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Na vo di la so bila ̀ e krep ko po treb na pre no ve,
saj so bila nes pre me nje na vse od leta 1997.
V tem ~a su so se pre cej spre me ni le smer ni ce
za na va ja nje li te ra tu re (Ci ting Me di ci ne – NLM
Style Gui de for Aut hors, Edi tors and Pub lis hers).
Po leg ne kaj manj {ih po drob no sti se po membne
spre mem be na na {a jo pred vsem na na va ja nje
splet nih vi rov. Tudi na tem po dro~ ju mo ra mo
sprem lja ti no vo sti in iti v ko rak s ~a som. Upam,
da av tor jem in dru gim so de lav cem nova na -
vo di la ne bodo pov zro ~a la ve~ jih pre gla vic.

Neob hod ni del iz da ja nja ka te re koli re vi -
je pa so tudi fi nan ce. Kljub vses plo {ni kri zi ti -
ska nih me di jev se Me di cin ski raz gle di {e kar
do bro dr ̀ i mo. Po no sni smo, da se {te vi lo na -
ro~ ni kov po ve ~u je, saj nam to daje do dat no
ener gi jo in mo ti va ci jo za delo. ^e prav so se
stro{ ki iz de la ve re vi je od leta 2007, ko se je vi -
{i na na ro~ ni ne na zad nje spre me ni la, zvi {a li ̀ e
za ve~ kot 30 %, bo v tem letu cena re vi je os -
ta la nes pre me nje na. @e li mo si, da bi bili Me -
di cin ski raz gle di {e na prej na vo ljo po ~im bolj
do stop ni ceni. [e po se bej ve lja to za {tu dente,
za ka te re je let na na ro~ ni na iz dat no sub ven -
cio ni ra na. Za iz pol ni tev tega ci lja smo in bomo
{e ve~ po zor no sti na me ni li pri do bi va nju sred -
stev iz naj raz li~ nej {ih vi rov. 

Ob red nem iz da ja nju re vi je pa bomo orga -
ni zi ra li tudi raz li~ ne stro kov ne do god ke. Tudi
le tos bomo pri pra vi li pre da va nja s po dro~ ja pi -
sa nja me di cin skih ~lan kov. Ob kon cu leta pa
bomo po nov no or ga ni zi ra li [tu dent ski me -
dicin ski ra zi sko val ni kon gres, ki je edi ni {tu -
dent ski kon gres na po dro~ ju bio me di cin skih
zna no sti v Slo ve ni ji. Le tos bomo k so de lo vanju
po nov no po va bi li {tu den te in nji ho ve men tor -
je z vseh fa kul tet v Slo ve ni ji, ki se uk var ja jo
z ra zi sko val no de jav nost jo na tem po dro~ ju.
Pri ~a ku je mo ve lik od ziv, pred vsem pa vzpo sta -
vi tev no vih me do seb nih vezi na tem in ter dis -
ci pli nar nem po dro~ ju.

Na pod la gi vse ga zgo raj za pi sa ne ga pol ni
zau pa nja in ve se lja vsto pa mo v novo leto. Misli
pa nam uha ja jo ̀ e ne ko li ko dlje v pri hodnost,
saj bo ̀ e na sled nje leto ju bi lej no – 50. let ni ca
Me di cin skih raz gle dov! Do ta krat pa u`i vaj te
ob pre bi ra nju na {e re vi je!

Kle men @i ber na,
glav ni ured nik

Pred vami je prva {te vil ka no ve ga, ̀ e 49. let -
ni ka Me di cin skih raz gle dov. Lo ~i nas samo {e
eno leto do ju bi lej ne 50. ob let ni ce. A do ta krat
bo {e ve li ko dela in no vih iz zi vov. V tem uvod -
ni ku pred stav ljam pre gled do god kov prej{ nje -
ga leta in pred vsem na ~r te za v pri hod nje.

V lan skem letu smo po nov no uje li red ni
ter min iz ha ja nja na {e re vi je. Pri pra vi li smo po -
seb no te mat sko {te vil ko s po dro~ ja tok si ko -
logije in z njo vsaj ne ko li ko po kri li praz ni no
v li te ra tu ri, ki je bila na tem stro kov nem po -
dro~ ju v slo ven skem je zi ku. Po leg red nih {te -
vilk smo v pre te klem letu ure di li in na ti sni li
kar {est su ple men tov. Z ve li kim ve se ljem pa
spo ro ~am, da smo sku paj z av tor je ma Dar jo
Paro Pa njan in Da vi dom Neu ba uer jem pri pra -
vi li in za lo ̀ i li pre nov lje no in raz {ir je no drugo
iz da jo knji ge Ne vro lo{ ki pre gled no vo ro jen~ka.

Ni smo pa se uk var ja li samo z za lo` ni{ tvom.
Spom la di smo pred sta vi li po pol no ma prenov -
lje no splet no stran re vi je (www.me drazgl.si),
na ka te ri lah ko po leg dru gih stva ri naj de te ar -
hiv ~lan kov, ob jav lje nih v Me di cin skih raz gle -
dih. Od leta 1994 na prej so vsi ~lan ki, z iz je mo
naj no vej {ih dveh let ni kov, na vo ljo v ce lo ti
v for ma tu pdf. Or ga ni zi ra li smo tudi dva po -
memb na do god ka. V no vem bru so pod na slo -
vom Kako pi sa ti me di cin ske pris pev ke? po -
te ka la pre da va nja in de lav ni ce, na ka te rih so
{tu dent je, zdrav ni ki, far ma cev ti in dru gi zain -
te re si ra ni na prak ti ~en na ~in iz ve de li, kaj vse
ob se ga pri pra va ~lan ka. De cem bra smo or ga -
ni zi ra li tudi [tu dent ski me di cin ski ra zi sko val -
ni kon gres, na ka te rem so {tu dent je Me di cin ske
fa kul te te v Ljub lja ni in Ma ri bo ru ter Bio teh -
ni{ ke fa kul te te pred sta vi li re zul ta te svo je ga ra -
zi sko val ne ga dela.

S tr dim de lom na da lju je mo tudi v le to{ -
njem letu. Zelo nas ve se li, da se {te vi lo pris -
pev kov, po sla nih v na {e ured ni{ tvo, po ve ~u je.
V lan skem letu smo tako pre je li dva krat ve~
pris pev kov kot pred tre mi leti. To je raz log, da
smo se od lo ~i li, da bomo le tos po ve ~a li ob seg
re vi je. Na me sto obi ~aj nih osem bomo v tem
let ni ku ob jav lja li kar de set ~lan kov v po sa mez -
ni {te vil ki Me di cin skih raz gle dov. Prav tako pa
`e s pol no paro pri prav lja mo novo te mat sko
{te vil ko, ki bo lu~ sve ta ug le da la ob kon cu leta.
Le to{ nja tema je pre bav na cev.

V ured ni{ tvu re vi je smo po so do bi li Na vo -
di la so de lav cem, ki jih naj de te na kon cu re vije.
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Vpliv tak til ne sti mu la ci je na fizio lo{ ke
para me tre, vede nje in ritem tele sne

aktiv no sti novo ro jen~ ka3

The Effect of Tac ti le Sti mu la tion on Physio lo gi cal Para me ters,
Beha viou ral Res pon se and Pha se Adjust ment of Rest-ac ti vity Rhythms

in New born Infants

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: novo ro jen ~ek, tak til na sti mu la ci ja, vede nje, akti me tri ja, cir ka dia ni rit mi

IZ HO DI[^A. Tak til na sti mu la ci ja pri otro cih vpli va na upad stre snih vedenj, izbolj {a nje plju~ -
ne funk ci je, bolj {e pri do bi va nje na te`i, mine ra li za ci jo kosti, na izi de raz voj nih testi ranj, opti -
mal nej {o orga ni za ci jo spa nja ter na kva li te to zgod nje nave za ve med otro kom in star {i. @ele li
smo opre de li ti var nost upo ra be tovrst ne sti mu la ci je ter pre ve ri ti nje ne u~in ke na fizio lo{ ke
para me tre, vede nje in orga ni za ci jo rit ma tele sne aktiv no sti pri novo ro jen~ ku. ME TO DE. V ra -
zi ska vo smo vklju ~i li 22 no vo ro jen~ kov, kate rih post men strual na sta rost je ustre za la 37–42 ted -
nom, pov pre~ na sta rost ob vklju ~i tvi v ra zi ska vo je bila 20,09 dni (min = 9 dni, max = 47 dni,
SD = 9,68). Otro ci so pre je li 15-mi nut ne tak til ne sti mu la ci je v treh zapo red nih dneh. Sprem -
lja li smo frek ven co srca ter nasi ~e nost hemo glo bi na s ki si kom. Pred tak tilno sti mu la ci jo ter
po njej pa smo pre ve ri li spre mem be v ar te rij skem pri ti sku in tele sni tem pe ra tu ri ter oce ni -
li vede nje po She mi za opa zo va nje novo ro jen~ ko ve ga vede nja. Tele sno aktiv nost smo sprem -
lja li akti me tr sko, tri dni pred sti mu la ci ja mi ter tri dni po njih. RE ZUL TA TI. Mak si mal na
frek ven ca srca na prvi dan je po sti mu la ci ji pora sla (Wil co xo nov test, p = 0,016), pove ~a la se
je tudi pov pre~ na frek ven ca srca po sti mu la ci ji na tret ji dan (p = 0,012). Nismo zaz na li raz -
lik v pov pre~ ni nasi ~e no sti hemo glo bi na s ki si kom, arte rij skem pri ti sku in tele sni tem pe ra -
tu ri. Zaz na li smo porast samo re gu la cij skih vedenj po sti mu la ci ji (Wil co xo nov test za prvi dan:
p = 0,018, tret ji dan: p = 0,016) ter stre snih vedenj na tret ji dan (p = 0,030). Izmer je na tele -
sna aktiv nost pono ~i (20h–8h) je bila po sti mu la ci ji zna ~il no ni` ja, pod ne vi (8h–20h) pa zna -
~il no vi{ ja (p < 0,01). ZA KLJU^KI. Tak til na sti mu la ci ja ne pov zro ~a nesta bil no sti fizio lo{ kih
para me trov, vpli va na ve~ jo zasto pa nost samo re gu la cij skih vedenj v primerjavi s stresnimi
ter na bolj {o orga ni zi ra nost rit ma tele sne aktiv no sti.

ABSTRACT

KEY WORDS: newborn, tactile stimulation, behaviour, actigraphy, circadian rhythms

BACKGROUND. Infant tactile stimulation reduces distress behaviours, improves pulmonary
function, weight gain per day, bone mineralization, developmentally appropriate functioning,

1 Ana Dro le Tor kar, abs. med., Medi cin ska fakul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni, Vrazov trg 2, 1000 Ljub lja na;
a_dro le @ya hoo.com

2 Doc. dr. Dar ja Paro Panjan, dr. med., Kli ni~ ni odde lek za neo na to lo gi jo, Pedia tri~ na kli ni ka Ljub lja na,
Boho ri ~e va 20, 1000 Ljub lja na

3 Objav lje no je delo, ki je bilo nagra je no s fa kul tet no Pre {er no vo nagra do za {tu den te v letu 2008



UVOD
Za upo ra bo doti ka v te ra pevt ske name ne se
upo rab lja jo izra zi tak til na oz. kine ste ti~ na sti -
mu la ci ja (TS), tudi masa` na tera pi ja (1). TS
opre de ljuje mo kot siste ma ti~ no mani pu la ci -
jo meh kih tkiv tele sa, ki vklju ~u je dr`a nje, pre -
mi ka nje ter apli ka ci jo pri ti ska na telo (2). TS
je v vseh sta rost nih sku pi nah ena naj po go ste -
je upo rab lja nih dopol nil nih tera pij, {e pose -
bej v po pu la ci ji z zdravs tve ni mi ali raz voj ni mi
te`a va mi (2, 3).

V ra zi ska vah, v ka te re so bili vklju ~e ni
otro ci, so doka za li, da TS zmanj {a pojav nost
stre snih vedenj, pomemb no izbolj {a plju~ no
funk ci jo pri ast mi in cisti~ ni fibro zi, pre ko
pove ~a ne sin te ze pro tei nov, vagal ne aktiv no -
sti ter povi {a ne ga spro{ ~a nja inzu li na vpli va
na bolj {e pri do bi va nje na tele sni te`i, vpli va
na bolj {o mine ra li za ci jo kosti, izbolj {a nje izi -
da vedenj skih in moto ri~ nih testi ranj ter na
skraj {a nje bivanja v bol ni{nici (2, 4–9). TS
pozi tiv no vpli va tudi na spa nje; nedo no {e ni
otro ci so po TS pre ko dne va ve~ bud ni, ob -
dob ja nepre ki nje nih epi zod spa nja pa so
dalj {a, kar pomemb no pris pe va k zo re nju
osred nje ga `iv ~ev ja pri otro ku (10–12).

Zna no je, da je za nor mal no onto ge ne zo
mo` gan ske skor je potreb na ugla {e nost dotoka
infor ma cij iz oko lja (13). Med 24. in 28. ted -
nom gesta ci je in sko zi prva tri leta `iv lje nja
poteka faza hitre sinap to ge ne ze, ki je ob~ut -
 lji va in kri ti~ na doba, v ka te ri ima jo dejavni -
ki oko lja soob li ko val ni ali pa {ko dljiv vpliv na
raz voj mo` gan ske skor je. Na spe ci fi~ ni to~ ki
raz vo ja posta ne za dolo ~e ni sen zo ri~ ni sistem
nuj na ekso ge na sti mu la ci ja (14). Oko lje vpli -
va na raz voj plo do vih mo` ga nov pre ko vidnih,
slu {nih, tak til nih, soma to sta ti~ nih, kine ste ti~ -
nih, vonjal nih in oku {al nih ob~ut kov (15).
V ko li kor je dotok obi ~aj nih in pred vi de nih
sen zo ri~ nih infor ma cij iz oko lja pre ki njen, pri -
de do pre ti ra ne akti va ci je `e funk cio nal nih
kor ti ko-kor ti kal nih pove zav ter do aktiv ne
inhi bi ci je tistih, ki se {ele raz vi ja jo. Prez god -
nja akti va ci ja neka te rih kor ti kal nih poti na ta
na~in inhi bi ra kasnej {o dife ren cia ci jo in vpli -
va na raz voj pove zav pred vsem v pre fron tal -
nih delih mo` gan ske skor je, ki so vklju ~e ni
v kom plek sne misel ne pro ce se (16, 17). ^eprav
je soma to sen zor na pot pri dono {e nem novo -
ro jen~ ku zadost no raz vi ta, da oskr bu je mo` -
ga ne s tak til ni mi infor ma ci ja mi, pa kor ti kal ne
nevron ske pove za ve, ki pro ce si ra jo infor ma -

enhances sleep organization and early attachment between infant and parents. We wanted
to investigate the effect of tactile stimulation on physiological stability, behavioural response
and phase adjustment of rest-activity rhythms to the nocturnal period in full-term infants.
METHODS. Study population consisted of 22 newborns, whose postmenstrual age corresponded
to 37–42 weeks, mean age at the day of inclusion was 20,09 (min = 9 days, max = 47 days,
SD = 9,68). Children were given 15 minute tactile stimulations on three subsequent days.
Stability of physiological parameters was recorded using cardiorespirography, blood pressure
and body temperature were recorded before and after stimulation and infant's behaviour was
observed according to Naturalistic Observation of Newborn Behaviour Sheet. Rest-activity
cycles were measured actigraphicaly from three days prior to, until three days after stimu-
lation procedures. RESULTS. After stimulation maximal frequency of heartbeat on day one
accelerated (Wilcoxon's test, p = 0,016), and so did the mean frequency of heartbeat on day
three (p = 0,012). Differences in hemoglobin oxigen saturation, blood pressure and body tem-
perature were all statistically insignificant. Newborns exhibited more selfregulatory behav-
iors after stimulation (Wilcoxon's test, first day p = 0,018, third day p = 0,016) and also more
stress behaviors (third day: p = 0,030). Activity index was significantly higher for the daytime
(p < 0,01) and lower for the night time period (p < 0,01) after short term tactile stimulation.
CONCLUSIONS. Tactile stimulation is a safe method. Newborns showed more selfregulative
than stress behaviour. After short term tactile stimulation infants showed a favourable adjust-
ment of rest-activity cycles.
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rojs tvu pri~ ne pri la ga ja ti svo je spa nje cir ka -
dia ne mu rit mu tele sne aktiv no sti (22).

V so dob nih oddel kih neo na tal ne inten ziv -
ne nege se upo rab lja jo raz li~ ni pod por ni
postop ki, s ka te ri mi se zmanj {u je tiste vpli -
ve iz oko lja, ki neu god no vpli va jo na otro kov
raz voj. Ti postop ki so zna ni pod ime nom
celost na indi vi dua li zi ra na raz voj na oskr ba
novo ro jen~ kov (angl. deve lop men tal care) in
so zastav lje ni tako, da zmanj {u je jo nes klad -
je med potre ba mi nezre lih mo` ga nov med kri -
ti~ no dobo raz vo ja in dejan sko izku{ njo
pre je tih dra` lja jev iz oko lja (24, 25).

NAMEN
Opre de li ti smo `ele li vpliv tak til ne sti mu la -
ci je na fizio lo{ ke para me tre (frek ven ca srca,
nasi ~e nost hemo glo bi na s ki si kom, arte rij ski
pri tisk, tele sna tem pe ra tu ra), vedenj ske para -
me tre (frek ven ca pojav no sti stre snih in samo -
re gu lacij skih vedenj) ter na dnev ni ritem
in dek sa tele sne aktiv no sti v he te ro ge ni skupi -
ni dono {e nih otrok, zdravljenih v eno ti neo -
na tal ne inten ziv ne nege.

METODE
Prei sko van ci

V ra zi ska vo smo vklju ~i li 22 no vo ro jen~ kov,
15 de~ kov in 7 de klic. Pov pre~ na sta rost
ob vklju ~i tvi v ra zi ska vo je bila 20,09 dni
(SD = 9,68, min = 9 dni, max = 47 dni), nji -
ho va pov pre~na gesta cij ska kori gi ra na sta -
rost je bila 37,82 ted na (SD = 2,03, min = 34,
max = 41 ted nov), pov pre~ na porod na te`a
je zna {a la 3339,5 gra mov (SD = 733,01 g,
min = 1170 g, max = 4580 g). Otro ci so bili
zdrav ljeni na Neo na tal nem oddel ku Pedia tri~ -
ne kli ni ke v Ljub lja ni med 24. 9. 2007 in
30. 5. 2008. Vklju ~i li smo otro ke, kate rih star -
{i so pod pi sa li pisno pri vo li tev o so de lo va nju
v ra zi ska vi. Razi ska vo je odo bri la Komi si ja
Repub li ke Slo ve ni je za medi cin sko eti ko.

Iz na{e ga vzor ca smo izklju ~i li otro ke
s post men strual no sta rost jo manj kot 37 ted -
nov, tiste z ja sni mi tele sni mi mal for ma ci ja mi
ter otro ke z akut no bole zen sko pri za de tost -
jo: kar dio cir ku la tor nim in/ali res pi ra tor nim
popu{ ~a njem, s po vi {a no tele sno tem pe ra -
turo, bole ~i na mi, zna ki akut ne ga vnet ne ga

ci je, ne delu je jo na enak na~in kot pri odra -
slem ~lo ve ku (18).

^e ̀ eli mo opre de li ti delo va nje dolo ~e ne -
ga sen zo ri~ ne ga dra` lja ja, je nuj no poz na va -
nje vedenj ske orga ni za ci je pri otro ku. Kadar
govo ri mo o ve denj ski orga ni za ci ji novo rojen -
~ka, misli mo na ugla {e nost delo va nja fizio lo{ -
ke ga in vedenj ske ga siste ma. Vedenj ski sistem
v gro bem opre de lju je jo moto ri~ ne funk ci je in
sta nja ~uje~ no sti. Pri orga ni zi ra nem vede nju
so gibi glad ki, pove za ni v za po red je in usmer -
je ni k ci lju. Ne opa zi mo spre memb mi{i~ ne -
ga tonu sa v oh lap nost. Otrok glad ko pre ha ja
med sta nji bud no sti in spa nja, sta nje vzne mir -
je no sti ne tra ja dol go. Spo so ben je upo rab lja -
ti samo po mir je val na vede nja, kot so sesa nje
prsta, pri na {a nje roke na obraz in spre mem -
ba polo ̀ a ja. Ob vzne mir je no sti se je spo so ben
pusti ti poto la ̀ i ti s stra ni zuna nje ga vira, spo -
so ben je tudi habi tua ci je na ponav lja jo ~e se
dra` lja je (19).

Pre ti ra na jakost sen zo ri~ ne ga dra` lja ja ali
dra` ljaj, ki ga novo ro jen ~ek ne zmo re kon troli -
ra ti, se odra zi s spre mem bo nje go ve ga vedenja
in spre mem bo neka te rih fizio lo{ kih para -
me trov (20, 21). [ko dlji va je pred vsem gle -
de na inten zi te to in na~in ati pi~ na ter ~asov no
napa~ no ume{ ~e na sti mu la ci ja. ̂ asov no prez -
god nje ali pre ve~ inten ziv no izpo stav lja nje
dra` lja jem, ki so v raz vo ju potreb ni kasne je,
nega tiv no vpli va na tre nut no aktiv no raz vi -
ja jo ~i se sen zo ri~ ni sistem (14).

Zla sti v najz god nej {em `iv ljenj skem
obdob ju lah ko na~in in ritem nege dojen~ ka,
inte rak ci ja star {ev z otro kom in dru gi zgod -
nji social ni vpli vi iz oko lja pri po mo re jo tudi
k spre mem bi rit ma tele sne aktiv no sti. Pojav in
zore nje sta bil ne ga cir ka dia ne ga rit ma telesne
aktiv no sti sta tako odvi sna od {te vil nih dejav -
ni kov, glav no vlo go pri nje go vi modu laciji pa
ima prav zore nje osred nje ga `iv ~evja (22).
Vzo rec tele sne aktiv no sti novo ro jen~ ka sestav -
lja ve~ kraj {ih obdo bij tele sne aktiv no sti, ki se
izme nju je jo z ob dob ji miro va nja v vzor cu t. i.
ultra dia ne ga rit ma s pe rio do, kraj {o od 24 ur.
Str nje na obdob ja tele sne aktiv no sti s pre vla -
du jo ~o tele sno aktiv nost jo pod ne vi in miro -
va njem oz. po~it kom pre te` no v no~ nem
~asu lah ko pri dojen~ ku opa zi mo {ele 1–2 me -
se ca po rojs tvu (23). Ritem tele sne aktiv no -
sti novo ro jen~ ka dobro odra ̀ a nje gov ritem
bud no sti in spa nja, saj dojen ~ek takoj po
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pri ve~ kot 25 % otrok (30). Vede nja je mogo -
~e raz vr sti ti v dve sku pi ni: sku pi no stre snih
in samo re gu la cij skih vedenj, s tem pa je mo~
obli ko va ti oce no o tem, kako se novo ro jen ~ek
odzi va na roko va nje oz. oko lje: pre te` no stre -
sno – izo gi bal no ali pa samo re gu la tiv no – prib -
li ̀ e val no (4).

Ri tem tele sne aktiv no sti

Tri dni pred pri ~et kom TS smo pri ~e li akti -
me tr sko bele ̀ i ti giba nje novo ro jen~ kov in ga
bele ̀ i li devet dni, skozi vsa tri trid nev na obdob -
ja. Meri tve smo izva ja li z ak ti me trom Acti -
watch (Cam brid ge Neu ro tech no logy). Akti me ter
smo dojen~ kom name sti li nad desni gle ̀ enj
in ga odstra ni li samo med nego. Za vero do -
stoj no zaje ma nje otro ku last ne ga giba nja
smo star {e in nego val no oseb je opo zo ri li,
naj s sti skom na gumb za bele ̀ e nje dogod kov
zabe le ̀ i jo obdob ja giba nja, ki je bilo otro ku
vne se no od zunaj (pe sto va nje, nega  ipd.).
Obe nem so te dogod ke zabe le ̀ i li tudi na pose -
bej pri lo ̀ e ni obra zec.

Pri akti me tri ji smo izbra li meril ni inter -
val ene mi nu te, v ka te rem je akti me ter bele -
`il {te vi lo in jakost tele snih gibov v ob li ki
indek sa tele sne aktiv no sti. Podat ke smo ana -
li zi ra li lo~e no za no~ ni in dnev ni ~as.

REZULTATI
Fi zio lo{ ki para me tri

Raz li ka med mak si mal ni mi frek ven ca mi pred
TS in po njej prve ga dne je bila sta ti sti~ no zna -
~il na (p = 0,016). Mak si mal na frek ven ca se je
po TS pove ~a la, prav tako pa je pri{ lo do sta -
ti sti~ no pomemb ne ga pove ~a nja pov pre~ ne
frek ven ce srca pred TS (fr = 147,13/min) in po
njej (fr = 189,26/min) na tret ji dan (p = 0,012).
Do dru gih pomemb nih spre memb v frek ven -
ci srca ni pri{ lo. Z upo ra bo Wil co xo no ve ga
testa predz na~ nih ran gov dveh sood vi snih
vzor cev nismo na{ li sta ti sti~ no zna ~il nih razlik
med mini mal no, mak si mal no in pov pre~no
nasi ~e nost jo hemo glo bi na s ki si kom, v  si -
stol nih in dia stol nih pri ti skih ter tele sni tem -
pe ra tu ri pred TS in po njej na prvi in tret ji dan.

Ve de nje

Z upo ra bo Wil co xo no ve ga testa predz na~ nih
ran gov dveh sood vi snih vzor cev smo ugo to -

doga ja nja ali hudo stop njo nevro lo{ kih zna -
kov po kri te ri jih Amiel-Ti son (26, 27).

Me to de dela

Ra zi ska vo smo zasno va li kot pri mer ja vo vred -
no sti opa zo va nih spre men ljivk pred postop -
kom TS in po njem (28).

So mat ski sta tus smo opre de li li kot opti -
ma len ali neop ti ma len ter ga opi sno ozna ~ili
z diag no za mi. Nevro lo{ ki sta tus smo opre de -
li li po meto di Amiel-Ti son in otro ke raz vr stili
v sku pi ne gle de na izra ̀ e no stop njo nevro -
lo{ kih zna kov. Po opre de li tvi somat ske ga in
nevro lo{ ke ga sta nja kan di da tov za razi ska vo
smo pre ve ri li ustre za nje kri te ri jem ter pri do -
bi li pisno soglas je star {ev.

Po tek razi ska ve je mo~ raz de li ti na tri tri -
dnev na obdob ja. V pr vem obdob ju je pote kala
samo aktri me tr ska meri tev otro ko ve ga giba -
nja, v dru gem obdob ju je poleg tega pote kala
TS sku paj z me ri tva mi fizio lo{ kih para me trov
ter oce no novo ro jen~ ko ve ga vede nja, v zad -
njem trid nev nem obdob ju pa je zopet pote -
ka la samo akti me tri ja. V ob dob ju sti mu la cij
so otro ci pre je li 15-mi nut ne TS v treh zapo -
red nih dneh, sti mu la ci je je po stan dard nem
postop ku izva ja la fizio te ra pevt ka (28).

Fi zio lo{ ki para me tri

Na prvi in tret ji dan TS smo mini mal no pol
ure pred postop kom TS pri ~e li s sne ma njem
zapi sa kar dio res pi ro gra fi je (CMCRF), s ~i mer
smo nada lje va li {e pol ure po postop ku TS.
Deset minut pred TS ter deset minut po
njem smo izme ri li arte rij ski pri tisk ter tele -
sno tem pe ra tu ro.

Ve de nje

Prvi in tret ji dan TS smo oce ni li novo ro jen~ -
ko vo vede nje deset minut pred izvedbo TS ter
deset minut po njej. Upo ra bi li smo She mo za
opa zo va nje novo ro jen~ ko ve ga vede nja (angl.
Natu ra li stic Obser va tion of New born Beha -
vior Sheet), avto ri ce H. Als (4). She ma je bila
pre ve de na in pri la go je na v di plom skem delu
Gr~ar je ve (29). She ma je sestav lje na tako, da
pri vsa kem vede nju ozna ~i mo, ~e se je neko
vede nje v do lo ~e nem opa zo val nem intervalu
poja vi lo. Iz tega dobi mo frek ven ce pojavno -
sti posa mez nih vedenj. V na dalj njo obrav na -
vo smo vklju ~i li tista vede nja, ki so se poja vi la
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Sli ka 1. Indeks tele sne aktiv no sti za obdob je treh dni pred taktilno stimulacijo (TS) in treh dni po TS.

fi~ no sti razi sko va nih vzor~ nih sku pin, ki ne
omo go ~a jo pos plo {i tve rezul ta tov na hete ro -
ge no popu la ci jo novo ro jen~ kov v eno ti inten -
ziv ne nege. Ob tem je tudi malo raz po lo` lji vih
znans tve nih doka zov o vpli vu TS oz. izvi ra -
jo ve~i no ma iz ene same razi sko val ne eki pe
(Touch Research Insti tu te na Medi cin ski fakul -
te ti Mia mi, ZDA).

Smi sel no pa je tudi pre ver ja nje rezul ta -
tov v raz li~ nih kul tur nih oko ljih, saj je zna -
no, da ima jo mate re v vzhod nih dru` bah
tesnej {i fizi~ ni stik z otro ki, to pa je lah ko
pove za no z dru ga~ nim vedenj skim in fizio lo{ -
kim odzi vom otrok na dotik (29).

No vo ro jen~ ko ve odzi ve na dotik je treba
ved no oce nje va ti v kon tek stu sta nja bud no -
sti oz. ~uje~ no sti, v ka te rem se otrok tre nut -
no naha ja (31). Spe ~i novo ro jen ~ek na tak til ne
dra` lja je odgo vo ri s pre hod nim pora stom
tele sne aktiv no sti ter frek ven ce srca (32, 33).
^e je dra` ljaj vne sen po hra nje nju, je porast
frek ven ce srca manj {i, kot ~e je vne sen pred
hra nje njem. V bud nem sta nju otrok pred hra -
nje njem na dra` ljaj odgo vo ri z zni ̀ a njem
frek ven ce srca, med tem ko po hra nje nju na
isti dra` ljaj odgo vo ri z zvi {a njem frek ven ce
srca (33). Kadar je dojen ~ek v ak tiv nih sta njih
~uje~ no sti navad no odgo vo ri na tak til ni dra` -
ljaj z upa dom tele sne aktiv no sti (32). V na {i
razi ska vi smo vpliv hra nje nja izklju ~i li s tem,

vi li, da obsta ja sta ti sti~ no zna ~i len porast
samo re gu la cij skih vedenj po TS tako prvi
(p = 0,018) kot tret ji dan (p = 0,016). Prav tako
je pri{ lo do sta ti sti~ no pomemb ne ga pove ~a -
nja zasto pa no sti stre snih vedenj na tret ji
dan (p = 0,030). Izho di{~ na frek ven ca stre snih
vedenj pred TS se je zmanj {a la s prve ga na
tret ji dan, ven dar ob viso ki stop nji SD raz li -
ka ni sta ti sti~ no zna ~il na (p = 0,062).

Ri tem tele sne aktiv no sti

Z upo ra bo Wil co xo no ve ga testa predz na~ nih
ran gov dveh sood vi snih vzor cev smo ugo to -
vi li, da je bila raz li ka med indek som tele sne
aktiv no sti ({t. gibov/min) v  trid nev nem
obdob ju pred sti mu la ci ja mi v pri mer ja vi z in -
dek som tele sne aktiv no sti v  trid nev nem
obdob ju po TS v vseh ~asov nih obdob jih
dneva sta ti sti~ no zna ~il na. Vred no sti pono -
~i (20h–8h) so po TS zna ~il no ni` je, pod nevi
(8h–20h) pa zna ~il no vi{ je (p < 0,01) (slika 1).

RAZPRAVLJANJE
Ob uva ja nju pod por nih postop kov v sklo pu
obrav na ve bol nih novo ro jen~ kov se nam je
zde lo smi sel no pre ve ri ti u~in ke TS, saj nepo -
sred na apli ka ci ja ugo to vi tev iz neka te rih
pred hod nih razi skav ni mogo ~a zara di spe ci -
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po enkrat ni TS (4, 29). Zasto pa nost stre snih
vedenj se, v nas prot ju z na {i mi pri ~a ko va nji,
na prvi dan TS po postop ku sti mu la ci je gle -
de na izho di{~ no sta nje ni spre me ni la. Bazal -
ni nivo stre snih vedenj pa je bil na tret ji dan
TS ni` ji kot prvi dan, ven dar ob veli ki SD raz -
li ka ni bila sta ti sti~ no zna ~il na. Porast samo -
re gu la cij skih vedenj je bil pri ~a ko van in
kon stan ten ter sta ti sti~ no zna ~i len (prvi dan:
p = 0,018, tret ji dan: p = 0,016). V vseh prime -
rih je nivo samo re gu la cij skih vedenj pre se gal
nivo stre snih, kar je sklad no z iz sled ki zasto -
pa no sti teh vedenj ob negi novo ro jen~ ka (29).

Me to da akti me tri je, ki smo jo upo ra bi li za
sprem lja nje novo ro jen~ ko ve ga giba nja nam
pre ko vzor cev ~asov ne ga pojav lja nja telesnega
giba nja omo go ~a posred no skle pa nje o sta nju
prei sko van ~e ve ~uje~ no sti in s tem o ar hi tek -
tu ri nje go ve ga spa nja (35). Na{i izsled ki ka`e -
jo, da je v ob dob ju po izva ja nju TS povpre~ni
indeks tele sne aktiv no sti v vseh dnev nih
~asov nih inter va lih zna ~il no vi{ ji, v vseh no~ -
nih ~asov nih inter va lih pa zna ~il no ni` ji kot
v ob dob ju pred TS. Vrh tele sne aktiv no sti je
bil v dneh pred TS med 4. in 8. uro zju traj,
v dneh po TS pa med 16. in 20. uro popoldne.
Tako lah ko skle pa mo, da TS ugod no vpliva na
raz voj cir ka dia ne ga rit ma tele sne aktiv no sti
novo ro jen~ ka. Zmanj {a nje tele sne aktiv no sti
pre ko no~i je pozi tivno tudi v smi slu zmanj -
{e va nja iz~r pa no sti mate re, ki je ob nepri la -
go je nem rit mu ~uje~ no sti novo ro jen~ ka sicer
pri kraj {a na za kako vosten spa nec (36). Ve~ -
ja tele sna aktiv nost pod ne vi pa odra ̀ a ve~ jo
stop njo dojen~ ko ve ~uje~ no sti, kar je osno va
za za~e tek zani ma nja za oko li co ter s tem za
pre je man je sen zo ri~ nih dra` lja jev, ki pomemb -
no vpli va jo na raz voj novo ro jen~ ko vih mo`ga -
nov (14, 15). Bud nost pre ko dne va je pomemb -
na tudi za nave za vo odno sov in vezi med
otro kom in skrb niki (10).

Na {i rezul ta ti v ve li ki meri potr ju je jo
pra vi lo, ki velja na bol ni {ni~ nih oddel kih za
novo ro jen~ ke; roko va nje z otro kom in dotik
naj bosta pri la go je na, ne` na in sin hro na
z otro ko vi mi rit mi tele sne aktiv no sti. Pose bej
pri otro cih z neop ti mal nim nevro lo{ kim sta -
tu som je med posa mez ni mi postop ki TS
potre ben nad zor avto nom nih in vedenj skih
odgo vo rov, kar pome ni, da je vse postop ke
z otro kom treba na~r to va ti indi vi dual no.
Kljub dejs tvu, da je TS v sku pi nah sta bil nih,

da smo pri vseh otro cih izva ja li TS uro in pol
po zad njem hra nje nju. Pred vi de va li smo, da
bodo za~et ne meri tve arte rij ske ga pri ti ska
in tele sne tem pe ra tu re otro ke pre bu di le, a se
to pri vseh otro cih ni zgo dilo. Vpli va spre -
menlji ve ga sta nja bud no sti na odzi ve novo -
ro jen~ kov na na{em nivo ju ana li ze ni mogo ~e
inter pre ti ra ti.

Stan dar di za ci ja raz mer ob izva ja nju TS je
bila v da nem oko lju, ki v prvi vrsti ni namenje -
no razi sko val ne mu delu, te`av na in v~a sih
nemo go ~a. Med izva ja njem TS je bil tako pri
neka te rih prei sko van cih pri so ten hrup (uva -
ja nje tera pi je, oprav lja nje prei skav in nege, jok
dru gih otrok, pomir ju jo ~a tiha glas ba). Vpli -
va hru pa na vede nje in spre mem be fizio lo{ -
kih para me trov tako ne more mo z go to vost jo
izklju ~i ti. Vemo namre~, da tudi pri dobro
vedenj sko in fizio lo{ ko orga ni zi ra nem novo -
ro jen~ ku hrup pov zro ~i dolo ~en stres (19, 31).

Ana li za spre memb fizio lo{ kih para me trov
je poka za la, da TS ne pov zro ~i nesta bil no sti
v pa ra me trih, ki smo jih sprem lja li: arte rij ski
pri tisk, nasi ~e nost hemo glo bi na s ki si kom,
frek ven ca srca, tele sna tem pe ra tu ra. V na {i
razi ska vi smo izgu be tele sne toplo te nad zi rali
s tem, da je bil otrok med sti mu la ci ja mi name{ -
~en pod gre lec. Meni mo, da je upo ra ba grel -
ca smi sel na in korist na, saj sicer v li te ra tu ri
zasle di mo, da TS lah ko pris pe va k iz gu bi tele -
sne toplo te (34).

Pri ana li zi spre memb frek ven ce srca so se
poka za le posa mez ne ten den ce v spre mi nja -
nju mak si mal nih in pov pre~ nih frek venc
srca, ven dar se je po podrob nej {i ana li zi izka -
za lo, da je frek ven ca srca ve~i no ma niha la pri
otro cih, ki so ime li nevro lo{ ki sta tus opre de -
ljen kot neop ti ma len in so obe nem v zdrav -
ljenju pre je ma li feno bar bi ton. Pred uved bo
TS v tej sku pi ni otrok bi bilo treba natan~ ne -
je preu ~i ti nji ho vo zmo` nost samo re gu la ci je
frek ven ce srca ob TS. V pri me ru, da bi otro -
ci tovrst ne samo re gu la ci je ne zmo gli, bi tej
sku pi ni otrok, do izbolj {a nja nevro lo{ ke ga sta -
tu sa, TS ods ve to va li.

Pri ana li zi vede nja novo ro jen~ ka pred
TS in po njej, smo se osre do to ~i li na spre mem -
bo dele ̀ a stre snih in samo re gu la cij skih vedenj
in ne na nivo zasto pa no sti posa mez nih vedenj.
Tak til na sti mu la ci ja ima po neka te rih razi ska -
vah splo {no pomir ju jo~ vpliv na dojen~ ke,
ugo tav lja jo tudi zmanj {a nje stre snih vedenj
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no prak so kot pod por ni posto pek v kon cep -
tu celost ne indi vi dua li zi ra ne raz voj ne oskr -
be novo ro jen~ kov.
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pevt ki Sa{i Beri~ za izved bo sti mu la cij, vsem
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potr pe` lji vost in izka za no zau pa nje ter kole -
gu {tu den tu medi ci ne Mar ku Reber ni ku za
pomo~ pri meri tvah in pri do bi va nju podatkov.

dono {e nih otrok var na meto da, pa ve~i na
razi sko val cev sva ri pred upo ra bo pri zdravs -
tve no nesta bil nih otro cih, otro cih, ki po tre -
buje jo pod po ro diha nja, ter pri tistih, ki
izka zu je jo stre sno vede nje, ki je posle di ca ope -
ra ci je ali dru ge ga bole ~e ga postop ka (37).

ZAKLJU^EK
Za klju ~i mo lah ko, da je TS varen posto pek,
ki pa mora biti indi vi dual no na~r to van. TS
vpli va na vedenj ske vzor ce ter vzpo sta vi tev
cir ka dia nega rit ma tele sne aktiv no sti novo -
ro jen~ kov v eno ti inten ziv ne nege, zato se
nam zdi smi sel no, da se TS vklju ~i v kli ni~ -
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Bio lo{ ka zdra vi la pri zdrav lje nju ast me

Bio lo gic Drugs in Asth ma Treat ment

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: mono klo nal na pro ti te le sa, prov net ni cito ki ni, anti IgE, oma li zu mab

Raz voj novih pro tiast ma ti~ nih zdra vil je usmer jen pred vsem v sin te zo zavi ral cev prov net nih
cito ki nov in pro ti te les IgE. V ta namen tudi pri ast mi preiz ku {a jo neka te ra bio lo{ ka zdra vi -
la, naj po go ste je gre za mono klo nal na pro ti te le sa ali spre me nje ne recep tor je. Poiz ku si pote -
ka jo {e s pro tiv net ni mi cito ki ni, inhi bi tor ji kemo ki nov, inhib tor ji kinaz, pro ti lim fo cit ni mi
pro ti te le si, blo ka tor ji celi~ ne adhe zi je in CpG oli go nu kleo ti di. Naj ve~ obe ta jo zdra vi la,
usmer je na pro ti inter lev ki nom IL-4, IL-5, IL-13, cito ki nu TNFα in IgE pro ti te le som. Huma -
ni zi ra no mono klo nal no pro ti te lo pro ti vezav ne mu mestu imu no glo bu li na E je edi no bio lo{ko
zdra vi lo, ki se ̀ e upo rab lja za zdrav lje nje ast me. Bolj {e razu me va nje mole ku lar nih meha niz -
mov ast me vodi v od kri va nje novih tera pevt skih tar~.

ABSTRACT

KEY WORDS: monoclonal antibodies, proinflammatory cytokines, anti IgE, omalizumab

Development of the new antiasthmatic drugs is directed above all in the synthesis of the
inhibitors of the proinflammatory cytokines and IgE antibodies. Several biologic drugs are
tested for this purpose; most common of them are monoclonal antibodies or modified recep-
tors. Experiments were also done with antiinflammatory cytokines, chemokine inhibitors,
antilymphocytic antibodies, cell adhesion blockers and CpG oligonucleotides. The most promis-
ing drugs are those directed against interleukines IL-4, IL-5, IL-13, cytokine TNFα and IgE
immunoglobulin. Humanized monoclonal antibody directed against immunoglobulin E bind-
ing site is the only biologic drug which is already used in the asthma treatment. Better under-
standing of the molecular mechanisms of asthma leads to the identification of the new
therapeutic targets.
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APC Th2 LimB

pAg
IgE
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M

IL-1, IL-6? IL-4, IL-13

IL-3, IL-4GM-CSF
IL-5

Sli ka 1. Imun ski odziv ato pi ka. APC – anti gen pred sta vi tve na celi ca, Th – celi ca poma gal ka, LimB – lim fo cit B oz. plaz mat ka, E – eozinofilec,
M – masto cit, IL-1 – inter lev kin 1, IL-3 – inter lev kin 3, IL-4 – inter lev kin 4, IL-5 – inter lev kin 5, Ag – anti gen, pAg – pro ce si ran
anti gen, Ig – imu no glo bu li ni.

pro ti tar ~am, ki jih pred vi de va razu me va nje
imu no pa to ge ne ze ast me kot bolez ni imun ske -
ga odzi va posre do va ne ga s Th lim fo ci ti tipa 2
(Th2 ce li ce). Imun ski odziv tipa Th2 pri aler -
gi~ nem vnet ju in ast mi pri ka zu je sli ka 1.

Imun ski odziv Th2 je posred no odgo vo -
ren za mno ge mor fo lo{ ke in funk cio nal ne zna -
~il no sti ast me. Zato so stra te gi je raz vo ja pro ti-
ast ma ti~ nih zdra vil pogo sto usmer je ne pro -
ti lim fo ci tu Th2 ozi ro ma cito ki nom, ki jih lim -
fo ci ti Th2 izlo ~a jo. Pri vla~ no tar ~o za nova
zdra vi la pred stav lja jo tudi sekun dar ni u~in -
ki delo va nja lim fo ci tov Th2, kot so npr. izlo -
~a nje spe ci fi~ nih IgE, akti va ci ja masto ci tov ali
migra ci ja eozi no fil cev (3).

AN TA GO NI STI PROV NET NIH
CITO KI NOV
In ter lev kin 5 (IL-5)

IL-5 ima klju~ no vlo go pri ast ma ti~ nem in
aler gi~ nem vnet ju. Pri IL-5 »knoc kout« mi{i,
ki ji manj ka funk cio na len gen za IL-5, je
mo~ no zmanj {an eozi no fil ni odgo vor na aler -
gen in odziv nost dihal po vno su aler ge na v or -
ga ni zem. Tudi mono klo nal na pro ti te le sa pro ti
IL-5 pri pri ma tih dose ̀ e jo opi san u~i nek, ki
tra ja 3 me se ce. Zdra vi lo mepu li zu mab se daje
intra ven sko, poiz ku si so bili oprav lje ni tudi
pri lju deh. @al v teh {tu di jah niso ugo tav ljali

UVOD
O bio lo{ kih zdra vi lih govo ri mo, ko v pre ven -
tiv ne ali tera pevt ske name ne upo rab lja mo
sub stan ce, ki so nare je ne iz ̀ ive ga orga niz ma
ali jih le-ta sin te ti zi ra. Med bio lo{ ka zdra vi -
la v o` jem pome nu tako {te je mo narav na ali
spre me nje na pro ti te le sa, cito ki ne, hor mone,
recep tor je in cepi va iz `ivih, oslab lje nih ali
mrtvih orga niz mov oz. nji ho vih delov. Pojem
bio lo{ kih zdra vil pa pona va di obse ga {e rekom -
bi nant no proi zve de ne pro tei ne, nuklein ske
kisli ne in gen sko tera pi jo (1).

Pri zdrav lje nju ast me naj po go ste je upo -
rab lja mo inha la cij ske glu ko kor tio koi de in
pro ti lev ko trien ska zdra vi la. Ta tera pi ja je pri
ast mi zelo u~in ko vi ta in ima malo stran skih
u~in kov. Vsaj 25% ast ma ti kov pa kljub ustrez -
ni tera pi ji ne dose ̀ e opti mal ne ga nad zo ra nad
bolez ni jo. Pred vsem pri otro cih se tudi pogo -
sto spra {u je mo o ne ̀ e le nih u~in kih uve ljav -
lje ne tera pi je. Zdra vi la, ki bi ozdra vi lo ast mo,
pa zaen krat ne poz na mo. Zato tudi pri ast mi
obsta ja dovolj raz lo gov za iska nje u~in ko vi tej -
{ih in var nej {ih zdra vil. Velik del teh iskanj je
usmer jen v po dro~ je bio lo{ kih zdra vil. Raz -
voj novih pro tiast ma ti~ nih zdra vil pa je ote -
`en, ker `ival ski mode li ast me le delo ma
odra ̀ a jo tera pevt ski u~i nek pri lju deh (2).

Sin te za novih pro tiast ma ti~ nih zdra vil
je bila v zad njih letih usmer je na pred vsem
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go vo proast ma ti~ no delo va nje. Top ni recep -
tor IL-13Rα2 je v mi{ jem mode lu bolj u~in -
ko vit kot pro ti te le sa pro ti IL-4 ali IL-13. Tudi
huma ni zi ran IL-13Rα2 recep tor in mono klo -
nal na pro ti te le sa pro ti IL-13 so tre nut no v fazi
kli ni~ ne ga preiz ku {a nja na lju deh (10, 11).

In ter lev kin 1 (IL-1)

IL-1 pove ~a izra ̀ a nje {te vil nih genov za prov -
net ne cito ki ne, ki sode lu je jo pri ast ma ti~ nem
vnet ju, poiz ku si s hu ma nim rekom bi nant nim
anta go ni stom IL-1 recep tor ja (ana ki ra) pa niso
bili uspe {ni (12).

TNFα (Fak tor tumor ske nekro ze
alfa)

TNFα delu je prov net no pre ko akti va ci je {te -
vil nih tran skrip cij skih dejav ni kov, kot sta
npr. jedr ni fak tor kapa B in akti va tor ski pro -
tein-1. Odgo vo ren je za pri vab lja nje nev tro -
fil cev in tudi eozi no fil cev v po dro~ je vnet ja
pre ko vpli va na adhe zij ske mole ku le. TNFα
v di ha lih izlo ~a jo pred vsem masto ci ti. TNFα
ima pomemb no vlo go pri neka te rih kro ni~ -
nih vnet nih bolez nih, kot so npr. rev ma -
toidni artri tis, spon di loar tro pa ti je, Chro no va
bole zen, kroni~na obstrukcijska plju~na bole -
zen (KOPB) in pso ria za. V na sta nek teh bolez -
ni je za raz li ko od ast me vple ten imun ski odziv
Th1 z ve~ jo vlo go nev tro fil cev, ki pri ast mi
pra vi lo ma niso pomemb ni. Kljub temu genet -
ske {tu di je ugo tav lja jo pove za vo med poli mor -
fiz mi v genu za TNFα in ast mo. Pred vsem pri
hudi in dol go traj ni ast mi ugo tav ljajo pri sot -
nost dru gih cito ki nov, s pre vla do vanjem imun -
ske ga odzi va tipa Th1 in nev tro fil cev. Takih
ast ma ti kov je okrog 10 %, glu ko kor ti koi di pa
so pri njih bis tve no manj u~in ko vi ti. Kljub
majh ne mu dele ̀ u pa gre za pomemb no sku -
pi no z vi di ka obo lev no sti, smrt no sti in tudi
stro{ kov (13). Blo ki ra jo ~a mono klo nal na proti -
te le sa pro ti TNFα (inf li xi mab) in top ni recep -
tor za TNFα (eta ner cept) ̀ e rutin sko upo rab -
lja jo pri tera pi ji rev ma toid ne ga artri ti sa in
kro ni~ ne vnet ne bolez ni ~re ves ja (KV^B). Eta -
ner cept je rekom bi nant no izde lan fuzij ski pro -
tein iz dveh top nih recep tor jev za TNFα, veza -
nih na Fc del pro ti te le sa (9). Pri tera pi ji ast me
zdra vil pro ti TNFα {e ne upo rab ljamo v klini~ -
ni prak si, pote ka jo pa kli ni~ ne {tu di je pri ljudeh
z ast mo. V {tu di ji Howart ha in sode lav cev

u~in ka mepu li zu ma ba na odziv nost dihal po
sti ku z aler ge nom. Pri bol ni kih s hudo in na
ste roi de odpor no ast mo pro ti te le sa pro ti IL-5
nima jo pomemb ne ga u~in ka na plju~ no funk -
ci jo, ~eprav zmanj {a jo {te vi lo eozi no fil cev
v krvi. Rezul ta ti postav lja jo pod vpra {aj vlogo
eozi no fil cev pri ast mi in raz voj poten cial nih
zdra vil usmer je nih pro ti njim. Ver jetno pa je
tudi u~i nek zdra vi la mepu li zu mab na tkiv ne
eozi no fil ce manj {i kot na tiste v krvi (4–6).

In ter lev kin 4 (IL-4)

IL-4 ima klju~ no vlo go pri pre klo pu sin te ze
imu no glo bu li nov, ki jih sin te ti zi ra jo lim fo citi B,
v raz red IgE. IL-4 sode lu je tudi pri usmer ja -
nju raz vo ja Th celic v smer Th2 na samem
za~et ku nasta ja nja aler gij ske ga imun ske ga
odzi va. Zato pred stav lja IL-4 poten cialno
pomemb no tar ~o v  raz vo ju pro tiast ma ti~ -
nih zdra vil. V poiz ku sni tera pi ji pri lju deh so
`e upo rab lja li tako mono klo nal na pro ti te le -
sa pro ti IL-4 kot tudi huma ni zi ran recep tor
za IL-4. Sled nje ga so preiz ku {a li tudi v ob liki
inha la cij. Doslej oprav lje ne kli ni~ ne {tu di je se
zaen krat niso izka za le kot uspe {ne, ven dar pa
{tu di je z re cep tor jem za IL-4 v he te ro di mer -
ni obli ki {e pote ka jo. Prav tako {e pote ka jo
{tudi je z mu ti ra no obli ko IL-4, ki se ve`e na
skup no pode no to recep tor jev za IL-4 kot
tudi za IL-13 in ju blo ki ra (7, 8). Tudi raz voj
teh zdra vil je {e v po sku sni fazi. Podob no velja
za inhi bi tor je STAT-6, klju~ ne ga pro tei na
sig nal ne trans duk ci je recep tor jev za IL-13 in
IL-4 (9).

In ter lev kin 13 (IL-13)

IL-13 spod bu ja izlo ~a nje muku sa, imu no glo -
bu li nov raz re da E in tudi odziv nost dihal.
Kljub neo kr nje ne mu eozi no fil ne mu odgovo -
ru se pri IL-13 »knoc kout« mi{i mo~ no zmanj -
{a odziv nost dihal po sti ku z aler ge nom, kar
posred no doka zu je, da eozi no fil no vnet je ni
(edi ni) vzrok preod ziv no sti dihal. Ve~i na
proast ma ti~ nih u~in kov IL-13 pote ka pre ko
recep tor ske pode no te IL-4Rα, ki je skup na
tudi recep tor ju za IL-4, in nato postre cep -
torsko v za po red ju pre na {a nja sig na la pre ko
pro tei na STAT-6. Recep tor IL-13Rα2 pa ne
posre du je prov net nih last no sti IL-13, tem ve~
slu ̀ i kot la` na tar ~a. Top ni recep tor IL-13Rα2
mo~ no ve`e IL-13 in u~in ko vi to blo ki ra nje -
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Th1/Th2 v sme ri oja ~a nja Th1 odgo vo ra. Ast -
ma ti ki ima jo ni` ji nivo IL-12 v krvi. Rekom -
bi nant ni IL-12 je pri ast ma ti kih zmanj {al
kazal ce eozi no fil ne ga vnet ja (eo zi no fi li jo v krvi
in spu tu mu), ni pa vpli val na preod ziv nost
dihal. Zdra vi lo je ime lo tudi pre cej tok si~ nih
u~in kov. Vnos fuzij ske ga pro tei na, sestav lje -
ne ga iz aler ge na in IL-12, pa izzo ve ugo den
Th1 odgo vor na aler gen s po ve ~a no sin te zo
spe ci fi~ nih IgG2 (na me sto IgE) pro ti te les
pro ti aler ge nu, kar lah ko kori sti pri spe ci fi~ -
ni imu no te ra pi ji (9, 17).

IN HI BI TOR JI CITO KI NOV
[te vil ni kemo ki ni so vple te ni v pri vab lja nje
in akti va ci jo vnet nih celic pri ast mi. Recep -
tor ji za kemo ki ne spa da jo v dru ̀ i no trans -
mem bran skih recep tor jev, ki so zdru ̀ e ni z G
pro tei nom, zato je mo` na sin te za majh nih
mole kul, ki inhi bi ra jo te recep tor je. Pri ast -
mi ima jo pomemb no vlo go pred vsem eotak -
si ni, MCP-3, MCP-4 in RANTES ter recep tor
CCR3 za te mole ku le na eozi no fil cih, masto -
ci tih in lim fo ci tih Th2 (3, 18). Poleg inhi bi -
tor jev CCR3 preiz ku {a jo pri ast ma ti kih tudi
upo ra bo mono klo nal nih pro ti te les pro ti po -
memb nej {im kemo ki nom in upo ra bo modi -
fi ci ra ne ga RANTES kemo ki na. Modi fi ci ran
RANTES kemo kin inhi bi ra recep tor CCR3 in
tudi neka te re dru ge kemo kin ske recep tor je
na T lim fo ci tih.

Ke mo kin MCP-1 akti vi ra CCR2 recep tor -
je na lim fo ci tih T in mono ci tih. Blo ka da MCP-1
z nev tra li zi ra jo ~i mi pro ti te le si zmanj {a pri vab -
lja nje vnet nih celic, pri poiz ku snih ̀ iva lih pa
tudi preod ziv nost dihal (9).

IN HI BI TOR JI KINAZ
V na stan ku aler gij ske ga vnet ja ima jo pomemb -
no vlo go tudi {te vil ne tiro zin ske kina ze. Vra -
ni~ na tiro zin ska kina za (angl. spleen tyro si ne
kina se, syk) je vklju ~e na v pre nos sig na la pre -
ko viso koa fi ni tet ne ga IgE recep tor ja masto -
ci tov ter v pre nos sig na la pre ko recep tor jev
za anti gen na lim fo ci tih T in B. »Knoc kout«
mi{ ka, ki nima funk cio nal ne ga gena za syk
kina zo, ka`e popol no inhi bi ci jo degra nu la ci -
je masto ci tov. Na mode lu labo ra to rij ske ̀ ivali
so z upo ra bo pro ti smi sel ne ga oli go nu kleo ti -
da pro ti mRNA za syk kina zo v ob li ki aero -

tako ugo tav lja jo pove ~a no vred nost TNFα
v bron ho-al veo lar ni lava ̀ i in pove ~a no izra`a -
nje gena za TNFα samo pri bol ni kih s hudo in
na ste roi de vsaj del no neod ziv no ast mo. Pri
teh ast ma ti kih je eta ner cept izbolj {al plju~no
funk ci jo in zmanj {al odziv nost dihal ter {te -
vi lo poslab {anj. @al je bil tera pevt ski del {tu -
di je odprt in nekon tro li ran. Pomemb nej {ih
stran skih u~in kov zdra vi la niso zaz na li, pogoste
pa so bile reak ci je na mestu vno sa zdra vi la
v or ga ni zem (13). V dvoj no sle pi {tu di ji Berrya
in sode lav cev ugo tav lja jo podob no u~in ko vi -
tost zdra vi la pri bol ni kih s hudo in neod zivno
ast mo. Eta ner cept ne vpli va pomemb no na
ozna ~e val ce aler gij ske ga vnet ja, zato dom ne -
va mo, da je u~i nek zdra vi la ver jet no pove zan
z de lo va njem TNFα na masto ci te in glad ke
mi{i ce. Zdra vi la pro ti TNFα niso pri mer na za
zdrav lje nje bla ge in zmer ne ast me (14).

PRO TIV NET NI CITO KI NI
V te le su obsta ja jo {te vil ni cito ki ni, ki delu je -
jo zavi ral no na celi ce ast ma ti~ ne ga vnet ja in
ima jo zato tera pevt ski poten cial pri ast mi.
Poiz ku si pote ka jo pred vsem v sme ri raz vo ja
zdra vil, ki bi vzpod bu di la endo ge no izlo ~a nje
teh cito ki nov in akti va ci jo nji ho vih recep tor -
jev (15).

In ter lev kin 10 je mo~an pro tiv net ni cito -
kin, ki zavi ra sin te zo mno gih prov net nih
cito ki nov (TNFα, GM-CSF, IL-5). Inhi bi ra tudi
neka te re enci me (iNO, COX2), ki sode lu je jo
v raz vo ju ast ma ti~ ne ga vnet ja. Pri neka te rih
ast ma ti kih mor da obsta ja napa ka pri tran -
skrip ci ji gena za IL-10. Zara di tega bi lah ko
pri{ lo do zmanj {a ne ga izlo ~a nja tega cito kina
iz masto ci tov. Spe ci fi~ na imu no te ra pi ja z aler -
ge nom pove ~a izlo ~a nje IL-10 v re gu la tor nih
Th celi cah. Rekom bi nant ni huma ni IL-10 je
u~in ko vit pri tera pi ji kro ni~ nih vnet nih ~re -
ve snih bolez ni in pso ria ze. Pri ast mi pote ka -
jo razi ska ve v sme ri sin te ze zdra vil, ki oja ~a jo
pre nos sig na la pre ko IL-10 ali pa pove ~a jo nje -
go vo endo ge no nasta ja nje (9).

In ter fe ron gama (IFN-γ) inhi bi ra celi ce
Th2 in zmanj {a eozi no fil no vnet je. Zdra vi lo
pa v ob li ki inha la cij ni dovolj u~in ko vi to. Spe -
ci fi~ na imu no te ra pi ja pove ~a tudi izlo ~a nje
IFN-γ v Th1 celi cah (16).

In ter lev kin 12 je endo ge ni regu la tor dife -
ren cia ci je Th celic in vpli va na raz mer je
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ANTI IgE
Oma li zu mab, huma ni zi ra no mono klo nal no
pro ti te lo pro ti vezav ne mu mestu imu no glo -
bu li na E za viso koa fi ni tet ni IgE recep tor, je
edi no bio lo{ ko zdra vi lo, ki se tako po sve tu
kot tudi v Slo ve ni ji ̀ e upo rab lja pri zdrav lje -
nju ast me v kli ni~ ni prak si. Imu no glo bu li ni
raz re da E ima jo klju~ no vlo go pred vsem pri
aler gij ski ast mi. IgE se ve`e jo na raz li~ ne vnet -
ne celi ce pre ko viso koa fi ni tet ne ga (FcεRI) ali
niz koa fi ni tet ne ga (FcεRII) recep tor ja. Aler -
gen, ki pre mo sti dve mole ku li IgE, veza ni na
celi co, pov zro ~i nje no akti va ci jo. Masto ci ti kot
ena klju~ nih celic aler gij ske ast me po akti va -
ci ji izlo ~a jo njim last ne media tor je in tudi
{tevil ne inter lev ki ne, zna ~il ne za imun ski
odgo vor tipa Th2, kot sta npr. IL-4 in IL-5.
Zdra vi lo oma li zu mab zni ̀ a vred nost IgE
v krvi in pre pre ~i spro{ ~a nje {te vil nih media -
tor jev iz masto ci tov, klju~ nih pred vsem v zgod -
nji fazi odgo vo ra ato pi ka na aler gen. Zdra vi lo
zmanj {a tudi {te vi lo in aktiv nost IgE recep -
tor jev na masto ci tih ter dru gih vnet nih celi -
cah. Oma li zu mab osla bi zgod nji in poz ni vnet ni
odgo vor na aler gen, zmanj {a eozi no fi li jo
v krvi in spu tu mu, izbolj {a plju~ no funk ci jo
in nad zor nad ast mo. Ob upo ra bi zdra vi la
oma li zu mab se zmanj {a tudi potre ba po glu -
ko kor ti koi dih (23, 24). V {tu di ji Dju ka no vi -
ca in sode lav cev na 45 bol ni kih z bla go do
zmer no per zi stent no aler gij sko ast mo ugo tav -
lja jo po 16 ted nih zdrav lje nja z oma li zu ma -
bom mo~ no zmanj {a nje {te vi la eozi no fil cev
tako v krvi kot tudi v sluz ni ci dihal. Zmanj -
{a la se je tudi infil tra ci ja z lim fo ci ti T in lim -
fo ci ti B. Zdra vi lo pa ni vpli va lo na bron hial no
preod ziv nost za vdi ha ni meta ho lin, kar je {e
en dokaz o od sot no sti vzro~ ne pove za ve med
aler gi~ nim vnet jem in preod ziv nost jo dihal.
Za kli ni~ no upo rab nost je ver jet no klju ~en
vpliv zdra vi la na eozi no fil ce, ki so pri ast mi
pomem ben vir lev ko trie nov in pro tei nov
odgo vor nih za uni ~e va nje epi te li ja dihal. Oma -
li zu mab delu je na eozi no fil ce posred no pre -
ko nega tiv ne ga vpli va na sekre ci jo IL-4 in IL-5
iz masto ci tov. Rav no IL-4 je cito kin, na kate -
re ga glu ko kor ti koi di bis tve no ne vpli va jo (23).
Ned vom no je pomem ben tudi nega ti ven vpliv
zdra vi la na aktiv nost recep tor jev za IgE. Tako
viso koa fi ni tet ni kot niz koa fi ni tet ni recep tor
za IgE se naha ja ta tudi na den dri ti~ nih celicah

so la pre pre ~i li raz voj aler gij ske ga vnetja po
izpo stav lje no sti aler ge nu. Ker pa je encim syk
kina za vklju ~en v {te vil ne fizio lo{ ke pro ce se,
se postav lja vpra {a nje var no sti upo ra be nje -
go vih inhi bi tor jev (19).

PROTI LIM FO CIT NA
PRO TI TE LE SA
V fazi kli ni~ ne ga preiz ku {a nja pri ast ma ti kih
so {e himer na pro ti te le sa pro ti CD4+ anti ge -
nu na T ce li cah (ke li xi mab) izka za la za malo
uspe {na. Ker keli xi mab nes pe ci fi~ no inhi bi -
ra lim fo ci te T, se pri nje go vi upo ra bi pojav -
lja tudi vpra {a nje imu no su pre si je. Zato gre do
poiz ku si pri anti lim fo cit nih zdra vi lih bolj
v smer selek tiv ne blo ka de Th2 celic pre ko
recep tor jev za nji ho vo akti va ci jo (20).

BLO KA TOR JI CELI^NE
ADHE ZI JE
In fil tra ci ja vnet nih celic v tki vo pote ka preko
nji ho ve adhe zi je na endo te lij. Pri tem sode -
lu je jo adhe zij ske mole ku le, kot so npr. inte -
gri ni in selek ti ni na lev ko ci tih ter endo te lu.
Mono klo nal na pro ti te le sa pro ti adhe zij ski
mole ku li ICAM-1, ki se naha ja na endo te lij -
skih celi cah, pre pre ~i jo eozi no fil no infil tra -
ci jo in tudi pove ~a nje odziv no sti dihal po sti ku
z aler ge nom pri pri ma tih. Mono klo nal no
pro ti te lo pro ti adhe zij ski mole ku li VLA4 (na -
ta li zu mab) ka`e tera pevt ski u~i nek pri Chro -
no vi bolez ni in je tudi poten cial no zdra vi lo
pri ast mi (9, 21).

IN HI BI TOR JI KOSTI MU LA CI JE
Ko sti mu la tor ne mole ku le na den dri ti~ nih
celi cah ima jo mor da klju~ no vlo go pri diferen -
cia ci ji Th ce lic ob pred sta vi tvi anti ge na. Kosti -
mu la tor na mole ku la B7 den dri ti~ ne celi ce se
ve`e s CD28 mo le ku lo lim fo ci ta T. Pod tip B7.2
spod bu ja Th2 odgo vor. Blo ki ra jo ~a pro ti te lesa
pro ti mole ku li B7.2 pre pre ~i jo nasta nek spe -
ci fi~ nih IgE in eozi no fi li jo pri mi{ jem modelu
ast me. Pro ti-CD28 pro ti te lo pa pre pre ~i pro -
li fe ra ci jo T ce lic po sti ku z aler ge nom. Na{tete
mole ku le na lim fo ci tih T in den dri ti~nih celi -
cah pred stav lja jo poten cial ne tar ~e za raz voj
zdra vil pro ti vsem ato pij skim obo le njem (9, 22).
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nost nastan ka Th1 posre do va nih obo lenj, kot
so avtoi mu ne bolez ni, sladkorna bolezen in
KV^B. Ta skrb {e poseb no velja pri otro cih (9).

GEN SKO ZDRAV LJE NJE
Ker so ato pij ske bolez ni poli gen ske, ni veli ko
upa nja, da bo gen ska tera pi ja pomemb no pris -
pe va la k nji ho ve mu zdrav lje nju. Razu me va -
nje genet ske osno ve ast me pa poma ga pri
pre poz na va nju novih mole ku lar nih tar~. V te -
ra pi ji ast me naj ve~ obe ta zavi ra nje izra ̀ a nja
genov s teh no lo gi jo pro ti smi sel nih oli go nu -
kleo ti dov ali RNK i (30).

Pro ti smi sel ni oli go nu kleo ti di so eno vi ja~ -
ni odse ki DNK ali RNK, ki se kom ple men tar -
no ve`e jo z en do ge no mRNA in na ta na~in
inhi bi ra jo sin te zo to~ no dolo ~e ne ga pro tei na.
Na `ival skem mode lu ast me so preiz ku {a li
upo ra bo pro ti smi sel ne ga oli go nu kleo ti da
pro ti A1 ade no zin ske mu recep tor ju, ki je
vple ten v de gra nu la ci jo masto ci tov. Podob no
delu je tudi teh no lo gi ja RNK i – inter fe ren~ -
na RNA. Gre za dvoj no vi ja~ ne RNK mole ku -
le, ki se po vsto pu v ce li co s po mo~ jo enci ma
Dicer cepi jo v majh ne inter fe ren~ ne RNK (si -
RNK), te pa s po mo~ jo encim ske ga kom plek -
sa RISC spe ci fi~ no raz gra ju je jo mRNK in
tako zavre jo izra ̀ a nje dolo ~e nih genov. Teh -
no lo gi ja pro ti smi sel nih oli go nu kleo ti dov in
RNKi omo go ~a izde la vo selek tiv nih zdra vil
pro ti natan~ no dolo ~e nim tar ~am (3, 31).

ZA KLJU ̂ EK
Teo re ti~ no in na `ival skih mode lih obsta ja -
jo {te vil ni novi tera pevt ski pri sto pi pri zdrav -
lje nju ast me. Najo be tav nej {a poten cial na
bio lo{ ka zdra vi la pri ast mi so pri ka za na v ta -
be li 1.

Ker so inha la cij ski glu ko kor ti koi di za ve~i -
no ast ma ti kov sicer le del no u~in ko vi to, a do -
kaj var no zdra vi lo, je potre ba po uva ja nju
novih zdra vil manj {a. Kljub temu obsta ja
potre ba po bolj spe ci fi~ nih in var nej {ih pro -
tiast ma ti~ nih zdra vi lih. ^e bodo ta na voljo
tudi v pe ro ral ni obli ki, bodo hkra ti u~in ko vi -
ta tudi pro ti osta lim ato pij skim bolez nim.
Zdra vi la, ki bo traj no ozdra vi lo ast mo, {e ni
na vidi ku, ve~ pa je mo` no sti za pre pre ~i tev
nastan ka aler gi je in ast me. Feno tip ast me
sesto ji iz {te vil nih funk cio nal nih in pato -

in ima ta pomemb no vlo go pri pred sta vi tvi
aler ge na, kjer prav tako sode lu je IL-4. Ob
manj {i aktiv no sti teh recep tor jev pote ka pro -
ces pred sta vi tve anti ge na bis tve no po~a sneje.
Zdra vi lo se daje na 2–4 ted ne v ob li ki pod ko` -
ne injek ci je in bis tve no izbolj {a nad zor nad
ast mo ter zmanj {a potre bo po glu ko kor ti koi -
dih. Pre den lah ko oce ni mo odziv na zdra vi -
lo, ga mora bol nik pre je ma ti vsaj 12 ted nov.
U~i nek oma li zu ma ba je pra vi lo ma ve~ ji pri
hudi ast mi. Zdra vi lo je odo bre no v ne ka te rih
dr`a vah, upo rab lja se lah ko tudi pri otro cih.
Oma li zu mab je zara di viso kih stro{ kov zaen -
krat name njen le bol ni kom s hudo ast mo, ki
je ne more mo nad zo ro va ti z niz ki mi doza mi
oral nih glu ko kor ti koi dov (23, 25).

PRE VEN TIV NA ZDRA VI LA
Ob rojs tvu pri lju deh pre vla du je imun ski
odgo vor tipa Th2 na anti ge ne iz oko lja. Na
kasnej {o vzpo sta vi tev Th1 odgo vo ra vpli va -
jo tudi impul zi iz oko lja. Med temi ima jo ver -
jet no naj ve~ jo vlo go oku` be, pa tudi cep lje nja.
Pred vsem BCG cep lje nje spodbuja odgo vor
Th1 in s tem pre pre ~i ato pij ska obo le nja. Apli -
ka ci ja BCG cepi va 2 ted na pred apli ka ci jo aler -
ge na pri mi{ kah zmanj {a tvor bo spe ci fi~ nih
IgE pro ti te les, pove ~a pa se tvor ba inter fe ro -
na gama. Neka te re {tu di je ka`e jo, da bese ̀ i -
ra nje izbolj {a tudi nad zor nad ast mo (26).

CpG OLI GO NU KLEO TI DI
Oli go nu kleo ti di, ki vse bu je jo neme ti li ra ne
dinu kleo ti de cito zi na in gva ni na (CpG), so
u~in ko vi ti spod bu je val ci Th1 celic. Neme ti -
li ra na CpG zapo red ja se ne naha ja jo v ce li cah
sesal cev. Hkrat na izpo stav lje nost aler ge nu in
bak te rij ski DNA, ki vse bu je tak {na zapo red -
ja, oja ~a Th1 odziv na aler ge ne. Tak {en odziv
je mor da pod la ga za epi de mio lo{ ko potr je no
okolj sko hipo te zo raz vo ja aler gij. Hkra ten vnos
anti ge na in CpG oli go nu kleo ti da pa omo go -
~i tudi raz voj tole ran ce pri `e sen zi bi li zi ra ni
`iva li. [tu di je na ̀ iva lih ka`e jo, da vnos CpG
oli go nu kleo ti dov zmanj {a vnet ni odgo vor na
aler gen in tudi eozi no fil no vnet je. CpG oli go -
nu kleo ti di zato veli ko obe ta jo pri spe ci fi~ ni
imu no te ra pi ji (28, 29).

Pri vseh tera pevt skih poiz ku sih, ki vzpodbu -
ja jo Th1 odziv, pa obsta ja poten cial na nevar -
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Ta be la 1. Najo be tav nej {a bio lo{ ka zdra vi la pri ast mi in nji ho ve tar ~e. TNFα – fak tor tumor ske nekro ze alfa, VLA4 – zelo poz ni (angl. very
late) anti gen 4, IgE – imu no glo bu li ni raz re da E.

Mo le ku lar na tar ~a Vr sta bio lo{ ke ga zdra vi la Ime Pro tiast ma ti~ ni u~i nek

In ter lev kin 5 Mo no klo nal na pro ti te le sa Me pu liu mab Zmanj {a nje eozi no fil ne ga vnet ja
TNFα Re cep tor Eta ner cept Vpliv na masto ci te in glad ke mi{i ce
VLA4 Mo no klo nal na pro ti te le sa Na ta li zu mab Blo ka da celi~ ne adhe zi je, zmanj {a nje infil tra ci je vnet nic
Ig E Mo no klo nal na pro ti te le sa Oma li zu mab Zmanj {a nje eozi no fil ne ga vnet ja in zavo ra pred sta vi tve anti ge na
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tar ~o. Razi ska ve je potreb no usme ri ti tudi v iz -
vor nastan ka ast me. Natan~ ne je je potreb no
razi ska ti meha niz me sen zi bi li za ci je, inter -
akci je med geno ti pom in oko ljem ter vpliv
mikro bov pri nastan ku ast me. Vse ka kor pa
bolj {e razu me va nje mole ku lar nih meha niz -
mov ast me vodi v do lo ~i tev novih tera pevt -
skih tar~.

mor fo lo{ kih kom po nent. Naj po memb nej {e
med nji mi so: preod ziv nost dihal, pre ve li ko
izlo ~a nje muku sa, eozi no fil no ali nev tro fil no
vnet je, hiper pla zi ja glad kih mi{ic ter nala ga -
nje med ce li~ ne ga matrik sa in kola ge na. Neod -
vi snost regu la ci je teh kom po nent je v po te ku
bolez ni vse ve~ ja. Zato je pri raz vo ju pro tiast -
ma ti~ nih zdra vil nesmi sel no iska ti eno samo
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Ci to pa to lo{ ka diag no sti ka raka se~ ne ga
mehur ja v uri nu in izpir ku iz se~ ne ga mehur ja

Cyto pat ho lo gic Diag no sis of Blad der Can cer in Uri ne and Blad der Was hings

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: se~ ni mehur, novo tvor be, pato lo gi ja, urin ska cito diag no sti ka

Ci to pa to lo{ ka prei ska va uri na in izpir ka se~ ne ga mehur ja je eno stav na meto da za diag no sti -
ko pri mar ne ga kar ci no ma se~ ne ga mehur ja pri bol ni kih s he ma tu ri jo in dru gi mi simp to mi
obo le nja uro poet ske ga trak ta. Pomemb na je tudi za sprem lja nje bol ni kov po zdrav lje nju z na -
me nom odkri va nja more bit nih pono vi tev bolez ni, ki so pri bol ni kih z ra kom se~ ne ga mehur -
ja raz me ro ma pogo ste. S ci to pa to lo{ ko prei ska vo zanes lji vo pre poz na mo uro te lij ske kar ci no me
viso ke ga gra du sa, meto da pa je manj upo rab na za pre poz na vo uro te lij skih kar ci no mov niz -
ke ga gra du sa. Zanes lji vo pre poz na mo celi ce z ja sno izra ̀ e ni mi zna ki malig no sti tudi pri intra -
e pi te lij skem uro te lij skem kar ci no mu, ne more mo pa to~ no opre de li ti, ali je kar ci nom inva zi ven.
K bolj {im rezul ta tom cito pa to lo{ ke prei ska ve pomemb no pris pe va pra vi len odvzem in pre -
nos vzor ca uri na ali izpir ka, ki naj mu sle di stan dar di zi ra na obde la va vzor cev v ci to pa to lo{kem
labo ra to ri ju. V zad njem deset let ju se pojav lja jo nove dodat ne meto de, ki naj bi izbolj {a le cito -
pa to lo{ ko pre poz na vo raka se~ ne ga mehur ja v dvom lji vih pri me rih. Med novi mi meto da mi
naj ve~ obe ta test Uro Vysion, pri kate rem z me to do fluo res cen~ ne in situ hibri di za ci je ugotav -
lja mo cito ge net ske spre mem be, ki so zna ~il ne za uro te lij ske kar ci no me raz li~ nih gra du sov.

ABSTRACT

KEY WORDS: bladder neoplasms, pathology, urine cytodiagnosis

The cytopathologic examination of urine and bladder washings is a simple method for the
detection of primary bladder cancer in symptomatic patients or in patients with hematuria.
This method is very useful for follow-up of patients after treatment in order to detect recur-
rence of bladder cancer, which occurs in a significant percentage of patients. Cytopathologic
examination is very reliable for the diagnosis of high grade urothelial carcinoma, but it is
less useful for the detection of low grade urothelial neoplasms. Cells with obvious morpho-
logical signs of malignancy can be reliably recognised as such also in the case of intraepithelial
urothelial carcinoma. However, as isolated malignant cells are involved, they cannot be reli-
ably assessed concerning their invasive potential. The proper handling and transport of urine
or bladder washings, as well as standardised procedures in the cytopathology laboratory, are
very important to achieve the best possible results of cytopathologic examination. In the last
decade, several new methods have also emerged in attempt to improve the cytopathologic
examination of bladder cancer in doubtful cases. Among these, the UroVysion test is the most
promising one. By using the method of fluorescent in situ hybridisation, this test can detect
several cytogenetic changes characteristic of bladder cancer of various grades.
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kar kli ni ku pri iska nju pri mar ne ga tumor ja
lah ko pov zro ~i diag no sti~ ne zadre ge.

Ci to pa to lo{ ka prei ska va uri na je pomemb -
na meto da za sprem lja nje bol ni kov po zdrav -
lje nju raka se~ ne ga mehur ja in dru gih delov
vot le ga siste ma uri nar ne ga trak ta (1). S pre -
gle do va njem celic v vzor cih uri na ali izpir kov
iz se~ ne ga mehur ja sku {a mo pra vo ~a sno
odkri ti pono vi tev bolez ni ali more bit ni nov
pri mar ni tumor, posred no pa lah ko na ta na~in
oce nju je mo tudi u~i nek zdrav lje nja.

Iz je mo ma cito pa to lo{ ko prei ska vo uri na
upo rab lja mo v se kun dar ni pre ven ti vi delav -
cev, pri kate rih je zara di izpo stav lje no sti
kemi~ nim kan ce ro ge nim sno vem stop nja tve -
ga nja za nasta nek raka v se~ nem mehur ju
viso ka (1).

CELI^NI VZORCI IZ SE^NEGA
MEHURJA IN VOTLEGA
SISTEMA SE^NE POTI:
PRIPRAVA ZA SVETLOBNO -
MIKROSKOPSKI PREGLED
Naj po go stej {i vzor ci, ki jih kli ni ki po{ lje jo v ci -
to pa to lo{ ko prei ska vo, so spon ta no izlo ~e ni
urin in izpir ki iz se~ ne ga mehur ja. Ob~a sno
dobi mo v prei ska vo urin, selek tiv no odvzet
iz se~e vo da ali led vi~ ne ga meha, pa tudi vzor -
ce uri na iz kate tra ali nefro sto me.

Pri spon ta no izlo ~e nem uri nu mora mo
vede ti, da je v ju tra njem uri nu naj ve~ odlu{ -
~e nih celic. Ker te niso ve~ del epi te li ja, ki {~iti,
so izpo stav lje ne kisle mu pH uri na in dru gim
organ skim sno vem. Urin zara di tega ni izo -
to ni ~en, kar pos pe {i pro pa da nje odlu{ ~e nih
celic (2). Mor fo lo{ ko so te sla bo ohra nje ne in
niso pri mer ne za cito pa to lo{ ko prei ska vo. Zato
je pri po ro~ lji vo, da v prei ska vo po{ lje mo dru -
gi jutra nji urin. Ker se celi ce v urin nee na ko -
mer no lu{ ~i jo z uro te li ja, ki pre kri va ste no
se~ ne ga mehur ja, pri po ro ~a mo pre gled vzor -
cev uri na treh zapo red nih dni (2). Bol ni ke
mora mo pou ~i ti, kako pra vil no zbe re jo urin
v po se ben urin ski lon ~ek (sli ka 1). Spo lo vi lo
mora biti pred odvze mom ~isto, sicer curek
uri na spe re odlu{ ~e ne odmr le celi ce plo{ ~a -
te ga epi te li ja in bak te ri je s po vr {i ne tele sa. Pri
`en skah je uri nu lah ko pri me {a na {e sluz
izlo~ kov iz no` ni ce. Cito pa to lo{ ka prei ska va
tak {ne ga vzor ca je manj zanes lji va, saj so uro -
te lij ske celi ce sla bo pre gled ne ali pa so povsem

UVOD
Svet lob no mi kro skop ska prei ska va celic v uri -
nu in dru gih celi~ nih vzor cev iz vot le ga siste -
ma uri nar ne ga trak ta je eno stav na, {e ved no
upo rab na in poce ni diag no sti~ na meto -
da (1–3). Naj po go stej {a kli ni~ na napot na
diag no za, ki sprem lja tovrst ne celi~ ne vzor -
ce, je hema tu ri ja, bodi si mikro- ali makro skop -
ska. Ta je lah ko prvi znak pri mar ne ga tumor ja
v se~ nem mehur ju, red ke je pa tumor ja v zgor -
njem delu vot le ga siste ma se~ ne poti (4–6).
Dru ga naj po go stej {a napot na diag no za je pred -
hod ni, `e zdrav ljen tumor se~ ne ga mehur -
ja (1). Tumor ji se~ ne ga mehur ja se namre~
pogo sto ponav lja jo, lah ko pa napre du je jo
v agre siv nej {o obli ko bolez ni (7).

Pre gled uri na je eden izmed naj sta rej -
{ih medi cin skih diag no sti~ nih postop kov.
Iz Kahu no ve ga papi ru sa, ki je nastal oko li
leta 1900 pr. n. {t., je raz vid no, da so `e sta ri
Egip ~a ni vede li, da je krvav urin lah ko znak
raka se~ ne ga mehur ja, ki ga je v ti stem delu
sve ta pov zro ~a la (in ga {e ved no) Schi sto so -
ma hae ma to bium (1, 8). Za~e tek svet lob no mi -
kro skop ske ga pre gle da celic iz uri na je
zabe le ̀ en leta 1856, ko je Lambl, ~e{ ki zdrav -
nik, upo ra bil mikro skop za pre gled sedi men -
ta uri na (1, 8).

V so dob ni medi ci ni od diag no sti~ ne meto -
de pri ~a ku je mo, da zago to vi ~im hitrej {o
diag no zo pato lo{ ke ga pro ce sa. Izvi de cito pa -
to lo{ ke prei ska ve uri na ali izpir ka iz mehurja
kli ni ki lah ko dobi jo v 1 do 2 dneh. Cito pa to -
lo{ ki pre gled celic iz uri na ali izpir ka iz se~ -
ne ga mehur ja ima dolo ~e ne pred no sti, a tudi
ome ji tve. S ci to pa to lo{ ko prei ska vo zelo zanes -
lji vo pre poz na mo pred vsem uro te lij ske kar -
ci no me viso ke stop nje malig no sti (vi so ke ga
gra du sa) in intrae pi te lij ske kar ci no me (lat.
car ci no ma in situ, CIS), ki ima jo jasno izra ̀ ene
celi~ ne in jedr ne zna ke malig no sti (1, 9, 10).
Nas prot no pa s to prei ska vo ne more mo zanes -
lji vo opre de li ti celic papi lar ne ga uro te lij ske -
ga kar ci no ma niz ke stop nje malig no sti
(niz ke ga gra du sa), ker so pri teh neo plaz mah
celi~ ni in jedr ni zna ki malig no sti sla bo izra -
`e ni (1, 10, 11). Dodat na te`a va je, da iz celi~ -
ne ga vzor ca ne more mo opre de li ti izvo ra
malig nih celic. Malig ne celi ce s po vsem ena -
ko mor fo lo{ ko sli ko v uri nu lah ko izvi ra jo iz
kate re ga koli dela vot le ga siste ma se~ ne poti,
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Sli ka 1. Navo di la za odvzem in po{i lja nje uri na in izpir ka iz se~ ne ga mehur ja za cito pa to lo{ ko prei ska vo.

Spon tan urin:
• Bol nik o~i sti spo lo vi lo, nato pa sred nji curek dru ge ga jutra nje ga uri na uja me v urin ski lon ~ek in ga dobro zapre.
• Za cito pa to lo{ ko prei ska vo potre bu je mo 50–120ml uri na.
• Vzor ci naj bi bili dostav lje ni v la bo ra to rij v naj ve~ treh urah po odvze mu.
• ^e to ni mogo ~e, jih pre fik si ra mo: doli je mo enak volu men 50% eta no la s po lie ti len gli ko lom (angl. car bo wax).

Iz pi rek iz se~ ne ga mehur ja:
• Za pri pra vo izpir ka mehur ja pri po ro ~a mo upo ra bo fizio lo{ ke raz to pi ne, ki opti mal no ohra ni mor fo lo gi jo celic.
• Za prei ska vo potre bu je mo 50–120ml vzor ca.
• Vzor ci naj bi bili dostav lje ni v la bo ra to rij v naj ve~ treh urah po odvze mu.
• ^e to ni mogo ~e, jih pre fik si ra mo: doli je mo enak volu men 50% eta no la s po lie ti len gli ko lom (angl. car bo wax).

Vsak vzo rec mora sprem lja ti ustrez na napot ni ca za cito pa to lo{ ko prei ska vo z na sled nji mi podat ki:
• ime in prii mek bol ni ka,
• da tum rojs tva,
• na slov stal ne ga pre bi va li{ ~a bol ni ka,
• na ro~ nik (ime oddel ka in zdrav ni ka),
• da tum in ura odvze ma vzor ca,
• vr sta vzor ca (spon tan urin, izpi rek mehur ja, urin iz kate tra, dru go) in
• kli ni~ ni podat ki.

Na poso di z vzor cem mora biti napi sa no IME in PRIIMEK bol ni ka ozi ro ma NALEPKA S PODATKI o bol ni ku.

te lij ske celi ce). Fil ter s ce li ca mi nato obr ne -
mo na objekt nik, ga pokri je mo s pa pir nim fil -
trom in z rah lim pri ti skom pre ne se mo celi ce
s fil tra na objekt nik. Za fik sa ci jo celic, ki smo
jih pre ne sli na objekt nik, je naj pri mer nej {i fik -
sa tiv, ki vse bu je poleg eta no la {e polie ti len -
gli kol, ker ta pove ~a adhe zi jo celic na objekt nik.
Med novej {e in dra` je teh ni ke pri pra ve sodi -
jo komer cial no dostop ne meto de, ki se sicer
upo rab lja jo za pri pra vo bri sov mater ni~ ne ga
vra tu, ven dar za zdaj ni pre pri~ lji vih doka zov,
da izbolj {a jo rezul ta te cito pa to lo{ ke prei ska -
ve (13, 14). Tako pri prav lje ne celi~ ne vzor ce
obar va mo z me to do po Papa ni co la o uu (12).

ZANESLJIVOST
CITOPATOLO[KE DIAGNOZE
Po Kos su je oce na to~ no sti cito lo{ ke diag no -
ze v ci to lo gi ji uri na odvi sna od pri ~a ko vanj
opa zo val ca (1). Cito lo{ ke diag no ze malig no -
sti ne more mo posta vi ti, ~e s svet lob no mi kro -
skop skim pre gle dom vzor ca ne naj de mo celic
z mor fo lo{ ki mi zna ki malig no sti. Dobro dife -

pre kri te s ce li ca mi plo{ ~a te ga epi te li ja, bak -
te ri ja mi, celi~ nim dro bir jem in sluz jo.

Tako pri dob lje ne teko ~in ske celi~ ne vzor -
ce mora mo po odvze mu ~im prej, naj ka sne -
je pa v 3 urah, posla ti v la bo ra to rij (sli ka 1).
^e takoj {en pre nos ni mogo~, lah ko vzor ce
del no fik si ra mo z do li va njem me{a ni ce 50 %
eta no la s po lie ti len gli ko lom (angl. car bowax).
Doli je mo enak volu men me{a ni ce, kot je uri -
na v lon~ ku.

Ker so celi ce v te ko ~in skih vzor cih mo~no
raz red ~e ne, jih v la bo ra to ri ju zgo{ ~u je mo na
raz li~ ne na~i ne (2, 12). [te vil ni labo ra to ri ji
urin ske vzor ce in izpir ke iz se~ ne ga mehurja
cen tri fu gi ra jo, iz sedi men ta, ki vse bu je zgo{~e -
ne celi ce, pa nare di jo direk ten raz maz celic
na objekt no ste kel ce. V la bo ra to ri ju In{ti tu -
ta za pato lo gi jo Medi cin ske fakul te te Univerze
v Ljub lja ni (IP MF UL) upo rab lja mo mem -
bran sko fil tra ci jo. Pri tej meto di celi~ no sus -
pen zi jo s po mo~ jo podt la ka fil tri ra mo sko zi
poli kar bo nat ni ali celu loz ni mem bran ski
filter, ki ima 5µm veli ke pore. Po fil tra ci ji osta -
ne jo na fil tru celi ce, ki so ve~ je od 5 µm (uro -
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na podro~ ju mer je nja DNA-ploi di je (On ko lo{ -
ki in{ti tut Ljub lja na) (17). V zad njih mese cih
pa pri do bi va mo izku{ nje s te stom Uro Vysion,
ki teme lji na meto di fluo res cen~ ne in situ
hibri di za ci je (IP MF UL) (18).

DNA-ploi di ja

V vzor cu uri na ali izpir ka iz se~ ne ga mehur -
ja lah ko s sli kov nim ali pre to~ nim cito me trom
izme ri mo DNA-ploi di jo, ki odra ̀ a celo kup no
koli ~i no DNA (ce lo ten genet ski mate rial)
v prei sko va ni celi~ ni popu la ci ji (16). S pre to~ -
nim cito me trom izme ri mo koli ~i no DNA
v ve li kem {te vi lu celic (> 10.000) v krat kem
~asu (v ne kaj minu tah), ven dar prei sko va nih
celic ne more mo vide ti, ker jih meri mo v za -
pr tem siste mu, na kon cu pa zavr ̀ e mo. V mno -
`i ci izmer je nih sig na lov ne more mo raz lo ~i ti
klo nov malo {te vil nih anev ploid nih celic, ki
mor da pomemb no pris pe va jo k bio lo{ ke mu
poten cia lu prei sko va ne ga tumor ja. Prav pre -
poz na va nje majh nih anev ploid nih klo nov
in posa mi~ nih celic z ve li ko koli ~i no DNA
(> 5c DNA) je pred nost ana li ze DNA-ploi di -
je s so dob nim sli kov nim cito me trom (19). 1c
je eno ta za koli ~i no DNA, ki ustre za polo vi -
ci pov pre~ ne jedr ne koli ~i ne DNA v nor mal -
ni (nes pre me nje ni) diploid ni popu la ci ji celic
v fazi G0G1 celi~ ne ga ciklu sa. Sli kov ni cito me -
ter omo go ~a vid ni nad zor nad celi ca mi s svet -
lob nim mikro sko pom, ki je del siste ma, celi ce
pa so fik si ra ne na objekt nem ste kel cu. Zato
lah ko lo~i mo ohra nje ne celi ce z ve li ko koli~ino
DNA od arte fak tov ali skup kov celic v vi{jih
ploid nih obmo~ jih, kar pri pre to~ no  ci to metri~ -
nih meri tvah ni mogo ~e. Sodob ni slikovni
cito me tri so zara di zmog lji vej {ih ra~u nal ni kov
tudi hitrej {i in omo go ~a jo ana li zo ve~ tiso~
celic v krat kem ~asu (19, 20).

Ra zi ska ve DNA-ploi di je uro te lij skih kar -
ci no mov so poka za le, da je ve~i na nein va zij -
skih papi lar nih kar ci no mov niz ke ga gra du sa
diploid nih, med tem ko so papi lar ni kar ci no -
mi gra du sa II v po lo vi ci pri me rov diploid ni,
v dru gi polo vi ci pa anev ploid ni (21). Uro te -
lij ski papi lar ni kar ci no mi gra du sa III in CIS
so pra vi lo ma anev ploid ni (20). ^e ana li za
DNA-ploi di je poka ̀ e diploi den vzo rec (kar je
ena ko koli ~i ni DNA v nor mal nih celi cah),
potem ne raz re {i vpra {a nja, ali so v vzor cu
malig ne celi ce ali ne. V ne ka te rih pri me rih
so potr di li, da DNA-ploi di jo zanes lji ve je opre -

ren ci ra ni (nein va zij ski) papi lar ni tumor ji
(pa pi lo mi in papi lar ni tumor ji niz ke ga gra du -
sa) lu{ ~i jo celi ce, ki nima jo pre pri~ lji vih celi~ -
nih in jedr nih ati pij in jih zato s ci to pa to lo{ ko
prei ska vo ne more mo pre poz na ti kot malig -
ne. V li te ra tu ri nava ja jo pri tej vrsti tumorjev
zelo raz li~ no diag no sti~ no zanes lji vost cito -
pa to lo{ ke prei ska ve, ki niha od 0 do 88 %, naj -
po go ste je pa nava ja jo zanes lji vost od 25 do
40 % (1, 10, 15).

Mor fo lo{ ko izra zi tej {a ati pi ja je pove zana
z vi{ jim gra du som tumor jev. Papi lar ne tumor -
je gra du sa II in III pra vil no oce ni mo v 72% (1).
Med papi lar ni mi tumor ji naj za nes lji ve je oce -
ni mo tumor je gra du sa III, pri kate rih je cito -
pa to lo{ ka diag no za pra vil na v 91 % (1). Cito-
 pa to lo{ ka diag no za je naj za nes lji vej {a (96 %)
v diag no sti ki inva zij skih uro te lij skih kar ci no -
mov in intrae pi te lij ske ga kar ci no ma, s ka te -
rih se lu{ ~i jo celi ce z zna ~il ni mi mor fo lo{ ki mi
zna ki malig no sti (1).

V ci to pa to lo{ kem izvi du se lah ko pojav -
lja tudi diag no za ati pi je uro te lij skih celic, ki
je ne more mo nada lje zanes lji vo opre de li ti.
Ati pi ja uro te lij skih celic je lah ko pove za na
s kam ni v uri nar nem trak tu, z vnet ni mi pro -
ce si, ali pa je posle di ca pred hod nih diag no -
sti~ nih in/ali tera pevt skih pose gov (2). Ker
spre mem be na uro te lij skih celi cah niso dovolj
zna ~il ne za pro ces, ki je spre mem be spro ̀ il,
ga iz cito lo{ ke ga vzor ca ne more mo natan~ -
ne je opre de li ti. Ati pi~ ne celi ce pa ne nazad -
nje lah ko pri pa da jo tudi papi lar ne mu tumor ju
niz ke ga gra du sa, zato ga v~a sih ne more mo
zanes lji vo izklju ~i ti iz diag no ze.

DODATNE DIAGNOSTI^NE
METODE V CITOPATOLOGIJI
UROTELIJSKIH TUMORJEV
Za izbolj {a nje nein va ziv ne diag no sti ke kar -
cino ma se~ ne ga mehur ja potre bu je mo ob
stan dard ni cito pa to lo{ ki prei ska vi dodat ne
diag no sti~ ne meto de. V li te ra tu ri obsta ja jo
poro ~i la o raz li~ nih novej {ih bio ke mi~ nih in
mole ku lar nih meto dah, na pri mer test BTA
(angl. blad der tumor anti gen), test NMP-22,
Immu nocyt in dru ge, ki pa niso dovolj ob~ut -
lji ve ali spe ci fi~ ne, zato se niso uve lja vi le v ru -
tin ski diag no sti ki (16). V Slo ve ni ji ima mo na
podro~ ju dodat ne cito pa to lo{ ke diag no sti ke
uri na in izpir kov iz se~ ne ga mehur ja izku{ nje
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ne ga mehur ja v uri nu in izpir kih iz se~ ne ga
mehur ja (25, 26). Z upo ra bo tega testa lah -
ko ob stan dard ni cito pa to lo{ ki prei ska vi, ki
ima podob no spe ci fi~ nost, ven dar znat no
ni` jo ob~ut lji vost, izbolj {a mo pre poz na vanje
pri mar nih uro te lij skih kar ci no mov in pono -
vi tev bolez ni. V no vej {ih ~lan kih poro ~a jo, da
test Uro Vysion zaz na genet ske spre mem be
pred nastan kom mor fo lo{ kih spre memb uro -
te lij skih celic, ko tumor tudi cisto skop sko {e
ni viden, in s tem napo ve du je nje go vo pono -
vi tev (27).

PRIMERI IZ VSAKDANJEGA
DELA
Pri mer 1: Cito pa to lo{ ka diag no za uri na:
nega tiv no. Histo pa to lo{ ka diag no za: urote -
lij ski papi lar ni kar ci nom niz ke ga gra dusa
brez inva zi je.

V ci to pa to lo{ ko prei ska vo smo dobi li vzo rec
uri na 61-let ne ga bol ni ka z na pot no diag no -
zo »sta nje po tran su re tral ni resek ci ji recidiv -
nih papi lo mov se~ ni ka«. V ra ~u nal ni{ ki bazi
prei skav IP MF UL so bili shra nje ni izvi di {te -
vil nih biop sij se~ ne ga mehur ja, ki so bile
nare je ne pri tem bol ni ku v pre te klih 6 le tih.
V biop si jah izpred 3 in 4 let je bila postav lje -
na diag no za uro te lij ske ga papi lar ne ga kar ci -
no ma se~ ne ga mehur ja gra du sa I/p Ta brez
inva zij ske ra{ ~e.

Pri svet lob no mi kro skop skem pre gle du
vzor ca uri na smo v zmer no celu lar nem vzor -
cu na{ li diso cii ra ne celi ce vrh nje ga slo ja uro -
te li ja. Med nji mi je bilo nekaj sla bo ohra nje nih
celic, ki jih nismo mogli oce ni ti. V ozad ju so
bili {e posa mez ni nev tro fil ni gra nu lo ci ti in
red ki eri tro ci ti ter nekaj celic plo{ ~a te ga epi -
te li ja in vrh nje ga slo ja uro te li ja (sli ka 2). V ci -
to pa to lo{ ki izvid smo zato zapi sa li, da v vzor cu
ni malig nih celic.

^ez 7 me se cev je sle di la tran su re tral na
resek ci ja cisto skop sko vid nih papi lo mov v se~ -
ni ku. Histo pa to lo{ ki pre gled je poka zal papi -
lar ni uro te lij ski kar ci nom niz ke ga gra du sa
brez inva zi je (pTa).

Po ope ra ci ji so bol ni ka sprem lja li in posla -
li v ci to pa to lo{ ko prei ska vo en vzo rec uri na
po dveh mese cih in 3 vzor ce uri na {est mese -
cev po pose gu. V no be nem ni bilo malig nih
celic, vid ne so bile samo reak tiv ne spre mem -
be na uro te lij skih celi cah in vnet ni ce.

de li jo s sli kov nim cito me trom, ker ta omo go -
~a raz poz na vo majh nih klo nov anev ploid nih
celic, ki se pri mer je nju s pre to~ nim cito -
metrom izgu bi jo med mno ̀ i co diploid nih
celic (19). Dejs tvo pa je, da podob no kot cito -
lo gi ja mer je nje DNA-ploi di je ne pris pe va
k za nes lji vej {i diag no sti ki papi lar nih uro te lij -
skih neo pla zem niz ke stop nje malig no sti ozi -
ro ma kar ci no mov niz ke ga gra du sa (1, 21).

Fluo res cen~ na in situ
hibri di za ci ja (FISH)

Pri meto di fluo res cen~ ne in situ hibri di za ci -
je (FISH) upo rab lja mo fluo res cen~ no ozna -
~e ne DNA-son de, ki pre poz na va jo raz li~ ne
kro mo som ske spre mem be v ce li cah, vklju~no
z ane vso mi jo (spre me nje no {te vi lo kopij kro -
mo so mov), dupli ka ci jo, ampli fi ka ci jo, dele cijo
in tran slo ka ci jo (22). Obsta ja ta dva tipa sond:
son de, ki ozna ~u je jo {te vi lo kro mo so mov
(angl. chro mo so me enu me ra tion pro bes, CEP)
in se ve`e jo na cen tro me re kro mo so mov, ter
za lokus spe ci fi~ ni ozna ~e val ci (angl. locus
speci fic indi ca tor, LSI). CEP son de odkri va jo
ane vso mi jo, LSI son de pa dupli ka ci jo, ampli -
fi ka ci jo ali dele ci jo dolo ~e nih genov (22).

V ce li cah uro te lij ske ga kar ci no ma so na{li
tipi~ ne cito ge net ske spre mem be. [te vi lo ve~i -
ne kro mo so mov je bilo pom no ̀ e no, na{ li pa
so tudi dele ci je na pre de lih 9p in 9q. Razi ska -
ve so poka za le, da so pri uro te lij skih kar ci no -
mih viso ke ga gra du sa pogo stej {e spre mem be
na kro mo so mih 3, 4, 8, 11, 17 in 18, pri kar -
ci no mih niz ke ga gra du sa pa so na{ li pove ~a -
no {te vi lo kro mo so mov 1 in 7 (tri so mi ja) in
spre mem be na kro mo so mu 9 (23, 24). Prva
poro ~i la o mo` ni upo ra bi meto de FISH za pre -
poz na va nje celic raka se~ ne ga mehur ja v uri -
nu in izpir kih iz se~ ne ga mehur ja naj de mo
v li te ra tu ri iz devet de se tih let prej{ nje ga sto -
let ja (22). Spoz na nja so bila osno va za izde -
la vo komer cial no dostop ne ga testa Uro Vysion
(Vysis/Ab bott, Dow ners Gro ve IL, ZDA), ki
uporab lja son de za tar ~e na ve~ kro mo so mih,
posa mez ne son de pa so raz li~ nih barv (18).
S te stom Uro Vysion pre poz na mo anev ploi di -
jo kro mo so mov 3 (CEP3 son da), 7 (CEP7 son -
da), 17 (CEP17 son da) in izgu bo loku sa 9p21
(LSI9p21 son da).

Test Uro Vysion je hitra, eno stav na in
zanes lji va meto da z vi so ko ob~ut lji vost jo ter
spe ci fi~ nost jo za pre poz na va nje celic raka se~ -
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Sli ka 2. Sku pek sla bo ohra nje nih celic in posa mez ne celi ce vrh nje ga slo ja uro te li ja (Pa pa ni co la ou, 400×).

plo{ ~a te ga epi te li ja. V ci to pa to lo{ ki diag no -
zi smo zapi sa li, da v vzor cu ni malig nih celic,
pri sot ne pa so reak tiv ne spre mem be in bla -
ga ati pi ja uro te li ja.

[ti ri mese ce kasne je so ponov no posla li
v ci to pa to lo{ ki pre gled izpi rek iz se~ ne ga
mehur ja. Takrat so bile v vzor cu pri sot ne tudi
posa mi~ ne ati pi~ ne celi ce s po ve ~a ni mi jedri,
ki so bila raz li~ nih oblik in veli ko sti. Kro ma -
tin ska struk tu ra in jedr na mem bra na sta bili
pou dar je ni. Cito plaz ma teh celic je bila pi~ -
la. Zmer na celi~ na in jedr na ati pi ja sta vzbu -
ja li sum, da se pojav lja uro te lij ski kar ci nom
(sli ka 3).

^ez mesec in pol je sle di la tran su re tral -
na resek ci ja cisto skop sko vid nih tumor jev
v se~ ni ku. Histo pa to lo{ ki pre gled je poka zal
papi lar ni uro te lij ski kar ci nom niz ke ga gra du -
sa brez inva zi je (pTa) in CIS.

Po ope ra ci ji je bol nik dobi val intra ve zi kal -
no imu no te ra pi jo z Ba cil lus Cal met te-Guérin
(BCG), ki je oslab ljen Myco bac te rium bovis in
se upo rab lja za zdrav lje nje CIS. Mesec dni po
zaklju~ ku imu no te ra pi je z BCG so ponov no
posla li v ci to pa to lo{ ko prei ska vo izpi rek iz se~ -
ne ga mehur ja (4 me se ce po resek ci ji tumorja).
Pri cito pa to lo{ kem pre gle du smo ugo to vi li, da

Pri mer 2: Cito pa to lo{ ka diag no za izpir ka
iz se~ ne ga mehur ja: sum, da gre za uro te -
lij ski kar ci nom. Histo pa to lo{ ka diag no za:
uro te lij ski papi lar ni kar ci nom niz ke ga
gra du sa brez inva zi je in CIS.

V ci to pa to lo{ ko prei ska vo smo dobi li izpi rek
iz se~ ne ga mehur ja 62-let ne ga bol ni ka z na -
pot no diag no zo »sta nje po tran su re tral ni
resek ci ji tumor ja se~ ne ga mehur ja (T1GII)«.
V ra ~u nal ni{ ki bazi prei skav IP MF UL smo
na{ li izvid biop si je se~ ne ga mehur ja, ki je bila
oprav lje na leto poprej. Takrat na histo pa to lo{ -
ka diag no za je bila papi lar ni in inva zij ski uro -
te lij ski kar ci nom se~ ne ga mehur ja viso ke ga
gra du sa/p T1.

Pri svet lob no mi kro skop skem pre gle du
celi~ ne ga vzor ca izpir ka se~ ne ga mehur ja
smo na{ li zmer no celu la ren vzo rec, ki so ga
sestav lja le manj {e krpe in rah le, sla bo kohe -
ziv ne sku pi ne ter diso cii ra ne celi ce ve~i no ma
vrh nje ga slo ja uro te li ja. Posa mez ne celi ce so
ime le neko li ko pove ~a na, raz li~ no veli ka jedra,
vid na so bila drob na jedr ca. Cito plaz ma teh
celic je bila zmer no obil na in dobro ome je -
na. V ozad ju so bili {e posa mez ni nev tro filni
gra nu lo ci ti in red ki eri tro ci ti ter nekaj celic
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Sli ka 3. Uro te lij ske celi ce z zmer no celi~ no in jedr no ati pi jo (Pa pa ni co la ou, 400×).

to pla zem sko raz mer je je bilo pove ~a no v ko -
rist jedra. Jedra so bila pove ~a na, nepra vil nih
oblik, raz li ko va la so se po veli ko sti in obli ki.
Kro ma tin je bil pom no ̀ en in nee na ko mer no
raz po re jen. Cito plaz ma teh celic je bila pi~la
do zmer no obil na. V vzor cu so bile le malo -
{te vil ne nor mal ne uro te lij ske celi ce (sli ka 4).

Na pra vi li so tran su re tral no resek ci jo tumor -
ja in histo pa to lo{ ka prei ska va je potr di la papi -
lar ni uro te lij ski kar ci nom viso ke ga gra du sa
brez inva zi je (pTa).

Pri mer 4. Cito pa to lo{ ka diag no za izpir ka
iz se~ ne ga mehur ja: pozi tiv no, uro te lij ski
kar ci nom. Histo pa to lo{ ka diag no za: inva -
zij ski uro te lij ski kar ci nom viso ke ga gra -
dusa.

V ci to pa to lo{ ko prei ska vo so posla li izpi rek
se~ ne ga mehur ja 63-let ne ga bol ni ka, ki je zbo -
lel za hema tu ri jo. Pri cisto skop skem pre gle -
du so ugo tav lja li tumor se~ ne ga mehur ja.

V ce li~ nem vzor cu smo na{ li {te vil ne
malig ne celi ce uro te lij ske ga kar ci no ma, ki so
bile v ve~ jih sku pi nah ali pa so le`a le posa -
mi~ no. Celi ce so ime le jasno izra ̀ e ne celi~ne

so poleg reak tiv nih spre memb na celi cah
zara di zdrav lje nja {e ved no pri sot ne posa mez -
ne hudo ati pi~ ne celi ce, ki so vzbu ja le sum,
da se pojav lja uro te lij ski kar ci nom. Zato so
pono vi li tran su re tral no resek ci jo tumor jev
v se~ nem mehur ju. Histo pa to lo{ ki pre gled je
ponov no potr dil, da je bil pri so ten papi lar ni
uro te lij ski kar ci nom niz ke ga gra du sa brez
inva zi je. Bol ni ka je tre ba {e naprej sprem lja -
ti s ci to pa to lo{ ki mi pre gle di izpir kov iz se~ -
ne ga mehur ja in cisto sko pi jo.

Pri mer 3: Cito pa to lo{ ka diag no za izpir ka
iz se~ ne ga mehur ja: pozi tiv no, uro te lij ski
kar ci nom. Histo pa to lo{ ka diag no za: papi -
lar ni uro te lij ski kar ci nom viso ke ga gra du -
sa brez inva zi je.

V ci to pa to lo{ ko prei ska vo so posla li izpi rek iz
se~ ne ga mehur ja 79-let ne ga bol ni ka. Pri cisto -
sko pi ji so opi so va li resi ~ast {iro ko baz ni tumor
na spred nji ste ni se~ ne ga mehur ja. Celi~ ni
vzo rec so sestav lja le sla bo kohe ziv ne sku pi -
ne in diso cii ra ne malig ne celi ce uro te lij ske -
ga kar ci no ma. Celi ce so ime le jasno izra ̀ e ne
celi~ ne in jedr ne zna ke malig no sti. Jedr no-ci -
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Sli ka 4. Sla bo kohe ziv ne sku pi ne in diso cii ra ne uro te lij ske malig ne celi ce z ja sno izra ̀ e ni mi celi~ ni mi in jedr nimi
zna ki malig no sti (Pa pa ni co la ou, 400×).

Sli ka 5. Malig ne uro te lij ske celi ce viso ke ga gra du sa (Pa pa ni co la ou, 400×).
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Sli ka 6a. Posa mi~ no le`e ~e malig ne uro te lij ske celi ce z ja sno izra ̀ e ni mi celi~ ni mi in jedr ni mi zna ki malig no sti
v uri nu (Pa pa ni co la ou, 400×).

cisto skop sko postav lje nim sumom, da ima bol -
nik kar ci nom se~ ne ga mehur ja.

V ce li~ nem vzor cu uri na smo na{ li posa -
mi~ no le`e ~e malig ne celi ce z ja sno izra ̀ e ni -
mi celi~ ni mi in jedr ni mi zna ki malig no sti.
[te vil ne celi ce so ime le skr ~e na jedra z zgo{ -
~e nim, tem nim kro ma ti nom brez vid ne struk -
tu re, cito plaz ma je bila zgo{ ~e na. Te mor fo -
lo{ ke zna ~il no sti odra ̀ a jo pro pa da nje celic.
V ozad ju je bilo {e nekaj nev tro fil nih gra nu -
lo ci tov in celic plo{ ~a te ga epi te li ja (sli ka 6a).

^ez 3 me se ce so ponov no posla li vzo rec
v ci to pa to lo{ ko prei ska vo z na pot no diag no -
zo hema tu ri ja in sumom, da gre za kar ci nom
se~ ne ga mehur ja, tokrat so posla li izpi rek iz
se~ ne ga mehur ja. V vzor cu smo na{ li {te vil -
ne sku pi ne in diso cii ra ne celi ce z ja sno izra -
`e ni mi celi~ ni mi in jedr ni mi zna ki malig no sti.
Mor fo lo{ ka sli ka je ustre za la uro te lij ske mu
kar ci no mu viso ke ga gra du sa (sli ka 6b).

Sle di la je tran su re tral na resek ci ja tumorja
v se~ nem mehur ju. S hi sto pa to lo{ ko prei ska -
vo so ugo to vi li CIS uro te li ja in hudo dis pla -
zi jo uro te li ja. Inva zij ske ra{ ~e niso na{li.

in jedr ne zna ke malig no sti. Pri sot ne so bile
tudi pato lo{ ke mito ze in kani ba li zem (sli ka 5).

[e v is tem mese cu je bila oprav lje na tran -
su re tral na resek ci ja mehur ja. Histo pa to lo{ ka
prei ska va je potr di la mul ti fo ka len inva zij ski
uro te lij ski kar ci nom viso ke ga gra du sa z in va -
zi jo v mi {i ce. Zara di sled nje ga so bol ni ku ope -
ra tiv no odstra ni li se~ ni mehur s pro sta to in
obtu ra tor ni mi bez gav ka mi leve stra ni. Histo -
pa to lo{ ka prei ska va je poka za la, da je v preo -
sta lem tki vu se~ ne ga mehur ja {e obse ̀ en
inva zij ski uro te lij ski kar ci nom viso ke ga gra -
du sa, ki se vra{ ~a v pe ri ve zi kal no ma{ ~ev je –
pT3. Pri sot ni sta bili tudi peri ne vral na in lim -
fo va sku lar na inva zi ja.

Pri mer 5: Cito pa to lo{ ka diag no za izpir ka
iz se~ ne ga mehur ja: pozi tiv no, uro te lij ski
kar ci nom. Histo pa to lo{ ka diag no za: CIS
uro te li ja in huda dis pla zi ja uro te li ja.

V ci to pa to lo{ ko prei ska vo so posla li urin 56-let -
ne ga bol ni ka s he ma tu ri jo ter ultra zvo~ no in
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Sli ka 6b. Skup ki in diso cii ra ne uro te lij ske celi ce z ja sno izra ̀ e ni mi celi~ ni mi in jedr ni mi zna ki malig no sti v iz pirku
se~ ne ga mehur ja (Pa pa ni co la ou, 400×).

prei ska ve uri na ali izpir ka iz se~ ne ga mehur -
ja pa je nega ti ven (pri mer 1). Cito pa to lo{ ka
diag no za namre~ ni zanes lji va pri nein va zij -
skih papi lar nih uro te lij skih tumor jih niz kega
gra du sa, kamor po kla si fi ka ci ji Svetovne zdrav -
 stvene organizacije uvr{ ~a jo nein va zij ski papi -
lar ni uro te lij ski kar ci nom niz ke ga gra du sa,
papi lar no uro te lij sko neo plaz mo niz ke ga
malig nost ne ga poten cia la in uro te lij ske papi -
lo me (pri me ra 1 in 2) (1, 7, 11). Gle de na
objav lje ne podat ke lah ko v  teh prime rih
cito pa to lo{ ko potr di mo tumor le v 25 do 40%
(1, 10, 15). Za diag no sti ko in sprem lja nje bol -
ni kov z niz ko malig ni mi papilar ni mi tumorji
so zato potreb ne dru ge prei ska ve, ki so zanes -
lji vej {e, pred vsem cisto sko pi ja in sli kov no diag -
no sti~ ne prei ska ve, saj so ti tumor ji makro skop ko
(ci sto skop sko) vid ni kot resi ~a sti izrast ki. ̂ e -
prav cito pa to lo{ ka diag no sti ka na tem podro~ju
odpo ve, pa osta ja dejs tvo, da ima mo opravka
s tu mor jem, ki nima mor fo lo{ ko pre pri~ lji vih
malig nih celic, zato jih kljub ponav lja jo ~im se
pre gledom vzor cev uri na ali izpir kov iz se~ -
ne ga mehur ja ne more mo pre poz na ti. Tumor

ZAKLJU^KI
^e razu me mo osno ve cito pa to lo{ ke ga oce nje -
va nja vzor cev, ki slo ni na opa zo va nju izo li -
ranih celic ali celi~ nih sku pin, ki so izgu bi le
stik s pr vot nim tki vom in nje go vo struk tu ro,
potem razu me mo pred no sti in ome ji tve cito -
pa to lo{ ke diag no sti ke uro te lij skih tumor jev.
Cito pa to lo{ ka prei ska va uri na je zelo upo rab -
na nein va ziv na meto da za diag no sti ko pri -
mar nih tumor jev in sprem lja nje bol ni kov
po zdrav lje nju kar ci no ma se~ ne ga mehur ja ter
dru gih delov vot le ga siste ma uri nar ne ga trak -
ta (pri me ri 2–5) (1, 3, 5, 6). Omo go ~a zanes -
lji vo diag no sti ko uro te lij skih kar ci no mov, ki
jih sestav lja jo mor fo lo{ ko pre pri~ lji vo malig -
ne celi ce (pri me ri 3–5), kar pome ni, da je zelo
spe ci fi~ na, po dru gi stra ni pa je diag no sti ka
uro te lij skih tumor jev s sla bo izra ̀ e ni mi celi~ -
ni mi in jedr ni mi zna ki malig no sti neza nes lji -
va (pri mer 1) (1, 7, 10, 15).

V prak si lah ko pri de do raz ko ra ka med
izvi di diag no sti~ nih prei skav, ko ima bol nik
za malig nom sum lji ve kli ni~ ne zna ke in/ali
sum ljiv izvid cisto sko pi je, izvid cito pa to lo{ke
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Sli ka 7a. FISH nega ti ven: diploid ni celi ci (nor mal no {te vi lo kopij
kro mo so mov 3, 7, 17, 9p21).

Sli ka 7b. FISH pozi ti ven: anev ploid na (ma lig na) celi ca (pom no -
`e no {te vi lo kopij kro mo so mov 3, 7, 17, 9p21).

tre ba naj ti kar ci nom se~ ne ga mehur ja; ~e je
izvid cisto sko pi je nega ti ven, pa mora mo ved -
no pomi sli ti tudi na mo` nost, da so celi ce
v uri nu odlu{ ~e ne iz pri kri te ga kar ci no ma
v se ~e vo du ali led vi~ nem mehu.

Kar ci nom se~ ne ga mehur ja je v Slo ve niji
med vse mi raki pri mo{ kih na 7. me stu, pri
`en skah pa je raz me ro ma redek (28). Pojav -
nost nara{ ~a in je bila po zad njih podat -
kih Regi stra raka za Slo ve ni jo v letu 2005
21,5/100.000 pri mo{ kih in 6,3/100.000 pri
`en skah. Rak se~ ne ga mehur ja se za~ ne
pojav lja ti po 45. letu, naj ve~ pri me rov odkri -
je mo v sta ro sti od 70 do 75 let pri mo{ kih in
po 75. letu pri `en skah. Ob sum lji vih kli ni~ -
nih zna kih, med kate ri mi je v os pred ju nebo -
le ~a hema tu ri ja, nein va ziv na cito pa to lo{ ka
prei ska va uri na poma ga izbi ra ti bol ni ke za
nadalj nje inva ziv ne diag no sti~ ne pose ge;
prva stan dard na (in va ziv na) diag no sti~ na
meto da je cisto sko pi ja.

^e prav rak se~ ne ga mehur ja ni pogo sta
bole zen, pa se pogo sto ponav lja. Nein va zij ski
papi lar ni uro te lij ski kar ci no mi se pono vi jo
v prib li` no 70 %, v prib li` no 5 % pa napre du -
je jo v in va zij ski kar ci nom (7). Pose ben kli ni~ni
prob lem so bol ni ki s plit ko inva zi jo kar ci noma
(v la mi no pro pri jo) ob prvi diag no zi. Pri teh
bol ni kih kar ci nom napre du je z vra{ ~anjem
v mi {i~ ni sloj v 20–30 %, kar pome ni {ir je nje
bolez ni, ki ogro zi bol ni ko vo ̀ iv lje nje (25), zato
bol ni ke kli ni ki uro lo gi red no sprem lja jo. Cito -
pa to lo{ ka prei ska va uri na in izpir ka iz se~ nega

s tak {ni mi celi ca mi je torej niz ko mali gen in
ne ogro ̀ a bol ni ko ve ga `iv lje nja.

Dru ga skraj nost je za uro te lij ski kar ci nom
pozi ti ven cito pa to lo{ ki izvid ob nega tiv nem
cisto skop skem izvi du. V do lo ~e nih pri me rih
naj de mo v uri nu (red ke je pa v iz pir kih iz
mehur ja) mor fo lo{ ko jasno malig ne celi ce,
ven dar s sli kov ni mi prei ska va mi in/ali cisto -
sko pi jo uro lo gi tumor ja ne naj de jo. Skle pa -
nje, da je cito pa to lo{ ka diag no za napa~ na, ~e
makro skop sko vid ne ga tumor ja ni, je nevar -
no. Inva zij ski uro te lij ski kar ci nom lu{ ~i mor -
fo lo{ ko ena ke malig ne celi ce kot CIS, ki je pri
cisto sko pi ji lah ko pri krit (1, 3). Cito pa to log na
pod la gi pre gle da izo li ra nih celic ne more
ugo to vi ti, ali te pri pa da jo inva ziv ne mu kar -
ci no mu ali CIS (pri mer 5). Iz vzor ca, v ka -
terem ni nekro ze, vnet nih celic ali rde ~ih
krv ni~k, lah ko posred no skle pa mo, da pri pa -
da CIS, ker ta zara di nara ve svo je rasti ne
spro`a tako izra zi te ga imun ske ga odgo vo ra
orga niz ma (1, 3). Vse ka kor pa se mora mo
zave da ti, da cito pa to lo{ ka diag no za malig ne -
ga tumor ja pome ni, da ima mo opra vi ti s tu -
mor jem, ki ima jasno izra ̀ e ne celi~ ne zna ke
malig no sti (pri me ri 3–5). To pome ni, da je
viso ke ga gra du sa in je bodi si ̀ e inva zij ski ali
pa intrae pi te lij ski, ki lah ko prei de v in va zij -
ske ga, in da bo kot tak lah ko ogro zil bol ni ko -
vo ̀ iv lje nje. V teh pri me rih je zelo pomemb na
komu ni ka ci ja med kli ni kom in cito pa to lo gom,
nuj ne so nadalj nje diag no sti~ ne prei ska ve za
odkrit je pri mar ne ga tumor ja. Cisto skop sko je
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Tat ja na Pokra jac1

Bio te ro ri zem

Bio ter ro rism

IZVLE^EK

KLJU^ NE BESE DE: bio te ro ri zem, bio lo{ ko oro` je

Bio te ro ri zem je ogro ̀ a nje zdrav ja pre bi vals tva z umet no pov zro ~e ni mi epi de mi ja mi bak te -
rij skih nalez lji vih bolez ni, kot so antraks, kuga, kole ra, tula re mi ja, bru ce lo za, botu li zem, z ne -
ka te ri mi viru sni mi pov zro ~i te lji, kot so virus ~rnih koz, viru si hemo ra gi~ ne vro ~i ce (ebo la,
mar burg, las sa in mac hu po), z ri ke cio za mi ali s si stem ski mi miko za mi. ^la nek zaje ma ana -
li zo mikro bio lo{ kih pov zro ~i te ljev, ki so zani mi vi za bio te ro ri zem, ter mo` no sti zago tav ljanja
u~in ko vi te ga pre ven tiv ne ga ukre pa nja (pre ven tiv ni ukre pi v ok vi ru varo va nja jav ne ga zdrav -
ja, cep lje nja, zakon ski pred pi si o va ro va nju jav ne ga zdrav ja in pri prav lje no sti na bio te ro rizem)
in ukre pa nja, ko do bio te ro ri sti~ nih akcij pri de: vklju ~i tev zdravs tve ne ga sek tor ja – epi de mio -
lo gov, infek to lo gov in mikro bio lo gov, vseh sil za{ ~i te (eno te in slu` be dru {tev ter dru gih nevlad -
nih orga ni za cij), gos po dar skih dru`b, zavo dov, orga ni za cij, enot, slu` be in orga nov civil ne za{ ~i te,
poli ci je, slo ven ske voj ske. Namen pris pev ka je oce ni ti ogro ̀ e nost zara di bio te ro riz ma in na
pod la gi oce ne ogro ̀ e no sti, raz po lo` lji vih sil in sred stev za za{ ~i to pred la ga ti za{ ~i to, re{e va -
nje in pomo~.

ABSTRACT

KEY WORDS: bioterorism, biological warfare

Bioterrorism is an attack on the health of the general population through an artificially induced
epidemic of bacterial infectious diseases such as anthrax, plague, cholera, tularemia, brucellosis
or botulism, and certain viroses, such as Ebola, smallpox etc., along with rickettsioses or sys-
temic mycoses. This article includes an analysis of microbiological agents which are of inter-
est for bioterrorism and the possibility of providing efficient preventative action
(e.g. preventative measures in the context of public health protection, vaccination, legal reg-
ulations on the public health protection and preparedness for bioterrorism) and measures
in the case bioterrorism actually occurs (e.g. inclusion of the health sector, in particular epi-
demiologists, infectious disease specialists, and microbiologists, as well as all defense forces,
such as units and service of associations and other NGOs, along with commercial companies,
institutes and other organisations, and units, services of Civil Defense, Police and the Slovenian
Army. The purpose of the study was to assess the threat of bioterrorism and to propose pro-
tection, rescue and assistance on the basis of risk assessment, the available forces and resources.

1 Asist. dr. Tat ja na Pokra jac, dr. med., In{ti tut za varo va nje zdrav ja Repub li ke Slo ve ni je, Tru bar je va 2,
1000 Ljub lja na; tat ja na.po kra jac @ivz-rs.si



UVOD
Te ro ri zem je meto da delo va nja, ki upo rab lja
ustra ho va nje, gro` nje in nasi lje. Dejan sko gre
za poli ti~ no oro` je oz. poli ti~ no delo va nje. Pri
bio te ro riz mu gre ve~i no ma za vna {a nje bolez -
ni na obmo~ je, ki ga obvla du je nas prot nik, ali
pa za napad s pov zro ~i te lji bolez ni na spe ci -
fi~ ne tar ~e s po seb nim stra te{ kim ali veli kim
dru` be nim pome nom (1, 2). Bio lo{ ko oro`je
uvr{ ~a mo med oro` ja za mno ̀ i~ no uni ~e nje.
Gre za bis tve no cenej {e oro` je od jedr ske ga ali
celo kemi~ ne ga. Ra~u na jo, da bi ve~ ji napad
z bio lo{ kim oro` jem stal vsaj mili jon dolar -
jev (3). Tovrst ni napad lah ko pov zro ~i takoj{ -
njo nepo sred no {ko do (npr. prib li` no 30 %
obo le lih za ~rni mi koza mi umre), vses plo {no
pani ko in hude kasnej {e posle di ce (3, 4). Ame -
ri{ ki aka de mi ki so na pod la gi simu li rane ga
napa da z vi ru som ~rnih koz izra ~u na li, da bi
lah ko v dveh ted nih po napa du na sodob no
dru` be no oko lje umr lo 2500 lju di (1). Pred
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takim napa dom se je mogo ~e za{ ~i ti ti s cep -
lje njem ogro ̀ e ne popu la ci je (1).

RAZ VR STI TEV BIO LO[ KIH
AGEN SOV
Po sa mez ne mikro bio lo{ ke pov zro ~i te lje, ki so
zani mi vi za bio te ro ri zem, raz vr{ ~a mo v tri
kate go ri je.

Ka te go ri ja A za je ma pov zro ~i te lje, ki viso -
ko ogro ̀ a jo nacio nal no var nost, se z lah ko to
raz {i ri jo ali pre ne se jo s ~lo ve ka na ~lo ve ka,
pov zro ~a jo veli ko umr lji vost, ima jo velik vpliv
na jav no zdrav je, lah ko pov zro ~a jo pani ko
med pre bi vals tvom, ima jo velik social ni vpliv
ter zah te va jo poseb ne aktiv no sti na podro~ -
ju pri prav lje no sti. Dru gi viso ko rizi~ ni pov zro -
~i te lji so tisti, ki se raz me ro ma lah ko raz {ir ja jo,
pov zro ~a jo zmer no obo lev nost in niz ko umr -
lji vost, zah te va jo spe ci fi~ ne diag no sti~ ne
meto de in okre pi jo epi de mio lo{ ko sprem lja -
nje (ka te go ri ja B). V ka te go ri jo C spa da jo tisti

Ka te go ri ja Pov zro ~i telj Bo le zen

A Ba cil lus ant hra cis An traks
Clo stri dium botu li num toksin Bo tu li zem
Yer si nia pestis Kuga
Va rio la major Koze
Fran ci sel la tula ren sis Tu la re mi ja
Vi ru si hemo ra gi~ ne vro ~i ce He mo ra gi~ na vro ~i ca
(ebo la, mar burg, las sa, mac hu po)

B Bru cel la spp. Bru ce lo za
Clo stro dium per frin gens Plin ska gan gre na in zastru pi tev s hra no
Sal mo ne la spp. Sal mo ne lo za
Esc he ric hia coli O157:H7 Dri ska, hemo li ti~ ni ure mi~ ni sin drom
Shi gel la [i ge lo za
Burk hol de ria mal lei Smr ka vost
Burk hol de ria pseu do mal lei Me li oi do za
Chlamy dia psit ta ci Psi ta ko za
Co xiel la bur net ti Vro ~i ca Q
Sta fi lo kok ni ente ro tok sin B Za stru pi tev s hra no
Ric kett sia pro wa ze kii Pe ga vi ca
Al fa vi ru si (ve ne zuel ski, vzhod ni Vi ru sni ence fa li ti si
in zahod ni konj ski ence fa li tis)
Vi brio cho le rae Ko le ra
Cryp tos po ri dium par vum Krip tos po ri dio za

C Vi rus Nipah Vi ru sni ence fa li tis
Han ta vi rus He mo ra gi~ na vro ~i ca z re nal nim sin dro mom

Ta be la 1. Posa mez ni mikro bio lo{ ki pov zro ~i te lji in bolez ni, ki jih le-ti pov zro ~a jo, raz vr{ ~e ni v tri kate go ri je (7).



plju~ ne obli ke antrak sa je od 2–43 dni (po
opa zo va nju v Sverd lov skem – epi de mi ja
antrak sa, ki je izbruh ni la v oko li ci sov jet ske
voja{ ke tovar ne za bio lo{ ko oro` je v Sverd lov -
skem leta 1979), ve~i na pri me rov zbo li v 1 do
2 ted nov po oku` bi (3, 8). ̂ re ve sna obli ka je
red ka in se poja vi po zau ̀ it ju mesa bol ne ̀ iva -
li. Bol nik blju va, ima dri sko, iztreb kom je pri -
me {a na sve ̀ a kri. Bole zen se stop nju je v {ok
in smrt. Bak te rie mi ja z B. ant hra cis nasta ne
v vseh treh obli kah huma ne ga antrak sa in je
ved no smrt na (6, 8). Umre 85 % bol ni kov, ki
jih ne zdra vi mo. Odsto tek in stop nja smrt no -
sti sta veli ka, kadar za~ ne jo bol ni ke zdra vi ti
ve~ kot 48 ur po za~et ku bolez ni (3).

Za zdrav lje nje ko` ne ga antrak sa se upo -
rab lja ta peni ci li na G in V, ven dar se pojav lja
vse ve~ rezi stent nih sevov. Kot dru go zdra vi -
lo izbo ra upo ra bi mo eri tro mi cin, ciprof lok -
sa cin ali van ko mi cin. Zdrav lje nje vklju ~u je
tudi pasiv no imu ni za ci jo s tok si nom antrak -
sa. Pri izpo stav lje no sti spo ram B. ant hra cis je
pri po ro ~e na 60-dnev na pre ven tiv na anti bio -
ti~ na za{ ~i ta s ci prof lok sa ci nom ali dok si ci -
kli nom (6, 8).

Clo stri dium botu li num

Ba ci li C. bo tu li num so po Gra mu pozi tiv ni spo -
ro ge ni anae ro bi. Spo ra le`i sub ter mi nal no.
Baci li spo mi nja jo na teni{ ki lopar. V anae rob -
nih raz me rah na krv nem agar ju zra ste jo baci -
li v dveh dneh kot pro zor ne kolo ni je, ki jih
obda ja rah la hemo li za beta. Trdo ̀ i vost spor
je odvi sna od oko lja. V ki slem medi ju sla bo
pre ̀ i vi jo, pri pH 3,7 jih uni ~i `e 10-mi nut no
segre va nje pri 80 °C, med tem ko jih pri vi{ -
jem pH (pH = 7) uni ~i {ele segre va nje nad
100 °C, in to v 5,5 ure. Sku paj z ne ka te ri mi
dru gi mi klo stri di ji, kot so C. but yri cum, C. ba -
rat ti in C. ar gen ti nen se, vse bu je jo sedem nevro -
tok si nov, poi me no va nih od A do G. Tipi A,
B, E in F so poz na ni kot ~lo ve{ ki tipi, ki pov -
zro ~a jo kli ni~ ne sin dro me, to so s hra no pov -
zro ~e ni botu li zem (in tok si ka ci ja), ko` ni
botu li zem (oku` ba in pro duk ci ja tok si na) in
botu li zem, pov zro ~en po kolo ni za ci ji v ~re ves -
ju pri dojen~ kih (bo tu li zem pri dojen~ kih), pri
sta rej {ih otro cih in odra slih. Tok sin botu liz -
ma se po krvi raz ne se vse do ̀ iv~ no-mi {i~ nega
sti ka, kjer inhi bi ra izlo ~a nje ace til ho li na (6, 8).
Posle di ce so akut ne ohlap ne para li ze, ki se
za~ ne jo na gla vi in se raz {i ri jo po tele su (3).

pov zro ~i te lji, ki so zlah ka doseg lji vi, se jih lah -
ko eno stav no izde la in raz {ir ja, pov zro ~a jo
veli ko obo lev nost, umr lji vost in ima jo ogro -
men vpliv na zdrav je (5–7). V ta be li 1 so posa -
mez ni mikro bio lo{ ki pov zro ~i te lji in bolez ni, ki
jih le-ti pov zro ~a jo, raz vr{ ~e ni v tri kate go rije.

POV ZRO ̂ I TE LJI
Ba cil lus ant hra cis

Ba cil lus ant hra cis je prvi izo li ral in opi sal
Robert Koch `e leta 1867. B. ant hra cis je po
Gra mu pozi tiv na bak te ri ja, in sicer so to
1 µm {iro ki in 3–5 µm dol gi baci li. Celi ce te
fakul ta tiv no anae rob ne bak te ri je so negib ljive,
kap su li ra ne in tvo ri jo krat ke veri ̀ i ce. V~a sih
ima jo cen tral no le`e ~o spo ro, kadar je pri so -
ten kisik, ~e bak te ri ja raste v kul tu ri ali zem -
lji. Spo re ne nasta ne jo v krvi ali tki vu `iva li.
B. ant hra cis raste pri 37 °C na krv nem agar -
ju v ve li kih kolo ni jah veli ko sti 2–5 mm, brez
hemo li ze. Ker ima jo kolo ni je nazob ~an rob,
so jih pri mer ja li z me du zi no gla vo. Bacil tvo -
ri kata la zo, redu ci ra nitra te in je ob~ut ljiv za
peni ci lin. Poli pep tid na kap su la je glav ni viru -
lent ni dejav nik. B. anh tra cis izlo ~a tok sin, ki
je sestav ljen iz treh pro tei nov in po sesta vi sodi
med tok si ne A-B. Skup no delo va nje vseh treh
pro tei nov, ki sestav lja jo antrak sov tok sin,
pov zro ~i mo~an edem in nekro zo tki va (6, 8).

Bak te ri jo iden ti fi ci ra mo pod mikro sko -
pom z bar va njem po Gra mu, na krv nem agarju
pre poz na mo kolo ni je, tvor je nje spor na zra -
ku in gib lji vost. Iden ti fi ka ci jo lah ko potr di mo
s spe ci fi~ ni mi pro ti te le si z me to do nepo sred -
ne imu nof luo res cen ce. Oku` bo z B. ant hra -
cis mora mo pri ja vi ti najb li` je mu refe ren-
~ ne mu mikro bio lo{ ke mu labo ra to ri ju, da
oku` bo potr di (6).

Oku` ba se pri lju deh raz vi je na tri na~i -
ne, odvi sno od poti vsto pa baci lov v telo. Naj -
po go stej {a je ko` na obli ka. Poja vi se naj ve~ krat
dru gi ali tret ji dan po oku` bi, navad no na
rokah, kjer baci li vsto pi jo sko zi ko` ne rani ce.
Ka`e se kot nebo le ~a, mozo lju podob na
pustu la, ki se lah ko hitro {iri. V nje ni oko li ci
lah ko nasta ne ve~ majh nih mehur~ kov s se -
roz nim izced kom. Pustu la je rde ~a, ima ~rni -
ka sto sre di no, nje na oko li ca pa je mo~ no
ote ~e na. V 70–80 % se lezi je zace li jo spon ta -
no, brez zdrav lje nja (6). Plju~ na obli ka nasta -
ne pri vdi ha va nju spor. Inku ba cij ska doba
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za (zoo no ze so nalez lji ve bolez ni, ki se z `i -
va li pre na {a jo na ~lo ve ka, `iva li pred stav lja -
jo rezer voar oku` be in ~lo vek je navad no le
naklju~ ni gosti telj). Bubon sko kugo pre na {a -
jo na ~lo ve ka pod ga ne pre ko pod ga njih bolh.
Bacil se poz ne je {iri z bol ni kov z bu bo ni (gnoj -
ni mi bez gav ka mi) na zdra ve lju di kot plju~ -
na kuga, ki je ved no smrt na (6).

Pri ~lo ve ku se bole zen pojav lja v treh kli -
ni~ nih obli kah: bubon ska, plju~ na in sep ti ke -
mi~ na (pri sot nost pato ge nih mikroor ga niz-
 mov in nji ho vih tok si nov v krvi) kuga. Pre -
vladu je bubon ska kuga, pri kate ri bak te ri je
pro dre jo v po dro~ ne bez gav ke, nato v kri in
orga ne. Bole zen ski zna ki nasto pi jo 2–4 dni po
ugri zu bol he (vro ~i na, gla vo bol, sla bost, bru -
ha nje in dri ska). Za bubon sko kugo so najz na -
~il nej {e mo~ no pove ~a ne in bole ~e bez gav ke
(bu bo ni), za plju~ no obli ko ka{elj in disp ne -
ja, sep sa pa pote ka kot naglo raz vi ja jo ~i se
endo tok si~ ni {ok. Pri plju~ ni obli ki se jer si ni -
je lah ko {iri jo nepo sred no s ~lo ve ka na ~lo ve -
ka s ka{ ljem. Nez drav lje ni bol ni ki umre jo
v ne kaj dneh po za~et ku bole zen skih zna -
kov (8).

Zdrav lje nje je u~in ko vi to z gen ta mi cinom,
strep to mi ci nom in dok si ci kli nom. Ob pra vem
zdrav lje nju se smrt nost zmanj {a za prib li` no
50 % (6).

Epi de mij urba ne kuge ni ve~, ~eprav ne
vemo natan~ no, zakaj. Kuga je po podat kih
Sve tov ne zdravs tve ne orga ni za ci je (SZO) {e
ved no pomemb na v Afri ki, Azi ji in Ju` ni Ame -
ri ki. Prva cepi va iz inak ti vi ra nih baci lov Y. pe -
stis so preiz ku si li ̀ e konec 19. sto let ja. Danes
ve~ far ma cevt skih dru`b izde lu je inak ti vi ra -
na cepi va pro ti kugi. Izde lo val ci upo rab lja jo
viru len ten sev baci la 195P. Uspe li so tudi osla -
bi ti baci le kuge in pri pra vi ti ̀ ivo cepi vo pro -
ti kugi iz oslab lje ne ga seva EC76, toda danes
tega cepi va ni ve~ na trgu. Cepi vo je koristno
za labo ra to rij ske delav ce, ki ima jo nepo sred -
no opra vi ti z ba ci li kuge. Tre ba je cepi ti tudi
voja{ ko oseb je na podro~ jih, kjer so bol ni -
ki s kugo. Podob no velja tudi za kme tij ske
strokov nja ke in teren ske delav ce, ki so pogo -
ste je izpo stav lje ni oku` bi zara di ende mi~ ne
kuge (8, 10).

Vi rus vario le

Vi rus vario le pri {te va mo v dru ̀ i no poks vi ru -
sov. So pra vo kot ni, podob ni bri ke tom, dol gi

Kli ni~ na sli ka je odvi sna od ~lo ve ko ve sta -
ro sti in koli ~i ne tok si na, ki pri de po krvi do
`iv ~ev ja. Inku ba cij ska doba je od 12–72 ur,
lah ko pa varii ra od dveh ur do osem dni, odvi -
sno od ino ku la ci je (9). Na kla si ~en botu li zem
mora mo posu mi ti, kadar ima bol nik te`a ve
z vi dom (dvo jen in neja sen). Zgod nji znak je
stop nju jo ~a se splo {na sla bost, v 18–24 urah
po zau ̀ it ju `e nasta ne jo te`a ve z vi dom in
po`i ra njem, popu sti mi{i~ ni tonus, kar lah ko
vodi do pre ki ni tve diha nja in sr~ ne ga zasto -
ja. Pri odra slem bol ni ku doka zu je mo tok sin
v se ru mu. Bacil C. bo tu li num doka zu je mo
v kul tu ri iz sum lji ve ga `ivi la, ki ga je bol nik
zau ̀ il, in v iz treb kih otrok, zbo le lih za botu -
liz mom. Sum lji ve so tudi ose be, ki so zau ̀ i -
le ena ko hra no kot bol ni ki, pri kate rih je bil
botu li zem ̀ e doka zan. Spe ci fi~ ni tok sin v prei -
sko va nem vzor cu oz. izo li ra nem sevu doka -
`e mo z nev tra li za cij skim posku som na mi{ih.
Zdrav lje nje z an ti tok si nom se za~ ne takoj, ko
se posta vi diag no za. Pro ti huj {im zastru pi -
tvam je na voljo konj ski hipe ri mu ni serum,
ki vse bu je tri va lent ni anti tok sin pro ti tipom A,
B in E. Diag no zo botu li zem lah ko posta vi jo
samo pose bej oprem lje ni mikro bio lo{ ki labo -
ra to ri ji (6, 8).

Yer si nia pestis

Yer si nia pestis je ~lan dru ̀ i ne ente ro bak te rij.
Bak te ri ja je za oksi da zo nega ti ven fakul ta tiv -
ni anae rob, ki se po Gra mu bar va nega tiv no,
po Giem si pa bipo lar no. Bak te ri ja je negib lji -
va in nima spor. Opti mal no raste na tem pe -
ra tu ri 28–30 °C, za rast pa potre bu je `ele zo.
Je zelo odpor na bak te ri ja, saj pre ̀ i vi ve~ ted -
nov v iz lo~ kih oku ̀ e nih lju di in glodal cev ter
v pr sti. Vzo rec, ki ga dobi mo z direkt nim
brisom iz oku ̀ e ne ga mate ria la, bar va mo po
Gra mu, Giem si in Wrigh tu. Sum lji vi so bi -
polar no obar va ni baci li. Ver jet no diag no zo
posta vi mo, kadar je pozi ti ven nepo sred ni
imu nof luo res cen~ ni test. Za potr di tev diag -
no ze je potreb na tudi osa mi tev mikro ba. Kolo -
ni je, ki jih goji mo na krv nem agar ju ali na
poseb nih obo ga te nih goji{ ~ih, so po 24 urah
pri 35 °C pik ~a ste in se poz ne je pove ~a jo. Po
nekaj dneh kolo ni je na goji{ ~u dobi jo obli ko
»jaj ca, pe~e ne ga na oko«. Bak te ri jo dokon~ no
iden ti fi ci ra mo z bio ke mi~ ni mi testi (8).

Y. pestis izo li ra mo iz krvi, spu tu ma in aspi -
ra ta limf nih ̀ lez. Oku` ba z Y. pe stis je zoo no -
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pustu le. Pustu le posta ne jo hemo ra gi~ ne in zli -
te. Braz go ti ne nasta ne jo kot rezul tat praska -
nja. Notra nji orga ni se spre me ni jo z ma{ ~ob no
dege ne ra ci jo in fokal no nekro zo. Biop si ja
ko` nih lezij poka ̀ e eozi no fil ne ko` ne inklu -
zi je, obkro ̀ e ne s ha lo jem, kolo bar jem. Dife -
ren cial no diag no sti~ no mora mo izklju ~i ti
oku` bo s poks vi ru som. ̂ e bol nik pre ̀ i vi oku` -
bo s ~r ni mi koza mi, osta ne jo v ob to ku pro ti -
te le sa {e 20 let in bol nik je za{ ~i ten do smr ti.
^lo vek je edi ni narav ni gosti telj viru sa ~rnih
koz, oku` ba se {iri z ose be na ose be. Med inku -
ba ci jo in v pro dro mal nem sta di ju je virus te` -
ko spoz na ti. Bole zen je bolj pre poz nav na ob
erup ci ji ko` nih lezij v sta di ju aktiv ne bolezni.
Naj po go ste je se pre na {a iz res pi ra tor ne ga
trak ta z ae ro so lom, lah ko pa s kon ta mi ni ra -
no hra no in pija ~o. Ko` ne lezi je lah ko kon ta -
mi ni ra jo poste ljo, oble ko ali knji ge. Anti-
 vi ru sna zdra vi la za zdrav lje nje ~rnih koz se
raz li ku je jo, do sedaj {e ni doka zov o us pe {nem
anti vi ru snem zdrav lje nju. Virus ~rnih koz in
nji ho vi anti ge ni so zelo sta bil ni, vzo rec za
iden ti fi ka ci jo vza me mo iz krvi, postr ga ne
ko`e, sli ne, ko` nih pustul in krast. ̂ e iden ti -
fi ci ra mo virus ~rnih koz, mora mo takoj obve -
sti ti pri stoj no epi de mio lo{ ko slu` bo (6, 13).

Vi rus ~rnih koz osta ne pri sob ni tem pe -
ra tu ri ku`en prib li` no leto dni, pri tem pe ra -
tu ri 4 °C ve~ mese cev in pri tem pe ra tu ri
od –20 do –70°C ve~ let. Pomemb na je dekon -
ta mi na ci ja bol ni ko vih obla ~il, peri la in pohi{ -
tva. Mno ga raz ku ̀ i la so neza dost no u~in ko-
 vi ta. Inak ti va ci jo dose ̀ e mo z li po fil ni mi topili
(klo ro form) in sreds tvi, ki vse bu je jo amo niak.
Viru se ~rnih koz uni ~i mo z av to kla vi ra njem
ter z vro ~i no, in sicer pri tem pe ra tu ri 60 °C
potre bu je mo 10 mi nut. V ~a su, ko virus ~rnih
koz ni bil era di ci ran, smo cepi li pri mar no
dojen~ ke in revak ci ni ra li otro ke, pre den so {li
v {o lo oz. v pri me ru izpo stav lje no sti viru su.
V pri me ru epi de mi je ~rnih koz se pri po ro ~a
izo la ci ja bol ni ka in masov no cep lje nje pri za -
de te popu la ci je. SZO mora biti obve{ ~e na
o epi de mi ji ~rnih koz v dr ̀ a vah in ome ji ti
poto va nje in trans port. S cep lje njem s stan -
dard no vak ci no vzpo sta vi mo imu nost v sed -
mih do dese tih dneh. Vak ci na ci ja pri lju deh,
ki so `e bili izpo stav lje ni viru su ~rnih koz, je
uspe {na, ~e cepi mo 3–4 dni po izpo stav lje no -
sti viru su. Cep lje nje peti dan po oku` bi ubla -
`i kli ni~ no sli ko. Pre ven tiv na za{ ~i ta traja od

220–450 nm in {iro ki 140–260 nm. Sestav lja -
jo jih ve~ sloj ne ovoj ni ce, ki obda ja jo sre di co
in stran ski teles ci. Genom je linear na mole -
ku la dvo vi ja~ ne DNK, ki ima pove za ne kon -
ce vija~ nic. Za doka zo va nje ~rnih koz so `e
nek daj upo rab lja li oplo je na koko{ ja jaj ca, na
kate rih virus ~rnih koz pov zro ~a zna ~il ne
nekro ze na hori oa lan toi~ ni ovoj ni ci plo da.
Z imu no lo{ ki mi teh ni ka mi pre poz na mo naj -
manj sedem anti ge nov in 17 po li pep tid nih
verig. Diag no zo ~rnih koz posta vi mo z bar va -
njem pre pa ra ta po Giem si, kjer v epi te lij skih
celi cah vidi mo cito pla zem ske eozi no fil ne
vklju~ ke (Gua nie ri je ve inklu zi je). Virus ~rnih
koz kul ti vi ra mo v mno gih tki vih raz li~ nih
`iva li. ^lo ve{ ke embrio nal ne celi ce ali opi~ -
je led vi~ ne celi ce so za kul ti va ci jo naj pri mer -
nej {e. Cito pa to lo{ ki efekt se raz vi je v 5–8 dneh,
s ci to pla zem ski mi eozi no fil ni mi vklju~ ki
(Gua nie ri je ve inklu zi je), ki so vid ni po 48 urah.
Labo ra to rij sko diag no zo ~rnih koz lah ko
posta vi mo s svet lob no mikro sko pi jo (Gua nie -
ri je va teles ca), z elek tron sko mikro sko pi jo
(virio ni v po stru` kih vzor cev ko` nih mehur~ -
kov), z gel difu zij skim testom (ne lo~u je viru -
sov vario la, vac ci nia, cow pox ali mon key pox)
in z  iden ti fi ka ci jo po karak te ri sti~ ni rasti
v ce li~ ni kul tu ri (ho ri oa lan toi~ na mem bra na),
kjer vario lo naka zu je jo majh ne, sivo-bele
pege. Sicer pa se danes naju ~in ko vi te je diag -
no sti ci ra virus ~rnih koz z ve ri` no reak ci jo
s po li me ra zo (PCR). Izo la ci jo viru sa lahko izva -
ja samo pose ben P4-la bo ra to rij (6, 11–13).

Vi rus ~rnih koz je zelo nalez ljiv in viru -
len ten, pri necep lje nih ose bah je smrt nost
30 %. Virus vario le pred stav lja ta dva seva:
Vario la major, ki pov zro ~a ~rne koze, in Vario -
la minor, ki pov zro ~a milej {o obli ko ~rnih koz.
Oku` ba se {iri s kap lji~ no inha la ci jo viru snih
del cev. Virus se repli ci ra v mu koz nih celi cah
zgor nje ga res pi ra tor ne ga trak ta in v re gio nal -
nih limf nih ̀ le zah. Pred hod na vire mi ja vodi
do tok si~ ne faze bolez ni. Kli ni~ no v tej fazi
nasta ne jo pro dro mal ni izpu{ ~a ji, pri de do
pora sta tele sne tem pe ra tu re (40 °C), gla vo -
bo la, bole ~i ne, ob~ut ka sla bo sti in one mo -
glosti. Inku ba ci ja tra ja 12–14 dni (va rii ra od
7–17 dni) (9). V 3–4 dneh nasta ne jo lezi je
ko`e in sluz nic, ki se z je zi ka in neba {iri jo na
obraz in roke (v tem obdob ju so bolni ki zelo
ku` ni) in nato na noge in telo. Ko` ne lezi je
se ka`e jo kot maku le, papu le, vezi ku le in
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sti ti in pri ja vi ti bole zen najb li` je mu epi de mio -
lo{ ke mu cen tru (6).

Fran ci sel la tula ren sis

Fran ci sel le so drob ni, po Gra mu nega tiv ni
baci li, ki so zah tev ni za rast, gib lji vi, ne delajo
spor in so stro go aerob ni. Sin te ti zi ra jo {te vil -
ne enci me, ne pa urea ze. V sku pi ni poz na mo
ve~ vrst. Za ~lo ve ka je Fran ci sel la tula ren sis
naj bolj viru lent na bak te ri ja med bak te ri ja mi
tega rodu. Kolo ni je so na agar ju z do dat kom
cistei na po 48 urah ob 35 °C sil no drob ne,
opa les cent ne (spre mi nja jo bar vo kakor opal)
in zelen ka ste. [e drob nej {e so kolo ni je na
navad nem ali ~oko lad nem agar ju. Fran ci sel -
le navad no goji jo v lon cu z do dat kom CO2 (8).

Ob sumu na F. tu la ren sis mora mo seve
takoj posla ti v najb li` ji refe ren~ ni labo ra to -
rij, da se jih dokon~ no iden ti fi ci ra. Narav ni
rezer voar ji F. tu la ren sis so glo dal ci in dru ge
`iva li. ̂ lo vek se oku ̀ i z ne po sred nim doti kom
`iva li ali red ke je pre ko vek tor jev, ki so klo pi,
muhe in komar ji. ^lo vek se oku ̀ i s ko` no
inoku la ci jo, z in ha la ci jo ali inge sti jo. Oku` bo
s F. tu la ren sis kla si fi ci ra mo kot ulce ro glan du -
lar no, glan du lar no, oku lo glan du lar no, farin -
geal no, tifoi dal no in plju~ no. Plju~ na obli ka
tula re mi je je opi sa na s  simp to mi ati pi~ ne
plju~ ni ce, ka{ ljem, izme~ kom, bole ~i no v pr -
sih (za ra di ple vri ti sa) in povi {a no tele sno tem -
pe ra tu ro. Vzor ci za izo la ci jo F. tu la ren sis se
vza me jo iz krvi, ple vral ne teko ~i ne, spu tu ma,
limf nih ̀ lez, ran in ̀ elod~ ne ga izpir ka. Diag -
no zo pona va di posta vi mo s se ro lo{ ki mi testi
oz. navz kri` ni mi reak ci ja mi z Bru cel la spp.,
Pro teus OX19 in Yer si nia spp. Tula re mi jo zdra -
vi mo s  strep to mi ci nom in gen ta mi ci nom.
Zdrav lje nje s klo ram fe ni ko lom in tetra ci kli -
nom ni popol no, poja vi jo se ponov ni zago ni
bolez ni. Cepi vo pro ti F. tu la ren sis {e razi sku -
je jo (6).

KAKO RAV NA TI OB
BIO TE RO RI STI^ NEM DOGOD KU
Od okto bra 2001, ko so ZDA do`i ve le napad
z bio lo{ kim oro` jem (an trak som), se je boja -
zen pred poten cial nim napa dom raz {i ri la
tudi v za vez ni{ ke dr`a ve oz. ~la ni ce zve ze
NATO. V sve tu si pri za de va jo, da bi koor di -
na ci ja obvla do va nja nasi lja z bio lo{ kim oro` -
jem pote ka la na glo bal ni rav ni, ena ko kot

3–7 let, ~e se cepi mo vsa ke tri leta, smo za{ -
~i te ni popol no (100 %). Cepi vo pro ti ~rnim
kozam je vpra{ lji vo zara di mno gih stran skih
u~in kov (6, 10). Z 11. sep tem brom 2001 se je
za~el raz voj cepi va Acam2000. Gre za goje -
nje viru sa v Vero celi~ nih kul tu rah (ce li ce led -
vic afri{ ke zele ne opi ce). Doka za li so, da je telo
prei sko van cev v vi so kem odstot ku spre je lo
cepi vo (14). Red ko so pri sot ni stran ski u~in -
ki, toda opi su je jo tudi smrt ne pri me re (15).
Novo izde la no cepi vo je modi fi ci ra na vak ci -
na Anka ra (MVA), ki teme lji na rekom bi nant -
nem viru su. Podat ki ka`e jo, da bi bilo mogo ~e
to cepi vo upo rab lja ti pri imun sko oslab lje nih
bol ni kih (14).

Agen si, ki pov zro ~a jo
hemo ra gi~ no vro ~i co

Sin drom viru sne hemo ra gi~ ne vro ~i ce pov -
zro ~a jo raz li~ ne sku pi ne viru sov. To so RNK-vi -
ru si, ~la ni dru ̀ i ne Filo vi ri dae (vi ru sa ebo la in
mar burg), Are na vi ri dae (vro ~i ca lassa, argen -
tin ski, boli vij ski, vene zuel ski in bra zil ski viru -
si hemo ra gi~ ne vro ~i ce), Bun ya vi ri dae (han ta
virus, vro ~i ca Rift Val ley in virus kon go-krim -
ske hemo ra gi~ ne vro ~i ce). ̂ lo vek se oku ̀ i, ~e
pri de v stik z oku ̀ e ni mi `ival mi, pre ko ~le -
no no` cev in od dru gih bol nih lju di. Inku ba -
cij ska doba je raz li~ no dol ga (6). Ljud je, ki
zbo li jo zara di ome nje ne sku pi ne viru sov, ima -
jo pred vsem te`a ve z o`i ljem, sicer pa je pri -
sot na tudi povi {a na tele sna tem pe ra tu ra,
bole ~i ne v mi {i cah, osla be lost in nasta nek
spon ta nih krva vi tev v sluz ni cah. Bol ni ki so
pogo sto {oki ra ni. Ti viru si ka`e jo viso ko obo -
lev nost in smrt nost. Zdrav lje nje vklju ~u je pred -
vsem pod por ne ukre pe, anti vi ru sno zdra vi lo
riba va rin pa je u~in ko vi to pri nasled njih
viru sih: virus, ki pov zro ~a vro ~i co las sa, argen -
tin sko, boli vij sko in kon go-krim sko hemo ra -
gi~ no vro ~i co ter vro ~i co Rift Val ley. Diag no zo
viru sov, ki pov zro ~a jo hemo ra gi~ no vro ~i co,
lah ko posta vi jo le red ki labo ra to ri ji. Doka ̀ e -
mo jih s kul tu ro, s se ro lo{ ki mi in imu no hi -
stolo{ ki mi testi ter z me to do pom no ̀ e va nja
nuklein skih kislin. Zdrav ni ki ali medi cin ske
sestre, ki so v sti ku z bol ni kom in ku` ni no,
se mora jo pri mer no za{ ~i ti ti. Labo ra to rij ski
delav ci in kurir ji, ki te ku` ni ne pre na {a jo,
mora jo tudi biti pri mer no za{ ~i te ni. Takoj, ko
se poja vi hemo ra gi~ na vro ~i ca, je tre ba obve -

38

MED RAZGL 2010; 49T. POKRA JAC BIO TE RO RI ZEM



pi sov, ki jih je spre jel Evrop ski par la ment in
Med na rod ni zdravs tve ni pra vil nik Sve tov ne
zdravs tve ne orga ni za ci je (2, 3). Na podro~ ju
kemij ske var no sti se obli ku je jo pred pi si, ki
bodo med dru gim ure ja li tudi nad zor stra te{ -
ke ga bla ga poseb ne ga var nost ne ga pome na,
kot so tudi bio lo{ ki agen si. Na podro~ ju vars -
tva pred vno som in raz {ir ja njem nalez lji vih
bolez ni v po ve za vi z med na rod nim pre to kom
lju di, bla ga in pro met nih sred stev je bil
leta 2005 spre jet nov med na rod ni zdravs tve -
ni pra vil nik. Na pod la gi Zako na o vars tvu pred
narav ni mi in dru gi mi nesre ~a mi je izde lan
na~rt za{ ~i te in re{e va nja ob mno ̀ i~ nem
poja vu ku` nih bolez ni pri ̀ iva lih in v pri pra -
vi je {e na~rt ob poja vu bolez ni pri lju deh (5).

Po leg z za ko nom pred pi sa ne ga sprem lja -
nja nalez lji vih bolez ni se izva ja jo {te vil na
preu ~e va nja, ki pogla vit no pris pe va jo k poz -
na va nju epi de mio lo{ kih vzor cev in bre me na
nalez lji vih bolez ni in nji ho vih pov zro ~i te -
ljev. Za posa mez ne bolez ni se pri do bi va jo {e
dodat ni podat ki o umr lih in spre je tih v bol -
ni {ni co (5).

Na podro~ ju Evrop ske skup no sti je vzpo -
stav ljen sistem zgod nje ga zaz na va nja, obve{ -
~a nja in nagle ga ukre pa nja med 25 dr ̀ a va mi.
S kon takt no to~ ko na dr`av nem nivo ju je iden -
ti fi ci ran spre jem nik in obe nem vir infor ma -
cij za dogod ke ozi ro ma sta nja (5).

Pro gram pri prav lje no sti in odgo vo ra
zdravs tve ne ga sek tor ja na bio te ro ri sti~ ne
napa de v so dob nem ~asu torej slo ni na sprem -
lja nju giba nja nalez lji vih bolez ni in zgodnjem
zaz na va nju nena vad nih kli ni~ nih pote kov oz.
kopi ~e nju pri me rov bolez ni, preu ~e va nju
izbru hov in epi de mij nalez lji vih bolez ni, hitri
mikro bio lo{ ki diag no sti ki, sodelo va nju posa -
mez nih slu`b in dejav no sti znotraj zdravs tva
ter, {ir {e, na~r to va nju pro gra mov ukre panja,
oce nje va nju pri prav lje no sti ob red nem izobra -
`e va nju kadrov, ustvar ja nju zalog zdra vil, na -
me nje nih za kemo pro fi lak so in zdrav lje nje
obo le lih, naba vi oz. poz na va nju proi zva jal cev
anti tok si nov (pro ti te lo pro ti bak te rij ske mu
tok si nu ali anti se rum, ki vse bu je taka pro ti -
te le sa) in cepiv ter takoj{ nji pri ja vi pri me -
rov nalez lji vih bolezni epi de mio lo{ ki slu` -
bi (3, 21). Na podro~ ju vars tva pre bi vals tva
zara di mo` no sti namer ne ga ali nena mer ne -
ga raz {ir ja nja bio lo{ kih agensov je na nacio -
nal nem nivo ju z vi di ka zdravs tvene dimen -

nevar nost, ki ga za ves svet pred stav lja upo -
ra ba bio lo{ ke ga oro` ja. @e @enev ski pro to kol
iz leta 1925 je nare ko val splo {no odklo nil no
mne nje civi li zi ra nih ~lo ve{ kih dru`b oz. obso -
jal tovrst no upo ra bo mikroor ga niz mov (2).

Raz pra ve o bio lo{ ki voj ni sko raj ved no
na~e nja jo vpra {a nje, kako na~r to va ti varo val -
ne ukre pe, kako jih uskla je va ti in kaj sto ri ti,
da bi bili pri prav lje ni na bio te ro ri sti~ ni napad.
Vpra {a nje ̀ e nekaj let vzne mir ja pato lo ge, epi -
de mio lo ge, infek to lo ge, mikro bio lo ge, zdravni -
ke pre ven tiv ne medi ci ne, zapo sle ne v jav nem
zdrav ju, in far ma cev te (3, 16, 17). Gle de na
notra nje in zuna nje poten cial ne sovra` ni ke
naj bi dr`a ve izde la le last ne oce ne tve ga nja
zara di bio lo{ kih agen sov in gle de na ran lji vost
ter ogro ̀ e nost popu la ci je spre je le ustrez ne
za{ ~it ne ukre pe (5). Neka te re ukre pe pa mora -
mo spre je ti in se mora mo pri pra vi ti ne gle -
de na to, ali je raz {ir ja nje bio lo{ kih agen sov
namer no ali pa nena mer no (18).

V Slo ve ni ji sistem sprem lja nja in nad zora
nalez lji vih bolez ni pred stav lja pomem ben
del jav ne ga zdrav ja. Je sestav ni del pro gra ma
Cen tra za nalez lji ve bolez ni In{ti tu ta za varo -
va nje zdrav ja Repub li ke Slo ve ni je in mre ̀ e
obmo~ nih Zavo dov za zdravs tve no vars tvo,
pove za nih v ne de lji vo celo to za epi de mio lo{ -
ko sprem lja nje in obvla do va nje na lez lji vih
bolez ni. Na regio nal nem nivo ju se izva ja jo
inter ven ci je pri zbo le lih, ose bah, ki so obo le -
le mu bli zu, nje go vi oko li ci, v splo {ni popu la -
ci ji ter dru gi ukre pi, sklad no z dok tri no
obvla do va nja nalez lji vih bolez ni in zako no -
da jo (5).

Iz vr{ ba zako na igra pomemb no vlo go
v vred no te nju in prei sko va nju aktiv no sti zara -
di bio te ro riz ma ali bio kri mi na la (19, 20).
Pogla vit ni pred pi si, ki ure ja jo podro~ je nalez -
lji vih bolez ni v Re pub li ki Slo ve ni ji, so: Zakon
o na lez lji vih bolez nih, Pra vil nik o pri ja vi
nalez lji vih bolez ni in poseb nih ukre pih za nji -
ho vo pre pre ~e va nje in obvla do va nje, Pra vil -
nik o cep lje nju, za{ ~i ti z zdra vi li in vars tvu
pred vno som in raz {ir ja njem nalez lji vih bolez -
ni, Pro gram imu no pro fi lak se (upo ra be cepiv
ali imu no glo bu li nov za za{ ~i to spre jem ljivih
oseb pro ti dolo ~e ni bolez ni) in kemo pro fi lak -
se (pre pre ~e va nje oku`b z zdra vi li), Pra vil nik
o po go jih za pri pra vo in izva ja nje pro gra ma
pre pre ~e va nja in obvla do va nja bol ni {ni~ nih
oku`b, Zakon o ve te ri nars tvu ter vrsta pred -
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zi je izdelan osnu tek na~r ta pri prav lje no sti na
koze, antraks in sin drom akut ne res pi ra tor -
ne sti ske (SARS) (5).

V pri me ru tero ri sti~ ne ga dogod ka se
mora jo vsi mikro bio lo{ ki labo ra to ri ji nemu -
do ma odzva ti. Mikro bio lo{ ki in kemi~ ni vpo -
gled v bio lo{ ke agen se je eden glav nih oro dij
za pre poz na va nje bio te ro riz ma (9). Bioz na -
nost je na tem podro~ ju dobi la nove raz se` -
no sti (22, 23). V ZDA Voja{ ki in{ti tut za
medi cin ske razi ska ve infek cij skih bolez ni (US
Army Medi cal Research Insti tu te of Infec ti ous
Disea ses – USAMRIID), Ame ri{ ki cen ter za
nad zor nad nalez lji vi mi bolez ni mi (Cen ter for
Disea se Con trol and Pre ven tion – CDC), Ame -
ri{ ki zvez ni urad za hra no in zdra vi la (Food
and Drug Admi ni stra tion – FDA) ter Orga ni -
za ci ja bio teh no lo{ ke indu stri je (Bio tech no -
logy Indu stry Orga ni za tion – BIO) in tudi
pri vat ni sek tor razi sku je jo bio te ro ri zem in
upo rab lja jo vrhun sko teh no lo gi jo za proi -
zvod njo zdra vil in cepiv. Odkri va jo nove anti -
bio ti ke, anti vi ru sna zdra vi la in nova cepi va,
kot je cepi vo pro ti ~rnim kozam (24–26).

Pri prav lje nost na bio te ro ri zem tudi veli -
ko sta ne. Od leta 2002 do leta 2005 je CDC za
pri prav lje nost na bio te ro ri zem pora bil med
1,4 in 1,7 mi li jard dolar jev, to je 22 % celot -
ne ga CDC-pro ra ~u na. Leta 2001 pa so mora -
li zara di inci den ta z an trak som temu zne sku
doda ti {e 0,6 mi li jard dolar jev (27). Opo zar -

40

MED RAZGL 2010; 49T. POKRA JAC BIO TE RO RI ZEM

ja jo, da je pre maj hen dele` denar ja name njen
prav mikro bio lo{ kim labo ra to ri jem (28).

Vklju ~i ti je tre ba {e vse sile za{ ~i te: enote
in slu` be dru {tev ter dru gih nevlad nih orga -
ni za cij, gos po dar ske dru` be, zavo de, dru ge
orga ni za ci je, eno te, slu` be in orga ne civil ne
za{ ~i te, poli ci jo in voj sko (29).

ZA KLJU^EK
Zad nji pro gra mi pri prav lje no sti na bio te ro -
ri zem naka zu je jo ira cio na len in nefunk cio na -
len odziv na neu strez no ozna ~e na tve ga nja,
kar mora skr be ti vse ~la ne jav noz dravs tve ne
skup no sti (29, 30). Epi de mio lo gi so v stra hu,
ali bodo zdrav ni ki lah ko pra vo ~a sno obva ro -
va li tiso ~e lju di pred bio te ro ri sti~ no kata stro -
fo, kaj ti danes so prav red ki zdravs tve ni
delav ci, ki so `e kdaj vide li bol ni ka s ~r ni mi
koza mi ali kugo. Vra ni~ ni pri sad je postal tako
redek, da zdrav ni ki nanj niti ne pomi sli jo.
Red ki so tudi labo ra to ri ji, ki so spo sob ni v krat -
kem pre poz na ti ali potr di ti tak {ne nalez lji ve
bolez ni (31, 32). Klju~ za uspe {no »bio var nost«
je vse ve~ je zave da nje, zgod nje odkri va nje,
pos pe {e no zdrav lje nje, celost na odgo vor nost
in zmog lji vost vla de in aka de mije, vklju ~i ti je
tre ba vsa jav na in zaseb na sreds tva. Bor ba
pro ti tero ri stom se ne kon ~a zno traj meja
dr`a ve. Vse dr`a ve mora jo v med se boj nem
sode lo va nju pre pre ~i ti proi zvod njo in raz {ir -
ja nje bio lo{ ke ga oro` ja (33).
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Sim fo ni ja bolez ni – poklic ne bolez ni
glas be ni kov

A Symphony of Mala dies – Occu pa tio nal Disea ses in Musi cians

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: glas be ni ki, poklic ne bolez ni, sin drom ~ez mer ne obre me ni tve, `ari{~ ne disto ni je, aku sti~ na trav ma

Sko raj polo vi ca glas be ni kov se soo ~a z zdravs tve ni mi te`a va mi, pove za ni mi z igra njem glas -
bil. Last no sti posa mez ni ka in glas bi lo, ki ga glas be nik igra, vpli va jo na tip zdravs tve nih te`av.
Naj po go stej {e zdravs tve ne te`a ve glas be ni kov so mi{i~ no ske let ne (»sin drom ~ez mer ne obre -
me ni tve«), nevro lo{ ke (ute sni tve ne nevro pa ti je in ̀ ari{~ ne disto ni je), ko` ne, slu {ne in psi hi~ne.
Glas be ni ki pa ima jo lah ko zara di igra nja glas bil tudi zob ne, sr~ no ̀ il ne, res pi ra tor ne in o~es -
ne te`a ve. ^eprav te zdravs tve ne te`a ve pogo sto ne ogro ̀ a jo `iv lje nja, pa mo~ no ones po so -
bi jo in lah ko pogu bi jo glas be ni ka fizi~ no, psi hi~ no, social no in finan~ no. Zato je pomemb no,
da se glas be ni ki in zdrav ni ki zave da jo bolez ni, ki so lah ko posle di ca glas be ni ko ve ga ustvar -
ja nja, ter ukre pa jo, {e pre den se te`a ve poja vi jo.

ABSTRACT

KEY WORDS: musicians, occupational diseases, overuse syndrome, focal dystonias, acustic trauma

Almost half of the musicians are confronted with playing-related health problems. The char-
acteristics of an individual performer and the type of musical instrument played determine
the musician's health problems. These are mainly musculosceletal (»overuse syndrome«), neu-
rologic (entrapement neuropathies, focal dystonias), dermatologic, otolaryngologic and psy-
chologic disorders. Other possible health problems are dental, cardiovascular, respiratory and
ophtalmic. Although these health problems aren't life-threatening illnesses, they can be de -
vastating to musicians physically, emotionally, socially, and financially. Therefore it is impor-
tant to raise the awareness of musicians and doctors of playing-related health problems and to
take measures before these health problems even emerge.

1 Nina Hojs, {tud. med., Medi cin ska fakul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni, Vra zov trg 2, 1000 Ljub lja na;
mbni na4@ya hoo.com

2 Prim. prof. dr. Mar jan Bil ban, dr. med., Zavod za vars tvo pri delu, d. d., Cheng duj ska 25, 1000 Ljub ljana

There's an insect in your ear
If you scratch it won't disappear
It's gonna itch and burn and sting
You want to see what the scratching brings
Waves that leave me out of reach
Breaking on your back like a beach
Will we ever live in peace?

U2, Staring at the sun

My ears are ringin'
Ringin' like empty shells
Well, it can't be no guitar player
It must be convent bells

Bob Dylan, Call Letter Blues



cih, naj red ke je pri tol kal cih. Pogo stej {i je pri
`en skah kot pri mo{ kih (2). Edi no zanes lji vo
zdrav lje nje je po~i tek. Pro tiv net na zdra vi la,
mi{i~ ni relak san ti, aku punk tu ra, psi ho te ra pi -
ja in sve to va nje ne vpli va jo bis tve no na potek
bolez ni (3).

Pri godal cih so zara di dr`a nja glas bi la ve~i -
no ma pri za de te mi{i ce vra tu in ramen, flek -
sor ji in eksten zor ji desne roke, mi{i ce, ki
dr`i jo levo roko odklo nje no v ul nar no smer,
ter mi{i ce, ki raz pro stre jo prste leve roke.

Pri pihal cih so mi{i~ no ske let ne te`a ve
odvi sne od glas bi la. Pri igra nju flav te je ve~i -
no ma pri za de ta desna rama, saj je med igra -
njem v ab du ci ra nem in nav zven obr nje nem
polo ̀ a ju. Med prst ne mi{i ce med pal cem in
kazal cem pa so obre me nje ne pri dr`a nju kla -
ri ne ta, oboe in angle{ ke ga roga (3).

Pri igra nju tro bil so naj po go ste je pri za de -
te mi{i ce ust nic (3). Za pra vi len polo ̀ aj ust -
nic med igra njem tro bil sta namre~ potreb na
mi{i~ na mo~ in spret nost ust nic, {e pose bej
pri vi{ jih in gla snej {ih tonih. Pri mer okva re
je Satch mov sin drom, ki je posle di ca pre tr ga -
nja ust ne orbi ku lar ne mi{i ce. Ka`e se kot
zmanj {a na mo~ in gib~ nost ust nih mi{ic, {ib -
kost med piha njem in nez mo` nost ustvar ja -
nja viso kih tonov. Naj po go ste je se poja vi pri
tro ben ta ~ih, zdra vi se lah ko s po ~it kom ali
kirur{ ko. Zara di ome nje nih te`av je za 1 leto
opu stil igra nje tro ben te Louis Arm strong –
Satch mo, po njem se sin drom tudi ime nu je.

Glas be ni ki, ki igra jo glas bi la s kla via tu ra -
mi, pa ima jo ve~i no ma te`a ve z ek sten zor ji
zapest ja in prstov, lum bri kal ni mi mi{i ca mi
obeh rok ({e pose bej prstan ca in mezin ca) in
inte ro sal ni mi mi{i ca mi desne roke (3).

BOLEZNI @IV^EVJA
Glas be ni ki ima jo nevro lo{ ke te`a ve predvsem
v ob li ki ute sni tve nih nevro pa tij in `ari{~ nih
disto nij. Pogo sto pri za de ta `iv ca sta ulnar ni
in media ni. Kar 30 % glas be ni kov z mi {i~ no -
ske let no bolez ni jo ima hkra ti ute sni tve no
nevro pa ti jo (4). @ari{~ ne disto ni je pred stav -
lja jo ne`e le no mi{i~ no kr~e nje, ki lah ko pri -
za de ne del oz. celot no roko ali mi{i ce ust nic.
Mo` no sti zdrav lje nja so daja nje injek cij bo -
tulino so ve ga tok si na, sen zor no-mo to ri~ no
pretre ni ra nje, teh ni~ ne vaje in raz vi ja nje
ergo nom skih glas bil (5). Kljub vsem mo` no -

UVOD
@e sta ri Grki so trdi li, da je glas ba poleg {por -
ta osno va za zdrav je. Danes poz na mo mno -
go pozi tiv nih u~in kov glas be, med dru gim
zmanj {a stres, izbolj {a {port ne rezul ta te in
moto ri~ no funk ci jo bol ni kov s par kin so niz -
mom ter bol ni kov po mo` gan ski kapi (1).

Kako pa ustvar ja nje glas be vpli va na glas -
be ni ke? Tako kot pri vseh pokli cih poz na mo
tudi poklic ne bolez ni glas be ni kov. Razi ska ve
ka`e jo, da se sko raj polo vi ca glas be ni kov so -
o ~a z zdravs tve ni mi te`a va mi, pove za ni mi
z igra njem glas bil. Last no sti posa mez ni ka in
glas bi lo, ki ga glas be nik igra, vpli va jo na tip
zdravs tve nih te`av (2). Glav ne zdravs tve ne
te`a ve glas be ni kov so mi{i~ no ske let ne, nevro -
lo{ ke, ko` ne, slu {ne in psi hi~ ne. Neka te re
od teh ogro ̀ a jo ali pa so celo vzrok zaklju~ -
ka glas be ni ko ve karie re.

Eden izmed prvih, ki je pre poz nal poklic -
ne bolez ni glas be ni kov, je bil ita li jan ski zdrav -
nik Ber nar di no Ramaz zi ni (3). Nje go ve
ugo to vi tve sega jo v prvo polo vi co 18. sto let -
ja. Takrat se je rodi la tre nut no hitro raz vi jajo -
~a se »me di ci na umet no sti« (angl. per for ming
arts medi ci ne).

MI[I^NOSKELETNE BOLEZNI
Mi {i~ no ske let ne bolez ni pred stav lja jo naj -
po go stej {o zdravs tve no te`a vo glas be ni kov.
Ve~i no ma so posle di ca preo bre me ni tve mi{ic
ob izva ja nju ponav lja jo ~ih se gibov in dol gega
dr`a nja glas bi la v ne na rav nih polo ̀ a jih (3).
Govo ri mo o mi {i~ no ske let nih bolez nih, pove -
za nih z igra njem (angl. pla ying rela ted mus -
cu los ce le tal disor ders, PRMD) ozi ro ma o t. i.
sin dro mu ~ez mer ne obre me ni tve (angl. over -
u se syndro me), ki zaje ma zdravs tve ne te`a ve,
kot so ten di ni tis (vnet je kit), ten do si no vi tis
(vnet je kit nih ovoj nic), disto ni je (bo le zen sko
spre me njen tonus mi{ic) itd. Za sin drom
~ez mer ne obre me ni tve sta zna ~il ni bole ~i na
in izgu ba funk ci je v do lo ~e nih mi{i~ nih sku -
pi nah. Ka`e se kot mi{i~ na sla bost, izgu ba kon -
tro le, natan~ no sti in spret no sti izva ja nja
gibov. Te`a ve so pove za ne s ~a som in inten -
ziv nost jo vad be, nag nje nost jo k mi {i~ no ske -
let nim te`a vam in teh ni ko igra nja glas bi la.
V~a sih se pred bole ~i no poja vi ta ob~u tek
togo sti in mrav ljin ~e nja. Naj po go ste je se sin -
drom ~ez mer ne obre me ni tve poja vi pri godal -
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DERMATOLO[KE BOLEZNI
Dol go tra jen stik z glas bi lom lah ko pov zro ~i
nasta nek der ma ti ti sa. Dra` ljiv ci so nikelj pri
tro ben tah, krom in mede ni na pri kita ri stih,
gla ve pi{ ~a li, mede ni na sti ust ni ki, ust ni ki
pri sak so fo ni stih in oboi stih, pose ben les,
smo le in laki pri godal cih (5). Pre pa ra ti za
nego glas bil (lo{ ~i la, spre ji) ima jo lah ko poleg
lokal ne ga tudi sistem ski vpliv. V li te ra tu ri med
dru gim naj de mo pri mer godal ca, ki je zara -
di upo ra be poseb ne ga lo{ ~i la raz vil apla sti~ -
no ane mi jo (9).

Pri godal cih se lah ko raz vi je t. i. »go dal ~ev
vrat«, ki ga pred stav lja podro~ je hiper pig men -
ti ra ne in lihe ni fi ci ra ne ko`e na levi stra ni vra -
tu, pod kotom spod nje ~eljust ni ce (3).
»Go dal ~ev vrat« je posle di ca ko` ne preob ~ut -
lji vo sti, vla` no sti in pri ti ska glas bi la. Pri
godal cih so bili opi sa ni tudi »~e li stov prsni
ko{«, »~e li sto vo kole no« in »~e li stov skro tum«.
Pri godal cih se lah ko raz vi je tudi aler gi ja na
les ali bar vo pod por ni ka za bra do in smo lo na
loku (der ma ti tis prstov, rok, obra za in vra tu).

Pri pihal cih poz na mo »kla ri ne ti stov hei -
li tis« (vnet je ust ni ce), »sak so fo ni stov hei li tis«
in »flav ti sto vo bra do«. Sled nja je lah ko posle -
di ca meha ni~ ne ga dra ̀ e nja, aler gi je na kovi -
ne ali obo je ga. Tako kot pri pihal cih se lah ko
tudi pri tro ben ta ~ih raz vi je preob ~ut lji vost -
na reak ci ja pri aler gi ji na nikelj. Pri kita ri stih
se lah ko raz vi je »ki ta ri sto va prsna bra da vi ca«
in der ma ti tis (za ra di strun).

Pri pia ni stih, kita ri stih in har fi stih lah ko
pri de do poja va paro ni hi je (vnet je obnoht ja),
pri kita ri stih, har fi stih in godal cih do nastan -
ka prst nih kalu sov, pri kita ri stih in har fi stih
pa {e do pod noht nih krva vi tev in oni ho li ze
(od stop noht ne plo{ ~e od pod noht ja). Poseb -
nost pri godal cih so Gar ro do vi voz li ~i, ki pred -
stav lja jo zade be li tve tkiv na inter fa lan geal nih
skle pih prstov rok. Podob ni so Heber de no vim
in Bouc har do vim voz li ~em (5).

OTORINOLARINGOLO[KE
TE@AVE
Glas be ni ki so ob~a sno izpo stav lje ni nivo ju
hru pa, ki pre se ga dovo lje ne meje hru pa na
delov nem mestu. Zara di niha nja nivo ja hru -
pa in le ob~a sne izpo sta vi tve viso ke mu nivo -
ju hru pa je te` ko oce ni ti nevar nost za izgu bo

stim je `ari{~ na disto ni ja zelo odpor na na
zdrav lje nje.

Pri godal cih je naj po go stej {a ute sni tve na
nevro pa ti ja media nu sa (sin drom zapest ne ga
pre ho da), mo` na je tudi ute sni tev radia li sa
in prst nih ̀ iv cev. Pri vio li ni stih in vio li stih je
zara di dr`e glas bi la pogo sta ute sni tev ulnar -
ne ga ̀ iv ca. @ari{~ ne disto ni je se pri godal cih
ve~i no ma poja vi jo na levi roki, s ka te ro izva -
ja jo fine moto ri~ ne gibe.

Pri pihal cih se poleg peri fer nih mono ne -
vro pa tij lah ko poja vi jo tudi mono ne vro pa tije
mo` gan skih ̀ iv cev. V li te ra tu ri obsta ja pri mer
oboi sta z iz gu bo ob~ut ka v zgor nji ust ni ci (po -
dro~ je mak si lar ne veje tri ge mi nu sa) po inten -
ziv nem igra nju oboe ter pri mer kla ri ne ti sta
z ne vral gi jo tri ge mi nu sa v po dro~ju mak si lar -
ne veje med inten ziv nim igra njem (3). Kla -
ri ne ti sti, ki igra jo les tvi~ ne pre ho de, pa se
lah ko soo ~i jo tudi z `a ri{~ no disto ni jo v ob -
li ki eksten zi je sre din ca in flek si je prstan ca ter
mezin ca (ve ~i no ma na desni roki).

Tudi pri pihal cih obsta ja nevar nost ute -
sni tve nih nevro pa tij, {e bolj pa ̀ ari{~ nih disto -
nij s pri za de tost jo ust nih mi{ic in mi{ic jezi ka
(»di sto ni ja embouc hu re« – `ari{~ na disto ni ja
mi{ic ust, ~elju sti in jezi ka zara di upo ra be
le-teh pri kon tro li pre to ka zra ka sko zi ust nik
piha la). @ari{~ ne disto ni je so naj po go stej {e pri
glas be ni kih, ki igra jo na kla via tu re. Pri njih
se ve~i no ma poja vi ne`e le na flek si ja prstan -
ca in mezin ca desne roke. S prob le mom
`ari{~ ne disto ni je se je pri enaind vaj se tih
letih soo ~il tudi znan pia nist in kom po nist
Robert Schu mann (6). Med igra njem kla vir -
ja ni mogel ve~ kon tro li ra ti giba nja sre din ca
na desni roki. Zato je v tem obdob ju spi sal vir -
tuoz no delo za kla vir Toc ca ta, Op. 7., za izved -
bo kate re ga ni potre ben sre di nec desne roke.
Od takrat naprej je sko raj popol no ma opu stil
igra nje kla vir ja in se pre dal skla da nju.

Glas be ni ki lah ko trpi jo tudi zara di dru gih
nevro lo{ kih te`av. V  li te ra tu ri je nave den
pri mer tro ben ta ~a, ki se mu je med nasto pom
raz vil spon ta ni cer vi ko to ra kal ni epi du ral ni
hema tom (3). Hrup, kate re mu so izpo stav lje -
ni glas be ni ki, pa lah ko pri ve de tudi do motenj
v de lo va nju mo` ga nov (raz tre se nost, razdra` -
lji vost, mot nje kon cen tra ci je, mote na koor di -
na ci ja itd.) ter semi cir ku lar nih kana lov in
labi rin ta (vr to gla vi ca, mot nje rav no te` ja
itd.) (7, 8).
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slu ha. Kljub vse mu pa lah ko trdi mo, da
obsta ja pri glas be ni kih gro` nja izgu be slu ha.

V Slo ve ni ji je od leta 2006 na novo spre -
jet Pra vil nik o va ro va nju delav cev pred tvega -
nji zara di izpo stav lje no sti hru pu pri delu (10).
Dolo ~e ne so spod nje in zgor nje opo zo ril ne ter
mej ne vred no sti izpo stav lje no sti hru pu v osem -
ur nem delav ni ku (ta be la 1).

Pred pi sa ni so tudi ukre pi za pre pre ~e -
vanje ali zmanj {a nje izpo stav lje no sti ter
o upo ra bi oseb ne varo val ne opre me. Ven dar
glas be ni ki sku paj z dru gi mi izva jal ci, teh -
ni~nim oseb jem ter dru gi mi ude le ̀ en ci na
glas be nem in raz ve dril nem podro~ ju pred -
stav lja jo poseb no sku pi no v zve zi z iz po stav -
lje nost jo hru pu. Pri njih obsta ja resno tve ga nje
pri delu v hrup nem oko lju, po dru gi stra ni pa
je glas be no in raz ve dril no podro~ je izred no
ob~ut lji vo za slu {no sprem lja nje oko lja. Zato
pro ti hrup ni ukre pi, ki so spre jem lji vi za ve~i -
no dru gih podro ~ij, tukaj v glav nem niso za`e -
le ni. Mini strs tvo za delo, dru ̀ i no in social ne
zade ve je zato pri pra vi lo in obja vi lo v Urad -
nem listu RS, {t. 96/2007, Prak ti~ ne smer ni -
ce za varo va nje delav cev pred hru pom na
glas be nem in raz ve dril nem podro~ ju, kot to
dolo ~a Pra vil nik o va ro va nju delav cev pred
izpo stav lje nost jo hru pu (Urad ni list RS, {t.
17/2006, 18/2006 – popr.) (11). Smer ni ce
dolo ~a jo sku pi ne pokli cev na glas be nem in
raz ve dril nem podro~ ju, ki jih ogro ̀ a hrup na
delov nem mestu, splo {ne zah te ve za zni ̀ a -
nje izpo stav lje no sti delav cev hru pu, vred no -
te nje hru pa pri glas be ni kih ter ukre pe pri
~ez mer nih obre me ni tvah in stra te gi je za zni -
`a nje izpo stav lje no sti hru pu.

Obre me ni tev glas be ni ka zno traj orke stra
je med dru gim odvi sna od glas bi la, ki ga igra
(ta be la 2) (11). Izpo stav lje nost glas be ni ka
hru pu pa je odvi sna tudi od glas be ne zvr sti
in na~i na glas be ne izved be (ta be la 3) (11).
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Pose bej so ogro ̀ e ni izva jal ci rock in pop
glas be, med tem ko pri izva jal cih kla si~ ne glas -
be opa ̀ a jo pred vsem izgu bo slu ha za viso ke
frek ven ce (12, 13). V eni izmed razi skav so
tudi ugo to vi li, da ima jo vio li ni sti in vio li sti
slab {i sluh na levem u{e su (13).

Za zmanj {a nje tve ga nja aku sti~ ne trav me
glas be ni kom pred la ga jo upo ra bo du{il ni kov
za tro bi la, slu {alk in u{e snih ~epov, kon tro lo
krv ne ga tla ka, slad kor ne bolez ni itd. K zmanj -
{a nju tve ga nja lah ko pri po mo re tudi zame -
njava pozi cij glas be ni kov zno traj orke stra,
raz po re di tev glas be ni kov, da sosed nja glas -
bila usmer ja jo zvok ~im bolj pro ti ob~ins tvu
in ~im manj pro ti glas be ni kom ter dru gim
zaposle nim (npr. z ve ~a njem vi{i ne pode stov
glas be ni kov v zad njih vrstah, pri mer nih odda -

Vred no sti izpo stav lje no sti hru pu Ra ven dnev ne izpo stav lje no sti hru pu Ko ni~ na raven zvo~ ne ga tla ka (Pa)
v ose mur nem delav ni ku (L (EX,8h)) (db(A))

Spod nja opo zo ril na vred nost 80 112
Zgor nja opo zo ril na vred nost 85 140
Mej na vred nost 87 200

Ta be la 1. Spod nje in zgor nje opo zo ril ne ter mej ne vred no sti izpo stav lje no sti hru pu v ose mur nem delav ni ku, kot jih dolo ~a Pra vil nik
o va ro va nju delav cev pred tve ga nji zara di izpo stav lje no sti hru pu pri delu (10).

Glas bi lo Iz po stav lje nost (dB(A))

Vio la 86
^e lo 86
Kon tra bas 83
Mala flav ta (pic co lo) 95
Dru ga piha la 89
Tro ben ta 92–94
Har fa 87
Tol ka la 95

Ta be la 2. Izpo stav lje nost glas be ni kov hru pu posa mez ne ga glasbila
v or ke stru (11).

Vr sta glas be Ra ven hru pa (dB(A))

Or ke stral na glas ba 80–95
Rock in pop glas ba 95–110
Jazz in narod na glas ba 90–98

Ta be la 3. Izpo stav lje nost glas be ni kov hru pu gle de na vrsto glas -
be (11).



Izva ja nje Val sal vi ne ga mane vra pri pihal cih
in tro bil cih je pove za no s spre mem ba mi v krv -
nem tla ku in sr~ nem rit mu. Za pihal ce obsta -
ja jo v li te ra tu ri pri me ri disek ci je karo tid ne
arte ri je med igra njem glas bi la, kar je ver jetno
posle di ca zvi {a ne ga tla ka zno traj prsne ga
ko{a med igra njem (18). Ve~ jo smrt nost pri
pihal cih, {e pose bej sak so fo ni stih, v pri merjavi
z os ta li mi glas be ni ki, raz la ga jo tudi z zvi {a -
nim tla kom v vra tu med igra njem in posledi~ -
no zmanj {a no pre kr va vi tvi jo mo` ga nov (19).
Pri pre gle du lite ra tu re naj de mo tudi podatke
o tro ben ta ~u, ki je do`iv ljal pre hod ne mot nje
pre kr va vi tve mo` ga nov med inten ziv nim
igra njem. Te so bile posle di ca odpr te ga oval -
ne ga foram na, ki je omo go ~al pre hod mikro-
em bo lov v sred njo mo` gan sko arte ri jo (3).
V neki razi ska vi so opa zi li, da se pri igral cih
fran co ske ga roga med igra njem poja vi potu -
jo ~a spod bu je val na aktiv nost srca (3).

Na sr~ no ̀ il ni sistem pa vpli va tudi hrup,
kate re mu so izpo stav lje ni glas be ni ki. Hrup
pov zro ~a tahi kar di jo, pove ~u je tve ga nje za
koro nar no bole zen (po ve ~u je vred nost hole -
ste ro la, tri gli ce ri dov in LDL hole ste ro la),
pove zan je z ar te rij sko hiper ten zi jo itd. (7, 8).

BOLEZNI DIHAL
Mno gi glas be ni ki so med ustvar ja njem v ba -
rih in klu bih izpo stav lje ni toba~ ne mu dimu,
s tem pa pasiv ne mu kaje nju. Stop nja nevarno -
sti je odvi sna od na~i na pre zra ~e va nja pro -
stora ter od pri sot ne vrste one sna ̀ e nja. Se-
sta va dima, ki ga pasiv no vdih ne neka di lec,
je podob na sesta vi dima, ki ga vdih ne kadilec.
Tve ga nje za bolez ni je pri pasiv nem kaje nju
sicer manj {e, je pa vzro~ no pove za no s plju~ -
nim rakom in naka za no pove za no z ne ka te -
ri mi dru gi mi raki (rak doj ke, obno snih vot lin,
mater ni~ ne ga vra tu) (20). Ve~ ja je nevar nost
za nasta nek oku`b, dalj {a izpo stav lje nost pa
pove ~a nevar nost za nasta nek bolez ni srca in
o`i lja (21). Toba~ ni dim lah ko pov zro ~i tudi
dra ̀ e nje o~i, gla vo bol, ka{elj, bole ~i ne v ̀ re -
lu, vrto gla vi co in sla bost.

Dve razi ska vi sta poka za li, da ima jo pi -
halci zmanj {a no funk ci jo dihal v pri mer ja vi
s kon trol no sku pi no, kar je lah ko posle di -
ca poja va ast me ali baro trav me med igra -
njem (22, 23). V dru gi razi ska vi pa so ugo to vi li,
da igra nje pihal zmanj {a simp to me ast me pri
mla dost ni kih (24).

lje no sti drug od dru ge ga ipd.), pri mer no gra -
je na in oprem lje na dvo ra na oz. avdi to rij ter
diri gent z iz bi ro glas be in red ni mi pav za mi
med vaja mi (11, 13, 14).

Pri veli kem {te vi lu glas be ni kov sta pri sot -
ni tudi hipe ra ku zi ja (pre ve li ka ob~ut lji vost na
nez nat no glas bo) in algia ku zi ja (bo le ~i na ob
inten ziv nem hru pu). Zna ni pev ci, kot so Eric
Clap ton, Neil Young, Sting, Bono in Phil Col -
lins naj bi trpe li zara di zvo nje nja v u{e sih
(tinitus), ki naj bi bil posle di ca nji ho ve ga glas -
be ne ga ustvar ja nja (15).

Oboi sti, tro ben ta ~i in igral ci roga morajo
za ustvar ja nje gla snih ali viso kih tonov upo -
rab lja ti viso kot la~ ne, Val sal vi podob ne mane -
vre, ki lah ko pov zro ~i jo insu fi cien co grla (5).
Sled nja se ka`e z nos lja jo ~im govo rom, regur -
gi ta ci jo teko ~in in sika njem med igra njem
glas bi la. To lah ko zdra vi mo z mi ro va njem,
govor no tera pi jo ali kirur{ ko.

Pri pihal cih in tro bil cih se lah ko zara di
viso kih pri ti skov zno traj ust ne vot li ne raz vi -
je tudi larin go ke la, ki pred stav lja izbo ~e nje
ste ne grla v la rin geal nem ven tri klu (3). Ve~i -
no ma je larin go ke la zapol nje na z zra kom.

MAKSILOFACIALNE TE@AVE
IN ZOBNE BOLEZNI
Vio li ni sti in vio li sti ima jo lah ko zara di dr`e
glas bi la pod levo stra njo spod nje ~eljust ni ce
te`a ve s ~e ljust jo (3). Te se ka`e jo kot bole -
~i na in kre pi ta ci je v po dro~ ju tem po ro man -
di bu lar ne ga skle pa, zmanj {a na gib lji vost
spod nje ~eljust ni ce, pove ~an odklon spod nje
~eljust ni ce v de sno ob odprt ju ust in nag nje -
nost k ne hot ne mu {kri pa nju z zob mi med spa -
njem (bruk si zem). Simp to ma ti~ ni vio li ni sti in
vio li sti mora jo spre me ni ti teh ni ko igra nja,
tako da zmanj {a jo pri tisk glas bi la ob spod njo
~eljust ni co in s tem bole ~i no in dis funk ci jo.

Pri tro ben ta ~ih lah ko pre ve lik pri tisk na
ust nik vodi do bole ~in v tem po ro man di bu lar -
nem skle pu in postop ne pre me sti tve spred -
njih zob (5). Pri njih obsta ja tudi nevar nost
Satch mo ve ga sin dro ma, ki je opi san pri mi{i~ -
no ske let nih bolez nih.

SR^NO@ILNE BOLEZNI
Pri glas be ni kih lah ko opa ̀ a mo sinu sno tahi -
kar di jo zara di stra hu pred nasto pom (16, 17).
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no ske let ne, ki so se kaza le kot bole ~i na in te`a -
ve s pri za de tim delom tele sa. Naj po go ste je so
ime li te te`a ve ~eli sti, kon tra ba si sti in har fi -
sti, in sicer v po dro~ ju ramen, rok in lum bo -
sa kral ne hrb te ni ce. Naj po go ste je je bilo pri
vio li ni stih in vio li stih pri za de to podro~ je vrat -
ne in prsne hrb te ni ce; pri bob nar jih komo lec
(ve ~i no ma desni) in prsti; pri pia ni stih pa ve~i -
no ma desni komo lec. Sta ti sti~ ne raz li ke v po -
jav no sti mi{i~ no ske let nih bolez ni med
sku pi na mi glas be ni kov gle de na sta rost, ~as
igra nja glas bi la in ~as nasto pa niso ugo to vili.
Zani mi vo je, da so v pri mer ja vi s slo ven ski -
mi glas be ni ki ime li glas be ni ki Ber lin ske ga
oper ne ga orke stra mi{i~ no ske let ne te`a ve
naj po go ste je v po dro~ ju vrat ne hrb te ni ce, sle -
di la je led ve na hrb te ni ca, rami in roki ter
prsna hrb te ni ca.

Dru ga naj po go stej {a zdravs tve na te`a va
slo ven skih glas be ni kov je bila poslab {a nje slu -
ha (22,8%; pred vsem v po ve za vi z na sto pom).
Dru ge zdravs tve ne te`a ve, s ka te ri mi so se
soo ~a li glas be ni ki, so bile endo kri ne (de be lost,
mot nje v me ta bo liz mu lipi dov), sr~ no ̀ il ne
(hi per ten zi ja, vari koz ne vene na spod njih udih)
in psi ho lo{ ke te`a ve (pred vsem nevro ze).
Zani mi vo je, da noben glas be nik Slo ven ske -
ga fil har mo ni~ ne ga orke stra ni imel ̀ ari{~ nih
disto nij.

ZAKLJU^EK
Glas be ni ko vo zdrav je je mar sik daj ogro ̀ e no
zara di nje go ve ga pokli ca. ^eprav te zdrav -
stvene te`a ve pogo sto ne ogro ̀ a jo `iv lje nja,
pa mo~ no ones po so bi jo in lah ko pogu bi jo glas -
be ni ka fizi~ no, psi hi~ no, social no in finan~ -
no (31). Zato je pomemb no, da se glas be ni ki
zave da jo bolez ni, ki so lah ko posle di ca nji ho -
ve ga ustvar ja nja. Nuj no pa je, da se tudi zdrav -
ni ki zave da jo poklic nih bolez ni glas be ni kov
in poseb no sti, ki jih bolez ni pred stav lja jo za
glas be ni ko vo ustvar ja nje in ̀ iv lje nje. V sklo -
pu pre pre ~e va nja poklic nih bolez ni glas be -
nikov je potreb no pre poz na ti notra nje in
zuna nje dejav ni ke, ki vpli va jo na glas be ni kovo
delo va nje. Potreb no je osve{ ~a nje {tu dentov
glas be o mo` nih zdravs tve nih te`a vah, pove -
za nih z igra njem glas bi la, skrb za dobro fizi~ -
no kon di ci jo, upo ra ba pra vil nih teh nik igra nja
in zgod nja obrav na va zdravs tve nih te`av (32).
Mno gi glas be ni ki pri de jo do zdrav ni kov {ele
v na pre do va li fazi bolez ni, ko je miro va nje

O^ESNE BOLEZNI
Ob sta ja pove za va med igra njem pihal in tro -
bil (glas bil z ve li kim upo rom) ter poja vom
zvi{a ne ga o~e sne ga tla ka in posle di~ no ve~ -
jo pojav nost jo izgu be vid ne ga polja (25). To
naj bi bilo posle di ca zvi {a ne ga tla ka v pr snem
ko{u med igra njem, ki pov zro ~i stis nje nje zno -
traj to ra kal ne ga ven ske ga siste ma, s tem pa
zasta ja nje krvi v ̀ il ni ci in zvi {an o~e sni tlak.

PSIHOLO[KE TE@AVE
Vsi glas be ni ki so izpo stav lje ni stre su, {e pose -
bej stra hu pred nasto pi. Psi ho lo{ ka nape tost
pogo sto pri po mo re k po ja vu soma to form nih
motenj, lah ko pa pris pe va tudi h kro ni fi ka -
ci ji dru gih zdravs tve nih te`av (26). Za zmanj -
{a nje simp to mov stra ha pred nasto pi mno gi
glas be ni ki nekon tro li ra no jem lje jo beta-adre -
ner gi~ ne anta go ni ste (2). Znan ~elist Pab lo
Casals je celo ̀ iv lje nje trpel zara di stra hu pred
nasto pi, sve tov no zna ni pia nist Vla di mir
Horo witz pa zara di ena ke te`a ve ni jav no
nasto pil celo deset let je (27). Glas be ni ki na
tur ne jah so izpo stav lje ni {e mno gim dru gim
stre snim dejav ni kom, kot so ve~ur na poto va -
nja, pomanj ka nje zdra ve hra ne in telo vad be,
odsot nost od doma itd. (5). Mno gi uspe {ni
glas be ni ki se zara di tega zate ~e jo k zlo ra bi
drog in alko ho la, s tem pa do `iv lje nje ogro -
`a jo ~e ga obna {a nja (28). Zna ni glas be ni ki, ki
so zlo rab lja li alko hol in dro ge, so bili Kurt
Cobain, Jimi Hen drix, Janis Joplin, Elvis Pre -
sley, Char lie »Yard bird« Par ker, Cole Por ter
itd. (29).

Dol go traj na izpo stav lje nost hru pu pa pri -
ve de do pove ~a ne raz dra` lji vo sti, neje volj -
nosti, ank sioz no sti, ob~ut ka ogro ̀ e no sti in
nepre na {a nja oko li ce. Vse to lah ko vodi do
oseb nost nih in du{ev nih spre memb (7, 8).
Hrup tudi pos pe {u je raz voj latent ne nevroze.

PRIMER ZDRAVSTVENIH
TE@AV PRI GLASBENIKIH
SLOVENSKEGA FILHAR-
MONI^ NEGA ORKESTRA
Leta 1994 je bila prvi~ izve de na oce na tve ga -
nja za zdrav je slo ven skih glas be ni kov, v ra zi -
ska vi je sode lo va lo 70 glas be ni kov Slo ven ske ga
fil har mo ni~ ne ga orke stra (30). Nji ho ve naj -
po go stej {e zdravs tve ne te`a ve so bile mi{i~ -
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nujen, toda sla bo spre jet na~in zdrav lje nja.
Vse ka kor pa so potreb ne {e dodat ne razi ska -
ve o po klic nih bolez nih glas be ni kov in razi -
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ska ve v zve zi z zgrad bo glas bil, da bi zmanj -
{a li pojav nost bolez ni, pove za nih z upo ra bo
dolo ~e ne ga glas bi la (3).
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Kri sti jan Jezer nik1, Mate ja Erda ni Kreft2

Te sno sti~ ne pre gra de v na {em tele su

Tight Junc tion Bar riers in Our Body

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: tesni stik, pre gra da – barie ra, bolez ni

Te sni sti ki so odlo ~il ni med ce li~ ni sti ki, ki gra di jo epi te lij ske pre gra de. Obli ku je jo mole kulskim
poram podob ne struk tu re, ki obkro ̀ a jo vrho ve posa mez nih celic. Nad zi ra jo pre ha ja nje malih
mole kul med api kal ni mi in bazo la te ral ni mi kom part men ti. Obli ku je jo raz ve ja ne mre ̀ e pe~at -
nih pove zav iz tran smem bran skih pro tei nov, kot so oklu din in klav di ni, kate rih zunaj ce li~ne
dome ne se med seboj nepo sred no pove zu je jo. Na cito sol ni stra ni plaz ma le me pa so v po ve -
za vi z raz li~ ni mi submembranskimi pro tei ni, ki posre du je jo pove za vo z ak tin skim cito ske le -
tom. To delo poda ja pre gled spoz nanj o zgrad bi in funk ci ji pro tei nov, ki gra di jo tesne sti ke
ali so z njimi pove za ni. Zbra ni so podat ki o te sno sti~ nih pro tei nih v epi te li jih sesal cev ter o nji -
ho vih vlo gah pri neka te rih bolez nih. Raz prav lja mo tudi o mo` no stih kori{ ~e nja spoz nanj o te -
snih sti kih za name ne izbolj {a ne ga tar~ ne ga vno sa u~in ko vin v telo.

ABSTRACT

KEY WORDS: tight junction, barrier, diseases

Tight junctions comprise a crucial part of epithelial barriers by forming a molecular pore
like structure that encircles the apex of individual cells. They control the passage of small
molecules between apical and basolateral compartments. Junctions are composed of a branch-
ing network of sealing strands. Each strand is formed from a row of transmembrane proteins
namely occludin and claudins, embedded in both plasma membranes, with extracellular
domains joining one another directly. These associate with different peripheral membrane
proteins located on the intracellular side of plasma membrane, which anchor the strands to
the actin cytoskeleton. This overview gives a detailed survey about the proteins associated
with tight junctions, their structure and functions including a wealth of the relevant litera-
ture. We summarize our knowledge about tight junction proteins in mammalian epithelial
tisue and their involvement in some diseases. Their putative suitability as new targets for
improving drug delivery is discussed.
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na aktin ske fila men te in vklju ~u je jo tudi dolo -
~e ne regu la tor ne pro tei ne (sli ka 2).

Tran smem bran ski pro tei ni

Ok lu din je bil prvi zna ni sti~ ni mem bran ski
pro tein, ki je spe ci fi~ no loka li zi ran v po dro~ -
ju tesne ga sti ka (3). Nje go vo izra ̀ a nje pa ni
nuj no potreb no za obli ko va nje sti~ ne ga pre -
ple ta pa tudi nje go va pre grad na vlo ga v tem
smi slu ni popol no ma pojas nje na (4). Dru gi
pomem ben pro tein je tri ce lu lin. Ta bi lah ko
prev ze mal pre grad no funk ci jo. Po zgrad bi je
zelo podo ben oklu di nu (5). Poseb no veli ko ga
je v po dro~ jih tro mej med celi ca mi (v t. i. tro -
mej nih pove za vah). Poleg dveh na{te tih skupin
pro tei nov so v sti ku goto vo naj po memb nej{i
od Ca2+ neod vi sni pro tei ni klav di ni, ki so nuj -
no potreb ni za obli ko va nje sti~ nih vezi (1, 6).
Do danes je poz na nih vsaj 24 raz li~ nih klav -
di nov v klav din ski dru ̀ i ni, vsak z zna ~il no
razpo re di tvi jo v or ga nih in tki vih. Ion sko
selek tiv nost dolo ~a jo regi je v zan ki klav di na
zunaj celi ce, ki ima jo naboj in izra ̀ a jo raz li~ -
ne izoe lek tri~ ne to~ ke. Tako je ion ska selek -
tiv nost raz li~ nih epi te li jev v  ve li ki meri
odvi sna od vrste klav din skih mole kul, ki se
izra ̀ a jo v do lo ~e nem epi te li ju (6). IgG-so -

ZGRADBA TESNIH STIKOV
Epi te lij ska tki va ima jo vlo go pre grad ali barier,
ki lo~u je jo raz li~ ne pre del ke ali kom partmen -
te (telo od zuna njo sti in od notra njih tele snih
vot lin). Tesni sti ki pa so glav ne sesta vi ne epi -
te lij skih celic, ki v ve li ki meri pris pe va jo k pre -
grad ni vlo gi epi te li jev. Name{ ~e ni so tako, da
obkro ̀ a jo vrho ve posa mez nih celic kot neke
vrste poram podob ne struk tu re in tako nad -
zi ra jo poto va nje majh nih mole kul in ionov
med lumi nal nim (api kal nim) in seroz nim (ba -
zo la te ral nim) kom part men tom. Pre pust nost
za ione je raz li~ na za raz li~ ne vrste epi te li jev
in je v os no vi dolo ~e na z mo le ku lar no sesta -
vo tesne ga sti ka (1).

Te sni sti ki spe nja jo late ral ne plaz ma le me
sosed njih celic, od tod tudi prvot no ime v la -
tin skem jezi ku zonu lae occ lu dentes. Na povr -
{i ni plaz ma le me so vid ni kot pre plet – mre ̀ a
ana sto moz nih, veri gi podob nih pove zav (sli -
ka 1). [te vi lo, dol ̀ i na in med se boj na pre ple -
te nost teh pove zav se med raz li~ ni mi epi te li ji
mo~ no raz li ku je. Pod plaz ma le mo pa je opa -
zen plak, ki ga ozna ~u je kro` no pote ka jo~ pas
aktin skih fila me tov (2). Tesni stik v os no vi
gra di jo tran smem bran ski in sub mem bran ski
pro tei ni. Sub mem bran ski pro tei ni se ve`e jo
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Sli ka 1. Tesno sti~ ne pove za ve v ce li ci obu {e sne sli nav ke so vid ne kot mre ̀ ast pre plet na povr {i ni plaz ma le me.



Pod pre ple tom tesno sti~ nih pro tei nov
v ba zo la te ral ni sme ri celi ce se naha ja adhe -
rent ni stik, ki lah ko v do lo ~e ni meri vklju ~uje
tudi posa mez no mole ku lar no kom po nen to
tesne ga sti ka, ven dar zgrad ba in vlo ga adhe -
rent ne ga sti ka pre se ga ta pred met tega sestavka.

Ak tin in regu la tor ni pro tei ni

Ak tin je na cito pla zem ski stra ni pove zan
s tran smem bran ski mi tesno sti~ ni mi pro tei ni.
Nje go va poru {i tev, na pri mer s ci to ha la zi nom,
pove ~a med ce li~ no ali para ce li~ no pre pust -
nost (per mea bil nost) in zni ̀ a ~ez ce li~ no ali
tran se pi te lij sko upor nost. Vse to doka zu je
pomemb no vlo go akti na pri zago tav lja nju pre -
grad ne vlo ge tesne ga sti ka (11). V po dro~ ju
tesne ga sti ka se naha ja jo tudi pro tei ni Rho,
gva ni din ski izme nje val ni fak tor (GEF) in
GTP-azni akti vi ra jo ~i pro tei ni (GAP). Te regu -
la tor ne mole ku le lah ko spre mi nja jo dina mi -
ko akti na v po dro~ ju tesne ga sti ka, s ~i mer
vpli va jo tudi na sta bil nost in funk ci jo tesno -
sti~ ne ga kom plek sa (12).

Pre hod lev ko ci tov sko zi nepo{ ko do va no
ste no krv nih `ilic (med dia pe de zo) doka zu -
je, da je tesni stik struk tur no in funk cij sko
natan~ no regu li ran in v do lo ~e nih pri me rih
tudi spre men ljiv (13). Pre ha ja nje sko zi endo -
te lij zah te va pre cej{ njo dina mi ko v zgrad bi in
delo va nju tesne ga sti ka. V to dina mi ko pa je
vklju ~e no sig na li zi ra nje, ki pote ka pre ko klav -
di na, vklju ~u je tudi endo ci tot ske pro ce se in
preob li ko va nje klju~ nih tesno sti~ nih kom -
po nent ter pred vsem spre mi nja nje kon trak -
til no sti akti na ob sou de le` bi mio zi na.

rodna dru ̀ i na celi~ nih adhe ziv nih mole kul
(JAM) so ~etr ta sku pi na tran smem bran skih
mole kul tesne ga sti ka, ki jo pred stav lja jo mole -
ku le JAM-A, B in C. To so homo fil ne in hete -
ro fil ne adhe zij ske mole ku le (7). Sode lu je jo pri
funk ci ji pre gra de, so pa lah ko izra ̀ e ne tudi
tam, kjer se tesni sti ki ne vzpo stav lja jo, na pri -
mer pri tran se pi te lij ski migra ci ji lev ko ci tov.
Za JAM-C je zna no, da regu li ra pola ri za ci jo
in dife ren cia ci jo sper ma ti dov z vklju ~e va njem
polar ne ga pro tein ske ga kom plek sa (raz la ga
v na da lje va nju). Torej ima JAM pred vsem vlo -
go v do lo ~a nju pola ri za ci je celic in manj vlo -
go pre gra de (8).

Sub mem bran ski pro tei ni

Za pove zo va nje oklu di na, klav di na in JAM-pro -
tei nov v po dro~ ju tesne ga sti ka so odlo ~il ni
cito pla zem sko-sub mem bran sko name{ ~e ni
pove zo val ni pro tei ni, tudi t. i. ogrod ni pro tei -
ni. Med temi so pomemb ni pro tei ni zonu la
occ lu dens, kot so ZO-1, ZO-2 in ZO-3 (sli ka 2,
sli ka 3). To so pro tei ni iz dru ̀ i ne mem bran -
sko veza nih gva ni lat no kinaz nih homo lo gov
(MAGUK). Ti se lah ko direkt no ve`e jo s klav -
di ni in pre ko poseb ne dome ne (PDZ1-do -
mene) z ok lu di nom in ak ti nom (9, 10). ZO-1
lah ko inte ra gi ra z JAM ter obli ku je homo di me -
re ali hete ro di me re z ZO-2 ali ZO-3. ZO-pro -
tei ni so torej naj pri mer nej {i ogrod ni pro tei ni,
ki pove zu je jo raz li~ ne tran smem bran ske
mole ku le s ci to ske le tom. Zara di pove zav med
ZO-1 in ZO-2 ter klav di ni je ta vrsta pove zav
klju~ na za obli ko va nje tesno sti~ ne ga pre ple -
ta in nje go ve pre grad ne vlo ge.
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Sli ka 2. She mat ski pri kaz mole ku lar ne zgrad be tesne ga sti ka na
nivo ju krv no-mo` gan ske pre gra de. Pod tesno sti~ nim kom plek som
se naha ja adhe rent ni stik. ZO – pro tei ni zonu la occ lu dens.

Sli ka 3. Imu nof luo res cen~ na ozna ~i tev pro tei na ZO-1 (ze le no, pu{ -
~i ca) ka`e potek tesne ga sti ka v po vr {in skih uro te lij skih celi cah.
V ce li ci so ozna ~e ni tudi cito ke ra ti ni (CK 20, rde ~e), ki sicer niso
zna ~il na cito ske let na sesta vi na tesne ga sti ka.



TESNI STIKI V VLOGI PREGRADE
IN EPITELIJSKA POLARNOST
Med obli ko va njem med ce li~ nih sti kov in
vzpo sta vi tvi jo api kal no-ba zo la te ral ne polar -
no sti obsta ja neod vi sna pove za nost (14).
V ob li ko va nju polar no sti sode lu je jo v po -
dro~ ju tesne ga sti ka nedav no odkri ti mul ti -
pro tein ski t. i. polar ni kom plek si, kot sta Par
in CRB (Crumbs), ati pi~ na pro tein ska kina -
za (aPCK) ter kom pleks Scribb le. Kom plek si
ima jo anta go ni sti~ ne u~in ke in se name{ ~a -
jo v lo ~e na podro~ ja mem bran skih domen,
torej api kal no ali bazo la te ral no. Kom pleks
CRB se name{ ~a api kal no in del no v po dro~ -
ju tesne ga sti ka, kom pleks Scribb le pa late ral -
no. Api kal no name{ ~e ni kom plek si izri va jo
name{ ~a nje late ral nih in obrat no. Ta pre hod -
na med se boj na izklju ~i tev v lo ka ci ji name{~a -
nja polar nih kom plek sov vodi do vzpo sta vi tve
in vzdr ̀ e va nja api kal no-ba zo la te ral ne polar -
no sti epi te li ja (15).

Te sni sti ki pred stav lja jo zelo u~in ko vi to
pre gra do za pasiv ni pre hod teko ~in, elek tro -
li tov, makro mo le kul in tudi pre hod celic po
med ce li~ ni (pa ra ce li~ ni) poti. Posle di~no
nasta ne zara di raz li~ ne ion ske sesta ve sno vi
v zu naj ce li~ nem pro sto ru in med ce li~ nem
pro sto ru dolo ~e na upor nost – para ce li~ na
upor nost. Tesni sti ki torej vzpo stav lja jo dolo -
~e no upor nost med svet li no (lum nom) in
med ce li~ nim pro sto rom. Ker pa ve~i no ma
sno vi potu je jo sko zi api kal ne povr {i ne v ci to -
plaz mo in po cito plaz mi na bazo celic ter nato
ven iz celic, torej ~ez celi co (trans ce li~ na pot)
in le del no po med ce li~ ni poti, je celo kup na
in seve da spe ci fi~ na ~eze pi te lij ska (tran se pi -
te lij ska) upor nost dolo ~ene ga tki va ozi ro ma
upor nost sko zi tki vo dolo ~e na kot se{te vek
~ez ce li~ ne (trans ce li~ ne) in med ce li~ ne (pa -
ra ce li~ ne) upor no sti. Trans ce li~ no in tudi
tran se pi te lij sko upor nost izra ̀ a mo v oh mih
cm2 (Ωcm2).

Glav ni no tran se pi te lij ske upor no sti v naj -
ve~ ji meri dolo ~a jo tesni sti ki v po vr {in skih
epi te lij skih celi cah. Med tki va z naj ve~ jo vlo -
go pre gra de goto vo spa da ta epi te lij `ol~ ni ka
in epi te lij se~ ne ga mehur ja (uro te lij). Zla sti
sled nji ima naj mo~ nej {i pre plet tesno sti~ nih
pove zav, ki dejan sko niso pre hod ne za vse bi -
ne v svet li ni se~ ne ga mehur ja. Pre gra da, ki je
vzpo stav lje na v uro te li ju, zago tav lja upor nost
med 10.000 in 100.000 Ωcm2.
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Na me sti tev tesno sti~ ne
pre gra de v epi te li jih

V os no vi velja, da so tesni sti ki name{ ~e ni ved -
no na meji api kal ne in bazo la te ral ne mem -
bran ske povr {i ne enos klad nih, pre hod nih in
ve~ sklad nih epi te li jev. Pri tem je zani mi vo, da
je bila v ko ̀ i dolo ~e na loka ci ja tesnih sti kov
in s tem pre gra de {ele nedav no. Dol go ~asa
sicer ni bilo zna no, ali v ve~ sklad nih epi te li -
jih tesni sti ki sploh obsta ja jo. Tako so domne -
va li, da zla sti kera ti ni zi ra ni epi te li ji vzdr ̀ u je jo
pre gra do zara di izlo ~a nja in nala ga nja med
seboj navz kri` no pove za nih pro tei nov t. i.
lame lar nih telesc v ce li cah (16). Ven dar se je
rela tiv no poz no izka za lo, da so za nemo te no
pre grad no vlo go tudi v epi der mi su (po ko` -
ni ci) potreb ni tesni sti ki. Tesni sti ki se v ~lo -
ve{ kem epi der mi su naha ja jo v zr na ti pla sti
(lat. stra tum gra nu lo sum) (sli ka 4) (17, 18).
Tesni sti ki in stra tum cor neum ter stra tum luci -
dum tako sku paj ustvar ja jo funk cio nal no pre -
gra do v ve~ sklad nem epi te li ju. Pri tem ima jo
odlo ~il no vlo go kina ze IKK1 ter sig na li zi ra -
nje prek NFκB. Prek teh poti namre~ pote -
ka jo vpli vi na izra ̀ a nje reti noi~ no kislin skih
tar~ nih genov, ki so vklju ~e ni v za go tav lja nje
pre grad ne vlo ge epi te li jev. Poleg tega je
pomemb no, da spe ci fi~ na lega tesne ga sti ka
v  stra tum gra nu lo sum zago tav lja tar ~e nje
»api kal nih« pro tei nov in lipid nih me{i~ kov
narav nost pro ti stra tum cor neum. Epi der mis
ni kla si~ no api kal no-ba zo la te ral no pola ri zi ra -
no tki vo, pa~ pa je pola ri za ci ja na api kal no in
bazo la te ral no os epi te li ja dose ̀ e na s stra tum
gra nu lo sum, ki tako obli ku je vital no api kal -
no mejo. Ver jet no je obli ko va nje tesnih sti kov
v ni` jih pla steh epi te li ja zavr to zara di zavi ral -
nih sig na lov za obli ko va nje sti kov, ki pri ha -
ja jo iz celic, ki nosi jo tesne sti ke.

TESNI STIKI V VLOGI ZAVESE
Te sni sti ki pre pre ~u je jo late ral no gib lji vost
mem bran skih mole kul, zara di ~esar te ne
more jo pre ha ja ti iz api kal nih v ba zo la te ralne
povr {i ne ali obrat no. V tem smi slu so tesni sti -
ki v vlo gi zave se. To nazor no doka zu je jo {tu -
di je o vlo gi teh sti kov v re gu la ci ji rasti celic.
Zara di name sti tve tesnih sti kov so namre~
rast ni dejav ni ki kot ligan di in nji ho vi recep -
tor ji med seboj fizi~ no lo~e ni v  raz li~ nih
mem bran skih dome nah, eni api kal no, dru gi



SIGNALIZIRANJE, KI POTEKA
IZ TESNEGA STIKA
Ne trans for mi ra ne (nor mal ne) celi ce tudi pre -
ko sti kov dobi va jo sig na le za ter mi nal no dife -
ren cia ci jo in se posle di~ no pre ne ha jo giba ti.
Ta pojav na splo {no ozna ~u je mo kot kon -
taktna inhi bi ci ja in je v po ve za vi z iz gu bo spo -
sob no sti pre ra{ ~a nja celic ter posred no tudi
s pre pre ~i tvi jo epi te lij sko-me zen him ske ga
pre ho da. V to sig na li zi ra nje so vklju ~e ne kom -
po nen te tesne ga sti ka in aktiv no sti jedr nih
tran skrip cij skih dejav ni kov. Tako β-ka te nin
(zbran v ad he rent nem in tesnem sti ku) kot
tudi p120 pre ko tran skrip cij skih dejav ni kov
in spre memb v zgrad bi kro ma ti na vpliva ta na
izra ̀ a nje genov. Tako na pri mer p120 zavre
tran skrip cij ske repre sor je (20). Grad be ne kom -
po nen te tesne ga sti ka pa tudi nepo sred no
regu li ra jo aktiv nost tran skrip cij skih dejav -
nikov. Pro tei ni ZO-1 se ve`e jo na dolo ~e ne
tran skrip cij ske dejav ni ke, zla sti v je drih celic
z ne do kon~ no zgra je ni mi tesni mi sti ki, na pri -

bazo la te ral no. Tako je na pri mer v di hal nem
epi te li ju recep tor Erb3/4 loka li zi ran v ba zo -
la te ral ni mem bran ski dome ni, nje gov ligand
pa se naha ja v api kal ni mem bran ski dome -
ni (19). V pri me ru mot nje delo va nja sti ka in
nje go ve vlo ge v smi slu zave se in pre gra de ter
s tem tudi celi~ ne polar no sti (na pri mer ob
po{ kod bi – rani ali zara di raz li~ nih vnet nih
dejav ni kov) je omo go ~e na veza va ligan da in
recep tor ja. Pre mi ku recep tor ja v api kal no
dome no sle di nje go va akti va ci ja, ki lah ko
pri pe lje do inten ziv ne pro li fe ra ci je celic.

V vzdr ̀ e va nju polar no sti ima odlo ~il no
vlo go oklu din. Zna no je, da je izgu ba polar -
no sti zara di epi te lij sko-me zen him ske ga pre -
ho da, ki jo pov zro ~a trans for mi ra jo ~i rast ni
dejav nik beta (TGF-β), posle di ca inte rak cij
TGF-β, oklu di na, polar nih pro tei nov Par6 in
raz li~ nih regu la tor nih mole kul. Prav inte rak -
ci je med tran smem bran ski mi in cito pla zem -
ski mi mole ku la mi, sku paj s ci to ske le tom, pa
modu li ra jo obe temelj ni vlo gi tesne ga sti ka –
vlo go pre gra de in zave se.
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Sli ka 4. Tesni sti ki (mo dro) so v epi der mi su name{ ~e ni v zr na ti pla sti (lat. stra tum gra nu lo sum).



mer med celje njem ran (21). Podob no naj bi
tudi ZO-2 vpli val na tran skrip cij ske dejav nike,
torej ima jo pro tei ni ZO podob no vlo go kakor
kate ni ni.

TESNI STIKI IN CELJENJE RAN
Te sni sti ki so nuj ni za ponov no vzpo sta vi tev
in vzdr ̀ e va nje zaje zi tve ne vlo ge epi te li jev po
po{ kod bi. Ob celje nju ran pote ka izra ̀ a nje in
poto va nje raz li~ nih tesno sti~ nih pro tei nov
uskla je no gle de na raz li~ ne fizio lo{ ke ali tudi
pato lo{ ke dejav ni ke. Zna no je, da se med fizio -
lo{ ko samoob no vo epi te li jev sta re, odmr le
celi ce odstra nju je jo in nado me{ ~a jo z no vi mi
celi ca mi, ne da bi se pri tem spre me ni la
funk cio nal nost epi te lij ske pre gra de (22). Po{ -
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kod bi raz li~ nih epi te li jev (ko ̀ e, ~re ve sa, plju~,
`il, se~ ne ga mehur ja) sle di celje nje ran, pri
kate rem se torej kon tro li ra no izra ̀ a jo tesno -
sti~ ni pro tei ni (23). Na pri mer, na in vitro
mode lih ve~ plast nih po{ kodb uro te li ja se~ -
nega mehur ja, ki mu sle di celje nje rane, je
pomemb no doga ja nje na t. i. rasto ~em ali
vodil nem robu. Na tem mestu sta zgod nja
celi~ na dogod ka pro li fe ra ci ja in giba nje celic,
ki ju sprem lja izra ̀ a nje pro tei nov tesnih sti -
kov. @e v enos klad nem uro te li ju so pri sot ni
pro tei ni ZO-1, oklu din in klav din-4, kar je
pred po goj za obli ko va nje funk cio nal ne krv -
no-urin ske per mea bil nost ne pre gra de (sli -
ka 5). Ker je ZO-1 le sub mem bran ski ogrod ni
pro tein, ki se pove zu je z ok lu di nom ali posa -
mez nim klav di nom, pri sot nost ZO-1 torej ni

Sli ka 5. Izra ̀ a nje in raz po re ja nje tesno sti~ nih pro tei nov med obno vo uro te li ja in vitro. Imu nof luo res cen ca ZO-1, oklu di na in klav di na-8.
A – ZO-1 je pri so ten na mejah med sosed nji mi celi ca mi na vodil nem robu (pu{ ~i ca) ter v ne pre ki nje nih lini jah na api kalno-ba zo la te -
ral nih delih plaz ma le me (gla va pu{ ~i ce) povr {in skih celic v dvos klad nem uro te li ju za vodil nim robom. B – Oklu din se naha ja v ne pre -
ki nje nih lini jah med povr {in ski mi celi ca mi v dvos klad nem uro te li ju in v pre ki nje nih lini jah na mejah med bazal ni mi celi ca mi. C – Klav din-8
v enos klad nem uro te li ju na vodil nem robu ni pri so ten. D – Klav din-8 je izra ̀ en na mejah med povr {in skimi uro te lij ski mi celi ca mi v dvo-
do tris klad nem uro te li ju za vodil nim robom.



v ce li co. Neka te ri, zla sti viru si, upo rab lja jo
tesno sti~ ne kom po nen te kot recep tor je, spet
dru gi spre mi nja jo struk tu ro tesnih sti kov.
Tako retro vi ru si delu je jo pre ko pro tei na JAM.
Bak te ri ja Heli co bac ter pylo ri pa se s pro tei nom
CagA ve`e na ZO-1, Jam-A in neka te re pro -
tei ne, ki dolo ~a jo celi~ no polar nost. Cag -
A-po zi tiv ni sevi so kri vi za gastri ti se in ade no -
kar ci nom (27, 28). Podob no se doga ja tudi
v pri me ru Croh no ve bolez ni, pri ato pi~ nem
der ma ti ti su ali luska vi ci (29, 30). Zna no je,
da lah ko vnet ni cito ki ni, kot sta npr. tumor -
ski nekroz ni fak tor α (TNF-α) ali inter fe ron
γ, pov zro ~i jo inter na li za ci jo tesno sti~ nih kom -
po nent in spre mem bo akto mio zin ske ga cito -
ske le ta ter tako spre me ni jo pre grad no vlo go
celic. Tako tudi muta ci ja fila gri na, ki je klju~ -
ni epi der mal ni pre grad ni pro tein, pov zro ~i
vnet je ko`e in ato pi~ ni der ma ti tis.

Te sni sti ki torej ustvar ja jo v te le su raz li~ne
pre gra de med pola ri zi ra ni mi celi ca mi epi te -
lov in endo te lov. Pre grad na vlo ga, ki jo vzdr -
`u je jo tesni sti ki v epi te li jih in endo te li jih, je
klju~ na za homeo stat sko delo va nje tkiv. Le
tako zago tav lja jo nor mal no delo va nje celic in
tkiv v njih in pre pre ~u je jo spe ci fi~ na obo le -
nja. Neka te re teh pre grad so dan da nes `e
dobro preu ~e ne in med pomemb nej {i mi so
goto vo pre gra da med krv jo in zra kom v plju -
~ih, mo` ga no vi no, uri nom, testi si in mre` nico.

Pre gra da med krv jo in zra kom
v plju ~ih ali alveo lo-ka pi lar na
barie ra

Pre gra da je name{ ~e na v po dro~ ju izme nja -
ve pli nov v plju ~ih. Gra di jo jo tesni sti ki med
prev mo ci ti tipa 1 v al veo lar nih ste nah, endo -
te lij skih celic kapi lar in bazal na lami na pod
celi ca mi. Tovrst na pre gra da je seve da pro -
pust na za pli ne, kot so kisik, oglji kov diok sid,
oglji kov monok sid in mno ge dru ge. Pre gra -
da je kljub izred no tan ki struk tu ri (lah ko samo
200 nm) mehan sko izjem no mo~ na, sta bil na
in omo go ~a zado vo lji vo izme nja vo pli nov
z di fu zi jo. Kljub tej trd no sti pa se pri tla ku
okrog 40mm Hg lah ko poru {i, do ~esar pri haja
v pri me ru izred no povi {a ne ga krv ne ga tla ka.

Ker so tesni sti ki nepo sred no vklju ~e ni
v re gu la ci jo pre ha ja nja ionov in makro mo le -
kul tako v epi te lij skih kot endo te lij skih celi -
cah, ponu ja modu li ra nje te nji ho ve zapor ne
vlo ge in s tem posred no tudi pre pust no sti

pogo je na tudi s funk cio nal ni mi tesni mi sti -
ki (24). Novej {e razi ska ve potr ju je jo, da tudi
vsi klav di ni niso klju~ ni za funk cio nal nost
tesnih sti kov. V ob nav lja jo ~em se uro te li ju po
po{ kod bi je klav din-8 tisti, ki se izra zi nazad -
nje in je pri so ten v te snih sti kih med dife ren -
ci ra ni mi povr {in ski mi uro te lij ski mi celi ca mi
(sli ka 5) (25). Pred vi de va se, da je v uro te li -
ju prav klav din-8 tisti, ki je odgo vo ren za izred -
no viso ko tran se pi te lij sko upor nost.

Za ni mi vo je, da lah ko v pri me rih povr {in -
skih po{ kodb uro te li ja k hi trej {e mu celje -
nju po{ kod be pris pe va jo tudi `e obsto je ~e,
dokon~ no dife ren ci ra ne povr {in ske uro te lij -
ske celi ce, in sicer na dva na~i na. Prvi~, v sti -
ku z no vi mi, {e ne dokon~ no dife ren ci ra ni mi
povr {in ski mi celi ca mi raz vi je jo tesne sti ke ̀ e
eno uro po po{ kod bi, in dru gi~, z za lo ga mi api -
kal ne plaz ma le me v ve zi klih, shra nje nih
v api kal ni cito plaz mi, lah ko pove ~a jo povr {ino
api kal ne plaz ma le me celo do tri krat, s ~i mer
zelo hitro in u~in ko vi to pre kri je jo obse ̀ en del
povr {in ske po{ kod be (26).

TESNI STIKI IN BOLEZNI
Te sni sti ki v os no vi pre pre ~u je jo izgu bo teko -
~in iz tele sa, vstop vse bi ne iz notra njih tele -
snih svet lin v telo in tudi pro di ra nje bak te rij
med celi ca mi epi te li jev glob lje v telo. V dolo -
~e nih pri me rih so spre mem be v zgrad bi tesne -
ga sti ka osnov ni vzrok za neka te re bolez ni. So
pa sta nja, kjer ni trd nih zago to vil, ali so spre -
mem be v te snih sti kih vzrok ali posle di ca
bolez ni. Pri pojav lja nju bolez ni so goto vo
klju~ ni klav di ni, ki so v po ve za vi s ~i sto dolo -
~e ni mi spre mem ba mi v pre grad ni vlo gi tesnih
sti kov. Muta ci je klav di nov lah ko namre~ pri -
ve de jo do spe ci fi~ nih bolez ni pri ~lo ve ku, npr.
muta ci je klav di na-16 pov zro ~a jo ded no hipo -
mag ne zie mi jo, muta ci je klav di na-14 in/ali
tri ce lu li na pa glu host (1, 6). Muta ci je klav di -
na-1 v ve~ sklad nih epi te li jih so vzrok neo na -
tal ne ga sin dro ma icht hyo sis scle ro sis cho lan gi tis.
Do muta ci je pri de v genu na 3. kro mo so mu
(3q28-q29), ki kodi ra klav din-1 in se dedu je
avto som no rece siv no. Bole zen se izra zi z lu -
ska vi co, poja vom lev ko ci ti nih vakuol, alo pe -
ci jo in kro ni~ nim jetr nim obo le njem – skle -
roz nim holan gi ti som.

Za mno ge viru se in bak te ri je je zna no, da
zlo ra bi jo spre mem be tesnih sti kov za vstop
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no-mo` gan sko pre gra do sestav lja v os no vi
izjem na gosto ta celic, ki je nekaj krat ve~ ja
kakor med endo te lij ski mi celi ca mi dru god
v te le su. Podalj{ ki astro ci tov (ime no va ni tudi
glia meja) obda ja jo endo te lij ske celi ce krv -
no-mo` gan ske pre gra de in poskr bi jo za izme -
nja vo sno vi za ̀ iv~ ne celi ce. Krv no-mo` gan ska
barie ra se lo~i od sorod ne krv no-ce re bros pi -
nal ne teko ~in ske barie re, ki jo dolo ~a jo pove -
za ve med celi ca mi horoid ne ga plek su sa.

Krv no-mo` gan ska pre gra da je zelo u~in -
ko vi ta pre pre ka med krv jo in mo` gan skim
tkivom, ki ima pomemb no vlo go zla sti pri
varo va nju mo` ga nov pred {te vil ni mi bak te -
rij ski mi oku` ba mi. Zara di te vlo ge so bak te -
rij ske oku` be mo` ga nov zelo red ke, ven dar pa
neka te ri viru si la` je kakor bak te ri je pre ha jajo
to pre gra do. Ker je torej le-ta zgra je na izredno
trd no in tesno, se pojav lja jo te`a ve v pri meru
neka te rih zdrav ljenj, ki zah te va jo vnos proti -
te les. Pro ti te le sa so namre~ zelo veli ke mole -
ku le, ki te` ko pre ha ja jo pre gra do, zato so
oku` be mo` ga nov pove za ne z zelo resni mi in
hkra ti te` ko ozdrav lji vi mi obo le nji.

Pre hod krv no-mo` gan ske pre gra de za
potre be vno sa tera pevt skih u~in ko vin za
zdrav lje nje mo` gan skih okvar je zato v do lo -
~en pre del mo` ga nov zelo te`a ven. Terapevt -
ske mole ku le in geni, ki bi lah ko bili zelo u~in-
 ko vi ti v diag no sti ci ra nju in zdrav lje nju mo` -
gan skih obo lenj, ne pre ha ja jo krv no-mo` -
gan ske pre gra de v za dost nih koli ~i nah. Zara di
tega se upo rab lja jo raz li~ ni siste mi za vnos
sesta vin v mo` ga ne. Mno gi od teh obi de jo pre -
gra do (re cep tor sko pogo je na trans ci to za, intra -
ce re bral na implant ci ja, meto de za lokal no
poru {e nje pre gra de). Zelo obe ta ven vnos sno -
vi ~ez krv no-mo` gan sko pre gra do pred stav -
lja jo novej {e teh no lo gi je, kot je na pri mer
nano teh no lo gi ja. Z raz vo jem in upo ra bo nano -
del cev, vgra je nih v li po so me, je mogo~ la` ji
pre hod ~ez ome nje no pre gra do. Lipo so mi
z na no del ci tako pred stav lja jo mo` nost tar~ -
ne ga uni ~e va nja celic v mo` ga nih in so poten -
cial no upo rab ni pri zdrav lje nju mo` gan skih
tumor jev. V no vej {em ~asu pa je pred la gan
pred vsem meha ni zem pre ha ja nja pre ko barie -
re med mo` ga ni in krv jo s po mo~ jo mikro ve -
zi klov.

Pre nos u~in ko vin ~ez to pre gra do pa ven -
dar pred stav lja eno naj bolj obe tav nih apli ka -
cij nano teh no lo gi je v kli ni~ ni nevroz na no sti.

med celi ca mi mo` nost, da tako vpli va mo na
vnos in tudi pove ~a mo vnos far ma ko lo{ kih
u~in ko vin kot tudi gen skih vek tor jev. Dihal -
ni epi te lij je nepre ho den za makro mo le ku le,
ki bi vsto pa le z api kal ne stra ni. Sno vi, ki se
upo rab lja jo za spre mi nja nje pre pust no sti
tesnih sti kov, kot so na pri mer EGTA, natri -
je ve soli, nasi ~e ne ma{ ~ob ne kisli ne, lizo fos -
fa ti dil ho lin, resni~ no pove ~a jo pre pust nost
tesne ga sti ka, ven dar tudi vpli va jo na mno -
ge pro tei ne v te snem sti ku ter izzo ve jo vnet -
je. Za zmanj {a nje vnet ne ga odgo vo ra, ki ga
pov zro ~a jo ome nje ne sno vi, pa je mogo ~a
alter na tiv na stra te gi ja zdrav lje nja, in sicer pre -
ko vpli vov le na dolo ~e ne mole ku le tesne ga
sti ka. Ti postop ki zdrav lje nja cilja jo nepo sred -
no na spe ci fi~ ne tesno sti~ ne pro tei ne. Tak {no
tar ~o pred stav lja pred vsem oklu din (31).
Z vpli va njem nanj se tako nudi mo` nost manj -
{e tok si~ no sti za dihal ni epi te lij in dose ̀ e ve~ -
ji spe ci fi~ ni odgo vor.

Pre gra da med krv jo
in mo` ga no vi no
ali krv no-mo` gan ska barie ra

Bak te rio log Paul Ehr lich (1854–1915), ki je
inji ci ral ani lin ska bar vi la v ̀ i va li, je opa zil, da
osta ne jo mo` ga ni neo bar va ni. Tako je bil
Ehr lich prvi, ki je empi ri~ no opi sal krvno-mo` -
gan sko pre gra do. Delo je nada lje val leta 1913
nje gov {tu dent Edwin Gold mann, ki je bar -
vi lo vne sel v spi nal no teko ~i no in opa zil, da
se v tem pri me ru mo` ga ni obar va jo, ven dar
ne preo sta lo telo. Takrat so meni li, da so za
pojav te pre gra de odgo vor ne krv ne `ile, kaj -
ti v si ste mu, ki so ga preu ~e va li, niso opa zi li
nobe ne mem bra ne. Kon cept krv no-mo` gan -
ske pre gra de pa je dejan sko bil potr jen {ele
leta 1960 s po mo~ jo pre sev ne elek tron ske
mikro sko pi je. Krv no-mo` gan ska pre gra da,
ime no va na tudi hema toen ce fal na pre gra da,
je osno va na na celi~ ni rav ni v cen tral nem
`iv~ nem siste mu. V prin ci pu ome ju je pre ha -
ja nje raz li~ nim sno vem in mikroor ga niz mom
med krv jo in ̀ iv~ nim tki vom. Pri tem pa omo -
go ~a pre hod sno vi, ki so nuj no potreb ne za
meta bol no funk ci jo ̀ iv~ ne ga tki va (npr. ki sik).
Ta pre gra da je posle di ca tesnih sti kov med
endo te lij ski mi celi ca mi in cen tral nim ̀ iv~ nim
siste mom. Na sti ~i{ ~u krvi in mo` ga no vi ne
se pove zu je jo endo te lij ske celi ce in astro ci ti,
na teh mestih se obli ku je jo tesni sti ki. Krv -
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Nano del ci lah ko poten cial no re{u je jo mno ge
nalo ge, ki so zelo pomemb ne za spro{ ~a nje
in pre nos u~in ko vin ~ez to pre gra do. Tako
v no vej {em ~asu pre sku {a jo neka te re anti neo -
pla sti~ ne u~in ko vi ne pro ti tumor jem cen -
tral ne ga ̀ iv ~ev ja, kot je tre ti ra nje s po lie ti len-
 gli ko lom pre kri te hek sa de cil cia na kri lat ne
nano kro gli ce, ki tar ~i jo in se zbi ra jo (po sku -
si pri pod ga nah) v glio sar ko mu. Vede ti pa je
tre ba, da so ̀ il ne endo te lij ske celi ce in periciti
v tu mor jih pogo sto abnor mal ni in pre gra da
v mo` gan skih tumor jih ni ved no neo kr nje na,
tako da lah ko tudi dru gi dejav ni ki, kot so
astro ci ti, vpli va jo na odpor nost mo` gan skih
tumor jev na tak {na zdrav lje nja.

Pre gra da med krv jo in uri nom
ali krv no-urin ska barie ra

Te sni sti ki med povr {in ski mi uro te lij ski mi celi -
ca mi in spe cia li zi ra na api kal na plaz ma le ma
povr {in skih celic, tako nje na lipid na kot tudi
pro tein ska sesta va, zago tav lja jo naj mo~ nej {o
pre gra do v na {em tele su, to je krv no-urin sko
pre gra do (32–34). Upor nost uro te li ja je med
10.000 in celo ve~ kot 100.000 Ωcm2. Oce nje -
no je, da tesni sti ki med povr {in ski mi uro te -
lij ski mi celi ca mi zago tav lja jo para ce li~ no
upor nost, ki lah ko izje mo ma pre se ̀ e celo
vred nost 300.000 Ωcm2. Raz log za viso ko
tran se pi te lij sko upor nost uro te li ja je pred -
vsem v mo le ku lar ni sesta vi api kal ne plaz ma -
le me povr {in skih uro te lij skih celic in v te snih
sti kih. V api kal ni plaz ma le mi so v vi so kem
dele ̀ u pri sot ni tran smem bran ski pro tei ni
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uro pla ki ni (UPIa, UPIb, UPII, UPIII), kate rih
veli ka zunaj ce li~ na dome na je raz log, da je
api kal na plaz ma le ma v po vr {in skih uro te lij -
skih celi cah debe lej {a kot pri osta lih celi cah.
Kar v 90% je nje na debe li na 12nm in le v preo -
sta lem odstot ku je debe li na obi ~aj nih 7 nm.
Uro pla ki ni sku paj z li pi di, ki jih naj de mo tudi
v mie li nu, npr. sfin go li pi di in hole ste rol,
u~in ko vi to zmanj {u je jo prepustnost api kal ne
plaz ma le me (34). Dodat no k temu pris pe va
tudi zna ~il no zmanj {a na api kal na endo -
ci to za v di fe ren ci ra nih povr {in skih uro te lij -
skih celi cah. V pri mer ja vi z led vi~ ni mi epi tel -
ni mi celi ca mi MDCK ima jo povr {in ske uro -
te lij ske celi ce kar 5–15-krat ni` jo endo ci -
totsko aktiv nost (35). Nedav no so Kre plak in
sode lav ci (2007) s po mo~ jo mikro sko pa na
atom sko silo ugo to vi li, da k tran se pi te lij ski
upor no sti pris pe va jo tudi zna ~il ni pre ple ti
med sosed nji mi celi ca mi (sli ka 6). Ti pre pleti
ozi ro ma zaje de ene celi ce v dru go ustvar ja -
jo nekak {no mem bran sko zadr go, ki ver jet no
{e dodat no pris pe va h krv no-urin ski pre gra -
di (36).

S krv no-urin sko pre gra do je vse bi na od -
pad nih sno vi, med kate ri mi so neka te re tudi
tok si~ ne in poten cial no kan ce ro ge ne, skla di{ -
~e na v svet li ni se~ ne ga mehur ja do mik ci je in
tako var no lo~e na od bazo la te ral ne ga pro sto -
ra, ki je izmen ljiv s krv jo. Pod vpli vom pato -
ge nov ali pri dolo ~e nih obo le njih se~ ne ga
mehur ja, kot so vnet je se~ ne ga mehur ja (ci -
sti tis), vezi kou re tr alni ref luks ali neo plast na
trans for ma ci ja, se na povr {i ni uro te li ja izpo -
sta vi jo manj dife ren ci ra ne celi ce s slab {e raz -

Sli ka 6. Pove za ve med povr {in ski mi uro te lij ski mi celi ca mi. A – Z mi kro sko pom na atom sko silo sli ka ne med ce li~ ne pove za ve, ki so
vid ne kot pre ple ti oz. zaje de ene celi ce v dru go (oz na ~e no s pu{ ~i ca mi). Orien ta ci ja teh zajed se izme ni~ no spre mi nja. B – Pre plet
(gla va pu{ ~i ce) in ni` je le`e ~i tesni stik (pu{ ~i ca) med dve ma sosed nji ma celi ca ma. Sli ka no s pre sev nim elek tron skim mikro sko pom.

500 nm



v pri me ru, ~e se pro ti te le sa ve`e jo na rep sper -
mi ja.

Pre gra da med krv jo
in mre` ni co v o~e su
ali krv no-o~e sna barie ra

Pre gra da med krv jo in mre` ni co je del obse` -
ne krv no-o~e sne barie re. Sesto ji iz nefe ni -
strira nih kapi lar, ki gra di jo krvo ̀ il ni sistem
mre` ni ce, in tesnih sti kov med reti nal ni mi
pig ment ni mi epi te lij ski mi celi ca mi (39). Tako
je pre pre ~en vstop dolo ~e nim sno vem iz tkiv
v mre` ni co ozi ro ma je pre pre ~e no pre ha janje
veli kih mole kul iz horio-ka pi lar ne ga pre ple -
ta v mre` ni co. Ta pre gra da ima dve sestav ni
kom po nen ti: mre` ni~ no-ve zi ku lar ni endo te -
lij in reti nal ni pig ment ni epi te lij. V bis tvu
kapi la re v mre` ni ci, ki so podob ne kapi la ram
v mo` ga nih, vzdr ̀ u je jo notra njo krv no o~e -
sno pre gra do. Tesni sti ki so nepre hod ni za
{tevil ne ozna ~e val ce, zara di ~esar {te vil ne sno -
vi ne more jo pre ha ja ti v o~e sno belo~ ni co.
V pri me ru slad kor ne bolez ni je poru {e na krv -
no-o~e sna pre gra da, kar posle di~ no pri ve de
do okvar o~i in obo le nja, ime no va ne ga dia -
be ti~ na reti no pa ti ja. Rizi~ ni dejav nik pred stav -
lja tudi pove ~an krv ni pri tisk, saj posta ne v tem
pri me ru ta pre gra da pre pust nej {a.

ZAKLJU^EK
Te sni sti ki so zelo pomemb na vrsta pove zav
med celi ca mi, saj v os no vi lo~u je jo na{e telo
od zuna njo sti in od notra njih tele snih vot lin.
Posle di~ no vzpo stav lja jo in vzdr ̀ u je jo mnoge
pre gra de v te le su in ~ez nje ome ju je jo prosto
pre ha ja nje sno vem ali ga povsem pre pre ~i jo.
Pre gra de so pogoj za nor mal no delo va nje celic
in tkiv. Zna nje o mo le ku lar ni sesta vi, name -
sti tvi in vlo gi tesno sti~ nih pre grad v te le su je
dan da nes ̀ e zelo teme lji to. Rav no pre gradna
vlo ga sti ka pa hkra ti pred stav lja tudi te`avo
pri vno su dolo ~e nih u~in ko vin v telo. Raz vija -
jo se pomemb ne nove stra te gi je cilj ne ga vnosa
u~in ko vin v telo pre ko tesno sti~ ne pre gra de,
kar ̀ e pred stav lja bis tven dopri nos pri zdrav -
lje nju neka te rih obo lenj.

vi ti mi tesni mi sti ki. V ta kih pri me rih je funk -
cio nal nost krv no-urin ske pre gra de okr nje na.

Uro pa to ge na Esc he ric hia coli (UPEC), ki
pov zro ~a ve~ kot 80 % vseh oku`b uri nar ne -
ga trak ta, se z ad he zi nom FimH, ki se naha -
ja na kon cu fim brij tipa 1, ve`e na UPIa na
api kal ni plaz ma le mi povr {in skih uro te lij skih
celic. Naj no vej {e razi ska ve s krio-elek tron sko
mikro sko pi jo so poka za le, da FimH ob veza -
vi na recep tor (UPIa) spro ̀ i zvi {a nje zno traj -
ce li~ ne kon cen tra ci je kal ci ja in fos fo ri la ci jo
cito pla zem ske ga repa UPIIIa, kar pov zro ~i
pre raz po re di tev cito ske le ta in vstop bak te ri -
je v uro te lij sko celi co (37). Obe nem UPEC na
{e nepoz nan meha ni zem pov zro ~i pre ki ni tve
tesnih sti kov. Pre ki ni tvi tesno sti~ nih in tudi
osta lih med ce li~ nih vezi sle di inten ziv no lu{ -
~e nje povr {in skih uro te lij skih celic. To ima za
posle di co poru {i tev krv no-urin ske barie re
in vdor tok si~ nih sno vi po med ce li~ nem pro -
sto ru v glob lje pla sti uro te li ja. Tak {ne spre -
mem be vodi jo v na sta nek vne tij, posle di~ no
spro ̀ a jo inten ziv nej {o pro li fe ra ci jo celic, kar
lah ko kasne je vodi tudi v neo plast no trans -
for ma ci jo. Zara di vse ga tega je krv no-urin ska
barie ra klju~ ne ga pome na za nor mal no delo -
va nje se~ ne ga mehur ja.

Pre gra da med krv jo in testi si
ali barie ra med testi si in krv jo

Ob li ku je jo jo tesno sti~ ne pove za ve med Serto -
li je vi mi celi ca mi kot opor ni mi celi ca mi v se -
men skih kanal~ kih in sper ma to go ni ji (38).
Osnov ni namen te barie re je pre pre ~i tev pre -
ha ja nja cito tok si~ nih sno vi (tok si~ nih mole -
kul ali infek cij skih celic v te sti so ve kanal~ ke).
Pre gra da se lah ko pre ki nja zara di trav ma ti~ -
nih dogod kov ali mehan skih po{ kodb testi sov
ali zara di kirur{ ke ga pose ga – vazek to mi ja.
V pri me ru poru {i tve lah ko sper mi ji vsto pajo
v kr vo ̀ i lje, kar izzo ve imun ski odgo vor oziro -
ma avtoi mun ski odgo vor. Pro ti te le sa, usmerje -
na pro ti sper mi jem, se lah ko ve`e jo na {te vil na
anti gen ska vezav na mesta na povr {i ni sper -
mi jev. ̂ e se ve`e jo na gla vi co sper mi ja, je okr -
nje na oplo di tve na spo sob nost z jaj~ no celi co.
Prav tako je mo` nost za oplo di tev manj {a
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Pe tra Hud ler1

Mo le ku lar ni meha niz mi tvor be zasev kov

Mo le cu lar Mec ha nisms of Meta sta sis

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: rak, zasev ki, bio-oz na ~e val ci

[ir je nje zasev kov iz pri mar ne ga tumor ja v od da lje ne orga ne pre ko krv ne ga ali limf ne ga obto -
ka je naj po go stej {i vzrok smr ti pri bol ni kih z ra kom. Mole ku lar ne in kli ni~ ne {tu di je so v zad -
njem ~asu raz kri le neka te re pomemb ne meha niz me nji ho ve ga nastan ka. Tvor ba zasev kov
zah te va uskla je no izra ̀ a nje in delo va nje {te vil nih genov v tu mor skih celi cah in celi cah okol -
ne ga tki va. Vsi kora ki v pro ce su nasta ja nja zasev kov (an gio ge ne za, pri lep lja nje zasev kov na
ste ne ̀ il, migra ci ja, inva zi ja in rast) igra jo pomemb no vlo go v nor mal nih bio lo{ kih pro ce sih,
kot so raz mno ̀ e va nje, embrio ge ne za, celje nje ran, migra ci ja glad kih mi{i~ nih celic in rege -
ne ra ci ja jeter. Odkri va nje mole kul in sig nal nih poti, ki pris pe va jo k tvor bi zasev kov, je klju~ -
ne ga pome na za raz voj diag no sti~ nih in napo ved nih testov ter za iska nje novih tera pevt skih
tar~ za zdrav lje nje meta stat ske bolez ni.

ABSTRACT

KEW WORDS: cancer, metastases, biomarkers

The spread of metastases from a primary site through blood or the lymphatic system, which
results in the establishment of secondary tumors in distant locations, is the main cause of
death in cancer patients. Recent molecular and clinical studies have expanded knowledge
of mechanisms implicated in metastasis formation. The development of cells with metasta-
tic potential requires a coordinated expression and function of genes in both tumor cells and
cells from surrounding tissues. All of the events involved in the metastatic cascade (i.e. angio-
genesis, adhesion, migration, invasion, and growth) also play an important role in normal
biological processes, such as reproduction, embryogenesis, wound healing, smooth muscle
cell migration, lymphocyte trafficking and liver regeneration. The identification of molecules
and signal pathways that contribute to metastasis is important for developing novel diagnostic
and/or prognostic tests and for discovering novel therapeutic strategies to combat metasta-
tic disease.

1 Asist.dr. Pe tra Hud ler, univ.dipl.mi kro biol., Medi cin ski cen ter za mole ku lar no bio lo gi jo, In{ti tut za biokemijo,
Medi cin ska fakul te ta, Uni ver za v Ljub lja ni, Vra zov trg 2, 1000 Ljub lja na; petra.hud ler @mf.uni-lj.si



ima skri te zasev ke, ki jih z da na{ nji mi diag -
no sti~ ni mi meto da mi ne more mo zaz na ti.
S po mo~ jo kirur{ kih pose gov lah ko ozdra vi -
mo manj kot tret ji no novo odkri tih bol ni kov
z ra kom (1). Veli ko ovi ro pri zdrav lje nju meta -
stat ske bolez ni pred stav lja tudi bio lo{ ka raz -
no li kost (he te ro ge nost) meta staz, saj kljub
temu, da zasev ki pogo sto obdr ̀ i jo zna ~il no -
sti mati~ ne ga tumor ja, razi ska ve ka`e jo, da so
v re sni ci genet sko dru ga~ ni od malig nih celic
pri mar ne ga tumor ja (1, 6, 7).

Stan dard ni kli ni~ ni postop ki za pre poz -
na va nje zasev kov teme lji jo na rent gen ski
diag no sti ki, sli ka nju z mag nent no reso nan co
(MRI) ozi ro ma z  ra ~u nal ni{ ko tomo gra fi -
jo (CT), pri bol ni kih s so lid ni mi tumor ji pa si
zdrav ni ki poma ga jo {e z uve ljav lje nim kla si -
fi ci ra njem po siste mu TNM (angl. T – tumor
(tu mor), N – lymph node (bez gav ka), M – meta -
sta sis (me ta sta za)) (8, 9). Zasev ke lah ko zdra -
vi mo kirur{ ko, pogo ste je pa z ob se va njem,
kemo te ra pi jo, bio lo{ ko tera pi jo (ob li ka sistem -
ske ga zdrav lje nja raka z upo ra bo tar~ nih zdra -
vil in/ali imu no mo du la tor jev, ki spod bu di jo
narav ni imun ski odziv pro ti raka stim celi cam,
zmanj {u je jo napre do va nje raka ali usta vi jo
rast raka stih celic), hor mon sko tera pi jo (ob -
li ka sistem ske ga zdrav lje nja raka z na menom
zmanj {a nja napre do va nja raka ali kot dopol -
nil no zdrav lje nje po popol ni kirur{ ki odstra -
ni tvi tumor ja) ali s kom bi na ci jo na{te tih.
Kljub temu pa zasev ki zelo zmanj {u je jo mo` -
nost, da bi bol nik ozdra vel.

Ra zu me va nje meha niz mov, ki so odgo vor -
ni za nasta nek bio lo{ ke hete ro ge no sti celic
v pri mar nih tumor jih in raz soj raka stih celic
po tele su, bi lah ko vodi lo do odkrit ja novih
bio lo{ kih ozna ~e val cev zasev kov in tera pevt -
skih tar~ ter s tem omo go ~i lo raz voj novih
diag no sti~ nih metod in izbolj {a nih metod
zdrav lje nja (3, 7).

PROCES TVORBE ZASEVKOV
Pro ces tvor be zasev kov ozi ro ma celic z ma -
lig nim poten cia lom je zaple ten in vklju ~u je
ve~ kora kov, za kate re so zna ~il ne {te vil ne
inte rak ci je med zdra vi mi gosti te lje vi mi (bol -
ni ko vi mi) in tumor ski mi celi ca mi (1).

Ra ka ste celi ce v pri mar nih tumor jih med
raz mno ̀ e va njem pri do bi va jo nove genet ske
in epi ge net ske (ded ne spre mem be v izra ̀ a -

UVOD
In va zi ja raka stih celic v oko li{ ka in odda lje -
na tki va ter tvor ba zasev kov sta naj ne var nej{i
in naj bolj zahrbt ni posle di ci raka stih obo -
lenj (1). Zasev ki ozi ro ma meta sta ze so raka -
ste celi ce, ki se odce pi jo od tumor ske mase in
vsto pi jo v go sti te lje vo oko li{ ko tki vo ozi ro ma
v limf ni ali krv ni `il ni sistem ter potu je jo na
dru ga mesta v te le su, kjer lah ko vzpo sta vi -
jo sekun dar no koti{ ~e (`a ri{ ~e) raka (1, 2).
[tevil na vpra {a nja o me ha niz mih nastan ka
zasev kov, nji ho vem pre ̀ i vet ju v ob to ku ter
spo sob no sti raz mno ̀ e va nja na dru got nih
mestih osta ja jo tudi po deset let jih razi skav {e
ved no nere {e na.

[tu di je so poka za le, da lah ko zasev ki
nasta ne jo zelo zgo daj v raz vo ju tumor jev, ver -
jet no {e pred odkrit jem pri mar ne ga tumor -
ja ter pred poja vom bole zen skih zna kov (3, 4).
Doga ja se tudi, da pri mar ne ga tumor ja sploh
niko li ne odkri je mo, diag no sti ci ra mo le meta -
stat ski rak nez na ne ga izvo ra (5). Ve~i no ma
pa odkri je mo zasev ke {ele po diag no zi pri mar -
ne ga tumor ja ozi ro ma se ti poja vi jo mese ce
ali celo leta po ope ra ci ji in navi dez ni ozdra -
vi tvi – zasev ki namre~ lah ko po kolo ni za ci ji
nove ga tki va osta ne jo v ob li ki mikro ko lo nij
(mi kro me ta staz) in se spr va sploh ne raz mno -
`u je jo in torej ne pov zro ~a jo bole zen skih
zna kov. Zna ni so pri me ri, ko se je meta stat -
ska obli ka bolez ni raz vi la 22 let po total ni
resek ci ji pri mar ne ga tumor ja (3).

Kljub napred ku pri raz vo ju diag no sti~ nih
metod, kirur{ kem in radio lo{ kem zdrav lje nju,
palia tiv ni negi bol ni kov ter izbolj {a nih in
usmer je nih meto dah zdrav lje nja s ci to sta ti -
ki (sno vi, ki zavi ra jo celi~ no rast in raz mno -
`e va nje) ozi ro ma kemo te ra pev ti ki (izraz tukaj
upo rab lja mo za sno vi, ki pre pre ~i jo raz voj
in/ali uni ~u je jo hitro dele ~e se celi ce, med
kate re sodi jo tudi raka ste), je smrt nost bol -
ni kov z  ra kom zara di raz vo ja meta stat ske
bolez ni zelo viso ka (6). Smrt nasto pi zara di
po{ kodb orga nov, v ka te rih so zasev ki, para -
neo pla sti~ ne ga sin dro ma (nez na ~il ne te`a ve,
ki se pojav lja jo pri neka te rih bol ni kih z ra kom
zara di bio lo{ ko aktiv nih sno vi, ki jih izlo -
~a tumor) ali zara di zaple tov pri zdrav lje -
nju (1, 6). Znans tve ni ki oce nju je jo, da ima
prib li` no 30 % bol ni kov z ra kom zasev ke pri -
sot ne ̀ e ob prvi diag no zi. Nadalj njih 30–40 %
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teo re ti~ nih kora kov `e bili razi ska ni in vivo
v po sku snih mode lih (6). Doka za no je bilo,
da pri vsa ki stop nji pro ce sa nasta ja nja zasev -
kov pre ̀ i vi le nekaj celic (1, 6). Tako ver jet -
no le 0,01 % KTC uspe {no tvo ri kolo ni je
mikro me ta staz (1, 6, 10). Iz {tu dij na model -
nih `iva lih so razi sko val ci oce ni li, da se lah -
ko iz pri mar ne ga tumor ja odce pi prib li` no
1 × 106 ce lic na dan, ki vsto pi jo v krv ni obtok.
Oko li 85 % KTC se `e v 5 mi nu tah po vsto pu
v krv ni obtok uni ~i v po seb nem pro ce su apop -
to ze, ime no va nem anoi kis (ob li ka apop to ze,
ki v te le su skr bi za uni ~e nje epi te lij skih celic,
ki se slu ~aj no odlu{ ~i jo iz tki va) (11). Ni zna -
no, na kak {en na~in se maj hen odsto tek KTC
temu pro ce su izog ne (11, 12). Tudi dru ge {tu -
di je so poka za le, da je tvor ba zasev kov selek -
ti ven pro ces, v ka te rem pre ̀ i vi jo le manj {e
sub po pu la ci je tumor skih celic (1, 10).

MOLEKULARNI MEHANIZMI
INVAZIJE
Vdor raka stih celic iz pri mar ne ga tumor ja
v bli` nje oko li{ ko tki vo pogo sto ozna ~u je tudi
za~e tek meta stat ske ga pro ce sa (6). V tem pro -
ce su se mora jo tumor ske celi ce genet sko in
tudi feno tip sko spre me ni ti, da lah ko pre ha -
ja jo med raz li~ ni mi ana tom ski mi kom part -
men ti – lokal na inva zi ja pre ko epi te lij ske
bazal ne mem bra ne iz pri mar ne ga tumor ja
v oko li{ ko tki vo, intra va za ci ja v limf ni ali krv -
ni obtok, trans port po obto ku, usta vi tev v ob -
to ku in ekstra va za ci ja v di stal na tki va ter kolo -
ni za ci ja in rast v no vih tki vih (2). Lokalna
inva zi ja je prvi korak v me ta stat skem pro ce -
su in je izred no dina mi ~en meha ni zem, ki
vklju ~u je spre mem be v  in te rak ci jah med
tumor ski mi celi ca mi, inte rak ci jah med tumor -
ski mi celi ca mi in obda ja jo ~im matrik som in
poleg tega {e raz grad njo ter preob li ko va nje
ekstra ce lu lar ne ga matrik sa (ECM) (2, 6). Pri
tem mora jo celi ce sin te ti zi ra ti {te vil ne enci -
me in dru ge mole ku le – pro tea ze, ki so odgo -
vor ne za raz grad njo matrik sa, mole ku le, ki
sode lu je jo pri reor ga ni za ci ji cito ske le ta, in
dru ge mole ku le, ki omo go ~i jo migra ci jo
tumor skih celic (2). Vse ve~ doka zov je, da pri
tem igra klju~ no vlo go epi te lij sko-me zen -
himal ni pre hod (angl. epit he lial-me senchy -
mal tran si tion, EMT), ki omo go ~i, da tumor-
 ske celi ce pri do bi jo inva ziv nost in mobil -

nju genov, ki niso posle di ca spre memb v za -
pi su DNA, ampak posle di ca poseb nih meha -
niz mov, kot sta meti la ci ja DNA in preu re ja nje
kro ma ti na) spre mem be, zato so pri mar ni
tumor ji obi ~aj no hete ro ge ni in sestav lje ni iz
celic z raz li~ ni mi kario ti pi. Te celi ce ima jo tudi
dru ga~ ne povr {in ske ozna ~e val ce, meta bol -
ne poti, enci me in hitro sti rasti ter so raz li~no
ob~ut lji ve na cito tok si~ na zdra vi la. Neka te re
{ele s~a so ma pri do bi jo last no sti, ki jim omo -
go ~a jo inva ziv nost, in tako se mo` nost nastan -
ka zasev kov pove ~a (7).

Klju~ ni kora ki v pa to ge ne zi meta staz so:

1. na sta nek raka stih celic, ki pos pe {e no raste -
jo, se pre hra nju je jo s pre pro sto difu zi jo in
tvo ri jo tumor sko maso (obi ~aj no manj {o
od 2 mm v pre me ru),

2. an gio ge ne za – nasta nek `ilja, ki omo go ~a
dova ja nje hra nil in kisi ka v ra sto ~i tumor,

3. raz ra{ ~a nje tumor ja – neka te re celi ce pri -
do bi jo last no sti, ki jim omo go ~i jo lokal no
inva zi jo v oko li{ ko tki vo bol ni ka,

4. in tra va za ci ja (mo bil ne tumor ske celi ce
lah ko vsto pi jo pre ko tan ko sten skih venul
in limf nih ̀ il v krv ni obtok) in raz soj kro -
`e ~ih tumor skih celic (KTC) po tele su,

5. lep lje nje in raz mno ̀ e va nje KTC zno traj ̀ il -
ne ste ne ter in situ preo braz ba v mi kro -
meta sta ze (me ta stat ske lezi je, manj {e od
2 mm) ali v ma kro me ta sta ze (me ta stat ske
lezi je, ve~ je od 2 mm),

6. ek stra va za ci ja – KTC pogo sto tudi izsto pi -
jo iz krv ne ga obto ka v di stal na tki va, ver -
jet no pre ko podob ne ga meha niz ma, ki je
odgo vo ren za za~et no inva zi jo in

7. ko lo ni za ci ja distal nih tkiv in tvor ba ni{e
(ome jen pro stor v ali na tki vih, kjer se naha -
ja jo meta sta ze) v tki vu – nasta nek skup kov
tumor skih celic ali mikro me ta staz, ki lah -
ko miru je jo ozi ro ma so spe ~e (angl. dor -
mant) tudi po ve~ let, se celo niko li ne
raz vi je jo v ma kro me ta sta ze ali pa se zara -
di dolo ~e nih sig na lov iz mikroo ko lja po
dolo ~e nem obdob ju miro va nja pre tvo ri jo
v ma kro me ta sta ze in se za~ no raz mno ̀ e -
va ti (3, 6, 7).

^e prav pri lju deh lah ko opa zu je mo le zad njo
fazo zasev kov, ko je distal na lezi ja dovolj veli -
ka, da jo zaz na mo z uve ljav lje ni mi diag no sti~ -
ni mi meto da mi sli ka nja, pa so neka te ri od teh
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(ci to ke ra ti nov), pove ~a no izra ̀ a nje mezen -
him skih ozna ~e val cev (vi men ti na in N-kad -
he ri na), pove ~a na mobil nost celic ter izgu ba
rigid no sti – celi ce posta ne jo podob ne fibro -
bla stom in lah ko se pove ~a izlo ~a nje pro teazin
fibro nek ti na (2, 3, 12). Nasta nek KTC je torej
zelo zaple ten pro ces in pri tem se v ome nje -
nih celi cah mo~ no spre me ni pro fil izra ̀ a nja
genov, pri ~emer ima jo pomemb no vlo go tudi
celi ce tumor ske ga mikroo ko lja (13, 14).

VSTOP IN PRE@IVETJE
V KRVNEM OBTOKU
Me zen him skim celi cam podob ne tumor ske
celi ce so zelo mobil ne in lah ko pre ko `il ne -
ga endo te li ja (in tra va za ci je) vsto pi jo v krv ni
ali limf ni obtok, kjer napo sled kro ̀ i jo. Zato -
rej jih v tej fazi ime nu je mo KTC (3). Krv ni
obtok je zara di hemo di na mi~ nih stri` nih sil,
pri sot no sti imun skih celic in odsot no sti sub -
stra ta za opri je ma nje celic za KTC kru to oko -
lje – dejs tvo je, da tumor ske celi ce raste jo le,
ko so pri tr je ne na ustre zen medij (3, 6). Smrt
celic, ki se odle pi jo od pod la ge ozi ro ma se v te -
le su odlu{ ~i jo od tkiv, obi ~aj no nasto pi zaradi
poseb ne ga meha niz ma apop to ze, ime no va ne -
ga anoi kis (6). @e v zgod njih sedem de se tih
letih prej{ nje ga sto let ja je Fid ler s so de lav ci
poka zal, da po vsto pu v krv ni obtok prvih
24 ur pre ̀ i vi manj kot 0,1 % radi oak tiv no
ozna ~e nih KTC (7, 15, 16). Poleg tega manj
kot 0,01 % KTC uspe {no tvo ri plju~ ne zasev -
ke (7, 15, 16). Posku si in vitro so poka za li, da
izra ̀ a nje recep tor jev tiro zin skih kinaz in
dru gih sig nal nih mole kul omo go ~i meta stat -
skim celi cam pre ̀ i vet je in na {e nez nan
na~in pre pre ~u je anoi kis (6).

Ob pre ̀ i vet ju pa se mora jo KTC v ̀ i lah
{e pri tr di ti na ste ne. Natan~ ni meha niz mi
pritr di tve sicer niso zna ni, ena od mo` no sti
je, da se na KTC nes pe ci fi~ no ve`e jo koa gu -
la cij ski fak tor ji, ki celi cam omo go ~i jo lep lje -
nje na ste no ̀ il, dru ga mo` nost je, da se celi ce
zara di svo je veli ko sti ob pri ho du v majh ne
kapi la re usta vi jo, med tem ko gre pri tret ji
mo` no sti za to, da KTC izra ̀ a jo spe ci fi~ ne
mole ku le na povr {i ni, ki se ve`e jo na recep -
tor je na endo te li ju `il (6, 7). Pri sled nji KTC
ver jet no upo ra bi jo meha ni zem, podo ben
tiste mu, ki ga upo rab lja jo lev ko ci ti pri pre ho -
du sko zi ̀ ile. Endo te lij ski E- in P-se lek ti ni so

nost (2, 6, 12). EMT je nor ma len celi~ ni pro -
ces, ki omo go ~a zgod nje raz voj ne (em brio-
 nal ne) pro ce se, kot je na pri mer raz voj mezo -
der ma, opi san pa je tudi pri raz li~ nih fizio -
lo{ kih in pato lo{ kih pro ce sih (ce lje nju ran,
raz vo ju fibro ze v plju ~ih, led vi cah in dru gih
orga nih, napre do va nju malig nih tumor jev
in zase va nju). Pri tem epi te lij ske celi ce spre -
me ni jo svoj feno tip in se pre tvo ri jo v me zen -
him ske celi ce, ki ne tvo ri jo med ce li~ nih
povezav, in so zato bolj mobil ne. Nor mal ne
epi te lij ske celi ce so klju~ ne pri vzdr ̀ e va nju
struk tu re in funk ci je orga nov in so pove za ne
med seboj pre ko celi~ nih sti kov in pre ko sti -
kov z ek stra ce lu lar nim matrik som. V ce li~ ne
sti ke so vple te ni kad he ri ni (tran smem bran -
ski pro tei ni, ki omo go ~a jo, da so celi ce v tkivih
pove za ne med sabo), med tem ko so za sti ke
z ma trik som odgo vor ni pred vsem inte gri ni
(re cep tor ji na povr {i ni celic, ki omo go ~a jo
pove za ve med tkiv ni mi celi ca mi in oko ljem,
ki tki vo obda ja; sode lu je jo pa tudi pri celi~ -
nem sig na li zi ra nju) (12). Ti pro tei ni so pove -
za ni {e s ci to ske le tom zno traj celic, tako da
so epi te lij ske celi ce rigid ne in nemo bil ne.
Mezen him ske celi ce ima jo bolj spro{ ~e no
struk tu ro, tvo ri jo manj celi~ nih pove zav, ima -
jo manj cito ke ra tin skih mole kul in so bolj
mobil ne. Pri pre klo pu feno ti pa epi te lij skih
celic v me zen him ske ver jet no sode lu je jo tran -
skrip cij ski fak tor ji Twist, Snail, Slug in SIP1,
ki jih izlo ~a jo tumor ske celi ce in celi ce tumor -
ske stro me (3, 12). Ome nje ni tran skrip cij ski
fak tor ji obi ~aj no sode lu je jo pri raz voj nih pro -
ce sih in se v ce li cah odra slih le red ko izra ̀ a -
jo. Zani mi vi bi lah ko bili v diag no sti ki, saj bi
nji ho va pri sot nost v tki vih ali seru mu kaza -
la na mo` nost raz vo ja zasev kov. Tumor ska
stro ma je celi~ no mikroo ko lje, ki obda ja tumor,
in je sestav lje no iz raz li~ nih gosti te lje vih
celic, kot so fibrob la sti, ki izlo ~a jo rast ne fak -
tor je, fak tor je angio ge ne ze in recep tor je, vnet -
ne celi ce, ki izlo ~a jo kemo ki ne, tu mor je
nekro ti zi ra jo ~i fak tor (TNF), cito ki ne in tran -
skrip cij ske fak tor je, ter endo te lij ske in lim fa -
ti~ ne celi ce, ki jih pri va bi jo izlo ~e ne sig nalne
mole ku le in so ude le ̀ e ne pri pro ce su tvor -
be novih ̀ il (an gio ge ne za) (3). Posle di ca nji -
ho ve ga delo va nja je zmanj {a no izra ̀ a nje
E-kad he ri na (mo le ku le, ki sode lu je pri celi~ -
nih sti kih in vzdr ̀ e va nju polar no sti celic),
zmanj {a no izra ̀ a nje epi te lij skih ozna ~e val cev
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kro me ta sta ze, nato pa {e v ma kro me ta sta -
ze (2, 3). Dejs tvo pa je, da je pri la go di tev KTC
na novo mikroo ko lje v di stal nih tki vih dokaj
neu ~in ko vit pro ces. Sicer je res, da tumor ji
nena zad nje izlo ~a jo na mili jo ne raka vih celic
na dan, toda mikro me ta sta ze v di stal nih tki -
vih lah ko, kot ̀ e re~e no, osta ne jo spe ~e in se
sploh ne raz ra ste jo (3, 7, 12, 20). Posku si so
poka za li, da so mikro me ta sta ze res via bil ne,
ven dar raz lo gi, zakaj se ne raz mno ̀ u je jo, {e
niso popol no ma pojas nje ni (6).

Ena od mo` no sti je, da novo mikroo ko lje
in imun ski sistem neka ko pre pre ~u je ta raz -
mno ̀ e va nje (6, 7). Mo` no je tudi, da se pri
teh celi cah po pre klo pu v epi te lij ski feno tip
celi~ ni cikel usta vi (7). Tret ja mo` nost pa je,
da je raz ra{ ~a nje mikro me ta staz v ma kro me -
ta sta ze odvi sno tudi od tega, ali so mikro me -
ta sta ze spo sob ne izlo ~a ti sig na le, ki omo go ~i jo
angio ge ne zo, kar bi jim zago to vi lo dovolj hra -
nil in kisi ka za hitro rast (7, 10). Posku si z in -
hi bi tor ji angio ge ne ze so poka za li, da so zasev ki
osta ja li v mi ru jo ~em sta nju tudi zara di rav -
no ves ja med raz mno ̀ e va njem celic in apop -
to zo (21).

Mi ru jo ~i zasev ki ne pov zro ~a jo bole zen -
skih zna kov in jih z da na{ nji mi diag no sti~ ni -
mi meto da mi ne more mo odkri ti (21).

PATOGENEZA ZASEVKOV
IN VLOGA MIKROOKOLJA
ODDALJENIH ORGANOV
Ve ~i na zasev kov malig nih tumor jev se raz ra -
ste le v do lo ~e nih orga nih. Tako zasev ke raka
debe le ga ~re ve sa obi ~aj no naj de mo v je trih,
plju ~ih in tre bu {ni vot li ni, le red ko v ko steh
in ko`i ter niko li v led vi cah ali mi{i cah (22).
Zasev ke jetr ne ga in rek tal ne ga raka naj de mo
naj po go ste je v plju ~ih, med tem ko kar ci nom
dojk pogo sto tvo ri zasev ke, ki se lah ko raz ra -
ste jo v vseh zgo raj ome nje nih orga nih (22, 23).
Pri ve~i ni ~vr stih tumor jev (ra ka sto tki vo, ki
ne vse bu je cist ali dru gih teko ~in skih tvorb)
je pri sot nost meta staz v bli` njih bez gav kah
kri ti~ ni prog no sti~ ni dejav nik, ki napo ve du -
je pri sot nost odda lje nih zasev kov in slab {e
pre ̀ i vet je (24). Pred ve~ kot enim sto let jem
je kirurg Step hen Paget preu ~e val podat ke
o av top si jah 735 bol nic z ra kom doj ke in opa -
zil nena klju ~en vzo rec zasev kov v vis ce ral nih
orga nih in kosteh (22). Nje go va hipo te za

gli ko pro tei ni, ki obi ~aj no usmer ja jo nev tro -
fil ce in lim fo ci te na mesto vnet ja in omo go -
~i jo {ib ko veza vo na ̀ il ni endo te lij (6, 7). Nato
se tvo ri jo {e mo~ nej {e pove za ve med celi ca -
mi in `il nim endo te li jem, ki jih posre du je jo
adhe zij ske mole ku le na povr {i ni celic (kad -
he ri ni in inte gri ni) (6). Pri prvi zgo raj ome -
nje ni mo` no sti pa se KTC ver jet no ve`e jo na
tkiv ni koa gu la cij ski fak tor, fibri no gen, fibrin
in trom bin, zara di ~esar nasta ne maj hen str -
dek, ki se usta vi v ka pi la rah (6). KTC po veza -
vi na `il ni endo te lij lah ko spro ̀ i jo kr~e nje
endo te li ja (po dob no kot lim fo ci ti), kar jim
omo go ~i veza vo na suben do te lij in kon~ no pre -
hod v nova tki va (6, 7).

Za ni mi vo je tudi odkrit je, da niso vse ka -
pila re ena ke (6). Endo te lij ske celi ce kapi lar
v raz li~ nih orga nih izra ̀ a jo namre~ raz li~ ne
povr {in ske pro tei ne. Brown s so de lav ci je s po -
mo~ jo fag ne ga pri ka za (me to de preu ~e va nja
pro tein skih inte rak cij s po mo~ jo bak te rio fa -
gov) odkril pro tein metad he rin, ki se izra ̀ a
na povr {i ni tumor skih celic raka doj ke in se
selek tiv no ve`e na `ilje plju~ (19). Pro ti te le -
sa in siRNA (krat ke mole ku le dvo ve ri` ne
RNA, ki ima jo vlo go pri urav na va nju izra ̀ a -
nja genov) pro ti metad he ri nu so v eks pe ri -
men tal nih pogo jih zmanj {a la tvor bo zasev kov
v plju ~ih, kar bi lah ko izko ri sti li pri raz vo ju
novih zdra vil za zdrav lje nje meta stat ske
bolez ni (19).

Ra ka ve celi ce se podob no {iri jo tudi po
limf nih ̀ ilah, in sicer lah ko vsto pi jo vanje na
podo ben na~in, kot je opi sa no zgo raj, ali pa
prei de jo v limf ne kapi la re pre ko krv ne plaz -
me, ki difun di ra sko zi ste ne kapi lar v okol no
tki vo (7). KTC se lah ko usta vi jo v bez gav kah
in se za~ no raz mno ̀ e va ti, lah ko pa potu je jo
naprej do distal nih orga nov.

KOLONIZACIJA
ODDALJENIH TKIV
Ko KTC vsto pi jo v tar~ ni organ in se znaj de -
jo v no vem mikroo ko lju, se mora jo le-temu
tudi pri la go di ti (20). Neka te re celi ce zopet
spre me ni jo feno tip, in sicer izgu bi jo mezen -
him ske last no sti, in ponov no posta ne jo podob -
ne epi te lij skim. Temu meha niz mu pra vi mo
mezen hi mal ni-epi te lij ski pre klop (12). Tovrst -
ne celi ce so manj mobil ne in se zato rej la` je
nase li jo v no vem tki vu ter zra ste jo spr va v mi -
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Kli ni~ ne {tu di je in opa zo va nja bol ni kov
z ra kom ter razi ska ve, oprav lje ne na posku -
snih `iva lih, so potr di le, da se zasev ki iz pri -
mar ne ga tumor ja v ve ~i ni pri me rov raz {i ri jo
pre ko bli` njih regio nal nih bez gavk, vsto pi jo
pre ko limf ne ga obto ka v krv ni in potu je jo do
dru gih tkiv (23). Raz voj meta stat ske bolez -
ni v od da lje nih orga nih je mest no-spe ci fi ~en
in odvi sen od vrste pri mar ne ga tumor ja, last -
no sti kro ̀ e ~ih tumor skih celic (od zi va na
kemo tak ti~ ne fak tor je in spe ci fi~ ne rast ne fak -
tor je gosti telj skih tkiv), spo sob no sti lep lje nja
zasev kov na celi ce tkiv ter tudi od mikroo ko -
lja sekun dar nih orga nov (10, 25).

Me ha niz mi, ki usmer ja jo zasev ke in omo -
go ~a jo kolo ni za ci jo sekun dar nih tar~ nih orga -
nov, so raz no li ki in zara di kom plek sno sti
sla bo preu ~e ni. Usmer je val ni recep tor ji (angl.
homing recep tors), kemo ki ni ali kemo tak ti~ ni
cito ki ni (majh ni pro tei ni, ki lah ko spro ̀ i jo in
usmer ja jo migra ci jo bli` njih celic), adre si ni
in recep tor ji z mest no-spe ci fi~ ni mi pep tid ni -
mi moti vi na tar~ nih orga nih sode lu je jo pri
pri tr ja nju zasev kov (24). Kro ̀ e ~e tumor ske
celi ce se odzi va jo na top ne kemo ki ne iz tar~ -
nih orga nov. Tako je inte rak ci ja med kemo -
ki no ma CCR7 in CCL12 pomemb na pri
raz so ju zasev kov v bez gav ke, veza va CXCR4
in CXCL12 pa je zna ~il na pri raz so ju v plju -
~a, jetra, kost ni mozeg in mo` ga ne (24).

Adre si ni so ekstra ce lu lar ni pro tei ni na
endo te li ju venul in so ligan di za lim fo ci te ter
omo go ~a jo pre hod lim fo ci tov pre ko endo te -
li ja `il v or ga ne. Nji ho vo izra ̀ a nje je tkiv -
no-spe ci fi~ no.

@i le v or ga nih izra ̀ a jo recep tor je z zna -
~il ni mi pep tid ni mi zapo red ji. Raz soj zasev kov
in kolo ni za ci ja orga nov sta lah ko odvi sna od
inte rak cij med temi pro tei ni in pro tei ni, ki jih
izra ̀ a jo kro ̀ e ~e tumor ske celi ce (24).

Zna ~il no za neka te re tumor ske celi ce je
tudi, da so spo sob ne pri kli ca ti celi ce kost ne -
ga moz ga na raz li~ ne pre de le tele sa. Poleg tega
tumor ske sig nal ne mole ku le delu je jo na
fibrob la ste v tar~ nem orga nu, da za~ no izlo -
~a ti fibro nek tin. Hema to poet ske pre kur zor -
ske celi ce iz kost ne ga moz ga izra ̀ a jo inte grin
α4β1, s ka te rim se ve`e jo na fibro nek tin in
ustva ri jo skup ke v or ga nih, ki so ver jet no ni{a
za sta bi li za ci jo kro ̀ e ~ih tumor skih celic
v tar~ nem orga nu (26).

»seme in zem lja« (angl. seed and soil) trdi, da
se zasev ki (se me na) tumor jev raz {i ri jo in raz -
ra ste jo le v to~ no dolo ~e nih orga nih (zem lja)
in da se meta stat ska bole zen raz vi je le, ~e
so »se me na« in »zem lja« kom pa ti bil ni (10).
Leta 1928 je James Ewing posta vil novo hipo -
te zo, ki je spod bi ja la Page to vo, in trdil, da je
raz soj tumor skih celic odvi sen od mehan skih
in ana tom skih dejav ni kov, ki jih pogo ju je
`ilni sistem, pre ko kate re ga potu je jo te celi -
ce (10, 22). Kljub temu, da nje go ve trdi tve ne
raz lo ̀ i jo pogost pojav zasev kov v mo` ga nih,
kosteh in adre nal nih `le zah, ki jih napa ja
manj {i del krv ne ga obto ka, je nje go va hipo -
te za obve lja la sko raj do leta 1970, ko so eks -
pe ri men tal na in kli ni~ na opa ̀ a nja potr di la
Page to vo hipo te zo (22). Sugar ba ker je ugo -
to vil, da ~eprav je raz soj zasev kov do bli` njih
orga nov odvi sen od dolo ~e nih ana tom skih
dejav ni kov krv ne ga in limf ne ga obto ka, je nji -
hov raz voj v od da lje nih sekun dar nih orga nih
odvi sen pred vsem od vrste tumor ja in last -
no sti gosti telj ske ga tki va (10, 22). Posku si na
mi{ih so poka za li, da se KTC lah ko usta vi jo
v {te vil nih orga nih, ven dar sta nji hov raz voj
v mi kro me ta sta ze in makro me ta sta ze ter raz -
mno ̀ e va nje odvi sna od vrste gosti telj ske ga
orga na (10). Zani miv dokaz o or gan ski spe -
ci fi~ no sti zasev kov so opa zi li pri posku su, kjer
so mi{im v ka ro tid no arte ri jo vbriz ga li tumor -
ske celi ce dveh mela no mov, K-1735 in B16.
Pri mi{ih, ki so jim vbriz ga li celi ce K-1735, so
odkri li zasev ke v pa ren hi mu mo` ga nov, pri
mi{ih, ki so jim vbriz ga li celi ce B16, pa v ovoj -
ni cah mo` ga nov (10).

Uved ba peri to neal no-ven ske ga obvo da
(dre na ̀ a asci te sa iz tre bu {ne vot li ne v veno
pre ko cev ke) pri palia tiv nem zdrav lje nju
malig ne ga asci te sa pri bol ni cah z ra kom ova -
ri jev je dala pri lo` nost preu ~i ti raz soj malignih
celic pri lju deh. Celi ce malig ne ga ova rij ske -
ga raka raste jo v tre bu {ni vot li ni. Naj de mo jih
lah ko pro ste v te ko ~i ni ali pa pri pe te na povr -
{i no peri to neal nih orga nov. Zanje je zna -
~ilno, da se ne raz se je jo v dru ge vis ce ral ne
orga ne. Tarin s so de lav ci je opa zil, da se pri
palia tiv nem zdrav lje nju napre do va le ga ova -
rij ske ga raka s pe ri to neal no-ven skim obvo -
dom kljub temu, da se ver jet no veli ko tumor-
 skih celic vrne v telo bol ni ka pre ko plju~, red -
ko raz vi je jo meta sta ze v plju ~ih in tudi dru -
gih orga nih (22).
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no ̀ e va nje DNA ter celi~ no smrt) se je izka -
za la kot uspe {na pri zdrav lje nju raka tre bu{ne
sli nav ke in pre pre ~e va nju nasta ja nja zasev -
kov (28, 29).

V nas prot ju z dru gi mi tkiv ni mi raki se
zasev ki hepa to ce lu lar ne ga raka naj po go ste -
je nase li jo kar v je trih. Ye s so de lav ci je s po -
mo~ jo tkiv nih bio-~i pov odkril, da so si celi ce
pri mar ne ga tumor ja in zasev ki zelo podob ni.
To je v skla du s prej{ nji mi {tu di ja mi, ki so
poka za le, da pri mar ni tumor ji pogo sto zase -
va jo zelo zgo daj. Dru ge razi ska ve so poka za -
le, da pri raz so ju sode lu je jo pro tei ni, ki igra jo
vlo go pri celi~ nih pove za vah in raz grad nji
matrik sa, kot so IL-2R, MMP-9, CD37, a9-in -
te grin, serin ska pro tea za 5 in osteo pon tin (zu -
naj ce li~ ni struk tur ni pro tein; organ ska
kom po nen ta kosti). Pred vsem izra ̀ a nje osteo -
pon ti na je bilo v za sev kih mo~ no povi {a no in
nje go va inhi bi ci ja je pre pre ~i la {iri tev zasev -
kov v je tra in v plju ~a (25).

Je tr ne celi ce izra ̀ a jo tudi kemo kin CXCL12,
ki se ve`e z re cep tor ji CXCR4, ki jih pogo sto
izra ̀ a jo kro ̀ e ~e tumor ske celi ce raka dojk in
raka debe le ga ~re ve sa (30). Manoz ni recep -
tor ji na jetr nem sinu soid nem endo te li ju omo -
go ~a jo pre ko oli go sa ha ri dov na nji ho vi
povr {i ni veza vo zasev kov mela no ma. Vnet ni
pro ce si v je trih pos pe {i jo zase va nje, ker se izlo -
~a IL-1, ki delu je na jetr ni endo te lij tako, da
celi ce izra ̀ a jo {e ve~ manoz nih recep tor -
jev (24). Celi ce neka te rih lim fo mov izra ̀ a jo
inte grin α4β1, ki se ve`e na usmer je val ni
recep tor na jetr nem endo te li ju (VCAM-1) in
je ver jet no pomem ben pri raz so ju (31).

Za sev ki v plju ~ih

Plju ~a so dru gi naj po go stej {i organ, kjer naj -
de mo zasev ke. Tumor ji, ki naj po go ste je zase -
va jo v plju ~a, izvi ra jo iz dojk, se~ ne ga mehur ja,
debe le ga ~re ve sa, led vic, gla ve in vra tu ter
ko`e (me la nom) (7).

Plju~ ni endo te lij izra ̀ a tri pro tei ne (LU-
-ECAM-1, dipep ti dil pep ti da za IV in mem -
bran ska dipep ti da za), ki jih tumor ske celi ce
izko ri{ ~a jo za pri tr ja nje (32). Raka ste celi ce
dojk, ki izra ̀ a jo metad he rin, se pred nost no
ve`e jo na ̀ ile plju~ in so pomem ben napo ved -
ni dejav nik raz so ja bolez ni (19). Tudi celi ce
kar ci no ma tre bu {ne sli nav ke, ki izra ̀ a jo
poseb no obli ko pro tei na CD44, naj po go ste je
kolo ni zi ra jo plju ~a (24). Dolo ~a nje te obli ke

Za sev ki v bli` njih bez gav kah

Za sev ki v bez gav kah obi ~aj no pome ni jo, da
se je rak raz {i ril, in so pomem ben napo ved -
ni dejav nik pote ka bolez ni (25). Pre den lah -
ko naj de mo zasev ke v bli` njih bez gav kah so
le-te pove ~a ne (tu mor ska lim fa de no pa ti ja).
Celi ce pri mar ne ga tumor ja ver jet no pov zro -
~i jo preob li ko va nje ̀ il ne ga in limf ne ga siste -
ma, pre den lah ko vsto pi jo mikro me ta sta ze
v bez gav ke (24). Nare je ne so bile {te vil ne {tu -
di je, da bi odkri li zna ~il ne mole ku lar ne vzor -
ce, s ka te ri mi bi lah ko napo ve do va li nasta nek
zasev kov v bez gav kah. O'Don nell s so de lav -
ci je pri bol ni kih z  ra kom gla ve in vra tu
odkril zna ~i len vzo rec 116 ge nov, ki so dobro
napo ve do va li zasev ke v bez gav kah (27). Tri -
je izmed ome nje nih 116 ge nov so bili v prej{ -
njih {tu di jah pove za ni z agre siv nim meta-
 stat skim feno ti pom raka dojk in tre bu {ne sli -
nav ke (24). Pri razi ska vah malig ne ga mela -
no ma, raka dojk, raka `elod ca in plju~ ne ga
raka so odkri li povi {a no izra ̀ a nje kemo kin -
skih recep tor jev CXCR4 in CCR7, ki sta bila
pomemb na ozna ~e val ca raz {i ri tve raka v bez -
gav ke. CCR7 in nje go va ligan da, kemo ki na
CCL19 in CCL21, sode lu je jo pri migra ci ji
lim fo ci tov in den drit skih celic v bez gav ke (24).

Za sev ki v je trih

Je tr ni zasev ki so glav ni vzrok smr ti bol ni kov
z ra kom debe le ga ~re ve sa, tre bu {ne sli nav ke
in hepa to ce lu lar ne ga kar ci no ma (25). Pri raz -
so ju celic raka debe le ga ~re ve sa so v pro ces
vple te ni povr {in ski gli ka ni. Veza va malig nih
celic na jetr ne celi ce je dodat no odvi sna tudi
od kal ci ja (24). Poleg tega so pri neka te rih
meta stat skih celi cah debe le ga ~re ve sa odkri -
li povi {a no izra ̀ a nje tiro zin ske fos fa ti da ze
PRL-3, ki je pomem ben napo ved ni dejav nik
jetr nih zasev kov. Od leta 2005 so v eks pe ri -
men tal ni kli ni~ ni onko lo gi ji za~e li upo rab lja -
ti spe ci fi~ no mono klon sko pro ti te lo pro ti
PRL-3 za dolo ~a nje jetr nih zasev kov pri bol -
ni kih z ra kom debe le ga ~re ve sa (25).

PDGFR-α in -β sta zna ~il ni mole ku li pri
meta stat skih celi cah raka tre bu {ne sli nav ke,
ki le-te usmer ja jo v je tra. Inhi bi ci ja recep tor -
ja PDGFR s spe ci fi~ nim mono klon skim pro -
ti te le som v kom bi na ci ji z gem ci ta bi nom
(an ti me ta bo li tom, ana lo gom piri mi di na deok -
si ci ti di na, ki se ve`e v DNA in pre pre ~i pom -
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~a jo astro ci ti. Nevro tro fi ni tako sode lu je jo pri
inva zi ji zasev kov in poleg tega omo go ~i jo
tudi izlo ~a nje hepa ra na ze iz celic gli je, ki raz -
gra di ekstra ce lu lar ni matriks (24, 25).

Za sev ki v ko steh

Za sev ki v ko steh so naj po go stej {a loka li za cija
raka dojk in raka pro sta te. Red ke je se poja -
vi jo pri raku plju~, mater ni ce, se~ ne ga mehur -
ja, debe le ga ~re ve sa, {~it ni ce, led vic in pri
mul ti plih mie lo mih (25). Pato fi zio lo gi ja kost -
nih zasev kov je kom plek sna in vanjo so vple -
te ne raz li~ ne celi~ ne popu la ci je (za sev ki,
osteob la sti, osteo kla sti in endo te lij ske celi ce)
in regu la tor ni pro tei ni (ste roid ni hor mo ni,
cito ki ni in rast ni fak tor ji) (7). Obsta ja ta dve
obli ki kost nih zasev kov: osteob last na vrsta,
ki jo tvo ri jo malig ne celi ce raka pro sta te, in
osteo klast na vrsta zasev kov, ki jo naj po go ste -
je tvo ri jo celi ce raka dojk (7, 24, 25). Osteo -
blast ni zasev ki spro{ ~a jo rast ne fak tor je, ki
akti vi ra jo nor mal ne osteob la ste, kar pri ve de
do zmanj {a nja resorp ci je in nala ga nja nove -
ga kost ne ga tki va (25). Dolo ~a nje teh mole -
kul v se ru mu ali tki vih bol ni kov bi lah ko bilo
pomemb no pri odkri va nju kost nih zasev kov.
Klju~ ne mole ku le, ki ver jet no igra jo vlo go pri
tvor bi kost nih zasev kov, so endo te lin (ET-1),
kost ni mor fo ge net ski pro tei ni (angl. bone
morp ho ge ne tic pro teins, BMP), spe ci fi~ ni anti -
gen pro sta te (angl. pro sta te spe ci fic anti gen,
PSA), pro tei ni sig nal ne poti Wnt, trans for mi -
ra jo ~a fak tor ja β1 in β2 (angl. trans form ing
growth fac tor β1, β2, TGF-β1 in TGF-β2), rast -
ni fak tor podo ben insu li nu (angl. insu lin-like
growth fac tor, IGF), fibro blast ni rast ni fak tor
(angl. fibrob last growth fac tor, FGF) in trom -
bo cit ni rast ni fak tor (angl. pla te let-de ri ved
growth fac tor, PDGF). Ti pro tei ni delu je jo tako,
da pos pe {i jo tvor bo in dife ren cia ci jo kost nih
celic v os teob la ste in pri tem dere gu li ra jo sig -
nal ne poti, ki urav na va jo nor mal no homeo -
sta zo kosti (7, 24, 25).

Os teo klast ni zasev ki pov zro ~i jo raz grad -
njo kost ne ga matrik sa z me ta lo pro tea za -
mi (25). Kost ne meta sta ze spro ̀ i jo v os teo-
b la stih, osteo kla stih in celi cah kost ne ga moz -
ga sig nal ne poti, ki vodi jo v po nav lja nje cikla
raz grad nje kost ne ga tki va (7, 25). Tumor ske
celi ce izde lu je jo pro tein, soro den para ti roid -
ne mu hor mo nu (angl. parath yroid hor mo ne-re -
la ted pro tein, PTHrP), ki v os teob la stih spro ̀ i

CD44 bi lah ko bilo upo rab no pri odkri va nju
zasev kov, saj le neka te re raka ste celi ce izra`ajo
ome njen pro tein in le-te se obi ~aj no raz vi jejo
v za sev ke.

[tu di je so tudi poka za le, da pro tei ni, ki jih
izlo ~a jo plju~ ne celi ce, lah ko vpli va jo na plju~ -
ne zasev ke, tako da posta ne jo le-ti odpor ni
pro ti kemo te ra pev ti kom. Wil manns s so de -
lav ci je nare dil poskus, kjer je opa zil, da so
raka ste celi ce debe le ga ~re ve sa, ki raste jo
v plju ~ih izo gen skih mi{k (mi{k z is tim geno -
ti pom), odpor ne pro ti dok so ru bi ci nu, med -
tem ko so bile ena ke celi ce v ko ̀ i ob~ut lji ve
na to zdra vi lo. Odpor nost zasev kov v plju ~ih
je bila ver jet no pogo je na s po ve ~a nim izra ̀ a -
njem P-gli ko pro tei na (de lu je kot ~rpal ka, ki
odstra nju je tok si~ ne sno vi iz celic) v za sev -
kih. Pove ~a ne ga izra ̀ a nja tega pro tei na v ko` -
nih zasev kih niso opa zi li (7, 33).

Ce li ce plju~ izra ̀ a jo tudi kemo kin CXCL12,
ki ve`e CXCR4, ki ga izra ̀ a jo zasev ki raka
dojk (24). Zee len berg s so de lav ci je odkril,
da tudi celi ce raka debe le ga ~re ve sa izra ̀ a jo
CXCR4, ven dar v zgod njih fazah raz so ja le
v niz kih koli ~i nah, ko pa pri de jo celi ce v plju -
~a, se izra ̀ a nje tega recep tor ja mo~ no pove -
~a. To doka zu je, da tudi mikroo ko lje tar~ ne ga
orga na vpli va na izra ̀ a nje genov v kro ̀ e ~ih
tumor skih celi cah (30).

Za sev ki v mo` ga nih

Mo` ga ni so za{ ~i te ni s krv no-mo` gan sko pre -
gra do, za kate ro so zna ~il ne kapi la re s te sno
pove za nim endo te li jem, debe la bazal na mem -
bra na in plast astro ci tov, ki pre pre ~u je jo vstop
ve~ jih mole kul (in seve da tudi celic) in ovira -
jo vstop hidro fil nim sno vem. Tumor ske celice,
ki lah ko vsto pi jo pre ko pre gra de, ima jo poseb -
ne mole ku lar ne zna ~il no sti (24). Astro ci ti
izlo ~a jo raz li~ ne cito ki ne in rast ne fak tor je ter
obli ku je jo mo` gan sko mikroo ko lje, na kate -
re ga se mora jo tumor ske celi ce pri la go di ti.
Posku si s ce li~ no lini jo iz mo` gan skih meta -
stat skih celic raka dojk so poka za li, da se te
celi ce mo~ no ve`e jo na astro ci te (25).

Ne ka te re tumor ske celi ce izra ̀ a jo trans -
fe rin ske recep tor je, na kate re se ve`e para kri -
na obli ka trans fe ri na, kar ver jet no omo go ~i
nji ho vo pre ̀ i vet je v mo` ga nih (24). Celi ce
malig ne ga mela no ma izra ̀ a jo nevro tro fin ski
recep tor P75NTR, na kate re ga se ve`e `iv~ -
ni rast ni fak tor NGF (ne vro tro fin), ki ga izlo -
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nor mal nih fizio lo{ kih sta njih, kot so nose~ -
nost, men strua ci ja, lak ta ci ja in pri nema lig -
nih pro ce sih, kot je na pri mer vnet je (39).

Mo le ku lar ne bio-oz na ~e val ce (pro tei ni,
DNA, RNA in meta bo li ti) lah ko raz de li mo
v gro bem v ve~ sku pin. Diag no sti~ ni ozna ~e -
val ci se upo rab lja jo za odkri va nje bolez ni. Pri
razi ska vah raka je zgod nje odkri va nje bolez -
ni izred no pomemb no pred vsem pri pre -
pre~e va nju raz so ja in posle di~ no zni ̀ e va nju
smrt no sti bol ni kov (41). Pri me ra teh ozna ~e -
val cev v kli ni~ ni upo ra bi sta c-kit (KIT), ki se
upo rab lja za detek ci jo gastroin te sti nal nih stro -
mal nih tumor jev, in PSA za diag no zo raka pro -
sta te (8, 37, 42). Prog no sti~ ni ozna ~e val ci so
upo rab ni za napo ve do va nje pote ka bolez ni in
lah ko poda jo infor ma ci jo o mo` no sti nastan -
ka zasev kov pri dolo ~e nih vrstah raka (37).
Poleg tega so pomemb ni tudi pri opa zo va nju
odzi vov bol ni kov na zdrav lje nje (41). Ozna~e -
val ci, ki jih upo rab lja jo v kli ni ki, so hormonski
recep tor ji, pro tea ze, ozna ~e val ci angio ge ne -
ze, recep tor ji rast nih fak tor jev (HER-2/neu) in
p53 (37). Sorod na sku pi na ozna ~e val cev so
tudi napo ve do val ni ozna ~e val ci, ki se upo rab -
lja jo pri izbi ra nju raz li~ nih tera pij (37). Pre -
se jal ni ozna ~e val ci so pomemb ni pri iska nju
rizi~ nih popu la cij za raz voj dolo ~e ne vrste
raka in tudi pri zgod njem odkri va nju tumor -
jev (43, 44).

Prvi bio-oz na ~e va lec raka je odkril leta 1847
angle{ ki zdrav nik Henry Ben ce Jones (40).
V uri nu bol ni kov z mul ti plim mie lo mom je
odkril albu mi noz no snov, ki je bila v nas prot -
ju z nor mal nim albu mi nom ob~ut lji va na
toplo to. Bio ke mij sko nara vo Ben ce-Jo ne so ve -
ga pro tei na so odkri li {ele sto let je kasne je, in
sicer je to tem pe ra tur no ob~ut ljiv para pro tein
iz mono klon skih lah kih verig γ-glo bu li na, ki
ga izde lu je jo tumor ske celi ce (40).

V da na{ njem ~asu se v kli ni ki naj po go ste -
je upo rab lja jo ozna ~e val ci, ki jih lah ko zaz na -
mo v se ru mu s pre pro sti mi imun ski mi testi
in/ali z zaz na va njem mRNA s po mo~ jo meto -
de veri` ne reak ci je s po li me ra zo v real nem
~asu (angl. real time poly me ra se chain reac tion,
RT-PCR) (9). Kljub temu ti meto di nista
povsem zanes lji vi, saj pri prvi pred stav lja jo
velik prob lem nes pe ci fi~ nost pro ti te les, niz -
ka kon cen tra ci ja ozna ~e val cev v krvi in dru -
gi pro tei ni, ki so v krvi v ve li kih koli ~i nah in
lah ko moti jo ob~ut lji vost meto de (12, 38).

izlo ~a nje ligan da RANK (RANKL) in osteo -
pro te gri na (OPG). Osteob la sti in stro mal ne
celi ce kost ne ga moz ga izra ̀ a jo OPG, ki pre -
pre ~i veza vo pro tein ske ga kom plek sa RANKL-
RANK (ak ti va tor NF-κB). Poru {e no raz mer -
je teh treh pro tei nov pov zro ~i, da se akti vira -
jo osteo kla sti, kar vodi do raz grad nje kost ne ga
tki va. Pri tem se spro sti jo {e dru gi rast ni fak -
tor ji (DGF, GF-beta1, FGF in IGF), ki pos pe{ijo
izlo ~a nje PTHrP in tako spod bu di jo pono ven
za~e tek cikla akti va ci je osteo kla stov (24).

BIO-OZNA^EVALCI RAZSOJA
PRIMARNEGA TUMORJA
Bio-oz na ~e val ci so indi ka tor ji spe ci fi~ nih bio -
lo{ kih stanj (34). To so lah ko zna ~il ni mole -
ku lar ni pod pi si nor mal nih bio lo{ kih pro ce sov
ali pa mole ku le, ki so zna ~il ne za pato fi zio -
lo{ ke pro ce se, kot so napre do va nje bolez ni,
odziv na zdrav lje nje in remi si ja raka stih
bolez ni (35, 36). Dolo ~a nje tumor skih bio-oz -
na ~e val cev je v po mo~ pri diag no sti ki raka,
odkri va nju napre do va nja raka ve bolez ni –
zaz na va nju zasev kov, napo ve do va nju pote ka
bolez ni in pri napo ve do va nju ter opa zo va -
nju odzi vov bol ni kov na zdrav lje nje (34, 37).
Naj po go ste je dolo ~a mo nji ho vo pri sot nost
v krvi in uri nu, lah ko pa tudi v tki vih. Obi -
~aj no so to mole ku le, ki so na povr {i ni ali v no -
tra njo sti raka vih celic, ozi ro ma pro tei ni, ki jih
raka ve celi ce izlo ~a jo, in prav sled nji sodi jo
med naj bolj upo rab ne, saj je nji ho vo dolo ~a -
nje naj manj inva ziv no (kri, urin) (9, 37, 38).
Gle da no s sta li{ ~a bio ke mi je so to mem bran -
ski anti ge ni, enci mi, hor mo ni, polia mi ni,
nukleo zi di in pro tein ski pro duk ti onko ge -
nov ozi ro ma tumor je zavi ral nih genov (39).
Cilj razi skav na podro~ ju odkri va nja tumor -
skih bio-oz na ~e val cev je raz vi ti pre pro ste,
nein va ziv ne diag no sti~ ne teste, ki bodo zanes -
lji vo napo ve do va li tve ga nje, pri sot nost, sta -
dij, bodo ~e vede nje tumor jev, pono ven pojav
bolez ni ali nasta nek meta staz (35).

Kljub {te vil nim {tu di jam in odkrit ju mole -
kul, zna ~il nih za tumor je, je v kli ni~ ni upo -
ra bi raz me ro ma malo bio-oz na ~e val cev, saj
ti `al niso popol no ma zanes lji vi. Nji ho ve
poman klji vo sti so pred vsem niz ka spe ci fi~ nost
in ob~ut lji vost ter sla ba napo ved na vred -
nost (40). Poleg tega se neka te ri ozna ~e val -
ci lah ko tvo ri jo v po vi {a nih koli ~i nah tudi pri
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Ta be la 1. Izbor naj po go ste je upo rab lja nih tumor skih bio-oz na ~e val cev v kli ni~ ni onko lo gi ji.

a: Vrste raka, kjer tudi lah ko zaz na mo povi {a ne kon cen tra ci je bio-oz na ~e val cev v se ru mu.
b: Benig na obo le nja, pri kate rih lah ko zaz na mo vi{ je kon cen tra ci je tumor ske ga bio-oz na ~e val ca v se ru mu.
c: AFP (α-fe to pro tein) je onko fe tal ni pla zem ski pro tein, ki se izra ̀ a v po vi {a nih kon cen tra ci jah pri zarod kih in novo ro jen~ kih.
d: Obi ~aj no v kom bi na ci ji z AFP.
e: Pre se jal ni testi za dolo ~i tev rizi~ nih sku pin `ensk, pri kate rih obsta ja mo` nost za raz voj horio kar ci no mov.
f: S-100 so celi~ ni pro tei ni, vple te ni v rast celic in dife ren cia ci jo.
g: HER-2/neu (re cep tor rast ne ga fak tor ja, sorod ne ga EGFR) se dolo ~a v tki vih bol ni kov, pri sprem lja nju pote ka zdrav lje nja bol nic z ra kom doj ke se v~a sih meri tudi v se ru mu.

Tu mor ski bio-oz na ~e va lec Vr sta raka So rod ne vrste rakaa Kli ni~ na upo ra ba Be nig na obo le njab

On ko fe tal ni pro tei ni
α-fe to pro tein (AFP c) He pa to ce lu lar ni kar ci nom, nese mi nom ski Rak debe le ga ~re ve sa, `elod ca, tre bu {ne sli nav ke Diag no sti ka, sprem lja nje pote ka bolez ni, pre se ja nje Vi ru sni hepa ti tis, ciro za jeter, nose~ nost

ger mi nal ni tumor ji pred pre sa di tvi jo jeter
Kar ci noem brional ni Rak debe le ga ~re ve sa, `elod ca, tre bu {ne sli nav ke Rak dojk, {~it ni ce, plju~, ova ri jev, mater ni ce, jeter, Do lo ~a nje sta di ja, sprem lja nje uspe {no sti zdrav lje nja, Ka je nje, `elod~ ne raz je de, kro ni~ na vnet na
anti gen (CEA) se~ ne ga mehur ja diag no sti ka hepa to ce lu lar ne ga kar ci no ma ~re ve sna bole zen, pan krea ti tis, hipo ti roi di zem,

ciro za jeter, bron hi tis

Hor mo ni
Ho rio go na dotro pin (β-HCG) Rak modad, jaj~ ni kovd, horio kar ci nom, dru gi Rak tre bu {ne sli nav ke, plju~, se~ ne ga mehur ja, dojk, Diag no sti ka, sprem lja nje pote ka bolez ni, pre se ja njee Ka je nje mari hua ne, red ko je povi {an v no se~ no sti

ger mi nal ni tumor ji `elod ca, jeter, {iro ke ga ~re ve sa in pri `en skah v post-me no pav zi

En ci mi
Ne vron ska spe ci fi~ na Drob no ce li~ ni rak plju~, nevrob la stom Wilm sov tumor, mela nom, rak {~it ni ce, led vic, mod, Sprem lja nje pote ka bolez ni Be nig ne bolez ni plju~, nor mal no nasta ja v ne vro nih
eno la za (NSE) tre bu {ne sli nav ke
Pro sta ti~ na kisla Rak pro sta te Mul ti pli mie lom Sprem lja nje pote ka bolez ni Be nig na hiper pla zi ja pro sta te, rek tal ni diag no sti~ ni
fosf ta za (PAP) pre gle di, dolo ~e na zdra vi la, Gauc her je va bole zen

Tu mor sprem lja jo ~i anti ge ni

Kar ci nom ski anti gen CA 15-3 Rak dojk Rak jaj~ ni kov, plju~, jeter, tre bu {ne sli nav ke, Sprem lja nje pote ka bolez ni Akut ni hepa ti tis, benig ne tvor be v doj kah, jetrih,
pro sta te, `elod ca plju ~ih in led vi cah, ciste na jaj~ ni kih, red ko

se povi {a med nose~ nost jo

Kar ci nom ski anti gen CA 19-9 Rak `elod ca, tre bu {ne sli nav ke, `ol~ ni ka Rak debe le ga ~re ve sa, po`i ral ni ka, jeter Sprem lja nje pote ka bolez ni Pan krea ti tis, bolez ni `ol~ ni ka, ciro za, akut na
faza cisti~ ne fibro ze

Kar ci nom ski anti gen CA 125 Rak jaj~ ni kov Rak mater ni ce, dojk, plju~, pro sta te, po`i ral ni ka, Diag no sti ka, sprem lja nje pote ka bolez ni, dolo ~a nje Men strua ci ja, nose~ nost, ciste na jaj~ ni kih,
`elod ca, jeter, tre bu {ne sli nav ke, malig ni sta di ja endo me trio za, ciro za
mezo te liom peri to ne ja

Mu cin ski kar ci nom ski Rak dojk (me ta stat ska obli ka) Ga stroin te sti nal ni/ uro ge ni tal ni kar ci nom, rak plju~ Sprem lja nje pote ka bolez ni Akut ni hepa ti tis, ciro za, nose~ nost
anti gen (MCA)

Pro sta ti~ ni spe ci fi~ ni Rak pro sta te – Sprem lja nje pote ka bolez ni, pre se ja nje Be nig na hiper tro fi ja pro sta te, pro sta ti tis,
anti gen (PSA) rek tal ni pre gled

Se rum ski pro tei ni

β-2 mikro glo bu lin Rak plju~, doj ke Rak tre bu {ne sli nav ke, debe le ga ~re ve sa in dan ke, Sprem lja nje pote ka bolez ni Po ve ~a na sin te za zara di deli tve celic, delo va nje
lim fo mi, kro ni~ na lim fa ti~ na lev ke mi ja imun ske ga siste ma, bolez ni led vic

S-100 f Ne vri nom, gliob la stom,astro ci tom, menin geom, – Sprem lja nje pote ka bolez ni Po{ kod be cen tral ne ga `iv~ ne ga siste ma
malig ni mela nom

Ti ro glo bu lin (hTG) Fo li ku lar ni in papi lar ni rak {~it ni ce – Sprem lja nje pote ka bolez ni Gra ve so va bole zen, tiroi di tis, hiper ti roi di zem,
nose~ nost, gol {a vost

Dru gi tumor ski bio oz na ~e val ci

Tkiv ni poli pep tid ni anti gen (TPA) Rak plju~, se~ ne ga mehur ja, pro sta te, jaj~ ni kov, – Sprem lja nje pote ka bolez ni Vnet ni pro ce si, infek ci je dihal nih poti, ciro za,
jeter, tre bu {ne sli nav ke, {~it ni ce, gla ve in vra tu, pan krea ti tis, dia be tes
debe le ga ~re ve sa

HER-2/neu g Rak dojk Rak plju~, se~ ne ga mehur ja, tre bu {ne sli nav ke, Sprem lja nje uspe {no sti zdrav lje nja –
Wilm sov tumor
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Tu mor ski bio-oz na ~e va lec Vr sta raka So rod ne vrste rakaa Kli ni~ na upo ra ba Be nig na obo le njab

On ko fe tal ni pro tei ni
α-fe to pro tein (AFP c) He pa to ce lu lar ni kar ci nom, nese mi nom ski Rak debe le ga ~re ve sa, `elod ca, tre bu {ne sli nav ke Diag no sti ka, sprem lja nje pote ka bolez ni, pre se ja nje Vi ru sni hepa ti tis, ciro za jeter, nose~ nost

ger mi nal ni tumor ji pred pre sa di tvi jo jeter
Kar ci noem brional ni Rak debe le ga ~re ve sa, `elod ca, tre bu {ne sli nav ke Rak dojk, {~it ni ce, plju~, ova ri jev, mater ni ce, jeter, Do lo ~a nje sta di ja, sprem lja nje uspe {no sti zdrav lje nja, Ka je nje, `elod~ ne raz je de, kro ni~ na vnet na
anti gen (CEA) se~ ne ga mehur ja diag no sti ka hepa to ce lu lar ne ga kar ci no ma ~re ve sna bole zen, pan krea ti tis, hipo ti roi di zem,

ciro za jeter, bron hi tis

Hor mo ni
Ho rio go na dotro pin (β-HCG) Rak modad, jaj~ ni kovd, horio kar ci nom, dru gi Rak tre bu {ne sli nav ke, plju~, se~ ne ga mehur ja, dojk, Diag no sti ka, sprem lja nje pote ka bolez ni, pre se ja njee Ka je nje mari hua ne, red ko je povi {an v no se~ no sti

ger mi nal ni tumor ji `elod ca, jeter, {iro ke ga ~re ve sa in pri `en skah v post-me no pav zi

En ci mi
Ne vron ska spe ci fi~ na Drob no ce li~ ni rak plju~, nevrob la stom Wilm sov tumor, mela nom, rak {~it ni ce, led vic, mod, Sprem lja nje pote ka bolez ni Be nig ne bolez ni plju~, nor mal no nasta ja v ne vro nih
eno la za (NSE) tre bu {ne sli nav ke
Pro sta ti~ na kisla Rak pro sta te Mul ti pli mie lom Sprem lja nje pote ka bolez ni Be nig na hiper pla zi ja pro sta te, rek tal ni diag no sti~ ni
fosf ta za (PAP) pre gle di, dolo ~e na zdra vi la, Gauc her je va bole zen

Tu mor sprem lja jo ~i anti ge ni

Kar ci nom ski anti gen CA 15-3 Rak dojk Rak jaj~ ni kov, plju~, jeter, tre bu {ne sli nav ke, Sprem lja nje pote ka bolez ni Akut ni hepa ti tis, benig ne tvor be v doj kah, jetrih,
pro sta te, `elod ca plju ~ih in led vi cah, ciste na jaj~ ni kih, red ko

se povi {a med nose~ nost jo

Kar ci nom ski anti gen CA 19-9 Rak `elod ca, tre bu {ne sli nav ke, `ol~ ni ka Rak debe le ga ~re ve sa, po`i ral ni ka, jeter Sprem lja nje pote ka bolez ni Pan krea ti tis, bolez ni `ol~ ni ka, ciro za, akut na
faza cisti~ ne fibro ze

Kar ci nom ski anti gen CA 125 Rak jaj~ ni kov Rak mater ni ce, dojk, plju~, pro sta te, po`i ral ni ka, Diag no sti ka, sprem lja nje pote ka bolez ni, dolo ~a nje Men strua ci ja, nose~ nost, ciste na jaj~ ni kih,
`elod ca, jeter, tre bu {ne sli nav ke, malig ni sta di ja endo me trio za, ciro za
mezo te liom peri to ne ja

Mu cin ski kar ci nom ski Rak dojk (me ta stat ska obli ka) Ga stroin te sti nal ni/ uro ge ni tal ni kar ci nom, rak plju~ Sprem lja nje pote ka bolez ni Akut ni hepa ti tis, ciro za, nose~ nost
anti gen (MCA)

Pro sta ti~ ni spe ci fi~ ni Rak pro sta te – Sprem lja nje pote ka bolez ni, pre se ja nje Be nig na hiper tro fi ja pro sta te, pro sta ti tis,
anti gen (PSA) rek tal ni pre gled

Se rum ski pro tei ni

β-2 mikro glo bu lin Rak plju~, doj ke Rak tre bu {ne sli nav ke, debe le ga ~re ve sa in dan ke, Sprem lja nje pote ka bolez ni Po ve ~a na sin te za zara di deli tve celic, delo va nje
lim fo mi, kro ni~ na lim fa ti~ na lev ke mi ja imun ske ga siste ma, bolez ni led vic

S-100 f Ne vri nom, gliob la stom,astro ci tom, menin geom, – Sprem lja nje pote ka bolez ni Po{ kod be cen tral ne ga `iv~ ne ga siste ma
malig ni mela nom

Ti ro glo bu lin (hTG) Fo li ku lar ni in papi lar ni rak {~it ni ce – Sprem lja nje pote ka bolez ni Gra ve so va bole zen, tiroi di tis, hiper ti roi di zem,
nose~ nost, gol {a vost

Dru gi tumor ski bio oz na ~e val ci

Tkiv ni poli pep tid ni anti gen (TPA) Rak plju~, se~ ne ga mehur ja, pro sta te, jaj~ ni kov, – Sprem lja nje pote ka bolez ni Vnet ni pro ce si, infek ci je dihal nih poti, ciro za,
jeter, tre bu {ne sli nav ke, {~it ni ce, gla ve in vra tu, pan krea ti tis, dia be tes
debe le ga ~re ve sa

HER-2/neu g Rak dojk Rak plju~, se~ ne ga mehur ja, tre bu {ne sli nav ke, Sprem lja nje uspe {no sti zdrav lje nja –
Wilm sov tumor



me ro ma dober tkiv no-spe ci fi ~en tumor ski
ozna ~e va lec (8, 46). Upo rab lja se ga pred vsem
pri sprem lja nju bol ni kov z ger mi nal ni mi
tumor ji. Rah lo povi {a nje tega pro tei na lah ko
zasle di mo tudi pri bol ni kih z ra kom doj ke,
`elod ca, plju~, jeter ali {iro ke ga ~re ve sa, ven -
dar se ga v kli ni~ ni prak si pri teh tipih raka
ne upo rab lja za sprem lja nje bol ni kov (39).
Med hor mon ske tumor ske ozna ~e val ce sodijo
{e aldo ste ron in kor ti zol (tu mor ji nad led vi~ -
ne `le ze), parat hor mon (rak doj ke, rak pri -
`eljca), insu lin (kar ci nom endo kri nih celic
tre bu {ne sli nav ke), pro lak tin (plo{ ~a to ce li~ni
ali skva moz ni kar ci no mi in ade no kar ci no mi)
in kal ci to nin (me du lar ni kar ci no mi {~it ni -
ce) (39). Naj po go ste je upo rab lja ni ozna ~e val -
ci v kli ni~ ni onko lo gi ji so zbra ni v ta be li 1.

V zad njih nekaj letih ved no bolj upo rab -
lja jo tudi dolo ~a nje recep tor ja rast ne ga fak -
tor ja, sorod ne ga EGFR, HER2/neu, ki je
dober napo ved ni in prog no sti~ ni ozna ~e va -
lec (9). Pojav lja se pri prib li` no ~etr ti ni ̀ ensk
z me ta stat sko obli ko raka dojk. Kori sten je
pred vsem pri odlo ~i tvi zdrav ni kov o na ~i nu
zdrav lje nja bol nic, saj se HER2/neu-po zi tiv -
ne obli ke raka dobro odzi va jo na zdrav lje nje
s ke mo te ra pev ti kom her cep ti nom (Tra stu zu -
mab®). Obi ~aj no ga dolo ~a jo v tki vih obo le -
lih za rakom. V do lo ~e nih pri me rih, na pri mer
pri sprem lja nju pote ka zdrav lje nja bol nic z ra -
kom doj ke, meri jo nje go vo pri sot nost tudi
v se ru mu.

Nove viso koz mog lji vost ne mole ku lar ne
teh ni ke ka`e jo, da bo potreb no pri bol ni kih
z ra kom pre gle do va ti po ve~ tumor skih ozna -
~e val cev hkra ti, saj po deset let jih razi skav na
podro~ ju raka posta ja jasno, da je to hete ro -
ge na in kom plek sna bole zen. Zato ver jet no en
sam bio-oz na ~e va lec ne bo nudil dovolj viso -
ke spe ci fi~ no sti in ob~ut lji vo sti, tem ve~ bo pri
posa mez nih vrstah raka potreb no dolo ~i ti po
ve~ bio-oz na ~e val cev, ki bodo ime li vi{ jo
diag no sti~ no in napo ved no vred nost (35).

ZAKLJU^EK
Kljub napred ku pri kirur{ kem zdrav lje nju pri -
mar nih neo pla zij in raz vo ju novih, u~in ko vi -
tej {ih zdra vil, je meta stat ska bole zen {e ved no
naj po go stej {i vzrok smr ti bol ni kov z ra kom.
Raz lo gi za neus pe {no zdrav lje nje meta stat skih
lezij so:

Prob lem dru ge pa je sla ba sta bil nost mRNA,
mo` nost navz kri` ne kon ta mi na ci je vzor cev,
zaz na va nje psev do ge nov in izra ̀ a nje iska nih
ozna ~e val cev v dru gih, nor mal nih celi cah (9).

Kli ni~ no odo bre ne bio-oz na ~e val ce lah -
ko raz de li mo v dve glav ni sku pi ni, raka sti in
tkiv no-spe ci fi~ ni ozna ~e val ci. PSA je naj bolj
znan tkiv no-spe ci fi~ ni tumor ski ozna ~e va lec,
ki se upo rab lja v diag no sti ki in zaz na va nju
remi si je bolez ni (9, 38). Kljub {te vil nim razi -
ska vam ta ozna ~e va lec ni popol no ma zanes -
ljiv, saj je lah ko raz lo gov za nje go vo povi {a nje
v ~lo ve{ kem tele su ve~. Nje go va kon cen tra -
ci ja v krvi je odvi sna od sta ro sti in rase bol -
ni ka, povi {a pa se tudi pri rutin skih pre gle dih
pro sta te, pri benig nem pove ~a nju pro sta te in
pri vnet jih ter infek ci jah (9). Dobra last nost
PSA je, da je spe ci fi ~en, in nje go vo povi {a nje
pome ni, da je nekaj s pro sta to zago to vo naro -
be (45).

α-fe to pro tein (AFP) je onko fe tal ni pro -
tein, torej pro tein, ki nasta ja nor mal no le med
embrio nal nim raz vo jem. Pove ~a ne kon cen tra -
ci je onko fe tal nih pro tei nov pri odra slih so obi -
~aj no posle di ca ponov ne akti va ci je genov,
pred vsem tistih, ki nad zo ru je jo rast celic in
so v ne po sred ni pove za vi z ma lig ni mi pro ce -
si (39). AFP je dober ozna ~e va lec, ki se upo -
rab lja za sprem lja nje bol ni kov s he pa to ce lu lar-
 nim rakom (8, 46). Pri teh bol ni kih je AFP obi -
~aj no zelo povi {an. Vi{ je kon cen tra ci je tega
gli ko pro tei na zaz na mo tudi pri bol ni kih z ne -
se mi nom ski mi ger mi nal ni mi tumor ji in pa
bol ni kih z akut nim viru snim hepa ti ti som, jetr -
no ciro zo in rakom tre bu {ne sli nav ke, plju~
in `elod ca (39).

Kar ci noem brio nal ni anti gen (angl. car ci -
noem brio nic anti gen, CEA) je tudi onko fe talni
pro tein in je eden od prvih kli ni~ no odo brenih
tumor skih ozna ~e val cev. Upo rab lja se pred -
vsem pri sprem lja nju bol ni kov z ra kom debe -
le ga ~re ve sa in dan ke po ope ra ci ji in med
zdrav lje njem (39, 46). Sodi med tkiv no-nes -
pe ci fi~ ne ozna ~e val ce, saj je nje go va kon -
centra ci ja pove ~a na tudi pri raku `elod ca,
tre bu {ne sli nav ke, plju~ in dojk (46). Nje go -
va dru ga pomanj klji vost je, da ga lah ko naj -
de mo tudi pri bol ni kih z ne ma lig ni mi obo le nji,
kot so vnet na ~re ve sna bole zen, pan krea ti tis
in dolo ~e ne vrste vnet nih obo lenj jeter (47).

Ho rio go na do tro pin (angl. human cho rio -
nic gona do tro pin, β-HCG) je hor mon in je raz -
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last no stih tumor jev, na pri mer sistem TNM
za kla si fika ci jo epi te lij skih tumor jev, ne poda
natan~ nih ocen o tve ga nju za napre do va nje
bolez ni (9).

Iden ti fi ka ci ja in karak te ri za ci ja mole ku -
lar nih ozna ~e val cev, ki so zna ~il ni za zasev -
ke posa mez nih vrst raka, bo omo go ~i la raz voj
bolj {ih metod za napo ve do va nje napre do va -
nja bolez ni in tudi raz voj novih tera pevt skih
stra te gij (9, 48, 49). Poleg tega je nuj no dolo -
~i ti tudi genet ske pro fi le hete ro ge nih tumor -
jev s po mo~ jo novih genom skih teh no lo gij, kar
bi omo go ~i lo raz voj usmer je nih kom bi ni ra -
nih zdra vil, ki bi bila naj bolj u~in ko vi ta pri
uni ~e va nju raz li~ nih tumor skih celic (48).

• v ~a su, ko pri bol ni ku diag no sti ci ra jo pri -
mar ni tumor, so zasev ki `e lah ko pri sot ni
v {te vil nih orga nih,

• za sev ki so hete ro ge ni in so lah ko odpor ni
pro ti cito sta ti kom, bio lo{ kim zdra vi lom,
hor mon ski tera pi ji ozi ro ma pro ti zdrav lje -
nju z ra dio te ra pi jo in

• za sev ki so lah ko v or ga nih, kjer zdra vi la ne
dose ̀ e jo tera pevt skih kon cen tra cij (48).

Po leg tega se za odkri va nje zasev kov upo -
rablja jo meto de, ki teme lji jo na radio gra fi ji,
MRI in CT, ki pa ima jo ome je no mejo reso -
lu ci je (8, 9). Mikro me ta sta ze so obi ~aj no
majh ne in jih s temi meto da mi ne more mo
zaz na ti. Tudi kla si fi ka ci ja tumor jev s po mo~ -
jo stan dar di zi ra nih siste mov, ki teme lji jo na
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Av to fa gi ja in nje na vlo ga v zdrav ju in bolez ni

Au top hagy and its Role in Health and in Sick ness

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: avto fa gi ja, raz grad nja, celi~ na smrt, bole zen

Av to fa gi ja je kata bo li ~en pro ces raz grad nje celi ci last nih sesta vin s po mo~ jo lizo so mov. Je mo~no
regu li ran pro ces, ki pote ka med celi~ no rast jo in dife ren cia ci jo. Ima osred njo vlo go v vzdr`eva -
nju celi~ ne homeo sta ze, pri ~emer ohra nja rav no te` je med sin te zo, raz grad njo in kro ̀ e njem
celi~ nih sesta vin. Nje na osnov na nalo ga je za{ ~it na, saj pre pre ~u je kopi ~e nje po{ ko do va nih
orga ne lov in belja ko vin skih skup kov v ce li ci. Obe nem omo go ~a celi ci pre ̀ i vet je v ek stremnih
pogo jih, kot sta stra da nje ali oksi da tiv ni stres. Lo~u je mo med avto fa gi jo s {a pro ni, mikroavto -
fa gi jo in makroav to fa gi jo. V pris pev ku smo se osre do to ~i li izklju~ no na makroav to fa gi jo, s ka -
te ro se raz gra ju je jo dol go ̀ i ve cito sol ne belja ko vi ne, orga ne li in celo deli jedra. Neza dostna
avto fag na aktiv nost je pove za na s {te vil ni mi ~lo ve{ ki mi bolez ni mi, kot so npr. mi{i~ na obole -
nja in bolez ni ̀ iv ~ev ja. Pre ve li ka avto fag na aktiv nost je za celi co {ko dlji va, saj lah ko vodi celo
v ce li~ no smrt. Avto fa gi ja pred stav lja tudi obramb ni meha ni zem gosti te lja pred oku` bo z mi -
kroor ga niz mi. Pomemb no vlo go pa ima tudi pri nastan ku in raz vo ju raka vih obo lenj. Rakave
celi ce za svo je pre ̀ i vet je bodi si spro ̀ i jo ali blo ki ra jo avto fa gi jo v raz li~ nih fazah razvo ja tumor -
ja. Nova spoz na nja o me ha niz mih in kon tro li avto fa gi je bodo v pri hod nje lah ko omo go ~i la
nove mo` no sti zdrav lje nja neka te rih bolez ni, zla sti neka te rih mi{i~ nih obo lenj, bolez ni `iv -
~ev ja in raka vih obo lenj.

ABSTRACT

KEY WORDS: autophagy, degradation, cell death, sickness

Autophagy is a catabolic process of the degradation of cellular components by lysosomal
enzymes. It is essential for cellular homeostasis by maintaining the balance between the syn-
thesis, degradation and turnover of intracellular constituents. Its primary role is cytoprotective.
It protects the cells against the accumulation of damaged organelles or protein aggregates
and it ensures cell survival in extreme conditions like during starvation or oxidative stres.
Three major forms of autophagy are known: chaperone-mediated autophagy, microautophagy
and macroautophagy. In macroautophagy, long-lived proteins, organels and even specific
nuclear regions could be eliminated. In this paper, macroautophagy is mostly in focus. Many
human diseases like muscular disorders and neurodegenerative disorders appear as a con-
sequence of autophagic malfunctioning. Excessive autophagy is cell-destructive and could lead
even into autophagic (type II) programmed cell death. Autophagy participates also in cell
defense against infectious disease. Autophagy has special role in cancer, where activated or
inactivated benefit tumoral cells in different stages of cancer. New discoveries about mech-
anisms and regulation of autophagy would enable scientists to develop in future new meth-
ods for manipulating the activity of the autophagic pathway as new therapeutic tools against
some diseases, particularly muscular disorders, neurodegenerative disorders and cancer.
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Av to fa gi ja je bila prvi~ opi sa na pred dobri -
mi {ti ri de se ti mi leti, a so {ele v zad njem deset -
let ju razi ska ve na tem podro~ ju dose gle
izre den napre dek z od krit jem t. i. genov Atg
(angl. autop hagy-re la ted gene) in belja ko vin
Atg, ki so vklju ~e ni v pro ces avto fa gi je v ce -
li cah gliv. Za ve~i no teh so ̀ e zna ni homo logni
geni in belja ko vi ne tudi pri vi{ jih evka rion -
tih, kot so npr. Cae nor hab di tis ele gans, Dro sop -
hi la mela no ga ster, mi{ in ~lo vek (5). To potr ju je
dejs tvo, da je avto fa gi ja med evo lu ci jo ohra -
ni la svoj osnov ni meha ni zem in vlo go vse do
danes.

Av to fa gi jo lah ko pov zro ~i jo {te vil ni `e
ome nje ni zuna nji in notra nji stre sni dejav ni -
ki, ki spro ̀ i jo v ce li ci nasta ja nje avto fag nih
vakuol. Tvor ba le-teh je kom plek sen pro ces,
za kate re ga {e ni v ce lo ti znan niti izvor niti
meha ni zem nastan ka mem bra ne avto fag ne
vakuo le. Po za~et nem spro ̀ i tve nem sig na lu
se v ci to so lu izob li ku je poseb na mem bran ska
struk tu ra fago for ali izo la cij ska mem bra na
(sli ka 1, faza A). Ta pri gli vah nasta ne iz t. i.
pred-av to fa go som ske struk tu re (PAS) in pred -
stav lja za~et no mesto zbi ra nja ter ure ja nja
spe ci fi~ nih belja ko vin, ki sode lu je jo pri tvor -
bi bodo ~e ga avto fa go so ma. PAS pri sesal cih
ni, zato lah ko nasta ja jo avto fa go so mi kjer koli
v ci to so lu, med tem ko pri gli vah vsi avto fa -
go so mi nasta ne jo iz ene PAS (6). Tudi izvor
izo la cij ske mem bra ne {e ved no ni dokon~ no
pojas njen. Ena od hipo tez obrav na va izo la cij -
sko mem bra no kot pose ben celi~ ni orga nel,
dru ga hipo te za pa pred vi de va njen izvor iz
mem bran endo pla zem ske ga reti ku lu ma, ki so
brez ribo so mov (8, 9). V po stop nem podalj -
{e va nju izo la cij ske mem bra ne, s ka te rim se
postop no obda ja del cito plaz me, name njen
raz grad nji, koor di ni ra no sode lu je ta dva konju -
ga cij ska belja ko vin ska siste ma. Prvi sistem
vklju ~u je 4 be lja ko vi ne (Atg5, Atg7, Atg10 in
Atg12), med kate ri mi sta Atg7 in Atg10 enci -
ma (10, 11, 12). Za~et ni kom plek si Atg12-Atg5
se v ci to so lu naj prej neko va lent no ve`e jo na
belja ko vi ne Atg16, zdru ̀ e va nje {te vil nih kon~ -
nih kom plek sov Atg12-Atg5-Atg16, veza nih na
mem bra no, pa omo go ~i tvor bo mem bra ne
bodo ~e ga avto fa go so ma. Dru gi konju ga cij ski
sistem pred stav lja jo pri gli vah skup ki belja -
ko vi ne Atg8, ki je ana log na belja ko vi ni LC3
pri sesal cih, ter fos fa ti dil eta no la mi na (PE).
Ob spro ̀ i tvi avto fa gi je encim Atg4 cepi LC3

UVOD
Be se da avto fa gi ja izvi ra iz gr{ kih besed auto-
(sebi lasten, svoj) in phagy (je sti). Avto fa gija
je torej raz grad ni pro ces celi ci last nih sestavin,
ki so odve~ ne ali po{ ko do va ne. Te se v kon~ -
nih fazah avto fa gi je raz gra di jo s po mo~ jo lizo -
som skih enci mov do organ skih mole kul, ki jih
celi ca lah ko ponov no upo ra bi in tako pri do -
bi (re ci kli ra) nuj no potreb ne hra nil ne sno vi
za vzdr ̀ e va nje bio sin tet skih reak cij. Avto -
fagija se je namre~ med evo lu ci jo raz vi la kot
primar ni odgo vor celic na stra da nje, zato v ek -
strem nih pogo jih brez hra nil celi cam omo go -
~a pre ̀ i vet je (1).

Av to fa gi ja je natan~ no regu li ran pro ces,
ki ima pomemb no vlo go med rast jo celi ce in
pri ohra nja nju celi~ ne ga rav no ves ja (ho meo -
sta ze) med sin tet ski mi in raz grad ni mi pro ce -
si, {e zla sti v mi {i cah, jetrih in vra ni ci (2, 3).
Spro ̀ i jo jo lah ko zno traj ce li~ ni sig na li, kot so
kopi ~e nje po{ ko do va nih orga ne lov in odve~ -
nih belja ko vin v ci to so lu. Lah ko pa so spro -
`i tve ni sig na li tudi zunaj ce li~ ni, med nji mi
zla sti hiper ter mi ja, hipok si ja, oku` ba z mi -
kroor ga niz mi ali pomanj ka nje hra nil.

Lo ~u je mo med avto fa gi jo s {a pro ni, mikro -
av to fa gi jo in makroav to fa gi jo. Vsem trem
vrstam je skup na kon~ na raz grad nja celi~ nih
sesta vin v li zo so mih (4). Avto fa gi ja s {a proni
(mo le kul ski mi sprem lje val ci) je zelo izbirna,
saj se z njo raz gra ju je jo le cito sol ne belja ko -
vi ne, ki ima jo spe ci fi~ no sig nal no zapo red je.
Z njim se belja ko vi ne ve`e jo na {apron ski
kom pleks in pre ne se jo v li zo so me. Mikroav -
to fa gi ja je raz grad nja cito sol nih sesta vin, ki
v li zo so me vsto pi jo z uvi ha njem lizo som ske
mem bra ne v no tra njost lizo so ma. Makroav -
to fa gi ja pa je pro ces, v ka te rem se del cito plaz -
me obda z na novo nasta lo dvoj no mem bra no
in nasta ne avto fa go som, kate re ga vse bi na
se raz gra di po zdru ̀ i tvi z li zo so mom. Z ma -
kroav to fa gi jo se raz gra ju je jo dol go ̀ i ve cito -
sol ne belja ko vi ne, celi orga ne li in celo neka te ri
spe ci fi~ ni pre de li jedra. Gle de na celi~ ni
orga nel (kom part ment), ki se raz gra ju je z av -
to fa gi jo, lo~i mo nasled nje vrste makroav to -
fa gi je:

• pek so fa gi jo (raz grad njo perok si so mov),
• mi to fa gi jo (raz grad njo mito hon dri jev) in
• kse no fa gi jo (raz grad njo zno traj ce li~ nih

bak te rij in viru sov).

78

MED RAZGL 2010; 49A. ERMAN, K. JEZER NIK AV TO FA GI JA IN NJE NA VLO GA V ZDRAV JU IN BOLEZ NI



Bec lin-1 (pri gli vah ime no van Atg6), Ambra
(angl. acti va ting mole cu le in Bec lin1-re gu la ted
autop hagy), UVRAG (angl. ultra vio let irra dia -
tion resi sten ce-as so cia ted gene) in Bif-1 (angl.
endop hi lin B1), ki sku paj sode lu je jo pri podalj -
{e va nju izo la cij ske mem bra ne, tvor bi avto fa -
go so mov in spro ̀ i tvi avto fa gi je (17–19).

Izo la cij ska mem bra na oz. mem bra na
bodo ~e ga avto fa go so ma se podalj {u je z do da -
ja njem vseh ome nje nih osnov nih grad ni -
kov, {te vil nih kom plek sov Atg12-Atg5-Atg16
in Atg8/LC3-PE ter Atg9 in lipi dov (sli ka 1,
faza B). Ko se mem bra na skle ne, pri ~emer

in nasta ne naj prej cito sol na obli ka LC3I, ki
se z en cim skim delo va njem Atg3 in Atg7
nato spre me ni v LC3II. Ta se, pove zan s PE,
ve`e na mem bra no bodo ~e ga avto fa go so ma
(13–15). LC3 je prva iden ti fi ci ra na belja ko -
vi na sesal cev, ki je kot LC3II loka li zi ra na na
mem bra nah avto fa go so mov in je zato spe ci -
fi~ ni ozna ~e va lec avto fag nih vakuol v ce li -
ci (16).

Po leg obeh belja ko vin skih konju ga cij skih
siste mov sode lu je ta pri tvor bi avto fa go so ma
tudi encim fos fa ti di li no zi tol-3-fos fat na kina -
za (raz red III PI3K) ter kom pleks iz mole kul
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A) Fagofor ali izolacijska
membrana

B) Podalj{evanje izolacijske
membrane

C) Sklenitev membran
in nastanek avtofagosoma

Mitohondrij

Beljakovina

Spremenjena, oksidirana beljakovina

Kompleks Atg8/LC3-PE

Kompleks Atg12-Atg5-Atg16

Prosti kisikovi radikali

Sli ka 1. She mat ski pri kaz nastan ka avto fa go so ma (pri re je no po 6, 7).

Sli ka 2. She ma nastan ka in zore nja avto fag nih vakuol (pri re je no po 20).

Endosomi

Multivezikularno
telesce

Fagofor oz. izolacijska
membrana

Avtofagosom Amfisom Avtolizosom

Lizosom



so me obda ja ta dve mem bra ni (sli ka 3), med -
tem ko so amfi so mi in avto li zo so mi obda ni
le z eno mem bra no. Raz grad ni pro duk ti, ki
nasta ne jo v av to li zo so mih, so osnov ni grad -
ni ki poli mer nih organ skih mole kul. Ti pre ha -
ja jo sko zi mem bra no v ci to sol, kjer so celi ci
lah ko na voljo za ponov no upo ra bo.

AVTOFAGIJA, APOPTOZA IN
AVTOFAGNA CELI^NA SMRT
Av to fa gi ja in apop to za sta v ce li ci natan~ no
nad zo ro va na pro ce sa, njun med se boj ni odnos
pa odlo ~a o pre ̀ i vet ju ali smr ti celi ce. Tako
se na pri mer v ce li ci, ki ima le posa mez ne po{ -
ko do va ne in zato pre pust ne mito hon dri je, lah -
ko iz njih spro sti jo v ci to sol sig nal ne mole ku le
za spro ̀ i tev apop to ze (npr. cito krom c, AIF,
Smac/DIABLO). Ven dar pa lah ko spro ̀ e na
avto fag na raz grad nja po{ ko do va nih mitohon -
dri jev usta vi prez god njo apop to zo ter tako
pre pre ~i celi~ no smrt. V hudo po{ ko do va ni
celi ci, kjer je {te vi lo po{ ko do va nih mito hon -
dri jev mo~ no pove ~a no, pa avto fa gi ja ne
zado stu je ve~ za popra vi lo obse` ne {ko de in
ponov no obno vo. Celi ca zato spro ̀ i svo jo last -
no smrt. Pri tem lah ko nada lju je z av to fag no
aktiv nost jo vse do svo je ga pro pa da ali pa spro -
`i pro gram apop to ze. ^e le-ta iz do sedaj {e
nez na ne ga vzro ka v ce li ci zata ji, pa se lah ko

ima pomemb no vlo go LC3II, nasta ne z dvoj -
no mem bra no obdan me{i ~ek, ime no van
avto fa go som ali tudi zgod nja avto fag na vakuo -
la (sli ka 1, faza C), s pov pre~ nim pre me rom
od 0,3 µm do 1 µm (15). LC3II, ki je vezan na
zuna njo mem bra no avto fa go so mov, se odcepi.
LC3II, vezan na notra njo mem bra no, pa osta -
ne ujet v no tra njo sti avto fa go so ma in je zato
spe ci fi ~en ozna ~e va lec avto fag nih vakuol, vse
dokler ga ne raz gra di jo lizo som ski encimi (20).
Avto fa go som se namre~ zdru ̀ i s primar nim
lizo so mom, ki vse bu je {te vil ne enci me (ki sle
hidro la ze) za raz grad njo makro mo le kul ter
mem bran ske pro ton ske ~rpal ke za vzdr ̀ e va -
nje niz ke ga pH. Ta je namre~ nuj no potre ben
za delo va nje lizo som skih enci mov. Z zlit jem
avto fa go so ma in lizo so ma nasta ne avto li -
zosom. Ko se ob zlit ju obeh vezi klov zuna nja
mem bra na avto fa go so ma zdru ̀ i z mem bra -
no lizo so ma, se s po mo~ jo lizo som skih enci -
mov za~ ne raz grad nja vse bi ne in notra nje
mem bra ne novo nasta lih avto li zo so mov. ^e
pa se avto fa go som zdru ̀ i z en do so mom ali
mul ti ve zi ku lar nim teles cem, nasta ne amfi -
som ali poz na avto fag na vakuo la, ki {ele
z zdru ̀ i tvi jo z li zo so mom tvo ri avto li zo som
(sli ka 2).

Splo {no uve ljav lje ni pojem avto fag na
vakuo la se nana {a tako na avto fa go som, amfi -
som kot na avto li zo som. Ven dar pa avto fa go -
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Sli ka 3. Elek tron ska mikro skop ska sli ka zgod nje avto fag ne vakuo le (av to fa go so ma) v uro te lij ski celi ci se~ ne ga mehur ja mi{i. Meril ce
ozna ~u je dol ̀ i no 0,5 µm. (Av tor mikro gra fi je: Andre ja Er man.)



vi na« tudi vlo go mole ku lar ne ga »sti ka la« med
avto fa gi jo in apop to zo. Ob spro ̀ i tvi apop to -
ze akti vi ra ni enci mi kal pai ni cepi jo Atg5, ki
se pre me sti v mi to hon dri je, spro ̀ i spro sti -
tev cito kro ma c v ci to sol in s tem za~e tek
apop to ze (21, 25). Tudi Bec lin-1, ki je sestavni
del fos fa ti di li no zi tol-3-ki naz ne ga kom plek sa
in ki sode lu je pri nasta ja nju avto fa go so mov,
je tesno pove zan z be lja ko vi no Bcl-2, ki ima
pomemb no vlo go v apop to zi. Rezul ta ti naj -
no vej {ih razi skav doka zu je jo vlo go Bec li na-1
tako v spro ̀ i tvi avto fa gi je kot v za vi ra nju
apop to ze (26, 27). Zni ̀ a nje nivo ja Bec li na-1
pod osnov no raven namre~ zmanj {a avto fa -
gi jo, akti vi ra pa apop to zo. Ta dog na nja pri -
ka zu je jo Bec lin-1 v novi lu~i kot pove zo val no
mole ku lo med avto fa gi jo in apop to zo.

Ce li ce lah ko umi ra jo na raz li~ ne na~i ne.
Do nedav ne ga sta bila zna na dva osnov na
na~i na celi~ ne ga pro pa da nja: nekro za in apop -
to za. Nekrot ska smrt, defi ni ra na kot tip III
celi~ ne smr ti, je pato lo{ ki odgo vor celi ce na
nenad ne spre mem be v oko lju, sprem ljan
z vnet no reak ci jo tki va. Apop to za, ki je tip I
pro gra mi ra ne celi~ ne smr ti in je zna na kot
fizio lo{ ka celi~ na smrt, pa je genet sko pro gra -
mi ran in natan~ no nad zo ro van pro ces celi~ -
ne smr ti, ki ima odlo ~il no vlo go v ho meo sta zi
tki va. V zad njih letih so znans tve ni ki odkrili,
da lah ko celi ce odmi ra jo tudi s t. i. avto fag no

spro ̀ i poseb na obli ka pro gra mi rane celi~ ne
smr ti, t. i. avto fag na celi~ na smrt (1, 21).

Av to fa gi ja in apop to za nista ved no izklju -
~u jo ~a pro ce sa in sta lah ko so~a sno pri sot na
v isti celi ci (22). Gle de na odnos med avtofa -
gi jo in apop to zo lah ko celi ce raz de li mo v tri
kate go ri je. V prvi kate go ri ji so celi ce, v ka terih
makroav to fa gi ja ni del celi~ ne smr ti in nje -
na spro ̀ i tev upo ~a sni ali celo pre pre ~i apop -
to zo. Z av to fa gi jo se namre~ odstra nju je jo
mito hon dri ji s pre pust no zuna njo mem bra -
no, sko zi kate ro se lah ko spro sti jo sig nal ni pro -
tei ni za spro ̀ i tev apop to ze. V dru gi kate go ri ji
celic je avto fa gi ja del apop tot ske ga odmi ra -
nja in se akti vi ra {ele v zad njih fazah apop -
to ze kot pomo` ni meha ni zem odstra ni tve
apop tot ske celi ce. V tret ji kate go ri ji celic pa
tako avto fa gi ja kot apop to za pote ka ta so~a sno
in sku paj pris pe va ta k ce li~ ni smr ti (23).

[te vil ne razi ska ve v zad njih letih so potr -
di le, da obsta ja jo mole ku lar ne pove za ve med
avto fa gi jo in apop to zo. Neka te re belja ko vi ne,
npr. Bcl-2, p53 in DAP-ki na ze (angl. death-as -
so cia ted pro tein kina se), so skup ne regu la tor -
ne mole ku le obe ma pro ce so ma. Z di rekt no
fos fo ri la ci jo raz li~ nih sub stra tov DAP-ki naz je
mo` no vpli va ti na potek tako avto fa gi je kot
apop to ze (24). Odkri te so tudi `e neka te re
belja ko vi ne, ki aktiv no sode lu je jo v obeh pro -
ce sih. Tako ima Atg5 kot »av to fag na belja ko -
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Sli ka 4. Elek tron ska mikro skop ska sli ka uro te li ja se~ ne ga mehur ja mi{i. Na svet li no (S) se~ ne ga mehur ja meji povr {in ska uro te lij ska
celi ca z mor fo lo{ ki mi zna ~il nost mi avto fag ne celi~ ne smr ti. Meril ce ozna ~u je dol ̀ i no 10 µm. (Av tor mikro gra fi je: Andre ja Er man.)



celi~ no smrt jo, ki so jo ozna ~i li kot tip II pro -
gra mi ra ne celi~ ne smr ti. Celi ca odmre z av -
to fag no celi~ no smrt jo, kadar je makroav to-
 fa gi ja glav ni in edi ni meha ni zem, ki pov zro -
~i celi~ no smrt brez pri sot nih zna kov celi~ ne
smr ti tipa I ali tipa III (23, 28). Za ta tip celi~ -
ne smr ti je zna ~il na raz grad nja endo pla zem -
ske ga reti ku lu ma, cistern Gol gi je ve ga apa ra ta
in poli ri bo so mov {e pred raz pa dom jedra.
V ci to so lu so {te vil ne avto fag ne vakuo le,
kro ma tin pa je za raz li ko od zna ~il ne kon den -
za ci je kro ma ti na ob robu jedra med apop to -
zo kon den zi ran sre di jedra (sli ka 4).

Bis tve na raz li ka med celi~ no smrt jo tipa I
in tipa II je v ohra nje no sti cito ske le ta. Med
avto fag no celi~ no smrt jo je cito ske let v ce lo -
ti ohra njen, pri apop to zi pa se cito ske let ni ele -
men ti raz gra di jo in reor ga ni zi ra jo (28, 29).
Akti va ci ja kas paz, ki so bis tve ni enci mi apop -
to ze, ter encim ska raz grad nja DNA, ki je
ena glav nih zna ~il no sti apop to ze, se poja vita
{ele v poz nih fazah avto fag ne celi~ ne smr ti
ali pa sta celo odsot ni (24). Dokon~ ne potr -
di tve vzro ka za avto fag no celi~ no smrt {e ni,
zato obsta ja do sedaj le ve~ dom nev. Ena od
njih je, da se ta tip celi~ ne smr ti spro ̀ i, kadar
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se med raz vo jem ali v odra sli dobi poja vi
potre ba po obse` ni odstra ni tvi celic iz tki va,
bodi si zara di potre be po preob li ko va nju tki -
va med raz vo jem ali zara di vzdr ̀ e va nja tkiv -
ne homeo sta ze `e dife ren ci ra ne ga tki va.
Avto fag na celi~ na smrt pa se pojav lja tudi
v ne ka te rih bol nih tki vih sesal cev (npr. pri
ishe mi~ nih po{ kod bah sr~ nih mi{i~ nih celic,
v ̀ iv~ nih celi cah oseb s Par kin so no vo bolez -
ni jo) ter v tu mor skih celi~ nih lini jah, ki so jih
izpo sta vi li kemo te ra pev ti kom (29).

Apop to za in avto fag na celi~ na smrt sta
zelo ver jet no evo lu cij sko sorod na pro ce sa, saj
so odkri te neka te re skup ne mole ku le, kot so
npr. ̀ e ome nje ne DAP-ki na ze (angl. death-as -
so cia ted pro tein kina se) in DRP-1-ki na ze (angl.
DAPk rela ted pro tein kina se-1). Te mole ku le
spro ̀ i jo tako brste nje plaz ma le me, zna ~il no za
apop to zo, kot tudi inten ziv no avto fag no aktiv -
nost, zna ~il no za avto fag no celi~ no smrt (24).
Dodat ni dokaz so tudi neka te re celi ce, ki v pro -
ce su odmi ra nja ka`e jo mor fo lo{ ke oz. ultra -
struk tur ne zna ~il no sti inten ziv ne avto fa gi je,
med tem ko so na mole ku lar nem nivo ju izra -
`e ne zna ~il no sti apop to ze (25). Zgolj pojav
avto fag nih vakuol v ci to so lu celi ce {e ni

osnovna

odstranitev odve~nih ali
po{kodovanih organelov
in dolgo`ivih beljakovin

za{~ita pred virusi
in bakterijami

vzdr`evanje homeostaze

pre`ivetje

prenizka

kopi~enje  po{kodovanih
organelov ali beljakovin

celi~na smrt

previsoka

Avtofagna aktivnost

zmanj{ana zmo`nost
pre`ivetja

celi~na smrt

Sli ka 5. She mat ski pri kaz vlo ge nor mal ne avto fag ne aktiv no sti v ce li ci in posle di ce odsto panj (pri re je no po 30).



ti ra jo zla sti v li zo so me z li po fus ci nom. Lizo -
so mi, pol ni lipo fus ci na, nepre sta no dobi va -
jo na novo sin te ti zi ra ne lizo som ske enci me za
raz grad njo neraz gra dlji ve ga lipo fus ci na. V av -
to li zo so mih tako pri manj ku je lizo som skih
enci mov, ki zato ne more jo ve~ vzdr ̀ e va -
ti avto fag ne aktiv no sti na osnov nem nivo -
ju (36). Dife ren ci ra ne celi ce, ki se ne deli jo
ve~, sicer vse bu je jo veli ko lizo som skih enci -
mov, ki pa so v na pa~ nih orga ne lih in zato nes -
po sob ni sode lo va ti v u~in ko vi ti raz grad nji
celi~ nih sesta vin. To vodi v ko pi ~e nje po{ ko -
do va nih in sta rih mito hon dri jev, ki pre pu{ -
~a jo ione in pov zro ~i jo nasta ja nje pro stih
kisi ko vih radi ka lov. Ti so vzrok za {te vil ne
spre mem be v ce li ci (po{ kod be DNA, perok -
si da ci jo lipi dov v mem bra nah, tvor bo pre~ -
nih vezi med pro tei ni, kopi ~e nje mem bran -
ske ga lipi da doli ho la), za kate re je zna no, da
v ve li ki meri pris pe va jo k sta ra nju (37). Avto -
fa gi ja torej posred no z od stra nje va njem po{ -
ko do va nih mito hon dri jev ome ju je koli ~i no
{ko dlji vih kisi ko vih pro stih radi ka lov in s tem
zmanj {u je tudi t. i. oksi da tiv ni stres (ta be la 1).
Ta je ved no pri so ten pri sta ra nju in je tudi
znan pato ge ni dejav nik pri {te vil nih akut nih
in kro ni~ nih bolez nih.

Ome ji tev vno sa kalo rij v telo z die to je do
sedaj edi na zna na in potr je na mo` nost, ki
upo ~a sni sta ra nje {te vil nih ̀ ival skih vrst, saj
zmanj {a nivo krv ne ga slad kor ja in inzu li na,
zavi ral ca avto fa gi je (38). Zni ̀ an nivo inzu li -
na pa spod bu di avto fa gi jo, ki pre pre ~i nasta -
nek ̀ e ome nje nih dejav ni kov sta ra nja (39, 40).
Inzu lin ski recep tor v plaz ma le mi celi ce je
namre~ ena klju~ nih mole kul v  re gu la ci ji
avto fa gi je sku paj z ̀ e ome nje nim enci mom
fos fa ti di li no zi tol-3-fos fat no kina zo, ki sode lu -
je pri tvor bi avto fa go so mov (41). [tu di je na
`iva lih so ̀ e potr di le mo` nost far ma ko lo{ ke -
ga vpli va na pove ~a nje avto fa gi je in s tem na
mo` nost podalj {a nja ̀ iv ljenj ske dobe. Tako so
pri sta rih pod ga nah, izpo stav lje nih die ti,
z dol go traj nim doda ja njem anti-li po li ti~ nih
zdra vil, dovo lje nih tudi za upo ra bo pri lju deh,
zni ̀ a li nivo glu ko ze in inzu li na ter pove ~a li
avto fag no raz grad njo orga ne lov jetr nih
celic (42). Ta ̀ ival ski model je tako nepo sred -
no potr dil tesno pove za vo med avto fa gi jo in
sta ra njem.

zado sten dokaz avto fag ne celi~ ne smr ti. Spro -
`e na avto fa gi ja je lah ko namre~ {e zad nji
poskus, da celi ca pre ̀ i vi raz li~ ne stre sne raz -
me re. [ele potr je ne povi {a ne kon cen tra ci je
Bec li na-1 in Atg5 so dokaz, da je celi ca res
umr la zara di avto fag ne celi~ ne smr ti (29).

Vlo ga avto fa gi je je za celi co dejan sko dvoj -
na. Nor mal na avto fag na aktiv nost namre~
celi ci omo go ~a nemo te no delo va nje in pre -
`i vet je ter jo {~i ti pred smrt jo. Pre ve li ka ali
neza dost na avto fag na aktiv nost pa posta ne
lah ko za celi co zelo hitro {ko dlji va ali celo
usod na in vodi v ce li~ no smrt (sli ka 5).

AVTOFAGIJA IN STARANJE

Naj po go stej {a zna ~il nost celic, ki se sta ra jo,
je kopi ~e nje spre me nje nih belja ko vin in
po{ko do va nih orga ne lov. S sta ra njem celic in
tkiv pri de namre~ do mor fo lo{ kih spre memb
lizoso mov, spre memb v nji ho vi vse bi ni in
delo va nju ter spre memb v ak tiv no sti avto fa -
gi je (31). U~in ko vi tost makroav to fa gi je in
avto fa gi je s {a pro ni s sta ra njem doka za no upa -
da (32). Posle di~ no se zato v ce li cah kopi ~i -
jo po{ ko do va ni celi~ ni orga ne li, poru {e na je
homeo sta za celic in zmanj {a na zmo` nost
u~in ko vi te obram be celic pred mikro bi ali
zuna nji mi {ko dlji vi mi vpli vi. To je lah ko {e zla -
sti nevar no za dife ren ci ra ne celi ce, ki se ne
deli jo ve~ (npr. sr~ ne mi{i~ ne celi ce, `iv~ ne
celi ce). Pri njih se posle di ce sta ra nja prej kot
pri osta lih celi cah odra ̀ a jo v zmanj {a nem
oprav lja nju spe ci fi~ nih nalog.

In ten ziv nost makroav to fa gi je s sta ra njem
upa da, saj je zmanj {a na tako tvor ba novih
avto fag nih vakuol kot tudi nji ho vo zdru ̀ e va -
nje z li zo so mi (33). Zato se v ce li cah tkiv sta -
rih orga niz mov kopi ~i jo avto fag ne vakuo le.
Lizo so mi so v ta kih celi cah pona va di ve~ ji in
vse bu je jo poleg celi~ nih sesta vin, name nje -
nih raz grad nji, tudi sta rost ni pig ment lipo -
fuscin belja ko vin sko-li pid ne nara ve (34).
Lipo fus cin je fluo ro krom in velja za glav ne -
ga ozna ~e val ca sta ra nja, saj nje go va koli ~i na
v ce li cah s sta ra njem sko raj linear no nara{ -
~a (35). Do sedaj ni doka zov, da bi bil sam
lipo fus cin {ko dljiv za celi ce. Ven dar pa je bilo
ugo tov lje no, da vakuo le, pol ne neraz gra je nega
lipo fus ci na, ovi ra jo lizo so me. Na novo sin te -
ti zi ra ni lizo som ski enci mi se namre~ trans por -
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AVTOFAGIJA IN BOLEZEN
Av to fa gi ja in infek cij ske bolez ni

Pa to ge ni mikroor ga niz mi so raz vi li {te vil ne
meha niz me, ki jim omo go ~a jo vstop in raz -
mno ̀ e va nje v ev ka riont skih celi cah. Avto fagi -
ja pa pred stav lja uspe {en obramb ni meha ni -
zem odstra nje va nja mno gih bak te rij (npr.
Myco bac te rium tuber cu lo sis, Shi gel la, Sal mo ne -
la, Liste ria), viru sov in para zi tov (npr. Toxo -
pla sma gon dii) v oku ̀ e nih celi cah gosti te lja,
saj se v fa go li zo so mih uni ~i jo in raz gra di -
jo (43, 44). Ven dar pa lah ko neka te ri zno traj -
ce li~ ni pato ge ni sami vpli va jo na potek avto-
 fa gi je in jo obr ne jo sebi v prid s pre pre ~i tvijo
zore nja fago so mov (45). Tako npr. Bru cel la
abor tus, Legio nel la pneu mop hi la in Porph yro -
mo nas gin gi va lis spre me ni jo in pri la go di jo
avto fa go so me v svo je zave ti{ ~e pred obramb -
nim meha niz mom gosti te lja, vse bi na avto fa -
go so mov pa jim slu ̀ i kot vir hra nil (1, 44).
Zgod nji endo so mi zara di vseb no sti bak te rij ne
zori jo, tem ve~ se zdru ̀ i jo z av to fa go so mi in
pre pre ~i jo zdru ̀ i tev z li zo so mi, ki bi pov zro -
~i li raz grad njo bak te rij. Legio ne le so pri tem
{e bolj »pre drz ne«. V av to fa go so mih, ki ̀ e vse -
bu je jo raz grad ne enci me, se namre~ uspe {no
raz mno ̀ u je jo in ni zna no, kako se za{ ~i ti jo
pred zanje nevar ni mi enci mi. Legio ne le lah -
ko celo same direkt no spro ̀ i jo avto fa gi jo
z iz lo ~a njem sekre cij skih belja ko vin. ̂ e se nji -
ho vo izlo ~a nje usta vi, avto fa gi ja pre ne ha in
bak te ri je se raz gra di jo v fa go li zo so mih (46).
Prav nas prot no pa velja za virus Her pes sim -
plex, ki z  iz lo ~a njem poseb ne belja ko vi ne
pre pre ~i zanj sicer usod no akti va ci jo avto fa -
gi je (47). Zani miv na~in izko ri{ ~a nja avto fagije
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sebi v prid ima tudi virus HIV. Ta ob oku`bi
celic imun ske ga siste ma CD4+ spro ̀ i intenziv -
no avto fa gi jo in apop to zo sosed njih, neo ku -
`e nih celic in tako z u~in ko vi tim zmanj {a njem
{te vi la zdra vih celic CD4+ pov zro ~i osla bi tev
imun ske ga siste ma ter izbruh bolez ni AIDS (1).

Iden ti fi ka ci ja bak te rij skih in viru snih
belja ko vin, ki vpli va jo na pro ces avto fa gi je, ter
razu me va nje nji ho ve ga delo va nja bi lah ko
v pri hod no sti omo go ~i lo nove na~i ne zdrav -
lje nja infek cij skih bolez ni.

Av to fa gi ja in bolez ni `iv ~ev ja

[te vil ni razi sko val ci so pri mno gih nevro de -
ge ne ra tiv nih bolez nih odkri li dve skup ni
zna ~il no sti okvar je nih `iv~ nih celic, in sicer
pri sot nost belja ko vin skih skup kov v ci to so lu
ter spre me nje no pro teo li ti~ no aktiv nost celic.
Tako so pri Alz hei mer je vi, Hun ting to no vi in
Par kin so no vi bolez ni zasle di li veli ke spre -
mem be v iz gle du in aktiv no sti lizo som ske ga
siste ma, ki je v mo` gan skih nevro nih sicer
zelo dobro raz vit (48). Te spre mem be pri Alz -
hei mer je vi bolez ni vklju ~u je jo nenor mal no
pove ~a no nasta ja nje lizo so mov ter pove ~a no
sin te zo vseh lizo som skih hidro laz, vklju~ no
s ka tep si ni. V pri me ru Hun ting to no ve bolez -
ni se muti ra na belja ko vi na hun ting tin kopi -
~i v je dru in cito plaz mi nevro nov, kar akti vi ra
lizo som ski sistem za raz grad njo hun ting ti na
ter avto fa gi jo (49). Pri Par kin so no vi bolez ni
pa se v do pa mi ner gi~ nih nevro nih ~rne sub -
stan ce kopi ~i muti ra na belja ko vi na α-si nu -
klein, ki spre me ni meha niz me raz grad nje in
pove ~a avto fag no aktiv nost, ki lah ko vodi
tudi v av to fag no celi~ no smrt ter izgu bo nevro -
nov (50).

Sta ra nje In fek ci je in imu nost @iv~ na obo le nja Mi {i~ na obo le nja Ra ka va obo le nja

Po zi tiv na vlo ga Od stra nju je Od stra nju je Pre pre ~i kopi ~e nje Pre pre ~i kopi ~e nje Od stra ni po{ ko do va ne
avto fa gi je po{ ko do va ne orga ne le mikroor ga niz me spre me nje nih celi~ nih spre me nje nih celi~ nih orga ne le in zmanj {a

in zmanj {a nasta nek med infek ci jo in lah ko belja ko vin belja ko vin kro mo som sko
reak tiv nih kisi ko vih pre pre ~i avtoi mu na nesta bil nost
sku pin in vnet na obo le nja

Ne ga tiv na vlo ga Dol go traj na neza dost na Neu ~in ko vi ta Ne za dost na Ne za dost na avto fa gi ja Omo go ~a odpor nost
avto fa gi je raz grad nja pos pe {i za neka te re lizo som ska raz grad nja vodi v ok va ro funk ci je raka vih celic na

sta ra nje mikroor ga niz me pov zro ~i kopi ~e nje mi{i~ nih celic zdrav lje nje
avto fa go so mov

Ta be la 1. Pozi tiv na in nega tiv na vlo ga avto fa gi je pri sta ra nju in neka te rih obo le njih (pri re je no po 38).



{e razu me va nje in zdrav lje nje mi{i~ nih obo -
lenj.

Av to fa gi ja in raka va obo le nja

V ra ka vih celi cah ima avto fa gi ja poseb no
vlo go, saj tako spro ̀ i tev kot zau sta vi tev avto -
fa gi je omo go ~a ta pre ̀ i vet je teh celic. V za ~et -
nih fazah raz vo ja tumor jev je pro gram avto-
 fa gi je blo ki ran. Sin te za belja ko vin pre vla du -
je nad raz grad njo in celi ce hitro in nemo te -
no raste jo, kar je ena od osnov nih zna ~il no sti
raka vih celic. Z na dalj njo rast jo solid ne ga in
sla bo pre kr vav lje ne ga tumor ja pa ima jo celi -
ce v no tra njo sti tumor ja ome jen dostop do
hra nil in kisi ka, zato pre klo pi jo iz ana bol ne -
ga meta bo liz ma v ka ta bol ni meta bo li zem in
akti vi ra jo avto fa gi jo, da bi lah ko pre ̀ i ve le
v ek strem nih pogo jih (4). Dodat no pred nost
v boju za pre ̀ i vet je in s tem tudi ve~ jo odpor -
nost na zdrav lje nje daje avto fa gi ja tumor skim
celi cam tudi v pri me ru obse va nja ali kemo -
te ra pi je, saj lah ko z av to fa gi jo celi ce odstra -
nju je jo svo je po{ ko do va ne orga ne le (54, 55).

Av to fa gi ja torej pomemb no pris pe va
k pri la ga ja nju raka vih celic na raz me re v oko -
lju in s tem na nji ho vo pre ̀ i vet je. Lah ko pa
sode lu je tudi pri nji ho vem pro pa du, ko se
zara di raz li~ nih spro ̀ i te ljev celi~ ne smr ti,
npr. nede lo va nja kas paz ali delo va nja zdra vil
(npr. Tamo xi fe na, Res ve ra tro la, Rapa mi ci -
na), spro`i v njih avto fag na celi~ na smrt (sli -
ka 6) (55, 56). To so ̀ e potr di le {te vil ne razi-
 ska ve raka vih tkiv debe le ga ~re ve sa, pro sta -
te, dojk in mo` ga nov, kjer so bile zara di tera -
pi je, ki spro ̀ i avto fa gi jo, odkri te celi ce, ki so
odmr le z av to fag no celi~ no smrt jo (57). V zad -
njih letih se z in ten ziv nim iska njem mo` nosti
nepo sred ne ga vpli va na spro ̀ i tev avto fa gi je
v ra ka vih celi cah in s tem na nji ho vo smrt
naka zu je jo neka te re obe tav ne mo` no sti zdrav -
lje nja raka vih obo lenj v pri hod no sti (58).

Bec lin-1 je edi ni doslej znan tumor ski
zavi ral ni gen (gen ski lokus na kro mo so mu je
17q21), ki sode lu je v tvor bi avto fa go so mov.
Neza dost no izra ̀ a nje Bec li na-1 vodi v zmanj -
{a no avto fag no aktiv nost ter s tem v zmanj -
{a no odstra nje va nje po{ ko do va nih orga ne lov,
zla sti mito hon dri jev. Po{ kod be in posle di~ na
pre pust nost mem bran teh orga ne lov so vzrok
za spro sti tev reak tiv nih kisi ko vih pro stih
radi ka lov v ci to sol in v je dro. V njem pov zro -
~i jo spre mem be v ge no mu, ki lah ko pris pe -

Re zul ta ti razi skav `iv~ nih obo lenj ka`e -
jo, da spre me nje ne (mu ti ra ne ali napa~ no zvi -
te) belja ko vi ne spro ̀ i jo last no raz grad njo
s po mo~ jo {apro nov ali pro teaz, kar ver jet no
v zgod njih fazah `iv~ nih obo lenj zado stu -
je. Ven dar pa posta ne kasne je zara di ved no
ve~je koli ~i ne spre me nje nih belja ko vin raz -
grad nja s po mo~ jo {apro nov ali pro teaz neu -
~in ko vi ta in edi na mo` nost za odstra nje va nje
belja ko vin skih skup kov je tako avto fa gi ja.
Z na pre do va njem bolez ni se koli ~i na belja ko -
vin skih skup kov {e pove ~u je, nji ho va zmanj -
{a na dov zet nost za raz grad njo z li zo som ski mi
enci mi ter pove ~a na avto fa gi ja pa lah ko vodi
celo v pro pad nevro nov z av to fag no celi~ no
smrt jo (4).

V ra zi ska vah, name nje nih prou ~e va nju
Hun ting to no ve bolez ni, je znans tve ni kom `e
uspe lo na model nih tki vih s spro ̀ e no inten -
ziv no avto fa gi jo raz gra di ti spre me nje ni hun -
ting tin in tako pre pre ~i ti tvor bo in kopi ~e nje
skup kov hun ting ti na v ̀ iv~ nih celi cah (49, 51).
Akti va ci ja avto fa gi je v zgod njih fazah raz vo -
ja `iv~ nih obo lenj bi torej v pri hod nje lah ko
bila mo` na tera pi ja teh obo lenj.

Av to fa gi ja in mi{i~ na obo le nja

Ded na mi{i~ na obo le nja, za kate ra je zna ~il -
no kopi ~e nje avto fag nih vakuol v sar ko plazmi
mi{i~ nih celic, so v os no vi lizo som ske bolez -
ni (52). Med nji mi je naj bolj zna na Dano no -
va bole zen, ki je na kro mo som X veza na
vakuo lar na mio pa ti ja in je tre nut no naj bo lje
razi ska na bole zen iz sku pi ne t. i. pri mar nih
lizo som skih bolez ni. Pov zro ~i jo pomanj ka nje
lizo som ske mem bran ske belja ko vi ne LAMP-2.
V eni od razi skav so znans tve ni ki z inak ti va -
ci jo LAMP-2 v mi {ih pov zro ~i li masiv no kopi -
~e nje avto fag nih vakuol v ce li cah jeter, mi{ic
in srca ter tako raz vi li ̀ ival ski model za Dano -
no vo bole zen. Razi ska ve na jetr nih celi cah
s pri manj klja jem LAMP-2 in vitro pa so poka -
za le, da je kopi ~e nje avto fag nih vakuol pove -
za no z zmanj {a nim obnav lja njem (vra ~a njem
v trans Gol gi je vo mre` je) mano za-6-fos fat -
nih recep tor jev za lizo som ske enci me (2, 53).
LAMP-2 naj bi bil torej posred no ali nepo sred -
no ude le ̀ en v tem pro ce su. To je dokaz, da
so lizo so mi in z nji mi pove za ne bolez ni v tesni
pove za vi z av to fa gi jo. Iden ti fi ka ci ja muta cij
v ge nih, ki so odgo vor ni za lizo som sko-av to -
fag no pot, bo v pri hod no sti omo go ~i la bolj -
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va jo k ra ka sti trans for ma ci ji celic (1, 47, 59).
Monoa lel no dele ci jo Bec li na-1 so odkri li
v 40–75 % pri me rov raka vih obo lenj plju~,
dojk, jaj ce vo dov in pro sta te. V teh pri me rih
spro ̀ i tev avto fa gi je v ra ka vih celi cah zara di
pre majh ne koli ~i ne Bec li na-1 ni bila mo` -
na (47).

ZAKLJU^EK
Z od krit jem genov oz. belja ko vin, ki sode lu -
je jo v pro ce su avto fa gi je, ter s prou ~e va njem
posle dic muta cij teh genov so se raz kri le do
nedav ne ga nez na ne pove za ve med avto fa gijo
in apop to zo ter med avto fa gi jo in neka te ri mi
`e ome nje ni mi bole zen ski mi spre mem ba mi.
Kljub temu pa osta ja {e veli ko odpr tih vpra -
{anj. Tako na pri mer {e ved no ni znan odgo -
vor na eno klju~ nih vpra {anj, kate ri meha -
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niz mi omo go ~a jo, da se npr. po{ ko do va ni
mito hon dri ji izo li ra jo in raz gra di jo, med tem
ko se nepo{ ko do va ni mito hon dri ji v ne po sred -
ni bli ̀ i ni temu izog ne jo. Poja sni tev tega vpra -
{a nja bo odpr la nove raz se` no sti tudi v obrav-
 na va nju oksi da tiv ne ga stre sa, kjer ima jo ti
orga ne li odlo ~il no vlo go. Prav tako tudi {e ni
zna no, kako je med se boj na inte rak ci ja med
raz li~ ni mi vrsta mi avto fa gi je spre me nje na
v ce li cah obo le le ga tki va ali v ra ka vih celi cah
ozi ro ma do kak {ne mere lah ko npr. mikroav -
to fa gi ja nado me sti zmanj {a nje makroav to fa -
gi je v pro ce su sta ra nja.

Ra zi ska ve avto fa gi je so v pol nem raz ma -
hu, saj bodo nova spoz na nja lah ko pris pe va -
la k raz vo ju novih metod zdrav lje nja raka vih,
`iv~ nih in mi{i~ nih obo lenj, kjer ima avto fa -
gi ja doka za no pomemb no vlo go.

Sli ka 6. She mat ski pri kaz raz li~ ne uso de raka vih celic zara di dvoj ne vlo ge avto fa gi je med rast jo tumor ja (pri re je no po 55).

AVTOFAGIJA

PRILAGODITEVCELI^NA SMRT

Propad rakavih celic

Spro`itelji celi~ne smrti

Pre`ivetje rakavih celic

Nedelovanje
kaspaz

Zdravila

Krvne `ile

Krvne `ile

Hipoksija
Pomanjkanje hranil
Zdravila
Ionizirajo~e sevanje
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Zlom obraz nih kosti z ogro ̀ a jo ~im
pod ko` nim emfi ze mom vra tu

in pnev mo me dia sti nu mom

Sub cu ta ne ous Emphy se ma of the Neck and Pneu mo me dia sti num
Fol lo wing Iso la ted Facial Trau ma

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: pnev mo me dia sti num, obraz na po{ kod ba, dihal na sti ska

Po{ kod be ni pnev mo me dia sti num je obi ~aj no pove zan s topo ali pene trant no po{ kod bo vra -
tu, prsne ga ko{a ali tre bu {nih orga nov. Pod ko` ni emfi zem vra tu in pnev mo me dia sti num, ki
je pove zan samo z obraz no po{ kod bo, ne pa tudi s po{ kod bo vra tu, prsne ga ko{a ali tre buha,
je zelo redek. V li te ra tu ri je opi sa nih le nekaj pri me rov pnev mo me dia sti nu ma zara di izo li -
ra ne obraz ne po{ kod be. Pred stav ljen bo kli ni~ ni pri mer pod ko` ne ga emfi ze ma vra tu in pnev -
mo me dia sti nu ma po izo li ra ni obraz ni po{ kod bi, ana tom ski meha niz mi po{ kod be, diag no sti ka
in zdrav lje nje.

ABSTRACT

KEY WORDS: pneumomediastinum, facial trauma, upper airway emergency

Traumatic pneumomediastinum is usually caused by severe thoracic injury, resulting in blunt
or penetrating neck, chest or abdominal trauma. Subcutaneous emphysema of the neck and
pneumomediastinum following facial trauma in the absence of neck, chest or abdominal injuries
is a rare entity. There are only a few cases in the medical literature of a pneumomediastinum
following isolated facial trauma. A case report of cervical subcutaneous emphysema and pneu-
momediastinum secondary to isolated facial trauma is presented. The anatomic mechanism
of injury, diagnosis and treatment modalities are discussed.
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UVOD
Pnev mo me dia sti num (PM), poi me no van tudi
medp lju~ ni (me dia sti nal ni) emfi zem ali Ham -
ma nov sin drom, je opre de ljen kot pri sot nost
zra ka ali pli na zno traj fas cial nih pro sto rov
medp lju~ ja (1–3). PM je prvi~ opi sal Laënnec
leta 1827 kot inter lo bu lar ni emfi zem (1). Po{ -
kod be ni PM je naj ve~ krat sekun dar ni pojav,
ki sle di te` ki po{ kod bi prsne ga ko{a s pre drt -
jem sap ni ka, sap nic, grla, ̀ re la, po`i ral ni ka ali
tre bu {nih orga nov. Pro sti zrak zno traj tkiv se
{iri navz gor pre ko vrat no-medp lju~ nih pove -
zav ter pov zro ~i vrat ni in obraz ni emfi zem.
Obra ten pojav, pri kate rem se PM raz vi je iz
obraz no vrat ne ga emfi ze ma zara di izo li ra ne
obraz ne po{ kod be, je v li te ra tu ri opi san le
nekaj krat (1, 2, 4). Pri ka za li bomo kli ni~ ni pri -
mer, pri kate rem je zlo mu obraz nih kosti sle -
dil pod ko` ni emfi zem vra tu in PM.

PRIKAZ KLINI^NEGA PRIMERA
Triin {ti ri de set let ni bol nik se je po{ ko do val ob
pad cu s ko le som, pri ~emer je utr pel po{ kodbe
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obra za in vra tu. Bol ni ka so naj prej pre gle da -
li v Ur gent nem kirur{ kem blo ku Uni ver zi -
tetne ga kli ni~ ne ga cen tra v Ljub lja ni. Opa zi li
so obo je stran ski perior bi tal ni hema tom z raz -
po~no rano na ~elu, kore nu nosu in zgor nji
ustni ci ter odrg ni no na bra di, pato lo{ ko
pomi~ nost para sim fi zeal ne ga dela spod nje
~elju sti, bole~ spre me njen ugriz in zlom ljen
zob 41. Nasi ~e nost krvi brez dodat ne ga kisika
je bila 95 %. Bol ni ku so odvze li kri za ustrez -
ne prei ska ve (he mo gram, testi str je va nja
krvi) in nare di li osnov ne rent gen ske sli ke (gla -
va, nos, gla va v Wa ter so vi pro jek ci ji, spod nja
~eljust, vrat na hrb te ni ca) ter kon zi liar no
pokli ca li de`ur ne ga mak si lo fa cial ne ga kirur -
ga. Ta je odre dil CT obraz nih kosti, ob pre -
gle du bol ni ka pa zati pal kre pi ta ci je zra ka na
vra tu in pod ko`o obra za. CT je poka zal obo -
je stran ski perior bi tal ni edem, ki je segal v lice
in navz gor fron tal no, pod ko` ni emfi zem, ki
je segal v obe orbi ti in navz dol pro ti spod nji
~elju sti (sli ka 1), ve~ krat ni zlom tele sa spod -
nje ~elju sti desno para me dial no, pre~ ni fron -
to ba zal ni zlom medial no, ki je segal v sit ko,
poko zgor nje ga orbi tal ne ga roba brez pre mi -

Sli ka 1. Koro nar ni rez na ra~u nal ni{ ko to mo graf skih posnet kih ka`e obse` ne kolek ci je zra ka v pod ko` ju gla ve in vra tu (oz na ~e ne s pu{~icami).



~vrst, izklju ~il je po{ kod bo sap ni ka in glav nih
sap nic. Ker se je sta nje slab {a lo, vrat ~eda lje
bolj ote kal, bol nik vse te` je dihal in za~el hri -
pa vo govo ri ti, in ker se je poja vil ins pi ra torni
stri dor, kar je naka zo va lo mo`en raz voj dihalne
sti ske, je bila potreb na urgent na tra heo to mija.

ka in obo je stran ski zlom zgor nje ~elju sti z ja -
snim levo stran skim vtis nje njem ter izli vom
v ob no sne vot li ne.

Za ra di ote ka nja (em fi ze ma) vra tu je oto -
ri no la rin go log opra vil direk to sko pi jo, ugo -
to vil hema tom leve gla sil ke, ske let grla je bil
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Sli ka 2. Poo pe ra tiv ni rent gen ski posne tek ka`e sta nje po kirur{ ki oskr bi zlo mov obraz nih kosti.

Sli ka 3. Poo pe ra tiv ni rent gen ski posne tek ka`e sta nje po kirur{ ki oskr bi zlo mov obraz nih kosti.
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Sli ka 4. Na ra~u nal ni{ ko to mo graf skih posnet kih vra tu je na aksial nih rezih vide ti zrak v meh kih tki vih spod nje ga dela vra tu (oz na ~en
s pu{ ~i ca mi).

Sli ka 5. Aksial ni rezi sko zi zgor nje medp lju~ je ka`e jo zrak v zgor njem medp lju~ ju in pre ster nal no (oz na ~en s pu{ ~i ca mi).



to mi ji in dodat ni diag no sti ki s CT smo isti dan
ope ra tiv no v splo {ni ane ste zi ji oskr be li zlo me
obraz nih kosti z od pr to repo zi ci jo in notra -
njo fik sa ci jo (zlom zgor nje ~elju sti tipa Le Fort
II, ve~ krat ni zlom spod nje ~elju sti para sim -
fi zeal no in zlom nosnih kosti) (sli ka 2, sli ka 3).

Za ra di kar dio cir ku la tor ne nesta bil no sti
smo bol ni ku intrao pe ra tiv no z UZ pre gle dali
tre buh. Prei ska va ni poka za la zna kov po{ kodb
paren him skih orga nov. Po oskr bi obraz nih po{ -
kodb smo bol ni ka spre je li v Cen ter za inten -
ziv no tera pi jo (CIT). Tam so z ra ~u nal ni{ ko-
 to mo graf sko angio gra fi jo prsne ga ko{a izklju -
~i li po{ kod bo prsne aor te, odkri li pa sprednji
in zad nji PM zgo raj in obo je stran sko pasiv no
ate lek ta zo plju~ spo daj (sli ka 4, sli ka 5).

Kon trol ni CT gla ve in grla ni odkril po{ -
kodb, zato je natan~ no mesto nastan ka emfi -
ze ma vra tu in PM osta lo neraz jas nje no. Tudi
tra heo bron ho sko pi ja in ezo fa go sko pi ja nista
dali odgo vo ra (vid ne so bile le sufu zi je grla,
`re la in pre ho da v po ̀ i ral nik). Sta nje bol ni -
ka je bilo v CIT sta bil no, zato so ga za~e li zbu -
ja ti in so ga pre ved li na spon ta no diha nje
pre ko kani le. Zbu je ne ga, tra heo to mi ra ne ga in
anti bio ti~ no za{ ~i te ne ga bol ni ka smo sed mi
dan pre me sti li iz CIT na Kli ni~ ni odde lek za
mak si lo fa cial no in oral no kirur gi jo.

Ob pri ho du je imel obil no izlo ~a nje iz
kani le in nasi ~e nost krvi brez dodat ne ga kisi -
ka je bila 85 %, plju ~a so bila pre di ha na, ote -

Po pose gu nare jen CT grla ni potr dil popo{ -
kod be nih spre memb v po dro~ ju meh kih struk -
tur vra tu, pod je zi~ ne kosti, hru stan cev grla
in zgor nje ga dela sap ni ka. Po urgent ni tra heo -
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Sli ka 6. Po{ ko do va nec v ob dob ju okre va nja. Ote kli na obra za in
vra tu se je zmanj {a la, vid na je tra heo to mij ska rana.

Sli ka 7. Inter mak si lar na fik sa ci ja s kam ba mi in ela sti~ ni mi tegi za ure di tev oklu zij skih odno sov.



izvor zra ka, ki ustva ri sekun dar ni emfi zem pri
fron tal nih, nazoet moi dal nih in mak si lar nih
obraz nih po{ kod bah s pou dar kom na etmoi -
dal nem sinu su in naj vi{ jo pre va len co za pe -
rior bi tal no regi jo. Sekun dar ni emfi zem pri
obraz nih po{ kod bah lah ko nasta ne kadar
koli, ko je pre ki nje na inte gri te ta ust ne sluz -
ni ce in povi {an intrao ral ni pri tisk (3). S {ir -
je njem zra ka iz vra tu v medp lju~ je se raz vi je
PM. [ir je nje je mogo ~e zara di pove zav med
fas cial ni mi pro sto ri vra tu in medp lju~ ja. Zla -
sti je pomemb na med se boj na pove za va para -
fa rin geal ne ga, retro fa rin geal ne ga, pre ver -
te bral ne ga, pre tra heal ne ga, sub man di bu lar -
ne ga in sub lin gual ne ga pro sto ra. Para fa rin -
geal ni pro stor je pot {iri tve zra ka iz sub man di -
bu lar ne ga v re tro fa rin geal ni pro stor, ki pri -
ve de zrak v zgor nje medp lju~ je, torej je retro -
fa rin geal ni pro stor glav na pot {iri tve zra ka iz
ust v medp lju~ je. Po tej poti potu je zrak pri
zlo mih spod nje ~elju sti iz sub lin gual ne ga
pro sto ra v zgor nje medp lju~ je. Za retro fa rin -
geal nim pro sto rom se raz te za pre ver te bralni
pro stor od baze loba nje do tre bu {ne pre pone,
ime no van tudi »ne var ni pro stor«, saj lah ko
omo go ~i vdor zra ka tudi v spod nje dele zad -
nje ga medp lju~ ja in retro pe ri to nej (1, 2, 4).

V na {i usta no vi je ope ra tiv na oskr ba zlo -
mov kosti obraz ne ga ske le ta ena od temelj -
nih dejav no sti in se izva ja sko raj vsa kod nev no.
Raz voj pod ko` ne ga emfi ze ma obra za po po{ -
kod bi pogo sto opa ̀ a mo pri zlo mih orbi to-
-mak si lo-zi go ma ti~ ne ga kom plek sa in zgor nje
~elju sti, kadar se bol nik use ku je. Use ko va nje
je naj po go stej {i dejav nik raz vo ja pod ko` ne -
ga emfi ze ma pri zlo mih obraz nih kosti, saj
pori ne zrak sko zi muko pe rio stal ne raz tr ga ni -
ne zlom lje nih kosti obno snih vot lin v pod ko` -
je lica in perior bi te (4). Obi ~aj no nasta ne
kma lu po po{ kod bi. Zatem se vstop na mesta
zra ka zate sni jo s krv ni mi strd ki. Tak {en emfi -
zem obi ~aj no ni neva ren, ob anti bio ti~ ni pod -
po ri se namre~ zrak v 2–14 dneh resor bi ra.
Pomemb no je, da bol ni ka opo zo ri mo, naj se
v ob dob ju po po{ kod bi ne use ku je, naj ne kiha,
ka{ lja in se nape nja (3).

Po jav obse` ne ga pod ko` ne ga emfi ze ma
vra tu, ki se {iri navz dol v medp lju~ je in navz -
gor v gla vo, pa je redek sekun dar ni zaplet zlo -
ma obraz ne ga ske le ta, ki se lah ko zelo hitro
raz vi je v ̀ iv lje nje ogro ̀ a jo ~o dihal no sti sko
ter zah te va takoj{ njo pre poz na vo in ukre pa -

kli na vra tu se je zmanj {a la. Bol ni ku je prvi dan
na oddel ku zelo pad la nasi ~e nost krvi s ki si -
kom, zato ga je fizio te ra pevt ka dva krat pre -
di ha va la, nato smo ga pre ved li na ~isti kisik
(8 li trov) in vla ̀ e nje. Aspi ra ci ja iz kani le je
bila obil na, pena sta in ob~a sno krva va.
Nasled nje dne ve se je za~e lo bol ni ko vo stanje
izbolj {e va ti, dru gi dan smo odstra ni li kani lo
in urin ski kate ter (sli ka 6). Vzrok za emfi zem
smo iska li naprej, zato smo bol ni ka posla li
{e na rent gen sko prei ska vo po`i ral ni ka s kon -
trast nim sreds tvom, ki je poka za la mini -
malno zate ka nje kon tra sta v grlo, oslab lje no
peri stal ti ko po`i ral ni ka ter odsot nost zna kov
za pre drt je po`i ral ni ka. Deve ti dan po ope -
ra ci ji smo odstra ni li {ive in ela sti~ ne tege, dva -
naj sti dan {e kam be (sli ka 7), nato pa bol ni ka
v an ti bio ti~ ni za{ ~i ti odpu sti li domov do kon -
tro le.

DISKUSIJA
PM lah ko nasta ne po {ti rih meha niz mih:

• ne po sre den vdor zra ka v medp lju~ je skozi
raz tr ga ni no sap ni ka, sap ni ce ali po`i ral -
nika;

• raz tr ga ni ne plju~ ne ga paren hi ma pov -
zro~i jo vdor zra ka v plju~ ni inter sti cij, od
tam pa ob adven ti ci ji krv nih `il in sap nic
v medp lju~ je;

• pre drt je vot lih tre bu {nih orga nov z vdo -
rom zra ka v medp lju~ je sko zi hia tus tre bu -
{ne pre po ne;

• vdor zra ka v medp lju~ je pre ko fas cial nih
pro sto rov vra tu.

Pri zad njem meha niz mu je ve~ mo` no sti. Zlom
{~i ta ste ga ali prsta na ste ga hru stan ca odpre
nepo sred no pot zra ku v fas cial ne pro sto re vra -
tu. Endo tra heal na intu ba ci ja z za tr ga njem
piri form ne ga sinu sa ali vale ku le pov zro ~i
iatro ge ni PM. Zlom obraz nih kosti omo go ~i
pove za vo med z zra kom napol nje ni mi pro sto -
ri gla ve (npr. obno sne vot li ne) in fas cial ni mi
pro sto ri vra tu (2).

PM, ki sle di izo li ra ni obraz ni po{ kod bi
v od sot no sti po{ kod be vra tu, prsne ga ko{a ali
tre bu ha, je zelo redek pojav. Prvi~ ga je opi -
sal Stock da le leta 1958 (3). V li te ra tu ri so med
tisti mi zlo mi obraz nih kosti, ki so pove za ni
s PM, opi sa ni zigo ma ti ko mak si lar ni, orbi tal -
ni, man di bu lar ni zlo mi in zlo mi kosti obno -
snih vot lin (1). Obno sne vot li ne so pogost

94

MED RAZGL 2010; 49J. VOGEL NIK, V. DIDA NO VI^, A. A. KANSKY ZLOM OBRAZ NIH KOSTI Z OGRO @A JO ̂ IM …



kar da, mo` ne ga zaple ta PM (4). Nega ti ven
izvid oto ri no la rin go lo ga in izvid CT ne izklju -
~u je ta po{ kodb v pre de lu spod nje ga dela `rela
in grla. Emfi zem ved no pome ni, da nek je pu{~a
zrak, in je posred ni znak, ki ka`e na po{ kod -
bo zgor nje ga dihalno-prebavnega trak ta ter
opo zar ja na pre vid nost, tudi ~e ne doka`e mo
po{ kod be (me sta pu{ ~a nja zra ka). Pri na {em
bol ni ku je natan~ no mesto nastan ka emfi ze -
ma vra tu in PM osta lo neraz jas nje no. ̂ eprav
smo sumi li, da gre za zlom grla, tega nismo
uspe li doka za ti. Bol ni ke z zlo mi obraz nih kosti
in pri dru ̀ e nim pod ko` nim emfi ze mom vratu
ter PM je tre ba skrb no opa zo va ti, pri klju~i ti
na moni tor in 100 % kisik, kar pos pe {i resorp -
ci jo PM, zni ̀ a par cial ni tlak du{i ka in posle -
di~ no zvi {a gra dient resorp ci je du{i ka iz tkiv
ter pre pre ~i nadalj nje ve~a nje PM. Ane ste zi -
sta je tre ba opo zo ri ti na pri sot nost PM, saj
pred stav lja rela tiv no kon train di ka ci jo za upo -
ra bo du{i ko ve ga oksi da, ki lah ko z di fu zi jo
v te le sne vot li ne pove ~a PM. Za zmanj {a nje
tve ga nja raz vo ja media sti ni ti sa je tre ba bol -
ni ka anti bio ti~ no za{ ~i ti ti. Za`e le na je ~im -
prej{ nja dokon~ na oskr ba ran in zlo mov kosti
obraz ne ga ske le ta, kar pre pre ~i ve~a nje PM
(1, 2, 4, 6). Na{e ga bol ni ka nismo intu bi ra li,
tem ve~ tra heo to mi ra li takoj po pre poz na vi
resno sti sta nja. S ki rur{ kim zdrav lje njem
(tra heo to mi jo) smo pre pre ~i li slab {a nje sta -
nja, napre do va nje PM in smo bol ni ka tako sta -
bi li zi ra li.

S tem pris pev kom bi radi opo zo ri li na
dejs tvo, da je pri zlo mih kosti obraz ne ga ske -
le ta mogo~ zaplet raz voj pod ko` ne ga emfi ze -
ma vra tu s ten den co {ir je nja in da je vsak
tak {en bol nik poten cial no ogro ̀ en, ker mu
gro zi dihal na sti ska in obto~ ni zaple ti (ten -
zijski PM, ten zij ski pnev mo to raks, pnev mo -
pe ri kard s sr~ no tam po na do ali brez nje,
obstruk ci ja veli kih `il, smrt) (2, 3). Tak {ne -
ga bol ni ka mora mo spre je ti v bol ni {ni co in
skrb no opa zo va ti. V li te ra tu ri so opi sa ni tudi
izgu ba vida in osla be lost spod njih {ti rih mo` -
gan skih ̀ iv cev zara di pri ti ska nabra ne ga zra -
ka (ote ̀ e no po`i ra nje, hri pa vost, ome je na
abduk ci ja roke, devia ci ja jezi ka pri izpla ze nju)
ter resne oku` be zara di vdo ra oku ̀ e ne ga
zra ka v glo bo ke tkiv ne pro sto re (3).

nje, umet no dihal no pot – v skraj nem pri me -
ru urgent no tra heo to mi jo (3). Bol ni ka s pod -
ko` nim emfi ze mom vra tu, pri kate rem se
nismo odlo ~i li za tra heo to mi jo, je tre ba skrb -
no opa zo va ti, red no meri ti nasi ~e nost krvi
s ki si kom in opa zo va ti diha nje, da ne bi spre -
gle da li raz vi ja jo ~e se dihal ne sti ske ali obto~ -
nih zaple tov.

Za pre pre ~i tev resnih posle dic je naj po -
memb nej {a pre poz na va tega red ke ga sta nja,
pove za ne ga z zlo mom obraz nih kosti. Pod ko` -
ni vrat ni in obraz ni emfi zem zlah ka diag -
nostici ra mo kot ote kli no obra za in vra tu
z zna ~il ni mi kre pi ta ci ja mi vra tu in nad klju~ -
ni~ ne regi je. PM se lah ko ka`e z  re sni mi
dihal ni mi ali obto~ ni mi simp to mi, kot so:

• pr sna bole ~i na zara di raz te za nja in disek -
ci je medp lju~ ni~ ne ga tki va (lah ko se {iri
v hr bet, vrat, roko ali ramo, lah ko se pove -
~a med po`i ra njem – zlah ka jo zame nja -
mo za peri kar di tis, dise kant no ane vriz mo
aor te ali mio kard ni infarkt),

• ote ̀ e no diha nje,
• po ̀ i ra nje,
• hri pa vost in
• cia no za.

Pri 50 % bol ni kov s PM s ste to sko pom ugo to -
vi mo Ham ma nov znak (gla sen pra ska jo~ {um)
pri avskul ta ci ji leve ga pred nje ga hemi to rak -
sa med sr~ nim izti som in med izdi hom (iz -
gi ne pa med vdi hom in v se de ~em polo ̀ a ju),
kate re ga meha ni zem je pri tis nje nje srca ob
pro sti zrak zno traj medp lju~ ja. Radio lo{ ko PM
doka ̀ e mo s pri ka zom pro ste ga zra ka v medp -
lju~ ju, nuj no je nare di ti poste roan te rior ni in
stran ski rent ge no gram prsne ga ko{a (1, 2,
4, 5). V li te ra tu ri so opi sa ne mo` ne nenor mal -
no sti v elek tro kar dio gra mu bol ni kov s PM, ki
je sicer obi ~aj no nor ma len, v 25 % se lah ko
poja vi jo nes pe ci fi~ ni seg men ti S-T, inver zi je
vala T, pre mik elek tri~ nih sr~ nih osi in tahi -
kar di ja (1, 4).

Ko z us trez ni mi ukre pi sta bi li zi ra mo bol -
ni ka, posku {a mo z raz li~ ni mi prei sko val ni -
mi meto da mi naj ti mesto nastan ka emfi ze ma
(CT gla ve, CT vra tu in prsne ga ko{a, rent gen -
ska prei ska va po`i ral ni ka s kon trast nim sreds -
tvom, nepo sred na larin go sko pi ja in bron ho-
 sko pi ja) (5). Izklju ~i ti mora mo po{ kod be grla,
sap ni ka in po`i ral ni ka, pa tudi pnev mo pe ri -
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ZAKLJU^EK
PM se v po ve za vi z izo li ra no po{ kod bo obraz -
ne ga ske le ta raz vi je zelo red ko. Simp to mi so
lah ko samoo me ju jo ~i in prei de jo brez kirur{ -
ke ga zdrav lje nja s spon ta no resorp ci jo zra ka
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iz medp lju~ ja v ne kaj dneh. Zdrav lje nje PM
tedaj obse ga le po~i tek, anal ge zi jo in opa zo -
va nje. Mo`en raz voj ogro ̀ a jo ~ih dihal nih in
obto~ nih zaple tov zah te va spre jem bol ni ka
v bol ni {ni co in izjem no skrb no opa zo va nje ter
naj ve~ krat kirur{ ko zdrav lje nje (tra heo to mijo).
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Maja Pav~ nik - Ar nol1, Rina Rus2

Ne frot ski sin drom v otro{ tvu – pri kaz pri me ra

Child hood Nep hro tic Syndro me – Case Report

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: nefrot ski sin drom, pro tei nu ri ja, otro ci

Ne frot ski sin drom je ena pogo stej {ih led vi~ nih bolez ni otrok in je posle di ca po{ kod be glo -
me rul ne fil tra cij ske pre gra de. Za bole zen so zna ~il ni ede mi, nefrot ska pro tei nu ri ja, hipoal -
bu mi ne mi ja in hiper li pi de mi ja. Naj po go stej {a obli ka nefrot ske ga sin dro ma pri otro cih je
idio pat ski nefrot ski sin drom. Ve~i na otrok na zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di dobro odgo vo ri
in ima kljub pogo stim relap som dober dol go ro ~en izid bolez ni. Deset odstot kov otrok je na
zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di neod ziv nih. Pri teh otro cih je ver jet nost raz vo ja kro ni~ ne led -
vi~ ne bolez ni ve~ ja. Pris pe vek pri ka zu je pri mer dekli ce, ki je bila v sta ro sti treh let prvi~ obrav -
na va na v bol ni {ni ci zara di ote ka nja oko li o~i in spod njih okon ~in. S prei ska va mi smo potr di li
diag no zo idio pat ske ga nefrot ske ga sin dro ma. Na osno vi pri me ra je pri ka zan sto penj ski pri -
stop k zdrav lje nju idio pat ske ga nefrot ske ga sin dro ma pri otro ku.

ABSTRACT

KEY WORDS: nephrotic syndrome, proteinuria, children

Nephrotic syndrome is among the most common kidney diseases in children and it occurs
as a result of damage to the glomerular filtration barrier. It is characterized by edema, nephrot-
ic range proteinuria, hypoalbuminemia and hyperlipidemia. The most common form of child-
hood nephrotic syndrome is idiopathic nephrotic syndrome. Most children respond to steroid
therapy and although they have repeated relapses, they are unlikely to develop chronic kid-
ney disease. However, ten percent of children fail to respond to steroid therapy and are at
an increased risk of developing end-stage renal disease. The paper describes the case of a 3-year
old girl who presented to hospital with periorbital and lower limb edema and the diagnosis
of idiopathic nephrotic syndrome was confirmed. The stepwise approach to the treatment
of childhood nephrotic syndrome is also described.
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kar je 500 mg/m2/h, hipoal bu mi ne mi ja: albu -
mi ni 18 g/L, hiper ho le ste ro le mi ja: celo kup ni
serum ski hole ste rol 14,3 mmol/L). Hemo -
gram, C-reaktivni protein (CRP), iono gram in
du{i~ ni reten ti so bili nor mal ni, vklju~ no
z vred nost mi kom ple men ta. V uri nu je bila
pri sot na mikro ci tu ri ja (32 eri tro ci tov/mm3).
V ka snej {ih urin skih izvi dih hema tu ri je nismo
ve~ zasle di li. Bris `re la na pato ge ne bak te ri -
je je bil nega ti ven. UZ prei ska va tre bu ha in
se~il je bila nor mal na, prav tako RTG prsnih
orga nov. Pri ~e li smo jo zdra vi ti z me til pred -
ni zo lo nom, ki ga je pre je ma la enkrat dnev no
(1 mg/kg). Ve~ krat je pre je la tudi infu zi jo
huma nih albu mi nov in furo se mid. Pro tei nu -
ri ja se je ob zdrav lje nju postop no nor ma li zi -
ra la, remi si ja je nasto pi la 30. dan. Po petih
ted nih smo pre{ li na alter nant no zdrav lje nje,
kar pome ni, da je dekli ca pre je ma la metil -
pred ni zo lon v od mer ku 1 mg/kg vsak dru gi
dan. Po 4 ted nih alter nant ne ga zdrav lje nja
(skup no 9 ted nih zdrav lje nja) smo odme rek
glu ko kor ti koi dov pri ~e li postop no zni ̀ e va ti.

V na sled njih 12 me se cih je dekli ca ob zni -
`e va nju metil pred ni zo lo na pre bo le la {ti ri
ponov ne zago ne nefrot ske ga sin dro ma, ki
so se vsa ki~ poja vi li ob pre bo le va nju akut ne
oku` be dihal. Remi si ja je ob vsa kem ponov -
nem zago nu nasto pi la med 10. in 11. dnem
zdrav lje nja z vi so kim odmer kom metil pred -
nizo lo na. Ob 4. za go nu je bila dekli ca ob
spreje mu v bol ni {ni co pri za de ta, som no lent -
na, sub fe bril na, ku{in goid ne ga vide za, ote kla
pred vsem oko li o~i, gle` njev in pre ti bial no.
Pri sot ni so bili zna ki hipo vo le mi je s ta hi kar -
di jo in sla bo peri fer no per fu zi jo. @re lo je bilo
por de lo, pri sot ne so bile pove ~a ne sub man -
di bu lar ne bez gav ke. V iz vi dih je bila povi {ana
serum ska kon cen tra ci ja se~ ni ne ob nor mal -
nem krea ti ni nu, pri sot ni so bili zna ki hemo -
kon cen tra ci je. Serum ska kon cen tra ci ja celo-
 kup ne ga hole ste ro la je bila 7,2 mmol/L in
albu mi nov 17 g/L. Zara di zna kov hipo vo le mi -
je je 6 dni zapo red pre je ma la infu zi jo 20 %
huma nih albu mi nov (1,5 g/kg/dan). Po nor -
ma li za ci ji hipo vo le mi je je red no dobi va la
tudi furo se mid.

Za ra di pogo stih ponov nih zago nov ozi ro -
ma odvi sno sti od ste roi dov smo dodat no
uved li cito sta tik ciklo fos fa mid, ki ga je u`i va -
la v od mer ku 1,5 mg/kg tele sne te`e na dan.
Hkra ti je bila zdrav lje na tudi z me til pred ni -

UVOD
Ne frot ski sin drom (NS) je ena pogo stej {ih led -
vi~ nih bolez ni pri otro cih. Zanj so zna ~il ni
ede mi, nefrot ska pro tei nu ri ja, hipoal bu mi -
nemi ja in hiper li pi de mi ja (1, 2). O ne frot -
ski pro tei nu ri ji govo ri mo, kadar je v uri nu
≥ 40 mg/m2/h be lja ko vin (24-urni urin) ozi -
ro ma pri raz mer ju belja ko vi ne/krea ti nin
v en krat nem vzor cu uri na > 0,26 (kon cen -
tracija belja ko vin v uri nu izra ̀ e na v g/L,
kon cen tra ci ja krea ti ni na v uri nu izra ̀ e na
v µmol/L) (3, 4). Hipoal bu mi ne mi ja je opre -
de lje na kot serum ska kon cen tra ci ja albu mi -
nov < 30 g/L (3).

Naj po go stej {a obli ka NS v otro{ tvu je
idio pat ski NS (5). 85–90% otrok z idio pat skim
NS ima histo lo{ ko sli ko glo me ru lo pa ti je z mi -
ni mal ni mi spre mem ba mi, dober odgo vor na
zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di ter dober dol go -
ro~ ni izid brez raz vo ja kro ni~ ne led vi~ ne
bolez ni (1, 5).

Pris pe vek pri ka zu je pri mer dekli ce, ki je
bila v sta ro sti treh let prvi~ obrav na va na v bol -
ni {ni ci zara di ote ka nja oko li o~i in spod njih
okon ~in. S prei ska va mi smo potr di li diag no -
zo idio pat ske ga NS. Na osno vi pri me ra je pri -
ka za na obrav na va otro ka z NS in sto penj ski
pri stop k zdrav lje nju.

PRIKAZ PRIMERA
Tri let na dekli ca je bila spre je ta na Kli ni~ ni
odde lek za nefro lo gi jo Pedia tri~ ne kli ni ke
v Ljub lja ni zara di ote ka nja oko li o~i in gle` -
njev. V dru ̀ in ski in obpo rod ni anam ne zi ni
bilo poseb no sti. Kasne je je bila enkrat zdrav -
lje na zara di bron hi ti sa, pre bo le la je tudi nori -
ce. Opra vi la je red na cep lje nja in ni ime la
aler gij. Tri dni pred spre je mom v bol ni {ni co
so star {i opa zi li, da ote ka oko li o~i in gle` njev.
Ote kli na oko li o~i je bila naji zra zi tej {a zju traj,
ote kli na sto pal in gle` njev pa je nara{ ~a la pre -
ko dne va. Pred poja vom ote klin je bila nekaj
dni nahod na, zvi {a ne tele sne tem pe ra tu re ni
ime la. Ob spre je mu je bila tele sna te`a 16 kg,
tele sna vi{i na 97 cm. Krv ni tlak je bil nor ma -
len (90/60 mm Hg), pulz 100/min. Razen
perior bi tal nih in vtis lji vih pre ti bial nih ede -
mov je bil preo sta nek kli ni~ ne ga pre gle da nor -
ma len. S krv ni mi prei ska va mi smo dokon~ no
potr di li diag no zo nefrot ske ga sin dro ma (pro -
tei nu ri ja: belja ko vi ne 7,9 g v 24-ur nem uri nu,
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zo lo nom v od mer ku 0,5 mg/kg/dan. Po 6 me -
se cih zdrav lje nja s ci klo fos fa mi dom in metil -
pred ni zo lo nom je bila {e ved no v re mi si ji.
Ciklo fos fa mid smo po 6 me se cih uki ni li zara -
di dose ̀ e ne ga naj vi{ je ga skup ne ga odmer ka.
En mesec po uki ni tvi ciklo fos fa mi da je {e pre -
je ma la metil pred ni zo lon v nes pre me nje nem
odmer ku. Ker je bila ob tem {e ved no v re -
mi si ji, smo pri ~e li odme rek metil pred ni zo lo -
na postop no ni`a ti in z zdrav lje njem zaklju ~i li
po osmih me se cih. Dekle od zaklju ~e ne ga
zdrav lje nja pri petih letih do sedaj, ko je sta -
ra 22 let, ni ime la ponov nih zago nov nefrot -
ske ga sin dro ma.

RAZPRAVLJANJE
NS je posle di ca raz li~ nih bole zen skih stanj,
ki pove ~a jo pre pust nost glo me rul ne fil tra cij -
ske pre gra de za belja ko vi ne plaz me. Ste na
glome rul nih kapi lar sesto ji iz treh slo jev
(fene stri ra ne endo te lij ske celi ce, glo me rul na
bazal na mem bra na, epi te lij ski podo ci ti), ki
selek tiv no – na osno vi veli ko sti mole kul (npr.
imu no glo bu li ni G) in nji ho ve ga elek tri~ ne ga
nabo ja (npr. albu min) – pre pre ~u je jo pre stop
belja ko vin plaz me v urin. Pro tei nu ri ja je tako
lah ko posle di ca struk tur nih spre memb ali pa
izgu be nega tiv ne ga elek tri~ ne ga nabo ja na
glo me rul ni fil tra cij ski pre gra di (1). Pri glo -
me ru lo pa ti ji z mi ni mal ni mi spre mem ba mi,
ki je naj po go stej {a obli ka NS v otro{ tvu, gre
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za izgu bo nega tiv ne ga elek tri~ ne ga nabo ja
brez struk tur nih spre memb, vid nih s svet lob -
nim mikro sko pom, elek tron sko mikro skop sko
pa je vid no zlit je no`ic podo ci tov (3).

Kla si fi ka ci ja nefrot ske ga
sindro ma

Ve ~i na kla si fi ka cij NS zdru ̀ u je osnov ni vzrok
in histo lo{ ko sli ko spre memb, vid nih pri led -
vi~ ni biop si ji (ta be la 1). Pri mar ni NS je opre -
de ljen kot NS brez sistem ske bolez ni (1). ^e
se NS poja vi v sklo pu sistem ske bolez ni ali je
posle di ca zna ne ga dejav ni ka (oku` be, zdra -
vi la), gre za sekun dar ni NS. Pri otro ku, mlaj -
{em od ene ga leta, govo ri mo o kon ge ni tal nem
in infan til nem NS, ki je naj po go ste je posledi -
ca muta ci je ene ga od genov (NPHS1, NPHS2,
WT1, LAMB2) za raz li~ ne belja ko vi ne v ste -
ni glo me rul nih kapi lar (6).

Idio pat ski NS je naj po go stej {a obli ka NS
v otro{ tvu. Pred stav lja ve~ kot 90 % pri me rov
NS pred 10. le tom sta ro sti in 50 % pri me rov
NS po 10. letu sta ro sti (7). Raz li ku je mo tri
histo lo{ ke obli ke idio pat ske ga NS: glo me ru -
lo pa ti jo z mi ni mal ni mi spre mem ba mi, pri -
mar no fokal no seg ment no glo me ru los kle ro zo
in mezan gij ski pro li fe ra tiv ni glo me ru lo ne fri -
tis (ta be la 1) (1, 2). Ni povsem jasno, ali te
tri histo lo{ ke obli ke pred stav lja jo raz li~ ne
bolez ni ali gre mor da za spek ter iste ga bole -
zen ske ga pro ce sa (2). 85–90 % otrok z idio -

Pri mar ni nefrot ski sin drom

Glo me ru lo pa ti ja z mi ni mal ni mi spre mem ba mi
Fo kal na seg ment na glo me ru los kle ro za IDIOPATSKI NS
Me zan gij ski pro li fe ra tiv ni GN

Mem bra no pro li fe ra tiv ni GN/me zan gio ka pi lar ni GN
Mem bran ska nefro pa ti ja

Se kun dar ni nefrot ski sin drom

Si stem ske bolez ni Si stem ski eri te ma toz ni lupus, pur pu ra Henoch-Schönlein, slad kor na bole zen,
sar koi do za

Oku` be He pa ti tis B in C, HIV, postrep to kok ni GN, infek cij ski endo kar di tis
He ma to lo{ ko-on ko lo{ ke bolez ni Ane mi ja srpa stih eri tro ci tov, Hodg ki nov lim fom, lev ke mi je
Zdra vi la Ne ste roid ni anti rev ma ti ki, peni ci la min, kap to pril
Dru go De be lost, nose~ nost, Eisen men ger jev sin drom, ~ebe lji pik, pre hran ske aler gi je

Ta be la 1. Pri mar ni in sekun dar ni vzro ki nefrot ske ga sin dro ma v otro{ tvu (pri re je no po Eddy AA, et al.) (1). GN – glo me ru lo ne fri tis,
NS – nefrot ski sin drom.



otro ka ̀ iv ljenj sko ogro ̀ a, zato mora mo te zna -
ke aktiv no iska ti in nad zo ro va ti. Hipo ten zija
je pri otro cih znak ̀ e napre do va le ga {oka (9).
V pri ka za nem pri me ru je dekli ca kaza la zna -
ke hipo vo le mi je ob 4. re lap su. Ime la je anam -
ne sti~ ne (oli gu ri ja), kli ni~ ne (som no len ca,
tahi kar di ja, slab {e pol nje ni pul zi, podalj {an
kapi lar ni povra tek) ter labo ra to rijske zna ke
hipo vo le mi je (zvi {a na serum ska kon cen tra -
ci ja se~ ni ne ob nor mal nem krea ti ni nu, zvi {an
hema to krit).

La bo ra to rij ske in sli kov ne
prei ska ve

Na osno vi anam ne ze in kli ni~ ne sli ke postav -
ljen sum na NS potr di mo ali ovr ̀ e mo s po -
mo~ jo labo ra to rij skih prei skav. Pri za~et ni
labo ra to rij ski diag no sti ki dolo ~i mo izlo ~a nje
belja ko vin v uri nu (en krat ni vzo rec uri na,
24-urni urin), v se ru mu dolo ~i mo elek tro li -
te, krea ti nin, se~ ni no, celo kup ne belja ko vi ne,
albu mi ne, hole ste rol, kom po nen ti kom ple -
men ta C3 in C4, pro ti te le sa ANA, titer anti -
strep to li zin skih O pro ti te les, pro ti te le sa na
hepa ti tis B, C in HIV. Pri vsa kem otro ku
opra vi mo tudi UZ tre bu ha in se~il. Ti testi
potr di jo diag no zo, ugo to vi jo pri sot nost more -
bit ne ga zmanj {a ne ga delo va nja led vic in dajo
pomemb ne podat ke o etio lo gi ji nefrot ske ga
sin dro ma.

Prei ska ve uri na. Dolo ~i mo izlo ~a nje belja -
ko vin – nefrot ska pro tei nu ri ja je pomem ben
kri te rij NS. Pre gle da mo tudi sedi ment uri na.
Hema tu ri ja ni zna ~il na za idio pat ski NS,
pojav lja pa se lah ko pri dru gih glo me ru lo pa -
ti jah, ki pov zro ~a jo NS. Prav tako pri idio -
patskem NS v uri nu ne naj de mo eri tro cit nih
cilin drov (8).

Prei ska ve krvi. Hipoal bu mi ne mi ja je
eden od potreb nih kri te ri jev za diag no zo NS
in je opre de lje na kot serum ska kon cen tra ci -
ja albu mi na <30g/L (3). Naj de mo tudi hiper -
ho le ste ro le mi jo. Led vi~ no delo va nje je pri
idio pat skem NS nor mal no, pogo sto pa ima -
jo bol ni ki zara di hipo vo le mi je zvi {a no kon cen -
tra ci jo se~ ni ne ob nor mal ni kon cen tra ci ji
krea ti ni na (9). Na ra~un hipo vo le mi je sta
pogo sto zvi {a na tudi serum ska kon cen tra cija
hemo glo bi na in hema to krit. Ane mi ja ni zna -
~il nost idio pat ske ga NS, pogo sta pa je trombo -
ci to za s {te vi lom trom bo ci tov 500–1000×109/L.

pat skim NS, mlaj {ih od 6 let, ima histo lo{ ko
sli ko glo me ru lo pa ti je z mi ni mal ni mi spre -
mem ba mi. V ob dob ju ado les cen ce je dele`
glo me ru lo pa ti je z mi ni mal ni mi spre mem -
ba mi le {e 20–30 %. Pri sta rej {ih otro cih je
pogo stej {a fokal na seg ment na glo me ru los kle -
ro za (1).

S sta li{ ~a obrav na ve otro ka z NS je klju~ -
no raz li ko va ti idio pat ski NS od dru gih oblik
NS. V prid idio pat ske ga NS govo ri jo sta rost
nad 1 leto in pod 6 let, odsot nost hiper ten -
zi je, odsot nost hema tu ri je, nor mal ne vred -
nosti kom ple men ta v se ru mu in nor mal no
delo va nje led vic (7).

Anam ne za

V dru ̀ in ski anam ne zi nas zani ma jo podat ki
o led vi~ nih in sistem skih bolez nih, ki lah ko
pov zro ~a jo NS. V oseb ni anam ne zi je pomem -
ben poda tek o prej{ njih ali so~a snih bolez nih
ter zdra vi lih, zunaj led vi~ nih simp to mih in
zna kih (skle pi, izpu{ ~a ji), pre bo le va nju akut -
ne ga ton zi lo fa rin gi ti sa ali impe ti ga, izpo stav -
lje no sti oku` bi s he pa ti ti som B, C, HIV (8).

Prva epi zo da in kasnej {i ponov ni zago ni
pogo sto sle di jo oku` bam zgor njih dihal (3).
To je nazor no pri ka za no tudi v na {em pri me -
ru, saj so pri dekli ci prva mani fe sta ci ja bolez -
ni in vsi relap si sle di li akut ni oku` bi dihal.

Kli ni~ na sli ka

Idio pat ski NS je pogo stej {i pri de~ kih (2 : 1).
Naj po go ste je se raz vi je v sta ro sti 2–6 let. Za
bole zen so zna ~il ni ede mi, ki so spr va bla gi
in se naj prej poja vi jo oko li o~i. Perior bi tal ni
ede mi so pri sot ni zju traj, pre ko dne va splahni -
jo, ~ez dan se poja vi jo ede mi spod njih okon -
~in. Pojav zna ~il nih ede mov smo opa zi li tudi
pri dekli ci, ki je pred stav lje na v na {em pri me -
ru in pri pa da zna ~il ni sta rost ni sku pi ni.
Postop no se ede mi lah ko gene ra li zi ra jo, lahko
nasta ne ta asci tes in ple vral ni izliv. Zara di asci -
te sa se lah ko poja vi ta dimelj ska in pop kov na
kila, otro ci so neje{ ~i, raz dra` lji vi, to`i jo za
bole ~i na mi v tre bu hu, lah ko ima jo dri sko. Ve~ -
ji ple vral ni izliv je lah ko vzrok dihal ne sti ske.
Otro ci z NS ima jo pogo sto zni ̀ an zno traj ̀ il -
ni volu men, zato lah ko ob pre gle du naj de mo
zna ke hipo vo le mi je (ta hi kar di jo, sla bo pol nje -
ne pul ze, podalj {an kapi lar ni povra tek, hlad -
ne okon ~i ne, oli gu ri jo) (3, 9). Hipo vo le mi ja
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ska reak ci ja, ente ro pa ti ja z iz gu bo belja ko vin,
okva ra jeter, sr~ no popu{ ~a nje, belja ko vin ska
nedo hra nje nost (3).

Na dru go glo me rul no pato lo gi jo (in ne
glo me ru lo pa ti jo z mi ni mal ni mi spre mem -
ba mi) mora mo pomi sli ti v na sled njih pri me -
rih (1, 3):

• sta rost < 1 leto ali > 10 let,
• po zi tiv na dru ̀ in ska anam ne za,
• zna ki zunaj led vi~ ne pri za de to sti (ar tri tis,

izpu{ ~aj, ane mi ja),
• ar te rij ska hiper ten zi ja,
• ma kro skop ska hema tu ri ja,
• zmanj {a no led vi~ no delo va nje,
• ak ti ven sedi ment se~a (eri tro ci tu ri ja, eritro -

cit ni cilin dri),
• zni ̀ a na kon cen tra ci ja kom po nent kom ple -

men ta.

V na {em pri me ru je ime la dekli ca vse anam -
ne sti~ ne, kli ni~ ne in labo ra to rij ske zna ~il no -
sti idio pat ske ga NS. Ob prvem pre gle du uri na
je bila pri sot na eri tro ci tu ri ja, kar ni zna ~il nost
idio pat ske ga NS, ven dar je le-ta kasne je izzve -
ne la. V li te ra tu ri je opi sa no, da je mikro hema -
tu ri ja pri sot na pri 15–20 % bol ni kov z glo -
me ru lo pa ti jo z mi ni mal ni mi spre mem ba mi,
ven dar obi ~aj no ni per zi stent na (8).

Zdrav lje nje

1. Zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di. Pogo sti
izra zi, s ka te ri mi se sre ~u je mo pri zdrav lje nju
NS, so opre de lje ni v ta be li 2. She ma zdrav -
lje nja idio pat ske ga NS pri otro ku je pri ka za -
na na sli ki 1.

Otro ke s prvo epi zo do NS, sta re med
1 in 10 let, pri~ ne mo zdra vi ti z glu ko kor ti koi -
di brez pred hod ne led vi~ ne biop si je, ker je
naj ver jet ne je, da ima jo glo me ru lo pa ti jo z mi -
ni mal ni mi spre mem ba mi. Metil pred ni zo lon

Hemo kon cen tra ci ja in trom bo ci to za sta dejav -
ni ka tve ga nja za trom bo ti~ ne zaple te NS (10).

Do lo ~a nje kom po nent kom ple men ta je
v po mo~ pri raz li ko va nju pri mar ne ga in
sekun dar ne ga NS. Za poin fek cij ski glo me rulo -
ne fri tis je zna ~il na niz ka kon cen tra ci ja kom -
po nen te kom ple men ta C3, pri lupu snem
nefri ti su sta zni ̀ a ni kom po nen ti kom ple -
men ta C3 in C4, pri idio pat skem NS je vred -
nost kom ple men ta v se ru mu nor mal na. Za
izklju ~i tev ali potr di tev sekun dar ne ga nefrot -
ske ga sin dro ma dolo ~i mo tudi pro ti te le sa
ANA, titer anti strep to li zin skih O pro ti te les,
pro ti te le sa na hepa ti tis B in C ter HIV.

Bris `re la ali impe ti gi noz nih ko` nih
spre memb na pato ge ne bak te ri je. Za diag -
no sti ko postrep to kok ne ga glo me ru lo ne fri tisa.

UZ tre bu ha, se~il, ple vral ne ga pro sto -
ra. UZ prei ska va nam poleg oce ne led vic omo -
go ~a oce no volum ske ga sta nja bol ni ka, oce no
pri sot no sti asci te sa, ple vral ne ga ali peri kar -
dial ne ga izli va. Z njo lah ko potr di mo ali izklju -
~i mo trom bo ti~ ne zaple te NS (3).

Led vi~ na biop si ja. Dom nev no diag no -
zo glo me ru lo pa ti je z mi ni mal ni mi spre mem -
ba mi lah ko posta vi mo gle de na anam ne sti~ ne,
kli ni~ ne in labo ra to rij ske podat ke. Ve~ kot 90%
bol ni kov z glo me ru lo pa ti jo z mi ni mal ni mi
spre mem ba mi dobro odgo vo ri na zdrav lje nje
z glu ko kor ti koi di. Zara di teh dveh raz lo gov pri
bol ni kih, ki ima jo naj ver jet ne je glo me ru lo pa -
ti jo z mi ni mal ni mi spre mem ba mi, pri~ ne mo
z zdrav lje njem brez pred hod ne led vi~ ne biop -
si je. Na ta na~in se lah ko pri 80 % otrok z NS,
ki so sta ri od 1 do 10 let, led vi~ ni biop si ji izog -
ne mo (8).

Di fe ren cial na diag no za

Di fe ren cial no diag no sti~ no mora mo pomi sliti
na dru ge vzro ke ede mov pri otro ku: aler gij -
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Ne frot ski sin drom Ede mi, nefrot ska pro tei nu ri ja, hipoal bu mi ne mi ja, hiper li pi de mi ja.
Po nov ni zagon Ne frot ska pro tei nu ri ja, ki tra ja tri zapo red ne dni.

Re mi si ja Iz lo ~a nje belja ko vin z uri nom <4mg/m2/h (24-urni urin) ali belja ko vi ne, nega tiv ne/v sle do vih pri testiranju
s test ni mi listi ~i 3 dni zapo red.

Po go sti ponov ni zago ni ≥2 po nov na zago na v 6 me se cih po prvi remi si ji; ≥4 po nov ni zago ni v 12 me se cih po prvi remi si ji.

Od vi snost od glu ko kor ti koi dov Po jav 2 za po red nih zago nov med zdrav lje njem z glu ko kor ti koi di ali v 2 ted nih po uki ni tvi glu ko kor ti koi dov.

Neod ziv nost na glu ko kor ti koi de Ni remi si je po 4–6 ted nih red ne ga dnev ne ga zdrav lje nja z me til pred ni zo lo nom.

Ta be la 2. Pogo sti izra zi, s ka te ri mi se sre ~u je mo pri zdrav lje nju nefrot ske ga sin dro ma (8).



daje mo v od mer ku 60 mg/m2/dan (naj ve~ ji
odme rek 60mg/dan) 4–6 ted nov (11, 12). Red -
no sprem lja mo pro tei nu ri jo. Ko je urin 3 dni
zapo red nega ti ven na belja ko vi ne oz. so le-te
pri sot ne le v sle do vih, govo ri mo o re mi si ji (ta -
be la 2). Pri veli ki ve~i ni otrok, ki odgo vo ri jo
na zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di, remi si ja
nasto pi zno traj 4 ted nov od za~et ka zdrav lje -
nja (3). Ob dose ̀ e ni remi si ji prei de mo po
4–6 ted nih od pri ~et ka zdrav lje nja na alter -
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nant no odmer ja nje glu ko kor ti koi dov vsak
dru gi dan, po 4–6 ted nih alter nant ne ga zdrav -
lje nja glu ko kor ti koi de postop no uki ne mo.
Zdrav lje nje prve epi zo de NS naj bi tako sku -
paj tra ja lo 4 do 5 me se cev (8, 13). Le prib li`no
15–30 % bol ni kov, ki odgo vo ri jo na glu ko -
kor ti koi de, dose ̀ e traj no remi si jo, pri preo -
sta lih se bole zen ponav lja (ta be la 2). 10–20 %
bol ni kov ima red ke ponov ne zago ne, 30–40%
bol ni kov, ki so odgo vo ri li na glu ko kor ti koi de,

PRVA EPIZODA NEFROTSKEGA SINDROMA
(normalen krvni tlak, normalno ledvi~no delovanje, odsotnost hematurije, normalna vrednost komplementa,

negativna ANA, odsotnost zunajledvi~ne bolezni, negativna dru`inska anamneza, starost 1–10 let)

Najverjetneje GLOMERULOPATIJA
Z MINIMALNIMI SPREMEMBAMI (MCD) Morda FSGS, MGN

GLUKOKORTIKOIDI (GK)
(METILPREDNIZOLON 6 TEDNOV)

PROTEINI V URINU NEGATIVNI PROTEINURIJA

TRAJNA REMISIJA RELAPS LEDVI^NA BIOPSIJA

POGOSTI
RELAPSI

ODVISNOST
OD GK

MCD, FSGS

• CIKLOFOSFAMID
• CIKLOSPORIN
• MIKOFENOLAT MOFETIL
• TAKROLIMUS

MGN

Sli ka 1. She ma zdrav lje nja idio pat ske ga nefrot ske ga sin dro ma pri otro ku (8). MCD – glo me ru lo pa ti ja z mi ni mal ni mi spre mem ba mi
(angl. mini mal chan ge disea se), FSGS – fokal na seg ment na glo me ru los kle ro za, MGN – mezan gij ski pro li fe ra tiv ni glo me ru lo ne fri tis,
GK – glu ko kor ti koi di.



zdra vi li v pri mer ja vi z bol ni ki brez kakr {ne -
ga koli odzi va na glu ko kor ti koi de (8). S sto -
penj skim pri sto pom k zdrav lje nju, ki je pri -
ka zan na sli ki 1, smo tako pri na{i bol ni ci dose -
gli dober izid brez led vi~ ne biop si je, ki je inva -
ziv na prei ska va. Mor da bi lah ko dose gli ni` je
{te vi lo ponov nih zago nov z dalj {im zdrav lje -
njem prve epi zo de in upo ra bo vi{ jih odmer -
kov glu ko kor ti koi dov. Neka te re {tu di je namre~
ka`e jo, da dalj {e za~et no zdrav lje nje prve epi -
zo de NS zmanj {a ver jet nost ponov ne ga za -
gona bolez ni (16, 17). Prav tako naj bi bili
relap si red kej {i ob vi{ jih odmer kih glu ko kor -
ti koi dov ob alter nant nem zdrav lje nju (13).

2. Simp to mat sko zdrav lje nje ede mov in
hipo vo le mi je. Vsem bol ni kom z ne frot skim
sin dro mom pred pi {e mo u`i va nje manj sla ne
hra ne in ob nor mo vo le mi ji zmer no ome ji mo
u`i va nje teko ~in.

Za simp to mat sko zdrav lje nje je klju~ ne -
ga pome na raz li ko va nje otrok z ede mi in nor -
mo vo le mi jo ter otrok z ede mi in hipo vo le mi jo.
Cilj zdrav lje nja z 20 % huma ni mi albu mi ni je
v teh dveh pri me rih raz li ~en. Pri hipo vo le mi -
ji infu zi ja 20 % huma nih albu mi nov pove ~a
cir ku li ra jo ~i volu men krvi in izbolj {a sistem -
sko per fu zi jo. Pri nor mo vo le mi~ nem otro ku
s hu di mi ede mi pa infu zi ja albu mi nov spod -
bu di pre mik teko ~i ne iz inter sti cij ske ga v zno -
traj ̀ il ni pro stor, s ka snej {im dodat kom furo-
 se mi da pa tudi diu re zo. Pri hipo vo le mi~nem
otro ku neu strez na upo ra ba furo se mi da hipo -
vo le mi jo poslab {a in lah ko spro ̀ i raz voj {o -
kov ne ga sta nja. Zato je klju~ na kli ni~ na in
labo ra to rij ska oce na zno traj ̀ il ne ga volum na.
V pri me ru hipo vo le mi je sve tu je mo infu zi jo
20 % huma nih albu mi nov v od mer ku 1 g/kg
tele sne te`e v 4 urah. Pre hi tra infu zi ja pove -
~a ver jet nost preo bre me ni tve s te ko ~i no, ki
se ka`e s hi per ten zi jo, zna ki sr~ ne ga popu{ -
~a nja (pol ne vrat ne vene, galop ni ritem, pove -
~a na jetra) in plju~ nim ede mom. Ob zna kih
hipo vo le mi je furo se mi da ne damo. ̂ e je otrok
nor mo vo le mi ~en in ima hude ede me, sve tuje -
mo 20% huma ne albu mi ne v od mer ku 1g/kg
tele sne te`e v 4-urni infu zi ji in furo se mid
intra ve noz no v od mer ku 1 mg/kg po 2 urah
infu zi je huma nih albu mi nov (9). Bla gi ede -
mi so le koz me ti~ no mote ~i, zato se pri bol -
ni kih z bla gi mi ede mi in nor mo vo le mi jo ne
odlo ~a mo za simp to mat sko zdrav lje nje. Zlasti

pa ima pogo ste ponov ne zago ne ali pa so od
glu ko kor ti koi dov odvi sni (ta be la 2). Ponov ne
zago ne prav tako kot prvo epi zo do zdra vi mo
z glu ko kor ti koi di, ven dar v  tem pri me ru
takoj po dose ̀ e ni remi si ji prei de mo na odmer -
ja nje vsak dru gi dan za 1–2 me se ca, nato pa
odme rek postop no zmanj {u je mo v na sled njih
1–2 me se cih. Pri neka te rih bol ni kih pri de do
ponov ne ga zago na ob zni ̀ e va nju odmer ka ali
zno traj 14 dni od uki ni tve glu ko kor ti koi dov.
Ti bol ni ki za vzdr ̀ e va nje remi si je potre bu jejo
traj no zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di – govo ri -
mo o od glu ko kor ti koi dov odvi snem NS (ta -
be la 2). ̂ e po 4–6 ted nih red ne ga zdrav lje nja
z glu ko kor ti koi di pro tei nu ri ja v ne frot skem
obmo~ ju {e ved no vztra ja, govo ri mo o NS, ki
je neod zi ven na glu ko kor ti koi de (ta be la 2). Pri
teh bol ni kih je indi ci ra na led vi~ na biop si -
ja (8). Gle de na njen izvid se lah ko odlo ~amo
za raz li~ ne she me zdrav lje nja z dru gi mi zdra -
vi li (ci klo fos fa mid, ciklos po rin, takro li mus,
miko fe no lat mofe til) (3, 8). Pri bol ni kih s po -
go sti mi ponov ni mi zago ni in bol ni kih, ki so
odvi sni od glu ko kor ti koi dov, lah ko neka te ra
zdra vi la (npr. ciklo fos fa mid) uve de mo brez
led vi~ ne biop si je. Ved no pa mora mo led vi~ -
no biop si jo opra vi ti pred uved bo ciklos po ri -
na ali takro li mu sa. Indi ka ci ja za zmanj {a nje
odmer ka glu ko kor ti koi dov in doda tek dru gih
zdra vil je tudi pojav stran skih u~in kov glu ko -
kor ti koi dov (3).

^e pogle da mo pri mer na{e bol ni ce, vidi -
mo, da je ime la pogo ste ponov ne zago ne (4 za -
go ni v 12 me se cih). Isto ~a sno je bila od glu ko -
kor ti koi dov odvi sna, saj je do vseh pono vi tev
pri{ lo ob zni ̀ e va nju glu ko kor ti koi dov. Ponov -
ni zago ni so sle di li akut ni oku` bi dihal, kar
je zna ~il nost idio pat ske ga NS (3). Remi si ja je
ob prvi epi zo di NS nasto pi la poz no (30. dan
zdrav lje nja), pono vi tev pa je bila zgod nja (zno -
traj 6 me se cev od pri ~et ka zdrav lje nja). Po
pre gle du lite ra tu re lah ko ugo to vi mo, da sta
pojav remi si je kasne je kot v 7–9 dneh in pojav
zgod nje ga ponov ne ga zago na napo ved na dejav -
ni ka za pogo ste pono vi tve bolez ni (14, 15). Ker
bi za vzdr ̀ e va nje remi si je potre bo va la visok
odme rek glu ko kor ti koi da (> 0,5 mg/kg vsak
dru gi dan), smo se odlo ~i li za zdrav lje nje s ci -
klo fos fa mi dom, na kate re ga je odli~ no odgo -
vo ri la. Bol ni ki, ki vsaj del no odgo vo ri jo na
za~et no zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di, bolj ver -
jet no odgo vo ri jo na zdrav lje nje z dru gi mi

103

MED RAZGL 2010; 49



Na po ved izi da

Naj po memb nej {i prog no sti~ ni dejav nik pri
otro cih z idio pat skim NS je odziv na glu ko -
kor ti koi de.

Ve ~i na otrok z idio pat skim NS odgo vo ri
na zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di. Ve~i na teh
otrok ima sicer pono vi tve, ki pa so s~a so ma
vse red kej {e, in ti otro ci obi ~aj no ne raz vi je -
jo kro ni~ ne led vi~ ne bolez ni (1, 3).

Otro ci, ki ne odgo vo ri jo na zdrav lje nje
z glu ko kor ti koi di, ima jo v ve ~i ni pri me rov
histo lo{ ko sli ko fokal ne seg ment ne glo me ru -
los kle ro ze. Ti otro ci pogo sto raz vi je jo napre -
du jo ~o kro ni~ no led vi~ no bole zen, ki zah te va
nado mest no zdrav lje nje z dia li zo ali pre sa di -
tvi jo led vic. Pri bol ni kih s fo kal no seg ment -
no glo me ru los kle ro zo se v 30–50 % bole zen
pono vi na pre sa je ni led vi ci (1, 3, 20).

ZAKLJU^EK – KLJU^NO
SPORO^ILO
• Diag no zo NS posta vi mo, kadar so pri sot -

ni ede mi, nefrot ska pro tei nu ri ja, hipoal bu -
mi ne mi ja in hiper li pi de mi ja.

• NS je posle di ca po{ kod be glo me rul ne fil -
tra cij ske pre gra de, ki posta ne bolj prepust -
na za belja ko vi ne plaz me.

• Naj po go stej {a obli ka NS v otro{ tvu je idio -
pat ski NS s tre mi raz li~ ni mi histo lo{ ki mi
sli ka mi, med kate ri mi je zla sti pri otro cih,
mlaj {ih od 6 let, naj po go stej {a glo me ru lo -
pa ti ja z mi ni mal ni mi spre mem ba mi.

• Pri obrav na vi otro ka z NS ne sme mo poza -
bi ti, da je zno traj ̀ il ni volu men pogo sto
zni`an, zato mora mo aktiv no iska ti zna ke
hipo vo le mi je in se izo gi ba ti agre siv ni sti -
mu la ci ji diu re ze.

• Pri sot nost hema tu ri je, zvi {a ne ga krv ne ga
tla ka, zmanj {a ne ga delo va nja led vic, zunaj -
led vi~ ne pri za de to sti in pozi tiv ne dru ̀ in -
ske anam ne ze govo ri v prid glo me rul ne
pato lo gi je, ki ni idio pat ski NS.

• Di fe ren cial no diag no sti~ no mora mo pomi -
sli ti na dru ge bolez ni, ki se ka`e jo z edemi.

• Pri otro cih z ve li ko ver jet nost jo glo me rulo -
pa ti je z mi ni mal ni mi spre mem ba mi napra -
vi mo tera pevt ski poskus z glu ko kor ti koi di
in se tako ve~i no ma izog ne mo led vi~ ni
biop si ji.

se izo gi ba mo diu re ti kom, ki lah ko pove ~a jo
ver jet nost trom bem bo li~ nih zaple tov.

3. Zdrav lje nje hiper li pi de mi je. Sve tu je -
mo u`i va nje manj mast ne hra ne. Pri otro cih
s kro ni~ nim pote kom lah ko uve de mo zdrav -
lje nje s sta ti ni (18).

4. In hi bi tor ji angio ten zin ske kon ver ta -
ze/an ta go ni sti angio ten zin skih recep tor -
jev. Zla sti pri bol ni kih, ki so odpor ni na
zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di, lah ko pro tei nu -
ri jo zmanj {a mo z upo ra bo ACE inhi bi tor jev
in/ali anta go ni stov angio ten zin skih recep -
tor jev. Nes pe ci fi~ no zmanj {a nje pro tei nu rije
zmanj {u je sekun dar no po{ kod bo glo me ru lov
in upo ~a sni napre do va nje bolez ni (19).

Za ple ti

Glav ni dve sku pi ni zaple tov pri NS v otro{ -
tvu so oku` be in trom bo ti~ ni zaple ti.

Oku` be. Zara di izgub lja nja imu no glo bu -
li nov in pro per din fak tor ja B z uri nom, mo -
te ne celi~ ne imu no sti, imu no su pre siv ne ga
zdrav lje nja ter ede mov/as ci te sa, ki pred stav -
lja jo dobro goji{ ~e za bak te ri je, so otro ci z NS
bolj pod vr ̀ e ni oku` bam. Naj po go stej {a oku` -
ba je spon ta ni bak te rij ski peri to ni tis, lah ko pa
se poja vi jo tudi sep sa, plju~ ni ca, celu li tis in
oku` be se~il. Ker so zvi {a na tele sna tem pe -
ra tu ra in kli ni~ ni zna ki oku` be ob zdrav lje -
nju z glu ko kor ti koi di lah ko mini mal ni, je
potreb na poseb na pozor nost in zgod nja uved -
ba anti bio ti~ ne ga zdrav lje nja. Za otro ke z NS
se pri po ro ~a dodat no cep lje nje pro ti pnev mo -
ko ku, nori cam in gri pi. Cep lje nja naj se opra -
vi jo, ko je bole zen v re mi si ji. ^e pri de pri
otro ku z NS, ki {e ni pre bo lel noric, do sti ka
z no ri ca mi, sve tu je jo za{ ~i to z va ri ~e la-zo ster
imu no glo bu li ni zno traj 72 ur od sti ka.

Trom bo ti~ ni zaple ti. Ti zaple ti se poja -
vi jo pri 2–5 % otrok z NS (trom bo za led vi~ne
vene, plju~ na embo li ja, trom bo za sagi tal ne -
ga sinu sa, trom bo za ob ̀ il nih kate trih). Hiper -
koa gu la bil nost je posle di ca zvi {a nih pro trom-
 bo ti~ nih dejav ni kov (fi bri no gen, trom bo ci to -
za, hemo kon cen tra ci ja, imo bi li za ci ja) in zni -
`a nih fibri no li ti~ nih dejav ni kov (iz gu ba
anti trom bi na III, pro tei nov S in C z uri nom).
Anti koa gu lant na za{ ~i ta se pri po ro ~a le ob po -
dat ku o pred hod nem trom bo ti~ nem dogodku.
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• 10 % otrok z idio pat skim NS je odpor nih
na zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di. Ti otro ci
ima jo ve~ jo ver jet nost raz vo ja kro ni~ ne led -
vi~ ne bolez ni.

• Ve ~i na otrok z idio pat skim NS odgo vo ri na
zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di in ima kljub
pogo stim ponov nim zago nom dobro dol -
go ro~ no napo ved izi da bolez ni.
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ZA ZDRAVO PREBAVO sezite po zlata 
vredni pirini JABLAN štruci z vlakninami 
iz starodavne žitarice in jabolkami, z 
bogatim okusom pirinih jedrc in sončničnih 
semen. Zlato priznanje GIZ sekcije 
pekarstva 2009!

 
ZA MANJ SOLI V PREHRANI uživajte v 
kruhu polnega okusa, a z občutno manjšo 
vsebnostjo škodljivega natrija. Manj soli 
pomeni manj tveganja za zdravje! Pirin 
NE’SOL hlebec je na ocenjevanju GIZ 
sekcije pekarstva dosegel čisto petico! 
Zlato, seveda. 
    
 
ZA RES DOBRO DIETO brez 
nepotrebnega odrekanja izberite nizko 
GLIKEMIČNI kruh z inovativno GLYX 
dietno recepturo. Z glikemičnim indeksom 
samo 38 zagotavlja občutek sitosti brez 
hitrega nihanja sladkorja v krvi. Popolna 
novost med kruhi!
 

ZA MANJ HOLESTEROLA V KRVI lahko 
zdaj dokazano poskrbite z uživanjem 
aktivnega HOLESTE kruha! S 4 rezinami 
na dan aktivno znižujete raven škodljivega 
holesterola. Vsaka rezina vsebuje 0,5 g 
sestavine Keimling activ. 
Srce vam bo hvaležno!  

nizkoGLIKEMICNIkruh

aktivniHOLESTEkruh

Mlinotest Svit oglas Sladkorni b1   1 9/18/09   2:19:08 PM
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Misli na srce

UVOD
Za dana{nji ~as je zna~ilen vse bolj sede~
na~in `ivljenja. A na{e telo je ustvarjeno za
gibanje. ^e se ne gibamo, mi{ice oslabijo,
sklepi otrdijo, krvni obtok postane len, vse bolj
smo depresivni in ̀ e ob najmanj{em naporu
smo ob sapo. Ob nezadostni telesni aktivnosti
se bistveno pove~a tudi tveganje za razvoj
sr~no`ilnih bolezni (S@B). Tveganje za razvoj
koronarne sr~ne bolezni in s tem sr~nega
infarkta se tako pove~a za 2-krat. 

Sr~no`ilne bolezni predstavljajo velik
problem – ̀ e skoraj stoletje so morilec {tevilka
ena v razvitem svetu! Vsak tretji ~lovek umre
za posledicami bolezni srca in o`ilja, {e ve~je
pa je {tevilo tistih, ki imajo zaradi njih
okrnjeno kvaliteto ̀ ivljenja. In {tevilo obolelih
{e vedno nara{~a. Ste `e kdaj pomislili, kaj
lahko storimo, da ustavimo ta nara{~ajo~i
trend? Nadobudna skupina {tudentov medi -
cine se ̀ e nekaj let ukvarja s to problematiko.

PROJEKT MISLI NA SRCE
Projekt Misli na srce je javnozdravstveni
projekt v okviru Dru{tva {tudentov medicine
Slovenije (D[MS), neprofitne in apoliti~ne
orga nizacije. Pri njem sodeluje okoli 40 aktiv -
nih navdu{enih prostovoljcev {tudentov
medicine, ki v svojem prostem ~asu oza -
ve{~amo ljudi o boleznih srca in o`ilja ter jih
posku{amo motivirati za zdrav na~in ̀ ivljenja.
Cilj projekta je dolgoro~no zmanj{ati obo -
levnost Slovencev za S@B, na{a vizija pa je
Slovenija brez tovrstnih bolezni. Ciljamo
predvsem na mlade, ki lahko z zdravim `iv -
ljenj skim slogom nastanek teh bolezni pre -
pre~ijo. ̂ lani projekta menimo, da se je najprej
treba zavedati, da je za lastno zdravje in
po~utje odgovoren vsak sam in da je pomemb -
no skr beti za svoje zdravje, dokler ga ima{ –

torej `e danes, ne pa ~akati na te`ave. Zdrav
na~in `ivljenja je kombinacija pravilne pre -
hrane, redne in zadosti intenzivne telesne
dejavnosti, du{evnega ravnovesja ter ravno -
te`ja med delom, sprostitvijo in po~itkom. Vse
omenjene sestavine so pri tem enako pomemb -
ne, torej le s pravilno prehrano in zanemarja -
njem drugih stvari ne storimo dosti. Menimo
pa, da lahko ljudje najve~ naredijo ravno v sme -
ri ve~je telesne aktivnosti in zdrave prehrane.
Cilje sku{amo dose~i z razli~nimi dejavnostmi,
ki obravnavajo to tematiko z razli~nih zornih
kotov in jih izvajamo skozi celo {olsko leto.

TRADICIONALNI TEK
Na{ najve~ji dogodek je tradicionalni Tek
Misli na srce. Gre za prireditev, ki poteka vsako
leto sredi aprila v parku Tivoli ob Jakopi~e -
vem sprehajali{~u. Tako letos organiziramo
`e 5. Tek Misli na srce, in sicer 14. 4. 2010 od
15. do 20. ure, z namenom ozave{~anja jav -
nosti o sr~no`ilnih boleznih in spodbujanje
ljudi k zdravemu na~inu ̀ ivljenja. V prvi vrsti
`elimo motivirati mlade, ki se jim zdi problem
kro ni~ nih bolezni preve~ odmaknjen. Prireditev
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je namenjena tudi starej{im in vsem, ki ̀ elijo
sami narediti korak v smeri zdravega ̀ ivljenja.
Namenjena je tako teka{kim za~etnikom kot
tudi ̀ e izku{enim teka{kim ma~kom. Teka~i
vseh starosti se bodo lahko preizkusili na
progah dolgih 2, 4 in 10 km. Vsi bodo pre jeli
prakti~ne spominske nagrade, najbolj{i {e
posebne nagrade, medalje in priznanja. Treba
je poudariti, da bo tudi tokrat prireditev javna
in v celoti brezpla~na, kar pomeni, da {tart -
nine ni. Na prizori{~u bo poteka lo pestro
spremljevalno dogajanje, zato so vljud no
vabljeni tudi tisti, ki se nam ne bojo pri dru`ili
pri samem teku. Izvajali bomo akcijo ozave{~e -
nja javnosti o S@B, v sklopu katere bomo ude -
le`encem brezpla~no izmerili holesterol, krvni
sladkor in tlak ter koli~ino ogljikovega mono -
ksida v izdihanem zraku. ^lani projekta Za
`ivljenje!, ki je prav tako eden izmed pro jektov
D[MS, bodo na prizo ri{~u udele`en cem osve -
`ili znanje o`ivljanja na lutki in jih nau~ili
uporabljati avtomatski defibrilator.

^lani projekta Misli na srce si iz leta v leto
prizadevamo izbolj{ati to prireditev in k zdra -
vemu na~inu ̀ ivljenjenja spodbuditi tako sta -
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rej{e kot mlaj{e. Ena izmed leto{njih zamisli
je izvesti program, ki bi bil primeren tudi za
otroke. Lansko leto se je teka udele`ilo preko
1100 te ka~ev in {e vsaj toliko obiskovalcev,
letos pa pri~akujemo dvakrat ve~ji obisk.

Verjetno se spra{ujete, zakaj smo se odlo -
~ili ravno za tek. Tek je ena izmed telesnih
aktivnosti, ki najbolj krepijo sr~no`ilni sistem
in vse ve~je mi{i~ne skupine. Je najenostav -
nej{i in najcenej{i {port. Potrebna je primerna
obutev in obla~ila (glede na letni ~as) ter dobra
volja. Zanj ni potrebno predhodno znanje in
nikoli ni prepozno za~eti z njim. Tako upamo,
da boste tudi vi – vsaj na dan na{ega teka –
pomislili malo na svoje srce in se nam pridru -
`ili, da bomo lahko dober zgled drugim!

PREDAVANJA
Na{a naslednja dejavnost je organizacija
mese~nih predavanj strokovnjakov s podro~ja
kardiologije, kardiokirurgije, sladkorne bolez -
ni, hiper tenzije, psihiatrije, zdrave prehrane in
medicine {porta. Z njimi `elimo {iriti znanje
o sr~no ̀ ilnih boleznih med {tudenti vseh fakul -

Slika 1. ^lani projekta Misli na srce.



prav tako pa tudi redno sodeluje z olimpijsko
reprezentanco Slovenije.

SADNI DNEVI
Organiziramo tudi brezpla~no zdravo malico
za {tudente Medicinske fakultete – sadne dne -
ve. [tudentje si sadje lahko vzamejo v avli
fakultete, skupaj z letaki, na katerih so napisa -
ni zdravi u~inki sadja na telo in uporabni re -
cep ti za pripravo zdravih sadnih obrokov. Na{
namen pri tej dejavnosti je spod  bujanje samih
{tudentov medicine k zdra vemu `iv ljenj -
skemu slogu, saj menimo, da lahko le zdrav
{tudent medicine in bodo~i zdravnik zmore
vse strese in obremenitve, ki jih od njega za -
hte va naporen {tudij in kasneje poklic. Hkrati
pa je z lastnim dobrim zgledom lahko precej
u~inkovitej{i pri spodbujanju ljudi k zdrave -
mu na~inu `ivljenja in s tem pre pre ~evanju
sr~no`ilnih bolezni.

DELAVNICE ZA SREDNJE[OLCE
Obse`na {tudija o `ivljenjskih navadah
v Sloveniji, ki je bila narejena pred nekaj leti,
je pokazala zaskrbljujo~e podatke o nezdravem
na~inu ̀ ivljenja pri mladih. Zato smo sklenili

tet in jih seznaniti z najnovej{imi informacijami
ome  njenih podro~ij, povezanih z na{o tema -
tiko. Do sedaj so `e predavali: doc. dr. Tom
Ploj, dr. med. (Nenadna sr~na smrt), prof.dr. Bo -
rut Ger{ak, dr. med. (Kardiokirur{ko zdrav -
ljenje sr~no`ilnih bolezni), doc. dr. Andrej
Jane`, dr. med. (Sladkorna bolezen in srce),
prof. dr. Rok Accetto, dr. med. (Povi{an krvni
tlak – kaj lahko storimo?), mag. Nada Rotovnik
Kozjek, dr. med. (Klini~na in {portna pre hra -
na ter zdrav ̀ ivljenjski slog), asist. dr. Danica
Roter Pavli~, dr. med. (Izgorelostni sindrom),
in Andrej Stare, dr. med. (Nenadna sr~na smrt
pri {portniku – doping in srce). Predavanja
so bila zelo dobro obiskana. Bodite pozorni
na na{a obvestila na spletni strani in ne zamu -
 dite naslednjih predavanj in izvrstnih pre da -
vateljev. Prvo bo ̀ e marca, ko bo doc. dr. Bojan
Knap, dr. med., 17. 3. 2010 ob 17. uri v veliki
predavalnici na Medicinski fakulteti predaval
o zdravi prehrani. Gre za strokovnjaka za rege -
neracijo v procesu treninga, z dolgoletnimi
izku{njami pri svetovanju vrhunskim {port -
nikom, ki je opravil tudi dvoletno usposab ljanje
pod tutorstvom Mednarodnega olimpij skega
komiteja in je eden izmed dveh Slovencev, ki
sta doslej prejela diplomo iz Sports Nutrition,
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Slika 2. Tradicionalni Tek Misli na srce.
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ukrepati tudi na tem podro~ju in spremeniti
trenutno situacijo. Na{a dolgoletna `elja je
tako izvajanje delavnic o S@B na srednjih {olah
po sistemu vrstnik vrstniku, prevzetem po
na~elu Mednarodne zveze {tudentskih medi -
cin skih dru{tev (angl. International Federation
of Medical Students' Associations, IFMSA).
Ta pristop se je izkazal za zelo u~inkovitega
pri izobra`evanju mladih. Delavnice smo
sno vali kar dve leti v sodelovanju s {tevilnimi
strokovnjaki z razli~nih podro~ij. Sedaj lahko
napovemo, da jih bomo konec marca letos ̀ e
testirali na prvi srednji {oli in jih po temeljiti
evalvaciji tudi uradno za~eli izvajati. V ta na -
men smo v zadnjem tednu februarja 2010
organizirali obvezno strokovno {olanje za pri -
hodnje izvajalce delavnic. Izvedli bomo tudi
usposabljanje, kjer se bodo vsi izvajalci de -
lavnic nau~ili ve{~in pravega pristopa k mla -
dost niku. Na tak na~in bomo imeli izvrstno
strokovno in pedago{ko podlago, ki nam bo
omogo~ala uspe{en vstop v razrede srednjih
{ol. Kot lahko opazite, je pri na{em projektu
velik pou darek na strokovnosti. Uspe{no sode -
lujemo z naslednjimi strokovnjaki: prof.dr. Dea -
nom Ravnikom, dr. med., asist. mag. Neno
Kop~avar Gu~ek, dr. med., doc. dr. Lijano
Zaletel-Kragelj, dr. med., izr. prof. dr. Fajkom
Bajrovi~em, dr.med., doc.dr. Zlatkom Frasom,

dr. med., dr. Katjo A`man-Juvan, dr. med.,
Pe trom Rad{elom, dr. med., Markom Gri~ar -
jem, dr. med., Ivanom Radanom, dr. med.,
prof.dr. Borutom Ger{akom, dr.med., dr. Majo
Rus-Makovec, dr. med., doc. dr. Cirilo Hlastan-
Ribi~, dr. med., asist. Janet Klara Djomba,
dr.med., asist. Andrejem Fabjanom, dr. med.,
prof. dr. Mirto Ko`elj, dr. med. in dr. Francko
Lov{in Kozina s Pe da go{ke fakultete.

ZAKLJU^EK
Za konec naj {e enkrat poudarimo, da je pro -
jekt Misli na srce izredno aktiven pro stovoljni
projekt. ^lane projekta dru`i skupen cilj,
v katerega ves ~as verjamemo in v to smer
tudi delujemo – to je: ustaviti epi demijo S@B
in izbolj{ati kvaliteto ̀ ivljenja prebivalcev Slo -
venije. 

@ivljenje je eno samo in samo eno srce
imamo, zato ga ~uvajmo, dokler je {e zdravo,
da nam bo kvalitetno lahko slu`ilo {e mnoga
leta.

Torej, (po)mislite na svoje srce in se nam
pridru`ite!

Ve~ informacij o nas in na{em delovanju lahko
najdete na spletni strani http://srce.dsms.net
ali pa nam pi{ite na e-naslov: srce@slomsic.org.
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Sara Mugerli1

šGlas ba za~e nja tam, kjer kon ~u je bese da’ (H. Hei ne)

Po ro ~i lo s 40. kon cer ta zdrav ni kov

Be se de smo za seboj pusti li 4. de cem bra zve -
~er v Ve li ki dvo ra ni Slo ven ske fil har mo ni je,
kjer so ljub ljan ski zdrav ni ki ob neza ne mar -
lji vi pomo ~i {tu den tov medi ci ne ̀ e {ti ri de se -
ti~ zapo red poka za li svo je glas be ne talen te.

Do go dek je pote kal v ~ast dve ma `laht -
ni ma oblet ni ca ma, in sicer 30-let ni ci delo va -
nja Kul tur no umet ni{ ke ga dru{ tva Kli ni~ ne ga
cen tra in Medi cin ske fakul te te dr. Lojz Kraig -
her in 20. Ple~ ni ko ve mu memo ria lu, ko na
na{i fakul te ti pote ka med na rod ni sim po zij,
pode li jo pa se tudi nagra de {tu den tom, ki so
dose gli naj vi{ je oce ne pri treh pred kli ni~ nih
pred me tih: histo lo gi ji z em brio lo gi jo, ana to -
mi ji in pato lo gi ji. To so bili letos: Tanja Carli,
Miha Cirin ger, San dra Fran ge`, Timo tej Gori -
~an, Ma{a Haf ner, [pe la Kle men, Matic Koren,
Mate ja Lasi~, Jani Muha, Mihae la Pavlo vi~,
Anja Pra prot nik, Miha Simo ni ti, Jeri ca [ke -
delj in Ana Tomc.

V za ~et nem delu ve~e ra so mo~i zdru ̀ i -
li Me{a ni pev ski zbor dr. Bog dan Der~, zbor
{tu den tov medi ci ne COR in vokal na sku pi na
Kli ni~ ne ga cen tra Vox medi co rum. Vodil jih
je zbo ro vod ja Ven ~e slav Zadra vec, sprem ljali
pa naj prej Doma goj Jugo vi} na orglah in nato
orke ster PRO MEDICO, sestav ljen ad hoc, pod
vods tvom Vili ma Dem {ar ja.

Sle di li so nasto pi ljub ljan ske ga zdrav ni{ -
ke ga orke stra Came ra ta medi ca pod tak tir ko
Andre ja O`bal ta, Polo ne Maver in Andra ̀ a
Cerar ja na kla vir ju {ti ri ro~ no ter zdrav ni{ ke
komor ne sku pi ne PRO MEDICO z Ve li kim
kla vir skim sek ste tom.

Sa mo stoj no se je {e enkrat pred sta vi la
vokal na sku pi na Vox medi co rum, tokrat z di -
ri gen tom Toma ̀ em Faga ne lom. Zatem so
nas Andrej Guben {ek (vio li na), Jan ko Tomin -
{ek (har mo ni ka), Jure Knez (ki ta ra) in Kle men
Dov~ (kon tra bas) ter Polo na Maver (kla vir)
zazi ba li v rit mih tan ga. Da smo dvo ra no zapu -
sti li prav zares ple sno raz po lo ̀ e ni, pa je na
kon cu poskr bel Big Band Medi cin ske fakul -
te te ob pomo ~i diri gen ta Mit je Dra go li ~a in
voka list ke Bar ba re ^okl.

Pro gram sta sesta vi la Andra` Cerar in
Polo na Maver, vodi la pa ga je prof. dr. Zvon -
ka Zupa ni~ Sla vec. Sku paj z dru gi mi nasto -
pa jo ~i mi si zaslu ̀ i jo poh va le in ob~u do va nje
ne le za svoj trud, tem ve~ tudi za to, ker uspe -
{no doka zu je jo, da se glas ba in zna nost nika -
kor ne izklju ~u je ta, ampak sku paj tvo ri ta
urav no te ̀ e no celo to.

1 Sara Mugerli, {tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana
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V me se cu ju li ju bo na Me di cin ski fa kul te ti
v Ljub lja ni po te ka la 2. med na rod na po let na
{o la o Par kin so no vi bo lez ni (PDSS). To je nova
ob li ka izo bra ̀ e va nja, pri ka te ri so v os pred -
ju spo sob no sti {tu den ta, po tre be pa cien ta in
pri do bi va nje no vih ve{ ~in na po dro~ ju tim -
ske ga dela. Po me ni ak tiv no so de lo va nje ude -
le ̀ en cev, raz vi ja nje spo sob no sti re {e vanja
prob le mov, ko mu ni ka ci je in jav ne ga na sto pa -
nja. Kon~ ni cilj to vrst ne ga izo bra ̀ e va nja je
pri pra vi ti ino va ti ven pred log za ra zi sko val ni
pro jekt. 

Kaj PDSS v re sni ci je? De vetd nev na po -
let na {o la o Par kin so no vi bo lez ni za evrop ske
{tu den te in di plo man te zdravs tve nih strok:
me di ci na, far ma ci ja, psi ho lo gi ja, zdravs tve na
nega.

Kaj se bo ste nau ~i li? Kako se ve sti v mul -
ti dis ci pli nar nem timu, kako na pi sa ti pred log
za ra zi sko val ni pro jekt, ki je re le van ten za
bolni ke in stro kov nja ke z raz li~ nih po dro ~ij
zdravs tva, kaj je zna no in {e nez na no o Par -
kin so no vi bo lez ni, kak {ne me to de se upo rab -
lja jo za ra zi sko va nje nez na ne ga, ne na zad nje
tudi kako oce ni ti pred log za ra zi sko val ni pro -
jekt. Pri do bi li bo ste tudi zna nje s po dro~ ja
vode nja, obe nem pa bo ste de le` ni tudi us mer -
ja nja in vo de nja s stra ni aka dem skih stro kov -
nja kov in bol ni kov.

Zve ni na por no … Bo tudi za bav no? Ve -
~e ri bodo re zer vi ra ni za raz li~ ne dru ̀ ab ne de -
jav no sti. Na ta na ~in bo ste bo lje spoz na li dru ge
ude le ̀ en ce. Vmes pa se bo na {el ~as tudi za
og le de ne ka te rih slo ven skih le pot, kot na
pri mer Ljub lja ne, Idri je in ar bo re tu ma Vol~ji

po tok. Trdo de laj in se za ba vaj! PDSS je iz -
ziv, da de la{ in raz mi{ lja{ bolj pro duk tiv no kot
med {tu dij skim le tom. S pred sta vi tvi jo ori -
ginal ne ga in ino va tiv ne ga pred lo ga za ra zi -
skoval ni pro jekt pa lah ko sku paj nav du {i mo
bol ni ke, pro fe sor je in spon zor je, kot to ni sto -
ril {e nih ~e do slej!

Or ga ni za tor ji: Me di cin ska fa kul te ta Uni -
ver ze v Ljub lja ni, Ne vro lo{ ka kli ni ka Uni ver -
zi tet ne ga kli ni~ ne ga cen tra Ljub lja na, Dru{ tvo
Tre pet li ka.

Po tek PDSS: De la li bo ste v manj {ih sku -
pi nah (4–5 {tu den tov). Vsak dan bo ste pri pra -
vi li pred sta vi tev ce lod nev ne ga dela dru gim
ude le ̀ en cem in stro kov nja kom (ne vro lo gi,
psi hia tri, sta ti sti ki, fi zio te ra pev ti itd.).

U~i te lji: Vo di la vas bo po se bej za to us po -
sob lje na eki pa, ~e prav bo ve ~i na dela pre pu{ -
~e na vam. Va {e delo pa bo vsak dan oce nje no
s stra ni aka dem ske stro ke.

Re zul tat: Med PDSS bo vsa ka sku pi na
(pred vi de nih je 6 sku pin) pri pra vi la ino va ti -
ven in krea ti ven pred log za ra zi sko val ni pro -
jekt. 

Na gra de: Naj bolj {i pred log za ra zi sko val -
ni pro jekt bo pre jel na gra do. 

Stro{ ki: 300 € zgod nja re gi stra ci ja, 450 €
poz na re gi stra ci ja (vklju ~u je 3 obro ke dnevno,
na sta ni tev in ve ~er ne ak tiv no sti). Stro{ ki po -
to va nja niso vklju ~e ni.

Za pri ja vo na po let no {o lo obi{ ~i te na {o splet -
no stran www.par kin son sum mersc hool.com.

Za ve~ in for ma cij pi {i te na kla ra.to sto vr -
snik @gmail.com ali po kli ~i te na te le fon sko
{te vil ko 040 493 745.

2. med na rod na po let na {o la o Par kin so no vi
bo lez ni za {tu den te in di plo man te

zdravs tve nih strok

Me di cin ska fa kul te ta Uni ver ze v Ljub lja ni, 19.–28. 7. 2010
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Uve lja vi tev stro ge ga zako na o pre po ve di
kaje nja v za pr tih jav nih pro sto rih pove za na
s hi trim in znat nim zmanj {a njem pojav no sti

akut ne ga sr~ ne ga infark ta

Cir cu la tion, okto ber 2009

Pa siv na izpo stav lje nost toba~ ne mu dimu
(pa siv no kaje nje) pove ~a tve ga nje za pojav
koro nar ne bolez ni srca in akut ne ga sr~ ne ga
infark ta. Na tem spoz na nju teme lji jo zakon -
ska dolo ~i la, ki v {te vil nih dr`a vah zago tav -
lja jo popol no pre po ved kaje nja v za pr tih
jav nih pro sto rih in na delov nih mestih. Uve -
ljav lja nje zako nov o pre po ve di kaje nja je v ne -
ka te rih oko ljih ustva ri lo narav ni poskus za
oce no zmanj {a nja tve ga nja za pojav akut ne -
ga sr~ ne ga infark ta v skup no sti. Razi sko val -
ci s Ka li for nij ske uni ver ze v San Fran cis cu so
z me taa na li zo v stro kov ni lite ra tu ri objav lje -
nih rezul ta tov potr di li opa ̀ a nja iz tovrst nih
razi skav, da je uve lja vi tev stro ge ga zako na
o pre po ve di kaje nja v za pr tih jav nih pro sto -
rih pove za na s hi trim in znat nim zmanj {a -
njem pojav no sti akut ne ga sr~ ne ga infark ta.
Svo je ugo to vi tve so obja vi li v ok to br ski {te -
vil ki revi je Cir cu la tion (Cir cu la tion 2009; 120:
1373–9).

Zmanj {a nje pojav no sti akut ne ga sr~ ne ga
infark ta po uve lja vi tvi pre po ve di kaje nja so
prvi~ zaz na li v He le ni, glav nem mestu ame -

ri{ ke zvez ne dr`a ve Mon ta na, kar je bilo
leta 2003 pred stav lje no na osred njem zase -
da nju Znans tve ne ga sre ~a nja Ame ri can Col -
le ge of Car dio logy (ACC 2003: Pre po ved
kaje nja v jav nih pro sto rih pomemb no zmanj -
{a pojav nost akut ne ga sr~ ne ga infark ta).
Poleg tega poro ~i la so razi sko val ci v me taa -
na li zo zaje li {e 11 po ro ~il, objav lje nih v le -
tih 2004–2008.

Ana li za zdru ̀ e nih podat kov je potr di la
pomem ben upad spre je ma v bol ni {ni co zara -
di akut ne ga sr~ ne ga infark ta po uve lja vi tvi
pre po ve di kaje nja, glav ni vzrok spre men lji -
vo sti rezul ta tov je bila raz li~ na dol ̀ i na opa -
zo va ne ga obdob ja. V 12 me se cih se je tako
pogost nost spre je ma v bol ni {ni co zara di akut -
ne ga sr~ ne ga infark ta zmanj {a la za pov pre~ -
no 17 % (raz mer je tve ganj 0,83; 95 % raz pon
zau pa nja 0,80–0,87), korist pa se je s ~a som
pove ~e va la. Tak u~i nek pre po ve di kaje nja je
skla den z oce na mi zmanj {a nja izpo stav lje no -
sti toba~ ne mu dimu in tve ga nja za posa mez -
ne ga pre bi val ca.

Zdrav lje nje s fol no kisli no in vita mi nom B12
pove za no z ve~ jo pojav nost jo raka

The Jour nal of the Ame ri can Medi cal Asso cia tion, novem ber 2009

Zdrav lje nje s fol no kisli no in vita mi nom B12
je bilo pove za no z ve~ jo pojav nost jo raka in
ve~ jo umr lji vost jo zara di vseh vzro kov, je
poka za la ana li za zdru ̀ e nih podat kov nor ve{ -

kih ran do mi zi ra nih kon tro li ra nih razi skav
NORVIT (ESC 2005: Zdrav lje nje z vi ta mi -
nom B6 ali fola tom ne pre pre ~u je zaple tov po
sr~ nem infark tu (ra zi ska va NORVIT)) in



WENBIT, v ka te rih so ovred no ti li u~in ke
zdrav lje nja z vi ta mi ni B v pri mer ja vi s pla ce -
bom pri bol ni kih z is he mi~ no bolez ni jo srca.
Na Nor ve{ kem hra ni ne doda ja jo fola ta.

V obeh razi ska vah je sku paj sode lo va lo
6.837 bol ni kov, ki so vita min ski pri pra vek pre -
je ma li v le tih 1998–2005, sle di li pa so jih do
kon ca leta 2007, je zapi sa no v po ro ~i lu v no -
vem br ski {te vil ki revi je The Jour nal of the
Ame ri can Medi cal Asso cia tion (JAMA 2009;
302: 2119–26). Po naklju~ nost nem izbo ru so
bili raz po re je ni v sku pi ne, ki so pre je ma le
pripra vek fol ne kisli ne, vita mi na B6 in vita -
mi na B12, pri pra vek fol ne kisli ne in vita mi -
na B12, pri pra vek samo vita mi na B6 ali
pla ce bo. Sred nja kon cen tra ci ja fola ta v se ru -
mu se je v sku pi nah, ki so pre je ma le fol no
kisli no, pove ~a la za 6-krat.

V sred njem ~asu sle de nja 39 me se cev med
dvoj no zaslep lje nim zdrav lje njem in 38 me -
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se cev po nje go vem zaklju~ ku so raka na novo
ugo to vi li pri 341 bol ni kih (10,0 %), ki so pre -
je ma li pri pra vek s fol no kisli no in vita mi -
nom B12, in pri 288 bol ni kih (8,4 %), ki so
pre je ma li pri pra vek brez teh dveh vita mi nov
(raz mer je tve ganj 1,12; 95 % raz pon zau pa nja
1,03–1,41). Zara di raka je v tem ~asu umr lo
136 bol ni kov (4,0 %) ozi ro ma 100 bol ni kov
(2,9 %), raz li ka je bila prav tako pomen lji va
v {ko do zdrav lje nja s fol no kisli no in vita mi -
nom B12 (1,38; 1,07–1,79). K re zul ta tom je
naj ve~ pris pe va la ve~ ja pojav nost plju~ ne ga
raka pri bol ni kih, ki so pre je ma li fol no kisli -
no in vita min B12. Zdrav lje nje s pri prav kom
teh vita mi nov je bilo pove za no tudi s po men -
lji vo ve~ jo umr lji vost jo zara di vseh vzro kov
(16,1 % pro ti 13,8 %).

AHA 2009: zgod nje zvi {a nje kon cen tra ci je
estra dio la v ce re bros pi nal ni teko ~i ni

ozna ~e va lec bolj {e ga izi da po hudi
nez god ni po{ kod bi mo` ga nov?

Ame ri can Heart Asso cia tion, novem ber 2009

Ra zi ska ve na posku snih `iva lih so poka za le,
da ste roid ni spol ni hor mo ni vpli va jo na stop -
njo okva re in okre va nje po pre hod ni ishe miji
in da doda ja nje estro ge na zago tav lja pomemb -
no za{ ~i to osred nje ga `iv ~ev ja (in v ne ka te -
rih pri me rih tudi do 65 % bolj {e pre ̀ i vet je)
v `i val skih mode lih mo` gan ske kapi, nez -
godne po{ kod be mo` ga nov, zno traj lo banj -
ske krva vi tve in zasto ja srca. Za{ ~it ni u~in ki
estro ge na se zdi jo neod vi sni od spo la, vrste
celic ali vrste posku sno pov zro ~e ne okva re.
Dr. Jane Wig ging ton iz bol ni {ni ce Uni ver sity
of Texas South we stern Medi cal Cen ter v Dal -
la su (ZDA) je tako napo ve da la sko raj{ nji pri -
~e tek vklju ~e va nja po{ ko do van cev z nez god no

po{ kod bo mo` ga nov v ran do mi zi ra no razi -
skavo, ki bo prou ~i la za{ ~it ni u~i nek ene ga
odmer ka estro ge na. V pre da va nju na Sim po -
zi ju o o`iv lja nju, ki je pote kal vzpo red no
z 82. znans tve nim sre ~a njem Ame ri can Heart
Asso cia tion v Or lan du, pa je pred sta vi la prva
spoz na nja o ~a sov ni spre men lji vo sti kon cen -
tra ci je estra dio la v ce re bros pi nal ni teko ~i ni
v pr vih 24 urah po po{ kod bi in nje ni pove -
za vi z izi dom.

Kon cen tra ci je estra dio la in dru gih spol -
nih hor mo nov so izme ri li v par nih vzor cih
krvi in cere bros pi nal ne teko ~i ne 11 odra slih
po{ ko do van cev z oce no po Glas gow ski les tvi -
ci kome 3–8 pred vsta vi tvi jo endo tra heal nega



dom, ~esar pa zara di majh ne ga {te vi la po{ ko -
do van cev v tej razi ska vi seve da ni bilo mogo~e
zanes lji vo opre de li ti. Meha ni zem osta ja nez -
nan, zvi {a nje kon cen tra ci je estra dio la v ce re -
bros pi nal ni teko ~i ni v  teh oko li{ ~i nah bi
uteg ni lo biti posle di ca tvor be estra dio la
v osred njem ̀ iv ~ev ju ali aktiv ne ga trans por -
ta estra dio la iz krvi v ce re bros pi nal no teko -
~ino.

Vpra {a nja po pred sta vi tvi so bila {te vil -
na. Dr. Wig ging to no va je pri tr di la ene mu od
raz prav ljav cev, da bi uteg ni lo biti zvi {a nje kon -
cen tra ci je estra dio la pove za no z ok va ro hemo -
di na mi ke in viso kim zno traj lo banj skim tla kom,
in pove da la, da se v ra zi ska vah gle de vira estra -
dio la v mo` ga nih osre do to ~a jo na astro ci te.
Poleg majh ne ga {te vi la po{ ko do van cev je kot
pomanj klji vost razi ska ve izpo sta vi la meto do
mer je nja kon cen tra ci je estra dio la, ki ni pre -
ver je na za cere bros pi nal no teko ~i no, in manj -
ka jo ~e podat ke pri neka te rih po{ ko do van cih
zara di zgod nje odstra ni tve ven tri ku lo sto me.

tubu sa in/ali seda ci jo in tera pevt sko ven tri -
ku lo sto mi jo. Vzor ce krvi in cere bros pi nal ne
teko ~i ne so jema li do 24 ur.

Dr. Wig ging to no va je pou da ri la, da je
pri zdra vih posa mez ni kih kon cen tra ci ja estra -
dio la v ce re bros pi nal ni teko ~i ni soraz mer na
s kon cen tra ci jo estra dio la v se ru mu in da le
red ko pre se ̀ e dese ti no vred no sti kon centra -
ci je v se ru mu. Prvi in po nje nih bese dah zelo
nepri ~a ko va ni rezul ta ti pa so poka za li, da (lah -
ko) kon cen tra ci ja estra dio la v ce re bros pi nal -
ni teko~ini po po{ kod bi mo` ga nov za nekaj krat
(tudi ve~ 10-krat) pre se ̀ e kon cen tra ci jo estra -
dio la v se ru mu in da v 24 urah po po{ kod bi
kon cen tra ci ji nista sood vi sni. Raz mer je med
kon cen tra ci ja mi dru gih spol nih ste roid nih
hor mo nov v ce re bros pi nal ni teko ~i ni in seru -
mu se po po{ kod bi ni spre mi nja lo.

Re zul ta ti naka zu je jo, da uteg ne biti ve~ -
je in zgod nej {e zvi {a nje koli~ ni ka kon cen tracij
estra dio la v ce re bros pi nal ni teko ~i ni in seru -
mu pove za no z bolj {im krat ko ro~ nim izi -
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AHA 2009: strah pred neza dost no
uspo sob lje nost jo ali pov zro ~i tvi jo {ko de
naj po go stej {a pomi sle ka gle de izva ja nja

temelj nih postop kov o`iv lja nja

Ame ri can Heart Asso cia tion, novem ber 2009

Strah, da za o`iv lja nje niso dovolj uspo sob -
lje ni ali da bi z njim pov zro ~i li {ko do, sta glav -
na raz lo ga, zara di kate rih bi neka te ri posa-
 mez ni ki kljub oprav lje ne mu te~a ju temelj nih
postop kov o`iv lja nja opu sti li pomo~ pri zasto -
ju srca, so v pla ka tu, pred stav lje nem v ok viru
Sim po zi ja o o`iv lja nju, ki je pote kal vzpo red -
no z 82. znans tve nim sre ~a njem Ame ri can
Heart Asso cia tion v Or lan du, zapi sa li ita li jan -
ski razi sko val ci iz bol ni {ni ce San Mat teo v Pavii.

Ra zi sko val ci so vsem posa mez ni kom, ki
so se ude le ̀ i li te~a ja temelj nih postop kov
o`iv lja nja v ~a su od januar ja 2008 do februar -
ja 2009, raz po sla li vpra {al nik z vpra {a njem,
ali bi izva ja li o`iv lja nje v pri me ru, da bi bili
pri ~a zasto ja srca pri odra slem ali pri otro ku.
Prei sko van ce, ki so odgo vo ri li nikal no, so
pozva li k raz krit ju raz lo gov. Prei sko van ci, ki
so na vpra {al nik odgo vo ri li ano nim no, so bili
ve~i no ma mo{ ki (77,7 %), nekaj ve~ kot 40 %



jih je bilo sta rih 26–35 let, nekaj ve~ kot 60 %
jih je ime lo viso ko izo braz bo.

V  kon~ no ana li zo so zaje li odgo vo re
1.000 prei sko van cev. Dele ̀ a tistih, ki bi izva -
ja li temelj ne postop ke o`iv lja nja pri nez na -
nem odra slem ozi ro ma otro ku, sta bila 86,2%
ozi ro ma 73,9 %. Kot raz log opu sti tve pomo -
~i odra sle mu bol ni ku z za sto jem srca je 30,2%
prei sko van cev naved lo strah pred pov zro ~i -
tvi jo {ko de, 15,9 % strah pred neza dost no
uspo sob lje nost jo, 14,3% strah pred oku` bo in
12,7 % strah pred prav ni mi posle di ca mi.
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Pomo~ otro ku bi zara di teh raz lo gov opu sti -
lo 41,2 %, 36,8 %, 3,4 % in 2 %. Sta rost in spol
na odlo ~i tev o iz va ja nju temelj nih postop kov
o`iv lja nja nista ime la vpli va.

Ra zi sko val ci so mne nja, da je dele` uspo -
sob lje nih posa mez ni kov, ki bi izva ja li temelj -
ne postop ke o`iv lja nja, pre maj hen. V te ~a je
temelj nih postop kov o`iv lja nja bi bilo po nji -
ho vem mne nju umest no vklju ~i ti tudi raz pra -
vo o teh raz lo gih, zasno va no tako, da bi kar
naj bolj zmanj {a la dele` obo tav lji vih posa -
mez ni kov.

Upo ko ji tev ubla ̀ i doz dev no bre me sla be ga
zdrav ja in zdravs tve nih te`av

Lan cet, decem ber 2009

Doz dev no bre me sla be ga zdrav ja in zdravs -
tve nih te`av se z upo ko ji tvi jo znat no ubla ̀ i
pri vseh sku pi nah delav cev, razen tistih
z  ideal ni mi pogo ji dela, je v pros pek tiv ni
kohort ni razi ska vi ugo to vi la sku pi na skan di -
nav skih, fran co skih in bri tan skih razi sko val -
cev. Sku pi na je v de cem br ski {te vil ki revi je
Lan cet (Lan cet 2009; 374: 1889–96) obja vi la
poro ~i lo o iz sled kih razi ska ve, v ka te ri je z red -
ni mi let ni mi pre gle di v ob dob ju 1989–2007
sle di la 14.714 de lav cev fran co ske ga dr`av ne -
ga ener get ske ga pod jet ja Elec tri cité de Fran -
ce-Gaz de Fran ce do 7 let pred in 7 let po
upo ko ji tvi.

De le` prei sko van cev, ki so to`i li zara di
neop ti mal ne ga zdravs tve ne ga sta nja, je nara{ -
~al s sta rost jo. Ana li ze pa so poka za le, da se

je v ~a su od leta pred do leta po upo ko ji tvi
raz {ir je nost neop ti mal ne ga zdravs tve ne ga
sta nja zmanj {a la z 19,2% na 14,3%, kar je gle -
de na zbra ne podat ke pome ni lo izbolj {a nje
oce ne zdrav ja na raven 8–10 let poprej. U~i -
nek upo ko ji tve je bil o~i ten tako pri mo{ kih
kot pri ̀ en skah in v vseh sku pi nah delav cev,
vztra jal je vseh 7 let sle de nja po upo ko ji tvi.
Sla bo delov no oko lje in zdravs tve ne te`a ve
pred upo ko ji tvi jo so bile pove za ne s hi trej {im
nara{ ~a njem raz {ir je no sti doz dev ne ga sla -
be ga zdrav ja in ve~ jim izbolj {a njem po upo -
ko ji tvi. Razi sko val ci pa so opo zo ri li, da u~in ka
upo ko ji tve niso ugo to vi li pri delav cih z vi so -
kim polo ̀ a jem in viso ko stop njo zado voljs tva
z de lom.
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Zdrav lje nje z niz koe ner gij skim laser jem
ubla ̀ i bole ~i no v vra tu

Lan cet, decem ber 2009

Zdrav lje nje z niz koe ner gij skim laser jem, tj.
obse va nje bole ~ih to~k z la ser skim `ar kom,
ki ne ogre va tki va, je raz me ro ma malo upo -
rab lja na meto da bla ̀ e nja bole ~i ne v vra tu.
Rezul ta ti siste ma ti~ ne ga pre gle da lite ra tu re
z me taa na li zo izbra nih razi skav, objav lje ni
v de cem br ski {te vil ki revi je Lan cet (Lan cet
2009; 374: 1897–908), ka`e jo, da ta meto da
ubla ̀ i bole ~i no v vra tu nepo sred no po zdrav -
lje nju in do 22 ted nov po nje go vem zaklju~ku.

Med na rod na sku pi na razi sko val cev je
s poi zved ba mi po elek tron skih bib lio grafskih
zbir kah in dru gih virih na{ la poro ~i la o 16 ran -
do mi zi ra nih kon tro li ra nih razi ska vah, ki so
pri mer ja le zdrav lje nje z niz koe ner gij skim
laser jem kate re koli valov ne dol ̀ i ne in zdrav -
lje nje s pla ce bom pri bol ni kih z akut no ali
kroni~ no bole ~i no v vra tu. V ra zi ska vah je
sode lo va lo sku paj 820 bol ni kov, nji ho va pov -
pre~ na sta rost je bila 43 ± 9,8 let, le prib li` no
peti na je bila mo{ kih. Pov pre~ no tra ja nje
simp to mov je bilo 90±36,9 me se cev, pov pre~ -

na vred nost izho di{~ ne oce ne bole ~i ne pa
56,9 ± 7,5 mm.

Ana li za zdru ̀ e nih podat kov 2 ra zi skav pri
bol ni kih z akut no bole ~i no v vra tu je poka -
za la, da je bila ver jet nost za izbolj {a nje po
zdrav lje nju z niz koe ner gij skim laser jem
1,69-krat ve~ ja kot po zdrav lje nju s pla ce bom
(95 % raz pon zau pa nja 1,22–2,33). Podob na
ana li za podat kov 5 ra zi skav z bol ni ki s kro -
ni~ no bole ~i no v vra tu je poka za la, da je bila
ver jet nost za izbolj {a nje po zdrav lje nju z niz -
koe ner gij skim laser jem ve~ ja za ve~ kot 4-krat.
V 11 ra zi ska vah, v ka te rih so u~i nek zdrav -
ljenja na bole ~i no oce nje va li s 100 mm vid -
no ana log no les tvi co, je zdrav lje nje z niz ko-
energij skim laser jem ubla ̀ i lo bole ~i no za
pov pre~no 19,86 mm (95 % raz pon zau pa nja
10,04–29,68 mm) ve~ kot zdrav lje nje s pla ce -
bom. Podat ki iz 7 ra zi skav so poka za li, da je
izbolj {a nje vztra ja lo do 22 ted nov po zaklju~ -
ku zdrav lje nja.

Upo ra ba hitrih testov za viru sne oku` be
pri otro cih z oku` bo zgor njih dihal obe ta

zmanj {a nje pred pi so va nja anti bio ti kov

Coc hra ne Data ba se of Syste ma tic Reviews, decem ber 2009

Otro kom, ki jih zara di simp to mov gri pi
podob ne bolez ni ali oku` be zgor njih dihal
obrav na va jo na urgent nem oddel ku, kljub
izvi dom raz li~ nih diag no sti~ nih prei skav
nema lo krat pred pi {e jo anti bio tik kot varnost -
ni ukrep. Taka prak sa pome ni ne samo stro{ -
kov no bre me tem ve~ tudi nesmo tr no rabo
anti bio ti kov. Siste ma ti ~en pre gled lite ra tu re

z me taa na li zo izbra nih razi skav, ki ga je v ok -
vi ru Coc hra ne Col la bo ra tion opra vi la med na -
rod na sku pi na razi sko val cev, je naka zal korist
upo ra be hitrih testov za viru sne oku` be v teh
oko li{ ~i nah. Poro ~i lo o ugo to vi tvah je bilo
objav lje no v ~e tr ti leto{ nji izda ji Coc hra ne
Data ba se of Syste ma tic Reviews (Coc hra ne
Data ba se Syst Rev 2009; 4: CD006452).



Iz ~rp ne poi zved be po elek tron skih bib lio -
graf skih zbir kah, regi strih ran do mi zi ra nih
kon tro li ra nih razi skav in dru gih virih so odkri -
le 1 ne po pol no ran do mi zi ra no in 3 ran do mi -
zi ra ne kon tro li ra ne razi ska ve, v ka te re je
bilo zaje tih sku paj 1.588 po prej zdra vih otrok
z oku` bo zgor njih dihal. Sku paj 759 otro kom
so opra vi li hitre teste za viru sne oku` be, sku -
paj 829 otrok iz kon trol nih sku pin pa je bilo
dele` nih obi ~aj ne obrav na ve.

Re zul ta ti so poka za li, da je bila upo ra ba
hitrih testov za viru sne oku` be pove zana s {te -
vil sko, ven dar ne sta ti sti~ no pomen lji vo manj -
{im pred pi so va njem anti bio ti kov in manj {im
{te vi lom labo ra to rij skih prei skav krvi in se~a.
Tra ja nje obrav na ve na urgent nem oddel ku je
bilo ob upo ra bi hitrih testov za viru sne oku` -
be podob no kot ob obi ~aj ni obrav na vi. Pogost -
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nost rent gen ske ga sli ka nja prsne ga ko{a pa se
je ob upo ra bi hitrih testov ven dar le zmanj {a -
la za nekaj manj kot ~etr ti no (raz mer je pogost -
no sti 0,77; 95 % raz pon zau pa nja 0,65–0,91).

Ra zi sko val ci so zaklju ~i li, da obsto je ~i
doka zi ne omo go ~a jo dokon~ ne pre so je kori -
sti hitrih testov za viru sne oku` be v pre pre -
~e va nju pred pi so va nja anti bio ti kov otro kom
z oku` bo zgor njih dihal, ven dar so rezul ta ti
dose da njih razi skav po nji ho vem pre pri ~a nju
obe tav ni. V me taa na li zo vklju ~e ne razi ska ve
niso ime le ustrez ne sta ti sti~ ne mo~i, kar je po
mne nju razi sko val cev vzrok za nekatera pro -
tislovja v re zul ta tih. Resni~ no korist tega ukrepa
bi bilo tre ba zato ovred no ti ti v ran do mi zi ra -
ni kon tro li ra ni razi ska vi z us trez nim {te vi lom
bol ni kov.

Se rum ska kon cen tra ci ja natriu re ti~ ne ga
pep ti da napo ved nik sr~ no-`il nih dogod kov

Cir cu la tion, decem ber 2009

Ra zi ska ve in vitro so poka za le, da se natriu -
re ti~ ni pep ti di izlo ~a jo iz sr~ no mi {i~ nih celic
tudi v od go vor na ishe mi jo, zato neka te ri
meni jo, da nji ho va kon cen tra ci ja v krvi lah -
ko odra ̀ a ogro ̀ e nost zara di vseh sr~ no-`ilnih
dogod kov in ne samo zara di sr~ ne ga popu{ -
~a nja. Siste ma ti ~en pre gled lite ra tu re z me -
taa na li zo 40 iz bra nih razi skav z dol go traj nim
sle de njem je potr dil, da bi bilo umest no to
pove za vo razi ska ti v ve li kih popu la cij skih
razi ska vah. Sku pi na bri tan skih in island skih
razi sko val cev je ugo to vi tve pre gle da obja vi -
la v de cem br ski {te vil ki revi je Cir cu la tion
(Cir cu la tion 2009; 120: 2177-87).

S poi zved ba mi po elek tron skih bib lio graf -
skih zbir kah in dru gih virih so razi sko val ci
zbra li podat ke o ra zi ska vah, v ka te rih so poro -
~a li o po ve za vi med kon cen tra ci jo natriu re -
ti~ ne ga pep ti da tipa B (BNP) ali nje go ve ga

N-kon~ ne ga pro pep ti da (NT-pro BNP) in
pojav nost jo usod ne ga ali neu sod ne ga sr~ ne -
ga infark ta, mo` gan ske kapi, pre hod ne ga
ishe mi~ ne ga napa da in sr~ ne ga popu{ ~a nja.
Meri lom za vklju ~i tev v me taa na li zo, ki so
vklju ~e va la tudi sle de nje vsaj 1 leto, je ustre -
za lo 40 ra zi skav s sku paj 87.474 prei sko van -
ci, ki so bili izbra ni bodi si iz celot ne popu la ci je
bodi si gle de na ve~ jo ogro ̀ e nost zara di dejav -
ni kov tve ga nja ali obsto je ~o sr~ no-`il no bole -
zen.

V pov pre~ no prib li` no 5 le tih sle de nja je
bilo zabe le ̀ e nih sku paj 10.625 opa zo va nih
sr~ no-`il nih dogod kov. Sta ti sti~ na ana li za,
v ka te ri so izlo ~i li vpliv pogla vit nih sr~ no-`il -
nih dejav ni kov tve ga nja, je poka za la, da je bilo
tve ga nje za pojav kate re ga teh dogod kov
v  tret ji ni z naj ve~ ji mi vred nost mi sko raj
3-krat ve~ je kot v tret ji ni z naj manj {i mi vred -



(re la tiv no tve ga nje 1,94; 95 % raz pon zau pa -
nja 1,57–2,39). Napo ved na vred nost BNP in
NT-pro BNP je bila podob na, izho di{~ na stop -
nja sr~ no-`il ne ogro ̀ e no sti nanjo ni ime la
vpli va. Vklju ~i tev kon cen tra ci je natriu re ti~ -
ne ga pep ti da v izra ~un sr~ no-`il ne ogro ̀ e no -
sti na pod la gi pogla vit nih dejav ni kov tve ga nja
je zmer no izbolj {a la pre poz na va nje ogro ̀ e -
nih posa mez ni kov.

nost mi kon cen tra ci je natriu re ti~ ne ga pep ti -
da (re la tiv no tve ga nje 2,82; 95 % raz pon zau -
pa nja 2,40–3,33). Ena ka ana li za, ki so jo ome ji li
na 6 ra zi skav z vsaj 250 opa zo va ni mi dogod -
ki (kar naj bi po pre pri ~a nju razi sko val cev
zmanj {a lo vpliv pri stran sko sti pri bele ̀ e nju
opa zo va nih dogod kov iz manj {ih razi skav), je
raz kri la podob no raz mer je med skraj ni ma
tret ji na ma po vred no sti kon cen tra ci je natriu -
re ti~ ne ga pep ti da raz slo je nih prei sko van cev
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Ce pi vo pro ti pan dem ski gri pi A H1N1
mo~ no imu no ge no pri odra slih

Lan cet, januar 2010

En odme rek cepi va pro ti pan dem ski gri pi
A H1N1 je bil mo~ no imu no gen pri odra slih,
so poka za li izsled ki dveh ran do mi zi ra nih kon -
tro li ra nih razi skav, ki so ju izpe lja li v 35 sre -
di{ ~ih v ZDA. Ti razi ska vi ka`e ta, kot je
zapi sa no v po ro ~i lu v ja nuar ski {te vil ki revi -
je Lan cet (Lan cet 2010; 375: 41–8), da uteg -
ne odra slim zago tav lja ti zadost no za{ ~it o
pred oku` bo s tem viru som ̀ e 1 od me rek, za
otro ke, mlaj {e od 9 let, pa sta naj br` potreb -
na 2 od mer ka. V isti {te vil ki revi je sta bili
objav lje ni {e dve poro ~i li o ra zi ska vah cepi -
va pro ti tej vrsti gri pe.

Ra zi ska vi sta zaje li zdra ve pro sto volj ce.
V prvi razi ska vi je sode lo va lo 497 prei sko van -
cev, sta rih 18–64 let, in 352 odra slih, sta rih
vsaj 65 let, ki so po naklju~ nost nem izbo ru
pre je li odme rek cepi va s 7,5 µg, 15 µg ozi ro -
ma 30 µg hema glu ti ni na ali pla ce bo, v dru gi
razi ska vi pa je sode lo va lo 229 otrok, sta rih
6–35 me se cev, in 245 otrok, sta rih 3–9 let, ki

so pre je li odme rek cepi va s 7,5 µg in 15 µg
hema glu ti ni na ali pla ce bo. Odme rek cepi va
ozi ro ma pla ce ba (fi zio lo{ ka raz to pi na soli) so
otro ci, mlaj {i od 1 leta, pre je li v steg no, osta -
li prei sko van ci pa v del toid no mi{i co. Glav -
no meri lo u~in ko vi to sti v obeh razi ska vah je
bila raven pro ti te les, ki zavi ra jo hema glu ti na -
ci jo, 21 dni po cep lje nju.

Ob tem ~asov nem mej ni ku so za{ ~it -
ni titer pro ti te les (vsaj 1 : 140) izme ri li pri
45–50 % otrok, sta rih 6–35 me se cev, 69–75 %
otrok, sta rih 3–9 let, 95–100 % odra slih, sta -
rih 18–64 let, in 93–95 % odra slih, sta rih vsaj
65 let. Po cep lje nju niso v no be ni sku pi ni
zabe le ̀ i li nobe ne ga s ce pi vom pove za ne ga
resne ga ne`e le ne ga u~in ka. O reak ci ji na
mestu cep lje nja ali sistem ski reak ci ji je poro -
~a la prib li` no polo vi ca prei sko van cev v vsa -
ki sta rost ni sku pi ni, med aktiv no cep lje no in
pla ce bo sku pi no v po jav no sti teh reak cij ni
bilo raz lik.
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Zo boz dravs tve ni poseg ne pove ~a tve ga nja
za oku` bo popol ne endo pro te ze kol ka

ali kole na

Cli ni cal Infec ti ous Disea ses, januar 2010

Zo boz dravs tve ni pose gi ne pred stav lja jo po -
ve~a ne ga tve ga nja za oku` bo popol ne endo -
prote ze kol ka ali kole na, zato pre pre ~e val no
zdrav lje nje z an ti bio ti ki v teh oko li{ ~i nah ni
potreb no, so v ra zi ska vi pri me rov s kon tro -
la mi ugo to vi li ame ri{ ki razi sko val ci iz Mayo
Cli nic Col le ge of Medi ci ne v Roc he stru in dru -
gih sre di{~ v ZDA. Poro ~i lo o iz sled kih so obja -
vi li v ja nuar ski {te vil ki revi je Cli ni cal Infec ti ous
Disea ses (Clin Infect Dis 2010; 50: 8–16).

Ra zi sko val ci so prou ~i li podat ke za
339 bol ni kov z oku` bo popol ne endo pro te ze
kol ka ali kole na in 339 po demo graf skih in kli -
ni~ nih zna ~il no stih ustrez nih kon trol nih bol -
ni kov brez tovrst ne oku` be. Vsi bol ni ki so bili

obrav na va ni v 1 ter ciar nem sre di{ ~u v le -
tih 2001–2006. Sta ti sti~ na ana li za, v ka te ri so
izlo ~i li vpliv more bit nih zava ja jo ~ih dejav ni -
kov, je poka za la, da zoboz dravs tve ni poseg
(z ve li kim ali majh nim tve ga njem), ki so ga
opra vi li brez pre pre ~e val ne ga zdrav lje nja
z an ti bio ti kom, ni bil pove zan z ve~ jo pojav -
nost jo oku`b endo pro te ze. Raz mer je obe tov
za oku` bo v pri mer ja vi z bol ni ki, ki jim niso
opra vi li zoboz dravs tve ne ga pose ga, je bilo
0,8 (95 % raz pon zau pa nja 0,4–1,6). Pre pre -
~e val no zdrav lje nje z an ti bio ti ki ob zobo -
zdravs tve nem pose gu na tve ga nje za oku` bo
endo pro te ze ni ime lo sta ti sti~ no ali kli ni~ no
pomemb ne ga vpli va.
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Sez nam diplo man tov, ki so diplo mi ra li 
na Medi cin ski fakul te ti od 1. oktobra 

do 31. decembra 2009

Di plo man ti medi ci ne

Furlan Matej 02. 10. 2009
Abdulkhalikova Dzhamilyat 06. 10. 2009
^ufer Miha 07. 10. 2009
Logar Darja 08. 10. 2009
Ri|i} Anita 09. 10. 2009
Osolnik Jasna 14. 10. 2009
Kala~ Lea 20. 10. 2009
Gantar Eva 21. 10. 2009
Gornik Petra 21. 10. 2009
Hajdinjak Emina 21. 10. 2009
Stu{ek Andreja 22. 10. 2009
Herceg Azra 28. 10. 2009
Komel Ur{ka 28. 10. 2009
Maver Polona 28. 10. 2009
Azarija Jelena 02. 11. 2009
Kerin Viktorija 04. 11. 2009
Kramar Nika 04. 11. 2009
Fakin Ana 10. 11. 2009
Hrovati~ Podvr{nik Nata{a 10. 11. 2009
Glavan Matic 11. 11. 2009

Di plo man ti den tal ne medi ci ne

Pavlovi} Krunoslav 14. 10. 2009
Hribar Sa{o 02. 11. 2009
Dolinar Toma` 17. 11. 2009
Abrami~ Ivana 19. 11. 2009
Hrastov{ek Nika 20. 11. 2009
Kasjak Andreja 24. 11. 2009

Ke{e Ne`a 01. 12. 2009
Pevec Ur{ka 07. 12. 2009
Dolinar Bizjak Maja 08. 12. 2009
Hropot Nina 15. 12. 2009
Osovnikar Matic 18. 12. 2009
Klaj Jure 23. 12. 2009

[tukl Sever Marta 18. 11. 2009
Vr{~aj Sara 18. 11. 2009
Tu{ek Nina 23. 11. 2009
Bizjak Mojca 24. 11. 2009
Kraj{ek Nu{a 24. 11. 2009
Pe~ek Bla` 24. 11. 2009
Ger~ar Polona 25. 11. 2009
Kotnik Oven Goran 02. 12. 2009
Osredkar David 02. 12. 2009
Bauman Peter 08. 12. 2009
[ustar Marijan 08. 12. 2009
Dolinar Ur{ka 09. 12. 2009
Tur{i~ Tadeja 15. 12. 2009
Ambro`i~ Miha 16. 12. 2009
Ko{ir Renata 16. 12. 2009
Oblak Manca 16. 12. 2009
Tonkli Alenka 16. 12. 2009
Resman An`e 21. 12. 2009
Grobolj{ek Mateja 23. 12. 2009
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Navodila sodelavcem Medicinskih razgledov

Ured ni{ tvo spre je ma v ob de la vo samo ~lan -
ke, ki {e niso bili in ne bodo objav lje ni drug -
je. Dele ~lan ka, ki so pov ze ti po dru gi lite ra tu ri
(pred vsem sli ke in tabe le) mora sprem lja ti
dovo lje nje avtor ja in zalo` ni ka pris pev ka za
repro duk ci jo.

Na vo di la so v skla du z Uni form Requi re -
ments for Manus cripts Sub mit ted to Bio me di -
cal Jour nals. Popol na navo di la so objav lje na
na splet nem naslo vu: http://www.icm je.org/.

AVTORSTVO

Av tor ji mora jo izpol nje va ti pogo je za avtors -
tvo. Pris pe va ti mora jo k za sno vi in obli ko va -
nju ozi ro ma ana li zi in inter pre ta ci ji podat kov,
~la nek mora jo inte lek tual no zasno va ti ozi ro -
ma ga kri ti~ no pre gle da ti, stri nja ti se mora -
jo s kon~ no ver zi jo ~lan ka. Samo zbi ra nje
podat kov ne zado stu je za avtors tvo.

Pris pev ku pri lo ̀ i te izja vo o av tors tvu in
avtor skih pra vi cah, ki je objav lje na na splet -
ni stra ni revi je http://www.me drazgl.si. Izja -
vo mora jo last no ro~ no pod pi sa ti vsi avtor ji.
Dokler izja ve ne prej me mo, pris pev ka ne
bomo uvr sti li v ured ni{ ki posto pek. V sprem -
nem pismu naj bo nave den odgo vor ni avtor
(s pol nim naslo vom, tele fon sko {te vil ko in
elek tron skim naslo vom), ki bo skr bel za
komu ni ka ci jo z ured ni{ tvom in osta li mi avtor -
ji. Kakr {ne ko li spre mem be v av tors tvu ~lanka
(po odda ji ~lan ka v ured ni{ tvo) mora jo s pod -
pi som potr di ti vsi avtor ji prvot no odda ne ga
~lan ka.

ETI^NA NA^ELA

Pri pris pev kih, ki obrav na va jo razi ska ve na lju -
deh, mora biti iz bese di la raz vid no, da so bile
razi ska ve oprav lje ne v skla du z na ~e li Hel sin{ -
ko-to kij ske dekla ra ci je. Pri pris pev kih, ki
obrav na va jo posku se na `iva lih, mora biti iz
bese di la raz vid no, da so bili oprav lje ni v skla -
du z eti~ ni mi na~e li.

TIPKOPIS

Pris pev ke po{ lji te na naslov ured ni{ tva: Medi -
cin ski raz gle di, Koryt ko va 2, 1000 Ljub lja na.
Po{ lji te natis nje no ver zi jo pris pev ka, dato te -
ko pris pev ka na zgo{ ~en ki in ori gi nal ne sli -

ke. Tip ko pis naj bo natis njen na belem pisar -
ni{ kem papir ju (pi sa va Times New Roman,
veli kost ~rk 12 pt, raz mik med vrsti ca mi 1,5,
{iri na robov naj manj 25 mm), obse ga naj
najve~ 30 stra ni. Zgo{ ~en ka naj bo ozna ~e na
s priim kom prve ga avtor ja in ime nom pris -
pev ka. Pris pev ke lah ko po{ lje te tudi po elek -
tron ski po{ti na naslov info @me drazgl.si.

Na slov na stran naj obse ga naslov ~lan ka
v slo ven skem in angle{ kem jezi ku. Naslov naj
bo kra tek in natan ~en, opi sen in ne trdi len
(po ve di v na slo vih niso dopust ne). Nave de -
na naj bodo ime na pis cev z na tan~ ni mi aka -
dem ski mi in stro kov ni mi naslo vi ter popoln
naslov usta no ve, in{ti tu ta ali kli ni ke, kjer je
delo nasta lo. Avtor ji, ki so v ob ja vo posla no
razi sko val no delo opra vi li s po mo~ jo dolo ~e -
ne ga pod jet ja, naj le-to tu nave de jo.

Iz vle ~ek in klju~ ne bese de. Dru ga stran naj
obse ga izvle ~ek v slo ven skem in angle{ kem
jezi ku. Izvle ~ek naj obse ga 150 do 250 be sed.
Izvle ~ek razi sko val ne ga ~lan ka naj bo struktu -
ri ran (iz ho di{ ~a, meto de, rezul ta ti, zaklju~ki),
izvle~ ki osta lih ~lan kov naj bodo nestruk tu -
ri ra ni. V iz vle~ ku naj bo pred stav ljen osnov -
ni namen ~lan ka, vse bin sko naj pov ze ma in
ne le na{te va bis tve ne vse bi ne dela. Izvle ~ek
ne sme vse bo va ti kra tic in okraj {av. Avtor ji naj
nave de jo do sedem klju~ nih besed, ki natan~ -
ne je opre de lju je jo vse bi no pris pev ka.

Struk tu ra ~lan ka. Razi sko val ni ~lan ki naj
bodo ~le nje ni na nasled nja poglav ja: izho di{ -
~a, meto de, rezul ta ti, raz prav lja nje in zaklju~ -
ki. Pre gled ni ~lan ki in pri me ri iz kli ni~ ne
prak se so lah ko zasno va ni dru ga ~e, ven dar
naj bo raz de li tev na poglav ja in pod po glav ja
jasno raz vid na.

Ta be le naj bodo vstav lje ne v be se di lo ~lan -
ka na mestu, kamor sodi jo. Lo~e no jih o{te -
vil ~i te po vrst nem redu, vsa ka tabe la mora biti
nave de na v be se di lu. Pod tabe lo sodi bese di -
lo, ki naj vse bu je kra tek naslov, v njem naj
bodo pojas nje ne tudi vse kra ti ce, okraj {a ve in
nestan dard ne eno te, ki se pojav lja jo v ta beli.



ci ne v In dex Medi cus (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/bv.fcgi?rid=cit med). Ime na
revij kraj {aj te tako, kot dolo ~a Index Medi -
cus (po poln sez nam je objav ljen na spletnem
naslo vu http://www.nlm.nih.gov/).

V ci ta tu nave di te vse avtor je. V pri me ru,
da so avtor ji ve~ kot tri je, nave di te le prve tri
in pri pi {i te »et al«. Isto velja za nava ja nje ured -
ni kov knjig.

Pri me ri:
• ~la nek v re vi ji:
Pe tek [ter M, [vab I. Bol ni ki s so ~a sni mi
bolez ni mi v dru ̀ in ski medi ci ni. Med Raz gl.
2008; 48 (2): 205–11.

Ba juk Stu den K, Pre ̀ elj J, Koc jan T, et al.
Meha niz mi sr~ no-`il ne ogro ̀ e no sti `ensk
s  sin dro mom poli ci sti~ nih ova ri jev. Zdrav
Vestn. 2009; 78: 129–35.

Pe tit ti DB, Crooks VC, Buck wal ter JG, et al.
Blood pres su re levels befo re demen tia. Arch
Neu rol. 2005; 62 (1): 112–6.

• ~la nek v re vi ji, kjer je avtor
orga ni za ci ja:
Ame ri can Dia be tes Asso cia tion. Dia be tes
upda te. Nur sing. 2003; Suppl: 19–20, 24.

• vo lu men s su ple men tom:
Ve sel S. Spre mem be na srcu pri Kawa sa ki jevi
bolez ni. Med Raz gl. 2002; 41 Suppl 2: 139–43.

Shen HM, Zhang QF. Risk asses sment of nic -
kel car ci no ge ni city and occu pa tio nal lung can -
cer. Envi ron Health Pers pect. 1994; 102 Suppl 2:
275–82.

• {te vil ka s su ple men tom:
Pay ne DK, Sul li van MD, Mas sie MJ. Women's
psycho lo gi cal reac tions to breast can cer.
Semin Oncol. 1996; 23 (1 Suppl 2): 89–97.

• po sa mez ni deli ~lan ka
(iz vle~ ki, pisma ured ni{ tvu ipd.):
Cle ment J, De Bock R. Hema to lo gi cal com pli -
ca tions of han ta vi rus nep hro pathy (HVN) [iz -
vle ~ek]. Kid ney Int. 1992; 42: 1285.

Jack son B, Fle ming T. A drug is effec ti ve if
bet ter than a harm less con trol [pi smo ured -
ni{ tvu]. Natu re. 2005; 434 (7037): 1067.

Sli ke mora jo biti pro fe sio nal no izde la ne ali
foto gra fi ra ne. ̂ e so sli ke pri lo ̀ e ne v di gi tal -
ni obli ki, naj bodo zadost ne kako vo sti za tisk.
Foto gra fi je iz radio lo{ kih posnet kov in dia po -
zi ti vov naj pri skr bi avtor sam. Oddaj te ori gi -
na le slik ozi ro ma foto gra fi je, slik ne ske ni raj te
sami. ̂ rke, {te vil ke ali sim bo li na sli ki mora -
jo biti jasni, enot ni in dovolj veli ki, da so ber -
lji vi tudi na pomanj {a ni sli ki. Foto gra fi jam,
na kate rih se lah ko pre poz na iden ti te ta bol -
ni ka, pri lo ̀ i te pisno dovo lje nje bol ni ka.

Na zad nji stra ni sli ke naj bo napi sa na
zapo red na {te vil ka sli ke, ime prve ga avtor ja
in naslov ~lan ka, v dvom lji vih pri me rih naj
bo ozna ~e no, kaj je na sli ki zgo raj ozi ro ma spo -
daj. Sli ke v di gi tal ni obli ki naj ima jo zapo red -
no {te vil ko sli ke ter ime prve ga avtor ja.

Vsa ka sli ka mora biti nave de na v be se di -
lu. Bese di lo k sli ki naj se naha ja v ~lan ku na
mestu, kjer naj bi sli ka bila. Vse bu je naj zapo -
red no {te vil ko sli ke, naslov sli ke in potreb no
raz la go vse bi ne. Sli ka mora biti razum lji va,
tudi brez bra nja osta le ga bese di la. Poja sni ti
mora te vse okraj {a ve s sli ke.

Mer ske eno te naj bodo v skla du z med na rod -
nim siste mom enot (SI).

Kra tic in okraj {av naj v be se di lu ne bo pre -
ve~, saj se lah ko izgu bi pre gled nost nad nji -
mi. Izje ma so med na rod no veljav ne ozna ke
mer skih enot in splo {no uve ljav lje ne okraj {a -
ve (npr. DNA, EKG ipd.). V na slo vih in izvle~ -
ku naj ne bo kra tic. Na mestu, kjer se kra ti ca
prvi~ poja vi v be se di lu, naj bo le-ta pol no izpi -
sa na, kra ti ca pa naj bo napi sa na v ok le pa ju.

Li te ra tu ra. Vsa ko nava ja nje trdi tev ali dog -
nanj dru gih mora te pod pre ti z  re fe ren co.
Refe ren ce naj bodo v be se di lu nave de ne po
vrst nem redu, tako kot se pojav lja jo. Refe ren -
ca naj bo nave de na na kon cu citi ra ne trdi tve.
Refe ren ce v be se di lu, sli kah in tabe lah nave -
di te le`e ~e v ok le pa ju z arab ski mi {te vil ka mi.
Refe ren ce, ki se pojav lja jo samo v ta be lah ali
sli kah, naj bodo o{te vil ~e ne tako, kot se bodo
poja vi le v be se di lu. Oseb ni dogo vo ri (lah ko
je nave de no v be se di lu) naj ne bodo nave de -
ni kot refe ren ce. Sez nam citi ra ne lite ra tu re
naj bo na kon cu pris pev ka. Lite ra tu ro citi raj -
te po navo di lih, ki so v skla du s ti sti mi, ki jih
upo rab lja ame ri{ ka Natio nal Library of Medi -
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• dok tor ska in magi str ska dela,
razi sko val ne nalo ge:
[a bo vi~ M. Meha ni zem fizio lo{ ke ga in far ma -
ko lo{ ke ga raz tap lja nja krv nih strd kov [dok tor -
sko delo]. Ljub lja na: Uni ver za v Ljub lja ni; 1992.

Liu-Am bro se TY. Stu dies of fall risk and bone
morp ho logy in older women with low bone
mass [dok tor sko delo]. Van cou ver (BC): Uni -
ver sity of Bri tish Colum bia; 2004.

Weis baum LD. Human sexua lity of chil dren
and ado les cents: a com pre hen si ve trai ning
gui de for social work pro fes sio nals [ma gi str -
sko delo]. Long Beach (CA): Cali for nia Sta te
Uni ver sity, Long Beach; 2005.

• prav ne listi ne in zako ni:
Za kon o zdrav ni{ ki slu` bi 1999. Urad ni list RS
{t. 98/1999.

• in ter net na stran:
AMA: hel ping doc tors help patients [in ter -
net]. Chi ca go: Ame ri can Medi cal Asso cia tion;
c1995–2007 [ci ti ra no 2007 Feb 22]. Doseg lji -
vo na: http://www.ama-assn.org/

• ~la nek na inter ne tu:
Pol green PM, Die ke ma DJ, Van de berg J, et al.
Risk fac tors for groin wound infec tion after
femo ral artery cat he te ri za tion: a case-con trol
study. Infect Con trol Hosp Epi de miol [in ter -
net]. 2006 [ci ti ra no 2007 Jan 5]; 27 (1): 34–7.
Doseg lji vo na: http://www.jour nals.uc hi ca -
go.edu/ICHE/jour nal/is sues/v27n1/ 2004069/
2004069.web.pdf

• knji ga na inter ne tu:
Kas per DL, Braun wald E, Fau ci AS, et al., eds.
Har ri son's on li ne [in ter net]. 16th ed. Colum -
bus (OH): McGraw-Hill Com pa nies; c2006
[citi ra no 2006 Nov 20]. Doseg lji vo na: http://
www.ac ces s me di ci ne.com/re sour ce TOC.aspx?
re sour ce ID=4

• po dat kov na baza na inter ne tu:
On li ne Arc hi ve of Ame ri can Folk Medi ci ne
[in ter net]. Los Ange les: Regents of the Uni -
ver sity of Cali for nia. 1996 [ci ti ra no 2007 Feb 1].
Doseg lji vo na: http://www.folk med.ucla.edu/

• knji ga:
Ah ~an U. Prva pomo~: pri ro~ nik s prak ti~ nimi
pri me ri. Ljub lja na: Rde ~i kri` Slo ve ni je; 2007.

Jen kins PF. Making sen se of the chest x-ray:
a hands-on gui de. New York: Oxford Uni ver -
sity Press; 2005.

Eyre HJ, Lan ge DP, Mor ris LB. Infor med
deci sions: the com ple te book of can cer diag -
no sis, treat ment, and reco very. 2nd ed. Atlan -
ta: Ame ri can Can cer Society; c2002.

Ad van ced Life Sup port Group. Acu te medical
emer gen cies: the prac ti cal approach. Lon don:
BMJ Books; 2001.

• po glav je v knji gi:
Mo ̀ i na M, Jam {ek M, [arc L, et al. Zastru pi -
tve. In: Koci jan ~i~ A, Mrev lje F, [ta jer D, eds.
Inter na medi ci na. Ljub lja na: Lit te ra pic ta;
2005. p. 1143–507.

Roj ko JL, Hardy WD Jr. Feli ne leu ke mia virus
and other retro vi ru ses. In: Sher ding RG, ed.
The cat: disea ses and cli ni cal mana ge ment.
New York: Churc hill Living sto ne; 1989.
p. 229–332.

Kone BC. Meta bo lic basis of solu te trans port.
In: Bren ner BM, Rec tor FC, eds. Bren ner and
Rec tor's the kid ney. 8th ed. Vol. 1. Phi la del -
phia: Saun ders Else vier; c2008. p. 130–55.

• po ro ~i la s kon gre sov:
Fer rei ra de Oli vei ra MJ, ed. Acces si bi lity and
qua lity of health ser vi ces. Pro cee dings of
the 28th Mee ting of the Euro pean Wor king
Group on Ope ra tio nal Research Applied to
Health Ser vi ces (ORAHS); 2002 Jul 28–Aug 2;
Rio de Janei ro, Bra zil. Frank furt (Ger many):
Peter Lang; c2004.

10th Inter na tio nal Pso ria sis Sympo sium;
2004 Jun 10–13; Toron to, ON. Chi ca go: Skin
Disea se Edu ca tion Foun da tion; 2004.

Rice AS, Far qu har-Smith WP, Brid ges D, et al.
Cana bi noids and pain. In: Dosto rovsky JO,
Carr DB, Kolt zen burg M, eds. Pro cee dings of the
10th World Con gress on Pain; 2002 Aug 17–22;
San Die go, CA. Seatt le (WA): IASP Press;
c2003. p. 437–68.
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UREDNI[KO DELO

Ured ni{ tvo vsak pris pe li ~la nek pre gle da.
Nato vse bi no pris pev ka oce ni stro kov ni recen -
zent, ki avtor jem ni znan, prav tako stro kovni
recen zent ni sez na njen z iden ti te to avtor jev.
^la nek da ured ni{ tvo v pre gled tudi lek tor -
ju za slo ven ski jezik, izvle ~ek v an gle{ kem jezi -
ku pa lek tor ju za angle{ ki jezik. Avtor na
kon cu dobi vpo gled prve krta~ ne odti se, ven -
dar na tej stop nji upo {te va mo samo poprav -
ke tiskar skih napak. Krta~ ne odti se mora te
vrni ti v treh dneh, sicer meni mo, da se s po -
prav ki stri nja te.

• ~la nek na CD-ju, DVD-ju ipd.:
Kauff man CA, Bonil la HF. Trends in anti bio -
tic resi stan ce with emp ha sis on VRE. FPR
[CD-ROM]. 1998; 20 (10).

• knji ga na CD-ju, DVD-ju ipd.:
Kac ma rek RM. Advan ced res pi ra tory care
[CD-ROM]. Ver zi ja 3.0. Phi la delp hia: Lip -
pin cott Wil liams & Wil kins; c2000.

• ra ~u nal ni{ ki pro gram na CD-ju,
DVD-ju ipd.:
Mea der CR, Pri bor HC. Diag no sis Pro: the ulti -
ma te dif fe ren tial diag no sis assi stant [CD-ROM].
Ver zi ja 6.0. Los Ange les: Med Tech USA; 2002.

• neob jav lje ni pris pe vek:
La king G, Lord J, Fisc her A. The eco no mics
of diag no sis. Health Econ. V ti sku 2006.

125

MED RAZGL 2010; 49



126



1

Cop yright © Me di cin ski raz gle di 2010
Vse pra vi ce pri dr ̀ a ne. Raz mno ̀ e va nje ali raz {ir ja nje po sa mez nih de lov ali ce lo te te pub li ka ci je s ka te rim ko li sredstvom
brez pi sne ga pri vo lje nja za lo` be je pre po ve da no.

Me di cin ski raz gle di
Medicinski pregledni, strokovni in raziskovalni ~lanki

Klju~ne besede
In{titut za biomedicinsko informatiko,
Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani

To revijo indeksirajo in/ali
abstrahirajo
Biological Abstracts
Biomedicina Slovenica
Bowker International
Chemical Abstract
Nutritional Abstracts

[tevilko so sofinancirali
Javna agencija za knjigo
Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani
[tudentska organizacija Univerze v Ljubljani

Prelom
SYNCOMP d. o. o.

Tisk
Tiskarna Ple{ko d. o. o., Ro`na dolina
cesta IV / 32–34, 1000 Ljubljana

Fotografija na naslovnici
Petra Bav~ar

Me di cin ski raz gle di iz ha ja jo {ti ri krat let no v 2100 iz vo dih. Ce na iz vo da je 6 €, za ustanove 10 €, za {tu den te 4 €.

Glavni urednik
Klemen @iberna

Odgovorna urednica
Nina Hojs

Tehni~ni uredniki
Luka Kristanc, Bogdan Vidmar, 
Nena Golob

Uredni{ki odbor
Petra Bav~ar, ^rt Jam{ek, Kaja Jam{ek,
Miodrag Jani}, Anja Kokalj, Ur{a Miku`,
Katja Stopar, Nina Rink, Toma` Rus, 
Ana [ubic, Orjana Velikonja,
Manca Velkavrh, Marta @nidar{i~

Lektorji
Katarina Grabnar, Matej Klemen, Mateja
Ho~evar Gregori~

Lektor za angle{ki jezik
Ksenija Davidovi~

Naslov uredni{tva
Me di cin ski razgledi
Koryt ko va 2, 1000 Ljub lja na
Tel., faks: (01) 52 42 356
http://www.medrazgl.si
E-po {ta: info@medrazgl.si

POR: 02014-0050652588



2

Me di cin ski raz gle di
Medical Review, Professional and Research Articles

Cop yright © Me di cin ski raz gle di 2010
All rights reserved. No part of this publication may be reproduced or transmited in any form or by any means
without permission in writting from the publisher.

Key Words
Institute for Biomedical Informatics,
Faculty of Medicine, University of Ljubljana

The Journal
is Abstracted/Indexed by
Biological Abstracts
Biomedicina Slovenica
Bowker International
Chemical Abstract
Nutritional Abstracts

The Issue is Subsidised by
Slovenian Book Agency
Faculty of Medicine, University of Ljubljana 
Student Organization, University of Ljubljana

D. T. P.
SYNCOMP d. o. o.

Printed by
Tiskarna Ple{ko d. o. o., Ro`na dolina
cesta IV / 32–34, 1000 Ljubljana

Front Cover
Petra Bav~ar

Medicinski razgledi issues four times a year. Printed in 2100 copies. The students price is 4 €, regular price for
non-students 6 €, institutions 10 €.

Editor-in-Chief
Klemen @iberna 

Editor
Nina Hojs 

Production Editors
Luka Kristanc, Bogdan Vidmar, 
Nena Golob

Editorial Board
Petra Bav~ar, ^rt Jam{ek, Kaja Jam{ek,
Miodrag Jani}, Anja Kokalj, Ur{a Miku`,
Katja Po~kar, Nina Rink, Toma` Rus, 
Ana [ubic, Orjana Velikonja, 
Manca Velkavrh, Marta @nidar{i~

Readers for Slovenian
Katarina Grabnar, Matej Klemen, Mateja
Ho~evar Gregori~ 

Reader for English
Ksenija Davidovi~

Address
Me di cin ski razgledi
Koryt ko va 2, 1000 Ljub lja na
Tel., fax: (01) 52 42 356
http://www.medrazgl.si
E-po {ta: info@medrazgl.si

POR: 02014-0050652588



mm
ee

dd
iicc

iinn
ss

kk
i   r
i

r
aa

zz
gg

llee
dd

ii

Editorial
The Effect of Tac ti le Sti mu la tion on Physio lo gi cal Para me ters, Beha viou ral Res pon se and Pha se Adjust ment

of Rest-ac ti vity Rhythms in New born Infants – Ana Dro le Tor kar, Dar ja Paro Panjan
Bio lo gic Drugs in Asth ma Treat ment – Voj ko Ber ce, Ivan Krajnc, Uro{ Poto~ nik

Cyto pat ho lo gic Diag no sis of Blad der Can cer in Uri ne and Blad der Was hings – Mar ga re ta Stro jan Fle ̀ ar
Bio ter ro rism – Tat ja na Pokra jac

A Symphony of Mala dies – Occu pa tio nal Disea ses in Musi cians – Nina Hojs, Mar jan Bil ban
Tight Junc tion Bar riers in Our Body – Kri sti jan Jezer nik, Mate ja Erda ni Kreft

Mo le cu lar Mec ha nisms of Meta sta sis – Petra Hud ler
Au top hagy and its Role in Health and in Sick ness – Andre ja Erman, Kri sti jan Jezer nik

Sub cu ta ne ous Emphy se ma of the Neck and Pneu mo me dia sti num Fol lo wing Iso la ted Facial Trau ma – Jo`e Vogel nik, Voj ko Dida no vi~,
Andrej A. Kansky

Child hood Nep hro tic Syndro me – Case Report – Maja Pav~ nik - Ar nol, Rina Rus
Re ports

News
List of gra tua ted stu dents

1 ξ Uvodnik
3 ξ Vpliv tak til ne sti mu la ci je na fizio lo{ ke para me tre, vede nje in ritem tele sne aktiv no sti novo ro jen~ ka – Ana Dro le Tor kar,

Dar ja Paro Panjan
11 ξ Bio lo{ ka zdra vi la pri zdrav lje nju ast me – Voj ko Ber ce, Ivan Krajnc, Uro{ Poto~ nik
19 ξ Ci to pa to lo{ ka diag no sti ka raka se~ ne ga mehur ja v uri nu in izpir ku iz se~ ne ga mehur ja – Mar ga re ta Stro jan Fle ̀ ar
33 ξ Bio te ro ri zem – Tat ja na Pokra jac
43 ξ Sim fo ni ja bolez ni – poklic ne bolez ni glas be ni kov – Nina Hojs, Mar jan Bil ban
51 ξ Te sno sti~ ne pre gra de v na {em tele su – Kri sti jan Jezer nik, Mate ja Erda ni Kreft
63 ξ Mo le ku lar ni meha niz mi tvor be zasev kov – Petra Hud ler
77 ξ Av to fa gi ja in nje na vlo ga v zdrav ju in bolez ni – Andre ja Erman, Kri sti jan Jezer nik
89 ξ Zlom obraz nih kosti z ogro ̀ a jo ~im pod ko` nim emfi ze mom vra tu in pnev mo me dia sti nu mom – Jo`e Vogel nik, Voj ko Dida no vi~,

Andrej A. Kansky
97 ξ Ne frot ski sin drom v otro{ tvu – pri kaz pri me ra – Maja Pav~ nik - Ar nol, Rina Rus

107 ξ Po ro ~i la
113 ξ No vi ce
121 ξ Sez nam diplo man tov

Od 1–126

ω 1
ω 3

ω 11
ω 19
ω 33
ω 43
ω 51
ω 63
ω 77
ω 89

ω 97
ω 107
ω 113
ω 121

StraniPagesFrom 1–126

M
ed Razgl

Letnik 49
[tevilka 1

Ljubljana, marec 2010Ljubljana, March 2010

medicinski razgledimedicinski razgledi
Med Razgl  Letnik 49  [tevilka 1

UDK 61:371.18(061.1) = 863 ISSN 0025-8121

2010

     
 

   
 

naslov_naslov.qxd  3.3.2010  7:16  Page 1


