro�da�mi�se�stav�lja�WCD�tudi�ohišje
de�fi�bri�la�tor�ja,�na�ka�te�rem�naj�de�mo�gumb�za
iz�klop�alar�ma,�kon�den�za�tor�in�za�slon�za�pri�-
kaz�EKG�(sli�ka�2).�Ob�stoj�nost�bate�ri�je�je�pri�-
bližno�24�ur.�Ko�WCD�zaz�na�pre�kat�no�ta�-
hikar�di�jo�ali�pre�kat�no�fi�bri�la�ci�jo,�na�pra�va
sproži�alarm�v�ob�li�ki�vi�bra�cij�in�zvo�ka.�Če
v�20 s�od�na�stan�ka�alar�ma�bol�nik�ne�pri�ti�-
sne�gum�ba,�na�pra�va�sproži�šok.�WCD�lah�-
ko�proži�do�pet�bi�faz�nih�za�po�red�nih�šokov
z� ener�gi�jo�150 J� in� lah�ko� zaz�na�prekatno
tahi�kardijo�ali�prekatno�fibrilacijo�v�5–10 s
od�časa�nje�ne�ga�nastan�ka.�Opa�zo�val�ne,�ne�-
ran�do�mi�zi�ra�ne�ra�ziska�ve�so�po�ka�za�le�nižjo
umrlji�vost� pri� bol�ni�kih� po� miokardnem
infarktu�ali� re�va�sku�la�ri�za�ci�ji,�ki�so�no�si�li
WCD�(16, 17).
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Ta be la 2. Os�nov�ne�raz�li�ke�med�pod�kožnim�vsad�nim�kar�dio�ver�ter�de�fi�bri�la�tor�jem�in�vsad�nim�kar�dio�ver�ter
de�fi�bri�la�tor�jem�(12).�S-ICD –�pod�kožni�vsadni�kar�dio�ver�ter�de�fi�bri�la�tor�(angl.�sub�cu�ta�ne�ous�im�plan�tab�le�cardio�-
ver�ter�de�fi�bril�la�tor),�ICD –�vsad�ni�kar�dio�ver�ter�de�fi�bri�la�tor�(angl.�im�plan�tab�le�car�dio�ver�ter�de�fi�bril�la�tor),�RTG –
rentgensko�slikanje.

S-ICD ICD

Elek�tro�de�zno�traj�srca�in�žil ne da

Za�ple�ti�ob�vsa�di�tvi red�ki po�go�stej�ši

Kon�trol�ni�RTG�pr�snih�or�ga�nov�po�vsa�di�tvi ni�po�tre�ben ob�ve�zen

Okuž�be�vstav�lje�ne�na�pra�ve niž�je�tve�ga�nje, viš�je�tve�ga�nje,
laž�je�ob�vla�dlji�ve tež�je�ob�vla�dlji�ve

Poš�kod�ba�srč�ne�mi�ši�ce�ob�pro�že�nju�de�fi�bri�la�ci�je za�ne�mar�lji�va več�ja

De�lež�bol�ni�kov,�pri�mer�nih�za�vsa�di�tev prib�liž�no�90% sko�raj�vsi

Neu�strez�no�pro�že�nje�de�fi�bri�la�ci�je 4–25% 20–30%

Čas,�po�tre�ben�za�pro�že�nje�de�fi�bri�la�ci�je 0,14–0,20�s 0,07–0,09�s

Spo�sob�nost�elek�tro�sti�mu�la�ci�je ne da

An�ti�ta�hi�kard�na�elek�tro�sti�mu�la�ci�ja ne da

Sprem�lja�nje�predd�vor�nih�mo�tenj�rit�ma ne da

Ve�li�kost�pulz�ne�ga�ge�ne�ra�tor�ja 69 cm3/145 g 30 cm3/70 g

Ob�stoj�nost�ba�te�ri�je do�5�let do�10�let

Stroš�ki vi�so�ki sred�nji/niz�ki

A

B

C

D

Sli ka 2. Se�stav�ni�deli�nos�lji�ve�ga�zu�na�nje�ga�kar�dio�-
ver�ter�de�fi�bri�la�tor�ja.�A –�nos�lji�va�ob�le�ka,�B –�v nosljivo
ob�le�ko�vgra�je�ne�štiri�pro�ste�elek�tro�de,�C –�v nos�ljivo
ob�le�ko� vgra�je�ne� tri� le�pil�ne� elek�tro�de,� D –� ohišje
defi�bri�la�tor�ja.



Do�se�da�nje�kli�nične�ra�zi�ska�ve�so�pod�pr�-
le�upo�rab�nost�in�učin�ko�vi�tost�WCD�v�na�-
sled�njih�pri�me�rih�(17–19):
• Upo�ra�ba�WCD�je�smi�sel�na,�ka�dar�je�bolnik
gle�de� na� tre�nut�no� ve�ljav�ne� smer�ni�ce
kan�di�dat�za�vsta�vi�tev�ICD,�hkra�ti�pa�je�pri
njem�pri�sot�na�ak�tiv�na�okužba.

• Pri�bol�ni�kih�po�miokardnem�infarktu�in
z�močno�znižanim�iz�ti�snim�de�ležem�lah�-
ko�WCD�služi�kot�pre�mo�sti�tve�na�te�ra�pija
pr�vih�40�dni�po�miokardnem�infarktu�do
vsta�vi�tve�ICD.

• Zaščita�bol�ni�kov�z�močno�znižanim�iz�ti�-
snim�de�ležem�le�ve�ga�pre�ka�ta�pred�ne�na�-
dno�srčno�smrt�jo�pr�vih�90�dni�po�ki�rurški
ali�per�ku�ta�ni�re�va�sku�la�ri�za�ci�ji,�ko�vstavitev
ICD�ni�iz�boljšala�ce�lo�kup�ne�ga�preživet�-
ja�bol�ni�kov.

• Prve�tri�me�se�ce�po�novo�ugo�tov�lje�nem
srčnem�po�puščanju� z�močno� znižanim
izti�snim�de�ležem�in�uved�bi�zdravljenja
z�zdra�vi�li,�ko�je�na�po�ved�izi�da�iz�boljšanja
funk�ci�je�le�ve�ga�pre�ka�ta�še�neo�pre�de�lje�na.

• Kot�pre�mo�sti�tve�no�zdrav�lje�nje�v�akut�ni
fazi�bo�lez�ni�pri�ti�stih�kar�dio�mio�pa�ti�jah
z�močno�znižanim�iz�ti�snim�de�ležem�le�-
ve�ga�pre�ka�ta,� ki� se� lah�ko�po�pra�vi�jo�po
zdrav�lje�nju� z� zdra�vi�li� (poporodna� kar�-
dio�mio�pa�ti�ja,� stre�sna� kardio�mio�pa�ti�ja,
mio�kar�di�tis,�al�ko�hol�na�kar�dio�mio�pa�ti�ja,
kar�dio�mio�pa�ti�ja�po�ci�to�tok�sičnih�zdra�vi�-
lih).

• WCD�lah�ko�služi�kot�premostitveno�zdrav�-
ljenje�do�presaditve�pri�bolnikih,�ki�so�kan�-
di�dati�za�presaditev�srca.

Upo�ra�ba�WCD�ni�pri�po�ročena�v�na�sled�njih
primerih�(17,�19,�20):
• Ko� je� tve�ga�nje� za� smrt� za�ra�di�dru�ge�ga
vzro�ka�bis�tve�no�večje�kot�tve�ga�nje�za�ne�-
nad�no�srčno�smrt�(to�so�pred�vsem�bol�niki,
pri�ka�te�rih�pričako�va�na�živ�ljenj�ska�doba
ne�pre�se�ga�šest�me�se�cev).

• Pri�bol�ni�kih�s�srčnim�spod�bu�je�val�ni�kom,
na�stav�ljenim�na�uni�po�lar�ni�način�spod�-
bu�ja�nja�(v�tem�pri�me�ru�lah�ko�WCD�neu�-
strez�no�zaz�na�va�mot�nje�srčnega�rit�ma).

• Nez�možnost� bol�ni�ka,� da� se� od�zo�ve� na
zvočni�alarm�WCD.

Naj�večja�pred�nost�WCD�v�pri�mer�ja�vi�z�ICD
je�prav�go�to�vo�od�sot�nost�za�ple�tov,�po�ve�za�-
nih�z�vsta�vitvi�jo�de�fi�bri�la�tor�ja,�saj�pri�na�-
me�sti�tvi�WCD�ni�po�se�gov�v�telo,�hkra�ti�pa
se�ga�lah�ko�ka�dar�ko�li�eno�stav�no�od�stra�ni.
Prav�ta�eno�stav�na�od�stra�ni�tev�na�pra�ve�pa
je�po�ve�za�na�z�nje�no�glav�no�po�manj�kljivost�-
jo,�in�si�cer�slabim�sodelovanjem�bol�ni�kov.
Re�zul�ta�ti�evrop�ske�ga�re�gi�stra�WCD�so�po�-
ka�za�li,�da�v�sko�raj�po�lo�vi�ci�cen�trov,�kjer�že
upo�rab�lja�jo�WCD,�sled�nje�ga�bol�ni�ki�no�si�jo
manj�kot�90%�časa�(20,�21).�Kot�raz�log�naj�-
večkrat� na�va�ja�jo� neu�dob�nost� na�pra�ve� in
slabšo�ka�ko�vost�spa�nja.�Na�sled�nji�po�manj�-
kljivo�sti�sta�raz�me�ro�ma�dol�go�ob�dob�je�med
zaz�na�vo�mot�nje� ritma� in� prožit�vi�jo� šoka
(oko�li�45–55 s)�ter�nez�možnost�elek�tro�sti�-
mu�la�ci�je�srca�po�proženem�šoku�WCD.Hkra�-
ti pa�je�z�vsa�ko�prožit�vi�jo�šoka�po�treb�no�za�-
me�nja�ti�WCD�(20).

BREZELEKTRODNI SRČNI
SPODBUJEvaLNIK
Vsta�vi�tev�srčnega�spod�bu�je�val�ni�ka�je�edi�-
na�ob�li�ka�zdrav�lje�nja�bra�di�kard�nih�mo�tenj
rit�ma�in�se�us�pešno�upo�rab�lja�že�prib�ližno
50�let.�Kljub�svo�ji�te�ra�pevt�ski�učin�ko�vi�tosti
pa�pri�naša�tudi�ne�ka�te�re�za�ple�te�in�pomanj�-
klji�vo�sti,�ki�so�naj�večkrat�po�ve�za�ni�z�vstavi�-
tvi�jo�trans�ven�skih�elek�trod�in�ge�ne�ra�tor�ja.
Pogostost� za�ple�tov�v�pe�rio�pe�ra�tiv�nem� in
zgod�njem�poo�pe�ra�tiv�nem�ob�dob�ju�po�vsta�-
vi�tvi�spod�bu�je�val�ni�ka�(he�ma�tom,�premi�ki
elek�trod,�mot�nje�v�in�te�rak�ci�ji�ge�ne�rator�ja�in
elek�trod,�lo�kal�ne�in�si�stem�ske�okužbe,�pnev�-
mo�to�raks�itd.)�znaša�po�ne�ka�te�rih�kli�ničnih
ra�ziskavah�tudi�do�10%�(22).�V�zad�njem�de�-
set�let�ju�je�raz�voj�na�po�dročju�elek�tro�ni�ke
spod�bu�je�val�ni�ka�omo�gočil�zmanjšanje�ve�-
li�ko�sti�na�pra�ve�v�zgolj�kap�su�lo�in�nje�no�vsta�-
vi�tev�pre�ko�ven�ske�ga�ka�te�tra�iz�fe�mo�ral�ne
vene�v�de�sni� pre�kat� (sli�ka�3).� Tako�bre�z�-
elektrod�ni�srčni�spod�bu�je�val�nik�pred�stav�lja
dobro�al�ter�na�ti�vo�kla�sičnemu,�saj�je�uspel
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less� car�diac� pa�ce�ma�ker)� in�Med�tro�nic�Mi�-
craTM TPS�(angl.�trans�cat�he�ter�pa�cing�system).
Tretji�spodbujevalnik,�ki�je�še�v�fazi�preiz�-
kušanja,�pa�bo�lah�ko�so�deloval�tudi�s�S-ICD,
kar�bo�omo�gočilo�kom�bi�na�cijo�traj�ne�elek�-
tro�sti�mu�la�ci�je�srca�in�an�ti�ta�hi�kard�no�te�ra�-
pijo.�S�skup�no�ob�de�la�vo�podat�kov�o�elek�-
trični� ak�tiv�no�sti� srca� se� pričaku�je� boljša
raz�pozna�va�mo�tenj�rit�ma�in�manj neu�strez�-
nih šokov�de�fi�bri�la�tor�ja�(26).

V�zad�njih�evrop�skih�smer�ni�cah�o�zdrav�-
lje�nju�s�srčnimi�spod�bu�je�val�ni�ki�in�CRT�iz
leta�2013�možnost�upo�ra�be�elek�trod�ne�ga
srčnega�spod�bu�je�val�ni�ka�pri�bol�ni�kih�z�bra�-
di�kard�no�mot�njo�rit�ma�še�ni�bila�omenjena.
Gle�de�na�tre�nut�ne�po�dat�ke�ra�zi�skav�se�vsta�-
vi�tev�bre�ze�lek�trod�ne�ga�srčnega�spod�bu�je�-
val�ni�ka�zdi�smi�sel�na�pri�bol�ni�kih,�ki�(26,�27):
• jim�za�do�stu�je�le�pre�kat�na�elek�tro�sti�mu�-
la�ci�ja�(kro�nična�atrij�ska�fi�bri�la�ci�ja�z�bradi�-
kard�nim�od�go�vo�rom,�na�pre�do�va�li�atrio�-
ven�tri�ku�lar�ni�blok�pri�slabše�po�kret�nih
bol�ni�kih,�nepojas�nje�ne�sin�ko�pe�in�do�ka�-
za�na�mot�nja�pre�va�ja�nja�z�elek�tro�fi�zio�loško
prei�ska�vo),

• ima�jo�vi�so�ko�tve�ga�nje�za�okužbo�ali�po�-
nav�lja�joče�se�okužbe�spod�bu�je�val�ni�ka,

• ima�jo�ome�jen�ven�ski�do�stop,
• so�ime�li�večkrat�no�od�stra�ni�tev�kla�sičnega
spod�bu�je�val�ni�ka�v�pre�te�klosti,�ali

• so�mla�di,�te�le�sno�ak�tiv�ni�bol�ni�ki,�ki�potre�-
bu�je�jo�samo�pre�kat�no�elek�tro�sti�mu�la�cijo.

Pri�iz�bi�ri�bol�ni�kov�mo�ra�mo�biti�po�zor�ni�tudi
na�do�ločene�ome�ji�tve,�ki�so�po�ve�za�ne�z�brez�-
elek�trod�nim�srčnim�spod�bu�je�val�ni�kom;�ta
na�mreč�ni�pri�me�ren�za�bol�ni�ke�z�bolez�ni�jo
si�nu�sne�ga�voz�la�in�mot�njo�pre�va�ja�nja�atrio�-
ven�tri�ku�lar�ne�ga�voz�la,�saj�ti�bol�ni�ki�po�tre�-
bu�je�jo�sočasno�elek�tro�sti�mu�la�ci�jo�pred�dvo�-
rov�in�pre�ka�tov.�Po�memb�na�je�do�bra�izbi�ra
kan�di�da�tov,�da�se�izog�ne�mo�pe�rikard�ne�mu
iz�li�vu�in�per�fo�ra�ci�ji�srca,�ki�sta�najpo�memb�-
nejša� za�ple�ta� vsta�vi�tve� bre�ze�lek�trod�ne�ga
srčnega�spod�bu�je�val�ni�ka�(27,�28).�Tre�nut�no
še�ni�ma�mo�za�dost�nih�po�dat�kov,�ali�se�lah�-
ko�vsta�vi�več�spod�bu�je�val�ni�kov�v�pre�kat�in

37Med�Razgl.�2019;�58�(1):

zmanjšati�po�go�stost�za�ple�tov�sko�raj�za�po�-
lo�vi�co.� V� do�se�da�njih� ra�zi�ska�vah� je� bre�z�-
elektrod�ni� srčni� spod�bu�je�val�nik� po�ka�zal
spodbud�ne� re�zul�ta�te� gle�de� var�no�sti� in
učinko�vi�to�sti,�ki�sta�pri�mer�lji�vi�s�kla�sičnim
spod�bu�je�val�ni�kom�(23–25).�Na�pra�va�za�brez�-
e�lek�trod�no�srčno�spod�bu�ja�nje� ima�ob�li�ko
majh�ne�kap�su�le,�v�ka�te�ri�sta�pulz�ni�gene�-
rator�in�elek�tro�da,�na�ko�ni�ci�kap�su�le�pa�je
sistem� za� pričvr�sti�tev� elek�tro�de� v� srčno
mišico�de�sne�ga�pre�kata�(sli�ka�3,�sli�ka�4).

V� kli�nični� upo�ra�bi� sta� tre�nut�no� dva
bre�ze�lek�trod�na�srčna�spod�bu�je�val�ni�ka,�St.
Jude�Me�di�cal�Na�no�stimTM LCP�(angl.�lead�-

Sli ka 3. RTG�po�stop�ka�vsta�vi�tve�breze�lek�trod�ne�ga
srčnega�spod�bu�je�val�ni�ka�v ko�ni�co�de�sne�ga�pre�ka�ta.
Na�sli�ki�vi�di�mo�ven�ski�ka�te�ter�in�vo�di�li�v spod�nji�vot�li
veni,�s ka�te�ri�mi�se�je�iz�va�ja�la�vsta�vitev�spod�bu�je�val�-
ni�ka.�A –�bre�ze�lek�trod�ni�srčni�spod�bu�je�val�nik,�B –
ven�ski�ka�te�ter�in�vo�di�li.

Sli ka 4.Na�pra�va�za�bre�ze�lek�trod�no�srčno�spod�buja�-
nje�ima�ob�li�ko�majh�ne�kap�su�le�s si�ste�mom�za pričvr�-
sti�tev�elek�tro�de�v srčno�mišico�(ve�li�ko�sti�25,9mm).
A –�si�stem�za�pričvr�sti�tev�elek�tro�de.�

A

B



ali�ob�sta�ja�možnost�mo�re�bit�nih�med�se�boj�-
nih�in�te�rak�cij�in�mo�tenj�v�de�lo�vanju�med
vstav�lje�ni�mi�na�pra�va�mi.�Preiz�kuša�se�mož�-
nost� sočasne� upo�ra�be� bre�ze�lek�trod�ne�ga
srčnega�spod�bu�je�val�ni�ka�in�S-ICD�ter�mož�-
nost�ko�mu�ni�ka�ci�je�med�na�pra�va�ma�pri�sku�-
pi�ni�bol�ni�kov�z�bra�di�kar�di�jo,�ki�ima�jo�za�radi
po�tre�be�po�stal�ni�elek�tro�sti�mu�la�ci�ji�srca kon�-
train�di�kacijo za�vsta�vi�tev�S-ICD�(27,�29).

Pred�no�sti� bre�ze�lek�trod�ne�ga� srčnega
spod�bu�je�val�ni�ka�v�pri�mer�ja�vi�s�kla�sičnim
srčnim�spod�bu�je�val�ni�kom�so�na�sled�nje�(27):
• Manj� za�ple�tov,� po�ve�za�nih� z� vsta�vi�tvi�jo
elek�tro�de�v�de�sni�pre�kat�(pnev�mo�to�raks,
pre�mik�elek�tro�de,�venska�trom�bo�za�in�ob�-
struk�ci�ja,� tri�kus�pi�dal�na� re�gur�gi�ta�ci�ja,
okužbe).

• Ni�za�ple�tov�na�me�stu�ba�te�ri�je�kla�sičnega
srčnega�spod�bu�je�val�ni�ka�(he�ma�tom, kožna
ero�zi�ja,�okužbe).

• Es�tet�ski�vi�dik.
• Ob�stoj�nost�ba�te�ri�je�je�daljša�oz.�pri�mer�-
lji�va�s�kla�sičnim�spod�bu�je�val�nikom.

• Bre�ze�lek�trod�ni� srčni� spod�bu�je�val�nik�ni
kon�train�di�ka�ci�ja�za�MRI.

• Ope�ra�ter� prej�me� manjšo� dozo� se�va�nja
med�vsa�di�tvi�jo.

Glav�ni� po�manj�klji�vo�sti� bre�ze�lek�trod�nih
srčnih�spod�bu�je�val�ni�kov�sta�po�manj�ka�nje
po�dat�kov�o�učin�ko�vi�to�sti,�var�no�sti�in�dol�-
go�ročni�na�po�vedi�izi�da�bo�lez�ni�(tre�nut�no�le
tri�ne�ran�do�mi�zi�ra�ne�kli�nične�ra�zi�ska�ve)�ter
po�manj�ka�nje�pri�po�ročil�za�obrav�nav�no�bol�-
ni�ka�po�iz�trošeni�ba�te�ri�ji�spod�bu�je�val�ni�ka.
Za�ra�di�trans�ven�ske�vsta�vi�tve�pre�ko�fe�mo�-
ral�ne�vene�se�lah�ko�po�ja�vi�jo�za�ple�ti,�po�ve�-
za�ni�s�punk�ci�jo�na�vbod�nem�me�stu.�Gle�de
na�li�te�ra�tu�ro�je�po�go�stost�pe�ri�kard�ne�ga�iz�-
li�va�in�per�fo�ra�ci�je�srca�ob�vsta�vi�tvi�pri�mer�-
lji�va�s�kla�sičnim�spod�bu�je�val�ni�kom�(27, 30).
Glav�na�ome�ji�tev�upo�ra�be�bre�ze�lek�trod�nega
srčnega�spod�bu�je�val�ni�ka�je�tre�nut�no�tudi
de�set�krat�višja�cena�v�pri�mer�ja�vi�s�klasičnim
spod�bu�je�val�ni�kom�(27).

MODULaTOR SRČNE
KONTRaKTILNOSTI
Gle�de� na� tre�nut�no� ve�ljav�ne� smer�ni�ce� je
zdrav�lje�nje�srčnega�po�puščanja�z�na�pra�vo
CRT�ome�je�no�na�bol�ni�ke�v�funk�cij�skem raz�-
re�du�NYHA�II–IV,�s�širo�kim�kom�plek�som
QRS�(> 120ms)�in�iz�ti�snim�de�ležem�le�ve�ga
pre�ka�ta�<35%. Pri�prib�ližno�30%�bol�ni�kov,
ki�jim�vsta�vi�mo�CRT,�ne�pri�de�do�iz�boljšanja
srčnega�po�puščanja.�Po�dru�gi�stra�ni�pa pri�-
bližno�80%�bol�ni�kov�s�srčnim�po�puščan�jem
in�iz�ti�snim�de�ležem�le�ve�ga�pre�ka�ta�< 35%
ne� iz�pol�nju�je� kri�te�ri�jev� za� vsta�vi�tev�CRT
(31–33).�Tako�CCM�pred�stav�lja�obe�ta�joč nov
način�zdrav�lje�nja�simp�to�mat�ske�ga�srčnega
po�puščanja�pri�ti�stih�bol�ni�kih,�ki�ne�iz�pol�-
nju�je�jo�kri�te�ri�jev�za�zdrav�lje�nje�s�CRT,�in
tistih,�pri�ka�te�rih�po�vsta�vi�tvi�CRT�ni�prišlo
do� iz�boljšanja.� Do� se�daj� je� bilo� po� sve�tu
vstav�lje�nih�prib�ližno�3.000�na�prav�za�CCM
z� ugod�ni�mi� re�zul�ta�ti� gle�de� var�no�sti� in
učin�ko�vi�to�sti�na�pra�ve�(34–36).�

Na�pra�vo� se�stav�lja�jo� pulz�ni� ge�ne�ra�tor
in tri�elek�tro�de�(sli�ka�5).�Dve�elek�tro�di�za
spod�bu�ja�nje�sta�v�de�snem�pre�ka�tu,�s�ko�ni�-
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Sli ka 5.RTG�bol�ni�ka�z mo�du�la�tor�jem�srčne�kon�trak�-
til�no�sti.�Bol�nik�ima�tudi�vstav�ljen�vsadni�kar�dio�verter
de�fi�bri�la�tor.�A –�pulz�ni�ge�ne�ra�tor�na�prave�za�modu�-
lator�srčne�kontraktilnosti,�B –�elek�tro�da�na�pra�ve�za
modulator� srčne� kontraktilnosti,� E –� elek�troda
vsad�nega�kardioverter�defibrilatorja,�G –�ge�ne�ra�tor
vsadnega�kardioverter�defibrilatorja.



co�pri�tr�je�ni�na�zgor�njo�in�sred�njo�tret�ji�no
pre�kat�ne�ga�pre�ti�na,�tret�ja�elek�tro�da�pa�je�na�-
meščena�v�de�sni�predd�vor�in�je�na�me�nje�-
na�zaz�na�va�nju.�Po�sto�pek�vsta�vi�tve�na�pra�ve
je�po�do�ben�kot�pri�srčnih�spod�bu�je�val�ni�kih.
Na�pra�va�je�običajno�na�meščena�na�de�sni
stra�ni�pr�sne�ga�koša,�saj�ima�mno�go�bol�ni�-
kov�na�levi�stra�ni�že�pred�hod�no�vstav�ljen
ICD.�Med�vsta�vi�tvi�jo�na�pra�ve�za�CCM�je�po�-
treb�no�iz�ključiti�mo�re�bit�ne�in�te�rak�ci�je�med
CCM�in�ICD,�da�ne�bi�prišlo�do�mo�tenj�v�de�-
lo�va�nju�obeh�na�prav.�Na�pra�va�za�CCM�vse�-
bu�je�še�zu�na�njo�eno�to,�ki�omo�goča�pol�nje�nje
ba�te�ri�je�pulz�ne�ga�ge�ne�ra�tor�ja�z�zu�na�njim�vi�-
rom�ener�gi�je�(35).�

Na�pra�va�za�CCM�se�od�os�ta�lih�vsad�nih
na�prav�za�elek�tro�sti�mu�la�ci�jo�raz�li�ku�je�tudi
po�tem,�da�proži�bi�faz�ni,�vi�so�ko�na�pe�tost�ni
elek�trični�im�pulz�(na�pe�tost�im�pul�za�7,5V,
tra�ja�nje�im�pul�za�22ms)�v�ab�so�lut�ni�re�frak�-
tar�ni�dobi�srčnega�ci�kla�in�zato�ne�pov�zroči
mišičnih�kon�trak�cij.�Hkra�ti�pa� je�elek�tro�-
stimulaci�ja� ome�je�na� na� 5–12� ur� na� dan.
Energi�ja�elek�tričnega�im�pul�za�je�od�50-�do
100-krat� višja� kot� pri� kla�sičnem� srčnem
spod�bu�je�val�ni�ku�(35,�37).

Na�ce�ličnem�ni�vo�ju�naj�bi�CCM�pre�ko
ak�ti�va�ci�je�ce�ličnih�me�ha�niz�mov�vpli�val�na
izra�bo�kal�ci�ja�(35,�37):
• Akut�ni�učinek�je�iz�boljšanje�priv�ze�ma�kal�-
ci�ja�v�sar�ko�pla�zem�ski�re�ti�ku�lum.

• Kro�nični�učinek�je�mo�du�la�ci�ja�izražanja
ge�nov,�ki�vpli�va�jo�na�fos�fo�ri�la�ci�jo�fos�fo�-
lam�ba�na� in� izražanje� kal�ci�je�ve� črpal�ke
sarko�pla�zem�ske�ga�re�ti�ku�lu�ma�(angl.�sar�-
coen�do�pla�smic�re�ti�cu�lum�cal�cium�transport
ade�no�si�ne�trip�hosp�ha�ta�se,�SERCA)�na�mem�-
bra�ni�sar�ko�pla�zem�ske�ga�re�ti�ku�lu�ma,�kar
iz�boljša�kon�trak�til�nost�srčne�mišice�brez
po�večane�po�ra�be�ki�si�ka�v�srčni�mišici.

Hi�tri�učinek�CCM�na�sto�pi�že�po�5–12�urah
in�se�kaže�kot�20-od�stot�no�po�večanje�mak�-

si�malne�hi�tro�sti�na�raščanja�tla�ka�v�le�vem
pre�ka�tu�(dp/dtmax)�(35,�37).�Ra�zi�ska�ve�so�po�-
ka�za�le�bis�tve�no�iz�boljšanje�simp�to�ma�ti�ke
srčnega�po�puščanja�pri�bol�ni�kih�z�vstav�lje�-
no�na�pra�vo�za�CCM�(zmanjšanje�disp�ne�je,
boljša�zmog�lji�vost),�med�tem�ko�učinek�na
re�mo�de�lacijo�le�ve�ga�pre�ka�ta�in�iz�boljšanje
iz�ti�sne�ga�de�leža�le�ve�ga�pre�ka�ta�ni�bil�zelo
izražen�(iz�boljšanje�iz�ti�sne�ga�de�leža�le�ve�-
ga�pre�ka�ta�oko�li�5%).�Prav�tako�pa�do�sedaj
oprav�lje�ne� ra�zi�ska�ve� niso� do�ka�za�le� po�-
memb�ne�ga�zmanjšanja�umr�lji�vo�sti�pri�bol�-
ni�kih�s�srčnim�po�puščan�jem�in�vstav�lje�no
na�pra�vo�za�CCM�(35,�38).

Gle�de�na�do�se�da�nje�ra�zi�ska�ve�se�vsta�-
vi�tev�na�pra�ve�za�CCM�zdi�ko�rist�na�pred�-
vsem�pri�bol�ni�kih�s�simp�to�mat�skim�srčnim
po�puščan�jem�v�funk�cij�skem�raz�re�du�NYHA
II�ali�III,�iz�ti�snim�de�ležem�le�ve�ga�pre�ka�ta
< 35%�ter�širi�no�kom�plek�sa�QRS�< 120ms.
Upo�ra�ba�CCM�je�tre�nut�no�ome�je�na�le�na bol�-
ni�ke�v�si�nu�snem�rit�mu,�saj�je�za�us�pešnopro�-
ženje im�pul�za�po�treb�no�zaz�na�va�nje�valov�P.
Hkra�ti�pa�je�po�treb�na�tudi�pre�vid�nost�pri
bol�ni�kih�z�že�pred�hod�no�vstav�lje�no�napravo
za�elek�tro�sti�mu�la�ci�jo�(ICD,�CRT),�saj�lah�ko
pri�de�do�in�te�rak�cij�z�na�pra�vo�in�mo�tenj v�za�-
zna�va�nju (35).

ZaKLJUČEK
No�vejše�ob�li�ke�elek�tro�sti�mu�la�ci�je�srca�pred�-
stav�lja�jo�po�memb�no�iz�točnico�za�na�dalj�nje
kli�nične�ra�zi�ska�ve,�ki�bodo�še�pod�kre�pi�le
upo�rab�nost�in�učin�ko�vi�tost�v�član�ku�ome�-
nje�nih�na�prav�ter�po�večale�krog�kan�di�da�tov,
ki�bi�bil�pri�me�ren�za�to�vrst�no�ob�li�ko�zdrav�-
lje�nja.�Za�ra�di�sta�ra�nja�pre�bi�vals�tva�ter�po�-
ra�sta�bo�lez�ni�srca� in�ožilja�so�no�vo�sti�na
po�dročju�zdrav�lje�nja�mo�tenj�srčnega�rit�ma
še�kako�po�membne�in�upaj�mo,�da�se�jih�bo
ve�lik�del�z�do�bri�mi�re�zul�ta�ti�v�kli�ničnih�ra�-
zi�ska�vah�uve�lja�vil�v�vsak�da�nji�kli�nični�prak�-
si,�tudi�v�Slo�ve�ni�ji.
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Per�cu�ta�ne�ous�Coronary�Si�nus�Re�du�cer�Im�plan�ta�tion:�a New
Re�frac�tory�An�gi�na�Pec�to�ris�Treat�ment�Met�hod
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Od�por�na�an�gi�na�pek�to�ris�po�me�ni�pri�sot�nost�pr�sne�bo�lečine,�kljub�optimalnem�zdravljenju
z�zdra�vi�li,�us�trez�ni�se�kun�dar�ni�pre�ven�ti�vi�in�ob�izčrpa�nih�možno�stih�re�va�sku�la�ri�za�cij�skih
po�se�gov.�Od�por�na�an�gi�na�pek�to�ris�je�po�sle�di�ca�ishe�mi�je�srčne�mišice.�Na�sta�nek�is�he�mi�-
je�je�kom�plek�sen�in�še�ne�do�končno�ra�zi�skan�pa�to�fi�zio�loški�pro�ces,�ki�naj�prej�in�naj�bolj
pri�za�de�ne�no�tra�nji,�to�rej�su�ben�do�kard�ni�del�srčne�mišice.�Večino�bol�ni�kov�s�kro�nično�ko�-
ro�nar�no�bo�lez�ni�jo�us�pešno�zdra�vi�mo�z�zdravili�in/ali�re�va�sku�la�ri�za�ci�jo.�Prib�ližno�10%�pa
je�bol�ni�kov,�pri�ka�te�rih�so�uve�ljav�lje�ne�me�to�de�zdrav�lje�nja�neučin�ko�vi�te�ali�kon�train�di�-
ci�ra�ne.�Nav�kljub�raz�me�ro�ma�niz�ki�smrt�no�sti�je�ka�ko�vost�živ�lje�nja�teh�bol�ni�kov�sla�ba,�zato
je�po�mem�ben�raz�voj�no�vih�metod�zdrav�lje�nja�od�por�ne�an�gi�ne�pek�to�ris.�Per�ku�ta�na�vsta�-
vi�tev�zmanjševal�ca�pre�to�ka�sko�zi�ko�ro�nar�ni�si�nus�je�nova�me�to�da�in�ter�vent�ne�kar�dio�lo�-
gi�je,�ki�z�zmanjšan�jem�prečnega�pre�se�ka�ko�ro�nar�ne�ga�si�nu�sa�po�veča�upor�pro�ti�toku�krvi.
Po�sle�dično�se�zviša�tlak�v�koronar�nem�si�nu�su,�čemur�sle�di�jo�pre�raz�po�re�di�tev�pre�to�ka�krvi
v�ko�rist�is�he�mičnih�pre�de�lov�srčne�mišice,�od�prt�je�ko�la�te�ral�nih�žil�med�is�he�mičnimi�in
neis�he�mičnimi�pre�de�li�srčne�mišice,�sčaso�ma�pa�tudi�neo�va�sku�la�ri�za�ci�ja.�Zmanjševa�lec
pre�to�ka�sko�zi�ko�ro�narni�si�nus�je�žilna�opor�ni�ca�v�ob�li�ki�peščene�ure,�ki�jo�v�prib�ližno�šes�-
tih�ted�nih�po�vsta�vi�tvi�pre�kri�je�en�do�tel�in�šele�te�daj�popolnoma�prevzame�svo�jo�he�mo�-
di�nam�sko�vlo�go.�Vsta�vi�tev�zmanjševal�ca�pre�to�ka�se�iz�ve�de�s�pri�sto�pom�sko�zi�de�sno�no�tra�njo
ju�gu�lar�no�veno,�ki�omo�goča�lažji�vstop�v�ko�ro�nar�ni�si�nus.�Me�to�da�je�še�v�fazi�kli�ničnega
preiz�kušanja.�Do�se�da�nje�ra�zi�ska�ve�so�po�ka�za�le�tako�sub�jek�tiv�no�iz�boljšanje�simp�to�mov
an�gi�ne�pek�to�ris�kot�ob�jek�tiv�no�iz�boljšanje�zmog�lji�vo�sti�bol�ni�ka.�Šte�vi�lo�ope�ra�tiv�nih�in
perio�pe�ra�tiv�nih�za�ple�tov�je�majh�no.
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in�je�ni�mo�goče�zdra�vi�ti�s�kom�bina�ci�jo�op�-
ti�mal�ne�te�ra�pi�je�z�zdra�vi�li,�ukre�pi�se�kun�dar�-
ne�pre�ven�ti�ve�in�per�ku�ta�no�(angl. per�cu�ta�-
ne�ous�co�ro�nary�in�ter�ven�tion,�PCI)�ali�kirurško
(angl. co�ro�nary�ar�tery�bypass�graft�sur�gery,
CABG)�re�va�sku�la�ri�za�ci�jo� (3).�Re�va�sku�la�ri�-
zaci�ja�naj�po�go�ste�je�ni�mo�goča�za�ra�di�nepri�-
mer�ne� ana�to�mi�je� ko�ro�nar�nih� ar�te�rij,� pri�-
druženih�bo�lez�ni�ali�vi�so�ke�sta�ro�sti�(4–6).

Bol�ni�kom�z�OAP�je�na�me�nje�na�nova�me�-
to�da� in�ter�vent�ne� kar�dio�lo�gi�je,� ki� težišče
zdrav�lje�nja�pre�stav�lja�z�ar�te�rij�na�ko�ro�nar�-
ni�si�nus,�funk�ci�jo�žil�nih�opor�nic�kot�sred�-
stev�za�šir�je�nje�žilne�svet�li�ne�pa�do�pol�nju�je
z�nas�prot�no�na�lo�go:�zoževa�njem.
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Re�frac�tory�an�gi�na�pec�to�ris�is�de�fi�ned�as�the�per�si�sten�ce�of�an�gi�na�symptoms�des�pi�te�op�-
ti�mal�phar�ma�co�lo�gi�cal�the�rapy�and�se�con�dary�pre�ven�tion�mea�su�res,�with�re�vas�cu�la�ri�za�-
tion�op�tions�ex�hau�sted.�Re�frac�tory�an�gi�na�pec�to�ris�is�cau�sed�by�myo�car�dial�isc�he�mia.�The
oc�cur�ren�ce�of�myo�car�dial�isc�he�mia�is�a�com�plex�and�not�yet�fully�un�der�stood�pat�hophy�-
sio�lo�gi�cal�pro�cess�that�first�and�fo�re�most�af�fects�the�su�ben�do�car�dial�re�gion.�The�vast�ma�-
jo�rity�of�pa�tients�suf�fe�ring�from�chro�nic�co�ro�nary�ar�tery�di�sea�se�are�suc�cess�fully�trea�ted
with�op�ti�mal�phar�ma�co�lo�gi�cal�the�rapy�and/or�re�vas�cu�la�ri�za�tion.�Ho�we�ver,�in�about�10%
of�the�pa�tients,�clas�sic�an�gi�na�pec�to�ris�treat�ment�met�hods�are�eit�her�inef�fec�ti�ve�or�con�-
train�di�ca�ted.�Des�pi�te�ha�ving�a�re�la�ti�vely�low�mor�ta�lity�rate,�the�se�pa�tients�tend�to�su�ffer
from�poor�qua�lity�of�life.�The�re�fo�re,�de�ve�lo�ping�new�re�frac�tory�an�gi�na�pec�to�ris�treat�ment
met�hods�is�of�con�si�de�rab�le�im�por�tan�ce.�Per�cu�ta�ne�ous�co�ro�nary�si�nus�re�du�cer�stent�im�-
plan�ta�tion�is�the�la�test�pro�mi�sing�met�hod�to�tac�kle�the�chal�len�ges�of�re�frac�tory�an�gi�na
pec�to�ris.�By�de�crea�sing�the�co�ro�nary�si�nus�lu�men,�it�in�crea�ses�re�si�stan�ce,�the�re�fo�re�ele�-
va�ting�co�ro�nary�si�nus�blood�pres�su�re.�This,�in�turn,�cau�ses�blood�flow�re�di�stri�bu�tion�(pre�-
fe�ren�tially�to�myo�car�dial�isc�he�mic�re�gions),�in�crea�ses�col�la�te�ral�blood�flow�and,�in�the
long�term,�in�du�ces�neo�vas�cu�la�ri�za�tion.�Per�cu�ta�ne�ous�co�ro�nary�si�nus�re�du�cer�is�an�in�tri�-
ca�tely�en�gi�nee�red�stain�less�steel�mesh�that�is�en�dot�he�lia�li�zed�in�roughly�six�weeks�af�-
ter�im�plan�ta�tion.�Only�with�the�ma�jo�rity�of�en�dot�he�lia�li�za�tion�com�ple�te�is�it�able�to�as�su�me
its�in�ten�ded�he�mody�na�mic�func�tion.�In�case�of�com�pli�ca�tions,�it�can�be�fully�di�la�ted,�an�-
nul�ling�its�he�mody�na�mic�ef�fect.�Per�cu�ta�ne�ous�co�ro�nary�si�nus�re�du�cer�im�plan�ta�tion�is�still
in�its�cli�ni�cal�trial�pha�se.�The�re�sults�thus�far�in�di�ca�te�both�sub�jec�ti�ve�im�pro�ve�ment�of
an�gi�na�symptoms�and�ob�jec�ti�ve�im�pro�ve�ment�of�exer�ci�se�time.�Ad�di�tio�nally,�the�re�have
not�been�any�de�vi�ce-re�la�ted�ad�ver�se�ef�fects�re�por�ted.

UvOD
Na�raščajoče�šte�vi�lo�ko�ro�nar�nih�re�va�sku�la�-
ri�za�cij�skih�po�se�gov,�tako�per�ku�ta�nih�kot�ki�-
rurških,�raz�voj�no�vih�ma�te�rialov�in�uva�ja�nje
no�vih�zdra�vil,�so�v�zad�njih�de�set�let�jih�znat�-
no�iz�boljšali�preživet�je�in�kakovost�živ�lje�-
nja� bol�ni�kov� s� ko�ro�nar�no� bo�lez�ni�jo� (1).
Kljub�temu�je�ko�ro�nar�na�bo�le�zen�v�sve�tov�-
nem�me�ri�lu�vo�dil�ni�vzrok�umr�lji�vo�sti�(2).
Z� iz�boljšanim�preživet�jem�se� je�po�večalo
tudi�število�bolnikov�s�t. i.�od�por�no�an�gi�no
pek�to�ris�(OAP)�(3).

OAP�je�opre�de�lje�na�kot�kro�nična,�vsaj�tri
me�se�ce�tra�ja�joča�an�gi�na�pek�to�ris�(AP),�ki�jo
pov�zroča�re�ver�zi�bil�na�is�he�mi�ja�srčne�mišice



PaTOFIZIOLOGIJa ISHEMIJE
SRČNE MIšICE
Is�he�mi�ja�srčne�mišice�je�po�sle�di�ca�nes�klad�-
ja�med�do�sta�vo�ki�si�ka�srčni�mišici�in�potre�-
ba�mi�srčne�mišice�po�ki�si�ku.�Naj�po�gostejši
vzrok�za�takšno�nes�klad�je�je�ob�struk�tiv�na�ko�-
ro�nar�na�bo�le�zen,�ki�jo�pov�zroči�zožitev�epi�-
kard�ne�ko�ro�nar�ne�ar�te�ri�je�(7).�Zožitev�je�po�-
sle�di�ca�ate�ros�kle�ro�tičnega�pla�ka,�ki�na�sta�ne
tako,�da�de�jav�ni�ki�tve�ga�nja,�kot�so�di�sli�pi�de�-
mi�ja,�arterijska�hipertenzija�hi�per�gli�ke�mi�ja
in�zvišan�in�deks�te�le�sne�mase,�v�en�do�te�li�ju
ko�ro�nar�nih� žil� ak�ti�vi�ra�jo� vnet�no� kaska�do.
Posle�dič�no�pri�de�do�kopičenja�holesterola�in
penastih�makrofagov�ter�migracije�in�raz�-
mno�ževanja�vezivnih�celic�(8,�9).�Is�he�mi�ja
srčne�mišice�je�lah�ko,�sploh�pri�žen�skah,�tudi
po�sle�di�ca� mi�kro�va�sku�lar�ne� bo�lez�ni� z� ok�-
var�je�no�va�zo�di�la�ta�ci�jo�(7,�10).�Do�zmanjšanja
os�kr�be�s�ki�si�kom�pri�de�tudi�pri�dia�sto�lični
dis�funk�ci�ji�le�ve�ga�pre�ka�ta�za�ra�di�zvišane�ga
končnega�dia�sto�ličnega�tla�ka�(11).�Po�dru�gi
stra�ni�pa�is�he�mi�jo�za�ra�di�zvišanih�potreb�po
ki�si�ku�srečamo�pri�hi�per�tro�fi�ji�srčne�mišice
za�radi� hi�per�tro�fične� kar�dio�mio�pa�ti�je� ali
dolgotraj�no� po�višane� tlačne� obre�me�ni�tve
(angl.�after�load),�npr.�za�ra�di�aort�ne�ste�no�ze
ali�neu�re�je�ne�ar�te�rij�ske�hi�per�ten�zi�je�(12).

Is�he�mi�ja�srčne�mišice�se�širi�od�su�ben�-
do�kard�ne�ga� pro�ti� su�be�pi�kard�ne�mu� delu
(13).�Vzro�kov�za�takšen�po�tek�is�he�mi�je�je
več,�najpo�memb�nejši�de�jav�ni�ki�pa�so�na�sled�-
nji�(14–22):
• Višji� in�tra�mio�kard�ni� tlak� v� su�ben�do�-
kardu.�Tlak,�ki�ga�us�tvar�ja�ta�mišičnina�in
kri�zno�traj�srčne�vot�li�ne,�je�v�subendo�-
kardu�višji�kot�v�su�be�pi�kar�du.�Pri�ena�kem
zno�trajžil�nem�tla�ku�je�pre�sek�žil,�ki�ležijo
bližje�su�ben�do�kar�du,�manjši,�po�sle�dično
je�manjši�tudi�pre�tok�krvi.

• Višja�po�daj�nost�su�ben�do�kard�nih�ar�te�riol.
Su�ben�do�kard�ne�ar�te�rio�le�ima�jo�tanjšo�steno
in�zato�višjo�po�daj�nost�od�su�be�pi�kardnih.
Ob�ena�kem�zmanjšanju�pre�kr�vavitvene�ga
tla�ka�v�su�ben�do�kard�nih�ar�te�rio�lah�pri�de�do
večjega�zvišanja�upo�ra�in�po�sle�dično�več�-
je�ga�znižanja�pre�to�ka�kot�v�su�be�pi�kard�nih.

• Manjša�va�zo�di�la�ta�ci�ja�in�va�zo�di�la�tor�na�re�-
zer�va�v�su�ben�do�kardu.�Ar�te�rio�le�pad�cu
pre�kr�va�vi�tve�ne�ga� tla�ka� za�ra�di� zožitve
epi�kard�ne�ar�te�ri�je�nas�pro�tu�je�jo�z�va�zo�di�-
la�ta�ci�jo.�Ar�te�rio�le�su�ben�do�kar�da�se�raz�širi�-
jo�manj�kot�ar�te�rio�le�su�be�pi�kar�da.�To�bi
lah�ko�raz�ložili�z�nižjo�pul�za�til�nost�jo�toka
krvi�v�pri�mer�ja�vi�s�su�be�pikar�dom.�Posle�-
di�ca�so�manjše�strižne�sile�in�s�temmanjše
sproščanje�va�zo�di�la�ta�tor�ne�ga�dušiko�ve�-
ga�ok�si�da�(NO).�Raz�mer�je�med�pre�tokom
krvi,�do�seženim�z�mak�si�mal�no�far�ma�ko�-
loško� va�zo�di�la�ta�ci�jo,� in� pre�to�kom� krvi
v�mi�ro�va�nju�se�ime�nu�je�va�zo�di�la�ta�tor�na
re�zer�va.�V�raz�me�rah�hi�po�per�fu�zi�je�su�ben�-
do�kard�ne�ar�te�rio�le�prej�do�sežejo�svo�jo�va�-
zo�di�la�ta�tor�no�re�zer�vo�kot�su�be�pi�kard�ne.

• Večje�pre�snov�ne�po�tre�be�su�ben�do�kar�da.
Pre�snov�ne�po�tre�be�su�ben�do�kar�da�so�večje
od�po�treb�su�be�pi�kar�da,�zato�su�ben�dokard
ob�ena�kem�zmanjšanju�prekrva�vi�tve�ne�-
ga�tla�ka�prej�do�seže�prag�za�is�he�mi�jo�kot
su�be�pi�kard.�To�tudi�po�me�ni,�da�je�va�zodi�-
la�ta�tor�na�re�zer�va�su�ben�do�kar�da�že�v�fi�-
zio�loških�raz�me�rah�de�lo�ma�izčrpa�na.

• Večji�de�lež�re�tro�grad�ne�ga�toka�krvi�v�su�-
ben�do�kar�du� med� si�sto�lo.� Pre�kr�va�vi�tev
srčne�mišice�po�te�ka�pred�vsem�med�dia�-
sto�lo.�Me�ri�tve in�vivo na�pas�jem�mo�de�lu
kažejo,�da�se�v�su�ben�do�kar�du�med�si�sto�-
lo� po�ja�vi� zna�ten� re�tro�grad�ni� tok� krvi
(celo�84%�an�te�ro�grad�ne�ga),�ki�ga�mora
iz�po�dri�ni�ti� an�te�ro�grad�ni� tok� na�sled�nje
dia�sto�le,�kar�zmanjšuje�neto�pre�kr�vavi�tev.
De�lež� si�sto�ličnega� re�tro�grad�ne�ga� toka
krvi� v� su�be�pi�kar�du� je�manjši� in� znaša
25%�an�te�ro�grad�ne�ga.

• Ok�va�ra�sim�pa�tično�po�sre�do�va�ne�ga�me�ha�-
niz�ma�za�zvišanje�per�fu�zi�je�su�ben�dokarda
ob�na�po�ru.�Sti�mu�la�ci�ja�adrenergičnih�re�-
cep�torjev�β2,�ki�so�v�su�ben�do�kardnih�ar�-
te�rio�lah,�pov�zroči�raz�širi�tev�upo�rovnih žil
in�po�večanje�pre�to�ka.�Sti�mu�la�ci�ja�adrener�-
gičnih�receptorjev�α,�ki�so�v�su�bepikard�-
nih�upo�rov�nih�žilah,�pa�pov�zroči skr�če�nje
su�be�pi�kard�nih�ar�te�riol�in�zmanj�šanje pre�-
to�ka.�Na�por�oz.�po�večane�po�tre�be�srčne
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mišice� po� ki�si�ku� prek� zvišanja� to�nu�sa
sim�pa�tičnega�živčevja�zvišajo�pre�kr�va�vi�-
tev� su�ben�do�kard�ne�ga� pre�de�la� srčne
mišice,�de�lo�ma�tudi�na�račun�pre�kr�va�vi�-
tve�su�be�pi�kar�da.�Zožitev�epi�kard�ne�ko�ro�-
nar�ne�ar�te�ri�je�lah�ko�pov�zroči�ok�va�ro�opi�-
sa�ne�ga�me�ha�niz�ma.

Zgo�raj�opi�sane�me�ha�niz�me�lah�ko�str�ne�mo
v�ugo�to�vi�tev,�da�zožitev�epi�kard�ne�ko�ro�nar�-
ne�ar�te�ri�je�prek�znižanja�prekrvavitvenega
tlaka�in�dru�gih�me�ha�niz�mov�pov�zroči�pre�-
raz�po�re�di�tev� toka� krvi� od� su�ben�do�kar�da
pro�ti�su�be�pi�kar�du,�zato�is�he�mi�ja�suben�do�-
kard�pri�za�de�ne�prej�in�močneje�(16).�Po�dru�-
gi�stra�ni�pa�so�ugo�to�vi�li,�da�zvišanje�po�prej
znižane�ga� pre�kr�va�vi�tve�ne�ga� tla�ka,� npr.
z�zmanjšan�jem�pre�to�ka�sko�zi�ko�ro�nar�ni�si�-
nus,�pov�zroči�po�memb�no�po�večanje�pre�to�-
ka�krvi�v�su�ben�do�kar�du,�med�tem�ko�nima
vpli�va�na�tok�krvi�v�su�be�pi�kar�du�(23).

KLINIČNa SLIKa
IN KLaSIFIKaCIJa
Is�he�mi�ja�srčne�mišice�se�kli�nično�naj�po�go�-
ste�je�izra�zi�kot�AP,�pri�čemer�med�stop�njo
is�he�mi�je�in�ja�kost�jo�bo�lečine�ni�ne�po�sredne
po�ve�za�ve�(24).�Kljub�temu�je�prib�ližno�25%
bol�ni�kov�s�po�memb�no�is�he�mi�jo�srčnemišice
asimpto�mat�skih.� Večina� simp�to�mat�skih
bolnikov�pa�doživi�tudi�več�asimp�to�mat�skih
epi�zod� is�he�mi�je� (25).� Za�ra�di� av�to�nom�ne

ne�vro�pa�ti�je�so�asimp�to�mat�ski�bol�ni�ki�po�go�-
sto�ti�sti�z�dol�go�let�no�slad�kor�no�bo�lez�ni�jo.
Asimp�to�mat�ski�so�tudi�bol�ni�ki,�ki�za�ra�di�pri�-
druženih�bo�lez�ni� (npr.� bo�lez�ni� gibalnega
apa�ra�ta)�kljub�po�memb�ni�ko�ro�nar�ni�bo�lez�-
ni�ne�do�sežejo�pra�ga�za�is�he�mi�jo�(26).

Gle�de�na�hi�trost,�di�na�mi�ko�in�oko�liščine
na�stan�ka�bo�lečine�ter�od�ziv�na�zdrav�lje�nje
AP�v�gro�bem�de�li�mo�na�akut�no,�kro�nično,
po�stin�farkt�no�in�od�por�no�(angl. re�frac�tory
an�gi�na�pec�to�ris)�(25).�Gle�de�na�stop�njo�bo�-
lečine�ob�na�po�ru�pa�jo�na�pod�la�gi�les�tvi�ce
CCS�(Ca�na�dian�Car�dio�vas�cu�lar�So�ciety)�raz�-
de�li�mo�v�štiri�raz�re�de�(ta�be�la�1)�(27).

Ob�sta�ja�jo�tudi�po�drob�nejše�kla�si�fi�ka�ci�-
je�pr�sne�bo�lečine,�ki�pa�pre�se�ga�jo�okvir�tega
član�ka�(28,�29).

Po�leg�AP�se�lah�ko�is�he�mi�ja�srčne�mišice
kaže�tudi�s�simp�to�mi�in�zna�ki�srčnega�po�-
puščanja�ter�mot�nja�mi�srčnega�rit�ma�(30).

KLaSIČNE METODE
ZDRavLJENJa KRONIČNE
aNGINE PEKTORIS
Bol�ni�ke� s� kro�nično� AP� zdra�vi�mo� na� dva
načina:�z�zdravi�li�in�re�va�sku�la�ri�za�cij�ski�mi
po�se�gi.

Zdrav lje nje z zdra vi li
Zdra�vi�la�de�li�mo�na�ti�sta,�ki�znižuje�jo�umr�-
lji�vost,�in�ti�sta,�ki�lajšajo�simp�to�me.�V�prvo
sku�pi�no�spa�da�jo�ace�til�sa�li�cil�na�ki�sli�na� in
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Ta be la 1.Raz�re�di�pr�sne�bo�lečine�ob�na�po�ru,�oprede�lje�ni�z les�tvi�co�CCS�(Ca�na�dian�Car�dio�vas�cu�lar�So�ciety)�(27).

Raz red Oko liščine na stan ka pr sne bo lečine

I Pr�sna�bo�lečina�ne�ome�ju�je�vsak�da�njih�de�jav�no�sti.�Ne�po�ja�vi�se�med�hojo�ali�vzpe�nja�njem�po
stop�ni�cah.�Po�ja�vi�se�le�pri�in�ten�ziv�nem�ali�hi�trem�ali�dolgo�traj�nem�na�po�ru�na�de�lov�nem�me�stu
ali�pri�re�krea�ci�ji.

II Pr�sna�bo�lečina�bla�go�ome�ju�je�vsak�da�nje�de�jav�no�sti.�Po�ja�vi�se�pri�hoji�po�rav�nem,�daljši�od�200m,
pri�vzpo�nu�po�stop�ni�cah�za�več�kot�eno�nad�strop�je,�pri�hi�tri�hoji�ali�hi�trem�vzpe�nja�nju�po�stop�ni�cah,
pri�hoji�ali�vzpe�nja�nju�po�stop�ni�cah�po�obro�ku,�v hlad�nem�ali�ve�trov�nem�oko�lju,�med�čus�tve�no
obre�me�ni�tvi�jo,�v pr�vih�urah�po�pre�bu�ja�nju.

III Pr�sna�bo�lečina�znat�no�ome�ju�je�vsak�da�nje�de�jav�no�sti.�Po�ja�vi�se�pri�hoji�po�rav�nem,�krajši�od
200m,�pri�vzpo�nu�po�stop�ni�cah�za�manj�kot�eno�nad�strop�je.

IV Pr�sna�bo�lečina�pov�zroča�nez�možnost�oprav�lja�nja�ka�kršne�ko�li�te�le�sne�de�jav�no�sti�brez�občutka
ne�la�god�ja.�Lah�ko�je�pri�sot�na�v mi�ro�va�nju.�



sta�ti�ni.�Po�goj�no�sem�spa�da�jo�tudi�za�vi�ral�-
ci�adrenergičnih�receptorjev�β,�saj�znižujejo
umr�lji�vost�bol�ni�kov�z�miokardnim�in�fark�-
tom�(MI)�in�kro�ničnim�srčnim�po�puščan�jem.
V� dru�go� sku�pi�no� uvrščamo� an�ta�go�ni�ste
kal�ci�je�vih�ka�nalčkov,�iva�bra�din,�ni�tra�te,�ni�-
ko�ran�dil,�ra�no�la�zin,�tri�me�ta�zi�din,�za�vi�ral�ce
angiotenzinske�kon�ver�ta�ze�in�sar�ta�ne�(31).

Ome�nje�na�zdra�vi�la�ima�jo�raz�lične�me�-
ha�niz�me�de�lo�va�nja.�Ace�til�sa�li�cil�na�ki�sli�na
pre�prečuje�agre�ga�ci�jo�trom�bo�ci�tov�in�pov�-
zroča�va�zo�di�la�ta�ci�jo�(32).�Sta�ti�ni�znižuje�jo
se�rum�sko�kon�cen�tra�ci�jo�li�po�pro�tei�novmajh�-
ne go�sto�te,�ima�jo�pa�tudi�dru�ge�kar�dio�pro�-
tek�tiv�ne�učinke,�npr.�iz�boljšanje�de�lo�va�nja
en�do�te�li�ja�(33).�Za�vi�ral�ci�adrenergičnih�re�-
cep�torjev�β in�kal�ci�je�vi�an�ta�go�ni�sti�(ve�ra�-
pa�mil�in�dil�tia�zem)�ima�jo�ne�ga�tiv�ne�kro�-
notrop�ne� in� ino�trop�ne�učinke.� Iva�bra�din
znižuje�srčno�frek�ven�co,�a�ga�lah�ko�upo�-
rablja�mo�le�pri�bol�ni�kih�v�si�nu�snem�rit�mu.
S�krat�ko-�in�dol�go�de�lu�jočimi�ni�tra�ti�v�obli�-
ki�pršila,�tab�let�ali�ob�liža�do�sežemo�vazodi�-
la�ta�ci�jo�ko�ro�nar�nih�ar�te�rij,�za�ra�di�venodila�-
ta�ci�je�pa�se�po�memb�no�zmanjša�pred�obre-
me�nitev�srca.�Va�zo�di�la�ta�tor�ni�učinek�ima
tudi�ni�ko�ran�dil,�ki�pa�pri�nas�ni�re�gi�stri�ran.
Simp�to�mat�ske�mu�bol�ni�ku�lah�ko�med�zdra�-
vila�do�da�mo�ra�no�la�zin,�ki�zmanjša�zno�traj�-
ce�lično�kon�cen�tra�ci�jo�kal�ci�ja�in�s�tem�zniža
na�pe�tost�v�srčni�ste�ni.�Pri�meren�je�tudi�za�-
ra�di�sočas�ne�ga�an�tia�rit�mičnega�de�lo�va�nja.
Po�pol�no�ma�pre�snov�ni�učinek�ima�tri�me�ta�-
zi�din,� ki� preu�sme�ri� pre�snov�ni� pro�ces� iz
oksi�da�ci�je�maščob�nih�ki�slin�v�ener�gij�sko
učin�ko�vi�tejšo�gli�ko�li�zo.�Tlačno�obre�me�ni�-
tev�srca�zmanjšamo�z�zdrav�lje�njem�ar�te�rij�-
ske�hi�per�ten�zi�je.�Tu�za�ra�di�do�dat�ne�ga�kar�-
dio�pro�tek�tiv�ne�ga� učinka� naj�po�go�ste�je
po�sežemo�po�zdra�vi�lu�iz�sku�pi�ne�za�vi�ral�-
cev�angiotenzinske�kon�ver�ta�ze�ali�sar�ta�nu
(5,�6,�34).

Iz�bor�zdra�vi�la�ali�kom�bi�na�ci�je�zdra�vil
upošteva�pri�družene�bo�lez�ni,�kon�train�di�ka�-
ci�je,�učin�ko�vi�tost�pri�določenem�bol�ni�ku�in
bol�ni�ko�ve�želje�(35).

Re va sku la ri za cij ski po se gi
Re�va�sku�la�ri�za�cij�ske�po�se�ge�de�li�mo�na�PCI
in�CABG�(36).

Pri�bol�ni�kih�z�akut�nim�ko�ro�nar�nim�sin�-
dro�mom�PCI�v�pri�mer�ja�vi�s�far�ma�ko�loškim
zdrav�lje�njem�zniža�po�jav�nost�po�nov�ne�ga�MI
in�smr�ti�(37,�38).�Pre�se�net�lji�vo�pa�je�ra�zi�ska�-
va�COURAGE�(Cli�ni�cal�Out�co�mes�Uti�li�zing
Re�vas�cu�la�ri�za�tion� and� Ag�gres�si�ve� Drug
Eva�lua�tion)�po�ka�za�la,�da�PCI�v�kom�bi�na�ci�-
ji� z� op�ti�mal�nim� far�ma�ko�loškim� zdrav�lje�-
njem�in�se�kun�dar�no�pre�ven�ti�vo�pri�bol�ni�kih
s� kro�nično� ko�ro�narno� bo�lez�ni�jo� ne� zniža
smrtnosti�in�pojavnosti�MI�bolj�kot�op�ti�mal�-
no�far�ma�ko�loško�zdrav�lje�nje�ter�se�kun�dar�-
na�pre�ven�ti�va�sama�(39).�Ven�dar�je�po�treb�no
pou�da�ri�ti,� da� je� prib�ližno� 40%� bol�ni�kov,
vključenih� v� ra�zi�ska�vo� COURAGE,� pred
začet�kom� zdrav�lje�nja� le� bla�go� is�he�mi�jo
srčne�mišice�(tj.�is�he�mi�jo,�ki�ob�se�ga�manj
kot�10%�srčne�mišice),�zgolj�oko�li�33%�bol�-
ni�kov�pa�zmer�no�(10−20%�srčne�mišice)�ali
hudo�is�he�mi�jo�(več�kot�20%�srčne�mišice)
(40,�41).�Ka�snejše�ra�zi�ska�ve�so�po�ka�za�le,�da
PCI�v�pri�mer�ja�vi�s�far�ma�ko�loškim�zdrav�lje�-
njem�iz�boljšuje�preživet�je�bol�ni�kov�z�zmer�-
no�in�hudo�is�he�mi�jo�srčne�mišice�(42,�43).
Pri�kro�nični�ko�ro�nar�ni�bo�lez�ni�z�bla�go�is�-
he�mi�jo�srčne�mišice�je�zato�me�to�da�iz�bo�ra
zdrav�lje�nje�z�zdra�vi�li,�ki�ga�sprem�lja�us�trez�-
na� se�kun�dar�na�pre�ven�ti�va.�Pri� zmer�ni� in
hudi�is�he�mi�ji�srčne�mišice�ter�v�pri�me�rih,
ko�bol�ni�ki�z�bla�go�is�he�mi�jo�kljub�far�ma�ko�-
loškem�zdrav�lje�nju�os�ta�ne�jo�simp�to�matski,
pa�po�sežemo�po�re�va�sku�la�ri�za�cij�skih�me�to�-
dah.

Med�ki�rurškim�in�per�ku�ta�nim�pri�sto�-
pom�zdrav�lje�nja�ko�ro�narne�bo�lez�ni�se�odlo�-
ča�mo�s�po�močjo�les�tvi�ce�SYNTAX�(Synergy
Bet�ween�Per�cu�ta�ne�ous�Co�ro�nary�In�ter�ven�-
tion�with�Ta�xus�and�Car�diac�Sur�gery;�Ta�xus
oz�na�ču�je�pa�kli�tak�sel,�pro�ti�tu�mor�sko�učin�-
ko�vi�no,�s�ka�te�ro�je�pre�vle�če�na�žil�na�oporni�-
ca,�ki�s�pre�pre�če�va�njem�en�do�te�li�za�ci�je�ohra�-
nja�pre�hod�nost�svet�li�ne�opor�ni�ce).�Lestvi�ca
te�me�lji�na�an�gio�graf�ski�mor�fo�loš�ki�oce�ni�po�-
memb�no�sti�žil�nih�le�zij�oz.�kom�plek�sno�sti
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ko�ro�nar�ne� bo�lez�ni� (44).� Še� bolj�šo� oce�no
omo�go�ča�t. i.�funk�cio�nal�na�les�tvi�ca�SYNTAX,
ki�upo�šte�va�zgolj�ti�ste�le�zi�je,�ki�pov�zro�čajo
ob�jek�tiv�no�iz�mer�lji�vo�is�he�mi�jo�srč�ne�mi�ši�-
ce�(45).�CABG�da�je�mo�pred�nost�pred�PCI�pri
več�žilni�in�di�fuz�ni�ko�ro�nar�ni�bo�lez�ni,�pri�-
za�de�to�sti� deb�la� leve� ko�ro�nar�ne� ar�te�ri�je,
izra�zi�tih�kal�ci�na�ci�jah,�slad�kor�nih�bol�ni�kih,
sta�rost�ni�kih�in�pri�vseh,�ki�potre�bu�je�jo srčno
ope�ra�ci�jo�za�ra�di�pri�družene�bo�lez�ni,�naj�po�-
go�ste�je�bo�lez�ni�srčnih�za�klopk�(46).

Far�ma�ko�loško�zdrav�lje�nje,�se�kun�dar�na
pre�ven�ti�va�in/ali�re�va�sku�la�ri�za�ci�ja�je�us�peš�-
na�pri�prib�ližno�90%�simp�to�mat�skih�bol�-
nikov�s�kro�nično�ko�ro�nar�no�bo�lez�ni�jo,�pri
oko�li�10%�obo�le�lih�pa�so�te�me�to�de�neučin�-
ko�vi�te�ali�kon�train�di�ci�ra�ne�(1).�Gre�za�bolni�-
ke�s�težko�di�fuz�no�ate�ros�kle�ro�zo,�sla�bi�mi
tarčnimi�žila�mi�za�CABG,�hu�dim�le�vo�stran�-
skim�srčnim�po�puščan�jem,�pe�ri�fer�no�ar�te�-
rij�sko�bo�lez�ni�jo,�kro�nično�ledvično�bo�lez�nijo
ali�gre�za�zelo�sta�re�bol�ni�ke�(5).�Pri�teh�bol�-
ni�kih�go�vo�ri�mo�o�OAP.�Umr�lji�vost�bol�ni�kov
z�OAP�je�pri�mer�lji�va�z�umr�lji�vost�jo�os�ta�lih
bol�ni�kov�s�ko�ro�nar�no�bo�lez�ni�jo;�eno�let�na
umr�lji�vost�je�3,9%,�v�de�se�tih�le�tih�pa�jih�umre
prib�ližno�ena�tret�ji�na�(47).�Ker�je�ka�ko�vost
živ�lje�nja�teh�bol�ni�kov�sla�ba,�je�zelo�po�mem�-
ben�raz�voj�no�vih�me�tod�zdrav�lje�nja�(5).

ZDRavLJENJE ODPORNE aNGINE
PEKTORIS Z ZMaNJšEvaLCEM
PRETOKa SKOZI KORONaRNI
SINUS
Ko�ro�nar�ni� si�nus� (lat.� si�nus� co�ro�na�rius)� je
krat�ka,� širo�ka�vena,�v�katero� se� iz�večjih
srčnih� ven� iz�li�va� prib�ližno� 60%� ven�ske
krvi� srčne�mišice.� Po�te�ka� v� ko�ro�nar�nem
žlebu� (lat. sul�cus� co�ro�na�rius)� med� le�vim
predd�vo�rom�in�le�vim�pre�ka�tom.�Z�ust�jem
(lat. os�tium�si�nus�co�ro�na�rii)�se�od�pi�ra�v�de�-
sni�predd�vor,�in�si�cer�nje�gov�poste�ro�me�dial�-
ni�del�med�de�snim�predd�vor�no-pre�kat�nim
ust�jem�(lat. os�tium�atrio�ven�tri�cu�la�re)�in�spod�-
njo�vot�lo�veno�(lat. vena�cava�in�fe�rior).�Ust�-
je�pri�70−80%�po�pu�la�ci�je�za�sti�ra�za�klop�ka
ko�ro�nar�ne�ga�si�nu�sa�(lat. val�vu�la�si�nus�co�ro�-

na�rii�(The�be�sii)),�ki�jo�oblikuje�du�pli�ka�tu�ra
en�do�kar�da�(48,�49).�

Me�to�da� zdrav�lje�nja� z� zmanjševal�cem
pre�to�ka�sko�zi�ko�ro�nar�ni� si�nus� te�me�lji�na
zmanjšanju�žilne�svet�li�ne�ko�ro�nar�ne�ga�sinu�-
sa,�kar�pov�zroči�po�večanje�upo�ra,�zmanjšanje
pre�to�ka�in�zvišanje�tla�ka�v�ko�ro�nar�nem�si�-
nu�su,�temu�pa�re�tro�grad�no�−�prek�ve�nul�in
mi�kro�cir�ku�la�ci�je�−�sle�di�zvišanje�tla�ka�v�ko�-
ro�nar�nih�ar�te�ri�jah�(1).�To�ima�za�po�sle�di�co
na�sled�nje spre�mem�be,�ki�vo�di�jo�do�zmanj�-
šanja�is�he�mi�je�(50−54):
• Di�la�ta�ci�ja�su�ben�do�kard�nih�žil�s�po�sle�dično
pre�raz�po�re�di�tvi�jo�toka�krvi�v�ko�rist�su�ben�-
do�kar�da.

• Za�ra�di�na�sta�lih�tlačnih�raz�lik�od�prt�je�že
ob�sto�ječih�ko�la�te�ral�nih�žil�med�nor�mal�-
no�pre�kr�vav�lje�ni�mi�in�is�he�mičnimi�pre�-
de�li�srčne�mišice.

• Na�sta�nek�no�vih�ko�la�te�ral�nih�žil�v�pro�ce�-
su�ne�oan�gio�ge�ne�ze.�Na�pas�jem�mo�de�lu
do�tega�pri�de�v�8–12�ted�nih�po�zvišanju
tla�ka�v�ko�ro�nar�nem�si�nu�su.

Ide�ja� o� zoževa�nju� ko�ro�nar�ne�ga� si�nu�sa� za
blaženje�AP�ni�nova,�saj�je�v�prak�si�pr�vič�za�-
žive�la�v�50.�le�tih�prejšnje�ga�sto�let�ja,�ko�sta
Beck�in�Leigh�nin�ger�opi�sa�la�me�to�do,�ka�sneje
ime�no�va�no� Beck� I (55).� Gre� za� ki�rurško
zoženje�ko�ro�nar�ne�ga�si�nu�sa�za�60−70%,�pri
čemer�poo�pe�ra�tiv�ni�pre�mer�svet�li�ne�si�nu�sa
znaša�3mm.�Kli�nični�izid�ope�ra�ci�je�po�Bec�-
ku�I�so�od�li�ko�va�li�iz�boljšanje�pr�sne�bo�lečine,
iz�boljšanje�funk�cij�ske�spo�sob�no�sti�bol�ni�kov
in�zmanjšanje�pet�let�ne�umrlji�vo�sti�(56).�Sla�-
bo�sti�me�to�de�so�bile�kr�va�vi�tve,�edem�srčne
mišice�in�poškod�ba�ter�braz�go�ti�nje�nje�ko�ro�-
nar�nih�ven.�Ob�uved�bi�CABG�je�me�to�da�za�-
mr�la,�z�raz�ma�hom�in�ter�vent�ne�kar�dio�lo�gi�je
in�vse�višjo�po�jav�nost�jo�OAP�pa�doživ�lja�pre�-
po�rod�v�ob�li�ki�per�ku�ta�ne�vsta�vi�tve�zmanj�-
ševal�ca�pre�to�ka�sko�zi�ko�ro�nar�ni�si�nus�(57).

Per ku ta na vsta vi tev zmanj še val ca
pre to ka sko zi ko ro nar ni si nus
Zmanjševa�lec�pre�to�ka�sko�zi�ko�ro�nar�ni�si�nus
je�na�pra�va�iz�ner�ja�večega�je�kla,�ki�ima v�raz�-
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pr�tem�po�ložaju�ob�li�ko�peščene�ure.�Skraj�-
na� konca� sta� li�ja�ka�sto� raz�šir�lji�va –� prok�-
simal�ni�do�pre�se�ka�13mm,�di�stal�ni�pa�do
pre�se�ka�7mm –�in�sta�na�me�nje�na�učvr�sti�-
tvi.�Sred�nji�del�ima�pre�sek�3mm�in�je�na�-
me�njen�zmanjšanju�pre�to�ka�krvi.�Skraj�na
kon�ca�se�s�po�močjo�ba�lo�na�raz�širi�ta�tako,�da
us�tre�za�ta� anato�mi�ji� ko�ro�nar�ne�ga� si�nu�sa
po�sa�mez�ne�ga� bol�ni�ka,� pre�sek� sred�nje�ga
dela�pa�je�načelo�ma�sta�len.�Sred�nji�del�je
v�pri�me�ru�za�ple�tov�si�cer�z�na�pih�ni�tvi�jo�ba�-
lo�na�mo�goče�raz�širi�ti�do�pre�se�ka,�po�dob�ne�-
ga�pre�se�ku�skraj�nih�kon�cev,�in�s�tem�iz�ničiti
he�mo�di�nam�ski� učinek� že� učvrščene�ga
zmanjševal�ca�pre�to�ka�(58).

Bol�nik�te�den�dni�pred�po�se�gom�pre�jema
ace�til�sa�li�cil�no�ki�sli�no�v�od�mer�ku�100mg/dan
in�klo�pi�do�grel�75mg/dan.�Na�začetku�po�-
se�ga�bol�nik�prej�me�lo�kal�no�ane�ste�zi�jo�vstop�-
ne�ga�me�sta.�Sko�zi�de�sno�no�tra�njo�ju�gu�larno
veno� (lat. vena� ju�gu�la�ris� in�ter�na� dex�tra)
vstavimo�vo�di�lo.�Tak�pri�stop�na�me�sto�obi�-
čaj�nega�fe�mo�ral�ne�ga�pri�sto�pa�se�upo�rab�lja
za�ra�di�lažje�ka�nu�la�ci�je�ko�ro�narne�ga�si�nu�sa.
Pre�ko�ju�gu�lar�ne�vene�in�zgornje�vot�le�vene
vpe�lje�mo�ka�te�ter�in�iz�me�rimo�tlak�v�de�snem
predd�vo�ru:�če�pre�se�ga�15mmHg,�postopek
prekinemo,�saj�pri�vi�so�kem�tla�ku�v�desnem
predd�vo�ru�ni�priča�ko�va�ti�ugod�ne�ga�učinka

zvišanja�tla�ka�v�ko�ro�nar�nem�si�nu�su�(58). Bol�-
nik prej�me�bo�lus�ne�frak�cio�ni�ra�ne�ga�he�pa�-
ri�na�v�od�mer�ku�70E/kg�te�le�sne�mase.�S�ka�-
te�trom�vstopimo�v�ust�je�ko�ro�nar�ne�ga�si�nu�sa
ter�opravimo�ve�no�gra�fi�jo,�pri�tem�izmerimo
ve�li�kost�ko�ro�nar�ne�ga�si�nu�sa�in�določimo�po�-
ložaje�stran�skih�vej.�Gle�de�na�ana�to�mi�jo�ko�-
ro�nar�ne�ga�si�nu�sa�iz�be�re�mo�pri�mer�no�me�-
sto� za� vsta�vi�tev� zmanjševal�ca� pre�to�ka
(sli�ka 1,�sli�ka�2).�Naj�pri�mer�nejše�me�sto�je
1,3−3 cm�di�stal�no�od�ust�ja�ko�ro�nar�ne�ga�si�-
nu�sa,�pri�čemer�mora�iz�bra�ni�od�sek�ko�ro�-
nar�ne�ga� si�nu�sa� za�ra�di� ome�ji�tev� raz�po�na
zmanjševal�ca� pre�to�ka� v� pre�me�ru� me�ri�ti
9,5−13mm,�zara�di�mo�re�bit�nih�nežele�nih�he�-
mo�di�nam�skih�po�sle�dic�pa�ne�sme�vse�bo�va�-
ti�vtočišč�večjih�stranskih�vej�(22).�Sko�zi�ka�-
te�ter�nato�vpeljemo�žico�in�pre�ko�nje�vo�dil�ni
ka�te�ter�z�zmanjševal�cem�pre�to�ka.�Prok�si�-
mal�ni�in�distal�ni�skraj�ni�ko�nec�zmanjševal�-
ca�razpremo�s�po�močjo�po�seb�ne�ga�ba�lo�na,
ki�ima�v�na�pih�nje�nem�sta�nju�ob�li�ko�zašil�-
je�ne�ga�keg�lja.�Ba�lon�se�pol�ni�s�pol�ni�tvi�jo�na
4−6atm v�tra�ja�nju�naj�manj�60�sekund.

Pomembno�je,�da�naj�večji�pre�mer�skraj�-
nih�kon�cev�zmanjševal�ca�za�10−20%�pre�-
se�ga�pre�mer�od�se�ka�ko�ro�nar�ne�ga�si�nu�sa,�iz�-
bra�ne�ga�za�vsta�vi�tev.�To�za�go�tav�lja�var�no
me�han�sko�za�goz�de�nje�zmanjševal�ca,�obenem
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pa�s�poškod�bo�žilne�ste�ne�spod�bu�ja�sproš�-
čanje�vnet�nih�po�sredni�kov,�ki�pos�pešuje�jo
en�do�te�li�za�ci�jo�mrežaste�struk�tu�re�opor�ni�-
ce�(1,�58).�En�do�te�li�za�ci�ja�je�nuj�ni�po�goj�za
he�mo�di�nam�sko�učin�ko�va�nje�opor�ni�ce,�saj
jekle�ni�ple�tež�sam�po�sebi�ni�neprepusten
za kri,�zato�ne�za�go�tav�lja�po�večanja�upo�ra,
zadost�ne�ga�za�re�tro�grad�ni�dvig�tla�ka�(57).
Za�ra�di� tega�se�kli�nični�učinek�vstav�lje�ne
opor�ni�ce�ne�po�kaže�ta�koj,�tem�več�šele�po
prib�ližno�šes�tih�ted�nih�(1).�Za�di�na�mi�ko�en�-
do�te�li�za�ci�je�opor�ni�ce�je�po�memb�no,�da�se
sred�nji,�upo�rov�ni�del�ne�do�ti�ka�ste�ne�ko�ro�-
nar�ne�ga�si�nu�sa�in�tako�za�raz�li�ko�od�di�stal�-
nih�kon�cev�ne�poško�du�je�en�do�te�li�ja,�s�tem
pa�tudi�ne�sproža�sig�nal�nih�ka�skad�za�en�-
do�te�li�za�ci�jo.�Po�sle�dično�je�spod�bu�da�za�rast

en�do�te�la� v� sred�njem� delu� opor�ni�ce� zelo
majh�na,�kar�svet�li�no�zmanjševal�ca�pre�to�-
ka va�ru�je�pred�za�prt�jem�(57).�Na�kon�cu�po�-
stopka� vsta�vi�tve� se� po�nov�no� opra�vi� ve�-
nogra�fijo,�s�kate�ro�se�iz�ključi�per�fo�ra�ci�jo,
disek�cijo�in�trom�bo�zo�ko�ro�nar�ne�ga�si�nu�sa.
Bol�nik�bol�nišnico�za�pu�sti�v�enem�do�dveh
dneh�(1).�Še�šest�me�se�cev�po�po�se�gu�pre�je�-
ma�dvo�tir�no�an�tia�gre�ga�cij�sko�zaščito�z�ace�-
til�sali�cil�no�ki�sli�no�in�s�klopidogrelom�nato
pa�je�po�trebno�doživ�ljenj�sko�je�ma�nje�ace�-
til�sa�li�cil�ne�ki�sli�ne.

Možni�za�ple�ti�po�stop�ka�vsta�vi�tve�opor�-
ni�ce�za�zmanjševa�nje�pre�to�ka�v�ko�ro�nar�nem
si�nu�su� so:� di�sek�ci�ja� ko�ro�nar�ne�ga� si�nu�sa
za�ra�di�pre�mi�kov�ka�te�tra�ali�žice�(še�po�se�bej
pri�ka�nu�la�ci�ji�ko�ro�nar�ne�ga�si�nu�sa),�mi�gra�-
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Sli ka 2.RTG�diaskopija�postopka�vsta�vi�tve�zmanjševal�ca�pre�to�ka�sko�zi�koro�nar�ni�si�nus.�A −�pri�kaz�ko�ronarnega
sinusa�s kon�trast�nim�sreds�tvom�(ve�no�gra�fi�ja).�B�−�vsta�vi�tev�vo�dil�ne�ga�ka�te�tra�z ba�lo�nom�in�zmanjševalcem
preto�ka� v ne�razšir�je�nem�sta�nju.�C� −�na�pih�nje�nje�ba�lo�na� s po�sle�dično� raz�širi�tvi�jo�obeh�skrajnih�kon�cev
zmanjševalca�pre�to�ka�in�za�goz�de�njem�v ste�no�ko�ro�nar�ne�ga�si�nu�sa.�Prok�si�mal�no�je�vi�den�kon�trast,�ka�tere�-
ga�ne�za�te�kanje�v di�stal�no�smer�po�me�ni,�da�se�ste�na�ba�lo�na�−�s tem�pa�tudi�na�njo�na�sa�je�ni�zmanjše�va�lec
pre�to�ka�−�do�bro�pri�le�ga�ste�ni�ko�ro�nar�ne�ga�si�nu�sa.�Za�varno�za�goz�de�nje�in�us�pešno�spod�budo�en�dote�li�zacije
mora�naj�večji�pre�mer�skraj�nih�kon�cev�zmanjševal�ca�za�10–20%�pre�se�ga�ti�pre�mer�ko�ro�nar�ne�ga�si�nu�sa.
D − prikaz�ko�ronar�ne�ga�si�nu�sa�s kon�trast�nim�sreds�tvom�po�vsta�vi�tvi�zmanjševal�ca�pre�to�ka�(ve�no�gra�fi�ja).

A B

C D



ci�ja�opor�ni�ce�z�me�sta�vsta�vi�tve,�trom�bo�za
ko�ro�nar�ne�ga� si�nu�sa,�MI�za�ra�di�poškod�be
bližnje�cir�kumf�lek�sne�ko�ro�nar�ne�ar�te�ri�je�ter
kla�sični� za�ple�ti� pri� ka�nu�la�ci�ji� ju�gu�lar�ne
vene�(58).

Do se da nje kli nič ne ra zi ska ve
vsta vi tve zmanj še val ca pre to ka
sko zi ko ro nar ni si nus
Prva�ra�zi�ska�va�vsta�vi�tve�zmanjševal�ca�pre�-
to�ka�sko�zi�ko�ro�nar�ni�si�nus�je�bila�oprav�lje�-
na�leta�2007�na�vzor�cu�15�bol�ni�kov,�ki�so
jih�sprem�lja�li�naj�prej�šest�me�se�cev�in�nato
še�tri�leta�po�po�se�gu�(1).�Ker�je�šlo�za�pred�-
kli�nično�ra�zi�ska�vo�faze�I,�je�bil�njen�pri�mar�-
ni�cilj�ugo�to�vi�tev�var�no�sti.�V�opa�zo�va�nem
ob�dob�ju�no�ben�od�bol�ni�kov�ni�doživel�t. i.
neu�god�ne�ga� srčnega� do�god�ka,� tj.� smr�ti,
MI,�per�fo�ra�ci�je�ko�ro�nar�ne�ga�si�nu�sa,�ok�lu�-
zi�je�ko�ro�nar�ne�ga�si�nu�sa�ali�dru�gih�do�god�-
kov,� ki� bi� na�re�ko�va�li� ur�gent�no� raz�širi�tev
zmanjševal�ca�pre�to�ka�sko�zi�ko�ro�nar�ni�si�nus.
Po�leg�var�no�sti�so�pre�ver�ja�li�tudi�učin�ko�vi�-
tost�zdrav�lje�nja.�Ugo�to�vi�li�so�iz�boljšanje�na
les�tvi�ci�CCS�z�začetne�pov�prečne�vred�no�sti
3,07�na�končno�1,64�(p < 0,0001).�

Po�dob�ne� re�zul�ta�te� gle�de� var�no�sti� in
sub�jek�tiv�no�oce�nje�ne�učin�ko�vi�to�sti�zmanjše�-
val�ca�pre�to�ka�so�dale�tudi�ne�ka�te�re�dru�ge
ra�zi�ska�ve� na� majh�nih� vzor�cih� bol�ni�kov,
oprav�lje�ne�v�sklo�pu�ene�ga�ali�ne�kaj�me�di�-
cin�skih�cen�trov�(59−61).�Pred�nost�ra�zi�skav,
ki�so�sle�di�le�prvi,�je�pre�težno�poe�no�te�nje�me�-
ril�za�oce�no�ob�jek�tiv�ne�zmog�lji�vo�sti�bol�ni�-
ka� ter� ob�jek�tiv�ne�ga� zmanjšanja� ob�se�ga
in/ali�stop�nje�is�he�mi�je.�Tako�je�ra�zi�ska�va�Ko�-
nig�stei�na�in�so�de�lav�cev�na�vzor�cu�21�bol�-
ni�kov�ugo�to�vi�la,�da�vsta�vi�tev�zmanjševal�-
ca�pretoka�sko�zi�ko�ro�nar�ni�si�nus�po�daljša
pov�prečno�tra�ja�nje�obre�me�ni�tve�ne�ga�testi�-
ranja�za�120 sekund�(p=0,05)�in�iz�boljša�in�-
deks�gi�ba�nja�srčne�ste�ne,�mer�jen�med�obre�-
me�ni�tvi�jo�(angl.wall-mo�tion�in�dex),�za�26,3%
(p = 0,046).

Naj�večja� težava�zgo�raj�ome�nje�nih�ra�-
ziskav� je� sub�jek�tiv�nost� oce�ne� iz�boljšanja
simp�to�mov�pri�les�tvi�ci�CCS,�saj�se�učinek

pla�ce�ba� po�jav�lja� pri� šte�vil�nih� ra�zi�ska�vah
OAP�(1).�Težava�je�tudi�majh�no�šte�vi�lo�bol�-
ni�kov.�Učinku�pla�ce�ba�pa�so�se�po�skušali
izog�ni�ti� v� ob�sežnejši� ra�zi�ska�vi� COSIRA
(Co�ro�nary�Sinus�Reducer�for�Treat�ment�of
Re�frac�tory�An�gi�na).�Gre�za�ran�do�mi�zi�ra�no,
dvoj�no�sle�po�ra�zi�ska�vo,�ki�je�za�je�ma�la�bol�-
ni�ke�z�OAP,�ki�na�les�tvi�ci�CCS�do�se�ga�stop�-
njo�III�ali�IV.�Pri�52�bol�ni�kih�opa�zo�va�ne�sku�-
pi�ne�so�vsta�vi�li�zmanjševa�lec�pre�to�ka,�52
bol�ni�kom�kontrol�ne�sku�pi�ne�pa�so�iz�ved�li
lažni�po�seg,�na�tančno�po�sne�ma�joč�re�snič�-
nega,�a�brez�de�jan�ske�vsta�vi�tve�zmanj�še�val�-
ca�pre�to�ka.�Vsta�vi�tev�je�bila�us�pešna�pri�50
od� 52� bol�ni�kov� (96%),� raz�log� neus�pe�ha
pri�preo�sta�lih�dveh�bol�ni�kih�je�bila�za�ka�-
te�ter�ne�pre�hod�na�anato�mi�ja�za�klop�ke�ko�ro�-
nar�ne�ga�si�nu�sa.�Z�ra�zi�ska�vo�so�ugo�to�vi�li,�da
je�po�šes�tih�me�se�cih�od�po�se�ga�o�iz�boljšanju
za�en�ali�več�raz�re�dov�na�les�tvi�ci�CCS�po�-
ro�čalo� 71%� bol�ni�kov� opa�zo�va�ne� in� 42%
kon�trol�ne�sku�pi�ne�(p=0,003).�O�iz�boljšanju
za�dva�ali�več�razre�dov�pa�35%�opa�zo�va�ne
in�15%�kon�trol�ne�sku�pi�ne�(p = 0,02).�V�ob�-
dob�ju�šes�tih�me�se�cev�po�po�se�gu�je�v�opa�-
zo�va�ni�sku�pi�ni�en�bol�nik�doživel�MI.�V�kon�-
trol�ni�sku�pi�ni�so�MI�dožive�li�tri�je�bol�ni�ki,
eden�pa�je�umrl�za�ra�di�večor�gan�ske�od�po�-
ve�di.�Ne�za�ne�mar�ljiv�odsto�tek�iz�boljšanja�na
les�tvi�ci�CCS�pri�kon�trol�ni�sku�pi�ni�kaže�na
učinek�pla�ce�ba,�raz�me�ro�ma�ve�li�ka�raz�li�ka
med�iz�boljšan�jem�sta�nja�v�opa�zo�va�ni�in�kon�-
trol�ni�sku�pi�ni�pa�na�dejs�tvo,�da�vsta�vi�tev
opor�ni�ce� tudi� ob�jek�tiv�no� učin�ko�vi�to� iz�-
boljša�simp�to�me�AP�(59).

Tre�nut�no�v�Evro�pi�po�te�ka�opa�zo�val�na
ra�zi�ska�va,�ki�bo�za�je�la�do�400�bol�ni�kov�in
na�me�ra�va�proučeva�ti�tudi�nji�ho�vo�pet�let�no
preživet�je.�V�ZDA�in�Ka�na�di�pa�se�pri�prav�-
lja�ran�do�mi�zi�ra�na,�dvoj�no�sle�pa�ra�zi�ska�va
COSIRA-II�(22).

ZaKLJUČEK
Per�ku�ta�na�vsta�vi�tev�zmanjševal�ca�pre�to�ka
sko�zi�ko�ro�nar�ni�si�nus�pred�stav�lja�eno�iz�med
naj�no�vejših�teh�nik�in�ter�vent�ne�kar�dio�lo�gije.
Epi�de�mio�loško�neu�god�ni�tren�di�na�raščanja
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in�ci�den�ce�OAP�ter�hudo�okr�nje�na�kakovost
živ�lje�nja,� ki� pe�sti� bol�ni�ke� s� to� bo�lez�ni�jo,
kažejo�na�po�men�iskanja�do�dat�nih,�us�peš�-
nejših�me�tod�zdrav�lje�nja.�Upošte�va�je�var�-
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nost�in�ob�jek�tiv�no�do�ka�za�no�učin�ko�vi�tost
nove�per�ku�ta�ne�me�to�de,�se�zdi�nje�na�pri�hod�-
nost�svet�la.
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Vid�Le�ban1,�Mi�ran�Brvar2,�Igor�Križaj3,�Adri�ja�na�Leo�nar�di4,�Ka�ta�ri�na�Černe5

Stru pe ne kače v Slo ve ni ji – se sta va

in de lo va nje nji ho ve ga stru pa

Ve�no�mous�Sna�kes�in�Slo�ve�nia –�Com�po�si�tion�and�Ac�tion�of�Their
Ve�noms

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�kačji�ugriz,�kačji�strup,�Viperidae�spp.,�pro�ti�se�rum

V�Slo�ve�ni�ji�živi�jo�tri�av�toh�to�ne�vr�ste�stru�pe�nih�kač�iz�družine�ga�dov:�na�vad�ni�gad�(lat.
Vi�pe�ra�be�rus),�mo�dras�(lat.�Vi�pe�ra�am�mody�tes)�in�laški�gad�(lat.�Vi�pe�ra�as�pis).�Nji�hov�strup
je�kom�plek�sna�zmes�šte�vil�nih�be�lja�kovin�z�zelo�za�ple�te�nim�in�še�ne�do�ce�la�po�jas�nje�nim
de�lo�va�njem.�V�os�no�vi�so�stru�pi�vseh�treh�kač�po�dob�no�se�stav�lje�ni.�Iz�zo�ve�jo�lah�ko�lo�kalne
(ote�kli�na,�pod�plut�be,�bo�lečina),�pa�tudi�si�stem�ske�zna�ke�za�stru�pi�tve�(bo�lečine�v�tre�bu�hu,
bru�ha�nje,�dri�ska,�pa�dec�krv�ne�ga�tla�ka,�mot�nje�he�mo�sta�ze�in�ne�vro�loške�iz�pa�de),�ki�se�lahko
v�iz�jem�nih�pri�me�rih�končajo�tudi�s�smrt�jo.�Naj�bolj�po�drob�no�so�ra�zi�ska�ne�kom�po�nen�te
stru�pa�z�ne�vro�tok�sičnim�de�lo�va�njem�(se�kre�tor�ne�fos�fo�li�pa�ze�A2)�in�kom�po�nen�te,�ki�vpliva�-
jo�na�si�stem�hemos�ta�ze�(se�kre�tor�ne�fos�fo�li�pa�ze�A2,�me�ta�lo�pro�tei�na�ze,�se�rin�ske�pro�tea�ze,
L-ami�no�ki�slin�ske�ok�si�da�ze,�di�sin�te�gri�ni�in�be�lja�ko�vi�ne,�po�dob�ne�lek�ti�nom�tipa�C).�Poz�na�-
va�nje�se�sta�ve�stru�pov�in�de�lo�va�nja�nji�ho�vih�kom�po�nent�ima�po�memb�no�vlo�go�pri�iz�de�-
la�vi�učin�ko�vi�tih�pro�ti�se�ru�mov�in�sno�va�nju�no�vih�far�ma�ko�loških�učin�ko�vin.

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�sna�ke�bite,�sna�ke�ve�nom,�Viperidae�spp.,�an�ti�ve�nom

The�re�are�three�in�di�ge�nous�spe�cies�of�ve�no�mous�sna�kes�of�the�Vi�pe�ri�dae fa�mily�in�Slo�-
ve�nia:�com�mon�ad�der�(lat.�Vi�pe�ra�be�rus),�nose-hor�ned�vi�per�(lat.�Vi�pe�ra�am�mody�tes)�and
as�pic�vi�per�(lat.�Vi�pe�ra�as�pis).�Their�ve�noms�are�com�plex�mix�tu�res�of�pro�teins�with�dif�-
fe�rent�and�not�yet�fully�un�der�stood�func�tions.�Ba�si�cally,�all�three�vi�pers�have�si�mi�lar�ve�-
nom�com�po�si�tions.�Sna�ke�ve�nom�can�eli�cit�lo�cal�(ede�ma,�suf�fu�sions,�pain)�and�syste�mic
ef�fects�of�en�ve�no�ma�tion�(ab�do�mi�nal�pain,�vo�mi�ting,�diarr�hea,�hypo�ten�sion,�blee�ding�di�-
sor�ders,�and�neu�ro�to�xic�ef�fects),�which�can�be�fa�tal�in�se�ve�re�ca�ses.�The�most�tho�roughly

1 Vid�Le�ban,�dr.med.,�Cen�ter�za�kli�nično�tok�si�ko�lo�gi�jo�in�far�ma�ko�lo�gi�jo,�In�ter�na�kli�ni�ka,�Uni�ver�zi�tet�ni�kli�nični�cen�ter
Ljub�lja�na,�Za�loška�ce�sta�7,�1000�Ljub�lja�na;�vid�le�ban�@gmail.com�

2 Doc. dr.�Mi�ran�Br�var,�dr.med.,�Cen�ter�za�kli�nično�tok�si�ko�lo�gi�jo�in�far�ma�ko�lo�gi�jo,�In�ter�na�kli�ni�ka,�Uni�ver�zi�tet�ni�kli�nični
cen�ter�Ljub�lja�na,�Za�loška�ce�sta�7,�1000�Ljub�lja�na;�Cen�ter�za�kli�nično�fi�zio�lo�gi�jo,�Me�di�cin�ska�fa�kul�te�ta,�Uni�ver�za
v Ljublja�ni,�Vra�zov�trg�2,�1000�Ljub�lja�na

3 Prof. dr.�Igor�Križaj,�univ.�dipl.�kem.,�Od�sek�za�mo�le�ku�lar�ne�in�bio�me�di�cin�ske�zna�no�sti,�Inšti�tut�Jožef�Ste�fan,�Ja�mo�va
cesta�39,�1000�Ljub�lja�na

4 Doc. dr.�Adri�ja�na�Leo�nar�di,�univ.�dipl.�kem.,�Od�sek�za�mo�le�ku�lar�ne�in�bio�me�di�cin�ske�zna�no�sti,�Inšti�tut�Jožef�Ste�fan,
Ja�mo�va�cesta�39,�1000�Ljub�lja�na

5 Doc. dr.�Ka�ta�ri�na�Černe,�univ.�dipl.�biol.,�Inšti�tut�za�far�ma�ko�lo�gi�jo�in�eks�pe�ri�men�tal�no�tok�si�ko�lo�gi�jo,�Me�di�cin�ska
fakulte�ta�Uni�ver�ze�v Ljub�lja�ni,�Koryt�ko�va�ulica�2,�1000�Ljub�lja�na

55Med�Razgl.�2019;�58�(1):�55–74� •� Pregledni članek



56 Vid�Le�ban,�Mi�ran�Brvar,�Igor�Križaj,�Adri�ja�na�Leo�nar�di,�Ka�ta�ri�na�Černe Stru pe ne kače v Slo ve ni ji …

stu�died�are�the�neu�ro�to�xic�(se�cre�ted�phosp�ho�li�pa�se�A2)�and�hae�mo�sta�ti�cally-ac�ti�ve�ve�nom
com�po�nents�(se�cre�ted�phosp�ho�li�pa�ses�A2,�me�tal�lo�pro�tei�na�ses,�se�ri�ne�pro�tea�ses,�L-ami�no
acid�oxi�da�ses,�di�sin�te�grins�and�C-type�lec�tin-like�pro�teins).�Kno�wing�ve�nom�com�po�si�tion
and�un�der�stan�ding�func�tio�nal�pro�per�ties�of�ve�nom�com�po�nents�are�im�por�tant�pre�re�qui�-
si�tes�for�the�pro�duc�tion�of�ef�fec�ti�ve�an�ti�se�ra�and�the�de�ve�lop�ment�of�in�no�va�ti�ve�phar�ma�-
co�lo�gi�cal agents.

UvOD
V�Evro�pi�živi�13�vrst�stru�pe�nih�kač.�V�dru�-
žini�gožev�(Co�lu�bri�dae�spp.)�so�šibko�stru�-
pe�ne�vr�ste�črno�strel�ali�mačjeo�ka�kača�(Te�-
les�co�pus�fal�lax)�in�dve�vr�sti�južnoe�vrop�ski
zrv� (Mal�po�lon� mons�pes�su�la�nus,�Mal�po�lon
in�sig�ni�tus).�Ugri�zi�so�red�ki,�pa�še�ti�po�večini
niso�ne�var�ni,�saj�ima�jo�te�kače�strup�ni�ke�na�-
meščene�v�zad�njem�delu�ust�ne�vot�li�ne�in
do�za�stru�pi�tve�pri�de�le�ob�ne�pri�mer�nem�ro�-
ko�va�nju�z�oseb�ki –�če�po�ti�sne�mo�prst�glo�-
bo�ko�v�nji�ho�va�usta�(1–3).�Člo�ve�ku�ne�var�nej�-
še�evrop�ske�stru�pe�ne�kače�spa�dajo�v�dru�žino
ga�dov�(Vi�pe�ri�dae�spp.),�ki�ima�jo�različno�ve�-
li�ka�ob�močja�po�se�li�tve:�na�vad�ni�gad�oz.�Vi�-
pe�ra�be�rus (razširjen�po�sko�raj�celi�Evro�pi),
laški�gad�oz.�Vi�pe�ra�as�pis (južna�in�za�hod�-
na�Evro�pa,�pred�vsem�Fran�ci�ja�in�Itali�ja),�mo�-
dras�oz.�Vi�pe�ra�am�mody�tes (se�ve�ro-vz�hod�na
Ita�li�ja,�Bal�kan),�Vi�pe�ra�la�ta�stei (Iberski�po�-
lo�tok),�Vi�pe�ra�se�oa�nei (se�ver�ni�del�Iber�ske�-
ga�po�lo�to�ka),�Vi�pe�ra�ur�si�nii (del Fran�ci�je,�Ita�-
li�je�in�Bal�kan�ske�ga�po�lo�to�ka),�Vi�pe�ra�re�nar�di
(vzhod�na�Ukra�jina,� južna�Ru�si�ja,� se�ver�na
oba�la�Črne�ga�morja),�Vi�pe�ra�grae�ca (Grčija,
Al�ba�ni�ja)�in�Ma�cro�vi�pe�ra�le�be�ti�na ter�Mon�-
ti�vi�pe�ra�xant�hi�na (Grčija,�Turčija)�(2, 4).

V�Slo�ve�ni�ji�lah�ko�na�črno�stre�la�in�južno�-
evrop�sko�zrvo�na�le�ti�mo�v�prio�bal�nem�pasu
južne�Pri�mor�ske�(1).�Na�vad�ni�gad�je�pri�nas
za�sto�pan�z�dvema�pod�vr�sta�ma�(Vi�pe�ra�be�-
rus be�rus�inVi�pe�ra�be�rus�bo�snien�sis),�mo�dras
(Vipe�ra am�mody�tes�am�mody�tes)�in�laški�gad
(Vipe�ra�as�pis�fran�cis�ci�re�di)�pa�vsak�le�z�eno
pod�vr�sto�(1,�5).�Mo�dras�je�splošno�raz�šir�jen
po�večjem�delu�države,�na�vad�ni�gad� živi
v�gor�skem�svetu�Ju�lij�skih�in�Kam�niško-Sa�-
vinj�skih�Alp,�Ka�ra�vank,�Tr�nov�ske�ga�goz�da,
Ja�vor�ni�kov�in�Snežnika,�v�nižinah�pa�je�re�-
dek�in�ve�zan�na�vlažen�življenjski�pro�stor.
Laški�gad�je�še�bis�tve�no�red�kejši,�saj�ga�naj�-
de�mo�zgolj�v�skrajnem�zahodnem�delu�Slo�-
venije�(Bre�ginjski�kot,�Ko�ba�riški�Stol,�Ko�-
rada,�Sa�bo�tin,�Go�riško,�Plužne�pri�Bov�cu).
Razširjenost�omenjenih�kač�pri�ka�zu�je�mo�na
sli�ki�1�(1, 6–8).

Raz�šir�je�nost�in�šte�vilčnost�po�sa�mez�ne
vr�ste�sta�glav�na�de�jav�ni�ka,�ki�vpli�va�ta�na�po�-
go�stost�ugri�zov�kač�v�Slo�ve�ni�ji.�Med�tem
ko na�sve�tu�po�ne�ka�te�rih�oce�nah�kače�letno
ugriz�ne�jo�prib�ližno�5.000.000�lju�di�(40.000–
96.000�jih�umre),�so�kačji�ugri�zi�v�Evro�pi
bis�tve�no� red�kejši.� Na� ob�močju� Evro�pe,
evrop�ske�ga�dela�Ru�si�je�in�Turčije�je�v ob�-

Vipera ammodytes Vipera berus Vipera aspis

Sli ka 1.Raz�šir�je�nost�mo�dra�sa�(Vi�pe�ra�am�mody�tes),�na�vad�ne�ga�gada�(Vi�pe�ra�be�rus)�in�laškega�gada�(Vi�pera
as�pis)�v Slo�ve�ni�ji�(8).



dobju�1970–2010�v�pov�prečju�prib�liž�no 8.000
ugri�zov�let�no,�med�nji�mi�1.000�pri�me�rov
s� si�stem�ski�mi� zna�ki� za�stru�pi�tve� in� štirje
smrt�ni�pri�me�ri�(4,�9).�V�Slo�ve�ni�ji�je�bilo�po
po�dat�kih�Re�gi�stra�pos�vetov�Cen�tra�za�kli�-
nično�tok�si�ko�lo�gi�jo�in�far�ma�ko�lo�gi�jo�v letih
1999–2008� za�be�leže�nih� 39� ugri�zov� kač,
med�nji�mi�deset�ugri�zov�gada,�sedem ugri�-
zov�mo�dra�sa,�štirje�ugri�zi�ne�strupe�nih�kač
in�18�ugri�zov�ne�pre�poz�na�nih�vrst�kač�(10).
Ugrizi�laškega�gada�so�pri�nas�red�kost,�po�-
mem�ben�de�lež�pa�pred�stav�lja�jo�med�kačjimi
ugri�zi�v�Fran�ci�ji,�Ita�li�ji�in Švici�(11,�12).�Veči�-
na�ugrizov�pri�nas�se�je�pri�pe�ti�la�v�za�hod�-
nem�delu�Slo�ve�ni�je�(79%)�(10).

TOK SI KO KI NE TI Ka IN KLI NIČNa
SIMP TO Ma TI Ka OB UGRI ZU KaČE
Kače�člo�ve�ka�običajno�ugriz�ne�jo�v�okončine.
Strup�iz�briz�ga�jo�pod�pri�ti�skom,�saj�ugriz�tra�-
ja�le�ne�kaj�de�se�tink�se�kun�de.�Na�me�stu�ugri�-
za�naj�večkrat�naj�de�mo�dve�majh�ni,�prib�ližno
5mm�od�da�lje�ni�ra�ni�ci,�raz�da�lja�pa�se�z�veča�-
njem�ote�kli�ne�lah�ko�po�veča�na�več�kot 1cm.
Red�ke�je�je�na�me�stu�ugri�za�pri�sot�na�le�ena
ali�več�ra�nic,�včasih�pa�samo�pra�ska.�Strup
je�vi�sko�zen�kot�jajčni�be�ljak.�Običajna�ko�-
ličina�iz�ločene�ga�stru�pa�pri�ugri�zu�naših
stru�pe�nih�kač�je�prib�ližno�15–20mg�suhe
sno�vi,�ki�bi�jo�do�bi�li,�če�bi�strup�po�sušili.
Večina�stru�pa�os�ta�ne�na�me�stu�ugri�za�v�koži
in�pod�kožju,�od�ko�der�se�širi�v� limf�ni�si�-
stem in�krv�ne�žile.�V�krvi�ga�lah�ko�zaz�na�-
mo�30min�po�ugri�zu,�nje�go�va�kon�cen�tra�ci�ja
do�seže�vrh�v�dveh�urah�po�ugri�zu�in�nato
po�stop�no�upa�da�ne�kaj�dni.�Strup� laškega
gada,�ki�so�ga�vbriz�ga�li�v�pod�kožje,�se�do�-
bro�po�raz�de�li�po�te�le�su,�kar�kaže�tudi�vi�sok
vo�lu�men�po�raz�de�li�tve�(Vd = 2 l/kg),�po�sle�di�-
ca�pa�je�dolg�raz�po�lov�ni�čas.�Vi�sok�vo�lu�men
po�raz�de�li�tve�je�po�sle�di�ca�do�bre�ga�pre�ha�ja�-
nja�sko�zi�ste�ne�žil�(13).�V�10–50%�pri�me�-
rov�kača�ob�ugri�zu�stru�pa�ne�iz�loči –�ta�ke�mu
ugri�zu�pra�vi�mo�suhi�ugriz�(10,�14).�Tok�si�-
ko�ki�ne�ti�ka� stru�pa� na�re�ku�je� tudi� kli�nično
obrav�na�vo�za�strup�ljen�ca.�Za�došča�na�mreč
dveur�no� opa�zo�va�nje� bol�ni�ko�ve�ga� sta�nja.

Če�v�tem�času�ne�raz�vi�je�lo�kal�nih�ali�sistem�-
skih�zna�kov�za�stru�pi�tve,�lah�ko�skle�pa�mo,�da
gre�za�ugriz�ne�stru�pe�ne�kače�ali�pa�za�suhi
ugriz.

K�izraženo�sti�kli�nične�sli�ke�po�leg�ko�-
ličine�vbriz�ga�ne�ga�stru�pa�pris�pe�va�jo�tudi
me�sto�ugri�za,�vr�sta�kače�in�pri�družena�bo�-
le�zen�ska�sta�nja.�Glav�ni�or�gan�ski� siste�mi,
na ka�te�re�de�lu�je�jo�kačji�stru�pi,�so�živčevje,
mišičje,�kri�in�kr�vožilni�si�stem.�Lo�kal�nim
zna�kom�za�stru�pi�tve�(kot�so�bo�lečina,�ote�kli�-
na,�pod�kožne�pod�plut�be�z�me�hur�ji�ali�s�he�-
mo�ra�gično�ne�kro�zo�in�vnet�je�bez�gavk)�se
lah�ko�z�za�ka�sni�tvi�jo�pri�družijo�tudi�si�stem�-
ski,�med�ka�te�ri�mi�so�naj�po�go�stejši�za�ple�ti
na�pre�ba�vi�lih�(bo�lečine�v�tre�bu�hu,�bru�ha�-
nje�in�dri�ska),�red�kejši�pa�so�mot�nje�za�vesti,
pa�dec�krv�ne�ga�tla�ka,�mot�nje�srčnega�rit�ma,
mot�nje�str�je�va�nja�krvi�in�ne�vro�loški�iz�pa�-
di.�Izred�no�red�ko�se�za�stru�pitev�konča�smrt�-
no�(10).�Naj�po�go�stejše�kli�nične�simp�to�me
in�zna�ke�pri�ugri�zu�naših�stru�pe�nih�kač�pri�-
ka�zu�je�sli�ka�2.

Mole ku lar na se sta va kačjega
stru pa
Kačji�stru�pi�so�kom�plek�sne�mešani�ce�zelo
raz�ličnih�po�li�pep�ti�dov�in�be�lja�ko�vin,�krat�-
kih�pep�ti�dov,�ami�nok�si�lin,�li�pi�dov,�nu�kleoti�-
dov,�ko�vin�skih�io�nov�in�og�lji�ko�vih�hi�dratov
v�ob�li�ki�gli�ko�pro�tei�nov�(10).�Be�lja�ko�vin�ske
se�stavine,�ki�so�lah�ko�en�cim�sko�ak�tiv�ne�ali
pa�ne,�so�se�raz�vi�le�te�kom�evo�lu�ci�je�z�name�-
nom,�da�imo�bi�li�zi�ra�jo�ali�ubi�je�jo�žrtev�ter
so�de�lu�je�jo�pri�pre�bav�lja�nju�ple�na.�Skle�pajo,
da�ima�jo�stru�pe�ne�kače�(ki�pripadajo�trem
omenjenim�različnim�družinam)�po�celem
svetu�sku�pen�raz�voj�strup�nih�žlez,�zato�so
tudi�ne�ka�te�re�be�lja�ko�vi�ne�v�kačjih�stru�pih
splošno�pri�sot�ne.�Naj�bolj�splošno�raz�šir�je�-
ne�so�se�kretorne�fos�fo�li�pa�ze�A2�(angl.�se�cre�-
tory�phosp�ho�li�pa�se�A2, sPLA2).�Pri�raz�ličnih
sku�pi�nah�kač�so se�pod�vpli�vom�ge�net�skih
mu�ta�cij�in�naravnega�izbora�po�stop�no�raz�-
vi�le�raz�lične�kompo�nen�te,�ki�so�ob�li�ko�va�le
se�sta�vo�strupa�vsa�ke�vr�ste�v�zmes�z�op�ti�-
mal�ni�mi� tok�sič�nimi� last�nost�mi� gle�de� na
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prehranski�spekter,�ki�je�od�vi�sen�od�oko�lja,
v�ka�te�rem�živi�jo�(15).�Večino�stru�pe�nih kom�-
po�nent�pred�stavlja�jo�po�li�pep�ti�di,�ki�so�lahko
en�cim�sko�ak�tiv�ni�ali pa�ne.�Ti�ima�jo�po�go�-
sto�si�ner�gi�stično�usmer�je�no�de�lo�va�nje,�da
za�go�to�vi�jo�hi�ter�učinek�na�plen.�Prehrana
kače� običajno� vsebuje� različne� živalske
vrste.�Zato�vse�buje�kačji�strup�tako�kom�po�-
nen�te,�ki�de�lu�je�jo�uni�ver�zal�no�na�širok�na�-
bor�raz�ličnih�or�ga�niz�mov,�kot�tudi�kom�po�-
nen�te,�us�mer�je�ne�v�spe�ci�fično�mo�le�kul�sko
tarčo�pri�do�ločenem�or�ga�niz�mu�(16).�Be�lja�-
ko�vi�ne� v� kačjem� stru�pu� so�po�go�sto� pod�-
vržene�po�tran�sla�cij�ski�mo�di�fika�ci�ji,�kar�po�-
me�ni,�da�se�po�go�sto�pod�vpli�vom�os�ta�lih
se�sta�vin�v�stru�pu�spre�me�ni�jo�po�tem,�ko�se
s�po�močjo�ri�bo�nu�klein�skih�ki�slin�pre�ve�de�-
jo�iz�gen�ske�ga�za�pi�sa�(16).�Se�sta�va�kačjega
stru�pa�je�od�vi�sna�od�vrstne�in�pod�vrst�ne�pri�-
pad�no�sti,�spo�la,�življe�nj�skega�oko�lja,�se�zo�-
ne,�sta�ro�sti�in�pre�hra�ne�kače;�ven�dar�pa�ve�-
lja,� da� ima�jo� so�rod�ne� kače� tudi� po�dob�no
se�sta�vo�in�me�ha�ni�zem�de�lo�va�nja�stru�pa,�kar
ve�lja�tudi�za�kače,�ki�živi�jo�pri�nas�(16–18).

Naj�bo�lje�proučena�sta�stru�pa�na�vad�nega
gada�in�mo�dra�sa,�za�ka�te�ra�sta�do�ločena�tudi
pro�teo�ma�(16,�19,�20).�Oba�stru�pa�vse�bu�jeta
be�lja�ko�vi�ne,�ki�jih�uvrščamo�v�11�raz�ličnih
be�lja�ko�vin�skih�družin�(15,�21).�Strup�navadne�-
ga gada�je�enostavnejši�od�stru�pa�mo�drasa,
saj�je�bil�pod�ena�ki�mi�po�go�ji�ga�dov�strup
z�dvo�di�men�zio�nalno�gelsko�elek�tro�fo�re�zo
ločen�v�160�raz�ličnih�belja�ko�vin�skih�lis,�mo�-
dra�sov�pa�v�260.�Ga�dov strup�vse�bu�je�pred�-
vsem�manj�sPLA2�in�belja�ko�vin,�po�dob�nih
lek�ti�nom�tipa�C�(angl. C-type�lec�tin-like�pro�-
teins,�CLP) (20).

Z�raz�li�ka�mi�v�se�sta�vi�stru�pa�lah�ko�do�neke
mere�raz�ložimo�tudi�raz�li�ke�v�kli�nični�sli�ki�za�-
stru�pi�tve.�Ne�vro�loške�mot�nje�so�raz�me�roma
po�go�ste�pri�ugri�zih�mo�dra�sa,�a�red�ke�priugri�-
zih�gada,�saj�strup�sled�nje�ga�ne�vse�bu�je�amo�-
ditoksinov�(angl.�ammodytoxins,�Atx)�oz.�ne�-
vro�tok�sičnih�sPLA2.�Čeprav�ima�na�vad�ni gad
gene,�ki�kodirajo�ne�vro�tok�sične�sPLA2, se�ti
izra�žajo�le�red�ko�in�v�zelo�ome�je�nem�obsegu.
Tudi�kr�va�vi�tev�in�mot�nje�str�je�va�nja�krvi�so�obi�-
čajno�huje�izražene�pri�ugri�zih�mo�dra�sa (22).
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ZAPLETI
• okužba
• tetanus
• utesnitveni sindrom
• dispneja, zadušitev
• akutna ledvična okvara
• miokardni infarkt

KRVNI OBTOK
• poškodba
žilne stene

LOKALNI
• bolečina
• oteklina
• modrordeče lise po koži
• serozni mehurji
• hemoragična nekroza

kože in podkožja
• limfangitis
• limfadenitis
• rabdomioliza

KRI
• motnje strjevanja

krvi
• trombocitopenija
• hemoliza
• levkocitoza

SISTEMSKI
Vpliv na prebavila
• slabost
• bruhanje
• driska
• bolečina v trebuhu
• porast jetrnih encimov
• hematemeza
• melena
• paralitični ileus
• ascites

Vpliv na živčevje
• motnje zavesti
• vrtoglavica
• mišični krči
• okvara perifernega

živčevja (ptoza,
oftalmoplegija,
motnje požiranja)

Vpliv na sistem
• bledica
• hipotenzija
• tahikardija
• šok
• spremembe v EKG (motnje reperfuzije,

preddvorna fibrilacija,
preddvorno–prekatni blok II. stopnje,
druge motnje ritma)

krvožilni

dvig spojnice ST,

Sli ka 2. Lo�kal�ni�in�si�stem�ski�simp�to�mi�ter�zna�ki�in�za�ple�ti,�ki�se�lah�ko�raz�vi�je�jo�po�ugri�zu�na�vad�ne�ga�gada,
mo�dra�sa�in�laškega�gada�(10).�EKG�–�elektrokardiogram.



SE STa va IN DE LO va NJE
MO DRa SO vE Ga STRU Pa
Mo�dra�sov�strup�je�zelo�kom�plek�sna�zmes
številnih�be�lja�ko�vin�in�pep�ti�dov�iz�sku�pi�ne
me�ta�lo�pro�tei�naz�(MP)�in�nji�ho�vih�tri�pep�-
tidnih�za�vi�ral�cev,�sPLA2,�se�rin�skih�pro�teaz
(SP),�di�sin�te�gri�nov,�CLP,�L-ami�no�ki�slin�skih
ok�si�daz�(angl.�L-ami�noa�cid�oxi�da�se,�LAAO),
s�ci�stei�nom�bo�ga�tih�iz�ločeval�nih�be�lja�ko�vin
(angl.�cystei�ne-rich�se�cre�tory�pro�tein,�CRISP),
za�vi�ral�cev�pro�teaz�Ku�nit�zo�ve�ga�tipa�in�žil�-
nih�rast�nih�de�jav�ni�kov�(angl.�vas�cu�lar�en�dot�-
he�lial�growth�fac�tor,�VEGF)�(20,�21,�23,�24).

Lo kal ni učinki
Mo�dra�sov�strup�na�me�stu�ugri�za�po�go�sto
pov�zroči�ote�kli�no,�ki�jo�sprem�lja�ta�bo�lečina
in�pod�plut�ba�raz�ličnega�ob�se�ga.�Pri�druženi
so�lah�ko�tudi�se�ro�he�mo�ra�gična�ne�kro�za�kože
in� pod�kožja� s� se�roz�ni�mi� me�hur�ji,� vnetje
mez�gov�nic�in�po�dročnih�bez�gavk,�ki�so ote�-
kle�in�bo�leče,�ter�raz�pad�mišičnine.�Ome�nje�-
ni�lo�kal�ni�učniki�so�pred�vsem�po�sle�di�ca�de�-
lo�va�nja�en�cim�sko�ak�tiv�nih�be�lja�ko�vin,�kot
so�MP (10,�25).�Kačje�MP�sku�paj�s�člo�ve�ški�-
mi�be�lja�ko�vi�na�mi�ADAM�(angl.�a�di�sin�te�grin
and�me�tal�lo�pro�tei�na�se)� in�ADAMTS� (angl.
a� di�sin�te�grin� and� me�tal�lo�pro�tei�na�se� with
throm�bos�pon�din�mo�tifs)�tvori�jo�pod�družino
re�pro�li�zi�nov�(M12B)�družineMPM12,�ki�je
pod�klan�met�cin�ki�nov,�ki�vsebu�je�jo�ve�zav�no
me�sto�za�cinkove�Zn2+ ione�ter�struktur�no
ohra�njen�mo�tiv,�ime�no�van�Met-obrat (24).

Ne vro tok sičnost
Za�ne�vro�tok�sični�učinek�stru�pa,�ki�se�po�ja�-
vi�po�ugri�zu�mo�dra�sa,�so�od�go�vor�ne�pred�-
vsem�sPLA2.�Nji�ho�vo�de�lo�va�nje�na�mo�le�-
ku�lar�ni�rav�ni�so�po�drob�no�proučeva�li�Križaj
in�so�de�lav�ci�(26–32).�sPLA2�so�ene�glav�nih
kom�po�nent�kačjih�stru�pov.�Ka�ta�li�zi�ra�jo�od
kal�ci�ja�od�vi�sno�hi�dro�li�zo�es�tr�ske�vezi�na�po�-
ložaju�2�v�1,2-dia�cil-3-sn-fos�fo�gli�ce�ri�dih,�pri
čemer�se�sproščajo�maščobne�ki�sli�ne�in�lizo�-
fos�fo�li�pi�di�(22).�Med�sPLA2�uvrščamo�AtxA,
AtxB,�AtxC�in�amo�di�ti�ne�(angl.�am�mody�tins,
Atn):�Atn�L,�Atn�I1,�Atn�I2�,�ki�pov�zročajo�tok�-

sične� učinke� na� živčevju,� mišičju,� srčni
mišici�in�za�vi�ra�jo�str�je�va�nje�krvi�(20,�33–35).
Na�sa�me�ga�mo�dra�sa�s�PLA2�ne�učin�ku�je�jo
tok�sično,�saj�ima�ta�v�se�ru�mu�spe�ci�fične�gli�-
ko�pro�tein�ske�za�vi�ral�ce�Atx,�ki�ob�li�ku�je�jo�oli�-
go�me�re�(36).

Atx�de�lu�je�jo�pred�vsem�na�periferno�živ�-
čevje,�ob�ne�po�sred�nem�in�ji�ci�ra�nju�pa�so�zelo
tok�sični�tudi�za�osred�nje�živčevje.�Po�sku�si
na�živčno-mišičnih�pre�pa�ra�tih�so�po�ka�za�li,
da�Atx�za�vi�ra�jo�po�sred�no�spod�bu�je�no�krče�-
nje�mišic,�ne�vpli�va�jo�pa�na�ne�po�sred�no�iz�-
zva�no�mišično�krčenje�(21).�Po�vno�su�v�telo
se�lokali�zi�ra�jo�na�me�stu�živčno-mišičnega
sti�ka,�kjer�se�vežejo�na�do�slej�še�ne�pre�pozna�-
ne�re�cep�tor�je�na�pre�si�nap�tični�mem�brani
mo�to�ričnega�živca�(37).�V�nje�nem�zu�na�njem
slo�ju�nato�hi�dro�li�zi�ra�jo�fos�fo�li�pi�de,�kar spre�-
me�ni�last�no�sti�ak�so�le�me�in�olajša�zli�va�nje
sinap�tičnih�mešičkov�z�ak�so�le�mo, na�ka�teri
se�po�ja�vi�jo�vbo�kli�ne�v�ob�li�ki�grške�črke�Ω.
Do�dat�no�se�poveča�tudi�pre�vod�nost�ne�ka�-
te�rih�kal�ci�je�vih�ka�nalčkov,�kar�še�dodat�no
spod�bu�ja�sproščanje�ace�til�ho�li�na.�Šte�vi�lo�si�-
nap�tičnih�mešičkov�v�živčnem�končiču�se
zmanjša�(38,�39).

Atx�ne�de�lu�je�jo�le�na�ak�so�le�mo,�am�pak
vsto�pa�jo�tudi�v�živčni�končič�(38,�39).�V�ci�-
to�so�lu�se�vežejo�na�kal�mo�du�lin,�kar�po�veča
nji�ho�vo�sta�bil�nost� in�po�sred�no�en�cim�sko
aktiv�nost,�ter�na�be�lja�ko�vi�no�14-3-3,�ki�Atx
pred�vi�do�ma�us�me�ri�na�me�sto,�kjer�po�te�ka
en�do�ci�to�za�si�nap�tičnih�mešičkov� (21,�40).
Tam�Atx�hi�dro�li�zi�ra�jo�fos�fo�li�pi�de�no�tra�nje�-
ga�slo�ja�pla�zem�ske�mem�bra�ne,�tako�spre�-
me�ni�jo�nje�no�lo�kal�no�ukriv�lje�nost�in�ovi�ra�jo
funk�ci�jo�am�fi�fi�zi�na,�s�tem�pa�za�vre�jo�pro�-
ces�en�do�ci�to�ze�si�nap�tičnega�mešička.�V�ci�-
to�so�lu�se�Atx�vežejo�tudi�na�mi�to�hon�dri�je,
pov�zročijo�od�prt�je�tran�zi�cij�skih�por�in�raz�-
klop�mi�to�hon�dri�jev,�s�čimer�se�pre�ki�ne�na�-
sta�ja�nje�ATP.�Mi�to�hon�dri�ji�na�brek�ne�jo,�se
va�kuo�li�zi�ra�jo�in�poško�du�je�jo.�Po�večana�fos�-
fo�li�po�li�za�ce�ličnih�mem�bran�po�ruši�urav�na�-
va�nje�kon�cen�tra�ci�je�kalcijevih�Ca2+ io�nov
v�ci�to�so�lu.�Po�višana�kon�cen�tra�ci�ja�Ca2+ io�-
nov�po�veča�ak�tiv�nost�ce�ličnih�hi�dro�laz�(npr.
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ki�je�zaen�krat�brez�do�ka�za�ne�far�ma�kološke
ak�tiv�no�sti�(20).�Pred�la�ga�ni�mo�le�ku�lar�nime�-
ha�ni�zem�de�lo�va�nja�Atx�je�pri�ka�zan�na�sliki 3.

V�kli�nični�prak�si�se�je�de�lo�va�nje�ne�vro�-
tok�sičnih� se�sta�vin� mo�dra�so�ve�ga� stru�pa
izra�zi�lo�s�po�vešenost�jo�vek,�of�tal�mo�ple�gi�-
jo,�dis�fa�gi�jo,�dis�fo�ni�jo�in�os�la�be�lost�jo�mišic
(25,�46,�47).

Kar dio tok sičnost
Kar�dio�tok�sične�učinke�mo�dra�so�ve�ga�strupa
(npr.�spre�mem�be�frek�ven�ce�utri�pa�nja�srca,
zmanjšanje�pre�to�ka�krvi� sko�zi� ko�ro�nar�ne
arte�ri�je�in�mot�nje�srčnega�rit�ma),�ki�so�bili
doka�za�ni�v�ex�vivo po�sku�sih�na�izo�li�ra�nih
pod�ga�njih�sr�cih,�pri�pi�su�je�mo�pred�vsem�de�-
lo�va�nju� mio�tok�sičnega� Atn�L,� en�cim�sko
neak�tiv�ne�sPLA2.�Lah�ko�pa�ima�jo�del�no�vlo�-
go�tudi�CRISP�z�de�lo�va�njem�na�ka�te�re�ga�od
ion�skih�ka�nalčkov,�kar�pa�eks�pe�ri�men�tal�no
še�ni�bilo�do�ka�za�no�(34,�35).
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ci�to�sol�ne�fosfolipaze�A2�in�kal�pai�nov),�kar
ob�po�manj�ka�nju�ATP�vodi�v�ob�sežno�de�ge�-
ne�ra�ci�jo�živčnega�končiča�oz.�v�apop�to�zo
mo�to�ričnega�živca�(21,�41).

V�mo�dra�so�vem�stru�pu�je�bil�od�krit�tudi
mo�dra�sov�ki�mo�trip�sin�ski�za�vi�ra�lec�(angl.�Vi�-
pe�ra�am�mody�tes am�mody�tes�chymo�tryp�sin�in�-
hi�bi�tor,�Vaa�Chi),�ki�tvo�ri�kom�plek�se�z�AtxA.
Vaa�Chi� spa�da�med� za�vi�ral�ce� pro�teaz�Ku�-
nitzo�ve�ga�tipa.�Kakšna�je�vlo�ga�teh�kom�-
pleksov,�še�ni�zna�no,�možno�pa�je,�da�ve�za�va
Vaa�Chi�po�večuje�stru�pe�nost�Atx�A�(42–44).

K�ne�vro�tok�sično�sti�mo�dra�so�ve�ga�stru�-
pa�bi�lah�ko�pris�pe�va�li�tudi�CRISP.�Ne�ka�teri
od�teh�na�mreč�vpli�va�jo�na�pre�va�ja�nje�raz�-
ličnih� ion�skih� ka�nalčkov,� npr.� ka�li�je�vih
kanalčkov,�kal�ci�je�vih�ka�nalčkov�tipa�L�ali�ka�-
nalčkov,�ki�so�sklop�lje�ni�s�ci�kličnimi�nu�kleo�-
ti�di�(16,�45).�Iz�mo�dra�so�ve�ga�stru�pa�je�bil
izo�li�ran�VaaCRISP-1�(angl.�Vi�pe�ra�am�modytes
am�mody�tes cystei�ne-rich�se�cre�tory�pro�tein 1),
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Sli ka 3.Pred�log�mo�le�ku�lar�ne�ga�me�ha�niz�ma�ne�vro�tok�sičnega�de�lo�va�nja�amo�di�tok�si�na�iz�stru�pa�mo�dra�sa (21).
AC�h –�ace�til�ho�lin,�Ca�M –�kal�mo�du�lin,�14-3-3p –�be�lja�ko�vina�14-3-3.



Učinki na he mo sta zo in kr vožilni
si stem
He�mo�stat�sko�ak�tiv�ne�be�lja�ko�vi�ne�mo�dra�so�-
ve�ga�stru�pa�vpli�va�jo�ne�po�sredno�na�krv�ne
žile� (vpliv� MP),� va�zo�kon�strik�ci�jo� (vpliv
VEGF�in�SP),�koa�gu�la�ci�jo�(vpliv�MP,�SP�in
s�PLA2)�in�agre�ga�ci�jo�trom�bo�ci�tov�(vpliv�MP,
s�PLA2,�CLP�in�di�sin�te�gri�ni)�in�s�tem�vza�jem�-
no� pris�pe�va�jo� k� he�mo�ra�gičnemu� učinku
stru�pa�(sli�ka�4)�(23,�24,�48).

Mo�dra�sov�strup�pri�člo�ve�ku�de�lu�je�pred�-
vsem�he�mo�ra�gično,�naj�bolj�izraženi�po�sle�-
di�ci�učin�ko�va�nja�stru�pa�pri�odra�slih�pa�sta
kr�va�vi�tev�in�lo�kal�na�poškod�ba�tki�va�(25).�Su�-
rov�mo�dra�sov�strup�za�vi�ra�na�sta�ja�nje�krv�-
ne�ga�strd�ka�in�vi�tro,�na�pro�ces�koa�gu�la�ci�je
krvi�pa�vpli�va�tako�po�an�ti�koa�gu�lant�nih�kot
tudi�pro�koa�gu�lant�nih�me�ha�niz�mih,�kar kaže
na�ob�stoj�več�he�mo�stat�sko�ak�tiv�nih�mo�le�-
kul�v�mo�dra�so�vem�stru�pu�(24).
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Slika 4.Me�sta�de�lo�va�nja�be�lja�ko�vin�iz�mo�dra�so�ve�ga�stru�pa�v he�mo�stat�skem�si�ste�mu�(48).�TF –�tkiv�ni�dejavnik
(angl.�tis�sue�fac�tor),�MP –�me�ta�lo�pro�tei�na�ze,�VII,�VIIa,�X,�Xa,�Va,�II,�IIa,�IX,�IXa,�VIII,�VIIIa�—�faktorji�strjevanja,
SP�—�serinske�proteaze,�vWF�—�von�Willebrandov�dejavnik�(angl.�von�Willebrand�factor),�GP�VI�—�gliko�proteinski
receptor�za�kolagen�(angl.�glycoprotein�VI),�GPIb�—�trombocitni�receptor�za�glikoprotein�Ib�(angl.�glycoprotein
Ib),�TXA2�—�tromboksan�A2,�DIZ –�di�sin�te�gri�ni,�CLP –�be�lja�ko�vine,�po�dob�ne�lek�ti�nom�tipa�C�(angl. C-type
lectin-like�pro�teins),�LAAO –�L-ami�no�ki�slin�ske�ok�si�da�ze,�VEGF –�žilni�rast�ni�de�jav�nik�(angl.�vas�cu�lar�en�dot�-
he�lial�growth�fac�tor),�αIIbβ3 —�trombocitni�fibrinogenski�receptor�(angl.�integrin�α-IIb�β3).

Poškod ba žilne ste ne 
Zelo�po�memb�ne�he�mo�stat�sko�ak�tiv�ne�kom�-
po�nen�te�mo�dra�so�ve�ga�stru�pa�so�MP.�Uvrš�-
ča�mo�jih�v�tri�ve�li�ke�raz�re�de�(20):
• P-I�(ob�se�ga�kom�po�nen�te�s�pro�tei�naz�no�do�-
me�no),

• P-II�(ob�se�ga�kom�po�nen�te�s�pro�tei�naz�no
in�di�sin�te�grin�sko�do�me�no)�ter

• P-III�(ob�se�ga�kom�po�nen�te�s�pro�tei�naz�no,�di�-
sin�te�grin�sko�in�s�ci�stei�nom�bo�ga�to�domeno).

Pro�teo�li�tična�ak�tiv�nost�MP�je�od�vi�sna�od�Zn2+

iona�v�ak�tiv�nem�me�stu�en�ci�ma�(20).�V�stru�-
pu�mo�dra�sa�so�pri�sot�ni�tudi�tripeptidni�za�-
vi�ral�ci�MP,�ki�so�ene�naj�manjših kompo�nent
stru�pa.�V�strup�ni�žlezi�pre�prečuje�jo ka�ta�li�-
tično�in�av�to�ka�ta�li�tično�ak�tiv�nost�MP�(po�-
leg�dru�gih�me�ha�niz�mov,�kot�je�izražanje�MP
v�ob�li�ki�proen�ci�ma,�ni�zek�pH,�ki�upo�časni
ka�ta�li�zo,�in�vi�so�ka�kon�cen�tra�ci�ja�ci�trat�nih



io�nov,�ki�ke�li�ra�jo�Zn2+�ione).�Iz�stru�pa�modra�-
sa�je�bil�zaen�krat�izo�li�ran�le�tri�peptid�z�ami�-
no�ki�slin�skim�za�po�red�jem�pi�ro�glu�ta�mat-li�-
zin-trip�to�fan�(pEKW).�p�EKW�pep�tid�je�šibek
re�ver�zi�bil�ni�za�vi�ra�lec�MP,�ki�z�nizko�afi�ni�-
te�to�do�ak�tiv�ne�ga�me�sta�na�MP�in�vi�so�ko
kon�cen�tra�ci�jo�v�stru�pu�omo�goča�učin�ko�vito
zavoro�MP�zno�traj�strup�ne�žleze�in�hitro�ak�-
ti�va�ci�jo�MP�v�te�le�su�žrtve�po�ugri�zu�(20).

MP� vpli�va�jo� na� žilne� ste�ne�majh�nih
kapi�lar�tako,�da�s�pro�teo�li�tično�raz�grad�njo
kom�po�nent�ba�zal�ne�mem�bra�ne�in�zu�naj�ce�-
ličnega�ma�trik�sa�os�la�bi�jo�nji�ho�vo�struk�-
turo,�kar�pri�ve�de�do�kr�va�vi�tev.�Ome�nje�ne
MP� in� vi�tro raz�gra�ju�je�jo� ni�do�gen,� fi�bro�-
nektin�in�ko�la�gen�tipa�IV�(49–52).�Izo�li�ra�-
ni�so bili�viso�ko�mo�le�ku�lar�ni�he�mo�ra�gi�ni�iz
družine�MP� raz�re�da�P-III�a� (mo�no�mer�na
Vipe�ra� am�mody�tes he�mo�ra�gi�na� (VaH)� 1
in VaH2)�ter�raz�re�da�P-III�c�(ho�mo�di�mer�-
ni�VaH3 ter�he�te�ro�di�mer�na�amo�di�ta�gin�in
VaH4)�(50–53).�Naj�de�ni�so�bili�tudi�nji�hovi
ne�he�mo�ra�gič�ni�ho�mo�lo�gi,�ki�spa�da�jo�med
MP�raz�re�da�P-IIIa,�mo�no�mer�na�Vi�pe�ra�am�-
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mody�tes fi�bri�no�gena�za�(VaF)�1�ter�P-IIIc,
amo�di�ta�za,� ki pa� imajo� fi�brino-� in� fi�bri�-
noge�no�li�tično�vlo�go,�opi�sa�no�spo�daj�(49,
54).�In�ten�zi�te�ta�raz�grad�nje�je�naj�ver�jet�ne�-
je�po�go�je�na�z�afi�ni�te�to�in�te�rak�ci�je�med�MP
in�kom�po�nen�to�zu�naj�ce�ličnega�ma�trik�sa,
he�mo�ra�gična� ak�tiv�nost�MP�pa� del�no� od
stop�nje�nji�ho�ve�gli�ko�zi�laci�je,�ka�te�re�vloga
še ni�po�vsem�ja�sna�(55,�56).

Mo�dra�sov�strup�vse�bu�je�tudi�naj�manj�pet
raz�ličnih� izoob�lik� LAAO� (19).� LAAO,� ki
običajno�na�sto�pa�jo�v�ho�mo�di�mer�ni�ob�li�ki,�da�-
je�jo�mo�dra�so�ve�mu�stru�pu�značilno�ru�men�-
ka�sto�bar�vo�za�ra�di�pro�ste�tične�sku�pi�ne,�fla�-
vin� ade�nin� di�nu�kleotida� (sli�ka� 5).� Nji�hov
tok�sičen�učinek�naj�bi�bil�po�ve�zan�z�de�lo�va�-
njem�vo�di�ko�ve�ga�pe�rok�si�da,�ki�se�tvo�ri�pri
reak�ci�ji�ok�si�da�tiv�ne�dea�mi�na�ci�je�L-ami�no�ki�-
slin�in�sproži�apop�to�zo�en�do�tel�nih�ce�lic�(48).

Va zo di la ta ci ja
He�mo�ra�gični�učinek�stru�pa�po�večuje�jo kom�-
po�nen�te� z� va�zo�di�la�ta�cij�skim� de�lo�va�njem,
npr.�ho�mo�di�mer�ni�va�min,�ki�spa�da�v�družino

Sli ka 5. Vod�na�raz�to�pi�na�lio�fi�li�zi�ra�ne�ga�mo�dra�so�ve�ga�strupa.�Značilno�ru�me�no�bar�vo�mu�da�je�jo�L-ami�no�-
ki�slin�ske�ok�si�da�ze.



žil�nih� rast�nih� dejavnikov� (angl.� vascular
endothelial�growth�factor,�VEGF)�tipa�F�in�se
s�po�dob�no�afi�ni�te�to�kot�en�do�ge�ni�VEGF spe�-
ci�fično�veže�na�re�cep�tor�žil�ne�ga�rast�nega�de�-
jav�ni�ka�2�(angl.�vas�cu�lar�en�dot�he�lial�growth
fac�tor�re�cep�tor�2,�VEGFR-2).�Va�min�povzroča
va�zo�di�la�ta�ci�jo�in�pa�dec�krv�ne�ga�tlaka,�saj
spod�bu�ja�tvor�bo�dušiko�ve�ga�ok�si�da�v�en�do�-
te�li�ju,� sproža� delitev� en�do�te�lij�skih� ce�lic,
po�speši�an�gio�ge�ne�zo�in�po�veča�prepust�nost
ka�pi�lar,�s�čimer�olajša�tudi�ab�sorp�cijo�kačjih
tok�si�nov�v�krv�ni�ob�tok�(57).�Va�zo�dila�ta�tor�-
no�de�lu�je�jo�tudi�pla�zemske�mu�ka�li�kreinu
po�dob�ne�SP,�ki�z�raz�grad�njo�vi�so�komole�ku�-
lar�ne�ga� ki�ni�no�ge�na� sproščajo� va�zo�di�la�-
tatorni� bra�di�ki�nin,� va�zoak�tiv�ne� sno�vi� iz
plazem�skih� ki�ni�no�ge�nov� in� raz�gra�ju�je�jo
an�gio�ten�zin�I�(58).�Bra�di�ki�nin�so�de�lu�je�tudi
kot�po�sred�nik�v�na�stan�ku�bolečine�in�lah�-
ko�v�večjih�ko�ličinah�sproži�dri�sko,�s�čimer
bi� lah�ko� vsaj� teo�re�tično� pris�pe�val� tudi
k�izra�žanju�teh�simp�to�mov�v�kli�nični�sli�ki
(sli�ka�2).�Dru�gih�učin�kov�bra�di�ki�ni�na,�kot�so
kašelj,�krčenje�glad�kih�mišic�v�pre�ba�vi�lih,
di�hal�nih�po�teh�in�ro�di�lih�ter�po�večano�iz�-
ločanje�ne�ka�te�rih�sluz�nic,�pri�bol�ni�kih�po
ugri�zu�kače�niso�za�sle�di�li.

Za vi ra nje agre ga ci je trom bo ci tov
Kom�po�nen�te�mo�dra�so�ve�ga�stru�pa�de�lu�je�jo
tudi�na�ak�ti�va�ci�jo�trom�bo�ci�tov.�He�mo�ra�gični
MP�Va�H3�in�Va�H4�šibko�za�vi�ra�ta�od�ko�la�-
ge�na�od�vi�sno�agre�ga�ci�jo�trom�bo�ci�tov,�med�-
tem�ko�ne�he�mo�ra�gični�Va�F1�in�amo�di�ta�za
na�njo�ne�vpli�va�ta�(49,�52).�Od�ko�la�ge�na�od�-
vi�sno�agre�ga�ci�jo�trom�bo�ci�tov�za�vi�ra�ta�tudi
MP�po�dra�zre�da�P-III�d�s�spo�sob�nost�jo�ak�ti�-
va�ci�je�faktorja�strjevanja�X,�VAFXA�(angl.
Vipe�ra�am�mody�tes�am�mody�tes�fac�tor�X�ac�ti�-
va�tor)�I�in�VAFXA-II (59).�MP�raz�re�da�P-III
za�vi�ra�jo� od� ko�la�ge�na� odvi�sno� agre�ga�ci�jo
trom�bo�ci�tov,�tako�da�pre�prečijo�in�te�rak�ci�-
jo�med�in�te�gri�nom�α2β1 in�ko�la�ge�nom�(48).
Di�sin�te�gri�ni�z�ve�za�vo�na�in�te�gri�ne�in�vi�tro
in�ten�ziv�no�za�vi�ra�jo�od�ko�la�ge�na�in�ADP�od�-
vi�sno�agre�ga�ci�jo�trom�bo�ci�tov.�Di�sin�te�gri�ni
iz�mo�dra�so�ve�ga�stru�pa�za�virajo�agre�ga�ci�jo

trom�bo�ci�tov� tako,� da� se� vežejo� na� fi�bro�-
nektin�ski�re�cep�tor�α5β1,�ki�ima�po�memb�no
vlo�go�pri�pro�ce�sih�an�gio�ge�ne�ze,�in�zavirajo
mi�gra�ci�jo�ra�ka�vih�ce�lic�(60).�Di�sin�tegrini�se
v�strup�spro�sti�jo�na�dva�načina:�s�po�tran�sla�-
cij�sko�raz�grad�njo�(proteo�li�zo)�mo�dra�sovih
MP�P-II�na�po�sa�mez�ne�do�me�ne�(MP�na�mreč
vse�bu�je�jo�več�do�men,�ena�iz�med�njih�je�di�-
sin�te�grin�ska)�ter�z�izražan�jem�pre�ko�krat�-
kih�pre�pi�sov�in�for�ma�cij�ske�ri�bo�nu�klein�ske
ki�sli�ne� (angl.�mes�sen�ger� ri�bo�nuc�leic� acid,
mRNA),�ki�ko�di�ra�le�di�sin�te�grin�(20).

Za�vi�ra�nje�ag�lu�ti�na�ci�je�trom�bo�ci�tov,�od�-
vi�sne�od� ri�sto�ce�ti�na� in�vi�tro,� je�po�sle�di�ca
prisot�no�sti�CLP,�ki�pa�niso�ime�li�vpli�va�na
agre�ga�ci�jo�trom�bo�ci�tov,�od�vi�sno�od�ADP�in
ko�la�ge�na.�Na�pod�la�gi�po�dob�nih�CLP�iz kačjih
stru�pov�dom�ne�va�mo,�da�se�mo�dra�so�vi�CLP
spe�ci�fično�vežejo�na�trom�bo�cit�ni�re�cep�tor
za� gli�ko�pro�tein� (GP)� Ib� ter� in� vivo pre�-
prečijo�in�te�rak�ci�jo�z�von�Wil�le�bran�do�vimde�-
jav�ni�kom�(angl.�von�Wil�le�brand�fac�tor,�vWF).
S�tem�ovi�ra�jo�pro�ces�od�vWF�od�vi�sne�ag�-
lu�ti�na�ci�je�trom�bo�ci�tov�in�ad�he�zi�je�trom�bo�-
citov�na�su�ben�do�te�lij�ski�ko�la�gen,�iz�po�stav�-
ljen� na� me�stih� poško�do�va�ne�ga� žil�ne�ga
en�do�te�li�ja�(24).�CLP�naj�bi�bili�glav�ni�pov�-
zročite�lji�trom�bo�ci�to�pe�ni�je,�ki�je�raz�me�ro�-
ma� po�gost� kli�nični� znak� pri� bol�ni�kih� po
ugri�zu�na�vad�ne�ga�gada�ali�mo�dra�sa�(25,�61).

Od�ko�la�gena�in�ADP�od�vi�sno�agre�ga�ci�-
jo�ter�od�ri�sto�ce�ti�na�od�vi�sno�ag�lu�ti�na�ci�jo
trom�bo�ci�tov� in�vi�tro znat�no�za�vi�ra�jo� tudi
sPLA2�(Atx�A,�Atx�B,�Atx�C,�Atn�I1,�Atn�I2) (27).
Pred�vi�de�va�jo,�da�je�vpliv�s�PLA2�na�agre�ga�-
ci�jo� trom�bo�ci�tov�po�sle�di�ca�nji�ho�ve� fos�fo�-
lipoli�tične� ak�tiv�nosti� (48).� Na� agre�ga�ci�jo
trom�bo�ci�tov�pa�lah�ko�pre�ko�še�ne�po�vsem
po�jas�nje�nih� me�ha�niz�mov� vpli�va�jo� tudi
LAAO,�ki�jo�lah�ko�bo�di�si�za�vi�ra�jo�ali�spodbu�-
ja�jo.�Vlo�ga�LAAO�v�mo�dra�so�vem�stru�pu�še
ni�po�jas�nje�na (48).

An ti koa gu lant ni učinki
Be�lja�ko�vi�ne�mo�dra�so�ve�ga�stru�pa�za�vi�ra�jo
pro�ces�koa�gu�la�ci�je�z�raz�grad�njo�fi�bri�no�ge�-
na,� fi�bri�na,�pro�trom�bi�na�in�faktorja�X�ter

63Med�Razgl.�2019;�58�(1):



z�za�vi�ra�njem�na�stan�ka�pro�trom�bi�naz�ne�ga
kom�plek�sa.� Močno� fi�bri�no�ge�no�li�tične� so
MP�raz�re�da�P-III,�po�leg�njih�pa�tudi�MP�raz�-
re�dov�P-I�in�SP�(49–53).�Vi�pe�ra�ammody�tes
se�rin�ska�pro�tei�na�za�1� (Va�SP-1)� ima�širok
spek�ter�de�lo�va�nja,�saj�po�leg�fi�bri�no�ge�na�in
fi�bri�na�raz�gra�ju�je�tudi�pro�trom�bin,�faktor�X
in�plaz�mi�no�gen�ter�s�tem�naj�ver�jetneje pov�-
zroči�po�ra�bo�faktorjev�str�je�va�nja�v�krvi�in
vivo (62).�Va�H3,�Va�H4,�Va�F1�in�amo�di�ta�gin
ce�pi�jo�težko�ve�ri�go�faktorja�X,�kar�us�tva�ri
en�cim�sko�neak�tiv�ne�pro�duk�te,�za�vi�ra�na�sta�-
ja�nje�ak�ti�vi�ra�ne�ob�li�ke�faktorja�X�in�po�sle�-
dično�fi�bri�na�(50).�Na�ji�zra�zi�tejšo�an�ti�koa�gu�-
lant�no�ak�tiv�nost�ima�jo�Atx�A,�Atx�B�in Atx�C,
ker�z�ve�za�vo�na�ak�ti�virano�ob�li�ko�faktorja
X� pre�prečijo� na�sta�nek� pro�trom�bi�nazne�ga
kom�plek�sa.�Močno�po�daljšajo�pro�trom�bin�-
ski�čas�in�ak�ti�vi�ra�ni�del�ni�trom�bo�pla�stin�ski
čas�(63).

Pro koa gu lant ni učinki
V�mo�dra�so�vem�stru�pu�se�na�ha�ja�jo�tudi pro�-
koa�gu�lant�ne�kom�po�nen�te�(ne�ka�te�re�MP�in
SP),�ki�ak�ti�vi�ra�jo�faktorje�strjevanja�IX,�X�in
pro�trom�bin�in�s�tem�pov�zročijo�nji�hovo po�-
manj�ka�nje� (24).� V� red�kih� pri�me�rih� lahko
s� tem� pov�zročijo� raz�šir�je�no� znotraj�žilno
koa�gu�lo�pa�ti�jo�(21,�64).�Pro�koa�gu�lant�ni�uči�-
nek�ima�ta�npr.�že�zgo�raj�ome�nje�ni�VAFXA-
I�in�VAFXA-II�(54).�

SESTava IN DELOvaNJE STRUPa
NavaDNEGa GaDa
Naj�večji�de�lež�be�lja�ko�vin�v�ga�do�vem�strupu
ob�se�ga�jo�ne�ne�vro�tok�sične�sPLA2,�ki�jim�sle�-
di�jo�SP,�LAAO,�CLP�in�CRISP.�Be�lja�ko�vi�ne,
po�dob�ne�an�gio�ten�zi�nu,�ki�ni�no�ge�na�ze�inMP
pred�stav�lja�jo�manjši�de�lež�(16,�20).

Lo kal ni učinki
Ne�kro�zo,�ote�kli�no�in�he�mo�ra�gične�me�hur�-
je�po�koži�po�leg�MP�pov�zroča�tudi�hia�lu�ro�-
ni�da�za.�Ta�z�raz�grad�njo�hia�lu�ron�ske�ki�sli�ne
v�zu�naj�ce�ličnem�ma�trik�su�po�večuje�pre�pust�-
nost�tkiv�in�ab�sorp�ci�jo�stru�pa�(16).

Ne vro tok sičnost
V� stru�pu� na�vad�ne�ga� gada� je� tudi� ne�kaj
nevro�tok�sičnih� se�sta�vin,� npr.� LAAO,� ki
povzro�čajo� živčno-mišično�blo�ka�do� s�po�-
škodbo ce�lične�mem�bra�ne.�Med�se�sta�vi�ne
z� možnim� ne�vro�tok�sičnim� de�lo�va�njem
uvrščamo�tudi�CRISP,�ki�bi�lah�ko�za�vi�ra�li
pre�va�ja�nje�sig�na�la�po�živčnem�vlak�nu�z�de�-
lo�va�njem� na� na�pe�tost�no� od�vi�sne� ion�ske
ka�nalčke.� Ne�vro�tok�sične� sPLA2� so� našli
v�stru�pu�slo�vaškega�gada,�v�stru�pu�ru�ske�-
ga�gada�pa�ne� (16,�20,�22).�Ne�vro�tok�sični
učinki�stru�pa�na�vad�ne�ga�gada�so�zelo�redki.
Opi�sa�ni�so�bili�samo�v�dveh�pri�me�rih�ugri�-
zov,�na�Madžar�skem�in�v�Bol�ga�ri�ji�(65,�66).
Na�Madžar�skem�sta�se�pri�bol�ni�ku�po�ugri�-
zu�na�vad�ne�ga�gada�pre�hod�no�raz�vi�la�ški�lje�-
nje�in�dvoj�ni�vid,�ki�sta�tra�ja�la�11�ur�in�nato
spon�ta�no�iz�zve�ne�la�(65).�V�Bol�ga�ri�ji�pa�je
ugriz�gada�pod�vr�ste�Vipera�be�rus�bo�snien�sis
pov�zročil�dvoj�ni�vid�in�obo�je�stran�sko�po�-
vešenje�veke�(66).

Kar dio tok sičnost
V�li�te�ra�tu�ri�so�opi�sa�ni�tudi�pri�me�ri�kar�dio�-
tok�sičnega� de�lo�va�nja� stru�pa� na�vad�ne�ga
gada,�npr.�miokardni�infarkt,�spre�membe
vala�T�in�dvi�ga�spoj�ni�ce�ST,�preddvor�no-pre�-
kat�ni�blok�2.�stop�nje,�predd�vor�na�fi�bri�la�cija
in�dru�ge�mot�nje�srčnega�rit�ma�(61,�67–72).
Učinke�na�srčno�mišico�po�dob�no�kot�pri�mo�-
dra�so�ve�mu�stru�pu�pri�pi�su�je�mo�Atn�L,�za�ka�-
te�re�ga�vemo,�da�je�pri�so�ten�tudi�v�stru�pu
na�vad�ne�ga�gada�(20,�35).

Učinki na he mo sta zo in kr vožilni
si stem
Strup�na�vad�ne�ga�gada�ima�pre�težno�he�ma�-
to�tok�sičen�učinek,�h�ka�te�re�mu�pris�pe�va�jo
šte�vil�ne�kom�po�nen�te,�po�dob�no�kot�pri�mo�-
dra�su�(16,�73–77):
• Raz�lični�he�mo�ra�gi�ni,�pa�tudi�LAAO,�ki�po�-
večajo�kr�va�vi�tev�s�poškod�bo�žilne�ste�ne.

• Bel�ja�ko�vi�ne,�ki�spre�me�ni�jo�de�lo�va�nje�trom�-
bo�ci�tov in�pov�zročajo�trom�bo�ci�to�pe�ni�jo
(LAAO,�CLP,�di�sin�te�gri�ni�in�ne�ka�te�reMP).
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• Raz�lične�kom�po�nen�te�z�an�ti�koa�gu�la�cij�-
skim�učin�kom�(pred�vsem�raz�lične�SP�in
sPLA2)

• Ak�ti�va�tor�ji�faktorjev�str�je�va�nja�krvi,�npr.
pro�trombina�in�faktorja�X�(angl. Vipera
be�rus Fac�tor�X�Ac�ti�va�ting�Enzy�me,�VBFXAE)

• MP,�ki�de�lu�je�jo�tudi�fi�bri�no�ge�no�li�tično, akti�-
vi�ra�jo�plaz�mi�no�gen�ter�raz�gra�ju�je�jo�fibrin.

Avtokatalitično�delovanje�MP�tako�kot�pri
modrasu�zavira�tripeptid�pEKW�(20).�Izo�li�-
ra�nih�in�do�ločenih�je�bilo�osem�raz�ličnih
vrst� večino�ma� ho�mo�di�mer�nih� CLP,� ki� so
homo�log�ni�CLP�iz�dru�gih�vrst�ga�dov�(16).
Opi�san� je� bil� he�te�ro�di�mer�ni� di�sin�te�grin
VB7�(lat.�Vi�pe�ra�be�rus�7),�ki�se�močno�veže
na�re�cep�tor�za�fi�bro�nek�tin�(in�te�grin�α5β1)�in
s�tem�za�vi�ra�ad�he�zi�jo�ce�lic�na�fi�bro�nek�tin
v�krv�ni�plaz�mi�in�zu�naj�ce�ličnem�ma�trik�su
(78).�Fi�bro�nek�tin�ima�po�memb�no�vlo�go�pri
ce�lje�nju�ran�in�tvor�bi�krv�ne�ga�strd�ka�(79).
LAAO�iz�stru�pa�na�vad�ne�ga�gada�za�vi�ra�jo
z�ADP�sproženo�agre�ga�ci�jo�trom�bo�ci�tov�in
vi�tro in� sprožajo� apop�to�zo� tu�mor�skih� ce�-
lic (74).�V�ga�do�vem�stru�pu� so�prepoznali
tudi�zaviralca�pro�teaz�Ku�nit�zo�ve�ga�tipa,�ki
je�struk�tur�no�zelo�po�do�ben�za�vi�ral�cu�ki�mo�-
trip�si�na�Vaa�Chi�v�stru�pu�mo�dra�sa�(20).�Za�-
vi�ral�ci�pro�teaz�Ku�nit�zo�ve�ga�tipa�za�vi�ra�jo�ak�-
tiv�nost�SP�in�lahko�s�tem�pov�zročajo�mot�nje
v�he�mo�sta�zi,�ne�ka�te�ri�pa�tudi�blo�ki�ra�jo�pre�-
va�ja�nje� ka�li�je�vih� in� kal�ci�je�vih� ka�nalčkov.
Pred�po�stav�lja�jo,�da�so�vple�te�ni�tudi�v�na�sta�-
nek�bo�lečine�(20).

V�stru�pu�na�vad�ne�ga�gada�so�našli�štiri
pep�ti�de,�ki�po�večuje�jo�de�lo�va�nje�bradiki�nina
in�s�tem�nje�gov�učinek�na�znižanje�krvnega
tla�ka�(16).�V�stru�pu�so�pri�sot�ni�tudi�na�tri�-
ure�tični�pep�ti�di,�ki�so�s�si�ner�gi�stičnimučin�-
kom�naj�ver�jet�ne�je�glav�ni�pov�zročite�lji�pad�-
ca�si�stem�ske�ga�krv�ne�ga�tla�ka,�opažene�ga�pri
ne�ka�te�rih�bol�ni�kih�po�za�strupi�tvi�s�stru�pom
na�vad�ne�ga�gada�(20,�71).�Nas�prot�ni�učinek
pa�ima�jo�as�par�tat�ne�pro�tea�ze,�po�funk�ci�ji�in
ami�no�ki�slin�skem�za�po�red�ju�po�dob�ne�člo�-
veškemu�re�ni�nu.�Te�s�pro�teo�li�zo�pre�tvar�jajo
an�gio�ten�zi�no�gen�v�an�gio�ten�zin�I,�ta�pa�se

da�lje�cepi�v�an�gio�ten�zin�II,�ki�pov�zroča�va�-
zo�kon�strik�ci�jo�(16,�20).�Ne�po�sred�ni�učinek
va�zo�kon�strik�ci�je�sku�paj�z�os�ta�li�mi�učinki
angio�ten�zi�na�II,�kot�so�po�večanje�iz�ločanja
nora�dre�na�li�na� iz� sim�pa�tičnega� živčevja,
za�drževa�nje�soli�pre�ko�po�večane�ga�iz�ločanja
al�do�ste�ro�na�in�reab�sorp�cije�na�tri�ja�v�prok�-
si�mal�nih�tu�bu�lih,�pris�pe�va�k�zvišanju�krv�-
ne�ga�tla�ka.�Z�višan�jem�krv�ne�ga�tla�ka�naj�bi
as�par�tat�ne�pro�tea�ze�pris�pe�va�le�k�poškod�bi
tki�va,�ki�jo�pov�zročajo�MP,�in�olajšale�širje�-
nje�stru�pa�po�krv�nem�ob�to�ku�(20).

SESTava IN DELOvaNJE STRUPa
LašKEGa GaDa
Tudi�v�stru�pu�laškega�gada�so�pri�sot�ne�pro�-
tea�ze,�hia�lu�ro�ni�da�ze,�ki�ni�no�ge�na�ze�ter�kom�-
po�nen�te�z�vpli�vom�na�he�mo�stat�ski�si�stem
(npr.�ak�ti�va�tor�ji�pro�trom�bi�na)�(14).

Lo kal ni učinki
Ugriz� laškega� gada� pov�zroči� pred�vsem
lokal�no�bo�lečino�in�ote�kanje,�ki�se�jima�pri
težjih�pri�me�rih�lah�ko�pri�družijo�tudi�si�stem�-
ski�zna�ki.�Opi�san�je�npr.�nez�načilen�pri�mer
trom�bo�ze�v�po�dročju�ilia�kal�nih�žil�s�po�sle�-
dičnim�in�fark�tom�čre�ve�sa�(80).

Ne vro tok sičnost
Red�ke�je�se�lah�ko�ta�koj�po�za�stru�pi�tvi�s�stru�-
pom�laškega�gada�po�ja�vi�jo�ne�vro�loški�iz�padi.
Naj�po�go�ste�je�se�po�ja�vi�po�vešanje�veke,�red�-
ke�je�pa�of�tal�mo�ple�gi�ja,�dvoj�ni�vid�inmot�nje
vida,� di�zar�tri�ja,� dis�fo�ni�ja,� pa�ra�li�za� krožne
ustne�mišice�(lat.�m.�or�bi�cu�la�ris�oris),�motnje
požira�nja� in�pa�re�ste�zi�je� (12,�81–83).�Pojav
nes�pe�ci�fičnih�ne�vro�loških�zna�kov�(npr.�zas�-
pa�nost,� omo�ti�ca,� vr�to�gla�vi�ca,� os�la�be�lost)
običaj�no�sle�di�4–12�ur�po�ugri�zu� (84–87).
Opi�san�je�celo�po�jav�Guil�lain-Barréje�ve�ga
sin�dro�ma�pri�bol�ni�ku,�ki�ga�je�ugriznil�laški
gad�v�Al�pah�južne�Fran�ci�je�in ni�pre�jel�pro�-
ti�se�ru�ma.�Za�ta�sin�drom�je�značilna�ne�nad�-
na� hi�tro� po�te�ka�joča� av�toi�mun�ska� ok�va�ra
perifernega�živčevja,�ki�se�kaže�z�ohla�pno
mišično� os�la�be�lost�jo� in� bla�go� ok�va�ro� di�-
stalne�sen�zo�ri�ke.�Pri�ome�nje�nem�bol�ni�ku�so
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z�me�to�do pre�no�sa�we�stern do�ka�za�li�navz�križ�-
no�reak�tiv�nost�med�monosialičnim�gang�lio�-
zidom�2�(angl.�monosialic�ganglioside 2,�GM2)
in� gli�ko�zid�ni�mi� epi�to�pi� na� be�lja�ko�vi�nah
v�kačjem stru�pu.�Ne�vro�loška�mot�nja�v�tem
pri�me�ru� ni� bila� po�sle�di�ca� ne�vro�tok�si�nov
v�stru�pu,�am�pak�av�toi�mun�ske�reak�ci�je�(88).

Opi�sa�ni�pri�me�ri�ugri�zov�z�ne�vro�loško
simp�to�ma�ti�ko�se�po�jav�lja�jo�le�na�manjšem
po�dročju� ju�govz�hod�ne�Fran�ci�je� in� Ita�li�je,
naj�ver�jet�ne�je� za�ra�di� po�seb�no�sti� v� se�sta�vi
stru�pa�med�geo�graf�sko�ločeni�mi�po�pu�la�ci�-
ja�mi�pod�vr�ste�Vi�pe�ra�as�pis�as�pis,�ki�vse�bu�-
je�ne�vro�tok�si�ne�(82–86,�89).�Domnevno�so
te�po�pu�la�ci�je�na�sta�le�s�križan�jem�med�Vi�-
pe�ra�am�mody�tes�am�mody�tes in�Vi�pe�ra�as�pis
as�pis (22).�V�ge�net�skem�za�pi�su�laškega gada
so�od�kri�li�gene�za�raz�lične�s�PLA2,�ki�imajo
glav�no�vlo�go�v�ne�vro�tok�sično�sti�stru�pa�la�-
ške�ga�gada:�he�te�ro�di�mer�ni�vas�pin�ter�mo�-
no�mer�ne�Atx�A,�Atx�B�in�Atx�C�(85,�86,�90,�91).
Pi�raz�zi�ni�in�so�de�lav�ci�so�v�po�sku�sih�na�ce�-
ličnih�kul�tu�rah�živcev�do�ka�za�li,�da�sPLA2
v�stru�pu�laškega�gada�pov�zročajo�iz�bokline
na�živčnih�ce�li�cah�(92).�V�po�sku�sih�na�miših
so�z�in�ji�ci�ra�njem�stru�pa�laškega�gada�v�miši�-
co�pov�zročili�mišično�pa�ra�li�zo�(od�sot�nost
krčenja�mišice�so�leus)�in�z�elek�tro�fi�zio�lo�-
škimi�me�to�da�mi�do�ka�za�li�mot�nje�živčno-
mišičnega�pre�no�sa.�Z�imu�no�hi�sto�ke�mičnimi
bar�va�nji�so�ugo�to�vi�li,�da�strup�laškega gada
pov�zroči�propadanje�živčnega�končiča�pri
mo�to�ričnem�ne�vro�nu�(92).

Kar dio tok sičnost
Pri�za�strup�ljen�cih�in�po�sku�snih�živa�lih�je
strup�laškega�gada�po�sred�no�pre�ko�si�stem�-
ske�ga�po�ra�sta�tu�mor�ne�kro�ti�zi�ra�jočega�de�-
jav�ni�ka� (angl.� tu�mor�ne�cro�sis� fac�tor,� TNF)
pov�zročil�tudi�kar�dio�tok�sične�učinke�(85,�93).
Ci�to�ki�ni,�kot�je�TNF,�po�večajo�vnet�ni�od�ziv
in�os�la�bi�jo�krčljivost�srca.

Učinki na he mo sta zo in kr vožilni
si stem
Strup�laškega�gada�vse�bu�je�tudi�he�mo�ra�-
gične�kom�po�nen�te,�ak�ti�va�tor�faktorja�X�in

kom�po�nen�te,�ki�po�večajo�pre�pust�nost�ka�pi�-
lar�ter�pov�zročajo�hi�po�ten�zi�jo�pre�ko�ka�li�krei�-
nu�po�dob�ne�ga�de�lo�va�nja�(94–97).

PROTISERUMI
Kljub�temu�da�se�si�stem�ski�zna�ki�za�stru�-
pitve�pri�ugri�zih�evrop�skih�stru�pe�nih�kač
raz�vi�je�jo�red�ke�je�kot�pri�ugri�zih�šte�vil�nih
dru�gih�kač,�ima�jo�lah�ko�za�stru�pi�tve�re�sen
po�tek�z�živ�lje�nje�ogrožajočimi�za�ple�ti,�pred�-
vsem�pri�otro�cih�in�sta�rejših�ose�bah.�Zmer�-
ne�do�hude�za�stru�pi�tve�zah�te�va�jo�upo�ra�bo
pro�ti�se�ru�ma�(98,�99).�Pro�ti�se�ru�me�pri�do�bi�-
va�mo�z�imu�ni�za�ci�jo�ko�njev�ali�ovac,�ki�jim
v�telo�vbriz�ga�mo�na�raščajoče�od�mer�ke�ce�-
lotnega�stru�pa.�Živa�li�tvo�ri�jo�pro�ti�raz�lič�nim
kom�po�nen�tam�stru�pa�us�mer�je�na�pro�ti�te�le�-
sa,�ki�so�nato�izolirana�iz�njihove�plazme�in
ustrezno�predelana.�Ne�ka�te�ri�av�tor�ji�me�nijo,
da� so�ovčji�pro�ti�se�ru�mi�manj� imu�no�ge�ni
(pov�zročali�naj�bi�manj�aler�gij�skih�reak�cij)
in�zato�var�nejši�od�konj�skih�(100).�Afi�ni�tetno
očiščeni�pro�ti�se�ru�mi�naj�bi�ime�li�tudi�večjo
učin�ko�vi�tost�na�mi�li�gram�frag�men�tov�pro�-
ti�te�les�kot�neočiščeni�(101).

Se sta va pro ti se ru mov
Pro�ti�te�le�sa�imu�no�glo�bu�lin�(Ig)�G�so�sestav�-
lje�na�iz�dveh�lah�kih�in�dveh�težkih�ve�rig,
ki so�med�se�boj�no�po�ve�za�ne�z�di�sul�fid�ni�mi
vez�mi.�Ve�ri�ge�ene�ga�pro�ti�te�le�sa�tvo�ri�jo�dva
frag�men�ta�z�ve�zav�nim�me�stom�za�an�ti�gen
(angl.�frag�ment�an�ti�gen-bin�ding,�Fab)�in�en
frag�ment�za�ve�za�vo�na�dru�ge�ele�men�te�imun�-
ske�ga si�ste�ma�(angl.�frag�ment�cry�stallizable
re�gion,�Fc).�Vlo�ga�na�tiv�nih�pro�ti�te�les�tipa IgG
v�or�ga�niz�mu�je�nev�tra�li�za�ci�ja�mi�kroor�ga�niz�-
mov�ali�stru�pov�z�ve�za�vo�na�nji�ho�ve�epi�to�-
pe,�ak�ti�va�ci�ja�kom�ple�men�ta�in�op�so�ni�za�cija.
Pri�iz�de�la�vi�pro�ti�stru�pa�s�po�močjo�en�cim�-
ske�raz�grad�nje�s�pep�sinom�oz.�pa�pai�nom
pra�vi�lo�ma�od�stra�ni�jo�re�gi�jo�Fc,�zato�pro�ti�-
stru�pi�vse�bu�je�jo�samo�frag�men�te�z�re�gi�jami
za�ve�za�vo�an�ti�ge�na�(mo�no�va�len�ten�Fab�ali
dvo�va�len�ten�F(ab’)2)�za�raz�lične�kom�ponente
stru�pa,�ki�ohra�ni�jo�nev�tra�li�za�cij�ske�lastnosti,
do�ak�ti�va�ci�je�kom�plemen�ta�in�op�so�ni�za�cije
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zdrav�lje�nju� prej�me� bol�nik,� kar� po�večuje
možnost� na�stan�ka� se�rum�ske� reak�ci�je� in
zvišuje�stroške�zdrav�lje�nja.�Po�dru�gi�strani
pa�je�po�go�stost�nežele�nih�učin�kov�pri�upo�-
ra�bi�pro�ti�se�ru�mov�s�frag�men�ti�F(ab)2 in�še
po�se�bej�Ig�G�bis�tve�no�večja�(102).�Fragmen�-
ti�Fab�in�F(ab)2 so�na�mreč�manj�imu�no�ge�-
ni�kot�ce�lot�no�pro�ti�te�lo�(100).

Raz�li�ka�med�frag�men�ti�Fab�in�F(ab)2 ter
ce�lotnimi�pro�ti�te�le�si�je�tudi�v�nji�ho�vi�po�raz�-
de�li�tvi�po�te�le�su,�saj�frag�men�ti�z�manjšo�mo�-
le�kul�sko�maso�lažje�pro�di�ra�jo�v�tki�va�in�so
tako�(vsaj�teo�re�tično)�učin�ko�vi�tejši.�Nji�ho�-
vo�učin�ko�vi�tost�po�dru�gi�stra�ni�zmanjšuje
že�ome�nje�no�hi�trejše�iz�ločanje�in�za�radi�bolj�-
šega�pro�di�ra�nja�v�tki�vo�tudi�večji�vo�lu�men
po�raz�de�li�tve.�Iz�teh�raz�lo�gov�je�težko�vna�-
prej�na�po�ve�da�ti,�ka�te�ra�vr�sta�pro�ti�se�ru�ma
je�pri�za�stru�pi�tvi�s�stru�pom�do�ločene�vr�ste
kače�bolj�učin�ko�vi�ta�in�var�na�(100).

Frag�men�ti�pro�ti�te�les�z�ve�za�vo�na�raz�-
lične�kom�po�nen�te�kačjega�stru�pa�v�plaz�mi
za�strup�ljen�ca�tvo�ri�jo�neak�tiv�ne�kom�plek�se,
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Sli ka 6. Zgrad�ba�imu�no�glo�bu�li�na�G�in�dela�pro�ti�te�le�sa,�ki�vse�bu�je�ve�zav�na�me�sta�za�an�ti�gen,�ki�nasta�ne
z en�cim�sko�raz�grad�njo�(100).�Fab –�frag�ment�z enim�ve�zav�nim�me�stom�za�an�ti�gen�(angl.�frag�ment�an�tigen-
bin�ding),�Fc –�fragment�za�vezavo�na�druge�elemente�imunskega�sistema�(angl.�fragment�crystallizable
region),�F(ab’)2 –�frag�ment�z dve�ma�ve�zav�ni�ma�me�sto�ma�za�an�ti�gen�(angl.�frag�ment�an�ti�gen-bin�ding),�IgG –
imunoglobulin�G.

pa�ne�pri�de�(sli�ka�6).�Če�je�regija�Fc�odstra�-
nje�na,� so� frag�men�ti� v� pro�ti�se�ru�mu�manj
imu�no�ge�ni,�kar�po�večuje�var�nost�pro�ti�se�ru�-
ma�(100).

Pre gled far ma ko loških
last no sti
Pro�ti�se�rum�po�uporabi�tako�veže�in�nevtra�-
li�zi�ra�kom�po�nen�te�stru�pa,�spre�me�ni�njego�-
vo�po�raz�de�li�tev�po�te�le�su,�zato�pri�de�manj
stru�pa�v�tarčna�tki�va,�in�vpli�va�na�nje�go�vo
iz�ločanje�iz�te�le�sa�(101).�Frag�men�ti�Fab ima�-
jo�v� te�le�su�krajši� raz�po�lov�ni�čas�od� frag�-
mentov�F(ab)2 ali�ce�lih�protite�les�tipa�IgG.
Zaradi�tega�je�ver�jet�nost,�da�se�pri�upo�ra�-
bi�pro�ti�se�ru�mov�s�frag�men�ti�Fab�kli�nična
simp�to�ma�ti�ka�po�vr�ne,�vsaj�teo�re�tično�večja,
saj�se�strup�počasi�ab�sor�bi�ra�iz�me�sta�ugri�-
za�v�pod�kožju�in�dlje�časa�za�dr�žuje�v�te�lesu
kot�frag�men�ti�Fab.�To�lah�ko�zah�te�va�do�dat�-
ne� od�mer�ke� pro�ti�se�ru�ma (101).� Višji� od�-
mer�ki�pro�ti�se�ru�ma�pa�pred�stav�lja�jo�večjo
ko�ličino�he�te�ro�log�nih�belja�kovin,�ki�jih�pri



ki� jih�od�stra�ni�mo�no�cit�no-ma�kro�fag�ni�si�-
stem,�pri�kom�plek�sih�manjše�ve�li�ko�sti�(frag�-
men�ti�Fab)�pa�se�lah�ko�v�manjši�meri iz�ločijo
iz�te�le�sa�tudi�z�uri�nom�(100).�

Upo ra ba proti se ru mov v Evro pi
in v Slo ve ni ji
V�Evro�pi�iz�de�lu�je�jo�osem�raz�ličnih�vrst pro�-
ti�se�ru�mov�(Bio�med®,�Bul�bio®,�Mi�cro�gen®,
Ve�tel®,�Viek�vin®,�Vi�pe�ra�TA�b®,�Viper�FAVTM

in�za�grebški�pro�ti�se�rum�»Im�mu�no�se�rum con�-
tra�ve�ne�na�vi�pe�ra�rum�eu�ro�pa�ea�rum«),�ven�dar
so�po�dat�ki�o�nji�ho�vem�de�lo�va�nju�skrom�ni,
pri�mer�ja�ve�učin�ko�vi�to�sti�med�nji�mi�pa�zelo
sko�pe�(98,�103).�Zelo�malo�je�pred�kli�ničnih
ra�zi�skav�pro�ti�se�ru�mov,�ran�do�mi�zi�ra�nih�kli�-
nič�nih� ra�zi�skav,� ki� bi� pri�mer�ja�le� nji�ho�vo
učin�ko�vi�tost�in�var�nost,�pa�ni�ma�mo.�No�be�-
den�od�pro�ti�serumov�na�evrop�skem�tržišču
ni�odo�bren�s�stra�ni�Evrop�ske�agen�ci�je�za
zdravi�la�(Eu�ro�pean�Me�di�ci�nes�Agency). Šest
proi�zva�jal�cev�pri�po�roča�vnos�v�mišico,�dva
pa�v�veno�(98).�Lamb�in�so�de�lav�ci�so�ob�javili
ra�zi�ska�vo�učin�ko�vi�to�sti�raz�ličnih�pro�ti�se�ru�-
mov,�ki�te�me�lji�na�ob�jav�lje�nih�pred�kli�nič�nih
ra�zi�ska�vah,� kli�ničnih� pri�me�rih� ter serijah
primerov,�ki�so�v�glav�nem�re�tros�pek�tiv�ne�-
ga�zna�čaja�(98).�Nji�ho�va�ra�zi�ska�va�je�zajela
2.602�bol�ni�kov,�ki�so�bili�zdrav�ljeni�z�enim
od�pro�ti�se�ru�mov.�Naj�več�(kar�2.061)�bolnikov
je�pre�je�lo�»Im�mu�no�se�rum�con�tra�ve�ne�na�vipe�-
ra�rum�eu�ro�pa�ea�rum«,�Vi�per�FAVTM ali�Vipera�-
TA�b®.�Vnos�pro�ti�se�ru�ma�v�veno�je�bil�pove�-
zan�s�krat�ko�bolnišnično�oskrbo,�ki v�pri�me�ru
vno�sa�v�mišico�ni�bila�po�treb�na.�Ne�ka�te�re
ra�zi�ska�ve�niso�zaz�na�le�raz�li�ke med�dolžino
bolnišnične�oskrbe�pri�bol�ni�kih�z�ena�ko�stop�-
njo re�sno�sti�za�stru�pi�tve,�ki�so�pre�je�li�proti�-
se�rum�ali�pa�ne.�Po�ročil�o�več�krat�nem�od�mer�-
ja�nju pri�po�ročene�ga�od�mer�ka�za�ra�di�sla�be�ga
učinka�ali�re�lap�sa�kli�nične�simp�to�ma�ti�ke�je
malo� (230/1.490� pri�me�rov),� prav� tako� je
malo�tudi�po�ročil�o�nežele�nih�učin�kih�pro�-
ti�se�ru�mov�(37/2.408�pri�me�rov,�med�nji�mi
je�sedem�po�ročil�o�po�ja�vu�ana�fi�lak�tične reak�-
ci�je),�kar�bi�lah�ko�kaza�lo�na�to,�da�so�so�dobni
pro�ti�se�ru�mi�v�sploš�nem�var�na�zdra�vi�la�(98).

Do�ne�dav�ne�ga�smo�v�Slo�ve�ni�ji�uporab�-
lja�li�»Im�mu�no�se�rum�con�tra�ve�ne�na�vi�pe�ra�rum
eu�ro�pa�ea�rum«,�ki�pa�od�leta�2012�da�lje�za�-
ra�di�neiz�pol�nje�va�nja�zah�tev�Evrop�ske�uni�-
je�pri�nas�ni�več�na�raz�po�la�go.�Kot�na�do�-
mesti�lo� je�bil�nato�do�leta�2015�na�vo�ljo
ViperFAVTM,�ven�dar�tudi�sled�nje�ga�v�Slo�ve�-
ni�ji�ni�več�možno�ku�pi�ti.�V�zad�njih�le�tih�pri
zdrav�lje�nju�za�strup�ljen�cev�upo�rab�lja�mo�Vi�-
pe�ra�TA�b®.�Nova�spoz�na�nja�o�far�ma�ko�ki�neti�-
ki�pro�ti�se�ru�mov�so�pri�ne�sle�ne�dav�no�objav�-
lje�ne�ra�zi�ska�ve�kli�ničnih�pri�me�rov�bol�ni�kov
iz�Slo�ve�ni�je�(47,�104).�Pri�mer�ja�vo�ome�nje�-
nih�treh�pro�ti�se�ru�mov�pred�stav�lja�ta�be�la�1.

Spe ci fičnost pro ti se ru ma
vi pe ra Ta b®
V�kli�nični�prak�si�je�po�go�sto�težko�za�nes�lji�-
vo�raz�li�ko�va�ti�med�ugri�zom�mo�dra�sa�in�na�-
vad�ne�ga�gada.�Do�ne�dav�ne�ga�je�bilo�vpra�-
šanje�vr�ste�kače�zgolj�teo�re�tičnega�po�me�na,
da�nes�pa�ima�mo�na�vo�ljo�le�mo�nos�pe�ci�fičen
pro�ti�se�rum� Vi�pe�ra�TA�b®,� us�mer�jen� pro�ti
stru�pu�navad�ne�ga�gada.�Z�en�cim�sko�imuno�-
ad�sorp�cij�sko�prei�ska�vo�(angl.�enzy�me-linked
im�mu�no�sor�bent� as�say,� ELISA)� in� imuno�-
blotom�so�do�ka�za�li�imu�no�loško�navz�križno
reak�tiv�nost�med�frag�men�ti�Fab�pro�ti�se�ru�-
ma�Vi�pe�ra�TA�b® in�kom�po�nen�ta�mi�stru�pov
vseh�treh�stru�pe�nih�kač�v�Slo�ve�ni�ji.�Po�leg
tega� je�Vi�pe�ra�TA�b® pri�miših�učin�ko�vi�to
nev�tra�li�zi�ral� smrt�ni� učinek� stru�pa� vseh
treh�kač,�upo�rab�lje�ni�od�me�rek�stru�pa�pa�je
bil�pet�krat�višji,�kot�je�smrt�ni�od�me�rek�za
miške�(4).�Ven�dar�pa�ne�ka�te�ra�kli�nična spoz�-
na�nja�teh�ugo�to�vi�tev�ne�pod�pirajo. Pros�pek�-
tiv�na�ra�zi�ska�va�kli�ničnih�pri�me�rov�Br�varja
in�so�de�lav�cev�je�po�ka�za�la,�da�je�pri�bol�ni�-
kih,�ki�jih�je�ugriz�nil�mo�dras,�pri�po�ročeni
od�me�rek� Vi�pe�ra�TA�b® us�pešno� zau�sta�vil
šir�je�nje�zmer�ne�ote�kli�ne�in�pre�hodno�nev�-
tra�li�zi�ral�si�stem�ske�učinke�(npr.�trom�bo�ci�-
to�pe�ni�jo),�pri�za�stru�pi�tvah�s�hujšimi�ote�-
klina�mi,�pri�za�de�tost�jo�živčevja� in�višjimi
kon�cen�tra�ci�ja�mi� amo�di�tok�si�na� v� se�ru�mu
pa je�bil�le�del�no�učin�ko�vit�(47).�Po�vno�su
Vipe�raTA�b® je�kon�cen�tra�ci�ja�mo�dra�so�ve�ga
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stru�pa�v�se�ru�mu�upad�la.�Na�kon�cen�tracijo
amo�di�tok�si�na�pro�ti�se�rum�ni�imel�vpli�va (47).

Učin ko vi tost in var nost
pro ti se ru mov
Vprašlji�va�je�tudi�učin�ko�vi�tost�zdrav�lje�nja
ugri�za�mo�dra�sa�z�en�krat�nim�pri�po�ročenim
od�mer�kom�Vi�per�FAVTM,�ki�naj�bi�bil�si�cer
učin�ko�vit�pro�ti�stru�pom�vseh�treh�vrst stru�-
pe�nih�kač�v�Slo�ve�ni�ji.�Pri�moškem,�ki�ga�je
ugriz�nil�mo�dras,�je�šele�po�pre�je�mu�dveh
pri�po�ročenih�od�mer�kov�Vi�per�FAVTM prišlo
do�zmanjšanja�lo�kal�ne�ote�kli�ne�in�po�večanja
šte�vi�la�trom�bo�ci�tov,�čeprav�je�bil�izračunan
raz�po�lov�ni�čas�pro�ti�se�ru�ma�med�naj�višjimi
zna�ni�mi.� Z� višjimi� od�mer�ki� pro�ti�se�ru�ma
narašča�tve�ga�nje�za�po�jav�mo�tenj�srčnega

69Med�Razgl.�2019;�58�(1):

rit�ma�in�dru�gih�nežele�nih�učin�kov,�zato�je
nuj�no�opa�zo�va�nje�ta�ke�ga�bol�ni�ka�(103).�Pri
ome�nje�nem�moškem�se�je�na�mreč�med�in�-
fu�zi�jo� dru�ge�ga� od�mer�ka� Vi�per�FAVTM po�-
slabšala�že�obsto�ječa�si�nu�sna�bra�di�kar�di�ja
in�se�je�po�ja�vil�na�do�mest�ni�ne�si�nu�sni�ri�tem.
Do� po�dob�nih� ugo�to�vi�tev� sta� prišla� tudi
Per�son�ne�in�Hultén,�ki�oce�nju�je�ta,�da�do�po�-
no�vi�tve�kli�nične�simp�to�ma�ti�ke�pri�bol�ni�kih
po�ugri�zu�na�vad�ne�ga�gada,�ki�so�pre�je�li�le
en�od�me�rek�Vipera�TA�b®,�pri�ha�ja�raz�me�ro�-
ma�po�go�sto�(pri�naj�manj�20% pri�me�rov),
kar�zah�te�va�do�da�ten�od�me�rek�pro�ti�se�ru�ma
(105).�Raz�log�za�ome�nje�ni�po�jav�je�naj�ver�-
jet�ne�je�krajši� raz�po�lov�ni�čas�pro�ti�se�ru�ma
v�pri�mer�ja�vi�z�raz�po�lov�nim�časom�stru�pa
na�vad�ne�ga�gada�v�krvi�bolnika�(105).

Ta be la 1. Ne�ka�te�re� značil�no�sti� pro�ti�stru�pov� »Im�mu�no�se�rum� con�tra� ve�ne�na� vi�pe�ra�rum� eu�ro�pa�ea�rum«,
ViperFAVTM in�Vi�pe�ra�TA�b®�(47,�98,�104).�Fab –�frag�ment�z enim�ve�zav�nim�me�stom�za�an�ti�gen�(angl.�fragment
an�ti�gen-bin�ding),�F(ab’)2 –�frag�ment�z dvema�ve�zav�ni�ma�me�sto�ma�za�an�ti�gen�(angl.�frag�ment�an�ti�gen-binding).

Značil no sti »Im mu no se rum con tra vi per FavTM vi pe ra Ta b®
ve ne na vipera rum
eu ro pa ea rum«

Proi�zva�ja�lec Imu�no�loški�inšti�tut, Aven�tis�Pa�steur,�MSD, Mi�cro�Pharm�Li�mi�ted,
Za�greb,�Hr�vaška Lyon,�Fran�ci�ja New�cast�le�Emlyn,

Združeno�kra�ljes�tvo

Iz�vor konj�ski konj�ski ovčji

Vr�sta�pro�ti�se�ru�ma F(ab’)2 F(ab’)2 Fab

Vr�ste�kač,�pro�ti�stru�pom Vipera�am�mody�tes Vipera�be�rus,�Vipera� Vipera�be�rus
ka�te�rih�je�iz�de�lan as�pis,�Vipera am�mody�tes

Kon�cen�tra�ci�ja�pro�ti�te�les ≤ 100mg/ml 99–116mg/ml 25mg/ml

Skup�na�ko�ličina�be�lja�ko�vin ≤ 1000mg 396–468mg 200mg
v enem�od�mer�ku

Afi�ni�tet�na�očiščenost ne ne da

Pri�po�ročen�od�me�rek 10ml�im.�(v hu�dih� 4ml�iv. 8ml�iv.
in�pot�vno�sa pri�me�rih�do�40ml�iv.)

Nev�tra�li�zi�ra�joče�eno�te > 50ml 125ml > 100ml
protis�tru�pa�pri�ugri�zu
Vipera�be�rus

Nev�tra�li�zi�ra�joče�eno�te > 100ml 250ml ni�po�da�no
pro�ti�stru�pa�pri�ugri�zu
Vipera�am�mody�tes

Nev�tra�li�zi�ra�joče�eno�te > 100ml 250ml ni�po�da�no
pro�ti�stru�pa�pri�ugri�zu
Vipera�as�pis



Pri�pre�so�ji�učin�ko�vi�to�sti�in�var�no�sti�pro�-
ti�se�ru�mov�ima�po�memb�no�vlo�go�tudi�način
vno�sa�pro�ti�se�ru�ma�v�telo.�Ki�ne�ti�ka�pri�im.
vno�su,�ki�ga�pri�po�roča�proi�zva�ja�lec�»Im�mu�-
no�se�rum�con�tra�ve�ne�na�vipe-ra�rum�eu�ro�pa�ea�-
rum«, je�na�mreč�bis�tve�no�dru�gačna�kot�pri
iv.�Frag�men�ti�F(ab’)2 so�po�vno�su�v�mišico
pri�sot�ni�v�te�le�su�še�več�ted�nov,�ko�stru�pa�kače
sploh�ni�mo�goče�več�do�ka�za�ti,�med�tem�ko�je
v�času�vno�sa�v�mišico,�ko�je�bol�ni�ko�vo�kli�-
nično�sta�nje�naj�bolj�re�sno,�nji�ho�va�kon�ce�tra�-
ci�ja�v�se�ru�mu�raz�me�ro�ma�nizka.�Vsaj�teo�re�-
tično�bi�bil�daljši�čas�iz�ločanja�pro�ti�se�ru�ma
iz�te�le�sa�lah�ko�po�ve�zan�z�večjim�tve�ga�njem
za�aler�gij�ske�reak�ci�je�in�se�rum�sko�bo�le�zen.

V�želji�po�večji�učin�ko�vi�to�sti�in�var�no�-
sti�pro�ti�stru�pov�se�v�zad�njem�času�raz�vi�ja�-
jo�no�vejši,�se�lek�tiv�no�de�lu�joči�pro�ti�stru�pi,
ki�so�spe�ci�fično�us�mer�je�ni�le�pro�ti�naj�bolj
tok�sičnim� kom�po�nen�tam� kačjega� stru�pa.
Obe�ta�ven�je�pro�ti�se�rum,�pri�dob�ljen�z�imu�-
ni�za�ci�jo�zaj�cev�z�amo�di�ta�gi�nom,�ki�je�po�pol�-
no�ma�nev�tra�li�zi�ral�he�mo�ra�gično�ak�tiv�nost
ce�lot�ne�ga�stru�pa�v�pod�ganah�(50).�Spod�bud�-
ne�re�zul�ta�te�so�pri�po�sku�sih�na�živa�lih�do�-
bi�li� tudi� z�va�res�pla�di�bom,�ki�nev�tra�li�zi�ra
učinke�sPLA2�pri�28�vr�stah�me�di�cin�sko�po�-
memb�nih�stru�pe�nih�kač,�med�ka�te�ri�mi�je
tudi�na�vad�ni�gad�(106).

ZaKLJUČEK
Kljub� šte�vil�nim� ra�zi�ska�vam� in� ob�ja�vam
o�ve�no�mi�ki�kačjih�stru�pov�in�iz�jem�no�raz�-
no�li�kih�be�lja�ko�vi�nah,�ki�jih�ti�vse�bu�je�jo,�je
naše�poz�na�va�nje�nji�ho�ve�se�sta�ve�in�de�lo�va�-
nja�še�ved�no�ne�po�pol�no.�Poz�na�va�nje�bio�-
loških�last�no�sti,�se�sta�ve�in�de�lo�va�nja�kačjih
stru�pov�ne�omo�goča�le�raz�vo�ja�no�vih�inučin�-
kovi�tejših pro�ti�se�ru�mov,�am�pak� tudi�mo�-
leku�lar�nih�oro�dij�za�ra�zi�ska�ve� fi�zio�loških
pro�ce�sov�in�la�bo�ra�to�rij�sko�diag�no�sti�ko�(npr.
do�ločanje�eka�rin�ske�ga�in�rep�ti�laz�ne�ga�časa,
kon�cen�tra�ci�je�be�lja�ko�vin�C�in�S,�faktorjev
V� in� X,� vWF,� po�manj�klji�vo�sti� kom�plek�sa
vWF/GPIb).�Omo�goča�nam�tudi�raz�voj�(iska�-
nje)�spo�jin�vod�nic�za�nova�zdra�vi�la,�upo�-
rabna�za�zdrav�lje�nje�raka,�bo�lez�ni�živčevja
in srčno-žil�nih�bo�lez�ni�(16,�60).�Ra�zi�ska�ve
hemo�stat�sko�ak�tiv�nih�be�lja�ko�vin�iz�kačjih
stru�pov�so�že�pri�ved�le�do�na�stan�ka�an�ti�hi�-
per�ten�zivnih�(npr.�Cap�to�pril®),�an�tia�grega�-
cij�skih�(npr.�In�te�gri�lin®,�Ag�gra�stat®),�trom�-
bo�li�tičnih�(npr.�De�fi�bra�se®)�in�pro�koa�gu�lant�-
nih�zdra�vil�(npr.�Hae�mo�coa�gu�la�se®)�(23, 107).
Kon�cep�ti�imu�no�trom�bo�ze,�s�ka�te�ri�mi�si raz�-
la�ga�mo�po�ve�za�vo�med�vnet�ni�mi�in�trom�bo�-
tičnimi�pro�ce�si,�ki�pri�ne�ka�te�rih�sta�njih po�-
te�ka�jo�sočasno,�pa�nu�di�jo�os�no�vo�raz�vo�ju
pro�tiv�net�nih�zdra�vil.�Ugo�tov�lje�no�je�bilo,�da
di�sin�te�grin�ro�do�sto�min�de�lu�je�pro�tiv�net�no
pre�ko�za�vi�ra�nja�tvor�be�ci�to�ki�nov�v�fa�go�ci�-
tih�(107).
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Ton�sil�lar�Dis�sec�tion�Tech�ni�ques

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�ton�zi�lek�to�mi�ja,�ton�zi�lo�to�mi�ja,�poo�pe�rativni�za�ple�ti

Ab�so�lut�ne�in�di�ka�ci�je�za�od�stra�ni�tev�neb�nic�so�rak�neb�nic,�za�po�ra�di�hal�nih�poti�za�ra�di�hi�-
per�tro�fi�je�neb�nic�in�vztraj�na�kr�va�vi�tev�iz�neb�nic.�Po�nav�lja�joči�se�akut�ni�ton�zi�li�tis,�kro�nični
ton�zi�li�tis�in�po�nav�lja�joči�se�pe�ri�ton�zi�lar�ni�abs�ce�si�so�relativ�ne�in�di�ka�ci�je�za�ope�ra�ci�jo.�Gle�-
de�na�ob�seg�od�stra�nje�ne�ga�tki�va�se�od�ločamo�med�ton�zi�lek�to�mi�jo,�kjer�od�stra�ni�mo�neb�-
ni�co�v�ce�lo�ti�sku�paj�s�kap�su�lo,�in�ton�zi�lo�to�mi�jo,�kjer�od�stra�ni�mo�del�neb�nic,�kapsulo�pa
ohra�ni�mo.�Pri�ope�ra�ci�ji�upo�rab�lja�mo�vroče�tehnike,�pri�ka�te�rih�za�od�stra�ni�tev�neb�nic�in
he�mo�sta�zo�upo�rab�lja�mo�elek�tro�ki�rurške�inštru�men�te,�ki�pov�zročajo�pre�gre�va�nje�tki�va,�oz.
hlad�ne�teh�ni�ke,�pri�ka�te�rih�upo�rab�lja�mo�skalpele,�ki�re�te�in�škar�je.�V�li�te�ra�tu�ri�je�opi�sa�na
večja�po�jav�nost�poo�pe�ra�tiv�nih�kr�va�vitev�in�bo�lečin�pri�ton�zi�lek�to�mi�ji�kot�pri�ton�zi�lo�to�-
mi�ji.�Gle�de�na�dol�go�ročne�učinke�sta�se�obe�teh�ni�ki�iz�ka�za�li�za�pri�mer�lji�vo�us�pešni.�Ton�-
zi�lo�to�mi�ja�v�večji�meri�upra�vičuje�svo�je�stroške�kot�tonzilektomija.

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�ton�sil�lec�tomy,�ton�sil�lo�tomy,�po�sto�pe�ra�ti�ve�com�pli�ca�tions

The�cur�rent�ab�so�lu�te�in�di�ca�tions�for�ton�sil�lec�tomy�are�ton�sil�lar�can�cer,�se�ve�re�air�way�ob�-
struc�tion�due�to�ton�sil�lar�hyper�trophy,�and�per�si�stent�ton�sil�lar�hae�morr�ha�ge.�Re�cur�rent
acu�te�ton�sil�li�tis,�chro�nic�ton�sil�li�tis,�and�re�cur�rent�pe�ri�ton�sil�lar�abs�cess�are�re�la�ti�ve�in�di�-
ca�tions�for�the�ope�ra�tion.�De�pen�ding�on�the�amount�of�the�dis�sec�ted�ton�sil�lar�tis�sue,�ei�-
ther�a�ton�sil�lec�tomy,�ai�ming�to�re�mo�ve�the�en�ti�re�tis�sue�of�the�ton�sil�to�get�her�with�the
cap�su�le,�or�a�ton�sillotomy,�whe�re�only�a�part�of�the�ton�sil�is�dis�sec�ted�whi�le�the�cap�su�le
is�pre�ser�ved,�can�be�per�for�med.�The�ope�ra�ti�ve�pro�ce�du�re�can�be�done�via�hot�dis�sec�tions,
mea�ning�that�elec�tro�sur�gi�cal�in�stru�ments�are�used,�which�cau�se�the�over�hea�ting�of�the
tis�sues,�or�via�cold�dis�sec�tions,�whe�re�scalpels,�cu�ret�tes�and�scis�sors�are�used.�Ac�cor�ding
to�li�te�ra�tu�re,�po�sto�pe�ra�ti�ve�hae�morr�ha�ge�and�pain�are�grea�ter�af�ter�ton�sil�lec�tomy�com�-
pa�red�to�ton�sil�lo�tomy.�Re�gar�ding�long-term�ef�fects,�both�tech�ni�ques�are�com�pa�rably�suc�-
cessful.�Ton�sil�lo�tomy�was�found�to�be�a�bet�ter�cost-be�ne�fit�al�ter�na�ti�ve�than�ton�sil�lec�tomy.

1 Kla�ra�Mi�he�lič,�dr.med.,�Me�di�cin�ska�fa�kul�te�ta,�Uni�ver�za�v Ljub�lja�ni,�Vra�zov�trg�2,�1000�Ljub�lja�na;�klara.mihelic93@gmail.com
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UvOD
Ope�ra�ci�ja�neb�nic�je�ena�naj�po�go�stejših�ope�-
ra�cij�v�me�di�ci�ni�pri�otro�cih.�Kljub�temu�da
načelo�ma�ve�lja�za�var�no,�se�lah�ko�po�ja�vi�jo
za�ple�ti.�Naj�po�go�stejši�so�de�hidra�ci�ja,�bo�le�-
čina,�vročina�in�ote�kli�na�je�zička�(lat.�uvu�la
pa�la�ti�na).�Redkejši,�toda�ne�var�nejši�so�poo�-
pe�ra�tiv�na�kr�va�vi�tev�in�anesteziološki�zapleti
(as�pi�ra�ci�ja�in�pljučni�edem).�Med�nji�mi�je
poo�pe�ra�tiv�na�kr�va�vi�tev�v�li�te�ra�tu�ri�opi�sa�-
na� kot� naj�po�go�stejši� živ�lje�nje� ogrožajoč
do�go�dek�po�ope�ra�ci�ji�neb�nic�in�se�po�jav�lja
v�0,22–3,5%�pri�me�rov.�Na�po�jav�nost�vpli�-
va�jo�sta�rost�bol�ni�ka,�iz�bi�ra�ope�ra�cij�ske�teh�-
ni�ke�in�iz�bi�ra�inštru�men�tov�(1).�V�zad�njih
de�set�let�jih�v�stro�kov�ni�li�te�ra�tu�ri�ved�no�po�-
go�ste�je� ome�nja�jo� ton�zi�lo�to�mi�jo� (TT)� kot
al�ter�na�ti�vo�ton�zi�lek�to�mi�ji�(TE)�za�zdrav�ljenje
hi�per�tro�fi�je�neb�nic.�Po�TT�opi�su�je�jo�manjše
bo�lečine,�hi�trejšo�vr�ni�tev�k�vsa�kod�nev�nim
dejavnostim,�pred�vsem�pa�manjše�po�jav�lja�-
nje�poo�pe�ra�tiv�nih�kr�va�vi�tev�(2).�Na�pre�dek
v�tehnolo�gi�ji�ope�ra�tivnih�inštru�men�tov�in
ope�ra�cij�skih�teh�nik�otežuje�izbor�najbolj�pri�-
merne�tehnike�odstranitve�nebnic�za�posa�-
mez�nika.�Na�men�član�ka�je�pred�sta�vi�ti�in�di�-
ka�ci�je�za�od�stra�ni�tev�neb�nic,�pred�no�sti�in
sla�bo�sti�raz�ličnih�načinov�od�stra�ni�tve�ter
pri�mer�ja�ti�teh�ni�ke�gle�de�na�ob�seg�od�stra�-
nje�ne�ga�tki�va.

ZGODOvINa OPERaCIJ
Zdrav�lje�nje�po�nav�lja�jočih�se�epi�zod�akut�ne�-
ga�ton�zi�li�ti�sa�z�od�stra�ni�tvi�jo�neb�nic�je�za�-
pi�sa�no�že�v�Hi�po�kra�to�vi�zbir�ki�be�se�dil�oko�-
li�leta�400pr. n. št.�Nato�je�Cor�ne�lius�Cel�sus
v� prvem� sto�let�ju� prvi� opi�sal� po�sto�pek
ločitve neb�ni�ce�od�so�sed�njih�struk�tur�z�upo�-
ra�bo�ko�nice�ka�zal�ca,�he�mo�sta�zo�pa�je�do�se�-
gel�z�uporabo�mešani�ce�kisa�in�mle�ka.�Za�-
ra�di�ne�za�do�vo�lji�ve�ane�ste�zi�je�so�se�v�19.�in
20.�stolet�ju�raz�vi�jale�nove�teh�ni�ke,�ka�te�rih
cilj�je�bil�skrajšati�čas�ope�ra�ci�je.�Leta�1909
je�An�glež�Geor�ge�Er�nest�Waugh�prvi�iz�ve�-
del�ek�stra�kap�su�lar�no�di�sek�ci�jo�s�po�pol�no�od�-
stra�ni�tvi�jo�neb�nic.�Me�to�do�so�spre�je�li�mno�-
gi�zdrav�ni�ki,�raz�vi�li�so�se�šte�vil�ni�ope�ra�cij�ski

pri�po�močki�in�iz�boljšave�ane�ste�zij�ske�tehni�-
ke.�Šte�vi�lo�oprav�lje�nih�TE�se�je�hi�tro�večalo,
saj�so�se�in�di�ka�ci�je�pre�cej�raz�širi�le –�tudi�kot
pre�ven�ti�va�pred�fa�rin�gi�ti�som,�strep�to�kok�ni�-
mi�okužbami�in�postreptokoknimi�bo�lez�ni�-
mi�v�pre�dan�ti�bio�tični�dobi�(3).

INDIKaCIJE Za OPERaCIJO
Po�tre�nut�nih�me�di�cin�skih�dog�na�njih�sta neb�-
ni�ci del�imun�ske�ga�si�ste�ma�in�se�ju�od�stra�-
nju�je�samo�ta�krat,�ko�je�po�da�na�ute�me�lje�na
me�di�cin�ska�in�di�ka�ci�ja�(4).�Ab�so�lut�ne�in�di�-
ka�ci�je�za�ope�ra�ci�jo�so�rak�neb�nic,�za�po�ra�di�-
hal�nih�poti�v�oro�fa�rink�su�za�ra�di�hi�per�tro�fi�je
neb�nic,�npr.�v�sklo�pu�sin�dro�ma�ob�struk�tivne
ap�ne�je�med�spa�njem�(angl.�ob�struc�ti�ve�sleep
ap�nea�syndro�me,�OSAS),�in�dlje�tra�ja�joča�kr�-
va�vi�tev�neb�ni�ce�ne�ja�sne�ga�vzro�ka.�Re�la�tivne
in�di�ka�ci�je�so�po�nav�lja�joči�se�akut�ni�ton�zi�-
li�tis,�kro�nični�ton�zi�li�tis�in�po�nav�lja�joči�se
pe�ri�ton�zi�lar�ni�abs�ces�(5).

Med� pe�dia�trično� po�pu�la�ci�jo� je� po�gost
razlog� za� ope�ra�ci�jo� neb�nic� in� žrel�ni�ce
OSAS (6).�Pe�dia�trični�OSAS�na�sta�ne�za�ra�di�za�-
pore�zgor�njih�di�hal�nih�poti�s�hi�per�tro�fi�ra�nim
tkivom�neb�nic� in�žrel�ni�ce,�ki�ni�po�sle�di�ca
aktivne�okužbe�(2).�Nez�dravlje�ni�OSAS�lah�-
ko�vodi�v�po�memb�ne�srčno-žilne,�kog�ni�tiv�-
ne�in�ve�denjske�po�sle�di�ce,�zato�je�po�memb�-
na�zgod�nja�pre�poz�na�va�in�zdrav�lje�nje�(7).

Prav�tako�po�gost�raz�log�za�od�stra�ni�tev
neb�nic�pri�otro�cih�je�po�nav�lja�joči�se�akut�-
ni�ton�zi�li�tis,�ki�je�opredeljen�kot�štiri�ali�več
okužb�nebnic�v�enem�letu,�od�ka�te�rih�je�vsaj
ena�pov�zročena�s�strep�to�ko�ki�sku�pine A.�Ta
se�pri�otro�cih�lah�ko�zdra�vi�kon�zer�va�tiv�no
ali�ope�ra�tiv�no.�El�Hen�na�wi�in�sode�lav�ci�so
z�ra�zi�ska�vo�do�ka�za�li,�da�je zdrav�lje�nje po�nav�-
lja�jočega�se�akut�ne�ga�ton�zi�li�ti�sa�pri�otro�-
cih�z�azi�tro�mi�ci�nom�oz.�ben�zil�pe�ni�cilinom
ena�ko� učin�ko�vi�to� kot� TE� (4).� Smrt� pe�tih
otrok�v�Av�stri�ji�v�le�tih�2006–2007 za�ra�di�kr�-
va�vi�tve�po�TE�je�bila�po�vod�za�na�sta�nek�no�-
vih�smer�nic�za�ope�ra�ci�jo�neb�nic�pri�otro�cih.
Tako�je�v�Av�stri�ji�po�stav�lje�na�sta�rost�nameja
za�TE�šest�let,�pri�mlajših�pa�je�ope�ra�ci�ja�iz�-
bi�re�zme�raj�TT�(8).
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Pri�odra�sli�po�pu�la�ci�ji�je�naj�po�go�stejša
in�di�ka�ci�ja�za�TE�po�nav�lja�joči�se�akut�ni�ton�-
zi�li�tis.�Sle�di�jo�po�nav�lja�joči�se�pe�ri�ton�zilarni
abs�ce�si�in�novotvorbe.�Hipertrofija�nebnic
in�OSAS�ob�se�ga�ta�zelo�maj�hen�de�lež�ope�-
ri�ranih�(5).�Chung�in�so�de�lav�ci�so�v�razi�ska�-
vi�pri�odra�slih�bol�ni�kih�ugo�tav�lja�li�skoraj
50-od�stot�ni�upad�obi�skov�zdrav�ni�ka�za�ra�di
akut�nih�okužb�dihal�po�TE�(9).

TE�je�tudi�teh�ni�ka�iz�bo�ra�pri�pe�rio�dič�nem
vročin�skem�sin�dro�mu�z�af�toz�nim�sto�ma�ti�ti�-
som,�fa�rin�gi�ti�som�in�ade�ni�ti�som�(angl.�pe�rio�-
dic�fe�ver,�apht�hous�sto�ma�ti�tis,�pharyn�gi�tis�and
cer�vi�cal� ade�ni�tis� syndro�me,� PFAPA).� Po� TE
z�ade�noi�dek�to�mi�jo�ali�brez�nje�se�za�go�ni�bo�-
lez�ni�pre�ne�ha�jo�po�jav�lja�ti.�Na�tančna�vlo�ga�TE
pri�pre�ne�ha�nju�simp�to�mov�sicer�ni�zna�na,
lah�ko�pa�bi�bila�po�ve�za�na�z�imun�skim�od�go�-
vo�rom�ton�zi�lar�ne�ga�pa�ren�hi�ma�(10).

Pred�po�sta�vi�tvi�jo�in�di�ka�ci�je�za�ope�ra�-
ci�jo�sta�po�treb�na�te�me�ljit�raz�mi�slek�o�smi�-
sel�no�sti�ope�ra�ci�je�in�po�go�vor�z�bol�ni�kom
oz.�pri�pe�dia�trični�po�pu�la�ci�ji�z�otro�ko�vimi
star�ši�o�nje�go�vih/nji�ho�vih�pričako�va�njih.
Tudi�ope�ra�ci�ja�neb�nic�na�mreč�ima,�kot�vse
os�ta�le ope�ra�ci�je,�svo�je�zgod�nje�in�poz�ne�za�-
ple�te,� o� ka�te�rih� pišemo� v� na�da�lje�va�nju
član�ka.

TEHNIKE OPERaCIJE GLEDE
Na UPORaBLJENE INšTRUMENTE
V�os�no�vi�de�li�mo�TE�gle�de�na�uporabljene
inštrumente�na�vroče�teh�ni�ke,�pri�ka�te�rih
se�tako�za�odstranitev�neb�nic�kot�za�do�se�-
ga�nje�he�mo�sta�ze�upo�rab�lja�elek�tro�ki�rurške
inštru�men�te,�raz�lične�la�ser�je�ali�ra�dio�frek�-
venčne�vire,�ter�hlad�ne�teh�ni�ke,�pri�ka�te�rih
se�izo�gi�ba�jo�upo�ra�bi�elek�tričnih�pri�po�moč�-
kov,�ki�pov�zročajo�pre�gre�va�nje�tki�va� (11).
Hlad�ne�teh�ni�ke�so�po�ve�za�ne�s�po�go�stejšimi
me�do�pe�ra�tiv�ni�mi� kr�va�vi�tva�mi� in� s� tem
slab�šim�pre�gle�dom�nad�ope�ra�tiv�nim�po�ljem,
med�tem�ko�se�pri�vročih�teh�ni�kah�večkrat
ome�nja�po�večano�tve�ga�nje�za�poz�ne�kr�va�-
vitve�in�poo�pe�ra�tiv�no�bo�lečino�(3).�Pri�pri�-
mer�ja�vi�po�jav�lja�nja�pre�hod�ne�bak�te�rie�mi�je
med�TE�s�hlad�no�teh�ni�ko�in�bi�po�lar�nimelek�-

tričnim�nožem�kot�eno�od�vročih�tehnik�so
Ko�ca�turk�in�so�de�lav�ci�v�svo�ji�ra�zi�ska�vi�opa�-
zi�li,�da�je�upo�ra�ba�bi�po�lar�ne�ga�elek�tričnega
noža�pre�prečila�raz�voj�pre�hod�ne�bak�te�rie�-
mi�je.�Skle�pa�li�so,�da�je�do�bra�he�mo�sta�za�pre�-
prečila�pre�hod�bak�te�rij�v�vene�nebnič�nega
tkiva�(12).

Hlad�no�di�sek�ci�jo�iz�va�ja�mo�s�skalpeli,�os�-
trimi�ki�re�ta�mi�raz�ličnih�ve�li�ko�sti,�škar�ja�mi
ali�zan�ka�mi,�he�mo�sta�za�pa�se�doseže�s�pod�-
veza�mi� ali� bi�po�lar�no� elek�tro�koa�gu�la�ci�jo.
V�skupi�no�hlad�nih�teh�nik�lah�ko�uvr�sti�mo
tudi�mikro�de�bri�der�(angl.�mi�cro�de�bri�der),�ki
s�po�močjo�me�han�ske�ga�luščenja�in�sprot�-
ne�ga�od�se�sa�va�nja�od�luščene�ga�tki�va�omo�-
goči�na�tanč�no�od�stra�ni�tev�neb�nic.�Ker�pri
tem�ne�na�sta�ja�to�plo�ta,�se�tako�izog�ne�mo
toplotnim�poškod�bam�so�sed�njih�tkiv.�He�mo�-
sta�zo�prav�tako�opra�vi�mo�s�pod�ve�zo�vanjem
kr�va�večih�žil�oz.�z�bi�po�lar�no�elek�tro�koa�gu�-
la�ci�jo�(13).

Med�vroče�teh�ni�ke�prište�va�mo�elek�tro�-
kav�te�ri�za�ci�jo�(upo�ra�bo�elek�tričnih�nožev),
mo�no�po�lar�no�in�bi�po�lar�no�dia�ter�mi�jo,�upora�-
bo har�mo�ničnega� skal�pe�la,� to�plot�no� var�-
jenje,�kob�la�ci�jo�(angl.�cold-ab�la�tion,�pla�sma-
me�dia�ted� ab�la�tion,� bi�po�lar� ra�dio�fre�quency
ab�la�tion),�pla�zem�sko�koa�gu�la�ci�jo�z�ar�go�nom
in� upo�ra�bo� raz�ličnih� la�ser�jev� (CO2 la�ser,
diod�ni�la�ser,�la�ser�Nd:YAG)�(11).

Elek tro kav te ri za cij ska
od stra ni tev neb nic
Elek�tro�kav�te�ri�za�cij�ska�od�stra�ni�tev�neb�nic�je
za�me�nja�la�hlad�ne�teh�ni�ke�za�ra�di�iz�boljšanja
he�mo�sta�ze.�Ne�po�sre�den�stik�med�tki�vom�in
elek�tro�da�mi�us�tvar�ja�tem�pe�ra�tu�ro�400–600°C.
Ker�tako�vi�so�ke�tem�pe�ra�tu�re pov�zročijo�to�-
plot�no�poškod�bo�so�sed�njih�tkiv,�ima�jo�bol�-
ni�ki�po�ope�ra�ci�ji�dalj�časa�bo�le�čine,�bo�lečine
pri�požira�nju�in�s�tem�lah�ko�po�ve�za�no�de�-
hi�dra�ci�jo�(13).

Dia me tri ja
Z�dia�ter�mi�jo�obe�nem�režemo�tki�vo�in�ko�-
agu�li�ra�mo�krvne�žile,�tem�pe�ra�tu�ra�v�tki�vu
pa�do�seže�150–200 °C�(14).
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Har mo nični skal pel
Har�mo�nični�skal�pel�vi�bri�ra�z�UZ�frek�venco
(55,5 kHz),�ki�spre�me�ni�tlak�v�tki�vu�in�pov�-
zroči�nje�go�vo�raz�pa�da�nje.�Pre�ne�se�na�ener�-
gi�ja� de�na�tu�ri�ra� be�lja�ko�vi�ne� in� koa�gu�li�ra
krvne�žile�ob�mi�ni�mal�ni�poškod�bi�so�sed�njih
tkiv�ter�do�se�ga�tem�pe�ra�tu�re�60–100 °C�(14).

To plot no var je nje
Pri�to�plot�nem�var�je�nju�se�upo�rab�lja�to�plo�-
to�in�pri�tisk,�ki�sku�paj�de�na�tu�ri�ra�ta�be�lja�-
ko�vi�ne�v�tki�vu.�Hkra�ti�pa�se�va�ru�je�globlje
ležeča�tki�va�z�izo�la�cij�ski�mi�ele�men�ti,�ki�ab�-
sor�bi�ra�jo� se�val�no� ener�gi�jo� in� zmanjšajo
poškod�bo�tkiv�za�ra�di�to�plo�te�(15).

Kob la ci ja
Kob�la�ci�ja�je�ena�od�no�vejših�teh�nik,�ki�se�je
spr�va�raz�vi�la�v�or�to�ped�ski�ki�rur�gi�ji.�Pri�po�-
stop�ku�se�upo�rab�lja�ra�dio�frek�venčna�ener�-
gi�ja,�ki�se�spu�sti�pre�ko�pre�vod�ne�ga�me�di�ja
(običajno�izotonične�raztopine�natrijevega
klorida),�da�na�sta�ne�pla�zem�sko�po�lje.�Pred�-
nost�te�tehni�ke�pred�dru�gi�mi�je,�da�ima�jo
ioni�do�volj ener�gi�je�za�pov�zročitev�mo�le�kul�-
ske�ga�razpada�nja�tki�va�pri�nižjih�tem�pe�ratu�-
rah�(40–70°C).�Tako�se�izog�ne�mo�to�plotnim
po�škod�bam.�Nato� upo�ra�bi�mo� kob�la�cij�sko
žlico�za�po�pol�no�od�stra�ni�tev�neb�ni�ce.�Ogrom�-
no kob�la�tor�jev�je�os�no�va�nih�tako,�da�je z�nji�-
mi�možno�opra�vi�ti�tudi�he�mo�sta�zo�(16).

Pla zem ska koa gu la ci ja z ar go nom
Pla�zem�ska�koa�gu�la�ci�ja�z�argonom�je�ope�-
ra�cij�ska�teh�ni�ka,�pri�ka�te�ri�se�vi�so�ko�frek�-
venčni�elek�trični� tok�uve�de�pre�ko� io�ni�zi�-
rane�ga� pre�vod�ne�ga� ar�go�na� (angl.� ar�gon
pla�sma)�v�tki�vo.�To�pov�zroči�po�vrh�nje�to�plot�-
no�uničenje�tki�va�s�pro�di�ra�njem�do�glo�bine
1–2mm,�tako�da�je�sočasna�poškod�ba�sosed�-
njih�tkiv�mi�ni�mal�na�(17).

Upo ra ba raz ličnih teh nik ope ra cij
gle de na uporabljene inštrumente
Wal�ner�in�so�de�lav�ci�so�ra�zi�sko�va�li�tren�de
v�upo�ra�bi�ki�rurških�inštru�men�tov�pri�pe�dia�-
trični�ade�no�ton�zi�lek�to�mi�ji�v�letih�2005–2015.

V�tem�ob�dob�ju�so�opa�zi�li�trend�od�mi�ka�nja
od�hlad�nih�teh�nik�k�upo�ra�bi�elek�tro�ki�rur�-
ških�teh�nik.�Mo�no�po�lar�na�elek�tro�kav�te�ri�za�-
ci�ja�os�ta�ja�naj�po�go�ste�je�v�upo�ra�bi�za�TE�in
TT,�na�rašča�upo�ra�ba�kob�la�tor�ja,�vse�manj�pa
se�upo�rab�lja�jo�hlad�ne�teh�ni�ke�(1).

V�Slo�ve�ni�ji�se�naj�po�go�ste�je�upo�rabljata
kla�sična�ki�rurška�teh�ni�ka�s�ki�re�ta�mi,�škar�-
ja�mi�in�skalpelom�ter�kob�la�tor.�Za�zaustav�-
ljanje�kr�va�vi�tve�se�naj�večkrat�upo�rab�lja elek�-
tro�koa�gu�la�ci�ja,�red�ke�je�pod�ve�zo�va�nje�žil in
prib�liževa�nje�neb�nih�lo�kov.

TEHNIKE GLEDE Na OBSEG
ODSTRaNJENEGa TKIva NEBNIC
Ton zi lek to mi ja
TE,�ime�no�va�na�tudi�ek�stra�kap�su�lar�na�TE,�je
po�sto�pek�po�pol�ne�od�stra�ni�tve�neb�ni�ce�sku�-
paj�s�kap�su�lo,�pri�tem�se�pre�ki�ne�jo�krv�ne
žile in�do�seže�he�mo�sta�za�z�elek�tro�ki�rurškim
posre�do�va�njem�ali�s�podvezovanjem�žil (11).
Kljub�raz�ličnim�ki�rurškim�inštru�men�tom�so
ob�tem�mišice�žrela�ved�no�vsaj�malo�poško�-
do�va�ne,�v�rani�os�ta�ne�jo�žile�ter�živci�raz�ga�-
lje�ni�in�iz�po�stav�lje�ni�bak�te�ri�jam�ter�en�ci�-
mom�v�sli�ni,�ki�sta�po�memb�na�de�jav�ni�ka�za
na�sta�nek�poo�pe�ra�tiv�ne�bo�lečine�in�kr�va�vi�-
tve�(3).

Ton zi lo to mi ja
TT,�ime�no�va�na�tudi�in�tra�kap�su�lar�na�TE,�je
del�na�od�stra�ni�tev�neb�ni�ce,�pri�ka�te�ri�kap�-
su�la�os�ta�ne�ne�pre�ki�nje�na,�in�jo�lah�ko�raz�-
de�li�mo�še�v�dva�raz�re�da�(11):
• raz�red�1�(TT),�kjer�se�od�stra�ni�tki�vo,�ki�leži
me�dial�no�od�neb�nih�lo�kov,�in

• raz�red�2�(par�cial�na/sub�total�na/in�tra�kap�-
su�lar�na�TE),�kjer�se�od�stra�ni�90% pro�stor�-
ni�ne�neb�ni�ce.

Ton zi lo pla sti ka
Ton�zi�lo�pla�sti�ka�(TP)�ima�enak�cilj�kot�TT,
to�rej� zmanjšanje� pro�stor�ni�ne� neb�nic� in
ohra�ni�tev� nji�ho�ve� imu�no�loške� funk�ci�je,
toda�ope�ra�tiv�na�teh�ni�ka�se�nekoliko�raz�liku�-
je�od�TT.�Pri�TP�se�iz�ve�de�di�sek�ci�ja�od�več�-
nega�dela�neb�ni�ce�v�ob�li�ki�kli�na�iz�sre�di�ne
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neb�ni�ce,�nato�pa�se�re�kon�strui�ra�pr�vot�na�ob�-
li�ka�neb�ni�ce�tako,�da�se�oba�dela�os�tan�kov
neb�ni�ce�prib�liža�in�zašije�sku�paj.�S�tem�se
omogoči�primarno�celjenje�rane.�Pri�pre�gle�-
du�ust�ne�vot�li�ne�tako�ne�opa�zi�mo�očit�nih
raz�lik�med�bol�ni�ki,�ki�so�ime�li�TP,�in�ti�sti�-
mi,�ki�niso�ime�li�ope�ra�tiv�nih�po�se�gov�na
neb�ni�cah�(18).

Pri mer ja va ton zi lo to mi je
in ton zi lek to mi je
Pri�pri�merjavi�za�ple�tov�po�TT�in�TE�ve�lja�iz�-
po�sta�vi�ti�pred�vsem�poo�pe�ra�tiv�ne�kr�va�vi�tve
in�bo�lečino.�Poo�pe�ra�tiv�ne�kr�va�vi�tve�se�po�-
jav�lja�jo� kot� zgod�nje� kr�va�vi�tve� (12–24 ur
po ope�ra�ci�ji)�ali�poz�ne�kr�va�vi�tve�z�vr�hom
pojav�no�sti�peti�do�osmi�dan�po�ope�ra�ci�ji,
lahko�tudi�kasne�je.�Poz�ne�kr�va�vi�tve�pred�-
stav�lja�jo�po�seb�no�težavo�pri�zau�stav�lja�nju,
ker�se�običajno�po�ja�vi�jo,�ko�so�bol�ni�ki�že�od�-
puščeni�v�do�mačo�os�kr�bo.�Na�sta�ne�jo�za�ra�-
di�fi�zio�loškega�od�sto�pa�fi�brin�skih�ob�log�iz
rane.�Večino�ma�se�us�ta�vi�jo�spon�ta�no,�le�red�-
ko�je�za�zausta�vi�tev�po�tre�ben�po�no�ven�ope�-
ra�tiv�ni�po�seg�(19).

Ben�der�in�so�de�lav�ci�so�v�ra�zi�ska�vi�pri�-
mer�ja�li�poo�pe�ra�tiv�ne�kr�va�vi�tve�med�TT�in
TE�pri�odra�slih.�Kr�va�vi�tev�je�bila�opre�de�lje�-
na�s�Stamm�ber�ger�je�vo�kla�si�fi�ka�ci�jo�re�sno�-
sti�kr�va�vi�tve,�ki�jih�raz�de�li�v�pet�raz�redov
gle�de�na�vi�dez� rane,�ak�tiv�nost�kr�va�vi�tve,
način�ukre�pa�nja�in�po�sle�di�ce�(20).�Po�TT�se
je�kr�va�vi�tev�po�ja�vi�la�pri�12%,�po�TE�pa�pri
29,6% bol�ni�kov�in�je�bila�gle�de�na�kla�si�fika�-
ci�jo�resnejša�(21).�V�li�te�ra�tu�ri�opi�sa�na�smrt�-
nost�po�TE�je�v�območju�1/1.000–1/170.000
ope�ri�ra�nih� bol�ni�kov,� naj�po�go�stejši� vzrok
smr�ti� pa� je� pooperativna� kr�va�vi�tev� (22).
V�av�strij�ski�ra�zi�ska�vi�ugo�tav�lja�jo,�da�je�po�-
jav�nost�živ�ljenj�sko�ne�var�nih�kr�va�vi�tev�po�TE
večja�pri�otro�cih�kot�pri�odraslih�in�večja�po
TE�kot�po�TT�(8).�Pri�otro�cih�ob�sta�ja�večja
ne�var�nost�za�iz�kr�va�vi�tev,�ker�ima�jo�manjšo
pro�stor�ni�no�krvi�ter�lah�ko�re�la�tiv�no�ve�li�ko
krvi�neo�paz�no�po�golt�ne�jo�oz.�vdih�ne�jo�in�se
po�sle�dično�za�dušijo�(19).

Co�hen�in�so�de�lav�ci�so�pri�mer�ja�li�bo�le�-
čino�ter�po�ra�bo�opi�oid�nih�anal�geti�kov�(pa�-
ra�ce�ta�mo�la�s�ko�dei�nom)�med�TE�in�TT�pri
otro�cih,�sta�rih�5–19�let.�Pri�obeh�teh�ni�kah
so�bile�kot�glav�ni�ki�rurški�inštru�ment�upo�-
rab�lje�ne�bi�po�lar�ne�škar�je.�Ugo�to�vi�li�so�sta�-
ti�stično� po�memb�no�manj� in�ten�ziv�ne� bo�-
lečine�in�manjšo�po�ra�bo�anal�ge�ti�kov�v�prvih
de�se�tih�dneh�po�ope�ra�ci�ji�v�sku�pi�ni�otrok
s�TT�(23).�Po�TT�je�prišlo�do�iz�zve�ne�va�nja
bo�lečine�tri�dni�prej�kot�po�TE.�Skle�pa�li�so,
da�je�bo�lečina�manjša�zato,�ker�se�pri�TT
ohra�ni�struk�tu�ra�mišic�žrela�in�ker�so�po�-
škod�be�za�ra�di�to�plo�te�manjše�(6).

Kljub�ugod�nejšim�izi�dom�pri�TT�gle�de
na�poo�pe�ra�tiv�ne�kr�va�vi�tve�in�bo�lečino�se�po�-
jav�lja�jo�po�mi�sle�ki�o�pred�no�sti�TT�pred�TE.
Ti�se�na�našajo�na�učin�ko�vi�tost�TT�gle�de�na
ne�ka�te�re� in�di�ka�ci�je,� tve�ga�nje�za�po�nov�no
rast� neb�nic� iz� os�tan�ka� tki�va,� ali� se� bodo
s�tem�simp�to�mi�pri�bol�ni�kih�po�nov�no�po�-
ja�vi�li�ter�ali�ob�sta�ja�večje�tve�ga�nje�za�po�-
ope�ra�tiv�ne�okužbe�(18).

Po�ročajo,�da�se�po�TT�po�nov�na�rast neb�-
nic�in�poo�pe�ra�tiv�ne�okužbe�po�jav�lja�jo�pri
prib�ližno�3%�ope�ri�ra�nih�(11).�Ven�dar�tudi
TE�po�pol�no�ma�ne�izključuje�možno�sti�po�-
nov�ne�ra�sti�neb�nic,�pooperativnega�ton�zi�-
li�ti�sa�ali�pe�ri�ton�zi�lar�ne�ga�abs�ce�sa�(6).

V�pri�mer�ja�vi�dol�go�ročne�učin�ko�vi�to�sti
TT�in�TE�v�ra�zi�ska�vi�na�mla�dih�(sta�rih�16–25
let), ki�so�bili�ope�ri�ra�ni�za�ra�di�ob�struk�tiv�-
nih�simp�to�mov�in�epi�zod�farin�gi�ti�sa,�so�eno
leto�po�ope�ra�ci�ji�sprem�lja�li�smrčanje,�vnet�-
ja�oto�ri�no�la�rin�go�loškega�po�dročja,�splošno
zdravs�tve�no�sta�nje�in�za�do�voljs�tvo�z�ope�-
racijo.�Med�obe�ma�teh�ni�ka�ma�ni�bilo�po�-
memb�nih�raz�lik�v�po�go�sto�sti�ali�gla�sno�sti
smrčanja.�Prav�tako�ni�bilo�razlik�med�sku�-
pi�na�ma�gle�de�okužb�oto�ri�no�la�rin�go�loškega
po�dročja�in�uporabe�an�ti�bio�ti�kov.�Obe�sku�-
pi�ni�sta�svo�je�splošno�zdrav�je�po�ope�ra�ci�ji
oce�ni�li�pri�mer�lji�vo�in�izra�zi�li�za�dovoljs�tvo
z�ope�ra�ci�jo�ne�gle�de�na�me�to�do.�Razi�ska�va
pri�ka�zu�je�po�zi�tiv�ne�učinke�na�kazalce�zdrav�-
ja�pri�mla�dih�eno�leto�po�ope�ra�ci�ji,�ne�gle�-
de�na�upo�rab�lje�no�me�to�do.�Raz�log,�da�se�je
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TT�iz�ka�za�la�za�ena�ko�učin�ko�vi�to�kot�TE�pri
od�pra�vi� simp�to�mov� OSAS,� je� po�sle�di�ca
Ber�noul�li�je�ve�ga�učinka.�Po�od�stra�ni�tvi�tki�-
va�je�di�hal�na�pot�širša�in�tako�pov�zroča�manj
vi�bra�cij�meh�ke�ga�neba�ali�pa�vi�bra�cij�sploh
ni.�Malo�tki�va�neb�nic,�ki�po�TT�os�ta�ne v�neb�-
nični�ko�ta�nji,�celo�po�ma�ga�pri�sta�bi�li�za�ci�ji
ste�ne�žrela�med�to�kom�zra�ka�sko�zenj�(24).

Po�do�ka�za�nih�pri�mer�lji�vih�us�pešno�stih
TE�in�TT,�zmanjšanju�bo�lečine�in�poo�pe�ra�-
tiv�nih� kr�va�vi�tev� je� po�treb�no� ra�zi�ska�ti� še
stroškov�no� učin�ko�vi�tost� obeh� po�stop�kov.
Cena�mi�kro�de�bri�der�ja,�ki�se�upo�rab�lja�za�TT,
je�višja�kot�cena�elek�tro�kav�ter�ja,�ki�je�v�upo�-
ra�bi�pri�TE.�Stuc�ken�in�so�de�lav�ci�so�iz�ved�-
li�ra�zi�ska�vo,�v�kateri�so�pri�mer�ja�li�stroške
TE�in�TT�pri�otroški�po�pu�la�ci�ji,�ki�je�ime�la
eno�ali�dru�go�ope�ra�ci�jo�in�di�ci�ra�no�za�ra�di
OSAS.� Pri�mer�ja�li� so� ope�ra�tiv�ni� čas,� čas
v�ope�ra�cij�ski�dvo�ra�ni�in�čas�v�pre�bu�je�val�-
ni�ci,�ukrepe�za�ra�di�poo�pe�ra�tiv�nih�kr�va�vi�tev,
po�nov�ne�spre�je�me�v�bol�nišnico�in�reope�ra�-
cije�za�ra�di�po�nov�ne�ra�sti�neb�nic.�V�ra�zi�ska�-
vi�so�do�ka�za�li�sta�ti�stično�po�memb�no�raz�li�ko
v�prid�TT�pri�po�stav�kah�ope�ra�tiv�ne�ga�časa,
časa�v�ope�ra�cij�ski�dvo�ra�ni,�časa�v�pre�bu�je�-
val�ni�ci,� de�ležu� po�novnih� spre�je�mov� in
številu�obi�skov�ur�gen�ce,�loče�no�od�ti�stih,�ki
so�bili�spre�je�ti�v�bol�nišnico.�Ra�zi�ska�va�ugo�-
tav�lja�manjše�stroške�TT�z�ozi�rom�na�zgo�-
raj�na�ve�de�ne�kri�te�ri�je�(25).

ZaKLJUČEK
Od�stra�ni�tev�neb�nic�je�še�ved�no�ena�od�naj�-
po�go�stejših�ope�ra�cij�v�oto�ri�no�la�rin�go�lo�giji
in�je�s�pri�mer�no�teh�ni�ko�ter�v�ro�kah�iz�kuše-
ne�ga�oto�ri�no�la�rin�go�lo�ga�va�ren�po�seg.�Pred
ope�ra�ci�jo�sta�po�treb�na�skrb�na�anam�ne�za�in
na�tančen�kli�nični�pre�gled,�da�se�po�sta�vi�pra�-
vil�na� in�di�ka�ci�ja� za� ki�rurški� po�seg.� Iz�bi�ra
ustrez�ne�teh�ni�ke�gle�de�na�ob�seg�od�stra�nje�-
nega�tki�va�je�še�ved�no�pred�met�raz�prav.�Po�-
se�bej�pri�otro�cih�je�po�tre�ben�teh�ten�raz�mi�-
slek� o� iz�bi�ri� teh�ni�ke� z� ozi�rom�na�možne
poo�pe�ra�tiv�ne�za�ple�te.�Po�tre�nut�nih�dog�na�-
njih�o�TT�in�TE�no�be�na�od�teh�nik�ni�ja�sno
boljša�od�dru�ge.�Vse�ka�kor�samo�zmanjšanje
stroškov�TT�ne�sme�biti�glav�no�vo�di�lo�pri
od�ločanju�za�teh�ni�ko�ope�ra�ci�je.�Po�treb�nih
bi�bilo�še�več�kli�ničnih�ra�zi�skav,�na�pod�la�-
gi�ka�te�rih�bi�se�lah�ko�izob�li�ko�va�le�smer�ni�-
ce�za�iz�bi�ro�naj�pri�mer�nejše�teh�ni�ke�gle�de
na�in�di�ka�ci�jo�za�ope�ra�ci�jo.
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He�mop�ha�gocy�tic�Lympho�hi�stiocy�to�sis

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�he�mo�fa�go�cit�na�lim�fo�hi�stio�ci�to�za,�ma�kro�fag,�ci�to�kin�ska�ne�vih�ta,�per�fo�rin

He�mo�fa�go�cit�na�lim�fo�hi�stio�ci�to�za�je�re�dek,�ven�dar�živ�lje�nje�ogrožajoč�kli�nični�sin�drom,
za�ka�te�re�ga�je�značilna�nenadzorovana�ak�ti�va�ci�ja�in�raz�množeva�nje�ma�kro�fa�gov�in�lim�-
fo�ci�tov�ter�z�njo�po�ve�za�na�ci�to�kin�ska�ne�vih�ta.�Ločimo�pri�mar�no�ob�li�ko�sin�dro�ma,�ki�je�po�-
ve�za�na�s�šte�vil�ni�mi�ge�net�ski�mi�ne�pra�vil�nost�mi,�med�ka�te�ri�mi�je�naj�po�go�stejše�po�manj�ka�nje
per�fo�ri�na,�in�se�kundarno,�ki�jo�lah�ko�sprožijo�okužba,�av�toi�mun�ska�bo�le�zen�ali�ma�lig�no
obo�le�nje.�Za�njo�so�značilni�vročina,�he�pa�tos�ple�no�me�ga�li�ja,�ci�to�pe�ni�ja�in�in�fil�tra�ci�ja�hema�-
to�poet�skih or�ga�nov�z�ak�ti�vi�ra�ni�mi�ma�kro�fa�gi,�ki�lah�ko�vodi�v�večor�gan�sko�od�po�ved�in�smrt.
Zdravljenje�je�us�mer�je�no�v�za�vo�ro�imun�ske�ga�si�ste�ma�in�od�stra�ni�tev�mo�re�bit�nih�sprožil�-
nih�de�jav�ni�kov.

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis,�ma�crop�ha�ge,�cyto�ki�ne�storm,�per�fo�rin

He�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis�is�a�rare�but�po�ten�tially�fatal�syndro�me�cha�rac�te�-
ri�zed�by�un�con�trol�led�ac�ti�va�tion�and�pro�li�fe�ra�tion�of�ma�crop�ha�ges�and�lymphocy�tes�to�-
get�her�with�an�ac�com�pan�ying�cyto�ki�ne�storm.�It�can�oc�cur�as�a�pri�mary�di�sor�der,�which
is�as�so�cia�ted�with�va�ri�ous�ge�ne�tic�de�fects,�the�most�com�mon�being�per�fo�rin�de�fi�ciency,
and�se�con�dary,�which�is�trig�ge�red�by�in�fec�tion,�an�au�toim�mu�ne�di�sor�der�or�can�cer.�The
syndro�me�is�cli�ni�cally�cha�rac�te�ri�zed�by�a�fe�ver,�he�pa�tos�ple�no�me�galy,�cyto�pe�nia�and�the
in�fil�tra�tion�of�he�ma�to�po�ie�tic�or�gans�with�ac�ti�va�ted�ma�crop�hages,�of�ten�re�sul�ting�in�multi-
organ�system�fai�lu�re�and�death.�Treat�ment�is�fo�cu�sed�on�im�mu�no�sup�pres�si�ve�the�rapy�and
the�treat�ment�of�any�exi�sting�trig�gers.
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UvOD
He�mo�fa�go�cit�na�lim�fo�hi�stio�ci�to�za�(HLH)�je
re�dek,�ven�dar�iz�jem�no�ne�va�ren�kli�nični sin�-
drom,�za�katere�ga�sta�značilni�pre�ko�mer�na
ak�ti�va�ci�ja�imun�ske�ga�si�ste�ma�in�ci�to�kin�ska
ne�vih�ta.�Po�go�ste�je�se�po�jav�lja�pri�otro�cih,
ven�dar�lah�ko�pri�za�de�ne�tudi�odrasle.�Ocenje�-
na�let�na�in�ci�den�ca�je�1–10/1.000.000�otrok
v�Evro�pi�in�ZDA.�Naj�po�go�ste�je�se�kli�nično
izraža�s�po�višano�te�le�sno�tem�pe�ra�tu�ro�in�he�-
pa�tos�ple�no�me�ga�li�jo,�opre�de�lju�je�jo�pa�jo tudi
ne�ka�te�ra�od�sto�pa�nja�v�la�bo�ra�to�rij�skih�vred�-
no�stih,�kot�sta�ci�to�pe�ni�ja�in�hi�per�fe�ri�ti�ne�-
mi�ja�(1).

HLH�je�izred�no�raz�no�li�ka�sku�pi�na�motenj
imun�ske�ga�si�ste�ma.�De�li�mo�jo�na�primar�-
no�(družin�sko)�(angl.�fa�mi�liar�he�mop�hagocy�-
tic�lympho�hi�stiocy�to�sis, FHL)�in�se�kun�dar�no
(pri�dob�lje�no)�ob�li�ko.�FHL�se�naj�po�go�ste�je
po�jav�lja�pri�otro�cih�in�je�po�ve�za�na�z�več�mu�-
ta�ci�ja�mi,� med� ka�te�ri�mi� je� naj�po�go�stejša
mu�ta�ci�ja�gena�za�per�fo�rin.�Pri�dob�lje�na�ob�-
li�ka�pa�je�značilna�tako�za�otro�ke�kot�tudi
za�odra�sle�s�pri�dob�lje�ni�mi�mot�nja�mi�v�de�-
lo�va�nju�ci�to�tok�sičnih�lim�fo�ci�tov�T�in�na�rav�-
nih�ce�lic�ubi�jalk�(angl.�na�tu�ral�kil�lers, NK).
Med� sprožilne� de�jav�ni�ke�HLH�uvrščamo
okužbo�(pred�vsem�vi�ru�sno),�he�ma�to�loške
ma�lig�nome�(limfom�celic�T�in�B,�akut�na�lev�-
ke�mi�ja)�in�av�toi�mun�ske�sprožite�lje�(1).

PaTOFIZIOLOGIJa
Običajno�ce�li�ce,�ki�jih�na�pa�de�pri�dob�lje�ni
imun�ski� si�stem,� pre�poz�na�jo� ci�to�tok�sični
lim�fo�ci�ti�T,� ki� se�vežejo�na� iz�po�stav�lje�ne
človeške�lev�ko�cit�ne�an�ti�ge�ne�(angl. hu�man
leu�kocy�te� an�ti�gens,�HLA)� I� na� nji�ho�vi� po�-
vršini.�Ci�to�tok�sični�lim�fo�ci�ti�T�nato�de�gra�-
nu�li�ra�jo�ter�iz�ločajo�per�fo�rin�in�gran�ci�me,
po�leg�tega�pa�tudi�in�ter�fe�ron�(IFN)�γ�in�druge
ci�to�ki�ne,�po�memb�ne�za�pri�vab�lja�nje�preosta�-
lih�lim�fo�ci�tov�na�po�dročje�vnet�ja�(2).�Per�fo�-
rin�je�glav�na�ci�to�li�tična�be�lja�ko�vi�na,�ka�te�re
de�lo�va�nje� je� po�ve�za�no� z� oli�go�me�ri�za�ci�jo,
vsta�vi�tvi�jo� v�mem�bra�no� tarčne� ce�li�ce� in
obli�ko�va�njem�pore,�ki�vodi�v�os�mot�sko�lizo
tarčne�ce�li�ce.�Po�leg�tega�je�per�fo�rin�po�tre�-

ben�za�vnos�gran�ci�mov,�ki�katali�zi�ra�jo�raz�-
grad�njo�be�lja�ko�vin,�v�tarčno�ce�li�co,�kar sproži
nje�no�apop�to�zo,�s�tem�pa�se�od�stra�ni�an�ti�-
gen�ska� sti�mu�la�ci�ja� in� se� sproži�umi�ri�tev
imun�ske�ga�od�go�vo�ra�(3−5).�Po�dob�no�vlo�go
ima�jo�ce�li�ce�NK,�ki�so�si�cer�del�pri�ro�je�ne�-
ga�imun�ske�ga�si�ste�ma,�a�imajo�tudi�funk�-
ci�jo�urav�na�va�nja�prek�iz�ločanja�in�ter�lev�ki�na
(IL)�10,�ki�pre�preči�ak�ti�va�ci�jo�lim�fo�ci�tov�T
in�tako�pod�pi�ra�vlo�go�re�gu�la�tor�nih�lim�fo�-
ci�tov�T.�Ome�nje�ni�me�ha�niz�mi�omo�gočajo
tarčno�de�lo�va�nje,�ki�pre�preči�ci�to�kin�sko ne�-
vih�to,�ki�se�raz�vi�je�med�HLH�(2).

Iz�gu�ba�nor�mal�ne�funk�ci�je�ce�lic�NK�in
ci�to�tok�sičnih�lim�fo�ci�tov�T�vodi�v�zmanjšan
na�sta�nek� ci�to�tok�sičnih�gra�nul� in�nji�ho�vo
zmanjšano�sproščanje�v�imu�no�loško�sinap�-
so�(5).�Za�ra�di�hi�pe�rak�ti�va�ci�je�ci�to�tok�sičnih
lim�fo�ci�tov�T,�pov�zročene�z�IL-2,�se�po�veča
tudi�kon�cen�tra�ci�ja�IFN-γ, ki�je�od�go�vo�ren�za
ne�po�sred�no�ak�ti�va�ci�jo�ma�kro�fa�gov.�Eno�iz�-
med�možnih�pri�je�ma�lišč�so�dob�ne�ga�zdrav�-
lje�nja� tako�pred�stav�lja�jo�pro�ti�te�le�sa�pro�ti
IFN-γ,�ki�so�še�v�fazi�kli�ničnega�preiz�kuša�-
nja.�Po�dru�gi�stra�ni�so�ne�ka�te�re�ra�zi�ska�ve
po�ka�zale,�da�IFN-γ�ni�edi�ni�od�go�vor�ni�dejav�-
nik�za�raz�voj�HLH,�saj�se�je�sled�nja�raz�vi�la
tudi�pri�miškah�s�po�manj�ka�njem�ali�in�hi�-
bi�ci�jo�IFN-γ�(6).

Med�gene,�ka�te�rih� ra�ven�se�v�po�te�ku
HLH�zviša,�uvrščamo�gene�za� IL-6,� IL-8,
IL-10�in�IL-17,�to�rej�prov�net�ne�ci�to�kine,�ter
an�tia�pop�tot�ske�gene�(7).�Po�sle�di�ca�značil�-
ne�ga�utišanja�in�izražanja�ge�nov�je�mot�nja
v�urav�na�va�nju�imun�ske�ga�od�zi�va�in�nje�go�-
vem�utišanju,�za�ra�di�česar�pri�de�do�pre�ko�-
mer�ne�ga�raz�množeva�nja�imun�skih�ce�lic�in
po�sle�dične�kon�sti�tu�tiv�ne�ak�ti�va�ci�je�imun�-
skega�si�ste�ma�(8).Mo�te�na�je�tudi�s�per�fori�-
nom�urav�na�va�na�ne�ga�tiv�na�po�vrat�na�zan�ka
med�ci�to�tok�sičnimi�lim�fo�ci�ti�T�in�an�ti�gen
pred�sta�vi�tve�ni�mi� ce�li�ca�mi.� Ne�nor�ma�len
imun�ski�od�go�vor�vodi�v�pre�ko�mer�no�pro�-
duk�ci�jo�ci�to�ki�nov�(tj.�ci�to�kin�ska�ne�vih�ta oz.
hi�per�ci�to�kine�mi�ja),�ak�ti�va�ci�jo�ma�kro�fa�gov
ter�ne�na�zad�nje�poškod�bo�en�do�te�la�in�mielo-
supresijo,�ki�sta�po�sle�di�ca�lim�fo�cit�ne�in�va�-
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zi�je�in�vo�di�ta�v�živ�lje�nje�ogrožajoče�krva�-
vi�tve,�okužbe�in�od�po�ved�or�ga�nov�(9).

EPIDEMIOLOGIJa
Pre�va�len�ca�HLH�pri�otro�cih�je�oce�nje�na�na
1/100.000�s�pov�prečno�sta�rost�jo�ob�diag�no�-
zi�1,8�let.�In�ci�den�ca�HLH�pri�otro�cih�je�oce�-
nje�na�na�1–255/300.000�živo�ro�je�nih�in�se
raz�li�ku�je�gle�de�na�geo�graf�sko�lego.�Raz�li�-
ke�v�po�jav�no�sti�med�spo�lo�ma�ni.�Na�Šved�-
skem�je�in�ci�den�ca�HLH�pri�otro�cih�oce�nje�na
na�1,2/1.000.000� let�no,� a� je�naj�ver�jet�ne�je
pod�ce�nje�na�pred�vsem�na�račun�dru�gačnega
ra�zu�me�va�nja�in�opre�de�li�tve�sa�me�ga�sin�dro�-
ma�(10).

Pri� odra�slih� se�HLH� po�ja�vi� v� sred�nji
staro�sti�50�let,�in�ci�den�ca�pa�je�oce�nje�na�na
1/2.000�bolnišničnih�zdravljenj�v�ter�ciar�nem
cen�tru.�Raz�de�li�tev�po�spo�lu�kaže,�da�je�ne�-
ko�li�ko�po�go�stejša�pri�moških�(63%).�Iz�je�ma je
sindrom ak�ti�va�ci�je�ma�kro�fa�gov�(angl.�ma�-
crop�ha�ge�acti�va�ting�syndro�me,�MAS),�ki�se�po�-
go�ste�je�po�jav�lja�pri�žen�skah,�kar�je�naj�verjet�-
ne�je�po�ve�za�no�z�večjo�pre�va�len�co�av�toi�mun�-
skih�bo�lez�ni�pri�žen�skah.�Večino�ma�(65%)
se�po�jav�lja�pri�bel�cih,�v�13%�pri�tem�no�pol�-
tih,�10%�Azij�cih�in�7%�his�pan�cih�(10).

RaZDELITEv
Večina�otrok�s�FLH�ima�opre�de�lje�ne�ge�net�-
ske�na�pa�ke,�de�do�va�ne�po�Mend�lo�vih�za�ko�-
nih.�Večino�ma�gre�za�mu�ta�ci�je�be�lja�ko�vin,
ki�so�po�treb�ne�za�nor�mal�no�funk�ci�jo�ci�to�-
tok�sičnih�lim�fo�ci�tov�T�in�NK.�Odra�sla�HLH
je�večino�ma�se�kun�dar�na�in�je�po�sle�di�ca zu�-
na�njih�de�jav�ni�kov.�Ne�dav�ne�ra�zi�ska�ve�pa�so
po�ka�za�le,�da�ima�prib�ližno�15%�odra�slih bol�-
ni�kov�s�HLH�ge�net�sko�mu�ta�ci�jo,�ki�je�skladna
s�FHL�(10).

Pri mar na (družin ska) ob li ka
he mo fa go cit ne lim fo hi stio ci to ze
FHL�lah�ko�gle�de�na�mu�ta�ci�jo�funk�cio�nal�ne
be�lja�ko�vi�ne�raz�de�li�mo�v�pet�raz�re�dov,�ge�-
netske�ne�pra�vil�no�sti�v�po�sa�mez�nem�po�dra�-
zredu�pri�ka�zu�je�ta�be�la�1�(3).�Vse�mu�ta�ci�je
v�sklo�pu�FHL�se�de�du�je�jo�av�to�som�no�re�ce�-
siv�no�(11).

Prva�ge�net�ska�ne�pra�vilnost,�ki�so�jo�od�-
kri�li�v�po�ve�za�vi�s�FHL,�je�bila�mu�ta�ci�ja�gena
za�per�fo�rin�(PRF1),�ki�se�po�jav�lja�pri�58%
FHL�(FHL-2).�Bol�ni�ki,�ki�se�jim�kli�nična�sli�-
ka�raz�vi�je�ka�sne�je�v�živ�lje�nju,�ima�jo�vsaj�mi�-
ni�mal�no� izražanje� per�fo�ri�na,� med�tem� ko
bol�ni�ki�s�kli�nično�sli�ko�v�zgod�njem�otroštvu
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Ta be la 1. Ge�net�ske�ne�pra�vil�no�sti,�po�ve�za�ne�s pri�mar�no�(družin�sko)�he�mo�fa�go�cit�no�lim�fo�hi�stio�ci�to�zo�(3).
FHL –�pri�mar�na�(družin�ska)�he�mo�fa�go�cit�na�lim�fo�hi�stio�ci�to�za�(angl.�fa�mi�liar�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�-
stiocyto�sis),�CHS –�sin�drom�Che�diak-Hi�gas�hi�(angl.�Chédiak-Hi�gas�hi�syndro�me),�GS –�sin�drom�Griscel�li�(angl.
Gris�cel�li�syndro�me),�XLP –�na�kro�mo�som�X�ve�za�na�lim�fo�pro�li�fe�ra�tiv�na�bo�le�zen,�VT –�ve�zi�ku�lar�ni�transport,
SAP�−�se�rum�ski�ami�loid�P,�XIAP�−�X-ve�zan�zaviralec�apop�to�ze�(angl.�X-lin�ked�in�hi�bi�tor�of�apop�to�sis protein).

Pod tip FHL Kro mo som Gen Funk ci ja gena Be lja ko vi na

FHL-1 9q21.3-q22 nez�nan nez�na�na nez�na�na

FHL-2 10q21-22 PRF1 sprožanje�apop�to�ze per�fo�rin

FHL-3 17q25 UNC13D pri�pra�va�ve�zi�klov munc13-4

FHL-4 6q24 STX11 VT synta�xin11

FHL-5 19p12.2-3 STXBP2�(UNC18B) VT munc18-2

CHS-1 1q42.1-q42.2 LYST VT lyst

GS-2 15q21 RAB27A VT rab27a

XLP-1 Xq25 SH2D1A pre�nos�sig�na�la�in SAP
ak�ti�va�ci�ja�lim�fo�ci�tov

XLP-2 Xq25 BIRC4 šte�vil�ne�sig�nal�ne XIAP
poti



stejše�okužbe�pri�se�kun�dar�ni�he�mo�fa�go�cit�-
ni�lim�fo�hi�stio�ci�tozi�pri�ka�zu�je�ta�be�la�2.

Po�memb�no�je,�da�raz�li�ku�je�mo�med�izo�-
li�ra�no�okužbo�z�EBV�in�okužbi�z�EBV�pri�-
druženo�HLH.�Pri�izo�li�ra�ni�okužbi�vročina
sčaso�ma�upa�de,�he�pa�tos�ple�no�me�ga�li�ja�pa
se po�sto�po�ma� iz�boljša.�Ci�to�pe�ni�je� so� red�-
kejše�(trombocitopenija�v�50%,�nev�tro�pe�-
nija�v�80%)�ter�blažje�in�se�nor�ma�li�zi�ra�jo
v�štirih�ted�nih�po�okužbi.�Blag�he�pa�ti�tis�se
razvi�je�v�50–80%,�med�tem�ko�so�po�višane
vred�no�sti�je�tr�nih�en�ci�mov�po�na�va�di�bla�ge
in�se�hi�tro�iz�boljšajo.�V�ne�ka�te�rih�pri�me�rih
pri�de�tudi�do�zla�te�ni�ce,�med�tem�ko�koa�gu�-
lo�pa�ti�je�pri�izo�li�ra�ni�okužbi�pra�vi�lo�ma�ne
naj�de�mo�(4).

Po�dru�gi�stra�ni�so�bol�ni�ki�z�okužboz�EBV
in�pri�druženo�HLH�bol�ne�ga�iz�gle�da;�vročina
je�huda�in�se�ne�ub�laži,�ci�to�pe�ni�je�pa�so�živ�-
lje�nje�ogrožajoče.�Bol�ni�ki�po�na�va�di�po�tre�-
bu�je�jo� trans�fu�zij�sko� zdrav�lje�nje� in� so
pred�nost�no�obrav�na�va�ni�za�ra�di�suma�na�he�-
ma�to�loške�ma�lig�no�me.�He�pa�ti�tis�ima�hujši
po�tek,�po�go�sta�je�tudi�koa�gu�lo�pa�ti�ja,�za�ra�-
di�pri�za�de�to�sti�je�ter�pa�bol�ni�ki�ne�red�ko�po�-
tre�bu�je�jo�pre�sa�di�tev� teh.�Pri�sot�na� je� tudi
ne�vro�loška�pri�za�de�tost,�ki�se�kaže�kot�žariš�-
čni�ali�glo�bal�ni�de�fi�ci�ti,�epi�lep�tični�na�pa�di
ali�spremenjeno�duševno�stanje�(4).

Ma lig nom
Ma�lig�no�mi�so�pov�zročitelj�se�kun�dar�neHLH
v�27%;�med�naj�po�go�stejše�uvrščamo�he�ma�-
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po�na�va�di�v�svo�jih�NK�ali�ci�to�tok�sičnih�lim�-
fo�ci�tih�T�per�fo�ri�na�sploh�ni�ma�jo.�Do�se�daj
je�bilo�opre�de�lje�nih�že�63�spe�ci�fičnih�mu�-
ta�cij�v�genu�za�per�fo�rin,�od�ka�te�rih�je�naj�-
po�go�stejši�po�li�mor�fi�zem�C272T�(A91V),�ki
se�po�jav�lja�v�ob�li�ki�FHL�s�poz�nim�po�te�kom.
Po�leg�FHL�so�s�HLH�po�ve�za�ni�tudi�ne�ka�teri
sin�dro�mi�imun�ske�po�manj�klji�vo�sti,�vključno
s�sin�dro�mom�Che�diak-Hi�gas�hi,�sin�dro�mom
Gris�cel�li�in�z�na�kro�mo�som�X�ve�za�no�lim�-
fo�pro�li�fe�ra�tiv�no�bo�lez�ni�jo�(3).

Se kun dar na he mo fa go cit na
limfo hi stio ci to za
S�se�kun�dar�no�HLH�so�po�ve�za�na�šte�vil�na�sta�-
nja,�ki�jih�opi�su�je�mo�v�na�da�lje�va�nju.�Med�-
nje�so�di�jo�vi�ru�sne�okužbe�(29%),�ma�lig�no�mi
(27%),�dru�ge�okužbe�(20%),�rev�ma�to�loške
bo�lez�ni�(7%)�in�sin�dro�mi�imun�ske�po�manj�-
klji�vo�sti�(6%)�(3).

Okužbe
Okužba�lah�ko�sproži�tako�se�kun�dar�no�HLH
kot�tudi�FLH.�Vsi�bol�ni�ki,�ki�za�do�stu�je�jo�me�-
ri�lom,�bi�mo�ra�li� biti� te�sti�ra�ni� za�okužbo,
vključno�z�od�vze�mom�hemo-�in�uri�no�kul�-
tu�re,�RTG�pr�sne�ga�koša�in�ak�tiv�nim�is�ka�-
njem�spe�ci�fičnih�okužb:�vi�rus�Ep�stein-Barr
(angl. Epstein-Barr�vi�rus, EBV),�ci�to�me�ga�lo�-
vi�rus,�par�vo�vi�rus�B19,�HIV�in�člo�veški�her�-
pes�vi�rus�(6).�HLH�je�lah�ko�po�ve�za�na�tudi
s�HIV-po�ve�za�ni�mi�okužbami,�kot�sta�pnev�-
mo�ci�sto�za�in�hi�sto�plaz�mo�za�(3).�Naj�po�go�-

Ta be la 2.Naj�po�go�stejše�okužbe�v sklo�pu�se�kun�dar�ne�he�mo�fa�go�cit�ne�lim�fo�hi�stio�ci�to�ze�(3).�HSV –�vi�rus�her�-
pes�sim�pleks�(angl.�her�pes�sim�plex�vi�rus),�HHV-8 –�člo�veški�her�pes�vi�rus�8�(angl.�hu�man�her�pes�vi�rus�8),
VZV –�vi�rus�va�ričele�zostra (angl.�va�ri�cel�la�zo�ster�vi�rus),�CMV –�ci�to�me�ga�lo�vi�rus,�HBV –�vi�rus�he�pa�ti�ti�sa�B
(angl.�he�pa�ti�tis�B�vi�rus),�HCV –�vi�rus�he�pa�ti�ti�sa�C�(angl.�he�pa�ti�tis�C�vi�rus).

Okužba

Vi ru si ade�no�vi�rus,�par�vo�vi�rus�B19,�HSV,�HHV-8,�VZV,�CMV,�HBV,�HCV,�ro�ta�vi�rus,�en�terovi�rus,�vi�rus
cox�sac�kie,�vi�rus�gri�pe�tipa�A,�B�in�C,�han�ta�vi�rus,�HIV

Bak te ri je Ba�be�sia spp.,�Bar�to�nel�la spp.,�Bor�re�lia spp.,�Bru�cel�la spp.,�Co�xiel�la�bur�ne�tii,�Lep�tos�pi�ra spp.,
Li�ste�ria spp.,�Myco�pla�sma�pneu�mo�ni�ae,�Myco�bac�te�rium�avium,�Myco�bac�te�rium�bo�vis,
Myco�bac�te�rium�tu�ber�cu�lo�sis

Gli ve Can�di�da spp.,�Cryp�to�coc�cus�neo�for�mans,�Hi�sto�pla�sma�cap�su�la�tum,�Pe�ni�cil�lium�mar�nef�fei

Praživa li Leish�ma�nia spp.,�Pla�smo�dium spp.,�To�xo�pla�sma�gon�dii



to�loške�ma�lig�no�me�(94%),�ki�jih�de�li�mo�gle�-
de�na�tip�ce�lic,�ki�je�pri�za�det�(2,�3).�Pri�otro�-
cih�je�HLH�naj�po�go�ste�je�po�ve�za�na�z�akut�no
levkemijo�limfoblastov�B,�lah�ko�pa�na�sto�-
pi�tudi�v�pr�vih�šti�rih�ted�nih�po�pre�sa�di�tvi
kr�vo�tvor�nih�ma�tičnih�ce�lic.�Diag�no�za�te�je
izred�no�zaplete�na,�saj�kli�nične�in�la�bo�ra�to�-
rij�ske�najd�be�pra�vi�lo�ma�sov�pa�da�jo�s�pro�li�-
fe�ra�ci�jo�kost�ne�ga�moz�ga�(3).�Pri�odra�slih�je
naj�po�go�ste�je� po�sle�di�ca� ne-Hodg�ki�no�vega
lim�fo�ma,�med�tem�ko�se�s�Hodg�ki�no�vim�lim�-
fo�mom�po�ja�vi�le�v�6%�(2,�11). Čvrsti�tumor�-
ji�so�red�ko�vzrok�se�kun�dar�ne�HLH�(3%)�(2).

Av toi mun ske bo lez ni
HLH�se�naj�po�go�ste�je�po�ja�vi�v�sklo�pu�si�stem�-
ske�ga�lu�pu�sa�eri�te�ma�to�zu�sa,�lah�ko�pa�nasto�-
pi�tudi�kot�re�sen�in�po�go�sto�smr�ten�za�plet
pri�otro�cih�s�si�stem�skim�ju�ve�nil�nim�idio�-
pat�skim�ar�tri�ti�som�ali�pri�odra�slih�s�Stil�lovo
bo�lez�ni�jo –�v�tem�pri�me�ru�ga�ime�nu�je�mo
MAS.�S�HLH�po�ve�zu�je�mo�tudi�dru�ge�rev�-
mat�ske�bo�lez�ni,�kot�so�po�liar�te�ri�tis�no�do�sa,
mešana� ve�ziv�not�kiv�na� bo�le�zen,� pljučna
sar�koi�do�za,�si�stem�ska�skle�ro�za�in�Sjögre�nov
sin�drom.�V�izred�no�red�kih�pri�me�rih�pa�lah�-
ko�na�sta�ne�kot�za�plet�družin�ske�me�di�te�ran�-
ske�vročice�ali�perio�dičnih�vročin�skih�sin�-
dro�mov,�po�ve�za�nih�s�krio�pi�ri�nom�(3,�12).

KLINIČNa SLIKa
Ob�tria�di�vztra�ja�joče�vi�so�ke�vročine,�ki�se�ne
od�zi�va�na�zdrav�lje�nje�z�an�ti�bio�ti�ki,�pa�to�lo�ških
te�stov�je�tr�ne�funk�ci�je�in�ci�to�pe�ni�je�bi�mo�rali
ved�no�iz�ključiti�HLH.�Po�leg�ome�nje�ne�tria�-
de�jo�opre�de�lju�je�jo�tudi�he�pa�tos�ple�no�me�ga�-
li�ja,�he�mo�fa�go�ci�to�za�v�kost�nem�moz�gu,�bez�-
gav�kah,�je�trih�ali�vra�ni�ci.�V�po�te�ku�bo�lez�ni
lah�ko�pri�de�tudi�do�koa�gu�lo�pa�ti�je,�ple�vral�ne�-
ga�iz�li�va�ali�as�ci�te�sa�ter�in�fil�tra�ci�je�osred�njega
živčevja�(OŽ).�Pogosto�opi�su�je�jo�tudi�kožne
le�zi�je,�pod�kožne�voz�liče�in�pljučne�in�fil�tra�-
te,�ki�so�naj�po�go�ste�je�po�ve�za�ni�s�se�kun�dar�-
no�ob�li�ko�HLH�in�vključuje�jo�z�EBV�okužene
lim�fo�ci�te�B.�Z�UZ�tre�bu�ha�lah�ko�od�kri�je�mo
za�de�be�lje�no�ste�no�žolčnika�in�hi�pe�re�ho�ge�nost
pe�ri�por�tal�nega�po�dročja�(13).

Vročina�je�pri�do�jenčkih,�pred�vsem�ne�-
do�nošenih,�po�go�sto�od�sot�na,�po�leg�tega pa
se�nev�tro�pe�ni�ja�in�po�rab�nost�na�hi�po�fi�bri�no�-
ge�ne�mi�ja�s�po�višanim�D-di�me�rom�pri�fe�-
brilnem�bol�ni�ku�po�na�va�di�po�ja�vi�ta�poz�no
v�po�te�ku�bo�lez�ni�in�pred�stav�lja�ta�znak�alar�-
ma.�Šte�vi�lo�trom�bo�ci�tov�se�do�bro�od�zo�ve�na
zdrav�lje�nje�in�sku�paj�s�fe�ri�ti�nom�pred�stav�-
lja�na�po�ved�ni�de�jav�nik�za�oz�dra�vi�tev�(11).

Pri za de tost osred nje ga živčevja
Do�pri�za�de�to�sti�OŽ�pri�de�pri�37–73%�otrok
in�se�kaže�s�simp�to�mi,�ki�so�v�tret�ji�ni�pri�-
me�rov� pri�sot�ni� ob� diag�no�zi:� zmanjšana
stop�nja�za�ve�sti,�me�nin�geal�ni�zna�ki,�pa�re�za
možgan�skih� živ�cev� in� epi�lep�tični� na�pa�di
(11, 14).� V� lik�vor�ju� naj�de�mo� pleo�ci�to�zo
v�10–47%�pri�me�rov,�po�višane�vred�no�sti�be�-
lja�ko�vin�pa�v�11–41%,�ven�dar�so�sled�nje�po�-
na�va�di�le�bla�go�po�višane�(500–1.000mg/l).
No�be�na�ra�zi�ska�va�še�ni�do�ka�za�la�po�ve�za�no�-
sti� izi�da� bo�lez�ni� s� kon�cen�tra�ci�jo� be�lja�ko�-
vin v�lik�vor�ju.�Ima�jo�pa�pra�vi�lo�ma�bol�ni�ki
z�nevro�loško�simp�to�ma�ti�ko�in�pa�to�loškimi
najdba�mi�v�lik�vor�ju�slabšo�na�po�ved�izi�da
bolezni�(petlet�no�preživet�je�40%�na�me�sto
67%) (15). MRI� gla�ve� nam� po�kaže� po�li�-
morf�ne,�mul�ti�lo�bal�ne�in�obo�je�stran�ske�le�-
zi�je,�naj�po�go�ste�je�pe�ri�ven�tri�ku�lar�no�in�red�-
ke�je�v�ta�la�mu�su�in�ba�zal�nih�je�drih�(13).

Di�fe�ren�cial�na� diag�no�za� je� v� pri�me�ru
pri�za�de�to�sti�OŽ�izred�no�širo�ka�in�vključuje
akut�ni�di�se�mi�ni�ra�ni�en�ce�fa�lo�mie�li�tis,�akut�-
no�ne�kro�ti�zi�ra�jočo�en�ce�fa�lo�pa�ti�jo,�va�sku�li�-
tis�OŽ,�mul�ti�plo�skle�ro�zo,�en�ce�fa�li�tis,�ne�vro�-
loško�ma�ni�fe�sta�ci�jo�rev�ma�to�loške�bo�lez�ni
(npr.�si�stem�ske�ga�eri�te�ma�toz�ne�ga�lu�pu�sa)
in�ge�net�sko�po�go�je�ne�vnetne�bo�lez�ni�OŽ
(npr.�in�ter�fe�ro�no�pa�ti�je)�(15).

DIaGNOSTIČNa MERILa
Prva�me�ri�la�za�diag�no�zo�HLH�so�bila�ob�jav�-
lje�na�leta�1991�in�so�te�me�lji�la�na�kli�ničnih
in� la�bo�ra�to�rij�skih� najd�bah� pri� šved�skih
otro�cih,�mlajših�od�15�let,�ki�so�ime�li�FHL.
Pr�vot�na�me�ri�la�so�vključeva�la�(1):
• vročino�(vsaj�se�dem�dni,�vr�ho�vi�≥38,5 °C),
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• sple�no�me�ga�li�jo�(vsaj�3cm�pod�re�br�nim�lo�-
kom),

• ci�to�pe�ni�jo�(vsaj�dve�iz�med�ane�mi�je,�nev�-
tro�pe�ni�je�in�trom�bo�ci�to�pe�ni�je),

• hi�per�tri�gli�ce�ri�de�mi�jo�(≥ 2mmol/l)�in/ali
hi�po�fi�bri�no�ge�ne�mi�jo�(≤ 150mg/dl)�in

• he�mo�fa�go�ci�to�zo�v�kost�nem�moz�gu,�vra�-
ni�ci�ali�bez�gav�kah.

Tri�leta�ka�sne�je�je�ista�sku�pi�na�ob�ja�vi�la�pro�-
to�kol�zdrav�lje�nja�(HLH-94)�za�FHL�s�kom�-
bi�ni�ra�no�kemo-�in�imu�no�te�ra�pi�jo.�V�na�da�-
lje�va�nju� so� ga� raz�širi�li� še� s� pre�sa�di�tvi�jo
kost�ne�ga�moz�ga,�ki�je�do�pri�nesla�k�boljšemu
preživet�ju�otrok�s�FHL.�De�set�let�je�ka�sne�je
je�bil�raz�vit�nov�pro�to�kol�(HLH-2004)�z�raz�-
šir�je�ni�mi�diag�no�stičnimi�me�ri�li�in�she�mo
zdrav�lje�nja� (eto�po�zid,� dek�sa�me�ta�zon,� ci�-
klos�po�rin�in�in�tra�te�kal�ni�me�to�trek�sat).�HLH-
-2004�je�ohra�nil�vseh�pet�me�ril�iz�leta�1991
in�do�dal�tri�nova�(1):
• po�višan�se�rum�ski�fe�ri�tin�(≥ 500µg/l),
• top�ni�re�cep�tor�za�in�ter�lev�kin�2�(angl.
solub�le�in�ter�leu�kin-2�re�cep�tor,�s�IL-2-R)
≥ 2.400 IE/ml�in

• znižana�ali�od�sot�na�ak�tiv�nost�NK.

Iz�med�os�mih�me�ril�jih�mora�biti�za�diag�no�-
zo�po�tr�je�nih�vsaj�pet.�Ne�gle�de�na�preo�sta�-
la�diag�no�stična�me�ri�la�lah�ko�diag�no�zo�FLH
po�tr�di�mo�zgolj�z�mo�le�ku�lar�no�diag�no�sti�ko,
ki�je�sklad�na�s�HLH.�Po�leg�ome�nje�nih�diag�-
no�stičnih�me�ril�so�po�go�ste�(>80%�bol�ni�kov)
najd�be�tudi�hi�poal�bu�mi�ne�mi�ja,�zvišani�je�-
tr�ni�en�ci�mi�in�koa�gu�lo�pa�ti�ja�(1).

Od� fe�ri�ti�na� občut�lji�vejši� oz�načeva�lec
HLH�je�urin�ski�β2-mi�kro�glo�bu�lin�(U-β2MG),
ki�pa�ni�vključen�v�no�be�na�diag�no�stična�me�-
ri�la.�Mikroglobulin�β2 je�mo�le�ku�la�raz�re�da
HLA�I�in�se�izraža�v�pri�me�ru�po�večane�ga
iz�ločanja�IFN-γ.�Zgor�nja�meja�U-β2MG�je
manj�kot�200µg/g�krea�ti�ni�na�pri�zdra�vih
odra�slih,�pri�bol�ni�kih�s�HLH�pa�lah�ko�nara�-
ste�tudi�do�10.000µg/g�krea�ti�ni�na.�Pri�otro�-
cih�so�mej�ne�vred�no�sti�dru�gačne,�nor�mal�ne
vred�no�sti�U-β2MG�pa�so�bis�tve�no�višje:
pri dvo�me�sečnih�otro�cih�je�zgor�nja�meja

U-β2MG�ne�kaj�1.000,�pri�tri�me�sečnih�otro�-
cih�pa�več�100µg/g�krea�ti�ni�na�(9).

Rev�ma�to�lo�gi� so� za�HLH� v� sklo�pu� si�-
stem�ske�ga�ju�ve�nil�ne�ga�idio�pat�ske�ga�ar�tri�-
ti�sa�raz�vi�li�svo�ja�me�ri�la,�pri�ka�te�rih�mora
ime�ti�bol�nik�po�leg�po�višane�te�le�sne�tem�pe�-
ra�tu�re�in�zna�nega�ali�sum�lje�ne�ga�ju�ve�nil�-
ne�ga�idio�pat�ske�ga�ar�tri�ti�sa�tudi�(16):
• hi�per�fe�ri�ti�ne�mi�jo�(> 684µg/l)�in
• vsaj�dve�iz�med�sle�dečih�me�ril:
• trom�bo�ci�to�pe�ni�ja�(≤ 181 × 109/l),
• po�višane�vred�no�sti�as�par�tat�tran�sa�mi�-
na�ze�(> 48 IE/l),

• hi�per�tri�gli�ce�ri�de�mi�ja�(> 156mg/dl�oz.
1,76mmol/l)�ali

• hi�po�fi�bri�no�ge�ne�mi�ja�(≤ 3,6 g/l).

Po�leg�ome�nje�nih�diag�no�stičnih�me�ril�ob�sta�-
ja�jo�tudi�spe�ci�fični�te�sti,�pred�stav�lje�ni�v�na�-
da�lje�va�nju,�ki�v�pri�me�ru�ne�go�to�vo�sti�bis�tve�-
no�pris�pe�va�jo�k�diag�no�zi�HLH�(17).

Pre točna ci to me tri ja
Z� upo�ra�bo� pretočne� ci�to�me�tri�je� me�ri�mo
izražanje� per�fo�ri�na/gran�ci�ma� B� in� s� sig�-
naliza�ci�jo� lim�fo�cit�ne� ak�ti�va�cij�ske� mo�le�-
kule pove�za�nih�be�lja�ko�vin�(angl.�sig�na�ling
lymphocy�tic�ac�ti�va�tion�mo�le�cu�le�(SLAM)-as�-
so�cia�ted�pro�tein, SAP)�na�po�vršini�ce�lic�in
zno�traj�ce�lično�izražanje�X-ve�za�ne�ga�zavi�-
ralca�apop�to�ze� (angl.�X-lin�ked� in�hi�bi�tor�of
apop�to�sis�pro�tein, XIAP).�Do�ločitev�SAP�in
XIAP�je�izred�ne�ga�po�me�na�pri�hi�tri�diag�no�-
zi�moških�z�ome�nje�ni�ma�FLH�(17).

Funk ci ja na rav nih ce lic ubi jalk
Ce�li�ce�NK,�pri�dob�lje�ne�iz�pe�ri�fer�ne�krvi,�te�-
sti�ra�mo�na�spo�sob�nost�lize�s�kro�mom�obre�-
me�nje�nih�tarčnih�ce�lic.�V�pri�me�ru�ak�tiv�ne
HLH�je�funk�cio�nal�nost�ak�tiv�nih�NK�po�na�-
va�di�os�lab�lje�na�(17).

CD107a
Ka�dar�sti�mu�li�ra�mo�ci�to�tok�sične�lim�fo�ci�te�T
in�NK,�ti�sprožijo�ek�so�ci�to�zo�mešičkov�in�iz�-
po�sta�vi�jo� CD� (angl.� clu�ster� of� dif�fe�ren�tia�-
tion)�107a�na�svo�ji�po�vršini.�Sled�nje�ga�lahko
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zaz�na�mo�s�po�močjo�pre�točne�ci�to�me�tri�je.
V�pri�me�ru,�da�NK�niso�spo�sob�ne�de�gra�nu�-
la�ci�je�za�ra�di�in�trin�zične�mot�nje�v�ci�to�tok�-
sični�poti,�ne�pri�de�do�iz�po�sta�vi�tve�CD107a
na�nji�ho�vi�površini.�Test�je�ne�ga�ti�ven�v�pri�-
me�ru�po�manj�ka�nja�per�fo�ri�na�(pri�FHL-2),
XLP�in�pri�se�kun�dar�ni�HLH�(17).

ZDRavLJENJE
V� zdrav�lje�nje� HLH� vključuje�mo� imuno-
supresijska� in� imu�no�mo�du�la�tor�na� zdra�-
vila,� mo�di�fi�ka�tor�je� bio�loškega� od�go�vo�ra,
zdrav�lje�nje� vzro�ka� se�kundar�ne� HLH� in
presa�di�tev�kr�vo�tvor�nih�ma�tičnih�ce�lic.�Cilj
zdravlje�nja�je�za�vre�ti�pre�ko�mer�no�vnet�je�in
mo�te�no�urav�na�va�nje�imun�ske�ga�si�ste�ma,�ki
nezdrav�lje�no vodi� v� živ�lje�nje� ogrožajočo
poškod�bo or�ga�nov�in�dov�zet�nost�za�smr�to�-
no�sne�okužbe�(13).

Med�pod�por�no�zdrav�lje�nje�uvrščamo�(18):
• us�trez�no� širo�kos�pek�tral�no� an�ti�bio�tično
zdrav�lje�nje,�do�kler�niso�na�vo�ljo�re�zul�tati
od�vze�tih�kul�tur,

• pro�fi�lak�so�s�tri�me�to�prim/sul�fa�me�tok�sa�-
zo�lom�(dva-�do�tri�krat�te�den�sko),

• pe�ro�ral�ni�an�ti�mi�ko�tik�med�in�duk�cij�skim
zdrav�lje�njem,

• antivi�ru�sno�zdrav�lje�nje�v�pri�me�ru�sočasno
po�te�ka�joče�vi�ru�sne�okužbe�ter

• in�tra�ven�ske�imu�no�glo�bu�li�ne�(0,5g/kg iv.)
vsa�ke�štiri�ted�ne�med�in�duk�cij�skim�in�na�-
da�lje�val�nim�zdrav�lje�njem.

In duk cij sko zdrav lje nje
In�duk�cij�sko�zdrav�lje�nje�ob�se�ga�osem�ted�-
nov�zdrav�ljenja�in�vključuje�eto�po�zid,�dek�-
sa�me�ta�zon�in�ci�klos�po�rin�A�(CSA).�Pri�bol�-
ni�kih�s�pri�za�de�tost�jo�OŽ�je�po�treb�no�tudi
in�tra�te�kal�no�zdrav�lje�nje.�Odmerki�so�pre�-
računani�na�m2 tudi�pri�otro�cih,�lažjih�od
10 kg�(18).

Eto po zid
V�pr�vih�dveh�ted�nih�ga�vnašamo�150mg/m2

intravensko�dva�krat�te�den�sko.�V�pri�me�ru,
da�je�kostni�mo�zeg�hi�po�ce�lu�la�ren�in�šte�vilo

lev�ko�ci�tov�manjše�od�0,5×109/l,�lah�ko�vnos
eto�po�zida�v�pr�vih�dveh�ted�nih�opustimo.
V�na�slednjih�šes�tih�ted�nih�ga�v�ena�ki�dozi
(150mg/m2 iv.) vnašamo�en�krat�te�densko.
Njegovi�nežele�ni�učinki�vključuje�jo�mie�lo�-
su�pre�si�jo�(lev�ko�pe�ni�ja,�trom�bo�ci�to�pe�ni�ja),
hi�po�ten�zi�jo� v� pri�me�ru� pre�hi�tre� in�fu�zi�je,
po�škod�bo�je�ter,�sla�bost,�bru�ha�nje,�vročino,
gla�vo�bol,�bole�čine�v�trebuhu,�dri�sko,�anorek�-
si�jo,�alo�pe�cijo�in�aler�gij�ske�reak�ci�je,�izjemno
red�ko�pa tudi�se�kun�dar�ne�ma�lig�no�me�(lev�-
ke�mi�ja,�mie�lo�dis�pla�stični�sin�drom)�(18).

Dek sa me ta zon
V�pr�vih�dveh�ted�nih�ga�vnašamo�10mg/m2/
dan,�nato�ga�na�dva�ted�na�nižamo�na�po�lo�-
vi�co�prejšnje�doze�(od�tret�je�ga�do�četr�te�ga
ted�na�5mg/m2/dan,�od�pe�te�ga�do�šes�te�ga
ted�na�2,5mg/m2/dan�in�v�sed�mem�ted�nu
1,25mg/m2/dan).�V�os�mem�ted�nu�zdrav�lje�-
nje�z�dek�sa�me�ta�zo�nom�uki�ne�mo.�Sve�to�va�-
na� je� sočasna� zaščita� želodčne� sluz�ni�ce
z�ra�ni�ti�di�nom�ali�dru�gi�mi�ga�stro�pro�tek�tiv�-
ni�mi�učinkovinami.�Med�nežele�ni�mi�učinki
so�naj�po�memb�nejši�po�večan�ape�tit,�cen�tri�-
pe�tal�na�de�be�lost,�za�drževa�nje�te�kočin,�hi�per�-
gli�ke�mi�ja,�imu�no�su�pre�si�ja,�mio�pa�ti�ja,�os�teo�-
po�ro�za,�asep�tična�ne�kro�za,�pep�tični�ul�kus,
vnet�je� tre�bušne�sli�nav�ke,�men�tal�na�spre�-
menje�nost,� ka�ta�rak�ta,� po�višan� krv�ni� tlak,
upočas�nje�na�rast,�ame�no�re�ja,�slabše�ce�lje�-
nje�ran�in�atro�fi�ja�pod�kožja�(18).

Ci klos po rin A
Doza�je�od�vi�sna�od�kon�cen�tra�ci�je�CSA�v�krvi,
cilj�na�vred�nost�znaša�oko�li�200µg/l.�Začetna
doza�v�pr�vem�ted�nu�je�v�pri�me�ru�nor�mal�-
ne�ga�led�vičnega�de�lo�va�nja�6mg/kg/dan,�ki
jo�pravi�lo�ma�raz�de�li�mo�v�dva�od�mer�ka.�Iz�-
med� nežele�nih� učin�kov� so� naj�po�go�ste�je
opi�sa�ni�ne�fro�tok�sičnost,�po�višan�krv�ni�tlak,
hi�per�tri�ho�za,�sla�bost,�bru�ha�nje,�ano�rek�si�ja,
hi�per�pla�zi�ja�dle�sni,�je�tr�na�dis�funk�ci�ja�s�po�-
višani�mi�tran�sa�mi�na�za�mi�in�bi�li�ru�bi�nom,
tre�mor,�hi�po�mag�ne�zie�mi�ja,�utru�je�nost,�pa�-
re�ste�zi�je�itd.�(18).
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In tra te kal na in jek ci ja me to trek sa ta
in pred ni zo lo na
Lik�vor�pre�gle�da�mo�ob�diag�no�zi�in�dva�ted�-
na�po�začetku�zdrav�lje�nja.�Ka�dar�po�dveh
ted�nih�ugo�to�vi�mo�kli�nične�do�ka�ze�za�na�pre�-
du�jočo�ne�vro�loško�simp�to�matiko�ali�se�re�-
zul�ta�ti� lik�vor�ske� ana�li�ze� (šte�vi�lo� ce�lic� in
be�lja�ko�vin)�niso�iz�boljšali,�začnemo�s�šti�ri�-
te�den�skim�in�tra�te�kal�nim�zdrav�lje�njem.�Pri
tem�mo�ra�mo�biti�po�zor�ni�na�bol�ni�ke�s�po�-
višanim� zno�traj�lo�banj�skim� tla�kom.� Doza
me�to�trek�sa�ta�znaša�6mg�pri�mlajših�od�ene�-
ga�leta,�8mg�pri�sta�ro�sti�od�ene�ga�do�dveh
let,�10mg�pri�sta�ro�sti�od�dveh�do�treh�let�in
12mg pri�sta�rejših�od�treh�let.�Pred�ni�zo�lon
z�ena�kim�ozi�rom�na�sta�rost�od�mer�ja�mo�po
4,�6,�8�in�10mg�(18).

Na da lje val no zdrav lje nje
Z�na�da�ljeval�nim�zdrav�lje�njem�na�da�lju�je�mo
do�vključno�40.�ted�na�po�začetku�in�duk�cij�-
ske�ga�zdrav�lje�nja.�Nje�gov�na�men�je�ohranja�-
nje�bol�ni�ka�v�re�mi�si�ji.�Pri�ne�ka�te�rih�otro�cih
se�bo�le�zen�v�tem�času�po�slabša,�zato�je�po�-
treb�no�po�višati�od�mer�ke�in�poo�stri�ti�she�mo
zdrav�ljenja.�Pri�bol�ni�kih�s�se�kun�darno�HLH
se�za�na�da�lje�val�no�zdrav�lje�nje�odločimo�le
v�pri�me�ru,�da�in�duk�cij�sko�zdrav�lje�nje�ni�oz�-
dra�vi�lo�bo�lez�ni.�Na�da�lje�val�no�zdrav�lje�nje
vključuje�(18):
• eto�po�zid�(150mg/m2 iv.�vsak�dru�gi�te�den),
• dek�sa�me�ta�zon�(10mg/m2 trid�nev�ni�pulzi
vsak�dru�gi�te�den)�in

• CSA�(cilj�na�vred�nost�v�krvi�je�200µg/l,
treba�je�sprem�lja�ti�led�vično�funk�ci�jo).

Pre sa di tev kr vo tvor nih ma tičnih
ce lic
Edi�no�pra�vo�možnost�oz�dra�vi�tve�v�pri�me�-
ru�FLH�pred�stav�lja� alo�gen�ska�pre�sa�di�tev
krvo�tvor�nih�ma�tičnih�ce�lic.�Glav�no�težavo
pred�stav�lja� is�ka�nje� spre�jem�lji�ve�ga� da�ro�-
val�ca�in�ohra�nja�nje�bol�ni�ka�žive�ga,�do�kler
pre�sa�di�tve�ne�iz�ve�de�mo.�Sled�njo�iz�va�ja�mo
v�oknu,�ko�bo�le�zen�ni�ak�tiv�na�(18).�Dru�ge
in�di�ka�ci�je� za� pre�sa�di�tev� kr�vo�tvor�nih�ma�-
tičnih�ce�lic�so�tudi�he�ma�to�loški�maligno�-

mi,�ki�so�pov�zročili�se�kun�dar�no�HLH,�in�pri�-
za�de�tost� OŽ� (19).� V� pri�me�ru� se�kun�dar�ne
HLH�jo�po�osem�te�den�skem�zdrav�lje�nju�in
re�so�lu�ci�ji�opra�vi�mo�le�v�pri�me�ru�reak�ti�va�-
ci�je�bo�lez�ni�(18).

Pred�pre�sa�di�tvi�jo�ma�tičnih�ce�lic�je�po�-
treb�na� mie�lo-� ali� ne�mie�loab�la�tivna� pri�-
prava�z�zdra�vi�li.�Za�ra�di�možno�sti�raz�vo�ja
reak�ci�je� pre�sad�ka� pro�ti� go�sti�te�lju� uve�de�-
mo CSA,�ki�ga�uki�ne�mo�po�šes�tih�me�se�cih,
v�kom�bi�na�ci�ji�z�me�to�trek�sa�tom�(1.,�3.,�6.�in
11.�dan)�ali�mi�ko�fe�no�lat�mo�fe�ti�lom�pr�vih�28
dni�po�pre�sa�di�tvi�v�pri�me�ru�os�lab�ljene�je�-
tr�ne�funk�ci�je�(20).

Šte�vil�ne�ra�zi�ska�ve�so�do�ka�za�le�po�večano
umr�lji�vost�ob�upo�ra�bi�mie�loab�la�tiv�nih�shem
zdrav�lje�nja�(angl.�mye�loab�la�ti�ve�con�di�tioning,
MAC),�zato�se�no�vejše�ra�zi�ska�ve�osre�do�to�-
ča�jo�na�pred�no�sti�shem�z�zmanj�šano�in�tenzi�-
te�to�zdrav�lje�nja�(angl.�re�du�ced-in�ten�sity�condi�-
tio�ning,�RIC).�Sled�nje�ima�jo�manjšo�tok�sič-
nost,�a�večajo�ver�jet�nost�za�raz�voj�mešanega
hi�me�riz�ma�(21).�Tve�ga�nje�za�mešani�hime�-
ri�zem�je�od�vi�sno�od�bo�lezni,�iz�vo�ra�ma�tičnih
ce�lic�in�she�me�zdrav�lje�nja�z�alem�tu�zu�ma�-
bom.� Ob�sta�ja�jo� razi�ska�ve,� ki na�ka�zu�je�jo,
da je�za�dost�na�že�vsa�di�tev�10–20%�ce�lic,�ki
izra�žajo�per�fo�rin,�da�se�prepreči�raz�voj�HLH.
Po�dru�gi�stra�ni�naj�bi v�20−30%�hi�me�ri�zem
de�lo�val�zaščitno�pred poz�no�reak�ti�va�ci�jo,�kar
do�dat�no� pod�pi�ra� dom�ne�vo,� da� je� she�ma
RIC�v�pri�merjavi�s�she�mo�MAC�pri�mer�nejši
pri�stop�k�alo�gen�ski�pre�sa�di�tvi�kr�vo�tvor�nih
ma�tičnih�ce�lic�(22).

Tarčna zdra vi la
Ob�sta�ja�ome�je�no�šte�vi�lo�pri�me�rov�re�frak�-
tarnih�HLH,�ki�so�bile�us�pešno�zdrav�lje�ne
z�inf�lik�si�ma�bom,�ana�ki�nro,�alem�tu�zu�ma�bom
in�da�kli�zu�ma�bom,�trenut�no�pa�še�po�te�ka�jo
ra�zi�ska�ve�o�upo�ra�bi�zdra�vil�pro�ti�IFN-γ�(23).

Ruk�so�li�ti�nib�je�za�vi�ra�lec�Ja�nu�so�ve�ki�na�-
ze�(JAK)�1�in�JAK2,�ki�ju�ak�ti�vi�ra�jo�ci�to�kini,
še�po�se�bej�IFN-γ,�IL-2�in�IL-6,�ki�so�glav�ni
me�dia�tor�ji� vnet�ja� v� pa�to�fi�zio�lo�gi�ji� HLH.
Ome�nje�ni�ci�tokini�se�vežejo�na�re�cep�tor�je
JAK�in�ak�ti�vi�ra�jo�tran�skrip�cij�ske�de�jav�ni�ke
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družine�STAT�(angl.�sig�nal�trans�du�cer�and�ac�-
ti�va�tor�of�trans�crip�tion),�kar�vodi�v�pre�pis
tarčnih�ge�nov,�od�go�vor�nih�za�vnet�je.�Blo�ka�-
da�opi�sa�ne�poti�zmanjša�ci�to�kin�sko�sig�na�-
li�za�ci�jo�in�vnet�je.�Ruk�so�li�ti�nib�je�že�re�gi�stri�-
ran�za�zdrav�lje�nje�po�li�ci�te�mi�je�ru�bre�vere
in�mie�lo�fi�bro�ze�pri�odra�slih.�Ne�dav�ne�ra�zi�-
ska�ve�pa�so�od�kri�le,�da�zmanjša�simp�to�me
pri�šte�vil�nih�prov�net�nih�bo�lez�nih,�kot�so�rev�-
ma�toid�ni�ar�tri�tis,�ul�ce�roz�ni�ko�li�tis,�mie�lo�-
pro�lifera�tiv�ne�bo�lez�ni,�lu�ska�vi�ca�in�bo�le�zen
pre�sad�ka�pro�ti�go�sti�te�lju,�kaže�pa�tudi�po�-
ten�cial�za�zdrav�lje�nje�se�kun�dar�ne�HLH�(23).

NaPOvED IZIDa BOLEZNI
Brez�zdrav�lje�nja�HLH�preživi�le�5%�bol�ni�-
kov,�sred�nje�preživet�je�znaša�dva�me�se�ca.
Z�no�vejšimi�ke�mo�te�ra�pevtski�mi�she�ma�mi
in�pro�to�ko�li�se�je�preživet�je�zvišalo�na 54%,
ven�dar�os�ta�ne�v�28%�bo�le�zen�kli�nično�po�-
memb�na,�19%�bol�ni�kov�pa�ima�celo�poz�ne
ne�vro�loške�za�ple�te�(24).�Med�ugod�ne�de�jav�-
ni�ke�za�na�po�ved�izi�da�bo�lez�ni�uvrščamoFHL,

nižjo�sta�rost�(< 50 let),�krajši�čas�do�začetka
zdrav�lje�nja,�pa�dec�po�višane�te�le�sne�tem�pe�-
ra�tu�re�po�treh�dneh�od�diag�no�ze,�niz�ke vred�-
no�sti�hi�stio�ci�tov�v�kost�nem�moz�gu,�višje
vred�no�sti�fi�bri�no�ge�na�ter�od�sot�nost�di�se�mi�-
ni�ra�ne�in�tra�va�sku�lar�ne�koa�gu�la�ci�je�ali�ka�-
te�re�koli�dru�ge�koa�gu�lo�pa�tije�(25).

ZaKLJUČEK
HLH�je�re�dek,�ven�dar�živ�lje�nje�ogrožajoč�kli�-
nični�sin�drom,�ki�je�za�ra�di�pre�kri�va�jočih�se
bo�le�zen�skih�stanj�in�nez�načilne�kli�nične�sli�-
ke�po�go�sto�spre�gle�dan.�Nanj�mo�ra�mo�pomi�-
sli�ti�ob�vztra�ja�joči�vročini,�ki�se�ne�iz�boljšapo
uved�bi� an�ti�bioti�ka,� he�pa�tos�ple�no�me�galiji
in�ci�to�pe�ni�ji,�še�po�se�bej�ko�ome�nje�no�triado
sprem�lja�jo�okužba,�ma�lig�nom�ali�av�toimun�-
ska�bo�le�zen.�Z�boljšim�ra�zu�me�va�njem�pa�-
to�ge�ne�ze�HLH�se�raz�vi�ja�jo�tako�spe�ci�fični
diag�no�stični�te�sti�kot�tudi�nova,�pred�vsem
tarčna�zdra�vi�la,�s�čimer�se�viša�ne�samo�de�-
lež�prežive�lih,�am�pak�tudi�ti�stih�s�po�vr�nje�-
no�ka�ko�vost�jo�živ�lje�nja.

91Med�Razgl.�2019;�58�(1):



LITERaTURa

1. Otrock�ZK,�Da�ver�N,�Kan�tar�jian�HM,�et�al.�Diag�no�stic�chal�len�ges�of�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis.�Clin
Lympho�ma�Mye�lo�ma�Leuk.�2017;�17S:�S105–S10.

2. Vick�EJ,�Pa�tel�K,�Pro�uet�P,�et�al.�Pro�li�fe�ra�tion�through�ac�ti�va�tion:�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis�in�hema�-
to�lo�gic�ma�lig�nancy.�Blood�Adv.�2017;�1�(12):�779–91.

3. Geor�ge�MR.�He�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis:�re�view�of�etio�lo�gies�and�ma�na�ge�ment.�J�Blood�Med.�2014;
5:�69–86.

4. Marsh�RA.�Ep�stein-Barr�vi�rus�and�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis.�Front�Im�mu�nol.�2018;�8:�1902.

5. Ro�sa�do�FG,�Kim�AS.�He�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis:�an�up�da�te�on�diag�no�sis�and�pat�ho�ge�ne�sis.�Am�J
Clin�Pat�hol.�2013;�139�(6):�713–27.

6. Bris�se�E,�Wou�ters�CH,�An�drei�G,�et�al.�How�vi�ru�ses�con�tri�bu�te�to�the�pat�ho�ge�ne�sis�of�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�-
hi�stiocy�to�sis.�Front�Im�mu�nol.�2017;�8:�1102.

7. Fi�li�po�vich�AH,�Chan�dra�ka�san�S.�Pat�ho�ge�ne�sis�of�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis.�He�ma�tol�On�col�Clin
North�Am.�2015;�29�(5):�895–902.

8. Lo�vi�sa�ri�F,�Ter�zi�V,�Lip�pi�MG,�et�al.�He�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis�com�pli�ca�ted�by�mul�tior�gan�fai�lu�re:
a case�re�port.�Me�di�ci�ne�(Bal�ti�mo�re).�2017;�96�(50):�e9198.

9. Mo�ri�mo�to�A,�Na�ka�za�wa�Y,�Is�hii�E.�He�mop�ha�gocy�tic�lymphohis�tiocy�to�sis:�pat�ho�ge�ne�sis,�diag�no�sis,�and mana�-
ge�ment.�Pe�dia�tr�Int.�2016;�58�(9):�817–25.

10. Al-Sam�ka�ri�H,�Ber�li�ner�N.�He�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis.�Annu�Rev�Pat�hol.�2018;�13:�27–49.

11. Jan�ka�GE,�Lehm�berg�K.�He�mop�ha�gocy�tic�syndro�mes –�an�up�da�te.�Blood�Rev.�2014;�28�(4):�135–42.

12. Se�pul�ve�da�FE,�de�Saint�Ba�si�le�G.�He�mop�ha�gocy�tic�syndro�me:�pri�mary�forms�and�pre�dis�po�sing�con�di�tions.�Curr
Opin�Im�mu�nol.�2017;�49:�20–6.

13. Imas�hu�ku�S.�Cli�ni�cal�fea�tu�res�and�treat�ment�stra�te�gies�of�Ep�stein-Barr�vi�rus-as�so�cia�ted�he�mop�ha�gocytic�lympho�-
hi�stiocy�to�sis.�Crit�Rev�On�col�He�ma�tol.�2002;�44�(3):�259–72.

14. Wysoc�ki�CA.�Com�pa�ring�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis�in�pe�dia�tric�and�adult�pa�tients.�Curr�Opin�Allergy
Clin�Im�mu�nol.�2017;�17�(6):�405–13.

15. Hor�ne�A,�Wick�ström�R,�Jor�dan�MB,�et�al.�How�to�treat�in�vol�ve�ment�of�the�cen�tral�ner�vous�system�in�he�mop�-
ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis?�Curr�Treat�Op�tions�Neu�rol.�2017;�19�(1):�3.

16. Sen�ES,�Ste�ward�CG,�Ra�ma�nan�AV.�Diag�no�sing�he�mop�ha�gocy�tic�syndro�me.�Arch�Dis�Child.�2017;�102�(3):�279–84.

17. De�gar�B.�Fami�lial�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis.�He�ma�tol�On�col�Clin�North�Am.�2015;�29�(5):�903–13.

18. He�mop�ha�gocy�tic�Lympho�hi�stiocy�to�sis�Study�Group.�HLH-2004.�Stock�holm:�Hi�stiocy�te�So�ciety;�2004.

19. Jor�dan�MB,�Al�len�CE,�Weitz�man�S,�et�al.�How�I�treat�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis.�Blood.�2011;�118
(15):�4041–52.

20. Seo�JJ.�He�ma�to�po�ie�tic�cell�trans�plan�ta�tion�for�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis:�re�cent�ad�van�ces�and�contro�-
ver�sies.�Blood�Res.�2015;�50�(3):�131–9.

21. La�Rosée�P.�Treat�ment�of�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocyto�sis�in�adults.�He�ma�to�logy�Am�Soc�He�ma�tol�Educ
Pro�gram.�2015;�2015�(1):�190–6.

22. Wang�Y,�Wang�Z.�Treat�ment�of�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis.�Curr�Opin�He�ma�tol.�2017;�24�(1):�54–8.

23. Bro�glie�L,�Pom�mert�L,�Rao�S,�et�al.�Ru�xo�li�ti�nib�for�treat�ment�of�re�fractory�he�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocytosis.
Blood�Adv.�2017;�1�(19):�1533–6.

24. Qu�ei�roz�AF,�Be�ne�vi�des�GN,�Fer�nan�des�ICOF,�et�al.�He�mop�ha�gocy�tic�syndro�me:�a di�lem�ma�cha�sing�the�in�tensivists.
Au�tops�Case�Rep.�2015;�5�(1):�11–9.

25. Ake�nro�ye�AT,�Ma�dan�N,�Mo�ham�ma�di�F,�et�al.�He�mop�ha�gocy�tic�lympho�hi�stiocy�to�sis�mi�mics�many�com�mon
con�di�tions:�case�se�ries�and�re�view�of�li�te�ra�tu�re.�Eur�Ann�Al�lergy�Clin�Im�mu�nol.�2017;�49�(1):�31–41.

Pris�pe�lo�9. 5. 2018

92 Nik�Krajnc,�Ja�nez�Jaz�bec He mo fa go cit na lim fo hi stio ci to za



Maja�Ba�do�vi�nac1,�Bar�ba�ra�Sa�lo�bir2,�Mar�je�ta�Terčelj-Zor�man3
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Pul�mo�nary�Lan�ger�hans�Cell�Hi�stiocy�to�sis�and�pas�si�ve�smo�king:
a Re�view�and�a Case�Re�port
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KLJUČNE�BESEDE:�hi�stio�ci�to�za�X,�redka�pljučna�in�ter�sti�cij�ska�bo�le�zen,�bo�le�zen�ka�dil�cev,�pa�siv�no�ka�je�nje,

pljučna�trans�plan�ta�ci�ja

Pljučna�hi�stio�ci�to�za�Lan�ger�han�so�vih�ce�lic�ali�hi�stio�ci�to�za�X�je�red�ka�in�ter�sti�cij�ska�bo�le�zen
pljuč,�ki�pri�mar�no�pri�za�de�ne�mla�de�odra�sle�in�je�etio�pa�to�ge�net�sko�poveza�na�s�ka�je�njem.�Za�-
ra�di�ne�po�prav�lji�ve�na�pre�du�joče�di�na�mi�ke�pljučnih�spre�memb�je�do�bro,�da�smo�z�bo�lez�ni�jo
sez�na�nje�ni.�Pljučna�hi�stio�ci�to�za�Lan�ger�han�so�vih�ce�lic�je�sko�raj�iz�ključno�bo�le�zen�ka�dil�cev
ali�bivših�ka�dil�cev.�Snovi�v�ci�ga�ret�nem�dimu�naj�bi�vpli�va�le�na�pa�to�ge�ne�zo�na�stan�ka�bolez�-
ni,�čeprav�de�jav�ni�ki�tve�ga�nja�do�se�daj�še�niso�bili�na�tančno�po�jas�nje�ni.�V�član�ku�želi�mo�pred�-
sta�vi�ti�to�red�ko�bo�le�zen�ka�dil�cev�in�pri�ka�za�ti,�kako�po�memb�no�lah�ko�vpli�va�ci�ga�ret�ni�dim
na�po�jav�bo�lez�ni�tudi�v�pri�me�ru�pasiv�ne�ga�ka�je�nja.�Pred�stav�lja�mo�kli�nični�pri�mer�ne�ka�dil�-
ke,�ki�je�bo�le�zen�raz�vi�la,�kljub�temu�da�ni�ni�ko�li�ak�tiv�no�ka�di�la.�Vse�živ�lje�nje�je�bila�kot�pa�-
siv�na�ka�dil�ka�iz�po�stav�lje�na�ci�ga�ret�ne�mu�dimu.�Mor�da�je�bilo�to�do�volj,�da�se�je�raz�vi�la�bo�-
le�zen,�ki�je�si�cer�značilna�za�ka�dil�ce.�Pri�ka�za�li�bomo,�da�je�za�za�me�ji�tev�bo�lez�ni�ključno
po�pol�no�ma�iz�ključiti�iz�po�stav�lje�nost�ci�ga�ret�ne�mu�dimu�iz�živ�lje�nja�po�sa�mez�ni�ka.

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�hi�stiocy�to�sis�X,�rare�pul�mo�nary�in�ter�sti�tial�di�sea�se,�smo�ker’s�di�sea�se,�se�cond-hand�smo�ker,

lung�trans�plan�ta�tion

Pul�mo�nary�Lan�ger�hans�cell�hi�stiocy�to�sis�or�hi�stiocy�to�sis�X�is�a�rare�in�ter�sti�tial�lung�di�-
sea�se.�It�is�pre�do�mi�na�tely�seen�in�young�adults,�with�smo�kers�being�al�most�exc�lu�si�vely
af�fec�ted.�The�cli�ni�cal�cour�se�of�pul�mo�nary�Lan�gerhans�cell�hi�stiocy�to�sis�is�pro�gres�si�ve
and�ir�re�ver�sib�le.�Pat�ho�ge�ne�sis�is�pro�mo�ted�by�ci�ga�ret�te�smo�ke�and�cer�tain�sub�stan�ces
found�in�it.�No�net�he�less,�the�exact�mec�ha�nism�of�di�sea�se�de�ve�lop�ment�re�mains�unc�lear.
This�pa�per�aims�to�pre�sent�this�rare�in�terstitial�lung�di�sea�se.�We�stress�the�im�pact�of�ci�-
ga�ret�te�smo�ke,�even�when�pas�si�vely�ex�po�sed�to�it,�on�the�pat�ho�ge�ne�sis�of�the�di�sea�se.
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KLINIČNa SLIKa IN DIaGNOSTIKa
Za�PHLC�naj�po�go�ste�je�zbo�li�jo�ose�be�starosti
20–40�let.�Bo�le�zen�je�v�zgod�njem�ob�dob�ju
običajno� asimp�to�mat�ska,� čeprav� so� spre�-
mem�be�v�pljučnem�pa�ren�hi�mu�lah�ko�zgodaj
vid�ne�s�sli�kov�no�diag�no�sti�ko.�Z�na�pre�do�va�-
njem� bo�lez�ni� bolnik� raz�vi�je� nes�pe�ci�fične
simp�to�me,�kot�so�suh,�ne�pro�duk�ti�ven�kašelj,
na�pre�du�joča�disp�ne�ja�ob�na�po�ru,�utru�je�nost
ali�pr�sna�bo�lečina.�Te�se�po�go�sto�na�pačno
pri�piše�ne�po�sred�nim�po�sle�di�cam�za�ra�di�ka�-
je�nja.�Pri�10–25%�obo�le�lih�se�PHLC�izra�zi
z�bo�lečino�v�prsih�za�ra�di�spon�ta�ne�ga�pnev�-
mo�to�rak�sa,�ki�se�lah�ko�tudi po�nav�lja�ali na�-
sta�ne�obo�je�stran�sko,�kljub�temu�da�so�spre�-
mem�be�na� sli�kov�ni� diag�no�sti�ki� ta�krat� še
mi�ni�mal�ne.�Pri�na�dalj�njem�na�pre�do�va�nju
bo�lez�ni� se� bol�ni�kom� zniža� tele�sna�masa,
ima�jo�po�višano�te�le�sno�tempera�tu�ro,�sprem�-
lja�no�s�po�te�njem�(6,�8).�Za�ra�di�raz�pršene�na�-
pre�du�joče�pljučne�pri�za�de�to�sti�in�sprememb
v� pljučnem� pa�ren�hi�mu� se� lah�ko� raz�vi�je
huda�pljučna�hi�per�ten�zi�ja�in�kro�nično�pljuč�-
no�srce�(4).�Kli�nični�pre�gled�je�običajno�brez
po�seb�no�sti� in/ali� brez� kliničnih� zna�kov
pljučne�pri�za�de�to�sti�(3).

Nas�prot�no�pa�te�sti�pljučne�funk�ci�je�ne�-
e�not�no�od�sto�pa�jo�od�nor�ma�le�pri�več�kot
80%�vseh�bol�ni�kov�(4).�Naj�po�go�stejša�mot�-
nja,�ki�se�pojavlja�pri�vsaj�dveh�tret�ji�nah
vseh�bol�ni�kov,�je�zmanjšana�di�fu�zij�ska�ka�-
pa�ci�te�ta�pljuč�za�og�lji�kov�mo�nok�sid�(angl.
dif�fu�sing�ca�pacity�of�the�lungs�for�car�bon�mo�-
no�xi�de,�DLCO).�Pri�sot�na�je�lah�ko�samo�re�strik�-
tiv�na,�samo�ob�struk�tiv�na,�naj�po�go�ste�je�pa
mešana� re�striktiv�no-ob�struk�tiv�na�mot�nja
diha�nja�(9).�Re�zul�ta�ti�pljučne�funk�ci�je�pri
PHLC�ne sov�pa�da�jo�z�rezul�ta�ti�ok�var�ma�lih
di�hal�nih poti� za�ra�di� ka�je�nja� (4).� Upo�rab�-

94 Maja�Ba�do�vi�nac,�Bar�ba�ra�Sa�lo�bir,�Mar�je�ta�Terčelj-Zor�man Pljučna histiocitoza Lan ger han so vih ce lic …

Such�was�the�case�of�our�pa�tient�who�ne�ver�smo�ked�but�was�con�stantly�ex�po�sed�to�ci�-
ga�ret�te�smo�ke�as�a�pas�si�ve�smo�ker.�This�could�have�been�a�trig�ge�ring�and�the�most�im�-
por�tant�fac�tor�of�her�di�sea�se�de�ve�lop�ment.�Our�aim�is�to�show�that�only�a�com�ple�te�exc�lu�sion
of�the�pa�tient�from�the�cau�sa�ti�ve�en�vi�ron�ment�and�ci�ga�ret�te�smo�ke�may�lead�to�com�ple�-
te�re�mis�sion.

UvOD
Pljučna�hi�stio�ci�to�za�Lan�ger�han�so�vih�ce�lic
(PHLC)�ali�hi�stio�ci�to�za�X�je�red�ka�in�ter�sti�-
cij�ska�bo�le�zen�pljuč,�po�ve�za�na�z�vnet�jem
ma�lih�di�hal�nih�poti� in�drob�nih�žil.�PHLC
se naj�po�go�ste�je�po�jav�lja�pri�beli�rasi�v�se�-
verni�Evro�pi�in�pri�mar�no�pri�za�de�ne�mla�de
odrasle,�čeprav�se�lah�ko�po�ja�vi�v�ka�te�ri�koli
sta�rost�ni�sku�pi�ni�(1,�2).

PHLC�je�običajno�ome�je�na�na�pljuča,�iz�-
ven�pljuč�pa�so�le�zi�je�naj�po�go�ste�je�v�ko�steh,
koži,�ne�vro�hi�po�fi�zi�in�je�trih�ter�so�pri�sot�ne
pri�15%�vseh�obo�le�lih�(3–5).�Pri�bol�ni�kih
z�mul�ti�sistem�sko�ob�li�ko�bo�lez�ni�je�tve�ga�-
nje�za�zgod�nejšo�smrt�pre�cej�večje�(3).�

Dom�ne�va�se,�da�ima�ka�je�nje�pri�na�stan�-
ku�PHLC�ključno�vlo�go,�saj�so�sko�raj�vsi
obo�le�li�ak�tiv�ni�ka�dil�ci�ali�pa�so�ka�di�li�v�pre�-
te�klo�sti.�Do�se�daj�dru�gih�de�jav�ni�kov�tve�ga�-
nja�ali�ge�netskih�po�seb�no�sti,�ki�so�vple�te�ni
v�raz�voj�bo�lez�ni,�ni�bilo�pre�poz�na�nih�(3).

PaTOHISTOLOGIJa
Pa�to�hi�sto�loško�je�hi�stio�ci�to�za�klon�ska�de�-
li�tev� imu�no�fe�no�tip�skih� in� funk�cio�nal�no
ne�zre�lih� okro�glih� Lan�ger�han�so�vih� ce�lic.
Te�so�po�seb�na�sku�pi�na�den�dri�tičnih�ce�lic,
ki�se�prve�po�vežejo�z�zu�na�njim�an�ti�ge�nom,
v�pri�me�ru�PHLC�s�ci�ga�ret�nim�di�mom.�Hi�-
stio�ci�to�za�Lan�ger�han�so�vih�ce�lic�je�po�sle�dica
mo�no�klon�ske�de�li�tve�teh�ce�lic,�PHLC�pa bi
lah�ko�bila�po�sle�di�ca�reak�tiv�ne�ga�po�li�klon�-
ske�ga,�vnet�ne�ga�pro�ce�sa,�spod�bu�je�ne�ga�z�de�-
javniki�v�ci�ga�ret�nem�dimu�(4,�6).�Pri�PHLC
se�Lan�ger�han�so�ve�ce�li�ce�značilno�po�jav�lja�-
jo�v�skup�kih�in�šte�vilčno�izra�zi�to�pre�sežejo
ti�ste,�vid�ne�pri�dru�gih�pljučnih�bo�lez�nih.
Ob tem�kvan�ti�ta�tiv�ne�smer�ni�ce�za�diag�no�-
zo�PHLC�še�niso�bile�do�ločene�(7).



nost�RTG�kot�sli�kov�ne�diag�no�sti�ke�je�ome�-
je�na,�saj�so�začetne�spre�mem�be�v�pljučnem
pa�ren�hi�mu�za�to�prei�ska�vo�ne�zaz�nav�ne�(6).
Bolj�po�ve�den�je�CT�pr�snih�or�ga�nov,�kjer�so
vid�ni�mi�kro�no�du�li,�ci�ste�in�pa�ren�him�ski�in�-
fil�tra�ti.�Spre�mem�be�so�običajno�in�ten�ziv�-
nejše�v�sred�njem�in�zgor�njem�režnju�pljuč.
Mi�ni�mal�ne� spre�mem�be� ali� pa� nor�mal�na
slika� je� na�vad�no� pri�sot�na� v� ple�vral�nih
kosto�dia�frag�mal�nih� si�nu�sih� ter� lin�gu�li
levega�zgor�nje�ga�režnja�pljuč�(10,�11).�Bron�-
ho�skop�sko�so�di�hal�ne�poti�vi�de�ti�nor�mal�-
ne (12).�V�bron�hoal�veo�lar�nem�iz�pir�ku�(angl.
bronc�hoal�veo�lar�lava�ge,�BAL),�ki�je�za�to�bo�-
le�zen�lah�ko�diag�no�stičen,�je�po�leg�šte�vil�nih
Lan�ger�han�so�vih�ce�lic�zvišana�tudi�kon�cen�-
tra�ci�ja�be�lja�ko�vi�ne�CD�(angl.�clu�ster�of�dif�-
fe�ren�tia�tion)� 1a,� lan�ge�ri�na� in� be�lja�ko�vi�ne
S-100,�ki�se�izraža�v�ci�to�plaz�mi�(9).�Za�diag�-
no�zo je�močno sum�lji�va�najd�ba�vsaj�5%�Lan�-
ger�han�so�vih� ce�lic� s� pri�sot�no� be�lja�ko�vi�no
CD1a�v�BAL,�ven�dar�nižji�od�sto�tek�bo�lez�ni
ne�more�iz�ključiti�(13).�V�ne�ja�snih�pri�me�-
rih�je�zato�ključen�do�kaz�pljučnih�no�du�lov.
Včasih�za�pri�do�bi�tev�us�trez�nih�hi�sto�loških
vzor�cev�zato�ne�za�do�stu�je�trans�bron�hial�na
biop�si�ja�pljuč�med�bron�ho�sko�pi�jo�in�je�po�-
treb�na� od�pr�ta� ki�rurška� pljučna� biop�si�ja.
Hi�sto�loško�so�značilne�zgod�nje�vnet�ne lezije,
ki�vse�bu�je�jo�skup�ke�eo�zi�no�fil�nih�gra�nu�lo�-
ci�tov,�lim�fo�ci�tov�innev�tro�fil�nih�gra�nu�lo�citov
ter�ob�krožajo�manjše�bron�hio�le,�ki�izobli�-
ku�je�jo�značilne�t. i.�zvez�daste�lezije.�Ko�bo�-
le�zen�na�pre�du�je,�v�pljučih�na�sta�ja�jo�male
ciste� in� in�ter�sti�cij�ska� fi�bro�za,� kar� lahko
v�na�pre�do�va�lem�ob�dob�ju�pri�ve�de�do�končne
pljučne�od�po�ve�di�(6,�14,�15).

ZDRavLJENJE 
Bo�le�zen�zdra�vi�mo�z�glu�ko�kor�ti�koi�di� (GK)
peroralno,�vsem�bol�ni�kom�pa�se�sve�tu�je�ta�-
kojšnje�pre�ne�ha�nje�ka�je�nja,�ki�pri�večini�bol�-
ni�kov� z� blažjim� po�te�kom� PHLC� mo�goča
po�polno�re�gre�si�jo�(6,�10).�S�pred�sta�vi�tvi�jo�kli�-
ničnega�pri�me�ra�pou�dar�ja�mo,�da� je�tre�ba
ved�no�pre�ve�ri�ti,�ali�bol�nik�ne�ka�di�lec�pri�ha�-
ja�v�stik�s�ci�ga�ret�nim�di�mom�v�svo�jem�živ�-

ljenjskem�oko�lju,�in�iz�ve�sti�vse�ukre�pe�za
po�pol�no� iz�ključitev� iz�po�stav�lje�no�sti� ci�-
garet�ne�mu�dimu�iz�živ�lje�nja po�sa�mez�ni�ka.
To�je�ključni ukrep,�saj�je�si�cer�zdrav�lje�nje
z�GK�le�red�ko�učin�ko�vi�to.�Tudi�z�dru�gi�mi
zdra�vi�li,�ki�de�lu�je�jo�na�za�vi�ra�nje�imun�ske�-
ga� si�ste�ma,� večino�ma� ne� do�sežemo� za�-
dostne�ga�iz�boljšanja�(4).�Po�go�sto�bo�le�zen
na�pre�du�je�do�te�stop�nje,�da�je�edi�na�preo�-
sta�la�možnost�pre�sa�di�tev�pljuč,�ven�dar�se
lah�ko�tudi�po�pre�sa�di�tvi�bo�le�zen�iz�do�slej
še� nez�na�nih� raz�lo�gov� po�no�vi. V� pri�me�ru
pljučne�hi�per�ten�zi�je�lah�ko�na�bo�le�zen�ugod�-
no�vpli�va�uved�ba�sil�de�na�fi�la�za�ra�di�nje�go�-
ve�ga�va�zo�di�la�tativne�ga�in�re�mo�du�la�cij�ske�ga
učinka�na�pljučno�žilje,�ven�dar�za�to še ni
trd�nih�do�ka�zov.�Ta�zau�stav�lja�raz�voj�pljučne
hi�per�ten�zi�je�za�ra�di�bo�lez�ni�in�pred�stav�lja�po�-
mem�ben� te�ra�pevt�ski�most� do� pre�sa�di�tve
pljuč� (če�niso�pri�sot�ne�dru�ge�po�memb�ne
kon�train�di�ka�ci�je)�(16).

KLINIČNI PRIMER
Fe�bruar�ja� 2004� je� bila� 55-let�na� bol�ni�ca
obrav�na�va�na�za�ra�di�suma�na�pljučno�embo�-
li�jo�za�ra�di�disp�ne�je�že�ob�manjšem�na�po�ru.
V�dveh�le�tih�pred�pre�gle�dom�se�je�disp�ne�-
ja�izra�zi�to�po�slabševa�la�med�na�po�rom,�dva�-
krat�je�ko�la�bi�ra�la.�Ni�ko�li�ni�ka�di�la.�Si�cer�se
je�zdra�vi�la�za�ast�mo,�ar�te�rij�sko�hi�per�ten�zi�-
jo,�hi�per�li�pi�de�mi�jo�in�hi�po�ti�roi�diz�mom�po
re�sek�ci�ji�golše.�V�le�tih�raz�vo�ja�disp�ne�je�se
nje�no�zdrav�lje�nje�ni� spre�mi�nja�lo.�Pri�kli�-
ničnem�pre�gle�du�je�bila�evp�noična�z�zna�ki
pe�ri�fer�ne�in�cen�tral�ne�cia�no�ze,�na�sičenost
he�mo�glo�bi�na�brez�do�da�ne�ga�ki�si�ka�je�bila
88%,�ar�te�rij�ski�tlak�je�bil�170/100mmHg.
Dru�gih�od�sto�panj,�ra�zen�že�pri�sot�nih�bo�lez�-
ni,�ni�bilo.�Plin�ska�ana�li�za�ar�te�rij�ske�krvi�je
po�ka�za�la�hi�pok�se�mično�kom�pen�zi�ra�no�res�-
pi�ra�tor�no�al�ka�lo�zo.�Osnovne�la�bo�ra�to�rijske
prei�ska�ve�so�bile�v�me�jah�nor�mal�ne�ga. Testi
pljučne�funk�ci�je�so�po�ka�za�li�močno�znižano
DLCO brez�ob�struk�ci�je�(ta�be�la�1).�Oprav�ljen
je�bil�RTG�pr�sne�ga�koša�(sli�ka�1,�ta�be�la�1).
Z� ven�ti�la�cij�sko-per�fu�zij�sko� scin�ti�gra�fi�jo
je bila�pljučna�em�bo�li�ja�iz�ključena,�na�CT
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so bile�vid�ne�spre�mem�be�v�pljučnem�pa�-
renhimu,�naj�ver�jet�ne�je�v�sklo�pu�em�fi�ze�ma,
limfan�gio�mio�ma�to�ze�in�PHLC�pa�se�ni�dalo
za�nes�lji�vo�iz�ključiti�(sli�ka�2).�Bol�ni�ca�je bila
za� po�tr�di�tev� na�po�te�na� na� od�pr�to� pljučno
biop�si�jo.�V�vzorcu�pljuč,�od�vze�tem�s�teh�niko
VATS�(angl.�vi�deo�as�si�sted�tho�ra�cos�co�pic�sur�-
gery),�so�bile�vid�ne�ne�na�vad�ne�in�ter�sticijske
spre�mem�be�v�pljučnem�pa�ren�hi�mu�z�ne�na�-
vad�no�hi�sto�loško�sli�ko,�ki�so�bile�po�ob�li�ki
in�se�sta�vi�naj�bolj�značilne�za�PHLC.�Do�dat�-
no�oprav�ljeni�se�ro�loški�te�sti�za�si�stem�ske
bo�lez�ni�ve�zi�va�so�bili�ne�ga�tiv�ni,�prav�tako
se�ro�loške�prei�ska�ve�za�po�tr�di�tev�far�mar�skih
pljuč,�spe�ci�fični�imu�no�glo�bu�li�ni�(Ig)�G�in
IgE�za�gli�ve,�iz�ključena�je�bila�tudi�okužba
z�gli�va�mi.�Sklad�no�z�de�lov�no�diag�no�zo�je
bilo�uvedeno�zdravljenje�z�GK.

Šele�ko�je�bila�s�ki�rurško�re�sek�ci�jo�histo�-
loško po�tr�je�na�PHLC�pri�ne�ka�dil�ki,�je�bila
bol�ni�ca�po�drobno�pov�prašana�o�pa�siv�nem
ka�je�nju.�Po�tr�di�la�je,�da�so�bili�nje�ni�starši, ka�-
sne�je�so�de�lav�ci�v�pi�sar�ni�ter�mož�strast�ni
ka�dil�ci�in�je�bila�tako�večino�svo�je�ga�živ�lje�-
nja�iz�po�stav�lje�na�in�ten�ziv�ne�mu�pa�siv�ne�mu
ka�je�nju.

96 Maja�Ba�do�vi�nac,�Bar�ba�ra�Sa�lo�bir,�Mar�je�ta�Terčelj-Zor�man Pljučna histiocitoza Lan ger han so vih ce lic …

Po�po�sta�vi�tvi�diag�no�ze�in�uved�bi�zdrav�-
lje�nja�je�bila�do�leta�2007�bol�ni�ca sta�bil�na,
nato�pa�so�se�pričeli�po�jav�lja�ti�na�padi�disp�-
ne�je�in�omo�ti�ce,�čeprav�s�prei�ska�va�mi�ob�-
jek�tiv�ne�ga�po�slabšanja�ni�bilo�moč�potr�di�-
ti.�Pred�stav�lje�na�je�bila�možnost�pre�sa�ditve
pljuč.�Ki�rur�gi�so�me�ni�li,�da�je�za�ra�di�pre�ko�-
mer�ne�te�le�sne�mase�in�tve�ga�nja�za�poo�pe�-
ra�tiv�ne�za�ple�te�po�seg�pre�več�tve�gan,�in�so
bol�ni�co�za�vr�ni�li.�Sve�to�va�no�ji�je�bilo,�da�se

Ta be la 1.Kli�nični�po�tek�bol�ni�ce�s pljučno�hi�stio�ci�to�zo�Lan�ger�han�so�vih�ce�lic.�FVC –�funk�cio�nal�na�vi�tal�na�kapa�-
ci�te�ta�(angl.�for�ced�vo�lu�me�vi�tal�ca�pa�city),�FEV1 –�for�si�ra�ni�eks�pi�ra�tor�ni�vo�lu�men�v prvi�se�kun�di,�Tiff –�Tiffe�-
nau�jev�indeks�(FEV1/FVC%),�DLCO –�di�fuz�na�ka�pa�ci�te�ta�pljuč�za�og�lji�kov�mo�nok�sid�(angl.�dif�fu�sing�ca�pa�city
of�the�lungs�for�car�bon�mo�no�xi�de),�PK –�pr�sni�koš.

Leto 2004 2007 (prva epi zo da 2012 2013
obrav na ve (prvi obisk) po slabšanja) (pnev mo to raks) (pnev mo to raks)

Simp to mi in • disp�ne�ja�ob� • hi�tra�za�di�ha�nost • bo�lečina�na�levi • os�la�be�lost
kli nični zna ki na�po�ru • utru�je�nost�pre�ko stra�ni�PK • bo�lečina�na�levi

ce�le�ga�dne stra�ni�PK
• pa�dec�na�sičeno�sti
he�mo�glo�bi�na

Te sti pljučne • FVC�100% • ni�podatka • FVC�130�% • ni�po�dat�ka
funk ci je • FEV1 94�% • FEV1 96�%

• Tiff�68 • Tiff�62
• DLCO 37�%

Zdrav lje nje • glu�ko�kor�ti�koi�di • sil�de�na�fil • ke�mična� • ki�rurška�
• pod�por�no� ple�vro�de�za ple�vro�de�za
zdrav�lje�nje • traj�no�zdrav�lje�nje
de�sno�stran�ske�ga s ki�si�kom�na�domu
srčnega�po�puščanja

Sli ka 1. RTG�pr�sne�ga�koša�leta�2004.�Vid�no�je�po�-
večano�srce�in�bla�ge�raz�pršene�nes�pe�ci�fične�in�ter�-
sti�cij�ske�spre�mem�be.



ni�ko�li�več�ne�za�držuje�v�pro�sto�rih�kot�pa�-
siv�na�ka�dil�ka�ter�zmanjša�te�le�sno�maso za
boljši�po�tek�bo�lez�ni�in�pri�pra�vo�na�morebit�-
no�pre�sa�di�tev�pljuč.�Za�ra�di�po�ja�va�pljučne
ar�te�rij�ske�hi�per�ten�zi�je�in�de�sno�stran�ske�ga
srčnega�po�puščanja�je�bil�po�leg�pod�por�nega
zdrav�lje�nja�uve�den�sil�de�na�fil.�V�enem�letu
je�us�pe�la�iz�gu�bi�ti�15 kg�te�le�sne�mase,�stiku
s�ci�ga�ret�nim�di�mom�se�je�po�pol�noma�izogi�-
ba�la,�pre�se�li�la�se�je�v�čis�tejše�oko�lje,�na�po�-
deželje�in�je�ma�la�vsa�predpisana�zdra�vila.
Sub�jek�tiv�no�se�ji�je�kli�nično�sta�nje�izra�zito
iz�boljšalo,�po�pra�vil�se�je�tudi�šest�mi�nut�ni
test� hoje.� Sli�kov�ne� prei�ska�ve� so� potr�di�le
stag�na�ci�jo�bo�lez�ni.�Ob�vseh�teh�iz�boljšanjih
je�bila�pre�sa�di�tev�pljuč�časov�no�od�ložena,
ka�sne�je�pa�se�bol�ni�ca�za�njo�ob�možnih�tve�-
ga�njih�za�za�ple�te�in�možno�sti,�da�se�bo�lezen
v�pljučih�po�pre�sa�di�tvi�po�no�vi,�ni�več�od�-
ločila.

Bol�ni�ca�je�bila�brez�do�dat�ne�ga�zdrav�lje�-
nja�sta�bil�na�na�slednjih�pet�let�do�leta�2012,
ko�je�ob�ne�nad�ni�bo�lečini�v�pr�sih�dožive�la
spon�ta�ni�pnev�mo�to�raks.�Ob�tem�je�prišlo�do
di�hal�ne�ga�po�puščanja,�ki�pa�se�je�po�pol�no�-
ma�po�pra�vil�po�ple�vro�de�zi�s�tal�kom.�Leto
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Sli ka 2. CT�pr�sne�ga�koša leta�2004.�Pre�pričlji�vih�em�-
bo�lov�v pljučnih�ar�te�ri�jah�ni�vi�de�ti.�V pljučih�so�šte�-
vil�ne�raz�pršene�svet�li�ne,�zlasti�v zgor�njih�režnjih.�Po
vi�de�zu� naj�ver�jet�ne�je� em�fi�zem,� lim�fan�gio�mio�ma�-
to�ze�in�pljučne�hi�stio�ci�to�ze�Lan�ger�han�so�vih�ce�lic�pa
se�ne�da�za�nes�lji�vo�iz�ključiti.

Sli ka 3.CT�pr�snih�or�ga�nov�vi�so�ke�re�so�lu�ci�je�leta�2015.
Raz�vi�ta�sli�ka�pljučne�hi�stio�ci�to�ze�Lan�ger�han�so�vih�ce�-
lic:�izrazita�de�struk�cija�pljuč,�ob�sežne�ci�stične�svet�-
li�ne�in�em�fi�zem�ske�bule�po�ce�lot�nem�pa�ren�hi�mu,
naj�več�v zgor�njih�režnjih.�Vid�ni�spe�ci�fični�ra�dio�loški
zna�ki�pljučne�hi�per�ten�zije.

poz�ne�je�se�je�pnev�mo�to�raks�po�no�vil�na�isti
stra�ni,�to�krat�je�bil�po�pol�ni.�Zdrav�ljen�je�bil
s�ki�rurško�ple�vro�de�zo,�po�po�se�gu�pa�si�bol�-
ni�ca�ni�več�po�pol�no�ma�opo�mo�gla.�Disp�neja
je�bila�pri�sot�na�že�v�mi�ro�va�nju,�ob�manjših
fi�zičnih�na�po�rih�je�na�sičenost�ki�si�ka�v�pe�-
ri�fer�ni�krvi�pad�la�pod�75%,�doma�je�po�tre�-
bo�va�la� doda�tek� ki�si�ka� v� vdihanem� zra�ku
(sli�ka�3).�Kljub�še�ved�no�re�la�tiv�no�do�bri�ka�-
ko�vosti�živ�lje�nja�se�je�nje�no�kli�nično�sta�nje
po�stop�no�slabšalo�vse�do�leta�2016,�ko�je
bila�spre�je�ta�na�od�de�lek�za�in�ten�zivno�nego,
kjer�je�tudi�umr�la.�Bol�ni�ca�je�umrla�v�sta�-
rosti�67�let�za�ra�di�po�slabšanja�kro�nične�di�-
hal�ne�od�po�ve�di�ob�akut�ni�ledvični�od�po�ve�di,
13�let�po�po�sta�vi�tvi�diag�no�ze.

Hi sto loški iz vid
Hi�sto�loški�iz�vid�je�pre�pis�iz�vi�da,�ki�ga�je�na�-
pi�sal�prof. dr.�To�maž�Rott,�dr.med.�(št.�vzor�-
ca:�PB-00133/04,�20. 2. 2004).

Mi kro skop ski opis
Preu�stro�je�no�pljučno�tki�vo�s�pre�težno�in�-
tersti�cij�sko�lo�ka�li�zi�ra�ni�mi�spre�mem�ba�mi.
V�inter�sti�ci�ju�so�ne�red�no�raz�se�ja�ni�mešano�-



celični�vnet�ni�in�fil�tra�ti,�ki�jih�v�raz�ličnih�raz�-
mer�jih�se�stav�lja�jo�lim�fo�ci�ti,�plaz�mat�ke,�eozi�-
no�fil�ni gra�nu�lo�ci�ti,�ma�kro�fa�gi�in�ve�ziv�ne�ce�-
li�ce.�Sled�nje�po�ne�kod�pre�vla�du�je�jo,�tu�je�tudi
več�ve�zi�va,�ki�po�ne�kod�tvo�ri�na�ka�za�ne�zvez�-
da�ste�struk�tu�re.�Okrog�teh�je�vi�de�ti�raz�širje�-
ne�di�hal�ne�pro�sto�re�v�smi�slu�peri�ci�ka�tri�ciel�-
ne�ga�em�fi�ze�ma.�Po�leg�ome�nje�ne�ga�vnet�ja
so�v�in�ter�sti�ci�ju�tudi�po�sa�mični�gra�nu�lo�mi
ali�gra�nu�lo�mi�v�manjših�skup�kih,�ki�so�ne�-
ka�zeoz�ni.�Po�ne�kod�kažejo�špranjaste�vre�-
tena�ste�op�tično�praz�ne�pro�sto�re,�žariščno
tudi�s�kri�sta�li�ničnimi�struk�tu�ra�mi�ali�celo
kal�ci�fi�ka�ci�ja�mi.�Zno�trajp�ljučno�naj�de�mo tudi
red�ke�žariščne�osi�fi�ka�ci�je.�CD1a-po�zitiv�ne
ce�li�ce�so�po�sa�mične�ali�v�manjših�skup�kih
pre�težno�(peri)bron�hial�no�in�de�lo�ma�tudi
v�in�ter�sti�ci�ju,�po�ne�kod�izra�zi�to�ob�že�ome�-
nje�nih�gra�nu�lo�mih.�S-100-po�zi�tivne ce�li�ce
se�na�ha�ja�jo�prib�ližno�na�is�tih�po�dročjih.�Bar�-
va�nje�po�Ziehl-Neel�snu�in�Gro�cot�tu�ne�pri�-
kaže�mi�kroor�ga�niz�mov.�Za�lim�fan�gio�le�io�ma�-
to�zo�značilna�po�zi�tiv�na�reak�ci�ja�HMB�(angl.
hu�man�me�la�no�ma�black)�45�je�ne�ga�tiv�na.

Mne nje
Ne�na�vad�na�hi�sto�loška�sli�ka,�kjer�vse�ka�kor
lah�ko�iz�ključimo�lim�fan�gio�le�io�ma�to�zo.�Ned�-
vom�no�gre�za�ne�red�ne�in�ter�sti�cij�ske�spre�-
mem�be,�ki�tako�po�ob�li�ki�kot�se�sta�vi�naj�bolj
spo�mi�nja�jo�na�PHLC.�Mor�da� je�CD1a-� in
S-100-po�zi�tiv�nih� ce�lic� ne�ko�li�ko� pre�ma�lo
za�dokončno�diag�no�zo,�čeprav�se�zdi�ta�še
naj�bolj�ver�jet�na.�Po�leg�tega�pa�so�ne�navad�-
ni�gra�nu�lo�mi�tuj�ko�ve�ga�tipa,�ki�jih�običaj�-
no�pri�PHLC�ne�opi�su�je�jo.�Ver�jet�ne�je�je,�da
gre glede�na�anamnestične�podatke�še�do�-
datno�za�drugo�bolezen, lah�ko�tudi�za�gra�-
nu�lom�ski� ek�strin�zični� aler�gični� bron�hio�-
alveo�li�tis.�Od�gra�nu�lo�ma�toz�so�manj�ver�jetne
sarko�ido�za�ali�celo�sin�drom�Churg-Strauss,
še�posebej,�zaradi�odsotnosti�kli�nične�eo�zi�-
no�fi�li�je.

RaZPRava
V�član�ku�pred�stav�lja�mo�bol�ni�co� s�PHLC.
Zna�no�je,�da�je�PHLC�običajno�bo�le�zen�ka�-

dil�cev�(4,�5).�Po�leg�tega�da�je�to�re�la�tivno
red�ka�bo�le�zen,�je�bila�pri�naši�bol�ni�ci�posta�-
vi�tev�diag�no�ze�še�težja,�saj�je�bila�ne�ka�dil�-
ka�(1).�V�začet�nem�ob�dob�ju�bo�lez�ni�je�ime�la
nes�pe�ci�fične� ra�dio�loške� spre�mem�be� za
PHLC.�Te�so�ob�nes�pe�ci�fični�kli�nični�sli�ki
in�raz�no�li�kih�te�stih�pljučne�funk�ci�je�ključne
za�po�sta�vi�tev�diag�no�ze�(10).�Do�po�sta�vi�tve
pra�vil�ne� diag�no�ze� je� pri� bol�ni�ci� pre�te�klo
nekaj� let.�Po�po�sta�vi�tvi�diag�no�ze�smo�ob
natančnejši�anam�ne�zi�ugo�to�vi�li,�da�je�bila
ka�je�nju�stal�no�iz�po�stav�lje�na�doma�(starši
in ka�sne�je�part�ner)�in�na�de�lov�nem�me�stu.
Kljub�temu�da�je�bila�bol�ni�ca�ne�ka�dil�ka,�je
kot�pa�siv�na�ka�dil�ka�raz�vi�la�bo�le�zen,�značilno
za�ka�dil�ce.�Iz�našega�pri�me�ra�bo�lez�ni�bol�-
ni�ce�s�PHLC�je�raz�vid�no,�da�je�lah�ko�že�dol�-
go�let�no�in�ten�ziv�no�pa�siv�no�ka�je�nje�za�do�sten
de�jav�nik�tve�ga�nja�za�raz�voj�PHLC�pri�ne�ka�-
dil�cu�(5).

Izo�la�ci�ja�iz�ka�dil�ske�ga�oko�lja�in�iz�gu�ba
te�le�sne�mase�sta�ned�vom�no�po�memb�no do�-
pri�ne�sli�k�boljšemu�po�te�ku�bo�lez�ni,�kar�je
v�li�te�ra�tu�ri�opi�sa�no�tudi�za�ak�tiv�ne�ka�dil�-
ce.�Pri�ak�tiv�nih�ka�dil�cih�so�na�mreč�po�po�-
pol�ni�pre�ki�ni�tvi�ka�je�nja�in�sti�ka�s�ci�ga�ret�nim
di�mom�kli�nični�in�ra�dio�loški�ka�zal�ci�bo�lez�-
ni�del�no�ali�celo�po�pol�no�ma�iz�gi�ni�li�(17,�18).
Ob�pr�vem�po�slabšanju�bo�lez�ni�smo�pri�bol�-
ni�ci�raz�mišlja�li�tudi�o�možno�sti�pre�sa�di�tve
pljuč,�ven�dar�je�bila�ta,�spr�va�za�ra�di�ugodne�-
ga�po�te�ka�bo�lez�ni�in�po�memb�ne�ga�tveganja
za�poo�pe�ra�tiv�ne�za�ple�te,�vključno�s�po�no�-
vi�tvi�jo�bo�lez�ni�v�pre�sa�je�nih�pljučih,�od�lo�-
žena.�Iz�li�te�ra�tu�re�je�na�mreč�raz�vid�no,�da�se
PLHC�lah�ko�po�no�vi�tudi�pri�20,5%�bol�ni�-
kov�po�pre�sa�di�tvi�pljuč�(19).�Ka�sne�je�se�bol�-
ni�ca�po�dol�go�let�nem�sta�bil�nem�sta�nju� iz
is�tih�raz�lo�gov�za�njo�v�skup�nem�do�go�vo�ru
s�ki�rur�gi�ni�več�od�ločila.�

Raz�voj�in�po�tek�bo�lez�ni�PHLC�še�ni�do�-
volj�do�bro�po�jas�njen.�Zna�no�pa�je,�da�je�pove�-
zan�s�ci�ga�ret�nim�di�mom�in�da�lah�ko�z�izo�-
gi�ba�njem�ci�ga�ret�ne�mu�dimu�ak�tiv�no�in�pri
naši�bol�ni�ci�pa�siv�no�do�sežemo�vid�no�iz�bolj�-
šanje�kli�ničnega�sta�nja.�V�opi�sa�nem�pri�me�-
ru�po�te�ka�PHLC�smo�pri�ka�za�li,�da�je�tudi

98 Maja�Ba�do�vi�nac,�Bar�ba�ra�Sa�lo�bir,�Mar�je�ta�Terčelj-Zor�man Pljučna histiocitoza Lan ger han so vih ce lic …



konzervativno�zdravljenje�pri�bol�ni�kih, pri
ka�te�rih�je�za�ra�di�dru�gih�de�jav�ni�kov�tvega�-
nja�pre�sa�di�tev�pljuč�bolj�tvegana,�ustrezno,
čas� preživet�ja� se� s� tem� lah�ko� po�daljša.
V�na�šem�pri�me�ru�je�bol�ni�ca�dočaka�la�12�let,
kar�je�več�kot�pov�prečno�pričako�va�no�pre�-
živet�je�bol�ni�kov�s�pre�sa�di�tvi�jo�pljuč.

ZaKLJUČEK
Naš�na�men�je�bil�pri�ka�za�ti,�da�PHLC�ni�samo
bo�le�zen�ak�tiv�nih�kadil�cev,�am�pak�ima�lahko
po�dob�no�kli�nično�sli�ko�in�po�tek�pri�pasiv�-
nih�ka�dil�cih,�kot�je�bil�pri�mer�naše�bol�ni�-
ce.�Prav�tako�se�je�pri�pa�siv�ni�ka�dil�ki�s�PHLC
po�pre�ne�ha�nju�iz�po�stav�lje�no�sti�pa�siv�nemu
ka�je�nju�kli�nično�sta�nje�bo�lez�ni�po�pravi�lo,

kot� se� običajno� lah�ko� po�pra�vi� pri� PHLC
kadil�cev�po�pre�ne�ha�nju�ka�je�nja.�Re�zul�ta�ti
naše�ra�zi�ska�ve�naj�to�rej�še�do�dat�no�pod�pira�-
jo�družbeno�po�bu�do,�ki�je�pred�časom�dose�-
gla�uki�ni�tev�ka�je�nja�v�vseh�jav�nih�pro�sto�rih,
in�ji�po�ma�ga�jo,�da�bi�se�še�ak�tiv�ne�je�oza�veš�-
čalo�o�po�me�nu�pre�ne�ha�nja�ak�tiv�ne�ga�in�pa�-
siv�ne�ga�ka�je�nja�v�vseh�sta�rost�nih�sku�pi�nah
pre�bi�vals�tva.

ZaHvaLa
Za� po�moč� pri� na�sta�ja�nju� in� ob�li�ko�va�nju
član�ka�s�pi�snim�hi�sto�loškim�iz�vi�dom�biop�-
si�je�pljuč�se�naj�lepše�zah�va�lju�je�mo�prof. dr.
Nini�Gale,�dr.med.
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Sin drom maš čob ne em bo li je in pri kaz pri me ra

Fat�Em�bo�lism�Syndro�me�and�Case�Re�port

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�sin�drom�maščobne�em�bo�li�je,�poškod�ba�ske�le�ta,�ne�vro�loška�pri�za�de�tost,�pod�por�no

zdrav�lje�nje

Sin�drom�maščobne�em�bo�li�je�oz�načuje�večor�gan�sko�pri�za�de�tost,�ki�na�sta�ne�za�ra�di�si�stem�-
ske�ga�imun�ske�ga�od�zi�va�kot�po�sle�di�ca�za�po�re�ka�pi�lar�z�maščob�ni�mi�kap�lji�ca�mi�ali�tok�-
sičnega�učinka�pre�snov�kov�maščob�na�en�do�te�lij�žil.�Naj�po�go�ste�je�se�raz�vi�je�v�24−72�urah
po�poškod�bi�ske�le�ta,�lah�ko�pa�na�sta�ne�tudi�kot�po�sle�di�ca�dru�gih,�ne�poškod�be�nih�stanj.�In�-
ci�den�ca�sin�dro�ma�je�pri�bol�ni�kih�z�zlo�mi�dol�gih�ko�sti�ali�hudo�poško�do�va�nih�1−11%,�čeprav
se�maščobna�em�bo�li�ja,�tj.�pri�sot�nost�maščob�nih�kap�ljic�v�krv�nem�ob�to�ku�in�pljučnem�tki�-
vu,�po�jav�lja�pri�več�kot�90%�poško�do�van�cev�z�zlo�mi�dol�gih�ko�sti�ali�ko�sti�me�de�ničnega
obroča.�V�naj�večjem�šte�vi�lu�pri�me�rov�se�sin�drom�začne�s�simp�to�mi�in�zna�ki�di�hal�ne�sti�-
ske,�ven�dar�so�ti�lah�ko�tudi�od�sot�ni�in�pre�vla�du�je�ne�vro�loška�pri�za�de�tost,�ki�se�lah�ko�stop�-
nju�je�do�hude�mot�nje�za�ve�sti.�Diag�no�za�te�me�lji�na�kli�ničnih�diag�no�stičnih�kri�te�ri�jih,�ki
jih�pod�pre�mo�z�iz�vi�di�la�bo�ra�to�rij�skih�in�sli�kov�no�diag�no�stičnih�prei�skav.�V�pri�me�ru�ne�-
vro�loške�pri�za�de�to�sti�je�upo�rab�no�pred�vsem�T2-ob�teženo�mag�net�no�re�so�nančno�sli�ka�nje
gla�ve,�ki�pri�kaže�značilne�spre�mem�be�v�možga�no�vi�ni.�Zdrav�lje�nje�je�pod�por�no,�z�zagotav�-
lja�njem�za�dost�ne�ven�ti�la�ci�je�in�nasičenosti�krvi�s�kisikom,�he�mo�di�nam�ske�sta�bil�no�sti,
preprečeva�njem�glo�bo�ke�ven�ske�trom�bo�ze�ter�zdrav�lje�njem�od�po�ve�di�de�sne�ga�pre�ka�ta.
Glav�ni�ukrep�za�pre�prečeva�nje�na�stan�ka�sin�dro�ma�je�čim�prejšnja�imo�bi�li�za�ci�ja�in�ope�ra�-
tiv�na�sta�bi�lizacija�zlo�mov.�Po�memb�na�sta�zgod�nja�pre�poz�na�va�sin�dro�ma�in�pra�vočasno
pod�por�no�zdrav�lje�nje,�s�ka�te�rim�pri�večini�bol�ni�kov�do�sežemo�po�pol�no�oz�dra�vi�tev.

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�fat�em�bo�lism�syndro�me,�ske�le�tal�in�jury,�neu�ro�lo�gic�ma�ni�fe�sta�tions,�sup�por�ti�ve�care�

Fat�em�bo�lism�syndro�me�is�a�syste�mic�inf�lam�ma�tion�res�pon�se�af�fec�ting�mul�ti�ple�or�gans.
It�de�ve�lops�as�a�con�se�quen�ce�of�the�occ�lu�sion�of�small�ca�pil�la�ries�with�fat�glo�bu�les�or
due�to�the�to�xic�ef�fect�of�fat�me�ta�bo�li�tes.�Most�of�ten�it�de�ve�lops�24−72�hours�after�ske�-
le�tal�trau�ma,�but�can�also�be�as�so�cia�ted�with�some�non-trau�ma�tic�con�di�tions.�The�in�ci�-
den�ce�of�fat�em�bo�lism,�which�means�a�pre�sen�ce�of�fat�par�tic�les�in�the�cir�cu�la�tion�and�lung
pa�renchy�ma,�is�more�than�90%�in�pa�tients�who�suf�fe�red�long�bone�or�pelvic�gird�le
frac�tu�res,�whi�le�the�in�ci�den�ce�of�fat�em�bo�lism�syndro�me�is�only�1−11%�in�pa�tients�with
mul�ti�ple� frac�tu�res.�Most�of�ten,� the� syndro�me�be�gins�with� signs�of� acu�te� res�pi�ra�tory

1 Alja�Ga�bri�lo,�dr.med.,�Me�di�cin�ska�fa�kul�te�ta,�Uni�ver�za�v Ljub�lja�ni,�Vra�zov�trg�2,�1000�Ljub�lja�na;�alja.gabrilo@gmail.com
2 Doc. dr.�Pri�mož�Gra�dišek,�dr.med.,�Kli�nični�od�de�lek�za�ane�ste�zio�lo�gi�jo�in�in�ten�ziv�no�te�ra�pi�jo�ope�ra�tiv�nih�strok,
Ki�rurška�kli�ni�ka,�Uni�ver�zi�tet�ni�kli�nični�cen�ter�Ljub�lja�na,�Za�loška�ce�sta�7,�1000�Ljub�lja�na;�Ka�te�dra�za�ane�ste�zio�lo�gi�jo
in�rea�ni�ma�to�lo�gi�jo,�Me�di�cin�ska�fa�kul�te�ta,�Uni�ver�za�v Ljub�lja�ni,�Vra�zov�trg�2,�1000�Ljub�lja�na
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Kla�sična�klinična�sli�ka�FES,�ki�vključuje�pri�-
za�de�tost�di�hal,�osred�nje�ga�živčevja,�kože�in
sluz�nic,�se�naj�po�go�ste�je�raz�vi�je�24−72�ur
po poškod�bi�(5).�Ob�sta�ja�jo�raz�lični�kli�nični,
la�bo�ra�to�rij�ski�in�sli�kov�no�diag�no�stični�kri�-
te�ri�ji�za�po�sta�vi�tev�diag�no�ze,�po�go�sto�pa�je
to�iz�ključit�ve�na�diag�no�za�ob�ugo�tov�lje�ni�kla�-
sični�kli�nični�tria�di�simp�to�mov,�ki�se�po�javi
v�us�trez�nem�časov�nem�ob�dob�ju�po�po�škod�-
bi.�Pri�za�de�tost�pljuč,�ki�se�kaže�z�disp�ne�jo,
ta�hip�ne�jo�in�hi�pok�se�mi�jo,�je�naj�po�go�stejša
in�običajno�prva�kli�nična�ma�ni�fe�sta�ci�ja�FES
ter�se�po�jav�lja�pri�do�95%�bol�ni�kov.�Ne�vro�-
loška�simp�to�ma�ti�ka�je�po�go�sta,�po�jav�lja�se
pri�60−86%�bol�ni�kov.�Kaže�se�lah�ko�z�gla�-
vo�bo�lom,�zme�de�nost�jo,�epi�lep�tičnimi�na�pa�-
di,� žariščnimi� ne�vro�loškimi� simp�to�mi� in
zna�ki�ali�celo�s�stu�por�jem�in�komo�(6).

V�na�da�lje�va�nju�je�pred�stav�ljen�kli�nični
pri�mer�mla�de�ga�moškega,�ki�je�v�pro�metni
ne�sreči�utr�pel�več�zlo�mov.�Prib�ližno�12�ur
po�poškod�bi� se� je�pri�bol�ni�ku� raz�vil�FES
s�hudo�ne�vro�loško�simp�to�ma�ti�ko,�ven�dar
brez�značilne�pri�za�de�to�sti�pljuč.

PRIKaZ PRIMERa
Pred�stav�lja�mo�pri�mer�20-let�ne�ga�moškega,
ki�je�bil�poško�do�van�v�pro�met�ni�ne�sreči�kot
voz�nik� mo�tor�ne�ga� ko�le�sa.� Ob� pri�ho�du
reševal�ne�eki�pe�je�bil�pri�za�ve�sti,�po�go�vor�-
ljiv,�tožil�je�za�bo�lečina�mi�v�levi�roki�in�nogi
ter�po�de�sni�stra�ni�me�de�ni�ce.�Ob�pre�gledu
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in�suf�fi�ciency.�Ho�we�ver,�some�pa�tients�do�not�de�ve�lop�symptoms�of�lung�in�volvement�and
have�pre�do�mi�nantly�neu�ro�lo�gic�ma�ni�fe�sta�tions,�which�can�pro�gress�to�se�ve�re�men�tal�de�-
te�rio�ra�tion�and�even�coma.�Diag�no�sis�is�usually�ba�sed�on�cli�ni�cal�fin�dings.�In�ad�di�tion,
la�bo�ra�tory�tests�and�ra�dio�grap�hic�ima�ging�can�be�per�for�med.�In�the�case�of�se�ve�re�neu�-
ro�lo�gic�symptoms,�T2-weigh�ted�mag�ne�tic�re�so�nan�ce�ima�ges�typi�cally�re�veal�mul�ti�ple�hyper�-
in�ten�se�le�sions�in�sub�cor�ti�cal,�pe�ri�ven�tri�cu�lar�and�deep�whi�te�mat�ter.�The�main�treat�ment
of�the�syndro�me�is�sup�por�ti�ve�care,�pro�vi�ding�ade�qua�te�oxy�ge�na�tion�and�ven�ti�la�tion,�he�-
mody�na�mic�sup�port,�the�pre�ven�tion�of�deep�ve�nous�throm�bo�sis�and�ma�na�ge�ment�of�acu�te
right�ven�tric�le�heart�fai�lu�re.�The�most�im�por�tant�mea�su�re�in�the�pre�ven�tion�of�fat�em�bo�lism
syndro�me�is�early�im�mo�bi�li�za�tion�and�the�ope�ra�ti�ve�sta�bi�li�zation�of�frac�tu�res.�It�is�es�sen�-
tial�to�re�cog�ni�ze�the�de�ve�lop�ment�of�fat�em�bo�lism�syndro�me�and�start�with�early�sup�por�-
ti�ve�treat�ment.�Most�pa�tients�fully�re�co�ver�wit�hout�long-term�con�se�quen�ces.

UvOD
Izraz�maščobna� em�bo�li�ja� po�me�ni� pri�sot�-
nostmaščob�nih�kap�ljic�v�krv�nem�ob�to�ku�in
pljučnem�pa�ren�hi�mu,�ki�se�po�ja�vi�pri�prib�-
ližno�90%�bol�ni�kov�z�zlo�mom�dol�gih�ko�sti
ali�ko�sti�me�de�ničnega�obroča.�Večino�ma�je
asimp�to�mat�ska�(1).

Sin�drom�maščobne�em�bo�li�je�(angl.�fat
em�bo�lism�syndro�me,�FES)�je�kli�nična�diag�no�-
za�in�oz�načuje�večor�gan�sko�pri�za�de�tost�za�-
ra�di� si�stem�ske�ga� vnet�ne�ga� od�zi�va,� ki� je
po�sle�di�ca�me�han�ske�za�po�re�drob�nih�krv�nih
žil�z�maščob�ni�mi�kap�lji�ca�mi�ali�tok�sičnega
učinka�pro�stih�maščob�nih�ki�slin�na�endo�-
te�lij� ka�pi�lar.� Naj�po�go�ste�je� se� raz�vi�je� po
poškod�bah�ske�le�ta,�v�po�ve�za�vi�z�raz�vo�jem
FES�pa�so�opi�sa�na�tudi�ne�ka�te�ra�ne�poškod�-
be�na�sta�nja,�kot�so�akut�no�vnet�je�tre�bušne
sli�nav�ke,�slad�kor�na�bo�le�zen,�os�teo�mie�li�tis,
sr�pa�sto�ce�lične�he�mo�glo�bi�no�pa�ti�je�in�alko�-
holna�(maščobna)�ok�va�ra�je�ter�(2).�Po�jav�lja
se�pri�1−11%�bol�ni�kov�z�zlo�mi�dol�gih�ko�-
sti�ali�pri�hudo�poško�do�va�nih�(3).�In�ci�den�-
ca�FES�je�višja�pri�mla�dih�moških�za�ra�di
me�ha�niz�ma� na�stan�ka� vi�so�koe�ner�gij�skih
po�škodb� ske�le�ta� v� pro�met�nih� ne�srečah.
Zelo�red�ko�se�po�ja�vi�pri�otro�cih,�saj�nji�hov
kost�ni�mo�zeg�vse�bu�je�več�he�ma�to�poet�skih
ce�lic�in�manj�maščobe�(4).�Smrt�nost�FES�je
10-od�stot�na,�večina�prežive�lih�do�bro�okreva.
Dol�go�ročne�ne�vro�loške�po�sle�di�ce�pri�pre�-
ži�ve�lih�še�niso�bile�na�tančno�ra�zi�ska�ne (3).



na�te�re�nu�pul�zi�na�levi�nogi�niso�bili�tip�ni,
noga�je�bila�hlad�nejša.�Z�reševal�nim�vo�zi�-
lom�je�bil�s�pra�vil�no�imo�bi�li�zi�ra�no�vrat�no
hrb�te�ni�co�pripeljan�v�Uni�ver�zi�tet�ni�klinični
cen�ter�Ljub�lja�na.�Ob�spre�je�mu�je�bil�he�mo�-
di�nam�sko�sta�bi�len,�iz�mer�je�na�vred�nost�krv�-
ne�ga�tla�ka�je�bila�110/60mmHg,�frek�ven�ca
utri�pa�100/min,�di�hal�je�sa�mo�stoj�no.�Ze�nici
sta�bili�sred�nje�širo�ki�in�si�me�trično�od�ziv�-
ni,�stop�nja�za�ve�sti,�oce�nje�na�po�Glas�gow�ski
les�tvi�ci�ne�za�ve�sti�(angl.�Glas�gow�Coma�Sca�-
le,�GCS),�je�bila�13.�Na�te�re�nu�je�pre�jel�pro�-
ti�bo�lečin�sko�te�ra�pi�jo.�Nad�de�sno�črev�ni�co
sta�bili�vid�ni�kon�tu�zij�ska�značka�in�ote�kli�-
na,�levo�la�te�ral�no�v�višini�gla�vi�ce�mečnice
je�bila�vid�na�večja�ote�kli�na�s�tip�ni�mi�kre�-
pi�ta�ci�ja�mi.�Opra�vi�li�smo�RTG�pr�sne�ga�koša,
na�ka�te�rem�ni�bilo�vi�de�ti�patoloških�spre�-
memb.�RTG�me�de�ni�ce�je�po�ka�zal�zlom�de�-
sne�črev�ni�ce,�RTG�leve�nad�laht�ni�ce�pa�zlom
dia�fi�ze�nad�laht�ni�ce�s�spi�ral�no�lom�no�poko,
ki�se�je�širi�la�pro�ti�gla�vi�nad�laht�ni�ce�(sli�ka 1).
Na�RTG�leve�go�le�ni�in�gležnja�smo�ugo�to�-
vi�li�zdrob�lje�ni�zlom�go�le�ni�ce�na�meji�med
sred�njo�in�spod�njo�tret�ji�no�ter�dvoj�ni�zlom
mečnice.�Na�CT�gla�ve�ter�vrat�ne,�pr�sne�in
led�ve�ne�hrb�te�ni�ce�ni�smo�ugo�tav�lja�li�pa�to�-
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loških�spre�memb.�UZ�tre�bu�ha�ni�po�ka�zal
zna�kov� poškod�be� tre�bušnih� or�ga�nov.� Po
oprav�lje�ni�diag�no�sti�ki�smo�bol�ni�ku�ope�ra�-
tivno� os�kr�be�li� zlom� leve� go�le�ni� z� na�me�-
stitvi�jo� zu�na�nje�ga� fik�sa�ter�ja� ter� opra�vi�li
me�dial�no�in�la�te�ral�no�fas�cio�to�mi�jo�za�spro�-
sti�tev�vseh�šti�rih�mišičnih�lož�leve�go�le�ni
(sli�ka�2).�Po�spre�je�mu�na�trav�ma�to�loški od�-
de�lek�je�bil�bol�nik�pri�za�ve�sti,�orien�ti�ran�in
pogo�vor�ljiv.�Di�hal�je�spon�ta�no,�na�sičenost
krvi�s�ki�si�kom�brez�do�da�ne�ga�ki�si�ka�je�bila
98-od�stot�na,�bol�nik�je�bil�he�mo�di�nam�sko
sta�bi�len.�

Prib�ližno�12�ur�po�začetni�obrav�na�vi�je
bolnik�ne�na�do�ma�po�stal�hi�po�ten�zi�ven�in�ta�-
hi�kar�den�s�frek�ven�co�utri�pa�170/min.�Di�hal
je�spon�ta�no�z�do�dat�kom�ki�si�ka�po�dvo�ro�gem
no�snem�ka�te�tru,�ob�tem�je�bila�na�sičenost
krvi�s�ki�si�kom�97-od�stot�na.�Na�va�jal�je�sla�-
bost,�za�tem�je�bruhal�v�loku.�Sta�nje�za�ve�-
sti�se�mu�je�v�na�sled�njih�urah�po�slabšalo,
v�zgod�njih�večer�nih�urah�je�po�stal�po�vsem
neod�zi�ven.�Zvečer�so�se�po�ja�vi�li�tudi�ek�sten�-
zij�ski�krči�po�de�sni�stra�ni�te�le�sa,�GCS�je�bila
oce�nje�na�na�vred�nost�3,�ze�ni�ci�sta�se�raz�širi�-
li�in�spon�ta�no�zožili�ta�koj�po�kon�cu�na�pa�-
da.�Za�ra�di�suma�na�maščobno�em�bo�li�jo�je

Sli ka 1. Zlom�leve�nad�laht�ni�ce. Sli ka 2. Os�teo�sin�te�za�zlo�ma�go�le�ni�ce.



bil�oprav�ljen�CT�pr�sne�ga�koša,�ki�ni�po�ka�-
zal� večjih� pol�ni�tve�nih� de�fek�tov� pljučnih
ar�te�rij�ali�se�kun�dar�nih�zna�kov�za�maščobno
em�bo�li�jo,�in�CT�gla�ve,�ki�ni�po�ka�zal�pa�to�-
loških�spre�memb.�Spre�jet� je�bil�v�Cen�ter
inten�ziv�ne�te�ra�pi�je�(CIT).�Bol�nik�je�bil�in�-
tu�bi�ran�in�kon�tro�li�ra�no�ven�ti�li�ran.

Na�dan�spre�je�ma�v�CIT�je�bila�oprav�lje�-
na�MRI�gla�ve�s�stan�dard�ni�mi�sek�ven�ca�mi
za� pri�kaz� zno�traj�lo�banj�skih� struk�tur.� Na
T2-ob�teženih�sek�ven�cah�so�bile�vid�ne�šte�-
vil�ne�pikčaste�hiperin�ten�ziv�no�sti�v�čelno-
-te�men�skem�režnju�in�sub�kor�ti�kal�no�v�levem
za�til�nem�režnju,�obo�je�stran�sko�v�se�mio�val�-
nem�cen�tru�ob�stran�skih�ven�tri�klih�ter�po�-
sa�mez�ne�drob�ne�le�zi�je�v�po�dročju�ba�zal�nih
gan�gli�jev�(sli�ka�3).�Na�di�fu�zij�sko�ob�teženem
pulz�nem�za�po�red�ju�je�bila�vid�na�mot�nja�di�-
fu�zi�je�v�pre�de�lih�su�pra�ten�to�rial�nih�hi�per�-
inten�ziv�nih�le�zij,�na�sus�cep�ti�bil�no�obte�že�-
nem�pulz�nem�za�po�red�ju�so�bile�vid�ne�šte�vil�ne
pikčaste�hi�poin�ten�ziv�no�sti.�Opi�sa�ne�spre�-
mem�be�so�bile�sklad�ne�z�MRI�značil�nost�-
mi�možgan�ske�maščobne�emboli�je.�Opažali
smo�tudi�pe�te�hial�ne�kr�va�vi�tve�v�po�dročju
paz�duh�in�sub�ko�njunk�ti�val�no�(sli�ka�4,�sli�-
ka�5).�Kot�naj�ver�jet�nejši�iz�vor�maščobne�em�-
bo�li�je�je�bila�oce�nje�na�poškod�ba�črev�ni�ce.
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S�tran�se�zo�fa�geal�nim�UZ�ni�smo�zaz�na�li�de�-
sno-leve�po�ve�za�ve�v�srcu,�zato�smo�iz�klju�-
čili�možnost�od�pr�te�ga�oval�ne�ga�okna�(angl.
pa�tent�fo�ra�men�ova�le,�PFO)�in�de�fek�ta�atrij�-
ske�ga�sep�tu�ma.�Elek�troen�ce�fa�lo�gram�je�po�-
ka�zal�zmer�no�en�ce�fa�lo�pa�ti�jo�brez�epi�lep�ti�-
form�ne�ak�tiv�no�sti.�Dan�po�spre�je�mu�je�bil
bol�nik� po�nov�no� ope�ri�ran.� Oprav�lje�na� je
bila�os�teo�sin�te�za�črev�ni�ce�z�žeb�lji,�na�levo
nad�laht�ni�co� pa� je� bil� na�meščen� zu�na�nji
fik�sa�ter�(sli�ka�6).�Po�treh�dneh�smo�po�no�-
vi�li�MRI�gla�ve,�ki�je�po�ka�zal�izra�zi�to�na�pre�-
do�va�nje� z�močno�po�večanim�šte�vi�lom� in
obse�gom�FLAIR-�(angl.�fluid-at�te�nua�ted�in�-
version�re�co�very)�in�T2-hi�pe�rin�ten�ziv�nih�le�-
zij�glo�bo�ke�in�sub�kor�ti�kal�ne�bele�možga�no�-
vi�ne,�ba�zal�nih�gan�gli�jev�ter�na�po�sa�mez�nih
me�stih�tudi�možgan�ske�skor�je�z�mot�njo�di�-
fu�zi�je.�Vi�den�je�bil�tudi�edem�možga�no�vine
in�fra�ten�to�rial�no,�zato�je�bil�bol�nik�us�pavan.
Četrti�dan�zdrav�lje�nja�smo�uved�li�em�pi�rično
an�ti�bio�tično�te�ra�pi�jo�za�ra�di�pljučnice.�Po�-
leg�tega�je�pre�je�mal�še�an�tie�pi�lep�tik�le�ve�-
ti�ra�ce�tam,�niz�ko�mo�le�ku�lar�ni�he�pa�rin,�ro�su�-
va�sta�tin� in� mag�ne�zij.� Med� bolnišničnim
zdrav�ljenjem�smo�ugo�tav�lja�li�po�rast�bi�li�ru�-
bi�na�(ki�je�po�stopno�upa�del)�in�je�tr�nih�en�-
ci�mov,�naj�ver�jet�ne�je�kot�po�sle�di�ca�si�stem�-

Sli ka 3. Hi�pe�rin�ten�ziv�ne�spre�mem�be�na�T2-ob�teženem�MRI�gla�ve.�Spremembe�so�sklad�ne�z diag�no�zo
maščobne�em�bo�li�je.



ske�ga�učinka�maščobne�em�bo�li�je.�UZ�trebu�-
ha�ni�po�ka�zal�spre�memb,�ki�bi�lah�ko�bile
vzrok�he�pa�to�patije.

Bol�ni�ku�smo�po�iz�boljšanju�sta�nja�na
kon�trol�nem�CT�gla�ve�po�stop�no�uki�nja�li�se�-
da�ci�jo�in�ga�pre�ved�li�na�spon�ta�no�di�ha�nje.
Po�14�dneh�zdrav�lje�nja�v�CIT�je�bil�ek�stu�-

bi�ran,�19.�dan�pa�je�bil�pre�meščen�na trav�-
ma�to�loški od�de�lek.�Bol�ni�ka�smo�am�bu�lant�-
no�sle�di�li�na�dalj�nji�dve�leti,�ven�dar�kog�ni�-
tiv�nih�mo�tenj�nismo�opazili.

PaTOFIZIOLOGIJa
Pa�to�fi�zio�loški�me�ha�niz�mi,�ki�pri�ve�de�jo�do
kli�ničnega�po�ja�va�maščobne�em�bo�li�je,�niso
na�tančno� pojasnjeni.� Ob�sta�ja� več� teo�rij
o�raz�vo�ju�FES.

Me han ska teo ri ja
Po�me�han�ski�teo�ri�ji�se�maščobne�kap�lji�ce ob
pre�ki�ni�tvi�maščob�nih�celic�za�ra�di�poškodbe
spro�sti�jo�iz�kost�ne�ga�moz�ga�ali�maščobne�-
ga�tki�va.�V�pri�me�ru�zlo�ma�maščobni�del�ci
vsto�pi�jo�v�krv�ni�ob�tok�sko�zi�poško�do�va�ne
vene.�To�se�zgo�di,�ka�dar�je�in�tra�me�du�lar�ni
tlak�višji�od�tla�ka�v�ve�nah.�Po�krv�nem�ob�-
to�ku�nato�pri�de�jo�do�pljučnega�žilja,�kjer�kot
mi�kroem�bo�li� me�han�sko� za�pre�jo� pljučne
ka�pi�la�re�(4).�Za�ra�di�em�bo�lov�v�pljučnem�žilju
se�po�veča�tlak�v�pljučnih�ar�te�ri�jah�in�de�-
snem�delu�srca.�Tako�lah�ko�maščobni�delci
pre�ha�ja�jo�v�si�stem�ski�ob�tok�pre�ko�de�sno-
leve�po�ve�za�ve�v�srcu�(npr.�pre�ko�PFO)�in
pov�zročijo�pa�ra�dok�sno�em�bo�li�jo.�V�več�ra�-
zi�ska�vah�pa�so�ugo�tav�lja�li�tudi�po�jav�lja�nje
si�stem�skih� mi�kroem�bo�liz�mov� s� pri�za�de�-
tost�jo�tarčnih�or�ga�nov,�pred�vsem�osred�nje�-
ga�živčevja�in�kože,�v�od�sot�no�sti�PFO.�Do
tega�lah�ko�pri�de,�ka�dar�se�maščobni�em�bo�-
lu�si�do�volj�de�for�mi�ra�jo,�da�lah�ko�pre�ha�ja�jo
sko�zi� pljučno� ka�pi�lar�no� žilje� v� si�stem�ski
obtok�ob�po�višanem�pljučnem�ar�te�rij�skem
tla�ku�oz.�so�manjši�od�20µm�in�tako�zao�bi�-
de�jo�pljučni�fil�ter,�ki�je�učin�ko�vit�za�večje
del�ce�(3,�7).�

Vsee�no�pa�po�ja�va�simpto�mov�in�zna�kov
z�značil�nim�za�mi�kom�24−72�ur�po�poškodbi
ni�mo�goče�po�pol�no�ma�po�ja�sni�ti�z�me�han�-
sko�teo�ri�jo�(7).�

Bio ke mična teo ri ja
Dru�ga�pred�la�ga�na�al�ter�na�tiv�na�oz.�sočasna
teo�ri�ja�raz�vo�ja�FES�je�bio�ke�mična�teo�ri�ja,�pri
ka�te�ri�ima�jo�po�memb�no�vlo�go�v�raz�vo�ju
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Sli ka 4. Ak�si�lar�ne�pe�te�hial�ne�kr�va�vi�tve.

Sli ka 5. Pe�te�hial�ne�kr�va�vi�tve�na�očesni�vez�ni�ci.

Sli ka 6.Os�teo�sin�te�za�zlo�ma�de�sne�črev�ni�ce�z vi�ja�ki.



okvar�tarčnih�or�ga�nov�tok�sični�pre�snov�ki
maščob.� V� krv�nem� ob�to�ku� pri�de� v� ne�kaj
urah�do�raz�grad�nje�maščob�v�pro�ste�maš�-
čobne�ki�sli�ne.�Te�so�na�žival�skih�mo�de�lih
do�ka�za�no�pov�zročile�ok�va�ro�endotelija�in�po�-
večano�žilno�pre�pust�nost,�kar�je�pri�ved�lo�do
sin�dro�ma�akut�ne�di�hal�ne�sti�ske�(angl.�acute
res�pi�ra�tory�di�stress�syndro�me,�ARDS).�S�tem
me�ha�niz�mom�je�mo�goče�po�ja�sni�ti�tudi�ok�-
va�ro� dru�gih� tarčnih� or�ga�nov� in� ča�sov�ni
za�mik�v�po�ja�vu�simp�to�mov,�ki� je skla�den
s�časom�do�na�stan�ka�tok�sičnih�pro�duk�tov
raz�gradnje�maščob�(8).

KLINIČNa SLIKa
Naj�po�go�ste�je�se�kli�nični�simp�to�mi�in�znaki
FES�po�ja�vi�jo�s�časov�nim�za�mi�kom�24−72�ur
po�poškod�bi,�v�red�kih�pri�me�rih�pa�se�lah�-
ko�kli�nična�sli�ka�raz�vi�je�že�po�12�urah�ali
do�2�ted�na�po�poškod�bi�(9).�Kla�sična�tria�da
simp�to�mov�in�zna�kov�vključuje�pri�za�de�tost
di�hal,�osred�nje�ga�živčevja�in�kože�(6).�Pri�-
za�de�tost�pljuč�se�običajno�po�ja�vi�kot�prva
kli�nična�ma�ni�fe�sta�ci�ja�FES,�ki�se�kaže�z�disp�-
ne�jo,� ta�hip�ne�jo� in� hi�pok�se�mi�jo.� Stop�nja
pri�za�de�to�sti�se�pri�raz�ličnih�bol�ni�kih�raz�li�-
ku�je�in�lahko�na�pre�du�je�do�ARDS.�Prib�ližno
po�lo�vi�ca�bol�ni�kov�s�FES�po�zlo�mu�dol�gih
kosti�raz�vi�je�hudo�hi�pok�se�mi�jo�in�di�hal�no
odpo�ved� ter� po�tre�bu�je� umet�no� ven�ti�la�ci�-
jo (10).�Ne�vro�loška�simp�to�ma�ti�ka�se�raz�vi�-
je�v�do�86%�pri�me�rov�kot�po�sle�di�ca�em�bo�-
lij�v�možgan�sko�žilje.�Po�jav�lja�se�v�zgod�nji
fazi�raz�vo�ja�FES,�naj�po�go�ste�je�sle�di�raz�vo�-
ju� di�hal�ne� sti�ske.� Simp�to�mi� in� zna�ki� ne�-
vrološke�pri�za�de�to�sti�so�zelo�raz�no�li�ki;�od
bla�ge�zme�de�no�sti,�omo�ti�ce�in�gla�vo�bo�la�do
epilep�tičnih�na�pa�dov.�Pri�de�lah�ko�tudi�do
mo�to�rič�nega�ne�mi�ra,�stu�por�ja�ali�celo�kome.
Naj�po�go�ste�je�se�raz�vi�je�akut�na�mot�nja�za�-
ve�sti,�možni�pa�so�tudi�žariščni�ne�vro�loški
simp�to�mi�in�zna�ki,�npr.�iz�pa�di�vid�ne�ga�po�-
lja,�he�mi�ple�gi�ja�in�afa�zi�ja.�Sko�raj�vsi�ne�vro�-
loški� iz�pa�di�so�re�ver�zi�bil�ni� in�ne�puščajo
traj�nih�po�sle�dic�(7).�Edi�ni�pa�tog�no�mo�nični
znak�FES�so�kožne�spre�mem�be�v�ob�li�ki�pe�-
te�hij,�ven�dar�se�ne�po�ja�vi�jo�pri�vseh�bol�ni�-

kih,�am�pak�le�v�prib�ližno�60%�pri�me�rov.�Na�-
sta�ne�jo�kot�po�sle�di�ca�em�bo�li�za�ci�je�v�ka�pi�-
la�re�us�nji�ce,�za�ra�di�česar�pri�de�do�ek�stra�va�-
za�ci�je�eri�tro�ci�tov�in�značil�ne�ga�pe�te�hial�ne�ga
iz�puščaja.�Ta�se�naj�po�go�ste�je�po�ja�vi�na sluz�-
ni�ci�ust�ne�vot�li�ne�in�očesne�vez�ni�ce�ter�na
koži�vra�tu�in�paz�duh�(11).

DIaGNOSTIKa IN ZDRavLJENJE
Diag no sti ka
Diag�no�za�FES�običajno�te�me�lji�na�kli�ničnih
kri�te�ri�jih,�ki�pa�so�nes�pe�cifični,�zato�so�za
diag�no�zo�po�memb�ni�tudi�iz�vi�di�la�bo�ra�to�rij�-
skih� in� sli�kov�no�diag�no�stičnih� prei�skav.
Naj�po�go�ste�je�upo�rab�lje�ni�kli�nični�diag�nos�-
tični�kri�te�ri�ji�so�Gur�do�vi�kri�te�ri�ji�(ta�be�la�1).
Pri�la�go�je�ni� Gur�do�vi� kri�te�ri�ji� vključuje�jo
še zna�ke,�naj�de�ne�na�slikov�nih�prei�ska�vah.
Za�po�sta�vi�tev�diag�no�ze�FES�je�po�treb�na�pri�-
sot�nost�vsaj�ene�ga�glav�ne�ga�in�vsaj�šti�rih
po�možnih�kri�te�ri�jev,�ven�dar�je�za�ra�di�od�sot�-
no�sti�za�dost�ne�spe�ci�fično�sti�nji�ho�va�upo�ra�-
ba�v�prak�si�ome�je�na�(3,�8).�Iz�vi�di�la�bo�ra�to�-
rij�skih�prei�skav�so�uporabni�le�za�po�tr�di�tev
kli�nične�diag�no�ze�in�sprem�lja�nje�us�pešno�-
sti� zdrav�lje�nja,� saj� no�be�na� la�bo�ra�to�rij�ska
prei�ska�va�nima� za�dost�ne�občut�lji�vo�sti� in
spe�ci�fično�sti�za�po�sta�vi�tev�diag�no�ze�FES�(4).
He�ma�to�loške� prei�ska�ve� lah�ko� po�kažejo
anemi�jo,�ki�se�po�jav�lja�pri�70%�bol�ni�kov,�in
trom�bo�ci�to�pe�ni�jo,�ki�se�raz�vi�je�pri�do�50%
bol�ni�kov.�Z�bio�ke�mij�ski�mi�prei�ska�va�mi�lah�-
ko�ugo�to�vi�mo�hi�po�kal�ce�mi�jo�za�ra�di�ve�za�ve
pro�stih�maščob�nih�ki�slin�na�se�rum�ski�kal�-
cij�in�zvišano�ra�ven�se�rum�ske�li�pa�ze,�ki�pa
se�po�go�sto�po�jav�lja�pri�bolni�kih�s�poškod�-
ba�mi�ske�le�ta�tudi�v�od�sot�no�sti�FES.�Prav
tako�kon�cen�tra�ci�ja�li�pi�dov�v�krvi�ni�za�do�sten
diag�no�stični�kri�te�rij,�saj�izraženost�kli�nične
sli�ke� FES� ni� so�raz�mer�na� s� kon�cen�tra�ci�jo
maščob�v�krvi.�Ci�to�loška�prei�ska�va�krvi,�uri�-
na�ali�iz�mečka�po�bar�va�nju�z�bar�vi�lo�ma�Su�-
dan�ali�Oil�Red�O�lah�ko�pri�kaže�pri�sot�nost
maščob�nih�kap�ljic,�ki�so�bo�di�si�pro�ste�ali
zno�traj�ma�kro�fa�gov,�a�nji�ho�va�pri�sot�nost�ni
nuj�na�za�po�tr�di�tev�diag�no�ze.�Prav�tako�so
v�eni�iz�med�ra�zi�skav�ugo�tav�lja�li�pri�sotnost
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maščob�nih�kapljic�v�se�ru�mu�pri�več�kot 50%
bol�ni�kov,�ki�so�utr�pe�li�ene�ga�ali�več�zlo�mov
in�niso�raz�vi�li�kli�nične�sli�ke�FES�(7). Diag�-
no�stična�vred�nost�bron�hoal�veo�lar�ne�la�važe
za�do�ka�zo�va�nje�maščob�nih�kap�ljic�v�al�veo�-
lar�nih�ma�kro�fa�gih�ni�do�ka�za�na,�saj�občutlji�-
vost�in�speci�fičnost�te�me�to�de�ni�sta�zna�ni.

Na�RTG�pr�sne�ga�koša�v�začet�nih�fa�zah
raz�vo�ja�FES�ni�spre�memb,�ka�sne�je�pa�se�lah�-
ko�po�ja�vi�jo�obo�je�stran�ski�in�ter�sti�cij�ski�in�al�-
veo�lar�ni�in�fil�tra�ti�(4). Značilne�spre�mem�be
na�CT�pljuč�so�zgo�sti�tve�vi�de�za�mlečnega
ste�kla� z� za�de�be�lje�ni�mi� in�ter�lo�bu�lar�ni�mi
sep�ta�mi,�lah�ko�pa�so�vid�ni�tudi�cen�tro�lo�bu�-
lar�ni�ali�sub�ple�vral�ni�no�du�li,�ki�pred�stav�-
lja�jo�mi�kro�kr�va�vi�tve,�al�veo�lar�ni�edem�ali
lokal�ni�vnet�ni�od�ziv�za�ra�di�is�he�mi�je�(12). Za�-
ra�di�nes�pe�ci�fične�kli�nične�sli�ke�in�la�bo�ra�-
to�rij�skih� kazal�ni�kov� FES� s� pre�vla�du�jočo
ne�vro�loško�simp�to�ma�ti�ko�je�sli�kov�na�diag�-
no�sti�ka�pri�tej�sku�pi�ni�bol�ni�kov�še�po�se�bej
po�memb�na�za�po�sta�vi�tev�diag�no�ze.�CT�gla�-

ve�običajno�ne�po�kaže�spre�memb,�v�ne�ka�-
te�rih� pri�me�rih� pa� lah�ko� raz�kri�je� di�fuz�ni
možgan�ski�edem�z�mi�krokrva�vi�tva�mi�v�beli
možga�no�vi�ni.�Bolj�občut�lji�va�prei�ska�va�je
MRI�gla�ve.�Na�T2-ob�teženih�sli�kah�so�ti�-
pične�majh�ne,�hi�pe�rin�ten�ziv�ne�spre�mem�be,
ki�da�je�jo�vi�dez�zvezd�na�te�ga�neba.�Po�jav�lja�-
jo�se�pred�vsem�v�pe�ri�ven�tri�ku�lar�ni,�sub�kor�-
ti�kal�ni�in�glo�bo�ki�beli�možgano�vi�ni�(13). Za
večjo�občut�lji�vost�in�spe�ci�fičnost�MRI�upo�-
ra�bi�mo�di�fu�zij�sko�ob�teženo�sli�kanje,�na�ka�-
te�rem�so�značilne�bele�pikčaste�spre�mem�-
be�na�tem�nem�ozad�ju,�ki�prav�tako�da�je�jo
videz zvezd�na�te�ga�neba�(14).V�zad�njem�času
se� v� diag�no�sti�ki�možgan�ske� pri�za�de�to�sti
v�ok�vi�ru�FES�upo�rab�lja�tudi�sus�cep�ti�bil�no
ob�teženo�MRI,�ki�pri�kaže�di�fuz�ne�mi�kro�kr�-
va�vi�tve�v�možga�no�vi�no�kot�po�dročja�niz�ke
in�ten�zi�te�te� (15).�Di�fe�rencial�na� diag�no�za
tovr�st�nih�najdb�na�MRI�glave�po�leg�FES
vklju�čuje� tudi� di�fuz�no� ak�sonsko� ok�va�ro,
vazo�ge�ni�edem�z�mi�kroin�fark�ti�in�de�mie�li�-
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Ta be la 1. Gur�do�vi�kri�te�ri�ji.�Pa�O2 –�del�ni�tlak�ki�si�ka�v ar�te�rij�ski�krvi�(angl.�par�tial�pres�su�re�of�ar�te�rial�oxy�gen),
Fi�O2 –�de�lež�ki�si�ka�v vdi�ha�ni�zme�si�(angl.�frac�tion�of�ins�pi�red�oxy�gen).

Gur do vi kri te ri ji Pri la go je ni Gur do vi kri te ri ji

Glav ni kri te ri ji

pe�te�hi�je pe�te�hi�je�na�vez�ni�ci�ali�zgor�njem�delu�tru�pa

hi�pok�se�mi�ja Pa�O2 < 60mmHg�pri�FiO2 0,21�s pljučnim�in�fil�tra�tom,
vid�nim�na�RTG�pr�sne�ga�koša�ali�brez

spre�me�nje�na�za�vest spre�me�nje�na�za�vest�z več�le�zi�ja�mi�v beli�možga�no�vi�ni,
vid�ni�mi�na�MRI�gla�ve

Po možni kri te ri ji

ta�hi�kar�di�ja srčna�frek�ven�ca�> 100⁄min

po�višana�te�le�sna�tem�pe�ra�tu�ra te�le�sna�tem�pe�ra�tu�ra�> 38 °C

trom�bo�ci�to�pe�ni�ja šte�vi�lo�trom�bo�ci�tov�< 100 × 103⁄ml

ne�po�jas�nje�na�ane�mi�ja ane�mi�ja�s koa�gu�lo�pa�ti�jo�ali�di�se�mi�ni�ra�no�intra�va�sku�-
lar�no koa�gu�la�ci�jo�brez�do�ka�za�ne�ga�me�sta�kr�va�vi�tve

anu�ri�ja�ali�oli�gu�ri�ja anu�ri�ja�ali�oli�gu�ri�ja

emboli�v�mrežnici emboli�v�mrežnici

maščobne�kap�lji�ce�v uri�nu�ali�iz�mečku

zla�te�ni�ca

pos�pešena�se�di�men�ta�ci�ja�eri�tro�ci�tov



ni�za�cij�ske�bo�lez�ni�(13). S�pa�to�hi�sto�loškimi
prei�ska�va�mi�so�od�kri�li,�da�lah�ko�ločimo�pri�-
za�de�tost�v�sklo�pu�FES�od�di�fuz�ne�ak�son�ske
ok�va�re�gle�de�na�lo�ka�li�za�ci�jo�opi�sa�nih�spre�-
memb.�V�pri�me�ru�FES�na�sta�ne�jo�spre�membe
pred�vsem�v�be�li�ni�ve�li�kih�in�ma�lih�možga�-
nov� ter� v� sple�niu�mu� ka�loz�ne�ga� kor�pu�sa,
med�tem�ko�so�spre�mem�be�pri�di�fuz�ni�ak�-
son�ski�ok�va�ri�značilne�v�pre�de�lu�stika�med
belo�in�sivo�možga�no�vi�no,�v�dor�zo�la�te�ral�-
nem�delu�možgan�ske�ga�deb�la�in�sple�niu�mu
kaloz�ne�ga�kor�pu�sa�(15).

Pre prečeva nje
Naj�po�membnejša�ukre�pa�za�pre�prečevanje
na�stan�ka�FES�pri�poško�do�van�cih�sta�zgod�-
nja� imo�bi�li�za�ci�ja� in� zu�na�nja� ali� no�tra�nja
učvr�sti�tev�zlo�mov.�In�ci�den�ca�FES�je�nižja�pri
bol�ni�kih,�pri�ka�te�rih�so�bili�zlo�mi�os�krb�lje�-
ni�ope�ra�tiv�no�(4). Do�ka�zov,�da�bi�za�pi�ra�nje
PFO� zmanjšalo� po�jav�nost� FES,� še� ni� (3).
Pri bol�ni�kih�s�po�li�trav�mo�je�po�treb�no�in�di�-
vidual�no�od�ločanje�o�načinu�in�časov�nem
okvi�ru� učvr�sti�tve� zlo�mov,� da� do�sežemo
rav�no�ves�je�med�čim�hi�trejšo�sta�bi�li�za�ci�jo
zlo�mov� in� obe�nem� pre�prečimo� pre�ti�ran
imun�ski�od�ziv�za�ra�di�dol�gotraj�nih�in�za�ple�-
te�nih�ope�ra�tiv�nih�po�se�gov�pri�ta�kem�poško�-
do�van�cu�(16).�Med�spe�ci�fičnimi�zdra�vi�li�so
za�pre�prečeva�nje�raz�vo�ja�FES�pri�bol�ni�kih
z� zlo�mi� dol�gih� ko�sti� naj�po�go�ste�je� preiz�-
kušani�glu�ko�kor�ti�koi�di.�Glu�ko�kor�ti�koi�di�naj
bi�bili�učin�ko�vi�ti�za�ra�di�svo�jega�pro�tiv�net�-
ne�ga�de�lo�va�nja,�s�sta�bi�li�za�ci�jo�pljučnih�ka�-
pi�lar�nih�mem�bran� pa� naj� bi� zmanjševa�li
po�jav�nost�hi�pok�se�mi�je�ter�ver�jet�nost�raz�vo�-
ja�FES.�Žal�zad�nja�me�taa�na�li�za,�oprav�lje�na
leta�2009,�ni�do�ka�za�la�nji�ho�ve�ga�vpli�va�na
umr�lji�vost�(3,�7).

Zdrav lje nje
Spe�ci�fičnega�zdrav�lje�nja�FES�ni,�zato�je zdrav�-
lje�nje le�pod�por�no.�S�simp�to�mat�ski�mi�ukre�-
pi�večina�bol�ni�kov�po�pol�no�ma�okre�va�(17).
Pod�por�no�zdrav�lje�nje�za�je�ma�op�ti�mi�za�ci�jo
nasičenosti�krvi�s�kisikom,�ven�ti�la�ci�je,�vzdr�-
ževa�nje�he�mo�di�nam�ske�sta�bil�no�sti�z�na�do�-

meščan�jem�tekočin�in�va�zo�pre�sor�ji,�pre�pre�-
čeva�nje�glo�bo�ke�ven�ske�trom�bo�ze�ter�zdrav�-
lje�nje�odpo�ve�di�de�sne�ga�pre�ka�ta�z�ino�trop�-
ni�mi� zdra�vi�li� (3,� 6).�Glu�ko�kor�ti�koi�di� pri
zdrav�lje�nju�FES�niso�učin�ko�vi�ti,�prav�tako
je�ne�ja�sen�po�men�pri�mar�ne�pro�tie�pi�leptične
pro�fi�lak�se�(3).

RaZPRava
Pred�stav�ljen�pri�mer�mla�de�ga�poško�do�van�-
ca�s�FES�na�zor�no�pri�kaže,�kako�raz�no�lik�in
nes�pe�ci�fičen�je�lah�ko�kli�nični�po�tek.�Gre�za
živ�lje�nje�ogrožajoče�sta�nje,�ki�ga�je�potreb�-
no�do�volj�hi�tro�pre�poz�na�ti�in�bol�ni�ku�zago�-
toviti�pra�vočasno�pod�por�no�zdravlje�nje,�ki
v�večini�pri�me�rov�omo�goči�po�pol�no�okre�-
va�nje.�Rav�no�za�ra�di�nes�pe�ci�fične�kli�nične
sli�ke�in�od�sot�no�sti�spe�ci�fičnih�la�bo�ra�to�rij�-
skih�te�stov�pred�stav�lja�FES�diag�no�stični�iz�-
ziv.�V�opi�sa�nem�pri�me�ru�se�je�FES�raz�vil�kot
hi�tro�na�pre�du�joča�pri�za�de�tost�osred�nje�ga
živčevja.�Že�prib�ližno�12�ur�po�poškod�bi�je
bol�nik�po�stal�hi�po�ten�zi�ven�in�ta�hi�kar�den,
nje�go�va�za�vest�se�je�v�na�sled�njih�ne�kaj urah
hi�tro�zožila,�ven�dar�ne�za�ra�di�hi�po�ten�zi�je.
Po�stal�je�neod�zi�ven�(vred�nost�GCS�3),�poja�-
vi�li�so�se�tudi�krči�po�desni�stra�ni�te�le�sa,�ki
so�da�ja�li�vtis�epi�lep�tičnega�na�pa�da.�Simp�-
to�mi�in�zna�ki�di�hal�ne�sti�ske,�ki�so�običajno
prva�in�naj�po�go�stejša�kli�nična�predstavitev
FES,�se�pri�bol�ni�ku�niso�raz�vi�li.�Tudi�CT�pr�-
sne�ga�koša�ni�po�ka�zal�značil�nih�spre�memb.
Opazili�pa�smo�značilni�pe�te�hial�ni�iz�puščaj
v�po�dročju�paz�duh�in�očes�nih�vez�nic.�Kljub
pre�cej� nez�načilni� kli�nični� sli�ki� z� ne�vro�-
loško�pri�za�de�tost�jo,�ki�bi�se�di�fe�ren�cial�no
diag�no�stično�lah�ko�raz�vi�la�tudi�zaradi�di�fuz�-
ne�ak�son�ske�ok�va�re�ali�dru�ge�možgan�ske
pa�to�lo�gi�je,�smo�postavi�li�sum�na�FES.�Iz�vor
maščobne�em�bo�li�je�je�bil�naj�ver�jet�ne�je zlom
črev�ni�ce,� ven�dar� je� bol�nik� utr�pel� zlo�me
več�ko�sti,�po�leg�de�sne�črev�ni�ce�še�leve nad�-
laht�ni�ce,�go�le�ni�ce�ter�mečnice,�kar�je�sklad�-
no�z�višjo�in�ci�den�co�raz�vo�ja�FES�pri�bol�ni�-
kih�z�večimi�zlo�mi.�Bil�je�pre�meš�čen�v�CIT,
kjer�smo�ga�za�ra�di�ne�za�ve�sti�in�krčev�se�di�-
ra�li�in�umet�no�pre�di�ha�va�li.�Diag�no�za�je�bila
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po�tr�je�na�z�MRI�gla�ve,�ki�je�na�T2-ob�teženih
sli�kah�pri�ka�za�la�MRI�spre�mem�be,�značilne
za� FES.� Tudi� spre�mem�be� na� di�fuz�no� in
sus�cep�tibilno�ob�teženih�MRI�so�bile�sklad�-
ne�z�diag�no�zo.�Na�prvi�je�bila�vid�na�motnja
di�fu�zi�je�v�pre�de�lih�hi�pe�rin�ten�ziv�nih�lezij,�na
dru�gi�pa�so�bile�vid�ne�šte�vil�ne�hipoin�ten�-
ziv�ne�spre�mem�be.�S�tran�sezo�fa�geal�nim�UZ
smo�iz�ključili�možnost�de�sno-leve�ko�mu�ni�-
ka�ci�je�v�srcu,�ki�bi�lah�ko�bila�vzrok�pa�ra�dok�-
sne�em�bo�li�je�v�si�stem�ski�ob�tok.�Tako�ta�pri�-
mer�do�ka�zu�je�dejs�tvo,�da�lah�ko�maščobne
kap�lji�ce�pre�ha�ja�jo�v�si�stem�ski�ob�tok� tudi
v�od�sot�no�sti�to�vrst�ne�komu�ni�ka�ci�je.�To�je
možno�sko�zi�pljučno�ka�pi�lar�no�žilje�ob�po�-
višanem�pljučnem�ar�te�rij�skem�tla�ku,�ali�pa
sko�zi�zno�trajp�ljučne�ob�vo�de.�Opra�vi�li�smo
tudi�bron�hoal�veo�lar�no�la�važo,�s�ka�te�ro�smo
po�bar�va�nju�z�bar�vi�lom�Oil�Red�O�ugo�to�vi�-
li�pri�sot�nost�maščob�v�al�veo�lar�nih�ma�kro�-
fa�gih,�kar�je�značilno�za�maščobno�em�bolijo,
čeprav�je�diag�no�stična�vred�nost�te�me�to�de
vprašlji�va.�Po�Gur�do�vih�kli�ničnih�diag�no�-
stičnih�kri�te�ri�jih�za�po�sta�vi�tev�diag�no�ze�FES
je�bol�nik�iz�pol�nje�val�dva�glav�na�kri�te�ri�ja�(ne�-
vro�loška�pri�za�de�tost�in�pe�te�hial�ne�kr�va�vi�-
tve)�ter�dva�po�možna�kri�te�ri�ja�(maščobne
kap�ljice�v�al�veo�lar�nih�ma�kro�fa�gih�in�ta�hi�-
kar�di�ja).�Po�leg�pod�por�ne�ga�zdrav�lje�nja�smo
za�go�to�vi�li�tudi�sta�bi�li�za�cijo�zlo�mov,�in�si�-
cer�smo�mu�že�na�dan�poškod�be�na�me�sti�li

zu�na�nji�fik�sa�ter�na�go�le�ni�co,�dan�po�spre�-
je�mu�v�CIT�pa�smo�mu�ope�ra�tiv�no�sta�bi�li�-
zi�ra�li�zlo�ma�črev�ni�ce�in�nad�lahtni�ce.�Pe�rio�-
pe�ra�tiv�ne�zaščite�z�glu�ko�kor�ti�koidi�ni�pre�jel.
Bol�nik�je�bil�us�trez�no�simp�to�mat�sko�zdrav�-
ljen.�Sta�nje�se�mu�je�po�stop�no�iz�boljševa�-
lo�in�19.�dan�zdrav�lje�nja�je�bil�od�puščen�iz
CIT.�Bol�nik�ni�imel�zgod�njih�ali�poz�nih�ne�-
vro�loških�po�sle�dic.

ZaKLJUČEK
FES�je�živ�lje�nje�ogrožajoče�sta�nje,�ki�lah�ko
za�ra�di�nez�načilne�in�raz�no�li�ke�kli�nične�sli�-
ke�ter�iz�vi�dov�la�bo�ra�to�rij�skih�prei�skav�pred�-
stav�lja�diag�no�stični�iz�ziv.�Predstavili�smo
pri�mer� bol�ni�ka� s� hi�tro� na�sta�lo� in� na�pre�-
dujočo�ne�vro�loško�simp�to�ma�ti�ko,�brez�zna�-
čilne�pljučne�pri�za�de�to�sti�in�z�na�stan�kom
si�stem�skih�em�bo�lij�v�osred�nje�živčevje�ter
kožo�v�od�sot�no�sti�de�sno-leve�po�ve�za�ve�v�srcu.
Pri�bol�ni�kih�z�zlo�mi�več�ko�sti�mo�ra�mo�ob
vsa�ki�spre�mem�bi�sta�nja�za�ve�sti�tudi�v�od�-
sot�no�sti�težav�z�di�ha�njem�po�mi�sli�ti�na�FES.
V�pri�me�ru�pre�vla�du�joče�ne�vro�loške�pri�za�-
de�to�sti�je�ena�naj�bolj�upo�rab�nih�diag�no�s�tič�-
nih�prei�skav�MRI�gla�ve,�ki�pri�kaže�zna�čil�-
ne�spre�mem�be.�Z�us�trez�nim�in�pra�vo�čas�nim
pod�por�nim�zdrav�lje�njem�lah�ko�pre�prečimo
za�ple�te�in�omo�gočimo�po�pol�no�oz�dra�vi�tev
bol�ni�ka.
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Ani�ta�Me�glič1�

Gos pa z občut kom su hih oči in ust 

Am�bu�lan�to�družin�ske�ga�zdrav�ni�ka�je�obi�ska�la�56-let�na�gos�pa�za�ra�di�več�me�se�cev�tra�ja�jočega
občutka�su�hih�oči.�Oči�so�jo�po�go�sto�pe�kle,�večkrat�je�ime�la�občutek,�da�ima�v�njih�pe�sek.�Po�vedala
je�tudi,�da�ima�že�ne�kaj�let�težave�s�su�hi�mi�usti,�ki�jih�je�do�kaj�us�pešno�lajšala�s�po�go�stim�pitjem
vode�in�izo�gi�ba�njem�suhi�hrani,�kot�so�piškoti�in�krušne�palčke.�Občasno�so�jo�bo�le�li�skle�pi�na
ka�zal�cu�(me�ta�kar�po�fa�lan�geal�ni�in�di�stal�ni�in�ter�fa�lan�geal�ni�sklep)�in�sre�din�cu�(me�ta�kar�po�fa�-
lan�geal�ni�sklep)�leve�roke�ter�de�sno�za�pest�je.�Opažala�je�tudi,�da�je�zad�njih�ne�kaj�me�se�cev�čez�-
merno�utru�je�na.�Čeprav�je�po�noči�do�bro�spa�la�in�si�je�vsa�ko�po�pold�ne�pri�voščila�vsaj�eno�uro
počitka,�je�bila�še�ved�no�utru�je�na�in�brez�ener�gi�je.�Kro�ničnih�bo�lez�ni�ni�na�va�ja�la,�prav�tako�ni
je�ma�la�no�be�nih�zdra�vil.�Od�otroštva�je�bila�aler�gična�na�arašide.�

Pri�kli�ničnem�pre�gle�du�so�opa�zi�li,�da�sta�obe�očesi�por�de�li.�Ust�na�sluz�ni�ca�je�bila�suha�in
lep�lji�va.�Je�zik�je�bil�suh,�por�del�in�raz�braz�dan,�pa�pi�le�so�bile�del�no�od�sot�ne.�Dru�gih�po�seb�no�sti
ob�kli�ničnem�pre�gle�du�niso�opa�zi�li.�

vpra ša nja

1. Kakšna�je�vaša�delovna�diag�no�za?�
2. Ka�te�ri�anam�ne�stični�po�dat�ki�in�najd�be�ob�kli�ničnem�pre�gle�du�so�sklad�ni�z�vašo�de�lovno
diag�no�zo?

3. Ka�te�re�so�možne�di�fe�ren�cial�ne�diag�no�ze?
4. Kako�bi�po�sta�vi�li�diag�no�zo�bo�lez�ni?
5. Kakšna�je�etio�pa�to�ge�ne�za�bo�lez�ni?
6. Kakšne�so�možno�sti�zdrav�lje�nja?

Od�go�vo�re�na�vprašanja�naj�de�te�na�na�sled�nji�stra�ni.

1 Ani�ta�Me�glič,�štud.med.,�Me�di�cin�ska�fa�kul�te�ta,�Uni�ver�za�v Ljub�lja�ni,�Vra�zov�trg�2,�1000�Ljub�lja�na;
ani�ta�me�glic�@gmail.com

111Med�Razgl.�2019;�58�(1):�111–14� •� Diagnostični izziv



Od go vo ri

1. Sjögre�nov�sin�drom.�Sjögre�nov�sin�drom�je�kro�nična�si�stem�ska�av�toi�mun�ska�vnet�na�bo�-
le�zen,�za�ka�te�ro�je�značilno�imun�sko�pov�zročeno�uničenje�solz�nih�žlez�in�žlez�sli�navk,
lah�ko�pa�tudi�dru�gih�žlez�z�zu�na�njim�iz�ločan�jem.�Ka�dar�bo�le�zen�po�te�ka�sa�mo�stoj�no,
go�vo�ri�mo�o�pri�mar�nem�Sjögre�no�vem�sin�dro�mu,�če�pa�je�Sjögre�nov�sin�drom�pri�družen
kakšni�dru�gi�av�toi�mun�ski�bo�lez�ni,�go�vo�ri�mo�o�se�kun�dar�nem�Sjögre�no�vem�sin�dro�mu.
Naj�po�go�ste�je�se�po�jav�lja�pri�bol�ni�kih�z�rev�ma�toid�nim�ar�tri�ti�som,�si�stem�skim�lu�pu�som
eri�te�ma�to�zu�som�in�si�stem�sko�skle�ro�zo.�Žen�ske�zbo�li�jo�de�vet�krat�po�go�ste�je�kot�moški.
V�Slo�ve�ni�ji�je�pre�va�len�ca�pri�mar�ne�ga�Sjögre�no�ve�ga�sin�dro�ma�0,6% in�let�na�in�ci�den�-
ca�4/100.000�odra�slih�pre�bi�val�cev�(1).

2. V�prid�naši�de�lov�ni�diag�no�zi�go�vo�ri�jo�na�sled�nji�simp�to�mi:�občutek�su�hih�ust�in�oči,
utru�je�nost,�lah�ko�pa�tudi�bo�lečine�v�skle�pih.�Pri�kli�ničnem�pre�gle�du�smo�opa�zi�li,�da ima
bol�ni�ca�por�de�li�obe�očesi,�suho�in�lep�lji�vo�ust�no�sluz�ni�co�ter�raz�braz�dan�in�pordel�jezik
z�del�no�od�sot�ni�mi�pa�pi�la�mi.�Sjögre�nov�sin�drom�ima�iz�jem�no�širok�raz�pon�simpto�mov
in�zna�kov.�V�gro�bem�jih�raz�de�li�mo�na�simp�to�me�in�zna�ke,�ki�so�po�ve�za�ni�s�pri�za�detost�-
jo�žlez�z�zu�na�njim�iz�ločan�jem,�in�ti�ste,�ki�so�po�ve�za�ni�z�zu�najžlez�no�oz.�si�stemsko�priza�-
de�tost�jo.�Suhe�oči�in�z�nji�mi�po�ve�za�ni�simp�to�mi�(občutek�pe�ska�v�očeh,�občutek�suhih
in�pe�kočih�oči,�po�večana�občut�lji�vost�na�svet�lo�bo)�so�pri�sot�ni�pri�95% bol�ni�kov,�suha
usta�in�z�nji�mi�po�ve�za�ni�simp�to�mi�(bol�nik�težko�požira�suho�hra�no,�ima�težave�pri�dol�-
go�traj�nem�go�vor�je�nju)�pa�pri�90% bol�ni�kov.�Su�host�oči�in�ust�sta�v�45% tudi�začetna
kli�nična�ma�ni�fe�sta�ci�ja�bo�lez�ni.�Kli�nično�lah�ko�opa�zi�mo�suh�in�raz�braz�dan�je�zik�z�del�-
no�ali�po�pol�no�ma�od�sot�ni�mi�pa�pi�la�mi.�Pri�50% bol�ni�kov�lah�ko�za�ti�pa�mo�obo�je�stran�-
sko�po�večani�obušesni�sli�nav�ki.�Suho�sluz�ni�co�grla�in�sap�ni�ka�opa�zi�mo�pri�20% bol�-
ni�kov,�le-ta�je�tudi�raz�log�za�kro�ničen�suh�kašelj�in�hri�pa�vost.�Naj�po�go�stejša�zu�najžlez�na
po�ja�va�bo�lez�ni�sta�utru�je�nost�in�bo�leči�skle�pi,�ki�se�po�jav�lja�ta�pri�70%�bol�ni�kov.�Ray�-
nau�dov�fe�no�men�se�po�jav�lja�pri�30%�bol�ni�kov�(1,�2).�

3. Po�mi�sli�ti�mo�ra�mo�še�na�dru�ge�vzro�ke,�ki�bi�lah�ko�pov�zročili�simp�to�ma�ti�ko�su�hih�oči
in�ust.�Med�možne�vzro�ke�so�di�jo�de�hi�dra�ci�ja,�sar�koi�do�za,�sta�rost�na�atro�fi�ja�žlez,�stanje
po�ob�se�va�nju�področja�gla�ve�in�vra�tu,�psi�ho�loški�de�jav�ni�ki,�Alz�hei�mer�je�va�bo�le�zen,�ami�-
loi�do�za,�z�imu�no�glo�bu�li�nom�(Ig)�G4�po�ve�za�na�bo�le�zen,�okužba�s�HIV,�okužba�z virusom
hepatitisa�C�(angl.�hepatitis C virus,�HCV),�no�vo�tvor�be,�slad�kor�na�bo�le�zen,�nežele�ni�učinki
uživa�nja�ne�ka�te�rih�zdra�vil�(opi�oi�di,�tri�ci�klični�an�ti�de�pre�si�vi,�an�ti�hi�sta�mi�ni�ki,�an�ti�ho�-
li�ner�gi�ki,�ben�zo�dia�ze�pi�ni,�diu�re�ti�ki�itd.).�Di�fe�ren�cial�no�diag�no�stično�mo�ra�mo�po�mi�sliti
tudi�na�si�stem�ski�lu�pus�eri�te�ma�to�zus,�rev�ma�toid�ni�ar�tri�tis�in�tudi�na�dru�ge�vezivno�-
tkiv�ne�bo�lez�ni�(1,�3).

4. Diag�no�za�Sjögre�no�ve�ga�sin�dro�ma�je�ved�no�kli�nična.�Lah�ko�pa�si�po�ma�ga�mo�z�raz�vrsti�-
tve�ni�mi�me�ri�li�za�pri�mar�ni�Sjögre�nov�sin�drom,�ki�sta�jih�leta�2016�spre�je�la�Ame�riško
rev�ma�to�loško�združenje�in�Evrop�sko�združenje�za�boj�pro�ti�revmatiz�mu.�Za�diag�no�zo
Sjögre�no�ve�ga�sin�dro�ma�mora�bol�nik�(1,�3,�4):
• Skup�no�zbra�ti�štiri�točke�ali�več�pri�na�sled�njih�raz�vr�sti�tve�nih�me�ri�lih:
• Žariščno�lim�fo�cit�no�vnet�je�žlez�sli�navk�z�≥1�lim�fo�cit�nim�žariščem�na�4mm2 (3�točke).
• Pri�sot�nost�pro�ti�te�les�pro�ti�antige�nu�Ro�(3�točke).
• Schir�mer�jev�test�≤ 5mm�v�5�min�(na�vsaj�enem�očesu)�(1�točka).
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• Van�Bij�ster�vel�dov�test�≥ 4�ali�očesni�barv�ni�test�≥ 5�(na�vsaj�enem�očesu)�(1�točka).
• Ne�sti�mu�li�ran�pre�tok�sli�ne�≤ 0,1ml/min�(1�točka).

• Iz�pol�nje�va�ti�us�trez�na�vključitvena�me�ri�la�(prvo�ali�dru�go):�
• Ime�ti�mora�izražene�simp�to�me�su�ho�sti�oči�ali�ust.�Me�ri�lo�je�iz�pol�nje�no,�če�od�govori
pri�tr�dil�no�na�vsaj�eno�od�na�sled�njih�pe�tih�vprašanj:�
• Ali�ima�te�več�kot�tri�me�se�ce�vsak�dan�sta�len�občutek�su�hih�oči?�
• Ali�ima�te�po�nav�lja�joč�se�občutek�pe�ska�ali�miv�ke�v�očeh?
• Ali�upo�rab�lja�te�umet�ne�sol�ze�več�kot�tri�krat�dnev�no?�
• Ali�ima�te�več�kot�tri�me�se�ce�vsak�dan�občutek�su�hih�ust?
• Ali�po�go�sto�pi�je�te�te�kočino,�da�bi�si�po�ma�ga�li�pri�požira�nju�suhe�hra�ne?

• Ime�ti�mora�po�stav�ljen�sum�na�Sjögre�nov�sin�drom�na�pod�la�gi�točkov�ni�ka�ESSDAI
(The�Eu�ro�pean�Lea�gue�Against�Rheu�ma�tism�Sjögren’s�Syndro�me�Di�sea�se�Ac�tivity
In�dex):�pri�za�de�tost�vsaj�ene�ga�or�gan�ske�ga�si�ste�ma�(po�zi�tiv�na�vsaj�ena�do�me�na).

• Ne�sme�ime�ti�iz�ključit�ve�nih�me�ril:�
• anam�ne�za�ob�se�va�nja�v�predelu�gla�ve�in�vra�tu,�
• ak�tiv�na�okužba�s�HCV,
• aids,
• sar�koi�do�za,
• ami�loi�do�za,
• reak�ci�ja�pre�sad�ka�pro�ti�go�sti�te�lju,
• z�Ig�G4�po�ve�za�na�bo�le�zen.

Diag�no�stična�me�to�da�za�do�ka�zo�va�nje�fo�kal�ne�ga�lim�fo�cit�ne�ga�vnet�ja�žlez�sli�navk�je�biopsija
ma�lih�žlez�sli�navk.�Za�do�kaz�pri�sot�no�sti�pro�ti�te�les�pro�ti�an�ti�ge�nu�Ro�na�re�di�mo�imuno�-
se�ro�loške�prei�ska�ve.�Ta�pro�ti�te�le�sa�ima�60–70%�bol�ni�kov,�nji�ho�va�pri�sot�nost�pa�je�po�-
ve�za�na�z�zgod�nejšim�na�sto�pom�bo�lez�ni�in�večjo�ver�jet�nost�jo�zu�najžlez�ne�pri�za�de�to�sti.
Tudi�bol�ni�ki�z�dru�gi�mi�ve�zivnot�kiv�ni�mi�bo�lez�ni�mi�ima�jo�lah�ko�pri�sot�na�ta�pro�ti�te�lesa.
S�Schir�mer�je�vim�te�stom�iz�me�ri�mo�iz�ločanje�solz�s�test�ni�mi�li�stiči.�Na�vad�no�test�izvajamo
v�od�sot�no�sti�lo�kal�ne�ane�ste�zi�je�in�z�njim�me�ri�mo�ref�lek�sno�iz�ločanje�solz.�Z�Van�Bijster�-
vel�do�vim�te�stom�in�z�očes�nim�te�stom�z�bar�vi�lom�Rose�Ben�gal�ovred�no�ti�mo�poškodbo
očesne�vez�ni�ce�in�roženi�ce.�Test,�s�ka�te�rim�iz�me�ri�mo�ne�sti�mu�li�ran�pre�tok�sli�ne,�tra�ja
15�min,�prei�sko�va�nec�med�te�stom�pu�sti�sli�no�iz�te�ka�ti�v�me�ril�ni�valj.�Z�njim�iz�merimo
ba�zal�no�ko�ličino�sli�ne,�ki�se�iz�loči�iz�vseh�žlez�sli�navk�(1,�3,�4).

5. Vzro�ka�za�na�sta�nek�bo�lez�ni�ne�poz�na�mo.�Med�možne�de�jav�ni�ke�prište�va�mo�ge�net�sko
ozad�je,�de�jav�ni�ke�oko�lja�in�vpli�ve�hor�mo�nov.�Ob�sta�ja�po�ve�za�va�med�pri�mar�nim Sjögre�-
no�vim�sin�dro�mom�in�si�ste�mom�člo�veških�levko�cit�nih�an�ti�ge�nov�(angl.�hu�man�leu�ko�-
cyte�an�ti�gen,�HLA).�V�na�sta�nek�Sjögre�no�ve�ga�sin�dro�ma�so�ver�jet�no�vple�te�ni�tudi�vi�ru�si
(HCV,�vi�rus�Ep�stein-Barr�in�hu�ma�ni�T-ce�lični�lim�fo�trop�ni�vi�rus�(HTLV)�1).�Ti�lah�ko�pre�-
ko�me�ha�niz�ma�mo�le�ku�lar�ne�mi�mi�kri�je�spre�me�ni�jo�to�le�ran�co�or�ga�niz�ma�za�last�ne�an�-
ti�ge�ne�in�tako�ak�ti�vi�ra�jo�lim�fo�ci�te�T�ter�sprožijo�pa�to�loško�ak�ti�va�ci�jo�na�rav�ne�imu�no�sti
in�in�ter�fe�ron�skih�poti.�Na�žival�skih�mo�de�lih�so�do�ka�za�li,�da�lah�ko�po�manj�ka�nje�es�trogena
vpli�va�na�na�sta�nek�Sjögre�no�ve�ga�sin�dro�ma.�Tudi�pa�to�ge�ne�za�na�stan�ka�Sjögre�no�ve�ga
sin�dro�ma�ni�zna�na.�V�pri�sot�no�sti�ge�net�ske�ga�ozad�ja�in�okolj�skih�ali�hor�mon�skih�sprožil�-
cev�pri�de�do�de�gra�nu�la�ci�je�žlez�nih�ce�lic�ter�sproščanja�ke�mo�ki�nov�in�ad�he�zij�skih�mo�-
le�kul.�To�spod�bu�di�mi�gra�ci�jo�den�dri�tičnih�ce�lic�in�lim�fo�ci�tov�T�in�B�v�žleze.�Dendri�tične
ce�li�ce�proi�zva�ja�jo�ve�li�ko�in�ter�fe�ro�nov,�kar�pov�zroči�pri�hod�še�večjega�šte�vi�la�lim�fo�citov
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v�tki�vo,�nato�pa�pri�de�do�nji�ho�ve�ak�ti�va�ci�je.�Po�leg�tega�in�ter�fe�ro�ni�spod�bu�di�jo�na�sta�-
nek�B-ce�ličnega�ak�ti�va�cij�ske�ga�de�jav�ni�ka,�ki�spod�bu�ja�na�pačno�do�zo�re�va�nje�lim�fo�ci�-
tov�B,�kar�vodi�v�na�sta�nek�av�to�reak�tiv�nih�lim�fo�ci�tov�B,�ki�lo�kal�no�iz�ločajo�av�to�pro�ti�te�le�sa.
Na�sta�ne�jo�imun�ski�kom�plek�si�med�av�toan�ti�ge�ni�in�av�to�pro�ti�te�le�si,�ki�ne�pre�sta�no�spodbu�-
ja�jo�sin�te�zo�in�ter�fe�ro�nov.�Ti�pre�ko�pozi�tiv�ne�po�vrat�ne�zve�ze�nato�še�do�dat�no�spod�bujajo
delitev�in�di�fe�ren�cia�ci�jo�lim�fo�ci�tov�B,�vzpo�sta�vi�se�začara�ni�krog�(1,�5).

6. Vzročno�zdrav�lje�nje�Sjögre�no�ve�ga�sin�dro�ma�ne�ob�sta�ja,�zato�je�zdrav�lje�nje�pred�vsem
simp�to�mat�sko.�Za�lajšanje�su�ho�sti�oči�so�na�vo�ljo�umet�ne�sol�ze,�pro�tiv�net�ne�kap�lji�ce za
oči,�ki�vse�bu�je�jo�ci�klos�po�rin�A,�in�za�po�ra�no�sno-solz�nih�ka�nalčkov�s�si�li�kon�ski�mi�čepki,
s�čimer�se�upočasni�od�te�ka�nje�preo�sta�lih�solz.�Su�host�ust�si�bol�ni�ki�blažijo�s�po�go�stim
pit�jem�in�umet�no�sli�no.�Poleg�tega�je�zelo�po�memb�no,�da�vzdržuje�jo�do�bro�ust�no�higie�-
no�in�red�no�obi�sku�je�jo�zo�boz�drav�ni�ka,�saj�so�močno�nag�nje�ni�k�raz�vo�ju�zob�ne�gni�lobe.
Tako�su�host�ust�kot�su�host�oči�lah�ko�zdra�vi�mo�tudi�z�zdra�vi�li,�ki�spod�bu�ja�jo�de�lo�vanje
žlez�z�zu�na�njim�iz�ločanjem�(se�kre�ta�go�gi).�Taki�zdra�vi�li�sta�pi�lo�kar�pin�hi�dro�klo�rid,�ki
ga�da�je�mo�v�od�mer�ku�10–30mg na�dan,�in�ce�vi�me�lin�hi�dro�klo�rid,�ki�ga�da�je�mo�trikrat
dnevno�po�30mg.�Ta�zdra�vi�la�pa�ima�jo�tudi�šte�vil�ne�nežele�ne�učinke,�kot�so�sla�bost,
pre�ko�mer�no�po�te�nje,�glavo�bol�itd.�Za�zmanjševa�nje�utru�je�no�sti�se�pri�po�roča�red�na�telesna
dejavnost.�Pa�ra�ce�ta�mol� in�ne�ste�roid�ne� an�ti�rev�ma�ti�ke�pred�pišemo�za� zmanjševa�nje
bolečin�v�skle�pih.�Pri�kro�ničnem�ar�tri�ti�su�lah�ko�upo�ra�bi�mo�an�ti�ma�la�ri�ke,�v�pri�me�ru
nji�ho�ve�neučin�ko�vi�to�sti�pa�me�to�trek�sat.�Z�glu�ko�kor�ti�koi�di�in�imu�no�su�pre�siv�ni�mi�zdra�-
vi�li�zdra�vi�mo�pri�za�de�tost�pljuč,�led�vic�in�dru�gih�or�gan�skih�si�ste�mov,�ki�so�pri�za�de�ti
v�sklo�pu�Sjögreno�ve�ga�sin�dro�ma.�Če�dru�ga�zdra�vi�la�ne�po�ma�ga�jo,�lah�ko�pred�pišemo
tudi�ri�tuk�si�mab�(1,�6).
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Pre se ja nje pri mlajših odra slih ni zmanjšalo

raz šir je no sti spol no pre nos lji ve okužbe

s kla mi di jo

Lan�cet,�ok�to�ber�2018

V�ne�ka�te�rih�gos�po�dar�sko�močnejših�državah
spod�bu�ja�jo�pre�se�janje�za�ge�ni�tal�no�okužbo
z�bak�te�ri�jo�Chlamy�dia�trac�ho�ma�tis,�ven�dar�je
gle�de�nje�go�ve�učin�ko�vi�to�sti�pre�cej�po�mi�sle�-
kov.�Av�stral�ski�ra�zi�sko�val�ci�so�zato�za�sno�-
va�li�ran�do�mi�zi�ra�no�kon�tro�li�ra�no�ra�zi�ska�vo,
v�ka�te�ri�so�vpliv�pri�ložnost�ne�ga�te�sti�ra�nja
v�os�nov�ni�zdravstve�ni�de�jav�no�sti�na�raz�šir�-
je�nost�okužbe�s�C.�trac�ho�ma�tis preučili�pri
mlajših�odra�slih�z�av�stral�ske�ga�po�deželja.

V�ra�zi�ska�vo�so�za�je�li�manjša�me�sta, v�ka�-
te�rih�je�žive�lo�vsaj�500�moških�in�žensk,�sta�-
rih�16–29�let.�V�po�sa�mez�nem�na�ključno�iz�-
bra�nem�mestu�so�iz�va�ja�li�bo�di�si�pro�gram
am�bu�lant�ne�ga�te�sti�ra�nja�za�C.�trac�ho�ma�tis
bo�di�si�običajno�zdravs�tve�no�obrav�na�vo�za
to�sta�rost�no�sku�pi�no.�Pro�gram�te�sti�ra�nja�za
C.� trac�ho�ma�tis je� vključeval� računal�niške
opom�ni�ke� za� iz�va�ja�nje� pre�se�ja�nja,� pouk,
plačila�za�iz�va�janje�te�sti�ra�nja�in�po�vrat�ne�in�-
for�ma�ci�je�o�de�ležu�vključenih�prei�sko�van�-
cev.�Zdrav�ni�ki�in�dru�go�zdravs�tve�no�oseb�-

je�v�am�bu�lan�tah�so�raz�po�re�di�tev�poz�na�li,
prei�sko�van�ci�in�la�bo�ra�to�rij�sko�oseb�je,�ki�je
iz�va�ja�lo�prei�ska�ve,�pa�ne.

V�ob�dob�ju�od�de�cem�bra�2010�do�sep�-
tem�bra�2015�je�bilo�v�ra�zi�ska�vo�za�je�tih�26
kra�jev�s�63�am�bu�lan�ta�mi,�kjer�so�iz�va�ja�li
pre�se�ja�nje,�in�26�kra�jev�s�67�am�bu�lan�ta�mi,
kjer�so�iz�va�ja�li�običajno�obrav�na�vo.�V�pov�-
prečno�3,1�leta�so�v�ra�zi�ska�vo�tako�za�je�li
93.828�prei�sko�van�cev,�ki�so�jim�opravi�li�pre�-
se�jal�no� prei�ska�vo,� in� 86.527� kon�trol�nih
prei�sko�van�cev.�Oce�nje�na�raz�šir�je�nost�okužbe
s�C.�trac�ho�ma�tis se�je�zmanjšala�z�iz�ho�diščnih
5,0% na�3,4% v�me�stih,�kjer�so�iz�va�ja�li�pre�-
se�ja�nje,� in� z� iz�ho�diščnih� 4,6% na� 3,4%
v�me�stih,�kjer�niso�iz�vajali�pre�se�ja�nja.�Raz�-
li�ka�ni�bila�sta�ti�stično�značilna,�ra�zi�sko�valci
pa�so�za�ključili,�da�s�to�vrst�nim�pro�gramom
naj�brž�ni�mo�goče�do�seči�po�memb�nejšega
zmanjšanja�raz�šir�je�no�sti�spol�no�pre�nos�lji�-
ve�okužbe�s�C.�trac�ho�ma�tis.
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Do ka zi o ko ri stih sta ti nov zu naj srca in ožilja

ne pre pričlji vi

An�nals�of�In�ter�nal�Me�di�ci�ne,�ok�to�ber�2018

Vlo�ga�sta�ti�nov�v�zdrav�lje�nju�bolezni�srca�in
ožilja� te�me�lji� na�pre�pričlji�vih� do�ka�zih� in
soglas�ju� stro�kov�nja�kov� o� nji�ho�vi� ko�ri�sti.
Mno�ga�po�ročila�so�ta�zdra�vi�la�po�ve�zo�va�la
tudi�s�ko�ristnimi�izi�di�pri�dru�gih�bo�lez�nih.
Iz�sled�ki�krov�ne�me�taa�na�li�ze�kažejo,�da�so
do�ka�zi�o�ko�ri�stih�sta�ti�nov,�ki�pre�se�ga�jo�nji�-
hov�učinek�na�srce�in�ožilje,�ne�pre�pričlji�vi.

Sku�pi�na�ra�zi�sko�val�cev�z�Uni�ver�ze�v�Edin�-
burg�hu (Združeno�kraljestvo)�in�iz�dru�gih
sve�tov�nih�sre�dišč�je�s�poi�zved�ba�mi�po�elek�-
tron�skih�bib�lio�graf�skih�vi�rih�zbra�la�po�dat�-
ke�o�ob�jav�lje�nih�ra�zi�ska�vah�in�me�taa�na�li�-
zah�re�zul�ta�tov�ra�zi�skav�za�ob�dob�je�do�maja
2018.�V�končni�ana�li�zi�so�ovred�no�ti�li�uči�-
nek zdrav�lje�nja�s�sta�ti�ni�na�278�raz�ličnih�izi�-
dov�ne�poveza�nih�s�srčno-žil�ni�mi�do�god�ki,
iz�112�me�taa�na�liz�opa�zo�val�nih�ra�zi�skav�in
144�me�taa�na�liz�ran�do�mi�zi�ra�nih�kon�tro�li�ra�-
nih�ra�zi�skav.

Ana�li�za�za�opa�zo�val�ne�ra�zi�ska�ve�ni�raz�-
kri�la�no�be�ne�ga�pri�me�ra�pre�pričlji�ve�ga�doka�-
za�o�po�ve�za�vi�sta�ti�nov�z�opa�zo�va�ni�mi�izi�-
di.�V�dveh�pri�me�rih�je�šlo�za�zelo�po�men�lji�vo
po�ve�za�vo� (zmanjšanje� umr�lji�vo�sti� za�ra�di
raka� in� zmanjšanje� po�go�sto�sti� akut�ne�ga

po�slabšanja�kro�nične�ob�struk�tiv�ne�pljučne
bo�lez�ni),�v�21�pri�me�rih�za�po�ve�za�vo,�ki�na�-
ka�zu�je�učinek,�v�42�pri�me�rih�pa�za�šibko
pove�zavo�z�izi�di,�ne�po�ve�za�ni�mi�s�srčno-žil�-
nimi� do�god�ki.� Ana�li�za� za� ran�do�mi�zi�ra�ne
kontrolira�ne�ra�zi�ska�ve�je�po�ka�za�la,�da�je�le
zmanjšanje�umr�lji�vo�sti�pri�bol�ni�kih�s�kro�-
nično�bo�lez�ni�jo�led�vic�do�se�glo�za�dost�no�ra�-
ven�pre�pričlji�vo�sti�brez�na�ka�za�ne�pri�stran�-
sko�sti.�Opa�zo�val�ne�ra�zi�ska�ve�so�na�ka�za�le,
da�so�sta�ti�ni�po�ve�za�ni�z�večjim�tve�ga�njem
za�po�jav�slad�kor�ne�bo�lez�ni�in�mio�pa�ti�je,�ran�-
do�mi�zi�ra�ne�ra�zi�ska�ve�pa�niso�raz�kri�le�sta�-
ti�stično�po�memb�ne�po�ve�za�ve�med�sta�ti�ni�in
mio�pa�ti�jo,�bo�lečina�mi�v�mišicah�in�rab�do�-
mio�li�zo.

Razi�sko�val�ci�so�v�za�ključku�po�ročila opo�-
zo�ri�li,�da�ne�ka�te�re�ra�zi�ska�ve�s�po�memb�ni�-
mi�po�dat�ki�mor�da�niso�bile�za�je�te�v�me�ta�-
ana�li�ze�in�da�je�oce�na�pre�pričlji�vo�sti�te�me�lji�la
na�pred�po�stav�kah�in�ar�bi�trar�no�do�ločenih
me�ri�lih�za�po�tre�be�te�ra�zi�ska�ve.�Kljub�temu
so�mne�nja,�da�od�sot�nost�pre�pričlji�vih�do�ka�-
zov�o�učin�kih�sta�ti�nov�zu�naj�srca�in�žilja�utr�-
ju�je�ve�ljav�nost�so�dob�nih�pri�po�ročil�za�upo�-
ra�bo�teh�zdra�vil.
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Iz go re lost zdrav ni kov ogroža bol ni ke

JAMA�In�ter�nal�Me�di�ci�ne,�ok�to�ber�2018

Za�ve�da�nje,�da�je�zdrav�ni�ko�vo�dobro�počutje
ka�za�lec� ka�ko�vo�sti� zdravs�tve�ne�ga� si�ste�ma,
je vse�večje.�Tudi�do�ka�zov,�da�je�iz�go�re�lost
zdrav�ni�kov�po�ve�za�na�z�manj�var�no�in�manj
ka�ko�vost�no�os�kr�bo,�je�vse�več.�Do�dat�na spoz�-
na�nja�v�zve�zi�s�tem�so�pris�pe�va�li�ra�zi�sko�val�-
ci�iz�več�aka�dem�skih�sre�dišč�v�Zdru�ženem
kraljestvu�in�Grčiji,�ki�so�ob�ja�vi�li�iz�sled�ke�si�-
ste�ma�tičnega�pre�gle�da�li�te�ra�tu�re�z�me�taa�na�-
li�zo�re�zul�ta�tov�iz�bra�nih�47�opa�zo�val�nih�ra�-
zi�skav,�ki�so�preučeva�le�iz�go�re�lost�zdrav�ni�kov.

V�ra�zi�ska�ve,�ki�so�jih�poi�ska�li�z�elek�tron�-
ski�mi�bib�lio�graf�skimi�viri,�je�bilo�vključenih
42.473�zdrav�ni�kov�(59%moških),�od�ka�terih
jih�je�bila�po�lo�vi�ca�sta�ra�vsaj�38�let�(raz�pon
27–53�let).�Sta�ti�stične�ana�li�ze�so�po�tr�di�le,
da�je�bila�iz�go�re�lost�po�ve�za�na�z�večjim tve�-
ga�njem�za�in�ci�den�te,�po�ve�za�ne�z�var�nost�jo
bolnikov�(raz�mer�je�obe�tov�1,96;�95-odstotni

in�ter�val�zau�pa�nja�1,59–2,40),�slabšo�ka�ko�-
vost�jo� os�kr�be� za�ra�di� niz�ke� stop�nje� stro�-
kov�no�sti� (2,31;� 1,87–2,85)� in� manjšim
za�do�voljstvom�bol�ni�kov�(2,28;�1,42–3,68).
Ra�zi�sko�val�ci�so�pou�da�ri�li,�da�je�bila�stop�nja
raz�no�li�ko�sti�raziskav�ve�li�ka,�me�to�do�loška
ka�ko�vost�pa�majh�na�do�sred�nja.�Po�ve�za�va
med�iz�gorelost�jo je�bila�pri�mlajših�zdrav�-
ni�kih�na�začetku�po�klic�ne�poti�močnejša�kot
pri�sta�rejših.

Iz�go�re�lost� zdrav�ni�kov� ogroža� os�kr�bo
bol�ni�ka,�so�v�za�ključku�po�ročila�za�pi�sa�li�ra�-
zi�sko�valci.�Zmanjšanje�to�vrst�ne�ga�ogrožanja
bol�ni�kov�bi�mo�ra�li�ra�zu�me�ti�kot�te�melj�ni�cilj
zdravs�tve�ne�po�li�ti�ke�v�vseh�oko�ljih.�Zdrav�-
stve�ne�us�ta�no�ve�bi�mo�ra�le�po�nji�ho�vem�pre�-
pričanju�vložiti�več�tru�da�v�iz�boljšanje�do�-
bre�ga� počutja� zdrav�ni�kov,� po�se�bej� ti�stih
na�začetku�po�klic�ne�poti.

Bol ni ki, ki iščejo nuj no zdrav niško po moč

za ra di zvišane ga krv ne ga tla ka, red ko

spre je ti v bol nišnico

An�nals�of�Emer�gency�Me�di�ci�ne,�ok�to�ber�2018

Ljud�je,�ki�si�doma�iz�me�ri�jo�(močno)�zvišan
krv�ni�tlak,�se�vse�po�go�ste�je�od�ločijo�za nujen
pos�vet�z�zdrav�ni�kom,�kar�obre�me�nju�je�cen�-
tre�za�nuj�no�zdrav�niško�po�moč.�Kanad�ski
razi�sko�val�ci� so� raz�sežno�sti� tega� po�ja�va
preučili�v�re�tros�pek�tiv�ni�opa�zo�val�ni�ra�zi�ska�-
vi�in�re�zul�ta�te�ob�ja�vi�li�v�ok�to�br�ski�šte�vil�ki
re�vi�je�An�nals�of�Emer�gency�Me�di�ci�ne.

Razi�sko�val�ci� so� zbra�li� po�dat�ke� o� bol�-
nikih,�ki� so�v�ob�dob�ju�od�apri�la�2010�do
marca�2011�is�ka�li�zdrav�niško�po�moč�na�ur�-
gent�nem�od�del�ku�ka�te�re�od�pe�tih�splošnih
ali�ter�ciar�nih�bol�nišnic�v�ka�nad�ski�provinci
On�ta�rio�in�je�bila�kot�glav�na�diag�no�za�zanje
za�beležena�ar�te�rij�ska�hi�per�ten�zi�ja.�V�ana�lizo
so�za�je�li�po�dat�ke�za�1.508�bol�nikov.�Njihova
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pov�prečna�sta�rost� je�bila�63,3 ± 16,0� leta,
prib�ližno�60% je�bilo�žensk.�V�red�nem�de�-
lov�nem�času�(8.–16.�ure)�jih�je�bilo�obrav�-
na�va�nih�prib�ližno�40%.�Sred�nja�vred�nost
krv�ne�ga� tla�ka� ob� spre�je�mu� na� ur�gent�ni
od�de�lek� je� bila� 182/97mmHg,� naj�po�go�-
stejši�simp�to�mi�pa�so�bili�gla�vo�bol�(38,0%),
omo�tičnost� (29,5%)� in� bo�lečina� v� pr�sih
(16,3%).�Zvišan�krv�ni�tlak�si�je�40,9% bol�-
ni�kov�iz�me�ri�lo�doma;�pri�8,3% bol�ni�kov�so
zvišan�krvni�tlak�iz�me�ri�li�v�le�kar�ni,�13,3%
bol�ni�kov� je� na� ur�gent�ni� od�de�lek� za�ra�di
zvišane�ga�krv�ne�ga�tla�ka�na�po�til�zdrav�nik,
za�37,5% bol�ni�kov�pa�po�da�tek�o�na�po�ti�tvi
ni�bil�za�be�ležen.

V�bol�nišnico�je�bilo�sku�paj�spre�je�tih�109
bol�ni�kov�(7,2%).�Od�bol�ni�kov,�ki�so�si�zvišan
krv�ni�tlak�iz�me�ri�li�doma�oz.�so�jim�ga�iz�me�-
ri�li�v�le�kar�ni,�jih�je�bilo�v�bol�nišnico�spre�-
je�tih�3,1%,�od�bol�ni�kov,�ki�jih�je�na�ur�gent�ni

od�de�lek�na�po�til�zdrav�nik�oz.�bol�ni�kov,�za�ka�-
te�re�po�da�tek�o�na�po�ti�tvi�ni�bil�znan,�pa�so
jih�v�bol�nišnico�spre�je�li�11,9% oz.�11,0%.
Umr�lji�vost�v�dveh�le�tih�po�obrav�na�vi�na�ur�-
gent�nem�od�del�ku�je�bila�v�raz�po�nu�5,3–6,5%.
Od� 92,8% bol�ni�kov,� ki� niso� bili� spre�je�ti
v�bol�nišnico,�jih�je�11% v�enem�letu�znova
is�ka�lo�nuj�no�zdrav�niško�po�moč�za�ra�di�po�-
višane�ga�krv�ne�ga�tla�ka.

Mer�je�nje�krv�ne�ga�tla�ka�doma�ima�ne�-
dvom�ne� ko�ri�sti� v� ob�vla�do�va�nju� kro�nično
zvišane�ga�krv�ne�ga�tla�ka,�so�ra�zi�sko�val�ci�za�-
pi�sa�li�v�za�ključku,�cena�za�te�ko�ri�sti�pa�je
tudi�večja�obre�me�ni�tev�ur�gent�nih�cen�trov.
Iz�sled�ki�po�mne�nju�ra�zi�sko�val�cev�po�tr�ju�je�-
jo,�da�je�pri�bol�ni�kih�z�zvišanim�krv�nim�tla�-
kom�brez�zna�kov�ok�va�re�tarčnih�or�ga�nov
red�ko�potreben�spre�jem�v�bol�nišnico,�zato
bi�mo�ra�li�večino�teh�bol�ni�kov�naj�prej�obrav�-
na�va�ti�v�os�nov�ni�zdravs�tve�ni�de�jav�no�sti.

večji vnos ko fei na s kavo po ve zan z manjšo

po jav nost jo ro za cee?

JAMA�Der�ma�to�logy,�ok�to�ber�2018

Ne�ka�te�ri�učinki�ko�fei�na�bi�lah�ko�ime�li�ime�-
li�do�ločeno�vlo�go�v�pa�to�fi�zio�lo�gi�ji�ro�za�cee,
zato�ga�v�ne�ka�te�rih�po�ročilih�ome�nja�jo�kot
sprožilec�za�go�na�te�bo�lez�ni.�Iz�sled�ki�do�se�-
da�njih�epi�de�mio�loških�ra�zi�skav�so�bili�ne�-
sklad�ni�tako�gle�de�ve�li�ko�sti�kot�gle�de�sme�ri
vpli�va�ko�fei�na�in�vno�sa�kave�na�tvega�nje�za
po�jav�ro�za�cee.�Ra�zi�sko�val�ci�iz�več�sre�dišč
v�ZDA�in�na�Ki�taj�skem�so�to�po�ve�za�vo ovre�-
d�no�ti�li�z�ana�li�zo�po�dat�kov,�zbra�nih�v�pro�-
spek�tiv�ni�ko�hort�ni�ra�zi�ska�vi�Nur�ses’�Health
Study�II�v�le�tih�1991–2005.

V�ok�vi�ru�ome�nje�ne�ra�zi�ska�ve�so�vsa�ka
štiri�leta�zbi�ra�li�po�dat�ke�o�pit�ju�kave,�čaja
in� ga�zi�ra�nih� pi�jač� ter� uživa�nju� čoko�la�de.
Ana�li�za�je�za�je�la�82.737�prei�sko�vank,�pri�ka�-
te�rih�so�v�sku�paj�1.120.051�ose�ba-le�tih�sle�-
de�nja�za�be�ležili�4.945�no�vood�kri�tih�pri�me�-
rov�ro�za�cee.

Sta�ti�stični� izračun,� v� ka�te�rem� so� bili
upošte�va�ni� med�se�boj�ni� vpli�vi� šte�vil�nih
dejav�ni�kov,�je�po�ka�zal�obrat�no�so�raz�mer�je
med�vno�som�ko�fei�na�in�tve�ga�njem�za�po�-
jav�ro�za�cee.�Sled�nje�je�bilo�v�pe�ti�ni�prei�sko�-
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vank�z�naj�večjim�vno�som�ko�fei�na�za�24%
manjše�kot�v�pe�ti�ni�z�naj�manjšim�vno�som
ko�fei�na�(raz�mer�je�tve�ganj�0,76;�95-odstotni
in�ter�val�zau�pa�nja�0,69–0,84).�Po�dob�no�so
ugo�to�vi�li�tudi�gle�de�vno�sa�ko�fei�na�s�kavo,
kjer� je�bilo�tve�ga�nje�za�po�jav�ro�za�cee�pri
preisko�van�kah,�ki�so�v�pov�prečju�po�pi�le�vsaj
štiri�od�mer�ke�kave�dnev�no,�za�23%manjše
kot�pri�prei�sko�van�kah,�ki�so�v�pov�prečju�po�-
pile�manj�kot�en�od�me�rek�kave�me�sečno
(0,77;�0,69–0,87).�Vnos�kave�brez�ko�fei�na�in
vnos�ko�fei�na�iz�dru�gih�vi�rov�(čaj,�ga�zi�ra�ne

pi�jače, čoko�la�da)�ni�bil�po�ve�zan�s�po�jav�nost�-
jo�rozacee.

Ra�zi�sko�val�ci�so�pou�da�ri�li,�da�so�tako�po�-
dat�ki�o�uživa�nju�ko�fei�na�kot�po�dat�ki�o�diag�-
no�zi�ro�za�cee�te�me�lji�li�na�na�ved�bah�prei�sko�-
vank�in�je�zato�lah�ko�prišlo�do�pri�stran�sko�sti
pri�pri�kli�cu,�in�na�ved�li�še�ne�kaj�dru�gih�za�-
držkov�gle�de�za�nes�lji�vo�sti�re�zul�ta�tov.�Za�-
ključili�pa�so,�da�iz�sled�ki�ne�go�vo�ri�jo�v�prid
ome�je�va�nju�vno�sa�ko�fei�na�kot�ukre�pa�za�pre�-
prečeva�nje�po�ja�va�ro�za�cee.

Dek sa me ta zon ne zmanjša po go sto sti višin ske

bo lez ni pri bol ni kih s kro nično ob struk tiv no

pljučno bo lez ni jo

CHEST,�ok�to�ber�2018

Bol�ni�ki�s�kro�nično�ob�struk�tiv�no�pljučno�bo�-
lez�ni�jo�so�bolj�nag�nje�ni�k�akut�ni�višin�ski�bo�-
lez�ni�in�dru�gim�z�večjo�nad�mor�sko�višino
po�ve�za�nim�ško�dlji�vim�učin�kom�za�zdrav�je.
Ran�do�mi�zi�ra�na�kon�tro�li�ra�na�ra�zi�ska�va,�ki�so
jo�opra�vi�li�švi�car�ski�ra�zi�sko�val�ci�iz�Uni�ver�-
zi�tet�ne�bol�nišnice�v�Züric�hu,�je�po�ka�za�la,
da tve�ga�nja�za�te�za�ple�te�ob�vzpo�nu�na večjo
nad�mor�sko� višino� ni� mo�goče� zmanj�šati
z�zdrav�lje�njem�z�dek�sa�me�ta�zo�nom.

Ra�zi�ska�va�je�za�je�la�118�bol�ni�kov�s�kro�-
nično�ob�struk�tiv�no�pljučno�bo�lez�ni�jo�(KOPB)
stop�nje�1�ali�2�po�GOLD�(Glo�bal�Ini�tia�ti�ve
for�Chro�nic�Ob�struc�ti�ve�Lung�Di�sea�se)�raz�-
vr�sti�tvi,� ki� so� žive�li� na� nad�mor�ski� višini
največ�800m.�Vsi�bol�ni�ki�so�se�po�vzpe�li�na

nad�mor�sko�višino�3.100m�in�tam�dva�dni
bi�va�li�v�višin�ski�kli�ni�ki.�Po�na�ključ�nost�nem
iz�bo�ru�so�jih�raz�po�re�di�li�v�dve�sku�pi�ni,�ki
sta� pred� vzpo�nom� in� med� bi�va�njem� na
višini�pre�je�ma�li�8mg�dek�sa�me�ta�zo�na�dnev�-
no�oz.�us�tre�zen�pla�ce�bo.

Re�zul�ta�ti� so� po�ka�za�li,� da�med� sku�pi�-
nama�ni� bilo� sta�ti�stično� značilne� raz�li�ke
v�pojav�no�sti�akut�ne�višin�ske�bo�lez�ni�oz.�in
dru�gih�z�višino�po�ve�za�nih�za�ple�tov,�čeprav
je�bila�v�sku�pi�ni,�ki�je�pre�je�ma�la�dek�sa�me�-
ta�zon,�ne�ko�li�ko�manjša�(22% pro�ti�24%).
Ugo�to�vi�li�pa�so,�da�je�zdrav�lje�nje�z�dek�same�-
ta�zo�nom�bolj�kot�pla�ce�bo�ub�lažilo�z�višino
po�ve�za�no�znižanje�del�ne�ga�tla�ka�ki�si�ka v�ar�-
te�rij�ski�krvi.
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Pri sotnost kor ti kal nih simp to mov pri akut ni

možgan ski kapi raz me ro ma za nes ljiv ka za lec

za po re ve li ke žile

Stro�ke,�ok�to�ber�2018

Pri�bol�ni�kih�z�akut�no�is�he�mično�možgansko
kap�jo�za�ra�di�za�po�re�ve�li�ke�žile�je�pomemb�-
no,�da�so�čim�prej�pre�pe�lja�ni�v�sre�dišče,�kjer
je�na�vo�ljo�zno�trajžilno�zdrav�lje�nje.�Pre�pro�-
sta�in�hi�tra�triaža�v�pred�bol�nišnični�obrav�-
na�vi� je� zato� ključnega� po�me�na.� Nemški
ra�zi�sko�val�ci�so�z�re�tros�pek�tiv�no�ana�li�zo po�-
dat�kov�za�543�bol�ni�kov,�ki�so�bili�obrav�nava�-
ni�za�ra�di�suma�na�možgan�sko�kap,�ugo�to�vi�li,
da�je�že�pri�sot�nost�kor�ti�kal�nih�simp�to�mov
sama�po�sebi�raz�me�ro�ma�za�nes�ljiv�ka�za�lec
za�po�re�ve�li�ke�žile.�

Po�lo�vi�ca� bol�ni�kov� je� bila� sta�rejša� od
74 let� (raz�pon�med�skraj�ni�ma�četr�ti�na�ma
62–81�let),�sred�nja�vred�nost�iz�ho�diščne oce�-
ne�teže�možgan�ske�kapi�po�NIHSS�(Na�tio�-
nal�In�sti�tu�tes�of�Health�Stro�ke�Sca�le)�je�bila

5�(2–13).�Is�he�mično�možgan�sko�kap�so ugo�-
to�vi�li�pri�504�bol�ni�kih,�pri�181�je�šlo�za�za�-
po�ro�ve�li�ke�žile.

Sta�ti�stična�ana�li�za�je�po�ka�za�la,�da�je�bila
pri�sot�nost�ka�te�re�ga�koli�kor�ti�kal�ne�ga�simp�-
to�ma�na�poved�nik�za�po�re�ve�li�ke�žile�z�91%
občut�lji�vost�jo�in�70% spe�ci�fičnost�jo,�kar�je
bilo�za�nes�lji�vejše�od�pri�sot�no�sti�he�mi�pa�re�-
ze,�ki�je�ime�la�85% občut�lji�vost�in�53% spe�-
ci�fičnost.�V�nas�prot�ju�z�ne�ka�te�ri�mi�dru�gi�mi
točkov�ni�ki�in�NIHSS�je�triaža,�ki�te�me�lji�na
pri�sot�no�sti�kor�ti�kal�nih�simp�to�mov,�pre�pro�-
sta�in�hi�tra.�Pri�sot�nost�ka�te�re�ga�koli�kor�ti�-
kal�ne�ga�simp�to�ma�je�po�nji�ho�vem�mne�nju
za�dost�na�za�ta�kojšno�na�po�ti�tev�v�sre�dišče,
ki�oprav�lja�me�han�sko�trom�bek�to�mi�jo.

Zdrav lje nje z mi no ci kli nom ne ub laži

ne ga tiv nih simp to mov pri bol ni kih

z zgod njo shi zo fre ni jo

Lan�cet�Psychia�try,�ok�to�ber�2018

Ob�vla�do�va�nje�ne�ga�tiv�nih�simp�to�mov,�kot�so
od�mak�nje�nost�od�družbe,�sa�mo�za�ne�mar�ja�-
nje,�čus�tve�na�od�mak�nje�nost�in�iz�gu�ba�mo�-
ti�va�ci�je,�os�ta�ja�pri�bol�ni�kih�s�shi�zo�fre�ni�jo�kli�-
nični�izziv.�Te�melj�ne�ra�zi�ska�ve�so�te�simp�-

to�me�po�ve�za�le�s�struk�tur�ni�mi�spre�mem�ba�-
mi,�po�ve�za�ni�mi�z�atro�fi�jo�možga�nov,�kar�je
spod�bu�di�lo�hi�po�te�ze,�da�bi�bilo�mo�goče raz�-
voj�ne�ga�tiv�nih�simp�to�mov�zaustaviti�z�zgod�-
njim� zdrav�lje�njem� z� ne�vro�pro�tek�tiv�ni�mi
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zdra�vi�li.�Eno�takih�zdra�vil�je�an�ti�bio�tik�mi�-
no�ci�klin.�Ran�do�mi�zi�ra�na�kon�tro�li�ra�na�ra�zi�-
ska�va�Bene�Min�je�bila�zato�za�sno�va�na�z�na�-
me�nom�ovred�no�ti�ti�ko�rist�zdrav�lje�nja�s�tem
zdra�vi�lom�in�iz�boljšati�ra�zu�me�va�nje�me�ha�-
niz�ma�nje�go�ve�ga�učinka.

Ra�zi�ska�va�je�po�te�ka�la�v�12�večjih�britan�-
skih�jav�noz�dravs�tve�nih�si�ste�mih�in�je�za�je�-
la�207�bol�ni�kov,�pri�ka�te�rih�so�ugo�to�vi�li�shi�-
zo�fre�ni�jo�do�pet�let�prej�in�so�ime�li�v�tem
ob�dob�ju�vse�sko�zi�po�zi�tiv�ne�simp�to�me�bo�lez�-
ni.�Prib�ližno�75%�je�bilo�moških,�nji�ho�va
pov�prečna�sta�rost�ob�vsto�pu�v�ra�zi�skavo�je
bila�ne�kaj�več�kot�25�let.�Bol�ni�ke�so�na�ključ�-
nost�no�raz�po�re�di�li�v�dve�sku�pi�ni.�Ena�je�pri�-
čela�zdrav�lje�nje�z�mi�no�ci�kli�nom�v�od�mer�ku
200mg�dnev�no�pr�vih�14�dni�in�ga�nato�na�-
da�lje�va�la�z�od�mer�kom�300mg�dnev�no,�druga,
kon�trol�na,�pa� je� je�mala�us�tre�zen�pla�ce�bo.
Zdrav�lje�nje�je�bilo�dvoj�no�zaslep�lje�no�in�je
tra�ja�lo�12�me�se�cev.�Nje�gov�učinek�so�sle�dili
s�točkov�ni�kom�PANSS�(Po�si�ti�ve�and�Ne�ga�-
ti�ve�Syndro�me�Sca�les)�ob�red�nih�kon�trolnih
pre�gle�dih�ter�s�sli�kov�no�in�funk�cij�sko�MRI.

Po�12�me�se�cih�zdrav�lje�nja�med�sku�pi�-
no,�ki�je�pre�je�ma�la�mi�no�ci�klin,�in�sku�pi�no,

ki�je�pre�je�ma�la�pla�ce�bo,�ni�bilo�raz�li�kev�oceni
ne�ga�tiv�nih�simp�to�mov.�Oce�na�po�točkovni�-
ku�PANSS�je�bila�si�cer�za�0,19�točke�v�prid
mi�no�ci�kli�na,�a�ob�širo�kem�95-odstotnem�in�-
ter�va�lu�zaupanja�(–1,23–0,85)�ni�bila�sta�ti�-
stično�značilna�(p = 0,73).�Med�sku�pi�na�ma
tudi�ni�bilo�sta�ti�stično�značilne�raz�li�ke v�po�-
go�sto�sti�re�snih�neželenih�do�god�kov,�večino�-
ma�je�šlo�za�po�slabšanje�dušev�ne�ga�sta�nja.
Sli�kov�na�in�funk�cij�ska�diag�no�sti�ka�ni�sta�po�-
ka�za�li�učinka�mi�no�ci�kli�na�in�tudi�ne�na�pre�-
du�jočih�ne�vro�pat�skih�ali�vnet�nih�spre�memb,
ki�bi�bile�po�ve�za�ne�z�ne�ga�tiv�ni�mi�simp�tomi.

Ra�zi�sko�val�ci�so�v�za�ključku�po�ročila za�-
pi�sa�li,�da�je�bila�Bene�Min�naj�večja�ran�do�-
mi�zi�ra�na�kon�tro�li�ra�na�ra�zi�ska�va�zdrav�lje�nja
z�mi�nocik�li�nom�v�teh�kli�ničnih�oko�liščinah
do�slej.�Re�zul�tat�je�bil�pre�pričlji�vo�ne�ga�ti�ven
in�po�mne�nju�ra�zi�sko�val�cev�ne�pušča�dvo�-
ma,�da�zdrav�lje�nje�z�mi�no�ci�kli�nom�pri�bol�-
ni�kih�z�zgod�njo�shi�zo�fre�ni�jo�ni�pri�mer�no.
Funk�cij�ske�štu�di�je,�ki�so�jih�opra�vi�li�v�ok�-
viru�ra�zi�ska�ve,�pa�kažejo,�da�tudi�na�dalj�nje
ra�zi�ska�ve�zdrav�lje�nja�teh�bol�ni�kov�z�mi�no�-
ci�kli�nom�niso�smi�sel�ne.

Obe tav ni re zul ta ti zdrav lje nja bol ni kov

z ne-Hodg ki no vim lim fo mom z mo no klon skim

za vi ral cem CD47

The�New�En�gland�Jour�nal�of�Me�di�ci�ne,�no�vem�ber�2018

Zdrav�lje�nje� s� hu�ma�ni�zi�ra�nim�mo�no�klon�-
skim�pro�ti�te�le�som�Hu5F9-G4,�ki�zavira�po�-
vršin�ski�an�ti�gen�CD�(angl.�clu�ster�of�dif�fe�-
rentia�tion)�47�in�tako�spod�bu�ja�fa�go�ci�to�zo

tu�mor�skih�ce�lic,�ima�v�kom�bi�na�ci�ji�z�ri�tu�-
ksi�ma�bom�pri�bol�ni�kih�z�B-lim�fo�cit�nim�ne-
-Hodgki�no�vim lim�fo�mom�obe�tav�ne�učinke
brez� kli�nično� po�memb�nejših� var�nost�nih



za�držkov.�To�je�ključna�ugo�to�vi�tev�ra�zi�ska�-
ve,�oprav�lje�ne�v�začetni�fazi�kli�ničnegapreiz�-
kušanja tega�zdra�vi�la.

S�Hu5F9-G4�so�zdra�vi�li�22�bol�ni�kov�s�tr�-
do�vrat�nim�in�na�zdrav�lje�nje�z�ri�tuk�si�ma�bom
neod�ziv�nim�ne-Hodg�ki�no�vim�lim�fo�mom,�od
ka�te�rih�jih�je�ime�lo�15�di�fuz�ni�ve�li�ko�ce�lični
B-lim�fo�cit�ni�lim�fom,�7�pa�fo�li�ku�lar�ni�lim�-
fom.�Bol�ni�ki�so�po�leg�ri�tuk�si�ma�ba�naj�prej
pre�je�li�začetni�od�me�rek�1mg/kg,�nato�pa�so
Hu5F9-G4�pre�je�ma�li�v�tedenskih�od�mer�kih
10–30mg/kg.�Neželeni�učinki,�ki�so�jih�za�-
be�ležili�med�zdrav�lje�njem,�so�bili�večino�-
ma�stop�nje�1�ali�2,�naj�po�go�ste�je�je�šlo�za
ane�mi�jo�in�za�reak�ci�je�na�in�tra�ven�sko�in�fu�-
zi�jo�zdra�vi�la.�Neželeni�učinki,�za�ra�di�ka�te�-

rih�bi�bilo�tre�ba�zmanjšati�od�me�rek,�so�bili
red�ki.

Za�na�da�lje�va�nje�ra�zi�ska�ve�so�iz�bra�li�od�-
me�rek�30mg/kg,�s�ka�te�rim�so�do�se�gli�sko�-
raj�100-odstotno�za�se�de�nost�CD47�re�cep�-
torjev�na�rdečih�in�be�lih�krv�ničkah�v�krvi.
Ob�jek�ti�ven�od�go�vor�na�zdrav�lje�nje�so�do�se�-
gli�pri�50% bol�ni�kov,�pri�36% bolni�kov�je
bil�od�go�vor�na�zdrav�lje�nje�po�poln.�Ta�de�leža
sta�bila�pri�bol�ni�kih�s�fo�li�ku�lar�nim�lim�fo�-
mom�(71% in�43%)�večja�kot�pri�bol�ni�kih
z� di�fuz�nim�ve�li�ko�ce�ličnim�B-lim�fo�cit�nim
lim�fo�mom� (40% in� 33%).� Po� sred�njem
času�sle�de�nja�8,1�me�se�ca�oz.�6,2�meseca�je
od�go�vor�še�vztra�jal�pri�91% bol�ni�kov.
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vre me po ve za no s tve ga njem za po jav

miokardnega in fark ta

JAMA�Car�dio�logy,�no�vem�ber�2018

Vre�men�ske�raz�me�re,�pred�vsem�mrz�lo�in�ve�-
trov�no�vre�me,�so�po�ve�za�ne�z�večjo�po�go�-
stost�jo�akut�ne�ga�miokardnega�in�fark�ta,�so
za�pi�sa�li�ra�zi�sko�val�ci�iz�več�sre�dišč�na�Šved�-
skem.�Ugo�to�vi�tve�te�me�lji�jo�na�ana�li�zi�podat�-
kov,�pros�pek�tiv�no�zbra�nih�v�šved�skem�nacio�-
nal�nemko�ro�nar�nem�re�gi�stru�SWEDEHEART,
in�po�dat�kov�na�cio�nal�ne�ga�me�teo�ro�loškega
za�vo�da.

Ra�zi�sko�val�ci� so� preučili� po�dat�ke� za
več kot�280.000�bol�ni�kov,�ki�so�bili�v�le�tih
1998–2013�spre�je�ti�v�ko�ro�nar�no�eno�to�za�-
ra�di�miokardnega�in�fark�ta,�med�nji�mi�tudi
92.044�bol�ni�kov,� ki� so� ime�li� akut�ni�mio�-
kardni�in�farkt�z�dvi�gom�spoj�ni�ce�ST.�Po�pol�-
ni�me�teo�ro�loški�po�dat�ki�so�bili�na�vo�ljo�za
294.029�oz.�ne�kaj�več�kot�97% bol�ni�kov.

Izračuni�so�po�ka�za�li,�da�se�je�po�jav�nost
miokardnega�in�fark�ta�po�večeva�la�z�zniže�-
vanjem� tem�pe�ra�tu�re� zra�ka,� zniževa�njem
zračnega�tla�ka,�po�večeva�njem�hi�tro�sti�vetra
in�kraj�šan�jem�sončnega�dela�dne�va.�Naj�bolj
sta�ti�stično�trd�na�je�bila�po�ve�zava�s�tem�pe�-
ratu�ro�zra�ka,�saj�se� je�tve�ga�nje�za�akut�ni
miokardni�in�farkt�z�vsa�kim�dvi�gom�tem�pera�-
tu�re za�1�stan�dard�ni�od�klon�(7,4 °C)�zmanj�-
šalo�za�2,8% (raz�mer�je�po�jav�no�sti�0,972;
95-odstotni�in�ter�val�zau�pa�nja�0,967–0,977).
Ra�zi�sko�val�ci�so�pou�da�ri�li,�da�so�bili�rezultati
sklad�ni�v�vseh�pod�sku�pi�nah�in�v�vseh�šved�-
skih�zdravs�tve�nih�re�gi�jah�ter�v�sku�pi�ni bol�-
ni�kov�z�in�fark�tom�z�dvi�gom�spoj�ni�ce�ST�po�-
dob�ni�kot�v�sku�pi�ni�bol�ni�kov�z�in�fark�tom
brez�dvi�ga�spoj�ni�ce�ST.
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Sez nam di plo man tov, ki so di plo mi rali

na Me di cin ski fa kul te ti v Ljub lja ni

od 21. no vem bra 2018 do 21. ja nuar ja 2019

Di plo man ti medi ci ne

Sot�ler�Ta�de�ja 3.�12.�2018
Gre�gorc�Pe�tra 5.�12.�2018
In�ti�har�Urška 5.�12.�2018
Šebat�Ana 5.�12.�2018
Bol�ha�Anja 7.�12.�2018
Jon�ke�Be�nja�min 7.�12.�2018
Lin�dič�Maja 11.�12.�2018
Go�stinčar�Al�jaž 12.�12.�2018
Krč�Man�ca 12.�12.�2018
Li�povšek�Špela 12.�12.�2018
Med�vešek�Luka 12.�12.�2018
Re�cek�Eva 12.�12.�2018
Ve�ro�ne�se�Ai�rin 12.�12.�2018

Žiber�na�Kar�men 12.�12.�2018
Zor�man�Mat�jaž 17.�12.�2018
Col�nar�Hra�star�Nika 18.�12.�2018
Maj�cen�Maša 19.�12.�2018
Ala�tič�Jan 20.�12.�2018�
Me�kiš�Jana 28.�12.�2018
Žitek�Kle�men 28.�12.�2018
Žagar�Tea 3.�1.�2019
Tre�ven�An�draž 7.�1.�2019
So�tošek�Nika 14.�1.�2019
Ke�celj�Moj�ca 15.�1.�2019
Pe�trič�Tjaša 18.�1.�2019

Diplomanti dentalne medicine

Nunčič�Maja 10.�12.�2018
Hro�vat�Pia 12.�12.�2018

Sko�mi�na�Luka 17.�12.�2018
Kre�se�Kla�ra 21.�12.�2018

Me di cin ska fakul te ta, Uni ver za v Ma ri bo ru

Ha�rači�ć�Kse�ni�ja 6.�12.�2018
Orešič�Sara 20.�12.�2018
Pul�ko�Nejc 4.�1.�2018

Šrot�Taj�da 23.�11.�2018
Pre�log�San�dra 29.�11.�2018
Po�re�doš�Sa�nja 30.�11.�2018
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Navodila avtorjem

Medicinski�razgledi�so�recenzirana�strokov�-
na� revija� z� več� kot� 50-letno� tradicijo,� ki
izhaja�štirikrat�letno.�V�reviji�so�objavljeni
raziskovalni� in� pregledni� članki� z� vseh
področij�biomedicinskih�znanosti� ter�kli�-
nični� primeri.� Namen� revije� je� ciljnemu
bralstvu,�predvsem�študentom�splošne�in
dentalne�medicine� ter�družinskim�zdrav�-
nikom�v�splošni�praksi,�v�slovenskem�jeziku
posredovati� najnovejša� dognanja� na� po�-
droč�ju�biomedicine.�S�tem�želimo�pripomoči
k� napredku� in� uveljavljenosti� slovenske
biomedicinske�znanosti.�Cilj�uredništva�je
objavljati�kakovostne�znanstvene�prispevke,
ne�glede�na�vrsto�in�tematiko,�pri�čemer
dajemo�prednost�raziskovalnim�člankom�in
zanimivim�kliničnim�primerom�iz�prakse.

PRIPRava PRISPEvKa
Prispevki�morajo�biti�pripravljeni�v�skladu
s�priporočili,�ki�jih�objavlja�International
Committee� of� Medical� Journal� Editors
(ICMJE)�–�Recommendations�for�the�Con�-
duct,�Reporting,�Editing�and�Publication�of
Scholarly�Work�in�Medical�Journals.�Pri�po�-
ročila�so�dostopna�na�http://www.icmje.org/
recommendations/

Uredništvo�sprejema�samo�prispevke,�ki
še�niso�bili� in�ne�bodo�objavljeni�drugje.
Izjemoma� lahko� uredništvo� presodi,� da
v�uredniški�postopek�sprejme�že�objavljen
oz.�podoben�prispevek,�za�katerega�je�kori�-
stno,�da�doseže�najširši�krog�bralstva�(npr.
klinične�smernice�in�priporočila),�pri�čemer
morajo�avtorji�to�uredništvu�sporočiti�ob
oddaji� prispevka� in� zagotoviti� pristanek
odgovornega�urednika� revije,� kjer� je�pri�-
spevek� že� bil� objavljen.� Vse� oddane� pri�-
spevke�uredništvo�pregleda�s�programsko
opremo� za� odkrivanje� plagiatov.� Dele
prispevka,�ki�so�povzeti�po�drugi�literaturi
(predvsem�slike�in�tabele),�mora�spremljati
dovoljenje�avtorja�in�založnika�prispevka�za
reprodukcijo.

Jezik besedila
Zaželeno�je,�da�so�prispevki�v�slovenskem
jeziku,�pri�čemer�jih�mora�obvezno�sprem�-
ljati� prevod� izvlečka� (angl.� abstract)� in
ključ�nih�besed�(angl.�key�words)�v�angleščini.�

avtorstvo
Pogoji� za� avtorstvo� so� natančno� opisani
v�priporočilih�ICMJE,�ključni�pa�so�naslednji
kriteriji:
•� znatno�sodelovanje�pri�zasnovi�in�obli�ko�-
vanju�prispevka�oz.�pri�zbiranju,�analizi in
interpretaciji�podatkov,

•� zasnovanje�osnutka�prispevka�oz.�pregled
vsebine�le-tega,

•� pregled�in�strinjanje�s�končno�verzijo�pris�-
pevka�in

•� strinjanje�s�prevzemom�odgovornosti�za
prispevek�in�pripravljenost�k�razreševanju
vseh�vprašanj,�povezanih�z�natančnostjo
in�integriteto�prispevka.

Avtorji�prispevka�morajo�izpolnjevati�vse
štiri�zgoraj�navedene�kriterije.�Samozbiranje
podatkov�ne�zadostuje�za�avtorstvo.�Kakrš�-
nekoli�spremembe�v�avtorstvu�prispevka�po
oddaji�prispevka�uredništvu�morajo�s�pod�-
pisom�potrditi�vsi�avtorji�prvotno�oddanega
prispevka.

Etična načela in navzkrižje
interesov
Pri�prispevkih,�ki�obravnavajo�raziskave�na
ljudeh�ali�živalih,�mora�biti�v�poglavju�me�-
to�de navedeno�ustrezno�soglasje�pristojne
komisije�oz.�ustanove,�da�je�raziskava�etično
sprejemljiva�in�v�skladu�z�načeli�Helsinške
deklaracije�oz.�ostalimi�pomembnimi�doku�-
menti,� ki� obravnavajo� etičnost� bio�medi�-
cinskih�raziskav.�Za�klinične�študije�(angl.
clinical�trial)�je�zaželena�registracija�študije
pri� enem� od� javnih� registrov,� odobrenih
s�strani�ICMJE,�v�skladu�s�standardi�Svetovne
zdravstvene�organizacije.�Več� informacij,



vključno� z� definicijo� klinične� študije,� je
dostopnih�na�http://www.who.int/ictrp/en/

Obvezno�je,�da�avtorji�kliničnih�prime�-
rov�(angl.�case�report)�pridobijo�privolitev
bolnikov�(oz.�če�to�ni�mogoče,�bližnjih�svoj�-
cev)�za�objavo�kliničnega�primera.�Pri�vo�litev
ni�potrebna�le�v�primeru,�če�lahko�avtorji
prispevka�zanesljivo�zagotovijo,�da�isto�vet�-
nost�bolnika�ni�ugotovljiva.

Avtorji�so�uredništvu�dolžni�posredo�-
vati informacije�o�vseh�(finančnih,�osebnih,
aka�demskih�itd.)�navzkrižjih�interesov�(angl.
conflict�of�interest),�ki�bi�lahko�vplivala�na
objektivnost�in�verodostojnost�prispevka.

Struktura prispevka
Prispevek�naj�bo�pripravljen�v�programskem
paketu�Microsoft�Word®�ali�OpenOffice.org
(datoteke�s�končnicama�.doc�ali�.docx), pisava
naj�bo�Times�New�Roman,�velikost�črk�12pt,
razmik�med�vrsticami�1,5�in�širina robov
2,5 cm.�Skupaj�z�naslovno�stranjo�in�lite�ra�-
turo�naj�prispevek�obsega�največ�30�strani.
Prispevek�mora� obvezno� imeti� naslovno
stran,�izvlečka�in�ključne�besede�v�sloven�-
skem� in� angleškem� jeziku� ter� seznam
literature.� Raziskovalni� članki� naj� bodo
členjeni�na�naslednja�poglavja:�izhodišča,
metode,� rezultati� in� razprava.� Pregledni
članki�in�klinični�primeri�so�lahko�zasnovani
drugače,�pri�čemer�naj�bo�delitev�na�poglavja
in�podpoglavja�jasno�razvidna,�obvezno�pa
morajo�vsebovati�uvod�in�zaključek.

Naslovna stran 
Obsega�naj�naslov�prispevka�v�slovenskem
in�angleškem�jeziku,�imena�avtorjev�z�na�-
tanč�nimi� akademskimi� in� strokovnimi
naslovi,�kontaktnim�elektronskim�naslovom
ter� popoln� naslov� ustanove,� inštituta� ali
klinike,� kjer� je� prispevek� nastal.� Naslov
naj� bo� kratek� in� natančen,� opisen� in� ne
trdilen�(povedi�v�naslovih�niso�dopustne).
Navedeni�naj�bodo�viri�finančnih�sredstev,
opreme,�zdravil�itd.,�potrebnih�za�izvedbo
raziskave,�in�izjava�avtorjev�o�možnih�navz�-
križjih�interesov.

Izvleček in ključne besede
Druga�stran�naj�obsega�izvlečka�v�sloven�-
skem� in� angleškem� jeziku.� Izvlečka� naj
obse�gata� od� 150� do� 250� besed.� Izvleček
raziskovalnega�članka�naj�bo�strukturiran
(izhodišča,�metode,�rezultati�in�zaključki),
izvlečki�ostalih�prispevkov�so�nestruktu-
rirani.�V�izvlečku�naj�bo�predstavljen�osnov-
ni�namen�prispevka,�vsebinsko�naj�povzema
in�ne�le�našteva�bistvene�vsebine�prispevka.
Izvleček�ne�sme�vsebovati�kratic�in�okrajšav.
Avtorji� naj� navedejo� do� sedem� ključnih
besed,�ki�natančneje�opredeljujejo�vsebino
prispevka.

Izhodišča, uvod
V� izhodiščih� (pri� raziskovalnih� člankih)
oz. uvodu�(pri�preglednih�člankih�in�klinič�-
nih� primerih)� avtorji� predstavijo� temo
prispevka�v�logičnem�zaporedju,�od�širšega
konteksta�in�trenutno�veljavnih�dejstev, do
ožje�opredeljenega�specifičnega�problema
oz.�novih�spoznanj,�ki�jih�želijo�predstaviti
v�prispevku�(t. i.�struktura�lijaka).�Pri�razisko�-
valnih�člankih�mora�biti�v�izhodiščih�jasno
oblikovana�hipoteza.

Metode
V�poglavju�metode�avtorji�opišejo�protokol,
s� katerim� so� želeli� razjasniti� zastavljeni
problem�oz.�potrditi�hipotezo.�Opis�proto�-
kola�mora�biti�dovolj�natančen�in�temeljit,
da�bi�bilo�enako�raziskavo�možno�ponoviti.
Avtorji�morajo�navesti�tip�in�proizvajalca
opreme� ter� imena� zdravilnih� učinkovin,
uporabljenih�v�raziskavi.�Prav�tako�morajo
navesti�statistične�metode�in�programsko
opremo,�ki�je�bila�uporabljena�za�analizo
podatkov.�Obvezna�je�izjava�o�etični�ustrez�-
nosti� raziskave� (več� podrobnosti� najdete
v� poglavju� Etična� načela� in� navzkrižje
interesov).

Rezultati
V�besedilu�poglavja�rezultati�avtorji�pred�-
stavijo� glavne� ugotovitve� raziskave� oz.
odgovor�na�raziskovalno�vprašanje,�podrob�-
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ne�podatke�pa�podajo�v�tabelah�ali�slikah.
Avtorji� se� morajo� izogibati� podvajanju
podat�kov�iz�tabel�ali�slik�v�besedilu.�P-vred�-
nosti� je�treba�podati�najmanj�na�tri�deci�-
malke�natančno.�

Razprava, zaključek
Razprava�ni�namenjena�ponovnemu�nava�-
janju�rezultatov,�temveč�njihovi�interpre�-
taciji�in�primerjavi�s�sorodnimi�objavami
v�literaturi.�Treba�je�podati�zaključek�(pri
preglednih� člankih� in�kliničnih�primerih
naj bo�to�samostojno�poglavje),�kjer�avtorji
razpravljajo�o�uporabnosti�in�pomembnosti
svojega�prispevka�ter�možnih�usmeritvah
za�prihodnje�delo.

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

Slike
Slike�morajo�biti�profesionalno�izdelane�ali
fotografirane.�Slike�sprejemamo�samo�v�di�-
gi�talni�obliki�in�samo�v�kvaliteti,�primerni
za�tisk�(300�DPI).�Sprejemamo�slike�v rastr�-
skih�zapisih�(datoteke�s�končnicami�.jpeg,
.tiff,�.png,�.gif�itd.)�ali�v�vektorskem�zapisu
(datoteke�s�končnicami�.ai,� .eps,� .cdr�itd.).
Preproste�sheme�lahko�narišete�tudi�s�po�-
močjo� pro�gramskega� paketa� Microsoft
Word®.�Črke,�številke�ali�simboli�na�sliki
morajo�biti�jasni,�enotni�in�dovolj�veliki,�da
so�berljivi�tudi�na�pomanjšani�sliki.�Foto�-
gra�fijam,�na�katerih�se�lahko�ugotovi�isto�-
vetnost� bolnika,� obvez�no� priložite� 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�va�-

nih�z�zaporedno�številko�slike�in�imenom
prvega� avtorja.� Pod� vsako� sliko� morate
obvezno� dodati� spremno�besedilo,� ki� naj
vsebuje� zaporedno� številko� slike,� naslov
slike� in� potrebno� razlago� vsebine.� Slika
skupaj� s� spremnim� besedilom�mora� biti
razumljiva�tudi�brez�branja�ostalega�besedila.
Pojasniti�morate�vse�okrajšave�na�sliki.�Če
imate�kakršnekoli�dvome�glede�kakovosti
slik,�se�predhodno�posvetujte�z�uredništvom.

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

Kratice in okrajšave
V�naslovih�(pod)poglavij�in�izvlečkih�naj�ne
bo�kratic.�Na�mestu,�kjer�se�kratica�prvič
pojavi�v�besedilu,�naj�bo�le-ta�polno�izpi-
sana,�kratica�pa�naj�bo�napisana�v�oklepaju.
Izjema� so� mednarodno� veljavne� oznake
merskih�enot�in�splošno�uveljavljene�okraj�-
šave�(3D,�aids,�AMP,�ATP,�cAMP,�cGMP,�CT,
DNA,� EKG,� EUR,� GMP,� GTP,� HIV,� MRI,
RNA,�RTG,�UZ,�ZDA).

Literatura
Vsako�navajanje�trditev�ali�dognanj�drugih
morate�podpreti�z�referenco.�Reference�v�be�-
se�dilu,� slikah� in� tabelah� navedite� ležeče
v�oklepaju�z�arabskimi�številkami�na�koncu
citirane� trditve,� pred� piko� oz.� dvopičjem
(t. i. Vancouvrski�sistem�citiranja).�Reference
naj�bodo�v�besedilu�oštevilčene�po�vrstnem
redu,�tako�kot�se�pojavljajo.�Reference,�ki�se
pojavljajo�samo�v�tabelah�ali�slikah,�naj�bodo
oštevilčene�tako,�kot�se�bodo�pojavile�v�be�-
se�dilu.� Seznam�citirane� literature�naj� bo
na koncu�prispevka.�Literaturo�citirajte�po
navo�dilih,�ki�jih�navaja�ameriška�National
Library�of�Medicine�v�vodiču�Citing�Medicine
(dosegljivo�na�http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK7256/),�za�pomoč�pri�citiranju
imen�revij�priporočamo�uporabo�spletnega
portala�PubMed�(dosegljivo�na�http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/).�V�citatu�navedite�vse
avtorje,�le�v�primeru,�da�so�avtorji�več�kot
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trije,�navedite�le�prve�tri�in�pripišite�et�al.
Isto�velja�za�navajanje�urednikov�knjig.�
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sion�for�important�intellectual�content,
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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
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information�regarding�clinical�trial�regis-
tration�is�available�at�http://www.who.int/
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It�is�mandatory�for�the�authors�of�case
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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-
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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�12 pt,
with� line� spacing� of� 1.5� and�margins� of
2.5cm.�The�length�of�the�manuscript�should
not� exceed� 30� pages,� including� the� first
(title)�page�and�references.�The�manuscript
must�contain�a�first�page,�abstracts�and�key
words�in�Slovenian�and�English�as�well�as
a�list�of�references.�Research�articles�should
have�the�following�structure:�introduction,
methods,� results� and� discussion.�Review
articles�and�case�reports�can�be�structured
differently,�but�have�to� include�an� intro-
duction�and�conclusions.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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